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症例 20歳代 ⼥性
【主訴】頭痛、嘔気嘔吐

【現病歴】
⼩学⽣の頃から頭痛があり、頭痛と嘔吐で当院救急外来受診歴あり。

画像検査で器質的疾患は除外され、⽚頭痛だろうと⾔われていた。
X-3⽇前より徐々に頭痛と嘔気が出現し、イブプロフェンで⼀時的

には改善を認めながらも持続していた。
X⽇午前10時頃にイブプロフェンを内服したが効果はなく頭痛の

増悪を認め、2度嘔吐もあった。
症状の改善に乏しいため、当科外来を受診した。



症例 20歳代 ⼥性
【既往歴】
⼩児喘息

【⽣活歴】
Never smoker
アルコールなし

【バイタルサイン】
⾎圧 100/60mmHg、⼼拍数 60回/分、
呼吸数18回/分、体温 35.7℃

【⾝体所⾒】
項部硬直なし、副⿐腔圧痛なし、四肢⿇痺なし
その他特記事項なし

【頭痛の性状】
• 前頭部のズキズキする痛みで、運動で増悪。
• 嘔気・感覚過敏を伴う。前兆なし。
• ⽉に3-4回の頭痛症状あり、年１回重たいもの

がある。



前兆のない⽚頭痛の診断基準
A. B〜Dを満たす頭痛発作が5回以上ある
B. 頭痛発作の持続時間は4〜72時間

（未治療もしくは治療が無効の場合）
C. 頭痛は以下の4つの特徴の少なくとも2項⽬を満たす

① ⽚側性 ② 拍動性 ③ 中等度〜重度の頭痛
④ ⽇常的な動作（歩⾏や階段昇降）などにより頭痛が増悪する

あるいは頭痛のために⽇常的な動作を避ける
D.  頭痛発作中に少なくとも以下の1項⽬をみたす

① 悪⼼または嘔吐（あるいはその両⽅）
② 光過敏および⾳過敏

E.  ほかに最適なICHD-3の診断がない

（国際頭痛分類第3版︓ICHD-3，2018）



外来での評価と対応
診断︓前兆のない⽚頭痛

イブプロフェンでも効果なし

院内で取り扱える採⽤薬エレトリプタンを処⽅

2時間後には頭痛軽減し、帰宅可能に



臨床疑問

いかに⽚頭痛を管理する︖

・予防薬︓頻度的に適応→予防薬は開始を提案するとして…

院内取り扱い可能なトリプタン製剤を処⽅して幸い軽快されたが︕
急性期治療︓トリプタンもたくさんあるし、新規薬剤もある︕

結局どの治療がベストだったんだろう︖︖



⽚頭痛の機序

⾎管平滑筋細胞

三叉神経

⾎管拡張・神経原性炎症
⇨⽚頭痛発作

CGRP受容体

CGRP

〈三叉神経⾎管説〉
何らかの刺激によって
三叉神経終末や軸索より
CGRP等の神経伝達物質が放出

↓
脳や硬膜の⾎管に発現する
CGRP受容体に作⽤し
⾎管拡張や神経原性炎症をきたす

⇩

刺激

CGRP放出

⽚頭痛発作

CGRP（カルシトニン遺伝⼦関連ペプチド）



⽚頭痛の急性期治療薬
①鎮痛薬

・アセトアミノフェン
・NSAIDS

②5-HT1B/1D受容体作動薬
トリプタン製剤
⼼⾎管リスクが⾼い場合は禁忌

③5HT1F受容体作動薬
ラスミディタン(レイボー®)
※2022年6⽉発売
⼼⾎管リスク⾼い⼈にも使⽤可能

④CGRP受容体拮抗薬(ゲパント)
※⽇本では未承認

⑤その他
・制吐剤 ・エルゴタミン
・トラマドール ・ステロイド

など

トリプタン ラスミディタン ゲパント

⾎管収縮 + ー ー

CGRP放出抑制 + + ー

CGRP受容体拮抗 ー ー +

CGRP放出を抑制

⾎管平滑筋細胞

三叉神経

⾎管拡張・神経原性炎症
⇨⽚頭痛発作

CGRP受容体

5-HT1B/1D受容体作動薬
( トリプタン )

