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Ⅰ．緒　　言

　L-3, 4-dihydroxyphenylalanine（L-DOPA，レボドパ，ドー
パ）の薬理作用は，従来，芳香族L-アミノ酸脱炭酸酵素
（AADC）の触媒作用によりドパミン（DA）への変換を
通じて，その作用を発揮すると考えられてきた．しかし，
DA受容体作動薬などの様々な新薬が開発・使用されて
いる中にあっても，レボドパ療法は最も治療効果の高い
パーキンソン病の治療法である．我々は，ドーパ神経伝
達物質を提唱し，それを支持する知見を集積してきた．
本稿においては，ドーパ神経伝達物質仮説の研究背景，
ドーパ受容体の同定，ならびにその生理学的役割につい
て概説する．

Ⅱ．ドーパ神経伝達物質仮説

Ａ．神経伝達物質様のドーパ遊離
　神経伝達物質としてのドーパ研究は，ラット脳スライ
ス灌流標本からドーパが神経刺激により遊離され，Na＋

チャネル阻害薬感受性，細胞外Ca 2 ＋依存性であることを
見出したことに始まる1）．ドーパの遊離はドーパ合成酵
素であるチロシン水酸化酵素（TH）の阻害により減弱す

ることから，遊離されたドーパはTHにより合成される
と考えられる2）．また，ラット線条体におけるドーパの
遊離がシナプス小胞構成タンパクである syntaxin 1 の阻
害により減弱することから，ドーパは開口放出により遊
離されると考えられている3）．上記のような伝達物質と
類似する性質を持つドーパ遊離は，線条体，下位脳幹孤
束核（NTS），尾側腹外側延髄（CVLM），吻側腹外側延
髄（RVLM）などの部位において認められる4）．

Ｂ．下位脳幹におけるドーパの薬理・生理作用
　圧受容器情報は，一次求心性神経からNTSに伝達さ
れ，さらには，CVLM-RVLM投射系を介して血圧・心拍
数を制御する．従来，一次求心性神経から遊離される神
経伝達物質はグルタミン酸であると考えられてきたが，
ドーパもこの系における神経伝達物質候補である5）．麻
酔下ラットのNTSに微量注入したドーパは降圧・徐脈応
答を起こす．この応答は，中枢性AADC阻害薬により影
響を受けず，同用量のD-ドーパ，ドパミン，ノルアドレ
ナリンによっても模倣されない．このようなドーパによ
る降圧・徐脈応答はシクロヘキシルエステル（DOPA 
CHE）などのドーパ類縁化合物により抑制される6  ， 7）．
さらに，大動脈神経刺激およびフェニレフリン静注によ
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る一次求心性神経刺激は，NTSからのドーパ遊離を促進
し，心血管応答を起こす．また，この応答はドーパ類縁
化合物により抑制される．最近，我々は，より多くの化
合物スクリーニングを行い，このドーパ応答に必須な構
造上の特徴（ファルマコフォアモデル）を求めつつある．
このように，ドーパが圧受容器反射における一次求心性
神経の神経伝達に関わることを支持する知見が集積され
ているが，実際に，ドーパがTH陽性細胞のシナプス前
細胞から遊離され，シナプス後応答を起こすかどうかは
未だ明らかとなっていない．今後，筆者らは，トランス
ジェニック動物作製や光遺伝学的，電気生理学的手法を
用いて，圧受容器反射におけるドーパの生理的役割を解
明する予定である．

Ⅲ．ドーパ受容体候補分子

Ａ．ドーパ受容体分子の同定
　GPR143は，1999年にocular albinism 1（OA 1 /GPR143）
の原因遺伝子産物として同定された8）．GPR143の同定当
初から 7回膜貫通型Gタンパク質共役型受容体（GPCR）
であることが想定されていたが，長らくリガンドが不明
なオーファンGPCRとして位置付けられてきた．その後，
GPR143発現CHO細胞が，飽和可能な3H-ドーパ結合能を
有し，その結合がDOPA CHEにより置換されることや，
GPR143を強制発現させたARPE-19細胞にドーパを処置す
ると細胞内カルシウム応答が起こることが報告され
た6  ， 9）．しかし，GPR143発現細胞株細胞株での3H-ドー

パ受容体結合実験で得られる解離定数や50%効果濃度が
約10～70 Mと相対的に高い．したがって，GPR143が，
生体内においてドーパを直接認識・結合してその活性を
媒介するかどうか，リガンド認識に必要な未同定の因子
があるかどうかは，今後さらなる検討が必要である．

Ｂ．ドーパ受容体の生理的な血圧調節機構
　GPR143は，果たして従来見出されてきたドーパによる
降圧・徐脈応答を媒介する受容体であろうか？確かに免
疫組織化学的解析，および in situ hybridization法により，
GPR143はNTSに局在することが確認されている．また
同部位のGPR143 shRNAノックダウンは，ドーパ応答を
消失した6  ，10）．このことから，ドーパの薬理作用はGPR143
を媒介して生じると考えられた．もし，ドーパがNTSに
おけるGPR143を媒介し，生理的に中枢性の心血管機能
を調節するならば，GPR143-KOマウスにおいて圧受容器
反射が抑制されると考えられる．α1受容体作動薬のフェ
ニレフリン静脈内投与による圧受容器反射を検討したと
ころ，意外なことにフェニレフリンによる昇圧応答が
GPR143-KOマウスにおいて，野生型（WT）と比較し，
著減することを新たに見出した（図 1）．この昇圧応答の
減弱は，血管平滑筋特異的GPR143-KOマウスにおいても
同程度認められる．また，ドーパ（ 1－10 nM）の前処
置はフェニレフリンに対する動脈の血管収縮作用および
培養血管平滑筋細胞の細胞内カルシウム応答を増強す
る．このドーパによる増強作用はGPR143-KOマウスでは
認められなかった．このドーパの有効濃度は，マウス血

