
協 1.はじめに

群発頭痛は,数多くの頭痛の中で極めて特殊な型で,しか

も頻度が比較的稀なために,これまで正確な診断が下されに

くかったもののひとつである.群発頭痛の有病率は約0.07

-0,09% とされている.最近の疫学的調査1)によると,群発頭

痛の発生率 (incidence)は,人口10万人 (person-year)に

対し,男性で15.6人,女性で4.0人であり,全体では9.8人で

あったと報告されている.これは片頭痛の発生率の約 1/25

に相当し,群発頭痛が極めて稀な疾患であることを再認識さ

せるデータである.群発頭痛は,ある一定の期間 (多くの場

合 1-2ケ月間)連日しかも夜間,明け方のほぼ一定の時間に

起こる激しい頭痛で,その起こり方が群発性のためにこう呼

ばれている.群発期は,年に1-2回のこともあり,また数年

に一度のこともあるが,その時期を過ぎると頭痛は起こらな

い.激しい頭痛は1-2時間続きその後自然に軽快するが,主

に睡眠中に発症するために,眠ること自体を恐怖に感じてい

る患者も多い.片頭痛が女性に多いのと対照的に群発頭痛は

20-30歳代の男性に圧倒的に多いことが特徴である (男 :

女-5-9:1).

なお,上に述べた群発期と寛解期を示すepisodictype(発

作型)は全群発頭痛の85% を占めるが,残り15% は寛解期

の認められないchronictype(慢性型)である.15% の慢性

型の 10% は発症時から寛解期の無い型であるが,5% は発

作型か ら変化 したものである.ここではepisodiccluster

headacheおよびchronicclusterheadacheの和名を日本頭

痛学会訳に則り,それぞれ｢反復発作性群発頭痛｣,｢慢性群発

頭痛｣と表記する.

群発頭痛は,以前は片頭痛の-亜型としてとらえられてい

たが,現在は国際頭痛学会の頭痛分類委員会 (Headache

ClassificationCommitteeoftheInternationalHeadacheSoci-

ety:IHS)により片頭痛から独立した疾患単位として扱われ

(表 12),その診断基準も表 13のように明示されている.

群発頭痛の薬物療法には頭痛発作時に使用する急性期治

痩,および頭噂発作の頻度や程度を減少させ,急性期治療薬

の効果を高めるために使用される予防療法がある.

今回は2001年 10月までにPubMedに登録 された文献

(1966年～2001年 10月)から英語又は日本語で発表された

論文で,片頭痛急性期治療を扱ったものを検索した.また医

中誌 Webを用いて同様に日本語による文献も検索した.

閤 2.群発頭痛の治療

群発頭痛の治療は,群発期における頭痛発作時の治療と頭

痛発作の予防とに分かれる.

1)頭痛発作時の治療

頭痛発作時の治療は,以下のようなものがある.

A.トリブタン系薬剤(スマ トリブタン,ゾルミトリブタンな

ど)の頓用

トリブタン系薬剤は外国では群発頭痛の頓用特効薬とし

てすでに定着しており,スマ トリブタンでは6mg皮下投与

が極めて有効とされている.スマ トリブタンの急性期群発頭

痛に対する大規模臨床試験では,スマ トリブタンは皮下投与

後 10分以内ですでに頭痛抑制効果を示し,15分で74%が

頭痛減弱し,30分で77%が完全寛解を示したと報告されて

いる2)3)(Ib).

また随伴する自律神経症状も痔痛とほぼ同期 して消失す

る4). トリブタンの効果は時間とともに減衰せず,副作用も

片頭痛への使用に比べて少ない5).また,鼻腔スプレーによ

る鼻腔内投与 (20mg/dose)の有効性 も報告されている6'

表 12 国際頭痛学会による群発頭痛の分類

3.1 群発頭痛 (Clusterheadache)

3.1.1 周期性不明の群発頭痛 (Clusterheadacheperiodicityundetermimed)

3.1.2 反復発作性群発頭痛 (EpISOdlCClusterheadache)
3.1.3 慢性群発頭痛 (ChronlCClusterheadache)

3.1.3.1 初発時より慢性のもの (Unremittingfromonset)

3.1.3.2 反復発作性から慢性に移行したもの (EvolvedfromeplSOdic)

3.2 慢性発作性片側頭痛 (Chronicparoxysmalhemicrania)

3.3 診断基準を満たさない群発頭痛様疾患 (Clusterheadache-likedisordernotfulfillingabovecriteria)



表13 国際頭痛学会による群発頭痛の診断基準

群発頭痛

A.次のB～Dを満足する発作が5回以上ある.

