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１．はじめに 

 てんかんは有病率 0.5-1%の頻度の高い神経疾患である。70-80%は何らかの薬物で寬解に

いたるが、残る 20-30%は難治に経過する。いずれの場合も治療は長期にわたるため、生活

の質を損なわないような薬物の選択・調整が必要である 1)。 

 

２．治療の開始 

 

解説 

 急性反応性発作では、治療は原則として基礎疾患についておこなわれ、長期的な発作の治

療は開始されない。 

 特別の誘因をもたないはじめての発作のあと、発作が再発するリスクは 50%以下である。

最初の発作後に治療開始群と治療非開始群に分けた場合、治療開始群で再発率は確かに減る

ものの、治療非開始群で２回目の発作で治療を開始した場合との比較では、その後の発作抑

制率に差はないという 2）。したがって、薬物の副作用や薬物服用の心理社会的側面を考慮す

ると、初発発作で治療を開始するのは適切とはいえない。ただし、基礎疾患を検索すること

は当然であるとともに、発作型、発症の年齢や社会生活状況などを考慮する必要がある。再

発のリスク判断にもっとも貢献するのは病因と脳波所見である 3）。一度の発作でもてんかん

症候群診断が可能な場合がある。 

1. 誘因のないてんかん発作がはじめて生じたときには、発作の再発の蓋然性が高い

とき以外は治療を開始しない。通常は、２回目以降の発作で治療開始を考慮す

る。 

2. 治療を開始した場合には、生活指導、服薬継続のための配慮もあわせて行う。 
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 発作が２回反復した場合には、その間隔、生活への発作の影響度などを考慮しながら、治

療の導入を検討する。治療開始に際しては、治療の方法・留意点、その利益・不利益、見通

しなどについて治療者・被治療者間で十分な合意を得る。 

 発作を引き起こしやすい要因（例えば睡眠不足）があればその回避を指導し、また服薬の

継続の便宜（分服の簡素化など）を考慮することも、長期にわたる薬物治療の導入を行う上

で大切なことである。 

 

３．薬物治療戦略 

 

解説 

 抗てんかん薬の単剤治療が奏功しない場合には、診断の再点検、服薬の確実さ（コンプラ

イアンス）を吟味してみる必要がある。最初の単剤治療で発作が未抑制の場合、２剤目の単

剤治療が多剤併用治療より有効であるとする根拠はない 4）。しかし副作用や相互作用の発現

可能性、薬剤管理の面で単剤は多剤より優れており、可能であれば２剤目も単剤で治療を試

みるべきである。なお、単剤に他剤を追加してしばらく様子をみて、有効であれば元の薬剤

を減量する方法が実際的である 5）。ただし症候性全般てんかんでは、２剤目より多剤を用い

るとする専門家の意見も少なくない 6）。 

 なお多剤併用においては、異なる作用機序をもつ薬剤の組み合わせが合理的である 7)。 

 ２種類の標準的薬物による単剤治療もしくは併用治療のあと、さらなる薬物治療で発作抑

制が得られる可能性は数％である 8,9）。難治の側頭葉てんかんで外科治療の適応がある場合、

薬物治療より外科治療による発作消失率が高いとする根拠がある 10）。したがってこのよう

な場合、薬物の調整に長い時間を不必要にかけるのは好ましくない。 

 ただし、外科適応がないと判定された場合には、多剤治療を含めた薬物治療をさらに積極

的に行う必要がある。 

 

1. 抗てんかん薬治療は単剤よりはじめる。単剤治療は２−３種類行い、それでも奏功

しない場合には、多剤併用治療を行う。 

2. ２ないし３種類の抗てんかん薬治療で発作抑制が得られない場合には、てんかん

外科治療の可能性を考慮すべきである。 
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４．薬物の選択 

 

