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【研究要旨】 

ビタミン C の食事摂取基準値を検討する上では、生活習慣病の一次予防として循環器系の疾

病予防のための目標量を設定するのが妥当であると考えられる。しかしながら、目標量を設定する

ためには疫学研究によって得られた知見を中心とした検討が必要であるため、目標量を設定し得

る根拠が十分に存在するかを検証する必要がある。そこで我々は、血漿・血清ビタミン C 濃度及び

ビタミン C 摂取量と循環器系疾患との関連について、食事摂取基準 2015 年版で参照された最新

の文献（2006 年）以降の文献をレビューし、目標量の設定をし得るのか検討した。 

2017 年 11 月に、ビタミン C・循環器系疾患・疫学研究を表す語をそれぞれ含んだ検索式を作成

し、PubMed データベースを対象に文献検索を行った。検索の結果 734 報の文献が抽出され、最

終的に 25 報の文献を対象にレビューを行った。 

血漿ビタミン C 濃度と循環器系疾患リスクの関連を検証した報告は 9 報であり、そのうち 8 報で

は負の関連が報告された。この結果からは血漿ビタミン C 濃度の上昇により明らかな循環器系疾

患リスクを低下させる効果が確認されたが、循環器系疾患リスクの減少効果が期待できる血漿・血

清濃度についての情報は得られなかった。この結果から、循環器系疾患予防に期待できる血漿ビ

タミン C 濃度についてさらに研究を進める必要があると考えられた。 

またビタミン C 摂取量と循環器系疾患リスクの関連を述べた報告は 11 報であり、そのうち 7 報で

は負の関連が報告された。しかし今回のレビューではFFQから得られたビタミンC摂取量の情報し

か存在せず、この情報から循環器系疾患の予防を期待できるビタミン C 摂取量を評価することは

難しいと考えられた。 

今後 2020 年版の食事摂取基準の策定に向けては、ビタミン C の循環器系疾患予防効果につ

いての情報を網羅すべく、2006 年以前の文献も対象にしたシステマティックレビューを行い、客観

的な視点で評価を行い、目標量の設定について検討していく必要があると考えられた。 

 

 

A. 背景と目的 

ビタミン C（アスコルビン酸）の正式な化学名

は(R)-3,4-ジヒドロキシ-5-〔(S)-1,2-ジヒドロキ

シエチル〕フラン-2(5H)-オンといい、通称 L-

アスコルビン酸、あるいはアスコルビン酸と呼

ばれている抗酸化性を有する水溶性ビタミン

である。ビタミン C の機能としては、皮膚や細

胞のコラーゲン合成が挙げられ、ビタミン C が

不足するとコラーゲン合成ができなくなり血管

がもろくなり出血傾向となることで、壊血病につ

ながる。したがって、ビタミン C の 1 日あたりの

必要量は摂取不足による壊血病からの回避を
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まず考慮しなければならない。 

