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抄 録
セロトニン2C受容体（5-HT2CR）はGタンパク質に共役する7回膜貫通型受容体（GPCR）で中枢神

経系に発現し，扁桃体，側坐核，海馬，視床下部など大脳辺縁系と呼ばれる領域に比較的発現が強く，
薬理学的な研究からも情動，摂食，睡眠等に関与することが示されている．受容体以下はGq/11,Gα12/13
やGαiに共役しイノシトール3リン酸，Ca２＋,cAMP等種々の経路が活性化することが報告されている．
転写後調節機構の一つとしてRNA編集があり，哺乳類のRNAは2重鎖の部分でアデノシンが編集酵素
ADAR1,2により脱アミノ化されてイノシンとなる．ほとんどの編集部位は非コード領域に存在する
が，5-HT2CRは例外的にexon内にRNA編集を受ける唯一のGPCRとして知られている．編集は第2細
胞内ループのアミノ酸配列をコードするexon5内の5か所で起き，イノシンはグアノシンのように振る
舞うので結果として156,158,160番目の3か所のアミノ酸残基（イソロイシン‐アスパラギン‐イソロイ
シン，INI）に置換が起き，種々のアイソファームを生じる可能性がある．RNA編集を受けると5-HT
の結合能やGタンパク質の共役能が変化し，5-HT2CRの受容体活性に影響する．我々はアルコール依存
形成に5-HT2CRのRNA編集が関与する可能性を，アルコール嗜好性の異なる系統のマウスを慢性的に
アルコールに暴露して示した．このように種々の環境下で5-HT2CRのRNA編集度が変化し疾患発症に
関与することも考慮する必要があるだろう．

キーワード：セロトニン2C受容体（5-HT2CR），RNA編集，アルコール摂取，側坐核．

Abstract

Serotonin2Creceptor（5-HT2CR）belongstothesuperfamilyofseventransmembranedomain
receptorscoupledtoGproteins（GPCR）.Itisexpressedinthecentralnervoussystem,andrelatively
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は じ め に

本稿では著者らが2010年頃より研究を進め
てきた，セロトニン2C受容体（5-HT2CR）につ
いて述べ，次にこの受容体が転写後に受けるユ
ニークな修飾機構，RNA編集について述べる．
そして著者らの研究データをもとに5-HT2CRと
そのRNA編集がアルコール摂取に関与するこ
とを概説する．

5-HT2CRについて

5-HTが神経伝達物質として同定されてか
ら１），情動調節を含む多くの機能が示されてきた．
LSD（Lysergicaciddiethylamide）は幻覚剤であ
るが，5-HTと構造が類似しており，5-HT受容
体と高い親和性を持つ．精神状態を維持した
り，気分の調節に5-HTが関与するとされ，こ
れまで情動，睡眠覚醒，攻撃性，食欲，学習や
統合失調症，うつ病等の精神疾患における5-
HTの役割について多くの研究がなされてい
る２）．セロトニンを産生するニューロンの脳に
おける分布は古典的な組織蛍光法による検索
で，脳幹縫線核に属するB1～B9と称される領
域に存在し，軸索を前脳や脊髄に投射している
ことが報告された３）．分子構造や薬理学的特性か
ら5-HT受容体は5-HT1R～5-HT7Rの7つのファ
ミリーに分類され４），5-HT3Rはイオンチャネル
型であるがそれ以外はGタンパク質に共役する7
回膜貫通型受容体（Gproteincoupledreceptor,

GPCR）である．5-HT3R以外はさらに異なるサ
ブタイプが存在し，少なくとも15種類以上知ら
れている５）．
5-HT2CRは5-HT1ARや5-H1BRとよく似た5-HT