CGRP受容体拮抗薬
( ゲパント )

CGRP

⾎管収縮

5HT1F受容体作動薬
(ラスミディタン)

１B

１D １F

CGRP放出を抑制
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どの薬剤が⽚頭痛に対して
最も鎮痛効果が⾼い︖



Clinical question

⽚頭痛患者の発作時

トリプタン製剤
ラスミディタン
CGRP受容体拮抗薬

いずれを服⽤したら鎮痛効果が⾼いか︖

また、数あるトリプタン製剤の中でも鎮痛効果が⾼いのは︖



EBMの5ステップ

Step１ 疑問の定式化
Step２ 情報収集
Step３ 情報の批判的吟味
Step４ 情報の患者への適応
Step５ Step１〜4の振り返り



EBMの5ステップ

Step１ 疑問の定式化
Step２ 情報収集
Step３ 情報の批判的吟味
Step４ 情報の患者への適応
Step５ Step１〜4の振り返り



Step１ 疑問の定式化

P（患者） ⽚頭痛患者

I（介⼊） ある治療

C（⽐較） 他の治療

O（結果） ⽚頭痛発作時の鎮痛効果

・トリプタン製剤
・ラスミディタン
・CGRP受容体拮抗薬

の⽐較

・トリプタン製剤同⼠
の⽐較



EBMの5ステップ

Step１ 疑問の定式化
Step２ 情報収集
Step３ 情報の批判的吟味
Step４ 情報の患者への適応
Step５ Step１〜4の振り返り



Step2 情報収集
頭痛の診療ガイドライン2021では

いずれも有効な薬剤とはなっているものの
新規薬剤に関しては触れられているのみで

それぞれの効果は⽐較されていない



Step2 情報収集
Up to dateでは

CGRP受容体拮抗薬
(ゲパント)

ラスミディタン



Step2 情報収集
Up to dateでは

CGRP受容体拮抗薬
(ゲパント)

ラスミディタン

プラセボと⽐した効果は認められているが、
トリプタンと⽐較したCGRP受容体拮抗薬の優越性は不明

プラセボと⽐した効果は認められているが、
トリプタンとの⽐較は記載なし



Step2 情報収集
頭痛の診療ガイドライン
2021では

個別にトリプタン製剤の選択を
⾏うべきとあり、特別な推奨なし



Step2 情報収集
1次資料(PubMed)で検索開始

◻Migraine AND Triptan
◻2020年-2023年
◻Free full text
◻Meta-Analysis、RCT、Systematic Review
の内容で検索し10件HIT



Step2 情報収集

今回のPICOに近い論⽂を発⾒︕



今回の論⽂

⽚頭痛治療における新規薬理学的薬剤と
トリプタン系薬剤の⽐較



Meta-Analysis

✖

論⽂を
抽出・選別

質の低いデータ

論⽂のデータ

結果の統合

システマティックレビュー メタアナリシス



Network Meta-Analysis

A B

C

D

A

A

B C

A

B

C

D 直接⽐較

間接⽐較

3群以上を⽐較
効果を直接・間接的に⽐較

通常は２群間を⽐較した論⽂を
収集してまとめる



EBMの5ステップ

Step１ 疑問の定式化
Step２ 情報収集
Step３ 情報の批判的吟味
Step４ 情報の患者への適応
Step５ Step１〜4の振り返り



Step3 情報の批判的吟味
①論⽂のPICOは何か︖
②コクランレビューか︖
③GRADE approachを⽤いているか︖
④全ての研究を網羅的に集めようと努⼒したか︖
⑤全ての研究が網羅的に集められたか︖
⑥集められた研究のrisk of biasは評価されたか︖
⑦結果の評価



