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第1章 ▶ 総論

てんかん重積状態（status epilepticus：SE）を速やかに停止させることは神経学的後遺症を軽減する
ために重要である．小児てんかん重積状態・けいれん重積状態治療ガイドライン 2023（小児 SEガ
イドライン 2023）は，臨床現場における迅速かつ適切な治療介入の方針決定の一助となることを目
的に作成した．
小児 SEガイドライン 2023における治療対象は，生後 1か月から 18歳未満とした．新生児期の

SEは，①その原因が特有であること，②治療選択肢がそれ以降の年齢層と異なること，③新生児
期の治療がおもに NICUで実施されること，などの観点から対象外とした．また，小児と成人の
SEでは原因疾患が異なることもあり，その治療方法も異なるため成人は対象外とした．
小児 SEガイドライン 2023では，SEと記載している場合はけいれん性てんかん重積状態（con-

vulsive status epilepticus：けいれん性 SE）と非けいれん性てんかん重積状態（nonconvulsive status epi-

lepticus：NCSE）の両方を包含し，必要に応じてこれら二つの症候を区別した．
小児 SEガイドライン 2023の利用対象は，すべての診療機関で勤務される医師や看護師，コメディ

カル，そして病院前治療に携わる学校・保育関係者，救急救命士などを想定した．

1
小児てんかん重積状態・けいれん
重積状態治療ガイドライン2023
の目的，治療および利用対象
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第1章 ▶ 総論

てんかん重積状態（status epilepticus：SE）の定義は，国際抗てんかん連盟（International League 

Against Epilepsy：ILAE）により提唱され，その時代のエビデンスをもとに内容が改訂されてきた．
本ガイドラインでは，2015年に提唱された定義1）を採用した．この定義では，二つの時間的操作的
側面が特徴的である．一つ目は，異常に遷延した発作状態であるとみなす t1時間（time point t1）とい
う概念で，これはこの時間を超えると発作が自然停止しにくくなると考えられ，いい換えれば治療
を開始あるいは考慮するタイミングといえる．二つ目は，長期的な後遺症を残しうる t2時間（time 

point t2）という概念で，神経細胞死，神経細胞損傷，神経細胞ネットワークの変化に基づく後遺症
の発症を防止するために積極的治療を行うタイミングといえる．この t1時間と t2時間は，SEの発
作型と持続時間により異なる（図 1）．

SEは，症候学分類に基づき大きく二つに大別され，（A） 明確な運動症状を伴うものと （B）  明確
な運動症状を伴わないもの〔非けいれん性 SE（nonconvulsive SE：NCSE）〕がある1）．運動症状の目
立つものの代表的症候はけいれん性てんかん重積状態（convulsive status epilepticus：けいれん性 SE）
であり，わが国で頻用されてきた『けいれん重積状態』と同義である．2015年の定義では，けい
れん性 SEである強直間代発作重積状態では，t1時間が 5分，t2時間が 30分とされた．一方，
NCSEでは，焦点意識減損発作重積状態（focal status with impairment of consciousness）なら t1時間が
10分，t2時間が 60分以上とされ，欠神発作重積状態（absence status epilepticus）なら t1時間は 10～

2 てんかん重積状態の定義

早期SE
（Early SE）
5～10分

（A） けいれん性SE

（B） 非けいれん性SE

強直間代発作重積状態

5分 30分

10分

10～15分

治療開始のタイミング：t1時間 神経学的後遺症を残しうる時間：t2時間

焦点意識減損発作重積状態

欠神発作重積状態

確定したSE
（Established SE）
10～30分

難治性SE
（Refractory SE：RSE）
30～60分（以上）

超難治性SE
（Super refractory 
SE：SRSE）
24時間以上

60分

不明

図 1  てんかん重積状態の定義
SE：status epilepticus
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第1章　総論4

15分，t2時間は不明とされた．
ここで SEの定義の歴史を振り返ると，ILAEは 1970年に「発作が固定的（fixed）かつ永続的（en-

during）な状況に至るために十分な時間持続するか，あるいは反復する状態」と定義した2）．その後
1981年には「一つの発作が十分な時間ある程度の長さ以上に続くか，または発作間の意識の回復
がないほど反復する状態」と定義した3）．
そして，1993年には，動物実験による発作持続時間と中枢性脳損傷の関係をもとに「30分以上
持続する発作，または繰り返す発作で 30分以上にわたって脳機能が回復しない状態」と定義4）し，
以後この定義が広く使用されてきた．DeLorenzoら5）は，成人と小児を対象として，発作持続時間
が 30分以上または発作間欠期に意識が回復しない SE患者 226例と発作持続時間が 10～29分の遷
延性発作患者 81例を比較したところ，発作自然停止率は SEが 7%に対しては遷延性発作が 43%

であり，死亡率は SEが 19%に対して遷延性発作が 2.6%であったと報告している．
その後，Shinnarら6）は初回非誘発性無熱性発作の小児 407例を調査し，発作持続時間が 5分以上

であったのが 50%，10分以上が 29%，30分以上が 12%と報告した．さらに，強度関数（intensity 

function）を用いて解析したところ，全体の 76%において発作持続時間が平均 3.6分，24%において
平均 31分であった．この結果より，発作が 5～10分以上持続するとその後の数分以内に発作は自
然に停止しにくくなると結論づけている．同様の報告7-8）が散見されるようになり，けいれん性発
作はその多くが 5分未満で自然に停止し，10分以上持続すると自然に停止する可能性が低くなる
ため，発作持続時間が 5～10分持続する場合は治療を開始するのが適切であるという考えが広まっ
た．そのようななかで，前述したように 2015年に新たな定義が提唱され，今まで以上に早期治療
の重要性が強調されたといえる．

SEの臨床的時間経過や薬物治療の反応性の観点から，以下の用語が使われる．

早期てんかん重積状態（early status epilepticus）
発作持続時間が 5～10分経過した時点であり，初期治療を開始するタイミングといえる．病院

