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【審査論文】

ビタミン D サプリメントの心身の健康維持改善効果と 
ビタミン D 結合タンパク質遺伝子一塩基多型の影響

高野　栞、金子健彦、鈴木敏和

Mental and physical health maintenance and improvement effects of 
vitamin D supplements and the effect of  

vitamin D binding protein gene single nucleotide polymorphism

 TAKANO Shiori, KANEKO Takehiko, SUZUKI Toshikazu 

要旨

【目的】　ビタミンDはカルシウム代謝に関わる脂溶性ビタミンとして知られている。近年、ビタミンDの

不足者と心の健康の関連や、ビタミンD結合タンパク質をコードするgroup-specific component（GC）遺

伝子の一塩基多型（SNP）と血中25-ヒドロキシビタミンDレベルの関連が報告された。そこで、心身的

な健康状態やビタミンDサプリメントの心身的な健康状態改善効果にビタミンDの栄養状態が関連するか、

さらにGC遺伝子の一塩基多型とビタミンDサプリメントの心身的な健康状態改善効果の関連について見出

すことを本研究の目的とした。

【方法】　本試験に同意した若年女性健常者76名を対象に、食物摂取頻度調査票を用いた栄養調査、外出

時間や日よけ対策に関するアンケート調査、２か所（rs7041、rs4588）のGC遺伝子SNP型の調査、およ

び４種の心身的な健康状態に関するアンケート調査（ベックの抑うつ質問票-II：BDI-II、特性不安尺度：

STAI、知覚されたストレス尺度：PSS、Cook-Medleyの敵意スケール：Ho）を行った。その後90日間ビ

タミンDサプリメント（ビタミンD3として25 µg/日）摂取させ、90日後に再び精神的な健康状態に関する

アンケート調査を行った。

【結果】　栄養調査および外出時間や日よけ対策調査から試験参加者をビタミンD充足群と不足群に分ける

と、不足群において、心身的な健康状態のうち、BDI-IIのスコアが充足群と比較して1.5倍高かった。90

日間のビタミンDサプリメント摂取により、不足群でBDI-IIスコアが有意に低下した。２か所のSNP型を

合わせ、白人に多いSNP型所有者をグループ１、その他の者をグループ２と２群に分け、心身的な健康状

態に関するアンケート調査の結果を比較したところ、サプリメント摂取前ではグループ１の方がグループ

２よりもBDI-IIスコアが有意に高かった。また、ビタミンDサプリメント摂取によるBDI-IIスコア低下はグ

ループ１でのみ観察された。

【考察】　若年女性において、ビタミンDが不足している人では抑うつ度が高まること、ビタミンDサプリ

メントによるうつ症状改善効果は、特にビタミンDが不足している人に有効である可能性が示唆された。

また、グループ１の若年女性は抑うつ度が高く、ビタミンDサプリメント摂取によるうつ症状改善効果は、

グループ２の者よりも高いことが示唆された。
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１．緒言
　脂溶性ビタミンの１つであるビタミンD（VD）は、魚類やキノコ類から摂取できるほか、紫外線を浴び

ることで人の体内でも合成されるビタミンである。VDは摂取後、肝臓で25-ヒドロキシビタミンD [25(OH)

