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研究成果の概要（和文）：薬物治療において、期待される薬効や副作用には大きな個人差が認められ、その個人
差は、肝臓に発現するシトクロムP450などの薬物代謝酵素の活性や発現量の差による場合が多い。本研究では、
薬物代謝酵素の発現を制御することが知られている核内受容体であるpregnane X receptor (PXR) と
constitutive androstane receptor (CAR) の発現が、転写後塩基置換であるA-to-I RNA編集によって制御され
ることを明らかにした。 

研究成果の概要（英文）：Adenosine deaminases acting on RNA (ADAR) 1 and ADAR2 enzymes-catalyzing 
A-to-I RNA editing possibly modulates gene expression and function. In this study, we found that 
ADAR regulate the expression of human　pregnane X receptor and constitutive androstane receptor, 
which controls the expression of various drug-metabolizing enzymes. RNA editing enzymes ADAR1 and 
ADAR2 would be novel regulatory factors of drug metabolism potencies in the human liver.

研究分野： 薬物代謝学

キーワード： 薬物代謝　RNA編集　転写後修飾

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬物治療において認められる薬効や副作用には大きな個人差の原因なりうる、adenosine deaminases acting on
 RNA (ADAR) 1とADAR2が触媒するA-to-I RNAによる核内受容体PXRとCARの発現制御を明らかにした。個別化医療
の実現に向けた基盤情報となる、ヒト薬物代謝能の新規制御メカニズムを明らかにすることが出来た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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図1. PXR mRNA安定性に与えるADAR1/2ノックダウンの

影響 *P < 0.05 and ***P < 0.001, compared with siControl. 

１．研究開始当初の背景 
 薬物治療において、期待される薬効や副作用には大きな個人差が認められる。それは医薬品
成分の血中濃度や反応性代謝物生成など、薬物動態の個人差に起因する場合が多い。薬物動態
を規定する薬物代謝酵素や薬物トランスポーターの発現量や機能には大きな個人差が認められ、
特に肝臓に発現するシトクロム P450 (P450, CYP) などの薬物代謝酵素の活性や発現量の差が
薬物動態に与える影響が大きい。転写レベルでの発現制御メカニズムに関して、pregnane X 
receptor (PXR) や constitutive androstane receptor (CAR) などの核内受容体が P450 や UDP-グル
クロン酸転移酵素、グルタチオン S-トランスフェラーゼなどの薬物代謝酵素や P-糖タンパク
質、multidrug resistance associated protein などの薬物トランスポーターの発現を誘導することが
明らかになっている。しかし、これら核内受容体自身がどのように発現制御されているかはほ
とんど解明されていない。 
真核生物において、転写された RNA 上の特定の箇所において RNA 編集と呼ばれる塩基置換

が起こる。RNA 編集にはいくつかのタイプが存在するが、ヒトで最も頻繁に認められるのはア
デノシンがイノシンに変換される A-to-I RNA editing である。この反応は、主に核内において 
adenosine deaminase acting on RNA (ADAR) 1 もしくは ADAR2 によって触媒される。イノシンは
グアノシンとして認識されるため、この塩基置換によってタンパク質のアミノ酸配列やスプラ
イシング、microRNA を介した発現制御が変化する可能性がある。申請者は、ヒト肝臓におけ
る RNA 編集の機能的意義を明らかにすることを目的に、RNA 編集研究に着手し、複数検体の
ヒト肝試料においてRNA編集酵素ADAR1 のタンパク質発現量に 200倍以上の大きな個人差が
存在することを見出した (Nakano et al., J. Biol. Chem., 291: 894-903, 2016)。肝臓は薬物・異物代
謝に重要な臓器であることから、ADAR1 機能の個人差による RNA 編集レベルの差異が薬物代
謝関連遺伝子の発現や機能に影響を与えている可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
薬物動態のマスターレギュレーターともいえる核内受容体 PXR と CAR の発現や機能に与え

る A-to-I RNA 編集の影響を明らかにすることを目的とする。 
 

３．研究の方法 
 ヒト肝由来 HepaRG 細胞もしくは HepG2 細胞に、ADAR1 もしくは ADAR2 に対する siRNA
を導入し、PXR、CAR ならびに下流の薬物代謝酵素 CYP2B6、CYP3A4、UGT1A1 の mRNA と
タンパク質発現量を real time RT-PCR と Western blotting によって評価した。PXR、CAR mRNA
の安定性を転写阻害剤 actinomycin D もしくは α-amanitin 存在下で評価した。PXR 3’-非翻訳領
域 (3’-UTR) を下流に含むレポータープラスミドを用いてルシフェラーゼアッセイを行った。
ADAR ノックダウンが CAR のスプライシングに与える影響を real time RT-PCR によって評価し
た。 
 
