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視神経炎 とビタミン C

市辺 義章,石川  哲

北里大学医学部眼科学教室

要

原因不明の視神経炎患者 25例にビタミンC治療を試

みた。患者の血中ビタミンA,Bl,B2,B6,B12,C,E,葉 酸

および亜鉛につき検討 し正常値 と比較 した。ビタミン C

(p<0.001),Eと B6(p<0・ 01)お よび ]臣鉛 (p<0・ 001)が

有意に低下 していた。これらの患者にビタミンCを静脈

内投与 (A群)し ,治療効果を当科に入院 した副腎皮質ス

テロイ ドパルス投与群 (B群),同 内服投与群 (C群 ),ビタ

ミン B12内服投与群 (D群)に対 して retrospectiveに 比

較 した。視力(Log)は 4群すべてで有意に上昇したが,治

療前後の視力差は 4群間に有意差はなかった。最高視力

約

到達期間は,B群が最短であった(p<0.05)。 視力回復速

度 (視力差/最高視力到達期間)は C群が劣っていた。ビ

タミン Cの投与は他の薬剤同様視力改善に対 し有効で

あった。ビタミンC,Eおよび亜鉛の低下は今回の視神経

炎とフリーラジカルとの関係を示唆 し,特 にビタミン C

のフリーラジカル除去作用が有効に作用 したと考えた。

(日 眼会誌 100:381-387,1996)

キーワー ド:視神経炎,ビ タミンC,副 腎皮質ステロイ
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Abstract

Twenty nve patients、 アith optic neuritis(ON)of     treatinents.That is, Group A received intravenous

unknO・Wn eti010gy Were treatedヽVith a high dosage     adlninistration of high dosage of vitamin C,G■ oup
of intraveinous vitalnin C.ヽ Ve ineasured bloOd levels     lBI,intravenOus pulse adininistratiOn Of cOrticoster‐

of vitalnin A,IBl,B2,:B6,B12,C,E,folate and zinc.     One,Group C,oral adrninistratiOn Of cOrticOsterOne,

All levels were conlpared、 ′ith the nornlal values of     and Group I), oral adininistratiOn Of vitarnin lB12・

our laboratory. The bl。。d level of vitamin c (pく (     vision w・ as signincantly ilnproved in all groups.

o.ool)w・ as signincantly less than the lnean value of     There was no signincant direrence in ilnprovenlent

the normal.The blood levels of vitarnin E,B6(pく (     Of ViSual aCuity・ IntraVenOuS adininiStratiOn Of Vita‐

o.ol)and zinc(pく (o.ool)also signincantly decreased.     nlin cl can be evaluated as the lnethod of choice for

lntraVenOuS adminiStratiOn of Vitalnin C was given     the treatment of patients ηrith ON.A possible lnode

in tihose patients witll decreased blood level of vita‐      Of actiOn by vitanlin C On free radicals is discussed.

nlin C.In Order tO colmpare the e■
.ect on vision by    (J Jpn(Ophthallnol Soc 100:381-387,1996)

this treatment,tihe arnplitude of recovery of visiorl,

the tilne needed to attain the lnaxintum vision,and     iKey words: ()ptic neuritis, Vitarnin C, Corticos‐

tihe Speed Of ViSual reCovery were analyzed. :rhe                 terone,Zinc,Free radlicals

results lⅣ ere colnpared、アith groups receiving Other

I緒  言

25例の原因不明の視神経炎に対 して,抗酸化剤である

ビタミンC静脈内投与による治療法を試みた。抗酸化剤

と関連する他の物質 としてビタミンA,ビ タミンEな ど

が,ま た,微量金属として亜鉛,銅,マ ンガン,マ グネシウ

ム,セ レンなどが知られている。原因不明の視神経炎の診

断,治療にあたり,我々はこれらビタミン B以外のビタ

ミンや微量元素にも注 目している。特に,ビ タミンCや

亜鉛は眼組織に豊富に含 まれていることから,こ れらの
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低下が原因不明の視神経炎の発症,病態 と関与している

