
CQ- 6 CGRP 関連抗体薬と既存の予防薬の併⽤療法はどのよう
に実施するか． 

 
推 奨  CGRP関連抗体薬と既存の予防薬の併⽤療法のエビデンスは現

時点で不⼗分であるが，臨床試験や海外の実臨床において広く
⾏われていることより，既存の予防薬に⼀定の効果がある場合
は，CGRP関連抗体薬の併⽤が勧められる． 

 既存の予防薬にCGRP関連抗体薬を併⽤した場合は，4〜12週
間を⽬途にCGRP関連抗体薬の効果を判定し，症状の改善が認
められれば，既存の予防薬の減量，中⽌を検討する． 
 
 強い推奨, エビデンスの確実性：B 

 
解説・エビデンス 片頭痛予防療法のゴールは，①発作頻度，重症度と頭痛持続時間の軽減，

②急性期治療の反応の改善により，③生活機能の向上と，生活への支障の軽

減することである１）．2018 年に米国頭痛学会が発表したコンセンサスステー

トメント 2）では予防療法の効果判定の指標として，一般的には片頭痛発作日

数の 50％以上の減少が用いられる．併用療法の有効性のエビデンスは乏し

く，原則として予防療法は単独で使用する．しかし，実臨床においては，難

治例や有害事象のため用量を増やせない症例では併用療法が行われている

１）． 

CGRP 関連抗体薬における一部の臨床試験３−９）では，既存の予防薬を併用

しながら CGRP 関連抗体薬が投与されているが，既存の予防薬の有無による

臨床効果を比較検討した報告はなく，CGRP 関連抗体薬と既存の予防薬との

併用療法のエビデンスは現時点で不十分である．欧州頭痛連合のコンセンサ

ス 10)では，エキスパートオピニオンとして，CGRP 関連製剤導入時に服用し

ている既存の予防薬について，反復性片頭痛 (episodic migraine: EM) の場合

は中止，慢性片頭痛 (chronic migraine: CM) の場合は，CGRP 関連製剤の効果

がみられてからの中止を勧めている．CGRP 関連製剤の添付文書 11-13)や最適

使用推進ガイドライン 14-16)には，投与時に併用している予防薬に対する言及

はなされていない． 

EM に対する CGRP 関連抗体薬の海外の臨床試験では片頭痛日数に対する

50％反応率は，44.1-61％4,5,17)と報告され，一部では無効例も存在する．CGRP

関連抗体薬のみでは予防療法の目標である治療前の 50％以上の減少を達成で

きない症例も存在する．以上から EM 患者でも既存の予防薬で一定の効果が

みられていれば，投与開始時には併用することが考慮される． 

エレヌマブの real world の米国からの 2 報告では，投与対象はそれぞれ CM

が 95％（101/110）18)，94％（1,034/1,103）19)であり，圧倒的に CM に対して



投与されている．わが国では團野ら 20)のガルカネズマブの使用調査で CM が

69.7％（106/152），EM が 30.3％（36/152）が投与されており，海外に比べ

EM に使用する割合が高い可能性がある． 

片頭痛の慢性化の機序は明確にはなっていないが，慢性的に片頭痛発作にさ

らされ続けることで中枢神経系が痛み刺激に過敏な状態になり，トリプタン

などの急性期治療薬によっても痛みが軽減されない状況（中枢神経感作）に

陥っていると考えられている．CGRP 関連抗体は血液脳関門を通過できず，

三叉神経節などの末梢で作用すると考えられており，これらの治療により片

頭痛の中枢神経感作が改善するかどうかについては検討されていない．CM

患者の大部分は中枢神経感作をきたしていると考えられ，初期には中枢で作

用すると考えられている既存の予防薬を併用するのが合理的であるかもしれ

ない．  

2021 年の米国頭痛学会のコンセンサスステートメント 21)では，既存の予防

薬から CGRP 関連抗体薬への移行期間（両方の治療が行われる期間）は定義

されていない．片頭痛の治療反応性は個別化されているため，既存の予防薬

を中止するかどうかは，既存の予防薬に CGRP 関連抗体薬を追加後，4，8，

12 週間で治療効果を評価する必要があるとしており，CGRP 関連抗体薬の反

応をみて，漸減・中止を検討する．エレヌマブ投与により平均 8.0 ヵ月の経過

観察期間で，既存の予防薬の中止率は 36.1％（三環系抗うつ薬 33.8％，カル

シウム拮抗薬 32％，β 遮断薬 23.5％，抗てんかん薬 21.6％，降圧薬 

21.5％）であった 22）． 

  

CGRP 関連抗体薬（臨床試験）における既存の予防薬併用の割合 

〇反復性片頭痛 

ガルカネズマブ：なし 

フレマネズマブ：27-34％（Bigal 3））、20-21％（HALO EM4）） 

エレヌマブ：2-3％（STRIVE5））、6-7％（ARISE6）） 

Eptinezumab：なし 

〇慢性片頭痛 

ガルカネズマブ：13-16％（REGAIN7）） 

フレマネズマブ：38-43％（Bigal8)）、20-22％（HALO CM9））  

エレヌマブ：なし 

Eptinezumab：なし 

 

CGRP 関連抗体薬を導入する患者は，EM・CM に関わらず片頭痛による生

活への支障度が高い患者であるため，個々の患者の状態を把握したうえで，

既存の予防薬を継続するか否かを検討し，経過をみていく必要がある． 

最後に CGRP 関連抗体薬と既存の予防薬との併用療法のエビデンスは現時

点で不十分であるが，海外の実臨床では広く使用されており，併用を否定す

るものではないことが「頭痛の診療ガイドライン 202123）」で言及されてい

る． 
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