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コバラミン（ビタミンB12）供給源としての海藻の有効性
－特に生および乾燥アサクサノリの比較－

山田　惠子１, 山田　正二２

札幌医科大学保健医療学部一般教育科１

北海道教育大学教育学部家政学科２

要　　　旨

動物も植物もコバラミン（以下Cbl ）を生合成することができないので、我々はこのビタミンを食餌

から摂取しなければならない。Cbl は殆どの場合、動物性食品にのみ含まれるビタミンである。そのた

め菜食主義者や高齢者、ダイエット中の若い女性などにおいて Cbl 不足が問題となる。特に厳格な菜食

主義者が多い欧米で、Cbl の不足は深刻な問題であり、Cbl が含まれる植物性食品についての研究が多

くなされている。海藻には微生物が合成したCblが豊富に含まれている場合があり、海藻をよく食べる

菜食主義者は Cbl 欠乏になりにくいことが知られている。しかし一方で、海藻の摂取によって Cbl 欠乏

状態がかえって悪化したという報告もあり、Cbl 供給源としての海藻の評価が一定していない。本総説

では、我々の研究を含めて、海藻のCbl 供給源としての有効性についての研究を紹介する。

<索引用語＞海藻、コバラミン、生物有効性、アサクサノリ

はじめに

コバラミン（以下Cbl）は1926 年にMinotとMurphyに

よって悪性貧血に対する治療因子として肝臓中に発見さ

れたビタミンである。悪性貧血が初めて記載されたのは

19 世紀前半のことであるが、その後の100 年間、治療法

は進歩せず、致命的な病気であった。MinotとMurphy

の発見以来、肝臓中の抗悪性貧血因子を単離する競争が

開始され、20 余年後の1948 年にFolkerらとSmithらが相

次いで肝臓から赤色結晶状に単離し、ビタミンB12と命名

した。その後肝臓に代わって微生物を用いる発酵によっ

て大量に生産されるようになり、その構造や性質の解明

が進み、1956 年に次項で説明する複雑な三次元構造が解

明された。

動物も植物も Cblを生合成することができない。自然

界に存在する Cblのすべては微生物がつくったものであ

る。従って食品中のCblは微生物によって合成されたも

のを蓄積している動物性食品、例えば肝臓などに含まれ

るが、植物性食品には微生物に汚染されている場合を除

いてこのビタミンは存在しない。Cbl は造血必須因子で

あり、欠乏すると巨赤芽球性の貧血である悪性貧血にな

り、認識機能障害等の神経障害を伴うことが知られてい

る１）。そこで、菜食主義者のみならず、ダイエットに励

む若い女性においてCbl の不足が問題になる。またヒト

は一般に高齢になると食物の嗜好が植物性食品へと傾い

ていく傾向にあり、しかも加齢と共に消化吸収機能が低

下するので、食物に含まれる Cbl の吸収率は低くなる。

その結果、高齢者に Cbl の不足が原因と思われる貧血が

見られ、これを防止することは重要である。我が国に比

べて菜食主義者が多い欧米においては、Cbl の不足に関

する問題は深刻であり、Cbl が含まれる植物性食品を求

めて多くの検討がなされている。中でもCbl の供給源と

しての海藻の有用性についての研究が進んでいる。我々

の研究も含めて海藻に含まれる Cbl とその有用性に関す

る現在までの研究について紹介したい。

コバラミンの構造と機能

図１に Cbl とその関連化合物の構造並びに名称を示し

た２）。Cbl 分子の大枠を構成するテトラピロール様骨格

があり、これはコリン環と呼ばれている。このコリン環

著者連絡先：山田惠子　060－8556 札幌市中央区南１条西17丁目　札幌医科大学保健医療学部一般教育科
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を含むものの総称がコリノイドであり、自然界に最も普

