
は　じ　め　に

　 特 発 性 全 般 て ん か ん （idiopathic generalized 

epilepsy，IGE） は，てんかん全体の約 15 － 20％を

占めるとされる頻度の高いてんかんの一群であ

る 1）2）。IGE でみられる発作型は，欠神発作，ミオ

クロニー発作，強直間代発作，ミオクロニー強直間

代発作のいずれか，あるいはそれらの組み合わせで
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● 抄録

目的：実臨床下で実施した特定使用成績調査（EP0167）の結果より，強直間代発作を有する小
児てんかん患者に対するラコサミド（lacosamide，LCM）併用療法の安全性と有効性を検討し
た。
方法：本調査の対象は，4 歳から 16 歳未満の小児患者で，強直間代発作を有し，新たに LCM 錠
剤またはドライシロップを投与された患者とした。LCM の投与量と投与方法は，添付文書の記
載に従うこととし，観察期間は 24 週間とした。主要評価項目は，心電図 PR 延長関連事象（房
室ブロック，徐脈，失神等）の副作用発現割合とし，副次評価項目は，中毒性表皮壊死融解症

（Toxic Epidermal Necrolysis, TEN），皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson 症候群），薬剤性過敏
症症候群および無顆粒球症の副作用発現割合，これらを含む全事象の副作用発現割合，全般改善
度に基づく有効率（「改善」と判定された例数が有効性解析対象集団に占める割合）とした。
結果：本調査は 2021 年 4 月 1 日から 2024 年 4 月 30 日までに実施され，安全性解析対象集団は
51 例，有効性解析対象集団は 44 例であった。安全性解析対象集団の平均年齢は 9.7 歳であり，
てんかん症候群の分類では，特発性全般てんかんが最も多く（45.1％），バルプロ酸ナトリウム
が最も多く併用されていた（52.9％）。心電図 PR 延長関連事象ならびに，中毒性表皮壊死融解
症，皮膚粘膜眼症候群，薬剤性過敏症症候群，無顆粒球症について該当する副作用の発現はな
かった。副作用は，安全性解析対象集団の 6 例（11.8％）に認められ，発現した副作用は，浮動
性めまい，てんかん，傾眠，倦怠感，トランスアミナーゼ上昇，寝たきりの各 1 例（2.0％）で
あった。全般改善度に基づく有効率は 68.2％であった。
結論：本調査の結果，強直間代発作を有する小児てんかん患者に対する LCM の併用療法につい
て，新たな安全性上の懸念は認められず，有効性も良好であることが確認された。実臨床におい
て，LCM 併用療法は強直間代発作を有する小児てんかん患者の治療における重要な治療選択肢
となり得ることが示唆された。
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あり 1）2），74％と多くの患者に全般強直間代発作が

