
要 旨

維持透析患者の予後を左右する病態に心血管系の合

併症がある．心筋・骨格筋エネルギー代謝維持にミト

コンドリアにおけるATP産生が重要な役割を担って

いる．保存期を含めた腎不全患者では潜在的にもその

代謝異常が存在している．この成因の一部にCoQやカ

ルニチンの欠乏が推定されている．カルニチン補給に

より一部では筋肉エネルギー代謝の改善が認められて

いるが，CoQの効果に関しては明らかにされていない．

また，CoQは呼吸鎖に関わるだけでなく，細胞内全体

に広く分布し，その還元型はビタミンEなどの抗酸化

系物質と共同して生体全体の抗酸化系ネットワークを

形成しており，酸化ストレスに対する防御系として機

能している．腎不全患者のCoQの改善，合併症予防

や生命予後に対する影響など，CoQの効果を多数例

で長期間調査した報告はなく今後の検討が必要である．

はじめに

コエンザイムQ（CoQ）はミトコンドリア内膜の

電子伝達系（呼吸鎖）に必須の電子伝達因子であり，

わが国では1974年に虚血性心疾患，高血圧やリウマ

チ性心疾患等に基づく軽度および中等度のうっ血性心

不全改善薬として認可されている．最近，その存在が

ミトコンドリア外にも広がり，生体内の抗酸化系物質

の一つとして機能していることが明らかとなり，ビタ

ミンCおよびE，グルタチオンなどの低分子抗酸化

物質や抗酸化酵素などとの相互作用が注目されている．

また，近年の健康志向の高まりに呼応して内因性の

アンチエイジング物質として健康補助食品の認可を受

けており汎用されつつある．しかし，腎不全患者にお

けるその功罪に関しては十分に検証されてはいない．

本稿ではこれまでに報告された論文を紹介し，透析を

含めた腎不全における有用性検討の一助になれば幸い

である．

1 基礎的事項

CoQが電子伝達系（呼吸鎖）における電子伝達体

として機能していることは現在では明らかであるが，

1957年Craneら1）によりウシ心筋ミトコンドリアの

脂質画分から単離されたCoQの詳細な機能が認識さ

れるまでは相当の時間を必要とした．生体は電子伝達

系における電子の流れの過程で生じる自由エネルギー

をATPとしてとらえ利用している．この機構は酸化

的リン酸化反応とよばれ，生体内のATP産生のほと

んどはこの機構で生成される．

このようにCoQは生体のエネルギー産生に必須の

物質であり，わが国においては1970年代に心筋エネ

ルギー代謝改善薬として心不全に臨床使用されてきた．

また，CoQの還元型に抗酸化作用があることは現在で

は広く認識されているが，端緒は後述するTakayanagi

ら2）およびMarubayashiら3,4）の報告と考えられてい
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る．さらに，本稿のテーマである腎疾患におけるCoQ

