
ビタミン C が風邪の予防に効果のあることは、過去の研究でも

確認されている。ビタミン C を摂るグループと摂らないグルー

プに分け、それぞれライノウイルスに感染させ、風邪の程度に

違いがあることを確認した。ビタミン C だけでなく、ビタミン

D においてもウイルス性の感染に対し、効果があることを米国

Atascadero 州 立 病 院 の John J Cannell 氏 ら が、Virology 

Journal （2008, 5:29：On the epidemiology of influenza） でビ

タミン D と先天性免疫とインフルエンザの関連として報告して

いるので一部ご紹介します。

最近の研究では、先天的に人間が持っている免疫力に不可欠な

抗菌ペプチド (AMP) システムに必須である 25- ヒドロキシビタ

ミン D[25(OH)D] が季節的に大幅に変動（図１）し、インフル

エンザの流行に何らかの影響を持つ事が示唆されている。また、

ビタミン D が先天的な免疫力に著明な効果を持つことを示す研

究報告が急速に増加している [24]。

Aloia & Li-Ng は無作為比較試験 (RCT) を実施し、ビタミン Dの

顕著な予防効果を報告している [25]。Aloia & Li-Ng は、3 年間

行なわれた試験の解析を行なったところ、ビタミン D を投与し

た閉経後のアフリカ系米国人女性 104 名は、プラセボを投与さ

れた被験者（104 人）比べ風邪の諸症状を報告する率は、1/3

に減少していることを発見した。ビタミン D の低用量投与群

(800 IU/day) は、風邪の諸症状の発生を軽減しただけでなく、

発症の季節性も無くなっていることを発見した。また、3 年間

の試験の最後の 1 年間に高用量投与 (2000 IU/day) された群か

らは、風邪の諸症状の報告は完全に無くなっていた。（図 2）こ

れらのビタミン D の感染抑制の報告に伴い [26]、Science News

誌では、免疫力の増強効果により、ビタミン D は「ビタミン抗

生物質」と言う事ができるとしている [27]。

後天的な免疫とは異なり、先天性免疫は遺伝的に組み込まれた

免疫であり進入してきた微生物に対してすばやく対応する宿主

防衛の一部である。これらの免疫力は、生体が抗原に遭遇する

以前から備わっているものであり、感染したことのない抗原に

も対応する。先天性免疫の活性化因子に含まれるのは、感染し

た事の無い微生物、病原体の産出する各種化学物質 (PAMP)、

組織損傷時に放出される宿主細胞成分である。これらの中で最

も研究が進んでいるのは抗菌ペプチド (AMP) である [28]。

上皮組織と血中の食細胞が AMP を産生する；AMP は、細菌、

真菌、ウイルスに対して広域スペクトルを持ち素早い抗菌作用

を発揮する [29]。一般的に、AMP は、インフルエンザウイル

スのような外膜を持ったウイルスを初めとする各種微生物のリ

ポタンパク質膜を急速かつ非可逆的に損傷する働きを持つ

[30]。また、AMPの一つであるヒト・ベータ・デフェンシン 3は、

インフルエンザ血球凝集素 A に対し血液型判定に使用されるレ

クチンと同様な様作用を持ちインフルエンザ血球凝集素 A の炭

水化物と結合することにより、その作用を阻止する [31]。
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AMP は、粘膜上皮表面に抗菌シールドを形成することによっ

