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高齢者のてんかん

１）はじめに

 てんかんは、特発性の場合も症候性の場合も小児・若年者での発症が多い。一方、加

齢に伴う様々な中枢神経疾患の病態は、高齢者で新たに発症する症候性てんかんの原

因となり、若年者とは異なる病態とそれに基づく加療を必要とする。高齢者の増加にとも

ない、高齢発症のてんかん患者が増加するだけでなく１、２）、若年発症者の加齢・高齢化

による高齢者の患者数も増加することになる。WHO による高齢者の定義は６５才以上を

指し、６５−７４才を前期高齢者、７５−８４才を中期高齢者、８５才以上を後期高齢者と呼

び、本稿では６５才以上の場合を高齢者のてんかんと称する。 

 通常、てんかん原性は加齢に伴い一般的に低下すると言われているが、若年時に比

較して、発作態様の変化や加齢に伴う他の身体疾患の合併に伴い、抗てんかん薬の選

択を考慮する必要があること、また若年発症時から処方されてきた処方量の調整が必要

になることなど、高齢者特有の問題点が数多く指摘される。本ガイドラインでは，これらに

関して、高齢発症のてんかんと、若年でてんかんを発症後に高齢化した場合について、

指針と解説を記していく。

２）病因・発症率の世界的傾向

全世界のてんかんの病因は、外傷・中枢神経感染症・周産期障害の順であり、高齢者人

口が多い先進諸国では、頭部外傷・脳血管障害・脳腫瘍の順である。７０才以上ではて

んかんの発症率も急激に増加する。
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解説

 ２００５年の による統計によると、１４９カ国の全年齢層のてんかんの病因の集計

（各国の病因の上位５項目を全体集計した結果）では、８病因（頭部外傷、中枢神経感染

症、周産期障害、脳血管障害、特発性、脳腫瘍、先天異常、寄生虫感染）のうち、外傷、

中枢神経感染症、周産期障害の順で主な病因を占める。国民総所得が高水準３２カ国

（高齢者の比率が高い人口構成を示す）の統計では、頭部外傷、脳血管障害、脳腫瘍の

順であった３）。

 過去の多数の疫学研究では、てんかんの年間発症率は、全年齢で１年間人口１０万人

あたり２５−７０人であり、欧米諸国の統計では７０才以上での発症率は１０才以下よりも

高く、７０才以上では１００人以上、８０才以上では１５０人以上となる１、２）。６０歳以降のて

んかん有病率は１．５％と、加齢に伴い増加する４）。

３）病因・症状・診断の特徴

１）病因として、脳血管障害、頭部外傷、アルツハイマー病（神経変性疾患）、脳腫瘍、薬

剤性などの症候性が主体で、特に脳血管障害が重要である。

２）発作症状は非けいれん性が多く、軽微でかつ多彩であり、意識障害、失語、麻痺など

を呈する。発作後もうろう状態が遷延することがある。

３）初回発作後の再発率が高い。

４）全般強直間代発作に伴う急性冠不全の合併に注意する。
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解説

