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府食第 6 5 号

平成 29年 2月 14日

食品安全委員会

委員長佐藤

食品健康影響評価の結果の通知について

平成 22年 2月 15日付け消食表第 41号をもって貴庁から当委員会に意見を求め

られた「ピュアカム葉酸」及び「ピュアカム葉酸 MVJに係る食品健康影響評価の

結果は下記のとおりですので、食品安全基本法（平成 15年法律第 48号）第 23条

第2項の規定に基づき通知します。なお、食品健康影響評価の詳細は別添のとおり

です。

また、本件に関して行った国民からの意見・情報の募集において、貴庁に関する

意見・情報が寄せられましたので添付いたします。

記

「ピュアカム葉酸j及び「ヒロュアカム葉酸 MV」については、妊婦又は妊娠を考

えている女性が一日摂取目安量を守り、摂取期間を妊娠3か月までに限るのであれ

ば、安全性に問題はないと判断した。
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要  約 

 
関与成分として葉酸（プテロイルモノグルタミン酸）を含み、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ない旨（疾病リスク低

減表示）を特定の保健の用途とする錠菓形態の食品である「ピュアカム葉酸」及び「ピ

ュアカム葉酸 MV」について、申請者作成の資料及び別添の「疾病リスク低減表示特

定保健用食品の葉酸（プテロイルモノグルタミン酸）に係る安全性評価の基本的考え

方」を用いて食品健康影響評価を実施した。 
 
本食品の評価ではヒト試験（健常女性を対象とした 12 週間連続摂取試験及び 4 週

間連続 5 倍過剰摂取試験）を用いた。 
 
本食品の一日摂取目安量（「ピュアカム葉酸」1 粒又は「ピュアカム葉酸 MV」2 粒）

中に含まれる関与成分である葉酸は、プテロイルモノグルタミン酸 400 g であり、

「特定保健用食品の表示許可等について」（平成 26 年 10 月 30 日付け消食表第 259
号）において定められた葉酸（プテロイルモノグルタミン酸）の一日摂取目安量の下

限値と同じである。 
 
上記試験結果等を評価した結果、「ピュアカム葉酸」及び「ピュアカム葉酸 MV」

については、妊婦又は妊娠を考えている女性が一日摂取目安量を守り、摂取期間を妊

娠 3 か月までに限るのであれば、安全性に問題はないと判断した。 
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Ⅰ．評価対象品目の概要 

１．製品 

（１）商 品 名 ：ピュアカム葉酸、ピュアカム葉酸 MV 
（申請者：杏林製薬株式会社） 

（２）食 品 の 種 類 ：錠菓 
（３）関 与 成 分 ：葉酸（プテロイルモノグルタミン酸）400 µg 
（４）一日摂取目安量：1 粒（ピュアカム葉酸）、2 粒（ピュアカム葉酸 MV） 
（５）特定の保健の用途：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ない（疾病リ

スク低減表示） 
（６）そ の 他 ：「ピュアカム葉酸」は葉酸を麦芽糖、コーンスターチ等と

混合し打錠したものであり、「ピュアカム葉酸 MV」は更

に B 群ビタミン、ビタミン C、ビタミン D、ビタミン E 及

びビタミン K が混合されている。 
 

 

Ⅱ．安全性に係る試験等の概要 

１．食経験 

評価に値する食経験に関する資料はない。参考情報ではあるが、申請者は、「ピュ

アカム葉酸」と同様の製品及び「ピュアカム葉酸 MV」と含有葉酸量は同じだが、そ

の他のビタミン成分が異なる類似の製品を 2001 年から販売しており、2015 年 12 月

までに製品としてそれぞれ累計約 25 万個及び約 24 万個を製造しているが、この間

に重篤な有害事象は確認できていないとしている。 
 
２．ヒト試験 

（１）12 週間連続摂取試験（対象者：健常女性）：ピュアカム葉酸 

健常女性 21 名（31.0±4.55 歳）を対象に、「ピュアカム葉酸」1 粒/日（葉酸 400 
g/日）を毎夕食後に 12 週間摂取させる連続摂取試験が実施された。 
その結果、血中葉酸濃度1は、摂取 4 週間後 15.9±6.25 ng/mL、8 週間後 21.2±

6.98 ng/mL 及び 12 週間後 26.2±15.80 ng/mL であり、摂取期前（試験開始 1 週

間前）の 7.1±2.49 ng/mL と比較して有意な高値を示した。摂取終了 2 週間後には

12.6±2.88 ng/mL となり、摂取 8 及び 12 週間後の値と比較して有意な低値を示し

た。その他の血液生化学検査、血液学検査、尿検査及び生理学的検査（体重、体脂

肪率、血圧、脈拍数）においては、摂取期前（試験開始 1 週間前）と比較して有意

な変動及び異常は認められなかった。 
摂取期間中の有害事象として、胃腸炎による数日間の通院例が 1 例認められたが、

医師による問診・診断の結果、感冒症状の随伴症状であり試験食品摂取との因果関

係はないと判断された（参照 1）。 
 

                                            
1 本試験を実施した試験機関における基準値は 3.6～12.9 ng/mL とされている。 



 

6 
 

（２）12 週間連続摂取試験（対象者：健常女性）：ピュアカム葉酸 MV 

健常女性 21 名（30.2±4.87 歳）を対象に、「ピュアカム葉酸 MV」2 粒/日（葉

酸 400 g/日）を毎夕食後に 12 週間摂取させる連続摂取試験が実施された。 
その結果、血中葉酸濃度 1は、摂取 4 週間後 15.7±4.82 ng/mL、8 週間後 24.5±

