
九州大学学術情報リポジトリ
Kyushu University Institutional Repository

てんかんの初期診療と最近のトピックス

重藤, 寛史
九州大学大学院医学研究院神経内科学

https://doi.org/10.15017/19872

出版情報：福岡醫學雜誌. 102 (6), pp.195-202, 2011-06-25. 福岡医学会
バージョン：
権利関係：



福岡医誌 102(６)：195―202，2011

総 説

てんかんの初期診療と最近のトピックス

九州大学大学院医学研究院 神経内科学

重 藤 寛 史

はじめに

世界人口約 65 億人の 85.4％をカバーする 108 カ国を対象とした世界保健機構（World health organiza-

tion：WHO）の集計では，2005 年時点で 1000 人あたりのてんかん罹患数は 8.93 人であった1)．日本には

約 100 万人のてんかん罹患者が存在すると推定され，新生児から高齢者まで広い年齢層に分布する．抗て

んかん薬を服薬しながら社会生活を送る人も多数存在しており，てんかんの正しい診断と治療は患者自身

の社会生活のみならず社会全体にも重要な影響を及ぼす．てんかん診療においては，まず症状がてんかん

であるか否かの初期診断が重要であり，次のステップとして，どの分類あるいは症候群に属するてんかん

であるかの診断が必要となる．てんかん治療の効果は診断の正しさに依存する部分が大きいため，まずは

正しい診断を行うことが大切である．日本てんかん学会では 2005 年より漸次てんかんガイドラインを作

成してきたが，2010 年には日本神経学会監修の「てんかん治療ガイドライン」が出版された2)．本稿では

てんかん診療にあたっての初期診断・初期治療のポイントを解説し，最近のトピックスに関しても紹介す

る．

１．てんかんか否か

てんかんの定義は「大脳神経の過剰な発射により反復性の発作を生じる慢性の脳疾患で，種々の原因が

存在し，様々な臨床症状及び検査所見を伴う」（WHO）である．この定義には「大脳神経の過剰な発射で

はない」「反復性でない」「慢性でない」「脳疾患でない」「臨床症状が合わない」「検査所見が合わない」と

いったものは「てんかん」と鑑別しなければならないという意味が込められている．表１にあるように，

成人では失神，心因発作，脳卒中関連の発作，アルコール関連の発作を含む中毒症状，低血糖による意識

障害，睡眠時行動異常，不随意運動などの鑑別が，小児では熱性けいれん，胃腸炎関連けいれん，睡眠時

ミオクローヌス，夜驚症，夢遊病などとの鑑別が必要である2)．

意識消失発作の鑑別として多いのが失神で，鑑別のためには，失神が起きた時の状況や姿勢，発汗や顔

面蒼白といった自律神経症状の有無，不整脈の有無，起立性低血圧の有無，脳波異常の有無を調べる必要

がある．失神では脱力だけで無く，脳虚血に由来するけいれん（Myoclonic jerk）を伴うことがあり，長い

場合は 10 秒以上続く．強直に左右差があったり，舌を噛んだりしている場合はてんかんの可能性が高い

が，強直やけいれんがあったからといって早計にてんかんと診断してはならない3)4)．

心因発作は，てんかんとして初診する人の５〜20％に存在すると言われている．頸部や体幹を回旋させ

る運動や手足を複雑に動かす運動が反復・消長したり，発作中にこちらの指示に応じることが出来たり，

発作中に閉眼している場合はてんかんである可能性は低い2)5)．部分てんかんの発作は大脳の局所から生

じて，徐々に進展し，発作後には神経活動が枯渇するという大脳神経の生理に従って生じるものであり，

上記に示した心因性発作の特徴はこれに合わない．一方，部分発作重積のように同じ運動発作が繰り返さ
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れるものや，全般てんかん重積のように，眩暈や意識混濁だけが症状であるものがあり，症状だけから鑑

