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서 론

편두통 환자의 잦은 두통 발작은 일의 능률을 저하시킬 

뿐만 아니라 일상생활 수행에 장애를 초래하는 경우가 많

다. 이로 인한 개인적인 삶의 질 저하와 사회경제적 비용 

증가를 막기 위해서는 적극적인 편두통 치료가 필요하다. 

따라서 편두통 치료의 주요 목표는 환자가 가능한 빨리 통

증에서 벗어나 일상 생활로 복귀할 수 있도록 하는 것이다. 

그러나 여전히 많은 편두통 환자들이 적절한 진단을 받지 

못하거나 적절한 약제에 만족스러운 치료를 받지 못하고 

있는 실정이다. 현재의 급성기 편두통 치료는 단순진통제, 

카페인, 에르고타민, 트립탄 약제들이 제한적으로 사용되

고 있다. 최근 CGRP와 세로토닌 수용체(5HT1F)를 목표로 

개발된 치료제들이 급성기 편두통 치료에 성공적인 결과를 

보였다. 그 외 TRPV1수용체, GABAAt수용체, 5HT1B/1D 

수용체, NO 합성과 관련된 치료들이 시도되었으나 아직까

지 효과는 미미하다. 편두통 예방을 위한 최신 치료제로 

CGRP 또는 CGRP 수용체 대항 단일 항체들이 우수한 결과

를 나타내었다. 다양한 신경자극술 또한 편두통 급성치료 

및 예방치료에 좋은 결과를 보였다. 하지만 여전히 이러한 

새로운 치료를 실제 임상에 적용하기 위해서는 좀 더 많은 

임상 연구들이 필요하다. 본문에서는 편두통의 다양한 병

리기전을 고려하여, 최근 새로이 개발된 치료약물이나 새

롭게 편두통 치료로 사용되기 시작한 약물에 대해 서술해 

보고자 한다.

본 론

1. 새로운 편두통 급성기 치료 

1) Calcitonin Gene-Related Peptide 수용체억제제

삼차신경이 분포하는 두개강 내의 혈관에는 많은 신경펩
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타이드가 분비되는데, 이중 두통의 발생과 관련하여 주목 

받고 있는 것은 calcitonin gene-related peptide (CGRP)

다. 편두통, 군발두통, 발작성반두통에서도 CGRP의 분비 

증가가 확인되어 CGRP는 편두통 발생에 중요한 역할을 하

는 것으로 알려졌다. CGRP 수용체억제제인 olcege-

pant(BIBN-4096BS)를 편두통 발작 시에 2.5 mg을 정맥으

로 투여했을 때 2시간 뒤에 44%에서 편두통이 소실되었으

며, 위약군과 비교하여 재발률이 낮아 42%의 치료효과를 

보였다. 이후 경구 투여가 가능한 telcagepant(MK-0974), 

MK-3027, rimegepant(BMS-927711), BI 44370TA, MK-1602 

와 같은 혈관 수축 부작용이 적은 선택적 CGRP 수용체억제

제들이 활발하게 개발되어 최근 몇몇 이중맹검연구에서 효

과가 입증되기도 하였다. 그러나 장기간 복용 후 발생한 간

독성과 비용 등의 문제로 현재까지 임상적용은 제한적이다.

2) 5-HT1F 수용체억제제  

기존 트립탄은 친화력이 강한 5-HT1B에 작용하여 혈관을 

수축시키므로 관상동맥질환 등의 혈관 질환의 기왕력이 있

는 환자에서 사용이 금기이다. 이에 혈관 수축 작용이 없는 

선택적 5-HT1F 수용체억제제가 개발 중이다. 선택적 

5-HT1F 수용체억제제인 lasmiditan(COL-144)은 2상 연구에

서 효과는 입증되었으나 고용량에서 어지럼증, 저린감, 두중

감 등 많은 중추신경계 부작용이 나타나 유효한 치료 용량 

및 추가 부작용에 대한 추가 3상 연구 등이 진행 중이다.