の抗酸化作用に着目した研究としてAoyagiら5）の報

告が1987年にはなされている．

1） CoQの由来

CoQの生合成はコレステロール合成と同様，メバロ

ン酸を経由して合成される．すなわち，アセチルCoA

とアセトアセチルCoAからHMG-CoA synthaseに

より3�ヒドロキシル�3�メチルグルタリルCoA（HMG-

CoA）が生成し，さらにHMG-CoAreductaseにより

メバロン酸が生じる．HMG-CoAreductaseはコレス

テロール合成の律速酵素であり，最終生成物であるコ

レステロール自身により負のフィードバック調節を受

けている．つまりヒトでは食物から摂取するコレステ

ロール量が多いときにはその生合成は活性化されない．

また，メバロン酸からコレステロール合成の中間体と

してのゲラニルピロリン酸を経由してCoQが生成する．

最近，高脂血症治療にHMG-CoA reductase阻害

薬が汎用されている．これによりCoQの生合成が阻

害され減少することが危惧されているがCoQ補充の

必要性に関しては確立していない（後述）．また，CoQ

は植物および動物種によりそのイソプレノイド側鎖長

に違いがあり，ヒトではほとんどがCoQ10で，ラット

ではCoQ9とCoQ10が存在し種差が認められる．

2） 生体内分布

CoQのヒト血中濃度に関しては，多くの報告例か

らまとめた岡本ら6）の総説によると，健常成人で血清

および血漿とも平均0.8μg/ml程度であり加齢による

変化は認められない．また，還元型（CoQ10H2）と酸

化型（CoQ10）の比率も85～95％と相当部分が還元型

として存在している．

Kal�enら7）は生後1～3日の新生児から81歳までの

ヒト組織におけるCoQ10濃度の分布と加齢による変化

を剖検例で検討した．膵臓と副腎では生後2年までが

最高値を示し以後加齢とともに減少していた．肺と脾

臓では顕著な差は認められなかったが，肝臓では2歳

以降一定濃度を維持，腎臓では20歳代で最高値を示

し80歳代では30％程度減少していた．心臓は他臓器

よりやや多く20歳代で最高値を示し，80歳代では約

50％減少していたと報告している．しかし，骨格筋

については記載がなく不明である．その後の�Aberg

ら8）の報告でもCoQ10は心筋に最も多く存在し，腎お

よび肝臓が心筋の約50％で骨格筋は30ないし40％

と報告している．

以上のことからCoQが筋エネルギー代謝に重要な

役割を演じていることは明らかであり，腎不全患者に

おける意義が推察される．

3） 生理的意義

ミトコンドリア呼吸鎖における必須因子としてATP

産生に関わっていることからも生体のエネルギー代謝

に重要な役割を果たしていることは明らかである．特

に心臓に高濃度に存在することから，わが国では心筋

代謝改善薬として心不全に保険適応されている．当初

CoQはミトコンドリアから抽出されたことから研究

の中心はATP産生に重きが置かれていたが，分析法

の進歩によりミトコンドリア以外の細胞画分にも還元

型CoQとして存在していることが明らかとなり，脂

溶性の抗酸化物質として生体の酸化防御システムの構

成分子として作用している．

Takayanagiら2）およびMarubayashiら3,4）の報告

では，ウシ心筋のミトコンドリア画分をADPと鉄で

酸化した時の脂質過酸化や，ラット肝の虚血・再灌流

障害モデルでのミトコンドリア機能および脂質過酸化

物増加と還元型CoQに負の相関関係が見出されたこ

とからCoQの抗酸化分子としての意義が認められた．

この際，投与されたCoQ10（酸化型）は肝で代謝され

還元型CoQ10に変換され抗酸化作用を示した．腎疾患

に関してはAoyagiら5）の報告が最初である．ラット

の単離肝細胞を用いた実験系で，uremictoxinの一

つであるmethylguanidine（MG）はクレアチニンか

ら活性酸素種により産生され，CoQ10にはMG産生抑

制効果があることが示された．以上からCoQはATP

産生と抗酸化作用を併せ持つことが明らかとなった．

さらに，Stockerら9）はヒト血漿中のLDLと多核白

血球の混合溶液を PMAで刺激し活性酸素による

LDL酸化を観察した結果，還元型CoQ10はlecopene，

β-caroteneやビタミンEよりもLDL酸化を強く抑

制することをみいだした．Yamamotoら10）は銅イオ

ンを用いLDLを酸化し，還元型CoQが存在してい

る間は酸化物は観察されず，消失後はビタミンEが

存在しているにもかかわらず酸化を抑制できなかった

ことを報告している．これらの結果からは還元型CoQ
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はビタミンEとリンクした脂質酸化連鎖反応を抑制

