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１．ヒト血清中の葉酸値とビタミン B12含量の男女差に関する研究 
 

 
主任研究者 柴田克己  滋賀県立大学 教授 

 
研究要旨 
 血清中の葉酸値とビタミン B12値に関して，我々が以前に行った実験では，男女差が認めら

れた．ビタミン摂取量は同じであるにも関わらず，男性の方が有意に低い値を示した．男子学

生（約 20 歳）は 8 月に実験を行い，女子学生（約 20 歳）は 3 月に行った．葉酸とビタミン

B12は光に対して不安定な化合物である．8 月の被験者は，太陽の強い午後 2 時頃屋外で運動さ

せたことが一因でもある可能性がある．今回は，食事制限をせずに，観察疫学的に，健常な男

女学生を集め，昼食前の血液を採取し，血清中の葉酸値とビタミン B12値を測定し，比較した．

血液採取日は平成 16年 11月 25日である．その結果，男子学生の血清葉酸値は 15.0±5.8 pmol/mL
（平均値±SD，n=24 )，女子学生は 18.0±6.0 pmol/mL（平均値±SD，n=33 )であり，今回，有意

差は認められなかった．ビタミン B12値は 0.30±0.08 pmol/mL（平均値±SD，n=24 )，女子学生

は 0.38±0.11 pmol/mL（平均値±SD，n=33 )であった．女子学生の方が有意に高い値を示した．

今回は，食事調査を行っていないので，血液提供者の葉酸とビタミン B12摂取量の差異は不明

であるが，今回の報告と，従来の報告を考え合わせると，血清葉酸値は，男性の方が低い傾向

が認められることもあるが，必要量を算定する場合に，この点を考慮するか否かにに関しては，

男性被験者を使用した冬の介入試験を行った後にしたい．さらに，必要量に季節変動があるか

否かについても検討したい． 
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A. 目的 

今までに，男女学生を被験者としたビタ

ミン必要量に関する介入実験を 2 回行った

（1,2）．その結果，血清中の葉酸含量と血

清中のビタミン B12 含量において，男女差

が認められた．平成 14 年 3 月 1 日～3 月 8

日に行われた女子学生を被験者（10 名）と

する実験では，血清中の葉酸含量は，

30.2±8.6 pmol/mL（平均値±SD）であった．

一方，平成 14 年 8 月 27 日～9 月 3 日に行

われた男子学生を被験者（10 名）とする実

験では 15.6±4.6 pmol/mL であり，有意な差

異が認められた．血清ビタミン B12 含量に

おいても，女子学生が 0.67±0.20 pmol/mL，

男子学生が 0.34±0.05 pmol/mL で有意な差

異が認められた． 

葉酸もビタミン B12 も光に対して不安定

であることから，血液採取後は，光に対し

して十分配慮をおこなって操作を行ったが，

葉酸は血管中で UVA を浴びることで破壊

される危険性があるという(3,4)．つまり，

夏のような強い光の下でいると，血液中の

葉酸が破壊される危険性がある，という情

報である．この点を考慮すると，夏に行っ

た実験では被験者がランニング，短パンと

いう姿で，太陽を一杯浴びていたことが気

になってきた． 

そこで，今回，冬に向かう 11 月 25 日に

男女学生の血清中の葉酸含量を測定し，比

較した．同時に男女差が認められたビタミ

ン B12含量についても比較した． 

 

