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カルニチン欠乏症の診断・治療指針（要旨） 

Ⅰ．診断指針 

 

≪カルニチン欠乏症とは≫ 

カルニチン欠乏症は、≪対象患者≫に記載したような多岐にわたる病態で発症しうる。カル

ニチン欠乏症を診断・治療するには、本文に記載したカルニチンの生理的役割、カルニチン

の生体内分布とホメオスタシスを理解する必要がある。カルニチンは食事から必要量の約

75％が摂取され、生合成により約 25％供給される条件的必須栄養（conditionally essential 

nutrient）である。体内のカルニチンのほとんどは骨格筋などの組織中に分布し、血中のプー

ルはわずかである（約 0.6％）。摂取の低下、吸収の低下、遊離カルニチンの排泄の増加や、

有機酸・脂肪酸代謝異常症などにおいては大量に体内に蓄積するアシル CoA をアシルカルニ

チンとして尿中に排泄する際などにカルニチン欠乏症が発症する。 

診断は、「血中カルニチン検査」およびカルニチン欠乏症によく見られる「臨床症状・臨床

徴候」、「一般臨床検査所見」の組み合わせで行う。また、やむを得ない場合は「治療的診断」

も行われる。 

 

≪対象患者≫ 

先天代謝異常症患者、バルプロ酸投与患者（てんかん患者、精神疾患患者、脳外科手術後

の患者など）、腎不全により腹膜透析や血液透析治療を受けている患者、Fanconi 症候群患者、

連続腎代替療法（continuous renal replacement therapy: CRRT）を受けている患者、経管栄養、

完全静脈栄養（total parenteral nutrition: TPN）あるいは一部の牛乳アレルゲン除去調製粉乳な

どによる栄養管理されている患者、ピボキシル基含有抗菌薬投与患者、抗がん剤投与患者（プ

ラチナ製剤、アントラサイクリン製剤、アルキル化剤など）、肝硬変や肝不全患者、その他筋

ジストロフィーや筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis: ALS）患者など神経筋疾

患患者、重症心身障害児（者）、食思不振症患者、高齢者、重症疾患、低栄養患者など、年令、

基礎疾患や病態、筋肉量、処方薬、栄養形態や食事内容などからカルニチン欠乏が疑われる

患者、あるいはカルニチン欠乏症を発症する可能性が高いと考えられる患者である。 

 

≪診断指針≫ 

カルニチン欠乏症の診断の流れを「要旨 図 1」に示す。カルニチン欠乏症における「臨

床症状・臨床徴候」や「一般臨床検査所見」は多岐にわたる。そのためカルニチン欠乏症の

リスクがある場合は、「カルニチン欠乏症」も疑って、「血中カルニチン検査」を行う事が勧

められる。その所見から「要旨 図 2」の基準にしたがって「カルニチン欠乏症」あるいは

「カルニチン欠乏症が発症する可能性が極めて高い状態」と診断する。 

1． 臨床症状・臨床徴候： 

カルニチン欠乏症が疑われる臨床症状・臨床徴候がある、あるいは過去にあり、その

他の明確な原因が否定される場合。疑われる臨床症状としては、意識障害、けいれん、

筋緊張低下・筋力低下・重度のこむら返り・重度の倦怠感、横紋筋融解症、脳症、空

腹・感染で誘発される嘔吐、頻回嘔吐、精神・運動発達の遅延、体重増加不良、呼吸
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の異常、心肥大・心筋症・心機能低下および突然死（あるいはその家族歴）、反復性

Reye 様症候群などである。 

2． 一般臨床検査所見： 

カルニチン欠乏症が疑われる一般臨床検査所見を有し、その他の明確な原因が否定さ

れる場合。疑われる臨床検査所見としては低ケトン性低血糖、代謝性アシドーシス、

高アンモニア血症、肝機能異常（AST や ALT の上昇）および脂肪肝、血液ガス分析

異常（pH、HCO3
-、BE）、電解質異常（Na、K、Ca、Cl）、治療抵抗性の貧血などであ

る。 

3． 血中カルニチン検査注）： 

遊離カルニチン濃度が＜20 μmol/L の場合は「カルニチン欠乏症が発症している」、あ

るいは、「いつカルニチン欠乏症が発症してもおかしくない状態」と診断する。20≦

遊離カルニチン濃度＜36 μmol/L（すなわち、遊離カルニチン値が基準値以下ではある

が極度には低下していない境界領域の状態）、あるいはアシルカルニチン/遊離カルニ

チン比が＞0.4 の場合は「カルニチン欠乏症が発症する可能性が極めて高い」と診断

する。 

注）：血中カルニチン検査には、タンデムマスによるカルニチンプロフィール分析（血中の遊離カル

ニチン濃度や各種アシルカルニチン濃度を分析すること）と、酵素サイクリング法を用いた診

断検査薬を用いる血中カルニチン 2 分画検査の 2 種類が存在する。前者はアシルカルニチンの

種類と濃度を分析できる特徴があり、先天代謝異常症の診断に有用で新生児マススクリーニン

グに導入されている。しかし、「先天代謝異常症が強く疑われる場合」のみ保険適用が認めら

れており、また商業ベースで検査を受託している施設はない。一方、後者の血中カルニチン 2

分画検査は、総カルニチン濃度と遊離カルニチン濃度を各々2 つのキットで測定し、その差か

らアシルカルニチン濃度を算出し、総カルニチン濃度、遊離カルニチン濃度、アシルカルニチ

ン濃度を求める検査法である。院内で汎用自動臨床検査機器に載せて短時間に結果を出すこと

もでき、また検査受託機関に外注することもできる検査法である。平成 30 年 2 月から酵素サ

イクリング法を用いた「血中カルニチン 2 分画検査」が保険収載された。一定の条件があるが、

カルニチン欠乏症が疑われる症例に関しては測定する事が勧められる。ただし、アシルカルニ

チンの種類は判別できず、どういう種類のアシルカルニチンが多いかはわからないという短所

もある。そのため、先天代謝異常症によるカルニチン欠乏症を診断・治療する際には前者のタ

ンデムマスによるカルニチンプロフィール分析が必須である。一方、先天代謝異常症以外の原

因で発症するカルニチン欠乏症の診断の場合は、後者の血中カルニチン 2 分画検査がより日常

臨床に有用である。したがって本診断・治療指針では、血中カルニチン 2 分画検査を用いた血

中カルニチン検査を取り上げることとする。今後、カルニチン欠乏を来しやすい重症心身障害

児（者）などをはじめ、カルニチン検査が必須の病態への血中カルニチン測定のさらなる適応

拡大が望まれる。 

4． 治療的診断： 

疾患により、臨床症状・臨床徴候および一般臨床検査所見があるが明確な他の原因

を否定できず、血中カルニチン 2 分画検査による診断が困難な場合は、カルニチン補

充を行い、臨床症状・臨床徴候の顕著な改善が認められればカルニチン欠乏症と診断

する。 
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要旨 図 1 カルニチン欠乏症の診断の流れ 

 

特に、血中カルニチン 2 分画検査法を用いて診断する場合、以下の点に注意する。 

① 血中カルニチン濃度は年令・性別・採血時間により変動がみられ、基準値はかなりの幅

がある。本指針では血中カルニチン 2 分画検査法の基準値を中心に診断・治療法を説明

する。 

② 血中遊離カルニチン（free carnitine: FC）が＜20 mol/L、あるいは＞74 mol/L の場合、

カルニチン代謝の異常がある可能性が高い。 

③ アシルカルニチン（acylcarnitine: AC）が≧20 mol/L の場合も明らかに異常である。特に

この場合、アシルカルニチン/遊離カルニチン比（AC/FC）が>0.4 の場合は異常である（こ

れを Carnitine insufficiency と呼ぶ。正常は≦0.25）。多くの二次性カルニチン欠乏症にお

いて認められる。ミトコンドリア内に蓄積した毒性の高いアシル CoA に見合うだけの遊

離カルニチンが不足している相対的欠乏により AC/FC が高値となる。蓄積したアシル

CoA の毒性により種々の代謝異常・代謝障害が起こり、その解毒のため遊離カルニチン

が使われ最終的には FC も低下し、二次性カルニチン欠乏症を発症する。 

④ カルニチン欠乏症は無症候・無症状であっても空腹や飢餓・発熱・感染・嘔吐・激しい

運動などエネルギー需要が増大した際に急激に発症する場合が多い。この場合、血中カ

ルニチン 2 分画検査やアシルカルニチンプロフィール分析（タンデムマス分析）が診断

に有用であり治療開始の契機となる。 

⑤ カルニチンの大部分は筋肉など組織に分布しており血中プールは約 0.6％と言われてい

る。組織の細胞が破壊された病態などでは、カルニチン欠乏症であっても血中遊離カル

ニチンが低下していない、あるいは高値である場合も報告されている（肝不全・肝硬変

患者、横紋筋融解症、重度の肝機能異常を伴う食思不振症など）。 

⑥ 臨床症状・臨床徴候の “意識障害・けいれん” や “心筋症” 、臨床検査値異常の “高ア

ンモニア血症” などは、カルニチン欠乏症以外の病因・病態でも発症しうる。この場合、

血中カルニチン 2 分画検査、アシルカルニチンプロフィール検査（タンデムマス分析）

や他の所見などから総合的にカルニチン欠乏症の診断を行う。 
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⑦ カルニチンの補充に関しては、レボカルニチン製剤や自然流動食（ミキサー食）などを

総合的に判断して用いること。また、治療が必要な場合は、積極的にレボカルニチン製

剤を使用し、カルニチン欠乏リスクが高い場合は維持期にもカルニチン製剤や自然流動

食（ミキサー食）などを活用し、欠乏状態に陥らないよう注意する事。 

⑧ 「臨床症状・臨床徴候」、「一般臨床検査所見」では他の原因が除外できず、血中カル

ニチン検査を待たずに、「治療的診断」を行うこともあり得る（たとえば急性脳症発症

時や肝性脳症など）。 

 

以下に血中カルニチン 2 分画検査診断薬を用いたカルニチン欠乏症の診断・治療の流れを

示す。 

要旨 図 2 血中カルニチン 2 分画検査とカルニチン欠乏症の診断・治療 

 

5． カルニチン補充後のモニタリング： 

カルニチン製剤を投与すると、疾患により違いはあるが、見かけ上の血中カルニチン値は

上昇する。ただし、カルニチン製剤投与はあくまでも補充療法であり、カルニチン欠乏のリ

スクがある患者では、臨床症状・検査所見、摂食状況、年令・体格などを考慮して欠乏状態

に応じた継続的な補充が必要である。なお、カルニチン製剤の投与中止は、前述のモニタリ

ング項目、およびカルニチン欠乏症再発のリスクなどを総合的に判断し慎重に行うことが望

ましい。現時点ではカルニチン投与時のモニタリングに関する報告は限定的であり、今後の

検討課題である。 
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Ⅱ．治療指針 

カルニチン欠乏症の治療の概略 

先天代謝異常症によるカルニチン欠乏の中で、新生児マススクリーニング対象疾患等にお

いてカルニチン欠乏症である、あるいは発症の恐れが極めて高いと診断された場合は、日本

先天代謝異常学会編『新生児マススクリーニング対象疾患等診療ガイドライン 2015』（診断

と治療社）10）に準じて診断・治療する。 

先天代謝異常症以外の原因で発症するカルニチン欠乏症は、以下の病態で発症しやすいと

考えられている。 

 

 カルニチンを多く含んだ肉類や乳製品などの食事摂取の制限…経管栄養・TPN・一部の

牛乳アレルゲン除去調製粉乳などカルニチンを含まない栄養剤の長期摂取患者など 

 カルニチンが吸収される腸の疾患…短腸症候群、炎症性腸疾患や消化管外科手術後の患

者など 

 カルニチンの尿細管からの再吸収障害、腎不全…Fanconi 症候群患者、腎透析療法を受

けている患者、連続腎代替療法（CRRT）患者など 

 カルニチン欠乏症を起こすことが報告されている薬剤（バルプロ酸、ピボキシル基含有

抗菌薬、抗がん剤など）が投与されている患者など 

 上記の病態を併せ持つ重症心身障害児（者）など 

カルニチン補充療法 

臨床症状・検査所見から「カルニチン欠乏症」、あるいは「カルニチン欠乏症が発症する可

能性が極めて高い状態である」と診断された場合、レボカルニチン製剤を投与する（カルニ

チン補充療法と呼ぶ）。カルニチン補充療法の意義は、長鎖脂肪酸の運搬体である遊離カルニ

チンを補充するだけではなく、蓄積した毒性を持ったアシル CoA のアシル基を受け取りアシ

ルカルニチンとしてミトコンドリア外、細胞外、体外に排出し、種々の代謝に必要な遊離 CoA

プールを維持することである。 

カルニチン補充療法に際し考慮すべき事項 

カルニチン補充療法を開始する際には、以下の事項を考慮してレボカルニチン製剤の投与

法、投与量、投与ルート、投与期間を決定する。 

1. 原疾患やカルニチン欠乏を起こす原因の継続性 

先天代謝異常症や透析治療など原因が継続する場合は、原則としてカルニチン補充療法

を継続することが必要となる。ただし十分に補充されたのちの減量が可能な場合もある。

ピボキシル基含有抗菌薬投与など一定期間の薬剤投与によるカルニチン欠乏症の治療・

予防であればレボカルニチン製剤の投与期間は症状発症時や発症が危惧される時期にの

みに限られる。 

2. 急性期と慢性期 

カルニチン欠乏症の治療に際し、急性期と慢性期の治療法が異なる場合がある（投与量

や剤型の選択）。 

3. カルニチン欠乏症の重症度 
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カルニチン欠乏症の重症度によってレボカルニチン製剤の投与量は異なる。同一疾患名

でも患者個々の重症度によってレボカルニチン製剤の投与量は異なる。重症例では高用

量を投与し、臨床症状などの回復後に減量を考慮する。 

4. 個々の患者複合要因 

同一の原疾患であっても、年令、性別、罹病期間、食事の量や栄養形態、筋肉量、併用

薬、合併疾患などによりレボカルニチン製剤の投与量は異なる。たとえばカルニチント

ランスポーター（OCTN2）の遺伝的変異による一次性カルニチン欠乏症の場合では、そ

の変異の起こす重篤度により投与量が大きく異なる。 

5. 治療の緊急性 

緊急性を有する場合は高用量、あるいは場合によっては静注製剤を投与する必要がある。

病態が安定した段階で、低用量に切り替える、あるいは静注製剤から経口剤に切り替え

る。 

6. 最適の剤型選択 

レボカルニチン製剤には、錠剤、内用液剤、静注製剤があり、年令や病態により最適な

剤型を選択する。以下、大塚製薬株式会社のレボカルニチンのフリー体製剤であるエル

カルチン®
FF の場合を記す。 

錠 剤…エルカルチン®
FF 錠 100 mg：乳幼児・小児や頻回分割投与に使用 

エルカルチン®
FF 錠 250 mg 錠：青少年、成人 

内用液剤…エルカルチン®
FF 内用液 10％（10ml 中レボカルニチン 1000 ㎎含有） 

：経管栄養への補給や高齢者で錠剤服用が困難な場合など 

静注製剤…エルカルチン®
FF 1000 mg（1 管 5ml 中レボカルニチン 1000 ㎎含有） 

：先天代謝異常症の急性期、代謝救急・肝性脳症・バルプロ酸中毒など

意識がなく経口投与できない場合、血液透析患者など 

 

なお、現在は下記の後発医薬品のレボカルニチン製剤(いずれもレボカルニチン塩化物

錠)が市販されている。 

 日医工株式会社  ：レボカルニチン塩化物錠 100mg・300mg「日医工」 

扶桑薬品工業株式会社 ：レボカルニチン塩化物錠 100mg・300mg「フソー」 

コーアイセイ株式会社 ：レボカルニチン塩化物錠 100mg・300mg「イセイ」 

株式会社陽進堂  ：レボカルニチン塩化物錠 100mg・300mg「YD」 
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7. 複数の栄養素の欠乏 

カルニチン欠乏症を起こす種々の病態は、カルニチンだけではなく、他の栄養素・微量

元素・ビタミン類などの欠乏も起こりやすい（経管栄養管理の重症心身障害児のセレン

欠乏、亜鉛欠乏、ヨウ素欠乏、透析患者の鉄欠乏・亜鉛欠乏、ビタミン D3欠乏、一部の

牛乳アレルゲン除去調製粉乳摂取患者のビオチン欠乏など）。こうした複数の欠乏によ

る臨床症状改善についてはエビデンスが確立されにくい分野であるが、他の因子の欠乏

なども含めて積極的に診断・治療する必要がある。 

8. カルニチンを含む食品や自然流動食（ミキサー食）の補充 

医薬品としての経腸栄養剤の多くにはカルニチンが含まれていない。カルニチン欠乏が

栄養法に起因している場合は、カルニチンを含む食品や自然流動食（ミキサー食）の補

充を考慮する必要がある。 

9. 発症年令層 

カルニチン欠乏症は、生合成量が少なく、また貯蔵部位である筋肉量が少ない小児で発

症しやすいが、決して小児のみに特有のものではない。またカルニチン欠乏症を引き起

こす原因が継続すれば、小児から成人まで幅広い年令層で発症しうる（たとえば先天代

謝異常症や重症心身障害者の経管栄養、腹膜透析や血液透析などは生涯にわたり発症リ

スクがあり、バルプロ酸は成人患者にも幅広く使われている）。 
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標準的なカルニチン補充療法の用法・用量 

 

 

 

肝硬変に対するカルニチン補充療法 

肝硬変に対してカルニチン補充療法を開始するにあたり、血中カルニチン値を測定することは望ましいが、た

とえ値が正常域や高値の場合でも、肝硬変患者は相対的カルニチン欠乏状態に陥っている可能性は否定でき

ない。臨床症状・臨床徴候やアンモニア値、サルコペニアの合併等を総合的に判断し投与を開始する。 

肝性脳症に対しては、レボカルニチンとして 750〜1,500 mg/日（エルカルチン FF®）を分 2または分 3 で経口

投与する（成人量）。特に高アンモニア血症を伴う場合は、3ヶ月を目安とし 1,500 mg/日の投与を行う。こむら返

りに関しては、750〜1,000 mg/日を分 3または分 4（就寝前追加）で投与する。750 mg投与群より 1,000 mg投与

群において症状の消失率が高く、就寝前投与を追加することでより症状が改善したとの報告がある 110)。肝性脳

症に対してカルニチンを静脈内投与した症例報告はあるが、用量・投与方法等に関しては確立されておらず、

有効性も含め今後の検証が必要である。 

透析による欠乏症の場合 

血液透析 10-20 mg/kg/回を透析終了後に静注 

腹膜透析 10-20 mg/kg/日から経口投与開始し、データを見ながら投与量を調節する 

（腹膜透析患者に対しては文献や教科書的な記載がなく、経験的な投与法である） 

Fanconi 症候群 30-120 mg/kg/日 経口投与 

カルニチンを含まない TPN、経腸栄養剤への補充 

・TPNへの補充（新生児、手術後の栄養管理など） 

2～5 mg/kg/日 （必ず静注剤を使用） 

・経腸栄養剤への補充（高齢者の経管栄養による栄養管理など） 

5 mg/kg/日 （基本的に内用液剤を使用） 

（なお、バルプロ酸ナトリウム併用時ならびに重症心身障害児（者）は次項以降を参照） 

 

 

 

 

神経・筋疾患及び精神疾患にともなうカルニチン欠乏症 

投薬として、3-10 mg/kg/日、食事からの摂取として、1-4 mg/kg/日 223） 

急性脳症など、ミトコンドリア機能障害が強い場合は、投薬として代謝疾患と同等の 

30-100 mg/kg/日が必要と考えられる。 

また、ADHD では、100 mg/kg/日（最大 4 g）の有効の報告がある。231） 

いずれの場合も投薬は、1 日 2-3 回に分け、先に述べたトランスポーターの限界があるため、1回投与量は

最大でも 2 g を超えない事が望ましい。最大 4-6 g/日 230）の有効の報告がある。 

（なお、バルプロ酸ナトリウムによる薬剤性カルニチン欠乏症は別項を参照のこと） 

 

バルプロ酸ナトリウムによる薬剤性カルニチン欠乏症 

バルプロ酸の副作用の予防や治療 

・予防的投与（リスクファクターの無い小児など） 

10-20 mg/kg/日 あるいは 100-300 mg/日、成人の場合は 250 mg-750 mg/日 

・バルプロ酸誘発肝毒性（valproate-induced hepatotoxicity: VHT）/バルプロ酸誘発高アンモニア性脳症

（valproate-induced hyperammonaemic encephalopachy: VHE）の治療（意識障害がない場合） 

50-100 mg/kg/日 経口投与（6時間ごと、最大 1 日 3 g まで、重症度に応じ適宜増減） 

・意識障害がある場合（経口投与できない時） 

初期ローディングとして 100 mg/kg静脈内投与（最大 6 gまで）、その後 4-6時間ごとに 15 mg/kgを追加。ア

ンモニア値が低下したら経口に切り替える。（バルプロ酸中毒例もこれに準じ、投与量を適宜増減する） 
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なお、添付文書上のエルカルチンⓇの用法及び用量を下記に記載する。 
【経口薬】 

通常、成人には、レボカルニチンとして、1 日 1.5-3 g（15-30 mL）を 3 回に分割経口投与する。なお、
患者の状態に応じて適宜増減する。通常、小児には、レボカルニチンとして、1日体重 1 kgあたり 25-100 mg
（0.25-1 mL）を 3回に分割経口投与する。なお、患者の状態に応じて適宜増減する。 
 
【点滴静注】 

通常、レボカルニチンとして 1回体重 1 kgあたり 50 mgを 3-6時間ごとに、緩徐に静注（2-3分）又は点
滴静注する。なお、患者の状態に応じて適宜増減するが、1 日の最大投与量は体重 1 kg あたり 300 mg とす
る。血液透析に伴うカルニチン欠乏症に対しては、通常、レボカルニチンとして体重 1 kg あたり 10-20 mg
を透析終了時に、透析回路静脈側に注入（静注）する。なお、患者の状態に応じて適宜増減する。 

≪本診断・治療指針の適用に際し考慮すべき事項≫ 

先天代謝異常症に関しては、日本先天代謝異常学会編『新生児マススクリーニング対象

疾患等診療ガイドライン 2015』（診断と治療社）10）に準じて診断・治療すること。先天

代謝異常症の診断においては、基本的にタンデムマス分析法による遊離カルニチン測定

と疾患特異的な各種アシルカルニチンの定量が確定診断と治療法決定に重要である（ア

シルカルニチンプロフィール分析）。先天代謝異常症の診断や治療に関しては、必ず専門

家の協力を得ながら行う事が望ましい。その際日本先天代謝異常学会編『新生児マスス

クリーニング対象疾患等診療ガイドライン 2015』（診断と治療社）や本診断・治療指針

を参照すると良い。長鎖脂肪酸代謝異常症が疑われる場合は、急性期のレボカルニチン

製剤の静注投与は禁忌とされているなど疾患特有の注意が必要であり、先天代謝異常症

の専門家の指導のもと治療をすすめるべきである。日本先天代謝異常学会のホームペー

ジに疾患毎の精密検査施設一覧、検査項目、必要検体、担当者名および連絡先が記載さ

れている（http://jsimd.net/iof.html）。先天代謝異常症の確定診断後に血中カルニチン 2 分

画検査を実際の先天代謝異常症の治療に臨床応用する際は本診断・治療指針が参考とな

る。 

 