遍的に存在するコリノイドが、塩基として5,6－ジメチル

ベンズイミダゾールを含む Cbl である。分子の中心に位

置するコバルト原子に置換基としてシアノ基がついてい

ればシアノコバラミン（CN－Cbl ）、水酸基が結合してい

ればヒドロキソコバラミン（OH－Cbl ）などと呼ばれてい

る。これらはいずれも体内で補酵素型に変換する。補酵

素型は置換基に5'－デオキシ・アデノシル基が結合した

5'－デオキシ・アデノシルコバラミン（Ado－Cbl ）とメ

チル基が結合したメチルコバラミン（Me－Cbl）であり、

これら２つの補酵素型が関与するのは、ほ乳類ではそれ

ぞれ L－メチルマロニル CoA からスクシニル CoA への

変換反応（分子内の配置変え）３）と、ホモシスティンの

メチル化によるメチオニンの生成反応である４）。タンパ

ク質を構成しているアミノ酸のうち、バリンやイソロイ

シンなどの分岐鎖アミノ酸は、図２にあるような経路で、

プロピオニル CoA を経てメチルマロニル CoA に変換さ

れ、さらにメチルマロニル CoA は Ado－Cbl を補酵素と

する酵素のメチルマロニル CoA ムターゼによる分子内

の配置変えによってスクシニル CoA に変換されTCAサ

イクルに送り込まれる。Cbl 欠乏のヒトではこのメチル

マロニルCoAからサクシニルCoAへの反応が阻害される

結果、メチルマロニル CoA が蓄積する５）。メチルマロニ

ル CoA は有害物質なので、メチルマロン酸に変換され、

直ちに尿中に排泄されるため、尿中メチルマロン酸の排

泄量の増加が Cbl 欠乏の指標となる６）。Cbl の生合成の

途中にあるコビル酸、コビンアミド、コバミドなどはコ

Fig. 1 Structural  formula  of  cobalamin.
The corrin nucleus is in the plane of the page.
The R group is above it, the rest of the molecule is below it.

Fig. 2 Metabolic pathway of branched-chain amino acid.
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バラミン類縁体とよばれ、ほ乳類はこれらを Cbl として

