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要 旨

レベチラセタム，ブリーバラセタムなどのラセタム系抗てんかん発作薬は，神経終末
のシナプス小胞タンパク質2A（SV2A）に結合することによって抗けいれん作用を発揮
する，他剤とは異なる機序の抗てんかん発作薬である。ブリーバラセタムは，既存のレ
ベチラセタムよりもSV2Aに対する選択性と親和性が高く，副作用の軽減が期待される
薬剤である。焦点発作の患者を対象とする国内外の第3相試験や，市販後のリアルワール
ド研究であるEXPERIENCE試験において，ブリーバラセタムの発作抑制効果と良好な
忍容性が示された。本邦では，ブリーバラセタムの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）」を適応症として2024年6月に承認された。
本稿では，焦点発作の新たな治療選択肢となることが期待されるブリーバラセタムの作
用機序，薬理，有効性と安全性について概説する。さらに，実臨床における検討事項で
あるレベチラセタムからブリーバラセタムへの切り替えに関する知見を紹介する。
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 は じ め に

この20〜30年間に第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
が次々に登場したが1)2)，発作が十分にコント
ロールされていないてんかん患者の割合は依
然として30％を超えており1)3)〜5)，薬剤抵抗性
てんかん患者に対する新たな治療戦略が求め
られている。

レベチラセタム，ブリーバラセタムの2つの
ラセタム系抗てんかん発作薬は，神経終末の
シナプス小胞タンパク質2A（SV2A：synaptic 
vesicle glycoprotein 2A）6) に結合することに
よって抗けいれん作用を発揮するという，特
異的な作用を有する薬剤である（図1）。既存
薬であるレベチラセタムは，本邦の「てんか
ん診療ガイドライン2018」において，カルバ
マゼピンやラモトリギンと並び，新規発症の
焦点発作に対する第一選択薬とされている7)。
一方，レベチラセタム投与中のてんかん患者
の観察研究では，易刺激性（5〜27％），攻撃
性（2〜12％），抑うつ（2〜22％）などの抗
てんかん発作薬誘発性行動障害（BAE：
behavioral adverse event）が高率に報告さ
れている8)。このような抗てんかん発作薬の副
作用は患者の生活の質（QOL：quality of life）
低下につながることから9)，有効性だけでな
く，副作用が少なく安全性の高い薬剤の開発
が求められている。

ブリーバラセタム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り，
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ユーシービー
の創薬プログラムにおいて，約12000の候補
化合物から選択された薬剤である10)。焦点発作
の患者を対象とする国内外の第3相試験11)〜14)

や市販後のリアルワールド研究15) において，
ブリーバラセタムの発作抑制効果と良好な忍
容性が示された。本邦では，ブリーバラセタ
ムは2024年6月に承認され，経口製剤の適応

症は「てんかん患者の部分発作（二次性全般
化発作を含む）」である。てんかん発作に関
連する用語は2017年に大幅に改定されたが16)，
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
文書および本稿で紹介する臨床試験の多くは，
1981年のてんかん発作分類に則って記載さ
れている。本稿では，新分類が普及してきて
いることを受けて2017年の分類に用語を変換
して記載する。

本稿では，焦点発作の新たな治療選択肢と
なることが期待されるブリーバラセタムを取
り上げ，その作用機序，薬理，臨床試験やリ
アルワールド研究で示された有効性と安全性
について概説する。

 ブリーバラセタムの分子構造と作用機序

1．SV2Aに結合するラセタム系抗てんかん
発作薬

SV2Aはシナプス小胞膜に存在し，シナプ
ス小胞の膜結合過程，成熟過程，膜融合過程
に重要な役割を果たす12回膜貫通型糖タン
パク質である（図2-A）6)。ブリーバラセタムや
レベチラセタムなどのラセタム系抗てんかん
発作薬（図1）はSV2Aへの結合によって抗け
いれん作用を発揮すると考えられるが，分子
動力学シミュレーション17) や放射性標識リガ
ンドを用いたin vitroのSV2A結合試験18)にお
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ブリーバラセタム レベチラセタム

図1� ブリーバラセタムとレベチラセタムの 
分子構造20)
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いて，ブリーバラセタムとレベチラセタムは
SV2Aの異なる部位に結合することが示唆され
た。一方，クライオ電子顕微鏡による構造解
析では，ブリーバラセタムとレベチラセタム
はSV2Aの同じ部位に結合するが，ブリーバ
ラセタムではプロピル基によりSV2Aとの結
合箇所が増加していることが示唆されている

（図2-B）19)。
2．SV2Aに対するブリーバラセタムの親和性
と選択性

ブリーバラセタムは，レベチラセタムでは
効果がみられない最大電気ショック（MES：
maximal electroshock seizure）モデルやペン
チレンテトラゾール（PTZ：pentylenetetrazol）

B

A

シナプトタグミン
結合部位

ラセタム系薬剤
結合部位

シナプス
間隙

小胞内腔

C
N

糖鎖結合部位
（ボツリヌス毒素

結合部位）

A：SV2Aはシナプス小胞膜に存在する12回膜貫通型糖タンパク質である6）。
B：クライオ電子顕微鏡による構造解析では，ブリーバラセタム（BRV，上図）とレベチラセタ

ム（LEV，下図）はSV2Aの同じ部位に結合する19）。
Aは徳留健太郎ほか．日薬理誌 2018；152：275-280.より引用，日本薬理学会より許諾取得済み

BはYamagata A, et al. Nat Commun. 2024；15：3027.より引用
（https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/）

図2 SV2Aに結合するラセタム系薬剤
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誘発キンドリングモデルにおいても，発作抑
制効果を示した10)。ブリーバラセタムのSV2A
に対する親和性は，ラット大脳皮質ではレベ
チラセタムの約15倍，ヒト大脳皮質ではレ
ベチラセタムの約30倍であった20)。またブ
リーバラセタムはSV2Aに選択的に作用し，
治療域を超えた高濃度においても，カルシウ
ムチャネル，AMPA受容体，グリシン受容体，
GABAA受容体等への作用は認められなかっ
た21)。一方，レベチラセタムはカルシウムチャ
ネル，AMPA受容体に作用することが報告
されている21)。

