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は じ め に

心臓機能が主として自律神経系によって制御されて

いることはよく知られていることであり，自律神経刺

激に対する心臓の応答の大きさは，心臓における自律

神経の支配密度に依存していると考えられてきた 。

しかしながら近年，心臓を支配する神経は遠心性の自

律神経系のみならず求心性ニューロンや介在ニューロ

ンなども複雑に存在し，心臓固有神経系［intrinsic
 

cardiac nervous system］を形成していることが判明

してきた。それに加え，心臓内自律神経系に種々のニ

ューロペプチドが存在していることが証明されてくる

に及んで，比 的単純であると考えられてきた自律神

経系の心臓作用は非常に複雑に絡み合っていることが

明らかになった。例えばneuropeptide Y（NPY）は

イヌ摘出右心房筋において陰性の変力作用を示すほか，

心臓内自律神経刺激における陰性の変時変力作用を抑

制し陽性の変時変力作用を増強することが証明されて

いる 。またvasoactive intestinal peptide（VIP）

はイヌ摘出心臓筋標本において陽性の変時変力作用を

示すことが示されている 。Pituitary adenylate

 

cyclase-activating polypeptide（PACAP）は1989年

にMiyataら により羊の視床下部から単離されたニ

ューロペプチドで，構造的にはglucagon, secretinや

VIPなどと同属の生体内物質である 。その後の研究

から，PACAPおよびその受容体は中枢神経系ばかり

でなく末梢組織（心臓を含む）にも分布していること

が報告され，PACAPの心血管系に対する作用につい

ての研究も行われるようになった 。本稿では，

PACAPの発見からその生体内の分布およびPACAP

受容体についてふれながらPACAPの心臓機能に対

する作用を記することにする。

PACAPとPACAP受容体

A PACAPとその分布

1989年Arimuraらのグループ では，視床下部に存

在する新しいニューロペプチドを単離するために羊の

視床下部からの抽出物を用い，ラット培養下垂体前葉

細胞を利用してadenylate cyclase activityへの作用

を検討した。この研究の中でpituitary adenylate
 

cyclase-activating polypeptide(PACAP)と命名され

た新しいニューロペプチドが発見され，その後の研究

からPACAPには38個のアミノ酸からなるPACAP-

38と，そのＮ－端側27個のアミノ酸からなるPACAP-
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27の存在が報告された 。また同時にPACAPは，構

