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研究成果の概要（和文）：主にピボキシル基による薬剤性カルニチン欠乏症に注目した。これらはタンデムマスによる
アシルカルニチン分析を用いると、遊離カルニチンの低下とC5アシルカルニチン（C5）の上昇が見られる。C5上昇を来
す薬剤としてピボキシル基を含む抗菌薬とシベレスタットNaがある。ピボキシル基を含む抗菌薬によるカルニチン欠乏
症は、25症例の症例を集積し、1歳台に低血糖を伴う脳症として発症する事が多く、2週間以内の内服でも発症する事を
明らかにした。また、シベレスタットによるC5上昇例を2例報告した。
in vitro probe assayによる培養皮膚線維芽細胞内外のアシルカルニチン濃度を測定する系を確立した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we mainly focused on secondary carnitine deficiency due to 
pivalete-conjugated drugs. We retrospectively investigated the age, clinical manifestations, PCA 
administration period, and background of 25 patients who showed a decrease in free carnitine (C0, 
nmol/mL) concomitant with an increase in pivaloyl carnitine (C5) on acylcarnitine analysis with tandem 
mass spectrometry. Carnitine deficiency resulting from PCA treatment was most frequently observed in 
1-year-old infants. Most patients manifested acute encephalopathy and/or hypoglycemia. Some patients 
developed carnitine deficiency after PCA administration for <14 days. We reported two patients who showed 
increased value of C5 by sivelestat sodium.
In the present study, we developed an in vitro probe assay for analyzing intra-and extra-cellular ACs.

研究分野： 先天代謝異常症、小児内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
 カルニチンはこの長鎖脂肪酸をミトコン
ドリア内に取り込むための必須の輸送体で
ある。ミトコンドリアに入った長鎖脂肪酸は
そこで β 酸化を受け、エネルギー供給源と
なり、特にブドウ糖によるエネルギー供給が
低下した場合に重要な役割を果たす。カルニ
チン欠乏症では、ミトコンドリアにおけるβ
酸化を行う事が出来ず、感染や長時間の飢餓
を契機として、低血糖や肝機能障害、急性脳
症、ライ様症候群などで急性発症する事が知
られている。申請者は先天的にカルニチン欠
乏症をきたす全身性カルニチン欠乏症
（OCTN2 異常症）を含む脂肪酸代謝異常症に
関する研究の経験から、先天代謝異常症では
ないが、二次性にカルニチン欠乏症をきたし、
重篤な発症形態をとる症例が数多く存在す
ることに気付いた。その原因には、ピボキシ
ル基を含む抗菌薬の長期内服やバルプロ酸
（VPA）内服に伴うもの、特殊治療ミルクや
成分栄養剤によるもの、透析によるものなど
があったが、それらの頻度は決して稀ではな
かった。その中でも抗菌薬等は使用頻度の高
い薬剤であり、これらの薬剤による二次性カ
ルニチン欠乏症患者の臨床像や発症機序を
明らかにする事は臨床的に重要である。 
ピボキシル基を含む抗菌薬は一般臨床にお
いても使用頻度の高い薬剤である。ピボキシ
ル基は吸収されると速やかにピバリン酸と
抗菌成分に分かれ、ピバリン酸は血中のカル
ニチンと抱合しピバロイルカルニチンとな
る。ピバロイルカルニチンの尿中排泄により
体内のカルニチン消費がおこり、感染などを
契機に急性脳症として発症する例が少数報
告されているが、多数例の報告はない。また、
臨床像やリスク因子なども明らかでなく、潜
在的なリスクなども明らかでない部分が多
かった。 
 また、薬剤性カルニチン欠乏症を惹起する
潜在的な遺伝的背景などについても不明な
点が多く、治療による合併症予防などの観点
からもこれらの病態を明らかにする事が望
まれていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、以下を目的として研究を行った。 
(１) ピボキシル基を含む抗菌薬などの薬剤

による二次性カルニチン欠乏症を来し
た症例を集積し、それらの臨床的な特徴
を明らかにする 

(２) 培養皮膚線維芽細胞を用い、遺伝学的背
景の有無による薬剤性カルニチン欠乏
症発症リスクの検討する 

 
３．研究の方法 
(１) 薬剤性カルニチン欠乏症患者の収集お

よび詳細な情報収集 
タンデムマスによるアシルカルニチン分析
を用いて、臨床像からカルニチン欠乏症が疑
われた症例のスクリーニングを行い、薬剤性

カルニチン欠乏症を来した症例の収集を行
った。ピボキシル基を含む抗菌薬によるカル
ニチン欠乏症の場合は遊離カルニチン低値
に加え、C5 アシルカルニチン(C5)の上昇がみ
られること、C5 上昇が見られる先天代謝異常
症であるイソ吉草酸血症が臨床経過や尿中
有機酸分析などで否定されたこと、を条件と
して症例の収集を行った。 
また、研究者らがこれまでに行ったアシルカ
ルニチン分析の結果から上記の基準によっ
てピボキシル基を含む抗菌薬によるカルニ
チン欠乏症と診断された症例を後方視的に
検討し、主治医にたいしてアンケート等を用
い情報収集を行った。 
 
