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緒 言 
 
ビタミン C（アスコルビン酸、アスコルビン酸塩）は、細

胞外コラーゲンの生成も増加させる主要な水溶性抗酸化物

質であり、免疫細胞の適切な機能にとって重要である

（Hoffman、1985 年、Cameron ら、1979 年）。また、L-カル

ニチンの合成、コレステロールの代謝、チトクローム P450
活性、および神経伝達物質の合成においても重要な役割を果

たしている（Geeraert、2012 年）。リオルダンビタミン C 点

滴療法（IVC）プロトコルは、キログラム体重あたりビタミ

ン C 約 0.1～1.0 グラムの用量でビタミン C を緩徐に点滴静

注するものである（Riordan ら、2003 年）。IVC の使用は、統

合医療およびオーソモレキュラー医学の医師らの間で近年

増加している。2006 年から 2008 年にかけて実施された開業

医約 300 人を対象とした調査では、約 1 万人の患者が平均

0.5 g/kg の用量で IVC を受けており、重大な有害作用はない

ということが明らかになった（Padayatty ら、2010 年）。IVC
は、感染治療（Padayatty ら、2010 年）、関節リウマチの治療

（Mikirova ら、2012 年）など、さまざまな応用が期待され

ており、中でも最も関心を集めているのが癌補助療法におけ

る利用の可能性である。 
 
ビタミン C は当初、1950 年代に癌治療の手段の 1 つとし

て提唱された。コラーゲンの生成と保護におけるその役割か

ら、研究者らは、ビタミン C を補充することで正常組織が

腫瘍の浸潤や転移から保護されるという仮説を提唱した 
（McCormick、1959 年、Cameron ら、1979 年）。また、癌患

者ではビタミン C が著しく減少する場合が多いことから

（Hoffman ら、1985 年、Riordan ら、2005 年）、補充によっ

て免疫系の機能が改善し、患者の健康状態や健康感が向上す

る可能性がある（Hensonら、1991年）。Cameronおよび Pauling
の観察では、末期癌患者にビタミン C を点滴静注し、次い

で経口摂取させたところ、生存期間が 4倍となった（Cameron
および Pauling、1976 年）。しかし、メイヨー・クリニック

（Mayo clinic）が実施した経口ビタミン C を単独投与した 2
件の無作為化臨床試験では、効果は認められなかった

（Creagan ら、1979 年、Moertel ら、1985 年）。それ以降の大

部分の研究は、ビタミン C の静脈内投与に重点を置いたも

のであった。癌治療にビタミン C の点滴静注（IVC）を使用

する根拠は、詳細は後述するが、以下のように要約すること

ができる： 
・IVC 点滴静注により、ミリモル範囲の血漿中ビタミン C 濃

度に安全に達することが可能である。 
・in vitro において、ビタミン C はミリモル濃度で癌細胞特

異的に毒性を示し、in vitro および in vivo で血管新生を阻

害する。 
・ビタミン C は腫瘍内に蓄積し、（モルモットにおいて）1 

mM 以上の腫瘍内濃度で有意な腫瘍増殖阻害が認められ

る。 
・既報の症例研究において、抗癌効果、患者の健康状態の改

善、炎症および腫瘍増殖マーカーの低下が報告されている。 
・第 I 相臨床試験から、IVC は安全に投与でき、有害作用は

比較的少ないことが示されている。 
 

リオルダン研究所では、リオルダンプロトコルにより、数

百人の癌患者を治療してきた（図 1）。同時に、リオルダンク

リニック研究所（RCRI）は、ビタミン C 点滴療法の可能性

について 30 年以上にわたって研究している。当研究所の取

り組みとしては、in vitro 試験、動物試験、薬物動態解析、ま

た、臨床試験などがある。リオルダン IVC プロトコルをそ

の使用の根拠となる研究成果（RCRI およびその他の機関に

よるもの）とともに以下に記載する。 
 

科学的背景 
薬物動態 
ビタミン C は、水溶性であり、経口投与した場合の吸収

性は限られている。ビタミン C は、副腎、脳、数種の白血球

に蓄積する傾向があるが、血漿中濃度は比較的低値を維持す

る（Hornig、1975 年、Keith および Pelletier、1974 年、Ginter
ら、1979 年、Kuether ら、1988 年）。Levine らのデータでは、

