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研究成果の概要（和文）：カテコラミン感受性多形性心室頻拍 (CPVT)は、運動や感情的ストレスを契機に、若
年者に多形性心室頻拍からの心室細動、そして突然死を来す遺伝性の疾患である。主な原因遺伝子のRYR2は105
エクソンからなる巨大遺伝子であるため、遺伝子解析は困難であったが、遺伝子パネル及び次世代シークエンサ
ーを用いることで、CPVT患者で効率的に原因遺伝子変異を同定することが可能になった。さらに、類縁疾患であ
る先天性QT延長症候群（LQTS）、特に運動時に失神や心停止を来すLQT1症例とCPVTとの鑑別には、運動負荷試験
が有用であり、スコアリングシステムによる鑑別が可能であることを報告した。

研究成果の概要（英文）：Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT) is an inherited
 disease causing sudden cardiac death due to polymorphic ventricular tachycardia leading to VF in 
young patients. The major cause of CPVT is mutations in RYR2 with 105 exons, therefore the genetic 
analysis of CPVT has been difficult. However, we employed target gene sequencing and next generation
 sequencing system, and now, we can identify genetic mutations effectively. 
Long QT syndrome (LQTS) is an inherited disease similar to CPVT, especially, CPVT is sometimes 
misdiagnosed as LQT type 1 (LQT1). We compared the results of exercise stress test in patient with 
LQT1 or CPVT and found that the QT shortenings were prominent in CPVT patients. We construct a 
system for differentiation between CPVT and LQT1.

研究分野： 循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
カ テ コラミ ン 感受性 多 形性心 室 頻 拍
(Catecholaminergic Polymorphic Ventricular 
Tachycardia、以下 CPVT) は、運動や感情的
ストレスを契機に多形性心室頻拍からの心
室細動、そして突然死を来す遺伝性の疾患で
ある。CPVT の好発年齢は 10 歳前後であり、
小中学校在籍中の学童・生徒の運動時突然死
の原因として、診断・治療法の解明は急務で
ある。その頻度は 1 万人に 1 人程度とされる
が、国内における罹患頻度は明らかにされて
いない。またCPVTの主な原因遺伝子はRYR2
であり、遺伝子診断を実施することで未発症
者の同定も可能になるが、RYR2 遺伝子は巨
大遺伝子であるため、遺伝子診断実施施設・
解析数は限定されている。 
 
２．研究の目的 
RYR2 の遺伝子診断を含めた効率的な CPVT
の診断法を確立する。 
 
３．研究の方法 
1) 徐脈を基準とした CPVT スクリーニング
の可能性について検討する。 
2) 小型次世代シークエンサーを用いて、
RYR2 を含めた遺伝学的検査を実施する。 
3) 遺伝学的検査を実施された先天性QT延長
症候群 1型 (LQT1) との有効な鑑別法を確立
する。 
 
４．研究成果 
1) 学校検診を主体とした CPVT スクリーニ
ングの可能性につき検討し、これまでの小学
校心電図健診データについて調べた。その結
果、6 歳児の心拍数は、2500 人に 2-3 人程度
を基準とする-2.8SD で 58bpm であった。しか
し、滋賀県の 7 歳前後の人口は 1 万 4000 人
程度であり、1 万人に 1 人程度とされる CPVT
の頻度では、滋賀県下の CPVT 症例を検出で
きる可能性は低く、徐脈をターゲットとした
CPVT スクリーニング法は効率が悪いことが
明らかになった。ただ徐脈は遺伝性不整脈の
一つである Brugada 症候群の初期症状として
出現することもあり、今後も徐脈をターゲッ
トとした心電図健診の活用が望まれた。 
 
2) 2015年 4月から 752家系の遺伝性不整脈患
者に対し遺伝子パネルを用いた遺伝学的検
査を実施した。このうち 42 人が CPVT 疑い
で、19 人に RYR2 変異を同定した。また
CALM2 変異を 2 人に同定した。CPVT 以外の
臨床診断で遺伝学的検査を実施した患者、主
に LQTS 疑いとして紹介された 44 人にも
RYR2 変異を同定した。 
 
3) 2013 年 5 月までに 20 歳未満で運動時・興
奮時に失神・心停止をきたした患者 146 人に
ついて調べた。遺伝学的検査前の臨床診断は
CPVT が 42 人、LQTS が 104 人であった。こ
のうち RYR2 変異キャリアは CPVT と診断さ

れた 42 人のうち 35 人、そして LQTS と診断
された 104 人中 9 人に変異を同定された。一
方、LQTS 患者 104 人のうち、75 人が LQT1
の原因遺伝子である KCNQ1 に変異を保持し
ていた（下図）。 

 
RYR2 変異キャリアでありながら LQTS と診
断されていた理由の一つとして、心肺停止蘇
生直後の心電図で QT 時間が評価され、LQTS
と診断されていた症例があり、蘇生から一定
の時間をおいて診断する必要があると考え
られた。 
またこの結果を元に、運動負荷試験のデータ
を評価したところ、運動後のQT時間がCPVT
では急激に短縮するのに対し、LQT1 では遷
延することが明らかになった。そこで RYR2
変異キャリアと KCNQ1 変異キャリアの運動
後 2分のQTc489msを基準にROC解析を行っ
たところ、感度 93%、特異度 100%と非常に
有効であることが分かった（下図）。 

このように、運動負荷試験が KCNQ1 変異キ
ャリアと RYR2 変異キャリアの鑑別に有効で
あることが明らかになった。 
この結果をまとめた論文は Circulation Journal 
に採択された（参考文献４）。 
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