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研究成果の概要（和文）：抗精神病薬を内服中に顕著なパーキンソニズムを呈した統合失調症患者を対象に、シ
ナプトタグミンファミリーの遺伝子解析を行ったところ、薬剤性ジストニア を認めた症例において、
Synaptotagmin Ⅰ 遺伝子の intron 4 にヘテロ接合性に新規変異 c.-18+47G/A を認めた。
また、解析を進めていく中で、統合失調症症状を呈した 22q11.2 欠失症候群患者の２症例において、抗精神病
薬による薬剤性パーキンソニズムに違いを認めた。

研究成果の概要（英文）：We performed a comprehensive mutation analysis  of the synaptotagmin gene 
family in schizophrenic patients with drug-induced parkinsonisms. We found a novel heterozygous 
mutation, c.-18+47G/A, in intron 4 of the Synaptotagmin 1 gene in a patient with drug-induced 
dystonia.
In addition, we found different patterns of drug-induced parkinsonisms in 22q11.2 deletion syndrome 
patients with schizophrenia-like psychosis.

研究分野：分子精神医学
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１．研究開始当初の背景 
近年、統合失調症患者の治療においては、

ドパミンD2 受容体を遮断する抗精神病薬の

有効性が確立され、神経伝達物質関連受容体

遮断が治療のターゲットとなっている。抗精

神病薬の有害事象としてパーキンソニズムが

出現し、その程度には個体差があることが知

られている。薬物動態学的には、cytochrome 

P450(CYP) による代謝における遺伝子多型に

より、薬の投与に対する有害事象の個体差が

生じることがよく知られている。しかし、プ

レシナプスの神経伝達物質放出過程における

個体差が、抗精神病薬の有害事象の個体差に

どの程度影響するかは、十分解明されていな

い。神経伝達物質放出に関して、シナプトタ

グミン1 がカルシウムセンサーとして関与し

ていることが明らかとなり、その放出機構が

明らかになりつつある。哺乳類には、少なく

とも15 種類のシナプトタグミンが存在する

と考えられており、神経伝達物質放出におい

てシナプトタグミンファミリーの果たす役割

が大きいと考えられている。薬剤性パーキン

ソニズムの個体差において、シナプトタグミ

ンファミリーが分子的に関与している可能性

がある。 

２．研究の目的 

本研究ではシナプトタグミンファミリーの

遺伝子群に対し、コピー数変異（Copy Number 

Variants: CNV）を含めた包括的遺伝子変異解

析を行い、薬剤性パーキンソニズムの個体差

におけるシナプトタグミンファミリーの分子

的な関与を検討することを目的としている。

一般的な遺伝子変異解析では同定できない微

細な欠失変異や繰返し配列の同定を目指し、

解析を行う。ドパミンを含む神経伝達物質放

出機構などとの機能関連が明らかになると、

個体差に合わせた病気の治療を行うオーダー

メイド医療につながる。また、他の向精神薬

における有害事象の個体差の更なる解明にも

つながる。 

３．研究の方法 

抗精神病薬を内服中に顕著なパーキンソニ

ズムを呈した統合失調症患者を対象に、

Synaptotagmin Ⅰ 遺伝子全領域に渡るリシ

ークエンシングを行った。特に、薬剤性ジス

トニア を認めた５症例において、

Synaptotagmin Ⅰ 遺伝子の上流領域を含め

た全エクソンのリシークエンシング解析を行

った。 

さらに、統合失調症症状を呈した22q11.1

欠失症候群患者において、新規に抗精神病薬

を投与する過程において、有害事象の発生に

ついて詳細な評価を行った。その上で、顕著

なパーキンソニズムを呈した他の22q11.1欠

失症候群患者との臨床表現型の違いについて、

詳細に比較・検討を行った。 

４．研究成果 

薬剤性ジストニア を認めた統合失調症患

者５症例のうち１症例において、

Synaptotagmin Ⅰ 遺伝子の intron 4 にヘ

テロ接合性に新規変異 c.-18+47G/A を認め 

た（図１）。同変異はこれまで SNP としての

報告はない。健常者50人（100アリル）におい

てリシークエンシング解析を行ったが、同部

位の変異は認めなかった。同部位の変異によ

りスプライシング異常を来たし、神経伝達物

質に何らかの影響が加わった結果、抗精神病

薬による薬剤性ジストニアが発症した可能性

が考えられた。プレシナプスの神経伝達物質

放出過程における個体差が、抗精神病薬の有

害事象の個体差に影響する可能性が示唆され

た。今後はさらに症例数を増やして解析する

必要がある。 

また、統合失調症症状を呈した 22q11.2 欠

失症候群患者の２症例において、抗精神病薬

による薬剤性パーキンソニズムに違いを認め

た。22q11.2欠失症候群は、ヒト第22番染

色体長腕11.2の微細欠失を原因とする症

候群であり、身体奇形症候群に加え高率

に統合失調症症状を呈する。症例１は緊



張病様症状を呈し、症例２は強迫症状か

ら幻覚妄想状態に移行した。症例１は19

歳女性。X年1月に活発な幻覚と被害妄想

を認め、A精神科病院を受診し統合失調症

と診断された。治療抵抗性であり同年7月

にB病院精神科に入院した。口蓋裂の既往

や顔面小奇形を認め、FISH法による

22q11.2欠失症候群の検査を行い、同診断

に至った（図２）。薬物療法では少量の抗

精神病薬で強い錐体外路症状を呈した

（図３）。症例２は21歳男性。X-8年10月、

窓が閉まっているか何度も確認する確認

強迫を認め、同年11月にB病院精神科を受

診した。顔面や手の小奇形と心房中隔欠

損などを認め、FISH法による22q11.2欠失

症候群の検査を行い、同診断に至った（図

４）。その後、C病院で経過観察されてい

たが、X年10月に幻覚と被害妄想が出現し

た。抗精神病薬が開始されたが症状の改

善に乏しく、希死念慮が出現した為、X+1

年1月にB病院に入院した。入院後、抗精

神病薬増量により精神症状は改善した

（図５）。本症例では、抗精神病薬の開始

時を除き、錐体外路症状は目立たなかっ

た。２症例は、抗精神病薬に対する反応

性が異なっており、何らかの修飾因子に

より表現型に差異が生じたことが示唆さ

れた。 
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