 ブリーバラセタムの薬理

1．ブリーバラセタムの血中濃度
健康な日本人成人80例を対象とした無作為

化二重盲検プラセボ対照試験において，空腹
時にブリーバラセタム2.5〜100mgを単回経
口投与した場合には，ブリーバラセタムの血
中濃度は投与0.5時間後（2.5〜50mg）または
1.5時間後（100mg）に最高値を示し，消失半
減期（T1/2：plasma elimination half-life）は投
与量にかかわらず8～9時間であり，最高血中
濃度（Cmax：maximum serum concentration）
および血中濃度曲線下面積（AUC：area under 
the curve）は用量に応じて増加した22)。同試
験でブリーバラセタム2.5〜50mgを反復投与
した場合には，ブリーバラセタム血中濃度は
1日2回の経口投与2日目に定常状態に達し，
投与10日目のCmaxおよびAUCは用量に応
じて増加した22)。また，健康な日本人成人24
例を対象とした無作為化非盲検クロスオーバー
試験において，ブリーバラセタムの急速静脈
内投与，点滴静脈内投与，経口投与を比較し
たところ，急速静脈内投与時と点滴静脈内投
与時のCmaxはそれぞれ経口投与時の約1.9
倍と1.6倍高いものの，AUCおよびT1/2 は投
与法による違いがみられなかった23)。さらに，
オランダで実施された健康な成人25例を対象

とした無作為非盲検化クロスオーバー試験に
おいて，ブリーバラセタムの急速静脈内投与
と経口投与を比較したところ，100mgの急速
静脈内投与時と50mgおよび100mg経口投
与時のAUCはほぼ等しく，経口製剤のバイオ
アベイラビリティはほぼ100％と考えられる24)。
2．ブリーバラセタムの分布と代謝

ブリーバラセタム100mgを1日2回経口投
与した際の平均分布容積は，1日目0.55L/kg，
14日目0.52L/kgといずれも体液量に近い数
値となっており25)，組織内へのブリーバラセ
タムの取り込みは少ないと考えられる。また
ブリーバラセタムの血漿蛋白結合率は20％
以下であることが示されている26)27)。ブリーバ
ラセタムは，アミド基の加水分解によりカル
ボキシ代謝物となり，プロピル側鎖の水酸化
により水酸化代謝物となり，尿中に排泄され
る（図3）27)28)。ブリーバラセタムのカルボキ
シ代謝物への加水分解には，肝および肝外の
アミダーゼが関与する29)。ブリーバラセタム
は未変化体のみが活性を有し，大部分は体内
で代謝され薬理学的に不活性となる。尿中に
排泄される未変化体は9％にすぎない27)。

クレアチニンクリアランス30mL/min/1.73m2

未満の重度の腎機能障害を有する成人にブ
リーバラセタムの経口製剤200mgを単回投
与した検討において，健康成人と比較して
Cmaxは変化しなかったが，AUCは21％上
昇した30)。Child-Pugh分類で軽度から高度の
肝硬変を有する成人にブリーバラセタムの経
口製剤100mgを単回投与した検討において，
健康成人と比較してCmaxは変化しなかった
が，肝機能障害の重症度によらずAUCは50〜
59％増加した31)。

ブリーバラセタムの水酸化にはCYP2C19が
関与していることがin vitroで示されたが27)，
日本人の健康成人を対象とした検討におい
て，経口製剤投与後のブリーバラセタムの血
中濃度に対するCYP2C19の遺伝子型（高代謝
型，ヘテロ型，低代謝型）の影響は軽微であ
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り22)，ブリーバラセタムは水酸化よりも加水分
解が主な代謝経路であることが示唆された。
また，年齢はブリーバラセタムの代謝に大き
な影響を与えず32)，男女間および33) 日本人と
ヨーロッパ集団の間22) でブリーバラセタムの
代謝に大きな違いがないことが示されている。
3．ブリーバラセタムの血中濃度

抗てんかん発作薬の中には，フェニトイン
やカルバマゼピンのように至適投与量の決定
に血中濃度のモニタリングを必要とするもの
があるが7)，ブリーバラセタムは薬物動態プロ
ファイルが良好であり血中濃度のモニタリン
グを必要としない。一方で，ブリーバラセタ
ムの第2相および第3相試験のPK-PDモデリ
ングでは，血中濃度が約0.2mg/L（0.9µmol/
L）で発作が50％減少すると予測されており34)，
ノルウェーのガイドラインではブリーバラセタ
ムの有効血中濃度は0.2〜2mg/L（1〜10µmol/
L）に設定されている35)。ブリーバラセタム
の血中濃度と有効性，安全性の関連について
は，ブリーバラセタムを開始した120例の薬剤

抵抗性てんかん患者を対象としたノルウェー
の後ろ向き研究において，ブリーバラセタム
の血中濃度が評価できた72例中，発作回数が
ベースラインから50％以上減少した症例（43
例）と減少しなかった症例（29例），中等度
から重度の有害事象を発現した症例（29例）
と発現しなかった症例（43例）で，それぞれ
ブリーバラセタムの血中濃度に有意差を認め
なかった36)。また，ブリーバラセタムを投与
されている100例を含む300例のてんかん患
者を対象としたドイツの後ろ向き研究におい
ても，発作回数がベースラインから50％以上
減少した症例（53例）と減少しなかった症例

（47例），有害事象を発現した症例（6例）と
発現しなかった症例（94例）で，ブリーバラ
セタムの血中濃度に有意差を認めなかった37)。
4．ブリーバラセタムの薬物相互作用

酵素誘導薬剤であるカルバマゼピン，フェ
ニトイン，フェノバルビタールの併用は，ブ
リーバラセタムの血中濃度を0.8倍未満に低下
させた（図4）34)。リファンピシンはブリーバラ