①論⽂のPICOは何か︖

P（患者） ⽚頭痛患者

I（介⼊） 5-HT 1F 受容体作動薬 (ラスミディタン)
CGRP受容体拮抗薬
トリプタン製剤

C（⽐較） 他の治療

O（結果） ①治療後2時間での疼痛の消失
②治療後2時間での疼痛の軽減
③有害事象およびそれに伴う離脱による忍容性



①論⽂のPICOは何か︖
もともとのPICO 今回の論⽂

P ⽚頭痛患者 ⽚頭痛患者
I ある治療 ラスミディタン

CGRP受容体拮抗薬
トリプタン製剤

C 他の治療 他の治療
O ⽚頭痛発作時の鎮痛効果 治療後2時間での疼痛の消失・軽減

有害事象・離脱による忍容性

・トリプタン製剤
・ラスミディタン
・CGRP受容体拮抗薬
の⽐較

・トリプタン製剤同⼠
の⽐較

PICOは概ね⼀致︕



Step3 情報の批判的吟味
②コクランレビューか︖
◻コクランレビューである
◻コクランレビューでない

③GRADE approachを⽤いているか︖
◻GRADE approachを⽤いている
◻GRADE approachを⽤いていない

PRISMAガイドラインに準拠しており、ある程度の
信頼性は担保される論⽂と評価



④全ての研究を網羅的に集めようと努⼒したか︖

❶検索に⽤いた⽂献データベースは︖
◻MEDLINE
◻CINAHL
◻EMBASE
◻ISI Web of Science
◻CENTRAL/Cochrane Library
◻Google scholar
◻その他



④全ての研究を網羅的に集めようと努⼒したか︖

❷どのような検索語を⽤いたか︖
Migraine Disorders, 
Drug therapy, 
sumatriptan,   
lasmiditan, limegepant など

❸どの期間の研究を調べたか︖
データベースの開始から2020年3⽉5⽇(1991年-2019年)

添付資料より⼀部抜粋

網羅的な検索式が
使⽤されている



④全ての研究を網羅的に集めようと努⼒したか︖

❹どのような種類の研究を調べたか︖
◻ランダム化⽐較試験(RCT)、準ランダム化⽐較試験、
臨床対象試験

◻システマティックレビュー、メタアナリシス、コクランレビュー
◻コホート研究
◻症例対照研究
◻診断研究(横断研究)
◻その他の種類の研究

⼆重盲検



④全ての研究を網羅的に集めようと努⼒したか︖

❺ 個々の論⽂の参考⽂献まで追跡して調べたか︖
◻参考⽂献まで調べた
◻参考⽂献は調べなかった、不明

❻個々の研究者や専⾨家に連絡を取ったか
◻連絡を取った
◻連絡を取らなかった、不明

❼出版されていない研究も探したか︖
◻探した
◻探さなかった、不明

❽英語以外で書かれた研究も探したか︖
◻探した ⾔語制限なしで検索
◻探さなかった、不明

網羅的収集についてはやや懸念あり



④全ての研究を網羅的に集めようと努⼒したか︖

【研究論⽂の選別】
-Inclusion criteria-
・18歳以上を対象とした⼆重盲検RCT
・現在利⽤可能な⽚頭痛特異的急性期治療
・異なる特定の単剤療法やプラセボとの⽐較
・⽚頭痛の診断に国際頭痛学会の基準を⽤いた

-Ecxclusion criteria-
・異なる投与⽅法で同じ薬剤を⽐較しただけのもの



④全ての研究を網羅的に集めようと努⼒したか︖

データベースで抽出
⇩

重複分を除外
⇩

タイトルと要約で除外
⇩

全⽂で評価
⇩

最終的に62件が選別
(RCTとしては64件)



⑤全ての研究が網羅的に集められたか︖
◻研究数が９件以下である
◻研究数が10件以上である
○ファンネルプロットを⽤いて出版バイアスの有無を検討
◻ファンネルプロットは対称 →出版バイアスはない
◻ファンネルプロットは⾮対称→出版バイアスがある
○ファンネルプロットは⽤いられていない
◻出版バイアスは明らか
◻出版バイアスはなさそう
◻不明

