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けいれん発作に対して重積化を防ぐために 
早期に治療介入することは必要か

推奨

1.	けいれん発作が 5分以上持続すると自然収束しにくく，30分以上の遷延状態に移
行しやすいため，早期に治療介入することが必要である

2.	日本では医療機関受診までの早期介入として，ジアゼパム坐剤や抱水クロラール直
腸内投与が行われているが，急性けいれん発作に対する早期抑制効果の明確なエビ
デンスはない

3.	欧米諸国では，ミダゾラムの鼻腔内・頰粘膜投与，ジアゼパム直腸内投与，パラア
ルデヒド直腸内投与が家庭や地域での病院前治療として推奨されている．しかし，
いずれも日本には導入されていない 推奨グレードなし 注

注： ミダゾラム鼻腔内・頰粘膜投与，ジアゼパム直腸内投与ともに，海外ではエビデンスレベルの高い研究があるが，
現在，日本の家庭での対応に使用できる剤型はないため， 推奨グレードなし とした．

投与量
◦ジアゼパム坐剤（ダイアップⓇ）　0.4～0.5 mg/kg/ 回（1日 1mg/kg を超えない）
◦抱水クロラール（エスクレⓇ坐剤，注腸）　30～50 mg/kg/ 回（総量 1.5 g を超えない）

（薬剤添付文書より引用）

従来の疫学的研究などで，SE定義は 30分以上続くけいれん発作とされていた．しかし，
治療の観点からは，けいれんが 30分以上持続する前に開始すべきとの考えが主流である．
欧米のガイドラインなどでは 5分以上止まらなければ治療を開始することを推奨してい
る1, 2）．
その根拠として，小児では Shinnar3）の誘因のない初回けいれん対象の研究，Hesdorffer4）

の初回有熱時けいれん対象の研究がある（p.5 参照）．
日本での救急医療体制では，平成 27年中の救急要請の入電から病院収容までの時間は，

成人を含め全国平均 39.4分5）であり，菊池ら6）の埼玉県立小児医療センターの統計でも
41.1分とほぼ同様である．この事実は，SE患者の病院での治療開始が，発作開始から 30
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推奨グレードB

推奨グレードC1

解説
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各論　CQ1 19

分以上経過していることが少なくないことを示している．
すでにてんかんと診断され，過去に SE既往がある場合は，重積化を防ぐために早期の

治療開始が必要であり，家庭や学校などで病院前治療が考慮される．病院搬送前における
抗てんかん薬の使用に関して，現在日本で市販され適応があるのは，ジアゼパム（DZP）坐
剤と抱水クロラール坐剤および注腸液，フェノバルビタール（PB）坐剤である．一方，欧
米では病院前治療として，ミダゾラム（MDL）鼻腔内・頰粘膜投与1, 2, 7-9），DZP直腸内投与1, 9），
パラアルデヒド直腸内投与10）が推奨されている．また，医療機関への救急搬送途中で
paramedicによる静注薬を含む薬剤治療が行われている．

ジアゼパム坐剤

日本での効能・効果は「熱性けいれん及びてんかんのけいれん発作の改善」である．発
作予防に対する有効血中濃度（＞150～350 ng/mL）に達するのは投与後約 30分以内であり，
8時間間隔で 2回挿肛することで予防治療域濃度を 24時間保てる．
急性けいれん発作発症後に治療として使用した報告は少なく，目前のけいれんを収束さ
せる適切な使用量（けいれん発作収束が期待される血中濃度は，発作予防に対する濃度よ
り高いことが推定される），有効性のエビデンスはない．挿肛後ピーク濃度に達するまで
の時間が遅いため，救急治療目的には適さない11）．

抱水クロラール（坐剤および注腸液）

日本では，抱水クロラールは坐剤と注腸用キットが市販され，「静脈注射が困難なけいれ
ん重積状態」で認可されている．薬理学的には体内でトリクロロエタノールに変化し，中
枢神経抑制作用を示し，抱水クロラール自体も中枢抑制効果をもつ．成人における注腸液
の最高血中濃度到達時間は，抱水クロラールが 10.8分（坐剤では 30分），トリクロロエタ
ノールが 39分（坐剤では 60分）である（添付文書）．注腸液では比較的短時間に血中濃度が
上昇するため，急性発作や SEに対する有効症例の報告12-15）はある．しかし，多数例の検
討はみられず，SE治療の有効性に関する明確なエビデンスはない．また，催眠作用が強
いことから，使用後の意識レベルの評価が困難になる可能性がある．

