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はじめに 

ドーパは専らドパミンの前駆体としてのみ位

置づけられ、それ自体は不活性であると考えら

れてきた。中枢カテコールアミンの遊離制御機

構を検討する過程において、電場ないしニコチ

ン刺激が脳内ドーパを遊離することを見出した。

従来までに in vitro および in vivo の実験系に

おいて神経刺激による遊離、ドーパ自体による

作用、拮抗薬による遮断等を証明し、ドーパが

神経伝達物質であるとの仮説を提起してきた1）。

しかし、ドーパ受容体は未同定である。ここ 10 

年にわたるニコチンと脳内ドー

パ相関を中心に研究成果をまと

め今後の課題をさぐりたい。 

生体内ドーパ遊離の性質 

ドーパは in vitro のラット脳

スライス標本において神経興奮

により細胞外 Ca2+ に依存して遊

離される。一方、in vivo 脳微量

透析法を用いると内因性ドーパ

の基礎遊離は細胞外 Ca2+ に依存

し、電位依存性 Na+ チャネル部ブ

ロッカーであるテトロドトキシ

ンにより阻害されることから、生

理学的な刺激により起ると考え

られる1)。このような条件下に、

線条体における微量透析法によ

る遊離の定量を行うと、おどろく

べきことに、ニコチン性受容体拮

抗薬のメカミラミンの単独投与

はドパミン遊離には無作用、一方ドーパ遊離を

抑制した。この事実は、ドーパ遊離がドパミン

遊離に比べ優位のニコチン性制御を受けている

ことを示唆する2)。 

側坐核におけるドパミン遊離は、ニコチンを

はじめ、様々な嗜癖を惹起する薬物により増加

することが知られている。ニコチンは側坐核に

おいてもドーパ遊離を引き起こすのであろう

か？ そしてもしそうなら、ドーパ遊離の意義は

何か？ 私たちは、ストレス応答と嗜癖を引き起

こす薬物の効果比較からこの課題を検討するこ

ととした。 

図-1 ニコチン皮下注射 (A) と腹側被蓋 (VTA) へのニコチ

ン微量注入 (B) の無麻酔・無拘束ラット側坐核における

ドーパ・ドパミン遊離作用3) 



 

腹側被蓋野ニコチン性受容体が側坐

核ドーパ遊離を制御する 

ニコチンの作用部位を検討するた

め、ニコチンの皮下投与と腹側被蓋野

への微量注入の側坐核ドーパおよび

ドパミン遊離に及ぼす効果を比較・検

討した (図-1)。ニコチンの皮下注射 

(1 mg/kg) は、自発運動能の増加とと

もに、側坐核ドーパおよびドパミン遊

離を増加した。腹側被蓋野に微量注入

したニコチン (30 μg) は皮下注射 

(1 mg/kg) にほぼ匹敵する効果を示

した。またこの効果は同部位にメカミ

ラミン (100 μg) 微量注入すること

により拮抗された。この結果は、腹側

被蓋野に局在するニコチン性受容体

刺激が側坐核ドーパの遊離を促進す

ることを示す3)。 

ストレス誘発性ドーパ遊離と 

ニコチン性受容体 

次にラットにストレス刺激を加え、

側坐核ドーパおよびドパミン遊離に

及ぼす効果を比較・検討した。金属の

グリッドを床に敷いたケージにラッ

図-3 ストレスによる側坐核からのドーパおよびドパミン遊

離とそれらに対するメカミラミン (A) およびジアゼパ

ム (B) の抑制作用4) 

図-2 ニコチン－ドーパ相関 

ニコチンはドパミンのみならずド

ーパを遊離する。ドーパがさらにグ

ルタミン酸遊離を惹起するなど、ニ

コチン作用の理解にはドーパの作用

解明が必須であると考えられる。



 

