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● 要旨

目的：焦点発作を有する 16 歳以上の日本人被験者を対象に，ブリーバラセタム（BRV）を投与
した際の長期的な安全性，忍容性および有効性の維持について評価する。
方法：日本人および中国人被験者を対象に実施しているBRV 50 ～ 200 mg/ 日の非盲検第 3相長
期継続試験である EP0085（NCT03250377，以下，本試験）の中間解析および事後解析から，日
本人サブグループの 12 カ月および 24 カ月継続被験者における BRVの安全性，忍容性および有
効性の維持を評価した。
結果：データカットオフ（2023 年 6 月 1 日）時点で，132 例の日本人被験者が登録され，36 例
（27.3％）が試験を中止し，96 例（72.7％）が治療を継続中である。全体で 101 例が 12 カ月の
投与を完了し，63 例が 24 カ月の投与を完了した。被験者の平均年齢は 37.9 歳で，74 例（56.1
％）が女性であった。てんかんの平均罹病期間は 17.1 年であった。BRVの総曝露期間は 300.4
人年，BRV の 1 日平均投与量は 147.6 mg であり，平均最頻投与量は 156.8 mg/ 日であった。
BRVの用量は徐々に増加し，12 カ月目の中央値は 200 mg/ 日に達した。日本人被験者の 122 例
（92.4％）に 1 件以上の BRV 投与後に発現した有害事象（TEAE）が認められた。BRVと関連
ありと判断されたTEAE（副作用）は 40 例（30.3％）に認められ，2％以上の被験者に発現した
副作用の内訳は，傾眠 19 例（14.4％），浮動性めまい 6例（4.5％），易刺激性 5例（3.8％），歩
行障害 4 例（3.0％），食欲減退 4 例（3.0％），頭痛 3 例（2.3％）および悪心 3 例（2.3％）で
あった。重篤なTEAEは 23 例（17.4％）で報告され，そのうち 2例以上の被験者に認められた
TEAEの内訳は，脳手術 3例（2.3％）および自殺企図 2例（1.5％）であり，その他に 2例以上
に認められた重篤なTEAEはなかった。重篤な副作用は 3例（2.3％）に 5件認められ，内訳は
嘔吐，浮動性めまいおよび頭痛が 1例（同一被験者）に，脳梗塞および胆嚢ポリープが各 1例
に各 1件認められた。BRVの投与中止に至ったTEAEの発現は 6例（4.5％）に認められ，その
うち 2例以上にみられたTEAEは，傾眠および易刺激性が各 2例（1.5％）であった。重症度が
高度のTEAEは 7 例（5.3％）に 9件認められた。内訳はコロナウイルス感染，てんかん重積状
態，誤嚥性肺炎，腰椎骨折，脳手術，脳梗塞，細菌性胃腸炎，コントロール不良の糖尿病および
自殺企図が各 1例（0.8％）であった。血液学的検査，血液生化学検査値，尿検査値，バイタル
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は じ め に

