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レビー小体型認知症とてんかんとの関連について…
―当院例での検討―
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　要　旨　�
　アルツハイマー型認知症（AD）とてんかんとの関連についてはよく知られている．今回，
レビー小体型認知症（DLB）とてんかんとの関連について当院例で検討した．当科通院中
の 627 例の患者のうち DLB と AD の患者を抽出し，各認知症とてんかんとの合併頻度を比
較した．また，DLB とてんかんを合併したこれまでの自験例について臨床的な特徴を検討
した．DLB は 33 例，AD は 46 例であった．てんかんの合併は DLB で５例（15.2％），AD
で０例であり，DLB では AD に比べて有意にてんかんを合併していた（P ＜ 0.01）．これま
でに経験した DLB の合併例は男４例，女２例であった．DLB の症状として認知機能の変動
６例，幻視４例，パーキンソニズム４例，レム期睡眠行動異常症２例で認めた．てんかんの
発作型は全例が焦点てんかんであり，焦点意識減損発作４例，焦点起始両側強直間代発作２
例であった．DLB にてんかんを合併する患者が有意に多く存在し，両疾患の関連が示唆さ
れた．
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はじめに

　 ア ル ツ ハ イ マ ー 型 認 知 症（Alzheimer’s 
disease；AD）とてんかんとの関連については多
くの報告がある１）－４）．AD 患者ではてんかんの
合併頻度が高く１），アミロイドベータ（amyloid 
beta protein；A β）沈着がてんかん発作を惹起
すること２）からてんかん原性を獲得するのではな
いかと考えられている．また AD 患者ではてん
かん発作により，認知機能の低下をまねくことが
報告されている３）．すなわち，AD とてんかんと
は相互に発症や進行に関与していることが推測さ
れている．
　AD と同じく認知症であり，変性疾患であ
るレビー小体型認知症（dementia with Lewy 
bodies；DLB）にてんかんを合併した症例を経験
したこと５）から，今回，DLB とてんかんとの関

連について当院例で検討した．

対象・方法

①当科通院中（2019 年６月６日現在）の 627 例
の患者のうち DLB と AD の患者を抽出し，各
認知症とてんかんの合併頻度を比較した．

② DLB とてんかんを合併した 2010 年以降の自
験例について，診療録から後方視的に臨床的な
特徴を調査した．

　有意差検定はχ２検定を用いた．

結　　果

① 627 例中 DLB は 33 例，AD は 46 例であった．
DLB は男性 21 例，女性 12 例で，年齢は 55～
92 歳で，平均年齢は 79.8 歳であった．AD は
男性 21 例，女性 25 例で，年齢は 71～94 歳で，
平均年齢は 83.7 歳であった．（表１）てんかん
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の合併は DLB で５例（15.2％）に認めたが，
AD での合併は０例（０％）であった．（表２）
DLB では AD に比べて有意にてんかんを合併
していた（P ＜ 0.01）（図１）．

② DLB とてんかんを合併した自験例は男４例，
女２例，計６例であった．DLB の症状として
全例で認知機能の変動があり，幻視４例，パー
キンソニズム４例，レム期睡眠行動異常症

（REM sleep behavior disorder；RBD）２例で
認めた（図２）．ドパミントランスポーター画
像（dopamine transporter imaging；DAT ス
キャン）は施行した５例中４例で線条体の集積
が低下していた．６例のてんかんの発作型はい
ずれも焦点てんかんであり，４例で焦点意識減
損発作，２例で焦点起始両側強直間代発作を生
じていた．てんかんの加療に１例でカルバマゼ
ピン，５例でレベチラセタムを使用し，発作は
軽快した．また DLB とてんかんの発症の順番
は症例により様々であった．（表３）

考　　察

　てんかんは乳幼児期だけではなく，60 歳以上
の高齢者での発症が多いことが知られている６）．
高齢者てんかんの病因は，特定できないものが過
半数を占めているが，特定できたものでは脳血管
障害が多く，次いで認知症，炎症性疾患，腫瘍，
外傷となっており，認知症が病因の 10％を占め
ている７）．発作型は焦点てんかんがほとんどであ