図 1．GPR143は生理的な血圧制御を担う分子である
A, B. WTと GPR143-KOマウスにおけるフェニレフリンによる心血管応答の経時変化および定量グラフ．C. WT
と GPR143-KOマウスにおける日内血圧変動．GPR143-KOマウスにおいて夜間－活動期血圧が低下している．D. 
GPR143による生理的な血圧調節の想定メカニズム．（文献11を一部改変）
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漿濃度と一致した．したがって，ドーパは血管平滑筋に
発現するGPR143を介してα1受容体機能を制御すると考
えられる．さらにGPR143が生理学的に血圧制御に関わ
るか否かを解析した．全身GPR143-KOおよび血管平滑筋
特異的GPR143-KOマウスにおいて，それぞれのWTと比
較し，痛覚刺激時および血圧の日内変動幅が低下する事
が観察された（図 1）．これらのマウス群の間に血漿中
ドーパ，ノルアドレナリン，アドレナリン濃度に差は見
られなかった．これらの結果は，血管平滑筋のGPR143
が血管平滑筋1受容体機能を制御することにより，生理学
に血圧調節に関わる事を示す11）．

Ｃ．�受容体間相互作用を介したGPR143のα1受容体制
御機構

　次に，GPR143が，どのようにしてα1受容体を介する
血圧調節を制御しているのかを解明するために，受容体
同士のヘテロオリゴマー形成に着目し，検討を行った．
我々は，HEK293細胞発現系における，免疫沈降法，FRET
解析および in situ proximity ligation試験により，GPR143
がα1受容体と物理的相互作用を示すことを明らかにし
た．この相互作用は，ドーパ（10 nM）により増強され
た11）．この系におけるGPR143に対するドーパの50%効果
濃度は，前述の受容体結合実験から得られる解離定数と
比較し低値を示しているが，GPR143が他の受容体とヘテ
ロオリゴマーを形成する場合，ドーパとの結合親和性が
増加する可能性が考えられる．その他，二つの受容体が
機能連関する証拠として，フェニレフリンによるERKの
リン酸化応答が，α1受容体単独発現細胞と比較し，

GPR143とα1受容体との共発現細胞において増強される
知見がある．現在，我々は，GPR143とα1受容体のヘテ
ロオリゴマー形成を阻害する物質を見出した．今後，こ
れらを用い，受容体間の機能連関作動機構およびその生
理学的意義をより詳細に検討する予定である（図 2）．

Ⅳ．新規GPR143リガンドの探索

　神経伝達物質の生理機能を明らかにするためには，よ
り安定な化合物の開発が必要である．我々は，最近，
PC12細胞にGPR143を発現させることにより，GPR143非
発現細胞と比較し，神経突起伸長が抑制されることを見
出した（図 3）．その抑制効果は，DOPA CHEの処置，お
よびGα13タンパク質のノックダウンにより減弱した．
DOPA CHEの効果は，アドレナリンα1，β，ドーパミン 
D 2受容体のそれぞれの拮抗薬であるプラゾシン，プロプ
ラノロール，ハロペリドールにより模倣されなかったこ
とから，GPR143依存的な応答であることが示唆される12）．
筆者らは，この実験系を用いて，GPR143リガンドの新た
な候補化合物を見いだしつつある．

Ⅴ．結　　語

　ドーパ受容体GPR143の発見により，今後はパーキン
ソン病の薬物治療の根幹をなすレボドパ療法の再評価や，
中枢・末梢組織における生理活性物質ドーパの生理学的，
病態生理学的意義の検討が課題となる．また，著者らは
GPR143 KOマウスの解析を通じて，GPR143を介さない

図 2． GPR143はアドレナリンα 1受容体と機能連関を持ち，そ
の阻害物質の開発はドーパの生理学的意義解明の契機と
なる．（文献11を一部改変）

図 3．GPR143は神経突起形成を抑制する
GPR143およびそのコントロールを導入した PC12細胞の形態をトレース
したもの．B．GPR143およびそのコントロールを導入した PC12細胞に
おける神経突起の長さを計測したもの．C．DOPA CHEを処置した際の
突起形成の変化．GPR143は神経突起形成を抑制し，その効果は DOPA 
CHEによって減弱する．（文献12を一部改変）
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ドーパの作用を見出し，新規ドーパ受容体の存在を裏付
ける知見を集積しつつある13）．GPR143の機能解析に加
え，新規ドーパ受容体の同定も今後の重要な検討課題の
1つである．
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Abstract

PHYSIOLOGICAL ROLES OF L-DOPAERGIC NEUROTRANSMISSION

Daiki Masukawa

Department of Molecular Pharmacology and Neurobiology, 
Yokohama City University Graduate School of Medicine

　Identification of novel bioactive substances is an important issue in medical and biological research. Generally, 
L-3,4-dihydroxyphenylalanine (L-DOPA, DOPA, levodopa) is considered to be an inert amino acid. The 
pharmacological actions of DOPA have been believed to be caused through its conversion to dopamine by aromatic 
L-amino acid decarboxylase. On the other hand, accumulating evidence suggests that DOPA is a neurotransmitter. 
Recently, G-protein coupled receptor GPR143, the gene product of ocular albinism-1, was identified as a receptor 
for DOPA. Although the functional analysis of GPR143 shows novel actions of DOPA, the physiological roles of 
DOPA are not fully understood. This review summarizes the background of the DOPA neurotransmitter hypothesis 
and the current understanding of the physiological roles of DOPA.


