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は　じ　め　に

　いわゆる新規抗てんかん発作薬（以下，第三世代抗てん

かん発作薬）が本邦で使用可能となってから，すでに 20

年近くが経過した．この間，作用機序や保険適用の異なる

11種類の抗てんかん発作薬（ガバペンチン，トピラマー

ト，ラモトリギン，レベチラセタム，スチリペントール，

ルフィナミド，ペランパネル，ラコサミド，ビガバトリン，

フェンフルラミン，ブリーバラセタム）が上市された（表

1）．これらには，特定のてんかん症候群のみに保険適用を

もつオーファンドラッグも含まれ，精神科医にとって馴染

みの薄い薬剤も少なくない（表 2）．一方で，長年てんかん

薬物治療の中心を担ってきたカルバマゼピン（carbamaze-

pine：CBZ）やバルプロ酸（valproic acid：VPA）に代わ

り，第一選択薬として位置づけられる薬剤も登場している．
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てんかん診療実践の現在―最新用語改訂から薬物治療・外科治療の実際まで―

てんかんの薬物治療アップデート

西田　拓司

　本邦で第三世代抗てんかん発作薬（ASM）が導入されてから約20年が経過し，現在ま

でに11種類が上市された．これらには特定の症候群に対するオーファンドラッグも含ま

れ，精神科医にとって馴染みが薄い薬剤も少なくない．一方で，従来中心的役割を担って

きたカルバマゼピンやバルプロ酸に代わり，ラモトリギン（LTG），レベチラセタム

（LEV）が第一選択薬として位置づけられつつある．ASM治療により初発てんかんの約

70％で発作が抑制されるが，第三世代ASMの導入によって治療成績が劇的に改善したわ

けではなく，副作用，特に易刺激性・攻撃性・抑うつなどの精神症状はむしろ増加する傾

向が指摘されている．精神科医が遭遇するてんかん患者は神経発達症や精神症状を併存

していることが多く，ASMの精神面への影響を理解した薬剤選択が重要である．本稿で

はASMの歴史的背景を概説したうえで，第三世代ASMの薬理・有効性・副作用の特徴

を整理し，特にペランパネル（PER），ラコサミド（LCM），ブリーバラセタム（BRV），

さらに国内導入が期待されるcenobamateの臨床的意義について述べる．第三世代ASM

は個々に有用性のエビデンスを有する一方で，てんかん薬物治療のなかで位置づけが定

まっていないものが多い．精神症状などの忍容性が治療継続の鍵となるため，精神科医が

最新知識を更新し，てんかん治療に積極的に関与することが求められる．

索引用語	 抗てんかん発作薬，精神症状，副作用
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　精神科医が初発てんかんを診断し治療を開始する機会は

