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研究要旨 

研究代表者らにより提唱された新規疾患概念である中 性 脂 肪 蓄 積 心 筋 血 管 症

(Triglyceride deposit cardiomyovasculopathy, TGCV)(Hirano K, et al. N Engl J Med, 

2008)に対する「中鎖脂肪酸含有医薬品（治験薬コード CNT-01）の開発」が本研究の目

的である。TGCV は、細胞内の TG 代謝異常の結果、心筋と冠動脈に TG が蓄積、重症

心不全、冠動脈疾患を来す。これまでのところ明らかな原発性 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。

また、ATGL 遺伝子に異常を認めない特発性 TGCV も存在する。わが国における患者

数は、前者が 7 例（他、疑診例 3 例）、後者は、我が国において数万人と推定される。

研究班では、本症に関する国際シンポジウムを開催、そのレジストリーを構築するなど、

グローバル治験も視野に症例数の把握にも務めている。研究班での中鎖脂肪酸を含有す

る食事療法の経験及び医薬品医療機器総合機構(PMDA)による事前面談、対面助言を基

に、CNT-01 の規格、服用方法、合成方法、製剤方法を決定した。必要な GLP 基準下

毒性試験、安全性薬理試験などを実施し、CNT-01 の安全性を評価した。代表研究者所

属機関附属病院薬剤部に製造設備を構築し、GMP 基準下での治験原薬製造を行った。

また、これまで 6 年間の研究班の成果をまとめ、TGCV の診断のてびき（初版）を作

成、公開した。First-in-human 試験として、特発性 TGCV を対象とする第 I/IIa 相試

験を実施するため、その治験実施計画書、患者同意説明文書、治験薬概要書を作成、所

属研究機関附属病院において、利益相反委員会、治験審査委員会での承認を経て、治験

届を提出、臨床段階（ステップ 2）に入った。 
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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、心筋および冠状動脈に中性脂肪（以

下、TG）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 adipose 

triglyceride lipase (ATGL)の遺伝的欠損

が知られており、その病態形成として心

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。また、本研究班

による剖検心の解析から遺伝的原因が未

だ明らかでない特発性 TGCV も存在する。

本研究の目的は、TGCV に対する中鎖脂

肪酸を主成分とする医薬品（治験薬コー

ド CNT-01）を開発することである。 



B. 研究方法 

１）TGCV の病態解析と国内外における

実態調査 

国内で把握した７例及び疑診例の臨床デ

ータ解析、心臓移植の際の摘出心、剖検

心の病理解析を行った。各種学会に働き

かけ、症例の把握に努めた。患者由来皮

膚線維芽細胞を用いたまた、本症に対す

る国際シンポジウムを開催、レジストリ

ーを構築した（平野、植田、小林、他）。 

 

２）GLP 基準下の毒性試験および安全 

性薬理試験の実施 

ラット、イヌの血漿中濃度測定法バリデ

ーション、ラットおよびイヌ 4 週間反復

投与毒性試験、無麻酔イヌに対する心血

管に及ぼす影響、ラットに対する呼吸系、 

神経系に対する影響、hERG 試験、ラッ

ト小核試験、復帰突然変異試験、ほ乳類

細胞における染色体異常試験、ラット経

口投与後の吸収分布排泄試験、ラット胚

胎児発生試験、原薬の品質試験など、非

臨床試験を順次実施する（加藤、田嶋） 

 

３）医師主導治験の実施計画書等の作成、

治験審査委員会（IRB）への申請、治験届

提出 

上記 GLP 基準下の各種試験成績や

PMDA による対面助言による指示のもと、

治験実施計画書、患者同意説明文書、治

験薬概要書などを作成し、所属研究機関

附属病院において、利益相反委員会、IRB

での承認を経て、治験届を提出する（平

野、加藤、田嶋） 

 

 

４）GMP 基準下での治験原薬製造技術移

転 

GMP 基準下での治験原薬製造は大阪大

学医学部付属病院薬剤部にて行うことと

し、製造技術を薬剤部内 GMP 製造施設

に技術移転したのち、治験薬原薬製造シ

ステムを立ち上げる（平野） 

 

５）治験原薬 GMP 製造 

大阪大学医学部付属病院薬剤部において、

GMP 基準下治験原薬の予備製造を行う。

（平野） 

 

