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慶 慮 医学 。82(i)　 15～19,2005

綜 説

片 頭痛 の病 態update一 中枢 神 経 疾 患 と して の片 頭 痛 一

慶慮義塾大学医学部内科学教室

　 　 すず　　　き　　　のり　　 ひろ

　　鈴　木　則　宏

ハtorihiro　 5闘 ζ翼雌

rcey　words=片 頭 痛,脳 幹,三 叉 神 経,セ ロ トニ ン,ト リ プ タ ン

Ocの ∂273名 〔t　and　 4漉1832

　 -lwas　 confined/b7漉 σ∫2'蹴)血ysめ 解ン うed　6y　a　headache.　 A　good　 natured　 old　iひo加 α鴛,　w加 α惚 πdθ{t　me,　 wished

me'o　 try　ma箆y　 odd　 remedies.44　 C㎝m㎝ ρZロα ゴ0函S,'0わ 加(∫α加Zα ㎎2一 肋 げorα 厩q/61ack　 p'αS'er　to　each　 temple:

and　 a　still　more　 gen｢ral　 plan　 is,　to　split　a　bean　 into　halves,　 moisten　 th｢m,　 and　 place　 one　 on　each　 t｢mpl｢,　 where　 they

ω`"0面`yα 伽 陀 ・lt　is　not　 thoughゆ70畝 ω2rの 瀦 σひe納2δ2鰯0ゆ 毎S'2γ.　but　t・ α」肋them　 to　dmp　 ojJ,　and

so規 θ勧;⑳ila　 man,ω 励 卸'c加s　 oη 鳩 加 αd,　is　asked,励 α爵 伽 漁α't｢r?he　 will　answer,'l　 had　 a　h｢adac加 伽 面y

before　 yesterday.'

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Charles　 Darwin-The　 voyage　 of　the　Beagle.1845

1832年10月3-4日 　 ブェ ノス ア イ レ スか らサ ンタ フ ニへ

　 頭 痛 の た め に この2日 を臥 床 して過 ご した.世 話 を して くれ る性 の よ い老 婆 が 種 々 の 不 思 議 な療 法 を す す め た.普

通 に行 われ る療 法 は オ レ ン ジの葉 か黒 い膏 薬 を 両 方 の こめ か み に貼 るの だ が,そ れ よ り も流 布 して い る の は豆 を 二っ

に割 って しめ し.両 方 の こ めか み に っ け る もの で あ る.こ れ は よ く付 着 す る.そ の 豆 や膏 薬 は取 り除 か ず,自 然 に 落

ち る まで 放 置 す る.し たが っ て,顔 に斑 点 の あ る人 力ξ「ど う したの で す か 」 と尋 ね られ る と1「 一 昨 日か ら頭 が 痛 か っ

たの で 」 と答 え る こ と もあ る.

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　チ ャ ー ル ズ ・ダー ウ ィ ン著 「ビー グル 号航 海 記(1845)」 島 地 威 雄 訳 ・岩 波 文IAA　1959年

