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泌尿器科領域癌患者におけるレボカルニチン投与の
QOLに関する初期検討

月森　翔平，原　綾英，藤井　智浩，宮地　禎幸，永井　敦

川崎医科大学泌尿器科学

抄録　今回我々は初の試みとして，泌尿器科領域癌における抗癌剤治療前後での血清カルニチン値
を測定し，QOL への影響について検討した．さらに癌治療中の患者においてカルニチン補充が及
ぼす QOL への効果について検討を加えた．
　2016年６月１日から2018年９月30日までに当科で化学療法もしくは分子標的薬治療を行った泌
尿器科領域癌患者17例を対象とした．抗癌剤治療前後での血清カルニチンを測定し，その後レボ
カルニチン1,500 mg/ 日の経口投与を行い，QOL について prospective に評価を行った．抗癌剤
治療前，治療３カ月，レボカルニチン経口投与１カ月，３カ月の４ポイントで血清遊離カルニチン
を測定し，QOL については Brief Fatigue Inventory （BFI）を用いた global fatigue score（GFS）
で評価した．
　年齢中央値は69歳（52～82歳）で男女比は12：５であった．疾患は尿路上皮癌が10例，前立腺
癌が５例，腎癌が２例であった．
　治療内容は尿路上皮癌に対する gemcitabine/cisplatin が10例，前立腺癌に対する docetaxel が
３例，cabazitaxel が１例，etoposide/cisplatin が１例，腎癌に対する分子標的薬（sunitinib，
pazopanib）が２例であった．血清遊離カルニチンは，抗癌剤治療前：49.0±12.1μmol/L，抗癌
剤治療後：36.0±10.3μmol/L と抗癌剤治療後に統計学的に有意な低下を認めた（p<0.05）．
　また抗癌剤治療前と比して17例中13例（76.5％）が，抗癌剤治療３カ月でカルニチンの低下を
認めた．血清遊離カルニチン値が基準値未満に低下した症例（<36μmol/L）をカルニチン低値群
（n=9），基準値を保っていた症例をカルニチン非低値群（n=8）として２群間について検討した．
カルニチン低値群においてレボカルニチン内服３カ月で，内服前と比して統計学的に有意な GFS
の低下が認められ，QOL の改善が得られた（p<0.05）．一方，カルニチン非低値群では，レボカ
ルニチン内服前後で GFS に差異は認めなかった．またレボカルニチン内服３カ月で GFS が改善
した症例をレボカルニチン有効例とすると，カルニチン低値群で88.9％（8/9）が有効，カルニチ
ン非低値群で50.0％（4/8）が有効であった．
　抗癌剤治療中のカルニチン欠乏症では，カルニチン補充で QOL の改善が期待できると考えられ
た．レボカルニチンは泌尿器科領域癌患者の治療の際に補助薬の一端を担うことが期待される．ま
た泌尿器科領域癌患者において，抗癌剤治療によって血清遊離カルニチン値が低下することが示唆
された．� doi：10.11482/KMJ-J201945111　（令和元年9月4日受理）
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　泌尿器科領域では種々の臓器を扱うため，使
用する抗癌剤は多岐にわたり，使用頻度は少な
くない．代表的な抗癌剤としては，尿路上皮癌，
精巣癌に使用する cisplatin，前立腺癌に使用す
る docetaxel，腎癌に使用する各種分子標的薬
が挙げられる．また，近年免疫チェックポイン
ト阻害剤が，腎癌や一部の前立腺癌に保険適
応となった．しかし泌尿器科領域癌において，
抗癌剤治療中の患者の血清カルニチン濃度の推
移について言及した報告やカルニチン補充の
QOLの改善効果について検討した報告はない．
　今回我々は初の試みとして，泌尿器科領域癌
における抗癌剤治療前後での血清カルニチン値
を測定し，QOLへの影響について検討した．
さらに抗癌剤投与中の患者において，カルニチ
ン補充が及ぼす QOLへの効果について検討を
加えた．

対象と方法
　当科で化学療法もしくは分子標的薬治療を
行った泌尿器科領域癌患者を対象とし，治療前
後での血清カルニチンを測定し，その後レボ
カルニチンの経口投与を行い，QOLについて
prospectiveに検討を行った．本研究は「ヘルシ

