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研究成果の概要（和文）： 本研究は、新規に開発された非ペプチドで低分子のPACAP受容体のアンタゴニスト
が、不安やうつ病などのストレス関連性精神疾患の新たな治療薬になりうる可能性について、ストレス負荷した
マウスに行動薬理学的実験などを実施することで、検討を行った。
　その結果、低分子PACAP受容のアンタゴニストは、急性時の精神的ストレス負荷により生じた不安様行動の増
加を抑制すること、慢性的な精神的ストレス負荷により生じた不安様行動やうつ様行動を抑制すること、記憶障
害を改善することが明らかになった。また、うつ様行動に対しては、単回投与にて即効性かつ持続的な改善効果
を示すことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）： Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide (PACAP) is a highly 
conserved pleiotropic neuropeptide, implicated in emotional stress responses and anxiety-related 
disorders. We recently developed novel small-molecule non-peptide antagonists of the PACAP receptor 
(PAC1) using docking-based in silico screening. In the present study, we aimed to examine the 
effects of the PAC1 antagonists on acute emotional stress-induced anxiety-like behaviors or repeated
 social defeat stress (RSDS)-induced depression-like behaviors.
 The antagonists significantly improved anxiety-like behaviors in mice subjected to acute restraint 
stress. A single dose of the antagonist significantly ameliorated depression-like behaviors in RSDS 
mice, and this effect lasted 8 weeks. The antagonist also attenuated anxiety-like behaviors and 
cognitive deficits in RSDS mice. These results suggest that our novel PAC1 antagonist would be a new
 class of antidepressant with strong efficacy and high safety profile.

研究分野：神経分子薬理学

キーワード： PACAP　精神疾患　ストレス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究成果は、治療満足度や寛解率が十分ではないうつ病や不安障害などの精神疾患の既存薬とは異なる作用
機序をもつPACAP受容体アンタゴニストが、単回投与することで即効性かつ持続的な抗うつ・抗不安作用や記憶
障害の改善を示すものである。このことは、本拮抗薬が不安障害・うつ病に対して、安全で有効な新規治療薬の
候補となることを示している。また、本研究の成果は、ストレス関連性精神疾患の病態解明や、さらなる治療薬
の開発の手がかりを得ることにも繋がるものであり、その学術的意義は極めて高いと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
うつ病や不安障害などの精神疾患は、現在、日本での生涯有病率が 20％を超えるなど、深刻
な疾患であると考えられており、その社会的損害は年々増大し続けている。既存の抗うつ薬は、
セロトニンなどのモノアミンの神経伝達機構が何らかの原因で正常に機能しないという「モノ
アミン仮説」に基づいた創薬研究から開発されたものであるが、治療期間の長期化や患者の約 3
割程度にあたる治療抵抗性うつ病には効かないなど、治療貢献度は極めて限定的である。これら
の問題点を乗り越えるためには、「モノアミン仮説」とは異なる、治療抵抗性うつ病に対しても
有効な新しい機序の治療法の開発が医学的・社会的に必要である。 
うつ病の発症機構は、依然として不明な点が多いが、過度のストレス暴露などの環境要因が生
体の適応反応の破綻や機能不全などの発症リスクを高めるストレス関連性精神疾患であると推
測されている。そのため、ストレス応答に中心的な役割を果たす神経ペプチドの機能を制御でき
れば、新しいうつ病の治療法の開発に繋がる可能性がある。 

Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide (PACAP) は、多様な生理活性を有する
ことが知られる神経ペプチドであり、その機能は G 蛋白質共役受容体 (GPCR) である PAC1, 
VPAC1, VPAC2 を介して発揮される。我々や国内外の研究によりこれまでに、PACAP 遺伝子
欠損マウスは、身体的なストレスではなく精神的ストレスに耐性を示すこと (Tsukiyama, 
Stress, 2011; Lehman, Psychoneuroendocrinol., 2013)、ペプチド性 PACAP受容体のアンタゴ
ニスト PACAP6-38 の分界条床核への持続所注入は慢性変動ストレスにより惹起される情動異
常を減弱させること、PACAPの脳室内ならびに分界条床核への局所注入は不安様行動や血漿コ
ルチコステロン濃度の上昇を惹起させること (Roman, Psychoneuroendocrinol., 2014) などが
明らかにされている。また、血中 PACAP 濃度は女性特異的に PTSD のバイオマーカーとして
有用であり、PACAPの特異的な受容体である PAC1 の一塩基多型 (SNPs) が PTSDの発症リ
スクと相関すること (Ressler, Nature, 2011)、PACAP遺伝子の SNPsがMDDと相関すること 
(Hashimoto, J Neurochem., 2009) が報告されている。これらより、PACAPの機能を制御する
ことは、ストレスが招く疾患を抑制できる可能性があることを示しており、PACAPリガンドを
用いた薬理学的研究は、新たなうつ病の治療薬の開発につながるのではないかと考えられる。 
しかしながら、PACAP 受容体は、GPCR の中で創薬化が難しいとされているクラス B に属
する。これまでの PACAPの薬理学研究は、PACAPそのものや、ペプチド性のアンタゴニスト
に限られており、これらペプチド性の化合物は生分解性が高く、脳血液関門透過性も低いことか
ら、創薬には適さないと考えられ、PACAPシグナルに着目した新規創薬の可能性は不明であっ
た。最近、我々の共同研究グループである富山大 髙﨑らは、in silico のスクリーニングにより
低分子・非ペプチドのPACAP受容体アンタゴニストの開発に成功した (Takasaki, J Pharmacol. 
Exp. Ther., 2018)。このアンタゴニストは、PACAPによる PAC1シグナルを高親和性に遮断す
ること、マウス機械的アロディニアを抑制することが示されている (Takasaki, 2018)。しかし
ながら、このアンタゴニストが精神的ストレスにより惹起される情動障害や内分泌の変調に与
える影響は不明である。 

 
２．研究の目的 
そこで本研究では、うつ病などのストレス関連性精神疾患に関わる PACAPシグナルを標的と
して、非ペプチド型の PACAP 受容体アンタゴニストによる PAC1 遮断の創薬的意義を明らか
にする。具体的には、急性あるいは慢性にストレスを負荷したマウスを用いて PACAP受容体ア
ンタゴニストの行動薬理学研究を実施することにより、PAC1遮断が精神疾患の新たな治療戦略
になりうるか、また、病態機序の解明につながる知見を得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）単回拘束ストレスマウス（SRS）の作製 
 単回拘束ストレスは既報 (Tsukiyama, 2011) に従い、通気のための孔を空けた 50 mLのコ
ニカルチューブを用いて、拘束ストレスを 30分間負荷した。 
（２）繰り返し社会的敗北ストレス（RSDS）マウスの作製 
繰り返し社会的敗北ストレスの負荷は、既報 (Niu, Sci Adv., 2022) と同様の方法で実施した。
攻撃性がすでに確認されているCD-1マウスのホームケージに被験マウス (C57BL/6) を導入し、
10 分間/日で 10 日間にわたって自由に接触させることで、社会的敗北ストレスを負荷した。な
お、ストレスを負荷する 10日前から被験マウスは個別に飼育した。 
（３）行動薬理学解析 
被験マウスの行動はビデオカメラにより記録し、ANY-maze video-tracking softwarまたは目視
により解析した。  
・オープンフィールド試験 
オープンフィールドボックスの中央部分が照度 38-42 lxs になるように設定し被験マウスに 30
分間オープンフィールドボックス内を自由に探索させた。  



・明暗試験 
マウスが自由に往来できる 2つの箱において、 照度が明箱 330 lxs、暗箱 10 lxs になるように
設定し、被験マウスを 5分または 10分間自由に探索させた。 
・高架十字迷路試験 
マウス用高架式十字迷路装のオープンアーム中央部の照度が 50 lxs に、クローズドアームの両
端が 30 lxs になるように照度を設定した。オープンアーム中央部に被験マウスを導入し、迷路
内を 5分間自由に探索させた。 
・強制水泳試験 
円柱形アクリル製シリンダーに水温 24.5～25.5 ℃の水を 13 cmの深さまで充たした。被験マウ
スはシリンダー中央部に静かに導入され、その後 6 分間の水泳の様子をビデオカメラにより記
録した。試験中の無動行動に費やす時間を目視により解析した。 
・ショ糖嗜好性試験 
試験開始 24時間前から水道水を入れた 2本の給水瓶を被験マウスのホームケージに挿し馴化さ
せた。翌日、1%スクロース水または水道水を入れた給水瓶の重量を記録し、馴化済みのホーム
ケージの給水瓶と挿し変えた。その 24時間後にこれらの給水ビンの重量の変化を測定した。シ
ョ糖嗜好性は、1%スクロース水の消費量を合計の飲水量で割り算出した。 
・新奇物体認識試験 
床敷きのみを敷いたボックスに 1日 10分間 3日間連続して被験マウスを馴化させた。4日目に
壁から 8 cm離れた位置に異なる 2 つの物体を設置し、被験マウスにボックス内を 10分間自由
に探索させた。その 24時間後に、片方の物体を新奇物体と置換したボックス内を 5分間自由に
探索させた。総探索時間に対する新規物体と既知物体の探索時間の差を総探索時間で割った値
を識別指数（discrimination index）として定量化した。 
遺伝子組み換え実験および動物の飼育や実験等は、すべて大阪大学の実験指針を遵守し、大阪大
学の遺伝子組み換え実験委員会と動物実験委員会の承認を得て倫理的に実施した。 
 
