
 

診断の手引き 

中性脂肪蓄積心筋血管症  
(Triglyceride deposit cardiomyovasculopathy) 

 
-この難病を1日でも早く克服するために- 

 
厚生労働省 難治性疾患実用化研究事業 
中性脂肪蓄積心筋血管症研究班  

 
（協力：中性脂肪蓄積心筋血管症  患者会） 

患者さんの心を大切に 
「心臓の肥満」から 
少しでも元気な心臓へ 
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     ５）冠動脈の評価： 
       a) 冠動脈造影、心臓CT 
           進行例では、びまん性、求心性の狭窄を呈する。定量的冠動脈CTA法（NCVCシステム）に 
           よる冠動脈解析で、血管外膜側から壁内への著しい脂質侵入像を認める（下図 矢頭）。 

     ６）骨格筋の評価： 
       a) CT、MRI 
           骨格筋ミオパチー合併例では筋力低下が明らかでなくとも、画像上骨格筋の脂肪変性像を 
          認めることがあり、診断に有用である。 
       b) 筋生検 
          骨格筋ミオパチー合併例ではタイプ 
          Ｉ型線維を中心に脂質蓄積が認められ 
         る（右図 矢印）(36) 。縁取り空胞が認め 
                        られる症例も存在する。 
     ７）培養皮膚線維芽細胞 
         原発性TGCV症例では、通常の培養条件 
       で、明らかなTG蓄積を認める（右図 矢頭）(37, 38)。 

 

平滑筋細胞 
脂質 

マクロファージ 
脂質 

平滑筋細胞 
脂質 

マクロファージ 
 脂質 

B A 

C D 

(Eur Heart J 2014;35:875より一部改訂) 

( N Engl J Med 359:2396-2398, 2008より一部改訂 ) 

骨格筋の脂質蓄積 

正常 

コレステロール沈着型 トリグリセリド蓄積型 (TGCV) 
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NCVCシステムを用いた冠動脈脂質イメージング 冠動脈CT 

冠動脈病理  

  培養皮膚線維芽細胞の脂質蓄積 

oil red O oil red O 

       b) 血管内超音波 (IVUS)、OCT、血管内視鏡など 
             現時点では、特徴的所見を示すデータはなく、今後の研究の発展が期待される。 
       c) 病理学的所見 
           冠動脈は、内膜、中膜から外膜にいたる血管壁全層に脂質蓄積を示す泡沫化したSMC 
          を認める。進行例の冠動脈は、びまん性、求心性の狭窄を伴う（下図B, D）(35) 。 

ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ沈着型 TGCV 
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項目 臨床所見 

大項目 
（２点） 
 

1. 既存の治療法に抵抗性、難治性の心不全、冠動脈疾患、不整脈を持つ (1) 
2. Jordans異常症（末梢血 多核白血球の３％以上に空胞化）（２） 
3. 心筋におけるTG蓄積（CTやMR spectroscopy、心筋生検（３））の証明 
4. 心筋における脂肪酸WORの低下（BMIPPシンチ WOR<10%） 
5. 冠動脈のびまん性、枯れ枝状狭小化(心臓CT、MRI、CAG) 
6. 冠動脈における脂質の外膜から壁内への著しい侵入像（４） 
7.     症例由来培養皮膚線維芽細胞におけるTG蓄積の証明 

小項目 
（１点） 
 

1. 血管内皮機能検査（エンドパット）の異常 
2. 脂質蓄積ミオパチー（持続性高CK血症、筋力低下） 
3. 四肢末梢の低体温（サーモグラフィーによる） 
4. 脂肪肝(腹部 CTまたは超音波による） 

判定 
 

９点以上 確診例 
        原発性TGCV: ATGL変異（＋）、特発性TGCV: ATGL変異（－） 
7点以上   疑診例（但し、ATGL遺伝子異常が証明された場合は確診例とする） 

（１）症例に遭遇した各学会専門医、難病指定医が診断、治療困難と判断する。 
（２）判定困難な場合は、末梢血メイギムザ標本スライドを研究班で判定する。 
（３）組織内の中性脂肪はパラフィン切片ではなく、凍結切片やオスミウム処理で脂質の溶出を 
    防止する必要がある。 
（４）国立循環器病研究センター が開発した定量的冠動脈CTA法(NCVCシステム）により判断する。 

