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研究要旨  
ヒトの健康と密接に関係している水溶性ビタミンの一つである葉酸が，近年，胎児の神経管閉

鎖障害や中高齢者の動脈硬化症の発症とかかわりのあることが明らかになりつつある．このた

め，生体内での葉酸状態を知ることは，健康の維持および生活習慣病などを予防する上で重要

であると考えられる． 
本研究は，臨床検査において使用されている葉酸定量法について比較検討し，葉酸の定量法を

確立した後，葉酸摂取量と血清葉酸量との関連および葉酸化合物の生体内での存在形態につい

ての基礎的な検討を行ったものである．また，葉酸欠乏動物を作成し，血液中の葉酸動態とア

ミノ酸代謝について解析し，葉酸の体内動態について考察を行った． 
まず，微生物学的定量法と化学発光法におけるヒト血清葉酸量の測定結果を比較検討したとこ

ろ，複数の葉酸化合物が存在する生体試料を測定するには，微生物学的定量法が有効であるこ

とを示した．この測定法を利用して，ヒト血液中の葉酸化合物の存在を検討したところ，赤血

球では，血清などの液体成分に多量に存在するメチル葉酸の取り込みが行われている可能性の

あることを明らかにした．血清葉酸量が一時的な葉酸の摂取状態を表す鋭敏な指標となるが，

葉酸摂取量が普通程度の場合には，よい指標とならなかった．しかし，血清葉酸量とホモシス

テイン量の関係を見たところ，血清葉酸量が基準値以下ではホモシステイン量が多いという傾

向が見られた．このことから，ホモシステインが生体内の葉酸の栄養状態を表す指標として用

いることが可能であることを明らかにした．これらの知見を基に，実験動物を利用して，血清

の葉酸量とアミノ酸量の関係を詳細に検討したところ，葉酸が欠乏すると，血清葉酸量の低下

とともに，アミノ酸代謝が影響を受け，セリン濃度が高くなり，グリシン濃度が低下した．こ

のことから，葉酸欠乏状態では，血清ホモシステイン量に加え，血清アミノ酸のセリンとグリ

シン比から生体内の葉酸の栄養状態を示す明白な指標となることが明らかした． 
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A. 目的 
古来から医食同源といわれているように，

