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ライシングが行なわれる前の GluR2 Q/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-on HeLa G2m 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
fluvoxamine・fluoxetine・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、抗てんかん薬などの複数の薬剤の投与も行っ
た。各薬剤を 10 μM 以下の濃度で 24 時間負荷した。

GluR2 RNA 編集率の測定に関して、薬剤負荷後、
培養細胞から total RNA を抽出し、逆転写反応によ
り cDNA を作製し、Nested PCR 法を用いて cDNA の
GluR2 Q/R 部位を含む領域を増幅させた後、DNA 精
製を行い、制限酵素 (BbV Ⅰ ) による酵素処理を行
なった。未編集型の GluR2 が存在する場合、編集型
GluR2 では出現しない切断断片が出現することを利用
し、その比を測定し、同部位の RNA 編集率を算出した。

mRNA 発現量の測定に関して、GluR2 編集率の有
意な上昇を認めた薬剤に関して、Real-Time PCR 法に
よって、ADAR2 酵素活性を意味する基質に対する酵
素の相対発現量比として、ADAR2/preGluR2 比を測定
した。 

［結果と考察］

１）GluR2 編集率変化

　10 μM 以下の paroxetine、fluvoxamine、milnacipran、
amitriptyline、desipramine、imipramine で control に 対
して有意な GluR2 編集率の上昇を認めた。また、降
圧 剤 で は furosemide や spironolactone、losartan、 抗
生 剤 で は suramine や lomefloxacin、 免 疫 抑 制 剤 で
は azathioprine、 抗 て ん か ん 薬 で は topiramate の
投与で GluR2 編集率の有意な上昇を認めた。（図
1. A; paroxetine B;amitriptyline C; Furosemide D; 

Spironolactone）

２）mRNA 発現量定量

　ADAR2 酵素活性を意味する ADAR2 の preGluR2 に
対する mRNA 相対発現量比に関して、milnacipran

以外の薬剤で、すべての濃度ではないが、その相
図 1
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