てんかんは，様々な原因で発症する慢性の脳の障

害のひとつであり，大脳ニューロンが過剰に興奮す

ることで，発作性の症状が反復性に引き起こされる

ことを特徴とする。発作症状は多彩であり，けいれ

んだけでなく，通常とは異なる身体症状や意識，運

動や感覚の変化が反復して起こる 1）。近年，第 2世

代あるいは第 3世代と呼ばれる新たな機序の抗てん

かん発作薬（ASM）が次々に登場したが 2）3），依然

として約 30％のてんかん患者の発作はコントロー

ル困難とされている 4）～ 7）。また，慢性疾患であるこ

とから，長期にわたって高い効果と安全性を示す新

薬が求められている。ブリーバラセタム（BRV）

は，レベチラセタムに続く新たなラセタム系 ASM

として，神経終末のシナプス小胞タンパク質 2A

（SV2A） 8）に対して高い親和性と選択性を有する

ASMであり 9）10），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て，ベル

ギーのUCB Pharma S.A. の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。BRV

は，欧州連合では 2歳以上の患者の部分発作（焦点

発作）の補助療法として 11），米国では 1カ月齢以上

の患者の単独および補助療法を適応として承認され

ている 12）。アジア太平洋地域では，台湾，香港およ

び韓国で承認されている。本邦では，難治性の焦点

（部分）発作を有する 16 歳から 80 歳までの日本人

を含むアジア人の被験者を対象とした無作為化二重

盲検プラセボ対照並行群間比較試験（EP0083 試

験，NCT03083665） 13）が実施された。その結果，

BRV併用療法による発作回数の有意な減少および

良好な安全性プロファイル等が示された。さらに，

併用療法から単剤療法への外挿が認められ，BRV

の経口製剤および静注製剤は，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）」

を適応症として 2024 年 6 月に承認された 14）15）。海

外では市販後の被験者記録を分析したリアルワール

ド研究 16）が行われ，実臨床における BRVの発作抑

制効果と良好な忍容性が示されているが，日本人に

関する長期投与時のデータは限られている。

本稿では，本試験の先行試験であるN01379 試験

（NCT01339559） 17）および EP0083 試験 13）（以下，先

行試験）からの登録および直接登録された日本人被

験者を含む，BRV の第 3 相長期継続試験である

EP0085 試験（NCT03250377，以下，本試験） 18）の

中間解析より，日本人サブグループにおける，

BRVの長期投与時の安全性，忍容性および有効性

の継時的な持続について報告する。

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 19），2025 年にも改定が行われた 20）

が，ブリーバラセタムの臨床試験が計画された時期

は改定前であり，ブリーバラセタムの添付文書は，

1981 年のてんかん発作分類 21）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

サインおよび 12 誘導心電図のベースラインからの変化に臨床的に重要と考えられる異常値の発
現割合は低く，臨床的に重要と考えられる異常値が 5％超の被験者に認められた項目は少なかっ
た。評価期間全体において，全体集団，12 カ月および 24 カ月継続集団の 28 日あたりの焦点発
作回数のベースラインからの減少率の中央値はそれぞれ 26.5％，34.8％，38.9％であり，50％レ
スポンスレートの中央値は 36.4％，40.0％，38.1％であった。Kaplan-Meier 推定による 12，
24，36，48，60 カ月時点での BRV推定継続率は，それぞれ 85％，77％，69％，66％，62％で
あった。日本人サブグループにおいて，評価期間全体で焦点発作およびすべての発作型が消失し
た被験者はそれぞれ 5.3％であった。BRVを 6カ月以上継続投与された被験者のうち，12.3％が
6 カ月以上焦点発作を認めず，11.5％がすべての発作型を認めなかった。12 カ月以上および 24
カ月以上継続投与された被験者でも，11.1％が発作消失を維持していた。
結論：本試験の日本人サブグループの結果から，焦点発作を有する日本人被験者に対する BRV
の長期投与は良好な安全性，忍容性および有効性を示し，12 カ月および 24 カ月にわたって効果
が維持されることが確認された。さらに，BRVを以前に投与された主にアジア系以外の被験者
と比較しても，日本人に特有の新たな安全性上の懸念は認められなかった。

キーワード：抗てんかん発作薬，日本人，焦点発作，長期安全性，ブリーバラセタム
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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

試験の実施に際しては「ヘルシンキ宣言」に基づ

く倫理的原則および「医薬品の臨床試験の実施の基

準に関する省令（平成 9年 3月 27 日厚生省令第 28

号）および関連通知を遵守した。また，各施設の治

験審査委員会において実施計画書の事前審査で承認

を受け，試験に参加した全被験者から文書による同

意を取得した。

2）試験デザイン

本試験は，国内の 40 施設（補足表 1）および中

国の 19 施設で実施された第 3相多施設共同非盲検

長期継続試験である。本試験の試験デザインを図 1

に示す。本試験には，先行試験である EP0083 試験

から移行した日本人および中国人被験者および

N01379 試験から移行した日本人被験者，ならびに

本試験に直接登録された日本人被験者が含まれた。

本試験は，スクリーニング期間（日本人の直接登録

のみ，登録来院前最長 3週間），評価期間（第 1回

来院時から試験最終訪問または早期中止時訪問ま

で）から構成され，先行試験から登録した被験者

は，評価期間に直接移行した。投与を中止する場合

には，最大 4 週間の減量期間および 2 週間の後観

察期間を設けた。

N01379 試験から移行した日本人被験者は，Visit 1

に BRV の投与を開始し（最高用量 200 mg/ 日），

次回の来院を第 12 週とした（第 4週および第 8週

の評価来院は実施されなかった）。直接登録された

日本人被験者および EP0083 試験から移行した日本

人および中国人被験者は，Visit 1（組入れ時）に

BRV の投与を 100 mg/ 日（50 mg を 1 日 2 回）で

開始し，忍容性に問題がなければ，この用量を 2週

図 1　試験デザイン

先行試験

Visit 1

治療期間 3）

（2週間以上）
減量期間 4）

（投与を中止する場合）
（最長 4週間）

1 W 1 W 1 W 1 W

後観察
期間 5）
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100 mg/日 100 mg/日

150 mg/日
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用量を 50～200 mg/日の範囲で調整可能

50 mg/日

25 mg/日※

2週 試験終了来院

N01379試験
から移行した
日本人被験者

ブリーバラセタム1）

（最大200 mg/日）

ブリーバラセタム
100 mg/日2）

EP0083試験
から移行した
日本人および
中国人被験者

直接登録された
日本人被験者スクリーニング

期間
（登録来院前
最長 3週間）

W＝週
1） N01379 試験から移行した日本人被験者は，本試験でブリーバラセタムの投与を先行試験（N01379 試験）で投与していた用量で開
始した（最高用量 200 mg/ 日）。

2） 直接登録された日本人被験者および EP0083 試験から移行した日本人および中国人被験者は，組入れ時にブリーバラセタムの投与
を 100 mg/ 日（50 mg を 1 日 2回）で開始した。

3） Visit 1 から試験終了来院または中止来院までを評価期間とした（EP0083 試験から移行した被験者およびN01379 試験から移行し
た被験者は直接評価期間より試験を開始した）。EP0083 試験から移行した被験者および直接登録された被験者は，忍容性に問題が
なければ同用量を最低 2週間継続した。N01379 試験から移行した被験者は，先行試験で投与されていた投与量で本試験を開始し，
必要に応じて投与開始直後から用量調整可能であった。個々の被験者の発作コントロールおよび忍容性に基づいて，ブリーバラセ
タムの用量を 50 ～ 200 mg/ 日の範囲で調整可能としたが，減量幅は 50 mg/ 日を超えないこととした。

4） ブリーバラセタムの投与を中止する場合は，中止来院後に減量期間を実施した。減量期間中，ブリーバラセタムの用量を 1週間ご
とに最大 50 mg/ 日ずつ減量した。2週間の後観察期間を実施する前の減量期間の最終週は，ブリーバラセタム 25 mg/ 日（朝のみ
投与）を 1週間投与した。

5） 減量期間を完了後，またはやむを得ない事情で減量期間を完了していない被験者は最終来院前に 2週間の後観察期間を実施した。
※ ：承認外用量

（749）
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間以上維持した。来院スケジュールは，12 週目ま

