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研究成果の概要（和文）：ドーパは長らく単なるドパミンの前駆体として位置づけられてきた。我々は、1986年以来、
ドーパ自体による薬理作用、ドーパの神経伝達物質様遊離、ドーパ拮抗薬の存在等を証明し、これらを通じて「ドーパ
神経伝達物質仮説」を提起した（Misu and Goshima, 1993）。本研究は、眼白子症の原因遺伝子の１つ ocular albini
sm1 (oa1)がコードする蛋白質 OA1がドーパ受容体として作動するとともに、中枢神経系及び末梢組織における発現を
初めて明らかとした。

研究成果の概要（英文）：L-DOPA (DOPA) is generally considered to alleviate the symptoms of Parkinson’s 
disease by its conversion to dopamine. We have proposed that DOPA is itself a neurotransmitter. However, 
specific receptors for DOPA have not been identified. In this study, we demonstrated that GPR143, the 
gene product of ocular albinism 1 (OA1), mediated DOPA-induced depressor and bradycardic response in the 
nucleus tractus solitarii. OA1 was expressed not only in the central nervous system such as substantia 
nigra, striatum, olfactory bulb, hypothalamic median eminence and lower brain stem, but also in 
peripheral tissues including liver, kidney, lung and spleen. These findings further add to the evidence 
for a neurotransmitter role for DOPA.

研究分野：神経生物学、分子薬理学

キーワード： ドーパ　眼白子症　神経伝達物質　G蛋白質連関型受容体　OA-1

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
ドーパは長らく単なるドパミンの前駆体と
して位置づけられてきた。我々は、1986 年
以来、ドーパ自体による薬理作用、ドーパの
神経伝達物質様遊離、ドーパ拮抗薬の存在等
を証明し、これらを通じて「ドーパ神経伝達
物質仮説」を提起した（Misu and Goshima, 
1993）。しかし、ドーパの特異的受容体の存
在の有無は明らかではなかった。2006 年、
Lopez らは眼白子症の原因遺伝子の１つ 
ocular albinism1 (oa1)がコードする蛋白質 
OA1 がドーパをリガンドとして認識するこ
とを発表した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、OA1が我々が見出して来た
ドーパの薬理作用を担う受容体であるか否
かを明らかにすることにある。また、OA1の
機能を検討するための糸口を得ることを目
的として、特異的抗 OA1 抗体を作製し、免
疫組織化学的検討を行う。 
 
３．研究の方法 
OA1を一定の細胞株 (CHO, ARPE-19)に発現さ
せ、[3H]-ドーパの特異的結合に及ぼすドーパ
シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ス テ ル (DOPA 
cyclohexylester, DOPA CHE)(10 mM)の効果、
およびドーパ(10 mM) による細胞内カルシウ
ム濃度 ([Ca2+]i) 上昇効果および DOPA CHE
による拮抗作用の有無を検討した。一方、
Wistar 系ラットをウレタンで全身麻酔した。
レスピレーターを用い人工換気した。大腿動
脈へカニューレを挿入し、観血的に血圧 
(Blood Pressure :BP) と心拍数  (Heart 
rate :HR) の測定を行った。ラット NTS 部位 
(最後野より 0.6 mm 吻側、 0.6 mm 外側、 脳
幹背側表面より 0.6 mmの深度)にガラス製の
マイクロピペットを用いて薬液を微量注入
し、血圧および心拍数を測定した．NTS の血
圧下降部位におけるOA1の発現を抑制するた
め， OA1 発現細胞株を用いてスクリーニング
し，OA1 の発現を効果的に阻害するヘアピン
RNA の配列を確定した。この配列のコード領
域をアデノウイルスベクターに組み込み、
NTS 部位に微量注入した。注入 3 日後、注入
側および非注入側のNTSにドーパおよびグル
タミン酸溶液を微量注入し、血圧・心拍数に
及ぼす効果を比較検討した。有意差検定は、
Student t- 検定あるいは nonparametric 
Wilcoxon signed-rank 検定により行った。 
 ドーパ生合成酵素であるチロシン水酸化
酵素 (tyrosine hydroxylase, TH) と OA1 に
対する抗体を用い、NTS 領域を含む脳部位の
免疫組織化学的検討を行った。ラットないし
C57BL をフォルマリンにより灌流固定して脳
を摘出し、凍結して切片を作製した。抗 OA1
抗体、TH 抗体および蛍光二次抗体等を用いて、
脳内 OA1 および TH の分布・局在を免疫組織
化学的に検出した。 
 