外発生の SEに対しては病院前治療を，病院内発生の SEに対しては第一選択薬の治療を開始する．

確定したてんかん重積状態（established status epilepticus）
発作持続時間が10～30分経過した時点であり，この時点で第二選択薬の治療に進む．わが国では，
病院内発生の SEに対してはこの対応が可能であるが，病院外発生の SEに対してはこの対応がむ
ずかしいのが現状である．海外の一部の国では，適切な病院前治療が実施できる医療体制が整って
いるため，この時点で第二選択薬の治療が推奨されている．しかし，わが国での病院外発生の SE

において，発作開始から医療機関に救急搬送されるまでの所要時間は 20～40分程度かかる9-10）ため，
この時点で第一選択薬の治療を開始せざるをえない．

難治性てんかん重積状態（refractory status epilepticus）
発作持続時間が 30～60分経過した時点であり，この時点で第三選択薬の治療に進む．一般には，

『一つ以上の第一選択薬のベンゾジアゼピン系薬剤と一つ以上の第二選択薬を投与しても，臨床的
または電気的発作が持続する状態』と定義11-13）され，報告によっては発作持続時間が 60分以上経
過した時点と定義14-20）しているものもある．

超難治性てんかん重積状態（super-refractory status epilepticus）
第三～四選択薬の治療に抵抗性の状態であり，一般には，『昏睡療法開始後 24時間以上持続する，

または繰り返すてんかん重積状態を指し，薬剤の減量または中止に伴って発作が再発する状態も含
む』と定義される20-24）．
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ベンゾジアゼピン系薬剤抵抗性てんかん重積状態
上記四つの用語とは異なり，薬物治療の反応性の観点から命名された用語である．文字通り第一

選択薬のベンゾジアゼピン系薬剤を投与しても発作が停止しない状態であり，確定したてんかん重
積状態とほぼ同義である22, 25）．

 1） Trinka E, Cock H, Hesdorffer D, Rossetti AO, Scheffer IE, Shinnar S, et al. A definition and classification of status epilepticus-report of the 

ILAE Task Force on Classification of Status Epilepticus. Epilepsia 2015 ; 56 : 1515-23.
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第1章 ▶ 総論

ILAEが 2015年に新たに提唱したてんかん重積状態（status epilepticus：SE）分類1）では，症候学
（semiology）として，（A） 明確な運動症状を伴うものと（B） 明確な運動症状を伴わないもの〔非けい
れん性てんかん重積状態（nonconvulsive status epilepticus：NCSE）〕に大別された（表 1）．
（A） 明確な運動症状を伴う SE

けいれん性てんかん重積状態（convulsive status epilepticus：けいれん性 SE）が代表的で，さらに全
般けいれん性，焦点起始両側けいれん性，起始不明けいれん性に細分化される．また，ミオクロニー
発作重積状態，焦点運動発作重積状態などが含まれ，「けいれん重積状態」と同義である．
（B） 明確な運動症状を伴わない SE

NCSEと同義である．

非けいれん性てんかん重積状態（NCSE）
NCSEは，小児けいれん性 SE後の 26～57%に認められ2-7），けいれん性 SEと切り離すことはで

きない重要な症候である．
NCSEは，古典的には焦点性 NCSE（焦点起始意識減損発作重積状態）と全般性 NCSE（欠神発作重
積状態）に分類されていたが，集中治療室での昏睡（coma）患者などに認められる NCSE with coma

という概念が近年新たに加わった．この概念は 1996年に Youngらが，①周波数と電位の進展（in-

crementing onset）と収束（decrementing offset），収束後の徐波化と低電位化を伴い，②律動的波形を
呈する，従来の SEに該当しない脳波所見の一群を非けいれん性発作（nonconvulsive seizure：NCS）
の脳波所見に包含したことに始まる8）．この概念の出現により，周期的放電（periodic discharge）や三
相波（triphasic wave）の一部が NCSに含まれるようになり，これらの波形が発作時脳波なのか発作
間欠時脳波なのか，そして治療が必要な状態なのかという問題が提起されてきた9）．集中治療にお
ける昏睡患者で認められる律動的で周期的な脳波の用語を統一するため，アメリカ臨床神経生理学
会が改訂した 2013年版標準化用語集10）と Kaplanの定義11）を参考に，2013年の 4th London-Innsbruck 

Colloquium on status epilepticus in Salzburgにおいて NCSEの実用的基準である通称 Salzburg Crite-

ria12）（表 2）が提唱された．実臨床では，NCSEは脳波所見のみならず，臨床症状，放射線学的所見，
各種検査結果，治療への抵抗性などを含めて専門家により総合的に判断される病態である．一方で，
専門家により総合的に判断された NCSEを Salzburg Criteriaと照合した場合の感度，特異度はオリ
ジナルの validation studyではそれぞれ 97.7%，89.6%であった13）が，別コホートではそれぞれ
66.7%，89.4%と感度が低いことが報告14）されており，研究対象の母集団の影響を強く受けること
が示唆されている．このように NCSEの脳波所見についてはコンセンサスが得られたものの，
NCSEの定義はいまだ確立していないのが現状である．

NCSEの症候学を細分類すると，上記のように集中治療室の昏睡患者に認められる NCSE with 

coma（いわゆる「微細な」SEを含む）とは別に，意識障害を主訴に救急外来を受診した患者に認め
られる NCSや NCSEがあり，この場合は NCSE without coma（表 1の B.2.b.c 意識減損を伴うもの）
に分類される15-16）．両者の臨床症状の違いは明確でないことも多く，今後さらに概念が整理される

3 てんかん重積状態の症候分類
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ことが期待される．なお，NCSEの転帰については CQ7を参照されたい．