3) Neuronal nitric oxide synthase (nNOS) 억제제

CGRP 와 함께 nitric oxide(NO) 역시 편두통의 발생 기

전에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 이중맹검 2

상 연구에서 nNOS 억제제인 NXN-188 600mg은 대조군에 

비해 4-24시간 이내 두통 재발률이 낮았고 중추신경계 부

작용 발생이 적었다. 그러나 심혈관계 안정성이 확보되지 

않고 약물역동학적으로 대사율이 좋지 않아 실제 치료에 

적용이 되기는 어려울 것으로 사료된다. 

4) Transient receptor potential vanilloid (TRPV1) 수용체 조절제

TRPV1 수용체는 말초부위 통증 인식과 연관되어 중뇌수

도관주위회색질, 시상하부, 시상, 편도체, 피질, 삼차신경

핵의 꼬리 및 뇌의 다른 여러 부위에서 존재한다. TRPV1 

수용체 활성화는 CGRP 분비를 유도하여 통증 관련 삼차신

경절 활성화를 유발한다. 잠재적, 선택적, 경구 복용이 가

능한 TRPV1 수용체억제제(SB-705498)은 이중맹검연구에

서 24시간 이내 급성기 편두통 치료에서 뚜렷한 효과를 보

이지 않았다. 

이후 최근까지 몇몇 연구 결과에 따르면 TRPV1 수용체

와 관련된 약제들은 편두통 급성기 치료에 큰 도움이 되지 

않았다. 

5) 글루타메이트 억제제

케타민은 대표적인 통증조절에 관여하는 흥분성 전달물

질인 글루타메이트의 NMDA 길항제이다. 케타민은 기존 

전신마취제나 복합부위 통증증후군과 같은 만성 통증 조절

에 사용되어왔다. 최근 연구에 따르면 기존 약물에 효과를 

보이지 않은 난치성 편두통 환자 61명에게서 비강 내 케타

민 투여 이후 두통 호전률이 75%로 보고되었다. 

그 외 글루타메이트 수용체의 AMPA/kaninate 길항제인 

tezampanel(LY293558), LY466195 등이 일부 연구에서 트

립탄에 비해서는 낮지만 대조군과 비교하여 급성기 편두통 

치료에 호전을 보였다. 이러한 글루타메이트 억제제는 아

직까지 근거가 부족하지만 여전히 잠재적인 편두통 치료의 

목표가 되고 있다. 

6) Tonabersat

Tonabersat은 Benzopyrene계 약물로 삼차신경절에서 

뉴런과 성상신경아교세포 사이에 작용하여 피질확산성 억

제를 감소시키는 것으로 알려져 있다. 이러한 기전을 통해 

급성기 편두통 환자를 대상으로 몇몇 임상연구들이 이루어

졌으나 현재까지 그 치료 효과는 일관성이 없었다. 

2. 새로운 편두통 예방 치료 

1) 단클론항체 (Monoclonal antibodies that target the CGRP 

pathway)

칼시토닌유전자관련펩티드를 표적에 둔 3개의 단클론항

체 LY2951742, ALD403, TEV-48125와 칼시토닌 유전자관

련 펩티드 수용체에 대한 1개의 단클론항체 AMG 가 임상

실험 결과가 최근 발표되었다. 초기 결과들은 모두 위약군

에 비해 다소 효과가 있으며 심한 부작용은 없는 것으로 보

고되었다. TEV-48125은 고빈도 삽화편두통과 만성편두통 

환자 모두에서 연구되었고, 나머지 세 가지 약물들은 모두 

삽화편두통 환자를 대상으로 연구되었다.
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2) 이중 orexin 수용체억제제 (Dual-orexin receptor antagonists)

불면증 치료를 위해 개발된 filoxant (MK-6069)는 이중 

orexin 수용체억제제로서 하루 10mg 수면 전 복용하였을 

때 대조군에 비해 졸음 부작용은 높았으나 유의한 편두통 

예방효과를 보이지 않았다. 

3) 비선택적 phosphodiesterase 억제제 (Non-selective 

phosphodiesterase inhibitors)

Idudialist (Ketas®) 는 비선택적 phosphodiesterase 억

제제로서 사이토카인 분비 등을 억제하여 염증 단계에서 

통증 유발 반응을 감소시키는 효과가 있는 것으로 알려졌

다. 최근까지 연구 결과에 따르면 약물과용두통 및 만성 편

두통 환자에서 Idudialist 치료 효과는 미비하였으나 

opioids 중단을 위한 보조적인 치료로 시도해 볼 수 있는 

것으로 보인다.   