各々の病態におけるカルニチン欠乏症の発症メカニズムや治療法の詳細については、以下の

『本文』に詳述する。 

ピボキシル基含有抗菌薬投与による低血糖発作など 

ガイドラインなどはないがこれまでの症例報告から以下を提案する 

1. 経口投与可能な場合 

カルニチン製剤の 40-60 mg/kg/日を投与（投与期間は抗菌薬の投与期間によって異なるが、少なくとも

臨床症状や血清遊離カルニチン値が正常値になるまで投与が必要）。 

2. 意識障害があり経口投与ができない場合や重篤で緊急対処が必要な場合 

初期投与量として 100 mg/kg（最大 6 g まで）を静脈内投与し、その後 4 時間ごとに 15 mg/kg を追加投与する。

経口投与可能になり症状が安定してきた場合、1.に準ずる。 

3. これらの抗菌薬をやむを得ず長期投与する場合の予防的カルニチン補充については、現時点で報告がな

い。血中カルニチン 2 分画検査や血糖検査を定期的に行い、臨床症状・臨床徴候に注意する。 

重症心身障害児(者)におけるカルニチン補充 

栄養剤として、補充に用いる場合は、2-10 mg/kg/日、カルニチン製剤として治療に用いる場合は 20-50  

mg/kg/日（患児の状況に合わせて製剤の選択も必要） 

ただし、カルニチン製剤の投与量については、患児（者）の栄養状態やカルニチン欠乏状態、抗てんかん薬

や抗菌薬の使用などを考慮して総合的に判断する事が望まれる。 

また、血中カルニチン 2 分画検査などを定期的に行い、臨床症状・臨床徴候に注意する。 

http://jsimd.net/iof.html
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カルニチン欠乏症の診断・治療指針（本文） 

1 はじめに 

種々の先天代謝異常症において重篤なカルニチン欠乏症が発症することが多く、その治療

においてその他の治療法とともにカルニチン欠乏症の診断・治療も重要である。そのため、

この分野でカルニチン欠乏症の疾患概念がまず確立し、診断・治療の研究が進んできた1,2,3)。 

一方で、先天代謝異常症以外の分野でも、肝硬変や肝不全患者、食思不振症患者、その他

高齢者などの低栄養患者、腎不全患者（透析患者、Fanconi 症候群患者、CRRT を受けている

患者など）、カルニチンを含まない経管栄養、完全静脈栄養（TPN）、あるいは一部の牛乳

アレルゲン除去調製粉乳などで栄養管理されている患者、カルニチン欠乏を起こす薬剤投与

を受けている患者（バルプロ酸、ピボキシル基含有抗菌薬、抗がん剤など）、重症心身障害

児（者）など様々な後天的医学的原因、あるいは医原性の原因によりカルニチン欠乏症が発

症することがあり、日常臨床で必ずしも稀ではなく、医師がカルニチン欠乏症を正しく診断

して治療する必要があることが注意喚起されている4)。 

 

海外では 1970 年代に種々の病因によりカルニチン欠乏症が発症することが報告され、1980

年代に一次性および二次性カルニチン欠乏症に対するカルニチン補充療法が承認された。こ

れに対し、本邦では、1990 年に「プロピオン酸血症およびメチルマロン酸血症におけるカル

ニチン欠乏症の改善」に対してのみレボカルニチン製剤の適応が承認された5,6）。これらの疾

患以外の原因で発症するカルニチン欠乏症についてはやむを得ず適応外で使用される状況で

あった。こうした中で、日本先天代謝異常学会や日本小児科学会の要望が発端となって、レ

ボカルニチン製剤が『医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議』の開発要請品目

の一つに挙げられ、2011 年 3 月 10 日に「カルニチン欠乏症」へ適応症が拡大され、様々な

原因によるカルニチン欠乏症に錠剤が使用可能になり、用法・用量も拡大された。その後 2013

年 2 月に静注剤および内用液剤が開発され、急性期患者や透析患者、小児あるいは経管栄養

患者にも投与しやすくなった7,8,9)。 

 

カルニチン欠乏症の診断に不可欠の血中カルニチン測定はこれまで「先天性有機酸代謝異

常症などが強く疑われた患者」に対して、「タンデムマスを用いた血中カルニチン分析」の

みが保険適用されていた。平成 30 年 2 月から酵素サイクリング法を用いた「血中カルニチン

2 分画検査」が保険収載された。この測定法は小児の経腸栄養管理患者、人工乳もしくは治

療用特殊ミルクを使用している小児の患者、透析患者やバルプロ酸投与患者などのカルニチ

ン欠乏症に対しても保険適用されている。この 2 つの血中カルニチン測定法はそれぞれ利

点・欠点があるので対象疾患や検査目的などを考慮していずれかを選択する必要がある。 

 

なお、「要旨」に記載したように、先天代謝異常症によるカルニチン欠乏症に関しては、

日本先天代謝異常学会編集『新生児マススクリーニング対象疾患等診療ガイドライン 2015』

を参照していただきたい10)。 

2 カルニチンとは 

カルニチン（carnitine、4-トリメチルアミノ-3-ヒドロキシ酪酸、4-トリメチル-3-ヒドロキシ

ブチロベタイン、図 1）は、1905 年に牛の筋肉抽出液中より発見された分子量 161.20 の生体
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１．長鎖脂肪酸のミトコンドリアマトリックス内への輸送に必須で、長鎖脂肪酸のβ酸化によるエネルギー代謝（ATP産生）

を促進する。 

２．細胞内のアシル CoA/CoA 比率の調整により、種々の代謝に重要な遊離 CoAプールを維持する。 

３．有機酸代謝異常症や種々の病態で蓄積する有害なアシル CoAのアシル基と結合し、アシルカルニチンとなって細胞

外、尿中へ排泄する内因性解毒剤として作用する。 

４．スーパーオキサイドディスムターゼ（SOD）、グルタチオンパーオキシダーゼ、カタラーゼなどの抗酸化酵素の発現増強

作用、アポトーシス抑制作用などにより、抗酸化作用、抗炎症作用、生体膜安定化作用、線維化抑制作用などを発揮す

る。 

内物質である11,12,13)。チャイロコメノゴミムシダマシ（Tenebrio molitor）という昆虫の幼虫

がサナギに変態する際に必須の栄養素であることがわかり、当初ビタミン BTと呼ばれた。そ

の後、ヒトでは肝臓、腎臓、脳などで生合成されることがわかりビタミンではないがビタミ

ン様物質と言われることがある14,15)。また有機化学的にはアミノ基に近い四級アミンとカル

ボン酸が存在することから、アミノ酸の一種とも呼ばれることがあるがタンパク質を構成し

ているアミノ酸ではない。広範囲の生物体に分布しており、生物学的活性のあるのは L-体の

みであり、D-体は逆に拮抗作用を示すので、DL-体（ラセミ体）の医薬品は使用すべきでは

ない16,17)。本邦ではいまだに DL-カルニチン製剤が医薬品として承認されているが（「エント

ミンⓇ注 200 mg」、効能・効果は「消化管機能低下のみられる慢性胃炎」）、海外では 1984

年に FDA がラセミ体を L-体のみの製剤に切り替えるように指示を出したためラセミ体は使

われていない。本文中では特に断りのない限りカルニチンあるいはカルニチン製剤といえば

レボカルニチン（L-カルニチン）製剤のことを示す。 

図 1 レボカルニチン（L-カルニチン）の構造式 

 

3 カルニチンの生理作用 

3.1 カルニチンの生理・生化学的作用 

カルニチンの生理作用については 1960 年代から数多くの研究があり、現在までに表 1 の

ような生理作用があることがわかっている 12,18,19,20,21,22,23,24)。 

 

表 1 カルニチンの生理・生化学的作用 

 

１．長鎖脂肪酸のミトコンドリアマトリックス内への輸送に必須で、長鎖脂肪酸の β酸

化によるエネルギー代謝（ATP 産生）を促進する。 

カルニチンは、長鎖脂肪酸のミトコンドリアマトリックス内への輸送に必須であり、長鎖

脂肪酸の β 酸化による細胞のエネルギー代謝、ATP 産生にとって極めて重要な物質である。

カルニチンの役割は、ミトコンドリア膜において数種類の酵素とともにカルニチン回路ある
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いはカルニチンシャトルと呼ばれる長鎖脂肪酸輸送システムを形成し、脂肪酸からのエネル

ギー産生に重要な働きを担っている（図 2）。細胞膜にはカルニチントランスポーターOCTN2

が存在し、これを介して細胞外濃度の 20-50 倍に濃縮される。遊離脂肪酸はミトコンドリア

外膜の長鎖アシル CoA シンセターゼ（LACS）によりアシル CoA となりミトコンドリアの外

膜と内膜の間のスペースへ運ばれる。ここでアシル CoA とカルニチンが、ミトコンドリア外

膜内側に局在するカルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ I（CPT-I）の働きでアシルカ

ルニチンとなり、ミトコンドリア内膜にあるカルニチンアシルカルニチントランスロカーゼ

（CACT）の働きでミトコンドリア内膜内のマトリックスに運ばれる。 

このアシルカルニチンは、ミトコンドリア内膜の内側に局在するカルニチンパルミトイル

トランスフェラーゼ II（CPT-II）により再びカルニチンと長鎖脂肪酸に分かれ、脂肪酸はミ

トコンドリアマトリックス内の酸化系に入ってエネルギー産生に利用される。遊離カルニチ

ンは CACT を介して膜間隙へ戻っていく。この際、遊離カルニチンとアシルカルニチンが逆

方向に輸送される（アシルカルニチンが内向きの場合も外向きの場合も）。遊離カルニチン

の絶対的低下（carnitine deficiency）、あるいは蓄積したアシル CoA 量に見合った遊離カルニ

チンが不足（carnitine insufficiency）するとこの回路が回らなくなる。 

 

図 2 にこの長鎖脂肪酸のミトコンドリアへの転送システム（カルニチンサイクル）を簡単

に示したシェーマを示す。 

図 2 カルニチン回路と脂肪酸酸化によるエネルギー代謝 
LCAS：長鎖アシル CoA シンセターセ、CPT：カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ 

トランスロカーゼ：カルニチン・アシルカルニチントランスロカーゼ（CACT ともいう） 

２．細胞内のアシル CoA/CoA 比率の調整により、種々の代謝に重要な遊離 CoA プールを維持す

る。 

また、カルニチンは、ミトコンドリア内のアシル CoA/遊離 CoA の比率を調節しており、

量的にも限られている遊離 CoA プールの維持に重要な役割を果たしている。カルニチンはア

シル CoA からアシル基を受け取りアシルカルニチンとなるときに遊離 CoA をレスキューす

ることになる。つまり、カルニチンが欠乏すると結果的に遊離 CoA プールが維持できなくな
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り、脂肪酸代謝だけではなく、糖新生、尿素回路、解糖系、TCA 回路などにも悪影響を与え

る。 

この遊離 CoA の枯渇した病態を CoA sequestration syndrome と呼ぶ研究者もいる。 

 

３．有機酸代謝異常症や種々の病態で蓄積する有害なアシル CoA のアシル基と結合し、アシルカ

ルニチンとなって細胞外、尿中へ排泄する内因性解毒剤として作用する。 

有機酸代謝異常症などで蓄積した細胞毒であるアシル化合物（たとえばプロピオン酸血症

におけるプロピオニル CoA など）は、本来は代謝中間体であり蓄積することはないが、先天

代謝異常症など種々の病態で大量に蓄積するとミトコンドリア内の様々な酵素を阻害し、細

胞毒性を発揮する25,26)。そのため生体は遊離カルニチンを利用して、蓄積したアシル CoA を

カルニチンエステルのアシルカルニチンとして細胞内より除去し最終的に尿中へ排泄する。

すなわち遊離カルニチンは内在性の解毒剤の役割をもっている。先天代謝異常症などで大量

に蓄積する中間代謝物の解毒のために遊離カルニチンが大量に使われると細胞内のカルニチ

ンが欠乏し、カルニチンのエネルギー代謝や遊離 CoA プール維持の機能が不十分となり、肝

臓、脳、骨格筋、心筋など種々の臓器で様々な臨床症状・臨床徴候、一般臨床検査値異常が

認められるようになる。これが二次性カルニチン欠乏症である（詳細は後述）。 

 

４．スーパーオキサイドディスムターゼ（SOD）、グルタチオンパーオキシダーゼ、カタラーゼなどの

抗酸化酵素の発現増強作用、アポトーシス抑制作用などにより、抗酸化作用、抗炎症作用、生体

膜安定化作用、線維化抑制作用などを発揮する。 

4 番目のカルニチンの作用は、比較的近年になって見出されたもので、生体膜修復作用、

酸化ストレス軽減作用、抗炎症作用、抗アポトーシス作用などが、種々の細胞やミトコンド

リアを持っていない赤血球などでも報告されており、カルニチン欠乏によりこれらの作用が

減弱して発症する病態などが注目されている。こうした作用は Nuclear factor erythroid -2 

related factor 2 (Nrf2)を介して発揮されることがわかってきたが27)、これらの作用の様々な分

野での臨床上の重要性については、今後のさらなる研究が待たれる 24,28,29)。 

3.2 カルニチンとエネルギー産生 

カルニチンの生理・生化学作用のところで述べたように、カルニチンサイクルでミトコン

ドリア内に運ばれた長鎖脂肪酸はβ酸化により最終的にはアセチル CoA となり、TCA 回路に

供給される。1 分子のアセチル CoA は TCA 回路を一めぐりする間に、3 分子の NADH と 1

分子の FADH2 と 1 分子の GTP を生み出す。この NADH2と FADH2が電子伝達系に受け渡さ

れ ATP 産生が行われる30)。これら全過程を呼吸鎖（respiratory chain）という。 

1 分子 16 炭素のパルミチン酸はβ酸化で 8 分子のアセチル CoA と 7 分子の NADH および

FADH2 を生み出す。さらに TCA 回路をめぐることで合計 31 NADH および 15 FADH2、8 GTP

となる。これにより合計 108 ATP が得られる。１分子のパルミチン酸からはパルミトイル CoA

産生の時の 2 ATP を引いて 106 ATP が作り出される。 

何らかの理由で低カルニチン血症が生じた場合やカルニチンサイクルを構成する酵素の先

天的な異常などがある場合は、長鎖脂肪酸が β 酸化機構に供給されないのでアセチル CoA の

産生が低下し、さらに TCA 回路からの NADH2と FADH2 供給が止まり、呼吸鎖でのエネルギ
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ー(ATP)産生低下が起きることが考えられる。 

また代謝異常が生じ異常な中間代謝産物が蓄積したとき、フリーカルニチンが低値の場合

はカルニチンエステル産生による解毒作用が働かないため、蓄積した中間代謝産物によるミ

トコンドリア機能の二次的低下が生じることが知られている。この時には呼吸鎖の機能が低

下することになりエネルギー(ATP)産生能のより一段の低下が生じる。 

さらに低カルニチン血症の時には細胞内のアシル CoA/CoA 比率の調整機能が破綻し、種々の

代謝に重要な遊離 CoA プールを維持することができなくなり、すべての細胞内の化学反応が

停止することが考えられる。このこともミトコンドリアのエネルギー(ATP)産生を著しく低下

させることになる。 

エネルギー産生不足がおきれば例えば細胞膜の各種のトランスポーターなどの機能は低下、

停止し、もちろんその他の多くの生化学的反応反応は低下、停止するので最終的には細胞は

死に至る。 

エネルギー産生の遺伝的障害のあるミトコンドリア病などにおいては、エネルギー枯渇に

より各種の生化学的反応が低下している。このために中間代謝産物が蓄積してその解毒やア

シル CoA/CoA 比率の調整機能などにより低カルニチン血症が生じることが多い。この低カル

ニチン血症がさらにミトコンドリア機能低下をきたし、悪循環となり病態をさらに悪化に導

くことになる。 

カルニチン欠乏による低血糖や多臓器不全は多くはこのエネルギー産生の低下によるもの

と考えられる。これをエネルギークライシスと呼ぶこともある。 

 

4 カルニチンのホメオスタシス 

4.1 概略 

カルニチンが豊富に含まれているのは赤身の肉類、魚、乳製品などで、通常、成人で 1 日

必要量の約 75％が食事から供給される。残りの 25％は体内（肝臓、腎臓、脳）で生合成され

る 15,22,30)。カルニチンは、主として骨格筋、心臓、肝臓などの組織に存在する31)（表 2）。 

生体内におけるカルニチンの分布とホメオスタシスについて 

図 3 にまとめた。生体内カルニチンプールは小児の場合は約 50 mmol、70 kg の男性で約

100 mmol とされており、その約 98％は骨格筋や心筋の筋肉中に、残り約 1.6％は肝臓、腎臓

に、0.6％は細胞外液中に存在する32,33,34,35)。細胞内のカルニチン濃度は、細胞膜に存在する

Na
+依存的高親和性カルニチントランスポーター（カルニチントランスポーター；OCTN2）

により細胞外液の 20-50 倍高く維持されている 31,33)。遊離カルニチンは分子量が 161.2 でタン

パク結合もなく腎糸球体からろ過されるが、90％以上が腎尿細管のカルニチントランスポー

ターにより再吸収される 30,36)。アシルカルニチンはあまり再吸収されず尿中へ排泄される。

カルニチンの生体内プールの大部分は骨格筋に存在し、それが血中濃度と平衡関係になって

いると考えられる。したがって、小児と成人や性別による血中遊離カルニチン濃度の差は骨

格筋量の違いによると考えられている。食事や生合成により体内に入ったカルニチンは血中

プールを介して骨格筋や心筋、肝臓などの組織に分布する。 
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表 2 ヒト臓器、組織中のカルニチン濃度 

臓器・組織 カルニチン濃度 

 

血清 

 

総カルニチン：40-60 mol/L 

遊離カルニチン：35-50 mol/L 

アシルカルニチン：< 15 mol/L 

肝臓 1000-1900 nmol/g tissue 

心臓 3500-6000 nmol/g tissue 

骨格筋 2000-4600 nmol/g tissue 

脳 200-500 nmol/g tissue 

（文献 31 より引用） 

 

この際、カルニチン欠乏症を考える上で重要なことは、骨格筋量が少ない乳幼児、女性、

高齢者、重症心身障害児（者）、サルコぺニアや悪液質を伴った患者では、体内カルニチン

プールが少ないため、カルニチン欠乏症に陥りやすいということである。また、血中のカル

ニチンプールサイズは約 0.6％と極めてわずかであり、血中の遊離カルニチン濃度測定が必ず

しも組織のカルニチンの状態を反映しない場合もあることを認識する必要がある（肝不全や

肝硬変患者、横紋筋融解症を発症した患者、重度の食思不振症患者、CPT-1 欠損症など）。 

 

図 3 カルニチンの体内分布とホメオスタシス（文献 30 より引用改変） 

 

以上のことから、カルニチンのホメオスタシスを決定する主な要因は、主に①食事からの

摂取量、②生体内での生合成量、③腎臓からの排泄量、④腎尿細管再吸収に影響する病態な

ど、の 4 つの要因で規定される（ 

図 3）。 

4.2 食事からの摂取 

主な食品のカルニチン含量を表 3 に記す37)。 
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 S-Adenosyl-L-Methionine Protein-linked L-Lysine 

Protein-linked 6-N-Trimethyllysine 

6-N-Trimethyllysine 

3-OH-6-N-Trimethyllysine 

4-Trimethylaminobutyraldehyde 

4-Trimethylaminobutyrate 

(Butyrobetaine) 

 

L-Carnitine 

Protein Hydrolysis 

6-N-Trimethyllysine- 
Hydroxylase 

3-OH-6-N-Trimethyllysine 
Aldolase 

4-Trimethylaminobutyraldehyde 
Dehydrogenase 

Butyrobetaine-3-Hydroxylase 

 

表 3 食品中のカルニチン含量 

食品 
カルニチン含量 

  （㎎/100g） 
食品 

カルニチン含量 

  （㎎/100g） 

羊肉（マトン） 208.9 アボカド 12.2 

牛肉（ランプ） 130.7 クルマエビ 9.3 

子羊肉（ラム） 80 マグロ（赤身） 4.5 

豚肉（ロース） 69.6 牛乳 3.4 

牛肉（ヒレ） 59.8 小麦胚芽 1.1 

鶏肉（もも） 32.8 サツマイモ 0.9 

あさり 23.8 鶏卵 0.8 

かき 23.1 小麦 0.4 

タイ 19.6 ブロッコリー 0.3 

サンマ 16.6 パン 0.2 

アジ 14.3 ピーナツ 0.1 

（文献 37 より引用） 

カルニチンは特に赤身の肉類や乳製品に多く含まれ、日常的にこうした食品の摂取が少な

いタンパク質摂取制限をしている患者（慢性腎不全患者、肝硬変患者）、食思不振症患者、

高齢者などでは欠乏しやすい。また、主な医薬品の経管栄養剤や TPN、一部の牛乳アレルゲ

ン除去調製粉乳などの治療用特殊ミルクにはカルニチンが添加されていないものが多く、こ

れらの栄養剤のみで長期間栄養管理されている患者は、カルニチン欠乏症を起こしやすいこ

とに注意が必要である38,39,40,41)。 

4.3 カルニチンの生合成 

通常の健康人では、カルニチンの一日の必要量の約 25％が生体内での生合成から供給され

る 15,22,30)。カルニチンは、食品の蛋白質中の 2 つの必須アミノ酸のリジンとメチオニンによ

ってヒトの体内で数種類のステップによって生合成される 12,22,42,43,44,45)。その生合成経路を図 

4 に示す。 
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図 4 カルニチンの生合成（文献 42 より引用） 

 

カルニチン生合成の最後のステップを担う -ブチロベタインヒドロキシラーゼは、ヒトで

は肝臓、腎臓、脳のみに存在する。また、カルニチンの生合成は、2 つの必須アミノ酸以外

に 3 つのビタミン（C、ナイアシン、B6）と金属イオンの鉄が必要であり、これらの 1 つでも

欠如すればカルニチンの合成に支障がある。 
 

カルニチンの生合成に不可欠な肝臓の -ブチロベタインヒドロキシラーゼはヒトにおい

ては年令依存性であることがわかっており、その活性は正常な成人の生合成量を基準に比較

すると、乳児期で約 10％、3 歳児で約 30％、15 歳で成人レベルに達すると言われている。そ

の結果、乳児期および小児期においてカルニチンの欠乏症が生じやすい 44,45,46）。腎臓の‐ブ

チロベタインヒドロキシラーゼは新生児でも成人と同様の活性があるという 45)。肝臓、腎臓

および脳などで合成されたカルニチンは血流を介して骨格筋や心筋に運ばれる。これら 3 つ

の臓器のうち肝硬変などにより肝臓で合成低下が起こると影響が大きい 42）。また、老化に伴

い体内カルニチン量が低下することが報告されており、肝硬変や慢性腎不全など肝臓および

腎臓の疾患を併発することはカルニチン欠乏症が生じやすい要因の一つといわれている 42,47)。

カルニチンの生合成に関与する酵素の異常によるカルニチン欠乏症は現在のところ知られて

いない 22,48)。 

 