解説 

 可能なかぎりてんかん診断を明確にしたうえで、その発作型に応じた薬物を選択する。現

行の国際分類(198111), 198912))は、発作と発作以外の随伴症状と、臨床生理所見を統合した

分類で、これが現在使用しうる抗てんかん薬の使用法とおおむね照合しており、また予後判

定にも有用である。 

 現在、日本において使用可能な主な抗てんかん薬は、ブロム、フェノバルビタール（PB）、

フェニトイン（PHT）、プリミドン（PRM）、スルチアム、エトサクシミド（ESM）、ニトラ

ゼパム（NZP）、カルバマゼピン（CBZ）、バルプロ酸ナトリウム（VPA）、クロナゼパム

（CZP）、ゾニサミド（ZNS）、ピラセタム、クロバザム（CLB）などである。 

 薬物の有用性に関する根拠を検証する方法としては、ランダム化臨床研究(Randomized 

clinical trials; RCT)、メタ分析、後方視的研究や症例報告、専門家の意見などがありう

る。もっともエビデンスの信頼性が高いとされる RCT は、日本で使用可能な薬剤については

少なく 13,14,15,16,17,18,19)、それらの結果をまとめると、部分てんかんにおいては CBZ が部分て

んかんの選択薬として優れており 16）、PB でやや有害事象が多いということ以外には、PHT, 

VPA, CBZ, PB, ZNS の間で薬剤選択に寄与するエビデンスは十分にない。Marson ら 20)のメタ

解析でも、VPA に対し CBZ の部分発作に対する有効性が実証されている。 

 一方、全般発作に対するバルプロ酸の効果の実証はない 20)。しかしながら、多くの症例

報告や経験から、バルプロ酸の有効性はよく知られた事実である。長い臨床経験に基づいた

専門家の意見 Expert consensus では、全般てんかんにはバルプロ酸が推奨され、部分てん

かんに対してはカルバマゼピンが第１選択薬であった 6,21,22）。 

 なお、皮質性ミオクローヌスにはピラセタムも有用である。 

1. 抗てんかん薬を、てんかん症候群の発作型に対して選択して使用する。 

2. 全般てんかんの諸全般発作に対して、バルプロ酸が第１選択薬として推奨される。欠神発

作にエトスクシミド、ミオクロニー発作にクロナゼパム、大発作にフェノバルビタールが 

第２選択薬として推奨される。クロバザム、フェニトインも候補となりうる。症候性全般

てんかんでは、クロナゼパム、ゾニサミドなども考慮する。 

3. 部分てんかんの諸部分発作に対して、カルバマゼピンが第１選択薬として推奨される。第

２選択薬はフェニトイン、ゾニサミドであり、バルプロ酸も候補となりうる。 

4. 抗てんかん薬の副作用・相互作用、抗てんかん薬による発作の悪化を習知する。 
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 薬剤の副作用は治療薬選択・調整に大きな影響を及ぼす。薬剤別の特異体質性および用量

依存性の副作用を習知しておくことが必要である。なお、ほとんどあらゆる薬物の単剤およ

び多剤の多量投与において逆説的に発作が悪化しうること、特定の薬剤によって発作が悪化

する場合があること（例えば CBZ でミオクロニー発作や欠神発作が悪化するため、CBZ は特

発性全般てんかんには使用されない）も認識しておく必要がある 23)。 

 

５．薬用量の調整 

 

解説 

 薬用量調整の目安として抗てんかん薬の「治療有効血中濃度域」があるが、治療有効濃度

以下でも著効する場合があり、また治療有効濃度をはるかに越えてはじめて効果の出現する

場合もある。このため、薬物を漸増しながら効果を確かめ、副作用の出現するまで増量して

効果を確かめるのが実際的である。血中濃度の測定は、PHT の用量調整、中毒症状が疑われ

る場合、服薬のコンプライアンスを確認する場合に有用である。 

 

６．薬物調整の修飾因子 

 