減少しているが，神経発達症や精神症状を伴うてんかん患

者の診療機会は現在も多い．第三世代抗てんかん発作薬の

なかには精神症状を惹起するものもあり，精神科医が最新

の抗てんかん発作薬の知識を更新しておくことは重要であ

る．本稿では，抗てんかん発作薬に関する新しい知見を概

説し，特に精神面への影響を考慮した臨床での使い方につ

いて述べる．

Ⅰ．「抗てんかん薬」か「抗てんかん発作薬」か

　てんかん治療に用いられる薬物は，従来「抗てんかん薬

（antiepileptic drug：AED）」と呼ばれてきた．しかし，近

年では，「抗てんかん発作薬（antiseizure medication：

ASM）」という呼称が一般的となっている．これは，これ

らの薬物がてんかんの病因・病態そのものを修飾するわけ

ではなく，あくまで発作の抑制を目的とする薬物であるこ

とを反映している．本稿では抗てんかん発作薬（ASM）

の用語を使用する．

Ⅱ．第一世代から第二世代，	
第三世代抗てんかん発作薬への変遷

　1800年代半ばに臭化化合物の抗発作作用が発見され，

これがてんかん治療薬として使用されるようになった．そ

の後，1900年代前半にフェノバルビタール（phenobarbi-

tal：PB）やフェニトイン（phenytoin：PHT）など第一世

代 ASMが登場した7）．これらは臭化化合物に比較して発

疹や胃腸障害などの副作用が少なく，強力な抗発作作用を

示す一方，なお眠気やふらつき，歯肉増生などの副作用が

課題であった．

　1960～1970年代には CBZと VPAが開発され，以後数

十年にわたり標準薬として広く使用された．1981年の国

際抗てんかん連盟による発作型分類（部分発作と全般発作

の二分法）が普及し，部分発作に対する CBZ，全般発作に

対する VPAという治療戦略が確立されたことで，てんか

ん薬物治療の標準化が大きく進んだ．

　2000年代以降，第三世代の ASMが相次いで登場した

（表 1）．いわゆるドラッグラグの問題があり，欧米と比べ

てこれらの薬剤の導入が遅かった本邦でも使用開始から約

20年が経過しており，もはや「新規」と呼ぶよりも第三世

代と位置づけるほうが適切である．このうちラモトリギン

（lamotrigine：LTG）とレベチラセタム（levetiracetam：

LEV）は第二世代に代わる標準薬としての位置づけを確

立しつつある．2024年にはブリーバラセタム（brivarace-

tam：BRV）が上市され，さらに cenobamateについても

本邦で臨床試験が終了している．

Ⅲ．抗てんかん発作薬の有効性と副作用

　初発てんかんの約 70％は，適切な ASM治療により発作

が抑制される．英国の研究によると，最初の治療薬で

50.5％，2剤目で 11.6％，3剤目で 4.1％，4剤目以降では

約 1％ずつ改善し，最終的に 70％で発作が抑制された4）．

　英国では 1980年代には第一・第二世代 ASMが中心で

あったが，1990年代には第三世代ASMが使用され始め，

2000年代には第三世代 ASMが半数以上を占めるように

なった．しかし，各年代での ASM全体の有効性および副

作用発現率には有意差はなく，第三世代の登場によって治

療成績が劇的に向上したわけではない4）．

　特に副作用については，第三世代 ASMは第一・第二世

代より少ないと期待されていたが，必ずしもそのような傾

向は確認されていない2）．単施設での観察研究で，精神症

状の定義が明確ではないという限界はあるが，むしろ精神

症状（易刺激性，攻撃性，抑うつなど）は第三世代で多い

という報告もある2）．
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表 1　主要な抗てんかん発作薬と本邦販売時期

第一世代
フェノバルビタール（PB） 1944
フェニトイン（PHT） 1953

第二世代
カルバマゼピン（CBZ） 1966
バルプロ酸（VPA） 1975
クロバザム（CLB）＊1 2000

第三世代

ゾニサミド（ZNS）＊2 1989
ガバペンチン（GBP） 2006
トピラマート（TPM） 2007
ラモトリギン（LTG） 2008
レベチラセタム（LEV） 2010
スチリペントール（STP） 2012
ルフィナミド（RUF／RFN） 2013
ペランパネル（PER） 2016
ラコサミド（LCM） 2016
ビガバトリン（VGB） 2016
フェンフルラミン（FFA） 2022
ブリーバラセタム（BRV） 2024
cenobamate 未承認

＊1�クロバザムは海外では第二世代抗てんかん発作薬に含まれる．
＊2�ゾニサミドは本邦で開発された抗てんかん発作薬であり，
海外では第三世代に含まれる．

（文献 7を参考に著者作成）
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表
2　
第
三
世
代
抗
て
ん
か
ん
発
作
薬
の
比
較