私たちの健康は，食生活と深い関連を持っ

ている．近年，食生活の変化にともない，

生活習慣病が増加しつつある．一方，サプ

リメントの普及により，ビタミンの欠乏症

は少なくなってきたが，食生活のアンバラ

ンスによる潜在性欠乏症が問題となってい

る．また，ビタミンが遺伝的疾患や生活習

慣病と関わりがあることなどが明らかにさ

れ，これまで知られていなかったビタミン

の新しい機能が注目されている． 
水溶性ビタミンの 1 つである葉酸は，N-ヘ
テロ環のプテリンと p-アミノ安息香酸から

なるプテロイン酸に 1 から 7 個のグルタミ

ン酸が結合したプテロイル（ポリ）グルタ

ミン酸（プテロイル葉酸）である．天然型

の葉酸は，還元型でジヒドロ体かテトラヒ

ドロ体に種々の一炭素単位が結合した形，

およびこれらのポリグルタミン酸塩として，

すべての動植物の組織中に葉酸化合物とし

て分布する． 
 還元型葉酸は，補酵素型と呼ばれ，ヌク

レオチド類の生合成や分解，グリシンやセ

リンなどのアミノ酸の代謝，メチル基転移

反応，ヒスチジン代謝などに関与している

ことが明らかにされている．また，モノグ

ルタミン酸型は血漿，尿，脳脊髄液などの

体液循環型として機能し，組織内に存在す

るポリグルタミン酸型はタンパク質に結合

して機能している．これらの化合物は，核

酸の成分であるプリンやピリミジンの生成

に不可欠であることから，細胞の分裂や機

能を正常に保つために重要な役割を果たし

ている（図１）． 
 食品に含まれる葉酸は，主にポリグルタ

ミン酸型であり，小腸粘膜上で，コンジュ

ガーゼによって，モノグルタミン酸型へ速

やかに分解される．その後，葉酸レセプタ

ーと結合して小腸粘膜を通過し，小腸細胞

内で還元され，テトラヒドロ型に変換され

る．テトラヒドロ型は，さらにメチル化さ

れてメチルテトラヒドロ葉酸（メチル葉酸）

となり小腸粘膜を透過して，血液により末

梢組織に運ばれる．肝臓や組織に取り込ま

れたメチルテトラヒドロ葉酸は，メチオニ

ン生合成系においてメチル基供与体として

関与する．この反応には，メチオニンシン

ターゼと補酵素としてビタミン B12 が関与

している．またプテロイルポリグルタミル

シンテターゼなどによりメチルテトラヒド

ロポリグルタミン酸型として貯蔵される． 
 葉酸はヒトの健康と密接に関係し，様々

な研究が進められている．妊婦において葉

酸が不足すると，出産児に神経管閉鎖障害

(neural tube defects:NTDs)を発症することが

報告されている．しかし，受胎前後に十分

に葉酸を摂取することによって，神経管閉

鎖障害の発症リスクを低減することができ

る 1-4)．このため，米国ではすでに穀類に葉

酸が添加されている．また，わが国でも，

妊娠前から 400μg/日の葉酸を摂取すること

が推奨されている． 
 最近，高ホモシステイン血症が，脳血管

疾患や心疾患のリスクファクターとして注

目されている．葉酸はホモシステインから

メチオニンの転移に不可欠であるため，葉

酸の摂取量が低下すると，血漿ホモシステ

インの上昇がみられることから，ホモシス

テインが血管内皮細胞や血液凝固因子に影

響していると考えられている 5)．このよう

に，葉酸は，神経管閉鎖障害や動脈硬化症，

癌の発症とも関わっており，生体内での葉

酸状態を知ることは，健康の維持および生

活習慣病や他の疾患を予防する上で重要で

ある 6-8)． 
葉酸測定法には，微生物学的定量法

(Bioassay) や化学発光酵素免疫測定法

（ Chemiluminescent Enzyme Immunoassay, 
CLEIA： 化学発光法），高速液体クロマト

グ ラ フ ィ （ High Performance Liquid 
Chromatography：HPLC）などがある．しか

し，これら測定法の基準値（正常値）や測

定結果に違いが見られている． 
そこで，本研究では，1）臨床検査において

使用されている化学発光法と微生物学的定

量法の測定結果について比較検討した．2）
女子学生を対象に血清葉酸量の測定および

食事調査を行い，葉酸摂取量と血清葉酸量

との関連を検討した．3）生体内の葉酸化合

物の存在形態について検討した．4）葉酸欠

乏動物を作成し，血液中の葉酸動態とアミ

ノ酸代謝について検討した．そして，これ

らの結果から，葉酸の体内動態の評価につ

いて考察を行った． 
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B. 実験方法 
実験 1. 葉酸測定法の違いによる血清葉酸

量の比較検討 
様々な葉酸測定法がある中で，一般的に

微生物学的定量法や化学発光法が臨床検査

において用いられる．しかし，これら測定

法の基準値（正常値）や測定結果に違いが

見られるなどの問題がある．そこで，これ

ら葉酸測定法について比較検討した． 
健康な女子学生 58 名の血清を測定試料と

した．被験者から採血し，血清を分離後，

凍結保存した．この血清を微生物学的定量

法および化学発光法により測定し，これら

の測定結果について比較検討した．化学発

光法による分析には，全自動免疫測定シス

テム（イムライズ,三菱化学ヤトロン社）を

用いた． 
統計解析はエクセル統計 2000 を用い，無相

関の検定により相関係数を求めた． 
微生物学的定量法 9,10) 
2 種の乳酸菌 Lactobacillus  rhamnosus 
ATCC27773(L.casei) および， Streptococcus 
faecalis ATCC8043(S.faecalis)を定量菌とし

