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研究成果の概要（和文）：我々は、ドパミン（DA）の前駆体であるドーパが神経伝達物質として機能するとの仮
説を提唱し、その検証を行ってきた。本研究においては、ドーパが神経伝達物質として作動する神経回路を同定
し、その生理学的意義を解明することを目的とした。マイクロダイアリシスを用いた検討により、ドーパおよび
ドパミンが背側線条体から遊離することを見出した。また、ドーパの遊離のみを抑制する条件を見出し、この条
件下において、ドパミン D2 受容体作動薬の効果が減弱した。このことは、内在性のドーパが、背側線条体にお
けるドパミン D2 受容体の機能を修飾することを示す。

研究成果の概要（英文）：We have proposed the hypothesis that L-DOPA, the precursor of dopamine (DA),
 is a neurotransmitter. In this study, we aimed to identify the neural circuits in which L-DOPA acts
 as a neurotransmitter and elucidate its physiological roles. Using microdialysis experiment, we 
found that L-DOPA and dopamine released from the dorsal striatum. The effects of dopamine D2 
receptor agonists were attenuated by inhibiting the release of L-DOPA. Our findings suggests that 
endogenous L-DOPA modulates dopamine D2 receptor function in the dorsal striatum.

研究分野：神経薬理学

キーワード： L-DOPA　延髄弧束核　線条体

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ドーパは現在でも、最も使用されるパーキンソン病治療薬であるが、その作用は、ドパミンへの変換を介してい
ると考えられてきた。本研究において、ドーパが、GPR143 を介してドパミン D2 受容体の機能を制御すること
を明らかにした。このことは、ドーパ自体が薬理作用を持つことを示す。本研究の成果は、パーキンソン病治療
法の見直しや、統合失調症などのドパミン D2 受容体を治療標的とする疾患に対する治療法の開発に貢献する可
能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我々は、ドパミン（DA）の前駆体であるドーパが神経伝達物質として機能するとの仮説を提唱し、
その検証を行ってきた (Misu & Goshima, TiPS, 1993)。神経刺激によるドーパの遊離はドーパ
合成酵素のチロシンヒドロキシラーゼ (TH) 阻害薬である α-methyl-para-tyrosine により抑
制される。したがって、ドーパは TH 陽性神経細胞から遊離されると考えられる(Yue et al, 
Neurosci, 1994)。この度、我々は、ドーパによる神経伝達を担う神経回路を明らかにするため、
TH 陽性神経系を選択的に標識し、その特異的な刺激と応答との因果関係を明らかにする実験系
の確立を試みた。まず、大動脈神経に選択的にチャネルロドプシン 2 (ChR2) を導入後、 NTS 
領域への光刺激が、降圧・徐脈応答を惹起すること、そして、この応答がドーパ拮抗薬である L-
DOPA cyclohexyl ester (DOPA CHE)感受性である事実を見出す事に成功した。この知見は、ドー
パが圧受容器から NTS へ投射する大動脈神経における神経伝達物質の一つであることを示唆す
る。一方、NTS における降圧・徐脈応答において、ドーパとグルタミン酸との機能的相関を示唆
する知見が得られている。例えば、ドーパは Ca2+ 依存性にグルタミン酸を遊離すること、ドー
パ応答が NMDA 受容体拮抗薬であるキヌレン酸に感受性を示すこと、NTS に NMDA を微量注入
した際の降圧・徐脈応答が、単独では無作用量のドーパを共処置することにより増強されること
等を見出してきた（未発表データ）。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ドーパ含有神経回路の選択的刺激と応答を捉える実験系を確立し、ドーパが伝達物
質として作動する神経回路を同定・解析し、ドーパがどのようにグルタミン酸や DA 作動性神
経系と関わるのかを明らかとする事を目的とする。すなわち、①ドーパ含有神経の選択的刺激と
その応答性、② DA 作動性神経系におけるドーパの役割を明らかにすることである。本研究で
は、様々な機能を担う脳内神経回路系において、ドーパ作動性神経伝達がどのような役割を果た
し、どのような位置付けを占めるかを明らかにする。本研究の目的は、まず、これを可能とする
ための遺伝学的操作を用いた実験系を確立し、それを基盤にその分子的機構の解明を行うこと
を通じて、ドーパによる神経伝達の分子機構と生理学的役割を神経回路レベルで解明すること
である。 
 
３．研究の方法 
(1) ドーパおよび DA の遊離測定 
ドーパおよび DA を同時に測定するために、マウス背外側線条体 (0.5 mm anterior, 2.2 mm 
right lateral, 2.8 mm depth from the Bregma) からマイクロダイアリシスを用いて伝達物質
を回収し、LC-MS を用いて定量した。ドーパ合成酵素阻害薬である α-メチル-p-チロシン 
(αMPT, 3 mg/kg) の腹腔内投与前 60 分、投与後 120 分のサンプルを用いた。DA 神経を特異
的に刺激するために、DAT-cre マウスの黒質（-3.0 mm anterior, 1.3 mm lateral, 4.3 mm 
depth from the bregma）に、cre 依存的に hM3Dq-mCherry または mCherry のみを発現するア
デノ随伴ウイルス（AAV）をマイクロインジェクションし、その 2 週間後、clozapine-N-oxide 
(CNO, 3 mg/kg) の腹腔内投与前後のドーパおよび DA 遊離量を測定した。 
 
