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【研究の背景】  

不整脈原性右室心筋症（ARVC）は、右室心筋の線維脂肪化によって生じる心室不整脈と右心不全を特徴とする致死性

の遺伝性心疾患である 1)。有病率は約 5000人に 1人、発症年齢は 30～40代で若年者突然死の原因として重要である。主

な原因は細胞間接着因子の一つであるデスモゾームをコードする遺伝子（PKP2, JUP, DSG2, DSC2, DSP）の病的変異であ

り、欧米では同定される変異の半分以上は PKP2 である。 

我々は先行研究で日本人 ARVC 患者 99 人について遺伝学的検査を実施し DSG2 変異が最も多いことを報告した 2）。そ

の後、患者を 159 人に増やして遺伝学的検査を施行し、DSG2 変異患者（64 人）は両心機能低下による心不全と心室不整

脈を 40-50 歳代に発症することを発見した。さらに家族解析を行い、発端者や ARVC と診断された家族の大部分が DSG2

の homozygous もしくは compound heterozygous 変異であるのに対し、単一の DSG2 heterozygous 変異を持つ家族の大部

分は ARVC ではないことが分かった。 

今までの研究成果から、①日本人 ARVC 患者では欧米人と異なり DSG2 変異が最多である、②DSG2 変異患者は PKP2

変異患者と臨床像が異なる、③DSG2 変異は潜性遺伝形式であるということが分かった。潜性遺伝疾患では変異が同一アリ

ル上にあるか否かの確認は重要だが、家族検体が入手できない場合は判断が難しい。また単一の DSG2 heterozygous変異

だけを有しているように見える患者も、実はもう一方のアリルに欠失や重複などの DNA 構造多型（Structural variants, SVs） 

が隠れている可能性もある。これらの問題を解決し DSG2 変異同定率を上昇させるため、我々は、Long-read sequencer 

（LRS）による DSG2 ターゲットシークエンスを計画した。 

 

【目  的】 

LRS であるナノポアシークエンサーを用い、日本人の主要な ARVC 原因遺伝子である DSG2 の compound heterozygous

変異の確認及び SVs 検出を行い、DSG2 変異検出率を上昇させ、早期診断および治療介入へつなげることを目標とする。 

 

【方  法】 

本研究では LRSであるナノポアシークエンサー（GridION）を用いて DSG2 における compound heterozygous 変異確認お

よび SVs 検出を行った。 

① DSG2 compound heterozygous 変異確認 

研究対象は先行研究で複数の DSG2変異が同定され compound heterozygous変異であることを確認できなかった 15

名であった。複数の変異をカバーするように Long-range PCR を行い、PCR 産物にシークエンス用アダプターを結合

させ、GridION を用いてシークエンスを行った。Fastq データをヒト DNA 標準配列へマッピングしハプロタイプ解析を

行った。 

② DSG2 における SVs 検出 

研究対象は先行研究で単一の DSG2 heterozygous 変異のみ同定された 5 名であった。既に設計済みの DSG2 用

Cas9プローブを用いてゲノム DNAからターゲット部位を切り出し、シークエンス用アダプターを結合させ、GridIONに



 

よるシークエンスを行った。Fastq データをヒト DNA 標準配列へマッピングし SVs を検出した。 

 

【結  果】 

① DSG2 compound heterozygous 変異確認 

15 名全員にナノポアシークエンサーによる amplicon-based LRS を施行し、ハプロタイプ解析を行った。代表的な LRS

の結果を図 1に示す。15人全例が DSG2の compound heterozygous変異を有していた。この結果から日本人 ARVC

発端者 159人のうち、38人が DSG2の compound heterozygous 変異を有し、26人が DSG2の homozygous変異を有

していたので、計 64 人（40％）が両アリルに DSG2 変異を有していたことが分かった。 

② DSG2における SVｓ検出 

1 例で Cas9 によるターゲットシークエンスを行ったが、明らかな SVs は指摘できなかった。しかし使用できる DNA が

1g しかなく、DSG2 にマッピングされたリード数が不十分であったため、信頼性が低い結果となった。DSG2 遺伝子全

体をカバーするためにタイリング法というライブラリ作成法を用いていたが、少ないDNAから十分なリードを得るために

は別のライブラリ作成法を用いる必要があると分かったので、手法を変えて今後も研究を継続する予定である。 

図 1．Amplicon-based LRS の結果 

 

【考  察】 

本研究では、複数の DSG2 変異を持つ家族ゲノム情報を欠いた 15 人の ARVC 発端者に対し、amplicon-based LRS を用

いて変異のハプロタイプ解析を行い、15 人全員が DSG2 の compound heterozygous 変異を有していることを証明した。これ

により、日本人 ARVC の主たる原因は常染色体潜性遺伝形式をとる DSG2の両アリル変異であることが明らかになった。 

一般的に毛髪や皮膚の異常を伴わない ARVC は常染色体顕性遺伝形式をとるとされており、 ClinGen 

（https://www.clinicalgenome.org/）や OMIM （https://omim.org/）でも DSG2 の主たる遺伝形式は顕性遺伝と記載されて

いる。3，4)近年 DSG2 の homozygous 変異の報告を散見するようになったため 5，6)、日本人 ARVC コホートで家系解析を行っ

たところ、潜性遺伝形式をとる compound heterozygous変異や homozygous変異が多いことが分かった。潜性遺伝疾患では、

複数の変異が同じアリルにあるのか別々のアリルにあるのかを判別することは重要である。しかし我々のコホート中 15人は両

親のゲノム情報がなく、その判別ができなかった。そこで、我々は amplicon-based LRS を用いて複数変異を直接 phasing す

https://www.clinicalgenome.org/
https://omim.org/


 

ることにより、15人の DSG2変異は全て compound heterozygous であることを確認した。DSG2変異による ARVCは 40-50歳

前後で発症することが多く、両親の遺伝子検査が難しいケースが少なくない。Amplicon-based LRS によるハプロタイプ解析

の有用性は既に報告されており 7)、本研究でも大変役立った。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

ARVC は原因遺伝子により表現型が異なるため、原因遺伝子を特定することで疾患進行を予測し適切な早期介入が可能

となる。DSG2 による ARVC の場合、40-50 歳頃に心室不整脈発症を発症し、同時期から両心室機能低下も呈する。心室不

整脈に対しては植込み式除細動器による突然死を予防できるが、心収縮能低下に対する有効な薬物治療は現在のところ存

在せず、重症心不全症例は心移植を必要とする。Amplicon-based LRS により原因遺伝子が DSG2 であると明らかにすること

で、早期から心不全の進行や心移植の可能性を念頭に診療することができ、患者の予後改善が期待できる。 

DSG2 の compound heterozygous 変異を確認することは、発端者だけではなく家族のフォローアップにも重要である。また

潜性遺伝であるため無症状の heterozygous 変異キャリアが日本には多く存在しており、彼ら同士の子供は ARVC発症リスク

が高く、早期介入が必要になることを伝えることが可能となる。 
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