ブリーバラセタムグルクロニド
代謝物（尿：2％）
ブリーバラセタムタウリン
結合体代謝物（尿：1％）

不明
（尿：5％）

ブリーバラセタム
（尿：9%）

ブリーバラセタムヒドロキシ代謝物
（尿：16%）

ブリーバラセタム
アルデヒド代謝物

（尿：4%）

ブリーバラセタム
アルデヒド・カルボキシ

代謝物
（尿：4%）

ブリーバラセタムカルボキシ代謝物
（尿：34%）

ブリーバラセタムヒドロキシ・
カルボキシ代謝物

（尿：18%）

加水分解アミダーゼ 加水分解アミダーゼ56％

16％ 28％

水酸化CYP2C19

水酸化CYP2C9

ブリーバラセタムは，アミド基の加水分解によりカルボキシ代謝物となり，プロピル側鎖の水酸化により水酸化代
謝物となり，尿中に排泄される。括弧内の数値は，48時間以内に尿中に回収されたブリーバラセタムおよびその代謝
物の用量の平均％を示す。実線の矢印は主な代謝経路，点線の矢印は副次的な代謝経路を示し，添えた数値はブリー
バラセタムの代謝における各経路の割合を示す。

O

O

NH2

N

O

O

OH
N O

O

OH

OH

N

O

O

NH2

OH

N

図3 ブリーバラセタムの代謝27)28)
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セタムのCmaxには影響を与えないが，T1/2を
短縮し，AUCを約45％減少させた28)。また，
健常成人18例を対象とした検討において，ブ
リーバラセタムとエタノールの併用による薬
物動態的相互作用は認められなかったが，眼
球運動や学習・記憶などの薬力学的評価項目
において相加作用が認められた38)。

カルバマゼピンとの併用に関しては，ブリー
バラセタムの併用療法を評価する5つの無作
為化二重盲検プラセボ対照試験のプール解析
において，ブリーバラセタム50〜200mg/day
との併用によってカルバマゼピン活性代謝物

であるカルバマゼピン -10,11-エポキシドの血
中濃度は1.63倍（95％信頼区間1.58-1.67）に
上昇し（図5），ブリーバラセタムの用量に応
じてその濃度増加作用が強くなることが示さ
れている39)。

また，3つの無作為化二重盲検プラセボ対
照試験のpost-hoc解析では，治療中に発現し
た特に注目すべき有害事象（運動失調，複視，
浮動性めまい，眼振，傾眠，偶発的過量投与
または中毒，毒性）を1つでも発現した患者
の割合は，カルバマゼピン併用群で24.4％，
非併用群で24.2％と変わらなかった40)。重篤

0.6 0.8 1 1.2 1.4

Fold change in Css（90％CI） Fold change in Css（90％CI）Covariate

CBZ
PHT
PB

VPA
LTG
LEV
OXC
TPM

CYP3A inhibitors
CYP2C19 inhibitors

BENZ
Females

Race：Black/African American
Race：Asian

Race：American Indian/Alaska Native
Race：Other

Hispanic/Latino
Age from 40 to 80 yrs
Dose from 0 to 100 mg

CRCL from 40 to 100 mL/min

0.70（0.68 to 0.73）
0.73（0.69 to 0.77）
0.76（0.71 to 0.80）
0.89（0.86 to 0.93）
0.96（0.93 to 1.00）
1.01（0.97 to 1.06）
0.96（0.93 to 1.00）
0.92（0.88 to 0.96）
1.01（0.87 to 1.16）
1.03（0.97 to 1.10）
0.93（0.90 to 0.96）
1.13（1.10 to 1.17）
0.99（0.93 to 1.06）
1.22（1.17 to 1.28）
1.02（0.94 to 1.12）
0.99（0.92 to 1.05）
1.09（1.03 to 1.15）
1.23（1.15 to 1.33）
0.85（0.81 to 0.88）
0.98（0.91 to 1.05）

各因子によるブリーバラセタムの定常状態での血中濃度（Css）の倍率変化をフォレストプロットで示
す。赤線は倍率変化の閾値の0.8および1.25を示す。酵素誘導薬剤であるカルバマゼピン（CBZ），フェニ
トイン（PHT），フェノバルビタール（PB）の併用は，ブリーバラセタムの血中濃度を0.8倍未満に低下
させた。
BENZ：ベンゾジアゼピン，CI：信頼区間，CRCL：クレアチニンクリアランス，LEV：レベチラセタム，
LTG：ラモトリギン，OXC：オクスカルバゼピン，TPM：トピラマート，VPA：バルプロ酸

Schoemaker R, et al. J Clin Pharmacol. 2016；56：1591-1602.より改変引用，John Wiley and Sonsより
許諾取得済み。

図4 各因子がブリーバラセタムの血中濃度に与える影響34)
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な有害事象の発現率はカルバマゼピン併用群
で1.6％，カルバマゼピン非併用群で3.9％，有
害事象による中止はカルバマゼピン併用群で
2.9％，カルバマゼピン非併用群で9.2％であっ
た40)。一方ドイツの9症例のケースシリーズ
報告では，すべての症例で血中カルバマゼピ
ン -10,11-エポキシド濃度の上昇が認められ，3
例で霧視，複視，浮動性めまい，疲労といっ
た臨床上問題となる症状がみられた41)。した
がって，ブリーバラセタムとカルバマゼピン
の併用療法では，血中カルバマゼピン -10,11-
エポキシド濃度が上昇する可能性がある。
5．ブリーバラセタムの脳内移行性

薬剤の脳内移行性は，抗てんかん発作薬の
作用に関わる重要な要素である。マウスを用
いた組織分布試験において，ブリーバラセタ
ム投与後の脳内濃度の上昇は，レベチラセタ
ムと比べて速やかであり，ブリーバラセタム
の脂溶性の高さが脳透過率の高さに関連して

いることが示唆された（図6）42)。アカゲザル
（図7-A）42)およびヒト（図7-B）43)でのPETト
レーサー試験においても，ブリーバラセタム
はレベチラセタムよりも速やかに脳内に移行
することが確認された。ブリーバラセタムは
極性輸送を示さず，受動拡散により血液脳関
門を通過すると考えられており，その脂溶性
の高さから脳内移行性が高くなっていると考
えられる42)。

てんかん患者では血液脳関門に存在するP
糖タンパク質と呼ばれる薬物排出トランスポー
ターの発現増加が認められており，抗てんか
ん発作薬の耐性獲得にP糖タンパク質が関与
していることが示唆されるが44)，ブリーバラ
セタムはP糖タンパク質の基質にはならない
と考えられている42)。

