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研究成果の概要（和文）：2000年以降本邦では妊娠前からの葉酸摂取が妊婦には推奨されているが十分でない推
進運動のためかその認知率は低く欧米に劣っている．本邦の二分脊椎児の出産率は出生1万対で5以上と高い．一
方妊娠前から葉酸サプリメントを摂取する率は全妊婦の約0%である．また受精着床環境における発生過程で生じ
る活性酸素種による卵成熟への障害に対して葉酸は抑制的に働いていた．妊娠前からの摂取推進はなお一層有効
な方法で進められる必要がある．

研究成果の概要（英文）：Since 2000, preconceptional folic acid supplementation has been recommended 
in Japan. In Japan, lack of active campaign and attitude of women for folic acid intake has retained
 behind situation as compared to western countries. In addition, the prevalence of neural tube 
defects such as spina bifida still showed high incidence (spina bifida; more than 5 in 10000 births)
 while around only 20% of pregnant women take preconceptional folic acid supplementation.In vitro 
fertilization study reveals that the folic acid administration demonstrated some defensive role 
against reactive oxygen species (ROS) such as hydrogen peroxide.The benefits of folic acid intake 
are not well publicised in Japan and further promotional efforts are thus warranted.

研究分野： 産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
葉酸は，細胞の発育機能に必須なビタミン

B 群であり発生・分化，臓器形成には重要な
栄養素である． 2000 年 12 月以降，本邦で
は妊娠を計画している女性への葉酸摂取の
推進政策がすすめられ『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妊娠
１ヶ月以上前から，妊娠３ヶ月まで，通常の
食事摂取に加え葉酸 400μｇを栄養補助食品
等から毎日摂取することで神経管閉鎖障害
の発症リスクを集団として低減化すること
が期待できる』旨の情報提供するよう見解を
厚生省が発表した．これにより神経管閉鎖障
害の発症リスクを集団として低減化するこ
とが期待されている．しかしながら妊娠初期
の摂取状況は振るわず，さらに十分でない推
進運動のためかその認知率は低く欧米に摂
取率も認知率も劣っている．神経管閉鎖障害
のうち，無脳症に関しては超音波診断を主と
した出生前診断の発達，浸透によって本邦で
は出産率としては激減の一途をたどってい
るが一方，本邦の二分脊椎児の出産率は出生
1 万対で 5 以上と欧米に比して高いことが知
られている．このように葉酸はまた妊娠中の
葉酸・葉酸代謝に関しては神経管閉鎖障害等
の奇形，胎児発育障害，妊娠合併症等への関
連性が示唆されているが，葉酸は，細胞の発
育機能の正常化，正常状態の維持．生体内で
は赤血球の形成過程に必須なビタミン B 群
の水溶性ビタミンのひとつであり，受精，胚
発生，から着床，妊娠成立，臓器形成，さら
には周産期にいたる各ステージにおける葉
酸，葉酸代謝は重要であることは知られてい
るがその関与の詳細は明らかではない．これ
らの背景因子をふまえて，本研究では疫学的
側面と細胞生物学的側面での葉酸と生殖，周
産期医学における検討を試みた． 
 
２．研究の目的 
妊娠中の葉酸・葉酸摂取の現況検討を行う

ために，本邦における先天異常症例の推移を
検討し葉酸摂取状況との関連性を検証する．
さらに受精，胚発生，妊娠成立，臓器形成，
等周産期の各ステージにおける葉酸，葉酸代
謝の関与を検討するために生物学的な解析
方法で解析し，発生分化過程におよぼす葉酸
の影響を検討する．  
 
３．研究の方法 
『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妊娠１ヶ月以上前から，
妊娠３ヶ月まで，通常の食事摂取に加え葉酸
400μｇを栄養補助食品等から毎日摂取する
ことで神経管閉鎖障害の発症リスクを集団
として低減化することが期待できる』旨の通
知以降，すなわち 2000 年以降の神経管閉鎖
障害のうち二分脊椎の事例の推移の分析を
行った．すなわち日本産婦人科医会による、
1972 年より年次推移を調査している全国医
療機関からの先天異常モニタリングデータ

ベースを用いてとりわけ本邦における神経
管閉鎖障害症例として二分脊椎の出産例の
推移を検討した．また本邦における葉酸摂取
の推進状況を妊娠前，妊娠中の妊婦の調査を
するために神奈川県，横浜市等の産科医療機
関における妊婦を対象に葉酸摂取状況をア
ンケートならびに聴取のうえ調査し分析し
た． 
さらに発生分化過程におよぼす葉酸の影

響をみるために受精着床環境におよぼす実
験系として卵の酸化ストレスに対する効果
をマウス卵の培養系での評価システムを作
成し，葉酸がマウス卵の成熟度に及ぼす影響
を種々の環境設定を行い検討した．  
 
４．研究成果 
すでに推奨政策が開始されて 10 年以上の

年月が過ぎており，妊娠中の葉酸の重要性を
認知している妊婦は調査の結果約 80％を超
えており，かなり浸透していることが示され
た．一方，葉酸を妊娠前から積極的に摂取し
ている妊婦は必ずしも高くはなく，初産約
40％，経産婦約 20％と低率であり，サプリ
メントで妊娠前から摂取する率は 20％を前
後するに過ぎなかった．さらに本邦における
神経管閉鎖障害の発生率については 1万出生
児に対して二分脊椎の頻度は1972-91年まで
の神経管閉鎖障害児の出産頻度は無脳症 7.8，
二分脊椎 2.4（対出産 1 万，以下同）であっ
たが，葉酸摂取勧告の出された 2000 年は無
脳症 1.2，二分脊椎 4.9 であり，その後 2003
年には二分脊椎は 6.1 と上昇し，その後 2011
年 5,6， 2014 年 5,1 と近年の頻度には大き
な変動はないものの欧米に比して高値を示
した． 
また卵成熟過程には活性酸素種が多く発

生するが，葉酸非存在下では過酸化水素添加
により高率（90.9%）に卵が変性したが葉酸
存在下では過酸化水素添加による卵の変性
は低下し葉酸は卵子の成熟をレスキューし
た．したがって卵子成熟過程において葉酸に
は一定の効果が期待されることが示唆され
た．しかしながら，葉酸は食物摂取本研究か
らは発生過程における葉酸の代謝異常と臓
器形成における子細な検討は実施するに至
らず，課題となっており，今後分子遺伝学的
な視点からも神経管閉鎖障害の発生過程，ま
たそのプロセスにおける葉酸の役割を検討
することが必要である． 
しかしながら多くのメタアナリシスでも

既に神経管閉鎖障害に対する抑制効果が示
される報告があるように葉酸は体外から摂
取する以外体内に存在することはできない
が，とりわけ新たな生命の誕生となる期間に
おいては極めて重要な栄養素であり，妊娠前
からの摂取推進はなお一層有効な方法で進
められる必要がある． 
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