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Ａ．研究目的 

日本人 ARVD/C におけるデスモゾーム関

連遺伝子変異の頻度および臨床病型を明らか

にし、致死性心室性不整脈の頻度について肥

大型心筋症と比較を行った。 

Ｂ．研究方法 

対象は 2010 Task Force Criteria で Defi

nite と診断された ARVC 15 症例、2011 AC

CF/AHA guideline で Definite と診断された

HCM 76 症例とした。 

ARVC については、デスモゾーム関連遺

伝子である PKP2, DSP, DSG2, DSC2, JU

P のシークエンスを行い、明らかな遺伝子変

異が認められなかった場合、TruSight Card

io Sequencing Kit を用いて Targeted next-

generation sequencing analysis を行った。

HCM については、心筋サルコメア遺伝子で

ある MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, TN

NI3, TNNT2, TPM1, TTN, ACTC1 のシー

クエンスを行った。 

見いだされた遺伝子変異が Protein-trunc

ating variants （Nonsense, frame shift, e

ssential splice-site variants）であった場

合、pathogenic variants とした。また、Mi

ssense variants については、Human Gene

tic Variation Database および the East A

sian cohort in the Genome Aggregation 

Database (gnomAD)でともに Minor allele 

frequency が 0.5 %未満であり、以下のいず

れかの in silico prediction tools で病原性あ

りと判断された場合、pathogenic variants

とした：SIFT ≤ 0.05 (=deleterious), ある

いは Polyphen2 HVAR ≥ 0.909 (=probably

 damaging), あるいは CADD >10 (=poten

tially pathogenic)。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析については、それぞれの大学

のヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委員

会で承認を得た。 

Ｃ．研究結果 

ARVD/C 15 症例の臨床像：診断時平均年

齢は 52±17 歳であり、男性は 9 症例（6

0％）であった。突然死の家族歴を 5 症例（3

3％）に認め、致死性心室性不整脈を 12 症例

（80％）に認め、ICD 移植術を 7 症例（4

7％）に認めた。 

ARVD/C 15 症例に対する遺伝子解析の結

果、3 種類の PKP2 遺伝子変異を、5 種類の

DSG2 遺伝子変異を、1 種類の RYR2 遺伝子

変異を 13 症例に見出した。PKP2 遺伝子変

異はすべて Protein-truncating variants で

あり、DSG2 遺伝子変異はすべて Missense 

variants であった。 

ARVC と HCM の致死性心室性不整脈発

研究要旨：日本人 ARVD/C 15 症例に対し遺伝子解析を行い、80％にデスモゾーム遺伝子変異

を見出し、主に truncating PKP2 mutations および missense DSG2 mutations であった。

また、HCM と比較し、ARVD/C では致死性心室性不整脈がより高頻度で認められた。 



生について比較した。ARVC では経過観察中

15 症例中 12 症例に、HCM では 76 症例中 5

症例に致死性心室性不整脈を認めた。Kapla

n-Meier survival curves を作成し比較した

ところ、ARVC でより若年で不整脈を発症し

ており、有意差が認められた（Log Rank P

<0.0001） 

Ｄ．考察 

ARVD/C は右室心筋の変性と心室性不整

脈を特徴とする疾患であり、デスモゾーム関

連遺伝子の変異を認めることが多い。最近の

報告では ARVD/C におけるデスモゾーム関

連遺伝子変異の頻度は 45.9 - 64.0%とされ

ている。デスモゾーム関連遺伝子変異の頻度

は、欧米では PKP2 遺伝子変異が多く、アジ

アでは DSG2 遺伝子変異が多いと報告されて

いる。本検討ではデスモゾーム関連遺伝子変

異の頻度は従来の報告と比べて高く、従来の

報告どおり、DSG2 遺伝子変異がより多く認

められた。 

肥大型心筋症は若年者の突然死の原因と

して主要な疾患である。今回の検討では AR

VD/C において有意に致死性心室性不整脈を

認めた。 
Ｅ．結論 

本検討では ARVD/C 症例の 80％にデスモ

ゾーム遺伝子変異を見出し、主に truncati

ng PKP2 mutations および missense DS

G2 mutations であった。HCM と比較し、

ARVD/C では致死性心室性不整脈がより高

頻度で認められた。 
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