はじめに

　 頭 痛 は,経 験 した ことの な い人 が い な い ほ ど 一般 的 な

症 状 で あ る.し か し,片 頭 痛 や 群 発 頭 痛 な ど の慢 性 頭痛

は 頭 痛 自体 が疾 患 で あ り,わ が 国 で も そ の 有 病 率 は40

%に の ぼ る と さ れ て い るP.そ の 慢 性 頭 痛 の 中 で も片 頭

痛 は,日 常 生 活 に支 障 を きた す ほ どの 一 側 頭 部 の激 しい

拍動 性 の痛 み を主徴 とす る疾患 で,悪 心 ・嘔 吐,光 過 敏 ・

音過 敏 な ど を伴 う特 異 な 頭 痛 で あ る.片 頭 痛 は これ ま で

長 い間,頭 蓋 内 外 の 血 管 のprimaryな 疾 患,す な わ ち

「血 管 性 頭 痛 」 で あ る と考 え られ て き た.し か し,片 頭

痛 前 兆 の 研 究 や ト リプ タ ンの薬 理 作 用 機 序 な どか ら,現

在 で は血 管 疾 患 で は な く,中 枢 神 経 疾 患(primary　 dis・

order　 of　the　brain)と して と らえ るべ きで あ る と い う

概念が有力になってきている.す なわち,片 頭痛の メカ

ニズムは中枢神経系において生 じた変化が2次 的に脳血

管に分布する三叉神経線維を活性化させ血管を拡張させ,

さらに炎症を起 こさせて疹痛を発生させるとい う 「三叉

神経血管説」の考え方が主流になっている.近 年ではさ

らにこれを発展させて,片 頭痛に対 して中枢神経系と三

叉神経血管系を結びつけた 「神経且血1管性頭痛」 ともいえ

る概念が提唱されている.こ こでは,こ のような片頭痛

のメfi=ズ ムについての最近の トピックスを述べる.

片頭痛三叉神経血管脱の成り立ち

片頭痛の原因についてはその症状の特異性か ら次のよ

うないくっかの考案が成 り立つ,① 片頭痛が頭蓋内の特

一15一
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C90胸1

　　 顔編発生盤 僑 脳一厨鉾の曜

1

　 卸割-d

皿

、

　　 中訓*道 田囲灰自賃

{三叉神霞脊田路伍の活動鱒馴作用〕

竃 鋤　 ＼ 禦ご解雌

活惟化

セロトニン(5・HT)

　　活性低下

　(脳 内、血 中}

.
、、

　 、、　 　 、

1 ＼
lI

頭歪内血管平滑筋
5-Ffhe受 審体活動↓

平濁筋弛糧

　　1
顛楚内血管拡弧

縫血管三異神経終束
5・HTID受容体活動`

　 　 CGRPE4出r

　血管透遇健a進
㎎u彫 随k　　　i醐㎜a臨

　 　(血管周囲〕

拍動性頭痛

、

三 叉神経脊髄 路核

5・HT且財1Dノ且F受容 体

活動1

　 終痛 怒受性～
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第 且図 　片頭 廟の発生 メカニ ズム(仮 説),現 時点 で,強 い

　光 ・騒音 。強 い匂 いなどによ り活性化 され る片頭痛 発生

　器はお そ らく間脳 一脳 幹に存在ず るで あろ うといわれて

　い る,こ の 興 奮 は①cortical　 spreading　 depression

　(CSD)に よ り脳 血管,硬 膜 血管周囲 に分布す る三 叉神経

　終末 を脱 分極 し,② 三叉神経脊髄路核 での庸覚伝達 機構

　へ抑制性 の作用を有す る中脳水道周囲灰 臼質(PAG)を

　抑制 する ことにより,饗 痛のΦ枢への伝達 を促通 する.

　 また③脳 内 ・血中 のセ ロ トニン活性 を低下 さぜ る ことに

　 よ り。a)血 管平滑筋5・HTI』受容体 活動 を低 下 させ,平

　滑筋 が弛緩 し,血 管 拡張が生 ずる.ま た,b)脳 血菅 三

　叉神経終末の5-HTID受 容体活動を低下 させ,　ccxPの 放

　出が促進 され。血菅周囲 に無菌性炎症が生ず る,c)三 叉

　 神経 脊髄 路核での5・HTg田 「受容 体活動を低下 させ,柊 痛

　感受 性を充進 させ る.現 時点で,片'頭 痛発作 は以上の よ

　 うなメカニ ズムで起 こるのであろ うと考え られて いる.

定部位に起因する痛みであると仮定 した場合,そ の拍動

性の痛みが三叉神経第1枝 分布皮膚領域に感ずる現象を

説明す るためには,三 叉神経が終痛の伝達と脳血流変化

に深 く関わっているはずである.② もしr;頭痛の原因が,

血菅や神経以外の循環因子であったとして も,{i頭 痛の

特徴である 「片側の頭痛」の発生には分布の特異性から

三叉神経が深 く関与 しているはずである.③ 前兆期にお

いて脳循環代謝が低下 している事実があり,そ の状態に

引き続 き片頭痛が発症することか ら,ウ ィリス動脈輪お

よびその分枝が終痛の主たる病巣部位であるはずである.

