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総 説

片頭痛の病態研究および治療に関する最近の知見

清水 利彦＊ 柴田 護 鈴木 則宏

要旨：Cortical spreading depression は片頭痛の前兆への関与に加え三叉神経血管系を活性化させ頭痛発生の
trigger となる可能性が示されている．脳硬膜および三叉神経節には calcitonin gene-related peptide（CGRP）に加
え，侵害刺激受容体 transient receptor potential cation channel, subfamily V, member 1（TRPV1）の存在が明らか
にされ片頭痛の病態への関与が考えられている．本稿では片頭痛における基礎研究の進歩およびCGRP受容体ア
ンタゴニストをふくむ最近の治療について概説する．
（臨床神経 2011;51:103-109）
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はじめに

片頭痛急性期発作治療薬であるトリプタンは片頭痛医療に
画期的な効果をもたらした．選択的なセロトニン（5-
hydroxytriptamine；5-HT）作動性薬剤であるトリプタンは
5-HT1B�1D受容体に作用し血管収縮や三叉神経終末からの血管
作動性ペプチドを抑制することで片頭痛発作に効果を示すと
されている１）．トリプタンは無作為化比較試験およびメタアナ
リシスにより有効性が明らかにされ，日本頭痛学会編集の「慢
性頭痛の診療ガイドライン」でも「片頭痛発作期の特異的な治
療薬として，トリプタンは有効である」と記載され推奨のグ
レード A（おこなうよう強く勧められる）に位置づけられて
いる２）．しかし，トリプタンに反応しない症例も存在するため，
トリプタンに代わる新しい片頭痛治療薬も必要とされてい
る．また片頭痛の病態に関する基礎的研究も施行され，新たな
治療ターゲットの探索につながる興味深いデータがえられて
きている．本稿では片頭痛の病態と発生機序および治療につ
いて最近の知見を説明する．

1．片頭痛の発生メカニズム

片頭痛発生のメカニズムとして，現在では，後述する大脳皮
質拡延性抑制（cortical spreading depression；CSD）が大脳に
生じ前兆をきたし，その後，何らかの機序により三叉神経血管
系が活性化され頭痛がおこると考えられている（Fig. 1―①）．
これは，従来，片頭痛の病態を説明する説として提唱されてき
た血管説，神経説および三叉神経血管説のそれぞれの一部を
統合させた考え方であるといえる．

血管説は，片頭痛発作の原因を頭蓋血管の反応性の異常に

よるとする考え方で Graham および Wolff により提唱され
た３）．前兆期には脳血管が収縮し，その後さまざまな血管作動
性物質の放出にともない血管の異常な拡張がおこり血管に分
布している痛覚神経が刺激された結果，拍動性の頭痛が生ず
るとする考え方である３）．

しかし，Olesen らは，片頭痛患者において発作中の局所脳
血流を測定し，片頭痛発作前兆期に脳血流は低下しているが，
この血流減少期にすでに，片頭痛発作が始まっていることを
報告し，血管反応性の異常のみで片頭痛の病態を説明するこ
とはできないことを指摘した４）．また，この血流低下は 20％
程度であり，通常虚血が正常の 50％ 以下に低下した状態を指
すのに比較すると軽度の変化であったため乏血を意味する
oligemia と い う 単 語 を も ち い，こ の 現 象 を spreading
oligemia と表現した．

一方，1944 年 Leão は，ウサギの大脳表面への物理的な刺激
や，高濃度の K＋を作用させると脳局所の神経細胞に脱分極が
生じる現象を発見し大脳皮質拡延性抑制（CSD）として報告し
た５）．この CSD は約 2～3mm�分の速さで周囲に伝播し，さら
に CSD にともない脳血流は一過性に上昇しその後数時間の
血流低下を示すことが動物実験において明らかにされてい
る．