別が困難な時は症状時の脳波検査が必要となる6)~8)．心因性の発作で注意する点は，真のてんかん発作を

もっている人が，心因発作も合わせて持っていることがしばしばあり，一つの発作が心因性の発作であっ

たとして，その他すべての発作を心因発作と決めつけないようにすることである．また心因性の発作は本

人の意思で行っているわけでは無く，患者も無意識の体の動きに困惑しているわけであり，真摯な態度で

診療に向き合う必要がある．

脳卒中はてんかんよりも発症頻度が高く，認知度も高い疾患であり，片手がしびれたりけいれんした患

者はまず脳卒中を疑って受診してくる．画像検査，特に拡散強調画像MRI が脳梗塞の診断に重要である

が，一過性脳虚血発作では画像異常が出ない場合があり，てんかんとの鑑別が必要になる．逆に，麻痺と

MRI 拡散強調画像異常があっても脳梗塞でない場合もある．てんかん重積の後に半身に麻痺を来たすこ

とがあり（Todd 麻痺），MRI で拡散強調画像の異常も来たしうるが，この場合は脳梗塞との鑑別を要する．

これらは症状経過，脳波，MRI における異常信号分布から鑑別する必要がある．
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急性薬物・アルコール中毒および離脱

憤怒けいれん熱性けいれん

不随意運動

脳卒中，一過性脳虚血発作

睡眠時行動障害

心因発作・過呼吸・パニック発作

急性代謝障害（低血糖，腎不全など）

失神

表１ てんかんと鑑別すべき疾患

軽症胃腸炎関連けいれん

てんかん治療ガイドライン 20102)より改変

良性乳児けいれん

頭部外傷直後

200μV 1sec100μV 1sec

b 若年ミオクロニーてんかんでみられる
発作間欠期の全般性棘徐波

a 軽睡眠時にみられる頭頂部鋭波

図１ a 軽睡眠時にみられる頭頂部鋭波．
頭頂部を最大電位として鋭波が出現する．最大電位は前頭部あるいは後頭部に偏移
することもある．
b 若年ミオクロニーてんかんでみられる発作間欠期の全般性棘徐波．
全般性すなわち前頭部を最大電位として出現するが，最大電位が左右に偏移するこ
ともある．



