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第 4 章は Minds 2007 に準拠しており，推奨グレードは xi ページ 表 3を参照

041_急性脳症2023_4章扉.indd   41041_急性脳症2023_4章扉.indd   41 2022/11/26   19:162022/11/26   19:16



第4章　全身管理と体温管理療法（脳低温・平温療法）42

第4章 ▶ 全身管理と体温管理療法（脳低温・平温療法）

けいれん性てんかん重積・けいれん性てんかん遷延状態の定義
けいれん性てんかん重積状態（CSE）とは，けいれん発作が認められその持続が長期化する状態な

いし発作が断続的に認められるが発作の間欠時における意識障害が長期化するものを指す．けいれ
んによって増加する脳組織の酸素・エネルギー必要量が供給不可能な状況になり，神経組織が非可
逆的な破綻を開始しはじめる時期が，けいれんが発症してから 30分間を経過してからであるとい
う動物実験からの知見に基づき，「長期化」とは通常 30分間以上のものとすることが多い1～3）．

解説

1．治療の留意点：けいれん性てんかん重積・けいれん性てんかん遷延状態注1 の治療では，
全身管理を行いながら，けいれん持続時間に応じた適切な薬物治療の選択を行う

	

	 急性脳症の早期診断にはけいれん後の意識状態の評価が重要であるので，必要以上の抗
けいれん薬の投与を行わないことを考慮する　

2．非経静脈的治療法：けいれん遷延状態に対する非経静脈的治療法としてミダゾラムの
頰粘膜投与，鼻腔内投与，筋肉内注射投与を行う注2　

	 医療機関来院時におけるジアゼパム坐薬の直腸内投与は推奨されない 

3．経静脈的治療法：けいれん性てんかん重積・けいれん性てんかん遷延状態に対する経
静脈的治療法の第一選択薬としてミダゾラム，ロラゼパム，ないしジアゼパムを投与し

，第二選択薬としてホスフェニトイン，フェニトイン，レベチラセタム，
ないしフェノバルビタールを急速静脈投与する 注3．難治けいれん性て
んかん重積状態に対してミダゾラムの持続静注，チオペンタールないしチアミラールの
急速静注・持続静注を行う　

注 1： 本ガイドラインにおけるけいれん性てんかん重積状態とはけいれんが 30分間以上継続して認められる場合ないし
断続的にけいれんが認められその間欠時に意識障害を 30分間以上認めるものと定義される．けいれん性てんかん
遷延状態とはけいれんが 5分間以上継続して認められるものと定義される　

注 2：ミダゾラムの鼻腔内投与，筋肉内注射投与は適応外使用である
注 3：レベチラセタム静注はけいれん性てんかん重積状態の治療としては適応外使用である

推奨グレード A 
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推奨グレード B
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けいれん発作が 5分間以上継続して認められる場合はけいれん発作が自然に消退しづらくなり，
15分間以上経過した時点で適切な治療を行わない場合は 30分間以上のけいれんに至ることが多
い4）．5分間以上けいれん発作が認められた場合は積極的治療的介入が推奨される1,2）．2015年に公
表された国際抗てんかん連盟の指針によれば，「けいれん性てんかん重積状態」の定義は持続するけ
いれんによって神経組織が破綻しうる時期（30分間以上）と治療的介入開始が推奨される時期（5分
間以上）両面を考慮した形でとなっている5）．しかし，本ガイドラインでは用語の混乱を避けるた
めに 5分間以上継続して認められるけいれん発作を「けいれん性てんかん遷延状態」と定義する．
第二選択経静脈薬を投与後も重積状態が持続する場合は難治けいれん性てんかん重積状態と判断
し，さらに麻酔薬などの治療後 24時間を経過した時点で重積状態が持続するか再発を認める状態
（super-refractory status epilepticus）では，低血圧，心肺不全，肝不全，腎不全，過敏症反応，播種性
血管内凝固（DIC），敗血症，横紋筋融解症，イレウスなどといった様々な重篤な合併症をきたしや
すく，死に至る場合も少なくない5）．

けいれん性てんかん重積・けいれん性てんかん遷延状態の治療の留意点
けいれん性てんかん遷延状態と判断されたら，適切で迅速な薬物による治療的介入の開始が必要

である．この場合けいれんの持続時間に配慮した適切な薬剤の選択とその使用が求められる．たと
えば GABA受容体作動薬であるミダゾラムやジアゼパムなどのベンゾジアゼピン系薬剤や Naチャ
ネル遮断薬であるフェニトインはけいれん発作の比較的初期段階しか効果がない可能性がある6,7）．
それらの治療効果がないからといってむやみに過量を投与すれば，有害事象のみを引き起こす結果
になりうる．重積状態の治療が終了した後にジストニアなどの異常姿勢や振戦・舞踏様運動など不
随意運動が認められる場合があり，これらの不随意姿勢・運動をけいれんの再発と誤認すべきでな
い．けいれん性てんかん重積状態治療後の基礎的な評価としてバイタルサインと意識状態の把握は
最重要であるが，後者の評価はしばしば不確実となることが多い．すなわち意識状態の低下が使用
した薬剤によるものなのか，それとも重積状態を引き起こした病態や原因疾患によるものなのか，
それとも重積状態そのものによる中枢神経機能不全なのかの判定が困難であることも少なくない．
意識低下状態の遷延の有無を早期に判定することは，現時点においては急性脳症の早期診断の重要
なポイントであり，必要以上の薬剤投与による鎮静を行うことは推奨されない．

