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研究成果の概要（和文）：中性脂肪蓄積心筋血管症 (TGCV)は、代表研究者らが見出した新規疾患概念である。心筋及
び冠動脈に中性脂肪が蓄積する結果、重症心不全、不整脈、虚血性心疾患を呈する。TGCVの今のところ明らかな原因は
、細胞内中性脂肪分解の必須酵素であるAdipose triglyceride lipase (ATGL)の遺伝的欠損である。本研究では、ATGL
欠損皮膚線維芽細胞、ATGLノックアウトマウスを用いたin vitro, in vivoの実験結果から、食事中の脂肪を中鎖脂肪
酸に一部置換する食事療法を開発した。本食事療法をATGL欠損症例に対して、短期間、安全に実施しえた。

研究成果の概要（英文）：Triglyceride deposit cardiomyovasculopathy (TGCV) is a novel clinical entity in wh
ich TG accumulates in both myocardium and coronary arteries, leading to severe heart disease.  A known cau
se of TGCV is genetic mutations in the adipose triglyceride lipase (ATGL), an essential molecule for intra
cellular hydrolysis of TG.  In this study, we examined in vitro and in vivo effect of medium chain triglyc
eride on intracellular TG metabolism in ATGL-deficient fibroblasts and ATGL knockout mice, respectively.  
Based up these results, we developed a dietary therapy in which majority of natural fata was replaced by M
CT.  We investigated the effect of MCT diet on cardiac and skeletal muscle symptoms in ATGL-deficient pati
ents.  The diet was tolerable and possibly favorable effects were observed.  
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１．研究開始当初の背景 
中性脂肪蓄積心筋血管症  (Triglyceride 
deposit cardiomyovasculopathy, TGCV)は、
代表研究者らが、我が国の心臓移植症例より
見出した新規疾患概念である。心筋及び冠動
脈に中性脂肪が蓄積する結果、重症心不全、
不整脈、虚血性心疾患を呈する (Hirano K, 
et al.  N Engl J Med.  2008)。TGCV の今
のところ明らかな原因は、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。これまでのとこ
ろ、グローバルにみて、４０例程度が報告さ
れている。本症は、既存の治療法がほとんど
無効であり、治療法の開発が強く望まれてい
た。 
 
２．研究の目的 
中鎖脂肪酸トリグリセリド (Medium chain 
triglyceride, MCT)は、約 50 年前から他の疾
患において食事療法として、使用されるなど
歴史が長く、安全性が担保されている。MCT
は、体内で燃焼しやすく、たまりにくい脂肪
として知られていたため、TGCV に対する治
療法として、MCT を含有する食事療法の開
発を試みた。 
 
３．研究の方法 
１）ATGL 欠損症由来皮膚線維芽細胞を用いて、
細胞生物学的研究を行った。種々の脂肪酸を
細胞に添加して、TG 代謝について検討した。 
添加脂肪酸の細胞内輸送は、共焦点レーザー
顕微鏡によって観察した。細胞死は、DAPI 染
色を用いて評価した。 
 
２）ATGL 欠損症の摘出心臓標本の解析 
代表研究者所属機関の医学部附属病院で心
臓移植を受けた２例について、その摘出心の
心筋及び冠動脈の病理学的評価を行った。 
 
３）ATGL ノックアウトマウスを用いた動物実
験 
オーストリア グラーツ大学の Zechner 教
授らから ATGL KO マウスの供与を受け、MCT
を含有する食餌を与えて、マウスの心機能や
寿命に与える効果を検討した。 
 
４）ATGL 欠損症症例に対して、短期間の食事
療法を実施した。 
 
５）ATGL 欠損症の報告例の文献的考察をおこ
なった。 
 
４．研究成果 
１）ATGL 欠損皮膚線維芽細胞に、パルミチン
酸などの長鎖脂肪酸 (Long chain fatty 
acids, LCFA) を添加すると細胞内 TG が増加
するとともに細胞死を来した。一方、中鎖脂
肪酸では、細胞内 TG が減少傾向を示すとと
もに、細胞死が回避できた。LCFA は、正常者
由来細胞では、ミトコンドリアに輸送される

