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研究成果の概要（和文）：ビタミンC（VC）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、
母胎のVC不足が胎児の発生や新生児、小児の成長に及ぼす影響を調べた。その結果、妊娠期間中、十分にVCを摂取する
必要があることがSMP30/GNL遺伝子欠損マウスを用いた研究から明らかになった。また、SMP30/GNL遺伝子欠損マウスを
用いて、VCの不足が肺に及ぼす影響並びに十分なVCの摂取が喫煙による慢性閉塞性肺疾患（COPD）発症リスクを下げら
れるか検討を行った。その結果、予めVCを十分に摂取すると喫煙によるCOPD発症リスクを下げられることを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：We investigated the impact of maternal vitamin C (VC) content on the growth of 
fetal mice during the gestation period by using senescence marker protein-30 (SMP30) /gluconolactonase 
(GNL) knockout (KO) mice, which cannot synthesize VC in vivo. As a results, a diet sufficiently replete 
with VC is essential during the gestational period for normal tissue development in the fetus and 
neonate. Moreover, we investigated whether VC-treatment not only prevents but restores smoke-induced 
emphysema in SMP30/GNL KO mice. As a results, we found that VC-treatment may provide a new therapeutic 
strategy for chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in human.

研究分野： ビタミンＣと老化
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１．研究開始当初の背景 
我々は、1991 年プロテオーム解析により、

加齢に伴い肝臓や腎臓、肺で減少するタンパ
ク質 SMP30（日本名：加齢指標タンパク質 30）
を発見し、老化における重要性を明らかにし
てきた。加齢に伴う 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。2005 年、SMP30 は哺乳類
におけるビタミン C（VC）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 VC を合成できず、このマ
ウスを VC の少ないエサ（マウスが 1 日に必
要とする VC 量のわずか 2.5%）で飼育したと
ころ、ビタミン C不足状態が長期的に続くと
寿命が短くなること突き止めた。以前から VC
には抗老化作用があると考えられていたが
科学的証拠はなかった。長期的な VC 不足に
よる寿命短縮の原因が異常な活性酸素の蓄
積によるためか、他の原因かは明らかではな
い。ヒトは体内で VC を合成できない。従っ
て、この SMP30/GNL 遺伝子欠損マウスは、ヒ
トに極めて近い老化促進モデル動物と成り
得る。 
 
２．研究の目的 
本研究は、我々が独自に開発した VC 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、母胎の VC 不足が
胎児の発生や新生児、小児の成長に及ぼす影
響、並びに慢性的な VC 不足が慢性閉塞性肺
疾患（COPD）など加齢に伴い増加する疾患の
発症や老化そのものに及ぼす影響を包括的
に探る。 
 
３．研究の方法 
(1) 妊娠期間中、母胎の VC 不足が胎児の発
生や新生児、小児の成長に及ぼす影響 
雌の SMP30/GNL遺伝子欠損マウスをマウス

が 1 日に必要とする VC 量（100%は 7 mg）の
2.5%を含む飲み水で飼育し、VC 不足状態にす
る。この量の VC を与えれば、VC 欠乏症であ
る壊血病の症状を示さない。VC 不足 30 日後
に雄マウスと交配し、膣栓の有無で妊娠を確
認する。妊娠したマウスはさらに VC 不足状
態で飼育し、出産前の胎児や出生後の新生児
を形態学的、病理学的、生化学的に解析する。 
 
(2) 慢性的な VC不足が COPD など加齢疾患の
発症に及ぼす影響 
SMP30/GNL 遺伝子欠損マウスを生後 3 ヶ月

齢までVCを十分に与えて飼育する。その後、
VC 十分群と VC 不足群の 2 群に分けて飼育す
る。さらに両群をタバコ煙曝露群と大気曝露
群（コントロール）の全部で 4 群に分ける。
次に、マウス用タバコ煙暴露装置を用いて急
性あるいは慢性的に喫煙暴露させた後、
Flexivent（呼吸力学データ取得解析装置）
を用いて呼吸機能メカニックスを測定し、VC
の効果を生理学的に解析する。また、肺標本

