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　葉酸 は ビ タ ミ ン B 群 の
一一
種 で あ り，生 体内 で は

DNA 合成，細 胞分裂に深 く関与 して い る ．1991年に イ

ギ リス の 研究 グ ル
ープ が妊娠前 か らの 葉酸の 投与に

よ る 神 経 管 閉 鎖 障 害 （Neural　tube 　defects，以 下

NTDs ）妊娠頻度の 抑制 に 成 功 し
1）

，こ れ を受け て ，

1990年代に ア メ リカ ・イギ リ ス を は じめ 欧米を 中心

と し た各国 で ，若年女性 に対する葉酸摂取勧告が各国

政府に よ っ て 通達されて い る，本邦 に お い て も，厚生

省（当時）が 2000年 12 月 に 「妊娠を計画し て い る女性

に関して は，神経管閉鎖 障害 の 発症 リス ク を低減さ せ

る た め に ， 妊娠 の 1か月以 E前か ら妊娠 3 か 月まで の

問，葉酸を は じ め そ の 他 の ビ タ ミ ン な ど を多 く含む 栄

養の バ ラ ン ス が と れた食事が必要 で ある こ と，（中略）

現状 で は食事由来の 葉酸 の 利用 効率 が確定 し て い な

い こ とや各個人 の 食生活 に よ っ て は 0．4mg の葉酸摂

取が 困 難 な 場合 もあ る こ と，最近 の 米国等の 報告で は

神経管閉鎖障害 の 発症 リス ク低 減 に関して は，食事か

らの 摂取 に加 え 0．4mg の 栄養補助 食品か らの 葉酸摂

取が勧告され て い る こ と等の 理由か ら，当面，食品か

らの 葉酸摂取 に 加え て ，い わゆ る栄養補助食品か ら 1

日 O．4mg の 葉酸を摂取すれば，神経管閉鎖障害の 発症

リ ス ク が 集団 と して みた場 合 に低 減する こ とが 期待

で きる 旨情報提供を行う こ と．」 と の 見解 を発 表 し

た
z）．

　こ の厚生省勧告の 背景 に は，前述 の 国際的な流れ の

他 に，本邦に お い て は 二分脊椎が増加傾 向をた どっ て

い る こ とがあ る．日本産婦人科医会が集計 し国際先天

異 常 監 視 機構（lnternational　Clearinghouse　fbr　Birth
Defects 　Surveillance　and 　Research＝ICBDSR ）に報告

して い る デ ータ に よ れば，NTDs の うち無脳 症 の 出

生 頻 度 （出 生 1万 あ た り）は 1974〜81年 9．27 か ら

1997−−2001年 1．63 と減少 し，2002年の 速報値 は 1．34

であ っ た．一一一
方， 1分脊椎 の 出生頻 度（同）は 1974〜81

年 1．96 か ら 1997〜2001年 4．17 と増加 し，2002年の 速

報値 は 5．49 で あっ だ
丿．ほ とん どの 先進諸 国 で は，無

脳症 ・二 分 脊椎 ともに 1970年代か ら
一

貫 して 減少傾

向にある，こ の 減少傾向は 出生前診断 の 普及 だけで は

説 明 で きな い し，葉酸摂取勧告 の 影響 （そ の ほ とん ど

は 90年代に 入 っ て か ら で あ る）だけ で も説明で き な

い ．一
方，本邦に おける二 分脊椎 の 増加傾 向 も，原因

不 明と言わざ る を得ない ．

　そ こ で本研究で は，NTDs の 発生 と血清葉酸濃度が

相関す る との 報告 に 基 づ き
V

， 妊娠予備軍 として の非

妊娠 若年女性 と，現に妊娠 して い る妊娠中期 の 女性を

対象に ，血清葉酸濃度 ・血清総 ホ モ シ ス テ イ ン （tHcy ）

濃度 を測定 し，同時に食事調査を行 っ て食事か らの 葉

酸摂取量 を調査 し，その相関につ い て検討 した，また，

血清葉酸濃度 に影響を与える と され る
5
憤 伝 的要素と

し て ，葉酸 の 代謝関連酵素で ある methylenetetrahy −

drofolate　reductase （MTHFR ）の 遺伝 子 多 型 に 着 目

し， 代表的 な
一

塩 基多型で ある 677番の C→T 変異
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（C677T）に よ る格差 の 有無 に つ い て 検 討 した ．さ ら

