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　今から 6,100万年前，霊長類の祖先は，ビタミン C 
（L-アスコルビン酸）合成経路の最後の段階で働く酵
素，L-グロノラクトン酸化酵素の遺伝子を欠損した．
そのため，ヒトは食事からのビタミン C摂取が必須と
なり，欠乏すると壊血病を発症する．このようにビタ
ミン Cは，私たちの生存に必須な栄養素であり，多く
の生理機能が知られる．現在，報告されているビタミ
ン Cの生理機能には，コラーゲン重合，カルニチン合
成，カテコールアミン合成，ペプチドホルモン合成，
チロシン代謝，低酸素応答，エピジェネティクス制御
に働く多くの酵素の補因子（cofactor）としての働き，
そして体内での過剰な活性酸素種（ROS）を消去する働
きなどがある 1）．最近，ビタミン Cの新たな生理機能
として，Xiadiら 2）によりペプチド，またはタンパク
質に含まれるリジン残基の「ビトシル化（vitcylation）」
がCell誌に報告された．「ビトシル化」を意訳すると「ビ
タミン C化」といえるかもしれない．論文の表題を直

訳すると，「リジンのビトシル化は，シグナル伝達兼転
写活性化因子 1（STAT1：Signal transducer and activator 
of transcription 1 ）を介して免疫応答を高める」となる．
本稿では，この論文を概説する．
　Xiadiら 2）は，ビタミン C が反応性ラクトン構造（図 1）
を含むことに着目し，そのラクトン構造を介してペプチ
ド，及びタンパク質中のリジン残基の -アミノ基を修
飾して，ビトシル化するのではないかとの仮説を立て
た．検証するため，合成リジン含有ペプチドをビタミ
ン Cと生理的 pH（7.4 ）でインキュベートした．そして，
マトリックス支援レーザー脱離イオン化飛行時間型質
量分析装置（MALDI-TOF/TOF MS：Matrix-assisted laser 
desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry）によ
り，アスコルビン酸モノアニオンがリジン残基を修飾し
てビトシル -リジンを生成することを確認した（図 1）．
また，この反応がリジン残基に特異的であるかを検証
するため，合成ペプチドのリジンをアルギニン，アラ
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図 1　リジン残基のビトシル化
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ニン，システインなどに置換したが，ビトシル化は確
認されず，修飾がリジン残基に特異的であることがわ
かった．
　著者らは，次にヒト乳癌細胞系 Cal-51細胞とマウス
乳癌細胞株 E0771細胞を 2 mMビタミン Cで処理した
後，ビトシル化したタンパク質をMALDI-TOF/TOFに
より分析した．その結果，Cal-51細胞と E0771細胞か
らは，それぞれ 553個と 1,405個のビトシル化したタ
ンパク質を同定できた．また，両細胞株に共通してい
たビトシル化したタンパク質は 89個であった．さら
なるバイオインフォマティクス解析により，ビトシル
化したタンパク質は，細胞内の様々なオルガネラに局
在し，細胞機能や情報伝達に重要な役割を果たす可能
性が示唆された．しかし，ビトシル化するリジン残基
を含むコンセンサス配列が存在するのかを明らかにす
るまでには至らなかった．
　細胞内でリジン残基が本当にビトシル化するのか，
さらに検証するため，ビトシル -リジンに対する特異
的ポリクローナル抗体を作製した．そして，ドットブ
ロットやウエスタンブロット解析により，ビトシル化
したタンパク質の検出を試みた．その結果，ウエスタ
ンブロット解析により，ビタミン C処理したヒト乳癌
細胞系 Cal-51細胞とマウス乳癌細胞株 E0771細胞の溶
解物にビトシル化したタンパク質のバンドが検出され
た．さらに，ビトシル化したタンパク質は，ビタミン
Cの濃度依存的（0.2, 0.5, 1.0, 2.0 mM），時間依存的（6, 
12, 24時間），pH依存的（7.0, 7.5, 8.0 ）に増加した．また，
ミトコンドリアマトリックスの pH値（7.7～ 8.2 ）は，
