
項　目 内　容
名称 葉酸　[英]folate、folic acid　[学名]

概要 葉酸は水溶性のビタミンであり、造血に必要な因子としてほうれん草から単離され
たため、この名称がついている。葉酸は緑黄色野菜やレバーに多く含まれている。
生体内ではDNAやアミノ酸の合成にも関与している。動脈硬化の危険因子とされて
いる血清ホモシステインの増加を抑えることで最近注目されている。食品添加物
(強化剤) として使用が認められている。

法規・制度 ■食薬区分
「医薬品的効能効果を標ぼうしない限り医薬品と判断しない成分本質 (原材料) 」に
該当する。

■日本薬局方
・葉酸が収載されている。

■食品添加物
・指定添加物：強化剤

■特定保健⽤⾷品
特定保健用食品（疾病リスク低減表示）としての保健用途表示は「この食品は葉酸
を豊富に含みます。適切な量の葉酸を含む健康的な食事は、女性にとって、二分脊
椎などの神経管閉鎖障害を持つ子どもが生まれるリスクを低減するかもしれません
（1日摂取目安量︓400～1000μg）」  。

■栄養機能⾷品
・「栄養機能食品」の対象成分である (下限値︓72 μg、上限値︓200 μg) 。

成分の特性・品質

アルカリ、ピリジンに易溶。煮沸水に1％可溶。アセトン、エーテル、クロロホル
ム、ベンゼンに不溶。不安定であるが、遮光下では粉末、アルカリ溶液とも安定。
天然ではテトラヒドロ葉酸のポリ-γ-グルタミン酸誘導体の形で存在する。
・葉酸には生体利用性の高い合成品のfolic acid (モノグルタミン酸型) と、それよ
りも生体利用性の低い通常食品に含まれている食事葉酸 (ポリグルタミン酸型) があ
る。酵母に含まれる葉酸はほとんどがポリグルタミン酸型である
(PMID:16825692) (PMID:12848514) 。

・乳酸菌 (Lactobacillus casei) の成育度を利用する微生物学的定量法 (バイオアッ
セイ) により分析されている (PMID:15453710) 。

主な成分・性質 ・C19H19N7O6、分子量 (MW) 441.40。融点250℃。黄橙色針状結晶で、酢酸、

分析法
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＜血中ホモシステイン＞
RCT
・血中ホモシステイン濃度が高い高齢者100名 (試験群50名、平均73.4歳、ニュー
ジーランド) を対象とした無作為化プラセボ対照試験において、1日に葉酸 1 mg＋
ビタミンB12 0.5 mg＋ビタミンB6 10 mgを2年間摂取させたところ、血漿中総ホ
モシステイン濃度は低下したが、S-アデノシルホモシステイン、S-アデノシルメチ
オニン濃度に影響は認められなかった (PMID:20089204) 。
・血中ホモシステイン濃度の高い高齢女性31名 (試験群17名、平均75.4±8.0歳、
クロアチア) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、葉酸
800μg/日＋ビタミンB12 1,000μg/日を4ヶ月間摂取させたところ、血漿ホモシス
テイン濃度の低下が認められたが、骨代謝マーカー (血清アルカリフォスファター
ゼ、血清I型コラーゲン架橋C-テロペプチド) に影響は認められなかった
(PMID:23507227) 。
・やや過体重の健康成人50名 (中央値49歳、オランダ) を対象とした二重盲検無作
為化プラセボ対照試験において、葉酸500μg/日を8週間摂取させたところ、血漿中
ホモシステイン濃度は低下したが、末梢血単核細胞中ホモシステイン、S-アデノシ
ルメチオニン、S-アデノシルホモシステイン濃度に影響は認められなかった
(PMID:23740686) 。

＜血管＞
メタ分析
・2017年８月までを対象に4つのデータベースで検索できた無作為化比較試験13報
について検討したメタ分析において、代謝性疾患の患者による葉酸サプリメントの
摂取は、収縮期血圧 (6報) 、拡張期血圧 (６報) 、血中脂質 (TG (11報) 、TC (10
報) 、HDL-C (10報) 、LDL-C (9報) 、VLDL-C (3報)) との関連は認められなかっ
た (PMID:29279272) 。
・2017年10月までを対象に3つのデータベースで検索できた無作為化比較試験179
報について検討したメタ分析において、葉酸サプリメントの摂取は、心血管疾患 (5

報) および脳卒中 (7報) の発症リスク低下と関連が認められたが、心血管疾患 (5
報) および脳卒中 (2報) による死亡リスクとの関連は認められず、冠動脈疾患の発
症 (2報) 、心筋梗塞の発症 (6報) および死亡 (2報) のリスク、および総死亡率 (10
報) との関連は認められなかった (PMID:29852980) 。

・2016年10月までを対象に3つのデータベースで検索できた無作為化比較試験11報
について検討したメタ分析において、心血管疾患患者による葉酸サプリメントの摂
取は脳卒中発症リスクの低下と関連が認められた (PMID:29078842) 。
・2016年9月までを対象に3つのデータベースで検索できた無作為化比較試験13報
(検索条件︓期間≧6ヶ月) について検討したメタ分析において、葉酸を食品に強制
添加していない国の対象者における葉酸サプリメント摂取は、脳卒中発症リスク低
下との関連が認められた (PMID:29402063) 。
・2015年11月までを対象に4つのデータベースで検索できた無作為化比較試験30報
について検討したメタ分析において、葉酸サプリメントの摂取は、脳卒中 (20
報) 、総心血管疾患 (22報) の発症リスク低下と関連が認められた。一方、冠動脈疾
患(25報) の発症リスクとの関連は認められなかった (PMID:27528407) 。
・2013年9月までを対象に1つのデータベースで検索できた無作為化比較試験18報
について検討したメタ分析において、葉酸の摂取は冠血行再建術 (9報) 、総血行再
建術 (7報) のリスクと関連は認められなかった (PMID:24461473) 。
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・2013年9月までを対象に1つのデータベースで検索できた無作為化比較試験18報
について検討したメタ分析において、葉酸の摂取は冠血行再建術 (9報) 、総血行再
建術 (7報) のリスクと関連は認められなかった (PMID:24461473) 。
・2013年4月までを対象に3つのデータベースで検索できた無作為化プラセボ対照
試験24報 (検索条件︓期間≧6ヶ月) について検討したメタ分析において、ビタミン
B群サプリメントの摂取は、主要心血管イベント (23報) 、心血管関連死 (15報) 、
心筋梗塞 (19報) 、脳卒中 (18報) のリスクや全死亡率 (20報) との関連は認められ
なかった (PMID:25238614) 。
・2013年4月までを対象に3つのデータベースで検索できた無作為化プラセボ対照
試験18報 (検索条件︓期間≧12ヶ月) について検討したメタ分析において、ビタミ

