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1．はじめに

　ビタミン Cは 13種類のビタミンの中で最も一般の
人々に認知されており 1），その 1日の摂取量もビタミ
ンの中で最も多い（成人の食事摂取基準 100 mg/日）．
また，ビタミン C欠乏症として知られる壊血病は，ビ
タミン B1欠乏症である脚気と並んで栄養学の歴史上
最も有名な疾患である．しかし，壊血病についても現
象面の解析にとどまり，ビタミン Cの作用の詳細には
今なお不明な点が多い．
　ビタミン Cの生理作用として昔からよく知られてい
るのは，コラーゲン合成，カテコールアミン合成，カ
ルニチン合成などにおける補因子（cofactor）作用であ
る．これらの生理作用は 1980年代にはすでに確立さ
れており 2），長らくビタミン Cの生理作用が注目を集
めることはなかった．ところが，最近になってビタミ
ン Cが DNAの脱メチル化酵素の補因子としてエピゲ
ノムを調節することが複数の研究グループから相次い
で報告され，ビタミン Cの作用が今まで想像されてい
た以上に広範囲に及ぶことが明らかになりつつある．
そこで本稿では，補因子作用という観点からビタミン
Cの作用をまとめた．
　
2． エピゲノム調節を介したビタミンCの遺
伝子発現調節作用

　エピゲノムは，DNA塩基配列の変化を伴わず，主
に①ゲノム DNAのシトシンのメチル化と，②ヒスト
ンタンパク質のメチル化，アセチル化などの修飾に
よって規定される遺伝情報である．DNAのメチル化
とヒストンの修飾によって起こるクロマチン構造の変
化は，さまざまな遺伝子発現を調節する．エピゲノム
の情報は発生や分化だけでなく，生活習慣病，精神疾
患の発症，細胞のがん化などに影響を与える．
　Ten-eleven translocation（TET）は 2-オキソグルタル酸
依存性ジオキシゲナーゼ（2-oxoglutarate-dependent diox-
ygenase，2OGD）の一種であり，DNAの 5-メチルシト

シンを 5-ヒドロキシメチルシトシンに変換する脱メチ
ル化酵素である 3）．TETの活性中心には非ヘム鉄の鉄
イオン（Fe2＋）が結合しており，酵素反応には Fe2＋，2-
オキソグルタル酸（ -ケトグルタル酸ともいう）および
分子状酸素（O2）が必要である．ビタミン Cはこの Fe2＋

の還元状態を維持することによって TET活性を上昇さ
せ，DNAの脱メチル化を促進する．また，Jumonji C
（JmjC）ドメイン含有ヒストン脱メチル化酵素（JHDM）
は，ヒストンタンパク質のメチルリシンの脱メチル化
反応を触媒する一群の酵素である．JHDMも 2OGDの
一種であることから，ビタミン Cは JHDM活性も TET
と同様のメカニズムで調節すると考えられている．こ
のように，ビタミン Cが DNAとヒストンタンパク質
の両方の脱メチル化を促進することによって遺伝子発
現を調節することが明らかになった 4）．
　最近の研究では，ビタミン Cがこれらのエピゲノム
調節を介して急性骨髄性白血病や腎細胞がんでは最も
多い淡明細胞型腎細胞がんを抑制する可能性も示唆さ
れている 5）-7）．これらの研究は，Pauling博士が提唱し
た「ビタミン Cの大量投与はがんの予防や治療に有効
である」という説を，40年の時を経て科学的に証明し
つつあるのかもしれない．この分野の研究の今後の発
展が楽しみである．
　
3．2-オキソグルタル酸依存性ジオキシゲナーゼ