④ ウィリス動脈輪の血管周囲からの求心性神経線維にっ

いては,神 経解剖学 ・神経化学 ・神経生理学の分野にお

い て一 切 記 載 され て は い な いが,こ の 系 が 存 在 す る はず

で あ る.

　 以 上 の よ う な基 本 的 な考 案 か ら,1979年Moskowitz

らは,こ の 系 が 片 頭 痛 の 病 態 研 究 に きわ め て 重 要 で あ る

こ とを 強 調 し2),こ れ を 「三 叉 神 経 血管 系(trigemino-

vascular　 system)」 と呼 び,何 らか の 刺 激 が 脳 硬 膜 動

脈 や脳 軟 膜 動 脈 に分 布 して い る三 叉 神 経 終 末 に作 用 して

片 頭 痛 発 作 が 発 生 す る と す る 仮 説 「三 叉 神 経 血 管 説

trigeminovascular　 theory)を 発 表 したai.

　 す なわ ち,何 らかの 「不明 の 刺激(unknown　 trigger)」

が発 生 し,髄 膜 血 管 周 囲 に分 布 す る三 叉 神 経 線 維 を脱 分

極 さぜ る こ と に よ ってCGRPな ど の=3一 ロ トラ ンス

ミッ ター を放 出 させ 頭 痛 発 作 を惹 起 す る と い う仮 説 を提

唱 しだ1.

　 三 叉神 経 血 管 説 に お け る痛 み の メ カ ニ ズ ム の特 徴 は,

片頭 痛 の痛 みが 従 来 の 血管 説 に基 づ くよ う な血 管 拡 張 に

よ る もの で は な く,三 叉神 経 求 心 線 維 の興 奮 自体 に よ っ

て惹 起 さ れ る もの で あ る と して い る こと で あ った.そ し

て,片 頭痛 の諸 症 状 の経 時 的進 展 か ら,発 作 発症 の き っ

か け は 多囚 子 よ りな る と考 え られ る が,最 終 的 に片 頭 痛

の 痛 み は三 叉 神 経 系 の脱 分 極 に 基 づ く もの で あ ろ うと し

たS,,

片頭痛の痛みのメカニズム

　三叉神経血管説にもとつく片頭痛の痛みの発生は,脳

血管周囲の三叉神経終末の活性化によってCGRPの 放

出が促進され血管周囲に神経原性炎症が惹起されること

による5:.し か し,ヒ トにおいては三叉神経の末梢性の

刺激によってCGRPが 放出されることは,確 認されて

いるが,そ れが神経原性炎症を実際に引き起こしている

かどうかはまだ明らかではない.最 近では,片 頭痛の痛

みの機序として,中 枢および末梢での感覚神経系で感作

(sensitization)が 生ずることにより,通 常 は痛覚とし

ては認識されない刺激が　rye}な痛みとして感じるという,

いわゆるallodyniaの 概念を導入する解釈もみ られる61.

また,こ の概念に前述のPAGの 機能障害が関連 してく

るものと思われる.

三叉神経血管系とセoト ニン受容体

　 5-HTは,片 頭 痛 発 作 後 に そ の代 謝 産 物 の 尿 中 排 泄 が

著 増 した り7},そ の 拮 抗 薬methysergideが 予 防 に 有 効

で あ った り81,5・HT自 体 が 片 頭 痛 発 作 を 抑 制 す る9事 実

か ら.以 前 か ら片 頭 痛 の 病 態 と治 康 の鍵 を握 る物 質 で あ

一 且6一
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ろ う こ とが椎 定 され て い たが,そ の 片 頭 痛 の病 態 に お け

る意 義 と薬 理学 的 作 用点 は長 い間 不 明 で あ った.し か し,

近 年 の 神 経 系 受容 体研 究 の進 歩 に よ り5・HT受 容 体 亜 型

が 次 々 と 発 見 同 定 されiω,5-HT且 受 容 体 の 亜 型 で あ る

5・HTnお よ び5・HTIDさ らに 近 年 。5・HTI,受 容 体 が 片 頭

痛 に 深 く関 与 して お り,し か もす べ て 三 叉神 経 血 管 系 に

r在 分 布 して い る ことが 明 らか に な ったID.

