
はじめに

最近透析症例にカルニチン補充を行う試みがなされ

ている．ここではカルニチンの働きと腎不全症例での

代謝異常，そして補充の効果の順に述べ，透析症例の

カルニチン代謝の問題を検討したい．

1 カルニチンとは1）

カルニチン（γ-trimethyl-β-hydroxybutylobetaine）

は分子量162の水溶性アミンで，生体内では図1の

反応により脂肪酸と結合していない遊離カルニチンと

脂肪酸とエステル結合しているアシルカルニチンが存

在する．この反応はcarnitineacyltransferaseによ

り触媒され，アシル基が可逆的にcoenzymeAとカ

ルニチンの間を転移する．

カルニチンは細胞のエネルギー代謝に必須である．

第1にカルニチンは脂肪酸のミトコンドリア内への

輸送担体である．脂肪酸はミトコンドリア内でのβ酸

化とTCA回路により最も効率よくエネルギーを産生

する基質であるが，長鎖脂肪酸（炭素原子14以上）

はミトコンドリア内では活性化されず，また活性型の

長鎖アシルCoAはミトコンドリア内膜を通過できな

い．図2にパルミチン酸のミトコンドリアへの転送

様式を示す．カルニチンは carnitineacyltransfer-

ase・carnitine-carnitineestertranslocaseにより

長鎖アシルCoAをミトコンドリア内に移送し，β酸

化を受けうるようにする．第2にカルニチンはCoA

プールの緩衝作用を担う．アシルCoAの蓄積は表1

に示すエネルギー代謝に必要な各種酵素を阻害して細

胞機能を障害する．アシルCoAからアシル基をカル

ニチンに転移することで，細胞外からさらに生体外へ

排泄し，CoAが遊離されアシル基の代謝が促進され

る．このためカルニチンの正常な作用には一定量のア

シルカルニチンの排泄とそれを補う遊離カルニチンの

供給という新陳代謝が必要である．また，カルニチン

は赤血球膜のリン脂質取り込みを改善して赤血球膜を

安定化させ，赤血球の抵抗性を高める．

2 正常ヒトのカルニチン代謝

正常ヒトのカルニチンは，食事から75％が供給さ

れ，25％が生体内で合成される．食肉や乳製品に多

く含まれ，通常1日に100―300mg摂取している．

カルニチンは図3に示すように主にlysineからγ-tri-

methyllysine，γ-butylobetaineを経て肝，腎，脳で

合成される．trimethyllysineは多くの組織で合成さ

れるがbutylobetaineの水酸化は肝と腎でのみ行われ，

ヒトではtrimethyllysineからcarnitineを合成する

までのすべての酵素が肝より腎に多く存在する．肝や

腎で合成されたカルニチンは血漿を介して他の組織に

移送され能動的に取り込まれる．

遊離カルニチンやその前駆物質は糸球体で濾過され，

尿細管で90％以上が再吸収される．これとは対照的
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図1 カルニチンの存在様式



にアシルカルニチンの尿細管での吸収には限界があり，

腎臓でのアシルカルニチンのクリアランスは遊離カル

ニチンの4－8倍になる2）．このように腎はカルニチ

ンの合成とともにアシルカルニチンの選択的排泄によっ

て遊離・アシルカルニチンの平衡を保っている．カル

ニチンは主な合成組織と利用組織が異なり，さらにア

シルカルニチンの排泄組織が異なるため，生体におけ

る新陳代謝には一定の血漿濃度が必要と考えられる．

全身の総カルニチン量は約 100mmolであり，ほ

とんど（95％）が骨格筋と心筋内にある．肝・腎に

約2％，細胞外液に約0.2％が含まれている．骨格筋

中では血漿濃度の約70倍になる．カルニチンホメオ

スターシスは組織限局性であり，血漿濃度は肝濃度を

反映するが，骨格筋濃度は必ずしも反映しない．カル

ニチン濃度を表2に示すが，骨格筋濃度は報告によ
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細胞質 ミトコンドリア外膜 ミトコンドリア内膜 ミトコンドリア内

