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神経変性疾患
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社会からの目
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誕生 幼稚園 小・中学生 高校生 大学生 社会人 結婚 高齢化 死亡

相互作用

催奇形性・
発達・自閉症

人生の岐路ごとに薬剤を変更するのもひとつであるが、
薬剤選択の段階で、影響の少ない薬剤を選択すべき

皮疹・眠気・認知機能・体重増加・骨粗鬆症・発汗障害など



成人のてんかん診療には、脳波を
判読できることが一番重要です。



デジタル脳波は
デジタルのまま判読しましょう





特発性局在関連てんかん

・小児良性ローランドてんかん

など

特発性全般てんかん
・小児欠神てんかん

・若年性ミオクローヌス性

てんかん

など

症候性局在関連てんかん

・側頭葉てんかん

・後頭葉てんかん

など

症候性潜因性全般てんかん
・ウエスト症候群

・レノックス・ガストー症候群

など

ほぼ100％ 寛解 80％ 寛解

50～60％ 寛解 20％ 寛解

てんかん症候群分類

兼本浩祐；臨床精神薬理 Vol10,N0.4 2007
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てんかん症候群の発症年齢
0 5 10 15 （歳）

早期型

後期型

中心・側頭部に棘波をもつ
良性小児てんかん

後頭部に突発波をもつ
小児てんかん

特発性局在関連性
てんかん

早期ミオクロニー脳症
サブレッションパーストを伴う
早期乳児てんかん性脳症

潜因性 症候性
局在関連性てんかん

小児欠神てんかん

若年ミオクロニーてんかん

覚醒時大発作てんかん

West症候群

Lennox-Gastaut症候群

ミオクロニー失立発作てんかん

ミオクロニー欠神てんかん

乳児重症ミオクロニーてんかん

特発性
全般てんかん

潜因性
あるいは

症候性全般
てんかん

症候性全般
てんかん

決定できない
てんかん

藤原建樹監修：小児てんかん診療マニュアル,診断と治療社,2006,東京
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代謝性疾患・
内分泌疾患

