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総　説

L- カルニチンの脂肪酸に対する
心筋ミトコンドリア保護作用

矢野博己＊1　Michael J. Kremenik＊1　長野隆男＊2

要　　　約

　循環器系疾患のリスクは高い血清脂肪酸レベルと関連している場合がある．近年，脂肪酸はミトコ
ンドリア機能に影響を与え，その結果，細胞をアポトーシスに誘導することが示されるようになって
きたが，ミトコンドリアの脂肪酸取り込みに不可欠とされる L- カルニチンには，こうした脂肪酸誘
導性ミトコンドリア機能障害を軽減させ，心筋細胞アポトーシスを減衰させる働きがあるようである．
本稿では，脂肪酸によって誘発されるミトコンドリア膜透過性遷移，およびその結果もたらされる心
筋ミトコンドリアからのアポトーシス誘導因子シトクロム c の放出に対する L- カルニチンの抑制効
果について解説する．

１．はじめに
　健康のためと称して始めたはずの運動によって命
を奪われてしまうという不幸な運動中の突然死，そ
の報告は後を絶たない．こうした運動中の突然死の
原因として，心臓の器質的疾患以外の要因も議論さ
れ続けてきた．空腹時の運動は不整脈を誘発し，そ
の原因として遊離脂肪酸濃度の上昇が報告されて以
来1），脂肪酸は心筋のエネルギー基質であると同時
に，心筋障害のリスクファクターとされるように
なった2）．実際に，脂肪酸は細胞内ミトコンドリア
由来のアポトーシスをも誘発する3-5）．本稿では，心
筋ミトコンドリアに関するこうした脂肪酸の毒性に
ついて解説する．また，脂肪酸がエネルギー基質と
してミトコンドリアでβ酸化される際必須とされる
のが L- カルニチンである．同時に L- カルニチンに
は，ミトコンドリア機能低下を抑制できることも示
されている3-5）．したがって，サプリメントとしての
L- カルニチン摂取や，L- カルニチンを多く含む食
品の積極的な摂取は，脂肪酸由来の急性心筋障害に
対して有効な予防効果を発揮する可能性が考えられ
る．ここでは，L- カルニチンの脂肪酸に対するミ
トコンドリア保護作用のメカニズムについて，現在
までの仮説からの解説も試みる．

２．�心臓および心筋ミトコンドリアに関する脂肪酸
毒性の作用機序

２．１��心筋障害リスクファクターとしての脂肪酸
　Lemaitre ら（2010）6）は，横断的疫学研究結果か
ら，急性心停止 （Sudden cardiac arrest : SCA）の
リスクファクターとして細胞膜を構成するリン脂質
の脂肪酸組成の中から3つの脂肪酸（パルミチン酸，
オレイン酸，パルミトオレイン酸）を提示した．そ
の機序については不明としているが，生体内の脂質
脂肪酸組成には遺伝的要因も強く影響していること
から7），心筋障害のリスクは脂肪酸組成を決定付け
る遺伝的背景によって生じることになる．また，よ
り客観性の高い前向きコホート研究結果の中には，
脂肪酸の習慣的過剰摂取によって心筋梗塞や心不全
など重篤な循環器系疾患の発症に至るリスクが高ま
るとの報告が散見され，食習慣の影響も議論されて
いる8）．SCA にまでは至らないケースであっても，
過剰脂肪酸と不整脈には一定の関係性が示されてい
ることも事実である9）．
　条件によっては一過性の過剰脂肪酸による不整脈
の誘発が示されるとする報告も存在する．すなわち，
空腹時の運動では，血中遊離脂肪酸濃度の上昇が観察
されると同時に不整脈が観察されるという症例であ
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る（図１）1）．小野ら1）は，56才男子と20才女子の2名に
栄養状態を異にする条件下で運動を負荷し，静脈中
の遊離脂肪酸濃度がどのように消長するかを検討し
た．その結果，静脈血中パルミトオレイン酸濃度が急
増した時には不整脈が観察され，そうでない時には
見られなかった．また，目覚めの食餌を低糖食とし
た時での空腹時には，パルミトオレイン酸の急上昇
による不整脈を発生しやすいと考察を加えている．