ンB1、ビタミンB6、ビタミンB12、葉酸の摂取は脳卒中の発症リスクとの関連は認
められなかった (PMID:24282609) 。
・2012年11月までを対象に6つのデータベースで検索できた無作為化比較試験50報
について検討したメタ分析において、ビタミンや抗酸化物質 (ビタミンA、ビタミン
B6、ビタミンB12、葉酸、ビタミンC、ビタミンD、ビタミンE、β-カロテン、セレ
ン) のサプリメント摂取は心血管疾患 (心筋梗塞、狭心症、脳卒中、一過性虚血発
作) の発症および心血管関連死、心突然死のリスクとの関連は認められなかった
(PMID:23335472) 。
・2012年8月までを対象に5つのデータベースで検索できた無作為化比較試験14報
(検索条件：期間≧6ヶ月) について検討したメタ分析において、ビタミンB群 (葉
酸、ビタミンB6、ビタミンB12単独もしくは併用) の摂取は、脳卒中の発症リスク
を低下させた (PMID:24049135) 。
・2012年7月までを対象に1つのデータベースで検索できた無作為化比較試験9報に
ついて検討したメタ分析において、血中ホモシステイン濃度の低下を目的とした葉
酸摂取は、腎臓病患者における心血管疾患リスクの低下と関連が認められた
(PMID:23313356) 。
・2012年1月までを対象に1つのデータベースで検索できた無作為化比較試験15報
について検討したメタ分析において、葉酸の摂取は脳卒中リスク低減と関連が認め
られた (PMID:22607506) 。
・2011年6月までを対象に4つのデータベースで検索できた無作為化比較試験11報
について検討したメタ分析において、腎臓病患者における葉酸摂取による血中ホモ
システイン濃度の低下は、心血管イベントリスクとの関連は認められなかった
(PMID:22695899) 。
・2010年11月までを対象に3つのデータベースで検索できた無作為化プラセボ対照
試験16報について検討したメタ分析において、葉酸の摂取は心血管疾患、脳卒中、

心筋梗塞、再灌流障害、急性冠動脈症候群、がんの発症リスクや全死亡率、血管疾
患による死亡率との関連は認められなかった (PMID:21980387) 。

・2010年11月までを対象に2つのデータベースで検索できた無作為化比較試験19報
について検討したメタ分析において、葉酸、ビタミンB6、ビタミンB12のビタミン
B群の摂取は、脳卒中リスク低減 (14報) と関連が認められたが、心血管疾患 (14
報) 、冠状動脈疾患 (14報) 、心筋梗塞 (10報) 、心血管疾患による死亡 (9報) 、全
死亡 (15報) のリスクとの関連は認められなかった (PMID:22652362) 。
・2010年8月までを対象に1つのデータベースで検索できた無作為化比較試験7報に
ついて検討したメタ分析において、末期腎不全または慢性腎不全患者による葉酸摂
取は、冠動脈疾患リスクを低下させた (PMID:21088292)
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・2009年までに報告されている大規模二重盲検無作為化プラセボ対照試験8報につ
いて検討したメタ分析において、葉酸サプリメントの平均5年間の摂取は心血管疾
患、冠状動脈疾患、脳卒中、がんの発症リスクや全死亡率との関連は認められなか
った (PMID:20937919) 。
・1966年1月から2009年7月までを対象に1つのデータベースで検索できた無作為
化比較試験14報について検討したメタ分析において、葉酸の6ヶ月以上の摂取は、
全体として心血管疾患や脳卒中の発症リスクとの関連は認められなかったが、介入
開始時の血中ホモシステイン濃度が高い群 (＞12μmol/L) ではリスクの増加を示し
た (PMID:20691310) 。
・2009年5月までを対象に3つのデータベースで検索できた無作為化比較試験13報
について検討したメタ分析において、葉酸の6ヶ月以上の摂取は脳卒中発症もしく
は再発リスクとの関連は認められなかった (PMID:20413740) 。
・2008年12月までを対象に2つのデータベースで検索できた無作為化比較試験17報
について検討したメタ分析において、心臓もしくは腎臓に疾患のある人に対する葉
酸の単独またはビタミンB12、ビタミンB6との併用摂取は、心発作、冠状動脈疾
患、脳卒中の発症リスクや全死亡率との関連は認められなかった
(PMID:19912385) 。
・2008年までを対象に7つのデータベースで検索できた無作為化比較試験8報につ
いて検討したメタ分析において、ホモシステイン濃度を低下させるためにビタミン
B12、B6、葉酸を1年以上摂取することは、心筋梗塞と脳卒中の発症リスク、全死
亡率との関連は認められなかった (PMID:19821378) 。
・1966年1月～2007年4月を対象に1つのデータベースで検索できた無作為化比較
試験8報について検討したメタ分析において、脳卒中歴や心臓もしくは腎臓に疾患
のある人による葉酸摂取は、脳卒中のリスクを低減した (PMID:17544768) 。
・2006年3月までを対象に3つのデータベースで検索できた無作為化比較試験16報
について検討したメタ分析において、ビタミンE、ビタミンC、β-カロテン、セレン
の抗酸化物質および葉酸、ビタミンB6、ビタミンB12のビタミンB群の摂取はアテ
ローム性動脈硬化症の進行との関連は認められなかった (PMID:17023716) 。
・1966年1月～2006年7月を対象に1つのデータベースで検索できた無作為化比較
試験12報について検討したメタ分析において、心臓もしくは腎臓に疾患のある人に
よる葉酸摂取には、心臓血管イベントや総死亡率の低減との関連は認められなかっ
た (PMID:17164458)。
・1966年から2005年9月15日を対象に1つのデータベースで検索できた二重盲検無
作為化比較試験14報について検討したメタ分析において、高用量の葉酸摂取によっ
て安静時に対する駆血解除後の血管径増加率 (血管内皮弛緩の指標) が改善された
(PMID:17823424) 。
RCT
・急性心筋梗塞の経験者3,749名 (30～80歳、ノルウェー) を対象とした無作為化
比較試験において、毎日、0.8 mgの葉酸と0.4 mgのビタミンB12と40 mgのビタ
ミンB6、もしくは0.8 mgの葉酸と0.4 mgのビタミンB12、あるいは40 mgのビタ

