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　葉酸はビタミ ン B 群の 水溶性 ビタミ ンの ひ とつ であ り、外来 由来 の 栄 養素 と して 緑 黄

色野菜な どか ら摂取す る こ とに なる ，古 くより t 葉酸 は巨赤 芽球性貧 血の 発症 と深 くかか

わる ことが指 摘され 、生体 内で は赤血球

の 形成過程 に必須な補 酵素 で ある．また，

葉酸の欠乏 は腸管障害，薬剤の 服用時 、　 　　 　 　　 　 俵 1） 葉 酸欠 乏

また ， 妊娠，悪性腫瘍な どの 葉酸の需要

増大 時に生ず る とされ て い る （表 1）．近

年 にな り．葉 酸 と先天 異常 と くに神経管

閉鎖障害の発症との 関連が 指摘されて い

る，本稿では 、 葉酸の 代謝 ・役割と ， そ

の 予防効 果につ い て 記載す る．

＜血清葉酸正常値 3 〜 10ng／mt ＞
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　葉酸 は自然 の 状態で はプ テ ロイ ル ポ リグル タミ ン 酸（polypteroylpolyglutamic　acid ）

と して ，3〜7個 の グ ル タミ ン 酸が結 合 した形 で 食 品 〔Pに存 在 し t 経 ロ 摂取 さ れ る と，小

腸 にお い て，い くつ かの 加水分解 酵素に よ り，モ ノグルタミ ン酸 型に 分解 され ，さ らにテ

トラヒ ドロ 葉酸となり，そ の後，メチ ル化され．メチルテ トラ ヒ ドロ 葉酸 とな る．血漿 中

で は主 に ．メチ ルテ トラ ヒ ドロ葉 酸と して存在 して いる ．肝 臓をは じめ ， 種々 の 臓器で は，

脱 メチル 化．グル タミ ン酸の 結合な どさまざ まな存 在形態を と り，ポ リグ ルタ ミ ン 酸型 と

して存在する こ ととな る．また ，葉 酸は主 に胆汁、膵液中 に排 出され，腸 肝循環 し，一部

は尿から排泄される．

　葉 酸は いずれに せ よ ， さ まざ まな段階をへ て 、 プテ ロ イル モ ノグル タ ミ ン酸（pteroyl−

monoglutamic 　acid 【PGA 】）に変換され ，こ の PGA が生 物活性を 示 す こ とにな る，こ
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の PGA は体内で さ らに代謝 され ，

5−10メチ レ ンテ トラ ヒ ドロ 葉 酸 と

な り，5−10メ チ レ ンテ トラ ヒ ドロ

葉酸還元 酵素 （MTHFR ）によ り還元

され ，5一メチルテ トラ ヒ ドロ 葉酸と

な り、ビ タミ ン B12の 補 酵素 的 作

用を借 りて さらにテ トラ ヒ ドロ葉 酸

に なる （図 1）．この 過程 で ホ モ シ ス

チ ン はメチオニ ンに変換されるこ と

とな る．こ の プロセ スの 律速段階 を

司 る 5−10メチ レン テ トラ ヒ ドロ 葉

酸還元 酵素 （5−10methylenetetra−
hydrofoiate　 reductase 　，　 MTH −

FR ）はその 異常が高ホモ シス チ ン血

症を来す原 因にな りう るこ とから ，

臨床的に 重要な 酵素 といえる （図 1），

　第 6次改 訂栄 養 所要量 に よ れ ば，

成 入 の 葉 酸の 1日 所 要 量 は200μg
とされて お り．通 常の 食生活で はウ

HOm 。CySteine ↑一→ ← 一 レ Methl。nine

　 　 　 　 　 　 　 　 Vit　Blz

，（i？
kESiii

）．
5−methyltetrahydrofoFate　　Tetrahydrofolate

未　　 5，10−methylenetetrahydrofolate 　reductase

　　 （MTHFR ）

5，10−methytenetetrahydrofo 「ate

（図 1） MTHFR 　mutation − Hyperhomocys −

　 　 　 teinemia

（表 2 ） 葉酸をと る に は

緑黄野菜

野菜

豆 類 （大豆）

穀類 （米〉

きの こ

葉酸含有量 （100g あた り ）

200〜 300 μg
70 〜 100
150150150

リアされ る もの とされて いるが J 妊娠時 には さ らに 200μg を 上 乗せ し，旧 400μg の 摂
取が推奨されて いる．

　お もな食品 中の 葉 酸含有量は第 5訂 日本食品標準 成分 表 に詳 しく掲載さ れ て い るが ，

その主な もの の 含有量 を表 2 に示す ．また ， 葉 酸 は熱 に弱 く， 加 熱 処理 にτ 損取 す る と
きに は，特 に注惷が必要で あ る （加熱に よ り50％も減ずる とさ れてい る）．

