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博士学位論文 

 

若 年 女 性 の 葉 酸 摂 取 行 動 、 血 清 葉 酸 値 、 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン

値 の 検 討 － メ チ レ ン テ ト ラ ヒ ド ロ 還 元 酵 素 遺 伝 子 多 型 C 6 7 7 T

の 影 響 －  

 

要 旨  

近 年 、葉 酸 と 神 経 管 閉 鎖 障 害（ n e u r a l  t u b e  d e f e c t s :  N T D s )

と の 関 連 が 報 告 さ れ 、2 0 0 0 年 に 初 め て 栄 養 所 要 量 に 葉 酸 摂 取

量 が 示 さ れ た 。 続 い て 、 厚 生 省 （ 現 厚 生 労 働 省 ） 通 知 と し て

「 神 経 管 閉 鎖 障 害 の 発 症 リ ス ク 低 減 の た め に 、 妊 娠 を 計 画 し

て い る 女 性 に 対 し て 妊 娠 1 か 月 以 上 前 か ら 妊 娠 3 カ 月 ま で の

間 、 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 葉 酸 4 0 0 µ g /日 の 摂 取 を 推 奨 す る 」旨 が 出 さ れ た 。通 知 よ り 、

約 1 5 年 過 ぎ て い る が 、N T D s の 発 症 率 の 低 下 は み ら れ て い な

い 。  

最 近 で は 、 葉 酸 と 動 脈 硬 化 症 、 認 知 症 、 が ん と の 関 連 の 報

告 も あ り 、 そ の 重 要 性 が 注 目 さ れ て い る 。  

葉 酸 代 謝 は メ チ レ ン テ ト ラ ヒ ド ロ 還 元 酵 素（ M T H F R）遺 伝

子 多 型 C 6 7 7 T に よ り 差 が あ る 。 わ が 国 で は 、 M T H F R 遺 伝 子

多 型 と 葉 酸 摂 取 量 、 血 清 葉 酸 値 、 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 の 関

連 を み た 介 入 試 験 は 少 な く 、 葉 酸 を 添 加 し た プ ロ バ イ オ テ ィ

ク ス 食 品 に よ る 介 入 試 験 は 見 当 た ら な い 。  

本 研 究 で は 、 妊 娠 可 能 な 年 齢 に あ る 女 子 大 学 生 を 対 象 に 、

葉 酸・N T D s に 対 す る 知 識 と 葉 酸 摂 取 量 の 関 連 を 明 ら か に し 、
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葉 酸 添 加 （ P t G l u 1  2 0 0 µ g） 発 酵 乳 （ 葉 酸 添 加 発 酵 乳 ） に よ る

介 入 試 験 を 行 い 、N T D s、巨 赤 芽 球 性 貧 血 、動 脈 硬 化 症 等 予 防

も 含 め て 、 遺 伝 子 多 型 と 葉 酸 摂 取 量 、 血 清 葉 酸 値 、 血 漿 ホ モ

シ ス テ イ ン 値 と の 関 連 を 検 討 し た 。  

 

研 究 1  女 子 大 学 生 に お け る 葉 酸 ・ 神 経 管 閉 鎖 障 害 に 関 す る

知 識 と 葉 酸 摂 取 量 お よ び 食 物 摂 取 構 造 解 析  

某 大 学 管 理 栄 養 士 養 成 課 程 の 女 子 大 学 生 3 3 7 名 を 対 象 に 、

葉 酸 ・ N T D s の 知 識 と 葉 酸 摂 取 量 、 食 物 消 費 構 造 と の 関 連 に

つ い て 検 討 し た 。 特 に 新 入 生 の 葉 酸 、 N T D s に 関 す る 知 識 は

十 分 で は な か っ た 。 知 識 と 葉 酸 摂 取 量 と の 間 に は 関 連 が 認 め

ら れ な か っ た 。 食 物 消 費 構 造 解 析 で は 副 食 お よ び 主 食 パ タ ー

ン が 抽 出 さ れ た 。 葉 酸 推 奨 量 未 満 の 摂 取 者 （ 約 6 0 %） は 葉 酸

ば か り で は な く 、 他 の 栄 養 素 の 摂 取 量 も 低 か っ た 。 こ れ ま で

以 上 の 葉 酸 ・ N T D s 予 防 の た め の 知 識 の 啓 発 ・ 普 及 と 食 事 全

体 の 質 （ 食 事 量 と 食 品 バ ラ ン ス ） に 関 す る 教 育 が 重 要 で あ る

こ と が 示 唆 さ れ た 。  

 

研 究 2  葉 酸 添 加 発 酵 乳 の 摂 取 と 血 清 葉 酸 値 と の 関 連 － メ チ

レ ン テ ト ラ ヒ ド ロ 還 元 酵 素 遺 伝 子 多 型 C 6 7 7 T 層 化 ラ ン ダ ム

化 比 較 対 照 試 験 －  

某 大 学 管 理 栄 養 士 養 成 課 程 の 女 子 大 学 生 1 4 3 名 を 対 象 に 葉

酸 添 加 発 酵 乳 が 血 清 葉 酸 値 に 及 ぼ す 影 響 を 、 M T H F R 遺 伝 子

多 型 C 6 7 7 T で 層 化 し 、 ラ ン ダ ム 化 比 較 対 照 試 験 を 行 い 、

M T H F R 遺 伝 子 多 型 別 に 葉 酸 摂 取 量 、 血 清 葉 酸 値 の 関 連 を 検
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討 し た 。投 与 群 は P t G l u 1  2 0 0 µ g を 添 加 し た ビ フ ィ ズ ス 菌 発 酵

乳（ 葉 酸 添 加 発 酵 乳 ） 1 0 0 m L を 4 週 間 飲 用 、対 照 群 は こ れ ま

で 通 り の 食 生 活 を し て も ら っ た 。 血 清 葉 酸 値 は 化 学 発 光 免 疫

法 、 食 事 は 食 物 摂 取 頻 度 調 査 法 を 用 い て 測 定 し た 。 全 対 象 者

の M T H F R 遺 伝 子 多 型 の 分 布 は 、C C 群  2 5 . 2  %、C T 群  5 2 . 4  %、

T T 群  2 2 . 4 %で あ っ た 。 介 入 前 の 平 均 葉 酸 摂 取 量 は 2 4 6 µ g /日

で あ り 、 M T H F R 遺 伝 子 多 型 群 間 に 差 は な か っ た 。 血 清 葉 酸

値 は 平 均 9 . 8 n g / m L で あ り 、C C 群 ＞ C T 群 ＞ T T 群 の 順 に 有 意

に 低 値 を 示 し た 。 投 与 群 の 介 入 後 の 血 清 葉 酸 値 は 、 す べ て の

M T H F R 遺 伝 子 多 型 群 に お い て 介 入 前 よ り 約 1 . 5 倍 上 昇 し た 。

対 照 群 は 介 入 前 後 で 変 化 は な か っ た 。   

N T D s 予 防 の た め の 血 清 葉 酸 の カ ッ ト オ フ 値 7 n g / m L を 下

回 る 者 （ 割 合 ） は 、 介 入 前 1 9 名 / 1 4 3 名 （ 1 3 . 3 %） で あ っ た 。

そ の 内 訳 は C C  群 1 名（ 2 . 8 %）、C T 群  1 0 名（ 1 3 . 3 %）、T T  群

8 名（ 2 5 . 0 %）で あ り 、M T H F R 遺 伝 子 多 型 群 間 に 差 が あ っ た 。

投 与 群 で は 、介 入 前 1 0 名 / 7 3 名（ 1 3 . 7 %）か ら 介 入 後 2 名（ 2 . 7 %）

（ C T 群 1 名 、 T T 群 1 名 ） に 減 少 し た 。 介 入 後 に カ ッ ト オ フ

値 未 満 で あ っ た 2 名 の 血 清 葉 酸 値 は 、 わ ず か に カ ッ ト オ フ 値

を 下 回 っ て い た 。本 研 究 か ら み る と 、P t G l u 1  2 0 0 µ g の 添 加 食

品 で 、 N T D s リ ス ク 低 減 の 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  

 

研 究 3  メ チ レ ン テ ト ラ ヒ ド ロ 還 元 酵 素 遺 伝 子 多 型 C 6 7 7 T と

葉 酸 摂 取 量 、 血 清 葉 酸 値 お よ び 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 と の 関

連 ― 葉 酸 添 加 発 酵 乳 を 用 い た シ ン グ ル ア ー ム 介 入 試 験 ―  

某 大 学 管 理 栄 養 士 養 成 課 程 の 女 子 大 学 生 6 5 名 を 対 象 に 、上
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記 同 様 の 葉 酸 添 加 発 酵 乳 を 投 与 し た シ ン グ ル ア ー ム 介 入 試 験

に お い て 、 M T H F R 遺 伝 子 多 型 別 に 葉 酸 摂 取 量 、 血 漿 ホ モ シ

ス テ イ ン 値 の 関 連 を 検 討 し た 。 そ の 結 果 、 葉 酸 摂 取 量 は 、 前

報 同 様 、 遺 伝 子 多 型 群 間 に 差 が な か っ た 。 血 漿 ホ モ シ ス テ イ

ン 値 は 平 均 8 . 0 n m o l / m L で T T 型 が C C、 C T よ り も 有 意 に 高

値 で あ っ た 。血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 は 、介 入 前 よ り 介 入 後 は 、

有 意 に 2 2 . 1 %低 下 し た 。 巨 赤 芽 球 性 貧 血 の 血 漿 ホ モ シ ス テ イ

ン の カ ッ ト オ フ 値 1 4 n m o l / m L 以 上 の 者 は 介 入 前 後 と も 2 名

（ 3 . 1 %） で あ り 、 い ず れ も T T 型 で あ っ た 。 動 脈 硬 化 症 の 血

漿 ホ モ シ ス テ イ ン の カ ッ ト オ フ 値 1 0 n m o l / m L 以 上 の 者 は 、介

入 前 に お い て 全 体 で 9 名（ 1 3 . 8 %）で あ り 、介 入 後 は 2 名（ 3 . 1 %）

に 減 少 し た 。 カ ッ ト オ フ 値 以 上 の 2 名 は い ず れ も T T 型 で 、

巨 赤 芽 球 性 貧 血 の リ ス ク と 同 じ 対 象 者 で あ っ た 。 本 対 象 者 の

葉 酸 の 栄 養 状 態 は 巨 赤 芽 球 性 貧 血 の 観 点 か ら み る と ほ ぼ 良 好

で あ り 、動 脈 硬 化 症 の 予 防 の 点 か ら は P t G l u 1  2 0 0 µ g 付 加 が 有

効 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

 

結 語  

 女 子 大 学 生 を 対 象 に 葉 酸 摂 取 行 動 、 葉 酸 添 加 発 酵 乳 の 介

入 に よ る 血 清 葉 酸 値 、 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 へ の 影 響 を

M T H F R 遺 伝 子 多 型 C 6 7 7 T 別 に 検 討 し た 。 そ の 結 果 、 女 子 大

学 生 の 葉 酸 、 N T D s に 対 す る 知 識 は 十 分 で は な く 、 知 識 と 葉

酸 摂 取 量 に は 関 連 は な か っ た 。 葉 酸 摂 取 量 が 推 奨 量 未 満 の 者

は 6 割 を 占 め 、 食 生 活 の 改 善 が 必 要 で あ っ た 。 M T H F R 遺 伝

子 多 型 別 血 清 葉 酸 値 は 、T T 型 が 有 意 に 低 値 を 示 し 、血 漿 ホ モ
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シ ス テ イ ン 値 は 有 意 に 高 値 を 示 し た 。 し か し 、 低 用 量 の 葉 酸

（ P t G l u 1  2 0 0 µ g） 添 加 発 酵 乳 投 与 後 の 血 清 葉 酸 値 は 、 N T D s

リ ス ク を 回 避 で き る レ ベ ル ま で 改 善 し た 。 血 漿 ホ モ シ ス テ イ

ン 値 に お い て は 、 投 与 後 は 低 下 し 、 動 脈 硬 化 症 の リ ス ク 低 減

が 示 唆 さ れ た 。 な お 、 巨 赤 芽 球 性 貧 血 に 対 し て は 、 葉 酸 の 栄

養 状 態 に は 大 き な 問 題 は な か っ た 。 M T H F R 遺 伝 子 多 型 に か

か わ ら ず 、 望 ま し い 食 生 活 の た め に 食 事 の ア セ ス メ ン ト を 基

に 、バ ラ ン ス の と れ た 食 事 指 導 を 行 う こ と 、そ の 上 で 、N T D s、

動 脈 硬 化 症 の リ ス ク 低 減 の た め に 、 低 用 量 葉 酸 付 加 の 勧 奨 が

望 ま し い と 考 え ら れ た 。  
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P o l y m o r p h i s m  

 

A b s t r a c t  

B a c k g r o u n d  

A s s o c i a t i o n s  o f  f o l a t e  w i t h  n e u r a l  t u b e  d e f e c t s  ( N T D s )  

h a v e  b e e n  r e p o r t e d ,  a n d  t h e  r e f e r e n c e  v a l u e  o f  f o l a t e  w a s  

f i r s t  n o t e d  i n  t h e  D i e t a r y  R e f e r e n c e  I n t a k e s  i n  2 0 0 0 ,  i n  

J a p a n .  T h e n ,  t h e  M i n i s t r y  o f  H e a l t h ,  L a b o u r  a n d  We l f a r e ,  

J a p a n  i s s u e d  r e c o m m e n d a t i o n s  a s  f o l l o w s :  i n  o r d e r  t o  

r e d u c e  t h e  o n s e t  o f  N T D s  i n  w o m e n  p l a n n i n g  p r e g n a n c y,  

4 0 0  µ g / d a y  o f  f o l i c  a c i d  f r o m  s o  c a l l e d  n u t r i t i o n a l  

s u p p l e m e n t a r y  f o o d  s h o u l d  b e  c o n s u m e d  i n  a d d i t i o n  t o  

d i e t a r y  f o l a t e  c o n s u m p t i o n  f r o m  m o r e  t h a n  o n e  m o n t h  

b e f o r e  -  3  m o n t h s  a f t e r  t h e  g e s t a t i o n .  A l t h o u g h  1 5  y e a r s  

h a v e  p a s s e d  s i n c e  2 0 0 0 ,  n o  r e d u c t i o n  o f  t h e  o n s e t  o f  N T D s  

w a s  o b s e r v e d .  

 

R e c e n t l y,  t h e  r e l a t i o n s h i p s  o f  f o l a t e  w i t h  a t h e r o s c l e r o s i s ,  

d e m e n t i a ,  a n d  c a n c e r  w e r e  r e p o r t e d ,  a n d  t h e  i m p o r t a n c e  o f  

c o n s u m p t i o n  o f  f o l a t e  w a s  r e c o g n i z e d .  I t  i s  k n o w n  t h a t  

f o l a t e  m e t a b o l i s m s  d i f f e r  a c c o r d i n g  t o  
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m e t h y l e n e t e t r a h y d r o f o l a t e  r e d u c t a s e  ( M T H F R )  C 6 7 7 T  

g e n e t i c  p o l y m o r p h i s m s .  I n  J a p a n ,  f e w  s t u d i e s  h a v e  b e e n  

c o n d u c t e d  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  a s s o c i a t i o n s  o f  f o l a t e  

c o n s u m p t i o n  w i t h  s e r u m  f o l a t e  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  p l a s m a  

h o m o c y s t e i n e  ( p H c y )  l e v e l s  a c c o r d i n g  t o  M T H F R  g e n o t y p e ,  

a n d  n o  r a n d o m i z e d  c o n t r o l l e d  t r i a l s  ( R C Ts )  h a v e  b e e n  d o n e  

u s i n g  f o l a t e - f o r t i f i e d  f o o d  w i t h  p r o b i o t i c s .  

 

I n  t h e  p r e s e n t  s t u d i e s ,  w e  r e c r u i t e d  f e m a l e  u n i v e r s i t y  

s t u d e n t s  o f  t h e  c o u r s e  o f  n u t r i t i o n ,  a n d  i n v e s t i g a t e d  

r e l a t i o n s  o f  k n o w l e d g e  o f  f o l a t e  a n d  N T D s  t o  f o l a t e  

c o n s u m p t i o n .  We  a l s o  c o n d u c t e d  s t u d i e s  u s i n g  

B i f i d o b a c t e r i u m  f e r m e n t e d  m i l k  f o r t i f i e d  w i t h  

p t e r o y l m o n o g l u t a m i c  a c i d  [ P t G l u 1 ] )  2 0 0  µ g / 1 0 0 m L ( F F  

m i l k ) ,  a n d  e x a m i n e d  t h e  a s s o c i a t i o n s  o f  f o l a t e  

c o n s u m p t i o n  w i t h  s e r u m  f o l a t e  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  p H c y  

l e v e l s  t o  p r e v e n t  N T D s ,  m e g a l o b l a s t i c  a n e m i a  a n d  

a t h e r o s c l e r o s i s .  

 

S t u d y  1  

A s s o c i a t i o n s  o f  K n o w l e d g e  o f  F o l a t e  a n d  N e u r a l  Tu b e  

D e f e c t s  w i t h  C o n s u m p t i o n  o f  F o l a t e  a n d  F o o d  C o n s u m p t i o n  

S t r u c t u r e  A n a l y s e s  i n  F e m a l e  U n i v e r s i t y  S t u d e n t s  

 

We  e n r o l l e d  3 6 3  f e m a l e  J a p a n e s e  u n i v e r s i t y  s t u d e n t s  ( 1 5 4  
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n e w c o m e r s  a n d  2 0 9  s e n i o r s  [ j u n i o r s  p l u s  s e n i o r ] ) ,  a n d  

i n v e s t i g a t e d  t h e  a s s o c i a t i o n s  o f  k n o w l e d g e  o f  f o l a t e  a n d  

N T D s  w i t h  t h e  i n t a k e  o f  f o l a t e  a n d  f o o d  c o n s u m p t i o n  

s t r u c t u r e .  N e w c o m e r s  h a d  i n s u f f i c i e n t  k n o w l e d g e  o f  f o l a t e  

a n d  N T D s .  N o  a s s o c i a t i o n s  w e r e  o b s e r v e d  b e t w e e n  t h e i r  

a c q u a i n t a n c e  w i t h  f o l a t e  a n d  f o l a t e  c o n s u m p t i o n  f o r  a l l  

s t u d e n t s .  F o o d  c o n s u m p t i o n  s t r u c t u r e  a n a l y s e s  e x t r a c t e d  

p a t t e r n s  o f  s i d e - d i s h  a n d  s t a p l e  f o o d ,  a n d  r e v e a l e d  t h a t  

t h e  f o l a t e  c o n s u m p t i o n  o f  a p p r o x i m a t e l y  6 0 %  o f  s t u d e n t s  

w a s  b e l o w  t h e  r e c o m m e n d e d  v a l u e ,  a n d  t h e i r  c o n s u m p t i o n  

l e v e l s  w e r e  l o w e r  f o r  o t h e r  n u t r i e n t s  a s  w e l l  a s  f o r  f o l a t e .  

B o t h  m o r e  i n t e n s i v e  e d u c a t i o n  c o n c e r n i n g  f o l a t e  a n d  N T D s  

a n d  m a i n t e n a n c e  o f  t h e  q u a n t i t y  a n d  q u a l i t y  o f  f o o d  

c o n s u m p t i o n  a p p e a r  t o  b e  w a r r a n t e d  t o  p r e v e n t  N T D s .  

 

S t u d y  2  

E f f e c t s  o f  F o l i c  A c i d - F o r t i f i e d  M i l k  C o n s u m p t i o n  o n  S e r u m  

F o l a t e  L e v e l s  i n  J a p a n e s e  F e m a l e  S t u d e n t s :  a  R a n d o m i z e d  

C o n t r o l l e d  Tr i a l  S t r a t i f i e d  b y  M e t h y l e n e t e t r a h y d r o f o l a t e  

R e d u c t a s e  C 6 7 7 T  G e n e t i c  P o l y m o r p h i s m  

 

To  e x a m i n e  t h e  a s s o c i a t i o n s  o f  f o l a t e  c o n s u m p t i o n  w i t h  

s e r u m  f o l a t e  c o n c e n t r a t i o n s ,  a n  R C T  s t r a t i f i e d  b y  M T H F R  

C 6 7 7 T  g e n e t i c  p o l y m o r p h i s m  w a s  c o n d u c t e d  i n  w h i c h  1 4 3  

f e m a l e  s t u d e n t s  w e r e  r e c r u i t e d  a n d  F F  m i l k  w a s  a d o p t e d  
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a s  a n  i n t e r v e n t i o n  f a c t o r.  S u b j e c t s  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  

g r o u p  w e r e  r e q u e s t e d  t o  c o n s u m e  F F  m i l k  f o r  4  w e e k s ;  

s u b j e c t s  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  w e r e  r e q u e s t e d  t o  c o n s u m e  

u s u a l  m e a l s .  S e r u m  f o l a t e  w a s  a n a l y z e d  w i t h  a  

c h e m i l u m i n e s c e n c e  i m m u n o a s s a y,  a n d  d i e t a r y  s u r v e y s  

w e r e  c o n d u c t e d  u s i n g  a  f o o d  f r e q u e n c y  q u e s t i o n n a i r e  F F Q .  

T h e  p r o p o r t i o n s  o f  M T H F R  g e n o t y p e  w e r e  C C  t y p e  ( n  =  3 6 ;  

2 5 . 2 % ) ,  C T  t y p e  ( 7 5 ;  5 2 . 4 % ) ,  a n d  T T  t y p e  ( 3 2 ;  2 2 . 4 % ) .  

Av e r a g e  f o l a t e  c o n s u m p t i o n  w a s  2 4 6  μ g / d a y  w i t h o u t  

d i f f e r e n c e s  b y  M T H F R  g e n e t i c  p o l y m o r p h i s m .  T h e  a v e r a g e  

s e r u m  f o l a t e  l e v e l  w a s  9 . 8  n g / m L w i t h  s i g n i f i c a n t  

d i f f e r e n c e s  a c c o r d i n g  t o  M T H F R  g e n o t y p e  ( C C  t y p e  >  C T  

t y p e  >  T T  t y p e ) .  T h e  a v e r a g e  s e r u m  f o l a t e  c o n c e n t r a t i o n  i n  

t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  i n c r e a s e d  b y  a  f a c t o r  o f  1 . 5  a f t e r  

t h e  i n t e r v e n t i o n .  S e r u m  f o l a t e  c o n c e n t r a t i o n s  d i d  n o t  

d i f f e r  b e t w e e n  b a s e l i n e  a n d  a f t e r  t h e  i n t e r v e n t i o n  i n  t h e  

c o n t r o l  g r o u p .  

A t  b a s e l i n e ,  1 9  p a r t i c i p a n t s  h a d  s e r u m  f o l a t e  

c o n c e n t r a t i o n s  l o w e r  t h a n  t h e  c u t o f f  p o i n t  ( C O P )  f o r  N T D s  

( 7  n g / m L )  -  C C  t y p e ,  1  o f  3 6  p a r t i c i p a n t s ;  C T  t y p e ,  1 0  o f  7 5 ;  

a n d  T T  t y p e ,  8  o f  3 2  -  w i t h  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  

a c c o r d i n g  t o  M T H F R  g e n o t y p e .  I n  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p ,  

s u c h  i n d i v i d u a l s  d e c r e a s e d  f r o m  1 0  t o  2  ( C T  t y p e ,  1 ;  T T  

t y p e ,  1 ) .  T h e  s e r u m  f o l a t e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t w o  

p a r t i c i p a n t s  a f t e r  t h e  i n t e r v e n t i o n  w e r e  j u s t  l o w e r  t h a n  



 

10 

 

t h e  C O P.  T h e  p r e s e n t  s t u d y  s u g g e s t e d  t h a t  c o n s u m p t i o n  o f  

F F  m i l k  c o u l d  r e d u c e  t h e  r i s k  o f  N T D s .  

  

S t u d y  3  

A s s o c i a t i o n s  o f  F o l a t e  C o n s u m p t i o n  w i t h  S e r u m  F o l a t e  

C o n c e n t r a t i o n s  a n d  P l a s m a  H o m o c y s t e i n e  L e v e l s  

A c c o r d i n g  t o  M e t h y l e n e t e t r a h y d r o f o l a t e  R e d u c t a s e  C 6 7 7 T  

G e n o t y p e  i n  J a p a n e s e  F e m a l e  U n i v e r s i t y  S t u d e n t s :  A 

S i n g l e - a r m  I n t e r v e n t i o n  S t u d y  U s i n g  F e r m e n t e d  M i l k  w i t h  

P t e r o y l m o n o g l u t a m i c  A c i d  

 

We  i n v i t e d  6 5  f e m a l e  u n i v e r s i t y  n e w c o m e r s ,  a n d  c o n d u c t e d  

a  s i n g l e - a r m  i n t e r v e n t i o n  s t u d y  t o  e x a m i n e  t h e  

a s s o c i a t i o n s  o f  f o l a t e  c o n s u m p t i o n  w i t h  s e r u m  f o l a t e  

c o n c e n t r a t i o n s  a n d  p H c y  l e v e l s  u s i n g  F F  m i l k .  A t  b a s e l i n e  

n o  d i f f e r e n c e s  o f  f o l a t e  c o n s u m p t i o n  w e r e  n o t e d  a c c o r d i n g  

t o  M T H F R  g e n o t y p e .  T h e  a v e r a g e  o f  p H c y  l e v e l s  w a s  8 . 0  n  

m o l / m L ,  a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  

f o r  T T  t y p e  t h a n  f o r  C C  a n d  C T.  p H c y  l e v e l s  d e c r e a s e d  b y  

2 2 . 1  %  c o m p a r e d  w i t h  b a s e l i n e  a s  a  w h o l e .  Tw o  

p a r t i c i p a n t s  w i t h  T T  t y p e  ( 3 . 1 % )  h a d  p H c y  l e v e l s  g r e a t e r  

t h a n  t h e  C O P o f  m e g a l o b l a s t i c  a n e m i a  ( 1 4  n  m o l / m L )  a t  

b o t h  b a s e l i n e  a n d  a f t e r  t h e  i n t e r v e n t i o n .  T h e  n u m b e r  o f  

s u b j e c t s  w i t h  a  p H c y  c o n c e n t r a t i o n  g r e a t e r  t h a n  t h e  C O P 

f o r  a t h e r o s c l e r o s i s  ( 1 0  n  m o l / m L )  d e c r e a s e d  f r o m  9  ( 1 3 . 8 % )  



 

11 

 

a t  b a s e l i n e  t o  2  ( 3 . 1 % )  a f t e r  t h e  i n t e r v e n t i o n .  T h e s e  2  

s u b j e c t s  w e r e  t h e  s a m e  i n d i v i d u a l s  a t  r i s k  o f  m e g a l o b l a s t i c  

a n e m i a .  I n  v i e w  o f  s e r u m  f o l a t e  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  p H c y  

l e v e l s  c o m p a r e d  w i t h  t h e  C O P  f o r  m e g a l o b l a s t i c  a n e m i a ,  

t h e  f o l a t e  n u t r i t i o n a l  s t a t u s e s  o f  t h e  s u b j e c t s  w e r e  

a c c e p t a b l e ,  i r r e s p e c t i v e  o f  M T H F R  g e n o t y p e ,  b u t  i n  t e r m s  

o f  p r e v e n t i o n  o f  a t h e r o s c l e r o s i s ,  F F  m i l k  a p p e a r e d  

e f f e c t i v e  i n  a d d i t i o n  t o  d i e t a r y  f o l a t e .  

 

C o n c l u s i o n s  

We  r e c r u i t e d  f e m a l e  u n i v e r s i t y  s t u d e n t s  o f  t h e  c o u r s e  o f  

n u t r i t i o n ,  a n d  i n v e s t i g a t e d  t h e  f o l a t e  c o n s u m p t i o n  

b e h a v i o r,  a n d  s t u d i e d  t h e  e f f e c t s  o f  F F  m i l k  c o n s u m p t i o n  

o n  s e r u m  f o l a t e  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  p H c y  l e v e l s  a c c o r d i n g  

t o  M T H F R  C 6 7 7 T  g e n o t y p e .  A s  a  r e s u l t ,  k n o w l e d g e  o f  

f o l a t e  a n d  N T D s  d i d  n o t  g e n e r a l l y  a p p e a r  t o  b e  s u f f i c i e n t ,  

a n d  n o  r e l a t i o n s h i p  w a s  n o t e d  b e t w e e n  t h e i r  l e v e l  o f  

a w a r e n e s s  a n d  f o l a t e  c o n s u m p t i o n .  F o l a t e  c o n s u m p t i o n  

w a s  b e l o w  t h e  r e c o m m e n d e d  l e v e l  i n  a p p r o x i m a t e l y  6 0 %  o f  

t h e  s t u d e n t s ,  a n d  i m p r o v e m e n t s  i n  d i e t a r y  h a b i t s  w e r e  

n e e d e d .  S u b j e c t s  h a v i n g  t h e  M T H F R  T T  t y p e  h a d  

s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  s e r u m  f o l a t e  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  h i g h e r  

p H c y  l e v e l s .  A f t e r  t h e  i n t e r v e n t i o n  u s i n g  F F  m i l k  w i t h  

l o w e r  d o s e  o f  f o l i c  a c i d  ( P t G l u 1  2 0 0  µ g ) ,  s e r u m  f o l a t e  l e v e l s  

i n c r e a s e d ,  a n d  p H c y  c o n c e n t r a t i o n s  d e c r e a s e d .  T h e r e  w a s  
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n o  s e r i o u s  p r o b l e m  w i t h  t h e  r i s k  o f  m e g a l o b l a s t i c  a n e m i a .  

