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研究要旨 

中性脂肪蓄積心筋血管症（Triglyceride deposit cardiomyovasculopathy, 以下TGCV）は、申請者ら

が我が国の心臓移植症例より見出した新規疾患概念である。原発性TGCVは細胞内中性脂肪分解の必須

酵素であるAdipose triglyceride lipase（以下ATGL）の遺伝的な欠損により、心筋及び冠状動脈に中

性脂肪が蓄積するため、重症心不全、不整脈、虚血性心疾患が引き起こされる予後不良の疾患である

（Hirano K, et al. N Engl J Med. 2008）。本研究の目的は希少疾患であるTGCVに対してカプリン酸

の有用性を検討し、それを主成分とする医薬品を開発することである。 

平成25年度の厚生労働省 難治性疾患等克服研究事業では、TGCVの臨床診断法を開発し、その診断基

準を作成していくとともに、臨床治験に向けた症例登録システムを開始した。また、医薬品としてカ

プリン酸製剤を開発するために、投与されたカプリン酸の体内動態を評価するための評価方法の開発

を行った。 
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A. 研究目的 

 中性脂肪蓄積心筋血管症  (Triglyceride 

deposit cardiomyovasculopathy, TGCV) は、

心筋及び冠状動脈に中性脂肪が蓄積する結果、

青年～壮年層において重症心不全、不整脈、

冠動脈硬化症を来す予後の極めて悪い疾患で

ある。原発性 TGCV の原因として、細胞内

TG 分解の必須酵素である ATGL の遺伝的欠

損が知られているが、その病態形成には心筋

細胞内 TG 含量の増加が関与しているものと

考えられている。本研究の目的は、強力な細

胞内 TG 含量低下作用を有するカプリン酸を

主成分とする医薬品を開発することである。 

 

B. 研究方法 

１. カプリン酸製剤の薬物動態の把握のため

の放射性ラベル体の作製およびカプリン

酸代謝経路把握のための小腸灌流実験の

実施（張、間賀田） 

我々の開発しているカプリン酸の実際の

投与形態であるトリカプリンの C-11標識

体の作成をするための条件検討を行った。

マウス小腸灌流系を用いて、カプリン酸

の代謝経路の解明を試みた。 

２. 血清中カプリン酸の定量的評価法の確立

と標準物質の作製（惠） 

カプリン酸の血中濃度モニタリングのた

めに、高速液体クロマトグラフィー

（HPLC）による定量的測定系を構築す

るための標準物質の作成および測定条件

の検討を行った。 

３．動物モデルを用いたカプリン酸製剤の有

効性評価と非げっ歯類続発性 TGCV モデ

ルの作成（裏出、谷本） 

我々の開発しているカプリン酸製剤の実

際の投与形態であるトリカプリンと MCT

オイルで原発性 TGCV のモデル動物であ

る ATGL 欠損マウスにおいて有効性に差

がみられるかを検討した。また、続発性

TGCV のモデル動物を作成するため、マ

イクロミニブタのストレプトゾトシンに

よる糖尿病化を試みた。 

４．動物モデルを用いた ATGL の心血管疾患

への関与に関する基礎的検討（小林、山

田） 

  糖尿病モデルマウスである db/db マウス

における ATGL 発現について検討した。

また、ATGL 欠損マウスに血管障害モデ

ルの一つであるカフモデルを行い、
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ATGL 欠損の血管障害に対する影響を検

討した。 

５．原発性・続発性 TGCV の診断基準の作成

および診断のための検査法の開発（植田、

財満、小谷、内藤、長澤、南都、羽尾、

平野） 

  原発性・続発性 TGCV の診断基準を確立

するとともに、スクリーニング検査とし

て有用な検査法を見出すため、各種画像

診断法を用いて、TGCV 症例の特徴的所

見を見出すことができるかどうかを検討

した。また、これらの画像診断による結

果と同時に病理学的な検討も行い、各画

像検査所見の臨床的な意義について検討

した。 

６．原発性 TGCV の国際的な症例登録システ

ムの構築（平野） 

  希少疾患である原発性 TGCV の国際的な

症例登録システムを構築し、運用を開始

した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究に関与するすべてのもの者は、「世界医

師会ヘルシンキ宣言」(2008年ソウル修正版)