り７），非痙攣性のことが多く，一過性の記憶障害
を生じて認知症との鑑別を要することがある．ま
た，脳血管障害や腫瘍や外傷などとは異なり，認
知症では画像が非特異的であることが多く，画像
からてんかんの合併を推測することは困難である．
　高齢化社会を迎え８），認知症患者数は増加し
てきている９）．DLB は，変動する認知機能障
害，パーキンソニズム，幻視，RBD 等の症状を
特徴とする 1995 年に提唱された比較的新しい疾
患概念である 10）．DLB は特殊な蛋白質であるレ
ビー小体が中枢神経や末梢自律神経系を中心に
沈着し，神経の変性や脱落を生じて，それに伴
う種々の障害をもたらす疾患である．症状が多
彩で一様でない 10）－ 13）ことが診断を困難にしてい
る．認知機能の変動や幻視，RBD だけではなく，
随伴する自律神経障害に伴う起立性低血圧によ
る失神が，てんかんと鑑別を要することがある．
DLB では様々なバイオマーカーの存在が知られ
ている．DAT スキャンでの線条体の集積低下，
MIBG 心筋シンチグラフィーでの集積低下，睡眠
ポリグラフ検査での筋活動低下を伴わないレム睡
眠，脳血流 SPECT/PET での後頭葉の集積低下，
脳波での後頭部徐波化，FDG-PET での帯状回島
兆候，CT/MRI での内側側頭葉が比較的保たれ
ることなどが診断に活用されている 12）．
　認知症とてんかんとの関連については，AD と
てんかんで多くの報告がある．AD 患者ではてん
かんの合併頻度が高いことが知られている１）．ま

表１　当院外来通院中のDLBと AD患者

DLB AD
症例数（例） 33 46
性別（例） 男 21, 女 12 男 21, 女 25
年齢（歳） 55～92 71～94

平均年齢（歳） 79.8 83.7

図１　DLBと ADにおけるてんかんの合併率
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表２　各認知症とてんかんの合併について

DLB AD
症例数（例） 33 46

てんかん合併数（例） ５ ０
頻度（％） 15.2 ０

図２　DLBの症状の割合
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たヒトの変異型アミロイド前駆体蛋白質を過剰
発現するトランスジェニックマウスである hAPP
では A βの沈着により，大脳皮質と海馬に異
常放電を生じ，てんかん発作を生じる２）．一方，
AD 患者ではてんかん性放電があると，より認
知機能の低下を生じることが報告されている３）．
Vossel らは A β，タウ蛋白沈着とてんかん性活
動，認知機能への影響に関する関連の仮説を立て
ている 14）．AD では，発症以前のまだ認知機能が
正常のうちから A βは沈着しており，A β沈着
が進行してくると，軽度認知障害の段階にはタ
ウ蛋白の沈着が関与している海馬の過活動を生
じ，てんかん性活動の増加がみられ，また認知機
能の障害が進行していくと推測されている．AD
とてんかんを合併した患者において，その発症の
順番は症例により様々であり，一定していなかっ
た 15）．これらのことから，AD とてんかんでは相
互に発症や進行に関与されているのはないかと考
えられる．
　AD と同じく認知症であり，変性疾患である

DLB にてんかんを合併した３症例を経験したこ
と５）から，今回，DLB とてんかんとの関連につ
いて当院例で検討した．てんかんの合併は DLB
では 33 例中５例（15.2％）に認めたが，AD での
合併は０例（０％）であり，DLB では AD に比
べて有意にてんかんを合併していた（P ＜ 0.01）．
既にてんかんとの関連が報告されている AD 患
者にてんかん合併例が存在しなかった理由として
は，集団が 46 名と少ないことなどが考えられる．
当院のような急性期病院における AD の外来通
院患者は軽度から中等度がほとんどであり，その
ことが影響している可能性もある．
　DLB とてんかんの症状が酷似していることか
ら鑑別に苦慮する症例の報告がある 16）－ 18）．自験
例ではてんかんの診断は，臨床症状とそれに合致
する脳波所見，そして抗てんかん薬による症状消
失から確定されている．DLB については臨床症
状とバイオマーカーである DAT スキャンでの線
条体の集積低下などにより診断した．
　DLB とてんかんを合併した自験例は男４例，

