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第2章 ▶ 各論

投与量
◦ミダゾラム頬粘膜投与（ブコラムⓇ口腔用液）
　　�3 か月以上 1歳未満 2.5 mg；1歳以上 5歳未満 5 mg；5歳以上 10歳未満 7.5 mg；10
歳以上 18歳未満 10 mg

◦ジアゼパム坐剤（ダイアップⓇ坐剤）
　　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）

てんかん重積状態（status epilepticus：SE）の定義は，従来 30分以上続く遷延性の発作とされてい
たが，5分以上続く発作は自然停止しづらいため1, 2），近年のガイドラインでは初期治療薬として，
発作出現後 10分以内のベンゾジアゼピン系薬剤（BZD）投与が推奨されている3, 4）．遷延性発作をき
たした小児例に 10分以内の BZD投与ができた群とできなかった群の予後を比較した研究では，投
与が遅れた群で有意に死亡率と抗けいれん薬持続投与が必要な割合が高く，治療的介入の遅れが予
後規定因子の一つであると報告している5）．日本では救急救命士による抗けいれん薬投与は認めら

▶

▶

▶

解説

1．発作が 5分以上持続すると自然停止しづらく，てんかん重積状態に移行しやすくなる
ため早期の治療介入が望ましい．

2．ミダゾラム頬粘膜投与は，遷延性の発作を病院外できたした場合の初期治療として適
している．

3．ジアゼパム坐剤や抱水クロラール（坐剤および注腸）は遷延性の発作に対する早期抑制
効果の明確なエビデンスはない．

4．ミダゾラム鼻腔内投与，注腸製剤によるジアゼパム直腸内投与は，欧米のガイドライ
ンで病院前治療の初期治療薬として推奨があるが，現在日本の家庭で使用できる剤型が
ない．

要約

CQ1
発作が遷延する場合の早期
治療にはどのようなものが
あるか
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れていないがドクターカーが整備された地域ではSEに対し早期の治療介入が可能である．ドクター
カー導入による発作持続時間の短縮や病院到着時の発作停止例の増加の報告がなされている6, 7）．
日本で現在使用可能なジアゼパム（DZP）坐剤（ダイアップⓇ）は欧米の DZP注腸製剤とは薬物動態
が異なり，けいれん性発作に対する早期抑制効果についての明確なエビデンスはない．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）坐剤も同様であったが，国際的に推奨されている
ミダゾラム（MDL）頰粘膜投与薬（ブコラムⓇ口腔用液）が使用可能となった．

日本で使える薬剤
　  ミダゾラム頬粘膜投与（ミダゾラム口腔用液）

MDLは水溶性であるが生体の pHでは脂溶性になる特徴があり，頬粘膜投与すると隣接する組
織に吸収され肝臓の初回通過効果を受けずに中枢神経に作用する．速やかな血中濃度上昇と高い生
体利用率を有し，マラリアで 5分以上のけいれん性発作をきたした小児に対しMDL頬粘膜投与の
血液中の薬物動態を検討した研究ではピーク時間（Tmax）の中央値は 27分，静脈投与薬に対する生
体利用率は 87%だった8）．
適応症は生後 3か月（厳密には在胎週数＋出生後週数 52週）から 18歳未満の SEで，医師の指導
を受けた保護者またはそれに代わる適切な者や，すでに本剤が処方されている患者で医師からの文
書指示がある教育・保育施設等の教職員による病院外投与が可能である．専用のシリンジに充填さ
れた液剤で常温保存できる．用量は通常 1歳未満の患者には 1回 2.5 mg，1歳以上 5歳未満に 1回
5 mg，5歳以上 10歳未満に 1回 7.5 mg，10歳以上 18歳未満には 1回 10 mgを頬粘膜投与する．
原則年齢に応じた投与量になるが，体格や気道・呼吸器障害などの併存症によっては，年齢に応じ
た量よりも低容量で処方することも許容される．頬粘膜と歯茎の間にできるだけ飲み込まないよう
に投与する必要がある．保護者や教職員に用法を十分理解してもらうことは重要で，発作時対応を
シミュレーションしたうえでの投与指導が欠かせない．実際の使用上の留意点については，製薬会
社ホームページ上の資材などを参考に，各医療機関や医療体制の事情に応じた指導を行う．初回使
用時は発作が持続している場合に医療機関で行うことを考慮してもよい．初回使用が病院外である
場合は救急搬送の手配を行う．第 3種向精神薬でもあり処方時に適切な数量を処方する．添付文書
の以下の注意事項を参考にされたい．なお，本剤の使用期限は，2.5 mgの規格は 18か月，
5 mg/7.5 mg/10 mgの規格はいずれも 24か月であり，ケースに使用期限が記載されているので使用
する前に確認することが重要である．また使用期限切れの薬剤を使用することがないように適宜本
剤の処方を受けることが必要である．
■重要な基本的注意
① 呼吸抑制および徐脈等があらわれる恐れがあるため，患者の呼吸数および脈拍数を確認し，無
呼吸，呼吸抑制，脈拍数低下がないかなど，患者の状態を注意深く観察し，救急搬送の手配等
の緊急事態の対応に備える．医療機関では，本剤投与前に救急蘇生のための医療機器，薬剤等
を準備し，本剤投与中はパルスオキシメーターや血圧計等を用いて患者の呼吸および循環動態
を継続的に観察する．なお，3～6か月の乳幼児に本剤を投与する場合は，医師の監督下にお
いてのみ行う．

② 本剤を追加投与（シリンジ 2本目を投与）することにより，本剤の曝露量が増加する可能性があ
り，追加投与の可否を慎重に判断する．本剤投与後に発作が再発した場合は，本剤を追加投与
しないこと．

③ 原則として本剤投与後は救急搬送の手配を準備し，10分以内に発作が停止しない場合，薬剤
を全量投与できなかった場合，浅表性呼吸や意識消失等が認められた場合は，医療機関に救急
搬送する．その際，本剤投与状況の確認のため使用済みのシリンジを医療従事者に提示する．

　  ジアゼパム坐剤
日本での効能・効果は「熱性けいれんおよびてんかんのけいれん発作の改善」である．発作予防

a

b
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第2章　各論26

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9）．DZP注腸製剤に比べピーク濃度に達するまで
時間がかかる．急性けいれん性発作に治療として使用した報告は少なく，目前の発作を停止させる
適切な使用量および有効性のエビデンスは乏しい．症例によっては発作停止に寄与する可能性はあ
り，その期待される効果と限界を説明したうえで試してもよいと考える．
　  抱水クロラール

日本では，抱水クロラールは坐剤と注腸液が市販され，「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
水クロラール自身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 60分）である（添付文書）．
注腸液は坐剤に比して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10-13）はある．しかし多数例の検討はなく SE治療の有効性に関する十分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「熱性けいれんおよびてんかんのけいれん発作の改善」である．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効果で，発作時の使用例は少ない．乳幼児に熱性けいれん予
防に 100 mgを単回投与して薬理動態を検討した研究14）では投与 30分後の血中濃度は検出限界以下
で最大血中濃度（Cmax）に達するのは 4時間以降であった．起こっている発作の抑制を強くは期待
できず，病院搬送後の BZD投与で呼吸抑制などの有害事象を強める可能性もある．SE時の使用は
通常推奨されない．

海外での治療
救急隊員による薬剤投与が可能なアメリカから 2012年にMDL筋肉内投与とロラゼパム（LZP）静
脈投与の二重盲検比較研究が報告された15）．救急隊到着時に発作持続している患者に，片方が実薬，
片方がプラセボの，どちらかに実薬が入った治療セットを準備し，先に筋肉内投与を施行後に静脈
路確保をして静脈投与を行った．MDL筋肉内投与と LZP静脈投与の発作停止率に有意差はなく，
救急隊到着から発作停止までの合計時間も有意差がなかった．小児例のみを比較しても同様だっ
た16）．アメリカの病院前治療のガイドラインは17）静脈ルート確保に要する時間を鑑み，非静脈ルー
トによる BZDを初期治療薬として推奨している．家族・介護者が投与可能な製剤としてはMDL

頬粘膜または鼻腔内投与，DZP直腸内投与が推奨されているが，エビデンスと投与しやすさを加
味しMDL頬粘膜投与を最も推奨している．パラアルデヒド直腸内投与も有効性を示すエビデンス
はあるが18），最新のガイドラインの第一選択にはなっていない．
　  ジアゼパム直腸内投与

1970年代からけいれん性発作に対する DZPの直腸内投与が報告され 1990年代後半にアメリカ
で反復性のけいれん性発作に対する DZP注腸製剤の有効性が示された19, 20）．小児例を検討した
Krielらの報告21）でも DZP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た．有害事象としては傾眠が多かったが重篤な呼吸抑制は認めなかっ
た．DiastatⓇの商品名で承認され，欧州でも同様の製剤が使用可能である．適応症は 2歳以上のて
んかん患者における発作増悪の抑制で，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
として位置づけられている．成人では DiastatⓇ 15 mgを直腸内投与後 15分以内に血中濃度は有効
域の 200 μg/Lを超えている22）．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で最大使用量は 20 mg/回となっている．
　  MDL 頬粘膜投与とDZP直腸内投与の比較

病院初期治療でのMDL頬粘膜投与薬と他の BZDとの前方視的比較研究が複数あり本ガイドラ

c

d

a

b
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イン CQ3でも詳しく検討している．病院前に近い状況での前方視的研究は Scottら23）の寄宿舎に
居住する小児から若年青年期のてんかん患者を対象とした研究がある．5分以上続く発作に対する
MDL頬粘膜投与と DZP直腸内投与を比較したところMDL群 40機会で 75%が，DZP群 39機会
で 59%が発作停止し，両群で有意差を認めなかった（p=0.16）．薬剤投与から発作停止までの時間
はそれぞれ平均 6分と 8分でこちらも有意差はなかった（p=0.31）．両者で呼吸循環に対する重大な
副作用を認めなかった．Morettiら24）の外来患者を対象とした後方視的研究ではMDL群 16例と
DZP群 17例の比較でMDL群は有意に発作持続時間が短く SEに至る割合も低かった．
　  MDL 鼻腔内投与とDZP直腸内投与の比較

MDLは鼻腔内噴霧デバイスを装着して鼻腔内投与できる．Holstiら25）は家庭における病院前治療
でMDL鼻腔内投与と DZP直腸内投与を比較した．外来診療でいずれかを次回遷延性の発作が起
きたら使うように無作為化して処方しMDL群 50例，DZP群 42例を比較した．薬剤投与から発作
停止までの平均時間はMDL群でやや短く，治療効果および副作用は同等であった．

病院前治療薬の家族・介護者の使用満足度の比較
病院前治療薬の家族・介護者の満足度を比較した報告が複数あり，いずれもMDL頬粘膜および

鼻腔内投与薬のほうが DZP直腸内投与よりも効果の実感と投与しやすさで満足度が高い26-29）．衣服
を脱がす必要がなく速やかに投与可能で，公共の場で投与しやすい利点があるためと分析される．

学校等，家庭以外での緊急薬剤投与における課題
現段階では，学校などの教育現場では，てんかん発作時の坐剤投与は医師からの書面での指示や

保護者からの明確な依頼などの一定の条件を満たせばその使用が可能である．今後，剤型が異なる
ミダゾラム口腔用液の教育現場での使用が想定されるが，医療者からの詳しい投与手技の説明，指
導は欠かせない．学校など地域社会において発作に対する緊急薬剤投与がむずかしいのはわが国に
限らず各国で共通した課題である．てんかん患者は多様性があり，その重症度や背景疾患，合併症
などは様々である．各人に応じた対応が不可欠でてんかん診療にかかわる医師が果たすべき役割は
大きい．欧州の病院前治療のワーキンググループは，実際に学校で有効に投与するために，薬剤に
ついて明確な情報を提供すること，各個人に応じたヘルスケアプランを立てること，教育現場での
治療について実際的なデータを集積すること，遷延性発作を有する子どもにかかわるすべての関係
者に系統的な研修を実装することを提言している30）．

c

　
ミダゾラム（MDL）口腔用液（ブコラム®口腔用液）は 2020年 12月から市販されるようになったもの

の，まだ実際に処方したり，本剤を使用した経験がないかもしれない．MDL頬粘膜投与の有効性や
安全性については CQ3も参照されたい．ここでは本剤の処方および投与する際のポイントについて
述べる．
本剤処方の対象者としては，SEの既往があるてんかん・熱性けいれんの患者に加え，併存疾患か

ら今後 SEが生じる可能性がある患者が想定される．
投与量は，体重換算ではなく年齢に応じて定められている．しかしながら，体格や併存症によっては，
年齢に応じた量よりも低容量で処方することも許容される．なお，3～6か月の乳児に対しては，医
師の監督のもとで投与することに留意が必要である．
投与方法の指導において，保護者またはそれに代わる適切な者や，すでに本剤が処方されている患

