
学位論文 

 

 

L-カルニチンの継続摂取および単回摂取が 

ヒトのエネルギー代謝に及ぼす影響 

Chronic and acute effects of L-carnitine 

supplementation on human energy metabolism 

 

 

 

東京農工大学 大学院工学府  

生命工学専攻 

 

2020 年 3 月 4 日  

王堂 哲 
 
 
 

 

 

 

 



1 

 

目次 

 

第 1 章 序章 

1.1   L-カルニチンについて 

1.1.1  L-カルニチンの発見から基本機能の解明まで  …………………… 3 

1.1.2  L-カルニチンの体内分布    ………………………………………… 4 

1.1.3 一般的な食材に含有される L-カルニチン  …………………………6 

1.1.4  食事からの摂取    …………………………………………………… 6 

1.1.5  L-カルニチンの生合成  ……………………………………………… 7 

1.1.6  摂取と吸収    ………………………………………………………… 8  

1.1.7  L-カルニチン摂取の目的と対象分野    …………………………… 9 

1.1.8  エネルギー代謝における L-カルニチンの役割   …………………10 

その１ 長鎖脂肪酸のミトコンドリアへの運搬  …………………… 10 

その２ アセチルバッファーと中枢神経への作用 …………………… 12  

1.2 本研究の背景 －メタボリックシンドロームと L-カルニチン摂取 …… 14 

1.3 既往の研究と課題および本研究の目的   ……………………………………14 

1.4 本論文の構成  ………………………………………………………………… 16 

引用文献    ………………………………………………………………………… 21 

 

第 2 章（試験１．）中性脂肪、体重がやや高めの被験者に対する低用量 

L-カルニチンの継続摂取効果：体重およびメタボリ 

ックシンドローム関連指標への影響   

2.1   緒言 

本試験の目的と試験デザインの考え方  …………………………………… 24 

2.2   試験方法 

2.2.1   被験者 ………………………………………………………………… 26 

2.2.2   試験デザイン ………………………………………………………… 26 

2.2.3   生化学パラメータの分析 …………………………………………… 28 

2.2.4   統計処理 ……………………………………………………………… 28 

2.3   結果 

2.3.1   被験者のベースライン値の評価 …………………………………… 29 

2.3.2   動機付けが生活習慣に与える影響 ………………………………… 31 

2.3.3   L-カルニチンの摂取と動機付けが体重や体格組成に与える 

影響 …………………………………………………………………… 31 

2.3.4   試験介入がメタボリックシンドローム関連パラメータに与え 

る影響 ………………………………………………………………… 32 



2 

 

2.3.5  安全性に関する評価   ………………………………………………34 

2.4   考察  ……………………………………………………………………36 

2.5   結論  ……………………………………………………………………42 

引用文献   ……………………………………………………………………48 

 

第 3 章（試験２．）脂肪動員条件下において低用量の L-カルニチン 

単回摂取がエネルギー代謝に及ぼす影響 

3.1   緒言  

3.1.1 既往の研究と本研究のアプローチ…………………………………… 50 

3.1.2 本研究の目的と留意点、試験の構成………………………………… 52 

3.2   試験方法 

3.2.1   被験者   ………………………………………………………………53   

3.2.2   試験デザイン …………………………………………………………53  

3.2.3   ベースライン値の比較 ………………………………………………57  

3.2.4   生化学パラメータの分析 ……………………………………………57 

3.2.5   統計処理 ………………………………………………………………57  

3.3   結果 

3.3.1   ベースラインの評価 …………………………………………………58  

3.3.2 L－カルニチンの摂取が npRQ および REE に与える影響 ………59 

3.3.3   npRQ と血中アセチルカルニチン濃度、npRQ と血中 

総ケトン体濃度の間における相関 …………………………………62  

3.3.4   血中総ケトン体濃度と血中カルニチン類濃度の間における 

相関 ……………………………………………………………………62 

3.3.5   選択エネルギーが異なる状況下での血中カルニチン類の変化 …63 

3.3.6   安全性に関する評価 …………………………………………………64 

3.4   考察  ………………………………………………………………………………65 

3.5   結論  ……………………………………………………………………………  77 

引用文献   ……………………………………………………………………………… 89 

 

第４章 結論と展望 

4.1   結論  ………………………………………………………………………………94 

4.2   展望  ………………………………………………………………………………94 

引用文献   ………………………………………………………………………………95 

 

業績  ………………………………………………………………………………………96 

謝辞  ………………………………………………………………………………………99 



3 

 

第 1 章 序論 

1. 1 L-カルニチンについて 

 

1.1.1 L-カルニチンの発見から基本機能の解明まで 

1905 年にロシアおよびドイツの研究グループは肉汁の中にドラーゲンドルフ

試薬と反応して有色の沈殿を生じるアミン成分の存在を各々独立に見出した。その物

質はラテン語の肉を意味する”carnis-“にちなんで carnitine（カルニチン）と命名された

1)。それから 22 年後となる 1927 年、基本的な化学構造（分子量 161.2）が日本人研究

者（Tomita and Sendju）によって決定された 2)(Figure 1)。1943 年、Fraenkel らはチャイ

ロコメノゴミムシダマシという昆虫（ミールワームとも呼ばれ生物実験によく用いら

れる）の幼虫の必須成長因子を発見しその学名 Tenebrio molitor に因んでビタミン BT

と命名したが 3)、その 9 年後にはこの成分がカルニチンであること 4)、さらに天然に存

在するカルニチンはその立体配位が L 体（R (-) 配位）であることが報告された 5)。

1960 年代の中盤にかけてはこの分子が担う生理的な主作用が長鎖脂肪酸のミトコンド

リアマトリクス内への運搬にあること、すなわち今日知られている基礎的な生化学機

能の大要が明らかにされた。 

以降数十年を経て今なお L‐カルニチンは生化学者、医学者、栄養学者ら極め

て幅広い研究者らの興味を惹き続け、脂質エネルギー代謝のみならず先天性欠乏症、

運動後の筋肉痛の緩和、男性不妊、女性不妊、AIDS、アルツハイマー病、心筋障害、

脳梗塞、糖尿病、肥満症、人工透析合併症などの諸疾患に対する投与効果をはじめ免

疫系、抗酸化、抗炎症に対する作用、健全な母体の周産期や精子性状の維持、スポー

ツ栄養、母豚を中心とした畜産分野への応用に至るまで多様な研究が進められてい

る。 
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1.1.2 L-カルニチンの体内分布 

L‐カルニチンは微生物、動植物などほぼあらゆる生物に分布している。ミー

ルワームの成長因子として発見された当初は動物の体内ではつくられない水溶性ビタ

ミンの一種であるとみなされたが、その後生合成される成分であることがわかった。

L-カルニチンは生体常在成分でありこれを欠くとミトコンドリアの機能不全がおこり

致死的となる。体内のカルニチンプールは成人ひとりあたり 10 ~ 20 g と量的にも多く

これに生合成が担保されることにより深刻なレベルでの急性的欠乏症状が生ずること

はない。基本的に微量な成分であるビタミンとはこの点でも異なっており現在では条

件付き必須栄養素（conditionally essential nutrient）あるいはビタミン様物質と位置付け

られている。 

ヒト体内における L‐カルニチンの分布は Table 1 に示す通り全身に及んでいる

が量的に突出しているのは筋肉（骨格筋）であり、全体の 90 数パーセント以上を占め

Table 1. L-カルニチンのヒト臓器における分布 
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ている。血中での存在量は 1 ％に過ぎないが本論第 3 章でもふれるようにその動態に

関しては種々の研究がある。日本人の血中濃度に関する Takiyama らの報告 6)によれ 

ば新生児では 20 ~ 30 μM、その後徐々に増加し男性成人（15 ~ 65 歳）で 50.3 ± 7.5 

μM、女性成人（15 ~ 50 歳）で 41.2 ± 7.5 μM であり性差間には有意差が認められてい

る。一方 L‐カルニチンの生理的誘導体であるアセチルカルニチンは運動時や L-カルニ

チンを経口摂取した場合などには短期的に変動するが、健常者の場合安静時の値は生

涯を通じて性差なくおよそ 10 ~ 15 μM と、極めて厳密な恒常性が保たれている。この

アセチルカルニチンは糖質および脂質エネルギー代謝の分岐点に位置するアセチル

CoA からカルニチンアセチル転移酵素によって生成する。そのためアセチルカルニチ

ンは、ミトコンドリア内に局在しながらエネルギー産生状態に応じて時々刻々増減す

るアセチル CoA の変動をリアルタイムに反映する場合オマーカーとして利用しえる可

能性が考えられる。この問題については主に研究第 3 章で論じるが、例えば Kuratsune

Table 2. 種々食品中に含まれる L-カルニチンの量 
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らは c 型肝炎や慢性疲労症候群患者では血中アセチルカルニチン濃度が健常者に比べ

有意に低下していることを報告している 7)。また Costell らは種々年代のヒト筋肉中の

L‐カルニチン濃度について調べ、遊離カルニチン、アセチルカルニチンの双方が加齢

とともに減少することを見出している 8)。 

 

1.1.3 一般的な食材に含有される L-カルニチン 

種々な食材に含有されている L‐カルニチン量を Table２に示す。この成分を最も豊

富に含んでいるのはヒツジ、ヤギ、ウシなど偶蹄類の赤身肉である。牧草をはじめ一般に植

物中の L‐カルニチン含量は非常に少ないことからこれら草食動物における生合成能力が相当

大きいことが推定される。草食動物が牧草を求めての長距離移動力に富んでいること、また

基本的に多産であることなどは L‐カルニチンの機能からみても示唆的である。一方、ブタや

家鴨など雑食の食性の動物のもつ L‐カルニチン含量は草食類のそれの数分の一、海産動物で

はさらに低い含量レベルとなる。また野菜や果物にはほとんど含まれないことも特徴のひと

つである。ちなみにヒトの筋肉中濃度は数百 mg/kg であるが、このレベルはわれわれが基本

的に雑食性の動物であることと矛盾しない。 

  

1.1.4 食事からの摂取 

食材中の含有量およびそれらの喫食量のデータをもとにすれば、ある個人や

国民・民族などが一日に食事から得ている L‐カルニチン量の概数を見積もることがで

きる。筆者らの算定によれば羊肉消費の高いモンゴル、オセアニア諸国の国民で一日

あたり 300 ~ 400 mg、欧米で 100 ~ 250 mg、インドや日本では約 50 mg であった

（Table 3）。屈強な力士を輩出することで有名なモンゴルでは、病気療養中や疲労時、

産後の肥立ちなどに羊の煮汁（シュースとよばれる）を摂ることが励行されている

9)。医食同源を旨とする古来の中国の食養生ではさまざまな食材が「からだを温めるも
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の」と「冷やすもの」に分類されている。それによればヒツジやウシなどの食材はほ

ぼ「温めるもの」に集中している。このことは古代中国の人々が膨大な食経験をもと

に組み上げた食体系の一側面が「L‐カルニチンの脂肪燃焼効果」を暗示しているよう

でもあり興味深い。わが国では食の欧米化が言われて久しいが、L‐カルニチンの摂取

に関しては日本人の一日摂取量は世界でかなり少ない部類に属する。世界最長ランク

の寿命をもつ日本人としては和食の良さを保ちながら時折の動物食肉、サプリメント

や機能性食品などの形で L‐カルニチンが補えればより高い QOL を伴った健康寿命の

延伸が期待されるのではないかと思われる。 

菜食主義者の日常食からの L‐カルニチン摂取量は相応に少ない。そこから推

定されるとおりそれらの人々の血中 L‐カルニチン濃度は低いことが報告されている

10)。また現在の医療では肉類の摂取が制限される慢性腎炎、処置の度に血中の 75％が

失われる人工透析患者などでは適正な外部補給が重要となる 11)。 

 

1.1.5 L-カルニチンの生合成 

Figure 2 に示す通り L‐カルニチンの生合成ではタンパク質に結合した状態での

リジン残基が出発原料となっており、その遊離アミノ基態窒素分子を基質として S-ア

デノシルメチオニンによるトリメチル化反応がおこる 12)。そののち、5 つの反応過程

を経て L‐カルニチンに至る。最終中間体である γ-ブチロベタインまでの合成は筋肉を

主とした多くの臓器で行われるが、γ-ブチロベタインを L‐カルニチンに変換する酵素

（γ-ブチロベタイン水酸化酵素）は肝臓、腎臓、脳など限られた臓器にのみ存在して

いる。主として肝臓、腎臓で合成された L‐カルニチンは血流を介して骨格筋、心筋、

脳など全身の臓器に分配される。この生合成経路にはビタミン C、鉄イオン、ビタミ

ン B6、B２、B12、葉酸、NAD などのビタミンやミネラル、補酵素が必要である。実際

これらの微量成分が欠乏することによって L‐カルニチンが不足傾向に陥ることが知ら
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れている。なお L‐カルニチンの外部摂取が本来の生合成に影響を与えることはないと

される 13)。 

 

1.1.6 摂取と吸収 

一日に身体が要求する L‐カルニチンのうちどのくらいの割合が食事など外部

補給に依存するかという点については国や民族、個々人による食性の相違から必ずし

も一律ではないが「およそ数十パーセント」と考えられる。Ｌ‐カルニチンは主に小腸

から吸収される。吸収率は摂取量が少ないほど高まる。これはこの成分がそれに特有

な Na+依存型トランスポーター(OCTN2)を介して能動輸送されることによる 14)。摂取

量がトランスポーターの処理余力を上回る場合には受動拡散輸送がおこるがその透過

率は低い。能動輸送の場合には 54 ~ 87 %15)、 63 ~ 75 %16)などの数値が報告されてい

るが、摂取量が 2,000 mg では 20 %にまで低下する。本来の身体の設計システムからす

れば本来食肉などに含有される低濃度のＬ‐カルニチン（高々200 mg/100 g 程度）を捕

Table 3. 日本人が日常の食生活で摂取する L-カルニチン量の推定  
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捉するためのしくみであるから大用量の摂取で吸収率がみかけ上低下することは想像

に難くない。従って吸収率からみた摂取の方法としては一度に大量に摂取するよりも

少量を複数回に分けて摂る方法が好都合といえる。日本では厚生労働省により一日摂

取の上限目安が 1,000 mg と示されていることから、吸収率に関していえば比較的高い

吸収効果が得られるレベルと考えられる。 

ヒトではでは摂取後遅くとも 30 分で遊離カルニチンの血中濃度は上昇しはじ

め 4 ~ 7 時間になだらかなピークが生じたのち緩やかに低下する。シャープなピークが

生じない理由は摂取したＬ‐カルニチンが小腸、門脈、肝臓から体循環に至り、腎排

泄、腎再吸収（再吸収率は 98 %以上）を経て静脈血に移行する際、既にそれら通過の

過程で全身の組織細胞コンパートメントに広範に移行するもの、そこから逆に血中コ

ンパートメントに分泌されるものが平衡混在しているためと考えられる。 

摂取したＬ‐カルニチンの体内での滞留時間は体重 70 kg の成人筋肉で 105 h、

心筋で 21 h、脳で 223 h という報告がある 17)。一方 Furuichi らは L-カルニチンのトラ

ンスポーターOCTN2 の発現変化が筋収縮や弛緩に伴い細胞膜できわめて速やかに起こ

ること、またその発現の度合いはヒラメ筋、足底筋、腓腹筋など筋肉の性質によって

異なることを報告している 18)。従って、Ｌ‐カルニチンの体内動態を考えるときにはど

の筋について、どのような状態や時間軸に着目するのかに留意することが重要であ

る。 

 