①．PCSで活性化，②．palmitol-CoAは外膜を通過，③.CPT-1によりcarnitineesterに変換，

④．CTによりミトコンドリア内膜を通過．⑤．CPT-2によりpalmitol-CoAに再合成，⑥．palmitol-CoAはb

酸化，TCA回路，呼吸鎖で酸化．PCS:palmitoylCoAsynthetase,CPT-1:carnitinepalmitoyltransferase-1

CT:carnitine-carnitineestertranslocase.CPT-2:carnitinepalmitoyltransferase-2

図2 脂肪酸代謝

図3 カルニチンの生合成

表1 アシルCoAによって阻害される酵素

AcetylCoA carboxylase

Adeninenucleotidetranslocase

Citratesynthetase

Pyruvatedehydrogenase

Pyruvatecarboxylase

A acetylglutamatesynthetase



り差が大きい．血漿カルニチン濃度の正常値は，総カ

ルニチンが45－91μmol/lであり，遊離型が大部分

で，アシルカルニチン/遊離カルニチン比は0.4以下

である．

3 カルニチン欠乏の臨床像

カルニチン欠乏はどのような影響を与えるのであろ

うか．高度の欠乏である先天性一次性欠乏症は1973

年にEngelとAngeliniにより報告され3），全身型と

筋型の2群に分類された．全身型は細胞のカルニチン

取り込み障害などが原因と考えられており，吸収障害

と尿中への喪失によりカルニチン濃度は著明に低下す

る（正常ヒトの10％または5μmol/l以下）．小児期

に低血糖・低ケトン性昏睡というライ症候群様クリー

ゼを反復し，骨格筋・肝に脂質が沈着し，進行性の心

筋症を呈する．Lカルニチンの補充が有効である．筋

型では脂質蓄積性ミオパチーによる筋力低下が主症状

である．

二次性カルニチン欠乏はpivalate投与で誘導され，

56日間の投与で血清カルニチン濃度の高度の低下と

骨格筋濃度の中等度の低下を認めた4）．肝臓での脂肪

酸代謝の低下，最大酸素摂取量・最大心拍数の低下か

ら心機能の低下が示された．骨格筋の解糖系は抑制さ

れたが，運動負荷時のATP，creatininephosphate

濃度は減少せず，骨格筋のエネルギーは十分利用でき

ていたと考えられた．

長期間の中等度欠乏の影響はpivalate飼育動物で

観察された．Paulsonらは心臓への影響を検討し，短

期間（12週）の障害では代謝基質が変移するものの

心機能は障害されないが，欠乏が長期間（26週）に

及び，過剰負荷がかかっているときに心機能の低下を

認めている5）．

以上のようにカルニチン欠乏は高度であれば著明な

エネルギー代謝障害を起こし，脂質蓄積とエネルギー

欠乏による全身症状をきたすが，中等度の低下では他

のエネルギー産生機序などにより代償され，長期間の

欠乏によりエネルギー不全が表出すると考えられる．

4 慢性腎不全症例のカルニチン代謝

1） 保存期腎不全症例

慢性腎不全保存期では，カルニチンやその原料（ly-

sine，methionine）を豊富に含む食事が制限され，

腎での合成低下によりカルニチンの供給が減少するが，

腎からの排泄の低下により総カルニチン濃度は高値に

なる．腎からのアシルカルニチンの選択的な排泄機能

が低下してくることや，アシル基の代謝低下によりア

シルカルニチン/遊離カルニチン比が上昇してくる6）．

2） 血液透析症例

透析症例では保存期腎不全症例の病態に加えて，透

析液への非選択的なカルニチン除去が行われ，腎の残

存カルニチン産生機能も廃絶してくる．透析液への総

カルニチン排泄量は健常ヒトの尿中排泄と同等であ

り2），また一回の血液透析で血漿中総カルニチンの
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表2 正常ヒトのカルニチン濃度