造的にglucagon, secretinや VIPなどとスーパーフ

ァミリーを形成し，特にVIPのアミノ酸配列とは68

％の相同性があることも報告されている 。PACAP

が分離されると同時に中枢組織におけるその分布につ

いても多くの研究がなされてきている 。ラット

を用いたラジオイムノアッセイ（RIA）法により，

PACAPは視床下部組織に最も多く存在することが確

認され，また高圧液体クロマトグラフィ（HPLC）分

析から脳組織には主にPACAP-38が存在しており，

PACAP-27は全体の10％以下しか存在していないこ

とが報告されている 。末梢臓器におけるPACAP

の分布についても多くの研究があり，種々の臓器にそ

の存在が認められている。特に，精巣には脳内全体よ

り高濃度のPACAPが存在していることが報告され

ている 。またPACAPは下垂体を初め ，副腎 ，

膵臓 ，乳腺 や上皮小体 など全身のほとんどの

内分泌器官にも存在していることが知られている。心

臓についても例外ではなくその存在が証明されてい

る 。また中枢神経同様，末梢神経系特に自律神経系

にもPACAP の存在が報告されており，Brassら は

PACAPが心臓固有神経系のgangliaに存在している

ことを報告している。

中枢神経系で認められたと同様に末梢組織において

もPACAP-38のほうが主に分布しているが，末梢で

はPACAP-38とPACAP-27の存在比率が臓器によっ

て異なることは興味深い 。またヒトや羊の食道括約

筋 や羊の気管内 に分布する自律神経系の中には

PACAPとVIPが共存している神経も存在し，複雑

な制御機構が働いている可能性を示唆している。

B PACAP受容体とその分布

PACAPの受容体は，PACAPとVIPの受容体に

対する相対的親和性により大きく２つのタイプに分け

られている。Type 受容体（PAC1）はPACAP-

38（K ≒0.5nM）とPACAP-27（K ≒0.5nM）に対

し高い親和性を示すがVIP（K ＞500nM）には親和

性が低いのに対し，Type 受容体はPACAPとVIP

に対し同程度の親和性（K ≒1nM）を持っている

（表１) 。Type PACAP受容体はPACAP-38

とPACAP-27の受容体に対する親和性の微妙な違い

から２つのサブタイプに分けられるが 一般には１

つにまとめられている(表１）。またType PACAP

受容体もsecretinとheloderminに対する結合親和性

の違いから２つのサブタイプ（VPAC1とVPAC2）

に分けられている（表１）。古典的VIP受容体である

VPAC1はsecretinに対し低親和性を示すが ，

VPAC2は，secretinに対しては親和性を示さず，

heloderminに対し高い親和性を示している 。こ

れらType およびType PACAP受容体の分布に

ついては臓器・組織特異性があるわけではなく（not
 

cell-specific）多くの組織でそれぞれのサブタイプが

種々の割合で存在していることが I-PACAP-27の結

合試験から解明されている 。

中枢組織および末梢組織に対するPACAP受容体

の分布についてもラットを使った実験を中心に多くの

研究がなされている 。心臓内のPACAP受容体の

分布についてはWeiとMojsov によりhumanでも

詳しく調べられており，PAC1,VPAC1およびVPAC2

受容体全てが存在していることが証明されているばか

りでなく，Brassら は免疫組織化学法により大部分

の心臓内副交感神経にPAC1蛋白が存在していること
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表１ PACAP受容体

サブタイプ VPAC1 VPAC2 PAC1

親和性（Kd) PACAP-38≒

PACAP-27≒

VIP＞secretin

 

Helodermin＞

PACAP-38≒

PACAP-27≒VIP

 