果を挙げている．脂肪酸は，ミトコンドリア内膜に
作用し，膜透過性遷移を誘導する4,5,11）．ミトコンド
リア内膜と外膜との接触部位（contact sites）のミ
トコンドリア膜透過性遷移孔（permeability transi-
tion pore：PTP）と呼ばれる穴構造が開放される．
すなわち，VDAC（voltage-dependent anion chan-
nel）と ANT（adenine nucleotide translocase）の
複合体が形成されることで（図２）12），ミトコンド
リアはストレス状態に陥ることになる．それは，
ミトコンドリア膜電位（mitochondrial membrane 
potential：ΔΨ m）の消失を意味し，さらにはミト
コンドリアの膨潤を生じる．結果としてミトコン
ドリア内膜外側局在性タンパク質シトクロム c の
PTP からの流出が促され，Apaf (apoptic protease 
activating factor)　複合体が形成され，それに続い
てカスパーゼの活性化や DNA の断片化，すなわち
アポトーシスが誘導されることになる13）．

図１　�血中遊離脂肪酸と不整脈誘発作用に関する小
野らの報告1）

　心筋細胞に限らず細胞の内と外とは細胞膜で仕切
られており，血中（細胞の外で）脂肪酸濃度が上昇し
たことが心筋細胞内脂肪酸含量にどう影響するのか
については，理解しておく必要がある．脂肪酸が心
筋のエネルギー源として利用される割合は，生理的
条件下でおよそ60-90% とされ，脂肪酸の供給はたい
へん重要である10）．この細胞外からの脂肪酸取り込
みに作用するのが，脂肪酸トランスロカーゼ /CD36
（FAT/CD36）とよばれる脂肪酸輸送担体である．
FAT/CD36は心筋細胞に強発現しており，さらに
心筋収縮によって細胞膜上への移行がより高まるこ
とから，細胞外の長鎖脂肪酸を積極的に取り組むこ
とが可能とされている10）．その他 FABPPM (plasma 
membrane fatty acid binding protein) や FATP 
(fatty acid transport protein) といった種々の脂肪
酸輸送担体の存在が報告されている10）．FAT/CD36
発現は，心臓疾患の発症抑制，心筋虚血への耐性，
持久的運動能力の維持等に貢献する一方で10），結果
的に心筋ミトコンドリアへの脂肪酸の相対的過剰供
給を生じる可能性も考えなくてはならない．
２．２��脂肪酸誘導性ミトコンドリア由来のアポ�
　 　 �トーシス機構
　ミトコンドリアレベルでの細胞障害性の解明は成

図２　�ミトコンドリア膜透過性遷移12）OMM：ミト
コンドリア外膜，IMM：ミトコンドリア内膜

３．L- カルニチン
　カルニチンは，アミノ酸の一種であるリシンから
合成されるヒドロキシアミノ酸（図３）であり，
1905年，ロシアの研究者 Gulewitsch らによって肉
汁中に発見され，ミトコンドリア内での脂肪酸β酸
化に必須であることから，かつてはビタミン BT と
呼ばれていた14,15）．カルニチンの中で生理活性を有
するのは，L- カルニチンであり， D- カルニチンに
は生物学的作用はない16）．

図３　L- カルニチンの構造
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３．１��生体内での合成
　リシンがメチオニンによってトリメチル化され
た L- カルニチンは，主に肝臓と腎臓で生合成され 
ビタミン C が必須である17）．さらに，L- カルニ 
チンは加齢にともなって低下することが知られてい
る18,19）．
３．２��食事からの摂取
　前述のように L- カルニチン含量の加齢に伴う減
少に対して，食事からの摂取が必要と考えられてい
る20）．カルニチンを多く含む食品としては，赤身の
肉などが知られている21）．主な食品のカルニチン含
量を図４に示した22）が，野菜類や鶏卵にはほとん
ど含まれないことから，卵と乳製品を食べるラクト・
オボ・ベジタリアンと呼ばれる菜食主義者でも，加
齢にともなって低下するカルニチン欠乏が危惧され
る．