に，葉酸含有サプ リメ ン トを
一定期 間内服し，その効

果に つ い て検討 した．また，妊娠女性 を対象と し た ア

ン ケ ー ト調査 を行 い ，上 記 の 旧厚生省勧告に つ い て

知っ て い る か，また実際に妊娠前か ら妊娠初期にか け

て葉酸摂取状況 に つ い て 調べ る とともに，そ の 背景因

子との 関連につ い て も検討 した．

　　　　　　　　　 方　 　法

　 1）非妊娠若年 女性 におけ る血 清葉酸 ・総ホ モ シ

ス テ イ ン 濃度 と，食事 か ら の 葉 酸摂 取 量
・MTHFR

C677T ・サプ リメ ン ト内服 との関連に関する検討

　18〜29歳（21± 1．6 歳）の 健康 な女子 大生ボ ラ ン テ ィ

ア 100名に つ い て，2週 間の 平常食 の 後，葉酸 200μ g

含有の 総合 ビ タ ミ ン 剤 を 4週 間連続 で 内服 して もら

い ，4週 間の washout 期 間 をお い た後，葉酸 400μ g

含有の総合ビ タ ミ ン 剤 を 4週 間内服 して もらっ た．内

服 直前と内服終 ∫前の 30 問，それぞれ秤量記録法に

よ る食事調査 を計 4 回行 い ，五訂 ll本標準食晶成分

表
fi｝
をもとに 食事か らの

・
日あた りの 葉酸摂取量を推

定し た，平常食開始時 と葉酸サプ リメ ン ト内服前後に

空腹時採血 を行い ，血清 葉酸濃度 をケ ミ ル ミ ACS 葉

酸 n （バ イ エ ル メ デ ィ カ ル ）に よ る Chemjluminescen−

ce 　immunoassay 法 に て，血清 tllcy濃 度 を IIPLC法

に て
7t
，また 全 血 か ら DNA を抽 出 し，　MTHFR 　C677T

を PCR −RFLP 法に て 調べ た．

　実施に あた っ て は，当該施設 に おける研究倫理委員

会の 審査 ・承認を得，また協力者にはあ らか じめ研究

の 趣 旨を凵頭お よび文舂に て 説明 し，書 面 に よ る 同意

を得たうえで 行 っ た．

　 血清葉酸濃度 ・血清 tHcy 濃度 は対数変換によ り正

規分布と な っ たた め，統計学的検定は対数変換後 の 値

に て t 検定を行 い ，有意水準 5％ にて 有意差あ りと判

定し た．

　 皿）妊娠中期女性 に おける血清葉 酸 ・総 ホ モ シス

テイ ン濃度と，食事か らの葉酸摂取量 ・MTHFR 　C677

T ・
サプリ メ ン ト内服 との関連に関する検討

　 妊娠中期女性ボ ラ ン テ ィ ア 53 名を対象と した 、内

訳は初産婦 33 名，経産婦 20名で ある．年齢 は 24〜43

歳（32歳 ± 4．1 歳）で あ っ た．妊娠初 期検 査 にて貧血 を

認 め る 妊婦，明らか な合併症 を伴 う妊婦，妊娠初期か

ら葉酸含有サ プ リ メ ン ト類 を使 用 して い る妊婦は 除

外 し た 妊娠 16週前後 か ら，葉酸 400μg 含有の 総合ビ

タ ミ ン剤を 4 週 間内服 して もら っ た．内服開始時 と終

了時に そ れぞれ 自記式食事歴 法質 問票＝DHQ7 ）（国立

健康 ・栄養研究所 ・佐々 木敏監修）用 い て 過去 4 週 間

の 食事内容を調 査 し，五 訂 日本標準食品成分表
6）
を も

とに食事か らの
一

日あた りの 葉酸摂取量 を推定した，

平常食開始時と葉酸サ プ リ メ ン ト内服前後 に 空 腹時

採血 を行い ，血清葉酸濃度 を Chemiluminescence　im−

munoassay 法に て ，血清 tHcy 濃度 を HPLC 法 にて ，

また 全 血 か ら DNA を 抽 出 し，　 MTHFR 　C677T を

PCR −RFLP 法に て 調べ た，

　実施に あた っ て は ，当該施設 に おけ る研究倫理委員

会の 審査 ・承認 を得，また協 力者にはあ らか じめ 研究

の趣旨をli頭および文書に て説明し，書面 に よ る 同意

を得た うえで行 っ た，

　 1餌青葉酸濃度 ・血清 tlicy濃 度 は正 規分布で は な

か っ たた め，統計学 的解析 は MannWhitneyの U 検

定を行い ， 有意水準 5％ に て有意差あ りと判定した．

　皿）妊娠 女性 に 対 する葉酸摂 取勧告の 認知度に 関

する ア ンケート調査

　妊婦健診 の ため来院 した妊娠 24〜26週 の 女性に 自

記式ア ン ケ ート調査用紙を配布 し回収 した，回収率は

74。7％（198名中 148名）で あ っ た．質問項 目 は 以 下 の

