
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％が罹患している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（中等度以上の頭痛）、階段の昇

降など日常的な運動で頭痛が悪化する。悪心・嘔

吐・羞明（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１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２、表３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。

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
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表１ 片頭痛の細分類

１．片頭痛（Migraine）
１．１ 前兆を伴わない片頭痛（Migraine without aura）
１．２ 前兆を伴う片頭痛（Migraine with aura）
１．３ 眼筋麻痺性片頭痛
１．４ 網膜片頭痛
１．５ 小児期周期性症候群（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２ 前兆を伴わない片頭痛（Migraine without aura）
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１項目
１．悪心及び／又は嘔吐
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５－１１（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５－１１（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３ 前兆を伴う片頭痛（Migraine with aura）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
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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プタン、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投与する際に

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

トリプタン系薬剤

スマトリプタン（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（�b）３－２２）。スマト

リプタン６㎎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（�b）。３㎎投与１２、２２）では頭痛の寛解率は５７

～７５％であった（�b）。初回６㎎投与１時間後

に効果が不十分な場合にはスマトリプタン６㎎

を追加投与してもほとんど効果がない（�
b）１４、２０）。一方、スマトリプタンが奏効した片頭

痛発作の再発の場合にはスマトリプタンの再投

与が有効である（�b）１９）。前兆を伴う片頭痛に

おいて、前兆期にスマトリプタンを皮下投与し

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）。スマトリプタン６

㎎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、注射部位の疼痛・発赤、一過

性の胸部不快感などが報告されている。

スマトリプタン経口投与：プラセボを用いた２０の

無作為二重盲検試験では、いずれもスマトリプ

タンがプラセボより有意に頭痛を改善した

（�b）２３－４２）。これらの試験の大部分は１回１００

㎎のスマトリプタンを用いているが、７つの試

験２６、２８、３４、３６、３８、４１、４２）は５０㎎投与の効果を検討し有効

と結論されている（�b）。

ゾルミトリプタン（zolmitriptan）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４３－４７）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（�b）。用量は

１～２０㎎で検討されており、２．５㎎又は５㎎が

至適用量とされている。

エレトリプタン（eletriptan）経口投与：エレト

リプ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（�b）４７b）。

経口トリプタンの比較：スマトリプタンとゾルミ

トリプタンを直接比較した試験４８）では、スマト

リプタン５０㎎とゾルミトリプタン２．５㎎又は５

㎎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（�b）。また、スマトリプタン

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％
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エビデンスのレベル（AHCPR）

�a 複数のランダム化比較試験のメタ分析によるエビデンス

�b 少なくとも一つのランダム化比較試験によるエビデンス

�a
少なくとも一つのよくデザインされた非ランダム化比較試
験によるエビデンス

�b
少なくとも一つの他のタイプのよくデザインされた準実験
的研究によるエビデンス

�
よくデザインされた非実験的記述的研究による（比較研究
や相関研究、ケースコントロール研究など）エビデンス

�
専門家委員会の報告や意見、あるいは権威者の臨床経験に
よるエビデンス
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にゾルミトリプタンが有効（２時間後の頭痛消

失率）であった（IIb）４９）。エレトリプタンとス

マトリプタンを直接比較した試験ではエレトリ

プタン２０㎎経口投与２時間後の頭痛改善率はス

マトリプタン１００㎎と同等であった（�b）４７b）。

トリプタン vs NSAIDs：スマトリプタン１００㎎と

アスピリン（aspirin）９００㎎＋メトクロプラミ

ド（metochropramide）１０㎎の比較５０）ではスマ

トリプタンの方が、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（�a）、スマ

トリプタン１００㎎とリジンアセチルサリチレー

ト（lysine acetylsalicylate）１６２０㎎（アスピリ

ン９００㎎相当）＋メトクロプラミド１０㎎（LAS

+MTC）の比較試験２９）では、頭痛改善率は同等

で（�b）、LAS+MTC のほうが悪心は有意に

少なかった。スマトリプタンとトルフェナム酸

（tolfenamic acid）３５）の比較（�b）、ジクロフェ

ナク（diclofenac）の比較（�b）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。

トリプタン vs エルゴタミン製剤：スマトリプタ

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

リプタンが有意に優れていた（�b）。

妊娠とトリプタン：妊婦におけるトリプタンの安

全性は確立していないが、偶発的な妊婦のトリ

プ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

（�）５２）。

エルゴタミン製剤

酒石酸エルゴタミン（ergotamine tartrate）：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（�b）５３、５４）と有意差がな

