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研究成果の概要（和文）：稀な変異であるParkin遺伝子変異をもつ常染色体劣性遺伝性若年性

パーキンソン病(ARJP)患者や変異保因者には気分障害や統合失調症など「ありふれた疾患」

である精神疾患が多発する。我々はParkin遺伝子変異をヘテロ接合性にしか持たないト�ーハ

�ミン調節異常症候群と考えられるARJP症例を経験した。また、ヘテロ接合性にParkin遺伝子

のコヒ�ー数変異を有することが強く疑われる統合失調症症例を50例中3例に認めた。 

研究成果の概要（英文）： Homozygous or compound heterozygous Parkin mutations cause 
autosomal recessive juvenile parkinsonism (ARJP). ARJP patients and heterozygous Parkin 
mutant carrier often present with psychiatric diseases as “common diseases” including 
mood disorder or schizophrenia. We experianced an ARJP patient with dopamine 
dysregulation syndrome who heterozygously harbored a parkin mutation. In comprehensive 
genetic analysis of Parkin, we found copy number variations in 3 schizophrenic patients 
out of fifty. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、"common variants-common disease"仮

説のもとに統合失調症や気分障害などの精

神疾患における数多くの遺伝学的研究が行

われてきたが結果は再現性に乏しく、低いオ

ッズしか認められないことが明らかとなっ

てきた。一方で、Gaucher 病およびその家族

に Parkinson病が多発するという臨床観察に

端を発し、ありふれた疾患である孤発性

Parkinson 病には、Gaucher 病の原因遺伝子

である glucosylceramide b-glucosidase の

稀な疾患変異が高率にヘテロ接合性に認め

られることが明らかにされ、"multiple rare 

variants-common disease "仮説を実証した

例として注目されている。また、最近、コピ

ー数変異 (Copy Number Variation: CNV)領
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域が統合失調症と関連するとの報告が相次

いでなされ、非常に注目されている。これら

CNV の頻度は稀少であり、統合失調症と CNV

との間の有意な関連は、"multiple rare 

variants-common disease "仮説を支持する

ものであるといえる。Parkin 遺伝子変異をも

つ常染色体劣性遺伝性若年性パーキンソン

病(ARJP)患者およびその家族に精神疾患が

多発するという事実は上記の Gaucher病と孤

発性 Parkinson病の関係に極めて類似したも

のと考えられる。Parkin 蛋白質はユビキチン

リガーゼ活性を持ち、小胞体輸送にも関与す

ると言われている。ARJP はドーパミン補充療

法に顕著に反応し対症的に治療されるが、こ

れは統合失調症の治療とは真逆のものであ

る。Parkin 変異のヘテロ保因者に統合失調症

や気分障害を多発することから、Parkin 蛋白

質がドパミンを含めたモノアミン放出の調

整機構などに関与する可能性がある。 

 

２．研究の目的 

「ありふれた疾患」の遺伝子レベルでの発

症基盤として"multiple rare variants-common 

disease "仮説が注目されている。一方、稀

な遺伝子変異であるParkin遺伝子変異をも

つ常染色体劣性遺伝性若年性パーキンソン

病患者や変異保因者には気分障害や統合失

調症など common diseaseである精神疾患が

多発するとの報告がある。本研究では

multiple rare variants としての Parkin 遺伝子

変異の解析を通して精神疾患の病態解明に

挑むことを目的とし、統合失調症を中心と

した精神疾患を対象としてParkin遺伝子に

ついてシークエンシングおよびコピー数変

異解析を行い疾患変異の有無を検討する。 

 

３．研究の方法 

パーソナリティ障害、気分障害、強迫性障害

類似症状やドーパミン調節制御障害などを

有する ARJP 症例数例についてシークエンシ

ングや定量的 PCR 法などによって Parkin 遺

伝子上に疾患変異を同定した。 

統合失調症 22 名の白血球から遺伝子 DNA

を抽出し、44 アリルについて Parkin の上流

領域を含めた全エクソンのリシークエンシ

ング解析を行い変異の有無を検討した。ま

た統合失調症 50 名、統合失調感情障害 4

名から抽出した遺伝子 DNA を用いて 108

アリルについて Parkin 遺伝子の Taqman 

probe を用いた定量的 PCR 法を行い、エク

ソンの欠失や重複変異の有無について解析

を行った。 

 

４．研究成果 

ARJP症例の中でParkin遺伝子のエクソン6お

よびエクソン7の欠失変異をヘテロ接合性に

しか持たない症例が存在した。症例は50代男

性。40歳代前半にパーキンソン病を指摘さ

れ，L-dopa/DCIを中心とした薬物療法が開

始された。次第にwearing offとdyskinesia 

が出現するようになり，40歳代後半から深

部脳刺激療法（subthalamic nucleus deep 

brain stimulation：STN-DBS）が開始され

た。次第に内服やDBSの「入」・「切」を自己

調節するようになった。さらにインターネ

ットで賭博をしては借金を繰り返すように

なったため入院となった。入院後，自己調

節していたDBSを中止し，pergolide，

amantadineを漸減中止し，pramipexoleを漸

減した。その後，L-dopa/DCIを漸減したが，

一貫してdyskinesiaを認めていた。一貫し

て固縮・振戦・dystoniaは認めず，客観的

には無動や無表情を認めるのみだった。外

泊中には夜間にL-dopa/DCIを探し出し規定

以外の時間に内服するなど，ドパミン補充

療法（dopamine replacement therapy：DRT）



への欲求を示唆する症状が目立つようにな

った。経過中，認知機能はMini-Mental 

State Examination（MMSE）・Hasegawa 

Dementia Scale Revised（HDS-R）の点数上

でも大きな変化はなく，前頭葉症状につい

てもFrontal Assessment Battery at 

bedside（FAB）では大きな変化を認めなか

った。気分・感情の障害については， Beck 

Depression Inventory（BDI）・Hamilton 

Rating Scale for Depression（HAM-D）・

Young Mania Rating Scale（YMRS）では有

意な所見は認めなかった。本症例はト�ハ

�ミン補充薬を依存的に過量服用し,ト� ー

ハ�ミン調節異常症候群(Dopamine 

Dysregulation Syndrome, DDS)と考えられた。

DDSは強迫的薬物使用を主症状とする症候群

て�あり ,L-dopaの有効なハ�ーキンソン病

患者か�運動症状改善に対し必要量以上のト

�ハ�ミン補充薬を繰り返し服用してしまう

ことを特徴とする。また、DDSは、 

1. punding(反復・常同行動) 

2. 多幸症または軽躁状態, 

3. 過食, 

4. 性行動の亢進, 

5. 病的賭博及ひ�買物依存, 

6. 活動性の亢進, 

7. DRTの欲求と離脱症状, 

8. 精神病 

なと�の多彩な精神症状を呈することを特徴

とし、Parkin遺伝子疾患変異をヘテロ接合性

にしか持たない患者が存在したことからも、

Parkin遺伝子と精神疾患との関連性が示唆さ

れた。 

統合失調症22例において、Parkin遺伝子の上

流領域を含めた全エクソンのシークエンシ

ング解析を行ったところ変異は見つかって

いない。今後はさらに症例を増やし解析す

る必要がある。統合失調症50例において

Parkin遺伝子の前エクソン領域をカバーす

るTaqman probeを配置し、遺伝子量解析を

行ったところ、1例にエクソン2の重複変異、

2例にエクソン10の欠失変異が強く疑われ

る結果を得た（図）。 

 

（図） 

エクソン2 重複変異 

 

 

エクソン10欠失変異 
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