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1．はじめに
新たに発病したてんかん患者のおおよそ 7 割は標準的な抗てんかん薬治療で発作の寛解が期待できる。標準的

な抗てんかん薬とは、在来から使われてきて一次選択薬としての評価が定まっている、carbamazepine（CBZ）、
ethosuximide（ESM）、phenobarbital（PB）、phenytoin（PHT）、primidone（PRM）、valproate（VPA）の 6 剤
のことを言う。我が国で開発された zonisamide（ZNS）は、国際的には新薬であるが、わが国ではこれらの標準
薬と同等の位置にある。残りの 3 割の患者では多剤併用療法を含む薬物治療によってもてんかん発作は抑制され
難く、有効で安全な新しい抗てんかん薬の開発が待たれてきた。欧米では 1990 年代に入ってから、有効性と安全
性の向上をめざして新しい抗てんかん薬が次々に開発されてきた。米国では過去 15 年間に、felbamate（FBM）、
gabapentin（GBP）、lamotrigine（LTG）、topiramate（TPM）、tiagabine（TGB）、levetiracetam（LEV）、oxcar-
bazepine（OXC）、zonisamide（ZNS）、pregabalin（PGB）、lacosamide（LCM）、rufinamide（RUF）、vigabatrin

（VGB）の 12 剤が承認・発売されている。
これらの新薬は各種のてんかん発作型、てんかん症候群に対して有効とされている。我が国では 1989 年に

ZNS、2000 年にクロバザム（CLB）が発売されてからは新薬の導入がなく、新薬の承認が海外に較べて著しく遅
れていたが、2006 年に GBP、2007 年に TPM が承認・発売され、2008 年には LTG が承認・発売された（表 1）。
現在、LEV が承認申請中であり、OXC の臨床試験が始まっている。RUF、stripenntol（STP）の臨床試験が準備
中である。

日本てんかん学会診療ガイドライン作成委員会は、既存のガイドライン1）とは別個に、「成人てんかんの薬物治
療ガイドライン」2）並びに「小児てんかん包括的治療ガイドライン」3）を 2005 年に作成し、てんかんの薬物治療につ
いて指針を提言してきた。前者は日本てんかん学会認定医を対象としたコンセンサス研究をベースに作成され
た4）。我が国では、2006 年から上述のように新しい抗てんかん薬の発売が相次ぎ、ガイドラインに新たな需要が生
じてきた。本委員会はこれらの需要に答えるため新規抗てんかん薬を用いた診療ガイドラインを作成した。本ガ
イドラインで取り上げた新規抗てんかん薬は 2006 年以降に発売になった、あるいは申請中、臨床試験中、臨床試
験準備中の薬物に限った。すなわち、GBP、TPM、LTG、LEV および OXC の 5 剤について、国内外の主な臨床
試験に基づき、適応並びに使用上の留意点などについて言及した。併せて、国外で Dravet 症候群の orphan drug
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として承認されている STP、同じく Lennox―Gastaut 症候群（LGS）の orphan drug として承認されている RUF
についても当該てんかん症候群の項で述べた。

なお CLB は、米国で認可されてないために、一般的には新規抗てんかん薬に分類されていないが、他の抗てん
かん薬で十分な効果が認められない小児並びに成人のてんかんの併用療法として認められているベンゾジアゼピ
ン系薬物である。用法は通常、成人は CLB として 1 日 10 mg の経口服用より開始し、症状に応じて徐々に増量す
る。維持量は 1 日 10～30 mg を 1～3 回に分割服用する。小児に対しては、通常 CLB として 1 日 0.2 mg�kg の経
口服用より開始し、症状に応じて徐々に増量する。長期使用により慣れの現象が発現しやすい難点はあるものの、
発作改善率は高く、部分発作にも全般発作にも有効な薬物である5,6）。

2．海外の診療ガイドラインにおける新薬の位置づけ
米国神経学アカデミーと米国てんかん学会は共同で新規抗てんかん薬の使用に関する勧告を 2004 年に公表し

ている7,8）。同年、英国から新規抗てんかん薬を含むてんかんの治療ガイドラインが公表されている9）。2006 年に
は国際抗てんかん連盟（ILAE）による治療ガイドライン（単剤によるてんかんの初期治療）も公表されている10）。
米国および英国のてんかんの治療ガイドラインは、新薬の有効性、安全性、そして忍容性に関する Up―to―date
なエビデンスに基づいて作成されている。すべての新薬は在来薬で効果が不十分な部分てんかんに対し、併用療
法として試みることが推奨されている。全般てんかんに対して推奨された新薬は少なかったが、実証度の高いエ
ビデンスに乏しいためである。これら二つのガイドラインの一番の違いは新たに発病したてんかんに対する新薬
の適応である。米国のガイドラインでは新たに発病したてんかん患者にも新薬を推奨しているが、英国のガイド
ラインでは在来薬での効果が期待できない、在来薬が禁忌、妊娠の可能性のある婦人などの限られた状況でのみ
新薬の使用を推奨している11）。費用対効果と新薬の単剤治療が在来薬より有効である確かなエビデンスに乏しい
ことなどがその背景にある。

その他、成人てんかんのエキスパートコンセンサスガイドラインの改訂版12）あるいは小児てんかんのエキス
パートコンセンサスガイドラインの米国版13）、欧州版14）がそれぞれ報告されている。エキスパートコンセンサス
ガイドラインは、エビデンスレベルは低いものの豊かな臨床経験に基づいており、臨床家の需要に答えたガイド
ラインと言える。

3．本ガイドラインで取り上げたクリニカルクエッション（CQ）並びにエビデンスレベルと勧告度
臨床的な需要が多いと思われる下記の 6 つの CQ を取り上げた。
CQ 1 新しい抗てんかん薬の併用療法は成人の難治部分てんかんに有効か？
CQ 2 新しい抗てんかん薬の単剤治療は有効か？
CQ 3 新しい抗てんかん薬は特発性全般てんかんに有効か？
CQ 4 新しい抗てんかん薬は小児のてんかんに有効か？
CQ 5 新しい抗てんかん薬は Dravet 症候群（乳児重症ミオクロニーてんかん；SMEI）に有効か？
CQ 6 新しい抗てんかん薬は Lennox-Gastaut 症候群（LGS）に有効か？
高齢者のてんかんについては別にガイドラインを作成したので、本ガイドラインではふれない。四角で囲まれ

た部分が、答えすなわちガイドラインである。解説部分ではガイドラインの根拠とした主なエビデンスを紹介し
た。エビデンスのレベルは、以下のものを採用した15）。
1）エビデンスのレベル
（1）システマテックレビュー�メタアナリシス
（2）1 つ以上の無作為対照試験による
（3）非無作為対照試験による
（4）分析疫学的研究（コホート研究や症例対照研究による）
（5）記述研究（症例報告やケース・シリーズ）
（6）患者データに基づかない、専門委員会や専門家個人の意見推奨度分類
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2）勧告（推奨）の強さの決め方：以下の要素を勘案して総合的に判断する。
（1）エビデンスのレベル
（2）エビデンスの数と結論のばらつき
（同じ結論のエビデンスが多ければ多いほど、そして結論のばらつきが小さければ小さいほど勧告は強いものと