〈血漿中濃度〉（μmol/l）

総カルニチン 遊離カルニチン アシルカルニチン（短鎖/長鎖）

ReboucheCJら（1983） 全体30―89

男59.3±11.3

女51.5±11.6

RoessleCら（1985） 51.5±2.2 38.9±0.8

CederbladGら（1976） 男57.0±12.8

女46.5±12.4

CorsiMら（1986） 50.8 43.5 6.9/2.5

〈骨格筋内濃度〉

総カルニチン 遊離カルニチン

ReboucheCJら（1986） 20.5±8.4nmol/mg（noncollagenprotein）

LennonDLFら（1986） 4.25±1.27μmol/g（wetweight） 2.98±1.02μmol/g（wetweight）

CederbladGら（1976） 17.9μmol/g（dryweight）

MoorthyAVら（1983） 5230.5±142.7nmol/g（wetweight）



70－80％が除去されるものの次回の透析までには組

織からの移行により血漿濃度は回復する7）．そのため，

透析治療開始当初は血漿遊離カルニチン濃度は低下せ

ず，総カルニチン量も減少していない．しかし，透析

期間とともに血漿遊離カルニチン濃度は指数関数的に

低下が認められることが報告され8），骨格筋などの組

織中の遊離・アシルカルニチン濃度も透析期間ととも

に変化する9,10）．以上のように末期腎不全で生体内に

含有されたカルニチンは，透析による除去に対して生

体内での合成が補いきれず，年余にわたり徐々に減少

し欠乏してくる．さらにアシル基が尿毒症での代謝不

全と透析治療では選択的除去が行われないため蓄積し，

相対的な血漿アシルカルニチン濃度高値が進行する．

図 4に当院での血液透析症例の血漿カルニチン濃度

と透析期間との関連を示す．血漿遊離カルニチン濃度

には血液透析導入期数年の指数関数的減少と直線的な

漸減が見られるが，5－10年以上の経過でほぼ一定に

なってくる．

報告されている血液透析症例の血漿，骨格筋カルニ

チン濃度を表 3に示す．数年以上の透析期間を持つ

症例では，血漿・骨格筋とも遊離カルニチンは健常対

照に比べて有意に低く，血漿アシルカルニチン/遊離

日本透析医会雑誌 Vol.15 No.2 2000248

． ． ． ．

図4 慢性血液透析症例の血漿カルニチン濃度の推移

表3 血液透析症例のカルニチン濃度

〈血漿中濃度〉（μmol/l）

対 象 総カルニチン 遊離カルニチン アシルカルニチン（短鎖/長鎖）

Rodriguez-Segadeら 血液透析症例54名 62.7±22.3 39.9±16.5 23.4±10.9

（1986） 透析期間2―82カ月 （53.3±8.4） （47.1±7.7†） （6.2±2.4†）

WannerCら（1986） 血液透析23名 49.9±3.9 31.6±2.8 17.0±1.8/1.2±0.2

6.1±0.8年 （46.0±2.5） （37.4±1.3†） （7.2±0.9†/0.6±0.1†）

GolperTAら（1990） 血液透析82名 61±2 31±2 19.59±1.02/5.44±0.23

透析期間60.7±7.9カ月

HiattWRら（1992） 血液透析8名 48.3±9.5 28.7±5.4 13.8±4.5/5.8±1.9

透析期間0.5―16年 （54.7±7.2） （42.2±8.3†） （6.5±6.4†/6.0±1.4）

〈骨格筋内濃度〉

（非コラーゲン蛋白当り） 対 象 総カルニチン 遊離カルニチン アシルカルニチン（短鎖/長鎖）

SevicaVら（1983） 血液透析症例14名 9.88±1.09μmol/g 1.13±0.27μmol/g

透析期間23±4カ月 （19.34±1.19†） （2.41±0.36）

SiamiGら（1991） 血液透析症例14名 17.8±4.6μmol/g

透析期間記載なし （31.2±7.4†）

HiattWRら（1992） 血液透析8名 2,320±1190nmol/g2,190±1190 130±130/21±11

透析期間0.5―16年 （3,800±940†） （3,420±910） （340±190†/41±16†）

（ ）内は健常対照．†は有意差が有ることを示す．



カルニチン比は約0.6に上昇している．

3） 腹膜透析症例

腹膜透析症例でも血液透析症例と同様に透析液への