解説 

 高齢者では低蛋白血症や肝腎機能の低下がみられる場合が少なくなく、薬剤の副作用が出

やすい。また他薬の併用が多く、相互作用が生じやすい。Compliance が確保しにくい、認

知面での副作用が生じやすいこともあり、充分な配慮が必要である。 

 小児では副作用を把握しにくく、行動面や学業面での変化を副作用の視点で考慮すること

が必要である。 

 薬剤の代謝には Cytochrome P450 の遺伝子多型が影響を与えることが知られており 24)、

個々人に合わせた薬剤の選択・調整の可能性がある。 

 妊娠に際しては特別の配慮が必要である。妊娠可能な女性の場合には、 多剤を避け、 リ

スクが低くかつ発作抑制に最善の効果を持つ薬の最低維持量を決め、急峻な薬物濃度の上昇

を避けるなどの薬剤の選択・調整を早期より行っておくべきである 25) 。 

単剤の薬物は、最高耐容量まで十分量使用して効果を確かめる。 

薬物選択にあたっては、年齢、性別、薬物過敏性・代謝の個人差、合併症状を考慮に入れ

る。 
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 知的障害や精神障害を合併する場合に特別の推奨はない。ただし、行動や認知への好まし

くない作用をもつ薬物があること（例えば PB や ZNS など）を知っておく必要がある 26)。 

 

７．合併障害に対する治療 

 

解説 

 てんかんに合併する症状には、運動障害、発達障害、認知機能障害、精神医学的障害、頭

痛、睡眠障害、生殖機能障害、事故、骨疾患、心・脳血管障害などがある。これらの症状を

てんかんとともに併せ持つことで生活の質がさらに障害されることが少なくない。このため、 

これらの個々の症状の原因の解明、治療処置、リハビリテーション、サービスの提供が重要

である。 

 リハビリテーションは、生活・就労・心理状態についての評価と個別カウンセリング、身

体・生活・社会スキルの改善のための理学・作業療法や神経心理学的治療、さらに就学・雇

用への訓練を含むものであり、具体的なガイドラインが別に用意される。 

 精神医学的合併症では、脳器質障害、てんかん性機能障害、心理・社会的要因に加え、抗

てんかん薬治療の影響が原因となることがあり、適切な薬物調整により改善することがある。 

 一方、合併障害をもたないてんかん患者も多くの悩みを抱えている 27,28)。てんかんに向き

合うためのサービスや適切な情報提供が重要である。 

 

８．抗てんかん薬治療の維持と終結 

 

解説 

 薬物治療を継続した場合、１年間発作のなかった翌年に発作が再発するリスクは 20%であ

るが、4-5 年間発作がない場合には再発リスクは 10%となり、その後の変化はほとんどない

という 29）。したがって、２−５年の発作抑制期間後に薬物減量をおこなっても、さらに数年

後に減量を開始するのとリスクはほとんど変わらないと考えられる。もっとも、てんかん症

候群や脳波所見などを考慮に入れる必要がある。例えば若年性ミオクロニーてんかんでは、

薬物中止後の再発率の高さから、治療の継続が望ましいとされる。 

発作に対する薬物治療と並行して、諸合併障害に対する治療、リハビリテーション治療や生

活の質を高めるためのサービスを提供する必要がある。 

薬物治療の維持と終結は、合理的な根拠に基づくとともに、心理・社会的な要因も充分に考

慮して行う。 
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 ２年間発作が抑制され薬物を中止したあとの１年後の発作再発率は 25%であり、２年後は

29%である。再発の 80%は１年以内で、90%は２年以内といわれている。仮りに再発後に薬物

を再開した場合、95%が３年以内に１年以上発作なしの状態に復帰し、５年以内には 90%で

２年以上発作がない状態になるという。 

 これらの合理的な根拠を参考にしながら、しかしまた種々の心理・社会的状況を充分に考

慮に入れながら、薬物治療の維持と終結を行う。 

 

９．終わりに 

 てんかんの薬物治療は発作の抑制を最大の目標とする。そのためには積極的な薬物調整の

手を休めるべきではない。ただし薬物の好ましくない影響を常に考慮し、治療に患者を参入

させることが重要である。他の治療法（例えば外科治療）の適応を時期を逸することなく判

断し、また合併障害の治療・対処も適切に行い、生活の質を高めるためのサポート・情報提

供が必要である。てんかんは、このように長期にわたる総合的・包括的医療を必要とする。 
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