
緒 言

ビタミン ( )はコラーゲンの生成と維持 メラニン

色素の合成の抑制 カルニチンの生合成 抗酸化作用な

ど さまざまな生理作用を有するビタミンである。 は

ヒトの体内では合成されず 食物などより摂取することが
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必要なビタミンとして知られている。水溶性ビタミンであ

る は血液透析により除去され 血液透析患者では

欠乏がみられると考えられていた。しかし 血液透析患者

の血中 濃度については 低下しているとする報告とは

逆に低下はみられないとする報告があり 一定の確立した

見解に至っていない。すなわち 年代には透析患者

の 濃度は低下している とされていたが 年代

後半になり 透析患者の 濃度は低下していないとする

報告 がみられるようになり 同時に 補給により

シュウ酸が上昇するとの報告 があり この頃より 本邦

では の補給はあまり行われなくなったのが現状であ

る。しかし 年代後半になり 透析患者の 濃度

はやはり低下しているとの海外での報告 が多くみられ

るようになってきている。そこで 本邦の透析患者の血中

濃度を明らかにするために 特異的な化学的誘導体化

併用 法 を用いて 血中総アスコルビン酸( )

濃度およびアスコルビン酸( )代謝産物である

( ) - ( )を併せ

て測定し 慢性腎不全時における および関連代謝産物

動態や 血中の酸化関連物質との関連について検討した。

また シュウ酸との関連で懸念される血管の石灰化につい

ても大動脈の石灰化を指標として検討した。

対 象

)当院通院中の維持血液透析患者( ) 例(男性

例 女性 例 年齢 ± 歳 糖尿病患者 例 こ

のうち 例が ～ /日を服用中)

)当院通院中の保存期腎不全患者( ) 例(男性

例 女性 例 年齢 ± 歳 糖尿病患者 例 全

例 は非服用)

)健常対照者( ) 例(男性 例 女性 例 年齢

± 歳 全例 は非服用)

それぞれの患者背景を に示す。また 検討に際

し対象患者には文書にて同意を得た。

方 法

および 代謝産物の測定

測定方法は らの方法 に従って測定した。

である (総アスコルビン酸)には還元型アスコルビン酸

( )だけではなく が酸化された

( ) がさらに加水分解された -

( )が 含まれる。 および は

( )と反応し -

( )となる。この特性を用いた化学

的誘導体化併用 法で ( ＋ ＋ )

＋ および 濃度を として測定し

得られた値より および 濃度を算出した(

)。 は μ 以上の濃度で検出が可能であった。

採血は 患者については透析前に行い そのうち

例については透析後も測定し 透析前後における変化

についても検討した。また は代謝されやすいため 遮

光試験管を用い 採血後速やかに血清分離し－ °で凍

結保存した。測定は採血後 日以内に で行っ

た。

血中酸化関連物質の測定

糖尿病を合併していない 患者のうち測定しえた

例において 過酸化脂質(

： ) である

( )( 法) - α( -

)( 法)を の測定と同じサンプルで測定した。
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Healthy control

(C)

Chronic renal
 

failure(CRF)

Hemodialysis

(HD)