7.90 ng/mL 及び 12 週間後 25.2±8.85 ng/mL であり、摂取期前（試験開始 1 週間

前）の 8.7±4.16 ng/mL と比較して有意な高値を示した。また、摂取終了 2 週間後

には 14.0±3.56 ng/mL となり、摂取 8 及び 12 週間後の値と比較して有意な低値

を示した。その他の血液生化学検査、血液学検査、尿検査及び生理学的検査（体重、

体脂肪率、血圧、脈拍数）においては、摂取期前（試験開始 1 週間前）と比較して

有意な変動及び異常は認められなかった。 
なお、摂取期間中に有害事象は認められなかった（参照 2）。 

 
（３）4 週間連続 5 倍過剰摂取試験（対象者：健常女性）：ピュアカム葉酸 

健常女性 22 名（30.5±5.98 歳）を対象に、一日摂取目安量の 5 倍量に当たる「ピ

ュアカム葉酸」5 粒/日（葉酸 2,000 g/日）を、毎夕食後に 4 週間摂取させる連続

過剰摂取試験が実施された。 
その結果、摂取期前（試験開始 1 週間前）と比較して血中 AST（アスパラギン酸

アミノトランスフェラーゼ）値は摂取 2 週間後に有意な低値を、Cl 値は摂取終了 2
週間後に有意な高値を示したが、いずれも基準値内での変動であった。血中葉酸濃

度 1 は、摂取 2 週間後 47.7±44.15 ng/mL 及び 4 週間後 44.6±22.83 ng/mL であ

り、摂取期前（試験開始 1 週間前）の 7.0±2.08 ng/mL と比較して有意な高値を示

した。また、摂取終了 2 週間後には 15.2±4.32 ng/mL となり、摂取 2 及び 4 週間

後と比較して有意な低値を示した。その他の血液生化学検査、血液学検査、尿検査

及び生理学的検査（体重、体脂肪率、血圧、脈拍数）においては、摂取期前（試験

開始 1 週間前）と比較して有意な変動及び異常は認められなかった。 
なお、摂取期間中に有害事象は認められなかった（参照 1）。 

 
（４）4 週間連続 5 倍過剰摂取試験（対象者：健常女性）：ピュアカム葉酸 MV 

健常女性 22 名（29.6±5.65 歳）を対象に、一日摂取目安量の 5 倍量に当たる「ピ

ュアカム葉酸 MV 」10 粒/日（葉酸 2,000 g/日）を、毎夕食後に 4 週間摂取させ

る連続過剰摂取試験が実施された。 
その結果、摂取期前（試験開始 1 週間前）と比較して尿の pH は摂取 2 週間後に

有意な低値を示したが、基準値内での変動であった。血中葉酸濃度 1は、摂取 2 週

間後 49.0±27.85 ng/mL 及び 4 週間後 50.0±27.94 ng/mL であり、摂取期前（試

験開始 1 週間前）の 6.8±2.17 ng/mL と比較して有意な高値を示した。また、摂取

終了 2 週間後には 18.2±5.22 ng/mL となり、摂取 2 及び 4 週間後と比較して有意

な低値を示した。その他の血液生化学検査、血液学検査、尿検査及び生理学的検査

（体重、体脂肪率、血圧、脈拍数）においては、摂取期前（試験開始 1 週間前）と

比較して有意な変動及び異常は認められなかった。 
なお、摂取期間中に有害事象は認められなかった（参照 2）。 
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３．疾病リスク低減表示特定保健用食品の葉酸（プテロイルモノグルタミン酸）に係

る安全性評価の基本的考え方（Ⅵ．まとめの抜粋）（別添参照） 

葉酸2を関与成分とする特定保健用食品の食品健康影響評価の実施に伴い、消費者

庁から提出のあった資料及び学術論文等を用いて葉酸 2に係る安全性評価の基本的考

え方を取りまとめた。 
基本的考え方では、以下を踏まえて、最新の日本人の食事摂取基準（2015 年版）

（参照 3）における葉酸 2 の耐容上限量算定の参照値が 18 g/kg 体重/日と設定され

ていることは妥当と判断した。 
・高用量（5 mg/日以上）の葉酸 2の摂取は、ビタミン B12欠乏を原因とする巨赤芽

球性貧血の貧血症状を改善するが、ビタミン B12欠乏を原因とする神経学的疾患

を進行させること（ビタミン B12欠乏症のマスキング作用）が報告されているこ

と。 
・葉酸 2摂取による血中葉酸化合物群3濃度の上昇及び血中への未変化体の葉酸 2の

出現が見られるが、これらに起因する有害事象は明らかになっていないこと。 

・妊婦の葉酸 2サプリメント摂取による子供の喘息様症状、ヒトにおける発がん等

の有害影響について指摘する報告があるが、葉酸 2摂取との関連を示す明確な知

見や統一した見解は得られていないこと。 
・国際機関等の耐容上限摂取量の設定は、ビタミン B12欠乏症のマスキング作用を

主な根拠としていること。 
 
４．その他 

本食品の一日摂取目安量（「ピュアカム葉酸」1 粒又は「ピュアカム葉酸 MV」2 粒）

中に含まれる関与成分である葉酸は、プテロイルモノグルタミン酸 400 g であり、

「特定保健用食品の表示許可等について」（平成 26 年 10 月 30 日付け消食表第 259
号）（参照 4）において定められた葉酸（プテロイルモノグルタミン酸）の一日摂取

目安量の下限値と同じである。 
なお、「ピュアカム葉酸 MV」に含まれる葉酸以外のビタミン成分については、配

合量がいずれも「日本人の食事摂取基準（2015 年版）」（参照 3）における推奨量又

は目安量以下であり、本食品の一日摂取目安量を守って摂取する限りにおいては、安

全性に懸念をもたらすものではないと考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 

                                            
2 プテロイルモノグルタミン酸。 
3 補酵素型である還元型及び一炭素単位置換型並びにこれらのポリグルタミン酸型等の葉酸化合物群の総称。 
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Ⅲ．食品健康影響評価 

参照に挙げた資料及び別添の「疾病リスク低減表示特定保健用食品の葉酸（プテロ

イルモノグルタミン酸）に係る安全性評価の基本的考え方」を用いて「ピュアカム葉

酸」及び「ピュアカム葉酸 MV」の食品健康影響評価を実施した。 
ヒト試験（健常女性を対象とした 12 週間連続摂取試験及び 4 週間連続 5 倍過剰摂

取試験）において、問題となる結果は認められなかった。 
また、本食品の一日摂取目安量中に含まれる関与成分である葉酸は、プテロイルモ

ノグルタミン酸 400 µg であり、「特定保健用食品の表示許可等について」（平成 26
年 10 月 30 日付け消食表第 259 号）において定められた葉酸（プテロイルモノグル