D] に代謝され、その後腎臓で1α, 25-ヒドロキシビタミンDに代謝される。血中25(OH)D濃度は、食事由

来のVDと紫外線により皮膚で産生されたVDの量を反映することが報告されている[1]。日本人の食事摂

取基準2020年版では、成人における食事からのVD摂取目安量は8.5 µg/日となっている[2]。この数値は、

アメリカ・カナダの食事摂取基準（2011）の推奨量である15 µg/日を基準にし、日照による皮膚でのVD

産生量を日本国内で最も少ないと考えられる冬季の北海道（札幌）で見積もった産生量である 5 µg/日と

全国４地域における16日間の半秤量法式食事記録を取った調査[3]の中央値の平均である 8.3 µg/日を考

慮した上で策定された。VDの食品からの摂取量の７割程度が魚介由来であるが[4]、食用魚介類の消費量

は2001年をピークに年々減少している[5]。また、令和元年国民健康栄養調査では20歳以上の女性におけ

るVD摂取量は、平均 6.6 µg/日、標準偏差 7.9 µg/日、中央値 3.3 µg/日であったことから、個人差が非常

に大きく、かつ過半数が不足していると推測される[6] 。年代別では、20代、30代、40代、50代、60代、

70代、および80代以上に分けると、中央値はそれぞれ、2.3、2.4、2.4、2.6、3.8、5.9、および4.0 µg/日

であり、50代以下は大多数の者で摂取量が不足していると予想される。また、日傘やサンスクリーンなど

の日よけ対策をしていると体内での合成量も減少するため、食事からの十分量のVD摂取を意識する必要が

ある。VDはカルシウム代謝の調節について広く知られているが[7]、免疫応答や炎症を調節する働きも持ち、

感染症の重篤化やがんの発症、および再発の予防の効果が期待されている[8]。近年では、VD不足者にお

いては、心の健康度が低下していること[9-11]やうつ病発症リスクを上げることが報告され[12]、VDの栄

養状態を良好に保つことが心身的健康の維持や低下の予防につながる可能性が示唆されている。一方で、

うつ病と診断された者を対象としたVDサプリメント摂取の介入試験では、うつ症状の改善を示した結果

と示さなかった結果が混在している[13、14]。筆者らは、種々のVD不足と心身的健康度との関連報告の

中で多民族国家であるアメリカで実施された20-30代の若者を対象としたChenらの研究[15] に注目した。

Chenらは、参加者全体に加えて、男女別および人種別で横断的な解析を実施し、VDの不足と心身的健康

度低下の関連は女性でのみ見られること、そして白人と黒人では、VDの不足で生じる心身的健康度低下の

種類が異なることを報告した。さらに興味深いことに、VDの栄養状態評価の指標である血清中25(OH)D

レベルの白人の平均値は、黒人と比べて男性では約1.6倍、女性では約1.7倍であった。

　人種で血清 25(OH)Dレベルが異なる理由のひとつとして、白人の血清中のビタミンD結合タンパク

質（VDBP）の平均濃度が黒人の約２倍であること、その背景としてVDBPをコードする group-specific 

component（GC）遺伝子上にある２か所の遺伝子一塩基多型（SNP）、rs7041とrs4588の遺伝子型の分

布が白人と黒人で異なることが示されている[16]。これら２つのSNPは、骨密度やがんを含む疾患リス

ク、さらにはVDサプリメントの肺がん外科手術後の再発予防効果の違いをもたらすことが報告されてい

る[17-20]。

　上記の背景より、筆者らはGC遺伝子上にある上記の２か所のSNPが、VD不足に伴う心身的健康度の低

下や、VDサプリメントによる心身的健康の維持増進作用にも差をもたらす可能性があるのではないかと

考えた。そこで本研究では、まずVDの栄養状態が心身的な健康状態と関連があるか、VD不足者がVDサ

プリメントの摂取により心身的な健康状態改善効果をもたらすかを調査した。その上で、GC遺伝子上の

２か所のSNP型（rs7041、rs4588）とVDサプリメント摂取による心身的な健康状態の改善効果との関連

について検討した。
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２．方法
2.1　対象者

　「ビタミンDサプリメントの心身的健康状態改善作用とビタミンD結合タンパク質遺伝子一塩基多型の関

連に関する研究（和洋女子大学人を対象とする研究倫理委員会 承認番号2127）」に参加した19-21歳の女

性79名のうち、期間内のサプリメント摂取を継続できた76名を対象とした。

　研究参加の募集は2021年９月から2021年11月にかけて行い、研究内容について説明の上、文書によ

り研究参加の同意を得た。

2.2　研究デザイン

