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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は心不全においてダイナペニアおよび横隔膜機能低下とカルニチン欠乏
の関係を明らかとすることにある。観察研究において、心不全患者ではカルニチン欠乏がダイナペニアと関連し
ていることが示唆された。一方、横隔膜機能とカルニチン欠乏には関連性を認めなかった。カルニチン欠乏を有
する高齢HFpEF患者を無作為にカルニチン投与群と非投与群に分けて12か月経過を追ったところ、カルニチン非
投与群では12か月の間に筋力が低下していたが、カルニチン投与群では筋力が保持されていた。
高齢心不全患者のフレイルの大きな要因のひとつであるダイナペニアに対してカルニチン投与が有用である可能
性が示された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to clarify the relation of carnitine deficiency 
with dynapenia and diaphragm muscle dysfunction in patients with heart failure.  The observational 
study suggested the relation between carnitine deficiency and dynapenia. In contrast, there was no 
significant relation between carnitine deficiency and diaphragm muscle dysfunction. We randomly 
assigned elder HFpEF patients with carnitine deficiency into two groups treated with and without 
carnitine administration for 12 months. Handgrip strength significantly decreased in the patients 
treated without carnitine administration after 12 months, but was preserved in the patients treated 
with carnitine administration.
Our results suggest that carnitine administration is effective for dynapenia which is one of major 
causes for frailty in elder patients with heart failure.

研究分野： 循環器内科

キーワード： 心不全　フレイル　ダイナペニア　カルニチン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　高齢心不全患者のQOL低下にフレイルが大きな影響を及ぼしている。現在、心不全患者のフレイルに対する効
果的な介入手段は確立していない。また、フレイルを有する高齢心不全患者の背景は多様であり、
one-size-fits-allの発想では効果的な対策を講じることは困難とされている。本研究において、カルニチン欠
乏とフレイルの大きな要因であるダイナペニアの関係が明らかとなった。この研究成果は、高齢心不全患者のカ
ルニチン欠乏の有無をチェックする重要性、欠乏している患者へのカルニチン補充が効果的であることを示唆し
ており、高齢心不全患者のフレイル対策、さらにはQOL改善に寄与しうると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
高齢化とともに心不全発症率が上昇することなどを背景として、わが国を含む先進国では心

不全患者数が増加を続けており、2018 年度からの第 7 次医療計画で心不全対策の重要性が強調
されている。心不全診療において特に重要とされていることは、治療目標の設定である。従来は
死亡率の低下に主眼が置かれていたが、高齢患者の多い心不全では、生命予後の改善以上に生活
の質の改善を重視するべきとされており、米国 FDA でもその議論が進んでいる(Circ Heart Fail 
2016;9:e003358)。 
心不全患者の生活の質を規定する大きな因子のひと

つが運動耐容能である。運動耐容能低下に、心機能障害
と同じくらい非心臓因子が寄与するとされている。その
中でも骨格筋の機能は重要であり、現在も心臓リハビリ
テーションは心不全患者に対して積極的に行われてい
る。骨格筋と心不全の関係においてはサルコペニアとい
う概念が浸透している。サルコペニアとは筋肉量が減少
し筋力が低下した状態を指し、運動耐容能低下に結び付
く。しかし、骨格筋の機能は筋肉量だけに規定されてい
るわけではない。骨格筋の機能低下を認める状態はダイ
ナペニアと呼ばれ、この中で筋肉量の低下を伴っている
状態がサルコペニアである。我々は心不全患者におい
て、ダイナペニアを認める患者はダイナペニアを認めな
い患者に比べ有意に 6 分間歩行距離が短縮し(J Card 
Fail 2018;24:209-216)、サルコペニア群と筋肉量が保
持されたダイナペニアの群では同様に 6 分間歩行距離
が 短 い こ と を 示 し た (Eur J Prev Cardiol 
2018;25:1785-1786、図１)。 
しかし、これまでのダイナペニア、サルコペニアに関

