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ご利用にあたって
本コンテンツに記載されている事項に関しては，発行時点における最新の
情報に基づき，正確を期するよう，著者・出版社は最善の努力を払ってお
ります。しかし，医学・医療は日進月歩であり，記載された内容が正確か
つ完全であると保証するものではありません。したがって，実際，診断・
治療等を行うにあたっては，読者ご自身で細心の注意を払われるようお願
いいたします。
本コンテンツに記載されている事項が，その後の医学・医療の進歩により
本コンテンツ発行後に変更された場合，その診断法・治療法・医薬品・検
査法・疾患への適応等による不測の事故に対して，著者ならびに出版社は，
その責を負いかねますのでご了承下さい。
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私が伝えたいこと

◉�「片頭痛サイクル」で片頭痛患者の症状と病態を理解し，治療戦略を組
み立てる。
◉�効果的で忍容性のある（E-T）急性期治療薬と予防薬の探索，誘発・増
悪・慢性化因子対策を行う。
◉��“migraine freedom”あるいは“最適コントロール”（1カ月当たりの
片頭痛発作＜4日）をめざす（国際頭痛学会）。

◉�片頭痛は進行性の疾患で，疾病負担が大きく，早期の予防治療開始が
必要である（国際頭痛学会）。
◉�患者さんが簡便に記載できるHIT-6やMIBS-4による重症度評価と
ともに，頭痛ダイアリーを活用する。
◉�専門医のいる施設でしか使えないCGRP関連抗体薬と，非専門医でも
使えるゲパントを活用する。
◉�薬剤の使用過多による頭痛（MOH）と薬剤の使用過少による頭痛
（MUH）を念頭に置いて治療する。
◉�頭痛診療の医療連携を地域の実情に応じて構築する（Leave No One 
Behind：誰一人取り残さない）。

1	 はじめに─変貌する片頭痛診療

片頭痛は，ただ単に頭が痛いだけではなく，疾病負担の大きい慢性神経疾
患であるとともに，全身性疾患でもある。小学生になる頃に乗り物酔いが
始まり，一部が腹痛発作（腹部片頭痛）を繰り返し，月経（女性の場合）の始
まる小学校の高学年あるいは中高生（多くは30歳まで）で片頭痛を発症す
る。予兆の症状とともに，前兆として両眼性／単眼性の閃輝暗点・半盲・一
過性黒内障などの視野異常，一過性の失語・感覚障害・片麻痺，さらに，変
形視・小視症・大視症（不思議の国のアリス症候群）やめまいなどが起こ
る。また，随伴症状として悪心・嘔吐といった消化器症状，光過敏・音過
敏・臭過敏などが見られる。片頭痛患者は雨が降るのがわかったり（雨が
降る前に頭痛が起こる），フィリピン沖に台風が発生すると頭が痛くなっ
たりすることがある。発作間欠期にも症状や問題を生じてくる。
令和の時代になり，①7製剤・9効能および効果の新薬の上市あるいは上
市予定（2021〜2026年），②「片頭痛サイクル」の提唱（2022年），③薬剤
の使用過少による頭痛（medication underuse headache：MUH）とい
う概念の提唱（2024年），④国際頭痛学会の2つのポジションステートメ
ント（2025年）など，片頭痛診療が大きく変貌している。
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2	 病態生理と最新の治療コンセプト

1	片頭痛サイクル
図1，表1に「片頭痛サイクル」1）2）を示す。ここに記載された症状を理解
しておくと，多くの片頭痛患者の疑問に答えることができる。
効果的で忍容性のある（effective and tolerable：E-T）急性期治療薬と予
防薬の探索，誘発・増悪・慢性化因子対策を行う。頭痛日数を減少させる
とともに発作間欠期の症状も軽減させ，crystal clear dayを増やすことが
重要である。

 表1 	片頭痛サイクルにおける各段階の症状

段階 ①予兆 ②前兆 ③頭痛発作 ④後発症状 ⑤発作間欠期

症状

•photophobia
•眠気
•倦怠感
•あくび
•過敏性
•首の凝り・肩凝り
•口渇
•ぼやけた視界
•頻尿
•発話困難
•�特定の食べ物への渇望
•集中困難