1954 年に発表された「日本人 1 人 1 日当り

栄養基準量」と1959年改定の「昭和34年改定

日本人の栄養所要量」とでは、ビタミン C の必

要量は血液中のビタミン C 濃度が飽和する量

をもって成人男性 65 mg、成人女性 60 mg とさ

れた。1969 年改定の「昭和 44 年改定日本人

の栄養所要量」ではビタミン C の所要量の求

め方について再検討した結果、ビタミンC 欠乏

症が出現しないビタミン C の最小必要量は 1

日20 mg程度であるとされたが、所要量の策定

にあたっては諸外国の所要量も参考にしなが

ら一般に認められる許容量にさらに安全量を

加味し、成人男性60 mg、女性50 mgを所要量

とした。1975 年改定の「昭和 50 年改定日本人

の栄養所要量」から 1994 年改定の「第五次改

定日本人の栄養所要量」までは、壊血病予防

のためのビタミン C 体内貯留量の保持や日々

のビタミン C 摂取量、栄養状態のよい血清ビタ

ミン C レベルを保つための日々のビタミン C 摂

取量、健康人のビタミン C 体内含有量と代謝

回転率の研究結果をもとに成人男女とも 1 日

あたりの所要量が 50 mg とされた(1-7)。1999

年改定の「第六次改定日本人の栄養所要量」

では、血漿ビタミン C 濃度を基準値である 0.7 

mg/dL 以上(8)に維持する摂取量を所要量と

みなし、成人男女 1 日当たり 100 mg 以上と策

定された。 

平成 17 年（2005 年）以降の食事摂取基準

では推定平均必要量と推奨量策定の目的が

抗酸化・心臓血管系の疾病予防となった。

2005 年版の食事摂取基準では抗酸化・心臓

血管系の疾病予防が期待できる血漿ビタミン

C 濃度として約 50 µmol/L と報告されているこ

と(9-12)、ビタミン C 摂取量と血漿濃度を調べ

た meta-analysis より 50％の人が 50 µmol/L を

維持する摂取量は約 83 mg と記述されている

こと(13)、摂取量 100 mg/日以上で白血球ビタ

ミン C 濃度がほぼ飽和すること(14, 15)から、成

人のビタミン C 推定平均必要量は 85 mg/日、

推奨量は 100 mg（推定平均必要量×1.2）とさ

れた。食事摂取基準 2010 年版、および 2015

年版においても、推定平均必要量と推奨量は

2005 年版の考え方を踏襲し、成人のビタミンC

推定平均必要量は 85 mg/日、推奨量は 100 

mg とされている。 

このように、栄養所要量では壊血病の予防

よりも血中ビタミン C 濃度が良好な状態を保つ

ための適正なビタミン C 摂取量として必要量を

策定し、食事摂取基準においても壊血病予防

目的としてのビタミン C 必要量は策定されず循

環器系疾患予防の観点から値が策定されてい

る。 

ところで、食事摂取基準 2015 年版では「推

定平均必要量は摂取不足の回避が目的だが、

ここでいう『不足』とは必ずしも古典的な欠乏症

が生じることだけを意味するものではなく、その

定義は栄養素によって異なる」と記載されてい

る。したがって、ビタミンCにおける推定平均必

要量には壊血病の発症だけではなく抗酸化作

用や循環器系疾患の発症も含まれているもの

と考えられる。その一方で、循環器系疾病予

防は生活習慣病の一次予防でもある。そのよう

な点を考えると、循環器系疾患予防を目的とし

た指標は推定平均必要量や推奨量よりも目標

量を設定し、推定平均必要量や推奨量は壊

血病からの回避または体内ビタミン C が良好

な状態を保持できることを目的として値を設定

するのが妥当であるとも考えられる。しかしなが

ら、目標量を設定するためには疫学研究によ

って得られた知見を中心とした検討が必要で

あるため、目標量を設定し得る根拠が十分に

存在するかを検証する必要がある。 

そこで我々は、血漿・血清ビタミン C 濃度及

びビタミン C 摂取量と循環器系疾患との関連

について、食事摂取基準 2010 年版で参照さ

れた最新の文献（2006 年）以降の文献をレビ

ューし、目標量の設定をし得るのか検討した。 

 

