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目的：コントロール不良の焦点発作を有するアジア人の成人てんかん患者を対象に実施したブリーバラセタム（BRV）
併用療法の臨床試験の結果より，日本人部分集団における有効性と安全性を検討する。
方法：本試験はアジア諸国で行われた多施設共同の二重盲検プラセボ対照試験（EP0083/NCT03083665）であり，抗て
んかん発作薬 1 剤または 2 剤の併用にもかかわらず焦点発作（焦点起始両側強直間代発作を含む）を有する 16 歳以上
80 歳以下の患者を対象とした。被験者は 8 週間の観察期間の後，プラセボ群，BRV 50 mg/ 日群，BRV 200 mg/ 日群
のいずれかに 1：1：1 の比で割り付けられ，12 週間の治療期間に移行した。主要評価項目は，治療期間の 28 日あたり
の焦点発作回数のプラセボ群に対する減少率であり，副次評価項目は治療期間の焦点発作回数の50％レスポンダーレー
トなどであった。
結果：無作為化された日本人被験者 98 例のうち，安全性解析対象集団は 97 例（プラセボ群 34 例，BRV 50 mg/ 日群
31 例，BRV 200 mg/ 日群 32 例），最大の解析対象集団は 96 例（各 33 例，31 例，32 例）であった。98 例中，5 例

（5.1％）が試験を中止し，プラセボ群で 2 例（有害事象，プロトコル逸脱による中止が各 1 例），BRV 50 mg/ 日群で 2
例（有害事象，その他の理由が各 1 例），BRV 200 mg/ 日群で 1 例（有害事象）であった。日本人被験者の治療期間の
28 日あたりの焦点発作回数のプラセボ群に対する減少率は，BRV 50 mg/ 日群が 14.5％，BRV 200 mg/ 日群が 30.0％
であり，被験者数が少ないため統計的検定は実施しなかったが，いずれの BRV 投与群でもプラセボ群に対する減少が
認められた。日本人被験者の治療期間の焦点発作回数の 50％レスポンダーレートは，プラセボ群（12.1％）よりも
BRV 50 mg/ 日群（32.3％）および BRV 200 mg/ 日群（37.5％）で高かった。1 件以上の治験薬投与後に認められた有
害事象（TEAE）が発現した日本人被験者は，BRV 50 mg/ 日群で 21 例（67.7％），BRV 200 mg/ 日群で 27 例（84.4
％），プラセボ群で 22 例（64.7％）であった。日本人被験者のいずれかの群で 10％以上にみられた TEAE は，傾眠

［BRV 50 mg/ 日群：6 例（19.4％），BRV 200 mg/ 日群：13 例（40.6％），プラセボ群：4 例（11.8％）］，浮動性めまい
［3 例（9.7％），6 例（18.8％），0 例］，頭痛［2 例（6.5％），4 例（12.5％），3 例（8.8％）］，鼻咽頭炎［4 例（12.9
％），6 例（18.8％），5 例（14.7％）］であった。重篤な有害事象や投与中止に至った TEAE の発現割合はいずれの投
与群でも低く，BRV の良好な忍容性が確認された。
結論：コントロール不良の焦点発作（焦点起始両側強直間代発作を含む）を有する成人てんかん患者を対象とした本試
験において，日本人集団においても有効性ならびに安全性が示された。

キーワード： 抗てんかん発作薬，焦点発作，ブリーバラセタム，併用療法，二重盲検プラセボ対照試験
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は じ め に