2.5 グラムを 1 日 1 回経口投与したとしても、健康成人の血

漿中濃度は 100 μM 未満にとどまることが示されている

（Levine ら、1996 年）。 
癌患者ではビタミン C が著しく減少する傾向がある。第

1 相試験の末期癌患者 22 例中 14 例でビタミン C が欠乏し

ており、このうち 10 例は血漿中の検出可能なビタミン C が

ゼロであった（Riordan ら、2005 年）。これを図 2 に示す。

ホスピスケアを受けている癌患者を対象とした試験で、

Mayland らは、被験者の 30 パーセントがビタミン C 欠乏で

あることを見出した（Mayland ら、2005 年）。欠乏（10 μM
未満）は、CRP（C 反応性蛋白、炎症マーカー）値の上昇お

よび生存期間の短縮と関連していた。コラーゲン生成、免疫

系の機能、抗酸化保護におけるビタミン C の役割を考えれ

ば、ビタミン C 欠乏被験者で癌に対する防御が効果的に誘

導されないのは驚くべきことではない。また、このことは、

ビタミン C の蓄積量を補充する補充療法がこのような患者

の補助療法として役立つ可能性があることも示唆している。 
 
ビタミン C を点滴静注により投与した場合、投与患者に

重大な有害作用が及ぶことなくピーク濃度が 10 mM 超に達

しうる（Casciari ら、2001 年、Padayatty ら、2004 年）。図 3
は、リオルダンクリニックで IVC 点滴静注によって得られ

た血漿中ビタミン C 濃度を示している。一方、図 4 は、80
分間の IVC 点滴静注を受けた被験者 2 例の薬物動態データ

を示している。これらのピーク血漿中濃度は、経口補給で認

められる濃度の 100 倍である。このことから、癌患者におけ

るビタミン C 蓄積量の欠乏改善において、経口補給よりも

IVC の方がより効果的である可能性が示唆される。リオルダ

ンクリニックの医師らの観察によると、IVC 点滴静注後に得

られるピーク血漿中濃度は、健康志願者よりも癌患者の方が

低い傾向が見られ、欠乏状態の組織がビタミンの「流し台

（sink）」として機能することが示された。また、IVC 療法を

複数回行った癌患者では、十分な IVC 投与によって蓄積量

が回復するにつれ、ベースライン時の血漿中ビタミン C 濃

度が正常値まで経時的に緩徐に増加する傾向が見られた。 
 
ビタミン C を補給する以外にも、IVC によって腫瘍専門

医はいくつかの興味深い抗癌特性を利用できる可能性があ

る。たとえば、高用量の IVC による腫瘍細胞のアポトーシ

ス誘導作用や、血管新生の阻害作用、炎症の抑制作用などが

ある。これらの潜在的な作用機序を裏付ける in vitro および

in vivo のデータ（以下に記載）から、これらの機序は約 2 mM
のビタミン C 濃度に関連している可能性が示唆される。図

3 および 4 に示すように、これらの濃度は IVC の段階的な 
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投与によって血漿中で達成される。2 コンパートメントモデ

ルを使用して、平均的な体格の成人における一定の IVC 投

与量でのピークおよび「平均」（24 時間）血漿中ビタミン C
濃度を予測することができる。この計算から、50 グラム、1
時間の点滴静注によって約 18 mM のピーク血漿中濃度が得

られ、積分平均は約 2.6 mM となり、抗癌作用を発揮するの

に妥当な目標値となることが示唆される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
過酸化物による細胞傷害性 

ビタミン C は、正常な生理的濃度（0.1 mM）におい

て、主要な水溶性抗酸化物質である（Geeraert、2012
年）。しかし、約 1 mM の濃度で、「酸化還元サイクル」を

引き起こす用量でのビタミン C の持続灌流は過酸化水素の

蓄積を生じさせ、腫瘍細胞に対して特異的に毒性を示し 

  

図 3：リオルダンクリニックで投与を受けた 
被験者 900 例のピーク血漿中ビタミン C 濃度
（mM）と IVC 投与量（mg/kg）の比較 

血
漿
中
ビ
タ
ミ
ン

C
濃
度
（

m
M
）

 

IVC 投与量（mg/kg） 

図 4：60（黒丸）または 30（白丸）グラムの 80 分間にわ
たる点滴静注施行中および点滴静注施行後の血漿中ビ
タミン C 濃度。曲線は、挿入図に描かれた 2 コンパート
メント薬物動態モデルへのデータの適合度、また、60 グ
ラムの点滴静注（0.31 min-1、0.091 min-1、および 0.022 min-

1）および 30 グラムの点滴静注（0.21 min-1、0.060 min-1、
および 0.027 min-1）の K1、K2、および KE 値を示してい
る（Casciari ら、2001 年）。 
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図 5：抗癌作用を発揮するのに十分な積分平均ビタミン
C 濃度（24 時間）の達成に基づく目標 IVC 用量。 
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図 1：リオルダンクリニックにて 
IVC 治療が行われた癌の種類 

欠乏 45%

低値 18%

正常 23%

高値 14%

図 2：末期癌患者の投与前の血漿中ビタミン C 濃度の分布：
欠乏（10 µM 未満）、低値（10～30 µM）、正常（20～100 µM）、
および高値（100 µM 超）（リオルダンら、2005 年）。 



（Benade ら、1969 年、Riordan ら、1995 年、Casciari 
ら 2001 年、Chen ら、2005 年、Frei および Lawson、2008
年）、多くの場合、オートファジー（自食作用）やアポトー

シスをもたらす。この細胞毒性作用について 3 次元モデル

で検討するため、RCRI は、中空糸 in vitro 固形腫瘍（HFST）
を採用した。図 6 に、この設定で増殖した結腸癌細胞の組織

学的切片を示す。二重染色アネキシン V および PI
（propidium iodide）フローサイトメトリーでは、1 mM～

10 mM の範囲のビタミン C 濃度で、アポトーシスの有意な

増加、それに伴う生存分画の減少として示された。HFST モ

デルにおいて、インキュベートがわずか 2 日間であった場

合、毒性を発揮するのに必要なビタミン C 濃度（LC50 = 20 
mM）は、細胞単層で通常認められるよりもはるかに高かっ

た。ビタミン C をアルファリポ酸と併用することで、細胞

毒性閾値を有意に低下させることができた（LC50  = 4 mM）。

その他の報告では、ビタミン C をメナジオン（Verrax ら、

2004 年）または銅含有化合物（Gonzalez ら、2002 年）と

併用した場合に、癌細胞に対するビタミン C の細胞毒性を

増強できることが示唆されている。 
 
さまざまな動物モデルを対象とし、肝臓癌、膵臓癌、結腸

癌、肉腫、白血病、前立腺癌、および中皮腫を用いた多数の

実験室の研究により、細胞毒性を発揮するのに十分なビタミ 
ン C 濃度を in vivo で達成できること、投与によって腫瘍の 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