緒　言
　化学療法中の癌患者を筆頭に，癌患者が訴え
る劵怠感や体力低下の原因として体内でのカ
ルニチン欠乏の関与が指摘されるようになっ
た１）．カルニチンは脂肪摂取や脂肪分解で産生
された長鎖脂肪酸をミトコンドリア内へ輸送す
るビタミン様化合物であり，β酸化による ATP 
産生に関与している．不足するとミトコンドリ
アへの脂肪酸の輸送が障害され，細胞における 
ATP 産生が障害される結果，劵怠感をはじめと
する種々の症状を呈するとされている２－４）．
　カルニチン低下を惹起させる代表的な原因
として悪性腫瘍や癌性悪液質が挙げられる．
さらに抗癌剤治療によりカルニチントランス
ポーターである organic cation transporter novel 2
（OCTN2）の活性が阻害されると，カルニチ
ンの吸収障害が引き起こされ，体内でカルニチ
ン欠乏に陥り，種々の臨床症状を呈し，QOL
の低下につながると考えられている２－４）．近年
レボカルニチンの経口投与によるカルニチン補
充が，抗癌剤治療中の患者の全身劵怠感の緩和
に寄与するという報告や，その他の副作用の軽
減に寄与するという報告がなされるようになっ
た５，６）．

化学療法開始
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除外
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Fig. 1. 本研究の study designを示す．23名が本研究にエントリーされたが，図に示す理由により20名が研究対象となっ
た．最終的には，レボカルニチン内服が可能であった 17 名が解析対象となった．
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ンキ宣言（2013年改訂）」，「人を対象とする医
学系研究に関する倫理指針」を遵守し，川崎医
科大学倫理委員会の承認を得て行った（川崎医
科大学倫理承認番号2138-2）．また患者には研
究内容を十分に説明し，自由意思に基づく同意
を文書で得た．
　Study designを Fig. 1に示す．2016年６月１日
から2018年９月30日までに当科で化学療法もし
くは分子標的薬治療を行った泌尿器科領域癌患
者23例を本研究にエントリーし，最終的に17例
について解析を行った．治療効果は，RECIST
ガイドラインに従い判定した７）．血清カルニチ
ンの測定および QOL評価については，抗癌剤
治療前，抗癌剤治療３カ月，レボカルニチン経
口投与開始１カ月（内服１カ月），３カ月（内
服３カ月）の４ポイントとした．
　血清カルニチンは遊離カルニチンを用いて
評価し（SRL，東京），抗癌剤治療３カ月で血
清遊離カルニチン値が基準値未満（<36μmol/
L）であった症例をカルニチン低値群（n=9），
基準値を保っていた症例をカルニチン非低値群
（n=8）と定義した（カルニチン欠乏症の診断・
治療指針　2018）８）．この２群間においてレボ
カルニチン経口投与前後の QOLについて検討
した．
　本研究の主要評価項目である QOL評価は，
日本語版 Brief Fatigue Inventory（簡易劵怠感
尺度）を用い，劵怠感について，BFIを用い
た global fatigue score（GFS）で評価した９，10）．
GFSは，BFIの９つの０－10評価数値尺度の平
均点で算出した．抗癌剤治療３カ月から内服３
カ月で GFSが改善した症例をレボカルニチン
有効例とした．また，副次評価項目を抗癌剤治
療前後およびレボカルニチン内服後の血清遊離
カルニチン濃度とした．さらに抗癌剤別の治療
前後での血清カルニチン濃度について検討を
行った．癌の進行や患者の意思で抗癌剤治療を
中止した症例，重篤な化学療法の副作用（Grade 
3以上）の出現で抗癌剤治療を中止した症例，
癌死，レボカルニチンの内服継続が困難であっ
た症例については，解析から除外した．レボカ

ルニチン（エルカルチン ®錠，大塚製薬，東京）
は1,500 mg/日を経口投与で，３カ月間連日投
与とした．
　統計学的解析：StatFlex ver.6（アーテック，
大阪）を使用した．独立２群の検定は Mann-
Whitney U検定を，関連２群の検定は一標本
Wilcoxon検定をそれぞれ用いた．レボカルニ
チン投与前後の QOL評価に関してはχ２検定
を用いた．
　p<0.05を統計学的に有意差があると規定した．

