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研究成果の概要（和文）： 

多くの精神疾患は，遺伝的要因に環境要因が加わり発症する．本研究では，神経ペプチド
PACAP の遺伝子欠損マウスが示す統合失調症関連の表現型が，様々な環境因子の負荷により
可塑的に変化することを明らかにした．また同マウスの分子病態として，統合失調症患者でも
認められる，セロトニン 2A受容体の機能異常や神経突起スパインの形成異常を同定し，PACAP

遺伝子の統合失調症脆弱因子としての意義を確立した． 

 
研究成果の概要（英文）： 
Clinical studies suggest that environmental factors, besides genetic factors, play a key 
role in etiology of many psychiatric disorders. This study demonstrated that 
schizophrenia-related behaviors in mice lacking PACAP are highly infuluenced by the 
environmental factors during the early stages of development. In this mutant, we also 
found abnormalities in the 5-HT2A receptor function and the hippocampal neuron maturation, 
suggesting possible involvement of these dysfunctions in the development of 
schizophrenia-related behaviors in mice lacking PACAP. 
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１． 研究開始当初の背景 
精神疾患や代謝性疾患などの多因子性疾

患は，遺伝的要因に加え，発達過程における
環境要因など，多因子が長期的かつ複雑に相
互作用して発症する．精神疾患においては，
特に遺伝的要因の研究が飛躍的に進展し，
DISC1 (disrupted in schizophrenia 1) を

筆頭とする種々の精神疾患脆弱因子の同定
とその分子基盤研究が，本疾患の病態解明と
新規創薬標的候補の提示に繋がるとされ注
目されている．また環境因子の分子基盤研究
に関しても，種々の脳機能，神経構築に対し
て発育時の環境要因が多大な影響を及ぼす
ことが明らかにされつつある．さらに，新世
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代の抗統合失調症薬として，代謝型グルタミ
ン酸受容体(mGluR)2/3 のアゴニストが有効
であること，その分子基盤として，mGluR2/3
とセロトニン 2A 受容体 (5-HT2AR)とのヘテ
ロ 2量体の存在が明らかにされている． 
 一方で申請者は，これまでの神経ペプチド
PACAP の包括的機能解析において，PACAP の
遺伝子欠損 (PACAP-KO) マウスでは抗精神
病薬リスペリドンに感受性を示す種々の精
神行動異常が認められることや，ヒト PACAP
遺伝子の変異が統合失調症の海馬機能異常
の脆弱因子となることを示し，本シグナル系
の精神疾患病態への関与を実証するととも
に，PACAP-KO マウスが統合失調症など精神疾
患の分子病態を解析する上で有用な新しい
動物モデルとなることを示した．またその関
与様式について，海馬や 5-HT 神経系（特に
5-HT2AR）の機能異常を示唆する種々の知見
を得るほか，上述の DISC1との関連について，
PACAP が DISC1 とその会合蛋白 DBZ との会合
を制御することで，神経突起伸展に寄与する
ことを見出した． 

 
２． 研究の目的 
以上より PACAP-KOマウスの分子病態には，

海馬，5-HT2AR，神経発達の関与が示された．
また本マウスの表現型が，環境要因によりど
のように変化するかを明らかにすることは，
統合失調症の分子基盤解明に大きく資する
と考えられた．そこで本研究では，申請者が
得た成果を引き継ぎ，統合失調症の脆弱因子
としての PACAP 遺伝子の分子基盤について，
in vivo および in vitro の解析を通じて，そ
の全体像を確定することを目的とした． 

 
３．研究の方法 
(1) 遺伝的要因と環境要因の相互作用 
 PACAP-KOマウスが示す，多動やジャンプ行
動，認知機能障害，抑うつ様行動など，統合
失調症の特徴とされる表現型異常が，発達期
の隔離飼育や豊かな環境飼育，または交雑様
式により，どのように変化するのかを行動薬
理学的に評価した．また分子生物学的手法に
よりその分子基盤の同定を試みた．  
(2) PACAP と 5-HT2R,mGluR2/3 との機能連関 
 5-HT2Rや mGluR2/3の作動薬が PACAP-KOマ
ウスに及ぼす影響を行動薬理学的に解析す
るとともに，神経活性化マーカーc-Fos を指
標とした組織化学的解析から，本マウスの
5-HT2AR 機能異常に関わる神経基盤を同定し
た．さらに受容体レベルでの相互作用解析の
ため，細胞膜非透過性のリガンドを有する
Halo-tag を付加した受容体コンストラクト
を作製し，in vitroで細胞内動態を解析した． 
(3) 海馬神経発達における PACAP の役割 
 初代海馬神経細胞の培養系を確立し，培養
初期の突起形成や，培養後期の樹状突起スパ

