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はじめに

　てんかん発作とは「通常は生じな
い過剰，あるいは同時に脳の神経活
動が生じた結果起きる一過性の徴候 /
症候」であり，てんかんは「てんかん
発作を繰り返し起こす状態と，それ
に基づく神経生物学的，認知的，心
理的，社会的な結果により特徴付け
られる脳の疾患」と定義される1）．ま
た，臨床的にはてんかん発作が24時
間以上の間隔で 2 回以上反復性に生
じるものとされる2）．一般的に100人
あたり0.5～ 1 人程度の罹患率であ
り，岡山県における小児対象の調査
でもてんかん罹患率は1,000人あた
り5.3～8.8人であった3）．治療方針や
予後を決定する上で，てんかん発作
の診断・分類は重要であり4），診断
に基づいた適切な薬物療法や手術療
法が選択される．てんかん治療の主
体は薬物療法で発作の消失を治療目
標とするが，一方で，適切な薬物療
法を行ったとしても発作消失率は60
～70% であるという報告もある5，6）． 
そのような 2 ，3 剤，あるいは多剤併
用を 2 年以上行っても発作消失しな

い，いわゆる難治性てんかんへの新
たな治療方法の開発は今なお重要な
課題である．わが国では諸外国で処
方可能な薬剤が長年使用できなかっ
たが，近年，レベチラセタム，ラモ
トリギンといった新規抗てんかん薬
が次々と認可された．加えて，2016
年にはラコサミド，ペランパネルと
いう新たな薬剤も承認され，国内の
てんかん治療の選択肢はここ10年間
で急増したと言える．
　古くより用いられてきたフェニト
イン，カルバマゼピン，フェノバル
ビタールは現在も臨床で頻用される
抗てんかん薬であるが，薬物代謝酵
素であるチトクロム P450（CYP）
を誘導するという薬剤特性から，幅
広い薬剤と薬物相互作用を引き起こ
すことが知られている7）．また，バ
ルプロ酸とカルバペネム系抗菌薬を
併用することでバルプロ酸濃度が急
激に低下することが知られる他，ラ
モトリギンの半減期を 2 倍に延長さ
せ，薬疹のリスクを高めることが報
告されている．本邦でも治療選択肢
が増えたことで今後新たな抗てんか
ん同士，あるいは他の薬物療法に影
響を及ぼす相互作用は十分に起こり
うる．新規抗てんかん薬に対する治
療薬物モニタリングの必要性や有用
性は明らかではないが，多くは保険
診療で血中濃度が測定可能である．
新規抗てんかん薬と薬物間相互作用

が起こりうる医薬品を把握しておけ
ば，必要に応じて血中濃度測定を行
うことで副作用や薬効減弱を予め回
避できる可能性がある．そのため本
稿では近年本邦に導入された新規抗
てんかん薬であるガバペンチン，ラ
モトリギン，トピラマート，レベチ
ラセタム，ラコサミド，ペランパネ
ルの薬物動態情報，ならびに報告の
ある薬物間相互作用について概説す
る．

ガバペンチン（GBP） 

　GBP は部分発作に有効性を有す
る抗てんかん薬であり，国内での保
険適応は「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
の部分発作に対する抗てんかん薬と
の併用療法」となっている．GBP は
γ-アミノ酪酸（GABA）誘導体であ
るが GABA 受容体への親和性はな
く，Ca2＋チャネルのαδサブユニッ
トに作用し，カルシウム流入を抑制
することで抗てんかん作用を示す．
加えて，GABA トランスポーターを 
活性化することで脳内 GABA 量を
増加させる作用も有する．単剤使用
での保険適応はないが，薬剤抵抗性
を示す部分発作に対して GBP を追
加することの有効性が報告されてお
り，難治性部分発作の治療選択肢
の一つである8）．代謝をうけるのは
1 % 未満であり，GBP のクリアラン
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スはほとんど全て腎臓に依存してい
る9）．そのため薬物間相互作用は少
なく，抗てんかん薬間の相互作用で
報告があるのは国内では認可されて
いない felbamate のみである．一方
で，抗てんかん薬以外の薬剤では，
水酸化アルミニウム，水酸化マグネ
シウムなどの制酸剤と GBP を同時
服用した場合に薬物濃度時間曲線下
面積（AUC）が約20% 低下すると
いう報告がある10）．これらの相互作
用は各薬剤を 2 時間あけて服用した
場合に消失することから，同時服用
を避けることで回避可能である．ま
た，モルヒネと併用することで GBP
の AUC が44% 上昇したという報告
もあり，保険適応外ではあるが，本
剤が鎮痛補助剤として併用されるこ
ともあるため注意が必要である．

ラモトリギン（LTG）

　LTG は部分発作のみならず，欠神
発作などの全般発作にも有効である

抗てんかん薬である．忍容性も高く，
英国の NICE のガイドラインでもい
くつか発作型に対して第一選択薬と
して推奨されている．一方で，重篤
な薬疹による死亡例が報告されてお
り，薬疹は急速な増量により出現し
やすいことから，添付文書通り緩徐
に増量していく必要がある．代謝・
排泄経路としては肝臓が主であり，
未変化体の尿中排泄は10% に満た
ない11）．ラモトリギンの主たる代謝 
酵素は UDP-グルクロン酸転位酵素 