けいれん性てんかん遷延状態に対する非経静脈的治療法（表1）
ミダゾラムの頰粘膜投与（0.5 mg/kg）8～10），鼻腔投与（0.2 mg/kg）11）は有効で安全な緊急処置方法で

ある．静脈ルートの確保が困難な状況ではその有用性は高く，国内では頰粘膜投与が適応使用可と
なっている．来院前にも実施しうる治療の選択肢となりうる．
ミダゾラム筋注は成人および小児においてロラゼパム静注と同様の安全性と治療効果があ

り12,13）．小児においてジアゼパム静注と同等で，より早い効果がある14）．
ジアゼパム坐薬直腸内投与によるけいれん性てんかん遷延状態に対する治療効果を示すエビデン

スは乏しく，上記治療によるベンゾジアゼピン系薬剤過量投与になるおそれがあり，医療機関にお
ける治療としては推奨されない．

けいれん性てんかん重積・けいれん性てんかん遷延状態に対する経静脈的治療法（表1）
Hayashiらは国内でのミダゾラムの小児けいれん性てんかん遷延状態・重積状態に対する有効性

についての後方視的研究を行い安全性と有効性を報告している15）．小児においてロラゼパム静注は
けいれん性てんかん遷延状態，けいれん性てんかん重積状態に対してジアゼパム静注と同等の有効
性をもつが16），前者のほうが発作の再発が少なく，呼吸抑制の頻度も低い．さらに，ロラゼパムは
静注後効果持続時間が長いため，欧米諸国の小児けいれん性てんかん重積状態治療ガイドラインで
はけいれん遷延状態の治療に対する第一選択静注薬となっている2,17,18）．日本におけるミダゾラムを
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けいれん性てんかん遷延状態ないしけいれん性てんかん重積状態に対する第一選択静注薬とする後
方視的検討では，有効率（けいれん消失ないし 50%以上減少）は 80%前後で，呼吸抑制などの副作
用は 10%以下であり，比較的安全で有効な静注薬であるとされている19～21）．以上から日本では静
注薬の第一選択としてはミダゾラム，ロラゼパムないしジアゼパムの適応使用が推奨される19～21）．
第二選択静注薬としては諸外国および国内のガイドラインではホスフェニトイン（ないしフェニ

トイン），レベチラセタム，フェノバルビタールが記載されている．フェニトインはホスフェニト
インに比較して忍容性に劣るが，ホスフェニトインが使用できない場合は代替薬として選択しうる．
レベチラセタムとホスフェニトイン（フェニトイン）を比較した場合，同等の止痙効果が認められる
ことが諸外国から複数報告されている22～25）．またレベチラセタムとロラゼパムの効果について無
作為非盲検研究を行った結果では同等の効果が認められ，心血管系への有害事象の発生も少なかっ
たことが報告されている26）．フェノバルビタールは投与後の鎮静が遷延する場合が多く，急性脳症
を疑う場合，早期評価が困難になる可能性があるためホスフェニトイン，レベチラセタムに次ぐ選
択薬と位置付けられる．ラコサミドの小児けいれん性てんかん重積状態に対する効果に関するエビ
デンスの高い報告はないが，後方視的研究では対象の 45～78%において止痙効果があったと報告
されている27）．なお静注用レベチラセタムと静注用ラコサミドはけいれん性てんかん重積状態に対
しては適応外使用となる．
小児難治けいれん性てんかん重積状態に対するミダゾラム持続静注とジアゼパム急速静注の比較

表 1  けいれん性てんかん遷延状態・重積状態の薬物治療
A．けいれん性てんかん遷延状態に対する非経静脈的治療法
来院時にミダゾラムの投与：
　① 0.5％ミダゾラム口腔内用液頰粘膜投与：
　　�修正在胎 52週以上 1歳未満の患児には 2.5�mg，1歳以上 5歳未満の患児には 5�mg，5歳以上 10歳未満の患
者には 7.5�mg，10歳以上 18歳未満の患児には 10�mgを頰粘膜投与

　② 0.5％ミダゾラム注射液：筋肉内注射（0.1～0.35�mg/kg　最大量 10�mg）（適応外使用）
B．けいれん性てんかん遷延状態・重積状態に対する経静脈的治療法
1）第一選択：次の①～③のいずれかを選択する（適応量で止痙できなければ直ちに第二選択へ進む）
　①�ミダゾラム�0.15�mg/kg 静注（速度：1�mg/ 分）　必要に応じて 1回につき 0.1～0.3�mg/kg の範囲で追加投与
するが，初回投与と追加投与の総量として 0.6�mg/kg を超えない＊．

　②�ロラゼパム�0.05�mg/kg静注（速度：2�mg/分）を静脈内投与する．必要に応じて0.05�mg/kgを追加投与するが，
初回投与と追加投与の総量として 0.1�mg/kg を超えない．

　③ジアゼパム 0.3～0.5�mg/kg 静注
＊：�再発が強く予想される場合は持続静注可能．しかしその後の意識レベルの判定が困難となることによって急性脳
症の診断が不確実になる可能性がある．

2）第二選択：次の①～③を選択する（副作用に注意して複数を選択可能）
　①�ホスフェニトイン�22.5�mg/kg 静注（速度：3�mg/kg/ 分以下＝7.5 分以上）（維持投与の場合 5～7.5�mg/kg/
日を 1回または分割静注，速度 1�mg/kg/ 分以下）ないしフェニトイン�15～20�mg/kg 静注（速度：1�mg/kg/
分以下＝15分以上　1回最大量 250�mg）