できることを意味している．

4） 食品中のCoQ10濃度

慢性腎不全患者では様々な程度の食事制限が治療の

一環として行われており，エネルギー代謝や抗酸化能

を考慮した食事指導と実施は実際上困難である．食品

中のCoQ10濃度に関しては，日本11）とデンマーク12）で

の報告が参考になると考えられるため要旨を紹介する．

食品中のCoQはCoQ10が主でCoQ9は微量しか存

在しない．日本およびデンマークの食材中のCoQ濃

度はほぼ同じであり地域差を認めない．食材別では魚

肉類に多く含まれ，野菜，果物や穀類にはきわめて少

量で0～数％である．栄養価の良い鶏卵では魚肉類よ

り少ないが10～20％程度含まれている．肉類では牛

肉が鶏肉・豚肉の2倍程度多く含有しているが，豚の

心臓には5から10倍含まれている．また，調理方法

での差はほとんど認められないが，煮るほうが揚げる

よりは損失が少ないと報告している（最大限14～32

％）．デンマーク人の平均 1日摂取量としては 3～5

mgであり，この摂取量で血中濃度は平均値の0.8μg/

mlを維持できるので，サプリメントとして摂取され

ている量は食事からの摂取に比べかなり多く，至適摂

取量は不明である．

5） 経口投与時における吸収と半減期

食物やサプリメントとして外来性に投与したCoQ

の腸管からの吸収や異化・排泄などに関しては十分な

検討成績は得られていないが，Tomonoら13）は健常成

人を対照としてラベルしたCoQ10 100mgを食後に経

口投与，Tmaxは6.5±1.5時間で半減期は33±5時間

であった．また，24時間後に再上昇が認められたこ

とから，腸管から吸収後肝臓に分布し，VLDLなど

の脂質画分に分布し血中に再度出現するとしている．

これまでの報告例からCoQ10補給の投与量は100～200

mg/日で，投与期間も数カ月から年余にわたっている

が，投与前に比べ投与後は速やかに血中CoQ濃度は

上昇し，2～5倍の値を示している．また，長期間の

投与でも目立った副作用は認められていない．

6） HMG阻害薬の基礎と臨床報告

CoQの生合成経路はコレステロール生合成と共通

する部分があることは先にも述べたが，高脂血症治療

薬のHMG-CoA阻害薬（スタチン）がCoQ生成を抑

制するかに関心がもたれ，基礎および臨床で検討が行

われた．

Folkersら14,15）のグループはラットおよびヒトでロ

バスタチンのCoQへの影響を検討した．ラットにロ

バスタチンを4週間経口投与し，血液，心臓および肝

臓中のCoQ9とCoQ10濃度を測定した結果，血中では

CoQ9と CoQ10濃度の両者は有意な低下，心臓では

CoQ10濃度のみ低下，そして肝臓ではCoQ9濃度のみ

の低下が認められた．CoQ10補給で血液および肝臓中

のそれは著増していた．ヒトでは，ロバスタチンを投

与した様々な程度の心不全患者5例の血中CoQ10濃度，

心機能などがCoQ10補給前後で検討された．詳細は論

文を参照されたいが，概ね良好の結果が得られている．

そこで，高脂血症患者にロバスタチン40mg/日を29

日間経口投与後，引き続いてCoQ10 200mg/日を追

加（約1週間）さらにロバスタチンを中止しCoQ10の

みにして（5日間）比較検討した結果，ロバスタチン

投与で血中CoQ10濃度と心機能は有意に低下，CoQ10

の併用でこれらは正常化，CoQ10のみでさらに改善を

示した．これらの観察結果からスタチン投与にさいし

CoQの補給は必要であるとしている．

また，Mortensenら16）は45例の高脂血症患者をロ

バスタチン投与群（20～80mg/日，n＝22）とプラバ

スタチン投与群（10～40mg/日，n＝23）の2群にわ

け18週間観察した結果，両群とも試験開始時に比較

し血清CoQ10濃度は20～30％減少したとことから，

長期間投与するスタチン使用時には，一部はCoQ減

少によると考えられる肝障害やミオパチーなどの副作

用発現に留意すべきとしている．一方，Palom�akiら17）

はロバスタチン（60mg/日）によるLDL酸化がCoQ10

（180mg/日）の補給で防御可能かを厳密な二重盲検，

擬似薬調整下クロスオーバー試験を18週間行った．

ロバスタチン投与でLDL中の還元型CoQ濃度は減

少しCoQ10投与で著増したが，LDL酸化と酸化生成

物であるdienには変化が認められなかったことから，

CoQ10補給に関しては結論を下せないと報告している．

2 保存期慢性腎不全および透析患者における検討

1） 心機能に対する効果

これまでの腎不全患者におけるCoQの報告をまと

日本透析医会雑誌 Vol.20 No.2 2005294



めると，二つの方向性が示されている．CoQの発見

経緯から心不全患者を対象にした臨床研究が1970～

1980年代にかけて多くなされた．とりわけ血液透析