A c c o r d i n g l y,  w e  s h o u l d  f i r s t  p e r f o r m  a  n u t r i t i o n a l  

a s s e s s m e n t  a n d  p r o v i d e  n u t r i t i o n a l  g u i d a n c e  o n  b a l a n c e d  

m e a l s ,  a n d  t h e n  r e c o m m e n d  t h e  c o n s u m p t i o n  o f  F F  m i l k  

a n d / o r  s u p p l e m e n t s  t o  p r e v e n t  N T D s  a n d  a t h e r o s c l e r o s i s .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

13 

 

第 1 章  

序 論   

 1 9 2 8 年 イ ギ リ ス の 産 婦 人 科 医 Wi l l s ,  L が イ ン ド の ム ン バ

イ 地 方 で 妊 娠 時 の 女 性 に 多 く み ら れ た 貧 血 を 巨 赤 芽 球 性 貧 血

と 名 づ け 予 防 ・ 治 療 を お こ な っ た 。 こ の 時 、 酵 母 を 与 え て 改

善 し た こ と に よ り 、こ の 栄 養 素 を「 ビ タ ミ ン M」と 名 付 け た 。

1 9 4 1 年 M i t c h e l l ,  H K ら に よ っ て 、 こ の 物 質 が ほ う れ ん 草 に

多 く 存 在 す る こ と か ら f o l i c  a c i d（ 葉 酸 ）と 命 名 さ れ た 。天 然

に 存 在 し て い る 葉 酸 に は 、 グ ル タ ミ ン 酸 が 1 個 か ら 数 個 結 合

し て い る 。 現 在 で は 、 葉 酸 は 狭 義 に は プ テ ロ イ ル モ ノ グ ル タ

ミ ン 酸 （ P t G l u 1） を 指 す が 、 広 義 に は 生 理 活 性 が あ る 葉 酸 補

酵 素 を 含 め た 成 分 の 総 称 と し て 使 わ れ て い る 。 食 品 中 の 葉 酸

は 、 緑 葉 の 野 菜 類 、 豆 類 、 キ ノ コ 類 、 肝 臓 、 酵 母 、 柑 橘 類 な

ど に 多 く 含 ま れ て い る 。

 

食 品 中 の 葉 酸 の 大 半 は 補 酵 素 型 の 一 炭 素 単 位 置 換 の ポ リ グ

ル タ ミ ン 酸 型 と し て 存 在 し 、 酵 素 蛋 白 質 と 結 合 し た 状 態 で 存

在 し て い る 。 こ の ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 型 の 補 酵 素 型 葉 酸 は 、  

い わ ゆ る 栄 養 補 助 食 品 （ 以 下 、 サ プ リ メ ン ト ） と し て 使 用 さ

れ る P t G l u 1 に 比 べ 、 加 熱 調 理 に よ っ て 活 性 が 失 わ れ や す い 。
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消 化 過 程 は 食 品 ご と に 異 な り 、 一 緒 に 食 べ る 他 の 食 品 に よ っ

て も 影 響 を 受 け る 。食 品 中 の 葉 酸 の 相 対 生 体 利 用 率 は P t G l u 1

と 比 べ 2 5 ~ 8 1  %と 報 告 に よ っ て ば ら つ き が 大 き い 2 - 4 )。 日 本

で 食 さ れ る 平 均 的 な 食 事 中 の 葉 酸 の 遊 離 型 P t G l u 1 に 対 す る

相 対 生 体 利 用 率 は 5 0 %と 報 告 さ れ て い る 5 - 6 )。 サ プ リ メ ン ト

と し て 使 用 さ れ る P t G l u 1 は 、8 5 %の 生 体 利 用 率 を 有 す る 。す

な わ ち 、 葉 酸 サ プ リ メ ン ト は 、 通 常 の 食 品 の 1 . 7 倍 の 食 事 性

葉 酸 当 量 （  d i e t a r y  f o l a t e  e q u i v a l e n t： D F E） と み な さ れ て

い る 1 , 5 - 7 )。

 

葉 酸 の 吸 収 代 謝 は 図 1 に 示 す よ う に 、 食 物 と し て 摂 取 さ れ

た 葉 酸 （ ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 型 ） は 、 小 腸 で の 消 化 過 程 に お い

て プ テ ロ イ ル ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 ヒ ド ロ ラ ー ゼ （ コ ン ジ ュ ガ ー
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ゼ と 呼 ぶ ） の 作 用 に よ っ て モ ノ グ ル タ ミ ン 誘 導 体 と な り 吸 収

さ れ る 。サ プ リ メ ン ト の P t G l u 1 は そ の ま ま 吸 収 さ れ 小 腸 上 皮

刷 子 縁 膜 上 に あ る ト ラ ン ス ポ ー タ ー の 還 元 葉 酸 輸 送 体 に よ り

腸 管 か ら 細 胞 内 に 取 り 込 ま れ る 。 そ の 後 、  細 胞 内 の P t G l u 1

は 一 炭 素 転 移 反 応 お よ び 還 元 に よ り ジ ヒ ド ロ 葉 酸 、 テ ト ラ ヒ

ド ロ 葉 酸 、 5 , 1 0 -メ チ レ ン テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 と な り 、メ チ レ ン

テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 還 元 酵 素 に よ り 5 -メ チ ル テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸

に 還 元 さ れ る 。 5 -メ チ ル テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 と ビ タ ミ ン B 1 2 を

補 酵 素 と す る メ チ オ ニ ン 合 成 酵 素 に よ り ホ モ シ ス テ イ ン か ら

メ チ オ ニ ン に 転 換 さ れ 、 そ の 後 メ チ ル 化 反 応 に よ り メ チ オ ニ

ン に ア デ ノ シ ン が 付 加 し S -ア デ ノ シ ル メ チ オ ニ ン（ S A M）が

合 成 さ れ 、S A M は メ チ ル 基 供 与 体 と し て 働 き 、脱 メ チ ル 化 体

と し て S -ア デ ノ シ ル ホ モ シ ス テ イ ン （ S A N） を 生 じ る 。 こ れ

が 加 水 分 解 さ れ て 、 ホ モ シ ス テ イ ン （ 中 間 産 物 ） が で き る 。

も う 一 方 は D N A 合 成 の 前 駆 体 で あ る チ ミ ジ ル 酸（ d T M P）の

生 合 成 に 関 与 す る 。  

5 -メ チ レ ン テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 の 産 生 に は 、 メ チ レ ン テ ト ラ

ヒ ド ロ 葉 酸 還 元 酵 素 （ M T H F R） の 遺 伝 子 多 型 C 6 7 7 T に よ り

産 生 に 差 が あ る こ と が わ か っ て い る 8 )。 M T H F R 遺 伝 子 多 型

は 、 野 性 型 同 型 （ ホ モ ） 接 合 体 C C 型 、 異 型 （ ヘ テ ロ ） 接 合

体 C T 型 、変 異 型 同 型（ ホ モ ）接 合 体 T T 型 が あ る 。こ の 遺 伝

子 多 型 に よ り 葉 酸 の 代 謝 が 異 な り 、C C 型 に 比 べ て C T 型 で は

約 3 5  %、 T T 型 で は 7 0  %  酵 素 活 性 が 低 下 す る 8 )。  

葉 酸 が 不 足 す る と 巨 赤 芽 球 性 貧 血 、 神 経 管 閉 鎖 障 害 （ 二 分

脊 椎 、 無 脳 症 、 脳 瘤 な ど ； n e u r a l  t u b e  d e f e c t s :  N T D s）、 動
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脈 硬 化 症 、 認 知 症 9 - 1 0 )な ど の 発 症 に 影 響 を 与 え る 。  

巨 赤 芽 球 性 貧 血 は 葉 酸 欠 乏 に よ り 造 血 機 能 が 障 害 さ れ る 代

表 的 な 症 状 で あ る 。赤 芽 球 か ら 赤 血 球 へ の 成 熟 過 程 で は 、D N A

と ヘ モ グ ロ ビ ン 合 成 が 行 わ れ る が 、 巨 赤 芽 球 性 貧 血 は 赤 芽 球

の 段 階 で 核 の 成 熟 が 障 害 さ れ 大 型 細 胞 が 出 現 し 、 早 期 に 骨 髄

内 で 崩 壊 す る 無 効 造 血 を 特 徴 と し て い る 。5 , 1 0 -メ チ レ ン テ ト

ラ ヒ ド ロ 葉 酸 は 、D N A の 4 つ の デ オ キ シ リ ボ 核 酸 の 1 つ で あ

る チ ミ ジ ル 酸 の 合 成 に 必 須 で あ る た め 、 欠 乏 状 態 で は D N A

合 成 が 障 害 を 受 け 、 細 胞 分 裂 の 障 害 と 細 胞 の 大 型 化 を 招 く こ

と に な る 。  

N T D s は ､脳 や 脊 髄 な ど の 中 枢 神 経 系 の も と（ 神 経 管 ）が 作

ら れ る 妊 娠 の 4 ~ 5 週 ご ろ に お こ る 先 天 異 常 で あ る 。わ が 国 で

は ､出 生 児 の 1 万 人 に 対 し て 約 6 人 の 割 合 で み ら れ る 。神 経 管

の 下 部 に 閉 鎖 障 害 が 起 き た 場 合 ､こ れ を 「 二 分 脊 椎 ｣と い う 。

二 分 脊 椎 の 起 き た 部 位 で は ､脊 椎 の 骨 が 脊 髄 の 神 経 組 織 を 覆

っ て い な い た め ､神 経 組 織 が 障 害 さ れ ､下 肢 の 運 動 障 害 や 膀

胱 ・ 直 腸 機 能 障 害 が お き る 。 神 経 管 の 上 部 で 閉 鎖 障 害 が 起 き

る と ､脳 が 形 成 不 全 と な り ､「 無 脳 症 ｣を き た し 、流 産 や 死 産 の

割 合 が 高 く な る 。 こ れ ら の N T D s は メ チ ル 基 （ C H 3） の 代 謝

メ カ ニ ズ ム が か か わ っ て い る 。  

荒 川 ら 1 1 ) に よ っ て 先 天 葉 酸 代 謝 異 常 が 見 つ け ら れ て か ら

1 9 6 0 ~ 1 9 9 0 年 代 に か け て 諸 外 国 で N T D s の 発 生 リ ス ク 低 減 に

つ い て 研 究 報 告 が 出 さ れ 、 妊 娠 可 能 な 年 齢 の 女 性 等 へ の

P t G l u 1 を 4 0 0 µ g 以 上 摂 取 す る よ う に 勧 告 し て い る 。米 国 で は

1 9 9 8 年 か ら 穀 類 に 1 4 0  µ g / 1 0 0  g の 葉 酸 添 加 を 義 務 化 1 2 )  し て 、
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N T D s 発 症 頻 度 の 低 下 に 一 定 の 効 果 を 認 め て い る 1 3 )。 日 本 に

お い て は 2 0 0 0 年 に 厚 生 省（ 現 在 の 厚 生 労 働 省 ）が「 N T D s の

発 症 リ ス ク 低 減 の た め に 、 妊 娠 を 計 画 し て い る 女 性 に 関 し て

は 、 妊 娠 1 か 月 以 上 前 か ら 妊 娠 3 か 月 ま で の 間 、 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 で 1 日 4 0 0  

µ g の 葉 酸 を 摂 取 す れ ば 、 N T D s の 発 症 リ ス ク が 集 団 と し て 見

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 い う 内 容 の 通 知 を 出 し た 1 4 )  。  

そ の 他 、葉 酸 不 足 は 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 を 増 加 さ せ 、L D L

コ レ ス テ ロ ー ル の 酸 化 、 血 小 板 の 凝 集 、 血 栓 の 形 成 促 進 、 平

滑 筋 の 増 殖 促 進 を 招 き 、 認 知 症 、 動 脈 硬 化 症 の 発 症 の リ ス ク

要 因 と な る こ と こ と か ら 、 葉 酸 の 重 要 性 が 指 摘 さ れ て い る

1 5 - 1 6 )。  

な お 、葉 酸（ プ テ ロ イ ル モ ノ グ ル タ ミ ン 酸 ）の 過 剰 摂 取 は 、

ビ タ ミ ン B 1 2 の 欠 乏 を 隠 す た め 、 悪 性 貧 血 が 潜 在 化 す る 危 険

性 が 指 摘 さ れ て い る 。  

葉 酸 の 食 事 摂 取 基 準 の 経 年 変 化 を 見 る と 、 第 6 次 改 定 日 本

人 の 栄 養 所 要 量 （ 2 0 0 0 年 度 ） 1 7 )  か ら 葉 酸 の 所 要 量 が 決 め ら

れ 、1 8 歳 ~ 2 9 歳 ま で の 所 要 量 は 2 0 0 µ g /日 で 許 容 上 限 摂 取 量 は

1 , 0 0 0 µ g /日 と な っ て い る 。 妊 婦 は プ ラ ス 2 0 0 µ g / 日 で あ る 。

2 0 0 5 年 に 策 定 さ れ た 日 本 人 の 食 事 摂 取 基 準 7 )に お い て は 、

1 8 ~ 2 9 歳 の 女 性 の 推 奨 量（ R D A）は 2 4 0 µ g /日 で あ り 、妊 婦 は

プ ラ ス 2 0 0 µ g /日 で あ る 。日 本 人 の 食 事 摂 取 基 準 2 0 1 0 年 度 1 8 )

で は 、1 8 ~ 2 9 歳 の 女 性 の R D A は 、2 4 0 µ g /日 で あ り 、妊 婦 は プ

ラ ス 2 4 0 µ g /日 で あ る 。耐 容 上 限 量 は 1 , 3 0 0 m g で あ り 、耐 容 上
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限 量 は プ テ ロ イ ル モ ノ グ ル タ ミ ン 酸 に 対 し て 定 め ら れ た も の

で 、 食 品 に 含 ま れ る プ テ ロ イ ル ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 に 対 す る も

の で は な い 。  

葉 酸 の 栄 養 状 態 の 評 価 は 、2 0 0 5 年 度 の 食 事 摂 取 基 準 7 )に お

い て 、 巨 赤 芽 球 性 貧 血 の リ ス ク 低 減 の た め に 血 清 葉 酸 値 7  

n m o l /  L（ 3 n g /  m L）以 上 1 9 )、赤 血 球 葉 酸 3 0 0 n m o l /  L 以 上 2 0 )、

血 漿 ホ モ シ テ イ ン 値 1 4 µ m o l /  L 未 満 2 1 )と し て い る 。 2 0 1 0 年

1 8 )  か ら は 葉 酸 の 栄 養 状 態 を 表 す 生 体 指 標 と し て 、短 期 的 指 標

で あ る 血 清 中 葉 酸 で は な く 、 中 ・ 長 期 的 指 標 で あ る 赤 血 球 中

葉 酸 値 、 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 を 用 い る よ う に な り 、 そ の 値

の 維 持 を 参 考 に し て 葉 酸 摂 取 量 が 策 定 さ れ た 。      

D a r y（ 2 0 0 9 年 ） 2 2 )に よ っ て N T D s リ ス ク 低 減 の カ ッ ト オ

フ 値 と し て 、血 清 葉 酸 7 n g / m L、赤 血 球 中 葉 酸 4 0 0 n m o l /  L 以

上 が 示 さ れ て い る 。M a r c h e t t a ら 2 3 )の メ タ ア ナ リ シ ス（ 2 0 1 5

年 ） に よ れ ば 、 食 物 か ら 食 事 性 葉 酸 相 当 量 （ d i e t a r y  f o l a t e  

e q u i v a l e n t： D F E） 4 5 0 ~ 6 5 0  µ g /日 を 摂 取 す れ ば 、赤 血 球 中 葉

酸 値 が 4 7 2（ 3 3 9 - 6 3 5） ~ 5 9 6（ 4 1 9 - 8 2 5） n g / m L に な る と 推 定

し 、 こ の 範 囲 を 保 つ こ と が N T D s の 予 防 に な る と 報 告 し て い

る 。し か し 、日 本 の 現 状 は 、国 民 健 康・栄 養 調 査（ 2 0 0 9 年 ~ 2 0 1 4

年 ま で ） に お い て 、 葉 酸 摂 取 量 は 、 女 性 1 8 ~ 2 9 歳 で 平 均

2 4 7 ± 1 4 . 5  µ g /日 で あ り 、こ こ 1 0 年 間 増 加 し て い な い 2 4 )。2 0 1 0

年 の 厚 生 省 の 研 究 報 告 2 5 )  で は 、妊 娠 前 か ら 葉 酸 サ プ リ メ ン ト

を 使 用 し て い る 者 は 1 8 . 6  %で あ る と 報 告 し て い る 。厚 生 省 が

勧 め る 4 0 0 µ g /日 の 付 加 は 、実 際 の と こ ろ 、浸 透 が 困 難 な 状 態

で あ る 。  
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そ こ で 、 本 研 究 で は 、 妊 娠 可 能 な 女 性 の N T D s 予 防 に 着 目

し て 葉 酸 添 加 発 酵 乳 （ P t G l u 1  2 0 0  µ g /日 ） に よ る 研 究 を 行 っ

た 。妊 娠 可 能 な 女 子 大 学 生 を 対 象 に 、葉 酸 に 対 す る 意 識 調 査 、

葉 酸 摂 取 量 、 食 事 摂 取 状 況 の 実 態 調 査 を 行 い 、 現 状 を 把 握 し

た 。 さ ら に 、 葉 酸 添 加 発 酵 乳 を 付 加 し て 、 血 清 葉 酸 値 、 血 漿

ホ モ シ ス テ イ ン 値 の 動 向 を M T H F R 遺 伝 子 多 型 別 に 検 討 し 、

妊 娠 可 能 な 女 性 へ の 葉 酸 摂 取 に 対 す る 方 策 の 方 向 性 を 明 ら か

に し た 。  
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第 2 章  

研 究 1   女 子 大 学 生 に お け る 葉 酸・神 経 管 閉 鎖 障 害 に 関 す る

知 識 と 葉 酸 摂 取 量 お よ び 食 物 摂 取 構 造 解 析  

 

Ⅰ ． 緒 言  

妊 娠 前 お よ び 妊 娠 初 期 の 十 分 な 葉 酸 摂 取 は 神 経 管 閉 鎖 障

害 （ n e u r a l  t u b e  d e f e c t s :  N T D s） の 予 防 に 重 要 で あ る 1 )。 諸

外 国 に お い て は 、 妊 娠 可 能 な 年 齢 の 女 性 に 対 し て 、 N T D s 発

症 リ ス ク 低 減 の た め に 4 0 0 µ g /日 ~ 5 0 0 µ g /日 の 葉 酸 栄 養 補 助 食

品 の 摂 取 を 勧 告 し て い る 2 - 3 )。ま た 、米 国 で は 1 9 9 8 年 か ら 穀

類 に 1 4 0 µ g / 1 0 0  g の 葉 酸 添 加 を 義 務 化 し 4 )、 N T D s 発 症 頻 度

の 低 下 に 一 定 の 効 果 を 認 め て い る 5 )。   

一 方 、諸 外 国 と 比 較 し て 、わ が 国 の N T D s の 発 症 リ ス ク は 低

い こ と か ら 、 葉 酸 の 利 用 に つ い て 特 段 の 対 応 は 取 っ て こ な か

っ た 。し か し 、1 9 9 9 年 に 住 吉 ら は 厚 生 科 学 研 究 の も と 、N T D s

の 発 症 率 が 上 昇 傾 向 に あ る こ と を 報 告 し た 6 )。 ま た 、 同 年 に

中 国 に お い て 妊 娠 を 計 画 し て い る 女 性 を 対 象 に し て 4 0 0 µ g /

日 の 葉 酸 介 入 試 験 が 実 施 さ れ 、 N T D s の 発 生 を 4 0 ~ 8 0  %低 下

さ せ た と い う 報 告 7 )等 を 踏 ま え 、2 0 0 0 年 に 厚 生 省（ 現 厚 生 労

働 省 ）は 、「 N T D s の 発 症 リ ス ク 低 減 の た め に 、妊 娠 を 計 画 し

て い る 女 性 に 関 し て は 、 妊 娠 1 か 月 以 上 前 か ら 妊 娠 3 か 月 ま

で の 間 、 当 面 、 食 品 か ら の 葉 酸 摂 取 （ 以 下 、 食 事 性 葉 酸 と す

る 。） に 加 え て 、 い わ ゆ る 栄 養 補 助 食 品 で 1 日 0 . 4 m g の 葉 酸

を 摂 取 す れ ば 、 N T D s の 発 症 リ ス ク が 集 団 と し て 見 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 い う 内
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容 の 通 知 を 出 し た 2 )  。 し か し 、 通 知 が 出 さ れ て 1 0 年 が 経 過

し た 2 0 0 9 年 の N T D s 発 生 頻 度 は 、分 娩 1 0 , 0 0 0 当 た り 6 . 2 で

あ り 、 過 去 3 0 年 間 に わ た り 低 下 傾 向 は 認 め ら れ て い な い 8 )。

こ の 状 況 か ら 、 妊 娠 可 能 な 女 性 に 、 葉 酸 と N T D s に 関 す る 知

識 が 十 分 に 浸 透 し て い な い 可 能 性 が 考 え ら れ た 。  

最 近 の 国 民 健 康・栄 養 調 査（ 2 0 0 9 年 ~ 2 0 1 4 年 ）9 )  に よ る と 、

葉 酸 平 均 摂 取 量 が 成 人 女 性 の 推 奨 量（ 2 4 0 µ g /日 ） [日 本 人 の 食

事 摂 取 基 準 （ 2 0 1 5 年 版 ） ]  1 0 )を 下 回 っ て い る こ と 、 ま た 、 今

日 の 食 生 活 の 外 部 化 、 個 々 人 の 価 値 観 の 多 様 化 な ど に よ り 、

食 物 摂 取 の 個 人 間 格 差 が 拡 大 し 、 葉 酸 摂 取 不 足 者 が 増 加 す る

こ と が 懸 念 さ れ て い る 1 1 - 1 3 )。   

そ こ で 、妊 娠 可 能 な 年 代 の 女 性 で あ る 管 理 栄 養 士 養 成 課 程 の

女 子 大 学 生 を 対 象 に 、 葉 酸 と N T D s の 知 識 と 葉 酸 摂 取 量 お よ

び 食 物 摂 取 構 造 な ど に つ い て 検 討 し た の で 報 告 す る 。  

 

Ⅱ ． 方 法  

1 .  対 象 者 お よ び 調 査 期 間  

研 究 対 象 者 は 、某 大 学 管 理 栄 養 士 養 成 課 程 の 女 子 大 学 生 1

年 生 1 5 4 名 （ 以 下 、 新 入 生 ）、 3・ 4 年 生 2 0 9 名 （ 以 下 、 上 級

生 ）、 計 3 6 3 名 で 、 調 査 期 間 は 2 0 1 4 年 7 月 （ 新 入 生 ）、 2 0 1 5

年 3 月 （ 上 級 生 ） で あ る 。 新 入 生 は 、 高 校 ま で の 教 育 を 受 け

た 一 般 的 な 女 性 、 上 級 生 は 栄 養 学 の 専 門 教 育 を 受 け た 女 性 と

し て 募 集 し た 。  
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2 .  調 査 内 容  

1 )  対 象 者 の 特 性  

身 体 特 性 （ 年 齢 、 身 長 、 体 重 、 B M I） お よ び 生 活 状 況 と し

て 、居 住 形 態（ 一 人 暮 ら し ／ 同 居 ）、飲 酒 歴 、喫 煙 歴 に つ い て

調 べ た 。 な お 、 身 長 、 体 重 は 実 測 し 、 他 は 調 査 票 に よ る 集 合

自 記 式 に て 調 査 し た 。  

 

2 )  葉 酸 お よ び N T D s に 関 す る 知 識  

調 査 内 容 は 表 2 に 示 す よ う に 、葉 酸 、 N T D s の 知 識 ・意 識

に 関 す る 9 項 目 、 サ プ リ メ ン ト の 使 用 状 況 に 関 す る 2 項 目 、

計 11 項 目 で あ る 。質 問 内 容 は ① 葉 酸 と い う 栄 養 素 を 知 っ て い

ま す か（ 以 下 、「 葉 酸 と い う 栄 養 素 」と す る ）② 葉 酸 は ど の よ

う な 食 品 に 含 ま れ て い る か 知 っ て い ま す か 「 葉 酸 の 供 給 源 食

品 」。③ 必 要 な 葉 酸 を 食 事 か ら 摂 る こ と が で き て い る と 思 い ま

す か「 葉 酸 摂 取 量 の 自 己 評 価 」。④ N T D s と い う 病 気 を 知 っ て

い ま す か「 N T D s の 知 識 」。⑤ 厚 生 労 働 省 の N T D s 発 症 リ ス ク

低 減 の た め の 葉 酸 栄 養 補 助 食 品 の 摂 取 を 推 奨 す る 通 知 を 知 っ

て い ま す か「 厚 生 労 働 省 か ら の 通 知 」。⑥ N T D s 発 症 リ ス ク 低

減 の た め に 勧 め ら れ て い る 葉 酸 栄 養 補 助 食 品 の 摂 取 量 を 知 っ

て い ま す か「 厚 生 労 働 省 か ら の 通 知 量 」。⑦ N T D s 発 症 リ ス ク

低 減 の た め の 葉 酸 栄 養 補 助 食 品 の 摂 取 の 開 始 時 期 は い つ だ と

思 い ま す か「 葉 酸 栄 養 補 助 食 品 の 摂 取 開 始 時 期 」。⑧ N T D s 発

症 リ ス ク 低 減 の た め の 葉 酸 栄 養 補 助 食 品 の 摂 取 の 終 了 時 期 は

い つ だ と 思 い ま す か「 葉 酸 栄 養 補 助 食 品 の 摂 取 終 了 時 期 」。⑨

N T D s を 予 防 す る た め に 葉 酸 を 摂 取 す る な ら 、 ど の よ う な 摂
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取 方 法 を 望 み ま す か「 葉 酸 の 摂 取 方 法 」。⑩ サ プ リ メ ン ト を 摂

取 し て い ま す か「 サ プ リ メ ン ト の 摂 取 」。⑪ サ プ リ メ ン ト を 摂

取 し な い 理 由 は 何 で す か 「 サ プ リ メ ン ト を 摂 取 し な い 理 由 」

で あ る 。 回 答 は 、 知 識 の 有 無 を 問 う 質 問 ① 、 ② 、 ④ 、 ⑤ 、 ⑥

お よ び サ プ リ メ ン ト の 摂 取 の 有 無 を 問 う 質 問 ⑩ は「 は い 」、「 い

い え 」 の 2 段 階 、 他 の 質 問 は 3 ~ 6 段 階 の 選 択 肢 を 用 意 し た 。

な お 、質 問 項 目 ⑩ 、⑪ の サ プ リ メ ン ト と は 、錠 剤 、カ プ セ ル 、

粉 末 、 顆 粒 状 の 形 態 の 食 品 （ 普 通 の 食 品 と は 異 な る も の ） と

し 、 栄 養 補 助 食 品 は 、 前 述 の サ プ リ メ ン ト に 加 え 、 葉 酸 添 加

食 品 を 含 む 。  

 

3 )  食 事 調 査  

食 事 調 査 は 半 定 量 食 物 摂 取 頻 度 調 査 票（ S e m i - q u a n t i t a t i v e  

f o o d  f r e q u e n c y  q u e s t i o n n a i r e :  F F Q） を 用 い た 。 当 該 の F F Q

は 再 現 性 ・ 妥 当 性 が 確 認 さ れ て い る 1 4 )。  

F F Q は 、 摂 取 頻 度 と 1 回 の 摂 取 量 を 問 う 調 査 票 で あ る 。

摂 取 頻 度 は 1 か 月 、1 週 間 、1 日 当 た り の 摂 取 回 数 、摂 取 量 に

つ い て は 食 品 ご と に 基 準 量 が 設 定 さ れ て お り 、 基 準 量 に 対 し

て 、 無 し 、 0 . 5 倍 、 0 . 8 倍 、 同 量 、 1 . 5 倍 、 2 倍 以 上 と し て 回

答 す る も の で あ る 。 5 0 の 栄 養 素 等 お よ び 1 9 の 食 品 群 に つ い

て 、 1 日 当 た り の 摂 取 量 が 出 力 さ れ る が 、 こ こ で は 、 エ ネ ル

ギ ー と 6 栄 養 素（ た ん ぱ く 質 、脂 質 、炭 水 化 物 、ビ タ ミ ン B 6、

ビ タ ミ ン B 1 2、 葉 酸 ） お よ び 1 7 食 品 群 に つ い て 検 討 し た 。  

 

 



 

28 

 

4 )  食 物 摂 取 構 造 解 析  

食 品 群 間 の 相 互 関 係 を 包 括 的 ・ 構 造 的 に 検 討 す る た め に 、

食 品 群 を 変 量 と し た 因 子 分 析 を 行 っ た 。 ス ク リ ー ・ プ ロ ッ ト

お よ び 因 子 寄 与 率 よ り 、 重 要 な 説 明 因 子 で あ る 第 1 因 子 と 第

2 因 子 に 対 す る 各 食 品 群 の 負 荷 量 か ら 、 本 対 象 者 の 食 物 摂 取

の 特 徴 を 把 握 し 、 葉 酸 供 給 源 食 品 の 位 置 づ け お よ び 他 の 食 品

群 と の 関 係 性 に つ い て 検 討 し た 。 ま た 、 第 1 因 子 と 第 2 因 子

に 対 す る 各 個 人 の 因 子 得 点 を 用 い 、 成 人 女 性 （ 非 妊 時 ） の 葉

酸 の 推 奨 量 2 4 0 µ g /日 を 基 準 に 、葉 酸 高 摂 取 群（ 推 奨 量 以 上 の

摂 取 者 ） と 葉 酸 低 摂 取 群 （ 推 奨 量 未 満 の 摂 取 者 ） の 2 群 に 分

け て 表 示 し た 。  

 

3 .  統 計 解 析  

分 布 は χ 2 検 定 、 平 均 値 に つ い て は t 検 定 、 一 元 配 置 分 散

分 析 を 行 い 、 中 央 値 は M a n n - W h i t n e y  U 検 定 を 行 っ た 。  

1 7 食 品 群 を 用 い た 探 索 的 因 子 分 析 に お い て 、 因 子 抽 出 に は

最 尤 法 （ プ ロ マ ッ ク ス 回 転 ） を 用 い 、 ス ク リ ー ・ プ ロ ッ ト に

よ り 因 子 数 を 抽 出 し た 。 食 品 群 別 摂 取 量 は 、 体 格 や 身 体 活 動

に よ る エ ネ ル ギ ー 摂 取 量 の 影 響 を 除 く た め に エ ネ ル ギ ー 調 整

（ 1 , 0 0 0 k c a l 当 た り の 摂 取 量 ） を 行 い 、 正 規 分 布 に 近 似 さ せ

る た め に l o g e 変 換 し た 値 を 用 い た 。  

統 計 ソ フ ト は S P S S  S t a t i s t i c s  v e r.  2 0（ I B M） を 用 い 、

有 意 水 準 は p < 0 . 0 5（ 両 側 ） と し た 。  
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4 .  倫 理 的 配 慮  

対 象 者 に は 、調 査 の 目 的 お よ び 調 査 方 法 、収 集 し た デ ー タ

は 研 究 以 外 の 目 的 に は 使 用 し な い こ と 、 デ ー タ は 統 計 的 に 処

理 す る た め 個 人 は 特 定 さ れ な い こ と 、 調 査 へ の 参 加 は 自 由 で

あ り 、 途 中 で 中 止 し て も 何 ら 不 利 益 は 生 じ な い こ と に つ い て

文 章 お よ び 口 頭 に て 説 明 し 、 文 書 に て 同 意 を 得 た 。 な お 、 本

研 究 は 研 究 倫 理 委 員 会 の 承 認（ 名 古 屋 学 芸 大 学 承 認  N o . 1 0 1）

を 受 け た 。  

 

Ⅲ ． 結 果  

1． 対 象 者 の 特 性  

調 査 に 参 加 し た 3 6 3 名 の う ち 、 摂 取 エ ネ ル ギ ー 7 0 0 k c a l /

日 以 下 の 者 2 名 、 知 識 ・ 意 識 に 対 す る 回 答 に 欠 損 が あ っ た 者

1 9 名 お よ び 身 長 ・ 体 重 の デ ー タ の な い 者 5 名 、 計 2 6 名 を 除

外 し 、3 3 7 名 を 用 い て 解 析 を 行 っ た 。回 収 率 は 1 0 0 %、有 効 回

答 率 は 9 2 . 8 %で あ っ た 。  

対 象 者 の 身 体 特 性 と 生 活 状 況 を 表 1 に 示 し た 。年 齢 は 全 体 で

1 9 . 9±1 . 5 歳 （ 平 均 値 ±標 準 偏 差 ） で あ っ た 。 B M I は 全 体 で

2 0 . 4±2 . 1 k g / m 2 で あ り 、学 年 別 で は 新 入 生（ 2 0 . 1±1 . 9  k g / m 2）

よ り 上 級 生（ 2 0 . 7±2 . 2  k g / m 2）が 有 意 に 高 か っ た（ p < 0 . 0 5）。

飲 酒 歴 あ り 群 は 新 入 生 0 %、 上 級 生 7 2 %、 喫 煙 歴 あ り 群 は 新

入 生 0 %、上 級 生 11 %で 、い ず れ も 上 級 生 が 新 入 生 よ り 高 い 割

合 で あ っ た （ p < 0 . 0 0 1）。 居 住 形 態 別 で は 群 間 に 差 は な く 、 両

群 と も 約 8 0 %が 同 居 で あ り 、 一 人 暮 ら し は 約 2 0 %で あ っ た 。 
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2． 葉 酸 お よ び N T D s に 関 す る 知 識  

「 葉 酸 と い う 栄 養 素 」 の 知 識 あ り 群 （ 表 2、 4 で は 、 は い と

記 載 、以 下 同 じ ）は 、新 入 生 7 0 . 3 %、上 級 生 9 8 . 9 %で 、「 葉 酸

の 供 給 源 食 品 」 の 知 識 あ り 群 は 、 新 入 生 1 0 . 8 %に 対 し て 、 上

級 生 は 8 1 . 0 %で 、 い ず れ も 上 級 生 が 有 意 に 高 い 割 合 を 示 し た

（ p < 0 . 0 0 1）（ 表 2）。「 葉 酸 摂 取 量 の 自 己 評 価 」 に つ い て は 、

十 分 摂 取 し て い る と 回 答 し た 者 は 新 入 生 0 . 7 %、 上 級 生 2 . 1 %

と 少 な か っ た が 、 大 体 摂 れ て い る と 回 答 し た 者 は そ れ ぞ れ

4 0 . 5 %、 3 6 . 0 %で あ っ た 。し か し 、そ の 分 布 に 有 意 差 は な か っ

た 。  

「 N T D s の 知 識 」 の あ り 群 は 新 入 生 2 . 7 %、 上 級 生 9 3 . 7 %で

あ っ た （ p < 0 . 0 0 1）。「 厚 生 労 働 省 か ら の 通 知 」 を 知 っ て い た

者 は 、新 入 生 3 . 4 %、上 級 生 5 5 . 0 %（ p < 0 . 0 0 1）あ り 、「 厚 生 労

働 省 か ら の 通 知 量 」を 知 っ て い た 者 は 、新 入 生 1 . 4 %、上 級 生

4 2 . 9 %で あ っ た （ p < 0 . 0 0 1）。  

「 葉 酸 栄 養 補 助 食 品 の 摂 取 開 始 時 期 」（ 1 か 月 く ら い 前 か ら ）

の 正 答 率 は 、新 入 生 1 8 . 2 %、上 級 生 6 8 . 8 %（ p < 0 . 0 0 1）で 、「 葉

酸 栄 養 補 助 食 品 の 摂 取 終 了 時 期 」（ 妊 娠 3 か 月 ま で ）の 正 答 率

は 新 入 生 5 . 4 %、 上 級 生 2 8 . 0 %（ p < 0 . 0 0 1） で 、 い ず れ も 上 級

生 が 知 っ て い る 割 合 が 高 か っ た 。  

N T D s を 予 防 す る た め の「 葉 酸 の 摂 取 方 法 」に 関 す る 意 識 は 、

全 体 で は 食 品 か ら 摂 り た い が 6 1 . 2 % 、 サ プ リ メ ン ト か ら は

2 . 7 %、 食 品 と サ プ リ メ ン ト 両 方 か ら 摂 り た い が 2 7 . 8 %、 葉 酸

添 加 食 品 か ら 摂 り た い が 8 . 4 %で あ っ た 。 学 年 別 で は 新 入 生

7 3 . 0 % 、 上 級 生 5 1 . 9 % が 食 品 か ら 摂 り た い と 回 答 し て い た
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（ p < 0 . 0 0 1）。  

現 在 の 「 サ プ リ メ ン ト の 摂 取 」 は 、 新 入 生 1 2 . 2 %、 上 級 生

2 0 . 1 %の 利 用 率 で あ っ た 。「 サ プ リ メ ン ト を 摂 取 し な い 理 由 」

は 、 興 味 が な い が 新 入 生 6 2 . 1 %、 上 級 生 5 3 . 7 %で 、 栄 養 は 食

品 か ら が 両 群 と も 約 2 0 %で あ っ た 。 い ず れ も 両 群 間 の 分 布 に

有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。  

 

