
CQ-10  CGRP 受容体拮抗薬リメゲパントを⽚頭痛治療においてどのように
使⽤するか 

 
推奨 
リメゲパントは，成⼈の⽚頭痛発作の急性期治療および予防（発症抑制）

療法に使⽤する．急性期治療としては，発作時に 1 回 75 mg を経⼝投与す
る．予防（発症抑制）療法としては，75 mg を隔⽇に経⼝投与する．ただ
し，1 ⽇あたりの総投与量は 75 mg を超えない． 
                  （強い推奨/エビデンスの確実性 A） 

 
背景・⽬的                                   
近年，⽚頭痛の病態の中⼼的な役割を担う CGRP（calcitonin gene-related 

peptide）経路を標的とした治療薬が開発され，リメゲパントは経⼝投与が可能
な⼩分⼦ CGRP 受容体拮抗薬（ゲパント）として登場した 1,2)．本剤は 2025 年
9 ⽉に国内で承認された初のゲパント製剤であり，⽚頭痛に対して急性期治療
および予防（発症抑制）療法の両者で有効性を⽰し，⼼⾎管系への影響が少な
く，薬剤の使⽤過多による頭痛（薬物乱⽤頭痛：medication-overuse headache: 
MOH）を誘発しにくいことから，⾮侵襲的で安全性の⾼い新たな治療選択肢
として期待されている 3-5)．厚⽣労働省による最適使⽤推進ガイドラインは作成
されていないが，留意事項は⽰されている（保医発 1111 第 6 号）6)．そこで，
製造販売元の適正使⽤ガイド 5)も踏まえ，臨床現場における適正使⽤の指針を
⽰すことを⽬的として，本ガイドラインを作成した． 
 
解説・エビデンス 
1．CGRP 受容体拮抗薬（ゲパント）の開発背景 
CGRP受容体拮抗薬は，トリプタンに代わる急性期治療薬として，開発が進め

られた1)．最初に静注製剤であるolcegepantが開発され，主要評価項⽬である
「投与2時間後の症状改善」が⽤量依存的に達成された7)．この結果により，
CGRP受容体阻害が⽚頭痛に対する有効な治療⼿段となることを初めて明確に
⽰された．その後，経⼝薬のtelcagepantが開発され，プラセボ対照試験で⽚頭
痛発作の頓挫効果が確認され，さらにゾルミトリプタンに対する⾮劣性も⽰さ



れた．PET研究では，発作抑制効果を⽰す投与量でも中枢でのCGRP受容体占
有率は低く，主な作⽤部位が⾎液脳関⾨外の末梢であることが明らかとなった
8)．加えて，慢性投与により⽚頭痛予防効果が確認され，MOHを誘発しない点
がトリプタンとの相違として注⽬された．安全性では⼼⾎管系への悪影響は認
められなかったが，慢性投与により⼀部の患者で肝障害が出現したため，開発
が⼀時中⽌された1)．Olcegepantおよびtelcagepant は第1世代ゲパントに分類
される．⼀⽅，リメゲパントを含む4種類の第2世代ゲパントが開発され，いず
れも肝機能障害は⼤きな問題とならず，安全性の⾼い治療薬として臨床応⽤さ
れるに⾄っている2)．また，リメゲパントの⾎液脳関⾨ (BBB)透過率は極めて
低いと評価されている 9)． 
 

