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研究成果の概要（和文）：片頭痛発作と気象との関係について個々の臨床・気象データを検討したところ、片頭痛発作
は低気圧の接近前後に起こる傾向があり、気圧変化との関連が示唆された。天気が悪くなると頭痛が起こるなど、片頭
痛患者の間で感覚的に語られていたことと同様の傾向であった。また、片頭痛の病態解明を目的とした研究で、脳硬膜
に侵害刺激を加えると、三叉神経節でERKリン酸化が起こること、皮質拡延性抑制（cortical spreading depression：
CSD）は三叉神経節においてERKリン酸化を誘発させることを明らかにした。これらの結果は、CSDと三叉神経血管系の
活性化との関係に重要な知見を提示するものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Migraineurs frequently report that their attacks may be precipitated by 
“triggers.” Many migraineurs thought that weather and barometric changes triggered their migraine 
attacks. We evaluated relationship between barometric change and clinical records of headache attacks. 
Results of our study suggest that barometric changes may contribute to onset of migraine attacks.
In this study, we investigated the response in the dura mater to nociceptive stimulation. We also 
examined the level of ERK phosphorylation in the trigeminal ganglion following cortical spreading 
depression (CSD), which is thought to play an important role in migraine pathophysiology. These results 
indicate that CSD can activate dural TRPV1 to send nociceptive signals to the trigeminal system, and they 
provide important clues regarding the relationship between CSD and the trigeminovascular system.

研究分野： 神経内科、頭痛、認知症
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
本研究は、気象変化の片頭痛発作への関与

について調査することで、片頭痛の病態解明
の手がかりおよび片頭痛発作を予防するた
めの方法を検討することを目標として申請
した。疼痛はあらゆる疾患にみられる症状で、
その機序の解明および治療法の確立は一刻
も早く望まれている課題であり、そのひとつ
に頭痛があげられる。本邦では頭痛患者が約
3000 万人存在し、その中でも片頭痛の有病率
は 8.4％であり、約 800 万人もの患者がいる
と推定されている。片頭痛発作により毎日 60
万人の日本人が苦痛を感じ、生活を妨げられ
ており、頭痛による生産性の低下は年間約
3000 億円の経済的損失を日本経済にもたら
している。にもかかわらず、片頭痛の病態は
未だに不明な点が多く、治療法も発作頓挫療
法にとどまっているのが現状である。一方で
気候・気象変化（とくに天気の崩れ）が疾病
の発病や症状の消長に大きく影響すること
は世間一般に広く知られており、代表的疾患
のひとつに片頭痛があげられる。しかし、こ
のような自然環境の変化による慢性疼痛の
発症・増悪に対する影響を科学的に実証する
ことは非常に困難であった。 
 
２．研究の目的 
片頭痛発作は低気圧の接近前後に多く認

められ、気圧変化との関連が日常の外来診療
における経験からも示唆されていたが、気象
変化による片頭痛の発症・増悪に対する影響
を科学的に実証することは非常に困難であ
り、現在まで疫学的検討が行われるのみであ
った。気象変化との関係についても、その日
の病院所在地域の気象台発表データを利用
するという大雑把な方法に頼るしかなかっ
た。しかし、昨今の気象変化はより狭い範囲
で短時間に起こっており、住生活環境の向上
に伴って、実際に体感している気温や湿度な
どは気象台発表のデータとは大きくかけ離
れており、一人ひとりのライフスタイルも大
きく異なっていることから、一つの集団とし
てとらえて検討することは難しい状況とな
っている。そこで、片頭痛患者個々の頭痛発
作と、個人単位の気象データとの関係を詳細
に検討することで、気圧の低下速度や暴露時
間、気温や湿度の詳細な変化が片頭痛発作の
trigger となっていることを発見することを
目的とした。気象変化と発作との関係が明ら
かになれば、あらかじめ頭痛発作を予測する
ことが可能となり、自分である程度予防する
ことも可能となる。これによって片頭痛患者
の QOL が改善するばかりでなく、医療費削減
への貢献も期待できる。また、ヨーロッパで
は季節病・気象病としてその概念が確立され
ており、ドイツでは疾患別の危険予報を日々
提供している番組もある。今後、日本におい
ても健康予報として疾病の症状悪化などの
予測情報の提供など、新たな分野への発展も
期待可能と思われる。 

片頭痛の病態生理は未だ明らかにされて
いない点が多い。そのようななか、脳硬膜や
三叉神経節は片頭痛の病態を考える上で重
要な役割を示すとともに片頭痛の前兆は
Cortical spreading depression(CSD)による
脳血流変化を伴う現象と考えられ、CSD と三
叉神経節との密な関係が示唆されている。ま
た、四肢末梢の侵害刺激により後根神経節や
脊髄後角でextracellular signal-regulated 
kinase（ERK）のリン酸化が生じることが知
られている。本研究では、脳硬膜および CSD
と、三叉神経活性化との関係を明らかにする
ため、硬膜への侵害刺激および CSD による三
叉神経節におけるERKリン酸化の検討をおこ
なった。 
 