PACAP-38≒

PACAP-27＞VIP

選択的作動薬 ［Lys , Arg , Leu ］

VIP -GRF -NH

Ro251553

Ro251392

Maxadilan

選択的拮抗薬 ［Ac-His , D-Phe,

Lys ,Arg ］

VIP -GRF -NH

PACAP PACAP

情報伝達系 Gs  Gs  Gs,Gq

（TiPS Receptor Nomenclature2000より引用）



を見出している。この報告はPACAPが心臓固有神

経系に存在していることを組織学的に解明した最初の

ものであり，PACAPが心臓機能調節にかかわってい

ることを強く示唆するものである。

PACAPの心臓作用

心臓は血液を全身に送り出すためのポンプとしての

役割を担っていることは論ずるまでもないが，その能

力は心拍出量によって規定され，心拍数と１回拍出量

によって決まる。心拍数を規定しているのは主に洞調

律と房室伝導であり，１回拍出量は心室筋の収縮力に

よる。そこで今回は，我々の研究から得られた

PACAPの心臓作用を踏まえて，洞調律，房室伝導お

よび心筋収縮力の観点から概説する。

A PACAPと洞調律

PACAPが洞調律に影響を及ぼすとする報告は多い。

アドレナリン作動性β受容体刺激作用が強力な心拍上

昇作用を呈する事実を考慮すれば，明白なcyclic
 

adenosine 3’, 5’-monophosphate（cAMP）増加作用

を有するPACAPが洞調律に影響を及ぼすことは十

分に考えられるが，これまでの報告は必ずしも一定し

ていない。それは洞結節に対するPACAPの直接作

用のみならず自律神経系に及ぼす作用（間接作用）が

修飾しているからであろう。Minkesら は麻酔下の

ネコの生体位心を用いた実験によりPACAPの静脈

内投与が心拍数の増加を引き起こすことを，Sawang-

jaroenら は意識下の羊を用い頸動脈にPACAPを

投与したとき心拍数の増加が認められることを報告し

ている。また麻酔下ビーグル犬ではPACAPの静脈

内投与により心拍数の２相性変化が観察されている 。

洞調律は洞結節の歩調取り細胞の活性（自動性）に

依存しているが，生体心での静脈内投与では心拍数の

変化が活性物質の洞結節に対する直接作用によるもの

か中枢神経系の反射や他の液性因子の放出を介するよ

うな間接的作用なのか判断は難しい。そこで当教室で

はイヌ摘出血液灌流右心房筋標本を用いPACAP-38

およびPACAP-27の洞結節の歩調取り細胞に対する

直接作用をより簡潔に観察し薬理学的に分析している。

その成績では，洞結節動脈に投与したPACAP-27は

一過性の陽性変時作用に続く陰性の変時作用（２相性

反応）を示し，図１に示すように用量依存的である。

これに対しPACAP-38は陽性の変時作用のみを示す

ものおよび陰性の変時作用のみを示すものが存在し，

その効力はPACAP-27の方が約８-10倍大きいことが

明らかとなった 。PACAP-27の陽性変時作用の効

力はムスカリン受容体遮断薬アトロピン投与前ではノ

ルエピネフリン（NE）と同程度であり，アトロピン

投与後ではNEの３倍程度と考えられる（図１) 。

PACAP-38およびPACAP-27の陰性の変時作用はコ

リンエステレース抑制薬フィゾスチグミンの前処置で

増強され，節遮断薬ヘキサメソニウム（C6）の処置

では影響を受けなかった。これらの陰性作用はアトロ

ピン（図１）およびNaチャネル遮断剤テトロドトキ

シン（TTX）前処置で抑制される性質のものであっ

た 。これらのことより，PACAPは心臓内副交

感神経節後線維を直接興奮させアセチルコリン

（ACh）の遊離を促して陰性の変時作用を示すことが

明らかとなった。これらの結果は同じ頃行われた

Seebeckら の摘出モルモット心筋に対するPACAP-

38およびPACAP-27の作用の結果とほぼ同様である。

また彼らの［H］cholineを用いた実験成績はPACAP

の刺激による副交感神経からのAChの遊離増加を直

接証明している 。

PACAPと心臓

図１ 摘出イヌ右心房筋標本におけるPACAP-27お

よびノルエピネフリン（NE）の変時作用（文献40

より転載）

Ａ：摘出イヌ右心房筋標本におけるアトロピン投与前

後でのPACAP-27およびNEの変時作用の典型例。

Ｂ：摘出イヌ右心房筋標本におけるPACAP-27およ

びNEの変時作用の用量反応曲線（ｎ＝６）。結果

は，百分率で示す。平均±標準誤差を示す。基本調

律は104±4.1回/分。
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Runcieら は麻酔下雑種成犬による実験より，