４．研究成果 
(1) ADAR1 と ADAR2 による PXR 発現制御 
 ADAR1 と ADAR2 が PXR の発現に与える影響を調べるために、HepaRG 細胞もしくは HepG2
細胞における ADAR1 もしくは ADAR2 発現をノックダウンしたところ、PXR の mRNA とタン
パク質発現量は増加した。この時、PXR の標的遺伝子である CYP3A4 と UGT1A1 mRNA の発
現増加が認められた。したがって、ADAR1 と ADAR2 は PXR の発現を負に制御し、その下流
の薬物代謝酵素の発現にまで影響を及ぼすことが示された。 
 ADAR1 と ADAR2 が PXR 
mRNA の安定性を変化させ
ることで、CAR の発現を制
御するか調べるために、
actinomycin D を HepG2 細胞
に処置した上で、ADAR1 も
しくはADAR2のノックダウ
ンを行った。Actinomycin D
存在下で PXR mRNA の分解
が認められ、その分解は
ADAR1 もしくは ADAR2 の
ノックダウンによって遅延
した (図 1)。したがって、
ADAR1 と ADAR2 は PXR 
mRNA の分解を促進するこ
とで、その発現を負に制御す
ることが示された。 
 この mRNA 安定性の変化が、PXR 3’-UTR を介して引き起こされているか調べるために、ル
シフェラーゼ遺伝子の下流に PXR 3’-UTR を含んだレポータープラスミドを作製し、ルシフェ
ラーゼアッセイを行った。ADAR1 もしくは ADAR2 ノックダウンによって、ルシフェラーゼ活



性の増加が認められたことから、ADAR1 と ADAR2 は 3’-UTR を介して PXR を負に制御する
ことを明らかにした。 
 本研究成果は、国際学術雑誌 Drug Metabolism and Disposition に投稿した。 
 
(2) ADAR1 による CAR 発現制御 
 ADAR1 と ADAR2 が CAR の発現に与える影響を調べるために、HepG2 細胞における ADAR1
発現をノックダウンしたところ、CAR の mRNA とタンパク質発現量は増加した一方、ADAR2
ノックダウンでは変化しなかった。この時、CARの標的遺伝子であるCYP2B6とCYP3A4 mRNA
の発現増加が認められた。したがって、ADAR1 は CAR の発現を負に制御し、その下流の薬物
代謝酵素の発現にまで影響を及ぼすことが示された。 

ADAR1 と ADAR2 が
CAR mRNA の安定性を変
化させることで、CAR の
発現を制御するか調べる
た め に 、 α-amanitin を
HepG2 細胞に処置した上
で 、 ADAR1 も し く は
ADAR2 のノックダウンを
行った。α-Amanitin 存在下
でCAR mRNAの分解が認
め ら れ 、 そ の 分 解 は
ADAR1 のノックダウンに
よって遅延した。したがっ
て、ADAR1 は CAR mRNA
の分解を促進することで、
その発現を負に制御する
ことが示された。 
 ADAR1 が CAR のスプ
ライシングを変化させる
か real time RT-PCR によっ
て検討した。CAR intron 3 におけるスプライシングは、ADAR1 ノックダウンによって促進され
た (図 2)。したがって、ADAR1 は CAR のスプライシング異常を引き起こすことで、その発現
を負に制御することが示された。 
 本研究成果は、Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics 370: 408-415, 2019 におい
て発表した。 
 
以上の研究成果より、A-to-I RNA編集酵素ADAR1 とADAR2 が、PXRとCARの発現をmRNA

安定性やスプライシングを変化させることで、それらの発現を制御することが示され、ヒト薬
物代謝能の新たな制御因子を世界に先駆けて明らかにすることが出来た。今後、ADAR1 なら
びに ADAR2 自身が受ける発現制御メカニズムを明らかにすることで、A-to-I RNA 編集による
薬物代謝制御が起因する薬物応答性の個人差についての有用な知見を得ることが期待できる。 
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図 2. PXR mRNA 安定性に与える ADAR1/2 ノックダウンの影響 

*P < 0.05 and ***P < 0.001. 
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