
は　じ　め　に

　本総説は，過去の研究結果や事実の振り返りから

最新の知見まで含めて，片頭痛を解説するものであ

る。

　新しいメカニズムの予防薬が開発され，これらの

薬は日本でも今後次々と利用可能になっていくもの

と思われる。このような状況の中で，日本ではまだ

片頭痛に対する理解が社会全体で不足している。片

頭痛は患者とその家族にとって負担が非常に大きい

脳神経疾患であるが，日本では正しく対処されてい

ないケースが多数存在するという現状がある。本稿

では，日本の片頭痛に関連する歴史的な事実や研究

の変遷，患者の状況などを振り返り改めて問題を提

起するとともに，今後期待される新しい治療と予防

法を紹介したい。故きを温ねて新しきを知ること

で，わが国の頭痛医療の進展に貢献することを願

い，片頭痛の診断・疫学・治療・予防について平易

に解説することを目的とした。

Ⅰ．片頭痛とは

　片頭痛の症状や特徴を概念的に表すと図 1のよ

うになる。頭痛はこれまで様々なものが記載されて

おりその種類は多いが，国際頭痛分類第 3 版

（ICHD-3，2018 年）で最新の頭痛分類を確認する

ことができる 1）。この中で片頭痛は「第 1部：一次

性頭痛」の最初の章として掲載されており，さらに

以下の 6つのタイプに分類されている。すなわち，

1.1 前兆のない片頭痛，1.2 前兆のある片頭痛，1.3 

慢性片頭痛，1.4 片頭痛の合併症，1.5 片頭痛の疑

い，1.6 片頭痛に関連する周期性症候群，である。

　前兆のある，なしにかかわらず，片頭痛の診断を

助ける特徴的な症状は，⑴ 様々な頻度で頭痛発作

を繰り返し，1回の発作の持続時間は 4～ 72 時間

（小児は 2～ 48 時間 2）），⑵ 片側性（両側性のこと

もある），拍動性の頭痛で中等度～重度の強さであ

り，歩行や階段の昇降などの日常的な動作により頭

痛が増悪する，⑶ 随伴症状として悪心や光過敏・

音過敏あるいは臭過敏（複数が重なることもある）

を伴う。痛みの性状はズキンズキンと脈打つような

痛みであることが多く，寝込むほどのひどい痛みと

なることや，吐き気，嘔吐を伴うことも多い。体を

動かすことで痛みが増悪するため，その動作を避け

ることも片頭痛の代表的な特徴のひとつである。

　上記の症状に“前兆”を伴うものが，「前兆のあ

る片頭痛」として分類される。前兆とは，“片頭痛

発作の頭痛が始まる直前または同時期に起こる完全

可逆性の局在神経症状である。多くは 10 ～ 30 分
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にわたり徐々に進展する。持続時間は 5～ 60 分”

と定義されている。前兆以外に，片頭痛発作の数時

間から数日前に“予兆”と呼ばれる症状が現れるこ

とも多い。片頭痛発作は，予兆期，前兆期，頭痛

期，解決期，回復期のすべて，あるいは一部を経由

する（図 2）。このような発作を反復する脳神経疾

患が片頭痛である。頭痛患者のスクリーニング方法

が「慢性頭痛ガイドライン」でも紹介されているの

で，参考にされたい（図 3） 3）。

Ⅱ．疫　　　学

　一次性頭痛のうち最も患者数（有病者数）が多い

のが緊張型頭痛で，全頭痛の約半数（50.8％）を占

める。片頭痛の占める割合は 29.1％である 5）。

図 2　片頭痛に伴う様々な変調 4）
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図 1　片頭痛の症状や特徴
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　日本人を対象とした疫学研究の中で代表的なもの

