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ビタミ ン C の抗がん剤と しての 有効性

一 がん細胞にお けるアス コ ル ビン 酸の 毒性作用機序
一

　　　　　 Effectiveness　of 　vitamin 　C　as 　an 　anticancer 　agent

− a　mechanism 　for　the　toxic　action 　of 　ascorbic 　acid 　on 　cancer 　cells一

ア ス コ ル ビ ン酸 の 酸化促進作 用

　 ア ス コ ル ビ ン 酸 （ビタ ミ ン C ）は補酵素と して の 機能

の ほ か 抗酸化物質 の
一

つ と し て 知 られ ，ス
ーパ ー

オ キ

シ ドラ ジ カ ル （02
’一
）， ヒ ドロ キ シ ラ ジ カ ル （

’OH ），過

酸化水素 （H202）と い っ た 活性酸素種 （ROS ）を 除去 し

て ，が ん な ど細胞障害 の 原因 と なる酸化 ス トレ ス を防

ぐ優れ た性質を持 っ て い る
1／．一

方で ア ス コ ル ビ ン 酸

濃度 を高 め る と酸化促進作用 を示す こ と も知 ら れ て い

る．そ の 予想 され る メ カ ニ ズ ム を図 1 に示す．血 液中

の ア ス コ ル ビ ン 酸 が 高濃 度 の 状態 で 維持 され る と，

NADH を補酵素 とす る モ ノ デ ヒ ドロ ア ス コ ル ビ ン 酸 レ

ダ ク ターゼ の 働 きで ア ス コ ル ビ ン 酸が モ ノ デ ヒ ドロ ア

ス コ ル ビ ン 酸 ラ ジ カ ル に 酸化 され ，そ れ に 伴 っ て 放出

され た 電子 が 金 属 タ ン パ ク 質中 の Fe3＋

な ど を 還 元す

る．こ の 反応 に 関与する 金属タ ン パ ク質は 同 定さ れ て

い な い が ，そ の タ ン パ ク質の 大き さ は 10 〜30kDa で

ある と 報告 され て い る
21／　1 ．そ して ，還元 され た Fe「 ＋

などは酸素へ 電子を渡 して 02・
一
を生成す る，こ の 生成

し た Oz・
一
は，ス

ーパ ーオ キ シ ドジ ス ム ターゼ （SOD ）

に よ り H20z と 酸素 に 変換 さ れ る．こ の 反応 が 血液中

で 起 こ っ た 場 合，SOD に よ っ て 生 成 した H ：O， は カ タ

ラ
ー

ゼ に よ り安全な水 と酸素 に 分解 さ れ，また グ ル タ

チ オ ン ペ ル オ キ シ ダ ーゼ に よ り還元 型 グ ル タ チ オ ン

（GSH ＞か ら酸 化型 グ ル タ チ オ ン 〔GSSG ）へ の 変化 を

伴 っ て水に 分解さ れ る．細胞外 の 問質液へ も同様に ア

ス コ ル ビ ン 酸 か ら H20 ユ が つ く ら れ，そ の
一

部 は 細胞

膜 を透過 して 細胞内 へ 移動す る
斗 ．正常細胞 に 入 っ た

H202 も血 液中 と同様に分解され る が ，多くの が ん 細胞

で は 抗酸化酵素 （SOD と カ タ ラ
ーゼ ）の 発現量が 少な

い こ とが 知ら れ て い る
151 、以上 の こ とか ら，が ん 細

胞 で は 抗酸化能が低 い た め．高濃度 の ア ス コ ル ビ ン 酸

を投与す る と，生成す る ROS を うま く消去 で きず 蓄

積する と考え ら れ て い る
6 ．

　 さ ら に ，NIH の Mark 　Levine ら
fi．

は ア ス コ ル ビ ン 酸

投与が が ん 細胞 の Arp を枯渇させ る こ と を明 ら か に し

て お り，そ の メ カ ニ ズ ム と して 3 つ の 仮説を提唱 して

い る，一つ 目 は，ア ス コ ル ビ ン 酸の 酸化 に よ り発 生 し

た H20 ， に よ っ て DNA が 損 傷 し，そ れ に よ り poly

（ADP −ribose ）polymerase（PARP ）が活性化す る．活性化

した PARP は NAD を 消費 し．そ れ を 補 うた め に ATP

が 消費 さ れて 枯渇を招 く
罵 ，二 つ 目は，H ユ02除去 の

図 1 高濃度 ア ス コ ル ビ ン 酸 の 酸 化促 進作 用 の メ カニ ズ ム （Chen 　et　al．，　2007改 編 丿
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過程で 生 じた GSSG が グ ル タ チ オ ン レ ダ ク ターゼ に よ

