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中性脂肪蓄積心筋血管症に対する中鎖脂肪酸を含有する医薬品の開発 

 

研究代表者 平野賢一 大阪大学大学院医学系研究科 内科学講座 循環器内科学 助教 

 

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)に対して「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。非臨床段階（ステップ 1）の 3年目にあたる本年度は、医薬品医療機器総合

機構(PMDA)による対面助言を基に、GLP基準下での毒性試験、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。 

 

研究分担者氏名・所属研究機関名及び所属研究機関における職名 

 

青江 秀史   大阪大学知的財産センター センター長 

稲葉 亨    京都府立医科大学感染制御・検査医学教室 講師 

植田 初江   国立循環器病研究センター病院病理部 部長 

江副 幸子   大阪大学医学部附属病院未来医療センター 講師 

加藤 良仁   興和創薬株式会社学術部大阪学術課 課長 
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長澤 康行   兵庫医科大学内科学腎・透析科 講師 
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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）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） 

 

２）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） 

 

 



３）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） 

 

４）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） 

 

５）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）。 

 

６）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）。 

 

 

７）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） 

 

８）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）。 

 

９）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） 

  

１０）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）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）。 

 

２）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）。 

 

３）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）。 

 

４）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） 

 

 

５）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）。 

 

６）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） 

 

 

 



７）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）。 

 

８）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。 

 

９）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）。  

 

１０）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）。 

 

１１）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）。 

 

１２）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）。 

 

１３）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）。 

 



１４）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）。 

 

１５）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。 

 

E. 結論 

 TGCV に対する診断法の確立のため

様々な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。 

 

F. 健康危険情報 

 特になし。 

 

G. 研究発表 

１. 論文発表 

Hirano K, Ikeda Y, Sugimura K, Sakata 

Y Cardiomyocyte steatosis and 

defective washout of 

iodine-123-b-methyliodophenyl-pentade

canoic acid in genetic deficiency of 

adiposetriglyceride lipase  

Eur Heart J  36: 580 2015 

 

Higashi M, Hirano K (equal 

contribution), Kobayashi K, Ikeda Y, 

Issiki A, Otsuka T, Suzuki A, 

Yamaguchi S, Zaima N, Hamada S, 

Hanada H, Suzuki C, Nakamura H, 

Nagasaka H, Miyata T, Miyamoto Y, 

Kobayashi K, Naito H, Toda T.  

Distinct cardiac phenotype between two 

homozygotes born in a village with 

accumulation of a genetic deficiency of 

adipose triglyceride lipase.  Int J 

Cardiol. 192: 30-32, 2015. 

 

Shrestha R, Hui SP, Imai H, Hashimoto 
S, Uemura N, Takeda S, Fuda H, 
Suzuki A, Yamaguchi S, Hirano K, 
Chiba H 
Plasma capric acid concentrations in 
healthy subjects determined by 
UV-labeled HPLC. Ann Clin Biochem. 
2015 Jan 13. pii: 0004563215569081. 



 

Ikeda Y, Zaima N, Hirano K, Mano M, 

Kobayashi K, Yamada S, Yamaguchi S, 

Suzuki A, Kanzaki H, Hamasaki T, 

Kotani J, Kato S, Nagasaka H, Setou M, 

Ishibashi-Ueda H 

Coronary triglyceride deposition in 

contemporary advanced diabetics 

Pathol Int 64(7) 325-335 2014 

 

Suzuki A, Nagasaka H, Ochi Y, 

Kobayashi K, Nakamura H, Nakatani 

D, Yamaguchi S, Yamaki S, Wada A, 

Shirata Y, Hui SP, Toda T, Kuroda H, 

Chiba H, Hirano K 

Peripheral leucocytes’ anomaly 

detected with routine automated 

hematology analyzer sensitive to 

adipose triglyceride lipase deficiency 

manifesting neutral lipid storage 

disease with myopathy/triglyceride 

deposit cardiomyovasculopathy. 

Mol Genet Metab Rep. 1 249-253 2014 . 

 

Kaneko K, Kuroda H, Izumi R, 

Tateyama M, Kato M, Sugimura K, 

Sakata Y, Ikeda Y, Hirano K, Aoki M 

A novel mutation of PNPLA2 causes 

neutral lipid storage disease with 

myopathy and triglyceride deposit 

cardiomyovasculopathy.   

Neuromuscl Dis   24 634-641  2014 

 

Yamaguchi S, Zhang B, Tomonaga T, 

Seino U, Kanagawa A, Nagasaka H, 

Suzuki A, Miida T, Yamada S, Sasaguri 

Y, Doi T, Saku K, Okazaki M, Tochino Y, 

Hirano K 

Selective evaluation of high density 

lipoprotein from mouse small intestines 

by an in situ perfusion technique 

J Lipid Res. 55(5) 905-918 2014 

 

Shimizu K, Ogura H, Wasa M, Hirose T, 

Shimazu T, Nagasaka H, Hirano K 

Refractory hypoglycemia and 

subsequent cardiogenic shock in 

starvation and refeeding: report of 

three cases. 

Nutrition. 30(9) 1090-1092 2014 

   

Hara Y, Kawasaki N, Hirano K, 

Hashimoto Y, Adachi J, Watanabe S, 

Tomonaga T 

Quantitative proteomic analysis of 

cultured skin fibroblast cells derived 

from patients with triglyceride deposit 

cardiomyovasculopathy 

Orphanet J Rare Dis. 8(1) 197 

2013 

 

Hirano K, Tanaka T, Ikeda Y, 

Yamaguchi S, Zaima N, Kobayashi K, 

Suzuki A, Sakata Y, Sakata Y, 

Kobayashi K, Toda T, Fukushima N, 

Ishibashi-Ueda H, Tavian D, Nagasaka 

H, Hui SP, Chiba H, Sawa Y, Hori M

  

Genetic mutations in the adipose 

triglyceride lipase and myocardial 

up-regulation of peroxisome 

proliferated activated receptor-gamma 



in patients with triglyceride deposit 

cardiomyovasculopathy. 

Biochem Biophys Res Commun. 443(2) 

574-579 2014 

 

Ikeda Y, Hirano K (equal contribution), 

Fukushima N, Sawa Y 

A novel type of human spontaneous 

coronary atherosclerosis with 

triglyceride deposition 

Eur Heart J. 35(13) 875 2014. 

 

２．学会発表 

・平野賢一. 

「中性脂肪蓄積心筋血管症に対する中鎖

脂肪酸を含有する医薬品の開発」 

第 36回心筋生検研究会・2014/11/28・29 

ウィンクあいち(愛知県産業労働センタ

ー) 

 

・鈴木朗、和田淳、長坂博範、越智康浩、   

千葉仁志、惠淑萍、平野賢一 

「中性脂肪蓄積心筋血管症における 

Jordans' anomalyを自動血球分析装置で

検出する」 

 

・和田淳、鈴木朗、山本志緒里、越智康

浩、惠淑萍、千葉仁志、平野賢一 

    「他項目自動血球分析装置 

XE-5000 WBC/BASO チャンネルによる、

中性脂肪蓄積心筋血管症判別原理の検

証」 

 

・惠淑萍、シュレスタ ロジート、平野

賢一、鈴木朗、千葉仁志 

「中鎖脂肪酸の HPLC法による定量分

析」 

第 61回日本臨床検査医学会学術集  

2014/11/22～25 福岡国際会議場 

 

・惠淑萍、Rojeet Shrestha、平野賢一、      

鈴木朗、千葉仁志 

「機能性脂肪酸に関する分析」 

第 21回 日本未病システム学会 学術総

会 

2014／11／1･2  

千里ライフサイエンスセンター 

  

・惠淑萍、ロジート シュレスタ、平野賢

一、 鈴木朗、千葉仁志 

「LC/MSによる誘導体化脂肪酸の分析」 

第 39日本医用マススペクトル学会年会 

2014/10/16・17 三井ガーデンホテル千葉 

 

・ロジート シュレスタ、惠  淑萍、       

平野賢一、鈴木朗、千葉仁志 

「HPLC法によるカプリン酸の定量分

析」 

第 94回北海道医学大会 2014/10/4 

札幌グランドホテル グランドホール 

 

・原康洋、佐野聖三、橋本裕希、川崎直

子、 

平野賢一、鈴木朗、山口知是、朝長毅 

「ATGLノックアウトマウス心筋のプロ

テオーム解析」  日本ヒトプロテオーム

学会 2014/7/17・18   つくば国際会議場 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 

 なし 



2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし  
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

創薬プロセスとビジネスプランにおける知的財産 

 

研究分担者 青江秀史 大阪大学知的財産センター長 

 

研究要旨 

 創薬プロセスの初期段階において、様々な成果の発表、或いはビジネスプランの作成

が検討されることは少ない。しかしながら、その検討は新薬が市場へ出るには大切な要

素を含む。そこで法的分野の者が、その行程に携わることによって、その行程における

留意点と知的財産との関係を整理することにした。 

 

A. 研究目的 

 従来から一般的に行われてきた創薬の

最終プロセスを取り上げて、法的分野の

者が創薬プロセスとビジネスプラン作成

の留意点と知的財産との関係を整理する

ことを目的とした。 

 

B. 研究方法 

 創薬プロセスと一般的な新商品開発・

販売プロセスを比較し、ビジネスプラン

作成段階で生じる知的財産を浮き彫りに

した。 

 

C. 研究結果 

I. 一般的な創薬プロセスにおけるビジ

ネスプランのひな型 

 一般的に行われてきた創薬のプロセス

を取り上げて、法的分野の者が創薬プロ

セスの中でビジネスプラン作成上の留意

点と知的財産との関係を整理した。 

 

D. 考察 

1. 調査段階 

 あらかじめ創薬後に事業化や商品化を

実現することを念頭に、まず調査し企画

する必要がある。それを実現するにあた

っては、実現可能な計画を定量的に作成

し、それに基づいて決定し、推進するの

が望ましい。この計画書を「ビジネスプ

ラン」と称し、その必要性、内容、作成

方法、留意点等を説明する。 

・この計画書は、本創薬プロジェクトの

関連する人々が、基本的な考え方を共有

し作成すると同時に、その知的財産を一

元化することが肝要である。 

 

(1)ビジネスプランとその意義 

ビジネスプランとは新薬を中心とした

事業や商品を新たに起こすに当って、予

めその内容や方策を明確に記述し、プロ

ジェクトの全貌を関係者に理解できるよ

うにしたものである。このようにプラン

を共有することは創薬のプロセスの中で、

計画のもれや不明確な事業を浮き彫りに

することができる。 

また、研究者だけでなく関係者にプロ



ジェクトの全貌を理解させ、ベクトルあ

わせを可能にし、いわゆる PDCAサイク

ルの後にプロジェクトを評価するときの

基準として活用することができる。 

 

(2)ビジネスプランの種類 

  通常、新事業型と新商品型ではビジネ

スプランが異なる。今回の場合は従来の 

薬品業界の販売ルートを想定し新商品型

のビジネスプランを対象とした。 

 

2．ビジネスプランの内容 

 (1)概要 「全体のポイント」を要約する

これは関係者全員が全貌を理解できるレ

ベルとして、通常 1 枚程度に纏めること

が望ましい。 

  その時、「新薬(商品)の理念・戦略・作

戦」を医療現場の問題点からニーズを発

見して新薬開発のプロセスが始まってい

るので、そのニーズの確認を行う。 

次ぎに既存の製品分野や薬品会社の開

発動向を調査し新たな薬の特長から、次

に開発すべき薬も調べる。その際の留意

点として、特許だけでなく、パッケージ

デザインのイメージ(意匠)、薬品の名称

(商標)などの知的財産関係を後行程で決

める必要があるという認識を共有してお

くことが望ましい。 

 

(2)新薬型のビジネスプランの内容 

①背景 新薬の必要性、市販する必要性

も同様に確認することが必要である。 

②目的 その薬によっての世の中への貢

献する方法を確認する。本プロジェクト

に関係する大学と各社の本新薬の意義を

確認する。 

③商品の定義 新薬を商品として市場に

出すことを前提としているので、今後は

商品と称する。商品名称を検討する。特

に新薬の素材名のような最終顧客が分か

りにくい名称は避けるべきである。また

効用との関係も整理するために、商品の

コンセプトとキャッチフレーズ、最終顧

客（購買層）の対象の確認が必要である。

④商品内容 新商品の分かりやすい形状

の検討が必要である。この場合、薬とし

ての効用に関係する項目をクリアした上

で、一般的な商品として形状、質量、色、

などの検討が必要である。また、効用に

ついての可能な表現と最終購入者へ理解

しやすい表現を検討する。特に、信頼性

についての言及が必要である。加えて、

既存の商品との互換性、標準的な物との

相違、特長等の記載を検討する。 

⑤商品の市場 最終購買層の市場の特長

を整理する。特にその市場での新商品の

位置を新規性、互換性、価格などで確認

する。その上で参入の意義を確定する。 

特に販売見込みの概算が必要である。 

⑥影響（効用） 薬の効用ではなく、新

商品によって変わるビジネスモデル、生

活モデルなどの社会的スタイルへの影響

を想定する。 

⑦価格 売り出しの影響に鑑みた価格設

定から大量販売時の価格を設定する。 

⑧出荷時期 初期、大量出荷の時期を設

定し時期を早める条件を整理する。 

⑨販売方法 販売チャネル、販売方法、

通販などのルートの検討と市場マネージ

メント（市場範囲、契約条件など）に関

する計画を立案する。 

⑩販売促進 マスコミ発表戦略、販売促



進方法、宣伝などの対費用効果の検討を

行う。 

⑪コスト 調査費、設計費、試作費、新

薬開発費、製造原価、販売経費、拡販費

用、マニュアル費、人件費、設備費など

を積算する。 

⑫売上 販売目標の設定を行う。 

⑬商品教育 商品意義や効用などの啓蒙

と教育方法を検討する。 

⑭権利関係 特許権、商標権（名称）、意

匠権（外装パッケージ、容器）、著作権（論

文、商品説明文、プログラムなど）等の

知的財産権に加えノウハウ、守秘義務契

約などを整理する。 

 

3． 推進体制  

 ビジネスプラン作成時に望まれる推進

体制は、その新商品の市場への効果、予

算などによって大きく影響されるので、

まずはプロジェクトチームで、次のよう

な機能を持つ体制を構築する必要がある。 

プロジェクト責任者。プロジェクト委員

会：親委員会、開発部会、適用部会、   

宣伝部会等。担当部門として企画、開発、

宣伝、販売、教育部門に加え一般事務部

門などである。 

 

4．スケジュール 

  調査 – 企画 – 検討 – 計画 -決定 – 

確認 – 検証 – 評価 – 再計画といった

行程毎にアクションプランを策定して行

く必要がある。 

 

E．結論・留意点   

今回のプロジェクトを通じて、今後の参

考になる視点を整理する。 

・初めは小さく調査・企画の行程を進め

ていく過程で、確実な部分から明確にし

て行く。 

・全員の大きな目標として最初から「概

要としてビジネスプラン」を作成すると

いう大枠を設定する。 

・関係者の分野が広範囲の場合は、すで

にある他ビジネスプランを参考にするこ

とで意識合わせをする。 

・新しい分野か否か調査を徹底する。 

・本プロジェクトとの関係で広がる動き

を整理し本筋を確認する。 

・プロジェクトに関係する人々を明確に

洗い出し、メンバーにする必要がある。 

・各分野で当然と思われることこそ可視

化して整理する。(他部門から見ると理解

できないこともおおい。) 

