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研究成果の概要（和文）：我々は、ドパミン（DA)前駆体、L-ドーパ（DOPA)それ自体が神経伝達物質であるとの
DOPA神経伝達物質仮説を提起した。本研究成果は、DOPA受容体の候補として同定したGPR143/OA1(GPR143)が、D2
受容体(D2R)とヘテロダイマーを形成し、D2Rを介するシグナルを増強すること、この機構が、生体内において、
D2R作動薬、拮抗薬の作用を制御すること、すなわち、D2R機能の新たな修飾機構として生理学的に作動すること
を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We proposed that L-DOPA (DOPA) is by itself a neurotransmitter. We here 
demonstrated that GPR143/OA1, the receptor of DOPA, when coupled with dopamine D2 receptors (D2R) 
enhanced D2R-mediated signaling in vitro and in vivo. Quinpirole (QNP), a D2R agonist decreased 
locomotor activity in mice, and this effect was attenuated in Gpr143 gene-deficient mice. GPR143 
interacted with D2R at its 5th transmembrane (TM5) region, and TM5 peptide that interrupted 
association between GPR143 and D2R mitigated the effect of QNP in vitro and in vivo. DOPA enhanced 
interaction between GPR143 and D2R and ehnaced QNP-induced decrease in cAMP production in cell lines
 coexpressing D2R and GPR143 but not in cells expressing D2R alone. These finding indicate that 
GPR143 plays a role in modulating the functions of D2Rs, one of the most important targets for 
pharmacological agents for neurological and psychiatric disorders. 

研究分野： 薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、それ自体は活性がないと考えられてきたL-ドーパ(DOPA)それ自体が神経伝達物質であるとの作業仮説を
提起してきた。DOPAはパーキンソン病（PD)の最も有効な治療薬である。本研究は、DOPAが、DOPA受容体である
GPR143を介して、ドパミンD2受容体(D2R)を生理学的に修飾することを示すものである。またこの事実は、DOPA
神経伝達物質仮説をさらに支持するとともに、GPR143が、PDおよび精神神経疾患の新たな創薬ターゲットとなる
可能性を示すものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
我々は L-3,4-dihydroxyphenylalanine (DOPA)神経伝達物質仮説を提唱、その証左を集積して
きた。最近、ヒト眼白子症 ocular albinism-1 の原因遺伝子とされていた G 蛋白質連関型受容
体(GPCR)、GPR143/OA1 を、DOPA 受容体として同定した。さらに、新たに小胞性 DOPA 取
り込み機構の存在を示唆する知見を得た。本研究により、小胞性 DOPA の取り込み機構の
存在が証明され、DOPA の存在・遊離・作用を支える分子機構の全容が明らかとなり、DOPA
を神経伝達物質仮説の証明が完結する。さらに、GPR143 がドパミン(DA) D2 受容体 (D2R)
と相互作用し、D2R シグナルを修飾することを見出した。さらに、GPR143 欠損マウス、ラ
ットの DOPA 応答を解析する経過において、GPR143 に依存しない DOPA 自体の作用を見
出し、新たな DOPA 受容体の存在も明らかになった。研究開始当初においては、DOPA 含有
ニューロンからの DOPA 遊離機構、D2R 修飾作用、そしてこの GPR143 非依存性 DOPA 応
答の解析を行うことにより、DOPA を生体内活性物質として含む神経回路の生理学的役割を
明らかにする事が重要課題となっていた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、（１）DOPA の脱分極性刺激による遊離のメカニズムを明らかにし、さら
に、小胞性DOPAトランスポーター分子の同定をめざして候補分子の探索を行うこと、（２）
D2R と GPR143 との機能的連関のメカニズムとその分子機構、生体内における役割を明ら
かにすること、（３）GPR143 に依存しない DOPA 応答の解析を行うこと、の３つである。 
 
３．研究の方法 
（１）DOPA 遊離の解析、小胞性 DOPA トランスポーターの探索：PC12 培養細胞株におい
て、高カリウム刺激は、DOPA および DA 遊離を誘発する事を見出した。この実験系におい
て、細胞外 Ca2+除去の効果、小胞性トランスポーターの機能発現にかかわる分子機構を解
析する。小胞性トランスポーター候補分子を選別し、最終候補を特定する。 
（２）D2R と GPR143 との機能的連関：DA 受容体 D1~3R および GPR143 を HEK293 細胞
に共発現し、それぞれの受容体を介する DA シグナル伝達が、GPR143 および DOPA により
修飾を受けるかどうかを解析する。機能的相互作用を示す DA 受容体を特定し、GPR143 と
の相互作用部位を特定し、この相互作用を阻害するペプチドを合成する。この効果を、in 
vitro , in vivo で検証し、DA 受容体と GPR143 の相互作用が、GPR143 の修飾効果の発現に
必須であるかどうかを検討する。 
（３）GPR143 非依存性の DOPA 応答の解析：野生型と GPR143 遺伝子欠損（GPR143-KO）
マウスおよびラットにおいて、DOPA 応答の有無を解析する。 
 
４．研究成果 
（１）DOPA 遊離は DA と同様の小胞性遊離の性格を示す事を見出した（第 96 回日本薬理
学会年会、2022）。 
（２）GPR143 は D2R と相互作用することにより、D2R を介する DA シグナル伝達を増強
する事を明らかにした(Masukawa et al, 2013; Arai et al, 2014)。GPR143-KO マウスにおいて、
D2R 作動薬のクインピロール (QNP)の行動に及ぼす効果（自発運動の抑制）が野生型 (WT)
に比べ減弱した。一方、D1R 作動薬 SKF81297 の自発運動亢進作用には、両者に差は認めら
れなかった。GPR143 が DA 受容体を介するシグナル伝達に及ぼす効果を解析するため、
HEK293 に GPR143 および DA 受容体を共発現する細胞において、免疫沈降法により、これ
らの相互作用の有無を検討した。GPR143 は D1R, D2R, D3R いずれとも相互作用を示した
が、GPR143 と D2R との相互作用のみが、DOPA 依存性に増強された。GPR143 と類似の細
胞内局在を示すGPR37とのキメラ解析により、GPR143がその第５膜貫通領域においてD2R
と相互作用することが明らかになった。この相互作用部位に一致するアミノ酸配列を持つ
ペプチド(TAT-TM5)を合成し、その効果を in vivo , in vivo において解析した。GPR132 によ
る D2R シグナルの増強作用は、TAT-TM5 により抑制され、この抑制効果は、GPR143-KO マ
ウスにおいては観察されなかった (Masukawa et al, 2023)。このような増強効果は、QNP の
行動に及ぼす効果以外にも、ハロペリドール誘発性カタレプシーにおいても認められた。ま
たこの行動の表現型の発現にかかわる神経回路の一つであるコリン介在性ニューロンにお
ける D2R において、電気生理学的にも D2R シグナルが減弱することを明らかにした (Arai 
et al, 2024)。これらの知見は、DOPA が GPR143 を介して D2R を介するシグナル伝達を増強
し、行動の制御に関わることを示す。 



（３）GPR143-KO 動物において、DA への変換を介さない DOPA の作用が存在することを
明らかにした。この GPR143 非依存性作用に対する DOPA 関連化合物を探索し、特定の構
造活性相関を示す事を明らかにした（未発表）。 
 
  

図１ DOPA は GPR143 を介して D2R シグナルを制御する 
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