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はじめに

片頭痛病態に関する研究は，1940年代に脳血管が原因で起
こるとする血管説が提唱された 1）．その後，片頭痛の時に起
きる前兆と動物の大脳皮質で起きる皮質性拡延性抑制現象
（cortical spreading depression; CSD）と関連するのではないか
との報告があり 2），1981年に Olesenらは，片頭痛の病態を
CSDを中心とした神経を起源とした神経説を提唱し，広く 

理解されるようになった 3）．しかし，神経説では前兆のない
片頭痛の病態を説明するのは困難であり，その後Moskowitz

ら 4）～6）により三叉神経終末を中心とした血管や神経原性炎症
が引き起こされ片頭痛が発症するという三叉神経血管説が提
唱され，現在まで広く受け入れられている 7）．その際に関与
する物質として，セロトニン 8）～11），カルシウム遺伝子関連ペ
プチド（calcitonin gene­related peptide; CGRP）12）13），substance 

P（SP）14）などのニューロペプチドや一酸化窒素（NO）15），ド
パミンなどが病態に関与していることが明らかとなった．近
年，画像検査の進歩により，実際の片頭痛患者での発作時の
脳内変化をとらえられるようになってきた．PETや functional 

MRI（fMRI）を用いた研究では，片頭痛発作は，頭痛発作以
前の予兆期（premonitory phase）（頭痛発作の 2～3日前）に
既に視床下部の異常が認められ，前兆期，頭痛発作と進展す
ることが明らかとなった 16）17）．その時に視床下部より分泌さ
れる PACAP38などの新たな分子が頭痛発作に関与している
ことが明らかとなった 18）．このように，近年の分子生物学お
よび画像診断の目覚ましい進歩により，過去に提唱されてい
た病態仮説をもとにその真の病態が明らかとなりつつある．

本稿では，片頭痛病態を過去より簡単に振り返りながら，
最新の研究成果を紹介する．

1．片頭痛病態メカニズム

a．血管説
Wolffら 1）が，1940年代に臨床的な観察を中心に提唱した
もので，片頭痛発作の前兆が血管拡張性薬剤の amyl nitrateの
投与により消失すること，その後起きる拍動性頭痛が血管収
縮性薬剤である麦角アルカロイド（エルゴタミン）により改
善することなどから，片頭痛発作の前兆（aura）は，脳血管
の収縮による脳虚血状態であり，それに続き起こる脳血管の
過剰な拡張により，血管に分布する痛覚感受性神経が刺激さ
れて激しい頭痛を起こすと考えた 19）．このように，片頭痛発
作の主座は頭蓋内外の血管にあり，これらの刺激や生体内物
質に対する異常反応により発作が起こるとするものである．
血管説の中心となる物質は，セロトニン（5­HT）である．
5­HTは血管収縮作用があり，血液中では血小板に多く貯蔵さ
れている．血小板からストレスなどの何らかの誘因により
5­HTが血中に放出されると，血管内皮細胞の 5­HT受容体に
作用して，血管が収縮する．しかもこの現象が後頭葉を中心
に起こるので，この時に片頭痛の前兆が起きていると考えら
れている．その後 5­HT放出が枯渇し，血中濃度が減少し，血
管拡張が起き，片頭痛発作が起きる．また，三叉神経節終末
やその周囲の血管に存在する 5­HT1B/1D受容体の作動薬がト
リプタンであることから，5­HTが片頭痛病態に密接に関与し
ていることがわかる．
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b．神経説 20）

1941年に Lashley 21）は，自らの片頭痛における閃輝暗点を
詳しく分析し，視野中の閃輝暗点移動速度が後頭葉視覚野で
約 3 mm/分であることを見出し，1944年に Leao 22）が，ウサ
ギの脳表に記録電極と刺激電極を置き，脳活動を記録する 

と，刺激後に一過性の脳活動の抑制が見られ，その活動抑制
が脳表を順次伝搬していく現象を見出した（CSD現象）．この
CSDの伝搬速度が約 3 mm/分であり，1958年にMilner 2）が，
CSDの伝搬速度と片頭痛視覚前兆の広がりの速度が類似し
ていることより，CSDが片頭痛の前兆の原因ではないかと報
告した．また，ヒトにおけるCSDの病態は，1981年にOlesen