PACAP-27が直接副交感神経からのAChの遊離を促

進するだけでなく，副交感神経の電気刺激による

AChの遊離反応を増強する作用もあることを示して

いる。しかしながら，我々の実験ではPACAP-38の

前処置によって心臓内副交感神経電気刺激の洞調律に

対する作用は影響を受けなかった 。また我々の摘出

イヌ右心房筋標本を用いた実験ではPACAP-38の陰

性の変時作用はPACAP type 受容体の拮抗薬であ

るPACAP-（6-38）前処置により影響を受けなかった

のに対し，Seebeckら の摘出モルモット心筋では

PACAP-（6-38）前処置によりPACAP-38および

PACAP-27の陰性の変時作用は抑制された。またラ

ットを用いた同様の実験では，PACAPは陽性の変時

作用のみを示し副交感神経刺激作用は認められなかっ

た 。これらの結果はPACAP受容体の分布に種差

のある可能性を示唆するものである。

PACAPによる陽性の変時作用（心拍上昇作用）は

各種動物で明らかにされているがその機構については

必ずしも明確でない。Minkesら はPACAPが副腎

髄質からのカテコールアミン遊離を介して心拍上昇を

引き起こすことをネコで示している。またWhalen

ら はPACAP-27の心拍上昇はアドレナリン作動性

β受容体遮断薬プロプラノロールで抑制されることを

ラットで報告している。いずれもPACAPが交感神

経末端からNEを遊離している機構を示唆している。

ところが，我々のイヌ摘出右心房筋標本の実験で，

PACAPの心拍上昇作用はプロプラノロール前処置に

おいても影響は受けずアドレナリン作動性β受容体を

介するものでないことを示している。我々はさらに

PACAPの心拍上昇反応がPACAP受容体拮抗薬

PACAP-(6-27）で有意に抑制されることを示し，イ

ヌ洞結節にPACAP受容体の存在していることを報

告した 。

B PACAPと房室伝導

PACAPの房室伝導に対する作用については現在の

ところ我々の報告のみであり他には見当たらない。

我々は麻酔下雑種成犬を用いた房室結節動脈灌流法に

より，PACAPは一過性の陽性変伝導作用に続く陰性

の変伝導作用を引き起こすことを示した（図２）。同

時記録したヒス束心電図から，PACAPの作用がａ-

ｈ伝導時間短縮と延長によって起こっておりｈ-ｖ伝

導時間には影響を及ぼさないことがわかった（図２）。

これに対しPACAPファミリーの１つであるVIPは，

陽性の変伝導作用のみを示した 。薬理学的解析より，

このPACAPの房室伝導に対する作用は洞調律に対

する作用と同様のメカニズムで起こっていることが推

察された。つまり陽性の変伝導作用はプロプラノロー

ルでは抑制されず，房室結節領域に対するPACAP

の直接作用であり，陰性の変伝導作用はアトロピンお

よびTTXで有意に抑制され，PACAPの刺激による

心臓内副交感神経からのAChの遊離増加によるもの

図２ 麻酔下自律神経切断犬の右心房電位，ヒス束電

位および右心室電位に対するPACAP-27の作用

（文献46より転載）

右心房は，基本刺激(周期長0.4秒)で刺激。デー

タは，PACAP-27投与前（Control），PACAP-27

投与15秒後，およびPACAP-27投与35秒後に記録

された。Ａ，右心房電位図から記録された右心房電

位；Ｖ，右心室電位図から記録された右心室電位；

ａ，ヒス束電位図から記録された右心房電位；ｈ，

ヒス束電位図から記録されたヒス束電位；v，ヒス

束電位図から記録された心室電位；AV，心房心室

伝導時間；ａ-ｈ，心房―ヒス束伝導時間；ｈ-ｖ，

ヒス束―心室伝導時間；Atrium，右心房電位図；

His，ヒス束電位図；Venticle，右心室電位図。
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であると推察される 。