認められる 3）。また，IGE は，小児欠神てんかん

（childhood absence epilepsy，CAE），若年欠神てん

かん（juvenile absence epilepsy，JAE），若年ミオ

クロニーてんかん（juvenile myoclonic epilepsy，

JME），全般強直間代発作のみを呈するてんかんと

いう 4 つの代表的な症候群から構成され，JAE およ

び JME の 90％以上の症例が全般強直間代発作を生

じる 1）2）。IGE の他にも，ウエスト症候群 4），レノッ

クス・ガストー症候群 5）といった潜因性の症候群に

おいても，全般強直間代発作を生じる場合があるこ

とが知られている。

　強直間代発作は，その症状の特徴から数々のリス

クを伴う。転倒などに伴う外傷のリスク 6）のほか，

認知機能 7）や社会機能，Quality of life（QOL）など

への影響 8）9），さらにはてんかんにおける突然死の

リスク 10）～13）も高いとされている。また，健康人と

比較して灰白質体積の減少 14）が認められるとの報

告もある。

　強直間代発作は，単独で発生する場合もあれば，

他の全般発作と併発することもあり，患者背景は多

様である。そのため治療は複雑である。さらに，使

用される抗てんかん発作薬の中には，欠神発作やミ

オクロニー発作を悪化させるリスクを有するものが

あり 15）～17），注意を要する。このような背景から，

強直間代発作を有するてんかん患者の治療にはアン

メットメディカルニーズが存在し，新たな治療選択

肢が求められている。

　ラコサミド（lacosamide，LCM）は，電位依存性

ナトリウムチャネルの緩徐な不活性化を選択的に促

進することで，過興奮状態にある神経細胞膜を安定

化させる 18）という，既存の抗てんかん発作薬とは

異なる作用機序を有する。本邦では，2016 年から

2019 年にかけて，成人および 4 歳以上の小児てん

かん患者の部分発作に対する併用療法および単剤療

法の適応が順次承認された。さらに，強直間代発作

を有する 4 歳以上のてんかん患者に対する併用療法

の国際共同試験において，プラセボを対照とした有

効性および安全性が証明され 19），2020 年 12 月に

「他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないて

んかん患者の強直間代発作に対する抗てんかん薬と

の併用療法」の効能または効果が追加承認された。

　承認までに実施された臨床試験（国際共同治

験） 19）に引き続き実施された長期継続投与試験 20）

で，強直間代発作を有する患者での LCM の安全性

プロファイルは，焦点発作を有する患者での既知の

安全性プロファイルと一致することが確認された

が，日本人小児患者に対する安全性情報は限られて

いた。また，製造販売後には，様々な背景を有する

患者に対して広範に LCM が使用されることから，

追加の安全性監視活動が必要と考えられた。特に，

作用機序の特性上，心臓伝導への抑制作用が懸念さ

れること 21）から，国内における使用実態下での心

電図 PR 延長関連事象（房室ブロック，徐脈，失神

等）の発現頻度や発現状況を，詳細に把握する必要

があると考えた。加えて，臨床試験では報告されて

いないものの，海外市販後において中毒性表皮壊死

融解症（Toxic Epidermal Necrolysis， TEN） 22），皮

膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson 症候群） 22），薬剤

性過敏症症候群 23）および無顆粒球症 24）といった重

篤な事象との関連が否定できない症例が報告されて

いることから，これらの発現頻度および発現状況に

ついても把握に努める必要があると判断した。

　以上を踏まえ，強直間代発作を有する小児てんか

ん患者における，LCM 併用療法の使用実態下での

安全性および有効性を評価することを目的とした特

定使用成績調査を実施した。

　なお，てんかん発作に関連する用語は 2017 年 25）

に大幅に改定され，2025 年 26）にも改定が行われた

が，LCM の添付文書は，1981 年のてんかん発作分

類 27）に則って記載されている。本稿では，適応に

関する記載を除き 2025 年の分類に用語を変換して

記載する。

対 象 と 方 法

1）法令の遵守

　本調査は 「医薬品の製造販売後の調査および試験

の実施の基準 （Good Post-marketing Study Practice， 

GPSP） に関する省令 （平成 16 年 12 月 20 日付厚生

労働省令第 171 号）」 を遵守して実施した。調査期

間は 2021 年 4 月 1 日から 2024 年 4 月 30 日までで

あった。

2）研究デザイン

　本調査は，LCM の承認された効能・効果，用

法・用量に基づく本剤の日常診療下における安全

性，有効性を確認するための非介入試験として実施

（828）
