
は　じ　め　に

　特発性全般てんかん（idiopathic generalized 

epilepsy，IGE）は，てんかんの中でも比較的高頻

度に認められ，全体の約 15 ～ 20％を占めるとされ

る疾患群である 1）2）。IGE の患者の約 74％に全般強

直間代発作が認められており 3），ウエスト症候群 4）

やレノックス・ガストー症候群 5）などの潜因性症候

群においても，全般強直間代発作が生じる場合があ

ることが知られている。また，強直間代発作は，転

倒に伴う外傷 6）に加え，認知機能 7）や社会機能，

Quality of Life（QOL）への影響 8）9），さらにはてん

かん関連突然死のリスク 10）～ 13）など，複数の臨床的

リスクを伴うことが指摘されている。

　てんかんの治療目的は，発作の持続的な抑制を維

持することであり，たとえ短期間であっても抗てん

かん発作薬（antiseizure medication， ASM）投与の

中断は，発作コントロールの悪化や再発リスクの増
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目的：実臨床下で実施した一般使用成績調査（EP0168）の結果より，強直間代発作を有するて
んかん患者におけるラコサミド（lacosamide, LCM）注射剤（点滴静注）の安全性と有効性を検
討した。
方法：本調査の対象は，4歳以上の強直間代発作を有するてんかん患者で，一時的に経口投与が
できず LCM経口剤の代替療法として LCM注射剤を使用した患者とした。LCMの投与量と投与
方法は添付文書の記載に従い，観察期間は LCM注射剤投与開始日から投与終了（中止）2週間
後までとした。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，上記を含む全事象の副作用発現割合および医師による有効
性評価に基づく有効率とした。
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，解析対象集団は 12 例
であった。解析対象症例の平均年齢は 66.3±13.2 歳であり，全例 40 歳以上であった（47 ～ 85
歳）。LCM注射剤の投与理由の多くは意識障害であった。合併症は 9例（75.0％）が有し，心疾
患の合併が 2例（16.7％）含まれた。心電図 PR延長関連事象を含む副作用の発現は認められ
ず，有効率は 100.0％であった。
結論：本調査では，強直間代発作を有するてんかん患者に対する LCM注射剤の使用について，
安全性上の新たな懸念は認められず，有効性も良好であることが確認された。経口投与が困難な
状況における一時的な代替製剤として，LCM注射剤は強直間代発作の治療における有用な選択
肢となり得ることが示された。
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加，予後への悪影響を招く可能性があるため，可能

な限り回避すべきである。しかしながら，臨床現場

において，患者の状態により一時的に経口投与が困

難となる状況が生じることがある。例えば，全身麻

酔下の手術や消化器系手術などの検査・処置時，意

識障害（昏睡等），嚥下障害（誤嚥性肺炎のリス

ク），あるいは消化器系の合併症による吸収障害な

どが挙げられる 14）。このような状況下では，静脈内

投与などの非経口投与が短期的な代替手段として重

要な選択肢となる。

　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

進することにより，過興奮状態にある神経細胞膜を

安定化させる作用機序を有するASMである 15）。本

邦では，2016 年から 2019 年にかけて，LCM経口

剤が成人および 4歳以上の小児てんかん患者に対す

る部分発作の併用療法および単剤療法として順次承

認され，2020 年には「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」としての効能・

効果が追加承認された。

　日本人を対象とした LCM点滴静注剤（以下，

LCM注射剤）の大規模臨床試験は行われていない

が，健康成人 24 例を対象とした単回投与クロス

オーバー試験（EP0036）および，焦点発作を有す

る成人患者 9例を対象とした経口剤から注射剤への

切り替え試験（EP0024）が実施されている 14）。こ

れらの試験により，LCM点滴静注（30 分および 60

分投与）と経口投与における薬物動態プロファイル

の類似性が確認され，両製剤の有効性および安全性

が同等であることが示された。これらの知見を踏ま

え，LCM注射剤は経口投与が困難な状況に対応す

る代替療法として，2019 年 1 月に部分発作を効能・

効果として承認され，さらに強直間代発作について

も同様の代替療法として 2020 年 12 月に承認を取

得している。

　LCMはその作用機序の特性上，心臓伝導系への

抑制作用が懸念されており 16），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，失神など）の発現頻度および発現状況を詳細