コラム ミダゾラム口腔用液投与の実際
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第2章　各論28

者で医師からの文書指示がある場合の教育・保育施設等の教職員に対して，①本剤は発作が遷延した
ときに使う治療薬であり，ジアゼパム（DZP）坐剤（ダイアップ®坐剤）のように発作予防の目的で使用
する薬剤ではないこと，②本剤使用に際して躊躇しないこと，③頬粘膜から吸収させる薬剤であるこ
と，を十分に説明する．発作が生じた際は誤嚥による窒息を避けるために体や顔を横向きにして寝か
せ，その姿勢のまま，本剤シリンジの先端を片側の頬と歯茎の間に入れ，全量を緩徐に投与する．本
剤投与時に抵抗を感じる場合は，プランジャーを後方に少し引くとスムーズに投与できる．投与した
薬剤を飲み込まず，また口腔外から出ないように，患者の下あごを少し上にあげるよう手で支えられ
るとよい（図 1）．本剤投与後は救急要請の手配を行うが，明らかに発作停止が確認され，呼吸状態が
安定している場合には，救急搬送を保留することもありうるため，本剤使用後の救急搬送に関して担
当医は保護者や教職員とよく相談されるとよい．なお，本剤投与後も発作が 10分以上持続する場合は，
本剤を追加投与せずに，医療機関への救急搬送を行う．
本剤と DZP坐剤との併用については，有効性と安全性に関するエビデンスがない．具体的には，
①熱性けいれんを有する症例で，有熱時に発作予防で DZP坐剤を使用したにもかかわらず SEに至っ
た場合や，②てんかんを有する症例で，学校や保育の現場で発作を起こし DZP坐剤を使用したがそ
の後も発作が遷延し SEに至った場合に，保護者が本剤を使用してよいかという場面が想定される．
呼吸抑制などの副作用を鑑みて，DZP坐剤を投与してから 6～8時間経過していれば救急要請後に本
剤投与を許可している施設もある．担当医は地域の医療事情を勘案して保護者や教職員と十分に協議
する必要がある．
本剤を投与しても停止しない場合の病院初期治療については，本剤が頬粘膜内に適切に投与できて
いない可能性もあるため，静脈ルートが確保できたら第一選択薬であるベンゾジアゼピン系薬剤
（BZD）の静脈投与を行ってよいと考える．医療事情によっては，呼吸抑制を考慮して BZDの追加投
与を行わず，第二選択薬を静脈投与することもよい．なお，この際に BZDは適正量を躊躇せず静脈
投与することが重要である（CQ2も参照されたい）．また，点滴ルートが確保できない場合の治療に
ついては CQ3を参照されたい．

図 1  ミダゾラム口腔用液投与方法
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▶  PubMed，医中誌Web，Cochrane Libraryで，1983年～2021年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．

 ［文献検索 1］データベース：PubMed

検索期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 “Status Epilepticus/therapy”[Mesh] OR “Seizures/therapy”[Mesh]　　20,746

#2 “Time-to-Treatment”[Mesh] OR “Time Factors”[Mesh]　　1,226,889

#3 “Child”[Mesh] OR “Infant”[Mesh]　　2,624,793

#4 #1 AND #2 AND #3　　373

#5 （“status epilepticus*”[TI] OR seizure*[TI]） AND （therap*[TI] OR treatment*[TI] OR prevent*[TI] OR intervention[TIAB]） AND （dura-

tion[TIAB] OR earl*[TIAB] OR prolong*[TIAB]） AND （child*[TI] OR infant*[TI] OR pediatric*[TI] OR paediatric*[TI]）　　186

#6 #4 OR #5　　542

#7 #6 AND 1983 : 2021[DP]　　487

#8 #7 AND （JAPANESE[LA] OR ENGLISH[LA]）　　451

#9 #8 AND （“Meta-Analysis”[PT] OR “Meta-Analysis as Topic”[Mesh] OR “meta-analysis”[TIAB]）　　8

#10 #8 AND （“Cochrane Database Syst Rev”[TA] OR “Systematic Review”[PT] OR “Systematic Reviews as Topic”[Mesh] OR “systematic 

review”[TIAB]）　　9

#11 #8 AND （“Practice Guideline”[PT] OR “Practice Guidelines as Topic”[Mesh] OR “Consensus”[Mesh] OR “Consensus Development 

Conferences as Topic”[Mesh]  OR “Consensus Development Conference”[PT] OR guideline*[TI] OR consensus[TI]）　　14

#12 #8 AND “Review”[PT]　　54

#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12　　70

#14 #8 AND （“Randomized Controlled Trial”[PT] OR “Randomized Controlled Trials as Topic”[Mesh] OR （random*[TIAB] NOT med-

line[SB]））　　44

#15 #8 AND （“Clinical Trial”[PT] OR “Clinical Trials as Topic”[Mesh] OR “Observational Study”[PT] OR “Observational Studies as Top-

ic”[Mesh] OR （（“clinical trial”[TIAB] OR “case control”[TIAB] OR “case comparison”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　96

#16 （#14 OR #15） NOT #13　　89

#17 #8 AND （“Epidemiologic Methods”[Mesh] OR “Comparative Study”[PT] OR “Multicenter Study”[PT] OR “Validation Study”[PT] 

OR “prospective study”[TIAB] OR （（cohort*[TIAB] OR “comparative study”[TIAB] OR “follow-up”[TIAB] OR “Retrospective 

study”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　291

#18 #17 NOT （#13 OR #16）　　193

 ［文献検索 2］データベース：医中誌Web

検索期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 てんかん重積状態 /TH and （SH=治療 ,薬物療法 ,外科的療法 ,食事療法 ,精神療法 ,放射線療法 ,予防）　　2,245

#2 けいれん性発作 /TH and （SH=治療 ,薬物療法 ,外科的療法 ,食事療法 ,精神療法 ,放射線療法 ,予防） 6,355

#3 治療までの期間 /TH or 時間因子 /TH　　23,774

#4 （#1 or #2） and #3　　24

#5 #4 and 小児 /TH　　0

#6 #4 and （CK=新生児 ,乳児（1～23ヶ月）,幼児（2～5）,小児（6～12）,青年期（13～18））　　21

#7 （てんかん /TI or けいれん /TI or 癲癇 /TI or 痙攣 /TI or 発作 /TI） and 重積 /TI and （治療 /TA or 予防 /TA or 介入 /TA） and （早期 /

TA or 遅延 /TA or 時期 /TA or 時間 /TA or 期間 /TA） and （小児 /AL or 幼児 /AL or 子供 /AL or 子ども /AL or 児童 /AL）　　94

#8 #5 or #6 or #7　　112

#9 #8 and （DT=1983 : 2021）　　112

#10 #9 and （メタアナリシス /TH or システマティックレビュー /TH or 診療ガイドライン /TH）　　2

#11 #9 and （RD=メタアナリシス ,診療ガイドライン）　　0

#12 #9 and （メタアナリシス /TA or システマティックレビュー /TA or 診療ガイドライン /TA）　　1

#13 #10 or #11 or #12　　2

#14 #9 and 介入研究 /TH　　2

#15 #9 and （RD=ランダム化比較試験 ,準ランダム化比較試験）　　2

#16 #9 and （介入研究 /TA or 臨床試験 /TA or ランダム化比較試験 /TA or 無作為化比較試験 /TA or 第 I相試験 /TA or 第 II相試験 /

TA or 第 III相試験 /TA or 第 IV相試験 /TA or 非劣性試験 /TA or 同等性試験 /TA or ランダム割付け /TA）　　0

#17 （#14 or #15 or #16） not #13　　2

#18 #9 and （疫学研究特性 /TH or 疫学的研究デザイン /TH）　　25

文献検索一次スクリーニング結果 �
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#19 #9 and （RD=比較研究）　　23

#20 #9 and （疫学研究 /TA or 疫学的研究 /TA or 実現可能性研究 [/TA or 双生児研究 /TA or 多施設共同研究 /TA or パイロットプ
ロジェクト /TA or 標本調査 /TA or 臨床研究 /TA or 観察研究 /TA or 縦断研究 /TA or 後向き研究 /TA or 後ろ向き研究 /TA or 

症例対照研究 /TA or 前向き研究 /TA or コホート研究 /TA or 追跡研究 /TA or 断面研究 /TA or 比較研究 /TA or クロスオーバー
研究 /TA）　　1

#21 （#18 or #19 or #20） not （#13 or #17）　　31

 ［文献検索 3］データベース：Cochrane Library

検索期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 “status epilepticus*” : ti OR seizure* : ti　　2,780

#2 therap* : ti,ab,kw OR treatment* : ti,ab,kw OR prevent* : ti,ab,kw OR intervention : ti,ab,kw　　1,312,068

#3 duration : ti,ab,kw OR earl* : ti,ab,kw OR prolong* : ti,ab,kw　　318,385

#4 child* : ti OR pediatric* : ti OR paediatric* : ti　　87,160

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4　　93

#6 #5 publication date from 1983 to 2021　　93

#7 #6 CDSR　　2

#8 #6 CCRCT　　91
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第2章 ▶ 各論

投与量
◦ジアゼパム（セルシンⓇ，ホリゾンⓇ）
　　�0.3～0.5 mg/kg（最大 10mg）を緩徐に静脈投与（添付文書には小児用量の規定はない）
◦ロラゼパム（ロラピタⓇ）
　　�生後 3か月以上の小児にはロラゼパムとして 0.05 mg/kg（最大 4mg）を静脈投与（追加投
与は 0.05 mg/kg で，総量 0.1 mg/kg を超えない）

◦ミダゾラム（ミダフレッサⓇ）
　　�0.15 mg/kgを1mg/分の投与速度で静脈投与（追加投与は0.1～0.3 mg/kgの範囲内で，
総量 0.6 mg/kg を超えない）

医療機関受診時には，まず気道確保，呼吸循環動態の安定化を試みることが重要であると各国の
ガイドラインにおいて強調されている1-7）．5分以内に初期評価を行うとともに，血糖測定を行い，
血糖値＜ 60 mg/dLの場合には速やかにブドウ糖を静脈投与することが望ましい7）．初期評価で発作
が停止していないと判断されれば抗けいれん薬投与が必要である．発作が停止したかを判断するた
めの観察項目は別項（発作停止についての観察項目）を参照されたい．
各種薬剤投与のためには静脈ルートを確保できることが望ましいが，けいれん性発作の初期治療

▶

▶

▶

解説

1．受診後 5分以内に初期評価を行うとともに，気道確保，呼吸循環動態の安定化をはかる．
血糖値を迅速測定し，低血糖があれば速やかにブドウ糖の補充を行う．

2．第一選択薬としてミダゾラム，ロラゼパム，ジアゼパムがある．これら 3剤の静脈投
与は同等の発作停止効果を期待できる．

3．ミダゾラム非静脈投与（頬粘膜投与，鼻腔内投与，筋肉内投与）は，ジアゼパム静脈投
与と同等の発作停止効果を期待できる．

　（ミダゾラム口腔用液による頬粘膜投与は保険適用が承認されているが，その他のミダゾ
ラムによる頬粘膜投与，鼻腔内投与，筋肉内投与は適応外使用である）

4．適切かつ十分な投与量で治療を行う．

要約

CQ2
医療機関受診時にけいれん
性発作が続いている場合，最
初に試みるべき治療は何か
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として用いられるベンゾジアゼピン系薬剤の投与においては，非静脈投与（筋肉内投与，鼻腔内・
頬粘膜投与）は静脈投与と同等の有効性があることが 2018年のコクランレビューに記載されてい
る8）．静脈ルートが確保できない場合には非静脈経路での抗けいれん薬投与を行う1, 2）．（CQ3を参
照）
欧米のガイドライン1-7）では，医療機関における第一選択薬はベンゾジアゼピン系が推奨されて
いる．静注用抗けいれん薬は，ジアゼパム（DZP）とロラゼパム（LZP）が同列に推奨されていること
が多い．ミダゾラム（MDL）は，静脈投与2, 5-7），筋肉内投与1-3, 5-7），鼻腔内・頰粘膜投与1, 4, 6, 7）が初期
治療の選択肢として各国のガイドラインに記載されている．
従来，日本ではてんかん重積状態（status epilepticus：SE）に対する第一選択薬として DZPの位置
づけが確立していたが，1990年代以降，MDL静脈投与製剤が SE治療に使用されるようになり，
2014年にミダフレッサⓇが「てんかん重積状態」を適応症として認可された．欧米ですでに SEに
対する第一選択薬として使用されていた LZPについても，2018年にロラピタⓇが「てんかん重積
状態」を適応症として認可され，現在は DZP，LZP，MDLの静注用抗けいれん薬が使用可能となっ
ている．DZPと LZP静脈投与の発作停止効果は同等であり，呼吸抑制発生は DZPに比べて LZP

が少ないと報告される8-11）．DZPとMDL静脈投与の比較，および LZPとMDL静脈投与の比較に
関する無作為化比較試験（randomized controlled trial：RCT）は 1報告のみで10），それぞれ発作停止効
果および呼吸抑制発生は同等であった．

