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研究成果の概要（和文）：快情動、人格、注意など主要な精神活動や運動を制御する極めて重要な脳内物質であるドー
パミンを欠乏させたマウスを準備して行動科学的、生化学的、分子生物学的に解析した。ドーパミンが欠乏しても歩行
できること、むしろ多動を示すことが明らかとなった。この異常な多動は、抗精神病薬のハロペリドールなどによって
は抑制されなかったが、クロザピンによって抑制された。クロザピンの多様な作用機序の中で、ムスカリニックアセチ
ルコリン受容体作動効果が、このマウスの多動抑制と関わる可能性が示唆された。ドーパミン欠乏によりアセチルコリ
ン神経伝達が抑制され、異常行動が誘発されると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Dopaminergic systems have been known to be involved in the regulation of 
locomotor activity and development of psychosis. The present study showed that dopamine-deficient (DD) 
mice, which had received daily L-DOPA injections, could move effectively and even be hyperactive 72 h 
after the last L-DOPA injection when dopamine was almost completely depleted. Such hyperactivity was 
ameliorated by clozapine but not haloperidol or ziprasidone. Among multiple actions of clozapine, 
muscarinic acetylcholine (ACh) activation markedly reduced locomotor activity in DD mice. Furthermore, 
the expression of choline acetyltransferase, an ACh synthase, was reduced and extracellular ACh levels 
were significantly reduced in DD mice. These results suggest that the cholinergic system, in addition to 
the dopaminergic system, may be involved in motor control, including hyperactivity and psychosis.

研究分野： 精神神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 
 ドーパミンは、快情動、人格、注意など主
要な精神活動や運動を制御する極めて重要
な脳内物質である。連携研究者の小林和人ら
と Palmiter らは、遺伝子組換え技術を駆使
してそれぞれ独立にドーパミン欠乏マウス
を作出し、このマウスが顕著な運動量低下を
示すことを報告した（J Neurosci Res, 1998; 
Cell, 1995）。また、Palmiter らはこのドー
パミン欠乏マウスを用いることで、モルヒネ
の報酬効果がドーパミンシステムに依存し
ないこと（Nature, 2005）など、ドーパミン
システムの生理的役割に関する研究報告を
一流誌に数多く発表している。しかし、研究
代表者らは、このマウスでは、L-ドーパ投与
24 時間後（Palmiter らの実験条件）の細胞
外ドーパミン量は野生型マウスの 2％ほど残
存していてメタンフェタミン投与により増
加すること、L-ドーパ投与 72 時間後では検
出限界以下であること、また、72 時間以降で
はむしろ多動を示し、この多動はドーパミン
受容体拮抗薬であるハロペリドールを投与
しても抑制されない（図 1）という驚くべき
実験結果を得た（当時未発表データ）。そこ
で、真のドーパミン欠乏マウスを用いること
で、ドーパミンシステムの精神活動における
真の役割を解明できると考え、本研究を着想
した。 

 
 
２．研究の目的 
 
ドーパミン非依存性精神活動を解明する

ため、以下の目標を定めた。 
(1)ドーパミン欠乏時の異常行動に対する定
型、非定型抗精神病薬の効果を明らかにする。 
(2)ドーパミン欠乏時の活動を制御する脳領
域を同定する。 
(3)ドーパミン欠乏時に発現変化する遺伝子
を同定する。 
(4)ドーパミン欠乏時の活動を制御する脳内
システムを同定する。 
(5)報酬系を中心とした精神活動を、ドーパミ
ン依存性と非依存性に分類する。 