てんかんは難治な神経疾患の 1 つである。世界で

は約 6,500 万人がてんかんに罹患していると推定さ

れている 1）。日本てんかん学会のてんかん白書によ

れば，先進国でのてんかんの有病率は 0.5 ～ 0.7％

であり 2），日本での有病率についても約 0.6％と同

水準の報告 3）があることから，日本人集団の約 70

～ 80 万人がてんかんに罹患していると推定される。

てんかんの治療は，標準的な治療薬の中から適切

な薬剤を選択し，単剤で治療を開始する 4）。最初の

単剤療法で発作のコントロールが不十分な場合は，

薬剤の種類を変更し 2 ないし 3 剤目の単剤療法が

行われる。これらの治療でも発作が抑制されない場

合には，併用療法が行われる。併用療法では，作用

機序の異なる薬剤を組み合わせることが推奨され

る。てんかん患者の約 20 ～ 30％は，単剤療法また

は併用療法として複数の抗てんかん発作薬（Anti-

seizure medication；ASM）を使用しているにもか

かわらず，コントロール不能な発作に苦しんでお

り 5）6），より高い有効性と忍容性を示す新薬が必要

とされている。

ブリーバラセタム（brivaracetam；BRV）は，レ

ベチラセタムに続く新たなラセタム系抗てんかん発

作薬である 7）。脳内においてシナプス小胞タンパク

2A（synaptic vesicle protein 2A；SV2A）に対する

選択性と親和性の高いリガンドを特定することを目

的とした創薬プログラムにおいて，約 12,000 の候

補化合物から選択された 8）。BRV の抗けいれん作用

の主要機序は SV2A への結合と考えられており，

焦点てんかんのモデル，薬剤耐性てんかんのモデ

ル，および全般てんかんのモデル等のさまざまなて

んかんの動物モデルでの検討により，てんかん発作

抑制効果が示されている 8）。また，ヒトにおいて

BRV は 100％に近い経口バイオアベイラビリティ

を示し 9），PET トレーサー試験においても BRV の

脳内への移行がレベチラセタムと比較してより速や

かであることが確認されている 10）。

以上のことから，欧州および米国などで臨床試験

が開始され，欧州では「成人，若年者および 2 歳以

上の小児てんかん患者における，二次性全般化の有

無にかかわらない部分発作の併用療法」，米国では

「生後 1 カ月以上のてんかん患者の部分発作の単剤

療法又は併用療法」を適応として承認されている。

加えて，台湾，香港および韓国といったアジア太平

洋地域でも承認され，現在，世界 50 カ国以上で承

認を取得している。

本邦ではアジア諸国と共同で，ASM 1 剤または

2 剤の併用にもかかわらず焦点発作（焦点起始両側

強直間代発作を含む）を有する 16 歳以上 80 歳以

下のアジア人患者を対象とした多施設共同，二重盲

検，無作為化，プラセボ対照，並行群間試験

（EP0083/ NCT03083665，以降本試験）を実施し

た。その結果，BRV 併用療法による焦点発作回数

の有意な減少と良好な安全性プロファイルが示さ

れ，さらに，単剤療法への外挿により，BRV 経口

製剤は成人に対する「てんかん患者の部分発作（二

次性全般化発作を含む）」を効能・効果として 2024

年 6 月に承認を取得した。

本試験の全体の結果は既に報告されているた

め 11），本稿では日本人部分集団の結果を報告し，最

後に全体集団との結果を比較考察した。

なお，てんかん発作に関連する用語は 2017 年に

大幅に改定され 12），2025 年にも改定された 13）が，

BRVの臨床試験が計画された時期は改定前であり，

BRV の添付文書は，1981 年のてんかん発作分類 14）

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）倫理基準の遵守

本試験の実施に際しては International Council for 

Harmonisation Good Clinical Practice（ICH-GCP），

日本の GCP およびヘルシンキ宣言の倫理原則を遵

守し，各施設の倫理審査委員会で実施計画書の審査

を受け，試験に参加した全患者もしくは法的代理人

から文書による同意を取得した。

2）対象集団

本試験の対象は，ASM 1 剤または 2 剤の併用に

もかかわらず焦点発作（焦点起始両側強直間代発作

を含む）を有する 16 歳以上 80 歳以下のてんかん

患者とした。レベチラセタム使用歴のある被験者の

無作為割り付け数が全体の 30％に達した後は，レ

ベチラセタム未使用被験者のみが本試験に登録され

た。 主 な 選 択 基 準 は， 国 際 抗 て ん か ん 連 盟
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（International League Against Epilepsy；ILAE）に

よる分類 15）に従い，明らかな焦点てんかんを有し

ていること，観察期間中に 8 回以上の焦点発作が認

められ，観察期間に 4 週間あたり 2 回以上の焦点

発作が認められること，Visit（受診）1（スクリー

ニング時）までの 3 カ月間に 1 カ月あたり 2 回以

上の焦点発作（焦点起始両側強直間代発作を含む）

が認められ，ASM 1 剤または 2 剤の併用で発作コ

ントロールが得られていない患者であった。主な除

外基準は，Visit 1 の 1 年間前以内または観察期間

中にてんかん重積状態を呈した患者，レベチラセタ

ムを服用中および Visit 1 の 90 日間前以内にレベチ

ラセタムを使用した患者であった。

3）試験デザイン

本試験は多施設共同，二重盲検，無作為化，プラ

セボ対照，並行群間試験である。試験期間は 26 週

間であり，観察期間（8 週間），治療期間（12 週

間），減量期間（4 週間），後観察期間（2 週間）で

構成された（図 1）。治療期間終了時に，日本と中

国は長期継続投与試験（EP0085/NCT03250377），

他の国々は管理アクセスプログラム（managed 

access program，MAP）への参加が適格であった

被験者は，移行期間（2 週間）に移行した。移行期

間終了時に MAP への移行ができない被験者は非盲

検の一時的期間へ移行し，MAP への移行準備が

整った後，MAP へ移行した。長期継続投与試験ま

たは MAP に参加しない被験者は，減量期間とその

後の後観察期間に移行した。

観察期間終了後，被験者はプラセボ群，BRV 50 

mg/ 日群または BRV 200 mg/ 日群に 1：1：1 の比

で無作為に割り付けられた。

4）被験薬の投与量・投与方法

被験薬は，BRV 25 mg および 50 mg のフィルム

コート錠とした。投与量は，BRV 50 mg/ 日または

200 mg/ 日とし，段階的な増量なく開始され，初日

から割り当てられた投与量が投与された。また，減

量期間の最終週を除き，治療期間では治験薬を 1 日

2 回，1 回あたりの用量が同量となるように投与し

た。ただし，減量期間の最終週には，治験薬を朝 1

回のみ投与した。

なお，投与量は，海外で承認されている BRV の

最小および最大の 1 日投与量に基づいて選択した。

5）評価項目

主要評価項目は，治療期間の 28 日あたりの焦点

図 1　試験デザイン

BRV ：ブリーバラセタム，MAP：マネージドアクセスプログラム，W：週，V：Visit（受診）
＊1：治療期間中のいずれかの時点で早期中止が認められた被験者は，4週間の減量期間及び 2週間の後観察期間を経た。
＊2：移行期間終了時にMAPが準備できていない場合，被験者はBRV投与のための非盲検の一時的期間に移行した。
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発作回数のプラセボ群に対する減少率とした。主な

