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＜シンポジウム（4）-2-4＞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

慢性片頭痛の治療
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要旨： 今年，日本神経学会，日本頭痛学会から慢性頭痛の診療ガイドライン 2013 が出版され，あらたに「慢
性片頭痛はどのように治療するか」というCQが設けられた．2010 年にバルプロ酸（VPA）が片頭痛治療に保
険適用が追加になり，プロプラノロール，アミトリプチリン，ベラパミルも続き片頭痛治療は躍進した．エビデ
ンスのある慢性片頭痛の薬物治療には，VPA，トピラマート（TPM），レベチラセタム，ガバペンチン，アミト
リプチリン，チザニジンが挙げられる．わが国では，VPA，TPM（保険適用なし），アミトリプチリンが考えられ，
今までの経験を考慮してロメリジンも挙げられる．ただし片頭痛予防薬としてのVPAは妊娠女性には禁忌である．
（臨床神経 2013;53:1228-1230）
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慢性片頭痛（chronic migraine; CM）は，薬物乱用が存在
せず，月に 15日以上の頻度で 3ヵ月を超えて続く頭痛であ
る．大部分は前兆のない片頭痛として始まる．片頭痛の特徴
を持つ，またはトリプタンやエルゴタミンによる治療により
軽減する発作があるか，その両方をみたす頭痛が 8日以上あ
れば診断が可能である 1）．

CMは，反復性片頭痛と比較し，重度な機能低下，生活の
質の低下がみられ，さらに，不安や抑うつなどの気分障害を
共存しやすく，難治性となることがある．また，頭痛が重篤
になり慢性化すると，患者の日常生活動作はいちじるしく制
限され，多量服薬にいたったり，医療機関への受診が多くな
る 2）とされ，これらにともなう経済的損失も大きい．近年，
頭痛外来を受診する患者も増えつつあり，治療の重要性が増
している．

CM治療の最大の目的は，発作頻度，重症度，慢性片頭痛
の期間を減らすこと，同時に急性期治療薬を制限し，薬物乱
用頭痛への転化を抑制し，日常生活機能動作を改善させるこ
とにある 3）．

2006年に日本神経学会，日本頭痛学会より慢性頭痛の治
療ガイドラインが発表された 4）が，CMの治療についての項
目はなかった．2013年にその改訂版が出版され，あらたに「慢
性片頭痛はどのように治療するか」という CQが設けられた．
CMの治療は，（1）できるだけ早期に適切な予防治療（片頭
痛予防薬を開始するか，増量するか，予防薬の変更か，追加
のいずれか）をおこなう．（2）慢性化した原因について探索
し，共存症があるばあいにはその治療も同時におこなう．が
推奨文として記載された 5）．
あらたに設けられた上記の CQついて，具体的な薬剤をし

らべるため 1993年以降 2011年までの CM，慢性連日性頭痛
（chronic daily headache: CDH）の予防療法の 2重盲検 RCT

による文献を検索した．その結果，わが国で採用されている
経口剤（保険適用なしふくむ）としては，抗てんかん薬に分
類されるバルプロ酸（VPA），トピラマート（TPM），ガバペ
ンチン（GBP），レベチラセタム（LEV），抗うつ薬のアミト
リプチリン，中枢性筋弛緩薬のチザニジンがあった 5）．例を
挙げると，VPA 1000 mg/日を 3ヵ月間投与した試験では，プ
ラセボと比較し，CMの患者では最大の痛みスケール（visual 

analog scale: VAS）と通常 VAS，頭痛頻度が有意に低下した．
エビデンスが多いのはTPMであり，TPM約 100 mg/日を 3ヵ
月間投与したところ，月の頭痛日数がプラセボに対し，有意
に減少した．しかし，高頻度の反復片頭痛が CDHへの進展
するのを TPMが抑制できるかどうかについての検討では，
プラセボと有意差はなかった．経口剤以外には，筋注用製剤
に A型ボツリヌス毒素があり，CMに対する症状軽減効果が
証明されている．欧米諸国では CMに対する A型ボツリヌ
ス毒素の使用がみとめられているが，わが国での保険適用は
ない．
まとめると，わが国での CM，CDHの治療は，VPA，TPM