MDLが水溶性であることから，持続静注による発作停止効果の維持が可能であることが評価さ
れている．また，経静脈以外のルートで使用できることもMDLの使用範囲拡大につながっている
〔MDL口腔用液（ブコラムⓇ）による頬粘膜投与は保険適用が承認されている（CQ1のコラムも参照）
が，そのほかのMDLによる頬粘膜投与，鼻腔内投与，筋肉内投与は適応外使用である〕．DZPは
脂溶性で浸透圧比が約 30であり，点滴ルート内での沈殿・混濁や血管痛，持続静注による投与が
できない，という欠点を有している．両者ともに副作用として呼吸抑制に注意して使用する必要が
ある．特に病院前治療でMDL頬粘膜投与や DZP坐剤などが使用されている場合は投与量，投与
速度に注意する必要がある．なお，海外でのMDL持続静注は難治性てんかん重積状態（refractory 

status epilepticus：難治性 SE）の治療のための全身麻酔療法として評価されており，初回治療での発
作停止効果維持としての使用法には言及されていない12）．
日本での第一選択は，DZP，LZP，MDLの静脈投与となる．これらベンゾジアゼピン系薬剤の

初回投与量が推奨されている量よりも少ないと，発作停止率が下がったとする報告があり13），適切
かつ十分な投与量で治療することが重要である．初回投与無効例に対して何回まで反復投与するか
に関して，早期発作停止と呼吸循環動態への有害事象の検討から，欧米のガイドラインでは 5～10

分間おいて 1回反復使用まで，と規定されている1, 4, 6）．
DZP（0.3～0.5 mg/kg），LZP（0.05～0.1 mg/kg）もしくは MDL（0.1～0.3 mg/kg）を投与し，5分経
過して発作停止が得られなければ 2回目を試みて，無効と判断すれば他の薬効をもつ第二選択薬治
療に移行する．なお，DZPの用量について，欧米のガイドラインでは Capovilla2）（イタリア）が 0.5 mg/

kgと規定している以外は 0.1～0.3 mg/kgの範囲で規定されている．わが国での DZP用量規定の歴
史的根拠は不明であるが，成書や総説等の記載を参考とし，実臨床で使用されている用量とした．
LZPの用量は，欧米のガイドラインでは 0.1 mg/kgと記載されているが1,4,6），わが国で保険適用が承
認された初回投与量は 0.05 mg/kgとなっている．
てんかんの診断がすでについている症例では，一般的な一次，二次救急施設と，ICUや HCUを
有する三次救急施設では治療の選択肢が異なってくる．特に前者の場合は，各々の施設でどこまで
治療を行うかを設定しておき，発作停止困難と判断したら速やかに高次機能施設へ転送できる連携
システムを構築しておくべきである．
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ジアゼパム静脈投与
SEに対する DZP静脈投与に関する海外の前方視的研究9-11, 14-19）では，1回用量は 0.2～0.3 mg/kg

が多く，有効率は低い結果として Appleton11）の 64.7%，Thakker14）の 65.2%があり，そのほかでは
70～100%であった．最も新しく，症例数の多い（140例）報告である Chamberlain9）は 3か月から 18

歳の小児を対象として，多施設の ERにおいて二重盲検比較対象試験を LZPとの比較で報告して
いる．対象例は熱性けいれんが 35.0%，急性症候性 16.4%，遠隔期症候性 9.3%，特発性 26.4%で
あり，小児の SEの原因をほぼ網羅している．有効率は 72.1%であった．熱性けいれんを対象とし
た Lahat18）は 26例中 24例で有効としている．
有効性は静脈投与開始後 5～10分以内の発作停止を指標としているが，静脈投与開始から発作

停止までに要する平均時間は概ね 2～3分であった．静脈ルートを確保するために数分を要するこ
とがあり，非経静脈的MDL治療と比較して有効性に差を認めないが，治療開始から発作停止まで
に数分長くかかることが課題である．
有害事象として Appleton11）では 23.5%に ICU入室を要する呼吸抑制が認められ，Chamberlain9）で

は 16%に呼吸補助を要し，何らかの程度の呼吸抑制は 45.7%で認められた．Tonekaboni15）で 21.7%

に無呼吸と軽度の低血圧が認められた．しかし，0%とする報告も多く，その差異の背景は明らか
でない．

ロラゼパム静脈投与
SEに対する LZP静脈投与に関する海外の前方視的研究9-11, 20, 21）では，1回用量は 0.1 mg/kgが多く，
発作停止率は低い結果として Appleton11）は 70.4%と報告し，最も症例数の多い（140例）Chamber-

lain9）の報告では 72.9%であった．一方で，Gathwala10）は小児 40例において，Sreenath21）は小児 90

例において，それぞれ有効率は 100%と報告している．Sreenath21）の報告ではすべての症例で 18時
間以内の再発も認めなかったが，Gathwala10）の報告では 2例（5.0%）で 12時間以内の再発を，Cham-

berlain9）の報告では発作停止を得た 97例のうち 38例（39.2%）で 4時間以内の再発を認めた．LZP静
脈投与と DZP静脈投与を直接比較した 3つの RCTにおいては9-11），LZPと DZPの発作停止効果に
は有意差を認めず，2018年のコクランレビューでも発作停止効果および発作再発予防効果は同等
であると結論している8）．
有害事象として Appleton11）では 3.7%に ICU入室を要する呼吸抑制が認められ，Chamberlain9）で

は 17.6%に呼吸補助を要し，何らかの程度の呼吸抑制は 36.5%で認められた．コクランレビュー
では Gathwala10）の報告を含む 3つの RCTをあわせて，何らかの程度の呼吸抑制は LZPでは DZP

に比べて少ないと結論している8）．

ミダゾラム静脈投与
小児の SEに対する第一選択肢としてのMDL静脈投与の報告は少なく，MDLを病院治療の第一

選択肢としているガイドライン2,5-7）でも根拠となる論文は明確でない．1回使用量は 0.1～0.2 mg/

kg，使用は 2回までとし，無効の場合は次の治療選択肢に移行している．
Papavasiliou22）が入院治療中の 1～15歳の内服治療抵抗性の小児てんかんで，5分以上のけいれん

性発作，ないし発作間欠期に意識回復しない発作反復例の 76機会でMDLを第一選択肢として
0.1 mg/kgのボーラス投与を 5分間隔で最大 5回まで行った検討では，3回までで 89%の発作が停
止した（発作停止までの平均投与量は 0.17± 0.09 mg/kg）が，5回まで反復しても 91%までしか停
止せず，一方で呼吸抑制の合併率が高くなったと報告している．副反応に関しては，一過性呼吸抑
制が 13.1%にみられ，人工呼吸管理を要したのが 3%と報告した．

Gathwala10）の 6か月～14歳の小児 40例を対象とした報告では，初回 0.1 mg/kgと追加 0.1 mg/kg

のMDL静脈投与による有効率は 97.5%であった．この報告はMDL，DZP，LZPの静脈投与を直
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接に比較した唯一の RCTであり，発作停止効果は各薬剤で同等であった（MDL 97.5%，DZP 90%，
LZP 100%）．呼吸抑制も各薬剤で有意差を認めなかった（MDL 0%，DZP 2.5%，LZP 0%）．

Hamano23）は日本の 26施設が参加した前方視的研究を報告した．16歳以下の小児で 15分以上の
SE，または，5分以上の発作を繰り返す 34例を対象とした（てんかん症例が 88.2%，DZP静脈投与
無効例が 58.8%）．MDL0.15 mg/kgのボーラス投与および 0.1～0.3 mg/kgずつの追加投与（総量
0.6 mg/kg以下）により，MDLボーラス投与終了後 10分以内の発作停止率は 88.2%であった．総量
0.15 mg/kg以下での発作停止率は 52.9%で，0.3 mg/kg以下での発作停止率は 82.4%であった．
MDLとの関連が示唆される有害事象を 3例に認めた．肝酵素上昇，発疹，呼吸抑制が 1例ずつで
あり，呼吸抑制の症例では酸素投与とバッグバルブマスク換気を要した．
そのほかの日本からの報告は後方視的研究であり，DZPなど他剤無効例を含んでいる．DZP静

脈投与との比較対照報告はない．皆川24）は 82機会（てんかん症例が 71%，他剤無効例が 57%）に対
して初回静脈投与（平均 0.173 mg/kg）で速やかに発作停止したのは 45.9%であった．その後持続静
注を行い，MDLが第一選択肢であった 35機会の 85.7%で有効（けいれん消失ないし 50%以上減少）
であった．MDL関連副反応として喘鳴，軽度呼吸抑制を 3機会で認めた．Yoshikawa25）は 10例 16

機会（てんかん症例 8例，14機会）に対して初回静脈投与（0.1～0.3 mg/kg）を行い，1機会を除き 1

分以内に発作停止し，呼吸抑制を認めなかった．Hayashi26）は多施設共同研究でMDLを第一選択肢
とした 70機会で 74.3%の発作停止としているが，持続静注施行例が含まれている．呼吸抑制は初
回静脈投与のみの 52機会で 17.3%に認めた．

ブドウ糖静脈注射
低血糖は小児のけいれんの原因としてまれではない．けいれんの患者を診た場合，まず血糖を測

定し，＜ 60 mg/dLの場合は速やかにブドウ糖 0.5 g/kg（最大 25 g）を静脈注射する．もしくはグルカ
ゴン 0.02 mg/kg（最大 1 mg）の筋肉内投与が選択される7）．

　
発作の状況を把握するための観察項目として，まず，明らかな運動症状の有無と，意識レベルが重
要である．2015年に国際抗てんかん連盟がまとめた分類と定義によれば，SEの臨床的徴候のうち，
①明らかな運動症状がある，かつ，②意識障害がある，場合はけいれん性てんかん重積状態（convulsive 

status epilepticus：けいれん性 SE）とされる27）．30分以上のけいれん性 SEは神経損傷や神経細胞死を
もたらすリスクが高く27），まずは，運動症状としての「けいれん」を速やかに停止させることが重要
である．本章で取り上げた各種薬剤の有効性評価においても，運動症状の停止がアウトカム判定所見
となっている9, 23）．Hamano23）の報告では発作停止を「意識障害の有無に関係なく運動症状の消失」と
しているのに対して，Chamberlain9）の報告では発作停止を「全般的けいれん消失，かつ，4時間以内
の意識レベル回復」としている．なお，運動症状としての「けいれん」とは，過剰で異常な筋収縮の
エピソードであり，大抵は両側性で，持続的な場合も断続的な場合もある27）．
しかし，運動症状としての「けいれん」が停止しても，非けいれん性てんかん重積状態（nonconvulsive 

status epilepticus：NCSE）が持続することは珍しくない28, 29）．NCSEについては CQ7を参照されたいが，
発作の初期評価としての観察ポイントを本章でも記載する．脳波により電気的に非けいれん性発作が
確認された際の臨床的徴候としては，意識変容（嗜眠，興奮，錯乱，せん妄など），昏睡が最も多
く30, 31），意識レベルの観察は重要である．次いで，眼の症状（眼球偏位，眼振，瞬目）も多く報告され
ている28, 30, 31）．運動症状としての「けいれん」停止を治療目標として初期治療されたけいれん性 SE 5

例のうち，DZP投与後に瞳孔散大していた 2例は神経学的後遺症を認め，瞳孔 1～3 mmで散瞳して

コラム 発作停止についての観察項目
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いなかった 3例は後遺症がなかったとの報告もあり32），眼の観察も重要である．その他には，振戦，
微細な顔面や口周囲の動き，微細な四肢のミオクローヌス，筋弛緩，無呼吸，突発的な SpO2低下や
頻脈などのバイタルサイン変化が報告されている28, 30, 31）．まとめると，意識レベル，眼の異常所見，
微細な運動症状，突発的なバイタルサイン変化は，非けいれん性発作の存在を疑う所見である．しかし，
これらの所見は発作以外でも認めることも多く，所見の有無で明確に非けいれん性発作の存在を鑑別
できるわけではない．

　
けいれん性または非けいれん性発作（以下，発作）群発は，単一の発作と，SEの中間のスペクトラ
ムであるが，明確な定義はない33, 34）．しかし，SEが「連続的な発作」に加えて「2回以上の発作で，
発作間欠期に意識レベルが完全に回復しない状態」と定義される27）ことと対比的に，発作群発は「断
続的に複数回の発作を認め，各発作の間は意識清明に回復する状態」とされる35）．発作の持続時間は，
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コラム 発作群発について
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▶  PubMed，医中誌Web，Cochrane Libraryで，1980年～2020年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．
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2,713 

#2 （“Seizures, Febrile/therapy”[Majr] OR （（febrile seizure*[TI] AND （therap*[TIAB] OR treatment*[TIAB]）） NOT medline[SB]）） AND 

prolong*[TIAB]　　60 

#3 “Seizures/drug therapy”[Majr] OR （（seizure*[TI] AND （drug therap*[TIAB] OR chemotherap*[TIAB] OR pharmacotherap*[TIAB]）） 
NOT medline[SB]）　　5,749 

#4 #1 OR #2 OR #3　　6,910

#5 #4 AND （“Diazepam/therapeutic use”[Mesh] OR （diazepam*[TIAB] NOT medline [SB]））　　553 