アルコール離脱でのけいれん重積，インスリン注射に起因する低血糖での意識低下とけいれん，インス

リノーマに起因する低血糖時の意識減損などはてんかんと区別がつきにくい．てんかん診療においては常

にアルコール歴がどうであるか，肝性脳症や低血糖など代謝性疾患の可能性は無いかを念頭におく必要が

ある．睡眠に関連した事象もてんかんとの鑑別を要する．睡眠時無呼吸に起因するいねむりは，けいれん

を伴わないてんかんと鑑別を要し，レム睡眠行動異常や睡眠時遊行症などの睡眠時の行動異常は，てんか

ん発作，中でも睡眠中に生じやすい前頭葉てんかんと鑑別を要する．

てんかんの診断に脳波は必須であり，正しい判読が必要である．睡眠時頭頂部鋭波がてんかん波と間違

われて紹介されてくることも稀ではない（図 1 a）．脳波は覚醒度によって著しく形態や周波数が変化し，

アーチファクトも混じ易いため判定に迷うことがある．脳波の判読を誤ると，非てんかん性発作をてんか

んと診断してしまったり，てんかんの分類を間違えたりする．脳波の判読に自信が無い場合は，脳波認定

医師や脳波認定技師のいる施設に脳波の計測・判読を依頼することをお勧めする．また，何度脳波計測を

行っても脳波異常がはっきりしない時は，２〜３日かけて長時間ビデオ脳波モニタを行い，てんかん性異

常の有無を判断することも必要である9)．

脳波以外にMRI 画像も必須であり，脳腫瘍，脳血管奇形，皮質形成異常，脳卒中や外傷の瘢痕などを

チェックする．また海馬軸に平行および垂直断面のFLAIR（fluid attenuation inversion recovery）画像は

海馬の変形・萎縮，海馬硬化を見るために有用な撮像法である．MRI に異常が認められない場合でも脳血

流シンチグラムで局所的な血流低下が認められることがあり参考になる．

２．てんかん分類

てんかんの分類には自覚的前兆あるいは目撃された発作症状，既往歴（周産期障害，脳炎，外傷など），

家族歴を詳しく聞く問診と，脳波の正確な判読が必要である．国際抗てんかん連盟（ILAE：The Inter-

national League Against Epilepsy）が 1989 年に発表した「てんかん，てんかん症候群および関連発作性疾

患の国際分類」に従っててんかんをおおまかに４つに分けることが，てんかん（症候群）の分類に役立つ

（表２)10)11)．発作の自覚症状，発作の運動症状，意識減損の有無と脳波の所見から，てんかん性放電が脳

の一部分から生じ，解剖学的構造に従って発作症状が出現する部分発作（局在関連性）なのか，発作の最

初から大脳全体にてんかん性放電が生じる全般性発作なのか見当をつける．その上で，脳画像で異常所見

がないか，発作症状，発症年齢や脳波所見に共通した特徴的所見がある，いわゆるてんかん症候群に属す

るものなのか，を検討して症候性か特発性かの見当をつける．ここでいう「特発性」とは，原因がわから

ないというよりは，画像での異常は無いがチャネル異常などの遺伝的要因がある，という意味が強い「特

発性」である．これら「局在関連性か全般性か」と「症候性か特発性か」の２つの軸から４つの群に分け

る．この分類は治療を進めていくに当たってどの薬が第一選択になるかの目安となる．

てんかん初期診療と最近の話題 197

前頭葉てんかん 頭頂葉てんかん

中心・側頭部棘波良性小児てんかん

など

側頭葉てんかん 後頭葉てんかん

症候性

など

局在関連性

特発性

表２ てんかんの分類

(治療）CBZ(治療）無治療あるいはCBZ

West 症候群（点頭てんかん）小児欠神発作全般性

CBZ：カルバマゼピン VPA：バルプロ酸 ESM：エトスクシミド CZP：クロナゼパム

(治療）VPA，ESM

Lennox-Gastaut 症候群若年ミオクローニーてんかん

(治療困難）VPA，CZP，Vit.B6，ACTH

など

後頭部突発波小児てんかん

など



３．てんかん分類と治療

成人で治療対象になるのは４つにわけた分類の中の症候性局在関連てんかんと，特発性全般てんかんが

主である．前者はカルバマゼピン（carbamazepine：CBZ）が第一選択薬であり，後者はバルプロ酸

（valproic acid：VPA）が第一選択薬となる．カルバマゼピンには薬疹，γGTP上昇，白血球減少，低ナト