の対して、TGCV 症例由来細胞では、脂肪滴に、
その大部分が輸送され、TG合成の基質になっ
ていると考えられた。また、本症皮膚線維芽
細胞では、細胞内 TG 分解の欠損状態にも関
わらず、LCFA の取り込みが亢進していること
も明らかとなり、正常心では、エネルギー源
となる LCFA が、TGCV 症例では、細胞に蓄積
して毒性を発揮するものと考えられた 
（LCFA の細胞内悪循環、Vicious cycle of 
LCFA）この悪循環が、本症の重症化に重要で
ある可能性が示唆された。 
 
２）TGCV 症例の摘出心の解析では、心筋細胞
及び冠動脈の血管平滑筋細胞 (Smooth 
Muscle cells, SNCs) に、著明な TG の蓄積
が観察し得た。TGCV 症例の心筋細胞では、
LCFA の取り込み受容体である CD36 や脂肪細
胞分化に重要な役割を果たすことが知られ
る Peroxisome proliferated activated 
receptor-g (PPAR-g)が、過剰発現しており、
前述した脂肪酸の代謝の悪循環を分子レベ
ルで説明しえると考えられた。 
また、冠動脈は、びまん性の求心性狭窄病変
が観察しえ、内膜、中膜、外膜の血管壁全体
を占める泡沫細胞のほとんどは、alpha 
smooth muscle actin 陽性の SMC 由来であっ
た。この特徴は、これまで報告されているコ
レステロール蓄積型動脈硬化では、局所的、
偏心性の狭窄病変であり、その泡沫細胞の起
源がマクロファージであることと比べると
対照的であり、全く新しいヒトの粥状動脈硬
化であることが明らかとなった。 
 
３）ATGL KO マウスの心臓を病理学的に探索
すると心筋細胞に著しい脂肪が蓄積してい
るものの、CD36 や PPARg は、むしろ低発現で
あり、ヒト ATGL 欠損症とは対照的な結果を
呈した。これは、ヒトとマウスでは、原因と
なる遺伝子異常が同一でも、二次的に生じる
遺伝子発現変化が全く異なっていることを
示し、本ノックアウトマウスをヒト欠損症治
療開発に用いる際の注意点であると考えら
れた。 
 
４）MCT を含有する食餌療法を ATGL KO マウ
スに与えたところ、心機能の改善、寿命の延
長が観察し得た。 
 
５）上記を基盤に、MCT を用いた食事療法を
開発した。食事中の脂肪の大部分を MCT に置
換した。本食事療法を ATGL 欠損症例に短期
間実施したところ、心筋における中性脂肪の
減少などが観察し得た。 
 
６）ATGL 欠損症の文献的考察 
ATGL 欠損症では、末梢血多核白血球の空胞
化 (Jordans 奇形)が必発であり、心症状や骨
格筋症状の発現以前から観察しえ、診断に有
用であることが明らかとなった。心不全症状
は報告例中、約半数に認められた。また、糖



尿病は約 25％に観察し得た。ATGL 遺伝子変
異は、エクソン 4-7 に多く認められるが、明
らかな genotype-phenotype correlation は、
認められなかった。 
 
７）ATGL 欠損症の診断方法 
前述した末梢血多核白血球の異常は、市販の
血球計算機器の一部で検出可能な可能性が
示唆された。 
 
８）新たな ATGL 遺伝子異常の発見 
我が国の２症例において、TGCV の原因とな
る新規 ATGL 遺伝子変異２種を発見、報告し
た。１例は、c.696+1G>C のホモ接合体、も
う１例は、c.576delC のホモ接合体であり、
いずれの変異も ATGL 蛋白機能の喪失に重
要であると考えられた。 
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