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要　旨

カルニチン（Carn）は赤味肉に豊富に含まれる
trimethylamine（TMA）である．TMA は肝臓で TMA-

oxide（TMAO）に代謝される．最近になって，この
TMAO がマクロファージの foam cell 化を介して粥状
動脈硬化を促進させることが指摘された．菜食主義者
の血中 TMAO が低いことや，血中 Carn と TMAO が
共に高い例では心血管病を有する傾向が強いことも判
明している．さらに，動物に Carn を経口投与すると
血中 TMAO が増加し，粥状硬化を促進させることも
示されている．したがって，透析患者に長期に Carn

の経口投与を行うさいには，このような事実を考慮に
加えるべきである．

1　腎不全，長期透析患者でのカルニチン欠乏

透析による長期生存が可能になっても，その平均余
命は一般人口に比較しておよそ半分である．その死因
の主たるものは，心不全，感染症，悪性腫瘍であり，
ついで脳血管障害，心筋梗塞（冠動脈疾患）である．
しかし，表面的には特筆されないものの，低栄養

（malnutrition）の 存 在 は，MIA（malnutrition, inflam-

mation, atherosclerosis）症候群で知られるごとく無視
できない．特に蛋白・熱量の不足による低栄養（pro-

tein-energy malnutruation）状態が長期透析患者では
重要である．

水溶性アミンであるカルニチン（c-trimethyl-b-hy-

droxybutylobetaine）は細胞のエネルギー代謝に必須
である．カルニチンおよびその原料（lysine，methyo-

nine）は食肉，乳製品に多く存在するが，保存期腎不
全（CRF）患者や透析患者ではそれらの摂取制限が課
せられている．したがって，CRF 患者や透析患者で
はカルニチン摂取不足に陥りやすい．またカルニチン
は肝，腎，脳でも合成・供給されているが，CRF で
は腎での合成分も低下する．このような観点からすれ
ば，CRF および透析患者ではカルニチン減少～欠乏
状態と言える．

加えて，腎でのカルニチン合成の低下も生じる．さ
らに腎不全では，アシル基が血中に蓄積してアシルカ
ルニチンとなる．結果的に腎不全では遊離カルニチン
が減少し，アシルカルニチンは増加する．一方では，
カルニチンは分子量 162 と小さく，透析で容易に除去
される．このような状況が長期に繰り返されるために，
特に長期の透析患者ではカルニチン減少～欠乏が顕著
となる．

2　カルニチン補充療法の効果

1980 年頃から透析患者に対するカルニチン（特に
L カルニチン）補充療法の効果が多数検討されてきた．
そのメタ解析の結果1），腎性貧血での効果（エリスロ
ポエチン（EPO）登場前では Hb 濃度の改善，EPO

登場後ではその投与量の減少）が広く認められた．ま
た易疲労感，筋力低下，筋痙攣（透析中），血圧低下
の改善，ひいては QOL の改善も期待された．しかし
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個々で有効な症例は観察されるものの，統合的な評価
が困難であり，確証は得られていない．

さらにミトコンドリアでの長鎖脂肪酸の b酸化，
TCA サイクルによるエネルギー産生において，カル
ニチンは必須である．このことから，カルニチンは脂
質代謝への好影響を及ぼすものと期待された．しかし
メタ解析では，中性脂肪，総コレステロール，コレス
テロール分画への影響は確認されていない1）．

3　腸内細菌群による食物成分からの 

　粥状硬化促進物質産生

わが国でも漸く L カルニチンが薬剤として投与可
能となったが，米国の研究グループから 2011 年2），
2013 年に興味ある報告が出され，カルニチンの補充
療法に冷水を浴びせる形となっている．

まず彼らは，食物として摂取された脂質である phos-

phatidylcholine が腸内細菌群によって choline，trim-

ethylamine N-oxidade（TMAO），betaine に代謝され
ることを見出した．さらにマウスに choline，TMAO，
betaine を食餌に混入して与えると，マクロファージ
の scavenger receptors を 増 加 さ せ る こ と，さ ら に
TMAO，betaine を食餌に添加すると動脈の粥状硬化
を促進させることを見つけた．また，マウスに choline

を与えると，腸内細菌群により TMA が産生され，そ
れが肝臓で TMAO に代謝されて，その結果，マクロ
ファージ内でのコレステロール蓄積が増強し foam 

cell を形成するが，無菌マウスではこの現象が見られ
ないこと，抗生物質を投与することで腸内細菌を死滅
させておくとやはりこの現象が見られないことを証明
した．さらに，肝臓で TMA から TMAO を産生させ
る酵素（FMOs）を遺伝的に抑制させたマウスでは，
高脂血症でも粥状硬化は出現しなかった．

つまり，食餌由来の phosphatidylcholine が腸内細
菌群により choline→TMA→肝臓で TMAO に代謝さ
れ，これが動脈の粥状硬化を促進させるという筋書き
を描いて見せたわけである．

4　カルニチン投与はマウスの動脈硬化を促進3）

  カルニチンは赤味肉に豊富に含まれる trimetylam-

in である．したがって，肉を多く摂取することはカ
ルニチンを多く摂取することになるが，これは取りも

直さず trimetylamine を沢山摂取することに他ならな
い．雑食性（肉でも野菜でもなんでも食べる）タイプ
のヒトは，完全菜食主義者や通常の菜食主義者と比較
して，血中 TMAO 濃度が高い（TMAO 産生量が多い）．
そして彼らの糞便中の細菌群を見ると，TMA を産生
する細菌群が有意に多い．また血中 L カルニチン濃
度が高く，同時に血中 TMAO 濃度が高い例では，心
血管疾患（CVD）を有する傾向が強く，心筋梗塞，
脳卒中を発症，あるいは死亡するリスクが高い．

マウスに長期間 L カルニチンをサプリメントとし
て投与すると，腸管内の細菌構成が変化し，TMA の
合成が亢進し，結果的に血中 TMAO 濃度が亢進し，
粥状硬化の促進が認められた．また L カルニチンあ
るいは choline をサプリメントとして投与したマウス
では，マクロファージでのコレステロール逆転送が抑
制された．

5　非菜食主義者と菜食主義者の死亡率の比較

対象者を非菜食主義者から完全菜食主義者の間で 5

群に分けて，平均 5.8 年間観察した米国での前向き
cohort 調査の報告4）がある．それによると，対象者の
各種背景因子やライフスタイルで調整しても，菜食主
義者ではすべての死因を含めた死亡，非 CVD（非
癌）死亡，腎疾患死亡，内分泌疾患死亡の率が低く，
この関連性は女性よりも男性間でより有意であった．

肉食の比率が多いほど，カルニチン摂取が多くなる
ことは十分に想定されることであるため，先の動物実
験やヒトでの観察結果と突き合わせるとなんとなく頷
ける結果でもある．

6　透析患者への L カルニチン投与

以上の報告を総合すると，よかれと考えて経口投与
している L カルニチンが，実は想定する効果とは逆に，
長期的にはマイナスの影響を及ぼしている可能性も否
定できない．透析患者ではもともと心血管疾患の頻度
が高いことから，L カルニチンの投与，特に長期に亘
る場合にさいしては，一度はこれらの事実を考慮して
みるべきであろう．
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