0.75 1.00 1.25
ベースラインからの変化

1.50 1.75

ゾニサミド
バルプロ酸

トピラマート
フェニトイン
プレガバリン

フェノバルビタール
オクスカルバゼピン-モノヒドロキシ誘導体

ラモトリギン
レベチラセタム

ラコサミド
クロナゼパム

クロバザム
カルバマゼピン-10,11-エポキシド

カルバマゼピン

ブリーバラセタム（50～200mg/day）併用による，各抗てんかん発作薬の定常状態での血中濃度の倍率変
化をフォレストプロットで示す。ブリーバラセタムはカルバマゼピン活性代謝物（カルバマゼピン-10,11-エポ
キシド）の血中濃度を1.63倍（95％信頼区間1.58-1.67）に上昇させた。

Moseley BD, et al. Epilepsy Res. 2019；158：106218.より改変引用，Elsevierより許諾取得済み。

図5 ブリーバラセタムが抗てんかん発作薬の血中濃度に与える影響39)
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 国内外の第3相試験における 
ブリーバラセタムの有効性と安全性

1．3つの無作為化二重盲検プラセボ対照試
験とそのプール解析の結果

難治性の焦点発作を有する成人患者を対象
とした3つの無作為化二重盲検プラセボ対照
試 験（NCT0049003513)，NCT0046426911)，
NCT0126132512)）が実施されている。NCT
00490035試験では，難治性焦点発作の患者
がプラセボまたはブリーバラセタム20，50，
100mg/dayの4群に無作為割付され，12週間
の治療を受けた13)。NCT00464269試験では，
難治性焦点発作の患者がプラセボまたはブ
リーバラセタム5，20，50mg/dayの4群に
無作為割付され，12週間の治療を受けた11)。
NCT01261325試験では，難治性焦点発作の患
者がプラセボまたはブリーバラセタム100，
200mg/dayの3群に無作為割付され，12週間
の治療を受けた12)。それぞれの試験において，
ブリーバラセタム併用療法による発作回数の
減少およびブリーバラセタムの良好な忍容性

が示された。3つの試験結果の総合判断に基
づき，欧米では2016年に50〜200mg/dayの
用量範囲で成人てんかん患者の焦点発作に対
する併用療法を適応としてブリーバラセタム
が承認された11)〜13)。

3つの試験のプール解析において，治療12週
目に発作回数がベースラインから50％以上
減少した患者の割合は，プラセボ群20.3％，
ブリーバラセタム50mg群34.2％，100mg群
39.5％，200mg群37.8％であった45)。また同
プール解析において，治療12週目までに，治
療下で発現した有害事象（TEAE：treatment-
emergent adverse event）がブリーバラセタ
ム群の68.0％（546/803例），プラセボ群の
62.1％（285/459例）に，重篤なTEAEがブリー
バラセタム群の3.0％（24/803例），プラセボ
群の2.8％（13/459例）に発現した45)。ブリー
バラセタム群で5％以上に認められたTEAE
は傾眠（ブリーバラセタム群15.2％，プラセ
ボ群8.5％），浮動性めまい（ブリーバラセタ
ム群11.2％，プラセボ群7.2％），頭痛（ブリー
バラセタム群9.6％，プラセボ群10.2％），疲

レベチラセタム

ブリーバラセタム

10

1

0.1

0.01

カルバマゼピン
ジアゼパム

脂溶性（LogDpH 7 4）
－1 0 1 2 3 4 5

脳
透

過
率

（
m
L/

m
in
/g

脳
組

織
）

ミダゾラム

ヒトの脳血流量 
約0.5mL/min/g脳組織

フェニトイン

マウスを用いた生理学的薬物動態モデリングにより算出した脳透過率（Y軸）と脂溶性
（X軸）を複数の抗てんかん発作薬で検討したところ，両者には正の相関が認められた。

Nicolas JM, et al. Epilepsia. 2016；57：201-209.より改変引用，John Wiley and Sonsより
許諾取得済み。

図6 抗てんかん発作薬の脳透過率と脂溶性の関係42)
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図7 ブリーバラセタムとレベチラセタムの脳内移行時間の比較42)43)
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A：アカゲザルにSV2A PETトレーサーを静注し，その45分後にブリーバラセタム（BRV）5mg/kgまたはレベチラ
セタム（LEV）30mg/kgを静注した。PET画像での集積程度の指標（SUV，上図）と時間放射線曲線（TAC，下
図）を示す。緑線はベースラインのSUV変化を示し，各抗てんかん発作薬の脳内移行に伴うトレーサー置換半減
期は，ブリーバラセタム（青線）で10分，レベチラセタム（赤線）で30分であった。

B：ヒト健康ボランティアにSV2A PETトレーサーを静注し，その後にブリーバラセタム100mg（4例），ブリーバラ
セタム200mg（2例），レベチラセタム1500mg（6例）のいずれかを静注した。各抗てんかん発作薬の脳内移行に
伴う補正トレーサー置換半減期を示す。横棒は平均値。

AはNicolas JM, et al. Epilepsia. 2016；57：201-209.より改変引用，John Wiley and Sonsより許諾取得済み。
BはFinnema SJ, et al. Epilepsia. 2019；60：958-967.のTable 1から作図。
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労（ブリーバラセタム群8.7％，プラセボ群
3.7％）であった45)。死亡は，NCT00490035試
験 の プ ラ セ ボ 群 の1例（敗 血 症）13)，NCT
00464269試験のブリーバラセタム群の2例

（20mg/day 1例，50mg/day 1例，いずれも
ブリーバラセタムとの関連について本文中に
記載なし）11)，NCT01261325試験のブリーバ
ラセタム群の2例（200mg/day 2例，いずれ
もブリーバラセタムとの関連なし）12) におい
て報告された。

3つの試験の別のプール解析において，発
作回数がベースラインから50％以上減少した
患者の割合は，ブリーバラセタム群（50mg，
100mg，200mg/day）でプラセボ群より高く，
その差は投与1日目から84日目まで認められ
た（図8-A）46)。発作回数がベースラインから
75％以上減少した患者の割合（図8-B，上）お
よび90％以上減少した患者の割合（図8-B，
中）は，ブリーバラセタム群（100mg，200mg/
day）でプラセボ群より高く，その差は投与
1日目から84日目まで認められた47)。発作が消
失した患者の割合（図8-B，下）は，ブリー
バラセタム群（50mg，100mg，200mg/day）
でプラセボ群より高く，その差は投与1日目
から84日目まで認められた47)。