増殖を抑制できることが確認されている（Chenら、2008年、

Verrax および Calderon、2009 年、Du ら、2010 年、Belin
ら、2009 年、Yeom ら、2009 年、Pollard ら、2010 年）。

図 7 に、モルモットにおいて L-10 モデルを使用したデータ

を示す。皮下移植した L-10 腫瘍細胞は、リンパ節に転移す

る。次に、30 日間の腫瘍増殖後および 18 日間のビタミン C
療法後に、全体的な腫瘍量（原発腫瘍と転移腫瘍）を測定し

た。ここで、実際の腫瘍内ビタミン C 濃度を測定したこと、

また、ビタミン C の投与形態に関わらず、腫瘍量と腫瘍ビ

タミン C 濃度との相関関係が強いことに留意されたい。対

照と比較した腫瘍増殖阻害率は、1 mM の腫瘍内ビタミン C
濃度でおよそ 50%であり、腫瘍内ビタミン C 濃度が 2 mM
を超えるとおよそ 65%であった。 

この試験で使用したビタミン C の用量は、500 mg/kg/日
であった。また、当研究所の研究者らは、S180 肉腫を移植

した BALP/C マウスの生存期間に注目した。結果を図 8 に

示す。未処置マウスの生存期間中央値は移植後 35.7 日であ

ったが、ビタミン C 投与マウス（700 mg/kg/日）の生存期

間中央値は 50.7 日間であった。当然ながら、これらの動物

試験で観察された有効性は、直接的な細胞毒性とその他の要

因、たとえば、血管新生の阻害（Yeom ら、2009 年）やその

他の生物学的応答の調節（Cameron ら、1979 年）がある程

度組み合わさったことが原因と考えられる。 
 

  

図 6：2 日間のビタミン C の投与後の SW620 中空糸腫瘍
（HFST）の組織学的横断切片ならびに生存、アポトーシ
ス、および壊死画分（Casciari ら、2001 年）。 

図 7：L-10 腫瘍移植モルモットにおける腫瘍内ビタミン
C濃度と腫瘍量との相関関係（Casciari ら、2005 年） 
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血管新生の阻害 
腫瘍の血管新生は、新たな血管が腫瘍に向かって、また、腫

瘍内へと成長していくプロセスである。これは、腫瘍の増殖

と転移にとって重要であると考えられている。文献報告では、

コラーゲン合成に対するビタミン C の作用により、新しい

血管の形成を阻害できること（Ashino ら、2003 年）、ビタ

ミン C は血管新生に必要な遺伝子を抑制できること（Berlin
ら、2009 年）、また、低酸素誘導因子への作用によって血管

新生に影響を及ぼす可能性があること（Page ら、2007 年）

が示唆されている。 
 
リオルダンクリニックの研究者は、4 種類の実験モデルを

使用して、血管新生の阻害について検討した。いずれの場合

も、ビタミン C 濃度 1～10 mM で血管新生に対する阻害効

果が認められた（Mikirova ら、2008 年、Mikirova ら、2012
年）。 
 
・ex vivo での大動脈輪からの新たな微小血管の成長は、図 9

に示すとおり、5 mM 以上の濃度でビタミン C によって阻

害される。 
・ビタミン C は、in vitro で濃度依存的にマトリゲル中の内

皮細胞管腔の形成を阻害する。無傷の管腔ループの数は、

内皮前駆細胞では 11 mM の濃度で、ヒト臍帯静脈内皮細

胞（HUVEC）細胞では 17 mM の濃度で半減した。 
・隙間が生成された後に 5.7 mM のビタミン C を添加したと

ころ、内皮細胞がペトリ皿上で移動して細胞間の隙間を埋

める割合が低下した。また、ビタミン C はこれらの内皮

細胞における ATP の産生量も 20%低下させた。しかし、

細胞の生存能力には影響を及ぼさなかった。 
・マウスに皮下移植したマトリゲルプラグの場合、430 mg/kg
を 2 週間隔日投与したマウスで微小血管密度が有意に低

かった。 
 
高用量のビタミン C が腫瘍に対して有効性を示す動物実

験や臨床症例研究においては、こうした効果は、直接的な細

胞毒性やその他の原因だけでなく、血管新生の阻害がもたら

す治療の相乗効果である可能性がある。 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

炎症の調節 
リオルダンクリニックの臨床データの解析から、癌患者に

とって問題となるのは炎症であること、また、IVC 療法の施

行中は炎症を抑制できることが示されている（Mikirova ら、

2012 年）。文献報告では CRP 上昇が患者の予後不良に関連

していると示されているため（St. Sauver ら、2009 年）、 
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図 8：肉腫移植 BALP/C マウス（対照群および第 12 日か
らビタミン C700 mg/kg を腹腔内［IP］投与した群）の生
存期間 
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図 9：「大動脈輪からの内皮微小血管の成長：対照と
ビタミン C 投与（5.7 mM、4 日間）の比較」と「経
時的な大動脈輪近傍の血管領域のグラフ」（Mikirova
ら、2012 年） 
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C 反応性蛋白を炎症マーカーとして用いた。解析対象とした