#6 #4 AND （“Midazolam/therapeutic use”[Mesh] OR （midazolam*[TIAB] NOT medline [SB]））　　331 

#7 #4 AND （“Lorazepam/therapeutic use”[Mesh] OR （lorazepam*[TIAB] NOT medline [SB]））　　176 

#8 #4 AND （“Anticonvulsants/therapeutic use”[Mesh] OR （anticonvulsant*[TIAB] NOT medline [SB]））　　3,565 

文献検索一次スクリーニング結果 �
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#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8　　3,935 

#10 #9 AND （“Injections, Intravenous”[Mesh] OR intravenous*[TIAB]）　　675 

#11 #9 AND （“Injections, Intramuscular”[Mesh] OR intramuscular*[TIAB]）　　131 

#12 #9 AND （“Administration, Intranasal”[Mesh] OR intranasal*[TIAB] OR nasal [TIAB]）　　109 

#13 #9 AND （“Administration, Buccal”[Mesh] OR buccal*[TIAB]）　　78 

#14 #9 AND （“Administration, Rectal”[Mesh] OR rectal*[TIAB]）　　179 

#15 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14　　844 

#16 #15 AND （English[LA] OR Japanese[LA]）　　776 

#17 #16 AND 1980 : 2020 [DP]　　755 

#18 #17 AND （Review[PT] OR “Meta-Analysis”[PT] OR “meta-analysis”[TI] OR “Cochrane Database Syst Rev”[TA] OR review[TI] OR 

“Practice Guideline”[PT] OR “Practice Guidelines as Topic”[MH] OR guideline*[TI] OR overview[TI]）　　181 

#19 #17 AND （“Clinical Trial”[PT] OR “Clinical Trials as Topic”[MH] OR （（clinical trial*[TIAB] OR random*[TIAB]） NOT medline[S-

B]））　　158 

#20 #17 AND （“Epidemiologic Studies”[Mesh] OR case control*[TI] OR cohort*[TI]）　　176 

#21 #18 OR #19 OR #20　　433 

 ［文献検索 2］データベース：医中誌Web
期間：1980年～2020年
検索日：2021年 1月 27日
検索式：
#1 てんかん重積状態 /TH or けいれん重積 /AL　　5,229 

#2 てんかん重積状態 /TH or てんかん重積 /AL　　5,139 

#3 熱性けいれん /TH or 熱性けいれん /AL　　3,340 

#4 #1 OR #2 OR #3　　8,387 

#5 静脈内注射 /TH or 静脈注射 /AL or 静脈内注射 /AL　　6,822 

#6 筋肉内注射 /TH or 筋肉内注射 /AL or 筋肉注射 /AL　　5,994 

#7 鼻腔内注射 /TH or 鼻腔内投与 /AL or 鼻腔内注射 /AL　　3,488 

#8 頬粘膜投与 /TH or 頬粘膜 /AL or 口腔粘膜 /AL　　16,264 

#9 直腸内投与 /TH or 直腸 /AL or 注腸 /AL　　111,858 

#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9　　143,961 

#11 Midazolam/TH or ミダゾラム /AL　　5,587 

#12 Diazepam/TH or ジアゼパム /AL　　5,859 

#13 Lorazepam/TH or ロラゼパム /AL　　666 

#14 #11 OR #12 OR #13　　11,396 

#15 #4 AND #10 AND #14　　131 
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1　背景，この問題の優先度
けいれん性てんかん重積状態（convulsive status epilepticus：けいれん性 SE）では，速やかに発作停

止を目指す必要がある．病院初期治療として，静脈ルートが確保できた場合はベンゾジアゼピン系
薬剤投与が推奨される1-3）．現在わが国で SEに対して保険適用を有する薬剤は，ミダゾラム，ロラ
ゼパム，ジアゼパムの 3剤があるが，これら薬剤の選択は診療する医療機関での薬剤採用状況や診
療にあたる医師の裁量に委ねられているのが現状である．本 CQでは，ロラゼパムとジアゼパムの
益（有効性）と害（副作用）を含めた有用性について解説する．

2　エビデンスの要約
小児期のけいれん性 SEを対象に，静注用抗けいれん薬としてのロラゼパムとジアゼパムの有用

性に関して，PubMed，医中誌，Cochrane Library （Cochrane Database Systematic Review）を検索対象
としてシステマティックレビューを行った．Prisma2009 flowに従い，無作為化比較試験（randomized 

controlled trial：RCT）の文献検索を行い，対象論文は 3件であった4-6）．ワーキング内でのパネル会
議の結果，以下の 5項目を重大なアウトカムとして選定した．

アウトカム 1：発作停止
アウトカム 2：追加の抗けいれん薬投与
アウトカム 3：発作停止までの時間
アウトカム 4：呼吸抑制
アウトカム 5：発作再発

解説

けいれん性てんかん重積状態の小児に対する初期治療として，ジアゼパム静脈投与よりも
ロラゼパム静脈投与を行うことを弱く推奨する .� �

付帯事項： けいれん性てんかん重積状態の小児に対して，ロラゼパム静脈投与とジアゼパム静脈投与の有効性に差はな
いが，ロラゼパム静脈投与はジアゼパム静脈投与よりも呼吸抑制の発生頻度が少ない．益は同等で，害に差
があるため，ロラゼパム静脈投与はジアゼパム静脈投与に比べて条件付きで弱く推奨される．患者の背景や
併存症，過去の治療歴，および医療機関の環境に応じて両薬剤の使い分けが許容される．

GRADE 2B. 推奨の強さ「弱い推奨」/ エビデンスの確実性「中」

推奨

CQ2-1
けいれん性てんかん重積状態の小児に対
する初期治療として，ロラゼパム静脈投
与はジアゼパム静脈投与よりも推奨され
るか
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アウトカム 1：発作停止
システマティックレビューの結果，発作停止について 2報（334例）があった．発作停止を得られ
たのは，ロラゼパム静脈投与は 116/160例（72.5%），ジアゼパム静脈投与は 123/174例（70.7%）で，
この差は統計学的に有意ではなかった（RR 1.02，95%CI 0.89～1.17，Z＝0.34，p＝0.73）．
注意点として，発作停止の定義は報告により異なっており，「静注用抗けいれん薬投与後 7～8分
後のけいれん停止」とした報告ではロラゼパム静脈投与は 19/27例，ジアゼパム静脈投与は 22/34

例であり4），「静注用抗けいれん薬投与後 10分以内にけいれん停止かつ 30分後までけいれん停止維
持かつ 4時間後の意識レベル回復」とした報告ではロラゼパム静脈投与は 97/133例，ジアゼパム
静脈投与は 101/140例となっており5），報告ごとに発作停止の頻度にばらつきを認める．
アウトカム 2：追加の抗けいれん薬投与（同薬剤反復投与）
追加の抗けいれん薬投与について 3報（414例）があった．同薬剤による追加の抗けいれん薬反復
投与を要したのは，ロラゼパム静脈投与は 52/200例（26.0%），ジアゼパム静脈投与は 58/214例
（27.1%）で，この差は統計学的に有意ではなかった（RR 1.04，95%CI 0.94～1.16，Z＝0.80，p＝0.43）．
アウトカム 3：発作停止までの時間
発作停止までの時間について 1報（80例）があった．ロラゼパム静脈投与は 91.1± 23.6秒，ジア
ゼパム静脈投与は 84.9± 38.6秒で，この差は統計学的に有意ではなかった（MD 6.20，95%CI -7.82

～20.22，Z＝0.87，p＝0.39）．
アウトカム 4：呼吸抑制（なんらかの呼吸抑制）
呼吸抑制について 3報（451例）があった．なんらかの呼吸抑制を認めたのは，ロラゼパム静脈投
与は 55/215例（25.6%），ジアゼパム静脈投与は 82/236例（34.7%）で，ロラゼパム静脈投与はジアゼ
パム静脈投与に比べて呼吸抑制の頻度が少なかった．（RR 0.74，95%CI 0.57～0.97，Z＝2.19，p＝
0.03）．
注意点として，呼吸抑制の定義は報告によって異なっており，「酸素マスクまたは浅表性呼吸」と

した報告ではロラゼパム静脈投与は 1/27例，ジアゼパム静脈投与は 7/34例4），「なんらかの呼吸抑制」
とした報告ではロラゼパム静脈投与は 54/188例，ジアゼパム静脈投与は 75/202例であり5, 6），報告
ごとに発生頻度にばらつきを認める．
アウトカム 5：発作再発
発作再発について 3報（414例）があった．発作再発を認めたのは，ロラゼパム静脈投与は 46/200

例（23.0%），ジアゼパム静脈投与は 55/214例（25.7%）で，この差は統計学的に有意ではなかった（RR 

0.91，95%CI 0.65～1.27，Z＝0.58，p＝0.56）．
注意点として，発作再発の観察期間は報告により異なっており，観察期間が 4時間の報告ではロ

ラゼパム静脈投与は 38/133例，ジアゼパム静脈投与は 39/140例であった5）．観察期間が 12時間の
報告ではロラゼパム静脈投与は 2/40例，ジアゼパム静脈投与は 4/40例であった6）．観察期間が 24

時間の報告ではロラゼパム静脈投与は 6/27例，ジアゼパム静脈投与は 12/34例であった4）．

3　パネル会議
　  アウトカム全般に関するエビデンスの質はどうか

該当文献のバイアスリスクは全体的に低く“深刻でない”と判断した．結果の非一貫性も I2統
計量で 0～29%と小さいため“深刻でない”と判断した．非直接性はアウトカムの定義および薬
剤投与量がRCT間で異なるため 1段階グレードダウンした．不精確性は全体的に低く“深刻でない”
と判断した．出版バイアスは該当文献が 10件以下であるため“深刻でない”と判断した．各アウ
トカムのエビデンスの質は「中」であり，これらを統括してエビデンス総体の確実性は「中」とした．
　  利益と害のバランスはどうか

ロラゼパム静脈投与はジアゼパム静脈投与と同等に発作停止が期待できる．ロラゼパム静脈投与
はジアゼパム静脈投与よりも呼吸抑制の頻度が少ないことから，両者の益は同等であり，ロラゼパ

a

b
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ム静脈投与の害が小さいと判断した．
　  患者の価値観や好みはどうか

けいれん性 SEの初期治療では早期に発作を停止することを目的としており，その目的に対して
患者の価値観や好みに重要な不確実性や多様性はないと判断した．
　  正味の利益とコストや資源のバランスはどうか

ロラゼパム注射液の薬価は 1瓶 2,229円，ジアゼパム注射液の薬価は 1管 59円である．ロラゼ
パムの薬価が高いが，入院を要することの多い SEの総医療費を勘案すると，このコストの差は小
さいと考えられる．
　  推奨のグレーディング

パネル会議では，ロラゼパム静脈投与とジアゼパム静脈投与の益は同等であるが，害はロラゼパ
ム静脈投与が小さいとして，『ロラゼパム静脈投与を行うことの弱い推奨（条件付きの推奨）』とする
ことが決定した．GRADEシステムによる 1回目の投票では 63%の得票率であったが，追加の議論
後に行われた 2回目の投票で 89%の得票率となり，事前に定めた 80%以上の得票率を得た．エビ
デンスの確実性は中であり，GRADE 2B，推奨の強さは最終的に“弱い推奨”とした．

4　関連する他の診療ガイドラインの記載
わが国では，日本てんかん学会から 2018年に「てんかん診療ガイドライン 2018」が公表されて

いる．「てんかん診療ガイドライン 2018」の CQ8-2に「けいれん性てんかん重積状態に使う薬剤は
なにか」があり，要約として，図 1「てんかん重積状態の治療フローチャート」が示されている．
ジアゼパム 5～10 mg（小児 0.3～0.5 mg/kg），ロラゼパム 4 mg（小児 0.1 mg/kg 最大 4 mg）が同列に
記載されている．諸外国のガイドライン1-3）にも同様の記載がある．

5　治療のモニタリングと評価
ロラゼパム静脈投与およびジアゼパム静脈投与後には，発作停止の有無，呼吸抑制の有無，発作

再発の有無を評価する必要があり，バイタルサインのモニタリングが必要である．いずれの薬剤を
投与して 5分経過しても発作が停止しない場合は，次の治療ステップに進む．医療機関の診療体制
によって，数時間の経過観察後に帰宅するか，入院措置を行うかを判断する．入院の適応に関して
は，CQ4を参照されたい．

6　今後の研究の可能性
国家，人種，医療体制などの違いにより，静注用抗けいれん薬の有効性や害の発生が異なる可能

性がある．わが国でのロラゼパム注射液販売開始は 2019年 2月であったため，静注用抗けいれん
薬としてのロラゼパムのわが国からの報告は乏しい．これからより多数での臨床成績，有害事象の
データが出てくると予想される．これらの結果によっては，今後推奨グレードが変わる可能性がある．

7　本 CQ で対象とした RCT 論文
Appleton R 19954）, Gathwala G 20126）, Chamberlain JM 20145）

8　資料一覧（付録参照）
資料　CQ2-1-01 フローダイアグラムと検索式
資料　CQ2-1-02 Risk of bias　サマリー
資料　CQ2-1-03 Risk of bias　グラフ
資料　CQ2-1-04 Forest plot