薬
剤
名

主
な
作
用
機
序

保
険
適
用

特
徴
的
な
ポ
イ
ン
ト

精
神
症
状
と
の
関
連
・
向
精
神
薬
と
の
相
互
作
用

ラ
モ
ト
リ
ギ
ン
（
LT
G
）

・
�電
位
依
存
性
N
a
チ
ャ
ネ
ル
阻
害

・
�グ
ル
タ
ミ
ン
酸
遊
離
抑
制

・
�焦
点
発
作
，
強
直
間
代
発

作
，
定
型
欠
神
発
作

・
�Le
nn
ox
—G
as
ta
ut
症
候

群
（
併
用
）

・
�双
極
性
障
害

・
有
用
性
の
エ
ビ
デ
ン
ス
が
確
立
さ
れ
て
い
る

・
�気
分
安
定
作
用
が
あ
り
，
抑
う
つ
を
伴
う
症
例
に
適
す
る

・
�薬
疹
に
注
意
が
必
要
で
あ
り
，
プ
ロ
ト
コ
ー
ル
に
従
い
少
量
ず
つ
増
量
す
る
必
要
が
あ
る

・
�グ
ル
ク
ロ
ン
酸
抱
合
に
よ
り
代
謝
さ
れ
る
た
め
，
V
PA
の
併
用
で
血
中
濃
度
が
上
昇
し
，

PH
T，
C
BZ
，
PB
の
併
用
で
血
中
濃
度
が
低
下
す
る

・
�催
奇
形
性
の
リ
ス
ク
が
低
い

・
�経
口
避
妊
薬
の
血
中
濃
度
が
低
下

・
精
神
症
状
の
副
作
用
は
比
較
的
少
な
い

・
�稀
に
不
眠
，
軽
躁

・
�V
PA
の
併
用
で
血
中
濃
度
が
上
昇

・
�リ
チ
ウ
ム
，
ア
リ
ピ
プ
ラ
ゾ
ー
ル
，
オ
ラ
ン
ザ
ピ
ン
は
影
響
を
及
ぼ
さ
な
い

レ
ベ
チ
ラ
セ
タ
ム
（
LE
V
）

・
�シ
ナ
プ
ス
小
胞
蛋
白
質
2A
（
SV
2A
）

結
合

・
焦
点
発
作

・
�強
直
間
代
発
作
（
併
用
）

・
有
用
性
の
エ
ビ
デ
ン
ス
が
確
立
さ
れ
て
い
る

・
�主
に
腎
排
泄
の
た
め
，
相
互
作
用
が
少
な
い

・
�薬
疹
な
ど
重
篤
な
副
作
用
は
少
な
い

・
�腎
機
能
障
害
が
あ
る
場
合
は
ク
レ
ア
チ
ニ
ン
ク
リ
ア
ラ
ン
ス
値
に
応
じ
た
用
量
調
整
が
必
要

・
�催
奇
形
性
の
リ
ス
ク
が
低
い

・
�易
刺
激
性
，
攻
撃
性
，
抑
う
つ
，
不
安
な
ど
が
比
較
的
多
い

・
�向
精
神
薬
と
の
相
互
作
用
は
ほ
と
ん
ど
な
い

ブ
リ
ー
バ
ラ
セ
タ
ム
（
BR
V
）
・
�シ
ナ
プ
ス
小
胞
蛋
白
質
2A
（
SV
2A
）

結
合
（
LE
V
よ
り
高
親
和
性
）

・
焦
点
発
作

・
LE
V
と
共
通
す
る
作
用
機
序
を
も
ち
，
類
似
の
プ
ロ
フ
ァ
イ
ル
を
有
す
る
可
能
性

・
�LE
V
よ
り
精
神
副
作
用
が
少
な
い
と
の
報
告

・
�主
に
ア
ミ
ダ
ー
ゼ
に
よ
り
加
水
分
解
さ
れ
，
一
部
C
YP
に
よ
り
代
謝
さ
れ
る

・
LE
V
で
精
神
症
状
が
出
た
例
で
改
善
報
告

・
�易
刺
激
性
，
抑
う
つ
は
一
定
あ
り

・
�向
精
神
薬
と
の
相
互
作
用
は
不
明

ペ
ラ
ン
パ
ネ
ル
（
PE
R）

・
�A
M
PA
受
容
体
非
競
合
的
拮
抗

・
焦
点
発
作

・
�強
直
間
代
発
作
（
併
用
）

・
半
減
期
10
0
時
間
と
長
く
，
1
日
1
回
投
与

・
�少
量
で
も
有
効
な
こ
と
が
あ
る
が
，
用
量
（
血
中
濃
度
）
依
存
性
の
有
効
性

・
�C
YP
に
よ
り
代
謝
さ
れ
る
た
め
，
PH
T，
C
BZ
，
PB
の
併
用
で
血
中
濃
度
が
低
下
す
る

・
易
刺
激
性
・
攻
撃
性
に
注
意
が
必
要

・
�向
精
神
薬
と
の
相
互
作
用
は
不
明
だ
が
C
YP
に
よ
り
代
謝
さ
れ
る
薬
剤
は

注
意
が
必
要

ラ
コ
サ
ミ
ド
（
LC
M
）

・
電
位
依
存
性
N
a
チ
ャ
ネ
ル
阻
害

　（
緩
徐
不
活
性
化
促
進
）

・
焦
点
発
作

・
�強
直
間
代
発
作
（
併
用
）

・
C
YP
に
よ
る
代
謝
お
よ
び
腎
排