結　果
患者背景（Table 1）
　年齢中央値は69歳（52～82歳）で，男女比
は12：５であった．疾患は尿路上皮癌が10
例，前立腺癌が５例，腎癌が２例であった．
治療内容は尿路上皮癌に対する gemcitabine/
cisplatinが10例，前立腺癌に対する docetaxel
が３例，cabazitaxelが１例，etoposide/cisplatin
が１例，腎癌に対する分子標的薬（sunitinib，
pazopanib）が２例であった．最終治療効果判
定は17例中，CRが１例，PRが11例，PDが５
例であった．カルニチン低値群および非低値群
の血清遊離カルニチン値はそれぞれ，30.0±4.0
μmol/L，47.2±6.9μmol/Lであった（p<0.001）．

抗癌剤治療前後での血清遊離カルニチン濃度
　Fig. 2Aに抗癌剤治療前後の血清遊離カルニ
チン値の推移を示す．血清遊離カルニチン値は，
抗癌剤治療前：49.0±12.1μmol/L，抗癌剤治療
後：36.0±10.3μmol/Lと抗癌剤治療後には統計
学的に有意な低下を認めた（p<0.01）．また個々
の症例の抗癌剤治療前後の血清遊離カルニチン
値の推移を Fig. 2Bに示す．17例中13例（76.5％）
で，抗癌剤治療３カ月で血清カルニチンの低下
を認めた．抗癌剤治療前に血清遊離カルニチ
ン値が基準値内にあった14例中６例（42.9％）
が，抗癌剤治療３カ月で新たに基準値を下回っ
た．６例中５例が cisplatin使用症例で，１例は，
docetaxel使用症例であった．
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レボカルニチン内服前後の血清遊離カルニチン
濃度
　血清遊離カルニチンの推移を Fig. 3に示す．
カルニチン低値群，カルニチン非低値群ともに，
レボカルニチン内服１カ月後で，統計学的に有
意な血清遊離カルニチン値の上昇を認め，その
基準値を上回った．しかしながら，内服後１カ
月，３カ月を比べると両群とも遊離カルニチン

値の変化は認めていない．

カルニチン低値群および非低値群の BFIを用
いた global fatigue score（GFS）の評価
　劵怠感について，BFIを用いた global fatigue 
score（GFS）で評価した．カルニチン低値群，
カルニチン非低値群の GFSの推移を Fig. 4に示
す．抗癌剤治療３カ月で，両群間とも一様に

Fig. 2A Fig. 2BFig. 2A Fig. 2BFig. 2A. 抗癌剤治療前後での血清遊離カルニチン値の推
移を示す．血清遊離カルニチン値は，抗癌剤投与後に
統計学的に有意に低下した（p=0.007）．

Fig. 2B. 個々の症例の抗癌剤投与前後の血清遊離カルニ
チン値の推移を示す．

Table 1. 本研究の患者背景因子

全体 カルニチン低値群 カルニチン非低値群
患者（人） 17 9 8
性別
　男性（人） 12 6 6
　女性（人） 5 3 2
年齢（中央値） 69（52-87） 67（52-82） 71（63-81）
血清遊離カルニチン 36.0±10.3 30.0±4.0† 47.2±6.9‡
（μmol/L ）
疾患（人）
　尿路上皮癌 10 6 4
　前立腺癌 5 3 2
　腎癌 2 0 2
化学療法（人）
　Gemcitabine/cisplatin 10 6 4
　Docetaxel 3 2 1
　Cabazitaxel 1 0 1
　Etoposide/cisplatine 1 1 0
　Sunitinib 1 0 1
　Pazopanib 1 0 1
治療効果判定
　CR 2 1 1
　PR 10 6 4
　SD 0 0 0
　PD 5 2 3
† vs ‡ ; p<0.001
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１カ月：2.9±2.0点，レボカルニチン内服３カ
月：2.0±1.4点と推移し，レボカルニチン内服
３カ月目の評価で，内服前と比較して GFS の
有意な低下を認め，QOLの改善が認められた
（p=0.027）．一方，カルニチン非低値群では，
レボカルニチン内服前後で GFSに差異は認め
なかった．抗癌剤治療３カ月からレボカルニチ
ン内服３カ月で GFSが改善した症例をレボカ
ルニチン有効例とすると，カルニチン低値群で
88.9％（8/9）が有効，カルニチン非低値群で
50.0％（4/8）が有効であり，統計学的有意差は
認めないものの，カルニチン低値群で有効症例
が多い傾向にあった（p=0.11）．
　レボカルニチン投与著効症例を Table 2に
示す．４例中３例が尿路上皮癌に対する GC
（gemcitabine，cisplatin），１例が前立腺癌に対
する docetaxelによる抗癌剤治療を受けていた．
GFS は抗癌剤治療後３カ月の時点で３点を超
えていたが，レボカルニチン投与３カ月後で３
点以下に回復した．