表 1  てんかん重積状態の分類
（A） 明確な運動症状を伴うもの

A.1 けいれん性てんかん重積状態（同義語：強直間代てんかん重積状態）
　A.1.a 全般けいれん性
　A.1.b 焦点起始両側けいれん性てんかん重積状態
　A.1.c 焦点か全般か不明
A.2 ミオクロニーてんかん重積状態（顕著なてんかん性ミオクロニーれん縮）
　A.2.a 昏睡を伴う
　A.2.b 昏睡を伴わない
A.3 焦点運動
　A.3.a 反復性焦点運動発作（ジャクソン型）
　A.3.b 持続性部分てんかん
　A.3.c 向反発作重積状態
　A.3.d 眼間代発作重積状態
　A.3.e 発作性麻痺（例：焦点抑制てんかん重積状態）
A.4 強直発作重積状態
A.5 運動亢進てんかん重積状態

（B） 明確な運動症状を伴わないもの〔非けいれん性てんかん重積状態（NCSE）〕
B.1 昏睡を伴う非けいれん性てんかん重積状態
　（いわゆる「微細な」てんかん重積状態を含む）
B.2 昏睡を伴わない非けいれん性てんかん重積状態
　B.2.a 全般発作
　　B.2.a.a 定型欠神発作重積状態
　　B.2.a.b 非定型欠神発作重積状態
　　B.2.a.c ミオクロニー欠神発作重積状態
　B.2.b 焦点発作
　　B.�2.b.a 意識減損を伴わないもの（自律神経，感覚，視覚，嗅覚，味覚，情動・精神・体験，あるいは聴覚の

症状を伴う持続性前兆）
　　B.2.b.b 失語発作重積状態
　　B.2.b.c 意識減損を伴うもの
　B.2.c 焦点か全般か不明
　　B.2.c.a 自律神経てんかん重積状態

NCSE：nonconvulsive status epilepticus

表 2  非けいれん性てんかん重積状態の実用的臨床基準
既知のてんかん性脳症がない患者
　EDs>2.5 Hz，または
　EDs<2.5 Hz または律動的デルタ / シータ活動（>0.5 Hz）かつ次のうち１項目；
　　抗けいれん薬a の経静脈投与後の脳波と臨床症状の改善，または
　　上記の脳波パターンの間の微細な臨床的発作現象，または
　　典型的な空間時間的進展b

既知のてんかん性脳症がある患者
　臨床像の変化に伴ってベースラインと比較して，上記の特徴が目立つようになる，または頻度が増加する
　臨床症状と脳波所見が抗けいれん薬a の経静脈投与による改善
Kaplan（2007）を改変
　EDs：てんかん性放電（epileptiform discharges）（棘波，多棘波，速波，速徐波複合）
　a：�臨床症状が改善なく脳波が改善，または明確な進展のない変動の場合，非けいれん性てんかん重積状態の可能

性（possible NCSE）と考える．
　b：�増大する発症（電位の増加，周波数の変化），またはパターンの進展（>1 Hz の変化または局在の変化），または

減衰する終結（電位または周波数）
NCSE：nonconvulsive status epilepticus
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第1章 ▶ 総論

発生率（incidence）
てんかん重積状態（status epilepticus：SE）の発生率は，年齢，人種，地域により異なる．わが国に

おいては，Nishiyamaらの報告1）では，岡山市における生後 31日から 15歳未満の小児初回 SEの発
生率が年間 10万人あたり 38.8人で，2歳までの発生が全体の約 60%を占めていた．森山らの報告2）

では，千葉県八千代市における生後 1か月以上 16歳未満の小児では 5年間の平均で年間 10万人あ
たり 41.0人であった．一般に，小児 SEの発生率は年間 10万人あたり 3～42人とされている3-9）が，
報告されている年代，地域，人種構成，SEの定義により差がある．また，小児期の年齢によって
も発生率は異なり，1歳未満が最多であり年間 10万人あたり 50～135人と報告されている3, 5）．

SEの再発率については，初回 SEから 4年以内で約 20%とされ，そのほとんどがはじめの 2年
以内と考えられている10）．病因によらず初回けいれん性てんかん重積状態（convulsive status epilepti-

cus：けいれん性 SE）から 1年以内に 16%が再発を認めたという報告11）がある．
難治性てんかん重積状態（refractory status epilepticus：難治性 SE）の発生率は SEの 10～40%と考

えられている12-14）．さらに超難治性てんかん重積状態（super-refractory status epilepticus：超難治性
SE）の発生率は，成人が主体であるが SEの 5～17%，難治性 SEの 11～4%と報告されている12-20）．
小児の報告では SEから超難治性 SEに進展したのは 7～20%20-22），難治性 SEから超難治性 SEに
進展したのは 11%23）と報告されている．SEから難治性 SEや超難治性 SEに進展する背景には，病
因が大きく関与している．なお，詳細は CQ15を参照されたい．

病因（etiology）
SEの原因疾患は多岐にわたる．これらの原因疾患は，2015年の ILAEの提言24）では病因分類と
して原因既知（known）と原因不明（unknown）に大別されている．さらに，原因既知のものについて，
1） 急性症候性（acute symptomatic），2） 遠隔症候性（remote symptomatic），3） 進行性 （progressive），
4） 脳波臨床症候群（electroclinical syndromes）の四つに細分化している（表 3）．なお，表 3の病因分
類別原因疾患は，本ガイドラインワーキンググループ内で独自に作成したものであり，同一疾患で
も病因が重複する場合や今後の疾患概念の再構成で内容が変更となりうることをあらかじめお断り
しておく．
病因別に概説する．なお原因疾患の割合にかなりの幅が生じている背景として，①年代ごとに

SEの定義が異なっていること，②病院外発症SE，ICU入院したSEなど研究対象患者の背景が異なっ
ていること，③原因疾患の概念や分類が異なること，④地域や医療環境が異なること，が推測され
る．
　  原因既知（known）

a 急性症候性（acute symptomatic）
急性疾患を原因として SEが生じたものを意味する．一般には，SE発症前には神経学的異常を
認めていない健常児に，頭部外傷などによる頭蓋内出血，中枢神経感染症，脳血管障害，中毒など

1
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表 3  小児てんかん重積状態の病因分類別原因疾患
1．原因既知（known）