では 4週間毎，12 週目以降は 12 週間毎とした。

試験期間中，BRVの用量は，減量幅 50 mg/ 日を

超えないこととして 50 ～ 200 mg/ 日の範囲で調整

可能とし，発作コントロールおよび忍容性に応じて

個別に設定した。BRV は，朝と夕方に同量で投与

し，減量の最終週は，朝のみの服用とした。減量期

間中，BRVは最大 50 mg/ 日まで段階的に減量し，

最終週は 25 mg/ 日とした。

3）対象集団

本試験の対象被験者として，先行試験から移行し

た日本人被験者は，EP0083 試験の治療期間および

移行期間を完了した被験者，N01379 試験を本邦で

継続中の被験者で，BRV 長期投与のベネフィット

が得られる可能性があると治験責任医師が判断した

被験者とした。本試験に直接登録された日本人被験

者の選択基準として，年齢が 16 歳以上の男性およ

び妊娠の可能性がない女性，国際抗てんかん連盟に

よる「てんかん，てんかん症候群および関連発作性

疾患の分類（1989）」 22）および「てんかん発作の臨

床・脳波分類（1981）」 21）に従い，明らかに焦点て

んかん / てんかん症候群を有する患者，過去 10 年

間に焦点てんかんの臨床診断に一致する脳波

（EEG）が認められた患者，BRVの投与前 8週間に

1～ 7回の焦点発作が認められた患者，併用可能な

1剤以上の ASM併用で発作コントロールが得られ

ていない患者とし，熱性けいれんのみを経験した患

者，スクリーニング来院前 30 日以内にてんかん重

積状態の既往がある患者，またはスクリーニング中

にてんかん重積状態を呈した患者は除外した。

4）併用療法および制限事項

試験期間中，治験実施計画書で規定された ASM

は併用を許可した。先行試験から登録した被験者

は，これらの試験で使用されたASMの併用を可能

とした。直接本試験に登録された日本人被験者は，

1種類以上の許可された ASMを併用した。迷走神

経刺激の併用を可能とし，ASMの一種として扱っ

た。本治験薬以外の BRV，臭化カリウム，臭化ナ

トリウム，臭化カルシウムの使用を禁止し，試験期

間中の脳外科手術の実施も禁止とした。先行試験か

ら登録した被験者ではレベチラセタムの併用を禁止

したが，直接登録された日本人被験者は併用可能と

図 2　被験者の内訳

スクリーニング例数
（直接登録被験者 38 例を含む）

スクリーニング脱落
脱落理由
・不適格

登録例数

試験中止例数

中止理由

・効果不十分

・同意撤回

・有害事象

・プロトコール逸脱

・その他

36 例（27.3％）

11 例（8.3％）

10 例（7.6％）

6例（4.5％）

1例（0.8％）

8例（6.1％）

試験継続例数

解析対象集団
SS/FAS

12 カ月以上継続
24 カ月以上継続

136 例

132 例

96 例（72.7％）

132 例

101 例（76.5％）
63 例（47.7％）

（データカットオフ時点）

4例（2.9％）

4例（2.9％）

SS：ブリーバラセタムを 1回以上投与された被験者群；
FAS：評価期間中に発作データを 1つ以上有する被験者群
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した。また，発作抑制のため，最大 4 週間，週 1

回の緊急薬の投与を許可した。

5）評価項目

本試験における主要評価項目は，BRV の投与後

に 発 現 し た 有 害 事 象（Treatment-Emergent 

Adverse Events，TEAEs）とした。また，その他

の安全性評価として，血液学的検査，血液生化学検

査，尿検査などの臨床検査値の変動を評価した。さ

らに，バイタルサイン，体重，12 誘導心電図

（ECG），身体所見および神経学的検査を実施した。

副次的評価項目として有効性の評価を実施した。評

価期間における 28 日あたりの焦点発作回数の減少

率およびレスポンダーレートとして発作回数が 50

％以下に減少した被験者の割合について，先行試験

から移行した日本人および中国人の被験者では，

EP0083 試験 13）または N01358 試験 23）（以下，コア

試験）における観察期間と比較し，直接登録された

日本人被験者では，BRV 投与前 8週間と比較して

算出した。また，全被験者を対象とした有効性評価

項目として，評価期間中に焦点発作およびすべての

発作型（焦点発作，全般発作，分類不能のてんかん

発作）が 6カ月以上および 12 カ月以上消失した被

験者の割合を算出し，焦点発作およびすべての発作

型が消失した被験者の割合を算出した。

6）統計解析方法

本試験の日本人サブグループにおける解析対象集

団は，先行試験から移行した被験者および本邦で本

試験に直接登録された日本人被験者のうち，同意説

明文書に署名したすべての被験者とし，そのうち

BRV を 1 回以上投与された被験者（Safety Set，

SS），さらに評価期間中に発作データを 1つ以上有

する被験者（Full Analysis Set，FAS）を定義した。

解析のため，被験者が最初に登録された試験

（N01358 試験および EP0083 試験）をコア試験とし

表 1　人口統計学的特性

項　　目 全症例（n＝132）

年齢，歳
平均値（SD）
中央値（min，max）

37.9
36.0
（14.9）
（16，91）

年齢区分，n（％）
17 歳未満
17 歳以上 65 歳未満
65 歳以上

1
125
6

（ 0.8）
（94.7）
（ 4.5）

性別，n（％）
男　性
女　性

58
74
（43.9）
（56.1）

身長，cm
平均値（SD）
中央値（min，max）

162.8
162.4

（ 8.1）
（141.7，182.9）

体重，kg
平均値（SD）
中央値（min，max）

61.0
58.5
（13.5）
（40.1，121.0）

BMI，kg/m2
平均値（SD）
中央値（min，max）

22.9
21.6
（ 4.4）
（15.8，40.2）

罹病期間，年
平均値（SD）
中央値（min，max）

17.1
14.1
（13.6）
（0.2，64.6）

発症年齢，歳
平均値（SD）
中央値（min，max）

20.8
16.7
（16.4）
（0.0，89.0）

観察期間 28 日あたりの
部分発作回数

平均値（SD）
中央値（min，max）

36.7
9.5
（185.7）
（0.5，2107.0）

前治療のASM＊の数，n（％）
0-1
2-4
5

42
46
44

（31.8）
（34.8）
（33.3）

ASM：抗てんかん発作薬；BMI：body mass index；SD：標準偏差；
min：最小値；max：最大値
＊：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
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た。直接登録された被験者のコア試験は本試験とし