（保険適用なし），アミトリプチリンが考えられ，今までの経
験を考慮してロメリジンも挙げられる 5）．
わが国で保険適用のある片頭痛予防薬は，以前はロメリジ
ンだけであったが，その後 2010年に VPAが片頭痛治療に保
険適用追加となり，プロプラノロール，アミトリプチリン，
ベラパミルも続き，選択肢が増え片頭痛治療は躍進した．
その中で，VPAは予防療法の第一選択薬の一つであり，
現在も中心的存在である．最近の知見では，VPAに対し，
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2013年 5月 FDAから勧告があった 6）．その内容は以下のと
おりである．片頭痛予防目的の VPAは妊婦に禁忌で使用し
てはならない．片頭痛のばあい，FDAのカテゴリーは「D」
から「X」に変更される．さらに，妊娠していない妊娠可能
年齢の女性に対して病状にとって必須でないかぎり VPAは
使用すべきではない．VPA使用時は葉酸摂取を勧めるとした．
しかし，急激な VPAの中止は，重篤で致命的な問題をひき
おこす可能性があり，専門家に相談すべきであり中止すべき
でないとも記されている．
この勧告は，2013年Meadorらにより報告された，抗てん

かん薬を胎児暴露された子供の 6歳児の認知機能の研究 7）

の結果を受けたものであった．VPAは，カルバマゼピン，
ラモトリギン，フェニトインと比較し，有意に 6歳児の IQ

が低かった（Table 1）．さらに，葉酸摂取群と未摂取群を比較
すると，いずれの抗てんかん薬も未摂取群で IQが低かった．
FDAでは VPAの使用について，催奇形性だけでなく，胎児
暴露された子供の認知機能低下を重要視したものと考える．
また，VPAを胎児暴露された子供の自閉症および自閉症
スペクトラム障害の有病率が有意に高いとの報告もある 8）．
女性の片頭痛患者の VPAの使用にあたっては十分に注意が
必要である．

CM，CDHの治療には，非薬物療法である神経刺激療法も
注目されている 9）．神経刺激療法には中枢神経を刺激する深
部脳刺激療法や，磁気刺激，経頭蓋直流刺激と，末梢神経を
刺激するものとしては，後頭神経刺激，三叉神経刺激などが
ある．これらの有効性の評価はまだ十分とはいえずエビデン
スの蓄積が待たれる．新規治療薬として，CGRP受容体アン
タゴニストや，メラトニン 1選択的受容体アゴニスト，オレ
キシン受容体アンタゴニストといった薬剤も現在開発研究中
である 10）．
以上，CM，CDHの治療エビデンス，VPAの最新の知見，
神経刺激療法の可能性，新規治療薬の開発について解説した．
さいごに，治療でもっとも重要なことは，慢性化する前に
片頭痛が増悪しないように適切な治療をおこない慢性化を予
防することであり，さらに，やむをえず慢性化したばあいで
もできるだけ早期に治療の介入をおこなうことである．

※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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Table 1　Differences from valproate in mean IQ scores in all children in NEAD study7).

Carbamazepine Lamotrigine phenytoin Valproate

Number of children 94 100 55 62

Mean IQ (95%CI) 105 (102-108) 108 (105-110) 108 (104-112) 97 (94-101)

p value† 0.0015 0.0003 0.0006 NA

The differences between valproate and other monotherapy treatments are all statistically significant.
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Abstract

Management of chronic migraine in Japan

Yuka Watanabe, M.D., Ph.D.1), Ryotaro Takashima, M.D., Ph.D.1), Hisatake Iwanami, M.D., Ph.D.1),  
Shiho Suzuki, M.D., Ph.D.1), Hisaka Igarashi, M.D., Ph.D.2) and Koichi Hirata, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology, Dokkyo Medical University 
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The Japanese Headache Society and the Japanese Society of Neurology has published the 2013 guidelines for the 
diagnosis and treatment of chronic headache. A new CQ has been set up in the guidelines on the topic of “How to treat 
chronic migraine.” In the past, lomerizine was the only prophylactic medication of migraine that was eligible under 
insurance coverage. However, afterward in 2010, valproate was added to the list of antimigraine medications approved 
under insurance coverage, followed by propranolol, amitriptyline, and verapamil, with rapid advances in the treatment of 
migraine. Valproate, topiramate (not approved under insurance coverage until date), and amitriptyline could potentially 
be used in the treatment of chronic migraine in Japan; further, considering the clinical outcomes thus far, lomerizine 
could also be added to the list. As a drug for migraine prophylaxis, valproate is contraindicated in pregnant women and 
needs to be used with caution.

(Clin Neurol 2013;53:1228-1230)
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