　ところで，TETや JHDMが属する 2OGDは，酵素
反応に Fe2＋，2-オキソグルタル酸および O2を必要と
するジオキシゲナーゼである．その酵素反応の過程で
2-オキソグルタル酸が脱炭酸されてコハク酸と二酸化
炭素（CO2）になり，O2の酸素原子の 1つは基質の水酸
化に使われ，残りの 1つはコハク酸に取り込まれる（図
1）．2ODは細菌から動物まで広く存在し，ヒトには
60種類以上の 2OGDが存在する．これらは，水酸化
反応以外にもハロゲン化，環状化，不飽和化等のさま
ざまな酸化反応を触媒する 9）．
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図 1　2-オキソグルタル酸依存性ジオキシゲナーゼの反応
2-オキソグルタル酸依存性ジオキシゲナーゼ（2OGD）が触媒する反応では，O2の酸素原子 1つが基質の水酸化に使われ，
残りの 1つは 2-オキソグルタル酸（2OG）に取り込まれてコハク酸の合成に使われる．（文献 8を改変）

　
4．酵素反応の補因子としてのビタミンCの役割

　2OGDについての理解が近年深まったことによって，
酵素反応の補因子としてのビタミン Cの作用があらた
めて注目される．そこで，従来のビタミン学では生理
的役割によって整理されることの多いビタミン Cの補
因子作用を酵素反応の種類で分類した（表 1）．

　（1）2OGD
　2OGDには，前述の TETと JHDMの他に，コラー
ゲンのプロリンおよびリシンの水酸化酵素 3種類，脂

肪酸酸化に必要なカルニチンの合成経路に含まれる N-
トリメチルリシンヒドロキシラーゼおよび -ブチロベ
タインヒドロキシラーゼがある．また，低酸素誘導因
子-（HIF- ）を基質とするプロリル 4-ヒドロキシラー
ゼは，HIF- の特定部位（oxygen-dependent degradation 
domain）の2つのプロリン残基を水酸化することによっ
て HIF- タンパク質を分解へと誘導するものである．
これらの 2OGDには非ヘム鉄である Fe2＋が結合し，こ
れらの酵素反応には Fe2＋，2-オキソグルタル酸および
O2が必要である．2OGDの酵素反応において，ビタミ
ン Cは Fe2＋の還元状態を維持するために必要である．

酵　素 酵素番号 基　質 生理的役割
2-オキソグルタル酸依存性ジオキシゲナーゼ（2-オキソグルタル酸・Fe2＋要求性）
● プロリル 4-ヒドロキシラーゼ 1.14.11.2 プロコラーゲンのプロリン コラーゲン合成
● プロリル 3-ヒドロキシラーゼ 1.14.11.28 プロコラーゲンのプロリン コラーゲン合成
● リシル 5-ヒドロキシラーゼ 1.14.11.4 プロコラーゲンのリシン コラーゲン合成
● プロリル 4-ヒドロキシラーゼ 1.14.11.29 低酸素誘導因子- のプロリン 低酸素応答
● N-トリメチルリシンヒドロキシラーゼ 1.14.11.8 トリメチルリシン カルニチン合成
● -ブチロベタインヒドロキシラーゼ 1.14.11.1 -ブチロベタイン カルニチン合成
● Ten-eleven translocation DNAの 5-メチルシトシン エピゲノムの調節
● Jumonji Cドメイン含有ヒストン脱メ
チル化酵素

ヒストンのメチルリシン エピゲノムの調節

2-オキソグルタル酸非依存性ジオキシゲナーゼ（Fe2＋要求性）
● 4-ヒドロキシフェニルピルビン酸
ジオキシゲナーゼ

1.13.11.27 4-ヒドロキシフェニルピルビン酸 チロシン代謝

モノオキシゲナーゼ（Cu2＋要求性）
● ドーパミン -ヒドロキシラーゼ 1.14.17.1 ドーパミン カテコールアミン合成
● ペプチジルグリシン 2-ヒドロキシラーゼ 1.14.17.3 ペプチジルグリシン ペプチドホルモン合成

表 1　ビタミン Cを補因子とする主な酵素
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　（2）2-オキソグルタル酸非依存性ジオキシゲナーゼ
　2-オキソグルタル酸非依存性ジオキシゲナーゼには，
チロシン代謝経路に含まれる 4-ヒドロキシフェニルピ
ルビン酸ジオキシゲナーゼ（HPPD）がある．HPPDに
は非ヘム鉄である Fe2＋が結合し，その酵素反応には
Fe2＋と O2が必要であるが，2-オキソグルタル酸は必要
ではない．HPPDの酵素反応では，ビタミン Cは Fe2＋

