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研究要旨 

原発性中性脂肪蓄積心筋血管症(TGCV)は、ときに著しい心機能障害を伴い、左室駆出

率の低下した心不全(HFrEF)を呈する。HFrEF に先行してタンパク尿を呈した原発性

TGCV の兄弟 2症例を対象に腎生検電子顕微鏡所見を精査し、本疾患に特徴的な所見を

観察した。糸球体足細胞の足突起異常(podocytopathy)として、不均一な扁平化および

凝集所見がともに認められ、過去に報告されている ATGL ノックアウトマウスでの所見と

一致していた。また、既知の遺伝性 podocytopathy疾患と異なり、本疾患初期のタンパ

ク尿は軽度であることから、このメカニズムを裏づける構造的所見となる可能性が示唆さ

れた。 

 

A. 研究目的 

 原発性中性脂肪蓄積性心筋血管症

(TGCV)は、脂肪トリグリセリドリパーゼ

(ATGL)をコードする PNPLA2の遺伝子変異

を原因とし、高度に左室駆出率の低下し

た心不全(HFrEF)を呈する希少疾患であ

る。糸球体足細胞の足突起は腎臓におけ

る重要な濾過障壁であり、この障害

(podocytopathy)はタンパク尿と関連す

る。TGCV 症例は、早期からタンパク尿を

伴うことがあるが、その機序は解明され

ていない。本研究では、原発性 TGCV症例

における podocytopathyを観察した。 

 

B. 研究方法 

HFrEFに先行してタンパク尿を呈した 1

家系から原発性 TGCVの兄弟 2症例を対象

とした。2症例ともに 20歳時に腎生検が

施行されており、同病理所見を後向きに

観察した。 

（倫理面への配慮） 
本研究の遂行にあたっては、本学の生

命倫理委員会の決定に従い、臨床研究倫

理指針を遵守した。研究担当医師は、患

者代諾者に十分に説明したうえで文書に

よる承諾を得た。診療情報を含めた個人

情報には匿名化を施し、直接的に個人情

報にアクセスできないよう配慮した。 

 

C. 研究結果 

兄弟それぞれ 9歳と 14歳の健康診断に

て、0.8〜1.0g/日のタンパク尿が検出さ
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れた。このとき、クレアチニンは基準範

囲内であった。IgA腎症を含む原発性糸球

体腎炎が疑われ、20歳で腎生検が施行さ

れた。電子顕微鏡による観察により、特

徴的な podocytopathyが観察された。両

症例とも、足突起の大部分は正常であっ

たが、一部の足突起は不均一に扁平化し、

凝集していた。既知の遺伝性

podocytopathy疾患では、ほぼすべて出生

時からネフローゼレベルのタンパク尿を

伴うが、本 2症例では認められなかった。 

 

D. 考察 

本研究における原発性 TGCV2 症例で観察

された新しい podocytopathy所見は、糸球

体足細胞足突起の不均一な扁平化および凝

集である。 

ATGLノックアウトマウスを用いた研究で

は、酸化ストレスとアポトーシスに関連す

る足細胞足突起の不均一性と扁平化および

凝集、近位尿細管の空胞化が報告されてい

る。さらに podocytopathyに続き、近位尿

細管病変と慢性腎臓病(CKD)発症を認める。

ATGL欠損によって誘発されるトリグリセリ

ド代謝障害が、糸球体足突起を維持するの

に十分なエネルギーを妨げ、完全な糸球体

濾過バリアを破壊する機序が考えられる。 

糸球体の細動脈圧は、輸入細動脈の長さ

に応じて低下する。足細胞足突起の維持に

は、細動脈圧が低い場合よりも高い場合の

方が多くのエネルギーを必要とする。これ

らの違いが本所見を引き起こす可能性があ

る。これらの所見はまた、軽度のタンパク

尿所見を説明しうるかもしれない。 

 

E. 結論 

 腎生検における足細胞足突起の不均一

な扁平化と凝集は、TGCV における軽度の

タンパク尿を反映し、本疾患の臨床診断

に寄与する可能性がある。 
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