た。解析結果は要約統計量を用いて示し，カテゴリ

カル変数については該当例数および割合を示し，連

続変数については測定値の統計量として，平均値，

標準偏差（以下，SD），中央値，最小値，最大値を

算出した。仮説検定は実施しなかった。

本中間報告はデータカットオフ日（2023 年 6 月

1 日）以前のデータを対象とし，データカットオフ

表 2　疾患特性・登録時の併用薬

項　　目 全症例（n＝132）

てんかん症候群分類，n（％）

局在関連性てんかんおよび症候群 132（100）

特発性
症候性
不明

6
104
22

（ 4.5）
（78.8）
（16.7）

全般てんかんおよび症候群 1（ 0.8）

てんかん発作型分類 a）b），n（％）

焦点発作（Ⅰ） 132（100）

意識保持発作（ⅠA） 75（56.8）

運動徴候（ⅠA1）
体性感覚 /特殊感覚症状（ⅠA2）
自律神経症状・徴候（ⅠA3）
精神症状（ⅠA4）

39
33
15
12

（29.5）
（25.0）
（11.4）
（ 9.1）

意識減損発作（ⅠB）
焦点起始強直間代発作（ⅠC）

114
68
（86.4）
（51.5）

全般発作（Ⅱ） 4（ 3.0）

強直発作（ⅡD）
強直間代発作（ⅡE）

3
2
（ 2.3）
（ 1.5）

分類不能（Ⅲ） 2（ 1.5）

登録時の併用薬（ASM）c），n（％）

併用薬使用例数 132（100）

カルバマゼピン
ラコサミド
ラモトリギン
ペランパネル
バルプロ酸ナトリウム
フェニトイン
トピラマート
レベチラセタム
クロバザム
ゾニサミド
フェノバルビタール
クロナゼパム
アセタゾラミド
ガバペンチン
オクスカルバゼピン
プリミドン
スルチアム

50
48
40
28
23
15
13
12
11
9
8
7
3
2
1
1
1

（37.9）
（36.4）
（30.3）
（21.2）
（17.4）
（11.4）
（ 9.8）
（ 9.1）
（ 8.3）
（ 6.8）
（ 6.1）
（ 5.3）
（ 2.3）
（ 1.5）
（ 0.8）
（ 0.8）
（ 0.8）

ASM：抗てんかん発作薬；BMI：body mass index；SD：標準偏差
a） 本試験は 1981 年のてんかん発作分類に則って実施されたため，本表は可能なところのみ 2025 年
の分類に変換して記載した。

b） 被験者は 1つ以上のカテゴリーにカウントされている可能性がある。
c） 先行試験から移行した被験者は先行試験の登録時に，直接登録された被験者は登録来院時に投与
中であったASMとした。
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日以前に試験を中止または完了した被験者の試験

データは本中間解析に含め，継続中の被験者に関し

ては直近の来院日に基づくデータを解析に用いた。

安全性の評価において，先行試験から移行した被験

者は，コア試験の初回投与直前の値をベースライン

値とし，直接登録被験者については本試験での

BRV初回投与直前の値をベースライン値とした。

発作頻度のベースライン値は，先行試験から移行し

た被験者では，コア試験のベースライン期間に記録

された 28 日あたりの発作頻度とし，直接登録被験

者については本試験での BRV初回投与直前 8週間

の発作頻度とした。本試験では欠測データを補完せ

ず，安全性および有効性の解析は利用可能なデータ

で実施した。発作回数の算出においては欠測データ

のある日を除外した。

安全性解析は SS を対象に実施し，TEAE，臨床

検査値（血液学的検査，血液生化学検査，尿検査），

バイタルサイン，体重，12 誘導 ECG，身体所見，

神経学的検査で評価した。TEAE については，全

TEAE，重症度が高度な TEAE，BRV と関連あり

図 3　各評価時点におけるブリーバラセタムの 1日投与量の分布
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n：各時点での観察対象数
試験開始時および 3，6，9，12 カ月時点における 1日投与量（mg）の分布を示す。箱は第 25
パーセンタイル（Q1），中央値，第 75 パーセンタイル（Q3）を示し，ひげは最小値および最
大値を示す。
＊： 3 ～ 12 カ月時点における最大値はすべて 200 mg であり，12 カ月時点では中央値および
Q3も 200 mg で一致している

表 3　ブリーバラセタム暴露状況

項　　目 全症例（n＝132）

BRV投与日数，日
平均値（SD）
中央値（min，max）

831.2
676.5

（545.4）
（5，2021）

総曝露期間，人年 300.4

BRV 1 日投与量，mg
平均値（SD）
中央値（min，max）

147.6
161.3

（43.7）
（47.4，201.4）

BRV 1 日最頻投与量，mg
平均値（SD）
中央値（min，max）

156.8
200.0

（50.0）
（25.0，200.0）

BRV：ブリーバラセタム；SD：標準偏差；min：最小値；max：最大値
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と判断された TEAE（副作用），BRV 投与中止に

至った TEAE，重篤な TEAE および副作用を要約

した。TEAEは「ICH国際医療用語集（MedDRA）

version 18.1」の用語に基づいてコード化して分類

した。TEAE は，BRV 初回投与以降に発現した事

象，または BRV初回投与以降に悪化した有害事象

と定義した。なお，重症度が高度なTEAE・副作用

は，通常の日常生活の活動を妨げる程度の事象と定

義し，重篤な TEAE は，以下のいずれか 1項目以

上に該当する場合に重篤と定義した：死亡，生命を

脅かす状態，重大または永続的な障害・機能不全，

先天異常または先天性欠損（胎児に発生したものを

含む），患者の生命を脅かす可能性があり，他の重

篤な TEAE を予防するために医学的または外科的

介入を要する可能性のある重要な医学的事象，なら

びに治療のための入院または入院期間の延長（ただ

し，TEAEの発現とは無関係な理由による入院を除

く）。

有効性解析は FAS を対象に実施し，要約統計量

を用いて評価期間の発作記録に基づいて解析を行っ

た。

結 果

1）被験者の内訳

被験者の内訳を図 2に示す。日本人サブグルー

プは，直接登録された被験者 38 例を含む 136 例が

スクリーニングされ，132 例が試験に登録された。

スクリーニングで脱落した 4例は，いずれも直接登

録された被験者で，スクリーニング脱落の理由は不

適格であった。データカットオフ日時点で，96 例

（72.7％）が試験を継続中であり，試験を中止した

被験者は 36 例（27.3％）であった。主な中止理由

は，効果不十分が 11 例（8.3％），同意撤回が 10 例

（7.6％），有害事象が 6 例（4.5％），プロトコール

図 4　Kaplan-Meier 法によるブリーバラセタムの投与中止までの推定期間（SS）

1カ月は 30 日と定義し，試験継続中の被験者はカットオフ日に打ち切りとした。
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逸脱が 1 例（0.8％）およびその他の理由が 8 例