患者において心血管合併症の管理は現在と同様重要な

課題であった．当時の報告例はわが国の臨床研究のみ

で検索した限りでは欧米ではみあたらない．1974年

森井18）の関西ノイキノン研究会報告によると，2例の

血液症例にCoQ10を1日60mg経口投与し心胸比の

改善傾向を認めた経験例が紹介されているが，何れも

2カ月程度の治療期間で長期の観察が必要と述べられ

ている．

その後，金子ら19），荒井ら20）により心エコーおよび

色素希釈法を用いた心機能評価が行われた．金子らは，

維持血液透析患者22名を2群に分け，11名にCoQ10

30mg/日を3カ月間経口投与，非投与対照患者11名

について心エコーを用い心機能を比較し，高心拍出状

態の改善と心筋肥大の抑制効果を認めたと報告してい

る．金子らの検討では，維持血液透析および保存期腎

不全患者それぞれ10例と7例にCoQ10 90mg/日を3

カ月間経口投与し，心係数の変動を観察し，心機能の

維持改善に有用であったとしている．

このように初期の臨床研究では心機能を指標に心筋

代謝へのCoQの効果を中心に論じており，もう一方

の酸化ストレスに対する解釈は当時ではなされていな

かった．多くの透析施設でCoQ10は使用されていたの

ではと考えられるが，それ以降まとまった報告はみあ

たらない．

2） 酸化ストレスに対する効果

その後前述したようにCoQの抗酸化作用が示され

て以降，1990年代後半から現在までに保存期腎不全

および透析患者における各種酸化ストレスマーカーの

一因子として病態における役割が論ぜられているが，

結論的にはCoQによる心血管合併症の抑制効果や死

亡率の減少を示す明確な根拠は得られていない．

Trioloら21）によると，48名のHD患者（CHD），9

例の保存期腎不全患者（CRF）と40例の健常人の血

清CoQ10濃度はCHDおよびCRF患者群で有意に低

値で，ビタミンEはCRF群で有意に減少していた．

CHD群ではCoQ濃度とビタミンEおよび中性脂肪

との間に正の相関関係が認められた．また，酸化スト

レスマーカーとしてのconjugateddien濃度もCHD

群で有意に高値であった．さらに血液透析前後での

CoQ10の変動はなく，腎不全患者の血清CoQ10濃度の

減少の原因として，摂取量の低下，内因性の生合成の

低下やさらに腎不全における酸化ストレス増大に伴う

消費が考えられるとしている．

Lippaら22）も25例のHD患者，10例の保存期腎不

全患者および10例の健常人の血漿CoQ10，ビタミンE，

congugateddienと中性脂肪を測定した結果，保存期

およびHD患者ではCoQ10濃度は健常人より有意に低

く，dienは有意に高値を示していた．また，ビタミ

ンEおよび中性脂肪はHD患者で有意に高く，中性

脂肪に対するCoQ10の比率も著明な低値を示していた．

さらに，HDによるCoQ10の変動はなく酸化ストレス

による影響が示唆されたと述べている．

McDonnellら23）は HD，CAPD患者，IDDM，

NIDDM患者および高脂血症患者の血漿中還元型ユビ

キノン濃度（総コレステロールで補正）を測定し，

HD，CAPDおよびIDDM患者では低値であり，酸

化ストレスの影響と抗酸化物質の再生障害によること

を示唆した．

その後さらにLippaら24）は症例を増やして検討した．

16例のCRF患者，46例のHD患者と95例の健常人

のCoQ10濃度をLDLおよびVLDLコレステロールの

総和の比率として測定した結果，CRF，HD両者で有

意な低値を示した．補正ビタミンE濃度はCRF患者

で有意な低値であったが，HD患者と健常人では差は

認めなかった．CRF患者ではクレアチニン値とCoQ

濃度には負の相関が認められたが，HD患者では相関

は無かった．ビタミンE濃度とCoQ濃度には健常人，

HD＋CRF患者群夫々に有意な正の相関関係が認めら

れた．CoQの変動要因として，摂取量，生合成と分解

のバランスなどの変化を指摘している．また，ビタミ

ンEはCRF患者で有意な低値を示している一方HD

群では健常人と比べ有意差は無かった．しかし，CoQ

にはビタミンEの再生を促す作用があり，腎不全患

者では脂質過酸化が起きやすいことを想定している．

Gazd�kov�aら25）は55名の軽度から重症の保存期腎

不全患者のCoQ10，α-tocpherol（Toc），β-carotene

（CAR）および脂質過酸化の指標としてmalondialde-

hyde（MDA）濃度を測定した結果，MDAは軽症腎

不全から上昇していたが重症度との相関はなく，CoQ

は軽症腎不全から低下し重症度との間に相関をみいだ
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せなかった．β-CARは腎機能低下に従って悪化した