また別のプール解析において，ブリーバラ
セタムの発作抑制効果および安全性は，併用
する抗てんかん発作薬の種類によらず48)，二
次性全般化発作の患者49)50)や65歳以上の患者51)

においても認められた。
ブリーバラセタムの有害事象に関するプー

ル解析では，傾眠，浮動性めまい，疲労など
の中枢神経系有害事象の有病率と罹患率はい
ずれも投与1週目にピークとなり（ともに
18.6％），有病率は投与6週目，罹患率は投与
3週目にかけて有意に減少し，投与12週目の
有病率は10.2％，罹患率は0.6％となることが
示された52)。

2．全般発作の患者を含む無作為化二重盲検
プラセボ対照用量非固定試験（NCT00504881）
の結果

難治性の焦点発作および全般発作を有する
患者を対象とした無作為化二重盲検プラセボ
対照用量非固定試験（NCT00504881）には，
10.2％（49/480例）の全般発作を有する患者
においてブリーバラセタムの有効性および安
全性が検討された53)。全般発作を有する患者
49例がブリーバラセタム群（36例）または
プラセボ群（13例）に割り付けられ，発作の
種類の内訳は欠神発作（ブリーバラセタム群
14例，プラセボ群7例），ミオクロニー発作

（ブリーバラセタム群7例，プラセボ群1例），
間代発作（ブリーバラセタム群1例，プラセ
ボ群3例），強直発作（ブリーバラセタム群5
例，プラセボ群1例），強直間代発作（ブリー
バラセタム群30例，プラセボ群9例），脱力
発作（ブリーバラセタム群1例，プラセボ群
2例）であった53)。ベースラインからの全般発
作の減少率はブリーバラセタム群で42.6％，
プラセボ群で20.7％，全般発作回数がベース
ラインから50％以上減少した患者の割合は
ブリーバラセタム群で44.4％，プラセボ群で
15.4％，全般発作消失に至った症例はブリー
バラセタム群で36例中2例，プラセボ群で13
例中0例であった53)。
3．米国でのブリーバラセタム単剤療法承認
の経緯

外挿アプローチにより不必要な臨床試験を
なくし患者のリスクを軽減できること，焦点
発作に対する併用療法として承認された抗て
んかん発作薬の大部分はランダム化試験によ
り単剤療法としての有効性が実証されている
こと，抗てんかん発作薬は効果の発揮に併用
薬を必要としないことから54)，米国ではFDA

（Food and Drug Administration）との協議
の結果，併用療法のデータを基に単剤療法の
有効性に外挿することによって，ブリーバラ
セタムの単剤療法の承認に至った。外挿に基
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図8 第3相試験のプール解析におけるブリーバラセタムの持続的な発作抑制効果
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ラセタム（BRV）各用量群に分けて示す46）。

B：発作回数がベースラインから75％以上（上），90％以上（中），100％（下）減少した患者の割合（Kaplan-Meier推
定量）をプラセボ群およびブリーバラセタム（BRV）各用量群に分けて示す47）。

AはKlein P, et al. Epilepsia. 2017；58：e21-e25.より改変引用，John Wiley and Sonsより許諾取得済み。
BはKlein P, et al. Acta Neurol Scand. 2020；142：175-180.より改変引用，John Wiley and Sonsより許諾取得済み。
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づく単剤療法の使用のためには，併用療法の
有効性と安全性が確立されていること，単剤
療法での投与が，安全性と有効性が確立され
ている併用療法と同等の曝露量となること，
薬物相互作用を考慮した薬物動態の情報から
単剤療法と併用療法の類似性を示すことが必
要とされた。血中濃度の変化のシミュレーショ
ンにより，体重70kgの患者で，併用療法と比
較し単剤療法では22.6％のブリーバラセタム
血中濃度の増加となると計算され，全体集団

（図9，左）および発作回数がベースラインか
ら50％以上減少したレスポンダー集団（図9，
右）の両者において，ブリーバラセタムの有
効性はすべての用量にわたり併用療法と単剤
療法で同等であることが示されたことから，
併用療法と同様の効能効果・用量範囲でブ
リーバラセタムの単剤療法が承認された55)。
4．日本人を含む無作為化二重盲検プラセボ
対照試験の結果と本邦での承認

難治性の焦点発作を有する日本人を含むア
ジア人の患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（NCT

03083665）では，無作為割付された449例の
患者のうち448例が12週間の治療期間にプラ
セボ（149例），ブリーバラセタム50mg/day

（151例），ブリーバラセタム200mg/day（148
例）のいずれかを1回以上投与された14)。

プラセボと比較した28日間あたりのけいれ
ん発作回数の減少率は，50mg/day群で24.5％

（p＝0.0005），200mg/day群で33.4％（p＜
0.0001）であり（図10-A），発作回数がベー
スラインから50％以上減少した患者の割合は，
プラセボ群で19.0％，50mg/day群で41.1％

（プラセボと比較してp＜0.0001），200mg/day
群で49.3％（プラセボと比較してp＜0.0001）
であった（図10-B）14)。発作回数のベースラ
インからの減少率の中央値は，プラセボ群で
21.3％，50mg/day群で38.9％（プラセボと
比較してp＝0.0011），200mg/day群で46.7％

（プラセボと比較してp＜0.0001）であった
（図10-C）14)。また治療期間中に発作が出現し
なかった患者の割合は，プラセボ群で0.0％，
50mg/day群で4.6％（プラセボと比較してp＝
0.0146），200mg/day群で6.8％（プラセボと

図9 シミュレーションによるブリーバラセタムの発作抑制効果55)
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化率（中央値と四分位範囲）。左は全体集団のデータ，右はレスポンダーのデータ（下行線）とノンレスポ
ンダーのデータ（平行線）を分けて示している。

Schoemaker R, et al. Epilepsy Res. 2017；137：95-100.より改変引用，Elsevierより許諾取得済み。
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比較してp＝0.0017）であった（図10-D）14)。
TEAEはプラセボ群の58.4％，ブリーバラ

セタム群の58.5％に，重篤なTEAEはプラセ
ボ群の0.7％，ブリーバラセタム群の2.0％に
発現した（表1）14)。中止に至ったTEAEは
プラセボ群の4.7％，ブリーバラセタム群の