ミンB6を摂取させた結果、葉酸とビタミンB12を摂取した人々でホモシステイン濃
度の低下がみられたが、どの群においても心筋梗塞、脳卒中、冠状動脈疾患による
突然死の再発リスクに影響は認められなかった (PMID:16531614) 。
・心血管疾患リスクの高い女性5,442名 (試験群2,721名、平均62.8±8.8歳、アメ
リカ) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、ビタミンB群 (葉
酸2.5 mg、B650 mg、B121 mg) /日を7.3年間摂取させたところ、心血管の合併
症、心筋梗塞、脳卒中、冠血行再建、総関動脈疾患の発症数と心疾患系、脳卒中、
心筋梗塞による死亡数や総死亡数に影響は認められなかった (PMID:18460663) 。
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・冠状動脈疾患又は大動脈弁狭窄症患者3,096名 (女性20.5％、平均61.7歳、ノル
ウェー) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、1日あたり0.8
mg葉酸＋0.4 mgビタミンB12を摂取させたところ血中ホモシステイン濃度の低下
がみられたが、葉酸＋ビタミンB12及びビタミンB6 (40 mg/日) をそれぞれ平均
38.4ヶ月間摂取させても、複合発症リスク (死亡、急性心筋梗塞、不安定狭心症、
血栓塞栓性脳卒中) に影響は認められなかった (PMID:18714059) 。
・冠動脈疾患の患者 (経皮的冠動脈形成術を受けた患者を含む) 348名 (平均
60±10.2歳、試験群265名、ノルウェー) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ
対照試験において、葉酸を0.8 mg/日、ビタミンB12を0.4 mg/日、ビタミンB6を
40 mg/日、3種類併用もしくは葉酸とビタミンB12の併用、ビタミンB6の単独で平
均10.5ヶ月間摂取させたところ、冠状動脈の直径狭窄や最小内腔径に影響は認めら
れず、逆に葉酸とビタミンB12の併用群では急速な狭窄を進行させる可能性が示さ
れた (PMID:20494665) 。
・心筋梗塞の既往歴のある成人12,064名 (平均64.2±8.9歳、試験群6,033名、イ
ギリス) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、葉酸2 mg/日
＋ビタミンB121 mg/日を平均6.7年間摂取したところ、冠状動脈疾患、心臓発作、
脳卒中、がん発症のリスクや死亡率に影響は認められなかった (PMID:20571015)
。
・最近7ヶ月以内に脳卒中もしくは一過性脳虚血発作を発症した患者8,164名 (平均
62.6±12.5歳、試験群4,089名、20ヶ国) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ
対照試験において、葉酸 (2 mg/日) 、ビタミンB6 (25 mg/日) 、ビタミンB12
(0.5 mg/日) を3.4年間 (中央値) 摂取させたところ、脳卒中、心筋梗塞、およびこ
れらを原因とした死亡リスク(PMID:20688574)、全がん、各種がん、がんによる
死亡リスク (PMID:22474057) 、骨粗鬆症性骨折、股関節骨折リスク
(PMID:24004645) に影響は認められなかった。また、この試験の二次解析におい
て、8,072名を対象とした抗血小板薬服用と心血管疾患リスクとの関連では、抗血
小板薬服用者 (6,609名、平均62.9±12.3歳、試験群3,306名) では脳卒中、心筋梗
塞、およびこれらを原因とした死亡リスクに影響は認められなかったが、抗血小板
薬非服用者 (1,463名、平均61.1±13.2歳、試験群734名) ではリスクの低下が認め
られた (PMID:22554931) 。血管内皮機能との関連では、285名 (試験群143名)
を対象とした6ヶ月間摂取で、炎症 (高感度CRP、ｓCD40L、IL-6) 、内皮機能
(VCAM-1、ICAM-1、vWF) 、血液凝固 (P-セレクチン、プロトロンビンフラグメ
ント1、2) マーカーに影響は認められず (PMID:15569860)、162名 (試験群83
名、平均64±12歳) を対象とした3.9±0.9年間摂取で、頸動脈内膜中膜厚や血管内
皮機能 (FMD) に影響は認められなかった (PMID:18803866) 。脳・神経系との関
連では、273名 (試験群136名、平均62.9±12.1歳) を対象とした7.1 ± 2.1 年間摂
取で、うつ病の発症リスク低減と関連が認められ (PMID:20976769) 、359名 (試
験群174名、平均64.8±12.4歳) を対象とした2年間摂取で、脳のMRIによる白質病
変の変化やラクナ梗塞のリスクに影響は認められず (PMID:23093615) 、2,214名
(平均63.6±11.8歳、試験群1,110名) を対象とした2.8年間摂取で、認知機能検査
結果 (MMSE) や認知症の発症、認知機能の低下リスクに影響は認められなかった
(PMID:23765945) 。