通 りで ある，

　 （ア） （当該医療施設名）に お かか りに な る 前 ま で

　　　 に，「葉酸」とい う栄養素を知 っ て い ま した か．

　 （イ）旧厚生 省は 2000年に こ の ような コ メ ン トを

　　　 発表 し て い ます．「妊 娠 を計 画 して い る 女性

　　　 は ，妊娠 の 1 カ月以 E前か ら妊娠初期 まで の

　　　 問，葉酸 をは じめ そ の 他 の ビ タ ミ ン な どを多

　　　 く含む栄養の バ ラ ン ス が とれた食事が必要 で

　　　 す．とくに葉酸に つ い て は，通常の 食事に加 え

　　　 て ，い わ ゆ る 栄養補 助食品 （サ プ リ メ ン ト）か

　　　 ら 1 日 0．4mg の 葉酸 を摂取する こ とが 勧 め ら

　　　 れ ます，」（当該 医療施 設名）におかか りに な る

　　　 前まで に，こ の コ メ ン トに つ い て知 っ て い ま

　 　　 し たか ．

　 （ウ）妊娠前 1 ヵ月か ら妊娠 に気 づ くまで の 食生 活

　　　 に つ い て お うかが い します．（以下選択肢）通

　　　 常の食事以外に葉酸は とらなか っ た，葉酸 を

　　　 意識し て とっ て い た．（以 ド副選択肢）葉酸 の

　　　 錠剤，総合ビ タ ミ ン 剤 ・食品 など，野菜 で余分

　　　 にと る ように した．

などで あり，また年齢 ・職業 ・学歴 ・既往出産 回数を

尋ねた．また，「妊娠前か らサプ リメ ン トを利用 した こ

N 工工
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　榊「

と があ る （葉酸以 外の も の も含み ます）」「不妊 症 ・習

慣流産の 治療歴 が あ る 」「自然流産 の 経験 が あ る」など

の項 目をあげ，該当する もの があればチ ェ ッ ク をする

ように求め た．

　統計学的解析は カ イニ 乗検定を用 い ，また多変量解

析は ロ ジス テ ィ ッ ク 回帰分析を行 っ た．有意水準 5％

に て有意差あ りと判定した，

　　　　　　　　　　結　　果

　 1）非妊娠若年女性 に お け る 血清 葉酸 ・総 ホ モ シ

ス テ イ ン濃度 と，食事か らの葉酸摂取量 ・MTHFR

C677T ・サ プ リ メ ン ト内服 との 関運 に 関す る検討

　対象者の うち，MTHFR 　C677T の遺伝子多型は，　CC

homozygous は 36％ （36 名），　 CT 　heterozygousは 47

名（47％），TT 　homozygous は 17名（17％ ）とい う割合

で あっ た．

　 血清葉酸濃度は TT 　homozygous の 女性 にお い て 有

意に低値であ り，また tHcy 濃度は有意 で はな い が高

い 傾向 を認め た （図 1）．す な わ ち，MTHFR 　C677T
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図 4　葉酸サ プ リ メ ン トの 内服 に よ る 血 清葉酸濃度の

　 変 化 （非 妊 娠 女 性）

の 遺伝子多型 に よる血清葉酸 濃 度 の 格 差 が明 らか に

な っ た．

　食事か らの 葉酸の 平均摂取量 は 316μg で あ っ た．厚

生労働省策定 「日本人 の 食事摂取 基準 2005年版」
9〕
に

よる非妊娠 成人 女性 の 葉酸 の 推 定平均必 要量 ＝1 日

200μg，推 奨量 ≡1 日 240μg を満 たして い る女性がほ

とん ど で あ っ た （図 2）．

　食事か らの 葉酸 の 摂取量 と，血清葉 酸 ・tHcy 濃度

との 関係を調 べ た，どちらも相関は弱 く，食事か らの

葉酸摂 取量 を増 量 させ て も血清 葉酸濃度へ の 影響は

ほ とん どない こ とが示された （図 3）．

　葉酸含有サ プ リメ ン トの 内服 に よ り，血清葉酸濃度

は有意 に 上昇 した，MTHFR 　C677T の 遺伝子多型別 に

みる と，TT 　homozygous 女性にお い て は 内服前 の 血

清葉酸濃 度は有意に低値で あ っ たが．内服後には有意

差が解消 して い た （図 4）．すなわち，サ プ リ メ ン トによ
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1522 シ ン ポ ジ ウ ム 日産婦誌58巻 9 号