脳血管障害 中枢神経感染症 自己免疫性
神経疾患

高齢発症の
てんかん

アルコール中毒
薬剤性障害
血糖異常
・糖尿病性昏睡
・低血糖
低Na血症
高Na血症
低Ca血症
高Ca血症
低Mg血症
低酸素性脳症

脳梗塞
頭蓋内出血
・高血圧性脳出血

・血管腫や動静脈
奇形による出血

・動脈瘤破裂によ
るくも膜下出血
脳静脈血栓症

細菌性髄膜炎
ウイルス性髄膜炎
脳腫瘍
ウイルス性脳炎

多発性硬化症

全身性エリテ
マトーデス
（SLE）
シェーグレン
症候群
橋本脳症
辺縁系脳炎

てんかん発作を起こす代表的な内科疾患

橋本隆男Epilepsy	Vol.8	No.2	(2014-11)	29-33



局在性を示す発作の症状
○運動発作

体の片側だけをがくがくさせる間代発作ー対側の運動皮質

フェンシング徴候ー補足運動野

顔が横を向く、回旋するー前頭葉、頭頂葉、後頭葉てんかん

体が回旋するー前頭極発作

急に起き上がってしがみつくー眼窩前頭発作

発声・うなり声ー眼窩前頭発作、帯状回発作

発作時発語ができなくなるー優位半球言語野

○感覚発作

嗅覚ー前頭葉下面、扁桃核・海馬発作

聴覚ー外側側頭葉

視覚ー後頭葉

体性感覚（皮膚表面のしびれ感、熱感、痛み）－頭頂葉



局在性を示す発作の症状(続き）

○自律神経症状

嘔吐ー扁桃核･海馬発作、後頭葉てんかん

顔面蒼白・顔面紅潮ー扁桃核･海馬発作、帯状回、眼窩前頭発作

○感情症状

恐怖ー扁桃核･海馬発作、前頭葉内側面

笑いー前頭葉内側面



覚醒時大発作

1. ほとんどが全般性強直間代発作。

2. 90％以上は覚醒後まもなく、ついで夕方ほっ
とした時に起こる。

3. ミオクロニー発作を合併することもある。

4. 飲酒、睡眠不足で誘発されやすい。

5. 思春期から20歳前後に発症。

6. 脳波は全般性の棘徐波を示す。



側頭葉てんかん

単純部分発作、複雑部分発作、二次
性全般化の発作型を示す。

熱性痙攣の既往、てんかんの

家族歴がある場合がある。

記憶障害を伴う場合がある。



側頭葉てんかんの脳波所見

発作間欠期脳波―側頭棘波、鋭波

発作時脳波―背景活動の一側性ないし

両側性脱同期、低振幅速波、

律動的棘波、律動的徐波



内側側頭葉てんかん

• 扁桃核海馬発作とも呼び、最も多い（80%）。

• 発作間欠期脳波は、前側頭棘波、鋭波。

• 発作症状ー上腹部不快感、嘔気、自律神
経症状、顔面蒼白、恐怖、嗅覚及び味覚幻
覚。無動凝視３９%、口部自動症２１%(チュー
インガムをを噛むような動き、嚥下、舌打ち
）。





音楽てんかん

音楽てんかんは、音楽を聴くことによって側頭葉性の複雑部分

発作、二次性全般化、単純部分発作を起こすものをいい、

Critchleyによって提唱された。

誘発される音の特異性は様々で、音楽のタイプ（クラシック、宗教

音楽、軍歌、ジャズ、鐘の音等）、楽器、音楽の情感、作曲者、音

楽の認識過程（演奏中、鑑賞中）などによる。大半は音楽に対す

る感情的、情緒的反応であるが、少数例で単に音に反応するも

のもある。側頭葉の側性は右：左＝６１：３９(%)。１１％はプロの

音楽家、３１％はアマチュアの音楽家、１４％は音楽ファン、２０

％は平均的、２３％は音楽に特に興味なし。

音楽を聴き始めてから発作が起こるまでの潜伏時間は1－5分が

多いが、時に15－28分かかる例もある。本邦では琵琶湖周航の

歌（Fujinawaら）、くれる思い（Shibataら）とDream lover(本例)で起

こった3例がこれまで報告されている。



音楽てんかんに関する研究

Penfieldの電気的脳刺激研究で、音楽幻覚は右側側頭葉刺
激で起こった(Brain1963)。

Wieserらは、音楽幻覚が起こったてんかん症例で深部電極を
挿入し調べた結果、右のHeschl横回から発射が起始し、すみや
かに同側の内側側頭葉に伝播したと報告(Epilepsia1997)。

Tayahらは3例の音楽てんかん例の発作時MEGを調べ、右聴
覚皮質、右内側側頭葉の辺縁系、両側の内側側頭葉にdipole
の集積が見られたと報告(Epilepsia2006)。

