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＜要約＞ 

「向精神薬が自動車の運転技能に及ぼす影響の評価方法に関するガイドライン」は、既

承認薬の評価でも参考にできるとしている 1。既承認の抗てんかん薬が自動車の運転技能

に及ぼす影響を、当該ガイドラインを参考に検討した。そして、影響の程度を、当該ガイ

ドラインの補遺 2の判定基準に基づいて判定した。また、ガイドラインは、一律に自動車

運転試験の実施を求めるものではなく、従来の方法でも検討が可能となるように留意すべ

き点を示したものであるが 3、既承認の抗てんかん薬では、欧米でも自動車運転試験の実

施は極めて限られ、改めて実施することは新薬開発に影響する可能性があるため、追加試

験の必要性も検討した。尚、本報告書は、入手可能で評価に必要な全ての情報を収集・精

査し、本研究事業（医薬品等規制調和・評価研究事業「向精神薬が自動車運転技能に与え

る影響の判定基準の開発」（令和 4年度～6年度、研究開発代表者：岩本邦弘））のみでな

く、前身の研究事業（医薬品等規制調和・評価研究事業「医薬品が自動車運転技能に与え

る影響の評価手法の開発」（令和元年度～3年度、研究開発代表者：岩本邦弘））の研究班

の会議でも、検討すべきあらゆる課題を議論した結果であり、利益相反を管理した上で、

限りなく中立的かつ批判的に評価しまとめたものである。そして、本報告書の概要は、論

文として公表済である 4。 

自動車の運転技能への影響を評価する真の目的は、臨床的に意味のある影響、すなわち

交通事故のリスクを評価することである。このため、ガイドラインとその補遺は、臨床的

に意味のある影響の持続性により規定している 1,2,5,6。そして、ガイドラインが推奨してい

る臨床試験のうち、最も表面的妥当性が高いのは、自動車運転試験であるが、この試験で

は、単にプラセボに対する優越性（影響の有無）を検討するのではなく、アルコール血中

濃度（BAC）をベンチマークとした検討（臨床的に意味のある影響の有無）を行うことが

推奨されている。つまり、自動車運転試験の結果を、プラセボに対する優越性のみで評価

することは不十分である。更には、自動車の運転技能への影響を評価する真の目的は交通

事故のリスクを評価することであり、真のエンドポイントである交通事故をイベントとし

た疫学研究等の結果が得られている場合は、自動車運転試験のみで評価することは不十分

である。自動車運転試験や疫学研究のデザインを考慮して総合的に評価することが適切で

ある。 

既承認薬は、ガイドラインが公表される前に開発されたこともあり、当該ガイドライン
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が推奨している全ての試験の実施はされていない。当該ガイドラインは新薬開発の過程で

段階的に評価する方法を示しているため、既承認薬の評価については参考としており、遡

及することはなく、ガイドラインが推奨する臨床試験の実施を求めていない。このため、

既承認薬については、ガイドラインは推奨する試験の有無で評価に必要なエビデンスの充

足性は判断できない。また、ガイドラインの補遺の判定基準は、ガイドラインで推奨して

いる試験により構成しているため、既承認薬の評価においては、判定基準にある「臨床試

験」の各項目への該当性で、つまり新薬開発での評価と同様の方法で判定することはでき

ない。同時に、既承認薬をガイドラインが推奨する臨床試験のみで評価することは、むし

ろガイドラインと補遺の誤用である。更には、ガイドラインは、一律に自動車運転試験の

実施を求めるものではなく、従来の方法でも検討が可能となるように留意すべき点を示し

たものであることを考慮すべきである。このため本調査では、不足情報を明確にし、これ

を補完する情報の有無で、総合的な評価が可能であるかを検討した。そして、この総合評

価で得られた所見が、当該ガイドラインの補遺の判定基準の「定義」に基づいて判定可能

かどうかにより、評価に必要なエビデンスの充足性を検討した。 

 

 

【総合評価】 

国際的な教科書、診療ガイドライン及び総説で経口単剤療法の第１選択薬に位置付けら

れているカルバマゼピン（CBZ）、バルプロ酸ナトリウム（VPA）、ラモトリギン（LTG）、

ラコサミド（LCM）及びレベチラセタム（LEV）を、ガイドライン 1を参考に評価した。 

国内の添付文書は、一律に自動車運転等を禁止し、欧米の添付文書は一部禁止と規定し

ている。申請資料概要や審査報告書などでは注意喚起の設定根拠が確認できず、これらの

資料からは CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEVの臨床的に意味のある影響の持続性は明確

ではなかった。 

CBZ は、短期投与の自動車運転試験が実施されているが、BACをベンチマークとした

検討 1,5,6は行われておらず、臨床的に意味のある影響があるかは不明であった。VPA、

LTG及び LEV の短期投与の自動車運転試験は行われていなかった。CBZ、VPA、LTG及

び LEV は、継続投与された自動車運転試験 7, 8が行われている。この試験は無作為化が行

われていない試験であり厳密な評価とは言えないが、この試験結果を支持する疫学研究の

結果 9-12が得られており、一定の評価は可能と考えた。LCMは、自動車運転試験が行われ

ていないが、CBZ、VPA及び LTGと同じ電位依存性ナトリウムチャンネル・モジュレータ

ーであること、そして、CBZの徐放剤と比較した臨床試験と疫学研究 9-12の結果が得られ

ていることから、ガイドラインの自動車運転試験が不要な場合に該当し、CBZ、VPA、

LTG及び LEVの継続投与の試験を参照することで評価は可能と考えた。これらより、不

足情報を補完する情報が得られており、総合的な評価は可能と考えた。 
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総合的な評価の結果、CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEV とも、投与初期の臨床的に意

味のある影響の有無は明確ではないが、CBZは投与初期の影響は注意を要すると考えられ

た。一方、CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEVの継続投与では臨床的に意味のある影響は

認められないと考えられた。 

尚、欧米では VPA、LTG、LCM及び LEVの自動車運転試験は実施されておらず、一定

の評価が可能な国内実施の継続投与の自動車運転試験 7, 8があり、そして、この試験結果を

支持する真のエンドポイントである交通事故をイベントとした疫学研究 9-12も存在する状

況で、今回の調査対象とした抗てんかん薬（CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEV）の自動車

運転試験を、改めて日本のみが必要とする特段の理由も見当たらなかった。 

 

【判定基準に基づいた判定】 

総合評価の結果は判定基準の「定義」に基づいて判定可能であるため、評価に必要なエ

ビデンスは充足していると考えた。ただし、CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEVとも、投

与初期の臨床的に意味のある影響の有無は明確ではないが、CBZは投与初期の影響は注意

を要すると考えられたため、保守的に評価する必要があると考えた。 

CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEVとも、継続投与では臨床的に意味のある影響はない

と考えられ、ガイドライン補遺 2の判定区分のうち「カテゴリー2（中等度）」と判定し

た。
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略語一覧 

略語 英語 日本語 

ABNAS A-B neuropsychological assessment schedule - 

BAC Blood Alcohol Concentration アルコール血中濃度 

BRV Brivaracetam ブリバラセタム 

CBZ Carbamazepine カルバマゼピン 

CBZ-CR Carbamazepine controlled release カルバマゼピン徐放錠（本邦未承認） 

CLB Clobazam クロバザム 

CPT Continuous Performance Test 持続注意課題 

CRT Choice Reaction Time 選択反応時間課題 

CTD Common Technical Document 医薬品承認申請のための国際共通化

資料 

CZP Clonazepam クロナゼパム 

DRUID Driving under the Influence of Drugs,  

Alcohol and Medicines 

- 

DSST Digit Symbol Substitution Test 符号課題 

DZP Diazepam ジアゼパム 

EEG Electroencephalogram 脳波検査 

EMA European Medicines Agency 欧州医薬品庁 

ESM Ethosuximide エトスクシミド 

EU European Union 欧州連合 

FBM Felbamate フェルバメート（本邦未承認） 

FDA U.S. Food and Drug Administration 米国食品医薬品局 

GABA γ-aminobutyric acid γ-アミノ酪酸 

GB Gabapentin ガバペンチン 

JADER Japanese Adverse Drug Event Report database 独立行政法人医薬品医療機器総合機

構「医薬品副作用データベース」 

LCM Lacosamide ラコサミド 

LEV Levetiracetam レベチラセタム 

LTG Lamotrigine ラモトリギン 

LZP Lorazepam ロラゼパム 

MSLT Multiple Sleep Latency Test 反復睡眠潜時検査 

OR Odds Ratio オッズ比 

OXC Oxcarbazepine オクスカルバゼピン 

PB Phenobarbital フェノバルビタール 

PER Perampanel ペランパネル 

PGB Pregabalin プレガバリン 

PHT Phenytoin フェニトイン 

PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 独）医薬品医療機器総合機構 

PSQI Pittsburgh Sleep Quality Index ピッツバーグ睡眠質問票 

RMC Ramacemide ラマセミド（本邦未承認） 

ROR Reporting Odds Ratio 報告オッズ比 

RT Reaction time 反応時間課題 

SDLP Standard Deviation of Lateral position 横変位の程度 

SNRI Serotonin Noradrenaline Reuptake Inhibitor セロトニン・ノルアドレナリン再取り

込み阻害薬 

SSS Stanford sleepiness scale スタンフォード眠気評価尺度 

TGB Tiagabine チアガビン（本邦未承認） 

SV2A Synaptic vesicle glycoprotein 2A シナプス小胞蛋白 2A 

TPM Topiramate トピラマート 

VigiBase World Health Organization - 
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pharmacovigilance database 

VPA Sodium valproate バルプロ酸ナトリウム 

VGB Vigabtrin ビガバトリン 

VGSC Voltage-gated sodium channel 電位依存性ナトリウムチャンネル 

ZNS Zonisamide ゾニサミド 

ZOP Zopiclone ゾピクロン 
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利益相反の管理 

本調査は、医薬品等規制調和・評価研究事業「向精神薬が自動車運転技能に与える影響

の判定基準の開発」（令和 4年度～6年度、研究開発代表者：岩本邦弘）により行った。ま

た、前身の研究事業（医薬品等規制調和・評価研究事業「医薬品が自動車運転技能に与え

る影響の評価手法の開発」（令和元年度～3年度、研究開発代表者：岩本邦弘））での検討

結果も含まれる。尚、本調査に参加した研究班全員に関する利益相反は開示済みである

4。尚、本調査の対象とした CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEVの製造販売業者との経済的

利益関係がある者は、「7. 結論（判定基準に基づいた判定）」に参加していない。 

 

本調査の参加者一覧（論文の著者順） 

岩本 邦弘 国立大学法人東海国立大学機構 名古屋大学 大学院医学系研究科 発達

老年精神医学分野 

中林 哲夫 独立行政法人医薬品医療機器総合機構 健康被害救済部 

山口 亞希子 国立大学法人東海国立大学機構 名古屋大学 大学院医学系研究科 精神

医学分野 

小西 勇輝 学校法人産業医科大学 医学部 精神医学 

佐治 木萌 学校法人愛知医科大学 精神科学講座 

吉村 玲児 学校法人産業医科大学 医学部 精神医学 

兼本 浩祐 学校法人愛知医科大学 精神科学講座 

青木 宏文 国立大学法人東海国立大学機構 名古屋大学 未来社会創造機構 

安藤 昌彦 国立大学法人東海国立大学機構 名古屋大学 医学部附属病院 先端医開

発部 

尾崎 紀夫 国立大学法人東海国立大学機構 名古屋大学 大学院医学系研究科 精神

疾患病態解明学   
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1. 全般的事項 

 本報告書は、入手可能で評価に必要な全ての情報を収集・精査し、本研究事業（医薬品等

規制調和・評価研究事業「向精神薬が自動車運転技能に与える影響の判定基準の開発」（令

和 4 年度～6 年度、研究開発代表者：岩本邦弘））のみでなく、前身の研究事業（医薬品等

規制調和・評価研究事業「医薬品が自動車運転技能に与える影響の評価手法の開発」（令和

元年度～3 年度、研究開発代表者：岩本邦弘））の研究班の会議でも、検討すべきあらゆる

課題を議論した結果であり、利益相反を管理した上で、限りなく中立的かつ批判的に評価し

まとめたものである。そして、本報告書の概要は、論文として公表済である 4。 

 

（1） 評価に関する一般的事項とガイドラインの適用性 

 自動車の運転技能への影響を評価する真の目的は、臨床的に意味のある影響、すなわち交

通事故のリスクを評価することである。しかしながら、交通事故をエンドポイントとし、盲

検下での無作為化プラセボ対照試験を実施することは非倫理的である。このため、「向精神

薬が自動車の運転技能に及ぼす影響の評価方法に関するガイドライン」（以下、ガイドライ

ン）1は、交通事故のリスクを評価する代替的方法を示している。 

自動車の運転は、覚醒機能、感覚機能、認知機能、精神運動機能が関与した複合的な動作

である。ガイドラインでは、薬理学的評価及び薬力学的評価により被験薬が影響を及ぼす機

能ドメインを特定した上で、臨床試験における有害事象の発現状況により時間的プロファ

イル、そして必要に応じて自動車運転試験を段階的に評価し、影響の程度の臨床的意義を検

討することを推奨している 1,13。そして、当該ガイドラインは、既承認薬の評価でも参考に

できるとしている。また、当該ガイドラインの補遺は、影響の程度の判定基準を提供してい

る 2。 

ガイドラインが推奨している臨床試験のうち、最も表面的妥当性が高いのは、自動車運

転試験である。覚醒機能に影響する向精神薬の自動車運転試験では、SDLPを主要評価項

目として、BAC をベンチマークとした検討により、臨床的に意味のある影響の有無が検討

される 1,6。これは、交通事故のリスクは BAC との用量反応関係があり、BAC 0.05%以上

で交通事故が増加することが疫学研究により示されているためである 14,15。そして、この

BACは SDLP と相関するためである 16。一般に、自動車運転試験では、BAC 0.05%に相当

する SDLPを基準値として、臨床的に意味のある影響が検討される。従って、ガイドライ

ンは、自動車運転試験の実施において、単にプラセボに対する優越性（影響の有無）を検

討するのではなく、BACをベンチマークとした検討（臨床的に意味のある影響の有無）を

行うことを推奨している。つまり、自動車運転試験の結果を、プラセボに対する優越性の

みで評価することは不十分である。また、一般に向精神薬の有害事象の発現は投与初期に

多く、ガイドラインとその補遺は、臨床的に意味のある影響の持続性により規定している

1,2,5,6。 

更には、自動車の運転技能への影響を評価する真の目的は交通事故のリスクの評価であ
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り、真のエンドポイントである交通事故をイベントとした疫学研究の結果が得られている

