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研究成果の概要（和文）：CIN85 (Cbl-interacting protein of 85 kDa)は受容体輸送や細胞分

化に関与するアダプター蛋白質である。CIN85 欠損マウス (CIN85 KO)は多動の表現型を示した。

この多動性はドーパミン受容体の細胞内へのインターナリゼーションの減少による。本研究

結果は CIN85 という膜受容体の発現を制御する遺伝子の機能欠損がドーパミン受容体のエンド

サイトーシスの異常を誘起し多動症を引き起こすという新たな発症メカニズムを示している。 

 

研究成果の概要（英文）：Cbl-interacting protein of 85 kDa (CIN85) is an adaptor protein 

implicated in the regulation of receptor trafficking and cell division. CIN85 knockout 

(CIN85 KO) mice displayed a hyperactivity phenotype. In CIN85 KO, the recruitment of the 

endocytic machinery required for D2DR endocytosis is diminished. Our findings indicate 

an important role of CIN85 in the regulation of dopamine receptor functions and provide 

new insight into a molecular explanation for hyperactive behavior. 
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１．研究開始当初の背景 
本 申 請 者 の 下 川 ら は 上 皮 増 殖 因 子 

(epidermal growth factor; EGF)の刺激後、

上皮増殖因子受容体 (EGF receptor)が細胞

膜上から細胞内へと取り込まれ、エンドサイ

ト ー シ ス に 至 る 機 構 に CIN85 

(Cbl-interacting protein of 85 kDa) が関

与している新しいメカニズムを報告した。



(Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2002)。 

この機構の個体における意義を明らかにす

る目的で CIN85ノックアウト(KO)マウスを作

製した。この KO マウスは行動学的解析（総

移動量、移動速度、回転数、新規環境探索度

等）の全項目において野生型に比べて明らか

な行動量の増加を示し表現型が「多動」であ

ると認められた。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は CIN85の機能欠損による多動
性や子育て放棄など様々な行動異常の発生
メカニズムを解析し、受容体の情報伝達機構
と行動様式の発現との関連を明らかにする
ことである。 
 
３．研究の方法 
(1) CIN85 ノックアウトマウスと野生型マウ
スからそれぞれ、脳切片を作製し、ドーパミ
ン受容体抗体を使って免疫組織化学的手法
によりドーパミン受容体の分布と存在の差
を検討する。 
(2) [3H]-スペピロン ([3H]-spiperone)はド
ーパミン受容体（D2 受容体）のアンタゴニス
トとしてD2 受容体と特異的に結合すること
が知られている。この放射性リガンドと脳切
片を反応させ、得られたオートラジオグラム
からリガンドとの結合量を解析する。 
(3) CIN85 ノックアウトマウスおよび野生型
マウスの黒質緻密部の神経細胞を培養する。
この培養細胞をドーパミンで刺激後、細胞膜
と細胞質に分離する。それぞれのフラクショ
ンに存在するドーパミン受容体を測定し、イ
ンターナリゼーション及び分解能を解析す
ることで CIN85 の機能を評価する。 
 
４．研究成果 
(1) CIN85ノックアウトマウスと野生型マウ

スの線条体初代培養においてドーパミン刺

激後、細胞膜表面に存在する２型ドーパミン

受容体を同定した。ドーパミン受容体の細胞

内へのインターナリゼーションは野生型に

比べノックアウトマウスでは有意に減少し

ていた。しかし1型ドーパミン受容体のイン

ターナリゼーションは野生型と比べて変化

はなかった。CIN85の機能は２型ドーパミン

受容体に特異的であることが分かった。 

(2) CIN85はSynaptosomeでエンドサイトーシ

ス に 関 す る 制 御 タ ン パ ク 質 で あ る

Endophilinと結合している。CIN85の欠損に

よりEndophilinがリクルートされずドーパ

ミン受容体の細胞内へのインターナリゼー

ションが減少することが明らかになった。 

(3)トリチウム標識したドーパミン受容体ア

ンタゴニストである[3H]Spiperoneを用いた

解析においてもドーパミン受容体の細胞内

へのインターナリゼーションは野生型に比

べCIN85ノックアウトマウスでは有意に減少

していた。 
以上から、CIN85 ノックアウトマウスの多動
は脳内線条体のドーパミン受容体の分解系
の異常による事が示された。この研究成果は
従来示されて来た多動症の発症機序とは異
なる新しい発症メカニズムである。 
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