４．研究成果 
（１）定常状態の野生型マウスを用いた検討 
定常状態の野生型マウスに対して、既存薬と複数の PACAP受容体アンタゴニストの行動薬理
学的な比較検討を行った。その結果、どの PACAP受容体アンタゴニストにおいても、オープン
フィールド試験時の新奇環境下での自発運動量の低下や中央滞在時間の減少、明暗試験での明
箱滞在時間の減少、強制水泳試験での無動時間の増加などといった行動異常は、認められなかっ
た。これらの成果は、この PACAP受容体アンタゴニストが、ベンゾジアゼピン系の薬剤などで
認められる定常状態のマウスに対する鎮静作用、ケタミンなどで認められる聴覚性驚愕反応障
害や自発運動量の一過的な増加などの有害事象を示さずに、病態時にのみに有効な薬理作用を
発揮する可能性を示した。 
（２）単回拘束ストレスマウス（SRS）を用いた検討 

SRS マウスを用いて、複数の PACAP 受容体アンタゴニストの行動薬理学的検討を行った。
SRS マウスは、対照マウスと比較して、オープンフィールド試験時の新奇環境下で不安様行動
の指標である自発運動量や中央滞在時間の有意な減少が認められる。PACAP受容体アンタゴニ
ストを前投与した SRSマウスは、vehicle前投与 SRSマウスと比較して、これらの不安様行動
の指標を有意に改善させることが明らかになった。また、明暗試験においても、SRS マウスで
認められる明暗箱への移動回数、明箱の滞在時間の有意な減少が、アンタゴニストの事前投与に
より改善された。さらに、PACAP受容体アンタゴニストと既存の治療薬である fluoxetineとの
比較検討を実施した。その結果、fluoxetine投与マウスでは、自発運動量、中央滞在時間は改善
する傾向が認められたものの、SRSマウスとの有意な差は認められなかった。一方で、PACAP
受容体アンタゴニスト投与マウスは、自発運動量、中央滞在時間共に、有意に改善した。 
（３）繰り返し社会的敗北ストレス（RSDS）マウスを用いた検討 
単回の PACAP 受容体アンタゴニストの腹腔内投与は、RSDS により生じたマウスのうつ様
行動、不安様行動を即効性に改善した。また、腹腔内投与のみならず経口投与においても、抗う
つ、抗不安効果が認められることが明らかになった。RSDSマウスは、空間認知機能ならびに物
体認知記憶能の低下も報告されている。PACAP受容体アンタゴニストは単回投与で、抗不安・
抗うつ作用のみならず、新奇物体試験における認知記憶障害を改善する可能性が示された。さら
に、同アンタゴニストの持続性については、ショ糖嗜好性試験、社会性試験を実施した結果、驚
くべきことに、即効性で持続的な抗うつ作用を示すケタミンと同程度の 8週間にわたり、アンヘ
ドニア様行動や社会性行動を改善するなどの抗うつ効果を有することが明らかになった。  
上述の結果から PACAP-PAC1シグナルの調節は、ストレス関連障害の治療に有望であること
が明らかになった。今後、化合物構造の最適化や詳細な毒性評価ならびに薬物動態試験などが実
施されることで本アンタゴニストが新しい治療薬になることや、PACAP-PAC1シグナルが関わ
るストレス関連性精神疾患の病態機序の詳細が明らかになることが期待される。 
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