
はじめに

ビタミン C は水溶性ビタミンの一種であり，化学的な
慣用名をアスコルビン酸という。ビタミン C には化学構
造 の 中 に 炭 素 2 位 お よ び 3 位 に エ ン ジ オ ー ル 基

（［-C(OH)=C(OH)-］）とよばれる非常に強い還元性部位が
存在する（Fig. 1）。この化学構造を持つが故にスーパー
オキシドラジカル（O2

−・）やヒドロキシラジカル（・OH）
などの活性酸素種（ROS）を消去する 1-3）。また，生体内
でのビタミン C は皮膚や骨に多く存在するコラーゲン繊
維の構築，コレステロールなどの脂質代謝，アドレナリン
などカテコールアミン合成に重要な酵素を助ける補因子と
しての働きもある 4, 5）。

ビタミン C は水溶性であるため，尿から排泄されやす
く，消失しやすい 6-8）。私たちヒトは，ビタミン C 生合成
経路の最後に位置する酵素，L- グロノラクトン酸化酵素の
遺伝子に進化の過程で多くの変異が入ったため，ビタミン
C をからだの中で作ることができない。ビタミン C をか
らだの中で作ることができない動物は，ヒト，サル，モル
モットなど限られた動物だけである。他の動物，例えばイ
ヌやネコ，マウスなどほとんどの動物はからだの中でビタ
ミン C を作ることができる。そのため，私たちは毎日の

食事からビタミン C を十分に摂取しなければ，やがて不
足，欠乏状態に陥る。そして，最後にはビタミン C 欠乏
症である壊血病を発症し，死に至る。本稿では，ビタミン
C 不足が老化や老年病に及ぼす影響，そして母体のビタミ
ン C 不足が胎児の発生や成長に及ぼす影響について概説
する。
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Summary
Vitamin C (L-ascorbic acid) is a water-soluble vitamin that functions as an electron donor to reduce the reactive 

oxygen species. Vitamin C is also a cofactor for numerous biosynthetic enzymes such as prolyl and lysyl hydroxy-
lase for procollagen hydroxylation. Vitamin C is synthesized mainly in the liver of most mammalian species including 
mice and rats. However, humans, primates, and guinea pigs are unable to synthesize vitamin C in vivo. To clarify 
the relationships between vitamin C and aging, we developed SMP30/GNL knockout mice which unable to synthe-
size vitamin C in vivo and found that these knockout mice were shorter in life-span than the wild-type mice when 
fed vitamin C low diet (about 2.5％ a day of vitamin C). Moreover, we also found that an absence or low intake of 
vitamin C during pregnancy induced multiple abnormalities in the developing tissues of SMP30/GNL knockout mice. 
Therefore, a diet that supplies an adequate amount of vitamin C is essential to avoid a life-shortening deficiency and 
to provide optimal conditions for fetal and neonatal health.
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Fig. 1  Chemical structure of vitamin C
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のリスクを高めると考えられる。また，十分なビタミン C
の摂取は喫煙による COPD 発症リスクを下げられる可能
性がある 12）。

高齢者における血漿ビタミン C 濃度と 
運動機能との関連

高齢者での栄養不良，低栄養（タンパク質欠乏やエネル
ギー欠乏）は，免疫力低下，感染症および慢性疾患の増悪
と治癒を長引かせる要因となり，筋肉量や筋力の低下，い
わゆる筋肉減少症（サルコペニア）を増強していると考え
られる。著者らは，地域在宅高齢女性を対象とした横断調
査により，血漿ビタミン C 濃度と運動機能に関する調査
を行った 13）。すなわち，東京都板橋区在住の 70 〜 84 歳
の女性を住民台帳から抽出し，平成 18 年 11 月に介護予防
を目的としたお達者健診を実施した。健診受診者は 957 名
であった。調査内容は，身長，体重等の身体計測，身体活
動機能（運動）測定，面接聞き取りによる食生活習慣調査，
血液検査（血漿ビタミン C 濃度等）である。解析には面
接聞き取り調査によるビタミン C サプリメント摂取者を
除外した 655 名分のデータを使用した。対象者の年齢は
75.7 ± 4.1 歳，血漿ビタミン C 濃度は 8.9 ± 1.5 mg/L，毎
日野菜を摂取する者は 84.2％，毎日果物を摂取する者は
81.8％であった。血漿ビタミン C 濃度と既往歴との関係で
は，高血圧及び糖尿病を持つ者は，既往を持たない者より，
血漿ビタミン C 濃度が有意に低かった。血漿ビタミン C
濃度と，握力，開眼片足（片足で立っていられる時間），
通常歩行速度には有意な正相関が見られた。すなわち血漿
ビタミン C 濃度が高い者ほど握力が強い傾向が見られた。
この関連はいくつかの交絡因子（年齢，BMI（Body Mass 
Index），体脂肪率，高血圧既往有無，糖尿病既往有無，
果物摂取の有無）で調整しても有意であった。このように
血漿ビタミン C 濃度は，在宅高齢者女性の筋肉量及び運
動機能に関わる可能性が示唆される。