　サプリメント摂取介入前に、各参加者に対してVD充足状況の把握のための食物摂取頻度調査 新 FFQg 

Ver.6と外出時間や日よけ対策に関するアンケート調査、４種の心身的な健康状態についてのアンケート

調査（ベックの抑うつ質問票-II：BDI-II[21]、特性不安尺度：STAI（Form X）[22]のうち特性不安に関す

る20問、知覚されたストレス尺度：PSS[23]、Cook-Medley敵意スケール：Ho[24]) と、VDBP遺伝子上の

２か所のSNP型（rs7041、rs4588）の同定のために毛髪の採取を行った。その後、１日当たり25 µgの

VDサプリメント[ネイチャーメイドスーパービタミンD、大塚製薬(株)、東京] を90日間、参加者に摂取

させた。サプリメントは１日１回、昼食または夕食後に摂取することとした。摂取終了後、上記の心身的

な健康状態についてのアンケート調査（４種）を再度実施した。

2.3　ポリメラーゼ連鎖反応－制限酵素断片長多型（PCR-RFLP）法によるSNP型の決定

　毛根サンプルを用いたPCR-RFLP法によるSNP型の決定は、成書に従って次のように行った[25]。

　最初に、毛髪の毛根部を18 µLの50 mmol/L NaOHに浸し、95℃ 10分間のインキュベーションにより

可溶化し、これに2 µLの1 mol/L Tris-HCl（pH8.0）緩衝液を加え中和した。これを鋳型DNA溶液とし表

１に示すPCR反応液を調製し、表２の条件でPCR反応を行った。Primer Fの塩基配列は 5’-ATC TCG AAG 

AGG CAT GTT TCA C-3’、Primer Rの塩基配列は 5’-GCC ATG TTA AGT GGA GGG TTA C-3’であり、これら

プライマーで増幅される361bpの配列の中にrs7041と rs4588多型が含まれる。また、遺伝子断片の増幅

にはKOD FX NEO耐熱性DNAポリメラーゼ[東洋紡(株)、大阪府大阪市]を用いた。PCR増幅反応後の溶液

5 µLを用いてアガロース電気泳動を行い、361bpのDNA断片が増幅されていることを確認した。次いで、

残りをNucleoSpin® Gel and PCR Clean-upキット[タカラバイオ(株)、滋賀県草津市]を用いてDNA断片の

精製を行った。

　rs7041（メジャー型アレル：T，マイナー型アレル：G、T>G）およびrs4588（メジャー型アレル：C, マイナー

型アレル：A、C>A）の決定には、それぞれEco81I（マイナー型のGアレルを切断）とEcoT14I制限酵素（マ

イナー型のAアレルを切断）[ともにタカラバイオ(株)]を用いた。各制限酵素の切断場所は表３に示した。

制限酵素消化は、10 µLの反応液中に2 µLの精製DNA断片と5 Uの制限酵素を加え37℃で一晩反応させた。

制限酵素処理されたDNAサンプルは、2 %アガロース21[(株)ニッポンジーン、東京]ゲル中で電気泳動を

行い、制限酵素の切断パターンより個々のSNP型を決定した。図１にSNP型決定の例を示した。
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図１． PCR-RFLP法によるrs7041およびrs4588の遺伝子型決定の例

A: Eco81I 切断反応後（rs7041 Tは切断されない、Gは切断される）、B: EcoT14I 切断反応後（rs4588 Cは切断されない、Aは切断される）

量(µL)

11.4滅菌蒸留水

252×PCR buffer for KOD FX Neo

102mM dNTPs

0.310pmol/µL Primer F

0.310pmol/µL Primer R

1KOD FX Neo(1.0U/µL) 

2鋳型DNAサンプル

Sequence(5’ to 3’)制限酵素

CCATGAGEco81I(rs7041)

CCAAGGEcoT14I(rs4588)

時間(min:sec)温度(℃)

2:0094

0:1098

0:3060

1:0068

10:0068

10:004

×40

表１．PCR反応液の組成（50 µl）

表３．制限酵素の切断パターン

表２．PCR条件

 
紀要原稿用紙（紀要様式 2-1） 

5 
 

 
図1. PCR-RFLP法による rs7041および rs4588の遺伝子型決定の例 
A: Eco81I 切断反応後 (rs7041 Tは切断されない、Gは切断される)、B: EcoT14I 切断反応後 (rs4588 C
は切断されない、Aは切断される) 
 5 
2.4 統計処理 
 統計解析は IBM SPSS Statistics ver.28を用いて繰り返しのある二元配置分散分析を行った、p < 0.05
のとき、交互作用の有意差があると判定した。また、データを平均値±標準偏差 (SD)で表示した。 
 
