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略号一覧表

A �ACTH �AdrenocorticotropicHomone �向副腎皮質ホルモン 

AED �iAhtiepileptidDrugs �抗てんかん薬i通常は複数） 

AZA �Acetazolamide �市販中の抗てんかん薬 

B �BBR： �Barbiturates �パルビツール酸系薬物（通常は複数） 

BECCT �BenignEpilepsyofChildhood WimCentro－TemporalEEGFoci �中心側頭部に脳波焦点をもつ良性小児てんかん 

BOE �BenignOccipital．Epilepsy �良性後頭葉てんかん 

BZP �BenzOdiazepines �ベンゾジアゼピン系薬物（通常は複数） 

C �CBZ �Carbamazepme �市販中の抗てんかん薬 

CBZE �Carbamazep甲e－10・11－Epoxide �CBZの活性代謝産物 

CLB �Clobazam �開発中の抗てんかん薬 

CNS �CentralNervousSysytem �中枢神経系 

CPS �ComplexPartialSeizure �複雑部分発作　　　　　　　　　　　　－ 

CT �ComputedTomography �コンビュ∴タ断層撮影 

CZP〝i” �‾‾‾tl‾6童唾空旦－〉、i＿－＿ �二市販中の抗てんかん薬 
ーi－ 

D �DSI �DepressionSe肛RatingInventory �、抑うつ自己評価尺度 

DZP �Diazepam �市販中の抗てんかん薬 

E �BIEE． �EarlyInfintileEpileptic Encephalopathy �早期乳児てんかん性脳症 

ESM �Ethosuximide �市販中の抗てんかん薬 

F �FBM �Felbamate． �開発中の抗てんかん薬 

FC �FebrileConvulsion �熱性けいれん 

FDA �FoodandDrugAdminis廿ation �米国の食品・医薬品管理局 

FLE �FrontalLobeEpilepsy �前頭葉てんかん 

G �GABA �Gamma－Aminobub，ricAcid’ �抑制性に作用するアミノ酸 

GE �GeneralizedEpilepsleS �全般てんかん（通常は複数） 

GHQ． �GeneralHea血Questionnaire �心理検査の1種 

GP �GeneralPractitioner �家庭医 

GTC �GeneralizedTonic－ClonicSeizure �強直間代発作（部分発作と全般発作を含む） 

I �IC �InfbmedConsent �説明と同意 

ICE �IntemationalClassincationof EpiIepsleSandEpileptisSybdrqmes �ILAEによるてんかんの国際分類 

ICES �IntemationalClass描cation・Of 　EpiIepticSeizures �ILAEによるてんかん発作の国際分類 

ICU �IntensiveCareUnit �集中治療施設 

IGE �IdiopamicGeneraIizedEpilepsleS �特発性全般てんかん（通常は複数） 

ILAE �IntemationalLeagueAgainstEpilepsy �国際抗てんかん連盟 

IPE �IdiopathicParti記EpilepsleS �特発性部分てん．かん（通常は複数） 

J �JME �JuvenileMyoclinicEpilepsy �若年性ミオクロニーてんかん 
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第10章　抗てんかん薬の種類と特徴　3〃