・血管疾患もしくは糖尿病の患者5,522名を対象とした無作為化比較試験におい
て、2.5 mgの葉酸と1 mgのビタミンB12と50 mgのビタミンB6を含む錠剤を毎日
摂取させた結果 、血漿ホモシステイン濃度の低下はみられたが、心血管疾患、心筋
梗塞、脳卒中のリスクは軽減されなかった (PMID:16531613) 。
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・心筋梗塞、不安定狭心症、虚血性脳卒中のいずれかの既往歴がある2,501名 (男性
60.9±8.8歳、女性63.2±9.7歳、試験群1,875名、フランス) を対象とした二重盲
検無作為化プラセボ対照試験において、ビタミンB群 (5-メチルテトラヒドロ葉酸
560μg/日、ビタミン B6　3 mg/日、ビタミンB12　20μg/日) とn-3系不飽和脂
肪酸600 mg/日 (EPA:DHA＝2︓1) のどちらか、または両者を平均4.7年間摂取さ
せたところ、主要心血管イベントのリスク (PMID:21115589) 、血圧
(PMID:21801476) に影響は認められず、男性のn-3系不飽和脂肪酸摂取群でのみ
抑うつ症状の増加が認められた (PMID:22648722) 。また、そのうち、1,748名
(平均61.0±8.8歳、試験群1,323 名) を対象として認知機能を検討したところ、影
響は認められなかった (PMID:21593490) 。また、2,029名 (平均61.2±8.8歳、
試験群1,513名) を対象とした3.1±0.4年摂取で、健康関連QOL (SF-36スコア) を
検討したところ、ビタミンB群摂取群で精神問題に起因する活動制限が増加し、心
筋梗塞既往者においては、n-3系不飽和脂肪酸摂取群で活力の低下が認められた
(PMID:24465438) 。また、冠動脈心疾患の既往歴がある1,863名のみを対象とし
た4.2±1.0年間の調査では、ビタミンB群摂取群で冠動脈再建のリスク増加が認め
られた (PMID:22365647) 。
・高血圧患者20,702名 (試験群10,348名、平均60.0±7.5歳、中国) を対象とした
二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、エナラプリル (ACE阻害薬) の服用と
ともに葉酸0.8 mg/日を4.5年間摂取させたところ、降圧薬のみと比較して全脳卒
中、虚血性脳卒中、心血管イベントの発症リスクの低下が認められたが、出血性脳
卒中、心筋梗塞のリスクや、心血管疾患による死亡率、全死亡率に影響は認められ
ず (PMID:25771069) 、このうち試験開始時に糖尿病と診断された者を除く
20,030名 (試験群10,016名、平均60.0±7.5歳) を対象とした解析において、糖尿
病発症リスクに影響は認められなかった (PMID:26455512) 。
・1型または2型糖尿病性腎症患者238名 (試験群119名、平均60.7歳、カナダ) を
対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、葉酸2.5 mg、ビタミン
B625 mg、ビタミンB121 mgを含む錠剤を1日1回、36ヶ月間摂取させたところ、
糸球体ろ過量 (GFR) は減少し、心筋梗塞や脳卒中発作の発生率は増加した
(PMID:20424250) 。
・進行性慢性腎臓病もしくは末期腎臓病の成人患者2,056名 (試験群1,032名、平均
65.4歳) を対象とした無作為化二重盲検比較試験において、葉酸 (40 mg/日) 、ビ
タミンB6 (100 mg/日) 、ビタミンB12 (2 mg/日) を約3.2年間摂取させたとこ
ろ、総死亡率、心筋梗塞と脳卒中の発生率、透析導入までの時間、透析患者の血栓
症への時間に影響は認められなかった (PMID:17848650) 。
・血液透析を受けている末期腎臓病患者650名 (平均61±13歳、試験群327名、ド
イツ) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、葉酸 (5 mg) 、
ビタミンB12 (50μg) 、ビタミンB6 (20 mg) を3回/週、2年間摂取させたところ、
死亡率、心血管イベント発生率に影響は認められなかった (PMID:20231532) 。
・腎臓移植を受けた患者4,110名 (試験群2,056名、平均52±9.4歳、アメリカ) を
対象とした二重盲検無作為化比較試験において、葉酸 (5 mg) 、ビタミンB6 (50
mg) 、ビタミンB12 (1 mg) を平均4年間摂取させたところ、ビタミンB6 (1.4
mg) 、ビタミンB12 (2μg) を摂取させた群と比較して、血中総ホモシステイン濃
度は低下したが、心筋梗塞、脳卒中、動脈硬化症などの心血管疾患の発症リスク、
全死亡率、透析が必要な腎不全の発症リスクに影響は認められなかった
(PMID:21482964) 。
・血中ホモシステイン濃度が高い高齢者819名 (試験群406名、平均60±6歳、オラ
ンダ) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、葉酸800μg/日を
3年間摂取させたところ、血漿中総ホモシステイン濃度は低下したが、頸動脈内膜中
膜複合体厚 (CIMT) や動脈伸展性に影響は認められなかった (PMID:21430116) 。
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・血中ホモシステイン濃度が高めの男性132名 (30～49歳、試験群99名、イギリ
ス) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、ビタミンB群 (葉酸
1 mg/日、ビタミンB6 7.2 mg/日、ビタミンB12 0.02 mg/日) と抗酸化ビタミン
(ビタミンC 150 mg/日、ビタミンE 67 mg/日、β-カロテン9 mg/日) をどちら
か、または併用で8週間摂取させたところ、血中の非対称型ジメチルアルギニン
(ADMA：内因性一酸化窒素合成酵素阻害物質) やCRP (炎症マーカー) の濃度に影
響は認められなかった (PMID:20401662) 。
・1型糖尿病患者の青少年20名 (平均15.1±2.6歳、オーストラリア) を対象とした
二重盲検クロスオーバー無作為化プラセボ対照試験において、葉酸0.5 mg、2
mg、5 mgいずれかの単回摂取は、2時間後における血管内皮機能 (FMD) に影響は
認められなかった (PMID:23374677) 。
・健康な高齢者390名 (試験群195名、平均66.7±4.5歳、中国) を対象とした二重
盲検無作為化プラセボ対照試験において、ビタミンC 50 mg/日とともに、400μg/
日の葉酸＋2 mg/日のビタミンB6＋10μg/日のビタミンB12を12ヶ月間摂取させた
ところ、ビタミンC単独摂取に比較し、フラミンガムリスクスコア (冠動脈疾患リス
ク指標) の評価因子のうちHDL-Cの上昇が認められたが、TC、収縮期血圧に影響は
認められなかった (PMID:24916013) 。
・高ホモシステイン血症の高齢者2.919名 (試験群1,461名、平均74.0±6.6歳、オ
ランダ) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、ビタミンB12
を500μg/日、葉酸を400μg/日、2年間摂取させたところ、血圧 (収縮期、拡張期)
、PWV、IMT、心血管疾患リスク (PMID:26147383) 、身体機能 (3 m歩行、椅子
立ち上がり、タンデム肢位) 、握力、転倒発生までの期間 (PMID:26412463) に影
響は認められなかった。このうち、血管内皮機能および炎症マーカーの測定を行っ
ていた522名 (試験群271名、平均72.4±5.7歳) を対象とした2次解析では、炎症マ
ーカー (ICAM-1、VCAM-1、VEGC、SAA、CRP) に影響は認められなかった
(PMID:26774115) 。
その他
・成人58,730名 (40～79歳、日本) を対象としたコホート研究において、食事から
の葉酸摂取は、男性 (23,119名) で心不全、女性 (35,611名) で冠動脈疾患のリス
ク低下と関連が認められた (PMID:20395608) 。
・成人40,803名 (40～59歳、日本) を対象としたコホート研究において、食事から
の葉酸、ビタミンB6、または、ビタミンB12の摂取は、マルチビタミン非利用者に
おいてのみ、心筋梗塞のリスク低下と関連が認められたが、全体では冠状動脈疾
患、心筋梗塞のリスクに影響は与えなかった (PMID:18460491) 。

消化系・肝臓 調べた文献の中に見当たらない。

糖尿病・
内分泌

メタ分析
・2012年3月までを対象に3つのデータベースで検索できた無作為化比較試験4報に
ついて検討したメタ分析において、2型糖尿病患者による葉酸の摂取は、血中ホモシ
ステイン濃度低下 (4報) と関連が認められたが、HbA1c (3報) との関連は認められ
なかった (PMID:22727498) 。
RCT
・心血管疾患歴もしくは心血管疾患のリスク要因を持つ女性4,252名 (試験群2,132
名、63.1±8.9歳、アメリカ) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験にお
いて、葉酸 (2.5 mg/日) とビタミンB12 (1 mg/日) 、ビタミンB6 (50 mg/日) を
約7.3年間摂取させたところ、糖尿病の発症リスクに影響は認められなかった
(PMID:19491213) 。
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・過体重または肥満の2型糖尿病患者48名 (試験群24名、平均59.4±7.6歳、イラ
ン) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、葉酸5 mg/日を8週
間摂取させたところ、HbA1cの低下が認められたが、血糖、血清インスリン、
HOMA-IR、体重、血中脂質 (TC、LDL-C、HDL-C、TG) に影響は認められなかっ
た (PMID:21802161) 。

