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難治性けいれん重積状態に対して昏睡療法は有用か

推奨

1.	難治性けいれん重積状態に対して，ミダゾラムまたはバルビツレートでの昏睡療法
は有用である

2.	バルビツレートの場合には，発作活動がコントロールされていると考えられるレベ
ルである脳波でのバーストサプレッションを治療目標とするが，ミダゾラムでは
バーストサプレッションに到達することは難しく，脳波上の発作消失を目標とする

	

　難治性けいれん重積状態（refractory status epilepticus：RSE）に対しては，ICUにおける呼
吸，循環，脳波モニタリング管理下で，以下の薬物治療を行う．

投与例
◦ミダゾラム（最大投与量は適応外使用にあたる）1-3）

　　急速静注による導入：0.2 mg/kg．引き続き持続静注
　　�持続静注：0.05～0.5 mg/kg/ 時で開始．脳波モニタリング下に脳波上の発作（または

電気的発作）が消失するまで，5～10分おきに 0.05 mg/kg ずつ最大 2 mg/kg/ 時ま
で増量

　　持続静注の維持：24～48時間維持
　　持続静注中の再発（breakthrough seizure）：0.1～0.2 mg/kg 追加急速静注
　　�ミダゾラム持続静注中には持続静注中の再発（breakthrough seizure）が約 50%にみ
られ，非けいれん性発作が多く，脳波モニタリングが特に重要

◦チオペンタール（持続静注は適応外使用にあたる）1-3）

　　�急速静注による導入：1 mg/kg/ 分以下の速度で 2～7 mg/kg．または 3 mg/kg を 2
分間隔で 2回静注．引き続き持続静注

　　�持続静注：脳波モニタリングでのバーストサプレッションを目標に，1 mg/kg/ 時で開
始．2分毎に1 mg/kg/時ずつ最大15 mg/kg/時まで増量する．または0.5～5 mg/kg/時
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　　�で持続静注を行い，持続静注中の再発（breakthrough seizure）には 1～2 mg/kg の
ボーラス追加投与を行い，12時間おきに 0.5～1 mg/kg/ 時ずつ増量する

　　バーストサプレッションは 12～48時間維持する
◦チアミラール（持続静注は適応外使用にあたる）4, 5）

　　急速静注による導入：4～5 mg/kg．引き続き持続静注
　　�持続静注：1mg/kg/ 時で開始し，バーストサプレッションを目標に最大10 mg/kg/ 時

まで増量する
　　バーストサプレッションは 12～48時間維持する
◦バルビツレート昏睡療法中の循環抑制への対応
　　�バルビツレート昏睡療法中は，血圧低下が必発であり，ドパミン，ドブタミンなどのカ
テコラミンが 1剤または 2剤以上必要になることが多い（投与量の例を以下に示す）．
それでも血圧が維持できない場合には，昏睡療法に対するバルビツレートの投与量を減
量，または中止し，循環維持を優先する．

　　　　ドパミン　1～5 μg/kg/ 分で開始．最大 20 μg/kg/ 分まで増量可．
　　　　ドブタミン　1～5 μg/kg/ 分で開始．最大 20 μg/kg/ 分まで増量可．

難治性けいれん重積状態（refractory status epilepticus：RSE）の治療ゴールは，発作のコン
トロール，脳保護，合併症の軽減である6）．海外のガイドラインにおいては，RSEに対し
ては ICUでの呼吸，循環，脳波モニタリング下での全身麻酔療法が推奨されている1-3, 7-11）．
全身麻酔療法に用いられる薬剤には，ミダゾラム，バルビツレート，プロポフォールが成
人を含めたガイドラインでは推奨されている2, 7-9）．また，プロポフォールに関しては，小
児のガイドラインでは記載がない，もしくは深刻な副作用であるプロポフォール注入症候
群に関する警告が付記されている1, 3, 11）．日本の添付文書では小児（集中治療における人工
呼吸中の鎮静）にはプロポフォールは禁忌とされており，本ガイドラインでは推奨しない．
添付文書でのてんかん重積状態に対するミダゾラムの用法・用量は RSEを念頭に記載さ
れたものではなく RSEでは適応外使用にあたる高用量が必要になる．また，チオペンター
ル，チアミラールは局所麻酔薬中毒・破傷風・子癇等に伴うけいれんに対する静注が適応
となっているのみで，持続静注は適応外使用である．