母体のビタミン C 不足が胎児の発生や 
新生児の成長に及ぼす影響

「日本人の食事摂取基準（2010 年版）」では新生児の壊
血病を防ぐため，妊婦や授乳婦の付加量が設けられている。
しかし，母体のビタミン C 不足が胎児の発生や小児の成
長に及ぼす影響を調べた報告は少ない。そこで，著者らは
ビタミン C を体内で合成できない SMP30/GNL 遺伝子欠
損マウスを用いて，妊娠期間中，母体のビタミン C 欠乏
や不足が胎児や新生児の発達，成長に及ぼす影響を調
べた 14）。

は じ め に， ビ タ ミ ン C を 十 分 に 与 え た 雌 と 雄 の
SMP30/GNL 遺伝子欠損マウスを交配し，膣栓の有無によ
り妊娠を確認した。その後，雌マウスにビタミン C を十
分に与える群［VC（＋）］と全く与えない群［VC（−）］

ビタミン C 不足が老化に及ぼす影響

著者らはビタミン C と老化との関係を明らかにするた
め，ビタミン C を体内で合成できない SMP30/GNL 遺伝
子欠損マウスを開発した 9）。通常，マウスはヒトと異なり
体内でビタミン C を合成できるため，ビタミン C の欠乏
や不足状態を評価することができない。SMP30/GNL 遺伝
子欠損マウスは，ビタミン C 生合成経路の最後から 2 番
目の酵素，グルコノラクトナーゼ（GNL）遺伝子を人為
的に破壊したため，ヒトと同様，ビタミン C を長期間摂
取しないと，ビタミン C 欠乏症である壊血病の症状を呈
する 9）。

ビタミン C と老化との関係を明らかにするため，
SMP30/GNL 遺伝子欠損マウスをビタミン C の少ないエ
サ（1 日必要量の 2.5％のビタミン C）で飼育し，野生型
マウスと寿命を比較した。その結果，野生型マウスの
50％生存率が約 24 ヵ月であったのに対して，SMP30/
GNL 遺伝子欠損マウスの 50％生存率はその 1/4 である約
6 ヵ月であった 9, 10）。死因を特定するために病理解剖を
行ったがガンや炎症，特定の臓器疾患，出血，骨密度の低
下は認められなかった。このようにビタミン C の長期的
な不足は寿命を短くすると考えられる。ビタミン C の長
期的な不足が寿命をどのように短くするのか，その詳細な
メカニズムはまだ明らかではない。もし，組織や細胞内の
ROS の増加やその蓄積が老化の一因であるならば，ビタ
ミン C 不足による体内での ROS の増加が寿命を短くする
可能性も考えられる。そこで，組織中 ROS の量を ROS
検出蛍光試薬である carboxy-H2DCFDA を用いて測定し
た。その結果，ビタミン C が不足した SMP30/GNL 遺伝
子欠損マウスでは，ビタミン C を十分に与えた SMP30/
GNL 遺伝子欠損マウスに比べて，調べたすべての組織

（胃，十二指腸，精巣，脳，膵臓，心臓，足底筋，ひらめ
筋，腎臓）において，ROS が高い値を示した。しかし，
組織中での ROS の増加がビタミン C 不足による寿命短縮
の一因であるのか，その確証はまだ得られていない。