タミン酸）の一日摂取目安量の下限値と同じである。 
上記試験結果等を評価した結果、「ピュアカム葉酸」及び「ピュアカム葉酸 MV」

については、妊婦又は妊娠を考えている女性が一日摂取目安量を守り、摂取期間を妊

娠 3 か月までに限るのであれば、安全性に問題はないと判断した。 
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はじめに 

消費者庁は、葉酸（プテロイルモノグルタミン酸）を関与成分とし、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ない旨を特定

の保健の用途とする特定保健用食品（疾病リスク低減表示）について、食品安全委員

会へ食品健康影響評価依頼を行った。 
このため、食品安全委員会は、個別食品の評価に伴い、葉酸（プテロイルモノグル

タミン酸）の安全性について、消費者庁から提出のあった資料及び学術論文等を用い

て、疾病リスク低減表示特定保健用食品の葉酸（プテロイルモノグルタミン酸）に係

る安全性評価の基本的考え方を取りまとめた。 
本評価に用いた資料は、毒性に関する資料及びヒトにおける知見として、ビタミン

B12 欠乏症への影響、発がんとの関連性、亜鉛との相互作用、神経障害との関連性、

葉酸過敏症、血中葉酸濃度、妊婦の葉酸摂取と子供への影響及び胎児への影響に関す

る資料である。また、米国医学研究所/食品・栄養評議会（IOM/FNB）、欧州食品科

学委員会（SCF）、欧州食品安全機関（EFSA）、英国ビタミン・ミネラル専門委員

会（EVM）、米国栄養評議会（CRN）、FAO/WHO 合同専門家会議等の評価も用い

た。 
 
 

Ⅰ．葉酸の疾病リスク低減表示に係る経緯 

 厚生労働省が平成 15 年 4 月に設置した「『健康食品』に係る制度のあり方に関す

る検討会」において、「健康食品」に係る制度全般の見直しが検討され、平成 16 年

6 月にその提言が取りまとめられた。この提言を踏まえ、国民に対する正確な情報

提供を更に推進する観点から、保健機能食品における表示内容の充実及び適正化等

のため保健機能食品制度に関連する見直しが行われ、平成 17 年 2 月 1 日に「『健康

食品』に係る制度の見直しについて」が施行された（参照 1）。 
このうち、特定保健用食品制度の見直しの一つとして、疾病リスク低減表示につ

いて、その科学的根拠が医学的・栄養学的に広く認められ確立されているものに限

り、認められることになった（参照 1）。その具体的な内容については、平成 16 年

度厚生労働科学研究費補助金厚生労働科学特別研究事業における新特定保健用食品

制度に関する基準等策定のための行政的研究班において検討され、中間とりまとめ

（平成 16 年 10 月 28 日）に取りまとめられた（参照 2）。 
この中間とりまとめの中で、葉酸に係る疾病リスク低減表示については、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低減効果を担保するために必

要な葉酸の一日当たり摂取目安量について、通常の食品からの摂取量を踏まえ、特定

保健用食品からの一日当たり摂取目安量として設定することとされた（参照 2）。 
これを踏まえ、特定の保健の用途に係る表示等については、「特定保健用食品にお

ける疾病リスク低減表示について」（平成 17 年 2 月 1 日）（「特定保健用食品の表

示許可について」（平成 26 年 10 月 30 日）に統合）にて、表 1 のとおりとされた（参

照 3、4）。 
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表 1．葉酸に係る疾病リスク低減表示 

関与成分 特定の保健の用途に係る表示 摂取をする上の注意事項 
一日摂取

目安量の

下限値 

一日摂取

目安量の

上限値 

葉酸 
（プテロイ

ルモノグル

タミン酸） 

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。 

一般に疾病は様々な要因に起因

するものであり、葉酸を過剰に摂

取しても神経管閉鎖障害を持つ

子どもが生まれるリスクがなく

なるわけではありません。 

400 g 1,000 g

 
 
Ⅱ．評価対象成分の概要等 

１．葉酸について 

葉酸は水溶性ビタミンである B 群ビタミンの一つである。 
広義には、補酵素型である還元型及び一炭素単位置換型並びにこれらのポリグルタ

ミン酸型等の葉酸化合物群の総称（以下「葉酸化合物群」という。）である。通常の

食品中に存在する葉酸（以下「食事性葉酸」という。）は、補酵素型の一炭素単位置

換型に 3～7 個のグルタミン酸残基を側鎖として有するポリグルタミン酸型として存

在する。 
狭義には、プテロイルモノグルタミン酸を指す。 
葉酸のうち疾病リスク低減表示として現時点で科学的根拠が医学的・栄養学的に広

く認められ確立されているものは、プテロイルモノグルタミン酸のみであるため（参

照 3、4）、本評価においてはプテロイルモノグルタミン酸について評価を行った。 
なお、本評価において、特に記載のない限り葉酸はプテロイルモノグルタミン酸を

示す。 
 

２．一般名 

和名：葉酸 
英名：Folic acid 
 

３．化学名 

IUPAC 
英名：N-{4-[(2-Amino-4-hydroxypteridin-6-ylmethyl)amino]benzoyl}-L-

glutamic acid 
CAS (No.59-30-3) 

 
４．分子式 

C19H19N7O6 

 

５．分子量 

441.40 
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６．構造式 

 
 

 
 
 
 