資料　CQ2-1-05 Summary of findings （SoF）　テーブル
資料　CQ2-1-06 Evidence to Decision　テーブル

c

d

e
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1　背景，この問題の優先度
けいれん性てんかん重積状態（convulsive status epilepticus：けいれん性 SE）では，速やかに発作停

止を目指す必要がある．病院初期治療として，静脈ルートが確保できた場合はベンゾジアゼピン系
薬剤投与が推奨される1-3）．現在わが国で SEに対して保険適用を有する薬剤は，ミダゾラム，ロラ
ゼパム，ジアゼパムの 3剤があるが，これら薬剤の選択は診療する医療機関での薬剤採用状況や診
療にあたる医師の裁量に委ねられているのが現状である．本 CQでは，ジアゼパムとミダゾラムの
益（有効性）と害（副作用）を含めた有用性について解説する．

2　エビデンスの要約
小児期のけいれん性 SEを対象に，静注用抗けいれん薬としてのジアゼパムとミダゾラムの有用

性に関して，PubMed，医中誌，Cochrane Library （Cochrane Database Systematic Review）を検索対象
としてシステマティックレビューを行った．Prisma2009 flowに従い，無作為化比較試験（randomized 

controlled trial：RCT）の文献検索を行い，対象論文は 1件のみであった4）．ワーキング内でのパネル
会議の結果，以下の 4項目を重大なアウトカムとして選定した．

アウトカム 1：発作停止までの時間
アウトカム 2：呼吸抑制
アウトカム 3：人工呼吸管理を要する呼吸抑制
アウトカム 4：発作再発

アウトカム 1：発作停止までの時間
発作停止までの時間は，ジアゼパム静脈投与は 84.9± 38.6秒，ミダゾラム静脈投与は 92.7±

25.6秒で，この差は統計学的に有意ではなかった（MD －7.80，95%CI －22.15～6.55，Z＝1.07，p

＝0.29）．

解説

けいれん性てんかん重積状態の小児に対する初期治療として，ジアゼパム静脈投与とミダ
ゾラム静脈投与は有効性と副作用としての呼吸抑制の出現頻度に差がなく，どちらも同程
度に推奨される．� �

GRADE 2C. 推奨の強さ「弱い推奨」/ エビデンスの確実性「低」

推奨

CQ2-2
けいれん性てんかん重積状態の小児に対
する初期治療として，ジアゼパム静脈投
与はミダゾラム静脈投与よりも推奨され
るか
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アウトカム 2：呼吸抑制
呼吸抑制の頻度は，ジアゼパム静脈投与は 1/40例（2.5%），ミダゾラム静脈投与は 0/40例（0.0%）で，

この差は統計学的に有意ではなかった（RR 3.00，95%CI 0.13～71.51，Z＝0.68，p＝0.50）．
アウトカム 3：人工呼吸管理を要する呼吸抑制
人工呼吸を要する呼吸抑制の頻度は，ジアゼパム静脈投与は 1/40例（2.5%），ミダゾラム静脈投
与は 0/40例（0.0%）で，この差は統計学的に有意ではなかった（RR 3.00，95%CI 0.13～71.51，Z＝0.68，
p＝0.50）．
アウトカム 4：発作再発
発作再発の頻度は，ジアゼパム静脈投与は 4/40例（10.0%），ミダゾラム静脈投与は 2/40例（5.0%）
で，この差は統計学的に有意ではなかった（RR 2.00，95%CI 0.39～10.31，Z＝0.83，p＝0.41）．

3　パネル会議
　  アウトカム全般に関するエビデンスの質はどうか

バイアスリスクに関して，該当文献における選択・施行・検出・症例減少・報告においていずれ
も低リスクと考えられたため“深刻でない”と判断した．結果の非一貫性に関して，当該文献が一
つの RCT研究であり“評価できない”と判断した．非直接性は本 CQで設定した PICOと差異が
なく“深刻でない”と判断した．不精確性は，RCTが一つであり，サンプル数とイベント数が少
ないため 2段階グレードダウンして“非常に深刻である”と判断した．出版バイアスは該当文献が
1件であるため出版バイアスの否定は困難であった．各アウトカムのエビデンスの質は「低」であり，
これらを統括してエビデンス総体の確実性は「低」とした．
　  利益と害のバランスはどうか

ジアゼパム静脈投与はミダゾラム静脈投与と同等の発作停止効果が期待できる．また人工呼吸管
理を含めた呼吸抑制の頻度は同程度に低く，発作再発も同等に低い．ジアゼパム静脈投与はミダゾ
ラム静脈投与と同等の利益と害を有していると判断した．
　  患者の価値観や好みはどうか

けいれん性 SEの初期治療では早期に発作を停止することを目的としており，その目的に対して
患者の価値観や好みに重要な不確実性や多様性はないと判断した．
　  正味の利益とコストや資源のバランスはどうか

ジアゼパム注射液の薬価は 1管 59円，ミダゾラム注射液の薬価は 1管 3,392円である．ミダゾ
ラムの薬価が高いが，入院を要することの多い SEの総医療費を勘案すると，このコストの差は小
さいと考えられる．
　  推奨のグレーディング

パネル会議では，ジアゼパム静脈投与とミダゾラム静脈投与の益と害は同等であり『いずれの治
療ともに条件付きの推奨』とすることが決定した．GRADEシステムによる 1回目の投票では 68%

の得票率であったが，追加の議論後に行われた 2回目の投票で 100%の得票率を得た．エビデンス
の確実性は低であり，GRADE 2C.推奨の強さは最終的に“弱い推奨”とした．

4　関連する他の診療ガイドラインの記載
わが国では，日本てんかん学会から 2018年に「てんかん診療ガイドライン 2018」が公表されて

いる．このなかの CQ8-2「けいれん性てんかん重積状態に使う薬剤はなにか」では，静脈確保時の
第 1段階の治療として，ジアゼパム，ロラゼパム，小児ではミダゾラムと記載されている．諸外国
のガイドライン1-3）にも同様の記載がある．

5　治療のモニタリングと評価
ジアゼパム静脈投与およびミダゾラム静脈投与後には，発作停止の有無，呼吸抑制の有無，発作

a

b

c

d

e
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再発の有無を評価する必要があり，バイタルサインのモニタリングが必要である．いずれの薬剤を
投与して 5分経過しても発作が停止しない場合は，次の治療ステップに進む．医療機関の診療体制
によって，数時間の経過観察後に帰宅するか，入院措置を行うかを判断する．入院の適応に関して
は，CQ4を参照されたい．

6　今後の研究の可能性
ジアゼパム静脈投与とミダゾラム静脈投与の有用性に関する研究報告は多数あるものの，両薬剤

の有用性の差異を明確に示す報告はない．今後症例数が多い RCTが行われる可能性がある．これ
らの結果によっては，今後推奨グレードが変わる可能性がある．

7　本 CQ で対象とした RCT 論文
Gathwala 20124）

8　資料一覧（付録参照）
資料　CQ2-2-01 フローダイアグラムと検索式
資料　CQ2-2-02 Risk of bias　サマリー
資料　CQ2-2-03 Risk of bias　グラフ
資料　CQ2-2-04 Forest plot

資料　CQ2-2-05 Summary of findings （SoF）　テーブル
資料　CQ2-2-06 Evidence to Decision　テーブル

 1） Glauser T, Shinnar S, Gloss D, Alldredge B, Arya R, Bainbridge J, et al. Evidence-based guideline : treatment of convulsive status epilepti-

cus in children and adults : report of the Guideline Committee of the American Epilepsy Society. Epilepsy Curr 2016 ; 16 : 48-61.

 2） Capovilla G, Beccaria F, Beghi E, Minicucci F, Sartori S, Vecchi M. Treatment of convulsive status epilepticus in childhood : recommenda-

tions of the Italian League Against Epilepsy. Epilepsia 2013 ; 54（Suppl. 7）: 23-34.

 3） Mishra D, Sharma S, Sankhyan N, Konanki R, Kamate M, Kanhere S, et al. Consensus guidelines on management of childhood convulsive 

status epilepticus. Indian J Pediatr 2014 ; 51 : 975-90.

 4） Gathwala G, Goel M, Singh J, Mittal K. Intravenous diazepam, midazolam and lorazepam in acute seizure control. Indian J Pediatr 

2012 ; 79 : 327-32.
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第2章 ▶ 各論

1　背景，この問題の優先度
けいれん性てんかん重積状態（convulsive status epilepticus：けいれん性 SE）では，速やかに発作停

止を目指す必要がある．病院初期治療として，静脈ルートが確保できた場合はベンゾジアゼピン系
薬剤投与が推奨される1-3）．現在わが国で SEに対して保険適用を有する薬剤は，ミダゾラム，ロラ
ゼパム，ジアゼパムの 3剤があるが，これら薬剤の選択は診療する医療機関での薬剤採用状況や診
療にあたる医師の裁量に委ねられているのが現状である．本 CQでは，ミダゾラムとロラゼパムの
益（有効性）と害（副作用）を含めた有用性について解説する．

2　エビデンスの要約
小児期のけいれん性 SEを対象に，静注用抗けいれん薬としてのミダゾラムとロラゼパムの有用

性に関して，PubMed，医中誌，Cochrane Library（Cochrane Database Systematic Review）を検索対象
としてシステマティックレビューを行った．Prisma2009 flowに従い，無作為化比較試験（randomized 

controlled trial：RCT）の文献検索を行い，対象論文は 1件のみであった4）．ワーキング内でのパネル
会議の結果，以下の 4項目を重大なアウトカムとして選定した．

アウトカム 1：発作停止までの時間
アウトカム 2：呼吸抑制
アウトカム 3：人工呼吸管理を要する呼吸抑制
アウトカム４：発作再発

アウトカム 1：発作停止までの時間
発作停止までの時間は，ミダゾラム静脈投与は 92.7± 25.6秒，ロラゼパム静脈投与は 91.1±

23.6秒で，この差は統計学的に有意ではなかった（MD 1.60，95%CI －9.28～12.48，Z＝0.29，p＝0.77）．
アウトカム 2：呼吸抑制
呼吸抑制の頻度は，ミダゾラム静脈投与は 0/40例（0.0%），ロラゼパム静脈投与は 0/40例（0.0%）

解説

けいれん性てんかん重積状態の小児に対する初期治療として，ミダゾラム静脈投与とロラ
ゼパム静脈投与は有効性と副作用としての呼吸抑制の出現頻度に差がなく，どちらも同程
度に推奨される．� �

GRADE 2C. 推奨の強さ「弱い推奨」/ エビデンスの確実性「低」

推奨

CQ2-3
けいれん性てんかん重積状態の小児に対
する初期治療として，ミダゾラム静脈投
与はロラゼパム静脈投与よりも推奨され
るか
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であり，両群のイベント数が 0のため統計学的検定は成立しなかった．
アウトカム 3：人工呼吸管理を要する呼吸抑制
人工呼吸管理を要する呼吸抑制の頻度は，ミダゾラム静脈投与は 0/40例（0.0%），ロラゼパム静

脈投与は 0/40例（0.0%）であり，両群のイベント数が 0のため統計学的検定は成立しなかった．
アウトカム 4：発作再発
発作再発の頻度は，ミダゾラム静脈投与は 2/40例（5.0%），ロラゼパム静脈投与は 2/40例（5.0%）で，

この差は統計学的に有意ではなかった（RR 1.00，95%CI 0.15～6.76，Z＝0.00，p＝1.00）．

3　パネル会議
　  アウトカム全般に関するエビデンスの質はどうか

バイアスリスクに関して，該当文献における選択・施行・検出・症例減少・報告においていずれ
も低リスクと考えられたため“深刻でない”と判断した．結果の非一貫性に関して，当該文献が一
つの RCT研究であり“評価できない”と判断した．非直接性は本 CQで設定した PICOと差異が
なく“深刻でない”と判断した．不精確性は，RCTが一つであり，サンプル数とイベント数が少
ないため 2段階グレードダウンして“非常に深刻である”と判断した．出版バイアスは該当文献が
1件であるため出版バイアスの否定は困難であった．各アウトカムのエビデンスの質は「低」であり，
これらを統括してエビデンス総体の確実性は「低」とした．
　  利益と害のバランスはどうか

ミダゾラム静脈投与はロラゼパム静脈投与と同等の発作停止効果が期待できる．また人工呼吸管
理を含めた呼吸抑制の頻度は同程度に低く，発作再発も同等に低い．ミダゾラム静脈投与はロラゼ
パム静脈投与と同等の利益と害を有していると判断した．
　  患者の価値観や好みはどうか

けいれん性 SEの初期治療では早期に発作を停止することを目的としており，その目的に対して
患者の価値観や好みに重要な不確実性や多様性はないと判断した．
　  正味の利益とコストや資源のバランスはどうか

ミダゾラム注射液の薬価は 1管 3,392円，ロラゼパム注射液の薬価は 1瓶 2,229円である．ミダ
ゾラムの薬価が高いが，入院を要することの多い SEの総医療費を勘案すると，このコストの差は
小さいと考えられる．
　  推奨のグレーディング

