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1. はじめに

神経細胞の過活動によって引き起こされる
「てんかん」と，神経細胞の活動を支える脳血管
の異常によりもたらされる「脳卒中」の克服は，
脳神経疾患に関わる医師にとっての至上命題で
ある。近年，急性期治療の進歩により，脳卒中
死亡率が減少するにつれて脳卒中生存者は増加
の一途を辿り，そこにてんかんを合併する「脳
卒中後てんかん」症例が急増している1）。今や，
高齢者てんかんの筆頭原因は脳卒中後てんかん
であり，近年の報告では，高齢者のてんかんの
原因において約半数を占めるという報告も出て
いる2）。てんかん学と脳卒中学の両分野におい
て，脳卒中後てんかんの病態解明，治療法開発
は喫緊の課題となった。我々はこうした状況を
受け2014年から脳卒中後てんかん研究を開始
した。まず，国立循環器病研究センターの緊急

入院の約10％を占めていたてんかん症例にて
んかん発作再発例が多いことに注目し，てんか
ん発作再発の関連因子を検討した3）。また，脳
卒中後てんかんは脳卒中背景の違いにより，多
彩な病態，症状，治療効果が見られており，典
型的な側頭葉てんかんとは一線を画すると考
え，脳卒中後てんかんの病態を的確に評価し，
治療法の確立を目的として，2016年より循環器
疾患・糖尿病等生活習慣病対策実用化 研究事
業『脳卒中後てんかんの急性期診断・予防・治
療指針の策定』（AMED#JP18ek0210057）を実
施した。京都大学てんかん・運動異常生理学講
座（池田昭夫先生，松本理器先生（当時））のご
指導の下，全国8施設で脳卒中後てんかんの前
向き追跡調査（PROPOSE 研究：PROgnosis of 
POst-Stroke Epilepsy）を完遂した。この研究
は我が国でてんかん専門医と脳卒中専門医が学
際的に連携した初めての研究として多くの知見
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を生み出し，脳卒中後てんかん研究における日
本のプレゼンスを高めることに結びついてい
る。

2. PROPOSE研究

2.1 脳卒中後てんかん発作症状の特徴
脳卒中後のてんかん発作は，脳卒中発症からの

発作発症時期に応じて，早期発作 （early seizure） 
と遅発発作 （late seizure） に区別される。一般
的には脳卒中発症1週間以内を早期発作と定義
する。early seizureは脳卒中急性期の反応とし
て，脳の局所的な代謝変化や血漿成分の大脳皮
質への直接刺激等に起因し，late seizureは器質
化機転後の皮質のグリオーシス等によりてんか
ん原性焦点が形成されるためと考えられている1）。
そのため，必然的に発作の再発リスクはてんか
ん原性焦点の形成されるlate seizureに多い。
既報告ではearly seizureの場合，その後の10年
間における発作再発リスクは33％であったが，
late seizureの場合は71.5％と高値を示してい
る4）。この結果を踏まえ，国際抗てんかん連盟
は，2014年に実用的臨床定義として，1回の非
誘発性発作（脳卒中後のlate seizureを含む）で
も，その後の10年間で発作が再発する可能性が
有意に高い病態 （60％以上の再発率あり） はて
んかんとしての治療介入を行うよう提唱した5）。
しかし，early seizureとlate seizureを区分す
る脳卒中発症後7日という基準はあくまで便宜
的なものであり，必ずしもその境界に必然性は
ない。実際，定義上は同じearly seizureでも，
脳卒中発症から7日に近づけば近づくほど，発
作再発率が高いことが報告されている6）。将来
的には現在のようなtime basedからてんかん
原性の獲得を反映するtissue basedのアプロー
チによって規定されるべきである1）。言い換え
れば，症例毎の脳卒中病態を加味しながら，発
作再発リスクを考慮する必要性があり，その指
標を見出す研究の展開が期待される。

脳卒中後てんかんの発作は，脳卒中の病巣が
多彩であると同時に，発作様式も多彩であり特
異的な症状が決まっていない。特に非けいれん
性発作の場合，一過性脳虚血発作や，せん妄，
認知症などとの鑑別に難渋することがある。