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した。

3）対　　象

　適格患者は，LCM 投与開始日時点で 4 歳以上 16

未満の強直間代発作を有する患者で，過去に LCM

の使用経験がない患者とした。二次性に全般化した

強直間代発作を有する患者は除外した。なお，

GPSP 省令では，製造販売後調査については患者の

同意を必要としていないため，同意取得は必須とは

しなかった。

4）LCMの用法・用量

　調査対象とした製剤は，ビムパットⓇ錠 50 mg，

ビムパットⓇ錠 100 mg，ビムパットⓇドライシロッ

プ 10％であった。強直間代発作を効能・効果とす

る LCM の小児の用法・用量は下記のとおり添付文

書に従って，実臨床下で治療を行う医師の判断によ

り決定された。添付文書上では，通常，4 歳以上の

小児には LCM として 1 日 2 mg/kg より投与を開始

し，その後 1 週間以上の間隔をあけて 1 日用量と

して 2 mg/kg ずつ増量し，維持用量を体重 30 kg 未

満の小児には 1 日 6 mg/kg，体重 30 kg 以上 50 kg

未満の小児には 1 日 4 mg/kg とされている。いず

れも 1 日 2 回に分けて経口投与される。なお，症

状により体重 30 kg 未満の小児には 1 日 12 mg/

kg，体重 30 kg 以上 50 kg 未満の小児には 1 日 8 

mg/kg を超えない範囲で適宜増減するが，増量は 1

週間以上の間隔をあけて 1 日用量として 2 mg/kg

以下ずつ行うこととされている。ただし，体重 50 

kg 以上の小児では，成人と同じである（開始用量

100 mg/ 日，維持用量 200 － 400 mg/ 日まで 1 週間

以上の間隔をあけて 100 mg/ 日ずつ漸増する。1 日

2 回に分けて経口投与される）。

5）観察期間

　LCM 投与初日から 24 週時または LCM 投与中止

日までとし，てんかん治療のための外科手術や迷走

神経刺激療法などを施行した場合は，施行前日まで

とした。

6）評価項目

　主要評価項目は，心電図 PR 延長関連事象（房室

ブロック，徐脈，失神等）の副作用発現割合とし

た。副次評価項目は，中毒性表皮壊死融解症（Toxic 

Epidermal Necrolysis，TEN），皮膚粘膜眼症候群

（Stevens-Johnson 症候群），薬剤性過敏症症候群お

よび無顆粒球症の副作用発現割合，上記を含めた全

事象の副作用発現割合，さらに全般改善度に基づく

有効率とした。その他の評価項目として，経過期間

別の副作用発現割合，発作消失率，4 週間あたりの

発作回数減少率を設定した。

7）データ収集項目および評価

　患者背景因子として，性別，年齢，身長，体重，

合併症，アレルギー体質など，てんかんの背景とし

て，てんかん発症年齢，発作型，てんかん病因，て

んかん症候群の分類，てんかんの家族歴を収集し

た。また，治療の詳細として，LCM 投与の剤型，1

日投与量，1 日投与回数，投与期間，投与量変更理

由，投与状況（24 週後），投与中止後の症状（中止

した場合のみ），てんかんの前治療薬および併用薬

剤，薬剤以外のてんかん治療（LCM 投与開始後）

に関する情報を収集した。

　主要評価項目である心電図 PR 延長関連事象，副

次評価項目である中毒性表皮壊死融解症，皮膚粘膜

眼症候群，薬剤性過敏症症候群および無顆粒球症を

含む安全性は，LCM との因果関係が否定できない

有害事象（副作用）によって評価した。報告された

有害事象は， Medical Dictionary for Regulatory 

Activities （MedDRA） 日本語版 version 27.0 の器官

別大分類および基本語（PT）に従って分類した。

また，安全性に影響を与えると考えられる要因を検

討するため，患者背景因子別の副作用発現について

も評価した。

　有効性は，全般改善度に基づく有効率，発作消失

率，4 週間あたりの発作回数減少率によって評価し

た。全般改善度は，LCM 投与開始 24 週後，中止時

（LCM の漸減があった場合は漸減開始時）または外

科手術や迷走神経刺激療法等が施行された場合はそ

の前日に，担当医師が観察期間中の臨床症状等から

総合的に「改善，不変，悪化」の 3 段階で判定し

た。全般改善度に基づく有効率は，「改善」と判定

された例数が有効性解析対象集団に占める割合とし

て算出した。発作消失率は，日常生活で使用されて

いる「てんかん日誌」などをもとに観察期間中のあ

らゆる発作の有無を確認し，期間中に発作が認めら

れなかった例数が有効性解析対象集団に占める割合

として算出した。4 週間あたりの発作回数減少率

は，LCM の投与開始前 4 週間および最終評価時点

（LCM 投与開始 24 週後または中止時）の直前 4 週

間に発現したあらゆる発作の回数をカウントし，有

（829）
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効性解析対象集団のうち両期間のデータが入手でき