B. 方法 
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B-1. 文献検索のための検索式 

2017 年 11 月に、PubMed をデータベースと

して用いて文献検索を行った。日本人の食事

摂取基準（2005 年版）からのアップデートであ

ることを考慮し、検索期間は 2006 年 1 月 1 日

より 2017 年 11 月 3 日までとした。ビタミン C、

循環器系疾患、疫学研究を表す語をそれぞれ

含んだ検索式を作成した。ビタミン C について

は、検索語として"vitamin C"、"ascorbic acid"、

"Ascorbic Acid"[Mesh] を用いた。循環器系

疾患については、検索語として

は”coronary”、”cardiovascular”、”cerebrovas

cular”、”ischemic”、”arteriosclerosis”、 

"Cardiovascular Diseases"[Mesh]を用いた。疫

学研究を示す検索語としては、"epidemiology"、

"epidemiological"、"epidemiologic"、"cohort"、

"observational"、"observation"、"cross 

sectional"、"cross-sectional"、"randomized 

controlled trial"、"RCT"、"case control"、

"case-control"、"retrospective"、

"prospective"、"systematic review"、"meta 

analysis"、"meta-analysis"、"Epidemiologic 

methods"[Mesh]を用いた。検索式の作成に当

たっては、漏れを可能な限り減らすため、

MeSh 語を用いた検索式も作成した。最終的に

用いた検索式を以下に記す。 

((("vitamin C" OR "ascorbic acid") AND 

(coronary OR cardiovascular OR 

cerebrovascular OR ischemic OR 

arteriosclerosis) AND ("epidemiology" OR 

"epidemiological" OR "epidemiologic" OR 

"cohort" OR "observational" OR 

"observation" OR "cross sectional" OR 

"cross-sectional" OR "randomized controlled 

trial" OR "RCT" OR "case control" OR 

"case-control" OR "retrospective" OR 

"prospective" OR "systematic review" OR 

"meta analysis" OR "meta-analysis") AND 

("2006/1/1"[PDAT] : "2017/11/3"[PDAT]))) 

OR ("Ascorbic Acid"[Mesh] AND 

"Cardiovascular Diseases"[Mesh] AND 

"Epidemiologic methods"[Mesh] AND 

("2006/1/1"[PDAT] : "2017/11/3"[PDAT])) 

 

B-2. 文献の除外基準 

検索によって得られた文献について、タイト

ル・抄録を参照し、以下の選択基準に従って

スクリーニングを行った。 

ⅰ）日本語又は英語で書かれていること 

ⅱ）ヒトを対象とした疫学研究のうち、叙述的レ

ビューでないこと 

ⅲ）特定の疾患の患者のみを対象としていな

いこと 

ⅳ）アウトカムとして、循環器系疾患（循環器系

疾患、冠動脈性心疾患、脳梗塞、脳卒中、心

筋梗塞）の発症又は死亡を用いていること 

ⅴ）曝露として、血清ビタミン C 濃度、食事によ

るビタミンC摂取量又はサプリメントによるビタミ

ン C 摂取量を用いており、ビタミン C 単独での

効果を評価していること（即ち、マルチビタミン

サプリメントの使用等に関する文献は除外） 

ⅵ）曝露因子の測定方法が明記されているこ

と 

ⅶ）アウトカムが客観的な定義を用いて設定さ

れていること 

 タイトル・抄録によるスクリーニングを行った

後、本文を参照し、同様の選択基準により文

献を抽出し、精読を行った。なお、文献選択の

過程においては、２名以上の担当者によりチェ

ックを行い、意見の相違がみられた場合は４名

で議論の上合意形成をし、文献の選択を行っ

た。 

 抽出した文献の内容はエビデンステーブル

にまとめ、結果として示した（表 1-3）。 

 

C. 結果ならびに考察 

C-1．文献抽出結果 

PubMed データベースより、734 報の文献が

確認された。これらのうち、タイトル/アブストラ

クトから 704 報の文献が除外され、残りの 30 報
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の文献について本文の精読を行った。精読し

た 30 報の内、5 報が文献選択基準を満たして

おらず除外され、最終的に 25 報の文献をレビ

ューの対象とした（図１）。これらのうち研究の

内訳は、介入研究 1 報(16)、横断研究 1 報(17)、

症例対照研究 3 報(18-20)、コホート研 14 報

(21-34)、システマティックレビュー4 報(35-38)、

メタアナリシス 2 報であった(39, 40)。 

 

