
亀 1.はじめに

片頭痛は頭痛発作を繰 り返す疾患で本邦では人口の8.4%

が雁患 している1).頭痛発作は4-72時間続 き,片側性,拍動

性で頭痛により日常生活の活動性に影響 し (中等度以上の頭

宿),階段の昇降など日常的な運動で頭痛が悪化する.悪心 ･

唯吐 ･蓋明 (光過敏) ･音過敏などを伴 う.片頭痛患者の治

療方針を立てるためには,第一に正確な片頭痛の診断が必要

である.適切な問診と内科的,神経学的診察により診断を行

うが,必要に応 じて画像検査,髄液検査などの補助検査を実

施する.診断には国際頭痛学会の診断基準2)が用いられる.片

頭痛は表 3のように細分類されてお り,前兆を伴わない片頭

痛 と前兆を伴 う片頭痛が代表的である.それぞれの診断基準

を表 4,表 5に示 した.国際頭痛学会の診断基準を用いるこ

とにより,診断の標準化 と各種治療法の研究成果の比較が可

能となる.

片頭痛発作は繰 り返 しおこるため,患者の社会生活,家庭

生活に種々の悪影響を及ぼしている.患者のニーズに合った

治療法を,科学的エビデンスに基づ き合理的に選択する必要

がある.片頭痛の薬物療法には頭痛発作時に使用する急性期

治療 (頓挫療法)と頭痛発作の頻度や程度を減少 させ,急性

期治療薬の効果を高めるために使用 される予防療法がある.

懸 2.片頭痛急性期治療

片頭痛発作の頻度や頭痛の程度,日常生活への支障度は患

者ごとに異なってお り,個々の患者のニーズも異なる.しか

しながら,概 してす ぐれた急性期治療法 とは,1)迅速な鎮痛

効果発現 と随伴症状の消失が得 られ,2)頭痛の再発がない治

療法で,3)患者 自身で使用 (実施)可能な方法であることが

望ましい.また,治療により4)通常の日常生活が営める身

表 3 片頭痛の細分類

1.片頭痛 (Migraine)

1.1前兆を伴わない片頭痛 (MigralneWlthoutaura)

1.2 前兆を伴う片頭痛 (Migrainewlthaura)
ユ.3 眼筋麻痔性片頭痛

1.4 網膜片頭痛

1.5 ′ト児期周期性症候群 (片頭痛との関連が示唆されるもの)

1.6 片頭痛の合併症

1.7 上記に分類に属さない片頭痛

表4 前兆を伴わない片頭痛 (Migrainewithoutaura)の診断基準

A.B-Dを満足する頭痛発作が5回以上ある

B.頭痛の持続時間は4-72時間

C.以下の4項目のうち少なくとも2項目を満たす

1.片側性頭痛

2.拍動性

3.中等度から高度の頭痛 (日常生活を阻害する)

4.階段の昇降あるいは類似の日常運動により頭痛が悪化する

D.頭痛発作中に少なくとも下記の]項目

1.悪心及び/又は堰吐

2.光過敏及び音過敏

E.次のうち1項目を満たす.

1.病歴,身体所見･神経所見より頭痛分類5-ll(器質疾患による頭痛)を否定できる

2.病歴,身体所見･神経所見より頭痛分類5-ll(器質疾患による頭痛)が疑われるが,
適切な検査により除外できる

3.器質疾患が存在するが,経過より片頭痛との関連が否定できる.



表5 前兆を伴う片頭痛 (Migrainewithaura)の診断基準

A.Bを満足する頭痛発作が2回以上ある

B.以下の4項目のうち少なくとも3項目を満たす.

1.大脳皮質一及び/又は脳幹の局所神経症候と考えられる完全可逆性の前兆がひとつ以上ある

2.少なくともひとつの前兆は4分以上にわたり進展する.2種以上の前兆が連続して生じてもよい

3.いずれの前兆も60分以上持続することはない.ただし2種以上の前兆があるときは合計の前兆の
時間が延長してもよい

4.頭痛は前兆後60分以内に生じる (頭痛は前兆の前,又は同時に始まってもよい)

C.表2-Eに同じ

体的状態に回復し,5)薬剤の追加使用が不要であるほうがよ

い.さらには6)治療経費が有効性に見合っており,7)副作

用が無い治療法が理想的であると要約できる.

急性期治療のエビデンスの収集 と解析の要約 :

方法 :2001年6月 まで にPubMedに登 録 され た文献

(1966年～2001年6月)から日本語又は英語で発表された論

文で,片頭痛急性期治療を扱ったものを検索 した.医中誌

Webを用いて同様に日本語による文献も検索 した.片頭痛

に特異的な治療薬である トリブタン,エルゴタミン,非特異

的治療薬である非ステロイド性消炎鎮痛薬(NSAIDs),制吐

薬,及び,その他の薬剤についてエビデンスの要約を項目別

に記述する.エビデンスの要約では原報どおりの用量を記載

したが,本邦の片頭痛患者に授与する際に適切と考えられる

用量については総括とお勧め度の項で述べる.

