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超難治性けいれん重積状態に対する介入は何があるか

推奨

1.	超難治性けいれん重積状態に対しては推奨できる治療法はない．ただし，ケタミン，
吸入麻酔薬，抗てんかん薬，ステロイド・免疫療法，外科的治療，ケトン食療法，
脳低温療法による症例報告がある

　超難治性けいれん重積状態（super-refractory status epilepticus：SRSE）に対する治療は，最
初概念を提唱した 2報のシステマティックレビューで治療法，プロトコール，アウトカム
が詳述されて以来1, 2），いくつかのケースシリーズの報告がされている．この2報のレビュー
では全身麻酔療法，抗てんかん薬，脳低温療法，マグネシウム，ピリドキシン，ステロイ
ド・免疫療法，外科的治療，ケトン食療法，経頭蓋磁気刺激，電気けいれん療法，髄液ド
レナージが治療としてあげられているが，症例報告，ケースシリーズのみの報告に基づい
ており，推奨できる治療はない．また，経頭蓋磁気刺激，電気けいれん療法，髄液ドレナー
ジは報告症例数も極めて少なく，日本では通常行われていない．また，マグネシウムは子
癇発作，ピリドキシンはピリドキシン依存性発作に対象が限られる．
以上より，ここでは，全身麻酔療法，抗てんかん薬，ステロイド・免疫療法，外科的治
療，ケトン食療法について最初のシステマティックレビューでの記載と，システマティッ
クレビューが出版された後に報告された症例について記述する．このシステマティックレ
ビューでは，最初の発作はけいれん性に限られている．アウトカムの評価は，①コントロー
ル，②コントロール一度もできず（initial control failure），③いったんコントロールできた
ものの，治療中に発作の再発があり治療法の変更が必要になる breakthrough seizure，④治
療減量中もしくは終了直後に発作が再発する withdrawal seizure，⑤副作用のために治療変
更が必要になる不耐性の副作用（intolerable side effect），⑥治療中の死亡，で行っている．
再発発作の評価は報告によって異なり，臨床発作のみとしているもの，非けいれん性発作，
電気的発作も含んでいるものもあるが，区別せずに評価されている．なお，脳低温療法に
ついては CQ10で詳述する．

CQ9

推奨グレードC1

解説
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全身麻酔療法

■1  ケタミン
ケタミンは全身麻酔またはその導入に用いられる薬剤であるが，NMDA型グルタミン

酸受容体拮抗薬という特性から，SRSEに対する全身麻酔療法導入薬剤の 1つとしてあげ
られている．ケタミンは日本では全身麻酔の導入のみに適応があり，けいれん重積状態に
対しては適応がないだけでなく，けいれん発作の既往歴のある患者には禁忌注となってい
る．しかし，ケタミンをけいれん発作の既往のある患者に禁忌としているのは日本だけで
あり，以下に示すように，SRSEに対しては海外から有効例の報告が多く，比較的即効性
があり，重篤な副作用も少ない．さらに，SRSEに対して他に有効性と安全性が確立して
いる治療法がない．
以上より，本ガイドラインは SRSEに対するケタミンの選択を妨げないが，使用に際し
ては患者家族に対して「適応外使用であり，かつ日本では禁忌とされているが，他に有効
な治療法がなく，諸外国では推奨されている治療法であることを説明し，インフォームド
コンセントを得る」という倫理的配慮が必要である．
システマティックレビュー2）には 17例が含まれており，14例（82%）で発作がコントロー
ルされた2）．その後も 2例中 2例有効3），8例 10発作中 8発作に有効4）とのケースシリーズ
が報告されている．また，プロポフォールとの併用例 67例では 91%で発作消失したとい
う報告もある5）．副作用として血圧上昇があげられるが，SRSEではそれまでの難治性け
いれん重積状態（refractory status epilepticus：RSE）に対するバルビツレート昏睡療法により
血圧は低くなっていることが多いので問題にはなりにくい．これまでの報告では，0.06～
7.5 mg/kg/時で持続投与され，発作コントロールに要する時間は，短い報告で 90秒6），長
い報告では 48時間から 10日間とされる7, 8）．