３−１）病因

てんかんの原因は若年者とは異なり、脳血管障害（３０−４０％）、次いで頭部外傷、アル

ツハイマー病（神経変性疾患）、脳腫瘍などが挙げられるが、１／３の場合は明らかな原

因は不明のことが多い５、６）。脳血管障害発症から１年以内の発作の発症の危険率は一

般人口の２３倍になる７）

３−２）発作型：

非けいれん発作が尐なくないため、診断が時に困難である場合が多い。複雑部分発作

では自動症は余り目立たず、単純部分発作が先行することも尐ない。発作後のもうろう

状態も遷延することが多く、数時間から数日単位に至ることがある。これは，脳血管障害

が内側側頭葉よりも側頭葉外（特に前頭葉）にはるかに出現しやすいために、非高齢者

で最も多い内側側頭葉由来の複雑部分発作とは異なる臨床症状を呈してくる５、８）。この

ような、むしろ軽微なあるいは若年者と床なる発作症状が診断を困難にしている。

 全般強直間代発作のみは全体の１／４の場合に相当し、若年者（６５％）より尐ない。

若年者に比較して高齢者では初回発作後の再発率が高い（６６−９０％）ことから、初回

発作後に治療を開始することが多い。また、発作重積に伴う急性心筋梗塞の合併だけで

なく、稀に単発の大発作に伴う急性冠不全症候群の報告や、たこつぼ型心筋症の合併

の報告があり、冠不全の状態の患者では、大発作の予防を計る必要と、発作後は心機

能を含めた全身状態の把握が肝要である。９、１０、１１、１２） 
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  稀に特発性全般てんかん（ ）や前頭葉てんかんで非けいれん性重積を示す。若年

期で発症して一旦緩解していた状態からの再出現あるいは中年期以降での の発症

があり、とくに女性で６０歳以降での報告がある。全般強直間代発作、ミオクロニー発作、

非けいれん性もうろう状態を示し、幻覚状態や反応性の変動などを示す 4, 13、１4）。

３−３）診断の注意点

） 軽微な発作症状が診断を困難にすることがあり、また発作後もうろう状態が長く、数

日間持続することがある。

） 発作症状が多様であり、多くの鑑別診断を考慮する必要がある。

 てんかん発作の症状として、軽微な意識障害（ ）、失語、麻痺などの多様な症

状をきたすが、これらは以下のように、様々な非てんかん性の病態でひきおこされること

があり、てんかん発作との鑑別が重要である。軽微な意識障害としては、心不全、片頭

痛、薬物中毒（睡眠薬など）、感染症、敗血症、脳炎、発熱性疾患、代謝性脳症、失神、

精神科疾患（うつ、解離性障害など）、 一過性全健忘、認知症（びまん性レビー小体病

など）などが挙げられる４）。失語発作に類似した失語症状は、言語野の脳梗塞で出現し、

運動麻痺性部分発作は、稀ではあるが、脳梗塞のうち一過性脳虚血発作（ ）との鑑

別が重要である１5、１6）。また、各種の急性症候性発作を来す病態は、高齢者に限らず重

要な鑑別となり、代表的なものを表に記す４）。（表）

４）治療
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１）治療開始は，高齢者では初回発作後の再発率が高いことを考慮する。

２）高齢者に伴う特有の問題を把握して、個々の患者のてんかん分類、合併症、併用薬

を十分に考慮して、副作用の尐ない、特に薬剤相互作用が尐ない抗てんかん薬を選択

して、尐量から漸増使用する。

３）従来薬のカルバマゼピン（ ） フェニトイン（ ），バルプロ酸（ ）は、副作用、

薬物相互作用を勘案して、尐量から漸増使用する。

４）発作抑制 投与継続率を考慮すると部分発作では、ラモトリギン（ ） ガバペンチン

（ ） の順に推奨され、内科的合併症がある場合は、上記のうちの よりも

が推奨される。トピラマート（TPM）は，高齢者では若年者より尐量で

効果がある。 

５）若年発症からの継続加療では、薬剤の特徴を考慮して投与量を調節する。

６）高齢者に特有な治療中止基準はない。

解説

４−１）原則１７）

治療においては、原則として以下のように、高齢者に伴う問題点を常に考慮する。

 抗てんかん薬の副作用症状が、他の合併症の症状あるいは他の投薬の影響と判別

が困難な場合がある、

） 患者自身が症状や治療効果を的確に把握できないことがあり、家族や医療従事者
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の十分な注意が必要である、