は，Sakai と Igarashi による，日本全国の 15 歳以

上を対象とした調査である。これは 1996 年に行わ

れた電話調査であるが，国勢調査の母集団の分布と

一致するように地域や性別，年齢を考慮したうえで

ランダムに選択した集団を対象としており，バイア

ス排除に優れ，本邦の片頭痛疫学情報の根幹をな

す。この結果として得られた片頭痛の年間有病率は

8.4％であった。なおこの調査ではさらに，前兆を

伴わない片頭痛は 5.8％で，片頭痛全体の 7 割で

あったこと，女性の有病率が男性の 3.6 倍であった

こと，30 ～ 40 代の年齢層に患者が多いことが示さ

れ，海外とほぼ似通った結果といえる 6）。

　Takeshima らが行った 20 歳以上の住民を対象と

した鳥取県大山町の全戸調査では，成人住民の 6.0

％が片頭痛であるという結果が示された。地域の特

性により，本調査に含まれた住民は高齢者の割合が

高く，全国の人口分布に調整した訂正有病率は 7.3

％であった 7）。

　Meyers らのレセプトデータベース研究による

と，2011 ～ 2014 年の有病率は 1.4％で，上記の他

研究と比べて非常に低かった 8）。この研究は広く日

本人患者全体を網羅しているが，レセプトデータを

もとにしているため，有病率というよりも受診率を

みたものといえる。

　東京都の 4 か所の施設従業員を対象とした

Suzuki らの調査によると，片頭痛の生涯有病率は

8.9％であった 9）。都市部でデスクワークを通常業務

としている働く世代においては，片頭痛の有病率が

高いことが想像されるが，前述した Sakai と

Igarashi の研究結果と変わらなかった。

　世界的には，片頭痛の有病率はアジアで 5～ 10

％，欧米で 10 ～ 15％と報告されている 10）。2016 年

の Global Burden of Disease（GBD）スタディによ

ると，総人口に占める片頭痛の有病者数は約 10 億

人であった 11）。

　国や地域にかかわらず発症者は女性に多く，40

歳前後をピークに高齢化に伴って減少することが知

られている。図 4-1は日本政府統計（e-Stat）の平

成 29 年度の「患者調査」データから作成したもの

である。図 4-2の“A”では片頭痛とその他の頭痛

症候群を合わせた数値が示されているが，片頭痛は

20 ～ 50 代の女性に多く，その後年齢が上がるとと

もに急激に減少する。このような年齢分布は他の神

図 3　頭痛患者のスクリーニング（「慢性頭痛ガイドライン 2013」 3）より転載）
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図 4-1　神経系疾患の年齢別患者数（平成 29 年度 e-Stat データ）

図 4-2　神経系疾患ごとの年齢別患者数
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経系疾患と区別される，片頭痛の特徴のひとつであ