　②レベチラセタム�20～30�mg/kg 静注（速度：15分間かけて静脈内に注入）（適応外使用）
　③フェノバルビタール�15～20�mg/kg 静注（速度：100�mg/ 分以下かつ 10分以上かける）
注意：�添付文書によれば，ホスフェニトインは 2歳以上のてんかん重積状態に用いる．しかし急性脳症の治療におい

て 2歳以下の児に使用されて安全かつ有益であったとする報告がある．レベチラセタム静注はけいれん性てん
かん重積状態の治療としては適応外使用となる．しかし，静注用レベチラセタムを経口投与不可の状態におい
て抗てんかん薬として使用し効果のあった場合は，経口投与が可能となった後に必要であれば同量を経口投与
することは適応内の使用方法である．

C�．難治けいれん性てんかん重積状態に対する経静脈的治療法（原則として常時モニターできる環境下での適切な全身
管理が必要であり，可能であれば ICU管理下で実施する）
　①�ミダゾラム�0.1�mg/kg/ 時から開始し最大量 0.4�mg/kg/ 時までの範囲内で，0.05～0.1�mg/kg/ 時ずつ増量
する．

　②�チオペンタールないしチアミラール�3～5�mg/kg（成人最大量 200�mg）静注投与後 3～5�mg/kg/ 時　持続静
注
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研究では，治療効果と副作用は同等であり28），プロポフォールとチオペンタールの後方視的検討で
は両者は同様の効果があるが，プロポフォールは用量に十分な配慮をすることによって比較的安全
に使用し得たと記載されている29）．小児難治けいれん性てんかん重積状態のジアゼパム，ミダゾラ
ム，チオペンタール，ペントバルビタール，イソフルランによる治療に関するメタ・アナリシスで
は，すべてに治療効果があるものの，ジアゼパムは他 3剤よりも劣っており，副作用は同等であっ
た．致死率はジアゼパムが 19%，ペントバルビタールが 17%，チオペンタールが 31%，イソフル
ランが 40%であり，ミダゾラム使用例は少数であったものの死亡例は認められなかった30,31）．
国内外においてプロポフォール，ミダゾラム，チオペンタールやペントバルビタールは成人の難

治けいれん性てんかん重積状態に対する代表的な静注薬とされている．いわゆる「プロポフォール
注入症候群」は多臓器不全をきたし，致死率が高い．まれであるが小児，成人の両方に認められる．
特に高用量・長期投与を行った際に起こりやすい．心電図モニターで Brugada型変化が早期に認め
られる．アメリカ神経集中治療学会のガイドラインよると小児に対するプロポフォールの持続経静
脈投与は禁忌とされている32）．
1   注　意
ミダゾラム注射薬には筋注と静注の両方が可能な 0.5%注射薬と静注のみが可能な 0.1%注射薬が
あり，各用途によって選択する．けいれん性てんかん重積状態の使用適応のあるものは後者である．
チオペンタール，チアミラールなどのバルビツレート製剤は GABA受容体を介する強力な抗け
いれん作用を有するが，体内蓄積効果があるため回復に時間のかかる場合があること，呼吸循環抑
制効果があり高率に血圧降下をきたすことなどの不利益性に十分配慮して使用することが推奨され
る．
2   適応外使用
科学的根拠はあるが適応となっていない薬剤の救急の現場での適応外使用についてはあくまでも

患者救命を優先し，有益性と不利益性を十分考慮したうえで，治療にあたる医師の裁量に委ねられ
る．
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第4章 ▶ 全身管理と体温管理療法（脳低温・平温療法）

可逆性脳梁膨大部病変を有する軽症脳炎・脳症（MERS）などの軽症例を除く中等症～重症の急性
脳症の患者においては，タイプにかかわらず，全身状態をできうる限り改善しかつ維持するための
支持療法が全身管理の基盤である．PALS 2020a）に準拠して初期蘇生を行った後，中等症～重症の
急性脳症が疑われたら三次救急医療施設ないしそれに準ずる施設と緊密な連携を行いつつ適切な搬
送を考慮する1,2）．搬送の際は，蘇生・全身管理に精通した医療者の同乗を考慮する．急性脳症のタ
イプや重症度に応じた全身管理が行われることが推奨され，全身管理には呼吸器管理，循環管理，
中枢神経管理，体温管理，血糖・電解質管理，栄養管理が含まれる．

呼吸器管理
呼吸器管理のモニター装置：パルスオキシメトリーと，PaCO2モニターないし呼気終末 CO2モ

ニター．
意識障害時では，誤嚥・無呼吸などにより偶発する二次性脳損傷を回避するため，GCS 8以下，

JCS 30以上では気管挿管により気道確保して呼吸管理を行うa,b）．経皮的動脈血酸素飽和度 94%以
上に安定する状態を目標とするが，過剰な高酸素血症による脳障害への影響を否定できないため，
動脈血酸素分圧をモニターしながら，適切な酸素濃度投与と人工呼吸器の設定を行う．後述するよ
うな治療抵抗性を示す頭蓋内圧亢進に対する治療として過換気治療を行う場合を除き，二酸化炭素
分圧を低く保つ状態は脳循環血流量の低下をもたらすことに配慮して設定を行う．気管挿管時の喉
頭展開は，頭蓋内圧亢進状態をさらに悪化させ脳ヘルニアを惹起する可能性があるため，十分な鎮
静を行ってから気管挿管をすることが推奨される．また，気管挿管による人工呼吸器管理下では鎮
痛薬（フェンタニルなど）と鎮静薬を十分投与することが推奨される．神経筋遮断薬を用いる場合は，
ストレス徴候（頻拍，高血圧，瞳孔散大，流涙など）の有無に注意し，適切に鎮静されていることを
確認する．持続脳波モニタリングは鎮静の確認に有用である．

