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研究成果の概要（和文）：ドパミン D2 受容体には選択的スプライシングにより  D2LR と 

D2SR のアイソフォームが存在し、D2LR のシグナル伝達機構にはチロシンキナーゼ受容体の
活性化が関与することが示唆されている。私達は D2SR は主に細胞膜に局在し、D2LR は細胞
膜だけでなくゴルジ体にも局在することを報告した。しかしながら、ゴルジ体に存在する D2LR 

の活性化機構とその役割に関しては未だ明らかとされていない。そこで本研究では、細胞内 

D2LR と  PDGF 受容体の細胞内シグナル伝達機構における関連性について検討した。
HEK293T 細胞に D2LR と PDGFR を共発現した細胞では、ドパミン刺激による  ERK と 

PDGFR の持続的な活性化が見られた。さらに、リボソームタンパク質 S6 の持続的なリン酸
化によりドパミン D2 受容体の蛋白質合成が促進された。それらの活性化は pertussis-toxin, 

PDGFR 阻害剤、dynamin inhibitor により有意に抑制された。また、 PDGFR 遺伝子欠損マウ
スの線条体において、ドパミン D2 受容体の蛋白質発現量は有意に減少した。これらの結果よ
り、細胞内ドパミン D2L 受容体は PDGFR を介して持続的な ERK の活性化を引き起こし、
ドパミン D2 受容体の蛋白質合成を促進することが示唆された。  
  
研究成果の概要（英文）: It exists as two alternatively spliced isoforms, termed D2LR and D2SR. In 

D2LR, but not D2SR, its activation involves in the transactivation of receptor tyrosine kinase (RTK) 

pathways. We previously demonstrated that D2SR is predominantly expressed in the plasma membrane, 

whereas D2LR is mostly retained in the Golgi apparatus. However, the molecular mechanisms and 

physiological roles of the intracellular D2LR remain unclear. Interestingly, persistent ERK activation and 

D2R protein synthesis is enhanced by dopamine inD2LR transfected cells with PDGFR, but not in 

D2SR. The persistent kinase activation and protein synthesis are completely blocked by pertussis-toxin, 

PDGFR inhibitor and dynamin inhibitor, suggesting the dopamine-induced receptor internalization is 

involved in the activation of intracellular D2LR-RTK signaling. In neuron specific Pdgfr knockout 

(Pdgfr-/-
) mice, D2R protein expression significantly decreased in the striatum. Taken together, the 

dopamine-induced internalization of D2R and PDGFR elicits persist activation of ERK pathways, 

thereby enhancing D2R protein synthesis. 
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１． 研究開始当初の背景 

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。ドパミン D2 受容体はほと
んどの抗精神病薬が D2 受容体遮断作用を
有しており、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し
ていることから、統合失調症と関連している。 

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。さらに、遺伝子解
析から、 D2 受容体には統合失調症患者に共
通する遺伝子多型が見出されている。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は不明である。 

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 

(D2LR) と D2S 受容体 (D2SR) 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-線条体系ドパミンニューロンの神経
終末に発現しており、ドパミン放出に抑制的
に働く。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、Ca

2+ や K
+ 

チャネルのリン酸が低下する結果、 Ca
2+ 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。これまで、 D2L 受
容体と D2S 受容体の cAMP 抑制を介する
細胞内シグナル伝達に大きな違いはないと
されてきた。 

研究代表者は D2L 受容体細胞内第 3 ル
ープの 29 アミノ酸残基に特異的に結合す
るタンパク質であり、細胞内小器官に局在す
る脂肪酸結合タンパク質 3 (Fatty acid binding 

protein 3; FABP 3) が D2L 受容体の機能を制
御することを明らかにした (Shioda et al., J 

Neurosci. 2010)。D2 受容体作用薬での Gi か
らチロシンキナーゼ系を介する extracellular 

signal-regulated kinase (ERK) の活性化におい
て、D2S 受容体発現細胞は ERK 活性が一過
性に上昇したが、D2L 受容体発現細胞は持続
的な活性化が見られた。これらの結果は、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
が存在ことを示している。 

 

２． 研究の目的 

本研究の目的は、ドパミン D2L 受容体の

細胞内小器官におけるシグナル伝達機構を
明らかにすることである。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
おいて関連を持つ重要な受容体であり、D2L 

受容体の細胞内小器官における新しい細胞
内シグナル伝達機構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。 

  

３． 研究の方法 

D2L 受容体及び D2S 受容体を発現させた
発現 HEK293T 細胞を用いて、D2L 受容体
特異的な ERK 活性化機構を解析した。
HEK293T 細胞を用いて、ドパミン刺激によ
りドパミン D2L 受容体を介して統合失調症
原因分子のひとつである PDGFRが活性化
されるか検討した。また、PDGFR 欠損マウ
スにおけるドパミン受容体の発現量を検討
した。 

 

４．研究成果 
HEK293T 細胞に D2LR と PDGFR を共

発現した細胞では、ドパミン刺激による 

ERK と PDGFR の持続的な活性化が見ら
れた。さらに、リボソームタンパク質 S6 の
持続的なリン酸化によりドパミン D2 受容
体の蛋白質合成が促進された。それらの活性
化は pertussis-toxin, PDGFR 阻害剤、dynamin 

inhibitor により有意に抑制された。また、 

PDGFR 遺伝子欠損マウスの線条体におい
て、ドパミン D2 受容体の蛋白質発現量は有
意に減少した。これらの結果より、細胞内ド
パミン D2L 受容体は PDGFRを介して持続
的な ERK の活性化を引き起こし、ドパミン 

D2 受容体の蛋白質合成を促進することが示
唆された。これまでの研究において、PDGFR 

遺伝子の一塩基多型とハプロタイプが統合
失調症との関連を示すことが報告されてい
る。また、中枢神経特異的 PDGFR 欠損マ
ウスでは、プレパルス抑制の低下等、統合失
調症様行動が見られる。当研究室では、学習
記憶障害と海馬 LTP の低下、及び海馬 CA1 

神経細胞の樹状突起スパイン密度低下が見
られることを報告している  (Shioda et al., 

Hippocampus. 2012)。細胞内ドパミン D2L 受
容体/PDGFR の持続的 ERK 活性化と病態
との関連性について今後解析を続ける予定
である。 
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