3． 栄 養 素 お よ び 食 品 群 別 摂 取 量  

全 体 の 栄 養 素 等 摂 取 量 の 平 均 値 は 、 エ ネ ル ギ ー 1 , 5 5 7 ±

4 1 6 k c a l /日 、 た ん ぱ く 質 5 8 . 7±1 9 . 5 g /日 、 脂 質 5 5 . 2±1 8 . 3 g /

日 、炭 水 化 物 2 0 0 . 1±5 5 . 5 g /日 、葉 酸 2 3 8±1 0 4 µ g /日 で あ っ た

（ 表 3）。  

学 年 別 に 、エ ネ ル ギ ー お よ び 栄 養 素 摂 取 量 を 比 較 し た が 、い

ず れ の 栄 養 素 （ 葉 酸 を 含 む ） に も 有 意 の 差 は な か っ た 。 居 住

形 態 別 で は 、 同 居 よ り 一 人 暮 ら し の 方 が 、 エ ネ ル ギ ー ・ た ん

ぱ く 質 ・ 脂 質 （ p < 0 . 0 0 1）、 ビ タ ミ ン B 6 お よ び ビ タ ミ ン B 1 2

（ p < 0 . 0 5） 等 の 摂 取 量 は い ず れ も 有 意 に 少 な か っ た 。 な お 、

葉 酸 摂 取 量 も 一 人 暮 ら し の 方 が 少 な か っ た が 統 計 的 に 有 意 で

は な か っ た 。  

主 な 食 品 群 別 摂 取 量 は 、 全 体 で め し 類  2 5 0（ 1 7 0 . 0 - 3 1 6 . 0）

g /日［ 中 央 値（ 四 分 位 範 囲 ）］、パ ン 類・麺 類（ 以 下 、パ ン 類 ）

7 3 . 6（ 4 8 . 6 - 1 0 5 . 7） g /日 、 豆 類  3 0 . 4（ 1 7 . 6 - 5 1 . 3） g /日 、 緑 黄

色 野 菜 類  7 2 . 9 （ 5 1 . 4 - 1 0 7 . 9 ） g / 日 、 そ の 他 の 野 菜 類  9 7 . 1

（ 6 1 . 6 - 1 5 7 . 6）g /日 、魚 介 類  3 7 . 5（ 2 1 . 8 - 5 7 . 5）g /日 、肉 類  6 9 . 3

（ 4 8 . 0 - 9 6 . 4） g /日 で あ っ た 。 学 年 別 に 比 較 す る と 、 新 入 生 は
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卵 類 （ p < 0 . 0 5）、 嗜 好 飲 料 類 （ p < 0 . 0 0 1） の 摂 取 量 、 上 級 生 は

パ ン 類 （ p < 0 . 0 0 1）、 魚 介 類 （ p < 0 . 0 5） の 摂 取 量 が 多 か っ た 。

そ れ 以 外 の 食 品 群 の 摂 取 量 は 両 群 間 に 差 が な か っ た 。 居 住 形

態 別 で は 、 同 居 群 が い も 類 （ p < 0 . 0 5）、 豆 類 （ p < 0 . 0 1）、 そ の

他 の 野 菜 類 （ p < 0 . 0 1）、 藻 類 （ p < 0 . 0 1）、 魚 介 類 （ p < 0 . 0 0 1）、

肉 類 （ p < 0 . 0 1 ）、 油 脂 類 （ p < 0 . 0 1） の 摂 取 量 が 有 意 に 多 か っ

た 。  

 

4． 葉 酸 お よ び N T D s に 関 す る 知 識 と 葉 酸 摂 取 量 と の 関 連  

全 体 で 葉 酸 摂 取 量 と の 関 連 を み る と 「 葉 酸 と い う 栄 養 素 」

の 項 目 で 、 は い と 回 答 し た 群 （ 知 識 あ り 群 ） が 2 4 0±1 0 8 µ g /

日 、い い え と 回 答 し た 群（ 知 識 な し 群 ）で は 2 2 8±7 9 µ g /日 で

あ り 、「 N T D s の 知 識 」 で は 、 知 識 あ り 群 が 2 3 4±11 0 µ g /日 、

知 識 な し 群 は 2 4 3±9 7 µ g /日 で 、い ず れ も 両 群 間 に 有 意 差 は み

ら れ な か っ た 。 そ の 他 の 知 識 に 関 す る 項 目 と の 関 連 性 は な か

っ た（ 表 4）。ま た 、「 葉 酸 摂 取 量 の 自 己 評 価 」の 全 体 で は 、「 十

分 摂 れ て い る 」 /「 大 体 摂 れ て い る 」 /「 摂 れ て い な い 」 の 3

群 間 の 葉 酸 摂 取 量 に 有 意 差 は み ら れ な か っ た 。以 上 の よ う に 、

知 識 ・ 意 識 と 実 際 の 摂 取 量 の 間 に 若 干 の 乖 離 が 観 察 さ れ た 。  

 

 5． 食 物 摂 取 構 造 解 析  

因 子 分 析 よ り 抽 出 さ れ た 第 1 因 子 と 第 2 因 子 に 対 す る 各 食

品 群 の 因 子 負 荷 行 列 を 表 5 に 示 し た 。 第 1 因 子 に は 、 藻 類 、

そ の 他 の 野 菜 類 、 緑 黄 色 野 菜 類 、 豆 類 、 魚 介 類 、 い も 類 に 正

の 因 子 負 荷 （ 0 . 3 以 上 ） が 認 め ら れ た 。 一 般 に 、 そ の 他 の 野
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菜 類 、 緑 黄 色 野 菜 類 、 藻 類 、 い も 類 は 副 菜 と し て 使 用 さ れ 、

魚 介 類 、 豆 類 は 主 菜 と し て 用 い ら れ る の で 、 副 菜 ・ 主 菜 を ま

と め て 副 食 と し た 。 対 立 す る 負 の 因 子 負 荷 （ - 0 . 3 以 下 ） を 示

す 食 品 群 は な か っ た 。 以 上 の こ と か ら 、 第 1 因 子 を 「 副 食 パ

タ ー ン 」 と 命 名 し た 。 第 2 因 子 で は 、 パ ン 類 、 魚 介 類 に 正 の

因 子 負 荷 （ 0 . 3 以 上 ）、 め し 類 に 負 の 因 子 負 荷 （ - 0 . 3 以 下 ） を

示 し た の で 、「 主 食 パ タ ー ン 」と 命 名 し た 。第 1、第 2 因 子 へ

の 寄 与 率 は 、そ れ ぞ れ 1 5 . 8 %、9 . 6 %で あ り 、累 積 寄 与 率 2 5 . 4 %

で あ っ た 。  

図 1 は 、第 1、第 2 因 子 に 対 す る 個 人 の 因 子 得 点 を プ ロ ッ ト

し た 二 次 元 空 間 図 で あ る 。第 1 因 子 に 藻 類 、そ の 他 の 野 菜 類 、

緑 黄 色 野 菜 、 豆 類 、 芋 類 、 卵 類 な ど の 葉 酸 供 給 源 食 品 が 大 き

く 寄 与 し て い た の で 、 葉 酸 高 摂 取 群 と 葉 酸 低 摂 取 群 を 分 け て

示 し た 。 な お 、 葉 酸 高 摂 取 群 は 1 4 1 名 、 葉 酸 低 摂 取 群 は 1 9 6

名 で あ っ た 。  

全 体 で は 、第 1 因 子 の 正 の 領 域（ 第 1、第 4 象 限 ）に 1 8 3 名

（ 5 4 . 3 %）が 、負 の 領 域（ 第 2、第 3 象 限 ）に 1 5 4 名（ 4 5 . 7 %）

が 分 布 し て い た 。  

表 6 に 示 す よ う に 、葉 酸 高 摂 取 群 は 、第 1 因 子 の 正 の 領 域 に

1 4 1 名 中 1 0 6 名（ 7 5 . 2 %）、負 の 領 域 に 1 4 1 名 中 3 5 名（ 2 4 . 8 %）

が 分 布 し 、葉 酸 低 摂 取 群 は 、正 の 領 域 に 1 9 6 名 中 7 7 名（ 3 9 . 3 %）、

負 の 領 域 に 1 9 6 名 中 11 9 名 （ 6 0 . 7 %） が 分 布 し て い た （ p  

< 0 . 0 0 1）。  
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6 .  葉 酸 高 摂 取 群 、葉 酸 低 摂 取 群 別 の 栄 養 素 等 お よ び 食 品 群 別

摂 取 量  

表 7 で は 葉 酸 高 摂 取 群（ 以 下 、高 摂 取 群 ）の 平 均 摂 取 量 は 、

エ ネ ル ギ ー 1 , 7 9 3±4 2 4 k c a l /日 、葉 酸 3 3 3±8 7 µ g /日 、葉 酸 低 摂

取 群 （ 以 下 、 低 摂 取 群 ） は そ れ ぞ れ 1 , 3 8 7±3 1 7 k c a l /日 、 1 7 0

±4 5 µ g /日 で あ り 、低 摂 取 群 の エ ネ ル ギ ー 摂 取 量 は 高 摂 取 群 の

約 7 7 . 4 %で あ っ た （ p < 0 . 0 0 1）。 エ ネ ル ギ ー 産 生 栄 養 素 お よ び

他 の 栄 養 素 摂 取 量 も 、低 摂 取 群 は 高 摂 取 群 の 6 0～ 8 0 %と 有 意

に 低 値 で あ っ た （ p < 0 . 0 0 1）。  

葉 酸 供 給 源 食 品 群 の 摂 取 量 を み る と 、 高 摂 取 群 は 豆 類 4 3 . 6

（ 2 3 . 5 - 6 2 . 9）g /日 、緑 黄 色 野 菜 類  1 0 7 . 4（ 7 6 . 5 - 1 5 0 . 2）g /日 、

そ の 他 の 野 菜 類  1 5 2 . 1 （ 1 0 8 . 3 - 2 1 3 . 9 ） g / 日 、 果 実 類 5 7 . 5

（ 2 6 . 7 - 11 5 . 5） g /日 で あ り 、低 摂 取 群 は 、高 摂 取 群 の 4 5 ~ 6 0 %

で あ り 、 有 意 に 少 な か っ た （ p < 0 . 0 0 1）。 ま た 、 め し 類 、 い も

類 、 藻 類 、 魚 介 類 、 肉 類 、 卵 類 、 乳 類 、 油 脂 類 、 嗜 好 飲 料 類

等 も 、 低 摂 取 群 は 高 摂 取 群 よ り 、 い ず れ も 有 意 に 少 な い 摂 取

量 で あ っ た （ p < 0 . 0 5）。  

エ ネ ル ギ ー 調 整 を し た ビ タ ミ ン B 6、 ビ タ ミ ン B 1 2 の 摂 取 量

は 、 高 摂 取 群 が 低 摂 取 群 よ り 有 意 に 多 く 、 め し 類 、 パ ン 類 の

摂 取 量 は 、 粗 デ ー タ の 結 果 と は 逆 に 、 低 摂 取 群 が 高 摂 取 群 よ

り 有 意 に 摂 取 量 が 多 か っ た 。  

 

Ⅳ ． 考 察  

1 .  葉 酸 お よ び N T D s に 関 す る 知 識  

葉 酸 と N T D s に つ い て は 、厚 生 労 働 省 の 通 知 や 日 本 人 の 食
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事 摂 取 基 準 （ 2 0 1 5 年 版 ） 1 0 )に 、「 妊 娠 を 計 画 し て い る 女 性 、

ま た は 、 妊 娠 の 可 能 性 の あ る 女 性 は 、 N T D s の リ ス ク 低 減 の

た め に 、付 加 的 に 4 0 0 µ g /日 の プ テ ロ イ ル モ ノ グ ル タ ミ ン 酸 の

摂 取 が 望 ま れ る 」 と 記 載 さ れ て い る 。   

近 い 将 来 、食・栄 養 の 専 門 家（ 管 理 栄 養 士 ）を 目 指 し 、ま た 、

妊 婦 と な る 可 能 性 の あ る 女 子 大 学 生 の う ち 、新 入 生 は 、約 7 0 %

が「 葉 酸 と い う 栄 養 素 」を 知 っ て い た 。し か し 、「 N T D s の 知

識 」 お よ び 「 厚 生 労 働 省 か ら の 通 知 」、「 厚 生 労 働 省 か ら 通 知

量 」 に つ い て は 、 ほ と ん ど 知 ら な か っ た 。 こ れ は 、 一 般 の 女

性 と 同 等 の 知 識 レ ベ ル と 推 測 さ れ た 。 一 方 、 ほ と ん ど の 上 級

生 は 「 葉 酸 と い う 栄 養 素 」 の 知 識 （ 9 8 . 9 % ） お よ び 「 N T D s

の 知 識 」（ 9 3 . 7 %） は 持 っ て い た 。「 葉 酸 と い う 栄 養 素 」 を 知

っ て い た 者 は 、 篠 崎 、 佐 藤 ら 医 療 系 女 子 学 生 （ 看 護 師 を 含 む

は 9 0 %以 上 ） 1 5 )、 管 理 栄 養 士 ・ 栄 養 士 （ 1 0 0 %） 1 6 )を 対 象 と

し た 先 行 研 究 と 同 程 度 で あ っ た 。な お 、「 N T D s の 知 識 」の あ

る 者 は 、本 研 究 で 5 3 . 7 %、医 療 系 学 生 で 3 0 . 0 % 1 5 )、「 厚 生 労 働

省 か ら の 通 知 」 を 知 っ て い る 者 は 、 本 研 究 で 3 2 . 3 %、 医 療 系

学 生 で 2 6 . 9 %、「 厚 生 労 働 省 か ら の 通 知 量 」に つ い て 知 っ て い

る 者 は 、 本 研 究 で 2 4 . 6 %、 管 理 栄 養 士 ・ 栄 養 士 で 1 7 . 4 %、 学

生 （ 管 理 栄 養 士 ・ 看 護 師 養 成 校 ） で 11 . 4 % 1 6 )で あ り 、 N T D s

の 関 連 の 知 識 は 本 研 究・先 行 研 究 と も 低 い 結 果 で あ っ た 。「 葉

酸 栄 養 補 助 食 品 の 摂 取 開 始 時 期 」「 葉 酸 栄 養 補 助 食 品 の 摂 取 終

了 時 期 」 を 知 っ て い る 者 は 、 新 入 生 は 1 8 %、 6 %で 、 上 級 生

6 8 %、 2 8 %で あ っ た 。 上 級 生 の 開 始 時 期 、 終 了 時 期 に 関 す る

正 答 率 は 、先 行 研 究（ 管 理 栄 養 士・栄 養 士 ）1 6 )の そ れ ぞ れ 6 6 . 7 %、
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3 3 . 3 % と ほ ぼ 同 じ で あ っ た 。 こ の 新 入 生 と 上 級 生 の 葉 酸 、

N T D s に 関 す る 知 識 の 調 査 結 果 は 、 栄 養 学 系 の 学 生 と し て 一

定 の 教 育 効 果 が 観 察 さ れ た 。  

葉 酸 お よ び N T D s に 関 す る 知 識・意 識 と 葉 酸 摂 取 量 と の 関 連

は 、 学 年 別 、 居 住 形 態 別 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 葉 酸

摂 取 量 の 自 己 評 価 で は 、「 摂 取 で き て い る（ 十 分 に あ る い は 大

体 摂 れ て い る ） と 「 摂 れ て い な い 」 と 回 答 し た 群 間 に 摂 取 量

の 差 は な く 、自 己 評 価 と 実 際 の 摂 取 量 の 間 に 乖 離 が み ら れ た 。

こ の 正 確 な 理 由 は 、 本 研 究 で は 明 ら か に で き な い が 、 若 い 年

齢 層 で は 、 ほ と ん ど 健 康 上 の 問 題 を 感 じ る こ と が な く 、 こ の

世 代 （ 1 0 ~ 2 0 代 ） の 栄 養 問 題 と し て 、 葉 酸 が 注 目 さ れ る こ と

が あ ま り な か っ た た め に 、 上 記 の よ う な 自 己 判 断 を し て い る

の で は な い か と 考 え ら れ る 。  

ま た 、葉 酸 お よ び N T D s に 関 す る 知 識 を 持 つ 上 級 生 に お い て

も 、 大 学 生 で あ り 、 妊 娠 す る 可 能 性 が 低 く 、 妊 娠 や 胎 児 の 健

康 に さ ほ ど 関 心 が な い こ と 、 N T D s よ り 、 糖 尿 病 や 腎 臓 病 な

ど 、 よ り 一 般 的 疾 患 の 機 序 や 食 事 療 法 に 注 目 し て お り 、 葉 酸

が 必 要 な 栄 養 素 で あ る と 知 っ て い て も 、 葉 酸 摂 取 に 関 心 を 持

ち 、 葉 酸 摂 取 を 増 加 さ せ る よ う な 行 動 変 容 ・ 食 生 活 変 容 を 起

こ す ほ ど 強 い イ ン パ ク ト ・ 緊 迫 感 が な い こ と が 伺 え た 。  

な お 、 佐 藤 ら 1 6 )の 報 告 に よ る と 、 妊 婦 の 知 識 は 、 葉 酸 と い

う 栄 養 素 を 知 っ て い る 9 6 . 2 %、 N T D s の 勧 告 を 知 っ て い る 者

は 4 9 %、 葉 酸 摂 取 の 開 始 時 期 7 0 . 2 %、 終 了 時 期 4 8 . 1 %、 栄 養

素 名 の 知 識 以 外 は 、 管 理 栄 養 士 ・ 栄 養 士 、 医 療 系 学 生 よ り 高

い 値 が 報 告 さ れ て い る が 、 妊 婦 当 事 者 と し て 十 分 な 知 識 レ ベ
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ル で あ る と は 言 え な か っ た 。  

 

2 .  栄 養 補 助 食 品 の 利 用  

N T D s の リ ス ク 低 減 を 目 的 と し た 葉 酸 摂 取 方 法 に つ い て

は 、 食 品 か ら 摂 り た い が 全 体 で 6 1 . 2 %、 何 ら か の か た ち で 栄

養 補 助 食 品 を 利 用 す る が 3 8 . 9 %で あ っ た 。佐 藤 ら の 報 告 で は 、

管 理 栄 養 士 ・ 栄 養 士 の 栄 養 補 助 食 品 に 対 す る 態 度 は 、 積 極 的

利 用 11 . 6 %、た ま に 利 用 6 2 . 3 %で あ っ た 1 6 )。最 近 の わ が 国 の

医 療 現 場 に お い て 、 妊 娠 初 期 の 葉 酸 栄 養 補 助 食 品 （ 主 に サ プ

リ メ ン ト ） の 利 用 は 、 こ こ 1 0 年 で 増 加 し 、 6 0 ~ 7 0 %に 至 っ て

い る 。 し か し 、 妊 娠 1 か 月 以 上 前 か ら の 摂 取 は 2 0 ~ 3 0 %と 低

か っ た 1 7 - 1 8 )。   

一 方 、米 国 、英 国 を は じ め 欧 米 に お け る 妊 娠 初 期 の 葉 酸 サ プ

リ メ ン ト の 利 用 は 6 0 ~ 8 0 % 1 9 - 2 2 )、妊 娠 前 か ら の 摂 取 は 1 0 ~ 5 0 %

と 日 本 と ほ ぼ 同 じ 程 度 に 低 い 利 用 率 で あ っ た 1 9 - 2 4 )。妊 娠 前 の

サ プ リ メ ン ト 利 用 率 の 低 さ は 、 胎 児 の 神 経 管 が 受 胎 後 約 2 8

日 で 閉 鎖 す る こ と を 考 え る と 大 き な 問 題 で あ る 。 米 国 、 チ リ

な ど で は 、 サ プ リ メ ン ト に よ る 葉 酸 摂 取 が な か な か 普 及 し な

い こ と 、ま た 、動 脈 硬 化 や 認 知 症 に 対 す る 葉 酸 の 効 用 2 5 - 2 6 )  な

ど を 考 慮 し 、 基 本 的 食 品 で あ る 穀 類 に 葉 酸 を 添 加 す る こ と を

義 務 付 け 、 国 民 の 葉 酸 摂 取 量 の 増 加 を 図 っ て い る 。 し か し 、

最 近 、 こ れ ら の 国 々 で 、 サ プ リ メ ン ト に よ る 葉 酸 の 過 剰 摂 取

に 関 す る 報 告 が 散 見 さ れ て お り 、 摂 取 不 足 と 過 剰 摂 取 の 両 面

の 健 康 障 害 を は ら ん で い る こ と が 指 摘 さ れ て い る 1 9 - 2 7 )。  

N T D s の リ ス ク 低 減 に 関 す る 葉 酸 は 通 常 の 食 事 性 葉 酸 に 加
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え て 、 プ テ ロ イ ル モ ノ グ ル タ ミ ン 酸 （ 添 加 物 ） 4 0 0 µ g /日 の 摂

取 が 推 奨 さ れ て い る 。 食 事 性 葉 酸 （ ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 型 ） の

相 対 生 体 利 用 率 は 約 5 0 % 2 8 )と み な さ れ て お り 、プ テ ロ イ ル モ

ノ グ ル タ ミ ン 酸 4 0 0 µ g /日 を 摂 取 す る に は 、食 品 か ら そ の 2 倍

の 食 事 性 葉 酸 8 0 0 µ g /日 を 摂 取 し な け れ ば な ら ず 、食 事 か ら は

到 達 で き な い 量 で あ る 。 国 立 健 康 ・ 栄 養 研 究 所 で は 、 摂 取 方

法 と し て 、 ま ず 、 食 事 の 充 実 、 次 に 葉 酸 を 添 加 し た 特 別 用 途

食 品 、 栄 養 機 能 食 品 や 加 工 食 品 な ど の 利 用 、 そ れ で も 不 足 し

て い た 場 合 に は サ プ リ メ ン ト の 利 用 と い う 順 番 で 推 奨 し て い

る 2 9 )。さ ら に 、サ プ リ メ ン ト を 利 用 し た い 場 合 は 、自 己 判 断

せ ず に 医 師 や 管 理 栄 養 士 に 相 談 す る よ う に 勧 め て い る 2 9 )。  

妊 婦 が 意 識 的 に 葉 酸 摂 取 を し た 理 由 と し て 、医 師・管 理 栄 養

士 な ど の 医 療 系 専 門 家 の ア ド バ イ ス （ 妊 娠 前 約 1 5 %、 妊 娠 後

約 2 5 %）よ り 、マ ス メ デ ィ ア・イ ン タ ー ネ ッ ト（ 妊 娠 前 約 2 5 %、

妊 娠 後 約 6 0 %）の 情 報 な ど を 挙 げ て い た 1 8 )。ま た 、サ プ リ メ

ン ト は 医 薬 品 で は な い た め 、 安 全 性 と 品 質 の 担 保 が な さ れ て

い な い も の も あ る な ど の 問 題 を 挙 げ て い る 3 0 )。 管 理 栄 養 士 ・

栄 養 士 は 、 栄 養 教 育 ・ 指 導 者 と し て 、 N T D s の リ ス ク 低 減 を

目 的 と し た 葉 酸 摂 取 の 意 義 や 摂 取 方 法 ・ 時 期 の 重 要 性 を 認 識

し な け れ ば な ら な い 。  

 

3 .  栄 養 素 お よ び 食 品 群 別 摂 取 量  

今 回 の 研 究 で 得 ら れ た F F Q に よ る 葉 酸 摂 取 量 （ 2 3 8 ±

1 0 4 µ g /日 ）に つ い て 、食 事 摂 取 基 準（ 2 0 1 5 年 版 ） 1 0 )に 準 拠 し

て 考 慮 す る と 、 成 人 女 性 の 推 定 平 均 必 要 量 （ 2 0 0 µ g /日 ） 1 0 )を
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下 回 る 不 足 の 者 の 割 合 は 約 4 0 %で あ っ た 。 同 年 代 の 女 子 の 国

民 健 康 栄 養 調 査 （ 2 0 0 9 年 ~ 2 0 1 4 年 ま で ） 9 )  は 平 均 2 4 7 ±

1 4 . 5 µ g /日 で あ り 、 同 じ よ う な F F Q に よ る 調 査 で は 、 篠 崎 1 5 )  

ら は 2 9 9±1 4 3 µ g /日 （ 2 0 0 9 年 ）、 松 本 3 1 )ら は 2 0 8±8 7 µ g /日

（ 2 0 1 2 年 ） と 報 告 し て い る 。 連 続 3 日 間 の 秤 量 記 録 法 で は 、

近 藤 3 2 )  ら は 2 1 7 µ g /日（ 2 0 0 3 年 ）、平 岡 3 3 )  ら は 2 5 3±1 4 1 µ g /

日（ 2 0 11 年 ）、 1 9 3±9 7 µ g /日（ 2 0 1 2 年 ）で あ る と 報 告 し て い

る 。 以 上 の 摂 取 量 の 報 告 に は バ ラ ツ キ が あ る が 、 本 研 究 の 結

果 は 先 行 研 究 の お お む ね 平 均 的 レ ベ ル に あ り 、 本 対 象 者 は 同

年 代 の 女 性 と ほ ぼ 同 等 な 摂 取 状 況 で あ る と み な せ よ う 。  

葉 酸 の 主 な 供 給 源 食 品 と し て 、野 菜 類（ 特 に 緑 黄 色 野 菜 類 ）、

豆 類 、 果 実 類 、 レ バ ー 、 緑 茶 な ど 3 4 )  が 挙 げ ら れ る が 、 本 対

象 者 は 緑 黄 色 野 菜 類 7 2 . 9（ 5 1 . 4 - 1 0 7 . 9） g /日 、 そ の 他 の 野 菜

類 9 7 . 1（ 6 1 . 6 - 1 5 7 . 6） g /日 、 計 1 7 7 . 6（ 1 2 3 . 4 - 2 6 6 . 0） g /日 摂

取 し て お り 、 健 康 日 本 2 1 3 5 )で 目 標 と さ れ る 野 菜 3 5 0 g /日 の 約

1 / 2 の 摂 取 量 で あ っ た 。 大 豆 類 は 3 0 . 4（ 1 7 . 6 - 5 1 . 3） g /日 で 目

標 量 （ 1 0 0 g /日 ） の 約 3 0 %、 果 実 類 は 3 9 . 4（ 1 7 . 0 - 7 6 . 9） g /日

で 目 標 量（ 2 0 0 g /日 ）の 約 4 0 %で あ り 、葉 酸 が 多 く 含 ま れ て い

る 食 品 群 で あ る 野 菜 類 、 豆 類 、 果 実 類 の 摂 取 が 十 分 で あ る と

は 言 え な か っ た 。  

 

4． 食 物 摂 取 構 造 解 析  

女 子 大 学 生 の 食 生 活 を 説 明 す る 第 1 因 子 と し て「 副 食 パ タ

ー ン 」、 第 2 因 子 と し て 「 主 食 パ タ ー ン 」 が 抽 出 さ れ た 。「 副

食 パ タ ー ン 」 に 関 連 し た 食 品 群 に は 、 葉 酸 供 給 源 食 品 （ 野 菜



 

40 

 

類 、豆 類 、果 実 類 ）、藻 類 、い も 類 、魚 介 類 が あ り 、こ れ ら の

食 品 群 は 、 一 緒 に 摂 取 さ れ る こ と を 示 唆 し て い る 。 女 子 大 学

生 全 体 の 食 生 活 の 特 徴 を 表 す 第 1 因 子 に 葉 酸 供 給 源 食 品 が 抽

出 さ れ て い る こ と は 興 味 深 い 。 な お 、 本 研 究 結 果 は 、 池 田 ら

3 6 )の 女 子 短 期 大 学 生 の 食 生 活 を 対 象 と し た 主 成 分 分 析 に お い

て の 、第 1 因 子「 主 食 型 か 副 食 型 か を 示 す 」、第 2 因 子「 食 生

活 が 伝 統 型 か 欧 米 型 か を 示 す 」 と し た 報 告 と 類 似 し て い た 。  

個 人 の 因 子 得 点 に 準 拠 し た 二 次 元 空 間 図 に お い て 、葉 酸 高 摂

取 群 は 第 1 因 子 の 正 の 領 域 に 、 低 摂 取 群 は 負 の 領 域 に そ の 多

く が 分 布 し て い た 。 低 摂 取 群 は 、 エ ネ ル ギ ー な ら び に ほ と ん

ど の 栄 養 素 に お い て 、 高 摂 取 群 の 5 0 ~ 8 0 %で あ り 有 意 に 少 な

い 摂 取 量 で あ っ た 。 食 品 群 別 摂 取 量 を み る と 、 低 摂 取 群 で は

穀 類 以 外 の 主 要 な 食 品 群 に お い て 、 高 摂 取 群 よ り 有 意 に 少 な

か っ た 。 低 摂 取 群 は 成 人 女 性 と し て 、 葉 酸 だ け で な く エ ネ ル

ギ ー お よ び 栄 養 素 、 食 品 群 も 十 分 に 摂 取 さ れ て お ら ず 、 食 事

の 絶 対 量 が 少 な い こ と が 示 さ れ た 。 逆 に 、 高 摂 取 群 は 、 葉 酸

を は じ め 、 エ ネ ル ギ ー お よ び そ の 他 の 栄 養 素 に つ い て 、 良 好

な 摂 取 量 で あ っ た 。 し か し 、 高 摂 取 群 に お い て も 主 な 葉 酸 供

給 源 食 品 群 の 摂 取 量 は 、健 康 日 本 2 1 が 示 す 目 標 量 に い ず れ も

達 し て い な か っ た 。高 摂 取 群 の 平 均 葉 酸 摂 取 量 が 3 3 3±8 7 µ g /

日 で あ っ た こ と を 考 慮 す る と 、健 康 日 本 2 1 が 推 奨 す る 供 給 源

食 品 群 の 目 標 量 を 摂 取 す れ ば 、 妊 娠 期 の 巨 赤 芽 球 性 貧 血 を 予

防 す る た め の 推 奨 量 4 8 0 µ g /日 1 0 )  は 達 成 可 能 で あ る こ と が 示

唆 さ れ た 。 平 岡 2 7 )  ら も 女 子 栄 養 大 学 方 式 「 ４ つ の 食 品 群 点

数 法 」 を 学 習 さ せ 、 食 事 を 摂 っ た 学 生 の 葉 酸 摂 取 量 は 4 6 5±
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11 7 µ g /日 で あ っ た と 報 告 し て い る 。  

 

5． 栄 養 教 育 の 重 要 性  

N T D s は 妊 娠 の 初 期 に 生 ず る の で 、妊 娠 前 の 葉 酸 の 栄 養 状

態 が 重 要 で あ る 。 し か し 、 一 般 に 妊 娠 に 気 づ く の は 妊 娠 3 ~ 4

か 月 こ ろ で あ る 。ま た 、い つ 妊 娠 す る か 正 確 に 予 知 で き な い 。

本 研 究 、 妊 婦 （ 先 行 研 究 ） 1 8 )は N T D s、 葉 酸 に 関 す る 知 識 が

十 分 で は な か っ た こ と か ら 、 中 学 ・ 高 等 学 校 に お け る 健 康 ・

栄 養 教 育 お よ び 成 人 女 性 を 対 象 と し た 地 域 保 健 活 動 の 一 つ と

し て 、 N T D s に 関 す る 正 し い 知 識 、 中 で も N T D s 予 防 は 妊 娠

前 の 葉 酸 を 含 め た 栄 養 状 態 が 重 要 な こ と に 関 す る 積 極 的 な 教

育 、 知 識 の 普 及 ・ 啓 発 が 必 要 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

ま た 、健 康・栄 養 の 専 門 家・指 導 者 で あ る 管 理 栄 養 士・栄 養

士 、 教 員 （ 家 庭 科 、 保 健 体 育 ）、 医 療 従 事 者 （ 医 師 、 看 護 師 、

保 健 師 ） 等 が 、 葉 酸 と N T D s の 関 連 お よ び N T D s の リ ス ク 低

減 に 対 す る 食 事 性 葉 酸 と 葉 酸 栄 養 補 助 食 品 に 関 す る 正 し い 理

解 と 知 識 を 持 ち 、 栄 養 教 育 ・ 指 導 を 行 う こ と が 重 要 で あ る 。  

さ ら に 、葉 酸 に 関 連 す る 特 定 保 健 用 食 品（ 疾 病 リ ス ク 低 減 表

示 を 含 む ） は ほ と ん ど な く 、 安 全 性 と 品 質 の 担 保 （ 成 分 や 原

材 料 な ど ） が さ れ て い る 葉 酸 栄 養 補 助 食 品 の 情 報 提 供 が 望 ま

れ る 。  

 

6． 本 研 究 の 限 界  

本 研 究 の 限 界 と し て 、対 象 者 が 女 子 大 学 生 で 、妊 娠 す る 可

能 性 が 低 く 当 事 者 感 ・ 緊 迫 感 が な く 、 妊 娠 を 計 画 し て い る 女
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性 を 対 象 と し た 場 合 と は 異 な る 結 果 に な る 可 能 性 が あ る 。 ま

た 、 対 象 者 が 管 理 栄 養 士 養 成 課 程 の 学 生 で あ る こ と を 考 慮 す

る と 、 一 般 の 若 年 層 と 比 較 し て 結 果 に 差 が あ る 可 能 性 が 考 え

ら れ る 。ま た 、食 事 調 査 が F F Q の た め 、食 品・栄 養 摂 取 量 の

推 定 、 料 理 ・ 食 品 の 組 み 合 わ せ な ど 、 食 生 活 の 検 討 が 必 ず し

も 十 分 と は 言 え な か っ た こ と な ど が 挙 げ ら れ る 。  

 

Ⅴ  結 語  

女 子 大 学 生（ 新 入 生 と 上 級 生 ）を 対 象 に 、葉 酸 ・ N T D s に

関 す る 知 識 と 葉 酸 摂 取 量 、 食 物 消 費 構 造 に つ い て 検 討 し た 。  

新 入 生 は 葉 酸 の 栄 養 素 名 は 知 識 が あ っ た が 、N T D s と い う 病

気 に つ い て は 、 ほ と ん ど 知 識 が な か っ た 。 上 級 生 は 、 N T D s

と い う 病 気 の 知 識 は あ る も の の 、 予 防 の た め の 適 切 な 葉 酸 摂

取 量 、摂 取 時 期 に つ い て は 、知 っ て い た 者 は 約 5 0 %で あ っ た 。

葉 酸 摂 取 量 は 、平 均 2 3 8 µ g /日 、不 足 者 は 約 4 0 %で あ り 、葉 酸

お よ び N T D s に 関 す る 知 識 と 葉 酸 摂 取 量 に は 関 連 が な か っ た 。

ま た 、 食 物 消 費 構 造 パ タ ー ン は 、 推 奨 量 以 上 の 摂 取 者 は 葉 酸

の 供 給 源 食 品 ば か り で は な く 様 々 な 食 品 を と っ て お り 、 食 事

全 体 の 質（ 食 品 バ ラ ン ス ）が 重 要 で あ る こ と を 示 し た 。N T D s

の 発 症 率 が 減 少 傾 向 に な い こ と を 考 え る と 、 健 康 ・ 栄 養 教 育

の 専 門 家 を 目 指 す 者 と し て 、 N T D s リ ス ク 低 減 に 対 す る 食 事

（ 葉 酸 を 含 む ） お よ び 葉 酸 栄 養 補 助 食 品 に 関 す る 正 し い 知 識

と 理 解 の 必 要 性 が 示 唆 さ れ た 。  
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e t h n i c  d i f f e r e n c e s  i n  f o l i c  a c i d  u s e  p r e c o n c e p t i o n  a n d  

d u r i n g  e a r l y  p r e g n a n c y  i n  t h e  U K :  e f f e c t  o n  m a t e r n a l  

f o l a t e  s t a t u s .  J  H u m  N u t r  D i e t  2 0 0 9 ;  2 2 : 1 0 0 - 7 .  d o i ;  

1 0 . 1111 / j . 1 3 6 5 - 2 7 7 X . 2 0 0 8 . 0 0 9 3 6 . x .  