2．リメゲパントの臨床試験  
(1) 急性期治療 
海外第Ⅲ相試験（BHV3000-303試験）10)では，18歳以上の⽚頭痛患者を対象

に，中等度または重度の⽚頭痛発現時にリメゲパント75 mg（682例）またはプ
ラセボ（693例）を単回経⼝投与した．主要評価項⽬である投与2時間後の頭痛
消失率は，実薬群21.2％，プラセボ群10.9%（p<0.00001）であり，また最も
煩わしい症状（most bothersome symptom: MBS）の消失率は，実薬群
35.1％，プラセボ群26.8%（p=0.00009）であった．いずれもプラセボに対す
る有意な優越性が⽰された．副作⽤の発現割合は6.9%（47/682）であり，主
な副作⽤は悪⼼（1.3%）であった．国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（BHV3000-313）3)に
おいても，リメゲパント75mg（238例）またはプラセボ（230例）を単回経⼝
投与した結果，主要評価項⽬である投与2時間後の頭痛消失率は，実薬群
32.4％，プラセボ群13.0%（p<0.00001）であり，プラセボに対する有意な優
越性が確認された．副作⽤の発現割合は2.5%（6/238）であり，1%以上に認め
られた副作⽤はなかった． 
(2) 発症抑制（予防）療法 
海外第Ⅱ/Ⅲ相試験（BHV3000-305試験）11)では，18歳以上の⽚頭痛患者を対
象に，⼆重盲検期（12週間）にリメゲパント75 mg（370例）またはプラセボ
（371例）を隔⽇で経⼝投与した．主要評価項⽬である⼆重盲検期の最後の4週
間における1ヵ⽉あたりの平均⽚頭痛⽇数の観察期間からの変化量は，実薬群



（-4.3⽇），プラセボ群（-3.5⽇）であり，プラセボに対して有意な優越性を⽰
した（P=0.0099）．副作⽤発現率は10.8％（40/370）であり，主な副作⽤は悪
⼼（1.4％）およびうつ病（1.1％）であった．国内第Ⅲ相試験（C4951021試験
／BHV3000-309試験）4)では，⼆重盲検期（12週間）にリメゲパント75 mg
（247例）またはプラセボ（249例）を隔⽇で経⼝投与した結果，主要評価項⽬
である⼆重盲検期の最後の4週間における1ヵ⽉あたりの平均⽚頭痛⽇数の観察
期間からの変化量は，実薬群（-2.4⽇）はプラセボ群（-1.4⽇）であり，プラ
セボに対して有意な優越性を⽰した（P=0.0021）．副作⽤発現率は9.7％
（24/247）であり，主な副作⽤は便秘（1.6％）であった． 
 
3．リメゲパントの使⽤指針5,12) 
急性期治療薬としては，ICHD-3の診断基準に基づき，⽚頭痛と確定診断され

た症例の発作時にリメゲパント 75 mg を単回経⼝投与する．⾮薬物療法や急性
期治療を適切に実施しても⽇常⽣活に⽀障をきたす，⽉に複数回以上の発作 
(⽉に 2 回以上の発作，あるいは⽣活に⽀障をきたす頭痛が⽉に 3⽇以上)を有
する⽚頭痛患者に対して，発症抑制（予防）療法として 75 mg を隔⽇で経⼝投
与する．ただし，1 ⽇あたりの総投与量は原則として 75 mg を超えない． 
急性期治療薬として効果が全く得られない場合は，再評価および他の疾患の

可能性を再検討する．⽇本⼈に対する52週間の⻑期投与において，MOHの報
告はないが，急性期治療⽬的での服⽤が頻回となる場合は，治療⽅針の再検討
を⾏う．発症抑制（予防）療法では，投与開始後およそ3ヵ⽉を⽬安に有⽤性
を評価する．本剤の処⽅にあたっては処⽅医師の制限はないが，⽚頭痛治療に
⼗分な知識と経験を有する医師のもとで使⽤することが望ましい． 
 
⽚頭痛発作の発症抑制（予防療法としての隔⽇投与）時の服薬指導 
■ 基本 
リメゲパント75 mgを隔⽇で⼀定の時刻に服⽤するよう説明する．飲み忘れ

た場合は，気づいた時点で服⽤する． 
■ 服⽤⽇当⽇に⽚頭痛発作が起きた場合 
l すでにその⽇に服⽤している場合 
→ 急性期治療として追加服⽤はしない． 



l まだ服⽤していない場合 
→ 急性期治療として75 mgを服⽤可能． 
 ただし，その⽇は予防⽬的の服⽤としては扱われず，翌⽇以降に予定
通りの隔⽇服⽤を再開する． 