に把握する必要があると考えられた。加えて，

LCM注射剤の強直間代発作に対する使用に関する

報告は限定的であり，実臨床における安全性および

有効性の検証が求められた。

　以上を踏まえ，てんかんの強直間代発作を有する

患者を対象に，LCM注射剤の実臨床の使用実態下

における安全性および有効性を評価することを目的

として，一般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 17）

に大幅に改定され，2025 年 18）にも改定が行われた

が，LCM注射剤の添付文書は，1981 年のてんかん

発作分類 19）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 注射剤の承認された効能・効

果，用法・用量に基づく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

した。

3）対　　象

　適格患者は，LCM注射剤の投与開始日時点で 4

歳以上であり，強直間代発作を有し，過去に LCM

注射剤の使用経験がない患者とした。加えて，一時

的に経口投与ができず，LCM経口剤の代替療法と

して LCM注射剤を使用した患者に限定した。ま

た，救急搬送等の理由により，てんかんの背景が不

明な患者は，本調査への登録を不可とした。なお，

GPSP 省令下で実施する一般使用成績調査では，患

者の同意を必要していないため，同意取得は必須と

はしなかった。

4）LCM注射剤の用法・用量

　調査対象とした製剤は，ビムパットⓇ点滴静注

100 mg，ビムパットⓇ点滴静注 200 mg であった。

強直間代発作を効能・効果とする LCM注射剤の用

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。

　LCM経口剤から注射剤に切り替える場合は，経

（2）
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口投与と同じ 1日用量および投与回数にて投与す

る。LCM 経口剤に先立ち注射剤を投与する場合

は，通常，成人および体重 50 kg 以上の小児では

LCMとして 1 日 100 mg より投与を開始し，その

後 1週間以上の間隔をあけて増量し，維持用量を 1

日 200 mg とする。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 とする。いずれも 1日 2 回に分け，1

回量を 30分から 60分かけて点滴静脈内投与する。

　なお，成人および体重 50 kg 以上の小児では，1

日最高投与量は 400 mg を超えないこととし，増量

は 1週間以上の間隔をあけて 1日 100 mg 以下ずつ

行う。4歳以上の小児のうち体重 30 kg 未満の小児

では 1 日 12 mg/kg，体重 30 kg 以上 50 kg 未満の

小児では 1 日 8 mg/kg を超えないこととし，増量

は 1 週間以上の間隔をあけて 1 日 2 mg/kg 以下ず

つ行う。

5）観察期間

　観察期間は，LCM注射剤投与開始日から投与終

了（中止）2 週間後までとした。LCM注射剤の投

与が長期間にわたる場合の観察期間は，最長で 1カ

月間とした。

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，上記を含めた全事象の副作用

発現割合と，医師による有効性評価に基づく有効率

とした。

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，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

の分類などを収集した。LCM注射剤の投与状況と

して，LCM 注射剤の投与理由（経口投与不能理

由），1 回投与量，1 日投与回数，投与期間，投与

継続・終了（中止）状況などを収集し，LCM注射

剤以外の ASMの投与状況として，LCM経口剤投

与の有無などの情報を収集した。

　主要評価項目である心電図 PR延長関連事象を含

む安全性は，LCM注射剤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。

　有効性の評価は，調査担当医師が，観察期間中の

臨床症状等から総合的に「有効，無効」の 2段階で

判定した。「有効」と判定された症例を有効例とし

て，以下の式により有効性評価に基づく有効率，両

側 95％信頼区間を算出した。

　有効性評価に基づく有効率（％） ＝ （「有効」の

例数／有効性解析対象集団） ×100

図 1　症例構成

27 例登録症例

調査票収集症例 27 例

安全性解析対象集団 12 例

15 例安全性解析対象除外症例

除外理由（重複集計）

12 例・LCM注射剤の単剤投与

2例・LCM経口剤が未使用

2例・強直間代発作を有していない

※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
（有効率算出可能症例※）

12 例

0 例有効性解析対象除外症例

（3）
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表 1　ラコサミド注射剤　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