結合能を持つがアミノ酸配列から5-HT2AR,5-
HT2BRと同じファミリーを形成して，5-HT2AR
とは57％の相同性がある６）．5-HT2CR遺伝子は
X染色体にあり７），選択的スプライシングによ
るバリアントフォームが存在し，また後述する
ように転写後RNA編集を受けて種々のアイソ
ファームが存在する８）．5-HT2CRの脳における
分布は多様な機能を推測する助けとなる．これ
まで 3Hトリチウム標識によるオートラジオグラ
フィーや免疫組織化学，insituhybridizationに
よるmRNA発現などで中枢神経系には広く存
在するが，末梢神経系にはほとんど発現がない
ことが分っている９）．中枢神経系では5-HT2AR
や5-HT2BRより広く分布し，特に脈絡叢の上皮
に強発現している１０）．次に前頭皮質，前嗅覚核，
外側手綱核，海馬，扁桃体，大脳基底核（尾状
核，黒質），帯状回，側坐核，腹側被蓋野，視床
下部などいわゆる大脳辺縁系と呼ばれる領域に
発現が認められる１１）１２）．ヒト脳でも大脳皮質，
小脳，黒質に報告されている１３）．2重蛍光染色検
索で前頭皮質においては5-HT2CRはパーブアル
ブミン陽性のGABAニューロンに発現してい
る１４）．Bindingstudyなどで5-HT2CRは主にシナ
プス後膜に存在するが，脳部位によっては前シ
ナプスにも存在することが分った１５）．これらの
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highinsocalledlimbicsystem,suchasamygdala,nucleusaccumbens,hippocampus,andhypothalamus.
From itsexpressionandpharmacologicalstudy,5-HT2CRisconsideredtobeinvolvedinemotion,
hypothalamicfunction,andsoon.RNAeditingisknownasoneoftheposttranscriptionalmodification
mechanisms.Inmammals,adenosineisconvertedtoinosinebydeaminationenzyme,ADAR1and
ADAR2.5-HT2CRisthesoleGPCRsubjectedtoRNAeditingwithincodingregion.Ithasfiveeditingsites
intheexon5whichencodesthesecondintracellularloop.Consequently,threeaminoacidsresidues
（I156,N158,andI160）oftheuneditedreceptor（INI）maybealteredtodifferenteditingisoforms,
resultingthechangeofreceptoractivitysuchas5-HTpotencyandG-proteincoupling.
Wehavebeenstudying5-HT2CRintermsofalcoholpreference.Wereportedthat5-HT2CRinthe

nucleusaccumbensisinvolvedinenhancedalcoholintakeafterchronicalcoholexposureand5-HT2CR
mRNAeditingiscrucialfordeterminingthealcoholpreferenceusingdifferentstrainmiceandgenetically
modifiedmice.RNAeditingofthisreceptormayplayaroleinthedevelopmentofmentaldisorders.

KeyWords:5-HT2CR,RNAediting,Alcoholintake,Nucleusaccumbens.



5-HT2CRの分布パターンやアゴニスト，アンタ
ゴニストを用いた薬理学的な研究から，情動，
視床下部機能等に関与することが示されている．
この受容体の本来の生理機能が障害されると

疾患，例えば肥満や情動障害，不安症，依存症，
癲癇，睡眠障害になることが想像され，これらは
5-HT2CRをノックアウトしたマウスの解析の知
見からも支持されている１６‐１８）．最近5-HT2CRの
アゴニスト，ロルカセリン（Lorcaserin）が中枢
性の抗肥満薬として米国FDA（FoodandDrug
Administration）から認可をうけた１９）．5-HT2CR
はGPCRに属し，Gq/11,Gα12/13やGαiに共役
し，セカンドメッセンジャーレベルを調節する．
セカンドメッセンジャーとしてはイノシトール
3リン酸，Ca２＋,cAMP，アラキドン酸，さらには
cGMP,ERK1/2やPKCなどの活性化についても
報告されている９）２０）．これらのpathwayの一つ
もしくはいくつかの変化が5-HT2CRに起因する
疾患の発症に関与することが想定され，受容体
に作用する創薬が考えられる．しかしリガンド
非依存性に活性（constitutiveactivity）があっ
たり，RNA編集を受けてアミノ酸配列が変化す