可能性を考えた。

本稿では,① 原因不明の視神経炎患者において8種類

の血中ビタミン値,微量元素値(亜鉛)を 調べ,② ビタミ

ンCの静注療法を中心とした治療方法を紹介し,③ ビタ

ミンCの大量静脈内投与の治療効果について副腎皮質

ステロイドパルス投与群,副腎皮質ステロイド内服投与

群,ビ タミンB12内 服投与群でretrospectiveに 比較 し

た。さらに,こ れら視神経炎の原因として酸化的ストレス

との関係についても考察を加えた。

II 方  法

1.対象,検査項目

対象は,平成元年 11月 から平成 5年 2月 までに原因不

明 の視神経炎で北里 大学病院眼科 に入院 となった

17～ 74歳の患者 25例 であり,男 性 14例,女 性 11例 ,平

均年齢は各々46.6歳,39.7歳,片眼性 13例 ,両眼性 12例

であった。患者は入院後の諸検査で視神経障害が視力低

下の主たる原因と考えられ,頭蓋内腫瘍や明らかな中毒

症例,確実に多発性硬化症と診断された症例,虚血性視神

経症,緑内障,遺伝子解析により診断されたレーベル病な

どをすべて除外した。

血中ビタミン値はビタミンA,Bl,B2,B6,B12,C,E,葉

酸を測定した。また,微量元素のうち,今回は亜鉛を調べ

た。結果 は,本 院臨床検 査部 にお け る正常対照値 と

student‐t検定により比較検討した。また,ビ タミンC値

に関 しては,参考データとして本院眼科に入院した全身

合併症のない自内障の患者 (症例 16,平均年齢 70.0歳 )

をも対照 として視神経炎患者と比較 した。各種ビタミン

値 を明確 に比較検 討 す るため,今 回,我々は新 た に

Denciency Chartを 考案,作成した。それは各種ビタミン

個々の値をレーダーチャート形式でプロットし,そ の全

体的な形を見ることにより他のビタミンとのバランスを

総 合 的 に検 討 す る こ とが 可 能 となった。正 常 者
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平均値
2標準偏差

-2標準偏差

B2  E B2  E B2

B12                   B12                   B12

29歳                    40歳                    53歳

男性           男性           女性

図 1 正常者の De■ciency Chart.

正常者の各種 ビタミン値をプロットしたDenciency Chartを 3例示す。シェードの部分は正常最小値 (内

側),平均値,正常最大値 (外側)を示す.全体的にバランスが良好である。

Denciency Chartを 図 1に示す。正常範囲はシェー ドで

示した。正常者(29歳男性)では後述する患者 と比較 して

ビタミンのバランスは良好である。参考のため 29,40歳

男性,53歳女性の正常 chartを 示した。また,各種検体の

検査法,基準値は表 1に示した。

2.ビタミンCの大量療法

ビタミンC値の低下していた 25例 にビタミンCの大

量静脈内投与を施行した。ビタミンCは アスコルビン酸

(ア スコルビン酸注⑥.化学名 :L‐ ascorbic acid,500 mg/

2 mlと 2g/10 mlがある)が用いられた。投与法 は 1日

1～5gを細胞外液 (200～500 ml)に溶解し,2～ 3時間か

けて点滴静注した。2gま では1日 1回で,そ れ以上は 1

日2回 に分けて投与した。副作用に注意しなが ら約 3日

間おきに 2gず つ増量,最高投与量 は 10gま で増量 し

た。以後,視力を中心 とする臨床経過を見ながら漸減 し,

1日 1～ 2gの内服療法に切 り替えた。静脈内への平均

総投与量は 307.5gで あり,平均投与日数は29.3日 だっ

た。なお全例,投与中一切の副作用は認められなかった。

今回のビタミンC大量静脈内投与群(25例一A群)の

治療効果を以前本院で行った各種治療群,す なわち,副腎

皮質ステロイドパルス投与群(24例一B群),副 腎皮質ス

表 1 各種ビタミンと亜鉛の検査法,基準値

検査材料,処理  検査法 標準値

HPLC  410～ 1,200 ng/ml

螢光法  4.4～ 11.2μ g/dl

HPLC  ll.9～20.4μ g/dl

酸素法  3.6～ 18.O ng/ml

CPBA  240～ 840 pg/ml

比色法  3.3～ 13.7μ g/ml

HPLC  5～ 20 μg/ml

CPBA  30～8.5 ng/ml

原子吸光法 61～ 121 μg/dl

HPLC: High performance liquid chromatography
CPBA: Competitive protein binding assay

ビタミンA   血清

ビタミンBlヘパリン 血液

ビタミンB2ヘパリン 血液

ビタミンB6 EDTA 」[漿

ビタミンB12   血清

ビタミンC   血清

ビタミンE   血清

葉酸      血清

亜鉛      血清

F F

C B6 C B6 C B6
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テロイ ド内服投与群 (59例一C群),ビ タミンB12内服投