ｆMRIで音楽てんかんの発作時、両側の前頭眼窩皮質の早期

活性化が見られたとの報告がある(Neurology2003)。



中野美佐他 臨床神経，38:1067-1069,1998



外側側頭葉てんかん

•聴覚性錯覚、幻覚、夢幻状態、錯視、などの

単純発作。言語が停止したり、運動や感覚

神経の徴候が出ることもある。脳波は一側性

あるいは両側性 中側頭、後側頭棘波を示

す。

•外側皮質に始まり内側構造に伝播して内側

側頭葉てんかんと同じ発作になっていく型と

、内側構造へは伝播せずに、皮質間伝播に

よって側頭葉外へ拡散していく型がある。



前頭葉てんかんの特徴

1. 発作頻度が多い、夜間に群発しやすい。

2. 発作の持続時間が短く、多くは１分以内である。

3. 発作の始まりと終わりは突然であり、発作後のもう
ろう状態がないことが多い。

4. 体軸を回転したり、自転車をこぐような複雑な自動
症を呈する。自動症の状態は常に同じような動作
をとる。

5. 複雑な発声と発語を呈する。

6. 二次性全般化発作しやすい。



抗てんかん薬



薬剤名
特異体質による

副作用
用量依存性副作用

長期服用に伴う
副作用

バルプロ酸 膵炎，肝障害
血小板減少，振戦，低Na血症，アンモニアの

増加，パーキンソン症候群
体重増加，脱
毛，骨粗鬆症

カルバマゼピン

皮疹，肝障害，汎血球
減少（pancytopenia），
血小板減少，SJS，TEN，
DIHS

複視，眼振，めまい，運動失調，眠気，嘔気，
低Na血症，心伝導系障害・心不全，認知機

能低下
骨粗鬆症

フェニトイン
皮疹，肝障害，汎血球
減少，血小板減少，
SJS，TEN，DIHS

複視，眼振，めまい，運動失調，眠気，末梢
神経障害，心伝導系障害・心不全，固定姿勢
保持困難（asterixis）

小脳萎縮，多
毛，歯肉増殖，
骨粗鬆症

フェノバルビ
タール

皮疹，肝障害，汎血球
減少，血小板減少，
SJS，TEN，DIHS

めまい，運動失調，眠気，認知機能低下 骨粗鬆症

クロバザム まれ 眠気，失調，行動異常，流涎

ゾニサミド まれ
食欲不振，精神症状，眠気，言語症状，代謝
性アシドーシス，発汗減少，認知機能低下

尿路結石

ガバペンチン まれ めまい，運動失調，眠気，ミオクローヌス 体重増加

トピラマート まれ
食欲不振，精神症状，眠気，言語症状，代謝
性アシドーシス，発汗減少

尿路結石，体
重減少

ラモトリギン
皮疹，肝障害，汎血球
減少，血小板減少，
SJS，TEN，DIHS

眠気，めまい，複視

レベチラセタム まれ 眠気，行動異常
てんかん治療ガイドライン（2010） 監修：日本神経学会

主な抗てんかん薬の代表的な副作用
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▲▲ 発疹の発現率が他の抗てんかん薬より有意に多い(p<0.003).
▼▼ 発疹の発現率が他の抗てんかん薬より有意に少ない(p<0.003).
▼ 発疹の発現率が他の抗てんかん薬より少ない傾向がみられる(0.003<p<0.05) .

Arif H. Neurology 68;1701-9,2007

抗てんかん薬による発疹の発現率

発疹発現率（％）

対象：米国コロンビアてんかんセンターを受診した成人てんかん患者1,649例
Chi-square分析



Neurology71 November,2008



Victor Blton et al :The Neurologist 12, 3,163-167 2006

Weight Gain Weight Loss Weight-Neutral 
Unfined Effect
On Weight 

Valproate Topiramate Phenytoin Tiagabine 

Carbamazepine Felbamate Lamotrigine Oxcarbazepine 

Gabapentin Zonisamide Levetiracetam Ethosuximide 

Phenobarbital 



プライマリ・ケアのための新規抗てんかん薬マスターブック

VPAは血漿蛋白結合が飽和し、CBZは薬物代

謝酵素の自己誘導が起こるため、薬剤の増
量にもかかわらず一定以上に血中濃度が上
がりにくい。
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ノーベルバール

静脈確保

てんかん重積状態の治療フローチャート

＜5分

気道確保、酸素投与

塩酸チアミン（ビタミンB１） 100mg静注した後、50%ブドウ糖 50mLを静注

ジアゼパム10mg, 5mg/分で静注
（小児0.3～0.5mg/kg、最大で20mg）

ジアゼパム10mg追加 フェノバルビタール 15～20mg/kg
50～75mg/分で静注

ミダゾラム 0.1～0.3mg/kg
50～75mg/分で静注

フェニトイン 5～20mg/kg静注
最大速度は50mg/分、追加5mg/kg

（小児 18～20mg/kg）

引用：てんかん治療ガイドライン2010

可

ジアゼパム注射液の注腸[10～30mg（小児 0.2～0.5mg/kg）]、
あるいはミダゾラム注射液の口腔・鼻腔内投与[10mg（小児 0.3mg/kg）] 

不可

ミダゾラムの 0.05～0.4mg/kg/時
（小児 0.1～0.5mg/kg/時）で静注

10分

20分

けいれん持続 けいれん消失 けいれん持続 けいれん消失

フェニトインの維持療法
5～8mg/kgを分2で静注

ミダゾラムのけいれん消失時の投与量
24時間で持続静注。徐々に漸減中止

30～60分
チオペンタール プロポフォール その他
3～5mg/kgで静注 1～2mg/kgで静注 ミダゾラム
3～5mg/kg/時で点滴 2～5mg/kg/時で点滴 チアミラール
（小児 1～5mg/kg/時）