C PACAPと心筋収縮力

1 PACAPの心室筋に及ぼす作用

Minkesら はネコを用いPACAPの静脈内投与が

心拍出量を増加させることを報告している。新生児ブタ

Langendorff心においてPACAP-27およびPACAP-

38は左心室筋の収縮力を増加させること，またPACAP-

27はPACAP-38と比 してその効力が３-４倍強いこ

とが証明されている 。我々の摘出イヌ左心室筋標本

を用いた実験では，PACAP-27(図３)およびPACAP-

38は用量依存的な陽性の変力作用を示すことが証明さ

れており，その効力はPACAP-27がPACAP-38と比

して２倍以上強く，NEと同程度であった（図

３） 。薬理学的解析よりPACAPの心室筋に対す

る陽性の変力作用は，プロプラノロールで影響を受け

ないこと，PACAP-（6-27）により抑制されること等

により，PACAP受容体を介して起こっていることが

推測される 。他の麻酔下雑種成犬を用いた研究では，

PACAP-38の静脈内投与が左心室収縮期圧を増加さ

せることおよび血漿中のcAMP量を増加させるとの

報告があり，また同時に行われたラット心筋に対する

実験においてもPACAPはcAMP合成を増加させる

ことが報告されている 。Ross-Ascuittoら はホス

ホジエステラーゼ抑制薬である3-isobutyl-1-meth-

ylxantine(IBMX)の前処置によりPACAPによる陽

性の変力作用が増強されることを報告している。この

ことは，PACAPがadenylate cyclase-cAMP-pro-

tein kinase A（PKA）系を介して陽性の変力作用を

示していることを示唆している。PACAP受容体を介

した細胞内伝達系には，上述のadenylate cyclase-

cAMP-PKA系に加え，PAC1受容体を介して活性化

されるphospholipase C (PLC)-inositol trisphos-

phate(IP3)-protein kinase C (PKC)系の存在も知ら

れているが，心臓においての報告は未だないようであ

る。

２ PACAPの心房筋に及ぼす作用

心室筋に対するPACAPの作用についての報告は

多数存在するのに対し，心房筋に対する作用の報告は

少ない。摘出イヌ右心房筋を用いた我々の研究では，

変時作用で見られたようにPACAP-27は一過性の陽

性変力作用に続く陰性の変力作用（２相性反応）を示

した（図４）。一方PACAP-38では効力も弱く陽性ま

たは陽性に続く陰性（２相性）の変力作用を示し

た 。PACAP-27は用量依存的な陽性および陰性の

変力作用を示し，陽性の変力作用はアトロピン投与前

でNEの1.5倍程度，アトロピン投与後ではNEの４

倍程度の効力を示した（図４） 。薬理学的解析より，

PACAPの陽性および陰性の変力作用は，PACAPの

変時作用に対して認められたものと同様のメカニズム

であることが示されている 。

PACAP-27とPACAP-38の心房筋に対する作用を，

作用時間と効果の経過で検討してみると，PACAP-

27では投与後すぐにピークに達し８-10分程度後に作

用が消失してしまうのに対し，PACAP-38では投与

後1.5-２分でピークに達し15-20分程度持続してい

る 。このような作用の違いからみてもPACAP-

38とPACAP-27は別々の受容体に作用している可能

性が大きい。

PACAPの催不整脈作用

PACAPは心臓に対し陽性および陰性の変時，変力，

変伝導作用を引き起こすことは前述の通りであるが，

我々はPACAPによる心臓作用の薬理学的分析の中

で，PACAP-38がAChによる心房細動誘発作用を増

図３ 摘出イヌ左心室筋標本におけるPACAP-27お

よびNEの変力作用（文献40より転載）

Ａ：摘出イヌ左心室筋標本におけるPACAP-27およ

びNEの変力作用の典型例。

Ｂ：摘出イヌ右心房筋標本におけるPACAP-27およ

びNEの変力作用の用量反応曲線（ｎ＝６）。結果

は，百分率で示す。平均±標準誤差を示す。基本張

力は3.3±0.7g。
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強させること およびPACAP-27が心房細動を自然

誘発させることをあわせて観察している 。図５に示

すように，PACAP-27は洞結節動脈投与10秒後に一

過性の心拍数の増加を示し，30秒後に心拍数の低下と

心房性期外収縮の後に心房細動を誘発させた。この心

房細動は平均５-10分持続し自然消失したが，中には

60分以上持続する例もあった。表２，3に示すように

薬理学的解析から，PACAP-27による心房細動誘発

作用はアトロピンおよびTTXの前処置により抑制さ

れるが，C6，アドレナリン作動性α受容体遮断薬フ

ェントラミン，PACAP-(6-27）の前処置では抑制を

受けないことが証明され，PACAP-27による心房細

動誘発作用は主として心房内副交感神経からのACh

遊離によって起こっていることが推測された。またこ

の実験でPACAP-27による心房細動誘発作用はプロ

プラノロール前処置により抑制傾向が認められた。

我々の結果では，PACAPにアドレナリン作動性β受

容体刺激作用や交感神経刺激作用は認められず，プロ

プラノロールの心房細動抑制作用はアドレナリン作動

性β受容体遮断作用によるものではないと考えられる。

今回の実験で用いたプロプラノロールの量は1.0mg/

kgと比 的高用量であり，プロプラノロールの持つ

図４ 摘出イヌ右心房筋標本におけるアトロピン投与

前後でのPACAP-27およびNEの変力作用（文献

40より転載）

Ａ：摘出イヌ右心房筋標本におけるアトロピン投与前

後でのPACAP-27およびNEの変力作用の典型例。

Ｂ：摘出イヌ右心房筋標本におけるPACAP-27およ

びNEの変力作用の用量反応曲線（ｎ＝６）。結果

は，百分率で示す。平均±標準誤差を示す。基本張

力は3.3±0.5g。

図５ 麻酔下自律神経切断犬の右心房電位の周期長に

対するPACAP-27の作用（文献42より転載）

PACAP-27投与10秒後右心房電位の周期長は，

0.5秒（Ａ）から0.4秒（Ｂ）に短縮した。30秒後に

は0.84秒（Ｃ）へと延長し心房細動（af）を自然誘

発させた。Right atrial electrogram，右心房電位

図；ECG，体表面心電図。

表２ 麻酔下雑種成犬におけるPACAP-27
の心房細動誘発頻度（文献42の転載）

PACAP Group  Control 0.01 0.03
(nmol)

0.1 0.3

No-drug (n＝6) 0/6 0/6 0/6 2/6 6/6

Propranolol (n＝6) 0/6 0/6 0/6 3/6 3/6

Atropine(n＝5) 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5

P＜0.01vs.control, P＜0.01vs.values in the corre-

sponding dose of PACAP in the no-drug group.