注： 副作用発現頻度は痙攣（喉頭痙攣，声門痙攣又は全身痙攣等）0.59%，6,620症例で全身痙攣 14例（医薬品イン
タビューフォームより）．

■2  吸入麻酔薬
システマティックレビュー2）ではイソフルラン，デスフルランによる治療が 11報あげ
られており，そのうち 7報 27例でアウトカムが記載されている2）．全例で発作はコントロー
ルされているが，離脱時に 41%で発作が再発している．また，コントロールまでの時間は，
記載があるものでは直後から数分となっており極めて迅速な効果発現が期待できる9-11）．
合併症については，最も症例数の多い 7例の報告では，血圧低下 7例，無気肺 7例，感染
5例，麻痺性イレウス 3例，深部静脈血栓症 2例とされている9）．その後脳低温療法との
併用でのイソフルランによる管理の 1例が報告されているが，この症例報告でも数分間で
発作がコントロールされている12）．
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抗てんかん薬

SRSEの状態では，抗てんかん薬も新たに追加されることが多いが，アウトカムが記載
されている報告は限られている．システマティックレビュー2）では，トピラマート 57%

（40 / 70）13-22）（カッコ内は症例数），ラコサミド 10%（1 / 10）23, 24），プレガバリン 0%（0 / 2）25），
レベチラセタム 46%（17 / 35）26-33）が有効であったとされている．その後もペランパネル
25%（3 / 12）34），スチリペントール 100%（5 / 5）35）の有効性が報告されている．また，フェ
ノバルビタール，臭化カリウム，レベチラセタムの併用が難治頻回部分発作重積型急性脳
炎での SRSEに 100%（3 / 3）有効であったという報告36），フェノバルビタール大量療法で
50%（5 / 10）有効という報告がある37）．抗てんかん薬に関しては，全身麻酔療法に加え抗て
んかん薬も多剤併用されている報告が多いこと，有効性評価までの時間は多くの報告で日
単位と長く，評価基準も異なることには留意する必要がある（表 1）．

ステロイド・免疫療法

　難治頻回部分発作重積型急性脳炎，febrile infection-related epilepsy syndrome（FIRES）など
の脳炎・脳症による SRSEに対してステロイド，免疫グロブリン，血漿交換による免疫療
法の施行例が報告されている．システマティックレビュー2）では 21例で結果が報告され
ており，5%（1例）でコントロールされた2）．その後も小児の脳炎による SRSEに対する血
漿交換が有効であったという 1例報告38），難治性けいれん重積で発症した GABA（B）受容
体辺縁系脳炎にリツキシマブが有効であったという 1例報告がある39）．

外科的治療

中枢神経画像や電気生理学的に発作焦点が明らかな場合の焦点切除術などが，SRSEに
対する緊急手術として行われる場合がある．システマティックレビュー2）では 36例の報
告があり，33例で発作がコントロールされている2）．うち 21例が焦点切除術，3例が焦
点切除術と軟膜下多切術，2例が焦点切除術と脳梁離断術，1例で軟膜下多切術と脳梁離
断術，8例が半球離断術となっている．その後，抗 NMDA受容体脳炎による SRSEの症
例に対して左後頭葉切除術が有効であった 1例が報告されている40）．

ケトン食療法

システマティックレビュー2）では SRSEに対するケトン比 4：1でのケトン食療法が 14

例あげられている．12例で発作がコントロールされ，また原因疾患は 12例で FIRESで
あった2）．治療を急に中止した 1例でてんかん発作が再発し，死亡している．以後 7例の
脳炎例を含む 10例の成人ケースシリーズでの 90%発作消失という報告のほか41），5報 12