4) 안지오텐신전환효소(angiotensin converting enzyme, 

ACE)억제제 및 안지오텐신수용체억제제

안지오텐신전환효소는 편두통에서 통증 유발 물질인 

substance P, bradykinin, encephalin의 분해를 억제하며, 

안지오텐신전환 능력이 떨어지는 유전자형인 DD 대립유전

자(allele)에서 편두통 빈도가 다른 유전자형에 비해 편두통 

빈도가 더 높고, 발작기간이 더 길다고 보고되는 등 편두통

과 안지오텐신전환효소계는 밀접한 관련이 있을 것으로 생

각된다. 안지오텐신전환효소억제제(angiotensin convert-

ing enzyme inhibitor, ACEI) 중 편두통 예방 효과가 입증된 

약물로는 리시노프릴(lisinopril)이 있다. 이중맹검 위약대

조시험에서 20 mg/day로 47명의 편두통 환자에게 투여했

을 때 두통빈도, 두통강도, 급성기 약물의 사용의 감소가 관

찰되었다. 고혈압 치료제인 안지오텐신수용체 억제제

(angiotensin receptor blocker, ARB) 인 칸데사르탄

(candesartan)도 편두통 예방 효과가 보고되었다. 이중맹검 

위약 대조시험에서 60명의 편두통 환자에게 칸데사르탄 16 

mg/day로 투여했을 때 편두통의 빈도, 두통강도의 의미있

는 감소가 관찰되었다. 리시노프릴이나 칸데사르탄은 고혈

압이 동반된 편두통 환자에서 우선 사용을 고려할 수 있다.

5) 항뇌전증제

Valproate와 topiramate는 항뇌전증제 중 편두통 예방치

료의 첫 번째 치료제로 고려된다. Valproate 와 topiramate 

모두 항뇌전증 목적으로 쓰는 용량보다 적은 1일 각각 

100-1,000 mg, 25-100 mg 정도에서 편두통 예방 효과가 있

으며, 두통 환자를 대상으로 한 대부분의 연구에서 dival-

proate sodium 또는 sodium valproate는 위약군보다 더 많

은 부작용이 보고되지 않았다. 최근 새로운 항뇌전증제인 

Carisbamate는 topiramate의 부작용을 줄인 topiramate 변

형 약물이다. 323명의 편두통 환자에게 22주 동안 하루 

100mg, 300mg, 600mg 를 22주 동안 투여하였을 때 복용 

초기 두통 발생 횟수가 유의하게 대조군에 비해 줄었으나 

장기적인 효과는 미비하였다. 

6) 마그네슘

마그네슘은 신경계의 흥분에 관여하는 물질로서 이전 연

구들에서 편두통 환자에서 뇌 내의 마그네슘의 농도가 감

소가 보고되었다. 이중맹검 위약 대조시험으로 360 mg/day

의 Mg++pyrrolidone carboxylic acid을 투여했을 때 편두

통 빈도의 감소가 관찰되었다. Trimagnesium dicitrate 600 

mg/day로 투여했을 때도 편두통 예방 효과가 관찰되었다. 

Magnesium oxide 9 mg/kg로 투여했을 때도 편두통 빈도

와 강도의 감소가 관찰되었다. 마그네슘 사용과 관련된 부

작용으로는 설사 등의 위장관 증상이 가장 흔했으며, 심각

한 부작용은 없었다

7) 리보플라빈

미토콘드리아 기능의 장애가 있는 MELAS 환자와 미토콘

드리아근육병 환자에서 편두통 유병률이 높으며, 편두통 환

자에서 자기공명스펙트로스코피(magnetic resonance 

spectroscopy, MRS)로 뇌 내의 젖산의 농도를 측정할 때 정

상인 보다 더 높게 측정되는 등 최소한 일부 편두통 환자에

서 미토콘드리아가 편두통의 병인에 관여한다고 생각된다. 

