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Abstract　As well as active smoking, passive smoking is associated with a high risk of devel-
oping cardiovascular disease. The antioxidant vitamin C may inhibit the unfavorable effects of 
passive smoking. In this study, we investigated the effects of vitamin C ingestion on changes in 
the flow-mediated dilatation (FMD) at the brachial artery in patients exposed to transient pas-
sive smoking. The study participants included seven healthy adult males who were examined 
by high-resolution ultrasonography of the brachial artery before and after 15-minute of passive 
smoking. FMD was used to examine the endothelial function. Randomized crossover controlled 
trial, measurements were performed on two different days 120-minute after the oral adminis-
tration of 1000mg of ascorbic acid (VC trial) or a placebo (P trial). Although the FMD values 
decreased after passive smoking in both trials, the FMD values of the VC trial were higher than 
those of the P trial, with significant differences between the trials observed immediately and 
30-minute after passive smoking. The results of this study suggested that the ingestion of vita-
min C may suppress the decrease in the vascular endothelial function caused by transient pas-
sive smoking.
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緒　　言

　受動喫煙とは，室内またはこれに準ずる環境において，
他人のタバコの煙を吸わされることである．わが国の喫
煙率は徐々に減少し，習慣的に喫煙している成人の割合
は，平成28年の時点で18.3%である1）．しかしながら，
海外では屋内禁煙化が進む一方，日本では飲食店等の屋
内において喫煙可能な店舗がいまだに多く，国民は受動
喫煙のリスクにさらされている．
　タバコの先端から立ち上がる副流煙，および喫煙者が
吐き出す呼出煙の混合物である環境タバコ煙（environ-
mental tobacco smoke : ETS）は，4000種類以上もの化
学物質が含まれ，単位重量あたりの有害物質の含有量は，
主流煙よりも多いといわれている2）．受動喫煙により，肺
がん，循環器疾患，および乳児突然死症候群などが引き
起こされることが指摘され3），わが国における受動喫煙

関連による年間死亡数は，15000人にも上ると推測され
ている4）．これまで，慢性的な喫煙者および受動喫煙者は，
非喫煙者と比較して血管内皮機能が低いこと5），また，30
分の短時間であっても，受動喫煙は血管内皮機能，ある
いは冠血流予備能を低下させることが報告されている6）．
　一方，天然に存在するビタミンCは，活性酸素種およ
び反応性窒素種を除去する抗酸化物質として働き，ヒト
を含めたその生合成ができない生物種において恒常性の
維持を担い，食品添加物としても広く利用されている水
溶性ビタミンである7）．Stamatelopoulosら8）は，喫煙前
に2000 mgのビタミンCを摂取することで，喫煙後の血
管内皮機能の低下を抑制することを報告している．
　近年，分煙対策などにより，学校をはじめとした公共
施設においては受動喫煙の対策に取り組んだことによ
り，受動喫煙に曝露することは少なくなったが，いま
だに短時間であっても受動喫煙に曝される環境がある．
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ETSの曝露により，血漿中のビタミンCレベルが低下す
ることについては明らかとなっている9）．ビタミンCの
摂取により，血管内皮機能の低下の抑制に繋がる可能性
が推察されるが，この点については検討されていない．
そこで，本研究では非喫煙者を対象に，一過性の受動喫
煙時に抗酸化剤であるビタミンCの経口摂取が，血管内
皮機能に及ぼす影響を検討した．

方　　法

被験者　被験者は，服薬および喫煙習慣のない健常人男
性 7 名であり，彼らの身体特性については，Table 1に
示す通りである．本研究は，徳島大学総合科学部人間科
学分野に帰属する研究倫理委員会の承認を得たものであ
り（承認番号：第150号），被験者には事前に文章および
口頭にて研究の目的・趣旨，参加の拒否・撤回・中断な
どについて説明し，承認を得たのちに研究を開始した．