解析対象集団
（N＝12）

例数（％）

性別
男 5（ 41.7）
女 7（ 58.3）

年齢 平均値±SD，歳 66.3±13.2

高齢者
65 歳未満 5（ 41.7）
65 歳以上 7（ 58.3）

てんかん発症年齢
平均値±SD※2，歳 58.6±21.9
不明 3（ 25.0）

発作型※1

強直間代発作 12（100.0）
焦点意識保持発作 0（  0.0）
焦点意識減損発作 4（ 33.3）
焦点起始両側強直間代発作 0（  0.0）

てんかん病因※1

頭部外傷 1（  8.3）
大脳の新生物 1（  8.3）
脳血管障害 4（ 33.3）
不明 6（ 50.0）

てんかん症候群の分類※1

特発性全般てんかん 5（ 41.7）
症候性　非特異病因 5（ 41.7）
その他 2（ 16.7）

発作頻度

1回未満 /1 カ月 1（  8.3）
1 回以上 /1 カ月～ 1回未満 /1 週 2（ 16.7）
1 回以上 /1 週～ 1回未満 /1 日 1（  8.3）
1 回以上 /1 日 3（ 25.0）
頻度不明 5（ 41.7）

LCM経口剤による
前治療

無 11（ 91.7）
有 1（  8.3）

LCM注射剤の投与理由
（経口投与不能理由）※1

手術 0（  0.0）
消化管障害 1（  8.3）
その他 12（100.0）

併用抗てんかん薬数
（本剤投与開始時）

0剤 9（ 75.0）
1 剤 2（ 16.7）
2 剤 1（  8.3）
3 剤以上 0（  0.0）

合併症

無 3（ 25.0）
有 9（ 75.0）
　心疾患 2（ 16.7）
　腎疾患 1（  8.3）
　肝疾患 1（  8.3）
　精神発達遅滞 1（  8.3）

既往歴
無 4（ 33.3）
有 8（ 66.7）

LCM：ラコサミド，SD：標準偏差
※ 1：重複集計
※ 2：不明を除くN＝9 

（4）

63_01_p01-09_Dr森田_再.indd   4 2026/01/22   11:14



　　診療と新薬・第 63 巻　第 1号（2026 年 1 月）　　 5

8）統計解析

　焦点発作を有する患者を対象とした LCM注射剤

の一般使用成績調査（EP0126）における登録実績

（約 5 例 /1 年）などに基づいて実施可能性を考慮

し，登録期間 3年間で登録が見込まれる症例数とし

て，20 例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。有効性解析対象集団は，安全性解析対象集団の

うち，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とした。

　統計手法として，記述的分析を行った。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。評価

項目の評価に統計的指標は用いなかった。両側 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。

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，

13 の医療機関から 27 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（15

例）を除外すると，安全性解析対象集団は 12 例と

なった。除外理由として最も多くみられたものは，

LCM注射剤の単剤投与（12 例）であった。なお，

有効性解析対象除外基準により不適格とされた患者

はおらず，有効性解析対象集団も 12 例であった。

安全性および有効性の解析対象集団が同一であった

ため，本稿では両者を統一して「解析対象集団」と

表記する。

2）患者背景

　解析対象集団の患者背景を表 1に示す。男性が 5

例，女性が 7 例であり，LCM 投与開始時の年齢

（平均±標準偏差）は 66.3±13.2 歳であった。年

齢別では，40 歳以上 50 歳未満が 3 例（25.0％），

60 歳以上 70 歳未満が 3例（25.0％），70 歳以上 80

歳未満が 5例（41.7％），80 歳以上が 1例（8.3％）

であり，全例が 40 歳以上であった。なお，65 歳以

上は 7例（58.3％）であった。また，発作型は全例

が強直間代発作を有し，焦点意識減損発作が 4例

（33.3％）にみられた。てんかん病因は 6例が不明

であったが，病因が明らかであった症例では脳血管

障害が 4例（33.3％）と最も多く，頭部外傷と大脳

の新生物が各 1例（8.3％）であった。

　LCM 経口剤による前治療があった症例は 1 例

（8.3％）のみであった。LCM注射剤の投与理由（経

口投与不能理由，複数回答可）としては全例がその

表 1　ラコサミド注射剤　投与開始時における患者背景および臨床的特徴（つづき）

患者背景因子 区　　分

解析対象集団
（N＝12）

例数（％）

アレルギー体質
無 11（ 91.7）
有 0（  0.0）
不明 1（  8.3）

LCM注射剤の
1回平均投与量

100 mg 未満 6（ 50.0）
100 mg 以上 200 mg 未満 5（ 41.7）
200 mg 以上 1（  8.3）
平均値±SD，mg 85.4±43.3

LCM注射剤の投与期間

1日のみ 2（ 16.7）
1 日超 3日以下 5（ 41.7）
3 日超 1週間以下 3（ 25.0）
1 週間超 2週間以下 1（  8.3）
2 週間超 1カ月以下 1（  8.3）
1 カ月超 0（  0.0）
平均値±SD，日 4.8±4.1