CSD と spreading oligemia は血流低下領域の拡大する速
度がほぼ等しいことおよび spreading oligemia の伝播が，血
管の支配領域とは無関係であることから，spreading oligemia
は CSD の結果生じるような大脳皮質神経細胞由来の変化を
反映していると考えられた．また前兆のある片頭痛患者で観
察される脳血流低下の程度は軽度であり，閃輝暗点などの前
兆が出現するためには神経細胞自体の異常がはじめにおこる
必要があるのではないかとされ，CSD がその有力な候補とし
てあがり，神経説が提唱された．その後，Hadjikhani らは，
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Fig.　1　Schema of possible pathophysiology of migraine.
Cortical spreading depression (CSD), relevant to the development of migraine aura, has been 
shown to activate the trigemino-vascular system ( ① ). Susceptibility to CSD is, in part, genetically 
determined ( ② ). The antidromic conduction of trigeminal ganglion neurons leads to the release of 
neuropeptides, such as calcitonin gene-related peptide (CGRP) and substance P (SP), from their 
nerve terminals, thus causing vascular dilation and plasma extravasation ( ③ ). It is well known 
that the dura mater receives dense innervation by the sensory nerve fibers containing these 
neuropeptides that originate in the trigeminal ganglion (TG). These changes contribute to initiate 
neurogenic inflammation in the dura mater ( ④ ). Meanwhile, the orthodromic conduction of TG 
neurons eventually develops painful sensation perceived as headache ( ⑤ ). The transient receptor 
potential vanilloid subfamily V, member 1 (TRPV1) receptor in the dura mater conducts pain 
signals to the trigeminal nucleus caudalis (TNC; ⑥ ). It may be also associated with migraine 
chronification ( ⑦ ). TNC, particularly with preferential afferent input from the eye, responds to 
lowering of atmospheric pressure ( ⑧ ). This may explain the relation between migraine 
occurrence and weather change. The dura-sensitive neurons in the thalamus was modulated by 
light, and their axons projected somatosensory, visual and associative cortices ( ⑨ ). This may 
explain the photosensitivity of migraine patients. CGRP receptors were observed in TG and TNC, 
but not in peripheral trigeminal nerve terminals. These findings indicated the possibility that 
CGRP receptor antagonists may inhibit the neurons in TG and TNC ( ⑩ ).
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functional MRI をもちい，視覚性前兆に CSD が関与すること
をヒトで明らかにした６）．

さらに前兆のない片頭痛においても神経症状を呈さない領
域で神経細胞の活動性が変化する，“clinically silent aura”の
存在が一部で示唆されており，CSD が生じている可能性が考
えられている７）．このような経過から，現在では，CSD は片頭
痛発作が生じる前に出現する予兆や前兆を説明する現象とし
て認識されている．

三叉神経血管説は血管説に三叉神経の関与を加えたような
形となっており，片頭痛に関する痛みを説明する考え方とし
て広く受け入れられている．脳底部の主幹動脈から大脳皮質
表面の軟膜動脈および硬膜血管には三叉神経節由来の無髄神
経線維が分布し頭蓋内の痛覚を中枢へ伝える働きをしてい
る．Moskowitz らは三叉神経節を電気的または化学的に刺激
すると，硬膜に無菌性炎症である神経原性炎症が生じること
を明らかにし，片頭痛発作との関連性を指摘し三叉神経血管
説を提唱した８）．片頭痛発作では何らかの刺激が硬膜の血管周
囲に存在する三叉神経の軸索に作用し，神経終末から sub-
stance P（SP），calcitonin gene-related peptide（CGRP）およ

びニューロキニン A などの神経伝達物質でありかつ血管作
動性物質の神経ペプチドの放出がおこると考えられている．
その結果，硬膜周辺では肥満細胞の脱顆粒や血管透過性の亢
進，血漿蛋白の流出，血管拡張などの神経原性炎症が惹起され
疼痛が生じ（Fig. 1―③，④），さらに順行性の伝導により三叉
神経脊髄路核にいたり同部位での c-fos の産生をうながし，悪
心，嘔吐，自律神経の活性化，痛みなどを生じる（Fig. 1―⑤）．
一方，三叉神経の逆行性の伝導は SP や CGRP の遊離を促進
し血管拡張や炎症をさらに助長すると考えられている．