RSEに対するミダゾラム，バルビツレートの優劣に関しては，ランダム化比較試験が
なく，システマティックレビュー，コホート研究，ケースシリーズ，症例報告があるのみ
である．これまでのシステマティックレビュー12, 13）とコホート研究5, 14, 15）の結果を要約す
ると以下の 3点になる．バルビツレートでのバーストサプレッションレベルでの管理はミ
ダゾラムでの管理と比較して，発作抑制効果は高いが，循環抑制が強く，両者での神経学
的予後の優劣は明らかになっていない．
本 CQでの推奨は，現在の海外の小児けいれん重積ガイドラインすべてが推奨している
昏睡療法を推奨する．昏睡療法に使用する薬剤は，現在日本で販売されているミダゾラム，
チオペンタール，チアミラールとする．用法・用量はミダゾラムとチオペンタールに関し
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ては，小児が対象に含まれる他のガイドラインに則り1-3），他のガイドラインに記載のな
いチアミラールに関しては，これまでのケースシリーズ研究4, 5）に拠って記述した．
治療目標は，ミダゾラムではバーストサプレッションに到達することは難しく，臨床的・
電気的発作消失，バルビツレートを使用する場合には，発作活動がコントロールされてい
ると考えられるレベルである脳波でのバーストサプレッションとし，それぞれミダゾラム
では 24～48時間，バルビツレートでは 12～48時間の維持とした1-3）．この治療目標に到
達するためには，いずれも適応外使用となるが，ミダゾラムでは大量の投与が，バルビツ
レートでは持続静注が必要である．

ミダゾラム

ミダゾラムでは 0.2 mg/kgの静注に引き続き，持続静注を 0.05～0.5 mg/kg/時で開始する．
脳波モニタリングで発作が消失するまで，5～10分おきに 0.05 mg/kgずつ最大 2 mg/kg/時
まで増量し，24～48時間維持したのち減量中止する．breakthrough seizure（持続静注中の
再発）では 0.1～0.2 mg/kg追加静注する．ミダゾラム持続静注中には breakthrough seizure

の頻度は 1.44～2.9 mg/kg/時の高用量プロトコールでの報告においても約 50%にみられ
る16, 17）．
成人 RSEに対して，低用量（中央値 0.2 mg/kg/時，最大 0.4 mg/kg/時）と高用量（中央値 0.4 

mg/kg/時，最大 2.9 mg/kg/時）のミダゾラム持続静注管理を比較したヒストリカルコホー
ト研究では，高用量群では減量後の発作再発が少なく（低用量群 64%，高用量群 15%），
退院時死亡率が低く（低用量群 62%，高用量群 40%），呼吸・循環抑制の合併症頻度は両
群で差はなかった（全例人工呼吸管理，気管切開の頻度〈低用量群 59%，高用量群 48%〉，
昇圧薬を要した血圧低下の頻度〈低用量群 32%，高用量群 53%〉）16）．日本の薬剤添付文書
での投与量は低用量と同等であり，高用量の投与量ははるかに多いが，ICUでの人工呼吸
管理下では高用量ミダゾラム持続静注は低用量と同じ合併症頻度で施行できている．