4.4 腎臓におけるカルニチンの排泄と再吸収 

カルニチンの大半は腎糸球体から尿中へ排泄され、1％以下が便中から排泄される。その際、

遊離カルニチンは低分子量でありタンパク結合もないため大部分が腎糸球体で血液からろ過

され排泄されるが、通常その 90％以上が腎尿細管から再吸収される 33,49）。アシルカルニチン

はあまり再吸収されず尿中へ排泄される。したがって、この腎尿細管での遊離カルニチンの

再吸収の障害は生体のカルニチンホメオスタシスに大きな影響を与える50)。 

尿細管での遊離カルニチンの再吸収に関与する Na＋依存性カチオントランスポーター

（OCTN2）の遺伝的変異が約 138 種類あることが報告されている51)。これらの OCTN2 の極

度の機能低下は、細胞内への遊離カルニチンの取り込みや腎尿細管での再吸収の低下による

一次性カルニチン欠乏症（全身性）の原因であることが知られている52,53)。有機酸代謝異常

症、脂肪酸代謝異常症およびミトコンドリア異常症などの先天代謝異常症においても、蓄積

した中間代謝物や有毒なアシル基を解毒し大量に尿中へ排泄する防御機構が働くために、結

果としてカルニチン欠乏症が発症する。さらに、バルプロ酸などの薬剤性の二次性カルニチ

ン欠乏症や透析による医原性の二次性カルニチン欠乏症においても、OCTN2 による腎尿細管

での遊離カルニチンの再吸収の障害が、カルニチン欠乏症発症のメカニズムの一つである
54,55,56, 57,58)。なお、各組織の細胞内への遊離カルニチンの取り込みもこの OCTN2 を介して行

われる。 

 

4.5 治療に際し考慮すべきカルニチンの薬物動態の特徴 

食品中の、あるいは医薬品として投与されたカルニチンは、腸管上皮細胞のカルニチン/有
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機カチオントランスポーターOCTN ファミリーの Na
+依存的高親和性カルニチントランスポ

ーターOCTN2 によって吸収される59,60）。この OCTN2 はヒトにおいて小腸から大腸まで幅広

く分布しているが、回腸や小腸に高発現しているという報告61)と上行結腸に高発現している

という報告62)がある。治療において重要なことは、大量にカルニチンを経口投与しても、こ

のカルニチントランスポーターにおいて“吸収の飽和現象”が起こり、吸収が頭打ちになっ

てしまうことである63,64)。したがって、食品中のごく少量のカルニチンは効率的に吸収され

るが、高用量投与した際の経口カルニチン製剤の生物学的利用率（biological availability: BA、

静脈内投与を 100 とした際の同量の経口剤の吸収率）は 10-20％と言われている65,66)。腸内に

残ったカルニチンは腸内細菌でトリメチルアミンなどに分解され、また便中に排泄される。

したがって、先天代謝異常症による重症例の欠乏症などでは、一度に投与するのではなく少

量を頻回に投与すべきである。このカルニチントランスポーターは骨格筋や心筋の筋肉細胞

膜にも発現しており、カルニチンの細胞内取り込みに働いている。血液中プールから組織へ

取り込まれる際も、その取り込み速度は OCTN2 の活性と密度に依存するが早くはない。カ

ルニチントランスポーターOCTN2 は腎尿細管に最も高発現しており、遊離カルニチンの再吸

収に重要である。糸球体でろ過された遊離カルニチンの 90％以上は尿細管で再吸収されるが、

静脈内投与などで血中濃度が極めて高くなった場合は尿中へ排泄されてしまう（再吸収の閾

値）。したがって、急性期や意識のない重症患者に静脈内投与を行うことは臨床的に極めて

有用であるが、腎機能が正常な患者において静脈内投与は必ずしも効率的とは言えない。遊

離カルニチンはタンパク質結合もないが、長鎖のアシルカルニチンはタンパク質結合がある。

カルニチンは肝臓などでさらに代謝されることはない。 

OCTN2 の遺伝的変異で起こる一次性カルニチン欠乏症性（全身性カルニチン欠乏症）の治

療には大量のカルニチンを投与するが、この場合は腸管のアミノ酸トランスポーター

B
0,+

(ATB
0,+

)などの非特異的で親和性は低いがキャパシティーの大きなトランスポーターなど

を通じてわずかに吸収され、組織に取り込まれると考えられている 51)。 

4.6 低出生体重児・新生児・乳児期のカルニチン動態 

 組織中カルニチン含有量は新生児期には肝臓、心臓に比して骨格筋で多いが、成人と比

べるとその含有量は著しく低値である（表 4）67,68,69,70,71,72,73）。胎児においては、在胎 30〜33

週頃から体内にカルニチンの蓄積が始まり、胎齢とともに蓄積量は上昇する 69)。 

合併症のない低出生体重児および満期産児では、生後 2 週間までは哺乳量の増加とともに

血中カルニチン値が上昇し、生後 6 か月以降は離乳開始と体内での合成能の上昇とともに成

人値に近づく 69,74)。 

 

表 4 低出生体重児・新生児・乳児期のカルニチン濃度 
69,74,75)

 

組織中(nmol/mg tissue)    文献 

新生児   成人   67 

 骨格筋(≦1000g) 8.4±3.6  骨格筋 2,000-4,600   

        (1001-2500g) 14.0±3.2  脳 3,500-6,000   

        (>2500g) 19.4±2.6  心筋 200-500   

 肝臓 4.1±1.5       

 心筋 4.7±1.3       
 

血中(μmol/L) 総カルニチン 遊離カルニチン アシルカルニチン   

早産児         

 日齢 1(28-34 週) 24.3±12.3 16.0±9.8 11.5±1.0 68 
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 日齢 1(30-33 週)   43.0±5.6   69 

 日齢 1(33-34 週)   37.5±3.1   69 

 日齢 1(≦36 週)(臍帯血） 29.0±2.3     70 

 日齢 1(≦37 週) 28.0±2.3 15.9±1.3 12.0±1.3 71 

 日齢 7(28-34 週) 33.0±33.0 19.1±15.6 11.0±8.3 68 

 日齢 14(28-34 週) 44.9±86.4 34.2±74.7 14.1±14.0 68 

 日齢 28(28-34 週) 44.6±17.7 32.8±14.5 13.2±19.7 68 

正期産児         

 日齢 1 25.9±2.7     72 

 日齢 1   31.2±2.5   69 

 日齢 1(臍帯血） 22.4±0.8     70 

 日齢 1(臍帯血） 25.2±2.2 14.6±1.5 10.7±1.5 71 

 日齢 1 36.4±10.8 20.1±6.7 16.3±5.7 73 

 日齢 2-7 25.2±4.1 14.9±3.0 10.3±3.7 73 

 日齢 8-20 36.7±10.5 27.6±9.7 9.2±3.2 73 

 日齢 29-1 歳 47.6±7.7 35.5±6.5 12.0±3.1 73 

成人（男） 61.5±10.7 43.8±7.3 17.7±7.5 73 

成人（女） 46.1±9.3 34.2±7.1 12.0±5.2 73 

妊婦 17.4±1.3     72 
 

産褥期 血中(μmol/L) 総カルニチン 母乳中(μmol/L) 総カルニチン   

 産後 1 日 27.2±1.2  産後 1 日 66.1±5.7 75 

 産後 3 日 28.6±1.2  産後 3 日 54.1±1.9   

 産後 6 日 31.4±1.5  産後 6 日 46.8±4.6   

 産後 21 日 38.8±3.0       

 産後 40-50 日 38.3±1.7  産後 40-50 日 21.3±3.0   

 
母乳中の総カルニチン含有量は、産後 3 週頃までは 62.9(56.0-69.8) μmol/L だが、産後 40-50

日頃には 35.2±1.3 μmol/L まで低下する。すなわち産後早期は母乳中カルニチン値が高値で維

持されるが、哺乳量が安定する時期にはその含有量は低下する75)。一方、産褥婦の血中総カ

ルニチン値は出産直後には低値（27.2±1.2 μmol/L）であるが、産後 3 週間頃（38.8±3.0 μmol/L）

には産前値付近まで上昇する。これらの相反する現象は乳腺の自己調整機能によると推測さ

れている（表 4）75)。 

 

5 カルニチン欠乏症の診断 

実際の臨床現場で、以下の対象患者に記載されているような一次性カルニチン欠乏症およ

び先天代謝異常、薬剤性、医原性の二次性カルニチン欠乏症が疑われる患者を診断する際は、

以下に詳述するような、カルニチン欠乏症によく見られる臨床症状・臨床徴候に注意し、そ

れに引き続き生化学検査や血液ガス分析、血中ケトン体分析など一般臨床検査を行ない診断

する必要がある 18,22)。また、カルニチン欠乏症が疑われる症例に対して一定の条件があるが、

酵素サイクリング法による血中カルニチン 2 分画検査が保険診療で測定が可能となった。今

後は臨床症状に加えて実際の測定値を合わせてモニターをすることができると思われる。 

 

5.1 対象患者 

先天代謝異常症患者、バルプロ酸投与患者（てんかん患者、精神疾患患者、脳外科手術後

の患者など）、腎不全により腹膜透析や血液透析治療を受けている患者、Fanconi 症候群患者、

連続腎代替療法（continuous renal replacement therapy: CRRT）を受けている患者、経管栄養、

完全静脈栄養（total parenteral nutrition: TPN）あるいは一部の牛乳アレルゲン除去調製粉乳な

どによる栄養管理されている患者、ピボキシル基含有抗菌薬投与患者、抗がん剤投与患者（プ
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ラチナ製剤、アントラサイクリン製剤、アルキル化剤など）、肝硬変や肝不全患者、その他筋

ジストロフィーや筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis: ALS）患者など神経筋疾

患患者、重症心身障害児（者）、食思不振症患者、高齢者、重症疾患、低栄養患者など、年令、

基礎疾患や病態、筋肉量、処方薬、栄養形態や食事内容などからカルニチン欠乏が疑われる

患者、あるいはカルニチン欠乏症を発症する可能性が高いと考えられる患者。 

5.2 臨床症状・臨床徴候 

カルニチン欠乏症が疑われる臨床症状・臨床徴候がある、あるいは過去にあり、その他の

明確な原因が否定される場合。疑われる臨床症状としては、意識障害、けいれん、筋緊張低

下・筋力低下・重度のこむら返り・重度の倦怠感、横紋筋融解症、脳症、空腹・感染で誘発

される嘔吐、頻回嘔吐、精神・運動発達の遅延、体重増加不良、呼吸の異常、心肥大・心筋

症・心機能低下および突然死（あるいはその家族歴）、反復性 Reye 様症候群などである。 

5.3 一般臨床検査所見 

カルニチン欠乏症が疑われる一般臨床検査所見を有し、その他の明確な原因が否定される

場合。疑われる臨床検査所見としては低ケトン性低血糖、代謝性アシドーシス、高アンモニ

ア血症、肝機能異常（AST や ALT の上昇）および脂肪肝、血液ガス分析異常（pH、HCO3
-、

BE）、電解質異常（Na、K、Ca、Cl）、治療抵抗性の貧血などである。 

 

これらの臨床症状・臨床徴候および一般臨床検査所見と血中カルニチン 2 分画検査などを用

いた、カルニチン欠乏症の診断の流れを示す（図 5） 

図 5 カルニチン欠乏症の診断の流れ 

 

カルニチンはこれらのエネルギー代謝をはじめ種々の代謝の中で重要な機能を持っている。

そのため、原因にかかわらず低ケトン性低血糖、高アンモニア血症、Reye様症候群、ミオパ

チーや心筋症などの重篤な臨床症状・臨床徴候および一般臨床検査所見が認められることが

多いが、それらはいずれも発症原因にかかわらず類似・共通しており、臨床上適切な治療が
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必要になってくる。 

ヒトでは新生児期から乳幼児期は肝臓でのカルニチンの生合成能が成人に比べて数分の

一と低く、一方でこの時期はエネルギー源として脂質依存度が高いこともあり、新生児期か

ら乳幼児期にカルニチン欠乏症が発症しやすいと考えられている。また、脂肪酸利用が亢進

している状態（飢餓時、ウイルスあるいは細菌性感染、長時間の運動負荷、寒冷、妊娠など）

で発症しやすい。遊離カルニチンが欠乏した状態では、長鎖脂肪酸のミトコンドリア内への

転送が低下し、その結果酸化によるエネルギー産生が障害され、組織中に中性脂肪として蓄

積し、肝腫大や、心筋症、不整脈などの心筋障害やミオパチーが引き起こされる。根底にカ

ルニチン欠乏がある状態で感冒などに感染すると、感染による代謝亢進や食欲減退などのリ

スクが加わり、平素は全く無症状でも脂肪酸の利用負荷をきっかけに急激に症状を呈して悪

化することがある。さらに、ATPの欠乏は糖新生系の働きを低下させ蓄積グリコーゲン量の

少ない乳幼児などの空腹時に容易に低血糖を引き起こす。 

また、カルニチンの要求量とカルニチン濃度のバランス（ホメオスタシス）が大きく崩れる

とカルニチン欠乏症を発症するが、必要とされるカルニチンの投与量は、年令、食事、組織

の酸化能や代謝能とその状態（ストレス、空腹と満腹、休息と運動）等、多くの要因で異な

り一概に決定することは難しい。また、これらのカルニチン欠乏症によく認められる臨床症

状・臨床徴候の異常、臨床検査値異常は、他の病因・病態でも認められることがあるため、

他の原因が否定され得るか検討する必要がある。これらの臨床症状・臨床徴候、および臨床

検査値異常は、顕著な時は診断が容易であるが、場合によってはわずかな変化であり、ある

いは重症心身障害児（者）の場合のように、寝たきりの生活で筋力低下や低ケトン性低血糖

などに気づきにくい場合があることに特に注意が必要である。 

5.4 血中カルニチン検査 

血中カルニチン検査については様々な方法がある。先天代謝異常症の新生児スクリーニン

グや初期の確定診断においては、疾患特異的に蓄積するアシルカルニチンの同定と定量が必

要であり、タンデムマス分析によるアシルカルニチンプロフィール分析が必須である。これ

以外に古くは様々な生化学的方法が開発・使用されてきたが、それらの多くは放射性物質を

使わねばならないことや検体の除タンパクが必要であるなど煩雑で現在では本邦では汎用さ

れていない。ここでは、1990 年代から本邦で臨床検査受託機関でも採用されて様々な臨床研

究や日常診療に使われてきた酵素サイクリング法による血中カルニチン 2 分画検査について

述べる。本検査は透析患者、重症心身障害患者の臨床検体の血中カルニチン 2 分画の評価や

タンデムマス法との相関などの検討を行い、2014 年 2 月 26 日に体外診断用医薬品として承

認された76)（株式会社カイノス製、「T-Carnitine 試薬 カイノス」および「F-Carnitine 試薬カ

イノス」）。また、2018 年 2 月 1 日より保険診療として測定可能である。血中カルニチン 2 分

画検査の種類ならびに測定時における留意事項を表 5、表 6 に述べる。カルニチンが体内か

ら欠乏する事で認められる臨床症状や検査所見は多彩であるため、リスクの高い患者ではカ

ルニチン欠乏症を疑い、血中カルニチン濃度を測定することが重要である。 

 

中央社会保険協議会 総会（第 388回）議事次第資料（中医協 総-1-2 30.1.31) 

体外診断用医薬品に関わる保険適用決定区分及び保険点数より抜粋 
http://www.mhlw.go.jp/file/05-Shingikai-12404000-Hokenkyoku-Iryouka/0000192798.pdf 

 

http://www.mhlw.go.jp/file/05-Shingikai-12404000-Hokenkyoku-Iryouka/0000192798.pdf
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表 5 血中カルニチン 2 分画検査の種類 

販売名 測定方法 主な使用目的 

T-Carnitine 試薬 カイノス 酵素サイクリング法 
血清又は血漿中の総カルニチンの測定 

（カルニチン欠乏症の補助診断等） 

F-Carnitine 試薬 カイノス 酵素サイクリング法 
血清又は血漿中の遊離カルニチンの測定 

（カルニチン欠乏症の補助診断等） 

 

表 6 血中カルニチン 2 分画検査における留意事項 

 

カルニチン 2 分画の測定原理は、L-カルニチンが、カルニチンデヒドロゲナーゼ（CDH） お

よび-チオニコチンアミドアデニンジヌクレオチド酸化型（Thio-NAD+）により特異的に酸

化され、デヒドロカルニチンおよび-チオニコチンアミドアデニンジヌクレオチド還元型

（Thio-NADH）が生成される。このデヒドロカルニチンは CDH および-ニコチンアミドアデ

ニンジヌクレオチド還元型（NADH）の存在下で、L-カルニチンおよび-ニコチンアミドア

デニンジヌクレオチド酸化型（NAD+）が生成される。検体中の遊離カルニチン濃度は

Thio-NADH の生成速度に比例するため、Thio-NADH の吸光度変化量を測定することにより、

遊離カルニチン濃度を求める酵素サイクリング法である77)。総カルニチン濃度は、検体中の

アシルカルニチンをアシルカルニチンエステラーゼ（ACE）の作用で L-カルニチンを生成さ

せ、前述のように遊離カルニチン濃度として総カルニチン濃度を求める（図 6 および 

 

図 7）。タンデムマス法とも良好な相関を持つ。参考基準値を表 7 に示す
78)。 

 

図 6 遊離カルニチン測定原理 

 

 

１．本検査は、酵素サイクリング法により測定した場合に算定する。 

２．先天性代謝異常症の診断補助又は経過観察のために実施する場合は、月に１回を限度として算定する。 

３．静脈栄養管理若しくは経腸栄養管理を長期に受けている筋ジストロフィー、筋萎縮性側索硬化症若しくは 

小児の患者、人工乳若しくは治療用特殊ミルクを使用している小児の患者、バルプロ酸ナトリウム製剤投与中の

患者、Fanconi 症候群の患者又は慢性維持透析の患者におけるカルニチン欠乏症の診断補助若しくは経過観

察のために実施する場合は、６か月に１回を限度として算定する。 

４．同一検体について、本検査とD010 特殊分析 8 先天性代謝異常症検査 を併せて行った場合は、主たるも

ののみ算定する。 

５．本検査の実施に当たっては、関係学会の定める診療に関する指針を遵守すること。 
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図 7 総カルニチン測定原理 

 

 

表 7 カルニチン 2 分画測定試薬の参考基準値 72) 

血清中のカルニチン濃度 

総カルニチン 45-91 μmol/L 

遊離カルニチン 36-74 μmol/L 

アシルカルニチン 6-23 μmol/L 

 

 

カルニチン欠乏症は、前述したように、「生体の各組織や血液中のカルニチン濃度が、各

臓器の正常機能を発揮するための濃度に満たない状態」と定義される。カルニチンの正常機

能とは、脂肪酸酸化、TCA サイクルなどエネルギー代謝、尿素サイクルなどの代謝、アシル

CoA/CoA の比率調節、有害な長鎖アシル基の体外への排泄などをさしている。ここでカルニ

チンの血漿中濃度は、生体内のカルニチンプール（主にミトコンドリア）のごく一部でしか

ないが、筋肉など組織のプールと血液プールの間では、非常に遅い平衡関係が成立している。

したがって、組織中の遊離カルニチン濃度やアシルカルニチン濃度は、血液中の遊離カルニ

チン濃度やアシルカルニチン濃度を測定することにより、特別な場合を除いてある程度推定

できる。また組織のアシル CoA/CoA 比率を測定するには生検が必要となり、日常臨床におい

ては困難であるが、これについても、血中のアシルカルニチン/遊離カルニチン比を用いて代

用することができると考えられている。 

カルニチンが体内から欠乏する事で認められる臨床症状や検査所見は多彩であるため、カ

ルニチン欠乏リスクある患者ではカルニチン欠乏症も疑い、血中カルニチン濃度を測定する

ことが重要である。また、図 5 に示した臨床症状や所見を示した場合、これらの臨床検査を

順序だてて速やかに行う必要がある。実際の臨床現場では、多くの先天代謝異常疾患やその

他の二次性カルニチン欠乏症との鑑別診断を行うための専門的な生化学検査の時間的余裕が

ないことが多い。カルニチン欠乏症や脂肪酸あるいは有機酸代謝異常、ミトコンドリア異常

症が疑われた時点でカルニチン補充（通常は 30-100 mg/kg）を開始し、経過を追うことが望

ましい 11,18)。 

 

 

図 8 に血中カルニチン 2 分画検査を用いたカルニチン欠乏症の診断法を示す。 
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図 8 血中カルニチン 2 分画検査を用いたカルニチン欠乏症の診断 

 

特に、血中カルニチン 2 分画検査法を用いて診断する場合、以下の点に注意する。 

① 血中カルニチン濃度は年令・性別・採血時間により変動がみられ、基準値はかなり

の幅がある。本指針では血中カルニチン 2 分画検査法の基準値を中心に診断・治療

法を説明する。 

② 血中遊離カルニチン（free carnitine: FC）が＜20 mol/L、あるいは＞74 mol/L の場

合、カルニチン代謝の異常がある可能性が高い。 

③ アシルカルニチン（acylcarnitine: AC）が≧20 mol/L の場合も明らかに異常である。

特にこの場合、アシルカルニチン/遊離カルニチン比（AC/FC）が>0.4 の場合は異常

である（これを Carnitine insufficiency と呼ぶ。正常は≦0.25）。多くの二次性カルニ

チン欠乏症において認められる。ミトコンドリア内に蓄積した毒性の高いアシル

CoAに見合うだけの遊離カルニチンが不足している相対的欠乏によりAC/FCが高値

となる。蓄積したアシル CoA の毒性により種々の代謝異常・代謝障害が起こり、そ

の解毒のため遊離カルニチンが使われ最終的には FC も低下し、二次性カルニチン

欠乏症を発症する。 

④ カルニチン欠乏症は無症候・無症状であっても空腹や飢餓・発熱・感染・嘔吐・激

しい運動などエネルギー需要が増大した際に急激に発症する場合が多い。この場合、

血中カルニチン 2 分画検査やアシルカルニチンプロフィール分析（タンデムマス分

析）が診断に有用であり治療開始の契機となる。 

⑤ カルニチンの大部分は筋肉など組織に分布しており血中プールは約 0.6％と言われ

ている。組織の細胞が破壊された病態などでは、カルニチン欠乏症であっても血中

遊離カルニチンが低下していない、あるいは高値である場合も報告されている（肝
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不全・肝硬変患者、横紋筋融解症、重度の肝機能異常を伴う食思不振症など）。  

⑥ 臨床症状・臨床徴候の “意識障害・けいれん” や “心筋症” 、臨床検査値異常の “高

アンモニア血症” などは、カルニチン欠乏症以外の病因・病態でも発症しうる。こ

の場合、血中カルニチン 2 分画検査、アシルカルニチンプロフィール検査（タンデ

ムマス分析）や他の所見などから総合的にカルニチン欠乏症の診断を行う。 

⑦ カルニチンの補充に関しては、レボカルニチン製剤や自然流動食（ミキサー食）な

どを総合的に判断して用いること。また、治療が必要な場合は、積極的にレボカル

ニチン製剤を使用し、カルニチン欠乏リスクが高い場合は維持期にもカルニチン製

剤や自然流動食（ミキサー食）などを活用し、欠乏状態に陥らないよう注意する事。 

⑧ 「臨床症状・臨床徴候」、「一般臨床検査所見」では他の原因が除外できず、血中

カルニチン検査を待たずに、「治療的診断」を行うこともあり得る（たとえば急性

脳症発症時や肝性脳症など）。 

 