表３　当院で経験したDLBとてんかんの合併例

症
例

性
別

DLB
発症
年齢

（歳）

HDSR
（点）

DLB の主な臨床
症状

DAT
スキャン

DLB の
薬物治療 てんかんの型

てん
かん
発症
年齢

（歳）

てんかんの薬物
治療

てんかん
経過

１ 男 77 20
認知機能の変動
パーキンソニズム
意識障害

集積低下 ドネペジ
ル塩酸塩

右側頭葉～前
頭葉てんかん
焦点意識減損
発作

78 レベチラセタム 軽快

２ 男 71 21

認知機能の変動
パーキンソニズム
RBD
集中力低下

集積低下 ドネペジ
ル塩酸塩

右側頭葉てん
かん
焦点意識減損
発作

61

カルバマゼピン
↓

レベチラセタム
ラコサミド併用

軽快

３ 女 86 ９

認知機能の変動
パーキンソニズム
幻視
意識障害

未検 なし

左側頭葉てん
かん
焦点起始両側
強直間代発作

87 カルバマゼピン 軽快

４ 男 80 13

認知機能の変動
パーキンソニズム
RBD
幻視・尿失禁
繰り返す転倒

集積低下 ドネペジ
ル塩酸塩

右頭頂葉てん
かん
焦点起始両側
強直間代発作

81 レベチラセタム 軽快

５ 男 79 13
認知機能の変動
幻視
尿失禁

集積低下 ドネペジ
ル塩酸塩

左側頭葉てん
かん
焦点意識減損
発作

83 レベチラセタム 軽快

６ 女 78 23
認知機能の変動
幻視
不安

正常 なし

右側頭葉てん
かん
焦点意識減損
発作

80 レベチラセタム 軽快
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女２例，計６例であった．DLB の症状として全
例で認知機能の変動があり，幻視４例，パーキン
ソニズム４例，RBD2 例であった．DLB の中核
的特徴を高頻度に認めていた．DAT スキャンは
施行した５例中４例（80％）で線条体の集積が低
下していた．当院の DLB 全体の DAT スキャン
の感度は 76.3％であり 19），ほぼ同様の感度であっ
た．６例のてんかんの発作型はいずれも焦点てん
かんであり，高齢者てんかんの特徴に合致してい
た．また DLB とてんかんの発症の順番は症例に
より様々であった．DLB とてんかんの発症年齢
の差は－４歳から＋ 10 歳である．これは AD と
てんかんの合併例における発症年齢でみた関係と
同様である 15）．DLB とてんかんは相互に発症や
進行に関与していることが推測される．AD に比
べて DLB の方が，てんかんの発症頻度が高いと
いう報告もある 20）．DLB においても発病以前の
まだ認知機能が正常のうちから脳内にレビー小体
は沈着しており，神経の変性や脱落を介して，て
んかん性活動を誘発し，またてんかん発作によっ
て認知機能の低下を生じるのではないかと推測さ
れる．
　てんかんの加療に１例でカルバマゼピン，５例
でレベチラセタムを使用し，発作は軽快した．一
般的に高齢者てんかんでは治療反応性が高いこと
が知られており，77.8％が単剤投与で落ち着いて
いる７）．また，高齢者では若年者に比べて，初回
発作後の再発率が高いことから，初回発作後に抗
てんかん薬の投与開始を検討することが多い 21）．
高齢者では合併症を持っていることが多く，既に
他疾患に対して多剤内服していることも多い．各
種抗てんかん薬同士および他剤との間で酵素誘
導・抑制作用で血中濃度に相互作用を持つ薬剤も
あり 22），薬剤選択には注意が必要である．今回
は DLB 患者での抗てんかん薬の薬剤選択である．
抗てんかん薬の中には認知機能に悪影響を及ぼす
薬がある 23）．レベチラセタムは AD 合併のてん
かん患者に使用し，認知機能の改善がみられたと
いう報告 24）や hAPP マウスにおいて学習・記憶
障害を改善させた報告があり 25），少なくとも認知
機能に悪影響を及ぼさないと考えられる．ラコサ
ミドも認知機能の改善がみられたという報告があ
る 26）．本研究の症例３は過去の自験例で，カルバ
マゼピンを使用して発作は落ち着いた．残りの５
例が現在通院中の患者である．認知機能の影響や
酵素誘導の懸念が少ないことから，新規抗てんか

ん薬のレベチラセタムを選択した．症例１，４－
６は，レベチラセタムの初期用量で速やかに発作
は消失した．症例２は 10 年以上前からてんかん
発作があり，他院でカルバマゼピンを処方されて
いた．発作が完全に消失していなかったことに加
えてカルバマゼピンによると思われる便秘の副作
用があり，レベチラセタムに薬剤を変更した．一
時的に発作は消失していた．１年後に夜勤の仕事
を始めて寝不足があり，焦点意識減損発作を再発
したことからラコサミドを併用投与し，発作は消
失した．レベチラセタム投与中の患者が発作コン
トロールの不十分な場合に，次のステップとして
レベチラセタムを増量するのが良いのか，ラコサ
ミドを上乗せするのが良いのかを調べた研究があ
る 27）．２群間で発作抑制効果やアドヒアランスは
変わらなかったものの，レベチラセタムによると
思われる副作用の精神症状の発現が増量群でラコ
サミド併用群に比べて多くみられた．ラコサミド
は精神症状の副作用が少ない 28）．認知症患者では
易怒性などの精神症状が問題となることがある．
精神症状の副作用が少ない薬剤を選択することも
重要である．高齢者てんかんでは副作用の発現に
注意しながら，酵素誘導・抑制作用の少ない薬剤
を発作型に応じて少量から単剤で投与することが
望まれる．しかしながら，臨床的に問題となる他
剤との相互作用の少ない薬剤であれば，副作用発
現の軽減目的で合理的多剤併用療法を選択するの
も一つであると考える．

おわりに

　AD とてんかんとの関連については多くの報告
がある．今回 DLB にてんかんを合併する患者が
有意に多く存在し，その発症や進行に両疾患の相
互関与が示唆された。

　本論文の要旨は第 117 回日本内科学会総会
（2020 年８月，東京）にて発表した．

（倫理的配慮）尚，本研究は高松赤十字病院の倫
理審査委員会にて承認を得ている．（承認番号：
19-045）
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