た（表 3）．L.casei は，プテロイル葉酸，メ

チル葉酸など全ての化合物に活性を持って

いるが，S.faecalis はメチル葉酸に対する活

性を持たない．そこで，これらの測定法の

特徴を利用し，サンプル中の総葉酸とメチ

ル葉酸の定量を行った． 
定量菌を MRS 培地に接種し，37℃，24 時

間培養し，菌体を滅菌生理食塩水で洗浄し

た．S.faecalis は 10 倍に希釈し，20 μl/ml
の割合で葉酸定量用培地に懸濁した． 
L.casei は 500 倍に希釈し，100 μl/ml の割合

で葉酸定量用培地に懸濁した．それぞれの

培地を 96 穴マイクロプレートに 200μl ずつ

分注した（表 4）．14.0 mg のプテロイル葉

酸を 0.1M NaOH 2.8 ml により溶解後，超純

水で 100ml に定容量したもの標準液とした．

この標準液を 0.5%アスコルビン酸ナトリウ

ム溶液で 0.5 ng/ml に希釈し，プレートに

（0,5,10,15,20,25,30,40μl）添加した．測定試

料は，0.5%アスコルビン酸ナトリウム溶液

で希釈し，フィルター（孔径 0.45 μm）によ

り不純物を取り除き，50 μlずつ添加し，37℃，

S.faecalis では 24 時間，L.casei では 72 時間

培養した．その後，それぞれの定量菌の検

量線から試料中の葉酸量を測定した． 

 
化学発光法 

葉酸化合物は，DPC 社のイムライズ葉酸

測定キットを用いて，測定を行った．プテ

ロイル葉酸を標準物質とし，プテロイル葉

酸に対する抗体を固相としたビーズに，サ

ンプル，酵素標識抗体，発光基質を加えて

反応させ，その発光量を測定し，検体中の

葉酸濃度を求めた． 
 
実験 2. 健康成人における血液中の葉酸化

合物の形態 
実験 2 から，葉酸摂取量や血清葉酸量では

生体内での葉酸の栄養状態を把握すること

が出来なかった．そこで，実験 3 では，血

液中の葉酸量およびその化合物を測定し，

葉酸化合物の存在形態から，血液中の葉酸

状態の基礎的な検討を行った． 
健康な成人男女 30 名の全血液および血漿

を採取した．全血液は 1％アスコルビン酸

溶液で 10 倍に希釈し，血漿は 0.5％アスコ

ルビン酸ナトリウム溶液で 2 倍に希釈し，

-40℃で保存した．これらを測定試料とし，

微生物学的定量法により全血液および血漿

中の総葉酸量，メチル葉酸量を測定した．

また，全血液と血漿葉酸量の差から，赤血

球中の総葉酸量，メチル葉酸量を求めた． 
統計解析はエクセル統計 2000 を用い，無相

関の検定により相関係数を求めた． 
 
実験 3. 成人女性における血清葉酸量と葉

酸摂取量の関係 
葉酸は生体内で生成することがほとんど

出来ないため，食事やサプリメントから摂

取しなければならない．しかしながら，摂

取された葉酸の生体内での吸収や排泄など

の動態はよくわかっていない．そこで，食

事からの葉酸摂取量と血清葉酸量の関係か

ら，葉酸の生体利用率を考察した．さらに，

血清葉酸量とホモシステイン量の関連につ

いて検討した． 
実験 1 の被験者のうち，55 名の血清を測

定試料とし，血清葉酸量を微生物学的定量

法により測定した．また，葉酸摂取量は，

採血前の 3 日間の食事記録調査を行い，葉

酸摂取量をエクセル栄養君 Ver.3.0 を用いて

算出した．ホモシステイン量は化学発光法

により測定した． 
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統計解析はエクセル統計 2000 を用い，無相