るので単純ではない．

RNA編集とは

遺伝子産物の多様性は同一ゲノムでも転写後
修飾によって生じ得る．よく知られている選択
的スプライシングは哺乳類では70％以上の遺
伝子がスプライシングバリアントを生じるとさ
れる２１）．もう一つの転写後調節がRNA編集で，
脊椎動物ではRNAのアデノシン（adenosine,A）
がイノシン（inosine,I）にADAR（adenosine
deaminaseactingonRNA）と呼ばれる酵素に
よって脱アミノ化される．イノシンは化学構造
上の類似性から翻訳時にグアノシン（guanosine,
G）と認識される（図1）．ADARはRNAが2重鎖
構造を取る部分で触媒する特徴がある．ADAR
はADAR1-3の3種類が同定されたが，ADAR3
は現在基質となるRNAが知られていない２２）．
RNAはエネルギー的には不安定で，そのため環
境の変化にすぐ反応できるようRNA編集が起
きると考えられている２３）．RNA編集は大部分が
3’または5’端のnon-coding領域に起こりシスエ
レメントとして働き遺伝子発現を調節する．わ
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図1 Adenosine→Inosineへの編集 RNA編集酵素ADAR1およびADAR2によりアデノシンがイノシンに脱
アミノ化される．イノシンは構造上グアノシンに類似しており，グアノシンのように振る舞ってシチジンと
塩基対を作る．



ずか30以下の遺伝子がcoding領域にRNA編集
を受けることが知られ，この場合編集を受ける
とアミノ酸配列が変化したアイソフォームがで
きることになる２２）．
coding領域に編集を受ける遺伝子の多くはイ

オンチャネルや神経伝達物質受容体で，最もよ
く解析されているのが哺乳類のAMPA型グル
タミン酸受容体を構成するサブユニットGluR2
とGPCRの5-HT2CRで，共に中枢神経系の神
経伝達物質受容体である．Ca２＋流入に関与す
るGluR2は2か所で編集を受け，Q/Rsiteは
ADAR2によりアミノ酸グルタミン（Q）がアル
ギニン（R）に置換され，R/GsiteはADAR1と
ADAR2の両者によりRがグリシン（G）に置換
される．通常GluR2のQ/Rsiteは100％RNA編
集を受けて，Ca２＋の細胞内流入を阻害している
が，編集率が低下するとCa２＋の透過性が増加
し，神経細胞死を引き起こす．このGluR2Q/R
siteの脊髄前角ニューロンにおけるRNA編集率
の低下が筋萎縮性側索硬化症の一因であること
が示唆されている２４）．
一方5-HT2CRは第2細胞内ループを構成する
exon5の5か所（A-Esite）のアデノシンがイ
ノシンに変換されることが可能で，A,Bsiteは
ADAR1のみに編集され，DsiteはADAR2のみ，
C,Esiteは両者による編集を受ける（図2A）．
第2細胞内ループはGタンパク質の共役に重要
な部分で，共役能がその後の細胞内シグナリン
グカスケードに影響を及ぼす．5か所それぞれ
の編集の有無により156,158,160番目の3か所
のアミノ酸残基（イソロイシン‐アスパラギン‐
イソロイシン，INI）において置換が起きる（図
2B）．A,Bsiteで編集を受けると未編集のイソ
ロイシン（I）からバリン（V）かメチオニン（M）
に，C,Esiteは未編集のアスパラギン（N）が
アスパラギン酸（D），セリン（S），グリシン（G）
に，DsiteはIがVに置き換わる可能性がある
（図2C）．このため結局3か所のアミノ酸の組合
せは3×4×2，計24種類のアイソフォームが理
論上生じ得ることになるが，実際に存在が報告
されているのは14種類である９）２５）．5カ所全て
に編集が起こるとVGV型となる．編集型は未

編集型（INI）よりconstitutiveactivityが低下す
る．この低下の程度は編集の程度と相関するこ
とが示された２６）．さらに5-HTに対する感受性
や受容体結合能はアイソフォームにより異なる
ことも報告された２７‐２９）．我々もinvitroの実験系
で5-HT2CRの活性がconstitutiveactivity及び5-
HT刺激後の受容体活性度をイノシトールリン
酸の産生で測定すると未編集のINIが最も高く
全編集型のVGVが最も低いという結果になっ
た（図3）３０）．
どの5-HT2CRアイソフォームが多いのかにつ

いては種差や脳の部位差が報告されている．全
脳で最も多いアイソファームはヒトではVSV
で，ラットではVNVである．ただヒトでは視
床，視床下部，扁桃体ではVSVが多いが，小脳
ではISV，海馬ではVSIが多く部位差がある２５）．
我々の調べた3系統のマウス側坐核や背側縫線
核ではVNV型が最も多いアイソファームで
あったが，2番目に多いのは，側坐核ではVSV，
背側縫線核ではVNIとアイソフォームに部位差
が認められた３０）．前章で述べたとおり5-HT2CR
が関与する情動，精神障害では5-HT2CRのRNA
編集率の変化が認められるのではないかという
ことが想像される．実際うつ病や自殺者では
RNA編集頻度が変化したという報告３１‐３３）や急性
ストレスや抗うつ薬投与によりマウス前頭皮質
でRNA編集頻度が変化するという報告がある３４）．