３．４��カルニチンと疾患
　骨格筋の脂肪酸酸化能が極端に低く，カルニチン
摂取で回復するいわゆるカルニチン欠乏症がヒトで
報告されたのは，1973年，学術雑誌 Science に掲載
されたEngel と Angeliniの報告24）が初めてとされ，
その後疾患との関係が活発に研究されてきた．現在
では，カルニチンとの関連が指摘されている疾患が
数多く報告されている（表１）．
　腎機能の低下した血液透析患者では L- カルニチ
ンの生合成能力が低下しており，長時間の血液透
析によって L- カルニチンが漏出していると考えら
れる．また慢性の糖尿病患者ではカルニチンが枯渇
している可能性があり，Ⅱ型（非インスリン依存
型）糖尿病患者に L- カルニチンを投与することに
より，グルコースの取り込み速度やグルコース酸化
速度が増加し，糖代謝が改善することが報告されて
いる25）．慢性疲労症候群患者では脂肪酸と結合した
アシルカルニチン含有量が低く，アシルカルニチン
を投与すると多くの疲労症状が軽減すること，さら
に大半の突発性精子無力症患者の精子数，ならびに
運動能の高い精子数の割合を改善すると考えられて
いる26）．また，ミトコンドリア電子伝達阻害剤3- ニ
トロプロピオン酸（3-NP）による神経細胞死が原

図４　主な食品の総カルニチン含有量の比較22）

３．３��カルニチンの働き
　L- カルニチンは，脂肪酸がミトコンドリア内膜 
を通過するために必須とされる．アウターカルニチ
ンアシルトランスフェラーゼ（カルニチンパルミト
イルトランスフェラーゼⅠ：CPT Ⅰ） の働きによ
りカルニチンとアシル CoA からアシルカルニチン
が合成され，ミトコンドリア内膜を通過したアシル
カルニチンは，再びミトコンドリアマトリクス内
でインナーカルニチンアシルトランスフェラーゼ
（CPT Ⅱ）でアシル CoA とカルニチンに解離する
（図５）23）．

図５　細胞内脂肪酸代謝過程23）



30 矢野博己・Michael J. Kremenik・長野隆男

因とされるハンチントン病モデルマウスの発症に対
して，カルニチン前投与で軽減できることが報告さ
れた27）．著者らは3-NP 誘導性ミトコンドリア膜透
過性遷移を L- カルニチンが抑制することが原因で
あると報告した28）．また近年，食物アレルギーのた
め乳製品に加え肉類の除去が行われたことにより，
カルニチン欠乏が生じ，その結果血清クレアチンキ
ナーゼの高値を示す発達遅延を呈したとする症例報
告もあり29），カルニチン欠乏が多くの疾患に関連し
ていることが理解できる．本稿の主題でもある，L-
カルニチンと抗不整脈作用に関しても，心臓疾患に
対して，カルニチンの効果が報告されている（詳細
は後述で検討を加える）30,31）．一方で，過剰摂取に
よる副作用については，上限1,000mg 程度は安全と
されているが，妊娠中，血液透析，慢性肝疾患の場
合には使用を避けるとされている20）．
３．５��カルニチンと運動
　カルニチンの加齢に伴う生合成量の減少18）につ
いて，永田（2012）20）は興味深い考察を展開してい
る．すなわち，生合成量が減少するからといって積
極的な摂取を行う生理学的意義については再度検証
する必要があると主張している．現在の食生活では，
カルニチン不足が生じる可能性は低く，加齢に伴っ
て栄養摂取量が（脂質も含めて）抑えられることか
ら，カルニチンのみを積極的に摂取する意味がある
のか疑問であるとの立場は，十分理解できる．ただ
し，例外として注目すべき論点は，激しい運動など
極度の条件下のみ一時的な不足状態に陥るかもしれ
ないとしている点である．体内のカルニチンの95％
以上が筋肉にプールされ，摂取されたカルニチンも 
また骨格筋での脂質代謝促進に貢献し，同時に筋
グリコーゲン枯渇の遅延に貢献する32,33）．Wall ら
（2011）34）は，6か月間の L- カルニチンと糖質同時
摂取により，運動パフォーマンスが35％非摂取群よ
り高値を示したと報告している．図６に示すように，
安静時の骨格筋の高いカルニチン含量（5-6 mM に

も達するとされる32））は（最大運動強度の40% 程度
から急激に低下するが），安静時の糖質代謝の節約，
すなわちグリコーゲン蓄積をサポートする事に貢献
していると考えられるようになった32）．ヒトに限ら
ず，身体活動によってのみ栄養の充足が可能となる
従属栄養生物にとって，安静時の糖質代謝の節約
は，高い運動パフォーマンスの発揮に重要な貯えを
産み出す点からも重要であり，安静 /運動時の骨格
筋糖 /脂質代謝のスイッチングに深くカルニチンが
関わっていると考えられる．アスリート，あるいは
健康のためと称して運動を習慣化しようとする中高
年者にとってカルニチンの意義を理解することは重
要かもしれない．