らが前兆を伴う片頭痛患者でキセノンの動脈内注入により局
所脳血流を測定したところ，局所の短時間起こる血流増加の
後に前兆期と同時に脳血流の低下を認めた．更にこの現象は
後頭葉から始まり，その後血流低下の領域が徐々に前方に拡
大し，中心溝まで達する．この現象を spreading oligemiaと表
現した 3）．この現象は単純に脳血管の一時的な収縮によるも
のではなく，神経細胞の活動変化が一時的な要因であるとし
た．さらに Lauritzenは，動物実験で，脳表より記録される
電位が，機械刺激や高濃度カリウム溶液の脳表への滴下によ
り脱分極方向に伝播していく現象 23）24）は，spreading oligemia

と類似しており脳内の血管支配とは無関係に伝播することよ
り，神経細胞の活動変化が一次的であるとした神経説が提唱
されるようになった（Table 1）．その後，Hadjikhaniらは，片
頭痛発作中の患者で fMRIの blood oxygenation level­dependent 

signal（BOLD）シグナルが後頭部から 3 mm/minの速さで減
少することを報告した（Fig. 1）25）．しかし，CSDが片頭痛病
態を全て説明できるものではなく，実際は，血管拡張期にな
る前の血流低下期に頭痛発作が始まり，血管拡張時期と頭痛
発作時期の出現にずれがあることが明らかとなっている 26）．
この現象はPET撮影中に片頭痛発作が起きた患者で，後頭葉
を中心とした脳血流低下が認められ，人間でも同様の変化が
観察された 27）．しかし，fMRIの検討では明らかな血流低下を

認めなかった 28）．また，三叉神経などを介する他の痛覚刺激
や頭痛発作の triggerが何なのか，あるいは CSDが如何なる
刺激で起きるのか，前兆のない片頭痛の病態はどのように説
明するかなど十分に説明できる根拠がない．

c．三叉神経血管説
Moskowitzらは，頭蓋内・硬膜血管に分布している三叉神
経終末が，何らかの刺激により興奮し片頭痛発作を起こすと
いう三叉神経血管説を提唱した 4）～6）．この説によると何らか
の刺激により血管に分布する三叉神経終末や軸索が興奮し，
CGRPや SP，neurokinin Aなどの神経伝達物質が放出される．
これにより血管の拡張が起こり，同時に血管透過性が上昇し，
血漿タンパク質の漏出，血管周囲の肥満細胞の脱顆粒が起こ
る．また，三叉神経の軸索内で逆行性に刺激された部位より
末梢で血管拡張や神経原性炎症がより広い範囲に誘発され
る．一方，順行性に痛覚情報は三叉神経節から脳幹内の三叉
神経核に至り，さらに高次の中枢へと投射される．片頭痛発
作に随伴する悪心，嘔吐などの自律神経症状は三叉神経核か
ら脳幹内の各種神経核への投射により生ずる．この説は非常
に臨床症状に照らし合わせると理解しやすい．しかしながら，
“何らかの刺激”が何であるかはっきりせず，前兆はこの説で
は説明できない．また，片頭痛発作時に起こる CSDや脳血流
変化との関連も不明であり，神経原性炎症についても動物実
験の知見であり 29），さらに選択的な神経原性炎症を抑制する
臨床治験薬においても有用性を認めなかった．

2．片頭痛予兆期（premonitory phase）30）～32）

「片頭痛発作の始まりはいつか」という疑問に関して，近
年，閃輝暗点などの視覚異常が起きる前兆期より前の予兆期
から既に脳内の変化が起きており，片頭痛発作を起こすと考
えられるようになった．予兆期には，あくび，疲労感，集中
力の低下，頸部の肩こり，抑うつ気分などかなり不定愁訴的

Table 1　 Comparison of CSD between spreading oligemia of migraine with aura and animal 

models from reference 24).

Factor MA CSD

Origin primary visual field high density of neuron

Spread continuous continuous

Post­excitation suppression + +

Progress speed (mm/min) 3–5 2–6

Unilateral + +

Repeatability + +

Initial CBF increase + +

Duration of oligemia few hours 1.5 hours

Autoregulation + +

CO2 reactivity ­ ­
Brain metabolism normal normal
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要因が多く起こる（Fig. 2）．この時に脳内の視床下部が既に
活性化されていて，三叉神経脊髄路核との連絡が活発化する．
予兆期初期には，後外側視床下部，中脳被蓋野，黒質・中脳
水道周囲灰白質（periacqueductal gray; PAG），橋背側，後頭
葉皮質，側頭葉皮質，前頭前野などがはじめに活性化され，

後期には，橋背側，後頭葉皮質，側頭葉皮質，前頭前野が活
性化される．Schulteら 17）により，約 1か月間毎日，前兆の
ない片頭痛患者に対して fMRIで脳内変化を観察した研究が
報告された．様々な刺激を前投与して脳内変化を観察したと
ころ，片頭痛発作の起きる前の予兆期より視床下部が既に活

Fig. 1　Spreading suppression of cortical activation during migraine with aura.