PROPOSE研究の解析では，脳卒中後てんかん
の症状として非運動起始発作が43％を占めて
おり，失語などの認知発作（cognitive seizure）
が最も多くを占めている7）。 これらのことは，
脳卒中生存者の中に未診断の脳卒中後てんかん
症例が多く存在している可能性を示している。
さらに，非運動起始発作は，脳卒中による麻痺
のない症例，前頭葉病変や被殻病変のない症例
に多くみられ，けいれん発作に移行しにくい。
脳卒中後てんかんのてんかん原性は脳卒中病巣
の周辺領域に位置すると考えられており，脳卒
中病巣の場所と起始発作症状は関連することが
多いため，左右差を含め，両者の関連に注目す
ることもてんかんを疑う助けとなる。

2.2 �脳卒中後てんかんのリスク因子，スコ
アモデル

脳卒中後てんかんのリスクはこれまでに種々
の危険因子 （Table. 1） が報告されているが，脳
梗塞と脳出血を比較した場合，脳出血の方が脳
卒中後てんかん発症のリスクが高いと考えられ
ている1）。両者に共通した重要な危険因子とし
ては，皮質領域の脳卒中病変とearly seizureの
既往が挙げられる。early seizureについては前
述のように即てんかん診断確定とはならない
が，late seizureの最大級のリスク因子である。
脳梗塞の病型に関しては，心原性やアテローム
血栓性に多く，領域は前方循環系に多いとされ
る。脳出血では皮質型出血 （脳葉型） に多く合
併し，血腫量の大きさとも関連する。また，脳
梗塞急性期治療である静注血栓溶解療法（rt-
PA）や血管内治療が脳卒中後てんかんのリスク
となるとの報告もあるが否定的な報告もあり8），
今後の検討が必要である。

これまで脳卒中後てんかんの画像的な特徴に
ついて詳細な検討がなされていなかったが，
2023年，我々は脳表シデローシスの存在が脳梗
塞群（1070例），脳出血群（282例）いずれにおい
ても最大級の脳卒中後てんかんのリスク因子で
あることを世界に先駆けて報告した（Fig. 1）9）。
脳表シデローシスは脳軟膜や脳軟膜下へのヘモ
ジデリンの沈着として認められ，脳表ヘモジデ
リン沈着症や脳アミロイド血管症で特徴的に見



19てんかん治療研究振興財団　研究年報　第 35 集　2024 年９月

Table. 1　�脳卒中後てんかんの危険因子

られる所見である。一般人口においては稀な所
見であり，高齢者の約0.7％が有するが，脳卒中
後てんかんを起こしやすい皮質下出血では50-
60％程度，くも膜下出血では50％前後に見られ
ることがわかっている。

近年，脳卒中後てんかんを予測する種々のスコ
アが開発されており，脳梗塞に対するスコアとし

てはSeLECTスコア10）（Se：脳卒中重症度：
NIHSS，L：主幹動脈病変，E：early seizure既往，
C：皮質病変，T：中大脳動脈領域病変），頭蓋内
出血に対するスコアとしてはCAVEスコア11） 

（C：皮質病巣あり，A：65歳未満，V：10ml以
上の血腫量，E：early seizure既往） の信頼性が
高いとされている（Table. 2）12）。PROPOSE研
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究ではそれらのスコアに脳表シデローシスを含
めたスコアを作成し，既存のリスクモデルより
も有用であることも証明した（SeLECT-S, 
CAVE-Sスコア, Table. 2）9）。他の研究におい
ても，くも膜下出血後のてんかんや脳アミロイ
ド血管症のてんかん発作に，脳表シデローシス
が関連したという報告もあり，新たなてんかん
の画像バイオマーカーとして期待されている。

2.3 �脳卒中後てんかんにおける脳波検査の役割
脳卒中後てんかんの診断自体にはてんかん発

作の有無が最も重要であるが， 診断根拠のサ
ポートとなる検査は脳波であり，てんかん原性
の有無や重積状態を判別することができる。発
作間欠期てんかん性放電の存在は脳卒中後てん
かんの存在を示唆する重要な所見であるが，通
常のルーチン脳波（10～20分程度）では必ずし
も検出されない。PROPOSE研究において，一
回の発作間欠期脳波検査では187例中48例

