
緒　　　言

緩和ケアの目的は，がんによって起こる様々な苦痛を緩

和することである．がん関連倦怠感は発生頻度の高い症状

であり，進行，終末期がん患者では 50 ～ 80%，がんと診

断された患者や長期生存者においても 30% 以上が有して

いるとされる1）．がん関連倦怠感に対するカルニチン補充

療法の報告が散見され2-4），カルニチン補充療法の有効性

に関する文献を調査した研究では，12 件中 8 件が倦怠感

の改善を報告し，4 件が有益性を報告しなかったとされて

いる5）．また，カルニチンとプラセボとの二重盲検試験で

は有意な改善はなかったと報告されており6），カルニチン

補充療法の効果は一定の見解に至っていない．既報の対象

患者は化学療法施行中の患者が多く，終末期がん患者に限

定した研究は少ない．そこで，L-カルニチン（LC）の投

与が倦怠感緩和に効果があるか否かを検討するため，終末

期がん患者を対象に単群前後比較試験を実施し，現時点で

は 6 症例と少数だが，有益な結果が得られたので報告す

る．

方　　　法

1． 調査期間および対象患者
2017 年 4 月から 2018 年 3 月の間に当院緩和ケア病棟

の適応基準の一つである予後約 1 カ月と予測されて入院

していた終末期がん患者で倦怠感を訴える患者のうち，本

人の同意および緩和ケア科部長である分担研究医師の合意

が得られた患者を対象とした．

除外基準は以下のとおりとした．1．疼痛および呼吸困

難感など倦怠感以外の身体的苦痛症状がコントロールされ

ていない患者；2．緩和ケア病棟に入院または転棟後 3 日

以内の患者；3．組み入れ前 3 日目以降にオピオイドの投

与を開始またはその投与量を変更した患者；4．組み入れ

前 3 日目以降に副腎皮質ホルモンの投与を開始またはそ

の投与量を変更した患者．

組み入れ後の中止基準は以下のとおりとした．1．組み

入れ後にオピオイドの投与を開始またはその投与量を変更

した患者；2．組み入れ後に副腎皮質ホルモンの投与を開

始またはその投与量を変更した患者；3．試験期間中に死

亡した患者．

2． 試験デザイン
被験者に文書で同意を取得後に看護師が聞き取りで倦怠

感を評価し，評価後より LC を継続して 7 日間投与した．

投与終了翌日に看護師が聞き取りで再度倦怠感を評価し，

投与前後の倦怠感の変化を調査した．倦怠感の評価指標は

Cancer Fatigue Scale （CFS）7）を使用した．LC の投与量

および投与方法は，点滴施行中の患者ではエルカルチンⓇ

FF 静注 1,000 mg を 1 日 1 管投与中の輸液に混合して点

滴静注，点滴未施行の患者ではエルカルチンⓇ FF 内用液

10% を 1 日 3 g，1 日 3 回に分割して服用した． 

3． 調 査 項 目
患者背景として，年齢，性別，原発部位，Performance 

Status（PS），入院から同意取得日までの期間，および同

意取得日から死亡までの期間，副腎皮質ホルモンおよびオ

ピオイドの使用有無を調査した．栄養状態として，血清ア

ルブミン値，血中ヘモグロビン値，体格指数，食事および

投与輸液量を調査した．主要評価項目は LC 投与前後の

CFS による ｢総合的倦怠感｣ の点数とし，副次評価項目

をその一部である ｢身体的倦怠感｣，｢精神的倦怠感｣ およ

び ｢認知的倦怠感｣ の各点数とした．
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　［要旨］　がん患者の倦怠感に L-カルニチンが有効であったと報告されており，終末期がん患者を対象に探索的
単群前後比較試験を実施した．対象患者に L-カルニチン 1,000 mg を 7 日間投与し，倦怠感の変化を測定した．身
体的倦怠感は全 6 症例で軽減した．終末期がん患者の倦怠感に対して L-カルニチンの使用を検討する意義はあり，
今後，更なる症例集積と検討が必要であると考える．
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4．倫理的配慮
研究実施の前に，患者本人に研究内容を文書および口頭

で説明し，文書で自由意思による研究への参加の同意を得

た．なお，本研究は ｢人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針｣ を遵守して実施し，三豊総合病院臨床研究審査

