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緒　言

　2012 年、WHO はうつ病など精神疾患で苦しむ人が世界で３億 5,000 万人を超え、年間約 100 万人の自殺者のうち過
半数がうつ病の兆候を示していると発表した。日本においても、労働者のうつ病や自殺者は増加しており、近年大きな
社会問題となっている。うつ病や自殺の原因として、心理社会的要因についてはよく知られているが、環境要因、特に
食事因子についてはよく分かっていない。ビタミン D は、骨代謝だけでなく糖尿病や大腸がん、うつなどの慢性疾患
の予防や進展にも関与することが示唆されており、近年最も注目を集めている栄養成分である。ビタミン D は神経ス
テロイドホルモンであり、ビタミン D 活性化酵素は脳の視床下部や小脳、黒質などに存在し、さらに、ビタミン D レ
セプターは脳の帯状皮質や海馬など多くの領域のニューロンや神経膠に存在し、神経免疫調節、神経栄養因子の調整、
神経保護作用、脳の発達など脳の多くの作用に関与している１,２）。このようなことから、ビタミン D のうつに対する好
ましい効果が示唆される。
　血中ビタミン D 濃度と抑うつとの関連を検討したメタ分析では、10 件の断面研究より血中ビタミン D 濃度が低い群
では高い群に比べてうつが 1.31 倍有意に高く、３件の縦断研究においても同様にうつのリスクが 2.21 倍に上昇した３）。
このように、観察研究ではうつに対するビタミン D の好ましい関連が示されているが、ビタミン D サプリメントを用
いた介入研究では一致した結果は得られていない。例えば、オーストラリアの学生４）、カナダのビタミン D 低濃度の
外来患者５）、ノルウェーの肥満者６）を対象とした研究では、ビタミン D 介入群でうつ症状が改善したが、その一方で、
オーストラリアの高齢者７）、ノルウェーのビタミン D 低濃度の中高年８）では、ビタミン D 介入の効果は認めなかっ
た。結果が一致しない理由として、対象者の年齢や特性が異なることの他に、アウトカムであるうつの評価法に問題が
あると考えられる。これまでの研究では、うつは自記式調査票を用いた主観的方法によるものであり、しかも調査票は
研究により異なっていた。
　近年、脳由来神経栄養因子（brain-derived neurotrophic factor, BDNF）は、うつとの関連において注目されており、
若いニューロンに対して分裂、分化、成熟、生存維持に関与し、成熟後は神経伝達物質放出の増強や神経伝達物質受容
体の感受性抑制を担う重要なたんぱく質であり、うつ病患者で低いことが報告されている９）。一般集団においても
BDNF は抑うつ症状のバイオマーカーとなり得ることが示唆されている 10）。しかし、うつを客観的に評価できる
BDNF 濃度を測定し、ビタミン D の効果を検討した研究はない。本研究では、うつに対するビタミン D の効果を明ら
かにするため、血清 BDNF 濃度を測定し、ビタミン D サプリメントを用いた臨床試験により検討する。

方　法

１．研究方法
　2010 年１月より、拡大内視鏡にて初期大腸腫瘍を認め、内視鏡的に腫瘍を摘出した患者を対象に、大腸腫瘍再発予
防に関するビタミン D 介入研究を行った。2013 年８月にエントリーを終え、92 名が研究に同意、介入群または対照群
のいずれかに無作為に割り付け、１年間（紫外線の多い夏の２か月は除く）ビタミン D サプリメント（１日服用量：
ビタミン D 1,200 国際単位、カルシウム 400 mg）またはプラセボ（１日服用量：カルシウム 400 mg）を投与した。対
象者には、エントリー時、６か月後、１年後、２年後に調査を行った。調査では、うつ症状の評価（Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale, CES-D）を含む健康調査票、食事調査票、身体計測、採血を行った。収集し
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た血清検体より体内のビタミン D 濃度を反映する 25 ヒドロキシビタミン D 濃度を測定し、残りの血清検体は協力者
の同意を得て凍結保管した。本研究は、付随研究として凍結血清検体を用いて BDNF 濃度を測定した。

２．対象者
　研究に同意した 92 名のうち、同意撤回（３名）、有害事象（３名）、除外基準該当（１名）、遠方への転居（１名）、
１年後調査不参加（１名）者を除く 83 名がベースライン、６か月後、１年後の全ての調査に参加した。83 名のうち、
介入群は 40 名、対照群は 43 名であった。

３．統計解析
　介入群および対照群の対象特性について、連続変数は平均値±標準偏差、カテゴリー変数は割合で示した。平均値の
両群の差の検定には、Student の t 検定または Welch 検定を用いた。割合の両群の差の検定には、χ2 検定または
Fisher の正確検定を用いた。ベースラインにおける BDNF 濃度または CES-D スコアの平均値の両群の差の検定には、
Student の t 検定を用いた。６か月および１年後調査の BDNF 濃度または CES-D スコアの平均値は、それぞれのベー
スラインの値を調整し、両群の差の検定には共分散分析を用いた。各群におけるベースラインと６か月または１年後調
査の BDNF 濃度または CES-D スコアの差の検定には、対応のある t 検定を用いた。ベースラインと６か月または１年
後調査の BDNF 濃度または CES-D スコアの差の両群間における差の検定には、それぞれのベースラインの値を調整
し、共分散分析を用いた。両側 P 値 0.05 未満を統計学的有意とした。全ての解析は、SAS 9.3 版を用いて行った。

