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研究成果の概要（和文）：眠気と脂質代謝：カルニチンの効果
主観指標を用いたL-カルニチン過眠改善効果について、奏功基盤を動物での基礎検討と客観指標を用いた臨床研
究で検討した。L-カルニチンは中枢・末梢ともにCPT1活性指標を改善させ、ドパミン系などの脳内の遺伝子発現
や代謝産物を変化させ、実際に休息期特異的に睡眠の増加をもたらした。臨床研究と共通し睡眠段階遷移指標で
の睡眠安定化作用が示唆された。4割程度にL-カルニチン反応群が存在し、その判別法を検討した。

研究成果の概要（英文）：Sleepiness and L-carnitine: mechanism of action and clinical efficacy
We previously report the favorable effect of L-carnitine on the sleepiness of narcolepsy patients. 
We tried to address the mechanism and correlates of the efficacy of L-carnitine using animal model 
and objective measure on clinical study. L-carnitine improved CPT1 activity marker in brain and 
peripheral, and altered gene expression and metabolome such as dopamine and related genes. Sleep in 
narcolepsy-model mice actually improved during resting (light) period. About 40% of hypersomnia can 
benefit from L-carnitine. We tried to discriminate the L-carnitine responders in hypersomnia 
patients using clinical symptoms or EEG measures. 

研究分野： 睡眠医学　精神医学

キーワード： 脂肪酸代謝　カルニチン　ナルコレプシー　睡眠脳波
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
眠気は身近なものだが、その生物学的基盤は
未解明である。眠り込みやすさ (sleep 
propensity)を反映する反復睡眠潜時検査
(MSLT)の平均入眠潜時と、８つの日常生活
場面でうとうとする頻度を尋ねる主観的な
エプワース眠気尺度が臨床場面では汎用さ
れるが、その一致率が高くない (Johns 
JSleepRes2000,2002)。ナルコレプシーは中
枢性過眠症の代表で、重度の眠気(居眠りの反
復)を呈する疾患である。ナルコレプシーおよ
び関連過眠症を対象とした全ゲノム遺伝子
関連解析により、脂肪酸代謝にかかわる
CPT1B と CRAT が見いだされた。ナルコレ
プシー患者を対象として、脂肪酸β酸化の律
速酵素である CPT1 の機能促進作用をもつ
L-カルニチンを経口摂取させる臨床研究(主
要 endpoint は睡眠日誌)を行ったところ、主
観的評価に基づく日中居眠り時間に有意な
短縮が確認された。しかし L-カルニチンによ
る眠気改善の機序として、脂肪酸代謝賦活が
どう寄与するのか、睡眠覚醒中枢を含む脳に
どのような変化がもたらされるのか不明で
あった。臨床研究の結果を見直すと、L-カル
ニチン有効群の 3割に夜間睡眠の主観的改善
があることが判明した。そこで L-カルニチン
は夜間睡眠安定化作用をもち、眠気改善をも
たらす可能性が考えられた。 
現状では中枢性過眠症の治療法はドパミン
作働性の中枢神経刺激薬(交感神経賦活や、依
存・耐性の副作用が問題になっている)による
対症療法にとどまっている。本研究によって、
脂肪酸代謝指標が新たな眠気の指標となり、
また眠気の基盤にあることが判明すれば、上
述の診断面、治療面において臨床応用につな
がる。診断面では客観的で新らたな眠気の指
標となりうること、そして L-カルニチンなど
で脂肪酸代謝を賦活することで改善する眠
気をもつ一群を同定できる可能性が考えら
れた。 
 
２．研究の目的 
中枢性過眠症の代表で、重度の眠気を呈する
ナルコレプシーには脂肪酸代謝異常が存在
する。ナルコレプシー患者を対象として、脂
肪酸β酸化の律速酵素であるCPT1の機能促
進作用をもつ L-カルニチンを経口摂取させ
る臨床研究を行ったところ、主観的評価に基
づく日中居眠り時間に有意な短縮が確認さ
れた。 
本研究では L-カルニチン投与の効果につい
て、動物を用いた基礎検討を通じて脳内の分
子レベルでの変化を検討して奏功基盤を検
討するとともに、客観的指標である動物睡眠
脳波を用いて表現型としての睡眠覚醒の変
化を検証することを第 1 の目的とした。基礎
検討の成果を応用し、脳波記録による客観指
標を endpoint に含めた臨床研究を行って、
L-カルニチンの奏功機序の背景に迫り、眠気
の客観的な末梢指標確立を目指すこと、さら