パネル会議では，ミダゾラム静脈投与とロラゼパム静脈投与の益と害は同等であり『いずれの治
療ともに条件付きの推奨』が 1回目の投票で 100%の得票率を得た．エビデンスの確実性は低であ
り，GRADE 2C.推奨の強さは最終的に“弱い推奨”とした．

4　関連する他の診療ガイドラインの記載
わが国では，日本てんかん学会から 2018年に「てんかん診療ガイドライン 2018」が公表されて

いる．このなかの CQ8-2「けいれん性てんかん重積状態に使う薬剤はなにか」では，静脈確保時の
第 1段階の治療として，ジアゼパム，ロラゼパム，小児ではミダゾラムと記載されている．諸外国
のガイドライン1-3）にも同様の記載がある．

5　治療のモニタリングと評価
ミダゾラム静脈投与およびロラゼパム静脈投与後には，発作停止の有無，呼吸抑制の有無，発作

再発の有無を評価する必要があり，バイタルサインのモニタリングが必要である．いずれの薬剤を
投与して 5分経過しても発作が停止しない場合は，次の治療ステップに進む．医療機関の診療体制
によって，数時間の経過観察後に帰宅するか，入院措置を行うかを判断する．入院の適応に関して
は，CQ4を参照されたい．
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b
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d
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6　今後の研究の可能性
ミダゾラム静脈投与とロラゼパム静脈投与の有用性に関する研究報告は多数あるものの，両薬剤

の有用性の差異を明確に示す報告はない．今後症例数が多い RCTが行われる可能性がある．これ
らの結果によっては，今後推奨グレードが変わる可能性がある．

7　本 CQ で対象とした RCT 論文
Gathwala 20124）

8　資料一覧（付録参照）
資料　CQ2-3-01 フローダイアグラムと検索式
資料　CQ2-3-02 Risk of bias　サマリー
資料　CQ2-2-03 Risk of bias　グラフ
資料　CQ2-3-04 Forest plot

資料　CQ2-3-05 Summary of findings （SoF）　テーブル
資料　CQ2-3-06 Evidence to Decision　テーブル

 1） Glauser T, Shinnar S, Gloss D, Alldredge B, Arya R, Bainbridge J, et al. Evidence-based guideline : treatment of convulsive status epilepti-

cus in children and adults : report of the Guideline Committee of the American Epilepsy Society. Epilepsy Curr 2016 ; 16 : 48-61.

 2） Capovilla G, Beccaria F, Beghi E, Minicucci F, Sartori S, Vecchi M. Treatment of convulsive status epilepticus in childhood : recommenda-

tions of the Italian League Against Epilepsy. Epilepsia 2013 ; 54 （Suppl. 7）: 23-34.

 3） Mishra D, Sharma S, Sankhyan N, Konanki R, Kamate M, Kanhere S, et al. Consensus guidelines on management of childhood convulsive 

status epilepticus. Indian J Pediatr 2014 ; 51 : 975-90.

 4） Gathwala G, Goel M, Singh J, Mittal K. Intravenous diazepam, midazolam and lorazepam in acute seizure control. Indian J Pediatr 

2012 ; 79 : 327-32.

文献 �
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投与量
◦ミダゾラム口腔用液（ブコラムⓇ）による頬粘膜投与
　　�通常，修正在胎 52週（在胎週数＋出生後週数）以上 1歳未満の患者にはミダゾラムとして
1回 2.5 mg（0.5 mL），1歳以上 5歳未満には1回 5mg（1mL），5歳以上10歳未満には
1回 7.5 mg （1.5 mL），10歳以上 18歳未満には，1回 10mg（2mL）を頬粘膜投与する．

◦ミダゾラム注射製剤（0.5% 製剤）を使用した非静脈ルートによる治療
　　�筋肉内投与・鼻腔内投与・頰粘膜投与（ミダゾラム口腔用液が使用できない状況）にはミダ
ゾラム注射製剤のうち 0.5%製剤であるミダゾラム注 10mg「サンド」，ミダゾラム注射
液 10mg「テバ」，ドルミカムⓇ注射液 10mgを用いる．投与量は，筋肉内投与は 0.2～
0.5 mg/kg（最大投与量は 10mg），鼻腔内投与は 0.2 mg/kg（最大投与量は 10mg），頬
粘膜投与はミダゾラム口腔用液の投与量が目安になる（最大投与量は10mg）．筋肉内投与・
鼻腔内投与・頬粘膜投与には 0.1%製剤であるミダフレッサⓇ（10 mg/10 mL）を原則とし
て用いない．

◦ジアゼパム直腸内投与
　　�日本では直腸内投与剤型の市販品はなく，既存のジアゼパム注射製剤（セルシンⓇ，ホリゾ

ンⓇなど）を適応外使用として，初回量0.3～0.5 mg/kg を原液で緩徐に直腸内に注入する．

乳幼児では静脈ルートを確保できない場合が少なくない．その場合は，ミダゾラム口腔用液を用
いた頬粘膜投与が可能である．またわが国では適応外使用となるが，ミダゾラム口腔用液以外のミ
ダゾラム（MDL）0.5%製剤（10 mg/2 mL）を用いた筋肉内投与（0.2～0.5 mg/kg），鼻腔内投与（0.2 mg/

kg），頬粘膜投与（0.2～0.5 mg/kg），ジアゼパム（DZP）直腸内投与（0.3～0.5 mg/kg）があり，救急現
場でもおもに静脈ルートが確保できなかった場合のレスキュー治療として行われている〔投与量は，
過去の無作為化比較試験（randomized controlled trial：RCT）での使用量を記載〕1-8）．適応外使用をす

▶

▶

▶

解説

ミダゾラム口腔用液による頬粘膜投与は有効で安全性が高い．適応外使用であるが，ミダ
ゾラム注射製剤のうち 0.5%製剤を使用したミダゾラム筋肉内投与・鼻腔内投与・頬粘膜
投与，ジアゼパム直腸内投与も有効で安全性が高い．

要約

CQ3
けいれん性てんかん重積状態の小児
に対して，静脈ルートがとれなかっ
た場合，どのような対処があるか
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る場合は，保護者等に説明し同意を得るか，保護者等が不在の場合は事後に説明し，可能であれば
同意を得ておくことが推奨される．海外では，MDL頰粘膜投与製剤や DZP直腸内投与製剤が，家
庭で使用可能な製剤として認可されており，病院初期治療に加えて病院前治療としてもすでに多く
の使用実績がある（CQ1参照）．Brigoらによるシステマティックレビューおよび Jainらによるメ
タ解析では，MDLの非静脈投与（筋肉内投与，鼻腔内投与，頰粘膜投与）は DZP静脈投与あるいは
直腸内投与と同等の発作停止効果を示し，副作用も同等であると結論づけている8, 9）．副作用はベ
ンゾジアゼピン系薬剤に共通する血圧低下，呼吸抑制，易刺激性などである．発生頻度は 0～22%

と差異があるが，副作用の定義は一定でなく，頻度の高い報告では軽度の血圧低下とされている．
投与量は報告によって差異があるが，対象が一定ではないため，効果，副作用と用量との関連は明
らかでない．2018年のコクランレビューにおいても，ベンゾジアゼピン系薬剤の筋肉内投与，鼻
腔内投与，頬粘膜投与は静脈投与と同等の有効性があるとされている10）．

ミダゾラム口腔用液による頬粘膜投与
わが国で 2020年 12月にミダゾラム口腔用液（ブコラムⓇ）が発売となり，病院前治療および病院
初期治療として使用可能となった．本薬剤はすでに欧州中心に世界各国で使用されてきた．病院前
治療としてのMDL頬粘膜投与については，CQ1を参照されたい．MDL頬粘膜投与の検討につい
ては，けいれん性てんかん重積状態（convulsive status epilepticus：けいれん性 SE）の小児例を対象と
した RCTとして，DZP静脈投与との比較試験が 1件，DZP直腸内投与との比較試験が 4件報告さ
れている．また，けいれん性 SEを発症した 18歳未満の患者に対してMDL頬粘膜投与した国内第
三相多施設共同介入非無作為化非盲検試験では，25例（年齢の中央値 2.8歳）が組み入れられ，10

分以内に発作停止した患者の割合は 21例（84%）であった11）．MDL頬粘膜投与の有効性は DZP静
脈投与と同程度，DZP直腸内投与より高い結果となっているが，詳細は CQ3-1，CQ3-2を参照
されたい．
ミダゾラム口腔用液の投与法は，原則として年齢に応じた投与量の全量を，片側の頬粘膜に緩徐

に投与する．体格や併存症により，年齢に応じた投与量よりも低用量の投与を検討することができ，
必要に応じて両側の頬粘膜に投与してもよい．本剤投与に慣れていない場合，投与する者以外に介
助者がいない場合では，薬液を頬粘膜下に十分量投与できなかったり，投与した薬液の一部が口角
から漏れ出てしまったりすることで，十分に効果が得られない可能性がある．そのため，事前にシ
ミュレーションキットなどを用いて，実施する可能性がある医療者への指導が重要である．頬粘膜
投与により発作停止が得られない可能性があるため，頬粘膜投与後も静脈ルート確保に努めること
が推奨される．

ミダゾラム口腔用液による頬粘膜投与以外のミダゾラム非静脈投与：
筋肉内投与・鼻腔内投与・頬粘膜投与
けいれん性 SEに対し，静脈投与以外のMDL投与が欧米を中心に行われてきた．筋肉内投与に

ついては，小児 48例（発作は 69機会）に対し 0.2 mg/kgを投与し，64機会（93%）で発作停止が得られ，
臨床的に有意なバイタルサインの変化を認めなかった12）．鼻腔内投与では，小児 20例（20機会）に
対し，0.2 mg/kgを投与し，19機会（95%）で 5分以内（平均 3.5分）に発作停止が得られ，60分以内
の発作再発は認められなかった13）．これらの報告を踏まえ，病院での治療に加え，病院前での使用
が検討されるようになった．日本では症例報告と少数例でのMDL鼻腔内投与の使用経験があり，
藤田らは難治性てんかん症例の全身間代性けいれんに対して 3/5機会（60%）で 3分以内に発作停止
が得られたと報告し14），九鬼らは 14例 32機会の SEに対して，21機会（65%）で発作停止が得られ
呼吸抑制はなかったと報告している15）．

Brigoらは，MDL非静脈投与（筋肉内投与・鼻腔内投与・頰粘膜投与）について，DZP静脈投与
あるいは直腸内投与と比較して，その有効性および安全性を検討する目的で，1966年から 2015年
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においてシステマティックレビューを行い，前方視的 RCT19報告においてメタアナリシスを行っ
た8）．その結果，MDL非静脈内投与は DZP静脈投与もしくは直腸内投与と同等の発作停止効果を
示し，副作用も同等であると結論づけている．また，病院到着から薬剤投薬までの時間，病院到着
から発作停止が得られるまでの時間は，MDL非静脈投与のほうが，DZP静脈投与あるいは直腸内
投与と比較してより短いことが示された．またMDL非静脈投与について，DZP静脈投与と比較し，
投与経路別に複数の前方視的 RCTが採用されている（筋肉内投与：3報告，鼻腔内投与：4報告，
頬粘膜投与：2報告）．すべての投与経路においてMDL投与群は DZP静脈投与群と比較して，発
作停止率は同等で呼吸や循環に関する合併症に有意な差は認められず，病院到着から発作停止まで
の時間はより短いことが示されている．
また，MDL非静脈投与の投与経路間での比較を行った報告がある．AlansariらはMDL頬粘膜投

与と筋肉内投与について，治療から 5分以内の発作停止を主要アウトカムとして RCTを行い，頬
粘膜投与では 32/70例（46%），筋肉内投与では 41/67例（61%）で，有意差は認められなかったもの
の筋肉内投与で発作停止が得られやすい傾向を示したと報告している16）．Brigoらは鼻腔内投与と
頬粘膜投与に関してメタ解析を行い，発作停止に関して同等の効果を有すると結論づけている17）． 

以上から，多数例での RCTはないものの，いずれの投与経路においてもけいれん性 SEに対す
る有効性，安全性が示されており，適切な静注ルートが確保できなかった場合の選択肢になる．ミ
ダゾラム注射製剤のうち 0.5%製剤であるミダゾラム（各社），ドルミカムⓇ（10 mg/2 mL）に関しては，
筋肉内投与では適応症の観点から，鼻腔内投与・頰粘膜投与（ミダゾラム口腔用液以外の製剤の場合）
では適応症・投与方法の両者の観点からいずれも適応外使用となることに留意する．また，0.1%

製剤であるミダフレッサⓇ（10 mg/10 mL）に関しては，筋肉内投与・鼻腔内投与・頰粘膜投与は適応
外の使用方法となり，発作停止に必要な投与量を使用するためには薬液量が多くなってしまうため
推奨されない．特に鼻腔内投与，頰粘膜投与では，投与自体により呼吸状態が悪化する可能性がある．