の還元状態を維持するために必要である．

　（3）モノオキシゲナーゼ
　銅イオン（Cu2＋）要求性のモノオキシゲナーゼとし
て，チロシンからカテコールアミンの合成経路に含ま
れるドーパミン -ヒドロキシラーゼとペプチドホルモ
ン合成に必要なペプチジルグリシン 2-ヒドロキシラー
ゼ（ペプチジルグリシンモノオキシゲナーゼともいう）
がある．いずれの酵素にも Cu2＋が結合しており，それ
らの酵素反応には Cu＋と O2が必要である．両酵素反
応において，ビタミン Cは Cu2＋を Cu＋に還元するた
めに必要である．

　（4）その他
　コレステロールから胆汁酸への代謝の律速酵素で，
シトクロム P450酵素であるコレステロール 7 -ヒドロ
キシラーゼ（CYP7A1）も，ビタミン Cによって酵素活
性が調節されることが古くから知られている．しかし，
シトクロム P450酵素に対するビタミン Cの作用の詳
細は明らかではない．
　
5．ビタミンCの補因子作用の特異性

　上述した酵素の反応におけるビタミン Cの補因子とし
ての作用の本質は，L-アスコルビン酸の還元性である．
体内には還元性をもつ物質がビタミン C以外にも存在す
るため，ビタミン Cの補因子作用がビタミン C特異的か
どうかという点は重要である．コラーゲンのプロリン水
酸化反応については，in vitroではエリソルビン酸（アス
コルビン酸の立体異性体），テトラヒドロプテリジン，シ
ステイン，グルタチオン，ジチオスレイトールなどによっ
ても酵素活性の上昇が認められたが，in vivoではビタミ
ン Cが最も有効だとされている 2）．また，TET活性につ
いてもグルタチオン，ビタミン B1，ビタミン E，
NADPH，システインなどでは代替できないようである 4）．
したがって，酵素反応の場に適切な濃度で抗酸化物質が
存在すれば，補因子作用は他の抗酸化物質でも代替可能
であり，ビタミン Cに狭い意味での特異性はないのかも
しれない．しかし，in vivoの生理的条件下ではビタミン
Cが最適な抗酸化物質として機能しているのであろう．

　
6．おわりに

　1980年頃からの分子生物学の隆盛とともに，ビタミ
ンの研究手法もそれまでの酵素活性を中心としたもの
から遺伝子発現解析へと移り，ビタミン Aやビタミン
Dの転写調節作用が多くの研究者の注目を集めた．ビ
タミン Cについても遺伝子発現調節作用が模索され，
培養細胞や動物個体においてコラーゲン，アセチルコ
リン受容体，アルカリホスファターゼ，オステオカル
シンなどの mRNAレベルがビタミン Cによって変動
することが報告された．筆者らも遺伝的にビタミン C
を合成できない ODSラットを用いて，ビタミン C欠
乏時には肝臓の急性期タンパク質の mRNAレベルが
変動することを報告した 10）．しかし，水溶性ビタミン
であるビタミン Cに関して転写因子を介した作用メカ
ニズムは想像しづらく，ビタミン Cの遺伝子発現調節
作用についてこれ以上の知見は得られなかった．
　ところが近年，ゲノム DNAやヒストンタンパク質
の修飾が遺伝子発現を調節するというエピゲノムの重
要性が明らかになり，核内の脱メチル化酵素が 2OGD
であったことから，思いがけずビタミン Cのエピゲノ
ムの変化を介した遺伝子発現調節作用が明らかになっ
た．ヒトの 2OGDは 60種類以上存在する上に，反応
に Fe2＋や Cu2＋を要求する酵素は 2OGD以外にも多い．
したがって，それらの酵素の中にはビタミン Cが最適
な抗酸化物質として酵素活性に寄与するものが他にも
あるかもしれない．今回，補因子作用の重要性が再認
識されたことから，ビタミン Cの新たな生理作用の解
明が期待される．
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