リオルダンクリニックの癌患者の 60 パーセント超で、IVC
療法施行前の CRP 値が 10 mg/L を超えていた。これらの被

験者の 76 ± 13%で、IVC によって CRP 値が低下した。こ

の改善は、CRP が上昇している被験者（10 mg/L 超）でよ

り多く（86 ± 13%）認められた。個々の被験者の投与前と

投与後の値の比較を 10A に示す。このデータベースの被験

者の多くは前立腺癌患者であったため、治療施行前および施

行後の前立腺癌特異抗原（PSA）値を検討した。これを図 10B
に示す。前立腺癌患者の多くは、IVC 療法の施行中に PSA
値の低下を示した。 

 
図 10C に示すとおり、これはその他のマーカーには当ては

まらなかった。一部の被験者では、IVC 療法施行前と施行後

の両方の腫瘍マーカーおよび CRP データが得られた。その

ような場合、IVC 療法施行中の腫瘍マーカーの変化と CRP
の変化との間に強い相関関係（r2 = 0.62）が認められた。こ

れは、前立腺癌患者における CRP 値と PSA 値との相関関係

を示す文献の所見と一致している（Lin ら、2010 年）。 
 
炎症の抑制における IVC の潜在的な効果は、サイトカイ

ンに関するデータによっても裏付けられている。炎症性サイ

トカイン IL-1α、IFN-γ、IL-8、IL-2、TNF-α およびエオタキ

シンの血清中濃度は、ビタミン C50 g の点滴静注後に急激に

低下した。また、最後に挙げた 3 つのサイトカインの場合、

IVC 療法の試行期間を通じて低下が維持された（Mikirova ら、

2012 年）。 
 

化学療法に関する議論 
ビタミン C は抗酸化物質であり、腫瘍内に選択的に蓄積

するという所見（Agus ら、1999 年）は、ビタミン C の補給

によって化学療法の有効性が損なわれるのではないかとい

う懸念をもたらしている（Raloff、2000 年）。この裏付けと

して、Heaney らは、in vitro の腫瘍細胞およびマウス異種移

植片は、腫瘍細胞をデヒドロビタミン C で前処理した場合

に、種々の抗癌剤に対してより高い耐性を示すことを見出し

た（Heaney ら、2008 年）。しかし、いくつかある問題の中で

も特に、ビタミン C ではなくデヒドロビタミン C を用いた

という点を考えた場合に、Heaney の試験で用いられた実験

条件が臨床的または生化学的に適切であったかどうかとい

う疑問が生じている（Espey ら、2009 年）。また、IVC の目

標は、ミリモル単位の腫瘍内濃度を達成することである（上

述の理由により）という点にも留意しなければならず、以上

のことを踏まえて、腫瘍内のビタミン C の蓄積は利点であ

ると考えられる。 
 
さまざまな研究試験から、高濃度のビタミン C は化学療

法または放射線治療を阻害せず、状況によっては有効性を高

めうることが示唆されている（Fujita ら、1982 年、Okunieff
および Suit、1987 年、Kurbacher ら、1996 年、Taper ら、1996
年、Fromberg ら、2011 年、Shinozaki ら、2011 年、Espey ら、

2011 年）。これは、癌およびビタミンに関する臨床試験のメ

タアナリシスによって裏付けられている。これらの試験では、

抗酸化物質の補給は化学療法レジメンの毒性を阻害しない、

と結論付けている（Simone ら、2007 年、Block ら、2008 年）。 
  

IVC 施行前の PSA（U/mL） 

図 10：リオルダンクリニックの癌患者の IVC 療法 
施行後の主要パラメータの変化（Mikirova ら、2012 年）
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臨床データ 
症例研究 
医師が IVCを施行するにあたって米国食品医薬品局（FDA）

の承認が厳格に義務付けられていなかったという点で、ビタ

ミン C の静脈内投与は新規化学療法剤とは状況を異にして

いる。その結果、臨床試験は、実験研究と同時に実施される

傾向があった。初期の 2 件の試験により、ビタミン C の静

脈内投与は癌患者の生存期間を予想以上に延長させる可能

性があることが示された（Cameron および Pauling、1976 年、

Murata ら、1982 年）。リオルダンクリニックチーム（Jackson
ら、1995 年、Riordan ら、1998 年、Riordan ら、1996 年）お