・企画内容は研究者の観点ではなく、企

業レベル視点で記述し検討するとよい。 

・企画内容は、「部門の立場」を出さない

ようにする。 

・計画案は関連他部門へのヒアリングを

早めにするのがよい。特に反対意見を大

事にすることが望ましい。 

・計画は、一つだけ提案するといったや

り方ではなく、少なくとも３案は併記し、

それぞれのメリット、デメリット、条件

等を整理しておくことが必要である。 

・計画は具体的・定量的・客観的に表現

し判断・評価する場合に、基準になるよ

うにすることが必要である。 

 

F. 健康危険情報 

 該当せず 

 

G. 研究発表 



1. 論文発表 

 なし 

2. 学会発表 

 なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

なし 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

中性脂肪蓄積心筋血管症のスクリーニングに有用な検査法の開発  

 

研究分担者 稲葉 亨 京都府立医科大学 感染制御・検査医学 講師 

 

研究要旨 

 中性脂肪蓄積心筋血管症 (triglyceride deposit cardiomyovasculopathy: TGCV)では、

末梢血白血球に中性脂肪が蓄積し、粗大な空胞を形成するのが特徴的であり、Jordan

異常として知られている。（株）堀場製作所が製作販売する自動血球計数器 Pentra シ

リーズは白血球細胞質の脂肪含量に応じて白血球自動分類を行うため、Jordan 異常を

有する好中球を数分以内に簡便にスクリーニング可能なことが判明した。さらに、その

変化を定量評価するために、Pentra MS CRPで得られた白血球分布パターンの数値化

を行った。 

 

A. 研究目的 

 TGCV では末梢血白血球に中性脂肪が

蓄積し、粗大な空胞を形成するのが特徴

的であり、Jordan異常として知られてい

る。Jordan異常は一般的には末梢血塗抹

標本を顕微鏡下で目視分類する際に同定

されるが、日常診療では必ずしも末梢血

目視分類は実施されない。従って、より

汎用性のある末梢血白血球自動分類で

Jordan異常を同定出来れば、無症候例も

含めて短時間で簡便に TGCVのスクリー

ニングが可能である。この目的に適した

自動血球計数器を検討し、さらに TGCV

スクリーニングの為の客観的基準を確立

することを、平成 26年度の目的とする。 

 

B. 研究方法 

 当院では 2012 年から各種の自動血球

計数器の基礎的性能を比較評価してきた。

その一環として堀場製作所製 Pentra MS 

CRPを用いて某患者の末梢血白血球自動

分類を実施した際、極めて特徴的な好中

球分布パターンの異常を認めた。そこで、

末梢血目視分類を実施したところ、典型

的な Jordan異常を認めた。当該患者は心

症状や筋症状を認めておらず、原発性

TGCVに特徴的な ATGL遺伝子変異の有

無も確認出来ていない。しかし、典型的

Jordan 異常を呈することから、上記の

Pentra MS CRP における好中球分布パ

ターンの異常が Jordan 異常の特徴的所

見であるか、さらにこの分布異常を定量

的に評価するため、Pentra MS CRPの白

血球自動分類用パラメーターを内部コン

ピューターにより数値化する。 

（倫理面の配慮） 

 本症例は典型的な Jordan異常を認め

るが、TGCVに合致する症状は全く認め

ておらず、原発性 TGCVの可能性は低い

が、患者およびその家族には ATGL遺伝



子検査についても文書で同意を得ている。 

一方、血球計数器の検討には通常診療

時に採取された血液の残余分を使用する

ため、検討に際して新たな身体的危害が

生じる可能性は考えられない。また、残

余血は連結可能匿名化後に検討に使用す

る。 

 

C. 研究結果 

 Pentra MS CRP は他メーカーの主な

血球計数器とは異なってChlorazol black 

E (CBE）染色時の吸光度の違いにより白

血球自動分類を行っており、当該患者に

おける好中球分布パターンの異常は、好

中球細胞質における脂肪含量増加を意味

した。また、当該患者の好中球空胞は oil 

red陽性であり、中性脂肪を含有すること

が判明した。 

 そこで、Pentra MS CRPの基礎的性能

評価時の好中球分布パターンを見直して、

健常人結果をもとに CBE 染色時の吸光

度の定量化を行い、健常人パターンの閾

値を設定した。 

 

D. 考察 

 Pentra MS CRPの有する独特の白血

球自動分類原理を利用することにより、

TGCV患者に特徴的な Jordan異常を

50μL以下の微量血液を用いて5分以内に

同定可能であり、同機種は今後、多数の

臨床検体を用いたスクリーニングに有用

な検査機器と思われた。 

 

E. 結論 

 Pentra MS CRPは Jordan異常の迅速

スクリーニングに有用な自動血球計数器

と思われた。 

 

F. 健康危険情報 

 該当せず 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

 今年度はなし 

2. 学会発表 

 今年度はなし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

中性脂肪蓄積心筋血管症における CD36の発現に関する検討 

 

研究分担者 植田初江 国立循環器病研究センター 病理部 部長 

 

研究要旨 

 正常な心筋細胞では、CD36などのトランスポーターを介して長鎖脂肪酸 (LCFA)を取り

込む。細胞内中性脂肪分解系に異常が存在する原発性中性脂肪蓄積心筋血管症

（Triglyceride deposit cardiomyovasculopathy）における CD36の発現について解析し、2

型糖尿病を伴う特発性 TGCV例との病理組織学的な比較検討を行った結果、原発性 TGCV

では、特発性 TGCV例と異なり心筋細胞膜における CD36の過剰発現が認められた。 

 

A. 研究目的 

 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。今回、adipose 

triglyceride lipase（ATGL）欠損を伴う

原発性 TGCV 例における、心筋細胞の

CD36 の発現について病理組織学的に解

析し、2 型糖尿病を伴う特発性 TGCV 例

と比較検討を行った。 

 

B. 研究方法 

 ATGL 欠損を伴う原発性 TGCV2 例の

心臓移植時摘出心と 2 型糖尿病を伴う特

発性 TGCV2 例の剖検心について、10%

中性緩衝ホルマリンにて固定された組織

から心筋を採取し、それらのパラフィン

切片標本を作製し、CD36 に対する免疫

染色及び、蛍光抗体法を用いて施行した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は病理組織学的解析であり、遺

伝子解析は施行していない。摘出心につ

いては研究実施前に実施計画に関して大

阪大学の倫理委員会から文書による承認

を得ている。また、剖検症例についての

研究協力の同意は、遺族の自由意思で決

めていただいた、臓器の一部の医学研究

目的使用について承諾され、既に署名を

いただいている剖検承諾書をもって同意

とすることについて当センター倫理委員

会から文書による承認を得ている。 

  

C. 研究結果 

 特発性 TGCV2例の剖検心では、間質

の血管内皮細胞において CD36の発現が

認められ、心筋細胞においては陰性であ

ったのに対し、原発性 TGCV2例の摘出

心では、血管内皮細胞に加えて心筋細胞

において過剰発現が認められた。 

 

D. 考察 

 CD36などのトランスポーターを介し

て細胞内へ取り込まれた長鎖脂肪酸 

(LCFA) は、ミトコンドリアに輸送され



て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酸化を受ける系と

が存在する。原発性 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- (PPAR)が活性化さ

れることが、既に証明されているが、今

回、その下流の分子である CD36が心筋

細胞において過剰発現していたことから、

LCFAがさらに細胞内に流入し細胞内に

TGが増強していく positive feed back機

構（LCFAの悪性サイクル）が、TGCV

の病態の首座を占めると考えられた。 

 

E. 結論 

 ATGL欠損を伴う原発性 TGCVにおい

ては、2 型糖尿病を伴う特発性 TGCV と

異なり、心筋細胞においても CD36 の過

剰発現が認められた。 

 

F. 健康危険情報 

 該当せず 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

 なし 

2. 学会発表 

 なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む） 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし  

 

共同研究者  

池田善彦 国立循環器病研究センター 

臨床病理科 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

診断基準の策定〜好中球空胞による評価〜  

 

研究分担者 江副幸子 大阪大学大学院医学系研究科 血液・腫瘍内科学 講師 

 

研究要旨 

 原発性中性脂肪蓄積心筋血管症  (triglyceride deposit cardiomyovasculopathy: 

TGCV)では、末梢血多核顆粒球に中性脂肪が蓄積し、Jordans’奇形と呼ばれる空胞を形

成する。Adipocyte Triglyceride Lipase(ATGL)遺伝子に明らかな遺伝子異常を持たな

い特発性 ATGL と診断する症例においても、末梢血白血球細胞質内の空胞の存在につ

いて検討を行い、病態との関連において診断の手がかりになりうるか、また、診断基準

としての妥当性について検討した。 

 

A. 研究目的 

 本研究は、TGCVの診断基準を策定す

ることをそのテーマの中に含む。 

診断基準の一つとして好中球細胞質内空

胞の評価の有用性について検討する。 

中性脂質蓄積症（NLSD）においては末

梢血顆粒球に脂肪の蓄積を認め、塗抹標

本で多くの空胞を有することが知られて

おり、これを Jordans’奇形と呼んでいる。 

 本研究においては、明らかな ATGL遺伝

子異常を有する中性脂肪蓄積心筋血管症

(TGCV)と明らかな遺伝子異常を持たな

い特発性 ATGLと診断する症例も含め、

本疾患患者の末梢血白血球細胞質内の空

胞について検討を行い、病態との関連に

おいて診断の手がかりになりうると考え、

診断基準としての妥当性について検討し

た。 

 

B. 研究方法 

 単球は本来健常人においても多数の空

胞を有することが多く、疾患としての評

価が困難であることから、健常人の末梢

血ではほとんど空胞を持たない多核顆粒

球を評価対象とした。 

 対象は、ATGL 欠損症例 2 例、ATGL

異常を持たない特発性 TGCV 症例 6 例、

健常人 1例、他の脂質異常、糖尿病等症

例 13例であり、それぞれ末梢血塗抹メ

イ・ギムザ(MG)染色標本の顕鏡において

好中球 100〜200個をカウントし、そのう

ち空砲を持つ好中球の比率を算出した。 

 

（倫理面の配慮） 

所属機関附属病院臨床研究倫理委員会に

おいて承認を得た。 

 

C. 研究結果 

 ATGL 欠損症例では全例において

100%の顆粒球で著明な空胞を認めた。一

方、健常人及び他の脂質異常症等におい

ては空胞を有する顆粒球が 10％未満であ



るのに対し、ATGL 欠損を持たないが病

態として特発性 TGCVと診断しうる症例

においては 10%〜60％の好中球において

空胞を認めたことから、これらの症例で

は ATGL欠損症と同様に多臓器に中性脂

肪を蓄積し、臓器の障害をきたす病態が

有することが示唆された。 

 

D. 考察 

 これらの結果により、多核顆粒球にお

ける空砲（Jordans’奇形）は原発性およ

び特発性 TGCVの診断に有用なツールで

あると考えられる。なお、採血の日によ

り空胞の比率に大きな差があり、その原

因については現在のところ不明である。

採血前の諸条件をそろえるなど、さらに

再現性のある方法の確立が必要であると

考える。 

本研究においては、さらに多数の症例で

の解析を行い、原発性および特発性診断

基準としての有用性を明らかにする。 

 

F. 健康危険情報 

 該当せず 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

   なし 

2. 学会発表 

   なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

 （予定を含む） 

 1. 特許取得 

   なし 

 2. 実用新案登録 

   なし 

 3. その他 

   なし  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

中性脂肪蓄積心筋血管症に対する中鎖脂肪酸を含有する医薬品の開発 

 

研究分担者 加藤良仁 興和創薬株式会社 学術部大阪学術課 課長 

 

研究要旨 

中性脂肪蓄積心筋血管症に対する治療薬の開発を進めていく過程において、医師主導治

験実施に向けて全体スケジュールを研究代表者および関連する分担研究者、研究協力者

等と打ち合わせを行い、プロジェクトを推進した。 

 

A. 研究目的 

中性脂肪蓄積心筋血管症に対する治療薬

の開発を進めていく過程において、全体

スケジュールへの助言と医薬品医療機器

総合機構(PMDA)への薬事相談に同席し、

プロジェクトを推進する。 

 

B. 研究方法 

研究機関、製造機関等との研究会議にお

いて、情報の共有を行い、医師主導治験

実施のための体制を整えた。 

（倫理面の配慮） 

審査委員会の承認をうけ、規定に従い研

究を実施した。 

 

C. 研究結果 

2月 24日に大阪大学の IRB委員会に諮問

することができた。 

 

D. 考察 

次年度に治験を開始するための準備が終

了した。今後は医師主導治験の実施を推

進する必要がある。 

 

E. 結論 

医師主導治験を開始するためにプロジェ

クトを推進し、次年度に開始する準備が

整った。 

 

F. 健康危険情報 

該当せず 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 

 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

毒性試験に備えたカプリン酸定量法の技術移転及び健常人における 

カプリン酸濃度の検討 

 

研究分担者 惠 淑萍 北海道大学 大学院保健科学研究院 教授 

           

研究要旨 

中性脂肪蓄積心筋血管症 (triglyceride deposit cardiomyovasculopathy: TGCV)を１日

でも早く克服するため、治療薬の有効成分であるカプリン酸定量法の技術移転及び正常

人におけるカプリン酸の濃度検討を目的とする。カプリン酸定量法の技術を移転するた

めに、まず分析に必要なカプリン酸及び内標準物質の誘導体化物と共に、確定した測定

法のパラメーターを委託業者に渡した。また、血清中カプリン酸値に影響を与える背景

因子を探索するために、健常者血清カプリン酸濃度測定を行った。 

 

A. 研究目的 

TGCV 治療薬の有効成分であるカプリン

酸定量法の技術移転及び正常人における

カプリン酸(FFA10:0)の濃度を測定する

ことで、TGCV を１日でも早く克服する

ことを最終目的とする。本目的を実現す

るために、まず化学合成したカプリン酸

及び内標準物質の誘導体化物と共に、確

立した測定法のパラメーターを委託業者

に渡した。また、血清中カプリン酸値に

影響を与える背景因子を探索するために、

健常者血清カプリン酸濃度の測定を行っ

た。 

 

B. 研究方法 

 FFA10:0 をニトロフェニルヒドラジン

(NPH) によるラベル化法でFFA10-NPH

を標準物質として得た。また、ウンデカ

ン酸（FFA11:0）も NPH と反応させ、

FFA11- 

NPH を内部標準物質(IS)として合成した。 

合成した標品及び内標準物質の構造の確

認は LTQ XL (Thermo Fisher Scientific 

Inc. Waltham, MA, USA）を用いる質量

分析により行った。 

（倫理面への配慮） 

大分大学と北海道大学でそれぞれ倫理審

査の承認を得た。（大分大学承認番号 : 

715；北海道大学認定番号: 14-17） 

 

C. 研究結果 

 化学合成した標準物質の合成した

FFA10-NPH、内標準物質 FFA11-NPH、

及びそれらの NMR データーを委託業者

に提供した。また、上記合成品を用いて、

確立したカプリン酸のHPLC定量法のパ

ラメーターも委託業者に渡した。更に、

血清中カプリン酸値に影響を与える背景

因子を探索するために、大分大学の収集

した健常者（n=106）血清カプリン酸濃



度を測定した。カプリン酸の濃度は 0.3 

±0.4 (Mean ± SD) mol/Lであった。また、

106人中 50人からカプリン酸が検出され

なかった。今後はトリカプリンの治療を

受ける TGCV患者の血中濃度を測定する

予定である。 

 

D. 考察 

 GLP基準下毒性試験に備えたカプリン

酸定量法の技術移転を完成したことで、

TGCV 治療薬であるカプリン酸の臨床試

験に大変有用であると考えられる。また、

前年度で確立したHPLC法にて分析する

ことにより高精度かつ高感度に FFA10:0

を定量することができた。この方法を用

いて今年度は、健常者の血液中のカプリ

ン酸濃度を決定した。大阪大学、大分大

学との共同研究で、日本人の健常者の中

鎖脂肪酸濃度を初めて報告した。明らか

になったことは、日本人では中鎖脂肪酸

であるカプリン酸濃度は非常に低い、半

分の人は検出できないということである。

中鎖脂肪酸は乳製品や最近話題のココナ

ツオイルに多いため、これらを摂取する

と血中濃度は大きく増加し、脂肪代謝へ

の影響が現れると期待される。 

 

E. 結論 

 今年度はカプリン酸定量法の技術移転

を完成した。また、初めて健常者血液中

のカプリン酸濃度を決定した。今後は、

カプリン酸を主成分とする治療薬の服用

前後のTGCV患者血中総FFA10:0濃度を

測定するに本法を応用する予定である。 

 

 

F. 健康危険情報 

 該当せず 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

① Nishimukai M, Maeba R, Yamazaki 

Y, Nezu T, Sakurai T, Takahashi Y, 

Hui SP, Chiba H, Okazaki T, Hara 

H. Serum choline plasmalogens, 

particularly those with oleic acid in 

sn-2, are associated with 

proatherogenic state. J Lipid Res. 