にカルニチン有効群の特徴を明らかにして、
L-カルニチン responderを判別する指標を探
索して、臨床場面に役立てることを第 2 の目
的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 動物実験 
ナルコレプシーモデルマウスとして、生後 2
週間でオレキシン神経細胞の9割あまりが変
性消失するオレキシン-アタキシン 3 マウス
(Atx Orx)を用い、対照として littermate と
なる野生型マウスと比較しつつ、L-カルニチ
ン投与に伴う CPT1 活性指標、脳内遺伝子発
現、脳内代謝物、動物脳波睡眠の変化を検討
した。なお先天性代謝異常の screening に用
いられるタンデムマス法で各アシルカルニ
チン分画を定量し、CPT1 の基質(C0=遊離カル
ニチン)と産物(t[C16]+t[C18]=炭素鎖数
16-18 の長鎖脂肪酸のカルニチンエステル合
計値)の比をとることでCPT1活性指標とした。
CPT1 活性=C0/(t[C16]+t[C18])である。この
活性指標は CPT1 活性が高まって産物が増え
ると分母が増加するため、指標は低下すると
いう関係がある。 
① 末梢(赤血球)と脳(大脳皮質)における

CPT1 活性指標の関連 
まず Atx Orx マウスで脂肪酸代謝異常がある
のか、L-カルニチン経口投与で CPT1 活性指
標が本当に改善するのか、そして臨床応用を
見据えて動物脳でのCPT1活性指標が末梢RBC
での指標と関連するかを検証した。 
野生型および Atx Orx マウスに L-カルニチン
を飲水中に溶解して経口摂取させた群とそ
うでない群を作り、血液と脳組織を採取した。
タンデムマス法によってアシルカルニチン
分画を定量し、CPT1 活性指標を算出し L-カ
ルニチンの効果を検討した。 
② L-カルニチン投与による脳内遺伝子発現

解析 
休息期（L 期）および活動期（D 期）にマウ
スを sacrifice し、すばやく脳組織を摘出し
て視床下部組織を同定・切離し凍結保存した。
視床下部組織から RNAを抽出し Agilent 社の
chip を用い複数個体から pooled RNA を作成
し た う え で 、 網 羅 的 遺 伝 子 発 現 解 析
(microarray)を行った。また RNA の一部は
random hexamer を用いて cDNA を作成、ABI
社の system により定量的 RT-PCR を行った。
microarray の結果について LD 期ごと、野生
型とナルコレプシーモデルマウス(Atx Orx)、
そしてL-カルニチンの有無という3つの条件
で、8 つの結果について解析を行った。特に
野生型と Atx Orx に共通しL-カルニチン特異
的な変動を示す pathway を探索し、該当遺伝
子を定量的 PCR 法で検証した。 
③ L-カルニチン投与による脳内代謝物変化 
RNA 抽出と同様に野生型および Atx Orx マウ
スを L期と D期に sacrifice し、視床下部と
中脳を含む脳幹部領域を切り出してただち
に凍結、HMT 社に委託してメタボローム解析



を行った。特に覚醒神経系(ドパミンを含む)
の変化に注目して検討し、遺伝子発現と一致
しない結果が得られたため、ドパミンの投射
先である大脳皮質および脊髄の組織につい
て、HPLC を用いたカテコラミンの定量分析も
行った。[HPLC については分担研究者が
routine で動かしている実験系が存在する] 
④ L-カルニチンによる動物脳波睡眠の変化 
マウス頭蓋骨に脳波/筋電図電極を埋め込み、
1週間の回復期後に24時間継続して脳波測定
を行う。L-カルニチン投与前および投与後 1
週間の脳波記録を 8秒 1エポックとして睡眠
段階判定を行い、1 時間ごとに NREM REM 覚
醒の量をまとめるとともに、睡眠段階の遷移
数も計算して解析に用いる。これはカルニチ
ン投与に伴う睡眠安定性の変化を評価する
脳波指標として用いた。なお L-カルニチン急
性投与実験として、休息期(13:00)の腹腔内 1
回投与の前後それぞれ 24 時間の睡眠脳波解
析も行った。睡眠段階遷移の変化が見られた
ため、臨床研究での解析指標として応用する
こととした。 
 