d）Benzodiazepines（BZP）

BZP・の薬理作眉は，抗不安作風催眠作風筋弛緩作風抗はいれん作属である。

これらの作用スペクトラムの強弱に応じて，多数の薬物が開発されているが，AED

として使用されているのは，DZp，NTZ，CZPの3剤である。

D紹つは，主．として抗不安薬として使用されているが，てんかん発作重覆状態の非

経口的治療の第二選択薬物でもある。経口投与では効果が短時間しか持続せず長

期投与では慣れの現象が出現するので．AEDとして長期的に経口授与されること

は稀である418）。

NTZは，主として睡眠導入剤●として使用されているが，AEDとしての適応も認

められている。主としてSGEの補助的薬物として使用されたが，C獲）の導入後は

使眉頻度が減少している。光野ら934）は，NTZの長期投与を試み，本剤が主剤として

有効である可能性を指摘しているが，対照群をもたないオープン研究の結果である。

悠毅媛撥醒纏高時開発ぎ桑嬉成語二である辱登漣も牽鰯懸霧諦観鞠薬物をし

て使馬まあ各種の全巌発作熊の有効睡蓮報奮されて緩ま認識爛聴釜蜂蜜926櫨，蕃難聴

ミ梁夕垂窒素発衛極特異的な効果を発揮する壱 ぼ，

蔓麹蓬壷は無効であるが，機縁の全症例のミオ遜藻琴亨発纏薮翻嘲遣れこの発作

型でぼ懐疑の現象は出現も漆験 章㌻る。本剤畷義塾鱒燕慈緯はも奏効する。

唯車魂壷綾織編顧睦の勘繰藤墜効果べ凌瞳瞳を出現する漆妙鮮薮と噸塾

雇漆瞭第鶉饗藤懸あると蹟擬を竃懸嫡曝塾家禄窮磁覿墓はCZPの方が

，強酸藷勘醜観索語る。発邁顧軽率施療霧率毒薬夕苗＿ヌスてんかんなどへの，本

剤の南薇塵議題縁遠めてい名車）。

BZPの1種であるClorazepateは，本邦では抗不安薬として市販されているが，

海外では補助的なAEDとして使用されている418）。大谷ら1046）は，小児の難治例に

本剤を毀与し，SFEの」弊SやSGTC，およびPGTCを主徴とする患児には試みる

価値のある薬物であると述べているが，それほど期待できる薬物とは思われない。

BZPのTDMも普及してきているが，その臨床的意義は大きなものではない。

CZPの有効濃度として，5－70ng／mlという広範な数値が報告されているが，三

浦935）は，C須）治療では有効濃度と中毒濃度の一線を画し得ないので本剤の血中濃

度測定の意義は乏しいと指摘している。

AEDとしてのすべてのBZPに共通ず素麺蕨は，疫与初期には有効であるが，連
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用するうちに治療効果が失われるという，慣れないし耐性と呼ばれる現象の出現が

避けられないことである。耐性が出現すれば漕量が必要になるが，鎮副生の副作用

が糊口し，さらなる耐性が生じるという悪循環に陥る。図10－5に，著者ら716）によ

るCH）の治療効果に及ぼす耐性の影響を示した。初期効果として，27％の症例の発

作が消失し，36％が改善と判定されたが，維持効果をみると，消失と改善がそれぞ

れ20％と30％に減少し，不変が3％牽ら弧％に楷加していた。副生はCPSで出現

しやすい傾向があった。“蹄樫の発現は，窃盗牢が難治例への一時的な補助的薬物にと

どまこていることの最衣の療国毎番を。

Crawleyら212）は，BZ聾）の耐陸薗藩㊨機靡懐，嚢期投与によるBZP受容体の減少

に求められると述べ，Sher1273）は，離陸餓薗顕寧慈回避するためにCZ野の隔日投与を

試み，この忠泰薗繋轟磁退去、碧遜受容体の感受性の低詰襟陳止忍募ると幸瞳して

いる∴し礼，轍鵡飯驚固執まま言欒　燵酸類酪酸”路線鶴嚢覆繰壷華謬義手透機、

序で腋説明簿整秘〕複雑脊婁寒露義李と指掛壕率桑

図10－5　CZPの治療効果に及ぼす耐性の影響的＝22） 
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第10章　抗てんかん薬の種類と特徴　379

