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研究成果の概要（和文）：本研究においては、PACAP の遅発性神経細胞死防御の分子基盤の

解明と、さらにヒトへの臨床応用につながることを目的とした研究を行なった。また PACAP

の神経幹細胞からニューロン・グリア細胞への分化誘導機構の解明を目的とする研究を行な

った。さらに、新たなドラッグデリバリーシステム(DDS)の検討と開発を行ない、神経疾患の

予防・治療法の実現に向けた基盤研究を行なった。本研究による研究成果は大変インパクト

があり、社会への貢献度も極めて高いと考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）：We have studied to clarify the molecular basis for PACAP on protection of 

delayed neuronal cell death after brain ischemia in mice and to make a translational study for humans. I 

n addition, we have also studied the molecular mechanism of PACAP on stimulating differentiation from 

neural stem cells into neurons and/or glial cells. Moreover, we developed a new drug delivery system 

(DDS) of PACAP by use of intranasal infusion to protect delayed neuronal cell death after brain 

ischemia.  The present study will have a strong impact for protection of brain ischemia and it will open 

a new avenue to use of PACAP and its related peptides for clinical use for patients who will be suffered 

from neurodegeneration after brain ischemia with a new developed DDS.  
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１．研究開始当初の背景 

PACAP(Pituitary Adenylate 

Cyclase-Activating Polypeptide)は神経細胞

死を超微量で抑制することが成体および

個体発生過程の中枢神経系で明らかにな

っている。PACAP による神経細胞死抑制に

は、直接神経細胞に作用する系とグリア

細胞から種々のサイトカイン分泌を介す

る系の存在を我々は証明したが、その作

用機序の全容は不明であるといってよい。

一方、我々は PACAP による神経幹細胞か

らグリア細胞への分化誘導をはじめて観

察・報告したが、ニューロンへの分化過

程は依然として不明である。PACAP を脳の

実質に到達させて神経細胞死を抑制する

という臨床応用に行くためには、血液脳

関門が大きな障害となっており、画期的

なドラッグデリバリーシステム(DDS)を

新たに開発する必要性と緊急性がある。 

 

