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研究成果の概要（和文）：SnoRNA の RBII-52 がセロトニン 2C 受容体の RNA 編集とスプライ

シングの双方に寄与する可能性が報告された。痛み刺激でセロトニン２C 受容体は RNA 編集

とスプライシングによる制御を受け、その 2 つを制御する因子として RBII-52 が関与するとい

う仮定のもとに研究を行った。眼窩下神経絞扼モデルで RBII-52 の定量とスプライスバリアン

トの定量を行い、RBII-52 やスプライスバリアントの変化は神経因性疼痛よりは外科的ストレ

スによって変動する可能性が示唆された。 

研究成果の概要（英文）：The serotonin 2C receptor (5HTR2C) receives RNA editing. It is 
also known that as a result of alternative splicing of the 5HTR2C, a flame shift occurs 
and a non-functional receptor is created. Having studied the 5HTR2C RNA editing 
efficiency in a rat oro-facial neuropathic pain model (Nakae et al. EJN 2008), our 
interest turned to the factor contributing to RNA editing and efficacy of alternative 
splicing. In human study, HBII-52 (one kind of small nuclear RNA; equal in function to 
RBII-52) contributes to regulating the 5HTR2C RNA editing and alternative splicing. 
In this research, an infra-orbital loose ligation model was used. The tendency of 
RBII-52 expression in injured and sham operated animals decreased. On the other 
hand, only the Va containing pattern (non-functional) increased in injured and sham 
rats. The relationship between RBII-52 expression, the 5HT2C-R alternative splicing 
and RNA editing was unclear. Modulation of 5HTR2C activity might be capable of far 
finer tuning than we previously imagined through noxious stimuli response, such as 
neuropathic pain. 
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１．研究開始当初の背景 
セロトニン２C受容体はGタンパク共役型

受容体で RNA 編集を受けることが知られて
いる。我々のグループは神経因性疼痛の動物
モデルにおいて RNA 編集の効果について既
に報告した。セロトニン２C 受容体が RNA
編集だけではなく選択的スプライシングに
よる制御を受けることが明らかになってお
り、さらに、ヒトでの報告で核小体低分子
RNA の一種である HBII-52（ラットにおけ
る RBII-52 と同じ働きを持つ分子）がセロト
ニン２C 受容体 RNA 編集や選択的スプライ
シングの制御に寄与するという報告を受け、
RBII-52 の発現を調節することにより新たな
鎮痛薬の開発につながる可能性を考えこの
研究に着手した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２．研究の目的 
 この研究の目的はラットの神経因性疼痛
モデルにおいてRBII-52がセロトニン２C受
容体の RNA 編集や選択的スプライシングに
どのように関与するか明らかにすること、さ
らに、痛みに有利な方に制御することにより
新たな鎮痛薬の開発につなげることであっ
た。 
３．研究の方法 
１）RBII-52,セロトニン２C受容体スプライ

スバリアント定量系の確立。 
  ①RBII-52、各種バリアントのクローン

をサブクローニング法で釣り上げ、ダイ
レクトシークエンスで確認し、プラスミ
ドに組み込んで大腸菌を用いて増やし、
濃度の調整を行って標準サンプルを作
成した。 

  ②それぞれを特異的に検出するタック
マンプローブとプライマーの作成を行
った。 

  ③標準サンプルを使用して、その定量系
が正確か確認を行った。 

２）動物モデルにおける発現解析 
①ラットで眼窩下神経絞扼モデルを作
成、疼痛行動の評価を行った。 

②手術後 28 日目に頸部脊髄のサンプル
をとりだし RNA 抽出を行った。 

③ｃDNA 変換を行った後、リアルタイム
PCR を用いて１）で確立した定量系を
用いてナイーブ、シャム手術、モデル
手術のそれぞれのサンプルを解析し
た。 



④統計は Wilcoxon の順位和検定を用い
た。 

４．研究成果 
  １）定量系の確立には成功した。 
  ２）動物モデルで疼痛行動を確認した。

シャムでは疼痛行動が出ないのに対
し、モデルでは優位に疼痛閾値が低下
した。 
モデルサンプルとシャム手術のサン
プルにおいて RBII-52 の発現は優位
さを認めなかった。セロトニン２C ス
プライスバリアントにおいて無機能
な受容体の割合がモデルサンプルと
シャムサンプルで発現が増加した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Behavioural responses to IoN loose  
ligation. 

    On post-injury day 14, infraorbital 
nerve loose ligation statistically 
significantly correlated with 
reflex withdrawal from mechanical 
stimulation using von Frey Filament. 
Pain threshold values from the ION 
territory of ION 
loose-ligation-injured rats were 
statistically significantly lower 
than for sham and naïve animals.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   

Different snoRNA RBII-52 expression 
in spinal cord  
Expression of RBII-52 in samples 
from injured and naive tend to be 
lower than from sham-operated rats, 
but the difference was not 
statistically significant.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Different 5HTR2C expression in 
spinal cord  
Expression of 5HTR2C in samples from 
injured is lower than from 
sham-operated rats.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Different alternative splicing 
ratio in spinal cord  
Ratio of alternative splicing 
of5HTR2C in samples from injured is 
higher than from sham-operated and 
naive rats.  

 
以上の現象は RBII-52 やセロトニン 2C 
受容体スプライスバリアントが神経因 
性疼痛というよりは外科的ストレスに 
より変動を起こす可能性が示唆された。 
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