先天代謝異常症以外で起こるカルニチン欠乏症については、カルニチン欠乏症を見逃しや

すく、重篤な症状が発現して初めて気が付くことがある。患者の病態、原疾患、透析などの

治療法、投与している薬剤などが上述したカルニチン欠乏症を起こしうるものである場合に

は、常にカルニチン欠乏症の可能性を念頭に置くべきである。,
  

 

5.5 カルニチン補充後のモニタリング 

カルニチン製剤を投与すると、疾患により違いはあるが、見かけ上の血中カルニチン値は

上昇する。ただし、カルニチン製剤投与はあくまでも補充療法であり、カルニチン欠乏のリ

スクがある患者では、臨床症状・検査所見、摂食状況、年令・体格などを考慮して欠乏状態

に応じた継続的な補充が必要である。なお、カルニチン製剤の投与中止は、前述のモニタリ

ング項目、およびカルニチン欠乏症再発のリスクなどを総合的に判断し慎重に行うことが望

ましい。現時点ではカルニチン投与時のモニタリングに関する報告は限定的であり、今後の

検討課題である。 
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6 カルニチン欠乏症の定義と分類 

カルニチン欠乏症の定義は一般的に「血漿中や組織中のカルニチン濃度が、生体が正常な

機能を営むための要求度を満たさない状態」と考えられている79)。「正常な機能」とは、脂

肪酸酸化などエネルギー代謝、尿素サイクルなどの代謝、アシル CoA/遊離 CoA の比率調節、

有害な長鎖アシル基の体外への排泄などを指している 20,66,79)。すなわち①長鎖脂肪酸のミト

コンドリア内への運搬や有害なアシル基の排泄という生理的機能を持っている遊離カルニチ

ンの絶対的欠乏（Carnitine deficiency）と、②ミトコンドリア内のアシル CoA 蓄積による相対

的カルニチン欠乏（この概念を Carnitine insufficiency と呼ぶ）、の二つの異なる本質的病態

からなり、しばしばこの二つが混在する 18,21,25,26,75,79,80,81,82,83,84,85,86）。一次性カルニチン欠乏症

や Fanconi 症候群では①が主な発症メカニズムで、血中遊離カルニチン、アシルカルニチン、

および総カルニチンの血中カルニチン 2 分画すべてが顕著に低下する。これ以外の二次性カ

ルニチン欠乏症では、主に②のメカニズムで蓄積したアシル CoA に対して相対的に遊離カル

ニチンが不足し、様々な症状や病態が発症する。血中アシルカルニチン値が高値となり、ア

シルカルニチン/遊離カルニチンの比が高値となる（＞0.4）。さらに病態が進むと血中遊離カ

ルニチンは低下するが一次性カルニチン欠乏症や Fanconi 症候群のように極度の低下は稀で

ある。この場合、有害なアシル CoA が大量に蓄積した場合には、正常な濃度の遊離カルニチ

ンがあっても、カルニチン欠乏症が発症することがある。すなわち、遊離カルニチンの絶対

値そのものが問題なのではないという 25)。しかし、今までの臨床経験の蓄積から、遊離カル

ニチン濃度＜20 μmol/L、アシルカルニチン/遊離カルニチン比＞0.4 は明らかに異常があり、

さらに原因を精査することが必要と言われている 19,66,79,80,82,83,84,87,88)。 

カルニチン欠乏症は、以前はその臨床像から、①骨格筋でのみ低下している筋型、②筋肉

のみならず肝、血液でも低下している全身型、③これらが混在しており一定の傾向のないも

の（混合型）に分類されてきたが89,90)、現在ではそれらの多くは二次的なカルニチン欠乏症

であったと考えられている。また、近年の遺伝子研究の進展により、先天代謝異常症やその

他の原因によりカルニチン欠乏症を引き起こすメカニズムの究明や特定遺伝子の変異部位の

同定が進んでおり、カルニチントランスポーター（OCTN2）の遺伝的異常により筋肉細胞や

腎尿細管でのカルニチンの取り込みが低下するために発症する一次性カルニチン欠乏症と、

その他の原因で発症する二次性カルニチン欠乏症に大きく分類されている 35,39,79,80,81,91,92,93)。

二次性カルニチン欠乏症は、その病因論により、先天代謝異常症によるもの、後天的医学的

条件によるもの、医原性の原因によるものに大別される。先天代謝異常によるものには、有

機酸代謝異常、脂肪酸代謝異常、ミトコンドリア異常症などがある。肝硬変、腎不全、妊娠

や栄養不良、長期の TPN 治療など後天的医学的条件による要因によるもの、あるいは長期の

血液透析、薬物（抗てんかん剤のバルプロ酸、ピボキシル基含有抗菌薬など）による医原性

（iatrogenic）の要因によるものなどに分類される（表 8）。 
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表 8 病因論によるカルニチン欠乏症の分類 

一次性カルニチン欠乏症 

カルニチントランス

ポーター異常症 

全身性カルニチン欠乏症。腎尿細管や小腸上皮細胞などの細胞膜

に局在するカルニチントランスポーター（OCTN2）の遺伝的機能

欠失あるいは低下による 

二次性カルニチン欠乏症 

先天代謝異常症に 

よるもの 

有機酸代謝異常症：プロピオン酸血症、メチルマロン酸血症、イ

ソ吉草酸血症、メチルクロトニルグリシン尿症、ヒドロキシメ

チルグルタル酸血症、複合カルボキシラーゼ欠損症、β-ケトチ

オラーゼ欠損症、グルタル酸血症Ⅰ型、メチルグルタコン酸尿

症Ⅰ型など 

脂肪酸酸化異常症：グルタル酸血症Ⅱ型、極長鎖アシル CoA 脱水

素酵素欠損症、三頭酵素欠損症、中鎖アシル CoA 脱水素酵素欠

損症、カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ II 欠損症、

カルニチンアシルカルニチントランスロカーゼ欠損症など 

Fanconi 症候群を合併する代謝異常症：チロシン血症 1 型、 

Fanconi-Bickel 症候群、シスチン症、Lowe 症候群など 

ミトコンドリア異常症：呼吸鎖複合体 I～V の異常症など 

後天的医学的条件に

よるもの 

 

生合成の減少：肝硬変、慢性腎疾患、極度の低出生体重児など 

摂取の減少：長期の完全静脈栄養（TPN)、栄養不良、厳格な菜食

主義者、長期の一部の牛乳アレルゲン除去調製粉乳単独摂取、

カルニチンの補充のない大豆たんぱく幼児食摂取者、食思不

振症患者、重症心身障害などの摂食嚥下機能障害児(者) 

吸収の低下：短腸症候群、セリアック病、クローン病、嚢胞性線

維症など 

体内貯蔵の低下/必要量の増大：妊娠および授乳中の女性、極度の

低体重児、子宮内での発育不全、カルニチン欠乏症の母親の

子供、敗血症および敗血症性ショック、エイズ患者など 

損失の増大：Fanconi 症候群、腎尿細管アシドーシス、表皮水疱

症 

など 

医原性（iatrogenic）

な原因でおこるもの 

腎代替療法：血液透析、腹膜透析、連続腎代替療法（CRRT）など 

薬剤性：抗てんかん剤（バルプロ酸、フェノバルビタール、フェ

ニトイン、カルバマゼピン）、抗菌薬（ピボキシル基含有プ

ロドラッグ、βラクタム系抗菌薬、エメチン、スルファジア

ジン）、抗がん剤（プラチナ製剤、アントラサイクリン製剤、

アルキル化剤など）、局所麻酔剤（プビカバイン）、イオン

チャンネル阻害剤（キニジン、ベラパミル）、AIDS 治療剤（ジ

ドブジン)など。安息香酸ナトリウム（尿素サイクル異常症の

高アンモニア血症治療に用いる） 

（文献 35,39,79,80,81,91,92,93,などより引用改変） 

 

今まで述べてきたように、カルニチンは必須栄養素ではないが、様々な病態で欠乏すると

重篤な臨床症状や QOL の大きな低下を招く。このように普段は必須栄養素ではないがいざ欠

乏すると重大な臨床的問題を呈することから“conditionally essential nutrient”と呼ばれている
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32)。原疾患の治療はもちろん重要であるが、それとともにカルニチン欠乏症の有無を診断し

て必要に応じてカルニチン補充療法を行う必要がある 4)。特に新生児や乳幼児期にはカルニ

チンの摂取源が母乳に限られていること、カルニチンの生合成能が未発達であることからカ

ルニチン欠乏症に陥りやすい。先天代謝異常症、薬剤によるカルニチン再吸収阻害、カルニ

チンを含まない経管栄養や TPN による栄養管理などでカルニチンが欠乏したところに、ウイ

ルス感染・発熱・飢餓・下痢・感染症などのエネルギー需要の急激な増大が加わった場合に、

低ケトン性低血糖発作など重篤なカルニチン欠乏症を引き起こしやすい 92)。夜間や空腹時に

必要な、長鎖脂肪酸のβ酸化により産生される ATP を用いた糖新生やケトン体産生が低下す

るからである。これらの新生児や乳幼児、経管栄養を行っている重症心身障害患者などは、

特に重篤なカルニチン欠乏症を起こしやすいことを十分理解して予防や治療にあたるべきで

ある。また、カルニチンの生合成は主に肝臓と腎臓であり、肝硬変や慢性腎疾患では生合成

が減少しカルニチン欠乏症を起こしやすい 36,42,96,99)。慢性腎不全や肝硬変などの疾患を持った

高齢者、神経筋疾患患者、抗がん剤治療を受けている患者などでもカルニチン欠乏症に対す

る注意が必要である。 

なお「カルニチン欠乏症」、あるいは「カルニチン欠乏症が発症する可能性が極めて高い

状態である」と診断された場合、レボカルニチン製剤を投与する（カルニチン補充療法と呼

ぶ）。カルニチン補充療法の意義は、長鎖脂肪酸の運搬体である遊離カルニチンを補充する

だけではなく、蓄積した毒性を持ったアシル CoA のアシル基を受け取りアシルカルニチンと

してミトコンドリア外、細胞外、体外に排出し、種々の代謝に必要な遊離 CoA プールを維持

することである。 

 

次章にてそれぞれの概略とカルニチン補充療法について説明するが、詳細は引用文献など

を参照されたい。 

7 各病態におけるカルニチン欠乏症の概略と治療 

7.1 一次性カルニチン欠乏症 

一次性カルニチン欠乏症は全身性カルニチン欠乏症などとも呼称される重度のカルニチン

欠乏症である。細胞膜に局在するカルニチントランスポーター（OCTN2）の機能低下により、

カルニチンの腸からの吸収、腎尿細管からの再吸収、筋細胞などへの取り込みが不十分とな

り細胞内カルニチンが欠乏する。その結果 ATP 産生に必要な長鎖脂肪酸代謝が障害される。

臨床症状としては、乳幼児突然死症候群（SIDS）や低ケトン性低血糖症、心筋症などであり、

血中カルニチン 2 分画検査では、遊離カルニチン、アシルカルニチン、総カルニチンの血中

カルニチン分画すべての濃度が極めて低値を示す94,95)。 

OCTN2 をコードする遺伝子 SLC22A5 の解析からアミノ酸置換を伴う変異は現時点で 138

種類あると報告されている 51)。タンデムマススクリーニングの試験研究の結果では約 26 万人

に 1 人の発見頻度であったが、秋田県で行われた保因者の解析では約 4 万人に 1 人の有病率

と報告されており 53)、新生児マススクリーニングで見逃されている可能性が指摘されている。

その為、全身性カルニチン欠乏症は新生児マススクリーニングでは二次対象疾患になってお

り、自治体によっては対象疾患に含めていない。したがって、日常臨床において未診断の全

身性カルニチン欠乏症患者が存在している可能性がある。 

乳幼児期には他の脂肪酸代謝異常症と同じく、感染や飢餓を契機に Reye 様症候群で発症す

ることが多い。学童期以降には筋力低下、心筋症、不整脈などを契機に診断されることがあ
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る。治療ではレボカルニチンの大量投与が有効であり、早期発見が重要な疾患である。詳細

は日本先天代謝異常学会編集『新生児マススクリーニング対象疾患等診療ガイドライン 2015』
10)参照のこと。 

7.2 先天代謝異常症によるもの（一次性カルニチン欠乏症以外） 

1973 年に Engel らによってカルニチン欠乏症が報告されて以来 1)、種々の有機酸代謝異常

症、脂肪酸代謝異常症において、大量に蓄積した中間代謝物とカルニチンがアシルカルニチ

ンの形で排泄されることによるカルニチン欠乏症が多数報告されており、その急性期と慢性

期におけるカルニチン補充について多くの報告がある。既に日本先天代謝異常学会編集の『新

生児マススクリーニング対象疾患等診療ガイドライン 2015』が刊行され 10)、そこに個々の疾

患ごとに詳しく記載されている。したがって、それらの疾患によるカルニチン欠乏症の診断・

治療に関しては、その診療ガイドラインに準拠していただきたい。タンデムマス分析などに

より疾患名の確定診断後に、患児の成長に合わせて投与量を調節のため血中遊離カルニチン

濃度やアシルカルニチン濃度をモニタリングする場合は、本診断治療・指針で取り上げた血

中カルニチン 2 分画検査を使用できる。 

またその診療ガイドラインに記載のない先天代謝異常症などにおいて、カルニチン欠乏の

疑いがある場合は、本診断・治療指針 2018 を参考にしながら、各疾患の専門家と協力しなが

ら診断・治療をすすめるべきである。 

7.3 肝硬変・肝不全におけるカルニチン欠乏症 

1977年に悪液質を伴った末期肝硬変患者で血中や組織のカルニチン低下が報告されて以来、

肝硬変もカルニチン欠乏症を起こす疾患とされた96)。その後、多くの研究により、肝硬変患

者では必ずしも血中遊離カルニチンの低下はなく、時に正常値より高い場合もあることがわ

かってきた 42,97)。肝細胞が破壊され、細胞内のカルニチンがわずかな血液プールに出てくる

ためと考えられている。日本人肝硬変患者 70 名を対象にした解析では、血中遊離カルニチン

濃度は 53.2±2.6 μmol/L と正常域であった98)。したがって肝硬変や肝不全症例では血中カル

ニチン濃度からは欠乏症の診断は困難であり、臨床症状・臨床徴候、一般臨床検査所見から

の診断に頼らざるを得ない。肝硬変・肝不全によるカルニチン欠乏症はカルニチンの生合成

低下と食事からの摂取低下の複合要因により生ずると考えられている 42,96,99)。また、本邦に

おける肝硬変患者の約 40-70%はサルコペニアを合併しているため100)、肝硬変や肝不全患者は、

肝臓や骨格筋、ミトコンドリアレベルにおいて相対的カルニチン欠乏状態に陥っていると考

え診療を行う必要がある。 

肝臓においては、糖新生、脂肪酸代謝、アルブミン生合成、尿素サイクルによるアンモニ

アの処理などミトコンドリアや細胞質の様々な代謝が複雑に連携している。これらの肝臓の

代謝系の多くはミトコンドリアのエネルギー代謝に依存しており、カルニチン欠乏によりミ

トコンドリア機能が抑制されるとエネルギー産生が不十分となり、また代謝に重要な遊離

CoA プールの減少や蓄積したアシル CoA の代謝阻害などにより、脂肪肝、高脂血症、低アル

ブミン血症や高アンモニア血症などが発症しやすくなると考えられている。特に肝臓に局在

する尿素サイクルはアンモニア 1 分子を尿素に変換する過程で計 3 分子の ATP を必要とする

非常にエネルギーを必要とする代謝系である。すなわち肝硬変に限らず Reye 様症候群などの

高アンモニア血症はエネルギー欠乏の病態に現れるといえる 25,101,102,103)。さらに尿素サイクル

の初発酵素のカルバミルリン酸合成酵素Ⅰの活性発現には、脂肪酸の酸化で大量に生成する
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アセチル CoA とグルタミン酸から生合成される N-アセチルグルタミン酸が正のコファクタ

ーとして必須である104)。様々な原因によるカルニチン欠乏症において酸化抑制によりアセ

チル CoA 産生が低下し、N-アセチルグルタミン酸産生も低下してしまう。肝硬変に限らずカ

ルニチン欠乏症において高アンモニア血症はよく認められる臨床検査値異常である。肝硬変

患者の肝性脳症や高アンモニア血症の治療にカルニチン補充療法が有効であることが報告さ

れている105,106)。肝硬変患者を対象にした国内前向き試験にて、L-カルニチンの投与が高アン

モニア血症と潜在性脳症を改善することが報告されている 98,107)。カルニチン補充療法は、日

本人肝硬変患者のエネルギー代謝異常を改善することも報告されている108)。国内でも症例報

告が出てきていることから、日本消化器病学会編『肝硬変診療ガイドライン 2015（改訂第 2

版）』にも取り上げられ、肝性脳症の治療に対してエビデンスレベル B で「カルニチンの投

与を考慮する」と記載されている109)。 

また肝硬変患者でよく認められる重度のこむら返りへのカルニチン補充療法が報告されて

いる110,111)。国内前向き試験にて、L-カルニチンの投与がこむら返りの頻度と疼痛を改善する

ことが報告されている 110)。重度のこむら返りや倦怠感などの筋肉症状も、肝硬変に限らず透

析患者や先天代謝異常症によるカルニチン欠乏症においてもよくみられる臨床症状であり、

carnitine deficiencyや carnitine insufficiency による ATP 欠乏やアシル CoA による代謝阻害が根

底にあると考えられる。カルニチン補充療法は、サルコペニア・フレイルを改善する可能性

がある112)。肝硬変患者のサルコペニアに対するカルニチン補充療法の有効性について、検討

する必要がある。 

 

標準的なカルニチン補充療法の用法・用量 

 

7.4 腎疾患に伴うカルニチン欠乏症 

慢性腎臓病（CKD）とカルニチン欠乏症 

成人の保存期腎不全患者においては、肉類などのタンパク摂取制限によりカルニチンの経

口摂取量が減少し、カルニチンの生合成が障害されるが、腎機能障害にともなって腎臓から

のカルニチン排泄量も減少するため、結果的に血中あるいは筋肉中の遊離カルニチンはいず

肝硬変に対するカルニチン補充療法 

肝硬変に対してカルニチン補充療法を開始するにあたり、血中カルニチン値を測定すること

は望ましいが、たとえ値が正常域や高値の場合でも、肝硬変患者は相対的カルニチン欠乏状

態に陥っている可能性は否定できない。臨床症状・臨床徴候やアンモニア値、サルコペニアの

合併等を総合的に判断し投与を開始する。 

肝性脳症に対しては、レボカルニチンとして 750〜1,500 mg/日（エルカルチン FF
®）を分 2ま

たは分 3 で経口投与する（成人量）。特に高アンモニア血症を伴う場合は、3 ヶ月を目安とし

1,500 mg/日の投与を行う。こむら返りに関しては、750〜1,000 mg/日を分 3 または分 4（就寝

前追加）で投与する。750 mg投与群より 1,000 mg投与群において症状の消失率が高く、就寝

前投与を追加することでより症状が改善したとの報告がある 110)。肝性脳症に対してカルニチン

を静脈内投与した症例報告はあるが、用量・投与方法等に関しては確立されておらず、有効性

も含め今後の検証が必要である。 
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れも高値を示すと報告されている113,114,115,116)。一方、小児の保存期腎不全患者では、健常児

と比較して血中遊離カルニチンが低値であったという報告117)があり、今後さらなる検討が必

要だと考えられる。 

血液透析や腹膜透析を受けている末期腎不全患者は、腎臓でのカルニチン産生低下、食事

療法による摂取量低下、および透析により徐々に透析液中に漏出するためカルニチン欠乏症

になりやすい。特に血液透析患者では、透析によってカルニチンが除去され血液中の遊離カ

ルニチンは減少し、アシルカルニチンが増加することが多数報告された118,119,120,121,122,123)。さ

らに、本来は尿中に排泄されるアシルカルニチン、特に長鎖アシルカルニチンが透析膜から

ろ過されにくいため、蓄積してアシルカルニチン/遊離カルニチン比が高値を示すことが多い。

一方、腹膜透析患者では、血液透析患者に比べると血中カルニチンは低下しないと報告され

ていた。しかし、現在では程度の差こそあるものの、長期透析ではカルニチン欠乏症になる

ことが知られている124,125)。また小児においては、血液透析・腹膜透析ともにカルニチンが欠

乏することが報告されている126,127)。 

なお、前述ではあるが血清カルニチン 2 分画検査が保険適応で行う事が可能になった。慢

性維持透析を行っている患者に対して 6 か月に 1 回を限度に測定する事が可能である。測定

時の留意事項として、血液透析における診断時には透析前に測定を行う事、また血液透析・

CAAT 時における採血は脱血側から行う事が望ましい。 

透析患者は急激な除水、酸化ストレスや炎症反応の亢進、動脈硬化や低栄養の進行など極

めて特殊な病態により透析患者特有の様々な臨床症状を呈する。これらの臨床症状の発症要

因は多因子が関与していると考えられるが、特に透析患者特有の筋肉症状（こむら返り、筋

力低下、極度の倦怠感）、心症状（心肥大、心筋症、心機能低下、不整脈、透析中の低血圧、

突然死など）、エリスロポエチン抵抗性貧血などの発症原因の一つにカルニチン欠乏が関与

していると考えられている。成人の透析患者においては、カルニチン製剤の投与によってヘ

マトクリット値の改善や造血剤の投与量減少128,129,130)、心不全を伴う症例の左室駆出率改善
131)などが報告されている。小児の腹膜透析患者では、L-カルニチン投与による明らかな貧血