1.1.7 L-カルニチンの摂取目的と対象分野 

わが国では日本小児科学会からＬ‐カルニチンの欠乏症に関して治療指針が出

されている 19)。欠乏症には大別して主に小児科領域で問題となる先天的なものと、人

工透析や L-カルニチンと相互作用をもつ薬剤（抗てんかん薬：バルプロ酸など）を長

期投与した場合に起こりえる 2 次性のものとがある。 
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健常人が摂取する食品としてのＬ‐カルニチン摂取を考える場合には例えば以

下のようなケースが対象となり得る。 

① メタボリックシンドロームおよびその予備軍層 20) 

 内臓脂肪が過剰となっているためそれの消費を促すことを目的とする。 

② 過体重から適正体重を目指したい場合 20) 

 上記①の観点に加え、膝関節への負担などの軽減を目的とする。 

③ 高齢者 

加齢とともに体内 L-カルニチンは減少する 8)。また生活活動に関して自立度

のたかい高齢者ほど血中 L-カルニチン濃度が高いことも知られている 21)。 

④ ベジタリアン 10) 

 日常食からの摂取が低い為それを補う。 

⑤ 周産期の女性 22)および幼児 23) 

出産期の妊娠糖尿病の防止、妊娠中に L-カルニチン濃度が低下する場合の補

給。幼児では生合成能力が伴わない時期離乳後における補給。 

⑥ 精子性状に懸念のある男性 24) 

 精液中濃度の低下と精子性状には相関が認められる。 

⑦ アスリートまたはスポーツ愛好者 25)26) 

 通常の生存レベルよりも身体が高まる場合その筋損傷の抑制や修復を通じて

過度な筋肉痛を抑制する。  

 

1.1.8 エネルギー代謝における L-カルニチンの役割  

その１ 長鎖脂肪酸のミトコンドリアへの運搬 

脂質（脂肪酸）と糖質（グルコース）はヒト栄養素にあって 2 大エネルギー

源である。このうちグルコース（グリコーゲン）の体内備蓄量が限られているもの
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の、水で満たされた血液や細胞質にはなじみやすい手軽な水溶性燃料である。それに

対し脂肪はほぼ無制限体内に備蓄し得るメリットを有するものの、本来体液とは相容

れない脂溶性であるため通常はグリセリンエステルの形態をとり輸送に際してはタン

パク質に包み込まれた形（リポタンパク質、カイロミクロン複合体）で存在してい

る。従ってこれを燃料として使いこなすためには糖質よりも多くの手順が必要とな

る。とくに細胞の中のエネルギー産生機関にあたるミトコンドリアの内部マトリクス

は活性酸素が飛び交うコンパートメントである為物質の出入りは内膜の透過選択性に

よって厳重に制御されている。燃料としての脂肪は最終的には遊離した脂肪酸分子と

してミトコンドリアマトリクスに到達する必要があるが、それ（遊離脂肪酸分子）自

身が界面活性をもっているため繊細なミトコンドリア膜に接触すると膜透過性遷移誘

導がおこり遷移孔が発生してその構造自体の破たんを招く 27)。そこでＬ‐カルニチンは

ミトコンドリア内膜の手前で転移酵素(CPT-1: carnitinepalmitlyl transferase-1)によって遊

離脂肪酸（アシル基）を受容しアシルカルニチンとなる。この形態で carnitine 

translocase の基質となり内膜通過が可能となる。通過し終えたＬ‐カルニチンは再びア

シル基（脂肪酸分子）を CPT-2（carnitinepalmitoyl transferase-2、CPT-1 と逆の反応を触

媒する）に受け渡し、自らはもとの位置（内膜と外膜の間隙）に回帰する。このよう

に L-カルニチンはミトコンドリア膜を介した精密な手続きを経て行き来しながら過激

な分子である長鎖脂肪酸を運搬する役割を担っている。このサイクル系は「カルニチ

ンシャトル（シャトル”shuttle”はもともと往復運動を繰り返す装置である機織り機の

「杼（ひ）」という部品を意味する）」と呼ばれ L-カルニチンの最も基本的な生理機能

であると考えられている(Figure 3)。Ｌ‐カルニチンを 10 日間経口摂取することによっ

て脂肪燃焼が高まることが安定同位体標識した脂肪酸プローブを使ったヒト試験で証

明されている 28)。このカルニチンシャトル全体の回転速度を決定している調節酵素は

CPT-1 であるが、この酵素遺伝子の発現は TCA サイクルの中のクエン酸からつくられ
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る脂肪酸合成の中間体（マロニル CoA）によって抑制される。これにより、クエン酸

が過剰に生成している状態がエネルギー過剰状態であるとみなされるためそれ以上無

駄に燃料を消費しないような仕組みとなっている。この点については第 3 章で論じ

る。 

 

その２ アセチルバッファーと中枢神経系での働き 

ミトコンドリア内にもたらされた遊離脂肪酸は CoA と結合して活性化を受け

たのち β-酸化を受ける。β-酸化の最終代謝産物であるアセチル CoA は TCA サイクル

のオキサロ酢酸と結合することで回路に組み込まれ、好気的で巨大なエネルギー産生

に向かう。一方アセチル CoA は解糖系（グルコース）からも生じる。つまりアセチル

CoA は脂質からも糖質からももたらされるエネルギー代謝の交差点に位置している。

アセチル CoA が円滑に TCA サイクルへ移行しているときには何ら問題は起こらない

が、ひとたびこれが過剰に生産されると遊離 CoA が不足して代謝が停滞してしまう。

この停滞はミトコンドリア内部でおこるが、ここにＬ-カルニチンが十分に存在すれば

過剰なアセチル CoA からアセチル基を受け取ってアセチルカルニチンとなり血中に移

行する。これによって遊離 CoA 量に余力が生まれると代謝の渋滞は緩和され円滑なエ

ネルギー産生が再開される。このような働きは「Ｌ-カルニチンのアセチルバッファー

作用」と呼ばれる。アセチル CoA の過剰な蓄積が生じるケースとしては、激しい運動

を急激に行った場合、空腹時（飢餓時）などが挙げられる。また糖尿病はグルコース

の細胞内取り込みが不全に陥る結果糖質をエネルギー源として利用できなくなる疾病

であるが、この場合のエネルギー調達は専らアミノ酸からの糖新生もしくは脂肪酸の

β-酸化によらねばならない。パルミチン酸など代表的な脂肪酸 1 分子が β-酸化をうけ

ると 8 分子ものアセチル CoA が生じるので、ミトコンドリア内では遊離 CoA のスト

ックが慢性的なに不足に陥り渋滞を誘発しやすくなっている。Muoio らはアセチル転
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移酵素を欠いたノックアウトマウスを用いた試験ならびに糖尿病患者、培養細胞を用

いた系統的な実験を通じてアセチル CoA の過剰蓄積を通じて理論通りエネルギー代謝

の渋滞が起こること、またその渋滞がＬ-カルニチンの補給によって解消され、疲労感

やグルコース耐性などが改善されることを示した 29)30)。 

L-カルニチンはミトコンドリアへの遊離脂肪酸の運び入れという上流側での

働きだけを演じているのではなく下流にある渋滞頻発箇所（アセチル CoA 発生箇所）

で交通整理のように糖質代謝とのバランスを整え、停滞を緩和することにも重要な役

割を担っている。この点については第 3 章で論じる。  

 以上述べたようにアセチルカルニチンの生成はミトコンドリア内での遊離

CoA の再供給を行う上で重要である。血中に出たアセチルカルニチンは尿中排泄を受

けることにより恒常的に血中濃度が調整されているものと思われる。この考えによれ

ばアセチルカルニチンは一種のエネルギーの排泄メディエーターであるととらえるこ

ともできる。一方、既述のようにアセチルカルニチンの血中濃度は慢性疲労症候群の

患者や c 型肝炎の患者では健常人に比較して有意に低いことが報告されている。アセ

チルカルニチンは血液脳関門に発現する OCTN2 を介して大脳に至り、脳の一定の座

位に局在的に分布する。またアセチルカルニチンを積極的に投与することによって脳

機能が改善されることも報告されている。Figure 4.に示すようにアセチルカルニチンは

神経伝達物質であるアセチルコリンや神経作用アミノ酸の一種である GABA やその前

駆体としてのグルタミン酸などとの構造類似性が指摘できる点で極めて興味深いが、

実際 Ando らはアセチルコリン代謝に注目し、認知症モデルラットを用いたアセチル

カルニチンの脳機能について報告している 31)。ここでは脳シナプスにおけるコリンの

取り込み→アセチルコリンの合成→アセチルコリンのシナプスからの放出という一連

のプロセス（代謝回転）がアセチルカルニチンの投与により促進されることが示さ

れ、Hebb-Williams 課題迷路を用いた学習能力の向上が 19 月齢のラットで確認されて
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いる。また Reichenbach らは CoA を介してアセチルカルニチンと L-カルニチンの転移

反応を触媒する酵素（carnitine acetyltransferase：Crat）が脳内アグーチ関連ペプチド

（agouti-related peptide：AgRP）に関与する神経細胞中に発現しており食欲の制御に一

定の役割を演じていることを報告している 32)。 

1.2 本研究の背景  －メタボリックシンドロームと L-カルニチン摂取   

メタボリックシンドロームは糖尿病や脂質異常症、心筋梗塞などに至る前駆

段階としての複合的かつ潜在的なリスクステージとして国家的な健康ケアターゲット

と位置付けられてきた 33)。メタボリックシンドロームは主に過剰な内臓脂肪の蓄積に

よって引き起こされるため予防的観点からの第一選択的な対応策として、食事療法と

運動療法による体重管理が重要であると考えられている。肥満を治療するための承認

薬は非常に少なく、また長期的な有効性には限界が認められる 34-35)。シブトラミン 36)

やオルリスタット 37)などはそのような薬剤であるが下痢、高血圧、不眠症などの副作

用を伴う懸念も指摘される。 

このような観点から脂質代謝関連成分である L-カルニチンは生体常在成分で

あり副作用なく長期摂取しても安全な食品成分であり、その作用機序が基本的なブロ

ッカーやインヒビターである薬物療法よりも安全性の点で懸念がないと考えられる 38-

41)。Pooyandjoo らは L-カルニチン摂取が体重コントロールに対する影響について 9 件

の報告を対象としたメタアナリシスを実施し有意な体重減少効果が得られることを結

論付けている 20)。 

 

1.3 既往の研究と課題および本研究の目的 

 L-カルニチンに関する臨床試験例は極めて多いが、摂取量についてみると代

表的なシステマティックレビューで取り上げられた計 66 件のヒト臨床試験において

1,000 mg/日の用量で行われた事例は 4 件（6.1％）にすぎず、大半は 2,000 mg/日が用い



15 

 

られている 20)。例えば前項にふれた Pooyandjoo らによる減量効果に関するメタアナリ

シス 20)で評価対象とされた臨床試験での投与量は 1.8〜4 g /日であった。摂取量が概し

て高用量である理由としては L-カルニチンの安全性がそのような用量範囲で担保され

ていること、また医薬品として使用されている用量が類似の範囲であることとも関連

しているものと思われる。安全性が確認されているという前提であれば効果の可否を

評価する上において敢えて低用量での試験が組まれることも考え難い。さらに、L-カ

ルニチンが生体異物ではなく生合成される常在成分であることや、過体重の原因とな

る体脂肪の動態が個々人の食事や運動の習慣の影響を受けやすいことも大量摂取が臨

床試験デザインの趨勢となる背景となっているであろう。換言すれば L-カルニチンは

「最小有効摂取量」について単純明瞭なカットオフ値を得にくい成分であるともいえ

る。 

日本における L-カルニチンの外部補給は乳幼児を中心にみられる希少疾患

（先天性欠乏症）に対する治療を目的として用いられてきた。しかしながらサプリメ

ント成分として海外で長らく使用されてきた実績から 2002 年、厚生労働省による食薬

区分見直しの結果食品成分としての利用が認められるようになった。ただし当該認可

の際、これがダイエットなどで関心の高い脂肪燃焼に関連する成分であること、また

医薬品としても併用されていることから一般健常被験者が安易な期待を抱いて過剰摂

取することについて一定の留意が必要である旨の見解が提示された。具体的には一日

摂取上限として 1,000 mg を目安とすることとなっている 42)。健康補助食品は疾病の治

療を目的としていないこと、また一般的な食品からの摂取に鑑みて 1,000 mg/日が十分

量（既述のように日本においては一般食品からの摂取が 50 mg 程度と見積もられる）

であると考えられることなどからこの上限目安を順守する形で製品は流通している。

1,000 mg/日以下で行われた臨床試験が圧倒的に少ないという背景は L-カルニチンの既

往研究における大きな限界のひとつであり、効果に対するエビデンスの担保という観
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点に鑑みて本成分の普及に関する限定要因ともなっている。 

 以上の既往研究の背景に基づき、本研究では低用量での L-カルニチン摂取の

有効性について検討することを主要な目的のひとつとした。 

 

1.4 本論文の構成 

第 2 章では（試験１）中性脂肪、体重がやや高めの被験者に対し低用量の L-

カルニチンを継続摂取した場合の体重およびメタボリックシンドローム関連指標への

影響について「生活習慣上の動機付け」を伴った場合とそうでない場合とを比較検討

した結果について報告する。 

第 3 章では（試験２）脂肪動員条件下および脂肪動員のない状況において低

用量の L-カルニチンの単回摂取がエネルギー代謝に及ぼす影響について検討した結果

について報告する。また、アセチルカルニチンの血中濃度の変動にも焦点をあて、エ

ネルギー枯渇時におけるアセチルカルニチンの役割について中枢神経との関連からも

考察を加える。 

第 4 章では、本研究で得られた結果をもとに実際の臨床応用の観点から考察

し結論を与えたのち今後の研究の展望について述べる。 
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Figure 1. L-カルニチン分子とその特徴 
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Figure 2. L-カルニチンの生合成経路 

L-カルニチンの生合成ではタンパク結合性のリジンが初発基質となる。メチ

オニンによってトリメチル化されたのち、５ステップを経て L-カルニチンと

なる。最終中間体のγ-ブチロベタインまでは筋肉などでも生合成されるが、

それを L-カルニチンに転換する酵素（γ-butyrobetaine hydroxylase）は肝臓、

腎臓、脳など限られた臓器にのみ分布している。 
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Figure 3. L-カルニチンによる長鎖遊離脂肪酸のミトコンドリア内へ

の運搬  

遊離脂肪酸は LCAS によって CoA と結合して活性化される。その後 CPT-1 に

よってアシル CoA からアシル基が L-カルニチンに転移されアシルカルニチン

が生成する。アシルカルニチンは CACT によってミトコンドリアマトリクスに

移動する。そこで CPT-II の触媒作用によりアシル基を CoA に受け渡すことに

よって遊離脂肪酸が内膜を通過できたことになる。L-カルニチンはその後内膜

の外へ出てリサイクルされる。 
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Figure 4. カルニチン、コリンおよび各アセチル体、類縁神経伝

達物質の化学構造の比較 

L-カルニチンは同じく４級アンモニウム塩のコリンの誘導体とも考えら

れる。L-カルニチンもコリンも同じ部位にある水酸基がアセチル化され、

各々のアセチル体ができる。これらはともに神経伝達物質として重要な

役割を演じている。また神経関連アミノ酸であるグルタミン酸や GABA

なども類縁であり脳内ではアセチルカルニチンはGABAに転換すること

がしられている。 
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第２章 （試験１．）中性脂肪、体重がやや高めの被験者に対する低用量 L-カ

ルニチンの継続摂取効果：体重およびメタボリックシンドローム関連指標への

影響 

 