よび共同研究者（Padayatti ら、2006 年、Drisko ら、2003 年）

によっていくつかの症例研究が発表されている。これらの症

例研究では、優れたデザインの第 III 相試験と同様の決定的

なエビデンスは示されていないが、それでもなお、それらの

被験者である個々の患者にとってはきわめて重要であるだ

けでなく、方法を比較できるという点や、今後の研究を促進

するという点で興味深い。いくつかの重要な症例研究をここ

で要約する： 
A）腎細胞癌（核異型度 III／V）および肺転移の 51 歳女性。

化学療法を拒否し、代わりにビタミン C、初回用量 15 グ

ラムの静脈内投与を選択。2 週間後、当該患者の用量は 65
グラムに増量された。患者はこの用量で 10 ヵ月間投与を

継続した。放射線治療や化学療法は受けなかった。患者は

胸腺蛋白抽出物、N-アセチルシステイン、ナイアシンアミ

ド、ベータグルカンおよび甲状腺抽出物を補給していた。

肺の腫瘤 8 つのうち 7 つは消失した。患者は再び元の状

態に戻ることはなく、4 年間生存した。4 年後、新たな腫

瘤が認められ（腎癌の転移再発ではなく、小細胞肺癌と一

致）、その後まもなく死亡した（Padayatti ら、2006 年）。 
B）膀胱腫瘍（浸潤グレード 3/3 の乳頭状移行上皮癌）およ

び多発性サテライト腫瘍の 49 歳男性。化学療法を拒否し、

代わりにビタミン C の静脈内投与を選択。患者は 30 グラ

ム、週 2 回の投与を 3 ヵ月間受け、その後、30 グラム、

月 1 回の投与を 4 年間受けた。患者の補給療法として、植

物抽出物、コンドロイチン硫酸、ピコリン酸クロム、亜麻

仁油、グルコサミン硫酸塩、アルファリポ酸、好酸性乳酸

菌、ラクトバチルス・ラムノサス、およびセレンがあった。

治療開始から 9 年後、患者の健康状態は良好であり、再発

や転移の徴候はなかった（Padayatti ら、2006 年）。 
C）有糸分裂速度が活発で左傍脊椎に大型腫瘤（横軸 3.5～7 

cm、頭尾軸 11 cm）のある、びまん性大細胞型 B 細胞性リ

ンパ腫のステージ III の 66 歳女性。骨浸潤の徴候を認め、

放射線療法の 5 週間の治療コースに同意したが、化学療法

を拒否し、代わりにビタミン C 静脈内投与と放射線治療

の併用を選択した。患者は 15 グラム、週 2 回の投与を 2
ヵ月間、週 1 回の投与を 7 ヵ月間受け、その後、2～3 ヵ

月に 1 回の投与を 1 年間受けた。患者の補給療法として、

コエンザイム Q10、マグネシウム、ベータカロチン、

parasidal、ビタミン B および C のサプリメント、Parex お

よび N-アセチルシステインがあった。放射線治療後、原

発腫瘤は依然として触知可能であり、新たな腫瘤が出現し

た。ビタミン C 療法が継続された。6 週間後、腫瘤は触知

不能であった。4 ヵ月後に新たなリンパ腫瘤が検出された

が、1 年後にリンパ腫の臨床徴候は認められなかった。診

断から 10 年後、患者の健康状態は正常であった（Padayatti
ら、2006 年）。 

D）卵巣のステージ IIIC の乳頭腺癌の 55 歳女性。初期の

CA125 が 999 であり、手術を受けた後、化学療法（パクリ

タキセル、カルボプラチン）6 サイクルとビタミン C の経

口および非経口投与の併用療法を受けた。ビタミン C の

点滴静注は 15 グラム週 2 回から開始され、60 グラム週 2
回に増量された。点滴静注の施行中、血漿中ビタミン C 濃

度は 200 mg/dL を超えた。6 週間後、ビタミン C の投与が

1 年間継続され、その後、点滴静注が 2 週間に 1 回に減量

された。また、患者はビタミン E、コエンザイム Q10、ビ

タミン C、ベータカロチン、およびビタミン A を補給し

ていた。発表の時点で、患者は最初の診断から 40 ヵ月を

超えており、ビタミン C の点滴静注を継続していた。コ

ンピュータ断層撮影（CT）および陽電子放射断層撮影

（PET）スキャンはすべて癌陰性であり、患者の CA125 値

は正常値を維持していた（Drisko ら、2003 年）。 
E）ステージ IIIC の卵巣腺癌の 60 歳女性。初期の CA125 が

81 で、手術の後に化学療法（パクリタキセル、カルボプラ

チン）6 サイクルと経口抗酸化剤を併用。化学療法 6 サイ

クルを施行後、患者は非経口ビタミン C の点滴静注を開

始。ビタミン C の点滴静注は 15 グラム、週 1 回から開始

され、60 グラム、週 2 回に増量された。点滴静注の施行

中、血漿中ビタミン C 濃度は 200 mg/dL を超えた。治療

は発表の日付まで継続されていた。患者はビタミン E、コ

エンザイム Q10、ビタミン C、ベータカロチン、およびビ

タミン A を補給していた。化学療法 1 コースを施行後、

患者の CA125 値は正常化した。化学療法の初回サイクル

の後、骨盤内に残存病変が認められた。この時点で、患者

はビタミン C の静脈内投与を選択した。30 ヵ月後、患者

に疾患再発の徴候は認められず、患者の CA125 値は正常

値を維持していた。 
（これらの症例研究はさまざまな種類の癌を対象としたものであり、場

合によっては IVC と化学療法または放射線治療を併用しており、通常は

被験者によってその他の栄養サプリメントが使用されていたという点

に留意されたい。） 
 
その他のいくつかの臨床試験では、ビタミン C が癌患者

の生活の質に及ぼす影響を調べた。韓国の試験では、IVC 療

法は全体的な生活の質のスコアを有意に改善し、効果として、

疲労の緩和、悪心および嘔吐の軽減、また、食欲の改善が認

められた（Yeom ら、2007 年）。最近のドイツの試験では、

標準療法と IVC を併用した乳癌患者を標準療法のみを受け

た被験者と比較した（Vollbracht ら、2011 年）。IVC を受けた

患者は、疲労の緩和、悪心の軽減、食欲の改善、うつ病の緩

和、睡眠障害の軽減といった効果が得られた。治療中および

治療後の全体的な症状の重症度スコアは、対照群では IVC群

の 2 倍であった。ビタミン C による副作用は認められず、

対照群と比較した腫瘍状態の変化も報告されなかった。 
 
第 I 相臨床試験 
最近発表された第 I 相臨床試験（Riordan ら、2005 年、

Hoffer ら、2008 年、Monti ら、2012 年）では、ビタミン C 静