■ 服⽤⽇以外に⽚頭痛発作が起きた場合 
急性期治療として75 mgを服⽤可能．翌⽇以降は通常どおり隔⽇で服⽤を継
続する． 

 
 国内の添付⽂書や適正使⽤ガイドには，リメゲパントの⽉間投与⽇数に関す
る記載はない．この点に関する参考情報として，Food and Drug 
Administration（FDA）で承認された添付⽂書には13)，「30⽇間に18回を超える
使⽤の安全性は確⽴されていない」と記載されており，30⽇間に18回を超えて
使⽤する場合は必要性，安全性につき慎重に観察を⾏うことが必要である． 
 
リメゲパントの使⽤に際しては，厚⽣労働省が⽰した以下の留意事項を遵守

し，必要な項⽬を診療報酬明細書の摘要欄に記載しなければならない 6)． 
 
① 本製剤の重要な基本的注意において，「本剤は⽚頭痛の治療に関する⼗
分な知識及び経験を有する医師のもとで使⽤すること．」とされているの
で，⽚頭痛の治療に関する⼗分な知識及び経験を有し，本製剤についての⼗
分な知識を有している医師のもとで使⽤すること． 
② ⽚頭痛発作の急性期治療 
本製剤の効能⼜は効果に関連する注意において「本剤は国際頭痛学会によ

る⽚頭痛診断基準により「前兆のない⽚頭痛」あるいは「前兆のある⽚頭
痛」と確定診断が⾏われた場合にのみ投与すること．」とされているので，
使⽤に当たっては⼗分留意すること． 
③ ⽚頭痛発作の発症抑制 
ア 本製剤の効能⼜は効果に関連する注意において「⼗分な診察を実施し，
前兆のある⼜は前兆のない⽚頭痛の発作が⽉に複数回以上発現している，⼜
は慢性⽚頭痛であることを確認した上で本剤の適⽤を考慮すること．」とさ
れており，国内第Ⅲ相試験では，「観察期間（28⽇間）中の⽚頭痛⽇数が４



⽇以上かつ頭痛⽇数が18⽇以下」の患者が対象とされていることから，使⽤
に当たっては⼗分留意し，本製剤の投与開始前の４週間あたりの⽚頭痛⽇数
の平均を診療報酬明細書の摘要欄に記載すること． 
イ 本製剤の効能⼜は効果に関連する注意において，「最新のガイドライン
等を参考に，⾮薬物療法，⽚頭痛発作の急性期治療等を適切に⾏っても⽇常
⽣活に⽀障をきたしている患者にのみ投与すること．」とされているので，
使⽤に当たっては⼗分留意すること． 
ウ 本製剤の⽤法及び⽤量に関連する注意において、「本剤投与中は症状の
経過を⼗分に観察し，本剤投与開始後3ヵ⽉を⽬安に治療上の有益性を評価
して症状の改善が認められない場合には，本剤の投与中⽌を考慮するこ
と．」とされているので，当該評価を実施した際の診療報酬明細書の摘要欄
に，症状の改善が認められた旨を記載すること． 
エ 本製剤の⽤法及び⽤量に関連する注意において，「定期的に投与継続の
要否について検討し，頭痛発作発現の消失・軽減等により⽇常⽣活に⽀障を
きたさなくなった場合には，本剤の投与中⽌を考慮すること．」とされてい
るので，使⽤に当たっては⼗分留意すること． 

 
4. 併⽤注意薬および他の⽚頭痛治療薬との併⽤5,11) 