2．片頭痛とCSD

これまで述べてきたように CSD は片頭痛における前兆へ
の関与に加え三叉神経血管系を活性化するトリガーとなりえ
る可能性も考えられている．CSD 誘発後，硬膜からの入力を
受ける三叉神経脊髄路核の神経細胞での c-fos の上昇および
CSD 誘発後の硬膜における血流増加が三叉神経の denerva-
tion により消失することは，この考えを支持するものであ
る９）１０）．さらに，CSD は ATP，glutamate，K＋および H＋を神
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経細胞やグリア細胞から放出させるため，これらが，硬膜侵害
刺激受容体の活性化と局所の炎症をおこし，頭痛を引きおこ
すと考えられていた１１）．最近では，CSD 誘発後脳硬膜を支配
する三叉神経線維の活性化がおこることも報告されてい
る１２）．

家族性片麻痺性片頭痛において明らかにされた 3 つの遺伝
子異常は，CSD 誘発の閾値を低下させ片頭痛発症に関与して
いると考えられている（Fig. 1―②）．P�Q 型電位依存性 Ca2＋

チャネル（Cav2.1）α1Aサブユニット遺伝子（CACNA1A）のミ
スセンス変異は，Ca2＋チャネル機能の亢進とそれにともなう
細胞内 Ca2＋の上昇を誘発し CSD 誘発閾値低下や伝播速度上
昇を招くと考えられている（gain-of-function）１３）．一方 Na＋�
K＋-ATPaseα2-subunit（ATP1A2）のミスセンス変異は Na＋-
K＋ATPase の機能低下（loss-of-function）をおこし細胞外 K＋

濃度の上昇などを促進させ，CSD の出現や神経細胞の脱分極
をきたすとされている１４）．さらに 3 番目の原因遺伝子として
2q24 の SCN1A（神経型電位依存性ナトリウムチャネル

（Nav1.1）α1-subunit）遺伝子の変異が報告されている１５）．脱分
極後のチャネル不活性化からの回復を促進すると考えられて
おり（gain-of-function），神経細胞の興奮性の上昇に寄与する
可能性が指摘されている．

なお最近開発された，gap junction blocker で CSD 抑制作
用を有する tonabersat は前兆のある片頭痛患者において片
頭痛発作予防効果が報告されており，今後の新しい片頭痛発
作予防薬として期待されている１６）．

3．片頭痛の誘発因子

片頭痛は食品や環境により引きおこされるばあいがあり，
このような要因は誘発因子と呼ばれている．誘発因子として，
食品，月経，ライフスタイル，環境などがある．食品としては，
チョコレート，乳製品（チーズ），アルコールのほか，柑橘類，
揚げ物などが知られている１７）．ライフスタイルとして，ストレ
スや精神的緊張，空腹，睡眠不足および睡眠過剰がある．環境
因子として，天候の変化や明るい光，焔および光の点滅などの
視覚刺激などが知られている．

片頭痛が天候の変化，とくに低気圧や湿度の変化により誘
発されることは経験的に知られているが，その機序は明らか
にされていない．慢性痛モデルラットを使った研究では，人工
的な気圧低下・低温環境に曝露すると痛みが増強し，この気
圧変化の検出には内耳器官が関与する可能性が報告されてい
る１８）．また低気圧下において，三叉神経脊髄路核の神経細胞の
活動性をしらべると角膜からの入力をうける三叉神経脊髄路
核神経細胞の活動性が上昇していることが明らかにされてい
る（Fig. 1―⑧）１９）．

