
横浜市立大学・医学研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２２７０１

基盤研究(B)（一般）

2017～2015

心血管系調節におけるドーパ神経伝達系の役割

Functional analysis of DOPAergic transmission in cardiovascular system

００１５３７５０研究者番号：

五嶋　良郎（GOSHIMA, Yoshio）

研究期間：

１５Ｈ０４６８７

平成 年 月 日現在３０   ５ ３１

円    13,500,000

研究成果の概要（和文）：ラット延髄孤束核においてドーパはGPR143を介して降圧・徐脈応答を惹起する
2014)。同部位におけるGPR143が圧受容器反射に関与するか否かを確認するため、α１アドレナリン受容体（α
1AR）作動薬フェニレフリン (Phe)静注による昇圧・徐脈応答を野生型とGPR143-遺伝子欠損（KO）マウスとの間
で比較した。GPR143-KOマウスではPheによる昇圧応答、 摘出した動脈標本における収縮応答が野生型に比し減
弱すること、活動期の昇圧の程度が、より少ないことが明らかになった。また免疫沈降法等によりGPR143はα
1ARと相互作用し、そのシグナル伝達を増強することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We proposed that L-3,4-dihydroxyphenylalanine (DOPA) is a neurotransmitter. 
We recently identified OA1/GPR143, the gene product of ocular albinism 1, as a receptor candidate 
for DOPA. However, physiological relevance of DOPA action mediated through GPR143 remains unknown. 
To examine the role of GPR143, we established Gpr143-gene deficient (GPR143-KO) mice. We found that 
cardiovascular responses to intravenous α1-adrenergic receptor (α1AR) agonist phenylephrine were 
attenuated in GPR143-KO mice compared to wild-type (Wt) mice. DOPA at nanomolar concentrations alone
 produced no effect, but it enhanced phenylephrine-induced vasoconstriction in isolated descending 
aorta. In Wt mice, blood pressure increased during the transition from light-rest to dark-active 
phases. This elevation was not observed in GPR143-KO mice. Our findings provide evidence that 
DOPA/GPR143 signaling controls sympathetic neurotransmission through sensitizing vascular α1AR.

研究分野：薬理学
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１．研究開始当初の背景 
ドーパは従来ドパミンの前駆体として位置
付けられ、それ自体は不活性であると考えら
れてきた。我々は 1986 年以来、神経興奮に
基づく伝達物質様のドーパ遊離とドパミン
への変換を介さない薬理作用を明らかにし、
ドーパ伝達物質仮説を提起してきた。ドーパ
は下位脳幹部背側に存在する孤束核に終末
する圧受容体からの第一次求心性線維（大動
脈神経）の伝達物質である可能性が高い。す
でにラット孤束核には 1)ドーパを最終産物
として含有する神経が存在すること、 2)大動
脈神経を選択的に電気刺激した際に刺激依
存性のドーパ遊離が孤束核 (NTS) 領域で検
出できること、3)ドーパを孤束核領域に微量
注入するとすばやい一過性の血圧下降・徐脈
応答を惹起すること、4)同応答はグルタミン
酸受容体拮抗薬により影響されずドーパ類
縁化合物であるドーパエステル体 (DOPA 
cyclohexyl ester, DOPA CHE)で拮抗される
こと、5)大動脈神経刺激による降圧徐脈応答
は DOPA ME により拮抗されること等を証
明してきた (1994, 2002)。しかし長らくドー
パ受容体の同定には至らなかった。こうした
過程において、2008 年、 ヒト疾患遺伝子解
析から同定された X-連鎖遺伝子産物，G 蛋
白 質 連 関 型 受 容 体 OA1 (ocular 
albinism-1)/GPR143 (GPR143)がドーパ結
合活性を有することが報告された。 
 
２．研究の目的 
本研究は、GPR143がドーパの活性を媒介す
る受容体として機能するか否か、生体内のど
のような部位・組織に局在するのかを明らか
とし、さらにドーパ受容体 Gpr143遺伝子欠
損 (GPR143-KO) マウスを作成し、同マウス
の解析から見いだしつつある表現型の一つ、
心血管応答異常の発見を契機として，実際に
生体内でどのようなメカニズムに基づいて
心血管調節機能を発揮するのかを検討する
ことを主要な目的とするものである。 
 
３．研究の方法 
本研究は，実際に内在性ドーパが GPR143 
を介して、どのような分子メカニズムにより、 
どこでどのような生理学的機能を発現する
のかを、GPR143-KOマウスの行動解析、 
薬物応答能の解析等を通じて明らかにする。
GPR143-KOマウスの機能解析に先立ち、特
異的抗 GPR143 抗体を用いた免疫組織化学
的解析を行う。また、新たに見いだしつつあ
るカテコラミン性受容体との機能的相関の
背景となる受容体相互作用等のメカニズム
を、薬理学的、細胞生物学、生化学手法を用
いて解析する。具体的には、マウスをウレタ
ン（1.2 g/kg, i.p.）により麻酔し、大腿動脈・
静脈に血圧・心拍のモニターと薬液注入のた
めのカニューレを挿入した。摘出血管標本の
作製の際には、マウスをイソフルランの吸入
麻酔後、下行大動脈および腸間膜動脈を摘出

