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要　旨

血液透析による喪失のため，透析患者の大多数で L

カルニチンは絶対的に不足しており（透析関連カルニ
チン欠乏症），症状・兆候としては，ESA 製剤に対し
低反応の貧血・透析低血圧・心筋症・骨格筋機能障害
とされている．2003 年の米国でのカルニチン・コン
センサス・カンファレンスでは，透析低血圧に対する
L カルニチンの効果は「中等度」レベルとされている
が，実際に透析低血圧における効果はこれまでに論文
化されていない．我々は，2014 年に本誌において，
血液透析患者の貧血に対する L カルニチン静注療法
について報告したが，その後透析低血圧改善効果につ
いても検討を行ったので報告する．

心機能正常の 29 名の維持透析患者に対し，L カルニ
チン 1,000 mg を毎透析終了時に静注投与し，12 カ月
間，透析前・中・後の平均収縮期血圧を追跡したとこ
ろ，透析前・後の平均血圧に 1 年間で有意な変化はな
かった．一方，透析中の平均血圧は 110.7±23.2 mmHg

から 133.1±33.5 mmHg へ有意な上昇をみた（p＝0.043）．
また，透析中の血圧降下（20 mmHg 以上）を経験し
た症例は 23 名から 17 名に有意に減少した．

しかし，L カルニチンによる透析低血圧改善の有効
例の解析では，透析歴・糖尿病の有無・Kt/V，また
投与開始前の GNRI などに差はなく，L カルニチン反
応性の予見が困難である事が示唆された．

諸　言

維持血液透析において，透析低血圧（intradialytic 

hypotension）は深刻な心血管合併症の危険因子であ
り，週 3 回の血液透析を余儀なくされる患者にとって
は切実な問題である．この透析低血圧は，K/DOQI

ガイドライン・日本透析医学会ともに「透析中に収縮
期血圧が 20 mmHg 以上あるいは症状を伴って平均血
圧が 10 mmHg 以上低下する場合」と定義されてい
る1, 2）．原因はドライウェイト（DW）の過度の下方設
定・過剰な除水量・低栄養のほか，自律神経機能障
害・心機能低下があげられる2）．これらすべてが適切
な DW の設定や自己管理の徹底など，日常の透析業
務にて対応可能とは限らず，特に心機能に起因する透
析低血圧は治療困難な病態と言える．

血液透析患者のカルニチン欠乏症は，従来型の遺伝
性または一次性（全身性）とは異なり，「透析関連カル
ニチン欠乏症（dialysis-related carnitine deficiency）」
と称され，原因のほとんどは血液透析によるカルニチ
ンの喪失と言われている．症状・兆候としては大きく
下記の 4 項目に分類され，最初の報告はすでに 1978

年になされている．
①　ESA 製剤に対し低反応の貧血
②　透析時低血圧
③　心筋症
④　全身疲労感として現れる骨格筋機能障害
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これらの症状は薬理作用量の L カルニチンの補充
で是正可能と言われており，治療効果のエビデンスは
貧血改善（ESA 減量）において最も強い3, 4）．しかし，
L カルニチンの心機能改善についての報告は散見する
ものの5, 6），透析低血圧に関しての有効性はこれまで
に報告されていない．

我々は，2014 年に本誌において，血液透析患者の
貧血に対する L カルニチン静注療法について報告し
たが7），その後 L カルニチン投与による透析低血圧改
善効果の検討を行い，また有効例の特性について分析
したので論じていきたい．