　5-HT88受 容 体 は脳 血 管 ・硬 膜lll1管の 中 膜 平 滑 筋 に 分

a,し そ の 活性 化 は平 滑 筋 を収 縮 さ せ るP.一 方,5・HTり

受容 体 は 血管 周囲 に分 布 す る三 叉 伸 経 終 末 上 に 存 在 し,

そ の 活 性 化 は三 叉 神 経 終 末 か らCGRPな どの 　 3　 ロ

ト ラ ン ス ミ ッ タ ー の 放 出 を 抑 制 す る1]'、 さ ら に5・

HTm受 容 体 は5・HTIr受 容 体 と と も に三 叉 神 経 脊 髄 路 核

内 に 存在 して その 活 性 化 はお そ ら く核 内 の 興 奮 性 を抑 制

して い る で あ ろ う と され て い る脚.

三叉神経血管系と トリプタン系薬剤

　 ト「,ブタン系薬剤は,特 異的に5・HT1飼D,、F受容体を

刺激する.す なわち,上 に述べたように5・HTI8受 容体

を介 して脳血管 ・硬膜血管平滑筋を収縮 させ,5・HT,,,

受容体を介 しては血管周囲に分布する三叉神経終末から

のニューロトランスミッターの放出を抑制する.さ らに,

5-HTin/1F受 容体を介 して三叉神糧脊髄路核の興奮性

を抑制する.以 上のような一迎の作用により急性期片頭

痛発作を頓挫させるとされているゆ.

　 これらの薬理学的特性の巾で,片 頭痛治療戦略上,現

在最も重要視されているものは三叉神経終末に存在する

5・HT、。受容体である.血 管収縮作用が主体である酒石

酸エルゴタミンに比べ,ト りブタン系薬剤が片頭痛急性

期治療に確固たる有効性を示す理由が,5・HTm受 容体

刺激による脳血管周囲の三叉神経終末抑制による神経原

性炎症の抑制にあると想定 されるからである.

　 stn管収縮作用を有するために,ト リプタン系薬剤は心

血管系合併症 リスクの高い症例には使用することはでき

ない.も し,血 管収縮作用をともなわずに神経原性炎症

のみを抑制することができれば,心1(11管系副作用への懸

念のない片頭痛治療が確立されることが期待された.こ

のような状況下で,三 叉神経血管説および5・HT受 容体

薬理学に基づく片頭痛急性期治療開発の方向性は一時,

選択的5-HTio受 容体刺激薬へ向か った.し か し,実 際

に5・HTID受 容体選択性の高いCP　 izz,zssが 開発され,

片頭痛急性期治療に関する大規模臨床治験が行われたが

失望的な結果に終わ うている161.さ らに最近では,同 様

の選択的5・HTm受 容体刺激薬であるPNU-142633が 開

発され臨床試験が行われたが,こ れ もまた芳 しくない結

果に終わ っている17レ.しか もPNU-142633に よ り心血

管の虚血性 イベン トが合併 してお り,5・HTlg受 容体の

分布とその作用の見直 しの必要控が提起される結果となっ

た.

　このように現在のところ5・HT受 容体亜型の分布 ・薬

理学的特異性の知見も流動的であり,片 頭痛急性期治療

に著効する トリプタン系薬剤の作用点と作用機序 もいま

だ明らかでないことが浮き彫りにされた.