副次評価項目は，治療期間の焦点発作回数の 50％

レスポンダーレート（28 日あたりの焦点発作回数

が観察期間から 50％以上減少した被験者の割合），

治療期間の 28 日あたりの焦点発作回数の観察期間

からの減少率，治療期間の発作消失被験者の割合

（焦点発作，すべてのてんかん発作）とした。

安全性の評価は，治験薬投与後に発現した有害事

象（Treatment-emergent adverse event；TEAE），

治験薬の投与中止に至った TEAE，重篤な有害事

象，臨床検査値（血液学的検査，血液生化学検査，

尿検査），12 誘導心電図，バイタルサイン，体重，

身体所見，神経学的検査，心理状態および精神状態

の評価などとした。

薬物動態の評価は，BRV の血漿中濃度とした。

6）統計解析

解析対象集団を以下のとおり定義した。

・ 無作為化解析対象集団（Randomized Set；RS）： 

無作為化されたすべての被験者

・ 安全性解析対象集団（Safety Set；SS）：無作

為化され，治験薬を 1 回以上投与されたすべて

の被験者

・ 最 大 の 解 析 対 象 集 団（Full Analysis Set；

FAS）：無作為化され，治験薬を 1 回以上投与

された被験者のうち，治療期間に，観察期間後

の患者日誌の発作データを 1 つ以上有するすべ

ての被験者

・ 治験実施計画書に適合した薬物動態解析対象集

団（PK-PPS；Pharmacokinetic Per-Protocol 

Set）：BRV の投与を 1 回以上受け，投与情報

および評価可能な BRV の血漿中濃度・測定時

間を 1 つ以上有するすべての被験者

試験結果の概要は要約統計量で示した。人口統計

学的特性は SS，ベースラインの疾患特性について

は FAS を対象として投与群別に要約した。本試験

での有効性は，主に FAS を対象に主要評価項目お

よび副次評価項目を解析したが，日本人被験者は被

験者数が少なく，また試験計画において日本人集団

における検出力は考慮されていなかったため，統計

的検定は実施しなかった。主要評価項目の BRV 投

与群のプラセボ群に対する減少率は，対数変換した

治療期間の 28 日あたりの焦点発作回数を，共分散

分析モデルを用いて対数変換スケールで比較した。

副次評価項目の治療期間の 28 日あたりの焦点発作

回数の観察期間からの減少率は，要約変数を比較し

た。安全性は SS を対象とした。有害事象は ICH 国

際医薬用語集（MedDRA：Medical Dictionary for 

Regulatory Activities）version 18.1 でコード化し，

TEAE を器官別大分類および基本語別に要約した。

本稿で要約した安全性データは，非盲検の一時的期

図 2　日本人の被験者構成
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間以外のすべての期間（治療期間，減量期間，後観

察期間，移行期間）を対象とした。薬物動態は，

PK-PPS を対象として，PK 評価用の血液検体の採

取前に投与された実際の投与量別に，投与後の規定

の評価時間間隔ごとに血漿中 BRV 濃度（測定値）

の要約統計量を算出した。

結 果

1）患者の内訳（図 2）

本試験は 2017 年 8 月から 2022 年 6 月にかけて，

日本，中国，フィリピン，タイ，台湾，シンガポー

ル，マレーシアの 94 施設で実施された。日本から

は 40 施設が参加し（表 1），日本人被験者 111 例が

スクリーニングを受け，13 例（11.7％）がスクリー

ニング脱落した。無作為化された 98 例中，5 例

（5.1％）が試験を中止し，93 例（94.9％）が試験

を完了した。各解析対象集団の例数は，RS が 98

例，SS が 97 例，FAS が 96 例であった。

無作為化された日本人被験者 98 例のうち，プラ

セボ群に 34 例，BRV 50 mg/ 日群に 32 例，BRV 

200 mg/ 日群に 32 例が割り付けられた。各群にお

ける完了例は，プラセボ群が 32 例（94.1％），BRV 

50 mg/ 日群が 30 例（93.8％），BRV 200 mg/ 日群

が 31 例（96.9％）であった。試験中止は，プラセ

ボ群で 2 例（有害事象，プロトコル逸脱による中止

が各 1 例），BRV 50 mg/ 日群で 2 例（有害事象，

その他の理由が各 1 例），BRV 200 mg/ 日群で 1 例

（有害事象）であった。

2）患者背景

日本人被験者のベースラインにおける患者背景

（SS）を表 2-Aに示す。平均年齢は 35.5 歳であり，

ほとんどの被験者（88 例，90.7％）が 19 歳以上 65

歳未満で，年齢分布は投与群間で同様であった。男

性（39 例，40.2％）が女性（58 例，59.8％）より

も少なかった。体重の平均値は 60.8 kg，身長の平

均値は 162.7 cm，BMI の平均値は 22.9 kg/m2 であ

り，投与群間でおおむね同程度であった。また，酵

素誘導作用を持つ ASM の併用状況は，全体で有り

が 52.6％，無しが 47.4％であった。BRV 200 mg/

日群は有りが 62.5％であり，BRV 50 mg/ 日群の

41.9％，プラセボ群の 52.9％と比較して数字的に

割合が高かった。

てんかんの疾患特性（FAS）を表 2-Bに示す。て

んかん重積状態の既往歴を有する日本人被験者は認

められなかった。無作為化時点でのてんかん罹病期

間の平均値（標準偏差）は 17.3（14.1）年，発症

年齢の平均値（標準偏差）は 18.6（14.2）歳であ

り，いずれもすべての投与群で同程度であった。ま

表 1　日本での参加施設

施 設 名 治験責任
医師 施 設 名 治験責任

医師

北海道大学病院
田中脳神経外科クリニック
東北大学病院
静岡てんかん・神経医療センター
愛知医科大学病院
西新潟中央病院
大阪大学医学部附属病院
山形病院
広島大学病院
聖隷浜松病院
熊本再春医療センター
ブレイン・コンシェルジュ おちあい脳クリニック
むさしの国分寺クリニック
TMG あさか医療センター
奈良医療センター
森川クリニック
田中神経クリニック
市立伊丹病院
湊病院
国立精神・神経医療研究センター

白 石 秀 明
田 中 滋 也
中 里 信 和
臼 井 直 敬
兼 本 浩 祐
福 多 真 史
貴 島 晴 彦
宇留野勝久
飯 田 幸 治
藤 本 礼 尚
池田ちづる
落 合　 卓
大 沼 悌 一
中 本 英 俊
澤 井 康 子
森 川 建 基
田 中 正 樹
二 宮 宏 智
脇 田 雄 介
岩 崎 真 樹

京都大学医学部附属病院
東京医科歯科大学病院 *
順天堂大学医学部附属順天堂医院
久留米大学医学部附属病院
安原こどもクリニック
小出内科神経科
さくらいクリニック
脳神経疾患研究所附属南東北医療クリニック
オアシス脳神経クリニック
名古屋医療センター
市立吹田市民病院
筑波大学附属病院
聖マリアンナ医科大学病院
長崎川棚医療センター
湘南鎌倉総合病院
新宿神経クリニック
千葉大学医学部附属病院
宇多野病院
東京女子医科大学附属足立医療センター
てんかんと発達の横浜みのる神経クリニック