 
７．神経管閉鎖障害の発症リスク低減のための葉酸摂取の取組について 

厚生省（当時）は、「先天異常の発生リスクの低減に関する検討会」を設置し、平

成 12 年 12 月に報告書を取りまとめた。厚生省（当時）は、本報告書を基に検討した

結果、「神経管閉鎖障害の発症が葉酸の摂取不足のみから生じるものではなく、葉酸

摂取は神経管閉鎖障害の発症に関する一因子であるという観点から、我が国において

葉酸の摂取により神経管閉鎖障害の発症リスクが低減する確実な証拠があるとはい

いがたいものの、葉酸の摂取により一定の発症リスクの低減がなされるものと考えら

れることから、現時点で得られている妊娠可能な年齢の女性等の葉酸摂取による神経

管閉鎖障害のリスク低減に関する科学的な知見について正確に情報提供を行うこと

が必要」1と判断した（参照 5）。 
そこで厚生省（当時）は、食事性葉酸の摂取に加え、いわゆる栄養補助食品から 1

日 0.4 mg（400 g）の葉酸を摂取すれば、神経管閉鎖障害の発症リスクが集団として

みた場合に低減することが期待できる旨、摂取時期2及びその他の留意事項を、保健医

療関係者等を通じて広く一般に周知している（参照 5）。 
また、「日本人の食事摂取基準（2015 年版）」では、妊娠を計画している女性又は

妊娠の可能性がある女性は、神経管閉鎖障害のリスクの低減のために、付加的に 400 
g/日の葉酸の摂取が望まれるとされている（参照 6）。 
 なお、神経管閉鎖障害の発症リスクを低減させるため、米国では妊娠可能年齢の全

ての女性に対し、また英国では妊娠可能年齢及び妊娠を計画している全ての女性に対

し、栄養補助食品として 400 g/日の葉酸摂取が勧告されている（参照 5）。また、

2015 年時点で、葉酸を小麦粉やトウモロコシ粉に 1.0 ppm 以上の濃度で強制添加し

ている国は 58 か国を超えることが報告されている（参照 7）。 
 
 

                                            
1 参照 5 から抜粋。 
2 先天異常の多くは妊娠直後から妊娠 10 週以前に発生しており、特に中枢神経系は妊娠 7 週未満に発生するこ

とが知られている。このため、多くの妊婦が妊娠して又は妊娠を確認するため産婦人科の外来に訪れてからの

対応では遅いと考えられることから、多くの研究報告と諸外国の対応では、葉酸の摂取時期を少なくとも妊娠

の 1 か月以上前から妊娠 3 か月までとしている。一方、妊娠が判明してからの摂取でも効果がみられたとす

る報告もある（参照 5）。 



 

8 
 

Ⅲ．安全性に係る知見の概要 

１．体内動態 

（１）吸収 

経口摂取された葉酸は、小腸近位部の粘膜細胞刷子縁から腸粘膜細胞内に取り込

まれ、還元されてジヒドロ葉酸、テトラヒドロ葉酸（THF）となり、更にメチル化

を経て 5-メチルテトラヒドロ葉酸（5-メチル THF）となって、門脈血流に入る。腸

粘膜細胞での葉酸の還元作用が飽和すると、未変化体の葉酸が循環血液中に出現す

ると考えられている。 
食事性葉酸の大半は、補酵素型の一炭素単位置換のポリグルタミン酸型として存

在し、小腸粘膜組織で加水分解され、一個のグルタミン酸残基を有するプテロイル

モノグルタミン酸となり取り込まれる。食事性葉酸は、加熱調理等によって活性が

失われやすく、また、小腸での分解効率や吸収効率が低いため、プテロイルモノグ

ルタミン酸と比べた場合の相対生体利用率は 25～81%と低くばらつきが大きい（参

照 6、8、9、10）。そのため、食事性葉酸はプテロイルモノグルタミン酸とは異な

り過剰摂取になりにくいと考えられる。 
 
（２）分布 

小腸で吸収された葉酸化合物群の大部分は、肝臓に取り込まれ、ポリグルタミン

酸化反応を受けて肝臓に保持されるか、再びモノグルタミン酸型へ転換された後に

血液中又は胆汁中に放出される。ヒトにおける血漿中葉酸化合物群濃度は一般的に

10～30 nM（nmol/L）であり、循環血液中では主にモノグルタミン酸型の 5-メチ

ル THF として存在するが、アルブミン等のタンパク質と結合した状態でも存在す

る。循環血液中のモノグルタミン酸型の 5-メチル THF が各組織の細胞内に取り込

まれると、5-メチル THF が THF となった後、再びポリグルタミン酸化反応を受け

て安定化し、細胞内に保持される。赤血球中葉酸化合物群濃度は 50～100 nM であ

り、赤血球形成過程で蓄積される。葉酸化合物群は母乳でも確認され、日本人の母

乳中の葉酸濃度は約 50 g/L（約 113 nM）であることが報告されている（参照 6、
8、9、10）。 

 
（３）代謝 

葉酸化合物群は、細胞内で還元されることにより活性化され、一炭素単位（C1）
転移反応の担体となる。すなわち、葉酸の還元体である THF はギ酸又はセリンか

ら各々ホルミル基又はメチレン基を受け取り、これらの一炭素単位は更に酸化還元

を受けて、ホルミル基、メテニル基、メチレン基、メチル基等の種々の一炭素単位

となり、様々な生合成反応に関与する（図 1）。 
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図 1 葉酸の代謝（参照 11 から改変） 

 

10-ホルミルテトラヒドロ葉酸（10-ホルミル THF）のホルミル基は、核酸のプリ

ン塩基生合成に利用される。5,10-メチレンテトラヒドロ葉酸（5,10-メチレン THF）
は、DNA の合成に必須であるチミジル酸の生合成に利用される。 

5,10-メチレン THF は、5,10-メチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素（MTHFR）に