（
要
＼

・。

驃

10

血滑葉酸濃度 総 ホモシス テ イン 濃度
£

畫
き

10

図 5 血清葉酸 ・総 ホ モ シ ス テ イ ン 濃度 と MTHFR

　C677T 多型 （妊娠中 期女性 ・葉 酸 サ プ リメ ン ト内服

　前）

（ng ！［r1）
2n

1fi

1D

一
ヨ

血清葉酸濃度 　　総ホモ システ イン 濃度
（S・m ・Vl｝　　 。 OS 　eCT ・ TT
20

1：

lo

，

o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
’
〕

1な 1
　　　 2tJO　　　

’
iOロ　　　 くこkh　　　 bロo　　 aOi）　　　 poo 　　　 まの 　　　　4oo 　　　 E．oo

食事 からの葉酸摂取量（μ ガ d8y）　　食事からの 葉酸摂取盪（pg ！d臼y）

図 7 食事からの 葉酸摂取量 と血清葉酸 ・総 ホ モ シス

　 テ イン 濃度との 相関 （妊娠中期女性 ・葉酸サ プ リ メ

　 ン ト内服前）

人 炉

10 i嬲
虚売
韈霾

簸 謡

贈蝉
i霧購 趣 霽、 8

5
　　　3
　　、冊内冊、
　 　 黎 騨

　　 讒鱗
　　 鞍齢

6

i：1：：…「、「．礒 舜

二綴　暇广価　諏

舞聯
卿 興
靴 騨際　照球
縄　融穿
藝蝉
聯
靱

睦F瞬’宅
据　獅　酔
揃　囀
匪一弱ぎ

蝉轡

繊 鱶
ミ

醸 i鏤

饕靉i
顛範
賊纐

郷 蔓llil

…li呼匸戸「

戸　、配
二嚢幽

鵬嫌

曝軌

1紗
ii羹；
頓　織
 建F
匿’こ距囁

5
爾llミ

随 鼻醜・ξ箆
藪

も

囁
蔓愛

2　 　 2

嚢等1 ：難lo 　 o妃・　配F
0
　　 100151201251301351401 　 45τ　 501　 600
　 l　　　 t　　　　 t　　　　〜　　　　〜　　　　t　　　　l　　　　〜　　　　 1　　　　 〜