関の検定により相関係数を求めた． 
 
実験 4. 葉酸欠乏動物における血液中の葉

酸動態とアミノ酸代謝 
これまで，血液中の葉酸量およびその化

合物を測定し，葉酸化合物の存在形態から，

血液中の葉酸状態について検討を行い，葉

酸摂取量との関連を考察した．そこで葉酸

欠乏動物を用い，その血液中の葉酸量を調

べ，生体内での葉酸動態について検討を行

った． 
実験には，8 週齢の雌マウス（平均体重

30.9ｇ,ｎ=11）を使用した．この雌マウスを

一般試料で飼育し，12 週齢で雄マウスと交

配させ，妊娠動物を得た．そして，妊娠マ

ウスに葉酸欠乏飼料を与えた．このマウス

から得られた出生児を 3 週で離乳させ，欠

乏飼料群（ｎ=10）および対照飼料群（ｎ=7）
に分けて，6 週間飼育した．飲料水には蒸

留水を使用し，飲料水と飼料は自由に摂取

させた．なお，葉酸対照飼料は，葉酸欠乏

飼料 100g に対して 20mg の葉酸を添加した

ものを用いた． 
雄マウスをジエチルエーテル麻酔下で開

腹し，心臓から採血し，血清を分離した．

その全血液および血清を微生物学的定量法

により測定した．また，全血液の葉酸量と

血清葉酸量の差から，赤血球葉酸量を求め

た． 
血清アミノ酸量は，血清を除たんぱく後，

アミノ酸分析システム（高速液体クロマト

グラフィ(HPLC)）により測定し，血清葉酸

量との関係について検討した． 
統計解析はエクセル統計を用い，対応のな

い 2 群間の差をウェルチの t 検定およびマ

ン・ホイットニ検定により解析を行った． 
アミノ酸分析法 
カラムは Li 型イオン交換カラム Shim-pack 
Amino-Li，移動相は島津アミノ酸移動相キ

ット Li 型を用いて分析を行った．検出は o-
フタルアルデヒド(OPA)溶液を用いたポス

トカラム誘導体化法により，分光蛍光検出

器で行った． 
 
C. 結果および考察 
実験１ 
女子学生 58 名の血清葉酸量は，微生物学的

定量法では平均 17.6±9.5 ng/ml，化学発光法

では平均 5.4±2.1 ng/ml と有意な差があった．

しかし，両測定法で得られた血清葉酸量に

は 非 常 に 強 い 関 連 が 見 ら れ た

（r=0.85,p<0.01）（図 2）． 
血清葉酸量は，文献的には，微生物学的定

量法(L.casei)で 16.8±12.6 ng/ml，化学発光法

で 5.8±1.8 ng/ml との報告がある 11,12)．今回

の測定結果は，微生物学的定量法および化

学発光法ともこれらの値に近似しているこ

とから，真値を示すものと考えられた．両

測定法の測定結果の違いについては，微生

物学的定量法では全ての葉酸化合物を測定

しているのに対して，化学発光法はプテロ

イル葉酸しか測定していないためと考えら

れる． 
次に，今回の微生物学的定量法で求めた

総葉酸量とメチル葉酸量を比較したところ，

血清にはメチル葉酸が平均 15.5±9.3 ng/ml
含 ま れ て お り ， こ れ は 総 葉 酸 量 の

83.7±10.8 ％にあたる．葉酸は，血漿では，

活性型のメチル葉酸として存在しているの

に対して 13），細胞内では脱メチル化された

テトラヒドロ葉酸として存在している 14）．

なお，血清メチル葉酸の割合は，これまで

の報告と一致している． 
化学発光法は，一般に化合物に対する特

異性が高く，再現性があるため，臨床検査

に使われている．血清葉酸の測定には，血

液中の主成分であるメチル葉酸を標準物質

として測定する必要がある．しかし，安定

性の高いプテロイル葉酸に比べ，メチル葉

酸は不安定で標準物質として用いることが

難しい．そのためプテロイル葉酸を標準物

質として用いる場合，メチル葉酸の測定に

対する信頼性は低い 9)．また試料中にタン

パク質やホルモンなどの夾雑物が含まれて

いると正確な測定が出来ない 15)．そのため，

同時に総葉酸量とメチル葉酸量の測定が可

能である微生物学的定量法は，複数の葉酸

化合物や夾雑物が含まれる血液などの生体

試料の測定に有効であると考えられる． 
そこで，以下の実験では葉酸測定を微生物

学的定量法で行った． 
実験 2 
血液中の総葉酸量は，平均 286.1±75.5 ng/ml
であり，赤血球では平均 261.2±77.1 ng/ml
であり，赤血球に全体の 90％が含まれてい
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た．また，葉酸化合物についてみると，赤

