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2015年3月に米国心臓病学会が「40歳以下の若年者の心臓突然死について覚えておくべき10の要点」を発表した．その中で，最も多い器質的疾患は肥大性心筋症であるが，国によっては次に多いのが不整脈原性右室心筋症（ARVC）である，と述べている．日本では若年例での突然死におけるARVCの剖検例は稀であり，頻度も不明であるが欧米では重要視されている疾患である．
ARVCは右室心筋の局所的な線維性脂肪変性を特徴とし，右室拡大や不整脈により右心不全や動悸，失神，突然死などをきたす原因不明の心筋症である．本症の診断基準は1994年にESC/ISFC Task Forceによってはじめて提唱された1）が，重症例や剖検例を対象とした特異性の高い診断基準であった．その後関連遺伝子変異の報告が増え，保因者などに対する早期診断，突然死予防の観点から，より感度の高い診断基準が必要とされ，2010年に現在の診断基準に改訂された2）．大きな変更点は，右室形態・機能異常や組織所見に数値基準を設けた点と右室自由壁からの心内膜心筋生検を重要視した点，および遺伝子変異の存在が追加されたことである．この診断基準をみると成人を対象としたものであることが分かる．心室形態や心電図の診断基準は体格の小さい小児には必ずしも当てはまらないし，右室自由壁の心筋生検も小児ではリスクを伴う．
しかしながら，小児においても本症を診断する鍵となる重要な所見がある．
ARVCは右室の形態変化に先行して脱分極・再分極異常や刺激伝導系の異常，不整脈が出現することが多い．古典的な特徴は12誘導心電図右側前胸部誘導（V1–V3）のQRS終末部にみられるnotchで，WPW症候群のδ波がQRSの前（pre-exciting potential）にあるのに対してこちらは後（post-exciting potential）という意味でε（イプシロン）波と命名（ギリシャ語のアルファベットであるδの次がεである）されている．これは右室の局所的な伝導遅延を意味するもので成人では心筋梗塞やサルコイドーシスでも認められる所見である．12誘導心電図では捉えづらいQRS後の微小な電位は加算平均心電図によって精査可能であり，心室遅延電位（Late potential）とよばれる．ARVCでは小基準にこの項目が含まれている．
右室起源の持続性心室頻拍，非持続性心室頻拍の存在はARVCを鑑別すべきであり，特に右室心尖部起源（左脚ブロック上方軸）は改訂版では大基準にあてはまる．右室流出路起源の場合も特異性が低いが否定はできない（小基準にあてはまる）．
もう1点，小児で本症を診断する鍵となるものは関連遺伝子変異の検出である．ARVCの原因遺伝子で最も多いのはデスモゾーム関連遺伝子である．デスモゾームとは細胞接着因子の一種で，多細胞生物の基本となる細胞結合の三要素（固定結合，連絡結合，閉鎖結合）のうちの一つ，固定結合に関わる．固定結合は機械的ストレスに対して組織形態を維持する役割をもち，皮膚や心臓に多く発現されている．エーゲ海Naxos島で発見されたARVC家系の原因遺伝子はデスモゾーム関連遺伝子（JUP）であることが後に判明したが，皮膚疾患（掌蹠角化，ウール状頭髪）が合併することでも知られている．デスモゾーム関連遺伝子は5つの遺伝子（DSP, PKP2, DSG-2, DSC-2, JUP）が知られているが，森らの論文における症例で認められたDSG-2変異は左室心筋にも線維性脂肪変性を及ぼすことでも知られている．ARVC関連遺伝子にはデスモゾームとは関連のないものもあり，TMEM43, TGFβ3, RyR2がそれに該当する．森らの論文で報告されているTMEM43はLUMAというタンパク質をコードする遺伝子である．LUMAはEmerin, Lamin A/CなどとともにLinker of Nucleoskeleton and Cytoskeleton（LINC）複合体といわれる核膜タンパク質群の一種で，核に連結して細胞質からの機械的な力を核に伝える役割を担っている3）．また，脂肪細胞分化に関与する転写因子PPARγの標的遺伝子でもあり，心筋の線維性脂肪変性に関与している可能性がある．最近LINC複合体の遺伝子変異によるミオパチー，心筋症が注目されており，TMEM43変異はARVCの他，Emery–Dreifuss型筋ジストロフィー症を引き起こすことでも知られている．したがってARVCは心筋における細胞結合や細胞内構造に関わるタンパク質の機能障害によって機械的ストレス下に潜行する心筋症であることが理解できる．
一方で遺伝子検査結果の解釈は病的変異（Deleterious mutation）なのか，関連性が不明（Variant of uncertain significance, VUS）なのかによっても異なってくる．森らの症例によると，DSG-2上のミスセンス変異はアミノ酸配列変化がタンパク機能に与える影響を予測するプログラム（SIFT, PolyPhen-2）において病的変異の可能性を示唆しているが，TMEM43上のミスセンス変異ではVUSである可能性が高い．しかしながら，VUSであってもARVCでは突然死のリスクがある4）ことや，本症例のように二重変異を認めている場合は修飾因子（modifier gene）になり得ることから，臨床上では突然死や重症化の危険性を充分に認識する必要があるものと思われる．
最後に，デスモゾームは電子顕微鏡で確認できる構造体であり，ARVC患者にデスモゾームや介在板の形態異常を認めることが報告されている5）．また，免疫蛍光抗体法によってデスモゾーム関連タンパクであるplakoglobinを介在板に検出する方法を用いるとデスモゾーム関連遺伝子であるかどうかにかかわらずARVC患者においてシグナルの低下を認めているとの報告がある6）．早期診断，突然死予防を目的としている現状においてはARVCのいわゆる“concealed phase”において光顕像で線維性脂肪変性を検出することは難しいことと思われるが，遺伝子変異とそれによって説明されるタンパク質の機能，形態を超微形態や分子イメージングで観察すると早期診断や病因解明につながる興味深い知見が得られるかもしれない．
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