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研究成果の概要（和文）：我々は、これまでにドーパ受容体GPR143遺伝子欠損マウスにおいてドパミンD2受容体
作動薬の作用が弱まることを発見し、GPR143がD2受容体を介したドパミン神経系のシグナル伝達の制御に関与す
ると考えた。そこで、申請者は、「GPR143はD2受容体とヘテロオリゴマーを形成し、ドパミン神経伝達を修飾す
ることで、その生理学的機能を制御する」という仮説を立てた。本研究では、遺伝学的、組織化学的、電気生理
学、薬理学的手法により、この仮説について検証した。

研究成果の概要（英文）：GPR143, the protein product of the oa1 gene, possesses L-DOPA binding 
activity and could function as an L-DOPA receptor. Although GPR143 is broadly expressed in the 
central nervous system, the mechanisms and functions of GPR143 still remain obscure. Here, we show 
that GPR143 sensitizes the effects of dopamine D2 receptor modulator. In WT mice, the administration
 of the dopamine D2 receptor agonist, quinpirole, transiently reduced locomotion. The effect was 
attenuated in GPR143 deficient mice. We further found that deficiency of GPR143 altered 
quinpirole-mediated dopamine D2 receptor-dependent activation of serine/threonine protein kinase. 
Our findings suggest that GPR143 could modulate dopaminergic neurotransmission through sensitizing 
D2 receptor.

研究分野： 神経科学

キーワード： ドーパ　ドーパ受容体GPR143　ドパミンD2受容体　ドパミン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、これまで不明であったドーパ-GPR143シグナリングによる神経伝達制御機構の解明に迫るもので
あり、生物学上非常に有用であると考えられる。本研究により、ドーパが神経修飾物質である可能性が明らかに
なり、所属研究室にて提唱するドーパ神経伝達物質仮説がより強く裏付けられた。また、得られた新知見がドパ
ミン伝達障害を伴う神経変性疾患の発症メカニズムの解明に貢献し得るという点においても意義深いものである
と考えられる。

※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 

所属研究室では、これまでにドパミン前駆体であるドーパが神経伝達物質である可能性を示

し、ドーパ神経伝達物質仮説を提唱してきた  (Misu and Goshima, Tips. 1993)。さらに、近年、

ドーパ受容体である GPR143 が血管平滑筋に発現するα1-アドレナリン受容体と相互作用し、

そのシグナル伝達を増幅し、血圧の制御に関わることを明らかにした (Masukawa et al., JCI 

Insight., 2017)。これらの知見を踏まえ、申請者は、中枢神経系においてもドーパが GPR143 を

介し、他のモノアミン受容体の機能にも関与するのではないかと考えた。そこで、GPR143 遺伝

子欠損 (GPR143-KO) マウスにおいてモノアミン作動性神経の活性を薬理学的に操作し、行動

表現型を観察することにより、GPR143 と相互作用し得るモノアミン受容体のスクリーニング

を行った。この結果、野生型に比べ、GPR143-KO マウスにおいてドパミン D2 受容体 (D2R) 

作動薬 (クインピロール) による運動量の低下が抑制される可能性を見出した。そこで、申請者

は、「GPR143 は D2R と相互作用し、ドパミン神経伝達を修飾することで、その生理学的機能

を制御する」という仮説を立てた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、ドーパ受容体 GPR143 とモノアミン受容体との機能的連関を明らかにし、

その連関が脳のどの部位で起こり、表現型として現れるかを明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

仮説を検証するため、① GPR143 と D2R との相互作用の有無、及び、この相互作用がドパミ

ンシグナル伝達機構に与える影響についての検討、②GPR143 が D2R を媒介した行動表現型に

与える影響についての検討を行った。 

① GPR143 が D2R シグナル伝達機構に与える影響について解明するため、薬理学及び生理学的

手法により D2R 下流シグナルの活性化 (GSK3β のリン酸化) の程度を評価した。観察する脳領

域としては、ドパミン作動性神経の投射が特に多い線条体を選択した。 

② GPR143-KO マウスにおいて観察された、クインピロールへの薬剤応答性の変化が、線条体に

アデノ随伴ウイルスを投与し、GPR143 を再発現させることで抑制されるか検討した。また、D2R

を介する行動変化への GPR143 の関与をより詳細に検討するため、D2R 阻害薬であるハロペリ

ドールにより誘起される行動表現型への影響を野生型と GPR143-KO マウスとの間で比較・解析

した。 

 

４．研究成果 

① ウェスタンブロッティング法により線条体の GSK3β のリン酸化レベルを評価した結果、定

常状態において GPR143 遺伝子の有無による影響は観察されなかった。一方、クインピロール投



与により D2R シグナル伝達系を賦活化した場合、GSK3βのリン

酸化レベルは野生型に比べ、GPR143-KO マウスで減弱した (図

1)。この結果から、GPR143 が D2R を介したドパミンシグナル

伝達機構の制御に関与することが示唆された。 

② GPR143-KO マウスにおいて観察された、クインピロールへ

の薬剤応答性の変化について例数を追加し、有意性を確認した。

定常状態における運動量は、野生型及び GPR143-KO マウスで変

化しなかった。クインピロール (0.03mg/kg, i.p.) によって誘起さ

れる運動量の低下は、野生型に比べて GPR143-KO マウスで抑制

された (図 2 上)。次に、GPR143 を再発現させるため、AAV DJ-

CAGGS-GPR143-GFP-WPRE ベクターを作製した。In vitro 及び in vivo レベルで細胞への感染及

び GPR143 の発現を確認した後、このウイルスを GPR143-KO マウスの線条体に投与した。この

結果、GPR143 欠損によって生じる

クインピロール投与による運動量へ

の影響の変化は、GPR143 の再発現

により抑制されることが明らかにな

った (図 2 下)。また、ハロペリドー

ル (0.5mg/kg, i.p.) によって D2R を

阻害した際に生じるカタレプシー 

(一定の姿勢の保持) の程度は、野生

型に比べて PR143-KO マウスで減弱

した。以上の結果から、線条体にお

いて GPR143 が D2R と連関し、D2R

シグナル伝達機構及び D2R を介し

た行動表現型に関与することが示唆

された。 
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