1-1．急性症候性（acute symptomatic）
1．脳血管障害

脳梗塞，頭蓋内出血，くも膜下出血，硬膜下血腫，硬膜外血腫，静脈洞および皮質静脈血栓症，もや
もや病，など

2．中枢神経感染症
急性細菌性髄膜炎，急性ウイルス性髄膜炎，急性結核性髄膜炎，急性真菌性髄膜炎，急性ウイルス性
脳炎（インフルエンザ，ヘルペス脳炎，HHV-6 脳炎など），脳膿瘍，亜急性硬化性全脳炎，など

3．急性脳症 / 急性脳炎
AESD，AERRPS（FIRES），ANE，HSES，など

4．急性散在性脳脊髄炎
5．代謝性疾患

電解質異常，低血糖，急性腎障害，急性肝不全，など
6．低酸素症

低酸素性虚血性脳症，窒息，溺水，一酸化窒素中毒，など
7．中毒

アミノフィリン，銀杏，抗てんかん薬，重金属，アルコール，など
8．その他

抗てんかん薬の薬剤調整 / 自己断薬 / 怠薬，高血圧性脳症，頭部外傷（虐待含む），悪性高熱，など
1-2．遠隔症候性（remote symptomatic）

1．脳形成異常
全前脳胞症，先天性水頭症，など

2．神経皮膚症候群
Sturge-Weber 症候群，結節性硬化症，神経皮膚黒色腫，など

3．皮質異形成
限局性皮質異形成，片側巨脳症，異所性灰白質，皮質下帯状異所性灰白質，滑脳症，多少脳回，裂脳症，など

4．その他
新生児低酸素性虚血性脳症や脳室内出血などの後遺症，急性脳症 / 急性脳炎の後遺症，脳血管障害や
脳腫瘍の後遺症，など

1-3．進行性（progressive）
1．先天代謝異常・神経変性疾患

ミトコンドリア病（Alpers 病，MELAS，Leigh 脳症，MERRF），Menkes 病，副腎白質ジストロフィー，
Alexander 病，オルニチントランスカルバミラーゼ（OTC）欠損症，高プロリン血症，メープルシロッ
プ尿症，異染性白質ジストロフィー，神経セロイドリポフスチン症，Lafora 病，Unverricht-Lundborg
病，シアリドーシス，Gaucher 病，DRPLA，カルニチンパルミトイル基転移酵素（CPT）欠損症，など

2．脳腫瘍
神経膠腫，髄膜腫，転移性脳腫瘍，リンパ腫，癌性髄膜症，上衣腫，胎児性腫瘍（非定型奇形腫様 / ラ
ブドイド腫瘍，髄芽腫など），LEATs〔神経節神経膠腫，胚芽異形成性神経上皮腫瘍（DNET），びまん
性神経膠腫，など〕，など

3．自己免疫性
自己免疫性脳炎〔抗 NMDA 受容体脳炎，抗 VGKC 複合体抗体脳炎（LGI-1 脳炎含む），抗 GAD 抗体
関連脳炎，抗 AMPA 受容体脳炎，自己抗体陰性の自己免疫性脳炎〕，傍腫瘍性脳炎，橋本脳症，Ras-
mussen 脳炎，中枢神経ループス，多発性硬化症，など

1-4．脳波臨床症候群（electroclinical syndromes）
1．熱性けいれん
2．てんかん

Dravet 症候群，Lennox-Gastaut 症候群，Panayiotopoulos 症候群，環状 20 番染色体症候群，
Angelman 症候群，Wolf-Hirshhorn 症候群（4p 欠失症候群），など

2．原因不明（unknown）
1．てんかん（病因が不明なもの）
2．その他

AESD：acute encephalopathy with biphasic seizures and late reduced diffusion，AERRPS：acute encephalitis with refractory, re-
petitive partial seizures，AMPA：α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid，ANE：acute necrotizing encephalopa-
thy，DRPLA：dentatorubral-pallidoluysian atrophy，FIRES：febrile infection related epilepsy syndrome，GAD：glutamic acid de-
carboxylase，HHV-6：human herpesvirus-6，HSES：hemorrhagic shock and encephalopathy syndrome，LGI-1：leucine-rich 
glioma-inactivated 1 protein，MELAS：mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes，MER-
RF：myoclonus epilepsy associated with ragged-red fibers，NMDA：N–methyl–D–aspartate–type glutamate receptor，VGKC：
voltage-gated potassium channel
注）この分類は文献 24）を参考にして作成した．
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が認められた場合を含む．SE全体に占める割合は海外では 10～40%3, 5-6, 9, 24-33）で，わが国では 8～
45%1-2, 34-39）であり，頻度のばらつきはあるものの概ね同程度である．
急性脳症の SE全体に占める割合は，海外では 1.9%31）で，わが国では 15～18%1-2, 37-39）とその割合

が高い．これは海外とわが国では急性脳症に対する疾患概念が異なるためかもしれない．細菌性髄
膜炎の SE全体に占める割合は，海外では 1.7～10%3, 21, 26-27, 29, 31-32）で，わが国では 2～12%1-2, 24）であり，
概ね同程度である．また，海外もわが国でも脳血管障害や代謝性異常の SE全体に占める割合は
数 %2, 21, 29, 31-32, 39-40）である．
b 遠隔症候性（remote symptomatic）
脳形成異常，皮質異形成，外傷後や脳炎後などの中枢神経系の障害が併存症として認められる患

者において，急性症候性の要因がない状況で SEが生じた場合を意味する．SE全体に占める割合
は海外では 15～28%3, 5-6, 9, 24-33）で，わが国では 6.8～53%1-2, 34-39）である．一部の報告では急性遠隔症
候性（acute-on-remote symptomatic）という病因分類がされているが，これは遠隔症候性要因を有する
患者が急性疾患に罹患して SEを呈した状態を意味している．
c 進行性（progressive）
原因疾患として進行性疾患を有する患者に生じる SEを意味する．先天代謝異常，脳腫瘍，自己
免疫性脳炎などが含まれる．SE全体に占める割合は海外では 17～28%21, 25, 29-30）であるが，わが国
では 0.9%34）とその割合が極めて低い．なお，自己免疫性脳炎の概念が普及してきた現在においては，
SEに占める割合は従来よりも高いかもしれない．
d 脳波臨床症候群（electroclinical syndromes）
脳波臨床症候群には，熱性けいれん，てんかんが含まれる．てんかんでは，SEを呈しうるてん

