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要 旨

　症例は8歳女児。1歳時にけいれん重積型（二相性）脳症に罹患し，以後重度の知的
障害，痙性四肢麻痺，てんかんが後遺症となった。てんかん発作は，焦点性発作とてん
かん性スパズムであったが，多剤耐性で日に数十回と難治に経過し，認知面の低下，活
気の低下が顕著であった。ペランパネルを1日量1mgから開始し2週間ごとに1日1mg
ずつ増加したところ，1日量4mgから焦点性発作とてんかん性スパズムの回数がともに
減少し，1日量9mgにしたところ発作は消失した。さらに，認知面と活気の低下の改善
もみられた。明らかな有害事象なく3年以上改善が継続している。
　ペランパネルは新規抗てんかん薬で，AMPA型グルタミン酸受容体の選択的拮抗作
用といった既存薬にない作用機序を有しており，既存薬にない効果も期待され，様々な
てんかん発作やてんかん症候群での効果の報告もみられはじめている。本症例は，難治
に経過するてんかんの1つである脳症後てんかんで著効したこと，焦点性発作のみなら
ずてんかん性スパズムでも効果がみられことから報告した。
　今後症例の蓄積により，ペランパネルの効果についてのさらなる検討がすすむことが
期待される。
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 は じ め に

　ぺランパネル（以下PER；perampanel）は，
わが国では2016年5月に市販開始になった新
規抗てんかん薬で，AMPA（α-amino-3-hy-
droxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid）
型グルタミン酸受容体の選択的拮抗作用，シ
ナプス後膜への作用といった既存薬にない作
用機序を有しており，既存薬投与では効果不
十分なてんかん患者でも効果が期待される。
PERは，2021年9月現在，部分発作（焦点性
発作，二次性全般化を含む）に対する単剤お
よび併用療法と，強直間代発作（焦点起始両
側強直間代発作）に対する併用療法としての
適応がある。発売当初は12歳以上の症例が
適応となっていたが，2020年1月からは4歳
以上の症例が適応となり年少例でも投与効果
が期待されている。
　てんかんの中でも，脳炎・脳症後てんかん
は，焦点性発作を中心に多彩なてんかん発作
を発病する。薬剤抵抗性で難治に経過するこ
とも多く，小児の難治てんかんのうち10％強
が脳炎・脳症後てんかんであるという報告1)

もみられる。またその中でも，けいれん重積
型（二相性）急性脳症（以下AESD；acute 
encephalopathy with biphasic seizures and 
late reduced diffusion）は，けいれん（重積）

に引き続き約4〜5日の一過性の意識回復期
間を経て，けいれんの群発発作をきたすとい
う二相性の経過をたどる疾患で，2010年の厚
生労働省の研究報告2) においては，脳炎・脳
症の約3割を占め最多としている。AESDは，
けいれんに伴い放出されるグルタミン酸によ
る神経細胞の興奮毒性が関与するという説が
有力である3)。
　てんかん発作は直接的な身体的苦痛を及ぼ
すことはもとより，特に小児においては，認
知面や発達に悪影響を及ぼし，発作の不安や
入退院による精神的苦痛，日常生活や学校生
活に制限が出ることによる社会的苦痛など多面
的な苦痛がある。また，難治に経過する例で
は，治療の経過中に抗けいれん薬（以下ASM；
anti-seizure medication）が多剤併用かつ高
用量となっていることもしばしばみられ，薬
剤による眠気などの有害事象による生活の質

（以下QOL；quality of life）の低下も認識す
べき重要な点である4)〜6)。てんかんに対する
周囲の理解と適切な対応が必要であるととも
に，てんかん発作をできるだけ抑制するため
に治療をすすめることは重要であり，その意
味では新薬投与の検討は不可欠である。
　われわれは，既存薬による7年間のてんか
ん治療で十分な効果がみられず，日に数十回
の発作が続き，活気や認知面への悪影響がみ
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られていた脳症後てんかんの8歳女児例に対
して，新薬であるPERを投与したところ，1年
間以上の長期間にわたり発作消失が得られ，
QOLが向上した症例を経験したので報告する。