2.1 緒言 

本試験の目的と試験デザインの考え方 

食品成分としての L-カルニチンについてその脂肪燃焼効果をヒト試験で検証

しようとする際に留意すべき事項として以下の諸点が挙げられる。第一に、この成分

が生合成されるほか通常の食事からも摂取されることである。また生体常在成分でも

あり成人一人あたりの保有量は 15 ~ 20 g にも及ぶ。第二に、L-カルニチンは本来医薬

品のような生体異物ではなくブロッカーでも酵素阻害剤でもない。また先天的なもの

や人工透析などがもとになっておこる二次性のものを除き、一般健常人ではビタミン

や必須アミノ酸、ミネラルのように栄養学的な欠乏症がみられるわけでもない。これ

が明瞭な生理機能の検出を困難なものにする第二の要因である。第三に、L-カルニチ

ンの基本的な生理機能であるエネルギー代謝は基本的に食習慣、運動習慣などの影響

を受けやすく、得られた効果がどのファクターに起因するものであるかを特定しにく

いことが挙げられる。第四に、最終的にアウトカムをえるためには長期間を要するこ

とである。これらのうち第三、第四の点はとくに L-カルニチンに特異的な事情とはい

えないが、いずれにせよこれらの課題を総合的に解決する方法としては(i) 投与量を安

全上可能な限り高めに設定すること、(ii)摂取期間を長期に設けること、(iii)徹底的な

監視介入を行うことなどが考えられる。L-カルニチンがきわめて水溶性の高い物質で

あり余剰が生ずればすみやかに尿排泄を受ける。この点は安全性の側面からは非常に

好ましいが、臨床試験計画者においては摂取レベルを引き上げるきっかけとなりやす

い。また長期間の試験ではコンプライアンスの保持が常に問題となるし、摂取のみな
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らず生活習慣を含めて徹底した監視のもとに介入を行うことは実施手技上現実的では

ない。 

第 1 章の序論で述べたように日本ではサプリメントなど食品分野で L-カルニ

チンを用いる場合には一日摂取上限の目安を 1,000 mg とすることが厚生労働省からア

ナウンスされているが、実際のところこの上限を超えない摂取量で行われた臨床試験

はこれまでのところ世界的にみてもほとんど行われておらず、実用上大いに課題を残

すものであった。本試験ではこの点を勘案し以下のような基本試験デザインを組ん

だ。被験者をまず定法通り L-カルニチン摂取群とプラセボ摂取群に 2 分割した後、さ

らに各群を動機付けあり（モチベーションを喚起し行動変容を促した群）と動機付け

なし（特別なことを行わず被験品を摂取する群）に区分けし、合計 4 群の比較を行う

ことによって運動や食習慣の影響を減殺しながら評価することとした。摂取量は L-カ

ルニチンとして 500 mg（L-カルニチン酒石酸塩※として 750 mg）を用い、中性脂肪値

がやや高めの健常人における体重および血中の生化学パラメータの変化を主要アウト

カムとした。 

※（補注） 

L-カルニチン酒石酸塩：L-カルニチンは常温で粉体であるが潮解性を有する。通常の

ハードカプセルや錠剤として製剤化する目的から酒石酸とともに再結晶を行い、潮解

性のない L-カルニチンの酒石酸塩として製造したものである。酒石酸塩は L-カルニチ

ン 2 分子に対し L-酒石酸が 1 分子配位している。摂取後消化管内で速やかに塩は乖離

して吸収され、その後体内では L-カルニチンとして挙動する。L-カルニチン原体とと

もに L-カルニチン酒石酸塩も厚生労働省により食品成分としての利用が認められてい

る。 
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2.2 試験方法 

2.2.1 被験者 

被験者に対しては、スクリーニングの前に書面によるインフォームドコンセ

ントを提供した。本試験は論文著者らによって計画され㈱SOUKEN／芝パレスクリニ

ックに委託して実施された。受託者は芝パレスクリニック倫理審査委員会を設置し、

その承認の下試験計画書並びに｢ヘルシンキ宣言｣に基づく倫理的原則に準じて実施し

た。 

被験者のスクリーニングは㈱SOUKEN にパネルとして登録されている 97 人

の（20 ~ 60 歳）日本人男性被験者を母集団とし、BMI：25-28 kg / m2、トリグリセリド 

(TG)：150-350 mg / dL、腹囲長：85-100 cm の範囲にある 24 名の運動習慣のない男性

被験者を選定した。 

 

2.2.2 試験デザイン 

本試験は、二重盲検無作為化プラセボ対照試験（RCT 試験）として実施し

た。これら被験者を L-カルニチン摂取群（以下 C と略：L-カルニチン酒石酸（ロンザ

ジャパンより提供）を 1 粒あたり 190 mg 封入したゼラチンハードカプセル製剤。L-カ

ルニチンとして 125 mg 相当を含有）およびプラセボ摂取群（以下 NC と略：C 群と同

等の見かけとしたセルロース粉末含有ゼラチンハードカプセル製剤）に群分けした。

被験品は朝食後に 4 カプセル（L-カルニチンとして 500 mg）を水 100 ml とともに摂取

した。各群は、さらにモチベーション群（以下 M 群と略）と非モチベーション群（以

下 NM 群と略）のふたつのグループに分割した。M 群に対して行った動機付けプロセ

スは以下の方法によって二重盲検的に実施した。まず試験開始前の訪問時に各被験者

は試験委託者と 30 分間の個別面談を行い「L-カルニチンの脂肪燃焼効果の概略」「肥

満がもたらす健康リスク」「健康のために理想的な食と運動習慣」の 3 点について一律
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の説明を行った。また試験期間中は日常生活の中で簡便に選択しえる動作（通勤等日

常生活の中でエスカレーターのかわりに階段を利用する）などについても指導を行っ

た。さらに、空腹時に適度の軽食を摂取することでリバウンドを抑えながらカロリー

摂取量を 1,500 ~ 1,800 kcal にコントロールする手法について説明した。また万歩計、

体重計を貸し出し日々の記録を行うように依頼した。被験品摂取開始の 7 日前および

終了までの 7 日間の食物摂取を報告するよう依頼した。グループ M については試験開

始後２週間目時点において各人 15 分間のフォローアップ面談を個人ごとに行い指示内

容の順守状況について報告を受けるとともに後半に向けての生活習慣のポイントにつ

いて初回面談時の内容に基づいて相互確認を行った。 

ベースライン値及び被験品摂取後 4 週間目時点で以下の項目について測定し

た。体脂肪率：インピーダンス測定（Body 3.2、BIOSPACE Co.、Ltd.、韓国）、安静時

代謝 REE：呼気ガス分析器（間接熱量計）（Vmax29s、Sensor Medics Co.）、血液生化学

分析（以下の生化学パラメータに記載）。動機付けを行った喚起群（M 群）に対しては

食事記録、体重、運動量に関する諸記録を回収した。エネルギー摂取量は回収した食

事記録をもとに市販のダイエット調査ツール（Excel 栄養君 Ver. 4. 5、㈱建帛社、ダイ

エットモニターソフトウェアによるヒアリング調査）を用いて算出した。運動量は歩

数値をデータサンプルとして用いた。試験日に際しては各試験時の 12 時間前から絶食

とし、採血前まではミネラルウォーター以外の飲料や食物は摂取しないこととした。

また全試験を通じ、脂質もしくはエネルギー代謝に影響を与える可能性のあるサプリ

メントあるいは機能性食品を摂取しないこととともに不規則な生活習慣（睡眠不足、

過度の飲食など）を避けるように要請した。被験品の摂取状況については開始後 2 週

間目および 4 週間目における被験者のプロトコール順守記録を評価し、潜在的な有害

事象の有無を確認する目的で 15 分間の面談を実施した。 
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2.2.5 生化学パラメータの分析 

採取血液について以下の項目について測定した。(i) 一般生化学試験項目：白

血球数、赤血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、平均赤血球容積（MCV）、平均

赤血球ヘモグロビン（MCH）、平均赤血球ヘモグロビン濃度、および 血小板数。 (ii) 

メタボリックシンドローム関連指標：血清中の総コレステロール、中性脂肪、低密度

リポタンパク質（LDL）コレステロール、高密度リポタンパク質（HDL）コレステロ

ール、アディポネクチン、血糖値、HbA1c (iii) 腎機能：尿素窒素、クレアチニン、尿

酸、(iv) 肝機能：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ、アラニンアミノトラン

スフェラーゼ、γ -グルタミルトランスフェラーゼ、血清インスリン、(v) 電解質：ナ

トリウム、カリウムについて測定した。これらの測定は㈱BML（151-0051 東京都渋谷

区千駄ヶ谷 5-21-3）に委託して実施した。 

 

2.2.6 統計処理 

被験者の群分けについては、中性脂肪、BMI、ウエスト周囲径、年齢平均が

群間で極力平準化するべく無作為化を行った。本論中の数値はすべて平均±標準偏差と

して記した。3 名の被験者は統計評価から除外した。何らかの理由で利用できないデ

ータについては欠落データとして処理した。統計解析は、SPSS（IBM）Ver. 16.を用い

て行った。データサンプルの分布は正規分布とみなしてパラメトリックな統計処理を

行うこととした。被験品の摂取効果の検定はベースライン値と 4 週間後の値をもって

対応のある t 検定によって評価した。ベースラインデータおよび 4 週間後の変化値の

各群間比較は Tukey 法によった。 
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2.3 結果 

2.3.1 被験者のベースライン値の評価 

本試験（試験１）は中性脂肪が正常高値の日本人を被験者として実施した。

低用量（500 mg /日）の L-カルニチンを 4 週間継続摂取したときのメタボリックシン

ドローム関連指標に与える効果について、動機付けによる行動変容を加味して評価す

ることをプライマリーアウトカムとした無作為化プラセボ対照二重盲検試験である。

参加した 24 人すべての被験者が脱落なく 4 週間の試験を完遂した。しかしながらその

うち 3 人の被験者は、夜間もしくはシフト制の労働に従事していることが事後に判明

した。これら被験者については標準的な生活習慣との乖離があったとみなして解析か

ら除外し、残る 21 人を解析対象とした。各被験者の初期値における属性を Table 1 に

示した。被験者は、血清中性脂肪レベル（216 ~ 228 mg / dL）、BMI（25.8 ~ 26.6 kg / 

m2）、腹囲長の平均 （93.3 ~ 99.2 cm）、年齢（40.2 ~ 44.4 yr）にグループ間有意差はみ

られないように分配が行われた。ただし体重の初期値は他の 3 群に比較して C/M 群

（L-カルニチン摂取し動機付けを行った群）でやや高かったが有意差には至らなかっ

た（Table 2）。 

 



30 

 

 



31 

 

2.3.2 動機付けが生活習慣に与える影響 

M 群の被験者は一日摂取カロリーを 1,500 ~ 1,800 kcal に維持するように動機

付けられたが、結果としてほとんどの被験者のエネルギー摂取量は 2,000 kcal / day を

超過していた。エネルギー摂取量は介入中有意に変化せず、群間差異もみられなかっ

た（Table 3）。M 群については C/M 群、NC/M 群とも平均歩数がベースライン（C / M 

= 5,934 ± 2,367; NC / M = 5,199 ± 2,473）と 4 週目（C / M = 8,617 ± 2,883; NC / M = 

6, ,872 ± 1,375）の間で増加していた。 ただし、当該の変化は統計的有意差には至らな

かった。 

 

2.3.3 L-カルニチンの摂取と動機付けが体重や体格組成に与える影響 

L-カルニチン動機付けグループ（C/M 群）ではベースライン値 82.0 ± 2.2 kg に

対し、4 週目 80.9 ± 1.8 kg であり介入期間の 4 週間以内に有意な体重の減少を示した

（P = 0.007）。他のすべてのグループにおいては増加またはほぼ不変であった（Table 

2）。体重の変化の群間比較では、Figure 1 に示すとおり C/M 群と NC/NM 群の間で有

意な差が認められた（P = 0.0019）。また被験者個々人の変化に着目すると他の 3 グル 
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ープとは対照的に、L-カルニチン動機付けグループのすべての被験者で体重減少が認

められた（Figure 4 (a)）。また BMI についてみると、C/M 群においてベースライン値

26.6 kg / m2から 4 週目値 26.2 kg / m2において有意な減少が見られたのに対し、他の 3

群では不変か微増していた（Table 2）。体脂肪量、筋肉量および基礎代謝については有

意な変化はみられなかった。 

 

2.3.4 L-カルニチンの摂取と動機付けが血中メタボリックシンドローム関連パラメー

タに与える影響 

血中中性脂肪（TG：triglyceride）濃度について C/M 群はベースライン値 218 ± 

45 mg / dL、4 週間目値 145 ± 42 mg / dL と他の 3 群に比較して最も大きな減少を示した

（Table 4 および Figure 2）。4 週目における群間比較では C/M 群の摂取後 4 週目値は、

NC/NM 群よりも有意に低かった（p = 0.03）。ベースライン値と 4 週目値の TG 変化に

ついては C/M 群と NC/NM 群（P = 0.014）、C/NM 群と NC/NM 群の間（P = 0.0223）で

有意差が認められた（Figure 2）。個々人の変化については Figure 4 (b).に示した。 

総コレステロール値は C/M 群においてはがわずかに減少した（-2 mg /dL）の

に対し、NC/NM 群では 209 ± 28 mg/dL から 231 ± 36 mg/dL に増加が認められた（有意

差なし）。LDL コレステロールは C/M グループでは一定のままであったが、他のすべ

てのグループでは増加し、とくに NC/NM 群では 125 ± 29 mg/dL から 141 ± 38 mg/dL

への有意に増加していた。HDL コレステロールについてはいずれの群でも有意な変化

はみられなかった（Table 4）。 
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Table 5 に示すとおり C/M 群において 4 週目のアディポネクチン値（8.72 ± 

2.15 µg/mL）がベースライン値（7.54 ± 2.44 µg/mL）に比較して有意に高値を示した(p 

= 0.04)。ただしこの増加は群間有意差には至らなかった。アディポネクチンレベルの

変化を個々人についてみると C/M 群ではすべての被験者で増加を示したのに対し、他

の 3 群ではそのような一貫性は見られなかった。グルコースと HbA1c レベルについて

は群間比較での有意な変化はみられなかった。インスリンレベルは大きな変動を示

し、L-カルニチンの摂取有無にかかわらず動機付けを行わなかったふたつの群

（C/NM、NC/NM 群）で有意な増加を示した（それぞれ p = 0.038 および p = 0.006）。

また摂取 4 週目におけるインシュリンレベルは、4 週間値で NC/M 群に対し C/NM 群

で有意に高かった。（p = 0.047）。 

 

2.3.5 安全性に関する評価 

白血球数、MCV、MCH、血小板数、血漿尿素窒素にわずかな変化がみられた

が群間有意差は認められなかった。全血球数の結果を Table 6.に、腎と肝機能に関する

のマーカー値の変化を Table 7.に示す。本試験で用いた L-カルニチンとプラセボ被験

品はすべての被験者において摂取にあたっての問題はみられなかった。 
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2.4 考察  

