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抄 録

健康長寿を達成するのに最も重要なことは、日常生活における食事に充分配慮するこ

とである。

最近、かかる観点から、いわゆる健康食品の健康長寿における役割が注目されるよう

になった。

しかしながら、健康食品にもさまざまなものがあり、果たしてこれらが本当に有効で

あるか否かを証明するエビデンスがほとんどないのが現状である。本稿では特にビタミ

ン K と D に焦点を絞り、健康長寿におけるビタミンの役割についての私たちの研究成

果を述べた。
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はじめに

わが国は今や６５歳以上の高齢者が２３％を占める超高齢社会を迎えており、どうしたら

健康長寿を達成することができるかという方策が国民の最大関心事となっている。本稿

では特に、ビタミンと健康長寿の問題に焦点を絞り、私たちの研究成果を中心に考察を

加えることにしたい。

Ⅰ ビタミンKの役割

ビタミン K は自然界には K１と K２の二

つの化合物がある（図１）。ビタミン K１

は緑黄色の野菜即ちアスパラ、レタス、

ブロッコリーなどにたくさん含まれてい

る。ビタミン K２には側鎖の数により１４

個の異性体がある。ビタミン K２の一つ

で側鎖を７個有するメナキノン７は腸内

細菌により産生される。また納豆に非常

にたくさん含まれている。

ビ タ ミ ン K は グ ル タ ミ ン 酸 を

γ - Carboxyglutamic acid（γ - カルボキ

シグルタミン酸）にする、Carboxylase

の補酵素としての役割をしている。

Warfarin はこの作用をブロックするこ

とが知られている（図２）。

グルタミン酸には Ca との結合能がな

いが、γ - カルボキシグルタミン酸には

カルシウムとの結合能力があり、これが

大きな特徴である。ビタミン K が充分

あると osteocalcin（オステオカルシン）

という化合物が骨芽細胞で生成される。

これはコラーゲンの次に多く骨に含まれ

ているタンパク質で、カルシウムとの結

合能力を有している。一方ビタミン K

が不足するとカルシウムと結合できない

異常なオステオカルシン（ucOC と略

す）が生成され、骨がもろくなってしま

う（図３）。ということで、骨の機能を

正常に保つためにビタミン K は重要な

図１

図２

図３
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ビビタタミミンンK1ががウウササギギのの骨骨折折治治癒癒をを促促進進 (( Nature））