下 竹 昭 寛
前 原 健 寿
菅 野 秀 宣
本 岡 大 道
安 原 昭 博
小 出 泰 道
櫻 井 健 世
金子知香子
小 池　 右
岡 田　 久
中 野 美 佐
石 川 栄 一
太 組 一 朗
戸 田 啓 介
川 田 純 也
渡 辺 雅 子
岩 立 康 男
木下真幸子
久保田有一
寺 田 清 人

注）登録施設番号順に記載した。
*：現 東京科学大学病院
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表 2　ベースライン時における日本人被験者の患者背景およびてんかんの疾患特性等
A．患者背景（SS）

プラセボ群
（N＝34）

BRV 50 mg/ 日群
（N＝31）

BRV 200 mg/日群
（N＝32）

全　　体
（N＝97）

年齢，年 平均値（SD）
最小 - 最大

35.3（12.3） 35.9（13.9） 35.4（14.4） 35.5（13.4）
17-60 16-68 16-70 16-70

年齢分類，n（％）
18 歳以下
19 歳以上 65 歳未満
65 歳以上

3
31
0

（ 8.8）
（91.2）

2
28
1

（ 6.5）
（90.3）
（ 3.2）

2
29
1

（ 6.3）
（90.6）
（ 3.1）

7
88
2

（ 7.2）
（90.7）
（ 2.1）

性別，n（％） 男性
女性

10
24

（29.4）
（70.6）

12
19

（38.7）
（61.3）

17
15

（53.1）
（46.9）

39
58

（40.2）
（59.8）

身長，cm 平均値（SD） 161.0（ 7.6） 161.9（ 6.9） 165.3（ 8.2） 162.7（ 7.7）

体重，kg 平均値（SD） 59.3（13.5） 60.3（12.0） 62.8（14.2） 60.8（13.2）

BMI，kg/m2 平均値（SD） 22.8（ 4.5） 22.9（ 4.0） 22.9（ 4.5） 22.9（ 4.3）

ベースライン時の
酵素誘導薬の使用，n（％）

有
無

18
16

（52.9）
（47.1）

13
18

（41.9）
（58.1）

20
12

（62.5）
（37.5）

51
46

（52.6）
（47.4）

BMI：Body Mass Index，BRV：ブリーバラセタム，SS：安全性解析対象集団，SD：標準偏差

B．てんかんの疾患特性，てんかん症候群分類および主な併用抗てんかん発作薬（FAS）

プラセボ群
（N＝33）

BRV 50 mg/ 日群
（N＝31）

BRV 200 mg/ 日群
（N＝32）

全　　体
（N＝96）

罹病期間（年），平均値（SD）
発症年齢（年），平均値（SD）

15.5
19.9

（12.5）
（14.5）

17.7
18.7

（13.2）
（14.3）

18.8
17.2

（16.6）
（14.2）

17.3
18.6

（14.1）
（14.2）

焦点てんかんおよび症候群，n（％） 33（100） 31（100） 32（100） 96（100）

特発性
症候性
潜因性

4
24
5

（12.1）
（72.7）
（15.2）

0
26
5
（83.9）
（16.1）

2
23
7

（ 6.3）
（71.9）
（21.9）

6
73
17

（ 6.3）
（76.0）
（17.7）

全般てんかんおよび症候群，n（％） 0 0 0 0

てんかん発作型分類，
n（％）

焦点発作（Ⅰ） 33（100） 31（100） 32（100） 96（100）

意識保持（単純部分）発作（IA）
意識減損（複雑部分）発作（IB）
焦点起始両側強直間代発作（IC）

24
31
20

（72.7）
（93.9）
（60.6）

18
26
13

（58.1）
（83.9）
（41.9）

20
27
18

（62.5）
（84.4）
（56.3）

62
84
51

（64.6）
（87.5）
（53.1）

全般発作（Ⅱ） 3（ 9.1） 1（ 3.2） 1（ 3.2） 5（ 5.2）

観察期間の 28 日あたりの
焦点発作回数

中央値
（Q1，Q3）

11.0
（6.0，23.1）

16.5
（6.5，40.5）

12.1
（8.6，20.0）

13.0
（7.1，28.7）

前治療薬（ASM）の数 ＊ 1，
n（％）

0-1
2-4

5

11
13
9

（33.3）
（39.4）
（27.3）

9
12
10

（29.0）
（38.7）
（32.3）

11
11
10

（34.4）
（34.4）
（31.3）

31
36
29

（32.3）
（37.5）
（30.2）

併用薬（ASM）＊ 2，
n（％）

1 剤以上併用
カルバマゼピン
ラコサミド
ラモトリギン
ペランパネル
フェニトイン＊ 3

バルプロ酸ナトリウム
クロバザム
トピラマート
ゾニサミド
クロナゼパム
フェノバルビタール
ガバペンチン
オクスカルバゼピン
スルチアム

33
14
10
8
5
1
2
2
2
1
2
3
0
0
1

（100）
（42.4）
（30.3）
（24.2）
（15.2）
（ 3.0）
（ 6.1）
（ 6.1）
（ 6.1）
（ 3.0）
（ 6.1）
（ 9.1）

（ 3.0）

31
8

13
10
4
5
4
2
3
1
1
1
2
0
0

（100）
（25.8）
（41.9）
（32.3）
（12.9）
（16.1）
（12.9）
（ 6.5）
（ 9.7）
（ 3.2）
（ 3.2）
（ 3.2）
（ 6.5）