　 150　200　250　300　350　400　450　500　600

　　　　　食事か らの 葉酸摂 取 量 （μ g／day）

図 6　食事か らの 葉酸摂取駐の 分布 （妊娠中期女性 ・

　葉酸サ プ リ メ ン ト内服前）

（一
ミ
u。匚

2

10

0

血 清葉酸濃度

　 葉 酸

400pg／dey

／

蜂
／ ｝

馨T
16　　18　　20（妊娠週 ）

（一
＼一
〇

E
栽）

10

5

0

総ホモ シス テイン 濃度

杢
．嵒

葉酸
OOpgiday

丶．
　

丶 ．
丶

届
　　　　；2
　 　 　 　

−
▲
−1
−
r

16　　18　　20（妊 娠週）

図 8　葉酸サ プ リメ ン トの 内服 に よる 血清葉酸濃度の

　変化 （非妊娠女性）

り，遺伝子多型 による血清葉酸濃 度 の格差解消効果が

認め られた．

　皿）妊娠 中期女性に お け る 血 清葉酸 ・総ホ モ シ ス

テイン濃度 と，食 事からの 葉酸摂取量 ・MTHFRC677

T ・サプリメ ン ト内服 との 関連 に 関す る検討

　対象者 の うち，MTHFR 　C677T の 遺伝子多型 は ，　CC

homozygous は 17名（32％），　 CT 　heterozygousは 23

名（43％），TT 　homozygous は 13　7，（25％ ）とい う割合

で あ っ た．

　血 清 葉 酸濃 度 は CT 　hcterozygGusお よ び TT 　ho−

mozygous の 女性 に お い て や や低 い 傾向を認め た が有

意 で はなか っ た．一
方，tHcy 濃度は TT 　homozygous

の 女性 にお い て 有意 で はな い が高い 傾向を認め た （図

5）．

　食事か らの 葉酸 の 平均摂 取量 は 275μg で あっ た ．

「日本人 の 食事摂取基準 2005年版」
8〕
に よ る 妊娠女性

の 葉酸の 推定平均必要量 ＝1 日 370μg，推奨量 ＝1 日

440μg を満た して い な い 妊娠女性 が 約 9 割を 占め た

（図 6）．

　食事か らの 葉酸の 摂取量 と，血清葉酸 ・tHcy 濃度

との 関係 を調 べ た．食事か らの葉酸摂取量 と血清葉酸

濃度 と の 間には，非妊娠女性 よ りも良好な相関を認 め

た （図 7）．すなわち，妊娠中期女性に お い て は，食事か

らの 葉酸摂取量を増量させ る こ とに よ り，血 清葉酸濃

度や tHcy 濃度 の 改善傾 向が 得 ら れ る こ と が 示 され

た．

　葉酸含有サプ リ メ ン トの 内服 に よ り，血清葉酸濃度

は有 意に上昇 し．また tHcy 濃度は有意に減少した ，

MTHFR 　C677T の 遺伝子多型別に よ る 有意差は認め

られ なか っ た （図 8）。

　 皿 ） 妊娠女性に 対する葉酸摂取勧告の 認知度 に関

す るア ンケ
ー

ト調査

　「（当該医療施設名）に お か か りに なる前ま で に，「葉

酸」とい う栄養素 を知 っ て い ま した か」と い う問い に
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表 1　 妊娠 前 か らの 葉 酸 サ プ リ メ ン ト使 用 と背 景 因子

