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研究成果の概要（和文）：大脳皮質拡延性抑制（CSD）を誘発させる片頭痛動物モデルを用い、片頭痛の主な随
伴症状である悪心嘔吐の発生メカニズムについて検討した。その結果、CSDにより痛覚伝導路の一次中継核だけ
でなく、悪心嘔吐発生に関わっている延髄最後野および孤束核の活性化が認められた。また、これらの活性化お
よびCSDの発生はドパミンD2受容体拮抗薬投与により抑制された。以上より、片頭痛発症メカニズムに深く関与
しているCSDは随伴症状である悪心嘔吐発生にも関わっていること、片頭痛治療薬の一つであるドパミンD2受容
体拮抗薬はCSDを抑制することにより片頭痛発作と悪心嘔吐の両方を抑制する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We tested the effect of cortical spreading depression (CSD) on the mechanism
 of nausea and vomiting which it one of associated symptoms of migraine, using CSD rat model widely 
known as the migraine model. First, CSD activated not only the pain pathway but also the area 
postrema (AP) and solitary nucleus (NTS) which are associated with the pathogenesis of nausea and 
vomiting. Second, these activations and the occurrence of CSD were inhibited by metoclopramide, the 
dopamine D2 receptor antagonist. Taken together, the blockade of the dopamine D2 receptor may 
inhibit the both pathways of the headache and the nausea and vomiting via the inhibition of CSD.

研究分野：歯科麻酔学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
片頭痛は反復性の激烈な頭痛発作を主症状とするだけでなく、悪心嘔吐、光過敏、音過敏などの随伴症状を呈す
る複雑な疾患であるため、患者のQOLは著しく阻害され、また、医療費、生産性の損失といった経済的影響も大
きな問題となっていることより、多くの患者に有効な治療薬、予防薬の開発が強く求められている。本研究の結
果より、片頭痛の発症と悪心嘔吐には共通のメカニズムが存在することが示唆された。この結果を基にさらに研
究を進めることで、片頭痛急性期の悪心嘔吐に対する新たな治療法の確立へとつながっていくことが期待され
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 片頭痛は、日本では人口の 10%近くが罹患している慢性的な疾患であり、身体面、心理面、社
会的側面において幅広く機能障害を生じることが知られている。片頭痛は単なる頭痛とは異な
り、中等度から重度の強さの片側性、拍動性の頭痛で、日常的な動作により頭痛が増悪すること
が特徴的である。そしてこのような発作が月に数回起こるため、日常生活の継続が困難となり、
患者の QOLは著しく阻害される。また、医療面、生産性の損失といった経済的影響も大きな問
題となっている。 
 片頭痛の発症機序はいまだ解明されていないが、大脳皮質拡延性抑制（Cortical Spreading 
Depression, CSD）との関与が最も有力とされている。CSD は電気的、化学的あるいは機械的
刺激によって大脳皮質、小脳、海馬で誘発され、神経細胞、
グリア細胞の脱分極に伴って脳内を拡散する脱分極波と
して定義される（図１）（引用論文 1）。この CSD が脳髄
膜に分布する三叉神経血管系の三叉神経終末を刺激する
ことによってカルシトニン遺伝子関連ペプチドやサブス
タンス P などの神経ペプチドが放出され、神経原性炎症
や血管拡張が生じる。それと同時に、三叉神経末端の興奮
は求心線維により三叉神経核から脳幹、より上部の痛覚処
理系へと伝達され、頭痛が発現するものと考えられている
（引用文献２）。 
 片頭痛前兆や発作の際の主な随伴症状は、悪心嘔吐、光過敏や音過敏、感覚症状、言語症状で
あり、特に成人の片頭痛症例において 50%以上で悪心嘔吐が認められると報告されている（引
用文献３）。 
 片頭痛の症状は多岐にわたる。そのため、片頭痛の病態解明には疼痛発症メカニズムだけでな
く、その他の随伴症状が誘発されるメカニズムも解明する必要がある。片頭痛と光過敏や感覚異
常の関連性については近年さまざまな報告が増えているが（引用文献４，５）片頭痛と悪心嘔吐
の関連性については、悪心嘔吐が日常生活に重大な障害を引き起こすにもかかわらず、その関連
性を解明するための基礎的研究、特に片頭痛前兆の発生メカニズムとして最も有力な CSDに着
目した悪心嘔吐発生メカニズムについての研究は行われていないのが現状である。片頭痛とこ
れと同時に発生する随伴症状に対する確実な治療法を確立するためには、片頭痛発症メカニズ
ムだけでなく、随伴症状が誘発されるメカニズムも解明することが必要であり、これらの発生メ
カニズムには共通の因子が存在すると推測される。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、片頭痛の病態メカニズムとして最も有力である CSDに着目し、CSDが随伴
症状の 1 つである悪心嘔吐の発生に関わっているかどうかを解明することである。今までのと
ころ、片頭痛の随伴症状の一つである悪心嘔吐と CSDの関連に着目した詳細な研究は行われて
いない。本研究において、CSD による悪心嘔吐への影響のメカニズムを明らかにすることで、
将来的には悪心嘔吐を含めた片頭痛に対する新たな治療戦略の確立へとつながっていくものと
期待される。 
 