2 1 )  F o r s t e r  D A ,  Wi l l s  G ,  D e n n i n g  A ,  e t  a l .  T h e  u s e  o f  f o l i c  
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a c i d  a n d  o t h e r  v i t a m i n s  b e f o r e  a n d  d u r i n g  p r e g n a n c y  i n  

a  g r o u p  o f  w o m e n  i n  M e l b o u r n e ,  A u s t r a l i a .  M i d w i f e r y  

2 0 0 9 ;  2 5 : 1 3 4 -  1 4 6  

2 2 )  M c N u l t y  B ,  P e n t i e v a  K ,  M a r s h a l l  B ,  e t  a l .  Wo m e n ' s  

c o m p l i a n c e  w i t h  c u r r e n t  f o l i c  a c i d  r e c o m m e n d a t i o n s  

a n d  a c h i e v e m e n t  o f  o p t i m a l  v i t a m i n  s t a t u s  f o r  

p r e v e n t i n g  n e u r a l  t u b e  d e f e c t s .  H u m  R e p r o d  2 0 11 ;  

2 6 : 1 5 3 0 - 1 5 3 6 .  d o i :  1 0 . 1 0 9 3 / h u m r e p / d e r 0 7 8  

2 3 )  B e s t w i c k  J P,  H u t t l y  W J ,  M o r r i s  J K ,  e t  a l .  P r e v e n t i o n  

o f  n e u r a l  t u b e  d e f e c t s :  a  c r o s s - s e c t i o n a l  s t u d y  o f  t h e  

u p t a k e  o f  f o l i c  a c i d  s u p p l e m e n t a t i o n  i n  n e a r l y  h a l f  a  

m i l l i o n  w o m e n .  P L o S  O n e  2 0 1 4 ; 1 9 :  9 ,  e 8 9 3 5 4 .  d o i :  

1 0 . 1 3 7 1   ( A c c e s s e d  o n  S e p . 1 5 ,  2 0 1 6 )  

2 4 )  N i l s e n  R M ,  L e o n c i n i  E ,  G a s t a l d i  P,  e t  a l .  P r e v a l e n c e  

a n d  d e t e r m i n a n t s  o f  p r e c o n c e p t i o n  f o l i c  a c i d  u s e .  a n  

I t a l i a n  m u l t i c e n t e r  s u r v e y  2 0 1 6 ; 1 3 :  4 2 - 6 5 .  d o i :  

1 0 . 11 8 6 / s 1 3 0 5 2 - 0 1 6 - 0 2 7 8 - z  ( A c c e s s e d  o n  S e p . 1 5 ,  2 0 1 6 )  

2 5 )  Vo u t i l a i n e n  S ,  R i s s a n e n  T H ,  Vi r t a n e n  J ,  e t  a l .  L o w  

d i e t a r y  f o l a t e  i n t a k e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  e x c e s s  

i n c i d e n c e  o f  a c u t e  c o r o n a r y  e v e n t s .  T h e  K u o p i o  

I s c h e m i c  H e a r t  D i s e a s e  R i s k  F a c t o r  S t u d y.  C i r c u l a t i o n  

2 0 0 1 ; 1 0 3 : 2 6 7 4 - 2 6 8 0   

2 6 )  We n g  L C ,  Ye h  W T,  B a i  C H ,  e t  a l .  I s  i s c h e m i c  s t r o k e  

r i s k  r e l a t e d  t o  f o l a t e  s t a t u s  o r  o t h e r  n u t r i e n t s  

c o r r e l a t e d  w i t h  f o l a t e  i n t a k e ?  S t r o k e  2 0 0 8 ;  3 9 :  



 

47 

 

3 1 5 2 - 3 1 5 8   

2 7 )  G ó m e z  M F,  F i e l d  C J ,  O l s t a d  D L ,  e t  a l .  U s e  o f  

m i c r o n u t r i e n t  s u p p l e m e n t s  a m o n g  p r e g n a n t  w o m e n  i n  

A l b e r t a :  r e s u l t s  f r o m  t h e  A l b e r t a  P r e g n a n c y  O u t c o m e s  

a n d  N u t r i t i o n  ( A P r O N )  c o h o r t .  M a t e r n  C h i l d  N u t r  2 0 1 5 ;  

11 :  4 9 7～ 5 1 0 .  d o i :  1 0 . 1111 / m c n . 1 2 0 3 8  

2 8 )  福 渡 努 ,  柴 田 克 己 .  遊 離 型 ビ タ ミ ン に 対 す る 食 事 中 の

B 群 ビ タ ミ ン の 相 対 的 利 用 率 ， 日 本 家 政 学 会 誌 2 0 0 8 ;  5 9 :  

4 0 3 -  4 1 0  

2 9 ) 国 立 健 康 ・ 栄 養 研 究 所 .「 健 康 食 品 」 の 安 全 性 ・ 有 効 性

情 報

( 2 0 1 6 ) h t t p : / h f n e t . n i h . g o . j p / c o n t e n t s / d e t a i l 1 5 5 0 . h t m l . (

A c c e s s e d  o n  D e c . 5  

3 0 )  小 林 千 恵 ， 横 山 玲 子 ， 高 橋 一 則 .  栄 養 補 助 食 品（ サ プ リ

メ ン ト ）の 成 分  お よ び 品 質 等 に つ い て ，静 岡 県 環 境 衛 生

科 学 研 究 所 報 告 2 0 1 0 ;  5 3 :  4 5 -  4 8  

3 1 )  松 本 希 美 ,溝 畑 秀 隆 ,渡 邊 敏 明  他 .女 子 大 生 に お け る 血 清

葉 酸 値 と 葉 酸 摂 取 量 の 比 較 検 討 ,  Tr a c e  N u t r  R e s  2 0 1 2 ;  

2 9 :  3 2 -  3 5  

3 2 )  近 藤 厚 生 , 木 村 恭 祐 , 磯 部 安 朗  他 . 二 分 脊 椎 症 と 葉 酸 , 葉

酸 経 口 摂 取 量 と 葉 酸 血 清 濃 度 ,  日 本 泌 尿 器 科 学 会 雑 誌

2 0 0 3 ;  9 4 :  5 5 1 -  5 5 9   

3 3 )  平 岡 真 実 . 若 年 女 性 の 葉 酸 栄 養 状 態 , 厚 生 労 働 省 報 告

( 2 0 1 2 )  

3 4 )  I m a e d a  N ,  G o t o  C ,  To k u d o m e  Y,  e t  a l .  F o l a t e  i n t a k e  
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a n d  f o o d  s o u r c e s  i n  J a p a n e s e  f e m a l e  d i e t i t i a n s ,  E n v i r o n  

H e a l t h  P r e v  M e d  2 0 0 2 ; 7 :  1 5 6 - 1 6 1  

3 5 )  厚 生 労 働 省 .健 康 日 本 2 1 ,  栄 養 ・ 食 生 活 ,  

h t t p / / w w w. k e n k o u n i p p o n 2 1 . g r. j p . （ A c c e s s e d  o n  S e p  1 6 ,  

2 0 1 6）  

3 6 )  池 田  順  子 ,  浅  野  弘  明 ,  永  田  久  紀 .  女  子  学  生  

の  食  生  活  の  実  態 (第 1 報 )  －  栄  養  摂 取 状 況  に  関

す る 居 住 形 態 と 意 識 調 査 か  ら の 検 討 － ,  栄  養  学  雑  誌

1 9 8 3 ;  4 1 :  1 0 3 -  11 6   
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図 表  

 

 

表１.　身体特性および生活状況

平均値 SD
1)

平均値 SD 平均値 SD

年齢　(歳） 19.9 1.5 18.3 0.5 21.1 0.6 <0.001

身長　(cm） 158.0 5.4 157.8 5.5 158.2 5.3 ns

体重　(kg) 51.1 6.4 50.2 6.1 51.7 6.5 0.026

BMI　(kg/m2） 20.4 2.1 20.1 1.9 20.7 2.2 0.016

ｎ (%) ｎ (%) ｎ (%)

居住形態 一人暮らし 64 19.3 31 21.1 33 17.9 ns

同居 264 79.8 113 76.9 151 82.1

その他 3 0.9 3 2.0 0 0.0

（回答無し） (6) (1) (5)

飲酒歴 有り 135 40.2 0 0.0 135 71.8 <0.001

無し 201 59.8 148 100.0 53 28.2

（回答無し） (1) (1)

喫煙歴 有り 22 6.6 0 0.0 21 11.2 <0.001

無し 313 93.4 148 100.0 166 88.8

（回答無し） (2) (2)
1)標準偏差
2)身体特性はｔ検定、生活状況はχ2検定

新入生(n=148)全体(n=337)

生活状況

身体特性
p 2)

上級生(n=189)
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表2. 葉酸、神経管閉鎖障害(NTDs）に関する知識
ｐ１)

ｎ % ｎ % ｎ %

1．葉酸について

① はい 291 86.4 104 70.3 187 98.9 <0.001

いいえ 46 13.6 44 29.7 2 1.1

② はい 169 50.1 16 10.8 153 81.0 <0.001

いいえ 168 49.9 132 89.2 36 19.0

③ 十分摂れている 5 1.5 1 0.7 4 2.1 ns

大体摂れている 128 38 60 40.5 68 36.0

摂れていない 204 60.5 87 58.8 117 61.9

2．NTDs　について

④ はい 181 53.7 4 2.7 177 93.7 <0.001

いいえ 156 46.3 144 97.3 12 6.3

⑤ はい 109 32.3 5 3.4 104 55.0 <0.001

いいえ 228 67.7 143 97 85 45.0

⑥ 知っている 83 24.6 2 1.4 81 42.9 <0.001

知らない 254 75.4 146 98.6 108 57.1

⑦ 妊娠１か月くらい前 157 46.6 27 18.2 130 68.8 <0.001

妊娠直後 21 6.2 10 6.8 11 5.8

  (葉酸栄養補助食品の摂取開始時期) 妊娠３か月 44 13.1 14 9.5 30 15.9

妊娠中期（４～７か月） 25 7.4 8 5 17 9.0

妊娠後期（７か月以降） 1 0.3 1 1 0 0.0

知らない 89 26.4 88 60 1 0.5

⑧ 妊娠１か月くらい前 23 6.8 4 2.7 19 10.1 <0.001

妊娠直後 26 7.7 8 5.4 18 9.5

 （葉酸栄養補助食品の摂取終了時期） 妊娠３か月 61 18.1 8 5.4 53 28.0

妊娠中期（４～７か月） 57 16.9 11 7.4 46 24.3

妊娠後期（７か月以降） 64 19 14 9.5 50 26.5

知らない 106 31.5 103 69.6 3 1.6

⑨ 葉酸を多く含む食品から 205 61.2 108 73.0 97 51.9 0.001

サプリメントから摂りたい 9 2.7 4 2.7 5 2.7

　　(葉酸の摂取方法） 食品とサプリメント、両方から摂りたい 93 27.8 27 18.2 66 35.3

葉酸添加食品から摂りたい 28 8.4 9 6.1 19 10.2

（無回答） （2） （2）

3．現在のサプリメントの利用について

⑩ サプリメントを摂取していますか。 摂取している 56 16.6 18 12.2 38 20.1 ns

　（サプリメントの摂取） 摂取していない 281 83.4 130 87.8 151 79.9

⑪ 栄養は食品から 59 21.0 25 18.9 34 22.8 ns

お金が高いから 45 16.0 18 13.6 27 18.1

   (サプリメントを摂取しない理由） 副作用があるから 1 0.4 1 0.8 0 0

サプリメントに興味がない 162 57.7 82 62.1 80 53.7

その他 14 5.0 6 4.5 8 5.4

（無回答） （56） （16） （40）

1)　χ２検定

サプリメントを摂取しない理由は何ですか。

上級生(n=189)全体（n＝337)

葉酸という栄養素を知っていますか。

（葉酸という栄養素）

必要な葉酸を食事から摂ることができている

と思いますか。

（葉酸摂取量の自己評価）

NTDs発症リスク低減のために勧められている

葉酸栄養補助食品の摂取量を知っています

か。

（厚生労働省からの通知量）

葉酸はどのような食品に含まれるているか

知っていますか。

（葉酸の供給源食品）

項目 回答肢

NTDsという病気を知っていますか。

（NTDsの知識）

NTDsを予防するために、葉酸を摂取するな

ら、どのような摂取方法を望みますか。

NTDs発症リスク低減のための葉酸栄養補助食

品の摂取の終了時期はいつだと思いますか。

NTDs発症リスク低減のための葉酸栄養補助食

品の摂取の開始時期はいつだと思いますか。

厚生労働省のNTDs発症リスク低減のための葉

酸栄養補助食品の摂取を推奨する通知を知っ

ていますか。

(厚生労働省からの通知）

新入生（n=148)
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0
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表5　因子負荷行列

第１因子 第2因子

変数名 副食パターン 主食パターン

藻類 0.589 -0.107 0.320

その他の野菜類 0.586 -0.107 0.316

緑黄色野菜類 0.579 0.097 0.379

豆類 0.504 -0.230 0.235

魚介類 0.380 0.399 0.398

いも類 0.376 0.227 0.246

パン類 -0.290 0.568 0.155

油脂類 -0.044 0.279 0.060

肉類 0.112 0.227 0.026

果実類 0.275 0.209 0.080

嗜好品類 -0.042 0.146 0.022

菓子類 -0.113 0.144 0.008

砂糖・甘味料 -0.020 0.091 0.019

卵類 0.096 0.088 0.072

種実類 0.254 -0.041 0.115

乳類 0.169 -0.074 0.023

めし類 -0.073 -0.309 0.305

固有値 3.338 1.607

寄与率（％） 15.8 9.6 25.4

因子抽出法：最尤法　プロマックス回転による

因子負荷|0.3|以上を太字とした

共通性

解析の際にはエネルギー1,000kcal当たりの食品群別摂取量のloge変

換値を用いた。
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表6　第1因子における高摂取群、低摂取群の各象限の分布
高摂取群(240µg以上） 低摂取群（240µg未満） p

正の領域：1、4象限 (n) 106 77 0.001
負の領域：2、3象限 (n) 35 119

χ2検定
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A b s t r a c t  

A s s o c i a t i o n s  o f  K n o w l e d g e  o f  F o l a t e  a n d  N e u r a l  Tu b e  

D e f e c t s  w i t h  C o n s u m p t i o n  o f  F o l a t e  a n d  F o o d  C o n s u m p t i o n  

S t r u c t u r e  A n a l y s e s  i n  F e m a l e  U n i v e r s i t y  S t u d e n t s  

 

[ O b j e c t i v e ]  We  s t u d i e d  t h e  a s s o c i a t i o n s  o f  k n o w l e d g e  o f  

f o l a t e  a n d  N T D s  w i t h  t h e  i n t a k e  o f  f o l a t e ,  a n d  f o o d  

c o n s u m p t i o n  s t r u c t u r e  i n  f e m a l e  u n i v e r s i t y  s t u d e n t s ,  

i n c l u d i n g  n e w c o m e r s  a n d  s e n i o r  s t u d e n t s  ( j u n i o r s  p l u s  

s e n i o r s ) .   

[ M e t h o d s ]  S t u d y  s u b j e c t s  w e r e  3 6 3  f e m a l e  u n i v e r s i t y  

s t u d e n t s  ( 1 5 4  n e w c o m e r s  a n d  2 0 9  s e n i o r s ) .  T h e  s t u d y  w a s  

d o n e  i n  J u l y  2 0 1 4 .  We  s u r v e y e d  11  i t e m s  ( 9  i t e m s  o f  f o l a t e  

a n d  N T D s ,  a n d  2  i t e m s  o f  s u p p l e m e n t  u s e )  b y  a  

q u e s t i o n n a i r e .  A s e m i - q u a n t i t a t i v e  f o o d  f r e q u e n c y  

q u e s t i o n n a i r e  ( F F Q )  w a s  a d o p t e d  f o r  d i e t a r y  s u r v e y.  We  

u s e d  a  f a c t o r  a n a l y s i s  f o r  f o o d  c o n s u m p t i o n  s t r u c t u r e  

a n a l y s i s .  F o r  s t a t i s t i c a l  a n a l y s e s ,  C h i - s q u a r e  t e s t ,  t - t e s t ,  

o n e - w a y  o f  a n a l y s i s  o f  v a r i a n c e  ( A N O VA ) ,  o r  

M a n n - W h i t n e y  U  t e s t  w a s  a p p r o p r i a t e l y  u s e d .   

[ R e s u l t s ]  N e w c o m e r s  h a d  i n s u f f i c i e n t  k n o w l e d g e  o f  f o l a t e  

a n d  N T D s .  N o  a s s o c i a t i o n s  w e r e  o b s e r v e d  b e t w e e n  t h e i r  

a c q u a i n t a n c e  w i t h  f o l a t e  a n d  f o l a t e  c o n s u m p t i o n  f o r  a l l  

s t u d e n t s .  F o o d  c o n s u m p t i o n  s t r u c t u r e  a n a l y s e s  r e v e a l e d  

t h a t  s t u d e n t s  h a v i n g  f o l a t e  o f  m o r e  t h a n  t h e  r e c o m m e n d e d  
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v a l u e  w e r e  c o n s u m i n g  n o t  o n l y  f o l a t e - c o n t r i b u t i n g  f o o d  b u t  

a l s o  a  v a r i e t y  o f  f o o d  i t e m s .   

[ C o n c l u s i o n s ]  I t  w a s  s u g g e s t e d  t h a t  n o t  o n l y  p r o v i d i n g  

m o r e  i n t e n s i v e  e d u c a t i o n  c o n c e r n i n g  f o l a t e  a n d  N T D s  b u t  

a l s o  k e e p i n g  q u a l i t y  o f  f o o d  c o n s u m p t i o n  a s  a  w h o l e  

( a m o u n t  o f  m e a l  a n d  f o o d  b a l a n c e )  a r e  w a r r a n t e d  f o r  

p r e v e n t i o n  o f  N T D s .    
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第 3 章  

研 究 2  葉 酸 添 加 発 酵 乳 の 摂 取 と 血 清 葉 酸 値 と の 関 連 － メ チ

レ ン テ ト ラ ヒ ド ロ 還 元 酵 素 遺 伝 子 多 型 C 6 7 7 T 層 化 ラ ン ダ ム

化 比 較 対 照 試 験  －  

  

１ ． 緒 言  

胎 児 の 神 経 管 は 受 胎 後 お お よ そ 4 週 で 閉 鎖 す る 。 こ の 期 間

に 葉 酸 が 不 足 す る と 神 経 管 閉 鎖 障 害 （ n e u r a l  t u b e  d e f e c t s :  

N T D s）の リ ス ク が 高 ま る 。妊 娠 前 か ら 妊 娠 初 期 に お い て 葉 酸

（ プ テ ロ イ ル モ ノ グ タ ミ ン 酸： P t G l u 1）を 摂 取 す る と 、N T D s

発 生 リ ス ク が 低 減 す る と い う 多 く の 疫 学 研 究 の 結 果 が 報 告 さ

れ た 1 - 5 )。そ の 結 果 を 受 け 、1 9 9 0 年 代 よ り 欧 米 を 中 心 に 、N T D s

予 防 の た め 妊 娠 前 4 週 間 以 上 前 か ら 妊 娠 1 2 週 の 間 、通 常 の 食

事 に 加 え 、 P t G l u 1  4 0 0  µ g /日 ま た は そ れ 以 上 を サ プ リ メ ン ト

や 強 化 食 品 で 摂 取 す る よ う に 勧 告 さ れ て い る 6 - 7 )。 1 9 9 9 年 に

中 国 で 行 わ れ た 大 規 模 介 入 試 験 で 、 妊 娠 前 後 に 葉 酸 サ プ リ メ

ン ト 4 0 0 µ g /日 を 摂 取 す る こ と に よ り 、N T D s 発 生 を 4 0  %（ 低

発 生 地 域 ） ~ 8 0  %（ 高 発 生 地 域 ） 低 下 さ せ る こ と が 報 告 さ れ

た 8 )。2 0 0 0 年 よ り 、わ が 国 に お い て も 妊 娠 可 能 な 年 齢 の 女 性 、

妊 娠 を 計 画 し て い る 女 性 お よ び 妊 婦 等 に N T D s 発 生 リ ス ク 低

減 の た め に 、 普 段 の 望 ま し い 食 生 活 に 加 え て 、 欧 米 と 同 様 に

葉 酸 サ プ リ メ ン ト  4 0 0 µ g /日 の 摂 取 の 勧 告 が さ れ て い る 9 )。  

一 般 に 、 妊 娠 に 気 づ く の は 徴 候 が 出 現 す る 妊 娠 8 ~ 1 2 週 以

降 が 多 く 、 妊 娠 が 分 か っ て か ら サ プ リ メ ン ト を 利 用 す る 女 性

が 多 い 1 0 - 1 6 )。妊 娠 初 期 に 神 経 管 が 閉 鎖 す る こ と を 考 慮 す る と 、
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こ れ で は 十 分 な 効 果 が 得 ら れ な い 。 日 本 人 は 、 食 品 の 安 全 ・

安 心 の 観 点 か ら 、 化 学 的 に 合 成 さ れ た サ プ リ メ ン ト よ り 食 事

（ 食 品 ） か ら 摂 り た い と 考 え て お り 、 日 本 女 性 の 妊 娠 初 期 の

サ プ リ メ ン ト 摂 取 率 は 5 0 ~ 7 0  %  1 5 - 1 6 )で あ り 、欧 米 の 7 0 ~ 9 5  %  

1 1 - 1 4 )と 比 較 し て 低 く 、妊 娠 前 は 、欧 米 お よ び 日 本 の い ず れ も 、

2 0 ~ 3 0  %  1 0 - 1 6 )と さ ら に 低 い 。  

一 方 、国 民 健 康 ・栄 養 調 査（ 2 0 1 5 年 ） 1 7 )に よ る と 、妊 娠 可

能 な 女 性（ 1 5 ~ 4 9 歳 ）の 食 事 由 来 の 葉 酸 摂 取 量（ 食 事 性 葉 酸 ）

は 平 均 2 3 0 µ g ~ 2 4 0 µ g /日 で あ り 、 約 5 0 %が 日 本 人 の 食 事 摂 取

基 準（ 2 0 1 5 年 版 ）の 推 奨 量（ 非 妊 時 ； 2 4 0 µ g /日 ）未 満 の 摂 取

量 で あ っ た 1 8 )。 葉 酸 の 必 要 量 が 増 す 妊 娠 期 （ 推 奨 量  4 8 0 µ g /

日 ） に お い て は 、 一 層 、 葉 酸 の 不 足 が 懸 念 さ れ る 。  

本 研 究 で は 妊 娠 可 能 な 女 子 大 学 生 を 対 象 に 、 葉 酸 の 摂 取 状

況 の 評 価 を 行 い 、 妊 娠 前 の 良 好 な 葉 酸 栄 養 状 態 の 確 保 の た め

に 、 プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス 製 品 で あ る ビ フ ィ ズ ス 菌 発 酵 乳 に 低

用 量 葉 酸 （ P t G l u 1  2 0 0 µ g / 1 0 0  m L） が 添 加 さ れ た 食 品 を 介 入

し 、葉 酸 代 謝 に 影 響 を 及 ぼ す M T H F R  C 6 7 7 T 別 に 血 清 葉 酸 値

の 変 化 を 検 討 し た 。  

 

Ⅱ .  方 法  

１ ． 対 象 者   

調 査 対 象 者 は 、妊 娠 し て い な い 愛 知 県 N 市 某 大 学 管 理 栄 養

士 養 成 課 程 の 女 子 大 学 生 1 年 生 1 5 4 名（ 年 齢 1 8 ~ 1 9 歳 ）で あ

る 。 解 析 対 象 者 は 、 血 液 検 体 に 溶 血 が み ら れ た 2 名 、 介 入 後

の 採 血 を 拒 否 し た 9 名 、 計 11 名 を 除 外 し た 1 4 3 名 で あ る 。  
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本 研 究 の プ ロ ト コ ル は 、 名 古 屋 学 芸 大 学 研 究 倫 理 委 員 会 の

承 認 （ N o . 1 0 1） を 受 け 、 対 象 者 に は 文 書 と 口 頭 に よ る 十 分 な

説 明 を 行 い 、 文 書 に て 同 意 を 得 た 。  

 

2．  研 究 デ ザ イ ン  

研 究 デ ザ イ ン は M T H F R 遺 伝 子 多 型 に よ る 層 化 ラ ン ダ ム 化

比 較 対 照 試 （ s t r a t i f i e d  r a n d o m i z e d  c o n t r o l l e d  t r i a l  :  R C T ）

で あ る 。 対 象 者 の 割 り 付 け は 、 図 1 に 示 す よ う に 、 M T H F R

遺 伝 子 多 型 C 6 7 7 T の 3 タ イ プ（ C C、 C T、 T T）に よ り 、投 与

群 、 対 照 群 に 層 化 無 作 為 割 付 け を 行 っ た 。 な お 、 対 象 者 に は

遺 伝 子 多 型 に 対 す る 情 報 は 伝 え て い な い 。 研 究 は 2 0 1 4 年 1 0

月 ~ 11 月  （ 4  週 ）  の 間 に 実 施 し た 。 投 与 群 は 普 段 の 食 事 に

加 え て 、 葉 酸 が 添 加 さ れ た ビ フ ィ ズ ス 菌 発 酵 乳 を 摂 取 さ せ 、

対 照 群 は 従 来 ど お り の 食 事 と し た 。  

 

3．  対 象 者 の 特 性  

 身 長 、体 重 は 実 測 し 、b o d y  m a s s  i n d e x（ B M I）を 算 出 し た 。

生 活 習 慣 と し て 、 喫 煙 歴 、 飲 酒 歴 、 サ プ リ メ ン ト 摂 取 状 況 に

つ い て 調 査 し た 。  

 

4．  葉 酸 添 加 食 品  

 介 入 に は 、 P t G l u 1  2 0 0 µ g / 1 0 0  m L を 添 加 し た 市 販 の ビ フ ィ

ズ ス 菌 発 酵 乳 ［ B i f i d o b a c t e r i u m  b r e v e  ヤ ク ル ト 株 を 1 × 1 0 1 0  

c f u / 1 0 0  m L 以 上 を 含 有 し た 食 品 （ f e r m e n t e d  m i l k  f o r t i f i e d  

w i t h  f o l i c  a c i d  :  葉 酸 添 加 発 酵 乳 ） を 用 い た 。 摂 取 時 間 は 指
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定 せ ず 、毎 日 1 本（ 1 0 0  m L）を 4 週 間 飲 用 さ せ た 。栄 養 成 分

に つ い て は 表 1 に 示 す と お り で あ る 。  

 

5．  食 事 調 査  

食 事 調 査 は 、 過 去 約 1 ヶ 月 間 を 想 起 し て 回 答 す る 自 記 式 食

物 摂 取 頻 度 調 査 票 （ F F Q） を 用 い て 介 入 前 後 に 実 施 し た 。 当

該 の F F Q は 再 現 性 ・ 妥 当 性 が 確 認 さ れ て い る 1 9 )。  

栄 養 素 は 、葉 酸 と 葉 酸 に 関 連 す る 栄 養 素 で あ る エ ネ ル ギ ー 、

ビ タ ミ ン B 6、ビ タ ミ ン B 1 2 を 取 り あ げ 、エ ネ ル ギ ー 1 , 0 0 0  k c a l

当 た り の 摂 取 量 （ エ ネ ル ギ ー 調 整 値 ） を 求 め た 。  

 葉 酸 摂 取 量 の 評 価 は 、 日 本 人 の 食 事 摂 取 基 準 （ 2 0 1 5 年 版 ）

の 推 定 平 均 必 要 量（ 非 妊 時 2 0 0 µ g /日 ,  妊 娠 期 4 0 0 µ g /日 ）に 基

づ き 行 っ た 1 8 )。介 入 前 の 葉 酸 摂 取 量 は 食 事 性 葉 酸 の み 、介 入

後 は 、 葉 酸 添 加 発 酵 乳 中 の P t G l u 1（ 2 0 0 µ g） の 体 内 利 用 率 を

1 . 7 倍 と し 、 食 事 性 葉 酸 相 当 量 （ D i e t a r y  f o l a t e  e q u i v a l e n t：

D F E） と し て 食 事 性 葉 酸 に 3 4 0 µ g を 加 算 し て 示 し た 6 , 2 1 - 2 2 )。 

 

6．  血 液 生 化 学 検 査   

早 朝 、 空 腹 時 に 採 血 し 、 血 清 葉 酸 は 、 化 学 発 光 免 疫 測 定 法

（ c h e m i l u m i n e s c e n c e  i m m u n o a s s a y：  C L I A 法 ）（ ダ イ ア グ

ノ ス テ ィ ッ ク 社 、ケ ミ カ ル A C S -葉 酸 Ⅱ キ ッ ト 使 用 ）に て 測 定

し た 。 な お 、 測 定 は 株 式 会 社 B M L に 依 頼 し た 。  

血 清 葉 酸 値 は 、 巨 赤 芽 球 性 貧 血 の カ ッ ト オ フ 値 4 n g / m L 以

上 2 3 )、  N T D s の カ ッ ト オ フ 値 7 n g / m L 以 上 2 4 )を 用 い 評 価 し

た 。  
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7．  M T H F R 遺 伝 子 多 型 C 6 7 7 T 解 析  

M T H F R 遺 伝 子 多 型  （ C 6 7 7 T,  r s 1 8 0 11 3 3）  は 、 介 入 前 に

対 象 者 の 口 腔 粘 膜 を 綿 棒 で 採 取 し 、 Q I A a m p  D N A M i n i  K i t  

（ Q I A G E N ,  G e r m a n y）  に よ り 抽 出 し た D N A を 用 い て 解 析

し た 。 M T H F R 遺 伝 子 の 増 幅 は 、 目 的 の 多 型 領 域 を 挟 む 位 置

に 設 計 し た プ ラ イ マ ー （ F o r w a r d ;  5’  

TAT T G G C A G G T TA C C C C A A A 3’  、 R i v e r s ;  5’  

C T C A C C T G G AT G G G A A A G AT  3’） と 、 D N A 合 成 酵 素 K O D  

P l u s（ 東 洋 紡 績 株 式 会 社 ,  大 阪 ,  日 本 ）を 用 い て 、P o l y m e r a s e  

C h a i n  R e a c t i o n（ P C R）法 に よ り 行 っ た 。 D N A 増 幅 プ ロ グ ラ

ム は 、 9 4℃ 1 5 秒 （ 変 性 ）、 6 0℃ 3 0 秒 （ ア ニ ー リ ン グ ）、 6 8℃

3 0 秒（ 伸 長 ）を 3 5 サ イ ク ル と し た 。P C R 産 物 を H i g h  P u r e  P C R  

P r o d u c t  P u r i f i c a t i o n  K i t  （ R o c h ,  U S A） に よ り 精 製 後 、 制

限 酵 素 H i n f I（ N e w  E n g l a n d  B i o L a d s ,  U S A）  を 用 い た

R e s t r i c t i o n  F r a g m e n t  L e n g t h  P o l y m o r p h i s m （ R F L P） 法 に

て 切 断 し 、3 %ア ガ ロ ー ス ゲ ル に 電 子 泳 動 し 多 型 の 有 無 を 確 認

し た （ P C R 産 物 は 多 型 が 無 い 場 合  2 0 8  b p  、 多 型 を 持 つ 場 合

8 5 b p  と  1 2 3 b p  に 切 断 さ れ る ）。  

 