32
16
8

12
3
6
5
4
2
3
1
0
0
1
0

（100）
（50.0）
（25.0）
（37.5）
（ 9.4）
（18.8）
（15.6）
（12.5）
（ 6.3）
（ 9.4）
（ 3.2）

（ 3.2）

96
38
31
30
12
12
11
8
7
5
4
4
2
1
1

（100）
（39.6）
（32.3）
（31.3）
（12.5）
（12.5）
（11.5）
（ 8.3）
（ 7.3）
（ 5.2）
（ 4.2）
（ 4.2）
（ 2.1）
（ 1.0）
（ 1.0）

ASM：抗てんかん発作薬，BRV：ブリーバラセタム，FAS：最大の解析対象集団，Q：四分位数，SD：標準偏差
＊ 1：試験開始前に服用され，試験開始時には中止されていた ASM。
＊ 2：試験開始時点で併用投与されていた ASM のみ要約した。
＊ 3： フェニトインには， フェニトインナトリウム， フェニトインカルシウム， メフェニトイン， ゼントロナール， メテトイン， エトトイン， アルブトイン， ヒダンタール， フェ

ランチン， ヒダントールD， アニリット， ジントナール， ホスフェニトインナトリウム， フェニトイン， ホスフェニトイン， ヒダントイン誘導体， ヒダントインが含まれる。
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た，すべての日本人被験者が焦点てんかんおよび症

候群で，90 例（93.7％）が症候性あるいは不明で

あり，すべての投与群で同様であった。全般てんか

んおよび症候群の日本人被験者はいなかった。すべ

ての日本人被験者が焦点発作を有しており，一部の

被験者には 2 つ以上の焦点発作の発作型が認めら

れ，84 例（87.5％）が意識減損（複雑部分）発作，

51 例（53.1％）が焦点起始両側強直間代発作，62

例（64.6％）が意識保持（単純部分）発作を有して

いた。5 例（5.2％）には全般発作も認められた。

前治療の ASM の数（試験開始前に服用され，試

験開始時には中止されていた ASM）と併用されて

いた ASM（ともに FAS）を表 2-Bに示す。前治療

薬の数が，0 ～ 1 剤（32.3％），2 ～ 4 剤（37.5％），

5 剤以上（30.2％）であった被験者の割合は同様

で，投与群間でも同様であった。また，組入れ時に

すべての日本人被験者が ASM を併用しており，多

く併用された ASM は，カルバマゼピン（39.6％），

ラコサミド（32.3％），およびラモトリギン（31.3

％）であった。

3）曝露状況（SS）

日本人被験者での，各投与群の治療期間の治験薬

投与日数の平均値は，BRV 50 mg/ 日群 84.7 日，

BRV 200 mg/ 日群 84.2 日，プラセボ群 81.0 日であ

り，治療期間に近い値であった。また，治療期間に

治験薬を 10 週間以上投与した日本人被験者の割合

は，すべての投与群で 94％以上（BRV 50 mg/ 日

群：100％，BRV 200 mg/ 日群：96.9％，プラセボ

群：94.1％）であった。

4）有 効 性

⑴ 主要評価項目（FAS）

主要評価項目の結果を図 3-Aに示す。日本人被

験者の治療期間の 28 日あたりの焦点発作回数のプ

ラセボ群に対する減少率は，BRV 50 mg/ 日群が

14.5％および BRV 200 mg/ 日群が 30.0％であり，

いずれの BRV 投与群でもプラセボ群と比較して減

少率が高かった。なお，日本人被験者は被験者数が

少ないため，統計的検定は実施しなかった。

図 3　日本人被験者の有効性評価（主要評価項目および主な副次評価項目）（FAS）

BRV ：ブリーバラセタム，FAS：最大の解析対象集団

14.5

30.0 

0

10

20

30

40

BRV
50 mg/ 日群
（N＝31）

BRV
200 mg/ 日群
（N＝32）

A．治療期間の 28日あたりの焦点発作回数の
プラセボ群に対する減少率（％）（％）
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プラセボ群
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50 mg/ 日群
（N＝31）

BRV
200 mg/ 日群
（N＝32）

C．治療期間の焦点発作回数の
観察期間からの減少率（％）（％）
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プラセボ群
（N＝33）
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50 mg/ 日群
（N＝31）
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B．治療期間の焦点発作回数の
50％レスポンダーレート（％）（％）
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プラセボ群
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50 mg/ 日群
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D．治療期間の発作消失被験者の割合
（すべてのてんかん発作型）（％）（％）
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⑵ 副次評価項目（FAS）

