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疾病予防のための微量栄養素のエビデンス



高木兼寛

ビタミンが発見される前に白米に

栄養が偏ることにより脚気を生じ

、これを麦飯に変え、おかずを増

やして蛋白摂取を増やすことによ

り脚気を激減させることを戦艦を

使った臨床試験で証明し、さらに

脚気を撲滅した。

Case 1



帰国そして脚気との戦い（１８８０～１８９０）

• 学生や兵隊に多く，とくに海軍ではつねに兵員の三分の一
がそれにかかっているといってよい状況であった．

• 症状としては，全身の倦怠感にはじまり，手足の運動麻痺，
感覚麻痺，浮腫が進行し，運動をするとはげしく動悸して，
次第に寝たきりの状態になっていく，あるいは脚気衝心と
いって胸部から腹部にかけて痙攣がおこり，はげしい苦悶
のうちに死んでいくという恐ろしいものであった。

• 死亡率も低くなく，つねに脚気患者の3％近くをしめていた。

• 脚気はこのように恐ろしい病気であったが，当時はまだ原
因が分からず，治療法といえばまったくの対症療法しかなく，
効果はほとんど期待されなかった．

• 兼寛は．なんとかしてこの病気の原因を明らかにし，その
予防法，治療法を確立したいと考えた．
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取掛かり

• 「将校，下士卒，囚人等を区別して取り調べてみると，その囚
人のごときは最も脚気患者が多く，下士卒がこれに次ぎ，将
校にあっては殆どこの病気にかかることはない」

下士卒 生徒 准士官 士官
１対28 １対25 １対20 １対20

• 「パークス氏のいわゆる健康標準食なるものは窒素1に対し
て炭素が約15の割合になっているのに，これを基準にして脚
気患者の食事を調べてみると窒素1に対して炭素がなんと
28にもなっている．しかも15，20，22，23のあたりでは脚気
患者が出ていない．してみればこの病気の原因はもしかした
らこの辺にあるのではないか，であるからして若し食物中の
窒素と炭素の割合をほぼl対15に近い食物を献立して，供給
すれば，この病気は防ぐことが出来るのではないか，という
考えがでて参ったのであります」
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研究のヒントを逃さない

• 明治15年（1882）年l2月l9日
• 376人の乗組員
• 遠洋航海(ニュージーランド，チリ，
ぺルー，ハワイ（ホノルル）

• 全行程272日
• （病者多し航海できぬ金送れ）とい
う悲痛な電報

• 169名の脚気患者が発生し，その
うち25名が死亡

• ところが，ホノルルで一ケ月間停泊
し，それまでの食糧を全部捨て，こ
こで積み込んだ肉，野菜を乗組員
に与えたところ，脚気患者は全員
元気をとりもどし，無事品川港に
滞ってくることができたのであった．
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階 級

ハワイまで ハワイから品川

食 糧
窒素炭
素比

脚気患者数
（死亡者数）

食 糧
窒素炭素比

脚気患者数
（死亡者数）

下士卒
準士官

1対20

～28

169

(25)
1対11～16 0

士官 1対20 0 1対11 0

乗組員は総数376人

龍驤艦での脚気患者の発生状況，とくにハワイで食
料を変える前後の変化
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軍艦筑波での検証

• 龍驤艦と同じ航路

• 食事：炭水化物対蛋
白 ＝17：1

電報：
「ビヤウシヤーニンモナシアンシンアレ」
（病者一人もなし安心あれ）
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龍驤艦と筑波艦での脚気患者発生状況の違い，
とくに食糧との関係

「下士卒273名（全員333名）中、脚気にかかりたる者
10名のみ，しかも死亡に陥りたる者全く之れなく，そ
の10名にしても8名は始め全く肉類を食する能わずして
後に僅少の鮮肉を喫せし者なり」

艦 名
食 糧

窒素炭素比

脚気患者数（死亡者数）

全航程 チリ・ハワイ間

龍 驤 1対20～28 169 (25) 150 (23)

筑 波 1対17 10 (0) 1 (0)

両艦の乗組員はそれぞれ376人，333人である
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予防医学の実践

• 高木は海軍兵食の改善を強力に推し進めていった．はじめ主食はほ
とんどパンであったが，これに抵抗して食ベない者もいたため，高
木はパンをあきらめ，パンの原料であり蛋白質の多い麦を与えるこ
とにした（麦に蛋白質が多いことは多くの改善献立をつくったとき
から熟知していた）．結果はますます良好で，明治18年（1885）

以降，海軍から脚気病を完全に駆逐してしまったのである
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海軍
脚気患者 ＝ ０人

陸軍
脚気死亡 ＝ ４０６４人

明治２７年 日清戦争

明治３７年 日露戦争

海軍
脚気患者 ＝ １０５人

陸軍
脚気による死亡 ＝ ２７，８００人

古今東西ノ戦役中殆ト類例ヲ見サル

脚気病栄養説
イギリス医学
病人を診る学問

脚気病細菌学説
ドイツ医学
病気を観る学問。



栄養素による
７つの

ランダム化臨床試験
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0. ビタミンD の代謝および不足状態