B．実験方法 

１．被験者 

今回の実験の趣旨を理解し，問診票に答

えてくれた学生のうち，我々が健常と判断

した学生について，本人の同意を得た．そ

して，ビタミン剤摂取が少なくとも 1 週間

以上ないことを再度口頭で確認後，昼食前

の午後 12 時～13 時にかけて採血を行った． 

 被験者の男性（24 名）の年齢の平均値±SD

は 22±1.4 歳，身長は 173±6 cm，体重は

65.9±9.81 kg，BMI は 21.9±2.5 であった．女

性（33 名）の年齢の平均値±SD は 21±2.6

歳，身長は 158±6 cm，体重は 50.9±5.87 kg，

BMI は 20.3±1.9 であった． 

２．葉酸の測定方法 

 分析は，三菱 BCL に依頼した．その方法

は ， CLIA 法 （ chemiluminescence 

immunoassay）である．簡単に説明すると，

血清試料に水酸化ナトリウム溶液とジチオ

スレイトールを加え，血清中で葉酸と結合

しているタンパク質を変性させて，葉酸を

すべて遊離状態とする．次に，磁性鉄微粒

子でコーティングした牛乳由来の葉酸結合

タンパク質とアクリジニウムエステル標識

葉酸（プテロイルモノグルタミン酸）を加

え，磁性鉄微粒子に結合している葉酸結合

タンパク質に対し，競合的に反応させる．

磁性鉄微粒子でコーティングした牛乳由来

の葉酸結合タンパク質に結合した血清中の

葉酸とアクリジニウムエステル標識葉酸

（プテロイルモノグルタミン酸）と結合タ

ンパク質に結合していないアクリジニウム

エステル標識葉酸（プテロイルモノグルタ

ミン酸）の分離は，磁力を用いて行い，上

清を除去した．次に酸化剤として過酸化水

素および硝酸，酸化補助剤として水酸化ナ

トリウムを加えると，アクリジニウムエス

テルは酸化され，結合開裂を生じ，励起状

態の中間体を形成する．この中間体が基底

状態に戻る時に発光するので，その光子量
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を計測し，検量線より葉酸の含量を測定す

るものである． 

３．ビタミン B12の測定方法 

 分析は，三菱 BCL に依頼した．その方法

は ， CLIA 法 （ chemiluminescence 

immunoassay）である．簡単に説明すると，

血清試料に水酸化ナトリウム溶液とジチオ

スレイトールを加え，血清中でビタミン B12

と結合しているタンパク質を変性させて，

ビタミン B12 をすべて遊離状態とする．次

に，磁性鉄微粒子でコーティングした精製

豚内因子とアクリジニウムエステルビタミ

ン B12（シアノコバラミン）を加え，磁性鉄

微粒子に結合しているビタミン B12 内因子

に対し，競合的に反応させる．磁性鉄微粒

子でコーティングした精製豚内因子に結合

した血清中のビタミン B12 とアクリジニウ

ムエステル標識ビタミン B12 と内因子に結

合していないアクリジニウムエステル標識

ビタミン B12の分離は，磁力を用いて行い，

上清を除去した．次に酸化剤として過酸化

水素および硝酸，酸化補助剤として水酸化

ナトリウムを加えると，アクリジニウムエ

ステルは酸化され，結合開裂を生じ，励起

状態の中間体を形成する．この中間体が基

底状態に戻る時に発光するので，その光子

量を計測し，検量線よりビタミン B12 の含

量を測定するものである． 

４．統計処理 

 結果はすべて平均値±標準偏差（SD）で

あらわし，Student の t-test により危険率 5％

にて有意性を判定した． 

 

C．結果 

１．血清中の葉酸含量 

 図１に示したように，血清葉酸含量は男

子学生で，15.0±5.8 pmol/mL（平均値±SD，

n=24 )，女子学生で 18.0±6.0 pmol/mL（平均

値±SD，n=33 )であった．有意差は認められ

なかった． 

２．血清ビタミン B12含量 

 図２に示したように，男子学生のビタミ

ン B12値は 0.30±0.08 pmol/mL（平均値±SD，

n=24 )，女子学生は 0.38±0.11 pmol/mL（平

均値±SD，n=33 )であった．有意差は認めら

れ，女子学生の方が有意に高い値を示した． 

 