委員会の承認（承認番号 16MP-26-026）を得ており，臨

床試験プロトコールは UMIN（UMIN000027078）のデー

タベースに登録して情報を公開している．

結　　　果

1． 患 者 背 景
同意取得患者は 8 名で，そのうち脱落は 2 名であった．

脱落理由は中止基準の 1 および 3 に該当した症例が各 1

名ずつであった．患者背景および栄養状態の一覧を表 1

に示す．投与された LC は全症例エルカルチンⓇ FF 静注

1,000 mg であった．LC によると考えられる副作用が発現

した症例はなかった．オピオイド使用症例において，レス

キュー薬の使用頻度が増加した症例はなかった．

2． 栄 養 状 態
栄養状態の指標の一つとなる血清アルブミン値は全症例

で低下していた（表 1）．症例 3 のみ食事摂取しており，

組み入れ前後の経口からのおよその摂取エネルギー量は 1

日 1,000 kcal 未満であったが，他の症例は欠食であった．

全症例において輸液が投与されており，症例 2 のみ 7.5%

ブドウ糖加アミノ酸液製剤が投与されていたが，他の症例

は細胞外液や維持液が投与されていた．

3． LC投与前後の倦怠感の点数
LC 投与前後の主要評価項目および副次評価項目の各点

数を表 2 に，各症例の主要評価項目の変化を図 1，副次評

価項目の変化を図 2 に示す．主要評価項目は症例 4 を除

いた 5 例で軽減しており，副次評価項目のうち身体的倦

怠感は全症例で軽減していた．精神的倦怠感は症例 4，認

知的倦怠感は症例 1，2，4 が増悪していた．主要評価項

目が増悪した症例 4 では，身体的倦怠感は軽減しており，

主要評価項目の増悪は精神的および認知的倦怠感の増悪に

よるものであった．副腎皮質ホルモン使用中の症例 1，3，

5 では総合的倦怠感および身体的倦怠感，精神的倦怠感が

軽減しており，オピオイド使用中の症例 1，2，4，5 では

身体的倦怠感が軽減していた．

考　　　察

がん関連倦怠感の発現との関連が強い因子として，不

安，抑うつ，貧血，睡眠，他の身体症状，PS，オピオイ

ドなどの薬剤がある8）．疼痛などの身体的苦痛症状を倦怠

感として訴える場合があること，療養場所の変化に伴う精

神面への影響があると考えられることを考慮して，除外基

準を設定した．また，LC による効果を副腎皮質ホルモン

の効果と分離して評価できないため，副腎皮質ホルモンを

図 1　L-カルニチン投与前後の総合的倦怠感の変化．縦軸は総合
的倦怠感の点数（最低得点 0 点，最高得点 60 点）とし，各症
例の投与前後の変化を示す（n ＝ 6）．

表 1　患者背景

症例 年齢 性別 原発部位 PS ＊1
入院から同意
取得日までの

期間（日）

同意取得日か
ら死亡までの

期間（日）

副腎皮質
ホルモン

使用の有無

オピオイ
ド使用
の有無

血清アル
ブミン値＊2

（g/dL）

血中ヘモグ
ロビン値＊2

（g/dL）

体格
指数＊2

（BMI ＊3）

倦怠感
改善の
有無

1 81 歳 男性 胃がん 4 13 29 有 有 2.0 12.6 15.8 有
2 72 歳 男性 S 状結腸がん 4 25 66 無 有 1.8 12.8 19.8 有
3 77 歳 男性 胃がん 3  6 37 有 無 2.3 11.9 17.0 有
4 63 歳 男性 尿管がん 3  5 10 無 有 2.0  8.9 24.5 無
5 57 歳 女性 子宮頸がん 4 17 19 有 有 2.0  6.1 19.7 有
6 69 歳 男性 胃がん 4  4 25 無 無 3.2 11.3 16.4 有

＊1：Performance Status, ＊2：組み入れ前の最終測定値，＊3：Body Mass Index.

表 2　LC 投与前後の倦怠感の点数の平均値±標準偏差
投与前（mean ± SD） 投与後（mean ± SD）

総合的倦怠感（点） 33.8 ± 6.6 27.3 ± 3.4
　身体的倦怠感（点） 18.7 ± 3.9 14.5 ± 3.7
　精神的倦怠感（点） 11.2 ± 3.9  8.7 ± 1.9
　認知的倦怠感（点）  4.0 ± 2.3  4.2 ± 2.9
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開始または投与量を変更した症例は除外した．倦怠感以外