与群 (18例一D群)と の視力を中心 に比較 した。視力差

(最高視カー最低視力),最高視力到達期間(最高視力を得

るまでの平均日数),視力回復速度 (視力差/最高視力到達

期間)に つき検討 した。視力 はLogで変換 しLog視 力

(Logl。 ((視力×1,000)),す なわち視力 0.01が Log視力

1と なる)を用いた。また指数弁,手動弁,光覚弁はそれぞ

れ視力 0.0075,0.0050,0.0025と した。なお,統計処理は

student―t検定とWilcoxon順位和検定を行い,両者で有

意差のあった場合に有意と判定した。

III 結  果

1.視神経炎患者の血中ビタミン値および血中亜鉛値

患 者 血 液 で は ビ タ ミンC4.3± 2.62 μg/ml(p<

0.001),ビタミン B67.9± 3.02 ng/ml(p<0.01),ビ タミ

ンE9.4± 2.98 μg/ml(p<0.01)と それぞれ有意に低下

し,特 にビタミンCの低下が著明であった。全身的に合

併症のない白内障の患者 (平均年齢 70.0歳 )の ビタミン

C値 (7.5± 2.00 μg/ml)を対照として比較してみたとこ

ろ,視 神経炎患者 はそれ らよ りも有意 に低 く(p<

0.001),加齢による低下よりもさらに低下 していた。ま

た,微量重金属であり活性酸素消去酵素と関係する亜鉛

も 71± 9.lμ g/dlで ,対 照 に比べ有意 に低下 していた

B2

B12                                  312

治療前                     治療後

図3A ビタミンC大量療法,症例 1.

ビタミンCの血中濃度の上昇とともに視力も改善した。

B2

(p<0.001)。 その他のビタミンではビタミンB2,B12が対

照に比べやや高値を示した (p<0.05)。 その他のビタミ

ンA,Bl,葉酸には有意差は認めなかった(図 2).

2.ビタミンC大量静脈内投与施行例

ビタミンC大量静脈内投与を施行した 2症例 を紹介

する。その結果は,図 3A,Bに示す。症例 1は 48歳の男

性で,2か月前からの両眼視力低下で本院眼科を受診 し

た.初診時矯正視力は右眼 0.1,左眼 0.4で あった。眼底

では両眼視神経乳頭の軽度蒼白以外,血管系を含めて一

切の異常は認められなかった。下段のDenciency Chart

に示すように入院後の検査でビタミンC値および B6が

平均値より低下していたため,ビ タミンC静脈内投与療

法を開始した。図のごとく視力は血中のビタミンC値の

上昇と平行 し,徐々に改善 した。それ以降,視力は安定し

治癒した (図 3A).症例 2は 28歳 の男性で,両眼の急激

な視力低下で来院,初診時右眼矯正で0.01,左眼指数弁

であったが,入院後両眼ともに光覚弁まで低下し,た だち

に副腎皮質ステロイドのパルス療法(プ レドニン換算で

1,250 mg静 脈内投与 3日 間)を 開始した。入院後の検査

で血中ビタミンC値が極度低下していたため,ビ タミン

Cの大量療法を副腎皮質ステロイドと併用した。来院時

0.5μ g/mlで あった血中 ビタ ミンC値 は治療 によ り

61.2 μg/mlま で上昇,視力 も右眼 0.8,左眼 1.2ま で改

―― ―― ―― ‐
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図 3B ビタミン C大量療法,症例 2.

副腎皮質ステロイ ドのパルス療法 との併用例である。視力は一度回復 したが,再び急激に低下 した。このとき

血中のビタミン Cも 低下してお り,ビタミンC大量療法減量時におけるリバウンドが生じたもの と考えられ

た。ビタミンCの投与量を再度増加することによって視力は回復 した。

表 2 視力改善の比較

(μ gノini)

日
A

グループ A:ビ タミンC静注  B 副腎皮質ステロ
イドパルス静注

副腎皮質ステロ
イド経国内服

ビタミンB12
経国内服

C D

患者数 25 24 59 18

最低視力(LOg視力)

最高視力(Log視力)

1.97:± 0

2.89± 0

76¬

25」

1.70± 0

2.82± 0

85¬

5♂
ネ 1.62± 0

2.62[士 :0

88¬

6」
辛 2.19二L0

2.98土:0

73¬

18」

視力差 0.92± 0.78 1.11± 0.83

A&BI NS
1.00± 0.81

A&C:NS
0.79± 0.67

A&D:NS

最高視力到達期間

(日 )