また光などの視覚刺激で片頭痛が誘発されることも知られ
ているが，視力障害をもつ片頭痛患者においても，光刺激によ
り片頭痛発作が増悪することが最近報告された２０）．動物実験
では，脳硬膜の侵害刺激を受容する神経線維は視床後核神経
細胞と連絡がありその活動性は光刺激による調節を受けると

ともに，大脳皮質の体性感覚野や視覚野に神経線維を投射し
ていることが報告され，片頭痛の光刺激による誘発を説明し
ている可能性が示唆されている（Fig. 1―⑨）２０）．

4．片頭痛と TRPV1

われわれは，脳硬膜の感覚神経線維のなかに侵害刺激受容
体である transient receptor potential cation channel, subfam-
ily V, member 1（TRPV1）を含有する神経線維が存在し三叉
神経節を起源とすることを明らかにした（Fig. 1―⑥）２１）．
TRPV1 受容体は唐辛子の辛み成分として知られている「カ
プサイシン」に対する感受性を示す受容体である．発痛物質で
あるカプサイシンは侵害受容神経に対し感受性を持ち，身体
のさまざまな臓器に作用し痛みを誘発するが，その情報伝達
に TRPV1 受容体を介することが最近解明された２２）．さらに
TRPV1 受容体を介した痛覚情報伝達には MAP キナーゼの
サブファミリーのひとつである ERK1�2（extracellular
signal-regulated kinase）のリン酸化を介することも知られて
いる２３）．われわれは脳硬膜をカプサイシンで刺激すると三叉
神経節において ERK リン酸化がおこることを明らかにし
た２４）．このことから脳硬膜の TRPV1 受容体は，脳硬膜に生じ
た侵害刺激の情報伝達に関与することが明らかとなり，片頭
痛の病態にも関与している可能性が考えられる．また，
TRPV1 受容体アンタゴニストのひとつである SB-705498 は
炎症性疼痛を軽減させることから，片頭痛発作急性期におい
て第二相試験がおこなわれその結果が待たれている２５）．一方，
動物実験では SB-705498 が炎症により誘発される三叉神経血
管系の感作を抑制することから片頭痛における発作予防薬と
しての効果も期待されている２６）．

さらに TRPV1 受容体は片頭痛の慢性化にも関与している
可能性がある．片頭痛慢性化のメカニズムは明らかにされて
いないが，脊髄神経では炎症，外傷および侵害刺激を加えると
脊髄後角で microglia および astrocyte が活性化され慢性疼
痛に関与する可能性が示唆されている２７）．われわれは三叉神
経脊髄路核に注目し，顔面の三叉神経支配域に TRPV1 受容
体のアゴニストであるカプサイシンによる侵害刺激を連続的
に与えると三叉神経尾側核における microglia 浸潤および
astrocyte 肥大化が生じることを発見しており，TRPV1 受容
体がこのような器質的変化を生じることで慢性片頭痛の病態
に関与しているのではないかと考えている（Fig. 1―⑦）．

また TRPV1 受容体は後根神経節細胞では，細胞死誘導に
関与することも報告されている２８）．われわれは，神経系株化細
胞 PC12 をもちいて GFP と TRPV1 受容体の融合蛋白を安
定発現する複数のクローンを樹立した２９）．それらの中で，
TRPV1 受容体を高発現するクローンではアゴニスト刺激に
より細胞死が生じることを観察しており，TRPV1 受容体の
発現が増加あるいは増強された際に，アゴニスト刺激が加わ
るような状況が片頭痛にみられるのであれば，その中で三叉
神経節神経細胞の細胞死が誘導される可能性も考えられ
る３０）．
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5．片頭痛とCGRP

CGRP は血管拡張作用を有する 37 個のアミノ酸より構成
される神経ペプチドである．頭蓋内および外動脈に対し拡張
作用を有し，さらに経静脈的に投与すると，片頭痛様の発作を
誘発することが知られている３１）．また，片頭痛発作時には血中
CGRP 濃度が上昇することが報告されている．さらに，CGRP
は一酸化窒素３２）や TRPV1 受容体３３）を介し放出が促進される
ことも知られている．