片頭痛に特異的な治療法

トリブタン系薬剤

スマ トリブタン(sumatriptan)皮下投与 :皮下投与はこれ

までに20件のプラセボを対照とした試験が行われておりす

べての試験 で プラセボ よ り有意 に片頭痛 を抑制 した

(Ib)Sト訟).スマ トリブタン6mgの皮下投与 1-2時間後の頭

痛寛解率は65-80% でプラセボよ り有意に優 れている

(Ib).3mg投与12)22)では頭痛の寛解率は57-75% であった

(Ib).初回6mg投与 1時間後に効果が不十分な場合にはス

マ トリブタン6mgを追加投与 してもはほとんど効果がない

(Ib)14)20).一方,スマ トリブタンが奏効 した片頭痛発作の再

発の場合にはスマ トリブタンの再投与が有効である(Ib)19㌧

前兆を伴う片頭痛において,前兆期にスマ トリブタンを皮下

投与 しても前兆の時間,頭痛発現に有意な変化はなくプラセ

ボと同等であった17).スマ トリブタン6mg皮下投与におけ

る副作用の発現率はプラセボより有意に高く,注射部位の痔

痛 ･発赤,一過性の胸部不快感などが報告されている.

スマ トリブタン経口投与 :プラセボを用いた20の無作為

二重盲検試験では,いずれもスマ トリブタンがプラセボより

有意に頭痛を改善した (Ib)23ト42).これらの試験の大部分は

1回100mgのスマ トリブタンを用いているが,7つの試

験26'28)34)36)38'41'42)は50mg投与の効果を検討し有効と結論され

ている (Ib).

ゾルミトリブタン(zoJmitriptan)経口投与 :ゾルミトリプ

タンのプラセボ対照試験は5試験43ト 47)行われており,いずれ

も投与後 2時間,4時間で有意に頭痛を改善した(Ib).用量

は1-20mgで検討されており,2.5mg又は5mgが至適用量

とされている.

エレトリブタン (eletriptan)経口投与 :エレトT)ブタンの

プラセボ対照二重盲検試験ではプラセボより有意に頭痛を

改善した(Ib)47b).

経口 トリブタンの比較 :スマ トリブタンとゾルミトリブ

タンを直接比較した試験48)では,スマ トリブタン50mgとゾ

ルミトリブタン2.5mg又は5mgの経口投与における片頭痛

治療効果は同等と報告されている(Ib).また,スマ トリブタ

ンに反応しない片頭痛患者 (non-responder)におけるオープ

ン試験ではnon-responderの45% にゾルミトリブタンが有

効 (2時間後の頭痛消失率)であった(ⅠIb)49).ェレトリブタ

ンとスマ トリブタンを直接比較 した試験ではエレトリブタ

ン20mg経口投与 2時間後の頭痛改善率はスマ トリブタン

100mgと同等であった(Ib)47b).

トリブタンvsNSA旧S:スマ トリブタン100mgとアスピ

リン (aspirin)900mg+メ トクロプラ ミド (metochropra-

mide)10mgの比較50'ではスマ トリブタンの方が,効果発現が

早 く,頭痛改善率も高かったと報告されているが (ⅠIa),ス

マ トリブタン100mgとリジンアセチルサリチレー ト(1ysine

acetylsalicylate)1620mg(アスピリン900mg相当)+メトク

ロプラミド10mg(LAS+MTC)の比較試験29)では,頭痛改

善率は同等で(Ib),LAS十MTCのほうが悪心は有意に少な

かった.スマ トリブタンと トルフェナム酸 (tolfenamic

acid)35)の比較 (Ib),ジクロフェナク (diclofenac)の比較

(Ib)39)では,ほぼ同等の頭痛改善率であったと報告されてい

る.

トリブタンvsエルゴタミン製剤 :スマ トリブタンとエル

ゴタミン+カフェインの比較試験51)では,投与 2時間後の頭

痛改善率でみるとスマ トリブタンが有意に優れていた(Ib).

妊娠とトリブタン :妊婦における トリブタンの安全性は

確立していないが,偶発的な妊婦の トリブタン使用例の解析

では胎児に対する重大な影響は確認できなかったと報告さ

れている (ⅠⅠⅠ)52).

エルゴタミン製剤

酒石酸エルゴタミン (ergotaminetartrate):酒石酸エル

ゴタミン単剤の効果はプラセボに比較 して優れているとの



報告 (Ib)53)54)と有意差がない (Ib)55)56)とするものがある.エ

ルゴタミンとカフェインの配合剤 (Cafergot)はプラセボよ

り有効との試験 (Ib)57)58)とプラセボと差がないとの報告

(ⅠIa)59)がある.