なる。必要に応じてメタアナリシスを行う）
（3）臨床的有効性の大きさ
（4）臨床上の適用性
（5）害やコストに関するエビデンス

3）勧告（推奨）の強さの分類：
A．行うよう強く勧められる
B．行うよう勧められる
C．行うよう勧めるだけの根拠が明確でない
D．行わないよう勧められる
ガイドラインでは本邦で承認されている薬物はカタカナ表記、未承認薬はアルファベット表記として。解説部

分では略号を用いた。
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表2 コクランレビューによる難治部分てんかんに対する新薬の併用効果

中断率のオッズ比（95%CI）レスポンダー率のオッズ比（95% CI）薬物年号レビュー（文献）

（0.68～1.61）1.05（1.37～2.71）1.93Gabapentin2000Marson
（1.55～3.31）＊2.26（2.27～3.59）＊2.85Topiramate2000Jette
（0.87～1.80）1.12（1.87～3.91）2.71Lamotrigine2001Ramaratnam
（0.87～1.80）1.25（2.78～5.22）3.81Levetiracetam2001Chaisewikul
（1.59～2.97）2.17（2.20～4.00）2.96Oxcarbazepine2009Castillo

個々の新薬についてのRCTを集計し、それをメタ解析した結果である。レスポンダー率は発作が50%以上減少した患
者の割合を、中断率は副作用などのため試験から脱落した患者の割合を示している。＊Topiramateは相対危険度で示
してある。

CQ 1 新しい抗てんかん薬の併用療法は成人の難治部分てんかんに有効か？

1）成人難治部分てんかんの部分発作にガバペンチン、トピラマート、ラモトリギン、levetiracetam および
oxcabazepine の併用療法は有効である（推奨度 A）。
2）ガバペンチン、トピラマート、ラモトリギンおよび oxcabazepine は高用量ほど効果が増す傾向があり、
副作用の発現率、脱落率も用量依存性であった（推奨度 B）。
3）トピラマートは低用量で開始し、緩徐に増量すると副作用が現れにくい（推奨度 B）。
4）ガバペンチンはミオクローヌスを発現�増悪させることがある。OXC はミオクロニー発作や欠神発作を
悪化させることがある。

解説：GBP、TPM、LTG、LEV および OXC の併用療法は成人難治部分てんかんの部分発作（含む二次性全般化
発作）に対して有効である。成人部分てんかんに対する新薬同士の有効性を直接比較した RCT は報告されていな
い。薬剤選択にあたっては、海外のエキスパートコンセンサスガイドライン（後述）などが参考になる。

以下、個々の新薬の主な臨床試験について述べる。

1）ガバペンチン GBP
（1）海外での臨床試験
難治部分てんかんに対する GBP 併用治療の有効性に関するメタ解析がコクラングループから報告されている1）

（表 2）。小児 247 例、成人 750 例、計 997 例が参加した 5 編の RCT をメタ解析したところ、GBP 服薬群における
レスポンダー率（responder rate；RR. 50％ 以上の発作減少を示した患者の 100 分率）の対照群に対するオッズ比
は 1.93（1.37～2.71）であった。臨床試験からの脱落率に両群間に有意差はなかった、オッズ比 1.05（0.68～1.61）。
GBP の小児並びに成人の難治部分てんかんに対する併用療法は有効とみなされた。

GBP 併用療法における有効性と安全性に関する大規模多施設共同試験が報告されている2）。一日投与量を 900
mg から 3,600 mg の範囲で適宜増減した。てんかん発作の消失率は投与量に応じて増加し、用量反応性を示して
いた。忍容性については、1,800 mg�日以下で問題のなかった患者では 1,800 mg～3,600 mg まで増量しても問題の
ないことが示唆されている。
（2）国内での臨床試験
成人難治部分てんかん 209 例を、GBP 1,200 mg�日、GBP 1,800 mg�日、プラセボの 3 群に割付、治療効果を比

較した RCT が国内から報告されている3）。GBP 服用群で有意に発作頻度が減少していた。1,200 mg�日より 1,800
mg�日の方が発作は減少しており、用量反応性の効果が示唆された。
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（3）GBP によるミオクローヌスの発現�増悪
本剤投与後にミオクローヌスを発現�増悪する患者が稀ならず経験されることが海外から報告されている4）。国

内でもミオクローヌスの発現�増悪、てんかん重積を呈した症例があり、注意が必要である5）。
2）トピラマート TPM
（1）海外での臨床試験
難治部分てんかんに対する TPM 併用治療の有効性に関するメタ解析がコクラングループから報告されてい

る6）（表 2）。1,312 例が参加した 10 編の RCT が該当した。このうちのひとつは専ら小児を対象にしていた（n＝
86）。TPM 服薬群における RR の相対危険度は 2.85（2.27～3.59）であった。治療中断の相対危険度は 2.26（1.55～
3.31）であった。難治部分てんかんに対する TPM 併用治療は有効とみなされた。

TPM は主として腎臓より排泄されるため、腎機能障害のある患者では、本剤のクリアランスが低下することが
あるので、クレアチニンクリアランスが 70 mL�分未満の場合には、投与量を半量にするなど慎重に投与すること
が求められている。本剤は体重減少をきたす事がある。眠気、浮動性めまい、認知系有害事象が起こりやすく、
これを避けるため、海外では緩徐な漸増法（開始用量 50 mg�日、1 週ごとに 50 mg�日ずつ増量）7）、あるいはより
緩徐な漸増法（開始用量 25 mg�日、1 週ごとに 25 mg�日ずつ増量）が試みられ8）、副作用の出現は低めになって
いる。
（2）国内での臨床試験
成人難治部分てんかんに対して TPM を付加投与した国内で行われた RCT によれば、TPM 群はプラセボ群に

比べ発作減少率で有意に優れており、とくに二次性全般化発作で優れていた9）。主な副作用は、傾眠、浮動性めま
い等の中枢神経系ならびに体重減少であった。TPM の至適用量を検討したところ、RR は 200 mg�日以上の用量
でほぼ一定であった。漸増時最高用量別の RR は 400 mg�日までの用量で認められたが 600 mg�日では認められ
ず、海外での成績が追認された10）。
3）ラモトリギン LTG
（1）海外での臨床試験
難治部分てんかんに対する LTG 併用治療の有効性に関するメタ解析がコクラングループから報告されてい

る11）（表 2）。小児（n＝199）と成人（n＝1,044）、計 1,243 例が参加した 10 編の RCT をメタ解析した。すべての
投与量を含む LTG 服薬群における RR は対照群より有意に高かった、オッズ比 2.71（1.87～3.91）。小児だけを抽
出するとそのオッズ比は 3.54（1.92～6.54）とさらに顕著であった。用量比較試験では高用量群の方が RR は高かっ
た。対照群との間に臨床試験からの脱落率の有意差は認められなかった、オッズ比 1.12（0.78～1.61）。
（2）国内での臨床試験
成人難治てんかん 176 例を対象とした LTG 併用療法に関する RCT によると、LTG は部分発作、とくに二次性