D．考察 

血清中の葉酸値とビタミン B12 値に関し

て，我々が行った実験（1,2）では，男女差

が認められた．男子学生（約 20 歳）は 8 月

に実験を行い，女子学生（約 20 歳）は 3 月

に行った．葉酸とビタミン B12 は光に対し

て不安定な化合物である．8 月の被験者は，

太陽の強い午後 2 時頃屋外で運動させたこ

とが一因でもある可能性がある(3)．今回は，

食事制限をせずに，観察疫学的に，健常な

男女学生を集め，昼食前の血液を採取し，

血清中の葉酸含量とビタミン B12 含量を測

定し，比較したものである．血液採取日は

平成 16 年 11 月 25 日である．その結果，男

子学生の血清葉酸含量は 15.0±5.8 pmol/mL

（平均値±SD，n=24 )，女子学生は 18.0±6.0 

pmol/mL（平均値±SD，n=33 )であった．有

意差は認められなかった． 

 前回行った食事制限を行った介入試験(1)

では，葉酸をプテロイルモノブルタミン酸

として 200μg/日摂取させた．食事性葉酸と

しては 340μg（遊離型，すなわちサプリメ

ント型の葉酸は食事性葉酸の 1.7 倍の生体

利用率を有するため）(5)に相当する量であ

る．その時の値は，男子学生が 15.6±4.6 
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pmolmL，女子学生が 30.2±8.6 pmol/mL であ

った（1,2）．この前回の値と比較すると，

男子学生はともに，15 pmol/mL 程度で同じ

値であったが，女子学生においては，今回

のように通常の食事を摂取しているときの

値は，前回の値の約 30 pmol/mL の約半分の

18 pmol/mL であった． ちなみに，今回の食

事摂取基準（2005 年版）においては，血清

葉酸含量が 7 pmol/mL 以上，赤血球葉酸含

量が 300 pmol/mL 以上，血清ホモシステイ

ン含量が14 nmol/mL未満に50%の人が維持

できる食事性葉酸の摂取量を 200μg/日と

している(6)．すなわち，推定平均必要量を

200μg/日と策定している．今回の男子学生

において，血清中の葉酸含量が 7 pmol/mL

未満の数は 1 名であり，その値は 5.7 

pmol/mL であった．女子学生は，全員が 7 

pmol/mL 以上の値であった． 

今回のビタミン B12 含量は，男子学生が

0.30±0.08 pmol/mL（平均値±SD，n=24 )，女

子学生が 0.38±0.11 pmol/mL（平均値±SD，

n=33 )であった．女子学生の方が有意に高い

値を示した．前回の介入試験(1,2)では，シ

アノコバラミンとして 2.4μg/日を摂取させ，

その値が男子学生では 0.34 pmol/mL，女子

学生では 0.67 pmol/mL であった．男子学生

では，今回の値と前回の値は有意な差異が

認められなかったが，女子学生においては，

今回の方が有意に低い値であった． 

血清葉酸含量とビタミン B12 含量が，男

子の方が女子よりも低いことは，韓国人に

おいても報告されている(7)．韓国人の値は，

血清葉酸は，男子が 14.7±6.9 pmol/mL，女

子が 18.0±8.0 pmol/mL である．血清ビタミ

ン B12含量は，男子で 0.40±0.16 pmol/mL，

女子で 0.49±0.23 pmol/mL である． 

高齢者においても，女子の方（ 16.3 

pmol/mL）が男子（12.7 pmol/mL）よりも血

清葉酸値が高いことが報告されている(8)．

血清中のビタミン B12 含量においても，女

子の方（ 0.60 pmol/mL ）が男子（ 0.48 

pmol/mL）よりも高い値を示すことが報告さ

れている(9)． 

 前回の介入試験の時の血清葉酸含量と血

清ビタミン B12 含量と比較して，今回の観

察疫学的な値と比較すると，男子学生にお

いては，葉酸もビタミン B12 もほぼ同じ値

であった．一方，女子学生においては，血

清葉酸含量もビタミン B12 含量も，前回の

半分程度であった．この原因については，

不明である． 
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図１．通常食摂取時の男女学生の血清葉酸含量 
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図２．通常食摂取時の男女学生の血清ビタミン B12含量 

 

 

 

 

 

 


