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はじめに

　ビタミン B12は藻類を除き基本的に動物性食品にしか
含まれておらず，先進国であっても厳格な veganでは
ビタミン B12欠乏症が起こることが報告されている 1）．
我が国の現状として，令和元年度国民健康・栄養調査
結果によると，ビタミン B12摂取量の平均値は，男女
ともに全ての年齢区分において日本人の食事摂取基準
（2020年版）の推奨量を超えている 2）．しかし，ビタ
ミン B12は吸収障害が重要な問題となるビタミンであ
る．吸収障害の特定には放射性コバルト標識ビタミン
B12を投与するシリング試験が用いられていたが，現
在は実施困難であり，最近，非放射性の安定同位体で
標識したビタミン B12の開発が報告されたので本稿に
て紹介する．
　
ビタミンB12 の吸収機構と障害 3）4）

　タンパク質と結合した食品中のビタミン B12は，胃
酸・ペプシンの作用により，食品から遊離し，唾液腺
由来のハプトコリンと結合する．十二指腸において，
タンパク質分解酵素により，ハプトコリンが分解し，
遊離したビタミン B12は，胃の壁細胞から分泌された
内因子（intrinsic factor）と結合し，IF-ビタミン B12複合
体は，回腸末端の特異的吸収部位から吸収される．吸
収障害の原因としては，内因子分泌細胞である胃の壁
細胞が自己免疫機構により萎縮する自己免疫疾患，胃
がんなどによる胃切除，プロトンポンプ阻害薬（PPI）
の長期服用，炎症性腸疾患などがあげられる．このよ
うにビタミン B12の病態生理において，吸収障害はき
わめて重要であり，ビタミン B12欠乏によって悪性貧
血を含む巨赤芽球性貧血や神経障害，さらに高ホモシ
ステイン血症による心血管疾患リスクや骨折リスクの
増加が引き起こされるため，その診断は大きな臨床的
意義をもつ．その診断の標準法とされてきたのはシリ
ング試験であるが，放射性コバルト標識したビタミン
B12をヒトに投与するため，現在では実施困難であり，

臨床的にビタミン B12の吸収障害を診断する方法がな
いという状態にあった．しかし，ごく最近非放射性安
定同位体である 13Cで標識したビタミン B12を用いた
吸収試験が報告された．
　
シリング試験の概要 5）

　1 Ciの 57Coまたは 58Co標識シアノコバラミンを経
口投与し，約 2時間後 1 mgという大量の非標識ビタ
ミン B12が筋肉注射される．大量投与された非標識ビ
タミン B12により，血液中ビタミン B12結合タンパク
質が飽和し，投与された標識ビタミン B12は尿中に排
泄される．吸収障害が起こっていれば，そもそも標識
ビタミン B12は糞便中に排泄され，体内には吸収され
ないので，尿中への排泄も起こらない．尿中ビタミン
B12排泄量が低値の場合，標識シアノコバラミンと同
時に内因子をも同時投与して，試験を繰り返す．内因
子同時投与により，標識シアノコバラミンの吸収率が
改善するようであれば，悪性貧血のような，内因子欠
乏による吸収障害が示唆される．
　しかし，シリング試験は操作が煩雑であり，24時間
畜尿が必要という問題点に加えて，現在ではヒトに対
する放射性コバルトの投与は困難であり，シリング試
験は行われなくなった．
　悪性貧血の診断において，血液検査により抗胃壁抗
体や抗内因子抗体測定のような，自己抗体測定が行わ
れるが，これは悪性貧血という疾患の原因となる自己
抗体の検査であり，吸収試験ではない．すなわちシリ
ング試験が用いられなくなった現在では，実際に吸収
障害が起こっているのかどうかを診断する方法がな
かった．
　
シリング試験の代替試験

　最近 10年余りの間に，シリング試験の代替方法と
しての，ビタミンB12吸収障害評価法が2つ報告された．
一つは Cobasorb試験である．血液中ビタミン B12はホ
ロトランスコバラミンまたはハプトコリンに結合して
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おり，前者が生物学的に活性なものとして，active B12