全般化発作で有意に優れていた12）。主な副作用は傾眠、めまいなどであった。
VPA 非併用の成人難治てんかん患者 132 例を対象として、LTG 併用療法の有効治療用量を検討するために、非

盲検下で 2 用量（100 mg および 300 mg�日）並行群間比較試験が行われた。最終全般改善度は 300 mg 群（n＝37）
が 100 mg 群（n＝50）よりも有意に優れ（p＝0.0184）、LTG の用量反応性の効果が示唆された13）。成人難治てん
かんに対する長期投与試験によれば、有効性および安全性に大きな問題はなかったと報告されている14）。
（3）用法・用量など
LTG は酵素誘導作用をもつ薬剤と併用すると血中濃度が上がり難く、VPA のようにグルクロン酸抱合を阻害

する薬物と併用すると血中濃度が上がりやすい。併用する薬物により本剤の用量、とくに初期用量を調整する必
要がある。

LTG の最も重要な有害事象は Stevens―Johnson 症候群（SJS）などの重症薬疹の発現であり、とくに VPA 併用
例でリスクが高い。重症薬疹の発現は定められた用法・用量を超えて使用した場合に高いことが示されているの
で、併用する抗てんかん薬の組み合わせに留意して、用法・用量を遵守することが大切である。海外では初期用
量が引き下げられ、緩やかな漸増法に変更された結果、重症発疹の発現率は低下している。VPA 服用中のてんか
ん患者 102 例を対象に LTG を成人は 12.5 mg�日、小児は 0.15 mg�kg�日と開始用量を少なくし、漸増法を用いて
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安全性を検証したところ、発疹の発現率は 2.9％ であり、これまでの国内臨床試験での発現率よりも低下してい
た15）。
4）Levetiracetam（LEV）L059

欧米において、成人難治部分てんかんに対する LEV の併用治療の有効性及び安全性に関するメタ解析がコク
ラングループから報告されている16）（表 2）。成人 1,023 名が参加した 4 編の RCT をメタ解析したところ、LEV
服薬群における RR の対照群に対するオッズ比は 3.81（2.78～5.22）であり、対照群より有意に優れていた。臨床
試験からの脱落率のオッズ比は 1.25（0.87～1.80）であり、両群間で有意差はなかった。LEV の成人難治部分てん
かんに対する併用療法は有効とみなされた。主要な副作用は、傾眠、無力症、浮動性めまいであった。

本剤は成人難治部分てんかんに対する併用治療薬として国内で申請中であるが、臨床試験の成績はまだ公表さ
れていない。

海外の RCT および製造販売後臨床試験において、低頻度ではあるが行動に関する有害事象が報告されてい
る17）。LEV またはプラセボを投与した成人てんかん患者（n＝1,208）に認められた行動に関する有害事象のレ
ビューを行った結果、うつ病（3.8％、プラセボ群 1.8％）、敵意（2.3％、プラセボ群 0.9％）、不安（1.8％、プラセ
ボ群 1.1％）および情動不安定（1.7％、プラセボ群 0.2％）が投与開始 4 週間以内に発現していた。過去の精神疾
患、行動異常に加え、熱性けいれん及びてんかん重積の履歴のある患者では低用量から漸増するなど、慎重な投
与が必要と報告されている18）。
5）Oxcarbazepine（OXC）TR1476

難治部分てんかんに対する OXC 併用治療の有効性に関するメタ解析がコクラングループから報告されてい
る19）（表 2）。小児（n＝267）および成人（n＝694）、計 961 例が参加した 2 編の RCT をメタ解析した。OXC 服薬
群における RR の対照群に対するオッズ比は 2.96（2.20～4.00）であった。RR については用量依存性の効果が観察
されていた。臨床試験からの脱落率のオッズ比は 2.17（1.59～2.97）であった。OXC の小児並びに成人の難治部分
てんかんに対する併用療法は有効とみなされた。

CBZ がミオクロニー発作や欠神発作を悪化させることはよく知られているが、OXC も時にこれらの発作を悪
化させる。Gelisse P らは本剤投与後に発作が悪化した若年ミオクロニーてんかんの 6 例を報告している20）。
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CQ 2 新しい抗てんかん薬の単剤治療は有効か？

ガバペンチン、トピラマート、ラモトリギン、levetiracetam 及び oxcarbazepine の単剤治療は新たに診
断されたてんかん（小児�成人の部分てんかん�混合てんかん）に有効である（推奨度 B）

解説：わが国では新薬の単剤治療は承認されていないが、海外では単剤治療が認められている。GBP、TPM、LTG、
LEVl 及び OXC の単剤治療は新たに診断されたてんかん（小児�成人の部分てんかん�混合てんかん）に有効であ
るが、新薬同士の有効性を直接比較した RCT は報告されていない。薬剤選択にあたっては、SANAD 試験や海外
のエキスパートコンセンサスガイドラインなどが参考になる（後述）。

単剤の臨床試験の対象の多くは発作が 2 ないし 3 回しか起こっていない新たにてんかんと診断された患者であ
る。部分発作もしくは全般強直間代発作を持つてんかんとされているものの、脳波所見は必須要件ではなく、後
者には部分発作の二次性全般化発作が多く混入していると思われる。てんかん類型別の有効性についての評価は
不確実な面がある。全般てんかんとりわけ小児の全般てんかんに対する単剤治療のエビデンスは乏しい。

1．個々の新薬の主な臨床試験
1）ガバペンチン GBP
成人部分てんかん患者 275 例を GBP 300 mg�日、900 mg�日、1,800 mg�日の 3 用量群に無作為化し、CBZ 600

mg�日（オープン、用量固定）との効果と安全性を比較した RCT が報告されている1）。発作再発までの期間は GBP
1,800 mg�日群は GBP 300 mg�日群より有意に長く、GBP 900 mg 群�日、GBP 1,800 mg�日群、CBZ 600 mg 群の
3 群の間に有意差は認められなかった。臨床試験から脱落率は CBZ 服薬群が GBP 1,800 mg�日服薬群より高かっ
た（24％ 対 13.5％）。

新たに診断された部分発作あるいは全般強直間代発作を持つてんかん患者に対する GBP と LTG の有効性に
関する RCT が報告されている2）。試験を完了できた患者では、GBP 群の 75.5％、LTG 服用群の 76.0％ で発作が消
失していた。副作用のための試験からの脱落は両群ともに 10％ 以下であった。GBP と LTG の効果と忍容性は同
等とみなされた。

2）トピラマート TPM
新たにてんかんと診断された 613 例（6 歳以上の小児ならびに成人）を対象に、VPA または CBZ と TPM の効
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果を比較した RCT が報告されている3）。主治医が臨床的判断に基づき VPA か CBZ 単剤療法を選択した後に、無
作為化し、VPA（あるいは CBZ）と TPM 100 mg�日群、TPM 200 mg�日群に割付け、6 カ月間単剤療法を行った。
TPM（100 mg�日、200 mg�日）群、CBZ（600 mg�日）群、VPA（1,250 mg�日）群で 6 カ月間の発作消失患者の
割合に有意な差は認められなかった。TPM は CBZ、VPA と同等の効果を示していた。