3.0％に，薬剤に関連したTEAEはプラセボ
群の20.1％，ブリーバラセタム群の33.1％に発
現した14)。ブリーバラセタム群で頻度の高い
TEAEは傾眠（14.4％），浮動性めまい（12.7％），
頭痛（6.0％），上気道感染（6.0％）であった14)。
本試験で示されたブリーバラセタム併用療法

図10 アジア第3相試験におけるブリーバラセタムの発作抑制効果14)

A：ブリーバラセタム（BRV）各用量群におけるプラセボと比較した発作回数の減少率。
B：発作回数がベースラインから50％以上減少した患者の割合。
C：発作回数のベースラインからの減少率の中央値。
D：治療期間中に発作が出現しなかった患者の割合。
CI：信頼区間，OR：オッズ比

Inoue Y, et al. Epilepsia Open. 2024.より改変引用（https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/）
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による発作回数の有意な減少と良好な安全性
プロファイル，さらに単剤療法への有効性の
外挿により，本邦では2024年6月に，ブリー
バラセタムの併用療法および単剤療法がてん
かん患者の部分（焦点）発作（二次性全般化
発作を含む）に対して承認された。

 メタアナリシスやシステマティック・ 
レビューにおけるブリーバラセタムの 
安全性

2つの第2b相試験（NCT00175929，NCT
00175825）と 6 つ の 第 3 相 試 験（NCT
00357669，NCT00368251，NCT00490035，
NCT00504881，NCT00464269，NCT

02161325）を含む8つの無作為化試験のメタ
アナリシスにおいて，対象とした17種類の有
害事象のうち，3つの有害事象（浮動性めま
い，疲労，背中の痛み）がブリーバラセタム
の投与と有意な関連を示した56)。一方，ブリー
バラセタムの投与と重篤な有害事象，中止，
有害事象による中止，精神障害の有害事象の
間には有意な関連は認められなかった56)。

17の無作為化試験のメタアナリシスにおい
て，ブリーバラセタムを他の抗てんかん発作
薬（ラコサミド，エスリカルバゼピンアセター
ト，ペランパネル）と間接的に比較した結果，
有害事象による投与中止率は各薬剤で同等で
あったが，高用量使用時の有害事象の発現率
はブリーバラセタムでエスリカルバゼピンア

表1 アジア第3相試験におけるブリーバラセタムの安全性

プラセボ群
（149例）

ブリーバラセタム群

50mg/day
（151例）

200mg/day
（148例）

全体
（299例）

すべてのTEAE 87（58.4） 86（57.0） 89（60.1） 175（58.5）

重篤なTEAE   1（  0.7）   2（  1.3）   4（  2.7）     6（  2.0）

中止に至ったTEAE   7（  4.7）   4（  2.6）   5（  3.4）     9（  3.0）

薬剤に関連したTEAE 30（20.1） 40（26.5） 59（39.9）   99（33.1）

重度のTEAE   1（  0.7）   1（  0.7）   2（  1.4）     3（  1.0）

死亡に至ったTEAE   0（  0.0）   1（  0.7）   0（  0.0）     1（  0.3）

ブリーバラセタム群の3％以上に発現したTEAE

傾眠 12（  8.1） 15（  9.9） 28（18.9）   43（14.4）

浮動性めまい   6（  4.0） 17（11.3） 21（14.2）   38（12.7）

頭痛 11（  7.4） 11（  7.3）   7（  4.7）   18（  6.0）

上気道感染   7（  4.7） 10（  6.6）   8（  5.4）   18（  6.0）

上咽頭炎 10（  6.7）   7（  4.6） 10（  6.8）   17（  5.7）

体重減少   2（  1.3）   5（  3.3）   4（  2.7）     9（  3.0）

いずれかの治療群で1％以上に発現した中止に至ったTEAE

浮動性めまい   2（  1.3）   1（  0.7）   1（  0.7）     2（  0.7）

痙攣発作   3（  2.0）   0（  0.0）   1（  0.7）     1（  0.3）

TEAE：treatment-emergent adverse event� 数値は症例数（％）
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セタート，ペランパネルよりも低いことが示
された57)。

製造販売後調査やリアルワールド研究に関
する44本の論文のシステマティック・レビュー
において，ブリーバラセタム，レベチラセタ
ム，ペランパネル，トピラマート投与中の抗
てんかん発作薬誘発性行動障害（BAE）の
状況を比較した結果，各BAEの加重平均発
現率は易刺激性（ブリーバラセタム5.6％，
レベチラセタム9.9％，ペランパネル12.3％，
トピラマート3.1％，以下同順），怒り（3.3％，
2.5％，2.0％，0.2％），攻撃性（2.5％，2.6％，
4.4％，0.5％），各BAEによる中止率は易刺激
性（0.8％，3.4％，3.0％，2.2％），怒り（いず
れも0.0％），攻撃性（0.8％，2.4％，9.2％，1.2％）
であり，ブリーバラセタム投与時のBAE発
現およびBAEによる中止のリスクは既存の
抗けいれん薬と比べて特に高いわけではない
ことが示唆された58)。

 EXPERIENCE試験における 
実臨床でのブリーバラセタムの 
有効性と安全性

大 規 模 な リ ア ル ワ ー ル ド 研 究 で あ る
EXPERIENCE試験では，1644例のてんかん
患者を対象とした国際プール解析が実施され，
実臨床におけるブリーバラセタムの有効性と
良好な忍容性が示された15)。過去に使用した
抗てんかん発作薬の数の中央値は5であり，
難治性のてんかん患者が多く含まれた15)。投
与開始12カ月時点で，ブリーバラセタム継
続率は71.1％であり，発作回数がベースライ
ンから50％以上減少した患者の割合は36.9％，
発作が消失した患者の割合は14.9％だった15)。
前回受診以降のTEAEの発現率は，3カ月目
に25.6％（394/1542例），6カ月目に14.2％

