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研究成果の概要（和文）：本研究では、培養液のビタミンC濃度を、血液中よりもはるかに高い濃度（5 mM）になるよ
うに設定し、細胞内外のビタミンCの濃度を高めることで、細胞内の炎症抑制因子の生成が促進される可能性が示唆さ
れた。しかし、ビタミンCの炎症抑制因子に対する直接的な作用経路や免疫応答の体系的な作用機序については不明な
点を多く残していることから、今後は、免疫応答へのビタミンCによる直接的な影響と、生体内の種々の環境因子との
相互作用からもたらされる間接的な影響とを分け、両面からの検討を進めることが重要であると考えている。

研究成果の概要（英文）：It is suggested the possibility that the supplementations of highly-concentrated 
vitamin C promote the generation of the anti-inflammatory autacoid. The highly-concentrated vitamin C 
level in this study could be carried out by intravenous injection, not by a general meal.

研究分野： 分子栄養学

キーワード： 免疫応答　遺伝子発現
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１．研究開始当初の背景 
 
1970 年代に、一般的な食事から摂取する量

をはるかに上回る多量のビタミン C（L-アス
コルビン酸）を摂取すると、風邪やがんに対
する予防効果が期待できると報告され、それ
以降、ビタミン Cと免疫に関するさまざまな
研究が行われてきた。 
例えば、疫学研究では、ビタミン Cが免疫

作用を増強する可能性や炎症に対する抑制
効果をもつ可能性などが示されている。 
他方、実験科学的な研究では、ビタミン C

がインターフェロンγの産生を刺激して、免
疫応答の活性を高めることやリンパ球の増
殖、リンパ球の遊走性、ナチュラルキラー細
胞の活性を高める可能性があることが報告
されている。 
しかし、このような研究報告のなかには、

相反する研究結果が存在するものも多く、免
疫応答におけるビタミン C の主要な作用は、
免疫系の賦活化（促進）にあるのか、アレル
ギー性炎や炎症の抑制、または促進にあるの
か、もし、ビタミン Cに何らかの作用がある
とすれば、どのような機構で制御されている
のかなど、不明な点が多く、免疫応答におけ
るビタミンCの作用機序についての全容は明
らかとなっていない。 
 

２．研究の目的 
本研究では、免疫応答におけるビタミン C

の機構的役割を明らかにし、ビタミン Cの免
疫賦活化作用、炎症の抑制効果などについて
検討することを目的とした。 
 

３．研究の方法 
(1) ODS ラットの初代肝細胞での評価 
ビタミンCの合成能をもたないOsteogenic 

Disorder Shionogi / Shi Jcl- od/od（ODS）
ラットの初代肝細胞を用い、免疫応答におけ
るビタミン Cの影響を解析した。 
ここで用いた ODS ラットは、ヒトと同じよ

うにビタミン Cの合成能をもたないため、そ
の初代肝細胞は、ビタミン Cを選択的に取り
込む輸送単体であるナトリウム依存性ビタ
ミン Cトランスポーターを発現しており、こ
のトランスポーターを介して、ナトリウムイ
オンとともにビタミンCを細胞外から細胞内
へ輸送する。このとき、細胞を育成する培養
液中に、ビタミン C を添加しておくと、ODS
ラットの初代肝細胞は、効率的にビタミン C
を細胞内へ取り込む。 
そこで、ODS ラットの初代肝細胞の培養液

のビタミン C濃度を、血液中と同じ程度の濃
度（0.05 mM）、血液中よりもはるかに高い濃
度（5 mM）、血液中よりも低い濃度（0 mM）
になるように設定して培養をしたのち、免疫
応答にかかわる遺伝子の発現をリアルタイ
ム PCR 法により解析した。 
 
 

(2) 単球様細胞での評価 
ヒト由来の単球様細胞であるTHP-1細胞を

用い、免疫応答におけるビタミン Cの影響を
遺伝子レベルで評価した。 
単球様細胞である THP-1 細胞は、培養液中

に 添 加 さ れ た phorbol 12- myristate 
13-acetate (PMA)により刺激を受けると、浮
遊細胞から接着細胞へ分化し、マクロファー
ジ様の特徴を示すことが知られている。 
そこで、THP-1 細胞の培養液中へ PMA を添

加し、THP1 細胞をマクロファージ様に分化さ
せたのち、培養液のビタミン C濃度、及びビ
タミン C の安定型誘導体である 2-O-β-D-グ
ルコピラノシル-L-アスコルビン酸をそれぞ
れ 0.05 mM、5 mM、0 mM となるように設定し、
免疫応答にかかわる遺伝子の発現をリアル
タイム PCR 法により解析した。 
 
(3) 酸化促進剤、及び還元剤での評価 
水溶液中に溶解したビタミン Cは、金属イ

オンの存在下で、これらと容易に反応し、過
酸化水素などの活性酸素種を生成するプロ
オキシダント（過酸化物）としてはたらくこ
とが報告されている。このように、ビタミン
C は、条件によって、酸化を促進する一面を
もつことから、(1)、及び(2)での検討におい
て、培養液中にビタミンCを添加することで、
培養液、及び細胞の活性酸素種のレベルを高
め、その活性酸素種が細胞の免疫反応に影響
を及ぼす可能性がある。 
他方で、ビタミン Cは生体内で発生する活

性酸素を捕捉する能力をもっており、体内で
は有効な抗酸化物質として機能している。体
外でも水溶液相などにおいて、ビタミン Cが
電子の供与体としてはたらき、アンチオキシ
ダント（抗酸化物質）としての機能を発揮す
る。 
以上のようなビタミンCの化学的性質によ