8．  統 計 解 析  

葉 酸 摂 取 量 は 正 規 分 布 と み な せ た が 、 血 清 葉 酸 値 の 分 布 は

偏 っ て い た の で 、 自 然 対 数 （ l n） 変 換 し て 正 規 分 布 に 近 似 さ

せ 解 析 に 用 い た 。 離 散 量 は χ 2 検 定 、 F i s h e r の 直 接 確 率 検 定 、

正 規 分 布 と み な せ る 連 続 量 は 算 術 平 均 ［ 標 準 偏 差 ］、 l n 変 換

値 は 幾 何 平 均 ［ 幾 何 標 準 偏 差 ］ を 求 め 、 3 群 間 の 比 較 は 一 元
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配 置 分 散 分 析 と p o s t  h o c  B o n f e r r o n i  検 定 、 介 入 前 後 の 2 群

間 の 比 較 p a i r e d  t -  t e s t 行 っ た 。 血 清 葉 酸 値 と 葉 酸 摂 取 量 と

の 関 連 に つ い て は 、 血 清 葉 酸 値 （ l n 変 換 値 ） と エ ネ ル ギ ー 調

整 葉 酸 値 を 用 い て P e a r s o n の 相 関 係 数 を 求 め た 。統 計 ソ フ ト  

S P S S  S t a t i s t i c s ,  v e r.  2 0（ I B M）を 用 い 、有 意 水 準 は p  < 0 . 0 5

（ 両 側 ） と し た 。  

 

Ⅲ ． 結 果  

1．  介 入 前 の 対 象 者 の 特 性 、 生 活 習 慣 お よ び 血 清 葉 酸 値   

解 析 対 象 者 1 4 3 名 の M T H F R  C 6 7 7 T 遺 伝 子 多 型 の 頻 度 は 、

C C 群  3 6 名（ 2 5 . 2 %）、C T 群  7 5 名（ 5 2 . 4 %）、T T 群  3 2 名（ 2 2 . 4 %）

で 、 H a r d y - We i n b e r g 平 衡 内 に あ っ た 。  

介 入 前 の 対 象 者 の 特 性 、 生 活 習 慣 お よ び 血 清 葉 酸 値 を 表 2

に 示 し た 。 全 対 象 者 の B M I は 2 0 . 1  [ 1 . 9 ]  k g /  m 2（ 平 均 値 ［ 標

準 偏 差 ］） で あ っ た 。  

法 的 規 制 が あ り 、 喫 煙 歴 、 飲 酒 歴 は ほ と ん ど の 対 象 者 （ い

ず れ も 約 9 8 %）に そ の 習 慣 は な か っ た 。サ プ リ メ ン ト 利 用 は 、

全 対 象 者 で 1 6 名（ 11 . 1  %）で あ っ た が 、葉 酸 の 利 用 者 は い な

か っ た 。 な お 、 身 体 的 特 性 、 生 活 習 慣 は M T H F R 遺 伝 子 多 型

3 群 間 に 有 意 の 差 は な か っ た 。  

対 象 者 全 体 の 栄 養 素 等 摂 取 量 は 、 エ ネ ル ギ ー  1 , 5 5 9［ 3 6 7］

k c a l /日 、 ビ タ ミ ン B 6   0 . 6 1  [ 0 . 1 4 ]  m g / 1 , 0 0 0  k c a l /日 、 ビ タ ミ

ン B 1 2  2 . 6  [ 1 . 1 ]  µ g / 1 , 0 0 0  k c a l /日 、 食 事 性 葉 酸 摂 取 量 は

1 5 9 [ 5 9 ]  µ g / 1 , 0 0 0  k c a l /日 で あ っ た 。 食 事 性 葉 酸 を 含 む 栄 養 素

等 摂 取 量 は M T H F R 遺 伝 子 多 型 3 群 間 で 有 意 差 は な か っ た 。  
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介 入 前 に お け る 全 対 象 者 の 血 清 葉 酸 値 は 9 . 8  [ 1 . 4 ]  n g /  m L

で あ っ た 。 遺 伝 子 多 型 別 で は 、 C C 群 は 1 2 . 1  [ 1 . 3 ]  n g /  m L、

C T 群 は 9 . 9  [ 1 . 4 ]  n g /  m L、 T T 群 は 7 . 7  [ 1 . 4 ]  n g /  m L で 、 C C

群 > C T 群 > T T 群 の 順 で 低 下 し て い た （ p < 0 . 0 0 1）。 N T D s 予 防

の た め の 血 清 葉 酸 カ ッ ト オ フ 値（ 7 n g / m L）を 下 回 る 者 は 、全

体 で 1 9 名 ( 1 3 . 3  %）で あ っ た 。C C  群  1 名（ 2 . 8  %）、C T  群  1 0

名 （ 1 3 . 3  %）、 T T 群  8 名 （ 2 5 . 0  %） で 、 そ の 割 合 は 遺 伝 子 多

型 群 間 で 有 意 差 （ C C 群 < C T 群 < T T 群 ） が あ っ た ( p < 0 . 0 5 )。

特 に 、T T 群 は 4 人 に 一 人 に N T D s リ ス ク が あ る こ と が 示 唆 さ

れ た 。  

 

2． 介 入 前 後 の M T H F R 遺 伝 子 多 型 群 別 葉 酸 摂 取 量 お よ び 血

清 葉 酸 値  

 1 )葉 酸 摂 取 量  

投 与 群 ・ 対 照 群 別 、 M T H F R 遺 伝 子 多 型 群 別 に 、 介 入 前 後

の エ ネ ル ギ ー お よ び 葉 酸 摂 取 量 を 示 し た（ 表 3）。介 入 前 の 摂

取 エ ネ ル ギ ー は 、 投 与 群 ・ 対 照 群 す べ て を 通 し て

1 , 4 0 0 ~ 1 , 6 0 0 k c a l /日 で あ り 、 両 群 間 に 差 は な か っ た 。 介 入 前

後 の 比 較 で は 、 す べ て の 遺 伝 子 多 型 群 （ 対 照 群 の C T 群 を 除

く ） で 差 は な か っ た 。  

介 入 前 の 葉 酸 摂 取 量 は 、 投 与 群 、 対 照 群 の い ず れ の 遺 伝 子

多 型 群 間 に 有 意 差 は な か っ た が 、 介 入 後 の 葉 酸 摂 取 量 は 、 投

与 群 が 対 照 群 よ り 有 意 に 高 か っ た （ p < 0 . 0 0 1）。 遺 伝 子 多 型 別

に み る と 、 投 与 群 で は C C 群  1 3 7  [ 3 1 ] → 3 7 5  [ 8 3 ]  µ g /  1 , 0 0 0  

k c a l  /日 、 C T 群  1 6 1  [ 4 6 ] → 3 9 5  [ 8 7 ]  µ g /  1 , 0 0 0  k c a l /日 、 T T
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群  1 6 7  [ 8 9 ] → 4 1 9  [ 1 3 6 ]  µ g /  1 , 0 0 0  k c a l /日 で あ り 、 す べ て の

遺 伝 子 多 型 群 で 約 2 . 5 倍 の 増 加 を 示 し た （ p < 0 . 0 0 1）。 な お 、

そ の 増 加 率 は 遺 伝 子 多 型 群 間 に 差 は な か っ た 。  

対 照 群 の 介 入 前 後 の 比 較 で は 、 い ず れ の 遺 伝 子 多 型 群 間 に

も 差 は な か っ た 。  

 

2） 血 清 葉 酸 値  

介 入 前 の 血 清 葉 酸 値 は 投 与 群 、 対 照 群 と も 、 い ず れ の 遺 伝

子 多 型 群 間 に も 有 意 差 は な か っ た（ 表 4）。遺 伝 子 多 型 群 間 の

比 較 で は 、 投 与 群 、 対 照 群 と も 一 貫 し て 有 意 に C C 群 > T T 群

で あ っ た 。  

介 入 前 後 の 遺 伝 子 多 型 別 血 清 葉 酸 値 は 、 投 与 群 の C C 群  

1 2 . 2  [ 1 . 3 ] → 1 8 . 5  [ 1 . 3 ]  n g /  m L、 C T  群 9 . 8  [ 1 . 5 ] → 1 4 . 7  [ 1 . 3 ]  

n g /  m L、 T T  群  7 . 9  [ 1 . 4 ] → 11 . 0  [ 1 . 3 ]  n g /  m L で あ り 、 す べ

て の 遺 伝 子 多 型 群 で 介 入 前 よ り 有 意 に 増 加 し て い た

（ p < 0 . 0 0 1）。そ の 変 化 率 は C C 群  1 5 2 . 3  [ 1 . 4 ]  %、C T 群  1 5 0 . 8  

[ 1 . 4 ]  %、 T T 群  1 4 4 . 2  [ 1 . 3 ]  %で あ り 、 遺 伝 子 多 型 群 間 の 差

は な か っ た 。 な お 葉 酸 添 加 発 酵 乳 に よ る 副 作 用 が な か っ た 。 

一 方 、 対 照 群 に お け る 介 入 前 後 の 血 清 葉 酸 値 は 、 い ず れ

の 遺 伝 子 多 型 群 間 に 差 は な く 、 変 化 率 に も 差 は な か っ た 。  

 

3． 葉 酸 摂 取 量 と 血 清 葉 酸 値 の 関 連  

遺 伝 子 多 型 別 に エ ネ ル ギ ー 調 整 葉 酸 摂 取 量 と 血 清 葉 酸 値

（ l n 変 換 ）の 散 布 図 お よ び 回 帰 直 線 を 図 2 に 示 し た 。介 入 前

は 、 全 対 象 者 お よ び 各 遺 伝 子 多 型 群 に お い て 2 変 量 間 に 有 意
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な 相 関 は な か っ た 。介 入 後 は 、全 対 象 者 で r  = 0 . 4 6 3  （ p < 0 . 0 0 1）

で あ り 、 遺 伝 子 多 型 別 で は C C 群 r  =  0 . 6 5 2  （ p < 0 . 0 0 1）、 C T

群 は r  =  0 . 5 1 2  （ p < 0 . 0 0 1）、 T T 群 は r  ＝ 0 . 3 7 8  （ p < 0 . 0 5）

で あ っ た 。  

 

4． 介 入 前 後 の N T D s リ ス ク の 基 準 値 （ 血 清 葉 酸 値 7 n g / m L）

未 満 者 の 頻 度  

N T D s リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 未 満 者 の 出 現 状 況 は 、 投 与 群 で

は 全 体 で 介 入 前 1 0 名（ 1 3 . 7  %）か ら 、介 入 後 は 2 名（ 2 . 7  %）

に 減 少 し た（ p < 0 . 0 5）（ 表 5）。遺 伝 子 多 型 別 で は 、 C C 群 に つ

い て は 介 入 前 後 と も 0 名 （ 0  %）、 C T 群 は 介 入 前 後 で 6 名  

（ 1 4 . 6  %） か ら 1 名  （ 2 . 4  %） へ 、 T T 群 は 4 名  （ 2 5 . 0  %）

か ら 1 名  （ 6 . 3  %） に 減 少 し て い た 。  

対 照 群 は 全 体 お よ び 遺 伝 子 多 型 群 に お い て 、 N T D s リ ス ク

の カ ッ ト オ フ 値 未 満 者 の 出 現 状 況 に 変 化 は な か っ た 。  

 

Ⅳ  考 察    

女 子 大 学 生  1 4 3 名 を 対 象 に 、葉 酸 添 加 発 酵 乳 を 用 い た ラ ン

ダ ム 化 比 較 対 照 試 験 を 行 い 、 M T H F R 遺 伝 子 多 型 別 に 血 清 葉

酸 値 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て 検 討 し た 。 葉 酸 の 栄 養 状 態 と し て

赤 血 球 中 葉 酸 で は な く 、 血 清 葉 酸 値 を 用 い た の は 介 入 期 間 が

4 週 間 と 短 く 、 半 減 期 が 3 カ 月 と 長 い 赤 血 球 中 葉 酸 で は 、 介

入 の 影 響 を 十 分 に 評 価 で き な い と 考 え た か ら で あ る 。 介 入 前

の 全 対 象 者 の 葉 酸 摂 取 量 は 2 4 6  [ 9 7 ]  µ g /日 で あ り 、 投 与 群 と

対 照 群 間 、 遺 伝 子 多 型 群 間 に 差 は な か っ た 。 投 与 群 の 介 入 後
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の 血 清 葉 酸 値 は 介 入 前 よ り 約 1 . 5 倍 増 加 し 、N T D s（ 7 n g / m L）

の カ ッ ト オ フ 値 以 下 の 者 は 介 入 前 の 5 分 の 1  （ 介 入 前 1 0 名

→介 入 後 2 名 ）に 減 少 し た 。通 常 の 食 生 活 に 低 用 量（ P t G l u 1  2 0 0  

µ g /日 ）の 葉 酸 添 加 食 品 を 摂 取 す る こ と で 、 N T D s リ ス ク 低 減

に 資 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

介 入 前 の 食 事 性 葉 酸 摂 取 量 は 1 5 9  [ 5 9 ]  µ g /  1 , 0 0 0  k c a l /日 で

あ り 、 遺 伝 子 多 型 間 に 有 意 差 は な か っ た 。 日 本 人 の 食 事 摂 取

基 準 （ 2 0 1 5 年 版 ） に よ る 推 定 平 均 必 要 量 （ 2 0 0  µ g /日 ） 以 下

の 不 足 の 者 は 3 6 . 9 %で あ っ た 。  

介 入 前 の 全 対 象 者 の 血 清 葉 酸 値 に は 、 遺 伝 子 多 型 群 間 に 有

意 差 （ C C 群 > C T 群 > T T 群 ） が み ら れ た 。 先 行 研 究 で は 、 C C

群 ,  C T 群 > T T 群 の 報 告 2 5 - 2 6 )、 C C 群 > C T 群 ,  T T 群 の 報 告 2 7 )、

C C 群 > T T 群 の 報 告 2 8 )な ど 、 報 告 間 に 若 干 の 差 異 が み ら れ た

が 、 C C 群 > T T 群 の 差 異 は 一 貫 し て い た 。 他 の 報 告 と 同 様 に

葉 酸 代 謝 は 遺 伝 子 多 型 に よ り 影 響 さ れ る こ と が 示 さ れ た 。

N T D s 予 防 の た め の 血 清 葉 酸 カ ッ ト オ フ 値（ 7 n g / m L）を 下 回

る 者 は 、 全 体 で 1 3 . 3 %で あ り 、 特 に 、 T T 群 は 4 人 に 一 人 に

N T D s リ ス ク が 示 唆 さ れ た 。  

投 与 群 に お け る 介 入 後 の 血 清 葉 酸 値 は 、 介 入 前 よ り C C 群

は 1 5 2 . 3  %、C T 群 は 1 5 0 . 8  %、T T 群 は 1 4 4 . 2 %と 増 加 し 、N T D s

の カ ッ ト オ フ 値 未 満 の 者 は 、全 体 で 介 入 前 1 0 名（ 1 3 . 7 %）か

ら 介 入 後 2 名 （ 2 . 7 %） に 有 意 に 減 少 し た 。 し か も 、 当 該 2 名

の 血 清 葉 酸 値 は 6 . 7 n g / m L お よ び 6 . 8 n g / m L と N T D s カ ッ ト オ

フ 値 を わ ず か に 下 回 る も の で あ っ た 。 P t G l u 1  2 0 0  µ g /日 の 葉

酸 添 加 食 品 の 付 加 に 満 足 す べ き 効 果 が あ る こ と が 分 か っ た 。  



 

68 

 

D a l y ら 2 9 )は N T D s 予 防 の た め の 葉 酸 サ プ リ メ ン ト の 最 少

用 量 を 明 ら か に す る 目 的 で 、 妊 娠 可 能 な 年 齢 の 女 性 を 対 象 と

し た 1 0 週 間 の 試 験 で 、葉 酸 サ プ リ メ ン ト 2 0 0 µ g /日 お よ び 4 0 0  

µ g /日 と も 赤 血 球 中 葉 酸 の 濃 度 を 上 昇 さ せ 、血 漿 中 ホ モ シ ス テ

イ ン を 低 下 さ せ る こ と を 報 告 し た 。 D a r y ら 2 4 )は 、 レ ビ ュ ー

の 中 で 2 0 0 µ g /日 の 葉 酸 サ プ リ メ ン ト は 、一 般 の 人 々 に と っ て

費 用 対 効 果 、 費 用 対 便 益 、 リ ス ク 対 ベ ネ フ ィ ク ト 評 価 の 観 点

か ら よ り 望 ま し く 、ま た 、サ プ リ メ ン ト 1 0 0 µ g /日 の 量 で も 継

続 的 に 摂 取 す る と N T D s リ ス ク 低 減 に 寄 与 す る と 報 告 し て い

る 。す な は ち 、 N T D s 予 防 に は 、 P t G l u 1  2 0 0  µ g /日 の 添 加 食 品

で 達 成 可 能 で あ る こ と を 示 唆 す る も の で あ る 。 そ こ で 本 研 究

で は 、 こ の 論 文 を 参 照 し 、 ま た 、 日 本 人 は サ プ リ メ ン ト に 抵

抗 感 が あ る こ と も 考 慮 し 、 低 用 量 （ P t G l u 1 2 0 0 µ g） を 介 入 試

験 に 採 用 し た 。  

日 本 人 を 対 象 と し た 介 入 試 験 に つ い て み る と 、 H i r a o k a ら

2 7 ) は 、 女 子 学 生 を 対 象 と し た 4 週 間 の 葉 酸 サ プ リ メ ン ト

P t G l u 1  2 0 0  µ g /日 、4 0 0  µ g /日 を 用 い て 介 入 を お こ な っ た 結 果 、

血 清 葉 酸 値 は 介 入 前 よ り 、 そ れ ぞ れ 平 均 1 4 0 %、 1 5 0 %と 増 加

し た と を 報 告 し て い る 。 K a w a s h i m a ら 3 0 )は 、 2 0 代 成 人 を 対

象 に 普 段 の 食 生 活 に 加 え て 、葉 酸 約 4 2 0 µ g /日 を 含 む 野 菜・ 果

物 の ミ ッ ク ス ジ ュ ー ス 濃 縮 カ プ セ ル を 2 8 日 間 摂 取 さ せ る 介

入 試 験 を 行 っ た と こ ろ 、介 入 前 に 比 較 し て 血 清 葉 酸 値 は 2 2 . 4  

[ 1 . 2 6 ]  n g /  m L  （ 介 入 前 の 1 7 4 %） に 上 昇 、 血 漿 ホ モ シ ス テ イ

ン 値 は 8 . 1 4  [ 0 . 4 4 ]  n m o L /  m L  （ 介 入 前 の 8 1 . 1 %）低 下 し 、巨

赤 芽 球 性 貧 血 お よ び N T D s を 回 避 で き る こ と を 示 唆 し た 。 こ
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の 結 果 は 、自 然 食 品 か ら 葉 酸 4 5 0 µ g /日 以 上 摂 取 す る と 、N T D s

予 防 レ ベ ル の 赤 血 球 中 葉 酸 下 限 値 1 , 0 7 0 n m o l /  L 以 上 と な る

と い う M a r c h e t t a ら に よ る メ タ ア ナ リ シ ス の 結 果 と ほ ぼ 同 様

で あ っ た 3 1 )。  

国 際 比 較 を 行 う た め に 、 本 研 究 で は 欧 米 と 同 じ よ う に

P t G l u 1 の D F E を 1 . 7 倍 と し て い る 。食 事 性 葉 酸 の P t G l u 1 に

対 す る 相 対 生 体 利 用 率 は 、 食 品 に よ り 、 あ る い は 一 緒 に 食 べ

る 食 品 に よ り 異 な る 。 一 方 、 福 渡 ら は 日 本 人 の 食 事 の 相 対 利

用 率 を P t G l u 1 に 対 し て 約 5 0 %と 報 告 し て い る 3 2 )。 日 本 の 食

事 摂 取 基 準 は 福 渡 ら の 報 告 に 準 拠 し 、P t G l u 1 の D F E  2 倍 を

採 用 し て い る 。 い ず れ に し て も P t G l u 1  2 0 0 µ g /日 の D F E は

3 4 0 ~ 4 0 0  µ g /日 に 相 当 し 、 K a w a s h i m a ら 、 M a r c h e t t a ら の 摂

取 量 に 近 似 し て い た 3 0 - 3 1 )。  

わ が 国 の 多 く の 若 年 女 性 お よ び 妊 婦 に お い て も 、 N T D s に

関 す る 知 識 、 N T D s リ ス ク と 葉 酸 の 関 連 性 、 特 に 妊 娠 前 ・ 妊

娠 早 期 の 葉 酸 摂 取 が 重 要 で あ る と い う 知 識 が 不 足 し て い る 。

さ ら に 栄 養 は サ プ リ メ ン ト か ら で は な く 食 品 か ら 摂 取 し た い

と 考 え て い る 。 妊 娠 の 可 能 性 の あ る 女 性 、 妊 娠 を 計 画 し て い

る 女 性 お よ び 妊 娠 初 期 の 女 性 に 対 し 、 4 0 0 µ g /日 以 上 の サ プ リ

メ ン ト が 勧 め ら れ て い る が 、 計 画 し て 妊 娠 す る 女 性 は

2 0 ~ 3 0  %と 低 い 1 0 - 1 6 )。特 に 神 経 管 が 妊 娠 初 期 に 閉 鎖 す る こ と

を 考 慮 す る と 、 N T D s 予 防 に は 妊 娠 前 か ら 良 好 な 葉 酸 栄 養 状

態 を 維 持 す る こ と が 重 要 で あ る 。 米 国 を は じ め 、 多 く の 国 々

で は ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン ア プ ロ ー チ と し て 穀 類 に 葉 酸 添 加 を 義

務 づ け て い る 。 近 年 、 米 消 費 量 の 低 下 が あ る こ と か ら 、 日 本
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人 の 主 食 で あ る 米 へ の 葉 酸 添 加 は 、 有 効 な 方 法 と は 考 え ら れ

な い 。 そ こ で 、 食 事 バ ラ ン ス ガ イ ド に お い て 、 毎 日 一 定 量 の

摂 取 が 推 奨 さ れ て い る 乳 製 品 の 一 部 を 葉 酸 添 加 の 乳 製 品 に 置

き 換 え て 摂 取 す る こ と は 、 N T D s リ ス ク 低 減 に 一 定 の 効 果 が

期 待 で き る と 考 え ら れ る 。 ま た 、 日 本 人 に 不 足 し が ち な カ ル

シ ウ ム も 同 時 に 摂 取 す る こ と が で き る 。 国 立 健 康 ・ 栄 養 研 究

所 で は 、 市 販 サ プ リ メ ン ト の 成 分 、 品 質 （ 原 材 料 を 含 む ） は

さ ま ざ ま で 、安 全 性 や 品 質 の 保 証 が な い こ と か ら 、「 葉 酸 の 摂

取 方 法 と し て 、 ま ず 、 食 事 の 充 実 、 次 に 葉 酸 を 添 加 し た 特 別

用 途 食 品 、 栄 養 機 能 食 品 や 加 工 食 品 な ど の 利 用 、 そ れ で も 不

足 し た 場 合 は 、 サ プ リ メ ン ト の 摂 取 」 と い う 順 序 で 推 奨 し て

い る 3 3 )。  

 M T H F R 遺 伝 子 多 型 の 判 定 に 関 し て は 、 葉 酸 を 十 分 摂 る 指

導 を 行 え ば 、 必 要 で な い こ と が 示 唆 さ れ た 。  

本 研 究 の 限 界 と し て 、 対 象 者 が 管 理 栄 養 士 養 成 課 程 の 学 生

で あ る こ と を 考 慮 す る と 、 一 般 の 若 年 層 と 比 較 し て 結 果 に 差

が あ る 可 能 性 が 考 え ら れ る 。 介 入 期 間 が 短 い こ と 、 葉 酸 の 栄

養 状 態 の 中 ・ 長 期 的 な 指 標 で あ る 赤 血 球 中 葉 酸 、 血 漿 ホ モ シ

ス テ イ ン に よ る 評 価 が な さ れ て い な い こ と な ど が 挙 げ ら れ る 。

今 後 は 、 対 象 者 数 を 増 や し 、 妊 娠 可 能 な 広 い 年 代 の 女 性 を 対

象 に す る こ と 、 さ ら に 、 食 品 に よ っ て 吸 収 率 が 異 な る の で 、

今 回 使 用 し た 葉 酸 添 加 発 酵 乳 を 含 め 、 葉 酸 添 加 食 品 の 吸 収 率

お よ び 介 入 効 果 な ど に つ い て 検 討 す る こ と が 望 ま れ る 。  
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Ⅴ  結 語    

葉 酸 摂 取 量 は 遺 伝 子 多 型 間 の 差 は な く 、 血 清 葉 酸 値 は 遺 伝

子 多 型 C C 群 > C T 群 > T T 群 の 順 に 低 値 を 示 し た 。 P t G l u 1  2 0 0  

μ g / 1 0 0  m L を 添 加 し た 葉 酸 添 加 発 酵 乳 の 介 入 試 験 は 、 妊 娠 の

可 能 性 あ る 女 性 、 妊 娠 を 計 画 し て い る 女 性 の 血 清 葉 酸 値 を

N T D s カ ッ ト オ フ 値 レ ベ ル ま で 上 昇 さ せ 、N T D s リ ス ク 低 減 効

果 が あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。 こ の 葉 酸 添 加 発 酵 乳 は 、 乳 製 品

の 一 つ と し て 、 日 常 の 食 生 活 、 特 に N T D s 予 防 の た め 、 妊 娠

前 の 食 品 と し て 受 け 入 れ 易 い と 考 え ら れ る 。  
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3 1 )  M a r c h e t t a  C M ,  D e v i n e  O J ,  C r i d e r  K S ,  e t  a l  .  A s s e s s i n g  

t h e  a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  n a t u r a l  f o o d  f o l a t e  i n t a k e  a n d  

b l o o d  f o l a t e  c o n c e n t r a t i o n s :  a  s y s t e m a t i c  r e v i e w  a n d  

B a y e s i a n  m e t a - a n a l y s i s  o f  t r i a l s  a n d  o b s e r v a t i o n a l  

s t u d i e s ,  N u t r i e n t s  2 0 1 5 ;  7 :  2 6 6 3 - 2 6 8 6 :   

3 2 )  福 渡  努 ,柴 田 克 己 .  パ ン を 主 食 と し た 食 事 中 に 含 ま れ る

水 溶 性 ビ タ ミ ン の 遊 離 型 ビ タ ミ ン に 対 す る 相 対 利 用 率 、 日

本 家 政 学 雑 誌 2 0 0 9； 6 0： 5 7 - 6 3  
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3 3 )  国 立 健 康 ・ 栄 養 研 究 所 .「 健 康 食 品 」 の 安 全 性 ・ 有 効 性 情

報（ 2 0 1 6）h t t p : / h f n e t . n i h . g o . j p / c o n t e n t s / d e t a i l 1 5 5 0 . h t m l .  

( A c c e s s e d  o n  D e c . 5（ 2 0 1 6 )  
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 成  分 含有量

エネルギー( kcal) 49

たんぱく質 (g) 3.2

脂質 (ｇ) 0.1

糖質 (ｇ) 10.6

食物繊維 (ｇ) 2.5

ナトリウム (mg) 40

カルシウム (mg) 100

鉄 (mg) 4

ビタミンB6 (mg) 1.2

ビタミンB12 (µg) 2.4

ビタミンE (mg) 8

葉酸 ( µg) 1) 200
1)　プテロイルモノグタミン

表1　葉酸添加発酵乳の栄養成分

             （100mL当たり）
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表
2
 　

介
入
前
に
お
け
る

M
T

H
F

R
遺
伝
子
多
型
群
別
対
象
者
の
特
性
、
栄
養
摂
取
量
お
よ
び
血
清
葉
酸
値

p
 1

)

特
性 年

齢
 （

歳
）
（
最
小
値
－
最
大
値
）

1
8
（1

8
-1

9
）

1
8
（

1
8
-1

9
）

1
8
（1

8
-1

9
）

1
8
（

1
8
-1

9
）

n
.s

.

身
長
（

c
m
）

1
5
7
.9

[ 
5
.7

]
1
5
6
.9

[ 
6
.2

]
1
5
7
.4

[ 
7
.3

]
1
5
8
.5

[ 
5
.3

]
n
.s

.

体
重
（

k
g
）

5
0
.2

[ 
6
.3

]
5
0
.2

[ 
8
.3

]
5
0

[ 
6
.6

]
5
0
.5

[ 
5
.4

]
n
.s

.

B
M

I（
k
g
/m

2
）

2
0
.1

[ 
1
.9

]
2
0
.4

[ 
1
.9

]
2
0
.3

[ 
4
.2

]
2
0
.1

[ 
1
.8

]
n
.s

.

生
活
習
慣
　
（

n
(%

)）

喫
煙
歴

　
　
有
り

1
( 

 0
.7

)
1

( 
 2

.8
)

0
( 

 0
  

)
0

( 
  

0
 )

n
.s

.

　
　
無
し

1
4
0

(9
7
.9

)
3
4

(9
4
.4

)
7
4

(9
8
.7

)
3
2

(1
0
0
 )

　
（
回
答
無
し
）

2
( 

 1
.4

)
1

( 
 2

.8
)

1
( 

 1
.3

)
0

( 
  

0
 )

飲
酒
歴

　
　
有
り

1
( 

 0
.7

)
1

( 
 2

.8
)

0
( 

 0
  

)
0

( 
  

0
 )

n
.s

.

　
　
無
し

1
4
0

(9
7
.9

)
3
4

(9
4
.4

)
7
4

(9
8
.7

)
3
2

(1
0
0
 )

　
（
回
答
無
し
）

2
( 

 1
.4

)
1

( 
 2

.8
)

1
( 

 1
.3

)
0

( 
  

0
 )

サ
プ
リ
メ
ン
ト
の
摂
取

　
　
有
り

1
6

(1
1
.1

)
4

(1
1
.1

)
9

(1
2
.0

)
3

( 
 9

.4
)

n
.s

.

　
　
無
し

1
2
5

(8
7
.4

)
3
2

(8
8
.9

)
6
4

(8
5
.3

)
2
9

(9
0
.6

)

　
（
回
答
無
し
）

2
( 

 1
.3

)
0

( 
 0

  
)

2
( 

 2
.7

)
0

( 
 0

  
)

栄
養
摂
取
量

総
エ
ネ
ル
ギ
ー
（

k
c
al

/日
）

1
,5

5
9

[3
6
7
 ]

1
,5

5
6

[3
7
9
 ]

1
,5

9
1

[3
6
7
 ]

1
,4

8
7

[3
5
6
 ]

n
.s

.

ビ
タ
ミ
ン

 Ｂ
6
（

 m
g
/1

,0
0
0
k
c
al

/日
）

0
.6

1
[0

.1
4
]

0
.6

1
[0

.1
4
]

0
.6

1
[0

.1
3
]

0
.6

1
[0

.1
8
]

n
.s

.

ビ
タ
ミ
ン

 Ｂ
1

2
（

 µ
g
/1

,0
0
0
k
c
al

/日
）

2
.6

[ 
1
.1

]
2
.8

[ 
1
.0

]
2
.6

[ 
1
.2

]
2
.4

[ 
1
.1

]
n
.s

.

食
事
性
葉
酸
（

µ
g
/1

,0
0
0
k
c
al

/日
）

1
5
9

[5
9
  

]
1
6
5

[6
8
  

]
1
5
3

[4
6
  

]
1
6
9

[7
3
  

]
n
.s

.

食
事
性
葉
酸

 （
µ

g
/日

）
2
4
6

[9
7
  

]
2
5
1

[9
3
  

]
2
4
6

[1
0
6
]

2
4
0

[8
2
  

]
n
.s

.

血
清
葉
酸
値

血
清
葉
酸
値
（

n
g
/m

L
）

 2
)

9
.8

[ 
1
.4

]
1
2
.1

[ 
1
.3

]
a,

 b
9
.9

[ 
1
.4

]
a,

 c
7
.7

[ 
1
.4

]
b

, c
<

0
.0

0
1

血
清
葉
酸
値

 7
n
g
/m

L
未
満
者
数
（

n
 (

%
)）

1
9

(1
3
.3

)
1

( 
2
.8

)
1
0

(1
3
.3

)
8

(2
5
.0

)
0
.0

2
6

1
)
連
続
量
は
一
元
配
置
分
散
分
析
と

p
o
st

 h
o
c

 B
o
n
fe

rr
o
n
i 
検
定
：
同
じ
記
号
間
に
有
意
差
有
り

,不
連
続
量
は

 χ
2
 検

定
2

)
幾

何
平

均
 [

標
準

偏
差

]

全
体

 (
n
=

1
4
3
)

C
C
群

 (
n
=

3
6
)

C
T
群

 (
n
=

7
5
)

T
T
群

 (
n
=

3
2
)
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表
3
 　

投
与
群
・

対
照
群
の
介
入
前
後
に
お
け
る

M
T

H
F

R
遺
伝
子
多
型
別
葉
酸
摂
取
量
（
 

1
,0

0
0
k

c
al
 
当
た
り
）

総
エ
ネ
ル
ギ
ー
(

k
c
a/
日
)

介
入
前

1
,6

2
9

[3
8

3
]

1
,5

7
7

[3
8

5
]

1
,5

5
2

[4
4

5
]

1
,4

9
7

[3
7

5
]

1
,6

0
7

[3
4

9
]

1
,4

2
1

[2
3

5
]

n
.s

.