６）診断基準の作成、公開 

 原発性 TGCV のスクリーニングに有用

と思われる末梢血を用いた簡便な検査法

の開発を目指す（稲葉、江副）。冠動脈血

管内イメージング検査法や心臓シンチグ

ラム検査（BMIPP）を用いた TGCV の新

しい評価方法を開発する（小谷、小林、

内藤、羽尾、間賀田）。これら画像診断に

よる検討と同時に病理学的、生理学な検

討も行い（植田、小林、財満）、臨床的意

義について検討する。これらの研究成果

を反映した「TGCV 診断基準（初版）」を

策定し公開する（平野、小林、中村、長

澤）。 

 

７）末梢血多核白血球の細胞内リパーゼ

活性測定系の開発  

TGCV の診断及び、治験の際の評価項目

の一つとするため、末梢血多核白血球を

用いたリパーゼ活性測定系を開発する

（高木）。 

 

８）TGCV 症例の iPS 細胞の確立と解析 



症例由来皮膚線維芽細胞を用いて、iPS

細胞を作成して、その表現型を解析する。 

 

９）CNT-01 の体内動態、薬効薬理試験 

放射性標識脂肪酸誘導体を用いた薬物動

態、CNT-01 を用いて野生型マウス、

ATGLKO マウスへの薬効薬理について

検討する（間賀田、瀬川、平野） 

 

１０）健常人における中鎖脂肪酸濃度の

検討 

研究協力者 大分大学 臨床薬理センター 

今井浩光先生らとともに、健常人におけ

る中鎖脂肪酸濃度を検討する（惠）。 

 

１１）TGCV 国際登録システムの活用促

進 

研究班では、昨年度から TGCV および中

性脂肪蓄積症 (Neutral lipid storage 

disease, NLSD)の国際的な症例登録シス

テムを構築し、その運用を開始している。

今年度はその利用を促進することを目的

として、第 3 回 TGCV/NLSD 国際シンポ

ジウムを開催し、各国の研究者との情報

共有を行う。（平野） 

  

１２）本研究班における知的財産の整備

を行う（青江）。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究に関与するすべての者は、「世界医

師会ヘルシンキ宣言（2008 年ソウル修正

版）」および「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）本症の分類及び病態（平野、他） 

これまでのところ明らかな原発性 TGCV

の原因は、ATGL の遺伝的欠損である。

わが国では、5 変異、5 家系、計 7 例が把

握できた。そのうち、3 例はすでに心臓死。

生存 4 例中、2 例は、心臓移植後、1 例は

重症心不全であった。心臓病変の表現型

としては、拡張型心筋症様、肥大型心筋

症様、いずれも表現型も存在した。 

 

原発性 TGCV の病態としては、ATGL の

欠損により、細胞内 TG 蓄積が生じる。

細胞内の TG 含量が増加するにも関わら

す、転写因子 Peroxisome Proliferated 

Activated Receptor- (PPAR)の過剰が

CD36、FABP4 の過剰発現を誘導して、

細胞内への長鎖脂肪酸  (Long chain 

fatty acid, LCFA) の取り込みが増加し

て、さらに細胞内 TG が蓄積する（LCFA

の悪性サイクル）。 

 

一方、糖尿病剖検心の解析から示唆され

ていたように、ATGL 遺伝子に異常を認

めない特発性の TGCV も存在する。わが

国における推定患者数は、数万人と考え

られる。 

 

２）原発性 TGCV の冠動脈病変 

原発性 TGCV に認められる冠動脈硬化は、

びまん性、求心性であり、通常のコレス

テロール誘発性動脈硬化が、局所性、偏

心性であるとの対称的であった。また、

TG 蓄積を来す血管平滑筋細胞が中膜か

ら内膜に浸潤しているなど、ヒトの全く



新しい動脈硬化病変を呈した（平野、他）。 

３）ATGL 遺伝子変異の集積地域の発見 

青森県の遠隔地に、ATGL 遺伝子変異の

集積地域を見出した。同地域では、

c.475-478dupCTCC 変 異 の 頻 度 が 、

10.4%であった。Taqman probe による解

析では、同変異は、我が国の他地域の健

常人 3400 名には、認められなかった。こ

の地域で同定したヘテロ接合体 9 例は、

現時点では、non-carrier 43 名とは、明

らかな表現型の差は認められなかった

（平野、中村、他）。 

 

４）治験薬コード CNT-01 の規格、投与

方法の決定 

いくつかの予備毒性試験、予備製造の結

果、治験薬の規格、用法を決定した（平

野、土井）。 

 

５）GLP 基準下の毒性試験および安全性

薬理試験の実施 

CNT-01 の血中での有効成分であるカプ

リン酸の血中濃度測定技術を、測定受託

業者に技術移転した。これにより毒性試

験における血中濃度の定量が可能となり

薬物動態の評価が可能となった（惠）。続

いて、治験実施に向けて必要な各種非臨

床 GLP 試験を実施し、高用量（無毒性量 

1,000mg/kg 以上）でも CNT-01 の安全性

が確認しえた（加藤、田嶋）。 

 