バルビツレート（チオペンタール，チアミラール）

バルビツレートであるチオペンタールは 3 mg/kgを 2分間隔で 2回ボーラス投与し，引
き続き 1～15 mg/kg/時で持続静注を開始する．脳波モニタリングを行いバーストサプレッ
ションに到達するまで，2分毎に 1 mg/kg/時ずつ増量するというプロトコールと1, 3）， 1 mg/

kg/分以下の速度で 2～7 mg/kgの静注で導入し，引き続き 0.5～5 mg/kg/時で持続静注を
行い，breakthrough seizureには 1～2 mg/kgのボーラス追加投与を行い，12時間おきに 0.5～
1 mg/kg/時ずつ増量するというプロトコールが小児のガイドラインではあげられてい
る2）．いずれの方法でも，大切なのは合併症が容認できる範囲でなるべく早くバーストサ
プレッションに到達することである．バーストサプレッションは 12～48時間維持する．
チアミラールについてはガイドラインでの記載はない．チアミラールは麻酔効果におい
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難治性けいれん重積状態に対する 
昏睡療法に関するこれまでの研究

難治性けいれん重積状態（refractory status epilepticus：RSE）に対する昏睡療法についてのエビデ
ンスは乏しい．昏睡療法と他の治療との大規模前方視的研究は行われていない．
昏睡療法に使用する薬剤を比較したランダム化比較試験は以下の 2報がある．成人の RSEに
対するプロポフォールとバルビツレートを比較した試験では，症例の登録が進まず，目標の 6分
の 1の症例数の時点で試験が打ち切られた19）．小児の RSEに対するミダゾラム持続静注とジア
ゼパム持続静注の比較試験でのミダゾラムの成績は，平均持続投与量は 0.22± 0.11（0.12～0.48）
mg/kg/時で，発作消失率 86%，持続静注中の再発（breakthrough seizure）率は 57%であった．この
報告は，髄膜炎，髄膜脳炎などの症例が多く含まれ，全 40例中 10例が死亡の転帰となっている．
半数で人工呼吸管理を必要とし，40%で血圧低下を認めているが20），これは原疾患や重症度の影
響が大きいと考えられる．

Claassenらは成人の RSEに対するミダゾラム 54例，プロポフォール 33例，ペントバルビター
ル 106例による介入を比較したシステマティックレビューを報告している．そのなかで，ミダゾ
ラムとペントバルビタールの比較では，ペントバルビタールは発作コントロールの失敗がミダゾ
ラムに対して少なく（ミダゾラム 20%，ペントバルビタール 8%），breakthrough seizureはミダゾ
ラムが多く，ペントバルビタールで少ない（ミダゾラム 51%，ペントバルビタール 12%）が，全
身麻酔療法終了後の発作再発頻度（ミダゾラム 63%，ペントバルビタール 43%），死亡率（ミダゾ
ラム 46%，ペントバルビタール 48%）には差がない．一方で，昇圧薬を必要とする血圧低下はミ
ダゾラムで低く，ペントバルビタールで高い（ミダゾラム 30%，ペントバルビタール 77%）．全
身麻酔療法の治療ゴールには発作抑制とバーストサプレッションを含む背景活動の抑制がある
が，治療ゴールを発作抑制と設定した症例の割合はミダゾラム 100%，ペントバルビタール 4%，
脳波の背景活動の抑制と設定した症例の割合はミダゾラム 0%，ペントバルビタール 96%となっ
ている．効果と副作用の違いが，薬剤によるものなのか治療ゴールによるのかは明らかではない12）．

Wilkesらによる小児のけいれん重積に対する昏睡療法のシステマティックレビューでは，ミ
ダゾラムでは 76%でけいれん（または臨床発作）がコントロールされていたとされる．さらに，
ミダゾラムでは脳波モニタリングを併用すると，電気的発作の抑制をも目指すためにけいれんの
コントロールに長時間，大量投与が必要になったとされる（持続投与量中央値：モニタリングな
し 0.168 mg/kg/時，モニタリングあり 0.642 mg/kg/時）．また，ミダゾラム無効例にバルビツレー
トを投与した症例では，65%で投与に反応したとされている13）．昏睡療法におけるミダゾラムと