する研究は、四肢骨格筋に着目したものばかりである。
我々は四肢と同様に骨格筋で構成されているものに呼吸
筋に着目し、高齢者に多い左室駆出率の保たれた心不全
(HFpEF)患者を対象として、呼吸筋機能の低下は、独立し
た運動耐容能規定因子であることを報告した(J Card 
Fail 2016;22:38-47)。さらに左室駆出率にかかわらず心
不全増悪で入院した患者を対象として、呼吸筋の中でも
特に重要な役割を果たしているとされる横隔膜の機能を
超音波法により評価し、横隔膜の機能低下がダイナペニ
アの有無に関わらず運動耐容能の低下に結びつくこと、
一方で横隔膜の筋肉量は呼吸機能や運動耐容能と関連し
ないことを明らかとした(J Card Fail 2018;24:209-
216)。さらに、ダイナペニアを有する心不全患者をサル
コペニア群と筋肉量の低下していないダイナペニア群に
分けて検討したところ、いずれの群においても横隔膜機
能低下がさらなる運動耐容能低下に結びついていること
も示した(Eur J Prev Cardiol 2018;25:1785-1786、図
2)。このような横隔膜も含めた骨格筋の機能低下に深く
関与している要因が栄養障害であると考えられており、
これは近年注目されているフレイルの概念の中に反映さ
れている。我々は、低栄養障害が BNP(B-type natriuretic 
peptide)など従来から心不全患者の予後関連因子と言わ
れている因子と独立して予後を規定することを報告した
(Circ J 2013;77:705-711)。我々が摂取する栄養素の中
で、カルニチンの欠乏している患者が心不全患者に認め
られ、カルニチン欠乏の患者では予後は不良であること
も明らかとした(J Aging Res Clin Practice 2016;5:187-193)。さらに HFpEF モデルラットを
用いた動物実験において、カルニチンの投与が生存率を改善させることを明らかとしている(J 
Hypertens 2012;30:1834-1844)。この動物実験の中では心臓に対する影響のみに焦点を当てて
おり、非心臓臓器へのカルニチン投与の効果が検討できていなかった。我々はカルニチンの 75%
を食事から摂取し 25%を体内で生成している。摂取あるいは合成されたカルニチンは体内におい
て 98～99%が骨格筋に貯蔵されており、カルニチン欠乏の代表的な患者群である慢性透析患者で

 
図１、心不全患者におけるダイナペ
ニア、サルコペニアの有無と 6分間
歩行距離の関係。*p<0.05 vs ダイ
ナペニアおよびサルコペニア(－)。
(Eur J Prev Cardiol 2018;25: 
1785-1786 のデータより作図) 

図２、心不全患者においてサルコ
ペニア(A)、サルコペニアを有さな
いダイナペニア(B)、いずれにおい
ても横隔膜機能障害により 6 分間
歩行距離は有意に短縮する。(Eur J 
Prev Cardiol 2018;25: 1785-1786
のデータより作図) 



は、カルニチン投与が四肢筋肉量の増大に結び付くことが少数例を対象とした臨床研究におい
て報告されている。ただし、慢性透析患者におけるカルニチン欠乏の理由は透析に伴う体内から
の除去が原因であり、これとは異なる機序でカルニチン欠乏に陥っていると考えられる心不全
患者に慢性透析患者で認められる研究結果をそのまま当てはめることはできない。したがって、
心不全患者におけるダイナペニア、横隔膜機能低下、カルニチンの連関については、これから検
討しなければならない問題であると考えている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では心不全においてダイナペニアおよび横隔膜機能低下とカルニチン欠乏の関係を明

らかとすることにある。患者の高齢化が進む心不全診療では生活の質を改善しうる対策が喫緊
の課題とされており、本研究の社会的意義は大である。 
筋肉量が低下するサルコペニアについては多くの研究がなされているが、その場合に筋肉量