し、タングステンワイアを装着後、測定装置 
(Myograph System-410A, DMT) にセット
した。無麻酔下の血圧・心拍数の日内変動は、
予めマウス左頸動脈に血圧トランスデュー
サー (PA-C, Data Sciences Int.) を装着後、
7 日後に一個体ずつケージに移し、動物の行
動が安定した時点からテレメトリーシステ
ムを用いて計測を開始した。統計解析は、
Bonferroni ないし Dunnett 多重比較検定に
基づいて行った。 
 
４．研究成果 
α1-アドレナリン受容体 (α1AR)作動薬、 

Pheの静注は、麻酔下の野生型マウスにおい
て、用量依存的に昇圧・徐脈を惹き起こした。
一方、GPR143-KOマウスにおいては、この
Pheに対する昇圧・徐脈応答は野生型に比し、
減弱していた（図１）。 

この Phe 応答の低下が、抵抗血管における
α1AR を介する収縮応答の低下に基づくか否
かを解析するため、野生型と GPR143-KOマ
ウス摘出下行大動脈標本における Phe 応答
を比較・検討した。Pheの濃度依存性の血管
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図 １ 野 生 型  (Wt)( ○ ) お よ び
GPR143-KO (Gpr143 KO)(●)マウスに
おけるフェニレフリン(Phe) に対する昇
圧・徐脈応答。 (A) Phe0.3, 2.4 g/kg静
注時の昇圧・徐脈応答 B) 各値は全て平
均値±標準誤差、P < 0.001 (n=7-8). 
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図２ GPR143-KO(Gpr143-/y)マウス下
行大動脈における Phe 収縮は野生型
（Gpr143+/y）に比して減弱する。
P<0.001 (n=9, 10). 



収縮応答は、GPR143-KOマウスにおいて減
弱していた（図２）。同様な Phe 応答の減弱
は、腸間膜動脈標本においても認められた。
ドーパ (0.1-10 nM)は、野生型において、濃
度依存的に Phe 0.1 μMによる収縮応答を増
強した。この効果はドパミンによって模倣さ
れず、GPR143-KOにおいては認められなか
った（図３）。 

また、培養平滑筋細胞においても、ドーパは、
Phe による細胞内カルシウム (Ca2+)応答を
増強した（図４）。 

以上の結果は、GPR143と α1AR との機能的
連関を示す。この２つの GPCRが直接的に相
互作用するかを免役沈降法（ data not 
shown）、Fluorescence resonance energy 
transfer（FRET）法により解析した（図５）。
その結果、GPR143は、α1AR と選択的に相
互作用することが明らかになった。これらの
結果は、ドーパが GPR143を介して、α1Aの
シグナル伝達を正に修飾し、Phe応答を増強
することを示す。この GPR143 と1AR との機

能連関が生体内で作動するかを検討するため、
野生型および GPR143-KO マウスの血中のドー
パとノルアドレナリン、アドレナリンのレベル（図
６）と血圧の日内変動の経時的変化（図７）を観
察した。GPR143-KO マウスにおいては、夜間の
活動期の血中のドーパとノルアドレナリン、アドレ
ナリンのレベルは休止期の約２倍に上昇した（図
６）。 
 

 
 
 
一方、夜間の活動期の血圧の上昇が野生型に
比して減弱していることが明らかとなった（図７）。
この知見は、ドーパ・GPR143 伝達系が生理学
的な血圧制御に関わるとの考えを支持する。 

図３ 無作用濃度のドーパ（0.1-10 nM）
前処置は濃度依存性に Phe 収縮応答を
増強する。この増強は GPR143-KO 
(Gpr143-/y)マウス血管標本では認めら
れない。P<0.01 (n=6-11). 

図４ 培養平滑筋細胞において、ドーパ
の前処置は、Phe単独による Ca2+応答を
増強する。この増強効果は、GPR143-KO 
(Gpr143-/y)細胞では見られない。 

図５ FRETによる GPR143 と α1AR
と の 相 互 作 用 解 析 。 ***P<0.01 
(n=36-59).GPR143 は α1AR と相互作
用する。一方、GPR143 はバソプレシ
ン受容体 V1aR とは相互作用を示さな
い。 

図 ６  野 生 型 お よ び GPR143-KO
（Gpr143-/y）マウスにおいては、双方と
も、夜間（活動期）の血中ドーパ、ノルア
ドレナリン、アドレナリンのレベルは昼間
の約２倍に増加する。両者間にその程度に
差は認められない。 
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