Number of patients 48 23 131

Sex(male/female) 16/32 10/13 55/76

Age(years) 55.6±19.1 66.0±12.0 61.9±11.3

Duration of hemodialysis(months) 107.9±79.9

Complication of diabetes mellitus(n) 0 4 36

Supplementation of vitamin C(n) 0 0 9

Serum creatinine(mg/d ) 0.6±0.2 4.3±1.6 10.4±3.0

Hematocrit(%) 39.2±5.2 28.9±4.6 32.0±2.9

Serum albumin(g/d ) 4.3±0.3 3.9±0.4 4.0±0.3

Supplementation of vitamin C600～1,200mg/day



動脈の石灰化の程度の評価

の濃度の上昇により血中シュウ酸濃度が上昇すると

の報告があり シュウ酸カルシウムの沈着により動脈の石

灰化を促進していないかを検討するために 濃度と動

脈の石灰化との関連性を検討した。動脈の石灰化の指標と

して 大動脈石灰化面積指数(

＝ )を らの方法 を用いて測定した。

低値群に対する 補給の影響

低値の糖尿病を合併していない 患者 例に

/日を経口投与し 投与開始前 投与開始 カ

月後の血中 濃度 過酸化脂質 および -

の変動を観察した。

統計学的処理

群の比較検討は 統計ソフト - の分散分

析を用いた。有意差が認められた場合 さらに の

で各群について検討した。また 群間の検討は

- の 検定を用いた。以上の各検定におい

て有意差の有無は ＜ をもって判定した。

結 果

および 代謝産物の血中濃度

) 濃度

濃度は μ 未満では欠乏症状がみられるとされ

ていることから ～ μ を低値群とした。健常人では

が尿中より排泄され の血中濃度は約 μ よ

り上昇しにくいことから μ 以上を高値群とし 残

りの ～ μ を正常群とした。

群の 濃度は 低値群が 例( ) 正常群が

例( ) 高値群が 例( )であった( ())。

群で を服用していない 例のうち 低値群

が 例( )(うち μ 未満の顕性欠乏群が 例

( ) ～ μ の潜在的欠乏群が 例( ))

正常群が 例( ) 高値群が 例( )であった

( ( ))。なお を内服していない 例中 例

がビタミン ( )を服用していたが を服用してい

ない群と比べ 濃度に差はみられなかった。また

を服用していない症例のうち の症例が喫煙して

いたが 喫煙していない群と比べ 濃度に差はみられ

なかった。

また ～ /日を内服している 群の

濃度はすべて高値を示しており ± μ で

あった。

群の 濃度は 低値群が 例( ) 正常群

が 例( ) μ 以上の高値群が 例( )で

患者と類似のパターンであった( ())。

) と 濃度

血中 濃度と 代謝産物である 濃

度について に示した。 群では は全く検

出されず は 正常群でのみ ± μ ( の

血液透析患者の血中総アスコルビン酸濃度およびアスコルビン酸代謝産物の検討428



± )検出された。

群において 正常群では は ± μ

( の ± )であり 群と比較すると 群で

有意に高値であった(＜ )。一方 については

低値群で は ± μ ( の ± )

正常群では ± μ ( の ± ) 高値

群では ± μ ( の ± )であった。

高値群では も高濃度を示す症例が高頻度にみられ

た。

群では は 正常群で ± μ (

の ± )であり については 正常群で

± μ ( の ± ) 高値群では ±

μ ( の ± )であった。 低値群では

はともに検出されなかった。

)透析前後の および 代謝産物の変動

透析前後での および 代謝産物の変動を 例

において測定した。そのうち 例が を内服していた

が および の透析前後の変化率はそれ

ぞれ および でいずれも透析後に著明

な低下が認められた( )。

濃度と酸化関連物質との関係

それぞれ測定した酸化関連物質濃度を 濃度により

群別化して比較した( )。

過酸化脂質濃度は 濃度の高値群で 低値群 正

常群に比較して有意に低下していた。血中 -

濃度は各群に差はみられなかった。なお 各群間

に年齢 透析歴の有意差はみられなかった。

濃度と動脈石灰化の指標

濃度を群別化し との関連性を検討したが

有意な関連性は認められず 高値での動脈の石灰化の

促進は明らかではなかった( )。

( )

() ()

Concentration
 

of AA
 

Healthy control

(C)

n  mean±SD

 

Chronic renal
 

failure(CRF)

n  mean±SD

 

Hemodialysis

(HD)

n  mean±SD
 

Deficient range

(AA＜20μM)
9 ＜1.0μM 13 ＜1.0μM 76

0.1±0.3μM

(0.6±2.4%)

Normal range

(AA：20～80μM)
39

0.6±1.1μM

(1.2±2.2%)
8

1.4±1.5μM

(3.6±4.4%)
27

1.6±1.2μM

(3.3±2.6% )

Higher range

(AA＞80μM)
0 2

1.1±2.5μM

(0.3±1.2%)
28

5.3±6.0μM

(1.7±1.9%)

( ）shows the percentage of DHA against AA（DHA：dehydroascorbic acid,AA：total ascorbic acid).