３．研究の方法 
（１）CSD動物モデルの作製 
①イソフルラン、亜酸化窒素で全身麻酔を行い、気管切開を行う。 
②両側大腿静脈に薬物投与用のカテーテル、左側大腿動脈に動脈圧測定用のカテーテルを留置
する。筋弛緩薬の持続投与開始後、ベンチレータに接続し、脳定位固定装置に固定する。 
③ブレグマとラムダの間の右側頭蓋骨を電気ドリルにて穴を 3 か所開け、そのうちの 1 つは皮
質表面を損傷しないように硬膜を剥離し、皮質表面を露出させる。 
④他の 2つの穴より電極を皮質表面から 300µm下に挿入する。 
⑤麻酔をウレタンに切り替える。 
⑥大脳皮質表面に 1M KClによる化学的刺激を 30分間与え、CSDを誘発する（CSD発生群）。 
あるいはコントロール群として生理食塩水を投与する（コントロール群）。 
（２）中枢神経系における痛覚伝導路および悪心嘔吐発生に関わる部位の活性化の検討 
 （１）での CSD誘発 30分後に生理食塩水で KClを washoutし、その 90分後に還流固定を
行い、三叉神経脊髄路核および上部頚髄を取り出す。神経細胞活性化の指標である c-Fosタンパ
ク発現を、痛覚伝導路の一次中継核である三叉神経脊髄路核尾側亜核（Vc）および上部頚髄（C1-
2）と、悪心嘔吐発生メカニズムに関わる延髄最後野（AP）および孤束核（NTS）において確認
する。 
（３）CSDを介した悪心嘔吐を誘発する化学的入力の検討 
①ドパミン D2受容体拮抗薬であるメトクロプラミド（プリンペラン®）と、5-HT3受容体拮抗薬



であるグラニセトロン（カイトリル®）は生理食塩水に溶解させ、NK1受容体拮抗薬であるアプ
レピタント（イメンド®）は 5％ジメチルスルホキシドと 5％ Tween80を含む生理食塩水に溶解
させる。 
②（１）と同様の手術を行い、CSD誘発 30 分前にメトクロプラミド 15 µg/kg、アプレピタン
ト 10 mg/kg、グラニセトロン 0.1 mg/kgのいずれかを腹腔内投与する。 
③（１）と同様に CSDを誘発し、Powerlab®による脳波および DC potentialの記録を行う。 
④免疫染色により、Vcおよび C1-2、APおよび NTSにおける c-Fos発現の検討を行う。 
（４）統計学的解析 
 CSD発生数、抗 c-Fos抗体陽性細胞数の統計学的解析には、Student’s t-testあるいは一元配
置分散分析（post hoc Tukey-Kramer test）を用いた。危険率は p<0.05で有意差ありとした。 
 
４．研究成果 
（１）CSD発生による c-Fos発現 
①CSD記録時の循環動態および呼吸状態は、コントロール群、
KCl群とも正常範囲内であった。 
 KCl群では、KCl刺激により CSD波形が認められた。生理
食塩水による washoutにより、CSDの発生は減少した（図 2）。
一方、コントロール群では CSDは発生しなかった。 
②KCl群の脳切片において、大部分の抗 c-Fos抗体陽性細胞は
Vc、C1-2のⅠ層とⅡ層の腹外側に密集して分布していた。
吻尾的には、Obex より 600~800 µm 尾側と 3120~3240 
µm尾側において、コントロール群と比較して、KCl群で
は抗 c-Fos抗体陽性細胞数の有意な増加が認められた（図
3）。 
③AP、NTSにおいても、コントロール群と比較して、KCl
群では抗 c-Fos 抗体陽性細胞数の有意な増加が認められ
た（図 4A,B）。 
（２）CSD発生ラットに対する各種受容体拮抗薬の影響 
①各受容体拮抗薬投与群において、それぞれ CSD波形は
認められたものの、KCl群と比較して CSD発生数の減少
が認められた。KCl刺激開始から washoutまで
の 30分間における CSD発生数は、メトクロプ
ラミド投与群、グラニセトロン投与群において
KCl群と比較して有意に減少した（図 5）。KCl
刺激開始から脳波記録終了までの 120分間にお
ける CSD 発生数は、すべての受容体拮抗薬投
与群において、KCl群と比較して有意に減少し
た。 
②全ての群において、大部分の抗 c-Fos 抗体陽
性細胞は、Vc、C1-2のⅠ層とⅡ層の腹外側に密集して分
布していた。メトクロプラミド投与群ではObexより840、
3000～3360、3600，3960～4080 µm尾側において、KCl
群と比較して抗 c-Fos抗体陽性細胞数が有意に減少した。
一方、アプレピタント投与群およびグラニセトロン投与
群では、KCl群と比較して、抗 c-Fos抗体陽性細胞数は減
少傾向であったものの、Obexより 840 µm尾側以外では
有意な減少が認められなかった（図 6）。 AT、NTS で
は、メトクロプラミド投与群、アプレピタン
ト投与群、グラニセトロン投与群のすべての
受容体拮抗薬投与群において、KCl群と比較
して、それぞれ抗 c-Fos抗体陽性細胞数が有
意に減少した（図 7）。 
（３）考察 
①KCl刺激により、痛覚伝導路の一次中継核
である Vcと C1-2において、コントロール群
と比較して、抗 c-Fos抗体陽性細胞数が有意
に増加した。この結果は、今までに報告され
ている他の片頭痛動物モデルを用いた実験
結果とほぼ一致することより、今回用いた
CSD モデルにおいても痛覚伝導路の活性化
が確認できたと考えられる。 



