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　虚血再灌流障害（Ischemia-Reperfusion Injury：IRI）は，
何らかの原因で虚血状態となった臓器や組織に血液の
再灌流が起きた際，その臓器や組織の微小環境内で
様々な毒性物質が産生されて生じる障害である．IRI
は様々な臓器で発症する．例えば，急性心筋梗塞では
心筋への血流が障害され心筋壊死を引き起こすため，
早期に血流回復の治療が必要となるが，治療により心
筋への血流が回復すると逆説的に心筋障害が急速に進
行することがある 1）．また，皮膚に生じる褥瘡の主な
発生要因は圧迫による虚血であるが，皮膚の圧迫と解
放を繰り返すことにより発症する再灌流障害も褥瘡の
発症に関わると考えられている 2）．その他，IRIは肺，脳，
消化管など様々な臓器で問題となるが，腎臓もその標
的臓器のひとつである．腎 IRIは腎移植や心血管手術
の際に問題となる．腎 IRIは急性腎障害（Acute Kidney 
Injury：AKI）の原因のひとつである 3）が，近年，AKI
は慢性腎臓病の引き金となることが明らかになってき
た 4）．そのため，腎 IRIの予防は重要である．
　IRIの発症には様々な要因があるが，そのひとつが
活性酸素種（reactive oxygen species：ROS）である 5）6）．
IRIを引き起こす ROSは虚血再灌流時に産生される．
その産生源は，キサンチンオキシダーゼ，NADPHオ
キシダーゼ，ミトコンドリア，血管内皮型一酸化窒素
合成酵素などが報告されている 7）8）．腎 IRIにおいても，
ROSは発症要因のひとつである 9）．
　水溶性ビタミンの一種であるビタミン C（L-アスコ
ルビン酸）は，スーパーオキシドやヒドロキシルラジ
カルなどの ROSを除去する抗酸化物質であり，生体
内では，コラーゲン重合や神経伝達物質，脂肪酸輸送
に重要なタンパク質の合成に関わる酵素の補因子とし
て働く 10）–13）．IRIの発症に ROSが関与することから，
抗酸化物質であるビタミン Cによる心臓 14），肝胆道
機能 15）における IRI予防の検討が行われてきた．これ
らの報告では，それぞれ通常量のビタミン C投与によ
る臓器保護効果は限定的であり，高用量のビタミン C

投与による IRI予防の可能性が示唆されている．IRI
における過剰な ROS制御は，通常量のビタミン C投
与では困難であり，高用量投与が必要である可能性が
ある．我々もこれまでに，酸化ストレスの関与が知ら
れるバンコマイシン誘発性腎障害の予防に高用量ビタ
ミン Cの前投与が有用であることを報告してきた 16）．
そこで，本稿では，高用量ビタミン C投与による腎
IRIの予防を検討した 2つの研究を紹介する．
　Korkmazら 17）は，ラットを用いた実験において，腎
IRIに対するビタミンCの保護効果を検討した．雄ラッ
トを①対象群，② sham群，③ IRI群，④ IRI＋ビタミ
ン C投与群の 4群に分け，①対象群は右腎動脈を切除，
その他の②③④群は右腎臓の摘除がなされた．全ての
ラットで 2週間の回復期間を設けた後，③ IRI群は，
虚血処置の 1時間前に生理食塩液を 0.5 mL，④ IRI＋
ビタミン C投与群は，虚血処置の 1時間前に 250 mg/
kg（体重）のビタミン Cを腹腔内投与した．IRIモデル
を作成するための虚血処置として，③ IRI群と④ IRI
＋ビタミン C群では，左腎動脈を 45分血管クランプ
で閉塞して虚血状態後，3時間，再灌流した．そして，
再灌流終了後に採血，腎臓摘出した．腎機能の指標で
ある血中尿素窒素（BUN）と血清クレアチニン（Scr），
脂質酸化の指標である腎臓のマロンジアルデヒドは，
①対象群，及び② sham群と比較して，③ IRI群では
有意に高値であった．しかし，④ IRI＋ビタミンC群は，
③ IRI群と比較して有意に低い値であった．腎臓の病
理学的検討では，①対象群，及び② sham群は，正常
な組織形態であったのに対し，③ IRI群では重度の急
性尿細管障害が観察された．一方，④ IRI＋ビタミン 
C群では，尿細管細胞にわずかな浮腫を認めるものの，
正常な組織形態であった（図 1）．
　Korkmazらと同様，Koら 18）もラットを用いて腎 IRI
の実験を行い，腎 IRIに対するビタミン Cの保護効果
を検討した．しかし，いくつか異なる点があった．Ko
らは初めに，腎 IRIの予防に最適なビタミン Cの投与
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タイミングを検討した．ラットを①腎動脈を遮断しな
い外科的処置を行った sham群，②腎 IRI群，また，
③腎 IRI処置を行う 1時間前に 200 mg/kgのビタミン 
Cを投与する群（Pre-VitC群），④腎 IRI処置を行い再
灌流中に 200 mg/kgのビタミン Cを投与する群（Post-
VitC群）の 4群に分けた．腎 IRIモデルを作成するため，
②腎 IRI群，③ Pre-VitC群，④ Post-VitC群は，両腎動
脈を血管クランプで閉塞し，45分間虚血状態後，24
時間再灌流した．各群の BUN，Scrを比較した結果，
① sham群と比較して，②腎 IRI群は，BUNと Scrが
有意に高値であった．③ Pre-VitC群，④ Post-VitC群は，
②腎 IRI群と比較してBUN，Scrが低値であった．また，
④ Post-VitC群は，③ Pre-VitC群より有意に BUN，Scr
の値が低かった．腎臓の病理学的検討では，②腎 IRI
群に尿細管障害が認められた．一方，③Pre-VitC群では，
②腎 IRI群と同程度の尿細管障害が認められたが④
Post-VitC群では，尿細管障害の程度が軽度であった．
これらの結果より，腎 IRI予防におけるビタミン Cの
最適な投与タイミグは，再灌流中であった．
　次に，ビタミン C投与量による腎 IRIの予防効果を
検討するため，ラットを① sham群，②腎 IRI群，さ
らに③再灌流中にビタミン Cを 100 mg/kg投与する群
（V100群），④ 200 mg/kg投与する群（V200群），⑤
300 mg/kg投与する群（V300群）の 5群に分け，各群の
腎機能マーカー，病理学的な尿細管障害の程度，酸化
ストレスマーカー，炎症マーカーを比較した．腎機能
マーカーの比較では，②腎 IRI群と比較して，③ V100

