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～ある日の内科外来にて～

70歳女性 150cm 48kg BMI21.3

骨粗鬆症が心配で来院された. 基礎疾患は高血圧のみ

脆弱性骨折の既往はなく、内服薬やサプリメントも使用していない

骨密度検査(DEX法)：YAM80％/―1.0SD（標準偏差）

血清25-ヒドロキシビタミンD濃度 35 ng/mL

先生「今のところ骨密度は問題ありません。
骨折の予防のためビタミンDを処方しておきましょう」

患者「お薬を飲むと、骨折の予防になるのですか？」



患者「骨密度検査も異常がないですし
できることなら、お薬は飲みたくないんです」



「成人に対するビタミンD製剤投与に

骨折を予防する効果はあるのだろうか？」

Clinical question



EBMの５つのステップ

１．患者さんの問題を定式化

２．問題についての情報を収集

３．情報の批判的吟味

４．情報の患者への適応を検討

５．Step1から4の評価
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患者のPICO

P ：健常な高齢女性

I ：ビタミンD製剤を内服する

C ：ビタミンD製剤を内服しない

O ：骨折の発症が予防できるか
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ガイドラインを調べてみた

エルデカルシトールアルファカルシドール カルシトリオール

骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2015年度版

日本の2015年のガイドライン
骨折を予防すると記載

USPSTFでは
骨折予防、転倒予防に
ビタミンDは推奨しないと記載



PubMedを調べてみた
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論文の背景

1. 推定5360万人のアメリカ人が骨粗鬆症または低骨量を患っており

年間200万件の骨粗鬆症性骨折が発生している. 

2040年には年間300万件を超え, その関連コストは年間950億ドル

以上になると予測されている.

2. ビタミンDサプリメントは, 骨の健康を促進する手段として

一般の人々にも広まっており, 1999年から2012年の間に, ビタミンD

サプリメントの使用率は5.1%から19%に増加した.



論文の背景

3.ビタミンDは,腸からカルシウム吸収を促進し,二次性副甲状腺機能亢進症

を抑制し,骨のターンオーバーを減少させることにより,骨のミネラル化を

改善すると考えられてる.さらに,骨においては,ビタミンD受容体と1，25

OHビタミンDの腎外活性化が確認されており,骨芽細胞前駆細胞の形成と

関連しており,骨形成における役割を示唆している.

4. 2011年,米国医学研究所は,人口の97.5％の骨の健康ニーズを満たすた

めに,総25-OHビタミンDレベルが1mlあたり少なくとも20ngに相当す

る,1日あたり600〜800IUのビタミンDの推奨食事許容量を設定した.



論文の背景

5.ビタミンDが骨折の転帰に及ぼす影響を調査した無作為化比較試験

の結果は一貫しておらず、これらの試験間の結果の相違を説明するも

のとしては、ボーラス投与, ビタミンDとカルシウムの同時投与およ

びサンプルサイズの小さいことが挙げられる.

6.25-OHビタミンDの濃度が低い地域住民にビタミンDのサプ

リメント投与を行っても, 骨折発生率に差がないことが明らかになっ

たことから, ビタミンDのサプリメントが骨折の一次予防に有益な効

果を持つかどうかについての疑問が提起された.



論文の背景

7.米国医学研究所は、25-OHビタミンD濃度が低くても高くても

骨折のリスクが高まることを確認し、大規模な無作為化比較試験に

よるさらなる研究の必要性を強調した。

8 これらの知識のギャップに対処するため、大規模なビタミンDと

オメガ3試験（VITAL）の付随研究として、米国の一般健康成人に

ビタミンD3補給がプラセボより骨折の発生リスクが低いかどうかを

調査した.



VITAL 試験とは

• VITAL試験は、もともとビタミンD3、n-3系脂肪酸、またはその

両方の補給が、がんと心血管疾患の一次予防にどのような効果があ

るかを、2×2の要因デザインで調べた無作為対照試験



論文のPICO

P(患者)
米国

50 歳以上の男性
55 歳以上の女性

I (介入)
ビタミンD3（2000IU／日）投与

C(比較)
プラセボ投与

O(結果)
全骨折，非椎体骨折，大腿骨近位部骨折の

発生が低下するか

ビタミンD3投与量の根拠
ビタミンD群の平均25-OHビタミンD濃度が約40ng/mlになり
安全性と有効性のバランスが良好になる



参加概要

P(患者)
Inclusion criteria
米国の成人男女25,871例（うち黒人5,106例*，男性≧50歳，女性≧55歳）.
登録時に，CVDまたは，がん（非黒色腫皮膚がんを除く）の既往のない者.
* 黒人は，他人種にくらべ，太陽光曝露による皮膚のビタミンD合成が低いとされている.

Exclusion criteria
腎不全，透析，肝硬変，高カルシウム血症の既往など.

患者背景
平均年齢67.1歳，女性51%，平均BMI 28.1 kg/m²，現喫煙7.2%，登録時の血清25-ヒドロ
キシビタミンD濃度の平均値 30.8 ng/mL（血液を採取した例のうち解析可能な15,787例. う
ち12.7%が＜20 ng/mL）.
併存疾患：糖尿病（13.7%）.
登録時の治療状況：降圧薬49.8%，脂質低下薬37.5%.

人種構成：白人71.3%，黒人20.2%，ヒスパニック4.0%，その他4.5%.