り GSH に 戻 る とき NADPH が多量 に 消費 される の で ，

そ れ を補 うた め 解糖系中間体 の グ ル コ
ー

ス 6一リ ン 酸が

ペ ン トー
ス リ ン 酸経路 に 流 れ て NADPH の 生成 に使わ

れ．
t そ の 結果，　 ATP 産 生 が 減少す る

1／9 ’．11・．三 つ 目は，

H ，02 が 直接 ミ ト コ ン ド リ ア に傷害を与え，そ の 結果

ATP 産 生 が減少す る
1．］314

（図 2）．

高濃度ビ タ ミ ン C 点滴療法 とは

　近年，前述 の 研究 に基 づ い た，ア ス コ ル ビ ン 酸を大

量 に 投与す る
’
高 濃度 ビ タ ミ ン C 点滴療法

”
が，が ん

治療法 の
一

つ と して 注 目され て い る
15’1f，．．こ の 治療法

は，米 国で は既 に 臨床試験が行われ て お り，日本国内

に お い て も
一

部の 診療所な どで 臨床と して 用 い ら れ て

い る
17
．適応可能 ながん 種 と して は，乳が ん ．前 立 腺

が ん，肺が ん，悪性 リ ン パ 腫，肝臓 が ん．胃が ん．腎

臓が ん な どが報告 され て お り．婦 人科悪性腫瘍 （卵巣

が ん，子宮が ん ，子宮頸が ん など），膵臓が ん ．再発

悪性 リ ン パ 腫，非小細胞性肺が ん な ど で は化学療法 と

併用す る こ とで 増強効果 が み られ ，さ ら に進行固形が

ん に お い て も有効で あ る とい う臨床試験結果が 得られ

て い る
IS．1．・般 的 な治療方法と して は，ア ス コ ル ビ ン

酸 を点滴 して 効 果 を発揮す る 血 中濃度 （400　mg ／dL 以

上．健常者 （約 1　．2　mg ！dL）の 300 倍以上 に相当）へ と上

げ て い く．そ の 後は 血 中 の ア ス コ ル ビ ン 酸濃度 をモ ニ

タ リ ン グ しな が ら が ん患 者 ご と に 病状 に よ っ て 投与量

や 頻度 を決定 して い く
17 ．

　 しか しなが ら，こ の 治療法は ま だ不 明 な点も多 く発

展途上 の 段階で ある．．ヒ述 の メ カ ニ ズム 以外 に も，ア

ス コ ル ビ ン 酸 が トラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ
ー

の 発現 量

を 抑制 して 鉄 イ オ ン 不 足 を導 き，細 胞 死 を誘導す る
19／

と い っ た 説 もあ り，こ の 治療法 の 詳細 な作用機序 は 解

明 さ れ て い な い 、さ ら に ア ス コ ル ビ ン 酸 に対 す る 感受

性 は一
様 で は な く，同 じが ん種由来 で も細胞株間で 顕

著な差があ る こ とが明 らか と な っ て い る
20 ），著者 ら も