泄
，
相
互
作
用
が
少
な
い

・
�重
篤
な
副
作
用
は
少
な
く
，
使
い
や
す
い

・
�腎
機
能
障
害
が
あ
る
場
合
は
ク
レ
ア
チ
ニ
ン
ク
リ
ア
ラ
ン
ス
値
に
応
じ
た
用
量
調
整
が
必
要

・
精
神
症
状
は
少
な
い

・
�向
精
神
薬
と
の
相
互
作
用
は
少
な
い

ス
チ
リ
ペ
ン
ト
ー
ル
（
ST
P）

・
�G
A
B
A
ト
ラ
ン
ス
ア
ミ
ナ
ー
ゼ

阻
害

・
�G
A
BA
系
増
強

・
�D
ra
ve
t症
候
群
（
V
PA
,�

C
LB
と
の
併
用
）

・
D
ra
ve
t症
候
群
に
特
化

・
�C
YP
に
よ
り
代
謝

・
�V
PA
,�C
LB
の
血
中
濃
度
が
上
昇

・
過
鎮
静
な
ど
に
注
意

・
�BZ
D
系
薬
剤
の
血
中
濃
度
が
上
昇
し
鎮
静
作
用
増
強

ル
フ
ィ
ナ
ミ
ド
（
RU
F／
RF
N
）
・
N
a
チ
ャ
ネ
ル
阻
害

・
�Le
nn
ox
—G
as
ta
ut
症
候

群
（
併
用
）

・
Le
nn
ox
—G
as
ta
ut
症
候
群
に
特
化

・
�カ
ル
ボ
キ
シ
エ
ス
テ
ラ
ー
ゼ
に
よ
り
代
謝

・
精
神
面
の
副
作
用
は
比
較
的
少
な
い

・
�V
PA
の
併
用
で
血
中
濃
度
が
上
昇

フ
ェ
ン
フ
ル
ラ
ミ
ン
（
FF
A
）

・
�5—
H
T
放
出
促
進
／受
容
体
作
用

・
�σ
1
受
容
体
調
整

・
D
ra
ve
t症
候
群
（
併
用
）

・
�Le
nn
ox
—G
as
ta
ut
症
候

群
（
併
用
）

・
D
ra
ve
t症
候
群
に
高
い
有
効
性

・
�心
臓
弁
膜
症
と
の
関
連
が
報
告
さ
れ
て
お
り
，
定
期
的
な
心
エ
コ
ー
な
ど
の
検
査
が
必
要

・
�食
欲
減
退
，
消
化
器
症
状

・
時
に
易
刺
激
性

・
�過
去
に
食
欲
抑
制
薬
と
し
て
使
用
さ
れ
て
い
た

・
�セ
ロ
ト
ニ
ン
症
候
群
の
リ
ス
ク
か
ら
SS
RI
，
SN
RI
，
三
環
系
抗
う
つ
薬
，

リ
チ
ウ
ム
と
の
併
用
に
注
意
が
必
要

ガ
バ
ペ
ン
チ
ン
（
G
BP
）

・
�電
位
依
存
性
C
a
チ
ャ
ネ
ル
α
2δ

サ
ブ
ユ
ニ
ッ
ト
結
合

・
焦
点
発
作
（
併
用
）

・
腎
排
泄
の
た
め
，
相
互
作
用
が
少
な
い

・
�腎
機
能
障
害
が
あ
る
場
合
は
ク
レ
ア
チ
ニ
ン
ク
リ
ア
ラ
ン
ス
値
に
応
じ
た
用
量
調
整
が
必
要

・
�抗
不
安
作
用
の
可
能
性

・
�保
険
適
用
外
だ
が
，
神
経
性
疼
痛
治
療
に
も
使
用

・
鎮
静
が
主
体
で
精
神
副
作
用
は
軽
度

・
�向
精
神
薬
と
の
相
互
作
用
は
ほ
と
ん
ど
な
い

ト
ピ
ラ
マ
ー
ト
（
TP
M
）

・
N
a
チ
ャ
ネ
ル
阻
害

・
�G
A
BA
系
増
強

・
�A
M
PA
受
容
体
拮
抗

・
�炭
酸
脱
水
素
酵
素
阻
害

・
焦
点
発
作
（
併
用
）

・
多
彩
な
作
用
機
序

・
�体
重
減
少
，
腎
・
尿
路
結
石
，
発
汗
減
少

・
�C
YP
に
よ
る
代
謝
と
腎
排
泄

・
�経
口
避
妊
薬
の
血
中
濃
度
が
低
下

・
�妊
娠
中
に
服
用
し
た
患
者
か
ら
出
生
し
た
児
が
神
経
発
達
症
と
関
連
し
た
と
の
報
告

・
抑
う
つ
，
精
神
病
症
状
，
認
知
機
能
低
下
に
注
意

・
�リ
ス
ペ
リ
ド
ン
の
血
中
濃
度
低
下

ce
no
ba
m
at
e

・
N
a
チ
ャ
ネ
ル
阻
害

・
�G
A
BA

A
受
容
体
調
整
作
用

・
�本
邦
未
承
認
，
海
外
で
は

焦
点
発
作

・
高
い
有
効
性

・
�忍
容
性
に
課
題
が
あ
る
可
能
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Ⅳ．第三世代抗てんかん発作薬

