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研究成果の概要（和文）：重篤で慢性な頭痛は，本人の生活のみでなく社会の生産性を大きく損なう．このよう
な難治性慢性頭痛患者を対象に，脳過敏を誘発させる刺激下における脳電場解析を行い脳機能マッピングからそ
の病態生理を解明し，その治療，予防法を知ることを課題とした．結果として前兆のない片頭痛患者では，皮質
拡散抑制による皮質機能亢進の抑制欠如が持続中枢感作を生じ，大脳辺縁系，前庭系，嘔吐中枢などの興奮をも
たらす可能性を示した．

研究成果の概要（英文）：The refractory chronic headache greatly impairs not only the migraine 
patients but social productivity.To elucidate the pathophysiology in the supersensitive brain state 
of refractory migraine attacks, , moreover, to discover the treatment and prophylaxis for the 
refractory chronic migraine, we analyzed a brain electric field under the light stimulation induced 
brain supersensitivity. As a result, the suppression of the cortical hyperexcitation is seen only in
 migraine without aura patients.  
This result suggested that the suppression of the cortical hyperexcitation by cortical spreading 
depression may have a role for inhibition to excitation in limbic system, vestibular system and the 
vomiting center. 

研究分野：頭痛

キーワード： 脳電場解析　慢性片頭痛　前兆のある片頭痛　前兆のない片頭痛　皮質拡延性抑制　下降抑制系障害

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
重篤な慢性頭痛は，本人の生活のみでなく社会の生産性を大きく損なう．このような難治性慢性頭痛患者を対象
に，その症状を惹起させる刺激を行い，その際の脳の活動を脳波の地図ともいえるものを作成した．その結果，
前兆のない片頭痛患者とされる片頭痛患者では，刺激にともなう異常活動の抑制がされず持続的に脳が不必要な
活性を呈し，不安，めまい，嘔吐などをもたらすことを解明しえた．
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１．研究開始当初の背景 
片頭痛の慢性化・悪化が日常生活，とくに QOL におよぼす影響が注目されている．世界保健機

構（WHO）が世界神経学連盟と協力して行った神経疾患の診療実態に関する調査結果によると，

プライマリーケアで多く遭遇する神経疾患は世界的に頭痛がトップ（73.5％）であり，本邦を

含む西太平洋地区でも同じく頭痛（87.5％）がトップとなっている．また，本邦で行われた 15

歳以上を対象とした全国疫学調査からは，55.6％が反復性の頭痛を有していることが報告され

ている．その中でも片頭痛は頭痛発作を繰り返す疾患であり，中等度～重度の強い発作が 4～

72 時間も持続し，日常的な動作により頭痛が増悪することが特徴である．また，片頭痛の 54.3％

は 1日の時間帯に関係なく，いかなる時にでも頭痛発作を起こし，随伴症状として悪心・嘔吐，

めまいなどの持続中枢感作により多くの患者は日常生活や社会生活に多大な支障をきたしてい

る．このなかで，重篤で慢性な頭痛は，生活の支障は更に重大なものとなり，学業や職を続行

することが困難であり，本人の生活のみでなく社会の生産性を大きく損なう 1)．その発症機序

については未だに不明な点が多いが，セロトニン（5-HT），Calcitonin gene-related peptide:

