
◎ ◎ 抗てんかん薬

レベチラセタム

植田勇人

Keywords

epilepsJ,,let,ett'rucefam,anTi-epilepTt'cdrLJg,Partialsei=ure

はじめに

1.新規抗てんかん薬 (anti-epilepticdrug;AED)

の必要性

現在,本邦で使用可能な抗てんかん薬 を用い

ても,てんかん発作 を抑制で きないいわゆる難

治てんかん患者は,てんかん患者全体の20-30

C/C･存在すると報告 さjLている 1'｡ 一方,既存の

抗てんかん薬 には,副作用の発現 により投与 を

中止 しなければならない,あるいはその副作用

に耐えながらの治療を継続せ ざるを得ないなど,

安全性 における問題点がある｡ 既存の抗てんか

ん薬では十分に発作 をコン トロールで きない,

いわゆる難治てんかんに対 し有効で安全性 に優

れた薬剤への期待が高 まっている中,欧米に遅

れて日本でもガバペ ンチン (ガバペ ンH), トビ

ラマー ト (トビナ臼),ラモ トリギン (ラ ミクタ

ールH)が上 市された｡ ここでは治験 を終 えて

硯在承認 申請中であるレベチラセ タムについて

言及する｡

2.レベチラセタムの薬剤概要

レベテラセタム (Levetiracetam)は,ユーシー

ビー社 (ベルギー)において,1980年代初期に

同社製品であるビラセ タムの類似化合物 に関す

る研究の過程で,新規中枢作用物質として発見

された光学活性 をもつ ピロリ ドン誘導体 (S一光

学異性体)である (図 1)｡なおR一光学異性体に

は,抗てんかん薬 としての活性はほとんどない｡

l.レベチラセタムの薬理学的特徴

1.動物モデルを用いた抗けいれん作用

レベチラセ タムは,古典的スクリーニ ングモ

デルである最大電撃けいれんや最大ペ ンチ レン

テ トラゾール誘発けいれんを抑制 しないが,部

分てんかんモデルであるキン ドリングモデルお

よび全般てんかんモデルであるス トラスブール

遺伝性欠神発作 ラッ ト,聴原性てんかんモデル

に対 して発作抑制作用 を示 し,既存の抗てんか

ん薬 とは異なる抗けいれん作用を発揮する2-4)｡

また, レベテラセ タムはラッ ト扇桃核キン ドリ

ング形成を抑制 し,かつ投与中止後 もキン ドリ

ング発展の抑制作用が持続することか ら,抗て

んかん原性作用 を有す ることが示唆 されてい

る 5､'｡

2.作用機序

レベテラセタムは,GABAA/Bベ ンゾジアゼ ピ

ン受容体 ･グルタ ミン酸受容体 などの受容体,

トランスポーター,セカン ドメッセンジャーに

対 して親和性 を示 さず(～,既存の抗 てんかん薬

の主要な作札 亘であるNa+チ ャネル,T型 ca2+

チ ャネルに影響 を及ぼさない 7)｡ レベテラセ タ
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(直垂)抗てんかん薬

図 1 レベチラセタムの化学構造式

ムの抗てんかん作用は,シナプス小胞タンパク

質sv2Aを介 して発揮すると考えられてお り,

作用機序においても既存の抗てんかん薬とは異

なる｡SV2Aの役割は未だ明らかになっていない

点があるが,神経終末における神経伝達物質放

出を調節 していると考えられている｡SV2Aとの

結合親和性が高いレベチラセタム誘導体ほど抗

けいれん作用が強いことを示すことから (図2),

レベテラセタムがSV2Aに結合することにより

発作が抑制されると考えられているR)｡

3.レベチラセタムの薬物動態

ヒトにおけるレベテラセタムの薬物動態の特

性を表 1に示 した｡ レベテラセタムは臨床用量

において肝でのCYPによる代謝を受けず,多 く

は末変化体で尿中に排浬される｡ レベテラセタ

ムはいずれの併用薬剤の影響 も受けず,これま

でに相互作用の報告はない9110)｡これらの特性

からも,レベテラセタムは併用療法を展開して

い く上で使用 しやすい抗てんかん薬であると考

えられる｡

Jl.レベチラセタムの臨床試験成績

1.有効性

欧米で実施された第ⅠⅠⅠ相試験では,難治性成

人部分てんかんに対する併用療法としてレベテ

ラセタムの有効性が確認されている11-13)｡これ

らの試験から1000,2000,3000mg/日 のいずれ

の用量においても,発作減少率およびレスボン

ダ-率がプラセボよりも有意に高 く,開始用量

である1000mg/日から発作頻度が有意に減少 し

ていることが確認された｡またFrenchらが行っ
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図2 ヒトSV2Aに対する親和性と聴原性発作抑制作用との相関5メ

SV2Aとの結合親和性が高いレベチラセタム誘導体ほど
抗けいれん作用が強いことを示す (r2=0.84)

た欧米での新規抗 てんかん薬のRandomized

controlledTrial (RCT)の解析結果では,レベチ

ラセタムの発作消失率は7.1%であり,他剤 と比

較 して高率であったことが示 されている 14-.