エルゴタミンと他の薬剤の比較 :エルゴタミン1mgはア

スピリン500mgより有効との報告 (ⅠIa)60)61)と,両者の効果

は同等との試験結果(Ib)53'がある.エルゴタミン2mgとケト

プロフェン (ketoprofen)100mgの比較では頭痛の程度,悪

心の改善度に有意差はなかった (IIa)56'.ェルゴタミン2mg

とナプロキセン (naproxen)750mg (ⅠIa)62',あるいは825

mg(ⅠIa)59'の間には頭痛改善効果の有意な差はなかった.エ

ルゴタミン1mgとトルフェナム酸 (tolfenamicacid)200mg

でも頭痛改善に有意差はなかった (Ib)53).

非今寺異的治療法

鎮痛薬および非ステロイド系消炎鎮痛薬 (NSAIDs)

アセ トアミノフェン (acetaminophen):アセ トアミノ

フェン1000mg経口投与はプラセボに比較して有意に片頭

痛を改善した (Ib)63).小児片頭痛患者における検討で 15mg

/kgアセ トアミノフェンはプラセボより有意に優れていた

(Ib)64).

アス ピリン (aspirin,acetylsalicylicacid):1000mg65',

650mg66),500mg53'のアスピリンがプラセボより有意に片頭

痛を改善した (Ib).

アセ トアミノフェン+アスピリン+カフェイン (Exce-

drin):OTC薬として使用されている処方で,プラセボより

有意にすぐれていることが示されている (Ib)67).

ジクロフェナク (diclofenac):ジクロフェナク･ナ トリ

ウム(diclofenacsodium)50mg,100mg経口投与試験で,有

意な頭痛改善効果が認められた (IIa)68).ジクロフェナク･

カリウム (diclofenacpotassium)50mg,100mgによる経口

試験でもプラセボと比較して有意な効果が示されている

(Ib)39)69'.本邦では市販されていないが,ジクロフェナク･

ナトリウムの筋注による試験でもプラセボに比較して有意

な効果が認められた (Ib)70)71㌧ 経口投与の場合50mgと100

mgの用量による効果の差はわずかで,ほぼ同等とされてい

る.

イブプロフェン (ibuprofen):イブプロフェン1200mg

又は800mg(+用時追加400mg)はプラセボと比較して有意

に片頭痛を改善した (Ib)72'73㌧小児においても10mg/kgの

イブプロフェンは有効であった64).吸収促進の目的で剤形

を工夫したイブプロフェンーアルギニン(ibuprfen-arginine)

400mgはプラセボと比較 して片頭痛を有意に改善 した

(Ib)74).

ナプロキセン (naproxen):4つのランダム化試験が行わ

れてお り,プラセボより優れていると報告 されている

(Ib)59'75ト 77)

トルフェナム酸 (tolfenamicacjd):3つのランダム化試

験が行われており,200mgのトルフェナム酸はプラセボより

優れていた (Ib)35)53'78)

メフェナム酸 (mefenamicacid):月経期の片頭痛 (men-

strualmigraine)において1件のランダム化試験が行われて

いる.1500mg/E]のメフェナム酸投与により,プラセボより

有意な頭痛の改善を認めた (ⅠIa)79).

鎮痛薬 ･NSAIDsの効果比較 :トルフェナム酸はアセ ト

アミノフェンより有意にすぐれていたが (Ib)80),アスピリ

ン53)とは有意差がなかった (Ib).

アスピリンをはじめとするNSAIDsの長期投与時の副作

用としては消化器症状がよく知られている.短期間の投与試

験ではアスピリンは一般に副作用が少なく,他のNSAIDs

は,胃部不快,悪心,曜吐の出現割合が高い.エルゴタミン

と比較すると,NSAIDsは一貫してエルゴタミン製剤より副

作用発現率は低い.制吐薬を併用してもNSAIDsに関連する

胃腸障害は減少しない.

制吐薬 antiemetics

メトクロプラミド(metoclopramide):プラセボ対照を用

いた静注試験は3報81)～83)あり,2報82)83)で有効性が示されて

いる (Ib).筋注試験84)85)ではプラセボと有意差はなかった

(Ib).また,坐薬による経直腸投与85)でもプラセボと有意差は

なかった(IIa).筋注と坐薬の比較試験35)では投与経路による

差はなく,頭痛の改善には無効であったが,悪心を有意に減

少させたと報告されている.

ドンペリドン(domperidon):片頭痛前駆期にドンペリド

ン30mgの内服はプラセボより有意に片頭痛発作を抑制し

(ⅠⅠⅠ)86',ドンペリドン20mgと40mgの比較では用量反応

関係が認められた (ⅠIa)87).