４．研究成果 
（１）OA1 発現細胞における特異的[3H]-ドー

パ結合活性：OA1 を発現する CHO 細胞から膜

表品を調整し、[3H]-DOPA を用いて、ドーパ

の特異的結合を検出した。同結合に対して、

DOPA CHE は濃度依存性に阻害した。 

（２）ARPE-19 細胞におけるドーパ応答： ド

ーパが OA1 を介して、何らかの細胞応答を示

すか否かを検討するため、OA1を発現するCHO

細胞において、カルシウム指示薬である

Fura-2 を負荷した同細胞において、ドーパに

より細胞内カルシウム上昇が起こるか否か

を検討した。CHO 細胞においては、ドーパ応

答に再現性が乏しかったため、本来、OA1 を

高発現する網膜色素上皮由来の細胞株であ

る ARPE-19 細胞に、OA1 を過剰発現して、ド

ーパ応答の有無を確認したところ、ドーパは

再現性よくカルシウム応答を惹起した。この

応答は、DOPA CHE の前処置により抑制された

（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図１ OA-1 発現細胞 ARPE-19 において
ドーパ(L-DOPA) 10 Mは，細胞内カルシ
ウム濃度を上昇させる（上図）．A23187は
カルシウムイオノフォア．DOPA CHEは，
この応答を抑制する（下図）．（文献③より
改変）。 

 

 



 
（３）OA1 を介するラット NTS におけるドー
パ応答：OA1 が、ドーパの in vivo における
応答をも媒介する受容体であるか否かを検
討するため、OA1 の発現を抑制する効果を有
する配列を持つ shRNA ベクターを NTS領域に
微量注入し、ドーパおよびグルタミン酸に対
する血圧・心拍応答を検討した。OA1 shRNA
を注入した NTS 側において、ドーパ応答は血
圧下降および徐脈応答ともに抑制された。一
方、グルタミン酸による降圧・徐脈応答は
OA-1 shRNA により全く修飾を受けなかった
（図２）。 

 
図２ NTSに発現する OA1はドーパの降
圧・徐脈応答を媒介する。OA1 shRNAの
NTSへの処置は、ドーパ応答を抑制、グル
タミン酸応答には無作用である。OA1 Bar, 
1 min. （文献③より改変）。 
 
（４）OA1 の局在：OA1 の NTS における局在
を TH と OA1 に対する抗体を用いた免疫組織
化学的解析により、OA1 陽性細胞は、NTS の
血圧下降領域に局在し、TH陽性細胞の近傍に
存在することが判明した。同シグナルは抗
OA1 抗体の作製に用いた抗原ペプチドの過剰
処置によりブロックされた (文献②)。OA1 の
発現をさらに確認するため、oa1 遺伝子欠損
マウスを作製 (oa1-/y)し、抗体染色を行って
OA1 の特異的シグナルを検出した。その結果、
OA1 は線条体、内側手綱核、海馬 CA1、延髄
孤束核等に認められ、これらはすべて マウ
スにおいて消失した（図３）。また OA1 は心
臓、腎臓、脾臓、肝臓、肺などの末梢組織に
も発現が認められた（文献①）。なお、中枢
神経系における OA1 の分布は、ラットとマウ
ス間で一致した（文献①、②）。 
 
 
 

 

 
図３ 野生型（wild-type）ならびに oa1-/yマウス
における抗 OA1 抗体を用いた中枢神経組織
における免疫組織化学像。Scale bar= 250 m 
in A, B; inset; 50 mm inset; 50 m in C, D; 
250 m in E, F, I, J; 50 m, inset; 50 m in G, 
H. （文献①より改変）。 
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