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研究成果の概要（和文）：PACAPはVIP/glucagon/secretinファミリーに属するペプチドであり３種類の受容体を持ち、
神経系のみならず末梢臓器においてもPACAPは重要な機能を持つ。我々はすでにPACAPが遅発性神経細胞死を防御するこ
とをげっ歯類の脳・脊髄において証明した。我々は、PACAPがCRMP2という軸索伸長因子の発現を亢進させて運動機能を
回復することが脊損モデル動物を使った研究で明らかにした。さらに我々は霊長類のマーモセットを用いて脳虚血後の
PACAPの神経再生・新生の実験を現在行っている。ヒトにおいてPACAPは脳梗塞や脳虚血に対して有効な治療法として臨
床応用される可能性がある。

研究成果の概要（英文）：PACAP is expressed in neural tissues and is known to exert pleiotropic effects on 
the nervous system. Although its mechanisms of action are slowly being unraveled. This research was tried 
to demonstrate the neuroprotective effects, mechanisms, and therapeutic potential of PACAP using stroke 
and spinal injury model in mice. It appeared that PACAP inhibited delayed neuronal cells in brain and 
spinal cord and we found that PACAP affected on brain and spinal injury not only to inhibit neuronal cell 
death through MAPK signaling pathway but also it stimulated to activate and synthesize protein named 
CRMP2 which has been already reported to activate axonal cell growth in rodents utilizing high-throughout 
omics approaches. Moreover, we tried to make clear the functional significance of PACAP in primate, so we 
used common marmoset and we built up stroke model in them and we are now trying to test whether PACAP 
inhibits neural degeneration in humans in future.

研究分野： 緊急医学
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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した系の存

在を我々は証明したが、近年、それらに加え

PACAP が活性酸素抑制作用があることを我々

は見出すなどその多様な作用機序の全容は

いまだ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報告したが、神経への

分化過程は不明である。PACAP は「神経細胞

の保護」および「神経修復・再生の促進」の

二つの作用を有する神経ペプチドである。

PACAP の神経損傷疾患治療という臨床応用の

達成のためには PACAPの画期的なドラッグデ

リバリーシステム(DDS)の開発や PACAP遺伝

子の発現を増加する物質の探索を行う必要

性がある。さらにヒトへのトランスレーショ

ナルリサーチのためには複雑な高次脳構造

を有する霊長類による基盤研究を行うこと

は欠かすことができない。 

 
２．研究の目的 

PACAP (Pituitary Adenylate 

Cyclase-Activating Polypeptide)は「神経細

胞の保護」および「神経修復・再生の促進」

の二つの作用を有する神経ペプチドであり、

神経損傷疾患の治療戦略に重要な役割を果た

すと考えられる。当該研究は ( 1 ) PACAPに

よる神経細胞死防御の分子基盤の全容解明、

( 2 ) PACAPによる再生医学への展開研究、

( 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、( 4 ) ヒト骨髄間葉系

幹細胞(hMSCs)のPACAP遺伝子誘導の分子機構

の解明と細胞死抑制への関与、( 5 ) 霊長類

を用いた神経損傷に与えるPACAPの有用性の

評価の5つの研究戦略を掲げ、PACAPの神経損

傷防御の分子機構の全容解明とPACAPを用い

たヒトへのトランスレーショナルな研究を行

う。 

 
３．研究の方法 

研究の全体構想に記した 5つの研究戦略に沿

って実験観察を行う。H２３～Ｈ２４年度に

かけて( 1 ) PACAP による神経細胞死防御の

分子基盤の全容解明を網羅的手法と分子生

物・生化学的手法により明らかにする。並行

して、（ ２ ）PACAP による再生医学への展開

研究として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進める。Ｈ

２４年度の半ばより PTS-6のオリゴアンチセ

ンス(AS)を用いた PACAP27 の（ 3 )新規 DDS

法の開発研究を開始する。本研究により

PACAP 半減期や血圧降下作用などこれまでの

PACAP の臨床応用への懸念を解決することが

出来るのではないかと考える。Ｈ２５年～最

終年度に、（ ４ ）hMSCs の PACAP 誘導作用と

作用機序の解明、（ ５ ）霊長類を用いた脳

梗塞の評価研究を行う。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

により、ヒトへのトランスレーショナルリサ

ーチにつながる基礎研究を行う。 

 

４．研究成果 

PACAP (Pituitary Adenylate 

Cyclase-Activating Polypeptide)は、神経

細胞の保護および神経修復・再生の二つの作

用を有する神経ペプチドであり、神経損傷疾

患の治療戦略に重要な役割を果たす。PACAP

のヒトへのトランスレーショナルリサーチ

に向けて、PACAPにより誘導される collapsin 

response mediator protein 2（CRMP2）の研

究を行い、更にマーモセットを用いた虚血モ

デル実験を行った。 

 我々は、マウスの中大脳動脈閉塞による脳

虚血後に PACAPを脳室内投与することにより、

CRMP2 タンパク質の発現が投与 6時間後で上

昇し、CRMP2 陽性反応が梗塞周囲のペナンブ



ラ領域の神経細胞に強く認められることを

発表した。CRMP2 は軸索形成に重要な因子で

あることから、運動機能や軸索新生を評価す

るためにマウスの脊髄損傷モデルを用いた

機能解析を行った。PACAP10-12 Ｍ添加群では

生理的食塩水添加群と比較して損傷後 14日

目において有意な運動機能の回復が認めら

れた。損傷後の脊髄において CRMP2 mRNA 発

現量は、投与後 7日目で増加傾向を示し、14

日目で有意差がみられた。CRMP2 免疫陽性反

応は脊髄の大型及び小型の神経細胞に多く

みられ、傷害後では傷害部と正常部の境界領

域において強い陽性反応が観察された。大脳

皮質への順行性トレーサー投与実験により、

PACAP 添加群では損傷領域近傍に新生・再生

軸索が多数観察された。PACAP は CRMP2 発現

量を上昇させ、損傷後の軸索再生を誘導する

ことにより運動機能の回復を促進する可能

性が考えられた。 

また、人臨床への応用を行うためのトラン

スレーショナルな研究として、マーモセット

を用いて中大脳動脈閉塞モデルを作出し、

PACAP を静脈内持続投与する実験を行ってき

た。現在までに PACAP が若干の血圧低下作用

を示すこと、血糖値に作用するなどの現象を

確認している。脳梗塞や運動機能の解析につ

いては現段階ではまだ有意差は得られてお

らず、個体数の増加または実験条件の再検討

が必要であると考え、虚血モデルをふくめて

現在さらに研究を行っている。 
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