及び「臨床研究に関する倫理指針」（平成20年

7月31日改訂版）に従う。 

 

C. 研究結果 

１．カプリン酸製剤の実際の投与形態である 

トリカプリンの C-11 標識体の作成に成功

した。（間賀田） 

２．カプリン酸測定系（定性）の開発（惠） 

高速液体クロマトグラフィー（HPLC）

用いたカプリン酸の定量測定系の開発に

成功した。 

３．マイクロミニブタに対してストレプトゾ

トシンを投与し、マイクロミニブタを糖尿

病化することに成功した。（谷本）ATGL欠

損マウスにおいて、トリカプリンは（カプ

リン酸以外の中鎖脂肪酸を多く含む）MCT

オイルと比較し、寿命の延長効果が大きか

った。TGCVに対して、トリカプリンが

MCTオイルよりも有効性が高いと考えられ

た。（裏出） 

４．糖尿病モデルマウスであるdb/dbマウスに

おいて心筋におけるATGL発現（mRNA量

および蛋白質量）の減少を認め、ATGL活性

の低下が糖尿病状態での糖尿病心筋症の発

症に関与している可能性が考えられた。（小

林）また、ATGL欠損マウスに血管障害モデ

ルの一つであるカフモデルを行い、ATGL欠

損マウスで血管障害の増加を認めた。（山

田） 

５．ヒト末梢血液由来白血球を用いてのATGL

活性の測定系の開発し、その測定系の検証

のための抗体作成を開始した。（高木）汎

用血球計算機を用い、パラメーターとして、

BASO-WX/WYを用いた末梢血白血球への中

性脂肪蓄積のスクリーニング検査法を開発

した。（平野）123I-BMIPPを用いた心臓核

医学検査で、single photon emission 

computed tomography (SPECT)法により撮

像された画像を用いて算出されたwash out 

rateは、TGCV症例で著明な低下を認めてい

た。123I-BMIPPを用いた心臓核医学検査が

TGCVのスクリーニング検査となりうる可能

性が示された。（平野）冠動脈CTデータの３

次元解析システムであるNCVCシステムを

用いて、少数例のTGCV症例の冠動脈を解析

し、冠動脈への脂質成分の蓄積を認めた。

（内藤） 

 



６．原発性TGCVの国際的な症例登録システム

を立ち上げ、症例の登録を開始した。（平

野） 

 

D. 考察 

１. トリカプリンの薬物動態の把握 

トリカプリンの C-11標識体の作成に成功し

たことにより、今後、動物を用いたトリカプ

リンの薬物動態の把握が可能となると期待さ

れる。また、血中カプリン酸の定量的測定法

が確立したことにより、将来的な健常人にお

ける正常域の決定、TGCV 症例における治療

域の決定（至適血中濃度の決定および至適投

与量の決定）が可能となった。 

２．TGCV 診断法の確立 

末梢血由来白血球を用いた ATGL リパーゼ

活性測定系、汎用血球計算機による高く白血

球への中性脂肪蓄積のスクリーニング法、

123I-BMIPP を用いた心臓核医学検査により、

従来確定診断のために実施されていた骨格筋

生検・心筋生検などの侵襲的検査法やゲノム

DNA シーケンシングなどに代わって、より非

侵襲的に、より簡易に TGCV の確定診断する

方法が確立できる可能性が示された。今後、

これらの方法について、診断法の開発と並行

して、臨床データを蓄積していくことが重要

であると考えられた。また、各種画像診断法

（冠動脈 CT、冠動脈 OCT、冠動脈内視鏡な

ど）と病理学的診断・質量顕微鏡などの検査

法による結果を多数例で比較することで、各

種画像診断法の TGCV 診断における有用性に

ついて明らかにしていくことができると考え

ている。 

 

 

 

E. 結論 

原発性・続発性 TGCV に対する診断法の確立

のため、新規検査法を開発するとともに、既

存の各種画像検査法による検査結果の検討を

行った。将来的な臨床治験の実施に向けて、

国際的な症例登録システムの運用を開始した。

また、カプリン酸製剤の臨床応用に向けた薬

物動態・有効性評価を実施するための予備的

な検討を行った。 
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