C-2．研究特性 

選択基準を満たした 25 報の文献の内、高

齢者を対象にした報告が 1 報(30)、他すべて

の報告は成人を対象にした報告であった。ま

た、イギリスの報告は 5 報で(19, 28, 29, 31, 32)、

続いてアメリカが 4 報(16, 25, 27, 33)、日本が 2

報(22, 26)、スペイン、中国、トルコ、オランダ、

インド、イタリア、ドイツ、ヨーロッパの複数国の

都市を対象にした報告がそれぞれ 1 報であっ

た。性別においては 2 報が男性を対象とした

報告であり(16, 30)、それ以外はすべて男性と

女性を対象とした報告であった。 

 

C-3．血漿・血清ビタミン C 濃度と循環器系疾

患リスク 

血漿・血清ビタミン C 濃度と循環器系リスク

の関連を検証した報告は 9 報であった。そのう

ち 1 報で関連なしの報告があったが(25)、残り

8 報では負の関連が報告された（表 1）(17-20, 

28, 29, 31, 32)。 

症例対照研究及び横断研究では、循環器

系疾患患者は循環器系疾患がない者と比較

し、血漿・血清ビタミン C 濃度が低いことが確

認されている(17-20)。また、EPIC Norfolk 

cohort では、血漿ビタミンC 濃度と虚血性心疾

患、冠動脈疾患、脳卒中リスクの関連につい

て述べられており、血漿濃度最低値群と最高

値群を比較したところ、虚血性心疾患発症の

ハザード比は 0.629（95%CI: 0.48 - 0.82）(29)、

脳卒中発症のリスク比は 0.60（95%CI: 0.44 - 

0.81）(32)、冠動脈疾患のオッズ比は 0.66

（95%CI: 0.51- 0.86）(19)という結果が得られて

いる。さらにその他の 2 報では、血漿ビタミン C

濃度 50 µmol/L を基準とし、基準値未満とそれ

以上の群での脳梗塞リスク及び循環器系疾患

による死亡リスクの検証を行っている(28, 31)。

その結果、血漿濃度 50 µmol/L 未満の群では

50 µmol/L 以上の群に比べ、脳梗塞リスク及び

循環器系疾患による死亡リスクに有意な上昇

が報告されている。 

本レビューの結果から、血漿ビタミン C 濃度

の上昇により明らかな循環器系疾患リスクを低

下させる効果が確認された。しかしながら循環

器系疾患リスクの減少効果が期待できる血漿・

血清濃度については、今回のレビューからは

明らかにすることができない。その理由として、

血漿・血清ビタミン C 濃度と循環器系疾患リス

クについて検証したコホート研究 5 つの内、4

つが the EPIC Norfolk cohort による同一集団

における報告であり(28, 29, 31, 32)、且つこの

研究の対象集団は喫煙者が低いという特性を

持っているため、その他の集団においても同

様の結果が得られるか定かでないためである。

食事摂取基準 2015 年版では、Gey KF により

報告された narrative review を引用し、循環器

系疾患の予防に期待できる血漿濃度として 50 

µmol/L が報告されているが(11)、その根拠とな

る引用論文は全て Gey KF が著者であること、

さらにその多くは narrative review を引用して

いることから、得られる情報にはバイアスがか

かっている可能性が考えられる。今回のレビュ

ーは食事摂取基準 2015 年版の策定以降に報

告された文献（2006 年以降）に絞ってレビュー

を行ったため、それ以前の報告については網

羅できていない。したがって 2020 年版の食事

摂取基準の策定に向けて、まずは循環器系疾

患予防効果が期待できる血漿ビタミン C 濃度

について、2006 年以前の文献について再度レ

ビューをする必要があると考えられた。 

 

C-4．ビタミン C 摂取量と循環器系疾患リスク 
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ビタミン C 摂取量と循環器系疾患リスクの関