3 歳以上の小児および成人部分てんかん（n＝252）に対する TPM の単剤の効果を低用量群と高用量群との比較
した RCT によると発作再発までの期間は高用量群が低用量群より有意に長かった（p＝0.01）4）。

新たに診断された部分発作もしくは全般強直間代発作を持つ 6 歳以上の小児から成人てんかん患者（n＝
470）対象にした TPM 単剤治療に関する RCT が報告されている5）。高用量群（TPM 400 mg�日）と低用量群

（TPM 50 mg�日）に無作為に割り付けした。発作再発までの期間は高用量群が低用量群よりも有意に長かった
（P＝0.0002）。高用量群は低用量群に比して、12 カ月の時点での発作消失頻度で優れていた（P＝0.001）。高用量群
は、部分発作（P＝0.009）、全般強直間代発作で優れていた（P＝0.005）。認知面での副作用による中止の割合は低
用量群で 2％ 高用量群で 7％ であった。9 カ月時点での脱落率は前者で 7％ 後者で 19％ であった。副作用は用量
依存性を示していた。

3）ラモトリギン LTG
新たに診断された部分発作もしくは全般強直間代発作（±他の全般発作）をもつ患者に対する LTG 単剤の治療

効果を CBZ のそれと比較したメタ解析がコクラングループから報告されている6）。小児から成人の 1,384 名が参
加した 5 編の RCT をメタ解析し、臨床試験からの脱落率、発作再発率、6 カ月間の発作寛解率の 3 点を比較した。
臨床試験からの脱落率のオッズ比は 0.55（0.35～0.84）であり、臨床試験の継続性では LTG が有意に優れていた。
発作再発率、6 カ月間の発作寛解率のオッズ比はそれぞれ、1.14（0.92～1.43）と 0.92（0.81～1.04）であり、両群
間に有意差はなかった。LTG は新たに診断されたてんかんに対して CBZ と同等の効果を示していた。

LTG 単剤の治療効果を VPA（疑似プラセボ）と比較した臨床試験が報告されている7）。PHT もしくは CBZ
の単剤治療下にあった成人の部分てんかん患者 156 例を、LTG 500 mg�日あるいは VPA 1,000 mg�日の二群に割
り付け、PHT と CBZ は中止し、LTG もしくは VPA の単剤への切り替えを図った。PHT、CBZ の減量期間中、
あるいは LTG と VPA の単剤下にある 3 カ月間に、発作が悪化して試験から脱落した率をもって効果を判定し
た。LTG 単剤群の 56％ が試験を完了したのに対して VPA 群では 20％ に留まっていた（56％ 対 20％；p＜
0.001）。治療継続期間は LTG が VPA 群より有意に長かった（中央値 168 日対 57 日；p＝0.001）。LTG は成人部
分てんかんに対し VPA より有効とみなされた。

新たに診断された部分てんかんに対する LTG と PHT の単剤効果は同等とする RCT が報告されている8）。
4）levetiracetam LEV
新たにてんかんと診断された患者を対象に、LEV と CBZ―CR（controlled release）単剤療法の有効性と安全性

を比較した多施設共同 RCT が報告されている9）。LEV 1,000 mg�日又は CBZ―CR 400 mg�日の 2 群に無作為に割
り付け、26 週の評価期間中に発作がおきなかった患者は引き続き 26 週の用量維持期間へ進み、発作がみられた患
者では LEV 2,000 mg�日又は CBZ―CR 800 mg�日に増量された。その後、最高で LEV 3,000 mg�日又は CBZ―CR
1,200 mg�日まで増量した。LEV 群に 288 名、CBZ―CR 群に 291 名が割り付けられ、主要評価項目である 6 カ月以
上の発作消失率はそれぞれ 73.0％（173�237）、72.8％（171�235）であった。調整済みの差は 0.2％ であり、LEV
の CBZ―CR に対する非劣性が示された。少なくとも 1 種以上の有害事象を認めた患者は LEV 群 79.6％、CBZ―CR
群 80.8％ と両群間に差を認めなかった。

5）oxcarbazepine OXC
部分発作ならびに強直間代発作をもつ小児と成人の患者に対する OXC と PHT の単剤治療効果に関するメタ

解析がコクラングループから報告されている10）。2 編の RCT（n＝480）が解析され、試験からの脱落率に関する
PHT 群の OXC 群に対するオッズ比は 1.64（1.09～2.47）であり、OXC が試験の継続性では優れていたが有意な差
ではなく、6 カ月、12 カ月の寛解率、発作再発の時期については両群間に差はなく、有効性に関する優劣は決め
られなかった。

新たにてんかんと診断された部分発作あるいは強直間代発作をもつ患者（n＝247）について OXC と VPA の有
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効性を比較した RCT が報告されている11）。OXC 群と VPA 群に 1 対 1 に割付、有効性と継続性を比較したが両
群間に差はなかった。発作が消失した割合も、臨床試験からの脱落率にも両群間に差はなく、OXC と VPA の有
効性は同等とみなされた。

2．SANAD 試験
新薬同士について効果と忍容性を直接比較した RCT は報告されていないが、英国から大規模な前向き非盲検

試験が報告されている（Standard and New Antiepileptic Study；SANAD）。SANAD 試験は二つに分かれている。
第一の試験では、部分てんかんを持つ 1,721 例を CBZ、GBP、LTG、OXC、TPM の 5 群に無作為に割り付け、発
作転帰、治療の継続性、生活の質などを長期間にわたり比較した12）。抑制効果及び治療の継続性を総合的に勘案す
ると LTG は CBZ より優れていた。LTG は部分発作に対して費用対効果があり、CBZ の代替治療薬となり得ると
高く評価されている。

第二の試験では、全般てんかん�未決定てんかんをもつ 716 例について VPA、LTG および TPM の 3 群間で単
剤治療の効果を長期間比較している13）。有効性と忍容性の両面で VPA が最も優れていた。新薬の登場にもかかわ
らず、VPA が全般発作に対する一次選択薬に位置づけられている。

SANAD 試験は RCT ではないが、主治医が病状、副作用などに応じて適宜、用量を調整できるなどの柔軟性に
富み、観察期間も年余に渡っている。新薬の有効性について臨床家の需要に答えたエビデンスを提供している。

3．成人てんかんのエキスパートコンセンサスガイドライン
2005 年に刊行された米国からの成人てんかんのエキスパートコンセンサスガイドラインによれば、部分てんか

んの単純部分発作、二次性全般化発作には CBZ と OXC が第一選択薬、LTG と LEV が通常適切な薬物に入って
いる14）。複雑部分発作には CBZ、LTG 及び OXC が第一選択薬であり、LEV も通常適切な薬物に入っている。妊
娠の可能性のある女性では LTG が第一選択薬となっている。
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CQ 3 新しい抗てんかん薬は特発性全般てんかんに有効か？