ビビタタミミンンK2ががスステテロロイイドドにによよるる骨骨成成長長障障害害をを改改善善

ビビタタミミンンK2ががスステテロロイイドドにによよるる骨骨のの分分化化障障害害をを改改善善

ビビタタミミンンK2がが実実験験的的骨骨折折のの治治癒癒をを促促進進

ビビタタミミンンK2がが実実験験的的くくるる病病モモデデルルででのの骨骨石石灰灰化化をを促促進進

1)) オオオスステテオオカカルルシシンンのの欠欠如如ししたた骨骨はは、、卵卵巣巣摘摘出出後後､､
急急激激にに骨骨強強度度がが低低下下すするる。。

2)) ママトトリリッッククススGlaタタンンパパククがが欠欠如如ししたた血血管管はは、、
著著ししくく石石灰灰化化がが亢亢進進しし、、破破裂裂すするる。。

役割をしているのである。

ビタミン K と骨に関しては、１９６０年代から研究が開始され、ビタミン K１にはウサギ

の骨折治療を促進する作用のあることが１９６０年に Nature に報告され、その後ステロイ

ドによる骨の成長障害をブロックする作用がある、実験的骨折を治癒する作用があるこ

とが報告されている。

１９７０年には実験的骨粗鬆症モデルにおいてビタミン K２に骨量減少を予防する効果が

あることが報告されたが、これらの研究はこれまで殆ど注目されなかった（表１）。ビ

タミン K 依存性タンパクの代表的なも

のとして、オルテオカルシンとマトリッ

クス Gla タンパクがある。これらの作用

については、オステオカルシンノックア

ウトマウス、マトリックス Gla タンパク

ノックアウトマウスをつかった研究成績

が出されている。その結果明らかにされ

たことを表２にまとめて示す。

２００３年にビタミン K の核内受容体

（SXR）が発見された。これは大変大き

な発見で、これを契機にビタミン K の

研究が飛躍的に進歩した。従来ビタミン

K２の作用としては、γ - Carboxylase の補

酵素としての役割が古典的な経路として

注目されていたが、レセプターが発見さ

れてから新しい作用がいろいろと明らか

となった。

ビタミン K２が SXR と結合すると、骨

形成に関わるさまざまな遺伝子が活性化

されるという極めて興味深い事実が明ら

かにされたのである（図４）。その一例

として東大医学部老年病科の井上らがビ

タミン K２が SXR を介して骨芽細胞での

コラーゲンの生成を高めるということを

明らかにしている（図５）。これはほん

の一例であるが、今盛んに研究が行われ

ている段階である。

次にビタミン K と骨折の関連につい

て、最近のデータを紹介する。日本では

私たちのグループの納豆と大腿骨頸部骨

表１

表２

図４
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折との関連についての研究があるが、ヨーロッパ、アメリカにおいてはビタミン K１と

骨折との関連についての研究がある（図６）。納豆には側鎖が７つあるメナキノン７が

非常にたくさん含まれている。メナキノン７は味噌やしょうゆにもあるが、圧倒的に納

豆に多い。納豆菌が大豆を利用してメナキノン７をつくっているのである（表３）。

私たちは大腿骨近位部骨折の日本全国における発生頻度を２５年前から５年間隔で調査

しているが、そのときに明らかにされたことは、大腿骨骨折の発症と納豆の消費量との

間に密接な関係があるということであった（図７）。図７の横軸に納豆協会で調べた１

世帯あたりの納豆の消費金額を、縦軸に大腿骨骨折率（％）を表すと、納豆消費が多い

ところ、即ちたくさん食べている地域では骨折率が少なく、納豆消費が少ないところで

は骨折率が高いということが明らかとなったのである。

図８は大腿骨骨折とビタミン K１との関連について調べたアメリカの Framingham

Heart Study のデータである。ビタミン K１の摂取が少ないところでは骨折の発生率が高

く、多いところでは骨折の発生率が少ないことが明らかにされている。

図９はごく最近私たちのグループがまとめた日本のデータである。全国における大腿

骨近位部骨折調査の結果明らかになったことは、納豆を食べる習慣のない関西では骨折

が多く、納豆を食べる習慣のある関東以北では骨折が少ないという事実であった。私た

ちは５回同じ調査をしているが、いずれの調査においても同じ傾向が出ているのであ

図５ 図６

表３ 図７
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Vitamin K1 intake and hip fracture
Framingham Heart Study

Sarah L. Booth et al.: Am. J. Clin. Nutr., 71, 1201 2000
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Shiraki, M et al. : Igaku to Yakugaku, 57(4)537-546(2007)