 
２．研究の目的 

本研究においては、我々のこれまでの長

年の研究成果に基づき、PACAP の遅発性神

経細胞死防御の分子基盤の解明と、さら

にヒトへの臨床応用につながることを目

的とした多面的研究を行う。また PACAP

の神経幹細胞からニューロン・グリア細

胞への分化誘導機構の解明を目的とする

研究を行い、ヒトの再生医学・医療法の

開発につながる基盤研究を行なう。さら

に、新たなドラッグデリバリーシステム

(DDS)の検討と開発を行ない、画期的な神

経疾患の予防・治療法の実現に向けた基

盤研究を行なう。 

1) PACAP 遺伝子欠損マウスを用いて

PACAP による細胞死抑制の分子基盤を

解明する。 

(1) PACAPによる遅発性神経細胞死防御

機構の解明と再生医学への展開研究 

2) PACAPによる IL-6を介した遅発性神経

細胞死防御機構の全容を解明する。 

3) 神経前駆細胞を用いてPACAPによる神

経細胞防御と神経再生につながる研究を

行う。 

1) PACAP による神経幹細胞の細胞内シグ

ナル伝達機構の詳細を機能形態学的に解

析する。 

(2) PACAPによる神経幹細胞からニュー

ロン・グリアへの分化誘導機構の解明 

2) PACAP による神経幹細胞からニューロ

ン・グリアへの分化誘導過程を明らかに

する。 

3-1)新規 DDS の開発：経鼻的な PACAP 投

与法を動物実験で評価し、経鼻的投与法

の臨床応用を目指す。 

(3) 新規ドラッグデリバリーシステム

(DDS)法の開発とその応用 

またナノ粒子を用いた新規 DDS の開発も

行ない、PACAP の最適な投与法を確立する。 

 3-2)アンチセンス法を用いた再生治療：   

 PACAP27 のトランスポーターは脳実質か  

 ら血管へ一方向性にこのペプチドを輸送す 

 ることから、脳梗塞モデル動物に 

 PACAP27 とこの mRNA のアンチセンスを       

同時投与し、神経細胞死抑制効果を評価す   

る。そして臨床応用可能である新規細胞死防



御法を開発する。 

【本研究の特色と独創性】本研究は、PACAP

による神経細胞死抑制機構を解明し、さら

にその細胞死防御の実体解明に迫り、細胞

死抑制の防御戦略をたてる。PACAP 遺伝子

を発現する神経前駆細胞用い、脳実質内で

PACAP を合成・分泌させて神経細胞死を防

御するという画期的な治療法の開発に道を

開く。この方法は、脳梗塞や統合失調症、

アルツハイマー病などの神経疾患の治療の

みならず神経細胞死の治療・予防にも応用

可能であると考えられる。また本研究によ

り、PACAP による神経幹細胞からニューロ

ン・グリアへの分化誘導機構が解明され、

神経科学の分野で画期的な研究成果がえら

れる。またグリオーマにみられるグリアの

異常な細胞増殖の病態解明やその予防・治

療法の開発にもつながると予測される。さ

らに我々独自に開発する DDS は、PACAP の

みならず他の神経保護因子などにも応用が

可能であり、さまざまな脳機能障害の修復

や種々の難治性神経疾患の治療にも役立つ

と考えられる。PACAP は脳虚血 12-24 時間

後に投与しても遅発性神経細胞死を抑制す

ることが動物実験で明らかであり(Uchida, 

Shioda,’96)、新規 DDS の開発とあいまっ

て従来とは全く異なる画期的かつ独創的な

神経細胞死予防・治療法の開発につながる

と考えられる。 

【予想される結果と意義】本研究のように

細胞から個体レベルまで脳内の PACAP につ

いて研究を行なう戦略は他に例をみずきわ

めて独創的であり、しかも臨床応用にもつ