血球ではメチル葉酸が平均 240.3±79.5 
ng/ml であり，赤血球葉酸量の 90％がメチ

ル葉酸型であった．血漿葉酸量は平均

25.0±11.2ng/ml であり，メチル葉酸量は平均

20.1±10.6 ng/ml と，血漿葉酸量の 78％がメ

チル葉酸型であった（図 3）． 
これまでの報告では，血漿では主にメチ

ル葉酸，細胞内ではテトラヒドロ葉酸とし

て存在し 13,14)，赤血球では 74％がメチル葉

酸として存在するとされている 15）．化学発

光法は，タンパク質やホルモンなどの夾雑

物が含まれていると正確な測定が出来ない．

このため，この測定法は，赤血球のように

膜タンパクが含まれている試料の測定には

適さない．そこで，赤血球葉酸量を測定す

る方法としては，微生物学的定量法が有用

である 16）．赤血球は血清とは異なり，一時

的な葉酸摂取量の変化に左右されず，葉酸

の蓄積もしくは減少などの変化は緩やかで

ある 17,18）．今回の赤血球メチル葉酸量の割

合が文献と異なったことは，一時的な葉酸

摂取量の増加により上昇したとは考えにく

い．このことから，赤血球では，血清など

の液体成分に多量に存在するメチル葉酸の

取り込みが行われている可能性が考えられ

た． 
実験 3 
微生物学的定量法により測定した血清葉酸

量は平均 18.0±9.6 ng/ml であった．女子学生

の 連 続 3 日 間 の 葉 酸 摂 取 量 は 平 均

264.1±109.2 ng/ml/日 であった．また，図示

しないが，摂取エネルギーが多いほど葉酸

摂取量が多い傾向にあり，葉酸とエネルギ

ー 摂 取 量 に は 相 関 が 見 ら れ た

(r=0.633,p<0.01)． 
血清葉酸量と葉酸摂取量の関連を見たとこ

ろ，葉酸摂取量が 400μg/日 以下である大多

数の被験者については両者に関連が見られ

なかった(r=0.075)．しかし，葉酸を 700 μg/
日 以上と過剰に摂取した被験者について

は，1 名のみであるが血清葉酸量の増加が

見られた（図 4)．一般的に血清葉酸量は短

期間の葉酸の摂取状態を表すといわれてい

る 16)．今回の結果から，葉酸を過剰に摂取

する人については，血清葉酸量が一時的な

葉酸の摂取状態を表す鋭敏な指標となって

いる．しかし，葉酸摂取量が 400μg/日 以下

の場合ではよい指標であるとは考えられな

い． 
血清葉酸量とホモシステイン量の関係を見

たところ，血清葉酸量が基準値 3.09 ng/ml
（化学発光法）以上ではホモシステイン量

は平均 5.47±1.5 n mol/ ml，3.09 ng/ml 以下で

は平均 8.95±3.5 n mol/ml と，基準値以下で

はホモシステイン量が多いという傾向が見

られた（図 5）．ホモシステインは，葉酸や

B12 などのビタミンと関連して必須アミノ

酸であるメチオニンへ代謝される 19-21）．こ

れらのことから，葉酸の不足においては，

ホモシステインからメチオニンへの代謝が

正常に行われず，血清中のホモシステイン

量が上昇したものと考えられる．そして，

生体内での葉酸の欠乏および不足などの状

態を示す指標として，血中ホモシステイン

を用いることが可能であることが示唆され

た． 
実験４ 
対照群と欠乏群の血中葉酸量を比較しとこ

ろ，全血液中の総葉酸量については，対照

群では平均 239.9±13.2 ng/ml，欠乏群では平

均 100.1±21.2 ng/ml であり，欠乏群は対照群

の葉酸量の約 41％と，有意に低値を示した

（p<0.01）（図 6）．そこで，赤血球と血清に

分けてみると，赤血球の葉酸量については，

対照群では平均 182.2±10.1 ng/ml，欠乏群で

は平均 83.5±22.6 ng/ml と，約 45％に有意に

減少した（p<0.01）．一方，血清葉酸量につ

いては，対照群では平均 57.7±8.7 ng/ml，欠

乏群では平均 16.6±3.6 ng/ml と，欠乏群は対

照群の約 28％に有意に減少した（p<0.01）．
このように，欠乏群の血清葉酸量は，赤血

球葉酸量に比べ，著しく減少していた．こ

れまでに，マウスに葉酸欠乏飼料を 17 週間

投与すると，その血清葉酸量は 8.33±0.99 
ng/mlと，対照群の63.45±2.05 ng/mlの13.1％
に低下したとする報告がある 22)．このよう

に血清葉酸量は食事による葉酸摂取に影響

されやすく，赤血球葉酸量は食事による影

響を受けにくいといわれている 15）．  
このことから，血清葉酸量は葉酸欠乏や葉

酸の摂取状態の鋭敏な指標となるが，葉酸

摂取量に影響を受けやすいために，生体内

の葉酸の栄養状態を表す指標に適さないの

かもしれない．これに対し，赤血球の葉酸

量は葉酸摂取量の影響を受けにくく，緩や
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かに変化する．したがって，赤血球の葉酸