脳波モニタリング 全身麻酔

ホスフェニトイン



てんかん治療ガイドライン（2010） 監修：日本神経学会

てんかんの閾値を下げる薬剤

機会発作の場合には、表1に示すようなてんかん閾値を下げる薬物が関与し
ている場合が少なくない（エビデンスレベルⅣ）。



藤本礼尚 Epilepsy	Vol.9	No.1	(2015-5)	59-64

酵素誘導系AEDの影響

CYP450がほかの薬物代謝・脂質代謝・ステロイド代謝・ビタミン代謝に関係している。

P450グループ
2C9,	2C19,	2D6

3A4

相互作用

抗血小板薬↓
抗腫瘍薬↓
抗うつ薬↓
Xa阻害薬↓

ワルファリン・スタチン↓

コレステロール↑

血管壁肥厚↑

循環器疾患↑

ステロイド治療↓

性機能↓

骨密度↓

ビタミン↓



てんかん治療ガイドライン（2010） 監修：日本神経学会

抗てんかん薬の調節は妊娠するまでに
計画的に行っていく。



妊娠中発作を増加させる因子

• 意図的断薬

• 睡眠不足

• 抗てんかん薬の薬物動態の変化

• 体重増加

• アルブミンの低下

• つわりによる嘔吐



Reimers	A			Seizure	23;585:2014



アクチュアル脳神経疾患の臨床 てんかんテキスト 中山書店



• EURAP
• NAAPR	 USとカナダ

• UKIre UKとアイルランド

• AUS
• NMBR	 スカンジナビア

• SMBR	 スウェーデン
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単剤療法
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Odds	Ratio:	1.00
Odds	Ratio:	1.05

p=0.90

Odds	Ratio:	1.71
p=0.17

Morrow J et tal.:J Neurol Neurosurg Psychiatry 77,193-198,2006

抗てんかん薬療法の
タイプ別先天性大奇形発現率

3.5% 3.7%

6.0%



Neurology	78	May	22,	2012

北アメリカ 抗てんかん薬妊娠登録 疫学観察研究

（国内未承認）



妊娠中に服⽤した抗てんかん薬による
⼩児⾃閉症スペクトラム障害発症リスク

Christensen	J,et al.	JAMA.	2013;309(16):1696-1703

対象：てんかん・他の神経疾患など罹患者より1996-2006	に⽣まれた655,615例
⽅法：ICDにて診断 8.84年観察を⾏った。

VPA：
⾼⽤量(750㎎以上)
低⽤量(750㎎以下)
では同程度のリスク



抗てんかん薬に⼦宮内暴露した6歳児のIQ（葉酸の影響）

Kimford J	.M.	et	al Lancet	Neurol 2013;	12:	244–52

葉酸0.4mgはすべての妊娠可能⼥性に投与されるべきである。



催奇形性におけるラモトリギンの⽤量相関性
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方法

2000年から2012年までの当院のてんか
ん合併出産症例はのべ46例で、うち10例
は患者5人各2例ずつの出産例であった。

出産時の年齢、発作型、妊娠中の発作頻
度、葉酸の内服の有無、抗てんかん薬の
種類と量、帝王切開の有無、新生児の異
常、その他特記事項について検討した。

2013年日本神経学会総会発表



• 投与した抗てんかん薬は、単剤が69%、2剤が7%、
3剤が4%、投与なしが11%、妊娠初期に中止した例
が9%であった。

• 葉酸は72%の症例で補っていた。

• 帝王切開は24％、吸引分娩は17％で、てんかん
合併妊娠で特にそれらの率が高いことはなかっ
た。

• 新生児の奇形は、一例も認めなかった。

• 分娩の直前に痙攣が群発し帝王切開になった例、
妊娠中にTPM一時中止にて複雑部分発作重積に
なった例、妊娠中の静脈洞血栓症による痙攣と
不穏にミダゾラムを使用した例が各1例あった。



妊娠中に投与された抗てんかん薬
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Maximal dose	of	AEDs	administered	by	6	month	of	
gestational	stage
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Other	AEDs	administered	were	Clonazepam	
1.5mg,	Lamotrigine	300mg,	Levetiracetam	
1000mg,	Topiramate	200mg	in	one	case	each.