より還元され 5-メチル THF となる。5-メチル THF は、ビタミン B12依存性のメチ

オニンシンターゼによりメチル基をホモシステインに転移させるとともに、THF
に転換される。メチル基を受け取ったホモシステインは、タンパク質合成に必要な

メチオニンとなる。メチオニンは、アデノシル基が転移されると S-アデノシルメチ

オニンとなり、メチル基供与体として DNA メチル化反応等の様々な酵素反応に関

与する。S-アデノシルメチオニンからメチル基が転移された結果、S-アデノシルメ

チオニンは S-アデノシルホモシステインに転換され、その後ホモシステインに加水

分解される。S-アデノシルメチオニンは MTHFR に対するフィードバック作用に

より 5-メチル THF の生成を制御し、逆に 5-メチル THF は S-アデノシルメチオニ

ンがS-アデノシルホモシステインに転換される反応経路の一つを阻害する（参照8、
10、11）。 

葉酸化合物群欠乏状態では、DNA 合成が低下し、赤血球の前駆細胞である赤芽

球の成熟を阻害する。その結果、異常な核と大きな細胞質を持つ巨赤芽球が骨髄中

に出現し、巨赤芽球性貧血となる（参照 10）。 
また、葉酸化合物群の欠乏は、血漿中ホモシステイン濃度の上昇と相関する。な

お、高ホモシステイン血症は、高血圧、血管疾患及び心血管疾患のリスクとの関連

を示唆する報告がある（参照 8、9）。 
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（４）排泄 

葉酸化合物群は腎糸球体で濾過され、大半が近位尿細管で再吸収される。また、

一部の葉酸化合物群は、化学構造上の C9-N10 結合が開裂し、アセチル化を受けて

p-アセトアミノ安息香酸に異化され、尿や便から排泄される。非妊娠女性において

は、葉酸摂取量が 200～400 g/日の場合、1 日の異化率は体内貯蔵量の 0.5～1%で

あると推定され、尿中に排泄される p-アセトアミノ安息香酸の量は、体内に蓄積さ

れている葉酸化合物群の量と相関するとされている。 
胆汁中に分泌される葉酸化合物群の量は 100 g/日と推定されているが、その多

くは小腸で再吸収される（腸肝循環）（参照 8、9）。 
 
２．毒性 

（１）急性毒性試験 

葉酸の LD50を表 2 に示した。 
 

表 2．マウス、ラット及びウサギにおける葉酸の LD50 
種 投与方法 LD50（mg/kg 体重） 参照 

ラット 静脈内 500 
参照 12 

ウサギ 静脈内 410 
マウス 経口 10,000 参照 13 

 
（２）動物試験 

①発がん性 
EFSA による葉酸と発がんリスクについての報告では、動物モデル（げっ歯類）

における所見が示されている。動物モデル（げっ歯類）では、葉酸は投与時期と投

与量に応じ、がんに対する防護作用とがん促進作用の 2 つの作用があると示唆され

ており、高用量の葉酸は正常組織での初期病変の発育を抑制する一方、形成された

腫瘍の進行を促進させる可能性があるとされている（参照 14）。 
 

②神経毒性 
葉酸3をラットに高用量投与（静脈投与 60～90 mg/匹）することにより、けいれ

んを引き起こすことがあるとする報告がある（参照 15）。 
 
３．ヒトにおける知見 

（１）ビタミン B12欠乏症への影響 

葉酸化合物群又はビタミン B12が欠乏すると巨赤芽球性貧血を生じ、葉酸の投与

により症状の改善がみられる。しかし、ビタミン B12欠乏が原因の巨赤芽球性貧血

においては、葉酸の高用量投与（5 mg/日以上）により貧血症状は改善するが、ビタ

ミン B12 欠乏を原因とする神経学的疾患を進行させること（ビタミン B12 欠乏症の

マスキング作用）が報告されている（参照 16～29）。 

                                            
3 参照 15 には、Na-folate とある。 
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（２）発がんとの関連性 