群と④ V200群では，両方とも BUN，Scrが有意に低
値であった．また，④Ｖ 200群の方が大きく低下して
いた．一方，⑤ V300群の BUN，Scrは，②腎 IRI群
と差がなかった．尿細管障害の程度は，②腎 IRI群と
比較して，③Ｖ 100群，及び④Ｖ 200群では軽度であっ
た．また，④Ｖ 200群の方がより障害の程度が軽度で
あった．⑤Ｖ 300群の尿細管障害の程度は，②腎 IRI
群と比較して差がなかった．酸化ストレスマーカーで
あるミエロペルオキシダーゼの値は，① sham群と比
較して，②腎 IRI群は有意に増加した．また，②腎
IRI群と比較して，④Ｖ 200群のみ，ミエロペルオキ
シダーゼが有意に低下した．炎症マーカーである high-
mobility group box 1 protein，tumor necrosis factor- ，
interleukin -1 ，interleukin -6の値は，① sham群と比較
して，②腎 IRI群では有意に増加した．②腎 IRI群と
比較して，③Ｖ 100群，及び④Ｖ 200群では，これら
炎症マーカーは低い値であった．一方，⑤Ｖ 300群は，
低下が軽度であり，interleukin -6以外は，②腎 IRI群
と差がなかった．これらの結果から，腎 IRIの予防には，
再灌流中にビタミン Cを 200 mg/kg投与することによ
り，腎臓における酸化ストレスや炎症を軽減し，腎
IRIを予防できる可能性がある（図 1）．
　Korkmazらと Koらの研究は，腎 IRIモデルの作成
方法に違いがあるものの，腎 IRIの予防に有効なビタ
ミン C投与量が 250 mg/kg，200 mg/kgと，ほぼ同量で
あった．なお，Koらの研究では，ビタミン Cを 300 
mg/kgとした際，腎 IRIの予防効果が得られなかった．

図 1
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その原因について，検証はされていないが，これら 2
つの研究から概ね 200～ 250 mg/kgが腎 IRI予防に有
効なビタミン C投与量であると考えられる（図 1）．
　今回紹介した 2つの研究は，どちらも動物実験であ
り，ヒトに適応するためにはさらなる検討が必要であ
る．しかし，安価で安全に臨床使用可能なビタミン C
により，腎 IRIを予防できる可能性がある．IRIが問
題となる重症患者では，ビタミン Cが不足していると
の報告 19）20）もあることから，ヒトにおいては今回紹介
した研究と異なる投与量が必要かもしれない．今回紹
介した研究を基に，さらに研究が進み，ビタミン Cに
よる IRIの予防方法が確立されることを期待する．
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