15.0」
=14.1 8.1± 5.1

A&B:P<0.05
19.2± 9.6

A&C:NS
11.4± 8.5

A&D:NS

視力回復速度 0.16[士 :0.21 0.25± 0.29

A&B:NS
0.07±=0.06
A&C:NS

0.09± 0.07

A&D:NS

善,副腎皮質ステロイ ドもプンドニン換算で 5 mgま で

漸減 した。ところが,治療開始 24日 目に再び両眼の視力

が急激に指数弁まで低下 した。このときの血中ビタミン

C値は 5.6μg/mlと なった。ビタミンC大量投与時にお

けるリバ ウンド現象 (後述)の可能性 も考 え,6gに落 と

していた投与量を再び 8gま で増量することで副腎皮質

ステロイ ドの再投与を行わずに視力は徐々に改善を示

Log視力 :Log10(視 力×1,000)

視力差 :最高視カー最低視カー最低視力

視力回復速度 :視力差/最高視力到達期間

p<0.001

し,以後安定した (図 3B)。

3.ビタミンC大量静脈内投与の治療効果

ビタミンC大量静脈内投与群 (A群)の治療効果 を副

腎皮質ステロイドパルス投与群 (B群 ),副腎皮質ステロ

イ ド内服投与群 (C群),ビ タミン B12内 服投与群 (D群 )

と比較し,そ の結果を表 2に示した。視力は4群すべてに

有意な上昇を認めた (最低視力と最高視力を比較すると,

385
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p<0.001)。 視力差は4群間で有意差は認めなかった。最

高視力到達期間は,B群が平均 8.1日 ,D群 11.4日 ,A

群 15.0日 ,C群 19.2日 と副腎皮質ステロイドパルス投

与群(B群)は A群 に比べて有意 に短かった。他群 はA
群 と差はなかった。視力回復速度では B群が平均 0.25,

A群 0.16,D群 0.09,C群 0.07と な り,副腎皮質ステロ

イドパルス投与群 (B群)が一番速 く,副腎皮質ステロイ

ド内服投与群 (C群)が一番遅かった。以上の結果は,視神

経炎の治療で視力回復に関しては基本的に3種の薬剤間

の差は認めなかったことを示す。

IV考  按

ビタミンC(ア スコルビン酸)は ,ヒ トではブドウ糖か

らアスコル ビン酸を生合成する代謝経路の L‐ guluno‐

oxidase欠損のためアスコルビン酸を生合成することが

できない。したがって,経口摂取など外からの摂取が必要

である1)。 眼は高濃度にアスコルビン酸を含み,特 に前房

水は含有量が高 く,血漿濃度の約 20倍以上である2)。 ビ

タミンCの欠乏はフリーラジカルに対する防御力が低

下し,酸化ス トレスに対し脆弱となり,環境汚染物質の影

響を受けやすくなる。我々は原因不明の視神経炎の発症 ,

病態にフリーラジカルが関係している例があると考え,

血液分析の後に今回新 しくビタミンC治療法を試みた。

その結果は,極 めて良好であった。ビタミンCは水溶性

の抗酸化剤であり,ス カベンジャー作用 として活性酸素

消去機能 を有する2)～4).眼
科領域で も角膜疾患5)6),自 内

障7),緑内障8),ア レルギー9)な どに対するビタミンCの効

果が指摘されている。また,ビタミンCが網膜において

化学反応産物による光受容体の障害を防御するとの報

告
10)11),黄斑変性への応用12)な どの報告もある。

ビタミンEは脂溶性の抗酸化剤であり視細胞外節層

板膜に高濃度に存在し,そ の低下は視細胞外節の変性や

網膜血管の基底膜の肥厚を引き起 こす13)。 また,ビ タミン

Cと ビタミンEは ,相互に干渉しながら生体内で抗酸化

作用を担っている14)。 眼組織の中では水晶体,網膜,角 膜

が酸化的ス トレスに影響されやす く,自 内障
15)～ 17)や 未熟

児網膜症18)な どを引き起こすことがよく知 られている。

今回の検討でビタミンCと ビタミンEが低下を示 した

ことは視神経障害の発症,病態にも前述酸化的ス トレス

が関与している可能性を強 く示唆した。しかし,ど のよう

に視神経に対し影響を及ぼしているかは今後の問題であ

る。我々は現在 02の測定を行っている。

一方,今 回検討 した微量元素の一つである亜鉛 もフ

リーラジカル除去機構 と関係がある19)20)。 亜鉛は脈絡膜 ,

網膜にその含有量が多いことが知 られている20)21)。
例え

ば,黄斑変性への亜鉛投与で病態の改善を認めた報告
22)