介
入
後

1
,6

2
7

[4
1

9
]

1
,5

6
3

[4
0

7
]

1
,5

7
0

[4
1

0
]

1
,5

3
4

[3
9

5
]

1
,3

7
0

[4
1

7
]

1
,4

4
0

[4
0

7
]

n
.s

.

p
2

)

葉
酸

 （
µ

g
/1

,0
0

0
k

c
al

/日
）

介
入
前
（
食
事
性
葉
酸
）

1
3
7

[3
1

]
1
6
1

[4
6

]
1
6
7

[8
9

]
1
8
7

[8
1

]
1
4
3

[4
4

]
1
7
0

[5
6

]
n

.s
.

介
入
後
（
食
事
性
葉
酸

+
D

F
E
）

 3
)

3
7
5

[8
3

]a,
b

,c
3
9
5

[8
7

]d
,e

,f
4
1
9

[1
3

6
]g

.h
.i

1
6
7

[5
1

]a,
d

,g
1
4
9

[5
8

]b
,e

,h
1
7
0

[4
1

]c,
f,i

<
0

.0
0

1

p
2

)

1
)
一
元
配
置
分
散
分
析
と

 p
o

st
 h

o
c

 B
o

n
fe

rr
o

n
i 
検
定
：

 同
じ
記
号
間
に
有
意
差
有
り

2
)
遺
伝
子
多
型
内
介
入
前
後
：
対
応
の
あ
る

 t
検
定

3
)
投
与
群
は
食
事
性
葉
酸
＋

F
F
発
酵
乳
か
ら
の

P
tG

lu
1
2

0
0
µ

g
 [

D
ie

ta
ry

 f
o

la
te

 e
q

u
iv

al
en

t（
D

F
E
）
と
し
て

3
4

0
µ

g
] 

, 
対
照
群
は
食
事
性
葉
酸

n
.s

.

n
.s

.
n

.s
.

n
.s

.
n

.s
.

0
.0

0
1

n
.s

.

<
0

.0
0

1
<

0
.0

0
1

<
0

.0
0

1
n

.s
.

n
.s

.

p
1

)

投
　
与
 群

対
 照

 群

C
C
群

 (
n

=
1

6
)

C
T
群

 (
n

=
4

1
)

T
T
群

 (
n

=
1

6
)

C
C
群

 (
n

=
2

0
)

C
T
群

 (
n

=
3

4
)

T
T
群

 (
n

=
1

6
)
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表
4
 　

投
与
群
・
対
照
群
に
お
け
る

M
T

H
F

R
遺
伝
子
多
型
別
血
清
葉
酸
値

介
入
前

1
2

.2
[1

.3
]a,

b
9

.8
[1

.5
]

7
.9

[1
.4

]a,
c

1
2

.0
[1

.4
]c,

d
1

0
.1

[1
.4

]
7

.5
[1

.4
]b

,d
<

0
.0

0
1

介
入
後

1
8

.5
[1

.3
]a,

b
,c

,d
1

4
.7

[1
.3

]e,
f,g

1
1

.0
[1

.3
]a

1
0

.6
[1

.4
]b

,e
9

.6
[1

.4
]c,

f
8

.0
[1

.4
]d

,g
<

0
.0

0
1

変
化
率

1
5

2
.3

[1
.4

]a,
b

,c
1

5
0
.8

[1
.4

]d
,e

,f
1

4
4
.2

[1
.3

]g
,h

8
8

.3
[1

.4
]a,

d
,g

9
5

.6
[1

.3
]b

,e
,h

1
0

6
.7

[1
.4

]c,
f

<
0

.0
0

1

 p
2
）

血
清
葉
酸
値
は

an
ti
-l

n
値

1
) 
一
元
配
置
分
散
分
析
と

p
o

st
 h

o
c

 B
o

n
fe

rr
o

n
i 
検
定
：
同
じ
記
号
間
に
有
意
差
有
り

2
) 
遺
伝
子
多
型
群
内
介
入
前
後
：
対
応
の
あ
る

 t
 検

定

n
.s

.

投
　
与

 群
対

 照
 群

p
1
）

C
C
群

 (
n

=
1

6
)

C
T
群

 (
n

=
4

1
)

T
T
群

 (
n

=
1

6
)

C
C
群

 (
n

=
2

0
)

C
T
群

 (
n

=
3

4
)

T
T
群

 (
n

=
1

6
)

<
0

.0
0

1
<

0
.0

0
1

<
0

.0
0

1
n

.s
.

n
.s

.
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表
5
　

 血
清
葉
酸
値

7
n
g

/m
L
未
満
者
の
頻
度

n
  

(%
)

n
  

(%
)

n
  

(%
)

n
  

(%
)

n
  

(%
)

n
  

(%
)

n
  

(%
)

n
  

(%
)

介
入
前

1
0

(1
3
.7

)
0

( 
0

 )
6

(1
4
.6

)
4

(2
5
.0

)
n

.s
.

9
(1

2
.9

)
1

( 
5

.0
)

4
(1

1
.8

)
4

(2
5
.0

)
n

.s
.

介
入
後

2
( 

2
.7

)
0

( 
0

 )
1

( 
2

.4
)

1
( 

6
.3

)
n

.s
.

1
1

(1
5
.7

)
2

(1
0
.0

)
5

（
1

4
.7
）

4
(2

5
.0

)
n

.s
.

p
2

)

1
) 

  χ
2
検
定

2
)　
遺
伝
子
多
型
群
内
介
入
前
後
の
比
較
：

 F
is

h
er
の
直
接
確
率
検
定

0
.0

3
1

n
.s

.
n

.s
.

n
.s

.
n

.s
.

n
.s

.

C
C
群

 (
n

=
2

0
)

C
T
群

 (
n

=
3

4
)

T
T
群

 (
n

=
1

6
)

p
1

)

n
.s

.

C
T
群

 (
n

=
4

1
)

T
T
群

 (
n

=
1

6
)

p
1

)

対
　
照
　
群

投
　
与
　
群

全
体

 (
n

=
7

0
)

全
体

 (
n

=
7

3
)

C
C
群

 (
n

=
1

6
)
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A b s t r a c t  

E f f e c t s  o f  F o l i c  A c i d - F o r t i f i e d  M i l k  C o n s u m p t i o n  o n  S e r u m  

F o l a t e  L e v e l s  i n  J a p a n e s e  F e m a l e  S t u d e n t s :  a  R a n d o m i z e d  

C o n t r o l l e d  Tr i a l  S t r a t i f i e d  b y  M e t h y l e n e t e t r a h y d r o f o l a t e  

R e d u c t a s e  C 6 7 7 T  G e n e t i c  P o l y m o r p h i s m  

 

[ O b j e c t i v e ]  I n  o r d e r  t o  r e d u c e  t h e  r i s k  o f  n e u r a l  t u b e  

d e f e c t s  ( N T D s ) ,  e f f e c t s  o f  a  f e r m e n t e d  m i l k  w i t h  p r o b i o t i c s  

o f  B i f i d o b a c t e r i u m  b r e v e  f o r t i f i e d  w i t h  2 0 0  µ g  o f  

p t e r o y l m o n o g l u t a m i c  a c i d  ( P t G l u 1 )  ( F F  f e r m e n t e d  m i l k )  o n  

s e r u m  f o l a t e  l e v e l s .  

[ M e t h o d s ]  T h e  s t u d y  s u b j e c t s  w e r e  1 4 3  u n i v e r s i t y  w o m e n  

s t u d e n t s  o f  t h e  N a g o y a  U n i v e r s i t y  o f  A r t s  a n d  S c i e n c e s .  

A d o p t i n g  a n  F F  f e r m e n t e d  m i l k  a s  a n  i n t e r v e n t i o n  f a c t o r,  a  

r a n d o m i z e d  c o n t r o l l e d  t r i a l  ( R C T )  s t r a t i f i e d  b y  

m e t h y l e n e t e t r a h y d r o f o l a t e  r e d u c t a s e  ( M T H F R )  g e n o t y p e  

w a s  c o n d u c t e d .  E x p e r i m e n t a l  g r o u p  s u b j e c t s  w e r e  

r e q u e s t e d  t o  c o n s u m e  F F  f e r m e n t e d  m i l k  f o r  4  w e e k s ;  

c o n t r o l  g r o u p  s u b j e c t s  t o  c o n s u m e  u s u a l  m e a l s .  D i e t a r y  

s u r v e y s  w e r e  c o n d u c t e d  u s i n g  a  s e m i - q u a n t i f i e d  f o o d  

f r e q u e n c y  q u e s t i o n n a i r e  a n d  s e r u m  f o l a t e  w a s  a n a l y z e d  

u s i n g  c h e m i l u m i n i s c e n c e  i m m u n o a s s a y  m e t h o d .  O r a l  

m u c o u s  m e m b r a n e s  w e r e  s a m p l e d  a n d  g e n e t i c  

p o l y m o r p h i s m s  w e r e  a s s a y e d  u s i n g  P C R - R F L P.  P a i r e d  

t - t e s t ,  o n e - w a y  a n a l y s i s  o f  v a r i a n c e ,  P e a r s o n  c o r r e l a t i o n  
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c o e f f i c i e n t ,  C h i - s q u a r e  t e s t ,  o r  F i s h e r ’s  d i r e c t  p r o b a b i l i t y  

m e t h o d  w a s  a p p r o p r i a t e l y  a d o p t e d .   

[ R e s u l t s ]  M T H F R  g e n e t i c  p o l y m o r p h i s m s  w e r e  d i s t r i b u t e d  

t o  C C  t y p e  3 6  ( 2 5 % ) ,  C T  t y p e  7 5  ( 5 2 . 4 % )  a n d  T T  t y p e  3 2  

( 2 2 . 4 % )  a s  a  w h o l e .  1 4 3  s u b j e c t s  w e r e  r a n d o m l y  s t r a t i f i e d  

i n t o  7 3  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  ( C C  t y p e :  1 6 ,  C T  t y p e :  4 1 ,  T T  

t y p e  1 6 )  a n d ,  c o n t r o l  g r o u p  7 0  ( C C  t y p e  2 0 ,  C T  t y p e  3 4 ,  T T  

t y p e  1 6 ) .  Av e r a g e  f o l a t e  c o n s u m p t i o n  w a s  2 4 6  μ g / d a y  

w i t h o u t  d i f f e r e n c e  b y  M T H F R  g e n e t i c  p o l y m o r p h i s m .  

Av e r a g e  s e r u m  f o l a t e  l e v e l  w a s  9 . 8  n g / m L w i t h  

s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b y  M T H F R  g e n o t y p e  

( C C  t y p e  >  C T  t y p e  >  T T  t y p e ) .  S e r u m  f o l a t e  c o n c e n t r a t i o n s  

i n  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  i n c r e a s e d  b y  1 . 5  o n  a v e r a g e  a f t e r  

i n t e r v e n t i o n ;  n o  d i f f e r e n c e s  i n  c o n t r o l  g r o u p .   

A t  b a s e l i n e ,  t h e r e  w e r e  1 9  s u b j e c t s  ( 1 3 . 3 % )  h a v i n g  s e r u m  

f o l a t e  c o n c e n t r a t i o n s  l o w e r  t h a n  r e f e r e n c e  v a l u e  o f  N T D s  

( 7  n g / m L ) :  C C  t y p e  1 / 3 6  ( 2 . 8 % ) ,  C T  t y p e  1 0 / 7 5  ( 1 3 . 3 % )  a n d  

T T  t y p e  8 / 3 2  ( 2 5 . 0 % )  w i t h  s t a t i s t i c a l  d i f f e r e n c e  b y  M T H F R  

g e n o t y p e .  I n  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  t h o s e  s u b j e c t s  d e c r e a s e d  

f r o m  1 0  t o  2  ( C T  t y p e  1  a n d  T T  t y p e  2 ) .  Tw o  s u b j e c t s  h a v i n g  

l o w e r  s e r u m  f o l a t e  l e v e l s  w e r e  j u s t  b e l o w  t h e  r e f e r e n c e  

v a l u e .   

[ C o n c l u s i o n ]  Av e r a g e  f o l a t e  c o n s u m p t i o n  w a s  2 4 6  μ g / d a y  

o n  a v e r a g e  w i t h o u t  d i f f e r e n c e  b y  M T H F R  g e n e t i c  

p o l y m o r p h i s m .  Av e r a g e  s e r u m  f o l a t e  l e v e l s  d i f f e r e d  b y  
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M T H F R  g e n o t y p e  ( C C  t y p e > C T  t y p e > T T  t y p e  w i t h  

s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e .  S e r u m  f o l a t e  l e v e l s  

i n c r e a s e d  i n  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  s u b j e c t s ,  s u g g e s t i n g  

c o n s u m p t i o n  o f  F F  f e r m e n t e d  m i l k  s u f f i c i e n t l y  e l e v a t e d  

s e r u m  f o l a t e  c o n c e n t r a t i o n s  f o r  p r e v e n t i o n  o f  N T D s  

i r r e s p e c t i v e l y  o f  g e n e t i c  p o l y m o r p h i s m s  o f  M T H F R .  

[ K e y w o r d ]  u n i v e r s i t y  w o m e n  s t u d e n t s ,  n e u r a l  t u b e  d e f e c t s ,  

m e t h y l e n e t e t r a h y d r o f o l a t e  r e d u c t a s e  g e n e t i c  

p o l y m o r p h i s m ,  f o l a t e  c o n s u m p t i o n ,  s e r u m  f o l a t e  

c o n c e n t r a t i o n s  
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第 4 章  

研 究 3  メ チ レ ン テ ト ラ ヒ ド ロ 還 元 酵 素 遺 伝 子 多 型 C 6 7 7 T

と 葉 酸 摂 取 量 、血 清 葉 酸 値 お よ び 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 と の

関 連 ― 葉 酸 添 加 発 酵 乳 を 用 い た シ ン グ ル ア ー ム 介 入 試 験 ―  

 

１ ． 緒 言   

葉 酸 の 代 謝 過 程 に お け る 5 -メ チ ル テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 （ 5 -メ

チ ル T H F） は 、 ビ タ ミ ン B 1 2 を 補 酵 素 と し て 、 ホ モ シ ス テ イ

ン か ら メ チ オ ニ ン へ の 再 メ チ ル 化 に 関 与 し て い る 。 ま た 、 血

漿 ホ モ シ ス テ イ ン の 代 謝 は 、 上 記 の 再 メ チ ル 化 経 路 と イ オ ウ

転 移 経 路 が あ る 。イ オ ウ 転 移 経 路 は ビ タ ミ ン B 6 を 補 酵 素 と し

て シ ス チ ン へ 変 換 さ れ る（ 図 1）。し た が っ て 、葉 酸 に 限 ら ず 、

ビ タ ミ ン B 6、ビ タ ミ ン B 1 2 の い ず れ か の 欠 乏 で 血 中 の 血 漿 ホ

モ シ ス テ イ ン 値 が 上 昇 す る 。  

高 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 は 、 動 脈 硬 化 症 、 認 知 症 、 神 経 管

閉 鎖 障 害 の リ ス ク の 一 つ と さ れ て い る 1 - 3 )。こ れ ら の こ と か ら 、

一 般 的 に 血 清 葉 酸 値 は 短 期 間 の 葉 酸 の 摂 取 状 態 を 表 し 、 血 漿

ホ モ シ ス テ イ ン 値 は 中 長 期 の 葉 酸 の 栄 養 状 態 を 表 す 指 標 と し

て 用 い る こ と が で き る 。  

葉 酸 代 謝 は 、メ チ レ ン テ ト ラ ヒ ド ロ 還 元 酵 素（ M T H F R）遺

伝 子 多 型（ C 6 7 7 T）と 関 連 が あ る 4 )。M T H F R 遺 伝 子 多 型 は 、

野 性 型 同 型（ ホ モ ）接 合 体 C C 型 、異 型（ ヘ テ ロ ）接 合 体 C T

型 、変 異 型 同 型（ ホ モ ）接 合 体 T T 型 が あ る 。M T H F R 遺 伝 子

多 型 の う ち 、C C 型 に 比 べ て C T 型 で は 約 3 5 %、T T 型 で は 7 0 %  

酵 素 活 性 が 低 下 す る と 報 告 さ れ て い る 5 )。5 , 1 0 -メ チ レ ン T H F
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は 、 M T H F R に よ り 5 -メ チ ル T H F に 変 換 さ れ る 。 M T H F R の

酵 素 活 性 の 低 下 は 、 5 -メ チ ル T H F  の 生 成 を 抑 制 し 、 ホ モ シ

ス テ イ ン の 再 メ チ ル 化 を 阻 害 す る 。  

米 国 の 国 民 健 康 ・ 栄 養 調 査 で は 、 心 血 管 疾 患 の 予 防 に 必 要

な 血 清 葉 酸 値 、血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 を 測 定 し 6 )、1 9 9 8 年 か

ら 穀 類 に 葉 酸 1 4 0 µ g / 1 0 0 g を 強 制 的 に 添 加 し 、 日 常 的 な 摂 取

量 の 増 加 を 図 り 、 脳 梗 塞 死 亡 率 を 約 1 0 %低 下 さ せ た と 報 告 し

て い る 7 )。米 国 の 葉 酸 推 奨 量（ R D A）は 4 0 0 µ g /日 8 )で あ る が 、

わ が 国 の そ れ は 巨 赤 芽 球 性 貧 血 予 防 レ ベ ル の 2 4 0 µ g /日（ 2 0 1 5

年 ）  9 )で あ る 。 な お 、 妊 娠 可 能 な 年 齢 の 女 性 あ る い は 妊 娠 を

計 画 し て い る 女 性 に 対 し て は 、 神 経 管 閉 鎖 障 害 の リ ス ク 低 減

の た め に 、P t G l u 1 と し て 4 0 0 µ g /日 を い わ ゆ る 健 康 補 助 食 品 か

ら 摂 取 す る こ と を 勧 奨 し て い る 。  

国 民 健 康 ・ 栄 養 調 査 （ 2 0 0 9 年 ~ 2 0 1 4 年 ） 1 0 )  に よ る と 、 食

事 に よ る 葉 酸 摂 取 量（ 以 下 、食 事 性 葉 酸 と す る ）は 、女 性 1 8 ~ 2 9

歳 で 平 均 2 4 7 ± 1 4 . 5 µ g /日 で あ り 、約 5 0 %が 葉 酸 推 奨 量（ R D A）

以 下 で あ る 。こ れ は こ の 1 0 年 間 変 化 し て い な い 。ま た 、2 0 0 1

年 国 民 健 康・栄 養 調 査 1 1 )  に よ る  サ プ リ メ ン ト 使 用 状 況 は 2 0

～ 2 9 歳 で 1 8 . 5 %で あ り 、 そ の 種 類 は ビ タ ミ ン C、 ビ タ ミ ン

B 6、ビ タ ミ ン B 2、ビ タ ミ ン B 1、ビ タ ミ ン E、鉄 、C a で あ り 、

葉 酸 は 含 ま れ て い な か っ た 。 女 子 大 学 生 を 対 象 と し た 著 者 ら

の 研 究 （ 2 0 1 7 年 ） 1 2 )  に お け る サ プ リ メ ン ト 利 用 率 は 新 入 生

1 2 . 2 %、 上 級 生 2 0 . 1 %で あ り 、 国 民 健 康 ・ 栄 養 調 査 の 結 果 と

ほ ぼ 同 様 の 結 果 で あ っ た 。  

わ が 国 で は 、 葉 酸 添 加 食 品 の 介 入 に よ る M T H F R 遺 伝 子 多
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型 と 血 清 葉 酸 値 、 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 と の 関 連 を 検 討 し た

研 究 は 極 め て 少 な く 、 プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス 共 存 下 に お け る 介

入 試 験 は 見 当 た ら な い 。  

そ こ で 、 本 研 究 で は 女 子 大 学 生 を 対 象 に 、 摂 取 に 抵 抗 感 が

少 な く 、 日 常 的 に 摂 取 し や す い 葉 酸 添 加 食 品 （ P t G l u 1  2 0 0 µ g

添 加 ） で あ る ビ フ ィ ズ ス 菌 発 酵 乳 を 用 い て M T H F R 遺 伝 子 多

型 別 に 、 葉 酸 摂 取 量 、 血 清 葉 酸 値 、 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 と

の 関 連 に つ い て 検 討 し た 。  

 

Ⅱ ． 方 法  

1． 対 象 者 お よ び 調 査 期 間  

調 査 対 象 者 は 本 学 管 理 栄 養 士 養 成 課 程 の 1 年 生 女 子 7 7 名 、

調 査 期 間 は 2 0 1 4 年 11 月 ~ 1 2 月 で あ る 。 な お 、 対 象 者 は 習 慣

的 に ビ タ ミ ン 剤 、サ プ リ メ ン ト を 使 用 し て い な い も の と し た 。 

 

2． 介 入 方 法  

研 究 デ ザ イ ン は シ ン グ ル ア ー ム 介 入 試 験 で あ る 。 介 入 に は

1 0 0 m L 中 に B i f i d o b a c t e r i u m  b r e v e ヤ ク ル ト 株 を 1 . 0 × 1 0 1 0  

c f u 含 有 し た ビ フ ィ ズ ス 菌 発 酵 乳 （ 以 下 、 葉 酸 添 加 発 酵 乳 と

す る ） を 用 い た 。 摂 取 時 間 は 指 定 せ ず 、 毎 日 1 本 ・ 4 週 間 飲

用 さ せ た 。こ の 食 品 に は プ テ ロ イ ル モ ノ グ ル タ ミ ン 酸（ 以 下 、

P t G l u 1 す る ） 2 0 0 µ g / 1 0 0 m L が 添 加 さ れ て い る 。 そ の 他 、 ビ

タ ミ ン B 6  1 . 2 m g、 ビ タ ミ ン B 1 2  2 . 4 µ g も 添 加 さ れ て い る （ 表

1）。  
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3． 食 事 調 査  

食 事 調 査 は 介 入 前 に 半 定 量 食 物 摂 取 頻 度 調 査 票

（ S e m i - q u a n t i t a t i v e  F o o d  F r e q u e n c y  Q u e s t i o n n a i r e： F F Q）

を 用 い て 行 っ た 。当 該 の F F Q は 再 現 性・妥 当 性 が 確 認 さ れ て

い る 1 3 )。  

F F Q は 、普 段 よ く 食 べ る 1 0 2 品 目 の 食 品・料 理 の 摂 取 頻 度

と 摂 取 量 を 問 う も の で あ る 。 摂 取 頻 度 は 1 ケ 月 、 1 週 間 、 1

日 当 た り の 摂 取 回 数 、 摂 取 量 は 食 品 ご と に 基 準 量 が 設 定 さ れ

て お り 、 そ れ に 対 し て 、 な し （ 0 倍 ）、 0 . 5 倍 、 0 . 8 倍 、 同 量 、

1 . 5 倍 、 2 倍 以 上 と し て 回 答 す る も の で あ る 。 5 0 栄 養 素 等 お

よ び 1 9 食 品 群 に つ い て 、1 日 当 た り の 摂 取 量 が 出 力 さ れ る が 、

こ こ で は 、 葉 酸 に 関 係 す る エ ネ ル ギ ー と 6 栄 養 素 （ た ん ぱ く

質 、 脂 質 、 炭 水 化 物 、 ビ タ ミ ン B 6、 ビ タ ミ ン B 1 2、 葉 酸 ） お

よ び 1 7 食 品 群 に つ い て 検 討 し た 。身 長 、体 重 は 自 己 申 告 に 拠

っ た 。 な お 、 P t G l u 1 の 食 事 性 葉 酸 当 量  （  d i e t a r y  f o l a t e  

e q u i v a l e n t： D F E）  を 1 . 7 倍 1 4 )と し た 。 介 入 食 品 で あ る 葉

酸 添 加 発 酵 乳 の P t G l u 1  2 0 0 µ g は 、 D F E と し て 3 4 0 µ g に 相 当

す る 。  

 

4． 血 液 生 化 学 検 査  

血 液 生 化 学 検 査 は 、 介 入 の 前 後 に お い て 、 早 朝 空 腹 時 に 採

血 し 、 血 清 葉 酸 値 は 化 学 発 光 酵 素 免 疫 測 定 法

（ c h e m i l u m i n e s c e n c e  e n z y m e  i m m u n o a s s a y： C L E I A 法 ）、

血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 は 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ h i g h  

p e r f o r m a n c e  l i q u i d  c h r o m a t o g r a p h y： H P L C） を 用 い た 。 分
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析 は S R L（ C o .  L t d）に 依 頼 し た 。な お 、巨 赤 芽 球 性 貧 血 予 防

の カ ッ ト オ フ 値 は 血 清 葉 酸 値  4 n g / m L 以 上 1 5 )、血 漿 ホ モ シ ス

テ イ ン  値 1 4 n m o l / m L 未 満 1 6 )  、 動 脈 硬 化 症 予 防 の カ ッ ト オ

フ 値 は 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン  値 1 0 n m o l / m L 未 満 1 7 )を 用 い た 。 

 

5． 遺 伝 子 解 析  

M T H F R 遺 伝 子 多 型 は 研 究 2 と 同 様 に 、 介 入 前 に 対 象 者 の

口 腔 粘 膜 か ら D N A を 抽 出 し 、P C R - R F L P 法 で D N A を 増 幅 し 、

そ の 反 応 生 成 物 を 制 限 酵 素 H i n f  1 で 切 断 し 遺 伝 子 多 型 を 決 定

し た 。  

 

6． 統 計 解 析  

血 清 葉 酸 値 、 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 の 分 布 は 偏 っ て い た の

で 、 自 然 対 数 変 換 （ l n） し 、 正 規 化 し て 解 析 し た 。 栄 養 摂 取

量 は エ ネ ル ギ ー で 調 整 し 、 エ ネ ル ギ ー 1 , 0 0 0 k c a l 当 た り の 摂

取 量 と し た 。遺 伝 子 多 型 間 の 3 群 間 の 差 は 1 元 配 置 分 散 分 析 、

介 入 前 後 の 比 較 は 対 応 の あ る t 検 定 を 行 っ た 。 食 品 群 は

K u s k a l  - Wa l l i s 検 定 を 用 い て 検 討 し た 。 血 清 葉 酸 値 と 血 漿 ホ

モ シ ス テ イ ン 値 の 関 連 に つ い て は 、 P e a r s o n の 相 関 係 数 を 求

め た 。 巨 赤 芽 球 性 貧 血 、 動 脈 硬 化 症 な ど リ ス ク の カ ッ ト オ フ

値 と の 分 布 の 割 合 の 比 較 は χ 2 検 定 、F i s h e r の 直 接 確 率 法 を 用

い た 。 統 計 ソ フ ト  S P S S  S t a t i s t i c s  v e r.  2 0（ I B M） を 用

い 、 有 意 水 準 は  p < 0 . 0 5（ 両 側 ） と し た 。  
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7． 倫 理 的 配 慮  

対 象 者 に 、 調 査 の 目 的 お よ び 調 査 で 収 集 し た デ ー タ は 研 究

以 外 に は 使 用 し な い こ と 、 デ ー タ は 統 計 的 に 処 理 す る た め 個

人 は 特 定 さ れ な い こ と 、 調 査 へ の 参 加 は 自 由 で あ り 、 途 中 で

取 り や め て も 不 利 益 は な い こ と に つ い て 文 章 お よ び 口 頭 に て

説 明 し 、 文 書 に て 同 意 を 得 た 。 な お 、 本 研 究 は 名 古 屋 学 芸 大

学 研 究 倫 理 委 員 会 の 承 認  （ N o . 1 0 1） を 得 て 行 っ た 。  

 

Ⅲ ． 結 果  

1．M T H F R 遺 伝 子 多 型 別 身 体 特 性 お よ び 栄 養 素 、食 品 群 別 摂

取 量  

介 入 前 対 象 者 7 7 名 中 、介 入 後 の 採 血 が で き な か っ た 1 2 名

を 除 い た 6 5 名 に つ い て 解 析 し た 。遺 伝 子 多 型 の 頻 度 は C C 型

1 9 名 （ 2 9 %）、 C T 型  3 2 名 （ 4 9 %）、 T T 型  1 4 名 （ 2 2 %） で

H a r d y - We i n b e r g 平 衡 内 に あ っ た （ 表 2）。  

対 象 者 の 年 齢 は 1 8 . 3  ±  0 . 5 歳  （ 平 均 値 ±  標 準 偏 差 ）、身 長

1 5 7 . 5  ±  5 . 3  c m 、 B M I  2 0 . 1  ± 1 . 9  k g / m 2 で あ っ た 。 B M I  

1 8 . 5 k g / m 2 以 下 （ や せ ） の 割 合 は 2 0 %で あ っ た 。 国 民 健 康 ・

栄 養 調 査 （ 2 0 1 4 年 ） 1 0 )  に よ る 1 5 ~ 1 9 歳 の や せ の 頻 度 1 9 . 3 %

と ほ ぼ 同 じ 割 合 で あ っ た 。  

 介 入 前 全 体 の 摂 取 量 は 、 エ ネ ル ギ ー  1 , 5 2 6  ± 3 4 2  k c a l /日 、

ビ タ ミ ン B 6  1 . 0±0 . 3 m /日 、ビ タ ミ ン B 1 2  4 . 1±2 . 0 µ g /日 、葉 酸

2 4 9  ± 9 6  µ g  /日 で あ っ た 、 摂 取 エ ネ ル ギ ー と 葉 酸 摂 取 量 の 間

に は r = 0 . 5 4 1（ p < 0 . 0 0 1） の 中 等 度 の 相 関 が あ っ た （ 図 2）。

そ こ で 、 栄 養 素 摂 取 量 は エ ネ ル ギ ー で 調 整 し た 。  
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主 な 葉 酸 供 給 源 食 品 の 摂 取 量 は 豆 類  3 2 . 6  （ 1 8 . 5 - 4 4 . 1）［ 中

央 値（ 四 分 位 範 囲 ）］g /日 、緑 黄 色 野 菜 類  6 9 . 3（ 5 6 . 3 - 1 0 3 . 2）

g /日 、そ の 他 の 野 菜 類  1 0 7 . 4  （ 6 1 . 4 - 1 7 9 . 4）g /日 、果 物 類 3 7 . 3  

（ 1 4 . 0 - 7 9 . 6） g /日 で あ っ た 。 健 康 日 本 2 1 1 8 )  の 目 標 量 と 比 較

す る と 、 緑 黄 色 野 菜 類 は 目 標 量 の 5 7 . 8 %（ 目 標 量 1 2 0 g）、 そ

の 他 の 野 菜 類 4 6 . 7 %（ 目 標 量 2 3 0 g）、豆 類 3 7 . 3 %（ 目 標 量 1 0 0 g）、

果 実 類 1 8 . 7 %（ 目 標 量 2 0 0 g）で あ り 、目 標 量 に 達 し て い な か

っ た 。  

身 体 特 性 お よ び 栄 養 素 ・ 食 品 群 別 摂 取 量 は 、 い ず れ も 遺 伝

子 多 型 群 間 に 差 は な か っ た 。  

 

2． 介 入 試 験 に よ る M T H F R 遺 伝 子 多 型 別 葉 酸 摂 取 量 、 血 清

葉 酸 値 お よ び 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値  

1 )  M T H F R 遺 伝 子 多 型 別 葉 酸 摂 取 量  

介 入 前 の 葉 酸 摂 取 量（ 全 体 ）は 1 6 4  ±  6 2 µ g / 1 , 0 0 0  k c a l /日 、

介 入 後 は P t G l u 1 2 0 0 µ g /日 （ D F E 3 4 0 µ g /日 ）（ 表 3） を 加 え た

3 8 6  ±  8 3 µ g / 1 , 0 0 0 k c a l /日 で 、介 入 前 後 に 差 が あ っ た（ p < 0 . 0 0 1）。

遺 伝 子 多 型 別 に み る と 、 C C 型  介 入 前 1 8 6±8 3→ 介 入 後  4 1 7

±11 5 µ g / 1 , 0 0 0 k c a l /日 へ（ 以 下 、同 様 ）、C T 型  1 4 6±4 4→ 3 5 5

±5 6 µ g / 1 , 0 0 0 k c a l /日 へ 、 T T 型  1 7 7±5 6→ 4 1 2±

5 7 µ g / 1 , 0 0 0 k c a l /日 へ と い ず れ も 有 意 に 増 加 し た 。遺 伝 子 多 型

間 で は 、 介 入 前 に は 有 意 で は な か っ た が 、 介 入 後 は C C > C T

の 間 に 有 意 の 差 が あ っ た（ p < 0 . 0 5）。他 の 栄 養 素 は 、い ず れ も

介 入 前 後 は 有 意 差 が あ っ た が（ い ず れ も p < 0 . 0 0 1）、遺 伝 子 多

型 群 間 の 比 較 で は 、 介 入 前 、 介 入 後 い ず れ も 差 は な か っ た 。  
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2 )  M T H F R 遺 伝 子 多 型 別 血 清 葉 酸 値                       

血 清 葉 酸 値 （ 全 体 ） は 、 介 入 前  7 . 1 ± 1 . 5  n g / m L → 介 入 後  

11 . 7 ± 1 . 5 n g / m L と 増 加 し た（ p < 0 . 0 0 1）（ 表 3）。遺 伝 子 多 型 別

に み る と C C 型  介 入 前 9 . 0  ± 1 . 4  n g / m L → 介 入 後 1 3 . 3  ± 1 . 4  

n g / m L へ 、C T 型 は 6 . 8  ± 1 . 4  n g / m L→ 11 . 8  ± 1 . 4  n g / m L へ 、T T