米国及びカナダにおける小麦粉への葉酸添加の義務化後に、大腸がんの罹患率が

増加しているとの報告があるが、葉酸添加との因果関係を明確にするためには更な

る研究が必要とされている（参照 30）。 
結腸がんの発症について 88,756 名の女性を対象としたコホート調査において、

葉酸を含むマルチビタミン剤を 15 年以上摂取していた女性の結腸がんの発症率が

低下したとする報告がある（参照 31）。また、大腸腺腫の既往歴のある 137 名を

対象とした二重盲検試験の報告では、5 mg/日の葉酸の摂取により大腸腺腫の再発

が低減したとの報告がある（参照 32）。一方、大腸腺腫の既往歴があり、侵襲性大

腸がんの経験のない男女 1,021 名を対象とした別の二重盲検プラセボ対照の 2 因

子第 3 相無作為化臨床試験の結果では、1 mg/日の葉酸の摂取は大腸腺腫の再発リ

スクを減少させなかったと報告されている（参照 33）。6 つの無作為化試験を対象

にしたメタアナリシスにおいて、葉酸摂取による大腸腺腫の既往歴のある集団の大

腸腺腫の再発リスク、大腸腺腫及び大腸がんの既往歴のない集団の大腸がん発症リ

スクへの影響が調べられている。その結果、いずれの集団にも有意な影響は認めら

れなかったため、葉酸が大腸腺腫や大腸がんの化学予防に有効であるという根拠は

ないとされている（参照 34）。MTHFR 遺伝子多型 677C>T と大腸がん発症リス

クとの関連を調べたコホート内症例対照研究において、MTHFR 遺伝子多型（TT
型）を有する群では、大腸がん発症リスクが減少することが示されている。しかし、

血漿中葉酸化合物群濃度が<3 ng/mLの欠乏群においては、MTHFR遺伝子多型（TT
型）であってもリスクが減少しないことが報告されている（参照 35）。 

2,928 名の女性を対象とした 36 年間にわたる追跡調査では、栄養補助食品とし

ての 5 mg/日の葉酸摂取が乳がんによる死亡例の増加と関連する結果が報告されて

いる（参照 36）。また、25,400 名の閉経後女性を対象としたコホート研究におい

ては、葉酸化合物群摂取量が 335.5 g/日以下の集団よりも 853.0 g/日を超える集

団の乳がんリスクの方が高いことが示唆されている（参照 37）。一方、米国におけ

る心血管疾患のリスクが高い女性 5,442 名を対象とした二重盲検無作為化試験で

は、ビタミン B6、ビタミン B12及び葉酸（それぞれ 50 mg、1 mg 及び 2.5 mg/日）

の併用摂取が浸潤がん及び乳がんの発症率並びにがん死亡率には影響しなかった

結果が報告されている（参照 38）。 
429,004 例の女性を対象としたコホート研究では、妊娠前及び妊娠中、又はその

いずれかの時期の葉酸摂取は、母体の 13 種類のがん発症リスクとは関連がないと

報告されている（参照 39）。 
 

（３）亜鉛との相互作用 

食事性葉酸は、腸管で-グルタミルヒドロラーゼによりモノグルタミン酸型に変

換され吸収されるが、亜鉛欠乏状態では-グルタミルヒドロラーゼの活性は減少す

ることが知られている（参照 8、29）。 
葉酸 0.4 mg を 6 か月間隔日摂取した健常男性 4 名において、亜鉛の糞便中への

排泄量の増加が報告されている（参照 40）。また、健常女性 15 名に葉酸と亜鉛を
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添加したパンを摂取させ、亜鉛の吸収を調べた結果、血漿中及び赤血球中葉酸化合

物群濃度と亜鉛の吸収率とは相関しなかった（参照 41）。 
これまでの複数の報告では、葉酸摂取による亜鉛の栄養状態への影響について一

貫した結果は得られておらず、妊婦の葉酸摂取が亜鉛の栄養状態に悪影響を及ぼす

という確かなエビデンスは得られていないとしている（参照 42、43）。 
 

（４）神経障害との関連性 

葉酸を含む総合ビタミン剤の摂取による神経障害の報告があるが、ビタミン B12

欠乏が原因である可能性も示唆されている（参照 28）。また、抗てんかん薬を服用

している 8 名のてんかん患者に葉酸を点滴静脈投与した試験において、1 例で葉酸

投与量が 7.2 mg の時点で脳波の異常、14.4 及び 19.2 mg の時点で発作が認められ

た。また、別の 1 例では葉酸投与により基本脳波と異なる形状を示したが、150 mg
の投与の間に発作や臨床的な変化は認められず、他の 6 例では 75 mg を静脈投与

しても臨床的影響や脳波の変化は認められなかったと報告されている（参照 44）。
パーキンソン病患者 18 名への葉酸経口投与を 15 mg/日、平均投与日数 45 日間で

実施した試験では、11 例でわずかに神経学的症状の改善が認められたが、歩行障害

の悪化が 1 例認められた（参照 45）。 
しかしながら、ヒトでは葉酸による神経毒性についての明確な報告はないとされ

ている（参照 9、40）。 
 
（５）葉酸過敏症 

葉酸を経口又は非経口投与した際の葉酸過敏症例についての報告があり、1 mg/
日の投与量でも確認されているが、このような葉酸過敏症の発症はまれであるとさ

れている（参照 9、40）。 
 
（６）血中葉酸化合物群濃度について 

米国において、食品への葉酸強化の義務化後、ほとんどの人の体内において未変

化体の葉酸の確認が報告されている。また、血清中葉酸化合物群濃度が 45 nM を

超えると超生理学的（supraphysiologic）とみなされることがあるとする報告があ

り、米国における葉酸強化の義務化後、人口の 23%がこの濃度を超えていることが

確認されている。しかし、血清中葉酸化合物群濃度がこのように高い状態であるこ

とによる有害影響について調べられた研究はほとんどないとされている（参照 46）。 
 
（７）妊婦の葉酸摂取と子供への影響 

妊婦の葉酸摂取と子供の喘息様症状との関係について、複数のコホート研究が報

告されている。 
32,077 名の出生児を対象とした研究では、母親が妊娠初期に葉酸サプリメント

を摂取していると、18 か月齢までの出生児における喘鳴及び下気道感染症のリス

クがわずかに上昇すると報告されている（参照 47）。一方、557 名の妊婦を対象に

葉酸摂取時期と子供の喘息発症との関連を調べた研究では、妊娠後期の葉酸サプリ
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メント摂取は 3.5 歳時点の子供の喘息の発症リスク上昇に関連するが、妊娠初期の

摂取では相関が認められなかったとされている（参照 48）。また、1,499 名の妊婦

を対象とした研究では、妊娠中の葉酸摂取は 6 歳までの子供の喘息発症リスクと関

連がないことが示唆されている（参照 49）。 
1,962 名の妊婦の血漿中葉酸化合物群濃度と子供の喘息リスクとの関連を調べた

研究においては、第 2 三半期の血漿中葉酸化合物群濃度が高い群（＞17.84 nM）

は、低い群（＜5.54 nM）と比較して、出生児の 3 歳時における喘息リスクが上昇

することが示されている（参照 50）。 
葉酸4の摂取、血中葉酸化合物群濃度と喘息及びアトピー性皮膚炎の関連性につ

いてのコホート研究を基にしたシステマティックレビューでは、ヒト試験のエビデ

ンスは、葉酸 4の摂取や血中葉酸化合物群濃度と喘息との中程度の又は強い関連を

支持するものではないと結論されている（参照 51）。 
 
（８）胎児への影響 

  受胎前後の葉酸摂取により、神経管閉鎖障害の発症リスクが減少することが報告

されている。また、種々の先天異常（心血管系奇形、四肢奇形、口唇口蓋裂等）の

発生率が低下したとの報告があるものの、現時点で発生率に上昇傾向のみられる先

天異常は報告されていない（参照 52、53）。 
 
 
Ⅳ．国際機関等における耐容上限摂取量（UL）の設定 

１．米国医学研究所/食品・栄養評議会（IOM/FNB：1998） 

IOM は、高用量の葉酸摂取により起こり得る有害事象として、神経学的影響、一般

毒性、生殖発生影響、発がん性、過敏症及び亜鉛吸収への影響を示した上で、ビタミ

ン B12欠乏症のマスキング作用による神経性疾患への影響を評価項目として耐容上限

摂取量（UL）を設定した。 
用量反応関係を明らかにするためにビタミン B12欠乏症で神経性疾患の発症又は進

行が認められる患者と葉酸摂取との関係を分析したところ、無毒性量（NOAEL）は

知見がないため設定できず、神経性疾患の進行が認められた 5 mg/日を最小毒性量

（LOAEL）とした。障害が神経系に現れることの重要性及び根拠が NOAEL ではな

く LOAEL であることより、不確実係数は 5 とし、19 歳以上の成人の UL は 1 mg/日
とした。なお、多くの人が LOAEL の 1/10 量に当たる 0.4 mg/日の葉酸を含有するビ