）加齢に伴う抗てんかん薬の効果、治療帯域、薬理学的動態が複雑化する、

） 抗てんかん薬の選択は、合併症や併用治療薬を十分に考慮する。

４−２）薬物治療１８）

てんかんの治療における薬物選択は、単に発作を抑制するだけではなく、様々な患者

の要因を考慮して治療方策を立てる必要があり、以下、１）発作分類・てんかん分類、２）

患者が有する身体的合併症状（例えば、神経学的、精神科的、内科的症状）、３）併用薬

物の影響、の３要因を常に考慮する。発作抑制効果は，通常推奨される血中濃度の下

限あるいはそれ以下で、ほとんどの患者で達成される報告がある１９） 

 エビデンスレベルの高い研究

 高齢者の抗てんかん薬治療に関しては、 件の二重盲検無作為化研究２０、２１、２２、２３）と、

尐数の小規模研究がある２５，２６，２７、２８）。

 ６５才以上の新規発症のてんかん患者５９３名を対象とした１２ヶ月間の前方視的な無

作為化研究がなされた。発作抑制 投与継続率（ ）を、発作抑制

効果と耐用性の両者を反映する指標として用いると、 、 、 の３者の比較で

は、 と が優れ、発作の抑制率には差異はなかった。患者は平均 才、１／３

ヶ月以上の発作頻度を有して、複雑部分発作（４３％）、全般強直間代発作、単純部分発

作、全般発作と部分発作を有しており、病因は脳梗塞 、動脈硬化（１６％）、頭部外
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傷（７％）、不明（２４％）からなり、平均７剤の併用薬を内服している状況で、

日 日、 日の３剤を比較した２０）。開始後 ヶ月、６ヶ月、１２ヶ月

での発作抑制 投与継続率は、 が４９ ７％、３７ ２％、３６ ％、 が４３ ３％、３３

０％、２３ ３％、 が３６ ０ 、２８ ９ 、２２ ８％であった。 

 ６５才以上で尐なくとも２回の非誘発性の部分発作か全般強直間代発作を呈した患者

群を （７３名、維持量１００ ／日）と 徐放製剤の （６７名、維持量４００ ／

日）で、４週間の漸増期間を含む４０週間の投与継続率で最終評価を行った。 は７

３％、 は６７％で有意差はなかった。減量を必要とする副作用の発現率は は１

４％、 は２５％であった２１）。

 同様に、平均年齢７７才を対象とした１５０名の （維持量１００ ／日）と （維持

量４００ ／日）の２４週間の比較研究では、発作の抑制率は両者で差異がなかったが、

プロトコール脱落となる副作用は LTG は１８％、CBZ は４２％で、特に皮疹と眠気の発現

率は、有意に LTG が CBZ より低かった（３％ vs.１９％）(１２％ vs. ２９％) ２２）。 

トピラマート（ ）に関する二重盲検無作為化研究では、単剤療法としての

投与群と２００ 投与群では発作抑制に差異はなく、多剤併用療法では２００ 投与群

で抑制率が高かった。副作用による脱落率はいずれも１８％で差異はなかった２５）。平均

６９才以上の１０７名を対象とした１年間の非盲検試験では、 ９８ の単剤群と１５３

の多剤併用群で、７８％の患者で発作抑制が５０％以上、４０％で発作が消失した２６）。

６５才以上の４３名を対象とした７ヶ月以上の非盲検試験では、 １００ で、８７％の

患者で発作抑制が５０％以上、６４％で発作が消失した２３）。



高齢者のてんかん

  に関して１３件の臨床試験での高齢者の耐用性をまとめたメタ解析では、６５才

以上の２０８名を対象として、 １４６名（単剤では１００ 、併用では３００ ）、 ５

３名、 ９名を比較した。副作用は ４９％， ７２％， ８９％で、眠気、皮疹、

頭痛が約半分の出現率であった２８）。

 に関しては６０才以上の１４名を対象とした６ヶ月以上の非盲検試験では、 ５０

０−３０００ （平均１８３９ ）の投与量で、６１％で発作が消失した２７）。  

に関しては、６５才以上の１９名の層別解析で１４ヶ月以上の非盲検試験では、

低・中用量の （約９００ ）で、７４％で発作が消失した２５）。

エキスパートオピニオン

 健常高齢者と合併症を持つ高齢者では、抗てんかん薬の選択が異なる。２００５年の米

国のエキスパートオピニオンの集計では、健康な高齢者の部分てんかんにおいては、

、 、 、 の順に推奨され、内科的合併症を有する高齢者においては、

、 、 の順に推奨された２９）。

高齢者における個々の薬剤の特異性 

は、加齢に伴いクリアランスが２０−４０％低下する。薬剤相互作用による血

中濃度への影響、認知機能への影響、低 血症 特に高血圧症での塩分制限や利尿

薬を内服時には十分な注意を要する 、心伝導系の副作用などが高齢者の加療で懸念

される３０）。
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は、血中でのアルブミン結合率が高齢者では９０％から８０％と減尐してかつ