た患者を対象に，下記の式を用いて算出した。

　発作回数減少率 （％）＝（［投与開始前の発作回数

－最終評価時点の発作回数］/ 投与開始前の発作回

数）×100

　なお，発作回数が直前 4 週間の回数としてカウン

トされていなかった場合は，4 週間あたりの発作回

数に換算したうえで算出した。また，有効性に影響

を与えると考えられる要因を検討するため，患者背

景因子ごとの全般改善度に基づく有効率についても

算出した。

8）統計解析

　焦点発作を有する成人患者を対象とした第Ⅲ相臨

床試験（日本人を含む全体集団）において心臓障害

関連の副作用発現割合が 2.27％であったことに基

づき，強直間代発作を有する小児患者においても同

程度（3％）の割合で発現すると仮定し，95％の検

出力で確認可能な例数として，100 名を調査対象者

の数として設定した。

　安全性解析対象集団は，調査票収集症例のうち安

全性解析除外理由に該当する症例を除いた患者とし

た（図 1）。有効性解析対象集団は，安全性解析対

象集団から効果判定不能，規定時期の有効性評価な

し，服薬コンプライアンス不良などの除外理由に該

当する症例を除いた患者とした。

　統計手法として，記述的分析および探索的な統計

的検定を行った。記述的分析では，要約統計量とし

て，比率，平均値，標準偏差，両側 95％信頼区間，

最小値，25 パーセンタイル値，中央値，75 パーセ

ンタイル値，最大値等を算出した。安全性，有効性

に関するサブグループ解析では統計学的な検定を

行った。区分がカテゴリデータのうち，2×2 表の

場合は Fisher の直接確率で，2×2 より大きくなる

項目はモンテカルロ推定値で算出した。区分が順序

尺度データの場合は，Cochran-Armitage 検定で算

出した。検定の有意水準は両側 5％とした。その他

の評価項目の評価に統計的指標は用いず，95％信

頼区間を算出し，記述的な評価を行った。欠損デー

タは補完せず，感度分析は実施しなかった。すべて

の解析は，SAS version 9.4 以降 （SAS Institute 社，

米国ノースカロライナ州）を用いて実施した。

結　　　　　果

1）患者の内訳

　2021 年 4 月 1 日から 2024 年 4 月 30 日までに，

37 の医療機関から 89 例の患者が本調査に登録さ

れ，全例から調査票が収集された（図 1）。安全性

解析対象除外基準により不適格とされた患者（38

図 1　症例構成

登録症例　　　　　　　　　　　　　　89 例

調査票収集症例　　　　　　　　　　　89 例

安全性解析対象集団　　　　　　　　　51 例

安全性解析対象除外症例　　　　　　　38 例

除外理由（重複集計）

 ・LCM単剤投与

 ・初回処方以降来院なし

 ・投与期間不明

36 例

1 例

1例

※投与開始前と最終評価時
 いずれの発作回数も評価されている症例
 LCM：ラコサミド

有効性解析対象集団　　　　　　　　　37 例
 （発作回数減少率算出可能症例※）

有効性解析対象集団　　　　　　　　　44 例
 （有効率算出可能症例）

7例有効性解析対象除外症例

除外理由（重複集計）

 ・規定時期の有効性評価なし

 ・効果判定不能

5例

3例

7 例発作回数減少率算出不能症例

（830）
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表 1　ラコサミド投与開始時における患者背景および臨床的特徴

患者背景因子 区　　分

安全性解析対象集団
（N＝51）

有効性解析対象集団
（N＝44）

例数（％） 例数（％）

性別
男 25（ 49.0） 21（ 47.7）
女 26（ 51.0） 23（ 52.3）

年齢

平均値±SD（中央値），歳 9.7±3.6（ 10.0） 9.5±3.8 （  9.0）
4 歳以上 8 歳未満 16（ 31.4） 16（ 36.4）
8 歳以上 12 歳未満 18（ 35.3） 12（ 27.3）
12 歳以上 16 歳未満 17（ 33.3） 16（ 36.4）

体重
平均値±SD（中央値），kg ※ 2 32.7±17.9（ 29.3） 31.9±17.8（ 27.4）
未測定 1（  2.0） 0（  0.0）

てんかん発症年齢
平均値±SD（中央値），歳 ※ 2 5.5±4.8（  4.5） 5.2±4.9（  4.0）
不明 1（  2.0） 1（  2.3）

罹病期間
平均値±SD（中央値），年 ※ 2 4.3±3.6（  4.0） 4.4±3.7（  4.5）
不明 1（  2.0） 1（  2.3）

発作型 ※ 1

強直間代発作 51（100.0） 44（100.0）
焦点意識減損発作 9（ 17.7） 9（ 20.5）
焦点起始両側強直間代発作 2（  3.9） 2（  4.6）
欠神発作 3（  5.9） 2（  4.6）
ミオクロニー発作 11（ 21.6） 8（ 18.2）
強直発作 6（ 11.8） 4（  9.1）
その他 6（ 11.8） 5（ 11.4）