型 は 5 . 7  ± 1 . 4 n g / m L→ 9 . 8  ± 1 . 6  n g / m L へ と い ず れ も 介 入 後 が

有 意 に 高 値 を 示 し た（ い ず れ も p < 0 . 0 0 1）。遺 伝 子 多 型 群 間 で

は 介 入 前 C C > C T（ p < 0 . 0 5）、 C C > T T（ p < 0 . 0 0 1） で あ り 、 C C

型 は 他 の 多 型（ C T、T T）よ り 高 い 値 で あ っ た 。し か し 、介 入

後 は 遺 伝 子 多 型 群 間 に 差 は な か っ た 。 介 入 前 後 の 変 化 率 は 全

体 で は 1 6 5 . 2 ± 1 . 3 % で あ り 、 遺 伝 子 多 型 別 で は C C 型

1 4 8 . 3 ± 1 . 3 %、 C T 型 1 7 2 . 4 ± 1 . 3 %、 T T 型 1 7 3 . 6 ± 1 . 3 %の 増 加 で

あ っ た 。 し か し 、 そ の 変 化 率 は 遺 伝 子 多 型 群 間 に 有 意 差 は な

か っ た 。  

 

3 )  M T H F R 遺 伝 子 多 型 別 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値  

血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値（ 全 体 ）は 、介 入 前 8 . 0 ± 1 . 3  n m o l / m L

→ 介 入 後 6 . 2 ± 1 . 3  n m o l / m L へ 低 下 し た（ p < 0 . 0 0 1）（ 表 3）。遺

伝 子 多 型 別 で は C C 型 7 . 4  ± 1 . 2 n m o l / m L→ 6 . 1 ± 1 . 2  n m o l / m L、 

C T 型 は 7 . 4 ± 1 . 2 n m o l / m L→ 5 . 8  ± 1 . 2 n m o l / m L）、 T T 型 は 1 0 . 4  

± 1 . 4  n m o l / m L→ 7 . 5  ± 1 . 5  n m o l / m L と い ず れ も 有 意 に 低 下 し

た（ p  < 0 . 0 0 1）。遺 伝 子 多 型 群 間 で は 介 入 前 C C < T T（ p < 0 . 0 5）

C T < T T（ p < 0 . 0 1） と T T 型 が 高 く な っ て い た 。 介 入 後 も 同 様

に 有 意 差 が み ら れ た 。 介 入 前 後 の 変 化 率 は 全 体 で は

7 7 . 9 ± 1 . 2 %で あ り 、 遺 伝 子 多 型 別 で は C C 型 8 1 . 3 ± 1 . 2 %、 C T
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型 7 8 . 6 ± 1 . 1 %、T T 型 7 1 . 9 ± 1 . 2 %と い ず れ も 低 下 し た が 、遺 伝

子 多 型 群 間 に 有 意 差 は な か っ た 。  

 

4 )  葉 酸 摂 取 量 、血 清 葉 酸 値 お よ び 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 と の

関 連  

葉 酸 摂 取 量 と 血 清 葉 酸 値 は 正 相 関 、血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値

と は 逆 相 関 し て い た が 、統 計 的 に 有 意 で は な か っ た 。血 清 葉

酸 値 と 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 と の 間 に は 、介 入 前 後 と も 中 等

度 の 負 の 関 連 が あ っ た （ 介 入 前 r = - 0 . 4 7 8、 介 入 後 r = - 0 . 5 3 5  

p < 0 . 0 0 1）（ 図 3）。  

 

3． 介 入 前 後 に お け る M T H F R 遺 伝 子 多 型 別 巨 赤 芽 球 性 貧 血

お よ び 動 脈 硬 化 症 の リ ス ク と 血 清 葉 酸 値 、 血 漿 ホ モ シ ス テ イ

ン 値   

1 )  巨 赤 芽 球 性 貧 血  

本 研 究 で は 巨 赤 芽 球 性 貧 血 の リ ス ク の カ ッ ト オ フ 値 を 血 清

葉 酸 値（ 4 n g / m L）未 満 と 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値（ 1 4 n m o l / m L）

以 上 を 用 い た 。 血 清 葉 酸 値 の 当 該 カ ッ ト オ フ 値 を 下 回 る も の

は 、全 体 に お い て 、介 入 前 6 名（ 9 . 2 %）→ 介 入 後 1 名（ 1 . 5 %）

に 減 少 し た が 有 意 差 は な か っ た （ 表 4）。 遺 伝 子 多 型 別 で は 、

C C 型 は 介 入 前 後 と も 0 名 、 C T 型  3 名 → 0 名（ 介 入 前 → 介 入

後 ）、 T T 型  3 名 → 1 名 （ 介 入 前 → 介 入 後 ） に い ず れ も 減 少 し

た 。  

血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン の カ ッ ト オ フ 値 以 上 に 該 当 す る 者 は 、

介 入 前 後 と も 全 体 で 2 名 （ 3 . 1 %） で あ り 、 そ の 遺 伝 子 多 型 は
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T T 型 で あ っ た 。遺 伝 子 多 型 別 の 出 現 頻 度 は 介 入 前 後 で い ず れ

も 有 意 差 は な か っ た 。  

 

2 )  動 脈 硬 化 症  

動 脈 硬 化 症 の 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン の カ ッ ト オ フ 値

1 0 n m o l / m L 以 上 で み る と 、 全 体 で 介 入 前 9 名 （ 1 3 . 8 %） → 介

入 後 2 名 へ 減 少 し た （ p < 0 . 0 5 4）（ 表 4）。 遺 伝 子 多 型 で は C C

型 2 名 、T T 型 7 名 で あ っ た 。そ し て T T 型 が 有 意 に 多 か っ た

（ p < 0 . 0 0 1）。介 入 後 は 全 体 で 2 名（ 3 . 1 %）で あ り 、そ の 遺 伝

子 多 型 は T T 型 で あ っ た 。  

 

Ⅳ ． 考 察  

１ ． 栄 養 ・ 食 品 群 別 摂 取 量  

介 入 前 の 栄 養 素 等 摂 取 量 に つ い て は 、 エ ネ ル ギ ー  

1 , 5 2 6 ± 3 4 2 k c a l / 日 、 葉 酸 2 4 9 ± 9 6 µ g /日 で あ り 、 国 民 健 康 ・ 栄

養 調 査 1 0 )  の そ れ は 、そ れ ぞ れ 1 , 7 7 6 ± 4 7 4 k c a l /日 、2 3 7 ± 1 0 1 µ g /

日 で 、 エ ネ ル ギ ー は 国 民 健 康 ・ 栄 養 調 査 よ り 有 意 に 低 く

( p < 0 . 0 5 )、 葉 酸 は 同 じ よ う な 摂 取 量 で あ っ た 。 日 本 人 の 食 事

摂 取 基 準 2 0 1 5 年 版 9 )（ 1 8 ~ 2 9 歳 ） の 葉 酸 の 推 定 平 均 必 要 量

（ E A R  2 0 0 µ g /日 ） 未 満 で 、 不 足 の 者 の 割 合 は 3 5 . 4 %と 3 人 に

一 人 に リ ス ク が あ っ た 。 ま た 、 ホ モ シ ス テ イ ン の 代 謝 に 関 連

す る ビ タ ミ ン B 6（ E A R  1 . 0 m g /日 以 下 の 者 ）、ビ タ ミ ン B 1 2（ E A R  

2 . 0 µ g /日 以 下 ）の 介 入 前 の 不 足 の 者 の 割 合 は 、そ れ ぞ れ 5 8 . 5 %、

1 3 . 8 %で あ っ た 。  

葉 酸 添 加 発 酵 乳 は 葉 酸 だ け で は な く 、 ビ タ ミ ン B 6 1 . 2 m g、
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ビ タ ミ ン B 1 2  2 . 4 µ g が 添 加 さ れ て い る の で 、介 入 後 は 、葉 酸 と

ビ タ ミ ン B 6 は 、 介 入 前 の 2 . 3 倍 、 ビ タ ミ ン B 1 2 は 1 . 6 倍 と 増

加 し 、 い ず れ も 十 分 な 摂 取 量 と な り 不 足 の 者 は い な か っ た 。

す な わ ち 、 介 入 後 の 葉 酸 代 謝 に ビ タ ミ ン B 6、 ビ タ ミ ン B 1 2 の

不 足 の 影 響 は 避 け ら れ た も の と 考 え ら れ た 。  

  

2．葉 酸 摂 取 量 と 血 清 葉 酸 値 お よ び 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 と の

関 連  

遺 伝 子 多 型 別 葉 酸 摂 取 量 は 介 入 前 は 粗 デ ー タ 、1 0 0 0 k c a l 当

た り と も 差 が な か っ た が 、 介 入 後 は 粗 デ ー タ に 差 が な く 、

1 0 0 0 k c a l 当 た り の 摂 取 量 に は 有 意 差 が 示 さ れ た 。そ れ は 、介

入 前 の 摂 取 量 に 一 律 に P t G l u 1  2 0 0 µ g /日 を 添 加 し た た め で あ

る 。  

葉 酸 摂 取 量 と 血 清 葉 酸 値 お よ び 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 に は

介 入 前 後 と も 有 意 の 相 関 は な か っ た 。し か し 、前 報 1 9 )の 割 付

介 入 試 験 に お い て 、 介 入 前 は 、 本 研 究 同 様 、 葉 酸 摂 取 量 と 血

清 葉 酸 値 に は 有 意 な 相 関 は な か っ た が 、P t G l u 1 添 加 葉 酸 添 加

発 酵 乳 の 介 入 後 で は 中 等 度 の 有 意 の 相 関 が み ら れ た 。 他 の 報

告 に お い て 、 食 事 性 葉 酸 摂 取 量 と 血 清 葉 酸 値 あ る い は 血 漿 ホ

モ シ ス テ イ ン 値 の 間 に 有 意 な 関 連 が あ っ た と い う 報 告 2 0 - 2 2 )、

関 連 は な か っ た と い う 報 告 2 3 - 2 6 )  が 相 半 ば し て い る 。 介 入 前

の よ う に 、日 常 的 な 食 事 性 葉 酸 摂 取 量（ 本 研 究 で は 7 5 - 5 2 2 µ g /

日 ） の 範 囲 で は 、 摂 取 量 と 血 清 葉 酸 値 間 に 、 明 確 な 関 連 は み

ら れ な い も の の 、 い ず れ も 正 の 相 関 で あ っ た 。 前 報 1 9 )  に お

け る P t G l u 1 介 入 後 （ 7 1 - 8 6 3 µ g /日 ） の 葉 酸 摂 取 量 と 血 清 葉 酸
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値 と の 関 連 性 が 明 確 に な っ た の は 、 摂 取 量 の 範 囲 が 大 き い た

め か 、 P t G l u 1 の 吸 収 ・ 代 謝 の 効 果 か 、ま た 、 プ ロ バ イ オ テ ィ

ッ ク ス の 影 響 か は 今 後 の 検 討 が 必 要 と 考 え ら れ る 。  

 

3．M T H F R 遺 伝 子 多 型 別 の 介 入 前 後 の 血 清 葉 酸 値 、血 漿 ホ モ

シ ス テ イ ン 値 の 変 化  

 介 入 前 後 の 変 化 率 を み る と 、 血 清 葉 酸 値 は 、 全 体 で 介 入 前

よ り 1 6 5 %、 遺 伝 子 多 型 別 で は C C 型  1 4 8 %、 C T 型  1 7 2 %、

T T 型  1 7 4 %と そ れ ぞ れ 有 意 に 上 昇 し て い た 。血 漿 ホ モ シ ス テ

イ ン 値 は 、 全 体 で 介 入 前 よ り 2 2 %有 意 に 低 下 し た 。 遺 伝 子 多

型 で は 、 C C 型  1 9 %、 C T 型  2 1 %、 T T 型  2 8 %と そ れ ぞ れ 有

意 に 低 下 し た 。  

平 岡 ら 2 7 )  は 若 年 女 性 を 対 象 に 、普 段 の 食 事 に 葉 酸 を 含 む 総 合 ビ

タ ミ ン 剤 を 用 い P t G l u 1  2 0 0 µ g、 4 0 0 µ g を そ れ ぞ れ 4 週 間 付 加 し た

シ ン グ ル ア ー ム 介 入 試 験 を 行 い 遺 伝 子 多 型 別 に 検 討 し た 。血 清 葉 酸

値 は 1 4 0 %  （ P t G l u 1  2 0 0 µ g /日 添 加 ）お よ び 1 5 0 %  （ P t G l u 1  4 0 0 µ g /

日 添 加 ） 上 昇 し 、 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 は そ れ ぞ れ 6 %、 1 2 %低 下

し た と 報 告 し て い る 。 さ ら に 遺 伝 子 多 型 で は 、 P t G l u 1  2 0 0 µ g /日 添

加 の 血 清 葉 酸 値 は C C 型 1 3 6 %、 C T 型 1 3 0 %、 T T 型 1 6 9 %の 上 昇 、

血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 は C C 型  1 0 %、 C T 型 1 0 %、 T T 型  9 %低 下

し て い た 。 P t G l u 1  4 0 0 µ g /日 添 加 の 血 清 葉 酸 値 は C C 型 1 7 7 %、 C T

型 1 4 5 %、 T T 1 6 8 %の 上 昇 、 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 は C C 型 1 0 %、

C T 型 1 0 %、T T 型  8 %低 下 し て い た 。（ 数 値 に つ い て は 著 者 が 図 よ

り 積 算 し た ） 本 研 究 と 同 じ P t G l u 1  2 0 0 µ g /日 付 加 の 変 化 率 は 本 研 究

の 方 が 高 く 、平 岡 ら の 2 0 0 µ g と 4 0 0 µ g 付 加 よ り も 高 く な っ て い た 。
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プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス 共 存 下 で の ビ タ ミ ン 、ミ ネ ラ ル の 吸 収 に 対 す る

研 究 は 少 な い が 、 葉 酸 吸 収 に 関 す る 先 行 研 究 2 8 )で は 、 葉 酸 サ プ リ

メ ン ト 、強 化 パ ン よ り も 乳 製 品 に 強 化 さ れ た 葉 酸 の 吸 収 が 良 か っ た

と の 報 告 が さ れ て い る 。ラ ッ ト の 実 験 で 、添 加 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン

は 2 9 )単 独 摂 取 よ り 葉 酸 添 加 発 酵 乳 と 同 時 摂 取 の 方 が 吸 収 を 増 加 さ

せ た と の 報 告 、 葉 酸 添 加 発 酵 乳 を ラ ッ ト に 与 え た 群 で は C a、 M g、

乳 蛋 白 質 、の 消 化・吸 収 を 促 進 し て い た と い う 報 告 な ど あ り 3 0 - 3 1 )、

本 研 究 が 介 入 後 の 葉 酸 の 吸 収 率 が 高 い の は 、 ビ フ ィ ズ ス 菌 発 酵 乳

（ プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス ） へ の 影 響 の 可 能 性 が あ る か も し れ な い 。  

 

4．M T H F R 遺 伝 子 多 型 別 の 介 入 前 後 に お け る 巨 赤 芽 球 性 貧 血

お よ び 動 脈 硬 化 症 の リ ス ク 評 価 と 血 清 葉 酸 値 、 血 漿 ホ モ シ ス

テ イ ン 値 と の 関 連  

1 )  巨 赤 芽 球 性 貧 血  

2 0 1 0 年 の 食 事 摂 取 基 準 3 2 )か ら 巨 赤 芽 球 性 貧 血 の カ ッ ト オ

フ 値 と し て 、赤 血 球 葉 酸 濃 度 3 0 0 n m o l / L 以 上 、血 漿 ホ モ シ ス

テ イ ン 値  1 4 n m o l / m L 未 満 が 示 さ れ た 。 本 研 究 対 象 者 で 介 入

前 に 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 が カ ッ ト オ フ 値 以 上 の リ ス ク 者 は

2 名 （ 3 . 1 % ） で 、 そ の 値 は そ れ ぞ れ 1 4 . 9 n m o l / m L 、

1 9 . 9 n m o l / m L で あ り 、血 清 葉 酸 値 は 2 . 9 n g / m L、 3 . 8 n g / m L と

低 値 で あ っ た 。さ ら に 、葉 酸 摂 取 量 も 1 4 7 µ g /日 、 1 2 5 µ g /日 と

低 値 で あ り 、 こ の 2 名 は 酵 素 活 性 が 低 い T T 型 で あ っ た 。 こ

の 2 名 を 除 く と 本 対 象 者 の 葉 酸 に 対 す る 体 内 栄 養 状 態 は ほ ぼ

良 好 で あ っ た 。 平 岡 ら 2 0 )の 報 告 で も （ 1 5 0 名 ）、 血 漿 ホ モ シ

ス テ イ ン 値 が 1 8 . 5 µ m o l / L、 2 2 . 9 µ m o l / L の 2 名 （ 1 . 3 %） が お



 

101 

 

り 、本 研 究 と 同 様 に T T 型 で あ っ た 。平 岡 ら は T T 型 に は 、食

事 性 葉 酸 2 0 0 µ g 以 上 の 摂 取 を 勧 め て い る 。本 研 究 介 入 後 に お

い て も 上 記 の 2 名 の 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 は リ ス ク の カ ッ ト

オ フ 値 を 下 回 る こ と は な か っ た 。 そ の 理 由 と し て 、 葉 酸 添 加

発 酵 乳 飲 用 の 低 ア ド ヒ ア ラ ン ス が 考 え ら れ る が 、T T 型 は 日 頃

か ら 積 極 的 に 葉 酸 を 摂 取 す る こ と が 望 ま し い こ と が 示 唆 さ れ

た 。  

 

2 )  動 脈 硬 化 症  

動 脈 硬 化 症 の 予 防 に は 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン の カ ッ ト オ フ 値

1 0 n m o l / m L 未 満 の 維 持 が 重 要 で あ る 1 7 )。 本 対 象 者 で カ ッ ト

オ フ 値 以 上 の 者 は 、 介 入 前 は 全 体 で 9 名 （ 1 3 . 8 %） で あ っ た

が 、 介 入 後 は 2 名 （ 3 . 1 %） に 減 少 し た （ p  < 0 . 0 5 4）。 遺 伝 子

多 型 で み る と 介 入 前 は C C 型 2 名 、T T 型 が 7 名 で 、介 入 後 は

T T 型 2 名 が カ ッ ト オ フ 値 以 上 で あ っ た 。介 入 後 は 、血 漿 ホ モ

シ ス テ イ ン か ら 評 価 す る と 、 M T H F R  C 6 7 7 T 多 型 に か か わ ら

ず 、 動 脈 硬 化 症 の 予 防 の カ ッ ト オ フ 値 以 下 で あ り 、 リ ス ク は

ほ ぼ 回 避 で き る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

H o l m e s  ら は 、 M T H F R  6 7 7 C→ T 多 型 は ホ モ シ ス テ イ ン 濃

度 の 上 昇 と 関 連 し て い る 。 ホ モ シ ス テ イ ン 濃 度 に 対 す る

M T H F R 6 7 7 C→ T 多 型 の 影 響 は 、 低 葉 酸 摂 取 量 の 地 域 で は 大

き く 、 葉 酸 強 化 を 行 っ て い る 国 々 は 遺 伝 子 多 型 に よ る 影 響 は

な か っ た と 報 告 し て い る 3 3 )。こ れ は 、本 研 究 と 一 致 し た 結 果

で あ っ た 。   
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5． 栄 養 教 育 の 重 要 性  

本 対 象 者 を 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 で 評 価 す る と 、 巨 赤 芽 球

性 貧 血 に 対 す る 葉 酸 の 栄 養 状 態 は ほ ぼ 良 好 で あ っ た 。 動 脈 硬

化 症 の リ ス ク は 、 介 入 前 は C C 型  1 0 . 5 %、 T T 型  5 0 %と 現 状

の 葉 酸 で は 不 足 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。P t G l u 1  2 0 0 µ g /日 を

付 加 す る と 、T T 型 2 名 の み が カ ッ ト オ フ 値 以 上 の リ ス ク 者 と

し て 残 っ た 。 こ の こ と か ら 、 動 脈 硬 化 症 予 防 で は 、 P t G l u 1  

2 0 0 µ g の サ プ リ メ ン ト を 利 用 す る こ と が 有 用 で あ る と 考 え る 。 

厚 生 労 働 省 は 葉 酸 サ プ リ メ ン ト の 利 用 方 法 3 4 ) に つ い て 、

「 ま ず 食 事 で 確 保 し 、 バ ラ ン ス の よ い 献 立 に 気 を つ け 、 そ の

上 で 、葉 酸 が 添 加 さ れ た 特 別 用 途 食 品  や 栄 養 機 能 食 品 、加 工

食 品 等 を 上 手 に 利 用 し 、 そ れ で も 不 足 し て い た 場 合 に は サ プ

リ メ ン ト （ 錠 剤 ） の 利 用 」 と い う 順 番 で 推 奨 し て い る 。 サ プ

リ メ ン ト （ 錠 剤 ） は 保 健 医 療 従 事 者 の 専 門 家 で あ っ て も 勧 め

に く い が 、 今 回 用 い た 葉 酸 添 加 発 酵 乳 （ P t G l u 1  2 0 0 µ g） の よ

う な 食 品 は 、 日 常 的 に 摂 取 し や す く 、 抵 抗 感 が 低 く 、 プ ロ バ

イ オ テ ィ ク ス （ 腸 内 フ ロ ー ラ の 改 善 ） の 効 果 が あ り 、 カ ル シ

ウ ム な ど 必 要 な 栄 養 素 が 含 ま れ て お り 、 栄 養 指 導 に お い て 勧

め ら れ る 食 品 の 一 つ で あ る と 考 え ら れ る 。  

 

6． 本 研 究 の 限 界  

本 研 究 の 限 界 と し て 、 対 象 者 が 少 な く 、 介 入 期 間 が 短 い こ

と 、 巨 赤 芽 球 性 貧 血 に 対 し て 、 赤 血 球 中 葉 酸 の 評 価 を し て い

な い こ と が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 対 象 者 が 管 理 栄 養 士 養 成 課 程

の 学 生 で あ る こ と を 考 慮 す る と 、 一 般 の 若 年 層 と 比 較 し て 結
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果 に 差 が あ る 可 能 性 が 考 え ら れ る 。  

 

Ⅴ ． 結 語  

本 学 女 子 大 学 生 に 、葉 酸 添 加 発 酵 乳（ P t G l u 1  2 0 0 µ g /日 添 加 ）

を 付 加 し 、 介 入 に よ る 効 果 を M T H F R 遺 伝 子 多 型 別 に 、 葉 酸

摂 取 量 、 血 清 葉 酸 値 お よ び 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 の 関 連 を 調

べ 、 介 入 に よ る 巨 赤 芽 球 性 貧 血 、 動 脈 硬 化 症 の リ ス ク に つ い

て 、 そ れ ら の 各 カ ッ ト オ フ 値 を 用 い て 評 価 し た 。  

本 学 女 子 大 学 生 は 、 巨 赤 芽 球 性 貧 血 の 血 清 葉 酸 、 血 漿 ホ モ

シ ス テ イ ン の カ ッ ト オ フ 値 の 観 点 か ら み る と 、 い ず れ の 遺 伝

子 多 型 で も 葉 酸 の 栄 養 状 態 は ほ ぼ 良 好 で あ っ た 。 動 脈 硬 化 症

リ ス ク 者 は 1 3 . 8 % み ら れ 、 低 用 量 の 葉 酸 添 加 食 品 （ P t G l u 1  

2 0 0 µ g /日 ）の 利 用 に よ り 改 善 し た 。、動 脈 硬 化 症 予 防 の 点 か ら

は 低 用 量 の 葉 酸 強 化 食 品 付 加 が 有 効 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。 

 

謝 辞  

本 研 究 に 当 た り 、 ご 協 力 し て い た だ き ま し た 名 古 屋 学 芸 大

学 管 理 栄 養 学 部 1 3 期 生 の 学 生 の 皆 様 、先 生 方 、助 手 の 方 に 厚

く 御 礼 申 し あ げ ま す 。  

ま た 、 葉 酸 添 加 発 酵 乳 を 提 供 し て い た だ い た （ 株 ） ヤ ク ル

ト 本 社 に 御 礼 申 し 上 げ ま す 。  

な お 、 利 益 相 反 に 相 当 す る 事 項 は な い 。  

 

 

 



 

104 

 

参 考 文 献  

1 )  M o r i t a  H ,  K u r i h a r a  H ,  Ts u b a k i  S ,  e t  a l .  

M e t h y l e n e t e t r a h y d r o f o l a t e  r e d u c t a s e  g e n e  

p o l y m o r p h i s m  a n d  i s c h e m i c  s t r o k e  i n  J a p a n e s e .  

A r t e r i o s c l e r  T h r o m b  Va s c  B i o l  1 9 9 8 ;  1 8 :  1 4 6 5 - 1 4 6 9    

2 )  S e s h a d r i  S ,  B e i s e r  A ,  S e l h u b  J ,  e t  a l .  P l a s m a  

h o m o c y s t e i n e  a s  a  r i s k  f a c t o r  f o r  d e m e n t i a  a n d  

A l z h e i m e r ’s  d i s e a s e .  N  E n g l  J  M e d  2 0 0 2 ;  3 4 6 :  4 7 6 - 4 8 3  

3 )  P i t k i n  R M .  F o l a t e  a n d  n e u r a l  t u b e  d e f e c t s .  A m  J  C l i n  

N u t r  2 0 0 7 ;  9 5 :  2 8 5 S - 2 8 8 S  

4 )  平 岡 真 実 ,景 山 光 代 ,百 合 本 真 弓  他 .  葉 酸 代 謝 関 連 遺 伝 子

多 型 に 基 づ く テ ー ラ ー メ イ ド 栄 養 学 -さ か ど 葉 酸 プ ロ ジ ェ

ク ト -．  Vi t a m i n s  J a p a n  2 0 0 9 ;  8 3 :  6 5 -  2 7 5  

5 )  F r o s s t  P,  B l o m  H J ,  M i l o s  R ,  e t  a l .  A c a n d i d a t e  g e n e t i c  

r i s k  f a c t o r  f o r  v a s c u l a r  d i s e a s e． a  c o m m o n  m u t a t i o n  i n  

m e t h y l e n e t e t r a h y d r o f o l a t e  r e d u c t a s e .  N a t  G e n e t  1 9 9 5 ;  

1 0 :  111 - 11 3  

6 )  G a n j i  V,  K a f a i  M R .  Tr e n d s  i n  s e r u m  f o l a t e ,  R B C  f o l a t e ,  

a n d  c i r c u l a t i n g  t o t a l  h o m o c y s t e i n e  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  

U n i t e d  S t a t e s ,  a n a l y s i s  o f  d a t a  f r o m  N a t i o n a l  H e a l t h  

a n d  N u t r i t i o n  E x a m i n a t i o n  S u r v e y s , 1 9 8 8 - 1 9 9 4 ,  1 9 9 9 -  

2 0 0 0 ,  a n d  2 0 0 1 -  2 0 0 2 .  J  N u t r  2 0 0 6 ;  3 6 :  1 5 3 - 1 5 8  

7 )  Ya n g  Q ,  B o t t o  L D ,  E r i c k s o n  J D ,  e t  a l .  I m p r o v e m e n t  i n  

s t r o k e  m o r t a l i t y  i n  C a n a d a  a n d  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  1 9 9 0  

t o  2 0 0 2 .  C i r c u l a t i o n  2 0 0 6 ;  11 3 :  1 3 3 5 - 1 3 4 3  



 

105 

 

8 )  I n s t i t u t e  o f  M e d i c i n e .  D i e t a r y  r e f e r e n c e  I n t a k e s :  F o r  

T h i a m i n ,  R i d o f l a v i n ,  N i a c i n ,  Vi t a m i n  B 6 ,  F o l a t e ,  Vi t a m i n  

B 1 2 ,  P a n t o t h e n i c  A c i d ,  B i o t i n ,  a n d  C h o l i n e .  Wa s h i n g t o n  

D C ,  T h e  N a t i o n a l  A c a d e m y  P r e s s  1 9 9 8 ;  1 9 6 - 3 0 5   

9 )  厚 生 労 働 省 .  日 本 人 の 食 事 摂 取 基 準 2 0 1 5 年 度 版 .  東 京 :  

第 一 出 版 ,  2 0 1 4 年  

1 0 )  厚 生 労 働 省 .平 成 2 6 年 国 民 健 康 ・ 栄 養 調 査 報 告 .  

h t t p : / / w w w. m h l w. g o . j p / s t f / h o u d o u / 0 0 0 0 1 0 6 4 0 5 . h t m l ,  

( A c c e s s e d  o n  S e p . 1 5 , 2 0 1 6 )  

11 )厚 生 労 働 省 .平 成 1 3 年 国 民 健 康 ・ 栄 養 調 査 報 告 .  

h t t p : / / w w w. m h l w. g o . j p / t o u k e i / k o u h y o / i n d e x k k _ 1 4 _ 8 . h t m

l ,  ( A c c e s s e d  o n  S e p . 1 5 , 2 0 1 6 )  

1 2 )  三 ツ 口 千 代 菊 ,熊 谷 佳 子 ,安 友 裕 子  他 .女 子 大 学 生 に お け

る 葉 酸 ・ 神 経 管 閉 鎖 障 害 に 関 す る 知 識 と 葉 酸 摂 取 量 お よ び

食 物 摂 取 構 造 解 析 ． 日 本 食 生 活 学 会 誌 2 0 1 7 ;  2 8 :  2 3 - 3 3  

1 3 )  To k u d o m e  S ,  I k e d a  M ,  To k u d o m e  Y,  e t  a l .  D e v e l o p m e n t  

o f  d a t a - b a s e d  s e m i - q u a n t i t a t i v e  f o o d  f r e q u e n c y  

q u e s t i o n n a i r e  f o r  d i e t a r y  s t u d i e s  i n  m i d d l e - a g e d  

J a p a n e s e .  J p n  J  C l i n  O n c o l  1 9 9 8 ;  2 8 :  6 7 9 - 6 8 7   

1 4 )  Ya n g  T L ,  H u n g  J ,  C a u d i l l  M  A ,  e t  a l .  A l o n g - t e r m  

c o n t r o l l e d  f o l a t e  f e e d i n g  s t u d y  i n  y o u n g  w o m e n  s u p p o r t s  

t h e  v a l i d i t y  o f  t h e  1 . 7  m u l t i p l i e r  i n  t h e  d i e t a r y  f o l a t e  

e q u i v a l e n c y  e q u a t i o n．  J .  N u t r  2 0 0 5 ;  1 3 5 :  11 3 9 - 11 4 5  

1 5 )  D e  B e n o i s t  B .  C o n c l u s i o n  o f  a  W I I O  t c c h n i c a l  

c o n s u l t a t i o n  o n  f o l a t e  a n d  v i t a m i n  B 1 2  d e f i c i e n c i c s ,  
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F o o d  N u t r  B u l l  2 0 0 8 ;  2 9 :  2 3 8 - 2 4 4 S   

1 6 )  S e l h u b  J ,  J a c q u e s  P F,  Wi l s o n  P W F,  e t  a l .  Vi t a m i n  

s t a t u s  a n d  i n t a k e  a s  p r i m a r y  d e t e r m i n a n t s  o f  

h o m o c y s t e i n e m i a  i n  a n  e l d e r l y  p o p u l a t i o n . J A M A 1 9 9 3 ;  

2 7 0 :  2 6 9 3 - 2 6 9 8   

1 7 )  K a n g  S S ,  Wo n g  P W,  M a l i n o w  M R .  

H y p e r h o m o c y s t ( e ) i n e m i a  a s  a  r i s k  f a c t o r  f o r  o c c l u s i v e  

v a s c u l a r  d i s e a s e .  A n n  R e v  N u t r  1 9 9 2 ;  1 2 :  2 7 9 - 2 9 8   

1 8 )  厚 生 労 働 省 .  健 康 日 本 2 1 ,  栄 養 ・ 食 生

活 . h t t p / / w w w. k e n k o u n i p p o n 2 1 . g o . j p .（ A c c e s s e d  o n  S e p .  

1 6 ,  2 0 1 6）  

1 9 )  M i t s u g u c h i  C ,  K u m a g a i  Y,  Ya s u t o m o  H ,  e t  a l .  E f f e c t s  o f  

f o l i c  a c i d - f o r t i f i e d  m i l k  c o n s u m p t i o n  o n  s e r u m  f o l a t e  

l e v e l s  i n  j a p a n e s e  f e m a l e  s t u d e n t s :  a  r a n d o m i z e d  

c o n t r o l l e d  t r i a l  s t r a t i f i e d  b y  m e t h y l e n e t e t r a h y d r o f o l a t e  

r e d u c t a s e  C 6 7 7 T  g e n e t i c  p o l y m o r p h i s m .  Vi t a m  M i n e r  

2 0 1 7 ;  6 ( 4 )  D O I : 1 0 . 4 1 7 2 / 2 3 7 6 - 1 3 1 6 .  1 0 0 0 1 7 0  

2 0 )  平 岡 真 実 ,安 田 和 人 .  若 年 女 性 の 葉 酸 栄 養 状 態 に つ い て .  