1）ラモトリギンは新たに発病した欠神てんかんに有効である（推奨度 B）。
2）ガバペンチンは新たに発病した欠神てんかんに無効である（推奨度 D）。
3）ラモトリギン、トピラマート、及び levetiracetam は特発性全般てんかんの全般強直間代発作に併用治
療法で有効である（推奨度 B）。
4）ラモトリギン、トピラマート及び levetiracetam は若年ミオクロニーてんかん（JME）に併用治療法で
有効である（推奨度 B）。

解説：特発性全般てんかんの大部分の患者は VPA をはじめとする在来薬で発作が寛解するため1），臨床試験に
多数の症例を登録することが難しい。報告されている臨床試験の多くは脳波上の広汎性てんかん発射が必須条件
ではなく、二次性全般化部分発作が混在している可能性が高い。特発性全般てんかんに対する質の高い臨床試験
は乏しい。薬剤選択にあたっては、海外の SANAD 試験（CQ 2 を参照）やエキスパートコンセンサスガイドライ
ン（後述）などが参考になる。

1．個々の全般発作型に対する効果
1）欠神発作に対する効果
欠神発作に対する ESM、VPA、LTG の有効性に関するコクランレビューによれば、LTG はプラセボよりも発

作消失に関して優れていた。LTG と VPA、ESM と VPA との間には発作抑制効果の優劣は定かでなかった2）。
新たに発病した欠神てんかんに対する GBP の効果はプラセボと差はなく無効であった3）。
2）全般強直間代発作に対する効果
3 歳から 59 歳の強直間代発作をもつ特発性全般てんかん患者（n＝80）に対する TPM の併用治療効果に関する

RCT によれば、ベースラインからの強直間代発作の平均発作減少率は、TPM 群がプラセボ群に較べて有意に減少
していた（56.7％ 対 9.0％；p＝0.019）4）。RR の割合も TPM 群がプラセボ群より有意に大きかった（56％ 対
20％；p＝0.001）。忍容性の点では両群間に差はなかった。特発性全般てんかんの全般強直間代発作に対し TPM
の併用治療は有効であった。

2 歳から 55 歳までの全般強直間代発作を持つ特発性全般てんかん患者（n＝117）を対象とした LTG の併用療法
に関する RCT が報告されている5）。LTG 群（58 例）の発作減少率が 66.5％ であったのに対しプラセボ群（59
例）では 34.2％ に留まっていた（p＝0.006）。副作用について両群間に差はなく、特発性全般てんかんの強直間代
発作に対し LTG の併用治療は有効とみなされた。

全般強直間代発作を持つ特発性全般てんかんの小児及び成人の患者 164 名（4 歳から 65 歳）を対象とした LEV
の併用療法に関する RCT が報告されている6）。LEV 併用群（80 例）の平均発作減少率が 56.5％ であったのに対し
プラセボ群（84 例）では 28.2％ に留まっていた（p＜0.001）。強直間代発作の RR は LEV 群で 72.2％ であったが、
プラセボ群 45.2％ に留まっていた（OR 3.28；1.68～6.38）。治療脱落率は少なく、両群間で差はなかった。特発性
全般てんかんの強直間代発作に LEV の併用治療は有効であり、忍容性も優れていた。

てんかん研究 28巻 1 号 2010 年 6 月 57



3）若年ミオクロニー発作てんかん（JME）に対する効果
VPA 服用で治療効果が不十分であった JME の 63 例に対し、LTG への切り替えを試みたところ、多くは発作の

増悪なく安全に切り替えることができた7）。その一方、新たに診断された JME に対する VPA 単剤治療の発作消
失率は LTG 単剤治療に勝っていたとする報告もある（75％ 対 39％；p＝0.014）8）。LTG（単剤並びに併用）及び
TPM（併用）の JME に対する有効性を示唆する観察研究が報告されている9）。JME に対する LTG と TPM の有
効性を示唆する少数例での RCT が報告されている10～12）。

LTG 投与後にミオクロニー発作が増悪�発現したとする症例報告がある13）。
ミオクロニー発作をもつ特発性全般てんかんの 12 歳から 65 歳の小児及び成人の患者 120 例（93％ が若年ミオ

クロニーてんかん、JME）を対象とした LEV の併用療法に関する RCT が報告されている14）。ミオクロニー発作
の 50％ 以上発作減少率は LEV 併用群で 58.3％ であったのに対しプラセボ群 23.3％ に留まっていた（p＜0.001）。
ミオクロニー発作の消失率も LEV 併用群で 25.0％ であったが、プラセボ群は 5.0％ であった（p＝0.004）。治療脱
落率は少なく、両群間に有意差はなかった。特発性全般てんかんのミオクロニー発作に LEV の併用治療は有効で
あり、忍容性も優れていた。多数例を用いた JME に対する RCT は本研究がはじめてである。

2．成人てんかんのエキスパートコンセンサスガイドライン
2005 年に刊行された米国からの成人てんかんのエキスパートコンセンサスガイドラインによれば、新たに診断

された特発性全般てんかんの全般強直間代発作、欠神発作、ミオクロニー発作の諸全般発作に対してはバルプロ
酸が依然として第一選択薬に位置づけられている15）。全般強直間代発作には LTG と TPM が通常適切な薬物と
して挙がっている。欠神発作には ESM が第一選択薬であるが、LTG も通常適切な薬物に挙がっている。
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CQ 4 新しい抗てんかん薬は小児のてんかんに有効か？

1）ガバペンチン，トピラマート、ラモトリギン、levetiracetam 及び oxcarbazepine の併用療法は小児の難
治部分てんかんに有効である（推奨度 B）。
2）ガバペンチン，トピラマート、ラモトリギン及び oxcarbazepine の単剤治療は新たに診断された小児�思
春期の部分てんかん�混合てんかんに有効である（推奨度 B）。

解説：国内では、新薬についての小児の臨床試験が報告されているのは LTG のみであり3），小児への適応が認め
られているのも現状では LTG のみである（表 1）。海外では GBP、TPM、LTG、LEV および OXC のすべての新
薬が小児の適応が認められている。小児てんかんに対する新薬同士の有効性を直接比較した RCT は報告されて
なく、薬剤選択にあたっては、海外のエキスパート コンセンサスガイドライン（後述）などが参考になる。小
児の臨床試験には小児だけを対象にした試験と成人と混合した臨床試験の二種類ある。後者については CQ 1 で
解説しているので、ここでは専ら小児を主体にした臨床試験を解説する。

1．個々の新薬の主な臨床試験
1）ガバペンチン GBP
3 歳から 12 歳までの小児の部分てんかん患者（n＝247）を対象とした GBP 併用療法に関する多施設共同の

RCT によれば、ベースラインからの部分発作の平均発作減少率は GBP 群がプラセボ群よりも優れていた（17％
対 6.5％；p＝0.04）1）。治療中断率に両群間に有意差はなく GBP は忍容性にも優れていた。

