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研究成果の概要： 
精神疾患と PACAP との関連について、(1)ヒト PACAP の一塩基多型と種々精神疾患/病態との関連、
(2)同分子病態としての脳神経核応答性低下およびセロトニン神経機能変化の同定、３）神経発達障
害仮説（同病因のひとつ）を支持する知見、４）注意欠陥多動症（ADHD）治療薬とセロトニン 1A 受容
体作動薬の併用による鎮静化作用に関する知見、を基礎および臨床の側面的から明らかにし、統合
失調症、双極性障害、ADHD の分子病態研究における PACAP という新しい視点の導入を達成した。 
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１．研究開始当初の背景 
 これまで飛躍的進展を見せている神経変性疾
患研究と同様に、統合失調症、双極性障害、注
意欠陥多動性障害（ADHD）などの精神疾患研
究でも、臨床での原因遺伝子や脆弱性に関る
遺伝子多型の同定、基礎研究での関与因子の
明確化と病態機序の in vivo研究に有用な動物
モデルの開発、およびこれら基礎/臨床の双方
向性の研究展開が重要視されつつあった。 
 一方我々は、神経ペプチド pituitary adenylate 
cyclase-activating polypeptide (PACAP)の機能
評価を行っており、特にその遺伝子欠損マウス

で以下の予測外の知見を得ていた。 
(1) PACAP 欠損マウスは、自発運動亢進、異常
ジャンプ行動、や海馬シナプス伝達の長期増
強(LTP)の障害を示した（PNAS, 2001 等）。  

(2) これら行動異常や、その各種治療薬への良
好な反応性から、本マウスは、統合失調症や
うつ病、ADHD 等の疾患に一部含まれる形質
(中間表現型)を持つことが示された。  

(3) 本マウスを ADHD モデルとして解析し、治
療薬アンフェタミンの逆説的鎮静化作用へ
の前頭前野セロトニン(5-HT)1A 受容体活
性化の関与を見出した（当初未発表）。 
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 そしてこれと関連して、遠山教授(大阪大・医)ら
は、統合失調症が連鎖する家系で発見された 
DISC1 (Disrupted-In-Schizophrenia 1)の結合因
子として DBZ (DISC1-binding zinc finger-like 
protein)を同定し、我々の成果を基に、PACAP
がその機能連関を修飾することを見出していた
(当初未発表)。また世界的にも、家系/関連解析、
気分安定薬リチウムの作用解析から、PACAP と
精神疾患との関連を示す報告が相次いでいた。 
 すなわち、我々が報告した“PACAP 欠損マウ
スにおける様々な精神行動異常”を基として、国
内外で、PACAP を標的とした精神疾患領域で
の基礎/臨床研究が急激に進みつつあった。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、当研究チームにおける変異マウス
の研究から必然的に導き出された全く新規のア
プローチにより、統合失調症、双極性障害、
ADHD の分子病態の解明を目指す。これら精神
疾患の、(1) 疾患および量的形質としての中間
表現型にかかる遺伝子関連研究、(2) 分子神経
化学・行動薬理学・解剖生理学的機序の解析、
を行い、具体的には、(3) 神経発達障害仮説に
基づいたPACAPの作用機序の解析、(4) ADHD
治療薬の治療効果 (逆説的鎮静化 )への
5-HT1A 受容体の関与とその臨床的応用(創薬
標的として)や作用発現機序の解析、を行う。 
 以上より、疾患分子基盤およびこころのメカニ
ズム研究の展開を目指すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト一塩基多型と疾患との関連解析 
 統合失調症 900 例、双極性障害 300 例、大う
つ病性障害600例、健常者800例のサンプルを
用い、各疾患およびその中間表現型(量的形質)
と PACAP およびその受容体 PAC1, VPAC1, 
VPAC2 の一塩基多型(SNPs)の関連を解析した。 
(国立精神神経センターとの多拠点共同研究)。 
(2) PACAP 遺伝子欠損に伴う表現型の解析 
 分子神経化学・行動薬理学的手法により、各
種精神疾患の臨床所見を反映するとされる表
現型およびその薬物反応性を解析した。また
同マウス脳の脆弱性について、海馬障害モデ
ル等を用いて解剖生理学的解析を行った。 
(3) 神経発達における PACAP 機能解析 
 精神疾患の発症機序として、神経発達障害
仮説が提唱されている。そこで初代培養神経
細胞における PACAPおよび関連因子の機能
について、特に神経発達（神経突起の伸展）
に注目した解析を行った。 
(4) ADHD 治療薬の作用機序解析 
 メタンフェタミン、メチルフェニデート、アトモ
キセチンなど ADHD 治療薬の作用機序を、
5-HT1A 受容体および前頭前野に着目した
行動薬理学・組織化学的検討から解析した。 
 
