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はじめに 

片頭痛は頭痛発作が繰り返される神経疾患です。頭痛は中等度以上の強さで、悪心や光・

音過敏を伴い、体動によって増悪するのが特徴です。さらに、1/4～1/3の患者では、前兆と

呼ばれる一過性の神経症候 (閃輝暗点など)が頭痛に先行あるいは随伴して認められます。

前兆としては閃輝暗点が多く、持続時間は 5～60 分です。このような発作により、仕事を

適切に遂行することが困難となり、日常生活を送ることにも支障を来します。片頭痛の病型

は、1 ヵ月の中で頭痛が 15 日以上存在し、8 日以上において片頭痛を認める慢性片頭痛 

（chronic migraine：CM）とそれ以外の反復性片頭痛（episodic migraine：EM）に大別さ

れますが、特に前者における生活支障度は相当大きいです。また、片頭痛は 10～40歳代で

有病率が高いため、社会全体の生産性に与える影響が甚大です 1, 2。また、女性における有

病率は男性の約 3倍であるため、女性の活躍を阻む要因にもなっていることも指摘でます。 

片頭痛治療は 1990年代のトリプタン導入以降大きな進展がありませんでしたが、病態生理

の解明の進歩によって分子標的治療の道が開かれ、現在大きく様変わりしています。今日は

片頭痛薬物治療について新規治療薬を含めて説明しようと思います。 

 

片頭痛治療の原則 

まずは、片頭痛治療の原則を説明します。 

片頭痛治療は、薬物治療と非薬物治療に分けられます。さらに、薬物治療は、発作を頓挫

させる目的の急性期治療と発作予防治療に大別できます。現在の急性期治療の主役は 5-

HT1B/1D/1F 受容体作動薬であるトリプタンです。頭痛の診療ガイドライン 20213 では、

成人の日常生活に支障をきたす片頭痛発作では、NSAIDs よりもトリプタンを使用するこ

とが提案されております。現在わが国では、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、ナラトリプタンの 5種類が使用できます。スマトリプタンには錠

剤に加えて点鼻薬や皮下注キットがあります。5-HT1B 受容体刺激には血管収縮作用がある

ため、心血管系合併症を有する患者では禁忌であることは注意が必要です。片頭痛では、急

性期治療薬の長期にわたる使用過多によって頭痛が増悪する「薬剤の使用過多による頭痛 

（medication-overuse headache：MOH）」が発生しうることが知られています。 

発作予防薬は、発作の頻度を低下させると共に、片頭痛発作の強さや持続時間を減少させ、

トリプタンなどの急性期治療薬の反応性を改善する効果があります。一般に治療効果判定

には 2～3ヵ月間を要します。昨年までは、わが国ではロメリジン（カルシウム拮抗薬）、バ

ルプロ酸、プロプラノロールが保険収載され、アミトリプチリンには適応外使用が認められ

ている状況でした。片頭痛の病態では、皮質拡延性抑制（ cortical spreading 

depolarization/depression：CSD）、中枢神経ニューロンの過剰興奮性、下行性疼痛抑制系

機能不全などの中枢神経機能異常が重要な役割を果たしており、これらの予防薬は、そのよ

うな中枢神経系の病態を改善することにより効果を発揮すると考えられます。一方で、眠気

やめまいといった中枢神経系の副作用のために継続が困難な場合がありました。これらの

予防薬の明確な使い分けはありませんが、バルプロ酸は妊娠可能な患者では禁忌とされて

おり、ロメリジンも妊娠時には禁忌です。プロプラノロールは喘息合併例やリザトリプタン

使用時には禁忌です。アミトリプチリンはうつ症状の合併した患者では有用ですが、口喝や

便秘などが出現しやすいことが注意点です。 

 