리보플라빈(riboflavin)은 비타민 B2라고도 불리며, 미토콘

드리아의 전자전달계에서 조효소로 작용하며, MELAS 환자

나 미토콘드리아근육병 환자에게 고용량 투여 시 일부에서 

호전이 보고되었다. 리보플라빈을 편두통 환자 55명에게 

400 mg/day로 투여했을 때 이중맹검 위약대조시험에서 

59% 편두통 환자들이 편두통 발작횟수 및 강도가 절반이상 

감소하였다고 하였다. 3명의 환자에서 다뇨증, 설사를 호소

하였다. 리보플라빈은 부작용이 적고 효과적이므로 다른 편

두통 약물의 부작용이 문제가 되는 경우 고려해 볼 수 있다.

8) 신경자극술 

다양한 중추성과 말초성 신경자극술이 개발되었고, 이들
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의 예비 연구들에서 일부 신경자극술의 편두통 예방에 대한 

치료효과가 보고되었다. 침습적 방법의 신경자극술은 매우 

심하거나 일반적인 치료에 반응하지 않는 불응성 편두통 환

자가 대상이 될 수 있음에 비해, 비침습성 신경 자극술은 편

두통 환자의 새로운 치료방법으로 유용할 수 있다. 현재까

지 2가지의 비침습적 말초성 신경자극법, 즉 경피안와신 경자

극술(transcutaneous Supraorbital NeuroStimulation, tSNS) 

이 삽화편두통 환자에, 경피미주신경자극술(transcutaneous 

Vagus NeuroStimulation, tVNS)이 만성편두통 환자의 예방

에 효과가 있는 것으로 보고되었다. 특히 cefaly tSNS 머리

띠(CEFALY Technology, Grace-Hollogne, Belgium) 는 삽

화편두통 환자에서 하루 한번 20분씩 2-3달간 사용했 을 때 

편두통 예방 효과와 안정성이 이미 다양한 연구를 통해 입

증되어 최근 삽화편두통 환자의 예방치료로 FDA 공인 되

었고, 만성편두통 환자에서는 연구가 진행 중이다. 안와위

신경은 삼차신경 안신경의 종말 분지로 이런 말초신경의 

경피 전기자극이 소통증전달 섬유에서의 통증 전달을 방해 

하고 삼차신경절의 통증 활성도를 중추에서 조절함으로써 

편두통 치료에 도움이 되는 것으로 생각된다. tVNS은 만성 

편두통 환자의 예방치료로 어느 정도 효과가 입증되었고 

현 재 3상 임상연구가 진행 중으로 현재는 임상연구 내에서 

치료목적으로만 사용될 수 있다. 단일자극 경피자기장자극

술 (single-pulse transcranial magnetic stimulation, TMS)

이 최근 조짐편두통의 급성기 치료로 FDA 승인된 반면, 고

빈 도반복 경피자기장자극술(high-rate, repetitive TMS)이 

신경전달물질에 효과를 미치거나 피질흥분성(cortical ex-

citability)을 감소시켜서 편두통의 예방치료에 효과적인 것

으로 보고되었으나, 후속 연구가 필요하다.

결 론 

현재 급성기 편두통 치료 약물은 기존의 수마트립탄에 

비해 반응률이 향상되고 부작용은 감소된 2세대 트립탄인 

졸미트립탄, 알모트립탄, 엘레트립탄, 프로바트립탄, 나라

트립탄, 리자트립탄 등이 대표적으로 사용되고 있다. 최근 

연구들에서는 급성기 편두통 치료를 위한 CGRP 수용체억

제제, 5-HT1F 수용체억제제, 그 외 TRPV1수용체, GABAAt

수용체, 5HT1B/1D 수용체, NO 합성과 관련된 약제들이 

다양하게 시도되고 있다. 편두통 예방을 위한 최신 치료제

로 CGRP 또는 CGRP 수용체 대항 단일클론항체들이 우수

한 결과를 나타내었다. 다양한 신경자극술 또한 편두통 급

성치료 및 예방치료에 좋은 결과를 보였다. 각 환자에게 개

별화된 최적 치료를 하기 위해 새로운 약물과 치료법에 지

속적으로 관심을 가지고 노력하는 것이 필요하겠다.  
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