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分担研究     （日本語）症例の探索、治験の分担・診断手引き作成と改訂 

開発課題名：  （英 語）Recruiting patients、Diagnostic guideline and criteria 

研究開発分担者⑩ （日本語）福岡大学筑紫病院 内分泌・糖尿病内科 教授 小林 邦久 
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開発課題名：       対象)中鎖脂肪酸カプセル開発 
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研究開発分担者⑫ （日本語）東北大学病院 循環器内科 助教 杉村宏一郎 
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開発課題名：  （英 語）Development of ATGL activity assay 

研究開発分担者⑭ （日本語）国立循環器病研究センター 研究所 分子薬理部 構造機能研究室 室長 

              高木 敦子 

所属 役職 氏名： （英 語）Department of Molecular Pharmacology, Laboratory of Molecular 
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分担研究     （日本語）製剤検討、毒性試験 

開発課題名：  （英 語）Development of formulation method 

Toxicological animal tests. 

研究開発分担者⑮ （日本語）興和株式会社 医薬事業部 製品戦略部 第三課 中西 謙孝 
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開発課題名：  （英 語）Development of non-rodents animal model 

研究開発分担者⑯ （日本語）鹿児島大学大学院 医歯学総合研究科 教授 谷本 昭英 
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研究開発分担者⑱ （日本語）兵庫医科大学 内科学 腎・透析科 講師 長澤 康行 

所属 役職 氏名： （英 語）Department of Internal Medicine, Division of Kidney and Dialysis 

Hyogo College of Medicine, Lecturer, Yasuyuki Nagasawa 

 

分担研究     （日本語）診断手引き作成と改訂 
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分担研究     （日本語）診断基準（統合的画像診断） 

開発課題名：  （英 語）Diagnostic guideline and criteria 
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所属 役職 氏名：      渡邉 愼二 

（英 語）MCT Business Development Office, The Nisshin Oillio Group, Ltd. 

                           Assistant Manager, Shinji Watanabe 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
（和文） 

臨床試験関連 
大阪大学医学部附属病院薬剤部にて製造した治験薬を用いて、安全性を評価と有効性の評価指標

を探索するための医師主導治験（第 I/IIa 相試験、UMIN000022174）を大阪大学医学部附属病院

にて 2015 年 9 月より開始し、2016 年 6 月末までに予定通り 6 例に実施して（うち 1 例は同意取

得後に Drop out）、問題なく終了した。また、健常成人における薬物動態（PK）および安全性を

確認する臨床試験「健常成人を対象とした CNT-01 の薬物動態試験（第 I 相試験、

UMIN000018289）」を医師主導治験として大分大学附属病院臨床薬理センターにおいて実施し、

問題なく終了した。第 I 相試験、第 I/IIa 相試験が問題なく終了し、治験薬の安全性が確認された

ことから、次相試験として第 IIa 相試験、IIb 相試験の実施に向けて準備を行っている。 
製造した治験原薬、あるいは治験薬カプセルについては、長期安定性試験を実施中である。 

症例の探索、集積 
大阪大学医学部附属病院 循環器内科／代謝内科をはじめ、共同研究機関などにおいて TGCV 患

者のスクリーニングを行っている他、診断の手引きの公表・配布や TGCV 国際シンポジウムを開

催するなどして、積極的に外部医療機関、医療従事者へ TGCV の周知をおこなったところ、外部

医療機関から患者（疑診例を含む）の報告がされた他、患者さんからの問い合わせなどが多数あ

った。これらの症例については共同研究機関と協力して TGCV の診断・検査を進めて、さらなる

症例の探索・集積を推進している。 
  国際レジストリー推進、グローバル展開 

先端医療振興財団 臨床研究情報センター(TRI 神戸)をデータセンターとするTGCV国際レジス

トリーの運用を行っており、各国における症例数の把握に努めている。諸外国の医療機関、研究

者、医師、などと国際コンソーシアムを形成し、グローバル展開の基礎を構築した。 
  国際臨床研究 

CNT-02 を用いた原発性 TGCV を対象とした国際臨床研究の実施に向け、大阪大学未来医療研

究倫理審査委員会へ臨床研究を申請し、承認を得た（2016 年 7 月）。その後 9 月からイタリア

2 名を対象に臨床試験を開始した。当初の投与期間は 6 ヶ月であったが、2017 年 3 月に投与期

間を 24 ヶ月に延長することを承認され、現在、試験実施中である。 
非臨床試験関連 

ラット及びイヌを用いた３か月反復投与慢性毒性試験 (GLP)、ウサギの胚/胎児発生毒性試験

（予備）を実施し解析を行った。特記すべき問題はなく終了した。 
診断基準関連 

患者背景や病態の解析から得られた情報を基に、診断基準の詳細について検討を継続して行っ

ており、本年度においては、多くの施設において利用しやすいようにすることを目的に、診断基

準項目の見直しを行い、“TGCV 診断の手引き”を第４版に更新した。 
簡易診断法開発関連 

末梢血多核白血球を用いた簡易診断法の開発を目指して、研究チームの構成を終え、新規の試薬

の合成に着手した。 
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（英文） 
Triglyceride deposit cardiomyovasculopathy (TGCV) is a novel clinical entity we 
found in patients with severe heart failure requiring cardiac transplantion in Japan 
(N Engl J Med. 2008. J Atheroscler Thromb. 2009. Int J Cardiol. 2014.). The 
probands carried genetic mutations in the adipose triglyceride lipase (ATGL), an 
essential molecule for the hydrolysis of intracellular TG. TGCV is characterized by 
the massive accumulation of TG in both myocardium and coronary arteries (Eur 
Heart J. 2014a and 2014b). In this disorder, intracellular abnormal metabolism of 
long chain fatty acid (LCFA), an essential energy source for normal heart, results in 
lipotoxicity and energy failure. This vicious cycle of LCFA leads to heart failure, 
coronary artery disease, and arrhythmia (Biochem Biophys Res Commun. 2014). It 
is noteworthy that tissue TG contents are not always correlated with plasma TG 
levels in this disorder. The mission of our study group is to overcome this 
intractable disease one day sooner. In order to develop a novel, non-invasive, and 
nutritional therapeutics for this cardiovascular disease (CNT), we examined the 
effect of dietary therapy with medium chain fatty acids, showing the improvement 
of symptoms in both TGCV patients and model mice (proof of concept). 
Furthermore, because we identified the powerful component to reduce intracellular 
TG among nutrients in the dietary therapy, we are developing a drug designated 
CNT-01 containing the therapeutic nutrient.  
 
This year our study group performed activities including the followings. 
 
1. Phase I/IIa clinical trial with CNT-01 for patients with idiopathic TGCV in the 

Osaka University (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02502578) 
 2. Phase I clinical trial with CNT-01 for healthy adult at the clinical trial unit in the 

Oita University (UMIN 000022174)  
3. Global clinical study for primary TGCV/neutral lipid storage disease with 

myopathy (NLSD-M) (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02830763) 
4. International registry for NLSDs/TGCV (ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT02918032) (Continued) 
5. Publish the guideline and diagnosis for TGCV (in Japanese) 
6. Development of ATGL activity assay 
6. The annual meeting for research results for TGCV (September 10, 2016, Osaka) 
7. Toxicity test for CNT-01 with dogs and rats 
8. In vitro study to elucidate the mechanism action for CNT-01. 
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