（195/1376例），12カ月目に9.3％（115/1232
例）であった15)。TEAEの大部分は軽度また
は中等度であり，いずれかの期間に3％以上

の患者で報告されたのは，浮動性めまい，疲
労，易刺激性，傾眠であった15)。

EXPERIENCE試験のサブグループ解析結
果の概要を以下に示す。過去に使用した抗て
んかん発作薬の数によるサブグループ解析で
は，投与開始12カ月時点のブリーバラセタム
継続率は76.8％（0〜1剤），73.4％（2〜3剤），
75.1％（4〜6剤），63.5％（7剤以上）で，発作
回数がベースラインから50％以上減少した
患者の割合は45.9％（0〜1剤），40.5％（2〜
3剤），39.6％（4〜6剤），29.9％（7剤以上）で
あり，過去に使用した抗てんかん発作薬の数
が少ない群でブリーバラセタムの継続率およ
び有効性が高い傾向がみられた15)。また，前
回受診以降のTEAEの発現率は，12カ月目
に7.0％（0〜1剤），7.4％（2〜3剤），11.5％

（4〜6剤），10.0％（7剤以上）であり，過去
に使用した抗てんかん発作薬の数が多い群で
有害事象の発現率が高い傾向がみられた15)。
発作型によるサブグループ解析では，投与開
始12カ月時点のブリーバラセタム継続率は
72.1％（焦点発作），71.3％（二次性全般化を
伴う焦点発作），73.1％（全般発作），発作回
数がベースラインから50％以上減少した患
者の割合は40.4％（焦点発作），34.0％（二次
性全般化を伴う焦点発作），24.0％（全般発
作），前回受診以降のTEAEの発現率は10.0％

（焦点発作），9.7％（二次性全般化を伴う焦
点発作），4.0％（全般発作）であり，ブリー
バラセタムの有効性と安全性が二次性全般化
を有する患者においても認められた15)。併存
疾患やてんかんの病態によるサブグループ解
析では，発作回数がベースラインから50％
以上減少した患者の割合は35.6％（認知障害/
学習障害），38.7％（精神疾患），41.7％（脳
卒中後てんかん），34.1％（脳腫瘍関連てん
かん），50.0％（外傷性脳損傷関連てんかん），
前回受診以降のTEAEの発現率は11.3％（認知
障害/学習障害），10.0％（精神疾患），16.7％

（脳卒中後てんかん），12.5％（脳腫瘍関連て
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んかん），3.0％（外傷性脳損傷関連てんかん）
であり，ブリーバラセタムの有効性と安全性
は併存疾患やてんかんの病態によらず認めら
れることが示された59)。

 レベチラセタムから 
ブリーバラセタムへの切り替え

難治性の焦点発作を有する成人患者を対象
とした2つの無作為化二重盲検プラセボ対照
試験（NCT00490035，NCT00464269）におい
て，同じラセタム系抗てんかん発作薬である
レベチラセタムとブリーバラセタムの併用に
よる相加効果はみられなかった11)13)。そのため，
レベチラセタムで十分な発作抑制効果が得ら
れない患者にブリーバラセタムを投与する場
合は，レベチラセタムを中止してブリーバラ
セタムに切り替えるのが望ましいと考えられる。

これまでの検討では，過去のレベチラセタ
ム投与歴は，ブリーバラセタムの有効性に影
響しないことが示されている。3つの無作為化
二重盲検プラセボ対照試験（NCT00490035，
NCT00464269，NCT01261325）のpost-hoc
解析および難治性の焦点発作を有するアジア
人の患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（NCT03083665）
において，レベチラセタム投与歴の有無によ
らずブリーバラセタムによる発作回数の減少
が認められた14)49)。ブリーバラセタムへの切り
替え前の抗てんかん発作薬の種類（レベチラ
セタムとそれ以外）によるEXPERIENCE試
験のサブグループ解析において，投与開始12
カ月時点のブリーバラセタム継続率は72.1％

（レベチラセタム）と69.7％（レベチラセタ
ム以外），発作回数がベースラインから50％
以上減少した患者の割合は34.6％（レベチラ
セタム）と38.3％（レベチラセタム以外），
前回受診以降のTEAEの発現率は9.5％（レベ
チラセタム）と9.1％（レベチラセタム以外）
であることが示され，切り替え前の抗てんか

ん発作薬がレベチラセタムかどうかにより，
有効性および安全性に明らかな差はみられな
かった15)。また，ブリーバラセタム単剤療法に
切り替えた44例の患者を対象とした後ろ向き
観察研究では，21例がレベチラセタムから
の切り替え（うち9例は忍容性が理由）であ
り，投与開始6カ月目および12カ月目のブリー
バラセタム継続率および発作が消失した患者
の割合は，レベチラセラムから切り替えた群
でその他の抗てんかん発作薬から切り替えた
群よりも高い傾向がみられた60)。

また，無作為化二重盲検プラセボ対照試験
（NCT01261325）のサブグループ解析におい
て，過去にレベチラセタムを中止した理由が

「有害事象」の群で「有効性の欠如」の群に比
べてブリーバラセタムの発作抑制率が高いこ
とが示されている12)。スペインの多施設共同
後ろ向き観察研究において，575例中223例が
レベチラセタムからブリーバラセタムへの切
り替えであり，理由の内訳は有効性の欠如が
65.0％（145/223例），有効性の欠如と有害事
象が18.4％（41/223例），有害事象のみが14.8％

（33/223例）であった61)。ブリーバラセタム投
与開始3カ月時点の有効性評価において，全
体集団で発作が消失した患者の割合は19.1％，
発作回数がベースラインから50％以上減少し
た患者の割合は42.4％であったのに対し，有
効性の欠如を理由にレベチラセタムから切り
替えた群では，発作が消失した患者の割合は
11.7％，発作回数がベースラインから50％以
上減少した患者の割合は35.7％といずれも全
体集団より小さく，有害事象を理由にレベチ
ラセタムから切り替えた患者群では，発作が
消失した患者の割合は38.6％，発作回数がベー
スラインから50％以上減少した患者の割合
は52.9％といずれも全体集団より大きかった61)。

さらに，過去にレベチラセタムによるBAE
の既往のある患者では，既往のない患者と比
べてブリーバラセタムによるBAE発現のリス
クは高いが，レベチラセタムからブリーバラ
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セタムへの切り替えによってBAEが改善す
ることが示されている。第3b相，非盲検前向
き探索試験（NCT01653262）において，攻撃
性や易刺激性などのBAEを理由にレベチラ
セタムの中止が必要と判断された患者にレベ
チラセタム中止後すぐにブリーバラセタム