い（�b）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（�b）５７、５８）とプラセボと差が

ないとの報告（�a）５９）がある。

エルゴタミンと他の薬剤の比較：エルゴタミン１

㎎はアスピリン５００㎎より有効との報告（�
a）６０、６１）と、両者の効果は同等との試験結果

（�b）５３）がある。エルゴタミン２㎎とケトプロ

フェン（ketoprofen）１００㎎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（�
a）５６）。エ ル ゴ タ ミ ン２㎎ と ナ プ ロ キ セ ン

（naproxen）７５０㎎（�a）６２）、あるいは８２５㎎（�
a）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１㎎ と ト ル フ ェ ナ ム 酸

（tolfenamic acid）２００㎎でも頭痛改善に有意

差はなかった（�b）５３）。

非特異的治療法

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１０００㎎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（�b）６３）。小児片頭

痛患者における検討で１５㎎/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

（�b）６４）。

アスピリン（aspirin、acetylsalicylic acid）：１０００

㎎６５）、６５０㎎６６）、５００㎎５３）のアスピリンがプラセ

ボより有意に片頭痛を改善した（�b）。

アセトアミノフェン＋アスピリン＋カフェイン

（Excedrin）：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（�b）６７）。

ジクロフェナク（diclofenac）：ジクロフェナク

・ナトリウム（diclofenac sodium）５０㎎、１００

㎎経口投与試験で、有意な頭痛改善効果が認め

られた（�a）６８）。ジクロフェナク・カリウム

（diclofenac potassium）５０㎎、１００㎎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（�b）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（�b）７０、７１）。経口投与の場合５０㎎と

１００㎎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

１２００㎎又は８００㎎（＋用時追加４００㎎）はプロフ
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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－アルギニン

（ibuprfen－arginine）４００㎎はプラセボと比較

して片頭痛を有意に改善した（�b）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（�b）５９、７５－７７）

トルフェナム酸（tolfenamic acid）：３つのラン

ダム化試験が行われており、２００㎎のトルフェ

ナム酸はプラセボより優れていた（�b）３５、５３、７８）。

メフェナム酸（mefenamic acid）：月経期の片

頭痛（menstrual migraine）において１件のラ

ンダム化試験が行われている。１５００㎎/日のメ

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（�a）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

（�b）８０）、アスピリン５３）とは有意差がなかった

（�b）。

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、嘔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（�b）。筋注試

験８４、８５）ではプラセボと有意差はなかった（�b）。

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（�a）。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３０㎎の内服はプラセボより有意に

片頭痛発作を抑制し（�）８６）、ドンペリドン２０

㎎と４０㎎の比較では用量反応関係が認められた

（IIa）８７）。

制吐薬 vs NSAIDs：メトクロプラミド１０㎎静注

はイブプロフェン６００㎎経口投与よりすぐれて

いる（�b）８２）。

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（�b）８８）。

メトクロプラミド（metoclopramide）vs プロク

ロルペラジン（prochlorperazine）：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

（�b）８１）が、筋注投与の比較では有意差はなか

った（�b）８４）。

その他の治療薬

カルシウム拮抗薬：フルナリジン（flunarizine）

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（�b）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（�b）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（�）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（�b）８１）、筋

注（�b）８４）、及び坐薬による経直腸投与（�b）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（chlorpromazine hydrochlo-

ride）：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（�b）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（�b）。

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９７－１０１）されている。
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３．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