アルコール飲酒行動と5-HT2CR

アルコールは慢性的に多量に摂取すると依存
症に陥いるが，これには脳内の神経伝達物質の
異常，特に脳の報酬系と呼ばれる中脳腹側被蓋
野から上行性に側坐核（NucleusAccumbens,
NAc）を含む腹側線条体に投射するドーパミン
ニューロンが中心的役割を果たす３５）．このドー
パミンニューロン系を修飾する系の一つとして
脳幹背側縫線核から側坐核に投射する5-HT
ニューロン系があり，我々はマウス（C57BL/6J）
にアルコールを慢性的に暴露させると，飲酒量
が増加し，それには5-HT2CRが関与することを
報告した３６）．このモデル作成の方法は図4に示
すようにチャンバーにケージごとマウスを入
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れ，気化したエタノール蒸気を1日4時間20日
間連続で吸引させる．このように慢性的にアル
コールに暴露させると暴露後のアルコール摂取
量がコントロール群より増加する．しかし飲水
量には変化が見られない．このマウスを解析す
ると，側坐核に於いて他の5-HT受容体に比べて
5-HT2CRの発現が遺伝子，タンパク質レベルで

増加しており，5-HT2CRに対する特異的なアン
タゴニスト（SB242084）を側坐核に投与すると
飲酒量の増加が抑制されることから，側坐核の
5-HT2CRがアルコール嗜好性の獲得に関与して
いることが強く示唆された３６）．
実はマウスのアルコールに対する嗜好性は

系統差があることが知られており，C57BL/6J
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図2 A:5-HT2CRmRNAの5カ所の編集部位．exon5とintron5が2重鎖を作る部位（A-E）に編集
が起きる．B:A-Eの5カ所の編集の有無により156,158,160番目のアミノ酸残基が置換さ
れる可能性がある．C:5-HT2CRの構造．第2細胞内ループの3か所のアミノ酸が置換され
る．未編集型は156,158,160番目のアミノ酸がINIで，それぞれ156番目はV,M，158番目
はD,S,G,160番目はVに置換され得る．



（C57）はアルコール暴露後飲酒量が増加するが，
C3H/HeJ（C3H）やDBA/2J（DBA）は増加しな
い３７）．そこでこれらC3HやDBAマウスにも慢
性アルコール暴露して，飲酒量を調べた．先行
論文通りC57はアルコール摂取量が増加したが
C3HやDBAは変化がなかった．また，側坐核
での5-HT2CR発現はC57では増加したが，C3H,
DBAでは増加が見られず，側坐核の5-HT2CRが
マウスアルコール嗜好性の系統差に関与してい
ることが疑われた．一方前章で述べたように5-
HT2CRはRNA編集を受けることから，5-HT2CR

mRNAの編集率を調べると，C57では側坐核で
編集を受けたアイソフォームの増加が見られた
が，海馬では変化はなかった（表1）．特に3つ
のアミノ酸の最初と最後がバリン（V）に置換し
たアイソフォーム（VGV,VNV,VSV,VDV），ま
とめるとVXVというタイプの発現においてC57
では有意に増加が見られたが，C3H,DBAの系
統では編集されたVXV型のアイソフォームの
増加が見られなかった（図5）．RNA編集酵素，
ADAR1,ADAR2の発現もC57の側坐核では増
加していたが，C3H,DBAでは増加が見られな
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図3 培養細胞（HeLa）に各5-HT2CRアイソフォームを発現させて受容体活
性を測定．A:5-HT2CRのbasalactivityをイノシトールリン酸産生量で評
価すると，VXV型の2か所がRNA編集によりVに置換されたアイソ
ファームの産生量が未編集型のINIに比べて有意に低い．B:5-HT刺激後
の受容体活性を3Hイノシトール産生量で測定



