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<推奨文> 
CGRP 関連抗体薬を、本邦で既承認の他の片頭痛予防薬 (CGRP 受容体拮抗薬を含む)と同
等に成人患者において予防療法の第一選択薬に含めることを推奨する。 
 
<解説・エビデンス> 
CGRP の片頭痛病態での役割 
CGRPは 1982年にカルシトニン遺伝子の splice variantを介して産生される 37個のアミノ
酸からなる新規ペプチドとして発見された 1。その後、別個の遺伝子から産生されるアイソ
フォームの存在も明らかとなり、カルシトニン遺伝子由来のアイソフォームは αCGRP、後
から発見されたアイソフォームは βCGRPとそれぞれ呼ばれている 2。片頭痛病態で主要な
役割を果たしているのは前者であるが、本稿では CGRP で統一する。CGRP は、片頭痛病
態と密接な関連のある三叉神経一次ニューロンに発現している 3。CGRP の血中濃度は、健
常者に比較して片頭痛患者で高いという複数の報告がある 4, 5。また、CGRP投与によって、
片頭痛患者で片頭痛発作が誘発されることが知られている 6, 7。以上より、CGRP は片頭痛
で病因的な働きを有すると考えられて、CGRP 関連薬剤である CGRP 受容体拮抗薬 
(gepant: ゲパント)と CGRP 関連抗体薬が開発された。 
 
CGRP 関連抗体薬の日本人データ: 臨床試験 
<ガルカネズマブ 8> 
対象は反復性片頭痛 (EM)患者で、ガルカネズマブ 120 mg投与群 (初回投与は 240 mg) (n 
= 115)、ガルカネズマブ 240 mg投与群 (n = 114)、プラセボ群 (n = 230)に割り付けられ
た 6ヵ月間のランダム化二重盲検試験 (RCT)。試験薬投与間隔は 1ヵ月とした。主要評価
項目であるRCT期間全体における 1ヵ月当たりの片頭痛日数のベースラインからの変化に
関して、プラセボ群 (-0.59 日)に対して 120 mg 投与群 (-3.6 日)、240 mg 投与群 (-3.36
日)といずれも有差差 (p < 0.001)を示した。最も多かった投与中に認められた有害事象 
(TEAEs)は注射部位の紅斑で プラセボ群 2.2%、120 mg 投与群で 14.8%、240 mg 投与群
で 27.2%にそれぞれ認められた。 
<フレマネズマブ> 
EM 患者対象の試験 9では、フレマネズマブ 225 mg投与群 (n = 121)、フレマネズマブ 675 
mg 単回投与群 (n = 117)、プラセボ群 (n = 116)に割り付けられた 3 ヵ月間の RCT。試験
薬投与間隔は 4 週間とした。主要評価項目である RCT 期間全体における 1ヵ月当たりの片
頭痛日数のベースラインからの変化に関して、プラセボ群 (-1.0 日)に対して 225 mg 投与
群 (-4.0 日)、675 mg 単回投与群 (-4.0日)といずれも有差差 (p < 0.0001)を示した。最も
多かった TEAEs は注射部位の紅斑で プラセボ群 12.8%、225 mg 投与群で 15.7%、675 mg
投与群で 11.9%にそれぞれ認められた。 
慢性片頭痛 (CM)患者対象の試験 10では、フレマネズマブ 225 mg 投与群 (初回は 675 mg
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であったが、これはその後に承認された用量でないことに注意) (n = 189)、フレマネズマブ
675 mg 単回投与群 (n = 191)、プラセボ群 (n = 191)に割り付けられた 3ヵ月間の RCT。
試験薬投与間隔は 4 週間とした。主要評価項目である RCT 期間全体における 1ヵ月当たり
の中等度以上の頭痛日数のベースラインからの変化に関して、プラセボ群 (-2.4 日)に対し
て 225 mg 投与群 (-4.1 日)、675 mg 単回投与群 (-4.1日)といずれも有差差 (p < 0.001)を
示した。最も多かった TEAEs は注射部位の紅斑で プラセボ群 11.0%、225 mg 投与群で
15.4%、675 mg投与群で 12.1%にそれぞれ認められた。 
<エレヌマブ 11> 
対象は EM および CM 患者で、エレヌマブ 70 mg投与群 (n = 130)、プラセボ群 (n = 131)
に割り付けられた 6ヵ月間の RCT。試験薬投与間隔は 4週間とした。主要評価項目である
RCT 期間の 4～6 ヵ月間おける 1 ヵ月当たりの片頭痛日数のベースラインからの変化に関
して、プラセボ群 (-1.98日)に対して 70 mg 投与群 (-3.60日)と有差差 (p < 0.001)を示し
た。最も多かった TEAEs は鼻咽頭炎で プラセボ群 26.9%、70 mg 投与群で 28.2%にそれ
ぞれ認められた。 
 