ここで，透析関連カルニチン欠乏症の歴史について
少し触れる．2003 年に，米国 National Kidney Foun-

dation のカルニチン・コンセンサス・カンファレンス
にて「透析関連カルニチン障害に対する L カルニチ
ンの使用に関する診療推奨事項」を策定した．これは
ガイドラインや標準治療とすることを意図したもので
はなく，「最良の診療推奨事項」（best practice recom-

mendation）との注釈があるが，その後，血液透析患
者における L カルニチン使用のガイドラインが出さ
れていないこともあり，未だに標準的指標として引用
されている3）．この中では L カルニチン投与法につい
ても推奨されており，静脈内投与の場合には 20 mg/

kg であり，治療開始 3 カ月ごとに臨床効果を判定す
る，とある．本邦では，2013 年 2 月 26 日に静注剤が
発売になり，100％ 血中に入り組織に移行するため，
現在では静注剤が多用される傾向にある．

1　対象および方法

1-1　対　象

本臨床研究は，2013 年 10 月から 2014 年 10 月まで
に，当法人 2 施設（長崎腎病院・長崎腎クリニック）
で施行したが，臨床研究の開始に先立って，この倫理
性を当院倫理委員会（院外審査員も含む）で検討し承
認を得た．対象は当院で週 3 回，1 回 3 時間から 5 時
間の血液透析（HD）またはオンライン血液ろ過透析

（OLHDF）を受けている安定した維持透析患者のうち，
無作為に 65 名の患者を抽出し，文書で同意を得たう
ち 1 年間追跡可能であった 29 例を対象とした．なお，
選択基準・除外基準としては以下に示す通りである．

選択基準として以下の基準をすべて満たす患者を対
象とした．

①　週 3 回の HD または OLHDF を外来で施行さ
れていること

②　年齢：18 歳以上，80 歳以下
③　透析歴：半年以上
④　中等度以上の認知症を有さないこと
⑤　本研究の参加にあたり十分な説明を受けた後，

十分な理解のもと，患者本人の自由意思による文
書同意が得られること

除外基準としては次である．
①　重篤な心血管疾患（中等度以上の弁膜症，イン

ターベンションを必要とする虚血性疾患）
②　体重増加率 8％ 以上
③　悪性腫瘍（術後 5 年以内），持続する慢性炎症
患者背景を表 1-1, 1-2 に示す．平均年齢 72.9±9.6

歳，男性 12 名・女性 17 名，透析歴 4.8±6.3 年，糖尿
病 8 名・非糖尿病 21 名である．

1-2　方　法

2013 年 10 月より，L カルニチン 1,000 mg を毎透析
終了時に静注投与し，3 カ月間投与を継続した．ここ

表 1-1　患者背景

年齢（歳） 72.9±9.6
性別　男性（人） 12
　　　女性 17
糖尿病　あり（人） 8
　　　　なし 21
透析歴（年） 4.8±6.3
透析前平均収縮期血圧（mmHg） 152.2±21.9

表 1-2　患者背景

有効：8 名 不変：21 名

年齢（歳） 72.9±7.9 73.8±9.7
透析歴（年） 3.0±4.0 5.7±7.3
DM：非 DM（名） 2：6 6：15
DW（kg） 50.5±9.5 49.7±11.2
Kt/V 1.43±0.5 1.53±0.3
Hb（g/dL） 10.6±0.7 11.0±0.9
Alb（g/dL） 3.6±0.3 3.5±0.3
GNRI 92.2±6.0 90.1±7.8
nCPR 46.1±11.0 50.0±17.0
K（mEq/L） 4.6±0.7 5.0±0.9
Ca（mg/dL） 8.5±0.6 8.6±0.3
iP（mg/dL） 4.7±0.9 5.0±1.7
Ferritin（ng/mL） 117.4±99.5 94.6±144.4
T-SAT 0.36±0.3 0.23±0.1
血小板/mm3 15.4±3.0 19.7±7.7
Ch-E（U/L） 185±46.3 241.6±78.0



L カルニチン静注療法の透析低血圧に対する改善効果について 531

で透析時血圧降下の診断については，前述のガイドラ
インを参考に，「毎透析中に血圧が収縮期血圧で
20 mmHg 以上」とした．また評価項目は，透析時血
圧値経過に加え，年齢や透析歴，DW や栄養状態，ま
た透析効率等の血清パラメータについても検討した．
さらに，L カルニチン投与による透析低血圧の改善効
果には個人差が認められたため，有効例と無効例の特
性についても分析した．