解説

1．中等症～重症の急性脳症に対しては，全身管理を行うための適切なモニター装置を使
用し，全身状態をできうる限り改善・維持するための支持療法を行う　

	 1）PALS2020 に準拠した初期蘇生
	 2）三次救急医療施設ないしそれに準ずる施設への搬送
	 3）必要な場合，集中治療室（ICU）への入室
	 4）呼吸，循環，中枢神経，体温，血糖・電解質，栄養を含む全身管理

推奨グレードA

推奨

2 急性脳症の全身管理
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循環管理
循環管理のモニター装置：心電図モニター，血圧・脈圧モニター，パルスオキシメトリー（可能

であれば中心静脈血圧モニター，中心静脈血酸素飽和度モニター）．
循環管理の目標は，血圧と心拍出量を適切に維持し，組織への酸素供給および基質の供給を回復

し維持することである．中枢脈拍と末梢脈拍，心拍数，毛細血管再充満時間，血圧，四肢体温，皮
膚色をチェックするなど身体所見の十分な観察を行う．血圧・脈圧の測定には必要であれば留置動
脈ラインによるモニタリングが推奨され，乳児では収縮期圧で 70 mmHg以上，1～10歳の小児で
は 70＋年齢×2 mmHg，10歳を超える小児では 90 mmHgを超えることが参考となる目標値であるa）．
十分な脳灌流圧を維持・管理する目的で脳灌流圧（脳灌流圧〈CPP〉＝平均動脈圧〈MAP〉－頭蓋
内圧〈ICP〉）のモニターを行うことがある．脳血流を確保するため，必要十分な輸液を行うことが
推奨され，不要な水分制限や利尿薬投与を行うことは推奨されない．心電図モニターによって連続
的に心拍数と不整脈の有無をチェックすることが可能である．心臓超音波装置は心機能と血管内血
液容量を経時的に測定し評価するのに有用である．適宜実施する標準 12誘導心電図，胸部 X線画
像も心機能評価の参考となる．血液検査として動脈静脈血ガス，Hb，Ht，血糖，電解質，BUN，
Cre，カルシウム，乳酸などを測定し循環管理のための指標とする．全身の酸素摂取量が一定であ
ると仮定した場合，動脈静脈酸素較差の上昇は心拍出量の低下を示唆する．人工呼吸器管理，頭蓋
内圧管理，けいれんのコントロールなどの際に使用する鎮静薬，鎮痛薬，抗けいれん薬の投与によっ
て血圧の低下をきたすことがしばしば認められるため注意する．持続的ショックが認められる場合，
その要因となる病態を判定しその治療を行うとともに 0.9%生理食塩水あるいは糖を含まない細胞
外液補充液 20 mL/kgを 5～10分で静注することが推奨される．心原性ショックが否定できない場
合は肺水腫の合併や呼吸機能の悪化に十分留意しながら 5～10 mL/kgを 10～20分で静注すること
が推奨される．通常の 1時間ごとの維持輸液量（mL）の参考となる目安は 10 kg以下なら 4×体重
（kg），10～20 kgなら 40＋2×（体重（kg）－10），20 kg以上なら 40＋体重（kg）である．

中枢神経管理
中枢神経管理のモニター装置：aEEG（可能であれば脳圧測定モニター）．

1   意識状態・神経学的所見
意識状態（JCS，GCS）と瞳孔径，対光反射，角膜反射，眼球頭位反射などの脳幹反射を経時的に
観察する．GCS 8以下あるいは短時間に 2ポイント以上の低下，対光反射消失・瞳孔不同など切迫
脳ヘルニア徴候が認められる場合には，速やかに頭部 CTを行うことが推奨される．気道確保のた
めに喉頭展開を行う場合には十分な鎮痛と鎮静を行うことに配慮するa）．
2   頭蓋内圧亢進の管理
① 頭蓋内圧亢進を疑う場合は積極的に頭蓋内圧測定を実施することを考慮する．その場合，頭蓋内
圧は 20 mmHg以下になるように維持し，30 mmHg以上になる状態が 3分以上継続しないように
コントロールされることが目標となる3～7）．脳灌流圧（脳灌流圧〈CPP〉＝平均動脈圧〈MAP〉－
頭蓋内圧〈ICP〉）をモニターする場合，乳幼児では 40 mmHg以下，それよりも年長児では 50 

mmHg以下にならないようにすることが目標になる6,8）．
② 血圧が良好であれば頭部側を 30°上昇させるようにベッドの傾きを調整してよいa）．
③ 頭蓋内圧亢進状態であると判断した場合は，3%食塩水を 6.5～10 mL/kgを急速静注することが
推奨される9）．頭蓋内圧が測定できる場合，3%食塩水を 0.1～1.0 mL/kg/時の速度で投与量を漸
増していき頭蓋内圧が 20 mmHg以下になるように最少投与量で維持する方法がある．血清浸透
圧は 320 mOsm/Lを超過しないようにするのが一般的であるが，頭蓋内圧亢進状態に対する治療
として 3%食塩水を使用した場合 360 mOsm/Lまでは耐容しうるとの報告がある10）．血清 Naが
160 mEq/Lを超えると血清 Cre値が 2倍以上に上昇するとの報告11）もあり，腎機能に注意する．
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④  D-マンニトール（0.5～1 g/kg）を使用する場合は 15～30分で静注，通常は 1日に 3～6回繰り
返すb）．血清浸透圧を測定し，320 mOsm/Lを超えないようすることを目標とする12）．