４．研究成果 

(1)ヒト PACAP SNPs と精神疾患との関連 
 PACAP およびその選択的受容体 PAC1 の
SNPsと統合失調症との関連、また特に強い関連
が認められた SNP3（PACAP 遺伝子）とうつ病、
および統合失調症患者の視角性連合記憶障害
の増悪などの中間表現型との関連を見出した
（論文④、学会発表③および Hashimoto R et al. 
Neurosci Lett. (2010) 468:300-303）。 
 
(2)精神疾患モデルの分子機序解析 
 PACAP 欠損マウスにおいて、抗うつ薬デシ
プラミン抵抗性のうつ様行動および 5-HT2 受
容体遮断薬や PACAP 脳内急性投与の改善
作用を見出し、脳内 5-HT2 受容体の機能亢
進を示す知見を得た（論文③）。さらに脳内
5-HT 量を増加させる薬物が本マウスの異常
ジャンプ行動を抑制することを見出し（論文
⑦）、多動性発現への 5-HT 神経の可塑的変
化の重要性を示した（論文③）。また、本マウス
が種々精神疾患の臨床所見を複合的に反映
する新規モデルとなることを示した（論文⑨）。 
 一方、本マウスにおいて、有機スズ投与や
拘束負荷による血中コルチコステロン上昇の
消失（論文⑧）、海馬をはじめとする各種神経
核の反応性（c-Fos 発現：後シナプス神経活
性化の指標）低下を同定した（学会発表④）。 
 
(3)神経発達における PACAP の機能解析 
 PACAPによるDISC1-DBZ分子間相互作用
の促進が、神経突起伸展に促進的に働くこと
を見出した。また、これら因子が、PAC1 と同様、
神経新生が盛んな海馬歯状回顆細胞層に強
度に発現することを明らかにした（論文⑤）。 
 一方研究遂行過程に報告された“統合失調
症の病態発現に 5-HT2 受容体を介した egr 
(early growth response)-2 発現が関わるという
知見（Nature, 2008）”と関連して、初代培養神
経細胞ではグルタミン酸やPACAPがegr遺伝
子群の発現を著明に促進し、神経突起伸展
に関わる可能性を見出した（学会発表①）。 
 
(4)ADHD 治療薬に関する検討 
 “アンフェタミンと 5-HT1A 受容体作動薬の
併用が運動量の抑制に有効”であることを見
出していた（申請時未発表、論文⑩）。この作
用の普遍性を、他の ADHD 治療薬を用いて
行動薬理学的に検証した（論文①）。また
c-Fos 発現解析から、両薬物の併用効果は線
条体や側座核では見られず、前頭前野特異
的に見られることを明らかにした（論文②）。 
 
【総括と意義】 
 本研究では、申請者らが見出した PACAP 欠
損マウスの知見に基づく基礎/臨床の両面から
の研究アプローチにより、統合失調症、双極性
障害、ADHDの分子病態解明を目指した。 
 



 

 

 その結果、１）PACAP がマウスの精神機能の
みならず、ヒトの種々の精神疾患（およびそれら
に共通する中間表現型のうち特に海馬機能障
害）に関わる新しいリスク遺伝子として働くという
臨床上の知見、２）その脳内分子病態として、海
馬をはじめとする各種脳神経核の反応やストレ
スホルモン動態の不応答性、およびセロトニン
神経系（特にセロトニン 2 受容体）の機能変化の
関与を示す基礎研究データ、を明らかにし、ま
た、３）精神疾患の病因とされる神経発達障害
仮説を支持する知見として、PACAP が（特に
神経新生が盛んな海馬歯状回の）神経発達
に促進的な役割を担うこと、４）“ADHD治療薬
と5-HT1A受容体作動薬の併用による鎮静化
作用”に関する、普遍的な薬理学的特性、お
よびその機序にかかる前頭前野の重要性、を
明らかにした。 
 
 以上、PACAP を標的とした新規のアプロー
チにより、精神疾患研究でも、脆弱性に関る遺
伝子多型の同定（臨床）、基礎研究での in vivo
研究に有用な動物モデルの開発（基礎）が有用
であることを実証し、今後の精神疾患研究（特
に疾患発現に関わる新たな神経/分子機構の
同定）に極めて有用な多数の知見を得た。 
 これらの成果は各種学会賞に結びつくなど国
内外で高い評価をうけ、また同グループの（臨床
を含めた）精神機能領域での PACAP 研究のリ
ーディンググループとしての位置確立にも貢献
した。今後、以上の成果を基礎とした、これまで
以上の基礎/臨床の双方向性からも精神疾患研
究が促進されると期待される。 
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