抗癌剤治療別の血清遊離カルニチンの推移
　Cisplatinは腎尿細管障害を引き起こす代表的
な抗癌剤の一つであり，cisplatinによる血清遊
離カルニチンの影響を検討するため，cisplatin 
使用症例と非使用症例について血清遊離カルニ
チン値の検討を行った（Table 3）．Cisplatin 使
用症例では，抗癌剤治療前後で比較して，統計
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Fig. 3. カルニチン低値群，非低値群の抗癌剤治療前後
およびレボカルニチン投与前後の血清遊離カルニチン
値の推移を示す．両群ともに血清遊離カルニチン値
は，レボカルニチン投与 1 カ月後に有意に上昇した
（p<0.001）．
ns; not significant
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Fig. 4Fig. 4. 抗癌剤投与前後及びレボカルニチン投与前後で
の GFSの推移を示す．GFSは，カルニチン低下群にお
いてレボカルニチン投与３カ月で統計学的に有意に低
下した．
GFS；global fatigue score

Table 2. レボカルニチン投与著効症例の検討

遊離カルニチン
(μmol/L) GFS

症例 年齢 性別  疾患 転移巣 化学療法 治療
３カ月

内服
３カ月 治療前 治療

３カ月
内服
１カ月

内服
３カ月 最終転帰

1 66 M UC リンパ節 GC 31.6↓ 100.0 5.8 7.0 3.0 3.0 PD 
2 59 M UC 骨 GC 28.9↓ 66.4 6.1 5.0 1.6 1.1 PR
3 80 F UC リンパ節 GC 22.9↓ 63.7 1.7 6.0 2.7 2.0 PD
4 75 M PC なし DOC 30.8↓ 68.0 4.7 7.0 5.3 3.0 PR

UC; urothelial carcinoma, PC; prostate cancer, GC; gemcitabine, cisplatin, DOC; docetaxel

Table 3. シスプラチン使用の有無による血清遊離カルニチン値の推移

抗癌剤治療前 治療３カ月 p値
Cisplatin 使用群（n=11） 52.9±13.6 33.9±9.3 0.016
Cisplatin 非使用群（n=6） 45.7±7.5 39.5±10.9 ns
p値（cisplatin 使用群 vs 非使用群） ns ns
ns; not significant

GFSの上昇を認めた．カルニチン低値群にお
いて，GFSは抗癌剤治療３カ月（レボカルニ
チン内服前）：4.1±2.5点，レボカルニチン内服
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学的に有意な血清遊離カルニチンの低下が認め
られた．一方，cisplatin非使用症例では，抗癌
剤治療前後での血清遊離カルニチンの低下は認
めなかった．

考　察
　カルニチンは，血中，組織を問わず脂肪酸
のアシル基と結合したアシルカルニチンと，
結合しない遊離カルニチンの形で存在してい
る．健康人では，カルニチンの約25％が肝，
脳，腎でリジンとメチオニンの生合成から産
生され，残りの約75％が食事により小腸のカ
ルニチントランスポーターである organic cation 
transporter novel 2（OCTN2）を介して吸収され
ている11－13）．
　カルニチンは体内において様々な生理作用が
あることが判明しており12，14－20），長鎖脂肪酸を
ミトコンドリアのマトリックス内へ輸送し，長
鎖脂肪酸のβ酸化によるエネルギー代謝（ATP
産生）を促進することが代表的な作用である．
何らかの理由でカルニチン欠乏が生じた場合
は，長鎖脂肪酸がβ酸化機構に供給されなく
なり，ATP 産生低下が生じる．また，ミトコン
ドリア内の CoA/アシル CoA比率を調節し，
様々な代謝に重要な遊離 CoAプールを維持す
る作用もある８，12，17）．カルニチン欠乏状態で
は，細胞内のアシル CoA/CoA比率の調節機能
が破断し，様々な代謝に重要な遊離 CoAプー
ルを維持することができなくなり，細胞内レベ
ルで種々の化学反応が停止し，その結果，ATP
産生が著しく低下してしまう．このように，
カルニチンは主として ATP産生に関与するた
め，欠乏により全身劵怠感，筋肉障害，低血糖
症，脂肪肝，精神不安などの臨床症状を呈す
る８，12，17）．
　カルニチン欠乏症の主な原因は，先天性およ
び後天性 OCTN2異常症と，後天性医学的条件
に起因するもの，医療行為に起因するものに分
類され，後天性医学的条件に起因するものとし
て，肝硬変や栄養不良，悪性腫瘍，癌性悪液質
などがあり，医学行為に起因するものとして，

