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全身管理と脳低温・平温療法

1 �けいれん重積・遷延状態への対応

推奨

1.	治療の留意点：けいれん重積・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：けいれん遷延状態・けいれん重積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ないしジアゼパムを投与し 推奨グレードB ，第二選択
薬としてホスフェニトイン，フェニトイン，フェノバルビタール，レベチラセタム
を急速静脈投与する 推奨グレードB 注 3．難治性けいれ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
推奨グレードB

注 1： 本ガイドラインにおけるけいれ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：ミダゾラム投与は適応外使用である（p. 41 参照）
注 3：レベチラセタム静注はけいれん重積状態の治療としては適応外使用である

けいれん重積・遷延状態の定義

けいれん重積状態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始める時期が，けいれんが発症してから 30分間を経過してか

第3章

推奨グレードA

推奨グレードC1

推奨グレードB

推奨グレードC2

推奨グレード該当せず
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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）．
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によれば，「けいれん重積状態」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
ドラインでは言葉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
は難治性けいれ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）．

けいれん重積・遷延状態の治療の留意点

けいれ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．
例えば 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．けいれん重積状態治療後の基礎的な
評価としてバイタル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, 9），鼻腔投与（0.2 mg/kg）10）は有効で安全な緊急処
置方法である．国内では現在適応外使用となるが，静脈ルートの確保が困難な状況ではそ
の有用性は高い．使用する場合は筋注可能な 0.5%注射液製剤を使用する．ミダゾラム筋
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注は成人および小児においてロラゼパム静注（国内未発売）と同様の安全性と治療効果があ
り11, 12）．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13）．
ジアゼパム坐薬直腸内投与によるけいれ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．しかし，ジアゼパム坐薬 0.5 mg/kgを小児の直腸内に投
与した場合，15～30分間で有効域（150～300 ng/mL）に到達するため14），来院前に行う治
療の選択肢になりうる．

けいれん遷延状態・けいれん重積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
静注はけいれん遷延状態，けいれ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

けいれん遷延状態・けいれん重積状態の薬物治療
静脈ルートの確保が困難な状況でのけいれん遷延状態に対する静脈ルートが確保できないときの非経静脈的
治療法

来院時にミダゾラム 0.5%注射液の投与：
◦ 頰粘膜投与ないし鼻腔内投与（0.5 mg/kg　最大量 10 mg）
◦ 筋肉内注射（0.1～0.35 mg/kg　最大量 10 mg）
注意：ミダゾラム 0.1%注射液の使用は上記投与法の場合は不適当である．

けいれん遷延状態・けいれん重積状態に対する経静脈的治療法

1） 第一選択：次の①②を選択する（適用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 ジアゼパム 0.3～0.5 mg/kg静注
注意： 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．てんかん重積状態の適応をもつ静注用ミダゾラムの
添付文書に記載されている適応年齢は修正在胎 45週以上である．

2） 第二選択：次の①②③を選択する（副作用に注意していずれかの後に他の静注薬を追加使用してもよい）．
　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）
　③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）
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最近の報告がある．レベチラセ
タム静注はけいれ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．

難治性けいれん重積状態に対する経静脈的治療法（原則として本ガイドライン第 3章 -2に記載されているよう
に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管理下で施行する）

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

表 1
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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脈薬となっている2, 17-19）．日本ではロラゼ
パムが使用できないため，静注薬の第一選択としてはジアゼパムとミダゾラムの適応使用
が推奨される．日本におけるミダゾラムをけいれん遷延状態ないしけいれん重積状態に対
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20-22）．
第二選択静注薬としては諸外国のガイドラインでも日本でもフェノバルビタールないし
ホスフェニトイン（ないしフェニトイン）が記載されている．ロラゼパムとレベチラセタム
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23）．
小児難治性けいれ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
研究では，治療効果と副作用は同等であり24），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えたと記載されている25）．小児難治性けいれん重積症のジアゼ
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26, 27）．
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
成人の難治性けいれ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．稀であるが小児，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．米国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28）．
■1  注　意
ミダゾラムには筋注と静脈の両方が可能な 0.5%静注製剤と静注のみが可能な 0.1%静
注製剤があり，各用途によって選択する．
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，体内蓄積効果のあるため回復に時間のかかる場合のある
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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文献検索式

▶ PubMed，医中誌で，1992年 1月から 2012年 8月までの期間で検索した．
▶また重要と判断した文献をハンドサーチで加えた．

 PubMed
（“acute encephalopathy”［tiab］OR（acute disease［mesh］AND brain diseases［mesh］）AND status epilepticus Filters：En-

glish；Japanese；Child：birth-18 years

検索結果　123件

 医中誌
（（（急性脳症 /AL）and（てんかん重積状態 /TH or（てんかん重積状態 /TH or けいれん重積 /AL））））and（PT＝会議録除
く and CK＝胎児，新生児，乳児（1～23ヶ月），幼児（2～5），小児（6～12），青年期（13～18）and SH＝治療）
検索結果　11件
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全身管理と脳低温・平温療法