の改善や造血剤投与量の減少は見らなかったためヨーロッパの小児腹膜透析ガイドラインで

はオピニオンとして示されている132)。一方で、小児血液透析患者に対する L-カルニチン静注

では、血清カルニチン上昇とともにヘモグロビン上昇および造血剤投与量減少が可能であっ

たとの報告がある133)。以上より、今後も検討していく余地があると考えられる。これらの透

析によるカルニチン欠乏の症状は dialysis-related carnitine deficiency あるいは dialysis-related 

carnitine disorder（DCD）と呼ばれており、透析患者におけるカルニチンホメオスタシスにつ

いての研究や134,135,136)、カルニチン補充療法についての多くの臨床研究が報告されている（主

なもののみ引用）30,137,138,139,140,141,142,143)。 

米国では 1999 年に FDA により透析患者に対するカルニチン静注剤の使用が承認され、エ

リスロポエチン抵抗性貧血と透析中の低血圧に対しての使用が保険でも認められ、米国腎臓

財団から透析患者のカルニチン補充療法に関する推奨も出ている144)。ただし、欧米では末期

腎不全患者の治療として腎移植が定着しているため、透析医療は移植までの数年間に限られ

ることが多く、また米国ではカルニチン静注製剤が極めて高価なためあまり使用されなくな

っている。 

本邦では 2011 年 3 月のカルニチン製剤の適応拡大までは、透析患者に対するカルニチンの

投与は適応外であり、2000 年前後にサプリメントのカルニチンを用いた研究があるのみであ

った145,146,147,148,149)。成人や小児の腹膜透析患者において、心肥大、心筋症、栄養指標との関
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連が報告されており150,151,152)、小児透析患者において初期の心機能低下の指標とされる

longitudinal strain rate が改善したという報告がある153)。 

近年、血液腫瘍の治療に対する骨髄移植、先天性心疾患、敗血症などの重症疾患で腎機能

が悪化し長期間にわたり持続腎代替療法（continuous renal replacement therapy: CRRT）を行っ

ている小児患者においてカルニチン欠乏が起こっていることが報告された154)。種々の疾患に

よる腎不全状態で、カルニチン欠乏症に対する注意と今後の更なる研究が必要である。 

腎移植患者におけるカルニチンに関する報告は散見される程度である。成人の腎移植後安

定している患者において、血清の総カルニチンおよび遊離カルニチンは低下していたが、頻

度は 8.7%であり高くなかった。そして血清カルニチンと栄養状態は関連がなく、腎機能と関

連が見られた155)。また、献腎移植後のカルニチン投与による delayed graft function（DGF）予

防についてのランダム化比較試験によると、経口カルニチン投与は DGF 予防に対する効果は

なかったが、3 か月後の移植腎喪失割合が低かった156)。というような報告がある。腎移植後

のカルニチン動態に関しては未確認なことが多く、今後研究を進める必要があると考えられ

る。 

尿細管障害とカルニチン欠乏症 

全般性の近位尿細管機能障害である Fanconi 症候群では、本来は近位尿細管で再吸収され

る物質が尿中へ過度に喪失されてしまう。リン酸塩、重炭酸塩、カリウム、ブドウ糖などの

再吸収障害に加えて、遊離カルニチンの再吸収も阻害されてカルニチン欠乏症を呈すること

がある157,158,159,160,161)。Fanconi 症候群の原因は、大きく先天性と後天性があり、先天性の疾患

としては、Lowe 症候群、シスチン症、ミトコンドリア異常症などがあげられる。Lowe 症候

群の小児に対する経口カルニチン投与によって、血清カルニチン値は上昇したという報告 160)

などがあり、低カルニチン血症で筋力低下をきたす例では、カルニチン（エルカルチン®）

30-120 ㎎/㎏/日の補充が推奨されている。また、後述するバルプロ酸による腎尿細管の遊離

カルニチンの再吸収障害は、後天性 Fanconi 症候群であり薬剤性と考えられる162,163,164)。 

 

標準的なカルニチン補充療法の用法・用量 

 

7.5 長期栄養管理が必要な病態における二次性カルニチン欠乏症 

経静脈栄養法におけるカルニチン欠乏症 

カルニチンを含まない経管栄養剤、TPN、一部の牛乳アレルゲン除去調製粉乳などで長期

間栄養管理された患者や、高齢者・食思不振症・飢餓患者などの栄養不良患者、厳格な菜食

主義者などでカルニチン欠乏症が発症しやすい165)。また大豆タンパク質中心の食事を与えら

れている乳幼児においてもカルニチン欠乏のリスクが指摘されている166)。特に肝臓や腎臓で

透析による欠乏症の場合 

血液透析 10-20mg/kg/回を透析終了後に静注 

腹膜透析 10-20mg/kg/日から経口投与開始し、データを見ながら投与量を調節する 

（腹膜透析患者に対しては文献や教科書的な記載がなく、経験的な投与法である） 

Fanconi 症候群 30-120mg/kg/日 経口投与 
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のカルニチンの生合成が十分発達していない乳幼児では、母乳からのカルニチン摂取は重要

であり、新生児早期にカルニチンを含まないミルクを与えると容易にカルニチン欠乏症にな

ること指摘されている 88,165,166,167,168,169,170,171,172）。また新生児や乳幼児期の低出生体重児の治

療や手術などで長期間の乳児用特殊医療用調製粉乳（特殊ミルク）やTPN治療を行う際には、

カルニチン欠乏症に注意が必要であるといわれている 41,171,172,173,174,175,176,177,178,179, 180,181,182)。長

期間の経腸栄養によるカルニチン欠乏症は成人でも報告されており183)、脂肪肝や肝機能異常

を発症する場合がある184)。またカルニチン欠乏により脂肪酸酸化が抑制され、グルコースか

ら脂肪酸合成が亢進する185,186）。小児においても脂肪肝などの肝機能異常の発症が危惧され

ている187)。 

経腸栄養剤や TPN へのカルニチン補充療法の投与量については、現在のところガイドライ

ンなどは存在しない。現在市販されている経静脈栄養剤にはカルニチンなどの微量栄養素が

添加されていないものが多く、その改善策としてアメリカ静脈経腸栄養学会から提案されて

いる低体重児に対するカルニチンの投与量は通常 2-5 mg/kg とされている188,189)。ただし、こ

れは基礎疾患などない低体重児の事例であり、重症心身障害児（者）の場合は、さらに個々

の患者のバルプロ酸服用の有無や病態などを総合的に考慮して投与量を決定する必要がある
40,190,191)。カルニチン欠乏による低血糖と肝機能障害がみられた TPN 症例に、L カルニチンを

それぞれ 400 mg/日、1 g/日投与し、両者とも改善した成人症例が報告されている192,193)。 

 表 9 および表 10 に国内の経管栄養などによるカルニチン欠乏症の症例報告、臨床研究を

まとめた。通常の食事を経口摂取している場合にはカルニチンが不足することは少ないが、

経腸栄養剤にはカルニチンが含まれていないものもあり、カルニチン非含有の経腸栄養が長

期間行われているとカルニチン欠乏に陥る危険がある。カルニチン含有経腸栄養剤の投与中

の患者では、カルニチン血中濃度が保たれているとの報告もある。これらの報告では投与量

は 0.8-6.5 mg/kg/day であり、カルニチン非含有の経腸栄養剤のみを長期間投与している患者

では、5 mg/kg/day前後の投与を継続することにより血中濃度が維持されることが推測される。

また、カルニチン欠乏を来した場合には 20-30 mg/kg/day の補充療法が行われ改善している。

こうした事例をもとに投与量を決め、その後の臨床経過や血中カルニチン 2 分画検査などか

ら投与量を調節する必要がある。 
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表 9 主な国内の経管栄養などによる重篤なカルニチン欠乏症の症例報告 

年令 性別 基礎疾患 臨床症状など 使用栄養剤 使用期間 
血中遊離カルニチン

（μmole/L） 

カルニチン補充

（mg/kg/day ） 
報告者 

16 歳 女 なし 
運動時筋痛、高 CK・高 LDH血症、

GOT・GPT高値、乳酸/ピルビン酸比高

値 
ー ー 

41.5 と正常 

（筋中カルニチン値が 

正常の 2.3％に低下） 

補充で著明に症状改善 

（投与量不明） 

宮嶋ら、1989 

(文献194） 

0 歳 

（日齢 8） 
ー 

在胎 32週で切迫

仮死、帝王切開の

低出生体重児 

ミルクアレルギーで頻回嘔吐でアレル

ギーミルクに変更。多呼吸、陥没呼吸、

貧血、肝肥大、鼠茎ヘルニア、アトピー

性皮膚炎、脱毛、結膜充血、 

口唇亀裂、陰部びらん、筋緊張低下、 

乳酸・ピルビン酸高値 

人工乳⇒乳蛋白分解調整粉末

（706A)⇒アミノ酸調製粉末

（605Z) 
3 か月 0 

100（500 ㎎/日） 

ビオチン 10 ㎎/日 

阿部ら、1991 

(文献195） 

3 か月 男 超低出生体重児 肝機能障害・高 CK 血症 MCT ミルク 2 か月 13.8 80 

後藤ら、1992 

（文献196） 

Ishida ら、1994 

（文献197） 

78 歳 女 糖尿病，高脂血症 高脂血症 
エンシュアリキッド 

→普通食 
2 年 6 か月 18→20.1 ー 

田中ら、2000 

（文献198）, 

Tanaka, S, 2003 

（文献 183） 
4～17か月 

（平均 8.0か

月） 

男女 

8 名 
アレルギー 

難治性湿疹、脱毛、体重増加不良、発

達遅滞（ビオチン欠乏による二次性マ

ルチプルカルボキシラーゼ欠損症） 

アレルギー用特殊ミルク 
3～13か月 

（平均 6.4か月） 

タンデムマス分析を 

できた 6例全例で欠乏 

ビオチンとともにカルニチン

補充し症状軽快 

（投与量不明） 

虫本ら、2008 

（文献199） 

3 か月 男 ミルクアレルギー 多呼吸 明治 605Z 3 か月 0 
ビオチンとともに補充 

（カルニチン投与量不明） 

高柳、2009 

（文献 169） 

3 歳 男 先天性ミオパチー 
,嘔吐、低ケトン性低血糖 

（6㎎/dL)、高 FFA 
エレンタール P 1 年 2 か月 測定感度以下 

MCTオイル、カルニチン 

補充で症状改善 

（投与量不明） 

中島ら、2009 

（文献200） 

8 か月 男 
難治性アトピー性

皮膚炎として 加

療されていた 

眼瞼、口唇、 

肛門周囲の難治性皮膚炎、脱毛 

ミルフィーHP 

ニューMA-1 

エレメンタルフォーミュラ 

8 か月 
8.8 

（C5OH3.83 と高値） 
カルニチン約 39（300㎎/日） 

ビオチン 1㎎/日補充で改善 

虫本ら、2010 

（文献201） 

14 歳 男 
急性虫垂炎、多臓

器不全、術後の多

発性消化管穿孔 
心不全 TPN 

心不全発症まで約 3月 

（全 6か月、その後経腸栄養 

に切り替え） 

心不全発症時 25.0、 

その後 7.6まで低下 

セレンも低く補充 
約 41 （2ｇ/day） 

照井ら、2011 

（文献202） 

1 歳 

3 か月 
女 牛乳アレルギー 

軽度の粗大運動遅延、 

CK値上昇、AST/LDH軽度上昇 

菜食主義の母親の母乳， 

乳清加水分解乳 
6 ヶ月→4 か月 11.16 

450㎎/日 

肉類摂取開始で症状改善 

白崎ら、2011 

（文献203） 

8 か月 男 牛乳アレルギー 

軟便・下痢便持続、 

嘔吐・低血糖・全身の脱力・意識障害、

代謝性アシドーシス、乳酸高値、 

毛髪褐色変化 

ミルフィーHP 7 か月 4.62、（C5OH 高値） 

200㎎/日、 

ビオチン 1㎎/日 

（のち 0.5㎎） 

普通ミルクで症状改善 

小松ら、2012 

（文献204） 

1 歳 

0 か月 
女 

超低出生体重児・

慢性肺疾患 

新生児-乳児消化

管アレルギー 

肝機能障害・高アンモニア血症、高乳

酸血症、脱毛 
ミルフィーHP 6 ヶ月 13.8 

200㎎/日 

ビオチン 1㎎/日 

セレン 25μgで症状改善 

野崎ら、2014 

（文献205） 

5 歳 男 クローン病 
爪床の白色変化、セレン欠乏及びカル

ニチン欠乏検査所見のみ 

血便などでエレンタールのみの 

栄養管理 
4 年 26.9 

20～30（400㎎/日） 

セレン 25㎍で症状改善 

野崎ら、2015 

（文献206） 

 

表 10 乳児などでのカルニチン欠乏症に関する主な臨床研究 

対象患者・検討内容 

症

例

数 

基礎疾患など 使用栄養剤 
主な臨床症状及び臨床検

査値異常など 

血中遊離カルニチン濃度 

（μｍｏｌｅ/Ｌ） 
報告者 

治療用特殊ミルク摂取中の 2～10 か月齢の

乳児のカルニチン欠乏とケトン体産生能を検

討 

5 

Short bowel syndrome1 例、Protein losing gastroenteropathy1 例、

Galactosemia (transient)3 例 

ML2、ED-AC、ガラクトース除去フォーミュラ、ラクトレ

スなどの 

ケトン体産生能を検討したが、このレベ

ルのカルニチン欠乏では大きな低下は

認められなかった 

19.1～37.2 
山本ら、1985 

（文献207） 

アレルギーミルク摂取乳児 

6 

基礎疾患は特にないが出生時体重 880～2327ｇ（中央値 1089）の低体重児。

牛乳にアレルギー 

アミノ酸あるいは加水分解したアレルギーミルク 2 例で限局した紅斑、2 例で脱毛や毛髪

色素低下。低カルニチン血症、低ビオチ

ン血症 

アレルギーミルク 37～123 日（中央値 68）で

全例遊Ｃ０（遊離カルニチン）<20。その後カ

ルニチン補充（15～99ｍｇ/ｋｇ/ｄａｙ ）で回

復。ビオチンは 0.5～5 ㎎/day 補充 

Hayashi ら、

2014 

（文献208） 

入院中の長期経管栄養中で筋委縮のある患

者（筋ジストロフィー17例、ＡＬＳ12例）及び筋

委縮のない神経疾患患者 8 名、及び経口摂

取中筋ジスとリフィー患者 7 例のカルニチン

欠乏をなどを検討 

44 

経管栄養中 

筋委縮のある患者：筋ジストロフィー（デュシェンヌ型、福山型、眼咽頭型、筋

強直性など）17 例、ＡＬＳ12 例 

筋委縮のない神経疾患患者：8 例（パーキンソン病、脊髄小脳変性症、大脳基

底核変性症、進行性核上性まひ） 

経口摂取中の筋委縮ある患者：筋ジストロフィー（デュシェンヌ型、筋強直性、

ベッカー型）7 例 

37 名のうち主にカルニチン非含有経腸栄養剤、一部

の患者がカルニチン含有経腸栄養剤（配合量 10～

62.5 ㎎/日）を使用 

当院でこれらの患者に原因不明の動悸

や低血糖があった。カルニチン 1500 ㎎/

日投与後、自覚症状の変化や左室駆出

率の改善はなかったが、平均心拍数が

減少:し（91.6±21.1 から 79.4±15.5 回）、

排便回数が正常化傾向（5.4±3.0 から

7.1±2.4 回/週） 

筋ジス群 22.1±11.5、ＡＬＳ群 28.3±14.4、神

経疾患群 30.9±9.3 と経口摂取群 50.4±3.8

に比べ有意に低値。            筋ジ

ス 17 例中 14 例、ＡＬＳ12 例中 9 例、神経疾

患 8 例中 7 例が基準値以下。基準値以内の

5例中 3例はカルニチン含有経腸栄養剤を使

用 

上野ら、2014 

（文献209） 

 

吸収の減少 

食事中のカルニチンは小腸、大腸などに広く分布するカルニチントランスポーターによっ

て体内に取り込まれる。したがって、腸の疾患により大量に腸を切除した場合などの短腸症

候群210,211)、セリアック病212,213)、クローン病 206)などの腸管不全疾患および嚢胞線維症などの

疾患では、腸からのカルニチンの吸収が低下してカルニチン欠乏症が発症しやすい。またカ

ルニチン補充療法の際も経口投与では十分でない場合があるなど注意が必要である214)。 

体内貯蔵の低下/必要量の増大 

妊娠および授乳中の女性ではカルニチンが大量に乳汁中に移行するため欠乏しやすい。極

度の低体重児、カルニチン欠乏症の母親の子ども、エイズ患者などカルニチンの貯蔵部位で
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ある筋肉量の少ない患者では欠乏しやすい。敗血症や敗血症性ショックなど危機的病状の患

者では相対的カルニチン欠乏によりミトコンドリア機能異常などの代謝異常に陥りやすい。 

損失の増大 

カルニチンのホメオスタシスにおいて腎尿細管における遊離カルニチンの再吸収は極めて

重要である。したがって、重篤な尿細管障害を呈する Fanconi 症候群、シスチン症、腎尿細

管アシドーシス、リジン尿性タンパク不耐症や Lowe 症候群などで、カルニチンが尿中に大

量に漏出してカルニチン欠乏症を起こすことが報告されている 159,161,161,215,216,217,218,219）。また

全身の皮膚および粘膜に慢性的に水疱・びらん・潰瘍を繰り返す表皮水疱症、特に重症型の

劣性栄養障害型表皮水疱症では種々の微量元素が欠乏することが知られており、中でもカル

ニチン欠乏と拡張型心筋症の合併が報告されている220,221,222)。 

 

標準的なカルニチン補充療法の用法・用量 

 

7.6 神経・筋疾患及び精神疾患とカルニチン 

神経・筋疾患および精神疾患とカルニチンの関係は、 

（１） 二次性カルニチン欠乏症と 

（２） カルニチン欠乏を介した脂質代謝障害（β 酸化を介したエネルギー代謝障害）である。 

 

（１）神経分野における二次性カルニチン欠乏症は、 

① 摂食・吸収機能障害と精神疾患に伴う拒食 

② 合併症のてんかんに伴う抗てんかん薬（主にバルプロ酸ナトリウム）による排泄促進

と尿細管障害に伴う再吸収障害 

③ 神経原性、筋原性筋萎縮に伴うカルニチン貯蔵障害 

が主要な原因である。 

 

① 摂食障害は、精神疾患、神経疾患、精神運動発達遅滞によるものが多い。 

カルニチン欠乏症状は、生活の質の低下した不動の状態では、気づかれにくいため、そ

のまま、放置されやすい。摂食機能障害に伴うカルニチン欠乏は神経筋疾患に伴う嚥下

障害を代表として、重症心身障害児（者）など長期経管栄養のものに起こってくる223,224)。

もともと、一般に使われる薬価収載の経腸栄養剤は、カルニチンに配慮がされていなか

った。 

筆者の施設では、早期からミキサー食を導入してカルニチン欠乏の予防に努めたが、

2014 年カルニチン含有経腸栄養剤を使い始める前は、脳性麻痺、奇形症候群、筋ジスト

カルニチンを含まない TPN、経腸栄養剤への補充 

・TPNへの補充（新生児、手術後の栄養管理など） 

2-5 mg/kg/日 （必ず静注剤を使用） 

・経腸栄養剤への補充（高齢者の経管栄養による栄養管理など） 

5 mg/kg/日 （基本的に内用液剤を使用） 

（なお、バルプロ酸ナトリウム併用時ならびに重症心身障害児（者）は次項以降を参照） 
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ロフィーなど不動の経管栄養児（者）60 人では、遊離カルニチン値は、平均 28 μmol/l

と低値を示し、73.3%が遊離カルニチン値 36 μmol/l 以下、41.7%がクリティカルと言われ

る 20 μmol/l 以下であった。その後、全エネルギーの 2/3 以上をカルニチン含有経腸栄養

剤に変更し、2 年たった時点で、フォローできた 52 人の遊離カルニチンの平均は 56.8 

μmol/l まで上昇し、36 μmol/l 以下は 19.2%となり、20 μmol/l 以下は、治療を拒否した 1

例以外いなくなった。 

カルニチンの補充経路に関しては、脇坂ら 223)の報告で、経腸栄養剤からのカルニチン

投与量は、投薬よりも少量でよいことがわかっている。当施設でも、平均 23.8 mg/kg の

L-カルニチン製剤内服で遊離カルニチンが正常値を維持していた経管栄養児たちは、カ

ルニチン含有量は約 1/8 の平均 2.9 mg/kg の経腸栄養剤投与で正常値を維持している。消

化管のカルニチントランスポーターの飽和度が限界に達した場合は大量に投与しても吸

収はされないため、長時間消化管と接することのできる経腸栄養剤（＝食事）からの投

与の方が投薬よりも効率的と考えられる。 

ただ、総論でも述べられているようにカルニチンの血中貯蔵は約 0.6％のみであり、総

量を表しているとはいえず、投与量と血中濃度の個人差があることは念頭に置いておく

必要はある。 

摂食障害と疾患の関係を調べた 349 例の報告225）では、発達障害のある児の 80%に何

らかの摂食障害があるとしている。中でも自閉性スペクトラム症、ダウン症候群、脳性

麻痺は摂食障害との関連が強い。自閉性スペクトラム症は 26 例中 16 例（62％）に選択

的な摂食拒否、3 例（12%）に全拒否がみられ摂取不足がうかがわれる。 

 

② バルプロ酸ナトリウムなど抗てんかん薬 

総論で述べられているように、カルニチンを低下させる薬剤は多くある。神経疾患で

は、抗てんかん薬であるバルプロ酸ナトリウム（VPA）が排泄促進と再吸収障害（Fanconi

症候群）を惹起し、カルニチンの低値を招く。特に、重症心身障害児（者）では、てん

かんの合併も多く、山脇ら 223)も VPA、フェノバルビタール（PB）の影響を報告している。

当院でも、先の経管栄養児は平均 2.93 剤の抗てんかん薬を投与されており、そのなかで

も VPA 内服時のカルニチン値が低い。PB を併用すると、さらに低値となること226)が言

われており、当院のデータでも低値の傾向を示した。PB 併用の低下を説明する明らかな

機序は不明であるが、小児で VPA と併用しやすく、酵素誘導により VPA の血中濃度を

下げるために投与量が多くなり、カルニチン低値を惹起すると考えられている。酵素誘

導という考え方からは、フェニトイン、カルマバゼピンの影響も無視できない。総論で

示したてんかん専門医のエキスパートオピニオン227)でも、てんかん患者の VPA 投与にリ

スクの高い乳幼児、透析患者など、カルニチン内服が強く推奨されている。 

Yamamoto らの報告228）では、アンモニア値が高値になるリスクファクターと記載され

ており、注意を要する。バルプロ酸ナトリウムによる薬剤性カルニチン欠乏症において

は次項において説明する。 
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③ 筋萎縮に伴うカルニチン欠乏 

 カルニチンは、その約 98%を骨格筋、心筋などの筋肉内に蓄えている。そのため、神経、

筋疾患を原因とする筋肉量の減少はそのまま、二次性のカルニチン欠乏に直結する。 

筋疾患は、一部を除き、ミオパチー、筋ジストロフィーなど筋萎縮を伴う。神経疾患でも、

筋萎縮性側索硬化症（ALS）など神経原性の著明な筋萎縮を伴うものがこれに該当する。不

動に伴う廃用性萎縮をおこす粗大運動能力の低い重症心身障害児・者はいうまでもない。 

 

（２） 脂肪酸代謝障害に伴う神経（成熟）障害（疾患） 

 中枢神経のエネルギー源は、糖質あるいは、飢餓時のケトンである。しかしながら、神経

の成熟のためには、長鎖脂肪酸が必要229,230)とされており、カルニチンの欠乏は長鎖脂肪酸の

ミトコンドリアマトリックス内への移動を阻害することになり、神経疾患の発症・進行に関

与する。カルニチンは、脳内でも作られており、需要の高さを示している。 

また、カルニチンは、ミトコンドリア内のアシル CoA/遊離 CoA の比率を調節しており、

量的にも限られている遊離 CoA プールの維持に重要な役割を果たしている。つまり、カルニ

チンが欠乏すると結果的に遊離 CoA プールが維持できなくなり、脂肪酸代謝だけではなく、

糖新生、尿素回路、解糖系、TCA 回路などにも悪影響を与えるため、中枢神経への影響も大

きい。 

エビデンスとしては低いが、注意欠陥性多動性障害（ADHD）、自閉性スペクトラム症など

いわゆる発達障害は、長鎖脂肪酸が低値であるといわれており、ADHD にカルニチンあるい

は、長鎖脂肪酸を与えることによって症状が軽快したという報告231,232 )もある。また、

Alternative Medical Review
230)に ALS、多発性硬化症、Alzheimer 病など中枢、末梢神経疾患に

おいても Acetyl-L-carnitine の効果が詳述されている。カルチンが低値の理由は、先述の摂食

障害も考えられるが、ミトコンドリア機能異常に言及しているものもある233)。 

 