①  治療期間の焦点発作回数の 50％レスポンダー

レート（図 3-B）

日本人被験者の治療期間の焦点発作回数の 50％

レスポンダーレートは，プラセボ群（12.1％）より

も BRV 50 mg/ 日群（32.3％）および BRV 200 mg/

日群（37.5％）で高かった。

②  治療期間の焦点発作回数の観察期間からの減

少率（図 3-C）

日本人被験者の治療期間の焦点発作回数の観察期

間からの減少率（中央値）は，BRV 50 mg/ 日群が

21.3％，BRV 200 mg/ 日群が 33.4％，およびプラ

セボ群が 21.2％であった。また，観察期間からの

減少率の BRV 群とプラセボ群の差の中央値は，

BRV 50 mg/ 日群が 3.3％，BRV 200 mg/ 日群が

15.6％であった。

③  治療期間の発作消失被験者の割合（すべての

てんかん発作型）（図 3-D）

治療期間に発作が認められなかった日本人被験者

の割合は，BRV 50 mg/ 日群が 3.2％（1 例），BRV 

200 mg/ 日群が 9.4％（3 例），プラセボ群が 0％で

あった。

5）安 全 性（SS）

⑴ TEAE の概要

TEAE の概要を表 3に示す。

試験期間中，1 件以上の TEAE が発現した日本人

被験者は，BRV 50 mg/ 日群が 21 例（67.7％），

BRV 200 mg/ 日群が 27 例（84.4％），プラセボ群

が 22 例（64.7％）であった。このうち，治験薬と

関連ありと判断された TEAE は，BRV 50 mg/ 日群

で 9 例（29.0％），BRV 200 mg/ 日群で 19 例（59.4

％），プラセボ群で 5 例（14.7％）に認められた。

重症度が高度の TEAE は，BRV 50 mg/ 日群で認め

られず，BRV 200 mg/ 日群で 2 例（6.3％），プラ

セボ群で 1 例（2.9％）であった。

⑵ 主な TEAE

主な TEAE の発現状況を表 3に示す。

日本人被験者のいずれかの群で 10％以上にみら

れた TEAE は，傾眠［BRV 50 mg/ 日群：6 例（19.4

％），BRV 200 mg/ 日群：13 例（40.6％），プラセ

ボ群：4 例（11.8％）］，浮動性めまい［それぞれ 3

例（9.7％），6 例（18.8％），0 例］，頭痛［2 例（6.5

表 3　日本人被験者における有害事象の発現状況（SS）

被験者数，n（％）
プラセボ群
（N＝34）

BRV
50 mg/ 日群
（N＝31）

BRV
200 mg/ 日群
（N＝32）

1 件以上の TEAE 発現
重篤な有害事象発現
治験薬と関連ありと判断された TEAE 発現
重症度が高度の TEAE 発現
治験薬の投与中止に至った TEAE 発現
死亡（有害事象による死亡）

22
1
5
1
1
0

（64.7）
（ 2.9）
（14.7）
（ 2.9）
（ 2.9）

21
1
9
0
1
0

（67.7）
（ 3.2）
（29.0）

（ 3.2）

27
4

19
2
1
0

（84.4）
（12.5）
（59.4）
（ 6.3）
（ 3.1）

いずれかの群で
10％以上に発現した

TEAE＊ 1，＊ 2

傾眠
浮動性めまい
頭痛
鼻咽頭炎

4
0
3
5

（11.8）

（ 8.8）
（14.7）

6
3
2
4

（19.4）
（ 9.7）
（ 6.5）
（12.9）

13
6
4
6

（40.6）
（18.8）
（12.5）
（18.8）

いずれかの群で
5％以上に発現した
治験薬と関連ありと

判断された TEAE＊ 1，＊ 2

傾眠
浮動性めまい
頭痛

4
0
0

（11.8） 6
3
0

（19.4）
（ 9.7）

12
5
2

（37.5）
（15.6）
（ 6.3）

治験薬の
投与中止に至った

TEAE＊ 1，＊ 2

痙攣発作
易刺激性
発作後精神病

1
0
0

（ 2.9） 0
0
1（ 3.2）

0
1
0
（ 3.1）

BRV：ブリーバラセタム，TEAE：治験薬投与後に発現した有害事象，SS：安全性解析対象集団
＊ 1：Open-Label Temporary Period（非盲検の一時的期間）を除く。
＊ 2：TEAE を MedDRA ver. 18.1 でコード化し，基本語（PT）別に要約した。
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％），4 例（12.5％），3 例（8.8％）］，鼻咽頭炎［4