制吐薬vsNSA旧S:メトクロプラミド10mg静注はイブ

プロフェン600mg経口投与よりすぐれている (Ib)$2'.

メトクロプラミド (metoclopramide)vsクロルプロマジ

ン (chlorpromazine):無作為割付による静注比較では同等

の効果があった (Ib)88).

メトクロプラミド (metoclopramide)vsプロクロルペラ

ジン (procHorperazine):静注投与試験ではプロクロルペ

ラジンの方がすぐれていた(Ib)81)が,筋注投与の比較では有

意差はなかった (Ib)84).

その他の治療薬

カルシウム桔抗薬 :フルナリジン (mlnarizine)の静脈投

与,舌下投与が片頭痛発作時治療に有効との報告(Ib)89)～91)が

ある.経口ニフェジピン (nifedipin)は有意な片頭痛頓挫効

果を認めない (Ib)92).また.ベラパミル (verapamil)静注も

片頭痛急性期治療にはプラセボと有意な差は認められな

かった (ⅠⅠⅠ)93).

プロクロルペラジン (prochlorperazine):プラセボを用

いた二重盲検試験は静注 (Ib)81),筋注 (Ib)84),及び坐薬によ

る経直腸投与 (Ib)94)の報告がありいずれも有効であった.

クロルプロマジン (chlorpromazinehydrochloride):プ

ラセボを用いた静注投与試験の報告はない.筋注投与におけ

る頭痛の完全消失率は47.4% でプラセボの23.5% よりよ



表6 急性期片頭痛発作治療薬のエビデンスサマリ

薬剤 投与経路 エビデンスの質 科学的評価 臨床的効果の印泉(※注 1) お勧め度(※注3) 副作用 薬効 所痛小委月会の塩床的印象(※注2) 頭痛′ト委員会の各委月の投票
平均±SD 回答数 委員1委員2委員3委員4委月5委員6委員7委員8委BL9

トリプタンスマ トリブタン+ 輯ロ A -H十 ｣+ト A 時々 中程度～重度の片頭痛.軽症例でも他の治療法が 3.0 ± 0.0 9 3 3 3 332 3 3 3 3 3

エレトリブタン●スマ トリブタン●エルゴタミンフエイン◆制吐薬(抗 ドパ ミン辛) 経口/口腔内達溶栄経口皮下注経口筋注/静注 AAABC/B +H-¶十1十一+1十+-H- -N++汁～1十1十+1十 AAABAAC 時々時々塀柴崎軒軽度～中等皮,しばしば 口 ､無効の場合中程度-重度の片頭痛,非経口投例 で も他の治療法が無効の場合中等皮-重度の片所痛,他剤と併用.急性る 3_0 ± 0.03.0 ± 0.01,7 ± 0.5 8972/6 332/2 332′2I1 332/2 331/I 332/222 3311 3321/2 332/2

筋注 B まれ 他剤と併用,急性期治療 とな りう l 上 o 6 1 1 12 11 1静注 ららa 時々 る. 1.8 ± 0_81.3 士 0_5 609 21 11 31 2｣

鎮痛薬とNSAIDs 坐薬 /静注#rj -H十十一H一一H- +/ 1十十1十+ 時々まれ 鉄柱/静注は他剤と併用で救急室での急性期治療.経口 ;軽度～中程度の片頭痛妊婦軽症片頭痛の第-選択時に使用される

アスピリン=ジクロ7エナクププ 経口軽口 AB まれまれ 1.9 ± 0.31.9 ± 0.4 97 2 11 22 22 2 22 22 22 22

イ ロフエ/ナプロキセンウム 経口#D経口 ABA 1十十1十 十一一一H一十ト まれまれまれ 1.6 ± 0.5I.0 ± 0.0 730 21 11 2 2 22 2 】2 112101

' 片訳痛治療薬として健保適用承認済み

= -頭痛治療薬として健保適用容認済み

エビデンスの質 (エビデンスの強さ) 科学的評価

A 複数のランダム化試族で一定の結果を示す

B:ランダム化試験の結果から有用性が示されているが.

試験の故が不十分か,なんらかの結果の不一致がある

場合,あるいは,実施された臨床筑験の対象がガイド
ラインの対象とは異なっており直接的な根拠とはなら

ない場合など.

C ランダム化試験が行われていない.

o 無効又は有害

+ 治療効果が統計学的に有意でないか臨床的に意義が乏

しい

+ 治療効果は耗計学的に有意で,悔味的にもある程度の

意味がある

一件 統計学的に有意かつ臨床的にも意味のある治療効果が

ある

かったが統計学的な有意差はなかった.クロルプロマジンと

NSAID (ketorolac,筋注)は同等の効果があった (Ib)95).

副腎皮質ステロイド:デキサメタゾン静注はプラセボよ

り有意に片頭痛を抑制したと報告96)されている (IIb).