（6.1％）であった。日本人サブグループは，SS お

よび FASにそれぞれ 132 例（97.1％）が含まれた。

データカットオフ時点で，ほぼすべての被験者が

BRV の投与を 3 カ月以上（96.2％）および 6 カ月

以上（94.7％）継続しており，12 カ月以上継続し

ていた被験者は 101 例（76.5％），24 カ月以上継続

していた被験者は 63 例（47.7％）であった。

2）人口統計学的特性

日本人被験者の人口統計学的特性（SS）を表 1

に，疾患特性および登録時の併用ASMを表 2に示

す。被験者の平均年齢は 37.9 歳（範囲：16 ～ 91

歳）であり，ほとんどの被験者（125 例，94.7％）

は 17 歳以上 65 歳未満であった。被験者は，男性が

58 例（43.9％）で女性（74 例，56.1％）よりも少

なかった。日本人被験者の平均身長は 162.8 cm，

平均体重は 61.0 kg，BMI の平均値は 22.9 kg/m2 で

あった。てんかんの初回診断日からコア試験の同意

取得日までのてんかん罹病期間の平均値（範囲）は

17.1 年（0.2 ～ 64.6 年）であり，発症年齢の平均

値（範囲）は 20.8 歳（0.0 ～ 89.0 歳）であった。

すべての日本人被験者が焦点発作を有しており，て

んかん重積状態の既往歴を有する被験者は認められ

なかった。一部の被験者には 2つ以上の発作型が認

められ，114 例（86.4％）が意識減損発作，75 例

（56.8％）が意識保持発作，68 例（51.5％）が焦点

起始強直間代発作を有していた。意識保持発作を有

していた被験者のうち約半数（39/75 例）が運動徴

候を呈していた。4 例（3.0％）に全般発作が認め

られ，内訳は強直発作が 3例（2.3％）または強直

間代発作 2例（1.5％）であり，2例（1.5％）に分

類不能のてんかん発作が認められた。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）は 42 例（31.8％）が 0ま

たは 1 剤を，46 例（34.8％）が 2 ～ 4 剤を，44 例

（33.3％）が 5 剤以上の ASMを使用していた。多

く併用されていた ASMは，カルバマゼピンが 50

例（37.9％），ラコサミドが 48 例（36.4％），ラモ

トリギンが 40 例（30.3％）であった。

3）曝露状況

BRV の曝露状況（SS）を表 3に示す。日本人サ

ブグループにおける BRV の投与日数の平均値は

831.2 日であり，総曝露期間は 300.4 人年であっ

た。BRVの 1日平均投与量は 147.6 mg であり，平

表 4　TEAE発現状況（SS）

項　　目
全症例（n＝132）
n（％）［件数］

すべてのTEAEの発現割合
重篤なTEAEの発現割合
副作用の発現割合
重篤な副作用の発現割合
投与中止に至ったTEAEの発現割合
投与中断が必要なTEAEの発現割合
用量変更が必要なTEAEの発現割合
重症度が高度のTEAEの発現割合

122
23
40
3
6
6
10
7

（92.4）［995］
（17.4）［ 35］
（30.3）［ 84］
（ 2.3）［  5］
（ 4.5）［ 10］
（ 4.5）［ 10］
（ 7.6）［ 19］
（ 5.3）［  9］

2％以上の被験者に
発現した副作用

傾　眠
浮動性めまい
易刺激性
歩行障害
食欲減退
頭　痛
悪　心

19
6
5
4
4
3
3

（14.4）［ 24］
（ 4.5）［  6］
（ 3.8）［  5］
（ 3.0）［  5］
（ 3.0）［  5］
（ 2.3）［  3］
（ 2.3）［  4］

MedDRA，version 18.1
副作用：BRV と関連ありと判断された TEAE；BRV：ブリー
バラセタム；TEAE：Treatment Emergency Adverse Event；
MedDRA：Medical Dictionary for Regulatory Activities；SS：
Safety Set
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均最頻投与量は 156.8 mg/ 日であった。最頻投与量