例（12.9 ％），6 例（18.8 ％），5 例（14.7 ％）］ で

あった。このうち，治験薬と関連ありと判断された

主な TEAE は，傾眠［BRV 50 mg/ 日群：6 例（19.4

％），BRV 200 mg/ 日群：12 例（37.5％），プラセ

ボ群：4 例（11.8％）］，浮動性めまい［それぞれ 3

例（9.7％），5 例（15.6％），0 例］，頭痛［0 例，2

例（6.3％），0 例］であった。

⑶  重篤な有害事象，投与中止に至った TEAE，

死亡（表 3）

日本人被験者での重篤な有害事象の発現は BRV 

50 mg/ 日群で 1 例（3.2％，発作後精神病），BRV 

200 mg/ 日群で 4 例（12.5％，大腸ポリープ，発

熱，尿路結石およびパートナーの自然流産）および

プラセボ群で 1 例（2.9％，コロナウイルス感染）

に認められた。また，治験薬の投与中止に至った

TEAE の発現は各群 1 例に認められ，BRV 50 mg/

日群で発作後精神病，BRV 200 mg/ 日群で易刺激

性，プラセボ群で痙攣発作であった。なお，試験期

間中，日本人被験者の死亡は認められなかった。

⑷ その他の安全性評価項目

血液学的検査値，血液性化学的検査値，尿検査，

バイタルサイン，12 誘導心電図について，ベース

ラインからの変化に投与群間で臨床的に重要な差は

認められなかった。また，身体所見および神経学的

検査および心理状態および精神状態について，治療

期間にいずれかの投与群で認められた異常所見のほ

とんどはベースラインにも認められた。

6）薬物動態（PK-PPS）

Week 2 から 12 の日本人被験者の血漿中 BRV 濃

度を表 4に示す。血漿中 BRV 濃度の幾何平均値

は，治療期間を通じて一定であった。

考 察

本試験の目的は，ASM 1 剤または 2 剤の併用に

もかかわらず焦点発作（焦点起始両側強直間代発作

を含む）を有する 16 歳以上 80 歳以下のアジア人

のてんかん患者における BRV の有効性，安全性を

評価することであった。本論文で報告対象とした日

本人被験者は，98 例が無作為化され，97 例が安全

性評価，96 例が主要評価項目の解析に含まれた。

日本人集団の完了率は 94.9％であり，すべての投

与群で高い完了率が示され（プラセボ群：94.1％，

BRV 50 mg/ 日 群：93.8 ％，BRV 200 mg/ 日 群：

96.9％），全体集団の完了率（94.7％） 11）と同程度で

あった。

ベースラインにおける患者背景およびてんかんの

疾患特性に関して，全体集団 11）と同様に，日本人

集団においても投与群間で均衡が取れていた。ま

た，日本人集団と全体集団 11）との比較でも，患者

背景およびてんかんの疾患特性は概ね同様であっ

た。しかし，過去に使用した ASM の数について，

日本人集団では 0 ～ 1 剤が 32.3％，2 ～ 4 剤が

37.5％，5 剤以上が 30.2％であったのに対し，全体

表 4　日本人被検者におけるの血漿中ブリーバラセタム濃度（PK-PPS）

各評価時点における血漿中 BRV 濃度，μg/mL

BRV 50 mg/ 日群
幾何平均値（幾何変動係数％）

BRV 200 mg/ 日群
幾何平均値（幾何変動係数％）

n ＞0-4 時間 n ＞4-8 時間 n ＞8 時間 n ＞0-4 時間 n ＞4-8 時間 n ＞8 時間

Visit 4
（Week 2）

23
0.92

（37.3）
7

0.70
（36.7）

1
0.38

（NV）
16

3.18
（58.4）

13
2.51

（50.0）
3

1.24
（81.3）

Visit 5
（Week 4）

26
0.91

（44.5）
5

0.57
（19.3）

0
NV

（NV）
17

3.43
（46.8）

14
2.28

（37.5）
1

3.36
（NV）

Visit 6
（Week 8）

25
0.93

（31.8）
5

0.76
（56.4）

1
0.25

（NV）
18

3.21
（84.7）

12
2.58

（47.4）
2

0.87
（32.3）

Visit 7
（Week 12）

20
0.96

（34.2）
9

0.68
（39.0）

2
0.02

（1.76 × 105）
16

2.25
（917.3）

13
2.43

（36.3）
2

1.12
（8.9）

BRV：ブリーバラセタム，NV：値なし，PK-PPS＝治験実施計画書に適合した薬物動態解析対象集団
注）定量下限である 0.002μg/mL を下回る血漿中 BRV 濃度は，定量下限 /2 である 0.001μg/mL に変換した。
注）移行期間（Visit 8）に入った被験者は，1 日の総投与量が 150 mg/ 日になる可能性がある。
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集団では，0 ～ 1 剤が 52.0％，2 ～ 4 剤が 32.1％，