本研究ではメタボリックシンドロームに関連するパラメータを対象として既

往研究で多用されているレベルよりも低用量の L-カルニチンの効果を検討した。その

際、被験者の食事や運動習慣から受ける影響を低減するために一定の動機付けを与え

て L-カルニチンの効果を浮き彫りにしたことが本研究の特色である。L-カルニチンを

摂取し動機付けを得た群(C/M)では体重が 4 週間で 1.10 kg 減少したのに対し、動機付

けなく L-カルニチンも摂取していない群（NC/NM 群）では逆に 0.7 kg の増加が認め

られた（p = 0.0019. Figure 1）。一方 L-カルニチンを摂取していても動機付けを伴わな

かった場合（C/NM）にはこうした減量効果は認められなかった。Villani らは 4 g の L-

カルニチン摂取を運動と組合わせて 8 週間での減量効果を調べ「無効であったこと」

を報告しているが 1)、この場合はプラセボを摂取した群においても運動を行うことに

よって自然な減量効果が生じ L-カルニチンの機能を顕在化できなかったこと、すなわ

ちその試験デザインに起因しているものと考えられる。このことは本試験における

C/NM 群と NC/M 群との間で差異が認められなかったという結果に対応するものであ

ろう。また Malaguarnera はわずかに過体重の糖尿病患者が 3 か月間 2 g の L-カルニチ

ンを摂取する試験を行ったが「BMI には影響しない」ことを報告している 2)。その試

験はイタリアにおいて 9 月から 12 月すなわち晩秋から冬にかけて実施されたものであ

る。カロリー摂取量、身体活動、そしてその後の体重は季節によって異なり、平均体

重は冬にピークになることが知られている 3)。本試験は 11 月に実施し、Malaguarnera

らの試験実施時期とほぼ一致する初冬期であった。このことは最も介入の度合いが少

なかった群（動機付けを行わずプラセボを摂取した NC/NM 群）での体重に増加傾向

がみられたことと関連している可能性がある。このような（体重増を伴いやすい）季

節にありながら、本試験での L-カルニチン動機付けグループ（C/M 群）の被験者は、

他の群との比較において有意な体重減少を示した。本試験における動機付けは万歩計
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による記録や食事摂取量のモニターを行ったことに加えて、試験実施者（インストラ

クター）との個別面談によってメタボリックシンドロームのリスク低減に対する減量

効果などの説明を行っている。今回の試験では二重盲検的に動機付けを行っているた

め、動機付けを行わなかった群（C/NM 群および NC/NM 群）からは運動量や食事摂取

量のデータは得られていない。従って動機付けを受けた被験者が受けなかった被験者

に比較してどの程度の行動変容に結び付いたかについては十分な考察を及ぼし得ない

ところである。ただし得られた限定的なデータ（Table 3.）が示すところ、摂取カロリ

ーとしては減少傾向がみられなかったことから被験者は食事摂取に関する行動変容を

受けていないものとみられ、むしろ万歩計の歩数増加（C 群、NC 群とも 1673 ~ 2683

歩の増加）として現れるような「運動量に対する行動変容」をより受けやすかったの

ではないかと推定できる。実際 Figure 1 に見られるように C/M 群は C/NM 群に対して

有意な体重減少を示したことから、単 L-カルニチンの摂取に依存するだけでは確かな

減量効果を得ることは困難であることがわかった。また本試験では L-カルニチンを摂

取せず動機付けのみを得た群の 6 名の中 4 名には体重減少が見られた。このこともま

た減量効果を生むための基本が L-カルニチンの摂取にではなく、行動変容にあること

を示唆している。 

健常人を被験者とし、10 日間 3 g の L-カルニチンを摂取することによって摂

取した脂肪の酸化が有意に増加することが同類のふたつの研究で示されている 4) 5)。こ

のことから本試験における L-カルニチン摂取群では体脂肪量の減少が期待されるとこ

ろであったが、実際に見られた体脂肪量の減少は傾向に留まり有意差には至らなかっ

た。この点については本試験の摂取期間が十分ではなかった可能性が考えられる。 

L-カルニチン摂取＋動機付け群（C/M 群）と L-カルニチン＋非動機付け群

（C/NM 群）のいずれにおいても、プラセボ非動機付け群（NC/NM 群）と比較して血

清中性脂肪レベルの有意な低下が認められた（Figure 2）。4 週間摂取前後での中性脂
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肪値の変化をメタボリックシンドロームの診断基準である 150 mg/dL との関連におい

て評価してみるために Figure 3 を作成した。本試験での被験者採用条件のひとつは

「中性脂肪がやや高め（150 ~ 350 mg/dL）」としている。ここでの下限値はメタボリッ

クシンドローム診断基準である 150 mg/dL をカットオフ値として採用している。これ

ら 21 名の被験者のうち 5 名が 4 週間後に当該カットオフ値を下回ったが、うち 3 名は

動機付けを伴いながら L-カルニチンを摂取した C/M 群において認められた。一方、

NC/NM 群ではこの基準をクリアした被験者は一例もみられなかった。メタボリックシ

ンドロームは複数のパラメータが基準値を超えることで相乗的にリスクが上昇する

が、逆にひとつでも基準を下回ることで全体的なリスクが低下することが特徴である

6)。従って本試験の結果から L-カルニチンを摂取しながら行動を好ましい方向に変化

させてゆくことがメタボリックシンドロームリスクの低減手段として有効である可能

性が示唆された。血中脂質に対する L-カルニチンの有益な効果は、これまでにいくつ

かの研究で示されている 7)。Malaguarnera らは 3 か月間 1 日あたり 2 g の L-カルニチン

を補給することによって糖尿病患者の血中中性脂肪値を 3.31±0.35 mM から 2.30±0.31 

mM に有意に減少させられること、すなわち低減幅が約 1.01 mM であったことを報告

している 2)。本試験（500 mg、4 週間摂取）で得られた約 73.4 mg / dL（0.41 mM）の低

下幅はほぼオーダー的に整合するものであった。一方、Malaguarnera らの報告では総

コレステロール、LDL、HDL コレステロールレベルに対する L-カルニチンの摂取効果

も有意に得られている 2)。本試験ではコレステロール値の変化の方向性はこれと同じ

であったが有意差には至らなかった。Figure 2 では C/NM 群は NC/NM 群との比較にお

いて有意な中性脂肪の上昇抑制効果を示している。L-カルニチンの摂取効果はまず中

性脂肪値の低減として最も現れやすいことが考えられる。なお、Figure 4 (a)の結果か

ら体重の変化と中性脂肪値の変化は見かけ上総じて類似のパターンとしてあらわれ

た。そこで、両パラメータの散布図を作成して相関関係を求めたところ有意な相関が
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認められた（Figure 4 (b). R = 0.64, P < 0.01：Speaman 法による検定）。メタボリックシ

ンドロームの診断基準には測定の必須項目に体格指標（カットオフ値：「内臓脂肪面積

について男女とも 100 cm2以上」）が設けられている。ただし内臓脂肪面積は CT スキ

ャンに依らねばならないためより日常的で簡易な測定指標として「ウエスト周囲径が

男性 85 cm 以上、女性 90 cm 以上」が採用されている。またそれに加え、血中脂質

（中性脂肪値 150 mg/dL 以上かつ/または HDL コレステロール値 40 mg/dL 以下）、血

圧（収縮期血圧 130 mmHg 以上かつ/または拡張期血圧 85 mmHg 以上）、空腹時血糖値

（110 mg/dL 以上）の 3 項目のうち 2 項目以上が該当する場合にメタボリックシンドロ

ームと判定される。このように現在の診断基準には体重はパラメータとして採用され

ていない。しかしながら今回本研究の結果から、より身近な測定対象として体重を管

理することが中性脂肪値のコントロールに簡便かつ有効な手段となりえることが改め

て示唆された 8)。 

本研究では 4 週目のアディポネクチンレベルが、ベースラインレベル（+1.18 

µg/ml）と比較して L-カルニチン動機付け群（C/M 群）で有意に増加した（p = 0.04）。

また統計的な有意差には至らなかったものの、L-カルニチン非動機付け群（C/NM

群）でも増加傾向が認められた（+0.61 µg/ml）。アディポネクチンは脂肪細胞で産生さ

れるいわゆる「善玉ペプチドホルモン」であり、その血中レベルは内臓脂肪量と逆相

関する。血漿グルコースレベルの低下とインスリン感受性の改善効果をもたらすこと

からアディポネクチンの分泌はメタボリックシンドロームリスクの低減上重要である

ことが知られている 9)。一方、これまで行われた研究においてアディポネクチンレベ

ルの増加は体重減少との間に必ずしも一貫した関係は得られていない 10-11)。Silva らは

低カロリー食と運動の組み合せで減量を促すことにより、アディポネクチンレベルが

18〜48 ％増加したことを報告している 11)。アディポネクチンレベルの増加は、心疾患

リスクを伴う被験者を対象に行われた試験ではアセチルカルニチンの摂取試験でも認
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められている 12)。この場合 2 g / 日のアセチルカルニチンを 24 週間摂取した結果みら

れたアディポネクチンの増加は 27 %であった。本試験では L-カルニチン摂取量 500 

mg/日、摂取期間 4 週間であったが L-カルニチン動機付け群（C/M 群）で観察された

増加率は約 15％に及んだ。また Pniagua らはアディポネクチンの血清レベルの上昇が

遊離脂肪酸の酸化の改善に起因するとの仮説を提唱している 13)。これらのことから本

試験の結果認められた L-カルニチン摂取による血中アディポネクチンの増加効果は体

重減少とは別の機序からメタボリックシンドロームリスクの低減に貢献しえる可能性

を示している。 

インスリンレベルは本試験で比較的大きく変動したパラメータのひとつであ

る。しかしながらその変動は、L-カルニチンの補給や動機付けの有無のいずれにも起

因しておらず、別の要因に基づくものであると考えられた。 

Unick らは肥満した女性被験者に対し電話を用いて行動変容を促す「動機付け試験

（24 週間）」を行っている 14)。その結果、電話コールを行う回数が実際の減量成功に

対する強力な因子であることが示された。またその他にも代謝性疾患を予防するため

の減量プラグラムの中に行動変容の喚起を取り入れた海外事例がある 15-16)。本試験に

おいて L-カルニチンの摂取に動機付けを加えた理由として、L-カルニチンが生体常在

成分であることが挙げられる。一般に医薬品は生体にとって本来異物であり、酵素阻

害剤やブロッカーとしての作用機序をもつものが多いのに対し L-カルニチンは生合成

成分である。そのため臨床試験においては純粋なプラセボ状態（体内に全く L-カルニ

チンが存在しない状況）を設けることがそもそもできない。また、アウトカムである

体重や血中脂質といったパラメータは運動や食事の影響を日々に受けることから「L-

カルニチンの摂取効果」を単純な形で顕在化させるためにはこれら日常の外的要因を

上回る介入を加える必要がある。L-カルニチンは水溶性も高く余剰分は尿排泄を受け

る安全性の高い成分である 17)。それ故、従来の試験は専ら高い摂取レベルで行われる
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ことが専らであった。これは日本のように栄養補助食品の成分として上限目安（1,000 

mg/日）が設けられている成分にとっては実践的なエビデンスの提供を行う上における

大きな課題といえる。今回行った「動機付けプロセス」は L-カルニチン摂取群とプラ

セボ摂取群の双方に対して二重盲検的に行ったものである。よって「プラセボ＋動機

付け(NC/M 群)」と「プラセボ＋非動機付け（事実上の非介入群：NC/NM 群）」のふた

つの群を対照群とすることによって生活習慣から受ける影響をある程度捨象すること

ができたものと考えられる。 

一方、通常の臨床試験では設けられない「非摂取＋動機付け群（NC/M 群）」

の被験者の変化に着目すると、自発的に行動変容をなしたとみられる被験者とそうで

はなかったとみられる被験者の間にじつに大きな変化方向の乖離やばらつきがみられ

た。通常の臨床試験で採られる試験デザインは本試験における C/NM 群と NC/NM 群

との比較であるが、以上の観点に鑑みて生体常在成分を少量摂取した場合にこれら両

群の間に有意な差を顕在化させることは極めて困難と思われる。その意味において本

試験は L-カルニチンに限らず同様な生体常在食品機能性成分の効果検定評価法として

汎用性のあるものではないかと考えるところである。 

 最後に本試験の限界と今後の課題について述べる。本試験では 1 群 5 ~ 6 名の

規模で実施したパイロット試験であるため今後より大規模な試験を行い、その効果を

確かめる必要がある。その際にはまず「動機付け」のための面談方法、介入方法を大

規模化に対応すべく規格化する必要がある。今回の試験では当初含まれていた夜間労

働に従事している被験者 3 名を除外対象としたが、より大規模な試験では生活習慣を

層別解析すべくより多様な属性の被験者を含めることも考慮されるべきであろう。摂

取期間については長期にすることによってより顕著な摂取効果が期待される反面、プ

ロトコール順守（コンプライアンス）の問題とともに中だるみやマンネリ化により生

活習慣の影響がより強く反映することが予想される。このためには試験途上において
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十分な面談回数を設ける、電話やメールなどでのフォローをこまめに行うなどの工夫

も必要となる。なお別の観点から L-カルニチンについて長期試験を行うことの意義と

して、この成分が筋肉に徐々に蓄積されることにより作用をあらわすものであること

が挙げられる。Wall らは L-カルニチンと炭水化物との同時摂取試験によってインスリ

ン依存的に筋中の L-カルニチン濃度が上昇し、エネルギー代謝が有意に亢進すること

を報告しているが、当該結果を得るためには 24 週間を要している 18)。しかしながら短

期間また小規模なものではあっても必要十分な客観的介入を整備することにより「影

響ファクターを集約的に絞り込んだ条件下」で起こる現象を明確化してゆくこと（例

えば被験者の属性を明確にして試験を行うことなど）は大規模試験の基礎を固める上

においては非常に重要であると考えられる。長期大規模の前向き試験のデザインは確

固たるパイロット試験の結果をふまえて計画されるべきものである故である。 

 

2.5  結論 

本章では、血中中性脂肪値がやや高めの健常人被験者が生活習慣に関する動

機付けを伴いながら 500 mg の L-カルニチンを摂取した場合、メタボリックシンドロ

ーム関連指標がどのような影響を受けるかについて検討した。得られた結論を以下に

要約する。 

（1）L-カルニチン 500 mg/day を４週間経口摂取することによって以下の事項が確認

された。 

（2）L-カルニチンの摂取により、体重減少、血中中性脂肪の低減が有意に認められ

た。 

（3）摂取に際してモチベーションを伴った場合にはさらに効果が高められた。 

（4）体重減少と血中中性脂肪値の低減には有意な相関関係が認められた. 

（5）L-カルニチン摂取+モチベーションによって、アディポネクチン濃度が有意に高



43 

 

められた（＋ 16％）. 

（6）L-カルニチン摂取+モチベーションによって、メタボリックシンドロームのリス

クが低減される可能性が示唆された. 
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Figure 1. Average body weight change between baseline and 4 weeks, 

C/M: L-carnitine/Motivated; C/NM: L-carnitine/Non-motivated; NC/M: 

Placebo/Motivated; NC/NM: Placebo/Non-motivated. Values are means ± 

SD; n = 21 

 
各介入群における 4 週間での体重変化の平均値を示す。最も介入度の高い C/M
群は、最も介入度の低い NC/NM 群に対して有意な体重減少を示した。L-カルニ
チンを摂取していても動機付けが得られなかった群（C/NM 群）では体重減少は
見られなかった。 
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Figure 2. Average changes in serum triglyceride levels between baseline 

and 4 weeks. C/M:L-carnitine/Motivated; C/NM: L-carnitine/Non-

motivated; NC/M: Placebo/Motivated; NC/NM: Placebo/Non-motivated. 

Values are means ± SD; n = 21 
 
各介入群における 4 週間での血中中性脂肪値変化の平均値を示す。最も介入度の
高い C/M 群は、最も介入度の低い NC/NM 群に対して有意な中性脂肪値の低下
を示した。また動機付けを得ずに L-カルニチンを摂取した C/NM 群も NC/NM
群に対して有意な低下を示した。 
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Figure 3. Individual serum triglyceride level at 0 w (●) 

and 4 w (○).  