マグネシウム :硫酸マグネシウム静注が片頭痛発作時治

療に有効と報告97卜101)されている (Ib).

※江1 臨味的効果の印象(米国頭痛コンソーシ7ム,文献

102,177)

o 撫劾 :大部分の患者で改沓なし

+ 何らかの効果あり 少数の息者で臨床的に有意な改督

+ 有効 -ある程度の患者で臨床的に有意な改善

伸一 1%:劾 一大書6分の敗者で臨床的に有意な改善

※注2 本ガイドライン頭痛小委員会委員の意見

各委員の経験的印象の投票を集計

効果の印象を江1の定義に準 じて0,1,2,3点で投票

平均±SD(標準偏差),投票数を示 した

※注3●お勤め度は健保適JFlのある薬剤のみを示 した

E33.急性期治療薬の総括とお勧め度

患者自身が行える治療として,軽症例ではNSAIDsが勧め

られるが(お勧め度B),中等度以上の片頭痛発作では,虚血

性心疾患や血管障害などの既往がなく,かつ,禁忌となる状

況がなければ経口トリブタンの選択が勧められる (お勧め度

A).いずれかのトリブタンが無効でも,他のトリブタンが有

効なことがあるので無効例は他の トリブタンを試みるべき



表7 片頭痛の急性期治療

Group1 Group2 Group3 Group4 Group5
(確実な有効性) (ほぼ確実) (不確実) (-無効) (不明)

特異的治療 クロルプロマジン(静 エルゴタミン(経口) デキサメタゾン(静

スマ トリブタン(皮下往 古 注) エルゴタミン+カフエイ 注)
鼻,経口) ジクロフエナクK(経 ン(経口) ヒ ドロコルチ ゾン

ゾル ミトリブタン(経口/ 口) メトクロプラミド(筋注 (静注)
口腔内達溶錠) メ トクロプラミド(静 坐薬)

エレトリブタン(経口) 注) クロルプロマジン(筋注)

非特異的 ナプロキセン(経口) アセ トアミノフェン(経

である.エルゴタミン製剤はトリブタン無効例など,投与す

べき片頭痛患者は限られるが,片頭痛発作の初期に用いれば

有効な薬剤である.トリブタン及びエルゴタミンは片頭痛に

特異的な治療薬として分類されているが,治療的診断に用い

うるような特異性では軽いので留意する必要がある. また,

家族性片麻痔性片頭痛や,脳底型片頭痛,網膜片頭痛は適用

外である.

メトクロプラミドなどの制吐薬は単独の片頭痛治療薬と

しては,有効性は限られるが,片頭痛の随伴症状である悪心

･噛吐には効果がある.制吐薬は片頭痛急性期治療において

積極的に併用されるべきで,特にNSAIDs,エルゴタミンの

併用薬として有用性がある (お勧め度A).

医療機関,救急室における非経口ルー トの治療選択として

は,スマ トリブタンの皮下注射がすすめられる (お勧め度

A).スマ トリブタン無効例ではNSAIDsの坐薬が勧められ

る.制吐薬を適宜併用するのがよい.ステロイドの有効性は

十分証明されていないので,片頭痛重積など限られた状況の

みで使用すべきで,通常の治療としてはすすめられない.

一般に,本邦における薬剤の至適用量は欧米と比較して少

ない.アスピリンは欧米では650-1000mgの使用が多いが,

本邦では330-660mgが勧められる.経ロスマ トリブタンは

50mg,ゾルミトリブタンは2.5mgが初期用量として勧めら

れ,患者により各々2倍まで投与できる.やむを得ず妊婦に

片頭痛治療薬を投与する場合にはアセ トアミノフェンが比

較的危険が少ない.トリブタン系薬剤の妊婦における安全性

は確立していないが,現在のところ重篤な障害は知られてい

ない.

米国頭痛 コンソー シアムによる片頭痛 治療法の レ

ビュー102'に準じて,表 6にエビデンスの要約を,表7に薬効

のグループ分類を示した.

艶 4.片頭痛予防療法

予防療法の適応は,片頭痛発作の頻度が高く急性期治療だ

けでは十分に治療ができない場合,急性期治療が禁忌や副作

用のために使用できない場合,頓挫薬撫効の場合,及び急性

期治療薬の混用がみられる場合に考慮する.また,医療経済

として,予防療法をしたほうが安価な場合や,患者の希望も

勘案して決めるべきである.片麻痔性片頭痛や,脳底型片頭

痛,遷延性前兆を伴う片頭痛,片頭痛性脳梗塞など,重大な

神経障害をおこすおそれのある特殊な片頭痛の場合 も予防

療法の適応である.

片頭痛予防療法のゴールは,1)頭痛発作の軽減 (発作頻度

の減少,頭痛の程度の軽減,持続時間の短縮),2)急性期治

療の効果の増強,3)日常生活への影響を最′ト限にして活動性

を改善することである.

