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ト ピ ッ ク ス

カ ル ニ チ ン ー 機能 と展望

　カ ル ニ チ ン は，脂質の エ ネ ル ギー代謝にお い て不 可 欠な物質で ，食餌 中か ら も供給 され るが，肝，

脳 腎で リジ ン と メ チ オ ニ ン か ら生合成 もされ る．そ の 最終段階は
， γ

一ブ チ ロ ベ タ イ ン ジ オキ シ ゲナー

ゼ に よ る酸化で あるが ，本酵素の補酵素は ビ タ ミ ン C （C）で ある．C は こ の 点で 脂質代謝 に重要な役割

を果た して い る と言 え る ．

　生体内の カ ル ニ チ ン の 大部分 は骨格筋お よび心筋に存在 し， 肝 に L6 ％，体液成分に は 0．6 ％ 程度存

在する にす ぎない ．また ，組織細胞内で は分 解 されず，腎か ら尿 中へ 排出され る．

　 カ ル ニ チ ン に は，中性脂肪 ・VLDL コ レ ス テ ロ ール の低下作用，肝臓 や心筋に おける脂肪蓄積の 抑制

効果，抗酸化作用 をは じめ とする 多くの 生理活性 が知 られて お り，投与に よる臨床的効果 も多数報告 さ

れ て い る ．

　カ ル ニ チ ン が最初 に発見 され たの は
， 20 世紀初 頭の こ とで あ る 1）．そ れか ら約

一
世紀 の 間に，肝臓

を は じめ とする諸臓器 にお い て ，脂肪酸の 酸化 に不可欠な物質で ある こ とが判明 した 2）．さら に
，

ヒ ト

で の カ ル ニ チ ン 欠乏症の 発見3）
，

カ ル ニ チ ン 欠損症 モ デ ル マ ウス （JVS）の発見4），その 病態に関する様 々

な報告5）−9）がな され，活発 な研究が進 め られ て い る，

　カ ル ニ チ ン は ，脂質代謝 に お ける コ フ ァ ク タ ーとして 機能す る 10）−12），脂質は主に ミ トコ ン ドリア で

工 不 ル ギ
ー

に変換 され る． しか し，長鎖脂肪酸は，ミ トコ ン ドリア内に入 る こ とが で きず，カ ル ニ チ ン

と結合 して ミ トコ ン ドリ ア 膜を通過 で きる ．こ の 結合反応 に 関与する酵素が，ミ トコ ン ドリア膜の 内外

に存在す る カ ル ニ チ ン パ ル ミ トイ ル トラ ン ス フ ェ ラ ーゼ 1，H （CPTL　I且）で あ る．

　近年，こ の 酵素の 欠損お よび カ ル ニ チ ン 自体 の 欠損が ，乳 幼児突然死症 候群 （Sudden　Infant　Death
Syndrome ；SiDS）発 症 の

