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私どもの論文「葉酸，ビタミン B12複合欠乏による著明な

高ホモシステイン血症を呈した脳静脈洞血栓症」に関して荒
井元美先生から貴重なご意見を頂き誠にありがとうございま
した 1）．Corresponding authorから返信させていただきます．
私どもの論文は脳静脈洞血栓症のリスク因子としてのホモシ
ステイン（Hcy）が中心的論点であり，また短報であるため
字数制限があり，舌足らずだったことをご理解いただきたい
と思います．
まず，メチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素（MTHFR）遺

伝子 677C>T変異ホモ接合体については，この遺伝子異常が
単なる遺伝子多型でなく酵素欠損症と考えるべきとの指摘に
関して，この遺伝子異常で酵素が熱不安定になり活性低下す
ることは我々も熟知しております 2）．そのため血中 Hcy濃度
が約 20％高くなり，人種的にこの比率が異なり，日本人では
野生型遺伝子をホモに持つ C/Cが 60～70％で変異型ホモの
T/Tが約 10％であるなども含め，現在投稿中の論文（高 Hcy

を伴った脳静脈洞血栓症 9症例のまとめ）に考察しておりま
す．酵素活性が低下する機序は，まさに先生のご指摘どおり
で，一部の先天性酵素欠損症と共通の機序として異論はあり
ませんが，一般的にはこの異常は遺伝子多型として取り扱わ
れています．我々の論文が掲載された同じ臨床神経 2016年 2

月号にも，偶然同じ遺伝子異常の論文が，「遺伝子多型
（C677T）を認めた脳血管性パーキンソニズム」として掲載さ
れています．

私達は葉酸測定を外注依頼しますが，一般臨床ではこの方
法でしか葉酸値を把握することはできません．葉酸-Hcy-メ 

チオニンサイクルの活動状態を把握するためにはHcy値がバ
イオマーカーともいえます．MTHFR欠損症（異常症）では
葉酸は低値でも欠乏症ではないとのご指摘ですが，我々の患
者さん，先生の呈示された患者さんもそうですが，葉酸を投
与することで，Hcyは確実に低下しておりますので，その個
体においては葉酸は欠乏状態であると言えるのではないで
しょうか．要は，その人において必要な量に達しているか否
かで，必要量に達していないのであればその患者さんにとっ
ては欠乏状態といえるのだと思います．先生からの letterで
教えていただいた，Zittanの論文は私は未読でしたので，読
ませていただき大変興味ある論文でした．以前から，葉酸代
謝とビタミンB12の代謝が密接に関連することはよく知られ
た事実です．欠乏症の類似性を生化学的に説明する機序とし
て「メチルトラップ仮説」が知られていますが，まだ完全に
は解明されていないこれからの課題も多くあります 3）．葉酸
欠乏に関しては，一般的には葉酸欠乏は，緑黄色野菜，豆類，
穀類などの摂取不足や腸管吸収障害による摂食障害，薬剤（抗
てんかん薬など），アルコール摂取など多くの要因が影響しま
す 3）．この患者さんは野菜嫌いで大量飲酒者です．豆や穀類
などのシリアルに関しては摂取不足かの判断は難しく，吸収
障害があるか否かも検討しておりません．論文中には偏食で
ある点のみ記載しました．
葉酸の補充に関して，葉酸の補充を先に行うとビタミン
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B12欠乏が促進される可能性があることは，ビタミン B1と
糖質との関係とよく似ております．ウエルニッケ脳症の治療
を行う時，糖質を先にあるいは同時に投与するとビタミンB1

の消費が加速されウエルニッケ脳症が悪化することもよく 

知られています．すなわち代謝回転が改善すると，その代謝
の補酵素たるビタミンが消費を起こす点では類似の機序で
す．（ビタミン学会誌に総説を書きましたので参考にしていた
だければ幸いです．（ビタミン 2012;86:636-639，ビタミン
2013;87:617-620，ビタミン 2014;88:92-96．）ただし，異なる
点は代謝回転の速度，ビタミンの必要量，消費速度が大きく
異なります．解糖系 -TCAサイクルにおけるビタミンB1は急
速に消費されますが，ビタミン B12の消費は月の単位です．
胃の切除の後，内因子不足でビタミン B12の低下が起こりま
すが，これも月～年の単位で低下してくることは周知のこと
です．私の前任の福井大学第 2内科では，濱野忠則准教授を
中心に認知機能と葉酸，Hcyの臨床研究，基礎研究を行って
います．葉酸低値の高齢者と認知機能が関連すること 4），Hcy

がカスパーゼを活性化しタウ蛋白の凝集を促進することを明
らかにし 5），現在論文投稿中です．われわれの患者さんは治
療前，葉酸は正常下限の 40％近く低下しており，先に葉酸値
が判明したこともあり，Hcy高値の原因が葉酸であると思わ
れ，またこれまでの経験から葉酸を早く正常化すること，Hcy

を低下させることを急ぎ，すぐに葉酸投与を開始しました．
ビタミン B12も低値だったことが判明し，2週間後に再検し
ましたが値は 179 pg/mlでほとんど正常値でした．この患者
さんにとって，治療は一生涯続ける必要性が想定され，何が
一番のHcy増加の要因かを解析することも重要ですので，そ
の後も 2週間おきに VB12，葉酸をモニターしながら葉酸投
与を続けました．ビタミン B12の値は 155～220 pg/mlの間 

で，治療前はビタミン B12の値は正常下限の値と考えられま

した．2ヶ月以上経過して，ビタミン B12はやや低下傾向，
消費傾向を示し，Hcy値も低下が減速しましたので，ビタミ
ン B12を投与しましたところ，Hcyはさらに半減し正常化し
ました．治療前の状態がビタミン B12に関しては欠乏といえ
るか問題ですが，最終的にビタミン B12投与でHcyの低下の
反応を認めましたので，やはりこの患者さんにとっては，ビ
タミン B12は必要であり欠乏状態と判断しました．この患者
さんに対する補充療法は例外的と考えてください．ビタミン
B12が非常に低値の患者さん，すでに亜急性連合性脊髄変性
症など神経症状がある患者さんにとっては，原則を守り補充
療法が重要であることは言うまでもないことです．

 敬具
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体
はいずれも有りません．
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