タミン剤等を摂取しているが、これまでに有害事象は報告されていないことから、不

確実係数は 5 より大きくする必要はないとしている。 
妊婦、授乳婦及び 1～18 歳の子供については、高用量の葉酸摂取による有害影響へ

の感受性が増加するといった知見は確認されていないことから、妊婦や授乳婦の UL
も 1 mg/日としており、1～18 歳の子供については、成人の UL を基に体重で調整し

た値を設定している。1 歳未満の乳児については、有害事象についての十分なデータ

がないこと及び過度な葉酸摂取への適応能力に懸念があることより、UL を設定して

                                            
4 食事性葉酸とサプリメントからの葉酸を含む。 
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いない。1 歳未満の乳児については、過剰摂取を避けるため、摂取を食事性葉酸に限

るべきとしている（参照 9）。 
 
２．欧州食品科学委員会（SCF：2000） 

葉酸化合物群の安全性について、ビタミン B12欠乏症との関係、神経毒性、亜鉛吸

収に及ぼす影響、発がん性、葉酸代謝拮抗剤との作用及び葉酸過敏症への影響を検討

した。その結果、食事性葉酸には有害事象についての報告はなく、葉酸についてはビ

タミン B12 欠乏症のマスキング作用を最も重大な有害事象としている。1 mg/日以下

の葉酸摂取では、このマスキング作用がみられないことより、UL は 1 mg/日とし、

この値は妊婦及び授乳婦にも適応可能としている。1～17 歳の子供については、成人

の UL を基に体重で調整した値を設定している（参照 54）。 
 
３．欧州食品安全機関（EFSA：2009） 

現在の知見では葉酸の高用量摂取とがんのリスクの関連性は示されていないが、が

んのリスクは確実に排除されてはいないとしている。 
SCF が 2000 年に設定した葉酸の UL（1 mg/日）を超えるべきではないとし、この

SCF の UL は限られた知見に基づいているので、新たな知見が利用可能になれば改

訂される必要があるかもしれないとしている（参照 14）。 
 
４．英国ビタミン・ミネラル専門委員会（EVM：2003） 

葉酸の過剰摂取による主な問題はビタミン B12欠乏症のマスキング作用であるとし

ている。マスキング作用は葉酸 5 mg/日以上の摂取で認められるが、1 mg/日以下の摂

取では認められず、1～5 mg/日の摂取については不明としている。動物及びヒトにお

ける知見が不十分であるため、安全な上限量を明確にすることはできず、ガイダンス

レベル5として葉酸の上限量を 1 mg/日と設定している（参照 55）。 
 
５．米国栄養評議会（CRN：2005） 

葉酸摂取による神経学的影響を UL 設定の根拠としている。米国食品医薬品局

（FDA）に葉酸と神経管閉鎖障害の関連について勧告する委員会において、1 mg/日
以下の葉酸を摂取しても副作用を生じる可能性はないと結論されている。また、葉酸

を 1.25 mg/日摂取した場合、ビタミン B12欠乏症のマスキング作用による神経学的影

響のリスクに有意な上昇がないという報告があり、そのリスクは葉酸 1.5 mg/日及び

2.55 mg/日を摂取した際に問題であるとしている。これらのことから、1 mg/日の摂

取では副作用がなく、1.25 mg/日までの摂取では有意な影響がないとし、葉酸の UL
を 1 mg/日と設定している（参照 29）。 
 

                                            
5 EVM は安全な上限量（Safe Upper Levels）を設定するのに適当なエビデンスが無い場合に、代わりにガイダ

ンスレベルを設定するとしている。なお、ガイダンスレベルは限られたデータに基づいているため、安全な上

限量のように使用してはならないとされている。 
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６．ビタミンとミネラルの必要量に関する FAO/WHO 合同専門家会議（2004） 

食事性葉酸に関しては、有害事象及び毒性の知見はないが、葉酸については、高用

量摂取により巨赤芽球性貧血患者の神経性疾患が進行し、ビタミン B12投与によって

も改善されないことを最も重大な有害事象としている。FAO/WHO 合同専門家会議

は、米国医学研究所（IOM）の推奨する UL 1 mg/日を支持し、0.4～1 mg/日の葉酸

を摂取することによる有害事象及び毒性はほとんどないとしている（参照 56）。 
 
７．日本人の食事摂取基準（2015 年版） 

 米国及びカナダの食事摂取基準の葉酸の項のデータ（妊娠可能な女性において、神

経管閉鎖障害の発症及び再発を予防するために、受胎前後の 3 か月以上の間、0.36～
5 mg/日の葉酸が投与されているが、神経障害の報告がない）を根拠に、健康障害非

発現量を最大値の 5 mg/日とし、女性（19～30 歳）の参照体重（57 kg）の値から、

88 g/kg 体重/日とし、不確実性因子を 5 として、UL 算定の参照値を 18 g/kg 体重/
日としている。ただし、葉酸の UL に関する情報は、多くが女性に限られていること

から、男性においても、女性と同じ値を採用している（参照 6）。 
 
 
Ⅴ．我が国における葉酸6の摂取量 

平成 26 年国民健康・栄養調査結果の概要によると、女性の平均葉酸摂取量は 20 歳

代で 242 g/日、30 歳代で 232 g/日、40 歳代で 243 g/日であった（参照 57）。ま

た、詳細なデータが公表されている平成 24 年国民健康・栄養調査報告によると、妊

婦での平均葉酸摂取量は 229 g/日であった（参照 58）。 
個別の報告では、平成 14 年度に 21～22 歳の女性 150 名の 3 日間の食事調査から

平均葉酸摂取量は 341 g/日との報告がある（参照 59）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                            
6 微生物学的定量法により測定され、葉酸相当量として示されている。 
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Ⅵ．まとめ 