３．研究の方法 
(1)片頭痛発作と気象との関係 
①片頭痛患者一人ひとりの頭痛の発症経過
について詳細に記録した。研究対象者は、外
来に通院していて片頭痛と診断されている
患者のうち、頭痛発作に気象変化が関与して
いると臨床的に推測されている患者とした。
頭痛発作に関しては、頭痛の発症時間や性状
などを詳細に把握することが可能である「頭
痛ダイアリー」を利用した。これは、診療ガ
イドラインでグレード Aとして推奨され、臨
床的にも広く使用されている。 
②片頭痛患者個人単位での気象データを詳
細に記録した。研究対象者に携帯型データロ
ガーを身に付けてもらうことで、より詳細な
気象データを記録した。このデータロガーは、
温度，湿度，大気圧の測定が可能であり、15
分ごとの記録を約3ヵ月分保存することがで
きる小型装置である。記録されたデータにつ
いては、次回の外来受診時に回収した。地域
の気象データについては気象庁発表データ
を利用して確認をおこなった。 
③片頭痛患者ごとに、それぞれの頭痛発作と
その時々の個人気象データ情報を照らし合
わせ、頭痛発作に対する気象の影響について、
気圧だけでなく、気温、湿度の観点からも患
者単位で詳細に検討をおこなった。 
 
(2)脳硬膜 TRPV1 受容体を介する ERK のリン
酸化（Western blot） 
Sprague-Dawley（SD）種ラットを用いて深麻
酔下に頭頂部を皮切し頭蓋骨を露出後、
confluent sinus を中心に硬膜を残して頭蓋
骨を摘出し、直径 10mm の burr-hole を作成
した。30 分後、burr-hole 硬膜上に 10mM 
capsaicin を投与し、1分、3分、5分後に三
叉神経節を摘出した。Western blot にて
phosphorylated ERK（pERK）および ERK の検
出をおこない、そのリン酸化の程度を
densitometry で定量化し検討した。 
 
(3)脳硬膜 TRPV1 受容体を介する ERK のリン
酸化（免疫組織化学） 
SD 種ラットを用い、深麻酔下に頭頂部を皮切



し頭蓋骨を露出後、confluent sinus を中心
に硬膜を残して頭蓋骨を摘出し、直径 10mm
の burr-hole を作成した。30 分後、burr-hole
硬膜上に 10mM capsaicin を投与し、1 分、3
分、5分後に三叉神経節を摘出した。control
には ethanol を生食で溶解し 10%とした溶液
を投与し 3 分後に同様の処置をおこなった。
7μm の連続切片を作成し pERK の抗体を用い
免疫組織化学染色をおこなった。これらのう
ち、各群連続 16 切片の全視野において、全
細胞数に対する pERK の割合を算出した。 
 
(4)三叉神経節における ERK リン酸化が脳硬
膜を起源 
SD ラット頭頂部の頭蓋骨を硬膜は残したま
ま取り除き、逆行性 tracer である true blue
（TB）を投与して頭蓋骨で蓋をした。14日後
に再び頭蓋骨を取り外してカプサイシンに
よる侵害刺激を加え、3 分後に三叉神経節を
摘出して免疫組織化学染色により観察した。 
 
(5)CSDが三叉神経節におけるERKリン酸化に
及ぼす影響 
SD ラット脳表に DC 電極を設置し、confluent 
sinus の左右 2 か所に滴下用の hole を作成。
それぞれの hole に KCl を 10μℓずつ滴下す
ることで CSD を誘発させた。control 群
（group-1）では KCl の代わりに生食を滴下
した。CSD が 1回観察（group-2）されたらす
ぐに三叉神経節を摘出し、group-3 は CSD を
30 分間観察後に三叉神経節を摘出した。また
CSDを誘発する前に TRPV1 受容体 antagonist
である capsazepine を髄腔内投与（group-5）
してから CSD を誘発し、control（group-4）
には capsazepine の代わりに vehicle を髄腔
内に事前投与してから CSD を誘発した。CSD
を 30分間観察した後、三叉神経節を摘出し、
摘出した三叉神経節を Western blot にて、
リン酸化 ERK および ERK の検出をおこない、
そのリン酸化の程度を densitometry で定量
化して比較検討した。 
 
４．研究成果 
(1)片頭痛発作と気象との関係 
頭痛ダイアリーを基に臨床データを集め検
討したところ、片頭痛発作は低気圧の接近前
後に多く起きている傾向が認められ、気圧変
化との関連が示唆された。この結果は、これ
まで「天気が悪くなると症状が起こる」「痛
みなどがひどくなってきたので天気が崩れ
る」と患者の間で感覚的に語られていたこと
と一致するものであり、同じ気象病である関
節リウマチ患者の気圧変化との関連につい
ての報告と同様の傾向がみられた。片頭痛発
作は低気圧の接近前後に多く認められ、気圧
変化との関連が日常の外来診療における経
験からも示唆されていたが、気象変化による
片頭痛の発症・増悪に対する影響を科学的に
実証することは非常に困難であり、これまで
疫学的検討がおこなわれるのみであった。気