厚 生 労 働 省 報 告 2 0 0 2   

2 1 )  平 岡 真 実 ,平 原 史 樹 .  若 年 女 性 の 葉 酸 栄 養 状 態 ― 赤 血 球 葉

酸 濃 度 ,  血 清 葉 酸 濃 度 ,  葉 酸 摂 取 量 ― .  厚 生 労 働 省 報 告

2 0 0 9   

2 2 )  近 藤 厚 生 ,木 村 恭 祐 ,磯 部 安 朗  他 .  二 分 脊 椎 症 と 葉 酸 :  葉

酸 経 口 摂 取 量 と 葉 酸 血 清 濃 度 .  日 本 泌 尿 会 誌 2 0 0 3 ;  9 4 :  

5 5 1 - 5 5 9  
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2 3 )  平 岡 真 実 ,平 原 史 樹 .  若 年 女 性 の 葉 酸 栄 養 状 態 ― 赤 血 球 葉

酸 濃 度 測 定 を 中 心 に ― .  厚 生 労 働 省 報 告 2 0 1 0  

2 4 )  柴 田 克 己 ,  福 渡 努 .  妊 婦 に お け る 葉 酸 の 摂 取 量 と 血 中 濃

度 .  厚 生 労 働 省 報 告 2 0 1 2  

2 5 )  篠 崎 圭 子 .  若 年 女 性 に お け る 葉 酸 摂 取 量 お よ び 赤 血 球 葉

酸 値 の 実 態 .  日 本 栄 養 士 会 雑 誌 2 0 1 0 ;  5 3 :  1 3 ~ 1 7   

2 6 )  松 本 希 美 ,  溝 畑 秀 隆 ,  渡 邊 敏 明  他 .  女 子 大 生 に お け る 血

清 葉 酸 値 と 葉 酸 摂 取 量 の 比 較 検 討 .  Tr a c e  N u t r  R e s  2 0 1 2 ;  

2 9 :  3 2 - 3 5  

2 7 )  H i r a o k a  M ,  K a t o  K ,  S a i t o  Y,  e t  a l .  G e n e - n u t r i e n t  a n d  

g e n e - g e n e  i n t e r a c t i o n s  o f  c o n t r o l l e d  f o l a t e  i n t a k e  b y  

J a p a n e s e  w o m e n .  B i o c h e m  B i o p h y s  R e s  C o m m u n  2 0 0 4 ;  

3 1 6 :  1 2 1 0 - 1 2 1 6  

2 8 )  O h r v i k  V E ,  B ü t t n e r  B E ,  Ry c h l i k  M ,  e t  a l .  F o l a t e  

a b s o r p t i o n  f r o m  f o l a t e - f o r t i f i e d  a n d  p r o c e s s e d  f o o d s  

u s i n g  a  h u m a n  i l e o s t o m y  m o d e l .  A m  J  C l i n  N u t r.  2 0 1 0 ;  

9 2 :  5 3 2 - 5 3 8  

2 9 )  M o r i f u j i  M ,  K i t a d e  M ,  O b a  C ,  e t  a l .  M i l k  f e r m e n t e d  b y  

l a c t i c  a c i d  b a c t e r i a  e n h a n c e s  t h e  a b s o r p t i o n  o f  d i e t a r y  

s p h i n g o m y e l i n  i n  r a t s .  L i p i d s  2 0 1 7 ;  5 2 :  4 2 3 - 4 3 1  

3 0 )  C h o n a n  O 1 ,  Ta k a h a s h i  R ,  Wa t a n u k i  M .   R o l e  o f  

a c t i v i t y  o f  g a s t r o i n t e s t i n a l  m i c r o f l o r a  i n  a b s o r p t i o n  o f  

c a l c i u m  a n d  m a g n e s i u m  i n  r a t s  f e d  b e t a 1 - 4  l i n k e d  

g a l a c t o o l i g o s a c c h a r i d e s .   B i o s c i  B i o t e c h n o l  B i o c h e m  

2 0 0 1 ;  6 5 :  1 8 7 2 - 1 8 7 5  
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3 1 )  岩 渕 明 ,  牧 野 久 美 子 ,  務 台 方 彦  他 .  乳 酸 発 酵 粉 乳 投 与 時

の ラ ッ ト に お け る 胃 内 窒 素 形 態 分 布 お よ び 門 脈 血 漿 遊 離 ア

ミ ノ 酸 濃 度 .  日 本 栄 養 ・ 食 糧 学 会 誌 1 9 8 6 ;  3 9 :  4 4 9－ 4 5 5  

3 2 )  厚 生 労 働 省 策 定 .  日 本 人 の 食 事 摂 取 基 準 2 0 1 0 年 度 版 .  東

京 :  第 一 出 版 ,  2 0 0 9   

3 3 )  H o l m e s  M V,  N e w c o m b e  P,  H u b a c e k  J A ,  e t  a l .  E f f e c t  

m o d i f i  c a t i o n  b y  p o p u l a t i o n  d i e t a r y  f o l a t e  o n  t h e  

a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  M T H F R  g e n o t y p e ,  h o m o c y s t e i n e ,  

a n d  s t r o k e  r i s k :  a  m e t a - a n a l y s i s  o f  g e n e t i c  s t u d i e s  a n d  

r a n d o m i s e d  t r i a l s .  L a n c e t . 2 0 11 ; 3 7 8 : 5 8 4 - 5 9 4 .  

3 4 )国 立 健 康 ・ 栄 養 研 究 所 .「 健 康 食 品 」 の 安 全 性 ・ 有 効 性 情

報 .  h t t p : / h f n e t . n i h . g o . j p / c o n t e n t s / d e t a i l 1 5 5 0 . h t m l .  

( A c c e s s e d  o n  D e c .  5 ,  2 0 1 6 )  
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 成  分 含有量

エネルギー( kcal) 49

たんぱく質 (g) 3.2

脂質 (ｇ) 0.1

糖質 (ｇ) 10.6

食物繊維 (ｇ) 2.5

ナトリウム (mg) 40

カルシウム (mg) 100

鉄 (mg) 4

ビタミンB6 (mg) 1.2

ビタミンB12 (µg) 2.4

ビタミンE (mg) 8

葉酸 ( µg) 1) 200
1)　プテロイルモノグタミン

表1　葉酸添加発酵乳の栄養成分

             （100mL当たり）
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表2　MTHFR遺伝子多型別、身体特性および栄養素・食品群別摂取量MTHFR遺伝子多型別身体特性および栄養素、食品群別摂取量

p  1)

平均値 SD 平均値 SD 平均値 SD 平均値 SD

身体特性

年齢 （歳） 18.3 0.5 18.4 0.5 18.2 0.4 18.4 0.5

身長 (cm) 157.5 5.3 157.7 4.9 157.1 5.5 158.0 5.4

体重 (kg) 50.0 5.9 51.9 6.0 49.1 6.2 49.7 5.0

BMI　(kg/m
2
） 20.1 1.9 20.8 1.8 19.8 1.9 19.9 1.7

栄養素等

総エネルギー　(kcal) 1526 342 1480 377 1610 348 1394 224

たんぱく質　(g) 57.6 16.3 55.8 17.2 60.0 16.8 54.6 14.0

脂質　(g) 54.1 16.6 50.8 16.7 58.5 17.1 48.5 13.4

炭水化物　(g) 196.9 43.1 195.3 45.7 205.2 45.6 179.9 28.4

ビタミンＢ６　(mg) 1.0 0.3 1.0 0.4 1.0 0.3 0.9 0.3

ビタミンＢ１２　(µg） 4.1 2.0 4.3 2.2 4.2 1.8 3.7 2.2

葉酸　(µg） 249 96 269 102 237 96 249 93

食品群　(g/日) 中央値 (四分位範囲) 中央値 (四分位範囲) 中央値 (四分位範囲) 中央値 (四分位範囲) p  2)

めし類 250.0 (175.0～337.5) 250.0 (197.1～290.0) 280.0 (157.5～350.0) 230.0 (135.0～307.5)

パン類 64.3 (43.2～97.1) 53.6 (42.9～98.6) 63.6 (43.9～94.3) 71.8 (53.2～107.1)

いも類 21.4 (14.3～28.6) 21.4 (14.3～28.6) 18.8 (14.3～35.1) 22.3 (12.5～28.6)

砂糖・甘味料 0.0 (0.0～0.8) 0.0 (0.0～1.1) 0.0 (0.0～1.2) 0.0 (0.0～0.4)

豆類 32.6 (18.5～44.1) 36.1 (21.3～56.1) 33.3 (17.6～42.4) 27.9 (16.5～60.4)

種実類 0.1 (0.0～1.1) 0.2 (0.1～1.1) 0.2 (0.0～1.2) 0.1 (0.0～0.2)

緑黄色野菜類 69.3 (56.3～103.2) 66.1 (56.1～83.6) 67.9 (55.1～94.4) 92.1 (70.0～152.7)

その他の野菜類 107.4 (61.4～179.4) 109.3 (65.0～185.7) 108.7 (52.4～155.1) 95.8 (55.5～213.1)

果実類 37.3 (14.0～79.6) 57.4 (25.0～117.4) 31.0 (13.3～81.3) 35.9 (4.9～54.4)

藻類 4.6 (1.9～9.5) 5.4 (1.8～10.0) 4.6 (1.5～8.4) 5.0 (3.1～10.9)

魚介類 36.1 (25.7～51.7) 36.4 (26.6～50.9) 38.8 (27.3～53.4) 30.7 (16.1～53.4)

肉類 68.6 (46.6～110.0) 57.9 (34.3～102.1) 79.3 (55.9～115.2) 64.6 (43.4～71.5)

卵類 25.0 (25.0～50.0) 31.4 (25.0～50.0) 28.2 (20.0～50.0) 25.0 (25.0～50.0)

乳類 173.2 (76.3～271.4) 171.4 (85.7～225.7) 221.4 (68.6～320.6) 86.3 (65.4～231.4)

油脂類 16.0 (10.9～19.3 10.9 (7.3～19.2) 16.7 (14.1～20.3) 16.5 (6.8～19.9)

菓子類 31.4 (16.4～43.9) 35.7 (17.1～50.8) 31.4 (19.4～46.3) 21.6 (7.1～32.3)

嗜好飲料 160.7 (103.6～310.7) 207.1 (128.6～335.7) 150.0 (101.8～306.2) 184.8 (77.7～336.2)

p
1)

  1元配置分散分析(多重比較 post hoc  Bonferroni 検定)

p
2)

 Mann-Whitney u検定

ns

項目

   全体  (n=65)    CC型  (n=19）   CT型  （n=32）   TT型  （n=14）

ns
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３
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26
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Abs t r a c t  

A s s o c i a t i o n s  o f  F o l a t e  C o n s u m p t i o n  w i t h  S e r u m  F o l a t e  

C o n c e n t r a t i o n s  a n d  P l a s m a  H o m o c y s t e i n e  L e v e l s  

A c c o r d i n g  t o  M e t h y l e n e t e t r a h y d r o f o l a t e  R e d u c t a s e  C 6 7 7 T  

G e n o t y p e  i n  J a p a n e s e  F e m a l e  U n i v e r s i t y  S t u d e n t s :  A 

S i n g l e - a r m  I n t e r v e n t i o n  S t u d y  U s i n g  F e r m e n t e d  M i l k  w i t h  

P t e r o y l m o n o g l u t a m i c  A c i d  

 

O b j e c t i v e :  U s i n g  f e r m e n t e d  m i l k  w i t h  p r o b i o t i c s  o f  

B i f i d o b a c t e r i u m  b r e v e  f o r t i f i e d  w i t h  2 0 0  µ g  o f  

p t e r o y l m o n o g l u t a m i c  a c i d  ( P t G l u 1 )  ( f e r m e n t e d  m i l k ) ,  w e  

s t u d i e d  a s s o c i a t i o n s  o f  f o l a t e  c o n s u m p t i o n  w i t h  s e r u m  

f o l a t e  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  p l a s m a  h o m o c y s t e i n e  ( p H c y )  

l e v e l s ,  a n d  e v a l u a t e d  r i s k s  o f  m e g a l o b l a s t i c  a n e m i a  a n d  

a t h e r o s c l e r o s i s  u s i n g  t h e  c a t  o f f  p o i n t ( C O P )  a c c o r d i n g  t o  

m e t h y l e n e t e t r a h y d r o f o l a t e  r e d u c t a s e  ( M T H F R  C 6 7 7 T )  

g e n o t y p e .   

M e t h o d s :  T h e  s t u d y  s u b j e c t s  w e r e  6 5  n e w - c o m e r s  o f  t h e  

C o u r s e  o f  N u t r i t i o n  o f  N a g o y a  U n i v e r s i t y  o f  A r t s  a n d  

S c i e n c e s .  A s i n g l e  a r m  i n t e r v e n t i o n  s t u d y  w a s  c o n d u c t e d  

f r o m  N o v e m b e r - D e c e m b e r  2 0 1 4 .  S e r u m  f o l a t e  

c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  m e a s u r e d  w i t h  c h e m i l u m i n e s c e n t  

e n z y m e  i m m u n o a s s a y  m e t h o d ,  a n d  p H c y  w i t h  H P L C .  O r a l  

m u c o u s  m e m b r a n e s  w e r e  s a m p l e d  a n d  g e n e t i c  

p o l y m o r p h i s m s  w e r e  a s s a y e d  u s i n g  P C R - R F L P.  F o o d  
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c o n s u m p t i o n  w a s  s t u d i e d  w i t h  F F Q .  P a i r e d  t - t e s t ,  o n e - w a y  

a n a l y s i s  o f  v a r i a n c e ,  P e a r s o n  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t ,  

c h i - s q u a r e  t e s t ,  o r  F i s h e r ’s  d i r e c t  p r o b a b i l i t y  m e t h o d  w a s  

a p p r o p r i a t e l y  a d o p t e d .   

R e s u l t s :  Av e r a g e  c o n s u m p t i o n  o f  f o l a t e  w a s  2 4 9 µ g  a t  

b a s e l i n e .  F o l a t e  c o n s u m p t i o n  w a s  p o s i t i v e l y  a s s o c i a t e d  

w i t h  s e r u m  f o l a t e  c o n c e n t r a t i o n s ,  b u t  n e g a t i v e l y  w i t h  

p H c y  l e v e l s  w i t h o u t  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e .  S e r u m  f o l a t e  

c o n c e n t r a t i o n s  s h o w e d  m o d e r a t e  n e g a t i v e  c o r r e l a t i o n s  

w i t h  p H c y  b o t h  a t  b a s e l i n e  a n d  a f t e r  i n t e r v e n t i o n  

( p < 0 . 0 0 1 ) .  S e r u m  f o l a t e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  C C  t y p e  w e r e  

s t a t i s t i c a l l y  g r e a t e r  t h a n  t h o s e  o f  C T  a n d  T T,  a n d  p H c y  

l e v e l s  o f  T T  t y p e  w e r e  s t a t i s t i c a l l y  g r e a t e r  t h a n  t h o s e  o f  

C C  a n d  C T.  S e r u m  f o l a t e  c o n c e n t r a t i o n s  a f t e r  i n t e r v e n t i o n  

i n c r e a s e d  b y  6 5 %  a s  a  w h o l e  c o m p a r e d  w i t h  b a s e l i n e  v a l u e  

( C C  t y p e  4 8 % ,  C T  t y p e  7 2 % ,  a n d  T T  t y p e  7 4 % ) .  P H c y  l e v e l s  

d e c r e a s e d  b y  2 2 %  a s  a  w h o l e  c o m p a r e d  w i t h  b a s e l i n e  v a l u e  

( C C  t y p e  1 9 % ,  C T  t y p e  2 1 % ,  a n d  T T  2 8 % ) .  C h a n g e  r a t e s  o f  

s e r u m  f o l a t e  a n d  p H c y  b y  M T H F R  g e n o t y p e  w e r e  n o t  

s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t .  

T h e  n u m b e r  o f  s u b j e c t s  h a v i n g  p H c y  g r e a t e r  t h a n  C O P o f  

m e g a l o b l a s t i c  a n e m i a  ( 1 4  n m o l / m L )  w e r e  t w o  ( 3 . 1 % )  b o t h  

a t  b a s e l i n e  a n d  a f t e r  i n t e r v e n t i o n .  F o l a t e  n u t r i t i o n  s t a t u s  

w a s  a c c e p t a b l e .  T h e  n u m b e r  o f  s u b j e c t s  w h o  h a v e  p H c y  

g r e a t e r  t h a n  C O P o f  a t h e r o s c l e r o s i s  ( 1 0  n m o l  / m L )  w e r e  9  
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( 1 3 . 8 % )  a t  b a s e l i n e  d e c r e a s e d  t o  2  ( 3 . 1 % )  a f t e r  

i n t e r v e n t i o n .  T h o s e  w h o  w e r e  a t  r i s k  o f  a t h e r o s c l e r o s i s  

d e c r e a s e d  f r o m  2  t o  0  f o r  C C  t y p e ,  f r o m  0  t o  0  f o r  C T  t y p e ,  

a n d  f r o m  7  t o  2  f o r  T T  t y p e .  T h e s e  t w o  s u b j e c t s  w e r e  t h e  

s a m e  p e r s o n s  b e i n g  a t  r i s k  o f  m e g a l o b l a s t i c  a n e m i a ,  a n d  

t h e i r  c o m p l i a n c e  o f  c o n s u m p t i o n  o f  f e r m e n t e d  m i l k  w e r e  

l o w e r.  

C o n c l u s i o n s :  I n  v i e w  o f  s e r u m  f o l a t e  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  

p H c y  l e v e l s  c o m p a r i n g  w i t h  C O P  o f  m e g a l o b l a s t i c  a n e m i a ,  

f o l a t e  n u t r i t i o n a l  s t a t u s  o f  N U A S  u n i v e r s i t y  s t u d e n t s  w e r e  

a c c e p t a b l y  f i n e ,  i r r e s p e c t i v e l y  o f  M T H F R  g e n o t y p e s ,  b u t  

t h e r e  w e r e  n i n e  s u b j e c t s  ( 1 3 . 8 % )  b e i n g  a t  r i s k  o f  

a t h e r o s c l e r o s i s .  T h o s e  p e o p l e  a r e  a d v i s e d  t o  s u f f i c i e n t l y  

c o n s u m e  d i e t a r y  f o l a t e ,  a n d  t o  c o n s u m e  f e r m e n t e d  m i l k  

f o r t i f i e d  w i t h  P t G l u 1  2 0 0 µ g / d a y.   

 

K e y w o r d s :  c o n s u m p t i o n  o f  f o l a t e ,  F e r m e n t e d  m i l k ,  M T H F R  

C 6 7 7 T  g e n o t y p e ,  s e r u m  f o l a t e ,  a n d  p l a s m a  h o m o c y s t e i n e  
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第 5 章  

総 括  

2 0 世 紀 前 半 に 巨 赤 芽 球 性 貧 血 に 有 効 な 葉 酸 が 発 見 さ れ 、 2 0

世 紀 後 半 に は 葉 酸 と N T D s リ ス ク 低 減 に 関 す る 疫 学 研 究 、 さ

ら に 動 脈 硬 化 、 認 知 症 と の 関 連 が 報 告 さ れ 、 葉 酸 の 重 要 性 が

注 目 さ れ て い る 。 わ が 国 の 葉 酸 の 食 事 摂 取 基 準 で は 、 ま ず 、

巨 赤 芽 球 性 貧 血 を 予 防 す る た め の 食 事 性 葉 酸 摂 取 量 が 示 さ れ 、

2 0 0 0 年 に は 厚 生 省（ 現 厚 生 労 働 省 ）か ら「 神 経 管 閉 鎖 障 害 予

防 の た め に 、 妊 娠 可 能 な 年 齢 の 女 性 に 対 し て 妊 娠 1 か 月 以 上

前 か ら 妊 娠 3 か 月 ま で の 間 、 食 品 か ら の 摂 取 に 加 え 、 い わ ゆ

る 栄 養 補 助 食 品 か ら 葉 酸 4 0 0 µ g /日 の 摂 取 を 推 奨 す る 」通 知 が

出 さ れ た 。通 知 後 2 0 年 近 く に な る が 、N T D s の 発 症 率 に 低 下

が み ら れ な い 。国 民 健 康・栄 養 調 査 に よ る と 、こ こ 1 0 年 、葉

酸 の 平 均 摂 取 量 は 食 事 摂 取 基 準 の 推 奨 量 に 達 し て い な い 。 ま

た 、 日 本 人 は 、 サ プ リ メ ン ト に 対 す る 抵 抗 感 が 強 く 、 疾 病 予

防 の た め に 積 極 的 に 摂 る 習 慣 が な い 。 な お 、 葉 酸 代 謝 は

M T H F R 遺 伝 子 多 型 C 6 7 7 T に よ り 差 が あ る 。 わ が 国 で は 、

M T H F R 遺 伝 子 多 型 別 に 葉 酸 摂 取 量 、 血 清 葉 酸 値 、 血 漿 ホ モ

シ ス テ イ ン 値 の 関 連 を み た 介 入 試 験 は 少 な く 、 葉 酸 を 添 加 し

た プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス 食 品 に よ る 介 入 試 験 は 見 当 た ら な い 。  

そ こ で 本 研 究 で は 、 妊 娠 可 能 な 年 齢 に あ る 女 子 大 学 生 を 対

象 に 、N T D s の リ ス ク 低 減 を 中 心 に 、葉 酸・ N T D s に 対 す る 知

識 と 葉 酸 摂 取 量 の 関 連 を 明 ら か に し 、 葉 酸 添 加 （ P t G l u 1  2 0 0  

µ g） ビ フ ィ ズ ス 菌 発 酵 乳 （ 葉 酸 添 加 発 酵 乳 ） に よ る 介 入 試 験

を 行 い 、N T D s、巨 赤 芽 球 性 貧 血 、動 脈 硬 化 症 等 予 防 も 含 め て 、
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M T H F R 遺 伝 子 多 型 別 に 葉 酸 摂 取 量 、 血 清 葉 酸 値 、 血 漿 ホ モ

シ ス テ イ ン 値 と の 関 連 を 検 討 し 、 妊 娠 可 能 な 女 性 へ の 葉 酸 摂

取 に 対 す る 問 題 点 を 明 ら か に す る こ と に し た 。  

研 究 1 で は 、 女 子 大 学 生 3 3 7 名 （ 新 入 生 と 3・ 4 年 生 ） を

対 象 に 、サ プ リ メ ン ト の ア ン ケ ー ト 調 査 、 F F Q に よ る 食 事 頻

度 調 査 を 行 い 女 子 大 学 生 の 葉 酸 ・ N T D s の 知 識 を 把 握 し 、 葉

酸 摂 取 量 、 食 物 消 費 構 造 と の 関 連 に つ い て 検 討 し た 。 そ の 結

果 、新 入 生 は 、約 7 0 %が「 葉 酸 と い う 栄 養 素 」を 知 っ て い た 。

し か し 、「 N T D s の 知 識 」お よ び「 厚 生 労 働 省 か ら の 通 知 」、「 厚

生 労 働 省 か ら 通 知 量 」 に つ い て は 、 ほ と ん ど 知 ら な か っ た 。

こ れ は 、一 般 の 女 性 と 同 等 の 知 識 レ ベ ル と 推 測 さ れ た 。一 方 、

ほ と ん ど の 上 級 生 は 「 葉 酸 と い う 栄 養 素 」 お よ び 「 N T D s の

知 識 」は 有 し て い た 。し か し 、「 厚 生 労 働 省 か ら の 通 知 」、「 厚

生 労 働 省 か ら 通 知 量 」 に 関 す る 知 識 は な か っ た 。 上 級 生 は 葉

酸 、 N T D s の 知 識 が あ り 、 教 育 の 効 果 が 示 さ れ た 。 し か し 、

対 象 者 が 女 子 大 学 生 で 、 妊 娠 す る 可 能 性 が 低 く 、 当 事 者 感 ・

緊 迫 感 が な い た め 、 N T D s の 通 知 、 葉 酸 の 通 知 量 は 認 知 し て

い な か っ た 。 ま た 、 葉 酸 、 N T D s の 知 識 お よ び 葉 酸 摂 取 の 自

己 評 価 と 葉 酸 摂 取 量 と の 間 に は 、 関 連 が 認 め ら れ な か っ た 。

成 人 女 性 の 推 定 平 均 必 要 量 （ 2 0 0 µ g /日 ） を 下 回 る 不 足 の 者 の

割 合 は 約 4 0 %で あ っ た 。  

食 物 摂 取 構 造 解 析 か ら み る と 、 女 子 大 学 生 の 食 生 活 は 、 第

1 因 子 と し て「 副 食 パ タ ー ン 」、第 2 因 子 と し て「 主 食 パ タ ー

ン 」 が 抽 出 さ れ た 。「 副 食 パ タ ー ン 」 に 関 連 し た 食 品 群 に は 、

葉 酸 供 給 源 食 品（ 野 菜 類 、豆 類 、果 実 類 ）、藻 類 、い も 類 、魚
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介 類 が 示 さ れ て い た 。ま た 、葉 酸 2 4 0 µ g 以 上 を 摂 取 し た 群 で

は 、 葉 酸 を は じ め 、 エ ネ ル ギ ー お よ び そ の 他 の 栄 養 素 の 摂 取

量 は 良 好 で あ っ た こ と か ら 、 葉 酸 供 給 源 食 品 だ け で な く 、 さ

ま ざ ま 食 品 を 摂 取 す る こ と が 葉 酸 摂 取 の 増 加 に つ な が っ て い

た 。 す な わ ち 、 N T D s 予 防 に 関 す る 情 報 は 、 こ れ ま で 以 上 の

啓 発 ・ 普 及 と 食 事 全 体 の 質 、 量 （ 食 品 バ ラ ン ス ） の 摂 り 方 の

教 育 が 重 要 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

次 に 、 本 研 究 で は 女 子 大 学 生 1 4 3 名 を 対 象 に M T H F R 遺 伝

子 多 型 C 6 7 7 T で 層 化 し 、 低 用 量 の 葉 酸 添 加 発 酵 乳 、 P t G l u 1  

2 0 0 µ g を 含 む ） の 食 品 を 付 加 す る ラ ン ダ ム 化 比 較 対 照 試 験 を

行 っ た 。M T H F R 遺 伝 子 多 型 別 割 付 は 、投 与 群 7 3 名（ C C 群  1 6

名 、C T 群 4 1 名 、T T 群 1 6 名 ）、対 照 群 7 0 名（ C C 群  2 0 名 、

C T 群 3 4 名 、T T 群 1 6 名 ）で あ る 。投 与 群 に は P t G l u 1  2 0 0  µ g /  

1 0 0 m L を 添 加 し た 葉 酸 添 加 発 酵 乳 1 0 0 m L を 毎 日 4 週 間 飲 用

し て も ら い 、 対 照 群 に は こ れ ま で 通 り の 食 生 活 を し て も ら っ

た 。 血 清 葉 酸 値 を 測 定 し て 、 N T D s 発 症 リ ス ク 低 減 に 有 用 で

あ る か 否 か の 検 討 を 行 っ た 。  

M T H F R 遺 伝 子 多 型 の 頻 度 は 、 C C  2 5 . 2 %、 C T  5 2 . 4 %、 T T  

2 2 . 4 %で あ っ た 。 葉 酸 摂 取 量 は 全 体 で 2 4 6 µ g /日 で あ り 、 葉 酸

推 定 平 均 必 要 量 の（ E A R  2 0 0 µ g /日 ）の 不 足 の 者 の 割 合 は 3 人

に 1 人 で あ っ た 。 葉 酸 摂 取 量 と 血 清 葉 酸 値 は 介 入 後 に お い て

相 関 が み ら れ た 。  

投 与 群 の 血 清 葉 酸 値 は 全 体 で 介 入 前 9 . 8 n g / m L か ら 介 入 後

は 1 4 . 7 n g / m L と な り 、ベ ー ス ラ イ ン 時 に 比 べ 1 . 5 倍 有 意 に 上

昇 し て い た 。そ の 内 訳 は C C、C T は 1 . 5 倍 、T T は 1 . 4 倍 と 上
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昇 し て い た が 有 意 差 は な か っ た 。遺 伝 子 多 型 群 間 の 比 較 で は 、

C C 群 > C T 群 > T T 群 で あ り T T 群 が 低 値 あ っ た 。 女 子 学 生 は 、

2 例 を 除 き 巨 赤 芽 球 性 貧 血 の 血 清 葉 酸 下 限 カ ッ ト オ フ 値 （ 4  

n g / m L） を 超 え て お り 、 葉 酸 の 栄 養 状 態 は ほ ぼ 満 足 で き る も

の で あ っ た 。 N T D s 発 症 リ ス ク 低 減 の カ ッ ト オ フ 値 と さ れ て

い る 血 清 葉 酸 値 7 n g / m L 未 満 の 者 は 、全 体 で は 介 入 前 は 1 9 名

/ 1 4 3 名（ 1 3 . 3 %）で あ っ た 。T T 型 は 4 人 に 1 人 に N T D s リ ス

ク が 示 唆 さ れ た 。 介 入 後 に お い て は 、 投 与 群 7 3 名 で は 1 0 名

（ 1 3 . 7 %） → 2 名 （ 2 . 7 %） に 減 少 し た 。 そ の 内 訳 は C C 型 0

名 、 C T 型 6 名 → 1 名 、 T T 型 4 名 → 1 名 で あ っ た 。 介 入 後 の

こ の 2 名 の 血 清 葉 酸 値 は 、 カ ッ ト オ フ 値 を わ ず か に 下 回 る も

の で あ っ た 。 葉 酸 添 加 発 酵 乳 を 摂 取 し た 投 与 群 で は 、 い ず れ

の M T H F R 遺 伝 子 多 型 群 に お い て も 血 清 葉 酸 値 は 有 意 に 上 昇

し 、 N T D s リ ス ク を 低 減 し う る こ と が 分 か っ た 。  

2 0 1 0 年 の 日 本 人 の 食 事 摂 取 基 準 か ら 体 内 の 葉 酸 栄 養 状 態

を 表 す 生 体 指 標 （ 巨 赤 芽 球 性 貧 血 ） と し て 、 短 期 的 な 指 標 で

あ る 血 清 中 葉 酸 で は な く 、 中 ・ 長 期 的 な 指 標 で あ る 赤 血 球 中

葉 酸 値（ 3 0 0 n m o l /  L 以 上 ）、血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値（ 1 4 n m o l /  

m L 未 満 ） を 用 い 、 そ の 値 の 維 持 を 参 考 に し て 葉 酸 摂 取 量 が

策 定 さ れ た 。  

研 究 3 に お い て は 、女 子 学 生 6 5 名 を 対 象 に 葉 酸 添 加 発 酵 乳

（ P t G l u 1  2 0 0  µ g を 含 む ） を 付 加 し て シ ン グ ル ア ー ム 介 入 試

験 を 行 い 、 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 を 測 定 し 巨 赤 芽 球 性 貧 血 、

動 脈 硬 化 症 の リ ス ク 低 減 の 有 用 性 を M T H F R 遺 伝 子 多 型 別 に

評 価 し た 。  
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血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 値 は 介 入 前 8 . 0  n m o l / m L で C C、C T < T T  

の 順 に T T 型 が 有 意 に 高 値 で あ っ た 。 葉 酸 添 加 発 酵 乳 付 加 に

よ り 介 入 後 は 6 . 2 n m o l / m L で 2 2 %の 有 意 な 低 下 が み ら れ た 。

遺 伝 子 多 型 別 に お い て も 、C C 型 1 9 %、C T 型 2 1 %、T T 型 2 8 %

と 有 意 に 低 下 し た が 、 遺 伝 子 多 型 間 に は 差 は な か っ た 。 巨 赤

芽 球 性 貧 血 の 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン カ ッ ト オ フ 値 1 4 n m o l / m L

以 上 の リ ス ク 者 は 、 介 入 前 後 い ず れ も 2 名 で あ っ た 。 こ の こ

と か ら 、 女 子 大 学 生 の 巨 赤 芽 球 性 貧 血 に 対 す る 葉 酸 の 栄 養 状

態 は ほ ぼ 良 好 で あ っ た 。 動 脈 硬 化 症 予 防 の 血 漿 ホ モ シ ス テ イ

ン の カ ッ ト オ フ 値（ 1 0 n m o l / m L 未 満 ）を 用 い て カ ッ ト オ フ 値

以 上 の リ ス ク 者 を 評 価 す る と 、 介 入 前 に は 9 名 （ 1 3 . 8 %） の

リ ス ク 者 が あ っ た が 、葉 酸 添 加 発 酵 乳 付 加 に よ り 2 名（ 3 . 1  %）

に 減 少 し た 。遺 伝 子 多 型 で 見 る と 介 入 前 は C C 型 2 名 、T T 型

7 名 で あ っ た 。介 入 後 は T T 型 2 名 に 減 っ た 。動 脈 硬 化 症 の リ

ス ク 低 減 に P t G l u 1  2 0 0 µ g の 付 加 が 有 用 で あ る こ と が 示 唆 さ

れ た 。  

研 究 1 ~ 3 の 結 果 を 総 括 す る と 、 妊 娠 可 能 な 女 子 大 学 生 の 葉

酸 、 N T D s に 対 す る 認 知 、 知 識 は 十 分 で は な か っ た 。 N T D s

予 防 は 妊 娠 前 の 葉 酸 を 含 め た 栄 養 状 態 が 重 要 で あ る こ と か ら 、

積 極 的 な 教 育 、知 識 の 啓 発・普 及 が 必 要 で あ る と 考 え ら れ た 。

ま た 、 巨 赤 芽 球 性 貧 血 に お い て は 、 女 子 大 学 生 は 葉 酸 の 栄 養

状 態 が ほ ぼ 良 好 で あ っ た 。N T D s、動 脈 硬 化 症 は 、葉 酸 推 奨 量

＋ 葉 酸 添 加 発 酵 乳 （ P t G l u 1  2 0 0 µ g / 1 0 0  m L /日 ） の 摂 取 で リ ス

ク 低 減 が 可 能 で あ っ た 。 こ の こ と か ら 、 ま ず は 食 事 の 栄 養 ア

セ ス メ ン ト を 行 い 、 そ の 上 で バ ラ ン ス の と れ た 食 事 指 導 を 行
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い 、 特 に N T D s、 動 脈 硬 化 症 の リ ス ク 低 減 の た め に は 、 低 用

量 （ P t G l u 1 2 0 0 µ g） の 葉 酸 添 加 食 品 な ど の 勧 奨 が 効 果 的 で あ

る こ と が 示 唆 さ れ た 。  
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