の中央値は 200 mg/ 日であり，69 例（52.3％）が

この用量を投与された。最頻投与量が 100 mg/ 日

であった被験者は 40 例（30.3％），150 mg/ 日は 18

例（13.6％），50 mg/ 日は 3例（2.3％），20 mg/ 日

は 2 例（1.5％）であり，BRVの 1 日投与量の中央

値は，試験開始時には 100 mg/ 日であったが，治

療開始 3カ月以降は中央値が 150 mg へと増加し，

分布も比較的安定した傾向を示した。6カ月，9カ

月および 12 カ月の各時点でも，中央値および四分

位範囲（Q1 ～ Q3）はほぼ一定であり，全体的な 1

日投与量はエントリー時から増加後，12 カ月後に

は中央値が 200 mg/ 日に達したことが示された（図

3）。

4）BRV推定継続率

日本人サブグループにおけるKaplan-Meier 法に

よるBRV推定継続率は，12，24，36，48 および 60

カ月時点でそれぞれ 85％，77％，69％，66％，62％

であった（リスク対象被験者数は，それぞれ 109

例，64 例，44 例，22 例，11 例）（図 4）。Kaplan-

Meier 法により推定したTEAEによる中止割合は，

60 カ月間の治療を通じて低く（5％以下），TEAE

による中止のほとんど（全期間 6 例中 5 例）は治

療開始後 12 カ月以内に発生した。

5）主要評価項目：安全性

日本人サブグループ 122 例（92.4％）に 1件以上

の TEAE が発現した。多くみられた TEAE は，鼻

咽頭炎 34 例（25.8％），発熱 29 例（22.0％），コロ

図 5　28 日あたりの焦点発作回数の観察期間からの減少率の中央値（FAS）

26.5
34.8 38.9

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
100

全体集団
（n＝132）

12 カ月試験
継続集団
（n＝100）

24 カ月試験
継続集団
（n＝63）

28
日
あ
た
り
の
焦
点
発
作
回
数
の
減
少
率
（
％
）

A

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

1 ～ 3 4 ～ 6 7 ～ 9 10 ～ 12 13 ～ 15 16 ～ 18 19 ～ 21 22 ～ 24

28
日
あ
た
り
の
焦
点
発
作
回
数
の
減
少
率
（
％
）

評価時期（カ月）

12 カ月試験継続集団（n＝100）
24 カ月試験継続集団（n＝63）

B

A： 全体集団，12 カ月試験継続集団，24 カ月試験継続集団の 28 日あたりの焦点発
作回数の観察期間からの減少率（中央値）

B： 12 カ月試験継続集団，24 カ月試験継続集団の 24 カ月までの 3カ月ごとの期間
における焦点発作回数の減少率（中央値）

FAS：Full Analysis Set；n：各時点での観察対象数

（756）

62_11_p11-27_Dr藤本_三.indd   20 2025/12/03   15:50



　　診療と新薬・第 62 巻　第 11 号（2025 年 11 月）　　 21

ナウイルス感染および傾眠が各 26 例（19.7％），浮

動性めまいおよび頭痛が各 22 例（16.7％）であっ

た。副作用は 40 例（30.3％）に認められ，内訳

は，傾眠 19 例（14.4％），浮動性めまい 6 例（4.5

％），易刺激性 5 例（3.8％），歩行障害 4 例（3.0

％），食欲減退 4例（3.0％），頭痛 3例（2.3％）お

よび悪心 3 例（2.3％）などであった（表 4）。

TEAEの重症度は，ほとんどが軽度（54.5％）また

は中等度（32.6％）であった。重症度が高度の

TEAE（通常の日常生活の活動を妨げる程度のも

の）が 7例（5.3％）に 9 件認められた。内訳はコ

ロナウイルス感染，てんかん重積状態，誤嚥性肺

炎，腰椎骨折，脳手術，脳梗塞，細菌性胃腸炎，コ

ントロール不良の糖尿病および自殺企図が各 1例

（0.8％）であった。コロナウイルス感染，てんかん

重積状態および誤嚥性肺炎は同一被験者に認められ

た。重症度が高度のTEAEはいずれも重篤（死亡，

生命を脅かす状態，重大または永続的な障害・機能

不全，先天異常，重要な医学的事象，または入院・

入院延長を要するもの）であった。重症度が高度の

副作用は脳梗塞のみであり，BRV の投与中止に至

り，治験責任医師の判断で試験が中止された。自殺

企図については，治験責任医師が BRVとの関連を

否定した。その他に，BRV の投与中止または試験

中止に至った重症度が高度の TEAE は認められな

かった。重篤な TEAE は 23 例（17.4％）で報告さ

れ，多くみられた重篤な TEAE は，脳手術 3 例

（2.3％）および自殺企図 2 例（1.5％）であった。

図 6　ベースラインからの焦点発作回数の 50％レスポンダーレート（FAS）
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その他に 2 例以上に認められた重篤な TEAE はな

かった。重篤な TEAE として 1 例に報告されたて

んかんは，重症度が中等度であり，BRV と関連な

しと判断されたが，BRV の投与を中止した。転帰

は消失であった。重篤な副作用は 3例（2.3％）に

5件が認められ，内訳は嘔吐，浮動性めまいおよび

頭痛が 1 例（同一被験者），脳梗塞および胆嚢ポ

リープが各 1 例に各 1 件であった。ほとんどの重

篤な TEAE の重症度は中等度であり，BRVの投与

は継続した。転帰は消失または軽快であった。

BRVの投与中止に至ったTEAE の発現は 6例（4.5

％）に認められた。内訳は，傾眠および易刺激性が

各 2例（1.5％）であり，その他に 2例以上に認め

られた投与中止に至った TEAE はなかった。投与

中止に至った TEAE の重症度は，ほとんどが軽度

または中等度であり，BRVと関連ありと判断され，

転帰は消失または軽快であった。また，BRV の用

量変更が必要な TEAE の発現は 10 例（7.6％）に

認められた。試験期間中に死亡例は認められなかっ

た。

血液学的検査，血液生化学検査値，尿検査値，バ

イタルサインおよび ECGのベースラインからの変

化について検討した結果，5％超の被験者に認めら

れた項目として，血液学的検査では白血球数（16.7

％，22 例），好中球数（15.2％，20 例），好酸球 /

白血球分画（6.8％，9 例），赤血球数（6.1％，8

例），ヘモグロビン（5.3％，7 例）が，血液生化学

検査ではクレアチニンクリアランス（13.6％，18

例），トリグリセリド（9.1％，12 例），ナトリウム

（6.1％，8 例）が，尿検査ではヘモグロビン（19.2

％，24 例），白血球エステラーゼ（6.1％，8 例）

が，バイタルサインでは体重（28.8％，38 例），拡

張期血圧（8.3％，11 例）が確認されたが，臨床的

に重要と判断される異常値の発現割合は全体的に低

く，ECG 所見，身体所見，神経学的検査において

は臨床的に重要な異常は認められなかった。

6）副次評価項目：有効性

⑴  28 日あたりの焦点発作回数の観察期間からの

減少率

日本人サブグループにおける 28 日あたりの焦点

発作回数の観察期間からの減少率を図 5に示す。

28 日あたりの焦点発作頻度の中央値は，観察期間

の 9.5 から 4.8（範囲：1.7 ～ 17.2）に減少した。

28 日あたりの焦点発作回数の観察期間からの減少

率（中央値）は，全体集団で 26.5％，12 カ月試験

継続集団で 34.8％，24 カ月試験継続集団で 38.9％

図 7　評価期間の焦点発作とすべての発作型の消失被験者の割合（FAS）
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FAS：Full Analysis Set
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であった（図 5A）。焦点発作回数の観察期間から

