
要 旨

貧血は末期腎不全症例に最も頻繁に認められる合併

症である．

近年慢性血液透析症例の貧血治療にLカルニチン

補充が有効であるという報告がされている．2002年

のHurotらのメタアナリシスでは維持血液透析症例

の腎性貧血に対し，rHuEPO導入前はLカルニチン

補充でヘモグロビン濃度が改善，rHuEPOが一般に

使用されてからはrHuEPO使用量減少，rHuEPO抵

抗性の改善が見られ，貧血治療に対する効果が確認さ

れた．しかしこの機序は明らかではない．腎不全では

赤血球膜脂質代謝に関わる carnitinepalmitoyl

transferase・glycerophospholipidacyltransferase

活性，赤血球の形態維持に必要なNa-K ATPase活

性が低下しているが，外因性のLカルニチン補充に

より活性が改善し，赤血球抵抗性が高められ赤血球寿

命短縮が軽減することや赤芽球形成促進，酸化ストレ

スに対する一次予防効果が想定されている．さらに適

応症例や投与法の確立が望まれる．

1 腎性貧血の原因

貧血は末期腎不全症例に最も頻繁に認められる合併

症である．貧血の原因は一般に，赤血球産生の低下，

赤血球の喪失（出血），赤血球の破壊の亢進（溶血）

に大別される．腎不全・透析治療に関連した病態には

それぞれの範疇に原因となる因子が含まれている（図

1）．この中でも赤血球寿命短縮（出血・溶血）と

EPO産生低下が主で，rHuEPO導入により末期腎不

全症例の貧血治療に劇的な改善が見られたが，

rHuEPOの低反応性症例の存在・副作用・医療経済

上の問題がありさらなる工夫改良が必要である．

rHuEPO低反応性貧血症例にL カルニチンを補充

すると貧血が改善またはrHuEPO必要投与量が節減

できるという報告がされている．ここでは，カルニチ

ンの赤血球における役割，透析症例における赤血球カ

ルニチン代謝の異常，補充の効果とその機序推測，投

与方法（投与対象：有効例・無効例について，投与量）

の順に検討したい．

2 カルニチンの赤血球における役割

カルニチン（3hydroxy 4N trimethylammo-

niobutanoate）は分子量162の水溶性アミンで，生

体内では図2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 carnitine

acyltransferaseにより触媒され，アシル基が可逆的

にcoenzymeA（CoA）とカルニチンの間を転移す

る．カルニチンは脂肪酸代謝に必須であり，骨格筋や

心筋は脂肪酸酸化を主なエネルギー源にしている．腎

不全症例ではカルニチンの代謝障害があり，その補充

により骨格筋・心機能障害の改善が一部の症例に見ら

れる1）．

赤血球はミトコンドリアを欠き，純粋に解糖系でエ
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ネルギー産生を行うので，カルニチンの存在意義につ

いては明らかではなかった．成熟赤血球内にカルニチ

ンが存在することはCooperらにより証明されたが，

カルニチンは成熟赤血球膜を透過しないため赤血球形

成過程の細胞の遺残であろうと考えられた2）．

1990年代にこの機能が検討された．Ramsayらは
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図1 末期腎不全症例の貧血の原因