場合は、自動車運転試験のみで評価することも不十分である。自動車運転試験や疫学研究

のデザインを考慮して総合的に評価することが適切である。 

そして、ガイドラインは全ての場合で自動車運転試験を必要とはしていない。これは、

ガイドラインが推奨している段階的評価は新薬開発での評価方法であるが、新薬開発にお

いても自動車運転試験の実施は負担が大きいだけでなく、FDAや EMAも全ての向精神薬

の自動車運転試験の実施を求めていない現状を考慮したためである。つまり、新薬開発や

既承認薬に関わらず、一律に自動車運転試験の実施を求めるのではなく、従来の方法でも

検討が可能となるように留意すべき点を示すことで、国内の開発が停滞しないようにする

ためである 3。そして、ガイドラインは自動車運転試験が不要とする場合として、以下を

例示している。 

この例示は、SNRI（ミルナシプラン塩酸塩、デュロキセチン塩酸塩、ベンラファキシン塩

酸塩）の自動車運転の禁止解除に係る調査 17を参考に設定された（「5. 本調査の方法論的限

界」の項参照）3。これらの例示は、広く意見を募集し、調整した結果をガイドラインで規

定した。尚、ベンラファキシンは自動車運転試験が行われていたが 18、ミルナシプラン及び

デュロキセチンは薬力学的試験のみで自動車運転試験は行われていない。 

既承認薬は、ガイドラインが公表される前に開発されたこともあり、当該ガイドラインが

推奨している全ての試験の実施はされていない。当該ガイドラインは新薬開発の過程で段

階的に評価する方法を示しているため、既承認薬の評価については参考としており、遡及す

ることはなく、ガイドラインが推奨する臨床試験の実施を求めていない。このため、既承認

薬については、ガイドラインが推奨する試験の有無で評価に必要なエビデンスの充足性は

判断できない。また、ガイドラインの補遺の判定基準は、ガイドラインで推奨している試験

により構成しているため、既承認薬の評価においては、判定基準にある「臨床試験」の各項

目への該当性で、つまり新薬開発での評価と同様の方法で判定することはできない。従って、

既承認薬をガイドラインが推奨する試験のみで評価することは、むしろガイドラインと補

遺の誤用である。このため、不足情報を明確にし、これを補完する情報の有無で、総合的な

【ガイドライン 1が自動車運転試験を不要とする場合】 

 自動車運転に関連する機能（覚醒機能、感覚機能、認知機能、精神運動機能）への明

らかな影響がない場合（「Ⅴ. 1. 臨床薬理試験」の項参照） 

 既に海外で実施された自動車運転試験があり、治験薬の有効性と安全性に民族的要因

が影響を及ぼさないと考えられる場合 

 薬理学的に覚醒度に影響する受容体等への親和性に大きな差異がない他薬剤で実施

された自動車運転試験があり、臨床試験における自動車運転に影響する有害事象の発

現状況や疫学研究の結果において、治験薬と当該薬剤の間で自動車の運転技能に及ぼ

す影響に大きな差異がないと考えられる場合 
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評価が可能であるかを検討することが適切である。判定基準に当てはめるためだけに、科学

的意義が乏しい試験を行うことは非倫理的である 19。この総合評価で得られた所見が、当該

ガイドラインの補遺の判定基準の「定義」に基づいた判定可能かどうかにより、評価に必要

なエビデンスの充足性を慎重に検討することが適切である。 

尚、ガイドラインは、上述の通り、一律に自動車運転試験の実施を求めるものではなく、

従来の方法でも検討が可能となるように留意すべき点を示したものであるが 3、既承認の抗

てんかん薬では、欧米でも自動車運転試験の実施は極めて限られ、改めて実施することは新

薬開発に影響する可能性があるため、自動車運転試験を追加で実施する必要性も検討した。 

（2） ガイドラインと補遺の通知までに寄せられた主な意見 

 ガイドライン及び補遺の作成から完成までには、製薬企業やアカデミア等から、以下の意

見があった 3,20。これらは主な意見であり、パブコメ以外での意見も含まれる。検討の結果、

ガイドラインと補遺でも必要なことは規定済みであり、これまでの説明と齟齬がない運用

が必要である（「1.（1）評価に関する一般的事項とガイドラインの適用性」の項参照）。 

① 自動車運転試験の必要性 

 自動車運転試験の実施負担は大きいだけでなく、FDA や EMA も全ての向精神薬で求め

ない現状で、日本で一律に必要とすることは理由が立たず、必要もしくは不要な場合を具体

化する必要があるとの意見があった。これに対しては、自動車運転試験は全ての場合で必要

とせず、ガイドラインで不要な場合を例示し、ガイドライン全体で従来の開発方法でも検討

可能になるように留意すべき点を示すこととした。既承認薬については、改めて自動車運転

試験が必要となれば、新薬開発への影響があることの懸念が示された。ガイドライン自体は

新薬開発の過程で段階的に評価する方法を示しており、既承認薬の評価については参考と

することで遡及することはなく、ガイドラインが推奨する試験の有無で評価をしないこと

とした。 

② 疫学研究の結果の解釈 

 交通事故をイベントとした臨床試験は倫理的に実施困難であるため、自動車運転試験は、

あくまでも新薬開発でのやむを得ない代替的評価法であり、真のエンドポイントである交

通事故をイベントとした疫学研究の結果を考慮すべきとの意見があった。新薬開発では、医

療現場での使用経験が限られ、疫学研究の結果が得られていることは少ないと考えられた

が、効能追加や既承認薬での評価を考慮し、臨床試験を補完する位置づけとした。 

③ 交通事故の報告例の解釈 

 交通事故のリスクは、単純に副作用報告等の有無では評価できないと意見があった。常識

の範囲であるため、ガイドラインでは規定しなかった。 

（3） 本調査の経緯 

ガイドラインは、既承認薬の評価でも参考にできるとしている 1。新薬開発に限らず、ガ

イドラインと補遺の実施可能性と内容の適切性を検討するために、検討の 1 つとして調査

に着手した。 
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抗てんかん薬の国内の添付文書では、自動車の運転等の危険を伴う機械の操作（以下、「自

動車運転等」）を禁止している。評価方法と判定基準が定まったため、これらの抗てんかん

薬が自動車の運転技能に及ぼす影響を再評価することは社会的にも求められている。この

ため、本調査では、成人の部分発作または強直間代発作に対する単剤療法の効能・効果を有

し、国際的な教科書 21-23、診療ガイドライン 24-27及び総説 28-30で経口単剤療法の第１選択薬

に位置付けられている CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEV について、自動車の運転技能に及

ぼす影響とその程度を検討した。 

（4） 本報告書と公表済みの論文との関係 

向精神薬が自動車の運転技能に及ぼす影響の評価では、薬理学的検討、薬力学的検討、臨

床試験における有害事象の発現状況、自動車運転試験の必要性と結果の解釈など、多面的な

評価が必要となる。このため、本調査の結果は、論文（以下、岩本論文）4として公表済で

あるが、ガイドラインとその補遺に必ずしも詳しくはない臨床医でも容易に理解できるよ

う、岩本論文は本調査の概要に留めている。また、ガイドライン補遺 2の通知前であり、影

響の程度の判定結果は含めていない。なお、診療ガイドライン 24-27には、教科書 21-23や総説

28-30の公開時期より古く、本調査の対象である CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEV の一部を

第 1選択薬に位置づけられていないものがある。このため、岩本論文の読者は、この状況を

熟知しているてんかんの専門医ばかりではないことを考慮し混乱を避けるために、第１選

択薬を” frequently prescribed antiseizure medications”（使用頻度が高い抗てんかん薬）と表記

した。本報告書の「第 1選択薬」と岩本論文の” frequently prescribed antiseizure medications”

は同義である。 

 

 

2. 調査の方法 

（1） 目的 

 本調査の目的は、ガイドラインを参考に既承認の抗てんかん薬が自動車の運転技能に及

ぼす影響を評価し、ガイドライン補遺の判定基準を基に影響の程度を判定することである。 

（2） 対象 

本邦で、成人の部分発作または強直間代発作に対する単剤療法の効能・効果を有し、国際

的な教科書 21-23、診療ガイドライン 24-27及び総説 28-30で経口単剤療法の第１選択薬に位置付

けられている CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEVを対象とした。 

（3） 方法 

 以下の調査を行い、本調査の対象の自動車の運転技能に及ぼす影響を検討した。 

調査①：日本、米国及び欧州の添付文書における自動車運転等の注意喚起の内容を調査した。 

調査②：自動車の運転技能に及ぼす影響を、ガイドラインに示された方法 1,6 に加え、疫学

研究の結果も含め入手可能な全ての情報を用いて検討を行った。そして、調査②の結果に基

づいて、影響の程度を当該ガイドラインの補遺 2の判定基準に基づいて判定した（参考資料
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参照）。 

 薬理学的作用：影響する機能ドメイン（覚醒機能、感覚機能、認知機能、精神運動機能）

の特定。 

 薬力学的検討：薬理学的作用で特定した機能ドメインに対する影響の有無を検討。 

 臨床試験における有害事象の発現状況：自動車運転に影響する有害事象の発現状況の

時間的関係を検討。 

 自動車運転試験：自動車の運転技能に及ぼす影響の臨床的意義を検討。 

 疫学研究：交通事故の発生状況の検討。 

【設定根拠】交通事故をエンドポイントとし、盲検下での無作為化プラセボ対照試験を実施

することは非倫理的である。このため、ガイドラインでは、交通事故のリスクを評価するた

めに、必要に応じて、代替的評価方法である自動車運転試験を実施することを推奨している。

ガイドラインは既承認薬の評価でも参考にできるとしているが、既承認薬は、開発中の新薬

と異なり、真のエンドポイントである交通事故をイベントした疫学研究の結果が得られて

いることがあり、本調査では疫学研究の結果を含めた。 

 

 

3. 国内外の添付文書における注意喚起（調査①の結果） 

 本邦の CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEV の添付文書では、自動車運転等の禁止を規定し

ているが、米国及び欧州の添付文書では一律に禁止はしておらず、投与初期等の一部の期間

で禁止を規定している（表 1）。 

 また、2006 年から 2011 年に EU で設立されたコンソーシアムである DRUID は、短期投

与での自動車の運転技能の影響を評価している 31。DRUID は、CBZ、VPA、LTG、LCM及

び LEV とも、4段階のうち「II」（moderate）に分類し、中枢神経系の機能に影響を与える可

能性があり、投与初期は眠気やめまいが起きやすいため自動車運転を避けるよう注意して

いる（表 1）。欧米の添付文書の注意喚起は、自動車運転等を「一部禁止」として規定して

おり、DRUID の分類と概ね同様であった。 

しかしながら、申請資料概要及び審査報告書では、注意喚起の設定根拠が確認できず、こ

れらの資料からは、CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEVの臨床的に意味のある影響の持続性

は明確ではなかった。 

 

 

4. ガイドラインを参考にした検討（調査②の結果） 

 入手可能で評価に必要な全ての情報を収集・精査し、CBZ、VPA、LTG、LCM 及び LEV

に関するガイドラインを参考に、薬力学的検討、臨床試験における有害事象の発現状況、自

動車運転試験及び疫学研究の結果を評価した。評価した試験・研究数を表 2 と以下の各項で

示す。 
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（1） 薬理学的作用 

 CBZ及び VPA は第 2世代抗てんかん薬に、そして LTG、LCM及び LEVは第 3世代抗て

んかん薬に位置付けられる 29。第 2世代及び第 3世代抗てんかん薬は、第 1 世代抗てんかん

薬や GABAA（GABA type A）受容体に作用するベンゾジアゼピン系の抗てんかん薬とは作

用機序が異なる。 

 一般に、CBZ、VPA、LCM及び LTGは、VGSCを阻害する VGSC modulatorに分類される

23,26,32-34。VGSC は、神経細胞や筋細胞などに分布し細胞の興奮に関わる 35。これら 4剤のう

ち VPA は、GABAトランスアミナーゼの阻害作用も有し、脳内の GABA濃度を高めること

も知られている。GABAは、アミノ酸の 1種である抑制性の神経伝達物質であり、シナプス

後膜の過分極を惹起し神経活動を抑制する 36。 

LEVは、SV2Aに作用する SV2A modulatorに分類される。SV2Aは、シナプス小胞に発現

する膜蛋白であり、神経伝達物質の活動電位依存性シナプス分泌を促進的に調節し、大脳皮

質、海馬、小脳など脳内に広く分布している 37,38。 

つまり、CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEV とも神経活動を抑制的に作用する。 

GABAA受容体作動薬であるベンゾジアゼピン系薬剤は抗けいれん作用の他、鎮静作用や

催眠作用を有するが、VGSC modulator及び SV2A modulatorとも、ベンゾジアゼピン系薬剤

と比較して覚醒機能への影響が少ないことが示唆されている 32。しかし、自動車運転に関連

する機能のうち、CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEV とも覚醒機能以外にも感覚機能にも影

響する可能性がある 32。 

以上より、薬理学的には、CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEVとも覚醒機能及び感覚機能

への影響を検討する必要があると考えられた。 

 

（2） 薬力学的検討 

 ガイドラインは、自動車運転に関連する機能（覚醒機能、感覚機能、認知機能、精神運動

機能）への影響のスクリーニングとして、臨床薬理試験等において神経心理学的検査による

薬力学的評価を行うことを推奨している。このため、CBZ、VPA、LTG、LCM 及び LEVに

よる影響を神経心理学的検査により評価した臨床試験の成績を検討した。 

交通事故のリスクは BACとの用量反応関係があり、BAC 0.05%以上で交通事故が増加す

ることが疫学研究により示されている 14,15。このため自動車運転試験では、BAC をベンチ

マークとして、臨床的に意味のある影響の有無を検討するのが一般的である 1,6。そして、ガ

イドラインは、BAC との関連性が検討されている神経心理学的検査（表 3）を、薬力学的検

討の方法として例示している。このため、抗てんかん薬の影響を神経心理学的検査により検

討した報告は多数存在するが、偽陽性と偽陰性の判定を避け各試験の結果を解釈可能とす

るために、BAC との関連が検討されガイドラインに例示された神経心理学的検査の結果を

検討した。 
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ガイドラインに例示された神経心理学的検査により検討した報告として、CBZ の試験は

計 10 試験、VPA の試験は計 4 試験、LTG の試験は計 7 試験、LCM の試験は 1 試験、そし

て LEV の試験は計 6 試験が確認された（表 4）。各試験の用量、投与期間、評価方法、試験

の実施時期は異なる。また、VPA は覚醒機能、感覚機能及び認知機能、LCM は覚醒機能、

感覚機能及び精神運動機能、そして LEV は感覚機能への影響を検討した試験成績は確認で

きなかった。 

CBZ は複数の報告で感覚機能への影響が認められたが、覚醒機能への影響を検討した報

告は限られていた。また、VPA、LTG、LCM及び LEVによる覚醒機能及び感覚機能への影

響を検討した報告は確認できない、または限られていた。 

以上より、薬力学的検討では、CBZ は感覚機能に影響する可能性はあると考えられた。

しかし、CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEVとも、覚醒機能への影響を十分に検討した試験

成績は得られておらず、これらの薬剤の影響の主体が覚醒機能と感覚機能のいずれである

かは薬力学的検討では特定できず、臨床試験における有害事象の発現状況に基づいて検討

する必要があると考えられた。各試験の概要は以下の通りである。 

 