の減少率（中央値）は，いずれの集団でも 3カ月間

隔の全期間にわたっておおむね維持された（図

5B）。

⑵  28 日あたりの焦点発作回数の 50％レスポン

ダーレート

日本人サブグループにおける 28 日あたりの焦点

発作回数の50％レスポンダーレートを図6に示す。

焦点発作回数の 50％レスポンダーレートは，全体

集団で 36.4％，12 カ月試験継続集団で 40.0％，24

カ月試験継続集団で 38.1％であった（図 6A）。50

％レスポンダーレートは，いずれの集団でも 3カ月

間隔の全期間にわたっておおむね維持された（図

6B）。

⑶  焦点発作とすべての発作型の消失被験者の割

合

日本人サブグループにおける焦点発作とすべての

発作型の消失被験者の割合を図 7に示す。評価期

間全体を通じて，焦点発作およびすべての発作型が

認められなかった日本人グループの被験者の割合

は，それぞれ 5.3 ％（7 例）であった。12.3 ％

（15/122 例）は 6 カ月以上連続して焦点発作がな

く，11.5％（14/122 例）が 6 カ月以上連続してす

べての発作型が認められなかった。BRVを 12 カ月

以上継続投与された被験者では，11.0％（11/100）

が 12 カ月以上連続して焦点発作およびすべての発

作型が認められず，24 カ月以上継続投与された被

験者においても同様（11.1％，7/63）であった。

考 察

本試験は，本邦および中国で焦点発作のある 16

歳以上のてんかん被験者を対象に，BRV を投与し

た時の長期の忍容性および安全性の評価を主要目的

に，BRV の有効性の経時的な持続の評価を副次目

的として実施した，多施設，非盲検，非対照，用量

調整可能な第 3相長期継続投与試験である。本試験

の第 2回中間解析から，本試験に直接登録された

38 例を含む 132 例の日本人サブグループの結果に

ついてまとめた。

2023年6月1日時点のデータカットオフ時点で，

96 例（72.7％）が試験継続中であり，36 例（27.3

％）が試験を中止していた。これは中国人を含めた

全体の試験集団ともほぼ同様であった（それぞれ，

157 例，75.8％および 50 例，24.2％）。日本人サブ

グループの人口統計学的特性およびベースラインの

疾患特性は全体の試験集団 18）と類似していたが，

日本人サブグループでは女性が男性より多かった

（43.9％ vs 56.1％）。一部の被験者は複数の発作型

を有しており，大多数（86.4％）が意識減損発作を

経験していた。てんかん罹病期間の平均値は 17.1

年であった。42 例（31.8％）が 0 または 1 種類の

ASM を使用し，46 例（34.8％）が 2 ～ 4 種類の

ASM を使用，44 例（33.3 ％）が 5 種類以上の

ASMを使用していた。

本試験の中間解析における日本人サブグループの

結果では，薬剤関連のTEAE，TEAEによる投与中

止，重篤な TEAE および薬剤関連の重篤な TEAE

の発現率は，第 2b/3 相 BRV 長期試験の統合結

果 17）および主に非アジア系のてんかん成人を対象

とした長期継続試験 24）～ 27）と比較して数値的に低

く，焦点発作を有する幅広い被験者において BRV

の安全性プロファイルが良好であることが確認され

た。日本人サブグループで BRVに関連すると考え

られた TEAE として最も多く報告されたものは，

傾眠（14.4％），浮動性めまい（4.5％）および易刺

激性（3.8％）であり，本試験で認められた TEAE

の種類および発現割合は，焦点発作を有するてんか

ん患者を対象とした海外第 3相臨床試験 17）24）～ 26）で

認められた TEAE と同様であった。BRVの投与中

止に至った TEAE の発現割合は 4.5％（6 例）と低

く，またそれらのほとんど（5/6 例）は，投与開始

12 カ月以内に発現した。Kaplan-Meier 法で推定し

た TEAE による中止の割合からも，BRVは長期に

わたり高い忍容性を示すことが示された。

本中間解析において，日本人サブグループの評価

期間における 28 日あたりの焦点発作回数の減少率

は，全体集団で 26.5％であり，28 日あたりの焦点

発作回数の 50％レスポンダーレートは 36.4％で

あった。12 カ月投与継続被験者，24 カ月継続被験

者では，減少率はそれぞれ 34.8％，38.9％であり，

50％レスポンダーレートはそれぞれ 40.0％，38.1

％であった。12 カ月投与継続被験者集団および 24

カ月継続被験者集団は全体集団と同様の有効性を示

したこと，全期間にわたってその有効性がおおむね

同様であったことから，BRV の有効性は，効果不

十分等の理由での中止例が除外された継続被験者集
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団においても長期にわたって維持されていることが

