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はじめに

　ホモシステインは，食事中のタンパク質に含ま

れメチオニンが代謝される際に生成される中間代

謝物であり，システインとして，尿中に排出され

る。ホモシステインの代謝には，シスタチオニン

合成酵素，メチオニン合成酵素，5,10- メチレン・

テトラハイドロ葉酸還元酵素の３つの酵素が関与

し，これらの酵素の欠損又は，異常により血液中

ホモシステインが増加する。ホモシステイン代謝

に関与する酵素は葉酸，ビタミン B6 ，B12 がコ

ファクター，基質として関与し，これらのビタミ

ンの不足により，血中ホモシステイン濃度が上昇

する。血中ホモシステインの上昇が，心筋梗塞や１）

２）脳血管障害３），アルツハイマー病４）の発症と関

連があるという，いくつかの報告がある。そのメ

カニズムは，ホモシステインの自己酸化の過程で

生じた過酸化水素や，スーパーオキシドラジカル

を原因５）とするもの動脈内膜細胞のＤＮＡのメ

チル化の減少が細胞の変異を生じるというもの６）

などが報告されている。血漿中ホモシステイン濃

度は 14.0μmol/l 以上で過ホモシステイン血症と

する７），という報告がある。尿中の排泄量につい

ては，慢性腎不全患者において血漿中のホモシス

テイン濃度と尿中の濃度に正の相関があると報告

されている８）が，健常者の尿中の値の報告はあ

まりみられない。被験者に対して苦痛や危険を与

えることなく，生体内の情報を得ることが可能な

尿検査は，広範囲の被験者を対象とすることがで

き，医療機関以外での栄養調査の手段としても適

用できる。一般に血漿ホモシステイン濃度は，男

性より女性の方が低く，高齢者より，若年者の方

が低い９）。また，血中ホモシステインレベルは葉

酸の補充によって減少することが確認されている
10)11）が，健常者の尿中ホモシステインレベルの

減少についての検討はあまりされていない。我々

は，健康な若年女性の 24 時間尿中のホモシステ

イン量を葉酸投与前後に測定し，葉酸摂取量と尿

中ホモシステイン量との関連について検討してみ

た。

方法

　本学管理栄養士専攻４年生 21 才から 23 才の 16

名を対象とした。

１．�採尿方法　

　６月下旬から７月上旬にかけて，24 時間尿を

採取。採取方法は，実際の尿量の 1/50 量が採取

できる 24 時間尿比採取器（住友ベークライト株

式会社，ユリンメード P）を用いておこなった。

採尿後，葉酸（大塚製薬，ネイチャード葉酸）400

μg ／日を２週間投与した後再び，24 時間尿を

採取し，-40℃で保存後分析に供した。

２．�尿中ホモシステインの分析

　ARAKI 等の方法 12）によって行った。すなわち，

尿 1.0ml をジメチルフォルムアミド ( ＤＭＦ ) で

還元し，10％ＴＣＡで除タンパク後発色剤ＳＢＤ

－Ｆを加え，60℃で 60 分間インキュベートした

試料 10μl について高速液体クロマトグラフィー

分析法で測定した。

分析は次のような条件でおこなった。

島津製作所の高速液体クロマトグラフィー分析装

置を使用し，カラムは島津製 Shim-packCLC-

ODS0.15×6.0φ）を使用した。分析条件は，カラ

ム温度 40℃。移動相はＡ液（2％メタノールを含

む 0.1 Ｍ酢酸緩衝液）とＢ液（5％メタノールを

含む 0.1％リン酸緩衝液）を流速 1ml ／分でＡか

らＢへ 20 分間傾斜で流し，蛍光検出器を用いて，
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ＥＸ：385nm　ＥＭ：515nmの条件で測定した。