る。またそのときのビタミン K の摂取量と大腿骨骨折との関係をみると非常に面白い

ことがわかった。ビタミン K の摂取量の多いところでは骨折の患者は少なく、ビタミ

ン K の摂取量の少ないところでは多い。大腿骨骨折とカルシウム摂取量との関係、ビ

タミン D 摂取量との関係についても解析したが、はっきりした関係は見出せず、ビタ

ミン K 摂取量のみが関係しているということがわかったのである。

次に、低カルボキシル化オステオカルシン（ucOC）が骨折のリスクファクターにな

るということについて、ごく最近のデータを紹介する。図１０は１９９７年に Delmas のグ

ループが出したデータである。骨密度が低い人では、正常な人に比べて２．４倍、骨折を

起こすリスクが高くなるが、ucOC が高い人でも２倍くらいリスクが高くなる。骨密度

が低くて、しかも ucOC が高い人では５．５倍高くなるという成績である。このデータは

ucOC が骨密度とは独立して、骨折のリスクになるということを示すものである。

日本でも同じような検討が行われている。表４は１８３人の骨粗鬆症患者について、骨

折のないグループ、１つまたは２つ骨折のあるグループ、３つ以上骨折のあるグループ

の三群において、血中の ucOC のレベルを測った成績である。骨折のある人ではない人

に比べて血中 ucOC が高い。日本人においても血中 ucOC が増えると、骨折のリスクが

高くなることが明らかにされたのである。血中 ucOC の測定は２００７年から保険適用に

なっており、骨粗鬆症の診療に現在用いられつつある。

図８ 図９

図１０ 表４
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3D micro-CT images of cancellous bone in 
proximal tibia of rat after VK2 administration

Ito M Pharma Medica, 25(Suppl.) 36, Fig.1 (2007) 
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次は骨粗鬆症の治療におけるビタミン K の役割について述べる。骨粗鬆症の治療薬

は大別すると骨の代謝を改善する薬剤と、骨に栄養を与える薬剤とがある。骨代謝を改

善する薬剤として現在注目されているのが、骨吸収抑制剤である。ビスフォスホネー

ト、エストロゲン、SERM などで、骨形成促進剤としては PTH がある。骨に対して栄

養を与えるものとしてはビタミン D、K、カルシウムなどがある。ビタミン D について

は、血中２５OHD のレベルを測ることによって不足を知ることができるが、ビタミン K

の不足は血中 ucOC がマーカーなる。図１１はビタミン K２投与による骨の変化を３次元

構造のマイクロ CT で調べたものであ

る。ラットで卵巣を摘出すると骨が脆く

なる。これは閉経後骨粗鬆症のモデルと

して使われている。このモデルでは、骨

の構造が明らかに違ってくる。ビタミン

K２３０mg 投与により、明らかに骨の構造

が変化することが注目されている。

ヒトについては多くのデータが報告さ

れている。図１２は今までに報告されたも

の、いわゆる RTC のメタアナリシスを

まとめたものである。殆どが日本人の

データで、ビタミン K２には骨折を予防

する効果があることがメタアナリシスの

結果明らかにされている。ビタミン K２

の 骨 折 予 防 効 果 を 調 べ る 目 的 で、

Osteoporosis Fracture Study が１９９６年

から約１０年間にわたって行われた。これ

は本邦初めての大規模な治験で、約４０００

例がこれに投入された。カルシウムのみ

を単独に投与した群と、カルシウムとビ

タミンを投与した二群について、骨折予

防効果を調べたものである。図１３はその

結果の一部を示したもので、脊椎骨折が

５つ以上あるグループ、つまり非常に重

症な骨粗鬆症においてのみ、ビタミン K

の効果が認められた。

閉経後骨粗鬆症の患者で、ビタミン K２

が骨を強くするということがオランダの

グループにより示されている。ビタミン

K２投与群では大腿骨の幅（FNW）が太

図１１

図１２

図１３
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くなり、長さ（HAL）が短くなる。HAL が長いと折れやすく、短いと折れにくくなる

