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CGRP の発見と三叉神経系での発現 

 

CGRP は 1980 年代初頭に、37 アミノ酸からなる

ペプチドとして発見された 1。その後、CGRP には

別個のアイソフォームが存在することが明らかと

なり、最初に発見された方は CGRPα、遅れて発見

された方は CGRPβ とそれぞれ呼称されている 2。

CGRP は三叉神経節ニューロンや後根神経節ニュ

ーロンといった一次感覚ニューロンに主に局在し、

細胞体だけでなく末梢側および中枢側の神経終末

に集積していることが、その後免疫染色によって

明らかとなり、同分子がニューロトランスミッタ

ーとして働いていると考えられるようになった 4。 
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receptor)と RAMP1 (receptor activity-modifying 

protein 1)から構成される 5。受容体の主体をなす

CLR は 7 回膜貫通型のタンパク質であり、RAMP1

は CGRP の C 末側と相互作用する 6。また、CGRP

結合後に細胞内伝達系を駆動するには RCP 

(receptor component protein)の存在が必要である

7。リガンドの刺激を受けると G 蛋白質を介してア

デニレートシクラーゼ (adenylate cyclase)活性化

が生じ、細胞内 cAMP 濃度が上昇する。すると、

プロテインキナーゼ A 活性化→カリウムチャネル

開口、一酸化窒素 (NO)産生酵素活性化、MAP キ

ナーゼ活性化、CREB 活性化など様々な反応が駆

動される。最近になり、CTR (calcitonin receptor)

と RAMP1 から構成される AMY1 受容体が三叉神

経系において機能的な CGRP 受容体として働いて

いる可能性が指摘され、CGRP 受容体は複数存在

するのではないかと考えられている 8。 

 

中枢神経系における CGRP の局在と機能 

 

CGRP 陽性ニューロンは視床においても発現され

ており 9、体性感覚や侵害性刺激によるシグナルを
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統合したり、より上位の中枢へと中継したりする

機能があると考えられる。そのため、CGRP は単

純な侵害受容だけではなく、疼痛に関連したスト

レス、自律神経反応、不安の発生などにも関与し

ていると考えられる。CGRP は大縫線核や視床下

部 A11 にも発現しているが、これらの部位からは

下行性疼痛調節系が起始している 10。一方、CGRP

をリガンドにしたオートラジオグラフィーでは小

脳皮質に強い結合が確認されている 11。ヒトとマ

カクザルのサンプルを用いた免疫組織染色では、

Purkinje 細胞層と分子層のニューロンに CGRP、

CLR、RAMP1 の発現が確認されている 12。小脳

は、運動調節だけでなく疼痛プロセシングにも関

与することが知られている 13。なお、顔面神経や

舌下神経などの脳幹運動ニューロンにも CGRP 発

現は観察されている 3。中枢神経系の CGRP は主

として CGRPα であり、CGRPß は量的に少ないこ

とが知られている。CGRPß は腸管に主として発現

している 9。 

 

片頭痛に関連した CGRP の作用 

 

CGRP の片頭痛に関連した最も重要な作用は、痛

覚のプロセシングと血管拡張ではないかと考えら

れる。片頭痛発作には、硬膜での肥満細胞活性化 

に伴う炎症が重要な役割を果たすと考えられてい

る 14。齧歯類では硬膜肥満細胞には CLR と

RAMP1 が局在することが示されている 15。ただし、

現時点ではヒトの硬膜肥満細胞上に CLR と

RAMP1 の発現は確認されていないことには注意

が必要である。また、三叉神経節内にはニューロ

ンを取り囲むように satellite glial cell (SGC)と呼

ばれるアストロサイト様の細胞が存在するが、

SGC 表面上にも CGRP 受容体が存在し、その刺激

によってシクロオキシゲナーゼ 2 活性化やインタ

ーロイキン 1ß および一酸化窒素 (NO)の産生が亢

進すると考えられている 16。なお、硬膜や三叉神

経節は血液脳関門や血液神経関門によって保護さ

れていない 17。さらに、CGRP は、末梢性および

中枢性の異なる機序によって光過敏を誘発するこ

とが動物実験によって明らかにされている 18。

CGRP は血管拡張物質であるが、定常状態の血管

トーヌス維持には関与していないため、CGRP 阻

害は血管収縮を引き起こさないことが明らかとな

っている。 

 