（25.7%）のみに発作間欠期てんかん性放電を認
めており，疑った場合は，繰り返しの脳波検査
や長時間の脳波モニタリングを施行するなどの

工夫が推奨されている13）。
また，脳卒中後てんかんの予後予測において

も，脳波がその役割を果たし得ることを我々は
報告した。発作間欠期てんかん性放電の存在は，
その後の経過におけるてんかん発作とも関連し
ていることが判明し， 予後予測にも役立つ14）。
さらに，発作急性期の脳波におけるlateralized 
periodic discharges （LPDs），特に速波が重畳
した所見（LPDs+F）の存在が，その後の経過に
おける機能予後悪化に関連していることも明ら
かにした15）。

2.4 �脳卒中後てんかんにおける脳SPECT
検査の意義

脳血流SPECTは，発作が頻発する難治性焦
点てんかん患者の術前評価目的で利用され，発
作時には脳血流の上昇（過灌流）が検出される
が，発作後には速やかに過灌流が消退すること
が知られてきた。一方，脳卒中後てんかんにお
いては，高頻度に発作が観察される症例は少な
いため，発作停止から数時間～数日後に経過し
た後にtracerを注射する“発作後SPECT”を撮

Fig. 1　�脳卒中後てんかんにおける脳表シデローシス
外傷や原因不明を除き，脳卒中後てんかんにおける脳表シデローシスは，主として脳梗塞後の出血性
変化，頭蓋内出血のくも膜下腔への穿破，くも膜下出血，アミロイド血管症の4つの原因に由来する。
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Table. 2　�脳卒中後てんかんリスクモデル

Fig. 2　�脳卒中後てんかんにおける脳MRI画像と脳血流SPECT画像

影することになる。同一のtracerを用いて発作
後SPECTと発作間欠期SPECTの差分解析を
行い，脳卒中後てんかんの発作後灌流変化を評
価した研究では，50例中43例の患者（86％）に
おいて発作後過灌流が検出された。発作停止か
ら発作後SPECTを撮影するまでの時間間隔の
中央値は19.1時間（範囲，2.2〜112.5時間）で
あり，脳卒中後てんかんでは発作後に過灌流が
遷延することを示した16）。代表症例をFig. 2に
示す。発作後SPECT単独の評価でも，脳卒中
病変側と反対側（健側）を左右比較することで
67%の患者において過灌流が検出された17）。こ
の発作後遷延性過灌流は，脳卒中病変，発作症
候，てんかん性脳波異常と，側方性や分布にお
いて高い一致率を示していることから，脳卒中

病変周囲の焦点から伝播したてんかん活動の痕
跡とみなせる。さらに，頭皮上脳波でてんかん
性脳波異常を認めない患者でも，発作後SPECT
では深部のてんかん活動を反映した過灌流を検
出することができることから，脳卒中後てんか
んの補完的な診断モダリティとして期待でき
る。

2.5 �てんかん発作の二次予防に対する薬剤
選択について

Early seizureに対する抗てんかん発作薬
（anti-seizure medication：ASM）治療をいつま
で継続する必要があるかのコンセンサスは得ら
れていないが，種々のガイドラインにおいて，
脳卒中後のlate seizureはてんかん原性の形成



22 てんかん治療研究振興財団　研究年報　第 35 集　2024 年９月

を基盤としており，てんかん発作再発率が高い
ため，ASMによる二次予防（2回目以降の発作
の再発を予防すること）が望ましいと考えられ
ている18）。しかし，これまで脳卒中後てんかん
の発作抑制という観点において， 新世代ASM
と旧世代ASMを比較した研究は少なかった。
そのため，我々はPROPOSE研究において，ASM
を，旧世代ASM（カルバマゼピン，バルプロ酸，
フェニトイン，フェノバルビタール，クロナゼ
パム，クロバザム）と新世代ASM（レベチラセ
タム，ラモトリギン，ラコサミド，ゾニサミド，
ぺランパネル，ガバペンチン，トピラマート）
の2群に分類し，一年間の発作再発，ASMの服
薬継続ならびに副作用による減量，中断（忍容
性）を観察した。その結果，新世代ASM群は，
旧世代ASM群と比較して，発作再発率は低く

