
短 1.はじめに

国際頭痛学会では大項目の8番 目に原因物質あるいはそ

の離脱に伴う頭痛を分類 した1).頭痛薬長期乱用に伴う頭痛

は8.2と8.4に分類される(表 18).現在,薬剤としては,鎮

痛薬,エルゴタミン,カフェイン,オピオイ ド,バルビツレー

ト,トリブタン系薬剤の長期乱用により頭痛をきたすことが

知られている.国際頭痛学会の診断基準 (表 19,20)によれ

ば,原因となる薬剤を中止後 1ケ月以内に薬剤に起因する頭

痛は改善することになるが,もともと慢性頭痛の患者が薬剤

を服用しているため, 実際には頭痛が持続することが多 く,

治療困難な場合が多い.また薬剤長期乱用による頭痛患者は

うつ状態やパニック障害などを合併するものも少なくない.

治療の原則としては,原因薬剤の中止,薬剤離脱症状に対

する治療,薬剤乱用の原因となった頭痛の予防,患者教育と

表18 国際頭痛学会の分類

8.原因物質あるいはその離脱に伴う頭痛

8.2 原因物質の慢性摂取または曝露による頭痛

8.2.1 エルゴタミンによる頭痛

8.2.2 鎮痛薬乱用による頭痛

8.2.3 他の原因物質

8.4 原因物質離脱頭痛 (慢性使用)

8.4.1 エルゴタミン離脱頭痛

8.4.2 カフェイン離脱頭痛

8.4.3 麻薬離脱頭痛

8.4.4 他の原因物質

なる.外来での管理が困難な場合は入院治療が勧められる.

薬剤長期乱用による頭痛の治療は離脱療法に加え,抗 うつ

莱,抗てんかん薬,ステロイド,ジヒドロエルゴタミン注射

莱(本邦では未発売),トリブタン系薬剤,NSAIDsと様々な

薬物療法が報告されているが,いずれも症例数が少なく,

オープン試験がほとんどであり,確立された治療法はない.

今回は2001年6月までにPubMedに登録 された文献か

ら c̀hronicdailyheadache',̀transformedmigraine',̀in-

tractableheadache',̀medication-inducedheadache',̀ana1-

gesicwithdrawalheadacheI,̀analgesicreboundhead-
ache'のそれぞれと t̀reatment'を掛け合わせ,日本語また

は英語で発表された論文を検索 した.医中誌Webを用いて

日本語による文献も検索した.ここでは本邦で使用可能な薬

剤について紹介する.

扱 2.原因薬剤からの離脱

原因薬剤を即中止する方法と漸減する方法との前向きラ

ンダム化試験は行われていない.入院による治療と外来治療

との比較では,両群間に有意な差はみられなかったとの報告

がある (Ib)2). piniらは入院して,NSAIDsやデロラゼパム

(本邦未発売)などの静注による治療後にカルシウム括抗薬,

β遮断薬, アミトリプチリンなどの予防療法を行った群と,

外来で直ちに予防療法を開始した群とを比較 し,治療 30日

後と120日後には両群とも頭痛強度と頭痛頓挫薬服用量が

有意に減少 したと報告している (IIb)3). 外来で原因薬剤を

即中止 したHering-Hanitらによる検討では離脱療法のみで

3ケ月後に頭痛頻度,強度のいずれも減少した.(Ⅱb)4). 入院

表19 原因物質の慢性摂取または曝露による頭痛の診断基準

A.頭痛は原因物質を3カ月以上毎日摂取後に起こる

B.必要最小量がある

C.頭痛は慢性である (1カ月に15日以上)

D.原因物質の離脱後1カ月以内に頭痛は消失する.

8.2.1エルゴタミンによる頭痛

A.エルゴタミン (経口2mg以上,坐薬1mg以上)を毎日摂取後に起こる

B.びまん性,拍動性頭痛で,間歓期や随伴症状がないことから片頭痛と区別される

8.2.2 鎮痛薬による頭痛

下記の1項目以上を満たす

1.1カ月に50g以上のアスピリンまたは他の弱い鎮痛薬をアスピリン50g相当以上摂取

2.バルビツレートまたは他の非麻薬性薬剤配合の鎮痛薬を1カ月に100錠以上摂取

3.1種類以上の麻薬性鎮痛薬摂取



のうえ,原因薬剤を中止し,三環系抗うつ薬,β遮断薬,カ

ルシウム措抗薬などの予防療法を行ったものでは,6ケ月後

にも原因薬物服用量が減少しており,頭痛の改善が持続した

との報告(ⅠIb)5)がある.入院による離脱療法を施行したもの

の長期経過をみると,平均2.9年後に2/3の患者で慢性頭痛

が消失または50%以上減少していたとのDienerらの報告

(HI)6),5年後に50%の患者で頭痛 日数が1ケ月に8日以
下であったが,39.5%では再び薬剤乱用 となった との

Schniderらの報告(ⅠⅠⅠ)7)がある.またはじめは半数の患者で

50%以上の改善がみられるが,原因薬剤離脱後4年以内に

48.5%の症例で再び薬剤乱用 となったという報告 もある

(Hb)8).