ので、ビタミン K２は骨の強度を強くするのである。同じグループは骨の強度の指標が

ビタミン K２により改善することを報告している。骨の強度の指標として CSI、DSI、ISI

などがある。プラセボ群に比べてビタミン K２群ではよりこれらの指標がよくなる。ビ

タミン K２は骨密度にはあまり影響しないが、骨の幅を増し、骨を強くするなど、構造

を変える。骨の質が良くなるという成績がまとめとして出されたのである（図１４、１５）。

次はビタミン K と癌との関連について述べる。ビタミン K と癌との間に関連がある

との報告がある。ビタミン K には肝癌の発症を予防する効果があるといわれている。

表５にこれまでの報告をまとめて示す。

図１６はビタミン K２が肝癌の進展を抑制するとの JAMA に出た報告を示す。コント

ロール群に比べて、ビタミン K２投与群では明らかに肝癌の進展が抑制されたという成

績である。

次はビタミン K と動脈硬化との関連について述べる。ビタミン K２を投与すると、動

脈硬化が予防できるという population-based study の報告がある。Rotterdam study で

も冠動脈硬化と関連があるとの成績が出ている（表６）。図１７にその成績を示すが、ビ

タミン K２の摂取が冠動脈疾患のリスクを減らすということである。非常に興味のある

ことであるが、最近ビタミン K が脳に存在することが明らかとなった。ビタミン K１が

図１４ 図１５

表５ 図１６
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Jie,K.S.G, et al.  Vitamin K intake and osteocalcin levels in women 
with and without aortic atherosclerosis: a population-based study.
Atherosclerosis. 116, 117-123(1995)

Jie,K.S.G, et al. Vitamin K status and bone mass in women with 
and without aortic atherosclerosis: a population-based study.
Calcif Tissue Int. 59, 5, 352-56(1996)

Johanna M. Geleijnse, et al. Dietary intake of menaquinone is 
associated with a reduced risk of coronary heart disease: the 
Rotterdam Study. Journal of Nutrition 134, 3100-5(2004)

H.Orimo,(2009)
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脳と腸で最終活性物質であるメナキノン

４に変換することが明らかにされたので

ある。

アルツハイマー病では明らかにビタミ

ン K の摂取量が少ないという大変興味

深い成績がある。５日間の食事を調べ

て、ビタミン K１の摂取の少ない人では

アルツハイマー病が多いという成績が最

近出ている（図１８）。その際どの食品が

関与するかということを明らかにするた

めに、食品の分析もしているが、緑黄色野菜の摂取がアルツハイマーの人では少ないと

いうことが明らかにされている。

以上のことを要約すると、ビタミン K は骨の健康維持のみならず、癌の予防効果も

あり、動脈硬化とも関係があり、さらに認知症とも関連がある可能性があり、健康長寿

に関与する重要な物質と考えられる。

Ⅱ ビタミンDの役割

次にビタミン D に関する最近の話題につき述べたいと思う。ビタミン D は肝臓で２５

（OH）D３になり、これが腎臓で最終的な活性物質である１．２５（OH）D３に変換され、生理

的作用を発揮すると考えられている。しかしながら最近ビタミン D が他の臓器、前立

腺、乳腺などでも活性化され、細胞の増殖を調節しているのではないかと言われている

（図１９）。

これまでビタミン D の研究はカルシウム代謝との関連についてのものが中心であっ

たが、最近では血圧の調節、動脈硬化や自己免疫系への影響、さらには自己免疫疾患の

予防に関連するものなど非常に研究分野が広がってきている（図２０）。外国では新しい

分野の研究が進んでいるが、日本ではこれらの分野の研究をしている人が殆どいないの

が現状である。

表６ 図１７

図１８
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Holick: Am J Clin Nutr 2004; 80(suppl): 1678S-88S
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Improvement of muscle strength and functional 
mobility by Alfacalcidol in vitamin D deficient subjects

Isometric Knee Extensor Strength Walking Test within 2 min.
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ビタミン D が骨折の予防に役立つことについては多くの報告がある。私たちは１９９４