2　結　果

図 1 に透析中血圧経過の時間推移を示す．2013 年
10 月より L カルニチン静注投与を開始し，2014 年 10

月までの 1 年間を投与後の観察期間とした．図 2 に透
析前・透析中・透析後における収縮期血圧値の月平均
値を示すが，L カルニチン静注開始後，1 年を通じて
透析前と透析後の収縮期血圧に有意な変化は認めなか
った．一方，透析中の収縮期血圧は L カルニチン静
注投与 9 カ月の時点で 110.7±23.2 mmHg から 133.1

±33.5 mmHg と有意に上昇し，その後 1 年目まで維
持された．また，20 mmHg 以上の血圧下降を毎月の
透析の半分以上において経験した透析時血圧降下の割
合の時間推移を図 1 に示すが，これは開始前の 23 名
から 11 カ月目の 17 名へ低下した．

次に，20 mmHg 以上の血圧下降が毎月の透析の半

図 2　透析前・中・後の収縮期血圧（SBP）の推移
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図 1　透析中血圧下降例†の推移（人数）
†　収縮期血圧が 20 mmHg 以上下降を月の透析の半分以上経験
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分以下となった 8 名（35％）を「有効例」とここで定
義し，これらの解析を行った（表 2）．症例が少ない
ためか，年齢・透析歴・糖尿病の有無・Kt/V，また
血清アルブミンなど栄養状態に差はなかった．有意差
が得られた項目は血小板とコリンエステラーゼのみで
あった（有効例で低値）．

3　考　案

L カルニチン投与により ESA が節減可能であるこ
とは，メタアナリシスを含めてすでにコンセンサスを
得られているが9），透析関連カルニチン欠乏症の症状
のうち，透析低血圧の改善効果については，我々が調
べ得た限り論文化されていなかった．日本透析医学会
の 2013 年末の全国統計から算出すると，「何らかの処
置，対策を必要とする透析中の低血圧」の頻度は 30～
40％ となり10），この病態に対する対応は透析医療の
重要な技術と考える．透析中に血圧が降下する機序は，
前述のように，誤った降圧剤の選択（特に持効型）・
DW の過度の下方設定・過剰な除水量・低栄養・自律
神経機能障害・心機能低下などである．マニュアルや
患者指導で治療方法が確立されているものが多い．特
に心機能低下については，それ自体が難治性であるた
め，対応の困難さは非常に大きい．

心臓弁膜症や冠動脈疾患と異なり，透析関連カルニ
チン欠乏症による心機能低下は心筋症の範疇に入る1）．
個々の患者の病態が「透析関連カルニチン欠乏症」に
よるものかの診断は困難であるものの，L カルニチン

の補充という比較的簡便な治療方法が選択でき，診断
的治療となりうるかもしれない．これまでの L カル
ニチン投与による血液透析患者の心機能改善について
は，内外でいくつか文献がみられる．Romagnoli ら5）は，
11 例の左室低下患者に経口で L カルニチンを投与し，
EF の改善を認めたと報告しており，Sakurabayashi

ら6）は，10 例ずつの血液透析患者での比較試験におい
て，L カルニチン経口投与群で左室肥大を抑制したと
報告している．さらに，樋口らは8）113 名の血液透析
患者に経口で L カルニチンを投与し，EF の改善と左
室重量の低下を報告し，L カルニチンの心機能改善効
果については徐々にコンセンサスが得られつつある．

また，透析低血圧の要因の一つである低栄養の L

カルニチンによる改善についても報告がみられる．
Trovato ら11）は 25 名の血液透析患者において，毎透析
後に L カルニチンを 1,000 mg 静注したところ，3 年
で血清アルブミンの上昇がみられたと報告した．さら
に Chen ら12）は無作為比較試験のレビューで，L カル
ニチン補充は血清アルブミンに変化はなかったものの，
CRP を低下させる等，L カルニチンによる全身状態の
改善効果の可能性も報告されている．