（1）併⽤注意薬 
リメゲパントはP-糖蛋⽩の基質であり，主としてCYP3A4で代謝されるため，

これらの経路に影響を及ぼす薬剤との併⽤には注意を要する．本剤と他の経⼝
⽚頭痛予防薬との併⽤は可能であるが，ベラパミルにCYP3A4阻害作⽤がある
ので注意が必要である． 
（2）他の⽚頭痛急性期治療薬 (トリプタン，ラスミジタン，NSAIDsなど) 
BHV3000-114試験において，リメゲパントをスマトリフプタンと併⽤して連

⽇投与しても，互いの薬物動態に対する影響はなく，⾎圧に対する影響も認め
られなかった．したがって，リメゲパントは⽤量や投与間隔の調節を要さず，
トリプタンとの併⽤が可能である．ラスミジタンやNSAIDsとの併⽤も可能で
ある． 
（3）CGRP関連抗体薬 
リメゲパントの安全性および忍容性を評価したBHV3000-201試験（第II/III



相，多施設共同，⾮盲検，⻑期安全性試験）において，CGRP関連抗体薬が投
与されたサブグループでは，治験参加者13例のうち10例が試験を完了し、3例
が治験薬の投与を中⽌した14)．中⽌理由の内訳は，治験参加者の希望が2例，有
効性の⽋如が1例であった．また，同試験における2例の症例報告も公表され，
エレヌマブ投与中の患者が発作時にリメゲパント75 mgを服⽤したところ，す
べての発作で有効性が認められ，他の鎮痛薬の頻回使⽤を中⽌できたことが報
告されている15)． 
さらに，リアルワールドの観察研究から，抗体薬を使⽤中に，急性期治療と

して併⽤した症例（n＝141）において，頭痛消失（2時間以内：44.7％，4時間
以内：78.8％）と機能改善（2時間以内：39.7％，4時間以内：68.8％）のデー
タが報告されている12)．CGRP関連抗体薬と本剤の併⽤(dual CGRP blockade：
CGRP経路の⼆重遮断)は，CGRPの機能を強⼒に抑制すると考えられる．⼀⽅
で，CGRPは局所脳⾎流の維持に関与する分⼦であることが指摘されている
16)．散発的な報告ではあるが，CGRP関連薬剤の使⽤後に虚⾎性脳卒中17)，可
逆性脳⾎管攣縮症候群18,19)やレイノー (Raynaud)現象20)が発⽣している．ま
た，マウス脳梗塞モデルでゲパントの投与が脳梗塞巣拡⼤と神経学的脱落症候
悪化を来したという研究報告もある21)．以上を考慮すると，脳卒中を含む⼼⾎
管疾患のない場合は，抗体薬投与中に急性期治療薬としてリメゲパント併⽤の
安全性は問題ないと考えられるが，治療上の有益性を慎重に評価したうえで，
併⽤が適切と判断される症例に限り，投与を検討する．特に，下記の病態では
CGRP関連抗体薬と本剤の併⽤は慎重に⾏う必要があると考えられる22)． 
 
1. 虚⾎性脳卒中およびその既往 
2. 虚⾎性⼼疾患およびその既往 
3. 脳⼩⾎管病 
4. 頭蓋内⾎管の⾼度狭窄 
5. くも膜下出⾎発症後の⾎管攣縮発⽣が予想される時期 
6. レイノー (Raynaud)現象 

 
4．特定の背景を有する患者に関する注意5,11) 
リメゲパントは⾎管収縮作⽤を持たないため，トリプタンが禁忌である⼼⾎



管リスクを有する症例にも投与可能である．また，⽚⿇痺性⽚頭痛や脳幹性前
兆を伴う⽚頭痛に対する投与制限もみられない．海外/国内のいずれの臨床試
験も18歳以上を対象としているため，添付⽂書での使⽤対象は成⼈のみであ
る．妊婦⼜は妊娠している可能性のある⼥性，授乳婦には治療上の有益性が危
険性を上回ると判断される場合にのみ投与する（有益投与）．また，重度の肝
機能障害のある患者(Child-Pugh分類C) および末期腎不全の患者(eGFR 
15mL/min/1.73m2未満) では投与を避けることが望ましい．  
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