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A.  研究目的 
Triglyceride deposit cardiomyovasculopathy 
(TGCV)は、心筋細胞、血管平滑筋細胞に中性

脂肪が蓄積する結果、重症心血管を呈する難病

である。本研究は、TGCV症例由来 iPS細胞を

用いたTGCVの病態解明を目的とする。 
 
B.  研究方法 
TGCV症例１例 (Hirano K, et al.  N Engl J 
Med. 2008) の皮膚線維芽細胞より、iPS 細胞

を作成、NOD-SCID マウスに移植、形成され

る奇形腫を病理学的に解析した。また、糖尿病

に続発する TGCV 病態解明のため、

NOD-SCID マウスの糖尿病化が可能か否かに

ついて検討した。 
 
C. 研究結果 
１．TGCV症例由来奇形腫中の心筋細胞及び血

管平滑筋細胞に、中性脂肪の蓄積を観察した。 
 
２．奇形腫移植後のNOD-SICD マウスは、ス

トレプトゾシンを用いることにより、既報 
(Kim et al. PLos ONE 7: e41105, 2012) の如

く、糖尿病化しえた。 
 
D. 考察 
これまでのところ明らかな TGCV の原因は、

細胞内TG分解の必須酵素であるAdipose  
 

 
triglyceride lipase (ATGL)の遺伝的欠損であ

る。当研究班では、これまで８例のATGL欠損

症を把握している。その一例より、皮膚線維芽

細胞を得て (Hirano K, et al.  Biochem 
Biophys Res Commun. 443: 574-579, 2014) 、
iPS細胞を作成した。その in vitro, in vivo に
おける分化には、大きな異常は認められなかっ

た。分化の早期の段階から奇形腫中の心筋細胞、

血管平滑筋細胞には、TG 蓄積が観察しえた。

最近、心症状、ミオパチー症状を未だ呈してい

ない若年例でも、MR spectrometry などで詳

細を検討すると心臓、骨格筋にTG蓄積が観察、

報告されている。以上から本症においては、

ATGL遺伝子欠損により、若年時から潜在的に

TG 蓄積が発症、進行していると考えられ、本

症における早期診断、治療の必要性が示唆され

る。 
 
E. 結論 
iPS細胞は、TGCVの病態解明に有用である可

能性が示唆された。 
 
F. 健康危険情報 
特になし。 
 

G.  研究発表 
1.  論文発表  
なし 

2.  学会発表 

研究要旨： 

中性脂肪蓄積心筋血管症 (TGCV) 症例由来、皮膚線維芽細胞から iPS 細胞を作成、NOD-SCID マウ

スに移植、奇形腫中の心筋細胞、血管平滑筋細胞の表現型を検討した。また、iPS細胞移植NOD-SCID

マウスを糖尿病化し得るか否かについて検討した。 
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