① カルバマゼピン（CBZ） 

1） Salinsky MC et al, Epilepsia, 43(5): 482-490, 2002 39 

健康成人 23例を対象に、CBZ 及び GB による認知機能及び精神運動機能への影響を検討

するために無作為化二重盲検比較試験が実施された。CBZは開始用量 200 mg/日、その後に

最高 1200 mg/日まで漸増、GB は開始用量 600 mg/日、その後に最高 3600 mg/日まで漸増し、

投与期間は 12週間と設定された。認知機能は DSST 等により、精神運動機能は CRT 等によ

り評価され、投薬群とは別の無投薬の健康成人 72例を対照群として比較された。CBZ投与

時の DSST 及び CRT のベースラインの変化量とも、対照群と比較して統計学的な有意差は

認められなかった。 

2） Kuitunen T et al, Br J Clin Pharmacol, 30(3): 453-461, 1990 40 

健康成人 12例を対象に、CBZ、ZOP及びこれらの併用による覚醒機能、感覚機能、認知

機能及び精神運動機能への影響を検討するためにプラセボ対照無作為化二重盲検交叉比較

試験が実施された。CBZは 600mg、ZOP は 7.5 mgを単回投与すると設定された。覚醒機能

は VAS 等により、感覚機能は平衡機能検査等により、認知機能は DSST 等により、精神運

動機能は CRT等により評価され、投与後 1.5時間毎に 6時間後まで計 4回測定された。CBZ

投与時の VAS のベースラインからの変化量は投与 1.5 時間後から 6 時間後までプラセボ投

与時と比較して統計学的に有意に変化し、眠気の持続が認められた。CBZ 投与時の平衡機

能検査のベースラインからの変化量は投与 1.5時間後から 4.5時間後までプラセボ投与時と

比較して統計学的に有意に変化した。CBZ 投与時の DSST のベースラインからの変化量は

投与 3 時間後のみが、プラセボ投与時と比較して統計学的に有意に変化し悪化が認められ

た。CBZ 投与時の CRT のベースラインからの変化量は、投与後 3時間及び 6時間でプラセ
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ボ投与時と比較して統計学的に有意に変化し悪化がみとめられたが、その他の測定時点で

は統計学的な有意差は認められなかった。 

3） Meador KJ et al, Neurology, 69(22): 2076-2084, 2007 41 

 健康成人 28 例を対象に、CBZ または LEV による認知機能及び精神運動機能への影響を

検討するために無作為化二重盲検交叉比較試験が実施された。CBZは、開始用量200 mg/日、

その後に有効血中濃度の中位を目標に用量調整され、投与量（平均 ± 標準偏差）は 564 ± 

110 mg/日、評価時の血中濃度は 7.5 ± 1.5 μg/mlであった。LEV は開始用量 500 mg/日、その

後に 2000 mg/日まで漸増し、評価時の血中濃度は 32.2 ± 11.2 μg/mlであった。投与期間は 8

週間と設定された。認知機能はガイドラインで推奨されている神経心理学的検査以外の方

法で評価され、精神運動機能は CRT 等により評価された。主要解析である全ての神経心理

学的検査の結果の複合スコアでは、CBZ では LEVと比較して統計学的に有意な悪化が認め

られた。CRTは、CBZ及び LEV 投与時とも、無投薬時と比較して統計学的な有意差は認め

られなかった。 

4） Mecarelli O et al, Ann Pharmacother, 38(11): 1816-1822, 2004 42 

 健康成人 10 例を対象に、CBZ、OXC 及び LEV による認知機能及び精神運動機能への影

響を検討するために無作為化二重盲検交叉比較試験が実施された。各薬剤とも漸増投与さ

れ、維持用量は CBZ 800 mg/日、OXC 1200mg/日、LEV 1500 mg/日、投与期間は 8日間と設

定された。評価時の血中濃度（平均 ± 標準偏差）は、CBZ が 9.93 ± 1.51 μg/ml、OXCが 1.48 

± 0.5 μg/ml、LEVが 20.75 ± 5.8 μg/mlであった。認知機能はガイドラインで推奨されている

神経心理学的検査以外の方法で評価され、精神運動機能は RT により評価された。有害事象

は、CBZ 投与時の 63%、OXC投与時の 12%、LEV投与の 20%、プラセボ投与時の 5%に認

められた。RTは、CBZ 投与時のみ統計学的に有意に延長し悪化した。 

5） Meador KJ et al, Neurology, 56(9): 1177-1182, 2001 43 

 健康成人 25例を対象に、CBZ及び LTG 150 mg/日による覚醒機能、認知機能及び精神運

動機能への影響を検討するために無作為化二重盲検交叉比較試験が実施された。CBZ は、

開始用量 200 mg/日、その後に有効血中濃度の中位を目標に用量調整され、平均投与量は 696 

mg/日であった。LTG は、開始用量 25 mg/日、漸増幅 25 mg/日、維持用量 150 mg/日と設定

された。投与期間は 10 週間と設定された。評価時の血中濃度（平均 ± 標準偏差）は、CBZ

が 7.56 ± 1.39 μg/ml、LTGが 2.58 ± 1.75 μg/mlであった。覚醒機能は SSS、EEGにより閉眼

時の眠気出現までの時間及び眠気のある時間の測定により、認知機能は CPT 等により、そ

して精神運動機能は CRT等により評価された。CBZ 投与時の SSS は無投薬時と比較して統

計学的に有意に増加し悪化が認められ、LTG 投与時と比較しても統計学的に有意に高かっ

た。EEG による眠気出現までの時間及び眠気のある時間、CPT及び CRTとも、CBZ投与時

と LTG 投与時の間で統計学的な有意差は認められなかった。 

6） Meador KJ et al, Neurology, 41(10):1537-1540, 1991 44 

 健康成人 21 例を対象に、CBZ 及び PHT による認知機能及び精神運動機能への影響を検
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討するために無作為化二重盲検交叉比較試験が実施された。CBZ 及び PHT とも漸増投与、

投与期間は 4 週間と設定され、評価時の平均血中濃度は、CBZ が 9.97 μg/ml、PHT が 14.6 

μg/mlであった。認知機能はガイドラインで推奨されている神経心理学的検査以外の方法で

評価され、精神運動機能は CRT 等により評価された。CRT は CBZ 投与時及び PHT 投与時

ともベースラインと比較して統計学的に有意に延長し悪化が認められたが、CBZ 及び PHT

投与時の間では統計学的な有意差は認められなかった。 

7） Meador KJ et al, Epilepsia, 40(9): 1279-1285, 1999 45 

健康成人 35例を対象に、CBZ 及び GB による覚醒機能、認知機能及び精神運動機能への

影響を検討するために無作為化二重盲検交叉比較試験が実施された。CBZ は、有効血中濃

度の中位を目標に用量調整され、平均投与量は 731 mg/日、評価時の平均血中濃度は 8.3 μg/ml

であった。GBは維持用量 2400 mg/日と設定された。投与期間は 5週間と設定された。覚醒

機能は EEG により閉眼時の眠気出現までの時間及び眠気のある時間の測定により、認知機

能は CPT 等により、そして精神運動機能は CRT 等により評価された。CBZ 投与時の EEG

による眠気出現までの時間及び眠気のある時間、CRT、そして CPT とも、無投薬時と比較

して統計学的な有意差は認められなかった。 

8） Martin R et al, Epilepsia, 42(6): 764–771, 2001 46 

高齢健康成人 34例を対象に、CBZ 及び GBによる認知機能及び精神運動機能への影響を

検討するために無作為化二重盲検交叉比較試験が実施された。CBZ 及び GB とも漸増投与

され、維持用量は、CBZは最高 800 mg/日、GB は 2400 mg/日、投与期間は 5週間と設定さ

れた。被験者 34例中、投与完了例が 15例であり、投与完了例での平均血中濃度は、CBZ投

与時は 6.8 μg/ml、GBP 投与時は 7.1 μg/mlであった。認知機能はガイドラインで推奨されて

いる神経心理学的検査以外の方法で評価された。精神運動機能は CRT で評価され、投与完

了例におけるベースラインからの CRTの変化量は CBZ投与時とGB投与時の間で統計学的

な有意差は認められなかった。 

9） Hamilton MJ et al, Epilepsia, 34(1): 166-173, 1993 47 

 健康成人 12 例を対象に、CBZ 及び LTG による感覚機能及び精神運動機能への影響、そ

して薬物動態を検討するためにプラセボ対照無作為化二重盲検交叉比較試験が実施された。

プラセボ、LTG 150 mg または 300 mgを単回投与、CBZ 200 mg、400 mg または 600 mgを

各々2回に分けて投与すると設定された。感覚機能は平衡機能検査により、精神運動機能は

ガイドラインで推奨されている神経心理学的検査以外の方法で評価された。平衡機能は、プ

ラセボ群と比較して CBZ 600 mg 群で統計学的に有意な悪化が認められたが、その他の薬剤

群ではプラセボ群との統計学的な有意差は認められなかった。 

10） Meador KJ et al, Epilepsy Behav, 62:267-275, 2016 48 

健康成人 41 例を対象に、CBZ 及び LCM による認知機能への影響を検討するために無作

為化二重盲検交叉比較試験が実施された。CBZ 群は、開始用量 200 mg、漸増幅 200 mg、維

持用量 600 mgと設定され、LCM群は、開始用量 100 mg、漸増幅 100 mg、維持用量 300 mg
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と設定とされ、投与期間は 6 週間と設定された。認知機能は CPT 等により評価された。主

要解析である全ての神経心理学的検査の結果の複合スコアでは、CBZ群及び LCM群ともベ

ースラインと比較して統計学的に有意な変化は認めなかった。CPTでは、CBZ群及び LCM

群の間で統計学的な有意差は認められなかった。 

 

② バルプロ酸ナトリウム（VPA） 

1） Aldenkamp AP et al, Epilepsia, 43(1): 19–26, 2002 49 

 健康成人 30 例を対象に、VPA または LTG の認知機能及び気分への影響を検討するため

に、プラセボ対照無作為化二重盲検比較試験が実施された。VPA 群は開始用量 300 ㎎/日、

漸増幅 300 ㎎/日、維持用量 900 mg/日で投与され、LTG 群は 50 mg/日、投与期間は 12日間

であった。検査時の血中濃度（平均 ± 標準偏差）は、VPA 55.2 ± 11.5 μg/ml、LTG 0.96 ± 0.26 

μg/mlであった。認知機能への影響は、ガイドラインで推奨されている神経心理学的検査以

外の方法で評価され、ABNAS評価尺度等により評価された。VPA 群の ABNAS評価尺度の

合計スコアは、LTG 群より統計学的に有意に高く有害反応は多かった。 

2） Thompson PJ et al, Br J Clin Pharmacol, 12(6): 819-824, 1981 50 

 健康成人 10例を対象に、VPA による認知機能及び精神運動機能への影響を検討するため

に、プラセボ対照無作為化二重盲検交叉比較試験が実施された。VPAは 800 mg/日まで漸増

され、投与期間は 2 週間と設定された。認知機能として、記憶、注意、認知速度、遂行機能

が評価された、精神運動機能として運動速度が評価されたが、いずれもガイドラインで推奨

されている神経心理学的検査以外の方法であった。認知機能のうち遂行機能は、プラセボ群

と比較して VPA 群で統計学的に有意な悪化が認められた。 

3） Sun W et al, Int J Psychophysiol, 68(3): 235-241, 2008 51 

 複雑部分発作または二次性全般化の既往があり未治療てんかん患者 38 例を対象に、VPA

及び TPMによる認知機能及び精神運動機能への影響を検討するために、無作為化二重盲検

比較試験が実施された。VPA 群は、開始用量 200 mg/日、漸増幅 200 mg/日、維持用量 800 

mg/日、そして TPM群は、開始用量 25 mg/日、漸増幅 25 mg/日、維持用量 100 mg/日、投与

期間は 12週間と設定された。評価時の血中濃度（平均 ± 標準偏差）は、VPA 群は 73 ± 8.4 

μg/ml、TPM群は 5.84 ± 6.7 μg/mlであった。認知機能はガイドラインで推奨されている神経

心理学的検査以外の方法で評価され、精神運動機能は RT で評価された。投与後の RT は、

ベースラインと比較して VPA群では変化がなかったが、TPM群では統計学的に有意に延長

し悪化した。 

4） Meador KJ et al, Neurology, 45(8): 1494-1499, 1995 52 

 健康成人 59 例を対象に、VPA、PHT 及び PB による認知機能及び精神運動機能への影響

を検討するために無作為化二重盲検交叉比較試験が実施された。VPA、PHT 及び PB とも漸

増し、有効血中濃度の範囲となるよう投与量が決定され、投与期間は 4週間と設定された。

最終投与量（評価時の血中濃度）は、VPA 951 mg/日（71.7 μg/ml）、PHT404 mg/日（14.3 μg/ml）、
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PB170 mg/日（20.6 μg/ml）であった。認知機能はガイドラインで推奨されている神経心理学

的検査以外の方法で評価され、精神運動機能は CRT 等により評価された。CRT のベースラ

インからの変化量は、PHT 及び PB で統計学的に有意に延長し悪化が認められたが、VPAで

は変化が認められなかった。 

 

③ ラモトリギン（LTG） 

1） Meador KJ et al, Neurology, 56(9): 1177-1182, 2001 43 

 上記① 5）を参照されたい。 

2） Hamilton MJ et al, Epilepsia, 34(1): 166-173, 1993 47 

 上記① 9）を参照されたい。 

3） Aldenkamp AP et al, Epilepsia, 43(1): 19–26, 2002 49 

 上記② 1）を参照されたい。 

4） Werz MA et al, Epilepsy Behav, 8(1): 181-191, 2005 53 

 健康成人 37 例を対象に、LTG 及び TPM による認知機能及び精神運動機能への影響を検

討するために無作為化二重盲検交叉比較試験が実施された。LTG は、開始用量 25 mg/日、

その後に漸増し維持用量 300 mg/日、そして TPM は、開始用量 25 mg/日、維持用量は最高

300 mg/日、投与期間は 12 週間と設定された。認知機能は CPT 等により、精神運動機能は

CRT等により評価された。薬剤の嗜好別に解析が行われ、LTG 嗜好者は 26例、TPM嗜好者

は 6 例、いずれかを嗜好しなかった被験者は 5 例であり、LTG を嗜好した被験者が多かっ

た。LTG 投与時の CPT及び CRT とも、いずれのサブグループでも、ベースラインと比較し

て悪化は認められなかった。 

5） Meador KJ et al, Neurology, 64(12): 2108-2114, 2005 54 

 健康成人 47 例を対象に、LTG 及び TPM による認知機能及び精神運動機能への影響を検

討するために無作為化二重盲検交叉比較試験が実施された。LTG は、開始用量 25 mg/日、

その後に漸増し、維持用量 300 mg/日、そして TPM は、開始用量 25 mg/日、維持用量は最

高 300 mg/日、投与期間は 12 週間と設定された。認知機能は CPT 及び ABNAS 評価尺度等

により、精神運動機能は CRT 等により評価された。評価時の血中濃度は、LTGが 4.7 μg/ml、

TPMが 9.3 μg/mlであった。LTG 投与時の CPT及び CRTとも、ベースラインと比較して悪

化は認められなかった。LTG投与時の ABNAS評価尺度の合計スコアは、ベースラインと比

較して統計学的に有意な悪化が認められた。 

6） Martin R et al, Neurology, 52(2): 321-327, 1999 55 

 健康成人 17例を対象に、LTG、TPM、GBによる認知機能及び精神運動機能への影響を検

討するために無作為化二重盲検比較試験が実施された。開始用量は、LTG 群が 50 mg/日、

TPM 群が 25 mg/日、GB 群が 300 mg/日、その後に 1 週ごとに目標用量と開始用量の差の

25%ずつ増量に、目標用量は LTG群が 7.1 mg/kg、TPM群が 5.7 mg/kg、GB 群が 35 mg/kg、

投与期間は 4 週間と設定された。認知機能はガイドラインで推奨されている神経心理学的
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検査以外の方法で評価され、精神運動機能は CRT 等で評価された。評価時点は、ベースラ