れば経口トリプタンの選択が勧められる（お勧め

度 A）。いずれかのトリプタンが無効でも、他の

トリプタンが有効なことがあるので無効例は他の

トリプタンを試みるべきである。エルゴタミン製

剤はトリプタン無効例など、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。トリプ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無い

ので留意する必要がある。また、家族性片麻痺性

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・嘔吐には効果がある。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、スマトリプタンの皮下注射がすす

められる（お勧め度 A）。スマトリプタン無効例

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６５０－１０００

㎎の使用が多いが、本邦では３３０－６６０㎎が勧めら

れる。経口スマトリプタンは５０㎎、ゾルミトリプ

タンは２．５㎎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。トリプタン系薬剤の

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４にエビデンスの要約を、

表５に薬効のグループ分類を示した。

お勧め度

Ａ エビデンスレベル�a、�b 行うよう強く勧められる

Ｂ エビデンスレベル�a、�b、� 行うよう勧められる

Ｃ エビデンスレベル�
行うよう勧めるだけの根拠が明
確でない

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、頓挫薬無効の場合、及び急性期治療薬の濫用

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。片麻痺性片頭

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小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

シウム拮抗薬、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
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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：

カルシウム拮抗薬：塩酸ロメリジン（lomerizine

hydrochloride）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頻度

と程度を軽減した（�b）１０３）。フルナリジンはプ

ラセボを用いた試験１０４－１０７）で片頭痛治療効果が

示されているが（�b）、現在、本邦では使用でき

なくなっている。ベラパミル（verapamil）は２

試験（�a）１０８、１０９）で、ジルチアゼム（diltiazem）

は１試験（�a）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（�b）１１１－１１３）。ニカ

ルジピン（nicardipine）は１試験で有用性が示

されている（�）１１４）。

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、１２０－２４０㎎/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

（�b）１１５－１２７）。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（�
a）１２８－１３０）、プロプラノロール１３１－１３４）やフルナリジ

ン１３５）とほぼ同等の効果があり（�b）、アセチル

サリチル酸より優れていること（�a）１３６）が示さ

れている。この他、チ モ ロ ー ル（timolol）（�
a）１２３、１３７、１３８）、アテノロール（atenolol）（�a）１３９、１４０）、ナ

ドロール（nadolol）（�b）１４１－１４３）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、oxprenolol、pindolol 等）は片頭痛

予防効果が乏しいと報告１４４－１４８）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１４９）。

エルゴタミン製剤：ジヒドロエルゴタミン１０㎎/

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（�b）１５０－１５２）。アミトリプチリン７５㎎/

日との１ヶ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（�
a）１５３）。

抗てんかん薬：バルプロ酸ナトリウム及び dival-

proex（valproate 及び valproic acidの合剤）は

５００～２０００㎎/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とが示されている

（�b）１２７、１５４－１５７）。バルプロ酸は難治性の片頭痛

表５ 片頭痛の急性期治療

Copyright（c）２００２ 日本神経学会 All rights reserved.

AHCPR : Aqency for Health Cane Policy and Research

Group１
（確実な有効性）

Group２
（ほぼ確実）

Group３
（不確実）

Group４
（無効）

Group５
（不明）

特異的治療
スマトリプタン（皮下注、点鼻、経口）
ゾルミトリプタン（経口／口腔内速溶錠）
エレトリプタン（経口）

非特異的
アセトアミノフェン＋アスピリン＋カフェイン（経口）
アスピリン（経口）
イブプロフェン（経口）
ナプロキセンナトリウム（経口）
プロクロルペラジン（静注）