55(5) 956-965. 2014. 

② Shrestha R, Hui SP*, Imai H, 

Hashimoto S, Uemura N, Takeda S, 

Fuda H, Suzuki A, Yamaguchi S, 

Hirano K, Chiba H. (*CA) Plasma 

capric acid concentrations in 

healthy subjects determined by 

high- performance liquid 

chromatography. Ann Clin Biochem. 

In press, 2015.(*CA) 

 

2. 学会発表 

①中鎖脂肪酸のHPLC法による定量分析。 

惠 淑萍，シュレスタ ロジート,平野賢一, 

鈴木 朗，千葉仁志（第 61 回臨床検査医

学会学術集会、福岡）, 2014. 11. 

②中性脂肪蓄積心筋血管症における

Jordans’ anomaly を自動血球分析装置

で検出する。鈴木 朗, 和田 淳, 長坂博範, 

越智康浩, 千葉仁志, 惠 淑萍, 平野賢一

（第 61 回臨床検査医学会学術集会、福

岡）, 2014. 11. 

 

 



H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許出願 

なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

症例探索－2型糖尿病患者における TGCV合併例－ 

 

研究分担者 小澤純二 大阪大学大学院医学系研究科 内分泌・代謝内科学 助教 

 

研究要旨 

 中性脂肪蓄積心筋血管症 (triglyceride deposit cardiomyovasculopathy:TGCV)を 

合併する 2 型糖尿病症例を探索する。TGCV 合併 2 型糖尿病の臨床的特徴を明らかに

して、早期発見・早期治療につなげられるようにすることを目的とする。 

 当院外来通院 2 型糖尿病患者において治療抵抗性の心疾患を有する患者を中心に 

探索を行った結果、新たに候補として見つかった一例を報告する。 

 

A. 研究目的 

 2 型糖尿病における TGCV 合併例の臨

床的特徴を明らかにして、TGCV の早期

発見、早期治療につなげられるようにす

ることを目的とする。 

 

B. 研究方法 

 大阪大学医学部附属病院内分泌・代謝

内科において本研究分担者の外来を通院

加療中の 2型糖尿病患者約 300名を対象

とする。同対象者の中で TGCVの臨床的

特徴とされる成人発症で治療抵抗性の心

不全、狭心症、不整脈の経過を有する患

者を検索する。 

（倫理面への配慮） 

所属する研究機関で定めた倫理規定等を

遵守し研究を遂行した。 

  

C. 研究結果 

 スクリーニングの結果、現在 24年間の

糖尿病罹病期間を有する 50 歳男性が候

補として挙げられた。同患者は 26歳時に

2型糖尿病の診断、内服治療を受けるも血

糖管理不良であった。36歳時に急性心筋

梗塞を発症（#3;100%,#4;90%）、同時期

から心室頻拍を中心とする不整脈を呈し、

抗不整脈薬で治療されたが治療抵抗性で

あった。36歳時にインスリン治療が開始

となり、一日所要インスリン量は当初 28

単位であったが増加し、49歳時には 320

単位に至った。インスリン負荷試験によ

る K 値は 0.25%/min（正常約 5%/min、

当科入院 2型糖尿病患者 163名の中央値

1.56%/min）と著明なインスリン抵抗性

を示した。本例は冠動脈狭窄を繰り返し

認め、47歳時（#1;75%）、48歳時（#7;75%）

にインターベンションを施行されている。 

 本患者は糖尿病による細小血管合併症

も進展しており、41歳時に網膜症により

左眼失明、43歳時に末期腎症により血液

透析導入となっている。さらに 40歳時に

は肝障害を呈し、肝生検を施行、

non-alcoholic steatohepatitis の診断を

されている。 



 現在本患者は本研究分担者外来、循環

器内科、消化器内科に通院加療中、近医

にて維持透析を継続している。 

 

D. 考察 

 本例は難知性冠動脈疾患および不整脈

を有する点で TGCVの合併を疑う。特発

性 TGCV症例で糖尿病合併はみられるが、

本例のような著明なインスリン抵抗性の

存在はこれまで報告されていない。本例

の診断・解析を進めることで TGCVにお

ける脂肪蓄積と糖尿病発症に関わる病態

との関連が明らかとなり、両者に対する

包括的アプローチへの展開も期待される。 

 

・今後の予定 

 上記患者に対し、説明と同意取得の上、

Jordans'奇形の有無、BMIPPシンチにお

ける心筋での脂肪酸 wash out rate の低

下の有無などを検討し、診断を進める。 

 

E. 結論 

 TGCV 合併の 2 型糖尿病症例を探索、

一例の候補を見出し、今後検査・診断予

定である。 

 

F. 健康危険情報 

 該当せず 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

 なし 

2. 学会発表 

The 3rd international symposium       

on triglyceride deposit 

cardiomyovasculopathy and neutral lipid 

storage disease 

(Tokyo, Japan:2015.3.14) 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

中性脂肪蓄積心筋血管症における形態学的異常の評価法の確立 

-とくに冠動脈疾患の進展について- 

 

研究分担者 小谷順一 大阪大学大学院医学系研究科 循環器内科学 特任講師 

 

研究要旨：中性脂肪蓄積心筋血管症 (triglyceride deposit cardiomyovasculopathy: T

GCV)の心機能低下には冠動脈の変性のみならず内腔狭小に伴う虚血の担う部分が大き

い。一般的な心筋虚血の評価は心筋における局所の虚血の証明をもって行われるが、心

筋変性の存在、また介入療法の早期導入を考慮して内腔狭小に至らない状態での直接的

な冠動脈の早期のスクリーニング法・病期進展の評価法を確立する事が肝要である。本

研究では疾患特異的な構造的特徴の把握のために直達的に光干渉断層法(optical cohere

nce tomography: OCT)を用いて冠動脈を観察し、汎発性に存在する肥厚した内膜＋中

膜という特異的所見を得た。これは診断基準を考えるうえできわめて重要な所見と考え

られる。 

 

A. 研究目的 

 TGCV は、中性脂肪の代謝異常により

惹起される疾患である。冠状動脈におい

ては、汎発性に変化が見られることが特

徴である（びまん性変化）。一方、食事や

薬品による介入による臓器および身体機

能改善が期待されていることから（早期

介入の重要性）、疾患が進行し、血管内腔

の狭小化が顕著となる虚血状態に陥る以

前に血管の構造変化を捉えることが臨床

上重要である。以上より直達的に光干渉

断層法 (optical coherence tomography: 

OCT)を用いてその疾患特異的な構造的

特徴を検討した。 

 

B. 研究方法 

 イメージングシステム及び解析：臨床

応用を念頭に、現在臨床で使用されてい

る OCTのカテーテルシステム（St. Jude 

Medical 社 製 ILUMIEN OPTIS™ 

imaging system）を使用した。取得画像

はハードディスクにデジタル保存し、解

析 は off-line review work station 

(LightLab imaging/St. Jude Medical)に

て行った。 

撮像手技：冠状動脈にガイドワイヤー

を先行させて冠状動脈の走行を確認した。

血管壁の評価を十分に行うために、内腔

の虚脱に対してはホルマリン液による加

圧灌流を行った。この際に空気・血流停

止後に形成された血栓を除去し、十分な

視野を確保した。 

疾患の表現形が全身にびまん性の変化を

もたらしうることからすべての冠動脈に

汎発性の変化が見られる(homogeneous)

との仮説から対象血管内における長軸の



観察と、その中の任意の 3 カ所の短軸像

比較、さらに空間的に独立した 3 本の冠

動脈の相同性を同様の方法で比較検討す

る。対照として同性の検体にて同じ観察

を行った(Ctl.)。 

（倫理面の配慮） 

所属機関附属病院臨床研究倫理委員会に

おいて承認を得た。 

 

C. 研究結果 

 主要冠動脈3枝にすべてに対しOCTを

施行する事ができた。但し、剖検心の保

存の状態（冠状断による保存）から大動

脈分岐部から近位部の病変の観察が主体

であった。回旋枝の 12mmの観察以外は

中間部迄の観察が可能であった。右冠状

動脈は遠位側の後下降枝(#4PD)分岐部の

確認が可能であった。 

 動脈硬化性変化：右冠動脈入口部にか

けて右冠尖に石灰化の沈着を認めた。そ

の他いずれの冠動脈内にも斑状の動脈硬

化性変化は認められなかった。一方、Ctl.

症例では、いずれの部分も動脈硬化性変

化を認めた。 

 対象血管内における heterogeneity: 

TGCVにおいては側枝を含む冠動脈の長

軸像と、任意の 3カ所におけるそれぞれ

の短軸像は、いずれも homogeneousに肥

厚した内膜＋中膜を認めた。これは側枝

にも連続した変化であった。これは通常

の動脈硬化性変化とは明らかに異なって

いる。 

 病変の空間的 heterogeneity: 3本の冠

動脈の構造的な相同性を比較したところ、

TGCVにおいてはすべての血管の任意の

短軸像が同様の変化を示した。すなわち、

非常に均一な変化が冠動脈全体に認めら

れていた。 

 TGCV症例における断層像の特徴：輝

度の高い外膜・明瞭な弾性板（＋中膜）

と肥厚した内膜を認める。 

 

D. 考察 

 代謝異常・蓄積疾患の特徴はその好発

臓器はあるものの、全身臓器・組織に未

分解物質の蓄積がみられる。今回我々は

冠動脈のみを観察部位としたが、その仮

説である空間的に homogeneousな変化

を OCT所見として捉える事が出来た。ま

た全体的に肥厚した内膜を認めるものの

巣状の動脈硬化性変化に乏しい冠動脈で

あり、対照症例との違いは著明であった。   

しかしこれはただ単に、年齢的な違いで

あった可能性は否定できない（検体は 30

歳代であり対照は 70歳代）。一方、右冠

動脈入口部に見られた石灰化はその場所

から大動脈石灰化であるとの評価もでき

るが若年にしては早い変化であるとも考

えられる。 

OCTによる断層像の評価では、輝度の

高い外膜と全体的に肥厚した（内膜・中

膜・弾性板）が特徴的であった。斑状の

動脈硬化性変化を伴わない内膜＋中膜肥

厚を呈する冠動脈はこの疾患特異的であ

ると言える。今後は、組織性状評価など

の情報による変性平滑筋の輝度解析が今

後望まれる。このような断層像の生体組

織診断に加えて冠動脈全体に拡がる同様

の変化は、TGCVの診断基準を考えるう

えできわめて重要である。また OCTを用

いた診断法の確立は疾患スクリーニング

のみならず、生体内において繰り返し施



行する事が可能であることから治療介入

の効果判定を客観的に評価することが可

能であり、今後の臨床応用が期待される。 

 

E. 結論 

 OCT を用いた TGCV の特異的な形態

学的所見を明らかにすることができた。

その特徴は、斑状に形成される通常の動

脈硬化性変化に拠らない内膜＋中膜の肥

厚で、これは空間的偏在を認めず汎発性

に存在する。 

 

F. 健康危険情報 

 該当せず 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

 なし 

2. 学会発表 
なし 
 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む） 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

糖尿病患者の心臓拡張機能に影響を与える因子の検討 

 

研究分担者 小林邦久 福岡大学筑紫病院 内分泌・糖尿病内科 教授 

 

研究要旨 

 インスリン抵抗性状態による高インスリン血症が、ATGL の発現低下・PKC 活性化

を介して糖尿病心筋症の発症・進展に関与している可能性を検討するため、糖尿病患者

の心臓拡張機能に与える因子の検討をおこなった。教育入院患者にドプラ心エコーを施

行し、拡張早期の僧房弁口血流速波高（E）、僧帽弁輪運動速波高（e’）の比（E/e’）を

計測し各因子との関連を分析した。E/e’は年齢・空腹時インスリン（IRI）と有意な正

の相関を示した。目的変数を E/e’、説明変数を年齢・BMI・空腹時 IRI・HbA1c とし

た重回帰分析でも、年齢・空腹時 IRIと有意な関連を示した。以上の結果から、糖尿病

患者において、高インスリン血症が心臓拡張機能障害の増悪因子である可能性が示唆さ

れた。 

 

A. 研究目的 

 インスリン抵抗性状態における高イン

スリン血症が ATGL発現低下・PKC活性

化を介して特発性中性脂肪蓄積心筋血管

症の病因となっている可能性を検討する

ために、糖尿病患者において心臓拡張機

能に影響を与える因子を検討した。 

 

B. 研究方法 

 糖尿病教育入院患者にドプラ心エコー

を施行し、拡張早期の僧房弁口血流速波

高（E）、僧帽弁輪運動速波高（e’）の比

（E/e’）を計測し、性別・BMI・HbA1c・

空腹時血糖・空腹時 IRI・総コレステロー

ル・LDL・HDL・中性脂肪・クレアチニ

ンクリアランス・尿中アルブミンとの関

連を分散分析およびステップワイズ法を

用いた重回帰分析をおこない検討した。 

（倫理面の配慮） 

 本研究は、個人情報を完全に除いた検

査データを二次利用するものであるので、

倫理面の問題はないと判断した。 

  

C. 研究結果 

 E/e’は年齢および空腹時 IRI と有意な

正の相関を示した。目的変数を E/e’、説

明変数を年齢・BMI・空腹時 IRI・HbA1c

とした重回帰分析でも、年齢および空腹

時 IRIと有意な関連を示した。 

 