イン、初回投与 3 時間後、投与 2 週後、投与 4 週後と設定された。CRT のベースラインか

らの変化量は、群間での統計学的に有意な差は認められなかった。 

7） Cohen AF et al, Br J Clin Pharmacol, 20(6): 619-629, 1985 56 

 健康成人 12例を対象に、LTG、フェニトインソディウム（PHT-Na）及び DZP による覚醒

機能、感覚機能及び精神運動機能への影響を検討するためにプラセボ対照無作為化二重盲

検交叉比較試験が実施された。LTG 群は 120 mg または 240 mg を単回投与、PHT-Na 群は

500 mg を単回投与または 1000 mg を 2回に分けて経口投与、DZP群は 10 mg 単回投与する

と設定された。覚醒機能は VAS により、感覚機能は平衡機能検査により評価されたが、精

神運動機能はガイドラインで推奨されている神経心理学的検査以外の方法で評価された。

VASで評価した精神的及び身体的鎮静効果とも、PHT-Na 1000 mg 群と DZP群でプラセボ群

と比較して統計学的に有意な鎮静効果が認められた。平衡機能検査では、LTG 240 mg 群で

は投与 2 時間後、DZP 群では投与 2 時間後及び 8 時間後で、プラセボ群と比較して統計学

的に有意な悪化が認められたが、その他の薬剤群では差は認めなかった。 

 

④ ラコサミド（LCM） 

1） Meador KJ et al, Epilepsy Behav, 62:267-275, 2016 48 

上記① 10）を参照されたい。 

 

⑤ レベチラセタム（LEV） 

1） Meador KJ et al, Neurology, 69(22): 2076-2084, 2007 41 

 上記① 3）を参照されたい。 

2） Mecarelli O et al, Ann Pharmacother, 38(11): 1816-1822, 2004 42 

 上記① 4）を参照されたい。 

3） Magalhães JC et al, Clin Psychopharmacol Neurosci, 13(1):83-93, 2015 57 

 健康成人 12例を対象に、LEVによる認知機能、精神運動機能及び脳波への影響を検討す

るためにプラセボ対照無作為化二重盲検交叉比較試験が実施された。LEV 500 mgまたはプ

ラセボを単回投与すると設定された。認知機能は TMT part A 等により、精神運動機能は RT

により、評価された。LEV 群での TMD part A は、プラセボ群と比較して統計学的に有意に

改善した。RTでは、投与群での交互作用が認められた。 

4） Schoenberg MR et al, Epilepsia, 58(9):1566-1574, 2017 58 

 高齢健康成人 20例を対象に、LEVによる感覚機能、認知機能及び気分への影響を検討す

るためにプラセボ対照無作為化二重盲検交叉比較試験が実施された。LEVは、開始用量 500 

㎎/日、投与 3 週目より 1000 ㎎/日に増量しその後は維持、投与期間は 4 週と設定された。

感覚機能は平衡機能検査により、そして認知機能は CPT、TMT 及び ABNAS 評価尺度によ

り評価された。LEVの血中濃度（平均 ± 標準偏差）は 16.9 ± 7.7 μg/mlであった。平衡機能



20 

 

検査では、LEV投与時とプラセボ投与時で統計学的な有意差は認められなかった。TMTは、

part A では LEV 投与時でプラセボ投与時と比較して統計学的に有意に短縮し改善が認めら

れたが、part Bではプラセボ投与時と LEV投与時で統計学的な有意差は認められなかった。

CPT 及び ABNAS 評価尺度では、プラセボ投与時と LEV 投与時で統計学的な有意差は認め

られなかった。 

5） Meador KJ et al, Epilepsia, 52(2):264-272, 2011 59 

 健康成人 16例を対象に、LEV、BRV、LZP による認知機能への影響を検討するためにプ

ラセボ対照無作為化二重盲検交叉比較試験が実施された。LEV 500 ㎎/日、BRV 10 ㎎/日、

LZP 2 ㎎/日またはプラセボを 1 日 2 回に分けて投与、投与期間は 1 日と設定された。認知

機能は、ガイドラインで推奨されている以外の神経心理学的検査で評価された。主要解析で

ある全ての神経心理学的検査の結果の複合スコアでは、LEV 及び BRVの投与時はプラセボ

投与時と統計学的な有意差は認められなかったが、LZP の投与時はプラセボ投与時と統計

学的な有意差が認められた。 

6） Cicolin A et al, Epilepsia, 47(1): 82-85, 2006 60 

健康成人 14例を対象に、LEVによる覚醒機能と夜間の睡眠への影響を検討するために

プラセボ対照無作為化二重盲検交叉比較試験が実施された。LEVは、開始用量 500 ㎎/

日、その後に漸増し維持用量 2000 ㎎/日を、2回に分けて経口投与、投与期間は 3週間と

設定された。覚醒機能は ESS等で評価された。LEV 投与時の ESSは、プラセボ投与時と

比較して統計学的な有意差は認められなかった。その他の覚醒機能への影響の評価として

実施されたMSLTでも、LEV投与時とプラセボ投与時で統計学的な有意差は認められなか

った。 

 

（3） 臨床試験における有害事象の発現状況 

CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEVの単剤療法の承認申請に用いられた臨床試験、及び

初回申請で用いられた日本人を対象とした臨床薬理試験の成績を検討した。いずれも成人

を対象とした試験を対象とした。薬力学的検討（「4.（2）薬力学的検討」の項参照）の結

果を基に、覚醒機能及び感覚機能への影響を検討することとした。自動車運転に影響する

有害事象として、覚醒機能関連の有害事象を眠気及び傾眠、そして感覚機能関連の有害事

象をめまいと定義した。各試験成績は、PMDA のウェブサイトから入手し、審査報告書に

も掲載されている因果関係が否定されなかった有害事象を検討した。CBZの試験は計 4試

験、LTGの試験は計 3試験、LCMの試験は計 5試験、LEVの試験は計 4試験が確認でき

たが、VPA の試験成績は確認できなった（表 5）。CBZ、LTG、LCM及び LEV の試験で

は、感覚機能関連の有害事象と比較して、覚醒機能関連の有害事象の発現割合が高い傾向

が認められ、自動車運転に関連する機能（覚醒機能、感覚機能、認知機能、精神運動機

能）のうち覚醒機能への影響が主体と考えられたが、発現時期や持続期間等の時間的関係

に関する情報は得られなかった。VPAは、VGSC modulator に分類されるが、GABA トラ
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ンスアミナーゼの阻害作用を有し、脳内の GABA濃度を高めることが知られており（「4.

（1）薬理学的作用」の項参照）、自動車運転に関連する機能のうち覚醒機能への影響を検

討することが必要と考えられた。 

以上より、CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEVは、自動車運転に関連する機能のうち覚

醒機能へ影響する可能性があり、自動車運転試験の結果を基に検討することが適切と考え

た。そして、自動車運転に関連する機能のうち覚醒機能への影響が主体と考えられたこと

より、SDLP を評価項目とした自動車運転試験の結果の解釈は可能と考えられた。各試験

の概要は以下のとおりである。 

 

① カルバマゼピン（CBZ） 

1） CBZ 及び LTGの単剤療法を検討した海外試験（UK106試験）61 

部分発作または全般性強直間代発作のいずれかを有するてんかん患者 343例（CBZ600 

㎎群 117例、LTG100 mg群 115例、LTG200 mg 群 111例）を対象に、CBZ及び LTGの単

剤療法における有効性及び安全性を検討するために、無作為化非盲検並行群間比較試験が

実施された。CBZ は、開始用量 200 ㎎/日、その後に漸増し維持用量は 600 ㎎/日、LTG

は、開始用量 2 ㎎/日、その後に漸増し維持用量は 100 ㎎/日または 200 ㎎/日、投与期間

は 30週間と設定された。因果関係が否定されなかった自動車運転に影響する有害事象

は、傾眠（CBZ600 mg群 20例、LTG100 mg 群 7例、LTG200 mg 群 7例）、浮動性めまい

（CBZ600 mg群 11例、LTG100 mg 群 5例、LTG200 mg 群 5例）であった。 

2） CBZ-CR及び LCMの単剤療法を検討した国際共同試験（SP0993試験）62 

部分発作または全般性強直間代発作のいずれかを有するてんかん患者 886例（CBZ-CR

群 442例、LCM群 444例）を対象に、CBZ-CR及び LCMの単剤療法における有効性及び

安全性を検討するために、無作為化二重盲検並行群間比較試験が実施された。CBZ-CR群

は、開始用量 200 ㎎/日、その後に漸増し維持用量は 400 ㎎/日、効果不十分の場合は 1200 

㎎/日まで増量可能と設定された。LCM群は、開始用量 100 ㎎/日、その後に漸増し維持用

量は 200 ㎎/日、効果不十分の場合は 600 ㎎/日まで増量可能と設定された。投与期間は 56

週間と設定された。因果関係が否定されなかった自動車運転に影響する有害事象は、浮動

性めまい（CBZ-CR 群 20例、LCM群 35例）、傾眠（CBZ-CR 群 39例、LCM 群 20例）で

あった。 

3） CBZ-CRと LCMの単剤療法を検討した国際共同長期継続投与試験（SP0994試験）62 

CBZ-CR 及び LCM の単剤療法を検討した国際共同試験（SP0993 試験）を完了、または

CBZ-CR群 400～800 mg/日で維持期間中に発作が発現した患者、LCM群 200～400 mg/日で

維持期間中に発作が発現した患者を対象に、CBZ-CRと LCMの単剤療法の有効性及び安全

性を検討するために、二重盲検長期継続投与試験が実施された。CBZ-CR 群の維持用量は

400～1200 ㎎/日、LCM群の維持用量は 200～600 ㎎/日、投与期間は最長 5年間と設定され

た。因果関係が否定されなかった自動車運転に影響する有害事象は認められなかった。 
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4）CBZ-CR 及び LEV の単剤療法を検討した海外試験（N01061試験）63 

部分発作または強直間代発作を有するてんかん患者 576例（CBZ-CR 群 291例、LEV群

285例）を対象に、CBZ-CR 及び LEV の単剤療法における有効性及び安全性を検討するた

めに、無作為化二重盲検並行群間比較試験が実施された。CBZ-CR群は、開始用量 200 mg/

日、その後に 400 mg/日に増量、発作が発現した場合は増量幅 200 mg/日で増量し、最高用

量は 1200 mg/日と設定された。LEV 群は、開始用量 500 mg/日、その後に 1000 mg/日に増

量、発作が発現した場合は増量幅 500 mg/日で増量し、最高用量は 3000 mg/日と設定され

た。投与期間は、最終投与量の決定後より 27週間と設定された。CBZ-CR群の最終投与量

は、200 mg/日が 4.8％（14例）、400 mg/日が 76.3%（222例）、600 mg/日が 10.7%（31

例）、800 mg/日が 8.2%（24例）であった。LEV 群の最終投与量は、500 mg/日が 4.2%（12

例）、1000 mg/日が 67.0%（191例）、2000 mg/日が 13.0%（37例）、3000 mg/日が 15.8%（45

例）であった。試験薬投与開始後 112日目までに認められた自動車運転に関連する有害事

象は、傾眠（CBZ-CR群 22/252例、LEV 群 26/251例）、浮動性めまい（CBZ-CR群 27/252

例、LEV群 20/251例）であった。 

 

② ラモトリギン（LTG） 

1） LTGの国内第Ⅰ相試験 64 

健康成人 8例（LTG 群 6例、プラセボ群 2例）を対象に、LTGの単回投与及び反復投与

における薬物動態及び安全性を検討するために、プラセボ対照無作為化単盲検比較試験が

実施された。LTGは、25 ㎎、50 ㎎、100 ㎎、200 ㎎を単回投与、または 100 ㎎を 2回に

分けて 10日間投与すると設定された。医師観察または被験者の自覚で眠気が認められた

被験者数は、LTG単回 25 ㎎群で 5例、LTG単回 50 ㎎群で 2例、LTG 単回 100 ㎎群で 5

例、LTG単回 200 ㎎群で 4 例であり、LTG 反復 100 mg群で 1例であったが、いずれも投

与 2日目には消失した。プラセボ群では 2例全てに眠気が認められた。 

2）LTG の単剤療法を検討した国際共同試験（LAM115376試験）61 

 部分発作または全般性強直間代発作のいずれかを有するてんかん患者 65例を対象に、

LTGの単剤投与の有効性及び安全性を検討するために、非盲検非対照試験が実施された。

開始用量は 25 ㎎/日、その後に漸増し維持用量は 200 ㎎/日、効果不十分の場合は 400 ㎎/

日に増量可能、安全性に問題がある場合は 100 ㎎/日に減量可能、投与期間は 30週間と設

定された。因果関係が否定されなかった自動車運転に影響する有害事象は浮動性めまい

（2例）であった。 

3）CBZ と LTGの単剤療法を検討した海外試験（UK106試験）61 

上記① 1）を参照されたい。 

 

③ ラコサミド（LCM） 

1） LCMの日本人を対象とした第Ⅰ相単回投与試験（EP0036試験）65 
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健康成人 25 例を対象に、LCM 経口剤及び注射剤の単回投与における安全性及びバイオ