CGRP 受容体は G タンパク質共役型受容体である calci-
tonin receptor-like receptor（CLR）と修飾タンパクである re-
ceptor activity-modifying protein（RAMP）およびエフェク
ターとして働く receptor component protein（RCP）の 3 つの
コンポーネントより形成されている３１）．CLR は，CGRP および
adrenomedullin との結合部位をもつが，RAMP のタイプによ
り親和性がことなっている．RAMP は，148～175 個のアミノ
酸からなるタンパク質で，CLR の細胞膜への発現を促進する
作用を持っている．RAMP1，RAMP2 および RAMP3 の 3 タ
イプが存在し，CLR と RAMP1 の組み合わせでは CGRP に，
CLR と RAMP2 ま た は RAMP3 の 組 み 合 わ せ で は
adrenomedullin に親和性を有するとされている．

免疫組織化学的検討では CGRP 受容体は三叉神経末梢側
の神経終末に存在しないことが報告されている３４）．これは
CGRP を脳硬膜に投与した際，硬膜からの入力をうける感覚
神経で感作のみられなかったこととも一致する３５）．一方，三叉
神経節においては，CGRP 受容体の存在が明らかにされてい
ることから，CGRP 受容体アンタゴニストは三叉神経末梢側
における神経終末に作用するのではなく，三叉神経節や三叉
神経脊髄路核に働き，片頭痛発作を改善させるのではないか
と考えられている（Fig. 1―⑩）３４）．

CGRP 受容体アンタゴニストのなかで最初に片頭痛治療に
もちいられたものは，BIBN4096（olcegepant）であった３６）．
基礎実験では，olcegepant は CGRP による血管拡張作用を抑
制することが報告されている３７）．

小規模臨床試験では，olcegepant 2.5mg または 10mg の経
静脈投与が CGRP により誘発される頭痛に有効であったこ
とが報告されている．また副作用としてしびれ感，顔面紅潮，
違和感などの非特異的症状がみとめられたが血圧，脈拍，呼吸
数，心電図に対する変化はみられなかったとされている３８）．

その後施行された olcegepant の第 II 相多施設間二重盲検
無作為化試験では，片頭痛発作急性期における olcegepant 2.5
mg の経静脈投与の有効性が証明された３９）．この臨床試験では
頭痛が消失する割合は， olcegepant 投与群で 2 時間後 44％，
4 時間後 56％ であり，placebo 投与群の 2 時間後 2％，4 時間
後 10％ と比較し有意な差を示した．さらに効果の継続は pla-
cebo 投与群の 15％ に対し olcegepant 投与群では 47％ にみ
られた．悪心，光過敏および音過敏などの随伴症状は頭痛が消
失した症例ではすべて改善した．また片頭痛の再発は pla-
cebo 投与群 46％ に対し olcegepant 投与群では 19％ と有意

に低下していた．副作用は，olcegepant 投与群 20％，placebo
投与群 12％ にみとめられた．その中でもっとも多かった症状
はしびれ感で olcegepant 投与群の 8％ に出現したが，pla-
cebo 投与群にはみられなかった． 悪心は両群にみとめられ，
olcegepant 投与群では，頭痛，ドライマウス，視野異常など
もみられた．これらの臨床試験より，CGRP 受容体アンタゴニ
ストは今後トリプタンに代わる新しい片頭痛発作急性期治療
薬となりうる可能性が示された．しかし，olcegepant は静脈
投与しかおこなえないため経口投与可能な CGRP 受容体ア
ンタゴニストを開発する必要があった．