D. 考察 

 ATGL に異常を認めない特発性中性脂

肪蓄積心筋血管症は糖尿病の長期罹患症

例において認められることが知られてい

る。我々はインスリン抵抗性モデル動物

の高インスリン血症状態において ATGL



活性が低下しており心筋内の中性脂肪含

量が増加していることを報告した。この

ことがさらに心機能低下と関連している

かについて今回検討をおこなった。心臓

の拡張機能がインスリン濃度と正相関を

示したことから、糖尿病心筋症が特発性

中性脂肪蓄積心筋血管症と関連している

可能性が示唆された。今後さらに詳細な

検討をおこなっていく。 

 

E. 結論 

 相関係数分析・重回帰分析において、

糖尿病患者の E/e’は、年齢・空腹時 IRI

との有意な正の相関が示された。糖尿病

患者における高インスリン血症が心臓拡

張機能障害の増悪因子である可能性が示

唆された。 

 

F. 健康危険情報 

 該当せず 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

 なし 

2. 学会発表 

糖尿病患者の心臓拡張機能に影響を与え

る因子の検討 

井上智彰，井口登與志，小林邦久，園田

紀之，前野彩香，佐々木修二，髙栁涼一 

第 52 回日本糖尿病学会九州地方会（熊

本：2014.10.31-11.1） 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

剖検組織を用いた続発性 TGCVの探索  

 

研究分担者 財満信宏 近畿大学 農学部 講師 

 

研究要旨 

 中性脂肪蓄積心筋血管症 (triglyceride deposit cardiomyovasculopathy: TGCV)の

特徴は、心筋及び冠状動脈への中性脂肪（TG）の蓄積である。原発性 TGCVは ATGL

の変異によって生じることが平野班長らによって明らかにされた。しかしながら、これ

までの研究によって、ATGL が正常でありながらも TGCV 様のフェノタイプを呈する

患者群も存在する可能性が示されている。冠動脈におけるTGCVを解析するためには、

コレステロールと TGを区別して可視化することが必須であるが、一般的な病理染色で

は、コレステロールと TGの識別が困難である。そこで本研究では、TGとコレステロ

ールを区別して可視化することが可能な質量顕微鏡法を用い、ATGL正常群の冠動脈を

解析した。その結果、ATGL正常群の一部で、血管平滑筋に TGが蓄積している群がい

ることを見出した。 

 

A. 研究目的 

 TGCV の特徴は、心筋及び冠状動脈へ

の TG の蓄積である。原発性 TGCV は

ATGL の変異によって生じることが平野

班長らによって明らかにされた。しかし

ながら、これまでの研究によって、ATGL

が正常でありながらも TGCV様のフェノ

タイプを呈する患者群も存在する可能性

が示されている。本研究は質量顕微鏡法

を用いて、ATGL 正常群の冠動脈におけ

る TGCV様フェノタイプの病理像を明ら

かにすることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

 冠動脈は国立循環器病センターから提

供された。冠動脈の切片を作成した後、

マ ト リ ッ ク ス と し て

2,5-Dihydroxybenzoic acid を塗布し、

LTQ-XL mass spectrometer (Thermo 

Fisher Scientific)に供した。画像解析は

ImageQuest software (Thermo Fisher 

Scientific)を用いた。 

 

（倫理面の配慮） 

 本研究は，近畿大学農学部、国立循環

器病センター、大阪大学医学部の倫理委

員会の承認を受けた後に行った。 

 

C. 研究結果 

 冠動脈中の TG とコレステロールエス

テルの分布が可視化された。コレステロ

ールエステルは病変の中心部に存在して

いるのに対し、TGは辺縁部に存在してい

た。免疫染色によって TG の分布と一致



する細胞種を探索した結果、血管平滑筋

の分布とよく一致することが分かった。 

 

D. 考察 

 ATGL正常群の冠動脈で観察された

TGの分布は血管平滑筋の分布と一致し

ていたことから、血管平滑筋内での TG

代謝に何らかの変動が起きていることが

示唆された。TG代謝変動が血管にどのよ

うな影響を与えるのかは不明であり、今

後の研究が必要である。 

 

E. 結論 

 ATGL 正常群の冠動脈における TG と

コレステロールエステルの分布の違いを

明らかにした。 

 

F. 健康危険情報 

 該当せず 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

Ikeda, Y., Zaima, N., Hirano, K., Mano, 

M., Kobayashi, K., Yamada, S., 

Yamaguchi, S., Suzuki, A., Kanzaki, H., 

Hamasaki, T., Kotani, J., Kato, S., 

Nagasaka, H., Setou, M., 

Ishibashi-Ueda, H: Coronary 

triglyceride deposition in contemporary 

advanced diabetics. 

Pathol Int. 64, 325-335, 2014 

2. 学会発表 
なし 

 

 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む） 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患実用化研究事業） 
分担研究報告書 

 
中性脂肪蓄積心筋血管症に対する中鎖脂肪酸を含有する医薬品の開発（診断機器：冠動脈）の研究 

 
研究分担者 杉村宏一郎 東北大学大学院 助教 

 
 
 
 
 
 
 
  
 
A.  研究目的 
 Triglyceride deposit 
cardiomyovasculopathy (TGCV)は心筋障害を
合併する稀な代謝性筋疾患である。極めて希少

疾患であるがゆえに、診断法だけでなく治療法

においても、確立されたものはない。しかし、

心筋障害は極めて重症であり、予後の大きく関

係していることから、その治療方法に確立が必

要であることは明白である。以上から、実際の

診療から TGCV 症例の特徴、診断方法、治療
方法の確立を目指した。 
 
B.  研究方法 
 当院では 2011年 2月に TGCVと診断した
60歳の男性の一例を、経過観察している。通常
の心不全治療に加え、市販の中鎖脂肪酸含有オ

イルを使用した食事療法を加えることで、その

効果を検討した。 
（倫理面への配慮） 
所属する研究機関で定めた倫理規定等を遵守

し研究を遂行した。 
 
C.  研究結果 
 症例は60歳の男性。2002年1月より拡張型
心筋症と診断され、外来で加療を行っていた。

クレアチニンキナーゼの高値が持続するため、

2010年11月に神経内科へ紹介したが、本人が
精査を希望せず、経過を見ることとなった。そ

の後は近医へ通院していたが、2011 年より心
不全急 
 
性増悪を繰り返すようになった。本人の上肢筋

力低下に対する精査の希望があり、2012 年 2
月20 
日当院神経内科に入院したが、息切れの増悪と

食欲低下があり、BNP も 1411pg/dl と上昇し
たため、23日に心不全の急性増悪の診断で当科
に転科となった。NYHA Ⅳ度、Swan-Ganz
カテーテルでは肺動脈楔入圧27ｍｍHgと上昇、
心係数は1.6L/min/m2と著しい低下を認めた。
また、左室駆出率（LVEF）は心臓超音波検査
で22％と著しく低下していた。強心薬、利尿剤
で開始を開始し、内服治療を加え、症状は軽快

した。筋生検と心筋生検では、筋細胞内に脂肪

滴の蓄積を認め、遺伝子検査では

ATGL/triglyceride lipase 酵素の遺伝子
PNPLA2遺伝子 に変異を認めたため、中性脂
肪蓄積心筋血管症と診断した。現在はACE阻
害薬、抗アルドステロン薬、β 遮断薬の心不全
治療に加え、中鎖脂肪酸含有オイルによる食事

療法を開始、経過を診ている。LVEFは25％と
いまだに低値であるが、BNP137pg/dl と心不
全は軽快傾向を示している。右上肢に MMT4
点、下肢にMMT4点の筋力の低下は、いずれ
もMMT5点へ改善している。 
 
D.  考察 

研究要旨 
重症心不全を合併した中性脂肪蓄積心筋血管症 (TGCV) に対し、従来の心不全治療に加え、中鎖
脂肪酸含有オイルによる食事療法を行い、臨床経過を検討した。BNP1141pg/dl、LVEF22%と重
症心不全を認め、右上肢にMMT4点、下肢にMMT4点の筋力の低下を認めたが、約 2年の治療
経過でBNP137pg/dlへ改善し、右上肢、下肢筋力もMMT5点へ改善を認め右上肢にMMT4点、
下肢にMMT4点の筋力の低下を認めた。 



 TGCV は細胞内中性脂肪(TG)を加水分解す
る酵素：ATGLの欠損により、心筋細胞内に中
性脂肪が蓄積すること、また、エネルギーとし

て利用できないことから心筋障害を来すこと

が知られている。TG を構成する脂肪酸には、
長鎖脂肪酸、中鎖脂肪酸があるが、ATGLは長
鎖脂肪酸 TG の加水分解に関与する。そこで、
中鎖脂肪酸含有オイルによる食事療法を行う

ことで、ATGL欠損でも代謝可能な中鎖脂肪酸
TG が増えることで、エネルギー利用ができる
ようになると考えられる。画像診断による心機

能的な改善は得られていないが、明らかなBNP
の低下と四肢筋力の改善が得られており、食事

療法の効果が得られている可能性がある。 
 
E. 結論 
 TGCV における新たな治療法として中鎖脂
肪酸含有オイルによる食事療法は有用である

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 
主論文としての報告は無し。 
 
2. 学会発表 
１)第２回中性脂肪蓄積心筋血管症 (TGCV) 
国際シンポジウム  
2013年4月19日（金)〜20日（土） 
大阪大学中之島センター。 
2)第17回日本心不全学会学術集会 
2013年11月28日（金)〜30日（日） 
大宮ソニックシティー 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
 1. 特許取得 
予定無し。 
 2. 実用新案登録 
無し 
3.その他 

 特記すべき事項なし。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

CNT-01の小腸由来脂質及びリポ蛋白質に及ぼす影響の検討 

 

研究分担者 瀬川波子 福岡大学医学部 生化学 准教授 

 

研究要旨 

本研究では中性脂肪蓄積心筋血管症(TGCV)の治療法として、中鎖脂肪酸を含有する医

薬品開発を行っている。CNT-01は、TGCVの治療薬として検討を進めている物質であ

る。本研究は、CNT-01の経口投与が小腸からの脂質（中性脂肪（TG）、リン脂質（P

L）、コレステロール（Cho））及びリポ蛋白質の産生への影響についてマウスを用いて

検討した。小腸からの脂質及びリポ蛋白質の産生の測定は、以前開発したマウスのin si

tu灌流モデルを用いた。CNT-01の経口投与は、CMを含むリポ蛋白質全分画のTG濃度

及びTG含有量を減少し、小粒子中性脂肪リッチリポ蛋白質の粒子径を減少した。以上の

結果により、CNT-01に含まれるの中鎖脂肪が小腸で吸収された後、リポ蛋白質に組み

込まれて、長鎖脂肪の産生を抑制したことを示した。 

 

A. 研究目的 

TGCVの治療薬として検討している

CNT-01の経口投与において、小腸からの

脂質及びリポ蛋白質の産生への影響を検

討することを目的とする。 

 

B. 研究方法 

野生型マウスを無作為に対照群（n=6）と

CNT-01投与群（n=6）に分け、それぞれ

正常飼料と 8％CNT-01を含有飼料で飼

育した。CNT-01投与 10日後に、以前開

発したマウスの in situ灌流モデルを用い

て小腸から産生した脂質及びリポ蛋白質

を含有するリンパ液を収集した。リンパ

液灌流液中のリポ蛋白質（カイロミクロ

ン（CM）、超低比重リポ蛋白質（VLDL）、

低比重リポ蛋白質（LDL）、高比重リポ蛋

白質（HDL））の分離及び総コレステロー

ル（TC）、中性脂肪（TG）、リン脂質（PL）、

遊離コレステロール（FC）などの脂質濃

度の測定は、online-HPLCを用いて行っ

た。コレステロールエステル（CE）濃度

は、TCと FC濃度より計算した。対照群

と CNT-01投与群の脂質パラメーターの

群間比較は、Wilcoxon rank sum testに

て行った。 

（倫理面の配慮） 

各種倫理委員会の規定を順守し研究を遂

行した。 

 

C. 研究結果 

CNT-01の経口投与は小腸由来各リポ蛋

白質分画 CM, VLDL,LDL, HDL中の

TG濃度及び TG含有量を明らかに減少

した。CNT-01投与により、中性脂肪リ

ッチリポ蛋白質（TRL）中の小粒子 TRL



の粒子径が減少した。小腸由来コレステ

ロール及びリン脂質濃度は、CNT-01の

投与により有意に減少しなかった。 

 

D. 考察 

CNT-01の経口投与は、小腸からの長鎖中

性脂肪の産生を抑制したことを示した。 

CNT-01の経口投与により、小腸由来のコ

レステロール及びリン脂質が影響されな

かったことは、CNT-01は小腸からのリポ

蛋白質の産生粒子数に影響を及ぼさない

ことを示した。CNT-01が選択的にリポ蛋

白質の中性脂肪含有量を減少したことか

ら、CNT-01は小腸に吸収され、リポ蛋白

質に取り込まれることによって、長鎖脂

肪の産生が減少したと考えられる。 

小腸由来リポ蛋白質は、血中に分泌され

た後の血中動態はさらに検討する必要が

ある。 

 

E. 結論 

CNT-01の経口投与は、小腸由来長鎖脂肪

の産生を抑制した。 

 

F. 健康危険情報 

該当ぜず 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

 

2. 学会発表 

Effects of CNT-01 on the Production of 

Lipids and Lipoproteins from the Small 

Intestine in Mice. Bo Zhang, Satoshi 

Yamaguchi, Ken-ichi Hirano. 