⑤ グリセオール®は新生児や飢餓状態に陥っている乳幼児，先天性グリセリン代謝異常症，先天性
果糖代謝異常症，フルクトース -1,6-ビスホスファターゼ（FBPase）欠損症などにおいては低血糖，
高乳酸血症，アシドーシスなどをきたす場合があり推奨しないc）．
⑥ バルビツレートは小児頭部外傷後の頭蓋内圧亢進に対する治療として他の方法による治療が不十
分であり，血圧が安定している場合に試みてよいとされ13,14），小児急性脳症においても同様の期
待がもたれる．けいれん性てんかん重積状態で使用する場合と同様の用量を使用してよい．

⑦ 治療抵抗性を示す頭蓋内圧亢進に対する治療として過換気治療を行う場合は pCO2＝25～30 

mmHgまでにとどめ，頭蓋内圧測定をすることを考慮する15,16）．
3   脳波モニタリング
小児の救急患者における様々な脳症では脳波モニタリングを行うことによりその重症度が判明す

るが，早期にその異常を発見し治療することが二次的な脳障害を防ぎ神経学的予後を改善するかど
うかについての結論はでていない．しかし，脳波モニタリングは多くの患児において臨床的管理の
変更を決定するための情報をもたらす17）．また，急性脳症小児においてみかけ上のけいれんが認め
られなくても，脳波上てんかん重積状態が認められる場合は致死率に影響し短期的神経学的予後悪
化因子となる18）．したがって，小児急性脳症においては継続的に脳波モニターを計測することが考
慮される．aEEGは簡易的な脳波モニターとして便利である．より詳細に脳波の検討を要する場合
は多チャンネル脳波記録装置を用いて持続的記録を実施することがある．
4   服用中の中枢作動性薬剤
服用中の薬剤投与継続についてはそれらが患児にもたらす有益性と不利益性を鑑みて，その是非

を判断する．テオフィリンはアデノシン A1受容体阻害作用によりけいれんの抑制を阻害する可能
性があり，急性脳症の発症に関与することが否定できないc）．ヒスタミンはけいれん抑制的に作用
する神経伝達物質であるため，抗ヒスタミン薬が脳内へ移行し拮抗することは望ましくないと考え
られるc）．バルプロ酸ナトリウムによって高アンモニア血症，低血糖，乳酸アシドーシスをきたす
可能性があるc）．

血糖・電解質管理
①  Na濃度の管理目標：低ナトリウム血症および，Naの急激な低下（1日 12 mEq/L以上）は脳浮腫
を引き起こすので，これを避ける．

②低カルシウム血症に対して塩化カルシウム 20 mg/kgを経静脈投与する．
③代謝性アシドーシスに対し，NaHCO3の投与は必ずしも必要ない．
④ 血糖値は 100～150 mg/dLに保つ．高くとも 180 mg/dLを超えないよう，インスリンの使用を考
慮する．

体温管理
①腋窩，直腸内，膀胱内，外耳道などに体温計を複数設置し測定することが推奨される．
② 小児急性脳症に対する解熱薬による体温管理が予後に与える影響に関するエビデンスはない．し
かし，集中治療を要する種々の急性神経疾患において高体温の合併は神経学的予後不良因子であ
ることが判明していること，高体温による中枢神経における代謝亢進に伴うエネルギーの枯渇，
フリーラジカル産生亢進，血液脳関門の破綻，頭蓋内圧亢進，蛋白異化亢進などが実験で確認さ
れていることから，体温を管理することは重要であると信じられている．解熱薬を使用する場合
はアセトアミノフェン 10 mg/kg/回を 4～6時間ごと，イブプロフェン 10 mg/kg/回を 6～8時間
ごとに投与する．サリチル酸，ジクロフェナク酸，メフェナム酸の使用は望ましくない．

③ 積極的治療を目的として体温管理療法（脳低温・平温療法）を行う場合がある（第 4章 -3 参照）．
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栄養管理
小児急性脳症に対する栄養管理についてのエビデンスのある報告はない．集中治療が必要な小児

は十分な栄養が供給されない場合には感染症を併発しやすく，死亡率が高く，また外傷治癒が不良
であることが判明している19）．経腸栄養法にせよ中心静脈栄養法にせよそれらを阻止する理由がな
い場合は，開始することを考慮する．

 a） AHA．PALSプロバイダーマニュアル AHAガイドライン 2020準拠．東京：シナジー，2021．
 b） Kochanek PM, Carney N, Adelson PD, et al. Guidelines for the acute medical management of severe traumatic brain injury in infants, chil-

dren, and adolescents--second edition. Pediatr Crit Care Med 2012 ; 13（Suppl 1）: S1-82．
 c） 山内秀雄，市山高志，大澤真木子，ら．小児の急性脳症．日本医薬情報センター，編．重篤副作用疾患別対応マニュアル第 5集．

