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研究要旨 

【目的】日本人催不整脈性右室心筋症（ARVC）患者の遺伝的背景と臨床像を明らかにする。 

【対象と方法】対象は日本人 ARVCの発端者 75 人と家族 24人。登録用紙に基づき、発症年齢・初

発症状・不整脈・心不全発症等の臨床情報を調べ、デスモゾーム関連遺伝子のスクリーニングを行

った。平均 6.4年間の観察期間で予後を評価した。【結果】デスモゾーム関連遺伝子解析では、発端

者 75 人中 48人に 30個の変異を同定した。遺伝子毎には DSG2変異を 22人に PKP2 変異を 12 人に

同定した。75 人中 53人の発端者が 45 歳までに致死性の不整脈を発症していた。また初発症状が 20

歳以下だった症例は 8 人であり、このうち 3人の初発症状は心肺停止 (CPA) であった。【結論】日

本人 ARVCでは DSG2 変異が多い。若年者では初発症状が心肺停止であることも多く、遺伝子診断

による発症前診断が有効である。 

 

A. 研究目的 

催不整脈性右室心筋症 (ARVC) は右室の変

性と右室由来の心室不整脈を特徴とする遺伝性

の疾患である。遺伝性の疾患においては、人種

によって疾患の原因となる遺伝子および変異が

異なっていることがある。そのため本研究では、

日本人ARVC患者の遺伝子スクリーニングを実

施し、臨床像との関連を明らかにする。 

 

B. 研究方法 

対象は日本人 ARVCの発端者 75 人と家族 24

人。すべての発端者は 2010 年の Task force 

criteria で Definite の基準を満たしていた。登録

用紙に基づき、発症年齢・初発症状・不整脈・

心不全発症等の臨床情報を調べた。患者白血球

よりゲノム DNAを抽出し、デスモゾーム関連

遺伝子（PKP2, DSG2, DSC, DSP）の遺伝子スク

リーニングを行った。平均 6.4年間の観察期間

で予後を評価した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、滋賀医科大学の倫理委員会承認の

上、患者の同意を得て行った。 

 

C. 研究結果 

今回の患者群の初診時年齢は 44±18歳、遺伝

子解析時の年齢は 49±18歳であった。初診時年

齢が 20歳以下であった患者は 8人だった。初発

症状が致死性の心室不整脈だった患者は 43人

（57%）であり、心不全症状が初発症状だった

患者は 5 人 (7%) だった。また不整脈は同定さ

れなかったものの失神が初発症状だった患者は

9 人 (12%) だった。致死性不整脈については 75

人中53人の発端者が45歳までに発症していた。

20歳以下で発症した患者 8人の初発症状を列記

すると、3人が CPA、1 人は持続性心室頻拍に

よる失神、3 人は心室期外収縮を含む心電図異

常、無症状ながら CPAの家族歴で診断された患

者が 1人であった。 
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遺伝子解析の結果は図 1に示す通り、原因遺

伝子は DSG2が最も多く、PKP2 がそれに続い

た。また 4人は複数の遺伝子に変異を持ってい

た。 

 

 

図 1) 日本人 ARVC患者の遺伝子毎の変異頻度 

 

欧米の ARVC患者では、図 2に示すように PKP2

の変異キャリアが多く 1)、日本人との違いが明

らかになった。 

 

図 2) 日本人と欧米人の ARVC 変異頻度の違い 

 

また遺伝子によって変異のタイプが異なり、

DSG2 はミスセンス変異が多く、PKP2 には停止

コドンを生じる変異 (Radical mutation) を多く

同定した。 

変異タイプ毎に予後を比較してみると（図 3）、

Radical mutation 保持者のほうが早期に症状を

呈していることが明らかになった。 

 

図 3) 変異タイプによる致死性不整脈発症年齢

比較 

 

D. 考察 

これまで日本人と欧米人のARVC患者の遺伝

子変異と予後について検討した研究は少なかっ

たが、本研究で同定された Radical mutation（主

に PKP2）保持者はこれまでの欧米からの報告

と、ほぼ同様の致死性不整脈発症リスクがある

ことが分かった（図 4）。 

 

図 4) 変異保持者と心イベント（引用 2を改変） 

 

これらの結果から、日本人 ARVC においても遺

伝子診断が予後予測に有用であることが示され

た。 

 

E. 結論 

日本人 ARVC患者では欧米と比較し DSG2変



 

119 

 

異の頻度が高い。変異タイプでは停止コドンを

生じる変異において若年齢で心イベントを発症

する。そのため、遺伝子診断を行うことで、予

後予測が可能であり、特に若年者の発症前診断

には有用であると考えられる。 
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