•�視覚：両眼／単眼の閃輝
暗点，半盲（両眼），一過
性黒内障（単眼）

•感覚障害
•�発話および／または言語
障害

•運動麻痺（脱力）
•�脳幹性（めまい， 耳鳴
り，難聴，複視など）

•�網膜性： 単眼の閃輝暗
点

•頭痛
•吐き気
•嘔吐
•photophobia
•phonophobia
•osmophobia

•疲れ
•頭痛
•眠気と不眠症
•発話障害
•認知および集中困難
•hangover
•気分の変化
•過敏性
•排尿または体液貯留
•めまい

•認知の変化
•�今後のイベントへの恐
怖

•�家族，友人，同僚との関
係の悪化

•不安知覚
•抑うつ症状
•スティグマ
•認知困難
•osmophobia
•�乗り物酔い，バランスと
前庭機能の障害（めま
い）

•視覚の変化
•過敏症

photophobia：光過敏／羞明／光恐怖症，phonophobia：音過敏／音恐怖症，osmophobia：臭い過敏／臭い恐怖症，hangover：
｢migraine hangover（片頭痛の2日酔い様状態）｣とも呼ばれる，片頭痛発作後に残る不調。具体的には，強い疲労感，ぼんやりす
る，集中力低下，気分変化などの後発症状がみられる� （文献1，2より作成）

⑤発作間欠期

効果的な予防薬の探索

効果的な急性期治療薬の探索

サイクルにブレーキを
かけるには……

③頭痛発作

④後発症状
①予兆

②前兆

誘発因子

・精神的因子：ストレス，ストレス
からの解放
・身体的因子：疲れ，睡眠の過不足
・内因性因子：月経周期
・環境因子：天候の悪化，温度差，
臭い，音，光
・ライフスタイル因子：運動，欠食，
性的活動，旅行
・食事性因子：空腹，脱水，アルコ
ール，特定の食品

増悪・慢性化因子

・頭痛の緩和と予防が不十分
・薬剤の使用過多（痛み止めの飲み過ぎ）
・肥満
・ストレス
・痛みのある共存症
・女性
・社会経済状態の低さ
・家族歴や胎児期における母親の飲酒
と喫煙

 図1 	片頭痛サイクル

� （文献1，2より作成）

crystal clear dayとは，片頭痛がなく，
完全にすっきりしている1日のことを指
す。発作間欠期に頭痛がなくても，頭や
体がすっきりしない日もあり，頭痛日数
の減少のみならず，crystal clear dayを
増やす治療を行う。

crystal clear dayとは？
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片頭痛発作は， ①prodrome（予兆／前駆症状）， ②aura（前兆）， ③
headache（頭痛発作），④postdrome（後発症状）の4つの段階にわけら
れているが3）4），病態全体としては⑤interictal phase（発作間欠期）を含
めた5つの段階としてとらえられることもあり，頭痛のない間欠期にも症
状がある（図1，表1）1）2）。①予兆期には視床下部異常，②前兆期には皮質
拡延性抑制（cortical spreading depression：CSD），③頭痛発作期には三
叉神経系異常活性化における末梢性感作から中枢性感作〔チャネル／イオン
の異常， カルシトニン遺伝子関連ペプチド（calcitonin gene-related 
peptide：CGRP）などのニューロトランスミッターの関与〕への移行，④
後発症状期には残存異常，⑤発作間欠期には慣れの欠如，下降性疼痛抑制
系機能異常があり，月経や天候変化などの誘引によって発作間欠期から頭
痛発作への移行が促進される（図2）2）。

2	片頭痛の病態
CGRPは三叉神経のC線維から放出され，隣接する硬膜血管やAδ線維に
分布している受容体に結合し，感作を誘導する。それによって，神経の興
奮性を高め，硬膜血管では血管拡張や血漿成分の血管外漏出が起こる（図
3）5）。続いて，肥満細胞の脱顆粒が起こり，神経原性炎症が引き起こされ
る。その刺激は痛みのシグナルとして脳幹の三叉神経から，視床，大脳皮
質へと伝わり，頭痛として認識される（図4）6）。

①予兆
視床下部異常

④後発症状
残存異常

②前兆
皮質拡延性抑制
（CSD）

③頭痛発作
三叉神経系異常活性化
末梢性感作→中枢性感作

⑤発作間欠期
慣れの欠如

下降性疼痛抑制系機能異常

チャネル/イオンの異常

誘発因子
（月経，天候変化など）

 図2 	慢性疾患としての片頭痛

皮質拡延性抑制（cortical spreading depression：CSD）とは，大脳皮質でのニ
ューロンとグリアの脱分極が同心円状に広がり，その後しばらく電気活動が抑制
される現象のことを言う。片頭痛の前兆の原因と考えられている
� （文献2より作成）

①予兆は視床下部（オレキシンや
抗利尿ホルモンなどが関与）を中
心とする多くの部位が関与して
症状が起こる。
Topbaş U, et al:Headache 
Pain Res. 2025;26(2):132.の
図を参照。納得する図である

Link
Topbaş U, et al:Headache Pain Res. 
2025;26(2):132.