CGRP関連抗体薬 

ここからは CGRP 関連抗体薬の話を致します。 

片頭痛の頭痛発生部位は硬膜と考えられています。硬膜には三叉神経一次ニューロンが

分布していますが、三叉神経無髄 C線維からカルシトニン遺伝子関連ペプチド（calcitonin 

gene-related peptide：CGRP）が異常放出されると、Aδ線維上にある CGRP 受容体に作

用して末梢性感作が誘導されることが知られています 4, 5。さらに、二次ニューロン（三叉

神経脊髄路核尾側亜核）、三次ニューロン（視床）レベルで中枢性感作が続発することで、

通常は痛みと認識されない血管拍動などによる機械的刺激が強い拍動性頭痛として感知さ

れるようになると片頭痛独特の発作が生じると考えられています。トリプタンは片頭痛発

作時の三叉神経終末からの CGRP放出を抑制しますが、CGRPそのものを標的にした治療

法の開発が進められ、わが国でも 2021 年に抗 CGRP 抗体であるガルカネズマブとフレマ

ネズマブ、抗 CGRP 受容体抗体であるエレヌマブが保険収載されました。これらは発作予

防薬として用いられています。これらの抗体薬を使用するにあたっては、施設要件や患者要

件が適正使用推進ガイドラインに定められております。後者については、過去 3 ヵ月以上

において片頭痛日数が 1 ヵ月に平均 4 日以上である成人の片頭痛患者において、日常生活

の指導や急性期治療薬の服用を適切に行っても日常生活に支障をきたし、保険適用のある

既存の片頭痛予防薬が忍容性や副作用から使用の継続ができない片頭痛患者への投与が推



奨されていることから、第二選択薬以降の薬剤として使用されています。なお、CGRP関連

抗体薬は既存予防薬に比較して高価なことも注意が必要です。 

 モノクローナル抗体の優れている点は、高い標的特異性と効果の持続性です。主な有害事

象は注射部位反応であり、中枢神経系にほとんど移行しないため、めまいや眠気などの副作

用はほぼ認められません。エレヌマブは完全ヒト抗体で、それ以外はヒト化抗体です。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と安全性が大規模臨床試験で実証され

ており、リアルワールドデータでも裏付けられております。いずれの CGRP 関連抗体薬も

「1ヵ月あたりの片頭痛日数のベースラインからの減少」を主要評価項目として有効性が実

証されました。反復性片頭痛と慢性片頭痛の両者に有効で、後者については MOH 合併例

に対しても有効性が認められています。しかも効果発現は速く、週の単位で有効性が発揮さ

れます。有害事象については注射部位反応が主ですが、血圧上昇、便秘、疲労感、脱毛など

が時に認められます。eptinezumab と呼ばれる薬剤はわが国へはまだ導入されていません

が、eptinezumabは唯一静注で用いられる抗体薬であり、速効性が期待されています。EM

に対する第 3相臨床試験 PROMISE-1では、30 mg, 100 mg, 300 mgを静注投与の効果が

プラセボ投与と比較された。主要評価項目は試験期間中（1～12週）における 4週間あたり

の平均片頭痛日数のベースラインからの変化に設定された。100 mgおよび 300 mg投与群

でプラセボ群との有意差が確認されました 6。有害事象に関しては eptinezumab 投与群で

上気道感染症と疲労感の頻度がプラセボ投与群に比較して高かった。CM に対する第 3 相

臨床試験 PROMISE-2では、PROMISE-1と同様の主要評価項目が設定され、100 mg, 300 

mgを静注投与の効果がプラセボ投与と比較されました。両治療群で有意な効果が確認され

ましたが、300 mg投与群では鼻咽頭炎の頻度がプラセボ投与群に比較して上昇していまし

た 7。また、EMと CMの両者において速効性の指標となる投与翌日における発作頻度の減

少効果も実証されています。 

 

CGRP関連抗体薬以外の片頭痛新規治療薬 

最後に CGRP関連抗体薬以外の片頭痛新規治療薬について説明します。 

まず、急性期治療薬についてです。前述のようにトリプタンの抗片頭痛作用は CGRP の

放出抑制により発揮されますが、5-HT1B受容体刺激による血管収縮が問題になります。こ

れを回避するために開発されたのが、選択的な5-HT1F受容体作動薬ラスミジタンとCGRP

受容体拮抗薬（ゲパント：gepant）です。 

 

(1) ラスミジタン 8 

5-HT1F受容体作動薬として開発されたラスミジタン（lasmiditan）が 2022年 1月に製造

承認されました。一般に 100 mgが投与されますが、50～200 mgまで用量設定可能で、頭

痛の消失後に再発した場合は 24時間で総量 200 mgまで服薬できます。ラスミジタンは 5-

HT1Bや 5-HT1D受容体に比較して 5-HT1F受容体に 470倍親和性が高いので血管収縮作



用を示すことなく抗片頭痛作用を発揮します。マウス ex vivoアッセイで、同薬による硬膜

や三叉神経系ニューロンからの CGRP 放出抑制作用が実証されています 9。これまで 2 つ

の第 3相臨床試験の結果が報告されていますが、SAMURAI試験 10ではMIDASスコアが

11点を超えて、1ヵ月当たり 3～8回の発作を有する比較的生活支障度の高い患者を対象に

して、投与 2時間後の頭痛消失を主要評価項目と設定しています。その結果、ラスミジタン

100 mgおよび 200 mg経口投与でプラセボに対して有意な効果が示され、さらに最も煩わ

しい随伴症状（MBS）の消失効果も明らかとなりました。SPARTAN 試験でも同様の結果

が得られたが、50 mgでもプラセボに対して有意差が確認された。これらの研究において、

投与量 100～200 mgで 2時間後の頭痛消失率 28.2～38.8％と高い効果が得られました。し

かし、浮動性めまいが 12～18%と比較的高率に認められ、傾眠や異常感覚の訴えもありま

した。ラスミジタンの中枢移行率の高さが、このような有害事象の発現に関与していると推

察されています。これらの第 3 相試験に関連した行われた長期オープンラベル試験

GLADIATOR においては効果の持続性が確認されています。一方、浮動性めまいの発現頻

度は片頭痛発作に対する本薬投与回数が増えるにしたがって減少することも明らかになり

ました。なお、米国では本薬服用後 8時間は自動車運転を避けるように勧告されています。 

 

