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研究成果の概要（和文）：ビタミンCは抗酸化、コラーゲン重合などの作用に加えて遺伝子発現調節に関与する
ことがわかってきた。しかしビタミンCの遺伝子発現に関する知見は正常組織ではよく分かっていない。そこで
我々はヒト表皮を模倣したヒト培養表皮にビタミンCを投与することで遺伝子発現が大きく変化することを明ら
かにした。すなわち、ビタミンCは正常組織においても遺伝子発現調節という新たな作用を持つことが強く示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Vitamin C acts as an antioxidant and as a cofactor for collagen 
polymerization reaction. Besides these functions, vitamin C may regulate gene expression via 
epigenetic modification. However, the function of vitamin C on gene expression is not fully 
elucidated in normal tissue. In this study, we found that vitamin C regulate gene expression using 
human epidermis equivalent model. Our results indicate that vitamin C may regulate gene expression 
in normal tissue.

研究分野：衛生化学、薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで抗酸化作用やコラーゲン重合などが大きく注目されていたビタミンCについて、遺伝子発現調節という
新たな生理作用を有することが強く示唆された。本研究成果を表皮再生医療や皮膚科学の進展に寄与し、国民の
栄養素に対する意識改善につながることが強く期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) エピジェネティクスとは 
 エピジェネティクスは、塩基配列の変化を伴わない遺伝子発現制御機構である。代表例にDNA
メチル化がある。DNAメチル化は 5'-CG-3'という配列中のシトシンの炭素 5位がメチル化され
る反応である。DNAがメチル化されると転写因子が結合できず遺伝子発現が抑制されるが、脱
メチル化で発現が回復する。この DNAメチル化と脱メチル化による遺伝子制御機構は、細胞の
分化や初期化、癌の発症などに重要な役割を果たす。 
 
(2) ビタミン Cとエピジェネティクスの関係およびこれまでの問題点 
 2013年、ビタミン Cは DNA脱メチル化酵素 Ten-eleven translocation(Tet)の補酵素と判明
した(Minor et al. J Biol Chem.)。これはビタミン Cが Tetの酵素活性を介して遺伝子発現に寄
与することを示す。すなわちビタミン C は抗酸化やコラーゲン重合など従来の作用に加えて、
遺伝子発現調節という新たな生理作用を持つ。実際ヒトES細胞にビタミンCを添加すると1847
種の遺伝子が脱メチル化され、ヒト肝癌細胞では冠動脈疾患のリスク因子であるリポ蛋白 a の
発現が抑制した(Chung et al. Stem Cells. 2010. Qu et al. Int J Biol Macromol. 2017)。しかし、
今までのビタミン Cの遺伝子発現に関する知見は、ES細胞や癌など組織が限定しており正常組
織では未解明という問題点があった。また、二万以上の遺伝子群のうち特定の遺伝子しか解析さ
れていない。 
 今回、現在未解明の問題である正常組織でのエピジェネティクスを介した遺伝子発現を解明
するために、これまでの申請者の経験を生かせる表皮にて本研究計画を立案した。 
 
２．研究の目的 
 本研究はヒト正常表皮細胞を重層培養したヒト表皮三次元培養モデルにビタミン C を投与す
る。その時の遺伝子変化を網羅解析し検証することでビタミン C の遺伝子発現機構を解明する
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) ゲノム全体の DNAメチル化変化解析 
 エピジェネティクスの代表的機構である DNAメチル化変化について解析するため、ヒト表皮
三次元培養モデルにビタミン Cを投与して培養後、DNAを抽出した。 
 得られたDNA産物についてドットブロット法を用いてゲノム全体のDNAメチル化変化を解
析した。 
 
(2) 表皮の組織学的解析 
 表皮の組織学的変化を解析するため、ヒト表皮三次元培養モデルにビタミン C を投与して培
養した。その後パラフィンに包埋して薄切後、HE染色を行い組織学的変化の解析を行った。 
 
(3) ナトリウム塩を用いた検証 
 本研究では pH 変化を除外するためビタミン C としてナトリウム塩を用いたため、ゲノム全
体の DNA メチル化変化と表皮の組織学的解析をビタミン C と同濃度のナトリウム塩でも行っ
た。 
 
(4) 遺伝子発現の網羅解析 
 ビタミン C による遺伝子発現変化を明らかにするため、ヒト表皮三次元培養モデルにビタミ
ン Cを投与して培養後、RNAを抽出した。 
 得られた RNA から蛍光標識 cDNA を作成しマイクロアレイによる遺伝子発現の網羅解析を
実施した。 
 
４．研究成果 
(1) ゲノム全体の DNAメチル化変化解析 
 DNA メチル化変化を、ドットブロット法を用いてゲノム全体で解析した結果、DNA メチル
化状態はビタミン Cによって大きく変化することがわかった。 
 
(2) 表皮の組織学的解析 
 ヒト表皮三次元培養モデルに HE 染色を行い、組織学的解析を行った結果、表皮の厚さなど
組織学的にも明らかな変化を認めた。 
 すなわち、ビタミン Cは DNAメチル化および組織学的にも変化を認めることが確認できた。 
 
(3) ナトリウム塩を用いた検証 



 本研究では pH 変化を除外するためビタミン C としてナトリウム塩を用いた。そこでこれま
での結果はナトリウムによる可能性も否定できない。 
 そこでヒト表皮三次元培養にビタミン Cと同濃度のナトリウムを添加後、ゲノム全体の DNA
メチル化変化および組織学的解析を行った。その結果ナトリウム単独では、DNAメチル化は変
化せず、組織学的にも変化を認めなかった。すなわち、これまで認められた表皮の変化はビタミ
ン Cを介したものだと確認できた。 
 
(4) 遺伝子発現の網羅解析 
 これまで認められたゲノム全体の DNA メチル化変化や組織学的変
化が、遺伝子発現に影響を及ぼすか確認するため、マイクロアレイを
用いて遺伝子発現を網羅解析した。その結果、ビタミン Cにより増減
する遺伝子を多く見出すことができた。階層的クラスタリングの結果
からも、ビタミン C投与の有無で遺伝子発現を大別できるなど、ビタ
ミン Cは表皮の遺伝子発現を大きく変化させることがわかった。本研
究により、ビタミン Cは正常組織においてエピジェネティクスを介し
て遺伝子発現に関与することが強く示唆された。 
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