かん症候群分類が含まれる．この病因分類は 2015年に ILAEより新たに提言され，SE全体に占め
る割合は今後の研究結果の蓄積が待たれる状況である．Specchioら30）は小児 SE患者を新たな提言
に基づいて再分類したところ，脳波臨床症候群は 4.6%（8/173人）と報告している．
従来の報告において，てんかんが SE全体に占める割合は海外では 33～48%27-29, 31）で，わが国で

は 12～54%2, 35-39）であり，概ね同じ割合である．これらのてんかん患者のなかで，てんかん症候群
分類がなされているかは不明である．なお，てんかん患者において病因が不明の場合は，病因不明
に分類される．既述のように，報告によって病因の定義が異なることに留意する必要があるだろう．
小児 SEのなかで頻度が多い熱性けいれん重積は，一つの独立した病因として分類されてきた．
しかし，2015年の ILAEの新たな提言では，脳波臨床症候群のなかに分類されている．熱性けいれ
ん重積の SE全体に占める割合は，海外では 15～40%3, 5-6, 9, 24-33）であるが，わが国では 25～
63%1-2, 34-39）とその割合が高い．
　  原因不明（unknown）

SEを呈した患者の原因が不明または潜因性（cryptogenic：おそらく原因があることが推測される
がその時点ではまだ不明）の場合を意味する．従来の病因分類では，分類不能（unclassified）や特発
性（idiopathic）に分類されていた症例が該当するであろう．SE全体に占める割合は海外では 5～
20%3, 5-6, 9, 24-33）で，わが国では 2～14%2, 40）であり，ほぼ同程度である．ただし，2015年の ILAEの新
たな提言では，idiopathicや geneticといった表記は SE分類には適さないとされており，今後の研
究結果の蓄積が待たれる状況である．Specchioら30）は小児 SE患者を新たな提言に基づいて再分類
したところ，原因不明は 16.2%（28/173人）と報告している．

転帰（outcomes）
SEの急性期合併症としては，頻脈，高血圧，呼吸障害，代謝性および呼吸性アシドーシス，頭

蓋内圧亢進，脳浮腫，電解質異常，横紋筋融解症，腎不全などの多臓器障害をきたす41）．神経学的
後遺症としては，運動障害，認知障害，行動障害，てんかんなどがある41-44）．死亡率は 3～11%と
され，死因は SEの病因やその原因疾患が最も関与する41-44）．SEの転帰に関する詳細は CQ15を

2
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第1章 ▶ 総論

けいれん性てんかん重積状態（convulsive status epilepticus：けいれん性 SE）の定義に発作持続時間
が含まれるようになったのは，動物実験の結果が参考にされた経緯がある．その実験は，けいれん
性発作誘発作用を有する薬剤の一つであるビククリンをギニアヒヒ（Papio papio）に静脈投与した際
の全身の生理学的変化，血清の代謝変動，中枢神経循環代謝動態を検討したものが代表的である1-3） 

（表 4）4）．結果としては，発作持続時間が 30分以内では，生理学的変化として血圧の上昇，動脈血
酸素分圧の低下，動脈血二酸化炭素分圧の上昇，体温上昇を認め，血清代謝変動として，pHの低下，
乳酸・血糖・カリウムの上昇を認めた．中枢神経循環代謝動態では，発作前の状態と比較して酸素
消費量は 300%に，脳血流も 900%にそれぞれ上昇し，この時点ではエネルギー状態は代償されて
いたと考えられた．発作持続時間が 30分以上を超えると，生理学的変化として血圧の低下，体温
のさらなる上昇を認め，血清代謝変動として，血糖の上昇がおさまり，クレアチンキナーゼが上昇
した．中枢神経循環代謝動態では，酸素消費量は依然として 300%のままで変化がない一方で，脳
血流は 200%まで低下し，この時点でエネルギー状態は不足状態に至ったと考えられた．さらに発
作が持続すると，生理学的変化として低血圧，低酸素血症，高二酸化炭素血症，肺浮腫，高体温を
認め，血清代謝変動として，乳酸および呼吸性アシドーシス，低血糖，高カリウム血症，腎不全に
至った．中枢神経循環代謝動態は，エネルギー欠乏状態となり，脳虚血，脳浮腫を呈した．これら
の結果を踏まえて，けいれん性 SEに対する治療としては，発作を停止させることに加え，呼吸循
環動態の安定化，体温維持，低血糖予防が中枢神経障害の発生を遅らせることができるかもしれな
いと考察された．
ヒトのけいれん性 SEにおいても，ギニアヒヒを用いた実験結果と同様の現象が起こるとされて

5 病態（pathophysiology）

表 4  けいれん性てんかん重積状態における生理学的変化4）

発作開始後の経過 <30 分 >30 分 >1 時間（不応期）
全身の生理学的変化
　　血圧
　　PaO2

　　PaCO2

　　肺の水分含量
　　体温
代謝変動（血清）
　　pH
　　Lactate
　　Glucose
　　K+

　　CK
中枢神経
　　酸素消費量
　　脳血流
　　エネルギー状態

↑
↓
↑
↑
↑　　（１℃）

↓
↑
↑
↑
→

↑　　300％
↑　　900％
代償期

↓
↓
↑
↑
↑　　（２℃）

↓
↑
→
↑
↑

↑　　300％
↑　　200％
エネルギー不足

低血圧
低酸素血症
炭酸過剰症
肺水腫
異常高熱症

アシドーシス
乳酸性アシドーシス
低血糖症
高Ｋ血症
腎不全

脳虚血
脳浮腫
エネルギー欠乏
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いる5）．また，けいれん性 SEでは安静時に比べて血漿中エピネフリンが 40倍，ノルエピネフリン
が 12倍に上昇し，これにより不整脈のリスクが上がると推測されている6-7）．さらに，SEで死亡し
た成人の心臓病理組織では，心筋の収縮帯壊死の割合が高かったと報告されている8）．収縮帯壊死
は，一度虚血に陥った心筋に再灌流が起こると心筋障害が増悪することで起こるとされるが，それ
以外でも遷延する低血圧やカテコラミン大量投与でも認められるとされている．したがって，SE