　第三世代 ASMによって治療成績が大きく改善したわけ

ではないものの，個々の薬剤には有用性のエビデンスがあ

る．コクランレビューによるネットワークメタアナリシス

では，焦点発作に対する LTG・LEVの有用性が示され9），

英国NICEガイドラインでも焦点発作の第一選択薬として

推奨されている10）．一方，全般強直間代発作に対しては，

妊娠を考慮する女性を除くと依然として VPAが第一選択

である．

　以下では，治療継続率の高さや催奇形性のリスクの低さ

など，すでに臨床上の有用性が確立されている LTG・

LEV以外に臨床で選択される機会が増えているペランパ

ネル（perampanel：PER），ラコサミド（lacosamide：

LCM），BRV，そして今後上市され使用できることが期待

される cenobamateについて解説する．

1．	ペランパネル（PER）

　2026年 3月時点の保険適用は焦点発作（焦点両側強直

間代発作を含む）の単剤・併用療法および強直間代発作の

併用療法である．成人の標準量は 1日 4～8 mg（最大 12 

mg）．半減期は約 100時間と非常に長く，1日 1回投与で

よい．

　PERは AMPA受容体に選択的かつ非競合的に結合し，

グルタミン酸による過剰興奮を抑制するという独自の作用

機序をもつ．血中濃度依存的に有効性を示し5），用量依存

的に血中濃度が線形に増加する14）．シトクローム P450

（CYP）により代謝され，酵素誘導薬（CBZ，PHT，PB）

との併用で血中濃度が 2分の 1～3分の 1に低下するため

注意が必要である．

　副作用として眠気のほか，易刺激性，攻撃性などの精神

症状があり11），事前の説明と慎重な増量が重要である．2

週間以上あけて 1 mgずつゆっくり増量することで副作用

を軽減できる16）．精神症状出現時には中止せざるを得ない

ことが多い．

2．	ラコサミド（LCM）

　2026年 3月現在の保険適用は焦点発作（焦点両側強直

間代発作を含む）の単剤・併用療法および強直間代発作の

併用療法である．成人の標準量は 1日 200 mg（最大 400 

mg）．半減期は 12～16時間で 1日 2回投与．

　作用機序はNaチャネル阻害だが，「緩徐不活性化」を促

進する点が特徴である．他の Naチャネル阻害薬との併用

では複視・ふらつきに注意が必要である．CYPによる肝

代謝および腎排泄される．薬物相互作用が少ない点，そし

て精神症状の副作用が少ない点が LCMの利点である．抑

うつを伴う焦点てんかん患者への適性も示されている12）．

腎機能障害がある場合はクレアチニンクリアランス値に応

じた用量調整が必要である．

3．	ブリーバラセタム（BRV）

　2026年 3月時点での保険適用は焦点発作（焦点両側強

直間代発作を含む）の単剤・併用療法である．標準量は 1

日 50 mg（最大 200 mg）．半減期は 7～8時間で 1日 2回

投与．

　LEVと同じくシナプス小胞蛋白質 2A（SV2A）に結合

するが，より高い選択性・親和性をもつ．主にアミダーゼ

により加水分解される．CYP2C19およびエポキシドヒド

ロラーゼを阻害し，PHTや CBZエポキシドの血中濃度を

上昇させる可能性がある．

　BRVと LEVの等価用量は BRV：LEV＝1：10～15と

され，BRV 100 mgは LEV 1,000～1,500 mgに相当する．

通常は BRV追加後に LEVを漸減するが，緊急時には短期

間（場合により 1日）で等価用量により切り替えることも

可能とされている1）．

　LEVは有用性が高い一方，易刺激性，攻撃性，抑うつな

ど精神症状がしばしばみられる3）．BRVはこれらの精神症

状が少ないとされ13），LEVでの精神症状が BRVへ変更後

に改善した報告もある17）．

4．	Cenobamate

　海外では焦点発作に対して承認されており，半減期50～

60時間，1日 1回投与．標準量は 1日 200 mg（最大 400 

mg）．

　作用機序は Naチャネル阻害に加え，GABAA受容体の

調整作用を有する．併用により PHTの血中濃度上昇が認

められることがある．ネットワークメタ解析では，非常に

高い有効性を示す一方，副作用も多い8）．すでに本邦を含

むアジアで第Ⅲ相臨床試験が終了しているが，2026年 3月

時点では未承認である．本邦で承認されれば，難治例に対

する新たな選択肢となることが期待される．ただし，副作

用による治療中断を回避するために，使用法として少量か

ら開始し，緩徐に漸増する必要がありそうである．
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Ⅴ．抗てんかん発作薬による精神症状への対応

　第一，二，三世代にかかわらず，ASMによる精神症状

への対応は常に考慮すべきである．ASMによる精神症状

のリスク因子は必ずしも明確ではないが，精神疾患や精神

症状の既往，知的障害の併存などは注意が必要である6,15）．

また，ASMの多剤併用，急速増量，高用量投与，急激な

中止は避けるべきである．ASMにより易刺激性，攻撃性，