64件



⑤全ての研究が網羅的に集められたか︖
Eggerʼs test︓出版バイアスを統計学的に推定

①2時間後の痛みの消失
推定される式が原点付近で交われば
出版バイアスリスクは低いと⾔える

ファンネルプロットは⽐較的対称だったが
痛みの消失に関しては
出版バイアスはあるかもしれない



⑤全ての研究が網羅的に集められたか︖
Eggerʼs test

②2時間後の痛みの軽減 ③有害事象

2つのoutcomeとしては出版バイアスは問題ないと考えられる



⑥集められた研究のrisk of biasは評価されたか︖

❶複数の評価者のよって評価されたか︖
◻複数の評価者 → 2⼈
→評価者で評価の⾷い違いが⽣じた場合
○合意を形成して最終的に評価を下している
○合意を形成せず、各評価者の判断を個別に記載している
○その他

◻単独の評価者
◻不明

必要に応じて
第3の査読者と協議



⑥集められた研究のrisk of biasは評価されたか︖

❷どのような評価基準で評価されたか︖
◻Cochrane risk of bias toolで評価
◻Jadad scoreで評価
◻それ以外の評価基準で評価
◻明確な基準はない

個々の論⽂において
・選択的アウトカム報告バイアス
・ランダム割付け、ITT
に関して懸念がある（元⽂献バイアス）
→効果量を過⼤評価する⽅向のバイアス



⑦結果の評価
◻票数計算
◻リスク⽐
◻オッズ⽐
◻リスク差
◻平均値の差
◻その他

●合計64件のRCT、参加者46442⼈
●研究全体で74％〜87％が⼥性

各研究の年齢中央値の範囲は36〜43歳
(18歳以上も含まれる)

●予防薬はほとんど使⽤なし (90%:52/64)
●閃輝暗点の有無に関係なく分析
●中等度〜重度の頭痛が主体



⑦結果の評価
A. 2時間後の痛みの消失 B. 2時間後の痛みの軽減

C. 有害事象

プラセボ⽐較が多い
直接⽐較は少ない



⑦結果の評価︓A 2時間後の痛みの消失

●採⽤された研究の種類、症例数
64件のRCT、46442⼈

●統合された結果に有意差はあるか
どの薬剤においても⼀定の量以上は
有意差あり

●結果の⼤きさ(点推定値と信頼区間)どの薬剤でも⽤量依存性に痛みに対する効果を認める



⑦結果の評価︓A 2時間後の痛みの消失
⽇本の標準的な⽤量(1回投与量)

販売なし

販売なし

⽇本では点⿐は20mg

⽇本では販売中⽌

⽇本の標準的な⽤量ではいずれも効果を認める



⑦結果の評価︓B 2時間後の痛みの軽減

●採⽤された研究の種類、症例数
63件のRCT、不明

●統合された結果に有意差はあるか
どの薬剤においても⼀定の量以上は
有意差あり

・どの薬剤においても⽤量依存性に効果を認める
・リザトリプタン40mgが痛みの軽減効果が⾼い



⑦結果の評価︓B 2時間後の痛みの軽減

販売中⽌

販売なし

販売なし

⽇本の標準的な⽤量(1回投与量)

⽇本の標準的な⽤量ではいずれも効果を認める



⑦結果の評価
ジヒドロエルゴタミン

2mg点⿐

ジヒドロエルゴタミン
3mg点⿐

アルモトリプタン
6.25mg

アルモトリプタン
12.5mg

エレトリプタン
20mg

エレトリプタン
40mg

フロバトリプタン
2.5mg

ナラトリプタン
1mg

ナラトリプタン
2.5mg

リザトリプタン
5mg

リザトリプタン
10mg

スマトリプタン
10mg点⿐

スマトリプタン
50mg

スマトリプタン
100mg

ゾルミトリプタン
2.5mg

ラスミディタン
50mg

ラスミディタン
100mg

リメゲパント
75mg

ユブロゲパント
50mg

ユブロゲパント
100mg

プラセボ



⑦結果の評価

2時間後の痛みの消失について2剤を⽐べると、オッズ⽐が2.47(1.30-4.50)であり、
リザトリプタンがラスミディタンより効果が⾼いことがわかる

リザトリプタン
5mg

ラスミディタン
50mg

例︓リザトリプタン5mgとラスミディタン50mgを⽐較した場合

重なった部分が
２剤を⽐較した値
(左側/右側の薬剤)