かった．以上の結果はアルコール嗜好性のある
C57では5-HT2CRmRNAの編集頻度の増加が慢
性アルコール暴露によって生じるが，嗜好性の
見られないC3H,DBA系統ではRNA編集頻度
に変化ないという結果になった．この結果につ
いては，5-HT2CRのRNA編集頻度が増加するこ
とが，アルコール嗜好性を生むのか，もしくは
慢性的なアルコール暴露の結果としてC57マウ
スでは編集頻度が増加したのかという2通りの
解釈ができる．そのどちらであるのかを確かめ
るために，C57の遺伝的背景を持つが，5-HT2CR
のRNA編集を起こさない，ノックインマウス
（INIマウス）を用いて慢性アルコール暴露後の
飲酒量を測定した．ADARはRNAの2重鎖構造
を認識して編集を起こす．5-HT2CRのexon5は
intron5と2重鎖を作っており，INIマウスは編
集部位5カ所を含む領域に相対するintron5の
部分を削除したC57の遺伝的背景を持つ遺伝子
改変マウスである（図6A）３８）．結果であるが，野
生型は飲酒量が増加したが，INIマウスは変化
が見られず，側坐核における5-HT2CRの発現増
加もなかった（図6B）．これは5-HT2CRmRNA
の編集頻度の変化がマウスの慢性アルコール暴
露後のアルコール嗜好性を決定していることを
示している３０）．ちなみにINIマウスは摂食量や
飲水量，体重増加や寿命に野生型と比べて差は

ない．これに対して5カ所のアデノシンがすべ
てイノシンに脱アミノ化される，VGVマウス
では摂食量は増加するが，体重の増加が遅いと
いう表現形を示すことが知られている３８）．
以上，まとめると，アルコール依存症という

現代社会で問題になっている疾患は慢性アル
コール飲酒後の脳における5-HT2CRのRNA編
集頻度の変化が関与している可能性を我々の研
究から指摘できたと言える．

今 後 の 展 望

今回はINIマウスという5-HT2CRのRNA編集
が起きないマウスを用いてアルコール飲酒と5-
HT2CRとの関与を明らかにしたが，このマウス
は中枢神経系全体に渡って5-HT2CRの編集が起
こらない状態にある．実際に側坐核の5-HT2CR
編集が飲酒癖に関与するのかを確かめる必要
がある．C57のマウスに慢性アルコール暴露を
行って，5カ所の編集部位それぞれで編集程度
を調べると，図7のように側坐核のDsiteのみ
で有意な編集率の増加がみられた．Dsiteは
ADAR2特異的な編集部位であることから，次
に側坐核のみでADAR2を抑制して，RNA編集
を抑える実験を開始している．用いる動物は
C57の背景を持ち，ADAR2の脱アミノ活性のあ
る部位（Intron6-9）にLoxPsiteを入れて，Cre

セロトニン2C受容体とRNA編集 467

図4 アルコール暴露させるためのチャンバー．ケージごとマウスを入れて，アルコール気化蒸気を20日間吸引
させる．
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図5 慢性アルコール暴露後と対照群との側坐核における編集
率を円グラフで各マウス系統ごとに表したもの．少なくと
も156，158番目の2か所がVに置換された編集型VXVの
割合がC57のみ有意に増加している（＊＊P＜0.01）．C3Hや
DBAではアルコール暴露させてもVXV型の増加はみられな
い．

表1



リコンビナーゼ下にADAR2をノックアウトで
きる，ADAR2flox/floxmiceである３９）．両側側坐核に
AAV（adeno-associatedvirus）でCreを発現さ
せて，もし側坐核特異的にADAR2を抑制して
5-HT2CRの編集率増加させないと，飲酒量がど
うなるかについて現在検索を進めている．ま
た，最近INIマウスが強制水泳試験で軽度うつ
様行動を示し，原因が側坐核のNPY遺伝子の発
現低下に由来することを明らかにした４０）．今後
5-HT2CRやNPYと情動，依存に関わる神経回路
をより明確にして，情動障害や依存症の治療薬
開発へと将来繋がるような研究ができればと考
えている．
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図6 A:RNA編集が起こらないINI型のみを発現するマウス．Intron5を削ってRNA
編集酵素ADARが作用しないようにしている．B:INIマウスはC57の遺伝的背景
を持っていてもアルコール暴露後に飲酒量が野生型のようには増加しない．

図7 C57の側坐核（NAc）における5-HT2CRのA-E
siteの編集頻度．ADAR2のみが作用するDsiteで
アルコール暴露後有意に編集頻度が上昇している．
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