2 �急性脳症の全身管理

推奨

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） PALS2010 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

脳梁膨大部脳症（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．PALS2010a）に準拠して初期蘇生を行った後，中等症～重症の急性
脳症が疑われたら緊密な連携を行いつつ三次救急医療施設ないしそれに準ずる施設への適
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）．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脳圧亢進に対する治療として過換気治療を

第3章

推奨グレードA

解説
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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，脳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．

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，1～10歳の小児では
収縮期圧で 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．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用量を経時的に測定し評価するの
に有用である．適宜施行する標準 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，ヘモグロビン，ヘマトクリット，血糖，電解質，BUN，
クレアチニン，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，脳圧管理，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型輸液 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時間毎の維持輸液量（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）．
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■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施行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〉）をモニターされた場合，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脳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/hr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，脳
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を超えると血清クレアチニン値が 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．

④D-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治療抵抗性を示す脳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
者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
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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
続的記録を施行することがある．
■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者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，脳圧亢進，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時間～
6時間毎，イブプロフェン 10 mg/kg/回を 6時間～8時間毎に投与する．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軽度脳低温管理を行う場合がある（第 3章 -3 脳低温・平温療
法の適応と方法 参照）．

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
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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．

文献検索式

▶ PubMed，医中誌で，1992年 1月から 2012年 8月までの期間で検索した．
▶また重要と判断した文献をハンドサーチで検索した．

 PubMed
acute encephalopathy”［tiab］OR（acute disease［mesh］AND brain diseases［mesh］））AND（critical care OR（（whole［tiab］
OR general［tiab］）AND（therapy［sh］OR care OR management）））Filters：English；Japanese；Child：birth-18 years

検索結果　154件

 医中誌
（（（急性脳症 /AL）and（全身管理 /AL or 管理 /AL or ケア /AL）））and（PT＝会議録除く and CK＝胎児，新生児，乳児
（1～23ヶ月），幼児（2～5），小児（6～12），青年期（13～18））
検索結果　89件
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3 �脳低温・平温療法の適応と方法

推奨

1.	小児の急性脳症における脳低温・平温療法の有効性に関する明確なエビデンスはな
い

2.	小児急性脳症に対する脳低温・平温療法の方法は確立していない

脳低温・平温療法の適応

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℃から 34℃に保つ群とを比較し，半年後の死亡率に優位差が認められ
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℃に保つ群で生命予後が改善している2）．同年，米国
心臓協会（American Heart Association：AHA）や欧州蘇生協会（European Resuscitation Coun-

cil：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．
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℃を目標温度に全身冷却を 72時間施行した TOBY Trialでは 18か月後の死
亡または重度後遺症に優位差が認められた3）．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4）．2010年に 100例を対象に選択的頭部冷却法で鼻咽頭を 34

±0.2℃に 72時間施行した China Study Groupにおいても 18か月後の死亡率および重度後
遺症に優位差を認めた5）．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
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奨されている6）．
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未だ存在しない．院外心停止をきたした小児 38例に
対し脳低温療法を施行した臨床研究では，その臨床効果は確認されなかった7）．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．

脳低温・平温療法の方法

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既に脳低温・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8）があるのみで，標準的な施行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もない．
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．欧州，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℃と 36℃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優位差が認められなかった9）．こうした成人デー
タを基にした知見より小児急性脳症の治療法の 1つとして脳温ないし体温を 36℃台に保
つ治療法として脳平温療法ないし targeted temperature management（TTM）が近年，一部の施
設で試みられている10）．しかし，現状では研究段階にとどまっており，TTMに関する明
らかな有効性を示すエビデンスは得られていない．
一方，小児の急性脳症に対し脳低温療法を施行する際には，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（therapeutic time window：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 10の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℃に全身冷却装置を用い 48時間の
脳低温療法を施行した 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施行することで神経学的予後が改善されると結論してい
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る11）．一方，早期に脳低温療法を施行しながら予後不良の報告12）もあり適応症例の選別を
如何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反応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，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 over 

diagnosisに十分留意しなければならない．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．
■1  適応外使用
脳低温療法の導入に際し，患者である小児はその時点で重篤な容態にあるためイン
フォームド・アセントを行うことは不可能である．そのため対象となる小児患者の代理者
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の導入に
先立ち十分なインフォームド・コンセントを行うことが必要である．
脳低温療法の保険適応上に記される登録傷病名の算定条件は，「心肺蘇生後の患者に対し
て，直腸温 35℃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」と
され，また「重度脳障害患者の治療的低体温の場合は算定できない」と追記されている．
したがって，保険適応として脳低温療法を行う小児急性脳症としては，「心肺停止後の蘇生
後脳症」に限定される12）．
例えば，窒息，溺水，急性呼吸不全，急性心不全，けいれん重積状態，低酸素性脳症な
どを背景に心肺停止状態に陥り，蘇生後の二次性急性脳症にのみ算定が可能となる．

文献検索式
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