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研究成果の概要（和文）：　我々は神経ペプチド、下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチド（PACAP）に注目
し緑内障に対する治療効果について検討してきた。
　緑内障モデルマウスを作成し、PACAPの硝子体内投与を行ったところ、神経細胞死を有意に抑制することが明らかと
なった。さらにPACAP投与により、網膜内顆粒層で細胞分裂マーカーのBrdU陽性細胞が有意に増加していた。これらの
細胞の多くはマイクログリア/マクロファージであり、神経保護的に活性化していた。以上の本研究の研究成果からPAC
APはマイクログリア/マクロファージの増殖と神経保護的な活性化を促進することによって神経保護作用を有すること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）： In this study, we examined the effect of ｐituitary adenylate cyclase-activating 
polypeptide (PACAP) on retinal ganglion cell (RGC) death in Glaucoma model mice.
 When PACAP was co-administered with NMDA, significantly increased RGC survival at day 7, and a decrease 
in the number of TUNEL-positive RGCs at day 3 were observed.
The injection of PACAP significantly increased the number of retinal microglia/macrophage (MG/MΦ). PACAP 
significantly elevated the messenger RNA levels of anti-inflammatory cytokines such as transforming 
growth factor beta 1 and IL-10 in the injured retina, with the immunoreactivities seen to overlap with 
markers of MG/MΦ. These results suggest that PACAP enhances the proliferation and/or infiltration of 
retinal MG/MΦ and modulates their status into an acquired deactivation subtype to favor conditions for 
neuroprotection.
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１．研究開始当初の背景 
緑内障は網膜神経細胞が進行的に細胞死

を起こす疾患であり、重篤化すると失明に至
る。現在緑内障に対する治療法は眼圧を下げ
る 対症療法のみであり、網膜神経細胞を保
護する根本的な治療法の開発が望まれてい
る。 

 
２．研究の目的 
下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリ

ペ プ チ ド （ Pituitary adenylate 
cyclase-activating polypeptide：PA CAP）
は中枢・末梢神経に存在し、神経成長因子と
して機能することが知られている。本研究で
は PACAP の網膜神 経保護作用における免
疫系の役割を明らかにすることを目的とす
る。そこで免疫系細胞の対象としてマクロフ 
ァージ/マイクログリア系細胞に焦点を当て
る。マウス緑内障モデルを用いて 、PACAP
による保護作用とマクロファージ/マイクロ
グリア系細胞および網膜神経節細胞のサイ
トカインを介した細胞間クロストークとの
関連性を解析し、将来ヒトの緑内障に対する
新たな医療、治療法につながる基礎研究を目
指す。 

 
３．研究の方法 
（１）緑内障モデルマウスは網膜神経節細胞
(RGS) に 細 胞 死 を 誘 導 す る N-methyl-D: 
-aspartate acid (NMDA)を硝子体内投与するこ
とにより作成した。様々な濃度の PACAP を
NMDA と同時に硝子体投与し、細胞死を
dUTP end-labeling (TUNEL)染色によって測定
した。内因性 PACAP の神経保護作用を解析
するため、PACAP ヘテロノックアウトマウス
を用いて同様に緑内障モデルを作成し、その
細胞死への影響を解析した。 
（２）PACAP による神経保護作用のメカニズ
ムを調べるため、緑内障モデルマウスに
PACAP を投与後、網膜内の免疫細胞を免疫染
色により調べた。また炎症性惹起性および抑
制性サイトカインを real time PCRを使用して
調べた。 
 
４．研究成果 

PACAP (10−8, 10−10, 10−12, 10−14, or 

10−16M) をNMDAと同時投与したところ、10−10 

MのPACAPを投与したときに投与7日後で

RGSの減少が有意に抑制されることが観察さ

れた。このときTUNEL陽性の細胞死は投与1, 

3日後に有意に抑制されていた。 

 

 次に内因性のPACAPの神経保護作用を解

析するために、PACAPのヘテロノックアウト

マウスを用いて細胞死への影響を解析した。

NMDA投与7日後でRGSの細胞死はノックア

ウトマウスが野生型のマウスに比べて有意に

増加していた。 

 

さらにPACAPによる神経保護作用のメカニ

ズムを調べるため、緑内障モデルマウスに

PACAPを投与後、網膜内の免疫細胞を免疫染

色により調べた。するとNMDA投与3日後に網

膜内でIBA1陽性のマイクログリア・マクロフ

ァージ（MG/MΦ）が優位に増加していること

が明らかとなった。 



 

このとき、抗炎症性サイトカインである 

Transforming growth factor beta 1 とIL-10の

mRNAの発現上昇が観察された。さらにIL-10

ノックアウトマウスではPACAPによる細胞

死抑制作用は観察されなかった。PACAPの特

異的受容体であるPAC1Rが網膜の神経顆粒細

胞に発現していたことから、PACAPは神経顆

粒細胞に作用し、間接的にMG/MΦの増殖と神

経保護的な活性化を促進することによって神

経保護作用を有することが示唆された。 
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