The 3rd International Symposium on 

Triglyceride Deposit 

Cardiomyovasculopathy and Neutral 

Lipid Storage Disease 

(Tokyo, JAPAN：2015.3.14） 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む） 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

脂肪細胞トリグリセリドリパーゼ(Adipose triglyceride lipase: ATGL)活性測定系の

開発のための ATGL活性抑制抗体の作成 

 

研究分担者 高木敦子 国立循環器病研究センター研究所 分子薬理部 室長 

 

研究要旨 

 中性脂肪蓄積心筋血管症 (triglyceride deposit cardiomyovasculopathy: TGCV)の早

期発見、早期治療を可能とするため、ATGL活性測定系を開発することを目的とする。

細胞内の測定されたリパーゼ活性のうち、ATGLが寄与する部分を決定するためには、

ATGL活性を抑制できる抗ヒトATGLポリクローナル抗体が必要である。単一バンドま

で精製したCOS1細胞で発現させたHis6-ATGLを抗原とし、ウサギに免疫することで、

ATGL活性を抑制する抗体を作成することに成功した。 

 

 

A. 研究目的 

 ATGL 活性測定系を開発し、臨床検体

に応用することで、 TGCV の早期発見、

早期治療を可能とすることを最終目的と

する。臨床検体を測定していく上で問題

となるのは他のリパーゼの混在であり、

測定されたリパーゼ活性のうち、ATGL

が寄与する部分を決定するためには、

ATGL活性を抑制できる抗ヒト ATGLポ

リクローナル抗体が必須である。ATGL 

抗体を調製し、その存在下と非存在下で

活性を比較する必要がある。そこで先ず、

活性を保持した状態で、単一バンドまで

精製した COS1 細胞で発現させた

His6-ATGLを抗原とし、ウサギに免疫す

ることで、ATGL 活性を抑制する抗体を

作成することを、平成 26年度の目的とす

る。 

 

B. 研究方法 

 組換えヒト ATGL cDNAはヒト白血球

から得て、His6 tag を N 末端にもつ

pcDNA4/HisMax C ベ ク タ ー

(Invitrogen 社)にクローン化されたもの

を、小林邦久先生（福岡大学 筑紫病院 

内分泌・糖尿病内科 教授）から譲渡い

ただいた。アフリカミドリザルの腎臓由

来株化細胞である COS1 にエレクトロポ

レーション法あるいは Lipofectamine 

(Life Technologies)試薬によりプラスミ

ドを導入し、2日間培養後、細胞を界面活

性剤で可溶化した。これを出発材料とし

て、HisTrapカラム(GE Healthcare)クロ

マト法にてHis6-ATGLの精製を行った。 

リパーゼ活性は 3H-トリオレインを含む

トリオレイン／リン脂質粒子を基質とし

て、ウシ血清アルブミン存在下で測定さ

れた。 



（倫理面の配慮） 

 本研究は，一般化した株化動物細胞を

利用するものであるので、臨床研究に関

する倫理面の問題はないと判断した。ウ

サギでのポリクローナル抗体作成に関し

ては、所属機関から動物実験の承認を得

ている。組換え DNA及び放射性同位体使

用の実験の許可は得ている。 

 

C. 研究結果 

 SDS−PAGE電気泳動後の CBB染色に

より His6-ATGL タンパクは ATGL 活性

を保持したまま、単一バンドとして純化

できた。 

 精製 His6-ATGL の pH 依存性を調べ

たところ、pH7から pH 8.5が ATGLの

至適 pH領域と考えられた。 

 精製 His6-ATGLを抗原とし、ウサギ１

匹に、1 回につき約 100μg ずつ、免疫し

た。第 5 回目の免疫の 1 週間後、試採血

を行い、ATGL 活性抑制を調べた。抗血

清 20uL で、精製ヒト His6-ATGL 活性

(160 nmole/h/mL).を 80% 抑制できた。 

さらに、100%抑制をめざすため、第 6回

目の免疫を行なう予定である。 

 

D. 考察 

 精製 His6-ATGLの pH 依存性から調

べられた pH7から pH 8.5おけるリパー

ゼ活性が ATGLに由来するものであるこ

とが、推測される。しかし、この pH域

のすべてのリパーゼ活性が ATGLに由来

するかどうかは不明である。それ故、

ATGL抗体の有りと無しで、リパーゼ活

性を測定し、ATGLの寄与分を知る必要

がある。今回、精製ヒト His6-ATGL活性

(160 nmole/h/mL)を 80% 抑制できる抗

体が作成できているが、測定精度をあげ

るためには、100%抑制をめざす必要があ

り、第 6回目の免疫後の抗体価を期待し

たい。 

 

E. 結論 

 TGCV の早期発見、早期治療を可能と

するため、ATGL 活性測定系開発に必須

のATGL活性(160 nmole/h/mL)を 80%抑

制する抗体の作成に成功した。 

 

F. 健康危険情報 

 該当せず 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

 なし 

2. 学会発表 

Development of human adipose 

triglyceride lipase (ATGL) specific 

measurement system: production of 

rabbit anti-human ATGL antibody 

neutralizing ATGL activity. Atsuko 

Takagi, Yasuyuki Ikeda, Kunihisa 

Kobayashi, Ken-ichi Hirano The 3rd 

International Symposium on 

Triglyceride Deposit  

Cardiomyovasculopathy and Neutral 

Lipid Storage Disease 

(Tokyo, JAPAN：2015.3.14） 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む） 

1. 特許取得 

 なし 



2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

中性脂肪蓄積心筋血管症に対する中鎖脂肪酸を含有する医薬品の開発 

 

研究分担者 田嶋祥子 興和株式会社 医薬事業部 製品戦略部 第三課 

 

研究要旨 

中性脂肪蓄積心筋血管症に対する治療薬の開発を進めていく過程において、GLP基準下

における反復毒性試験・遺伝毒性試験、信頼性基準下における安全性薬理試験の企画し、

実施した。また、医師主導治験の実施に向けて全体スケジュールを研究代表者および関

連する研究分担者、研究協力者等と必要に応じて打ち合わせを行った。 

 

A. 研究目的 

中性脂肪蓄積心筋血管症に対する FIH試

験実施に必要な非臨床試験を実施する。 

 

B. 研究方法 

薬事相談の結果に基づき、FIH試験実施

のために必要な各種非臨床試験を実施し

た。 

（倫理面の配慮） 

審査委員会の承認をうけ、規定に従い研

究を実施した。 

 

C. 研究結果 

イヌおよびラットを用いた 4 週間反復投

与試験では、無毒性量を得た。遺伝毒性

試験では、判定は陰性であった。安全性

薬理試験では、中枢神経系、呼吸器系及

び循環器系に影響はなかった。また、薬

物動態試験、胚・胎児発生に関する毒性

試験を予備的に実施した。 

 

D. 考察 

今後は医師主導治験の進捗によって、必

要な非臨床試験を計画する必要がある。 

E. 結論 

FIH試験実施のために必要な非臨床試験

は全て終了し、次年度の医師主導治験実

施に問題となる結果は得られなかった。 

 

F. 健康危険情報 

該当せず 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 

 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患実用化研究事業） 
分担研究報告書 

 
糖尿病マイクロミニピッグの開発 

 
研究分担者 谷本昭英 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 分子細胞病理学分野 教授 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A.  研究目的 
マイクロミニブタにストレプトゾトシン

（STZ）あるいはアロキサン（ALX）を単回投
与することで糖尿病を誘発し、高トリグリセリ

ド血症に基づいて、心血管系にトリグリセリド

の蓄積が起る中性脂肪蓄積心筋血管症（TGCV）
モデルを作製する。これらの薬剤投与によるラ

氏島破壊は、投与量決定の困難さ、副作用の問

題があり、安定した糖尿病の誘導と維持が簡単

ではないことが前年度に推察されたため、今年

度は、STZの濃度の変更、ALX によるラ氏島
破壊の検討および膵全摘モデルの検討を行い、

前年度の結果と比較検討することで、TGCV 
の病態にもっとも近いモデルの作成を試みる。 
 
B.  研究方法 
実験には９ヵ月齢の雄性マイクロミニブタ

を用いた。STZは濃度100 mg/mLで100 mM
クエン酸緩衝液（pH4.5）に溶解し、インフュ
ージョンポンプを用いて、2 mL/minの速度で
耳介静脈内に投与した。総量 150～250mg/kg 
BWとした。ALX は濃度200 mg/mL になる
ように1 mol/L水酸化ナトリウム溶液及び生理
食塩液に溶解させ pH7.0 に調整した。インフ
ュージョンポンプを用いて、2 minの速度で耳
介静脈内に投与した。投与直後から連日、簡易

血糖値測定器を用いて、耳介静脈を一部注射針

で傷つけて血液を 1～2 滴得て、血糖値を測定
した。食餌は投与日から通常飼料を体重の

3%/body与えた。今回の実験では、高コレステ
ロール・高脂肪食負荷は行わなかった。 
膵全摘出術は以下の手順で行った。アトロピ

ン筋肉内投与および鎮痛処置のための塩酸ブ

プレノルフィン投与を術前に行い、塩酸メデト

【目的】マイクロミニブタに糖尿病を誘発し、心血管系にトリグリセリドの蓄積が起る中性脂肪

蓄積心筋血管症（TGCV）モデルを作製する。 
【方法】マイクロミニブタに STZを 150～250mg/kg BW あるいは ALX 88～150mg/kg BW 
を投与した。投与直後より普通食による飼育を行った。また、化学物質による誘発以外の方法と

して、膵全摘による糖尿病モデルの作成を試みた。 
【結果】STZ 投与により、高血糖状態に加えて高トリグリセリド血症を誘導することができたが、
2 週間から 2ヶ月の間に、著明な衰弱、体重減少が見られたため、動物愛護の観点から試験を中
止し、安楽死させた。また、アロキサン投与では糖尿病はできなかった。膵全摘モデルでは、術

後より高血糖を来たし、食事後のインスリン投与により 200 mg/dL 程度の高血糖を維持するこ
とが可能であった。 
【考察】STZ 投与で著明な高血糖が観察されたが、糖尿病の悪化と考えられる衰弱のため、長期
の飼育は困難であった。インスリンによる血糖管理の必要性が示唆された。アロキサンについて

は、投与量の検討が必要であると考えられた。膵全摘は薬剤投与に比べて簡便ではないが、術後

の状態は STZ 投与より良好でインスリン投与で血糖の維持も可能であった。 
【結論】膵全摘モデルにおいて、短期観察ながら糖尿病モデルの作成に成功した。今後の研究で、

心血管系にトリグリセリドの蓄積が確認出来れば、TGCVのモデル動物として、治療戦略の構築
に重要なツールのひとつになることが予想される。 



ミジン水溶液（ドミトール）、塩酸ケタミン水

溶液およびミダゾラムの筋肉内投与とイソフ

ルランにて全身麻酔を施した。皮膚切開時の鎮

痛薬としてキシロカイン 2％注射液を皮下投与
し、開腹・膵臓を全摘出し、離脱部位を縫合・

結紮した。手術翌日より3日間は1日1回、マ
イシリンゾル明治を筋肉内に 0.05 mL/kgで投
与する。また術後はケトプロフェンを1回筋肉
内投与し、以降2日間、1日1回、同様に鎮痛
処置を行った。また、急性膵炎対策として FOY 
投与を手術日に行った。手術翌日より、体重の

2～3％量を目安に 1 日 1 回給餌し、直後に
0.1U/kgのインスリンを投与した。膵外分泌酵
素の補充のために、リパクレオン製剤を混餌で

与えた。 
（倫理面への配慮） 
所属する研究機関で定めた倫理規定等を遵

守し研究を遂行した。 
 
C.  研究結果 

STZ投与後はいずれの実験条件でも、2日目
より、空腹時血糖値が約200～400mg/dL に上
昇した。STZ 投与後の2 週間から 2ヶ月の間
に、著明な体重減少と発動の低下、衰弱が見ら

れ、動物愛護の観点から、実験を中止し安楽死

させた。ALX の投与では、今のところ明瞭な
高血糖状態は確認されていない。 
膵全摘動物では、術後順調に経過している。

食後の血糖は約 500mg/dL におよび、インス
リン 1 回投与により、血糖値は約 200mg/dL 
に低下、維持された。全身状態は約 1ヶ月経過
時点では問題ない。術創部の感染や解離などは

観察されていない。軟便や脂肪便は見られない。 
 
D.  考察 

STZ 150mg/kg BW でも十分に高血糖を誘
導することができたが、この間の健康状態良好

ではない。STZ 300mg/kg BW 投与の動物と比
較してかなり良好であったが、STZ の副作用
あるいは糖尿病による衰弱のコントロールが

困難であった。投与量が少ないにもかかわらず、

前年度のように、安定したモデルの作成には至

らず、モデルの再現性には大きな疑問が残る。

個体差の影響も考えられたが、詳細は不明であ

る。また、ALX 投与で高血糖が誘導されない
ことは、マイクロミニピッグにおいては、化学

的なラ氏島破壊が十分ではなく、モデル作成法

としては適切ではない可能性の考えられた。 
膵全摘モデルは、手術操作に加えて術前処置、

術後管理を必要とし、STZ や ALX 投与に比
べて煩雑であるが、術後は良好に経過し、いま

のところは高血糖を維持しながら著明な体重

減少や衰弱も観察されていない。膵酵素の補充

により、脂肪便の出現も完全に抑制されている。

化学物質によるラ氏島の破壊は簡便であるが、

効果のばらつきや副作用、衰弱による脱落など

が頻繁であり、マイクロミニピッグにおいては

膵全摘によるモデル作成のほうが有効である

かも知れない。 
TGCV は高コレステール血症を伴わないト
リグリセリドの蓄積が心・血管系に見られる病

態であり、膵全摘による糖尿病の長期観察で著

明なトリグリセリドの蓄積が見られるようで

あれば、有用なモデル動物になり得ることが示

唆された。 
 
E. 結論 

マイクロミニブタに STZ単回投与により、糖

尿病を誘発することに成功したが、病態の維持と

再現性には問題があった。一方、膵全摘モデルの

作出は比較的煩雑であったが、今のところ高血糖

状態の維持と再現性は確認できた。今後の研究

で、心血管系にトリグリセリドの蓄積が確認出来

れば、TGCV のモデル動物として、治療戦略の

構築に重要なツールのひとつになることが予想

される。 
 
F. 健康危険情報 
  該当せず 
 
G.  研究発表 

1. 論文発表  

該当なし 
2. 学会発表   



該当なし     
          

H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得  

該当なし 
2. 実用新案登録  
該当なし 

 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

TGCV診断基準の作成 ―定量的冠動脈 CTA法の TGCV例への応用― 

 

研究分担者 内藤博昭 国立循環器病研究センター 病院長 

 

研究要旨 

 冠動脈CTA画像の定量的解析法（NCVCシステム）を構築し、虚血性心疾患疑い例と

原発性・特発性TGCV例に応用した。結果、NCVCシステムの冠動脈断面像は、前者に

対し、後者では原発性・特発性ともに脂質成分が外膜側から壁内に大きく入り込む特徴

的断面像を呈した。NCVCシステムがTGCV診断基準形成に寄与する可能性が示された。 

 

A. 研究目的 

 X線 CTでは、脂肪組織、軟部組織、石

灰化成分や造影剤を含む血液は各々特有

の CT値を示す。そこで CTA画像から境

界 CT 値を設定して冠動脈の各構成成分

を分離する定量的解析法（NCVC システ

ム）を開発し、原発性・特発性 TGCV例

の冠動脈壁性状評価における有用性と

TGCV 診断基準形成に寄与する可能性を

検証する。 

 

B. 研究方法 

 冠動脈 CTA画像に対し、冠動脈外縁と

内腔の境界 CT 値（各々脂肪組織

（-100Hu）および大動脈内腔（実測）と

推定壁 CT値（50Hu）の半値）を設定し

て外膜側と内腔形状を抽出し、三次元画

像と中心軸に垂直な断面像を作成。短軸

断面での断面積から平均内腔直径、平均

壁厚、脂質と石灰化の含有率を算出し、

セグメント単位での平均値を算出した。

脂質 CT値の上限は 40Hu、石灰化 CT値

の下限は 700Huとした。虚血性心疾患疑

い 15例と原発性 TGCV 1例、特発性（糖

尿病）TGCV 4例に NCVCシステムを応

用し解析した。 

 

 (倫理面への配慮) 

虚血性心疾患疑い例へのNCVCシステム

応用については、国立循環器病研究セン

ター倫理委員会の承認ずみ。TGCV 例へ

の本格応用は倫理委員会申請予定。  

 

C. 研究結果 

 NCVCシステムにより脂質成分の分布

について見ると、正常例ではごく軽微に、

虚血性心疾患疑い例での左冠動脈前下行

枝狭窄例では中等度に外膜側を取り巻く

ように存在することが可視化できた。壁

厚は非狭窄部で平均 1.3mm、壁脂質含量

は 39％であった。これに対して TGCV例

では、原発性・特発性ともに、通常の虚

血性心疾患例に比して短軸断面での外膜

側の脂質成分が顕著で、壁内への塊状～

島状の侵入像を認めた。 

 



D. 考察 

 NCVCシステムは、冠動脈 CTAデータ

に基づく 1）内腔・壁・壁内脂質・石灰化

の三次元／短軸断面表示、2）内腔・壁・

壁内成分計測、3）同指標の冠動脈長軸に

沿うグラフ表示からなる解析法である。

短軸面での壁内脂質は概ね外膜側を取り

巻く層状に描出され、これは周囲脂肪組

織との部分容積効果の他、褐色脂肪や

vasa vasorumの多寡を反映して壁の活

動性に対応する可能性がある。TGCV例

では、原発性・特発性ともにこの外膜脂

肪層が厚いのみでなく、通常の虚血性心

疾患例では稀な著しい壁内進展パターン

を、冠動脈の広範囲で呈していた。 

 

E. 結論 

 NCVCシステムを用いて、TGCV例の

冠動脈 CTAから壁性状（肥厚・壁内脂質・

石灰化）の三次元表示・断面表示による

可視化の可能なことが明らかになり、本

症での外膜側脂質成分の特徴的な壁内伸

展パターンが示された。従って本システ

ムは TGCV例での診断基準作成に十分応

用できるものと考えられる。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Sugiyama M, Fukuda T, Sanda Y, 

Morita Y, Higashi M, Ogo T, Tsuji A, 

Demachi J, Nakanishi N, Naito H.  