条件およびプロトコール　全ての被験者は，プラセボ
（ P ）条件およびビタミンC（VC）条件を，無作為にク
ロスオーバー試験にて実施した． P 条件は，プラセボと
して乳糖（バブルスター（株）, 神奈川）を，VC条件は，
ビタミンC原末（小林薬品工業（株）, 東京）を，それぞれ
にカプセルに入れて使用し，ミネラルウォーターにて経
口摂取させた．すべての被験者には，実験前日から，飲酒，
カフェイン摂取，激しい運動を制限すると同時に，ビタ
ミンCを含有する栄養機能食品，健康食品，医薬品を原
則として摂取しないように指示した．日本人の食事摂取
基準2015年版では，摂取量，血液中濃度，体外排泄量
が総合的に検討された結果，ビタミンCは食品摂取が基
本であるとされ，サプリメント類からの1000 mg/day以
上の摂取は推奨されていない10-12）．これらのことから，
本研究では1000 mgを経口摂取量として設定した．また，
経口摂取による血漿中のビタミンC 濃度は，約120分後
に最大限になることから11），摂取のタイミングを受動喫
煙の120分前とした．
　各被験者は，それぞれを経口摂取し，120分間の座位
安静後，15分間の受動喫煙を同姿勢で行なった．ウォッ

シュアウト期間として，少なくとも 1 週間以上の間隔を
空けて，ほぼ同一時刻に実験を実施した．なお，本研究
で使用したタバコは，Seven Stars（日本タバコ産業（株）, 
東京, タール14 mg）であり，受動喫煙の環境を作り出
すために，喫煙者 1 名を被験者の90°の角度に約1.5 m離
して配置し，15分間で 3 本喫煙することにより受動喫煙
環境を作り出した．

測定項目および測定方法　超音波画像診断装置（ユネ
クスEF18G, ユネクス株式会社, 名古屋）を用いて，収
縮期血圧（systolic blood pressure : SBP），拡張期血圧

（diastolic blood pressure : DBP），心拍数（heart rate : 
HR）および上腕動脈の血流依存性血管拡張反応（flow-
mediated dilation : FMD）を測定した．被験者は，仰臥
位安静姿勢において，右腕を体側方向肩の高さに伸ば
し，その前方に置かれた肘置き台および手台に腕を固定
し，右腕前腕に駆血用カフを，左腕上腕に血圧計測用カ
フを巻いた．両手首に心電クリップを装着し，HRを測
定した．初めに，右腕上腕の動脈走行を触診にて確認し
た後，プローブを血管と平行になる位置に設定し，ベー
スラインの動脈径（brachial artery baseline diameter : 
Di base）を計測した．次いで，SBPおよびDBPを測定
してSBP値の＋50 mmHgの圧で 5 分間駆血した後，解
放後の動脈径を連続的に計測し，その最大値（brachial 
artery maximal diameter : Di max）を得た．FMDは，
以下の式を用いて算出した．

FMD（%）=（Di max–Di base）/Di base×100

　すべての測定は，室温23〜25℃に設定された体積59.2 
m3の部屋で，同一検者のもとで実施した．なお，FMD
検査は120分間の座位安静後（Pre），15分間の受動喫煙
直後（Post 0），30分後（Post 30），および60分後（Post 
60）にそれぞれ測定が行われた．

統計処理　本研究の結果は，平均値および標準偏差で示
した．受動喫煙下における 2 群間の比較には，ビタミン
C 摂取の有無（ P 条件およびVC条件）と経時変化を主

Table 1.  Physical characteristics of subjects. 

Variable     

Age (yrs) 25.3 ± 6.6 

Height (cm)          174.0 ± 4.0 

Weight (kg)           67.5 ± 5.9 

Body mass index (kg m-2)           22.3 ± 2.3 

Values are mean ± SD. 

 

 

 

Table 1.　Physical characteristics of subjects.