片頭痛予防療法のエビデンスの収集 と解析の要約 :

方法 :急性期治療法と同様にPubMed及び医中誌データ

ベースを用いて文献を検索した.カルシウム桔抗薬,β遮断

薬,エルゴタミン,抗てんかん薬,抗うつ薬,NSAIDs,そ

の他に分けて記載する.本邦で片頭痛治療薬として健保適用

が認められているものは,塩酸ロメリジン,ジヒドロエルゴ

タミン,メシル酸ジメトチアジンなどに限られており,欧米

でエビデンスが既に蓄積されている薬剤の大半は本邦では

片頭痛治療薬としての健保適用は未承認である.

エビデンスの要約 :

カルシウム桔抗薬 :塩酸ロメリジン (lomerizinehydro-

chloride)は本邦で開発され,開発治験のためにプラセボ対照

二重盲検試験が行われており,プラセボに比較して有意に頭

痛発作類度と程度を軽減した (Ib)103㌧ フルナリジンはプラ

セボを用いた試験104ト 107)で片頭痛治療効果が示されているが

(Ib),現在,本邦では使用できなくなっている.ベラパミル

(verapami1)は2試験(IIa)108'lCO'で,ジルチアゼム(diltiazem)

は1試験 (ⅠIa)110'で有用性が示されている.ニフェジピン

(nifedipine)は片頭痛予防効果が無いかごく弱い作用である

(Ib)111ト l】3).ニカルジピン(nicardipine)は1試験で有用性が

示されている (ⅠⅠⅠ)"4)



表 8 急 性 期 片 頭 痛 発 作 治療 薬 エ ビデ ンスサ マ リ

娘痛小委員会の
頑桶小委員会の各委員の投票

エビデンスの賀 科学的評価 臨床的効果の印泉(謀注1) お勧め度 副作用 薬効グループ(表9に対応)

B -H- 0 Bち 時々～頻繁 5 0.3 ± 0.5 4 0 1 21 2 2 1 01

A + 一一It 時々～頻繁 15 1.8 ± 0,51.0 ± 0.0 84 1 21 21

A ～9779十ト 十什- 頻繁 1 2.2 ± 0,7 9 202 2 3 2 21 2 3

CC 十l十十十十一什 頻紫伸や 3a3a 2.0 _ 0.01.6 士 0,5 27 1 12 223 232 11 22

C 頻繁時々 3a3a ユ.00.5 ± 0.6 14 1 11

CB 時々まれ～時々 4a2 1.3 ± 0,61.3 ± 0.6 33 11 13

B ≠ -什ト まれ～時々 2 3.0 1

BA +-汁- 一十H一十H一十+ト まれ～時々まれ～時々 21 2.3 ± 0.7 09 2 2 3

ちC まれまれ～時々 23a 2.3 ± 0.52.4 ± 0.5+ 75 2 2 2 3 32 22

BA +11十?++十十十什-?++1十 まれ～時々額繁まれ～時々 24 2.4 _ 0.53.0 ± 0.00.7 ± 1,2 783 23 31 232 22 31 23 33 330
BCBBAAら まれまれまれまれ坤時々まれ 23a22442 1.3 ± 0.62.02,02.01.0 ± 0.0 31110040 10 2222 1ユ

抗てんかん薬

カルバマゼピン

パルプロ酸

タロナゼパム

抗うつ薬

アミトリプチリン

ノルトリプチリン

イミプラミン

クロミプラミン

フルポキサミン

パロキセナン

β遮断粟

アテノロール

メトプロロール

ナドロール

プロプラノロール

チモロール

Ca桔杭薬

ロメリジン*

ジルチアゼム

ベラパミル

フルナリジン

ニカルジビン

NSAms

アスピリン

メフェナム酸

イブプロフェン

ケトプロフェン

ナプロキセン

その他

メチセルジド

ジヒドロエルゴタミン*

フィーバーフユー

マグネシウム

ビタミンB2

♯一片貌痛治療薬として健保適用承認済み

エビデンスの貿 (エビデンスの強さ) 科学的評価

A 複数のランダム化試験で一定の結果を示す o 無効又は有害

※注1 臨床的効果の印象(米国頭痛コンソーシアム,文献

102,177)

B●ランダム化試験の結果から有用性が示されているが. +:治療効果が統計学的に有意でないか臨床的に意義が乏 o 無効 .大部分の患者で改善なし

試験の数が不十分か,なんらかの結果の不一致がある しい + 何らかの効果あり 少数の患者で臨床的に有意な改善

場合,あるいは,実施された臨床試験の対象がガイド ≠ 治療効果は統計学的に有意で,臨宋的にもある程度の ≠ 有効 :ある程度の患者で臨床的に有意な改善

ラインの対象とは異なっており直接的な根拠とはなら 意味がある 十什 著効 大部分の患者で臨床的に有意な改善

ない場合など. +什●統計学的に有意かつ臨床的にも意味のある治療効果が ※注2 本ガイドライン頭痛小委員会委員の意見

C.ランダム化試験が行われていない. ある

β遮 断 薬 :プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル (propranolol)は 46以 上 の 試