投与開始前発作回数

平均値±SD（中央値），回 /4 週 19.4±42.4（  2.0） 15.1±32.5（  2.0）
1 回未満 /4 週 3（  5.9） 2（  4.6）
1 回以上 /4 週―4 回未満 /4 週 30（ 58.8） 27（ 61.4）
4 回以上 /4 週―28 回未満 /4 週 10（ 19.6） 9（ 20.5）
28 回以上 /4 週 8（ 15.7） 6（ 13.6）

てんかん病因 ※ 1

遺伝性疾患 5（  9.8） 4（  9.1）
先天性 5（  9.8） 5（ 11.4）
周産期事象 4（  7.8） 4（  9.1）
変性疾患 1（  2.0） 1（  2.3）
その他 3（  5.9） 3（  6.8）
不明 33（ 64.7） 27（ 61.4）

てんかん症候群の分類 ※ 1

特発性全般てんかん 23（ 45.1） 20（ 45.5）
　若年ミオクロニーてんかん ※ 3 4（ 17.4） 3（ 15.0）
　全般強直間代発作のみを示すてんかん ※ 3 3（ 13.0） 2（ 10.0）
　上記以外の特発性全般てんかん ※ 3 16（ 69.6） 15（ 75.0）
潜因性あるいは症候性 4（  7.8） 4（  9.1）
　ウエスト症候群 ※ 3 2（ 50.0） 2（ 50.0）
　レノックス・ガストー症候群 ※ 3 2（ 50.0） 2（ 50.0）
症候性　非特異病因 11（ 21.6） 9（ 20.5）
症候性　特異症候群 1（  2.0） 1（  2.3）
その他 13（ 25.5） 11（ 25.0）

LCM：ラコサミド，SD：標準偏差
※ 1：重複集計
※ 2：不明または未測定を除く N＝50
※ 3：上位分類の例数を母数として割合を算出
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名）を除外すると，安全性解析対象集団は 51 例と

なった。除外理由として最も多くみられたものは，

LCM の単剤投与（36 例）であった。有効性解析対

象集団は，規定時期の有効性評価なし（5 例），効

果判定不能（3 例）を理由（重複集計）として 7 例

が除外され，44 例となった。さらに，7 例で発作

回数減少率の算出に必要なデータが欠損していた。

2）患者背景

　安全性解析対象集団および有効性解析対象集団の

患者背景を表 1に示し，安全性解析対象症例につ

いての概要を以下に述べる。男性と女性はほぼ同数

で，LCM 投与開始時の年齢（平均±標準偏差，以

下同様）は 9.7±3.6 歳であった。年齢別では，4

歳以上 8 歳未満が 16 例（31.4％），8 歳以上 12 歳

未満が 18 例（35.3％），12 歳以上 16 歳未満が 17

例（33.3％）であり，ほぼ均等に分布していた。て

んかん発症の年齢は 5.5±4.8 歳，てんかん罹病期

間は 4.3±3.6 年であった。発作型は全例が強直間

代発作を有し，次いでミオクロニー発作（21.6％，

11 例）であった。投与開始前の発作回数は，19.4

±42.4 回であり，約 6 割の患者（58.8％，30 例）

は，LCM 投与前に 4 週間あたり 1－3 回の発作を

起こしていた。てんかん症候群の分類では，特発性

全般てんかんが最も多く（45.1％，23 例），次いで

非特異病因の症候性てんかん（21.6％，11 例）で

あった。合併症を有する患者は 36 例（70.6％）で

あった。併用抗てんかん発作薬の数は半数超が 1 剤

であり（58.8％，30 例）であり，バルプロ酸ナト

患者背景因子 区　　分

安全性解析対象集団
（N＝51）

有効性解析対象集団
（N＝44）

例数（％） 例数（％）

合併症

無 15（ 29.4） 12（ 27.3）
有 36（ 70.6） 32（ 72.7）
　心疾患 1（  2.0） 1（  2.3）
　肝疾患 1（  2.0） 1（  2.3）
　精神発達遅滞 29（ 56.9） 25（ 56.8）
　その他 19（ 37.3） 18（ 40.9）

アレルギー体質
無 44（ 86.3） 38（ 86.4）
有 3（  5.9） 3（  6.8）
不明 4（  7.8） 3（  6.8）

併用抗てんかん発作薬の数
1 剤 30（ 58.8） 27（ 61.4）
2 剤 9（ 17.7） 8（ 18.2）
3 剤以上 12（ 23.5） 9（ 20.5）