総カルニチン排泄量は健常ヒトの尿中排泄と差が無い

が，遊離カルニチンの喪失が大きい11）．CAPD症例

の血漿カルニチン濃度は報告により様々である（表4）．

米国やドイツの報告12,13,14）ではCAPD症例の血漿総

カルニチン濃度は低くなく，29カ月間の追跡でも有

意の低下は無いとしている13）．英国の報告11）では遊離

血漿カルニチン濃度は低く，アシルカルニチンが相対

的に高値であった．堀江ら15）も，総カルニチンの不足

は認めないが，遊離カルニチンの低下が著しい質的異

常を認めている．われわれの施設のCAPD症例（年

齢54.2±14.8歳，透析期間4.6±2.4年）の血漿カル

ニチン濃度を図5に示す．遊離カルニチンは低く，

アシルカルニチンが透析期間とともに上昇した．アシ

ルカルニチン/遊離カルニチン比は透析期間に正相関

した．

以上のように食事や透析期間により差があるが，

CAPD症例でも遊離カルニチンの欠乏とアシルカル

ニチンの蓄積が起こり，年余にわたり進展する．これ

らの変化は血液透析に比べ軽度であるが，これは血液

透析のような急激な血液からの除去による骨格筋プー

ルからの変移が無いことや残腎機能の保持によるもの

と思われる．

5 透析症例のカルニチン代謝異常が組織脂肪酸代謝

に与える影響

中等度のカルニチン欠乏，アシルカルニチン蓄積と
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図5 CAPD症例の血漿カルニチン濃度の推移

表4 CAPD症例のカルニチン濃度

〈血漿中濃度〉（μmol/l）

対 象 総カルニチン 遊離カルニチン アシルカルニチン（短鎖/長鎖）

AmairPら（1982） CAPD4.5例 男28.8±10.8

（1986） 男12.6±12.7カ月 （34.6±4.3）

女23.6±12.9カ月 女28.2±7.9

（32.9±10.8）

MoorthyAVら（1985）CAPD35例 62.98±17.96 38.05±13.7 27.0±11.8

1―70カ月 （50.45±8.7） （42.5±8.14） （7.93±3.3†）

WannerCら（1986） CAPD15例 49.9±3.9 35.6±3.2 11.8±0.8/1.5±0.2

12.1±3.0カ月 （46.0±2.5） （37.4±1.3） （7.2±0.9†/0.6±0.1†）

Constantin- CAPD8例 42.8±1.6 28.5±1.4 ?8.56±1.93

TeodosiuTら（1996） 4―120カ月 （43.1±2.3） （36.2±2.5†） （?2.39±0.93†）

HorieMら（2000） CAPD13名 31.3±7.4 14.8±4.2

平均43.8カ月

（ ）内は健常対照．†は有意差が有ることを示す．



いう透析症例のカルニチン代謝異常は実際にエネルギー

代謝に影響しているのであろうか．慢性血液透析症例

の心筋脂肪酸代謝をinvivoでLカルニチン補充前

後で検討した16）．心筋は脂肪酸代謝を主なエネルギー

源とし，この脂肪酸アナログとしてI123で標識され

た BMIPP（β-methylparaiodephenylpentade-

canoicacid）が開発されている．また心機能は透析

症例の予後に最も影響する．

慢性血液透析症例11名（年齢60歳，透析歴21年）

を対象としてLカルニチンを1g/日4週間とその後

0.5g/日4週間経口投与した．血漿カルニチン濃度は

図 6に示すように遊離カルニチンは全症例が正常範

囲以下であったものが，正常またはそれ以上になり，

アシルカルニチン/遊離カルニチン比は低下して正常

範囲に近くなった．BMIPP心筋シンチグラムでは，

細胞内ATP含有量に依存する心/縦隔比（H/M）と

脂肪酸代謝を表す洗い出し率（WOR）を計測した．

図 7に示すように，心/縦隔比は対照より高く，Lカ

ルニチン補充前後で変化が無かったが，洗い出し率は

対照より低く，補充後正常対照と同等になった．その

ため血液透析症例ではカルニチン代謝異常により心筋

脂肪酸代謝が障害され，Lカルニチン補充はこれを

修正すると考えられた．

カルニチン濃度と透析症例に見られる臨床的状態と
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図6 カルニチン血中濃度の変化

