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研究成果の概要（和文）：  

 遺伝的にアスコルビン酸合成不能の ODS ラットに、アスコルビン酸無添加飼料を 14 日間と

いう短期間与えるだけで、肝臓では炎症様変化が起こることを我々は見出している。このアス

コルビン酸の新規な機能の機構として、アスコルビン酸が腸管のバリア機能の維持因子として

作用しており、アスコルビン酸欠乏によりその機能が破綻して腸管からのエンドトキシン流入

が起こることにより肝臓の炎症様変化が起こる可能性を想定した。本研究の成果として、アス

コルビン欠乏群では門脈血中のエンドトキシン濃度が高まることが示された。また、回腸の組

織学的解析により、アスコルビン酸欠乏群では吸収上皮細胞中の杯細胞数が増加していること

を見出し、アスコルビン酸欠乏による腸管の組織学的変化とバリア機能の障害が推定された。

また、これらの現象は、肝臓の炎症様変化と同時期に起こることも観察した。それらの結果を

踏まえて、抗生物物質を ODS ラットに投与して腸内細菌数を著減させることによりアスコル

ビン酸欠乏による肝臓の炎症様変化の発生の抑制の可能性を検討したが、肝臓の炎症様変化を

完全に抑制することはできなかった。これらの成果から、アスコルビン酸は腸管のバリア機能

を維持してエンドトキシンの血中への流入を阻止する栄養素であることが初めて示唆された。

一方、アスコルビン欠乏により起こる肝臓の炎症様変化はこのエンドトキシン流入のみで引き

起こされている現象ではないことも示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

  In ODS rats with a hereditary defect of ascorbic acid (vitamin C) biosynthesis, we 

have demonstrated that ascorbic acid deficiency stimulate the hepatic expressions of 

acute phase protein genes, that were seen in inflammation. We hypothesized that the 

intestinal disorder provoked by ascorbic acid deficiency causes the inflow of endotoxin 

from gastrointesinal tract into portal vein, leading to the inflammatory responses in 

liver. By the analysis in this study, the endotoxin concentration in portal vein was 

significantly higher in the ascorbic acid-deficient group than that in the control group. 

Subsequetly, we confirmed whether the hepatic inflammatory responses occur or do 

not in ascorbic acid-deficient ODS rats treated with antibiotics. As a result, the hepatic 

inflammatory response was observed. From these results, we speculate that the inflow 
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of endotoxin into the portal vein and the other unknown disorder by ascorbic acid 

deficiency cause the inflammatory responses in liver. However, this study 

demonstrated for the first time that ascorbic acid deficiency induce the disfunction of 

gastrointestinal tract and endotoxemia in ODS rats. 
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１．研究開始当初の背景 

 応募者らは、AsA 生合成不能の ODS ラッ

トを栄養学実験に初めて導入して(J.Nutr., 

115,1630(1985))、このラットが AsA 生理機

能の探求において優れたモデル動物である

ことを示した(J.Nutr.,116,2278(1986), 119, 

409,(1989))。そして、AsA 欠乏のごく初期に

おいて、炎症に応答して発現上昇する肝臓の

急性期タンパク質(ハプトグロビン、α1‐酸

性糖タンパク質など)が誘導され、炎症応答メ

ディエーターであるインターロイキン

-6(IL-6)の血中濃度も上昇することを国内外

で初めて見出した (J.Nutr.,126,2505(1996), 

J.Nutr.,128,832(1998), J.Nutr.Sci. 

Vitaminol. 52,28(2006))。一方、腸内細菌の

外膜構成要素であるエンドトキシン（内毒

素）をラットに投与した時の肝タンパク質発

現変動および血清タンパク質プロファイル

変化が、AsA 欠乏時のそれらと酷似している

ことを見出した。そこで、本研究での仮説を

想定するに至った。 

 

２．研究の目的 

 我々は、アスコルビン酸(ビタミン C, AsA)

生合成不能の ODS ラットを用いて、AsA 欠

乏のごく初期において、炎症に応答して発現

上昇する肝臓の急性期タンパク質が炎症時

と同様に誘導されることを見出した。本研究

では、この AsA の新規な機能を解明するため

に斬新な仮説の証明を試み、AsA 生理機能研

究にブレークスルーをもたらすことを目的

とする。具体的には、AsA 欠乏により腸管の

バリア機能に障害が生じ、内毒素であるエン

ドトキシンの門脈血中への流入が起こり、肝

臓での急性期タンパク質発現を上昇させる

という新規の仮説の証明に挑戦する。 

 

３．研究の方法 

(1) AsA 欠乏初期から腸管機能が破綻する

ことにより、門脈血中にエンドトキシンが

流入することを証明する。そして、その流

入と肝臓急性期タンパク質の発現上昇との

経時的な一致を確認する。 

(2)IL-6転写を促進する転写因子 NFκB の、

肝臓での AsA 欠乏による活性化を明らか

にする。 

(3)AsA 欠乏による腸管上皮（特に回腸部）



の組織学的変化を調べる。 

(4)エンドトキシンの門脈血中への流入を

防止する処理(抗生物質の投与)により、

AsA 欠乏時の肝臓の急性期タンパク質発

現の上昇が消失するかについて明らかにす

る。 

 
４．研究成果 

(1) アスコルビン欠乏群では、欠乏１４日目

から門脈血中のエンドトキシン濃度が高ま

ることが示された。この濃度上昇は、肝臓の

急性期タンパク質の発現上昇の時期と一致

していた。 

(2) アスコルビン酸欠乏群では、欠乏１８日

目において肝臓の NF-κBの活性化が検出さ

れた。本研究の活性化測定法によっては、１

８日目まで活性化上昇は得られず、急性期タ

ンパク質の発現上昇時期よりも遅れていた。 

(3) 回腸の組織学的解析により、アスコルビ

ン酸欠乏群では吸収上皮細胞中の杯細胞数

が増加していることを見出し、アスコルビン

酸欠乏による腸管の組織学的変化とバリア

機能の障害が推定された。 

(4) 抗生物物質を ODS ラットに飲水から投

与して、腸内細菌数を著減させることにより

アスコルビン酸欠乏による肝臓の炎症様変

化の発生の抑制の可能性を検討したが、肝臓

の炎症様変化を完全に抑制することはでき

なかった。 

 これらの成果から、アスコルビン酸は腸管

のバリア機能を維持してエンドトキシンの

血中への流入を阻止する栄養素であること

が初めて示唆された。一方、アスコルビン欠

乏により起こる肝臓の炎症様変化はこのエ

ンドトキシン流入のみで引き起こされてい

る現象ではないことも示唆された。 
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