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研究成果の概要：慢性閉塞性肺疾患（COPD）は喫煙が主な原因とされる肺の生活習慣病である。

COPD 発症要因のひとつは肺での酸化ストレスの増加と考えられている。そこで本研究では、ビ

タミン C を合成できない遺伝子破壊マウス（SMP30/GNL ノックアウトマウスを用いて、ビタミ

ン C不足が肺に与える影響を検討した。その結果、ビタミン C不足は肺における酸化ストレス

の増大や肺胞径、肺胞破壊の増大を招くことが明らかになった。ビタミン Cの不足は COPD 発症

リスクを高めると考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 

私たちは、プロテオーム解析により、加齢
に伴い肝臓や腎臓、肺で減少するたんぱく質
SMP30（日本名：加齢指標たんぱく質 30）を
発見し、老化における重要性を明らかにして
きた。SMP30 の減少は生体機能の低下をもた
らし、老年病、生活習慣病の発症リスクを高
める。最近、SMP30 は哺乳類におけるビタミ
ン C合成に必須な酵素グルコノラクトナーゼ
(GNL)であり、SMP30（GNL と同じ）遺伝子を
破壊したノックアウトマウスは体内でビタ
ミン Cを合成できず、このマウスをビタミン
C の少ないエサ（マウスが１日に必要とする

ビタミン C量のわずか 2.5%）で飼育したとこ
ろ、普通のマウスの４倍のスピードで老化が
進行することを突き止めた。ヒトは体内でビ
タミン C を合成できない。従って、この
SMP30/GNL 遺伝子破壊マウスは、ヒトに極め
て近い老化促進ヒトモデルマウスである。 
 
２．研究の目的 
COPD （ Chronic Obstructive Pulmonary 

Disease）は喫煙が主な原因とされる肺の生
活習慣病である。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、労作性の息切れ、咳、



痰、喘鳴などが特徴的な症状である。COPD は、
世界の死亡原因の第４位にランクされ、日本
でも約 530 万人の患者がいると推定される。
しかし、その発症機構は未解明、予防・治療
薬は全く開発されていない。 

私たちは、1991 年プロテオーム解析により、
加齢に伴い肝臓や腎臓、肺で減少するたんぱ
く質 SMP30（日本名：加齢指標たんぱく質 30）
を発見し、老化における重要性を明らかにし
てきた。SMP30 の減少は生体機能の低下をも
たらし、老年病、生活習慣病の発症リスクを
高める。最近、SMP30 は哺乳類におけるビタ
ミン C合成に必須な酵素グルコノラクトナー
ゼ(GNL)であり、SMP30（GNL と同じ）遺伝子
を破壊したノックアウトマウスは体内でビ
タミン Cを合成できず、このマウスをビタミ
ン Cの少ないエサ（マウスが１日に必要とす
るビタミン C量のわずか 2.5%）で飼育したと
ころ、普通のマウスの４倍のスピードで老化
が進行することを突き止めた。これら研究成
果はビタミン Cの『抗老化作用』を科学的に
裏付ける初めての報告である。ヒトは体内で
ビタミン C を合成できない。従って、この
SMP30/GNL ノックアウトマウスは、ヒトに極
めて近い老化促進ヒトモデルマウスである。
また、SMP30/GNL ノックアウトマウスは同月
齢の野生型マウスに比べて平均肺胞径が増
大することも明らかにしている。このように
SMP30/GNL ノックアウトマウスは、老化肺モ
デルマウスでもある。 

COPD は高齢者に多いことから老年病とし
て扱われているが、老化が COPD 発症にどの
ような役割を担っているのか、検討した科学
的データはほとんどない。本研究では、私た
ちが開発したビタミン C を合成できない
SMP30/GNL 遺伝子破壊マウスを用いて、ビタ
ミン C不足が肺に与える影響を酸化ストレス
程度や肺の形態学的変化を指標として検討
した。 
 
３．研究の方法 

SMP30/GNLノックアウトマウスは生後30日
齢で離乳後、ビタミン C を全く含まない餌
（CL-2、日本クレア）や飲み水を与えて飼育
した。また、比較のためビタミン C（1.5 g/L
ビタミン C含有飲料水）を充分に与えるマウ
スと野生型マウスも用意した。ビタミン Cの
不足状態 1ヶ月（生後 2ヶ月齢）、2ヶ月（生
後 3ヶ月齢）目での肺の形態学的評価、そし
て酸化ストレスの評価を以下の項目で行っ
た。 
(1) 形態学的評価 
・HE 染色による肺病理組織像 
・平均肺胞壁間距離： Mean alveolar cord 
length （Im） 
・肺胞破壊指数：Destructive index （DI） 
(2) 酸化ストレスの評価 

・肺組織中のビタミンＣ濃度 
・気管支肺胞洗浄液（BALF）中の細胞成分、
総細胞数 
BALF は生理食塩水を気管支肺胞に注入・回収
を反復して局所の肺細胞、気道被覆液を採取
する方法 
・肺組織中の活性酸素種（ROS）量 
ROS は carboxy-H2DCFDA (C400)を用いて測定 
(3) 統計学的解析（SPSS を使用） 
・Single comparison : Student’s t-test 
・Multiple comparison : ANOVA followed by 
Tukey 
 
４．研究成果 
（１）ビタミン C不足状態 1ヶ月（生後 2ヶ
月齢）、2ヶ月（生後 3ヶ月齢）目でのビタミ
ン Cを与えない SMP30/GNL ノックアウトマウ
スの肺ではビタミン C濃度がほとんど枯渇状
態であった。また、ビタミン C を与えた
SMP30/GNL ノックアウトの肺では野生型マウ
スと同程度のビタミン Cが存在していた。 
 
（２）ビタミン C不足状態 1ヶ月（生後 2ヶ
月齢）、2 ヶ月（生後 3 ヶ月齢）目における
SMP30/GNL ノックアウトマウスの肺での肺胞
径に相当する平均肺胞壁間距離（Im）はビタ
ミン Cを与えた SMP30/GNL ノックアウトマウ
スや野生型マウスに比べて有意に増大して
いた。また、肺胞破壊指数（DI）も同様に増
大していた。 
 
（３）ビタミン C不足状態 1ヶ月（生後 2ヶ
月齢）、2 ヶ月（生後 3 ヶ月齢）目における
SMP30/GNL ノックアウトマウスの肺での活性
酸素量はビタミン Cを与えた SMP30/GNL ノッ
クアウトマウスや野生型マウスに比べて有
意に増大していた。 
 
（４）体内でビタミン C を合成できない
SMP30/GNL ノックアウトマウスを用いて、ビ
タミン C不足が肺における酸化ストレスの増
大や肺胞径、肺胞破壊の増大を招くことが明
らかになった。また、SMP30/GNL ノックアウ
トマウスに充分なビタミン Cを与えることに
よりこれら影響がほとんど認められないこ
とからビタミン Cの影響であることが分かる。
また、野生型マウスにビタミン Cを与えると
肺胞径や肺胞破壊の増大が見られたことか
らビタミン Cの過剰摂取は肺の老化を促進さ
せる可能性が示唆される。COPD 発症要因の１
つは肺における酸化ストレスの増加と考え
られることからビタミン C 不足は COPD 発症
リスクを高めると考えられる。 
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