日光 食事

ビタミンＤ

干ししいたけ
サケ、イワシ、サバな
ど油の多い魚夏

冬

骨の成長

25(OH)D

1,25(OH)D腎臓 活性型

20 – 60 pg/ml

30 ng/ml

ネガテフィブ・
フィードバック
によりタイトに
コントロール

日照、食事
により変化
2倍以上変動
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結核菌

マクロファージ

カセリシジン (赤)

ビタミンＤの刺激により分泌

Science. 2006 Mar 24;311(5768):1770-3. 
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インフルエンザウイルス

抗微生物蛋白 Antimicrobe peptide (AMP)
デフェエンシン（Defensin）など.

ビタミンＤ

日光 食事

日頃からの体力づくりが大切

Nat Immunol. 2005 Oct;6(10):995-1001. 

Nat Immunol. 2010 Jan;11(1):76-83. 
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Ⅱ. インフルエンザ発症予防の可能性

インフルエンザA流行時期と血清ビタミン Dレベルの低下する時期が一致する

Am J Clin Nutr 2008; 85: 860-868. 国立感染症研究所情報センターホームページ
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25OHDレベルが高いとインフルエンザに罹り難くなる
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ビタミンＤを使った

ランダム化プラセボ比較試験
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ビタミンＤの入ったサプリメント vs. プラセボ

二重盲検

Case 2



Case 2



Case 2



Case 2



|   Vitamin D   Placebo  |      Total

-----------------+------------------------+------------

Cases |        16           7  |         23

Noncases |        39          50  |         89

-----------------+------------------------+------------

Total |        55          57  |        112

|                        |

Risk |  .2909091     .122807  |   .2053571

|                        |

|      Point estimate    |    [95% Conf. Interval]

|------------------------+------------------------

Risk difference |         .1681021       |    .0209026    .3153016 

Risk ratio |         2.368831       |    1.056709    5.310224 

Attr. frac. ex. |         .5778509       |    .0536655     .811684 

Attr. frac. pop |         .4019832       |

+-------------------------------------------------

chi2(1) =     4.85  Pr>chi2 = 0.0277
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Case 2



Case 2



Case 2



Case 2



Case 2



Case 2



Case 2



In 2014
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Queen Alexandra

President of the London Hospital

1904

Who always took a personal & sympathetic interest in its

work and who in 1900 introduced to England

The Finsen Light Cure for Lupus（尋常性狼瘡：皮膚結核）

and preserved the first lamp to this hospital.

1908
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結核菌

マクロファージ

カセリシジン (赤)

ビタミンＤの刺激により分泌

Science. 2006 Mar 24;311(5768):1770-3. 
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Case 2



満谷国四郎 筆

東京慈恵会 奉納

1887年（明治20年）5
月9日

東京慈恵病院

東慕慈恵医院行啓

Case 2



ビタミンＤの急性呼吸器感染（上気道炎から肺炎まで）発症予防効果
1人1人のデータを合わせたメタ解析
Effect of vitamin D supplementation on incidence of acute respiratory 

infection: systematic review and meta-analysis of individual patient data 

(AVID-ARI) 

国際共同研究
日本
イギリス
アメリカ
カナダ
イスラエル
ベルギー
ポーランド
ニュージーランド
オーストラリア
レバノン
インド
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Acute respiratory tract infections：
急性気道感染症
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Case 2



Fig 2 Two step individual participant data meta-analysis: proportion of participants experiencing 

at least one acute respiratory tract infection (ARTI). 

Adrian R Martineau et al. BMJ 2017;356:bmj.i6583

©2017 by British Medical Journal Publishing Group

ビタミンＤは急
性気道感染症
を20%予防す

る。
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プラセボ (%) ビタミンＤ (%)

オッズ比

(95% 信頼区間)1 P 値

P 相互

作用

投与前

25(OH)D 

(nmol/L)

<25

64/107 

(59.8)

40/127 

(31.5)

0.30

(0.17, 0.53)

<0.001

0.006

≥25

477/729 

(65.4)

516/874 

(59.0)

0.75

(0.60, 0.95)

0.02

サプリメント投与前にビタミンＤ不足がある人にビタミンＤを投与
すると、約7割、急性気道感染症を予防した。
不足が無い場合でも、25％を予防した。

サブ・グループ解析 II
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https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2730111

2019 April 9th
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N Engl J Med. 2019 Jan 3;380(1):33-44.

Primary Prevention
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Primary Prevention





2019 Feb
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Case 3



2019 July
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British Journal of Cancer (2020) 123:1705–1712; 

https://doi.org/10.1038/s41416-020-01060-8
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Challenge & Change

Tokyo Marathon

2017.2.26 

4 hr 27 min