妊娠 前か ら葉酸 サプ リ メ ン ト

サ プ リ メ ン トを使 用 非使用

全体　　． 13，5％ 86．5％

年齢 ：27歳以 下 2．9％ 97ユ％ P ＜ 0．05
学歴 ： 中学 ・高校 まで 終 ∫ 10．0％ 90．096 n．s．

自然流 産経験 ： な し 12」％ 87．696 n ，s．

不妊不 育治療歴 ： な し 12．596 875 ％ n ．s．

サ プ リメ ン ト使用歴 ： なし M ％ 98．6％ p ＜ 0．OO1 ＊

＊
；多変量 解析に て 独 立 因 了

一

対し て は，「よ く知 っ て い た」「少 し は 知 っ て い た」が 合

わ せ て 73．O％ を 占め，「ま っ た く知 らなか っ た」は

27．0％ で あ っ た ．

　 しか し 「旧厚生省は 2000年に こ の ような コ メ ン ト

を発表 し て い ます，『（1日厚生省 コ メ ン ト要旨）』（当該

医療施設名）に おか か りになる前ま で に，こ の コ メ ン

トに つ い て 知っ て い ま したか」とい う問い に対して，

「よ く知 っ て い た」「少 しは知 っ て い た」は合 わせ て

48，0％ と過半数に達 さず，「まっ た く知らなか っ た」が

52．O％ を占め て い た．

　 さらに 「妊娠前 1 カ 月か ら妊娠に気づ くまで の 食生

活に つ い て お うか が い します」の 選択肢 か ら，「葉酸 の

錠剤」また は 「総合 ビ タ ミ ン 剤 ・食品など」を選 ん だ

者は 13．5％ で あり，「通常 の 食事以 外に 葉酸は と らな

か っ た」 を選 ん だ者が 83ユ％ を占めた．

　「葉酸 の 錠剤」また は 「総合 ビ タ ミ ン 剤 ・食品な ど」

の 選択肢 を選んだ者 （13．5％ ＝以下，使用群）と，それ以

外の 者（86．5％ ≡以 ド，非使用群）の 2 群 に分類 し，こ の

2群 に影響 を与 えた背 景因子 を検討し た （表 1）．年齢

27 歳以下 の 若年者に お い て は使用群 が 29 ％ と有意

に 低率 で あ り，また 「妊娠前か らサ プ リ メ ン トを利用

した こ とが あ る （葉酸 以 外 の も の も含 み ます）」に

チ ェ ッ ク をつ けなか っ た者，すな わ ち妊娠前に サプ リ

メ ン ト類 を使用す る習慣が なか っ た者に お い て，使用

群が 1．4％ と有意に 低率 で あ っ た，学歴 ・自然 流 産

歴 ・不妊不育治療歴 などは有意差 を認 めなか っ た．多

変量解析で は，妊娠前に サ プ リ メ ン ト類 を使用す る習

慣 が なか っ た者 の み が独立因子 として 抽出 された，

　　　　　　　　　 考 　　察

　 葉酸 が NTDs 抑 制 に 効果 があ る こ とは す で に 明 自

な エ ビ デ ン ス で あ るが，その 効果は妊娠する前 か らの

内服に よ っ て の み 得 られ る．すなわち若年女性が 日常

か ら十分な葉酸 を摂 取 し て い な け れ ば NTDs 抑制に

はならない の は 自明の 理 で あ る．本研究で は，非妊娠

若年女性 の 葉酸摂取状 況 と1血清葉酸濃 度 に つ い て 調

査 する こ と に よ っ て ，増加 しつ つ ある 本邦の NTDs

抑制の 可能性 を探る こ とに し た．

　そ の 結果，MTHFR 　C677T の遺伝子多型 に よ っ て 血

清菓酸濃度に格差 が 生 じて い る こ とが明 らか に な っ

た．MTHFR に は他 にも数種類 の 遣伝子多 型 が知 られ

て い る が ，C677T の TT 　homozygous 女性は 二 分脊椎

妊娠 の ハ イ リ ス ク で あ る との指摘 が あ る
1°〕．そ もそ も

葉 酸 の 不足が NTDs を引 き起 こ すメ カ ニ ズ ム につ い

て は い まだ十分 に は解明 さ れ て い ない が ，近年の動物

実験 の結果で は，従来言われ て い た ような高ホ モ シ ス

テ イ ン 血症の 影響で は ない と さ れ て お り
］I」
，葉酸の 欠

乏が直接の 影響 を与え て い る とも考え られ る ．今回の

結果か ら，とく1：　TT 　homozygous 女性 の 葉酸栄養状

況 の 改善が必要 で ある こ とが判明 した．

　食事調査 の解析結果で は，今回 の非妊娠女性研究協

力者 の 葉酸摂 取量 は お お む ね 満足 す べ き状況 で あ っ

た．しか し，食事調査か ら推定された葉酸摂取量 と血

清葉酸 ・tHcy 濃度 との 問 の 相関 は 弱 く，食事内容改

善 の 努力は lt［Ltw葉酸濃度の 改善に は結び つ か ない こ

とが明 らか に な っ た，そ の 一一方で，葉酸含有サ プ リ メ

ン トに よる 血清葉酸濃度 の 改善効果は確実 で あ り，と

くに 基礎値 の 低い TT 　homozygous 女性 に対する改善

効 果が高い こ とが注 目され る．

　 も ともと葉酸に は 食 品な ど に含 まれ る ポ リ グ ル タ

ミ ン 酸型 また は 蛋 白結合型 と，サ プ リ メ ン ト類 に使用

され るモ ノ グ ル タ ミ ン 酸型 とがあ り，前者の 吸収率は

不 良で あ る こ とが 知 られ て い る，一
般食品 に よ る葉酸

摂取努力が 1血中葉酸濃度の 上昇に は つ なが らない こ

とは他 の 研究で も明 らか に され て お り
12〕
，NTDs 抑制
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の ため にはサ プリ メ ン ト類 で の 摂 取 が不 可欠 で あ る