生殖・泌尿器 メタ分析
・2017年までを対象に2つのデータベースで検索できた疫学研究17報 (コホート研
究13報、無作為化比較試験4報) について検討したメタ分析において、妊娠中の葉酸
サプリメントの摂取は、乳児の平均出生体重 (9報) の増加、低出生体重児の発生率
(10報) の減少と関連が認められたが、試験によるばらつきが大きかった。一方、在
胎不当過小児の発生率 (6報) に影響は認められなかった (PMID:31680411) 。
・2016年12月までを対象に２つのデータベースで検索できた無作為化比較試験6報
について検討したメタ分析において、生殖能力が低い男性による葉酸サプリメント
の単独摂取または亜鉛サプリメントとの併用は、精子濃度 (単独4報、併用4報) の
上昇と関連が認められたが、試験によるばらつきが大きかった。一方、精子運動性
(4報、3報) 、精子形態 (4報、3報) との関連は認められなかった
(PMID:28853101) 。
・2015年9月までを対象に5つのデータベースで検索できた症例対照研究20報につ
いて検討したメタ分析において、妊娠中の葉酸または葉酸を含むマルチビタミンの
摂取は、新生児の先天性心疾患発症リスク低下と関連が認められたが、試験による
ばらつきが大きかった (PMID:27829639) 。
・2015年7月までを対象に4つのデータベースで検索できた無作為化比較試験2報に
ついて検討したメタ分析において、葉酸サプリメントの摂取は、妊娠高血圧症、妊
娠高血圧腎症のリスクを低下させた。一方、コホート研究9報の解析との関連は認め
られなかった (PMID:27315401) 。
・2015年1月までを対象に5つのデータベースで検索できたコホート研究12報につ
いて検討したメタ分析において、母親による受胎前の葉酸1,000 μg/日を超える摂
取は早産 (2報) リスク低下と関連が認められ、1,000 μg/日以下の摂取は子宮内胎
児発育遅延 (5報) リスク低下と関連が認められたが、早産 (5報) リスクとの関連は
認められなかった。また、受胎後の葉酸1,000 μg/日以下の摂取は早産 (2報) 、子
宮内胎児発育遅延 (3報) リスク低下と関連が認められた (PMID:27856370) 。
・2014年10月までを対象に2つのデータベースで検索できた疫学研究18報 (無作為
化比較試験1報、症例対照研究16報、コホート研究1報) について検討したメタ分析
において、妊娠中の葉酸摂取は、新生児の先天性心疾患リスク低下と関連が認めら
れたが、試験によるばらつきが大きかった (PMID:25687545) 。
・2013年8月までを対象に8つのデータベースで検索できた無作為化比較試験、観
察研究13報について検討したメタ分析において、母親による受胎前の葉酸摂取 (3
報) は低出生体重児出産リスク低下と関連が認められたが、受胎後の葉酸摂取 (2報)
との関連は認められなかった (PMID:25424556) 。
・2010年2月までを対象に3つのデータベースで検索できた無作為化比較試験8報に
ついて検討したメタ分析において、妊娠中の葉酸摂取は、子どもの出生時体重の増
加 (7報) と関連が認められたが、胎盤重量 (4報) や妊娠期間 (5報) との関連は認め
られなかった (PMID:22992251) 。
RCT
・子癇前症の危険因子を有する妊婦2,301名 (試験群1,144名、妊娠期間：8～16
週、アルゼンチン、オーストラリア、カナダ、ジャマイカ、イギリス) を対象とし
た二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、葉酸1 mg×4回/日を出産まで摂取
させたところ、妊娠20週以降の子癇前症の発症に影響は認められなかった
(PMID:30209050) 。
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脳・神経・
感覚器

＜認知機能＞
メタ分析
・2015年5月までを対象に4つのデータベースで検索できた無作為化比較試験4報に
ついて検討したメタ分析において、認知症またはアルツハイマー病の高齢者による
ビタミンB群の摂取は血清ホモシステイン濃度の低下と関連が認められたが、試験
によるばらつきが大きく、認知機能との関連は認められなかった
(PMID:28248558) 。
・2003年～2013年6月までを対象に4つのデータベースで検索できた無作為化比較
試験 (検索条件：期間≧3ヶ月、年齢＞40歳) 24報について検索したメタ分析におい
て、n-3系不飽和脂肪酸やビタミンB群 (葉酸、ビタミンB12、ビタミンB6) の摂取
は、MMSE認知テストスコア (n-3系不飽和脂肪酸：4報、ビタミンB群：3報) 、数
唱テストスコア (n-3系不飽和脂肪酸：3報) との関連は認められなかった
(PMID:26740832) 。
・2011年8月までを対象に4つのデータベースで検索できた50歳以上の成人を対象
とした無作為化プラセボ対照試験19報について検討したメタ分析において、ビタミ
ンB6、ビタミンB12、葉酸の単独もしくは併用摂取は、認知障害の有無に関わら
ず、認知機能との関連は認められなかった (PMID:22232016) 。
・2010年9月までを対象に2つのデータベースで検索できた無作為化比較試験 (＞
100名、＞3ヶ月間) 11報について検索したメタ分析において、高齢者によるビタミ
ンB群 (葉酸、ビタミンB12、ビタミンB6) 摂取は、記憶、反応速度、実行機能、全
般的認知機能評価の変化 (4報) 、MMSE認知テストスコア (7報) との関連は認めら
れなかった (PMID:24965307) 。
・2009年5月までを対象に2つのデータベースで検索できた45歳以上の成人を対象
とした無作為化プラセボ対照試験9報について検討したメタ分析において、葉酸サプ
リメントの単独もしくは他のビタミンB群との組み合わせ摂取は、摂取開始後3年以
内 (中央値6ヶ月間) の認知機能低下予防との関連は認められなかった
(PMID:20569758) 。
RCT
・健康な高齢女性220名 (平均63歳、試験群111名、ドイツ) を対象とした二重盲検
無作為化プラセボ対照試験において、ビタミンサプリメント (ビタミンC 150 mg、
ビタミンE 36 mg、ビタミンB1 2.4 mg、ビタミンB2 3.2 mg、ビタミンB6 3.4
mg、ビタミンB12 9μg、ナイアシン34 mg、パントテン酸16 mg、ビオチン
200μg、葉酸400μg、カロテン9 mg、マグネシウム50 mg、セレン60μg含有) を
6ヶ月間摂取させたところ、認知機能にとの関連は認められなかった
(PMID:15917019) 。
・血管疾患を有する高齢患者 (オランダ) において、最長1年間にわたるビタミン
B12 (500μg) に葉酸 (2.5 mg) を加えた経口摂取は、血漿ホモシステイン濃度をか
なり低下させるものの、短期的にも中期的にも認知機能への有意な効果がなかった
という無作為化比較試験の報告がある (PMID:16332666) 。
・血漿ホモシステイン濃度が高い (13μmol/L以上) 、健康な65歳以上の高齢者 (ニ
ュージーランド) を対象とした無作為化二重盲検比較試験において、ビタミンB12
(500μg) と葉酸 (1,000μg) とビタミンB6 (10 mg) を含むサプリメントを1日1
錠、2年間摂取した結果、血漿ホモシステイン濃度は低下したが、認知機能試験の成
績は改善しなかった (PMID:16807413) 。
・アテローム動脈硬化症の高齢患者818名 (50～70歳、試験群405名、オランダ)を
対象とした無作為化二重盲検比較試験において、1日に葉酸800μgを3年間摂取させ
たところ、血清中葉酸濃度の上昇、血漿中ホモシステイン濃度の低下とともに加齢
による認知機能の低下を抑制した (PMID:17240287) 。
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酸、25 mg/日のビタミンB6、1 mg/日のビタミンB12を18ヶ月間併用させたとこ
ろ、血中ホモシステイン濃度の低下がみられたが、アルツハイマー病認識症状スコ
ア (ADAS-cog) に効果は認められず、抑うつ傾向の増加が認められた
(PMID:18854539) 。
・高血圧症の男性高齢者299名 (試験群150名、平均79.3±2.8歳、オーストラリア)
を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、ビタミンB12を400μg/
日、ビタミンB6を25 mg/日、葉酸を2 ㎎/日、2年間摂取させたところ、アルツハ
イマー病認識症状スコア (ADAS-cog) に影響は認められず、8年後までの追跡調査
でも認知障害、痴呆症の発症率に影響は認められなかった (PMID:20861451) 。
・心労のある高齢者900名 (試験群447名、平均65.92±4.30歳、オーストラリア)
を対象とした無作為化プラセボ対照試験において、葉酸を400μg/日とビタミンB12
を100μg/日、2年間摂取させたところ、認知機能の評価 8項目中、3項目 (TICS-M
total、TICS-M immediate、TICS-M delayed recall) で改善が認められた
(PMID:22170358) 。
・軽度認知症の高齢者168名 (試験群85名、平均77.0±5.2歳、イギリス) を対象と
した二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、葉酸を0.8 mg/日、ビタミンB6
を20 mg/日、ビタミンB12を0.5 mg/日、24ヶ月間摂取させたところ、MRI画像
解析による脳萎縮率の増加抑制が認められた (PMID:20838622) 。
・血漿ホモシステイン値が高めの高齢者856名 (試験群425名、平均72.6±5.7歳、
オランダ) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、ビタミンD3
15μgとともに、葉酸400μg＋ビタミンB12 500μgを2年間摂取させたところ、認知
機能テスト (エピソード記憶、注意力とワーキングメモリー、情報処理速度、実行
機能) に影響は認められなかった (PMID:25391305) 。
・妊婦154名 (18～40歳、試験群109名、ドイツ、スペイン、ハンガリー) を対象
とした無作為化プラセボ対照試験において、妊娠20週から出産時まで、魚油 (DHA
500 mg/日、EPA 150 mg/日) 、5-メチルテトラヒドロ葉酸400μg/日を単独また
は併用摂取させ、魚油摂取群の子どもには6ヶ月齢までDHA 0.5％、アラキドン酸
0.4％含有ミルクを与えたところ、子どもの6.5歳時における認知機能 (K-ABC) に
影響は認められなかった (PMID:21849596) 。
・12～35ヶ月齢の乳幼児734名 (試験群546名、ネパール) を対象とした二重盲検
無作為化プラセボ対照試験において、鉄12.5 mg/日＋葉酸50μg/日、亜鉛10 mg/
日のいずれかまたは両者を36ヶ月齢時まで摂取させたところ、7～9歳時における知
能や運動機能、実行機能 (UNIT、Stroop test、Backward Digit Span test、
Go/no-go test、MABC、Finger-tapping test) に影響は認められなかった
(PMID:22566538) 。
その他
・認知症ではない高齢者1,033名 (平均72.2歳) を対象としたコホート試験におい
て、血漿中の葉酸濃度が高い人ほど、全般的認知能力および精神運動速度(精神活動
と行動とを調和的に結びつける指標)が高く、脳の白質病変が少ない
(PMID:17823439) 。
・高齢者965名 (65歳以上、アメリカ) を対象としたコホート研究において、葉酸
の摂取はアルツハイマー病のリスク低下と関連が認められた (PMID:17210813) 。