3. 結果 10 
3.1VDの充足度によるグループ分け 
  試験参加者 76 名における食物摂取頻度調査より見積もられた 1 日当たりの食事からのVD 摂取量は、

4.2±1.9 µg、中央値は3.9 µgであった。食事摂取基準の策定方法によると、VDの目安量はアメリカ・カ

ナダの食事摂取基準の推奨量15 µg/日から日本における冬季の低緯度地域での日照への暴露によるVD合

成量を考慮して決定されている[6]。本研究を行った千葉県の緯度において、10 月では 10 時から 14 時に15 
15分間日光に当たると約10 µgのVDが合成されると見込まれる[26]。そこで本研究では、まず食事から

の見積もり摂取量より、5.5 µg/日 (2015年食事摂取基準目安量) 以上、3.9 - 5.5 µg/日、3.9 µg/日未満の3
グループに分けた。また、日照の暴露量を外出時間と日よけ対策のアンケート回答から見積もり、外出時

間が 1 時間以上、10 分以上 1 時間未満、ほとんど外出しない (10 分未満) の 3 グループに分けた。この

際、日よけ対策を行ったものに対しては、日照の暴露量が1/10になると仮定し、外出時間に0.1を乗じた20 
値でグループ分けを行った。そして、食事から見積もったVD摂取量のグループ分けと外出時間や日よけ
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2.4　統計処理

　統計解析はIBM SPSS Statistics ver.28を用いて繰り返しのある二元配置分散分析を行った。p<0.05のと

き、交互作用の有意差があると判定した。また、データを平均値±標準偏差（SD）で表示した。

３．結果
3.1　VDの充足度によるグループ分け

 　試験参加者76名における食物摂取頻度調査より見積もられた１日当たりの食事からのVD摂取量は、4.2

±1.9 µg、中央値は3.9 µgであった。食事摂取基準の策定方法によると、VDの目安量はアメリカ・カナダ

の食事摂取基準の推奨量15 µg/日から日本における冬季の高緯度地域での日照への暴露によるVD合成量

を考慮して決定されている[6]。本研究を行った千葉県の緯度において、10月では10時から14時に15分

間日光に当たると約10 µgのVDが合成されると見込まれる[26]。そこで本研究では、まず食事からの見積

もり摂取量より、5.5 µg/日（2015年食事摂取基準目安量）以上、3.9-5.5 µg/日、3.9 µg/日未満の３グルー

プに分けた。また、日照の暴露量を外出時間と日よけ対策のアンケート回答から見積もり、外出時間が１

時間以上、10分以上１時間未満、ほとんど外出しない (10分未満) の３グループに分けた。この際、日よ

け対策を行った者に対しては、日照の暴露量が1/10になると仮定し、外出時間に0.1を乗じた値でグルー

プ分けを行った。そして、食事から見積もったVD摂取量のグループ分けと外出時間や日よけ対策から見

積もったVD合成量のグループ分けを組み合わせ、参加者を「充足群」と「不足群」の２群に分けた（表４）。

充足群は34名、不足群は42名であった。

表４．VD摂取量と外出時間によるグループ分け

 

昼間外出時間(VD合成量の目安)

ほぼ外出なし1時間未満1時間以上

不足群
(n=1)

充足群
(n=10)

充足群
(n=7)

≧5.5 µg/日

VD
摂取量

不足群
(n=1)

不足群
(n=14)

充足群
(n=6)

3.9-5.5 µg/日

不足群
(n=2)

不足群
(n=24)

充足群
(n=11)