5 種 の ヒ トが ん 細胞株 すなわち．扁平上皮 が ん 細胞

株 （A431 ），膵 臓 が ん 細 胞 株 （Panc−1），子 宮頸 が ん 細

胞株 （HeLa ），結腸 が ん 細胞株 （HT29 ）お よ び 乳 が ん 細

胞株 （MCF7 ）を用 い て細胞生存率を調べ たと こ ろ，細

胞株間 で 高濃度 の ア ス コ ル ビ ン 酸に対 し極端な感受性

の 違 い が み ら れ た （上瀧 ら 2011 年 第 34 回 日本分子生

物学会 に て 発表）．以 上 の こ と か ら，ア ス コ ル ビ ン 酸

に よ る抗 が ん メ カ ニ ズ ム は が ん 種 や 細胞株 に よ っ て 異

な る の か もしれ な い ．

ア ス コ ル ビン酸 とが ん研究の 歴史

　 が ん と ア ス コ ル ビ ン 酸 の 関係 に 最初 に 注 目 し た の

は ，ノ ーベ ル 賞を受賞 した Linus　Pauling と Ewan 　Cam −

eron で あ っ た．彼ら は，末期が ん患者に対 し ア ス コ ル

ビ ン 酸 を投与 した と こ ろ，従来 の 化学療法 を行 っ た末

期 が ん 患者と比 べ 約 4．2 倍 も生存期 間が延長 した と報

告 して い る
11 ／．さら に 1978年 に も再度 臨 床試験 を 行 い ，

ア ス コ ル ビ ン 酸 の 有効性を確認 して い る
22）．

　 しか し，メ イ ヨー ・ク リ ニ ッ ク の Charles　G．　Moertel

ら
23 丿

は Paulingらの 提唱 した ア ス コ ル ビ ン 酸の抗が ん

作用 に疑問 を抱 き，患者 グ ル
ープ を 二 つ に分 け，ア ス

コ ル ビ ン 酸摂取群 に は 10g の ア ス コ ル ビ ン 酸を，対照

群 に は偽薬 を摂取 さ せ，ア ス コ ル ビ ン 酸 の 抗 が ん 作 用

を調 べ ，ア ス コ ル ビ ン 酸摂取群 の 25％ に は 食欲改善が

み られ た が ．生存期間 に 差 は み ら れ なか っ たと報告 し

た．こ れ に よ っ て Pauling らが 提唱 して い た 仮説 は否

定 さ れ た が，彼 ら の 実験 方法 は Pauling ら の 場合 と は

と大 き く異 な っ て い た．とい うの は，Pauling らの 患者

は 化学療法 を受けて い な か っ た の に 対 し，メ イ ヨ ー ・

ア ス コル ビン 酸イオ ン

図 2　高 濃 度 ア ス コ ル ビ ン 酸投 与 に よ る選 択 的 毒性 メ カ ニ ズ ム （仮説）（Chen 　et　al．，2007 改編）
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ク リニ ッ クの 患者 の 多くが実験前に抗が ん 剤 に よ る化