験 が 行 わ れ て お り,120-240mg/日の プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 経 口

投 与 に よ り片 頭 痛 発 作 頻 度 は 有 意 に 減 少 し,頭 痛 の 程 度 が 軽

くな っ た (Ib)115ト127). メ トプ ロ ロ ー ル (metoprolol) に 関 し

て は 15の 試 験 が 行 わ れ て お り 3試 験 で プ ラ セ ボ に 比 較 して

有 効 性 が 示 さ れ て お り (IIa)⊥28)～lso), プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル ⊥31)～134)

や フ ル ナ リ ジ ン135)と ほ ぼ 同 等 の 効 果 が あ り(Ib),ア セ チ ル サ

リチ ル 酸 よ り優 れ て い る こ と (IIa)136)が 示 さ れ て い る . こ の

他 , チ モ ロ ー ル (timolol)(ⅠIa)123)137)138), ア テ ノ ロ ー ル

(atenolol)(IIa)139)140), ナ ドロ ー ル (nadolol)(Ib)141卜143)の 有 効

性 が 示 さ れ て い る . 概 して 内 因 性 交 感 神 経 刺 激 作 用 (ISA)を

有 す る β遮 断 薬 (acebutolol,alprenolol,oXprenolo1,pin-

各委員の経験的印象の投票を集計

効果の印象を注1の定義に準じて0,1,2,3点で投票

平均±SD(標準偏差),投票数を示した

※注3●お勧め度は健保適用のある薬剤のみを示した

dolol等 ) は 片 頭 痛 予 防 効 果 が 乏 し い と 報 告 ユ44ト148)さ れ て い

る .や む を 得 ず 妊 婦 に 予 防 療 法 を 行 わ ね ば な ら な い 場 合 は プ

ロ プ ラ ノ ロ ー ル を 始 め とす る β遮 断 薬 が 比 較 的 安 全 と さ れ

て い る 】49).

エ ル ゴ タ ミ ン 製 剤 :ジ ヒ ドロ エ ル ゴ タ ミ ン 10mg/日 は プ

ラ セ ボ 対 照 を 用 い た 試 験 で 有 効 性 が 示 さ れ て い る

(Ib)150'-】52). ァ ミ トリ プ チ リ ン 75mg/日 との 1ケ 月 間 の 比 較

試 験 で は ,片 頭 痛 患 者 で は ジ ヒ ドロエ ル ゴ タ ミ ンの 方 が 優 れ

て い た (Ⅱa)153).

抗 て ん か ん 薬 :パ ル プ ロ 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び divalproex

(Valproate及 び valproicacidの 合 剤 ) は 500-2000mg/日の

用 量 を 用 い た 5つ 以 上 の 試 験 で プ ラ セ ボ よ り有 効 で あ る こ



表 9 片頭痛の予防法

Group1 Group2 Group3 Group4 Group5
(有効) (ある程度有効) (経験的に有効) (有効,副作用に注意) (無効)

アミトリプチリン β遮断薬 a.軽度～中程度の副作用 メチセルジド アセフ○トロール

パルプロ酸 アテノロール フルボキサミン フルナリジン カルバマゼピン

プロプラノロール メトプロロール イミプラミン ジヒドロエルゴタミン クロミプラミン

ナ ドロ-Jt,Ca括抗剤 ノル トリプチリンパロキセチンジルチアゼム クロナゼパムクロニジンインドメタシン

ロメリジン イブプロフェン ニカルジピン

とが示されている (Ib)127)154ト157).バルブロ酸は難治性の片頭

痛の治療に有効と報告されている (Ib)】凱59㌧ プロプラノ

ロール (Ib)＼127㌧ フルナ1)ジン (Ib)160'との比較では,いずれ

とも同等の効果であった.カルバマゼピンの片頭痛に対する

有効性のエビデンスは乏しい (Ⅲa)161)162)

抗うつ薬 :三環系抗うつ薬,アミトリプチリンは片頭痛治

療効果が示されている (Ib)163ト166).特に緊張塑頭痛を合併し

た片頭痛に対する効果がすぐれている (Ib)167'.三環系抗う

つ薬は耐用性が問題点で,抗コリン作用による副作用の頻度

が高い.四環系抗うつ薬,ミアンセリンは1つの盲検試験で

有用性が示されている (ⅠIa)168).