て細胞を保護する。粘膜上皮細胞から分泌された AMP はその

頂端表面上方で粘膜層下方に位置する薄い液体層の構造全体に

いきわたる。インフルエンザウイルス等の微生物が上皮に効果

的に接近するためには、粘膜バリアを通過しなければならない。

さらに、上皮表面に密着している液体中に含まれる AMPによっ

て引き起こされる障害を回避しなければならない。この構造的

バリアが破壊された場合、微生物と上皮の結合および／または

局所組織損傷により、「バックアップ」の抗菌シールドを提供

するヒト・ベータ・デフェンシン 2 やカテリシジン等の特異的

に誘導された AMP の高濃度による発現が直ちに惹起される。

これらの誘導された AMP も微生物による損傷発生部位の近傍

に存在するマクロファージや好中球の走化性因子として作用す

る [28-30]。さらに、カテリシジンは、上皮成長および血管形

成を誘導することにより、上皮修復作用も発揮する [32]。

先天性免疫系におけるビタミン D の重要な役割が発見されたの

はごく最近のことである [33,34]。上皮細胞とマクロファージ

の両方で、微生物暴露時における抗菌カテリシジン発現の増大

が認められる。この抗菌カテリシジン発現は、ビタミン D の存

在に依存性がある。上気道に生息する片利共生微生物とよく似

た病原性微生物は、25(OH)D をセコ・ステロイドホルモンであ

る1,25(OH)2Dに変換するヒドロキシラーゼの産生を促進する。

これに伴い、防衛に関与する一連の遺伝子が急速に活性化され

る [35]。

マクロファージにおいても、ビタミン D の存在により、炎症誘

発性サイトカイン、インターフェロンγ、TNFα、IL12 が抑制

され、複数の PAMP 受容体の細胞発現がダウンレギュレートさ

れるものと考えられる。表皮では、ビタミン D がさらに多くの

PAMP 受容体を誘導し、ケラチン生成細胞による微生物の認識

およびこれらの微生物に対する反応が可能となる [36]。した

がって、ビタミン D は、上皮が内因性抗生物質を産生する局所

能力を強化すると（同時に）一部の適応免疫反応、とくにイン

フルエンザウイルスが破壊力を急速に発揮した場合に発生する

サイトカイン・ストーム等の急性炎症の徴候や症状を惹起する

適応免疫反応を緩和しているものと思われる。

先天性免疫回路のビタミン D への依存は、全ての動物に当ては

まるわけではない可能性があり、この点に注意しなければなら

ない。マウス、ラット、イヌのカテリシジン遺伝子には、ビタ

ミン D 受容体結合部位が欠如しており、発現にはビタミン D

を必要としない [34]。したがって、これらの動物を用いた研究

から、ヒトの感染においてビタミン D が果たす役割を推測する

ことはできない。

アフリカ系米国人における血漿ビタミン 25(OH)D レベルは、

白人の血漿レベルを下回ることが知られている。このように低

い血漿ビタミン 25(OH)D レベルでは、先天性免疫系内部で機

能するビタミン D 依存性抗菌回路を十分に刺激することができ

ない。しかしながら、25(OH)D を補給すると、依存性回路が修

復されて AMP 発現が著しく強化された [37]。暗色の皮膚をも

つ人々の場合、メラニン濃度が高いため、皮膚内でビタミン D

を産生するのに必要な紫外線放射からケラチン生成細胞が保護

される [38]。さらに、皮膚内におけるビタミン D産生量は加齢

に伴って減少する [39]。このため、多数の暗色の皮膚をもつ高

齢者には、とくに冬季において、相対的ではあるが、先天性免

疫不全が存在している可能性がある。

ヒトのビタミン D の摂取は、食事ではなく日光浴が主体となっ

ているため、いずれの季節でも、またいずれの緯度においても、

一定レベルではないもののある程度の割合の人々が常にビタミ

ン D 欠乏状態にある。ただし、ビタミン D 欠乏者の割合は、

とくに冬に上昇し、以下の条件を満たす人々でリスクが高く

なっている：高齢者、肥満者、日光浴の習慣がない人々、暗色

の皮膚をもつ人々、極地付近に居住する人々 [40,41]。ビタミ

ン Dレベルの季節性変動は赤道付近でも発生しており [42]、赤

道とほぼ等しい緯度の地域でもビタミン D 欠乏が拡大している

[43]。



ビタミン D レベルの季節性変動は赤道付近でも発生しており

[42]、赤道とほぼ等しい緯度の地域でもビタミン D 欠乏が拡大

している [43]。その理由として、日光回避 [44]、雨季 [45]、大

気汚染 [46] 等が推定される。例えば、香港の小児を対象とし

た研究では、冬季に 25(OH)D レベルが 20 ng/ml 以下の小児が

半数を占めていた [47]。夏季でさえも、30 ng/ml を上回って

いた小児はほとんどいなかったことから、今日では、多数の専

門家が、小児の 25(OH)D レベルは最適な範囲の下限以下であ

るものと考えている [40,41,48,49]。

25(OH)D レベルが先天性免疫に影響を及ぼすため、赤道付近に

居住する人々も含めた大多数の人々におけるビタミン D レベル

の変動が、同レベルの著明な季節性変動と一緒になって先天性

免疫を常に障害している可能性がある。
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