＜その他＞

メタ分析
・2017年3月までを対象に3つのデータベースで検索できた観察研究12報 (症例対
照研究7報、コホート研究5報) について検討したメタ分析において、妊婦の葉酸サ

・軽度～中程度のアルツハイマー病患者409名 (平均76.3±8歳、試験群240名、ア
メリカ) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、5 mg/日の葉
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プリメントの摂取は、出生児の自閉症スペクトラム障害リスクの低下と関連が認め
られたが、試験によるばらつきが大きかった (PMID:29026508) 。
・2017年1月までを対象に1つのデータベースで検索できた無作為化比較試験22報
(検索条件：期間≧6ヶ月) について検討したメタ分析において、葉酸サプリメントの
摂取は脳卒中発症リスク低減と関連が認められた (PMID:28404799) 。
・2015年12月までを対象に4つのデータベースで検索できた無作為化比較試験4報
について検討したメタ分析において、うつ病治療に対する補助的な葉酸の摂取はう
つ症状との関連は認められなかったが、試験によるばらつきが大きかった
(PMID:27113121) 。
RCT
・血漿ホモシステイン値の高い高齢者782名 (オランダ) を対象とした無作為化プラ
セボ対象比較試験において、葉酸サプリメントを800μg/日、3年間摂取させたとこ
ろ、加齢に伴う聴力低下を減速させた (PMID:17200216) 。
・75歳以上の男性299名 (試験群150名、平均79.3±2.7歳、オーストラリア) を対
象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、1日あたりビタミンB625
mg、ビタミンB12400μg、葉酸2 mgを2年間摂取させたところ、BDI (Beck
Depression Inventory) スコアによるうつ病の評価およびうつ病の発症率に影響は
認められなかった (PMID:18557664) 。
・抑うつ症状のある成人900名 (60～74歳、試験群447名、オーストラリア) を対
象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、葉酸を400μg/日とビタミン
B12を100μg/日、2年間摂取させたところ、抑うつ症状の自己評価 (PHQ-9) に影
響は認められず、抗うつ薬の明確な増強作用も認められなかった
(PMID:20805005) 。
・統合失調症の成人139名 (試験群93名、平均45.3±1.1歳、アメリカ) を対象とし
た二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、葉酸2 mg/日＋ビタミンB12
400μg/日を16週間摂取させたところ、SANS、PANSS、Calgaryうつ病評価尺度に
影響は認められなかったが、葉酸吸収に関与する遺伝子型を考慮した場合のみ、
SANSの改善が認められた (PMID: 23467813) 。
・気分障害の家族歴がある男女112名 (試験群56名、平均18.9±2.3歳、イギリス)
を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、葉酸2.5 mg/日を36ヶ
月間摂取させたところ、気分障害の発症リスクに影響は認められなかったが、発症
時期が遅延した (PMID:25010374) 。
・心疾患もしくは心疾患リスクのある女性5,205名 (平均62.6歳、試験群2,607
名、アメリカ) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、1日に葉
酸を2.5 mg、ビタミンB6を50 mg、ビタミンB12を1 mg、平均7.3年間摂取させ
たところ、加齢性黄斑変性の発症リスクが低下した (PMID:19237716) 。
・中高年女性3,925名 (試験群1,969名、平均60.5±8.2歳、アメリカ) を対象とし
た二重盲検無作為化プラセボ対照試験の2次解析において、葉酸2.5 mg/日、ビタミ
ンB6 50 mg/日、ビタミンB12 1 mg/日を平均7.3年間摂取させたところ、白内障
の発症リスクに影響は認められなかった (PMID:26786311) 。
・アンジェルマン症候群 (重度の発達遅滞) の子ども48名 (5ヶ月齢1～14歳、試験
群20名、アメリカ) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、ベ
タイン6 g/日 (体重30 kg未満) もしくは12 g/日 (体重30 kg以上) と葉酸15 mg/
日を1年間摂取させたところ、症状に影響は認められなかった (PMID:20635355)
。
その他
・妊娠中の葉酸サプリメント摂取が出生児の3歳時点における重度言語発達遅延 (神
経発達障害と関連) に与える影響を調べた前向き観察研究 (ノルウェー) において、
子どもの0.5％ (204名/38,954名) に重度言語発達遅延が観察され、妊娠4週間前か
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ら妊娠8週までの期間に葉酸サプリメントを摂取していた妊婦の出生児では、そのリ
スクが半減した (PMID:21990300) 。

免疫・がん・
炎症

＜免疫＞
RCT
・乳児1,000名 (6～30ヶ月齢、試験群751名、インド) を対象とした二重盲検無作
為化プラセボ対照試験において、葉酸 (1～11ヶ月齢：75μg/日、12ヶ月齢以上：
150μg/日) とビタミンB12 (1～11ヶ月齢：0.9 mg/日、12ヶ月齢以上：1.8 mg/
日) のいずれかまたは両方を6ヶ月間摂取させたところ、下痢、急性下気道感染症の
発症リスクに影響は認められず、葉酸単独摂取群では長期下痢 (14日以上) の発症
リスクが増加した (PMID:23902779) 。