Link�〈Web医事新報掲載記事〉
片頭痛［私の治療］

https://www.jmedj.co.jp/blogs/product/product_26386
https://www.e-hpr.org/upload/pdf/hpr-2024-0031.pdf
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Aδ線維

硬膜血管

CGRP受容体

5-HT₁D
受容体

5-HT₁B
受容体

5-HT₁F
受容体

三叉神経
C線維

CGRP

cAMP
シグナル
伝達系

5-HT₁D
受容体

④抗CGRP
抗体薬

④抗CGRP受
　容体抗体薬

④ゲパント
　（CGRP受容体拮抗薬）

③ラスミジタン
　（5-HT₁F受容体作動薬）

②トリプタン
　（5-HT₁B受容体作動薬）

①トリプタン
　（5-HT₁D受容体作動薬）

CGRP結合により……
•血管拡張
•血漿蛋白質漏出
 （透過性亢進）
•肥満細胞の脱顆粒

↓
神経原性炎症

 図3 	片頭痛治療薬の作用機序

①トリプタンは，三叉神経C線維の5-HT1d受容体に作用しCGRPの放出抑制
②トリプタンは，硬膜血管の5-HT1b受容体にも作用して血管収縮
③ラスミジタンは，5-HT1f受容体に作用しCGRPの放出抑制
④抗CGRP抗体薬・抗CGRP受容体抗体薬やゲパント（CGRP受容体拮抗薬）は，CG�RPの効果抑制

� （文献5より作成）

視床

中脳水道周囲灰白質

三叉神経節

三叉神経
頸部複合体

中枢性三叉神経
ニューロン感作
（1～2時間)

脊髄上
レベルでの
中枢性感作
（＞2時間)

末梢性感作
（＜1時間)

吻側延髄腹
内側部

 図4 	三叉神経血管経路の活性化

片頭痛では，頭痛が起こって1時間未満の末梢性感作の時期に，急性期治療薬を内服すると効果が高い。それ以降になると，中
枢性感作が起こり，効きにくくなる。ラスミジタンは，中枢移行性が高いため，遅れて内服しても効果が期待できる
� （文献6より作成）
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3	片頭痛治療薬の分類
片頭痛治療薬は急性期治療薬と予防薬に区分されるが，CGRP受容体拮抗
薬であるゲパントは急性期治療と予防の両者の効果があり，薬剤の使用過
多による頭痛（薬物乱用頭痛，medication-overuse headache：MOH）を
きたしにくいと言われている画期的で摩訶不思議な薬剤である。かかりつ
け医でも処方でき，片頭痛診療の大きな変革をきたすものと期待している
（図5）。

4	片頭痛予防の新基準
2025年2月の国際頭痛学会のポジションステートメント「片頭痛予防の
ためのより高い基準の設定」では，片頭痛フリー，または片頭痛もしくは
中等度／重度の頭痛の発症日数の大幅な減少といった最適な結果をめざし
た野心的な治療目標設定で，片頭痛予防の水準を向上させることを提唱し
ている。なお，中等度のコントロールは月4～6日の片頭痛または中等度
～重度の頭痛，コントロール不十分は月に6日を超える片頭痛または中等
度～重度の頭痛と定義されている。
ステートメントをもとに図6を作成した7）。

アセトアミノフェン

ジタン
・ラスミジタン

NSAIDs

急性期治療薬

トリプタン
・スマトリプタン
・ゾルミトリプタン
・エレトリプタン
・リザトリプタン
・ナラトリプタン

複合薬
・SG顆粒（カフェイン）
・CMCP（ベンゾジアゼピン，
カフェイン）
・市販薬（カフェイン）

β遮断薬
・プロプラノロール

ゲパント
・リメゲパント

三環系抗うつ薬
・アミトリプチリン

予防薬

カルシウム拮抗薬
・ロメリジン
・ベラパミル

抗てんかん薬
・バルプロ酸

ゲパント
・アトゲパント

CGRP関連抗体薬
・ガルカネズマブ(皮下注）
・フレマネズマブ（皮下注）
・エレヌマブ（皮下注）
・エプチネズマブ（静注）

従来急性期治療薬 従来予防薬 新世代薬

 図5 	片頭痛の治療薬

ゲパントは急性期治療薬と予防薬の壁を破った画期的な薬剤である。薬物の使用過多による頭痛（MOH）をきた
しにくい
急性期治療薬は飲み過ぎるとMOHを起こし，我慢したり，不適正に内服したりすると，薬剤の使用過小による頭
痛（MUH）を引き起こす。MOHやMUHをきたさないため，予防薬を早期に導入する
エプチネズマブは，わが国では2026年9月に製造販売承認を取得した
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