量は，生体内の葉酸の栄養状態を示す，よ

り有効な指標となると考えられている 23,24)．

今回の結果からも，生体内の葉酸の栄養状

態を知るには，従来の血清葉酸量ではなく，

赤血球葉酸量を指標とすることが重要であ

ることが示唆された． 
次に，葉酸欠乏によるアミノ酸代謝に及ぼ

す影響について検討した．図 7 に示すよう

に，対照群と欠乏群の間に有意な差が見ら

れなかった．そこで，一炭素単位代謝系で

葉酸代謝に関係する，セリンとグリシンに

ついて検討した．セリンは，対照群では平

均 198.9±42.1 n mol/ml，欠乏群では平均

227.2±33.9 n mol/ml と，欠乏群で高値を示し

た．一方グリシンは，対照群では平均

255.5±19.7 n mol/ml ，欠乏群では平均

203.5±48.9 n mol/ml と対照群が有意に高値

を示し，セリンと相反する結果となった

（p=0.029）． 
そこで，セリンおよびグリシンと血清葉

酸量との関係について解析した．セリンは，

血清葉酸量の増加に伴い減少する傾向が見

られた(y=-0.86x+243.3,r=-0.5)．一方グリシ

ンは，血清葉酸量の増加に伴い増加する傾

向が見られた(y=1.15x+189.2,r=0.58)（図 8）．
セリン，グリシン比と血清葉酸量を比較す

る と そ の 傾 向 は 顕 著 で あ る

(y=0.01x+0.7,r=0.83,p<0.01)（図 9）．一炭素

単位代謝系の中でセリンは，テトラヒドロ

葉酸によってグリシンへ代謝される．対照

群ではセリンよりもグリシンが多くなる．

よって，葉酸が欠乏するとセリンからグリ

シンへの代謝が正常に行われず，セリンの

血中濃度が上昇し，グリシンの血中濃度が

低下する 25）．このことから，血清中アミノ

酸のセリンとグリシンの関係から生体内の

葉酸状態を把握することが出来ることを示

唆している． 
まとめ 

本研究は，葉酸の定量法を確立し，血液

中の葉酸化合物の存在形態および葉酸の体

内動態についての基礎的な検討を行った．

また，葉酸摂取量と血清葉酸量との関連を

検討した． 
1. 葉酸測定法の違いによる血清葉酸量の

比較検討 
微生物学的定量法と化学発光法における

ヒト血清葉酸量の測定結果を比較検討した

ところ，微生物学的量法では平均 17.6±9.5 
ng/ml，化学発光法では平均 5.4±2.1 ng/ml と
差異があったが，両測定法には非常に強い

相関が見られた（r=0.85,p<0.01）．この差は，

全ての葉酸化合物を測定する微生物学的定

量法と，特定の葉酸化合物（プテロイル葉

酸）のみを測定する化学発光法の違いによ

るものと考えられる．そのため，複数の葉

酸化合物が存在する生体試料を測定するに

は，微生物学的定量法が有効であると考え

られた． 
2. 血清葉酸量と葉酸摂取量の関係 
血清葉酸量と葉酸摂取量の関連を見たと

ころ，葉酸の摂取量が 400 μg/日 以下であ

る被験者については関連が見られなかった．

しかし，葉酸を 700 μg/日 以上と過剰に摂

取した被験者については，血清葉酸量の増

加が見られた．このことから，葉酸を過剰

に摂取する人については，血清葉酸量が一

時的な葉酸の摂取状態を表す鋭敏な指標と

なるが，葉酸摂取量が普通程度(400 μg/日)
の場合には，よい指標とならないことが考

えられた． 
血清葉酸量とホモシステイン量の関係を

見たところ，血清葉酸量が基準値 3.09 