Values are mean ± SD.
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効果として， 2 要因の反復測定分散分析を行った．交互
作用および主効果が認められた場合には，Bonferroni法
を用いて多重比較検定を行った．なお，統計処理はIBM 
SPSS Statistics Ver.24.0を用いて行い，いずれの統計処
理も有意水準は 5 %未満とした．

結　　果

　各条件における受動喫煙前後の SBP，DBP，HR，
Di base，およびDi maxの変化については，Table 2に示す
通りであり，各条件間および条件内に有意な主効果およ
び交互作用は認められなかった．
　各条件の Pre，Post 0，Post 30，および Post 60の
FMDの変化についてはFig. 1に示す通りである．P 条件
でのFMDは，9.0±1.0%，5.0±0.6%，5.9±0.6%および7.0
±1.3%，VC条件では8.9±1.0%，6.0±0.8%，6.9±1.0%
および7.8±1.0%であり，有意な交互作用が認められ（F
（3, 18）=4.156, p<0.05, Fig. 1），Post 0とPost 30におい
て，条件間に有意な差が認められた（p<0.05）．また，
Preと比較して両条件ともに，Post 0とPost 30では有意
な低下が認められた（p<0.05）．

考　　察

　本研究では，非喫煙者を対象に，一過性の受動喫煙時
に抗酸化剤であるビタミンCの経口摂取が，血管内皮機
能の指標であるFMDに及ぼす影響を検討したところ，
受動喫煙により両条件ともに有意な低下が認められ（Fig. 
1），この結果は，従来の報告と同様であった13）．タバコ
の煙を吸い込むことにより，これらに含まれる酸化剤，
活性化された好中球から放出されるフリーラジカルによ
り，酸化ストレスが誘発される14,15）．酸化ストレスの亢
進により，一酸化窒素（nitric oxide : NO）を合成する血
管内皮型一酸化窒素合成酵素（endothelial nitric oxide 
synthase : eNOS）は，電子の一部が漏出するアンカップ
リング反応によって，活性酸素を生成する16）．また，受

動喫煙への曝露は，血小板活性の増加，低密度リポタン
パク質（Low-density lipoprotein : LDL）コレステロール
の酸化，インスリン抵抗性の増加により内皮細胞の損傷
を引き起こし17），血管内皮機能を慢性喫煙者に近いレベ
ルにまで低下させることが報告されている5,18,19）．受動的
および能動的な喫煙は，NOの生物学的利用能の低下によ
りNOの供給を減少させ，炎症が促進することによって
血管内皮に影響を及ぼすことが明らかになっている20）．
これらのことが，本研究において，受動喫煙によりFMD
が有意に低下した要因ではないかと考えられる．
　本研究での重要な所見は，受動喫煙前に1000 mgのビ
タミンCを摂取することで，受動喫煙後のFMDの低下が
抑制された点である（Fig. 1）．同量のビタミンCを摂取す
ると，受動喫煙者は血漿中のビタミンC濃度が，非喫煙
者と能動喫煙者の中間であることが報告されている21）．
タバコの煙成分であるスーパーオキシド，過酸化水素，
および肺内で二次的に生じるヒドロキシラジカルは，タ
ンパク質，DNAを切断する16）．また，受動的および能
動的な喫煙のいずれにおいても，血漿中の脂質過酸化物
は増加し，生体膜の損傷などを引き起こすといわれてい
る9）．これに対し，ビタミンCは，血漿中の強力な水溶
性抗酸化物質であり，自らが酸化されることでラジカル
の連鎖反応を防ぐ22）．経口摂取により体内に取り込まれ
たビタミンCは，消化管から吸収され速やかに血中に送
られ23），細胞のコラーゲン合成，骨形成，および炎症性
サイトカイン産生抑制などの生理作用を示し24,25），LDL
の酸化およびFMDの低下を抑制する26-29）．本研究にお
いて，受動喫煙前のビタミンC摂取が，体内で増加した
活性酸素を捕捉することで，NOと相互作用し，FMD
の低下が抑制されたのではないかと考えられる．しかし
ながら，1000 mgのビタミンCの経口摂取では，受動喫
煙によるFMD低下を完全に抑制することができなかっ
た．これは，受動喫煙によってヒトの血漿中ビタミンC
が優先的に利用されること30），さらに，ビタミンA，C，

Table 2 Changes in SBP, DBP, HR, Di max, Di base, before and after passive smoking 

  Values are mean ± SD. 