抗癌剤，透析，薬剤性が挙げられる８）．つまり，
潜在的なカルニチン欠乏の状態である癌患者で
は，抗癌剤治療を行う事により，さらにカルニ
チンの低下を引き起こす可能性があり，カルニ
チン欠乏による全身劵怠感や様々な症状が惹起
されることが懸念される．近年，癌関連劵怠感
の原因として，カルニチン欠乏が密接に関与
していた症例報告21，22）や，慢性消耗性疾患の
代表である癌性悪液質でのカルニチン欠乏の報
告23），また化学療法による OCTN 2の障害に伴
うカルニチン欠乏の報告等があり24），癌患者に
おいてカルニチンの補充療法が注目されるよう
になってきた．
　今回我々は，泌尿器科領域癌における抗癌剤
治療前後での血清遊離カルニチン値を初めて測
定し，pilot studyとして，BFIを用いて QOLと
の相関について検討した．本研究において，抗
癌剤治療後の血清カルニチン低値群とカルニ
チン非低値群とを比較し，血清カルニチン低値
群において，レボカルニチンの経口投与によっ
て GFSの改善を認めた．抗癌剤治療中のカル
ニチン低値群において，カルニチン補充は一定
の効果があるという結果が得られた．泌尿器
科領域癌において cisplatinを含む白金製剤を使
用する機会は多い．他の診療領域において，
Endoらは，cisplatinを使用した頭頚部癌患者
へ，レボカルニチン1,000 mg/日の経口投与を
行い，health-related quality of life（HRQoL）の
改善について報告している25）．同様に，Ikezaki
らは，cisplatinを使用した肺癌患者において，
レボカルニチンの QOL改善効果について報告
している26）．また cisplatin以外の抗癌剤では，
sunitinib，TS1，gemcitabine，paclitaxel 等での，
QOL低下に対するカルニチン補充の有効性が
認められている５，27－29）．これらの臨床研究では，
厳格な血清カルニチン値の測定がなされている
ことは少ないが，抗癌剤治療中の患者において
は種々の要因により続発的にカルニチン欠乏状
態が生じている症例があり，そのような症例に
はカルニチン補充の効果が期待できると考えら
れる．
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　本研究において，抗癌剤治療前の血清遊離カ
ルニチンは抗癌剤治療３カ月には統計学的に有
意な低下を認めた．特に cisplatinを含む化学療
法において，治療３カ月後で，統計学的に有意
な遊離カルニチンの低下が認められた．Endo
らの検討では，cisplatinを含む頭頚部癌患者の
化学療法において，血清総カルニチン，遊離カ
ルニチンは治療前後で顕著に低下していた30）．
Cisplatinは腎尿細管障害を引き起こす代表的な
抗癌剤の一つであり，Ikezakiらの報告では，
cisplatin投与後２日目，３日目で尿中カルニチ
ン値の増加を認めていた26）．OCTN 2の障害の
他に，cisplatin使用症例では，腎尿細管障害に
よりカルニチンの再吸収低下が起こる結果，尿
中カルニチン排泄が増加し，生体内のカルニチ
ンレベルの低下を来すと考えられる31）．泌尿器
科領域癌において，化学療法前に腎機能低下が
認められていることは多く，特に cisplatin使用
症例ではカルニチン補充が理に適っていると考
えられた．
　本研究は pilot studyであるが，抗癌剤治療後
のカルニチン低値群においてカルニチン補充の
QOLへの一定の効果が認められた．しかし，
本研究の limitationとして，少数例を対象とし
た検討であること，また placebo drugを用いた
検討ではなく，レボカルニチンの placebo効果
について評価できていないこと，さらに抗癌剤
自体の治療効果による QOLの改善が考えられ
ることが挙げられ，カルニチン低値群へのレボ
カルニチン補充の QOLの改善効果について言
及するためにはさらなる検討が必要である．今
後の検討では，血清遊離カルニチン測定を行っ
た上で，placebo drug を用いたランダム化比較
介入研究を予定している．また泌尿器科領域癌
においては，抗癌剤治療前に腎機能障害を合併
している症例は少なくない．多くの患者が併存
疾患を有した高齢者であり，さらに膀胱癌や前
立腺癌では不可逆的な腎後性腎機能障害を認め
る症例がある他，腎盂尿管癌，腎癌では多くは
術後に単腎である．保存期腎不全の患者では，
カルニチン産生が障害され，排泄量がさらに減