利用できないが、微生物はこれらの類縁体の一部も利用

できる。以下の論文においては真正の Cbl と類縁体を合

わせたものをCbl 同族体と呼ぶ。

海藻中のコバラミン量

１）コバラミンの定量とコバラミン同族体の分析

Cbl の定量法には、バイオアッセイ法７）、Cbl 結合タン

パク質を利用する拮抗結合阻害法８）などがある。採用さ

れているバイオアッセイ法は成育の際に Cbl を要求する

菌株を利用して試料中の Cbl を定量する方法であるた

め、ほ乳類と微生物の両方に活性のある真正の Cbl と微

生物に対してのみ活性がある Cbl 類縁体の両方が測定さ

れる。拮抗結合阻害法は Cbl 結合タンパク質と試料中の

Cbl の特異的な結合を利用した方法であり、結合タンパ

ク質として内因子を用いると、真正Cblが測定できるが、

測定に費用がかかる、などの欠点がある。

２）海藻のコバラミン量

海藻の Cbl 含有量については我が国の橋本と前田がア

サクサノリに牛肉や魚よりも高濃度の Cbl 同族体が含ま

れていることを見いだし９）、その後金沢らが詳細に検討

している10）。我々も図３Aに示したようにアサクサノリ、

マルバアマノリ、ギンナンソウなどの海藻が多量の Cbl

を含むことを報告した11）。しかしながら、Cbl 供給源と

しての海藻の有用性に関して、疑問を呈している報告も

ある。Herbertらはネンジュモの一種であるスピルリナ

の錠剤に含まれる Cbl 同族体の80%は真正の Cbl ではな

く類縁体であるから、Cbl 供給源としては期待できない

と報告している12）。橋本と前田９）および金沢の報告10）、

並びに図３に示した我々の研究においても、Cbl 同族体

量はバイオアッセイで求めた値であり、この方法では前

述のように、ほ乳類と微生物の両方に活性のある真正の

Cbl と微生物に対してのみ活性がある Cbl 類縁体の両方

が測定される。そこでこれらの海藻に含まれるCbl 同族

体をバイオアッセイ法と拮抗結合阻害法の両方法で測定

したところ、図３Bに示すようにアサクサノリとギンナ

ンソウでは両方の値が一致することから、真正の Cbl が

含まれていることになり、ノリが植物性食品からの Cbl

の供給源として有用であることが示された12）。これら海

藻に含まれている Cbl は微生物が合成したものと考えら

れている。我々もアサクサノリを Cbl を添加した海水中

で保温すると、温度ならびに Cbl 濃度依存性に Cbl がア

サクサノリに取り込まれることを観察している13）。

海藻に含まれるコバラミンの有効性

前節でアサクサノリを含む数種類の海藻に多量の Cbl

同族体が含まれることを述べた。しかしながら、Cbl の

供給源としての海藻の有用性に関しては、必ずしも評価

が一定していない。菜食主義者で Cbl が不足しがちな子

供に Cbl を補う目的でノリを与えたところ、Cbl 欠乏を

反映する平均血球容積値がかえって悪化するという報告
14）が見られる。論文中で明確には述べられていないが、

彼らの研究においては乾燥アサクサノリを使用したと考

えられる。同様にRaumaらも菜食主義者にノリを食べさ

せたところ血清中の Cbl 濃度は上昇したが、平均血球容

積値は改善されなかったことを報告している15）。これら

の報告はいずれもノリの Cbl 源としての有用性に疑問を

提示しており、我々の報告と矛盾する。我々は生鮮アサ

クサノリに含まれる Cbl 同族体は真正の Cbl のみである

ことを示しているので、乾燥する過程で生理活性を持た

ない Cbl 類縁体に変化したと考えると、彼らの結果と

我々の報告の違いを説明できる。我々日本人はノリを乾

燥状態で摂取することが多いので、この仮説を明らかに

Fig. 3 Cobalamin（Cbl）homologue content in some 
species of seaweed.

A: Cbl（and its homologue）concentration determined by 
bioassay method using E. coli 215.

B: Correlation between Cbl homologue content of various 
seaweeds determined by the bioassay method and that 
determined by a competitive binding assay method.
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するために、ヒトを対象として Cbl 栄養状態に対する乾

燥ノリの影響を検討した16）。前述したように、尿中メチ

ルマロン酸排泄量増加が Cbl 欠乏の指標となるが、ヒト

に乾燥アサクサノリと生アサクサノリを大量に与える

と、乾燥アサクサノリを摂取したグループでは、摂取し

た期間の尿中メチルマロン酸排泄量が有意に増加し、

Cbl栄養状態が悪化することが確認された（図４）。バイ

オアッセイ法で生アサクサノリと乾燥アサクサノリの

Cbl 同族体含有量を測定すると、表１に示したように差

は認められなかった。しかしペーパークロマトグラフィ

ー法で Cbl 同族体を分画したところ、図５に示したよう

に、乾燥アサクサノリでは生アサクサノリに比べて真正

Cbl が減少し、ペーパークロマトグラフィーで真正の

Cbl（Me-Cbl, CN-Cbl, Ado-Cbl, OH-Cbl）とは相対移動度

が異なり、なおかつバイオアッセイ法で活性を示す Cbl

類縁体が増加していることがわかった。さらにこのこと

を確かめるために、バイオアッセイ法で得られた測定値

とCbl のみを測定できるとされている拮抗結合阻害法で

得られた値を比較すると、生のアサクサノリでは両者は

一致していたが、乾燥アサクサノリにおいてはバイオア

ッセイ法で得られた値のほうが高かった（図６）。すな

わち、生ノリを乾燥させて焼きノリを製造する過程で、

Cbl が Cbl 類縁体に変化し、その結果 Cbl 栄養状態を悪

化させることが示唆された。

コバラミン類縁体のコバラミン栄養状態に及ぼす影響

コバラミンの吸収と輸送には内因子、ハプトコリン

（別名R-タンパク質）、トランスコバラミンなどの結合タ

ンパク質およびそれらのレセプターが関与している17）。

Fig. 4 Urinary excretion of methylmalonic acid by subjects 
administered either dried or raw asakusanori 

（Porphyra tenera）.

Administration: A, Ordinary meal; B, A + Val; C, B + dried
asakusanori; C', B + raw asakusanori

Fig. 6 Correlation between cobalamin homologue content
of asakusanori （Porphyra tenera） determined by
the bioassay method and that determined by the
competitive binding assay method.

