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研究成果の概要（和文）：心臓の神経支配は交感、副交感神経以外に多種の神経ペプチドが関与していることが知られ
ている。心肥大、心不全を来した場合、交感神経系は代償性に亢進し順応するが、他の神経ペプチドの心肥大、心不全
における役割、順応の影響等の詳細は不明である。本研究では、神経伝達物質PACAPシグナル系が右心負荷、右肥大に
対して順応し、PACAP静脈内投与によりcontrol群と同様の心拍出量が得られた。右心肥大から来る心不全の機序解明に
つながる可能性があり、今後は、MCTモデル以外の右心負荷におけるPACAPの関与を検討する必要がある。

研究成果の概要（英文）：Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide (PACAP) is a multifunctional 
neuropeptide. Although the heart has VIP and PACAP signaling systems including the ligand and receptors, 
however, involvement of PACAP in cardiac hypertrophy and subsequent heart failure are still unknown. 
Recently,VIP and PACAP have been reported to have cardioprotective effect and be associated with heart 
failure.
In this study, elevated PACAP signaling was associated in hypertrophic right ventricles and heart failure 
induced with monocrotaline in rats. In addition, intravenous administration of PACAP but not VIP improved 
cardiac output. Therefore,PACAP may play an important roles in right cardiac hypertrophy. However, 
further study will be necessary to clarify the role in detail and the mechanism.

研究分野：麻酔学
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１． 研究開始当初の背景 

心臓の神経支配は交感、副交感神経以外に多

種の神経ペプチドが関与していることが知

られている。心肥大、心不全を来した場合、

交感神経系は代償性に亢進し順応するが、他

の神経ペプチドの心肥大、心不全における役

割、順応の影響等の詳細は不明である。 

神経伝達物質 vasoactive intestinal peptide 

(VIP)は 70％アミノ酸相同性を持つ

pituitary adenylyl activating polypeptide 

(PACAP)と共に血管拡張、臓器保護作用を示

し、呼吸循環機能に関与しているとされる(5)。

原発性肺高血圧患者、実験的肺高血圧モデル

に対する VIP 投与による改善(3)、また VIP

遺伝子及び PACAP受容体 PAC1遺伝子ノッ

クアウトマウスが肺高血圧を呈したこと等

から、VIP/PACAP は肺循環に関与し、肺高

血圧、右心肥大に保護的に作用すると考えら

れた(1, 2, 4)。しかし、VIP/PACAPの心機能、

肺循環における機能の解明は、心肥大、心不

全のメカニズム解明に寄与すると考えられ

にも関わらず、詳細は不明なままであった。 

 

 
２． 研究の目的 
我々はモノクロタリン MCT 誘発肺高血圧モ

デルを使用し、右心肥大の右心室組織におい

て PACAP とその受容体である VPAC1, 

VPAC2, PAC1の発現が亢進していることを

見出した。右心負荷、右心肥大に対する心臓

における神経ペプチドとその受容体の代償

的な反応と推定された。そこで、VIP, PACAP

アナログの心拍出量等の心機能、循環動態に

おける影響を比較検討した。モノクロタリン

肺高血圧モデル用い、体・肺動脈圧、体・肺

血管抵抗、心拍出量等の循環パラメーターか

ら検証した。当初予定していた PACAPの長

期投与における肺高血圧への影響は、PACAP

が右室圧を低下させなかったことから、行わ

なかった。 

 

３．研究の方法 
モノクロタリン誘発ラットモデル(MCT 群)を、

モノクロタリン60mg/kgを皮下注射すること

で作製し、４週間後以下の測定を行った。 

(1) 循環動態測定（右室圧/血圧、心拍出

量、心拍数、全肺血管抵抗、全血管抵抗）、

右室・左室重量測定 

正常及び MCT 群において、セボフルランによ

る全身麻酔下に気管挿管し人工呼吸させた。

実体顕微鏡下に大腿動脈にカテーテルを挿

入し体血圧、心拍数を測定した。右頸静脈よ

りカテーテルを挿入し右室圧を測定する。右

室に入ったことは圧ラインの波形から判断

した。心拍出量は熱希釈式で行い、プローブ

は左頸動脈から挿入し先端は大動脈弓に留

置した。体・肺血管抵抗は血圧、肺血圧を心

拍出量で除し算出する。静脈ラインは大腿静

脈に確保した。 

PACAP、 VIP アナログ等を静脈ラインよりボ

ーラス投与し、上記循環パラメーターを記録

した。各薬剤は濃度依存性の反応を評価した。

薬剤ボーラス投与後、次の投与は各種値が正

常値になるまで十分に時間を取った。データ

取得、解析は Powerlab(ADInstruments)で行

った。 

 (2) 心室組織における VIP,PACA の mRNA

発 現 定 量 precursor タ ン パ ク 定 量 。 

PAC1,VPAC2, PAC1受容体のタンパク発現の定

量。 

各タンパクの定量は心室、中隔組織をホモジ

ナイズし、western blot で定量した。mRNA

発現量は、組織から全 RNA を抽出後、逆転写

し cDNA を得て Real-time PCR で各発現を定

量した。 

 

 

4. 研究成果 
 

(1) VIP, PACAP アナログ静注による循環動態

への影響 

正常及び MCT群において PACAP は容量依存性
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(2)VIP

PACAP
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以上の結果から、
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る可能性があるが、今後 MCT モデル以外の右

心負荷におけるPACAPの関与を検討する必要

がある。 

尚、当初予定した、PACAP アナログの長期

投与は PACAPに右室圧低下作用が認められ

ず行わなかった。 
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