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２４）孤発性筋萎縮性側索硬化症における神経細胞死

のメカニズムの解析と新規治療薬の探索
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【研究成果の概要】

[研究目的］

孤発性筋萎縮性側索硬化症（ALS）の脊髄運動ニ

ューロンでは、グルタミン酸受容体（GluR）のうち

ＡＭＰＡ受容体のサブユニットであるGluR2のグルタ

ミン（Q）／アルギニン（R）部位のＲＮＡ編集率が

疾患特異的・部位選択的に低下していることが報告

された。ＡＭＰＡ受容体は４つのサブユニットからな

る４量体で、その構成サブユニットに少なくとも１

つの編集型GluR2が存在しなければ、Ｃａ2+流入が上

昇し、細胞死に至ることが知られている。従って、

GluR2Q/Ｒ部位のＲＮＡ編集率の低下がＡＬＳの運動ニ

ューロン死の病態へ深く関与していると考えられて

いる。ＧｌｕＲ２Ｑ/Ｒ部位のＲＮＡ編集は主に、adenosine

deaminaseactingonRNAtype2(ADAR2）によって行

なわれ、ADAR2活性を上昇させる薬剤はＡＬＳにお

ける運動ニユーロン死を阻止しうる可能性があると

考えられる。現在まで、抗うつ薬がＧｌｕＲサブユニッ

トの遺伝子発現量及びＲＮＡ編集率を変化させること

が報告されている。そこで、ＧｌｕＲ２Ｑ/Ｒ部位の編集率

測定系を確立し、抗うつ薬の同部位のＲＮＡ編集率及

びRNA編集に関わる遺伝子の発現への影響を検討し、

ALS治療薬となりうる薬剤のスクリーニングをする

ことを目的とした。

[研究方法］

スクリーニングに用いる培養細胞として、スプ

ライシングが行なわれる前のＧｌｕＲ２Ｑ/Ｒ部位のみ

を含むミニ遺伝子（preGluR2）をHeLa細胞に導入

し、人為的に同部位のＲＮＡ編集率を５０％程度に調

節したTet-onHeLaG2m細胞を作成した。抗うつ剤

は、選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）は

Huvoxamine・Huoxetine・paroxetineの３種、セロトニ

ン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（SNRI）で

はmilnacipran・reboxetineの２種、三環系抗うつ薬と

してamitriptyline・desipramine・imipramineの３種を

用いた。また、抗うつ薬以外にも降圧剤や抗生剤、免

疫抑制剤などの複数の薬剤の投与も行った。各薬剤を

１０βＭ以下の濃度で２４時間負荷した。
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