特殊な例としては、臓器ごとの脂肪酸代謝に関連して、インフルエンザ脳症、けいれん重

積型脳症（Acute encephalopathy with biphasic seizures and late reduced diffusion: AESD）など重

症化の機転に関与する234,235)可能性が言われている。血管内皮細胞の脂質代謝がカルニチン

欠乏、あるいは、Carnitine Palmitoyltransferase（CPT）Ⅱの遺伝子多型によるミトコンドリア

機能異常で十分に行われず、内皮細胞の破綻による多臓器不全の一つに脳症があるという機

序である。また、Omata ら236)は、熱性けいれん重積早期のミトコンドリア病のレスキュー治

療であるビタミン B1 およびカルニチンの補充が AESD の発症を予防する可能性があると報

告している。 
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標準的なカルニチン補充療法の用法・用量 

 

7.7 薬剤性カルニチン欠乏症 

7.7.1 薬剤性カルニチン欠乏症の原因薬剤 

薬剤性カルニチン欠乏症としては、てんかん治療や気分安定薬として汎用されているバル

プロ酸、小児の中耳炎や咽頭炎などでよく使われるピボキシル基を持つ抗菌薬、プラチナ製

剤、アントラサイクリン製剤およびアルキル化剤などの抗がん剤237)などが問題になっている。

特殊な事例としては尿素サイクル異常症の高アンモニア血症に使われる安息香酸ナトリウム

（医薬品としては販売されていないが院内製剤で調製され静注投与される）が、カルニチン

欠乏症を引き起こすことが報告されている238)。ピボキシル基含有抗菌薬や安息香酸ナトリウ

ムは比較的大量に使用され、そのピボキシル基や安息香酸がカルニチンと結合して尿中に排

泄されて二次性カルニチン欠乏症を引き起こす 238,239,240,241)。 

 

この中で、特に日常臨床で問題となるバルプロ酸とピボキシル基含有抗菌薬による二次性

カルニチン欠乏症について次項に詳述する。 

7.7.2 バルプロ酸によるカルニチン欠乏症 

 バルプロ酸の使用 

バルプロ酸は、広いスペクトラムを持ち、てんかん治療の第一選択薬の一つとなっている。

また他の抗てんかん薬と作用メカニズムが異なることから、他の薬剤との併用薬としても使

われている。さらに脳外科手術後のてんかん発作や、双極性障害などの精神疾患の気分安定

薬、片頭痛の予防的治療にも幅広く使用されている。 

 

 バルプロ酸の副作用 

バルプロ酸は通常は忍容性が高い薬剤であるが、稀に致死性の肝毒性242,243)や高アンモニア

血症244,245)などの重篤な副作用が現れることが報告され、注意喚起された246)。特に肝毒性

（valproate-induced hepatotoxicity：以下 VHT と略）と高アンモニア血症による脳症

（valproate-induced hyperammonaemic encephalopachy：以下 VHE と略）が問題になっている。

このバルプロ酸による VHT や VHE の発症には、カルニチン欠乏やカルニチン代謝の異常が

大きく関与していることがわかってきた247,248,249,250）。さらに低体重、栄養不良、障害児など

神経・筋疾患及び精神疾患にともなうカルニチン欠乏症 

 投薬として、3-10 mg/kg/日、食事からの摂取として、1-4 mg/kg/日 223） 

急性脳症など、ミトコンドリア機能障害が強い場合は、投薬として代謝疾患と同等の 

30-100 mg/kg/日が必要と考えられる。 

また、ADHDでは、100 mg/kg/日（最大 4 g）の有効の報告がある。231） 

いずれの場合も投薬は、1日 2-3回に分け、先に述べたトランスポーターの限界があるため、

1回投与量は最大でも 2 gを超えない事が望ましい。最大 4-6 g/日 230）の有効の報告がある。 

（なお、バルプロ酸ナトリウムによる薬剤性カルニチン欠乏症は次項を参照のこと） 
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の廃用性筋萎縮、高齢者のサルコぺニアあるいは代謝異常などの素因があると VHT や VHE

が発症しやすい251,252,253)。バルプロ酸投与によりカルニチン欠乏が起こり、一部の患者で VHT

や VHE が発症機序については完全には解明されていないが、現在までに図 9 のような機序

が考えられている。すなわちバルプロ酸によるミトコンドリアのβ酸化抑制、小胞体（主に

ペルオキシソーム）のω酸化による代謝物が尿素サイクルのカルバミルリン酸合成酵素Ⅰを

阻害、バルプロ酸やその代謝物がカルニチンの生合成や腎尿細管での再吸収を阻害する、な

ど複雑な過程が考えられており、バルプロ酸投与患者の一部で VHT や VHE が発症すると考

えられている 54,55,56,57,58,254,255)。 

 

VHT については詳細な疫学調査があり、成人で約 4 万人に 1 人、子どもで約 5,000 人に 1

人、ハイリスク群（2 歳以下、多剤てんかん薬併用、肝機能異常や代謝障害や神経学的疾患

合併など）で約 500人に 1人の発症率であったが、リスクが認識され減少してきている256,257,258)。 

一方、日常臨床において無症候性の軽度のアンモニア上昇はよく認められる。VHE につい

ては詳しい疫学調査がなく実態が不明であるが、山本らは 2,681 例のバルプロ酸投与患者の

研究で 90 例（約 3.4％）が 200 g/dL 以上の高アンモニア血症を示したと報告している
259)。

これに続く研究で Yamamoto らは約 6,000 人の約 4 万検体の解析から、2006 年には 40.8％の

患者で高アンモニア血症（>100 g/dL）があったが、2013 年には 14.2％に減少したこと、そ

の理由としてバルプロ酸以外の新しい抗てんかん薬使用の増加やカルニチン製剤の併用によ

るものであろうとしている260)。最近になって海外では精神科領域でのバルプロ酸による高ア

ンモニア血症が問題となっており、カルニチン補充療法の有用性が検討されている
261,262,263,264,265)。本邦でも精神科領域や脳梗塞後のてんかん発作などの成人患者におけるカル

ニチン欠乏による無症候性高アンモニア血症や低血糖に対するカルニチン補充療法が報告さ

れている266,267,268,269,270,271)。 

VHT や VHE の発症メカニズムはまだ完全には解明されていないが、①ミトコンドリアの酸

図 9 バルプロ酸によるカルニチン欠乏の推定機序 

(文献 54,55,57,58,254,255より引用改変) 
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化抑制、②ペルオキシソームの酸化の代謝物（4-en-バルプロ酸など）による特異体質的作

用や尿素サイクルのカルバミルリン酸合成酵素Ⅰの阻害、③バルプロ酸やその代謝物による

カルニチントランスポーターの活性阻害、④カルニチン生合成酵素の阻害、⑤バルプロイル

CoA が、尿素サイクルの初発酵素カルバミルリン酸合成酵素Ⅰのコファクターを合成する N-

アセチルグルタミン酸合成酵素を直接阻害する、などの複雑な要因が複合して、一部の患者

において VHT や VHE が発症すると考えられている 54,55,254,255,272,273,274,275)。 

 

 バルプロ酸中毒 

 自殺未遂や小児の大量誤飲などによる急性バルプロ酸中毒例も国内外で数多く

報告されている276,277,278,279)。持続的血液ろ過透析療法、活性炭投与、胃洗浄など

で救命した事例もあるが 278,279)、その際にカルニチンの大量投与により症状が回

復したという報告があり（意識障害下では静注投与）279,280,281,282,283,284)、バルプロ

酸の過量投与による急性 VPA 中毒患者においてもカルニチン補充療法は重要であ

る。この際、救命救急部門でのバルプロ酸中毒へのカルニチン投与は有効で安全

性上の問題もなかったと報告されている 282,283,285)。表 11 に国内における「バル

プロ酸投与患者のカルニチン欠乏症に関する症例報告および臨床研究」を表 12

に「精神科バルプロ酸投与患者のカルニチン欠乏に関する症例報告と臨床研究」、

表 13 に「バルプロ酸の過量投与・中毒患者のカルニチン欠乏症例報告」を提示

する。 
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表 11 バルプロ酸投与患者のカルニチン欠乏症に関する症例報告および臨床研究 

年令 
性

別 
疾患 

VPA 投与 

期間（年） 

VPA 濃度 

（μg/mL） 
経管栄養 併用薬剤 臨床症状など 

血中遊離 

カルニチン 

（μmol/L） 

カルニチン投与量

（mg/kg/day ） 
報告者 

7 か月 男 発達遅滞 ー 38  milk formula nitrazepam 
高アンモニア血症 

低血糖 
39.3 100、 2 日 

Matsuda ら、1986 

(文献286） 

2 歳   てんかん，重度精神遅滞 ー 28.5 カゼイン，卵白 
PHT 

PB 
高アンモニア血症 18.5 ー 

Matsuda ら、1986 

（文献 286） 

2 歳   てんかん，重度精神遅滞 ー ー カゼイン，卵白 
PHT 

PB 
高アンモニア血症 16.9 ー 

Matsuda ら、1986 

（文献 286281） 

5 歳   ー ー ー ー 
PHT 

PB 
高アンモニア血症 12 ー 

Matsuda ら、1986 

（文献 286） 

5 歳   ー ー ー ー 
PHT 

PB 
高アンモニア血症 10.4 ー 

Matsuda ら、1986 

（文献 286） 

2 歳 

5 か月 
女 Encephalopathy ー ー + ー ー 15 ー 

Igarashi ら、1990 

（文献287） 

4 歳 

3 か月 
女 near drowning ー ー + ー ー 25.5 ー 

Igarashi ら、1990 

（文献 287） 

7 歳 

6 ヶ月 
女 hypoxic encephalopathy ー ー + ー ー 6.3 ー 

Igarashi ら、1990 

（文献 287） 

13 歳 

1 か月 
男 Sturge-Weber ー ー + ー ー 13.4 

D，L-カルニチン 

30、 4 週間 

Igarashi ら、1990 

（文献 287） 

13 歳 

3 か月 
男 intracranical hemorrhage ー   ー ー ー 11 

D，L-カルニチン 

30、 4 週間 

Igarashi ら、1990 

（文献 287） 

22 歳 

8 か月 
女 neonatal asphyxia ー ー + ー ー 23.5 ー 

Igarashi ら、1990 

（文献 287） 

9 歳 男 Lenox 症候群 6 50.7 ー PB 
低血糖，高アンモニア血症、 

ライ症状群 23.2 ー 
小池ら、1991 

（文献288） 

24 歳 女 てんかん 約 2 か月 69.5 ー 
PHT 

CZP 
高アンモニア血症 33.2 ー 

宮本ら、1999 

（文献289） 

9 歳 女 
Chiari 奇形Ⅱ型，水頭症 

痙性四肢麻痺，重度精神遅滞 
8 81.6 栄養剤 ー 

DL-カルニチン中止後 

Fanconi 症候群発症 

総カルニチン 

8 

L-カルニチン投与 

（用量不明） 

小野、2007 

（文献290） 

11 歳 

7 か月 
男 Lenox症候群，重度心身障害 7 

0.24 

μmol/mL 
ー 

CBZ 

プリミドン 
低血糖，ライ症候群 著しく低下 

L-カルニチン投与 

（用量不明） 

村上、1996 

（文献291） 

51 歳 男 重症心身障害 40 ー 
CZ-Hi 

エンシュアリキッド 

PHT 

CLB 
低アルブミン血症 

2.3 

（VPA中止 

6か月後） 

L-カルニチン投与 

（用量不明） 

糸数ら、2013 

（文献292） 

47 歳 女 重症心身障害 37 ー ー 
PHT 

PB 
低アルブミン血症 

18.8 

（VPA中止 

1か月後） 

L-カルニチン投与 

（用量不明） 

糸数ら、2013 

（文献 292） 

20 歳 男 欠神てんかん 11 103μg/dL ー PB 
倦怠感，嘔吐，傾眠 

高アンモニア血症 
ー 

L-カルニチン投与 

（用量不明） 

吉田ら、2009 

（文献293） 

27 歳 女 

EIEE (earlyinfantile epileptic 

encephalopathy with  

suppression burst） 

27 74.9 エレンタール P CBZ 
アンモニア高値 

Fanconi 症候群 

総カルニチン 

10.8 
900 mg/日 

宇野ら、2015 

（文献294） 

バルプロ酸投与患者におけるカルニチン欠乏に関する臨床研究         

年令 
性

別 
疾患 

VPA 投与 

期間（年） 

VPA 濃度 

（μg/mL） 
経管栄養 併用薬剤 臨床症状など 

血中遊離 

カルニチン 

（μmol/L） 

カルニチン投与量

（mg/kg/day ） 
報告者 

6 歳 男 重症心身障害 5 106 ラコール ZNS， PB アンモニア高値 7.4 
補充開始 

（用量記不明） 

小野、2009 

（文献295） 

7 歳 男 重症心身障害 7 78 エンシュアリキッド 
ZNS， 

CLB 
アンモニア高値 5.3 

補充開始 

（用量記不明） 

小野、2009 

（文献 295） 

32 歳 男 重症心身障害 32 80 
ラコール 

エンシュアリキッド 

ZNS，PB 

PHT，CBZ 

アンモニア高値 

尿細管機能障害 
2.2 

補充開始 

（用量記不明） 

小野、2009 

（文献 295） 

6 歳 男 重症心身障害 6 43 ラコール CZP ー 9.4 ー 
小野、2009 

（文献 295） 

2 歳 男 重症心身障害 2 107 ラコール NZP ー 39.4 
既に製剤投与 

（用量記不明） 

小野、2009 

（文献 295） 

6 歳 男 重症心身障害 6 61 ラコール ZNS ー 21.1 
既に製剤投与 

（用量記不明） 

小野、2009 

（文献 295） 

5 歳 男 重症心身障害 5 83 エレンタール P ZNS ー 45.1 ー 
小野、2009 

（文献 295） 

7 歳 男 精神遅滞 4 80 ー ー ー 47.4 ー 
小野、2009 

（文献 295） 

6 歳 女 精神遅滞 4 86 ー ー ー 34.4 ー 
小野、2009 

（文献 295） 

2 歳 男 複雑型熱性けいれん 2 83 ー ー ー 31.1 ー 
小野、2009 

（文献 295） 

6 歳 男 複雑型熱性けいれん 2 47 ー ー ー 35.5 ー 
小野、2009 

（文献 295） 

6 歳 男 複雑型熱性けいれん 2 75 ー ー ー 36 ー 
小野、2009 

（文献 295） 

8 歳 女 複雑型熱性けいれん 3 85 ー ー ー 34.4 ー 
小野、2009 

（文献 295） 

PHT::phenytoin, PB: phenobarbital, CZP: clonazepam, CBZ: carbamazepine, CLB: clobazam, ZNS: zonisamide, NZP: nitrazepam 
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表 12 精神科バルプロ酸投与患者のカルニチン欠乏に関する症例報告と臨床研究 

年令 性別 疾患 
VPA投与量

（mg/日） 

VPA濃度 

（μg/mL） 

アンモニア濃度 

（μg/dL）（注） 

血糖値

（mg/dL） 

カルニチン 

投与量 

（mg/日） 

報告者 

59 男 統合失調症 900（3 年間） 75.4 25 21 900 
Nagamineら、2012, 

2013 

（文献 261,262）  

65 男 統合失調症 1000 64 135 ー 2700 
青木ら、2013 

（文献 266） 

65 男 統合失調症 600 86 118 ー 1800 
青木ら、2013 

（文献 266） 

75 男 認知症 600 68 106 ー 1800 
青木ら、2013 

（文献 266） 

76 男 統合失調症，認知症 600 68 88 ー 600 
青木ら、2013 

（文献 266） 

77 男 器質性精神障害 1000 66 93 ー 1800 
青木ら、2013 

（文献 266） 

65 女 器質性精神障害 800 75 175 ー 3600 
青木ら、2013 

（文献 266） 

69 女 統合失調症，てんかん 1200 86 154 ー 2700 
青木ら、2013 

（文献 266） 

76 女 認知症 600 50 120 ー 2700 
青木ら、2013 

（文献 266） 

77 女 認知症 1000 83 116 ー 1800 
青木ら、2013 

（文献 266） 

79 女 認知症 600 61 88 ー 600 
青木ら、2013 

（文献 266） 

80 女 認知症 600 60 139 ー 2700 
青木ら、2013 

（文献 266） 

85 女 双極性障害 600 72 89 ー 600 
青木ら、2013 

（文献 266） 

73 男 入院精神疾患患者 600 68 104 ー 900 
伊藤ら、2015 

（文献 271） 

67 女 入院精神疾患患者 600 72 81 ー 900 
伊藤ら、2015 

（文献 271） 

63 男 入院精神疾患患者 600 66 108 ー 900 
伊藤ら、2015 

（文献 271） 

36 男 入院精神疾患患者 1000 95 101 ー 900 
伊藤ら、2015 

（文献 271） 

29 女 入院精神疾患患者 600 41 83 ー 900 
伊藤ら、2015 

（文献 271） 

45 男 入院精神疾患患者 600 66 130 ー 900 
伊藤ら、2015 

（文献 271） 

40 男 入院精神疾患患者 1000 45 108 ー 900 → 1800 
伊藤ら、2015 

（文献 271） 

31 男 入院精神疾患患者 1000 74 101 ー 900 → 1800 
伊藤ら、2015 

（文献 271） 

41 男 入院精神疾患患者 1000 75 80 ー 900 
伊藤ら、2015 

（文献 271） 

56 男 入院精神疾患患者 600 42 88 ー 900 → 1800 
伊藤ら、2015 

（文献 271） 
（注）いずれも無症候性高アンモニア血症 
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表 13 バルプロ酸の過剰投与・中毒患者のカルニチン欠乏症例報告 

年令 性別 VPA投与量 
VPA濃度 

（μg/mL） 
症状 カルニチン投与量 報告者 

16 か月 男 

4000 mg 

(412.4 mg/kg） 

非てんかん 誤飲 

1316.2 

（3 時間後） 

深い昏睡 

筋緊張低下 

入院時 100 mg/kg 

後に 250mg を 8 時間毎 4 日間 

 Ishikura ら、

1996 

（文献 280） 

15 か月 男 
4000mg 

(400mg/kg） 
1316 

昏睡 

アンモニア 69μg/dL 

100mg/kg 

3 日間 

Murakami ら、

1996 

（文献 281） 

22 歳 女 16800mg 340 アンモニア 217μg/dL 
塩化レボカルニチン懸濁液 

（用量不明） 

三谷ら、2013 

（文献 279） 

26 歳 男 200mg×約 50 錠 
218 

（16時間後） 

昏睡 

アンモニア 291μg/dL 

塩化レボカルニチン 

（用量不明） 

 Itoh ら、2015 

（文献 284） 

 

 バルプロ酸の副作用に対するカルニチン補充療法 

上述したように VHT や VHE の中核にはカルニチン欠乏が関与しており、VHT や VHE の

予防や治療にカルニチン補充療法が有効である296,297,298,299,300,301,302,303)。こうしたことから小児

神経分野の専門家が集まり、乳幼児や小児のてんかん治療におけるバルプロ酸毒性における

カルニチン補充についての推奨が発表された 87)。この中では、カルニチン補充療法の適応と

して、症状を伴ったバルプロ酸による高アンモニア血症、バルプロ酸治療を受けている 2 歳

以下の幼児や小児で複雑な神経学的障害や多剤抗てんかん薬治療を受けている患者、複数の

リスクファクターを持っている患者（神経学的障害、低栄養、発育不全、慢性疾患、多剤に

よる抗てんかん治療など）、低カルニチン血症を呈するケトジェニックダイエット治療を受

けているてんかん患者、TPN 治療を受けている低体重児、透析を受けている患者を挙げてい

る。さらに年令の高い小児では、もしカルニチン欠乏の症状がある場合（筋緊張低下、傾眠）、

明らかな血清中遊離カルニチンの低下や肝機能異常、高アンモニア血症などが認められる場

合には、高アンモニア性脳症がなくてもカルニチンの補充が考慮されるべきである、として

いる 87)。Tein らは、臨床検査値異常や臨床症状からカルニチン欠乏症を疑われるバルプロ酸

治療患者では、予防的にカルニチン投与をすべきであるとしている304)。 

脳が発達途中である小児てんかん患者では、定期的にアンモニアの測定が推奨されている

が、主に成人患者を扱う精神科分野においては、アンモニアの測定がされないことが多く、

高値であっても無症候性であるため放置されることが多い。しかし Böhles らは、無症候性で

あっても高アンモニア血症があり、アシルカルニチン/遊離カルニチン比＞0.4 の場合は、カ

ルニチン欠乏症が起こっている危険な状態でありカルニチン投与をすべきで、血中アンモニ

ア検査と血中カルニチン 2 分画検査は、バルプロ酸の血中濃度が安定する投与後 2 週間頃と

し、カルニチンの投与量は、アシルカルニチン/遊離カルニチン比が正常域（≦0.25）になる

ように調節すべきである、としている 302)。 

バルプロ酸の副作用に対するカルニチン補充療法の効果の前向きランダム化試験は困難で

あるが、上記のような多くの症例報告や臨床研究の蓄積があり、バルプロ酸の副作用の予防

あるいは治療にカルニチン補充療法が有効性で安全性であることが確立している。そこで『ネ

ルソン小児科学教科書』305）、『ワシントンマニュアル』（第 13 版）306)、兼子直、Nau 著『バ

ルプロ酸の臨床薬理』307)のバルプロ酸や高アンモニア血症の項に、カルニチン欠乏症を起こ
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すリスクのある小児における VPA 治療、VPA 過量投与、および VPA による肝毒性において

カルニチン補充療法が記載されている。 

 

標準的なカルニチン補充療法の用法・用量 

 

7.7.3 ピボキシル基含有抗菌薬によるカルニチン欠乏症 

腸管からの吸収を向上させるため抗菌薬本体にピボキシル基を結合させたプロドラッグが

小児科領域などの日常臨床で数多く使用されている（表 14）。これらの抗菌薬の長期投与に

より二次性カルニチン欠乏症が起こることが国内外で多数報告されている
239,240,241,308,309,310,311,312,313)。ピボキシル基含有抗菌薬は腸から吸収される際にピボキシル基が血