脈内投与の安全性が検討されている。最初の第 I 相試験は、

末期癌患者（大部分は肝臓癌および大腸癌）24 例を対象と

して実施された（Riordan ら、2005 年）。この試験では、最高

で 710 mg/kg/日の用量を用いた。図 11 に、投与期間中の腎

機能関連パラメータの変化を示す。これらの指標は一定の値

に保たれるか、あるいは経時的に低下した。ビタミン C が

腎機能に対して急性の有害作用を及ぼすとすれば、値は投与

期間中に上昇すると予想されるため、この点は重要である。

血液生化学検査の結果、腎機能に悪影響はないことが示され、

1例の患者は病態が安定し、さらに 48週間投与を継続した。

報告された有害事象の大部分は軽度（悪心、浮腫、口内乾燥

または皮膚乾燥）であった。治験薬との「関連が否定できな



い」グレード 3 の有害事象は 2 件報告された。具体的には、

腎結石（renal calculus）の既往のある患者の腎結石（kidney 
stone）と、低カリウム血症を発現した患者であった。これら

の患者は投与開始時に概してビタミン C 欠乏症であり、血

漿中ビタミン C 濃度は 3.8 mM 未満であった。 
 

Hoffer らの試験（Hoffer ら、2008 年）では、標準療法を施

行できない進行癌または血液学的悪性腫瘍の被験者 24 例に

IVC を 0.4 g/kg～1.5 g/kg の用量（70 kg の成人で 28～125 g
の範囲に相当）で週 3 回施行した。この試験では、ピーク血

漿中濃度が 10 mM を超え、重篤な副作用は報告されなかっ

た。高用量では身体的な生活の質が維持されたが、客観的抗

癌効果は報告されなかった。Monti らの試験（Monti ら、2012
年）では、患者 14 例に対し、ヌクレオシドアナログである

ゲムシタビンおよびチロシンキナーゼ阻害剤エルロチニブ

に加えて IVC を施行した。観察された有害事象は、ビタミ

ン C によるものではなく、化学療法剤によるものであった

が、ビタミン C による付加的な効果は認められなかった。

これまでの第 I 相試験では、末期癌患者に対して IVC を高

用量（10～100 グラムまたはそれ以上）で安全に施行できる

ことが示されたが、症例研究で報告されたような抗癌効果は

依然として認められていない。当然ながら、第 I 相試験に組

み入れた末期被験者は、最も治療が困難であると予想される。

現時点では、より長期の第 II 相試験が必要である。 
 

文献で報告された安全性に関する問題 
過去に腎機能不全の徴候がなく、腎機能不全の既往歴がな

い患者は、ビタミン C 静脈内投与によって腎臓系への有害

作用を受ける可能性が低いことを示すエビデンスがある

（Riordan ら、2005 年）。ただし、以前から腎臓障害がある

場合は、注意が必要である。結石形成の既往歴のある患者 1
例で認められた腎結石（Riordan ら、2005 年）のほか、両側

性尿道閉塞および腎機能不全の患者が急性シュウ酸ニュー

ロパチーを発現した（Wong ら、1994 年）。以上のことから、

ビタミン C の静脈内投与療法を開始する前に、詳細な血液

生化学検査および尿検査が推奨される。 

Campbell および Jack（Campbell および Jack、1979 年）は、

ビタミン C の初回静脈内投与後に、1 例の患者が広範囲にわ

たる腫瘍壊死および出血のため死亡したと報告した。したが

って、投与は低用量で開始し、緩徐な「点滴」注入によって

行うことが推奨される。患者がグルコース-6-リン酸デヒド

ロゲナーゼ（G6PD）欠乏症である場合には、致命的な溶血

が起こりうる。したがって、治療を開始する前に G6PD 値を

評価することが推奨される。水分、ナトリウム、またはキレ

ート化の増加が深刻な問題を引き起こす可能性がある状況

においては、投与は禁忌である。このような状況としては、

うっ血性心不全、浮腫、腹水、長期血液透析、異常な鉄過剰、

および不十分な水分補給や自排尿量などがある（Rivers、
1987 年）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
リオルダン IVC プロトコル 
選択基準および適応患者 
1）適応患者は、標準治療レジメンが無効であった患者、

標準的な癌療法の有効性を向上させたい患者、標準的な

癌療法による副作用の重症度や癌原性を軽減したい患者、

健康を増進する方法により寛解を延長したい患者、標準

治療は拒否するが、主要な代替療法を受けることを希望

する患者である。 
2）患者（保護者または法的に認められた介護者）は、IVC
治療の治療同意書または許諾書に署名しなければならな

い。患者には、重大な精神疾患、末期うっ血性心不全

（CHF）、またはその他のコントロール不能な併存疾患が

あってはならない。 
3）ベースライン時およびスクリーニング時の臨床検査値

を測定する：  
a）血清化学プロファイルおよび電解質 
b）全血球計算（CBC）および白血球分画 
c）赤血球中 G6PD（正常でなければならない） 
d）詳細な尿検査 

4）IVC 療法に対する患者の反応を適切に評価するため、

IVC 療法の開始前に患者の詳細な記録情報を入手する： 

A) 腫瘍の種類および病期、たとえば、手術報告書、

病理検査報告書、特別処置報告書、およびその

他の病期情報（診断以降に再発した場合や、症

状が進行した場合は、病期の再判定が必要と

なる場合がある）など。 
B) 適切な腫瘍マーカー、CT、核磁気共鳴画像法

（MRI）、PET スキャン、骨スキャン、および

X 線画像検査。 
C) 過去の癌治療、各種の治療に対する患者の反

応（副作用を含む）。 
D) 米国東部腫瘍学共同研究グループ（ECOG）一

般状態スコアによる患者の機能状態。 
E) 患者の体重。 

 
使用上の注意および副作用 
40,000 件を超える現場での IVC 治療を行ってきたリオル

ダンクリニックの経験によると、高用量 IVC の副作用は

まれである。ただし、検討すべき使用上の注意および潜

在的な副作用がある。 
1）インスリンを使用している糖尿病患者が自身のフィン

BUN        クレアチニン

図 11：患者の治療開始以降の経時的な（日数）血中尿素
窒素（BUN）、クレアチニン、尿酸および血糖値。正常範
囲を横の点線で示す。これに対し、治療開始を縦の破線
で示す。各グラフについて、投与期間が最も長かった患
者 20 例のデータを選択した（Riordan ら、2005 年）。 