This finding was consistent with the progression of the aura from central to peripheral eccentricities in the 

corresponding visual field (A and C) from reference 25).

Fig. 2　The premonitory phase of migraine.
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性化されていて，三叉神経脊髄路核との連絡が活発化するこ
とが観察された．さらに発作中は，視床下部と橋背側との機
能増強が認められ，発作後には視床下部と下部三叉神経脊 

髄路との機能増強が認められた（Fig. 3）．これらの結果より，
片頭痛発症の generatorとして視床下部活性化が注目を集め
るようになってきている．

3．病態に関連した新規分子

近年，片頭痛病態の画像解析は目覚ましく進歩すると同時
に新たに病態の原因となりうる新規分子も報告されてきてい
る．ここでは，いくつかの片頭痛病態に関連している新規分
子について述べる．

a．pituitary adenylate cyclase­activating polypeptide（PACAP）38

PACAP38は，1989年Miyataら 33）によりヒツジ脳の視床下
部から単離・同定されたペプチドホルモンであり，ホルモン
作用のほかに，血管拡張，神経細胞分化・生存維持，神経分
泌系の活性化，シナプス可塑性の調節，神経前駆細胞分化，
インスリン分泌促進，痛みの調節など様々な作用を有してい
る．PACAPには，PACAP27と PACAP38があり，いずれも
vasoactive intestinal polypeptide（VIP）/グルカゴン /セレクチ
ンファミリーに属する．特に PACAP27は VIPとの相同性が
高い（68％）（VIPには片頭痛誘発作用がない）．PACAP含有
細胞は視床下部に多く分布（他に視交叉上核，室傍核，上乳
頭体，後根神経節など）しており，その受容体は PAC1，
VPAC1，VPAC2があり，G蛋白共役型受容体で，アデニレー
トシクラーゼ活性を持つ．また，PAC1受容体は，PACAPと
高い親和性がある 17）34）．現在，片頭痛発症メカニズムとして，

視床下部を中心として，PACAP38が作用する以下のような経
路が考えられている．視床下部から三叉神経脊髄路を介して，
副交感神経系である上唾液核（super salivary nucleus; SuS）や
三叉神経節（trigeminal nucleus; Tg）が活性化され，PACAP38，
VIP，NPY，Ach，NOなどが分泌され，硬膜血管拡張が起き
る．また，mast cellより顆粒分泌，マクロファージの COX1，
COX2活性が上昇する 35）（Fig. 4）．近年，この PACAP38に対
する拮抗薬（ヒト・モノクロナール抗体）が片頭痛予防薬と
して開発され，臨床治験が行われ始めている 36）．

b．High mobility group box protein 1（HMGB1）
HMGB1（30 kDa）は，有核細胞細胞の核内に存在する非ヒ
ストン核蛋白質である．核内においてはDNAと結合し，DNA

を折り曲げて，NF­κB，ステロイドホルモン受容体など様々
な転写因子の活性を間接的に調節している転写因子である．
樹状細胞やマクロファージなどが活性化されるとHMGB1は
核内から細胞質，細胞外へ放出され，advanced glycation end­

products（AGE）受容体である receptor for advanced glycation 

end products（RAGE）や toll­like receptor（TLR）­2/4を受容体
として刺激して damage associated molecular patterns（DAMPs）
活性を有する．DAMPs活性により炎症性サイトカインを産生
し，炎症を惹起し，組織因子の発現を誘導して止血反応を促
進し，前駆細胞や幹細胞の遊走と増殖を誘導して，修復反応
を促進する 37）38）．
近年，このHMGB1が片頭痛病態のCSDの時に重要な役割
を果たしていることが明らかとなった．CSDが起きると神経
細胞に存在する Pannexin 1（PANX1）チャネルが活性化され
る．PANX1チャネルは，神経細胞で ATP放出に関わるシグ
ナル伝達に関与していると言われている．PANX1チャネル活

Fig. 3　Changes during the migraine cycle.