表１　カルニチンとの関係が研究されている疾患

図６　�運動強度（% 最大酸素消費量：%V
・
O2�max）

の増加に伴う骨格筋内 L- カルニチン含有量
の変化32）

４．�脂肪酸誘導性心筋ミトコンドリア機能低下に対
する L- カルニチンの抑制機構

　ラットの組織からミトコンドリアを単離し，ミト
コンドリア酸素消費量を評価することで，L- カル
ニチン添加による脂肪酸 b 酸化能を評価すること
ができる4,5,35）．パルミチン酸誘導による心筋ミトコ
ンドリアの呼吸は，L- カルニチン処理により増加
し，ADP 添加でさらに加速する（図７）5）．また，
ATP 合成酵素阻害剤オリゴマイシン36）で処置する
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ことにより，この呼吸は抑制される（図８）ことか
ら，β酸化を介した ATP 合成反応であることが明
白である．この反応は，L- カルニチンの濃度依存
的反応であり，L- カルニチン濃度が5 mMで最大に

達する（図７）．肝ミトコンドリアを用いた報告で
は， L- カルニチン1 mMで脂肪酸誘導によるミトコ
ンドリアの呼吸が最大に達する4,35）．これまでも，
臓器によってミトコンドリア機能が異なることは
報告されており37），なぜ心筋には他の臓器と異なり
高濃度の L- カルニチンが存在するのかを説明して
いるかもしれない．興味深いことに，Tominaga ら
（2008）38）の報告をみる限り，パルミチン酸を完全
にアセチルカルニチン化した palmitoy-L-carnitine 
を10 µM 添加した場合にはラット心筋ミトコンド
リア膜透過性遷移が生じてしまうにもかかわらず，
Oyanagi ら（2011）5）の報告では，その倍のパルミ
チン酸 20 µM を添加しても L- カルニチンが5 mM
存在すれば，ほぼ完全にミトコンドリア膜透過性遷
移は抑制される．詳細な検討が必要ではあるが，少
なくとも，L- カルニチンには単なる脂肪酸β酸化
亢進作用だけではなく，β酸化亢進とは関係しない
ミトコンドリア内膜安定化作用が存在する可能性が
考えられる5）．そして高濃度の L- カルニチン量は，

図７　�パルミトイル CoA 誘導による心筋ミトコン
ドリアの呼吸に及ぼす L- カルニチン（+LC）
の影響（A）とその濃度依存性（B）5）

図８　�L- カルニチン存在下（+LC）でのオリゴマイ
シン添加によるパルミトイル CoA 誘導性心
筋ミトコンドリア呼吸5）

図９　�パルミトイル CoA 誘導による心筋ミトコン
ドリアΔΨ m に及ぼす L- カルニチン（+LC）
の影響5）
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図10　�L- カルニチン非存在下（A）および存在下（B）でのパルミトイル CoA 誘導による心筋ミトコンドリ
ア膨潤5）

図11　�L- カルニチン存在下（+LC）および非存在下（-LC）でのパルミトイル CoA 誘導による心筋ミトコン
ドリア超微細構造変化5）　スケールバー：500�nm
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心筋細胞の機能維持にとって重要な意味もつものな
のかもしれない．事実， ADP 依存性のミトコンド
リア酸素消費の亢進は，脂肪酸を加えなくともカル
ニチンの濃度依存性に観察されることから，カル
ニチンによるミトコンドリア内在性基質（ミトコ
ンドリア膜を構成する脂肪酸をミトコンドリア局在
性フォスフォリパーゼ A2 (iPLA2) が切り出したも
のと考えられる）を介した呼吸の亢進も示されてい 
る35）．
　ミトコンドリアΔΨ m は，パルミチン酸によって
消失するが，L- カルニチン存在下では維持され（図
９），パルミチン酸依存性ミトコンドリア膨潤もま
た L- カルニチン存在下では劇的に抑制される（図
10）．その際のミトコンドリア超微細構造を透過型
電子顕微鏡下で観察すると，パルミトイル酸添加10
分後には識別できないほどのミトコンドリアクリス
テ構造の膨張や破壊が観察される．しかし，この形
態学的ダメージは，L- カルニチン添加によって劇
的に抑制されている（図11）．この結果は，電子顕
微鏡観察を用いたことで初めて明らかとされた現象
である5）．
　ミトコンドリアからのシトクロム c 漏出は，抗シ
トクロム c 抗体を用いたウェスタンブロット法で
評価できる4,5）．ミトコンドリアからのシトクロム c
放出は，パルミチン酸処理10分で観察されたが，