Ⅰ 症 例 提 示

　周産期に問題なく，1歳までの発達は正常
範囲内であった。
　1歳時，AESDに罹患，以後，重度の知的障
害と四肢体幹に重度の痙性麻痺を生じ，寝た
きりの状態となった（写真1，頭部MRI画像）。
　AESD発症2カ月後から焦点性発作（以下
FS；focal seizure）がみられ，日単位で経過
した。ASMとしてフェノバルビタールを投
与するも改善はみられず，クロナゼパムを追
加投与したところ発作はやや軽減していた。
リハビリテーションと療育に通い，発達を促
し生活していた。経口摂取は可能となり，追視，
寝返りは可能となっていた。
　AESD発症17カ月後からシリーズ形成性
の発作が生じ，脳波では多焦点性の棘波を認
めており，てんかん性スパズム（以下ES；
epileptic spasms）と診断した。
　FSは1日に10回程度，ESも1日10シリーズ
程度生じており，バルプロ酸ナトリウム（以

下VPA），ゾニサミド，トピラマート，ラモト
リギン，レベチラセタム，ルフィナミド（以
下RUF）を順次追加や変更で投与したが，て
んかん発作は改善せず難治に経過した。同時
に，FSも1日10回程度生じていた。発作が頻
回のためリハビリが十分できず，QOLは低く，
活気の低下もみられ視線をあわせることも少
ない状態であった。
　脳症後てんかんとして発作頻度が重篤で生
活面への影響が大きいことを懸念し，家族と
相談しメチルプレドニゾロン大量療法を行う
もてんかん発作の改善はみられなかった。ま
た，ASM追加投与による活気の低下も懸念さ
れたため，6歳時にはケトン食療法の併用を
試したが，十分な効果は得られていなかった。
脳波では，発作間欠期（睡眠時）ではP3，P4，
F8，T5等に多焦点の棘波がみられ，時に広
範化した（図1）。また，FS（右を向き力が入
る1秒程度の発作：図2），ES（図3）が捉え
られた。
　6歳時，家族と話し合い，新規抗てんかん
薬であるPERの投与を開始した。開始時の投
薬は，1日VPA 500mg，RUF 600mgであっ
た。またケトン食療法（ケトン比3：1）を継
続中であった。体重は27.5kgであった。
　PERの添付文書では1日量2mg（分1眠前，

　1歳6カ月時，DWI画像で広範囲の白質病変（bright tree appearance）を認める。2歳8カ月
時，T1WIで全脳の萎縮を認める。

FLAIR
1歳6カ月 2歳8カ月

DWI T1WI

写真1　頭部MRI
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以下同）で開始し，2週間以上の間隔をあけ
て増量ということであったが，ASMを多剤
投与しておりすでに活気低下がみられていた
ことから，さらなる活気低下や眠気など精神
系の有害事象の出現を懸念し，投与は1日量

1mgから開始し，2週間ごとに1日量1mgず
つ増加した。投与量が1日量4mg未満では効
果がみられなかったが，維持用量に到達する
1日量4mgからES，FSともに回数が軽減，1
日量9mgに増加した時点で発作は完全に消失

P3，P4，F8，T5等に多焦点の棘波を認め，時に広範化もみられた。

図1　睡眠時脳波 発作間欠期（6歳時）

1秒程度の発作動作に合致し，FP1中心の棘波を認めた。

図2　発作時 焦点発作（6歳時）
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した（図4）。PERの薬物血中濃度は1日量6mg
のとき523ng/mL，1日量8mgのとき678ng/
mLであった。
　てんかん発作の消失とともに，次第に認知
度が改善し，母はよく人をみていることや，
笑顔など人への反応が明らかに増えているこ
とをとても喜ばれ，子ども・家族ともにQOL
の向上が顕著であった。眠気やイライラなど
の精神面を含む有害事象はみられなかった。
てんかん発作が長期に続いたことによるQOL
の低下が，新薬が著効したことで改善した様
子を家族が語られているところが，新聞に掲
載された。
　PER投与開始1年5カ月後に，FSが日に2〜
3回生じるようになったが，ESの再発はなかっ
た。PERを1日量1mgずつ4週間ごとに増量
し1日量12mgまで増量を行い維持している