血糖値          尿酸



ガースティック血糖測定器を誤って判読する危険性が認

められている。糖尿病を併発している患者では、この癌

治療プロトコルを使用して医療従事者に通知を行うこと

が重要である：高用量の 15 グラム以上のレベルのビタミ

ン C 静脈内投与（IVC）は、各種の測定器において、フ

ィンガースティック血糖測定用試験紙（電気化学的方法）

の 表 示 に 偽 陽 性 を 生 じ さ せ る （ Jackson お よ び

Hunninghake、2006 年）。用量によっては、血糖の偽陽性、

場合によっては、「ケトン陽性」の表示が注入後 8 時間に

わたって持続する場合がある。静脈から採取して、検査

室でヘキソキナーゼ血清グルコース測定法により検査を

行った血液には、影響はない。電気化学的試験紙では、

高濃度のビタミン C とグルコースを区別できない。ビタ

ミン C の経口投与は、こうした影響を及ぼさない。糖尿

病患者に対しては、この問題の可能性について警告する

こと。自身の血糖値を知りたい糖尿病患者は、血液を静

脈から採取してもらい、検査室でヘキソキナーゼグルコ

ース測定法により検査を行ってもらわなければならない。 
2）高用量の IVC 施行後に 1 例の患者で腫瘍壊死または

腫瘍崩壊症候群が報告されている（Campbell および Jack、
1979 年）。このため、本プロトコルは必ず少量の 15 グラ

ムの用量から開始する。 
3）60 グラムの IVC を施行した 1 例の腎機能不全患者で

急性シュウ酸ニューロパチー（腎結石）が報告された。

高用量 IVC 療法の開始前に、腎機能、水分補給、および

自排尿量が十分であることを記録しなければならない。

しかし、我々の経験では、IVC 施行中または施行後のシ

ュウ酸カルシウム結石の発現率はきわめて低い（Riordan
ら、2005 年）。 
4）G6PD 欠乏患者に高用量 IVC を投与した場合に溶血が

報告されている（Campbell ら、1975 年）。IVC 開始前に

G6PD 値を評価すべきである（リオルダンクリニックで

は、定量 G6PD 活性測定で 5 例が異常な低値を示した。

その後の 25 グラム以下の IVC では溶血や有害作用は認

められなかった）。 
5）ポートではなく、静脈内に投与したときに、注入部位

に静注部位刺激感が発生する場合がある。これは、1.0 グ

ラム／分を超える注入速度で生じる可能性がある。本プ

ロトコルでは、静脈刺激感および痙攣の発現率を抑える

ために、マグネシウムを追加することを提案している。 
6）IVC のキレート作用により、一部の患者はカルシウム

またはマグネシウムの低下による震えを訴える場合ある。

通常、これは 1.0 mL の塩化マグネシウム（MgCl）を IVC
溶液に追加することで消失する。重度の場合には、グル

コン酸カルシウム 10 mL（1.0 mL/分）の IV push（側管注）

によって治療することができる。 
7）血糖値の変動を抑えるため、IVC 注入前に食事をとる

ことが推奨される。 
8）IVC の溶剤として使用される液体の量を考慮すると、

水分またはナトリウムの過負荷（静脈内投与用ビタミン

C は水酸化ナトリウムおよび重炭酸塩で緩衝化される）

によって有害な影響を受ける可能性のあるいかなる病態、

すなわち、うっ血性心不全、腹水、浮腫などは原則禁忌

となる。 
9）ビタミン C 療法による鉄過剰症の報告がいくつかあ

る。我々は高用量 IVC を施行したヘモクロマトーシスの

患者 1 例を治療したが、鉄状態に関して有害作用や重大

な変化は見られなかった。 
10）いかなる点滴静注であっても、注入部位の浸潤が起

こりうる。通常、これはポートの問題ではない。当研究

所の看護職員は、23 番の翼状針を使用して浅く挿入する

のがきわめて確実であり、浸潤がまれにしか起こらない

ことを発見した（患者の静脈の状態によって異なる）。 
11）IVC は必ず緩徐な点滴静注により、0.5 グラム／分の

速度で施行すべきである。（通常、1.0 グラム／分までの

速度は忍容可能であるが、綿密な観察が必要である。患

者は悪心、震え、および悪寒を発症する可能性がある。） 
12）決して IV push（側管注）で投与してはならない。高

用量では浸透圧により、末梢静脈の硬化が生じる可能性

がある。また、筋肉内投与や皮下投与もしてはならない。

付属の表に、種々の液量について算出した浸透圧を記載

する。我々の経験では、1200 mOsm/kg H2O 未満の浸透圧

は大部分の患者で忍容可能である。また、注入速度が遅

い（IVC 0.5 グラム／分）場合も緊張が緩和されるが、IVC
後の飽和度をより高くするために 1.0 グラム／分までは

使用可能である。（この用量では、投与前および投与後の

血清浸透圧を測定することが推奨される。） 

  
表：リオルダンクリニックでの処方



 

 

 

 

 

 

 