L- カルニチン前処理によって完全に抑制される（図
12）．アポトーシスシグナルであるシトクロム c 放
出が L- カルニチンによって抑制できる可能性を示
唆している．シトクロム c のミトコンドリアからの
放出機序については前述したが（図２），L- カルニ
チンによってもたらされた1）脂肪酸β酸化促進に
よる ATP 供給増大と，2）脂肪酸の毒性緩和との
相乗効果による膜透過性遷移抑制が生じるものと考
えられる．すなわち，脂肪酸誘導性心筋ミトコンド
リア機能障害による心筋アポトーシスを L- カルニ
チン摂取は軽減できうる可能性を示唆している．

５．�脂肪酸誘導性心筋ミトコンドリア機能低下に対
する L- カルニチンの抑制機構と心筋不整脈発
生機序との関連性

　Imai ら（1984）30）は，L- カルニチン300 mg/kg
の静脈投与により，冠状動脈結紮モデルイヌの不整
脈頻度が最大で約50% 軽減したことを報告してい
る．この時，心筋ミトコンドリアの酸化的リン酸能
も有意に高値を示しており，不整脈の軽減とミトコ
ンドリアATP合成能の亢進が L- カルニチンによっ
てもたらされたとする関連性を示している．さらに
Rizzon ら（1989）31）によれば，心筋梗塞患者に対す
る L- カルニチン100mg/kg の静脈投与は，心室性
期外収縮の有意な減少を生じさせたとしている31）．
　心筋においては，遊離された筋小胞体由来の
Ca2+ は，トロポニン C と結合することによって筋
収縮を生じ，その後細胞質内で上昇した Ca2+ は，
筋小胞体の膜タンパク質 Ca2+ATPase によって筋
小胞体に再吸収されるが，ここで重要となるのは，
Ca2+ATPase に対するミトコンドリアからの ATP
供給系の確保である．すなわち心筋細胞の収縮・弛
緩と Ca2+ の取り込みプロセスは，ATP に依存する
からである39）．特に，運動時などエネルギー需要の
増大する状況下においては，脂肪酸由来の ATP 供
給は特に需要となるものと考えられる．さらに，こ
うした筋小胞体Ca2+ の捕り零し（SR Ca2+ leak）が
不整脈の要因であるとの報告もあり40），L- カルニチ
ンに依存した脂肪酸β酸化促進によるATP供給は，
心筋にとって重要な抗不整脈作用を有する可能性が
示唆される（図13）．

６．まとめ
　本稿では，心筋ミトコンドリアに関する脂肪酸の
トキシックな作用機序について解説した．さらに，
脂肪酸がエネルギー基質としてミトコンドリアでβ
酸化される際必須とされる L- カルニチンのミトコ
ンドリア機能低下抑制についても解説を試みた．サ

図12　�パルミトイル CoA 誘導性ミトコンドリア
由来シトクロム c の放出に及ぼす L- カルニ
チン（LC）の影響5）Mt.:�ミトコンドリア，
Sup.:　培養上清，Pi:�リン酸
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プリメントとしての L- カルニチン摂取や，L- カル
ニチンを多く含む食品の積極的な摂取は，脂肪酸由
来の急性心筋障害に対して有効な予防効果を発揮す
る可能性が考えられる．ダイエットサプリメントと
しての L- カルニチンの効果は，高い脂肪燃焼効果
（β酸化必須ペプチド）としての評価が主であった
が，近年心筋保護作用が支持されたことで，今後よ
り積極的な L- カルニチン摂取を促す意義が見出せ
るかもしれない． 
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Abstract

　Cardiovascular risks are frequently accompanied by high serum fatty acid levels. Although recent studies have 
shown that fatty acids affect mitochondrial function and induce cell apoptosis, L-carnitine is essential for the uptake 
of fatty acids by mitochondria, and may attenuate the mitochondrial dysfunction and apoptosis of cardiocytes. In 
this review, we explain the role of L-carnitine in the prevention on fatty acid-induced mitochondrial membrane 
permeability transition and cytochrome c release using isolated cardiac mitochondria. 
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