最適使用推進ガイドラインに従った実臨床使用 
現在、上記 3 つの CGRP 関連抗体薬は次に示す最適使用推進ガイドラインに則って使用さ
れている。 
<患者選択について>  
投与の要否の判断にあたっては、以下の 1.～4.のすべてを満たす患者であることを確認す
る。  
1. 国際頭痛分類 (ICHD 第 3版）を参考に十分な診療を実施し、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 CM であることが確認されている。  
2. 本剤の投与開始前 3 ヵ月以上において、1 カ月あたりの片頭痛日数が平均 4 日以上であ
る。  
3. 睡眠、食生活の指導、適正体重の維持、ストレスマネジメント等の非薬物療法及び片頭
痛発作の急性期治療等を既に実施している患者であり、それらの治療を適切に行っても日
常生活に支障をきたしている。  
4. 本邦で既承認の片頭痛発作の発症抑制薬（プロプラノロール塩酸塩、バルプロ酸ナトリ
ウム、ロメリジン塩酸塩等）のいずれかが、下記①～③のうちの 1 つ以上の理由によって使
用又は継続できない。  
① 効果が十分に得られない  
② 忍容性が低い  
③ 禁忌、又は副作用等の観点から安全性への強い懸念がある  
<投与の継続・中止について> 
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（3 回投与後）を目安に治
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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。またその後も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。  
既に 4 年以上にわたって実臨床で用いられた結果、表 1 に示すように複数の日本人患者を
対象にしたリアルワールドデータが発表されている 12-23。これらの結果は、データ取得や解
析に関して RCT のような厳密性は有しないが、RCT のデータと矛盾しない有効性と安全
性を示している。また、RCT では患者選択が限定されたが、実臨床では年齢や合併症など
に関してより幅広い患者に投与が行われ、有効性と安全性が検討されているという点に大
きな意義がある。一方で、薬剤費を含む治療コストは依然として高く、医療経済的な観点も
無視できない。したがって、CGRP 関連抗体薬の導入にあたっては、患者・医療者双方が費
用対効果や治療目標を共有し、持続可能で現実的な治療計画を立てることが求められる。 
 
国外での CGRP関連薬剤の使用に関する状況 
CGRP 関連抗体薬の実臨床への導入は日本に先行して欧米を中心に開始され、数多くのリ
アルワールドデータがこれまで発表されたが、約 5800 例を解析して有効性と安全性を示し
た研究も存在する 24。2022 年にヨーロッパ頭痛連盟 (EHF)が発表したガイドラインでは、
予防療法を必要とする片頭痛患者に対する第一選択薬に CGRP 関連抗体薬を含めることを
提案した 25。同ガイドラインでは、CGRP関連抗体薬投与開始を引き延ばし、最適でない予
防薬から開始することは患者に早急な利益をもたらさないばかりか、片頭痛を進行させて
慢性化を引き起こす可能性もあると述べられている。CGRP 関連抗体薬に遅れて CGRP受
容体拮抗薬も世界的には使用されるようになった。2024 年に米国頭痛学会 (AHS)は、
CGRP 関連薬剤をトピラマート、バルプロ酸、β遮断薬などと共に片頭痛予防療法の第一
選択薬と位置付けるポジションステートメントを発表した 26。対象患者としては CM 患者
と MIDAS スコアで 11 点以上あるいは HIT-6 スコアで 50 点を超える EM 患者とした。
2025年に国際頭痛学会 (IHS)は片頭痛の薬物療法に関するエビデンスに基づくガイドライ
ンを発表しているが、CGRP 関連薬剤を”Strong in favor”として推奨している 27。さらに、
最適な片頭痛コントロールを行うには、片頭痛日数あるいは中等度以上の頭痛日数を 1 ヵ
月あたり 4 日未満にすることを提案した 28。この数字は「頭痛の診療ガイドライン 2021」
29の CQII-3-1の「生活に支障をきたす頭痛が月に 3 日以上ある患者では予防療法の実施に
ついて検討してみることが勧められる。」という記載とおおむね矛盾しない。このように、
世界的な状況としては、CGRP 関連薬剤を早期から用いて予防療法を強化する方向に動い
ている。 
 
結論 
片頭痛は非常に生活支障度の高い疾患である 30。CGRP 関連薬剤を片頭痛の予防療法の第
一選択薬に位置付ける動きが世界的に認められることに加えて、日本人患者においても
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CGRP 関連抗体薬の有効性と安全性を支持するリアルワールドデータが発表されている。
以上を考慮して、日本頭痛学会としては同薬を本邦で既承認の他の片頭痛予防薬 (CGRP受
容体拮抗薬を含む)と同等に成人患者において予防療法の第一選択薬に含めることを推奨す
る。ただし、使用にあたっては片頭痛診断の再確認、頭痛の病状解析、最適使用推進ガイド
ラインに記載されているような生活指導を事前に行い、患者との共同意思決定 (shared 
decision making)を重視する必要がある。 
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有効性
全体 ガルカネズマブ フレマネズマブ M フレマネズマブ Q エレヌマブ 50% RR