Triglyceride (mg/dL) 

Serum triglyceride concentration (mg/dL) 

Figure 3. Individual serum triglyceride level at 0 w（●）and 4 w（○） 

C/M: L-carnitine/Motivated; C/NM: L-carnitine/Non-motivated; 

NC/M: Placebo/Motivated; NC/NM: Placebo/Non-motivated. Values 

are means ± SD; n = 21 

各被験者（a ~ x）の中性脂肪値の変化を初期値（●）と 4 週間後値 
（○）で比較した。二重線で表した 150 mg/dL はメタボリックシンドロ
ームの診断基準カットオフ値。被験者は初期値 150 ~ 350 mg/dL の範囲
にあったが、赤い矢印で示した被験者では試験期間の 4 週間で正常値に
まで変化したことを示す。最も介入度の高かった C/M 群では 5 名中 4 名
が正常域に改善した。最も介入度の低かった NC/NM 群では 
正常域に達した被験者は全くみられなかった。 
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被験者ごとの試験期間（4 週間）での体重および中性脂肪の変化値を示す。Figure 
4 (a)は各パラメータのベースライン値と 4 週間目の値との変化値を示す棒グラフ。 
Figure 4 (b)は縦軸に中性脂肪値の変化、横軸に体重の変化をとり散布図として表し
た。体重変化と中性脂肪値変化の間には有意な正の相関がみられた。血中中性脂肪
の変化は体重変化を反映すると考えられるため、体重管理を行うことで中性脂肪値
を管理できる可能性があることが示唆される。 
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第 3 章 （試験 2．）脂肪動員条件下において低用量の L-カルニチン単回摂取がエネ

ルギー代謝に及ぼす影響 

 

3.1 緒言 

 

3.1.1 既往の研究と本研究のアプローチ 

 肥満の問題が世界的な健康課題として国内外で取り上げられて久しい 1-2)。L-

カルニチンの主作用が脂肪燃焼であることからこの成分を摂取することで体脂肪が減

少するのではないかという考えは自然なものと思われる。しかしながら現在のところ

肥満の緩和や治療という目的で L-カルニチンが医療現場で使用されている事実はな

い。一方、例えば膵臓ガン治療で行われる化学療法によって誘発されるガン悪液質で

は著しい体重の減少がみられるが、Kraft らは 72 人の被験者を対象に実施した臨床試

験（ランダム化マルチセンター試験）で 1 日あたり 4 g の L-カルニチンを 12 週間摂取

した場合には BMI とともに体脂肪が有意に「増加した」ことを報告している 3)。この

ような観察は摂取された L-カルニチンが単に脂肪を一方向に消費するのではないこと

を示している。基本的には長期間の摂取が行われる L-カルニチンであるが、これは摂

取によって体内（とくに筋肉）にこの成分が備蓄されることが前提となっていること

が多い。ここには例えば体内への備蓄が徐々に積みあがって来、ある閾値を超えた段

階で作用が現れるというような発想があるのかもしれない。しかしながら、そのよう

な閾値の存在を示した研究は今のところ知られていない。われわれは、逆にこのよう

な「物質積分的な考え方（摂取したものが物質として積みあがった結果効果が現れる

という考え方）」を見直し、逆に「微分的な解析（毎回の摂取に際してどのような応答

があるのかを解析）」を行い「応答積分的（個々には微細な応答が継続した時にあらわ

れる効果」について検討することとした。前章で述べた臨床試験では、健康な生活習
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慣に関する動機付けを伴った状態で L-カルニチンを摂取する場合、少なくとも「500 

mg 相当の摂取量」で「4 週間後に」有意な体重や血中脂質の減少を検出することがで

きた。この間、都合 28 回の L-カルニチンが体内に取り込まれたわけである。本章で

はこのような観点をふまえて行った試験結果について報告する。それに先立って、こ

れまでに比較的精度の高い方法で行われたヒト試験について以下に概観する。  

13C 標識長鎖脂肪酸プローブを用いた 13CO2呼気ガス分析を使用した試験で

は、3 g /日の L-カルニチンを 10 日間補給することによって経口摂取した脂肪酸の β-酸

化が有意に促進されることが 2 度にわたる健常人被験者試験によって証明された 4-5）。

ここで示されたことは「その日に摂取した脂肪の燃焼」であるため内因性の脂肪の消

費については知ることができない。少なくとも 10 日間の著量摂取によって「脂肪燃焼

型の体質」のようなものが得られたことは確からしく思われる。 

Pooyandjoo は L-カルニチンの摂取が体重管理に及ぼす影響について 9 件の研

究を対象としたメタアナリシスをもとにシステマティックレビューを実施し、摂取に

よって有意な体重減少がもたらされるとの結論を得ている 6）。このシステマティック

レビューで評価対象とされた臨床試験における摂取期間は 30 ~ 360 日、また摂取量は

1.8〜4 g /日であった。 

L-カルニチンは、肝臓、腎臓、脳などで生合成を受ける 7）ほか、日常食とし

て摂取される赤身肉や栄養補助食品からも補給される 8）。経口摂取された L-カルニチ

ンは小腸でナトリウム依存性の能動輸送体である有機カチオン輸送体 2（OCTN2）を

介して吸収を受けたのち全身の標的器官に到達し、各臓器に固有の turn over で保持さ

れる 11）。L-カルニチンの 90 ％以上が筋肉組織に貯蔵され、そこで脂肪酸の異化代謝

に必須の役割を果たしている 12）。L-カルニチンの効果をえるために長期間の継続摂取

が必要と考えられる背景にはこのような知見の存在がある。Wall らはこの観点から筋

生体組織試験(muscle biopsy)を伴うヒト試験を実施した。L-カルニチン（2.7 g /日を 2
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度に分けて摂取）と炭水化物（160 g /日を 2 回に分けて摂取）を同時に組み合わせて

24 週間継続摂取することによって、筋中のカルニチンが効率的に蓄積されることを報

告している 13）。ここでは遺伝子機能解析によりこの作用機序が「インスリンシグナル

伝達」、「ペルオキシソーム増殖因子活性化および受容体シグナル伝達」「脂肪酸代謝」

の 3 つの主要な経路の亢進を介すること、その結果インスリン依存的に筋肉への L-カ

ルニチン輸送が活性化されることが明らかにされている 14）。 

序章で述べたように日本では厚生労働省により L-カルニチンは 2002 年から食

品成分としての使用が認められるようになった。当該認可に際し、当局は最終消費者

による無用の過剰摂取を防ぐ趣旨から食品用途の当局から一日摂取上限目安として

1,000 mg を提示している。一方、L-カルニチンに関連する臨床試験の大部分は、既述

のように、2,000 mg 以上の 1 日摂取量で行われてきた 4-6) 13-14）。これは既往研究をその

まま実応用面に展開することをむつかしいものにしている。 

 この点に鑑み、第 2 章に記したようにわれわれは低用量（500 mg /日）の L-カ

ルニチンを生活習慣における行動変容を伴いながら 4 週間継続摂取することによって

体重や中性脂肪、アディポネクチンなどメタボリックシンドローム関連リスクを低減

させられる可能性について検討した 15）。 

  

3.1.2 本研究の目的と留意点、試験の構成 

 前章の結果をふまえ第 3 章（試験２）では間接熱量計を用い、エネルギー代

謝の観点から L-カルニチンの摂取に即効的な効果が認められるかどうかについて 22

歳の健常被験者を擁して検証することにした。この際、吸収に一定の時間を要する外

因性脂肪の影響を避け内因性脂肪利用に焦点を絞ることに留意した。そのための試験

基礎条件として、一晩の絶食とそれに続く適度な有酸素運動で脂肪動員を誘導する試

験デザインを確立した。これを標準条件とし、以下に示す 2 系列の独立した試験を実



53 

 

施した（Study 1、Study 2）。Study 1 では、糖質炭素源が存在するケースとしないケー

スを設定し L-カルニチンの摂取効果にどのような差異が生じるかを比較検討した。摂

取量は 750 mg とした。Study 2 では別の被験者群について Study 1 と同じ試験プロトコ

ールを適用し、摂取量を 500 mg として試験を実施するとともにミトコンドリアでのエ

ネルギー代謝に関与する成分である CoQ10 を共存させたケースについて検討した 16）。

また今回得られたアセチルカルニチン濃度の血中変動については中枢機能との関係か

ら付加的な考察を加えた。  

 

3.2    試験方法 

3.2.1 被験者 

運動経験のない 22 歳の健常人を被験者とした。被験者の内訳は Study1：男性

1 名、女性 4 名の計 5 名、Study2：女性 6 名とした。すべての被験者について試験の前

後に生化学検査（㈱エスアールエル、愛知県小牧元町）を実施し健康状態に問題のな

いことを確認した。試験に先立つ 3 か月間および試験期間中は健康食品、機能性食品

の摂取を避けるよう指示した。体格組成として体重と身長を測定し、BMI（Body Mass 

Index）を求めた。Study1 および Study2 を実施する各々の第 1 回目の試験日に際し、

被験者は試験場所に到着後 30 分の休息をとった後、間接熱量計（AERO：MONITOR 

AE-300S：ミナトメディカルサイエンス株式会社）を用いて安静時のエネルギー代謝

量（REE：Resting Energy Expenditure）を 10 分間測定した。本試験は愛知学泉大学の

倫理委員会によって承認されヘルシンキ宣言に則って実施した（承認番号：Study1

（2015004）および Study2（2018025））。 

 

3.2.2   試験デザイン 

試験手順（Study protocol）を Fig 1 に示す。 
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運動および採血、採尿 

Study1 および Study2 の共通プロトコールは以下の通り設定した。被験者は試

験実施 12 ~ 15 時間絶食（前夜から絶食）の状態で午前 7 ~ 10 時に愛知学泉大学（愛知

県岡崎市）の試験室に来場した。これを 1st visit とし、以下の visit では被験者ごとに

1st visit と同じ時刻に来場した。被験者は健康食品、機能性食品の摂取を控えるほかは

通常の食事習慣を維持した。ただし各 visit の前 24 時間にアルコールの摂取および激

しい身体活動をとることは避けるように指示した。試験室到着後には以下の手順を設

定した。 

 

① 30 分間の休憩の後、3 km / h でトレッドミル（オートランナーAR-100、ミナトメ

ディカルサイエンス株式会社）で 30 分間歩行、その後 30 分間の休息（以上を

「平準化（normalization）」プロセスとした。 

② その後サイクルエルゴメーターを負荷量 60 W で 30 分間行った。これは最大出力

の約 50 ~ 60％に相当する。 

③ 続く 3.5 時間は、水以外のものを摂取することなく座位で安静状態を保持（回復期

間）。 

 

採血（6 ml）および採尿（10 ml）を、Study1 および Study2 各々の最初の休憩期間（サ

プリメント摂取の 1 時間前）およびサプリメント摂取の 4 時間後に行った。Study2 で

は上記に加え、運動直後に採血・採尿を行った。血液サンプルは 4 ℃で遠心分離し、

血清を他の容器に収集した後分析に供するまで-20 ℃で保存した。尿サンプルは、分析

に供するまで-20 ℃で保存した。血清サンプルは、NADH 依存カルニチンデヒドロゲ

ナーゼを使用した酵素サイクリング法による総カルニチンおよび遊離カルニチン濃度

の分析に供した 17）（㈱カイノス、東京都文京区本本郷）。アシルカルニチン濃度は、
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総カルニチン濃度から遊離カルニチン濃度を差し引いて求めた※。尿中クレアチニン濃

度を測定し、間接熱量計によって得られた呼吸商※（RQ）値を非タンパク質呼吸商

（npRQ）値に変換した。Study2 では、血清中の 3-ヒドロキシ酪酸とアセト酢酸の濃度

を測定した。以後本研究では両者の合計値をもって「総ケトン体」と記述する。 

※註：当該の定量方法はアシルカルニチン濃度を測定するものであり必ずしも「アセ

チルカルニチン」濃度を与えるものではないが、血清アシルカルニチンの大部分は

「アセチル体」であることが知られてい 18）。従って、本研究では、得られたアシル体

の値はアセチル体の値とみなして論を進めた。 

 

※呼吸商について：呼吸商（RQ: Respiratory Quotient）は単位時間内に呼吸で発生した炭酸ガスと消費酸

素体積の比で表される数値であり、どのようなエネルギー源が生体で利用されたかを推定するために用い

られる。グルコースのみが完全燃焼した場合 RQ は理論的に 1.0 に近づき、長鎖脂肪酸（例えば代表的な脂

肪酸であるパルミチン酸）が完全燃焼した場合には 0.703 に近い値をとる。 

 

被験品の摂取 

L-カルニチン： 

250 mg の L-カルニチンを 50 w/w ％水溶液（合計液量で約 0.5 ml）として難消化性の

ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC）に封入した製剤（Licaps®、ロンザジ

ャパン/カプスゲルジャパン㈱）を使用した。 

Study1 において供試した炭水化物： 

レトルト白米 147g（佐藤食品㈱）を 5 分以内に 180 ml の水で摂取した。当該サンプル

に含有される栄養組成は、炭水化物 50 g、タンパク質 3.1 g であった。炭水化物摂取

による血糖値の上昇効果については以下の方法により試験開始の 2 ~ 3 か月前に Study1

の被験者全員について確認した。一夜絶食の後、白米摂取直前、30 分後、60 分、90

分、120 分の 5 点において血中グルコース測定キット Glutest Sensor Neoα（㈱三和化学
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研究所）を用いて測定した。 

CoQ10： 

ソフトゼラチンカプセル製剤として供試した（「コーキューテン」日清ファーマ㈱）。

CoQ10 カプセルは CoQ10（30 mg）、タンパク質（120 mg）、脂肪（290 mg）、炭水化物

（30 mg）からなり熱量は 3.2 kcal /カプセルであった。カプセルはいずれも水 100 ml

とともに摂取した。 

対照： 

対照とした Session では水 100 ml のみを摂取した。。 

 

試験プロトコール 

Study1：被験品の摂取パターンに基づいて以下に示す 3 通りの試験

（Session1A ~ 1C）を実施した。Session1A（visit 1）：非摂取、Session1B（visit 2）：750 

mg の LC（L-カルニチン）、Session 1C（visit 3）：750 mg の LC + CHO（炭水化物）。

Session 1B および Session 1C ではサイクルエルゴメーターによる運動負荷をかける直

前に被験品を摂取した。EE および npRQ は運動の開始時を起点とし、そこから-1 時

間、-0.5 時間、2 時間、3 時間、および 4 時間目の各時点で測定した。各 Session で運

動の開始から-1 時間（ベースライン値）および 4 時間（回復期の終点）に採尿・採血

を合計 2 回行った。被験品の摂取によるキャリーオーバーを防ぐため、各 Session の間

には 1 週間の間隔を設けた。 

Study 2：被験品の摂取パターンに基づいて以下に示す 4 通りの試験

（Session2A ~ 2D）を実施した。Session2A（visit 1）：非摂取、Session2B（visit 2）：500 

mg の LC、Session2C（visit 3）：30 mg の CoQ10、Session2D（visit 4）：500 mg の LC + 

30 mg の CoQ10。Session2B、2C、および 2D ではサイクルエルゴメーターの運動負荷

の直前に被験品を摂取した。EE および npRQ は運動の開始時を起点とし、そこから-1
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時間、-0.5 時間、0.5 時間、2 時間、3 時間、および 4 時間の時点で測定した。各

Session で運動の開始から-1 時間（ベースライン値）、0.5 時間（運動直後）および 4 時

間（回復期間の終点）に採尿・採血を合計 3 回行った。被験品の摂取によるキャリー

オーバーを防ぐため、各 Session の間には１週間の間隔を設けた。 

 