アベイラビリティを検討するために、無作為化非盲検交叉比較試験が実施された。LCMは、

200 mg または注射剤 200 mgを単回投与すると設定された。因果関係が否定されなかった自

動車運転に影響する有害事象は、体位性めまい（経口剤投与時 1 例、注射剤投与時 0 例）

であった。 

2） LCMの日本人及び中国人を対象とした第Ⅰ相単回投与試験（SP1046 試験）65 

 健康成人 36 例（プラセボ投与 36 例、LCM 投与 24 例）を対象に、LCM の単回投与にお

ける安全性及び薬物動態を検討するために、プラセボ対照無作為化二重盲検交叉比較試験

が実施された。LCM は、100 mg、200 mg、400 mgを、順次、単回投与すると設定された。

因果関係が否定されなかった自動車運転に影響する有害事象は、傾眠（プラセボ投与時 1例、

LCM100 mg投与時及び LCM200 mg 投与時各 0例、LCM400 mg 投与時 5 例）、浮動性めま

い（プラセボ投与時 2例、LCM100 mg 投与時 0 例、LCM200 mg 投与時 1 例、LCM400 mg

投与時 4例）であった。 

3） CBZ-CR及び LCMの単剤療法を検討した国際共同試験（SP0993試験）62 

上記① 2）を参照されたい。 

4） CBZ-CR及び LCMの単剤療法を検討した国際共同長期継続投与試験（SP0994試験）62 

 上記① 3）を参照されたい。 

5） LCMの単剤療法を検討した国内長期投与試験（EP0057 試験）62 

 部分発作を有し単剤の抗てんかん薬で治療中のてんかん患者 19例を対象に、LCMの単

剤用量における有効性及び安全性を検討するために、非盲検非対照試験が実施された。前

治療抗てんかん薬は漸減中止され、LCMは、開始用量は 100 ㎎/日、維持用量は 200～600 

㎎/日と設定された。承認申請時は試験継続中であり申請時に提出された試験成績では、因

果関係が否定されなかった自動車運転に影響する有害事象は、浮動性めまい（8 例）、傾

眠（6 例）であった。 

 

④ レベチラセタム（LEV） 

1） LEVの国内第Ⅰ相単回投与試験（N201試験）66 

健康成人 16例（LEV 各用量 6 例、プラセボ投与のべ 16例）を対象に、LEVの単回投与

における薬物動態及び安全性を検討するために、プラセボ対照無作為化二重盲検比較試験

が実施された。LEVは、250 mg、500 mg、1000 mg、1500 mg、2000 mg、3000 mg、4000 

mg、5000 mgを順次投与された。因果関係が否定されなかった自動車運転に影響する有害

事象は、眠気（250 mg 投与時 3例、500 mg 投与時 6例、1000 mg 投与時 3 例、1500 mg投

与時 6例、2000 mg投与時 3例、3000 mg投与時 5例、4000 mg 投与時 5例、5000 mg投与

時 6例、プラセボ投与時 9例）、めまい（500 mg 投与時 1例、1500 mg投与時 2例、2000 

mg投与時 4例、3000 mg投与時 5例、4000 mg投与時 3例、5000 mg投与時 4例、プラセ

ボ投与時 0例）であった。 
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2） LEVの国内第Ⅰ相反復投与試験（N202試験）66 

健康成人 16例（LEV2000 mg 群及び 3000 mg各 6例、プラセボ群 4例）を対象に、LEV

の反復投与における薬物動態及び安全性を検討するために、プラセボ対照無作為化二重盲

検比較試験が実施された。LEV は 2000 mg/日または 3000 mg/日を 1日 2回に分けて投与、

投与期間は 7日間と設定された。因果関係が否定されなかった自動車運転に影響する有害

事象は、眠気（LEV2000 mg 群及び LEV 3000 mg各 6例、プラセボ群 4例）、めまい・ふら

つき（LEV3000 mg 群 1例）であった。 

3） LEVの国内第Ⅲ相試験（N01375試験）63 

 部分発作を有するてんかん患者（Part 1: LD群 61例、HD群 10例、Part 2: LD 群 44例、

HD 群 2 例、Part 3: 61 例）を対象に、LEV の単剤療法における有効性及び安全性を検討す

るために、非盲検非対照試験が実施された。LEVは、各群とも開始用量 1000 mg/日、LD

群は同量を継続し、発作が発現した場合には 2000 mg/日に増量、そして HD群は、増量幅

1000 mg/日、維持用量 3000 mg/日、投与期間は Part 1（評価期）で 26週間と設定された。

Part 1で発作が発現しなかった被験者は Part 2（維持投与期）に移行し、更に 26週間投与

すると設定された。Part 1で 2000 mg/日または 3000 mg/日の投与中に発作が発現した被験

者、Part 2の発作が発現した被験者、そして Part 2を完了した被験者は、Part 3（継続投与

期）に移行可能と設定された。Part 1及び Part 2 における因果関係が否定されなかった自動

車運転に影響する有害事象は、傾眠（LD群 21 例、HD群 2例）、浮動性めまい（LD群 3

例、HD 群 0例）であった。 

4） CBZ-CR及び LEVの単剤療法を検討した海外試験（N01061試験）63 

上記① 4）を参照されたい。 

 

（4） 自動車運転試験 

 CBZ の短期投与の影響を検討した自動車運転試験 2 試験、そして CBZ、VPA、LTG 及び

LEV等を継続投与しているてんかん患者を対象とした自動車運転試験の 2報が確認された。 

CBZ を検討した 2 試験（Kaussner Y et al 2010 67, Ramaekers G et al 2002 68）では、自動車運

転での横変位の程度である SDLP は、ベースラインまたはプラセボ投与と比較して統計学

的に有意に増加し影響が認められたが、BAC をベンチマークとした検討 1,5,6 は行っておら

ず臨床的に意味のある影響かは不明であった。一方、CBZ、VPA、LTG または LEV を継続

投与しているてんかん患者を対象とした試験（Iwamoto K et al 2023 7）では、各薬剤ともて

んかん患者と健康成人の間では SDLP に差は認められず、てんかん患者全体の SDLP でも同

様の結果（Saji M et al 2021 8）であった。このため、CBZの継続投与では、臨床的に意味の

ある自動車の運転技能への影響は認められないと考えられた（「5. 本調査の方法論的限界」

の項参照）。しかしながら、CBZ は主要な第Ⅰ相薬物代謝酵素であるシトクロム P450 を自

己誘導することにより血中濃度は投与日数に応じて低下するため 69、投与初期の影響に注意

する必要があると考えられた。 
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また、VPA、LTG 及び LEV が継続投与されたてんかん患者での SDLP は、各薬剤とも健

康成人と差はなく（Iwamoto K et al 2023 7）、そしてこれらの薬剤を含む抗てんかん薬の継続

投与が行われたてんかん患者全体の SDLP でも同様の結果（Saji M et al 2021 8）であった。

このため、VPA、LTG 及び LEV の継続投与では、臨床的に意味のある自動車の運転技能へ

の影響は認められないと考えられた（「5. 本調査の方法論的限界」の項参照）。VPA、LTG 及

び LEV は、薬物代謝酵素の自己誘導は知られておらず投与初期に影響する可能性は高くは

ないと考えられたが、これらの抗てんかんの短期投与による影響を検討した自動車運転試

験は確認できず、投与初期の影響は不明であり慎重に扱う必要があると考えられた。 

以上より、自動車運転試験の結果では、CBZ、VPA、LTG 及び LEV 継続投与では臨床的

意味のある自動車の運転技能への影響は認められないと考えられたが、投与初期に影響す

る可能性が否定できないと考えられた。 

LCMの影響を検討した自動車運転試験の成績は確認できなかった。LCMは、CBZ、VPA

及び LTG と同じ VGSC modulator に分類される。てんかん患者を対象とした CBZ-CR との

比較試験（SP0993 試験 62及び SP0994 試験 62）では、LCM 群における因果関係が否定され

なかった覚醒機能関連の有害事象の発現割合は、CBZ-CR群と比較して低くかった（「4.（3）

③ラコサミド（LCM）」及び表 5参照）。そして、反復投与した際の CBZ-CRと CBZ の半減

期と覚醒機能への影響はともに同程度である 70。また、LCM による交通事故の自発報告は

高い傾向を認めない 9。以上より、LCMの自動車の運転技能への影響は CBZ、VPA、LTG及

び LEV よりは大きくはなく、継続投与では臨床的意味のある自動車の運転技能への影響は

認められないと考えられた。尚、LCM については、ガイドライン 1 で示された自動車運転

試験が不要としている場合に該当する。自動車運転試験が不要な場合に参照するCBZ、VPA、

LTG及び LEVの継続投与の自動車運転試験（Iwamoto K et al 2023 7, Saji M et al 2021 8）は、

無作為化が行われておらず厳密な評価とは言えないが、当該試験の結果を支持する疫学研

究の結果 9-12が得られているため、一定の評価は可能であり、自動車運転試験を追加で行う

科学的な意義は高くはないと考えらえられた（「4.（5）疫学研究」及び「5. 本調査の方法論

的限界」の項参照）。 

各試験の概要は以下のとおりである。 

 

1） Kaussner Y et al, Psychopharmacology, 210(1): 53-63, 2010 67 

健康成人 27例を対象に、CBZ 及び OXCの自動車の運転技能への影響を検討するため

に、無作為化二重盲検交叉比較法により自動車運転試験が実施された。CBZ は、開始用量

100 ㎎/日、その後漸増され、維持用量 600 ㎎/日、OXCは開始用量 150 ㎎/日、その後漸

増され、維持用量 900 ㎎/日、投与期間は 14日間と設定された。自動車運転試験はシミュ

レータにより実施され、主要評価項目は SDLP と設定された。評価時点の血中濃度（平均 

± 標準偏差）は、CBZ は 8.5 ± 1.45 mg/L、OXCは 13.5 ± 2.26 mg/Lであった。SDLP の Z

値（平均 ± 標準誤差）は、ベースライン 0.22 ± 0.119、CBZ 投与時 0.497 ± 0.216、OXC 投
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与時 0.203 ± 0.180であり、CBZ投与時はベースラインと比較して統計学的に有意に増加し

た。 

2） Ramaekers G et al, Psychopharmacology, 159(2): 203-210, 2002 68 

健康成人 22例を対象に、CBZ 及び RMC の自動車の運転技能への影響を検討するため

に、プラセボ対照無作為化二重盲検交叉比較法により自動車運転試験が実施された。CBZ

は、開始用量 100 ㎎/日、その後漸増され、維持用量 600 ㎎/日、RMCは開始用量 75 ㎎/

日、その後漸増され、維持用量 600 ㎎/日、投与期間は 12日間と設定された。自動車運転

試験は実車により実施され、主要評価項目は SDLP と設定された。評価時点の血中濃度

（平均 ± 標準偏差）は、CBZは 7.35 ± 1.19 μg/ml、RMC は 79.53 ± 61.62 ng/mlであった。

SDLP（cm）のプラセボ投与時との差（平均 [95%信頼区間]）は、CBZ 投与時で 2.24 [0.76, 

3.71]、RMC 投与時で-0.23 [-1.71, 1.24]であり、CBZ投与時では統計学的に有意に増加し

た。RMC 投与時の SDLPの CBZ 投与時との差は、-2.47 [-3.94, -1.00]であり、CBZ 投与時

の SDLP は RMC 投与時と比較して統計学的に有意に大きかった。 

3） Iwamoto K et al, Psychiatry Clin Neurosci Rep, 2(1): e83, 2023 7 

 CBZ、VPA、LTGまたは LEVを服薬中のてんかん患者 31例及び健康成人 55例を対象に、

CBZ、VPA、LTG 及び LEV の自動車の運転技能への影響を検討するために自動車運転試験

が実施された。自動車運転試験はシミュレータにより実施され、主要評価項目は SDLP と設

定された。各薬剤の投与量（平均 ± 標準偏差）は、CBZ が 441.7 ± 79.3 mg/日、VPA が 550.0 

± 246.1 mg/日、LTG が 225.0 ± 95.7 mg/日、LEVが 1600 ± 894.4 mg/日であった。そして血中

濃度は CBZ が 7.4 ± 0.8 μg/mL、VPA が 38.7 ± 25.0 μg/mL、LTGが 4.9 ± 3.7 μg/mL、LEV が

23.7 ± 6.8 μg/mL であった。健康成人との SDLP（cm）の差（平均[95%信頼区間]）は、CBZ

を投与中の患者で 10.21 [-9.69, 30.12]、VPA を投与中の患者で 0.87 [-11.20, 12.94]、LTGを投

与中の患者で-4.31 [-22.20, 13.58]、LEVを投与中の患者で-0.32 [-17.22, 16.59]であり、各抗て

んかん薬を投与されている患者集団とも統計学的な差は認めなかった。 

4） Saji M et al, Seizure, 92: 195-199, 2021 8 

抗てんかん薬を服薬中のてんかん患者 43 例及び健康成人 40 例を対象に、抗てんかん薬

が自動車の運転技能に及ぼす影響を検討するために自動車運転試験が実施された。自動車

運転試験はシミュレータにより実施され、主要評価項目は SDLPと設定された。投薬中の抗

てんかん薬の内訳（平均投与量）は、VPA（641 mg/日）が 17例、CBZ（419 mg/日）が 16

例、LEV（1333 mg/日）が 9例、LTG（225 mg/日）が 4例、CLB（17 mg/日）及び ZNS（300 

mg/日）が各 3例、PHT（165 mg/日）及び TPM（100 mg/日）が各 2例、GB（200 mg/日）及

び PER（4 mg/日）が各 1 例であり、34 例が単剤投与であった。SDLP（cm）は、てんかん

患者で 63.8、健康成人で 62.2であり、両集団間で統計学的な差は認めなかった。 

 

（5） 疫学研究 

 CBZ、VPA、LTG、LCM 及び LEV による交通事故のリスクを検討した疫学研究として 4
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報が確認できた。疫学研究の 4報のうち 1報（Chrétien B et al 2023 9）は自発報告を用いた

検討であり、母集団の情報がないシグナル検出を目的とした研究である。他 3報（Sundelin 

HEK et al 2018 10、Orriols L et al 2013 11、Matsuoka E et al 2019 12）は健康保険などの患者登録

データベースを用いた検討であり、母集団が特定された研究である。 

自発報告による疫学研究（Chrétien B et al 2023 9）では、LTG で交通事故の自発報告が多

かった。そして、患者登録データベースを用いた疫学研究（Sundelin HEK et al 2018 10、Orriols 

L et al 2013 11、Matsuoka E et al 2019 12）では、交通事故のリスクは抗てんかん薬との関連は

示されなかった。つまり、自発報告による疫学研究（Chrétien B et al 2023 9）からは、LTG の

交通事故のシグナルは認められたが検証的な情報とまでは言えず、複数の患者登録データ

ベースを用いた疫学研究（Sundelin HEK et al 2018 10、Orriols L et al 2013 11、Matsuoka E et al 

2019 12）の結果を覆すものではないと考えられた。そして、この患者登録データベースを用

いた疫学研究（Sundelin HEK et al 2018 10、Orriols L et al 2013 11、Matsuoka E et al 2019 12）で