リウム血症など，バルプロ酸には眠気，高アンモニア血症，血小板減少，体重増加などの副作用がある．

カルバマゼピンは投与初期から維持量の 400mg/日以上を投与するとふらつきやめまいが出ることが多い

ので，100〜200mg/日から開始して血中濃度や症状をみながら数週おきに漸増する方が良い．バルプロ酸

は催奇形性が高く，妊娠可能女性に対しては 1000mg を越える投与や血中濃度が 70µg/ml を越える投与は

避けるべきである12)~14)．

成人科で診る頻度の高いてんかんと治療を紹介する．

a）側頭葉てんかん：側頭葉は内側に扁桃体，海馬などの辺縁系，外側に新皮質という性質の異なる脳構

造を有するのが特徴である．側頭葉内側にてんかん性放電が生じると精神症状（不安）や自律神経症状

（吐き気）が発作前兆として生じる．一方，側頭葉の外側からてんかん性放電が生じる場合，幻聴，錯覚，

言語障害など側頭葉新皮質の症状が前兆として出現する．両側海馬がてんかん性活動にまきこまれると，

意識の減損・消失が生じる．運動野にてんかん活動が達しない場合にけいれんは生じず，口をもぐもぐさ

せたり，手をもぞもぞ動かしたりという一見自然な運動にみえる「自動症」が生じる．脳波で前側頭部局

在異常の有無，脳MRI で海馬の変形・萎縮や海馬硬化の有無を調べる．局在関連てんかんなのでカルバマ

ゼピンが第一選択となる．カルバマゼピンだけで発作が抑えきれない時はクロバザム（clobazam：CLB）

その他の抗てんかん薬を追加で投与する．２剤以上の抗てんかん薬を十分量使用しても望むような効果が

得られない時や海馬に異常がある時は，後述するようにてんかん手術の適応がないかを検討する．

b）前頭葉てんかん：前頭葉は大きな構造であり部位により機能が異なるので，内側，外側，底面に分け

て症状を考える．前頭葉内側にある補足運動野のてんかん性活動ではフェンシングで剣を出した時のよう

な肢位をとる発作，同じく内側にある帯状回の活動では自律神経症状を生じる．前頭葉の底面である眼窩

回の活動では側頭葉てんかんと同様の自動症を生じる．前頭葉外側の弁蓋部では流涎，上腹部不快感，同

じく前頭葉外側の一次運動野では対側の強直発作が出現する．前頭葉は左右半球の結びつきが強く，電気

的活動も左右間ですぐ伝達してしまうので，脳波でてんかん性活動が前頭葉由来のものか，全般性のもの

なのか鑑別が困難なこともある．また，前頭葉や頭頂葉を起源とする発作は睡眠時に生じることが多く，

全般性発作の中にも睡眠時に出現しやすいものがあり鑑別を要する．前頭葉てんかんは脳波に異常が出な

いことが多く，脳MRI でも異常をみつけにくいことも多い．前頭葉てんかんは局在関連てんかんなので

カルバマゼピンが第一選択となる．

c）若年ミオクロニーてんかん：思春期発症．覚醒後に両上肢が非対称性にぴくりと瞬間的に動く（ミオ

クローヌス）．時にそれが進展して全般化けいれん発作を生じる．全般化けいれんを生じてはじめて病院

を受診し，脳波検査でてんかんと診断されることが多い．ミオクローヌスは朝に生じることが多く，朝ご

はんで箸を飛ばしたことがないか，コップの水が飛び出たことがないかを問診すると良い．脳波では全般

性の多棘徐波を認める（図 1 b）．バルプロ酸が第一選択薬であり症状・脳波異常とも消失するが，ミオク

ローヌスが一側に強いと局在関連性てんかんと診断され，カルバマゼピンを処方されて，かえって症状が

増悪することがあり注意を要する15)．また，服薬により何年も発作・脳波異常が抑制されていても，服薬

を中止すると再出現することが多く，減薬する場合はその点に留意し，脳波検査を行いながら，患者さん

にもミオクローヌスやけいれん発作がおこる可能性を納得してもらったうえで慎重に減量する必要がある．

４．最近のトピックス

新規抗てんかん薬

2006 年ガバペンチン（gabapentin：GBP)，2007 年トピラマート（topiramate：TPM)，2008 年ラモトリ
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ギン（lamotrigine：LTG)，2010 年レベチラセタム（levetiracetam：LEV）と 2006 年以降，日本では 4種

