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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　要　　旨

　チアノーゼ性先天性心疾患患児における慢性のhypoxiaの状態が，カルニチン動態に及ぼす影響を検

討するため，血清カルニチンの定量行った．明らかなチアノーゼを認める先天性心疾患児15例と，心疾

患を持たない正常乳幼児14例より外来来院時に採血し，血清をカルニチン測定に用いた．チアノーゼ群

における血清のtotal　carnitineは，63．4±11．Onmol／ml，正常コントロール群においては，54．5±8．8

nmo1／ml，とチアノーゼ群で有意の高値を示した．（p＜0．05）．また血清のacylcarnitineもチアノーゼ

群で，16．4±4．8nmo1／ml，正常コントロール群で，10．4±42nmol／mlとチアノーゼ群で有意の高値を

示した．（p＜0．01）．しかしfree　carnitineは，チアノーゼ群で，46．9±8．6nmol／ml，正常コントロー

ル群で44．0±8．1nmol／mlと有意の差を認めなかった．よってチアノーゼ群における血清のtotal　car・

nitineの有意の上昇は，　acylcarnitineの上昇によるものと思われた．またチアノーゼ群におけるacylar・

nitineを，　hypoxiaとの相関でみると，動脈血02　saturationは，　acylcarnitineと有意の負の相関が認

められた．hypoxiaとacylcarnitineとの関係より慢性的なhypoxiaが，カルニチン動態に大きな影響を

及ぼしている可能性が示唆された．

　　　　　　　　　緒　　言

　カルニチンは，遊離脂肪酸のミトコンドリア内での

β酸化に必須のcofactorとして，内科領域では，虚血

性心疾患の急性期におけるその動態に興味が持たれて

いる1）～3）．我々は，チアノーゼ性先天性心疾患における

慢性のhypoxiaの状態がカルニチン動態に及ぼす影

響を検討するため，血清カルニチンの定量をおこない

若干の知見を得たので報告する．

　　　　　　　　　方法と対象

　対象は明らかなチアノーゼを認める先天性心疾患児

15例（平均年齢2歳5ヵ月，平均体重9．6kg）と，　HB

ウイルス垂直感染予防で経過を見ている心疾患を持た

ない児で，新生児期のワクチン投与にて感染を阻止で

別刷請求先：（〒431－31）浜松市半田町3600番地

　　　　　浜松医科大学小児科　　　　小林　　順

きた症例14例（平均年齢2歳1ヵ月，平均体重9．7kg

〈表1＞より，全例，午前中，外来来院時，朝食後を

原則として採血し血清をカルニチン測定にもちいた．

また全例，栄養及び食事摂取に障害のないもので，同

時採血での血液検査で肝，腎などに異常は，認めなかっ

た．カルニチンの測定は，McGarry　and　Fosterの方

法によった4）．ただしTris　BufferをHepes　Bufferと

置換した．total　carnitineは，血清を，　Alka－line

hydrolysisを行った後，遊離型と同様の方法にて測定

した．total　carnitineよりfree　camitineを引いた差

をacylcarnitineとした．

　　　　　　　　　結　　果

　チアノーゼ群における外来採血時PaO2は，平均

39．OmmHg，平均の動脈血02　saturationは，72％で

あったく表1＞．チアノーゼ群における血清のtotal

carnitineは，63．4±11．Onmol／ml，正常コソトロール
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表1　チアノーゼ群の動脈血ガス及び，カルニチソ値