ってもたらされる酸化と還元のバランスの
変化が、細胞の免疫応答へ大きな影響をもた
らしている可能性が考えられる。 
そこで、ビタミン C とは異なる酸化促進

剤・還元剤として、過酸化水素・N-アセチル
システインなどを培養液中に添加して培養
し、その後、免疫応答に関する遺伝子の発現
をリアルタイム PCR 法により解析した。  
 
４．研究成果 
(1) ODS ラットの初代肝細胞での評価 
培養液のビタミン C濃度を、血液中と同じ

程度の濃度（0.05 mM）、血液中よりもはるか
に高い濃度（5 mM）、血液中よりも低い濃度
（0 mM）になるように設定して培養をするこ
とによって、いくつかの免疫応答にかかわる
遺伝子の発現に変化が認められた。培養液中
のビタミン Cの濃度により、炎症反応を促進
する遺伝子や炎症反応を抑制する遺伝子の
発現がそれぞれ変動したたため、ビタミン C
が何らかのかたちで、免疫応答の形成にかか
わっている可能性が示された。 



しかし、必ずしも細胞へ負荷したビタミン
C の濃度に依存したかたちで、その変化が認
められておらず、これらの発現は多様に変動
していた。この要因の一つには、これらの遺
伝子の発現が細胞内におけるさまざまな環
境因子の影響を複合的に受けていること可
能性が考えられる。 
培養液中のビタミンCの濃度によって変動

した遺伝子の例として、細菌感染や局所的な
傷害などの異常部位に作用する生理活性物
質（オータコイド）を生成する遺伝子が挙げ
られる。培養液中のビタミン Cの濃度を 5 mM
に高めることによって、この遺伝子の発現レ
ベルは上昇し、逆に、培養液中のビタミン C
の濃度を下げ、0 mM に設定することにより減
少した（図 1）。 
オータコイドは、炎症反応やアレルギー反

応において、重要な因子として知られており、
特定のオータコイドは、外的刺激による活性
化で生じるマスト（肥満）の脱顆粒を抑制す
ることで、炎症や疼痛の反応を軽減させる方
向に傾けることが知られている。したがって、
細胞内のビタミンCの濃度を血液中の濃度よ
りもはるかに高めることにより、特定のオー
タコイドを介して、炎症や疼痛の反応を抑制
する可能性があることが示唆された。 

 
図 1 オータコイド生成因子の遺伝子発現 

 
(2) 単球細胞での評価 
培養液のビタミン C、及びビタミン C の安

定型誘導体である 2-O-β-D-グルコピラノシ
ル-L-アスコルビン酸の濃度を、血液中と同
じ程度の濃度（0.05 mM）、血液中よりもはる
かに高い濃度（5 mM）、血液中よりも低い濃
度（0 mM）になるように設定して培養をする
ことによって、いくつかの免疫応答にかかわ
る遺伝子の発現に変化が認められた。 
培養液中に含まれるビタミン Cや、その誘

導体の濃度により、炎症反応を促進する遺伝
子や炎症反応を抑制する遺伝子の発現がそ
れぞれ変動したたため、ビタミン Cや誘導体
が何らかのかたちで、免疫応答の形成にかか

わっている可能性が示された。 
しかし、得られた結果の再現性が低く、同

様の実験を行うたびに、遺伝子の発現レベル
は多様に変動した。この要因の一つに、免疫
応答では、細胞内外の生理活性因子の濃度、
pH、反応の時間などのさまざまな環境因子の
影響を複合的に受けやすいことが考えられ
る。 
 
(3) 酸化促進剤、及び還元剤での評価 
ビタミン Cは、生体内の酸化、あるいは還

元に深く関係する因子であることから、培養
液中にビタミン Cを添加したことにより、培
養液中、もしくは細胞内のレドックス環境
（酸化、還元の状態）が変化し、それに応じ
て、免疫応答にかかわる遺伝子の発現が変動
した可能性も高い。このため、ビタミン Cと
は異なる酸化促進剤、及び還元剤によって、
培養液中のレドックス環境を変化させ、上述
と同様な変化がもたらされるかを検討した。 
その結果、これらの遺伝子発現のなかで、

細胞内外のレドックス環境に強く影響を受
けていると推測されると、受けていないと推
測される遺伝子が認められたが、それらの変
化の程度やパターンは、多様であり、培養液
中に添加した酸化促進剤、及び還元剤の濃度
依存的な変化を示さなかった。この原因とし
て、添加した酸化促進剤、及び還元剤によっ
て、さまざまな生体応答が引き起こされ、そ
れらの影響を複合的に受けている可能性が
考えられる。また、酸化促進剤、及び還元剤
の種類によって、体内の環境が微妙に変化す
るため、一概に結果を評価することが難しか
った。 
 

(4) 総括 
本研究では、培養液のビタミン C 濃度を、

血液中よりもはるかに高い濃度（5 mM）にな
るように設定し、細胞内外のビタミン Cの濃
度を高めることで、細胞内の炎症抑制因子の
生成が促進される可能性が示唆された。 
しかし、ビタミン Cの炎症抑制因子に対す

る直接的な作用経路や免疫応答の体系的な
作用機序については不明な点を多く残して
いることから、今後は、免疫応答へのビタミ
ン Cによる直接的な影響と、生体内の種々の
環境因子との相互作用からもたらされる間
接的な影響とを分け、両面からの検討を進め
ることが重要であると考えている。 
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