一貫して抗てんかん薬と交通事故の影響の関連は否定的であったことより、継続投与では

臨床的に意味のある自動車の運転技能への影響は認められないと考えられた。また、LCM

については、交通事故の報告は他抗てんかん薬と比較して多くはなく（Chrétien B et al 2023 

9）、交通事故のリスクは CBZ、VPA、LTG 及び LEV を上回るものではなく、継続投与では

臨床的に意味のある影響は認められないと考えられた（「4.（4）自動車運転試験」の項参照）。 

以上より、CBZ、VPA、LTG 及び LEV については、継続投与の自動車運転試験の結果

（Iwamoto K et al 2023 7, Saji M et al 2021 8）を支持する疫学研究の結果（Sundelin HEK et al 

2018 10、Orriols L et al 2013 11、Matsuoka E et al 2019 12）が得られており、継続投与では臨床

的に意味のある自動車の運転技能への影響は認められないと考えられた。LCMについては、

疫学研究の結果からも、CBZ、VPA、LTG 及び LEV の影響を上回るものではないと考えら

れ、CBZ、VPA、LTG 及び LEV の継続投与自動運転試験の結果（Iwamoto K et al 2023 7, Saji 

M et al 2021 8）を考慮すると、継続投与では臨床的に意味のある自動車の運転技能への影響

は認められないと考えられた（「4.（4）自動車運転試験」の項参照）。各疫学研究の概要は以

下のとおりである。 

 

1） Chrétien B et al, Br J Clin Pharmacol, 89(1): 222-231, 2023 9 

抗てんかん薬と交通事故の自発報告の頻度の関係を検討するために、VigiBase を用いて不

均衡分析を行った。2020年 4月 27日までの自発報告を対象とし、事故時のてんかん発作と

オピオイドの使用の有無で調整した ROR（aROR）を算出した。交通事故の報告（aROR [95%

信頼区間]）は、TGB（2.55 [1.17, 5.52]）、CZP（1.88 [1.62, 2.17]）、PGB（1.87 [1.62, 2.15]）、

TPM（1.69 [1.38, 2.06]）、GB（1.52 [1.32, 1.74]）、DZP（1.49 [1.25, 1.78]）、LTG（1.35 [1.11, 

1.64]）は、他抗てんかん薬と比較して多かった。そして、CBZ（0.62 [0.46, 0.82]）、VPA（0.8 

[0.64, 0.99]）、LCM（1.23 [0.69, 2.18]）及び LEV（1.02 [0.80, 1.30]）では、交通事故の報告が

多くなる傾向は認めなかった。また、8種の相互作用が認められ、FBM、TGB、CBZ、PHT、
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GB と他抗てんかん薬との併用で ROR が増加した。 

2） Sundelin HEK et al, Neurology, 90(13): e1111-e1118, 2018 10 

 てんかんと抗てんかん薬による重大な交通事故のリスクを検討するために、スウェーデ

ンの患者登録データベースを用いてコホート研究を行った。18 歳以上のてんかん患者

29,220例を対象に、診断時年齢と性別でマッチさせた集団 267,367例を対照とした。重大な

交通事故は、救急医療を要したもしくは死亡した事故と定義した。てんかん患者における重

大な交通事故の調整ハザード比 [95%信頼区間]は 1.37 [1.29, 1.46]であり、対照と比較してて

んかん患者で重大事故のリスクは高かった。しかし、抗てんかん薬の使用による調整ハザー

ド比は、集団比較で 0.97 [0.85, 1.11]、そして個人内比較で 0.99 [0.69, 1.42]では、抗てんかん

薬の使用の重大事故への影響は認めなかった。サブグループ解析の結果では、CBZ または

OXC を服用していた患者 5,002 例での調整ハザード比は、集団比較で 0.81 [0.57, 1.15]、個

人内比較で 2.03[0.50, 8.26]であり、LTGまたは LEVを服用していた患者 3700例では、各々、

0.50 [0.09, 2.62]及び 0.50 [0.09, 2.62]であった。 

3） Orriols L et al, J Clin Pharmacol, 53(3): 339-344, 2013 11 

 てんかんと抗てんかん薬による交通事故のリスクを検討するために、フランスの健康保

険データベース、警察報告書、警察交通事故データベースを用いてケースコントロール研究

を行った。2005 年 7 月から 2008 年 5 月までに交通事故を起こした 72,685 例を対象とし、

抗てんかん薬（PB、PHT、ESM、VPA、VGB、TGB、LEV、ZNS、LCM）を服用中のてんか

ん患者は 251例であった。てんかん患者における交通事故の OR [95%信頼区間]は 1.74 [1.29, 

2.34]と高く、最重度のてんかん患者 ORは 2.20 [1.31, 3.69]と優位に高かった。投与前後の比

較の比較を行ったケースクロスオーバー解析では、抗てんかん薬と交通事故のリスクの関

連は認められなかった。 

4） Matsuoka E et al, Seizure, 69: 279-282, 2019 12 

てんかん患者を対象に、ESSにより日中の眠気、そして PSQIで診断した睡眠障害の有無、

そして交通事故の既往を調査した。服薬中の抗てんかん薬（例数）、CBZ（133 例）、LEV（121

例）、VPA（103 例）、LTG（51 例）、TPM（35例）、PER（32 例）、PHT（30 例）、LCM（30

例）等であった。多変量解析の結果、ESS合計点は部分発作（p = 0.015）、年齢（p = 0.007）

及び LCMの投与（p = 0.005）との関連が認められ、PSQIで診断した睡眠障害は VPAの投

与（p = 0.007）、LCM（p = 0.004）及び抗てんかん薬の以外の眠気を誘発する薬剤（p = 0.003）

との関連が認められた。運転免許証を有する 239例のうち 116例で、交通事故の既往があっ

た。交通事故の全てでは、年齢（p = 0.001）及び LEVの投与（p = 0.028）と関連していた

が、発作に関連しない交通事故と関連する因子は認めなかった。 

 

 

5. 本調査の方法論的限界 

 本調査で検討した CBZ、VPA、LTG、LCM 及び LEV は既承認薬であり、ガイドライン 1
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が公表される前に開発されたこともあり、ガイドラインが推奨している全ての試験の実施

はされていない。既承認薬の評価については、ガイドラインは参考としており、ガイドライ

ンが推奨する臨床試験を求めてもいない。本調査では以下の方法論的限界があるが、不足情

報を補完する情報が得られており、総合的な評価は可能と考えた。 

 VPA、LCM、LEVに対する薬力学的検討では、自動車運転に関連する機能（覚醒機能、

感覚機能、認知機能、精神運動機能）の一部は、ガイドラインで推奨されている神経心

理学的検査は実施されていないが、LCM及び LEVは、自動車運転に影響する有害事象

の結果を合わせると、覚醒機能への影響が主体であると考えられた（「4.（2）薬力学的

検討」及び「4.（3）臨床試験における有害事象の発現状況」の項参照）。 

 自動車運転に影響する有害事象は、VPA の試験成績は確認できなかったが、作用機序

より覚醒機能への影響が主体であると考えられた（「4.（3）臨床試験における有害事象

の発現状況」の項参照）。 

 CBZ、LTG、LCM及び LEV の臨床試験では、有害事象の発現時期や持続期間等が確認

できず、有害事象の発現に関する時間的関係が明らかではなかったが、自動車運転試験

の結果で評価可能と考えられた（「4.（3）臨床試験における有害事象の発現状況」の項

参照）。 

 VPA、LTG 及び LEV は短期投与の自動車運転試験の結果は得られなかったが、継続投

与の自動車運転試験の結果が得られている。この継続投与の自動車運転試験 7, 8は無作

為化が行われていない試験であり厳密な評価とは言えないが、真のエンドポイントで

ある交通事故をイベントとした複数の疫学研究の結果 9-12が得られており、一定の評価

は可能と考えられた（「4.（4）自動車運転試験」及び「4.（5）疫学研究」の項参照）。 

 LCM の自動車運転試験の結果は得られなかった。しかしながら、薬理学的作用、有害

事象の発現状況、疫学研究の結果を考慮すると、ガイドライン 1で示された自動車運転

試験が不要としている場合の以下に該当すると考えられる。そして、「不要」の場合に

参照する CBZ、VPA、LTG 及び LEV の継続投与の自動車運転試験 7, 8は、当該試験の

結果を支持する疫学研究の結果 9-12が得られている。これらより、一定の評価は可能で

あり、自動車運転試験を追加で行う科学的な意義は高くはないと考えらえられた（「4.

（3）③ラコサミド（LCM）」、「4.（4）自動車運転試験」、「4.（5）疫学研究」及び「6. 

自動車運転試験を追加で実施する必要性と実施可能性」の項参照）。 

尚、ガイドライン 1が、「自動車運転試験が不要とする場合」は、SNRI（ミルナシプ

【ガイドライン 1が自動車運転試験を不要とする場合の 3点目】 

薬理学的に覚醒度に影響する受容体等への親和性に大きな差異がない他薬剤で実

施された自動車運転試験があり、臨床試験における自動車運転に影響する有害事象

の発現状況や疫学研究の結果において、治験薬と当該薬剤の間で自動車の運転技能

に及ぼす影響に大きな差異がないと考えられる場合 

 



30 

 

ラン塩酸塩、デュロキセチン塩酸塩、ベンラファキシン塩酸塩）の自動車運転の禁止解

除に係る調査 17を参考に設定された 3。これは、自動車の運転技能への影響の評価のた

めに過度な負担が生じ新薬開発が滞ることがないよう、一律に自動車運転試験の実施

を求めるものではなく、従来の開発方法でも検討可能になるように留意すべき点を示

したものである 3。ベンラファキシンは自動車運転試験が行われていたが 18、ミルナシ

プラン及びデュロキセチンは薬力学的試験のみで自動車運転試験が行われていない。

また、ガイドラインで自動車運転試験が不要とする場合の「受容体等への親和性に大き

な差異がない」は、作用機序の類似性と同義である。作用機序の分類は変わりうるため、

ガイドラインでは、作用機序と表記しておらず、実際の運用に当たっては国際的な教科

書などコンセンサスが得られている内容で作用機序を分類することとしている（「1.（1）

評価に関する一般的事項とガイドラインの適用性」の項参照）。 

 疫学研究の対象として、詳細が確認できなかった市販販売後調査と国内の副作用報告

の結果が含まれない。また、複数の疫学研究の結果 9-12が得られており、JADERを用い

た解析までは行わなかった。しかしながら、CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEVの民族

差はないと考えられており、副作用報告等で検討可能なのはシグナル検出に留まるこ

とを考慮すると、副作用報告等での検討結果が、より検証的な情報である母集団が特定

された疫学研究の結果 10-12 を覆すとは考え難く、既存の疫学研究の結果による評価は

可能であると考えられた（「4.（5）疫学研究」の項参照）。 

 

 

6. 自動車運転試験を追加で実施する必要性と実施可能性 

CBZ の短期投与を検討した自動車運転試験 2 試験 67,68では、自動車の運転技能に影響す

ることが示されたが、BAC をベンチマークとした検討 1,5,6 を行っておらず臨床的に意味の

ある影響があるかは不明であった。また、CBZ、VPA、LTG 及び LEV の継続投与の自動車

運転試験 7, 8は無作為化が行われていない試験であり厳密な評価とは言えない。そして、LCM

は自動車運転試験が実施されていない。このため、CBZ、VPA、LTG、LCM 及び LEVにつ

いて、自動車運転試験を追加で実施する必要性と実施可能性を検討した。 

（1） 自動車運転試験を追加で実施する必要性 

自動車運転に影響する有害事象は未知の事象ではなく、実臨床での使用経験も蓄積され

た既承認薬で、かつコホート研究等もある状況では、リスクの程度の評価に限界がある副作

用報告の存在のみでは自動車運転試験を追加で実施する理由にならず、むしろガイドライ

ンに反する。欧米では、VPA、LTG、LCM及び LEVの自動車運転試験は実施されておらず、

一定の評価が可能な国内実施の継続投与の自動車運転試験 7, 8があり、そして、この試験結

果を支持する真のエンドポイントである交通事故をイベントした疫学研究 9-12も存在する状

況で、今回の調査対象とした抗てんかん薬（CBZ、VPA、LTG、LCM 及び LEV）の自動車

運転試験を、改めて日本のみが必要とする特段の理由も見当たらなかった（「4.（4）自動車
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運転試験」及び「4.（5）疫学研究」の項参照）。 

（2） 自動車運転試験を追加で実施する実施可能性 

自動車運転試験を追加で実施する実施可能性について、試験の対象、対照、そして分析感

度の点で検討した。 

自動車運転試験を追加で行う場合には、てんかん患者又は健康成人を対象とすることが

想定される 19。てんかん患者のプラセボ対照試験は、未治療例を対象とする、又は既治療例

に対する併用療法の試験が一般的であるが、単一の薬剤の影響を検討する自動車運転試験

の場合は、未治療例を対象とすることが想定される。併用療法ではなく単一の薬剤の影響を

検討する単剤療法の試験で、未治療例を対象とすることが多いのは、既治療例の場合は、前

治療薬からプラセボを含む試験治療に切り替えることでの突然死が問題になり、非倫理的

と考えられているためである。この未治療例の試験は、症例集積性が極めて低い。既承認薬

の検討のために、健康成人を対象とした既承認薬のプラセボ対照試験も実験的で一般には

許容されない。 

一般的には、自動車運転試験はクロスオーバー法で実施するため、一度投与された抗てん

かん薬を中止しプラセボ投与することが必要になり、被験者の安全性が担保できない。また、

自動車運転試験ではないが、未治療例を対象とした抗てんかん薬の有効性及び安全性を検

討する試験では、苦肉の策として、外部対照との比較を行う試験が実施されることもある。

これは、プラセボ群が設定されず、無作為化も行われないため、被験者全員が試験治療を投

与される試験である。しかしながら、BAC 0.05%に相当する SDLP の基準値については、妥

当性が検討されているのは個人内変化の値のみであり、一般集団の基準値は確立しておら

ず 5、また、ヒストリコントロールも存在しない。このため、厳密な統計学的検討は困難で

ある。 

自動車運転試験では、分析感度を保つために陽性対照が設定される 1。これは、陽性対照

が設定されない試験で、対照群との間に統計学的な有意差がなかったとしても、偽陰性の可

能性を排除できず、影響について結論づけられないためである。CBZ は、短期投与では影

響が示されているが、臨床的に意味のある影響の有無までは明確ではなく、さらに、継続投

与では臨床的に意味のある影響はないと考えられ、陽性対照に用いることは適切ではない

（「4.（4）自動車運転試験」の項参照）。更には、汎用されている陽性対照が存在しないた

め、分析感度を確保した自動車運転試験の実施は困難である。つまり、確立した陽性対照が

設定されない試験では、結果の解釈は困難である。 

これらの実施と計画上の困難があり、欧米でも、ガイドラインが推奨するデザインでの自

動車運転試験は実施できていない。このため、これらの困難を考慮して、継続投与の自動車

運転試験 7の結果は、現時点で可能な最大限の検討として、抗てんかん薬を服薬中の患者を

対象とした試験 8の追加解析を行い、健康成人の結果と比較することで各薬剤の影響を検討

した結果である。 
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以上より、自動車運転試験を追加で行うことは、一定の解釈が可能な自動車運転試験 7, 8

があり、この試験結果を支持する真のエンドポイントである交通事故をイベントとした疫

学研究の結果 9-12が得られている状況では、必要とする特段の理由は見当たらず、科学的意

義が高いとは言えない上に、ガイドラインが推奨する試験デザインでの試験は、実施可能性

も低く、そして倫理的にも困難であり、現実的ではない（「5. 本調査の方法論的限界」の項

参照）。 

 