3.2.3 ベースライン値の比較 

Study1 と Study2 の間での被験者特性の比較可能性について、試験開始直時

（Session1A および Session2A）時点で得られた血中 L-カルニチン、アセチルカルニチ

ン、総カルニチン類の濃度、身長、体重、BMI、npRQ、REE を比較して評価した。ま

た Study1 の各 Session、Study 2 の各 Session におけるの最初の休息時（Fig 1 参照）時

点での L-カルニチン、アセチルカルニチン、総カルニチン類の濃度および npRQ、

REE 値を比較することによって、Session 間での摂取被験品によるキャリーオーバーお

よび試験間の相互作用（順序効果）の有無について評価した。 

 

3.2.4 生化学パラメータの分析 

試験の安全性評価のために、Study2（Session2 A および Session2 B）のベース

ライン値および 4 時間目で行った採血サンプルを使用して以下の生化学的パラメータ

を分析した。血清アルブミン、総タンパク質、腎機能（血中尿素窒素 、尿酸、クレア

チニン）、肝機能（Asp アミノトランスアミナーゼ、Ala アミノトランスアミナーゼ、

トリグリセリド、総コレステロール、高密度リポタンパク質、および低密度リポタン

パク質）。 当該分析は、SRL㈱（愛知県小牧元町）にて実施した。 

 

3.2.5 統計処理 

以下本文、表、図に示されているデータは「平均値 ± 標準偏差」として記述
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した。体組成に関する Study1 および Study2 間の被験者特性のベースライン値比較は

REE、RQ、L-カルニチン、アセチルカルニチン、総カルニチンの血中濃度を、パラメ

トリック法（unpaired t 検定）およびノンパラメトリック法（Mann-Whitney's U 検定

19））によって評価した。順序効果とウォッシュアウト評価のために行った Session 間の

各パラメータの差異についてはパラメトリック法（Tukey-Kramer 検定）とノンパラメ

トリック法（Steel-Dwass 検定 20））によって評価した。炭水化物摂取後の血糖応答につ

いてはベースライン値を基準として 30 分、60 分、90 分、120 分時点での血糖値をパ

ラメトリック法（Dunnett 検定 21））およびノンパラメトリック法（Steel 検定 22））で評

価した。各 Session（Study1：Session1A ~ 1C、Study2：Session2A ~ 2D の各測定時点内

での npRQ と EE の多重比較分析はパラメトリック法（Tukey-Kramer 検定）およびノ

ンパラメトリック法（Steel-Dwass 検定 20））を用いて行った。npRQ と血液パラメー

タ（総ケトン体とカルニチン類）間の相関関係および総ケトン体類とカルニチン類ケ

トン体の相関関係の評価については総ケトン体の分布が非正規であったため、

Speaman’s rank 検定 23）から求めた相関係数によって評価した。すべての統計分析に

は、BelleCurve for Excel ソフトウェア（ver. 3. 209）（Social Survey Research Information 

Co., Ltd.）を用いた。P < 0.05 を統計的有意差ありとみなした。 

 

3.3   結果 

3.3.1 ベースラインの評価 

被験者の特性と各試験のベースライン比較を Table 1.に記した。Study１と

Study2 の体格組成および基礎代謝（身長、BW、BMI、npRQ、REE）および血中カル

ニチン類のベースライン値を比較したところ、各パラメータ間における差異はパラメ

トリック検定およびノンパラメトリック検定のいずれにおいても有意差は検出されな

かった（Table 1（i））。従って Study1 と Study2 の事象を比較することは可能であると
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判断された。visit 毎、パラメータ毎のベースライン値（Study1 の Session1A ~ 1C、研

究 2 の Session2A ~ 2D）を Table 1（ii）に示す。同一パラメータ内における visit 間を 2

標本ごとにパラメトリックテストとノンパラメトリックテストにかけて行った多重比

較分析では有意差は認められなかった。従って各試験の Session 間で順序効果またはキ

ャリーオーバー効果はないものと判断された。 

 

3.3.2 L-カルニチンの摂取が npRQ および REE に与える影響 

Table 2 に L-カルニチンを 750 mg および 500 mg 単回摂取したケースにおける

npRQ と EE に対する影響を示す。摂取量 750 mg（Session１B）では運動後の回復期間

（摂取後 2 時間、3 時間、4 時間および平均 2-4 時間）において Session1A の npRQ が

有意に減少した（p <0.05）（Fig 2）。一方 EE レベルは影響を受けなかった（Fig 3）。 

50 g の炭水化物の摂取が L-カルニチンのエネルギー代謝に及ぼす影響を検討

するため、それに先立って Study1 の全被験者を対象として血糖値の変化パターンを確

認した。その結果ベースライン値、30 分、60 分、90、120 分における血中グルコース

濃度はそれぞれ 80.2 ± 8.1 mg / dL、140.8 ± 4.3 mg / dL、115.6 ± 17.5 mg / dL、116.2 ± 

14.1 mg / dL および 107.8 ± 13.5 mg / dL であり、摂取後 30 ~ 120 分のいずれの時点でも

ベースライン値に対して有意に上昇することが確認された（P < 0.05）。750 mg の L-カ

ルニチンをこの炭水化物と一緒に摂取した Session1C の試験では Session1B（L-カルニ

チン 750 mg 摂取）でみられた npRQ の減少効果は完全に消失した（Fig 2）。 

Study2 の Session2B（L-カルニチン 500 mg 摂取）においては Session２A（無

摂取時）に比較して運動直後の脂肪利用が有意に亢進したが、このとき逆に平均のエ

ネルギー産生量は 17 ％低下していた（p < 0.05）(Fig 4)。 
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Study2 では 30 ｍｇの CoQ10 を 500 mg の L-カルニチンとともに摂取したケ

ースでのエネルギー代謝の変化についても検討した（Session2B、Session2D）。いずれ

においても運動直後の脂肪利用は、非摂取（Session2A）に比較して有意に亢進    

  

Table 1. 被験者属性の初期値の比較。上表(i)は Study 1,2 間の被験者の体格組成、基礎
代謝、血中カルニチン類の濃度平均値を比較し、両試験の被験者属性に有意な差がない
ことを対応のある t-検定で確認した。下表(ii)は Study 1,2 各々の visit 間（1 週間の
washout 期間を設定）において順序効果や摂取サンプルのキャリーオーバー効果がない
ことを確認した。すべての visit どうしで Study 毎にすべての 2 群間の比較を Tukey-
Kramer 法、Steel-Dwass 法で検定した。 
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Table 2. Effect of L-carnitine ingestion on npRQ and REE on recovery process 

Table 2. 被験品摂取パターンの違いによる運動後安静時の呼吸商（npRQ）、エネル
ギー産生量（REE）の変化を測定時間ごとに比較した。Study1(上表)：LC 750 mg
を摂取したとき non-ingestion と比較して運動後の安静時に脂肪利用が有意に促進
した。このときエネルギー産生量には変化がなかった。CHO(炭水化物)摂取によっ
て脂肪利用の促進効果は消失した。Study２（下表）：LC 500 mg を摂取したとき運
動直後(0.5 h)での脂肪利用が有意に促進した。このときエネルギー産生量は逆に有
意に低下した。CoQ10 の摂取はこの試験条件下ではエネルギー代謝にまったく影
響を与えなかった。 
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した（p <0.05）。一方、CoQ10 の単独摂取（Session2C）では本試験で測定した時間範

囲内（4 時間まで）において npRQ や EE に何ら影響は見られなかった。 

 

3.3.3 npRQ と血中アセチルカルニチン濃度、npRQ と血中総ケトン体濃度の間にお

ける相関 

npRQ と血清アセチルカルニチン濃度の間の相関関係について検討した。 

Session1A および Sssion1B で得られたデータセットから作成した散布図（Fig 5.）およ

び Session2A および Session2B で得られたデータセットから作成した散布図（Fig 6 

(a)）における相関係数（R）は各々-0.70（P < 0.001）および-0.61（P  < 0.001）であっ

た。Study2 の npRQ と総ケトン体の相関関係についても調べたところ、Figure 6（b）

に示す有意な相関が確認された（R = -0.68、P < 0.001）。 

 

3.3.4 血中総ケトン体濃度と血中カルニチン類濃度の間における相関 

前項で npRQ は血中のアセチルカルニチンおよび総ケトン体濃度と有意な相

関を示したことから npRQ を中間媒介パラメータと仮定し、血清アセチルカルニチン

とケトン体の間の相関関係を Session2A と Session2B の双方で調べた。その結果を Fig 

7 に示す。Study2 での採血は安静状態（Fig 1 における 1 h と 4 h）および運動直後

（0.5 h）で行っている。-1 h および 4 h 時点における EE はそれぞれ 27.6 ± 2.5 

kcal/kgBW /day および 28.1 ± 2.5 kcal/kgBW/day であり、0.5 h 時点との値（34.4 ± 4.4 

kcal/kgBW /day）とは有意に異なっていた（P <0.01）。このことから運動直後（0.5 h）

でのアセチルカルニチンに関するデータセットは、Fig 7 (a)および Fig 7 (b)に示す安静

時（-1 時間および 4 時間）のデータと区別して評価することにした。総ケトン体とア

セチルカルニチンの間の相関は運動直後および安静時において各々R：0.85（P 

<0.001）および R：0.78（P <0.001）であった。これら運動直後および安静時の 3 時点
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ですべてのデータセットを対象としたケースにおける相関は R：0.77（P <0.001）であ

った（Fig 7 (c)）。一方、総ケトン体と総カルニチンの間には有意であるもののアセチ

ルカルニチンとの相関と比較してはるかに弱かった（R = 0.38、P < 0.05）。また総ケト

ン体と遊離カルニチンとの間には全く相関はみられなかった（R = -0.034、P = 0.85）

（Fig 8）。 

 

3.3.5  選択エネルギーが異なる状況下での血中カルニチン類の変化 

Table 3 に遊離カルニチン、アセチルカルニチン、総カルニチン各々について

ベースライン値と 4 時間後値の血清濃度を比較した結果を示す。非摂取 4 時間後にお

ける遊離カルニチンの値はベースラインから 4.4 μM（Study1）および 3.1 μM

（Study2）減少していたのに対し、アセチルカルニチン濃度は 5.0 μM（Study1）およ

び 3.0 μM（Study2）増加していた。その結果として総カルニチンはほとんど変化 

せず、+ 0.6 μM（Study1）および-0.1 μM（Study2）であった。 L-カルニチン摂取時に

はその dosage とは無関係に、4 時間後のアセチルカルニチン濃度は 230 ％（+ 

10.9μM）増加した。それとは対照的に、遊離カルニチンは 750 mg 摂取時（+ 17.9 

μM）および 500 mg 摂取時（＋9.9 μM）であり用量依存的な増加がみられた。また炭

水化物と L-カルニチンを同時に摂取したケースでは、アセチルカルニチンの増加 

（+1.8μM、+19.2％）はわずかであったのに対し遊離カルニチンの増加はより顕著であ

った（+15.3μM、+42.7％）。 
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Table 3. エネルギー源が異なる条件下での血中遊離カルニチン、アセチルカルニチン、総カ
ルニチン濃度の初期値から 4 時間後への変化量の比較を行った。Study 1、２とも非摂取時
には遊離カルニチンの減少量にほぼ等しいアセチルカルニチンの増加が認められ、その結
果として総カルニチンは変化しなかった。LC を摂取した場合、dose によらず Study 1、２
ともにアセチルカルニチンの上昇値で等しい値が得られた。Study 1 で炭水化物（CHO）摂
取時には専ら遊離カルニチンのみ濃度が高まり、アセチルカルニチンの変化は微小なレベ
ルにとどまった。 

 

3.3.6 安全性に関する評価 

Study2 における生化学的検査の結果を Table 4 に示す。無摂取時および L-カル

ニチン 500 mg 摂取時の総ケトン体平均値は各々220.3 ± 201.1（mg/dL）および 297.3 ± 

222.6（mg / dL）であった。本試験で得られた総ケトン体濃度の最大値は 687（mg/dl）

であった。ただし Study1、Study2 を通じて心身いずれにおいても体調不良を訴えた被

験者はいなかった。 
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3.4 考察 

試験 2.では 1,000 mg/day 以下の L-カルニチン摂取がヒトのエネルギー代謝に

対し即効的におよぼす影響について検討した。L-カルニチンの最も基本的な働きが長

鎖脂肪酸をミトコンドリアマトリクス内に運搬して β-酸化を促す作用であること、ま

た体内の L-カルニチンのうち 90 ％以上が骨格筋に蓄積されること 11）、これらの基本

的な事実から従来 L-カルニチンの摂取効果に関する研究は専ら筋肉を作用の場とみな

して行われたものが多い。経口摂取した L-カルニチンをいかに効率よく筋肉に蓄える

かという観点では Wall らによる方法が知られている 13-14）。すなわち L-カルニチン

1.36 g と炭水化物 80 g を 1 日に 2 回 24 週間にわたって摂取することによって、L-カル

ニチンの筋肉内濃度と全身のエネルギー産生が各々20 ％と 6 ％高まったというもの

である。また彼らはこの筋への吸収が、インスリン依存的に高められたことを遺伝子

発現解析の結果から推定している 13-14）。 

       しかしながら L-カルニチンの組織への分布を薬動力学的にみれば筋肉は

平衡化速度が比較的遅いコンパートメントであり、その代謝回転には 105 h を要する

acetoacetate (μM) 

non-ingestion 
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という報告もある 12）。この観点から L-カルニチンを単回摂取したときに何らかの即効

的な応答が検出されるとすれば、そのイベントの場となる臓器が筋肉であるとは想定

し難い。 

一方ヒト試験で L-カルニチンの経口摂取に即効的な効果が見られたとする報

告もいくつか出されている 24-27）。しかしながら被験者に特別な運動経験があるか否

か、摂取量、他のエネルギー源成分の有無、摂取のタイミングの差異など試験デザイ

ンの多様性に基づく影響もあり、現段階では確固たる結論が得られている状況にはな

い。また即効性が認められたとしている論文報告においてもその作用機序にまで踏み

込んだ考察に至っているものは見あたらない。既往研究はこの点に課題を残すもので

あった。 

このような状況の下、本試験では 500 ~ 750 mg の L-カルニチンを単回投与す

ることにより、再現性よく脂肪の利用が促進されることを示す結果が得られた。経口

摂取した L-カルニチンは、この分子に特異的なナトリウム依存性有機カチオン輸送体

である OCTN2 を介して小腸から吸収される 9-10）。その後 L-カルニチンは門脈循環を介

して肝臓に至る。一方、L-カルニチンは早くも摂取後 30 分には静脈血中に出現し、2 

~ 4 時間でなだらかなピークに達した後数時間以上かかって徐々に低下してゆく 28）。

筋肉とは異なり肝臓の代謝回転は 1.3 h と短いことから 11）、2 ~ 4 時間以内になんらか

の応答が得られる可能性があるものと想定された。Study2 では L-カルニチン摂取後 30

分にあたる運動終了の直後に 17〜18 ％の有意なエネルギー産生の低下がみられた。

エネルギー産生の低下は、npRQ の減少を伴った変化であった。このことは脂肪の利用

が促進されることが結果としてエネルギーの節約につながったことを意味している。

L-カルニチンの即効性に関する既往研究においても酸素消費量、肺換気量、血中乳酸

24）、心拍数および血中乳酸 25）が有意に減少したとの報告がある。これらの試験ではい

ずれも、運動の 1 時間前に L-カルニチン摂取が行われている。著者のひとりは、L-カ
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ルニチンを摂取することによって同じ総量の仕事を達成するために必要とされる酸素