図2 カルニチンの存在様式

図3 赤血球におけるカルニチンの役割

acyl-carnitineがアシル基の赤血球内貯蔵となり，CPTはacyl-CoAとCoAとの平衡を調節し脂肪酸

を活性化，またLATによりlysophospholipidは膜リン脂質に再度取り込まれ，膜脂質のturnoverが

行われる．末期腎不全症例ではCPT･LAT･Na-K ATPase活性が低下しているが，カルニチン補充に

より改善し，赤血球膜が安定化する．FFA:freefattyacid,CPT:carnitinepalmitoyltransferase,

LAT:glycerophospholipidacyltransferase

（文献8より改変）



成熟赤血球に carnitine palmitoyl transferase

（CPT）が存在し，CoAとカルニチン間のアシル基の

転送をつかさどっていることを証明した3）．Arduini

らはまずカルニチンが赤血球膜安定性に関与している

ことを示し4），次に細胞質の長鎖脂肪酸はその活性化

に遊離CoAが必要であるため，CPTが赤血球アシル

CoAプールの大きさを調節して膜修復の主要過程で

ある膜燐脂質の再アシル化に影響すること，アシルカ

ルニチンプールは活性化アシル基の貯蔵となっている

ことが関連していると説明した5,6）．Butterfieldらは

赤血球細胞骨格スペクトリンとアクチンの構成を強固

にする働きを示唆した7）．このようにカルニチンは赤

血球膜の基質貯蔵，膜脂質のturnoverや構築蛋白に

関連し，赤血球の安定性を維持する役割を担っている

（図3）8）．

3 透析症例における赤血球カルニチン代謝の異常

血液透析症例では透析液にすべてのカルニチン分画

が喪失し，血清濃度は遊離カルニチンの低下，アシル

カルニチン/遊離カルニチン比高値になる．これに対

して血液透析中には赤血球内カルニチンは変化しない9）．

血液透析症例の赤血球内カルニチン濃度は，遊離カル

ニチンの増加，短鎖・長鎖アシルカルニチンは正常範

囲で，遊離カルニチン/総カルニチン比が増加してい

る10）．この値には報告による差が多少あり11,12,13），

測定法，対象例の透析期間・食習慣が影響している可

能性がある．

一方，慢性血液透析症例赤血球のカルニチン代謝異

常には赤血球CPT活性低下が関与している14）ことが

示されており，またカルニチン補充でCPT活性は改

善する11）．CPT活性には副甲状腺機能亢進の関与も

考えられ，ラットでは副甲状腺ホルモンにより心ミト

コンドリアCPT活性が低下し，長鎖･短鎖アシルカ

ルニチン酸化が減少する15）．

腎性貧血とカルニチン濃度の関連が報告されている．

Kooistraらは血液透析症例の血清総・遊離カルニチ

ン濃度を計測し，貧血群では非貧血群より有意に総･

遊離カルニチンが低値であったことを報告した16）．ま

たrHuEPO必要量と血漿総カルニチン濃度が逆相関

し，同様にMatsumuraらもヘマトクリット維持のた

めのrHuEPO量は血清総カルニチン，遊離カルニチ

ンに逆相関することを報告した17）．

このように末期腎不全症例では，カルニチン代謝の

異常すなわち遊離カルニチンの相対的不足により，赤

血球CPT活性が障害され，赤血球内カルニチン分画

の異常，赤血球膜代謝に必須のカルニチンを介した脂

肪酸代謝の障害が起きる．

4 補充の効果

rHuEPO導入前はTrovatoらにより，1年間・1.6

g/日の経口投与で血液透析症例のHt上昇が報告され

た18）．rHuEPO導入後は静脈内補充により二重盲検

が行われ，およそ半数の症例にEPO減量効果，34

割の rHuEPO減量が可能であった（表 1）．

Matsumotoら13）は rHuEPO抵抗性貧血症例を対象

にして経口投与し，36％の症例に2％のHt上昇を

認め，鉄利用の改善も認めた．Hurotらのメタアナ

リシス19）では，1978年から1999年まで83の前向

き試験（そのうち21が無作為試験）を評価し，維持

血液透析症例に対するカルニチン補充の効果を総括し

た．腎性貧血に対しては，エリスロポエチン導入前は

L カルニチン補充でヘモグロビン濃度が改善，

rHuEPOが一般に使用されてからはrHuEPO使用量

減少，EPO抵抗性の改善が見られ，貧血治療に対す

る効果は確実であると結論した（図4）．Mantovani

らは経済効果を試算し，Laboniaらがカルニチン投

与により反応群では rHuEPO使用量が 38％ 減量で

きたため，34.5％ の rHuEPO費用削減になるとし

た20）．

5 効果の機序推測

末期腎不全症例では，蓄積した尿毒素，酸化ストレ

スの亢進，透析治療に伴う透析膜・透析液との接触な

どにより赤血球膜が傷害を受ける．末期腎不全症例で

は赤血球浸透圧抵抗性・赤血球変形能が低下している

が，カルニチン補充によりこれらの改善が示されてい

る17,21,22,23）．その機序は以下のように考えられてい

る（図3,図5）．

腎不全では赤血球 CPT・glycerophospholipid

acyltransferase（LAT）活性が低下しているため赤

血球膜へのアシル基移送が障害され，ラジカルで傷害

された脂肪酸の修復ができず，lysophospholipidが

蓄積し，溶血が促進する．外因性のL カルニチン補

充により成熟前の赤血球前駆細胞に取り込まれ，
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CPT・LAT活性を促進し，赤血球内長鎖アシルCoA/

遊離CoA比が増加し，長鎖アシルカルニチン/遊離

カルニチン比が低下，赤血球膜のアシル基移送・燐脂

質修復を改善する11,14）．尿毒症血漿はNa-K ATPase

活性を障害するが24），外因性のL カルニチン補充に

より赤血球内長鎖アシルカルニチン（Na-K ATPase

を阻害する）が減少し25），赤血球Na-K ATPase活

性を高めて26）赤血球の形態維持を助けることによる．

またこの酸化ストレス自体に対する一次予防効果も報

告されている27）．

さらにMatsumuraらは，胎児マウスの培養肝細胞

を用いた invitroの研究で palmitoylcarnitineに

より赤芽球形成が促進することを報告し，赤血球形成

にも関与していることを推測している28）．

6 投与対象（有効例･無効例），投与量について

前述のようにL カルニチン補充で，rHuEPOを減

量できるのは約半数の症例であり，有効例・無効例が

存在する．これらの差の原因は明らかではない．

Laboniaらは対象13名中7例がrHuEPO減量可能
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表1 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（1982） 血液透析症例24名