低下を伴わないダイナペニアの患者は研究対象に含まれていない。筋肉量低下を伴わないダイ
ナペニアの患者の存在は、筋力が筋肉量以外の要素でも規定されていることを裏付けており、こ
の点を勘案して心不全患者における検討を行った研究は少ない。さらに、心不全患者の中でも高
齢者の多い HFpEF では加齢という要素も加わる。また、心不全患者における横隔膜機能の重要性
を指摘した我々の研究はこれまでに行われていない独創的な研究である。カルニチンと心不全
の関係については、過去に心不全患者にカルニチンを投与して生存率改善効果を認めないと結
論付けた研究が複数報告されているが、いずれの研究も対象患者におけるカルニチン欠乏の有
無を全く考慮していない one-size-fits-all アプローチとされるもので、この手法では多様な
病態を含む心不全の病態解明や新規治療法の開発は不可能とされている。我々は、カルニチン欠
乏がダイナペニア、横隔膜機能障害と関連しているのではないかとの仮説を立てており、介入す
る場合もカルニチン欠乏患者のみが対象になると考えている点も過去の研究と大きく異なる。 
 
３．研究の方法 
 
（１）観察研究 
 当院に心不全入院した患者のうち、解析可能なデータを収集できた 240 例のデータを解析し
た。データ収集は、心不全の状態が安定した退院前に収集した。筋力の評価は Asian Working 
Group for Sarcopenia のサルコペニア診断アルゴリズム（J AM Med Dir Assoc 2020;21:300-
7.e2）に従い握力で評価した。筋肉量は生体電気インピーダンス法を用いて評価した。カルニチ
ン欠乏の程度は血中アシルカルニチン/遊離カルニチン比で評価した。 
 
（２）介入研究 
 当院に入院した HFpEF 患者の中でカルニチン欠乏の基準を満たす患者 18名を無作為にカルニ
チン投与群と非投与群に分けて、12 か月の観察を行った。 
 
４．研究成果 
 
（１）観察研究 
① ダイナペニアとカルニチン欠乏の関係 
 
血中アシルカルニチン

/遊離カルニチン比で対
象患者を 3群に分け、3群
間における筋力および筋
肉量の比較を図3に示す。
筋肉量と血中アシルカル
ニチン/遊離カルニチン
比の間には関連を認めな
かった。一方、筋力と血中
アシルカルニチン/遊離
カルニチン比の間には関
連を認め、血中アシルカ
ルニチン/遊離カルニチ
ン比が高い、つまりカル
ニチンが相対的に欠乏し
ている群において筋力は低下していた。 
 
② 横隔膜機能低下とカルニチン欠乏の関係 
 

図３、心不全患者における血中カルニチンレベルと筋力および筋
肉量との関係 



血中アシルカ
ルニチン/遊離カ
ルニチン比で対
象患者を3群に分
け、3 群間におけ
る横隔膜の吸気
時および呼気時
の壁厚の比較を
図４に示す。横隔
膜の筋肉量の指
標として呼気時
の横隔膜壁厚を
用いたが、血中ア
シルカルニチン/
遊離カルニチン
比との間には関
連を認めなかっ
た。横隔膜の機能の指標として吸気時の横隔膜壁厚を用いたが、こちらも血中アシルカルニチン
/遊離カルニチン比との間には関連を認めなかった。 
 
（２）介入研究：カルニチン欠乏を有する HFpEF 患者へのカルニチン投与の効果 
 
 カルニチンの 12 か月投与により、非投与群（コントロール群）に比し体脂肪率が有意に減少
し、10m 歩行速度が向上していた（図 5）。筋力の変化を見ると、カルニチン非投与群では握力が
低下しているのに対して、カルニチン投与群では、握力が 12か月後も維持されていた。 
 

 
 
（３）まとめ 
  
心不全患者において、カルニチン欠乏がダイナペニアの原因になっていると考えられる。高齢

心不全患者のフレイルの大きな要因のひとつであるダイナペニアに対してカルニチン投与が有
用である可能性が示された。 
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図４、心不全患者における血中カルニチンレベルと筋力および呼吸筋
機能との関係 
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体脂肪率および 10m 歩行速度の 12 か月後の
変 化 の 比 較 。（ Geriatr Gerontol Int 
2020;20:1244-1245 のデータより作図） 

 
図６、カルニチン投与群と非投与群にお
ける筋力の変化。（Geriatr Gerontol Int 
2020;20:1244-1245 のデータより作図） 
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