 

7. 考察（総合評価） 

 国際的な教科書、診療ガイドライン及び総説で経口単剤療法の第１選択薬に位置付けら

れる CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEVについて、国内外の添付文書の注意喚起の内容を

調査した。そして、ガイドラインを参考に、薬理学的作用、薬力学的作用、臨床試験にお

ける有害事象の発現状況、自動車運転試験を段階的に評価し、疫学研究の結果も考慮し、

自動車の運転技能への影響を検討した。 

 CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEVの国内の添付文書は、自動車運転等を「禁止」して

いる。一方、これらの抗てんかん薬の欧米の添付文書は、投与初期などの「一部禁止」に

留まっている。LTG、LCM及び LEVの申請資料概要や審査報告書などでは、注意喚起の

設定根拠が国内外とも示されず、これら資料からは臨床的に意味のある影響の持続性は明

確ではなかった。このため、ガイドラインを参考に、影響の程度を評価する必要があると

考えた。 

 本調査で検討した CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEVは既承認薬であり、ガイドライン 1

が公表される前に開発されたこともあり、ガイドラインが推奨している全ての試験の実施

はされていない。既承認薬の評価ついては、ガイドラインは参考としており、ガイドライ

ンが推奨する臨床試験を求めてもいない。このため、ガイドラインが推奨する試験の有無

で評価に必要なエビデンスの充足性は判断できない。従って、不足情報とこれを補完する

情報の有無で、総合的な評価が可能であるかを検討した。CBZ、VPA、LTG 及び LEVの継

続投与の自動車運転試験 7, 8は無作為化が行われておらず厳密な評価とは言えないが、当該

試験の結果を支持する疫学研究の結果 9-12が得られていること、そして、LCM の自動車運

転試験が実施されていないが、ガイドラインの自動車運転試験が不要な場合に該当し、

CBZ、VPA、LTG 及び LEV の継続投与の自動車運転試験を参照できることから、不足情報

を補完する情報が得られており、総合的な評価は可能と考えた（「1.（1）評価に関する一

般的事項とガイドラインの適用性」及び「5. 本調査の方法論的限界」の項参照）。 

 一般に、CBZ、VPA、LTG及び LCMは VGSC modulator に、そして LEVは SV2A 

modulatorに分類される。自動車運転に関連する機能（覚醒機能、感覚機能、認知機能、精

神運動機能）のうち、CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEV とも、薬理学的には覚醒機能と

感覚機能に影響する可能性があると考えられた（「4.（1）薬理学的作用」の項参照）。薬力



33 

 

学的検討では、CBZは複数の報告で感覚機能への影響が認められたが、覚醒機能への影響

を検討した報告は限られていた。また、VPA、LTG、LCM及び LEV の覚醒機能及び感覚

機能への影響を検討した報告は確認できない、または限られていた。このため、薬力学的

検討からはこれらの抗てんかん薬の影響の主体が覚醒機能と感覚機能のいずれであるかま

では特定できず、臨床試験における有害事象の発現状況に基づいて検討する必要があると

考えられた（「4.（2）薬力学的検討」の項参照）。 

CBZ、LTG、LCM及び LEV は臨床試験における有害事象の発現状況からは、自動車運

転に関連する機能のうち、覚醒機能への影響が主体であると考えられた。そして VPA は承

認申請に用いた臨床試験の成績は得られなかったが、薬理学的作用からは覚醒機能への影

響が主体であると考えられた。このため、自動車運転での横変位の程度の指標である

SDLPを評価項目とした自動車運転試験の成績は解釈可能と考えられた（「4.（3）臨床試験

における有害事象の発現状況」の項参照）。 

CBZ の短期投与を検討した自動車運転試験 2 試験 67,68では、自動車の運転技能に影響す

ることが示されたが、BAC をベンチマークとした検討 1,5,6 を行っておらず臨床的に意味の

ある影響があるかは不明であった。しかしながら、CBZ は主要な第Ⅰ相薬物代謝酵素であ

るシトクロム P450を自己誘導し投与継続で血中濃度が低下することが知られており、投与

初期の影響は注意を要すると考えられた。そして、CBZ が継続投与された自動車運転試験 7

では、各薬剤とも、てんかん患者と健康成人の間では SDLPに差は認められなかった。この

ため、CBZ は、投与初期は自動車の運転技能に影響する可能性はあるが、継続投与では臨

床的に意味のある自動車の運転技能への影響は認められないと考えられた。 

VPA、LTG及び LEVが継続投与された自動車運転試験 7では、SDLP は各薬剤とも健康成

人と差はなく、そして、てんかん患者全体の SDLP でも同様の結果 8 であったことより、

VPA、LTG 及び LEV の継続投与では、臨床的に意味のある自動車の運転技能への影響は認

められないと考えられた。VPA、LTG 及び LEV は、薬物代謝酵素の自己誘導は知られてお

らず投与初期に影響する可能性は高くはないと考えられたが、短期投与の影響を検討した

自動車運転試験は確認できず、投与初期の影響は不明であり慎重に扱う必要があると考え

られた（「4.（4）自動車運転試験」の項参照）。 

疫学研究は、自発報告を用いた研究 1報 9のみは LTGで交通事故の報告が多かったが、

患者登録データベースを用いた研究 3報 10-12は、交通事故のリスクは抗てんかん薬とは関

連しない結果であった。LTGで交通事故のシグナルはあるが、患者登録データベースを用

いた研究 10-12では一貫して交通事故はてんかん発作とは関連するが抗てんかん薬との関連

は示されておらず、CBZ、VPA、LTG及び LEVの継続投与では臨床的に意味のある影響は

認められないと考えられた。継続投与の影響を検討した自動車運転試験 7, 8は無作為化が行

われておらず厳密な評価とは言えないが、当該試験の結果を支持する疫学研究の結果 9-12

が得られており、一定の評価は可能と考えられた（「4.（4）自動車運転試験」及び「4.

（5）疫学研究」の項参照）。 
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LCMについては、自動車運転試験の結果は確認できなかったが、臨床試験における因果

関係が否定されなかった覚醒機能関連の有害事象の発現割合は、LCMと同じ VGSC 

modulatorに分類される CBZ-CRと比較して低いこと、そして、反復投与した際の CBZ-CR

と CBZ の半減期と覚醒機能への影響はともに同程度 70であったこと、自発報告を用いた

研究 1報 9では、LCMの交通事故の報告は他抗てんかん薬と比較して多くはなかったこと

から、LCMの交通事故のリスクは CBZ、VPA、LTG 及び LEVを上回るものではないと考

えられた。このため、ガイドラインの自動車運転試験が不要な場合に該当すると考えられ

た。そして、自動車運転試験が不要な場合に参照する CBZ、VPA、LTG 及び LEV の継続

投与の自動車運転試験の結果 7, 8を支持する疫学研究の結果 9-12が得られている。以上の結

果より、LCMの影響の評価は可能であり、LCMの継続投与では臨床的に意味のある影響

は認められないと考えられた。（「4.（3）③ラコサミド（LCM）」及び「4.（4）自動車運転

試験」の項参照）。 

総合評価の結果として、CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEV とも、投与初期の臨床的に

意味のある影響の有無は明確ではないが、CBZ は投与初期の影響は注意を要すると考えら

れた。一方、CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEVの継続投与では臨床的に意味のある影響

は認められないと考えられた。 

尚、ガイドラインは、自動車の運転技能への影響の評価のために過度な負担が生じ新薬

開発が滞ることがないよう、一律に自動車運転試験の実施を求めるものではなく、従来の

開発方法でも検討可能になるように留意すべき点を示したものである（「1.（1）評価に関

する一般的事項とガイドラインの適用性」及び「1.（2）ガイドラインと補遺の通知までに

寄せられた主な意見」の項参照）。自動車運転に影響する有害事象は未知の事象ではな

く、実臨床での使用経験も蓄積されコホート研究等もある状況では、リスクの程度の評価

に限界がある副作用報告の存在のみでは自動車運転試験の実施の理由にならない。欧米で

は VPA、LTG、LCM及び LEVの自動車運転試験は実施されておらず、一定の評価が可能

な国内実施の継続投与の自動車運転試験 7, 8があり、そして、この試験結果を支持する真の

エンドポイントである交通事故をイベントした疫学研究 9-12も存在する状況で、今回の調

査対象とした抗てんかん薬（CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEV）の自動車運転試験を、改

めて日本のみが必要とする特段の理由も見当たらなかった（「6. 自動車運転試験を追加で

実施する必要性」の項参照）。既承認薬でも自動車運転試験が必要となれば、新薬開発で

も自動車運転試験の必要性は高くならざるを得なくなり、ガイドラインとの齟齬が生じる

だけでなく、開発での負担が増大しドラッグ・ロスの要因になることが懸念される 3。 

 

 

8. 結論（判定基準に基づいた判定） 

総合評価の結果は、判定基準の「定義」に基づいて判定可能であるため、評価に必要な

エビデンスは充足していると考えた。ただし、CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEV とも、
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投与初期の臨床的に意味のある影響の有無は明確ではないが、CBZ は投与初期の影響は注

意を要すると考えられたため、保守的に評価する必要があると考えた。 

CBZ、VPA、LTG、LCM及び LEVとも、継続投与では臨床的に意味のある影響はない

と考えられ、ガイドライン補遺 2の判定区分のうち「カテゴリー2（中等度）」と判定し

た。 
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表 1 添付文書における自動車運転等に関する注意喚起と DRUIDのクラス分類 

 

一般名 a) 
添付文書 a) DRUID 

b) 日本 米国 欧州（SmPC） 

CBZ 

 

日本：3 

米国：2 

欧州：2 

8.2 眠気、注意力・集中力・反

射運動能力等の低下が起こるこ

とがあるので、本剤投与中の患

者には自動車の運転等危険を伴

う機械の操作に従事させないよ

う注意すること。 

Information for Patients 
Since dizziness and drowsiness may occur, 

patients should be cautioned about the hazards 

of operating machinery or automobiles or 
engaging in other potentially dangerous tasks.  

[MEDICATION GUIDE] 

Do not drive, operate heavy machinery, or do 
other dangerous activities until you know how 

TEGRETOL affects you. TEGRETOL may 

slow your thinking and motor skills. 

The patient's ability to react may be impaired by 
the medical condition resulting in seizures and 

adverse reactions including dizziness, 

drowsiness, ataxia, diplopia, impaired 
accommodation and blurred vision have been 

reported with Tegretol, especially at the start of 

treatment or in connection with dose 
adjustments. Patients should therefore exercise 

due caution when driving a vehicle or operating 

machinery. 
 

[Package leaflet] 

Will there be any problems with driving or using 
machinery? 

Tegretol Tablets can make you feel dizzy or 

drowsy, or may cause blurred vision, double 
vision, or you may have a lack of muscular 

coordination, especially at the start of treatment 

or when the dose is changed. If you are affected 
in this way, or if your eyesight is affected, you 

should not drive or operate machinery. 

Ⅱ 

VPA 

 

日本：3 

米国：2 

欧州：2 

8.4 眠気、注意力・集中力・反

射運動能力等の低下が起こるこ

とがあるので、本剤投与中の患

者には自動車の運転等危険を伴

う機械の操作に従事させないよ

う注意すること。 

17 PATIENT COUNSELING INFORMATION 
CNS Depression  

Since valproate products may produce CNS 

depression, especially when combined with 
another CNS depressant (e.g., alcohol), advise 

patients not to engage in hazardous activities, 

such as driving an automobile or operating 
dangerous machinery, until it is known that they 

do not become drowsy from the drug.  

[Medication Guide] 
Do not drive a car or operate dangerous 

machinery until you know how Valproic Acid 

Capsules affect you. Valproic Acid Capsules can 
slow your thinking and motor skills. 

Patients should be warned of the risk of transient 
drowsiness, especially in cases of polytherapy or 

association with benzodiazepines (see section 

4.5). 
 

[Package leaflet] 

Driving and using machines 
You may feel sleepy when taking Epilim 

Crushable. If this happens to you, do not drive 

or use any tools or machines. 
Taking other medicines used to treat fits or calm 

emotional and mental health problems may 

increase sleepiness. 

Ⅱ 

LTG 

 

日本：3 

米国：2 

欧州：2 

8.5 眠気、注意力・集中力・反

射運動能力等の低下が起こるこ

とがあるので、本剤投与中の患

者には自動車の運転等、危険を

伴う機械の操作に従事させない

よう注意すること。 

17 PATIENT COUNSELING INFORMATION 

Central Nervous System Adverse Effects Inform 
patients that LAMICTAL may cause dizziness, 

somnolence, and other symptoms and signs of 

central nervous system depression. Accordingly, 
instruct them neither to drive a car nor to operate 

other complex machinery until they have gained 

sufficient experience on LAMICTAL to gauge 
whether or not it adversely affects their mental 

and/or motor performance. 

[MEDICATION GUIDE] 
Do not drive, operate machinery, or do other 

dangerous activities until you know how 

LAMICTAL affects you. 

As there is individual variation in response to all 

AED therapy, patients taking Lamictal to treat 
epilepsy should consult their physician on the 

specific issues of driving and epilepsy. 

No studies on the effects on the ability to drive 
and use machines have been performed. Two 

volunteer studies have demonstrated that the 

effect of lamotrigine on fine visual motor co-
ordination, eye movements, body sway and 

subjective sedative effects did not differ from 

placebo. In clinical trials with lamotrigine 
adverse reactions of a neurological character 

such as dizziness and diplopia have been 

reported. Therefore, patients should see how 
Lamictal therapy affects them before driving or 

operating machinery. 

[Package leaflet] 
Driving and using machines 

Lamictal can cause dizziness and double vision. 

➔ Don’t drive or use machines unless you are 

sure you’re not affected. 

If you have epilepsy, talk to your doctor about 

driving and using machines. 

Ⅱ 

LCM 

 

日本：3 

米国：2 

欧州：2 

8.2 浮動性めまい、霧視、眠

気、注意力・集中力・反射運動

能力等の低下が起こることがあ

るので、本剤投与中の患者には

自動車の運転等、危険を伴う機

械の操作に従事させないよう注

意すること。 

[WARNINGS AND PRECAUTIONS] 

Patients should be advised that VIMPAT may 

cause dizziness and ataxia. Accordingly, they 
should be advised not to drive a car or to operate 

other complex machinery until they are familiar 

with the effects of VIMPAT on their ability to 
perform such activities. 

[PATIENT COUNSELING INFORMATION] 

17.2 Dizziness and Ataxia  
Patients should be counseled that VIMPAT use 

may cause dizziness, blurred vision, abnormal 

coordination and balance, and somnolence. 
Patients taking VIMPAT should be advised not 

Lacosamide has minor to moderate influence on 

the ability to drive and use machines. 

Lacosamide treatment has been associated with 
dizziness or blurred vision. 

Accordingly, patients should be advised not to 

drive or to operate other potentially hazardous 
machinery until they are familiar with the effects 

of lacosamide on their ability to perform such 

activities. 
 