がα-Toc濃度は腎機能低下に従い上昇した．これら

の事実から腎不全の進行に酸化ストレスが早期から関

わり，抗酸化物質間のインバランスの制御が重要であ

るとしている．

以上，腎不全の進行や透析における動脈硬化の促進

など病態解析が主体でありCoQ補給による介入結果

についてはまとまった成績はまだない．

中澤ら26）は9例のHD患者にCoQ10 200mg＋ビタミ

ンE400IUを6カ月間経口投与し，還元型CoQ濃度，

CoQ酸化率，酸化LDL，MDA，GPx，Pentosidine，

CML濃度の変化を観察した．基準値以下であった血

清CoQ濃度の上昇と，酸化率の改善を認めたがほか

のパラメーターの有意な変化は認められなかったと報

告した．以上の報告からも多数例・長期間の観察結果

がなければ結論は出せないであろう．

3） サプリメントへの期待

以下，CoQ以外のサプリメントによるわれわれの

成績を紹介し，今後これらの物質をどのように応用す

るかの一助になれば幸いである．

ミトコンドリアの機能維持にCoQは重要な役割を

果たしている．呼吸差におけるATP産生においてフ

リーラジカルの生成も同時に起こり，これらを消去す

る機構が備わっている．CoQもその一員でほかの抗

酸化系物質と共同して細胞を保護している．先にも述

べたようにエネルギー産生と抗酸化機能は一体の関係

があり，腎不全においても様々な因子の欠乏や機能異

常がエネルギー産生障害に関与している．透析患者に

おける心筋エネルギー代謝異常に関する報告は枚挙に

暇がないが，サプリメントにより心筋の状態が改善す

るかは興味のあるところである．

カルニチンはミトコンドリアにおける脂肪酸β酸化

に必須の因子である．透析を含めた腎不全患者では血

中カルニチンの減少があり心筋を含め筋肉ATP産生

障害の一因となっている．荻本ら27）は11名の腹膜透

析（CAPD）患者にカルニチン500mg/日を12週間

経口投与し，磁気共鳴スペクトロスコピーを用い，心

筋内エネルギー状態（クレアチン燐酸，ATPなどの

シグナル）を計測した．患者群ではPcr/β�ATP比

は健常成人群（8名）に比べ有意な低値を示したが，

カルニチン投与は非投与患者に比べエネルギー状態の

改善を認めたが健常人レベルまでは回復しなかった．

また，左室心筋重量指標（LVMI;g/m2）は，有意差

はないが減少している症例も認められ，長期間の観察

を必要としている．

まとめ

CoQは呼吸鎖にリンクしてATP産生に寄与してい

るが，同時にミトコンドリアのみでなくほかの細胞画

分に広く分布し，ビタミンEなどの抗酸化系物質と共

同して酸化ストレス防御に働いている．腎不全患者の

血中CoQ濃度の減少あるいは還元比率の低下は明ら

かで，補給により血中濃度の上昇は観察されるが，動

脈硬化の予防，心機能や運動能力の改善あるいは心筋

梗塞・脳梗塞発症の予防など患者のoutcomeにどれ

程寄与するかは今後長期間の観察が必要である．また，

カルニチン，クレアチンやその前駆物質であるグアニ

ジノ酢酸などのエネルギー産生関連物質や，水溶性・

脂溶性の抗酸化物質などとの共同効果も検討されるべ

きと考える．最後にCoQ関連酵素欠損によるCoQ欠

乏（ミトコンドリア脳筋症を呈す）の兄弟例にCoQ

の長期間投与がある程度の症状改善を認めたとの事例

がLancetに報告28）されているので是非一読されたい．
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