ち.眼商都,眼席上部および/または側頭部に片側性の激しい痛みが,治療しなければ15-180分間持続する.

C.痛みと同側に次のうち少なくとも1項目をともなう.

1.結膜充血

2.流涙

3.鼻閉

4.鼻汁

5.前額と顔面の発汗

6.縮瞳

7.眼険下垂

8.眼険浮腫

D.発作頻度が1回/2日～8回/日である.

E.次のうち1項目を満たす.

1.臨床的に器質性疾患を否定しうる.

2,臨床的に器質性疾患を疑われても検査により否定できる.

3.器質性疾患が存在しても,経過から群発頭痛との関係が否定できる.

反復発作性群発頭痛

A.上記群発頭痛の診断基準を満たす.

B.未治療患者では,短くても14日間の寛解期をはさんで,頭痛群発期が少なくとも7日～1年間持続する.

悟性群発頭痛

A.上記群発頭痛の診断基準を満たす.

B.1年間あるいはそれ以上の期間にわたり,14日間以上の寛解期が見られない.

(ⅠⅠ).

我が国でもスマ トリブタンは皮下投与(3mg)の有効性は,

プラセボとの二重盲検比較試験において,有効性が確認され

ている7) (Ib).我が国で認可されたのは 1アンプル3mgの

製剤である.

また,最近,ゾルミトリブタンの経口投与 (外国では5

-10mg)が反復発作性群発頭痛の急性発作への有効性が高

いことが報告された8)9)(Ⅱ).我が国で認可されたのは 1錠

2.5mgの製剤であるが,群発頭痛の適応はまだ認められてい

ない.

良.100%酸素をフェイスマスク側管より7L/分で 15分間吸

入

この治療法はHortonlO)により提唱された.発作後 10分以

内に開始されるのが望ましく,頭痛が最も強 くなった時に吸

入すると有効性が高い.Kudrowll)によると100%酸素吸入

級,7分以内に62%で改善がみられ,さらに8-10分後に31

%で改善がみられた.Fogan12)は,群発頭痛患者で 100%酸素

あるいは空気の吸入による治療を二重盲検比較試験で行い,

100%酸素吸入では約 80% に改善がみられ,空気吸入に比

して有意差を認めている (ⅠⅠ).

C.リドカイン,コカイン13ト 15)

4-10% リドカインあるいは 10% コカインを頭痛側の鼻

腔内に点鼻する方法.有効な症例もあるが,プラセボとの二

重盲検比較試験において,有効性が確認されていない(ⅠⅤ).

D.エルゴタミン製剤

海外では酒石酸エルゴタミンは吸入型が使用されてお り,

有効な症例 も多 く報告されている16)が,プラセボとの二重盲

検比較試験において,有効性が確認されていない.また,本

邦では経口投与のみしか認可されておらず,経口薬では効果

は期待できない (ⅠⅤ).

ジヒドロエルゴタミンの吸入薬 (本邦未発売)も有効な症

例が多 く報告されている17)が,プラセボとの二重盲検比較試

験における有効性は確認されていない (ⅠⅤ).

E.鎮痛薬 (非ステロイド系鎮痛薬)

群発頭痛の頭痛発作には通常の鎮痛薬 (非ステロイ ド系鎮

痛薬)は無効である.

2)群発頭痛の予防

A.群発期における反復発作性群発頭痛の予防

群発期における毎日の頭痛発作の予防には, ベラパ ミル,

プレドニン,エルゴタミン,リチウム,メチセルジ ド(本邦

未発売)などが使用される.

a.カルシウム括抗薬

最近,海外では反復発作性群発頭痛に対するベラパ ミル

360mg/日の予防効果が,プラセボ対照二重盲検試験で確認

されている18)(ⅠⅠ).

