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【前回５９１号で紹介したＧＩＰにはＧＩＰパラドックスという体内濃度による作用の違いがあり

ます。興味のある方は突っ込んで調べてみてください。】 

活性型ビタミンＤ３は骨粗鬆症治療に利用されますが、今年(２０２５年)１０年ぶりに「骨粗鬆症の

予防と治療ガイドライン」が改定されました。２０１５年版では各薬剤の骨密度上昇への３段階評価、

椎体・非椎体・大腿骨近位の各３カ所の骨折に関する３段階評価の形でしたが今年度版は各薬剤に関す

るエビデンスの強さを４段階(Ａ：強い＞Ｂ：中程度＞Ｃ：弱い＞Ｄ：非常に弱い)に分け、骨密度増加

と骨折抑制効果をそれぞれ３段階(行うことを推奨＞行うことを提案＞行わないことを提案)に分けて

おり表現形式が異なっています。骨密度増加での推奨は腰椎と大腿骨(全大腿骨近位部または大腿骨頸

部)の両方に有効の場合、提案はどちらか一方に有効の場合、提案を行わないはいずれの有効性も確認

できない場合としています。また骨折抑制効果での推奨は椎体、大腿骨近位部、非椎体のすべての骨折

に有効の場合、提案は少なくとも一つでも有効の場合、行わないことの提案はいずれの有効性も確認で

きない場合としています(詳細は「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2025 年版」をご覧ください)。 

１）２０２５年度版における各薬剤の骨密度上昇と骨折抑制のエビデンス表       

 実際のガイドラインでは表にはなっていないので各薬剤の項目をまとめたものを下表に示します(推

奨はゴシック体太字で表記)。今回取り上げるビタミンＤ３製剤のみ赤字で示しています。下表のカルシ

トニンはセロトニン神経系を介した鎮痛作用を有し骨粗鬆症に伴う疼痛に使われます。 

治療薬 骨密度上昇 骨折抑制 治療薬 骨密度上昇 骨折抑制 

カルシウム薬 Ｄ：提案 Ｃ：提案 ＳＥＲＭ   

女性ホルモン Ａ：推奨 Ａ：提案 ﾗﾛｷｼﾌｪﾝ Ａ：推奨 Ａ：提案 

ビタミンＤ３   ﾊﾞｾﾞﾄﾞｷｼﾌｪﾝ Ａ：推奨 Ａ：提案 

ｱﾙﾌｧｶﾙｼﾄﾞｰﾙ Ｃ：提案 Ｃ：提案 カルシトニン Ｃ：提案しない Ｃ：提案しない 

ｶﾙｼﾄﾘｵｰﾙ Ｃ：提案 Ｃ：提案 ＰＴＨ関連   

ｴﾙﾃﾞｶﾙｼﾄｰﾙ Ａ：推奨 Ａ：提案 ﾃﾘﾊﾟﾗﾁﾄﾞ(組換) Ａ：推奨 Ａ：提案 

ビタミンＫ２   ﾃﾘﾊﾟﾗﾁﾄﾞ酢酸塩 Ａ：推奨 Ａ：提案 

ﾒﾅﾃﾄﾚﾉﾝ Ｂ：提案 Ｄ：提案しない ｱﾊﾞﾛﾊﾟﾗﾁﾄﾞ Ａ：推奨 Ａ：提案 

ビスホネート   抗 RANKL 抗体   

ｴﾁﾄﾞﾛﾈｰﾄ Ａ：推奨 Ｃ：提案 ﾃﾞﾉｽﾏﾌﾞ Ａ：推奨 Ａ：推奨 

ｱﾚﾝﾄﾞﾛﾈｰﾄ Ａ：推奨 Ａ：推奨 抗ｽｸﾚﾛｽﾁﾝ抗体   

ﾘｾﾄﾞﾛﾈｰﾄ Ａ：推奨 Ａ：推奨 ﾛﾓｿｽﾞﾏﾌﾞ Ａ：推奨 Ａ：推奨 

ﾐﾉﾄﾞﾛﾝ酸 Ａ：推奨 Ａ：提案 その他   

ｲﾊﾞﾝﾄﾞﾛﾈｰﾄ Ｃ：推奨 Ｃ：提案 ｲﾌﾟﾘﾌﾗﾎﾞﾝ 発売中止 

ｿﾞﾚﾄﾞﾛﾝ酸 Ａ：推奨 Ａ：推奨 蛋白同化ﾎﾙﾓﾝ 基礎的・臨床的裏付けなし 
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ンドロネート(フォサマックⓇ等)やリセドロネート(アクトネルⓇ等)になりますが治療初期の骨粗鬆治

