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研究成果の概要（和文）：申請者らは、それ自体には生理活性はないと考えられてきたドーパに生理作用を有す
る可能性を示し、ドーパ神経伝達物質仮説を提唱してきた。最近、ドーパ受容体GPR143を同定し、GPR143がアド
レナリンα1受容体と機能的相互作用を示し、血圧調節を行っていることを見出した。この知見は、ドーパによ
る交感神経制御とその病態への関与を示唆した。
本研究では、GPR143が肺高血圧症と心不全に関与している可能性を見出した。そのメカニズムとしてGPR143がア
ドレナリンα1受容体と機能的相互作用を示し、肺動脈収縮、増殖および遊走を司っていることを見出した。

研究成果の概要（英文）：3,4-Dyhydroxyphenylalanine (DOPA) has been believed to be an inert amino 
acid precursor of dopamine. We proposed DOPA as a neurotransmitter. Recently, the ocular albinism 1 
gene product, OA1/GRP143 (GPR143), was identified as a receptor for DOPA. DOPA modifies contraction 
mediated through alpha-1 adrenergic receptor (a1AR) via GPR143 in mouse arteries to control daily 
systemic blood pressure.
In this study we have investigated the participation of GPR143-signaling in pulmonary hypertension 
and heart failure using GPR143 gene deficient animal. GPR143-signaling were found to have an 
important role in both pulmonary hypertension and heart failure. DOPA modifies contraction, 
proliferation, and migration mediated through a1AR via GPR143 in rat arteries to control pulmonary 
hypertension. 

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
本研究は、単独での作用がないと考えられてきたドーパミン前駆体、ドーパ自体に病態形成に関与する作用があ
ることを示す初めての研究成果である。
関与する可能性のある疾患は、肺高血圧症と心不全である。いずれも新たな治療ターゲットが求められている疾
患であり、新薬の糸口になる可能性がある。

※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 
 
申請者らは、それ自体には生理活性はないと考えられてきたドーパに生理作用を有する可能
性を示し、ドーパ神経伝達物質仮説を提唱してきた。最近、ドーパ受容体 GPR143 を同定し、
GPR143-KO マウスを樹立し、さらに GPR143 がアドレナリンα1受容体と機能的相互作用を示し、
血圧調節を行っていることを見出した（Masukawa et al, J Clin Invest Insight, 2017）。この知見は、
ドーパによる交感神経制御とその病態への関与を示唆した。 
 肺高血圧症は稀な疾患であるが、早期診断および治療が困難である。その成因には、器質的肺
動脈病変および肺動脈攣縮が大きく関与しているが、そのメカニズムは不明である。近年、いく
つかの血管拡張薬が臨床応用されているが単独での改善効果に乏しく、進行を阻止する薬剤は
現在のところ存在せず、根治薬が待望されている。 
 心不全は、心不全パンデミックといわれるほどに増加しており、新たな病態理解と治療法開発
が待望されている。アドレナリンβ1抑制による心不全治療は確立されているが、近年アドレナ
リンα1 受容体を介した心保護作用の可能性が示唆されている（O’Connell et al, Phermacol Rev 
2014）。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、ドーパ神経伝達物質の肺高血圧症および心不全への関与を検討することで
ある。 
 
３．研究の方法 
 
 作製した GPR143 遺伝子欠損動物を用いて、肺高血圧症および心不全の病態モデルを作成し、
その程度を比較した。GPR143 遺伝子欠損動物を用いて、肺動脈血管平滑筋の初代培養を行い、
増殖の程度を比較した。さらに GPR143 遺伝子欠損動物を用いて各種の利尿薬試験を行い、その
反応を比較した。 
 
 
４．研究成果 
 
肺高血圧症モデル動物において、GPR143 が病態形成に関与している可能性を見出した。単離
肺動脈、および肺動脈血管平滑筋の初代培養でも、その収縮、増殖と遊走の程度に GPR143 がア
ドレナリンα1受容体と機能的相互作用をもちつつ関与している可能性を見出した。一方、急性
腎障害への関与を検討した利尿薬試験では、反応に差を認める利尿薬は同定できなかった。 

 
 
 
 



 
本研究は、単独での作用がないと考えられてきたドーパミン前駆体、ドーパ自体に病態形成に
関与する作用があることを示す初めての研究成果である。関与する可能性のある疾患は、肺高血
圧症と心不全である。いずれも新たな治療ターゲットが求められている疾患であり、新薬の糸口
になる可能性がある。 
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