東京：日本医薬情報センター，2011 : 58-72．

 1） Pearson G, Shann F, Barry P, et al. Should paediatric intensive care be centralized? Trent versus Victoria. Lancet 1997 ; 349 : 1213-7．
 2） 武井健吉，清水直樹，松本　尚，ら．小児重症患者の救命には小児集中治療施設への患者集約が必要である．日本救急医学会雑誌 

2008 ; 19 : 201-7．
 3） Pfenninger J, Kaiser G, Lütschg J, Sutter M. Treatment and outcome of the severely head injured child. Intensive Care Med 1983 ; 9 : 13-6．
 4） Esparza J, M-Portillo J, Sarabia M, Yuste JA, Roger R, Lamas E. Outcome in children with severe head injuries. Childs Nerv Syst 

1985 ; 1 : 109-14．
 5） Alberico AM, Ward JD, Choi SC, Marmarou A, Young HF. Outcome after severe head injury. Relationship to mass lesions, diffuse injury, 

and ICP course in pediatric and adult patients. J Neurosurg 1987 ; 67 : 648-56．
 6） Kasoff SS, Lansen TA, Holder D, Filippo JS. Aggressive physiologic monitoring of pediatric head trauma patients with elevated intracranial 

pressure. Pediatr Neurosci 1988 ; 14 : 241-9．
 7） Grinkeviciūte DE, Kevalas R, Matukevicius A, Ragaisis V, Tamasauskas A. Significance of intracranial pressure and cerebral perfusion 

pressure in severe pediatric traumatic brain injury. Medicina （Kaunas） 2008 ; 44 : 119-25．
 8） Downard C, Hulka F, Mullins RJ, et al. Relationship of cerebral perfusion pressure and survival in pediatric brain-injured patients. J Trauma 
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第4章 ▶ 全身管理と体温管理療法（脳低温・平温療法）

体温管理療法（脳低温療法：目標体温32～35℃）の適応
小児急性脳症において脳低温療法の臨床効果に関する有効性と安全性を示した質の高い文献的エ

ビデンスはない．今現在，脳低温療法に関する質の高いエビデンスがあるのは，成人の心室性不整
脈に由来する院外心肺停止状態に関連した心肺蘇生後の急性脳障害および新生児の低酸素性虚血性
脳症の 2つのみである．
成人における院外心肺停止状態については，2002年に質の高い 2本の論文報告がある．心肺停

止状態より蘇生した 273例を対象に，急性期に体温管理を行わない群と 24時間以内の体内温度を
32°Cから 34°Cに保つ群とを比較し，半年後の死亡率に有意差が認められている1）．また，心停止よ
り蘇生後に意識が戻らず脳障害を認めた 77例の成人に対し，体温管理を行わない群と 12時間 33°C
に保つ群で生命予後が改善している2）．同年，アメリカ心臓協会（American Heart Association：
AHA）やヨーロッパ蘇生協会（European Resuscitation Council：ERC）は脳低温療法を成人における心
肺停止状態から蘇生後の治療として推奨した．一方で，院外心停止をきたした小児 38例に対し脳
低温療法を実施した臨床研究では，その臨床効果は確認されなかった3）．
また，新生児の低酸素性虚血性脳症については 2005年から 2010年にかけて欧米，中国，オセア
ニアを中心に 6つの大規模臨床試験が行われている．2009年に 163例を対象とし直腸温 33～34°C
を目標温度に全身冷却を 72時間実施した TOBY Trialでは 18か月後の死亡または重度後遺症に有
意差が認められた4）．またその後，小児期までの追跡調査でも認知能力の改善を認めている5）．
2010年に 100例を対象に選択的頭部冷却法で鼻咽腔を 34± 0.2°Cに 72時間実施した China Study 

Groupにおいても 18か月後の死亡率および重度後遺症に有意差を認めた6）．その後，2010年には
国際蘇生連絡協議会（International Liaison Committee on Resuscitation：ILCOR）で新生児低酸素性虚血
性脳症に対する脳低温療法が推奨されている7）．
その一方，小児急性脳症に対する脳低温療法の有効性を示した報告は症例報告レベルにとどまり，

大規模の臨床研究論文はいまだ存在しない．佐治らは臨床的に急性脳症が疑われる症例に対する，
デキサメタゾン併用の 34°Cを目標体温とした体温管理療法 15例と 36°Cを目標体温とした体温管
理療法単独（ステロイド併用なし）を行った 10例で，Pediatric cerebral performance category（PCPC）
scale（1：後遺症なし，2：軽度後遺症，3：中等度後遺症，4：重度後遺症，5：植物状態，6：脳死

解説

1．CQ1を参照
2．CQ1以外に小児の急性脳症における体温管理療法（脳低温・平温療法）の有効性に関す
る明確なエビデンスはない　 推奨グレードなし

推奨

3 急性脳症全般に対する体温管理療法
（脳低温療法：目標体温 32～35℃，脳平
温療法：目標体温 36℃）
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もしくは死亡）8）による退院時神経学的予後の中央値（範囲）は 34°Cで 1（1-4），36°Cで 1（1-3），合併
症としての肺炎は 34°C 1例（7%），36°C 1例（10%），血液凝固障害は 34°C 1例（7%），36°C 0例（0%）
といずれも両群間で有意差を認めなかったことを報告した9）．Hoshideらによるけいれん重積型（二
相性）急性脳症（AESD）診断確定例を対象に，late seizureが出現した後に 34.5± 0.5°C，48時間の体
温管理療法（脳低温療法）を実施した 8例と，おもにヒストリカルコントロールからなる通常管理 7