ビタミン C 不足が老年病に及ぼす影響

慢性閉塞性肺疾患（COPD）は気道および肺実質の慢性
的炎症の結果，可逆性の乏しい気流閉塞を生じる慢性呼吸
器疾患であり，高齢者に多い疾患である。COPD 患者の
多くが慢性的な喫煙習慣を伴うため，COPD の発症には
喫煙による肺での酸化ストレスの増加が指摘されていた。
SMP30/GNL 遺伝子欠損マウスをビタミン C 不足状態に
して 8 週間，タバコ煙の曝露を行ったところ，COPD の
主要な病理変化である肺気腫，すなわち肺胞の破壊による
気腔の拡大が生じた 11）。また，肺での酸化ストレスの増
加およびアポトーシスの誘導が顕著に認められた。一方，
野生型マウスの肺ではほとんど変化は認められなかった。
このように，ビタミン C の不足は喫煙による COPD 発症
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うちにビタミン C 不足状態に陥っている可能性がある。
ビタミン C を生合成できない SMP30/GNL 遺伝子欠損

マウスを用いた研究からもわかるとおり，ビタミン C の
不足状態が長期的に続くと寿命が短くなる可能性がある。
また，妊娠，出産時のビタミン C 不足は新生児に拡張型
心筋症を招く可能性がある。これを避けるためにも，私た
ちは新鮮な野菜や果物からビタミン C を十分に摂取する
よう日頃から心がける必要がある。
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妊娠期間中，雌マウスの VC 欠乏は胎生致死となること
がわかった。そこで，次に，妊娠期間中に少量の VC を与
え，妊娠期間中の VC 不足が胎児や新生児に及ぼす影響を
調べた。予め雌の SMP30/GNL 遺伝子欠損マウスを 1 か
月間，1 日必要量（7 mg）の 2.5％のビタミン C を与えて
飼育し，ビタミン C 不足状態にした。次に，ビタミン C
を十分に与えた雄の SMP30/GNL 遺伝子欠損マウスと交
配し，膣栓の有無により妊娠を確認した。その後，マウス
が 1 日に必要とするビタミン C 量の 2.5％のビタミン C

［VC（Low）］を与え，妊娠期間中のビタミン C 不足が胎
児や新生児に及ぼす影響を調べた。この量のビタミン C
を与えた場合，壊血病の症状は見られない。妊娠確認時，
VC（Low）群の血中ビタミン C 濃度は，VC（＋）群の
5％以下であり，妊娠 20 日目の血中ビタミン C 濃度は，
VC（＋）群のおよそ 1％であった。VC（Low）群から生
まれた新生児マウスは，そのほとんどが出生後，数日以内
に死亡した。死因を究明するため，出生後 24 時間以内の
新生児マウスから全身切片を作成し，病理学的解析を行っ
た。その結果，VC（Low）群から生まれた新生児マウス
は，VC（＋）群から生まれた新生児マウスに比べて心臓
の心室壁が菲薄化しており，心拡張が認められた。同時に，
肝臓や肺で顕著なうっ血も認められた。これらの病理所見
は，ヒトでの拡張型心筋症の所見とよく一致する（Fig. 
2）。また，他の病理所見として，肺では肺胞が潰れ，椎体
に肥大化した軟骨細胞が多く見られるなど骨形成の異常や
無眼球症（3.9％）が認められた。直接的な死因ははっき
りしないが，肺胞の萎縮による呼吸不全が原因ではないか
と考えている。このように，妊娠期間中，母体のビタミン
C 不足は，胎児や新生児に異常な心拡張を引き起こし，重
篤な呼吸・循環障害を来すことがわかった。

おわりに

ほとんどの日本人はビタミン C を毎日の食事から充分
に摂取していると思っている。しかし，ビタミン C は水
溶性であるため，尿から排泄されやすく，体内消費量も多
いことから消失しやすい。そのため，私たちは気づかない

Fig. 2  Schematic illustrations of the hypothesis that insufficient 
intake of vitamin C during gestation leads to fetal con-
gestive heart failure. Insufficient intake of vitamin C 
during gestation induces abnormal heart development 
such as (a) thinning of the ventricular myocardium. (b) 
Thinning of the ventricular wall reduces cardiac output 
(1) and allows blood to accumulate in the heart, resulting 
in an increase of internal cardiac pressure. Intolerance 
of such pressure promotes cardiac dilation. Finally, the 
reduced blood flow (2) facilitates congestion in the liver 
and lung and incomplete expansion of pulmonary alveoli.
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