Camitine（n　mol／ml）

PaO2（mmHg） Saturation（％）症例 性別 年齢 疾　　患　　名
TotaI Free Acyl

1 M 2y10m TOF 58．8 42．8 16．0 44．0 77．2

2 M 6y TAePS 67．1 53．0 14．1 40．3 75．0

3 M 10m Extreme　TOF 82．6 58．7 23．9 38．3 70．5

4 M 1y7m TOF 53．9 45．8 8．1 42．8 79．4

5 F 4y DORVcCoA　of　AocPA　banding 59．0 45．3 13．7 40．4 75’0

6 F 1y7m Complete　ECDePS 60．7 37．8 22．9 43．2 70．0

7 M 6m TGA（III） 51．8 35．3 16．5 33．9 67．5

8 M 4y4m TGA（III） 63．3 48．3 15．0 49．6 84．1

9 F 4y8m VSDcASDcPH　（Eisenmenger）
61．2 42．3 18．9 34．7 69．0

10 M 3y3m VSDcinfundibular　PS　（OVerSyStemiC）
60．4 48．2 12．2 33．0 62．9

11 M 1y3m TGA（1） 49．3 37．9 11．4 43．5 79．0

12 M 8m TGA（III） 60．7 41．9 18．8 33．9 67．5

13 M 1y2m Extreme　TOF 91．9 69．0 22．9 34．5 68．0

14 F 2y7m VSDcinfundibular　PS　（oversystemiC）
68．9 48．4 20．5 30．9 59．9

15 M 1y DORVでPS 60．8 50．0 10．8 42．5 76．5
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図1　チアノーゼ群とコントロール群のtotal　car・

　nitine値の比較．

図2　チアノーゼ群とコントロール群のacylcar・
　nitine値の比較．
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図3　チアノーゼ群とコントロール群のfree　car・

　nitine値の比較．

群においては，54．5±8．8nmol／mlと，チアノーゼ群で

有意の高値を示した（p＜0．05），〈図1＞．また血清

acylcarnitineも，チアノーゼ群で，16．4±4　．　8nmol／

ml，正常コソトロール群，10．4±4．2nmol／mlと，チア

ノーゼ群で有意の高値を示した（p＜0．01），〈図2＞．

しかしfree　carnitineは，チアノーゼ群で，46．9±8．6

nmo1／m1，正常コントロール群では，44．0±8．1nmol／

mlと有意の差を認めなかったく図3＞．以上より，チ

アノーゼ群における血清total　carnitineの有意の上

昇は，acylcarnitineの上昇によるものと思われた．次

にチアノーゼ群におけるacylcarnitineの上昇を

hypoxiaとの相関でみるとく図4＞，動脈血02　satu－

rationは，　acylcarnitineと，　R＝－0．526と，有意の負

の相関が認められた．しかし，PaO2とacylacrnitine

値については，今回は有意の相関が認められなかった．

　　　　　　　　　　考　　察

　心筋はミトコンドリアが豊富でエネルギー源とし

て，骨格筋と異なり脂肪酸の果たす役割が大きい5》6）．

内科領域における虚血性心疾患の急性期では，hypox・

iaによるβ酸化の障害から，心筋内における脂肪酸代

謝障害によりその代謝産物の蓄積が，不整脈の誘発な

ど，心筋に有害性に働くことが示されてきた7）8）．さら

にカルニチンの投与は，この有害な脂肪酸代謝を正常

化する作用もあることが示されている9）．今回，慢性的

な低酸素状態にある小児の先天性心疾患児において，

カルニチン代謝に及ぼす影響を検討した結果，慢性的

な低酸素状態にあるチアノーゼ群におけるtotal　car・

nitineの高値は，　acylcarnitdneの増加によるものと考

えられた．カルニチンは，β酸化に必要な脂肪酸，特に

long　chain　fatty　acidをミトコンドリア内へ転送する

carrierとして働いている．〈図5＞．慢性的なhypox・

iaの状態は，ミトコンドリア内でのβ酸化を障害し，

10ng　chain　acylCoAの集積を促す1°）11）．このlong

chain　acylCoAは，心筋に対して障害性に働き，特に

ミトコンドリア内でADPをATPにcatabolizeにす
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図4　チアノーゼ群における02saturationとacylcamitineとの比較．
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図6　ミトコンドリア内膜でのカルニチン動態（文献3より）．