図7 BMIPP心筋シンチグラフィ指標



の関連を示した報告もある2）．工藤17）は血漿カルニチ

ン濃度と心胸比の逆相関を認めた．Sakurauchiら18）

は骨格筋症状のある透析症例ではより血清遊離カルニ

チン濃度が低いことを認めた．Hiattら10）は骨格筋内

カルニチン濃度が運動耐容能に相関することを報告し

た．Kooistraは血漿カルニチン濃度と erythropoi-

etin必要量の関連を示した19）．このようなカルニチン

濃度に依存する尿毒症病態は，透析症例に見られるカ

ルニチン欠乏が関与していると考えることができる．

6 透析症例に対するカルニチン補充の効果

透析症例の尿毒症病態に対するLカルニチン補充

の効果は，骨格筋・心機能，運動耐容能，透析中合併

症，腎性貧血，脂質代謝異常，栄養状態，そして

QOLに関して検討されてきた．

比較的評価が定まっているのは，骨格筋機能，透析

中合併症（筋痙攣・血圧低下），腎性貧血に対する効

果である（表 5）．最も対象が多く，二重盲検法で行

われているのはAhmad20）らの検討であるが，骨格筋

筋力の改善，上腕筋肥大，透析中筋痙攣の軽減を50－

60％の症例に認めており，Siamiら21）も同様の報告

をしている．効果を認めなかったのはFagherら22）で

あるが，前者に比べて投与量はほぼ同じであるものの

投与期間が短かった．また筋力の変化や痙攣の軽減は

2－3カ月で見られるが，骨格筋の肥大や酸化代謝を

特徴とする1型線維の増加などの骨格筋形態の変化

が認められるには6カ月以上かかっている．

腎性貧血に対する効果は 1982年に Trovatoら23）

によりヘマトクリットの増加で報告された（表 6）．

rHuEPO導入後はその節減効果が認められ，

Labonia24）やKletzmayrら25）は偽薬対照試験を行い，

半数以上の症例でヘマトクリットを維持する

rHuEPO必要量が減量できたことを報告している．

Matsumuraら26）は，血液透析症例で減少していた赤

血球の浸透圧抵抗性がカルニチン補充で改善すること

から，カルニチンの膜抵抗性改善が貧血改善の機序で

あることを示した．

心機能に対する効果の評価は様々である（表 7）．

収縮機能の改善を認めたという報告はCoratelli27），

Khoss28），VanEs29）らによりなされているが，変化

を認めなかった報告も多い．これらの結果の差には，

対象症例の投与前の心機能が影響している．VanEs

らは透析中血圧低下のある群と無い群を比較し，前者

では収縮機能の改善を見るが後者では変化が無く，カ

ルニチン補充の効果は前者でのみ認めた．Golperら30）

は著明な心肥大と収縮機能低下を示した2症例の心筋

カルニチン濃度の低値と補充の有効性を示した．一方

効果を認めえなかった報告では，投与前の心機能が正

常に近かった．このように心機能に障害を認めている

症例ではカルニチン補充が有効であると考えられてい

る．しかし，われわれの検討ではカルニチン補充に

より心筋脂肪酸代謝はほぼ全例で改善しており，心不

整脈への効果など安静時心エコー図による心収縮機能

評価だけではカルニチン代謝異常とその補充効果は評
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表5 透析症例の骨格筋に対するL―カルニチン補充の効果