GBP は薬物相互作用がなく、肝臓で代謝されず腎臓から排泄されるため、てんかん以外の治療を受けているこ
どもに使いやすい。悪性腫瘍のため化学療法を受けている小児のてんかんに対し安全性と有効性の両面で GBP
の優れた効果が報告されている2）。

2）トピラマート TPM
新たに診断された 6 歳から 16 歳までの未治療のてんかん患者（n＝119）を対象に CBZ、VPA 及び TPM それ

ぞれの単剤での効果を比較した RCT によれば、発作抑制効果、治療継続性のいずれにおいても薬剤間に有意差は
なかった3）。

新たに診断された部分発作もしくは強直間代発作を持つ小児（n＝151）に対する TPM 単剤の治療効果に関する
RCT が報告されている4）。TPM 50 mg�日の低用量群（n＝74）、400 mg�日の高用量群（n＝77）の 2 群に割り付け
て治療効果を比較したところ、1 年後の発作消失の予測値は低用量群で 62％、高用量群で 85％ であった。治療継
続にかかわる副作用は低用量群で 4％、高用量群で 14％ であった。TPM 単剤治療は新たに診断された小児の部分
てんかん�混合てんかんに有効と見なされた。

3）ラモトリギン LTG
2 歳から 16 歳の小児の難治部分てんかん患者（n＝199）を対象とした LTG の併用治療効果に関する RCT によ

ると RR は LTG 群 45％、プラセボ群 25％ であった5）。とくに週単位の発作をもつ群でその差は顕著であった
（44％ 対 12.8％）。LTG 群のプラセボ群に対する RR のオッズ比は 3.54（1.93～6.54）であった。臨床試験からの離
脱率に両群間に差はなかった。小児の難治てんかんに対する LTG の併用療法に関する多施設共同オープン試験
によると、LTG は全般発作（とくに定型欠神、非定型欠神発作、失立発作）および部分発作の幅広い発作型に有
効であり、LTG のスペクラムの広さが示唆されている6）。

LGS 169 例に対する LTG の併用治療の有効性に関する RCT によれば、LTG 群の RR は 33％ と有意に発作減
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少効果が優れていた（プラセボ群 16％）7）。
小児難治てんかんに対する ZNS を対照とした LTG の単盲検比較試験が国内で行われている8）。最終全般改善

度は、LTG 群が ZNS 群に比べ有意に優れていた。概括安全度の判定分布は両群間に有意差がなく、主な副作用は
両群ともに傾眠であった。SJS が LTG 群に 1 例認められた。LTG の部分てんかんに対する効果は ZNS 群と同等
であったが、全般てんかんに対しては LTG 群が有意に優れていた。小児の難治てんかんでは多動、易亢奮性など
様々な行動障害や認知障害を伴いやすい。抗てんかん薬がしばしば注意力や行動障害を悪化させることはよく知
られているが、この試験では逆に LTG の行動面での改善が有意に認められた。

小児難治てんかんに対する本剤の有効性と安全性は、長期投与においても維持されていたとする国内からの報
告がある9）。

新たに診断された 2 歳以上の小児の部分てんかん患者（n＝158）に対する LTG 単剤治療の有効性を CBZ と比
較した RCT によると LTG 群の 66％ と CBZ 群の 75％ で発作が消失しており、両群間で有効性に差はなかった

（p＝0.205）10）。LTG の単剤治療の効果は CBZ と同等とみなされた。
4）levetiracetam LEV
4 歳から 16 歳の難治小児部分てんかん患者（n＝198）を対象とした LEV の併用効果に関する RCT によると

RR は LEV 群が有意に優れていた（44.6％ 対 19.6％；p＝0.0002）11）。臨床試験からの脱落率に両群間に差はな
かった。

後方視的な観察研究 10 編を集計し LEV の小児てんかんに対する有効性に関するレビューによれば RR は 28
から 64％、発作が消失した割合は 8 から 23％ であった12）。数値に幅があったが、LEV の小児のてんかんに対する
有効性が示唆された。また、1 カ月齢から 4 歳未満の乳幼児（n＝175）を対象とした LEV 併用療法の RCT が報
告されている13）。主要評価項目である、48 時間ビデオ脳波同時記録による部分発作の RR はプラセボ群の 19.6％
に対し LEV 群で 43.1％ と、LEV 群が有意に高く（p＝0.013）、オッズ比は 3.11（95% CI、1.22～8.26）であった。

5）oxcarbazepine OXC
3 歳から 17 歳までの小児�思春期の難治部分てんかん患者（n＝267）を対象とした OXC 併用療法の有効性に関

する RCT によれば、平均発作減少率は OXC 群がプラセボ群よりも有意に勝っていた（35％ 対 9％；p＝
0.0001）14）。RR も OXC 群がプラセボ群より勝っていた（41％ 対 22％；p＝0.0005）。主な副作用は中枢神経系（眠
気、頭痛）と消化器系に認められたが、CBZ 併用の有無と副作用の頻度、質に差はなかった。

新たに診断された部分発作もしくは強直間代発作を持つ小児のてんかん患者（n＝193）に対する OXC 単剤と
PHT 単剤の有効性を比較した RCT が報告されている15）。発作が消失した割合は OXC 群 61% PHT 群 60％ と両
群間に差はなかったが、副作用による臨床試験からの脱落率は PHT 群が OXC 群より有意に高かった。OXC の発
作抑制効果は PHT と同等であり、忍容性は PHT より優れていた。

2．小児てんかんのエキスパートコンセンサスガイドライン
2007 年に刊行された欧州からの小児てんかんのエキスパートコンセンサスガイドラインによれば、症候性のミ

オクロニー発作並びに全般強直間代発作には VPA が第一選択薬であった16）。新たに診断された複雑部分発作に
は CBZ と OXC が第一選択薬であり、VPA もこれらに準ずる。

小児並びに若年欠神てんかんには VPA と LTG が第一選択薬であり、前者には ESM も第一選択薬である。思春
期男性の若年ミオクロニーてんかんでは VPA が第一選択薬であり、LTG がオプションとなる。思春期女性の若
年ミオクロニーてんかんでは LTG が第一選択薬であり、VPA がオプションになる。将来の妊娠に備え VPA バル
プロ酸による催奇形性のリスクを回避するためである。我が国では新薬は併用治療のみが認められているが、妊
娠の可能性のある女性では単剤治療が望ましい。VPA と LTG の併用治療は催奇形性のリスクが高いとする報告
がある17）。
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CQ 5 新しい抗てんかん薬は Dravet 症候群（乳児重症ミオクロニーてんかん；SMEI）に有効か？

Dravet 症候群に対する stiripentol の併用治療は有効である（推奨度 A）、トピラマートの併用治療も有効と
みなされる（推奨度 B）。
ラモトリギンは本症群を悪化させることがある（推奨度 D）。