の苦痛症状が安定している症例を対象としたことで，倦怠

感に影響する要因は可能なかぎり排除できたと考える．

LC の投与量は，経口バイオアベイラビリティが約 5 ～

16%9）であることを考慮して，注射薬は 1 日 1,000 mg に

設定した．全症例が注射薬を使用したことで，バイオアベ

イラビリティによる影響は排除できたと考える．本研究の

対象患者は予後が約 1 カ月と予測されている緩和ケア病

棟の終末期がん患者であり，長期間の投与日数を設定する

ことは困難であると考え 1 週間と短期間に設定した．同

意取得日から死亡までの期間の結果および中止基準 3 に

該当して脱落した症例があったことから，投与期間の設定

は妥当であったと考える．本研究では，長期的な効果は評

価できていないが，短期的な効果は評価できたと考える．

カルニチンは食事から必要量の約 75% が供給され，生

合成により約 25% が供給される条件的必須栄養 10-12）であ

る．終末期がん患者の血漿カルニチン濃度を調査した研究

では，終末期がん患者においても血漿カルニチン濃度が低

下しているとは限らず，血清アルブミン値，体重減少，倦

怠感など他の臨床的パラメータとも相関がなかったと報告

されている13）．本研究の対象患者は前述のとおりであり，

血液採取は患者への負担が大きいため遊離カルニチン濃度

は測定しておらず，カルニチン欠乏の有無や程度を明確に

できていない．しかし，組み入れ症例においては，食事お

よび投与輸液量から推定されるカルニチン摂取状況などを

考慮すると，臨床的にカルニチンが欠乏していた可能性が

高いと考えられる．そのため，LC を投与することで，副

次評価項目のうち身体的倦怠感のみが全症例で軽減したと

考える．プラセボとの二重盲検試験では PS0 ～ 2 の症例

が 183 例であったのに対して，PS3 の症例が 6 例6）と，

PS 不良の症例が極少数であった．倦怠感の発現に関連す

る強い因子として PS があり8），本研究では全症例が PS3

以上であったことから，対象患者の PS の違いが前述の先

行研究と矛盾する結果となった一因と考えられる．

死期の迫った症例においては，一般的には自然経過とし

て倦怠感は増加すると考えられている14）．しかし，副次評

価項目のうち，LC が奏功すると考えられる身体的倦怠感

が全症例で軽減しており，倦怠感の緩和は LC の投与に起

因する可能性が高いと考えられる．また，副腎皮質ホルモ

ンおよびオピオイド使用症例においても身体的倦怠感は軽

減しており，両薬剤の投与量は変更しておらず，レス

キュー薬の使用頻度が増加した症例もなかったことから，

両薬剤と併用しても倦怠感緩和の効果が得られることが示

唆された．

倦怠感の評価指標としては，アメリカで開発された

Brief Fatigue Inventory （BFI）もあり，既報の研究では

主に BFI が使用されている．一方，CFS は患者自身が倦

怠感を評価する尺度として日本で開発され，身体的，精神

的，認知的の 3 側面を一つの質問票で評価できる．本研

究では，対象患者の負担を考慮し，一つの質問票で倦怠感

の 3 側面が評価でき，日本で馴染みやすいことから，

CFS を使用した．質問票への記入が困難なことにより症

図 2　L-カルニチン投与前後の各倦怠感の変化．左上段は身体的倦怠感の変化，右上段は精神的倦怠感の変化，左下段
は認知的倦怠感の変化を示す（n ＝ 6）．縦軸はそれぞれ，身体的倦怠感（最低得点 0 点，最高得点 28 点），精神的倦
怠感（最低得点 0 点，最高得点 16 点），認知的倦怠感（最低得点 0 点，最高得点 16 点）の点数とし，各症例の投与
前後の変化を示す．
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例数を確保できないことが予測されたため，看護師による

聞き取りという形式でデータを取得しており，聴取する看

護師の主観が排除しきれないデザインである．また，カル

ニチン欠乏の有無や程度を明確にできていないこと，短期

的な効果のみを評価していること，自然経過としての倦怠

感の変動の影響を排除できていないことも，本研究の限界

として挙げられる．しかし，LC の投与により身体的倦怠

感が全症例で軽減していたことから，終末期がん患者の倦

怠感に対して LC が奏功する可能性は高いと考えられる．

組み入れ症例において，LC によると思われる副作用が発

現した症例はなく，副作用の報告が少ないことから，安全

性の高い薬剤であると考える．また，禁忌となる患者も少

ないため，適応患者の幅は広いと思われる．副腎皮質ホル

モンが使用できない症例や効果が乏しい症例においては，

LC の使用を検討する意義はあると考える．

本研究では緩和ケア病棟の終末期がん患者を対象とした

ため，十分な症例数が確保できず 6 例での報告となった．

しかし，緩和ケア病棟以外の終末期がん患者にも対象を拡

大して症例を蓄積すれば，L-カルニチンの有効性を検証

する意義はあると考える．

利益相反（COI）: 　開示すべき利益相反はない .　
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L-Carnitine Relieves Cancer-Related Fatigue in Terminal 
Patients: A Case Series

Junko NAKANISHI, Hiroshi SHINONAGA, Norikazu HARADA, 
and Tsutomu KAJI

Department of Pharmaceutical Services, Mitoyo General Hospital,
708, Himehama, Toyohama-cho, Kanonji 769-1695, Japan

　Abstract: Since L-Carnitine has been reported to be effective for such relief, we performed an exploratory 
single-arm before-after study for cancer-related fatigue in terminal patients. L-Carnitine (1,000 mg) was adminis-
tered daily for 7 days. We measured a change in the degree of general fatigue before and after the L-Carnitine 
treatment. The physical fatigue level was decreased in all six cases. We believe that L-Carnitine is worth consider-
ing for use in treating cancer-related fatigue in terminal patients. Study of more cases will be necessary in the future.
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