I (介入)
ビタミン
D3投与 投与群12,927例（ビタミンD3＋n-3系脂肪酸6,463例，

ビタミンD3＋n-3系脂肪酸プラセボ6,464例），プラセボ
群12,944例（ビタミンD3プラセボ＋n-3系脂肪酸6,470
例，両者ともにプラセボ6,474例）.
質問票（ランダム化後6か月，1年時点，その後は1年ご
と）の回答からアドヒアランス，試験以外でのビタミンD
服用，主要疾患の発症，危険因子などに関する情報や有害
事象を収集.

C(比較)
プラセボ

投与

参加概要

O(結果)
主要エンドポイント，全骨折，非椎体骨折，大腿骨近位部骨折の発生



倫理的配慮

倫理委員会の承認を得ている



１．結果は妥当か

論文の形式；Randomized controlled trial(RCT)

ランダム割り付けされている 隠蔽化は不明
参加者・調査者・アウトカム評価委員が盲検化されている



１．結果は妥当か

Baselineは同等か？

ビタミンD内服群とプラセボ群
性別
年齢
BMI
サプリメント使用等
Baselineに概ね差がない



１．結果は妥当か

総数；39430人
3ヶ月のプラセボ投与期間後、治験薬の3分の2以上を摂取し
た参加者を対象に無作為化が行われた
（Exclusion 13559人）

ビタミンD内服 12927人

プラセボ内服 12944人

1033人が追跡中に死亡



１．結果は妥当か

ITT解析が行われている

解析方法は妥当か

サンプルサイズは元研究のサンプル数から、脱落率15-20%
または595人,560人が脱落すると考えて計算されている

サンプルサイズは計算されているか



Outcome (結果)

ビタミンD群 骨折 769 件/12,927 人
プラセボ群 骨折 782 件/12,944 人
・全骨折 HR 0.98, 95%CI,0.89-1.08; P=0.70
・非椎体骨折 HR 0.97; 95%CI, 0.87-1.07;P=0.50
・大腿骨近位部骨折 HR 1.01; 95％CI, 0.70-1.47;P=0.96

有意差を認めなかった



全骨折・非椎体骨折・大腿骨近位
部骨折の発生率は有意差がない

Outcome (結果)



サブグループ解析
年齢，性別，人種, BMI
25-OHビタミンDなどの
患者背景による治療効果の
修飾は認められなかった．

Outcome (結果)



Limitation

•骨粗鬆症または骨軟化症の成人・高齢の施設入所者に

一般化できない可能性がある

•ビタミンD欠乏症の成人に対しては一般化できない

•人種間での考慮がされていない



論文のまとめ

P(患者)
Inclusion criteria
米国の成人男女25871例（黒人5,106例，男性≧50歳，女性≧55歳）
登録時に，CVDまたは，がん（非黒色腫皮膚がんを除く）の既往のない者

Exclusion criteria
腎不全，透析，肝硬変，高カルシウム血症の既往など

I (介入)
ビタミンD3投与(12,927人)

3ヶ月のプラセボ投与期間後、治験薬の3分
の2以上を摂取した参加者を対象に無作為化

C(比較)
プラセボ内服(12,944人)

O(結果)
全骨折，非椎体骨折，大腿骨近位部
骨折の発生に有意差はない

全骨折 HR 0.98 (0.89-1.08)

非椎体骨折 HR 0.97 (0.87-1.07)

大腿骨近位部骨折 HR 1.01 (0.70-1.47)
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研究患者は自身の診療に
おける患者と似ていたか？

• Inclusion criteriaは満たしており,Exclusion criteria に該当す

るものはなかった

• 論文のベースラインと比べると,平均BMIが低いが,結果に影響は

ないと思われる



患者にとって重要なアウトカムは
全て考慮されたか？

• 患者は、ビタミンD製剤の内服を希望しておらず、骨密

度や25-OHビタミンD値は正常であり、ビタミンD製剤

の服用を行っても、骨折の予防にはならないことが予想

され患者のニーズに合致している

本人と相談し、ビタミンD製剤の内服は行わない方針とした
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Step1～4の見直し

• Step 1 疑問の定式化

ビタミンD内服が骨折の予防になるのかについての疑問を,PICOに定式化できた

• Step 2 論文の検索

一次文献を利用することで,PICOに一致した文献を検索できた

• Step 3 論文の批判的吟味

ビタミンD製剤の内服の効果を検証した大規模研究であり,アドヒアランスや追跡調査もしっかり

行われた研究でであった.骨粗鬆症・骨軟化症・25-OHビタミンD低値などの患者への適応は難しい

• Step 4 症例への適応

骨密度正常、25-OHビタミンD値が正常な患者さんにビタミンD内服は,プラセボと比べて,骨折のイ

ベントを低下させない



論文の適応にあたり他に考慮すること

• 本研究は,対象人数が米国の成人男女25,871例と大きく,過去の同様の

研究と比較しても大規模な無作為化対照試験であった.

• ビタミンD製剤を内服しても、全骨折，非椎体骨折，大腿骨近位部骨

折の発生に有意差はなく、これまでの理論を覆す結果となった.

• 骨粗鬆症や骨軟化症、25-OHビタミンD欠乏症、老人ホーム入所者へ

の適応は難しく、また日本人は、比較的25-OHビタミンD欠乏者が多

い事から、日本人へそのまま適応できるかは判断が難しい



まとめ

ビタミンD欠乏､ 低骨量､ 骨粗鬆症のいずれでもない

おおむね健康な中高年以上の人では，ビタミン D 内服に

より，プラセボと比較して骨折のリスクが低下しない

骨粗鬆症や低骨量、25-OHビタミンD低値の患者、老人ホーム入所者などには
当てはまらないので注意が必要である。