トを入れ、そこに通電してストレスを加える電

撃ストレス刺激は、通電量をコントロールする

ことによりその程度を調節することが可能であ

る。電撃刺激 (0.4 mA) を加えると、ラットは

jumping (跳ぶ)、running (走る)、vocalization 

(鳴く)、crouching (うずくまる)、flinching (し

りごみする)、rearing (立ち上がる) など様々

な行動変化を惹起する。Rearing は電撃刺激後

の方がむしろ刺激中より頻繁に観察された。同

一強度の電撃刺激は側坐核からのドーパおよび

ドパミン遊離を増加した (図-3)4)。メカミラミ

ンはドーパ遊離をほぼ完全に、ドパミン遊離を

部分的に抑制する。一方メカミラミンは電撃刺

激による行動変化に対して無作用であった。抗

不安薬であるジアゼパムは電撃刺激によるドパ

ミン遊離を抑制する一方、ドーパ遊離に対して

抑制効果はほとんど認められなかった。ストレ

スによるドーパ遊離の生理学的意義は現段階で

は不明であるが、ストレス応答としての側坐核

ドーパおよびドパミン遊離の性格は異なってお

り、この結果は、この 2 つの生体内活性物質の

異なる役割を示唆する。メカミラミンの電撃刺

激による行動変化に対する作用は、少なくとも

観察しえた限りにおいて確認できなかった。ジ

アゼパムは電撃刺激による行動変化のうち、

sniffing (鼻をくんくんさせる)、grooming (け

づくろいをする)などの程度を減弱した。これら

は従来ドパミン作動薬によって惹起される行動

であり、ジアゼパムのこの効果は側坐核ドパミ

ン遊離抑制効果にもとづく可能性が考えられる。 

ドーパ拮抗薬 DOPA cyclohexyl ester 

ドーパの生理学的な役割を検討するためには

安定かつ強力なドーパ拮抗薬が必須である。

我々は視床下部からの電場刺激によるノルアド

レナリン遊離に対するドーパの促進効果を指標

として、ドーパ競合的拮抗薬、ドーパメチルエ

ステル (DOPA ME) を見出した5)。しかし、DOPA 

ME は生体内においてすみやかにドーパへ変換

するドーパプロドラッグとして開発された経緯

があり、我々もこの化合物が拮抗薬として in 

vivo の実験には使用できないことを確認した。

我々は、構造活性相関からドーパエステル体に

候補を絞り、数種類のドーパエステル化合物の

拮抗活性を比較・検討したところ、作用の持続

時間およびドーパへの変換の程度において、

DOPA cyclohexyl ester (DOPA CHE) が現在入手

しうる最も安定かつ強力なドーパ拮抗薬である

ことを見出した6)。また DOPA CHE はイオンチャ

ネル型グルタミン酸受容体リガンド[3H]AMPA、

[3H]kainate、[3H]MK-801、[3H]DCKA、[3H]CGP 

39653、あるいはドパミン D1 および D2 受容体リ

ガンド[3H]SCH2390、[3H]spiperone などの特異

的結合を阻害しない。この DOPA CHE を用いて以

下に述べるように幾つかの重要な知見を得るこ

とができた6)7)。 

ドーパは脳虚血時グルタミン酸遊離の 

上流因子である 

1993 年、ドーパ作用を検討する中、線条体切

片灌流実験系において、ドーパが DOPA ME 感受

性にグルタミン酸遊離を惹起することを見出し

た8)。脳虚血時に放出されるグルタミン酸は遅

発性神経細胞死の重要因子である。このことか

ら、我々は、ドーパが虚血時におけるグルタミ

ン酸遊離→神経細胞死という経路のさらに上流

に位置する因子であるか否かを、線条体 in vivo

マイクロダイアリシス法を用いて検討した。こ

の系で DOPA ME は全く効果を示さなかった。一

方、DOPA CHE (30 nM、100 nM) は 10 分間の 4 

血管閉塞による虚血によって誘発されるグルタ

ミン酸遊離を用量依存性に約 80% 抑制した。さ

らにDOPA CHEは遅発性神経細胞死をも抑制する

ことが判明した。この結果は、ドーパが脳虚血

誘発性グルタミン酸遊離ならびに遅発性神経細

胞死の上流因子として作用することを示す。ま

たこの事実は、DOPA CHE が in vivo において有

効なドーパ拮抗薬であることを示す1)9)。 

ドーパ遊離とニコチン、コカイン、 

メタンフェタミン作用の相違 

ニコチンとならび、コカイン、メタンフェタ



 