イン発達における PACAP の役割を解析した．
またゴルジ染色により PACAP-KO マウスの海
馬神経スパインの変化を解析した．  
 
４．研究成果 
(1) PACAP-KO マウスが示す精神行動異常の
環境因子による可塑的変化 
 生後 4－6 週の隔離飼育により，PACAP-KO
の多動はより早期から顕在化した．また本マ
ウスの表現型異常の多く(感覚運動情報処理
障害以外)は，生後 4－8週の幼若期の豊かな
環境飼育で改善される一方，8－12 週の成熟
期における飼育では改善されず，臨界期の存
在が示唆された（論文③）．また精神運動異
常の改善が一過性であるのに対し，海馬依存
性認知機能の障害に対する改善作用は持続
的であること，豊かな環境飼育により，海馬
における BDNF 発現の増加，CaMKⅡシグナル
の活性化，新生神経細胞の生存数増加が野生
型マウスとほぼ同様に認められた（論文④，
学会発表⑨⑪）．また以前までの検討では，
PACAP ヘテロ欠損マウスは野生型マウスと同
様の表現型を示すとされていたが，種々の異
なる遺伝的背景/交雑様式で得られたマウス
行動を比較したところ，c57BL/6 系の PACAP
ヘテロ欠損マウスから産まれた産仔では，同
腹の野生型マウスと比較してヘテロ接合型
マウスが明らかな多動を示した． 
 以上，遺伝的要因が原因となって発現する
精神行動異常が，母体内環境を含む，発達期
の環境要因負荷により大きく修飾されるこ
とを実験動物レベルで実証した．本成果は，
遺伝的要因に環境要因が加わり初めて発症
する統合失調症に関して，PACAP-KOマウスが
疾患モデルとしての構成概念的妥当性を持
つことを示唆し，また同疾患の脆弱因子とし
ての PACAPの意義を支持する結果である． 
 
(2) PACAPシグナルと 5-HT2R並びに mGluR2/3
との機能的連関に関する研究 
 PACAP-KOマウスの認知機能障害は，定型抗
精神薬に抵抗性を示す一方非定型薬で著明
に改善される．今回，新世代の抗統合失調症
薬として期待されている mGluR2/3作動薬が，
本マウスの認知機能障害を改善することを
見出し（学会発表⑦），PACAP-KO マウスがこ
れら新規治療薬の評価が可能な有用な統合
失調症の疾患モデルであることを示唆した． 
 また 5-HT2R 作動薬を PACAP へテロ欠損マ
ウスに投与すると，野生型マウスでは認めら
れない感覚情報処理機能障害が惹起される
ことを見出し，本ヘテロ欠損マウスもまた，
精神疾患の分子基盤としての遺伝的脆弱性
と環境要因の相互作用を解析する上で有用
な動物モデルとなる可能性を示した．またこ
の際，特に大脳皮質体性感覚野(SSCx)におけ
る神経活性化がへテロマウスで有意に亢進



しており，この神経活性化の亢進（c-Fos 発
現）は，SSCxの 5-HT2AR 非発現神経選択的に
起きていた．以上，PACAP-KO マウスの分子病
態としての 5-HT2AR機能異常に関して，神経
解剖学的な側面からの知見を得た． 
 また，Halo-tag付加受容体を用いた解析で
は，HEK293T細胞において，PACAPで 5-HT2AR
の細胞内在化が促進されることを見出し，
PACAPが特異的受容体 PAC1を介して 5-HT2AR
の機能制御に関与することを示唆した． 
 
(3) 初代神経細胞系を用いた神経発達過程
における PACAP シグナルの役割 
 マウス海馬由来の初代神経細胞培養系を
確立し，神経発達における PACAP の役割を解
析した．PACAP は培養初期において神経突起
の数や突起長，細胞体の増加作用を示し，こ
の作用は BDNFに匹敵していた（学会発表⑤）．
また培養後期においても，BDNFと同程度の樹
状突起スパイン数の増加作用を示した（学会
発表②）．一方で PACAP-KOマウス由来の神経
ではスパイン数が減少すること，PACAP-KOマ
ウスの海馬 CA1 領域では，スパイン数の減少
や異常な形態を示すスパインの割合が増加
することも見出した（学会発表④⑤）． 
 以上の結果から，PACAP が海馬神経細胞の
成熟や神経回路形成に関与することが初め
て示され，これらの不全が PACAP-KO マウス
の異常表現型や，ヒト統合失調症の分子基盤
となる可能性が示された． 
 
 PACAP-KO マウスで明らかとした SSCx にお
ける 5-HT2AR の機能異常や海馬神経突起/ス
パイン形成の異常は，いずれも統合失調症の
分子病態として示唆されている異常である．
本マウスの異常表現型発現に対する種々環
境要因の影響に関する知見と併せ，本研究に
よって，PACAP 遺伝子の統合失調症脆弱因
子としての意義が確立されたと言える． 
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