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＜シンポジウム（4）-2-1＞片頭痛を基礎疾患とする薬物乱用頭痛の病態解明と治療

片頭痛慢性化の病態生理

柴田　　護1）

要旨： 片頭痛では，年間約 3％の症例において慢性化が生じ，頭痛発作回数の増加と共に緊張型頭痛様の慢性
頭痛や頭重感が重畳して，頭痛に悩まされる時間が延長する．一方，2年間で約 1/4 の患者では寛解がみとめら
れる．国際頭痛分類第 2版以後，慢性片頭痛の診断基準が明示され，その有病率は約 1％である．片頭痛慢性化
の病態には不明な点が多いが，中枢においては下行性疼痛抑制系機能低下などの機序による痛覚プロセシングの
異常が存在すると考えられている．トピラマートは中枢において感覚プロセシング異常を是正し，A型ボツリヌ
ス毒素は三叉神経終末において侵害刺激受容にかかわる受容体の機能を阻害することにより有効性を発揮すると
考えられる．
（臨床神経 2013;53:1220-1222）
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本来発作性の疾患である片頭痛は，年間約 3％の症例にお
いて慢性化を呈し，頭痛発作回数の増加と共に緊張型頭痛様
の慢性頭痛や頭重感が重畳して，頭痛に悩まされる時間が延
長する 1）．国際頭痛分類第 2版以後，慢性片頭痛の診断基準
が明示され，その有病率は 1％前後と考えられている．一方，
ひとたび慢性片頭痛にいたった症例でも，2年後には約 1/4

が慢性片頭痛の状態から脱却していることが米国のデータで
明らかにされた 2）（Fig. 1）．片頭痛の慢性化の危険因子として
は，ベースラインの頭痛頻度の高さ・うつなどの気分障害・
急性期鎮痛薬乱用（頭痛をみとめる日が月 10日以上の症例）
などがあげられる 3）．
片頭痛患者では，アロディニアと呼ばれる異常感覚現象が
しばしば三叉神経領域をこえて観察され，中枢性感作が成立
している証拠と考えられているが，とくに慢性片頭痛患者で
は重度のアロディニアを呈する割合が高い．中枢性感作のメ
カニズムとしては，吻側延髄腹内側部などからなる下行性疼
痛抑制系の機能不全が重視されている 4）（Fig. 2）．さらに，侵
害刺激を受容する TRPV1（transient receptor potential V 

subfamily, member 1）のアゴニストであるカプサイシンに対
する感受性亢進 5）や三叉神経支配領域における diffuse 

noxious inhibitory controlの障害なども実証されており，様々
な機序によって痛覚プロセシングの異常が生じていると考え
られている．これを裏付けるように，疼痛プロセシングにか
かわる脳各部位の機能的結合性に変化が生じていることが明
らかにされている 6）．一方，健常人では，反復性の感覚刺激
に対して慣れ（habituation）が生じるが，片頭痛患者では間
歇期に慣れがみとめられなくなり，発作前後に慣れが正常化
するという特有のパターンを示すことが知られている．視覚
刺激による脳磁図の反応を検討した研究では，慢性片頭痛で

はこのパターンに変化がみとめられたことから，慢性片頭痛
症例では痛覚にとどまらない広範な感覚系の異常が存在する
ものと思われる 7）．また，高解像度MRIをもちいた検討では，
慢性片頭痛患者で脳実質における鉄沈着や体積変化などの器
質的異常が明らかにされており，頭痛慢性化との関連性が議
論されている．現時点では，脳実質の体積変化が，慢性化
の原因になっているのかあるいは反復性の侵害刺激を受け
た結果として生じているのかに関しては結論が出ておらず，
そもそもどのような病理変化を反映しているのかもわかっ
ていない．
片頭痛発作の発生には，脳硬膜三叉神経終末近傍の神経原
性炎症が重要と考えられている．炎症メディエーターとして
の役割を有する神経栄養因子（NGF）が，慢性連日性頭痛
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Fig. 1　 慢性片頭痛症例における 2年後の病状変化（文献 2より
改変）．
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患者（慢性片頭痛患者と）の髄液中で上昇していることが実
証されている 8）．NGFは，リン酸化や細胞膜への移行を促
進させることでTRPV1機能を増強することが知られている．
したがって，慢性片頭痛では三叉神経終末近傍の炎症性変化
が頻回にひきおこされることで，NGFを介した TRPV1機能
増強が生じ，疼痛閾値の低下がおきているのではないかと推
察される．さらに，TRPV1はカルシトニン遺伝子関連ペプ
チド（CGRP）やサブスタンス P（SP）といった血管拡張や
炎症を惹起する作用のある神経ペプチドの分泌を促進させる
機能もあるため，TRPV1機能増強自体が炎症の慢性化に関
与していることも考えられる．
一方，プラセボ対照のランダム化二重盲検試験で慢性片頭
痛に有効性が示されている薬剤はトピラマートと A型ボツ
リヌス毒素（BoNT-A）である 9）．前者はグルタミン酸受容
体機能抑制作用や GABAA受容体機能増強作用を介して中枢
性に作用すると考えられている．一方，BoNT-Aは主として
末梢性に作用するメタロプロテアーゼ活性を有する蛋白質で
あり，SNARE蛋白質 SNAP25を切断することで神経終末に
おいてエクソサイトーシスを阻害する．この機序によって，
BoNT-Aは CGRPや SPの放出と TRPV1の細胞膜移行を抑
制することが実証されている．われわれは，三叉神経節ニュー
ロンで TRPV1の細胞膜移行が阻害されると，細胞質におい

てプロテアソームに分解されることで発現レベルが低下する
ことを証明した 10）．これは，BoNT-Aの慢性片頭痛改善作用
に関連が深い現象であると考えている．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体

はいずれも有りません．
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Fig. 2　慢性片頭痛症例における下行性疼痛抑制系の異常．
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Abstract

Pathophysiology of migraine chronification
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1)Department of Neurology, School of Medicine, Keio University

In approximately 3％ of migraineurs, migraine evolves into more protracted and severe conditions annually. 
Meanwhile, approximately 26％ of chronic migraine cases regain the episodic nature of migraine headaches in two years. 
The prevalence of chronic migraine is estimated to be approximately 1％ . Although the pathophysiology of migraine 
chronification is poorly understood, several studies have demonstrated abnormalities in pain processing mechanisms. Of 
note, the descending pain inhibitory system has been found to be defective in chronic migraine patients. Topiramate 
appears to ameliorate the disease conditions by correcting such abnormalities in the pain processing mechanisms. 
Neurogenic inflammation around the dural trigeminal afferents is known to play an important role in the generation of 
migraine attacks. Botulinum neurotoxins inhibit regulated exocytosis at the nerve terminals by cleaving the SNARE 
protein, SNAP25. As a result, release of migraine-related neuropeptides, calcitonin gene-related peptide and substance P, 
is reduced. Moreover, the insertion of transient receptor potential vanilloid subfamily, member 1 (TRPV1) into the 
plasma membrane is hindered by BoNT-A. We have demonstrated that the inability of TRPV1 to translocate to the 
plasma membrane results in its proteasome-mediated degradation within the trigeminal ganglion neurons, which may be 
relevant to the efficacy of BoNT-A against chronic migraine.

(Clin Neurol 2013;53:1220-1222)
Key words: 	migraine chronification, chronic migraine, central sensitization, neurogenic inflammation, TRPV1


