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研究成果の概要（和文）：ドパミン D2 受容体には D2L 受容体と D2S 受容体が存在する。 本研究では、D2L 受容体
特異的な細胞内シグナル伝達系に着目し研究を行った。D2L 受容体に結合するタンパク質として、Rabex5 が同定され
た。ドパミンにより GTP 型 Rab5 が有意に増加し、 D2L 受容体と PDGFRβ を内包した初期エンドソームの形成が促
進された。また、 D2LR ヘテロマウスで見られたハロペリドール投与によるカタレプシーの減弱が Rab5 の過剰発現に
より有意に改善した。これらの結果より、 D2L 受容体は Rabex5/PDGFRβ を介した行動制御回路に関与すると考えら
れる。

研究成果の概要（英文）：Aberrant dopamine D2 receptor (D2R) activity is associated with neuropsychiatric 
disorders, making those receptors targets for antipsychotic drugs. We found that novel signaling through 
the intracellularly localized D2R long isoform (D2LR) elicits ERK activation and dendritic spine 
formation through Rabex-5/PDGFRβ-mediated endocytosis in mouse striatum. We found that D2LR directly 
binds to and activates Rabex-5, promoting early endosome formation. In addition, dendritic spine density 
in striatopallidal MSNs significantly increased following treatment of striatal slices from wild-type 
mice with quinpirole, a D2R agonist, but those changes were lacking D2LR knockout mice. Moreover, 
intracellular D2LR signaling mediated effects of a typical antipsychotic drug, haloperidol, in inducing 
catalepsy behavior. Taken together, intracellular D2LR signaling through Rabex-5/PDGFRβ is critical for 
ERK activation and neuronal activity in striatopallidal MSNs of mice.

研究分野： 薬学、薬理学、神経科学
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１．研究開始当初の背景  

統合失調症や注意欠陥多動性障害などの

重篤な精神疾患の発症や、情動や認知機能な

どの精神活動にはドパミン神経系が深く関

与している。ドパミン受容体は 7 回膜貫通

型の G タンパク質共役型受容体であり、ア

デニル酸シクラーゼを活性化する D1 様受

容体群 (D1, D5 受容体) と、その活性を抑制

する D2 様受容体群 (D2, D3, D4 受容体) の 

2 グループに大別される。D1 様受容体群は

細胞内 C 末端が長く、D2 様受容体群は細胞

内第 3 ループが長い構造をしている。 D2 

受容体と統合失調症との関連はほとんどの

抗精神病薬が D2 受容体遮断作用を有する

こと、線条体での D2 受容体遮断作用が統合

失調症の陽性症状改善効果と相関すること

からも明らかである。D2 受容体作用薬を用

いた画像診断によると、統合失調症患者では 

D2 受容体結合能が帯状回皮質で低下してい

る。しかし、 D2 受容体のどのシグナル伝達

系の異常が統合失調症を引き起こすのか未

だ明らかとされていない。 

 

２．研究の目的 

D2 受容体には細胞内第  3 ループの  29 

アミノ酸残基の有無により、D2L 受容体と 

D2S 受容体のアイソフォームが存在する。こ

れまでの免疫組織化学的解析から D2L 受容

体は主に辺縁系、線条体中型有棘神経細胞 

(MS ニューロン) の後シナプスに発現する。

一方、 D2S 受容体は自己受容体として黒質-

線条体系ドパミン神経終末に発現しており、

ドパミン放出に抑制的に働くことが示唆さ

れている。細胞内シグナル伝達において、 D2 

受容体は G タンパク質の Gi を活性化し、

アデニル酸シクラーゼ活性を抑制、cAMP の

産生を減少させる。  cAMP 量の減少は、

protein kinase A 活性を低下させ、Ca2+ や K+ 

チャネルのリン酸が低下する結果、 Ca2+ の

流入抑制や K+ の流入促進を引き起こし、シ

ナプス伝達を抑制する。しかしながら、 D2 

受容体のシグナル伝達系の異常と精神疾患

との詳細な関与は不明である。本研究では、

D2L 受容体アイソフォーム特異的な細胞内シ

グナル伝達系に着目し研究を行った。 

 

３．研究の方法 

D2S 受 容 体 と D2L 受 容 体 の 局 在 を 

HEK293T 細胞に発現し、検討した。D2L 受

容体特異的に結合するタンパク質を質量分

析により検討した。マウス線条体においてド

パミンや D2 受容体作用薬 Quinpirole 処置

を行い、D2L 受容体特異的シグナル伝達系を

検討した。マウス線条体培養神経細胞を用い

て、D2L 受容体の神経活動、スパイン密度、

及びシナプス数に対する影響を検討した。 

 

４．研究成果 

D2S 受容体が細胞膜表面にのみ局在するの

に対し、 D2L 受容体は細胞膜表面に加えて、

ゴルジ体を含めた細胞内小器官にも存在す

ることを明らかにした。そこで、 D2L 受容

体アイソフォーム特異的な細胞内シグナル

伝達系に着目し研究を行った。D2L 受容体特

異的に結合するタンパク質を質量分析によ

り検討し、Rabex-5 が同定された。 Rabex-5 

は初期エンドソームの形成に関与する低分

子量 GTP 結合タンパク質である Rab5 の

グアニンヌクレオチド交換因子 (GEF) であ

る。 また、 Rab5 の活性化は、受容体型チ

ロシンキナーゼの活性化に関与している。興

味深いことに、マウス線条体においてドパミ

ンや  D2 受容体刺激薬  Quinpirole により 

GTP 型 Rab5 が有意に増加し、 D2L 受容体

と PDGF 受容体-β (PDGFRβ) を内包した初

期エンドソームの形成が促進された。さらに、

エンドソームがゴルジ体に局在する D2L 受

容体と複合体を形成し、 MAPK/ERK シグナ

ルの持続的活性化を引き起こすことを明ら

か に し た 。 私 が 見 出 し た 

D2LR/Rabex5/PDGFRβ シグナル伝達系は 

MAPK/ERK の持続的活性化に関与すること

が明らかになった。 ERK の活性化は神経細

胞の樹状突起シナプスリモデリングに深く

関与する。 D2R を siRNA で knockdown し

たマウス線条体培養神経細胞では神経活動

が低下し、スパイン密度、及びシナプス数も

低下すること、D2L 受容体ノックアウトマウ

ス, D2L 受容体ヘテロマウスの D2 受容体発

現中型有棘ニューロンではスパインの密度



が減少することを見出した。中枢神経特異的 

PDGFRβ ノックアウトマウスではハロペリ

ドール誘発性カタレプシーが見られないこ

と、D2L 受容体ヘテロマウスで見られたカタ

レプシーの減弱が Rab5 アデノ随伴ウイル

ス処置により有意に改善することを明らか

にした。これらの結果より、 D2L 受容体に

はこれまでの報告とは異なる細胞内小器官

における新しいシグナル伝達機構が存在す

ること、また、線条体において D2L 受容体

は Rabex5/PDGFRβ を介した行動制御回路

に関与すると考えられる。ドパミン D2 受容

体は統合失調症をはじめとした精神疾患に

おいて重要な役割を担う受容体であり、D2L 

受容体の行動制御回路における機能的役割

を明らかにすることは今後の精神疾患の

原因解明と治療薬の開発に貢献できる。 
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