ながることが可能な研究である。脳梗塞や

脳痴呆の治療薬は存在しているが、有用な

ものはきわめて少なく、しかもその作用機

序も不明な点が多い。日本は高齢化社会を

迎えて脳血管障害、統合失調症、パーキン

ソン病など種々の疾患をもつ患者数が増加

の一途をたどっている。このような状況下

では、完全治癒のみならず病状の進行を遅

らせることも必要である。したがって画期

的な予防・治療法の開発は急務であり、本

研究を遂行することによる研究成果は大変

インパクトがあり、社会への貢献度も極め

て高いことを確信する。 

【当該研究の位置づけ】 PACAP は 1989 年

に米国チュレーン大学の有村らによって羊

の視床下部より発見された神経ペプチドで

ある。我々は PACAP の脳室内投与のみなら

ず静注によっても遅発性神経細胞死が抑制

されることをすでに発表した（Uchida, 

Shioda ら 1996）。また我々は脳梗塞モデル

動物を用いて実験を行ない、PACAP が MAP

キナーゼを介して神経細胞死を抑制するこ

とを世界で初めて明らかにした(Shioda ら

1998; Ozawa,Shioda ら 1999)。さらに我々

は PACAP が培養下のアストロサイトを刺激

して IL-6 の産生を促すという実験結果に

基づき、PACAP 投与により脳脊髄液中にき

わめて大量の IL-6 が分泌されることを報

告した。また、PACAP が遅発性神経細胞死

を顕著に抑制することを、VIP/PACAP 国際

シンポジウムで招待講演した。PACAP の神

経細胞死抑制機構の研究については、我々

の研究グループが世界の最先端を走ってい

るといっても過言ではない。 

PACAP受容体(PAC1-R)には 10数種類のサブ

タイプが存在し、 cAMP-protein kinase A 

(PKA)を介するシグナル伝達系と protein 

kinase C (PKC) を介するシグナル伝達系が

存在している。この２種類の受容体はラッ

ト脳内に広く発現し、個体発生過程のきわ

めて早期 (E9.5)の神経上皮に発現する

(Zhou, Shioda ら 1999)。我々は PACAP が神

経幹細胞からグリアへの分化誘導作用のあ

ることをはじめて発見した。PACAP の新た

な機能的意義の解明は、神経幹細胞を用い

た再生医学・医療への道を切り開くもので

あり、ヒトへの臨床応用は、新規 DDS の開



発とあいまって実現可能となると考えられ

る。申請者は PACAP をドライアイの治療薬

としても特許申請をしており、臨床的応用

へのプロセスは既に経験済みである。 

 
３．研究の方法 

【要 旨】研究目的に沿って、PACAP に

よる遅発性神経細胞死防御機構と神経幹細

胞からニューロン・グリアへの分化誘導機

構の基盤研究を初年度に行なう。２年目か

らはヒト骨髄幹細胞を用いて PACAP の再

生医学への展開をはかり、さらに画期的な

ドラッグデリバリーの開発と実用に向けた

基盤研究を行なう。 

【平成２０年度実験計画】 

★PACAPおよび PAC-1R遺伝子欠損マウスを

用いた神経細胞死の分子基盤の解明 

 
 PACAP KO マウス(大阪大学薬学部の馬

場教授より供与)は既に本学の SPF 動物室

で繁殖維持している。さらに PACAP レセ

プターである PAC1-R KO マウスについて

は、現在学内の遺伝子組換え実験動物施設

への搬入について審査を受けているところ

である。 

１）上記の PACAP および PAC1-R 遺伝子

欠損マウスを用いて脳虚血モデル動物を作

成し、神経細胞死の有無を TUNEL 法によ