中に遊離されピバリン酸となる。ピバリン酸はカルニチンと結合しピバロイルカルニチンと

して尿中に排泄されるため、血中カルニチンが低下する。理論的には、投与したピボキシル

基含有抗菌薬の投与モル数とほぼ等モルのカルニチンが体外に排泄されると考えられる。こ

うした薬剤を長期間投与されていた症例では、筋肉中のカルニチン含量も正常値の 10%まで

低下しており、生命を脅かす事態がいつ起こってもおかしくない値であるとされる 240)。 

わが国でもこうしたピボキシル基含有抗菌薬の投与による二次性カルニチン欠乏症の事例

が少なからず報告されており314)、日本小児科学会からの注意喚起がなされている315)（表 15

に国内の主な症例報告をまとめた）。臨床像としては一次性カルニチン欠乏症類似の症状、

すなわち飢餓時の低ケトン性低血糖、意識障害、けいれんであるが、急性脳症と診断された

報告も含まれている。また、2012 年 4 月に医薬品医療機器総合機構からもこれらの医薬品の

適正使用に関する通知が出されている316)。これら抗菌薬の添付文書には、長期間使用すると

低カルニチン血症を引き起こす危険があることが明記されているが、中耳炎や肺炎などの難

治性感染症の治療などでやむを得ず長期間使用する場合のの対処法は記載されていない。多

くは長期投与症例であるが、短期間の投与で低血糖発作が起こった事例も報告されており注

バルプロ酸ナトリウムによる薬剤性カルニチン欠乏症 
バルプロ酸の副作用の予防や治療 

・予防的投与 

10-20 mg/kg/日 あるいは 100-300 mg/日、成人の場合は 250 mg-750 mg/日 

 

・バルプロ酸誘発肝毒性（valproate-induced hepatotoxicity: VHT）/バルプロ酸誘発高アンモニ

ア性脳症（valproate-induced hyperammonaemic encephalopachy: VHE）の治療（意識障害が

ない場合） 

50-100 mg/kg/日 経口投与（6時間ごと、最大 1日 3 g まで、重症度に応じ適宜増減） 

 

・意識障害がある場合（経口投与できない時） 

初期ローディングとして 100 mg/kg 静脈内投与（最大 6 g まで）、その後 4-6時間ごとに

15mg/kg を追加。アンモニア値が低下したら経口に切り替える。（バルプロ酸中毒例もこれ

に準じ、投与量を適宜増減する） 
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意が必要である 335)。血中の遊離カルニチン濃度は短期間で極度に低下するが、生体内のカル

ニチンの約 98％は骨格筋や心筋の筋肉中に分布しており、筋肉量の多い成人では低血糖症な

どの重篤な症状が現れることは稀である。しかし、筋肉量の少ない小児等が感染による発熱、

絶食による飢餓などによりエネルギー需要が亢進し、発症に至る場合がある。 

ピボキシル基含有抗菌薬を服用して低血糖を起こした国内症例 17 例の検討では 314)、発症

年令は生後 11 か月から 4 歳までの乳幼児に集中しており、特に 1 歳が 10 名と過半数を占め

ていた。投与期間は 1 か月以上投与されていたのが 10 例であったが、複数のピボキシル基含

有抗菌薬を切り替えながら継続して使用されている症例が多いことが特徴であった。共通の

症状は低カルニチン血症と低血糖、意識障害、痙攣である。しかし、痙攣が重積し入院時に

急性脳症の経過をとった症例や後遺症を残した症例も報告されている。334,335)
 

 低ケトン性低血糖など低カルニチン血症による症状が疑われた場合には、病歴を詳細に

聴取し、ピボキシル基含有抗菌薬による二次性カルニチン欠乏症も念頭に置き鑑別を行う必

要がある。また、一旦低下した血中カルニチン値の正常化には時間がかかるため、レボカル

ニチン製剤の投与（40-60mg/kg/日）が推奨される。 

これまでの報告症例の検討では、乳幼児においては短期間の投与でもカルニチン欠乏が生

じる可能性が示唆された。そのため、乳幼児に対して抗菌薬を投与する際には、代替え可能

な抗菌薬があればピボキシル基含有抗菌薬の投与は控えるべきであろう。また、やむを得ず

使用する場合は、レボカルニチン製剤を併用するなどカルニチン欠乏の対策をとることが望

ましい。 

 

 

表 14 国内のピボキシル基含有抗菌薬 

成分名 略号 販売名 

セフテラム ピボキシル CFTM-PI 
トミロン、 

セフテラムピボキシル（各社） 

セフカペン ピボキシル CFPN-PI 
フロモックス、 

セフカペンピボキシル塩酸塩（各社） 

セフジトレン ピボキシル CDTR-PI 
メイアクト、 

セフジトレンピボキシル（各社） 

テビペネム ピボキシル TBPM-PI オラペネム 
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表 15 国内におけるピボキシル基含有抗菌薬によるカルニチン欠乏症例の報告 

症

例 

年令 

性別 
抗菌薬・投与期間 

臨床症状など 

（血糖 mg/dL、アンモニア㎍/dL） 

カルニチン投与量 

（mg/kg/day ） 
報告者 

1 
1 歳 

男児 
CDTR-PI 約 1 か月 （間欠的） 低血糖、意識障害、けいれん、アンモニア軽度上昇   

伊藤ら、2003 

(文献317）  

2 
1 歳 

女児 

CFPN-PI， CFDR-PI 

1 回目の発作時 19 日間 （間欠的） 

2 回目の発作時 31 日間 （間欠的） 

2 回低血糖発作、アンモニア 114 
60mg/kg/day 

1 週間内服 

寺岡ら、2004 

（文献318） 

3 
4 歳 

男児 

CFPN-PI， CDTR-PI， CFDR-PI 

間欠的投与 （52 日間/72 日間中） 
低血糖 23、意識障害 

40mg/kg/day、 

10 日間 

長崎ら、2005 

（文献319） 

4 
1 歳 

男児 
CDTR-PI 6 か月間 （難治性中耳炎） 低血糖 20、意識障害、けいれん発作 

静注

100mg/kg/day  

Makino ら、2007 

（文献320） 

5 
11 か月 

男児 

発症前 2 か月間に以下の抗生剤を間欠的に使用 

CDTR-PI 13～15mg/kg 17 日間 

CFPN-PI 11～15mg/kg 10 日間 

服薬中止後 9 日目に発症 

意識障害、低血糖、けいれん   
神田ら、2008 

（文献321） 

6 
2 歳 

男児 

発症 14 日前 

CDTR-PI 4 日間， CFPN-PI 7 日間 
発熱、けいれん、低血糖 12、 

20mg/kg/day 

17 日間 

山田ら、2008 

（文献322） 

7 
3 歳 

女児 

発症前 27 日間に CFPN-PI 15 日間， 

CDTR-PI 7 日間 （間欠的） 
意識障害、低ケトン性低血糖 16、振戦   

中谷ら、2009 

（文献323） 

8 
11 か月

女児 

複数のピボキシル基含有抗生剤を使用 

（投与期間不明） 
低血糖、高アンモニア血症、けいれん、意識障害   

野口ら、2009 

（文献324） 

9 
1 歳 

男児 

CDTR-PI 13.5mg/kg 

10 日間（間欠的），18mg に増量 2 日間 
発熱、けいれん、低血糖 21、 

20mg/kg/day 

17 日間 

花山ら、2010 

（文献325） 

10 
1 歳 

男児 

CDTR-PI, CFPN-PI, CFTM-PI 

6 か月に 87 日間（間欠的） 
低血糖（患者１：18、患者 2：11） 

100mg/kg/day 

3 日間 

Nakajima ら、

2010 

（文献326） 

11 
1 歳 

男児 

CFPN-PI, CDTR-PI 

併せて 6 日間 
強直性けいれん（平熱）、低血糖 22   

笠井ら、2010 

（文献327） 

12 
1 歳 

女児 
CDTR-PI 18mg/kg，7 日間 意識障害、低ケトン性低血糖 34、   

鈴木ら、2011 

（文献328） 

13 
3 歳 

男児 

CFTM-PI 100mg/日，12 か月間 

（尿路感染症予防投与） 
低ケトン性低血糖 12、急性脳症 

補充あるが 

用量不明 

Okumura ら、

2011 

（文献329） 

14 
1 歳 

男児 
TBPM-PI常用量， 8 か月間（予防投与） 間代性けいれん、低血糖 1４、高アンモニア 186 

補充あるが 

用量不明 

浜平ら、2011 

（文献330） 

15 
2 歳 

男児 
CDTR-PI, CFPN-PI, 8 か月間 全身性強直性けいれん、低血糖１１、アンモニア 400 

補充あるが 

用量不明 

魚住ら、2011 

（文献331） 

16 
1 歳 

女児 
CDTR-PI，約 6 か月間 （感冒症状に対して） 低ケトン性低血糖 29、意識障害、けいれん   

村山ら、2012 

（文献332） 

17 
1 歳 

女児 
CFPN-PI, CFTM-PI, CDTR-PI, 40 日間 意識障害、食欲不振、低血糖 20 

抗菌薬中止、 

ブドウ糖 

井上ら、2012 

（文献333） 

18 
1 歳 

女児 
CDTR-PI，約 25 日間 （感冒症状） 全身性強直けいれん、発熱、低血糖 19 

ビタミン類などと 

カルニチン補充 

（用量不明） 

梶本ら、2013 

（文献334） 

19 
1 歳 

女児 

発症 3 か月前に CDTR-PI 15 日間 

発症直前に TBPM-PI 3 日間 
発熱、けいれん、意識障害、低血糖 15、 

30mg/kg/day 

（ビタミン類や

CoQ10 も） 

西山ら、2014 

（文献335） 

高齢者の症例       

1 
85 歳 

女性 
CFPN-PI 2 日間 （経管栄養の患者） 85 才、低血糖 42   

谷川ら、2013 

（文献336） 
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標準的なカルニチン補充療法の用法・用量 

 

7.8 重症心身障害児（者）におけるカルニチン欠乏について 

はじめに 

重症心身障害児（者）（以下重症児（者）と略す）とは、「重度の知的障害と重度の肢体

不自由を重複している状態」と定義される337)。その原因のほとんどが中枢神経系の障害で、

そのため姿勢の異常、筋緊張の異常、嚥下・摂食機能などの異常を伴うことが特徴である。

摂食・摂食機能障害のために、長期の経管栄養を必要とされることも多く、また経口摂取が

可能であっても、咀嚼や嚥下が困難で、健常者と同様の食事の摂取が難しいことがある。ま

たてんかんの合併が多く、抗てんかん薬を服用していることも多い338)。 

重症心身障害児(者)の栄養管理 

重症児(者)では、摂食・嚥下機能の障害により、様々な栄養成分が不足しがちになると指摘

されている339,340)。特に経管栄養を要するケースでは注意が必要である341)。エネルギーの必要

摂取量も、年令、筋緊張の変動、呼吸努力の程度、移動能力などによって異なる342)。さらに

重症児(者)では、筋肉の絶対量が同年代の平均を大きく下回るといわれ、食事内容やカルニチ

ン非添加の経管栄養剤の使用によりカルニチン不足がおきやすい 342,343,344)。またカルニチン

の代謝に影響する因子として、てんかんの合併が多く、バルプロ酸をはじめとする抗てんか

ん薬を内服していることが多いことや、また、感染症の機会もよくみられ抗菌薬の投与を受

けることも多い。そのため、年令、摂取カロリー、筋肉量、食事摂取形態・経管栄養剤の使

用、抗てんかん薬、抗菌剤の使用など考慮して、カルニチン欠乏のリスクを考えていく必要

がある。 

重症心身障害児（者）におけるカルニチン欠乏 

重症児(者)のカルニチン欠乏についての研究や症例報告は、表 16 のように近年になり増え

てきており、その重要性が認識されている 339-344,351-373）。まず、前述したように特に長期のカ

ルニチン非添加の経管栄養剤の使用により血清カルニチン値が減少することが報告されてい

ピボキシル基含有抗菌薬投与による低血糖発作など 

ガイドラインなどはないがこれまでの症例報告から以下を提案する 

1. 経口投与可能な場合 

カルニチン製剤の 40-60mg/kg/日を投与（投与期間は抗菌薬の投与期間によって異なる

が、少なくとも臨床症状や血清遊離カルニチン値が正常値になるまで投与が必要）。 

2. 意識障害があり経口投与ができない場合や重篤で緊急対処が必要な場合 

初期投与量として 100 mg/kg（最大 6 gまで）を静脈内投与し、その後 4時間ごとに 15 mg/kgを

追加投与する。経口投与可能になり症状が安定してきた場合、1. に準ずる。 

3. これらの抗菌薬をやむを得ず長期投与する場合の予防的カルニチン補充については、現時

点で報告がない。血中カルニチン 2分画検査や血糖検査を定期的に行い、臨床症状・臨床徴

候に注意する。 
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る。血清カルニチンの量は、摂取量に相関しているとのことであり、長期にカルニチン非添

加の経管栄養剤を使用することで、血清カルニチン値が低下する可能性が高くなる。症状と

して報告されているのは、心機能低下、脳症、Fanconi 症候群、また生化学的なものとしては、

高アンモニア血症、低血糖、低アルブミン血症などである 351,355,369,370,371,372,373)。経口摂取が可

能な症例においても、特にバルプロ酸の服用でカルニチン濃度が減少している症例があるこ

とも報告されており注意が必要である 355）。 

 

治療としては、血清カルニチン濃度が基準値以下のケースでは、臨床症状がない場合でも

カルニチン低下による心不全、高アンモニア血症などの、様々な症状の発症のリスクがある

ため、カルニチンの投与がすすめられている。投与量について、まず重症児（者）関連の栄

養の総説をみてみると、小沢は自験例で 30mg/kg/d の投与で改善があったとし 339)、位田は

25mg/kg/d という数字をあげている 340)。児玉は、カルニチン摂取推奨量は、「日本人の食事

摂取基準 2010 年版」には示されていないが、CODEX の推奨量は 1.2mg/100kcal 以上とされて

いて、カルニチン欠乏と診断された場合はカルニチン 20-30 mg/kg/dを処方するとしている 341)。

木村は自験例より 5-10 mg/kg/d とし 343)、吉田もやはり自験例よりレボカルニチンを投与する

場合は 24-45 mg/kg/d だが、カルニチン含有経腸栄養剤では 3-4 mg/kg/d で良好な補充効果を

得たとしている 344)。口分田は、レボカルニチン製剤 10-20 mg/kg/d としているが、カルニチ

ン添加注入剤の使用ではさらに少量でよいとする報告があり、二次性欠乏症での補充量は十

分検討されていないとしている 342)。 

臨床研究においては、経管栄養をしている群で血清カルニチン濃度が低く、その多くがカ

ルニチン非添加栄養剤を摂取していたとの報告が多数みられる 351-366)。その治療としては、

カルニチン製剤添付文書に記載されている量 25-100 mg/kg/d よりは少ない 10-30 mg/kg/d のカ

ルニチン製剤の投与を行いその効果を報告している。カルニチン添加栄養剤を使用してカル

ニチンを補充したという報告も最近になりいくつかみられ、その際の補充量は 2-10 mg/kg/d

で効果があったとされ、カルニチン製剤として投与される量よりも少量で効果がみられてい

た 355,359,361,365,366,367)。この理由として考えられるものとしては、カルニチンは食事として摂取

した方が効果的という報告があり、カルニチン添加栄養剤として摂取した方が薬剤として摂

取するより効果的なのかもしれない 344,345)。また重症児（者）では、必要摂取カロリーが少な

い例が多く、運動の乏しいケースでは、必要なカルニチン量が少ないのかもしれない。これ

らの報告で示されている補充量は、アメリカ静脈経腸栄養学会から提案されている低体重児

に対するカルニチンの投与量 2-5 mg/kg/d
346,347)と近似している。 

バルプロ酸や、バルプロ酸を含む多剤の抗てんかん薬を使用している場合では、よりカル

ニチン濃度の低下が目立っているため、前述した量のカルニチン製剤の投与が行われている
353,354,355,362)。脇坂は、カルニチン添加経管栄養剤使用群ではバルプロ酸服用例でもカルニチ

ン低下がほとんど見られず 355)、また自験例でもバルプロ酸服用例でもカルニチン添加栄養剤

での補充でほとんどの症例でカルニチン濃度が正常化していた。しかし、症例数も少ないた

め、カルニチン添加栄養剤の補充のみで問題ないかどうかは更なる検討が必要である 367)。ま

た、重症児（者）では、感染症の合併の機会が多く、抗菌薬の使用も多いため、ピボキシル
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基を含有する抗菌薬を使用する場合には、通常の維持量に加えて、カルニチン投与の必要が

あると考える348)。 

カルニチン投与の副作用については、特に報告がなかったが、過剰投与では、心筋障害や、

動脈硬化のリスクも指摘されており、適切な投与量を判断する必要がある 344,349,350)。添付文

書には副作用として下痢という記載があるが、Murata らはカルニチン欠乏と便秘の程度が相

関しており、カルニチンの投与で便秘が改善したと報告している 364)。 

まとめ 

このように、重症児(者)ではカルニチンの欠乏が生じやすく注意が必要である。二次性のカル

ニチン欠乏になった際の、投与するカルニチンの量については、カルニチン製剤として投与

するのか、経管栄養剤などの食事として補充するのか、また対象となる症例の、年令、必要

摂取カロリー、経管栄養の有無、筋肉量、病態など、また二次性欠乏症の症状などを考慮し

て検討する必要がある。しかしその適切な投与方法や量については、いまだ十分に検討され

ているとは言えない。このように、単純に投与量を決定できない様々な要因がある重症児（者）

では、一つの手段として血清カルニチン濃度を測定して、投与量を決めていくことが重要に

なり、そのためにも血清カルニチン測定の保険適応の拡大が望まれる。 

 

標準的なカルニチン補充療法の用法・用量 

 

  

重症心身障害児(者)におけるカルニチン補充 

  栄養剤として、補充に用いる場合は、2-10 mg/kg/日、カルニチン製剤として治療に用いる場

合は 20-50 mg/kg/日（患児の状況に合わせて製剤の選択も必要） 

 

ただし、カルニチン製剤の投与量については、患児（者）の栄養状態やカルニチン欠乏状態、

抗てんかん薬や抗菌薬の使用などを考慮して総合的に判断する事が望まれる。 

また、血中カルニチン 2分画検査などを定期的に行い、臨床症状・臨床徴候に注意する。 
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表 16 重症心身障害児(者)におけるカルニチン(Car)欠乏症に関する主な臨床研究・総説ならびに症例報告 

種

類 
表題 対象患者 治療前の食事・栄養 方法 臨床症状等 結果 

治療前血中 

Car 濃度 

(単位はμmol/L) 

治療後血中 

Car 濃度 

(単位はμmol/L) 

報告

者 

総説 
重症心身障害児者における栄養管理

－カルニチンを中心として－ 
  Car無添加経管栄養剤   

それぞれの栄養素ご

とに説明 
      

小沢

2012 

339) 

総説 
Child first, Go together!成長のきせき

－軌跡・奇跡－をともに歩もう 
      

重症心身障害児の

栄養管理上の問題

点を解説 

重心児は摂取不足に加え抗菌薬、バ

ルプロ酸の使用が多く Car欠乏への

配慮が必要 

    
位田

2013  

340) 

総説 
経腸栄養剤・治療用ミルク使用で注

意すべき栄養素欠乏 
  経腸栄養・治療用ミルク   

それぞれの栄養素ご

とに説明 
      

児玉

2014  

341) 

総説 
重症心身障害児における栄養サポー

ト 

重症心身障害児・者

41名 
Car無添加経管栄養剤 

Car製剤投与、Car添加経管栄養剤に

変更し Car濃度を測定 
  

Car製剤投与、Car添加経管栄養剤投

与とも、Car濃度は正常化。Car製剤

⇒Car添加経管栄養剤でも正常値 

全例基準値以下 Car濃度は正常化 
木村

2014 

343) 

総説 
重症心身障碍児(者)に対する栄養管

理の問題点 

長期経管栄養施行

中の重症心身障碍

31例 

Car無添加経管栄養剤 
カルニチン製剤および Car含有経管

栄養剤にて補充した。 

高 NH3血症、高 CK

血症、高TG血症、低

血糖 

Car製剤の投与ならびに Car含有経

管栄養剤の使用で、血中 Carは正常

化した 

遊離 Car値（平均値）

10.3 

血中 Car濃度は正常化

した 

吉田ら

2015 

344) 

総説 
病態と輸液・栄養管理 

重症心身障害児(者) 
    

栄養方法、評価、栄養所要量、栄養

障害などにつき説明 
        

口分田

2015 

342) 

臨床 

研究 

経管栄養施行中の重症心身障害児

における二次性カルニチン欠乏症の

検討 

長期経管栄養施行

中の重症心身障害

児 13例 

エレンタール P,エンシュアリ

キッド、ラコール 

フォローアップミルク 

血清 Car濃度、生化学的検査、心機

能測定し、L-カルニチン投与の効果を

みた。 

低血糖・高アンモニ

ア血症・高脂血症・

急性心不全 

全例で Car欠乏がみられた。6例で

L-Car投与行い、血清 Car増加したが

心機能の改善はなかった。 

血清総Car値 平均24.0 

（5.2-37.1） 

血中 Car濃度は正常化

した 

越智ら

2011 

351) 

臨床 

研究 

重症心身障害児(者)の栄養－微量元

素、特にセレンとカルニチンについて

－ 

入院中の長期経管

栄養中重症児 22名 
Car無添加濃厚流動食 

Car濃度、Se濃度、生化学、免疫能、

胸部 X-P、ECGなど検査 
NK活性の低下   遊離 Car3.8-61.7   

大森ら

2011 

352) 

臨床 

研究 

経管栄養時に認めた低アルブミン血

症と血清カルニチン値の検討 

経管栄養のみで血

清ｱﾙﾌﾞﾐﾝ値が低い

重症児・者 21名 

Car無添加経管栄養剤(19

名）および調整粉乳(2名） 

対象の血清検査、カルニチン測定を

行い、栄養剤、VPA内服の有無、血

清 Alb値との関連をみた。 

低 Alb血症 

19名が Car低値。VPA内服群で非内

服群より低値だった。Alb もより低値だ

った。 

Car無添加経管栄養剤

使用群 

：遊離 Car値（平均値）

22.1(2-41) 

血清 Car濃度は上昇し

た 

大瀧ら

2012 

353) 

臨床 

研究 

Valproate sodiumによる低カルニチン

血症 

重症心身障害児・者

45名 

普通食・Car無添加経腸栄

養剤 

普通食、Car無添加経管栄養剤また

VPA内服での比較をみた 
  

経腸栄養群で有意に Car濃度は低

下。普通食では VPA多剤服用群で低

下。 

遊離 Car 

普通食 36.1±12.0 

経腸栄養 14.6±10.0 

  
加藤

2013 

354) 

臨床 

研究 

重症心身障害児(者)における経管栄

養剤と抗てんかん薬による低カルニ

チン血症発症の検討 

入院中の重症心身

児(者)78例 

A群 非添加経管栄養剤 36

名 

B群 添加経管栄養剤 8名 

C群 経口摂取群 34名 

3群に分類し血清 Car値比較 

抗てんかん薬内服との関係も比較。 

低血糖・高アンモニ

ア血症・HbA1c低下・

肝機能障害 

Car非添加経管栄養剤使用、経口摂

取でのVPA内服中患者ではCar投与

必要、Car添加経管栄養使用では、少

量の摂取で Car血中濃度が維持され

ていた。 

遊離 Car値 

A群 13.9±7.5 

B群 48.2±16.0 

C群 32.1±10.7 

  
脇坂ら

2013 
 355) 

臨床 

研究 

小児病院における二次性カルニチン

欠乏の検討 

重症心身障害児 14

名を含む基礎疾患の

ある 24名 

経口摂取、経管栄養 
Car濃度を、重症心身障害の有無、て

んかん合併などで比較。 
高 NH3血症 

経口に比し経管栄養例で Car低い。

二次性カルニチン欠乏は、少量投与

で有効 

遊離 Car32±15 改善 
松井ら

2014 

356) 

臨床 

研究 

重症心身障害児・者へのれ簿カルニ

チン投与後のカルニチンおよび生化

学的検査値の変化 

入院中の重症心身

児・者 26例 

経腸栄養 9名、普通食 15

名、食品と経腸栄養併用 2

名 

レボカルニチンを 2週間投与し前後で

カルニチン、生化学的検査値の比較

をした 

明らかな臨床症状な

し 

Car製剤の投与で、血中Carは正常化

した 

遊離 Car値 

中央値 28.6 

（5.1-50.7) 

遊離 Car値 

中央値 50.0 

（37.4-111.5) 

竹田ら

2014 

357) 

臨床 

研究 

重症心身障害児者でのカルニチン:身

体測定、生化学所見、食事摂取との

関連 

入院中の重症心身

児・者 26例 

経腸栄養 9名、普通食 15

名、食品と経腸栄養併用 2

名 

血清 Car濃度、生化学的検査、Car摂

取量などを比較。 

明らかな臨床症状な

し 

Car濃度は低く、摂取量と相関してい

た。VPAなど抗てんかん薬の投与は

Car濃度を低下させた。 

総 Car値 33.1±14.7 

遊離 Car値 26.9±12.1 

総 Car値 60.9±12.8 

遊離 Car値 49.8±10.8 

Takeda 

et al. 