る。

Ⅲ．片頭痛患者の疾病負担

　GBDスタディは疾病負担の指標のひとつとして

YLD（Years of Life lost due to Disability）を採用し

ている。YLD とは，事故や疾病による障害によっ

て失われた年数のことであるが，2016 年の調査結

果では，腰痛と片頭痛が，先進国・中興国・途上国

いずれにおいても YLDの原因となる主要な 2疾患

であり，片頭痛は全世界的に身体障害をもたらす主

要な疾患であることが示された 11）。

　障害で測れるもの以外にも，片頭痛患者は様々な

負担を抱える。Leonardi と Raggi らがシステマ

ティックに抽出した論文をまとめた総説論文による

と 12），片頭痛の疾病負担は単一ではなく，少なくと

も 6種の負担があるとされている。すなわち，有病

率（患者が多いこと），総合的なインパクト（多く

は QOL 全体の低下や障害と定義される），仕事や

学校生活へのインパクト，家庭生活へのインパク

ト，発作間欠期にも発生する負担，そして経済的イ

ンパクトである。

　Sakai と Igarashi の調査では，74％が「寝込むほ

ど片頭痛が重症である」と回答しているにもかかわ

らず，68％の人が「仕事を休まない」と回答して

おり，重症でも仕事を休まないという日本人患者の

性質が明らかになっている 6）。2005 年「京都頭痛宣

言」では，頭痛による生産性の低下のため，毎年

2,880 億円の経済的損失をもたらしているとの試算

が発表された。日々の診療や生活では，欠勤数や経

済的損失などの具体的な数値によってなかなか実感

しにくいが，実は患者の負担は大きいのだ，という

認識を持って治療することが望まれる。

Ⅳ．史実の中の片頭痛

　片頭痛の記録の歴史はきわめて古く，5000 年前

のシュメール人の詩に登場しているとの報告もあ

る 13）。紀元前 1200 年のエーベルス・パピルス

（Ebers Papyrus） に migraine，neuralgia そ し て

shooting head pain が述べられており，これらは紀

元前 1500 年の医学書に基づいて書かれたものと考

えられている 14）。さらに，頭痛を cephalalgia，

cephalea，heterocrania と分類したのはカッパドキ

アのAretaeus であるとされている 3）。

　片頭痛に悩まされていた著名人が多いこともよく

知られている。海外では，シーザー，ルイス・キャ

ロル，ピカソが有名であり，また米国歴代大統領の

うち 9人の大統領が片頭痛であったことが公表され

ている 15）～ 17）。

　日本では，後白河上皇が頭痛に悩まされ，その平

癒のために「頭痛山平癒寺」の寺号を持つ蓮華王

院，すなわち三十三間堂を建立したことがよく知ら

れている。また，芥川龍之介は自身の片頭痛の前兆

である閃輝暗点を小説『歯車』で描写している。

Ⅴ．治療薬開発とメカニズム研究

1）セロトニン（5-HT）とトリプタン

　セロトニン（5-hydroxytryptamine：5-HT）が最

初にヒト血液から分離されたのは 1948 年である。

1960 年と 1967 年に実施されたオープンラベル試験

において，5-HT 静脈内投与は片頭痛発作の抑制に

効果があったが，有害事象が多く，このままでは治

療薬としては利用できないことが明らかとなっ

た 18）19）。

　血管収縮に関連する 5-HT 1 類似レセプターに作

用する化合物として，スマトリプタンが 1984 年に

合成された。トリプタンは 5-HT 1B/1D 受容体に対し

てアゴニストとして機能する 10）20）。現在では，トリ

プタンが前シナプス 5-HT 1 受容体を活性化させる

ことでカルシトニン遺伝子関連ペプチド（calcitonin 

gene-related peptide：CGRP）の放出を抑えている

ことが明らかにされている 21）22）。

　スマトリプタンは海外において 1991 年より片頭

痛治療薬として使用されるようになり 20），その後複

数のトリプタミン誘導体が 5-HT 1 受容体作動薬活

性を持つ片頭痛治療薬として開発された。日本で

は，スマトリプタンの他に，ゾルミトリプタン，エ

レトリプタン，リザトリプタンおよびナラトリプタ

ンが 2001 年以降に承認されている（図 5）。ただ

し，週に 2 ～ 3 回以上の使用は薬剤の使用過多に

よる頭痛（medication overuse headache：MOH）

を誘導する可能性があり，トリプタン製剤は慢性片

頭痛（chronic migraine：CM）患者への頻回の使用

は推奨されていない 23）24）。CMの大部分は反復性片

頭痛（episodic migraine：EM）から慢性化した病

態であることから，CMへの対策としては，EMか

（1013）
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ら CMへの移行を阻止すること，予防薬の積極的

使用，生活指導，頭痛ダイアリーによる病歴把握な

どが現在推奨されている 3）。

2）CGRP と予防薬

　CGRP は 1983 年に発見され初めて報告された，

神経伝達物質としての機能を有するペプチドであ

る 25）。慢性頭痛患者の頭痛発作時にその発現の増加

がみられ，CGRPレベルの高い患者はよりトリプタ

ン治療への反応がよいこと 26）～ 28），片頭痛患者に体

外から CGRP を投与すると片頭痛発作が誘発され

ること 29）30）などの事実が，その後次々と明らかと

なった。そして CGRP の働きを抑える，CGRP リ

ガンドおよび CGRP 受容体に対する抗体薬が複数

開発され，それぞれの臨床試験で，明らかな片頭痛

予防効果が示されている 31）。日本でも erenumab，

galcanezumab，そして fremanezumab の臨床試験が

進められているところであるが，これら CGRP 関

連抗体薬は有害事象も少なく，今後の片頭痛治療を

根底から変える可能性があるものとして期待が大き

い。特に，過去 10 年以内に 2～ 4 種類の既存予防

薬で効果がなかった患者に対しても有効であったこ

とが報告されており，これまでの予防薬とは全く異

なる効果を発揮することが，改めて確認されてい

る 32）33）。

　上記のような重要な研究上の発見や治療・予防薬

の変遷と，日本における学会の成り立ちを図 5に

まとめた。日本では 1973 年の頭痛懇話会を発端と

して日本頭痛学会が発足し，日本は頭痛専門医制度

をもつ数少ない国のひとつである。

Ⅵ．受 診 動 向

　日本人片頭痛患者の受診動向については，約 25

年前の Sakai と Igarashi の調査で詳細に研究されて

いる 6）。その結果，1996 年時点での医療機関受診率

は，「定期的に受診」が 2.7％，「一度も受診したこ

とがない」が 69.5％であった。受診率の低さは

Takeshima らの疫学研究でも報告されており，片頭

痛がありながら一度も受診したことがない人は 7割

と，Sakai と Igarashi の研究と同じ結果が示されて

いる 7）。

　2019 年のレセプトデータをもとにした研究で明

らかにされた処方実態では，片頭痛と診断された人

は 1.4％でしかなかった 8）。先述したように，この

1.4％という数字には受診率の低さが主に反映され

図 5　日本における頭痛に関連する主要なイベント

ICHD：The International Classification of Headache Disorders，国際頭痛分類 
CSD：Cortical Spreading Depression，皮質拡延性抑制 
FMH1：Familial Hemiplegic Migraine type 1，家族性片麻痺性片頭痛 1型 
HMSJ：Headache Master School Japan，日本頭痛学会教育プログラム 