抑うつなどの精神症状が出現する可能性があることを，あ

らかじめ本人および家族に説明しておくことで遅滞なく対

応ができる6）．易刺激性や攻撃性がある場合は，PB，プリ

ミドン（primidone：PRM），LEV，PERは可能であれば

避ける．抑うつや精神病症状がある場合は，PB，PRM，

高用量の PTH，ゾニザミド（zonisamide：ZNS），TPM，

LEVは避けたほうがよい．ASMは少量から開始し，緩徐

に漸増することが基本である16）．もし，精神症状が出現し

た場合は，環境因子，発作の影響，ASMによる影響を慎

重に鑑別する．ASMが原因と考えられる場合は，発作の

再発に注意しながら漸減し，必要に応じて中止を検討す

る．その際，精神面への影響が少ない他の ASMへの置換

も考慮する．易刺激性，攻撃性，精神病症状に対してリス

ペリドン，オランザピンなどの抗精神病薬を，抑うつに対

して SSRIなどの抗うつ薬を用いるなど，症状に応じて向

精神薬の併用を検討する．

お　わ　り　に

　本邦でも各種第三世代 ASMが使用可能となり，特に

LTGとLEVは第一選択薬としての位置づけを確立しつつあ

る．しかし，LTGと LEV以外の第三世代 ASMの位置づけ

には，十分なエビデンスは得られていない．さらに，ASM

の副作用として精神症状は稀ではなく，精神科医は薬物特

性を理解し，てんかん治療への関与を続けていく必要がある．
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Antiseizure Medications：Update

Takuji NISHIDA

National Epilepsy Center, NHO Shizuoka Institute of Epilepsy and Neurological Disorders

　　Nearly two decades have passed since third‒generation antiseizure medications（ASMs）
became available in Japan. In this period, 11 agents with diverse mechanisms of action and 

therapeutic indications have become available. Although some of these agents remain unfamil-

iar to psychiatrists, lamotrigine and levetiracetam have emerged as first‒line ASMs, replacing 

older standard therapies. Although about 70％ of patients with new‒onset epilepsy achieve sei-

zure control with appropriate ASM therapy, overall efficacy has not markedly improved despite 

the use of newer agents. Moreover, behavioral adverse effects, such as irritability, aggression, 

and depression, have been reported with greater frequency in association with certain third‒
generation ASMs. As many patients with epilepsy encountered in psychiatric settings have 

comorbid neurodevelopmental or psychiatric disorders, understanding the psychiatric impact of 

ASMs is essential. This review outlines the historical transition toward modern ASMs and 

summarizes the key pharmacological and clinical characteristics of perampanel, lacosamide, 

brivaracetam, and the emerging agent cenobamate. Although third‒generation ASMs are 

important therapeutic options, neuropsychiatric side effects significantly influence tolerability. 

Psychiatrists must remain informed about these developments to optimize the care of patients 

with epilepsy.
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