と考え られる．

　しか しなが ら， 今回 の ア ン ケ
ー

ト調査 の 結果 で は，

妊娠前か らの 葉酸摂 取 を勧め る旧厚 生省 の コ メ ン ト

を知識 と して 知 っ て い た者 は 「よく知 っ て い た」「少 し

は知 っ て い た」は合 わせ て 48．0％ にす ぎず，また実際

に 「葉酸 の 錠剤」また は 「総合 ビ タ ミ ン 剤 ・食品な ど」

で 積極的に葉酸 を摂 取 して い た者 は 13．5％ にす ぎな

い こ とが 明 ら か に な っ た．わ れ わ れは 2002〜2004年

の 厚生 労働 科学研究 に て ほぼ同様 の 調 査 を行 っ て い

る
a3，

．質問文が若干 異なるの で 単純 な比較 はで きな い

が，旧厚生省 コ メ ン トに 対 して 「よ く知 っ て い た」「少

しは知 っ て い た」は合わせ て 405％，実際に栄養補助

食品な ど で 葉酸を摂取 して い た の は 4．3％ で あ っ た こ

と と比 較す る と，そ の 普及は遅 々 として 進ん で い ない

こ と が わ か る．

　今回 の 調査で 行 っ た各種背景因 r一の 検 討で は，妊娠

前か ら葉酸 をサ プ リ メ ン ト類 で 摂取 す る 頻 度が有意

に低か っ た の は，それ以前か らサ プリ メ ン ト類 （葉酸

以外 も含む）を使用する習慣の ない 女性 で あ っ た．サ

プ リ メ ン トブ ー
ム とい わ れ る 時代 に あ っ て も，約半数

の 女性はサプ リメ ン ト類 に背を向け，そ して そ の ほ と

ん ど は ，妊娠前か ら葉酸含有 サ プ リ メ ン トを飲 む こ と

はしな い ，とい う実態が明 らかになっ た．こ こ か ら推

測 され る の は，サ プ リ メ ン ト類は 「飲 まな い 女性は 飲

まない 」とい う現象で あ る．今後，妊娠 前葉酸サプ リ

メ ン トキ ャ ン ペ ー
ン の 規模を拡大 した りや り方を変

えた りして も，こ れ ら 「飲 まない 女性」に対 して は浸

透しな い の で はな い だ ろ うか ．

　
一方，器官形成期 を過 ぎて の 葉酸摂取 に は，当然 の

こ となが ら NTDs 抑制 の 効果はな い ．しか し，妊娠 中

期ない し末期 の 妊娠 合併症 に 対す る 効 果 を期 待 して

内服す る妊娠女性 は多 く，またそれを勧め る医師 も少

な くな い ．そ こ で ，妊娠中期女性に対する検討を行 っ

た と こ ろ，い くつ か の 点 で 非妊娠女性 とは異な る 点 が

認 め られ た ．

　妊娠女性で は血清 葉酸 ・tHcy 濃 度 とも，　 MTHFR

C677T の 遺伝子多型 に よ る格差 を認めなか っ た．一般

に妊娠す る と血液希釈 の 影響 で 血清葉 酸
M 〕 ・tHcy 濃

度
5
乏 も低下するが，今回の 結果が 【ll蔽 希釈の 影響に

よ る格差の 希釈なの か ，サ ン プ ル 数 の 問題 なの か ，あ

るい は妊娠 によ っ て格差が縮小す る理 出があ る の か

ど うか に つ い て は不明で あ る．

　 また，食事調査か ら推定され た 葉酸摂取量 と血清葉

酸 ・血清葉酸 ・tHcy 濃度と の 問に，非妊 娠女性 よ り

も強 い 相関が 得 られた．妊娠中期以 降の 女性にお い て

は ポ リ グ ル タ ミ ン 酸型また は 蛋 白結合型 の 葉酸 の 吸

収効率が 非妊 娠女性 よ りも良くな る よ うな何 らか の

メ カ ニ ズム が 存在する の か もし れな い が，今後 の 研究

課題で ある．

　今回 の妊娠 lll期女性研究協力者 の 葉酸摂 取量 はほ

とん どが厚生労働省策定「凵本人 の 食事摂取基準 2005

年版」
9〕
に よ る妊娠女性 の 推定

’li．均必 要量 （370μg）や推

奨量 （440μg）に達し て い なか っ た．しか し血清葉酸 ・

tHcy 濃度で み る 限 り，食事か ら の 葉酸摂取 量が 300

μg 以上 で あれ ば．極端な低葉酸 ・高 tHcy 濃度 の 者は

い なか っ た．妊娠 女性 の 葉酸必 要 量 に つ い て も今後見

直 しが 必要 と考 えられ る が，少な くと も食事か らの

300μg 以 上 の摂取が 当血の 目標 であ ろ うと考え られ

た．

　 もち ろ ん葉酸含有サ プ リ メ ン トに よる血清 葉酸濃

度 の L昇 ・tHcy 濃度の 抑制は非妊娠女性同様に認め

られ た．し か し，妊娠女性に 関 して は，妊婦健診 など

で 食生活指導を す る機会も多 い こ とか ら，まず食生活

指導に よ る ト分 な葉酸の 摂取を心 が ける こ とを優 先

的 に考え て も よ い と考え ら れ る，た だ し，つ わ りの 時

期な どで 明ら か な葉酸欠乏が疑わ れ る場合 には，サプ

リ メ ン ト類の活用 も視野に入れ るべ きであろう．

　もと よ り血清葉酸濃度の 上 昇 ・tHcy 濃度 の 抑 制

が ，妊娠中期以 降の 女性に と っ て 何 らかの メ リ ッ トが

あ る の か 否か は 定か で は な い ．妊娠高血 圧 症候 群

（PIH）・習慣流 産 ・r一宮内胎児発育遅延 （IUGR）・早

産 ・常位胎 盤 早期剥離 な ど の 産科疾 患 の 患者 の 血 中

葉酸濃度が低値で あ っ た との報告は数多 くあ るが，サ

プ リ メ ン ト類に よ る 介入 研究で こ れ ら 産科疾患 の 発

生頻度が低下 し た と の エ ビ デ ン ス はな い
le）L7）

．しか し

血管内皮細 胞の 酸化ス トレ ス の マ ーカ ー
と考 え られ

る tllCy濃度の 低下 を認め た こ と な ど，今後 に向け て

有用性を検討する価値は あ る と思わ れる，