BZPの主要な副作眉は眠気と失調である。これらは主として用量依存性の副作用

であり，投与初期に出現する眠気は自然経過で消失することが多い。EZPは，身体

的には極めて安全な薬物であり，特異体質に．よる副作用もない。Suzukiら1354）は，

主要AEDの投与が禁忌となる急性間軟性Porphyriaを合併する症例にも，CZP

が安全に投与できることを報告している。

BZPの多くは抗不安作属を示すが，患者の清純機能への影響には燵重な配慮が必

要になる。特に〔逐㌘治療では，精神症状のない愚者はそれが誘発される危険性があ

り，精神症状のある患者はそれが改善する可能性があるという，二面的と呼ばれる

向溝神作用が指掃き．視ている．。著者ら7王6）の報告では，22例の対象症例のうちの8例

（36％）の精神症状が変化し，5例埠静穏詑高検蘭鶉蛾軸戯惑纏していた。Trimble

担42）も，C蟹津轟轄薙小堀患者の行事異常を誘発す毅韻嫡転掛る。

婁饗鶴鶴醗酵綾顛曇が一定鍼騙蒸慮撥霧を，∵逆説的索発作が誘発される危

険陸狭義姦9出好適な例は，大田原ら捜4症志蚤軸Microseizure”であるが，

副停車圭しての暖気の出現が臨界点を超彊こ遮⑳臨痍襲韓である。＿且㌘治療の要

点は，）蝦鰯壁じ奪い程度の投与量は′萱撥撥聾感撥言実際の治療で幡・極鯵

で薬毒鮮ら開始し漸蝉す重き原義虜朝露麹惑藷腫鳴響却葱陵属夢漆の⑳溺れば，投与

量を3抑g細野麟撒きを萱較為を芭欝墜馨し緋。麿酸の急激な減量婆碑瓦蛙，＿離脱

発作の彊除′勧ゞある濃めほ禁忌であa1235）。Fia・lipら325）は，BZPによる離脱発作の

危険性があるのは，生物学的半減期の5倍以内の期間であると指揮している。

／‾‾ヽ ．e）Zonisamide（ZNS）

ZNSは本部で開発されたAEDである。化学構造の特徴は，Bendisoxazoleを基

本骨格とし，Sulfonamide構造を有するが，Ureid構造をもたないことである。作用

機序の特徴は，発作放電の伝播過程を遮断することであり∴SG7℃を含む部分発作

への有効性を期待させるものである。Leppik803）は，ZNSの生物学的半減期は

27－36時間であり，成人患者への平均的な投与量は400－60”omg／dayであると指

摘している。

八木ら1550）は，本剤の第II相治験の結果を以下のように報告している：4g例の難

治例にZ俺を追加授与し，本剤の有効性と安全性を検討した。平均投与量は7mg／

kg／dayである。38例（78％）‘がPEの症例で挙るが，本剤はSFSとCTSに有効で

あった。有効血中濃度は平均29FLg／mlであり，・有効範囲は10－50FLg／mlであると
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B）向精神薬療法の実際