に関連する死亡の病態生理に心代償不全も関与しているかもしれない．
けいれん性 SEの病態として，発作持続中の神経伝達物質受容体の変化も報告されている5, 9） （図

2）．成熟神経細胞において，抑制性作用を示す γ-アミノ酪酸（γ-aminobutyric acid：GABA）A受容体
がシナプス後膜表面から細胞内に移動し，後膜表面の受容体数が減少する内在化（internalization）が
起こり，抑制性作用が低下すると考えられている10-12）．一方，興奮性作用を示す N-メチル -D-ア
スパラギン酸（N-methyl-D-aspartate：NMDA）受容体はシナプス後膜上への発現が増加するため，神
経細胞の興奮性が上昇すると考えられている13）．また，α-アミノ -3-ヒドロキシ -5-メソオキサゾー
ル -4-プロピオン酸（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid：AMPA）受容体は，けい
れん性発作によりその可塑性が維持され，結果として発作を持続させる作用を示すとされる14, 15）．
これらの受容体の変化により，ベンゾジアゼピン系薬剤の効果が低下するとされている5, 9, 14-16）．そ
して，これらの病態を踏まえて，動物モデルのけいれん性 SEに対する早期治療として，GABAA

受容体作動薬であるベンゾジアゼピン系薬剤と NMDA受容体阻害薬であるケタミンの多剤併用療
法が有効であると報告17-20）されており，今後ヒトへの臨床応用が行われるかもしれない．
小児期 SEにおいては，脳の発達と成熟も考慮する必要がある．ヒトの神経細胞は胎生期に大脳

皮質へ移動し，その後神経細胞間のシナプス結合による神経ネットワークを形成する．一部のネッ
トワークは刈り込まれ，残りのネットワークはその結合がより強いものとなる．この過程には，遺
伝的要因に加えて，外的環境刺激なども影響する．また，大脳皮質間ネットワークの成熟に関して，
動物実験の結果をもとに未熟神経細胞から成熟神経細胞への移行が関与していると報告されてい
る5, 9）．GABAA受容体を有する成熟神経細胞において，細胞内 Cl－濃度は，細胞内から細胞外へ
Cl－を汲みだす KCC2と，細胞外から細胞内へ Cl－を汲みいれる NKCC1により調整されており，
細胞内 Cl－濃度は細胞外よりも低く維持されている．一方，未熟な神経細胞ではこの KCC2の作用
発現が弱いため，細胞内 Cl－濃度が細胞外よりも高くなる21）．このため GABAA受容体が活性化さ
れると，成熟神経細胞では GABAA受容体を介して Cl－が細胞外から流入し細胞内 Cl－濃度が上昇

平常時

シナプス前膜

シナプス後膜

シナプス前膜

シナプス後膜

けいれん性SE

神経伝達物質

GABAA受容体

NMDA受容体

内在化
（internalization）

図 2  けいれん性てんかん重積状態最中の神経伝達物質受容体の変化
GABA：γ-aminobutyric acid （γ- アミノ酪酸）, NMDA：N-methyl-D-aspartate （N- メチル -D- アスパラギン酸），SE：
status epilepticus
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するため，過分極（hyperpolarization）が起こり抑制性作用を示す．一方，未熟神経細胞では GABAA

受容体を介して Cl－が細胞内から流出し細胞内 Cl－濃度が低下するため脱分極（depolarization）が起
こり興奮性作用を示す．
この GABAA受容体の興奮性作用から抑制性作用を示す変化は，げっ歯類で生後 2週間前後に起
こるとされ，ヒトでは 1～2歳頃に相当すると考えられる22）．したがって，この GABAA受容体の
変化がベンゾジアゼピン系薬剤への反応性にも関連するのではないかと推測されている5, 9）．
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てんかん重積状態に対する治療戦略（図 3）
てんかん重積状態（status epilepticus：SE）に対する治療戦略を図 3に示す．詳細は各 CQを参照

されたい．

抗けいれん薬の薬理学的特徴
以下に，わが国で SEに対して使用されることが想定される薬剤の薬理学的特徴を示す．なお，
これら薬剤の使用にあたっては，各薬剤の添付文書に記載されている用法用量を確認されたい．適
応外使用にあたっては，医療事情や医療体制を十分に考慮し，倫理的配慮にも留意することが重要
である．
　  抱水クロラール（chloral hydrate）

体内でトリクロロエタノールに変化し，これが中枢神経抑制効果を示す．
　  ベンゾジアゼピン系薬剤（表 5）1）

各薬剤の有効性や安全性，薬剤選択に関する詳細は CQ1-4を参照されたい．
aジアゼパム（diazepam：DZP）
作用機序は，γ-アミノ酪酸（γ-aminobutyric acid：GABA）A受容体のベンゾジアゼピン結合部位に
結合し，Cl－の細胞内流入を増強させることで神経細胞膜が過分極し，神経細胞興奮を抑制する．
効果発現が早く効果持続時間が短いが，消失半減期が長い．生理食塩水に対する浸透圧比は約 30で，
pHが 6.0～7.0であるため，静注時の血管痛があり，他の注射液と混合したり希釈したりすると白
濁して沈殿物が生じることがある．代謝物の N-デスメチルジアゼパムは DZPの約 30%程度の抗
けいれん作用を有するため，反復投与時には副作用として呼吸抑制に注意が必要である．
bミダゾラム（midazolam：MDL）
作用機序は，DZPと同様である．効果発現が早く，効果持続時間が短いことに加え，消失半減