象変化との関係についても、その日の天候と
救急外来受診患者数との関係などを比較検
討するものであり、天候についても病院所在
地域の気象台発表のデータを利用するとい
う手法であった。しかし、昨今のゲリラ豪雨
などからも原因と考えている気象変化はよ
り狭い範囲で短時間に起こっており、また、
エアコンなどの空調設備の発達、アルミサッ
シによる密閉性の向上など、生活環境の変化
に伴って、外界の環境、とくに気温、湿度は
気象台発表のそれとは大きくかけ離れてき
ている。一人ひとりのライフスタイルも大き
く異なっていることから、一つの集団として
とらえて検討するには限界となっていた。こ
れまで報告されてきたような低気圧などと
いった大雑把な気象変化ではなく、本研究の
ように気圧の低下速度や暴露時間、気温や湿
度の詳細な変化といった患者個人単位の気
象データと頭痛発作との関係を詳細に検討
した研究はこれまで報告されていない。さら
なるデータを蓄積し検討を進めていくこと
で、気象変化と片頭痛発作との関係がより明
らかになれば、あらかじめ頭痛発作を予測す
ることが可能となり、自分である程度予防す
ることも出来るようになる。これによって片
頭痛患者の QOL が改善するばかりでなく、医
療費削減への貢献も期待できる。 
 
(2)脳硬膜 TRPV1 受容体を介する ERK のリン
酸化（Western blot） 
脳硬膜へのカプサイシン刺激 3 分後に
control と比較して有意なリン酸化上昇を認
め、その後リン酸化は減少した（図 1）。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1：三叉神経節における ERK リン酸化の経
時的変化（Western blot） 
 
(3)脳硬膜 TRPV1 受容体を介する ERK のリン
酸化（免疫組織化学） 
三叉神経節において、刺激1分後（図 B 1.5%）、
3分後（図 C 4.0%、p < 0.05）および 5分後
（図 D 2.3%）において control（図 A 0.6%）
と比較して、リン酸化の上昇を認めた。3 分
後にはリン酸化の上昇がピークとなり、5 分
後には減少した。この結果は Western blot
による時間経過と一致していた（図 2）。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2：三叉神経節における ERK リン酸化の経
時的変化（免疫組織化学） 
 
(4)三叉神経節における ERK リン酸化が脳硬
膜を起源 
逆行性 tracer である TBによる観察で三叉神
経節におけるERKリン酸化が脳硬膜を起源と
していることが確認された（図 3）。 
三叉神経節において tracer が集積している
大部分の TRPV1 含有細胞は、面積 600m2未満
の小型神経細胞であり、これらの 83%が ERK
リン酸化を示した（図 4）。 
 
 
 
 

 
 
図 3：三叉神経節における TB、TRPV1、pERK
陽性細胞 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4：神経細胞の大きさ別の TB、TRPV1、pERK
陽性細胞数 

(5) CSD が三叉神経節における ERK リン酸化
に及ぼす影響 
CSD を 1回だけ刺激した群（group-2）では三
叉神経節においてERKリン酸化は増強されな
かった。一方、30 分間 CSD を持続して刺激を
おこなった群（group-3）では優位にリン酸
化が亢進した（図 5）。 
また、Capsazepine を髄腔内に事前に投与し
てから 30 分間 CSD を持続して刺激をおこな
った群（group-5）では control（group-4）
と比較して三叉神経節においてERKリン酸化
の抑制が示された（図 6）。 
  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5：CSD 誘発による三叉神経節の ERK リン
酸化 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 6：Capsazepine 投与による CSD 後の ERK
リン酸化抑制 
 
一連の実験で、脳硬膜にある TRPV1 受容体

への侵害刺激によって三叉神経節において
ERK リン酸化が引き起こされることを明らか
にした。また、CSD の持続が三叉神経節にお
いてERKリン酸化を起こすことも明らかとな
った。ERK リン酸化と三叉神経節の感作との
関係が明らかにされてきており、今回の実験
結果で、CSD の後に三叉神経節において ERK



リン酸化の増加が示されたことから、CSD と
三叉神経血管系の活性化に関する重要な手
掛かりになるものと思われる。このことは
CSD が片頭痛関連の感作に関与している可能
性が考えられ、また、片頭痛の病態生理を考
えるうえで、TRPV1 の極めて重要な役割を意
味しており、片頭痛の病態解明につながるだ
けでなく、新しい治療方法の手掛かりとなる
可能性を秘めていると考えられる。 
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