３．�食事調査

　第１回目の採尿前３日間の食事調査は 24�時 間

思い出し法で実施し，食事中の葉酸，ビタミン

B6 ，B12 摂取量を栄養計算ソフト（BASIC- ４�

for�windows　女子栄養大学出版部）によって

算出した。

集計は前報 13）と同様の方法で行った。

４．�統計処理

　students� ｔ検定の対応２サンプル平均値検定

によって行った。

　この実験は，東京家政学院大学倫理委員会の承

認を得て実施した。

結果及び考察

　実験の前後に採取した尿量は，325ml から

1900ml と幅があった。採尿時期が夏ということ

で尿量の少ない場合はあり得るが，1/50 量の採

尿方法を使用したため，非常に尿量の少ない場合

は容器に付着した尿の誤差の比率が高くなり，1

日尿中の各成分の値にも誤差が生じてくる。

　被験者 16 名の実験開始時と終了時の尿量と尿

中クレアチニン量を表１に示した。

素化合物であるので，採尿日による変動はあまり

ない。2回の採尿時の差が 20％以上あり実験終了

時の値のほうが低い者が 3名いた。葉酸投与後

のホモシステインの値に誤差が生じている可能性

があるので，個別に検討した。

　尿中ホモシステイン濃度は，図 1に示したと

おりＡ，Ｂの 2名が著しく高く，この 2名は葉

酸摂取後には３nmol/ml 以下に減少した。実験開

始時における他の 14 名と葉酸投与後の 16 名全員

の値ははいずれも３nmol/ml 以下であった。葉酸

投与前後の平均値は，2.19nmol/ml ，1.48nmol/ml

で５％の危険率で有意の差があった。

　24 時間尿中のホモシステイン量は図 2に示し

た。濃度が最も高かったＡは，この値でも 4μmol

以上で，葉酸投与後の値は 1/2 以下に減少した。

Ｄも平均値より高い値を示し葉酸投与後に 35％

の減少があった。Ｂは開始時の値は 2μmol 以下

であり，葉酸投与後にかなりの減少が見られた。

しかし，Ｂの開始時の尿量及びクレアチニン量は

終了時に比べて 30％以上低いことから，開始時

の採尿が正確にされていなかったと推測される。

24 時間尿中ホモシステイン量の平均は 1.47μmol

であり，葉酸投与後は 1.35μmol に減少している

が有意の差はなかった。

　採尿の不適正を補正するためにクレアチニンの

値に対する 24 時間尿中のホモシステイン量を比

較して図３に示した。Ａはこの比でも高い値を示

し，葉酸投与後には減少した。ＤとＢも投与前の

高い値に対し減少した。しかし，被験者全体の平

均値は，1.74μmol/day と 1.76μmol/day で，葉酸

投与による減少はみられなかった。

　クレアチニンは食事中の摂取成分に影響され

ず，体タンパク質の分解などよって排泄される窒

表１　尿素及びクレアチニン排泄量

図１　尿中ホモシステイン濃度
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　若年女性の尿中のホモシステイン量の正常値は

明確になっていない。少ない被験者数の実験結果

から結論を示すことは危険であるが，今回の実験

から，若年女性の 24 時間尿中のホモシステイン

量は，2μmol 以下であり，3μmol 以上では葉酸

投与によって減少すると考えられる。

　被験者の食事調査から，ビタミン B6 ，B12 ，

葉酸の摂取量を算出した。各ビタミンの平均摂取

量は表 3に示してあるように，ビタミン B12 と

葉酸は所要量を満たしていたが，B6は所要量の

６割の充足率であった。ホモシステイン量の多

かったＡ，Ｄ，多いと推測されるＢについてみる

と，Ａ，Ｄはいずれのビタミンも充足していた

が，ＢはビタミンB6，葉酸の摂取量が極端に低

かった。被験者全体については，ビタミン摂取量

と尿中ホモシステイン排泄量との相関性は見られ

なかった。

　わが国の成人の葉酸の所要量は食事から摂取可

能な 200μg とされている。14）他の栄養素の摂取

状況からみても十分な内容とはいえない今回の被

験者の食事調査結果でも葉酸摂取量の平均は 200

μg 以上あった。葉酸摂取量が 200μg 以上摂取

している被験者においても尿中ホモシステイン排

泄量が多く，葉酸投与によって減少がみられたと

いうことは，食事中の葉酸量は 200μg では十分

ではない，ということを示唆しているのではない

か。

　葉酸は巨赤芽球の正常赤血球への熟成に関与

し，ＤＮＡ，ＲＮＡの合成・分解や，タンパク質

の合成・細胞分化にも関与している。米国及び英

国においては妊娠を予定している女性では葉酸を

400μg 摂取すべきであるとされている。15）葉酸

はレバーに非常に多く（800 ～ 1000μg/100g）

含有されているが，その他の食品，豆類，緑黄野

菜類にも 70 ～ 300μg/100g 含まれている。わが

国の食生活の中で 200μg 以上を食事から摂取す

ることはそれほど無理な基準ではない。特に成人

における摂取基準について見直す必要があるので

はないかと考える。

　われわれは，中高年齢者を対象に尿中ホモシス

テイン量を測定し，葉酸投与前後の値は 2.67μ

mol/day から 2.28μmol/day に有意に減少した

という結果を得た。16）若年女性の中にも葉酸摂取

表２　葉酸投与前後の尿中ホモシステイン量平均値

図２　24 時間尿中ホモシステイン量

表３　被験者のビタミン B6.B12. 葉酸摂取量

図３　クレアチン排泄量に対する 24 時間尿中

　　　ホモシステイン量
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量を増加することによって尿中ホモシステイン量

の減少がみられた被験者があったことから，若年

女性にも葉酸欠乏があり，尿中ホモシステイン量

の多少によって，欠乏の判定が可能になるのでは

ないかと考える。今回は被験者数が少なかったた

め，明確な知見はえられなかったが，さらに多く

の人を対象に検討したい。また，ビタミンB6の

影響についても検討の必要があろう。

　本実験は，平成 13 年度本学家政学部家政学科

卒業の，中山陽子氏，浅井聡衣氏の協力によって，

実施されました。協力に感謝いたします。

要約

　若年女性 16 名を対象に，24 時間尿を 1/50 の

尿比採取器で採尿後１日 400μg の葉酸を２週間

投与し終了時に再び採尿して，尿中ホモシステイ

ン量を，測定した。尿中ホモシステイン濃度の平

均値は葉酸投与後は有意に低くなった。24 時間

尿中ホモシステイン量の平均値は２μmol/day 以

下であった。３μmol/day 以上の被験者は，葉酸

投与により，尿中ホモシステイン量は減少した。

食事調査の結果，葉酸摂取量の平均は所要量を満

たしていたが，ビタミンB6の充足率は約六割と，

非常に低かった。食事からの葉酸摂取量と，尿中

ホモシステイン量には相関は見られなかった。
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