このような経緯からメルク社は経口投与可能で生物学的活
性の高い CGRP 受容体アンタゴニストを開発し臨床試験を
おこなった４０）．Ho らは MK-0974（telcagepant）の無作為化並
行プラセボ対照二重盲検試験で中等度から重度の発作をもつ
片頭痛患者に対し telcagepant 150mg 経口投与，telcagepant
300mg 経口投与，zolmitriptan 5mg，または placebo のいずれ
かで治療をおこなった４１）．この結果 telcagepant 300mg 投与
群と zolmitriptan 5mg 投与群は両群とも telcagepant 150mg
投与群より有意に頭痛発作を改善させた．副作用は，telcagep-
ant 150mg 投与群で 31％，telcagepant 300mg 投与群 37％，
zolmitriptan 5mg 投与群で 51％，placebo 投与群 32％ に出現
したが，悪心，めまい，傾眠などいずれも軽度なものであった．

これらより片頭痛発作急性期に telcagepant 300mg は，zol-
mitriptan 5mg と同等の効果を有することが明らかにされ
た．しかし，片頭痛発作予防目的で telcagepant を 1 日 2 回，
3 カ月使用した群で肝障害がみとめられたため，メルク社は
telcagepant をアメリカ食品医薬品管理局（FDA）に申請しな
いことを公表している４２）４３）．

また，メルク社が開発した別の CGRP 受容体アンタゴニス
ト MK3207 も臨床試験がおこなわれていたが肝障害が出現
し中止となっている．一方，ベーリンガーインゲルハイム製薬
で開発された CGRP 受容体アンタゴニスト BI 44370 は第 II
相試験が終了しておりその結果が待たれている４３）．

CGRP 受容体アンタゴニストは，トリプタンとことなり血
管収縮作用を持たないため心血管系に危険因子をもつ患者で
も投与可能であり，さらに眠気やめまいなど中枢神経系の副
作用が少ない．今後，肝障害など副作用のない経口投与可能な
CGRP 受容体アンタゴニストの開発が必要とされている．

おわりに

片頭痛の病態については多方面からの検討により徐々に解
明されて来ている．今後，CSD と三叉神経血管系活性化の関
係を明らかにしていくことが片頭痛の病態メカニズム解明に
向けての展望として重要なキーのひとつとなると考えられ
る．また片頭痛治療薬として，トリプタンや CGRP 受容体ア
ンタゴニストのような急性期治療薬に加え，CSD 抑制効果を
もつ片頭痛予防薬のさらなる開発も期待される．
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Abstract

Migraine: Advances in the pathophysiology and treatment

Toshihiko Shimizu, M.D., Ph.D., Mamoru Shibata, M.D., Ph.D. and Norihiro Suzuki, M.D., Ph.D.
Department of Neurology, School of Medicine, Keio University

Cortical spreading depression (CSD) is believed to be a phenomenon underlying migraine auras. The muta-
tions of hemiplegic migraine genes are demonstrated to cause a reduction of CSD threshold. Consistently, tonaber-
sat, which was developed for its ability to inhibit CSD, showed a preventive effect on attacks of migraine with
aura. Besides, CSD has also been reported to activate the trigemino-vascular system, which subsequently causes
migraine headache. The transient receptor potential cation channel, subfamily V, member 1 (TRPV1) receptor is
known as one of the nociceptive receptors, and exists in the dura mater and the trigeminal ganglion. We demon-
strated that the dural TRPV1 receptor conducts pain sensation to the trigeminal nucleus caudalis via the trigemi-
nal ganglion, which implies possible contribution of the TRPV1 receptor to migraine headache. Also our recent
data have raised the possibility that the TRPV1 receptor may play a pivotal role for the chronification of migraine.
Furthermore, the TRPV1 receptor regulates the release of calcitonin gene-related peptide (CGRP). CGRP has been
recognized to be associated with migraine because of its potent effect for dilation of intracranial and extracranial
blood vessels. Some newly developed CGRP receptor antagonists have revealed the efficaciousness for acute mi-
graine attacks. The present review discusses the relevance of recent advance of basic migraine research to future
migraine treatment.

(Clin Neurol 2011;51:103-109)
Key words: migraine, cortical spreading depression, trigemino-vascular system, TRPV1, CGRP receptor antagonists