報告者（年） 対象症例 投与量・方法・期間 効 果

BellinghieriGら（1983） 血液透析症例14名 2g/日・経口・60日 血漿・骨格筋カルニチン濃度上昇

骨格筋形態変化無し

血液透析中筋脱力・痙攣軽減

FagherBら（1985） 血液透析症例28名 2g/日・静脈内・3回/週 血漿・骨格筋カルニチン濃度上昇

二重盲検法 6週間 骨格筋機能改善無し

AhmadSら（1990） 血液透析症例82名 20mg/kg・静脈内・6カ月 上腕筋・三頭筋厚増大

二重盲検法 透析中筋痙攣軽減

SpagnoliLGら（1990） 血液透析症例22名 2g/日・静脈内・12カ月 血清・骨格筋カルニチン濃度上昇

骨格筋肥大・I型線維増加

SiamiGら（1991） 血液透析症例14名 2g/日・静脈内・3回/週・ 筋力改善（4例/7例）遊離脂肪酸酸化

二重盲検法 6カ月 改善するも有意差に至らず

FeinfeldDAら（1996） 血液透析症例6名 1.98g/日・経口・8週間 血清ミオグロビン濃度低下

透析中筋脱力・痙攣軽減

SakurauchiYら（1998） 血液透析症例30名 0.5g/日・経口・12週間 血漿・骨格筋カルニチン濃度上昇

筋力低下・疲労・痙攣の軽減



価不十分とも考えられる．透析時血圧低下の減少31），

運動耐容能改善の報告もあり10,20），負荷時の心機能な

ど心予備能も検討すべきであろう．

脂質代謝に対する効果の評価も様々である（表 8）．

末期腎不全症例では肝臓や脂肪組織などの脂質代謝酵

素活性の異常に基づき血清脂質濃度の異常として，中

性脂肪高値，HDLコレステロール低値が見られる．

Lacourら32）は経口投与で中性脂肪低下，HDLコレス

テロール増加を認めた．しかし，WeschlerA33）や

Wanner34）らはカルニチンの多量投与で血清脂質濃度

の異常が悪化することを報告した．最も大きい二重盲

検試験はColperら35）の報告であるが，半年間の投与

で血清脂質濃度は変化していない．対象症例・投与期

間の差も考えられるが，多量投与ではカルニチンが十

分に利用されず，かえって脂質濃度が上昇しており，

尿毒症病態の脂質代謝異常の律速段階がカルニチン欠

乏だけではなく，その補充だけでは十分には改善しな

いのであろう．

最近はカルニチン補充で透析症例のQOLが高めら

れるという検討がされている．Sloanら36）は広く受け

入れられている指標であるSF36を用いて，Lカルニ

チン 1g透析前後経口投与で約 3カ月の観察期間で

generalhealth，physicalfunctionの改善を認めて

いる．しかしその後6カ月までの投与でこの改善は

持続しなかった．これに対して，Lカルニチンの長

期投与が血液透析症例の栄養状態を改善するという報

告がされた．Trovatoら37）は血液透析症例に偽薬を

対照にしてLカルニチン1g/日を2－5年間投与し，
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表7 透析症例の心機能に対するL―カルニチン補充の効果