＜がん＞
メタ分析
・2015年9月までを対象に5つのデータベースで検索できた観察研究10報 (コホー
ト研究4報、症例対照研究6報) について検討したメタ分析において、炎症性腸疾患
患者による葉酸摂取は、大腸がん発症リスクの低下と関連が認められた
(PMID:26905603) 。
・INHANCEコンソーシアムに登録された症例対照研究10報について検討したメタ
分析において、葉酸の摂取量が多いと全口腔/咽頭がん (10報) 、口腔がん (10報)
、口腔/咽頭非小細胞がん (9報) のリスク低下と関連が認められたが、中/下咽頭が
ん (10報) リスクとの関連は認められなかった (PMID:24974959) 。
・2014年4月までを対象に1つのデータベースで検索できたコホート研究47報につ
いて検討したメタ分析において、葉酸 (22報) 、ビタミンD (14報) 、ビタミンB6
(11報) 、ビタミンB2 (5報) の摂取は結腸直腸がんのリスク低下と関連が認められ
たが、ビタミンA (6報) 、ビタミンC (9報) 、ビタミンE (10報) 、ビタミンB12 (5
報) の摂取は結腸直腸がんのリスクとの関連は認められなかった
(PMID:25491145) 。
・2014年1月までを対象に2つのデータベースで検索できた前向き研究、症例対照
研究49報について検討したメタ分析において、葉酸摂取量が多いと、症例対照研究
(25 報) では乳がんリスク低下と関連が認められたが、前向き研究 (15報) との関連
は認められなかった (PMID:24667649) 。
・2013年10月までを対象に4つのデータベースで検索できた観察研究19報について
検討したメタ分析において、食事からの葉酸摂取量 (11報) や総葉酸摂取量 (5報)
は前立腺がんリスクに影響を与えず、血中葉酸濃度 (7報) が高いと前立腺がんリス
クの増加と関連が認められた。ただし、血中葉酸濃度については試験によるばらつ
きが大きかった (PMID:24819234) 。
・2013年1月までを対象に3つのデータベースで検索できた前向きコホート研究24
報について検討したメタ分析において、カルシウム(8報) 、ビタミンA (2報) サプ
リメントの摂取は結腸直腸がんのリスク低下と関連が認められたが、ビタミンC (3
報) 、ビタミンE (5報) 、ビタミンD (5報) 、ニンニク (2報) サプリメントの摂取
との関連は認められなかった。また、ビタミンE (5報) 、カルシウム (6報) 、葉酸
(3報) サプリメントの摂取量が多いと結腸直腸がんのリスク低下と関連が認められ
たが、ビタミンA (2報) 、ビタミンC (3報) 、ビタミンD (4報) サプリメントの摂取
量との関連は認められなかった (PMID:25335850) 。
・2012年10月までを対象に1つのデータベースで検索できた無作為化比較試験15報
について検討したメタ分析において、葉酸サプリメントの摂取は、メラノーマ (3
報) の発症リスク低減と関連が認められたが、全がん (13報) 、結腸直腸がん (7報)
、その他胃腸がん (2報) 、前立腺がん (5報) 、その他生殖・泌尿器がん (2報) 、肺
がん (5報) 、乳がん (4報) 、血液がん (3報) の発症リスクや全がんによる死亡リス
ク (6報) との関連は認められなかった (PMID:23338728) 。
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・1つのデータベースで検索できた2011年までに完了した無作為化プラセボ対照試
験13報について検討したメタ分析において、葉酸の摂取は、摂取期間に関わらず、
全がんリスクおよび、いずれの局所がんリスクとの関連は認められなかった
(PMID:23352552) 。
・2009年6月までを対象に1つのデータベースで検索できた無作為化プラセボ対照
試験6報について検討したメタ分析において、葉酸サプリメントの摂取は全がん発症
リスクを増加させた (PMID:22018948) 。
・2008年7月までを対象に4つのデータベースで検索できた無作為化比較試験3報に
ついて検討したメタ分析において、葉酸サプリメントの3年以上の摂取は大腸腺腫の
発症リスクを増加させた (PMID:19863600) 。
・1642名の母親とその子ども (症例393名、オーストラリア) を対象とした症例対
照研究において、妊娠前の葉酸サプリメント摂取は、子どもの急性リンパ性白血病
の発症率低下とわずかに関連が認められたが、妊娠中の摂取との関連は認められな
かった。また、2008年までを対象に１つのデータベースで検索できた症例対照研究
6報についてメタ分析を行ったところ、妊娠中の葉酸サプリメント摂取は子どもの急
性リンパ性白血病発症率との関連は認められなかった (PMID:19839053) 。
・3つのデータベースで検索できたフェーズII、IIIの無作為化プラセボ対照試験5報
について検討したメタ分析において、直腸結腸腺腫の既往歴のある人における葉酸
サプリメントの摂取は、再発リスクとの関連は認められなかった
(PMID:19757214) 。
・1966年1月～2006年1月を対象にMEDLINEで検索可能な9報の前向き研究および
14報のケースコントロール研究について検討したメタ分析において、血中の葉酸濃
度は乳がんリスクと相関を示さず、食事からの葉酸摂取量と乳がんリスクとの関連
は認められなかった (PMID:17202114) 。
・2015年3月までを対象に3つのデータベースで検索できた症例対照研究17報、無
作為化比較試験5報、コホート研究12報について検討したメタ分析において、葉酸
の摂取 (前向き研究6報) はすい臓がんリスクの低下と関連が認められた
(PMID:29595633) 。
RCT
・浸潤性大腸がんになったことのない直腸結腸腺腫の成人患者男女1,021名 (平均
57歳、試験群516名、アメリカ) を対象とした無作為化二重盲検比較試験におい
て、葉酸1 mg/日を 6～8年間摂取させたところ、再発リスクに影響は認められなか
った (PMID:17551129) 。
・結腸直腸腺腫の既往歴がある成人672名 (50～78歳、試験群338名、アメリカ)
を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、葉酸1 mg/日を3～6.5
年間摂取させたところ、結腸直腸腺腫の再発リスクに影響は認められなかった
(PMID:19864409) 。
・結腸のポリープまたは粘膜内がんの既往歴のある成人98名 (平均61.4歳、試験群
50名、カナダ) を対象とした無作為化プラセボ対照試験において、葉酸1 mg、魚油
2 g、カルシウム500 mgを1日3回、28日間併用摂取させたところ、大腸炎症マー
カー (便中calprotectin、血漿中CRP) に影響は認められなかった
(PMID:16136044) 。
・結腸直腸腺腫の患者29名 (試験群15名、平均63.9歳、イギリス) を対象とした二
重盲検無作為化プラセボ対照試験において、葉酸400μg/日を10週間摂取させたと
ころ、血中のホモシステイン濃度を低下させたが、大腸組織の遺伝子 (ESR1、
MLH1) のメチル化に影響は認められなかった (PMID:23328702) 。
・心血管疾患リスクの高い女性5,442名 (試験群2,721名、平均62.8±8.8歳、アメ
リカ) を対象とした、二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、葉酸2.5 mg/
日、ビタミンB650 mg/日、ビタミンB121 mg/日を7.3年間摂取させたところ、侵
襲性がんや乳がんの発症リスク、全がんによる死亡率に影響は認められなかった
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(PMID:18984888) 。
・直腸結腸腺腫の経験のある成人男性643名 (平均57.4歳、試験群327名、アメリ
カ) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、葉酸1 mg/日を
10.8年間摂取させたところ、前立腺がんの発症リスクが増加した
(PMID:19276452) 。
・2つの二重盲検無作為化比較試験を合わせて追跡延長して解析した試験において、
虚血性心疾患患者6,837名 (平均62.3±11.0歳、試験群5,116名、ノルウェー) に葉
酸 (0.8 mg/日) とビタミンB12 (0.4 mg/日) 、ビタミンB6 (40 mg/日) を単独ま
たは併用して平均39ヶ月間摂取させたところ、葉酸とビタミンB12を摂取させた群
でのみ、摂取後31～42ヶ月間のがん発生率、がん死亡率、総死亡率が上昇した
(PMID:19920236) 。
その他
・55～74歳の女性25,400名 (0.3％が閉経前、アメリカ) を対象とした無作為化多
施設がんスクリーニング検査では、葉酸の摂取量が多いと乳がんのリスクファクタ
ーが高かったという報告 (PMID:16600944) 、スウェーデンの46～73歳の閉経後
女性11,699名を対象としたコホート研究 (平均追跡年数9.5年) では、葉酸の摂取量
が多いと乳がんの発症率が低かったという報告 (PMID:17684216) がある。
・826名 (症例208名、アメリカ) を対象としたコホート内症例対照研究において、
すい臓がん診断の2年以上前の血中ビタミンB6、ビタミンB12、葉酸、ホモシステ
イン濃度と発症リスクに関連はみられなかった (PMID:17545639) 。
・健康な成人77,126名 (50～76歳、アメリカ) を対象とした前向きコホート研究
(平均4.05年追跡) において、抗酸化ビタミンサプリメントの摂取 (約10年間常用)
と肺がん発症の関連を検討したところ、ビタミンC、葉酸、マルチビタミンの利用
は肺がん発症率に影響せず、ビタミンEの利用はわずかに肺がんリスクを上昇させた
(PMID:17989343) 。