診断基準 

 ５．診断 
   診断のポイント（症状）: 
   １）患者の多くは、心不全、心筋症、狭心症などの病名で診療、治療を受けている。 
     以下のごとく、非定型な症状や経過を呈する。 
      i) β遮断剤に対する反応が悪い心不全を有する。 
      ii) 亜硝酸剤の効果が乏しい狭心症（ニトログリセリン製剤を４－５錠、舌下するなど） 
      iii)症状は、空腹時、寒冷時に増悪する（早朝や冬季）。 
      iv) 冠動脈インターベンション時に、再狭窄、No reflow現象の既往がある。 
   診断のポイント（検査）：以下の３つのデータを得る。 
     ①末梢血の多核白血球の空胞化、②心筋のTG蓄積、LCFA代謝異常 
     ③冠動脈のびまん性狭窄（有意狭窄の有無は考慮しない） 
 
６．鑑別診断 
   １）Jordans奇形を有する他の疾患 
       Neutral lipid storage disease (NLSD)-ichthyosis (39, 40) , カルニチンパルミトイルアシルトラ 
               ンスフェラーゼ欠損症など(41)。 
   ２）心不全、狭心症を呈する循環器疾患 
       肥大型心筋症、拡張型心筋症、拡張相肥大型心筋症、不整脈源性右室心筋症  (42, 43) 
               との鑑別が重要である。さらに、以下の心筋疾患、特に蓄積性代謝疾患との鑑別が必 
     要である。①アルコール性心疾患、②神経・筋疾患に伴う心筋疾患、③栄養性心疾  
     患、④代謝性疾患に伴う心筋疾患（Fabry病、Pompe病  (44)、Danon病など）。            
                               
 
 



 

 2型糖尿病［ ATGL変異  (－) ] 

( Pathol Int 2014;64:325-335より一部改訂 ) 
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心筋細胞（矢印）及び脂肪細胞 
（矢頭）のATGL陽性像 

７．TGCVの病態仮説 
   正常な心筋細胞では、CD36などのトランスポーターなどで長鎖脂肪酸 (LCFA) を取り込み、 
  主要なエネルギー源として利用している。細胞内では、そのままミトコンドリアに輸送されて、 
  β酸化を受けてATPを産生する系と、一旦、トリグリセリドとなり、速やかにATGLなどで 
  加水分解を受け、ミトコンドリアに輸送されてβ酸化を受ける系とが存在する（下左図）。 
   TGCVでは、ATGLなどの細胞内中性 
  脂肪分解系に異常が存在し、細胞内の 
  脂肪滴としてTGが蓄積する。細胞内のTG 
  含量が増加すると、細胞内TG増加を誘発 
  する重要な転写因子である peroxisome  
  proliferated activated receptor-γ (PPARγ)が 
  活性化し、その下流の分子であるCD36等が 
  発現増強し、LCFAがさらに細胞内に流入し 
  細胞内にTGが増強していく。また、ミトコンド 
  リアへのLCFAの供給が減少することから、 
  細胞のエネルギー不全 (Energy failure)が 
  生じると考えられる。このLCFA取り込みの 
  positive feed back機構（LCFAの悪性サイ 
  クル vicious cycle と呼ぶ）が、TGCVの病態の首座を占めると考えている (3)。 
   TGCVで、観察されるヒトの全く新しいTG蓄積型動脈硬化病変は、学術的にも大きな意義があ 
  る。その発症及び進展機構は、未だ十分には解明されていないが、TG蓄積した血管内皮細胞 
  や血管平滑筋細胞はNF-kBシグナルが増強することや (45)、インターロイキン６の発現増強、 
      コラーゲンタイプＩの発現低下など pro-inflammatory, vulnerable な性質を有していることが (46)、 
      in vitro の実験結果から明らかになっている。現在、研究班内でモデル動物の作成など精力的 
      に研究が続けられている。 
          原発性TGCV症例由来iPS細胞も作成され、分化誘導された心筋細胞には、TG蓄積が確認され 
  ている (47)。 

８．TGCVと糖尿病  (48-50) 
   原発性TGCVでも、特発性TGCVでも糖尿病の合併率は高い。我々の剖検心を用いた研究では、 
  心血管合併症で死亡した糖尿病症例における冠動脈のTG含量は、非糖尿病例よりも５倍以上 
  の高値を示す。右下図のように、TGCVの表現型を持つ例も散見される。糖尿病例の冠動脈を 
  質量顕微鏡で解析すると、TGは血管平滑筋細胞に分布しており、これは、原発性TGCVで認めら 
  れたのと同様に平滑筋のTG代謝異常が動脈硬化進展に深く関わっている可能性を示唆する。 
  

非2型糖尿病群 

2型糖尿病群 
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(Biochem Biophys Res Commun 2014;443:5745より一部改訂 ) 
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NCVCシステムに関するお問い合わせ： 
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