報告者（年） 対象症例 投与量・方法・期間 効 果

SuzukiYら（1982） 血液透析症例17名 2g/回・経口・透析開始2時間後 透析中血漿カルニチン濃度減少の抑制

透析中血漿遊離脂肪酸増加の抑制

透析中不整脈発生抑制

FagherBら（1985） 血液透析症例28名 2g/回・静脈内・3回/週・8週間 血漿・骨格筋カルニチン濃度増加

心機能（駆出率・拡張機能）改善無し

KhossAEら（1989） 小児血液透析症例6名 15―30mg/kg・18カ月 心機能（左心室内径短縮率・短縮速度）

改善

VanEsAら（1998） 血液透析症例16名 1g/回・静脈内・3回/週・3カ月 心機能（左心室駆出率）改善・

特に透析時血圧低下症例

TrovatoGMら（1998） 血液透析症例60名 1g/日・静脈内透析後・3回/週と 心機能（駆出率）改善

二重盲検 1g/日・経口・4回/週・3年

TopalogluRら（1998） 小児血液透析症例13名 20―40mg/kg・静脈内透析後 心機能（駆出率）改善無し

3回/週・3カ月

SakurabayashiTら（1999）血液透析症例10名 20―10mg/kg/日・経口・8週間 心機能（左心室内径短縮率）改善無し

表6 透析症例の貧血に対するL―カルニチン補充の効果

報告者（年） 対象症例 投与量・方法・期間 効 果

TrovatoGMら（1982） 血液透析症例24名 1.6g/日・経口・1年間 ヘマトクリット増加

無作為二重盲検

BerardEら（1992） 小児血液透析症例2例 1―3mg/回・静脈内・9―12カ月 EPO抵抗性貧血改善

LaboniaWDら（1995） 血液透析症例24名 1g/日・静脈内・6カ月 rHuEPO必要量減少（7例/14例）

偽薬対照

BoranMら（1996） 血液透析症例14名 0.04―0.06mg/kg/週・静脈内 rHuEPO必要量半減

投与・9カ月

DelosReyesBら（1997） 血液透析症例30名 3―5mg/kg・透析後 赤血球カルニチンパルミチン酸転移

静脈内投与・1または6カ月 酵素活性・長鎖アシルカルニチン・

遊離カルニチン比改善

KletzmayrJら（1999） 血液透析症例40名 5または25mg/kg・透析後 rHuEPO必要量減少（8例/19例）

無作為二重盲検 静脈内投与・8カ月 赤血球寿命延長（2例/5例）



血清蛋白，アルブミン濃度が有意に高くなること，蛋

白摂取率が改善することを示した．このようにカルニ

チン補充は患者厚生に有用であると考えられるように

なってきている．

以上のような透析症例の合併症はカルニチン補充に

よって改善しうるため，これらの病態にはカルニチン

欠乏が関与していると考えられる．一方これらの報告

から幾つかの問題が浮かび上がってくる．第１にカル

ニチン補充の効果が症例毎に異なることである．透析

維持期間によりカルニチン代謝異常はその程度が異な

るため，効果の評価には対象症例の透析期間を考慮す

べきであろう．しかし，骨格筋・透析時合併症・腎性

貧血改善ともに5－6割の症例に効果が認められ，ま

たrHuEPO必要量が多い症例ほどその節減効果が高

い，心機能低下例にその改善効果が著明であるなど，

症例毎にカルニチン感受性が異なっていることが明ら

かである．カルニチン欠乏による骨格筋・心筋・赤血

球の障害程度が個々の症例で異なるのであるが，その

原因は明らかではない．第２に投与期間の問題である．

骨格筋形態の変化，すなわち痩せや筋原線維の増加に

は長期間の投与が必要である．これとは対照的に長期

投与の効果減衰も認められる．カルニチン代謝がエネ

ルギー代謝の律速因子であるのか，他の因子が重要で

あるのか，いずれにしてもカルニチン補充だけで尿毒

症におけるエネルギー代謝異常を正常にできるとは考

えにくい．カルニチン補充によりアシルカルニチンが

著増するように，アシル化合物の蓄積，すなわち酸化・

エネルギー産生の障害が反応経路のその他の部位にも

存在し，カルニチン補充の効果減衰の原因になってい

るのかもしれない．第３に投与方法の問題である．投

与量は未確定で，当初多量に投与されたが，脂質代謝

に悪影響が示唆され，少量投与が遜色ない効果を果た

すことから最近は比較的少量投与が推奨されている．

投与経路は欧米では静脈内投与が主体である．経口投

与・透析液混入との比較検討はされていない．

7 現状と問題点

以上に透析症例におけるカルニチン欠乏の意義とそ

の補充の効果について記述した．長期透析症例に現れ

るカルニチン代謝の異常は他の臨床病態や動物実験モ

デルには無いユニークなもので，透析症例の尿毒症病

態にどのように関与しているか研究されている段階で

ある．カルニチンが関与する生体機能を直接計測でき

なければ，補充による効果から推測することになる．

これらの生体機能を正常にするには尿毒症状態でカル

ニチンをどのような代謝状態に置くのがよいのか．と
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表8 透析症例の脂質代謝に対するL―カルニチン補充の効果

