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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病では黒質線条体ドーパミン神経の変性によってドーパ

ミンが枯渇し、運動障害が起こる。線条体の中型有棘神経に発現する D1、D2 ドーパミン受容体

（D1R、D2R）の運動制御への関与がわかっているが、その分子機構は明らかでない。本研究で

は Tet-offシステムによるコンディショナル D1R発現マウスを用いて、成熟後に D1Rを発現抑

制すると運動量の低下が確認された。しかし D1Rノックアウト（KO）マウスが示す過剰な運動

量と反対の結果であった。このことはマウスの発育時における D1R 発現の有無がその運動量の

低下又は過剰への制御と関係することを示している。 

 

研究成果の概要（英文）：In Parkinson disease the degeneration of nigro-striatal dopamine 

neuron leads to depletion of dopamine and motor deficit. It is known that D1 and D2 dopamine 

receptors (D1R, D2R) expressed in the medium spiny neurons of striatum are involved to 

motor control. However, the regulatory mechanism of motor control via D1R and D2R remains 

to be clarified. In this study we found the conditional D1R-expressing mice controlled 

by Tet-off system showed decrease of motor activity in the homecage when D1R expression 

was suppressed in adult stage. This finding was opposite to the marked increase of motor 

activity of D1R KO mice. These suggest the presence or absence of D1R expression during 

mouse development is closely related to up-regulation or down-regulation of motor 

activity in adult stage. 
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1.研究開始当初の背景 

 ドーパミン神経系は、運動の制御、情動、

精神・神経疾患の病態及び治療に深く関わる。

ドーパミン神経系が関与する運動制御のし

くみについて、ドーパミン受容体からの情報

を受ける細胞及びそれ以降の情報伝達機構

には不明な点も多い。パーキンソン病の主な

症状である運動異常は、黒質-線条体ドーパ

ミン神経の変性によるドーパミンの減尐が

原因と考えられ、病態を説明するモデルが示

されている。大脳基底核の神経回路には、線

条体と淡蒼球内節を直接繋ぐ「直接路」と、

介在部である淡蒼球外節と視床下核を経由

して間接的に繋ぐ「間接路」が考えられてい

る。パーキンソン病ではドーパミンが枯渇す

るため、「直接路」細胞への D1R を介する情

報が消失し、淡蒼球内節は脱抑制され、抑制

性出力が亢進する。一方「間接路」細胞への

D2R を介する情報が消失し、線条体から淡蒼

球外節への抑制が亢進し、視床下核が脱抑制

され淡蒼球内節の抑制性出力が亢進する。こ

れらにより大脳皮質・視床の活動が抑制され

ると考えられている。 

 

2.研究目的 

 本研究の目的は、ドーパミン受容体の主要

分子であるＤ１受容体(Ｄ１Ｒ)およびＤ２

受容体(Ｄ２Ｒ)を介する経路に着目し、Ｄ１

Ｒ/Ｄ２Ｒ二重欠損の遺伝背景にＤ１Ｒのみ、

またはＤ２Ｒのみ発現するマウスを開発し、

運動の制御機構を解明すること、ならびに当

該マウスをドーパミン神経系が重要な働き

をするパーキンソン病、統合失調症、注意欠

陥/多動性障害のモデル動物に用いて病態の

理解を深め、治療研究に発展させることであ

る。本研究では、D1 ドーパミン受容体(D1R)

および D2ドーパミン受容体(D2R)の欠損マウ

スおよびテトラサイクリン制御 D1R発現マウ

スを用いて、遺伝子発現様式の解析と運動量

の行動学的解析により、D1R および D2R の個

体レベルでの運動調節の役割を明らかにす

る。 

 

3.研究方法（倫理面への配慮を含む） 

１）マウス生殖工学実験を用いたマウスの作

成及び配偶子の保存 

 D1R、D2Rの単独欠損マウス、D1R/D2R 多重

変異マウスおよびテトラサイクリン調節 D1R

発現マウスは運動異常及び成長遅延の表現

型があることから、自然交配による方法では

効率的作成が困難であり、マウス発生工学・

生殖工学実験による方法が必須である。発生

工学・生殖工学実験により、D1R 欠損(D1R KO)

マウス、D2R 欠損(D2R KO)マウス、Tet-off

システムを用いて、ドキシサイクリン(Dox)

投与により発現抑制ができるようにしたコ

ン デ ィ シ ョ ナ ル D1R 発 現 マ ウ ス

〔D1R(-/-);Tg(+)〕を作成し、配偶子の凍結

保存を行なった。 

２）生化学的解析および行動学的解析 

 作成した D1R KO マウス、D2R KO マウス、

コ ン デ ィ シ ョ ナ ル D1R 発 現 マ ウ ス

〔D1R(-/-);Tg(+)マウス〕の D1R および D2R

の発現様式の解析を行なった。発現量の解析

は、マウス線条体を用いて常法によりウェス

タンブロットを行った。また、専用行動解析

装置(小原医科産業株式会社製)を用いて運

動量の定量的測定と、運動異常について解析

した。また、ローターロッド加速機能付き装

置(同社製)を用いて運動協調性と運動学習

の解析を行った。動物個体を用いるすべての

実験は、「北里大学における動物実験等に関

する規程」に基づき、動物実験委員会の審査

を受け、承認された実験計画に従って実施し



た。 

 