（UGT）が担っており，特に UGT1A4， 
UGT2B7 が重要であると言われて
いる．LTG は抗てんかん薬間での相
互作用が知られており，併用薬剤に
より開始・増量スケジュールが異な
ることから注意が必要である．酵素
誘導性の抗てんかん薬により血中濃
度が低下するため，開始量は多く設
定されている．一方で，バルプロ酸
と併用すると上述のように半減期が
2 倍に延長することから，少量より

開始し慎重に増量する必要がある．
抗てんかん薬の組み合わせによる血
中濃度変化を表にまとめた（表 1 ）12）． 
抗てんかん薬以外で重要な相互作用
を示す薬剤の一つとして経口避妊薬
があり，LTG 内服中に経口避妊薬を
使用した場合，LTG の血中濃度が
49% 低下したという報告もある13）． 
LTG は催奇形性リスクが低いこと
から，妊娠可能年齢の女性のてんか
んに処方されることが多い．つま
り，相互作用は臨床的に起きうると
考えられる．その他に LTG の薬物
動態に影響を与える薬剤として，ア
セトアミノフェン，オランザピン，
炭酸リチウム，アリピプラゾールな
どが検討されているが，その影響は
AUC を10～20% 変化させる程度で
あり，臨床上大きな問題にならない
と考えられる．一方で，抗ウイルス
薬であるアタザナビル / リトナビル
配合剤，ロピナビル / リトナビル配
合剤はグルクロン酸抱合を誘導する

表 1  抗てんかん薬間の薬物相互作用

追加
AED

内服中の AED

CBZ CLB GBP LCM LTG LEV PMP PB PHT PRM TPM VPA ZNS

CBZ - LTG↓↓ LEV↓ PMP↓↓ TPM↓↓ VPA↓↓ ZNS↓↓

CLB -

GBP -

LCM -

LTG - LEV↓ VPA↓

LEV -

PMP CBZ↓ CLB↓ LTG↓ - VPA↓

PB LCM↓ LTG↓↓ LEV↓ - TPM↓↓ ZNS↓↓

PHT PHT↓ LTG↓↓ LEV↓ PMP↓↓ - TPM↓↓ ZNS↓↓

PRM LTG↓↓ - TPM↓↓ ZNS↓↓

TPM PMP↓↓ PHT↑ - VPA↓

VPA LTG↑↑ TPM↓ -

ZNS CBZE↑ -

AED，抗てんかん薬；CBZ，カルバマゼピン；CLB，クロバザム；GBP，ガバペンチン；LCM，ラコサミド；LTG，ラモトリギン；LEV，レベ
チラセタム；PMP，ペランパネル；PB，フェノバルビタール；PHT，フェニトイン；PRM，プリミドン；TPM，トピラマート；VPA，バルプ
ロ酸ナトリウム；ZNS，ゾニサミド；CBZE，カルバマゼピン -10，11- エポキシド．↑，↓：軽度の血中濃度変化，↑↑，↓↓：臨床的に有意な
血中濃度変化．文献12より改変．
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ことで，LTG の AUC を30～40% 低
下させるため注意が必要である．ま
た，LTG を併用することにより，ア
トルバスタチンの活性化代謝物の濃
度が約20% 増加することやクエチ
アピンの血中濃度が低下することが
報告されており，LTG は相互作用が
比較的多い薬剤であると認識してお
くことが重要である．

トピラマート（TPM）

　TPM は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
の部分発作への適応を有している抗
てんかん薬である．その他にも強直
間代発作やミオクロニー発作，ある
いは West 症候群，Lennox-Gastaut
症候群，Dravet 症候群などの難治性
てんかんにも有効性が報告されてい
る．有効性は高い薬剤ではあるが，
副作用として体重減少，食欲低下，
代謝性アシドーシス，発汗減少，認
知障害などが報告されており，忍容
性の面で前述の LTG に劣るとされ
る14）．主たる代謝経路は腎排泄であ
り，未変化体のまま40～60% が尿中
排泄される．しかし，一部は肝臓で
主に CYP3A4 による代謝を受ける
ことから，CYP3A4の 誘導能がある
フェニトインやカルバマゼピンの併
用により TPM のクリアランスが 2
倍に高まることが知られている15，16）． 
その他の抗てんかん薬間での相互作
用は表 1 を参考にしていただきた
い．抗てんかん薬以外の薬剤ではア
ミトリプチリン，ジルチアゼム，ヒド
ロクロロチアジド，炭酸リチウム，
リスペリドン，メトホルミンやピオ
グリタゾンといった糖尿病治療薬な
どいくつかの薬剤が TPM との相互
作用を有する10，17）．しかし，各薬剤
AUC が10～30% 変動する程度で臨
床的に重要な影響を与えるというエ
ビデンスは十分でないが，相互作用
があることを念頭に置き，必要に応