連を述べた報告は 11 報であり、このうち 2 報は

サプリメント由来のビタミン C 摂取量を曝露因

子としたもの(16, 27)、残り 9 報は食事由来のビ

タミン C 摂取量を曝露因子とした報告であった

（表 2）(21-24, 26, 29, 30, 33, 34)。これら 11 報

のうち、7 報においてビタミン C 摂取量と循環

器系疾患リスクに関して負の関連が報告され

ている。 

曝露因子をサプリメント由来のビタミン C 摂

取量とした 2 報においては、共に循環器系疾

患リスクとは関連がないことが報告されている。

Pocobelli G らの報告では、コホート研究にお

いてビタミンサプリメントを服用していないもの

と比較し、ビタミン C 摂取量最低値群（2.6-6.0 

mg/日）と最高値群（322.1-750.0 mg/日）の循

環器系疾患による死亡ハザード比は 0.89

（95％CI：0.74-1.08）、0.89（95%CI：0.73-1.08）

という結果であった(27)。また、Sesso HD らの

報告では、ビタミン C サプリメント 500 mg/日の

摂取群のプラセボ群に対する循環器系疾患リ

スクのハザード比は 0.99（95%CI：0.89-1.11）で

あった(16)。さらにビタミン C 摂取量と冠動脈心

疾患リスクの関連を述べたメタアナリシスでは、

サプリメント由来のビタミン C 摂取では冠動脈

心疾患の予防効果が見られなかった(40)。こ

れらの結果よりサプリメント由来のビタミン C 摂

取では、循環器系疾患予防に効果がない可

能性が示唆されたものの、今回のレビューで

は報告数も少ないため、最終的な結論を得る

ことはできなかった。 

一方で食事由来のビタミンC 摂取では、9報

中 7 報で循環器系疾患リスクとの負の関連が

報告されている(21-24, 26, 29, 30, 34)。ビタミ

ン C 摂取量を分位点により群分けし、最低群と

最高群の比較を行ったところ、Martín-Calvo N

らの報告では、循環器系疾患の発症及び死

亡の両方で負の関連が報告されており(21)、こ

の傾向は性別ごとで検討を行った場合でも同

様の結果であった(23, 24)。Chen GC らの報告

したメタアナリシスでは、dose-response 

analysis により、ビタミン C 摂取量が 200 mg/日

までは用量依存的に脳卒中リスクの減少効果

があることが確認されている(39)（図 2）。このこ

とからもビタミン C 摂取による循環器系疾患の

予防効果が期待できることが伺える。 

しかしその一方で、日本の JPHC 研究にお

ける喫煙者と非喫煙者ごとの解析では、非喫

煙者ではビタミン C 摂取量と循環器系疾患の

死亡リスクに負の関連があったものの、ビタミン

C の必要量が高まる喫煙者では関連がなかっ

たことが報告されている(22)。さらに喫煙と同様

に、ビタミン C 必要量が増加する高齢者にお

ける報告でも、ビタミン C 摂取量と循環器系疾

患の死亡リスク比には差がないことが報告され

ている(30)。食事摂取基準（2015 年版）では、

喫煙者及び高齢者の摂取目標値は成人のも

のと同様の値を用いているものの、成人と同様

の数値設定では循環器系疾患の予防効果が

得られない可能性がある。したがって、喫煙者

及び高齢者といった特定の対象者におけるビ

タミン C 摂取量と循環器系疾患リスクの関連に

ついては、今後別途検証を行う必要があると

考えられる。 

 

C-5．ビタミン C 摂取量の測定方法による結果

への影響 

今回のレビューで得られた 9 報の食事由来

のビタミンC摂取量に関する報告において、食

事調査方法による測定誤差を考慮し結果を解

釈する必要があると考えられた。その理由とし

て、今回得られた文献のビタミン C 摂取量を

評価する方法の多くで FFQ が用いられており、

食事調査方法に大きな偏りがあったためであ

る。FFQでは、野菜や果物を過大評価すること

が報告されていること(41)、ビタミン C 摂取量は

野菜・果物の摂取量に影響されることから(42)、

FFQ ではビタミン C 摂取量を過大に評価して

いる可能性が考えられる。Bingham S らの報告

では、７日間の食事記録と FFQ の 2 種類の測
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定方法で野菜・果物摂取量を測定したところ、