り検出し、セルカウントを行う。さらにこ

れらの動物に PACAP を静脈または脳室内

投与を行い、神経細胞死抑制効果を評価す

る（塩田・中町担当）。 

２）上記個体からマイクロダイセクション

装置を用いて採取した海馬領域の錐体細胞

の MAP キナーゼ活性を In gel assay 法お

よび Immunocomplex assay 法を用いて測

定する。さらに、PACAP による IL-6 以外

のサイトカイン誘導の可能を RNase 

protection assay 法を用いてしらべる（中

町・荒田担当）。 

３）さらに上記遺伝子欠損マウスから海馬

の神経細胞およびアストロサイトを単離し、

虚血条件下で細胞を潅流し細胞内 Ca2+濃

度の変化を測定する（塩田・中町担当）。

fura-2 を付加した後、倒立型顕微鏡に

ARGUS-50/CA(浜松ホトニクス)システム

を組み合わせた装置をもちいて細胞内カル

シウム濃度の変化をしらべる（塩田・中町

担当）。細胞内カルシウム濃度の測定は、す

でに単離した神経内分泌細胞で行っており、

上記の実験を遂行するのに何ら問題はない。

神経細胞およびアストロサイトをそれぞれ

別個に取り出し機能解析をするためのマイ

クロダイセクション法はきわめて有用でか

つ必須のものであり、この装置 (Cell 

Robotics, CE-1000)は本学基礎系電子顕微

鏡室に設置されており現在稼働している。 

★PACAP による IL-6 を介した神経細胞死制

御機構の解析 

IL-6は炎症性サイトカインとして良く知ら

れているが、我々は PACAP による神経細

胞死抑制機構の中でサイトカイン(IL-6)が

重要な役割を担うのではという仮説を立て、

それを実証する実験を行う。 

１）PACAP 投与による IL-6 発現量の変化

を明らかとするため、PACAP を浸透圧ポ

ンプにより静脈内へ持続投与後の血中およ

び脳脊髄液中の IL-6 蛋白質量を B9 バイオ

アッセイ系により定量し、さらに大脳皮質

における IL-6 遺伝子発現量をリアルタイ

ム PCR 法により定量する。さらに神経細胞、

アストロサイトまたはマイクログリアの単

一初代培養細胞を用い、PACAP 添加によ

る IL-6 発現がどの細胞由来であるかを明

らかとする。（荒田・中町担当） 



２）IL-6 KO マウス(Basel の免疫学研究所

の Dr. Kopf よりすでに供与済み)を用いて

虚血実験を行ない、テトラゾリウムクロラ

イド（TTC）染色後に梗塞面積を定量化し

て野生型と比較する。さらに、両群に

PACAP または生理的食塩水を静脈内投与

し、各群での脳梗塞面積を比較することに

より、PACAP の下流に IL-6 が存在するか

どうかを明らかにする（中町担当）。 

３）IL-6 は Erk、STAT3 および Akt の 3 つ

のシグナル系を介して Bcl-2 を活性化させ、

ミトコンドリアからの Cytochrome C の分泌

を阻止し、その結果アポトーシスを誘導する

Caspase 3 の不活性化を生じることが知られ

ている。そこで IL-6 KO および野生型マウス

を用いて PACAP 投与による細胞内質内への

Cytochrome C の分泌量およびミトコンドリ

ア画分中の Bcl-2 発現量をウエスタンブロッ

ティング法により解析する。また PACAPKO

マウスと IL-6KO マウスを用いて脳虚血後に

おけるリン酸化(p)Erk、pSTAT3 および pAkt

の発現量の変化を経時的に明らかとし、

PACAPと IL-6のシグナリングのクロストー

クを明らかにする（塩田・中町担当）。 

 