る酵素であるadenine　nucleotid　translocaseを選択

的に抑制することが知られており8），hypoxiaによる

心筋に，さらに障害性に働くことが報告されている．

〈図6＞．カルニチソは，このhypoxiaによりβ酸化

の障害のため集積した種々のlong　chain　acylCoAか

ら，acyl　moietiesを受け取り，acylcamitineとなって

ミトコンドリアから，toxicなacyl　moietiesを血中に

放出しているものと思われ12），心筋組織内でのこれら

の変化が，血中のカルニチン濃度に反映されるものと

思われる，血中に放出されたtoxic　ts　long　chain　acyl・

carnitineは，尿中へ排泄されるが，尿中へのクリアラ

ンスは，free　carnitineに比し，数10倍と高く，容易に

体外へ排泄される傾向がある13）．今回は尿中へのクリ

アランスについては検討を加えてないが，hypoxiaに

よるカルニチンの産生を含めたカルニチン代謝を調べ

る上で重要なものと思われる．hypoxiaの程度とacyl一
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carnitineとの関係については，今後症例数を増やし検

討を加える予定であるが，今回の検討では，動脈血酸

素飽和度についてのみ，負の相関が見られ，PaO2，

PaCO2　Base　excessなどとは，充分な相関が得られな

かった，採血時の児の呼吸状態，哺泣の有無などによ

りかなり影響されるものと思まれ即断はできないが，

チアノーゼ性先天性心疾患における慢性的なhypoxia

の程度が，カルニチン動態に，ある程度，影響を及ぼ

していることが示唆される．さらに外因性のカルニチ

ンの投与は，心筋内におけるlong　chain　acyl　CoAを

組織外へ転送させ，　freeとacylのカルニチン分布を正

常化させる可能性もあり患児への投与も検討を加える

予定である．病的な状態も含め，脂肪酸，カルニチソ

代謝については，種々のregulating　factorが存在

し14）一’17），なお不明な点が多いが，先天性あるいは後天

性によるカルニチン欠乏からくる心筋症，心内膜線維

弾性症などの報告もみられ18）－21），心疾患に関連した小

児のカルニチン代謝について，今後症例数を増やし，

さらに検討を加える予定である．
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Evaluation　of　the Serum　Carnitine　Metabolism　in

Congenital　Heart　Disease

the　Cyanotic

Jun　Kobayashi，　Hideo　Sugie，　Mitsuhiro　Nishida，　Akira　lshizawa＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Yoshio　Igarashi

　Department　of　Pediatrics，　Hamamatsu　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　　　　　＊National　Children’s　Hospital

　　　Serum　carnitine　levels　were　determined　in　15　children　with　cyanotic　congenital　heart　diseases　to

investigate　the　effect　of　chronic　hypoxia　on　carnitine　metabolism．　Fifteen　patients　with　obvious

cyanosis　and　14　normal　control　infants　without　congenital　heart　diseases　were　included．　The　serum

total　carnitine　in　the　cyanotic　group　and　the　control　group　were　63．4±11．O　nmol／ml，　and　54．5±8．8

nmol／ml，respectively．　The　total　carnitine　level　in　the　cyanotic　group　was　significantly　higher　than　in

the　control　group．（p＜O．05）．　The　serum　acylcarnitine　in　the　cyanotic　and　control　groups　were　16．4±

4．8nmol／ml，　and　10．4±4．2　nmol／ml，　respectively（p＜0．05）．　The　free　carnitine　in　both　groups　was

similar　46．9±8．6　nmol／ml　vs　44．0±8．1nmol／ml）．　In　the　cyanotic　group，　serum　acylcarnitine　level　had

anegative　relationship　with　arterial　oxygen　saturation（p＜0．05）．　These　results　suggest　that　the

significant　elevation　of　serum　total　carnitine　in　the　cyanotics　was　secondly　due　to　the　elevation　of

acylcarnitine，　and　that　chronic　hypoxia　have　a’significant　influence　on　the　carnitine　metabolism．
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