併用抗てんかん発作薬の
種類 ※ 1

バルプロ酸ナトリウム 27（ 52.9） 23（ 52.3）
レベチラセタム 18（ 35.3） 15（ 34.1）
クロバザム 10（ 19.6） 8（ 18.2）
ペランパネル水和物 9（ 17.7） 7（ 15.9）
ラモトリギン 6（ 11.8） 4（  9.1）
ゾニサミド 5（  9.8） 5（ 11.4）
その他 16（ 31.4） 12（ 27.3）

体重あたりの LCM の
1 日平均投与量

（調査期間中）

平均値±SD（中央値），mg/kg ※ 2 3.4±1.7（  3.2） 3.2±1.7（  2.9）
2 mg/kg 未満 10（ 19.6） 10（ 22.7）
2 mg/kg 以上 4 mg/kg 未満 25（ 49.0） 22（ 50.0）
4 mg/kg 以上 8 mg/kg 未満 14（ 27.5） 11（ 25.0）
8 mg/kg 以上 1（  2.0） 1（  2.3）
不明 1（  2.0） 0（  0.0）

LCM：ラコサミド，SD：標準偏差
※ 1：重複集計
※ 2：不明または未測定を除く N＝50

表 1　ラコサミド投与開始時における患者背景および臨床的特徴（つづき）
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リウムが最も多く（52.9％，27 例），次いでレベチ

ラセタム（35.3％，18 例）であった。調査期間中

の体重あたりの LCM の 1 日平均投与量は 3.4±1.7 

mg/kg であった。

3）安全性の解析結果

　主要評価項目である心電図 PR 延長関連事象につ

いて，該当する副作用の発現はなかった。また，副

次評価項目である中毒性表皮壊死融解症，皮膚粘膜

眼症候群，薬剤性過敏症症候群，無顆粒球症につい

ても，該当する副作用の発現はなかった。

　副作用は，安全性解析対象集団の 11.8％（6 例）

に認められた（表 2）。発現した副作用は，浮動性

めまい，てんかん，傾眠，倦怠感，トランスアミ

ナーゼ上昇，寝たきりの各 1 例（2.0％）であった。

重篤な副作用は 1 例（2.0％）に発現したてんかん

であった。これらの副作用の投与期間別の発現割合

は，投与開始後 2 週間未満に 5.9％（てんかん，傾

眠および倦怠感），4 週間以上 8 週間未満に 2.2％

（トランスアミナーゼ上昇），8 週間以上 16 週間未

満に 2.2％（浮動性めまい）であった。寝たきり

（2.0％）は発現時期が不明であった。

　副作用の発現に影響を及ぼす要因の検討を行った

結果，体重あたりの 1 日平均投与量で統計学的な有

意差が認められ，2 mg/kg 未満のグループの副作用

発現割合が高かった（p＝0.003）。この他に検討し

たすべての要因について，統計学的な有意差が認め

られた項目はなかった。

4）有効性の解析結果

　有効性に関する結果を表 3に示す。全般改善度

に基づく有効率は 68.2％（95％信頼区間：52.4-

81.4）であり，改善が 30 例，不変が 13 例，悪化が

1 例であった。悪化例は，若年ミオクロニーてんか

んの 1 例であった。発作消失率は，27.3％（95％信

頼区間 15.0-42.8）であり，消失ありが 12 例，消失

なしが 32 例であった。発作回数減少率が算出可能

安全性解析対象症例数 51
副作用等の発現症例数  6
副作用等の発現割合 11.8％

副作用等の種類 副作用等の種類別発現症例数（％）

神経系障害 3（5.9）

　浮動性めまい 1（2.0）
　てんかん 1（2.0）
　傾眠 1（2.0）

一般・全身障害および投与部位の状態 1（2.0）

　倦怠感 1（2.0）

臨床検査 1（2.0）

　トランスアミナーゼ上昇 1（2.0）

社会環境 1（2.0）

　寝たきり 1（2.0）

MedDRA/J version 27.0

全般改善度に基づく有効率 （N＝44）

　全般改善度，n
改　善
不　変
悪　化

30
13
 1

　有効率， ％ （95％信頼区間） 68.2（52.4-81.4）

発作消失率 （N＝44）

　発作消失の有無，n
消失あり
消失なし

12
32

　発作消失率， ％ （95％信頼区間） 27.3（15.0-42.8）

4 週間あたりの発作回数減少率 （N＝37）

　平均値±SD，％
　中央値 （最小値 ‒ 最大値）， ％

41.9±158.1
100.0 （－835.0-100.0）

SD：標準偏差

表 2　副作用の発現状況（安全性解析対象集団）

表 3　有効性解析（有効性解析対象集団）
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な 37 例のうち，4 週間あたりの発作回数減少率（平