６）医師主導治験の実施計画書等の作成、

IRB への申請、治験届提出 

PMDA による対面助言に基づいて、

First-in-human 試 験 と し て 特 発 性

TGCVを対象とする第 I/IIa相試験を計画

し、その治験実施計画書、患者同意説明

文書、治験薬概要書などを作成した。所

属研究機関附属病院における利益相反委

員会、治験審査委員会 (IRB)での承認を

経て治験届を提出し、PMDA からの照会

事項にも対応した（平野、加藤、田嶋）。 

 

７）GMP 基準下での治験原薬製造技術移

転、製造設備の立ち上げ 

GMP 基準下での治験原薬製造は大阪大

学医学部附属病院薬剤部にて行うことと

し、製造技術を薬剤部内 GMP 製造施設

に技術移転したのち、治験薬原薬製造シ

ステムを構築した（平野）。 

 

８）治験原薬 GMP 製造 

大阪大学医学部附属病院薬剤部において、

GMP 基準下治験原薬の予備製造を行っ

た。当初の計画通りの製造を行うことが

できたことにより、治験薬原薬製造シス

テムの性能を確認した。（平野） 

 

９）診断基準の作成、公開 

TGCV 症例に認められる多核白血球の空

胞化に着目して、末梢血塗抹標本を詳細

に観察、自動血液分析装置での本症のス

クリーニング検査法の開発に向け、検討

を重ねている。（稲葉、江副）。冠動脈イ

メージング検査法 （定量的冠動脈 CTA

法（NCVC システム）等）や心臓シンチ

グラム検査（BMIPP）が、TGCV の診断

基準の一項目になりうるか検討を重ねた。

（小谷、小林、内藤、羽尾、間賀田）。 

また、剖検組織を用いた病理学的検討（植

田、財満）も行い、臨床的意義について

検討した。これまでの 6 年間の厚労省難



病 TGCV 研究班の研究成果をまとめ

「TGCV 診断基準（初版）」を策定し、平

成 27 年 3 月 14 日に公開した（平野、小

林、中村、長澤）。 

 

１０）TGCV 国際登録システムの活用促

進 

研究班では、昨年度から TGCV および中

性脂肪蓄積症  (Neutral lipid storage 

disease, NLSD)の国際的な症例登録シス

テムを構築し、その運用を開始している。

今年度はその利用を促進することを目的

として、国内外の専門家、研究者の参加

を得て第 3回TGCV/NLSD国際シンポジ

ウムを開催した。各国の研究者との情報

の共有化を行い、国内治験ののちのグロ

ーバル治験実施の基礎を構築した。また、

症例登録システムの利用推進もなされ、

海外の症例登録数を増加させることに成

功した。（平野） 

 

１１）健常人における中鎖脂肪酸濃度の

検討 

研究協力者 大分大学 臨床薬理センター 

今井浩光先生らとともに、健常人 100 名

の、血中、中鎖脂肪酸の濃度を測定した。

わが国の健常人ボランテイアでは、約半

数が検出感度以下であった（惠）。 

 

１２）TGCV モデル動物の開発とそれら

を用いた薬効薬理試験（山田、谷本） 

TGCV で生じる冠動脈求心性狭窄のメカ

ニズムは明らかになっておらず、原発性 

TGCV モデル動物である ATGL KO マ

ウスにおいて通常では血管病変は認めな

いが、我々は動脈壁の外膜側からカフ刺

激を加えることにより、TG 蓄積動脈硬化

マウスモデルを作成することに成功して

いる。 このモデル動物を使い、CNT-01

投与において血管病変に与える影響を検

討したところ、ATGL 欠損による脂質代

謝異常が血管外膜側からの刺激を誘発し

ている可能性を見出した。 

また、昨年度から引き続き、マイクロミ

ニブタ (MMP)を用いた特発性 TGCV モ

デル動物の開発を行っている。（谷本） 

ストレプトゾシン(STZ) を用いて MMP

を糖尿病化することに成功しており、今

後は CNT-01 投与による心血管系への中

性脂肪蓄積に対する影響を検討していく。 

 

１３）細胞内カプリン酸の動態評価とメ

タボローム解析 

ATGL 欠損症由来皮膚線維芽細胞を用い

て、非線形ラマン散乱顕微鏡により、重

水素標識した中鎖脂肪酸の細胞内動態の

観察、中鎖脂肪酸添加が及ぼす細胞内脂

質滴動態の変化を検討したところ、脂肪

酸鎖長による代謝経路の違いがあること

を示唆する結果を得た（橋本）。  

 