細胞質の pH値（7.0～ 7.4 ）より少し高いため 3）4），ミ
トコンドリアのタンパク質は，細胞質のタンパク質よ
りもビトシル化したタンパク質の量が多かった．
　次に，細胞にビトシル化する酵素が存在するかを確
かめるため，変性した細胞溶解物と未変性の細胞溶解
物を用いて，タンパク質のビトシル化を比較，検討し
た．その結果，未変性の細胞溶解物を用いた場合，ビ
タミン Cによるタンパク質のビトシル化を確認でき
た．しかし，変性した細胞溶解物では，ビタミン Cに
よるタンパク質のビトシル化を確認できなかった．こ
れは，細胞には，ビトシル化を触媒する酵素が存在す
る可能性を強く示唆している．しかし，酵素の同定に
は至っていない．
　細胞内でのビトシル化の機能的役割を調べるため，
次に GO（Gene ontology）解析やエンリッチメント解析
（GSEA：Gene set enrichment analysis）を行った．その
結果，免疫や炎症反応に関与することが知られる，
IFN- 応答，IFN- 応答，炎症応答関連遺伝子の発現が

ビタミン C処理と関連することがわかった．これら遺
伝子の中でも特に，ビタミン C処理により STAT1の
リジン 298番目（K298 ）がビトシル化することを同定
できたため，STAT1の K298に注目した．STAT1の
K298は，脊椎動物で保存されている重要な機能調節
部位 5）–7）であり，高次構造でもタンパク質の表面に露
出していることから，ビトシル化される．さらに，
STAT1のチロシン 701番目がリン酸化（pSTAT1 ）され
ると核移行し，IFN応答を促進する 8）9）．そのため，
STAT1のビトシル化とリン酸化との関連を調べた．す
ると，STAT1のビトシル化とリン酸化の両方がビタミ
ン C濃度依存的に増加した．さらに，ビタミン C処理
により STAT1のユビキチン化も促進され，STAT1の
分解も進むことがわかった．これは，ビタミン Cによ
るビトシル化が STAT1のリン酸化を促進する一方，
STAT1の分解も促進して，過剰な IFN応答を防ぐなど，
二重の役割を担うことを示唆している．この制御機構
は，ビタミン Cによる STAT1のビトシル化がリン酸化，
核内移行，STAT1分解を調整して，IFN応答を微妙に
調節していることを示している．
　STAT1のリン酸化，核移行は，細胞内で IFN を介し
た抗原処理と抗原提示につながる（図 2）．そのため，
定量 PCR（qPCR：quantitative PCR）により関連遺伝子
の発現を解析し，フローサイトメトリーにより主要組
織適合遺伝子複合体（MHC）/ヒト白血球抗原（HLA）ク
ラス Iの発現を調べた．その結果，ビタミン C処理に
より，複数の抗原処理と抗原提示に関与する遺伝子の
発現が増加した．また，IFN- 誘導性のMHC/HLAク
ラス Iの発現も増強した．これらの結果は，STAT1の
ビトシル化が IFNを介したMHC/HLAクラス Iの制御
に寄与し，抗原処理および抗原提示の調節にビトシル
化が重要な役割を果たすことを示している．
　さらに，ビタミン Cによる腫瘍の抑制効果を in vivo
で調べるため，マウス乳癌細胞株 E0771細胞を移植し
たマウスにビタミン Cを腹腔内投与（4 g/kg/日）した．
その結果，ビタミン C投与により，腫瘍の成長が抑制
され，生存期間が延長した．しかし，同系統の免疫不全
マウスでは，腫瘍成長の抑制効果は認められなかった．
　著者ら 2）の結果を要約すると，ビタミン Cによる
STAT1のビトシル化は，STAT1のリン酸化を促進し，
腫瘍細胞における抗原処理と抗原提示を増強する（図
2）．これにより，免疫細胞が活性化され，腫瘍細胞の
成長を抑制する．長年に渡り，高容量ビタミンＣ投与
による癌の縮小効果の是非が議論されてきた 10）–14）．
ビタミン Cによるタンパク質に含まれるリジン残基の
ビトシル化の発見は，ビタミン Cの新たな機能として，
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ビタミン Cによる抗腫瘍効果を説明できるのかも知れ
ない．今後，リジン残基のビトシル化に関する研究の
発展を期待したい．
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