2015 

358) 

臨床 

研究 

カルニチン無添加経管栄養剤の長期

使用による重症心身障害児・者のカ

ルニチン欠乏に対するカルニチン補

充・維持方法の検討 

Car欠乏ハイリスク

群 45名の重症心身

障害児・者 

34例で無添加経管栄養剤 

5例経口 

6例は補充中 

基準値未満の A群 9例 Car添加経管

栄養剤で補充 

B-1群 9例は Car製剤で補充＋Car

添加経管栄養剤で維持、前後で比較 

B-2群 8例は Car製剤で補充＋Car

製剤で維持 

明らかな臨床症状な

し 

補充・維持方法として、低用量カルニ

チン製剤や、カルニチン添加栄養剤

が有効である。 

遊離 Car値 

A群 27.1±9.5 

B群 13.4±6.0 

遊離 Car値 

補充療法 

A群 47.6±14.0 

B群 51.4±12.1 

維持 B-1 48.3±8.2 

⇒46.0±9.4 

B-2 58.3±12.1 

⇒53.6±10.4μmol/L 

常石ら

2015 

359) 

臨床 

研究 

経管栄養施行中の重症心身障害児

(者)におけるカルニチン欠乏に対する

補充療法について 

重症心身障害児・者

12名 
Car無添加経管栄養剤 

Car補充療法の前後でCar濃度などを

比較。 
特になし 

Car10-20mg/kg/dの少量投与で有効

だった。 
遊離 Car3.8-25.8 

すべて遊離 Car30以上

に改善 

中村ら

2015 

360) 

臨床 

研究 

カルニチン無添加経管栄養剤使用者

における 2次性カルニチン欠乏症の

実態と治療 

Car無添加経管栄養

剤を使用している重

症心身障害児・者 41

名 

Car無添加経管栄養剤 

Car無添加経管栄養剤を使用してい

る患者を 2グループに分け違う量の

Carを投与し効果を判定した 

明らかな臨床症状な

し 

高投与群と少量投与群とも総 Car血

中濃度は正常化した。 

治療前総 Car濃度 21.7

±8.7 

治療後 高投与群・低投

与群とも、総 Car濃度が

45以上となった。 

（低投与群は１M後） 

川添ら

2015 

361) 

臨床 

研究 

難治性てんかんを合併する重症心身

障害(者)の二次性カルニチン欠乏症

の検討 

重症心身障害病棟

に長期入院中の 20

名 

普通食  
VPA非投与、VPA単独投与、VPA多

剤投与の 3群に分けて比較した 
高 NH3血症 

VPAを含む多剤投与群で低値となる

傾向 

遊離 Car 

VPA非投与 40.3±8.2 

VPA単独 34.7±9.4 

VPA多剤 27.4±8.8 

  
中村ら

2016 

362) 

臨床 

研究 

カルニチン欠乏症合併重症心身障害

児(者)への L-カルニチン投与のコホ

ート研究 

入所中の経管栄養

＋VPA内服の重症

児(者)21名 

Car無添加経管栄養剤 

Car欠乏症と診断した対象者にカルニ

チン製剤を投与し前後での Car濃度

など比較 

高 NH3血症 
Car製剤 30mg/kg/dの投与で有効だ

った。 
    

緒方ら

2016 

363) 

臨床 

研究 

カルニチンの補充が便秘を改善：重

症心身障害児(者)における後方視的

研究 

27名の重症心身障

害児 
  

便秘群と非便秘群での生化学所見、

Car値を比較、Car投与で便秘に効果

があるか検証した。 

便秘 
Car値は便秘症状と相関し、Car投与

で便秘症状が改善した。 

遊離 Car値 

便秘群 20.9（15.4-33) 

非便秘群

43.5(35.7-51.9) 

便秘症状の改善 

Murata 

et al. 

2017 

364) 

臨床 

研究 

二次性カルニチン欠乏を示す経腸栄

養患者に対するカルニチン配合流動

食の有用性の検討 

血清 Car値が低い非

経口栄養摂取の重

症心身障害者 10例 

カルニチン無添加経管栄養

剤 

Car150mg/日（2.5mg-4.8mg/kg/d)を

全例に投与し前後で比較した。 

2例に高アンモニア

血症・低アルブミン血

症 

Car2.5mg-4.8mg/kg/dの配合流動食

による投与で全例で基準値範囲とな

った。 

遊離 Car22±6 54±11(１M後） 
浅井ら

2017 

365) 

臨床 

研究 

カルニチン投与中の患者の流動食を

カルニチン添加製剤へ切り替える試

み 

重症心身障害児・者

6名 
Car無添加経管栄養剤 

Car製剤投与＋Caｒ無添加経管栄養

⇒Car添加経管栄養剤に変更を試み

た 

高 NH3血症 
Car添加経管栄養剤のみとしても、

Car濃度の低下はなかった。 

変更前遊離 Car54.9±

15.1 

変更 4M後遊離 Car46.9

±10.2 

三宅

2017 

366) 

自験例 有効なカルニチン給与方法の検討 
重症心身障害児・者

16名 
Car無添加経管栄養剤 

Car製剤投与＋Caｒ無添加経管栄養

⇒Car添加経管栄養剤に変更を試み

た 

  
Car添加経管栄養剤のみとしても、

Car濃度の低下はなかった。 
変更前総 Car43.4±12.7 変更後総 Car50.3±8.5 

村松ら

2016 

367) 

自験例 

バルプロ酸内服者は、カルニチン添

加栄養剤で血中カルニチン濃度は維

持されるか 

重症心身障害児・者

31名 

1日の摂取カロリーの半分

以上が Car無添加経管栄

養剤 

Car製剤投与＋Caｒ無添加経管栄養

⇒Car添加経管栄養剤に変更を試み

VPA内服との関連をみた 

  

Car添加経管栄養剤のみとしても、ほ

とんどの症例で Car濃度は維持され

た 

遊離 Car 

Car内服群 29.8-56.5 

Car非内服群 5.1-30 

VPA内服群遊離

Car28.4-58 

VPA非内服群遊離

Car28.8-59.4 

高木ら

2016 

368) 

症例 

報告 

バルプロ酸ナトリウム投与中に急性

脳症をきたした 1例 

1名の重症心身障害

者 
    急性脳症・肝不全   Car濃度著しい低下 死亡 

村上

1996 

369) 

症例 

報告 

Valproate sodium投与中、carnitine製剤中止に

伴い不完全型 Fanconi 症候群を発症した重症

心身障害の 1 例 

1名の重症心身障害

者 
    Fanconi症候群 

DLカルニチン中止に伴い、Fanconi症

候群を発症した 1例を報告。 
血清総 Car低下 血清総 Carは改善 

小野

2007 

370) 

症例 

報告 

Valproate sodiumによる Fanconi症候

群 3例の検討 

3名の重症心身障害

児 
Car無添加経管栄養剤   Fanconi症候群 

VPA内服中感染を契機に Fanconi症

候群を発症した 3例を報告。 
遊離 Car5.8，44.8   

井上ら

2011 

371) 

症例 

報告 

重症心身障害者におけるバルプロ酸

ナトリウムによる低アルブミン血症 

2名の重症心身障害

者 

1名は Car無添加経管栄養

剤 

1名はキザミ食 

  低アルブミン血症 

VPA中止、Car製剤の補充で改善。低

Carがアルブミンの代謝に影響可能

性。 

遊離 Car2.3，18.8 改善 
糸数

2013 

372) 

症例 

報告 

VPA長期投与中に Fanconi症候群を

発症した重症心身障害者の 1例 

1名の重症心身障害

者 
Car無添加経管栄養剤   Fanconi症候群 

VPA長期内服後 Fanconi症候群が顕

在化した症例を報告した 
総 Car10.8   

宇野ら

2015 

373) 
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7.9 レボカルニチン製剤とカルニチンを含んだ補助食品 

 レボカルニチン製剤 

レボカルニチン製剤には、錠剤、内用液剤、静注製剤があり、年令や病態により最適な剤

型を選択する。エルカルチン FF の場合、錠剤（100 mg：乳幼児・小児や頻回分割投与の場合、

250 mg：成人）、内用液剤（1000 mg：経管栄養への補給や高齢者で錠剤服用が困難な場合な

ど）、静注製剤（1000 mg：先天代謝異常症の急性期、代謝救急・肝性脳症・バルプロ酸中毒

など意識がなく経口投与できない場合、血液透析患者など）。 

 

レボカルニチン製剤には、錠剤、内用液剤、静注製剤があり、年令や病態により最適な剤

型を選択する。以下、大塚製薬株式会社のレボカルニチンのフリー体製剤であるエルカルチ

ン®
FF の場合を記す。 

 

錠 剤…エルカルチン®
FF 錠 100 mg：乳幼児・小児や頻回分割投与に使用 

エルカルチン®
FF 錠 250 mg 錠：青少年、成人 

内用液剤…エルカルチン®
FF 内用液 10％（10ml 中レボカルニチン 1000 ㎎含有） 

：経管栄養への補給や高齢者で錠剤服用が困難な場合など 

静注製剤…エルカルチン®
FF 1000 mg（1 管 5ml 中レボカルニチン 1000 ㎎含有） 

：先天代謝異常症の急性期、代謝救急・肝性脳症・バルプロ酸中毒など

意識がなく経口投与できない場合、血液透析患者など 

 

なお、現在は下記の後発医薬品のレボカルニチン製剤(いずれもレボカルニチン塩化

物錠)が市販されている。 

日医工株式会社  ：レボカルニチン塩化物錠 100mg・300mg「日医工」 

扶桑薬品工業株式会社 ：レボカルニチン塩化物錠 100mg・300mg「フソー」 

コーアイセイ株式会社 ：レボカルニチン塩化物錠 100mg・300mg「イセイ」 

株式会社陽進堂  ：レボカルニチン塩化物錠 100mg・300mg「YD」 

 

 経腸栄養剤のカルニチン含有量 

カルニチン摂取推奨量は，「日本人の食事摂取基準 2015 年版」 には示されていないが、

欧米での推奨量は，1.2 mg/100 kcal 以上とされている。 

これまで入手可能であった主な医薬品の経管栄養剤や中心静脈栄養剤、牛乳アレルゲン除

去調整乳などの特殊ミルクにはカルニチンを含めた微量元素が添加されていないものが多く、

これらの栄養剤単独で長期間栄養された患者はカルニチン欠乏を起こしやすかった。一方で

食品として販売されている栄養剤は比較的容易に組成を改良できるが、医薬品の組成改良は

法的規制等の理由で困難であった。これに対し 2014 年にアポットジャパン株式会社が、医療

用医薬品の半消化態栄養剤として 15 年ぶりに厚生労働省より製造販売承認を取得し、エネー

ボ®配合経腸溶液の製造販売を開始した。エネーボ®配合経腸溶液には 100 kcal あたりカルニ
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チンが 11.0 mg 含まれているほかセレン等の微量元素も含有されているが、一方で既存栄養

剤に比べ NPC/N 比が 16.6 と低値で有り、とくに腎不全患者などに対しては使用の適応を検

討する必要がある。各種栄養剤の栄養成分を表 17 に示す。 

 

表 17 各種栄養剤の栄養成分 

 

成分栄養剤 消化態栄養剤 半消化態栄養剤 

エレンタール エレンタールＰ ツインライン ラコール エンシュア エネーボ 

エネルギー (kcal) 100 100 100 100 100 100 

タンパク質 (g) 4.4 3.1 4.1 4.4 3.5 4.5 

NPC/N  18.3 27.9 20.0 17.0 22.4 16.6 

カルシウム (mg) 52.6 109.1 44.0 44.0 52.0 100.0 

リン (mg) 40.6 84.4 53.0 44.0 52.0 80.0 

鉄 (mg) 0.6 1.6 0.6 0.6 0.9 1.5 

亜鉛 (mg) 0.6 1.0 1.0 0.6 1.5 1.5 

銅 (mg) 0.07 0.11 0.02 0.13 0.10 0.16 

ω3系脂肪酸 (g) 0.01 0.06 0.00 0.49 0.04 0.09 

食物繊維 (g) - - - - - 1.30 

セレン (μg) - - 1.2 2.5 - 6.7 

ヨウ素 (μg) 5.1 7.9 - - - - 

ビオチン (μg) 13.0 21.0 3.9 3.9 15.1 4.3 

カルニチン (mg) - - 1.1 - - 11.0 

100 kcal中含有量 

 

 カルニチンを含む食品や自然流動食（ミキサー食）の補充 

経腸栄養剤にはその開発の経緯から医薬品と食品がある。また、カルニチンの含有量の記

載は食品交換表の項目にのってない。カルニチンを含む（記載のある）栄養剤一覧を 

に示す
374

。その観点（記載があるかどうか）からは、医薬品としての経腸栄養剤にはエ

ネーボ○R を除いてカルニチンが含まれていない。カルニチン欠乏が栄養法により生じている

場合は、カルニチンを含む食品や自然流動食（ミキサー食）の補充を考慮する必要がある。

実際にミキサー食の導入のない患者の多くに低カルニチン血症が生じている。栄養剤や患者

の状況を考慮した栄養法の選択はカルニチン欠乏の予防や治療において考慮する必要があ

る。 
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表 18 カルニチンを含む（記載のある）栄養剤一覧 
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 特殊ミルク中のカルニチン含量について 

 先天代謝異常症等の治療に用いられる特殊ミルクは製造過程において微量栄養素が除去さ

れることがあり、使用する場合にはその欠乏に注意する必要がある。特殊ミルク事務局のホ

ームページに「使用上の注意」として特殊ミルクに含まれる微量栄養素の分析値が掲載され

ている（http://www.boshiaiikukai.jp/img/milk/shiyou-chuui.pdf）。 

現在ビオチン、カルニチンをはじめとする微量栄養素が徐々に特殊ミルクに添加され始め

ており、今後この分析値は改訂される予定である。平成 30年 2月現在、特殊ミルクへの微量

栄養素の添加について乳業メーカー各社の取り組み状況は以下の通り。また、各特殊ミルク

におけるカルニチン含有量を表 19 に示す375)。 

 

森永乳業株式会社 

 登録品の蛋白質加水分解 MCT乳（ML-3）、低リン乳（MM-5）、登録外品の低蛋白質低塩乳

（MP-2）、低脂肪乳（ML-1）、低カリウム乳（MM-2）、低カルシウム乳（MM-4）、低リン乳

（MM-5）、市販品のノンラクト、ニューMA-1、MA-mi、ARミルクにカルニチン、ビオチン配

合済み。 

 

株式会社明治 

 登録外品の低カリウム・中リンフォーミュラ（8806H）、市販品のミルフィーHP、エレメン

タルフォーミュラにカルニチン、ビオチン添加済み。すべての特殊ミルクについて不足する

微量栄養素の配合を検討中、一部は配合準備中である。 

 

雪印メグミルク株式会社 

 医薬品であるフェニルアラニン除去ミルク、ロイシン・イソロイシン・バリン除去ミルク

の成分変更は薬事上の手続きが必要であること、また登録品は医薬品と多くの成分を共用し

ていることより検討には時間が必要であるため、特殊ミルクへの微量栄養素の添加について

は現時点では未定。 

表 19 特殊ミルク中の総カルニチン含量〔mg/100 kcal〕 

糖原病用フォーミュラ(8007) ND 

ガラクトース除去フォーミュラ(110) ND 

ロイシン除去粉乳(8003) 0.03 

メチオニン除去フォーミュラ(S-26) 0.06 

フェニルアラニン・チロシン除去粉乳(S-1) 0.08 

高 NH3血症・シトルリン血症フォーミュラ(7925-A) ND 

Ile, Val, Met, Thr, Gly除去粉乳(S-22) 0.05 

蛋白除去粉乳(S-23) 0.07 

調製粉乳(A社) 4.0 

調製粉乳(B社) 1.6 

FAO/WHO国際規格 1.2以上 

ESPGHAN推奨値 1.2以上 

ND, 測定感度以下 

http://www.boshiaiikukai.jp/img/milk/shiyou-chuui.pdf
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7.10 カルニチン補充療法に際し考慮すべき事項 

カルニチン補充療法を開始する際には、以下の事項を考慮してレボカルニチン製剤の投与法、

投与量、投与ルート、投与期間を決定する。 

 

 原疾患や欠乏を起こす原因の継続性 

先天代謝異常症や透析治療など原因が継続する場合は、原則としてカルニチン補充療法を

継続することが必要となる。ただし十分に補充されたのちの減量は可能な場合もある。ピボ

キシル基含有抗菌薬投与など一定期間の薬剤投与によるカルニチン欠乏症の治療・予防であ

れば、レボカルニチン製剤の投与期間は症状発症時や発症が危惧される時期にのみに限られ

る。 

 急性期と慢性期 

カルニチン欠乏症の治療に際し、急性期と慢性期の治療法が異なる場合がある（投与量や

剤型の選択） 

 カルニチン欠乏症の重症度 

カルニチン欠乏症の重症度によってレボカルニチン製剤の投与量は異なる。同一疾患名で

も患者個々の重症度によってレボカルニチン製剤の投与量は異なる。重症例では高用量を投

与し、臨床症状などの回復後に減量を考慮する。 

 個々の患者複合要因 

同一の原疾患であっても、年令、性別、罹病期間、食事の量や栄養形態、筋肉量、併用薬、

合併疾患などによりレボカルニチン製剤の投与量は異なる。たとえばカルニチントランスポ

ーター（OCTN2）の遺伝的変異による一次性カルニチン欠乏症の場合では、その変異の起こ

す重篤度により投与量が大きく異なる。 

 治療の緊急性 

緊急性を有する場合は高用量、あるいは場合によっては静注製剤を投与する必要がある。

病態が安定した段階で、低用量に切り替える、あるいは静注製剤から経口剤に切り替える。 

 複数の栄養素の欠乏 

カルニチン欠乏症を起こす種々の病態は、カルニチンだけではなく、他の栄養素・微量元

素・ビタミンなどの欠乏も起こりやすい（経管栄養管理の重症心身障害児のセレン欠乏、亜

鉛欠乏、ヨウ素欠乏、透析患者の鉄欠乏・亜鉛欠乏、ビタミン D3欠乏、特殊ミルク投与患者

のビオチン欠乏など）。 

 発症年令層  

カルニチン欠乏症は、生合成量が少なく、また貯蔵部位である筋肉量が少ない小児で発症

しやすいが、決して小児のみに特有のものではない。またカルニチン欠乏症を引き起こす原

因が継続すれば、小児から成人まで幅広い年令層で発症しうる（たとえば先天代謝異常症や

重症心身障害者の経管栄養などは生涯にわたり発症リスクがあり、バルプロ酸は成人患者に

も幅広く使われている）。本診断・治療指針は、小児科学会関連学会の委員会により策定さ

れたが、小児患者のみに限定することなく、高齢者を含めた幅広い年令層に適応することを

念頭に策定したものである。 
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なお、先天代謝異常症によるカルニチン欠乏症に関しては、日本先天代謝異常学会編『新

生児マススクリーニング対象疾患等診療ガイドライン 2015』（診断と治療社）10)に準じて診

断・治療すること。先天代謝異常症の診断においては、基本的にタンデムマス分析法による

遊離カルニチン測定と疾患特異的な各種アシルカルニチンの定量が確定診断と治療法決定に

重要である（アシルカルニチンプロフィール分析）。先天代謝異常症の診断や治療に関しては、

必ず専門家の協力を得ながら行う事が望ましい。長鎖脂肪酸代謝異常症が疑われる場合は、

急性期のレボカルニチン製剤の静注投与は禁忌とされているなど疾患特有の注意が必要であ

り、先天代謝異常症の専門家の指導のもと治療をすすめるべきである（日本先天代謝異常学

会のホームページに疾患毎の精密検査施設一覧、検査項目、必要検体、担当者名および連絡

先が記載されている http://jsimd.net/iof.html）。先天代謝異常症の確定診断後に血中カルニチン

2 分画検査を実際の先天代謝異常症の治療に臨床応用する際は本診断・治療指針が参考とな

る。 

 

8 終わりに 

新生児タンデムマススクリーニング対象疾患以外の先天代謝異常症やそれ以外の原因で発

症するカルニチン欠乏症に関しては、診断・治療指針やガイドラインがなく一般臨床医が日

常臨床においてカルニチン欠乏症を診断・治療する際に迷うことが多い。そこで、日本小児

科学会、日本小児保健協会、日本小児科医会、日本小児期外科系関連学会協議会の 4 社協合

同委員会の下部組織である小児関連学会の栄養委員会が中心になって、「カルニチン欠乏症

の診断・治療指針 2016」を策定した。 

 

今回はさらに、日本重症心身障害学会、日本肝臓学会、日本透析医学会からの委員を含め

て小児患者のみに限定することなく、高齢者を含めた幅広い年令層のカルニチン欠乏症に適

応することを念頭に 2016 年版をもとに関係学会からの委員が関連する項目の最新情報を含

めて内容の見直しを行った。また、2018 年 2 月 1 日に一部のカルニチン欠乏症において 2 分

画法の測定が保険診療として認められた。今後、カルニチン欠乏を来しやすい重症心身障害

児（者）などをはじめ、カルニチン検査が必須の病態への血中カルニチン測定のさらなる適

応拡大が望まれる。この本診断・治療指針を参考にして適切なモニターを行いつつ、カルニ

チン欠乏症の至適投与量などの研究が進むことを願いたい。 

  

http://jsimd.net/iof.html
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