参考

てはチオペンタールより約 1.5 倍強力であり，麻酔効果も早く，興奮性も少なく，麻酔の
回復が早いという動物での報告があるが18），ヒトの RSEに対する報告は少なく，小児か
ら成人まで含む 15例に使用したケースシリーズの報告と4），小児の発熱に伴う RSEに対
する 10例とミダゾラムを使用した 8例との比較5）が主なものである．いずれの報告でも
チアミラールにより発作は 100%コントロールされている．後者ではミダゾラムを投与し
た症例で後遺症を残した症例が多かったとされるが，体温管理や脳波モニタリングの違い
など背景の違いもあるため，薬剤のみの影響とはいえない．これらの報告でのチアミラー
ルの投与量は初回 4～5 mg/kgのボーラス投与後，1～10 mg/kg/時とされている．
チオペンタール，チアミラールとも，昏睡療法に用いる場合には血圧低下は必発であり，
カテコラミンの併用が必要となる．
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ミダゾラム持続静注の実際

日本では，2005年にまとめられた「小児のけいれん重積状態の診断・治療ガイドライン（案）」21）

によって推奨された SEの臨床発作に対するミダゾラム静注後に引き続くその持続静注（0.1～0.5 
mg/kg/時）が行われてきた．この使用法では呼吸・循環抑制の頻度は高くないとされているが22-24），
同程度の投与量でも RSEを対象とした Fernandezらの報告16）では全例で，Singhiらの報告20）では
50%で人工呼吸管理がなされている．いずれの報告も重症例が多く含まれるが，RSEに対して
はミダゾラムの持続静注でも，原疾患を考慮して呼吸・循環状態に十分注意する必要がある．
また，Nagaseら5）は，小児有熱性難治性けいれん重積に対して，脳波モニタリングを行いなが
らバルビツレート薬で治療した群と脳波モニタリングを行わずにミダゾラム持続静注で臨床発作
を治療した群に分けて，神経学的後遺症の有無について後方視的に検討し，ミダゾラム持続静注
で治療した群は，バルビツレート薬で治療した群と比べて有意に神経学的後遺症を防げなかった
と報告した．解説で述べたように，ミダゾラム持続静注中には持続静注中の再発（breakthrough 
seizure）が多いことが明らかになってきており．本 CQの対象である RSEの脳波上の発作消失を
目的とした投与量は，日本でこれまで行われきた SEの臨床発作を対象とした投与量よりもはる
かに多い．
以上より，SE治療においてミダゾラム持続静注を行う場合は，RSEを対象として ICUにおけ
る呼吸循環モニタリングとともに脳波モニタリングを行うことが重要で，医療スタッフや医療資
源設備が整っている施設で行うことが望ましい．
一方，難治性てんかん症例において，発作間欠期には意識清明となるが短い発作が頻回になり
群発状態となることはしばしば経験される．けいれん重積状態ではないため本ガイドラインの対
象ではないが，そのような機会において，フェノバルビタール，フェニトイン /ホスフェニトイ
ンと並んでミダゾラム持続静注が選択されることがある．比較対照研究はないが，呼吸循環動態
への影響が少なく，経験的には過鎮静状態にならずに管理することも可能である．各医療機関で
の経験，個々の症例での経験によって，ミダゾラム持続静注が選択されうる．

参考

バルビツレートを比較する後ろ向きコホート研究では，臨床発作のコントロールは同等，電気的
発作も含めた breakthrough seizureの率はミダゾラムがバルビツレートより高く，循環抑制の合併
はバルビツレートがミダゾラムより高いとされる5, 14, 15）．神経学的予後では結果が分かれており，
ミダゾラムが優れるという成人の報告と14），バルビツレートが優れるという小児有熱性難治性け
いれん重積を対象とした報告がある5）．
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