薬と精神症状

lカルバマゼピン、ラモトリギン、バルプロ酸ー気分安
定効果

lゾニサミドー時に抑うつ、幻覚、妄想

lガバペンチン―抗不安作用

lバルビツレート－脱抑制症候群（興奮、攻撃的、いら
いら、行動過多）、うつ、自殺傾向

lフェニトイン－容量依存性に鎮静作用、譫妄、興奮性
精神症状



患者の心理状態の理解

抗てんかん薬が気分に与える影響を
考えつつ発作コントロールを行う。
医師の関心は発作の診断と治療が中
心になりがちであるが、てんかん患
者の悩みの多くは発作の頻度よりも
気分障害であることを知っておく。



難治てんかん診療のコツ

• 脱力する発作には、VPA,LTG,CZPを用いることが多い。

• 強直発作、強直間代発作が日に2回以上起こったり、1回の持
続時間が長い時、ジアゼパム坐薬10㎎挿入を施設の介護担
当者に指示する。

• イライラして介護に抵抗する方－LTG25㎎が気分障害に有効
で介護しやすくなり、社会性が改善する場合がある。

• 難治性の場合、中等量以下の薬剤を多剤併用し有効なことが
ある（合理的多剤併用療法）。

• 多剤併用で発作が抑制できない時、LEV500㎎－1000mg分2の
追加が有効なことがある。

• 抗てんかん薬は用量が多いと眠気で発作回数が増える場合
があり、用量を減らすと発作が抑制されることもある。

• 難治てんかんの人は感染に対する抵抗力が弱い場合がある。
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非けいれん性てんかん重積



• NCSEは様々な病因があり、多くのsubtypeを持つ
heterogenousな疾患である。これまでこの疾患の世
界的に認められた定義や分類がなかった。しかし
NCSEはこれまで考えられてきたよりももっとありふれ
た状態であり、その分類を提案することの重要性が
増してきている。

• 早期に診断し、治療しないと致死的になる可能性もあ
るが、いまだ過小認識されている。



NCSE	の臨床脳波分類
(Shorvon S.	Epilepsia48(Suppl.8);35:2007)

NCSE	with	epileptic	encephalopathy	
• Lennox-Gastaut syndrome－非定型欠神発作、強直発作重積
• 学習障害や脳の発育障害の患者に見られる（潜因性または症候性）
NCSE	without	epileptic	encephalopathy
• 欠神発作重積
• 複雑部分発作重積 (limbic	and	nonlimbic origin)
• Subtle	status	epilepticus
• 強直間代発作後のNCSE
• 単純部分発作重積
NCSE	in	late	adult	life
• 高齢者初発てんかん

Boundary	syndromes	
• Epileptic	encephalopathy			
• Coma	due	to	acute	brain	injury	with	epileptiform EEG	changes
• Epileptic	behavior	disturbance	or	psychosis
• Drug-induced	or	metabolic	confusional state	with	epileptiform EEG			

changes



Oxford	conferenceで取り決めた
NCSE脳波の定義

(Walker	M.	Epileptic	Disord 7;25：2005	)

1. 頻回のあるいは持続性のfocal	electrographic	seizureがあり、発作のパター

ンは振幅、頻度、空間的分布がwaxing	&	waning様に変動する。

2. 頻回のあるいは持続性の全般性棘徐波が、てんかん性脳症やてんかん症
候群の既往のない患者に見られる。

3. てんかん性脳症やてんかん症候群の既往のある患者においては、頻回の

あるいは持続性の全般性棘徐波の強さや頻度が、その患者の本来の波形
に比べて有意に変化している。

4. 強直間代発作の直後のcomaの患者にPLEDsやBIPLEDsが見られる。

5. 脳波パターンの解釈がより難しいもの ： これまで脳波異常を呈していな

かった患者に、急性の脳障害を背景として頻回のあるいは持続性の脳波異
常（棘波、鋭徐波、律動性徐波、PLEDs、BIPLEDs、GPEDs、TWs)が見られる
(低酸素性脳症、感染症、外傷など)。

6. これまでも発作間欠期に頻回のあるいは持続性の全般性脳波異常のパ
ターンを示していたてんかん性脳症の患者において、臨床症状がNCSEを示
唆すると考えられる。