IVC の施行 
上記のすべての予防策を講じ、患者から同意説明書を

取得したうえで、投与を行う医師は、3 回にわたる一連

の連続 IVC 点滴静注を 15、25、および 50 グラムの用量

で開始し、続いて、当該患者の酸化負荷を判定するため

に IVC 施行後の血漿中ビタミン C 濃度を測定し、その後

の IVC の用量を最適化できるようにする。 
最初の 3 回の注入では、IVC 点滴静注後の血漿中ビタ

ミン C 濃度によってモニタリングを行う。上記（科学的

根拠）のとおり、研究および経験により、治療目標をピ

ーク血漿中濃度約 20 mM（350～400 mg/dL）の達成とす

るのが最も効果的であることが示されている。（780 
mg/dL までは、IVC 施行後の血漿中ビタミン C 濃度に関

して毒性の増強は認められていない。）15 グラムの IVC
施行後、最初の IVC 施行後血漿中濃度は、臨床上有益で

あることが示されている：100 mg/dL 未満の濃度は、腫瘍

量が多いことや、化学療法／放射線治療によるダメージ、

潜在性の感染、または喫煙といったその他の酸化障害に

よるものと推測される既存の高レベルの酸化ストレスに

関連している。 
最初の 3 回の IVC 施行後、検査室から IVC 施行後血漿

中濃度の結果が届くまで、患者が週 2 回、25 または 50 グ

ラムの用量の IVCを継続するよう計画することが可能で

ある（医師の判断による）。最初の 50 グラムの IVC 施行

後濃度が治療域である 350～400 mg/dL に達しなかった

場合は、次に予定されている 50 グラムの IVC 施行後に

再度、IVC 施行後ビタミン C 濃度を測定する必要がある。

治療域に達した場合、患者は週 2 回、50 グラムの IVC ス

ケジュールを継続し、効果が持続していることを確認す

るため、月 1 回、IVC 施行後に測定を行う。依然として

治療域に達していない場合は、4 回にわたって注入 1 回

あたりの IVC の用量をビタミン C 75 グラムに増量し、

その時点で、引き続き IVC施行後血漿中濃度を測定する。

依然として治療域に達しない場合は、IVC の用量を 100
グラムのレベルまで増量する。 

4 回の注入後、IVC 施行後の用量が依然として治療域

に達しない場合は、患者が不顕性感染に罹患しているか、

隠れて喫煙しているか、あるいは腫瘍が進行している可

能性がある。これらの可能性に対処する一方で、臨床医

は、100 グラムの IVC の頻度を週 3 回に増やすことを選

択できる。100 グラムを超える高い注入用量は、注入前

後に血清浸透圧検査を行わない場合は推奨されない。こ

の検査は、生理的状態に近い浸透圧範囲を維持するため

に注入速度を適切に調節する目的で行う。 
高用量に対する忍容性がない場合や、治療域に達した

にもかかわらず腫瘍が進行する場合は、低い用量であっ

ても、IVC の生物学的効果（免疫応答の強化、疼痛の緩

和、食欲増進、および幸福感の向上など）を増強するこ

とができる。 
子供など、体格がきわめて小さい患者や、体格がきわ

めて大きい肥満患者では、特別な投与が必要である。110
ポンド（50 kg）未満と体格が小さく、腫瘍量の小さい患

者で、感染がない場合は、治療域を維持するために週 2
回、ビタミン C 25 グラムを注入すればよい。220 ポンド

（100 kg）を超える体格の大きい患者で、腫瘍量が大きい

場合、または感染症に罹患している場合は、週 3 回、100
グラムの IVC 注入が必要となる可能性が高い。IVC 施行

後血漿中濃度は、この特別な投与の優れた臨床指針とし

て役立つ。 
我々の経験では、癌患者の大部分では、治療域の IVC

血漿中濃度を維持するために週 2～3 回、50 グラムの IVC
注入が必要となる。治療域に達したすべての患者につい

ては、IVC 施行後血漿中濃度が長期間維持されるように、

その後も月 1 回 IVC 施行後血漿中濃度のモニタリングを

行う必要がある。我々は、ビタミン C の「リバウンド効

果」が生じるのを防ぐため、ビタミン C を毎日、特に注

入を行わない日には、4 グラム以上経口補給するよう患

者に勧めている。場合によっては、アルファリポ酸の経

口摂取も推奨される。 

結論 

本報告書で概説した予防策を講じれば、ビタミン C を

点滴静注によって、最高用量 100 グラムまたはそれ未満

の用量で安全に投与できる。これらの用量では、ピーク

血漿中ビタミン C 濃度は 20 mM を超える。 
癌患者に IVCを施行する潜在的な有益性はいくつかあ

り、これによって IVC は理想的な補助療法の選択肢の 1
つとなっている： 
 
 癌患者では多くの場合ビタミン C が欠乏しており、

IVC は組織蓄積量を回復させる効果的な手段とな

る。 
 さまざまな評価指標により、IVC は癌患者の生活の

質を改善することが示されている。 
 IVC は炎症（C 反応性蛋白濃度によって測定）を抑

え、炎症性サイトカインの産生を抑制する。 
 ビタミン C は、高濃度で、腫瘍細胞に対して選択的

に毒性を示し、血管新生を阻害する。 
 
癌に対する IVCの使用に関する研究の次の重要なステッ

プは、第 II 相試験であろう。そのうちいくつかは現在進

行中である。また、IVC には、感染治療、関節リウマチ

の治療、注意欠陥多動性障害（ADHD）の治療、また、炎

症が関与している可能性のあるその他の精神疾患の治療

など、その他にもさまざまな利用法がある。 

参考：点滴療法研究会の改訂リオルダンプロトコル 

※マイラン社ビタミン C 製剤を使用 

希釈用液 mOsm/L

15g→30ml 250mlリンゲル液 909

25g→50ml 500mlリンゲル液 795

50g→100ml 500ml蒸留水 1097

75g→150ml 750ml蒸留水 1088

100g→200ml 1000ml蒸留水 1085

ビタミンC
質量(g)→容量(ml)

(500mg/mlの溶液)

推奨される希釈用液および浸透圧

例：浸透圧の調整例 
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