Schematic overview of the migraine cycle and results from functional MRI reproduced from reference 17).
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性化により神経細胞の核内より HMGB1が細胞質，さらには
細胞外に放出され，アストロサイトの RAGEや TLR­2/4受容
体に作用して NF­κBなどが活性化され，その後さらに
HMGB1の放出・分泌を促し，持続性の炎症変化を引き起こ
す．このことにより以前よりCSDにより惹起される大脳皮質
神経細胞が，なぜ持続的に活性化されているかを説明したも
のである 39）．

c．acid­sensing ion channel 1（ASIC1）
ASIC1は，アミロライド（利尿薬の一種）感受性陽イオン

チャネル分子群の一つで，感覚器を含む神経系に広く分布し
ている．水素イオンが ASICチャネルを活性化し，酸味受容，
痛覚惹起，聴覚受容の作用がある．アミロライドは，ASIC1

を阻害し，ラットの CSDモデルにおいて，針刺激により誘発
される CSDは抑制するが，KCl滴下による CSD誘発の抑制
には無効である．このアミロライドが片頭痛の前兆と頭痛発
作の軽減を示したとの報告がある 40）．

4．光過敏応答の知見

光過敏と片頭痛病態は深く関与していることが知られてい
る．Bursteinらは，光知覚は温存されているが機能的には盲
目である被験者においても光が片頭痛の痛みを増強させるこ
とに注目して，この光過敏が，網膜上に存在する内因性光感
受性網膜神経節細胞（intrinsically photosensitive retinal ganglion 

cells; ipRGCs）の反応性によることを報告した 41）．網膜の光
受容体には錐体および杆体細胞が知られているが，それ以外
にメラノプシンというオプシン型視物質を含有する ipRGCs

が存在する．ipRGCsは全体の網膜細胞の 0.2％であるが，明

暗覚は，非イメージ形成の視覚を認識する．錐体細胞や桿体
細胞は赤（559 nm），緑（531 nm），青（419 nm），杆体（496 nm）
にピークを持つが，この ipRGCsは 484 nm（ブルーライト）
に反応し，錐体細胞や杆体細胞のピーク波長とは一致しない．
また，ipRGCsからの入力系は，視床下部を介して橋や SuSに
投射しており，片頭痛発症に深く関与していると考えられて
いる 42）43）．しかし，光刺激，ipRGCs活性化，視床下部の活性
化，大脳皮質への投射経路など，まだ，不明な点が多いため
に今後の研究成果が期待される．

おわりに

上述したように近年，片頭痛病態の研究は，今までは仮説
の域を脱しえなかったことも画像診断の進歩および新たな分
子の発見などにより，より明確に作用機序が明らかとなりつ
つある．しかし，片頭痛はヒトを対象とする疾患であるがゆ
えに，モデル動物などによる研究が難しいが，今後益々の科
学技術の進歩によりより明確な片頭痛病態が明らかになって
くるであろう．
※著者に本論文に関連し，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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Abstract

Recent advances in the elucidation of migraine pathophysiology

Eiichiro Nagata, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology, Tokai University School of Medicine

Three hypotheses have been proposed so far regarding the pathophysiology of migraine: one is the “vascular 
theory”, which posits cerebral vascular dysfunction as the etiological factor. The second is the “neuronal theory”, which 
suggests that migraine is triggered by cortical spreading depression. The third is the “trigemino-vascular theory”, which 
postulates that migraine is triggered by inflammation of trigeminal nerves and vessels around trigeminal ganglion cells. 
Nowadays, the “trigemino-vascular theory” is widely accepted. However, recent advances in imaging analysis indicate 
that the origin of migraine lies in a premonitory phase which precedes the aura phase. Modern imaging techniques such 
as functional MRI and PET reveal high activity of the hypothalamic area during the premonitory phase of migraine. 
These findings suggest that hypothalamic activation might be a generator of a migraine attack. On the other hand, 
current analyses show that the photosensitivity of migraine (photophobia) could be caused by dysfunction of the newly 
discovered intrinsically photosensitive retinal ganglion cells (ipRGCs). In the absence of visual signaling from rods and 
cones, light activation of ipRGCs expressing melanopsin photopigment is sufficient to produce photophobia during 
migraine. The ipRGCs project to the hypothalamus; their activation might be the trigger for migraine attacks. Significant 
advances in molecular biology and imaging in recent years have clarified the previous hypotheses of migraine 
pathophysiology.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2020;60:20-26)
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