• それまで自立していた人が、急に介護が必要になることもある。
意識障害があっても早期に関節可動域訓練のリハビリと経管栄

養を行い、廃用・低栄養予防を図る。

• NCSEの臨床症状や脳波の改善には時間がかかることが多い。

• ジアゼパム静注は、高齢者では1/4Aあるいは1/2Aを慎重に投与
する。高齢者は抗てんかん薬静注に対する忍容性が低くなって

おり、副作用として血圧低下、呼吸抑制がありうる。高齢者に挿

管を行うことは身体に負担が大きく、呼吸抑制の少ない静注薬が

望ましい。

高齢者の
非けいれん性てんかん重積NCSE



n NCSE後の死亡率は18%、病的状態に
なる率は39%。

n脳卒中などの急性疾患、意識レベル低
下例、精神状態の重篤な障害、合併症
の進行例は死亡率が高い。

NCSEの経過と予後
NCSE100例のMORBIDITYとMORTALITYの評価

（NEUROLOGY 2003;61:1066)



基礎疾患 （NCSE 35例）

その他の項目
Churg Strauss（p-ANCA）関連脳症
ウイルス脳炎
慢性硬膜下血腫
抗GluR抗体関連辺縁系脳炎
脳挫傷
パーキンソン症候群
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• 66歳女性

• X年末より鍵、戸締りを何回も確認するようになり、鍵を開け

て誰かが入ったのではないかと疑う症状が出現。心療内科

にて強迫性障害疑いと言われていた。最近は「洗濯機から

火が出る」「火をつけられて火事になる」「怖い、何かが起こ

る」という発言が見られ、症状がひどくなった。X+1年5月家の

ベランダにて「助けて」と悲鳴があり、駆け付けると6階から4

階のベランダに外壁を伝って降りていた。その翌日強直間代

発作を起こし救急搬送された。



• ジアゼパム10㎎静注、フェニトイン750㎎点滴静注を行

い痙攣重積は治まるも意識障害は持続。プレドニゾロン

40㎎内服、ソルメドロール500㎎点滴3日間施行後すみや

かに意識が回復した。ロヒプノールR2㎎、ジプレキサ

R20㎎、セロクエルR100㎎眠前、レキソタンR4㎎分2、ラ

モトリギン25㎎朝、フェニトイン250㎎分2内服も行った。

• TPO抗体154IU/ml、抗サイログロブリン抗体565IU/ml

• 頭部MRIは明らかな異常を認めなかった。頭部Tc-ECD 

SPECTでは両側後頭部の血流低下あり。



• 69歳女性

• 時間の失見当識あり、計算障害あり、物品呼称障害
あり、観念失行あり、左右失認、失算。

• 頭部MRIはDWIを含め異常所見なし。

• 抗TPO抗体 519	H														16未満 IU/ml					
• 抗ｻｲｸﾞﾛﾌﾞﾘ 114	H														28未満 IU/ml					
• 橋本脳症疑いにてステロイドパルスを施行中に、意

識は著明に改善した。その後プレドニン40mgから漸
減ホストイン点滴からフェニトイン250mg分2内服に切

り替えた。甲状腺機能低下症にてチラージン内服開
始した。



てんかんの地域連携
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• 引用：てんかん診療ネットワークホームページ



大阪府を二次医療
圏ごとに8ブロック

に分ける方向と
なっている。
合同で年に1回、

ブロックごとにも連
携の会を開催する。



Sander L. 
Epilepsy
4；61：2010

イギリスにおけるてんかんシステムでは、
発症後2週間以内に二次医療機関の
神経内科医により、診断・治療プランを策定

することがガイドラインに規定されている4）。

日本においても、新薬を含めた適切な薬物

治療、患者が抱える社会的問題に対応が

できるように、てんかん診療がまず神経学を
専門とする二次医療機関からスタートするこ
とが望ましいと考える。

てんかん患者に、最適の診断と治療がより
早期に行われることが重要と考える。







女性の力を医療に生かせるように

• 男性と女性の働き方の違い

• 高齢者はある疾患で入院しても多くの合併
疾患があり、治療による新たなハプニング
もあり得るー女性の感性を生かした

きめ細やかな対応が必要、高齢者医療に

やりすぎは禁物

• Evidence based medicine+patient based 
medicine

• てんかん診療にはhumanityを