<3.9 µg/日

3.2　VDの充足度による心身的な健康状態アンケート調査の比較

　VDの充足度とVDサプリメント摂取に伴う４種類の心身的な健康状態のスコア変化の関連を二元配置

分散分析により調査した（図２）。なお、４つの調査ともスコアの高いほど健康状態が低いことを示す。

サプリメント摂取前におけるビタミンD不足群のBDI-IIスコアは、充足群の約1.5倍であった。一方で、

STAI、PSS、Hoスコアは充足群よりも不足群の方がやや高い傾向が見られた。VDサプリメント摂取後に

おいては、４種類の調査すべてでスコアが低下したが、VDの充足状況とVDサプリメント摂取に伴うスコ

ア変化の交互作用はBDI-IIでのみ観察された（図2A、p=0.023）。これより、VD不足は抑うつ度と関連す

ること、VDサプリメントの摂取による抑うつ度の改善効果は不足群でより顕著にみられることが分かった。
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図２．VDの充足度とVDサプリメント摂取前後の心身的な健康状態調査スコアの交互作用

A: BDI-II、B: STAI-X、C: PSS、D: H。交互作用のp値を図下に示した。各々の値は平均値±標準偏差で示した。

3.3　SNP型の違いによるグループ分け

　GC遺伝子のエキソン11にあるrs7041とrs4588の２つのSNPはそれぞれアミノ酸置換を伴う非同義置換

タイプの多型である。互いに11塩基しか離れていないため連鎖不均衡の関係にあり、発現するVDBPタン

パク質はGc1S、Gc2、およびGc1Fの３タイプに分類される（図３）。タイプ毎に血清中のVDBPタンパク

質の発現量が異なり、Gc1Sが高発現型、Gc2は中発現型、Gc1Fは低発現型である[16]。また、Gc1Sかそ

れ以外を決定するrs7041のマイナーアレル頻度（MAF）は白人が43%に対し黒人が10％、Gc1かGc2を決

定するrs4588のMAFは白人が29％に対し黒人が２％と大きく異なる[27]。そこで本研究においては、白

人に多い高発現型Gc1Sホモ（Gc1S/Gc1S）と高発現型Gc1Sと中発現型Gc2のヘテロ（Gc1S/Gc2）遺伝子

を所有する者をグループ１、それ以外の遺伝子を所有する者をグループ２とした（図３）。グループ１は 

９名、グループ２は67名であった。

 

図３．SNP型の違いによるグループの決定（n=76）

3.4　SNP型のグループとサプリメント摂取前後の心身的な健康状態アンケート調査スコアの交互作用

　GC遺伝子のSNP型によるグループ分けとVDサプリメント摂取に伴う４種類の心身的な健康状態のスコ

ア変化の関連を二元配置分散分析により調査した（図４）。サプリメント摂取前において、グループ１は

グループ２と比較して、BDI-II、 STAI-X、PSS、およびHoのすべてにおいてスコアが高値を示した。VDサ

プリメント摂取後においては、４種類の調査すべてでスコアが低下したが、GC遺伝子のグループ分けと
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VDサプリメント摂取に伴うスコア変化の交互作用はBDI-IIでのみ観察された（図4A, p=0.036）。これよ

り、グループ１はグループ２よりも心身的健康度が低いこと、VDサプリメントの摂取による抑うつ度

の改善効果はグループ１でより顕著にみられることが分かった。
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図４． GC遺伝子のSNP型をベースとしたグループとVDサプリメント摂取前後の心身的な健康状態調査

スコアの交互作用

A: BDI-II、B: STAI-X、C: PSS、D: Ho A: BDI-II、B: STAI-X、C: PSS、D: Ho。交互作用のp値を図下に示した。各々の値は平均値±
標準偏差で示した。