解説：SMEI への TPM の併用効果に関する前方視的な多施設、オープン試験による TPM 追加の効果は、18 例中
3 例（16.6％）で発作が消失、10 例（55.6％）で 50％ 以上の発作減少が得られている1）。発作が増悪した症例はな
かった。TPM はゆっくりと漸増、最大 12 mg�kg�日まで使っている。SMEI への TPM 併用治療は有効と思われ
た。
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SMEI に対する stiripentol（STP）併用治療に関する 2 編の RCT をメタ解析したところ、本剤投与群での発作
頻度減少率は 70％ ときわめて高く、STP 併用治療は有効とみなされた。STP は欧州連合で本症候群に対する or-
phan drug として承認されている。わが国の予備的調査でも有効性が報告されている3）。厚生労働省「未承認薬等
開発支援事業費」の支援候補品目に指定されており、国内臨床試験が開始予定である。

LTG が本症候群の発作を悪化させたとする報告がある4）。LTG に限らず、PHT、CBZ、OXC などの Na＋チャン
ネルを阻害する薬物は本症には避けるべきとする見方がある5）。
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CQ 6 新しい抗てんかん薬は Lennox＝Gastaut 症候群（LGS）に有効か？

1）ラモトリギン、トピラマート、および rufinamide は本症候群の諸全般発作型とりわけ失立発作（dorop
seizure）に併用治療で有効である（推奨度 B）。わが国で小児への適応が認められているのは現状ではラモ
トリギンのみである（表 1）。
2）クロバザムは本ガイドラインでは新薬に含まれてないが併用治療で有効である（推奨度 C）。

解説：LGS に対する併用治療の RCT は現在までに LTG、TPM、rufinamaide（RUF）などが報告されている。
小児並びに成人（3 歳から 25 歳）の LGS 169 例を対象とした LTG の併用治療の有効性に関する RCT が報告さ

れている1）。治療開始 16 週後における主たる発作型（失立発作、強直間代発作など）の一週間あたりの発作回数
をベースラインの発作回数と比較したところ、LTG 群（79 例）では 16.4 から 9.9 と有意に減少していたが、プラ
セボ群（90 例）では 13.5 から 14.2 と無変化であった（P＝0.002）。RR では LTG 群がプラセボ群より有意に優れ
ていた（33％ 対 16%；p＝0.001）。副作用については両群間に差を認めなかった。LTG は LGS の発作に対して併
用治療薬として有効であり、忍容性にも優れていた。LGS に対する LTG の有効性に関する ZNS を対照とした小
児第 III 相単盲検比較試験が国内から報告されている2）。LTG 群は ZNS 群より有意に発作減少効果が優れてお
り、とくに転倒発作に対する効果が優れていた。本邦でも LGS への有効性が確認されたと言える。

小児並びに成人（1 歳から 29 歳）の LGS 98 例を対象とした TPM 併用治療（6 mg�kg�日）に関する RCT 報告
されている3）。失立発作のベースラインからの発作減少率は 14.8％ であったが、プラセボ群では－5.1％ と増加し
ていた（p＝0.041）。主たる発作型の RR は TPM 群がプラセボ群よりも優れていた（33％ 対 8％；p＝0.002）。主
な副作用は中枢系のものであったが、TPM 群では副作用のために試験を中止した患者はいなかった。TPM 併用
療法は LGS の発作とくに失立発作を減少させ、忍容性にも優れていた。

RUF は幅広い抗てんかん作用を有する新規構造のトリアゾール誘導体で、p450 酵素による代謝を受けず、薬剤
相互作用が少ない。LGS の併用療法として 2007 年 1 月、欧州委員会より承認を取得し、2008 年 11 月には、4
歳以上の小児や成人の LGS に伴うてんかん発作の併用療法として米国 FDA から承認されている。4 歳から 30
歳までの LGS 139 例を RUF 群（n＝74）とプラセボ群（n＝64）に無作為に割り付け、4 週間のベースラインから
の発作頻度減少率を比較した RCT が報告されている4）。平均発作減少率はすべての発作において RUF 群がプラ

62 てんかん研究 28巻 1 号 2010 年 6 月



セボ群より大であり（32.7％ 対 11.7%、p＝0.0015）、とくに失立発作で有意差が顕著であった（42.5％ 対 1.4％ 増
加、p＜0.0001）。最も多い副作用は眠気と嘔吐であった。本剤は厚生労働省「未承認薬等開発支援事業費」の支援
候補品目に指定されており、わが国で臨床試験が準備中である。

クロバザム（CBL）は本ガイドラインでは新薬に含まれていないが、低用量（0.25 mg�kg�日）と高用量（1.0
mg�kg�日）の併用治療効果の比較試験が報告されている5）。CBL の発作減少効果（とくに失立発作）は明らかで
あり、高用量がより有効であった。

本症候群に GBP を併用したところ欠神発作とミオクロニー発作が悪化したとする症例報告がある6）。
LGS の治療方法に関するコクラングループのレビューによると、方法論の違いや患者数が少ないことなどから

メタ解析は不能であり、薬剤選択に資する確かな根拠は得られなかった7）。
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4．本ガイドラインで取り上げる新規抗てんかん薬の一般的な事項
1）ガバペンチン（gabapentin；GBP）
GBP は GABA（γ アミノ酪酸）類似の構造を持つ新規抗てんかん薬である。既存の抗てんかん薬の作用部位で

ある GABA およびベンゾジアゼピン受容体に対する活性がなく、さらに電位依存性ナトリウムチャネルにも結合
せず新たな作用機序を有する抗てんかん薬として開発されてきた。電位依存性 Ca2＋チャンネルの抑制と脳内
GABA の増加および GABA トランスポーターの活性化などにより抗てんかん作用を発現するとみられている。

1993 年に英国および米国で成人における部分発作に対する併用療法として承認され、1999 年以来、欧州主要各
国および米国で小児の適応を取得、世界 91 カ月で抗てんかん薬として広く使用されている。わが国では、2006
年 7 月に「他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患者の部分発作（二次性全般化発作を含む）に
対する抗てんかん薬との併用療法」を効能・効果として承認された。現在、小児の難治部分発作に対する臨床試
験が国内で進んでいる。

高い蛋白結合能、酵素誘導作用は在来の抗てんかん薬に共通する欠点であるが、GBP は蛋白結合能がほとんど
なく、代謝酵素誘導も抑制もみられなく、薬剤間の相互作用を起こしにくい。本剤は体内で代謝されることはな
く、未変化で尿中に排泄される。半減期が 4 ないし 8 時間と短く初期用量の調整が短時間ですむなどの利点があ
る2）。

本剤は新しい作用機序を持ち、他の抗てんかん薬との相互作用を起こしにくいことから、合理的な多剤併用治
療に適した薬剤とみなされている。

2）トピラマート（topiramate；TPM）
TPM は fructopyranose 骨格に sulfamte 構造を有する新規抗てんかん薬である。電位依存性 Na チャンネル抑

制作用、電位依存性 L 型 Ca チャンネル抑制作用、AMPA�カイニン酸型グルタミン酸抑制機能、GABA 存在下に
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おける GABAA 受容体機能増強作用、および炭酸脱水酵素阻害作用などが作用機序として挙げられている。半減期
は 19 から 25 時間である。腎機能が正常であれば 4 ないし 8 日で定常状態に達する。