　
一般の 日本人 にお ける摂取状況の 調査につ いて は，安田、平岡 らの 女子大生 を対象に し

た食品摂取秤量調 査が あるが 、 平 均値 で 1 日 184μg の 葉 酸がと られ てい ると 報告 さ れ，
不足がちで あ るこ とが指摘され てい る

1》，

．生体内の 葉酸 レベ ル の測定評価 につ い て は ，葉酸摂取状況の 反映と して の ，血中濃虔と，
そ れまでの 損取状況 の 蓄積の 結果 としての赤血球内葉酸濃度の 二 つ の 測定評価法が 一

般に

用 い られてい る．また，食品中の 葉酸含有 量の 測定 につ いて は．従来 よ り微生物バイ オア ッ

セイ法 が用 い られて きたが，現 在 は，Chemiliminescence 　immunoassay をは じめ と
した，化学発光 を応用 した竸合 結舎法による測定 法が多く用い られ てい る．また ， 葉酸の

各 誘導体等を正確 に把握するため には ， 高速液体 ウロマ トグラ フ ィ
ー
が用 い られ ．分析に

供され てい る．

　葉 酸は外来性 に摂取する以外 本来，体内 に存在す るこ とはな く t また t 体 内での 貯 留
も不 安定の ため．毎 日補充 しないと不 足す るこ とが知 られてい る．

　葉 酸の 欠 乏 の 原 因 と して は，損食 障害
一

腸管 障 害 （上 部十二 指 腸 active 　transport
meChanism ）、一

部の 薬剤一抗 てんかん薬，例　力ルバ マ ゼ ピン （テグ レ トー
ル），バ ル

プロ 酸（デパケ ン），経〔〕避妊 ピルなどで も生 じる．一
方 ，妊娠、悪 性腫瘍な どの 需要増大
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時な どにおいて も，相対的 に葉 酸欠乏