類の新規抗てんかん薬が使用できるようになった．これらの薬剤は日本での認可が遅かっただけで，欧米

その他アジア諸国では早くから使用されており（米国での承認GBP1993 年，TPM1996 年，LTG1994 年，

LEV1999 年），その効果や副作用に関して多くの使用経験が蓄積されている．カルバマゼピン，バルプロ

酸，フェニトインなど従来薬が主にナトリウムチャネルに作用するのに対して，ガバペンチンはGABA受

容体を介しないGABA増強，トピラマートはナトリウムチャネル抑制に加えてグルタミン酸受容体抑制，

ラモトリギンはナトリウムチャネル抑制に加えて非 T型カルシウムチャネル抑制，レベチラセタムはシ

ナプス小胞放出抑制などの作用がある点が特徴である．これら新規抗てんかん薬の中には海外において単

剤での使用が承認されているものもあるが，日本での単剤使用は保険上認可されておらず，他抗てんかん

薬との併用療法のみ認可されている．難治性部分てんかんに対するこれら新規抗てんかん薬の併用療法の

効果に関して，プラセボを対照に発作の 50%減少率で比較した研究では，有効性はレベチラセタム＞トピ

ラマート＞ラモトリギン＞ガバペンチンの順に高かったが，副作用あるいは無効なために中断した割合は

トピラマート＞レベチラセタム＞ラモトリギン＞ガバペンチンの順で多かった（表３)16)~19)．しかし従

来薬であるカルバマゼピンやバルプロ酸に対してこれら新規抗てんかん薬にとびぬけた有効性があるわけ

ではない20)．

新規抗てんかん薬にも留意すべき副作用は存在する．ガバペンチンは他剤との相互作用がなく薬疹もほ

とんどないが，眠気を来たす点と腎排泄なので腎障害者で濃度が上がりすぎる点に注意する必要がある．

またミオクローヌスを増悪させる場合がある21)22)．トピラマートは頭が回らない，気分が重い感じなどの

中枢神経系副作用が投与初期に２割程度生じるという報告がある23)．尿管結石，体重減少，発汗減少など

を生じうる．ほとんど未分解のまま腎臓に排泄されるので，腎障害者では濃度が上がりすぎないように注

意が必要である．ラモトリギンでは薬疹などの皮膚症状が３〜６%で生じ24)，特に投与開始時と増量時

に出やすい．バルプロ酸と併用あるいは入れ替えを行う場合は，グルクロン酸抱合を阻害するバルプロ酸

によりラモトリギン濃度が上昇する点や，バルプロ酸との同時投与で皮膚症状が出やすくなる点，注意が

必要である．レベチラセタムは肝臓酵素CYP450 による代謝を受けないため，他剤との干渉が少なく使用

しやすい薬剤であるが，てんかん重積の既往がある人や，精神疾患や知能障害のある難治性てんかん患者

に投与する場合，敵意（2.3%，プラセボ群 0.9%）や情動不安（1.7%，プラセボ群 0.2%）といった精神症

状が発現することがある25)．

高齢てんかん患者

てんかんの発症率が高齢で増加することと，元々てんかんを有する人の高齢化で，高齢者のてんかん罹

患率も増加する26)27)．1997 年のアメリカ合衆国からの報告では 65 歳以上の活動性てんかんの罹患率は

1.5% で，65 歳未満の成人の２倍であった27)．日本で 65 歳以上の人口は 2000 年 2200 万人（同 17.3%），

2010 年 2940 万人（同 23.1%），2030 年 3660 万人（同 31.8%）と急峻に増加し，しかも総人口に占める高

齢者の割合はアメリカ合衆国に比べてはるかに高い28)．高齢てんかんの罹患率を単純に 1.2%として計算

すると，日本における 65 歳以上の高齢てんかん患者数は 2010 年に 35.3 万人であったものが 2030 年には

43.9 万人に増加する．高齢者では肝機能・腎機能が低下していることや，アルブミンが低下していること，
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2.26（1.55-3.31)

1.93（1.37-2.71) 1.05（0.68-1.61)

中断率のオッズ比（95%CI)

2.71（1.87-3.91)

ガバペンチン（GBP）

ラモトリギン（LTG）

有効性のオッズ比（95%CI)

トピラマート（TPM）

表３ 難治性部分てんかんに対する併用療法の効果（50%以上発作減少，プラセボ群との比較）

レベチラセタム（LEV）

Cochrane Database Syst.Rev 2000〜2008文献16)~19)

3.81（2.78-5.22) 1.25（0.87-1.80)

2.85（2.27-3.59)

1.12（0.78-1.61)



