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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、白血球除去療法(LCAP)作用メカニズムの解明と

LCAP の作用機序に関わるカルシトニン遺伝子関連ペプチド(CGRP)の治療応用の可能性につ

いて検討を行うことである。実験の結果、LCAP の抗炎症作用、骨髄細胞の動員による組織再

生、腸管血流増加作用は、 CGRP の誘導に依存していることが示唆された。また CGRP は、

IBD の治療標的の可能性が考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）: The aim of this study was to address whether the action of LCAP 

depends on CGRP induction. The result was that the tissue repair and anti-inflammatory 

actions of LCAP are associated with its induction of CGRP. CGRP is an attractive, novel 

therapeutic target for the treatment of IBD patients.  
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１．研究開始当初の背景 

LCAP は日本発の治療法で、従来の薬物療法
とは全くことなるコンセプトの治療法であ
り副作用もほとんどなく IBD の治療として
広く用いられている。しかし作用機序には不
明な点も多い。 

 

２．研究の目的 

本研究は、以下のことを検討することが目的
である。 

 

(1) LCAP の作用機序に関わる CGRP 自体の
治療応用の可能性。 

 

(2) LCAP に対して CGRP あるいは EPC を

併用して従来よりさらに有効な治療にする
ための研究基盤の確立。 

 

(3) LCAP 作用メカニズムの解析による炎症
性腸疾患(IBD)の病態の解明。 

 

３．研究の方法 

(1) 本研究では、CGRP を正常ラットやマウ
ス、腸炎モデルラットやマウスに投与し、そ
の生理機能や炎症に対する効果を検討する。 

 

(2) LCAP に対して CGRP あるいは EPC を
用いて従来よりさらに効果の高い治療にす
るための研究基盤の確立。 
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(3) CGRP の効果があり、LCAP との比較実
験と同等ならば、その治療について人への臨
床応用も視野にいれつつ基礎検討を重ねて
いく。 

 
４．研究成果 
LCAP の作用機序については不明な点が多い。
本研究の最終目的は、LCAP 作用メカニズムの
解析による IBD の病態の解明と LCAP の作用
機序に関わる CGRP 自体の治療応用の可能性
について検討を行うことである。 
 
最初に 、LCAPの治療効果発現における CGRP
の意義を検討した(図 1)。 
 
 

(図 1) 

 
初年度は、HLA-B27 transgenic rat に週 1回
計 3回 LCAP を施行し、臨床スコア、 内視鏡
スコア、骨髄細胞動員、腸管粘膜血流を Sham
カラム群と比較した。CGRP とその受容体であ
る RAMP1、CRLR の組織中 mRNA 発現を real 
time-PCR 法により測定した。LCAP 施行時に
CGRP 拮抗剤を経静脈投与し LCAP の効果に及
ぼす影響を検討した。 
 
 
その結果、 HLA-B27 transgenic rat に LCAP
を施行すると、Sham群に比べ臨床スコア、内
視鏡スコア、骨髄細胞の誘導、腸粘膜血流の
改善、末梢血単核球からの CGRP 生産の増加
(図 2), CGRP mRNA発現の増加を認めた。RAMP1, 
CRLR mRNA発現には変化を認めなかった。LCAP
の作用は CGRP 拮抗剤の前投与によって抑制
されたことが確認できた 。 
 
 
 
 
 
 
 

  (図 2) 
 
 
次年度は、DSS大腸炎ラットに CGRPを 7日間
経静脈投与し、臨床スコア、内視鏡スコア、
炎症性サイトカイン、骨髄細胞動員、腸管粘 
膜血流の変化を control 群と比較した。 そ
の結果、DSS大腸炎モデルに CGRPを投与する
と、Control 群に比べ臨床スコアの改善(図
3)、内視鏡スコアの改善(図 3)、炎症性サイ
トカインの抑制、骨髄細胞の誘導、腸粘膜血
流の改善を認めた。 
 
 

(図 3) 
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LCAP の組織修復作用および抗炎症作用は、 
CGRP の誘導に依存していることが示唆され
た(図 4)。またこれらの検討により CGRP は、
抗炎症作用、骨髄細胞の動員による組織再生、
腸管血 流増加作用に関与することが示唆さ
れ、IBDの治療標的の可能性が考えられた。 
 

 
(図 4) 
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