(2) 臨床研究 
① ナルコレプシー典型例に対する L カルニ
チンの効果：PSG での予備検討 

予備的検討として、ナルコレプシー典型 3例
を対象に8週間L-カルニチン680mgを服薬し
てもらい、その前後で入院しての終夜睡眠ポ
リグラフ検査(PSG)を施行した。睡眠学会認
定技師による判定を行い、睡眠効率(総睡眠
時間/総記録時間)、各睡眠段階割合、無呼吸
等の評価は診断検査と同様に行って算出し、
30秒1エポックとする睡眠段階判定について、
睡眠段階遷移の数を計算、総睡眠時間で除し
て睡眠段階遷移指数を算出した。なお動物睡
眠脳波と比べヒト睡眠脳波段階は複雑であ
り、睡眠安定性をより精度高く評価するため、
睡眠段階が変わらなかったものは除外し、睡
眠段階が変化したものの数を睡眠時間で除
する形として検討に用いた。PSG 検査と並行
して簡易型脳波計との一致率を検討し、80%
以上というよい一致をみたため、次の本研究
で利用することとした。 
② 簡易型睡眠計を用いた臨床研究と L-カル
ニチン反応群の特徴検討 

過眠症(ナルコレプシーおよび近縁過眠
症)20 症例(ナルコレプシー典型 15 例、亜型
5例)に対する L-carnitine 有効性を、質問紙
による主観的評価(生活全般および QOL 尺度
(活力)、情動脱力発作、夜間睡眠の変化)お
よび客観的指標(睡眠脳波変化)について検
証した。カルニチン服用中に他の薬剤は変更
しないことを条件とした。また脳波検査翌日
外来受診時に採血もおこなって、過眠症と関
連する脂肪酸代謝関連の遺伝子多型(CPT1B, 
CRAT)を同定、また CPT1 活性化指標について
の 同 定 を 行 っ た 。 さ ら に L-carnitine 
responder 群の特徴を検討して、臨床応用す
る際の判別に使う手がかりの探索を行った。

解析は１の予備検討の3例と合わせて行った。
なお 2回の PSG 検査を行うことが、検査施設
と症例の日程調整上困難、さらに費用面の問
題もあるため、在宅で睡眠脳波計測が簡易型
脳波計(sleep scope)を用いて検討を行った。 
その後、過眠症の睡眠脳波は健常者と異なる
可能性が指摘され、簡易型脳波計の過眠症で
の妥当性検証を行うため、40 余例で PSG と簡
易型脳波計並行記録を行って、一致率が 70%
程度にとどまることを確認している。 
③ エネルギー代謝異常と睡眠安定性検討 
L-カルニチン有効群の判別のために、睡眠段
階遷移指数が高い、すなわち睡眠不安定性を
示す群の臨床的特徴の探索も行った。特にナ
ルコレプシー患者の中には覚醒時につよい
甘味欲求を示す一群がある。頻回に甘味欲求
を覚える群では、睡眠中の(脂肪酸代謝由来
の)エネルギー供給が不十分である可能性を
考え、甘味欲求群の睡眠安定性を睡眠段階遷
移指数を用いて検証した。睡眠・食事・服薬
の条件を統制したデータ収集のため、神経研
究所附属晴和病院の睡眠外来を受診し過眠
症疑いで鑑別診断検査(PSG+MSLT)を行う症
例に研究協力を依頼した。 
 
４．研究成果 
(1) 動物実験 
ナルコレプシーのモデルとして、オレキシン
産生細胞が生後に変性消失するアタキシン
3-オレキシンマウス(Atx-Orx)も用い、野生
型マウス(Wt)ととも L-カルニチンを投与し
て検討に用いた。なお CPT1 活性指標として
C0/(t[16]+t[C18])比を用いた。(方法参照) 
① 末梢(赤血球)と脳(大脳皮質)における
CPT1 活性指標の関連 

L-カルニチン投与により、野生型マウスの
CPT1 活性指標は L-カルニチン投与で改善し
た。Atx-Orx も有意ではないが同様の変化を
示した。[図 1] 

また同一動物で大脳皮質と末梢RBCでのCPT1
活性指標を算出したところ、臓器ごとに CPT1
活性指標のばらつきがあるが、両者に有意な
相関関係があることを見出した。[図 2] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



② L-カルニチン投与による脳内遺伝子発現
解析 

視床下部組織から抽出した RNA を用いて、網
羅的遺伝子発現解析(microarray)を行い、
pathway解析で選択されたdopamine関連遺伝
子発現量を定量的 PCR 法で検証を行った。す
ると L-カルニチン経口投与により、休息期の
ドパミン関連遺伝子発現量(ドーパ脱炭酸酵
素、ドパミントランスポーター1、VMAT2 など)
が減少すること、特にナルコレプシーモデル
マウス(Atx-Orx)は、休息期に dopamine 関連
遺伝子発現量が高い傾向があったが、L-カル
ニチンで野生型と同レベルにまで抑制され
た。ナルコレプシーにおける夜間睡眠の不安
定性の基盤としてドパミン関連遺伝子の発
現上昇があり、L カルニチンは夜間睡眠改善
を通じて症状改善に有効である可能性が考
えられた。[図 3] 