報告者（年） 対象症例 投与量・方法・期間 効 果

LacourBら（1980） 血液透析症例51名 DLカルニチン2.4g/日・ 中性脂肪濃度減少・HDLコレステロール

経口投与・30日間 濃度増加

WeschlerAら（1984） 血液透析症例10名 Lカルニチン3g/日・ 中性脂肪濃度増加・血小板凝集能亢進

偽薬対照 経口・5週間

WannerCら（1986） 血液透析症例23名 Lカルニチン1g/回・ 中性脂肪濃度増加・総HDLコレステロー

透析後静脈内・12週間 ル濃度変化なし

AhmadSら（1989） 血液透析症例8名 Lカルニチン20―10mg/kg・ 脂肪酸分画改善（必須脂肪酸欠乏の一部改

透析後静脈内・6―18カ月 善）

ZillerueloGら（1989） 血液透析症例9名 Lカルニチン1g/回・ 酢酸透析症例で中性脂肪減少・HDLコレ

偽薬対照 透析後静脈内・3カ月 ステロール濃度増加

緩衝液比較（酢酸と重曹）

GloegglerAら（1989） 小児血液透析症例7名 Lカルニチン5mg/kg・ 中性脂肪濃度減少・HDLコレステロール

IV型高脂血症 透析後静脈内・5カ月 濃度増加

MaedaKら（1989） 血液透析症例12名 Lカルニチン1.2g/日・ 酢酸透析中の遊離脂肪酸増加抑制・酢酸濃

経口・12週間 度低下

GolperTAら（1990） 血液透析症例82名 Lカルニチン20mg/kg・ 脂質濃度に変化無し

二重盲検 透析後静脈内・6カ月

ElisafMら（1998） 血液透析症例28名 Lカルニチン5mg/kg・ 中性脂肪濃度減少（中性脂肪高値症例のみ）

緩衝液比較（酢酸と重曹） 透析後静脈内・6カ月 緩衝液（酢酸と重曹）で差無し



りあえずは血清濃度を参考にするが，健常人から求め

たいわゆる正常値ではなく，透析症例における至適値

が定められるべきであろう．前記の投与適応症例の選

別，投与量・方法・時期・期間の問題が解決されなけ

ればならない．

現在日本ではLカルニチンは透析症例に保険適応

となっている製剤は無く，限られた先天性疾患（プロ

ピオン酸血症・メチルマロン酸血症）にのみ使用可能

なorphandrugとして扱われている．また濃度測定

も保険適応外である．経口薬では剤型によるcompli-

anceの問題もある．治療法の確定には，医療経済面，

QOLの評価を含めた二重盲検試験と，投与効果の有

無を決定する因子の解明による対象症例の層別化が必

要である．

8 勧められる投与法

カルニチン補充の適応となる腎不全症例は現在のと

ころ以下のように考えられる．

透析導入後数年を経過し，血清遊離カルニチン濃度

が健常人の正常範囲以下で，

① 筋力低下・透析時筋痙攣

② エリスロポエチン抵抗性貧血

③ 心収縮力低下・不整脈

④ IV型高脂血症

である．

投与量・方法は，10mg/kg/日の経口・連日また

は透析後投与とし，3－6カ月を1コースとして効果

を判定し，継続投与の適否を決定する．

9 結 語

尿毒症症例の長期生存を可能にしてきた透析療法は，

代用腎として生体内に蓄積する尿毒症物質の除去とホ

メオスターシス維持のために行われるが，不完全な非

選択的除去であるため，カルニチンの場合にみられる

ような代謝異常を形成してくる．生体環境の補正で長

期健康寿命を得るためには，この不完全な治療を補う

手段が確立されなければならない．カルニチン補充は

その一歩と考えられる．長期透析症例に起こる骨格筋

や心臓合併症は治療より予防が第一で，カルニチン投

与は骨格筋・心機能維持のために必要な補充と位置付

けられるべきであろう．
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