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研究成果の概要（和文）：レボドパ（ドーパ）は現在においても最も使用されているパーキンソン病の治療薬で
ある。我々は今まで活性がないと考えられて来たドーパが神経伝達物質として働くという仮説を提唱している。
本研究では、中枢性の血圧調節を司る延髄弧束核という脳領域においてドーパがグルタミン酸の作用を増強する
ことを証明した。
我々は血管におけるドーパの役割についても解明した。ドーパがドーパ受容体 GPR143 を介してアドレナリンα
1受容体の作用を増強することを証明した。このメカニズムが血圧の日内変動に関与する可能性があることを証
明した。
これらの知見はドーパが生理学的な血圧制御に重要な役割を果たすことを示す。

研究成果の概要（英文）：Levodopa (DOPA) is currently the most used treatment for Parkinson's 
disease. We have hypothesis that DOPA is a neurotransmitter in the brain. In this study, we 
demonstrated that DOPA potentiates the action of glutamate in the nucleus tractus solitarii, which 
controls central blood pressure regulation.
We also identified the role of DOPA in cardiovascular regulation. We demonstrated that DOPA augments
 the action of the adrenergic α1 receptor through a DOPA receptor GPR143. It suggested that this 
mechanism may be involved in diurnal variation of blood pressure.
These findings indicate that DOPA plays an important role in physiological blood pressure control.

研究分野： 神経薬理学
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１.	 研究開始当初の背景	 

我々は不活性アミノ酸であると考えられてき

たドーパが神経伝達物質として振る舞うとの

仮説を提唱し、それを証明する知見を集積し

てきた。我々は眼白子症の原因遺伝子産物	 

ocular	 albinism-1	 (OA1/GPR143)	 がドーパを

延髄弧束核領域	 (NTS)	 に微量注入した際に

惹起される降圧•徐脈応答を媒介する候補分

子であることを見出した。また、ドーパ自体

がグルタミン酸を遊離させることや、グルタ

ミン酸受容体拮抗薬がドーパによる降圧•徐

脈応答を減弱させる等、ドーパがグルタミン

酸神経伝達と相互関係にあることを見出して

きた。	 

	 

２.研究の目的	 

本研究の目的は、①	 NTS	 においてドーパがグ

ルタミン酸神経伝達を増強するかどうかを明

らかにし、また、ドーパがどのようなグルタ

ミン酸受容体を介する応答を増強するかを明

らかにする。②	 ドーパが生理学的な血圧調節

を担う分子であるか否かを明確にすることに

ある。	 

	 

３.研究の方法	 

①	 麻酔下ラットの	 NTS	 においてドーパがグ

ルタミン酸による降圧•徐脈応答に関する用

量反応曲線に影響するかを薬理学的に評価し

た。NTS	 においてドーパがどのようなグルタ

ミン酸受容体のサブタイプを介する応答を増

強するかを薬理学的に検討した。	 

②	 NTS	 におけるドーパが生理学的に血圧や

心拍数を制御しているかどうかについて、ア

ドレナリン	 α1	 受容体作動薬のフェニレフ

リンによる圧受容器反射や、血圧日内変動を

測定し、野生型	 (WT)	 と	 GPR143	 遺伝子欠損	 

(GPR143-KO)	 マウスを比較•検討した。	 

	 

４.研究成果	 

①	 ドーパによるグルタミン酸応答の増強：ド

ーパおよびグルタミン酸による降圧•徐脈応

答の用量反応曲線を求めた。ドーパの無作用

量は	 1	 ng	 であった。同用量のドーパはグル

タミン酸による降圧•徐脈応答を増強し、その

増強はドーパシクロヘキシルエステル	 (CHE)	 

により抑制された（図１）。また、無作用量の

グルタミン酸はドーパによる降圧•徐脈応答

に影響を与えなかった。さらに、無作用量の

ドーパは	 NMDA	 による降圧•徐脈応答を増強

したが、AMPA	 受容体、代謝性グルタミン酸受

容体作動薬による降圧•徐脈応答には影響を

与えなかった。	 

②	 ドーパによる生理学的な血圧調節メカニ

ズムの解明（雑誌論文①）：フェニレフリンに

よる昇圧応答が	 GPR143-KO	 マウスにおいて	 

WT	 と比較し、減弱した（図２）。また、摘出

腸管膜動脈標本においてフェニレフリンによ

る血管収縮作用は	 GPR143-KO	 において減弱

した。同アッセイ系において単独では無作用

量のドーパ	 (1-10	 nM)	 はフェニレフリン	 (1	 

μM)	 による血管収縮作用を増強し、ドーパに

よる増強作用は	 GPR143-KO	 においては認め

られなかった。さらに、GPR143	 が生理学的な

血圧調節を担うかどうかを、テレメトリー法

を用いて検討したところ、GPR143-KO	 マウス

において夜間血圧の上昇が	 WT	 と比較し、減



弱した。	 

	 

	 

図１	 無作用量のドーパ	 (1	 ng)	 はグルタミ

ン酸による降圧•徐脈応答を増強させ、その増

強は	 CHE	 により抑制された（左図）。ドーパ	 

(1	 ng)	 は	 NMDA	 による降圧•徐脈応答を増強

させた（右図）。	 

	 

	 

図２	 フェニレフリンによる昇圧応答は	 

GPR143-KO	 マウスにおいて	 WT	 と比較し、減

弱した（青線：WT、赤線：GPR143-KO）。図は

雑誌論文①より改変。	 
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