今回の我々の検討では，29 症例の血液透析患者に
L カルニチンを毎透析後 1,000 mg 静注し，1 年間観察
することができ，有意な透析中の平均血圧上昇と血圧
降下症例の減少を確認した．年間 156 回施行する血液
透析の，患者ごとに，1 時間毎に自動血圧計で測定さ
れる血圧値という言わばビッグデータは，電子カルテ

表 2　有効例・不変例の患者背景

有効：8 名 不変：21 名 p 値

年齢（歳） 72.9±7.9 73.8±9.7 0.804
透析歴（年） 3.0±4.0 5.7±7.3 0.229
DM：非 DM（名） 2：6 6：15 ―
DW（kg） 50.5±9.5 49.7±11.2 0.912
Kt/V 1.43±0.5 1.53±0.3 0.974
Hb（g/dL） 10.6±0.7 11.0±0.9 0.191
Alb（g/dL） 3.6±0.3 3.5±0.3 0.559
GNRI 92.2±6.0 90.1±7.8 0.518
K（mEq/L） 4.6±0.7 5.0±0.9 0.518
Ca（mg/dL） 8.5±0.6 8.6±0.3 0.616
iP（mg/dL） 4.7±0.9 5.0±1.7 0.477
Ferritin（ng/mL） 117.4±99.5 94.6±144.4 0.983
T-SAT 0.36±0.3 0.23±0.1 0.177
血小板/mm3 15.4±3.0 19.7±7.7 0.047†

Ch-E（U/L） 185±46.3 241.6±78.0 0.024†

†　p＜0.05
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の存在下では容易に算出することができ，客観性が高
くエビデンスとして比較的信頼できると考える．

今回我々の検討では，L カルニチン投与 1 年間の観
察で，透析治療前後の収縮期血圧は，季節性と思われ
る変動はあったものの，年間を通じて有意な変化はな
かった．一方，透析中の平均血圧は，開始前に比べて
9 カ月目以降は継続して有意な高値となり，L カルニ
チンによる透析低血圧改善を指示するエビデンスの一
つと考える．次に，透析中の血圧下降率（同様に 2011

年日本透析医学会のガイドラインに基づく）について
は，図 1 に示すように，血液透析中に平均 20 mmHg

以上の血圧降下を認める患者は，L カルニチン投与前
の 23 名から 9 カ月目以降は継続して有意な減少を示
し，1 年後には 17 名となっている．

また，前述のように，透析低血圧に介入する治療因
子は心機能低下のみではなく，年齢や栄養状態の改善
等も含まれる．今回の検討で 29 名中 8 名が有効者で
あったが，有効・不変群間で病態に関連すると思われ
る有意なパラメータはなく，L カルニチン治療に有効
な患者を事前に予見することの困難さが示唆され，こ
れは当院で施行した ESA 反応性の有効症例の困難さ
と同様の結果であった7）．

この他の透析低血圧における L カルニチン反応性
の因子については，L カルニチンが透析年数とともに
失われることから，透析歴の長い群で有効と予測した
が，透析歴との関連は見られなかった．また，糖尿病
と非糖尿病に群間の差がなく，糖尿病性自律神経障害
の影響が反映されなかったが，糖尿病症例が少なかっ
たためと思われる．

結　語

以上を総括すると，①血液透析患者において L カ
ルニチンの毎透析後 1,000 mg 静注投与により透析低
血圧が改善する効果が期待され，②効果発現まで 9 カ
月前後の期間は必要と思われ，③ L カルニチン反応
性に相関する因子については今回は抽出できなかった．

今後はさらなる症例と観察期間を集積し，確度の高い
エビデンスとしたい．
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