１４）末梢血多核白血球の細胞内リパー

ゼ活性測定系の開発  

ATGL 活性やタンパク量を特異的に測定

できる系の確立を目指している。今年度

は、ATGL に対する中和抗体の作成を行

った（高木）。 

 

１５）TGCV 症例由来 iPS 細胞の表現型

（千葉） 

原発性 TGCV２症例由来皮膚線維芽細胞

から iPS 細胞を作成した。iPS 細胞から



分化させた心筋細胞には、TG の蓄積が観

察された。 

１６）放射性標識脂肪酸誘導体を用いた

薬物動態試験 

放射性同位体で標識した C11 標識カプ

リン酸、C11 標識カプリン酸 TG を用い、

マウスにおける吸収・代謝・分布・ 排泄

について検討した。C11 標識カプリン酸

は投与初期に心筋に高く取り込まれるこ

とが示された（間賀田）。 

 

１７）CNT-01 を用いた薬効薬理試験（非

GLP） 

野生型マウス小腸由来リポ蛋白に与える

影響について検討、アポ B 含有リポ蛋白

の産生低下が明らかになった（瀬川）。

ATGL KO マウスの寿命と CNT-01 の投

与量との間に、線形性が確認しえた（平

野）。 

 

１８）中鎖脂肪酸食事療法継続中の

TGCV 症例の継続的評価、栄養指導 

在宅で中鎖脂肪酸食事療法継続中の

TGCV の 2 症例を対象とし、在宅での食

事療法の効果とその問題点について検討

した（杉村、安井）。 

 

１９）TGCV 類縁疾患症例の解析 

大阪及び九州において、類縁疾患と考え

られる症例を見出した（小澤、安野）。 

 

２０）本研究班における知的財産の整備 

本研究の過程で生じる様々な知的財産の

整備について検討した（青江）。 

 

D. 考察 

 中鎖脂肪酸含有医薬品を開発し治験開

始を目指している本研究は、本年度が非

臨床段階（ステップ 1）の 3 年目にあた

る。必要な非臨床試験は全て実施され、

問題はなかった。研究は順調に進み、

First-in-human 試験の治験届を提出し

て、臨床段階（ステップ 2）に入ることが

できた。これと同時に、糖尿病性 MMP

の開発（谷本）や ATGL 欠損マウスを用

いた血管障害カフモデルの開発（山田）

といった動物モデルを用いた基礎的研究

も引き続き行い、CNT-01 の作用メカニズ

ムを詳細に明らかにしたいと考えている。 

 

本研究は、追加交付を頂いたこともあり、

平成 24 年度の 5 次募集で採択された後、

実質研究期間 2 年 6 か月で、非臨床試験

（ステップ 1）を終了、治験届提出まで遂

行できた（ステップ 2 への移行）。 

 

近年、各国における法令が整備され、希

少難病に対する医薬品が開発され、いく

つかの難治性疾患患者の福音となってい

る。しかしながら、その一方で、開発さ

れた医薬品の価格が高価過ぎる場合があ

ることの問題点が指摘されている 

(Editorial. Reducing the cost of rare 

disease drug. Lancet 385: 746, 2015)。 

本研究での開発中の CNT-01 の主成分で

ある中鎖脂肪酸は、食事療法として、こ

れまで 50 年以上の歴史があり、その安全

性は担保できている。また、代謝領域、

神経内科領域、消化器領域の希少難病の

みならず common disease に対する食事

療法の効果も報告されている。 

 



CNT-01 を、TGCV のみならず、上述し

た多くの疾患に対する risk/benefit, 

cost/effectiveness に優れ、食事療法でし

ば し ば 問 題 と な る adherence, 

compliance を改善できる医薬品とするべ

く、研究を推進したいと考えている。 

 

E. 結論 

TGCV の臨床像、病態を明らかにし、そ

の疾患概念を確立した。本症の診断を容

易とするための新規検査法の開発を進め、

この結果を盛り込んだ「TGCV 診断基準

（初版）」を策定し、平成 27 年 3 月 14

日、「TGCV 診断の手引き」を公開した。

「中鎖脂肪酸含有医薬品（治験薬コード 

CNT-01）の開発」は順調に進捗した。必

要な GLP 基準下の毒性試験および安全

性薬理試験を実施したのち、医師主導治

験の実施計画書等を作成して IRB へ申請

し、治験実施が承認された。GMP 基準下

での治験原薬の製造システムの構築も終

了し、治験原薬の予備製造も問題なく完

了した。治験実施に向けて準備を進めて

いる。 
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