Organized thrombus in pulmonary 

arteries in patients with chronic 

thromboembolic pulmonary 

hypertension; imaging with cone beam 

computed tomography.  

Jpn J Radiol.  

32(7):375-82,2014 

2) Fukuda T, Matusda H, Sanda Y, 

Morita Y, Minatoya K, Kobayashi J, 

Naito H. CT findings of risk factors for 

persistent type Ⅱ endoleak from 

inferior mesenteric artery to determine 

indicators of preoperative IMA 

embolization.  

Annals of Vascular Diseases. 

7(3);274-9,2014 

2. 学会発表 

 なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む） 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし  

 

研究協力者 

国立循環器病研究センター 東 将浩 

大阪大学医学部放射線医学 富山憲幸 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

中性脂肪蓄積心筋血管症の診断基準における腎障害の位置づけの検討  

 

研究分担者 長澤康行 兵庫医科大学 内科学 腎透析科 講師 

 

研究要旨 

 中性脂肪蓄積心筋血管症 (triglyceride deposit cardiomyovasculopathy: TGCV)の早

期発見、早期治療を可能とするための、“中性脂肪蓄積心筋血管症 の診断の手引き“の

作成にあたり、腎障害の位置づけを検討した。中性脂肪蓄積心筋血管症の症例において、

慢性腎不全症例が報告されている一方で、疫学調査での中性脂肪蓄積心筋血管症 の保

因者において、検尿異常や腎機能障害を多く認めることは無かった。これらのことから

今回、中性脂肪蓄積心筋血管症 の診断の手引きには腎障害は項目として組み込まれな

かった。今後、重症度の項目としての腎障害の関与などを検討していく。 

 

 

A. 研究目的 

 中性脂肪蓄積心筋血管症の早期発見、

早期治療を可能とするための、“中性脂肪

蓄積心筋血管症 の診断の手引き“の作成

にあたり、腎障害の位置づけの検討を行

う。 

 

B. 研究方法 

 疫学調査での、中性脂肪蓄積心筋血管

症の保因者における、検尿異常・腎機能

低下の頻度を検討し、保因者と非保因者

の間で、腎機能障害・蛋白尿の頻度の差

を検討し、中性脂肪蓄積心筋血管症にお

ける腎障害の位置づけを検討した。 

（倫理面の配慮） 

 本研究の疫学調査は、研究班の代表者

より、大阪大学の倫理委員会の承認を得

ている。  

 

C. 研究結果 

 疫学調査での、中性脂肪蓄積心筋血管

の保因者・非保因者における、検尿異常・

腎機能低下の頻度の差を認めなかった。

このため、“中性脂肪蓄積心筋血管症 の

診断の手引き“の診断項目に腎障害は含

まれなかった。 

 ただ、中性脂肪蓄積心筋血管症 として、

報告された中では、腎障害を有する者を

多く認めており、心不全に伴う 2 次性腎

障害、糖尿病合併症例における糖尿病性

腎症の関与などが考えられ、今後も継続

して、腎障害の関与を検討し、中性脂肪

蓄積心筋血管症 の重症度分類作成の折

には、一項目としてさらに検討を重ねる。 

 

E. 結論 

 “中性脂肪蓄積心筋血管症 の診断の手

引き“の診断項目に腎障害は含まれなか



った。今後も重症度の一項目としての検

討を継続する。 

 

F. 健康危険情報 

 該当せず 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

 なし 

2. 学会発表 
なし 

 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む） 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

希少疾患である心筋症・心筋炎の発見と診断精度向上を目指した 

心筋生検カンファレンスの試み 

 

研究分担者 中村浩士 山口大学医学部地域医療推進学講座 准教授 

 

研究要旨 

 中性脂肪蓄積心筋血管症 (triglyceride deposit cardiomyovasculopathy: TGCV)をは

じめとした心筋症・心筋炎の早期発見、早期治療を可能とするため、循環器医と病理医

を中心とした地域での取り組みが必要と考えた。山口大学附属病院循環器内科ならびに

学外施設に対して心筋生検カンファレンスを施行した。 

 

A. 研究目的 

 TGCV をはじめとする希少疾患である心

筋症並びに心筋炎の発見と診断精度を上げ

る目的で、心筋生検検査行った症例におい

て、各施設の循環器専門医と病理専門を交

えた上での心筋生検カンファレンスを行い、

症例ベースの診断根拠を明確にすること。 

 

B. 研究方法 

 心筋生検検査の臨床的意義を向上させる

目的で、2009年より以下の行動目標を実施

した。 1)炎症性マーカーを含む免疫染色を

行う。 2)病理画像は総てデジタル化する。 

3)症例数 5 例程度を基準に臨床カンファレ

ンスを臨床現場にて行う。この際に、専修

医や研修医など臨床現場に係った医師の参

加も広く募る。 4)患者認証は総て番号で行

った。 

(倫理面への配慮) 

所属する研究機関で定めた倫理規定等を

遵守し研究を遂行した。 

 

C. 研究結果 

 山口大学での個別診療カンファレンス前

後での症例数の変化は以下の通りであった。 

 
 
更に、山口大学外で心筋生検カンファレン

スを実施した 9 病院の分布と症例数は以下

のとおりであった。 

 
 
 



D. 考察 

 心筋生検カンファレンスを実施すること

で、 1)診断や治療をもう一度見直すきっか

けになった。 2)病理組織を通した臨床経験

を重ねる事ができた。 3)教育的モチベーシ

ョンを上げることができた。 

 

E. 結論 

 今回の検討では、疑いを含む TGCV症例

は認められなかったが、心筋生検カンファ

レンスは、中性脂肪蓄積心筋血管症を含む

希少心筋疾患のスクリーニングと診断に有

用と思われた。 

 

F. 健康危険情報 

 該当せず 

 
G. 研究発表 

1. 論文発表 

・Isolated cardiac sarcoidosis requiring 

open-chest myocardial biopsy for 

differentiation from malignant 

lymphoma. 

J Cardiol Case. 9, 239-242, 2014. 

・Clinical history and colliquative 

myocytolysis are keys to the diagnosis of 

shoshin beriberi.  

Case Rep Pathol. 2014, 506072, 2014.  

・Heart failure in which coronary spasms 

played an important role.  

Intern Med. 53, 227-232, 2014. 

・Analysis of Risk Prediction in the 

Principal Organs Based on Pathological 

Findings of Cutaneous Small-Vessel 

Vasculitis. 2015(submitting) 

 

2. 学会発表 

TNNI3とMYBP3の重複遺伝子変異を有し

た姉妹例における心筋病理組織の検討. 

第 101回日本循環器学会中国地方会（出雲） 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 

 An extensive myocardial infarction 

model animal, method for preparation 

thereof, and application for drug 

screening and regenerative medicine. 

Hiroshi Nakamura, Masunori Matsuzaki, 

Tsutomu Yoshida.（米国特許：10-141608） 

2. 実用新案登録 

・ 広範囲心筋梗塞病態モデル動物及びそ

の作成方法並びにそのモデル動物を用いて

行う薬物のスクリーニング方法. 中村浩士、

松崎益徳、吉田勉、山口 TLO（特開：

2002-209473） 

分離心筋梗塞モデルを応用した心筋再生方

法. 中村浩士、松崎益徳、山口 TLO（特開

2005-229927） 

3. その他 

 なし  

 
 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

剖検例を用いた冠動脈血管内イメージング像と病理組織像の対比 

 

研究分担者 羽尾裕之 兵庫医科大学 病院病理部 准教授 

 

研究要旨 

 我々は剖検で得られた冠動脈組織を用いて、冠動脈血管内イメージング画像と病理組

織像との詳細な対比を行い、現在行われている血管内イメージングである光干渉断層法

と冠動脈血管内視鏡の診断精度を検証した。これまでの研究材料および研究手法を用い

て、今後冠動脈血管内イメージングを用いた中性脂肪蓄積心筋血管症 (triglyceride 

deposit cardiomyovasculopathy: TGCV)における冠動脈病変検出の可能性を検討する。 

 

A. 研究目的 

 冠動脈の評価には、血管内超音波・光

干渉断層法・血管内視鏡などの血管内イ

メージングが行われ、プラークの組織性

状の把握やそれに基づく治療の選択、イ

ンターベンション後の治療効果判定に用

いられている。しかし、血管内イメージ

ング像と病理組織像との対比はこれまで

ほとんど行われておらず、病理学的な裏

付けがないまま画像の読影が行われてき

た。そこで我々は、当院における剖検例

を用いて ex vivo における冠動脈血管内

イメージング像と病理組織像を対比し、

画像診断の精度を検討した。 

 

B. 研究方法 

 平成 22年 4月から平成 26年 8月まで

兵庫医科大学病院における 60 剖検例・

685 病変の冠動脈の病理組織像を血管内

イメージング法である光干渉断層法

(optical coherence tomography, 以下

OCT)・血管内視鏡(coronary angioscopy, 

以下 CAS)で得られた画像と対比し、これ

らの画像診断の精度を検討した。冠動脈

は固定前に画像評価を行った後、病理組

織標本を作製した。 

（倫理面の配慮） 

 本研究は，病理解剖承諾書において、

遺族より検体の研究利用の承諾を得られ

た症例にのみ行う。さらに兵庫医科大学

倫理委員会にて剖検で得られた組織検体

を用いた研究について承認を得ている。

（承認番号第 297号） 

 

C. 研究結果 

 OCTでは脂質成分に富む不安定プラー

クと診断された病変に、病理組織学的に

細胞外脂質沈着・微小石灰化・ヘモジデ

リン沈着・壁在性の器質化血栓・表層性

石灰化などを示す安定プラークが含まれ

ていた。OCTによる不安定プラークの検

出感度は 91%であったのに対し、陽性的

中率は 48%であった。CASでは約半数の

プラークが脂質を含む黄色プラークと診



断された。しかし黄色プラークには壊死

コアを含まない細胞外脂質の沈着や表層

の泡沫細胞浸潤、石灰化などの安定プラ

ークが多数含まれていた。CASによる不

安定プラークの検出感度は 83%であった

が、陽性的中率は 22%と低かった。血管

内超音波と OCTを併用することで、プラ

ーク組織性状の陽性的中率は向上した。 

 

D. 考察 

 血管内イメージングを用いて、冠動脈

プラークの組織性状の診断が広く臨床の

場で行われている。画像診断における病

理組織学的な裏付けは重要であり、本研

究で得られた知見は、今後 TGCVの冠動

脈病変の血管内イメージングによる検出

に寄与すると考える。 

 

E. 結論 

 現在の冠動脈内イメージングは高い検

出感度を持っているが、陽性的中率は低

く、複数の画像診断デバイスを組み合わ

せることで、陽性的中率が向上した。 

 

F. 健康危険情報 

 該当せず 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1. Fujii K, Hao H et al. Accuracy of 

optical coherence tomography, 

grayscale intravascular ultrasound and 

their combination for the diagnosis of 

coronary thin-cap fibroatheromas: An 

ex vivo validation Study. JACC 

Cardiovasc Imag in press, 2015. 

2. Hao H et al. Neointimal hemorrhage 

after drug eluting stent implantation: 

Possible role for development of 

neoatherosclerosis. JACC Cardiovas 

Interv 7:1196-1197, 2014. 

3. Fujino A, Hao H et al. Restenosis 

after drug-eluting stent implantation in 

a patient with polycythemia vera; 

Optical coherence tomography and 

pathological findings. JACC Cardiovas 

Interv in press, 2015 

4. Kawakami R, Hao H et al. 

Drug-eluting stent implantation on 

calcified nodule: Ex vivo intravascular 

images and histopathology. JACC 

Cardiovas Interv in press, 2015 

 

2. 学会発表 

羽尾裕之：冠動脈血管内イメージングと

病理組織像の対比 －74 剖検例の検討か

ら分かったこと－（シンポジウム：血管

内イメージングを検証する）第 46回日本

動脈硬化学会総会・学術集会，東京，

2014.7 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む） 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

非線形ラマン散乱顕微鏡による細胞内脂質の検出に関する研究  

 

研究分担者 橋本 守 大阪大学大学院基礎工学研究科 機能創成専攻 准教授 

 

研究要旨 

 中鎖脂肪酸の細胞内動態、中鎖脂肪酸添加が及ぼす影響を詳細に観測することを目的

として、高速波長走査レーザーを用いた誘導ラマン散乱顕微鏡を開発した。重水素化し

た脂質を用い、標的とした脂質を誘導ラマン散乱により可視化した。中性脂肪蓄積心筋

血管症(Triglyceride deposit cardiomyovasculopathy、 TGCV)患者の線維芽細胞に、

重水素化した長鎖脂肪酸、中鎖脂肪酸を加えて培養し、重水素信号の取得を行った。培

養１日後、長鎖脂肪酸を加えた細胞では明瞭に重水素の信号が得られたが、中鎖脂肪酸

を加え培養した細胞では殆ど重水素の信号は得られず、脂肪酸鎖長による代謝経路の違

いが確認された。 

 

A. 研究目的 

 中性脂肪蓄積心筋血管症（TGCV)にお

いて、食事療法中の中鎖脂肪酸が、強い

細胞内 TG 含量低下活性を持つことを見

出しされた。これは、中鎖脂肪酸は、長

鎖脂肪酸とは異なる代謝過程をたどるた

めである。これらの脂質の動態を細胞レ

ベルで観測するためには、一般的に脂肪

酸に蛍光色素を標識しその蛍光を観測す

ることが行われてきた。しかしながら、

観測しているのは蛍光色素であり必ずし

も脂質そのものを観測している訳ではな

い。そこで，脂質を最低の修飾により観

測することを目的として、重水素化脂質

の観測を行った。 

 