LCM：ラコサミド，SD：標準偏差
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他と回答し，具体的な理由の多くは意識障害であ

り，10 例あった。1例（8.3％）は消化管障害も理

由としてあげた。合併症を有する症例は 9例（75.0

％）であり，心疾患が 2例（16.7％），腎疾患，肝

疾患，精神発達遅滞が各 1例（8.3％）であった。

　LCM注射剤の 1回平均投与量は 100 mg 未満が 6

例（50.0％）と最も多く，次いで 100 mg 以上 200 

mg 未満が 5例（41.7％），200 mg 以上が 1例（8.3

％）であった。1 回平均投与量の平均（±標準偏

差）は，85.4±43.3 mg であった。投与期間は 1日

超 3日以下が 5例（41.7％）と最も多く，次いで，

3日超 1週間以下が 3例（25.0％），1日のみが 2例

（16.7％）であった。

3）安全性の解析結果

　心電図 PR延長関連事象（房室ブロック，徐脈，

失神等）を含め，安全性解析対象症例 12 例に副作

用の発現は認められなかった。一方，安全性解析対

象除外症例では，1 例に副作用の発現が認められ

た。発現した事象は心肺停止（一過性），徐脈であ

り，本剤投与終了から 7日後に発現した事象であっ

た。

4）有効性の解析結果

　有効性に関する結果を表 2に示す。有効性評価

に基づく有効率は 100.0％ （95％信頼区間：73.54-

100.00） であり，改善が 1 例，良好な発作コント

ロール状態の持続が 11 例であった。発作コント

ロール不良の状態が持続した，または悪化と評価さ

れた症例はなかった。

考　　　　　察

　本調査は，てんかんの強直間代発作を有する日本

人患者における LCM注射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。その結果，解析対象集団において，心電

図 PR延長関連事象（房室ブロック，徐脈，失神等） 

を含む副作用の発現は認められず，有効性評価に基

づく有効率は 100.0％であり，LCM注射剤の新た

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。

　本調査における解析対象は，すべて 40 歳以上の

症例であり，若年者および小児の症例は含まれな

かった。また，65 歳未満が 5例（41.7％），65 歳以

上が 7例（58.3％）であり，中高年層および高齢者

層の分布はほぼ均等であった。てんかんの病因が明

らかであった症例においては，脳血管障害が病因と

して最も多くあげられ（33.3％），この傾向は高齢

者におけるてんかんの主な病因として脳卒中が 30

－40％を占めるとする既報の調査結果 20）と一致し

ていた。

　LCM注射剤の投与理由が明らかな症例では，意

識障害が最も多く認められ，加えて 1例では消化管

障害も理由として挙げられた。前述のとおり，

ASMの静脈内投与は経口投与が一時的に困難とな

る術後や意識障害時などの状況が想定されてお

り 14），本調査において LCM注射剤が使用された背

景は，これらの想定に合致するものであった。

　本調査での LCM注射剤の 1回平均投与量は 85.4 

mg であり，100 mg 未満が 6例（50.0％）と最も多

く，次いで 100 mg 以上 200 mg 未満が 5 例（41.7

％）であった。LCM注射剤の承認された用法・用

量と比較すると，全体的に低用量であったが，実臨

床における患者の病状等に応じて用量調整が行われ

た結果と考えられる。また，12 例中 10 例（83.3

％）が 1週間以内に LCM注射剤の投与を終了して

おり，短期間の使用が主であった。

　主要評価項目である心電図 PR延長関連事象につ

表 2　有効性評価に基づく有効率

症例数

有効性評価

有効率※

（％）
有効率の

両側 95％信頼区間
有　効 無　効

改　善
良好な

発作コントロール状態が持続
発作コントロール
不良の状態が持続

悪　化

12 1 11 0 0 100.00 73.54-100.00

※  調査担当医師が，観察期間中の臨床症状等から総合的に「有効，無効」の 2段階で判定した。「有効」と判定された症例を
有効例として，有効性解析対象症例を母数とした有効性評価に基づく有効率と，両側 95％信頼区間を算出した。
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いては，LCMの作用機序に基づく懸念などの理由