と呼ばれる 6）．本検査では，6時間間隔に 3回，非標
識ビタミン B12を投与し，血清ホロトランスコバラミ
ンを測定するものである．Cobasorb試験については，
血清ホロトランスコバラミン測定が必須であるが，海
外では自動分析機器を用いた血清ホロトランスコバラ
ミン測定が一般的に行われているのに対し，日本では
全く行われておらず，少なくとも日本での実施は困難
である．
　もう一つは，サルモネラ（Salmonella enterica）菌に
14C標識化合物を与えて培養し，14C標識ビタミン B12

を合成させたものを経口投与し，血液・尿・便中ビタ
ミン B12濃度を測定するものであるが，14Cは弱いエネ
ルギーの 線放出核種ではあるが，放射性物質であり，
やはり放射性物質を投与するという問題点がある 7）．
またいずれもまだ十分基礎検討が行われているとは言
えない状況である．
　 
安定同位体標識ビタミンB12 を用いたビタミン
B12 の新規吸収試験

　ごく最近，非放射性である 13C標識ビタミン B12を
用いた，新規吸収試験が発表された 8）9）．Deviらは，
14C標識ビタミン B12作成で用いられたのと同じサルモ
ネラ（Salmonella enterica）菌を用い，13C標識ビタミン
B12を作成した．高用量（18.3 g）及び低用量（2.3 g）
の 13C-ビタミン B12（シアノコバラミン）をヒトに投与
し，経時的に採血した結果，13C-ビタミン B12の血液
中濃度は約 7時間後にピークとなり，57Co・58Co・14C
標識ビタミン B12で得られたのと同等の値であった．
低用量 2.3 g（食事摂取基準における成人の推奨量 2.4 

g/日に近い量）における，13C-ビタミン B12の平均生
体利用効率は約 46％であり，これも従来の報告に近
かった．一方高用量の 13C-ビタミン B12に関しては，
約 7.6％と低かった．回腸末端の特異的吸収部位は，2
～ 3 g程度で飽和すると考えられていることと，矛盾
しない結果であった．
　ビタミン B12については細胞内代謝が知られている．
シアノコバラミンは細胞質において，methylmalonic 
aciduria and homocystinuria type C protein（MMACHC）の
作用によりシアノ基が外れ，細胞質とミコトンドリア
に振り分けられた後，細胞質ではメチル B12となって
メチオニン合成酵素に関わり，ミトコンドリアではア
デノシル B12となってメチルマロニル CoAムターゼの
補酵素となる 10）．今回の研究はシアノコバラミン投与
実験だが，血液中 13C-ビタミン B12の主要同族体はメ
チルコバラミンであり，細胞内における，脱シアノな

どの代謝は活性が高く，迅速に起こるものと考えられ
た．
　
安定同位体の意義

　安定同位体のヒトへの応用として良く知られている
のは，尿素呼気試験であろう．13C-尿素を含んだ検査
薬を服用すると，胃内にピロリ菌が存在すれば，ピロ
リ菌の産生するウレアーゼにより，尿素が二酸化炭素
とアンモニアに分解され，呼気中の 13C-二酸化炭素が
増加する 11）．13Cは非放射性の安定同位体なので，ヒ
トに対しても，有害事象なく使用できる．
　栄養素の吸収試験において，非放射性の安定同位体
が存在するかどうかは，非常に重要な点である．カル
シウムの吸収に関して，上西らは，44Caおよび 42Ca標
識化合物を用いた吸収試験を報告しているが，これは
カルシウムには，存在比 97％の 40Ca以外に，複数の
安定同位体が存在するため，このような厳密な吸収試
験が可能になったものである 12）．リンについては，31P
以外に安定同位体が存在しないため，上記のような吸
収試験はできない．コバルトに関しても，天然に存在
する安定同位体は 59Coただ 1種類のみであり，それ以
外の 22種類の同位体はすべて放射性であるため，こ
れまでシリング試験の代替法開発が困難であったが，
本論文は，コバルトではなく安定同位体の炭素を用い
て，安定同位体標識のビタミン B12を得たものである．
　
おわりに

　本稿で紹介した論文はまだ今のところ，安定同位体
標識 B12の合成，及びその体内動態を示した内容では
あるが，シリング試験が利用できない現状にあっては，
その代替となる新規吸収試験となりえる可能性を持っ
ている．報告されたデータから考えると，1回経口投
与し，6～ 8時間後に採血するだけですむ可能性があ
り，シリング試験の煩雑さとは対照的である．吸収障
害が欠乏・不足の重要な原因となるビタミン B12吸収
障害の評価法として，興味あるものと考えて紹介した．
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