B. 研究方法 

 TGCV 患者から採取した線維芽細胞を、

250 μMの重水素化した中鎖脂肪酸（重水

素化オクタン酸）、あるいは長鎖脂肪酸

（重水素化ステアリン酸）で培養し試料

として用いた。重水素信号の取得には、

誘導ラマン散乱を用いた。誘導ラマン散

乱は分子振動を用いて可視化する手法で

ある。脂質の CH2伸縮振動は 2845 cm−１

であるが、水素を重水素で置換した CD2

伸縮振動は 2100 cm-1に低下する。 

 ピコ秒モードロックレーザーと、これ

と同期できるように改造した高速波長走

査が可能な AOFTレーザーを用いて、誘

導ラマン散乱顕微鏡を構築した。AOFT

レーザーを 20 MHzで変調し、ピコ秒モ

ードロックレーザーに現れる 20MHz の

誘導ラマン成分をロックイン検出するた

め、検出器、ロックイン増幅器も自作し

観測に用いた。  

（倫理面の配慮） 

 本研究では、遺伝子解析は施行してい



ない。試料については研究実施前に実施

計画に関して大阪大学の倫理委員会から

文書による承認を得ている。 

 

C. 研究結果 

 重水素化長鎖脂肪酸を与え 1 日培養し

た TGCV細胞では、2100 cm-1の CD2伸

縮振動と，2945 cm-1の CH2伸縮振動で

同等な強度の信号が得られた．一方，重

水素化中鎖脂肪酸を与え 1 日培養した

TGCV 細胞では，2945 cm-1の CH2伸縮

振動は，長鎖脂肪酸を与えた試料と同等

な信号強度が得られたが，2100 cm-1 の

CD2 伸縮振動は観測することができなか

った。 

 

D. 考察 

 長鎖脂肪酸と中鎖脂肪酸において，CD2

信号強度が異なる理由としては，代謝経

路が異なるためであると考えられる．こ

れまで，他の非線形ラマンである

coherent anti-Stokes Raman scattering 

(CARS)顕微鏡では，4日培養した試料で

ないと、両者の明白な違いを観測するこ

とができなかった。これは誘導ラマン散

乱の方が、CARSで問題となる非共鳴バ

ックグラウンドの影響がないためである

と考えられる。 

 今回の観測には、固定した試料を用い

ていたが、比較的短時間培養した試料で

も観測することが可能であったので、今

後培養下の生きたままの細胞の観測が可

能であると考えられる。 

 

E. 結論 

 重水素化長鎖脂肪酸と重水素化中鎖脂

肪酸で、１日培養後において代謝経路の

違いによる脂肪酸の蓄積に違いが観測さ

れた。 

 

F. 健康危険情報 

 該当せず 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

 なし 

2. 学会発表 

M. Hashimoto, “Nonlinear Coherent 

Raman Imaging using Fast and Wide 

Spectral Tuning Mode-locked Laser”, 

Optics & Photonics International 

Congress 2014, The 3rd Advanced Lasers 

and Photon Sources (Yokohama, JAPAN: 

2014/4/22-25). 

 

M. Hashimoto and T. Araki, “Nonlinear 

Raman imaging using fast tunable 

picosecond laser”, 32nd Physics Congress 

of the Physics Society of the Philippines 

(Quezon, PHILIPPINE: 2014/10/17-20). 

 

M. Hashimoto, S. Fukushima, and T. 

Araki, “Nonlinear Raman imaging to 

trace the lipid in cells using deuterated 

lipid”, The 3rd International Symposium 

on Triglyceride Deposit 

Cardiomyovasculopathy Neutral Lipid 

Storage Disease (Tokyo, JAPAN: 

2015/3/14). 

 

 

 



H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む） 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし  
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分担研究報告書 

 

放射性標識脂肪酸誘導体を用いる薬効評価に関する研究 

 

研究分担者 間賀田泰寛 浜松医科大学 メディカルフォトニクス研究センター 教授 

 

研究要旨 

 中性脂肪蓄積心筋血管症治療薬として期待されるカプリン酸およびトリカプリンの

生体内動態評価を可能とすることを目的として、これら化合物の C-11標識反応の開発

とそのマウス体内動態に関する検討を行った。さらに今年度はカプリン酸の心筋代謝中

鎖脂肪酸としての有用性を確認するため、同じ中鎖脂肪酸に分類される C-11-オクタン

酸を合成し、その体内動態を比較検討した。その結果、C-11-カプリン酸は中鎖脂肪酸

でありながら、投与初期に心筋に高く取り込まれることが示された。 

 

A. 研究目的 

 中性脂肪蓄積心筋血管症の治療薬とし

て中鎖脂肪酸であるカプリン酸を構成成

分とする中性脂肪、トリカプリンを標的

として検討が進められている。医薬品と

するためにはその薬物動態追跡が必要と

なる。また、病態モデルを用いたトリカ

プリンの体内動態もまだ詳細には知られ

ていない。そこで本研究では、ポジトロ

ン放出核種で標識されたトリカプリンお

よびカプリン酸を開発し、その体内動態

を解剖法あるいは Positron Emission 

Computed Tomography (PET)カメラを

用いて追跡すること目的として検討を行

った。これまでカプリン酸の α位を C-11

標識することが出来たので、炭素 10個を

有するカプリン酸の有用性を確認するこ

とを目的として、同様に中鎖脂肪酸に分

類される、炭素 8 個を有するオクタン酸

とその体内動態を比較検討することとし

た。 

B. 研究方法 

 C-11 標識オクタン酸は α 位標識 C-11

カプリン酸と同様に、対応するグリニア

試薬を用いて合成することとした。すな

わち、本施設に設置の住友重機械工業製

サイクロトロン、CYPRIS-12S を用いて

加速した陽子線をターゲットボックス内

に封入した 99.99995%の純窒素ガスに照

射し、14N(p,α)11C の核反応により C-11

を製造した。得られた C-11 は CO2 の化

学形として自動合成装置中に回収され、

グリニア反応および引き続き加水分解に

より目的とする C-11-オクタン酸を得た。 

 得られたC-11-オクタン酸を6週齢ddY

マウスに尾静脈より投与し、一定時間後

にと殺して、血液、各臓器を取り出した。

それぞれ組織重量、放射能量を測定して、

各臓器への取り込み量を%dose/g として

求めた。 

（倫理面への配慮） 

所属する研究機関で定めた倫理規定等を



 

C

遵守し研究を遂行した。

 

C. 研究結果

 C-

用することにより、対応するグリニア試

薬を用いて、

放射化学的収率、放射化学的純度で得る

ことが出来た。

 両標識体共に、血中からのすみやかな

クリアランスを示した。

体の取り込み量を比較したところ、

カプリン酸の方が投与初期において高い

取り込みを示した。特に投与

期には、心筋

オクタン酸の

みを示した。その後、両標識体共にすみ

やかなクリアランスを示した。また、両

標識体とも相対的に高い肺への取り込み

を示した。

 

D. 考察

11C-Octanoic acid

11C-Capric acid

C

C-11-オクタン酸のマウス体内動態

遵守し研究を遂行した。

C-11標識中鎖脂肪酸の合成

研究結果 

-11-オクタン酸は自動合成装置を使

用することにより、対応するグリニア試

薬を用いて、C-

放射化学的収率、放射化学的純度で得る

ことが出来た。

両標識体共に、血中からのすみやかな

クリアランスを示した。

体の取り込み量を比較したところ、

カプリン酸の方が投与初期において高い

取り込みを示した。特に投与

期には、心筋/血液比が約

オクタン酸の 1.1

みを示した。その後、両標識体共にすみ

やかなクリアランスを示した。また、両

標識体とも相対的に高い肺への取り込み

を示した。 

考察 

11
nC9H18-MgBr

11

nC7H14-MgBr

Octanoic acid

Capric acid

C-11-カプリン酸の

オクタン酸のマウス体内動態

遵守し研究を遂行した。 

標識中鎖脂肪酸の合成

オクタン酸は自動合成装置を使

用することにより、対応するグリニア試

-11-カプリン酸同様、高い

放射化学的収率、放射化学的純度で得る

ことが出来た。 

両標識体共に、血中からのすみやかな

クリアランスを示した。心筋への両標識

体の取り込み量を比較したところ、

カプリン酸の方が投与初期において高い

取り込みを示した。特に投与

血液比が約 2

1.1 に比較して高い取り込

みを示した。その後、両標識体共にすみ

やかなクリアランスを示した。また、両

標識体とも相対的に高い肺への取り込み

1CO2 H+

nC

1CO2 H+

nC

カプリン酸のマウス

オクタン酸のマウス体内動態 

 

標識中鎖脂肪酸の合成 

オクタン酸は自動合成装置を使

用することにより、対応するグリニア試

カプリン酸同様、高い

放射化学的収率、放射化学的純度で得る

両標識体共に、血中からのすみやかな

心筋への両標識

体の取り込み量を比較したところ、C-

カプリン酸の方が投与初期において高い

取り込みを示した。特に投与 30秒後の早

2となり、C-

に比較して高い取り込

みを示した。その後、両標識体共にすみ

やかなクリアランスを示した。また、両

標識体とも相対的に高い肺への取り込み

O

OHC9H18 *
O

OHC7H14 *

*; 11

マウス体内動態 

 

オクタン酸は自動合成装置を使

用することにより、対応するグリニア試

カプリン酸同様、高い

放射化学的収率、放射化学的純度で得る

両標識体共に、血中からのすみやかな

心筋への両標識

-11-

カプリン酸の方が投与初期において高い

秒後の早

-11-

に比較して高い取り込

みを示した。その後、両標識体共にすみ

やかなクリアランスを示した。また、両

標識体とも相対的に高い肺への取り込み

  

 

両標識体はいずれも中鎖脂肪酸に分類

される。

ミチン酸などが生体内に存在し、心筋で

はエネルギー源として用いられるととも

に、肝臓ではより高分子へと変換され蓄

積されることが知られている。これに対

し、

化により代謝されることが知られている。

C-11

C-11

であるが、

脂溶性の違いによるものと考えられる投

与早期における

観察され

ついては大きな違いは認められなかった。

また、いずれの標識体も相対的に高い肺

への集積が認められることから、今回の

検討では評価していないが、体内で

化を受け、

されているのではないかと予想された。

 

E. 

 カプリン酸の心筋代謝中鎖脂肪酸とし

ての有用性を確認するため、同じ中鎖脂

肪酸に分類される

成し、その体内動態を比較検討

の結果、

ありながら、投与初期に心筋に高く取り

込まれることが示さるとともに、

より代謝されていることが示唆された。

 

F. 

 該当せず

 

 
11C

 

  

 

両標識体はいずれも中鎖脂肪酸に分類

される。また、長鎖脂肪酸としてはパル

ミチン酸などが生体内に存在し、心筋で

はエネルギー源として用いられるととも

に、肝臓ではより高分子へと変換され蓄

積されることが知られている。これに対

し、C-11-オクタン酸は肝臓において

化により代謝されることが知られている。

11-カプリン酸は炭素鎖の長さとして

11-オクタン酸より炭素

であるが、C-11

脂溶性の違いによるものと考えられる投

与早期における

観察されたが、

ついては大きな違いは認められなかった。

また、いずれの標識体も相対的に高い肺

への集積が認められることから、今回の

検討では評価していないが、体内で

化を受け、C-11

されているのではないかと予想された。

E. 結論 

カプリン酸の心筋代謝中鎖脂肪酸とし

ての有用性を確認するため、同じ中鎖脂

肪酸に分類される

成し、その体内動態を比較検討

の結果、C-11-

ありながら、投与初期に心筋に高く取り

込まれることが示さるとともに、

より代謝されていることが示唆された。

F. 健康危険情報

該当せず 

両標識体はいずれも中鎖脂肪酸に分類

また、長鎖脂肪酸としてはパル

ミチン酸などが生体内に存在し、心筋で

はエネルギー源として用いられるととも

に、肝臓ではより高分子へと変換され蓄

積されることが知られている。これに対

オクタン酸は肝臓において

化により代謝されることが知られている。

カプリン酸は炭素鎖の長さとして

オクタン酸より炭素

11-オクタン酸に比較して

脂溶性の違いによるものと考えられる投

与早期における高い心筋への取り込みが

たが、肝臓へのリテンション

ついては大きな違いは認められなかった。

また、いずれの標識体も相対的に高い肺

への集積が認められることから、今回の

検討では評価していないが、体内で

11-CO2として呼気中へ排出

されているのではないかと予想された。

カプリン酸の心筋代謝中鎖脂肪酸とし

ての有用性を確認するため、同じ中鎖脂

肪酸に分類される C-11-

成し、その体内動態を比較検討

-カプリン酸は中鎖脂肪酸で

ありながら、投与初期に心筋に高く取り

込まれることが示さるとともに、

より代謝されていることが示唆された。

健康危険情報 

両標識体はいずれも中鎖脂肪酸に分類

また、長鎖脂肪酸としてはパル

ミチン酸などが生体内に存在し、心筋で

はエネルギー源として用いられるととも

に、肝臓ではより高分子へと変換され蓄

積されることが知られている。これに対

オクタン酸は肝臓において

化により代謝されることが知られている。

カプリン酸は炭素鎖の長さとして

オクタン酸より炭素 2個分長いのみ

オクタン酸に比較して

脂溶性の違いによるものと考えられる投

高い心筋への取り込みが

肝臓へのリテンション

ついては大きな違いは認められなかった。

また、いずれの標識体も相対的に高い肺

への集積が認められることから、今回の

検討では評価していないが、体内で

として呼気中へ排出

されているのではないかと予想された。

カプリン酸の心筋代謝中鎖脂肪酸とし

ての有用性を確認するため、同じ中鎖脂

-オクタン酸を合

成し、その体内動態を比較検討した。そ

カプリン酸は中鎖脂肪酸で

ありながら、投与初期に心筋に高く取り

込まれることが示さるとともに、β酸化に

より代謝されていることが示唆された。

両標識体はいずれも中鎖脂肪酸に分類

また、長鎖脂肪酸としてはパル

ミチン酸などが生体内に存在し、心筋で

はエネルギー源として用いられるととも

に、肝臓ではより高分子へと変換され蓄

積されることが知られている。これに対

オクタン酸は肝臓において β酸

化により代謝されることが知られている。

カプリン酸は炭素鎖の長さとして

個分長いのみ

オクタン酸に比較して、

脂溶性の違いによるものと考えられる投

高い心筋への取り込みが

肝臓へのリテンションに

ついては大きな違いは認められなかった。

また、いずれの標識体も相対的に高い肺

への集積が認められることから、今回の

検討では評価していないが、体内で β酸

として呼気中へ排出

されているのではないかと予想された。 

カプリン酸の心筋代謝中鎖脂肪酸とし

ての有用性を確認するため、同じ中鎖脂

オクタン酸を合

した。そ

カプリン酸は中鎖脂肪酸で

ありながら、投与初期に心筋に高く取り

酸化に

より代謝されていることが示唆された。 



 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

 なし 

2. 学会発表 
 なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし  
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分担研究報告書 

 

TGCV患者に対する中鎖脂肪酸食事療法に関する研究 

MCFA食の継続の必要性と介入方法について検討 

 

研究分担者 安井洋子 大阪市立大学大学院 生活科学研究科 食・健康科学専攻 准教授

  