ジアゼパム直腸内投与
欧米には DZP注腸製剤がある．多施設共同プラセボ二重盲験試験において，急性の反復する発

作に対し，DZP直腸内投与群はプラセボ群に対し，有意に発作頻度を減少させることを示し，か
つ両群において有害事象に差は認められなかった18）．以降，病院前使用の報告を含めて，安全性と
有効性を示す複数の報告がある8, 19）．注射製剤の直腸内投与について，Chiangらは難治性てんかん
症例を対象に DZP注射用製剤（10 mg/2 mL）と市販されている DZP直腸内投与製剤（10 mg/2.5 mL，
stesolid rectal tubeⓇ）を比較し，発作停止率と副作用において差を認めなかったと報告している20）．

　
海外ではロラゼパム（LZP）を使用した非静脈経路による治療の報告がある．Aryaらは，LZP静脈投

与と LZP鼻腔内投与のオープンラベル RCTを行い，薬剤投与から 10分以内の臨床的な発作停止は，
静脈投与群では 56/70例（80%），鼻腔内投与群では 59/71例（83.1%）であり，効果は同等と結論づけて
いる21）．Appletonらは，LZPと DZPの比較試験において，両薬剤の直腸内投与を実施している．LZP

直腸内投与は 6/6例（100%），DZP直腸内投与は 6/19例（32%）で発作停止が得られ，呼吸抑制は LZP

群では認められず，DZP群では 1/19例（5%）であったと報告している22）．わが国の LZP製剤は原液で
は粘稠であるため，通常 2倍希釈して静脈投与する必要があるが，非静脈投与についてはわが国では
臨床報告がない．

コラム ロラゼパム非静脈投与：鼻腔内投与・直腸内投与
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文献 �

　
海外での報告がある直腸内投与用液剤とは薬物動態が異なる．日本で使用している固形剤の DZP

坐剤（ダイアップ ®坐剤）は，熱性けいれんの発作再発予防を目的とした検討において有効血中濃度に
到達するのに要する時間は投与後約 30分以内である23）．ピーク濃度に達するまでの時間が遅いため，
目前のけいれん性発作治療には推奨されない（CQ1参照）．

コラム ジアゼパム坐剤について

　
抱水クロラール直腸内投与（エスクレ ®注腸用キット）は適応症として「静脈注射が困難なけいれん

重積状態」が認められている．ただし，臨床効果，副作用はエスクレ ®坐剤の成績であり，添付文書
ではけいれん重積状態の治療についての新たな情報はない．注腸液の最高血中濃度到達時間はエスク
レ ®坐剤やダイアップ ®坐剤と比較して速やかである（CQ1参照）．そのため，一次医療機関での急
性けいれん発作への初期対応の選択肢になりうる．坐剤の副作用として「無呼吸，呼吸抑制，ショッ
ク（頻度不明）」も記載されており，使用後の慎重な観察が必要である．一方，医療機関でのけいれん
性 SEに対する治療について臨床報告はなく，けいれん性 SEになっている場合の至適用量，効果発現
時間，および，有効性や副作用について明確なエビデンスはない．発作が遷延して病院に搬送され，
ほかに治療選択肢が得られない場合には使用を考慮する．効果発現までに時間を要することに留意し，
高次医療機関への転送を準備すべきである．

コラム 抱水クロラール直腸内投与
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▶  PubMed，医中誌Web，Cochrane Libraryで，1983年～2021年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．

 ［文献検索 1］データベース：PubMed

期間：1980年～2020年
検索日：2021年 1月 27日
検索式：
#01 “Status epilepticus”[MeSH Terms]　　14,303

#02 “Midazolam”[MeSH Terms] OR “Diazepam”[MeSH Terms] OR “Lorazepam”[MeSH Terms] 　　36,088

#03 “Buccal”[All Fields] OR “Buccally”[All Fields] OR （“Intranasal”[All Fields] OR “Intranasally”[All Fields]） OR “Intramuscular”[All 

Fields] OR （“Administration, Rectal”[MeSH Terms] OR （“Administration”[All Fields] AND “Rectal”[All Fields]） OR “Rectal admin-

istration”[All Fields] OR “Rectal”[All Fields]）　　167,419

#04 “Child”[Mesh] OR “Infant”[Mesh]　　2,758,654

#05 #1 AND #2 AND #3 AND #4　　128

#06 #5 AND 1983 : 2021[DP]　　128

#07 #5 AND （JAPANESE[LA] OR ENGLISH[LA]）　　114

#08 #7 AND （“Meta-Analysis”[PT] OR “Meta-Analysis as Topic”[Mesh] OR “meta-analysis”[TIAB]）　　8

#09 #7 AND （“systematic review”[Filter]）　　9

#10 #7 AND （“Practice Guideline”[Filter] OR “Consensus Development Conferences”[Filter] OR guideline*[Filter] ）　　0

#11 #8 OR #9 OR #10　　11

#12 #7 AND （“Randomized Controlled Trial”[Filter] ）　　5

#13 #7 AND （“Clinical Trial”[Filter] OR “Observational Study”[Filter]）　　19

#14 （#12 OR #13） NOT #11　　19

#15 #7 AND （“Comparative Study”[Filter] OR “Multicenter Study”[Filter] ）　　18

#16 #15 NOT （#11 OR #14）　　0

 ［文献検索 2］データベース：医中誌Web

期間：1980年～2020年
検索日：2021年 1月 27日
検索式：
#01 （てんかん重積状態 /TH or てんかん重積状態 /AL）　　5,340

#02 （Midazolam/TH or ミダゾラム /AL）　　5,873

#03 （Diazepam/TH or ジアゼパム /AL）　　6,025

#04 （Lorazepam/TH or ロラゼパム /AL）　　707

#05 （“Chloral Hydrate”/TH or 抱水クロラール /AL）　　303

#06 頬粘膜投与 /AL　　6

#07 点鼻投与 /AL　　139

#08 （直腸内投与 /TH or 直腸内投与 /AL）　　1,250

#09 （筋肉内注射 /TH or 筋肉注射 /AL）　　6,008

文献検索一次スクリーニング結果 �
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#10 #6 or #7 or #8 or #9　　7,377

#11 #2 or #3 or #4 or #5　　12,081

#12 #1 and #10 and #11　　35

#13 （#12） and （CK=新生児 ,乳児（1～23ヶ月）,幼児（2～5）,小児（6～12）,青年期（13～18））　　18

#14 （#13） and （DT=1983 : 2021）　　18

#15 （#14） and （RD=メタアナリシス）　　1

#16 （#14） and （RD=ランダム化比較試験 ,準ランダム化比較試験）　　0

#17 （#14） and （RD=比較研究）　　0

#18 #15 or #16 or #17　　1
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1　背景，この問題の優先度
けいれん性てんかん重積状態（convulsive status epilepticus：けいれん性 SE）では，速やかに発作停

止を目指す必要がある．CQ2に記載があるように，静脈ルートが確保できた場合はベンゾジアゼ
ピン系薬剤の静脈投与が推奨される．小児期では静脈ルートが早期に確保できない，あるいは確保
できないことが予想される場合が少なくない．その場合，非静脈ルートでの治療が選択肢にあげら
れ，静脈ルートがない状況でも薬液が投与でき，発作停止させることが期待できる．わが国では，
ミダゾラム口腔用液を用いた頬粘膜投与が実施可能で，「てんかん重積状態」に対する使用が承認さ
れている．ベンゾジアゼピン系薬剤の静脈投与とミダゾラム頬粘膜投与のどちらを行うべきか，臨
床現場では即断が求められるため，この問題の優先順位は高い．

2　エビデンスの要約
小児期のけいれん性 SEに対して，ミダゾラム頬粘膜投与とジアゼパム直腸内投与の有用性に関

して，PubMed，医中誌，Cochrane Library（Cochrane Database Systematic Review）を検索対象として
システマティックレビューを行った．小児期のけいれん性 SEに対して，2015年に非静脈ルートで
の治療に関するメタ解析およびシステマティックレビューが報告された1, 2）．さらに 2018年にコク
ランレビューで同様の臨床的疑問を含んだ報告がされ，それぞれ参考にした3）．検索した論文は
Prisma2009 flowにしたがってスクリーニングを行ったところ，ミダゾラム頬粘膜投与とベンゾジ
アゼピン系薬剤静脈投与の無作為化比較試験（randomized control trial：RCT）は，ミダゾラム頬粘膜
投与とジアゼパム静脈投与の 1報であった4）．他のベンゾジアゼピン系薬剤との RCTはなかった．
ワーキング内でのパネル会議の結果，以下の 3項目を重大なアウトカムとして選定し，システマ
ティックレビューを行った．

アウトカム 1：発作停止

解説

けいれん性てんかん重積状態の小児に対して，ミダゾラム頬粘膜投与はジアゼパム静脈投与
と同程度に推奨される．静脈ルートが早期に確保できない，あるいは確保できないことが予
想される場合，ジアゼパム静脈投与よりもミダゾラム頬粘膜投与を行うことを推奨する．� �

付帯事項： ミダゾラム口腔用液は販売されて間もないため，各医療機関での採用状況により必ずしも実施できるとは限
らないことに留意する．静脈ルートがすでにある場合はジアゼパムの静脈投与が推奨される．

GRADE 2C. 推奨の強さ「弱い推奨」/ エビデンスの確実性「低」

推奨

CQ3-1 けいれん性てんかん重積状態の⼩児に対
して，ミダゾラム頬粘膜投与は，ジアゼ
パム静脈投与よりも推奨されるか
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アウトカム 2：呼吸抑制
アウトカム 3：薬剤準備から発作停止までの時間

アウトカム 1：発作停止
5分以内に発作停止が得られたのは，ミダゾラム頬粘膜投与は 51/60例（85%），ジアゼパム静脈
投与は 56/60例（93.3%）で，統計学な有意差は認められなかった（RR 0.91，95%CI 0.80～1.03，Z＝
1.46，p＝0.124）．
アウトカム 2：呼吸抑制
両群で呼吸抑制を含む有害事象は観察されなかった．

アウトカム 3：薬剤準備から発作停止までの時間
ミダゾラム頬粘膜投与とジアゼパム静脈投与の薬剤準備から薬剤投与に至るまでの所要時間（分）

はそれぞれ中央値 0.9733（0.23）と 2.07（0.841）で（MD －1.09，95%CI －1.31～－0.87，Z＝9.75，p＜
0.001），ミダゾラム頬粘膜投与で統計学的に有意に短かった．薬剤投与から発作停止までの時間は
（分）はそれぞれ中央値 1.6902（0.93）と 1.13（0.5）で（MD 0.56，95%CI 0.29～0.83，Z＝4.11，p＜ 0.001），
ジアゼパム静脈投与で統計学的に有意に短かった．それらのトータルの時間（薬剤準備から発作停
止）はそれぞれ中央値 2.3922（1.04）と 2.98（1.01）で（MD －0.59，95%CI －0.96～－0.22，Z＝3.14，p

＝0.002），ミダゾラム頬粘膜投与で統計学的に有意に短かった．

3　パネル会議
　  アウトカム全般に関するエビデンスの質はどうか

該当研究のバイアスのリスクは該当文献が RCTであり，コンシールメントの記載がない以外は
問題ないため“なし”と判定した．結果の非一貫性に関して，当該文献が一つの RCT研究であり”
評価できない”と判断した．不精確性は，該当する RCTが 1報であること，サンプル数が少なく，
呼吸抑制のイベントが両治療で認められなかったため，グレードを 1レベル下げて“深刻”と判定
した．非直線性は本 CQで設定した PICOと差異がなく“なし”と判断した．出版バイアスについ
ては RCTが 1報のみであるため評価が困難と判定した．各アウトカムのエビデンスの質は「低」
であり，これらを統括してエビデンス総体の確実性は「低」とした．
　  利益と害のバランスはどうか

ミダゾラム口腔用液による頬粘膜投与はジアゼパム静脈投与と同等の発作停止効果が期待でき
る．特に小児期では静脈ルートが早期に確保できない状況が予想されるため，そのような場合は，
ミダゾラム口腔用液を使用できる状況であれば，頬粘膜投与を実施することの益は高い．いずれの
治療においても呼吸抑制は観察されなかったことから，害は低い．一方，口腔分泌物が過多の場合
や実施手技に慣れていない場合では，ミダゾラム口腔用液が十分に投与・吸収されない可能性があ
る．十分に効果が得られず発作が遷延した場合，害が益を上回る可能性がある．
　  患者の価値観や好みはどうか

けいれん性 SEの初期治療では早期に発作を停止することを目的としており，その目的に対して
患者の価値観や好みに重要な不確実性や多様性はないと判断した．
　  正味の利益とコストや資源のバランスはどうか