[Package leaflet] 

Driving and using machines 

Ⅱ 
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to drive, operate complex machinery, or engage 

in other hazardous activities until they have 

become accustomed to any such effects 
associated with VIMPAT. 

Do not drive, cycle or use any tools or machines 

until you know how this medicine affects you. 

This is because Vimpat may make you feel 
dizzy or cause blurred vision. 

LEV 

 

日本：3 

米国：2 

欧州：2 

8.2 眠気、注意力・集中力・反

射運動能力等の低下が起こるこ

とがあるので、本剤投与中の患

者には自動車の運転等、危険を

伴う機械の操作に従事させない

よう注意すること。 

[WARNINGS AND PRECAUTIONS] 

KEPPRA may cause somnolence and fatigue. 

Patients should be monitored for these signs and 
symptoms and advised not to drive or operate 

machinery until they have gained sufficient 

experience on KEPPRA to gauge whether it 
adversely affects their ability to drive or operate 

machinery.  
[PATIENT COUNSELING INFORMATION] 

Effects on Driving or Operating Machinery  

Inform patients that KEPPRA may cause 
dizziness and somnolence. Inform patients not to 

drive or operate machinery until they have 

gained sufficient experience on KEPPRA to 
gauge whether it adversely affects their ability to 

drive or operate machinery [see Warnings and 

Precautions (5.3)]. 
[MEDICATION GUIDE] 

Do not drive, operate machinery or do other 

dangerous activities until you know how 
KEPPRA affects you. KEPPRA may  

make you dizzy or sleepy. 

Levetiracetam has minor or moderate influence 

on the ability to drive and use machines. Due to 

possible different individual sensitivity, some 
patients might experience somnolence or other 

central nervous system related symptoms, 

especially at the beginning of treatment or 
following a dose increase. Therefore, caution is 

recommended in those patients when performing 
skilled tasks, e.g. driving vehicles or operating 

machinery. Patients are advised not to drive or 

use machines until it is established that their 
ability to perform such activities is not affected. 

 

[Package leaflet] 
Driving and using machines 

Keppra may impair your ability to drive or 

operate any tools or machinery, as it may make 
you feel sleepy. This is more likely at the 

beginning of treatment or after an increase in the 

dose. You should not drive or use machines until 
it is established that your ability to perform such 

activities is not affected. 

Ⅱ 

a) 注意喚起の内容を、0（注意喚起なし）、1（注意）、2（一部禁止）、3（禁止）の 4段階に分類し、該当箇所に下線を引いた。 

b) DRUID（Driving under the Influence of Drugs, Alcohol and Medicines）31は、影響の程度を 0（zero）、Ⅰ（minor）、Ⅱ（moderate）、Ⅲ（severe）の 4 段階に

分類している。 



38 

 

表 2 ガイドラインを参考にした検討で評価した臨床試験及び疫学研究の数（調査②） 
 

 CBZ VPA LTG LCM LEV 

薬力学的検討 10 4 7 1 6 

臨床試験における 

有害事象の発現状況 
4 0 3 5 4 

自動車運転試験 

短期投与 2 0 0 0 0 

継続投与 2 2 2 0 2 

疫学研究 4 4 4 4 4 

重複あり 
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表 3 アルコールの神経心理学的検査の結果への影響 
 

自動車運転に 

関連する機能 

ガイドラインに例示された

神経心理学的検査 1 
影響する最低 BAC a) 

影響があった BAC b) 
引用 

Low Medium High 

覚醒機能 主観的評価方法  

(VAS, ESS, SSS 等) 

High 0/2 2/4 4/4 71-80 

精神運動覚醒検査（PVT） 

 

Medium 0/1 3/4 1/1 73,77,81-84 

感覚機能 平衡機能検査 

 

High 0/0 0/3 7/10 76,77,80,85-91 

認知機能 持続注意課題（CPT） 

 

Medium 0/1 3/3 1/1 92-95 

符号課題（DSST） 

 

High 1/1 0/5 9/11 76,77,85-87,92,96-101 

Trail making test (TMT) 

Part A 

  Part B 

 

- 

High 

 

0/1 

0/1 

 

0/4 

0/3 

 

1/3 

2/3 

 
102-105 

精神運動機能 選択反応課題（Two-CRT） Medium 0/0 2/3 7/10 76,80,87,88,91,100,106

-111 

選択反応課題（Four-CRT） 

 

High 0/0 0/1 6/7 99,101,112-116 

BAC; blood alcohol concentration   CPT: continuous performance test    CRT: choice reaction time     

DSST: digit symbol substitution Test    ESS: Epworth sleepiness scale    PVT: Psychomotor vigilance test     

SSS: Stanford sleepiness scale    TMT: trail making test    VAS: visual analogue scale 

a) 複数の試験がある場合は、プラセボ投与時とアルコール投与時に比較して統計学的に有意な影響が認められた試験数の

割合が 50%を超える BACのカテゴリーを表示。  

“Low” 0.001～0.029%, “Medium” 0.03～0.049%, “High” 0.05%以上 

b) プラセボ投与時とアルコール投与時に比較して統計学的に有意な影響が認められた試験数/全試験数 
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表 4 臨床試験による薬力学的検討の結果 
 

 投与量 

（mg/日） 
投与期間 

自動車運転に関連する機能への影響 
引用 

覚醒機能 感覚機能 認知機能 精神運動機能 

CBZ 200～1200 単回投与～

12週 

> ND (1) 

≯ ND (1) 

≯ LTG (1) 

> ND (2) ≯ ND (2) 

≯ LTG (1) 

≯ LCM (1) 

> ND (3) 

≯ ND (3) 

≯ LTG (1) 

≯ GB (1) 

39-48 

VPA 800～951 12日～ 

12週 

- - - ≯ ND (2) 49-52 

LTG 50～300 単回投与～

12週 

≯ CBZ (1) 

≯ ND (1) 

≯ ND (1) 

< ND (1) 

≯ CBZ (1) 

≯ ND (2) 

≯ CBZ (1) 

≯ ND (2) 

≯ GB, TPM (2) 

43,47,49,53-56 

LCM 300 6週 - - ≯ CBZ (1) - 48 

LEV 500～2000 単回投与～ 

8週 

≯ ND (2) - ≯ ND (2) 

< ND (2) 

≯ ND (2) 41,42,57-60 

ガイドラインで推奨されている神経心理学的検査で評価された結果。 

CBZ: carbamazepine    GB: gabapentin    LCM: lacosamide    LEV: levetiracetam    LTG: lamotrigine 

ND: 無投薬またはプラセボ    TPM: topiramate 

>: 統計学的に有意な悪化   ≯:統計学的な有意差なし    <: 統計学的に有意な改善 

括弧内は試験数を表示 
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表 5 単剤療法の承認申請等に用いられた臨床試験における自動車運転関連の有害事象 

 

 試験名 

（対象） 

投与 

期間 

因果関係が否定されなかった有害事象 

覚醒機能に関連する事象 感覚機能に関連する事象 

CBZ UK106 試験 61 

（てんかん患者） 

30 週 傾眠： 

CBZ600 mg 群 17.1% (20/117) 

LTG100 mg 群 6.1% (7/115) 

LTG200 mg 群 6.3% (7/111) 

浮動性めまい： 

CBZ600 mg 群 9.4% (11/117) 

LTG100 mg 群 4.3% (5/115) 

LTG200 mg 群 4.5% (5/111) 

SP0993 試験 62 

（てんかん患者） 

56 週 傾眠： 

CBZ-CR群 8.8% (39/442) 

LCM 群 4.5% (20/444) 

浮動性めまい： 

CBZ-CR 群 4.5 % (20/442) 

LCM 群 4.5% (35/444) 

SP0994 試験 62 

（てんかん患者） 

最長 

5 年 

傾眠： 

CBZ-CR群及び LCM 群とも 

なし 

浮動性めまい： 

CBZ-CR 群及び LCM 群とも 

なし 

N01061 試験 63 

（てんかん患者） 

最終投与量

決定後より

27 週間 

傾眠 a)： 

CBZ-CR群 8.7% (22/252) 

LEV 群 10.4% (26/251) 

浮動性めまい a)： 

CBZ-CR 群 10.7% (27/252) 

LEV 群 8.0 % (20/251) 

VPA 単剤療法の承認申請に用いられた臨床試験の成績、及び初回申請で用いられた日本人を対象とし

た臨床薬理試験の成績は得られなかった。 

LTG 国内第Ⅰ相試験 64 

（健康成人） 

単回投与、 

10 日 

眠気： 

プラセボ群 100% (2/2) 

LTG 単回 25 ㎎群 83.3% (5/6) 

LTG 単回 50 ㎎群 33.3% (2/2/6) 

LTG 単回 100 ㎎群 83.3% (5/6) 

LTG 単回 200 ㎎群 66.7% (4/6) 

LTG 反復 100 mg 群 16.7% (1/6) 

なし 

LAM115376 試験 61 

（てんかん患者） 

30 週 なし 浮動性めまい： 

LTG 投与 3.1% (2/65 例) 

UK106 試験 61 CBZ の項参照 

LCM EP0036 試験 65 

（健康成人） 

単回投与 なし 体位性めまい： 

経口剤投与時 4.0% (1/25) 

注射剤投与時 0% (0/25) 

SP1046 試験 65 

（健康成人） 

単回投与 傾眠： 

プラセボ投与時 2.8% (1/36) 

LCM100 mg 投与 0% (0/24) 

LCM200 mg 投与 0% (0/24) 

LCM400 mg 投与 20.8% (5/24) 

浮動性めまい： 

プラセボ投与 5.6% (2/36) 

LCM100 mg 投与 0% (0/24) 

LCM200 mg 投与 4.2% (1/24) 

LCM400 mg 投与 10.7% (4/24) 

SP0993 試験 62 
CBZ の項参照 

SP0994 試験 62 

EP0057 試験 62 

（てんかん患者） 

承認申請時

は継続中 

傾眠： 

LCM 投与 31.6% (6/19) 

浮動性めまい： 

LCM 投与 42.1% (8/19) 

LEV N201 試験 66 

（健康成人） 

単回投与 眠気： 

プラセボ投与 56.3 (9/16) 

250 mg 投与 50.0% (3/6) 

500 mg 投与 100% (6/6) 

1000 mg 投与 50.0% (3/6) 

1500 mg 投与 100% (6/6) 

2000 mg 投与 50.0% (3/6) 

めまい 

プラセボ投与 0% (0/16) 

250 mg 投与 0% (0/6) 

500 mg 投与 16.7% (1/6) 

1000 投与 0% (0/6) 

1500 mg 投与 33.3% (2/6) 

2000 mg 投与 66.7% (4/6) 
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3000 mg 投与 83.3% (5/6) 

4000 mg 投与 83.3% (5/6) 

5000 mg 投与 100% (6/6) 

3000 mg 投与 83.3% (5/6) 

4000 mg 投与 50.0% (3/6) 

5000 mg 投与 66.7% (4/6) 

N202 試験 66 

（健康成人） 

7 日 眠気： 

プラセボ群 100% (4/4) 

LEV2000 mg 群 100% (6/6) 

LEV 3000 mg 群 100% (6/6) 

めまい・ふらつき： 

プラセボ群 0% (0/6) 

LEV2000 mg 群 0% (0/6) 

LEV3000 mg 群 16.7% (1/6) 

N01375 試験 63 

（てんかん患者） 

52 週 傾眠： 

LD 群（最高 2000 mg/日） 

47.7% (21/44) 

HD 群（3000 mg/日）100% (2/2) 

浮動性めまい： 

LD 群（最高 2000 mg/日） 

6.8% (3/44) 

HD 群（3000 mg/日）0% (0/2) 

N01061 試験 63 CBZ の項参照 

発現割合（発現例数/評価例数） 

単剤療法の承認申請に用いられた臨床試験の成績、及び初回申請で用いられた日本人を対象とした臨床薬

理試験の成績を評価対象とした。 

a) 試験薬投与開始後 112日目までに認められた全ての有害事象 
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参考資料 ガイドライン補遺「表 1 向精神薬が自動車の運転技能に及ぼす影響の判定区分」 

分類 定義 

非臨床試験 臨床試験 

① 薬理試験 a) ② 臨床薬理試験 a) 
③ 探索的試験、検証的試験 

及び長期投与試験など b) 
④ 自動車運転試験 c) 

カテゴリー0 

影響なし 

自動車の運転技能への影

響が想定されない。 

薬理学的作用に基づい

て、自動車運転に関連す

る機能に影響しないと推

定される、または明確で

はない。 

以下のいずれかに該当する。 

 薬力学的検討は不要であり実施

していない。 

 薬力学的検討では自動車運転に

関連する機能に影響する傾向は

認めない。 

自動車運転に影響する有害事象

の増加はない。 

以下のいずれかに該当する。 

 自動車運転試験は不要であ

り実施していない。 

 自動車運転試験で臨床的に

意味のある影響を認めな

い。 

カテゴリー1 

軽度 

自動車の運転技能に影響

する可能性はあるが、臨

床的に意味のある影響は

ない。 

薬理学的作用に基づい

て、自動車運転に関連す

る機能に影響する可能性

があると推定される。 

薬力学的検討では自動車運転に関

連する機能への明らかな影響を認

めない（例：統計学的に有意な影

響がない）。 

自動車運転に影響する有害事象

の明らかな増加はない。 

カテゴリー2 

中等度 

投与初期等の一部の期間

において、臨床的に意味

のある自動車の運転技能

への影響がある。 

薬理学的作用に基づい

て、自動車運転に関連す

る機能に影響することが

示されている。 

薬力学的検討で自動車運転に関連

する機能に影響することが認めら

れている。 

自動車運転に影響する有害事象

が、投与初期等の一部の期間に

おいて増加する傾向がある。 

自動車運転試験を実施してお

り、投与初期等の一部の期間

において臨床的に意味のある

影響が認められている。 

カテゴリー3 

重度 

投与中は、臨床的に意味

のある自動車の運転技能

への影響がある。 

自動車運転に影響する有害事象

が、投与中は増加する傾向があ

る。 

自動車運転試験を実施してお

り、投与中に臨床的に意味の

ある影響が認められている。 

a) 自動車運転に関連する機能には、覚醒機能、感覚機能、認知機能、精神運動機能がある。薬力学的検討の方法は運転薬効評価ガイドラインの「Ⅳ.1. 自

動車運転に関連する機能に及ぼす影響の評価方法」の項を参照されたい。 

b) 自動車運転に影響する有害事象は、治験薬の薬理学的作用等に基づいて定義するが、定義の方法は運転薬効評価ガイドラインの「Ⅳ.2. 有害事象による

評価方法」の項を参照されたい。 

c) 集積された情報から自動車の運転技能への影響が示唆される場合でも、自動車運転試験の実施は必要がないことがあり、運転薬効評価ガイドラインの

「Ⅴ.3.（1）目的と必要性」の項を参照されたい。また、自動車運転試験の投与期間の設定は、運転薬効評価ガイドラインの「Ⅴ.3.（2）② 用法・用量」

の項を参照されたい。 
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