すでに他疾患に対する投薬がなされていることが多く，抗てんかん薬の濃度が非高齢者に比べて高くなる

可能性があり，眠気やふらつきといった副作用も出やすい．少量の抗てんかん薬で開始し，症状や脳波異

常を指標に徐々に増量する必要がある．部分てんかんが主であるのでカルバマゼピンが第一選択であるが，

副作用や他疾患薬との相互作用を考え，新規抗てんかん薬への変更も考慮する29)．高齢者では認知症との

合併や鑑別も重要となる．物忘れを主訴に来院した人に記憶検査を行っても異常がなく，家族の話しをよ

く聞くと物忘れが間欠性であったり，上記側頭てんかんの症状で記載した自動症のような症状がみられた

りすることがある．これは一過性てんかん性健忘と呼ばれ，てんかん活動による一過性の非けいれん性て

んかん発作が起こっている状態であり，脳波と詳しい問診を行い認知症と鑑別する必要がある31)．てんか

んは今後超高齢社会を迎える日本においては確実に増加する疾患であり，てんかんの正しい診断と高齢者

であることを考慮した治療が重要である．

てんかん外科

抗てんかん薬１剤目で発作が無くなる確率は５〜６割，２剤目の追加あるいは２剤目への変更でこの確

率は６〜７割に増加するが，３剤目以降は改善率が低下する31)32)．てんかん診断が正しくなされているの

を前提に，２年以上，２種類以上の適切な抗てんかん薬を用いても満足な発作コントロールが得られない

てんかんは難治性と定義され，てんかん外科手術の適応がないか検討する必要がある33)34)．ただし，海馬

硬化を伴う内側側頭葉てんかんや限局性器質病変がはっきりしているもの，てんかんが小児の発達の妨げ

になる場合は２年を待たずに手術を考慮する35)36)．治療成績はてんかん原性域の部位によって異なり，症

例 20 例以上，追跡５年以上の切除術の報告を集めたメタ解析において，発作が消失する率は側頭葉で

66% に対し，前頭葉では 27% と低い34)．側頭葉切除術を行っても抗てんかん薬を完全に中止できるのは

14%（11-17%；95CI）であり，50%（45-55%）が単剤，33%（29-38%）が多剤を術後も必要とするという

データがあり，患者に術後も服薬が必要である可能性が高いことを説明する37)．主に小児に対してである

が，葉切除以外に大脳半球切除・離断，脳梁離断術もある．てんかん手術においては，てんかん原性域が

どこにあるかを術前にどれだけ絞り込めるかが重要であり，長時間ビデオ脳波モニタを行って，てんかん

発作の症候，発作間欠期および発作時の脳波を捉えることが重要である．またポジトロンCT（PET），脳

磁図（MEG），ベンゾジアゼピン受容体の単一光子放射断層撮影（SPECT）はてんかん手術を行うことを

前提に保険適応がなされており，これらの情報を合わせて総合的にどのような外科手術を行うかを計画す

ることが大切である．

2010 年７月に迷走神経刺激法が日本で保険適応となった．ペースメーカーと同じようなデバイスを左

胸部に埋め込み，そこから左頸部の迷走神経を刺激し発作の軽減を図る装置で，難治性部分てんかんに対

しては装着後３カ月で３割，１年後以降で４割の発作減少がみられている38)~41)．難治性で開頭手術の適

応が無いてんかん疾患の緩和治療として期待されている．

おわりに

日本では新規抗てんかん薬が次々と発売され製薬会社もその有効性を強調している．しかし従来の抗て

んかん薬の効果がこれら新規抗てんかん薬に劣っているわけではない．新規抗てんかん薬に比べて部分て

んかんの発作抑制率はカルバマゼピンの方が高く，全般てんかんの発作抑制率はバルプロ酸の方が高い．

また新規抗てんかん薬が従来薬に比べて高価であることも忘れてはならない．ただ，高齢者に対する従来

の抗てんかん薬の副作用や，妊娠可能年齢の女性に対する新規抗てんかん薬投与の優位性などは考慮する

べき点である．難治性てんかんに対しては手術治療もあるという情報を患者に伝えることも必要である．

新規抗てんかん薬やてんかん外科という選択肢が増えた今，正しいてんかん診断と患者が納得する治療を

提供するためのより専門的な知識が必要となってきている．
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