学　　会 

ガイドライン （日本）

国際頭痛分類 （ICHD）

主な発見 

疫学研究

治 療 薬 

予 防 薬 

：頭痛研究会1985
：頭痛懇話会1973 ：一般社団法人日本頭痛学会2009

： HMSJ2014
：日本頭痛学会1997

：慢性頭痛GL2002

：経口エレトリプタン2002
：経口リザトリプタン・スマトリプタン点鼻2003

：経口ナラトリプタン・スマトリプタン皮下注2008

：慢性頭痛GL2013

：ICHD-11988

：CSD1944 ：CGRP1990
：Sumatriptan1988

：Sakai， Igarashi
　（全国）

1997 ：Takeshima， et al
　（鳥取）

2004 ：Suzuki， et al
　（東京）

2014

：FHM11993

：経口ゾルミトリプタン・経口スマトリプタン2001

：エルゴタミン /カフェイン配合2009

：ICHD-22004

：ロメリジン1999 ：バルプロ酸2011
：プロプラノロール2013

：ICHD-32018
：ICHD-3 日本語版2019

：ICHD-3β2013
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ていると推測されるが，片頭痛であるのに診断され

ていないケースがどの程度含まれているかは不明で

ある。またこのレセプトデータベース調査では，日

本人片頭痛患者の 64％が急性期治療のみを受けて

おり，予防的投薬を受けていたのは 7.2％（n＝

3,022）にとどまっていたことも明らかとなってい

る。しかもそのうち 62％は平均 61 日後に予防治療

を中止していた 8）。

Ⅶ．遠隔診療と今後の展望

　片頭痛は古来から人間を悩ませ続けてきた疾患で

あるが，日本人患者の多くは医療機関を受診せず，

OTCを服薬するなどして我慢して過ごしてきたと

考えられる。しかもその傾向は現代でもそれほど大

きく変わっていない。しかし，ここ数年の間に疾患

原因の解明が劇的に進み，治療薬だけでなく新しい

メカニズムによる有効性の高い予防薬が開発され，

片頭痛治療の新たな時代を迎えようとしている。

　今から約 25 年前の調査によると，患者が医療機

関を訪れても，「CTあるいはMRI 検査で異常がな

いため治療の必要なし」と言われる，という例が少

なくなかった 34）。医療機関受診が一次性頭痛の患者

にとって受診の意義を実感できる経験とはならず，

受診や治療に期待を持たない患者が一定数現れ，さ

らにこの情報が伝播することで，受診率が上がらな

いという負の連鎖を呼んでいる可能性がある。ネガ

ティブな経験をした患者にも，いま一度最新の情報

を届け，現在では効果の高い治療薬や予防法が開発

され，国際的な診断基準やわが国の実情に即したガ

イドラインが整備されており，最新知見に基づいて

更新されていることを伝えることが重要である。

　日本頭痛学会，日本神経学会，日本神経治療学

会，日本オンライン診療研究会が，頭痛診療におけ

るオンライン診療の承認を要望し，2020 年診療報

酬改定により，「慢性頭痛」がオンライン診療の対

象疾患として承認され，2020 年 4 月 1 日より可能

と な っ た。 承 認 後， 新 型 コ ロ ナ ウ イ ル ス

（COVID-19）の拡大にともない，特例的にオンラ

イン診療の要件が緩和されており，頭痛患者，特に

スマートフォンやインターネットの利用に慣れた年

齢層の頭痛患者が医療機関にアクセスする際に，

ハードルが低下することが期待される。

　最も重要なことは，患者と医師の双方が「片頭痛

は対処可能な脳神経疾患であり，我慢する必要がな

いこと」をよく理解し，適切な策を講じることであ

ると言えるであろう。

　片頭痛は，生命（Life）を脅かす疾患ではない

が，日常生活への支障度が高く，人生（Life）を破

壊する疾患である。頭痛を諦めないで済む時代がも

うすぐそこまで来ている。
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