⑦結果の評価

痛みの消失について
トリプタンはラスミディタン、CGRP受容体拮抗薬と⽐較し有効性が⾼い
ラスミディタンとCGRP受容体拮抗薬の⽐較では統計学的な有意な差は認めなかった

2時間後の痛みの軽減

2時間後の痛みの消失
エルゴタミン アルモトリプタン エレトリプタン ナラトリプタンフロバト

リプタン
リザトリプタン スマトリプタン ラスミディタンゾルミト

リプタン
ユブロゲパントリメゲ

パント
プラセボ



⑦結果の評価︓忍容性分析

●採⽤された研究の種類、症例数
64件のRCT、46442⼈

●統合された結果に有意差はあるか
トリプタン(アルモトリプタンとナラトリプタン
以外)、ラスミディタンで有意差あり

・ラスミディタン400mgが最も有害事象が
起きやすい

・トリプタン(アルモトリプタン以外)は⽤量依存性
に有害事象が起きやすい



⑦結果の評価︓忍容性分析
⽇本の標準的な⽤量(1回投与量)



⑦結果の評価︓忍容性分析

ラスミディタンは他の治療法と⽐べて有害事象が起こりやすい
(リザ・スマ・ゾルミ) トリプタンはCGRP受容体拮抗薬と⽐べて有害事象が起きやすい

ただし、軽度〜中等度の副作⽤がほとんどで、重度の有害事象は割合が低い(0〜2.1%)