なお,海外ではベラパ ミルと他 1剤の組み合わせが推奨さ

れている.最近本邦で発売された片頭痛予防薬であるカルシ

ウム括抗薬のロメリジンは,現在群発頭痛には健保適用がな

いが, 臨床治験の段階で若干の予防効果が期待されている.

b.副腎皮質ステロイド

Kudrowら'9)によるとプレドニン40mgの投与により多 く

の例で改善がみられたが,厳密にプラセボとの二重盲検比較

試験は行われていない (ⅠⅤ).

C. エルゴタミン製剤20)



表 14 群発頭痛治療薬のエビデンスサマリー

薬剤 投与方法 地 史旦迦 科学的準拠 臨床的な効果 お勧め度 副作用

頭宿発作時 トリブタン

スマトリブタン* 皮下注 Ⅰb(A) -+H- ｣+ト A 時々

スマトリブタン 経口 Ⅱ (B) -川- ♯ B 時々

スマトリブタン 鼻腔スプレー Ⅲ (ち) -川- ≠ B 時々

ゾルミトリブタン 経口 刀 (B) -川- ≠ B 時々

酸素吸入

100%酸素 吸入 Ⅱ (B) 1十 ≠ B まれ

エルゴタミン

酒石酸エルゴタミン 経口 Ⅳ (C) + + C 時々

ジヒドロエルゴタミン 経口 Ⅳ (C) + + C 時々

リドカイン 点鼻 Ⅳ (C) + + C 時々

予防 カルシウム措抗薬

ベラパミル 経口 Ⅲ (B) -+ト 一十ト B まれ

ロメリジン 経口 Ⅳ (C) + + C まれ

ステロイド剤

プレドニン 経口 Ⅳ (C) + + C 時々

エルゴタミン

酒石酸エルゴタミン 経口 Ⅲ (C) + + C 時々

*群発頭痛の健保適用あり

酒石酸エルゴタミン(1-2mg)の就寝前の予防内服が有効

な例も多いが,厳密にプラセボとの二重盲検比較試験は行わ

れていない (ⅠⅠⅠ).

なお,本剤の使用にあたって,片頭痛患者にしばしばみら

れるエルゴタミン誘因性頭痛は,群発頭痛においてはみられ

ない.

d.β遮断薬

片頭痛では予防に有効であるβ遮断薬は群発頭痛には無

効のことが多 く使用されない.

e.スマ トリブタン

海外ではスマ トリブタンの群発頭痛の発作予防効果が期

待され,試験が行われたが予防内服 (300mg/日)は撫効とい

う結果に終わっている21㌧

B.慢性群発頭痛の予防

a.カルシウム括抗薬

慢性型群発頭痛の予防にはカルシウム括抗薬,とくにベラ

パミルが有効である.海外では40mgから720mgまでの広

い範囲の用量での使用が報告されているが,心伝導遅延作用

が著明なため徐脈や心不全の合併が問題となる (ⅠⅠⅠ).

b.炭酸リチウム22)～24)

炭酸リチウムは慢性型群発頭痛の約 40%程度に有効とさ

れているが,最近の報告ではその有効性が疑問視されている

(ⅠⅤ).

C.その他

最近,パルプロ酸25)26),gabapentin27),topiramate28)の有効

性が報告されているが,まだ二重盲検比較試験は行われてお

らず,効果の確立には至っていない (ⅠⅤ).

以上,群発頭痛の薬物療法に関しては,現在のところトリ

ブタン系薬剤以外には,残念なが ら海外で も確固とした

evidence-basedmedicine(EBM)が確立していない(表 14).

そ こで,現時点で は9thlnternationalHeadacheResearch

Seminar-ClusterHeadacheandRelatedConditions,Copen-

hagen,November20-22,1998による群発頭痛の薬物療法

の指針を表 15-1729)30)に示す.

薬物療法が無効の群発頭痛例において,神経ブロック療法

として三叉神経ブロック,星状神経節ブロック,翼口蓋神経

節ブロックなどが行われることがある.また,外科的治療と

して,三叉神経根切除と翼口蓋神経節切除が行われることが

ある. 最近は, ガンマナイフによる治療31)も行われている.

駁 3.その他の群発頭痛様頭痛

群発頭痛 をは じめ,chronicお よびepisodicparoxysmal

hemicrania,SUNCT症候群,hemicraniacontinuaなどは比

較的短時間持続型という特徴を有し,しかも自律神経症状を

伴うため近年 trigeminal-autonomiccephalalgias(TACs)と

一括呼称され鑑別が必要である32).