4.研究成果 

１）ドーパミン受容体発現量の解析 

 マウス線条体における D1Rの発現量につい

て ImageJ を用いて解析したところ、

D1R(-/-);Tg(+)マウスの D1R 発現量は、Dox

投与前は、野生型の 2〜3倍程度であったが、

Doxを 4週間投与すると D1R(-/-);Tg(+)マウ

スの D1R の発現量は D1R KO マウスと同程度

に、発現が検出できないレベルまで低下して

いた。 

 

２）ホームケージにおける運動量の解析 

 D1R 及び D2R の役割を明らかにするため、

独自の行動解析装置を用いて、D1R KOマウス、

D2R KO マウスおよび D1R(-/-);Tg(+)マウス

をホームケージで 5日間以上連続して運動量

を測定した。その運動量を詳しく分析し、下

記の知見を得た。 

 D1R KO マウスは 24 時間当たりの運動量が

野生型の 2〜3 倍に上昇していたが、その運

動量上昇は暗期にのみに見られた。暗期の活

動パターンを解析すると、活動休止している

時間の長さは野生型マウスと変わらないが、

活動時の単位時間当たりの運動量が極めて

多い。 

 D2R KO マウスは 24 時間当たりの運動量が

野生型マウスの 50％程度まで減尐しており、

明期も暗期も減尐していた。明暗リズムは保

たれていた。暗期の活動パターンは、活動休

止している時間の長さは野生型マウスと変

わらないが、活動時の単位時間当たりの運動

量が尐ない。 

  D1R(-/-);Tg(+)マウスは、Dox投与前は野

生型マウスの運動量と有意な差は無かった

が、Dox 投与を４週間継続し、D1R の発現を

抑制すると、野生型マウスの 1/2〜1/3 程度

に低下した。このことは、D1R KO マウスが野

生型の 2〜3 倍の運動量を示すことと対照的

である。 

 

３）ローターロッド試験 

 D1R KO マウス、D1R(-/-);Tg(+)マウス(4

週間の Dox投与後)の成績を対照(CTL)マウス

及び D1R(-/-);Tg(+)マウス(Dox投与前)と比

較したところ、D1R KO マウスは、CTLマウス

と比べ成績に有意な低下が見られた。同様に

CTL マウスと D1R(-/-);Tg(+)(4 週間の Dox

投与後)との比較においても、D1R KO と

D1R(-/-);Tg(+)(Dox 投与)との比較において

も成績の低下が見られた。このことから、D1R

が運動に関与している事が確認された。また、

D1R KO マウスと D1R(-/-);Tg(+)マウス(Dox

投与)の成績で有意な低下が確認されたこと

から、成長発達期での D1Rの発現の有無も運

動協調性・運動学習に関与することが示唆さ

れた。 

 

４）考察 

 上記の行動解析は神経活動の異常による

行動異常の内容を知るために有用であり、

D1R KO マウス及び D2R KO マウスの行動解析

により、D1R および D2R のそれぞれの運動量

調節に関する役割に重要な知見を得ること

ができた。また、D1R に関する運動協調性・

運動学習への関与の知見も得ることができ

た。 

 D1R(-/-);Tg(+)マウスの運動量低下とは

対照的な D1R KO マウスの運動量の過剰が観

察された事の説明として以下の可能性が考

えられる。 

第一に、D1R KOマウスは D1R の発現が無い為

に、D2R の発現量又は D2R を発現している神

経細胞数が増加し、ドーパミンによる D2R を

介した信号が過剰となり、運動量が増加した

可能性がある。導入した遺伝子によって D2R



の発現が上昇し、運動や生理学的作用が変化

したという報告もある。 

 第二に、D1R KO マウスは個体発達初期に D1R

が発現しない為、その D1Rを発現している神

経細胞へ投射する神経回路、もしくは D1Rを

発現する神経細胞が形成する神経回路が変

化したことにより、運動の変化として現れた

可能性がある。これが、個体発達時に D1R が

存在し、成体になってから D1Rの発現を抑制

する事が出来る D1R(-/-);Tg(+)マウスとの

違いの原因となっている事が考えられるた

め、D1R KOマウスと、D1R(-/-);Tg(+)マウス

との比較、検討が必要であると考える。 

 発達段階の遺伝子欠損の影響を検討する

ため、Dox 投与により D1R 発現抑制が可能な

遺伝子操作マウスを用いて、Dox の投与時期

を適切に変えることにより、遺伝子発現様式

と運動制御についての解析を行なう。 

また、テトラサイクリン制御 D1R発現マウ

スと同様に、D1R/D2R 二重欠損による致死の

表現型を D2R発現の導入によりレスキューす

るマウスの開発も進めている。 
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