Significantly higher than the healthy control group with normal AA range(p＜0.0005)
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Concentration
 

of AA
 

Healthy control

(C)

n  mean±SD

 

Chronic renal
 

failure(CRF)

n  mean±SD

 

Hemodialysis

(HD)

n  mean±SD
 

Deficient range

(AA＜20μM)
9 ＜1.0μM 13 ＜1.0μM 76

0.03±0.2μM

(0.2±1.6%)

Normal range

(AA：20～80μM)
39 ＜1.0μM 8

0.5±1.1μM

(0.9±1.9%)
27

2.2±3.3μM

(3.6±5.2%)

Higher range

(AA＞80μM)
0 2

6.0±2.2μM

(3.3±0.4%)
28

35.0±27.2μM

(10.1±5.3%)

( )shows the percentage of DKG against AA(DKG：23-diketogulonate).

( ) ()

()

Open dots represent data from patients taking sup
 

plementation of VC and closed dots represent data
 

from patients not taking supplementation of VC.

-

( ) () - ()

TBARS：thiobarbituric reactive substances, CML：car
 

boxymethyllysine, 8-Isoprostane：epi  prostaglandine
 

Fα

-
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経口投与による および酸化関連物質の変動

/日を投与すると 濃度は投与前 ±

μ から投与 カ月後 ± μ へと著明な増加

が認められた( ())。 濃度は 投与後 ±

μ ( の ± ) 濃度は 投与後 ±

μ ( の ± )であった。

また 酸化関連物質の変動では 過酸化脂質は 投与

後有意に低下したが( ( )) - は

変化を示さなかった( ()( ))。

考 察

今回のわれわれの検討では 群で 低値の症例が

高頻度にみられた。この理由としては カリウム制限食に

よる の摂取不足や 結果に示したように分子量の小さ

い が透析で除去されることが考えられる。また

患者の血中 濃度は低下していないとするこれまでの

報告との違いの理由の一つに測定法の違いが考えられる。

例えば -

では われわれの用いた 法に比べ 濃度は約

倍の値が示されると報告されている 。

濃度は μ 未満では欠乏症状がみられるとされ

ており 健常人では約 μ 以上に血中濃度がなりにく

いことから ～ μ を正常群としたが μ 未満

の 欠乏は 特に ～ μ は顕性欠乏 ～ μ

は潜在的欠乏とされている 。顕性欠乏では欠乏症状とし

て壊血病がみられるとされており 潜在的欠乏では易疲

労 倦怠感などの不定愁訴がみられるとされている。今

回 濃度が低値の症例で明らかな壊血病症状はみられ

なかったが 透析患者によくみられる易疲労 倦怠感 易

感染性 皮膚の色素沈着 血管の脆弱性などと関連してい

る可能性も考えられる。また はコラーゲンの生成と

維持 メラニン色素の合成の抑制 生体異物の解毒 抗酸

化作用 発癌物質であるニトロソアミンの生成を抑制 副

腎皮質ホルモンやカテコールアミンの生成と維持 カルニ

チンの生合成などさまざまな重要な生理作用を有し

濃度が異常低値である欠乏症例については の補給が

必要であると考えられる。

一方 群において を内服している患者と内服し

ACAI：aortic calcification area index

( ) () () -

()
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ていない患者の一部( )では 濃度が高値であっ

た。健常人では を大量投与しても が尿中より排泄

されるため 血中 濃度は約 μ 以上にはなりにく

いと報告されている のに対し 患者で 摂取量が

多い場合 の尿中排泄がないために 血中濃度が著明

に高値となっていると考えられる。