が発生す る ，葉酸欠乏状態 にお いて は，

前 述 したように ，巨赤芽 球性 貧血が起

こ るが，そ もそ も葉 酸 は DNA 合成，

細 胞分裂 に深 く関与 してお り、さ らに

は葉酸の 代 謝酵素の 変異により生 じた

葉酸代謝 過程の 異常は結 果と して，ホ

モ シス チンの 蓄 積を来 し，生 体に 病的

異 常を惹起 しうるこ とな どが推定され

て い る．いずれ にせ よ、葉酸 欠乏 と関

連性が報告されて い る異常 ・疾患 と し

て は，表 3 に ま とめ た が ，神 経 管 閉

鎖障害等の 先天異 常を はじめ と して ，

流産 ，妊娠中毒 症などの 生殖 ・妊娠異

常 、血栓症をは じめ とす る心血管 異常 ，

さら に は悪 性腫 瘍 とさ まざまな病態 と

の 関連性がす で に指摘 されてい る，と

くに f 先 天異常発 生との関与につ い て

は，抗てんかん薬 によ る葉 酸欠 乏と神

経管 閉鎖障罟 （無脳 症，二 分 脊椎な ど）

の 発 生が有意 に 多か っ たこ とか ら、従

来 よ りそ の 関 連性 が報告 さ れ て い た

が 、今日にい たる まで その 詳細な機序

は不 明で あ る．葉 酸の 直接 作用 ，葉酸

受容体 レベ ルでの 異常，また ，次項 に

述べ る葉酸代謝関連酵素の 異常 な どが

推定されてい るが，諸 外国で は，すで

に こ れ らの 機 序 もふ くめた基礎的な解

析研 究が進行 して お り，本邦で は葉 酸

の 摂取 状況等の 疫学的解 析もふ くめ，

（表 3 ） 葉 酸 欠乏 と 関連性が 報告されて い

　 　 　 る異常 ・疾患

・先天異常一神経管閉鎖障害

　 　　　　（無脳症 ，二 分脊椎，脳瘤），
　 　　　　ロ 唇ロ 蓋裂，四 肢形成障 害，ダ ウ ン 症

・
流産 ，死 産 ，妊 娠中毒症，胎盤早期剥離，

　 　　 胎児発育不 全

・
動脈硬化，心筋梗塞，血 栓症 ， 脳梗塞

・大腸がん，乳がん，白 血 病，子 宮 頸 がん ，卵巣がん

（表 4 ）

■ MTHFR （メ チ レ ン テ トラ ヒ ドロ 葉酸還元酵素 ）

　 遺伝子変異

　 　 C677T ，　 A1298C

　　 A1762T ，　 Cl134G ，　 G1768A ，　 G358A
⇒ 葉酸代謝異常，高 ホ モ シ ス チ ン

⇒ DNA 合成 メ チ ル 化 ，細胞増殖 の 異常

（表 5 ） 葉酸 に よる 先 天異 常発生低減化の

　　　 国際的動向

1981 〜

介入 研 究 調 査

観察研究調査

　 ⇒ NTD 　30 〜 70％ の 減少率

　 　 有効の 報告

1992　米国 CDC の 葉酸推奨勧告

1998　米国穀類 へ の 葉酸添加指 示

ようや く研究 が 着手され た状況で はあるが，今後 の さ らな る研究の 発展が注 目されて い る．

一
　近年 ，5−10メチ レンテ トラ ヒ ドロ 葉酸還元 酵素 （MTHFR ）の遺伝 孑変 異 に よる酵 素活性

障詈が t さ まざ まな 病態 に かかわるこ とが報 告されて きた，すなわち ，脳 虚血性疾患 冠

動 脈 へ の虚 血性疾患等をは じめ ，先天異常の 発生過程 に おい て もこ の 遺伝 子変異の 関与が

示唆 されてい る，MTHFR 遺 伝子変 異 に 起因す る酵素 活 性 障害 によ っ て 生 じた 高 ホモ シ

ス チ ン 血症が この 病態 には関 与 して い るこ とが種 々の 報告 で示 唆されて い る
2）
．過剰 なホ

モ シス チ ン は活 性酸素 を生 じせ しめ ，血管内皮 細胞等に 障害が生 じると考え られ ている ．

ま た，これらの 症例で は，葉 酸の 投与 によ り，血 中ホモ シ ス チ ンの レベ ルが低 下す ること

も証明されて お り ， 葉酸
一還元酵素 障害一高ホ モ シス チ ン 血症の

一
連の 異 常はこ れらの 病

態 にかかわ る もの と推測 されて いる （表4）．
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　1980年代初 頭 の 報告 を 皮 切 りに，予

防 的な葉酸摂 取 に よ り神 経管 閉鎖 障 詈

（無脳症，二分脊椎な ど）の 発生を30〜70
％低 減 化す る効果 が 示 さ れ，予 防 的葉

酸の 投与の 試 み が国 際 的 にも 大 規模調

査研 究 に よ りなさ れ ， 1981年 よ り多 数

有 効 と の 報 告 が み ら れて い る
3）
（表5），

そ の 結 果，1992年 に は米 国，英 国 で，

ひ きつ づ き，オ ラ ンダ，ニ ュ
1一ジ ー

ラ

t

（表 6 ）　葉酸 による先 天 異常発 生低 減化

・
妊娠計画女性を対象

・
妊娠 1カ月以上前〜妊娠 3 カ 月

食事 の ほ か に 毎 日 400μ g
・神経管閉鎖障害発生 の低減期待

1，000 μ g をこ え な い

・
他 の ビタ ミ ン，バ ラン ス，禁煙

・
禁酒

・神経管閉鎖障害児出産既往妊娠は医師の 指導を

ン ド， 中国 j ノル ウ ェ
ー

，南ア ．カナ ダ オ
ー

ス トラ リアで も相次 い で国の健康政 策と し
て 葉酸摂取推進の 方針がとられる に到 っ た ，さ らに ，米国で は，一

般の 穀 類に葉酸を添加
す る ことが 1998年から義 務付 け られる こ とにな っ た ．本邦 で は ， 厚生 省が2000年 12月 に

『妊娠を計画 して い る女 性 に妊娠 1カ月 以上 前か ら、妊 娠3カ月 ま で ，通常の 食事摂 取 （お
おむ ね200μg と られ て い る）に 加え葉 酸400μ g を栄 養補 助食品 等か ら毎日摂取す る こ と
で 神経管閉 鎖障害の 発症 リス クを集 団と して 低減化す る こ とが 期待で きる』旨の 情報提供
す るよ う見解を発表 した ．

　前述 した よう に ，．厚生 （労働）省 は，2000年 12月 28日 に妊娠 を計画 して いる女 性 に妊娠 1
カ月以上前 から，妊娠 3カ 月まで ．通常の 食事摂取 に加え 葉酸 40σμg を栄養補助 食品 等か
ら毎日摂取す る ことで神 経鬯閉鎖障害の 発症 リス クを集団として低減化 するこ とが期 待で

きる旨の情報提 供す るよう見解 を発表 した ．この なかで の 注意 点 と して ，1日 1，000μg を
こえな い こ と．他の ビタミ ンも摂取 し，バ ラ ン ス よい食事 が必要であり，さ らに は禁煙 ，
禁酒が 不可欠であること も串 し添え られて いる．さ らに は，神経鬯 閉鎖障畧児 出産 既往妊
娠女性は医師の 管理下 での 葉酸摂取を（1日4mg の 服用推奨が 背景 にあるため）指摘 して い
る．現在市販 されて い る葉酸は一般の 薬 局で手に入 るが ．葉酸 含有の マ ル チ ビタミ ンで も
その 目的は達せ られ る．ちなみ にお もな食品 中の 葉 酸含 育量 は表 2 に 示 した とお りであ
る．
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