じて TDM を行うなどの注意が必要
である．また，添付文書には記載は
ないが，慢性骨髄性白血病治療薬で
あるイマチニブの血中濃度を約50%
減少させた報告もあり，イマチニブ
使用中の患者への使用は避けるべき
である18）．

レベチラセタム（LEV）

　LEV はシナプス小胞に存在し，
神経伝達物質の開口分泌に関わる
synaptic vesicle glycoprotein 2A を
阻害することで抗てんかん作用を示
す薬剤である．高い有効性が報告さ
れており，NICE のガイドラインで
は部分発作，ミオクロニー発作（適応
外）に対する第一選択薬の一つとし
て推奨されている．注射剤型がある
ことも特徴である．また，LTG と並
んで妊婦へ比較的安全に使用可能な
抗てんかん薬であるとされており，
妊娠可能年齢の女性にも使用しやす
い．LEV の主たる消失経路は糸球体
ろ過であり，66% が未変化体で尿中
に排泄される19）．一部は肝臓で不活
化されるが，CYP 非依存的であり，
セリンプロテアーゼの関与が推察さ
れている．このことは薬物相互作用
が少ないことを示唆しており，多剤
服用患者に対して非常に選択しやす
い薬剤である．しかし，酵素誘導能
を有する抗てんかん薬は LEV のク
リアランスを増加させ，AUC を約
20% 低下させることが報告されて
おり20），相互作用が決してないわけ
ではないことには注意が必要である

（表 1 ）．

ペランパネル（PMP）

　PMP は後シナプスに発現するグ
ルタミン酸受容体のサブタイプであ
る AMPA 受容体を選択的に非競合
阻害する新規作用機序を有する抗て
んかん薬であり，他のてんかん薬で
十分な効果が認められない部分発

作，ならびに強直間代発作に対して
適応を有する．作用機序が既存の抗
てんかん薬と異なるため，他剤無効
な症例への効果が期待されるのに加
え，半減期が105時間と長く， 1 日
1 回内服で良いという利点がある．
主たる排泄経路は肝代謝であり，
CYP3A4/5 が主な代謝酵素とされ
ている．未変化体の尿中排泄は 1 %
以下あり，代謝物の活性も高くない
ことから，腎排泄の寄与はほとんど
ないと考えられる．副作用として，浮
動性めまい，傾眠，易刺激性などが
報告されており，他の抗てんかん薬
同様緩徐に増量することで有害事象
の発現率を抑えられることが報告さ
れている21）．薬物間相互作用として
は，酵素誘導能を有する抗てんかん
薬の併用により PMP のクリアラン
スが増大することが知られ，維持量
は高めに設定されている．一方で，
PMP が抗てんかん薬の薬物動態に
与える影響は強くないという報告が
ある22）．また，抗真菌薬であるアゾー
ル系薬剤などの CYP 阻害剤との相
互作用が懸念されるが，強力な CYP
阻害剤であるケトコナゾールと併用
した場合も AUC は20%，半減期は
15% 増加したのみであり，CYP 阻害
作用を有する薬剤との相互作用も臨
床的には問題にならない可能性もあ
る．しかし，まだ臨床データが不足
しており，未知の相互作用が存在す
る可能性もあることから今後のデー
タの集積が望まれる．

ラコサミド（LCM）

　LCM は Na チャネル阻害剤であ
るが，従来の薬剤と異なり Na チャ
ネルの緩徐な不活化を促進する抗て
んかん薬であり，用量依存的な発作
抑制効果を有することが知られてい
る23）．新規に診断されたてんかん患
者に対してカルバマゼピンと同等の
有効性が報告されており24），薬疹の
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副作用も少ないとされていることか
ら，今後使用頻度が徐々に増加する
ことが予想される．加えて，海外で
は注射剤も存在し，てんかん重積に
対する効果も報告されている25）．約
40% が未変化体として尿中に排泄
され，一部は肝臓で主に CYP2C19，
その他に CYP2C9，CYP3A4 あるい
は CYP 非依存的に代謝を受ける．
LCM は治療濃度域では多くの CYP
分子種の阻害・誘導作用を示さない
とされている．一方で，これまでに
酵素誘導能を有する抗てんかん薬と
の併用により，程度は低いが LCM
のクリアランスが上昇することが報
告されている12）．また，LCM 開始後
にバルプロ酸の毒性が発現したとい
う症例報告もあり，薬力学的な相互
作用にも注意が必要である26）．現時
点では抗てんかん薬以外の薬物間相
互作用の報告はない．

おわりに

　本稿では新規抗てんかん薬で起こ
りうる相互作用に関して概説した．
新規抗てんかん薬の薬物動態，なら
びに薬物間相互作用の起こりやすさ
を表にまとめており，こちらも参考
にしていただきたい（表 2 ）．従来

の抗てんかん薬と比較すると新規抗
てんかん薬は薬物間相互作用が少な
く，多剤併用患者に対しても使用し
やすいといえる．しかし，決して有
意な相互作用がない訳ではない．上
述した抗てんかん薬を新規導入する
場合に，本稿が薬物間相互作用の確
認に役立てば幸いである．
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