示された。Kaplan-Meier 推定による日本人サブグ

ループの 12 カ月間 BRV 推定継続率は 85％であっ

た。BRV のこれまでの長期維持率 26）～ 28）は，12 カ

月以上で 64.8％～ 83.2％，24 カ月以上で 51.9％～

74.3％であり，これらと比較して良好もしくは同等

であった。最長 5年間の治療期間中，TEAEのため

に治療を中止する被験者の推定割合（5％）は，

BRVの 3 年間投与長期オープン試験における中止

割合（11.9％） 25）に比べても低かった。本試験にお

ける効果不十分による中止割合は 8.3％（11 例）と

低く，Kaplan-Meier 法で推定した効果不十分によ

る中止割合からも BRVは長期にわたり効果が維持

されることが示された。また，12 カ月，24 カ月の

間に焦点発作，すべての発作が認められなかった被

験者の割合は，それぞれ 11.0％，11.1％であり，

発作抑制効果は長期にわたり持続することが示され

た。

今回の中間解析の結果は，本試験の全体集団や他

の長期試験の結果と同様であり，BRV は焦点発作

を有する日本人被験者における長期投与において，

安全性および忍容性プロファイルが良好であり，有

効性は長期にわたり継続することが示された。

本試験の限界を以下に述べる。本試験は，対照群

のない非盲検試験であるため，バイアスが生じ，有

効性の結果に影響を与える可能性がある。ただし，

本試験デザインは用量の変更が可能であり，併用薬

数の上限も設定されていないことから，ASMの実

臨床の実態により近いと考えられる。また，直接登

録された被験者の登録基準は，「BRV投与前 8週間

以内に 1 回から 8 回未満の焦点（部分）発作が認

められた患者」であり，コア試験の継続被験者に求

められた登録基準「8 週間の観察期間中に 8 回以

上，かつ 4 週間ごとに 2 回以上の焦点（部分）発

作」と比較して，焦点発作頻度が先行試験から継続

参加する被験者よりも低く設定された。そのため，

直接登録された被験者における有効性評価は，全体

の結果に影響を与えている可能性がある。さらに，

データカットオフ日時点で 24 カ月の投与を完了し

た被験者数（n＝ 63）が比較的少なかった。しか

し，今後，24 カ月投与完了例がさらに増加するこ

とが予想されることから，より強固な結論が得られ

る可能性がある。ASMの長期的な安全性や有効性

のデータはいまだ不足しており，今後の研究でより

統一されたデザインの長期追跡研究や，大規模な無

作為化試験のデータ蓄積が求められる。

結 論

本試験における日本人サブグループの結果によ

り，焦点発作を有する日本人被験者において，長期

の BRV 治療が高い忍容性を示すことが確認され

た。12 カ月および 24 カ月の試験を継続している症

例では，有効性が長期間にわたり維持されることが

示された。また，ランダム化比較試験および非盲検

長期継続試験で BRVを以前に投与された主にアジ

ア系以外の人種の被験者と比較して，日本人被験者

に新たな安全性の懸念は確認されなかった。
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Abstract

Introduction: This trial evaluated long-term safety, tolerability, and maintenance of efficacy of 
adjunctive brivaracetam (BRV) in Japanese patients aged  16 years with focal-onset seizures.
Methods: Interim analysis and post-hoc analysis were performed using Japanese subgroup data 
from EP0085 (NCT03250377), an open-label long-term follow-up trial of adjunctive BRV 50‒200 
mg/day conducted in Japanese and Chinese patients, to assess safety, tolerability, and 
maintenance of efficacy in 12- and 24-month completers.
Results: At the data cut-off (June 1, 2023), 132 Japanese patients were enrolled; 96 (72.7%) 
remained on treatment, and 36 (27.3%) had discontinued. A total of 101 patients completed 12 
months of BRV, and 63 completed 24 months. Mean patient age was 37.9 years, with 74 (56.1%) 
being female. Mean epilepsy duration was 17.1 years. Total BRV exposure amounted to 300.4 
patient-years, and the mean daily and median modal doses were 147.6 mg and 156.8 mg/day, 
respectively; dosing gradually increased and reached a median of 200 mg/day by Month 12. 
Treatment-emergent adverse events (TEAEs) occurred in 122 patients (92.4%), and drug-
related TEAEs were reported in 40 (30.3%). TEAEs affecting  2% of patients included 
somnolence (14.4%), dizziness (4.5%), irritability (3.8%), ataxia (3.0%), decreased appetite 
(3.0%), headache (2.3%), and nausea (2.3%). Serious TEAEs occurred in 23 patients (17.4%), 
with those affecting  2 patients being brain surgery (2.3%) and suicide attempt (1.5%). Serious 
drug-related TEAEs were seen in three patients (2.3%): one patient who experienced vomiting, 
dizziness, and headache, one who had cerebral infarction, and one who had a gallbladder polyp. 
A total of 6 patients (4.5%) discontinued due to TEAEs; among these, somnolence and 
irritability led to discontinuation in two patients each (1.5% each). Severe TEAEs were reported 
in seven patients (5.3%), encompassing nine events: coronavirus infection, status epilepticus, 
aspiration pneumonia, lumbar vertebral fracture, brain surgery, cerebral infarction, bacterial 
gastroenteritis, uncontrolled diabetes, and suicide attempt (each 0.8%). Clinically significant 
deviations from baseline values in hematology, biochemistry, urinalysis, vital signs, and ECG 
were infrequent, with most individual findings having an incidence of less than 5%. For the 
overall evaluation period, 12- and 24-month completers, median reductions in focal seizure 
frequency per 28 days from baseline were 26.5%, 34.8%, and 38.9%, respectively; median 50% 
responder rates were 36.4%, 40.0%, and 38.1%. Kaplan‒Meier‒estimated BRV retention rates 
at 12, 24, 36, 48, and 60 months were 85%, 77%, 69%, 66%, and 62%, respectively. During the 
evaluation period, 5.3% of patients achieved freedom from focal seizures and all seizure types. 
Among those treated  6 months, 12.3% were seizure-free for focal seizures and 11.5% 
seizure-free for all seizure types; similar seizure freedom was maintained in patients treated  
12 and  24 months (11.1%).
Conclusion: In this Japanese subgroup of EP0085, an open-label long-term adjunctive BRV 
treatment demonstrated favorable safety, tolerability, and sustained efficacy in patients with 
focal seizures, with effects maintained at 12 and 24 months. No new safety concerns unique to 
Japanese patients were identified compared to mainly non-Asian populations previously treated 
with BRV.

Key words:  Anti-seizure medication; Brivaracetam; Efficacy; Focal-onset seizures; Japanese; 
Long-term; Safety; Tolerability
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