フェノバルビタール坐剤

日本での効能・効果は「熱性けいれん及びてんかんのけいれん発作の改善」である．
DZP坐剤の発売以降，前者での使用機会は減少していると思われる．ワコビタールⓇの添
付文書による「抗けいれん」の臨床成績は 72.7%とされているが，その多くは発熱時の
予防的使用ないし，発作群発時の再燃予防としての使用であり，発作を起こしている時点
での使用例は少ない．平均 11.6 mg/kgの単回投与16）では投与 30分後では血中濃度は検出
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限界以下，4～8時間で peak levelに達したが，1例を除き，熱性けいれんの再発予防が可
能とされる血中濃度には達しなかった．したがって，承認された用法・用量である 4～
7 mg/kgの単回使用ではけいれん抑制効果を期待できず，病院搬送後のベンゾジアゼピン
治療時に呼吸抑制などの有害事象を強めるおそれもあるため，急性けいれん発作治療の目
的では推奨されない．

家庭，学校等での使用

前述のように，日本ではけいれん発作に対して医療機関外で使用できる製剤は限られて
いる．ジアゼパム坐剤は熱性けいれんの発熱時予防的使用以外に，難治性てんかんでは発
作開始後に使用することを目的に処方されることがある．家庭等で保護者もしくは介護者
が使用するだけでなく，学校等での発作時に教員等が使用する機会がある．

2016（平成 28）年 2月に文部科学省から「学校におけるてんかん発作時の坐薬挿入につ
いて」という事務連絡が教育委員会等に出されている．このなかで，「学校現場等で児童
生徒がてんかんによるひきつけを起こし，生命が危険な状態等である場合に，現場に居合
わせた教職員が，坐薬を自ら挿入できない本人に代わって挿入する場合」について，厚生
労働省と協議のうえ，医師法違反とならないことを確認し，「適切に対応」することを求め
ている．
このように，医療機関外での急性発作に対する緊急的対応としてジアゼパム坐剤等が処
方される機会は少なくない．しかし，どの製剤も急性けいれん発作に対する有効性のエビ
デンスはなく，薬物動態から判断し，その効果は限定的と考えられるが，他に選択肢がな
い現状では，その期待される効果と限界を明確にしたうえで処方，使用されることになる．
数分以内で収束するけいれん発作に使用することは一般的にはない．顔色，呼吸が回復
し，四肢の緊張がとれるなど発作収束が明らかであれば，意識の回復まで慎重に観察す
る．
短い強直発作の群発，数分のけいれん発作の群発など，短時間で反復する発作の再発抑
止，早期収束を目的とすることがある．効果発現に時間を要するため，挿肛するタイミン
グ，呼吸状態等の確認，医療機関受診の必要性など挿肛後の対応を明確に指示することが
求められる．
救急搬送に時間を要し，SE既往のあるてんかん患者に発作遷延抑止を目的に使用する

ことがある，短時間での効果発現は期待できないため，待機観察ではなく，速やかに救急
搬送依頼するなど，個々の病態に応じた対応を明確に指示することが必要である．全身性
けいれんを起こしている状態での挿入の困難さも課題であり，可能であれば複数での処置，
介助，観察が望ましい．
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海外での治療

■1  ジアゼパム注腸
1970年代から DZPの直腸内投与が急性けいれん発作治療に有用であることが報告され
ており，北米では 1997年から DiastatⓇが市販され，欧州でも他の製品名で市販されている．
適応は 2歳以上のてんかん患者における急性群発発作（acute repetitive seizures：ARS）の抑
制で，家庭などで保護者もしくは介護者が使用する病院前治療薬としての位置付けである．

