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論 文 内 容 の 要 旨 

    

ビタミン D 欠乏の割合は，世界的に多いことが問題となっている。血中のビタミン D を評価する指

標として 25-ヒドロキシビタミン D（25(OH)D）が知られており，欠乏症の基準値は 20ng/mL 未満と設

定されている。また，ビタミン D 欠乏は糖尿病リスクの上昇に関連しているが，これは因果関係では

なく，肥満などの交絡因子の影響が示唆されている。よって，交絡因子を考慮した上で血中 25(OH)D

濃度と 2 型糖尿病の評価基準の 1 つであるインスリン抵抗性との関連を調べることは有用である。 

健康な者を対象としたメタアナリシスでは，血中ビタミン D とインスリン抵抗性の間に逆相関が示

され，日本人を対象とした同様の研究においても有意な逆相関が示されている。一方，先行研究で食

事由来のビタミン D 摂取量とインスリン抵抗性の関連を認めたものは数少ないが，カルシウム摂取や

脂質摂取がビタミン D の吸収に関係するため，血中および食事由来のビタミン D とインスリン抵抗性

の関係はこれらの栄養成分によって左右される可能性があるといえる。 

よって本研究では，潜在的な交絡因子を考慮した上で健康な日本人女性における血漿 25(OH)D およ

びビタミン D 摂取量とインスリン抵抗性の関連を評価した。ビタミン D 摂取量については，日光曝露

を共変量として検討した。また，BMI，カルシウム，脂質の摂取量による修飾効果の可能性の検討を

行った。 

【対象と方法】 

 対象者は 2003 年 10 月から 2006 年 3 月までに岐阜県の総合病院で実施された健康診断に参加した

日本人女性 406 名とした。健康診断の際に生活習慣，食習慣，病歴などの質問票を記入してもらい，

身長と体重は同日に測定した。また，午前 8 時頃に空腹時採血を行い，血漿サンプルは分析するまで

-80℃で保存した。血漿 25(OH)D 測定を含むホルモンに関する研究に参加した者のうち，ホルモン剤

や糖尿病薬を服用しておらず，がん，虚血性心疾患，脳卒中の既往がない者であること，さらに妊娠

や授乳をしておらず月経周期が定期的な閉経前女性または閉経後の女性であることを条件とし，食事

に関するアンケートに回答しなかった者，インスリンおよびグルコース測定に参加しなかった者は除

外した。 

食事摂取量は，169 項目の食品および料理を半定量的に調査できる食物摂取頻度調査票（FFQ）を用

いて評価した。身体活動は，過去 1 年間の各種の活動について週当たりの平均時間を調査し，代謝当

量（METs-hours）を算出して評価した。日光曝露は，対面式のインタビューにより情報収集を行い，

平日と週末に屋外で日光を浴びる時間数を調査した。また，インスリン抵抗性の指標である HOMA-IR



  

は血漿中のインスリンとグルコースの値を用いて算出した。 

【結果】 

低ビタミン D 群（25(OH)D＜20ng/mL）の女性は 215 名，高ビタミン D 群（25(OH)D≧20ng/mL）の女

性は 191 名であった。高ビタミン D 群の中でもビタミン D が充足している状態である女性（25(OH)D

≧30ng/mL）は 30 名のみであった。低ビタミン D 群は高ビタミン D 群と比較して空腹時血漿インスリ

ン値と HOMA-IR が有意に高値を示した。血漿 25(OH)D は，年齢，季節，閉経状況，BMI，喫煙，アル

コール摂取，身体活動，脂質及びカルシウム摂取で補正した後，血漿インスリン値，HOMA-IR と有意

な逆相関がみられた。食事由来のビタミン D 摂取量は，前述の共変量に加え日光曝露の時間で補正し

た後，HOMA-IR との関連はみられなかった。また，低 BMI，低脂質摂取，高カルシウム摂取の女性に

おいて，血漿 25(OH)D と HOMA-IR の有意な逆相関がみられたが，交互作用項は統計的に有意ではなか

った。 

【考察】 

血中の 25(OH)D とインスリン抵抗性の逆相関については，日本以外の健康な集団を用いた先行研究

において観察されているが，本研究は日本人を対象とした数少ない研究のひとつである。ビタミン D

がインスリン抵抗性を改善するメカニズムはいまだ明らかとなっていないが，ビタミン D によるイン

スリン受容体の発現刺激によりグルコース輸送に対するインスリン応答性が高まることが示されて

いる。一方，食事由来のビタミン D 摂取量については，HOMA-IR と関連がみられなかったが，この結

果はいくつかの先行研究と一致していた。 

また，層化解析では，脂質摂取量が少ない女性において，血漿 25(OH)D と HOMA-IR は有意な逆相関

がみられたが，脂質摂取量が多い女性では関連がみられなかった。有意な交互作用は認められなかっ

たものの，脂質の摂取によりビタミン D の吸収が高まるといわれていることから，高脂質摂取は血漿

ビタミン D と HOMA-IR の関連を減弱させる可能性がある。 

【結論】 

健康な日本人女性において，食事由来のビタミン D ではなく血漿中のビタミン D が空腹時血漿イン

スリン値および HOMA-IR と逆相関することが示された。 

 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

申請者 小多沙知は，健康な日本人女性において，血中ビタミン D を評価する指標である血漿 25-ヒ

ドロキシビタミン D（25(OH)D）およびビタミン D 摂取量とインスリン抵抗性の関連について，様々な

交絡因子を考慮した上で評価した。その結果，血中のビタミン D が空腹時血漿インスリン値およびイ

ンスリン抵抗性の指標である HOMA-IR と逆相関することが示された。本研究の成果は，今後の疫学予

防医学の発展に少なからず寄与するものと認める。 
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