４．考察
　本研究では、76名の試験参加者を対象にVDサプリメントの摂取による心身的な健康状態アンケート

調査のスコア改善効果とVDの充足度、およびVDBPをコードするGC遺伝子の２つのSNPとの関連につい

て検討を行った。VDの充足度は、食事からの摂取量と日照暴露によるVD合成に関わる外出時間を合わ

せてVD充足群と不足群に分けた。不足群では、うつの指標であるBDI-IIスコアが充足群と比較して1.5

倍高かった（図２）。また、VDの充足度とVDサプリメント摂取によるBDI-IIスコア変化に交互作用が見

られた。2SNP型で分類した遺伝的なグループ分けと心身的な健康状態アンケート調査スコアの関連は、

グループ１において、グループ２と比較してうつの指標であるBDIのスコアが高く、また遺伝的なグルー

プ分けとVDサプリメント摂取によるBDI-IIスコア変化に交互作用が見られた。

　Rhondaらは、VDの不足が（脳内で）トリプトファンやセロトニンの合成量を低下させ、その結果精

神疾患やうつ病を発症するリスクを上げることを見出した[28]。本研究においてもVDの不足群におい

ては、充足群と比較してうつ指標であるBDI-IIのスコアが高かったのは、VD不足がトリプトファンやセ

ロトニンの合成不足を引き起こし、抑うつ度が高くなった可能性が考えられる。

　女性において、VDを70 µg/日、８週間以上の投与でうつ症状の緩和や予防に効果があるとXieらは報

告している[29]。本研究では25 µg/日、90日間の投与でVD不足群のBDI-IIスコアがVD充足群よりも有

意に低下した。日本人の食事摂取基準2020年版の策定基準によると[6]、食事からの摂取量と日照によ

る皮膚でのビタミンD合成量を合わせて15 µg/日摂取することを目標としているが、その1.7倍量のVD

をサプリメントで摂取し続けることは、特にVD不足の者でうつ症状の緩和や予防を期待できることが

示唆された。また、VDにおいては耐容上限量の超過が懸念されるが、ビタミンDの耐用上限量は18歳

以上の男女において100 µg/日と設定されていることから、容量を守ったサプリメント摂取であれば継
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続して摂取することに危険性はないと考えられる。

　GC遺伝子の2SNPによるグループ分けでは、Gc1sのホモとGc1s/Gc2のヘテロからなる白人に多い高発

現型のグループ１で、その他のグループ２よりもBDI-IIのスコアが高かった。Maddahiらの研究によれ

ば[30]、血清VDの増加はストレスの減少と関連があるが、一方で血清VDBPレベルの高い者は低い者と比

べてうつ病のリスクが高いことが示されている。本研究においても、VDBPが高発現のSNP型をもつグルー

プ１においてはBDI-IIのスコアが高く、VDサプリメントの摂取によるスコアの低下程度は、グループ１の

方がグループ２よりも有意に大きかった。このことよりVDBPが高発現している女性においては特にVDサ

プリメントの摂取がうつ症状の改善に有効であると考えられる。

　一方で、VD充足度とVDBPのSNP型の違いは、VDサプリメント摂取によるBDI-IIスコアの変化でのみ交

互作用を示した。被検者が本来持つ性格に由来する割合の大きいSTAIの特性不安スコア[22]、様々な環境

要因が影響する包括的な知覚されたストレス指標のPSSスコア[23]、個人の性格や気質も大きく反映され

るHoの敵意スコア[24]は、脳内でのVDを介した神経伝達物質合成の影響がBDI-IIと比較して小さい可能

性が考えられる。

　本研究の限界として、1）若年女性のみを対象としており、全年代の男女による結果でないこと、2）

VD栄養状況の指標となる血清 25(OH)D濃度を測定していないこと、3）ランダム化比較試験ではないこ

とがあげられる。本研究は2021年に実施したものであり、新型コロナウイルス感染症が流行して様々な

制限がある中で参加者が安全に参加できる研究デザインとしたためなどの弁明もある。今後の同様な研究

においては、研究成果の信頼性を高めるため、幅広い年代の被検者を対象とし、VD充足状況をアンケー

ト調査に加えて血清25(OH)D濃度で評価することが必要である。

５．結論
　若年女性において、VDが不足している人は充足している人よりも抑うつ度が高く、うつ症状の改善に

ビタミンDサプリメントの摂取が有効である可能性が示唆された。また、GC遺伝子の2SNPによるグルー

プ分けによる白人に多い遺伝子型のグループ１はその他のグループ２よりも抑うつ度が高く、VDサプリ

メントによるうつ症状改善効果も大きいことが示唆された。
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