有害事象

アルモト
リプタン エレトリプタン ナラトリプタン

フロバト
リプタン リザトリプタン スマトリプタン ラスミディタン

ゾルミト
リプタン ユブロゲパント

リメゲ
パント プラセボ



⑦結果の評価︓SUCRA
SUCRA(累積順位曲線下⾯積) 
Network Meta-analysisの結果
について治療効果の順位を表す
指標

値が100%の治療が最善であり
値が0の治療は逆と解釈する

最善



⑦結果の評価

●異質性の評価

フォレストプロットからは
統計学的異質性はなさそうに⾒える

頭痛の重症度等の割合が各研究で異なることなど
臨床的異質性がないとはいえない



⑦結果の評価
●感度分析
・バイアスリスクが⾼い論⽂を除外
➡ほぼ同様の結果

・ベースラインの頭痛の重症度の患者の割合で調整
➡疼痛の消失はほぼ同様の結果
※疼痛の軽減ではリザトリプタンで効果減弱、CGRP受容体拮抗薬で増強

バイアスリスクの⾼いものを除外したり、重症度（臨床的異質性）で調整しても
結果に影響はなさそう。

→効果量の絶対値は多少異なる可能性はあるが
治療効果、副作⽤等の順位は⼤きく変化ないと思われる。



⑦結果の評価
●⼀致性の評価

A B

C

直接⽐較

間接⽐較

直接効果≠間接効果の場合、
例)直接⽐較ではA＞Bの治療効果だが

間接⽐較ではA＜Bの治療効果

単純に結果を統合しても良いか

⇩

ネットワークメタアナリシスでは
⼀致性の評価が必要



⑦結果の評価
●⼀致性の評価

いくつかの不⼀致があり
➡⽭盾を⽣じさせる研究を除外して
感度分析→同様の結果が得られた

以下の⽅法で⼀致性を評価

Local inconsistency
・loop-specific approach
・node splitting method

Global inconsistency
・design-by-treatment model 全体的な重⼤な⽭盾はなし



Step3 批判的吟味全体のまとめ

● 元⽂献バイアス、出版バイアスはあるかもしれない
● 直接⽐較が少なく、間接⽐較への依存性が⾼い

→効果量の絶対値については差し引いた解釈が必要かもしれない

● 異質性・⼀致性︓追加解析、感度解析は適切に⾏われている
→今回のCQ「どの薬剤が最も急性期治療に優れているか」については、

ある程度信頼できるエビデンスと⾔えるのではないか。



論⽂のまとめ
● トリプタンはラスミディタンやCGRP受容体拮抗薬と

⽐較し、 疼痛の消失・軽減において有効性を認めた。

●トリプタンに関しては⽇本の初期投与量だと、
リザトリプタン10mgがベストか。

● 重篤な有害事象は少なく忍容性はあるが
有害事象はラスミディタンで多い。

● CGRP受容体拮抗薬はトリプタンより有害事象が少ない。

最善



EBMの5ステップ

Step１ 疑問の定式化
Step２ 情報収集
Step３ 情報の批判的吟味
Step４ 情報の患者への適応
Step５ Step１〜4の振り返り



Step4 情報の患者への適応

患者の現状と
周囲を取り巻く環境

エビデンス

臨床経験

患者の意向や
価値観



Step4 情報の患者への適応
今回

患者の現状と
周囲を取り巻く環境

患者の意向や
価値観 エビデンス

臨床経験

●アセトアミノフェンやNSAIDSで
効果なし

●重⼤な基礎疾患や⼼⾎管リスクなし
●院内採⽤があるのはエレトリプタン

※限定でリザトリプタンもあり

◯トリプタン製剤が鎮痛の有効性が⾼い●痛みを早くなくしてほしい



Step4 情報の患者への適応
今回

患者の現状と
周囲を取り巻く環境

患者の意向や
価値観 エビデンス

臨床経験

●アセトアミノフェンやNSAIDSで
効果なし

●重⼤な基礎疾患や⼼⾎管リスクなし
●院内採⽤があるのはエレトリプタン

※限定でリザトリプタンもあり

◯トリプタン製剤が鎮痛の有効性が⾼い●痛みを早くなくしてほしい

◉診療を振り返った。
院内採⽤という限定がある中で、選択可能であったトリプタン製剤は
エレトリプタンのみ

⇨妥当な選択であったと思われる



Step4 今後の患者への適応 ⽇本の⽤量
⽇本で使⽤可能な薬剤と標準的な⽤量(１回投与量)

※

※

※

※⽇本の臨床では第⼀選択の⽤量ではない

⽇本での初期量を考慮すると、
効果が⾼いのは以下の順

・リザトリプタン10mg
・スマトリプタン50mg
・ゾルミトリプタン2.5mg
・エレトリプタン20mg
・ラスミディタン100mg
・ナラトリプタン2.5mg



Step4 今後の患者への適応 薬価、剤形

薬価 剤形 備考
リザトリプタン10mg
(マクサルト®)

82-136円
(386円)

⼝腔内崩壊錠あり 予防薬プロプラノール
との併⽤は禁忌

スマトリプタン50mg
（イミグラン®）

105-142円
(342円)

内⽤液、点⿐薬、
⽪下注あり

ゾルミトリプタン2.5mg
（ゾーミッグ）

124-154円
(491円)

⼝腔内崩壊錠あり

エレトリプタン20mg
（レルパックス®）

132-148円
(411円)

ラスミディタン100mg
（レイボー®）

570円

ナラトリプタン
（アマージ®）

177円
(340円)

効果時間が⻑い

薬価や剤形も薬剤選択には重要︕



Step4まとめ 今後の患者への適応
●NSAIDSの効果に乏しい⽚頭痛発作の場合

トリプタン(本邦ではリザトリプタン＞スマトリプタン)の使⽤を検討。
※剤型も考慮して選択

●⼼⾎管リスクが⾼い⼈ではラスミディタンの使⽤を検討されるが、
有害事象が出る可能性が他の薬剤よりは⼤きく薬価は⾼い。

●副作⽤でトリプタンに忍容性がない場合、
CGRP受容体拮抗薬も検討されるが現時点では⽇本未発売。

※新規薬剤に関しては⻑期での副作⽤等は分かっておらず注意は必要。



EBMの5ステップ

Step１ 疑問の定式化
Step２ 情報収集
Step３ 情報の批判的吟味
Step４ 情報の患者への適応
Step５ Step１〜4の振り返り



Step5 振り返り
・ネットワークメタアナリシスによって、

⽚頭痛発作に対する治療薬の効果⽐較を⾏った論⽂を読んだ。

・トリプタンも薬剤によって効果や特徴が異なることを学んだ。

・新規薬剤も各々特徴があり、トリプタンが使えない場合に
有⽤な選択肢となるが、副作⽤や効果等でデメリットがある
ことがわかった。


