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研究成果の概要（和文）：本研究では、ドーパによる降圧・徐脈反応が、ラットの大動脈神経（ADN）を光遺伝
学的に刺激することによって模倣されるか否かを検討した。 チャネルロドプシン2（ChR2）をアデノ随伴ウイル
スを用いて ADN に感染させたところ、NTS において ChR2 の一部はチロシン水酸化酵素と共局在した。この条
件下において、NTS を光刺激（473 nm、40 mW、20 Hz、20秒）すると、降圧・徐脈反応が惹起され、この応答は
ドーパ拮抗薬であるドーパシクロヘキシルエステルの前処置により減弱した。これらのことは、ドーパが ADN 
から NTS に終末する神経における神経伝達物質であることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：We have proposed that L-DOPA is a neurotransmitter in the primary 
baroreceptor afferents terminating in the nucleus tractus solitarii (NTS). We investigated whether 
depressor and bradycardic responses to L-DOPA was mimicked by stimulating aortic depressor nerve 
(ADN) using optogenetic procedure in rats. We injected adeno-associated virus encoding ChR2-EYFP or 
EYFP into the ganglion of ADN. Four to five weeks after injection, ChR2-EYFP and EYFP signals were 
partially localized with tyrosine hydroxylase-positive neurons in the NTS of the brain tissues. 
Photostimulation (473 nm, 40 mW, 20 Hz, 20s) from the surface of the NTS induces depressor, 
bradycardic response in the animals expressing ChR2-EYFP, but not EYFP in the ADN. The effects of 
photostimulation were attenuated by treatment with L-DOPA cyclohexylester, an antagonist for L-DOPA,
 in the NTS, as were those of exogenously applied L-DOPA. These results suggested that L-DOPA is a 
neurotransmitter in the NTS.

研究分野： 薬理学

キーワード： L-DOPA　GPR143　Neurotransmitter　NTS　Aortic depressor nerve
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果より、ドーパが大動脈神経から NTS に終末する神経において、生理的に血圧を調節する可能性が
示唆された。この結果はドーパが NTS における神経伝達物質であることを示唆する。従来、ドーパミンの前駆
体に過ぎず、それ自体に活性がないと考えられてきたドーパが神経伝達物質として機能することを証明すること
は、薬理学の教科書を塗り替える可能性を秘めている。この点が本成果の学術的意義である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我々はドーパミンの前駆体であるドーパが神経伝達物質として振る舞うとの知見を見出し、ド
ーパ神経伝達物質仮説を提唱してきた (Misu and Goshima, TiPS, 1993)。最も重要な課題の一
つは、特定の神経刺激がドーパを遊離し、それがシナプス後応答を発揮することを示すことであ
る。申請者らは、大動脈神経刺激依存的に延髄孤束核 (NTS) よりドーパが遊離され、ドーパ遊
離に伴う降圧•徐脈応答を示すことを示してきた (Yue et al, Neurosci, 1994)。しかし、大動
脈神経刺激から降圧•徐脈応答に至る神経回路は不明のままであり、また、ドーパ−GPR143 シグ
ナルの圧受容器反射制御における役割も不明なままである。今回、ドーパ合成酵素である 
tyrosine hydroxylase (TH) 陽性神経が存在すると考えられる大動脈神経を標識することに成
功した。当技術の習得により、大動脈神経の標識、光遺伝学的手法が可能となり、特定の神経を
刺激することが可能となった。 
 
２．研究の目的 
本研究においては、ドーパが、① NTS において生理学的に血圧調節分子として機能するか、② 
GPR143 を媒介し、生理作用を示すかを明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) ラットの TH 陽性神経が存在すると考えられる大動脈神経に対して、eSynI プロモーター
の下流に EYFP により標識されたチャネルロドプシン 2 (ChR2-EYFP) を発現するアデノ随伴ウ
イルスを感染させた。目的の神経に ChR2-YFP が発現しているかどうかを確認するために、TH 
や vGlut2 と ChR2-EYFP が共発現しているかを免疫組織科学的染色法により検討した。 
 
(2) 大動脈神経に ChR2-EYFP および EYFP を発現させたラットに対し、ドーパ (60 ng/100 nL) 
を NTS 領域に微量注入した際の降圧•徐脈応答を確認した後、NTS 領域に 473 nm のレーザー
を照射 (40 mW, 20-100 Hz, 20 s) を行い、神経を活性化させた時の心血管応答を測定した。
光刺激による心血管応答を確認した後、その応答がドーパシクロヘキシルエステル (1 μg) の
前処置により拮抗されるかどうか検討した。また、ドーパの遊離はマイクロダイアリシス法によ
り検出した。 
 
(3) 上記の応答が GPR143 を媒介するか否かを検討するために、GPR143 遺伝子欠損 (GPR143 
KO) ラットを作成した。同ラットの NTS にドーパ (60 ng/100 nL) を NTS 領域に微量注入し
た際の降圧•徐脈応答を確認した。 
 
４．研究成果 
(1) 大動脈神経の TH および vGlut2 陽性細胞に ChR2-EYFP が発現しているかどうかを免疫組
織学的染色法を用いて検討したところ、ChR2-EYFP が TH および vGlut2 と一部、共局在してい
た。したがって、大動脈神経の一部は TH 陽性細胞であることが明らかとなった。 
 
 
 
(2) 次に、光刺激による大動脈神経刺激がドーパを遊離
させるかどうかを検討した。その結果、ChR2-EYFP を発
現させたラットにおいて、光刺激依存的なドーパの遊離
が認められたが、EYFP 発現群においては、変化は認め
られなかった（図１）。 
このような条件下において、心血管応答を測定したと
ころ、ChR2-EYFP を発現させたラットにおいて、降圧・
徐脈応答が認められた。また、ドーパシクロヘキシルエ
ステル (1 μg) の前処置により、ドーパおよび光刺激
による応答は消失した（図２）。これらのことは、ドー
パが大動脈神経を遊離されることにより、心血管応答
を惹起することを示唆する。 
 図１ NTS におけるドーパの遊離。グラ 
                                                  フは刺激直前の遊離量を 100% とした 
                                                  時の相対値で示した。青帯は刺激してい 
                                                 る時間を示す。 
 
 
(3) このような応答が GPR143 を媒介するかどうかを検討するために、GPR143 KO を作成し、
ドーパによる心血管応答を測定した。その結果、ドーパによる降圧・徐脈応答は GPR143 KO ラ
ットにおいても野生型と比較し、同程度だった（未発表データ）。このことより、GPR143 以外の
新規ドーパ受容体の存在が示唆された。 
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図２ A 大動脈神経に ChR2-
EYFP を発現させたラットにお
ける心血管応答。ドーパおよ
び光刺激は降圧・徐脈応答を
惹起した。また、ドーパシクロ
ヘキシルエステルの前処置は
その応答を抑制した。B EYFP 
を発現させたラットにおいて
は、ドーパ応答は認められた
ものの、光刺激応答は起こら
なかった。 
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