③ L-カルニチン投与による脳内代謝物の変 
 化 
L-カルニチン経口投与の中枢への効果を確
認するため、マウス脳幹部(中脳視床下部を
含む)を用いたメタボローム解析を行って脳
内代謝産物の変化を検討した。全体として、
野生型の休息期に、L-カルニチン投与による
明瞭な代謝物で量的増加が多くの物質で確
認された。遺伝子発現解析で見いだされたド
パミン経路に対応して、ドパミンとその代謝
産物(HVA)の結果を示す[図 4]。L-カルニチン
は脳幹部のドパミン量を休息期に減少させ、
睡眠安定化の一要因と考えられた。Atx Orx
マウスでは図 3の結果と異なり、ドパミン自
体がカルニチン投与の有無にかかわらず低
値であった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

産生増加が視床下部中脳にとどまらず、投射
先に放出される可能性が考えられたため、神
経投射先でのドパミン量を HPLC 法で測定し
た。大脳皮質では Atx Orx マウスでは休息期
も活動期も常にドパミン量は高かった。野生

型でも Atx Orx マウスでも、カルニチン投与
で大脳皮質のドパミン量は休息期も活動期
も低下することが確認された。 
一方、下降性投射先として脊髄を用いて HPLC
法でドパミン量を測定すると、L 期のみでカ
ルニチン投与でドパミン量が増加すること
が見いだされた。脊髄でのドパミン量増加は、
周期性四肢運動障害の治療と共通するもの
であり、睡眠の質的改善に結びつく可能性が
考えられた。 
 なお予想通り L-カルニチン経口摂取で脳
内のカルニチンやアセチルカルニチン(C2)
は増加、CPT1 活性改善にともない酵素 CPT1
の産物の濃度が上昇した(図は例として
C18:2(リノール酸カルニチンエステル)を示
す)。Lカルニチンは経口摂取であっても、脳
の脂質代謝が実際に変化することが判明し
た。[図 5] 

④L-カルニチン投与による動物脳波睡眠の
変化 
まず急性効果を検討するため、野生型と Atx 
Orx マウスに、休息期 13:00 に L-カルニチン
5mg を腹腔内投与し、投与前と後の 24 時間の
睡眠段階を比較した。1 時間のうち覚醒と判
定された時間を一日の時間ごとに示した(個
体差あり代表例について示す)。[図 6] 

特に Atx Orx マウスで休息期の覚醒量が大き
く減少し(23.3％→10.1%)、レム睡眠(REM)は
不変、ノンレム睡眠(NREM)量が増加した。睡
眠安定性の評価指標として、睡眠段階遷移確
率を算出すると NREM から NREM への遷移が増
加し NREM や REM から覚醒(WAKE)への移行が
減少することが確認された。[表 1] 
これは L-カルニチンによりナルコレプシー
モデルマウスに睡眠安定化(覚醒への移行減
少)をもたらすことを示唆する。 

 
 
 
 

なお個体差が大きいため、L-カルニチン経口
投与での検討では統計的有意差には至らな
かった。 
 
 



動物実験の結果のまとめ： 
1. L-カルニチンは、中枢でも末梢でも

CPT1 活性指標を改善させ、末梢指標
がある程度中枢での変化を反映しうる
ことを示した。 

2. L-カルニチンの奏功基盤のひとつとし
て、脳内の遺伝子発現パターンや代謝
産物の変動が実際にみられ、特に休息
期のドパミン神経系の活動がナルコレ
プシーモデル動物(Atx Orx)で特に高
いが、野生型でも Atx Orx でも L-カル
ニチンによってドパミン神経系の活動
が抑制されることを見出した。夜間睡
眠の安定化に寄与する可能性を示唆す
る結果である。 

3. 動物睡眠脳波の検討では、特にAtx Orx
マウスで L カルニチン投与が休息期特
異的に睡眠を増加させること、その背
景として NREM や REM から WAKE
への睡眠段階遷移が減少し、睡眠が安
定化することがあると考えられた。動
物実験での検討を通じて、夜間睡眠の
安定性の指標として、睡眠段階遷移に
注目した客観的評価法が応用可能と考
えられた。 