において肺胞破壊指数（DI）や平均肺胞径
（MLI）を測定する。さらに、喫煙負荷後に
VC を十分に与え、肺での酸化ストレスが軽減
するか明らかにする。 
 
(3) 慢性的な VC 不足が老化そのもに及ぼす
影響 
野生型マウス及びSMP30/GNL遺伝子欠損マ

ウスに VC 不足、あるいは十分及び過剰な VC
を与え、50%生存率や最長寿命を比較する。
また、若齢（6月齢）、中齢（12 月齢）、高齢
（24 月齢）マウスでの肝臓、腎臓、脳など様々
な臓器中の活性酸素種や酸化タンパク質（カ
ルボニル化タンパク質）、酸化脂質（TBARS）、
スーパーオキシドジスムターゼ（Cu,Zn-SOD、
Mn-SOD）活性や還元型グルタチオン量を定量、
比較する。 
 
４．研究成果 
(1) SMP30/GNL 遺伝子欠損マウスを用いて、
母胎の VC 不足が胎児の発生や新生児、小児
の成長に及ぼす影響を検討した。即ち、雌の
SMP30/GNL 遺伝子欠損マウスをマウスが 1 日
に必要とする VC 量（100%は 7 mg）の 2.5%を
含む飲み水で飼育し、VC 不足状態にした。こ
の量の VC を与えれば、VC 欠乏症である壊血
病の症状を示さない。VC 不足 30 日後に雄マ
ウスと交配し、膣栓の有無で妊娠を確認した。
妊娠したマウスはさらに VC 不足状態で飼育
し、出産前の胎児や出生後の新生児を形態学
的、病理学的、生化学的に解析した。その結
果、VC 欠乏状態で妊娠した SMP30/GNL 遺伝子
欠損マウスの胎児は、出生前に全て死亡した。
また、VC 不足状態で妊娠した SMP30/GNL 遺伝
子欠損マウスから生まれた新生児マウスは、
出生後、数日以内にほとんど死亡した。全身
切片を用いた組織学的解析により、VC が不足
したマウスから生まれた新生児の肝臓と肺
には顕著なうっ血がみられ、心臓には心拡張
と心室筋の菲薄化がみられた。更に、肺では
肺胞径が顕著に小さくなっていた。これらの
結果より、妊娠期間中、十分に VC を摂取す
る必要があることがSMP30/GNL遺伝子欠損マ
ウスを用いた研究から明らかになった。 
 
(2) VC摂取と寿命との関係を明らかにするた
め、VC を合成できない SMP30/GNL 遺伝子欠損
マウスを用いて、若齢（200 日齢）以降にお
ける VC の不足や十分な摂取、及び過剰な摂
取が寿命に及ぼす影響を検討した。その結果、
VC を十分に摂取した群に比べて、不足した群
では、平均寿命が 2%、最長寿命は 10%、短縮
した。一方、過剰に摂取した群では、平均寿
命が 12%、最長寿命は 5%、延長した。VC の寿
命に及ぼす影響は、生体内レドックスバラン
スの変動によるかは、更なる検討が必要であ
る。 
 
(3) SMP30/GNL 遺伝子欠損マウスを用いて、
VC の不足が肺に及ぼす影響並びに十分な VC



の摂取が喫煙による COPD 発症リスクを下げ
られるか検討を行った。即ち、SMP30/GNL 遺
伝子欠損マウスを生後 3 ヵ月齢まで VC を十
分に与えて飼育し、その後、①VC 不足群と②
VC を十分に与える群の 2群に分けた。さらに
①②各群をタバコ煙曝露群と大気曝露群の 2
群ずつ（全部で 4群）に分け、喫煙暴露させ
た後、肺の形態学的評価、酸化ストレスの程
度を測定した。その結果、VC を十分に与えた
群は、タバコ煙曝露により軽度の平均肺胞径
の増大や肺胞の破壊を認めたが、酸化ストレ
スの亢進は認められなかった。一方、VC不足
群では酸化ストレスが増大し、顕著な肺胞の
破壊を認めた。このように、VC の不足が肺に
おける酸化ストレスの増大や肺胞の破壊を
招くことが明らかになった。また、予め VC
を十分に摂取すると喫煙による COPD 発症リ
スクを下げられることを明らかにした。 
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