／一1
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a）抗精神病薬

主たる適応は発作問歓期の精神病状態であり，抗幻覚妄想作用と鎮静作用を期待

して使用される。一般には経口的に投与されるが，早急な鎮静を必要とする場合は，

筋注ないし静注で使用されることもある。情動安定化作眉を期待して，ヒステリー

症状などに少量が用いられることもある。

Logothetis826）によって報告された，抗精神病薬による発作の誘発現象が最大の問・

題である。Oliverら1068）は，抗精神病薬によるけいれん闇値の低下作眉を動物実験で

証明しているが，危険要因は大量使用と投与量の急激な増減である。鎮静作用によ

る覚醒水準の低下が，この現象に関与している可能性もあるが，Ojemannら1062）は，

少量から中等量で緩徐に増量すれば，ほとんどの患者では発作頻度は増加しないと

指摘している。

抗精神病薬の中でもけいれん闇値の低下作眉が弱い薬物を選択すべきであり，最

も多く使用されるのはButyrophenone系薬物である。Trimble1440）は，この系統の

薬物の中では，Phozideが最も安全であると指摘している。Haloperidolは，時に

発作を誘発することがある。Pheno址a左ne系薬物では，．Chlorprorhazine，LeVome－

promazineなど，強力な鎮静作眉を有する薬物は避け，Propericiazinと，Thiorid－

azineなど，作用がより緩和な薬物を選択すべきである。Zotepineは，最も強いけい

れん誘発作用を有しているので19），てんかん患者には使用すべきではか）。

抗精神病薬の選択にあたっては，精神病状態が発現した病恐生理学的背景を考慮

することが合理的である。Trimble1440）は，発作と交代性に生じた精神病状態であれ

ば，けいれん闇値を低下させる抗精神病薬を使用することが論理的であると指摘し

ている。

b）感情調整剤

てんかん患者が躁状態を呈することは稀であるが，うつ状態は最も高頻度に出現

する精神症状である751）。しかし，うつ状態の成因は多彩であり，すべてが抗うつ剤

による治療の適応とはならないことに注意を促しておきたい。大沼1032）は，てんかん

患者のうつ状態に対する抗うつ剤の効果を否定している。大熊ら1030）は，躁うつ病に



！′一㌔
I
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第11章　特殊な状態の治療　4L3

対するCBZの予防効果を報告している。感情症状を伴うてんかん患者のAED治

療でも，作用スペクトラムの広いCBZを優先して使用することは好適である。

高頻度に使用される薬物は，躁状態ではLi址um，うつ状態では三環系お・よび四境

系抗うつ剤である。Dessainら253）は，これらの薬物のすべてがけいれんを誘発する

危険性をもつと指摘している。Trimble1440）は，躁うつ病状態ではCBZの単剤治療

とし，必要があればLithiumを併眉するが，精神病性のうつ状態では自殺の危険性

が高いため，電気けいれん治療も禁忌にはならないと指摘している。Robertson

ら1172）も，抑ううの治療に繁用される三環系抗うつ剤は，発作を誘発する危険性を有

しているので　単独の少量で治療を開始し，緩徐に漸増すべきであると述べ，電気

けいれん治療は禁忌ではなく，精神療法は極めて重要であると述べている。しかし，

Devinskyら254）は，電気けいれん治療後の患者は自発性の発作が増加すると指摘し

ている。著者は，てんかん患者に電気けいれん治療を施行した経験はない。

C）抗不安薬と中枢刺激剤

最も多く優駿駿薬漁る窮不安薬は牢薮動転醤鬱漆。登の系統の薬物埠境不安作属

以外にも，耀聴陶開駄擬媒船窓姦続離籍弛緩作用を有し考や績涙顔螺滴れん作用

があるこき憾料竜頭魂輪細患者への優垣に藤あるが，＿この作属には早晩効果への

耐陸が出現発議態妙龍襲期駒薇暴曝塾染蜜蜜の。

抗不安作用に廟廉巌る融点として，内的不安の強いてんかん恩義濁婿，影野が発

作の抑制は茜葡効漉潅属することがあるらし蒸し，CZ猛の例獲換言遠海るように，こ

の系統の薬物の向精神作用は二面駒で透る恵を橿漣憲を促して誌蓄雇い716）。すなわ

ち，精神症状を悪化さ遮る危険樫も肉寝しているということである。さらに，長期

間の連用によっ喝薬物依存が生じることも泰る。治療的意義のない無惹味な長期投

与は瞑むべきである。

Methylphenidateが，AEDの副作用である眠気の改善ないし小児患者の多動症

候韓への効果を期待して使屈されることがある。しかし，成人では習慣性の問題も

あり例外的に用いられるに過ぎない。

d）その他の注意事項

向稿柏葉の使届量は，少量より開始し緩徐に漸培することを含め，一般の精神疾

患への投与量と本質的な差異はない。投与期間の方が重要な問題である。基本的に
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必要最低限にとどめるべきであり，漫然とした長期投与は好ましくない。

すべての薬物治療に共通することであるが，身体的および神経学的副作用の監視

が必要である。AEDと向精神薬が併用されるため，薬物間相互作用が問題になる。

Trimble1440）は，酵素誘導作用を有するAEDが，抗精神病薬の血中濃度を低下させ

る可能性があると指摘している。MacCaIlum849）は，LithiumとPHT、の間の相互作

用のために，通常の血中濃度で中毒症状を呈した症例を報告している。これまでの

報告では，相互作用の臨床的意義はそれほど大きくはないが，・随時AEDのTDM

を施行することが望ましい。

′／“」も
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