Fig. 5 Distribution of cobalamin activity on E.coli 215 in
raw and dried asakusanori （Porphyra tenera）
among four forms of cobalamin and their
analogues.

Raw asakusanori
（n = 6）

Dried asakusanori
（n = 6）

* analyzed t-test

Table 1. Cbl homologue content of raw and dried
asakusanori （Porphyra tenera） measured by
microbiological assay method using  E.coli 215.

Cbl content

（μg/100g dry weight）

12.5 ±　5.6

14.4 ±　2.9
P ＞ 0.5*



15─　　─

札幌医科大学保健医療学部紀要　第３号　2000

それらの中で、Cbl および Cbl 類縁体を強く結合するタ

ンパク質であるハプトコリンは、腸管に入った Cbl 類縁

体が吸収されないように機能している18）。つまり、腸管

には食物に含まれていた Cbl 類縁体が入って来るのに加

えて、体内で生成した Cbl 類縁体が肝臓を経て胆汁中に

分泌されて腸管に入る。これら Cbl 類縁体は遊離型で内

因子レセプターに結合して吸収されるが、ハプトコリン

があると Cbl 類縁体はこれに結合するので吸収されな

い。しかし、このような機構があるにもかかわらず、経

口投与された Cbl 類縁体の少なくとも一部は吸収されて

Cbl 依存性酵素の活性を妨害するという報告がある。た

とえば、Kondoら19）は総合ビタミン・ミネラル錠剤中に

生成した Cbl 類縁体をハツカネズミに経口投与すると、

Cbl 自体ほどではないが、類縁体が吸収されることを報

告している。さらに総合ビタミン・ミネラル錠剤中に生

成した Cbl 類縁体をハツカネズミに注入すると、肝臓の

Me-Cbl 依存酵素であるメチオニンシンターゼ活性が有

意に低下することを報告している。また種々の Cbl 類縁

体を合成してラット皮下に注入した Stablerらの研究20）

では、類縁体のいくつかはメチオニンシンターゼとメチ

ルマロニル CoA ムターゼ活性を低下させ、それに対応

して血清中のホモシスティンとメチルマロン酸濃度が著

しく増加した。このことから、乾燥アサクサノリを摂取

したときに Cbl 栄養状態が悪化する理由は、それに含ま

れる Cbl 類縁体のあるものが腸管から吸収されると共

に、Cbl 依存酵素を阻害することであると考えてさしつ

かえないだろう。一方、Suzuki21）のように４年から10年

間玄米菜食を続けた７才から14才の６人の血清中の Cbl

濃度、平均血球容積値等の血液学的データが対照者と差

異がなく、Cbl 欠乏特有の精神神経学的な異常がみられ

ないのは、彼らが毎日２－４gの（焼き）ノリに加えて

ヒジキ、ワカメ、コンブを食べていることによると考え

ている研究者もいる。

前節で大量の乾燥アサクサノリを摂取すると尿中メチ

ルマロン酸排泄量が増加するという我々の実験結果につ

いて述べたが、この現象は生化学的に見ると大変興味深

い。我々の実験で摂取した乾燥アサクサノリ40g中の

Cbl同族体の含有量は食品成分表の水分含有量を考慮し

て計算すると平均して 5.53 μgであり、図５に示された

Cbl類縁体の割合（65.4%）から、Cbl 類縁体量は3.62μg

となる。この量は正常な成人が持っている Cbl 貯蔵量約

5mg21）の1/1,000 以下にすぎない。そのわずかな量の Cbl

類縁体が極めて効率良くメチルマロニルCoAムターゼの

酵素活性を阻害したことになり、Cbl 類縁体の方が Cbl

よりもこの酵素との親和性が強いことが示唆される。し

かし別の観点からこの類縁体の量について考えると、異

なる状況が示唆される。ヒトの体内のCbl貯蔵量のうち、

稼働している、あるいは稼働可能な状態の Cbl はごく一

部であり、血液中では Cbl を必要とする器官へ Cbl を搬

送するタンパク質であるトランスコバラミンと結合して

いる Cbl だけが稼働中の Cbl と考えられている22）。正常

血清中の平均的な Cbl 濃度は500 pg/mlである23）。体重が

60 kgのヒトの平均の血液量は体重の1/13、血液の比重

1.056 を用いて計算すると2.95 lとなり、その中に含まれ

る Cbl 量は1.47μgとなる。先の乾燥アサクサノリ40gに

含まれる Cbl 類縁体の量 3.62μgは1.47μgの 2.5 倍とな

り、この量は Cbl 類縁体とメチルマロニル CoA ムター

ゼとの親和性が特別強くなくてもメチルマロン酸代謝に

影響を及ぼすのに十分な量である。乾燥アサクサノリに

含まれる Cbl 類縁体の同定と、それらがメチルマロニル