海外では 1995 年成人の部分発作に対する併用治療薬として英国で承認されて以来、世界 102 カ国において承認
を受けている。海外の臨床試験では成人の部分発作に対する併用療法のみならず、小児の部分発作、LGS、全般て
んかんの強直間代発作に対する併用療法、ならびに単剤療法としての有効性を示す成績が得られている。本邦に
おいては 2007 年 7 月に「他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患者の部分発作（二次性全般化
発作を含む）に対する抗てんかん薬との併用療法」を効能・効果として承認された。既存の抗てんかん薬に治療
抵抗性を示す成人部分てんかんに併用療法で効果が期待される薬物である。本剤の副作用として体重減少をきた
す事がある。また、代謝性アシドーシスが知られているが、頻度不明であるが閉塞隅角緑内障およびそれに伴う
急性近眼、乏汗およびそれに伴う高体温などの報告があり、注意が必要である。本剤は定められた用法・用量よ
りも少ない用量から開始しても発作改善率が変わらない可能性が示唆されている。

3）ラモトリギン（lamotrigine；LTG）
トリアジン骨格を有する新規抗てんかん薬である。本剤の抗てんかん作用の機序は十分には分かっていないが、

電位依存性 Na＋チャンネルを阻害して神経細胞膜を安定化させ、シナプス前細胞からの興奮性神経伝達物質（グ
ルタミン酸およびアスパラギン酸）の遊離を抑制すると考えられている。
「他の抗てんかん薬で十分な効果が認められない成人ならびに小児の部分発作、全般強直間代発作に対する併用

療法薬、LGS の主な発作型に対する併用療法薬」として 2008 年 10 月に国内で承認取得している。
部分発作にも全般発作にも有効であり、広いスペクトラムをもつ。LTG は 1990 年にアイルランドで成人部分て

んかん患者に対する併用療法薬として承認を取得して以来、2008 年 1 月時点で成人については 104 カ国で、小児
については 93 カ国で承認を取得している。単剤療法薬として承認している国もある。

LTG はグルクロン酸抱合により代謝を受けるため、CBZ、PB、PRM、PHT などのグルクロン酸抱合を誘導す
る薬剤と併用すると代謝が促進され半減期は短縮され血中濃度が上がり難い。それに対して、VPA は LTG と肝
におけるグルクロン酸抱合で競合するため、VPA と併用すると代謝が阻害され半減期は延長し、血中濃度が上が
りやすい。併用する抗てんかん薬の組み合わせに留意して用量調整する必要がある。蛋白結合能は 55％ であり、
肝で代謝され、代謝物はほとんどが尿中に排泄される。

小児並びに成人の部分発作にも全般発作にも適応を持ち LGS への適応を取得した本邦初の抗てんかん薬であ
る。

4）Levetiracetam（LEV）L059
皮質性ミオクロニーに対する orphan drug としてわが国でも承認・市販されている piracetam の誘導体であ

る。脳内のシナプス小胞タンパク 2A に特異的に結合することが明らかとなっており、従来の抗てんかん薬とは異
なる作用機序を持つとみられている。急性けいれんモデルには無効だが、キンドリングモデルでは抗てんかん作
用を示す。半減期が 6 ないし 8 時間と短く定常状態にわずか 2 日間で達すること、また、有効性が確認されてい
る用量から投与を開始できることから、短期間で効果が現れる。既存の抗てんかん薬との相互作用は見られず、
併用薬の血中濃度に影響を与えないことも大きな長所である。

本剤は 1999 年に米国、続いて 2000 年に欧州で成人てんかん患者の部分発作に対する併用療法として承認され、
その後、欧米では 2005 年に小児てんかん患者の部分発作に対する併用療法として追加承認された（欧州では 2009
年に 1 カ月齢以上の小児への適応が追加承認された）。また、部分発作だけでなく全般発作に対する併用療法とし
て、若年ミオクロニーてんかん患者のミオクロニー発作（12 歳以上、2006 年）及び特発性全般てんかんの強直間
代発作（欧州；12 歳以上、2006 年、米国；6 歳以上、2007 年）も追加承認されている。また欧州においては、2006
年に成人てんかん患者の部分発作に対する単剤療法としても承認されている。国内では成人難治部分てんかんに
対する併用療法についての臨床試験が終了し、承認申請中である。

5）oxcarbazepine（OXC）TRI476
OXC は CBZ 類似の構造を持つ薬剤で、膜電位依存性 Na チャネルの抑制が主な作用機序として考えられてい

る。てんかん発作抑制効果は CBZ と同等とされているが、CBZ や他の抗てんかん薬で治療が奏功しなかった患者
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表3 新規抗てんかん薬とてんかん発作型、てんかん症候群

oxcarbazepinelevetiracetamlamotriginetopiramategabapentin発作型/症候群

＋＋＋＋＋部分
＋＋＋＋？全般強直間代
－a？＋？－a欠神
－a＋＋a＋－aミオクロニー
？？＋＋？aLennox―Gastaut
？？－a＋？Dravet

＋有効、？不明、－無効、a時に悪化

に対しても有効であったとの報告もある。一方、代謝経路が異なるため、CBZ で問題とされている副作用の発現
が低減され、薬物相互作用が改善されたことで薬物血中濃度モニタリングは必須ではないことから、より使いや
すい薬剤とされている。

現在、米国における 2 歳からの併用療法及び 4 歳からの単剤療法、欧州主要 3 カ国（英、仏、独）における 6 歳
からの単剤療法及び併用療法など、世界 84 カ国以上で成人ならびに小児の部分てんかん患者への適応が承認され
ている。海外では薬剤抵抗性及び未治療のてんかんの部分発作に対する単剤療法、併用療法ともに有効性が確立
されている薬剤とみなされている。

国内では厚生労働省未承認薬使用問題検討会議での検討結果を受け、小児の部分てんかんに対する併用療法に
ついての臨床試験が国内ではじまっている。

5．まとめ
海外の主要なガイドラインでは、新薬の導入以降の評価においても部分発作には CBZ、全般発作には VPA が、

今なお、一次選択薬に位置づけられている。新薬が在来薬より有効性に優れているとする確かなエビデンスは欠
くが、新薬には、薬物相互作用、認知機能への影響などが少なく、抗てんかん作用のスペクトラムが広いなどの
長所がある。現行の新薬の認可された用法での実地診療では、まず発作型にあった適切な在来薬による単剤治療
を試みる。患者の過半はこれで発作が寛解する。最初の単剤治療の効果が不十分な際には、新薬の付加あるいは
他の在来薬を試みる。新薬の選択に際しては、発作型、症候群などのてんかん診断に基づき、新薬の特徴と患者
の状態を勘案して個別に決めて行くのがよい（表 3）。新薬が時に一部の発作型、てんかん症候群を悪化させるこ
とが報告されている。新薬が適切に使用されれば、さらなる患者の生活の質の向上が期待できる。

なお本ガイドラインで取り上げた新薬のうち、小児ならびに全般てんかんに適応を有する薬物は現状では LTG
のみであり、実地使用にあたっては留意すべきである（表 1）。

てんかん研究 28巻 1 号 2010 年 6 月 65