療には比較的利用しやすい薬としてビタミンＤ３製剤や女性であればＳＥＲＭが選択されている場合が

多いのではないでしょうか？また前出のガイドラインでは併用する場合はビスホスホネート薬と活性

型ビタミンＤ３薬の併用が骨密度を上昇し骨折リスクを低減させる可能性があるとしています。ここで

は骨折抑制では提案レベルですがビタミンＤ３について自分なりの復習をしてみたいと思います。 

２）ビタミンＤ３の作用について                           

 ビタミンは体内で生合成ができない物質で体外から摂取して体内の代謝酵素系を補酵素として活性

化する物質と理解できます。しかしビタミンＤ３は体内でも合成できるためビタミンではなくホルモン

として扱うべきという話は昔からあります。私もホルモンと考える立場で話を進めます。 

1.ビタミンＤ３の生合成過程 

 ビタミンＤ３(非活性型)は皮膚内にある７-デヒドロコレステロールが紫外線の作用によって合成さ

れます。その７-デヒドロコレステロールはコレステロール合成過程の中間体から合成されるのですが

腸管壁ではコレステロールからも合成されます(ちなみにコレステロールの炭素骨格は全てアセチルＣ

ｏＡから生合成されます)。ビタミンＤ３は肝臓で２５位が水酸化され(まだ非活性型)、さらに腎臓の近

位尿細管細胞で１α位が水酸化され活性型の 1α，25-(ＯＨ)２ビタミンＤ３となります。この活性は非

活性型の約１０００倍以上と言われています。また腎臓での水酸化は副甲状腺ホルモン(ＰＴＨ)により

活性化されるため腎機能低下やＰＴＨ分泌低下例ではビタミンＤ３活性化はほとんど無くなります。 

2.活性型ビタミンＤ３の作用部位と作用機序 

 活性型ビタミンＤ３の受容体(ＶＤＲ)は骨に限らず消化管、腎臓さらに体のほとんどの細胞に存在し

ています。活性型ビタミンＤ３は細胞に取り込まれると細胞質にあるＶＤＲと結合します。するとその

結合体は核内に移動して核内にあるレチノイドＸ受容体とさらに結合します。この複合体がＤＮＡの特

定の位置に結合して遺伝子の転写を促進したり抑制したりします。全身の組織細胞にある遺伝子の転写

の促進または抑制により各組織特有の作用が出てくると考えられますが、ここでは骨粗鬆症の治療薬と

して用いられる際に役立つ作用(血中Ｃａ濃度を増やして骨へ移行させる作用)を以下に示します。 

a.腸におけるＣａ２＋とリン酸の吸収を促進する(消化管Ｃａ運搬体のカルビンディン発現の上昇)。 

b.骨からのＣａ２＋遊離を調整する(骨への作用は複雑で理解に苦しみますが以下にいくつかの報告でま

とめます。活性型ビタミンＤ３が骨芽細胞内にあるＶＤＲに結合すると破骨細胞誘導因子ＲＡＮＫＬ

とＯＰＧ(ｵｽﾃｵﾌﾟﾛﾃｹﾞﾘﾝ)という２種類のタンパク質を発現させる。ＲＡＮＫＬは破骨細胞を活性化し

骨からＣａ遊離を促進するが、一方のＯＰＧはＲＡＮＫＬと競合し破骨細胞の活性化を抑制して骨か

らのＣａ遊離を抑制する。この両方の作用を持つため調整作用をもつとされる。生理的条件下ではＯ

ＰＧが優勢とされ骨吸収は抑制されるが、大量のビタミンＤ３投与は骨吸収を起こす)。 

c.腎臓の尿細管におけるＣａ２＋とリン酸の再吸収を増加する(この作用自体は弱いとされている)。 

d.ＰＴＨ分泌の抑制(ＰＴＨは骨芽細胞を介した破骨細胞への活性化作用をもつので、その作用を抑制

し骨からのＣａ流出を抑制する。ＰＴＨの抑制には二つの機序が考えられ、活性型ビタミンＤ３の作

用で増加した血中Ｃａ２＋による副甲状腺への負のフィードバックという間接的ＰＴＨ分泌抑制作用

と副甲状腺細胞内のＶＤＲとの結合による直接的なＰＴＨ遺伝子発現の抑制作用がある)。 

   ☛以上で個人的な復習は終わりですが皆さんの知識整理にもお役に立ったでしょうか？ 

３）骨粗鬆症以外にも利用されるビタミンＤ３製剤とは                 

 ビタミンＤ３は全身に作用するとしましたが他の応用例には尋常性乾癬の治療薬があります。皮膚基

底層にある角化細胞の異常増殖を抑制するタンパク質を発現して治療に利用する活性型ビタミンＤ３製

剤で塗り薬のタカルシトール、カルシボトリオール、マキサカルシトール等があります。  （終わり） 