ミンは嗜癖をもたらす薬物として位置づけられ

ている。その共通の性質として側坐核における

ドパミン遊離作用が指摘され、嗜癖との因果関

係が推測されている。これら 3 つの薬物は、ド

パミンと同様、側坐核ドーパ遊離をも引き起こ

すのであろうか？ ニコチン (1 mg/kg、s.c.)、

コカイン (10 mg/kg、s.c.)、メタンフェタミン 

(1 mg/kg、i.p.) はドパミン遊離をほぼ同程度

の基礎遊離の 4～5 倍に増大する。その一方で、

これら 3 者のうち、メタンフェタミンおよびニ

コチンがドーパ遊離を増大するが、コカインは

むしろドーパ遊離を抑制することを見出した10)。

この 3 者の相違の理由は明らかではない。ニコ

チンによるドーパ遊離がメカミラミン感受性で

あることは、ニコチンが神経興奮を介してドー

パ遊離を惹起する考え方に一致する。コカイン

はドパミン遊離をその取り込み抑制によって増

大し、細胞外に増大したドパミンがシナプス前

D2 ドパミン受容体を介してカテコールアミン

生合成経路の律速酵素であるチロシン水酸化酵

素 (TH) を抑制するため、生成されるドーパが

減少することによる遊離の減少である可能性が

ある。メタンフェタミンのドーパ遊離機構は不

明である。 

もし、この内在性のドーパ遊離が一定の生理

学的意義を持つとしたら、この 3 つの薬物の薬

理作用になんらかの差異が存在するのではない

か？ 側坐核ドパミン遊離を同程度に増大する

上記濃度のニコチン、コカイン、メタンフェタ

ミンの行動に及ぼす効果を比較すると幾つかの

相違があることが判明した。ニコチンおよびメ

タンフェタミンは chewing (噛む)、walking (歩

く)、sniffing を惹起するが、コカインはこれ

らの行動指標に対して有意な効果を示さない。

これらの結果から、コカインの行動に及ぼす作

用が、側坐核ドパミン遊離を同程度に亢進する

ニコチンおよびメタンフェタミンに比し弱いの

は、ドーパ遊離の有無に左右されている可能性

が浮上してくる。 

ついで、ニコチン、メタンフェタミンの効果

に内因性ドーパ遊離が関与するか否かを検討す

るため、ニコチン、メタンフェタミンに対する

DOPA CHE (30 mg/kg、i.p.) 前処置の効果を検

討した。DOPA CHE はメタンフェタミンおよびニ

コチンによって惹起される chewing、walking、

sniffing 行動の誘起を抑制した。この結果は、

ニコチン、メタンフェタミンとコカインの薬理

作用の差は側坐核ドーパ遊離作用の有無にあり、

ニコチン、メタンフェタミンの薬効の少なくと

も一部に内因性ドーパが関与することを示唆す

る。ドーパは、ドパミン D2 受容体作動薬クイン

ピロールの自発運動亢進作用を増強することか

ら1)、ドパミン D2 受容体機能増強作用を有する

と考えられる。ニコチン、メタンフェタミンが

コカインに比べて行動に及ぼす効果が相対的に

強力な理由は、ドパミンと同時に遊離されるド

ーパがドパミン作用を増強するためと考えられ

る。 

ドーパ作用における一酸化窒素の関与と 

ドーパによる c-Fos 発現誘導作用 

大動脈弓・頚動脈洞から、孤束核 (NTS) に終

末する第一次求心性感覚性線維は、そこからさ

らに尾側腹外側延髄 (CVLM) および吻側腹外側

延髄 (RVLM) に興奮性線維を投射する。これら

の繊維の有力な興奮性伝達物質候補はグルタミ

ン酸である。下位脳幹部の圧受容反射系におい

て、CVLM が中心的役割を担い、血管緊張を減弱

する。その抑制線維は RVLM に投射し、その伝達

物質候補は GABA である。RVLM は後視床下核 

(PHN) 等の入力を受け、その興奮性線維は胸・

腰髄中間質外側柱に投射し、静止時・反射性血

圧制御に関わる中枢からの交感神経発射系の役

割を果たしている。詳細は割愛するが、これら

の諸経路において、ドーパが興奮性の伝達物質

として作動することを支持する知見が得られて

いる。NTS、CVLM の降圧部位に微量注入したド

ーパは降圧・徐脈応答、RVLM の昇圧部位に微量

注入したドーパは昇圧・頻脈応答を示し、これ

らの応答はすべてドーパ拮抗薬で遮断される。

またドーパは緊張性に機能している証拠がある。

ドーパ拮抗薬単独の両側微量注入は NTS、CVLM



 