消費量が少なくて済む、もしくは同じ酸素消費によって得られる作業出力が増加する

と表現している 24）。われわれの行った試験で L-カルニチン補給によってもたらされた

エネルギー産生の減少はこの点で既往の報告と整合していた。前述のように Stephens

らは、炭水化物とともに L-カルニチンを継続的に摂取することによってこの成分の筋

肉への蓄積を促すことによってエネルギー産生が増大することを示した 13）14）。ここで

同著者らは筋生体組織検査（muscle biopsy）を実施し、筋肉中濃度の増加を確認して

いるため、そのアウトカム（エネルギー産生の増大）が惹起された理由はほぼ明解で

ある。一方前述のように即効性関連の試験 24-27）については関連臓器については全く考

察されていない。ケトン体が専ら肝臓で生成される成分であるという点で、ケトン体

は肝マーカーのひとつとみなすことができる。本章ではこの点に着目し、肝での脂質

代謝に焦点を絞って L-カルニチンの即効性を考えることとした。いずれにせよエネル

ギー代謝ひとつをとっても多臓器でユニークな役割りを演じている L-カルニチンの試

験についてはいかにして標的臓器を明確に区別できるかが試験デザインを固めて行く

上におけるポイントであると考えられる。 

CoQ10はミトコンドリアの電子伝達系の主要構成要素のひとつであるほか、例

えば 3T3-L1 前脂肪細胞において AMP kinase を介した PPARα の誘導により脂肪酸の β-

酸化を亢進させる機能を有することが報告されている 16）。Enami らは競泳選手を被験

者として CoQ10を短期間（2 週間）摂取させる試験を行い 29）、酸化ストレスの予防効

果を得ている。作用標的であるオルガネラがミトコンドリアであり、この点で L-カル

ニチンと共通であることから本試験（Study2）では両成分を同時に摂取することで何

らかの相乗的もしくは相補的な応答が得られるのではないかと予想した。しかしなが

ら結果的には CoQ10は呼吸商、エネルギー産生いずれに対しても無反応であり、同時

摂取で得られた変化は専ら L-カルニチンに起因するものと考えられた。つまり同時に
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摂取した L-カルニチンと CoQ10 は独立の挙動を示したものと思われる。CoQ10 は吸

収率が低い上、親油性であるため門脈系ではなく腹部リンパ管から吸収され、全身に

分布するまで数時間以上を要する。今回の試験で CoQ10 の機能が検出できなかったこ

とはこれらの点に起因している可能性がある。今後この点を勘案の上、水溶化された

製剤を用いることや摂取時間を数時間早めた試験デザインとする等の方法で検討する

必要がある。 

本試験の試験デザイン上の工夫点のひとつは、一夜絶食したあと、30 分間の

有酸素運動を行うことで軽度の飢餓状態をつくりだすことであった。軽度の飢餓状態

におくことによって肝グリコーゲンは枯渇状態に近づく。かかる状況にあってはホル

モン感受性リパーゼが作動し脂肪組織から遊離脂肪酸（NEFA）が放出される（「脂肪

動員」の惹起）。最近の研究では、肝グリコーゲンの枯渇により、「肝臓-脳-脂肪神経

軸」と呼ばれる肝臓特異的神経系から信号が発信されることが明らかにされている

30)。別のヒト試験によれば、一夜の絶食を行うことにより肝グリコーゲンレベルは食

後の状態（360 mM/ kg 肝重量）から 16 時間で 215 ミリモル/ kg 肝重量にまで減少した

ことが報告されているが、ここでの減少率は 40 ％に及ぶ 31）。これに続けて有酸素運

動を行うことによりその運動中あるいはその後のリカバリ期間における減少はさらに

顕著なものとなることが想像される。他方、肝臓灌流に関するラット in vitro 試験で

は、飢餓条件下において肝臓のケトン体産生能が上昇することが実証されている 32-

33）。またケトン体の形成は、L-カルニチンによって促進されたともいう 33）。本試験で

はこれと同様の現象がヒト肝で惹起されることが確認されたものと考えられる。 

ミトコンドリアマトリックスでは、長鎖脂肪酸は β-酸化により分解されアセ

チル CoA が生成する。絶食条件下ではとくに β-酸化が亢進しやすいため NADH およ

び FADH2が大量に生成する。これが肝ミトコンドリアの電子伝達系の処理余力を上回

るとアセチル CoA がとくに大量に蓄積する。この状態では TCA 回路が停滞を来し、
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それに呼応してケトン体、3-ヒドロキシ酪酸、アセト酢酸、およびアセトンが生成す

る 34）。とくに 3-ヒドロキシ酪酸とアセト酢酸は血中に分泌されグルコース欠乏条件下

でエネルギー需要の高まった骨格筋、心臓、脳などの重要な燃料として機能する。 

前述のようにミトコンドリア内での β-酸化（あるいは急激な解糖）などのエ

ネルギー産生が亢進するとアセチル CoA が蓄積する。ここに遊離カルニチンが共存す

るとき L-カルニチンのアセチルエステルであるアセチルカルニチンが生成する。アセ

チルカルニチンの生成反応はカルニチンアセチルトランスフェラーゼ（CrAT：

caritineacetyltransferase）によって触媒される。CrAT の反応は可逆的でありアセチル

CoA /遊離 CoA 比の緩衝にも重要な役割を果たしている。L-カルニチンのアセチルバ

ッファー作用として知られるこの反応は、急激な β-酸化の亢進から生じるアセチル

CoA の生成がおこった末に枯渇を来す遊離 CoA を確保する上においても重要である

35）。アセチルカルニチンはミトコンドリアから全身血流に移動し脳を含むさまざまな

標的器官に到達する。また余剰分は尿中に排泄される。本研究では、npRQ、総ケトン

体、アセチルカルニチンの 3 つのパラメータの間に有意な相関関係が確認された

（Figure 5 ~ 7）。最も強い相関（R = 0.85、P < 0.001）は運動直後時点での総ケトン体

とアセチルカルニチンの間で認められた（Fig 7 (a)）。この相関は脂肪利用が進むほど

血中のアセチルカルニチン濃度が高くなることを示しており、本試験で観察された諸

現象は「肝ミトコンドリア主導型」のエネルギー代謝の結果として説明される。 

一方、総ケトン体と遊離カルニチンの間には全く相関関係が見出されなかっ

た（Fig 8 (b））。遊離カルニチンの一部が肝臓での脂肪燃焼に応じてアセチルカルニチ

ンに一定量転換されるものと仮定すると、その結果あとに残された遊離カルニチンの

量は本来存在したカルニチンプールからアセチル体への転換分（即ち脂肪燃焼で生じ

た総ケトン体の生成量に対応するアセチルカルニチン量）を差し引いた残りになるは

ずである。このように「最終的に未反応のまま残された遊離カルニチン」と「一定の
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エネルギー出力の結果定量的に生じた総ケトン体」の間に全く相関がないことは、本

来各被験者が保有していた遊離カルニチンプールの容量に大きな個人差があったこと

に起因するのではないかと推察される。 

Table3 は摂取開始時から 4 時間目におけるカルニチン類の血清濃度の変化を

みたものであるが、ここには以下に示すいくつかの特徴が指摘される。第一に、L-カ

ルニチンを摂取しなかったケース（Session1A および Session2A）において、遊離カル

ニチンの減少量とアセチルカルニチンの増加量に正確なマテリアルバランスがみられ

ることである。この点に関しては Study1 と Study2 で異なる被験者が異なっているに

もかかわらずでほぼ同じ現象が認められた。すなわち遊離カルニチンの減少分（-4.4 ~ 

-3.1 μM）は、アセチルカルニチンの増加分（+3.0 ~ +5.0 μM）によって見かけ上相殺さ

れ、総カルニチンは実質的に変化しなかった（-0.1 ~ +0.6 μM）。このことから(i) 血中

の遊離カルニチンが脂肪燃焼量に応じて肝臓に流入し、(ii) その一部が CrAT によって

アセチルカルニチンに転換され、(iii) その転換量に見合う分だけアセチルカルニチン

が再び血中に分泌される、この一連の流れが化学量論的に進行したことが示唆され

る。肝における β-酸化の度合いと血中アセチルカルニチン濃度が対応していることを

考慮に入れると「血中の遊離カルニチンとアセチルカルニチン間の物質収支」が肝ミ

トコンドリア内で進行する脂質代謝の状態を精確に反映している可能性が考えられ、

非常に興味深い。第二に、L-カルニチンを摂取したケース（Session1B および

Session2B）では運動後の回復期におけるアセチルカルニチンの増加レベルは L-カルニ

チンの摂取量（500 mg、750 mg）によらず、+10.9μM と等しい値を示した。このこと

は、今回の試験デザインに関する限り、少なくとも 500 mg の L-カルニチンを事前補

給しておくことによって運動後の回復期の代謝需要を十分満たせた可能性があること

を示唆している。逆に 500 mg の摂取が運動直後の呼吸商やエネルギー消費に影響を及

ぼしたことから、本来内在しているカルニチンレベルでは肝臓内は（カルニチン量に
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関して）飽和しておらず、摂取によって脂肪動員条件下で過剰蓄積したアセチル CoA

のボトルネックが緩和されたとも考えられる。第三に、Study1(Session1C)でみられた

ように炭水化物が共存するケースでは 750 mg の L-カルニチンを補給してもアセチル

カルニチンは高々1.8 μM の増加に留まった。これは炭水化物の補給によってアセチル

CoA の蓄積が起こらなかったこと、すなわち「糖利用優先、脂質利用抑制」がクリア

に行われていることに起因するものと説明される（carbon surplus condition）。 

以上述べたふたつのエネルギー条件すなわち炭素欠乏状態・脂肪動員状態

（carbon deficit condition）および炭素余剰状態（carbon surplus condition）における関連

代謝の全体像を Fig 10 示した。Fig 10 (a)は、炭素欠乏、脂肪動員状態の下での代謝フ

ローを示す 30-32）35）。Fig 6 に見られるように脂肪動員下ではアセチルカルニチンとケト

ン体が血中で増加する。一方 Fig 10 (b)は炭素余剰状態での代謝フローを示す。Table 3

（Session1C）でみられたように炭水化物が燃料源として利用できる場合には解糖

（glycolysis）が優先的に選択される 30）35）。さらにこの条件下では脂肪合成

（lipogenesis）も誘導される 36）。炭素過剰状態では余剰となったクエン酸がミトコン

ドリアから流出して脂肪酸合成系の主要中間体であるマロニル-CoA が生成する。マロ

ニル-CoA は脂肪酸酸化の調節酵素である carnitinepalmitoly transferase-1（CPT-1）を阻

害する 37）。この状況で L-カルニチンを補給した場合、L-カルニチンは肝臓中に対応す

べき基質（上流側にあっては遊離脂肪酸、下流側にあってはアセチル CoA）を欠いて

余剰となり速やかに血中に移動する。またその結果としてアセチルカルニチン濃度も

低レベルとなる。Table 2（Study1）および Table3 に示す結果（遊離カルニチンの上昇

およびアセチルカルニチンの低下、npQR 値の上昇）はこのような一連の理論的な予測

と整合している。 

肝臓の L-カルニチン含有量は、500 ~ 1,000 μmol/ kg 肝湿重量 12）38）と報告され

ている。いま、本研究の被験者の肝臓重量（約 50 kg 体重）が 1 kg であると仮定する
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と、そこでの内因性 L-カルニチン含有量は 500 ~ 1,000 μmol（80〜160 mg）と見積もら

れる。経口摂取された L-カルニチンの生物学的利用能は少なくとも 16 ％39）であるの

で、500 mg の摂取分からは 80 mg 以上の L-カルニチンが肝臓に移送されるものと推定

できる。この量的関係に加え肝臓での L-カルニチンの滞留時間（turn over）が 1.3 h で

あることを考慮に入れると、今回の試験系で用いた摂取量（500 ~ 750 mg）やデータ採

取の時間枠（~ ４時間）は量的にも時間的にも必要十分に代謝応答を検出できる条件

範囲にあったものと考えられる 12）。 

Fig 9 に示すように、総ケトン体の血清濃度の分布幅は 134.1 ± 155.9 μM であ

ったが、これはアセチルカルニチンの分布幅（13.5 ± 5.8μM）のおよそ 10 倍にもあた

る。このようにふたつの血中成分の間には大きな変動幅のちがいがみられるにもかか

わらず、両者間には強い相関が認められた（R = 0.77 ~ 0.85）（Fig 4）。ケトン体自体が

グリコーゲン枯渇状態下における重要な燃料そのものであることを考えると 40）、血中

に出現するケトン体の絶対量は血糖の濃度レベル（数百 μM）に見合うものである必

要があるが、本試験で得られた総ケトン量のオーダーはその理論幅におよそ整合す

る。一方アセチルカルニチンもまた、酵素的にアセチル CoA に変換されるので、TCA

回路の一環に組み入れられてエネルギーに転換される可能性がある 35）。しかしなが

ら、本試験でみられた血中アセチルカルニチンの濃度は高々20 μM 程度に過ぎず、そ

のような低い濃度レベルでは実用的な燃料として寄与できるとは考え難い。それでい

てアセチルカルニチンの血中への移行は高精度に行われている。この点について以下

に追加の考察を加えてみたい。 

アセチルカルニチンの一部は血液脳関門を通過し中枢神経機能に関与した機

能を有することが報告されている 41）。ヒト被験者を対象としたポジトロン放出断層撮

影法（PET：positron emission computerized-tomography）研究によれば血中アセチルカ

ルニチンは脳内に移行したのち複数の脳領域（前頭前野および側頭皮質、前帯状回、
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小脳）に到達して滞留する。またアセチルカルニチンのアセチル部分は GABA（γ-ア

ミノ酪酸）等に転換され脳代謝に関与する 42）43）。Kuratsune らは慢性疲労症候群

（CFS）患者の血中アセチルカルニチン濃度が健康人のそれよりも有意に低いことを

報告している 44）。CFS 患者と健常人との間の血中アセチルカルニチン濃度の差は Δ 3.7 

μM（男性）および Δ 6.1 μM（女性）と微小ではあったが、疾病の有無に関しこの差は

統計的に有意なものであった（P < 0.001）44）。血中アセチルカルニチン濃度の一見小

さな差が重大な疲労感をもたらすとすれば、この分子はつねに数 μM の範囲内で精密

な制御を受けている可能性が示唆される。ここでふたたび本研究で認められた血清ア

セチルカルニチン濃度の変動に着目すると、グリコーゲン枯渇条件下での変化幅は Δ 

3.0 ~ Δ 5.0 μM（Table 3）であり、CFS 研究のケースで報告されている変化幅（Δ 3.7 ~ 

Δ 6.1 μM）と非常に近い水準であった。また CFS 研究者らは脳の主要エネルギー源で

あるグルコースを静脈内投与することによって、脳へのアセチルカルニチンの取り込

みが逆相関的に抑制されることを示している 41）。これらを考慮すると、本試験でグリ

コーゲン欠乏時にみられた肝ミトコンドリアから血液への厳密なアセチルカルニチン

の移行は、脳内のエネルギー代謝機能に何らかの関連をもっている可能性が考えられ

る。 

Ando らはアセチルコリン代謝に注目したアセチルカルニチンの動物実験例を

報告している 45)。ここでは脳シナプスにおけるコリンの取り込み→アセチルコリンの

合成→アセチルコリンのシナプスからの放出という一連のプロセス（代謝回転）がア

セチルカルニチンの投与により促進されることが認知症モデルラットで示され、Hebb-

Williams 課題迷路を用いた学習能力の向上が 19 月齢のラットで確認されている。図

12 に示す通り、もともとアセチルカルニチンとアセチルコリンは非常に近い化学構造

をもっており、分子進化的には同根の化学種である可能性もあり、この点大いに想像

をかきたてられるところである。 
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中枢作用についてはその他、睡眠障害の一種であるナルコレプシー対する L-