均±標準偏差）は，41.9±158.1％であり，中央値

は 100.0％ （最小値：－835.0，最大値：100.0） で

あった。

　有効性に影響を及ぼす要因の検討を行った結果，

統計学的な有意差が認められた項目はなかった。

考　　　　　察

　本調査は，てんかんの強直間代発作を有する小児

患者における本剤の使用実態下での安全性および有

効性について検討することを目的として実施した。

目標症例数を 100 例と設定して開始したが，最終

的な調査票収集例数は 89 例に留まった。症例登録

が進まなかった理由として，調査担当医師からは，

「強直間代発作を有する小児患者はいるものの，二

次性に全般化した強直間代発作か否かの鑑別ができ

ていないため，登録の基準を満たしていると断定す

ることができない」とのコメントが得られており，

実臨床下におけるてんかん発作の鑑別の実態も影響

したと考える。また，調査票収集症例のうち 36 例

が LCM を単剤で投与していたため解析対象から除

外され，安全性解析の対象は全体の半数を超える程

度の 51 例となった。

　本調査の安全性解析対象集団は，調査対象となっ

た年齢範囲にほぼ均等に分布していた（4 歳以上 8

歳未満：31.4％，8 歳以上 12 歳未満：35.3％，12

歳以上 16 歳未満：33.3％）ことから，幅広い年齢

層を反映した調査結果が得られたと考えられる。ま

た，合併症を有する患者は 70.6％であり，国際共

同治験 19）の報告（57.0％）と比較して高い割合で

あった。このことからも，本調査ではより多様な背

景を有する患者での調査結果が得られたと考える。

併用抗てんかん発作薬は，本調査ではバルプロ酸ナ

トリウムが最も多く（52.9％），次いでレベチラセ

タム（35.3％）であり，国際共同治験 19）での併用

割合（それぞれ 48.8％，46.3％）と同様の傾向で

あった。

　主要評価項目である心電図 PR 延長関連事象の副

作用は，強直間代発作に対する承認時までの臨床試

験 19）20）28）で第一度房室ブロックおよび右脚ブロック

が各 0.4％（1/255 例）に認められたことなどの理

由から，本調査で特に着目して情報収集を行った

が，その発現は認められなかった。また，副次評価

項目である中毒性表皮壊死融解症，皮膚粘膜眼症候

群，薬剤性過敏症症候群および無顆粒球症の副作用

は，承認時までの臨床試験で報告されていないもの

の，海外の市販後で関連性が否定できない症例が報

告されている 22）～24）こと，および事象の重篤性を勘

案し，本調査で着目して情報収集を行った。しか

し，これら事象についても本調査では，関連した副

作用は報告されなかった。

　本調査における副作用発現割合は 11.8％（6/51

例）であり，承認時までの臨床試験 19）20）28）における

副作用発現割合 47.0％（124/264 例）を上回ること

はなかった。本調査で報告された副作用は，浮動性

めまい，てんかん，傾眠，倦怠感，トランスアミ

ナーゼ上昇，寝たきりが各 1 例（2.0％）であった。

これらの副作用のほとんどは，承認時までの臨床試

験 19）20）28）でも報告されており（浮動性めまい 18.2

％，ミオクローヌス性てんかん 1.1％，小発作てん

かん 0.8％，てんかん重積状態 0.8％，傾眠 12.1％，

倦怠感 0.4％，トランスアミナーゼ上昇 0.4％），

LCM の既知の安全性プロファイルと一致している

と考えられた。また，副作用の発現時期に対する検

討では，投与開始 2 週間未満の早期での副作用発現

割合が高い傾向であったものの，発現した事象は本

剤の副作用として報告数の多いてんかん，傾眠，倦

怠感であり，特に問題となる事項ではないと考え

る。安全性に影響を及ぼす要因の検討では，2 mg/

kg 未満の低用量グループで副作用発現割合が高く

統計学的な有意差は認められたものの，用量依存性

の傾向は認められておらず，問題となる要因ではな

いと考える。

　本調査における有効性評価では，全般改善度に基

づく有効率は 68.2％，発作消失率は 27.3％，4 週

間あたりの発作回数減少率の平均は 41.9％，中央

値は 100.0％であり，強直間代発作を有する小児て

んかん患者における LCM の一定の有効性が示され

たと考える。また，有効性に影響を及ぼす要因の検

討では，年齢や合併症など統計学的な有意差が認め

られた項目はなく，幅広い患者層において LCM の

有効性が期待できると考える。

　本調査の全般改善度の評価において，悪化が 1 例

に認められた。国際共同試験 19）では，LCM 投与群

でミオクロニー発作の発現日数が 50％以上悪化し

た患者は 4 例（8.5％）であったが，新たにミオク

（834）
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ロニー発作が発現した患者は 1 例（2.1％）と低かっ

た。

　本調査は日常診療下の観察研究であるため，いく

つかの限界が存在する。厳密な患者選択基準が設定

されていないため，交絡が十分調整されていない。

また，比較対照群を設定していないため，得られる

考察には一定の制約がある。そのため，得られた結

果を解釈する際には，上記の限界がある中で収集さ

れたデータであることを考慮する必要がある。しか

し，本調査は使用実態下での観察研究であり，様々

な背景を有する患者集団に対して広く LCM が使用

された際の本剤の安全性，有効性に関するデータを

示すものであることから，一般化の可能性はあると

考える。

　結論として，本調査の結果，てんかんの強直間代

発作を有する小児に対する LCM の併用療法におい

て新たな安全性上の懸念は認められず，有効性につ

いても良好であることが確認された。これらの知見

は，実臨床における治療判断において LCM が有用