圧受容器反射におけるドーパ‐グルタミン酸神経の関与 

図-4 ドーパは圧受容器反射の一次求心性ニューロンの

伝達物質でありグルタミン酸は二次介在ニューロン

の伝達物質である。 
DOPA CHE: DOPA cyclohexyl ester, AND: aortic depressor 

nerve, Glu: glutamate, NO: nitric oxide． 

において昇圧・頻脈応答を、RVLM において降

圧・徐脈応答を示し、上記応答はドーパ生合成

酵素である TH の阻害により消失する11)。 

ドーパが第一次求心性神経の伝達物質である

証拠が示される一方、イオンチャネル型グルタ

ミン酸受容体に対して広範囲のスペクトルを持

つ拮抗薬キヌレン酸は大動脈降圧神経 (ADN) 

刺激に対する降圧・徐脈応答に拮抗する。しか

し、一方で外来微量注入グルタミン酸に対する

同応答に拮抗しない。この一見矛盾した結果は

なぜ起こるのか。キヌレン酸注入は、ドーパに

対する降圧・徐脈応答を遮断する11)12)。しかし、

受容体結合実験の結果からドーパはキヌレン酸

感受性グルタミン酸受容体には作用しないこと

が分かっている7)。ドーパがグルタミン酸を遊

離する事実8)を考え合わせると、ドーパは第一

次求心性 ADN の神経伝達物質であり、グルタミ

ン酸を第二次性介在神経からドーパ拮抗薬感受

性に遊離し、そのグルタミン酸が降圧・徐脈応

答に関与していることが推測される。遊離した

グルタミン酸の次の情報経路は NTS 内の神経修

飾物質 NO である。ドーパ応答は可逆的に nNOS

阻害剤 NMMA および nNOS アンチセンスオリゴに

より抑制される。また、キヌレン酸は NO 前駆体

である L-アルギニンの降圧・徐脈応答を修飾し

ない。すなわち、NO はグルタミン酸受容体刺激

の下流因子であると考えられる (図-4)12)。 

我々は最近、中枢芳香族 L-アミノ酸脱炭酸酵

素 (AADC) 阻害下に、ドーパが c-Fos 発現を誘

導しうるかどうか、脳内多部位のマッピングを

行い、発現部位として NTS、視交叉上核 (SON)、

室傍核 (PVN) を見出した13)。中枢 AADC 阻害は、

中枢移行性のAADC阻害剤であるNSD-1015 を用

いて行った。この場合のドパミン変換阻害はも

ちろん完全なものではない。しかし、この条件

下で、6-OHDA で一側の黒質・線条体投射路を破

壊したラットにおける線条体のドーパ誘発性

c-Fos 誘導はほぼ 10% にまで低下するのに対

し、無傷ラットの NTS、SON、PVN 部位における

c-Fos発現は中枢AADC阻害により全く変化を受

けないか、むしろ増加する傾向があった。この

結果は、ドーパ作用に対する中枢 AADC 阻害効果

は脳内部位により著しく異なることを示してい

る。また、c-Fos 発現は脳の可塑性変化と関連

することから、今後は臨床におけるドーパの薬

理作用、副作用を解釈する上で重要なヒントを

与える可能性がある。 

ドーパ受容体 

上記の結果から、ニコチン作用の発現にはニ

コチンによって遊離された様々な生理活性物質

が関与することが知られてきたが、ドーパもそ

のような活性物質の候補リストに加えられる 

(図-2）。しかし、ドーパの存在・遊離・作用等

の神経伝達物質としての基準を満たす

べき知見が集積する中で、依然としてド

ーパ受容体は未同定である。ドーパ受

容体の組織発現量が微量なためか？ 

あるいはそのリガンドの不安定性のた

めか？ ここ十年来ドーパ自身あるい

はドーパ関連分子の標識体を用いて脳

膜画分における結合活性の検出を試み

てきたが、すべて低親和性・高結合能

の結合特性を示し、ピコないしナノモ

ーラーオーダーのドーパの作用濃度と

一致しなかった。その後、我々は全ゲ

ノム配列が解読されつつあった線虫
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Caenorhabditis elegans に注目し、この材料を

モデルとした変異体スクリーニング実験、なら

びにアフリカツメガエル卵母細胞発現系を用い

た発現クローニングを試行した。その結果、ピ

コモーラーオーダーのドーパ溶液に応答する受

容体候補分子を単離した14)。本受容体が実際に

ドーパ受容体として機能するか否か、哺乳類ド

ーパ受容体とどのような関連を有するかは今後

の重要課題である。 
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