  P trial, placebo VC trial, 1000mg of ascorbic acid 

  SBP systolic blood pressure DBP diastolic blood pressure HR heart rate  Di base, brachial artery baseline diameter 
Di max, brachial artery maximal diameter 

 

 
 

 

 
 
 

 

  P trial  VC trial 

 Pre Post 0 Post 30 Post 60 Pre Post 0 Post 30 Post 60 

SBP (mmHg) 115.6 ± 9.0 118.1 ± 6.0 115.7 ± 5.3 114.7 ± 4.7 115.3 ± 4.8 116.4 ± 7.3 114.3 ± 6.2 114.3 ± 5.7 

DBP (mmHg)  63.9 ± 7.1  65.6 ± 5.1  65.4 ± 6.2  64.0 ± 8.4 64.9 ± 5.8 64.9 ± 6.3 65.3 ± 6.0 64.3 ± 6.8 

HR (b min-1)  57.9 ± 7.7  54.1 ± 6.8  56.0 ± 5.9  55.1 ± 1.1 60.9 ± 8.6 56.3 ± 8.6 55.3 ± 8.7 55.6 ± 9.1 

Di base (mm)   3.9 ± 0.2   4.0 ± 0.2   4.0 ± 0.2   3.9 ± 0.2   4.0 ± 0.1  4.0 ± 0.1  4.0 ± 0.1   3.9 ± 0.2 

Di max    (mm)   4.3 ± 0.2   4.2 ± 0.2   4.2 ± 0.2   4.2 ± 0.2   4.3 ± 0.2  4.2 ± 0.1  4.2 ± 0.2   4.2 ± 0.2 

Table 2.　Changes in SBP, DBP, HR, Di max, Di base, before and after passive smoking

Values are mean ± SD.
P trial, placebo；VC trial, 1000mg of ascorbic acid
SBP, systolic blood pressure；DBP, diastolic blood pressure；HR, heart rate； Di base, brachial artery baseline diameter
Di max, brachial artery maximal diameter



156 東，三浦，石川

 

Fig.1. Comparison of the change of flow-mediated dilatation (FMD) after 

transient passive smoking between vitamin C trial ( ) and placebo trial ( ). 

Values are mean  SD. 
(p <0.05) significantly different from placebo trial. 

(p <0.05) vs. Pre value. 
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およびEといったヒトの抗酸化能力が枯渇することが原
因であると考えられる9,31）．したがって，今後は経口摂
取の量，他の抗酸化物質との組み合わせなども検討しな
がら，能動および受動喫煙への対策を進めることも重要
であると考えられる．
　本研究で得られた知見は，健常な若年成人男性が一過
性の受動喫煙時に1000 mgのビタミンCを摂取した場合
に限定されるために，女性，中高齢者，有疾患者などを
対象にした検討や，ビタミンCの摂取量が異なる場合に
ついての検討が必要である．また，栄養状態の正確な把
握に加え，生体指標（血液, 尿）を用いて総合的にビタミ
ンC摂取の効果を評価することも必要である．さらに，
本研究では，1000 mgのビタミンCの摂取が一過性の受
動喫煙時に動脈機能に与える影響について明らかにして
きたが，今後，慢性的な受動喫煙によるFMDの低下にビ
タミンC摂取が及ぼす効果も検討していく必要がある．

結　　論

　本研究では，非喫煙者を対象とし，一過性の受動喫煙
時に抗酸化剤を経口摂取することで，血管内皮機能低下
を抑制できるか否かを検討した．その結果，FMDは受
動喫煙直後に両条件とも低下したが， P 条件と比較し，
VC条件では高値を示し，受動喫煙直後および受動喫煙
30分後に両条件間に有意な差が認められた．このことか
ら，一過性の受動喫煙時にビタミンCを摂取することに
より，FMDの低下が抑制されることが示唆された．

Fig. 1　Comparison of the change of flow-mediated dilatation 
（FMD） after transient passive smoking between vitamin C 
trial （■） and placebo trial （□）.
Values are mean ± SD.
*（p < 0.05）：significantly different from placebo trial.
§（p < 0.05）：vs. Pre value.
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