があり,米国では亜鉛やビタミン剤投与が治療 として用

いられている。また,ビ タミンCが低下すると低亜鉛血

症が出現することが知 られており19),低亜鉛血症の存在

日眼会誌 100巻  5号

からビタミンCの低下 を推測することも可能で,こ れら

微量元素の測定もビタミン測定とともに重要であると考

える。今回の我々の患者血中のビタミン値の検討では,ビ

タミン B6を除いたビタミンB群は正常対照群と比べ有

意差がない(ビ タミン Bl)か ,や や高値 (ビ タミンB2,ビ

タミン B12)であつた。ビタミンB群は入院前にすでに他

院で投与されていることが多く,十分な問診が必要であ

る。ビタミンCや Eの低下 とともに亜鉛は視神経炎の病

態形成に何らかの関係が推定される。ビタミンC大量静

脈投与 は 1970年 ノーベル賞受賞者の Pauling23)の 提案

に基づ く。我々は1日 10gを最高投与量 としてビタミン

Cを投与 したが,過去の報告では 10～ 100gと かなり大

量に投与 している報告
24)～ 26)も ある。また,Paulingは ビ

タミンCの適正摂取量 (最良の健康状態に到達する1日

当た りの摂取量)は個人差はあるものの,250 mg～ 10g

の間にあると述べている。これは各国で定められている

必要量に比べるとかな り多いものである。例えば,我が国

ではビタミンCの必要量は 1日 50 mgと され,米国での

それは成人男性で 60 mgと されている27)。 必要量とはあ

くまでも正常者が健康 を維持していくための量であり,

疾病の治療として投与する場合とは基本的に差がある。

特に,ビ タミンC欠乏患者に対しては当然のごとく前述

の必要量では足 りない。また,周 知のごとくビタミンC
は年齢や喫煙,ア ルコール飲用,生活環境などでビタミン

Cはイ氏
‐
下することがある23).

投与量を考える上で もう一つ大切なことは副作用であ

る。ビタミンCは水溶性 ビタミンの一つであり,体 内へ

の蓄積は少なく尿中に排泄されてしまうため,過剰摂取

による副作用は基本的にはない。過去に報告されている

副作用 として,ビ タ ミンC静注後のアナフィラキシー

ショックなどアレルギーに関するものが極めて稀にあ

る29)。 下痢など軽度の消化器症状が中心 となっている23).

また,副作用の範疇に入 るかは疑問だが,ビ タミンCの

リバウンド現象が知 られている。今回示 した症例のごと

く,大量投与を突然中止すると欠乏症状が稀にみられる

ので,投与は 1～ 2週間かけて徐々に漸減 していくこと

を奨めている23)。 以上か ら,Paulingの いう適性投与量は

1日 10g前後まで問題ないものと思われる30)。 我々の検

討した症例では結石などの症例は全 く経験 しなかった。

過去においては原因不明の視神経炎の治療は副腎皮質

ステロイ ドの投与が主座 を占めていた。1991年 ,Beck

ら31)は米国における視神経炎に対する副腎皮質ステロイ

ド療法の トライアルでパルス中心の短期大量療法と副腎

皮質ステロイド内服療法およびプラセボに分けて詳細に

報告 している。この中で副腎皮質ステロイ ドの内服療法

は,そ の治療効果,再発率,副作用などの点から否定的な

見解を述べている。今回の 4群で最高視力を得るまでに

要した日数は,副腎皮質ステロイドパルス群が一番短 く,

次いでビタミンB12群,ビ タミンC群,副腎皮質ステロイ
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ド経口投与群 の順であった。最低視力において 4群に差

があ り,結果 に影響 していることが考 えられ るが,副 腎皮

質ステロイ ドパルス群 と同経 口投与群 に関 しては最低視

力 に有意差 はな く,副腎皮質 ステロイ ド経 口投与 はその

効果 に大 きな疑 間が残 る。今 回の検討で判明 した事実 と

して,原因不 明 の視神経炎 は酸化的ス トレス を介 して発

生 した と考 え られる症例が認 め られた。治療 において,ビ

タ ミン Cの大量療法 と他 の治療法 との間 に著 明 な差が

なかった ことか ら,我々は原 因不明の視神経炎 の治療 に

際 しては血 中 ビタ ミン,微量元素 の一つであ る亜鉛 の定

量 を行った後 ,そ の値 に低下が み られた症例 には,最重症

例 には副腎皮 質 ステロイ ド治療 とともに ビタ ミン C療

法を試みる ことが よいので はないか と考 えた。以上か ら,

今後副作用が極 めて少な く,か つ安価であ る ビタ ミン C

はその抗酸化 的ス トレス作用や免疫能増強作 用 ,抗 ウイ

ルス,抗菌作用 ,血小板凝集抑制作用により視神経疾患治

療薬 として十 分 に期待で きるのではないか と考 えてい

る。
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