5 剤以上が 15.9％であり 11），日本人集団では全体集

団に比べて，多剤が使われている症例が多かった。

このことから，全体集団と比較すると，日本人集団

には，薬剤抵抗性のてんかん患者が多く含まれた可

能性が考えられた。

主要評価項目である治療期間の 28 日あたりの焦

点発作回数のプラセボ群に対する減少率は，日本人

集団では，BRV 50 mg/ 日群で 14.5％，BRV 200 

mg/ 日群で 30.0％であった。日本人被験者の例数

が少ないため，統計的検定は実施しなかったもの

の，臨床的に意味のある有効性が観察された。な

お，全体集団の結果 11）は，BRV 50 mg/ 日群で 24.5

％，BRV 200 mg/ 日群で 33.4％であり，BRV 200 

mg/ 日群では概ね一致しており，BRV 50 mg/ 日群

では数字的に日本人集団でやや低い結果となった。

これは日本人集団には，薬剤抵抗性のてんかん患者

が多く含まれたためと考えられる。さらに，BRV 

100 mg/ 日および BRV 200 mg/ 日の投与群で実施

された国際共同試験 16）の結果では，28 日間あたり

の焦点発作回数に対するプラセボ群に対する減少率

は，BRV 100 mg/ 日群で 22.8％，BRV 200 mg/ 日

群で 23.2％であり，本試験の結果と大きな違いは

認められなかった。

副次評価項目の結果についても，日本人集団と全

体集団の結果は概ね一致していた。しかし，治療期

間の焦点発作回数の 50％レスポンダーレート（日

本人集団でプラセボ群：12.1％，BRV 50 mg/ 日

群：32.3％，BRV 200 mg/ 日群：37.5％，全体集

団 11）で各 19.0％，41.1％，49.3％）および治療期

間の焦点発作回数の観察期間からの減少率（日本人

集団でプラセボ群：21.2％，BRV 50 mg/ 日群：

21.3％，BRV 200 mg/ 日群：33.4％，全体集団 11）

で各 21.3％，38.9％，46.7％）は，全体集団と比較

して，日本人集団でやや低い結果となった。その一

因として，観察期間中の 28 日あたりの焦点発作回

数（中央値）は全体集団が 8.5，日本人サブグルー

プでは 13.0 であり，日本人集団には薬剤抵抗性の

患者が多く含まれたことが考えられる。また，主要

評価項目で BRV 50 mg/ 日群がプラセボ群からの

14.5％の減少率がみられたのに対し，副次評価項目

の観察期間からの減少率ではプラセボ群と BRV 50 

mg/ 日群でほぼ差がなかった。これは，BRV 50 

mg/ 日群の症例ごとの発作回数のばらつきが大き

く，サンプル数が少なかったこと，統計解析方法が

異なっていることが理由と考えられる。一方，治療

期間で発作が認められなかった被験者の割合は，日

本人集団ではプラセボ群で 0％，BRV 50 mg/ 日群

で 3.2％，BRV 200 mg/ 日群で 9.4％，全体集団 11）

では各 0％，4.6％，6.8％であり，同様の結果で

あった。このように，全体集団と日本人集団の有効

性の間に数字的な違いはみられたものの，日本人集

団の BRV 50 mg/ 日群と 200 mg/ 日群の結果はプラ

セボ群と比較して数字的な改善がみられ，すべての

結果は BRV の有効性を支持するものであった。

安全性の検討に関して，日本人集団において 1 件

以上の TEAE の発現した割合は，プラセボ群（64.7

％）と BRV 50 mg/ 日群（67.7％）で同様であり，

重篤な有害事象の発現割合についても両群で同様で

あった（プラセボ群：2.9％，BRV 50 mg/ 日群：

3.2％）。多くの ASM は，忍容性の懸念から有効用

量に達するまでに漸増を必要とする 4）が，本試験で

は段階的な増量期間を設けずに治験薬の投与を開始

した。このような条件下で BRV 50 mg の高い忍容

性が示された意義は大きく，患者が有効用量から

BRV を服用開始できるという利便性，および開始

用量から治療用量への漸増期間における発作のリス

ク軽減の可能性が示唆された。日本人集団の 10％

以上に発現した TEAE は，投与群間で類似してお

り，BRV 投与群で治験薬との関連ありとされた主

な TEAE は，傾眠，浮動性めまい，頭痛であり，

いずれもプラセボ群と比較して発現頻度が高かった

ものの，ほとんどが軽度から中等度であった。ま

た，重篤な有害事象や投与中止に至った TEAE の

発現割合はいずれの投与群間でも低く，日本人被験

者での死亡例は報告されなかった。日本人集団にお

けるこれらの結果は，全体集団 11）およびこれまで

実施された BRV の臨床試験で得られた安全性プロ

ファイル 17）と一致していた。以上より，本試験の

全体集団と同様に，日本人集団の結果でも BRV の

忍容性が良好であることが示された。

薬物動態の評価では，血漿中の BRV 濃度は治療

期間中一貫しており，全体集団 11）と同様に日本人

集団でも安定した曝露が確認された。てんかんは慢

性疾患であり，ASM による安定した発作抑制には

血中薬物濃度の長期的維持が求められる。本試験で
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示された治療期間を通じた BRV の安定した血漿中

濃度は，BRV の有効性を裏付けるものと考えられ

る。

本試験の限界として，他の ASM の臨床試験と同

様に，治療期間が最長 16 週間と短期間であること

があげられる。前述のとおり，てんかん治療は慢性

疾患であることから，ASM は長期間の投与が想定

される。そのため，BRV の長期的有効性および安

全性を評価する目的で，日本人を含む本試験の被験

者の一部を組み入れた長期継続投与試験（EP0085/

NCT03250377）を実施している。また，本稿の対

象は日本人部分集団である。日本人被験者の例数は

限られており，本試験の試験計画において日本人集

団における検出力は考慮されていなかったため，統

計的検定は実施しなかった。すべての結果，特に有

効性に関する結果は記述的なものであり，治療群間

の有効性の比較は慎重に解釈する必要がある。今

後，日本人患者における BRV の臨床的価値をさら

に評価するためには，多様かつ幅広い患者集団にお

ける実臨床での調査と使用経験の集積が重要であ

る。

発作がコントロールされていないてんかん患者の

知的予後および社会的予後は好ましくないとされて

いる 4）。発作が繰り返されることで，脳の生理学的

機能に障害が生じるなど，脳に損傷を引き起こし，

認知機能の低下や生活の質の低下，心理社会的な問

題を生じる可能性がある 18）19）。今回，コントロール

不良の焦点発作（焦点起始両側強直間代発作を含

む）を有するてんかん患者を対象とした本試験にお

いて，日本人集団における BRV 併用療法の有効性

ならび安全性が確認できたことは，日本人のてんか

ん患者の治療において BRV が重要な選択肢である

ことを示している。
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Abstract

Objectives: To evaluate the efficacy and safety of adjunctive brivaracetam (BRV) in a Japanese 
subpopulation of Asian adult patients with uncontrolled focal seizures.
Methods: This was a multicenter, double-blind, placebo-controlled study conducted in Asian 
countries (EP0083/NCT03083665). Patients were between 16 and 80 years of age with focal 
seizures (including focal to bilateral tonic-clonic seizures) despite the use of one or two anti-
seizure medication. After an 8-week baseline period, subjects were randomized in a 1:1:1 ratio 
to placebo, BRV 50 mg/day, or BRV 200 mg/day and entered a 12-week treatment period. The 
primary endpoint was the percentage reduction over placebo in 28-day focal-onset seizure 
frequency. Secondary endpoints included the 50% responder rate in focal-onset seizure 
frequency during the treatment period.
Results: Of the 98 randomized Japanese subjects, 97 were included in the safety set (34 in the 
placebo group, 31 in the BRV 50 mg/day group, and 32 in the BRV 200 mg/day group), and the 
full analysis set was 96 (33, 31, and 32 subjects, respectively). Of the 98 patients, 5 (5.1%) 
discontinued the study: 2 in the placebo group (1 each for adverse events and discontinuation 
due to protocol deviation), 2 in the BRV 50 mg/day group (1 each for adverse events and other 
reasons), and 1 in the BRV 200 mg/day group (adverse events). The percent reduction over 
placebo in 28-day focal-onset seizure frequency in Japanese subjects was 14.5% in the BRV 50 
mg/day group and 30.0% in the BRV 200 mg/day group compared to the placebo group. 
Although statistical analysis was not performed due to the small number of subjects, both BRV 
treatment groups showed a higher reduction than the placebo group. The 50% responder rate 
was higher in the BRV 50 mg/day group (32.3%) and BRV 200 mg/day group (37.5%) than in the 
placebo group (12.1%). Japanese subjects who experienced one or more treatment-emergent 
adverse events (TEAEs) were 21 (67.7%) in the BRV 50 mg/day group , 27 (84.4%) in the BRV 
200 mg/day group , and 22 (64.7%) in the placebo group. TEAEs that occurred in 10% or more 
of Japanese subjects in any group were somnolence [6 (19.4%) in the BRV 50 mg/day group, 13 
(40.6%) in the BRV 200 mg/day group, and 4 (11.8%) in the placebo group], dizziness [3 (9.7%), 
6 (18.8%) and 0 subjects, respectively], headache [2 (6.5%), 4 (12.7%) and 2 (6.5%) subjects, 
respectively], and nasopharyngitis [4 (12.9%), 6 (18.8%) and 5 (14.7%) subjects, respectively]. 
The incidence of serious adverse events or TEAEs leading to discontinuation was low in all 
treatment groups, confirming the good tolerability of BRV.
Conclusions: In this study of adults with uncontrolled focal seizures (including focal to bilateral 
tonic-clonic seizures), the efficacy and safety of BRV were demonstrated in the Japanese 
population.

Key words:  adjunctive therapy, anti-seizure medication, brivaracetam, double-blind placebo-
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