(１) 遺伝学的背景の有無による薬剤性カル

ニチン欠乏症発症リスクの検討 
培養皮膚線維芽細胞を用いて、これまでに確
立している in vitro probe assay を改良し、
カルニチンサイクル異常症の診断を目指し
た実験系の確立を検討した。 
発見されたカルニチン欠乏症患者において
全身性カルニチン欠乏症の患者もしくは保
因者の有無を検討するため、同疾患の責任遺
伝子である SLC22A5 の解析を同意が得られ
た症例について行った。 
 
４．研究成果 
(１) ピボキシル基を含む抗菌薬による二次

性カルニチン欠乏症の臨床像に関する
研究 

過去の分析症例および本研究期間中に、ピボ
キシル基を含む抗菌薬による二次性カルニ
チン欠乏症と診断された 25 症例についてそ
れらの臨床像やリスク因子についての検討
を行った。患者年齢は 2 ヶ月から 42 歳（中
央値 1 歳 11 ヶ月）であった。10 症例が何ら
かの基礎疾患を有していた。17 症例が急性脳
症として発症しており、そのうち 16 例は低
血糖症を伴っていた。25 例中 4例は急性脳症
を伴わない低血糖症が発見の診断の契機に
なっていた。抗菌薬の内服期間と遊離カルニ
チン値との明らかな相関は見られなかった。
発症年齢については 1歳台が 12 症例、2歳台
が 1例、1歳未満が 1例、残りの 11 例が 3歳
以上での発症であった。内服期間については 
11 例が 15 日以上の抗菌薬内服後に発症して
いたが、14 日以内の内服期間で発症した例も
8例であった。 
本研究からはピボキシル基を含む抗菌薬に
よる二次性カルニチン欠乏症は1歳児におい
て最も多く発症する事が明らかになった。発
症形態は重篤であり、低血糖を伴う急性脳症
として発症する例が多かった。また、3 歳以
降に発症する場合は患者背景として何らか
の基礎疾患を有する場合が多い事が明らか
になった。1 歳台での発症が多い理由として
はこの時期は肝酵素の未熟性により体内に
おけるカルニチン生成量が少ないこと、上気
道炎や胃腸炎といった急性感染症罹患の機



会が多く食事から摂取するカルニチン量も
不安定になりやすいこと、抗菌薬の処方を受
ける機会が相対的に増えること、などが考え
られた。 
抗菌薬の内服期間については 14 日以内の内
服期間であってもカルニチン欠乏をともな
って発症する例がある事が明らかになった
が、患者の遺伝学的な背景や栄養状態や体格
などがカルニチン欠乏症のきたしやすさに
関与している可能性が考えられた。 
 
 
(２) シベレスタットナトリウムによる二次

性カルニチン欠乏症に関して 
タンデムマスによるアシルカルニチン分析
による代謝スクリーニングからシベレスタ
ットナトリウムを使用した患者において C5
アシルカルニチンの上昇がみられた症例を
発見した。発見された２例のうち１例は日齢
14 の超低出生体重児であり遊離カルニチン
の低下も伴っていた。もう１例は 4歳の化学
療法中に急性呼吸窮迫症候群（ARDS）を来し
た症例で、C5上昇はみとめたものの遊離カル
ニチン低下は認めなかった。2 症例はいずれ
もカルニチン欠乏症が原因と考えられる臨
床所見は見られなかったが、これは輸液など
により脂肪酸代謝への負荷が軽減されてい
た事が理由と考えられた。一方、シベレスタ
ットナトリウムによるカルニチン欠乏症の
報告はこれまでに無く、今後の情報の蓄積が
望まれる。 
 
(３) 遺伝学的背景の有無による薬剤性カル

ニチン欠乏症発症リスクの検討 
① 培養皮膚線維芽細胞を用いた in vitro 

probe assay（IVP） 
 
本研究では既報の IVP アッセイを改良し、培
養皮膚線維芽細胞内外のアシルカルニチン
濃度を測定するための実験系を確立した。確
定診断されている脂肪酸代謝異常症（全身性
カルニチン欠乏症 4 名、カルニチンパルミ
トイルトランスフェラーゼ-Ⅰ欠損症 3 例）、
健常コントロールを 4例について、培養皮膚
線維芽細胞内外のアシルカルニチン分析を
行った。細胞内C0/細胞外C0比を検討すると、
CPT1 欠損症では細胞内カルニチン濃度の上
昇を反映して高値となり、全身性カルニチン
欠乏症症例では細胞内遊離カルニチン低値
を反映しコントロールの 1/10 以下と著しく
低値である事が確認できた。 
研究期間に同定した、4 日間のピボキシル基
を含む抗菌薬内服後に低血糖性脳症を発症
した 1歳男児例について、前述の IVP アッセ
イを行ったところ、細胞内 C0/細胞外 C0比は
健常コントロールよりは低いものの全身性
カルニチン欠乏症例とは明確な区別が可能
であった。本症例については全身性カルニチ
ン欠乏症の責任遺伝子である SLC22A5 の変
異は同定されておらず、何らかの細胞内カル

ニチン濃度を低下させる機序の存在が示唆
された。 
 
② SLC22A5 遺伝子の解析 
ピボキシル基を含む抗菌薬による二次性カ
ルニチン欠乏症をきたした症例のうち、14
日以内の内服で発症したなかから同意が得
られた 4 例について SLC22A5 の解析を行っ
た。いずれの症例についても同遺伝子の変異
は同定されなかった。 
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