期も短い．代謝物の 1’-ヒドロキシミダゾラムはMDLの約 10%程度の生物学的活性を有する．
cロラゼパム（lorazepam：LZP）
作用機序は，DZPやMDLと同様である．効果発現が早く，効果持続時間と分布相半減期が長い

ことが特徴である．
　  フェニトイン /ホスフェニトイン（phenytoin：PHT / fosphenytoin：fPHT）

各薬剤の有効性や安全性，薬剤選択に関する詳細は CQ6-1を参照されたい．
a フェニトイン（phenytoin：PHT）
作用機序は，神経細胞膜の電位依存性 Naチャネルを阻害し，活動電位を抑制し神経細胞膜を安

定化させることで発作抑制効果を示す．15～20分かけて緩徐に静脈投与する必要があるため即効
性に欠けるが，半減期が長く薬理効果の持続性がある．強アルカリ性（pH約 12）で生理食塩液に対
する浸透圧比が約 29倍であるため，注射部位の疼痛，発赤，腫脹を認め，血管外に漏出した場合
は組織壊死や purple glove syndromeを生じることがある．また，循環器系への副作用があるため，

1

2

3

6 治療（treatment）
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図 3  てんかん重積状態の治療戦略（詳細は該当する CQ を参照）
注 1）適応外使用となる薬剤は，医療事情や医療体制を考慮し倫理的配慮を行ったうえで選択する．注 2）病院外発生の SEなどでは，
発作持続時間にかかわらず早期 SE治療から開始する．
CIV：continuous intravenous（持続静注），IV：intravenous（静脈投与），SR：systematic review
二重枠で表記されている治療は，SRに基づいて弱く推奨される（CQ2, 3を参照）．
1） 3～6か月の乳児に投与する際は医師の監督下で行うため，病院前治療では 7か月より投与する．
2） ミダゾラム注射製剤のうち，ミダフレッサⓇ（10 mg/10 mL）を使用する．ドルミカムⓇとミダゾラムⓇ（10 mg/2 mL）は「てんかん重
積状態」に対して適応外使用となる．

3） 「てんかん重積状態」に対して適応外使用となる．
4） ミダゾラム注射製剤のうち，ミダフレッサⓇ（10 mg/10 mL）は薬液量が多くなるため原則使用しない．
5） ミダゾラム注射製剤のうち，ドルミカムⓇとミダゾラムⓇ（10 mg/2 mL）を使用する．
6） 投与方法が適応外使用となる．
7） けいれん発作の既往歴がある場合は禁忌となる．
8） 小児の「てんかん重積状態」に対して適応外使用となる．

017-022けいれん重積1章_総論6.indd   18017-022けいれん重積1章_総論6.indd   18 2023/01/23   11:592023/01/23   11:59



6　治療（treatment） 19

６　

治
療
（
t
r
e
a
t
m
e
n
t
）

第
1
章

総
論

洞性徐脈，高度刺激伝導障害のある場合は禁忌である．投与中は心拍・呼吸モニター，SpO2モニター
を装着してバイタルサインのモニタリングを行い，必要に応じて投与中止や投与速度を緩めるなど
の対応を行う．
b ホスフェニトイン（fosphenytoin：fPHT）
作用機序は，PHTと同様である．本剤は，PHTの水溶性プロドラッグで，体内に入ると血液お
よび組織中のアルカリフォスファターゼにより速やかに加水分解され，投与後 2時間以内にほぼす
べて PHTに変換されて薬理効果を示す．本剤は，弱アルカリ性（pH 8.5～9.1）で生理食塩水に対す
る浸透圧比は約 1.9であるため，PHTの組織傷害性が軽減された薬剤といえる．組織壊死以外の副
作用は PHTと同様である．
　  フェノバルビタール（phenobarbital：PB）

作用機序は，GABAA受容体のバルビツール結合部位に結合し，Cl－の細胞内流入を増強させる
ことで神経細胞膜が過分極し，神経細胞興奮を抑制する．ベンゾジアゼピン系薬剤は Clチャネル
の開口頻度を増やすが，PBはチャネル開口時間を延長させるという違いがある2）．さらに，高濃
度において電位依存性 Caチャネルの抑制や電位依存性 Naチャネルの抑制作用を示す．本剤は緩
徐に静脈投与する必要があるため即効性に欠けるが，半減期が長く薬理効果の持続性がある．副作
用としては，呼吸・循環抑制，過鎮静がある．本薬剤の有効性や安全性，薬剤選択に関する詳細は
CQ6-1を参照されたい．
　  レベチラセタム（levetiracetam：LEV）

作用機序は，前シナプスのシナプス小胞たんぱく質 2A（SV2A）に特異的に結合し，SV2Aからの
神経伝達物質の放出を抑制することで発作抑制作用を示す3）．そのほかにも，Caチャネルの阻害，
細胞内 Caイオンの遊離抑制，GABAおよびグリシン作動性電流に対するアロステリック阻害の抑
制，神経細胞間の過剰な同期化の抑制などの機序もある．本剤は腎代謝薬剤であり，肝チトクロー
ム P450系代謝酵素では代謝されないため，薬剤相互作用が少ない．本薬剤の有効性や安全性，薬
剤選択に関する詳細は CQ6-2を参照されたい．

4

5

表 5  ベンゾジアゼピン系薬剤の特徴1）

薬剤名 ジアゼパム ミダゾラム ロラゼパム

商品名（1A 成分）
セルシンⓇ（10 mg/2 mL, 

5 mg/1 mL）
ホリゾンⓇ（10 mg/2 mL）

ミダフレッサⓇ

（10 mg/10 mL）
ロラピタⓇ（2 mg/1 mL）

浸透圧比 / pH 約 30 / 6.0～7.08 約 1.0 / 3.5～4.5 資料なし
蛋白結合率 約 98% 約 96% 約 87%
効果発現（分） <1 <2 <2
最大効果発現（分） 3～15 10～50 30
効果持続時間（分） <20 <50 >360
最高血中濃度到達時間（分） 2～30 30 30～120
分布相半減期（時間） 0.3 0.06 2～3
消失半減期（時間） 28～54 2～4 8～25
分布容積（L/kg） 1～2 1～3 1～2

