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葉酸代謝と認知症予防　日本人の遺伝子多
型を踏まえた新たな1次予防の展開
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1． 葉酸代謝と血中ホモシステインの認知症発
症リスクとの関連
葉酸はビタミンB群の一種であり，DNA合成や

メチル化反応に不可欠な1つの炭素を有する官能基
を転移させる酵素の補酵素として機能する栄養素で
ある．近年，葉酸と認知症発症リスクとの関連が
疫学的に報告されており，その媒介因子として血
中ホモシステイン濃度が注目されている．高ホモシ
ステイン血症は血管内皮障害，酸化ストレス亢進，
N-methyl-D-aspartate（NMDA）受容体介在性神経
毒性を惹起し，血管性認知症のみならずアルツハイ
マー病（AD）の病態進展にも関与する可能性が示唆
されている 1).

2． 認知機能に対するビタミンB群補充試験の国
際的知見
英国のオックスフォード周辺地区で認知症とは診
断されていないが，記憶や認知に不安を感じている
70歳以上の高齢者を対象に，葉酸・ビタミンB12・
ビタミンB6併用投与を2年間行ったVITACOG試
験では，介入群において血中ホモシステイン低下
とともに脳萎縮速度の有意な抑制が報告されてい
る 2)．オランダのヘルダーラント地方の50～70歳の
住民を対象に，ベースラインでホモシステイン値が
高い対象者に葉酸投与を3年間行ったFACIT試験
では，介入群において記憶機能および情報処理速度
の改善が示された 3)．一方，ビタミンB群の補充は
ホモシステインを確実に下げるものの，認知機能改
善効果は一貫しないとのメタ解析も報告されてい
る 4)．これら研究結果の不一致は，研究された国や
地域が異なることから，対象者の遺伝子多型の状況

が違うこと，また，食生活が異なるので栄養状態に
違いが生じていることによると考えられる．そのた
め，画一的補充ではなく層別化戦略の必要性を示唆
している . 

3．MTHFR遺伝子多型と葉酸代謝能の個体差
葉酸が代謝される過程では，メチレンテトラヒ
ドロ葉酸還元酵素（MTHFR）が中心的役割を担う．
メチル化された葉酸は，テトラヒドロ葉酸，さら
に5,10-メチレンテトラヒドロ葉酸となり，ここに
MTHFRが作用しメチルテトラヒドロ葉酸が生成
し，ホモシステインにメチル基を与えて，メチオニ
ンへの代謝を進める．MTHFRには3つの遺伝子多
型があり，その1つであるC677T多型では酵素活
性がホモ接合体遺伝子型（TT型）では約70%の低下
を，ヘテロ型接合体遺伝子型（CT型）では約30%低
下していることで，メチルテトラヒドロ葉酸が減
少し，ホモシステインが上昇する 5)．日本人では，
TT型は15.4%，CT型は45.6%，野性型（CC型）は
39.0%と，T alleleの頻度が欧米より比較的高いこ
とが報告されている 6)．

4．葉酸摂取基準の国際比較と日本の課題
日本人の食事摂取基準（2025年度版）における成
人の葉酸推奨量は巨赤芽球性貧血予防を根拠として
設定された240 μ g/日で，神経変性疾患の予防や遺
伝子多型は考慮されていない．一方，国際的には
WHOの葉酸摂取基準は400 μ g/日を推奨しており，
日本の約1.7倍高い水準である．米国では1998年よ
り穀類製品への葉酸強化を義務化し，国民の血中ホ
モシステイン濃度低下や妊娠初期の葉酸不足が強く
関連する神経管閉鎖障害の発症リスクが低減するこ
とが報告されている 7,8)．超高齢化社会かつMTHFR
多型が高頻度という遺伝的背景を有する日本におい
ては，現行の「欠乏予防」を超えた機能的最適化の視
点が求められるのではないか．
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5． 地域介入研究にみる遺伝子多型を考慮した 
1次予防戦略の可能性
国内における葉酸の予防栄養学的評価の先進例
として，埼玉県坂戸市が2006年から女子栄養大学
と連携して地域住民を対象に葉酸摂取を400 μ g/日
摂取を目標とする介入プロジェクトを食品企業と
協働し実施している．本プロジェクトは参加者の
MTHFR多型を調べることで，TT型保有者に対し
ての個別化栄養介入研究としての側面も持ってい
る．MTHFR genotypeに関わらず葉酸摂取量・血
清葉酸濃度・血中ホモシステイン濃度が改善し，
TT型であっても長期にわたる良好な葉酸状態の維
持が可能であることが報告された 9)．坂戸市におけ
る地域介入研究は，地域集団の遺伝子多型という視
点を導入することの重要性を示している．今後，認
知症にとどまらず種々の疾患の1次予防戦略を構築
する際には，各地域の遺伝的背景に加え，食文化を
はじめとする各地域の生活習慣も考慮する必要があ
る．こうした包括的視点に立って介入戦略を検討し
実施することは，より実効性の高い予防医学の実現
につながり，1次予防全体の新たな展開を切り開く
可能性があると考える．
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