　　　　　　　　　 総 　　括

　本邦に て増加傾 向に あ る NTDs の 抑制 の ためには，

妊娠前の女性 の ，血 中葉酸濃度の 増加 を図 る 必要があ

る． しか し，妊娠前の 女性 の 食事内容 を改善して も，

血 中葉酸濃度の 増 加 に は つ なが ら な い こ と が明 らか

になっ た．すな わ ち，食事 の 改善に よる NTDs の 抑制

は困難で あ る と考えら れた，
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　 明ら か に ）fll．中葉 酸濃度を増 加させ る の は 1 目 400

μg の 葉酸含有 サ プ リ メ ン トで あ る．しか し，サ プ リ メ

ン ト類に よ る葉酸摂取キ ャ ン ペ ー
ン は，残念 なが ら本

邦で は成果 を あげ て お らず，今後 も浸透す る 可能性 が

低い の で は ない か と考えられ る．

　今後，政策 と して NTD の 抑制 を図 るの で あれば ， 浸

透の 可能性 の 低 い サ プ リ メ ン ト類摂取キ ャ ン ペ ー
ン

に頼る よ りも， ア メ リカ や カ ナ ダ で 90年代か ら行 わ

れ て い る食品へ の 葉酸添加を検討すべ きで あ ろ う．も

ち ろ ん 広範囲
・
強制的 な食品へ の 添加 には，そ の メ

リ ッ ト ・デ メ リ ッ ト に 関す る 国民 的な理解 と合 意が

不可欠 で あ る が，い か な る結論に な る にせ よまず議論

を開始すべ き時期で あ る と考え る．同時に ， 消費者が

葉酸強化食品を容易 に 入手で きる 環境作 りが望 まれ

る．
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Abstract

Background

  Folic aeid  is known to prevent  neural-tube  defects (NTDs), but the relation  between serum  foiic acid

levels and  food intake is unclear,  The  object  of  this study  is to quantify the relation  between  serum  folic
acid  levels and  food intakes before and  after  folic acid  supplements,  since  such  supplementation  is not

common  amongJapanese  women.

Methods

  We  measured  the serum  folic acid  and  total homocysteine (tHcy) in non-pregnant  yeung  women  (n =

1oo) and  pregnant  women(n  =  53) ,
 before and  after  four weeks  of supplementation  with  400ug of folic

acid. The  dietary records  were  completed  before and  after  the supplementation  period. C677T mutations

of the MTHFR  (methylenetetrahydrofolate reductase)  gene  were  also  analyzed.

Result

  Among  non-pregnant  young  women,  folic acid  levels were  significantly  lower(p<O.O05) in the TT  ho-

mozygous  group of  C677T  mutations,  whereas  no  significant  difference was  seen  among  pregnant
women.  Pregnant women  showed  a  positive correlation  between folic acid  intake and  serum  fblic acid

leveL After supplementation  with  folic acid, the serum  folic acid  levels increased signif{cantly,  and  tHcy

levels decreased significantly  in both groups.
Conclusion

  Our study  proved  that supplementation  with  400"g  of  folic acid  is suitable  to raise  the serum  level of

folic acid  in young  women.  The  recommendation  of  the Ministry of Health, Labour and  Welfare about

the supplementation  of  folic acld  needs  to be spread  among  young  Japanese women  to the women  who

are  planning to become  pregnant  in order  to reduce  the risk  of NTDs,  Further investigation and  discus-

sion  is necessary  on  ways  te ensure  sufficient  folic acid  intake,