SSRIではフルボキサミン (fluvoxamlne)はアミトリプチ

リンと同等の有効性が示唆(ⅠIa)169'され,パロキセテン(par-

oxetine)は有効例 (ⅠⅤ)170)が報告されているがエビデンスは

現時点では不十分である.慢性頭痛における抗うつ薬の効果

のメタアナリシス171)では抗うつ薬はうつ状態が並存してい

るか否かにかかわらず慢性頭痛に有効で,アミトリプチリン

の効果は確実と結論されている (Ia).SSRIに関してはまだ

試験が不十分で今後の検討が必要である.

NSA旧S:ナプロキセン (naproxen)はプラセボと比較し

て有意な片頭痛予防効果が認められる (Ib)122)172ト176)が,メタ

アナリシスではその効果の強さは中等度で,β遮断薬よりや

や弱いと結論されている177).flurbiprofen(ⅠIa)178',ケトプロ

フェン(ⅠIb)179),ロルノキシカム(lornoxicam),メフェナム

酸 (ⅠIa)119),トルフェナム酸 (Ib)120)180)は,中等度の効果が期

待できる.アスピリン(Ill)181)182),アスピリン+ジピリダモー

ル(ⅠIb)183),fenoprofen(IIa)184',インドメタシン(indometh-

acin)185)に関しては効果は不明確である.

その他の薬剤 :

α2刺激薬 :クロニジン(clonidine)は多数の報告(Ib)186ト193)

があり,ある程度有効と考えられる.

抗セロトニン薬 :メシル酸ジメトチアジン.有効であると

するエビデンスは不十分である.

ACE阻害薬 :リシノプリル (lisinopril)伽がプラセボより

有意に片頭痛発作を抑制したとの報告がある (Ib).

ホルモン製剤 :エストロゲン,プロゲステロンの片頭痛に

対する効果のデータは少ない.月経期の高用量エストロゲン

は月経期に片頭痛発作が頻発する患者に有効 (ⅠIa)195)196)であ

る.

フィーバーフユー (feverfew):ハーブの一種である

フィーバーフユーは2つの試験があり片頭痛予防効果が示

されている (Ib)197'198'

リボフラビン(ribo刊avin):リボフラビン高用量 (400mg)

投与が有効であったとの報告 (Ib)199)がある.

マグネシウム :プラセボを用いた試験が3報あり,2試験

で有効 (Ib)200)201',1試験で撫効 (Ib)202'と報告されている.

暫 5.予防療法薬の総括とお勧め度

片頭痛予防療法薬のエビデンスのサマリーを表8に,薬剤

のグループ分類を表9に示した.予防療法を行うか否かは十

分な問診により個々の患者のニーズを把握して決める必要

がある.多くの予防薬は効果が発現するまでに数週間～数カ

月の時間を要するので予防療法を適応する際には,患者に十

分説明する必要がある.

予防療法を開始する際には,エビデンスがあり,副作用が

少ない薬剤を低用量から始めるべきである.本邦では,急性



期治療薬としての トリブタンの使用と予防療法薬の健保適

用を考慮すると,予防薬の第1選択は塩酸ロメリジンが勧め

られる(お勧め度B).個々の患者における薬剤の効果判定は

少なくとも2カ月の観察の後に行うべきである.また,服薬

コンプライアンスを改善するために,長時間作用型の剤形を

選択し,1日の服用回数を少なくする工夫も大切である.

予防薬剤を選択する際には,患者の頭痛以外の病状につい

ても考慮する.片頭痛患者において,脳血管障害,虚血性心

疾患,てんかん,神経症,うつ病の合併はまれではないが,

これらの病態 ･治療を考慮した薬剤選択を行うべきである.

即ち,片頭痛以外の並存している疾患も同時に治療しうる薬

剤の選択,これらの疾患に禁忌とならない薬剤の選択を行う

べきであり,また,並存疾患の治療薬選択の際に片頭痛を悪

化させない薬剤を選択すべきである.

片頭痛は女性の有病率が高いが,妊娠可能年齢の女性に予

防療法を行う場合は.胎児に対するリスクが低い薬剤を選択

すべきである.

喝 6.結語

片頭痛は有病率が高い疾患であり,片頭痛による個人の健

康寿命の損失,労働不能となるため生産性が低下する要因と

して,本邦においても積極的に治療がなされるべき疾患であ

る.頭痛治療に関するエビデンスは現在,まだ必ずしも十分

に集積しているとはいえず,また,エビデンスがあっても本

邦では健保適用がない薬剤が多く,治療の選択の幅は必ずし

も豊富とはいえない現状であるが,状況は徐々に改善されつ

つあるのも事実である.本ガイドラインが,片頭痛患者の有

効かつ効率的な治療にむすびつき,患者の生活の向上と社会

の生産性の低下の抑制に貢献するものとなることを期待す

る.将来の課題として,科学的に本ガイドラインの有用性を

検証する必要がある.
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