★ 神経幹細胞からニューロン・グリア細胞

への分化誘導機構の基盤研究 

１） ICR 系マウスの胎児(E14.5)から前脳

を摘出し、軽く酵素処理を行なって細胞を

単離する。この細胞は神経幹細胞を含むこ

とから、bFGF 存在下で４日間細胞培養を行

なう（大滝担当）。 

２） 神経幹細胞からの神経細胞あるいは

グリア細胞への分化をしらべるために、細

胞を固定し種々の細胞マーカーに対する抗

体を用いて免疫染色を行ない光顕観察する。

また神経幹細胞が PACAP 受容体を発現して

いるかどうかについては PAC1-R抗体（塩田

ら作成）を用いて免疫染色および Western 

blotを行なう（大滝担当）。 

３） 培養下で神経幹細胞に PACAP を添加

し、さらに培養を行なう。この細胞の多く

がニューロンおよびグリア細胞に分化する

ことが予備実験で明らかになっている。そ

こで各種細胞マーカーの抗体を用いて免疫

染色により細胞同定とその分化誘導作用の

形態観察を行なう（塩田・大滝担当）。同時

に PAC1-R の 特 異 的 な 阻 害 薬 で あ る

PACAP6-38 を培養下の細胞に PACAP 投与と

ともに添加し、PACAP によるグリア細胞へ

の分化誘導の特異性をしらべる（大滝担当）。

神経幹細胞からニューロンあるいはグリア

細胞への分化過程の微細形態を詳細に観察

するには高解像度の顕微鏡が是非とも必要

であり、そのために蛍光／微分干渉顕微鏡

（Axio Imager, ZEISS）を初年度に導入し

たい。本装置を使うことにより、細胞レベ

ルでの研究解析が飛躍的に向上すると考え

られる。 

４） さらに、PACAP による神経幹細胞から

ニューロン・グリア細胞への分化誘導過程

における細胞内シグナル伝達機構を生理生

化学的に解析する（大滝・荒田担当）。すな

わち、PACAP による神経幹細胞への細胞内

シ グ ナ ル 伝 達 に お い て cAMP-Protein 

kinase A を介する系および PLC(Phospho 

Lipase C)系を介したシグナル伝達機構の

同定を行なう（大滝・荒田担当）。胎生期か

ら新生期にかけて PACAP レセプターの発現

変化を、RT-PCR In situ 法を用いて PACAP

レセプターの各サブタイプの発現部位の同

定を行う（塩田・大滝担当）。 



５） ニューロン・グリア細胞への分化過

程における PACAP の分子機構を解析するた

めに、本学の共同研究利用施設の DNA array, 

LC-MASなどを用いて解析する（荒田担当）。

さらに本学および第一解剖学教室に設置し

てある機能形態学的解析設備・装置類を有

効に活用する。 

【平成２１年度以降】 

★ ヒト骨髄幹細胞を用いた PACAP による神

経細胞死防御と神経再生への展開 

１）株化されたヒト骨髄幹細胞は、研究協

力者である米国チュレーン大学遺伝子治療

センターのDr. Prockopより供与を受ける。 

この幹細胞はPACAPを産生することが明らか

になっている（塩田未発表）。マウス脳室内

に投与したこの幹細胞が実際に生体下で

PACAPを産生していることを免疫染色法で確

認し、さらに遺伝子発現の経時変化をしらべ

る（大滝・荒田担当）。 

２）脳虚血した免疫不全マウスに、この幹

細胞を脳室内投与あるいは頸動脈内投与を

行なって細胞死抑制がおきるかどうかを

TTC染色により評価する（中町・大滝担当）。

移植したヒト骨髄幹細胞が未知あるいは既

知のサイトカインを分泌して周囲の細胞か

ら神経細胞への増殖と分化を誘導する可能

性がある(Prockop、大滝ら未発表)のでその

遺伝子および遺伝子産物を同定する。さら

に、移植した幹細胞が直接あるいは間接的

に神経幹細胞からニューロンへの分化誘導

を促進するかどうかをBrdUの取り込み実験

およびPCNAなどの細胞増殖マーカーを用い

て評価する（塩田・大滝担当）。 

 

★ 新規 DDS の開発と PACAP を用いた神経

細胞死防御法の確立 

１）まず PACAP 分子を脳の実質内に効率よ

く取り込ませるために、RI標識 PACAPの静

脈内および経鼻的投与を行ない、脳実質内

における取り込み効率を測定する（塩田・

中町担当）。すでに GLP-1,GALP などのペプ

チドを用いて経鼻的投与法が静注に比べて

一桁以上優れていることを研究協力者であ

る Dr. W. Banks はしらべている（未発表）。 

２）最適な DDS の設計を行なうためには、

投与された薬物の相当部分が血流にのり、

標的組織へ到達するようデザインされねば

ならない。近年、新しい高分子ミセルを設

計して標的治療への応用が試みられている。

DDS の重要なバイオマテリアルとしてナノ

粒子（高分子ミセル、炭酸アッパタイトな

ど）の利用が脚光を浴びてきている。そこ

で、ナノ粒子の構成成分として乳酸および

グリコール酸と乳酸とのコポリマーや、さ

らに最近炭酸アパタイトがナノ粒子として

維持しやすく、細胞内に貪食されて取り込

み効率が高いことが明らかになってきてい

るので、炭酸アパタイトナノ粒子、高分子



ミセルなどの非ウイルス性キャリアを設計

する。この設計については東工大の赤池敏

宏教授の協力を受ける。 

３）次に PACAP を炭酸アパタイトと複合体

を形成させたナノ粒子を生体に取り込ませ

る。さらにこのナノ粒子を経鼻的に投与し

て脳の実質に取り込ませる（中町・塩田担

当）。 

４）脳虚血を行なった動物にこの DDS の手

法を用いて PACAP を経鼻的に取り込ませ、

神経細胞死抑制効果の評価を TTC 染色にて

判定する（中町・塩田担当）。 

 
PACAP 特異的トランスポーター（PTS-6）
を用いた神経細胞死防御法の開発 

１）PACAP にはアミノ酸 27 残基からなる

PACAP27 とアミノ酸 38 残基からなる

PACAP38 が存在する。共同研究者の Dr. W. 