 
(2) 臨床研究 
① ナルコレプシー典型例に対する L カルニ
チンの効果：PSG での予備検討 

まずナルコレプシー典型3例に8週間L-カル
ニチン 680mg を服薬してもらい、その前後で
終夜睡眠ポリグラフ検査(PSG)を用いた検討
を行った。代表例を示す。[図 7] 

 
図 6で示した動物実験と同様に、カルニチン
服用後には深睡眠である睡眠段階 N3 と睡眠
効率が増加、睡眠段階遷移についても NREM
睡眠の安定性と NREM,REM から WAKE への移行
の減少が確認された。[表 2] 

 
 
 
 
 
 

② 簡易型睡眠計を用いた L-カルニチン反応
群の特徴検討 

ナルコレプシーおよび近縁過眠症 20 例に予
備検討と同様にL-カルニチン680mgを8週間
服用してもらい、その前後で主観的評価とと
もに在宅での簡易型脳波計(sleep scope)を

用いた睡眠判定を行った。予備検討とあわせ
23 症例をあわせて解析した。対象は男/女
=10/13、35.8±7.3 歳、ナルコレプシー典型
18 例、ナルコレプシー亜型(情動脱力発作を
伴わない)5 例である。まず L-カルニチン
responder の特徴を明らかにするための検討
を行った。L-carnitine は全体としては活力
(Vitality)と、睡眠脳波解析による睡眠効率
(Sleep Efficiency)を改善させる方向であっ
た。ここで日常生活における主観的な体調を
改善させた 23 例中 9 例(39%)に注目すると、
活力の有意な改善と(p<0.001)、睡眠効率の
改善傾向がはっきり示された(p=0.07)。[図
8] 

睡眠効率改善は中途覚醒割合の減少を意味
しており、これが日常生活の主観的改善と心
理的なQOL尺度の改善と表裏をなすものと考
えられた。また情動脱力発作を伴うナルコレ
プシー18例に限定すると、そのうち4例(22%)
で L-carnitineにより主観的な情動脱力発作
の改善が見られた。対象はすべて薬物療法中
であるが、一部で情動脱力発作コントロール
が不十分の症例があり、主観的な改善と睡眠
段階遷移指数の減少が相関していることが
判明した。[図 9] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

情動脱力発作のコントロールが不十分な例
では睡眠段階遷移が高い傾向があり、睡眠段
階遷移指数の低下による睡眠安定化が、情動
脱力発作の改善にもつながる可能性が考え
られた。 
なお L-カルニチン有効群の判定に CPT1 の遺
伝子多型は直接関連を示さず、多因子が影響
することが想定された。 
なお対象者全員で解析した際に L-カルニチ
ン服用によって有意な改善を示す睡眠変数
や睡眠段階遷移指数は見いだせなかった。こ
れは症例数が不十分であること、対象が薬物
療法中であること、そして在宅での睡眠が不



規則になりがちで入院でのPSG検査と比べる
と様々な因子が影響したためと考えられた。
被験者には6時間以上眠れる日に測定するよ
う指示をしていたが、実際は仕事等の都合で
睡眠不足となったり、中途覚醒時に測定を中
断したりという場合が混じった。 
③ エネルギー代謝異常と睡眠安定性検討 
検証に用いた対象は合計 136 例、ナルコレプ
シー典型例 19 例、その他の過眠症 94 例、日
過眠症対照群 23 例である。もともとナルコ
レプシーでは夜間睡眠安定性が疾患特異的
に悪いことが知られるが、ナルコレプシー典
型例を甘味欲求の有無で 2群にわけると、甘
味欲求ではさらに睡眠安定性が悪く、主観的
な中途覚醒時間と睡眠段階遷移指数が有意
に高いことを見出した。甘味欲求群は睡眠段
階遷移指数が高く、L-カルニチン responder
となる可能性が考えられた。なお対照群(睡
眠不足症候群)でも同様に甘味欲求群で睡眠
段階遷移指数が高い傾向がみられた。 
 
臨床研究の結果のまとめ： 
臨床研究によって L-カルニチンの睡眠改善
作用を客観的な脳波解析指標を用いて検討
した。特に L-カルニチン有効群が 40％存在
すること、その判別をすることにより、実地
の臨床応用に結びつく可能性が考えられた。
睡眠効率が低く活力低下もある群、および睡
眠段階遷移指数が高い群(甘味欲求群)につ
いては、L-カルニチンを試みる価値があると
考えられた。 
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