Cortica且spreading　 depressionと 片 頭 痛

　 片頭痛発作の視覚性前兆は脳dnrAi測定.isの変化一乏血1

(oligemia)の 波状推移の反映であり,こ れはLeaoの

動物実験でのcortical　spreading　 depression'"'に 相当

するものであるとする仮説 「片頭痛の神経説」が三叉神

経血菅説 と前後 して注目されていた.果 た して,最 近

fMRIを 用いた研究によ り短時間の脳充血がこの乏imに

先行 して観察され,ま さに片頭痛前兆の閃輝に相当する

であろうことが示されだ9'.こ の乏血は神経機能の抑制

状態を示すものであり,片 頭frYの頭痛発作はこの乏血の

時期にすでに始 まっている事実や,さ らに脳局所酸素供

給は消費をE:回 っていることから,片 頭痛は単にmrだ

けの異常ではその病態 は説明がっかず,中 枢神経全体の

異甫であることが強 く示唆されている.近 年,こ の組織

隙害を伴わない脳血流の減少は抗酸化蛋白の発現調節作

用をfiiするtranscription　 factorで あるNrf2を 帯状回

や小脳プルキ ンエ細胞に特異的に発現させることが報告

されているη'.

中枢神経疾患としての片頭痛

　三叉神経血管説における脳血管三叉神経終末を活幌化

する 「不明の刺激」は現在 もなお明 らかではない.し か

し,近 年片頭痛患者の発作期のPETやfMRIを 用いた

研究により.脳 幹の活性化が確詔 されており,脳 幹一間

脳の異常が痛覚求心性線維に何 らかの影響を及ぼしてい

ることが想定されているn.xz;.

　峨近高解像度MRを 用 いることにより,片 頭痛患 者
の中脳水道周囲灰白質(PAG)の 鉄含有駁が増加 して

いることが明 らかにされ,PAGの 片vA14i;f&生器 として

の役割が注目されている鋤.す なわち,PAGは 前頭葉

や視床.ド部から入力を受け,出 力を延髄腹内側経由で,

三叉神経脊髄路核や脊髄後角へ投射する抗fit`!;受容の神

経回路を形成 しているとされている.す なわち饗痛伝達
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の モ デ3レ ー タ ー と して 抑 制 的 に 作 用 して お り,こ の 系

の障 害 は露 痛 発 生 を助 長 す る,片 頭 痛 患 者 で のPAGで

の鉄 含 有量 増 加 の臨 床 的 意 義 は 不 明 で あ る が,頭 痛 発 作

の 発生 に何 らか の意 味 を もっ 可 能 性 が あ る とい え る,実

験 的 に もPAGの 神 経 細胞 の5・HTIB、mJmCX容体 を 刺激 が 侵

害 受 容 系 を抑 制 す る こ とが 示 され て い るsa.ま た,最 近,

視 覚 誘 発 性 片 頭 痛 を 対 象 と し てblood　 oxygen　 leve1・

dependent(BOLD)fMR1を 用 い た研 究 で.　T。強 調MR

信.号の 増 強 が 後 頭 葉 にお け るよ り も,よ り早 期 に赤 核 お

よ び黒 質 で観 察 され る ことが 報 告 され て い る25〕.

おわりに

　 このように三叉神経1血1菅説の提示により,片 頭痛の病

態解明へ様 々な方向か らのアプローチがなされるように

なった.そ の結果,片 頭痛発作の柊痛発生のメカニズム

はある程度明 らかにされ,急 性期痔痛への対応もトリプ

タンに出現により確立されたといえる.し か し,本 説は

あくまで急性期片頭痛発作の繍態に関する仮説であって

片頭痛の病態の全体像を説明 しうるものではない.す な

わち片頭痛の病態解明には,発 作発生機序と癒痛機序の

2っ のメカニズムへのアプローチが必要であることが浮

き彫 りにされた.近 年,こ の流れに沿 って,上 に述べた

ように頭痛発生器に関 して具体的に議論されるようになっ

てきている.頭 痛発生器はどこか,ま た本体は何か,な

どを明 らかにしてこれを標的とすることが,根 本的な片

頭擶治療の最終 目標になることは言うまで もない.か っ

て 「血管性頭痛」として分類されていた片頭痛は,も は

や脳血管あるいは硬膜血管に原因を帰することはできず,

視覚前兆の研究から後頭葉が注目され,画 像解折の進歩

によりさらに視床下部から脳幹に発生器の存在が示唆さ

れるようになっている.片 頭痛を中枢神経疾患 としてと

らえることにより,そ の根治治療法開発に向けての研究

の活発化が期待される,
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