Banks および我々は、 Peptide Transport 

System-6 (PTS-6) という PACAP27 トラン

スポーターが脳内の毛細血管内皮細胞に存

在し、PACAP27 が脳から血液側への一方向

性の能動輸送に関係することを明らかとし

ている。 

２）そこで、PTS-6 に対する分解酵素耐性

のオリゴヌクレオチドアンチセンスを設計

し、静脈投与による脳内 PACAP27 含有量

を増加させるかどうかをしらべる（中町・

大滝担当）。この実験を行なうことにより、

PTS-6 の機能を抑制することにより内因性

PACAP27 を脳内に増加させ神経細胞死を

抑制できるかどうかを TTC 染色により評

価する（大滝・塩田担当）。この PACAP ト

ランスポーターをターゲットとした創薬展

開は極めて独創的であり、血液脳関門透過

性や血中ペプチダーゼやプロテアーゼによ

る PACAP 半減期や、血圧降下作用など、

これまでの PACAP の静脈内投与法による

神経抑制法の種々の問題点を解決すること

が出来るのではないかと考えられる。 

３）PACAP38 と PACAP27 は共にほぼ同様

の生理活性を持っていると考えられている

が、これまでに PACAP27 に関する神経保

護作用の研究はほとんどなされていない。

本研究では PACAP27 の神経保護効果をマ

ウス脳虚血実験によりしらべ TTC 染色に

より評価する。さらに PTS-6 オリゴヌクレ

オチドアンチセンスと PACAP27 の共投与

を行ない、神経保護効果の相乗効果を評価

する（中町・塩田担当）。 
 
 
４．研究成果 

 平成２０年度は、PACAPおよびIL-6の遺伝

子欠損マウスを用いて神経細胞死の分子基盤

の解明を行った。PACAPおよびIL-6遺伝子欠

損マウスでは野生型に比べて有意に神経細胞

死が起きることが海馬領域で明らかになった。

またPACAPは神経細胞を刺激して炎症性サ

イトカインの一つであるIL-6の産生を亢進さ

せることが知られていることから、PACAPに

よるIL-6を介した神経細胞死制御機構の解析

を行った。PACAPの脳室内投与あるいは浸透

圧ポンプによる静脈内への持続投与後の血中

および脳脊髄液中のIL-6蛋白質量をB9アッ

セイ系により定量し、さらに脳におけるIL-6

遺伝子発現量をリアルタイムPCR法により定

量したところ、PACAPはIL-6の遺伝子発現を

亢進させ、脳脊髄液中への分泌を促進するこ

とが分かった。さらにIL-6 KOマウスを用い



て虚血実験を行ないテトラゾリウムクロライ

ド（TTC）染色後に梗塞面積を定量化して野

生型と比較したところ、PACAP KOマウスと

野生型では梗塞面積が顕著に増加したことか

らPACAPはIL-6を介して神経細胞死の誘導

を行う可能性が示唆された。IL-6はERK、

STAT3およびAktの3つのシグナル系を介し

てBcl-2を活性化させ、ミトコンドリアからの

Cytochrome Cの分泌を阻止し、その結果アポ

トーシスを誘導するCaspase 3の不活性化を

生じることから、IL-6 KO および野生型マウ

スを用いてPACAP 投与による細胞内質内へ

のCytochrome Cの分泌量およびミトコンド

リア画分中のBcl-2発現量をウエスタンブロ

ッティング法により解析した。PACAP KOマ

ウスとIL-6 KOマウスを用いて脳虚血後にお

けるリン酸化(p)ERK、pSTAT3およびpAkt

の発現量の変化を経時的にしらべた結果、

PACAPとIL-6のシグナリングのクロストー

クの存在が明らかになった。  

 平成２１年度は、PACAPおよびIL-6の遺伝

子欠損マウスを用いて神経細胞死の分子基盤

の解明を行った。PACAPおよびIL-6遺伝子欠

損マウスでは野生型に比べて有意に神経細胞