無作為二重盲検

1.6g/日・経口・1年間 ヘマトクリット増加

BerardE（1992） 小児血液透析症例2例 13mg/回・静脈内・912

カ月

EPO抵抗性貧血改善

LaboniaWD（1995） 血液透析症例24名

偽薬対照

1g/日･静脈内･6カ月 rHuEPO必要量減少（7例/13例）

rHuEPO必要量38.1％減少

BoranM（1996） 血液透析症例14名 0.04 0.06mg/kg/週・静

脈内投与・9カ月

rHuEPO必要量半減

KavadiasD（1996） 血液透析症例8例 2g静注・5カ月 rHuEPO:50 60U/kg/HD使用から 20 25U/kg

/HDに減

DelosReyesB（1997） 血液透析症例30名 35mg/kg・透析後，静脈

内投与・1または6カ月

赤血球カルニチンパルミチン酸転移酵素活性・長鎖

アシルカルニチン・遊離カルニチン比改善

KletzmayrJ（1999） 血液透析症例40名

無作為二重盲検

5または 25mg/kg・透析

後，静脈内投与・8カ月

rHuEPO必要量減少（8例/19例）

赤血球寿命延長（2例/5例）

MatsumotoY（2001） EPO抵抗性の血液透析

症例14例

500mg/日・経口・3カ月 36％の症例に2％のHt上昇

Htの有意の上昇，TIBCの増加，フェリチンの減少

図4 Lカルニチンの貧血・エリスロポエチン必要量に対する影響：Hurotらのメタアナリシス

上段が貧血の改善，下段がエリスロポエチン必要量に対する影響で，各報告の平均値，標準偏差と全報

告の平均値，標準偏差，p値，信頼限界を示している．

（文献19より改変）



（反応群）で，6例は減量不可能（非反応群）であっ

たが，rHuEPO量，内因性EPO濃度が反応群で高い

傾向にあったものの臨床的に両群に有意差を認めなかっ

た29）．Kletzmayrらは反応群ではカルニチン補充後

血漿遊離・総カルニチンは変化せず赤血球遊離･総カ

ルニチンが増加し血漿/赤血球比が低下したが，非反

応群では血漿・赤血球濃度ともに上昇したことから，

赤血球前駆細胞のカルニチン取り込みの差を想定し

た12）．しかし現在のところ有効症例の投与前判定は

不可能で，L カルニチン投与後反応を36カ月観察

して判定する必要がある．

投与量は少量が勧められている．Wannerらはカ

ルニチン負荷を行い赤血球カルニチン代謝は緩徐であ

ることをみとめ，多量（5または15mg/kg＊3回/

週静脈内）の補充では赤血球カルニチン濃度が高値に

なり投与中止後長期間減少せず，少量（1mg/kg＊3

回/週静脈内）投与で遊離カルニチンが増加した症例

では中性脂肪などが低下したことを根拠にしている10）．

Berardらもこれに習い2小児例（EPO抵抗性貧血，

低心機能，低カルニチン濃度）に少量投与（1 3

mg/kg静脈内）を行ったところ貧血が改善した30）．

7 まとめ

透析技術の進歩により末期腎不全症例の長期生存が

可能になったが，そのQOLと生命予後を脅かす合併

症がまだ障害として残っている．より優れた透析，よ

り良好な栄養状態をより経済的に目指していくために

risk-benefit比が小さい補充療法が有用なのではない

かと考えられる．カルニチン補充もその一つである．

ここでは腎性貧血とカルニチンの関連を検討したが，

投与方法（対象・投与時期と期間・投与経路・投与量）

の確立により，末期腎不全の代謝障害の解析とその治

療を，症例毎により向上しうるのではないだろうか．

文 献

1） GolperTA,AhmadS:L-carnitineadministrationto

hemodialysispatients:has its time come? Semin

Dial,5;94,1992.

2） Cooper MB,Forte CA,Jones DA:Carnitine and

acetylcarnitinein red blood cells.Biochem Biophys

Acta,959;100,1988.

3） Ramsey RR,ManchinelliG,ArduiniA:Carnitine

palmitoyltransferaseinhumanerythrocytemembrane:

Propertiesand malonyl-CoA sensitivity.Biochem J,

275;685,1991.

4） ArduiniA,RossiM,MancinelliG:Effect ofL-

carnitineandacetylL-carnitineonthehumanerythro-

cytemembranestabilityanddeformability.LifeSci,

47;2395,1990.

5） ArduiniA,MancinelliG,RadattiGLetal:Roleof

carnitineand carnitinepalmitoyltransferaseasinte-

gral components of the pathway for membrane

phospholipid fatty acid turnover in intacthuman

erythrocyte.JBiolChem,267;12673,1992.

6） ArduiniA,Tyurin V,Tyuruna Y,et al:Acyl-

traffickinginmembranephospholipidfattyacidturn-

over:The transferoffatty acid from the acyl-L-

carnitinepooltomembranephospholipidsin intact

humanerythrocytes.Biochem BiophysResCommun,

187;353,1992.

7） Butterfield DA, Rangachari A:Acetylcarnitine

腎性貧血とカルニチン 119
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