（200mg/day，1日2回投与）を開始したところ，
12週目に93.1％（27/29例）の患者でBAEの
改善がみられ，てんかん患者用QOL質問票

（QOLIE-31-P）のスコアがベースラインと比
較して平均で12.1上昇した62)。実臨床でブリー
バラセタムを投与された患者を対象としたド
イツの多施設共同後ろ向き観察研究において，
有害事象を理由にレベチラセタムから切り替
えた51例のうち，有害事象の改善が58.8％

（30/51例），不変または不確定が33.3％（17/51
例），悪化が5.9％（4/51例）にみられた63)。ブ
リーバラセタムへの切り替えに伴い，レベチ
ラセタムによりBAEまたは鎮静を経験してい
た患者のうち，BAEの改善は57.1％（20/35
例），悪化は5.7％（2/35例）にみられ，鎮静
の改善は70.8％（17/24例），悪化は8.3％（2/24
例）にみられた63)。レベチラセタムによるBAE
の既往のある患者の22.8％（13/57例）がブ
リーバラセタムによってBAEを発現し，レ
ベチラセタムによるBAEの既往のない患者
の7.8％（5/98例）がブリーバラセタムによっ
てBAEを発現したことから，レベチラセタ
ムによるBAEの既往のある患者でブリーバラ
セタムによるBAE発現のリスクが高い（オッ
ズ比3.48，95％信頼区間1.53-7.95）ことが示
された63)。また，レベチラセタムからブリー
バラセタムへの切り替えが行われた5つの研究
のシステマティック・レビューにおいて，切
り替えに伴うBAEの加重平均改善率は66.6％
であった58)。

実臨床でどのようにレベチラセタムからブ
リーバラセタムに切り替えるのか（即時切り
替える，緩徐に切り替える，用量の比率など），
現時点で明確なルールは定められていない。

前述のドイツの多施設共同後ろ向き観察研究
において，268例中133例がレベチラセタムか
らの切り替えであり，105例はレベチラセタ
ム中止後すぐにブリーバラセタムに切り替えて
おり，28例は中央値12日で緩徐に切り替え
ていた63)。レベチラセタムの用量が2000mg/
day超の場合の用量比（中央値）は15：1，
レベチラセタムの用量が2000mg/day以下の
場合の用量比（中央値）は10：1であった63)。
前述のスペインの多施設共同後ろ向き観察研
究において，レベチラセタムから切り替えた
223例中81例はレベチラセタム中止後すぐに
ブリーバラセタムへ切り替えており，142例
は中央値21日で緩徐に切り替えていた。切
り替え前のレベチラセタムの用量（中央値）
は2000mg/day，切り替え後のブリーバラセ
タムの用量（中央値）は200mg/dayで，切り
替え時の用量の比率はドイツでの検討と同様
に10〜15：1であった61)。3カ月目に発作が消
失した患者の割合（緩徐切り替え群21.5％，即
時切り替え群18.9％）および発作回数がベー
スラインから50％以上減少した患者の割合（緩
徐切り替え群45.4％，即時切り替え群35.1％）
は，いずれも緩徐切り替え群で即時切り替え
群よりも高い傾向がみられたが，ブリーバラセ
タムの中止に至る有害事象の発現率が緩徐切
り替え群で高い傾向がみられた。

 おわりに：本邦における 
ブリーバラセタムの役割と将来性

2006年以降，特にガバペンチンから始まっ
て新規抗てんかん発作薬が次々と発売された。
完全ではないものの，以前に比べればdrug 
lagは確実に改善されている。本邦では，バ
ルプロ酸が主力の抗てんかん発作薬として長
らく使われてきたが，レベチラセタムの発売
から市場は大きな変貌を遂げた。全身に影響
するような副作用が少ないことや，治療開始
時から1000mg/dayでの投与が可能であり細



20

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .73 No.10 2024 ──

（964）

かい漸増を要しないことも，脳神経系を診療
する医師らからレベチラセタムが支持された
要因と考えられる。

ブリーバラセタムはレベチラセタムと同じ
ラセタム系の薬剤であるが，本稿で示したよ
うに「似て非なるもの」と言える。両者の骨
格は似ているが，ブリーバラセタムでは，カ
ルバマゼピン等との薬物相互作用に留意が必
要である。ブリーバラセタムは治療開始当初
から治療用量での投与が可能であり，レベチ
ラセタムと同様に細かい漸増は不要である。
ヒト大脳皮質でのSV2Aに対するブリーバラ
セタムの親和性はレベチラセタムの30倍であ
り，レベチラセタムからの切り替えでは，行
動障害の副作用の軽減や発作頻度の減少など
の有効性が示されている。

ブリーバラセタムは，高い脳内移行性，さ
まざまな背景の患者に対する発作抑制作用，
良好な忍容性を有し，薬剤抵抗性の焦点てん
かん治療におけるアンカードラッグとなるこ
とが大いに期待される薬剤である。今後は，
実臨床で日本人に長期投与した際の有効性お
よび安全性の確認や，レベチラセタムから切
り替える場合にいかなる方法が最適なのかを
検証する必要がある。
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Abstract

Levetiracetam and brivaracetam, racetam derivatives, are anti-seizure medications 
with different mechanisms of action, both drugs exerting anticonvulsant effects via 
synaptic vesicle protein 2A（SV2A）in synaptic terminals. Brivaracetam binds to 
SV2A with higher selectivity and affinity than levetiracetam and is likely better 
tolerated than levetiracetam. The efficacy and safety of brivaracetam in patients with 
focal seizures have been shown in phase 3 studies conducted outside and inside Japan 
and in the EXPERIENCE study, a post-marketing real-world study of brivaracetam. 
Brivaracetam was approved in June 2024 in Japan for the treatment of focal seizures
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（with or without secondary generalized seizures）in adult patients with epilepsy and 
has become a promising therapeutic option for focal seizures. This review summarizes 
the mechanism of action, pharmacology, and efficacy and safety of brivaracetam. We 
also describe common challenges in clinical practice, including treatment switching 
from levetiracetam to brivaracetam.

Key words：�anti-seizure medication, brivaracetam, clinical effectiveness, epilepsy,  
synaptic vesicle protein 2A
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