（CGRP）の関連性のほかに，脳の異常過敏性獲得が指摘されており，この機序の解明が治療に

大きな光明をもたらすであろうことが推察されていた．一方，脳電図による脳機能マッピング

は，MRI などによる，脳画像マッピングと異なり，脳機能を細胞レベルで反映し，この過敏状

態を測定・定量化するのに，最も適した方法といえる． 

本研究の国内・国外の研究動向として，国内では難治性慢性頭痛に関する臨床疫学的な検討報

告はいくつかあるものの，脳の病態生理学的な本質にせまった研究はわずかにわれわれの脳底

型片頭痛における脳波の検討 2)，視覚誘発電位（VEP）を使用した検討があるに過ぎない．し

かし前者はいわば特殊型の片頭痛に関する研究，後者は，視覚性前兆の発症機序に関する

cortical spreading depression (CSD)についての研究である．Kroner-Herwig らは片頭痛患者

における脳の過敏現象につき皮質誘発電位の増強や事象関連電位の馴化の減少という見地から

検討している 3）．Burstein ら 4）は,片頭痛における，感覚異常を allodynia の立場から検討

し，allodynia が発現すると脊髄より上位へ痛覚伝達侵害受容が持続・漸増するということを

報告しているが，これも脳部位の異常興奮性・同期現象を解明したものではない． 

われわれはこれまでに脳波 topography を用い， Parkinson 病や脊髄小脳変性症そして老化が

もたらす，脳機能の臨床生理学的変化における高次脳機能障害を計測し高次脳機能障害の評価

を検討してきた臨床神経生理学的研究成果がある 5）．一方，頭痛に関しても脳幹型片頭痛に

おいて脳波 topography を用い，意識の変容の神経生理学的病態生理にせまった 2）．  
以上の研究結果から，持続中枢感作の脳機能状態，特に過敏性の獲得状況を臨床神経生理学的
手法により解明できることに着目し，本研究を計画した． 
 
２．研究の目的 
難治性慢性片頭痛が進行して生じる持続中枢感作と言われる状況は，耳鳴，めまいひいては「う

つ」の誘発などで生活の質を大きく妨げ，登校拒否，離職や家庭生活を続行することが困難と

なり，本人の生活のみでなく社会の生産性を大きく損なう．このような，いわば頭痛重積状態

の背景には持続中枢感作とも言われるべき状況が存在すると思われる．本研究ではこの病態生

理を解明するために，脳の過敏性の獲得状況と辺縁系異常の関連につき視覚をはじめとする各

種刺激に対する脳の反応を知るための脳電場図を測定することを計画した．脳電場図による脳

機能マッピングから各々の感覚刺激野に関連した脳部位の異常興奮性・同期現象，さらには病

状の進行にともなったその他脳機能部位の異常への進展などの病態生理を明らかにし，今後の

画期的治療に結びつけることを最終目的とした． 
 
３．研究の方法 
持続中枢感作をもつ難治性慢性頭痛患者および薬物乱用頭痛を対象に脳過敏により誘発させ

る刺激下における脳電場解析を行い，脳電場図による脳機能マッピングから各々の感覚刺激野

に関連した脳部位の異常興奮性・同期現象，脳電場の特性を知る．  

予想される結果を説明しこれに同意の得られた，（国際頭痛分類 第 3版 beta 版：ICHD 3 beta）

の 1.3 慢性片頭痛に合致した持続中枢感作をもつ難治性慢性片頭痛患者および薬物乱用頭痛

患者 (ICHD 3 beta 8.2 薬物乱用頭痛）を対象とした． 
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年齢などバックグラウンドを一致させた健常者ボランテｲア 20 名を対照とした．  

脳電場の測定には，獨協医科大学臨床研究棟，神経生理室のシールド室において，被験者はリ

クライニングチェア上，安静にて検査を行った． 

光，音刺激に関しては，片頭痛を誘発しやすい，周波数，音圧などを設定できる現有の Neuroscan

刺激呈示システム(NeuroStim)を使用した．嗅覚刺激には T&T オルファクトメーターを使用した． 

脳電場測定には 20channel 日本光電製マルチチャンネルデジタル脳波計に，平成 17，18 年の文

部省科学研究費により空間解像度上昇のため測定電極数を 12channel 増設したものを用いた．  

電場変動の経時的推定には，Neuroscan 解析システムを使用し，スイスチューリッヒ大学 KEY

研究所開発の Low Resolution Brain Electromagnetic Tomography（LORETTA）の最新版 sLORETTA

を用い脳電場を推定した． 
平田は以上の脳電場 topography の結果を統計解析し，データの整合性，信頼性を検討する． こ
のデータを携え，スイスチューリッヒ大学 KEY 研究所の Roberto D Pasqual Marqui 博士，米国
カリフォルニア大学サンフランシスコ校の David Dodick 博士研究室を訪問し，そこで実験結果
の解釈につき討論した． 
 