（p = 0.0003），且つ，服薬継続率は高い（p <0.0001）
ことが明らかとなった19）。これまでの高齢者を
対象とした既報告の多くのランダム化比較試験
では，新世代ASMは忍容性（副作用）の観点にお
いては旧世代ASMより有用性が高いが，発作予
防効果自体では有意な差は得られておらず，むし
ろ逆の結果も散見されていた。PROPOSE研究
において新世代ASMの優越性が得られた理由は，
既存のランダム化比較試験では，カルバマゼピン
は約600mg/日，バルプロ酸は約1000mg/日程度
の服用であったが，PROPOSE研究では，カル
バマゼピンは213mg/日（平均値），バルプロ酸
は471mg/日（平均値）と低用量の服用にとど
まったことが挙げられる。一般的に，治療有効
濃度域が狭い旧世代ASMは投薬量を増やせば
抗てんかん発作効果は高まるが，その裏返しに
濃度依存的な副作用は増強するという諸刃の剣
としての側面があり，こうした事情が，ランダ
ム化比較試験と我々の観察研究の結果の相違を
もたらしたと一因と考察される。

また，脳卒中後てんかんの患者は，薬物の併
用を必要とする複数の併存疾患を抱えており，
ASMによる他剤への薬物相互作用を極力避け
る必要性がある。特に肝代謝酵素を誘導するカ
ルバマゼピン，フェニトイン，フェノバルビ
タールは，抗血栓薬をはじめとした肝代謝の薬

（スタチンや降圧薬など）の効果を減弱させる可

能性が報告されている。2022年に報告された
大規模なSwedenの観察研究（脳卒中後てんか
んにおいて，抗てんかん発作薬単剤加療の2577
例）ではカルバマゼピンと比較して，全死亡リ
スクがラモトリギンで低く（ハザード比0.72
倍），バルプロ酸（ハザード比1.4倍）で高かっ
たことが報告されており，新世代ASMの安全
性が報告されている20）。

2.6 �脳卒中後てんかんにおけるてんかん発
作の予後の関連について

PROPOPE研究において，脳卒中後てんかん
の発作再発と脳卒中の機能予後について検討し
た結果，てんかん発作の再発により患者の機能
予後（modified Rankin scale）が悪化すること
が判明している21）。また，この解析では，発作
回数が多ければ多いほど，機能予後不良の割合
が増加する傾向も示されており，脳卒中後てん
かんにおけるてんかん発作コントロールの重要
性が指摘されている。この結果は，2023年に報
告されたメタ解析によっても支持されており，
てんかん発作群はなし群と比較して死亡リスク
は2.1倍，機能予後不良リスクは2.2倍，認知症
リスクは3.1倍になると報告されている22）。て
んかん発作のコントロールが実は脳卒中患者の
予後悪化を防ぐためにも重要な介入ポイントと
なりうることを示している。

3. 今後の展望 

人生100年時代，高齢者のてんかん有病率が
小児のそれを凌駕する時代となり，脳卒中後て
んかんは一つの診療・研究分野として確立され
ていくべき領域と言える。脳卒中が治る疾病と
なった一方で，脳卒中サバイバーが増加すると
いう疾病構造の変遷を踏まえ，我々は，脳卒中
後てんかんの学際的研究を重点的に推進してき
た。しかし，脳卒中後てんかんの発症メカニズ
ムは完全には解明されておらず，てんかん発症
に関連する信頼性の高いバイオマーカーも存在
しない。さらに，一次予防の方策（脳卒中後に
いかにしててんかん発症を防止するか），early 
seizureのASM治療継続の可否，投薬の中断基準
等など，解決すべき多くの課題が残されている。
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また，これらは国際的に解決すべき課題でもある
ことから，現在，我々はIPSERC（International 
Post Stroke Epilepsy Research Consortium）に
参画し，IPSERC代表であるNishant Mishra博
士（Yale大学），Matthias Koepp博士（University 
College London教授），Alla Guekht博士（モス
クワ国立大学， 国際抗てんかん連盟前副理事
長）とも協力して研究を進めており，脳卒中後
てんかんの制圧のために，今後の学際的かつ国
際的な研究を推進していく予定である。
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