少するため，血清遊離カルニチン濃度は上昇す
るという報告が多い一方で，血清遊離カルニチ
ン濃度が低値であったという報告も散見され，
未だ controversialである32，33）．今後，抗癌剤治
療前後での腎機能および尿細管マーカーの評価
と血清遊離カルニチン値の相関について検討を
付加したい．

結　語
１） 泌尿器科領域癌患者において，抗癌剤治療

後に，血清カルニチン値が低下することが
示唆された．

２） 抗癌剤治療中のカルニチン欠乏症では，レ
ボカルニチン補充で QOLの改善が期待で
きると考えられた．

３） レボカルニチンは，泌尿器科領域癌患者の
治療の際に，補助薬の一端を担うことが期
待される．
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A preliminary study of QOL of levocarnitine administration 
 for patients with urologic cancer

Shohei TSUKIMORI,  Ryoei HARA,  Tomohiro FUJII,   

Yoshiyuki MIYAJI,  Atsushi NAGAI

Department of Urology, Kawasaki Medical School

ABSTRACT   In this study, the serum carnitine level was measured before and after 
chemotherapy for urologic cancer, and its correlation with QOL was examined. The effect of 
levocarnitine on chemotherapy-induced QOL reduction was also investigated. 
   The subjects were 17 patients with urologic cancer who received chemotherapy or molecular 
targeted drug therapy at our department between June 1, 2016 and September 30, 2018. The 
serum carnitine level was measured before and after therapy. Levocarnitine hydrochloride 1,500 
mg/day was then administered orally, and QOL was prospectively evaluated. The serum free 
carnitine level was measured at 4 time-points: before therapy, after 3 months of therapy, and 1 
and 3 months after initiation of levocarnitine hydrochloride. QOL was evaluated based on the 
global fatigue score (GFS) using the Brief Fatigue Inventory (BFI). 
   The subjects had a median age of 69 years old (52-82 years old) and the male:female ratio 
was 12:5. The disease was urothelial carcinoma in 10 patients, prostate cancer in 5, and renal 
cancer in 2. Chemotherapy of gemcitabine/cisplatin for urothelial carcinoma was administered 
in 10 patients, docetaxel for prostate cancer in 3, cabazitaxel in one, and etoposide/cisplatin 
in one; and a molecular targeted drug (sunitinib, pazopanib) for renal cancer was used in 2 
patients. The free carnitine levels before and after chemotherapy were 49.0±12.1μmol/L and 
36.0±10.3μmol/L respectively. After 3 months of chemotherapy, the free carnitine level was 
significantly decreased. The free carnitine level after 3 months of chemotherapy was lower than 
that before therapy in 13 patients (76.5%). The groups of patients with serum free carnitine 
lower than (n=9) and above (n=8) the standard level were compared. GFS showed significant 
improvement at 3 months of levocarnitine treatment in the low carnitine group. However, 
significant improvement at 3 months of levocarnitine treatment in the standard carnitine group 
was not observed. Levocarnitine was effective for 88.9% (8/9) and 50.0% (4/8) of patients in 
the respective groups. 
   Levocarnitine supplementation may have a role as adjuvant therapy that improves QOL 
of patients with carnitine deficiency during chemotherapy. Our results show that serum free 
carnitine is reduced by chemotherapy in patients with urological cancer.
� (Accepted on September 4, 2019)
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