死が起きることが海馬領域で明らかになった。

またPACAPは神経細胞を刺激して炎症性サ

イトカインの一つであるIL-6の産生を亢進さ

せることが知られていることから、PACAPに

よるIL-6を介した神経細胞死制御機構の解析

を行った。PACAPはIL-6の遺伝子発現を亢進

させ、脳脊髄液中への分泌を促進することが

分かった。さらにPACAPはIL-6を介して神経

細胞死の誘導を行う可能性が考えられた。ま

た、当該年度において脳血管に発現する

PACAP27の特異的なトランスポーターを分

離同定した。このトランスポーターに対する

アンチセンスプローブを作成し、これと

PACAP27を脳虚血モデルマウスに投与した

ところ、神経細胞死が著名に抑制されること

が分かった。PACAPとIL-6のシグナリングの

クロストークの存在が昨年度の本研究で明ら

かになったことから、今後はPACAPレセプタ

ーのアンチセンスを用いたPACAP, IL-6の投

与法の開発を行い、ヒトの脳梗塞患者に対し

て有効であるかどうかについてさらに動物を

用いた実験を行なっていくことを計画した。 

またPACAPの脳梗塞患者への臨床応用を考

えた場合には経鼻的投与法が静注よりもより

実用的であると考えられることから、経鼻的

にPACAPを投与する方法を考えて平成２２

年度以降の研究目標としていく予定で研究を

すすめた。また神経再生についての研究では、

虚血脳にPACAPを投与すると海馬領域にお

ける神経幹細胞の増加がみとめられ、また

PACAP遺伝子欠損マウスでは神経幹細胞数

の減少がみられた。 

 平成２２年度は、PACAP の遅発性神経細

胞死防御の分子基盤の解明と、さらにヒトへ

の臨床応用につながることを目的とした基

盤研究を過去２年間の研究を基にして行っ

た。とくに当該年度では、PACAP の神経幹

細胞からグリア細胞への分化誘導機構の解

明を目的とした研究をまず行った。さらに、

神経前駆細胞を用いた PACAP による神経細

胞死防御法を開発するために以下の実験を

行った。マウス、ラットから採取した骨髄幹

細胞を大腿骨の骨髄から採取し、骨髄幹細胞

を脳梗塞部位に注入し脳組織中で PACAP の

遺伝子発現を促進するかどうかについて

DNA array を用いてしらべた。その他、抗炎

症作用をもつサイトカインの抑制あるいは

栄養因子の産生など種々の作用を持つ可能

性について質量分析装置などを用いて物質

の化学的な同定を行ない、既知および未知の

物質の同定をおこなった。新規性のあるもの

については現在さらに機能を追求している。



平成２３年の春に上記の遺伝子産物を特定

した脳虚血の実験結果を論文として出版す

べく準備を行なっている。まず始めに脳虚血

によって脳内に発現する既知および未知の

遺伝子および遺伝子産物についての論文を

４月末には投稿する予定であり、それに続き

PACAP の虚血脳における特定遺伝子および

遺伝子産物の特定をしていくことで実験は

継続している。 

 さらに平成２２年度においては、PACAP

によるグリア細胞への分化誘導機構の分子

基盤の解明を行なった。神経幹細胞に

PACAP を添加してアストロサイトへの分化

誘導を行なう過程で細胞をすりつぶして

DNA array および LC-MAS などを用いて遺

伝子発現および遺伝子産物の同定を行ない

既知および未知の遺伝子産物を同定する事

が出来た。さらに PACAP が個体発生過程お

よび脳虚血後の神経細胞の再生を行なう可

能性について、とくに海馬領域について機能

形態学的に検索を現在行なっているところ

である。これら未知の遺伝子産物については

機能解析をさらに進め、将来的には特許申請

を行なって創薬展開をはかっていく予定で

ある。 
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