抗うつ薬

アミトリプチリンは慢性緊張型頭痛,片頭痛のいずれも予

防効果が認められているが,薬剤長期乱用による頭痛に対し

てもプラセボ (トリヘキシフェニジル)を対照とした二重盲

験比較試験で(n-17),原因薬剤即中止後,アミトリプチリ

ン投与群(1日1回75mg投与)では有意に頭痛頻度が減少し

たとの報告がある (Ib)9).またLinton-Dahlofらは原因薬剤

中止のみで効果がみられなかった症例にアミトリプチリン

(1日10-50mg)を投与し,22例中10例 (36%)で頭痛日数

が50%以上減少したことを報告した (ⅠⅠⅠ)10). オープン試験

ではBonuccelliらがデキサメタソン4mg/日筋注 (2週間)と

アミトリプチリン50mg/日経口投与(6ケ月間),頭痛発作時

のレスキュー薬としてスマ トリブタン6mg皮下注の併用療

法を行った.20例中18例で薬剤離脱し,18例中11例で75

%以上の頭痛頻度の減少がみられた (ⅠIb)ll). 原因薬剤中止

後にアミトリプチリン10mg/日と頭痛発作時レスキュー薬

としてナプロキセン500mgを用いた報告では46例中37例

で頭痛改善がみられている (ⅠIb)12).

SSRIに関しては,ランダム化二重盲検試験を用いた報告

がある. フルオキセチン20-40mg/日,3ケ月間の投与で,

フルオキセチン投与群はプラセボに比 し有意に頭痛が改善

した(Ib)13㌧ ただし,フルオキセテンは現時点では本邦未発

売である.

抗てんかん薬
パルプロ酸のオープン試験がある.低チラミン,低カフェ

インの食事療法とバイオフィー ドバック,β遮断薬,カルシ

ウム括抗薬,三環系抗うつ薬などの薬剤投与を併用しても改

善が得られなかった30例の慢性連日性頭痛患者に,パルプ

ロ酸 1000-2000mg/日を3ケ月間投与し,頭痛額度と強さの

減少がみられたとの報告がある (ⅠIb)14).

非ステロイ ド系消炎鎮痛薬

ナプロキセン500mgの連日投与が,エルゴタミン中止後

の禁断症状の改善に有効との報告がある (∩-22)(Ib)15).

トリブタン系薬剤

前兆を伴わない片頭痛が基礎にあるエルゴタミン離脱頭

痛6例に対するスマ トリブタンとプラセボのランダム化二

重盲検試験では,スマ トリブタン4mgの皮下注によりエル

ゴタミン離脱後の激しい頭痛は全例で改善または消失 した

が,12時間以内に頭痛が再発した (Ib)16).

プロクロルペラジン

135例 (薬剤乱用者は95例)の後ろ向き検討では平均6.2

日間の入院中に5-8mg/8時間のプロクロルペラジン静脈

内投与を開始したところ,鎮痛薬乱用者は平均5.1日間で計

98mgのプロクロルペラジン投与により70%が鎮痛薬を離

脱できた (ⅠⅡ )】7).

ステロイ ド

Krymchantowskiらは400例の薬剤乱用による頭痛患者

で,外来で原因薬剤を中止し,プレドニゾンを経口で60mg

から開始し,2日ごとに20mgずつ減量し計6日間投与し,そ

の後アミトリプチリン,アテノロール,フルオキセチン,フ

ルナリジンなどの予防薬を開始した.プレドニゾン投与中の

6日間に85%の患者が頭痛頻度の減少に気づき,治療開始

30日後には頭痛頻度が有意に減少し,原因薬剤離脱に成功

した (Ilb)Z8).

亀 3.まとめ

薬剤長期乱用に伴う頭痛の基本は,(1)原因薬剤中止,

表20 原因物質離脱による頭痛

A.高用量の原因物質を3カ月以上毎日摂取後に起こる

B.原因物質摂取中止後数時間以内に起こる

C.原因物質再摂取により頭痛が改善する

D.原因物質離脱後14日以内に頭痛が消失する

8.4.1 エルゴタミン離脱頭痛

A.エルゴタミン (経口2mg以上,坐薬1mg以上)を毎日摂取後に起こる
B.エルゴタミン離脱後48時間以内に起こる

8.4.2 カフェイン離脱頭痛

A.カフェインを毎日摂取し1カ月に15g以上
B.カフェイン最終摂取後24時間以内に起こる

C.カフェイン100mg摂取により1時間以内に改善する



(2)薬剤中止後に起こる頭痛への対処,(3)予防薬の投与とな

る.(1)は漸減する方法より即時中止する報告が多い.(2)は

ナプロキセン,トリブタン系薬剤,プロクロルペラジンの報

告がある.(3)は本邦で発売されている薬剤としてはアミト

リプチリンが二重盲験試験で有効性が報告されている.

薬剤長期乱用に伴う頭痛は,原因薬剤の服用中止により1

-6ケ月間は70% ほどの症例で改善が 得られるとの報告

が多いが,長期予後では約40%が再び薬剤乱用に陥る.日頃

からエルゴタミン製剤,鎮痛薬,トリブタン系薬剤などの使

用が頻回とならないよう指導することが必要である.
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