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　世界保健機関（WHO）によると，慢性閉塞性肺疾患 
（chronic obstructive pulmonary disease：COPD）や呼吸器
系がんは，死亡原因の上位である 1）．それに関連して，
世界で毎年 800万人以上が，たばこを原因として亡く
なっている 2）．喫煙は，COPDや肺がんに対し，予防
可能な最大のリスク因子である．よって本稿では，主
に喫煙を原因とする呼吸器疾患に焦点を当てて，ビタ
ミン Cの位置づけを概説する．
　これまでに当研究グループでは，ヒトと同様にビタ
ミン C合成能を欠損した遺伝子改変マウスを用い，た
ばこ煙曝露実験を行った 3）．その結果，喫煙は COPD
の病理変化である肺気腫（肺胞の破壊による気腔の拡
大）を引き起こすが，予めビタミン Cを十分に摂取す
ることでその予防効果がみられた 3）．また，ビタミン
Cを不足させてたばこ煙曝露により肺気腫を生じさせ
た上で，ビタミンC投与の効果を検討した 4）．その結果，
ビタミン Cを十分与えた群では，壊れた肺胞の修復が
みられた一方，ビタミン C不足群では肺胞の破壊が進
行した 4）．臨床的な効果については，COPD患者でビ
タミン C摂取の効果を検討した試験のメタアナリシス
が 2022年に報告された 5）．結果，COPD患者でビタミ
ン Cを毎日 400 mg以上摂取した群では，呼吸器機能
［FEV1%（forced expiratory volume in one second）および

FEV1/FVC（forced vital capacity）］に有意な改善がみら
れた 5）．よって，臨床的にもビタミン C摂取による
COPDへの効果が示された．酸化的損傷の減少が作用
機序の一つと考えられる．COPD患者では血中ビタミ
ン C濃度が健常者より低くなりやすいこと 6）からも，
ビタミン Cの十分な摂取が望まれる．また，日本人の
食事摂取基準（2020年版）には，喫煙者は非喫煙者より
もビタミン Cの必要性が高いことが記載されている 7）．
　さらに，血中ビタミン C濃度と呼吸器疾患の関連に
ついて，ヨーロッパでの前向きコホート研究の結果が
2019年に報告された 8）．呼吸器疾患を罹患していない
成人男女約 2万人を対象に約 20年追跡調査し，血中
ビタミン C濃度により四分位［Q1：平均 28 μM（3–41 
μM, N=5068），Q2：平均 49 μM（42–54 μM, N=4849），
Q3：平均 60 μM（54.1–66 μM, N=4868），Q4：平均 79 
μM（66–242 μM, N=4554）］に区分して呼吸器疾患発症
との関連性を調べた．その結果，Q4の群では，Q1の
群より呼吸器疾患全般（肺がんを除く）の発症リスクが
低かった（HR 0.85; 95%CI: 0.77–0.95）（図 1）．肺がん
発症リスクに対しては，Q4の群では Q1と比べて 43%
低かった（HR 0.57; 95%CI: 0.41–0.81）．特に，非喫煙
者では血中ビタミン C濃度が高い群では肺がん発症率
および死亡率が顕著に低かった．肺炎でも，Q4の群
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図 1　 血中ビタミン C濃度が，最も低い群（平均 28 μM）と最も高い群（平均 79 μM）での呼吸器疾患発症リスクの比較．
HR：hazard ratio, 95%CI: con dence interval. （文献 8より引用，一部改変）
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では Q1と比べて発症率が低かった（HR 0.70; 95%CI: 
0.59–0.83）．この論文の著者らは，血中ビタミン C濃
度は，呼吸器疾患のリスクを判定するのに利用できる
のではないかと述べている 8）．一方で，米国で 50歳
以上の男性医師を対象にビタミン C 500 mg/dayまたは
プラセボを摂取した群でがん発症率を平均 8年追跡調
査した試験では，ビタミン C摂取は肺がん発症率に影
響しなかった 9）．2023年現在，非小細胞肺がん患者を
対象に高濃度ビタミン C投与と化学療法および放射線
療法の併用による治療効果について臨床試験が進行中
であり，今後さらなる研究成果が期待される．
　さらに，妊娠中の喫煙に対して，出生児の気道機能
に対する母体のビタミン C摂取の効果が報告されてい
る 10）．妊娠中の喫煙は，胎盤の血流低下，未熟児や子
宮内胎児発育遅延，出生時死亡のリスク増加，生まれ
た子供の喘息や喘鳴，他さまざまな疾患への罹患リス
ク増加につながる．しかしながら，50％以上の喫煙者
は妊娠中でも喫煙を続けてしまう．そのような喫煙を
やめられない妊婦を対象とした研究が米国から報告さ
れている．喫煙をやめられない妊婦を対象にビタミン
C 500 mg/day摂取群またはプラセボ摂取群に分け，出
生児の呼吸機能の検査を行った．出生後 3か月 11），12
か月 12），5年 10）時点での評価がそれぞれ報告された．
結果，出生児の努力呼気流量はプラセボ群と比べてビ
タミン C摂取群で有意に高値を示した．また，評価を
行った全ての時点で同様に差がみられた 10）–12）．さらに，
出生児の喘鳴の発症率は，ビタミン C摂取群の方が低
かった 10）．よって，妊娠中のビタミン C摂取は，喫
煙による出生児の有害事象を軽減する可能性がある．
そのメカニズムとして，同じ研究グループから，妊娠
中の喫煙による胎盤の DNAメチル化変化に対するビ
タミン C摂取の作用が報告されている 13）．妊婦を対象
に，プラセボ摂取の喫煙者，ビタミン C摂取の喫煙者，
および非喫煙者の群に分け，それぞれ胎盤組織の DNA
メチル化を比較した．その結果，喫煙により，胎盤機
能や出生児の呼吸機能に関連するシグナル系において
DNAメチル化や遺伝子発現に変化がみられたが，ビタ
ミンC摂取により軽減されることが示された 13）．つまり，
ビタミン C摂取による胎盤の DNAメチル化調節作用
が出生児の呼吸器機能に作用するメカニズムの一つと
考えられる．
　近年は，従来の紙巻きたばこに代わり，加熱式たば
こが普及している．しかし，加熱式たばこの健康への
影響は未だ分かっていないことが多い．我々は，加熱
式たばこエアロゾル抽出液を用いて肺上皮細胞に曝露
した時の DNAメチル化変化を in vitro実験により検証

した 14）．そして，加熱式たばこも DNAメチル化を変
化させるリスクがあることを明らかにした．DNAメ
チル化変化は，紙巻きたばこの喫煙が原因となる疾患
の発症メカニズムの一つとして知られる 15）．加えて，
PM2.5などによる大気汚染も呼吸器系組織の DNAメ
チル化へ影響することが分かっている 16）．今後，加熱
式たばこや電子たばこのような新たなリスク因子や地
球規模で進行する大気汚染などによる生体への影響に
対して，エピジェネティックな作用を含むビタミン・
バイオファクターの関わりを注視していきたい．
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