片頭痛病態におけるCGRPの役割を示す臨

床データ 

 

前述のように、片頭痛発作は硬膜や三叉神経節に

おける炎症性変化により引き起こされていると考

えられている。この考え方は CGRP 発見に先行し

て提唱されたこともあり、当初はサブスタンス P

の役割が強調されていた 19。しかし、硬膜の刺激

によって放出される主たるニューロペプチドはサ

ブスタンス P ではなく CGRP であることが報告さ

れ、サブスタンス P の作用を阻害しても片頭痛発

作頓挫に無効であることが判明してからは、CGRP

が注目されるようになった。片頭痛発作時の頸静

脈中 CGRP 濃度は 10 名の前兆のある片頭痛で 92 

± 11 pmol/L、12 名の前兆のない片頭痛で 86 ± 4 

pmol/L であり、対照群に比較して有意に高値であ

ると報告されている 20。その後、Tvedskov ら 21

が、前兆のない片頭痛患者 17 名を対象に、発作時

と非発作時の頸静脈血中CGRP濃度の測定を行

った。本研究は 2 通りの測定法を採用してい

るが、いずれの方法においても、発作中にわずか

な濃度上昇を示したものの有意差は得られなかっ

た。最近になり、103 名の慢性片頭痛患者、43 名

の発作間欠期の反復性片頭痛 (episodic migraine)

患者、31 名の健常対照者において上肢静脈中の

CGRP 濃度が測定されている 22。その結果、慢性
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片頭痛患者と健常対照者との間に有意差が認めら

れている。反復性片頭痛患者では上昇傾向は認め

たものの健常対照者と比較して有意差までは認め

られていない。一方、片頭痛患者に対して CGRP

を投与すると片頭痛様発作が誘発されることが報

告されている。Lassen ら 23は、前兆のない片頭痛

患者に 9 名ずつに CGRP あるいはプラセボを投与

したところ、前者のうち 3 名に投与 6～12 時間の

間に片頭痛様発作が誘発され、プラセボ投与群で

はそのような頭痛は認められなかった。Hansen ら

24は、14 名の前兆のある片頭痛患者のうち 8 名に

おいて投与 1～13 時間後に片頭痛様発作が誘発さ

れたことが報告されている。11 名の対照群ではそ

のような頭痛発作は全く認められなかった。 

 

CGRP に関連した片頭痛治療開発 

 

上記の研究結果をふまえて、CGRP を標的にした

治療開発がなされるようになった。BIBN 4096 BS 

(Olcegepant)と呼ばれる注射用 CGRP 受容体拮抗

薬が開発された。発作時に 0.5, 1, 2.5. 5, 10 mg 静

注が行われたところ、0.5～5 mg の範囲では用量

依存的に発作頓挫作用が示された 25。安全性に

関しては異常感覚が約 7%に認められたが、心血管

系の有害事象は認められなかった。その後開発さ

れた Telcagepant は十分な薬効を発揮している

140 mg 投与時においても中枢での受容体占有率

は低値であったため、同薬の片頭痛発作頓挫作用

は末梢性効果のみで説明可能と考えられている 26。

これらの薬剤は”gepant”と総称されたが、肝機能

障害が出現したため複数の薬剤がすでに開発中止

となってしまった。しかしながら、ubrogepant な

どの新世代の gepant の開発は進行中である 27。こ

れと並行して、CGRP および CGRP 受容体を標的

にしたモノクローナル抗体が近年脚光を浴びてい

る。現在のところ、抗 CGRP 抗体として

Galcanezumab、Eptinezumab, Fremanezumab

が、抗 CGRP 受容体抗体として Erenumab が開発

され、いずれの製剤もプラセボに対して有意な片

頭痛予防効果が大規模臨床試験で示されている。

その結果、2018 年 12 月時点で Galcanezumab、

Fremanezumab、Erenumab は欧米で承認され、

実臨床に供されている 28。免疫グロブリンは血液

脳関門が障害されていない状態では、ほとんど中

枢神経系に移行しない。 裏を返せば、中枢神経系

の副反応が起きにくいという利点があるといえる。

また、半減期が長いために月 1 回あるいは 3 か月

に 1 回の投与でも十分な薬効が発揮される。これ

らの抗体製剤はわが国でも治験が進行中である、

CGRP を標的にした片頭痛治療法の発展を期待し

たいところである。 
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