カルニチン摂取試験が日本で実施されている（L-カルニチン 510 mg/日を 8 週間摂取：

男性 15 名女性 13 名を被験者とした交叉二重盲検試験）46)。その結果 L-カルニチンを

摂取した場合にまどろみの回数が有意に低下することが示された。作用機序は明らか

ではないが、当該研究では被験者の約半数が肥満であったことから脂質代謝と睡眠の

関係が考察されている。 

OCTN2 を介した血液から細胞へのカルニチンの取り込みメカニズムはよく解

明されている 9-10）。一方これとは対照的に、細胞内から血中への「流出のメカニズム」

はほとんど知られていない。この点に関して、Suhre らは、アフリカツメガエル卵母細

胞（Xenopus oocyte）の上皮細胞基底膜に L-カルニチン排出トランスポーターが存在す

ることを明らかにした 47）。この研究はゲノムワイド関連研究（Genome-wide association 

study: GWAS）のひとつとして行われたものである。データベースからメタ解析によっ

て絞り込まれた代謝産物濃度に関与する 37 の遺伝子座位のうち、機能未知のモノカル

ボン酸トランスポーター：SL16A9（MCT9）に着目し、その遺伝子産物が L-カルニチン

の「細胞 ⇒ 血中」への運び出しを pH 非依存的に担っている輸送体タンパクであるこ

とを実験的に検証したのである。 

前述の CFS 研究や本研究で見られた血清アセチルカルニチンレベルの高精度

（とみえる）調節は、細胞内から血流へのアセチルカルニチンの移動が単純な受動拡

散ではなく何らかのアセチルカルニチン排出トランスポーター等によって媒介されて

いることを想起させる。そのような仕組みが存在する可能性を L-カルニチンについて

示した前述の GWAS 関連報告はこの文脈において示唆的である。 

過剰な内臓脂肪を低減させることはメタボリックシンドロームを緩解して行

く上において重要である。本研究からは、そのための方策として朝食前の 30 分間に

500 ~ 750 mg の L-カルニチンを摂取し、有酸素運動を行うことが脂肪誘導を行う上に
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おいて実用的かつ有効な手法であると考えられる。Iwayama らは朝食前に運動を行う

ことが比較した他のどのタイミングで行うよりも体脂肪の酸化に効果的であるという

ことを報告している 48）。一方空腹時にあまりに激しい運動を行うことは遊離脂肪酸の

過剰な産生を招く可能性があるため、安全性の観点から留意する必要がある。Lemaitre

らは横断的疫学研究の中で、急性心停止のリスクファクター分子としてパルミチン

酸、オレイン酸、パルミトオレイン酸の 3 種を挙げている 49)。遊離長鎖脂肪酸は界面

活性をもつことから、これが繊細なミトコンドリアの脂質二重膜に不用意に接触する

と膜透過性遷移誘導のリスクファクターとなる可能性をはらんでいる。とくに膜透過

性遷移孔（permeability transition pore：PTP）と呼ばれるミトコンドリア膜に生じる

「穴構造」が開放されるとチトクローム C の流出がおこりエネルギー代謝の停止はも

とよりシリアスなアポトーシスを招くことにつながる。この点について Oyanagi らは

遊離脂肪酸と L‐カルニチンが共存することによって脂肪毒性による膜損傷が防がれ β

－酸化能も維持されることをラット心筋のミトコンドリアを用いた in vitro 実験によっ

て示している 50）。Table 4 に示すように、本研究（Study2）ではケトン体以外の血液生

化学的パラメータは試験終了時（摂取後 4 時間目 = 運動終了後 3.5 時間目）において

すべて基準以内に 51）収まっていることが確認された。なお最近 1,422 人を被験対象と

した短期的絶食プログラムに関するコホート研究が報告されており 52)、その中では絶

食によりケトン体の血中濃度が上昇することも示されているが、それを含むパラメー

タの変化が健康状態の改善にはむしろ安全かつ有益である示されている。われわれの

今回の試験においても被験者の体調には心身とも特段の問題は見られなかった。 

最後にこの研究における限界について記す。まず、ここで実施した試験はい

ずれも一群 5 ~ 6 名の若年健常女性を主体とした小規模試験であった。若年の完全健常

者を被験者とした場合には夾雑要因が少ない分、体内で起こる基本的な現象が明解に

見いだされると思われ、この点での一定のメリットがあるものとは考えるところであ
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る。しかしながら L-カルニチンの効果を実践的に期待したいのはむしろ性別を問わな

い中高年層あるいはメタボリックシンドロームに罹患している被験者（またはその予

備軍）である。この点において今回の結果の普遍性を検証する為、今後より大きな被

験者規模ならびに被験者属性を擁した並行群間 RCT（ランダム化比較試験）によって

効果を検証することが必要である。第二に、今回行ったカルニチン類およびケトン体

の濃度は血中のみで測定し尿中の値を得ていない。それらを測定することによってよ

り詳細な物質収支について知見が得られることが期待される。第三に、本試験で示さ

れたことはあくまでも若年健常者に対する短期即効的な効果である。脂肪動員条件を

より実践的なライフスタイルにまで拡張できるプログラムを用意した上でメタボリッ

クシンドロームに関するより長期的なメリットが得られるかどうかについて検証して

行く必要がある。第四に、本試験で行った CoQ10 の経口摂取では体内吸収率あるいは

吸収後の分布速度に関連すると思われる要因により応答をえることができなかった。

この点、水溶化した CoQ10 を用いるなどして再検討することが必要である。第五に、

ケトジェニックな状態に代謝を誘導した後、そこから生じるケトン体やアセチルカル

ニチンの筋肉や脳における利用の状況もしくは排泄の動態については検討が及ばず部

分的な仮説の提示に留まっている。とくに筋肉や脳への取り込みがどのようにおこ

り、どのようなアウトカムが得られるのか、またその過程で L-カルニチンの摂取（長

期摂取を含む）がいかに関与するかについて明らかにして行く必要がある。 

以上のような限界を認めつつも、今回若年の健常被験者において 1,000 mg 以

下の L-カルニチンを用いて短時間内に観察された現象はエネルギー代謝のパラメータ

や遊離カルニチンやアセチルカルニチンの血中濃度の変動などにみられるように相応

に高い再現性が得られるものであったことから、今後行われるべき拡張研究のための

基礎的な知見としてはいくぶんかの参考に耐えうるものと思量するところである。 
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3.5  結論  

① 脂肪動員条件下において、L-カルニチンの 500 ~ 750 mg 摂取により内因性の脂

肪燃焼が即効的に促進された。 

② 糖質が利用できる場合にはそれが優先的に利用され、脂質利用に関する L-カル

ニチンの効果は抑制される。 

③ 血中ケトン体とアセチルカルニチン間には有意な相関が認められた。 

④ L-カルニチンからアセチルカルニチンへの変化は化学量論的な挙動を示した。 

⑤ 血中アセチルカルニチンの運動前後での変化量は微小ではあるが、脳と疲労の

研究から得られている変化量と類似の幅であった。 

⑥ アセチルカルニチンの肝臓から血液への流出は受動拡散ではなく何らかの厳密

な制御システムが存在する可能性を示唆せるものであった. 

⑦ 本試験で実施した脂肪動員条件ならびにそれに低用量（1,000 mg 以下）の L-カ

ルニチン摂取を組み合わせる手法はメタボリックシンドローム対策への実践的

なプロトコールの基礎となしえる可能性が考えられる. 
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Fig 2. L-カルニチン 750 mg 摂取による運動後回復時におけるエネギー源選の

変化 (Study 1) 
Abbreviations, npRQ: non protein respiratory quotient, LC: L-carnitine, CHO: carbohydrate 

 

L-カルニチン 750 mg 摂取後 30 分安静を保ち、その後 30 分間の有酸素運動を行った。
その結果、運動後の回復期に呼吸商の有意な低下即ち即効的な脂肪利用の促進が見ら
れた。この脂肪利用の促進効果は炭水化物の共存によって完全に消失した。 
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Fig 3. L-カルニチン 750 mg 摂取による運動後安静時のエネルギー産生量の

変化 (Study 1) 
  
L-カルニチン 750 mg 摂取後 30 分安静を保ち、その後 30 分間の有酸素運動を行った。
その結果、L-カルニチンを摂取した場合にも運動後の回復期においてエネルギー産生
に変化は見られなかった。Fig 2.の結果を踏まえ、L-カルニチンの摂取はエネルギー産
生量を変化させることなくエネルギー源としての脂肪の優先的な利用を促進したと考
えられる。 
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Fig 4. L-カルニチン 500 mg 摂取後運動直後のエネルギー源選択及びエネルギ

ー産生量の変化 (Study 2) 
Abbreviations, npRQ: non protein respiratory quotient, LC: L-carnitine, CHO: carbohydrate 
 

L-カルニチン 500 mg 摂取後 30 分安静を保ち、その後 30 分間の有酸素運動を行った。運
動直後の呼吸商(npRQ)測定の結果、L-カルニチン摂取による有意な脂肪エネルギーの利用
促進（npRQ 値の低下）並びにエネルギー産生量の低下（17 %）が認められた。このこと
から L-カルニチン 500 mg の摂取によりエネルギー源としての脂肪の利用が即効的に促進
されるとともに、より少ないエネルギー消費量で同じ仕事量が達成されたものと考えられ
た。 
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Fig 5. 呼吸商と血中アセチルカルニチンの相関関係（Study 1） 

データセットは Session1A（非摂取）および Session１B（L-カルニチン 750 mg
摂取）の各ケースにおいて、運動開始前 1 時間（ベースライン）および 4 時間
目（回復プロセスの終了点）で得たデータを用いた。有意差の検定は Speaman
法によった。npRQ：非タンパク質呼吸商。呼吸商と血中アセチルカルニチン
濃度との間には有意な負の相関が認められた。 
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Fig 6. 「npRQ vs.アセチルカルニチン」及び「npRQ vs.総ケトン体」の相関

（Study 2）  

 
（a）npRQ とアセチルカニチンの相関関係;（b）npRQ と総ケトン体の相関関係。有意差
の検定は Speaman 法によった。npRQ：非タンパク質呼吸商。呼吸商と血中アセチルカル
ニチン、および総ケトン体との間には有意な負の相関が認められた。 
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Fig 7. 血中アセチルカルニチンのレベルと総ケトン体の相関（Study2） 

（a）運動直後 （b）安静時; （c）全期間（（a）+（b））。有意差の検定は Speaman 法
によった。血中のアセチルカルニチン濃度と総ケトン体量との間には有意な正の相関
が認められた。特に運動直後には最も強い相関が現れた。 
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Fig 8. 「総ケトン体 vs. 総カルニチン」及び「総ケトン体 vs. 遊離カルニチン」

の相関（Study2） 
 

（a）血中総ケトン体と総カルニチン（b）血清総ケトン体と遊離カルニチン 

有意差の検定は Speaman 法によった。血中遊離カルニチン濃度と総ケトン体の間には有意な
関係性の相関が認められたがアセチルカルニチンとの相関（Fig 7）よりも弱かった。また血
中遊離カルニチンと総ケトン体の間には全く相関が見られなかった。 
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Fig 9. 血中カルニチン類及び総ケトン体の濃度分布範囲の比較 

Study2 で採取した血清サンプル中のカルニチン類と総ケトン体濃度

にみられる数値分布の範囲をプロットで表した。分布範囲において

ALC と TKB の間には 10 倍の開きがあるが、Fig 4 で見られたとおり、

両成分間には強い有意な相関が存在する。ALC： アセチルカルニチン

（acenylcarnitine）, FC： 遊離カルニチン（free carnitine）, TC：総カル

ニチン（total carnitine）, TKB：総ケトン体 
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Fig 10. 脂肪動員条件下及び炭水化物共存時におけるエネルギー代謝と L-カルニチン 

L-カルニチンを摂取した際のエネルギー代謝のフローを脂肪動員条件下：(a) 及び炭水化物

共存時：(b)に分けて示す。脂肪動員条件下(a)では図中破線で示すように脂肪組織から肝臓

に向かって遊離脂肪酸（NEFAs: non esterified fatty acid）が動員される。ここに L-カルニチン

 (a) 脂肪動員条件下 

 

 (b) 炭水化物共存時 
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が補給されるとトランスポーター（OCTN2: organic cation transporter）を通じて肝臓に到達

し、即座に NEFAs をミトコンドリア内に輸送する。輸送された脂肪酸はβ-酸化を受けてア

セチル CoA（AcCoA）を大量に生じる。同時に AcCoA とミトコンドリア内の L-カルニチン

からはアセチルカルニチン転移酵素（CrAT）に触媒されてアセチルカルニチン（AcLC）が

生成する。さらに AcCoA からケトン体が生じる。肝ミトコンドリアで生成した AcLC とケ

トン体は血中に移行して肝臓以外の種々な組織に移動する。このとき血中に移行する AcLC

とケトン体および呼吸商低下の間には有意な相関が認められる（Fig2 ~4）。一方、炭水化物

が共存するとき(b)には解糖が優先的に進み TCA 回路で大量に生成するクエン酸から

MalonylCoA がサイトゾルで合成され脂肪合成（ lipogenesis）の方向に代謝が進む。

MalonylCoA はまた脂肪燃焼の律速酵素である CPT-1（carnitinepalmitlyl transferasse）を抑制

するためβ-酸化は抑制される。この場合には肝中には L-カルニチンの稼働は不要となるた

めそのまま大半は血中に分泌される。この状態のときには遊離カルニチン（LC）の上昇、

呼吸商値の上昇（Table 2~3）がみられる。 
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第 4 章  結論と展望 

4.1  結論 

本研究では、第 2 章に述べた試験 1 において、動機付けを伴いながら 1 日あ

たり 500 mg の L-カルニチンを 4 週間継続摂取することで体重や血清中性脂肪値を低

減しえることが正常高値の中性脂肪値をもつ健常被験者において確認された。また第

3 章に述べた試験 2 において、一夜絶食の後 L-カルニチンを事前摂取した後に 30 分間

の有酸素運動を行うことによって内因性脂肪の利用促進を即効的に惹起できること、

また安全な変化域でケトジェニックな血液組成を誘導しえることがわかった。 

 

4.2 展望 

本研究の試験２では「一夜絶食+有酸素運動」行うことにより被験者をして脂

肪動員的な状態に向かわしめ、さらに L-カルニチンを運動前に少なくとも 500 mg 摂

取する手法によって「肝臓を作用の場」とした L-カルニチンの摂取効果が即効的に得

られることを示した。ここで炭水化物が共存する場合には脂肪利用は抑制される。一

方別途 Wall や Stephens らによって提唱された手法によれば逆に炭水化物とともに L-

カルニチンを摂取することによって筋中に蓄積を促し「筋肉を作用の場」とすること

ができる。この双方の手法は一見相反するようにも思われるが、実際に日常の食や運

動習慣の中でこの両方の性質をタイミングよく組み合わせて行くことができれば摂取

の継続的効果と即効的効果のいずれをも享受できる可能性がある。本研究の試験１で

はメタボリックシンドロームの状況を好転させる方向の動機付けを伴いながら L-カル

ニチンを摂取することによって体重のマネジメントや血中中性脂質の改善を導きえる

ことが示唆された。このことは種々の動機付けが期せずして単回摂取と長期摂取の有

意義な組み合わせに結びついていることを伺わせる。このような観点から今後、々人

の身体状況に応じた食と運動のプログラムを L-カルニチンの摂取方法を踏まえてオー
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ダーメイド的に構築することによってメタボリックシンドローム、あるいはさらに進

んだ糖尿病や高脂血症の治療領域にも拡張できる可能性が考えられる。 
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