研究要旨 

 遠隔地に居住する在宅における中性脂肪蓄積心筋血管症  (triglyceride deposit 

cardiomyovasculopathy: TGCV)患者の中鎖脂肪酸（MCFA）を含むMCFA食の継続の

必要性と介入方法について検討したので報告する。対象は背景が異なる 2症例。症例 1

は 40歳代女性で、TGCVの症状であるmyopathyが進行し、家族による食事・生活支

援が乏しく介護施設、訪問介護員を利用するなど社会的支援を必要としていた。コンプ

ライアンスが悪く MCFA 食の継続が不十分であり、そのため、体重は減少し日常生活

動作（activities of daily living:ADL）は大幅に低下した。一方、症例 2は 60歳代男性

で、充足した家族の食事・生活支援、医療者側とのコミュニケーションが維持できたこ

とにより、約 2年 6ヵ月間MCFA食を継続することで体重の維持だけではなく、筋肉

量増加により ADLが向上した。TGCV患者に対しMCFA食の継続は ADLに影響を与

えるなど必須である。特に遠隔地においては患者とコミュニケーションを維持し信頼関

係を築くなど、積極的な介入・支援が重要であり患者の QOLに影響を与えた。 

 

A. 研究目的 

 Adipose Triglyceride Lipase（ATGL）

遺伝子に変異を有する TGCV患者に対し、

中鎖脂肪酸を含むMCFA食摂取の必要性

と、食事継続の介入方法について検討し

た。TGCV患者においてMCFA食の継続

は重要であるが、継続するためには

MCFA の食品選定と利用方法および入手

が適切かつ容易であり、効率の良い食事

摂取方法であることが必要とされる。ま

た、患者自身のモチベーションを維持す

ることが必須となる。我々は、遠隔地に

居住する在宅でのMCFA食について 2症

例介入し、食事記録により継続状況と栄

養素摂取状況について評価した。また、

外来通院時の体成分分析装置 Inbody 測

定結果による、体重、体脂肪量、筋肉量

の変化についても検討した。 

 

B. 研究方法 

 ATGL遺伝子に変異を有し、myopathy

を認める症例で、東北地方に居住する在

宅療養中の 2症例を対象とした。 

■症例 1（40歳代女性） 

家族による食事・生活支援は乏しく、

TGCVの症状であるmyopathy が進行し

ADLが低下したため、食事・生活は通所

介護サービス（デイサービス）や訪問介



護員など社会的援助を必要としていた。

MCFA 含有食はデイサービスでの昼食時

に提供した。電話やメールにて食事摂取、

身体状況の把握および精神的サポートを

行った。より正確に状況を把握するため

介護施設や近隣の支援者と電話や電子メ

ールにより情報入手した。また、ADL確

認のため不定期ではあるが患者訪問を行

った。 

■症例 2（60歳代男性） 

 Myopathy による四肢の筋力低下を認

めるが、社会的支援は不要である。家族

による食事・生活支援は充足し、MCFA

食摂取状況、身体状況を患者本人と家族

により電話や電子メールにて確認した。

食事記録は毎月連続する 3 日間の食事内

容を記録、撮影し、郵送にて送付された

データから栄養価を計算し評価した。ま

た、毎月の外来通院時（東北大学病院）

の体成分分析装置 Inbody 測定結果によ

る体重、体脂肪量、筋肉量について解析

し評価した。これらの結果および MCFA

食についてのアドバイスを適宜行った。

身体状況確認、直接的コミュニケーショ

ンをとるため、不定期に患者本人と家族

を訪問した。 

 

（倫理面の配慮） 

 本研究は大阪大学の倫理委員会の承認

を得て実施した。 

 

C. 研究結果 

 症例 1について：MCFA食は在宅で摂

取することはなく、介護施設でMCFA含

有食品を昼食時 3回/週の摂取のみであっ

た。リハビリは介護施設では困難であり

継続していなかった。普段のエネルギー

摂取量は 400～600kcal/日と少なく身体

活動レベルが低い 30～49 歳女性の日本

人の食事摂取基準（2015年版）の推定エ

ネルギー必要量 1750kcal/日の 1/4～1/3

程度に相当し、H26年 4月に 33.9kg（BMI 

14.1kg/m2）あった体重が約 1年後の 3月

には 31kg（BMI:12.9kg/m2）に減少した。

また、四肢の筋力低下により右手を自力

で動かすことができなくなり、洗顔、歯

磨き、トイレでの排尿排便は完全介護を

要するなど、ADLが大幅に低下した。 

 症例 2について：MCFA食の摂取は家

族の支援により外食時も継続し、リハビ

リも同様に継続していた。約 2 年 6 ヵ月

間 の 摂 取 エ ネ ル ギ ー の 平 均 は

1503±147kcal で、体重は MCFA 食摂取

前には 51kg（BMI 20.8kg/m2）であった

が現在も 50.8kg（BMI 20.7kg/m2）と維

持し、MCFA 以外の油脂摂取量 40.1gが

28.4g に減量することにより体脂肪量は

16kg から 14.3kg に減少した。筋肉量は

33.1kg から 34.6kg に増加することで、

上腕を拳上維持することが可能となりお

箸を従来とおり持つことや、自動車の運

転が可能になった。MCFA 食を継続摂取

することで、ADLが向上した。 

 

D. 考察 

 症例 1は、家族の支援はなく限られた

社会的支援であり、また、遠隔地のため

積極的なコミュニケーションをとること

が僅少であったため、MCFA食の摂取、

リハビリに対する患者のモチベーション

を維持することができなかった。その結

果、体重、筋肉量が減少し ADLも大幅に



低下した。しかし、介護施設での昼食時

にはMCFA含有食品を摂取し、訪問時に

共食すると摂取量が増加したことは、社

会的支援の継続や積極的なコミュニケー

ションをとることでMCFA食の継続が可

能になると考える。症例 2においては、

MCFA食の調理、食品の利用など家族の

支援や患者および家族と定期的にコミュ

ニケーションをとることで、患者のモチ

ベーションが維持されMCFA食およびリ

ハビリを約 2年 6ヵ月間継続するに至っ

ている。その結果、体重は維持、筋肉量

が増加し、体脂肪量が減少を示し、自動

車の運転やの農作業の手伝いが可能とな

るなど QOL向上につながった。 

MCFA食の継続には医療者が現状を定

期的に、正確に把握し情報共有すること

が重要と思われる。そのためには、患者

の近隣で支援者を募り、積極的にコミュ

ニケーションをとることが必要である。 

遠隔地への訪問は患者背景の環境を把握

することができ、近隣支援者との信頼関

係を結ぶためにも意義ある活動であり、

在宅での食事療法に影響を与えることが

分かった。 

  

E. 結論 

 TGCV患者においてMCFA食、リハビ

リを継続することで、体重維持、筋肉量

増加、体脂肪量が減少し、その結果、患

者の QOLが向上した。しかし、継続困難

な状態が続くと体重および筋肉量も減少

し ADLも大幅に低下した。遠隔地に居住

する在宅でのMCFA食の継続は、患者の

みならず家族や近隣支援者とコミュニケ

ーションを積極的にとることが重要であ

る。積極的なコミュニケーションは、患

者との信頼関係を築き患者のモチベーシ

ョンを高め在宅での食事療法の継続をも

たらした。医療者の積極的な介入・支援

が患者 QOLに影響を与えた。 

 

F. 健康危険情報 

 該当せず 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

 なし 

2. 学会発表 

 なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし  
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中性脂肪蓄積心筋血管症に対する中鎖脂肪酸を含有する医薬品の開発 

 

研究分担者 安野哲彦 福岡大学病院 医学部腎臓･膠原病内科 助教 

 

研究要旨 

 中性脂肪蓄積心筋血管症 (triglyceride deposit cardiomyovasculopathy: TGCV)は心

筋細胞や骨格筋に中性脂肪が蓄積する疾患である。細胞内中性脂肪分解の必須酵素であ

る Adipose triglyceride lipase(ATGL)の作用不全が原因とされている。福岡大学にて

TGCVと特徴が似ており類縁疾患と考えられる症例を経験しており、その病態解明を行

っている。スフィンゴミエリンの蓄積、カルニチン製剤が著効しており、その病態解明

のために次世代シークエンス、質量分析にて解析を継続している。 

 

 

A. 研究目的 

 中性脂肪蓄積心筋血管症は心筋細胞や

骨格筋に中性脂肪が蓄積する疾患である。

細胞内中性脂肪分解の必須酵素である

Adipose triglyceride lipase(ATGL)の作

用不全が原因とされている。福岡大学に

て TGCVと特徴が似ており類縁疾患と考

えられる症例を経験しており、その病態

を解明するため研究を開始した。 

 

B. 研究方法 

 患者から得られた線維芽細胞を用いて、

電子顕微鏡、脂質の蛍光染色、エクソー

ム解析、質量分析による解析。エルカル

チン、ニーマンピック病の治療薬である

ミグルスタットを投与し変化をみる。 

（倫理面の配慮） 

遺伝性疾患の可能性があり、遺伝病性疾

患として福岡大学病院の倫理委員会にて

承認されている。 

 

C. 研究結果 

 電子顕微鏡による解析では線維芽細胞

内にスフィンゴミエリンの蓄積を疑う形

態があり、質量分析においてもスフィン

ゴミエリンが通常の 1.5 倍検出された。

ミグルスタットの投与にてスフィンゴミ

エリンの蓄積が減ることを確認した。エ

クソーム解析と質量分析による解析は終

了しており、病態解明に向けた分析を行

っている。 

 

D. 考察 

 スフィンゴミエリンの蓄積が特徴的な

疾患は、ニーマンピック病が知られてい

るが、特徴的な身体的所見、遺伝子、生

化学的な解析でも否定的だった。ATGL

欠損症はエルカルチンの効果がないと 

されているが、本症例に投与したところ 

筋力低下などの身体所見が改善した。特

徴的な所見がなく確定診断には至ってい



ないため、次世代シークエンスによる責

任遺伝子の同定、質量分析による生化学

的解析が必要である。 

 

E. 結論 

 TGCVの類縁疾患を解析しており、 

この症例を通して、さらに TGCVの病態

を解明することを目標としている。 

 

F. 健康危険情報 

 該当せず 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

 なし 

2. 学会発表 

Tetsuhiko Yasuno, Kenji  

Osafune et al. 

Functional analysis of iPSC-derived 

myocytes from a patient with carnitine 

palmitoyltransferase II deficiency 

Biochemical and Biophysical 
Research Commuications 

448（2014）175-181 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし  
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分担研究報告書 

 

ATGL欠損マウスを用いた血管障害カフモデルの研究 
 

研究分担者 山田壮亮 産業医科大学第二病理学 講師 

 

研究要旨 

 ATGL欠損による脂質代謝異常が動脈硬化を促進させるメカニズム、ひいては中性脂

肪蓄積心筋血管症 (triglyceride deposit cardiomyovasculopathy: TGCV)の表現形の一

つである求心性内膜肥厚の病態メカニズムを解明することを目的とする。ATGL欠損マ

ウスを用いて、血管障害モデルの一つであるカフモデルを施行した。ATGL欠損による

脂質（特に中性脂肪）代謝異常は、当モデルにおける外膜側よりの刺激を誘発している

可能性が示唆された。 

 

A. 研究目的 

 中性脂肪蓄積心筋血管症(TGCV)は、中

性脂肪が心筋細胞や冠状動脈、骨格筋な

どに蓄積し、重症心不全や冠動脈求心性

狭窄、ミオパチー等を惹き起こす疾患で

ある。現在までのところ、TGCV の原因

遺伝子として、 adipose triglyceride 

lipase (ATGL)が報告されている。ATGL 

knockout mouse、ホモ(ATGL-/-)を用いた

血管障害モデルを作製し、TGCV の

phenotype として、上記の中でも特に重

要な冠動脈求心性狭窄発症のメカニズム

を詳らかにしたい。 

 

B. 研究方法 

 右大腿動脈にカフを巻き付け留置し、

10日後にカフと共に動脈を採取した。外

膜炎症や低酸素刺激等を起因とした血管

障害モデルの一つ、カフモデルを施行す

ることで、内膜肥厚による求心性狭窄を

イメージした。 

 さらに、ATGL-/-の大動脈由来平滑筋細

胞(SMCs)を培養し、3 pore sizeの

transwell chamberを用いて、chamber

内に遊走因子の一つである

platelet-derived growth factor 

(PDGF)-BBを、chamber外に炎症性サイ

トカインであるtumor necrosis factor 

(TNF)-を各々加え、22時間後に

chamber底部のフィルター下面へ遊走

migrationしたSMCsの個数を計測した。 

 

(倫理面への配慮) 

所属する研究機関で定めた倫理規定等を

遵守し研究を遂行した。 

 

C. 研究結果 

 対 照 群 で あ る wild type （ WT; 

C57BL/6J）では内膜肥厚が軽微なのに対

し、ATGL-/-では有意に進展しており、血

管内腔が高度に求心性狭窄を呈していた。

これら肥厚内膜を構成するのは主に遊走



migration してきた SMC であった。

ATGL-/-の大腿動脈壁では、肥厚内膜から

外膜にかけて脂肪沈着が同定されている。

また、WTと比較して ATGL-/-では、外膜

に浸潤するマクロファージの集簇が有意

に高度であり、これらマクロファージに

一致して TNF-の高発現を伴っていた。 

 さらに in vitro実験において、chamber

内に PDGF-BB を加えた際にのみ（つま

り、chamber外の TNF-の存在如何に関

わらず）、ATGL-/-の SMCs では、WT に

比べて、遊走細胞の数が有意に多く見ら

れた。  

 

D. 考察 

 当カフモデルでは’response to injury 

hypothesis (inside-out-signaling)’で最も

重要な初期 eventである、血管内皮障害

が理論上、起き得ない。ここに、動脈硬

化発症メカニズムにおける

outside-in-signalingの重要性が、我々に

認識される。これは、外膜における炎症

細胞（マクロファージを含む）から産生

される、TNF-といった cytokineだけで

なく、外膜に豊富に存在する脂肪細胞か

ら産生される adipokine等々も、その大

きな一翼を担っていることが推察されよ

う。特に後者は、ATGL欠損による脂質

代謝異常（TGCV）と動脈硬化との関連

性における研究において、重要な factor

の一つになり得るかもしれない。しかし

ながら、現在までの in vivoおよび in vitro

実験の結果からは、inside-out-signaling

によるATGL欠損 SMCsの遊走能亢進が、

内膜肥厚を進展させる可能性に言及され

たのみであり、outside-in-signaling因子

に関しては今後の課題である。 

 

E. 結論 

 当カフモデルは、TGCV の一表現形で

ある冠動脈求心性狭窄の有益な動物モデ

ルである。ATGL 欠損による脂質代謝異

常 が 外 膜 側 よ り の 刺 激 

(outside-in-signaling) を誘発している

可能性があることを見出したことより、

そのメカニズムを解明する発端となり得

る。今後その signal経路をさらに模索す

べく検討中である。 

 

F. 健康危険情報 

 該当せず 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

 なし 

2. 学会発表 

・第 104 回日本病理学会総会（名古屋、

2015年 4月）「ATGL欠損 SMCsの遊走

能亢進は、動脈内膜肥厚を進展させる」 

・第 47回日本動脈硬化学会総会・学術集

会（仙台、2015年 7月 発表予定） 

・第 46回日本動脈硬化学会総会・学術集

会（東京、2014 年 7 月）「Depletion of 

Adipose Triglyceride Lipase 

Exacerbates Cuff Injury-Induced Vas 

cular Remodeling By Increased Medial 

Apoptosis and Enhanced Adventitial 

Inflammation」 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む） 

1. 特許取得 



 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし  
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