４．研究成果 
最終的には 50 例の 1.3 慢性片頭痛に合致した持続中枢感作をもつ難治性慢性片頭痛患者およ

び薬物乱用頭痛，片頭痛患者を検査に組み込むことができた（基本となる片頭痛：前兆のある

片頭痛 21名，前兆のない片頭痛 29名）． 

記録の後、各光刺激は、周波数別に処理された。データは高速フーリエ変換によって分析して、

光刺激周波数に対応したスペクトル頻度ピークを得た．その後 e LORETA を脳電場解析のため計

算した． 

Spectrum 2.5sec× 3 epochs 

Normal Controls  Photic stimulation (10sec) 

0

1

2

3

4

5

6

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

topography 

eLORETA 
　Band pass: 0.53-30Hz 
　Sampling: 200Hz 

Consists of 3 - 5 - 8 - 10 - 13 - 15 - 18 - 20Hz 

20 channels  

Fig.1 
Fig.2 

5Hz PS:  
15Hz harmonic  
Occipital lobe 

8Hz PS:  
16Hz harmonic  
Occipital lobe 

15Hz PS: 
15Hz fundamental 

Occipital lobe 

20Hz PS: 
10Hz subharmonic 
Parietal lobe (BA7) 

 

結果 

周波数 5、8、15 と 20Hz の光刺激は、前兆のある片頭痛と前兆のない片頭痛患者の間に有意差

が示された．すなわち前兆のない片頭痛を有する患者は、常に、前兆のある片頭痛を持つ群よ

り強い光刺激に対する応答を呈した。すべての患者において、20Hz の刺激を除いて、脳波電源

は視覚皮質に位置した。また，低調波 10 Hz の差は壁側皮質（ブロードマン Area 7）に位置し

た。 

 

結論 

以前の検討でわれわれは、片頭痛患者で光過敏性と光駆動反応の高い発生率を確認している． 

今回の研究では前兆のない片頭痛患者と比較して前兆のある片頭痛患者で光刺激に対するより

弱い皮質反応があることが確認され，前兆のある片頭痛の皮質拡延性抑制（cortical speeding 

depression: CSD）の反復発生が皮質機能を抑制する可能性があることを示した． これは前兆

のない片頭痛患者では CSD の反復発生がなく，皮質機能亢進を抑制しないためより反復性で重

症度の高い頭痛を生ずる，すなわち頭痛頻度の増加と重症化を惹起していることを示唆すると

思われた．一方でこの皮質機能亢進の抑制欠如は病態生理学的には中枢感作に繋がることは十

分考えられ，これは大脳辺縁系の興奮や，前庭系，嘔吐中枢などの興奮をもたらす可能性を示

した．  
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一方，当初予定していた音刺激に対する反応では個人間のばらつきが多きすぎ，データ解析に

至らなかったこと，また，嗅覚刺激による検討では被検者の嗅覚過敏のため施行できない被検

者が続出し，満足な結果は得られなかった．しかし，主研究から派生した難治性慢性片頭痛に

レストレスレッグス症候群（RLS）を共存症としてもつ多数例の患者の長期間にわたる持続中枢

感作の推移をみた研究を付帯研究として行った． 

これは獨協医科大学病院で本研究の開始 4 年前に横断評価した難治性慢性片頭痛にともなう

RLS を 7年の間隔をあけて 2度目の調査を合計 101 例の患者について行ったものである．  

全ての患者において片頭痛支障度スケール（Migraine Disability Assessment：MIDAS），ベッ

クうつ病調査表（BDI）-II、睡眠についてのピッツバーグ Sleep Quality Index（PSQI）と Epworth 

Sleepiness Scale（ESS）を施行した．その結果，同じく中枢感作が強く関連すると考えられる

RLS を合併しない片頭痛群では 7 年後のうつが軽く，また片頭痛の支障度が軽く中枢感作を多

重に受ける可能性のある片頭痛群では経年的にも難治性の頭痛から解放されないことが立証さ

れたといえる． 
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