例を比較した検討では後遺症の頻度は体温管理療法実施例 8例中 4例，通常管理例 7例中 4例と差
はなかったが，後のてんかん発症例の割合はそれぞれ 8例中 0例と，7例中 4例で，体温管理療法
実施例で低かったことが報告されている10）．急性脳症は，脳の機能障害に起因する様々な病態を包
括する非常に広いスペクトラムを有する概念である．したがって，小児急性脳症においては，その
分類や重症度に応じた治療方法が選択されることが望ましい．症例によっては脳低温療法の導入に
よる医学的な不利益性が利益性に対して上回る可能性も否定はできない．そのため現時点において，
本ガイドラインで脳低温療法をすべての急性脳症にルーチンに推奨する治療法とは位置付けない．
なお，低体温療法の保険適用は「心肺蘇生後の患者に対して，直腸温 35°C以下で 12時間以上維

持した場合に開始より 3日間に限り算定できる」「重度脳障害患者の治療的低体温の場合は算定でき
ない」（令和 2年度診療報酬点数表）とされ，急性脳症に対する脳低温療法は保険適用外である．そ
のため小児患者の代理者となって意思決定を行う成人（多くの場合は親権者か保護者）に対して，脳
低温療法が保険適用外であることも含めて十分なインフォームド・コンセントを得ることが必要で
ある．

体温管理療法（脳低温療法：目標体温32～35℃）の方法
以上に示したように，現時点で小児急性脳症に対する脳低温療法の明確なエビデンスは存在しな

い．しかし，国内外のいくつかの施設においてすでに脳低温・平温療法が導入されている現状があ
る．小児に対する脳低温療法の方法については，単一施設におけるプロトコール報告11）があるのみ
で，標準的な実施法および安全性は確立していない．また，脳低温療法において併用する薬剤も様々
であり，脳低温療法単独の臨床効果と併用薬を用いた場合の効果を比較検討した報告はない．
実際に小児急性脳症に脳低温療法を導入する際，目標とする低体温の設定とその実施期間が問題

となるが，脳温を何度に何時間保つのか明確なエビデンスはない．ヨーロッパ，オーストラリアで
実施された多施設共同研究では，心停止後に急性脳障害をきたした成人 950例を対象とし，ランダ
ムに目標管理体温を 33°Cと 36°Cに振り分け 6か月後の予後を比較している．この検討では両群の
生命予後に有意差が認められなかった12）．
小児の急性脳症に対し脳低温療法を実施する際には，急性脳症の発生から脳低温療法を開始する

までのタイミングや安全性についても十分に検討する必要がある．小児の急性脳症では，発病初期
の様々な要因による脳神経細胞障害が重篤であればあるほど，より早期に二次性の遅発性エネル
ギー産生・利用障害，神経細胞性浮腫，脳血流量の灌流障害などを続発する危険性が高くなる．そ
のため重症の急性脳症においては病初期に有効な治療を施せる可能性のある期間（治療可能時間域：
TTW）は非常に短いことが予測される．TTWに関する小児集中治療室（PICU）を有する国内の 10施
設で実施された報告がある．急性脳炎と急性脳症の小児を対象に 33.5～35°Cに全身冷却装置を用
い 48時間の脳低温療法を実施した 43例の報告（mild hypothermia 27例，normothermia 16例）では，
統計学的により早期に脳低温療法を実施することで神経学的予後が改善されると結論している13）．
早期に脳低温療法を実施しながら予後不良の報告14）もあり，適応症例の選別をいかに行うかが今後
の課題となる．さらに，本療法は高次医療施設ないし集中治療室レベルで行う治療法であるが，小
児における脳低温療法の安全性と副作用に関する知見も乏しい．
脳低温療法においては，PICUレベルの全身管理が必要なうえに，症例によりステロイドパルス
療法（メチルプレドニゾロン：mPSL），ガンマグロブリン大量療法，各種抗けいれん薬の静注療法
が併用される例が多い．そのため脳低温療法の臨床効果を確認するには，脳低温療法単独の治療と
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併用薬を用いた治療の臨床経過を 2群に分けて検討することが必要となる．しかし，多くの論文報
告でこの点に関する検討が不十分である．小児急性脳症においては臨床分類により内科的治療のみ
で予後良好な例も数多く存在することから，脳低温療法を選択する際には過剰診断に十分留意すべ
きである．今後，脳低温療法の効果と予後を判定するためにも，脳低温の効果か併存薬の効果かを
客観的に評価するエビデンスの蓄積が望まれる．