年にこのことを報告したが、ビタミン D が骨折の予防に役立つことは、いまや国際的

に認知された事実となっている（図２１）。日本では Active Vitamin D、が良く使われて

いる。最近ビタミン D が転倒予防にも役立つということがわかってきた。図２２にビタ

ミン D を投与すると、転倒が減るという成績をまとめて示す。

筋肉にはビタミン D のレセプターがある。ビタミン D 不足によるくる病では筋力が

低下して力が入らなくなること、筋肉がやせてくることが古くから知られている。ビタ

ミン D レセプターは歳をとると減少し、そのため高齢者ではビタミン D の作用が低下

して転びやすくなると考えられている。ビタミン D 欠乏のある人（血中２５（OH）D３レベ

ルが２０nmol/L 以下）では、ビタミン D 投与により筋力が強化され、歩行能力も良く

なる（図２３）。

ビタミン D の転倒予防効果、骨折予防効果について述べたが、最近ビタミン D と死

因との関係につき大変興味ある成績が報告されている。血中ビタミン D レベルの低い

人では、全死亡、心血管死が明らかに増えるということで、全死亡とくに血管死に関係

があるということが注目されている（図２４）。ビタミン D と癌との関係も最近注目され

ている。

いくつかの報告があるが、ここに最近のデータをまとめて示す（表７）。ビタミン D

図１９ 図２０

図２１ 図２２
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D

とカルシウムを補充すると発癌リスクは減るという大変興味ある成績が得られている

（図２５）。ということでビタミン D は健康長寿に大変重要な役目をしていると考えられ

る。

要約するとビタミン D には骨粗鬆症、転倒の予防効果、それから悪性腫瘍の予防効

果、更には動脈硬化の予防効果もあるだろうということで、これからの研究が期待され

ている。

Ⅲ ビタミンB１２、葉酸、ホモシスティンの役割

ホモシスティンはメチオニンの代謝産物である。血中には蛋白に結合したものと、フ

リーのものとが存在しており、血中のレベルが total homocysteine レベルということで

測定することができる。男女における血中ホモシスティンのレベルを測ると男性のほう

が女性より高く、男女とも加齢とともにレベルが上がることが明らかにされている（図

２６）。図２７は血中ホモシスティンと骨密度との関係をみたものであるが、血中ホモシス

ティンが高くなると男女とも骨密度が減少する。若い人、７０歳以上の高齢者でも同じ傾

向が認められ、血中ホモシスティンレベルと骨密度とは、非常に関係が深いことが明ら

かにされている。骨折との関係については、二つの大きな研究がある（表８）。すなわ

ち Rotterdam Study と LASA Study である。Rotterdam Study では二つのコホートで

図２３ 図２４

表７ 図２５
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Effect of age and gender on total homocysteine
concentrations in adolescents and adults

H. Refum et al.: Clinical Chenistry 50, 3-32, 2004
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比較したデータがある。血中ホモシスティンレベルが低いグループでは骨折の発生が少

なく、高いグループでは高い。きれいな差が出ている（図２８）。ホモシスティンが高い

と骨折のリスクになるという新しい事実である。図２９は LASA Study である。同じよ

うに血中ホモシスティンレベルが低い人では骨折率が低く、高い人では高い。同じよう

な結果が得られている。３年間の追跡調査である。

葉酸、あるいはビタミン B２を投与すると、骨折が減ることが佐藤らにより報告され

ている（図３０）。葉酸やビタミン B１２が血中ホモシスティンを減少させるためと考えられ

図２６ 図２７

図２８表８

図３０図２９
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H. Refum et al.: Clinical Chenistry 50, 3-32, 2004
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ている。骨折の予防には葉酸やビタミン B１２が有効であることを示すデータである。

図３１は CVD のリスクとの関連について調べたものである。血中ホモシスティンレベ

ルが高い人では、CVD のリスクが高いということが報告されている。

最近ではアルツハイマーとの関係も注目されている。病理組織でアルツハイマー病と

確認された人と、臨床的にアルツハイマーと診断された人について調べた成績がある

（図３２）。血中の葉酸レベルが低い人では、アルツハイマー病が多いという成績であ

る。以上要約するとホモシスティンは骨折の危険因子となるのみならず、脳血管障害や

アルツハイマー病の危険因子にもなるということである。
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Abstract

The most important factor contributing to the achievement of healthy aging is proper

daily food intake. Recently, attention is particularly focused on the role of so-called

healthy food in promoting healthy aging. However, evidence demonstrating the efficacy

of these healthy foods is lacking.

This paper describes the results of research which proves the favorable effects of

vitamins K and D in promoting healthy ageing.

Keywords : healthy aging

vitamins K and D

osteoporosis

atherosclerosis

cancer

健康科学大学紀要 第７号（２０１１）

16