053-058-11_CQ9.indd   55 2017/06/01   21:09:04



56

超
難
治
性
け
い
れ
ん
重
積
状
態
に
対
す
る
抗
て
ん
か
ん
薬
の
投
与
法
･効
果
に
関
す
る
報
告

文
献

コ
ン
ト
ロ
ー

ル
例

/症
例

投
与
経
路

投
与
量

効
果
発
現
・
効
果
判
定
ま
で
の
時
間

ト
ピ
ラ
マ
ー
ト

Sy
no

w
ie

c（
20

12
）13
）

14
/3

5
胃
管

10
0-

80
0

m
g/
日（

5
例
で
は

20
0-

40
0

m
g
の

lo
ad

in
g
投
与
を
先
行
）
初
日
に
コ
ン
ト
ロ
ー
ル

4
/3

5（
11

%
），

2
日
目
ま
で
に
コ
ン
ト
ロ
ー
ル

10
/3

5（
29

%
），

3
日
目
ま
で
に
コ
ン
ト
ロ
ー
ル

14
/3

5（
40

%
）

St
oj

an
ov

a（
20

12
）14
）
 4

/1
1

10
/1

1
例
胃
管

 2
00

-6
00

m
g/
日

12
～

96
時
間
で
反
応（

2
例
は
他
剤
も
増
量
）

A
ky

ild
iz（

20
11
）1

5）
12

/1
4
胃
管

5-
25

m
g/

kg
/日

完
全
に
止
痙
，

5.
5
時
間（

2
～

48
時
間
）

B
ra

ga
tti（

20
11
）1

6）
1

/1
N

/A
2.