一
要因で ある こ とを示唆する報告が多数ある 13｝−18｝．　 SIDS は，「乳幼児が特段の

予 兆や既 往症 もな く突然死する疾患 で
， 解剖に よ っ て もそ の 原 因が分か ら な い 死」と定義され て い る

が
，

こ の脂質代謝異常が死 因の 高 い 割合を占め る 可能性 もあ り，出産前後の検診に お ける早期発見 と早

期 治療が 実現すれ ば，突然死 の 大幅な減少が 期待で きる，

　
一

方 ，
カ ル ニ チ ン は投与する こ とに よ りラ ッ トで は肝臓 と血 液中 の 中性脂肪の低下 19）を，高 コ レ ス テ

ロ ー
ル 食で 飼育 した ウ サ ギ で は VLDL コ レ ス テ ロ

ー
ル の低下を引 き起 こすこ とが報告され て い る2°）．

また，カ ル ニ チ ン投与 の 運動 に 及ぼ す効果 と し て
， 酸素摂取量を増加 させ る こ とに よる有酸素系の 持久

能力の 増大 ，運 動後の 1血中に お ける乳酸 ・ピル ビ ン 酸値を低下 させ る こ とに よ る無酸素系瞬発力の 増大

も示唆 され て い る 2D22）．さら に，運 動を並 行 して行 うこ と に よ り， 脂肪 の 燃焼効率 を高め る と い う報

告か ら ，
ダ イ エ ッ トを 目的 と した栄養補助食品に も使用 されて い る．

　カ ル ニ チ ン の 様 々 な作用の うち，近年最も注 目 され て い る の が抗酸化作用で ある ．ミ トコ ン ドリ ア に

お け る電子伝達系か ら生 じる活性酸素 （ROS ）が，老化の 原 因で あるとい う報告23〕24）以来，ミ トコ ン ド

リア 周辺 で の 抗酸化物質の 研究が 行わ れ て きた ，

　そ の 結果，老年ラ ッ トに ア セ チ ル L一カ ル ニ チ ン （ALCAR ）を投与す る と
， 加齢に よ る 組織 に お ける カ

ル ニ チ ン 量の 減少を改善 し，ミ トコ ン ドリ ア の 脂肪酸の 酸化を促進する こ と 25＞−28）や ，ALCAR の投与が

ミ トコ ン ドリ ア の 機能を促進す る こ とに より，ラ ッ トの 加齢に よ る代謝活性 の 低下 を改善す る こ と29）30）

が明 らか に な っ た ．

　さら に Ames ら は ，　 ALCAR を リボ酸 とと もに 老年 ラ ッ トに投与する こ と によ り，  肝臓で の c 濃
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度を増加 させ ，malondialdehyde （MDA ）を低 ドさせ る，す なわ ち，酸化 ス トレ ス を緩和 し，  加齢 に伴

うミ トコ ン ドリ ア膜電位の 低 下が抑制 され，そ の 機能 が 有 意に 回復する こ と3D
，   脳 に おけ る カ ル ニ

チ ン ア セ チ ル トラ ン ス フ ェ ラ ーゼ （CAT ）の加齢に よる機能障害が 回復す る こ と32），さらに   脳 ミ トコ

ン ドリア の 障害 と RNA の 酸化 を伴 う加齢 に よ る記憶障害 も部分 的に 回復 させ る こ と33）などを報告して

い る．

　脳の 機能に つ い て は ，老化促進 モ デ ル マ ウ ス （SAMP8 ）の 記憶障．害 もALCAR 投 与に よ っ て 回復 し，

同時に脳で の酸化 ス トレ ス の指標で ある脂質ヒ ドロ ベ ル オキ シ ド量 も低下す る こ とが判明 して い る34）．

通常の 抗酸化剤 とは異 な り，直接的な ラ ジ カ ル 捕捉作用 を持たない と考
．
え られるカ ル ニ チ ン が どの よ う

な機構で抗酸化活性を発揮する の か興味が持たれ る．今後，臨床お よ び基礎分野双 方か ら の活発な研究

が大 い に期待 され る，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（神戸大院　医　岡本　摩耶， 奈良女子 大食物　小城 　勝相〉

）1

）

）

23

）4

）5

）6

）7

）8

）9

10）

11）

【2）

13）

14）

15）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　文　　献

Gulewi【sch 　W ，　Krimberg　R （1905）Zur　Kenntnis　des　Extraktivsteffe　der　Muskeln，　ILMi 賦eil田 1g ：Uber 　das　Carnitine ．

H ‘丿ppe　Se｝
，lers　Z　P’りisiot 　Chetn　45，　326−330

Fritz　IB （匣959）Action 　of　carnitinc ｛｝n　long　chain 　fatty　acid 　oxidaIbn 　by　iivcr、　Am ／Physiot　197，297−304

Engel　AG ，　AngeHni　C （正973）Carlli1ine　deficiency　of 　hum 跚 ske 】etal　muscle 　with 　associated 　Iipid　stQrage 　myopa 山y：A

ncw 　syndrome ，　Science　179，899−902

Koizumi　T，　Nikaido　H ，Hayakawa 亅，　Nonomura 　A，Yoneda　T （1988）］nfanIile 　disease　wiIh 　microvesicuLar 　fatty　infiltration

of 　viscera 　sponIaneously 　occurring 　in1he　C3H −H−2（0）strain 　ot
’
　mouse 　with 　similarities　to　Reye

’
s　syn 〔lrome．　LabAnim 　22．

83−87Kuwajima

　M ，　Kono 　N ，　Horiuchl　M ，　Imamura 　Y ，Ono 　A ，1舳 Y ，　Kawata 　S，Koizumi　T，　Hayakawa 　J，　Saheki　T，　Tarui　S

（199］）A ・ima 且m ・d ・1 ・f・y・t・ mi ・ … 冂iti・・ d・fi・ien・y：Analysis　i・ C3H −H −2
°

st・ai・ ・rm 。・se ・・… i・t・d　wilh 　j・・cnil ・

visceral 　s重eaIosis．　Biochem 　Bieph
，vs　Res　Comntun 　174，1090−1094

Horiuchi　M ，　Kobayashi　K ，　Yamaguchi　S，　Shimizu　N ，Koizumi 　T ，　Nikaido 　H ，　Hayakawa 　J，　Kuwajima 　M ，　Saheki　T （1994）

Primary　defect　ofjuvenile 　visceral 　steatosis （jvs）mo “se　with 　sys 電emic 　carnitine 　deficiency　is　probably　in　rena ［carnitine

transport　system ．　Biochint　Bioph．vs ／teta　l226 ，25−30

Mlyagawa 　J，　Kuwajinia　M ，Hanafusa　T，Ozaki　K，　Fujimura　H ．Ono　A ，U じ naka 　R ，　Narama 　I，　Oue　T，　YamamoIo 　K ，　Kaidoh