患者における の代謝産物である

濃度についてはこれまであまり報告されていない。

の生理的意義は明らかではないが 今回の測定では 群

で検出されなかった が 群 群で検出され

健常人では尿中に排泄されるとされる が血中に貯留

していると考えられた。また 群に比べ 群で

に対する の割合は高い傾向にあり 腎機能を反

映していると考えられる。

群で の に対する割合を 群と比較する

と 群で有意に高値であった(＜ )。生体にお

ける の病態生理学的意義は不明な点が多いが 眼科

領域では 白内障との関係がいわれている。今回測定した

血中の に関してはほとんどわかっていないが

は が酸化されてできる物質であることから

腎不全状態で酸化ストレスが亢進していることが原因と

なっている可能性が考えられる。

透析患者の過酸化脂質濃度が健常人に比べて高値である

ことはこれまで報告されている 。今回の検討では 過

酸化脂質濃度は 高値群で 低値群 正常群に比較

して有意に低下していた。これは の抗酸化作用による

と考えられる。

は酸化され に変化し さらに加水分解を受

け となり さらに代謝されるとシュウ酸となる。

シュウ酸は健常人では尿中より排泄されるが透析患者では

排泄されないため 健常人に比べ血中濃度は上昇している

と報告されている。また 特に血中 濃度が高値であ

ると血中シュウ酸濃度も高値を示しているとの報告

があり シュウ酸カルシウム上昇による動脈の石灰化の促

進 すなわち続発性オキサローシスを懸念し 濃度と

との関連性を検討したが 有意な関連性は認められ

ず 高値での動脈の石灰化は明らかではなかった。一

方 濃度とシュウ酸濃度の関連性はないとする報告も

みられる。 濃度とシュウ酸濃度に関連性があるとする

報告では の内服量が ～ /日と多く 濃度が

基準値よりも高値であるものが多い。今回検討した

では 濃度との有意な関連性はみられなかったが

シュウ酸の前駆物質である が 群で今回検出さ

れ 濃度が高値であるほど相対的に 濃度も高値

となっており 濃度が基準値を上回らないように注意

する必要はあると思われる。

それでは をどの程度補給すればよいかということに

関して 血中 濃度が低値であった 患者において

検討した。厚生労働省が示す健常人についての栄養所要基

準は /日とされており 喫煙者では /日

が必要ともいわれている。 患者では 食事のカリウム

制限が必要であり 実際に当院で調理している透析食に含

まれる 含有量を計算したところ約 /日であった。

このように を食事より摂取しづらく また透析で

が除去されること 透析患者では酸化ストレスが亢進状態

にあることを考慮し の投与量は /日の経口投

与とした。 /日を カ月間投与すると 濃

度は正常上限へと著明な増加が認められ 過酸化脂質は

投与後有意に低下し 投与が有益と考えられた。

しかし 同量の 投与を続行した場合 血中濃度がさら

に上昇し 基準範囲以上となる可能性も考えられ 今後さ

らに検討する必要があると考える。

結 語

慢性腎不全患者の血中 濃度を化学的誘導体化併用

法で測定したところ 欠乏が高頻度に認めら

れ 健常対照者に比べ に対する の割合が上昇

し 健常人では検出されない が認められた。また

低値群に 投与することにより過酸化脂質が低下し

た。以上より 慢性腎不全患者には 補給が必要である

と考えられるが 投与量についてはさらに慎重な検討が必

要であろう。

謝 辞

稿を終えるにあたり アスコルビン酸の測定についてご指導いた

だいた奈良女子大学生活環境学部 小城勝相教授 和歌山県立医科

大学分子医学研究部 奥野悦生助教授に深謝いたします。

文 献

； ： -

；

： -

血液透析患者の血中総アスコルビン酸濃度およびアスコルビン酸代謝産物の検討432



；

： -

-

-

-

； ：

-

-

； ： -

； ： -

小野慶治 外来透析患者に対するビタミン 補給の必要

性と毒性 透析会誌 ； ： -

； ： -

：

； ： -

； ： -

-

； ：

-

； ( )：

-

原 博 橋詰直孝 ビタミン (アスコルビン酸) 日本

臨牀 ； (増刊：広範囲 血液・尿化学検査 免疫学

的検査())： -

-

：

； ： -

日比野 彰 湯川 進 園部美弥彦 野本 拓 過酸化脂

質の血清内分布異常と動脈硬化症との関連について 透析

会誌 ； ： -

-

； ： -

-

； ( )： -

； ： -

-

-

-

； ： -

433平野浩子 他 名