代謝・排泄
おもに肝 CYP3A4 で代謝さ
れ，グルクロン酸抱合を受
けて尿中排泄

おもに肝 CYP3A4 で代謝さ
れ，グルクロン酸抱合を受
けて尿中排泄

おもに肝でグルクロン酸抱
合を受けて尿中に排泄

代謝物の活性
N- デスメチルジアゼパムは
ジアゼパムの約 1/3 程度の
抗けいれん作用を有する

1'- ヒドロキシミダゾラムは
ミダゾラムの約 10% 程度の
生物学的活性を有する

なし
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　  チオペンタール（thiopental：TPL）
超短時間作用型の静注用麻酔薬で，作用機序は PBと同様に GABAA受容体のバルビツール結合
部位に結合し，Clチャネルを開口して神経細胞興奮を抑制する2）．また，脳幹の網様体賦活系を抑
制することにより麻酔作用を示す．さらに，用量依存的に脳代謝や脳内酸素消費量を減少させ，脳
血流と頭蓋内圧が低下することにより脳保護作用を示す．水溶液は pHが 10～11のアルカリ性で
あるため，投与時の疼痛や静脈炎に注意する．発作抑制効果は高いものの呼吸循環抑制が強い．本
薬剤の有効性や安全性，薬剤選択に関する詳細は CQ9を参照されたい．
　  チアミラール（thiamylal）

作用機序はチオペンタールとほぼ同様である．動物実験での麻酔作用は，チオペンタールと比べ
て本剤は約 1.5倍の効果があり，作用発現時間が早く，持続時間が長いとされる．投与に際しての
注意点はチオペンタールと同様である．本薬剤の有効性や安全性，薬剤選択に関する詳細は CQ9
を参照されたい．
　  ケタミン（ketamine）

作用機序は，非競合性拮抗薬としてMgイオン結合部位と重なるフェンシクリジン結合部位に結
合して N-メチル -D-アスパラギン酸（N-methyl-D-aspartate：NMDA）受容体機能に拮抗し，興奮性
神経伝達を抑制する．ケタミンの蛋白結合率は 27%と著明に低く，分布容積は 3.1 L/kgと大きく，
クリアランスは 19.1 mL/分 /kgと早く，消失半減時間が 3.0時間と短い．
　  リドカイン（lidocaine）

作用機序は，PHT/fPHTと同様に神経細胞膜の Naチャネルを阻害し，活動電位を抑制し神経細
胞膜を安定化させることで発作抑制効果を示す．わが国では Ib群抗不整脈薬としての静注製剤と
局所麻酔薬としての注射製剤があるが，いずれも SEに対する保険適用はない．しかしながら，小
児科領域では，SEや軽症胃腸炎に伴う乳児発作などで認められる発作群発に対する有効性と安全
性が報告されている4-7）．治療に際しては，静注製剤を選択し，初期投与量は 2 mg/kgで，持続静注
として 2～4 mg/kg/時を投与する8）．また，循環器系への副作用があるため，洞性徐脈，高度刺激
伝導障害のある場合は禁忌である．投与中は心拍・呼吸モニター，SpO2モニターを装着してバイ
タルサインのモニタリングを行い，必要に応じて投与中止や投与速度を緩めるなどの対応を行う．

海外のてんかん重積状態治療
海外の SE治療は，各国のガイドラインや施設ごとのプロトコールを含めて概ね共通した治療が

推奨されている9-23）．
　  第一選択薬（initial therapy phase）

静脈ルートが確保できれば，ベンゾジアゼピン系薬剤であるミダゾラム（midazolam：MDL），ロ
ラゼパム（lorazepam：LZP），ジアゼパム（diazepam：DZP）が推奨されている．
静脈ルートが確保できない場合は，MDL頬粘膜投与・鼻腔内投与・筋肉内投与・骨髄内投与，

DZP直腸内投与・骨髄内投与，LZP筋肉内投与・頬粘膜投与・骨髄内投与が推奨されている．
また，非静脈投与できる薬剤として，DZP鼻腔内スプレー，MDL自動筋肉内注射器，MDL鼻

腔内スプレー，アルプラゾラム経口吸入薬などが実際に使用されていたり，臨床試験が実施されて
いる24-25）．今後これらの薬剤がわが国でも使用可能となるかもしれない．
　  第二選択薬（second therapy phase）

フェニトイン（phenytoin：PHT）/ホスフェニトイン（fosphenytoin：fPHT），フェノバルビタール
（phenobarbital：PB），レベチラセタム（levetiracetam：LEV），ラコサミド（lacosamide：LCM），バル
プロ酸（valproate：VPA），クロナゼパム（clonazepam：CZP）が推奨されている．わが国では，VPA

と CZPの注射製剤は使用できない．
　  第三選択薬（third therapy phase）

MDL持続静注，チオペンタール，ペントバルビタール，プロポフォール，ケタミンが推奨され

6

7

8

9

1

2

3
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ている．プロポフォールは，わが国では小児の集中治療における人工呼吸中の鎮静には禁忌となっ
ている．
さらには，イソフルラン吸入麻酔療法，免疫治療〔免疫グロブリン，血漿交換，ステロイド治療

（メチルプレドニゾロン，プレドニゾロン）〕，リドカイン，低体温療法，電気刺激療法，迷走神経
刺激，マグネシウム，ケトン食療法，てんかん外科手術，経頭蓋磁気刺激，PB大量療法，抗てん
かん薬（ペランパネル，トピラマート，LCM，プレガバリン，ブリバラセタム，スチルペントール，
ゾニサミド，オクスカルバゼピン），ピリドキシン（乳幼児）などが提案されている．
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