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　私たちが日常、自分の手足や身体を思ったように動かして活動することを司る仕組みには、脳内の
神経細胞の間で情報を伝える神経伝達物質が大切な働きをしています。その働きが過剰になると、あ
るいは不足すると困ったことがおこります。神経伝達物質のひとつであるドーパミンは、手足や身体
を旨く動かすことに重要な役割を持っており、神経疾患のひとつであるパーキンソン病は、ふるえと
動きにくさなどの運動障害が主な症状で、大脳の中ほどの中脳にあるドーパミン神経細胞の変性によ
りドーパミンの減少することが原因です。
　私たちの研究グループは、(1) 所長研究室のグループと共同して、ドーパミン神経の情報伝達の役
割の理解を目指し、ドーパミン受容体の遺伝子操作マウスを用いて、変異マウスにみられる運動の変
化に着目してその仕組みを明らかにする研究を行っています。また、(2) 従来の遺伝子操作マウスの
限界を克服するため、標的遺伝子の特定の細胞又は特定の時期における機能を詳細に解析することが
できる新しい遺伝子変異マウス作成法を開発してきました。さらに、(3) 進行性筋ジストロフィーの
モデルマウスの解析を行うことにより筋線維膜に存在するジストロフィン複合体のそれぞれの構成サ
ブユニットの欠損により複合体全体の機能が異常となり筋線維の変性を引き起こすことを明らかにし
てきました。このことから細胞膜に存在する受容体が構成する複合体とジストロフィン複合体との類
似性を手がかりにして、複合体全体を機能単位としてとらえ、細胞における働きの解明を進めます。

 1．ドーパミンの役割の研究 

　ドーパミン神経系は、ペプチドホルモンの分泌調節・運動の調節・シナプス伝達および神経発達な
どに関与し、パーキンソン病などの神経疾患、統合失調症などの精神疾患の病因と治療に深く関わり
ます。ドーパミン受容体は遺伝子の構造とその働きにより D1 様受容体 (D1,D5) および D2 様受容体
(D2,D3,D4) に大別されます。D1 様受容体と D2 様受容体は細胞内情報伝達において正反対の性質を
もつが協働的に作用します。D1 受容体 (D1R) と D2 受容体 (D2R) はそれぞれのグループの主要分子
であり、D1R と D2R の両方を欠損する D1R/D2R 二重欠損マウスを作成すると、生後 8 日目頃より運
動異常が出現し、餌を摂取せず、成熟前に死亡することを見いだしました。一方、D1R または D2R
単独の欠損マウスではこの表現型がみられず、D1R を経由する情報と D2R を経由する情報の両方が
失われると重症の運動異常が引き起こされることがわかりました。ドキシサイクリンという薬物投与
で遺伝子発現を OFF/ON に制御できる実験系を使い、ドーパミン受容体を欠損させ、再び発現回復
させることにより、D1R/D2R 二重欠損の状態と回復した状態の両方を観察できるマウスを作成して、
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運動異常に着目し、運動を調節するドーパミン神経系の役
割を明らかにします。

 2．新しい遺伝子変異マウス導入法の開発 

　標的遺伝子の機能解析を詳細に行うため、マウスの特定
組織・特定時期において遺伝子にアミノ酸置換による機能
変換を導入する「コンディショナル変異導入法」を開発行っ
てきました。NMDA 型グルタミン酸受容体 (NMDAR) は、
グルタミン酸による興奮性シナプス伝達を担い、神経細胞
の発達・分化、運動の調節、神経伝達の可塑性、神経細胞
障害に重要な役割をもちます。これまでに本変異導入法に
より NMDAR が異常活性化型となるアミノ酸置換を導入し
たマウスを作成しました。本マウスを用いて NMDAR 異常
活性化により引き起こされる運動異常の解析を行ってきま
した。今後、異常活性化に関与する分子群の探索をおこな
うことにより、NMDAR の異常活性化を阻害する新しい治
療標的分子の候補を見出すことを目指しています。

 3．膜タンパク質複合体の機能解析 

　進行性筋ジストロフィーは骨格筋に変性と再生という病的変化が起こって、筋肉の力が弱くなり、
体・上下肢などを動かすという動作、例えば歩くことなどができなくなる病気です。肢帯型筋ジスト
ロフィーの一群であるサルコグリカノパチー (SGP) は筋線維膜上に存在するサルコグリカン (SG) 複
合体のサブユニット ( α -, β -, γ - and δ -SG) が責任分子です。SG はデュシェンヌ型筋ジストロフィー
の原因分子ジストロフィンとジストロフィン複合体を形成します。私たちは SG 欠損マウスを作成し
たところ、SG サブユニットのいずれか一つが欠損しても、ジストロフィン複合体全体の機能が異常
となり筋ジストロフィーとなることを観察しました。また、ジストロフィン複合体の構成サブユニッ
トであるカベオリン -3 の欠損マウスも作成し、同様に筋ジストロフィーとなることを明らかにしま
した。このことは、筋線維膜上のジストロフィン複合体全体が筋細胞の機能を維持することに重要な
働きをしており、複合体の構成サブユニットが欠損すると複合体全体の機能が失われ、筋線維の変性
につながることを示しています。この研究成果を神経伝達物質受容体が形成する複合体の解析に応用
し、受容体の機能の解明を進めます。
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