M ，Nikaido　H ，Hayakawa 　J，　Horluchi　M ，Saheki　T，　Matsuzawa　Y （1995 ）Mi 【ochondria 且abnormalities 　of 　muscle 　lissue　in

mice 　with 　juvenilc　visceral 　steatosis 　associaled 　with 　syg．　ternic 　carnitine 　deficiency．　Vircho｝i，s　Arc”iiv　426，271−279

Ho ［ta　K ，　Kuwajima 　M ，　Ono　A ，　Ue 冂aka 　R ，　Nakajima　H ，　Miyagawa　J，　Namba 　M 、　Hanafusa　T，　Horiuchi　M ，　Nikaido 　H ，

Hayakawa 亅，　Kono 　N ，　Saheki　T，　Matg．　uzawa 　Y （1996）Altered　expressien 　of 　¢ arnitine 　pa且mjtoyltransferase 　II　in　liver．

Inuscle ，　and 　heart　of　mouse 　atrain 　with 　juvenile　visceral 　steatosjs ．　Biochim　1｝’‘  んy ∫Actα 　1289．　］31−135

HashimoIo 　N ．　Suzuki　F，　Tamai　l，Nikaido　H ，　Kuwajima 　M ，Hayakawa 　J，Tsuji　A （1998）Gene−dose　effec ［ on 　carniline

transport　activity 　in　embryonic 　fibroblasts　ofjVSmice 　as 　a　model 　of 　human 　carnitne 　transporter　deficieney．　Biocheni

Phan〃taco ’55，1729 −1732

Bo 田 m 　PR （1983）Carnitine．　Annu 　l〜evNutr 　3，233 −259

Bremer，　J（1983）Carni恤 e− metabolism 　and 　functions．　Ph）
’
siot　Rev　63，　1　420−1480

Rebouche 　CJ （1988）Carnitine．ノAppl 八「
μf厂 40，99−lll

Treem　WR ，　Stanley　CA ，　Finegold 　DN ，Ha ［e　DE ，Coales　PM （1988）Primary　carnitine 　deficiency　due　to　a　failure　of

carniline　transporUn 　kidney ，　musde ，　and 　fibroblasIs．　N 　Eng’ノMed 　319，1331−1336

Tein　I，1）e　Vivc，　DC ，　Bierman　F，　P しllver 　P，　De 　MeirleirLJ，　Cvitanovics〔）ja重L，　Pagon　R へ Ber 【ini　E，　Dionisi−Vici　q

Scrvidei　S，　Dimauro　S （1990 ）Impaired 　skin 　fibrDblast　carnitine 　uptake 　in　primary　syslemic 　carn ［1ine　deficiency　mani −

fested　by　chi 【dhood　carnitinc −responsive 　cardiomyopathy ．1⊃ediatr 　Res　28，　247−255

Slanley　CA ，　DcLceuw 　S，Coates　PM ，　Vlaney−Liaud　C ，　Divry　P，　Bonncfom 亅P，　Saudubray　JM ，　Haymond 　M ，Trefz　FK ，

Breningstall　GN ，　Wappner 　RS ，　Byrd 　DJ，　Sansaricq　C ，Tein　I，Grover　W ．　Vallc　D．　Rutiedge　Sし Treem 　WR 　（1991）　Chronic

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Vitamin Society of Japan

NII-Electronic Library Service

TheVitaminSociety  ofJapan

S･6e(6H)2003) F kf v  7 Jk 323

    cardiomyopathy  and  weakness  or  acute  cema  in chiLd  ren  with  a  de fect in carnitine  uptake.  Ann  Neun)t 30, 709-7 ]6

l6) Demaugre  F, Bonnefont  JP, Colonna  M,  Cepanec  C, Leroux  JP. Saudubray  JM  (1991) Infantile form  ofcarnitine

    parmitoyltransferase II deficiency with  hepatomuscular symptoms  tind sudden  death, J CIin invest 87, 859-864

l7) Hug  G, Bove  KE, Soukup  S (199 D  Lethal neonata]  multiorgan  deficiency ofcarnitine  paLmitoy]transferase IL N  Engt J

    Med  32S, l862-1864

I8) Chalmers RA, Stanley CA, English N, Wigglesworth JS (1997> Mitochondrial carnitine-acylcarnitine translocase defi-

    ciency  presenting as  sudden  neonatal  death. J Pediatr 131, 220-225

19) Shimura S. Hasegawa  TJ (1993) Changes of  ]ipid concentrations  in Liver and  serum  by administration  of  carni[ine  added

    diets in rats. J Vlet Med  Sci 55, 845-847

20) Seccombe DW, James L, Hahn P, Jones E(1987) L-carnitine treatment in the hyperLipidemic rabbit  Metahotisnt 36, 1192-
    1196