３．研究の方法 
 
ドーパミン欠乏マウスの準備 
チロシン水酸化酵素(TH)遺伝子欠損であり
ドーパミンβ水酸化酵素(DBH)のプロモー
ター制御下で TH を発現させたマウスを準備
した。具体的には、TH ヘテロ欠損マウスと、
TH ヘテロ欠損でありかつ DBH プロモータ
ー制御の TH 遺伝子が導入されているマウス
との交配により仔を得、生後 10 日目より L-
ドーパ(50 mg/kg)を毎日投与した。生後 2 週
目に耳より生体組織を採取し、PCR を用いた
遺伝子多型判定を行った。最後に L-ドーパを
投与してから 72 時間以降のマウスを実験に
用いた。 
異常行動に対する抗精神病薬の効果検討 
移所運動量試験（室町機械スーパーメック
ス）を行う。オープンフィールドに 3 時間マ
ウスを入れて行動量を測定したのち、定型抗
精神病薬（ハロペリドール）または非定型抗
精神病薬（クロザピン）を投与し、オープン
フィールドへ戻して、3 時間マウスの行動量
を測定した。また、クロザピンの標的分子に
選択的な薬剤を投与して実験を行うことで、
クロザピンがドーパミン欠乏マウスの多動
を抑制するメカニズムを検討した。 
ドーパミン非存在下で活動する脳領域の同
定 
ドーパミン欠乏マウスの脳を採取し、免疫組
織化学的解析を行った。具体的には、アセチ
ルコリン合成酵素であるChATを発現する細
胞を同定し、ドーパミン欠乏時に発現変化す
る脳領域を同定した。 
ドーパミン非存在下の活動を制御する脳シ
ステムの同定 
上記の薬剤反応性や上記の活動脳領域から
推測される神経伝達システムに焦点を絞り、
分子生物学的、生化学的手法によってドーパ
ミン非存在下の活動を制御する脳システム
を同定した。 
ドーパミン非存在下で維持される行動と障
害される行動の同定 
移所運動量試験およびカタレプシー試験に
より、ドーパミン欠乏マウスにおいて障害さ
れる機能と維持される機能を同定した。 
 
 
４．研究成果 
 
ドーパミン欠乏マウスは、ドーパミンの前

駆体である L-DOPA を毎日投与することで
長期間飼育することができ、L-DOPA を 3 日
間断薬すると細胞外ドーパミン量は検出限
界以下になることが明らかになった。また、
この真のドーパミン欠乏マウスは、定型抗精
神病薬のハロペリドールでは抑制されない

図 1：L-ドーパ投与 72時間後における移所運動量試験 
（矢印の時点でハロペリドール(1 mg/kg)を投与） 



異常な多動を示し、この多動は非定型抗精神
病薬のクロザピンによって抑制されること
が明らかになった。さらに、クロザピンの多
くの作用の中で、ムスカリニックアセチルコ
リン受容体作動作用が多動抑制と関係して
いることが明らかとなった。 
そこで、ドーパミン欠乏マウスにコリンエ

ステラーゼ阻害剤であるドネペジルを投与
したところ、このマウスの多動が抑制された。
また、マイクロダイアリシス法によりドーパ
ミン欠乏マウスにおける細胞外アセチルコ
リン濃度を測定したところ、有意な低下が認
められた。さらに、ドーパミン欠乏マウスの
脳における遺伝子発現変化を網羅的に調べ
た結果、アセチルコリンの合成酵素であるコ
リンアセチルトランスフェラーゼ(ChAT)の
遺伝子発現が低下していることが明らかに
なった。 
非定型抗精神病薬のジプラシドンおよび

オランザピンには、ドーパミン欠乏マウスの
多動を抑制する効果は認められなかった。オ
ランザピンにはムスカリニックアセチルコ
リン受容体への作用が知られているが、クロ
ザピンの代謝物による作動作用と違い、拮抗
作用が主であるため、効果が認められなかっ
た可能性が考えられる。 
これらの結果は、ドーパミンが枯渇するこ

とによる異常行動は、非定型抗精神病薬の中
でもクロザピンなどムスカリニックアセチル
コリン受容体作動効果を誘発する薬物のみで
改善されると考えられる。また、非定型抗精
神病薬の中でもクロザピンのみに認められる
抗精神病作用とクロザピンによるドーパミン
欠乏マウスの異常行動の改善効果との類似性
を示唆している。 
一方、ドーパミン欠乏マウスは顕著なカタ

レプシーを示すことから、運動の開始はドー
パミン依存性であり、運動の継続はドーパミ
ン非依存性であると考えられた。 
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