Takizawa T, et al. 2022 BMC Neurology 22:512 EM25/CM27 52

3M
全体：61.5%
EM：76.0%
CM：48.1%

重篤な有害事象：なし，注射部位反応（34.6%），便秘4例
（7.7%），疲労感3例（5.8%），灼熱感，浮動感それぞれ2例
（3.8%），蕁⿇疹，脱⽑，下肢のこわばり，悪寒，湿疹，⾎圧
上昇，⽉経異常，腰痛，傾眠，頭痛それぞれ1（1.9%）

Suzuki S, et al. 2023 Frontiers in Neurology 14:1220285 EM54/CM73 75 42

6M
全体：67.6%
EM：90.4%
CM：52.2%

重篤な有害事象：なし，注射部位反応：11名（8.6%），便秘：
1名（0.8%），治療中⽌例：1名（注射部位反応による）

Ito Y, et al. 2023 Intern Med 62: 3455 EM with MOH6/CM with MOH2816 10 8
1M (50%RR記載なし)
平均 -5.7⽇

記載なし

Suzuki K, et al. 2023 Cephalalgia 43: 1 EM83/CM145 60 73 50 45

全体
1M36.0%,3M48.2%,6M6
1.0%,12M73.7%
EM群
1M61.4%,3M;66.3%,6M
81.0%,12M91.7%
CM群
1M22.1%,3M39.3%,
6M49.0%,12M62.9%

重篤な有害事象：なし
注射部位反応22例9.6%，便秘6例(エレヌマブ：4例
，ガルカネズマブ：1例，フレマネズマブ：1例）2.6%
多くは軽微かつ⼀過性であり，追加治療は不要

Ohtani S, et al 2023 BMC Neurology 23: 404 EM19/CM10 19 10（M→Q) 75

4M.
全体55.2%，
M52.6%，   M→
Q70.0%

注射部位反応16例(55.2%)，多くは軽度〜中等度，重度は2名
（発⾚・腫脹），便秘，⽪膚そう痒感（かゆみ），⽪疹，吐き
気，頭痛（新たなもの），背部痛，頭⽪痛，動悸，めまい そ
れぞれ1名（3.4%)

貞本 泰孝 2023 ⽇本頭痛学会誌 50: 140 EM53/CM22

6M（図より推定）
全体：約63.6%，
EM：約65%，
CM：約60%

重篤な有害事象：なし
便秘：22.7%（初回投与後に多く⼀過性、緩下剤で改善）
注射部位の掻痒：12%

Tanei T, et al. 2024 Heliyon 10:e40190 CM with MOH33 14 13 6 3M 85.7% なし，副作⽤以外の脱落6例

Shibata M, et al. 2024 BMC Neurology 24:32 EM49/CM19 31 24 13

3M
全体：50.0%
EM：53.1%
CM：42.1%

重篤な有害事象：なし
便秘5⼈(7.4%)，注射部位反応2⼈(2.9%)
⾎圧上昇（SBP +20mmHg超），脱⽑，下痢それぞれ1⼈
（1.5%）治療中⽌なし

⼭王 直⼦，ら． 2024 ⽇本頭痛学会誌 50: 605 EM320/CM256 222 174（MQ区別なし） 180

6M
EM群
G63.0%,F59.6%,E66.7%
CM群
G44.7%,F39.1%,E43.4%

重篤な有害事象：なし，疼痛82例（13.2%），発⾚60例
（9.7%），掻痒42例（6.8%）めまい，倦怠感，蕁⿇疹，便秘
それぞれ2例

Kikui S, et al. 2024 Pain Medicine 25: 664 EM38/CM55 93（MQ区別なし）

6M
EM57.6%,CM45.5%
12M
EM57.1%,CM54.2%

重篤な有害事象：なし，注射部位反応（4例）、便秘、倦怠感、
発疹、掻痒（各1例）

⼭元 正⾂，ら． 2024 神経治療 41: 442 EM17/CM18 35
6M EM88.2%,
3M CM 27.8%

重篤な有害事象：なし，4例（11.4%）：注射部位反応，嘔気，
便秘、眠気

Ihara K, et al. 2025 Intern Med 64: 825 EM8/CM11 19 3M全体42％
注射部位反応：6例（32%ほとんど軽度），便秘：4例(21%全例
が⾃然改善または軽度の治療で改善）

3M
全体: 70.4%
EM: 83.3%
CM: 46.7%

有害事象発⽣状況雑誌名;号:最初のページ

Yoshida S, et al. 2025

⽇本⼈のCGRP関連抗体薬による⽚頭痛予防療法に関する論⽂

症例数
筆頭著者 発表年

重篤な有害事象：なし，注射部位反応１⼈(3.7%)J Headache Pain 26: 51 EM13/CM14 27 27
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