(2) 運動量測定 
野生型およびドーパ受容体 GPR143 遺伝子欠損マウス（Gpr143-/y）マウスに十分なハンドリング
を行った。その後、オープンフィールド実験装置 (O'HARA & CO.,LTD., Tokyo, Japan) を 70 
Lux に設定してマウスを入れ、60 分間馴化した。GPR143 の有無におけるドパミン受容体作動
薬の効果を検討するため、D2 受容体作動薬である quinpirole (0.03 mg/kg) を腹腔内投与後、
60 分間の運動距離を 5 分おきに計測し、Gpr143-/y と野生型マウスを比較した。内在性のドー
パによる影響を確認するため、quinpirole の投与 60 分前に、αMPT (3 mg/kg) を投与した。 
 
(3) NTS におけるドーパ応答の薬理学的プロファイル解析 
GPR143 遺伝子欠損 (GPR143 KO) ラットおよび野生型ラットの 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。ドーパ応答に対するプロプラノロ
ールおよびヨヒンビン(300 ng/100 nL)の事前処置による拮抗作用を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) マウス背外側線条体より、定常的なドーパおよび DA の遊離が確認できた。αMPT (200 
mg/kg) の腹腔内投与は、ドーパおよびドパミンの遊離量を抑制した（未発表データ）。低用量の 
αMPT (3 mg/kg) は、DA の遊離量には影響を与えずに、ドーパの遊離量のみを抑制した (F(1, 
8)=12.54, P=0.008 for ドーパ, F(1, 8)=0.353, P=0.569 for DA, 図 1A)。次に、黒質線条体
ドパミン神経系を刺激した際の、ドーパおよび DA の遊離量を測定した。DAT-cre マウスに、
AAV-DIO-hM3Dq-mCherry を感染させると、黒質および線条体に、mCherry シグナルが確認でき
た。そのシグナルは、TH 陽性細胞と共局在していた (図 1B)。このような条件下、CNO (3 mg/kg) 
を腹腔内投与すると、ドーパおよび DA の遊離量が増加し、mCherry のみを発現する動物にお



いては、変化が認められなかった (図 1C)。この結果は、ドーパが、黒質-線条体 DA 神経系か
ら遊離することを示す。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
図１、ドーパおよびドパミンの遊離量測定 
(A) α-メチル-p-チロシン (αMPT, 3 
mg/kg) または、生理食塩液（Saline）投
与前後の野生型マウス背側線条体におけ
るドーパ（左）およびドパミン（右）の遊
離量。*P<0.05, **P<0.01。(B) AAV-DIO-
hM3Dq-mCherry 感染後の DAT-cre マウス
の黒質および線条体における TH (緑)、
mCherry (赤) の免疫染色像。矢頭は TH 
と mCherry の共局在を示す。スケールバ
ーは黒質と線条体でそれぞれ 200 と 10 
μm である。 
(C) DAT-cre マウスの黒質に AAV-DIO-
hM3Dq-mCherry または AAV-DIO-mCherry 
を感染後、clozapine-N-oxide (3 mg/kg) 
の腹腔内投与前後におけるドーパ（左）お
よびドパミン（右）の遊離量。**P<0.01, 
***P<0.001。 

 

(2) D2 受容体作動薬 quinpirole は野生型マウスにおいて運動量を抑制した。この作用は 

Gpr143-/y マウスにおいて有意に減弱した (three-way ANOVA, drug: F(1, 30) = 59.97, p < 

0.001; genotype: F(1, 30) = 0.595,p = 0.446; drug×genotype: F(1, 30) = 5.235, p = 

0.029、図2A) 。αMPT (3mg/kg)の事前投与は、quinpirole による運動量抑制作用を減弱した

（three-way ANOVA, saline/quinpirole: F(1, 31) = 25.01, p < 0.001; saline/αMPT: F(1, 

31) = 1.63, p = 0.211; saline/quinpirole×saline/αMPT: F(1, 31) = 4.51, p = 0.042、

図2B）。これらの結果は、ドーパが GPR143 を介して D2 受容体機能を修飾することを示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2、内在性ドーパは GPR143 を介し
て quinpirole の作用を増強する 
（A）野生型および Gpr143-/y マウス
における quinpirole 投与前後の自
発運動量。(B) Quinpirole による運
動量抑制作用に対する αMPT (3 
mg/kg)の効果。 

 
 



(3) ドーパによる心血管応答が GPR143 KO 
ラットにおいても野生型と比較し、同程度で
あることを見出した（図 3）。NTS における
ドーパの薬理学的性質を明らかにするため、
ドーパを投与した際の降圧・徐脈応答に対す
る各種化合物による拮抗作用を検討した。そ
の結果、プロプラノロールおよびヨヒンビン
がドーパ応答を抑制することを見出した（図
3）。 
 
 
 
 
                    図 3、ドーパ (60 ng)による降圧応答に対するプ

ロプラノロールおよびヨヒンビンの作用 (n=4)。 
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