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研究成果の概要（和文）：統合失調症症状を呈した22q11.2欠失症候群患者を対象に、欠失部位を中心にコピー
数変異解析を行った。Taqman probe を用いた定量的PCR 法により、CNV 解析をおこなったところ、同じ統合失
調症症状を呈する患者でも、その欠失部位に違いがみられた。統合失調症症状を呈した22q11.2欠失症候群患者
のうち１名は、顕著な薬剤性パーキンソニズムを呈していたが、その患者のみGGT2遺伝子の欠失を認めた。本遺
伝子の欠失が薬剤性パーキンソニズムの出現に影響を与えた可能性が示唆されたが、サンプル数が少なくさらな
るサンプル収集と解析が必要であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We performed a copy number variation (CNV) analysis in 22q11.2 deletion 
syndrome patients with schizophrenia-like psychosis. The deletion of GGT2 gene was only found in a 
22q11.2 deletion syndrome patient with schizophrenia-like psychosis and drug-induced parkinsonism. 
The number of samples is small, and more cases need to be accumulated.

研究分野：分子精神医学

キーワード： 薬剤性パーキンソニズム　22q11.2欠失症候群　抗精神病薬　統合失調症　遺伝子解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症の治療薬の副作用として、パーキンソニズムが問題である。しかし、薬剤性パーキンソニズムの個体
差における分子基盤の解明は十分に解明されていない。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
群である22q11.2欠失症候群患者では、高率に統合失調症症状を呈することが明らかとなっている。今回、統合
失調症症状を有する22q11.2欠失症候群患者において、抗精神病薬の反応性の違いに対し、一部の遺伝子が関わ
っている可能性があることが示唆された。この研究を進めることで、統合失調症治療におけるオーダーメイド医
療の発展に寄与できる可能性があると考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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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、抗精神病薬の発見以来、ドパミン仮説に基づきド

パミンD2受容体遮断薬が未だに治療の中心的役割を担っている。統合失調症の分子基盤として

ドパミン仮説が有力であると考えられている。その一方、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。一般的に、薬剤性パー

キンソニズムは、抗精神病薬の投与による相対的なドパミンの低下とアセチルコリンの増加の

ために生じると考えられている。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。その他にも、薬の排泄過程におけるトランスポーターに起因した個体差についても研究さ

れている。このような薬物の体内動態における個体差だけでなく、薬力学的な個体差において

も、様々な研究が行われている。抗精神病薬においては、ドパミン受容体の遺伝子多型などに

着目した有害事象の個体差に対する研究は多い。しかし、統合失調症の原因そのものが不明

で、患者の臨床表現型も多様であることから、統合失調症患者の薬剤性パーキンソニズムの個

体差における分子基盤の解明は十分に解明されていない。一方、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る22q11.2欠失症候群患者では、高率に統合失調症症状を呈す

ることが明らかとなっている。臨床的に統合失調症と診断されている患者の中にも、22q11.2欠

失症候群の患者が潜在している可能性がある。統合失調症症状を呈した同症候群患者の治療に

おいては、統合失調症患者の治療と同様に、神経伝達物質ドパミンに拮抗作用のある抗精神病

薬の有効性が確かめられている。22q11.2欠失症候群では、殆どの患者において、欠失領域に

COMT遺伝子が含まれていると考えられている。COMTの機能異常に伴うドパミンの調節障害が、

精神症状や抗精神病薬の反応性に影響を与えている可能性がある。22q11.2欠失症候群患者の欠

失領域には個体差があり、同症候群患者の治療における薬剤性パーキンソニズムにも個体差が

あることが知られている。申請者らは、これまで、22q11.2欠失症候群患者の欠失領域を同定

し、その臨床表現型との関連について検討し報告した（強迫性障害の研究、10、13-18、

2009）。また、統合失調症症状を呈した22q11.2欠失症候群の２症例において、実際に抗精神病

薬による薬剤性パーキンソニズムの程度に違いのあった臨床経過について検討し、学会で発表

した。抗精神病薬の反応性に違いがあった22q11.2欠失症候群患者において、欠失領域を中心に

詳細に遺伝子変異解析を行い比較・検討することで、薬剤性パーキンソニズムの発生に強く影

響を及ぼす遺伝子群の同定が可能になると考えた。候補となった遺伝子群について、統合失調

症患者においても遺伝子変異解析を行うことを考えた。それによって、薬剤性パーキンソニズ

ムの個体差発生機構の解明が可能になると考えた。 

 
２．研究の目的 
今回計画された研究は、22q11.2欠失症候群という稀な疾患の患者の遺伝子変異解析を

行うことで、統合失調症というありふれた疾患の治療における有害事象の機序解明を試み

るものである。統合失調症は、原因そのものが不明で、患者の臨床表現型も多彩である。

そのため、統合失調症患者の遺伝子変異解析を行っても、その治療における薬剤性パーキ

ンソニズムの発生に強く影響を及ぼす遺伝子群の同定は困難であると考えられる。

22q11.2欠失症候群においては、統合失調症と比較して、稀ではあるが遺伝学的に均質な

患者が研究対象となる。その中で、統合失調症症状を呈した患者に対象を限定すること



 

 

で、薬剤性パーキンソニズムの発生機序解明が容易なると考えられる。このようなアプロ

ーチは、これまでの非均質な患者群を対象とした研究アプローチとは一線を画す非常に特

色のある研究と考えられる。薬剤性パーキンソニズムの発生に強い影響を及ぼす遺伝子群

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、今回の研究アプローチが有用であることが証明されれば、抗精神病薬における他の

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の、統合失調症症状を呈した22q11.2欠失症候群患者2名において、欠失

領域において、Taqman probeを用いた定量的PCR法により、欠失した遺伝子群を同定した。ま

た、解離症状のみを呈し、統合失調症症状がみられなかった22q11.2欠失症候群患者１名におい

ても、同様に解析をおこなった。それらの結果と薬剤性パーキンソニズムの個体差との関連を

検討した。 

 
４．研究成果 

統合失調症症状を呈した22q11.2欠失症候群患者を２名を対象に、欠失部位を中心にコピー数

変異解析を行った。また、解離症状のみを呈し、統合失調症症状がみられなかった22q11.2欠失

症候群患者１名においても、同様に解析をおこなった。Taqman probe を用いた定量的PCR 法に

より、CNV 解析をおこなったところ、同じ統合失調症症状を呈する患者でも、その欠失部位に

違いがみられた。HIRA、COMT、MED15、CRKL遺伝子については、統合失調症症状の有無に関わら

ず欠失を認めた。統合失調症症状を呈した22q11.2欠失症候群患者のうち１名は、顕著な薬剤性

パーキンソニズムを呈していたが、その患者のみGGT2遺伝子の欠失を認めた。本遺伝子の欠失

が薬剤性パーキンソニズムの出現に影響を与えた可能性が示唆されたが、サンプル数が少なく

さらなるサンプル収集と解析が必要であると考えられた。 
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