クロルプロマジン（静注）
ジクロフェナクK（経口）
メトクロプラミド（静注）
ナプロキセン（経口）
プロクロルペラジン（筋注、坐薬）

エルゴタミン（経口）
エルゴタミン＋カフェイン（経口）
メトクロプラミド（筋注、坐薬）
アセトアミノフェン（経口）

デキサメタゾン（静注）
ヒドロコルチゾン（静注）

エビデンスのレベル（AHCPR）

�a 複数のランダム化比較試験のメタ分析によるエビデンス

�b 少なくとも一つのランダム化比較試験によるエビデンス

�a
少なくとも一つのよくデザインされた非ランダム化比較試
験によるエビデンス

�b
少なくとも一つの他のタイプのよくデザインされた準実験
的研究によるエビデンス

�
よくデザインされた非実験的記述的研究による（比較研究
や相関研究、ケースコントロール研究など）エビデンス

�
専門家委員会の報告や意見、あるいは権威者の臨床経験に
よるエビデンス
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の治療に有効と報告されている（�b）１５８、１５９）。プ

ロプラノロール（�b）１２７）、フルナリジン（�b）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（�a）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（�b）１６３－１６６）。

特に緊張型頭痛を合併した片頭痛に対する効果

がすぐれている（�b）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（�
a）１６８）。

SSRI ではフルボキサミン（fluvoxamine）は

アミトリプチリンと同等の有効性が示唆（�
a）１６９）され、パロキセチン（paroxetine）は有効

例（�）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。

NSAIDs：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

（�b）１２２、１７２－１７６）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（�b）１７９）、ロ ル ノ キ シ カ ム

（lornoxicam）、メフェナム酸（�b）１１９）、トル

フェナム酸（�b）１２０、１８０）は、中等度の効果が期待

できる。アスピリン（�）１８１、１８２）、アスピリン＋

ジピリダモール（�b）１８３）、fenoprofen（�
b）１８４）、インドメタシン（indomethacin）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（�b）１８６－１９３）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）１９４）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（�b）。

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（�a）１９５、１９６）である。

フィーバーフュー（feverfew）：ハーブの一種で

あるフィーバーフューは２つの試験があり片頭

痛予防効果が示されている（�b）１９７、１９８）。

リボフラビン（riboflavin）：リボフラビン高用量

（４００㎎）投与が有効であったとの報告（�b）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（�b）２００、２０１）、１試験で無効

（�b）２０２）と報告されている。

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

６に、薬剤のグループ分類を表７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プタン

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、
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１
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※
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表
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応
）
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小
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会
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）
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の
各
委
員
の
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平
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±
S
D
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数
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１
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２
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員
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５
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員
６
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７
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９
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ん
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薬
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ン
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ル
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ロ
酸
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薬
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１ １ １ １ １ ２ ３ １

２ １ ２ １ ２ ２ ２ ３ ２

２ ３ ２ ２ ３ ２ ２

２ ２ ２ ３ ２ ３ １ ０
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＊
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片
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痛
治
療
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健
保
適
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承
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済
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エ
ビ
デ
ン
ス
の
質
（
エ
ビ
デ
ン
ス
の
強
さ
）

Ａ
：
複
数
の
ラ
ン
ダ
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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。

お勧め度

Ａ エビデンスレベル�a、�b 行うよう強く勧められる

Ｂ エビデンスレベル�a、�b、� 行うよう勧められる

Ｃ エビデンスレベル�
行うよう勧めるだけの根拠が明
確でない

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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Group１
（有効）

Group２
（ある程度有効）

Group３
（経験的に有効）

Group４
（有効、副作用にご注意）

Group５
（無効）

アミトリプチリン
バルプロ酸
プロプラノロール

β遮断薬
アテノロール
メトプロロール
ナドロール

Ca拮抗剤
ロメリジン
ベラパミル

NSAIDs
アスピリン
フェノプロフェン
ケトプロフェン
メフェナム酸
ナプロキセン

その他
フィーバーフュー
マグネシウム
ビタミンB２（リボフラビ）

ａ．軽度～中程度の副作用
フルボキサミン
イミプラミン
ノルトリプチリン
パロキセチン
ジルチアゼム
イブプロフェン
トラゾドン

ｂ．副作用にご注意
メチルエルゴメトリン

メチセルジド
フルナリジン
ジヒドロエルゴタミン

アセブトロール
カルバマゼピン
クロミプラミン
クロナゼパム
クロニジン
インドメタシン
ニカルジピン
ニフェジピン
ピンドロール
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