CoA ムターゼ活性に及ぼす影響については今後の研究課

題であろう。

アサクサノリの場合と同様に、加工した藻類中に Cbl

類縁体が大量に見られる例が知られている。Herbertと

Drivas はネンジュモ科の淡水産の藻であるスピルリナか

ら製造した健康食品中の Cbl 同族体の内の 80% 以上が

Cbl 類縁体であると報告している12）。

古来、乾燥アサクサノリは天日乾燥法によってつくら

れていた。しかし製造工程に要する時間を短縮するため

に、近年、高熱処理を行う人工乾燥法での製造が普通と

なっている。我々の研究で示したように、天然食品を加

工すると、本来有用な栄養素が質的な変化をして好まし

くない物質に変わることがあるので、注意を払う必要が

ある。

終わりに

今まで Cbl の供給源としての海藻の有用性について述

べ、生鮮アサクサノリに真正 Cbl が含まれているが、ア

サクサノリの最も代表的な消費型である乾燥ノリ（焼き

ノリ）には Cbl 類縁体が多く含まれており、Cbl 栄養状

態に好ましくない影響を与えることを示した。我々日本

人は特にアサクサノリを焼きノリとして消費するため、

この点は注目されるところであるが、焼きノリを食べる

ことをことさら神経質に警戒する必要はないと考えられ

る。なぜなら、DagnelieらやRaumaらの報告14,15）は既に

Cbl が不足がちであった菜食主義者に大量のノリを食べ

させた時に得られた知見である。また我々の実験の乾燥

アサクサノリ摂取量 40 gは、通常の大きさの焼きノリで

20枚に相当し、普通に摂取しない大量である。さらに、

このような大量を摂取した際に尿中のメチルマロン酸が

有意に増加したが、その値は Cbl 欠乏と診断される境界

値である4.3μmol/mmolクレアチニンの１/３程度に過ぎ

ないからである。

通常、生鮮アサクサノリを全くの生の状態で食べるこ

とはない。湯通しをしたり、熱い味噌汁に入れて利用す

る。この程度の加熱処理はアサクサノリ中の Cbl を大き

く変化させることはないようである。我々の以前の研究

で11）生鮮アサクサノリから Cbl を抽出する時に90℃30分
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加熱処理を行ったが、その処理後でもほぼ全量が Cbl と

して残存していたからである。

要約すると、海藻、特にアサクサノリは Cbl 供給源と

して有用であるが、Cbl 不足のヒトが Cbl を摂取する目

的で乾燥アサクサノリを摂取するのは誤りであり、Cbl

供給源としてアサクサノリを摂取するならば、生鮮アサ

クサノリを利用すべきである。
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Abstract

Cobalamin（Cbl） is synthesized exclusively by bacteria. We ingest it by eating animal tissues

such as liver, in which bacteria-synthesized Cbl accumulates. Plant foods are usually not sources of

Cbl except when they are contaminated with Cbl-producing bacteria. The Cbl status is compromised

in those who adhere to a strict, uncooked vegan diet for a long time, the young dieter or old people

who eat less meat. There are an increasing number of reports about vegetable food containing Cbl. It

is known that some species of seaweed contain bacteria-synthesized Cbl and the consumption of

seeweeds may protect  vegans from Cbl deficiency. On the other hand, some investigators have

reported that the Cbl nutriture of vegetarians deteriorated after they were given seaweeds as a Cbl

source. This paper reviews the bioavailability of seeweeds along with our previous published studies.

Key words：Seaweeds, Cobalamin, Bioavailability, Asakusanori
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