ng/ml(化学発光法)以下ではホモシステイン

量が多いという傾向が見られた．このこと

から，ホモシステインが生体内の葉酸の栄

養状態を表す指標として用いることが可能

であると考えられた． 
3. 血液中の葉酸化合物の形態 
ヒト血液中の葉酸化合物の存在ついて検

討したところ，全血液に含まれる総葉酸量

の 90%が赤血球に含まれ，さらに赤血球で

は 90%がメチル葉酸型で存在していた．こ

のことから，赤血球では，血清などの液体

成分に多量に存在するメチル葉酸の取り込

みが行われている可能性が考えられた． 
4. 葉酸欠乏動物における血液中の葉酸動

態とアミノ酸代謝 
葉酸対照群と欠乏群の血中葉酸量を比較

しところ，欠乏群の赤血球葉酸量は，対照

群の 45％程度であった．しかし，欠乏群の

血清葉酸量は，対照群の 28％程度とさらに

低値を示した．そのため，生体内の葉酸の

栄養状態を知るには，葉酸摂取量の影響を

受けにくい赤血球の葉酸量を指標とするこ
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とが重要であるということが示唆された． 
血清の葉酸量とアミノ酸量の関係について

検討したところ，葉酸が欠乏するとセリン

濃度が高く，グリシン濃度が低い傾向が見

られた．このことから，血清アミノ酸のセ

リンとグリシン比から生体内の葉酸の栄養

状態を示す明白な指標となることが示唆さ

れた． 
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図 1. 葉酸の関連する一炭素単位代謝系 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 微生物学的定量法と化学発光法によるヒト血清葉酸量の比較 
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図 3. 血液中の葉酸化合物の形態 
 
 
 
 

図 4. 血清葉酸量と葉酸摂取量の関係 
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図 5. 血清葉酸量とホモシステイン量の関係 
 

 
図 6. 血液中の葉酸動態 
 

0

5

10

15

0 5 10 15 20
葉酸(ng/ml)

ホ
モ

シ
ス

テ
イ

ン
(n

 m
o
l/

m
l)

n=55

(B)

0

100

200

300

400

全血液 赤血球 血清

メ
チ

ル
葉

酸
(n

g/
m

l)

対照(n=7)

欠乏(n=10)

a-b : p<0.01

a

a

a

b

b

b

41.5%

25.7%

44.3%

(A)

0

100

200

300

400

500

全血液 赤血球 血清

総
葉

酸
(n

g/
m

l)

対照(n=7)

欠乏(n=10)

a-b : p<0.01

41.7%

a

a

a
b

b

b

28.8%

43.4%



 225

 
 

図 7. 血清アミノ酸量の変化 
 
 

 
 
図 8. セリンおよびグリシンの血清葉酸量の関係 
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図 9. セリン/グリシン比と血清葉酸 
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