21) Marconi C, Sassi G, CarpinelLi A, Cerretelli P. (1985) Effects of  L-carnitine loading on  the aerobic  and  anaerobic  perfer-

    mance  of  endurance  athletes.  EurJAppl  Physiot 54, 131-135

22) Siliprandi N, Lisa FD, Pier]isi G, Ripari P, Maccari E  Memabe  R, Giamberadino MA,  Vecchiet  L (l990) Metabolic

    changes  induced  by maxirnal  exercise  in human  subjects  fol]owing  L-carnitine administration.  Biochim  BiophysActa

    1034, 17.21

23) Miquel J, Economos  AC, F]eming J, johnson JE C1980) Mitochondrial rote  in cell aging,  Exp Ge,vntol 15, S75-591

24) Harman  D  (1972) The bioLogic c[ock:  the mitochondria?  JAm  Geriatr Soc 20, 145-147

25) Hagen  TM,  Ingersoli RT,  Lykkest'eldt J, Liu  J, Wehr  CM,  Vinarsky  V, Bartholomew  JC,  Ames  BN  (1999) (R)-alpha-lipoic

    acid-suppLemented  old  rats have improved milochondrial  function, decreased oxidative  damage, and  increased metabotic

    rate.II4SEBJ13,411-4]8

26) Paradies G, PetrosiLlo G, Gadaleta MN,  Ruggierio FM  (1999) The effect  of  aging  and  acetyl-L-carnitine  on  the pyruvate

    transport and  exidation  in rat heart mitochondria,  FEBS Lett 454, 207-209

27) Paradies G, Ruggierio FM, Petrosi]lo G, Gadaleta MN,  Quagliarel]o E(1994) Effect of aging  and  acetyl-L-cai'nitine on  the

    activity  of  cytochrome  oxidase  and  adenine  nucLeotide  translocase in rat  heart mitochondria.  FEBS  Lett 35e, 213-215

28) "agen TM,  Wehr  CM,  Ames  BN  C1998) Mitochondria] decay in aging:  Reversat through  supplementation  of  acetyl-L-

    carnitineandN-tert-butyl-aLpha-phenyt-nitrone.AnnNYAcadSci854,2]4-223

29) Hagen TM,  Ingersotl RT, Wehr  CM,  Lykkesfeldt J, Vinarsky V, Bartholornew JC, Song MH,  Ames  BN  (1998) Acetyl-L-

    carnitine  fed to oLd  rats  partialty restores  mitochondrial  function and  ambulatory  activity.  Prvc Natl Acad  Sci US4  95,

    9562-9566

30) Hagen  TM,  Yewe  DL,  BarthoLornew  JC, Wehr  CM, Do  KL,  Park JY, Ames  BN  C1997) Mitochondrial decay in hepate-

    cytes  from old  rats: Membrane  potentiaL declines, heterogeneity and  oxidants  increase. Proc Nirtl Acad  Sci UStL 94, 3064-
    3069

31) Hagen  TM,  Liu J, LykkesfeLdtJ, W ¢ hr CM,  Ingersoll RT, Vjnarsky V, Battholomew JC, Ames  BN  (2002) Feeding aeety]-

    L-carnitinc and  [ipoic acid to  e]d ruts  significantly improves  metabelic  function while  decreasing oxidative  stress.  Proc

    NattAcadSci  US4  99, 1870-1875

32) Liu J, K"lilea DW.  Ames  BN  (2002) Age-associated rnitochondrial  oxidative  decay: Improvement  of  carnitine

    acetyltransferase  substrate-binding affinity  and  activity  in brain by feeding old  rats  acetyl-L-carnitine  andlor  R-a-lipoic

    acid,  P,vc NatlAcad  Sci US4  99, 1876-1881

33) Liu J, Head  E, Gharib AM,  Yuan  W,  lngersoLl RT, Hagen TM,  Cotman CW,  Arnes BN  (2002) Memory toss in old rats is

    associated  with  brain mitochondrial  decay and  RNAfDNA  oxidatien:  Partiat reversaL  by feeding acetyl-L-carnitine  andlor

    R-a-Lipoic acid.  Prvc iVintlAcad Sc'i USA  99, 2356-2361

34) Yasui E  Matsugo  S, Ishibashi M, Ka.iita T, Ezashi Y, Oomura  Y, Kojo S, Sasaki K (2002) Effects ofchronic  acetyl-L-

    carnitine  treatment  on  b[aLn lipid hydroperoxide  levet and  passive aveiduncc  lcarning in senescence-accelerated  mice,

    Nleurvsci Lett 334, 177- 180