体温管理療法（脳平温療法：目標体温36℃）
上述のように脳低温療法の有用性が，複数の RCTで示されている病態は限られてはいるが，頭
部外傷，脳卒中15），蘇生後16），蘇生後脳低温療法後17,18）など多くの神経集中治療の対象となる疾患
で高体温は神経学的転帰不良に関連する．成人の蘇生後脳症後の脳低温療法の有用性を示した
RCTでは1），対照としての平温管理群の体温管理が明記されておらず，一部の症例で高体温となっ
ている可能性があった．その後，高体温を避けることを目標に対照群においても体温を厳密に管理
する RCTが行われ，33°C群と 36°C群で神経学的転帰の差を認めないことが報告された12）．この結
果は，脳低温療法が有効でないともいえるが，体温を厳密に平温に管理する脳平温療法も脳低温療
法と同等の有効性があるとも解釈できる．さらにこの研究の post-hoc解析では 33°C群は 36°C群に
比べて循環抑制が強かったと報告されており19），安全性に関しては，脳平温療法は脳低温療法より
も有害事象が少なかった．このような背景から近年は脳低温療法（therapeutic hypothermia）という用
語に変わり，治療的に特定の体温に維持する体温管理療法（targeted temperature management）と表現
されるようになった．小児蘇生後脳症に対しても脳低温療法と体温を厳密に平温に管理した方法を
対照群とした RCTが行われ，両者の神経学的転帰には有意差を認めなかったことが示され3,20），
2019年の PALSアップデートにおいては，32～34°Cあるいは 36～37.5°Cを目標とした体温管理療
法が推奨されている21）．
急性脳症に対する 35～37°Cを目標とした体温管理療法の効果に関する RCTはないが，これまで
に 2報のヒストリカルコホート研究がある22,23）．Nishiyamaらは，clinical prediction ruleにより興奮
毒性型急性脳症発症リスクが高いとされる，① 38.0°C以上の発熱に伴う発作，②けいれん性てん
かん重積状態（CSE）（60分以上）or発症 6時間後 GCS＜ 15 or片麻痺，③ AST＜ 90 U/Lを満たした
症例において，発症 24時間以内に体温管理療法を実施した 23例（34.5°C；2005年以前 7例，36.0°C；
2006年以降 16例）と通常管理 34例（38.5°C以上でアセトアミノフェンによる解熱）の転帰を報告し
ている22）．両群間の体温は発症 12時間の時点から有意差を認め（36.3± 1.0°C vs 38.3± 0.9°C），発
症 1か月時点で，体温管理療法実施群では全例後遺症を認めず，非実施群では 34例中 10例に後遺
症を認め，8例が現在では AESDに分類されるけいれん重積型急性脳症，1例が難治頻回部分発作
重積型急性脳炎（AERRPS），1例が heat strokeと最終診断されている．Murataらは 38°C以上の発熱
に伴うけいれん性てんかん重積状態で，① 6時間以上続く意識障害，②難治性てんかん重積状態，
③刺激に反応しない脳波上の高振幅徐波のいずれかを満たした症例において，ステロイドパルス療
法（mPSL）単独 10例（2012年以前）と，mPSL＋体温管理療法（36.0°C）（2013年以降）10例の転帰を比
較している23）．体温管理療法は発症後 8時間以内に導入され，後遺症は前者で 10例中 4例に認め，
うち 3例が AESDと診断，後者は全例後遺症なく回復し，体温管理療法群において，血圧低下，
電解質・凝固異常など脳低温療法でみられる合併症は認めなかったと報告している．Nishiyamaら，
Murataらの報告はいずれも臨床像，画像変化，後遺症による急性脳症の診断が確定する前に，発
熱に伴うけいれん，意識障害患者で後遺症が残るリスクが高い症例を対象として，発症 6～12時
間以内に導入している症例が多い点に留意する必要がある．
また Tanakaらは，体温管理療法（36°C）を行った症例における転帰不良因子を検討している．73

例中 10例が転帰不良であり，転帰不良と独立して関連する因子は発症 12時間以内の AST上昇（≧
73 U/L）がみられることであった．AST上昇はすでに臓器障害が進んでいることを示すのかもしれ
ない24）．
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なお，平温保持のため使用する体温管理システム（Arctic Sun™など）の「使用目的又は効果」と
して「患者の体を冷却又は加温するために使用する」とされ，熱中症や偶発的低体温症などにおい
ても体温管理（平温保持）目的で臨床使用されている．急性脳症に対する 35～37°Cを目標とした体
温管理療法（脳平温療法）は，35～37°Cを目標とした体温管理療法（脳低温療法）同様に保険適用は
ないため，十分なインフォームド・コンセントを得ることが必要である．

小児急性脳症に対する体温管理療法実施の現状
最後に 2021年 10～12月に実施された小児急性脳症の施設アンケート（128施設，未発表データ）
から急性脳症に対する体温管理療法の現状を記載する．2016年（「小児急性脳症診療ガイドライン
2016」発刊前）と 2021年を比べて，体温管理療法を実施する施設は 31%から 48%へと増えている．
また，体温管理療法を行っている施設では脳低温療法（35°C以下）が減少（45%→ 20%）し，脳平温
療法（36～37°C）が主体（55%→ 80%）となっている．
この背景には，体温管理療法において脳低温療法（目標体温 32～35°C）が脳平温療法（目標体温

36°C）より効果の面から優れているという証拠はなく9），体温管理療法（脳平温療法：目標体温 36°C）
では体温管理療法（脳低温療法：目標体温 32～35°C）で生じうる合併症が少ない9,19,22,23）こと，体温
管理療法（脳平温療法：目標体温 36°C）の導入による医学的な不利益性が利益性に対して上回る可
能性は想定されにくいことがあげられる．

 a） 日本医療研究開発機構研究費（新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業）「新型インフルエンザ等への対応に
関する研究」班．インフルエンザ脳症の診療戦略．2018．https : //www.childneuro.jp/uploads/files/about/influenzaencephalopathy 

2018.pdf

 1） Hypothermia after Cardiac Arrest Study Group. Mild therapeutic hypothermia to improve the neurologic outcome after cardiac arrest. N 

Engl J Med 2002 ; 346 : 549-56．
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