高齢者では低アルブミン血症傾向となり、副作用が発現しやすくなる。その他に骨折の

合併３１）や、 で指摘された同様の副作用が懸念される３０）。若年者の定常状態の投与

量５ ／ より尐なく、３ ／ が推奨され、投与量を調節するときは１０％以下の量

で変更することが望ましい３２）。 系の抗うつ薬は ２ 代謝系を抑制して血中濃度

の上昇をもたらしうる３３）。

３ は、部分発作あるいは２次性全般化発作に対して CBZ と同等あるいはやや

弱い効果を示すために３４）、高齢者において CBZ が選択できない場合は代替薬として考

慮される。また限られた既報告では高齢者において、血中のアルブミン結合率が減尐し

て、かつ半減期が延長して、投与スケジュールの調整が必要となる。３年以上に渡り１日

平均７００ の投与量で５％の患者でパーキンソン症候群の報告がある３５,３６）。フェノバ

ルビタール（ ）は鎮静作用、認知機能の悪化、うつ症状の悪化がある３２）。

 ４ は薬物相互作用がなく，他剤併用中の高齢者には有用である。腎機能障害

でのクリアランスの低下などがあり、後期高齢者や内科疾患の合併時には注意を要し，

また鎮静作用にも注意を要する３０）。 は認知機能への影響と薬物相互作用（ ２

１９を抑制する）があり、 の血中濃度が上昇することがあり、併用時には注意を要す

る。 はグルクロン酸抱合での肝代謝であり加齢によるクリアランスの低下がない。

との併用で の血中濃度は上昇する。一方、 ， ， は の血中濃度

を低下させる。 に比較して皮疹や眠気の副作用が軽度である２２）。
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 ２０００年以降に本邦で上市された新規抗てんかん薬は、現時点では併用処方の用法

で認可されていて、注意が必要である。

４−３）てんかん外科

 日本てんかん学会のガイドラインのてんかん外科に関する指針３７）、新皮質てんかんの

外科治療ガイドライン３８）では、高齢者を除外する記載はない。文献検索で６５才以上の

難治てんかん患者を主な対象としたてんかん外科の研究報告はない。過去のてんかん

外科の報告で若年者と年長者を比較した研究では３９）、難治の側頭葉てんかんに対する

側頭葉切除術の効果を、５０才未満の３４０名と５０才以上１５名（５０−６６才で平均５１．

９才、うち５名は５９才より高齢で手術施行）で比較した。その結果、発作の抑制率は７５．

６％、５２％で若年者群で有意に高かったが、年長者群では神経心理検査と の悪化

はなかった。今後更なる高齢化社会を迎えるにあたり、適応に関する検討が期待される

が、単に年齢のみで手術適応外とみなされる必要はない。
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表：高齢者のてんかん発作との鑑別となる病態 （文献４より改変引用）

１）心血管障害 失神、けいれん性失神、心不全、不整脈、など

２）脳血管障害 一過性脳虚血発作（軽度の意識障害を伴う場合）、など

３）片頭痛 脳底型片頭痛、など

４）薬物中毒 アルコール離脱、各種中枢神経作用薬、など

５）感染症 急性脳炎、慢性脳炎、寄生虫感染症、敗血症など

６）代謝性疾患 低血糖、高血糖、電解質異常、甲状腺機能障害、ポルフィリア、

高炭酸血症、など

７）睡眠異常症 レム睡眠異常症、周期性四肢運動障害、夢遊症、夜驚症、など

８）精神科的疾患 心因性非てんかん性発作、うつ病、解離性障害、遁走、双極性障害、

不安神経症、など

９）一過性全健忘 （反復することもある）

１０）認知症 アルツハイマー病、など（症状の変動を示す場合）
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