表15 群発頭痛発作時の治療の選択 (9thlnter-
nationalHeadacheResearchSeminar-Cluster

HeadacheandRelatedConditions,Copenha-

gen,November20-22,1998による)

① フェイスマスク側管より純酸素吸入

② トリブタン系薬剤

③ 酒石酸エルゴタミン

表16 反復発作性群発頭痛 (episodiccluster
headache)の予防薬の選択 (91hInternational
HeadacheResearchSeminar-ClusterHead-

acheandRelatedConditions,Copenhagen,
November20-22,1998による)

(ヨ カルシウム桔抗薬

② ステロイド剤

③ 酒石酸エルゴタミン

④ メチセルジド (本邦未発売)

⑤ 炭酸リチウム

⑥ ピゾティフェン (本邦未発売)

表17 慢性群発頭痛(chronicclusterheadache)

の予防薬の選択 (9thlnternationalHeadache
Research Seminar-Cluster Headache and

RelatedConditions,Copenhagen,November
20-22,1998による)

(ヨ カルシウム桔抗薬

② 炭酸リチウム

(彰 メチセルジド (本邦未発売)

④ ピゾティフェン (本邦未発売)

1)慢性発作性片側頭痛 ChronicParoxysmalHemicra-

nia(CPH)

CPHは1974年Sjaastadらによって報告 され33',IHSの

分類では3.2の項目に分類されている(表 12).常に同じ-側

の眼球周囲から前頭側頭部,さらに耳介上部から後部にかけ

て,拍動性の痛みが出現する.同側の流涙,鼻閉 ･鼻汁,結

膜充血が随伴症状として現れる.頚髄神経 C2_5領域の機械的

刺激で誘発される.有病率は群発頭痛よりさらに少なく,女

性に多い(男 :女-1:2).発作の持続時間は2-25分と短 く

1日に15回以上と出現頻度が高い.夜間発現特異性はなく,

インドメタシンが著効する(ⅡⅠ).また,スマ トリブタン皮下

投与が有効であったとする報告もみられる34)(ⅠⅤ).

2)反復発作性片側頭痛 EpisodicParoxysmalHemicra-

nja(EPH)

本頭痛も一例の自律神経症状を伴う激しい頭痛で連日,拷

続は極めて短時間(1-30分)で頻繁に出現する35).発現に性

差はない.数週から数ヶ月の寛解期がありこの点は反復発作

性群発頭痛に類似 している. アルコールで発作が誘発され,

インドメタシンが奏効する (ⅠⅠⅠ).

3)suNCT症候群

症候の特徴であるShortlasting,Unilateral,Neuralgiform

(headacheattacks),Conjunctivalinjection,Tearingandrhi-

norreaの頭文字 を組み合 わせて命名 された症候群であ

る36).男性に多 く(男 :女-4:1),三叉神経第 1枝領域に限

局する拍動性で灼熱感を有する痔痛が短い持続 (約 1分)で

1日に何度も頻発する(1-90回).随伴症状は結膜充血と流

涙は常に見られ,鼻閉 ･鼻汁,ホルネル徴候などもしばしば

認められる.特異的な治療はなく,抗疫撃薬であるカルバマ

ゼピンやラモ トリジン37),ギヤバペンチン38)がある程度効果

があったとの報告があるのみである (ⅠⅤ).

4)持続性片側頭痛 Hemicraniacontinua

常に一定の側に長期にわたって生 じる持続性の頭痛.数日

間にわたり,間飲的で持続的な頭痛を示すタイプもある.痛

みの強さは中等度であるが夜間に眼験下垂,縮瞳,流涙,栄

汗などの自律神経症状 を伴って増強する39).女性 に多 く

(男 :女-1:2),悪心や蓑明といった片頭痛的な特徴と結膜

充血 ･流涙といった群発頭痛的な特徴を示す.インドメタシ

ンが有効である(ⅠⅠⅠ).スマ トリブタンは無効であったとの報

告がある.

5)HypnicHeadache

群発頭痛に発症様式はきわめて酷似するが,両側性のこと

もあり,自律神経症状はみられない40).人眠後一定の経過で

発症し,持続は5-60分で,おそらくREM睡眠が引き金と

なって発症するのであろうとされている.治療として炭酸リ

チウム,カフェイン,メラトニンなどが使用されている(ⅠⅤ).
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