②一般的に悪心嘔吐は、主に、①摂取し
た有害物質による胃腸粘膜の化学的刺
激などによる腹部内臓からの迷走神経
を求心路とした神経性入力、②血液中
に吸収された毒物や有害代謝産物によ
る APに存在する CTZを介した化学的
入力、③回転運動などの直接的前庭器
官刺激や回転や動揺する視覚性入力な
どにより引き起こされるといわれている。1949年に BorisonとWangにより、延髄網様体の嘔
吐中枢の存在が報告され（引用文献６）、さらに、血液中に吸収された有害物質が第 4脳室の閂
吻側部の APに存在する CTZを介して嘔吐が誘発されること、また、腹部迷走神経や CTZから
の催吐性入力は NTSに収束することが明らかにされている。神経細胞の活性化のマーカーとし
ては c-Fosタンパクが広く用いられているが、現在までに、シスプラチンやアポモルフィンとい
った悪心嘔吐を誘発する薬物によって APや NTSにおいて c-Fosが増加するという報告がある
ことより、悪心嘔吐発生メカニズムにおける AP や NTS の活性化はそれらの部位における c-
Fos発現が 1つの指標となると考えらえる。本研究において、CSDは APおよび NTSにおける
c-Fos発現の有意な増加が見られたことより、片頭痛の随伴症状としての悪心嘔吐は、CSDによ
る APおよび NTSの活性化を介して発生していると考えられる。 
③悪心嘔吐発生メカニズムにおいて、AP に存在する CTZ が重要な役割を担っているが、この
部位は血液脳関門が疎であることより、同部位のニューロンは容易に種々の化学物質などを検
知し反応する。CTZにはドパミン D2受容体、NK1受容体、5-HT3受容体が存在し、血中の化学
物質がそれらの受容体を介して悪心嘔吐を誘発するといわれている。 
 本研究では、上記の各受容体拮抗薬を投与した場合、CSD発生数および Vc、C1-2、AP、NTS
における c-Fos発現が影響を受けるかについて検討した。その結果、それぞれの受容体拮抗薬に
より、CSD発生数が有意に減少した。さらに、APおよび NTSにおける c-Fos発現も有意に減
少した。これらの結果により、各受容体拮抗薬の APおよび NTSにおける c-Fos発現抑制の効
果は、APに存在する各受容体に対する拮抗作用だけでなく、CSD発生自体の抑制も影響してい
る可能性が考えられた。CSD が片頭痛発症に深く関与していることは今までの動物実験、臨床
実験によってほぼ明らかであるが、ヒトの脳において CSDそのものが発生するメカニズムに関
しては未だ解明されていないため、どのようにこれらの各受容体拮抗薬が CSD発生閾値に影響
を及ぼしているかについては今後さらなる検討が必要である。 
 また、メトクロプラミド投与でのみ、APおよび NTSだけでなく Vcおよび C1-2領域におけ
る c-Fos発現の有意な減少が認められた。これは、メトクロプラミドが悪心嘔吐だけでなく、片
頭痛発作も抑制することを示唆するものであり、メトクロプラミドが随伴症状である悪心嘔吐
だけでなく片頭痛発作も抑制するという臨床報告（引用文献７，８）を裏付けるものである。以
上より、臨床におけるドパミン D2受容体拮抗薬の片頭痛抑制効果は、CSD発生を介して三叉神
経系の痛覚伝導路の活性化を阻害することによると考えられた。 
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