(表 2)｡上述のようにレベテラセタムは開始用

量 (1000mg/冒)から効果を発現 し,難治性の

部分てんかん患者に対する併用療法により,多

くの発作消失例を認めたことから,てんかん治

療の新たな選択肢として期待できる｡

2.安全性 ･副作用

最 も多 く認められた有害事象には,傾眠 ･無

力症 ･浮動性めまいなどがあり,海外臨床試験

における有害事象発現率は,レベチラセタム群

で14.8%,プラセボ群では8.4%であった｡既存

の抗てんかん薬に見られる薬剤特異的な副作用

(stevens｣ohnson症候群,中毒性表皮壊死症など)

は,これまで実施されたレベテラセタムのRCT

で認められていない 15-｡ これらの結果から,レ

ベテラセタムの忍容性は概ね良好であると考え

られる｡ さらに,これまでに実施されたRCTに

おいてQOLIE-31による評価 も行なわれており,

レベテラセ タムが記憶障害 (memoryimpair-

ments),精神機能低下(mentalslowing),注意欠陥

(attentiondeficits)を含むてんかん患者の認知機

能には影響せず,むしろ改善 していることが示



表 1 レベチラセタムの薬物動態概要

吸 収 速やか､経口投与後およそ1時間で血祭中濃度がピークに達する
食事の影響を受けない

バイオアベイラビリティ 約100%

定常状態 1日2回反復投与で2日後には定常状態となる

薬物動態 500-5000mg/日の用量範囲において､線形の薬物動態を示す

血祭蛋白結合 10%未満

血祭中半減期 7±1時間 (成人)

代 謝 主な代謝経路はアセ トアミド基の加水分解であり､肝CYP450に依存しない
約24%が加水分解を受ける､代謝物に薬理活性はない

表 2 新規抗てんかん薬の発作消失率の比較 (発作消失率算出方法による比較)

抗てんかん薬 汀T解析 * 完了例のみを対象とした解析

ガバペンチン 0% -1.1% -

ラモ トリギン 0.7% 0.8%

オクスカルバゼピン 12.0% 2.6%

レベチラセタム 3.6% -6.4% 3.9% -7.1%

プレガバリン 3.7% -7.9% 1.3% -1.4%

*中止時点での無発作も発作消失としてみなしたもの (lTT:intent-to-treat)

されている (図3)16･]7'｡ 抗てんかん薬にみ られ

る認知機能の低下がないことか ら,高齢者,礼

幼児 ･小児に対 して使用 しやすい薬剤 と考 えら

れる｡

川.臨床的位置づけとまとめ

通常,発作抑制効果の強い抗てんかん薬 は副

作局の発現率 も高い傾向がある｡ しか しなが ら,

レベテラセ タムは,欧米 における難治性部分て

んかんに対する併用療法のRCTの メタ解析 にお

いて,他剤 と比較 して高い効果 と忍容性 を併せ

持つ薬剤であることが示 されている (図4)1H〉｡

また, レベチラセ タムは既存の抗 てんかん薬

とは異なる薬理学的特徴お よび作用機序 を有す

る新規の抗 てんかん薬である｡ 日本てんかん学

会における成人の薬物治療 ガイ ドラインでは,

難治性 てんかんの事例 に多剤併用を検討するに

あたっては,作用機序の異 なる抗 てんかん薬の

選択が合理的である とされてお り1, この観点

か らレベテラセ ダムは追加投与 を考 える際の第

一選択薬 と考えられる｡実際 に,米国お よび英

国などの薬物治療 ガイ ドラインでは, レベチラ

セ タムは成人てんかん患者の部分発作 に対する

併用療法 において標準 的 な治療薬 とされてい

る 1L'12('｡ また,米国expertopinion2005コⅠ.では,

併用療法 における第一選択薬 と位置づけられて

いる｡

欧米 においては,表 3に示す ように部分発作

に対する単剤使用,若年 ミオクロニーてんかん
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図3 認知機能の変化率 (QOLIE-31認知機能に関する患者の自己評価)16)

の ミオクロニー発作や特発性全般てんかんの強

直間代発作などの適応症 を有するスペ ク トルの

広い抗てんかん薬 として評価 されていることは

日本の臨床家 も周知 してお く必 要がある｡ 高い

忍容性 に加え広域 スペ ク トルを有するレベチラ

セ タムは日常臨床の場で使いやすい新規抗てん

かん薬 として早期の上市 と臨床使用が期待 され

る｡
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