から，本調査においても重点的に情報収集を行っ

た。しかし，これらの事象の発現は認められなかっ

た。一方，海外の後方視的調査 21）では，LCM注射

剤の急速単回投与を受けた成人 85 例中 28 例（32.9

％）に心臓関連の有害事象が認められ，60 歳以上

の高齢者や心疾患の既往歴を有する患者において

PR延長が顕著であったと報告されている。本調査

では，65 歳以上の高齢者が 7例（58.3％），心疾患

の合併例が 2例（16.7％）含まれていたが，心臓関

連を含む副作用の発現は認められなかった。投与方

法や研究デザインの違いはあるものの，本調査にお

いてこれらの患者に副作用が認められなかったこと

は，一定の臨床的意義を有すると考えられる。

　心臓関連以外の事象についても副作用の発現は認

められず，LCM 注射剤の良好な忍容性が示され

た。日本人健常成人を対象とした LCM注射剤の臨

床試験（EP0036） 14）では，因果関係が否定できない

有害事象が 30 分間の静脈内投与で 4例（16.0％），

60 分間の投与で 5例（20.0％）に認められている。

また，焦点発作を有する成人てんかん患者を対象と

した臨床試験（EP0024） 14）でも同様の有害事象が 2

例（22.2％）に報告されている。本調査では，

LCM注射剤の使用理由として意識障害をあげる症

例が多く含まれていたことから，一部の有害事象に

ついては発現の把握が困難であった可能性が否定で

きず，結果の解釈には留意が必要である。しかし，

本調査における副作用の発現率は，これらの臨床試

験で報告された割合を上回ることはなく，LCM注

射剤の安全性を支持する結果と考えられる。

　有効性評価において，有効率は 100.00％であり，

無効と評価された症例は認められなかった。本調査

の解析対象例数は限られるものの，強直間代発作を

有するてんかん患者における LCM注射剤の有効性

を示唆する結果と捉えられる。

　本調査は日常診療下における観察研究であり，以

下のような限界が存在する。まず，厳密な患者選択

基準が設定されておらず，交絡因子の調整が十分に

行われていない。また，比較対照群が存在しないた

め，因果関係の明確な検討には限界がある。さら

に，系統的なモニタリングは実施しておらず，診療

録以外の本調査特有のデータは収集していない。ま

た，評価対象症例には 40 歳未満の患者が含まれ

ず，症例数も限られていることから，得られた結果

の一般化には慎重な判断が求められる。

　しかし，強直間代発作を有するてんかん患者に対

する LCM注射剤の調査研究報告は限られており，

本調査で得られた知見は貴重である。今後，臨床現

場での経験の蓄積を通じて，LCM注射剤に対する

理解がさらに深まることが期待される。
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Safety and Effectiveness of Lacosamide Intravenous Injection
in People with Generalized Tonic-Clonic Seizures: 

A post-marketing surveillance study in Japan
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Abstract

Objective: This survey (EP0168) aimed to evaluate the safety and effectiveness of intravenous lacosamide 
(LCM) in people with generalized tonic-clonic seizures, based on findings from a post-marketing surveillance 
study conducted in real-world clinical settings.
Methods: Eligible participants were aged 4 years or older with epilepsy accompanied by generalized tonic-
clonic seizures who were temporarily unable to take oral medication and received intravenous lacosamide 
(LCM) as an alternative to oral LCM. The dosage and administration method followed the instructions in the 
package insert. The observation period spanned from the initiation of intravenous LCM administration to two 
weeks after its discontinuation. The primary endpoint was the incidence rate of adverse drug reactions 
(ADRs) associated with electrocardiogram PR interval prolongation (e.g., atrioventricular block, 
bradycardia, syncope). Secondary endpoints included the overall incidence of ADRs and the effectiveness 
rate based on physician assessment.
Results: The survey was conducted from April 1, 2021, to April 30, 2024, and included 12 patients in the 
analysis set. The mean age was 66.3±13.2 years, with all patients aged 40 years or older (range 47-85 
year). The most common reason for intravenous administration was impaired consciousness. Comorbidities 
were present in 9 patients (75.0%), including cardiac disorders in 2 cases (16.7%). No cases of ADRs 
associated with PR interval prolongation were observed. The effectiveness rate was 100.0%.
Conclusion: This survey found no major concerns regarding the safety or effectiveness of intravenous LCM 
in treating generalized tonic-clonic seizures. Intravenous LCM may serve as a useful therapeutic option 
when oral administration is temporarily not feasible.

Key words:  antiseizure medication, generalized tonic-clonic seizures, intravenous injection, lacosamide, 
post-marketing surveillance study
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