DiastatⓇの投与量は 2～5歳が 0.5 mg/kg，6～11歳は 0.3 mg/kg，12歳以上は 0.2 mg/kg

で，いずれの年齢でも最大使用量は 20 mg/回である．薬剤耐性化を防ぐために，1か月
に 5回以上，5日以内の反復使用は避ける．健康成人では DiastatⓇ 15 mg直腸内投与後，
15分以内に血中濃度は 200μg/Lを超えている17）．
家庭における ARSに対する前方視的プラセボ対照試験は Kriel18）の the North American 

Diastat study groupからの報告がある．DiastatⓇ群（68例）はプラセボ群（65例）と比較して有
意に発作頻度減少，発作再燃までの時間延長が認められ，発作再発もプラセボ群の 31%

に対して 59%で抑えられている．有害事象は傾眠（somnolence）が有意に多かったが，呼
吸抑制は認めなかった．
その他は前方視的，後方視的症例研究である．Kriel19）の対照を置かない後方視的研究で
は難治性てんかんを対象として 41家族，428機会に DZP直腸内投与が行われ，85%の機
会で発作抑制された．Chiang20）の Taiwanでの前方視的症例研究では，難治性てんかん 24

例の 103機会で市販の直腸内投与製剤（Stesolid rectal tubeⓇ）を使用し，87.3%で 10分以内
に発作抑制された．呼吸抑制は認めなかった．
■2  ミダゾラム鼻腔内・頰粘膜投与
海外，特に欧州ではMDLの頰粘膜投与液（BuccolamⓇ）が市販され，病院前治療薬とし
てけいれん抑制効果21-23），医療経済的な効果24）からも推奨されている．Lee24）は BuccolamⓇ

の導入による医療経済的側面の影響について，英国の治療指針，医療モデルを用いて
DZP直腸内投与との比較を理論的に検討した．急性遷延性けいれん発作の治療成績が向
上するとともに，医療経済面で医療コストが低減し，一定の寄与が認められた（COIとし
て ViroPharma社のファンドを得ている）．
本剤は専用のシリンジに充填された液剤で，2.5 mg（1歳未満，生後 3か月から 6か月は
医療機関での使用に限定），5 mg（5歳未満），7.5 mg（10歳未満），10 mg（18歳未満）の製
剤がある．使い方は頰粘膜と歯茎の間に両側均等に液を注入する．適応はてんかんと診断
されている 3か月以上 18歳未満で，遷延する急性けいれん発作治療に対して保護者もし
くは介護者が使用する．使用は 1回量に限定し，10分以内に発作が収束しない場合は救
急対応を要請することが指示されている．現在，日本では市販されていないが開発中であ
る．
日本では，MDL静注用製剤を家庭内で鼻腔内投与して有効であった，との少数例の報
告のみである25）．
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■3  ミダゾラム鼻腔内・頰粘膜投与とジアゼパム直腸内投与の比較
家庭や施設での病院前治療として両者の有用性を比較した論文を検討した．病院救急部
など，医療機関での第一選択肢としての検討は CQ3を参照されたい．

Scott26）は難治性てんかん小児が居住する寄宿舎において，5分以上続く発作を対象に
MDL頰粘膜投与と DZP直腸内投与の効果を無作為に比較した．MDL群の 40機会で 75%

が平均 6分で，DZP群の 39機会で 59%が平均 8分で発作収束したが，両群で効果に有意
差を認めなかった（p＝0.16）．呼吸循環に対する重大な副作用を認めなかった．
その他の報告は，MDL頰粘膜投与の使用効果，副作用，使用感について，それ以前に
使用した DZP直腸内投与との比較を家族への質問紙，電話，対面で調査している21-23）．
MDLでは 83～91%，DZPで 79%が有効（always / usually work）と回答され，両剤ともてん
かん急性発作の病院前治療として効果を示している．両剤を使用したことのある保護者も
しくは介護者は，81～96%でMDLが DZPを上回る評価を得ている．場所を問わず使用
できることや使いやすさをMDLの利点としてあげている．副作用としてはともに眠気が
多いが，呼吸抑制から入院を要した報告23）も存在する．
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