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研究成果の概要（和文）：下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ペプチド (PACAP) は恐怖記憶への関与が示唆さ
れているが、その機能的役割は不明である。アストロサイトのPACAPとその特異的受容体PAC1R に注目し、恐怖
記憶によりPACAP/PAC1R シグナルで駆動されるアストロサイト-神経乳酸シャトル (ANLS) による恐怖記憶の制
御メカニズムの解明を試み、chemogenetics手法によりアストロサイト特異的にPAC1R下流のPKCを活性化させた
ところ、海馬の乳酸の遊離を促進させ、また記憶学習を亢進させる知見を得た。本成果は心的外傷後ストレス障
害(PTSD)の新規治療薬開発の基盤に寄与することが期待される。

研究成果の概要（英文）：Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP) has been reported
 to be closely involved in fear memory formation, but its functional role remains unknown. In this 
study, we focus on PACAP and PAC1, which is a specific receptor for PACAP, signaling in astrocytes, 
and attempted to clarify the regulatory mechanism of fear memory formation by astrocyte-neuron 
lactate shuttle driven by PACAP and PAC1R signaling. As a result, we have found that the activation 
of Gq, which is down stream of PAC1R, by chemogenetics approach significantly increased lactate 
release in hippocampus and stimulated the learning memory. These would be expected to contribute to 
obtain the knowledge useful for development of therapeutics for post traumatic stress disorder 
(PTSD).

研究分野： 薬理学

キーワード： 記憶学習　下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ペプチド　PACAP　アストロサイト　乳酸

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大規模災害や重大犯罪などに起因する心的外傷後ストレス障害 (PTSD) は大きな社会問題となっているが、その
治療は、合併症である不眠症やうつ病に対する治療薬はあるものの、根治的治療といえるものは、認知行動療法
しかないのが現状である。PACAP は恐怖記憶に密接に関与することが報告されており，アストロサイトのPACAP 
とその特異的受容体であるPAC1R アストロサイトに着目した恐怖記憶を含めた学習・記憶に関する本研究は認知
行動療法の効率を高める薬物を開発することや，強いトラウマを受けた後の恐怖記憶の定着を阻害できる薬物を
開発出来る可能性があり，多大な社会的意義がある．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチド (PACAP) は、研究代表者が羊視床下部抽出物
より発見した神経ペプチドである (Miyata A，BBRC，1989)。一方、PAC1R は PACAP 特異的受容
体であり、PACAP の神経伝達物質としての機能発現に関与する。近年、心的外傷後ストレス症候
群(PTSD)の患者血中の PACAP が高値である報告がなされ、PTSD のバイオマーカーとして注目さ
れるようになった(Ressler KJ, Nature, 2011)。研究代表者らは PACAP ノックアウトマウスを
用いた解析から，PACAP が恐怖記憶の学習に重要であることを見出した (第 67 回薬理学会西南
部会，優秀発表賞，2014；The 12th International Symposium on VIP, PACAP and related 
peptides，2015；現在論文投稿中) しかしながら，恐怖記憶における PACAP の機能的役割はよ
く解っていない．その一方で、最近研究代表者らは，PACAP-PAC1R シグナルを介してアストロサ
イトの持続的活性化により慢性疼痛が惹起されることを明らかにした (Yokai，Mol Pain., 
2016；Ohnou, J Pharmacol. Sci., 2016)．そこで，アストロサイトにおける PACAP の機能に着
目した．その一方で、糖質代謝パスウェイの一つであるアストロサイト-ニューロン乳酸シャト
ル (ANLS) は、乳酸がエネルギーとしてニューロンに渡される過程で，恐怖記憶に重要であるこ
とが報告されている (Suzuki, Cell，2012)．そこで予備的に培養アストロサイトを PACAP に暴
露するとグリコーゲン分解が促進され、乳酸の遊離量が増加した．以上から PACAP が ANLS を介
して恐怖記憶の制御に関与するのではないかと着想するに至った． 
 
２．研究の目的 
本研究では、恐怖記憶の制御におけるアストロサイトの PACAP-PAC1R シグナルの重要性を明ら
かにし、PTSD 治療薬開発の基盤となる知見を得る事を目的とする。具体的には、以下の３点を
明らかにする。 
[実験計画 1] アストロサイト特異的 PAC1R の恐怖記憶における機能的役割の解明 
[実験計画 2] 恐怖記憶のメカニズムにおける ANLS の機能的役割の解明 
[実験計画 3] 恐怖記憶に関与するアストロサイト特異的 PACAP-PAC1R シグナル下流分子 
       の同定とその機能解明 
本研究遂行の意義は、大規模災害や重大犯罪などに起因する心的外傷後ストレス障害 (PTSD) 

は大きな社会問題となっているが、その治療は、合併症である不眠症やうつ病に対する治療薬は
あるものの、根治的治療といえるものは、認知行動療法しかないのが現状である。PACAP は恐怖
記憶に密接に関与することが報告されており，アストロサイトの PACAP とその特異的受容体で
ある PAC1R アストロサイトに着目した恐怖記憶を含めた学習・記憶に関する本研究は認知行動
療法の効率を高める薬物を開発することや，強いトラウマを受けた後の恐怖記憶の定着を阻害
できる薬物を開発出来る可能性があり，多大な社会的意義がある． 
 