FFQ で求められた摂取量は食事記録で得ら

れた摂取量の 2 倍量であった(29)。さらに、血

漿ビタミン C 濃度と食事記録、FFQ それぞれ

で得られたビタミンC摂取量の虚血性心疾患リ

スクとの関連について検証したところ、血漿ビ

タミン C 濃度及び食事記録により得られたビタ

ミン C 摂取量では、共に負の関連が確認され

たものの（P<0.001）、FFQ で算出されたビタミ

ン C 摂取量では関連が見られなかった

（P=0.225）。このことから、食事調査方法の影

響により、ビタミンC摂取量と循環器系疾患リス

クの結果が異なっている可能性があり、結果の

解釈には注意が必要であるように思われた。し

たがって、ビタミン C 摂取量と循環器系疾患リ

スクの関連については、今回のレビューを行っ

た 2006 年以前の文献についてもレビューが必

要であると考えられる。 

 

D. 結論 

今回のレビューより、血漿・血清ビタミン C 濃

度及びビタミン C 摂取量は循環器系疾患と負

の関連があることが確認された。しかしながら

具体的な数値を設定し得る根拠までは得られ

ておらず、今回の結果からは目標量の設定に

至らなかった。今後ビタミン C の目標量の設定

を考える上で、①循環器系疾患予防効果が期

待される血漿・血清ビタミン C 濃度、②食事由

来のビタミン C 摂取量と循環器系疾患リスクの

関連の 2 点を、レビューで明らかにする必要が

あると考えられた。特に①は目標量を設定する

際の根拠となる情報であるため、十分なレビュ

ーを行い検討する必要があると思われた。また

これに加え、ビタミン C の必要量が高まる高齢

者、喫煙者においては、その他の集団と同様

に目標設定を行うべきか否かの検討も必要で

あると思われた。 

さらに、今回のレビューを行った 2006 年以

降に発表された文献より、血漿・血清ビタミン C

濃度及びビタミン C 摂取量と、循環器系疾患リ

スクに関する重要文献の抽出を行った。文献

の抽出方法については、レビューで得られた

観察・介入研究の報告の discussion 部分で引

用されているものをリストアップし、複数の文献

で挙げられたものを重要文献とみなして抽出し

た。その結果、2001 年に発表された Khaw KT

らの報告(42)、及び 2004 年に発表された

Knekt P らの報告(43) が 3報で引用されており、

これらを重要文献として抽出した。そこでこれら

をもとに、これまでの食事摂取基準の報告書

において 2 報の重要文献が引用されているか

検証し、過去に行われたレビュー状況につい

て確認を行った。その結果、2015 年版ではこ

れら 2 報の重要文献が引用されておらず、得

るべき情報を網羅できていない可能性が示唆

された。 

この現状を踏まえ、今後 2020 年版の食事摂

取基準の策定に向けて、2006年以前の文献も

対象としたシステマティックレビューを行い、ビ

タミン C と循環器系疾患リスクとの関連につい

て客観的な視点で評価することで、目標量の

設定について検討していく必要があると考えら

れた。 
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図 1 文献抽出フローチャート
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表１ 血漿・血清ビタミン C 濃度と循環器系疾患の関連 
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表 2 ビタミン C 摂取量と循環器系疾患の関連 
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表 2  ビタミン C 摂取量と循環器系疾患の関連 
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表 3 ビタミン C と循環器系疾患の関連に関するシステマティックレビュー及びメタアナリシス 
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図 2 ビタミン C 摂取量とリスク比の関連（39） 

実線はビタミン C 摂取量と脳卒中リスクのリスク比を、点線はリスク比の 95％信頼区間を示している。

リスク比は全て、最も摂取量の低い 15.2mg/日のときのリスクを参照値として算出した。 
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