学療法 を受けて い た の で あ っ た，

　こ れ以降 Paulingらの 画期的な発見 は 脚光 を 浴 び る

こ と な く長期に わ た り放置 さ れ て い た が，2005 年，

Levine らに よっ て ア ス コ ル ビ ン 酸 の 抗が ん 作用 を証明

す る 論文 を発表 した こ とで Paulingの 主張が再び注 目

を 集 め る こ と と な っ た
2）．

Mark　Levineらに よるア ス コ ル ビ ン 酸の 毒性

検 証実験

　Mark 　Levine と Michael　Grah   Espey ら の 行 っ た ア

ス コ ル ビ ン 酸 の 毒性検証実験 は 以 下 の 通 りで あ る．ヒ

ト，ラ ッ ト，マ ウス に 由来す る 43 種 の が ん 細胞株 と 5

種の 正常細胞に ア ス コ ル ビ ン 酸 を作用 さ せ た と こ ろ，

正 常細胞 で は 20mM 以 上 で も毒性が み ら れ な か っ た

が，がん細胞株 の 75％ （33 種）に 対 して は 10mM 以下

で 顕著 な 毒性 を 示 した
2ω ，ま た，彼ら は マ ウ ス の 腹腔

内 に 子宮が ん ，膵臓が ん ，脳腫瘍 の 細胞 をそれ ぞ れ 移

植 し，高濃度の ア ス コ ル ビン 酸を腹腔投与 した とこ ろ，

ア ス コ ル ビ ン 酸投 与群 で は 12 〜30 日後 に は 対照 群 と

比 べ て 腫 瘍 が 41 〜 53 ％ 抑 制 され る こ と を報 告 し

た
2ω ，

膵臓 が ん細胞 に お けるア ス コ ル ビン酸 の 細胞

毒性

　 そ の 他 に も培養細胞 レ ベ ル で ア ス コ ル ビ ン 酸が抗が

ん 作 用 を発 揮 した とい う報告 は数多 くあ る．

　 5 年生 存 率 が 3％ 以 下 と さ れ，非常 に 悪 性 度 が 高 い

膵臓が ん に お い て もビ タ ミ ン C 療 法が もた らす抗 が ん

効果 を示す べ く，Joseph　J．　Cullenらは膵臓が ん 細胞 を

ア ス コ ル ビ ン 酸 （O，5，10mM ）で 1 時間処理 し，そ の後

の 生 存率 と増殖能 を調 べ る 実験 を行 っ た．そ の 結 果，

H202 の 産生 量 は ア ス コ ル ビ ン 酸濃度 と処理 後の 培養時

間 に 依存 し，生存率 は調べ た膵臓が ん 細胞株すべ て で

減少 し た．膵管上皮細胞 に K −ras 遺伝 子を発現 させ癌

化 させ た細胞株に お い て も同 様 に ア ス コ ル ビ ン酸 処理

に よ り生存率 の 減少が み られ た の に対 し，K −ras 遺伝

子 を発現 して い な い 膵管上 皮細胞株 で は 生存率は 変化

せず，全 くア ス コ ル ビ ン 酸の 毒性作用が み られ なか っ

た．ア ス コ ル ビ ン 酸が ど の よ うな細胞死 パ ターン を引

き起 こ す の か を調 べ た結果，ネ ク ロ
ー

シ ス の 可能性 は

低 く，カ ス パ ーゼ 非依存的な オートフ ァ ジ ーが引 き起

こ され る こ とが 示唆 さ れ た
24 〕．ま た，ヌ

ードマ ウ ス の

側腹部 へ 皮下注射 で 膵臓腫瘍細胞 を 植 え 付け，ア ス コ

ル ビ ン 酸 を 腹腔 内へ 2 週 間に 投与 した と こ ろ ，腫瘍増

殖が 抑制 され ，in　viv ・ レベ ル で もア ス コ ル ビ ン酸投与

に よ っ て腫瘍増殖が 抑制 さ れ，生存期 間が延長 され る

こ とが 確認 さ れ た
24）．

中皮腫に お ける ア ス コ ル ビン酸の細胞毒性

　ア ス ベ ス ト（石綿）の 曝露が 原 因 とな っ て引き起 こ さ

れ，現在効果的な治療が ない と され る 悪性中皮腫 に お

い て も，ビ タ ミ ン C 療法 が 毒性効果 をもた らす の か 検

証 さ れ て い る
2S ｝．そ の 検証実験 で は，4 種類 の 中 皮腫

細胞 株 が比較 的低 濃度 の ア ス コ ル ビ ン 酸 （50〜 100

μ M ）と高濃度の ア ス コ ル ビ ン 酸 （1，10，100mM ）含有

培養液 中で それぞれ 24 時間 と 1 時間培養 され た．そ

の 結 果 ，程度 の 違 い が み られ る もの の，どち ら の 条件

下 で も ア ス コ ル ビ ン 酸濃度依存的 に 細胞増殖 が 阻害 さ

れ，細胞死が引 き起 こ され る こ とが明 らか とな っ た．