(2) CGRP受容体拮抗薬 (ゲパント) 11 

CGRP には血管拡張作用がありますが、通常の血管トーヌスの維持には関与していない

ため、CGRP受容体作用を抑制しても血管収取期は起きません。そこで CGRP受容体拮抗

薬の開発も進められました。最も早く臨床成績が報告されたのは BIBN 4096 BS 

（olcegepant）でした。同薬は静注製剤であり、主要評価項目である「投与 2時間後におけ

る症状の改善」が用量依存的に達成されました。CGRP 受容体拮抗薬による片頭痛抑制作

用は、血液脳関門の外で発揮されていることが明らかとなりました。ubrogepantについて

は、2つの第 3相臨床試験によって、プラセボに比較して、投与 2時間後における頭痛消失

と最も煩わしい症状（most bothersome symptom：MBS）の消失に関して、投与量 50 mg

および 100 mgで有意な効果が実証されました。主な有害事象は、悪心、傾眠、口喝でした。

rimegepantも、第 3相臨床試験で、投与 2時間後における頭痛消失とMBSの消失に関し

て、投与量 75 mgでプラセボに対して有意な効果が実証されており 12、口腔内崩壊錠でも

同様の効果が確認されました。本薬については悪心と尿路感染症が有害事象として報告さ

れています。rimegepant口腔内崩壊錠と ubrogepantは海外では既に上市されています。 

 

2) 発作予防薬 

CGRP 受容体拮抗薬は、片頭痛発作予防薬としても開発が進められており、rimegepant 

75 mg隔日投与で有効性が第 2/3相試験で実証されています。治療効果は EM患者にも CM

患者にも確認されました。有害事象に関しては、rimegepant群で鼻咽頭炎や悪心が認めら

れています。さらに、atogepant の片頭痛発作予防効果も EM 患者を対象にした第 3 相臨



床試験で実証されています 13。CM患者を対象にした治験がわが国を含めてグローバルに施

行中で、今年の 3 月に 1 ヵ月当たりの片頭痛日数の減少効果を示すことがプレスリリース

されました。 

なお、両薬剤とも海外では既に発作予防薬として臨床応用されています。なお、これらの

CGRP 受容体拮抗薬の慢性投与は MOH を発生させないことも明らかにされています。片

頭痛予防治療における CGRP 受容体拮抗薬と CGRP 関連モノクローナル抗体の使い分け

は今後はっきりしていく問題であるが、投与中の妊娠が判明した場合などには、前者では休

薬によって早く効果が消失するので、安全性が高いと考えられます。 

 

このように片頭痛治療は現在変革の時期を迎えております。片頭痛病態の解析が進み、メ

カニズムの理解に基づいて治療薬が開発されていることが特筆すべき変化と言えます。 

特に、CGRP 関連抗体薬は安全性と有効性に両方に優れた片頭痛知治療薬です。急性期

治療薬としてはトリプタンの弱点である血管収縮作用を有しないラスミジタンや CGRP 受

容体拮抗薬が誕生し、より安全な治療が行われるようになっています。 

  

https://nam12.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fnews.abbvie.com%2Fnews%2Fpress-releases%2Fabbvie-announces-positive-phase-3-atogepant-qulipta-data-for-preventive-treatment-chronic-migraine.htm%3Fview_id%3D6336&data=04%7C01%7Cshiho.iwakawa%40abbvie.com%7Ca1e3ecee94a5409d899208da0308e714%7C6f4d03de95514ba1a25bdce6f5ab7ace%7C0%7C0%7C637825634009346481%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=gnaCtT1Z9CjVQVPXhgzzEBKWlt5twuUZ8r1%2B13RS9bQ%3D&reserved=0。
https://nam12.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fnews.abbvie.com%2Fnews%2Fpress-releases%2Fabbvie-announces-positive-phase-3-atogepant-qulipta-data-for-preventive-treatment-chronic-migraine.htm%3Fview_id%3D6336&data=04%7C01%7Cshiho.iwakawa%40abbvie.com%7Ca1e3ecee94a5409d899208da0308e714%7C6f4d03de95514ba1a25bdce6f5ab7ace%7C0%7C0%7C637825634009346481%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=gnaCtT1Z9CjVQVPXhgzzEBKWlt5twuUZ8r1%2B13RS9bQ%3D&reserved=0。
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