な選択肢となることを裏付けるものであり，強直間

代発作を有する小児患者に対する治療の質向上に寄

与することが期待される。今後，LCM の臨床的有

用性をより明確にするためには，多様な患者背景を

有する集団を対象とした実臨床下での調査と使用実

績の蓄積が求められる。
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Abstract

Objective: To evaluate the safety and effectiveness of adjunctive therapy with lacosamide （LCM） in children 
and adolescents with tonic-clonic seizures, based on the results of a post-marketing surveillance study 

（EP0167） conducted in a real-world clinical setting.
Methods: This study included patients aged 4 to under 16 years who had tonic-clonic seizures and were 
newly treated with LCM tablets or dry syrup. LCM dosing and administration followed the prescribing 
information, and the observation period lasted 24 weeks. The primary endpoint was the incidence of adverse 
drug reactions （ADRs） associated with electrocardiogram PR interval prolongation （e.g., atrioventricular 
block, bradycardia, syncope）. Secondary endpoints included incidence rates of ADRs such as toxic epidermal 
necrolysis （TEN）, Stevens-Johnson syndrome （SJS）, drug reaction with eosinophilia and systemic 
symptoms （DRESS）, and agranulocytosis. Additionally, the overall incidence of all adverse drug reactions 
and the effectiveness rate based on global improvement （the proportion of cases rated as “improved” among 
those included in the efficacy analysis set） were assessed.
Results: The study was conducted from April 1, 2021, to April 30, 2024. The safety analysis included 51 
patients, and the efficacy analysis included 44 patients. The mean age of the safety analysis set was 9.7 
years. Among epilepsy syndromes, idiopathic generalized epilepsy was the most common （45.1％）, and 
sodium valproate was the most frequently co-administered antiseizure medication （52.9％）. No cases of 
ADRs associated with PR interval prolongation, TEN, SJS, DRESS, or agranulocytosis were reported. ADRs 
were observed in six patients （11.8％） in the safety analysis set, each accounting for one case （2.0％）: 
dizziness, seizure, somnolence, fatigue, transaminases increased, and bedridden. The serious ADR was 
epilepsy in one case （2.0％）. The effectiveness rate based on global improvement was 68.2％.
Conclusion: The results suggest that adjunctive therapy with LCM for children and adolescents with 
generalized tonic-clonic seizures raises no new safety concerns and shows good effectiveness. In clinical 
practice, LCM may represent a valuable therapeutic option for this population.

Key words:  adjunctive therapy, antiseizure medication, generalized tonic-clonic seizures, lacosamide, post-
marketing surveillance
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