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研究成果の概要（和文）：天候（気圧）の変化によって誘発される片頭痛において、予兆期からの五苓散療法に
影響を与える臨床的要因を調査し、五苓散の治療抵抗性を予測することを試みた。予兆期からの五苓散療法にお
ける治療反応群（CR）と治療抵抗群（IR）の臨床因子を検討した。その結果、精神疾患と不眠症の既往歴が、独
立して治療抵抗性に関与する因子であることが明らかとなった。これら 2つの因子の回帰係数を使用して、天候
によって誘発される頭痛を伴う片頭痛患者における、予兆期からの五苓散療法に対する治療抵抗性の予測指数 
(PI) を算出した。得られたPIは、五苓散療法に対する治療抵抗性を予測する有用なツールになる可能性があ
る。

研究成果の概要（英文）：To investigate clinical factors affecting Goreisan therapy from the 
premonitory period in migraine patients with weather-induced headache and establish a scoring system
 for predicting a negative response to Goreisan. We examined clinical factors of consistent 
responders (CRs) and inconsistent responders (IRs) to Goreisan therapy from the premonitory period. 
Past histories of psychiatric disorders and insomnia were significant factors that independently 
contributed to a negative response. Odds ratios of psychiatric disorders and insomnia were 10.549 
(yes vs. no), and 3.049 (yes vs. no), respectively. The predictive index (PI) of the negative 
response to Goreisan therapy from the premonitory period in migraine patients with weather-induced 
headache was calculated using the regression coefficients of these two factors. PI was significantly
 higher for IRs than CRs (p < 0.001). The obtained PI may represent an appropriate scoring system 
for negative responses to Goreisan therapy.

研究分野： 薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
漢方薬は経験的に使用され発展してきた治療薬であるため、科学的なエビデンスが不足している。本研究成果は
五苓散を使用した頭痛治療のエビデンスのひとつとなることが期待される。また、天候（気圧）の変化によって
頭痛を発症する片頭痛患者において、予兆期からの五苓散の服用で治療を行う際に、事前に効果があるか否かを
予測することを可能とした。本邦では、五苓散は処方薬だけでなく、市販薬として薬局でも販売していることか
ら、薬剤師が頭痛患者に五苓散を提案・販売する際にも、有用なツールとなることが期待される。

※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 
片頭痛は激しい頭痛発作に加え、悪心・嘔吐、光・音・臭いに対する過敏症状を引き起こし、

日常生活に支障をきたす反復発作性の頭痛である。頭痛の誘発因子あるいは増悪因子として天
候（気圧）の変化が知られている。漢方薬は片頭痛や緊張型頭痛などの一次性頭痛に用いられる
ことが多く、特に気圧の変動により誘発されやすい頭痛には五苓散を使用するが、低気圧が近づ
く前からの短期使用や頓用でも効果がある。しかし無効例も存在する。漢方薬は経験的に使用さ
れ発展してきた治療薬であるため、科学的なエビデンスが不足していることから、本研究の成果
は、五苓散を使った治療のエビデンスとなり、漢方薬を使った頭痛医療に貢献することが期待さ
れる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、天候の変化により発症する片頭痛に対する五苓散の予兆期からの短期使用

効果について検証し、治療反応性に関与する要因を明らかとすることである。なお、片頭痛患者
は天候（気圧）の変化で頭痛が発症する際は予兆期に肩や首のこりを訴える患者が多く（石井ら）、
本研究では五苓散の服用タイミングとなる。 
 
３．研究の方法 
(1)患者 
一次性頭痛として片頭痛があり、天候（気圧）の変化によって誘発される頭痛に対して頭痛専

門医から予兆期からの五苓散の短期使用として五苓散が処方された 190 人を対象とした。患者
は 2017 年 6 月から 2022 年 4 月までに、蔵前かとう内科クリニックの外来を受診し治療を行っ
た。 頭痛は、国際頭痛分類第 3 版にしたがって診断された。 薬物乱用頭痛（MOH）の患者は、
頭痛専門医によってもとの頭痛について確認された。なお患者には、片頭痛と緊張型頭痛の両方
を患う患者が含まれていたが、緊張型頭痛のみの患者はこの研究から除外した。 
五苓散に対する治療効果にしたがって、患者を治療反応群 (CR) 群と 治療抵抗群（IR）群に

分けた。 患者は、予兆期からの五苓散の使用で頭痛が軽減したか否かを受診時に確認された。
治療前に比べて痛みのスコアが 50％以下に改善した患者は「効果あり（IR）」、痛みのスコアが
50％未満の患者は「効果なし（CR）」と判断した。 外来を再受診しなかった患者は研究から除外
した（n = 17）結果、190 人中 173 人の患者をエントリーした。 
トリプタンに対する反応性は、少なくとも 2/3 の発作において、トリプタン使用 4時間以内

に頭痛が軽減されたか、または使用 2 時間以内に頭痛が消失した患者を「反応群」とした。 片
頭痛発作を 3 回使用したが痛みが軽減されなかった患者を「無反応群」とした。 
本研究は、帝京平成大学の人対象倫理委員会の承認を得て実施した（承認番号：30-115）。  