表３ 麻酔下雑種成犬におけるPACAP-27
の心房細動誘発作用に対する種々の拮抗薬
による抑制作用（文献42の転載）

PACAP (0.1-0.3nmol)
Drug  Control  After drug

 
Hexamethonium (n＝5) 5/5 5/5

Tetrodotoxin (n＝5) 5/5 0/5

Phentolamine(n＝3) 3/3 3/3

PACAP-(6-27)(n＝5) 5/5 5/5

P＜0.01vs.control.
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膜安定化作用がPACAP誘発性心房細動の抑制に関

与している可能性がある。

実験的また臨床的にも迷走神経の活性化により心房

細動が誘発されることはよく知られている 。しか

し我々の実験は交感神経の心臓枝除神経下では迷走神

経刺激により心房細動の自然誘発は容易に起こらない

ことを示している 。一般に考えられているように心

房細動の発生には大きく２つの要因が必要であろう。

第一は，空間的有効不応期のばらつきの増大，心房筋

の十分な拡大，有効不応期の短縮および心房内伝導速

度の低下など電気生理学的要素の変化であり，第二は

心房細動発生のトリガーとなる期外収縮である。後者

については，PACAP投与30秒後から60秒後までの30

秒間の心房性期外収縮の発生頻度と頚部迷走神経刺激

30秒間での心房性期外収縮発生頻度の比 から

PACAP投与群で有意に大きいことが（6.9±0.9

beats/10sec vs.1±0.4beats/10sec;P＜0.001）示さ

れており，このことがPACAPの心房細動自然誘発

にかかわっている可能性がある。前者については，頚

部迷走神経刺激が迷走神経節前線維の活性化による

ACh遊離を促進するのに対し，PACAPは心臓固有

神経系に直接作用してAChの遊離を促している点か

ら考えても異なった作用が期待される。またPACAP

の心筋組織に対する直接作用(陽性作用)はPACAP-

(6-27）により抑制されるにもかかわらず，PACAP

は心房細動を誘発しており，このPACAPの陽性作

用は心房細動誘発に関与していないように思われる。

しかしPACAP-(6-27）による抑制作用は50％程度で

あり，PACAPの作用を完全には抑制しない。PACAP

の陽性作用はadenylate cyclase-cAMP-PKA系を介

して起こっており，結果的にはNEの作用と同様の作

用を心筋に及ぼすことになる。交感神経刺激によって

遊離されるNEは有効不応期の短縮を引き起こすこと

が報告されているので ，PACAPはAChの遊離を

介してだけでなく，その心筋に対する直接作用からも

不整脈誘発に関与している可能性がある。

PACAPの臨床応用

PACAPが発見されてから10年余経過し，いろいろ

な分野でその作用が詳細に研究されてきている。特に

インシュリン分泌に対する作用や気管支拡張に対する

作用については，十分臨床応用の可能性があると思わ

れる。またPACAPは疼痛や免疫系の制御機構にも

関与していることがわかっており，この分野での応用

も期待される 。心血管系疾患については，Ross-

Ascuittoら がその研究の中で結論づけているように

心室筋に対し強い陽性の変力作用（NEと同程度）を

持っていることから，心不全治療に有用であると考え

られる。さらに血管拡張作用があり ，抗狭心症薬

や降圧薬としての可能性もある。しかしながら，前述

のように催不整脈作用を初め心血管系以外の臓器組織

にも作用していることから副作用をどのように解消し

ていくかが重要な問題である。我々の実験成績では

PACAPの陰性の心臓作用と陽性の心臓作用は，異な

るタイプの受容体サブタイプを介して起こっている可

能性が示唆されており，組織特異性を有するPACAP

アナログの開発が必要と考えられる。

お わ り に

今回，PACAPの心臓作用について我々の知見を踏

まえて主に心臓機能に対する作用について述べた。こ

の中でPACAPが，洞結節，房室結節および心筋の

PACAP受容体を介し心臓に対する直接作用を引き起

こすことの他，自律神経系の刺激を介した間接作用を

持っていることが理解できよう。またPACAPには

副腎からのカテコールアミンの遊離を介した心臓に対

する間接作用も示されている。しかし心臓固有神経系

の心臓機能に対するPACAPの生理的役割について

は未だ不明な点が多い。今後は，他のペプチド同様

PACAPが心臓固有神経系の心臓機能調節の中でどの

ようにかかわっているか検討していく必要があろう。

またPACAPが心房細動を自然誘発させることは病

態生理学的にもこの物質が重要な役割を担っている可

能性を示唆するものであり，Coumel によって提唱

された若年者に見られるようなある種の心房細動誘発

に関与する可能性など臨床面からの研究成果が待たれ

るところである。
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