結果および考察

　表１に対照群および介入群における対象特性を示す。年齢は対照群 61.7 歳、介入群 60.2 歳で両群に差はなかった。
その他、body mass index の平均値、男性や喫煙者の割合、仕事および余暇での身体活動、糖尿病の既往歴においても
両群で差はなかった。ビタミン D の摂取量は、ベースライン、６か月後、１年後の各調査時点において両群ほぼ同程
度であった。抑うつ症状（CES-D スコア 16 点以上）の割合は、ベースラインおよび１年後調査時は介入群では対照群
に比べて少なかったが、統計学的に有意ではなかった。血清 25 ヒドロキシビタミン D 濃度は、介入群ではベースライ
ン 24.2 ng/mL、６か月後 31.5 ng/mL、１年後 32.7 ng/mL と高くなったが、対照群では介入群ほどの変化は認めなか
った。また、ベースライン時の血清 25 ヒドロキシビタミン D 濃度は両群で差は認めなかったが、６か月後および１年
後は、介入群では対照群に比べて血清 25 ヒドロキシビタミン D 濃度が有意に高かった（６か月後：P 値 = 0.003、1 年
後：P 値 < 0.001）。
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表 1． 対照群および介入群における対象特性

CES-D, Center for Epidemiologic Studies Depression Scale
1 両群間における平均値の差の検定には、Student の t 検定または Welch 検定を用いた。
割合の差の検定には、χ2 検定または Fisher の正確検定を用いた。

　表２に対照群および介入群における BDNF および CES-D スコアの平均値の変化を示す。ベースラインの BDNF 濃
度は、対照群 28.5 ng/mL、介入群 29.7 ng/mL で両群に差はなかった。対照群および介入群ともにベースラインから
６か月後に BDNF 濃度（ベースラインの BDNF 濃度を調整）は、それぞれ－2.7 ng/mL、－2.0 ng/mL と有意に低下
した。また、ベースラインから１年後に BDNF 濃度（ベースラインの BDNF 濃度を調整）は、対照群では－3.6
ng/mL、介入群では－4.9 ng/mL と有意に低下した。しかし、ベースラインから６か月または 1 年後の BDNF 濃度の
変化は、対照群と介入群で差は認めなかった。ベースラインの CES-D スコアは、対照群 8.8、介入群 9.0 で両群に差は
なかった。介入群において、ベースラインから１年後に CES-D スコアが有意に低下した（－3.0、P 値 < 0.001）が、
その変化は対照群と介入群で差は認めなかった。全対象における抑うつ症状のある人（CES-D スコア 16 点以上）10 名
とない人 73 名の BDNF 濃度の平均値は、それぞれ 31.1±9.1 ng/mL、28.8±7.4 ng/mL であった。
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表 2． 対照群および介入群における血清 BDNF 濃度および CES-D スコアの平均値の変化

BDNF, brain-derived neurotrophic factor;
CES-D, Center for Epidemiologic Studies Depression Scale
1 ベースラインにおける BDNF 濃度または CES-D スコアの平均値の両群の差の検定には、Student
の t 検定を用いた。
2 ベースラインの BDNF 濃度を調整した。
3 ６か月後および１年後調査の BDNF 濃度または CES-D スコアの平均値の両群の差の検定には、共
分散分析を用いた。
4 各群におけるベースラインと６か月後または１年後調査の BDNF 濃度または CES-D スコアの差の
検定には、対応のある t 検定を用いた。
5 ベースラインの CES-D スコアを調整した。

　本研究では、血清 BDNF 濃度に対するビタミン D サプリメントの効果は認めなかった。この理由の一つに、本対象
集団は抑うつ症状のある人が少ない（CES-D スコアの平均値が低い）ことが考えられる。2,099 名の地域住民を対象と
したイタリアの研究 10）は、血清 BDNF 濃度と CES-D スコアは関連を認めなかった（相関係数－0.032、P 値 ＝ 0.15）
が、CES-D スコア 28 以上のうつ症状の重い人において BDNF 濃度が低いことを報告した。本研究では、抑うつ症状
のある人が少なく、全体的に BDNF 濃度が高かったために、ビタミン D サプリメントによる効果が現れにくかったの
かもしれない。しかし、うつ症状を評価した CES-D スコアにおいてもベースラインから６か月または１年後の変化に
両群で差を認めなかったことから、うつに対するビタミン D サプリメントの効果は期待できないかもしれない。
BDNF 濃度とうつ症状との関連、さらにビタミン D と BDNF 濃度との関連については、今後さらに検討が必要であ
る。
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