３．研究の方法 
（１）恐怖記憶におけるアストロサイト特異的 PACAP-PAC1R シグナルの機能的役割の解析： 
現有の PACAP-KO マウスや、PACAP 特異的アンタゴニスト PACAP[6-38]投与マウスについて、受動
回避学習試験及び恐怖条件付け試験により恐怖記憶学習の評価を行う． 
 
（２）恐怖記憶におけるアストロサイト-ニューロン乳酸シャトル(ANLS)機能の薬理学的評価： 
PACAP 脳室内投与による海馬領域の乳酸の産生動態をマイクロダイアリシスにより測定する。恐
怖記憶学習時の内側前頭前皮質，扁桃体，海馬において、グリコーゲンの代謝及び乳酸の産生を
観察する． 
 
（３）ANLS を活性化する細胞内シグナルの薬理遺伝学的解析： 
PAC1R は Gq と Gs のどちらとも共役している事が知られている．培養アストロサイトにおいて，
乳酸の放出量は PKC によって増加し，PKA によって減少することを観察しているが，in vivo で
の効果は明らかではない。そこで，アストロサイト特異的に PKC を活性化させるため、GFAP プ
ロモータの下流でhM3D (Gq)という人工受容体遺伝子を発現させるAAVをマウス海馬に感染させ
る。恐怖記憶の学習時に、クロザピン Nオキシド (CNO) の投与により、PKC をアストロサイト
特異的に活性化させ，その恐怖記憶行動を観察するとともに、CNO を投与した後，海馬における
乳酸の遊離を測定する． 
 
（４）海馬アストロサイトの PACAP 機能発現に関与する受容体の同定 
PACAP 特異的受容体であるPAC1Rとグルタミン合成酵素の発現をin situハイブリダイゼーショ
ン法で、GFAP を免疫組織化学により、海馬組織において分布を検討した． 
 
４．研究成果 
下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ペプチド (PACAP) は恐怖記憶への関与が示唆されている
が、その機能的役割は不明である．アストロサイトの PACAP とその特異的受容体 PAC1R に注目
し、恐怖記憶により PACAP/PAC1R シグナルで駆動されるアストロサイト-神経乳酸シャトル 
(ANLS) による恐怖記憶の制御メカニズムの解明を試み、以下の知見を得た 



 
（１）受動回避学習試験において、PACAP-KO マウスは 1 週間後の記憶の想起の低下が観察され
た。PACAP アンタゴニストである PACAP[6-38]を試験前に投与したマウスでも受動回避学習試験
後 1日及び 1週間後の記憶の想起の低下が観察された．恐怖条件付け試験においても、PACAP-KO
マウスでは記憶の減弱が観察された． 
 
（２）培養アストロサイト細胞のグリコーゲン分解を PACAP(EC50 0.0084nM)はノルアドレナリン
(EC50 18nM)よりも低濃度から濃度依存的に促進し、また乳酸の遊離を促進した。内側前頭前皮
質，扁桃体，海馬において、恐怖記憶の学習時におけるグリコーゲン代謝及び乳酸産生量を検討
すると、記憶の記銘においては、海馬のみグリコーゲン代謝が有意に促進したが、記憶の想起に
おいては、扁桃体及び海馬においてグリコーゲン代謝が促進した．PACAP-KO マウスと野生型マ
ウスにおいて、恐怖記憶の銘記におけるグリコーゲン代謝と乳酸の遊離を比較検討すると、グリ
コーゲンの代謝は両群とも同程度に促進するが、乳酸の遊離は PACAP-KO マウスでは低下してい
た。一方、PACAP-KO マウスと野生型マウスにおいて、恐怖記憶の想起におけるグリコーゲン代
謝を比較検討すると、扁桃体と海馬において有意に促進した。さらに PACAP-KO マウスと野生型
マウスにおいて、恐怖記憶の想起におけるグリコーゲン代謝と乳酸の遊離を比較検討すると、グ
リコーゲンの代謝は同程度に促進するが、乳酸の遊離は PACAP-KO マウスの両部位では低下して
いた。マイクロダイアリシスによる乳酸の動的解析で、恐怖記憶により海馬の乳酸遊離量は野生
型マウスで有意に増加するが PACAP-KO マウスでは変化しなかった。また，PACAP の脳室内投与
により海馬組織中の乳酸遊離量が持続的に増加することを観察した。以上の結果から、恐怖記憶
において PACAP による ANLS の活性化が関与することが示唆された 
 
（３）hM3D (Gq)という人工受容体遺伝子を組み込んだ AAV を GFAP-cre マウス海馬に感染させ
る。恐怖記憶の学習時に、クロザピン Nオキシド (CNO) の投与により、PKC をアストロサイト
特異的に活性化させたところ、海馬において細胞外の乳酸濃度の増加が観察されるとともに、ま
たバーンズ迷路試験において記憶学習を亢進させる知見を得た。 
 
（４）PAC1R mRNA の発現は、GFAP 陽性及びグルタミン合成酵素陽性であるアストロサイトに局
在していることが観察された、 
 
以上より、アストロサイトの PACAP とその特異的受容体である PAC1R に着目した恐怖記憶を含
めた学習・記憶に関する本研究は、PTSD の認知行動療法の効率を高める薬物や，強いトラウマ
を受けた後の恐怖記憶の定着を阻害できる薬物など新規 PTSD 治療薬開発の基盤に寄与すること
が期待される． 
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