5
m

g/
kg

/日
8
時
間

Pe
rr

y（
20

06
）1

7）
1

/1
経
管
投
与

最
初

2
日
間

10
m

g/
kg

/日
，
続
い
て

5
m

g/
kg

/日
21
時
間

B
lu

m
ki

n（
20

05
）1

8）
2

/2
胃
管

症
例

1：
2

m
g/

kg
/日
で
開
始
，

6
日
間
で

25
m

g/
kg

/日
ま
で
増
量

症
例

2：
5

m
g/

kg
/日
で
開
始
，

72
時
間
で

22
m

g/
kg

/日
ま
で
増
量
症
例

1：
6
日
目
で
発
作
著
明
減
少

症
例

2：
72
時
間
以
内
に
発
作
消
失

B
en

sa
le

m（
20

03
）19
）

2
/2

胃
管

1,
00

0
m

g/
日

症
例

1：
5
日
，
症
例

2：
3
日

K
ah

ri
m

an（
20

03
）20
）

1
/1

胃
管

1
m

g/
kg
で
開
始
，

72
時
間
以
内
に

6
m

g/
kg

/日
ま
で
増
量

6
m

g/
kg

/日
に
増
量
し
た
日
に
発
作
消
失

R
eu

be
r（

20
02
）2

1）
1

/1
胃
管

80
0

m
g/
日

2
日

T
ow

ne（
20

03
）2

2）
2

/2
胃
管

症
例

1：
1,

20
0

m
g/
日
，
症
例

2：
1,

60
0

m
g/
日

症
例

1：
12
時
間
，
症
例

2：
N

/A

レ
ベ
チ
ラ
セ
タ
ム

A
be

nd（
20

09
）2

6）
0

/3
静
注

導
入

6.
5-

31
m

g/
kg

 lo
ad

in
g，
そ
の
後
の
投
与
は
記
載
な
し

12
～

24
時
間
の
間
は
一
時
的
に
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
で
き
た

B
er

ni
ng（

20
09
）2

7）
0

/2
静
注

導
入

1,
50

0-
2,

00
0

m
g 

lo
ad

in
g，
初
日

3,
00

0-
4,

00
0

m
g/
日

24
，

27
時
間
で
そ
れ
ぞ
れ
発
作
消
失

C
ili

o（
20

09
）2

8）
2

/2
静
注

導
入

60
m

g/
kg

 lo
ad

in
g，
そ
の
後

30
m

g/
kg
×

2
回

/日
12
時
間

G
al

le
nt

in
e（

20
09
）29
）
 6

/1
0
胃
管
，
注
腸
，

経
口
，
静
注

初
期
投
与
量

15
-7

0
m

g/
kg
，
そ
の
後

15
-7

0
m

g/
日

中
央
値

1.
5
日（

1
～

8
日
）

M
öd

de
l（

20
09
）3

0）
 7

/1
4
静
注

導
入

50
0-

2,
00

0
m

g 
30
～

60
分
か
け
て

lo
ad

in
g，
そ
の
後

1,
00

0-

9,
00

0
m

g/
日

48
時
間
で
判
定

K
na

ke（
20

08
）3

1）
1

/2
静
注

導
入

94
4（
±

39
6）

m
g 

lo
ad

in
g，
そ
の
後

2,
16

6（
±

1,
28

0）
m

g/
日

N
/A

R
os

se
tti（

20
05
）3

2）
0

/1
胃
管

導
入

4,
50

0
m

g/
日
，
最
大

6,
00

0
m

g/
日

治
療
不
成
功

Z
aa

tr
eh（

20
05
）3

3）
1

/1
経
腸

導
入

1,
00

0
m

g/
日
，

4
日
間
か
け
て

3,
50

0
m

g/
日
ま
で
増
量

レ
ベ
チ
ラ
セ
タ
ム
開
始
後
５
日
目
に
発
作
消
失

U
ed

a（
20

15
）3

6）
3

/3
N

/A
50

-6
0

m
g/

kg
/日

N
/A

ラ
コ
サ
ミ
ド

G
oo

dw
in（

20
11
）2

3）
0

/9
静
注

導
入

10
0-

30
0

m
g 

lo
ad

in
g，
そ
の
後

50
-2

00
m

g/
日

4
時
間
で
評
価
，
も
と
も
と
昏
睡
療
法
に
伴
う
バ
ー
ス
ト
サ
プ
レ
ッ

シ
ョ
ン
の
と
き
は

24
時
間
で
評
価

T
ilz（

20
10
）2

4）
1

/1
胃
瘻

15
0

m
g×

2
回

2
回
目
投
与
後

30
分
で
発
作
消
失

プ
レ
ガ
バ
リ
ン

N
ov

y（
20

10
）2

5）
0

/2
胃
管

最
大

60
0

m
g/
日

24
時
間
お
き
に
評
価
　

24
～

72
時
間
で
治
療
に
反
応

ペ
ラ
ン
パ
ネ
ル

R
oh

ra
ch

er（
20

15
）34
）
 2

/1
2
胃
管

4（
2-

12
）m

g/
日
で
開
始
．

2-
4

m
g/
日
ず
つ

12（
4-

12
m

g）
/日
ま
で
増
量

24
～

72
時
間
で
効
果
発
現

ス
チ
リ
ペ
ン
ト
ー
ル

St
rz

el
cz

yk（
20

15
）35
）

3
/5

胃
管

2,
00

0-
5,

00
0

m
g/
日
で
開
始
，

2
～

3
日
か
け
て

4,
00

0-
6,

00
0

m
g/
日

ま
で
増
量

2
～

4
日
で
発
作
消
失

フ
ェ
ノ
バ
ル
ビ
タ
ー
ル

B
yu

n（
20

15
）3

7）
 5

/1
0

N
/A

導
入

25（
10

-4
0）

m
g/

kg
 lo

ad
in

g，
そ
の
後
最
大

18
-9

5.
7

m
g/

kg
/日

48
時
間
以
上
発
作
が
消
失
し
て
い
れ
ば
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
と
判
断

N
/A
：
記
載
な
し
．

表
1

053-058-11_CQ9.indd   56 2017/06/01   21:09:05



各論　CQ9 57

例の報告があり 7例で発作がコントロールされている42-46）．また，12例中 2例には静脈栄
養によるケトン食療法が施行されている42, 46）．
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