 
(2)調査因子 
診療録より収集した項目を以下に示す: 年齢、性別、現在の治療中の頭痛、もともとの頭痛、

片頭痛の種類、片頭痛の誘因、および五苓散治療開始前の既往歴、治療前に頭痛の特徴と頭痛の
頻度、痛みの場所、随伴症状。 さらに、五苓散使用時の予防薬の使用状況とトリプタンなどの
急性期治療薬の使用状況、五苓散による効果について調査した。 
 

(3)統計解析 
連続変数は、スチューデントの t 検定 (F 検定により p ≥ 0.05) またはウェルチ検定 (F 

検定により p < 0.05) を使用した。 カテゴリ変数については、χ2 検定またはフィッシャーの
直接確率検定を使用した。 フィッシャーの直接確率検定は、サンプルサイズが小さく、1 つの
セル内の予想頻度が 5 未満である場合に利用した。p < 0.05 を有意差の判定基準とした。 
五苓散の治療反応性に独立して関与する因子を特定するために、多変量解析を行った。 単変

量解析において p < 0.05 の値を持つ変数を多変量解析に投入し、オッズ比 (OR、95% 信頼区
間 (CI) )を算出した。 
 
(4)PI 値の算出 
天候の変化により発症する片頭痛に対する五苓散の短期使用効果の治療抵抗性の予測指数（PI

値）は、多変量解析により独立して治療抵抗性に関与する因子として抽出された因子を組み合わ
せることにより、各患者の PI 値を算出した。 抽出した因子の回帰係数 (β) を比較し、整数と
してスコア化した。  
 

４．研究成果 
 
(1)対象者 
天候の変化により頭痛を発症する片頭痛患者 173 人（年齢、40.7 ± 11.3 歳）は、男性 21 



人（12.1%）、女性 152 人（87.9%）だった。前兆のある患者 が 3 人 (MA)、前兆のない患者 が
158 人 (MO)、MA + MO の患者が 12 人だった。 五苓散を単独で使用した患者は 81 人、五苓
散と呉茱萸湯を併用した患者は 92 人でした。 これら 173 人の患者に対する五苓散の有効性 
(CR 比) は 59.5% (n = 103) だった 。 
 
(2)単変量解析 
既往歴の精神疾患および不眠症が、CR 群と IR 群の間で有意差が認められた (p < 0.001, p 

= 0.018)。 その他の所見では有意差は認められなかった。 
 
(3)多変量解析 
既往歴の精神疾患と不眠症を用いて多変量解析を行った結果、片頭痛患者における五苓散の

短期使用効果に独立して関与している因子として抽出された。精神疾患と不眠症のオッズ比は、
それぞれ 10.549 (はい vs. いいえ; 95% CI = 2.267 – 49.095) および 3.049 (はい vs. い
いえ; 95% CI = 1.115 – 8.338) だった。 
 
(4)PI 値の算出 
多変量解析により抽出された 2 因子を用いて PI を算出した。精神疾患の既往 (はい):2 点。 

不眠症の既往 (はい):1 点 (表 1)。 PI 値の範囲は 0 ～ 3 だった。 
  IR 群 のスコア (0.57 ± 0.93) は、CR 群のスコア (0.11 ± 0.37、p < 0.001) よりも有
意に高かった。 患者の PI の分布を図 1 に示した。患者は、PI 値に従って次の 3 つのグル
ープに分けられた: 低スコア (PI = 0; CR: IR = 94:47)、中スコア (PI = 1; CR: IR = 94:47)。 
CR:IR = 7:10)、高スコア (PI > 2; CR:IR = 2:13)。 高、中、低スコアのグループには、それ
ぞれ 86.7%、58.8%、33.3% の IR が含まれていた (図 1)。 高スコア群（PI ≥ 2）の感度と特
異度は、それぞれ 18.6% と 98.1% だった。 低スコア群 (PI = 0) では、感度と特異度はそれ
ぞれ 32.9% と 91.3% だった。  
 

 
 
図 1. 天候および気圧によって誘発される頭痛を伴う片頭痛患者における、予兆期からの五苓
散の短期使用による効果の予測指数 (PI) に基づく患者の分布。 
五苓散の治療抵抗性の PI は次のように計算されました：PI = 2 × 精神疾患（はい）+ 1 × 
不眠症（はい）。 治療抵抗性 (IR) のスコア (0.57 ± 0.93) は、治療反応性 (CR) のスコア 
(0.11 ± 0.37) よりも有意に高かった (p < 0.001)。 

 
本研究では、既往歴の精神疾患と不眠症が、天候（気圧）変化によって誘発される頭痛を伴

う片頭痛患者の予兆期からの五苓散による治療の効果に負の影響を与える因子であること、さ
らに、PI 値が高い片頭痛患者は、治療抵抗性を示すことを実証した。漢方薬は経験的に使用さ
れ発展してきた治療薬であるためエビデンスが不足しているが、本研究結果はエビデンスのひ
とつとなることが期待される。本邦では、五苓散の市販薬が販売されており、天気が悪くなり
体調がすぐれない時に服用されている（小林製薬）。本研究結果は、薬剤師が頭痛患者に五苓散
を提案・販売する際に、有用なツールとなることが期待される。 
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