葉酸（プテロイルモノグルタミン酸）を関与成分とする特定保健用食品の食品健康

影響評価の実施に伴い、参照に挙げた資料を用いて葉酸（プテロイルモノグルタミン

酸）に係る安全性評価の基本的考え方を取りまとめた。 
 厚生省（当時）は、平成 12 年 12 月に通知を発出し、食事性葉酸の摂取に加え、い

わゆる栄養補助食品から 1 日 0.4 mg（400 g）の葉酸を摂取すれば、神経管閉鎖障

害の発症リスクが集団としてみた場合に低減することが期待できる旨を、保健医療関

係者等を通じて広く一般に周知している。 
 また、葉酸化合物群の不足は、巨赤芽球性貧血や高ホモシステイン血症を引き起こ

すことが指摘されている。 
他方、高用量（5 mg/日以上）の葉酸の摂取は、ビタミン B12欠乏を原因とする巨赤

芽球性貧血の貧血症状を改善するが、ビタミン B12欠乏を原因とする神経学的疾患を

進行させること（ビタミン B12欠乏症のマスキング作用）が報告されている。 
その他のヒトにおける知見としては、葉酸摂取により、血中葉酸化合物群濃度が上

昇すること及び血中に未変化体の葉酸が出現することが報告されているが、これらに

起因する有害事象は明らかになっていない。また、妊婦の葉酸サプリメント摂取と子

供の喘息様症状の関係を指摘する報告があるが、最終的に喘息か否かの判定が確実で

はなく、無作為化比較試験による介入研究ではなく観察疫学研究であるため交絡の影

響が十分に除かれていないこと等から、それほど強いエビデンスではないと考えられ

る。さらに、ヒトにおける発がんや胎児への影響等その他の有害影響についても、葉

酸摂取との関連を示す明確な知見や統一した見解は得られていない。 
国際機関等の UL の設定は、ビタミン B12欠乏症のマスキング作用を主な根拠とし

ている。日本人の食事摂取基準（2015 年版）においても、受胎前後の 3 か月以上の

間、0.36～5 mg/日の葉酸が投与されているが、神経障害の報告がないことを根拠と

して UL が設定されている。 
以上を踏まえて、食品安全委員会は、最新の日本人の食事摂取基準（2015 年版）に

おける葉酸の UL 算定の参照値が 18 g/kg 体重/日と設定されていることは妥当と判

断した。 
したがって、疾病リスク低減表示特定保健用食品の葉酸の一日摂取目安量の上限値

については、日本人の食事摂取基準（2015 年版）における UL 算定の参照値が 18 
g/kg 体重/日と設定されていることに留意が必要である。なお、日本人の食事摂取基

準（2015 年版）の UL は、「『これを超えて摂取してはならない量』というよりもむ

しろ、『できるだけ接近することを回避する量』と理解できる。」とされていること

にも留意するとともに、葉酸は、疾病リスク低減表示特定保健用食品にのみ含まれる

ものではないため、その他のサプリメントや強化食品等からの摂取量も考慮する必要

がある。 
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「ピュアカム葉酸、ピュアカム葉酸ＭＶ」に係る食品健康影響評価に

関する審議結果（案）についての意見・情報の募集結果について 
 
 
１．実施期間 平成２８年１２月２１日～平成２９年１月１９日 
 
２．提出方法 インターネット、ファックス、郵送 
 
３．提出状況 1 通 
 
４．意見・情報の概要及び食品安全委員会の回答 

頂いた意見・情報の概要※ 食品安全委員会の回答 

妊娠３カ月以内の摂取は、基幹形成の重

要な期間に該当し慎重に検討する必要が

ある。 

妊婦がピュアカム葉酸を摂取したこと

で二分脊椎などの神経管閉鎖障害の新生

児を出産した場合、現制度では因果関係は

摂取者が証明しなくてはならず現実的に

困難である。 

また、妊娠を希望または妊婦の心理とし

て、ピュアカム葉酸を予防的な脅迫的な心

理状況に追い込まれ摂取する者が大きな

割合で発生することが予想される。 

上市を認める場合には、未来ある新生児

の障害に係わる事の重大性と妊婦へ与え

る精神的、経済的な負担を鑑みると新薬と

同等レベル（ＧＣＰ省令）の臨床試験の実

施または新薬として治験を実施し万全な

エビデンスを揃えた上で対応するべき商

品と考える。 

 

 

 

「ピュアカム葉酸」及び「ピュアカム葉酸

MV」は、「食品」として、消費者庁から評価

依頼がなされたものです。食品安全委員会で

は、消費者庁から提出されたヒト試験を含む

資料等を用いて本食品の安全性について評価

を行いました。 

本食品は、消費者庁において本評価結果及

び消費者委員会の意見を踏まえ、特定保健用

食品としての表示の可否を判断されるもので

す。 

頂いた御意見は、特定保健用食品の制度を

所管している消費者庁にお伝えします。 

 

なお、葉酸については、「疾病リスク低減

表示特定保健用食品の葉酸（プテロイルモノ

グルタミン酸）に係る安全性評価の基本的考

え方」の 7 ページの記載のとおり、厚生省（当

時）は、食事性葉酸の摂取に加え、いわゆる

栄養補助食品から 1 日 0.4 mg（400 g）の葉

酸を摂取すれば、神経管閉鎖障害の発症リス

クが集団としてみた場合に低減することが期

待できる旨を周知しており、また、「日本人

の食事摂取基準（2015 年版）」では、妊娠を

計画している女性又は妊娠の可能性のある女

性は、神経管閉鎖障害のリスクの低減のため

に、付加的に 400 g/日の葉酸の摂取が望まれ

るとしています。 

※ 頂いたものをそのまま掲載しています。 
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