（図4）。経過をもとにPER投与後37カ月時（10
歳時）に長時間脳波測定を行ったが，発作波
は捉えられず，背景脳波もてんかん原生の頻
度減少が明らかであった。臨床的にもFSやES
は頻度，強度ともに変化なく，遅発性にも，
明らかな有害事象はみられていない。PER投

与後9カ月時に軽微な上気道感染を生じ，血
中濃度が2960ng/mLに上昇したが，1カ月後
の再検査で922ng/mLと低下しており，その
間も眠気やイライラなどの精神面を含む有害
事象はみられなかった。また，脳波では非発
作時に棘波の頻度の減少がみられた（図5）。

Ⅱ 考　察

　PERは2012年に国際登場した新しい抗て
んかん薬であり，日本神経学会の「てんかん
診療ガイドライン2018」7)では，焦点性発作，全
般性強直間代発作で，第二選択薬として明記
されている。わが国が参加した臨床試験8)9)で
は既存薬で効果が十分ではないてんかん症例
への追加投与で有意な改善が確認されている。
さらに，単剤治験においても有効性が確認さ
れている10)。
　PERが薬剤耐性てんかん症例に有効である
ことは，臨床下における報告でも散見され，わ
が国の報告で12歳以上と12歳未満の2群で比
較しても同等の効果を有することが示唆されて
いる。また，ESを含む多様なてんかん発作で

発作動作に一致して，棘波と徐波がみられた。

図3　発作時 てんかん性スパズム（6歳時）
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有効であるとの報告11)〜13)もある。海外でも，成
人期のみならず小児期てんかんでの有効性を
示す報告14) や，忍容性が高いことを示唆する
報告15)もみられている。また基礎疾患としてみ

られるラフォラ病16)，歯状核赤核淡蒼球ルイ
体萎縮症17) への効果の報告があることなどか
ら，そのような症例や，他の進行性ミオクロー
ヌスてんかん18)においての効果が期待される。

P4，T6の棘波は残存するが，棘波の頻度は減少した。

図5　睡眠時脳波 非発作時（10歳時）

投与後
（月）0

523
678

2960

FS

ES

PER 1日量（mg）

薬物血中濃度（ng/mL）

VPA（mg）

RUF（mg）

Ketone

922
610 1180 1280 1430 1150 1090

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

1

500

600

3：1

発作消失

発作消失

4 9
12

PER開始後FS，ESともに消失（FSは再発），RUF，Ketoneを中止可能となる。

図4　症例経過図
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また，てんかん症候群として，ドラべ症候群19)，
レノックス・ガストー症候群20) での効果につ
いても報告があり，多様なてんかんでの効果
が期待される。脳症後てんかんにおいて，長
期間発作消失を維持した報告は調べられる範
囲では本症例以外でみられていない。
　急性脳炎・脳症においては，NMDA（N-
methyl-D-aspartate）受容体を介したグルタ
ミン酸の放出による細胞死が原因である可能
性が指摘されており，AESDにおいても同部
位がてんかん発作に関与している可能性があ
る3)21)。本症例は慢性期にPERが著効したこと
が特徴であるが，数年の経過を経ていてもPER
の作用機序であるAMPA受容体の拮抗作用に
より，その下流にあるNMDA受容体を介した
グルタミン酸受容体の興奮の抑制が抗てんか
ん効果として重要な関与をしている可能性も
あり，今後同様の症例の蓄積とともにさらなる
検討が望まれる22)〜24)。
　経過中に，上気道感染時に一時的にPERの
血中濃度が増加したが，これには既報告25) が
みられている。臨床症状を伴っていたわけで
はないが，今後一応の注意は必要な可能性が
ある。
　また，本症例においては，適応症にあるFS
に対してPERを投薬したが，結果的にESに
も著効している。既報告26)においてもESなど
の全般発作への効果も記載されていることか
ら，FSをターゲットにしたてんかん症例にお
いて，併存するESにもPERが著効する可能
性もあり，こちらも今後のさらなる検討が望
まれる。
　PERは新規機序を持つASMであり，既存薬
にない効果が得られる可能性もある。本症例
が示唆する，脳症後てんかん，ESに対しての
効果を含め，今後さらなる検討がすすむこと
が望まれる。

利益相反
　開示すべき利益相反はない。
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