さ ら に，ア ス コ ル ビ ン 酸に よ る 細胞増殖抑制 の 過程 で

DNA の 断片化
J

〈
’
　Bcl−2／Bax 発現 の 抑制 が み られ る こ と

か ら，調 べ た 4 種類 の 中皮腫細胞 に お い て は，上述 の

膵臓 が ん 細胞 の 場合 と は 異 な り，ア ス コ ル ビ ン 酸 に

よ っ て ア ポ トーシ ス が 誘導されて い る こ とが示唆され

た．

　以上 の こ と は in　 vivo で も検証され て お り，中皮腫 を

移植 した SCID マ ウ ス （重症複合免疫 不 全 マ ウ ス ）に ア

ス コ ル ビ ン 酸 を 経静脈投与 した 結果，腫瘍増殖 の 抑制

が 膵臓 が ん の場合 と同様に み られ た．した が っ て，中

皮腫 におい て もア ス コ ル ビ ン 酸 の 抗が ん作用 が 認 め ら

れ る 結果 と なっ た
25 〕．

化学療法と ビタ ミン C 治療の 併用 実験

　高濃度 ビ タ ミ ン C 点滴治療 の メ リ ッ トは，副作用 が

少 ない こ と に 加え て
一

部 の 化学療法 と併用 で きるこ と

で あ る．シ ス プ ラ チ ン （CDDP ）は化学療 法 として 広 く

利用 され て い る ．CDDP は DNA を架橋 して 抗が ん作

用 を示 す薬剤 で あ る が ，同 時 に ア ポ トーシ ス を誘導す

る p53 遺伝子 の 発現 も増強す る
2G ｝．ア ポ トーシ ス 経路

を標的 と した化学療法薬 に 抵抗性 の ある場合，ビ タ ミ

ン C 療法 が 有効か ど うかよ く分か っ て い な い
27），そ

こ で，CDDP 抵抗 性 の ヒ ト大腸 が ん 細 胞株 を用 い ，

CDDP とア ス コ ル ビ ン 酸 の 併用 が p53 の 発現 レ ベ ル に

影響 を与え る か否か を調 べ た 結果，併用 した 条件下 で

は コ ン トロ ール また は CDDP 単独投与と比 べ て 顕著に

p53が活性化 し，ア ポ ト
ー

シ ス が誘導 された．こ れ ら

の 結果よ り，ア ス コ ル ビ ン 酸 は CDDP 抵抗性が ん に お

い て も抗が ん作用 を発揮し，CDDP 感受性 を 増強す る

こ とが 示唆され た
28 〕．

　 また ，ア ス コ ル ビ ン 酸投与 は 放射線 治療 と も併用可

能 で あ る こ とも実証 され た．ヒ ト白血 病細胞に お い て
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も，ア ス コ ル ビ ン 酸投与単独 や 放射線 照 射 単 独 よ り も

両 者 を 併用す る こ と で 細胞 数が減 少 し，カ ス パ ーゼ

ー3，8，9 の 活性が上昇 す る こ と が 明 らか と な っ て い

る
2v），

ま とめ

　現在日本人 の 3 人 に 1 人がが ん で 死亡 して い る
3ω

と

い う現状 の 中 で，数多 くの 抗が ん 剤が開発 され て は い

る が ，未だ完治で きる治療薬は 登場 して い な い ．また，

肉体的 に も精神的 に も衰弱 して い る が ん 患者 に と っ て

抗が ん 剤 の 副作用 は つ ら い もの で あ り，そ れ に 耐え き

れ ずに 亡 くな る患者も少な くない ．ビ タ ミ ン C の 抗が

ん 効果は 加 嘘 毋 だけで はな く，加 卿 o で も検 証され て

い る もの の，有効性が十分実証 さ れ て い な い た め ，よ

り効果的な治療法 と して 高濃度 ビ タ ミ ン C 点滴療法が

確 立 さ れ る 必 要 が あ る．今後さ ら な る ア ス コ ル ビ ン 酸

の 抗が ん 作用機序 を解明す るこ と で ，高濃度 ビ タ ミ ン

C 点滴療法が高 い 信頼 に裏付 けられた第
一

の が ん 治療

法と して普及する よう期待する．な お ，ビ タ ミ ン C の

抗が ん 作用 に 関 して は ，既 に 本誌 の トピ ッ ク ス 欄 に 天

野 と石 神
31 ）

に よ っ て 紹介 され て い る．著者 ら は，この

紹介を 踏 ま え，さ ら なる 最近 の 知見 を も と に ビ タ ミ ン

C の 抗が ん 剤 と して の 有効性 に つ い て ミ ニ レ ビ ュ
ーと

して まとめた．

　　　　　　　　　　　　　　　（平成 24．11．2 受付）
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