＜炎症＞
RCT
・アフタ口内炎の経験者160名 (試験群83名、平均35.7歳、アメリカ) を対象とし
た二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、ビタミンA、B1、B2、B6、B12、
C、D、E、ナイアシン、パントテン酸、葉酸を米国の食事摂取基準値の100％量含
有するマルチビタミンを1年間摂取させたところ、アフタ口内炎発生数、症状の持続
期間、口内の痛みなどに影響は認められなかった (PMID:22467697) 。

骨・筋肉 メタ分析
・3つのデータベースで検索できた無作為化プラセボ対照試験8報について検討した
メタ分析において、ビタミンB群サプリメント (葉酸、ビタミンB6、ビタミンB12)
の摂取は、骨折 (4報) 、骨形成マーカー (4報) 、骨代謝マーカー (2報) との関連は
認められなかった (PMID:25805360) 。
RCT
・血中ホモシステイン濃度の高い高齢者2,919名 (試験群1,461名、平均74.0±6.6
歳、オランダ) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試験において、ビタミ
ンB12 500μg/日＋葉酸400μg/日を2年間摂取させたところ、骨粗鬆症による骨折
リスクに影響は認められず、がんの罹患率が増加した (PMID:25411293) 。

発育・成長 メタ分析
・2015年10月までを対象に7つのデータベースで検索できた無作為化比較試験5報
について検討したメタ分析において、妊娠中の葉酸摂取は出生時体重 (5報) 、低出
生体重 (4報) 、周産期死亡 (2報) リスクとの関連は認められなかった
(PMID:26901401) 。
・2015年8月までを対象に6つのデータベースで検索できた無作為化比較試験5報に
ついて検討したメタ分析において、妊娠前または妊娠12週未満の葉酸摂取は、胎児
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の神経管閉鎖障害全体 (5報) のリスク低下と関連が認められたが、二分脊椎 (3報)
、無脳症 (4報) 、口唇裂 (2報) 、口蓋裂 (2報) 、先天性心血管異常 (3報) 、その
他の先天性異常 (3報) 、低出生体重 (2報) 、流産 (5報) 、死産 (4報) 、多胎 (2報)
の発生との関連は認められなかった (PMID:26662928) 。
RCT
・6～24ヶ月齢の乳児188名 (試験群76名、ブラジル) を対象とした二重盲検無作為
化プラセボ対照試験において、硫酸鉄 (貧血群4.2 mg/kg/日、非貧血群1.4
mg/kg/日) と共に葉酸50μg/日を5日間摂取させたところ、硫酸鉄のみを摂取させ
た場合と比較して、体重増加量、体重-月齢Zスコアの増加量が増大したが、身長、
体重-月齢Zスコア、身長-月齢Zスコアの増加に影響は認められなかった
(PMID:25335446) 。
・中等度の貧血小児262名 (インド) を対象とした二重盲検無作為化プラセボ対照試
験において、ビタミンB12を1.8μg /日 (65名、平均15.7±7.2歳) 、葉酸を150μg
/日 (67名、平均15.8±7.5歳) 、あるいはその両方 (66名、平均16.0±7.4歳) を6
ヶ月間摂取させたところ、いずれの群でも血中ヘモグロビン、トランスフェリン受
容体、総ホモシステインに影響は認められなかった (PMID:27486122) 。

肥満 調べた文献の中に見当たらない。

その他 メタ分析
・2016年8月までを対象に、5つのデータベースで検索できた無作為化比較試験4報
について検討したメタ分析において、葉酸サプリメントの摂取は、心血管疾患発症
リスク (3報) 低下と関連が認められたが、総死亡率 (4報) との関連は認められなか
った (PMID:28096125) 。
・2013年5月までを対象に3つのデータベースで検索できた前向きコホート研究5報
について検討したメタ分析において、乳がん患者における食事性葉酸摂取量が多い
と全死亡リスク低下 (5報) と関連が認められたが、乳がんによる死亡リスク (2報)
との関連は認められず、総葉酸摂取量 (食事+サプリメント) と全死亡リスク (4報)
との関連は認められなかった (PMID:24787380) 。
RCT
・1～36ヶ月齢の乳幼児25,490名 (試験群17,079名、ネパール) を対象とした二重
盲検無作為化プラセボ対照試験において、鉄12.5 mg/日＋葉酸50μg/日、またはこ
れらに亜鉛10 mg/日を加えて36ヶ月齢時まで摂取させたところ (1～11ヶ月齢児は
半分量) 、48ヶ月齢までの死亡率、下痢や呼吸器感染症の発症率に影響は認められ
なかった (PMID:16413878) 。
その他
・高齢女性38,772名 (平均61.6歳、アメリカ) を対象に平均19年間の追跡を行った
コホート研究において、カルシウムサプリメント利用者では総死亡リスクの低下が
認められたが、マルチビタミン、ビタミンB6、葉酸、鉄、マグネシウム、亜鉛、銅
サプリメントの利用者では死亡リスクの増加が認められた (PMID:21987192) 。
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