ミダゾラム口腔用液の薬価はブコラムⓇ口腔用 2.5 mg，5 mg，7.5 mg，10 mgの各 1筒は 1,125円，
1,977円，2,750円，3,474円である．ジアゼパム注射液の薬価は 1管 59円である．ミダゾラム口腔
用液の薬価が高いが，高頻度に入院治療を要する SEの治療の総費用のうちでは，このコストの差
は小さいと考えられる．参考に，「てんかん重積状態」に適応のあるミダゾラム製剤（10 mg/10 mL）
は 3,392円／瓶，ロラゼパム製剤（2 mg/mL）は 2,229円／瓶である．ミダゾラム口腔用液は販売さ
れて間もないため，医療機関の薬剤採用状況により必ずしも実施できるわけではない．

a

b

c

d
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　  推奨のグレーディング
パネル会議では，ミダゾラム頬粘膜投与とジアゼパム静脈投与は同程度の効果があり，呼吸抑制

は両治療とも認められなかったことを共有した．薬剤準備から発作停止までの時間はミダゾラム頬
粘膜投与で短い結果であったが，臨床的には僅かな差で，該当論文が 1報であるため，アウトカム
3に関しては更なる研究が必要であると判断した．さらに，ミダゾラム口腔用液は販売されて間も
ないため，医療機関の状況により必ずしも実施できるわけではないため，「強く推奨」することに関
して複数の委員から慎重な意見があった．しかし静脈ルートが早期に確保できない，あるいは確保
できないことが予想される場合は，ミダゾラム頬粘膜投与はジアゼパム静脈投与と同程度に発作停
止が見込め，呼吸抑制の頻度も低いことから，パネル会議では，実施可能な状況であれば多くの参
加者が「推奨」する意見であった．一方，ジアゼパム静脈投与のほうが薬剤投与から発作停止まで
の時間が短いため，すでに静脈ルートがある場合はジアゼパムの静脈投与が推奨されるとの意見が
複数の委員から出た．
臨床現場では上述の通り様々な状況が考えられることを踏まえて，1回目の投票では，「当該介入

の強い推奨」（1/23：5%），「当該介入の条件付きの推奨」（16/23：63%），「当該介入または比較対照の
いずれかについての条件付きの推奨」（6/23：32%）となり，いずれの項目も 80%以上の得票率が得
られなかった．議論を重ね，2回目の投票では，「当該介入の強い推奨」（1/23：5%），「当該介入の条
件付きの推奨」（22/23：95%）となり，「当該介入の条件付きの推奨」が 80%以上の得票率が得られた．
本 CQに関する RCTが 1報であること，エビデンスの確実性が「低」であることから，GRADE 

2Cで最終的に「弱い推奨」とした．

4　関連する他の診療ガイドラインの記載
わが国では，日本てんかん学会から 2018年に「てんかん診療ガイドライン 2018」が公表されて

いる．ミダゾラム頬粘膜投与について，ベンゾジアゼピン系薬剤の静脈投与との比較に関して議論
はなされていないが，CQ8-2-①に「静脈がまだ確保できない場合の治療はどうするか」があり，
要約として「ジアゼパム注射液の注腸が有効である．小児の場合，ミダゾラム注射液の鼻腔・口腔
内投与，筋注が有効である（保険適用外）」との記載がある5）．諸外国のガイドラインにも，同様の
記載がある6-8）．

5　治療のモニタリングと評価
ミダゾラム頬粘膜投与およびジアゼパム静脈投与後は，発作停止の有無，呼吸抑制の有無，発作

再発の有無を評価する必要があり，バイタルサインのモニタリングが必要である．医療機関の診療
体制によって，数時間の経過観察後に帰宅するか，入院措置を行うかを判断する．入院の適応に関
しては，CQ4を参照されたい．

6　今後の研究の可能性
国家，人種，医療体制などの違いにより，有効性や害の発生が異なる可能性がある．わが国では

ミダゾラム口腔用液が 2020年 12月に発売されたため，これからより多数での臨床成績，有害事象
のデータが出てくると思われる．これらの結果によっては，今後推奨グレードが変わる可能性があ
る．

7　本 CQ で対象とした RCT 論文
Talukdar B 20094）

8　資料一覧（付録参照）
資料　CQ3-1-01 フローダイアグラムと検索式

e
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資料　CQ3-1-02 Risk of bias　サマリー
資料　CQ3-1-03 Risk of bias　グラフ
資料　CQ3-1-04 Forest plot

資料　CQ3-1-05 Summary of findings （SoF）　テーブル
資料　CQ3-1-06 Evidence to Decision　テーブル

 1） Brigo F, Nardone R, Tezzon F, Trinka E. Nonintravenous midazolam versus intravenous or rectal diazepam for the treatment of early status 

epilepticus : a systematic review with meta-analysis. Epilepsy Behav 2015 ; 49 : 325-36.

 2） Jain P, Sharma S, Dua T, Barbui C, Das RR, Aneja S. Efficacy and safety of anti-epileptic drugs in patients with active convulsive seizures 

when no IV access is available : systematic review and meta-analysis. Epilepsy Res 2016 ; 122 : 47-55. 

 3） McTague A, Martland T, Appleton R. Drug management for acute tonic-clonic convulsions including convulsive status epilepticus in chil-

dren. Cochrane Database Syst Rev 2018 ; 1 : CD001905. 

 4） Talukdar B, Chakrabarty B. Efficacy of buccal midazolam compared to intravenous diazepam in controlling convulsions in children : a ran-

domized controlled trial. Brain Dev 2009 ; 31 : 744-9.

 5） てんかん診療ガイドライン作成委員会編，日本神経学会監修．てんかん診療ガイドライン 2018．東京：医学書院，2018：79-80．
 6） Glauser T, Shinnar S, Gloss D, Alldredge B, Arya R, Bainbridge J, et al. Evidence-based guideline : treatment of convulsive status epilepti-

cus in children and adults : report of the Guideline Committee of the American Epilepsy Society. Epilepsy Curr 2016 ; 16 : 48-61.

 7） Capovilla G, Beccaria F, Beghi E, Minicucci F, Sartori S, Vecchi M. Treatment of convulsive status epilepticus in childhood : recommenda-

tions of the Italian League Against Epilepsy. Epilepsia 2013 ; 54 （Suppl 7）: 23-34.

 8） Mishra D, Sharma S, Sankhyan N, Konanki R, Kamate M, Kanhere S, et al. Consensus guidelines on management of childhood convulsive 

status epilepticus. Indian Pediatr 2014 ; 51 : 975-90.
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第2章 ▶ 各論

1　背景，この問題の優先度
けいれん性てんかん重積状態（convulsive status epilepticus：けいれん性 SE）では，速やかに発作停

止を目指す必要がある．CQ2に記載があるように，静脈ルートが確保できた場合はベンゾジアゼ
ピン系薬剤の静脈投与が推奨される．小児期では静脈ルートが早期に確保できない，あるいは確保
できないことが予想される場合が少なくない．その場合，非静脈ルートでの治療が選択肢にあげら
れ，静脈ルートがない状況でも発作停止を期待できる．しかし，非静脈ルートには様々な投与経路
および使用薬剤があり，治療選択は医療機関での薬剤採用状況や診療にあたる医師の裁量に委ねら
れているのが現状である．そのため，非静脈ルートによる治療間での有用性についてあらかじめ検
討しておくことが重要である．ミダゾラム頬粘膜投与とジアゼパム直腸内投与は海外を中心に使用
実績のある治療法であり，前者はわが国でも 2020年 12月から使用可能となっている．ミダゾラム
頬粘膜投与とジアゼパム直腸内投与の益（有効性）と害（副作用）を含めた有用性について解説する．

2　エビデンスの要約
小児期のけいれん性 SEに対して，ミダゾラム頬粘膜投与とジアゼパム直腸内投与（海外でのゲ

ル状の製剤を使用した検討）の有用性に関して，PubMed，医中誌，Cochrane Library（Cochrane Data-

base Systematic Review）を検索対象としてシステマティックレビューを行った．2015年に非静脈ルー
トでの治療に関するメタ解析およびシステマティックレビューが報告され1, 2），さらに 2018年にコ
クランレビューで同様の臨床的疑問を含んだ報告があり3），それぞれ参考にした．検索した論文は
Prisma2009 flowにしたがってスクリーニングを行ったところ，無作為化比較試験（randomized con-

解説

けいれん性てんかん重積状態の小児に対して静脈ルートが確保できない場合は，ジアゼパ
ム直腸内投与よりもミダゾラム頬粘膜投与を行うことを弱く推奨する．� �

付帯事項： ミダゾラム頬粘膜投与は期待できる効果が大きく，重篤な有害事象の頻度も低いことから，パネル会議では
80%以上の参加者が「強い推奨」とする意見であった．GRADEでは，エビデンスの確実性が「低」であっ
ても，一定の条件を満たせば「強い推奨」とすることができるが，今回はその条件に該当しないため「弱い
推奨」とした．ジアゼパム直腸内投与はジアゼパム原液（海外ではゲル状の製剤）を投与する治療であり，わ
が国では適応外使用となる．わが国で使用されているジアゼパム坐剤とは薬物動態が異なる．ミダゾラム口
腔用液は販売されて間もないため，各医療機関での採用状況により必ずしも実施できるとは限らないことに
留意する．

GRADE 2C. 推奨の強さ「弱い推奨」/ エビデンスの確実性「低」

推奨

CQ3-2
けいれん性てんかん重積状態の⼩児に対
して静脈ルートが確保できない場合にお
いて，ミダゾラム頬粘膜投与は，ジアゼ
パム直腸内投与よりも推奨されるか
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trol trial：RCT）は 4報4-7）であり，システマティックレビューを行った．ワーキング内でのパネル会
議の結果，以下の 4項目を重大なアウトカムとして選定した．

アウトカム 1：発作停止
アウトカム 2：呼吸抑制
アウトカム 3：発作停止に要する追加薬剤の必要性
アウトカム 4：1時間以内の発作再発

アウトカム 1：発作停止
システマティックレビューの結果，4報（648例，690機会）の RCTが見つかった4-7）．ミダゾラム
頬粘膜投与は 253/346機会（73.1%），ジアゼパム直腸内投与は 201/344機会（58.4%）で発作停止が得
られ，ミダゾラム頬粘膜投与はジアゼパム直腸内投与に比べ統計学的に有意に高い効果を示した
（RR 1.25，95%CI 1.13～1.38，Z＝4.21，p＜ 0.001）．
アウトカム 2：呼吸抑制
呼吸抑制に関しては，4報（648例，690機会）すべてで呼吸抑制の発生率が報告された4-7）．ミダ

ゾラム頬粘膜投与は 7/346機会（2.0%），ジアゼパム直腸内投与は 9/344機会（2.6%）で呼吸抑制が認
められ，この差は統計学的に有意ではなかった（RR 0.78，95%CI 0.30～2.05，Z＝0.50，p＝0.62）．
挿管を要したのは，ミダゾラム頬粘膜投与は 2/346機会（0.6%），ジアゼパム直腸内投与は 3/344機
会（0.9%）であったが，いずれも発作停止に集中治療を要した症例であった．
アウトカム 3：発作停止に要する追加薬剤の必要性
発作停止に要する追加薬剤の必要性に関しては 1報（177例，219機会）の RCTが見つかった5）．

ミダゾラム頬粘膜投与は 36/109機会（33.0%），ジアゼパム直腸内投与は 63/110機会（57.2%）で発作
停止までに追加薬剤の投与が必要であり，ミダゾラム頬粘膜投与はジアゼパム直腸内投与と比べで
統計学的に有意に低い割合を示した（RR 0.58，95%CI 0.42～0.79，Z＝3.46，p＜ 0.001）．
アウトカム 4：1 時間以内の発作再発

1時間以内の発作再発に関しては 2報（355機会）の RCTが見つかった5, 6）．ミダゾラム頬粘膜投
与は 20/196機会（10.2%），ジアゼパム直腸内投与は 35/159機会（22.05%）で 1時間以内の発作再発
を認め，ミダゾラム頬粘膜投与はジアゼパム直腸内投与と比べ統計学的に有意に低い割合を示した
（RR 0.44，95%CI 0.27～0.73，Z＝3.18，p＜ 0.0001）．

3　パネル会議
　  アウトカム全般に関するエビデンスの質はどうか

該当研究のバイアスのリスクは全体的に高くなく，“深刻でない”とした．非一貫性に関しては，
発作停止のアウトカムの I2統計量が 81%であったため“深刻”と判定したが，その他については“な
い”と判定した．不正確さについて，発作停止のアウトカムは 2報で信頼区間が臨床判断閾値をま
たぐ結果であり，呼吸抑制はイベント数が少ないこと，追加治療の必要性と発作再発は RCTが少
ないことにより，それぞれグレードダウンした．非直線性は，発作停止および呼吸抑制のアウトカ
ムについては定義が報告により異なることからグレードダウンした．出版バイアスについては
RCTが 4報のみであるため評価が困難と判定した．このため，各アウトカムのエビデンスの質は，
発作停止は「非常に低」であるが，呼吸抑制，追加治療の必要性，発作再発は「低」であり，全体
的なエビデンスの総体の確実性は「低」とした．
　  利益と害のバランスはどうか

ミダゾラム頬粘膜投与はジアゼパム直腸内投与より発作停止が得られる割合が高く，益が大きい
と判断した．呼吸抑制は両治療とも頻度は少なく同等であり，追加治療の必要性も低く，1時間以
内の再発も少ないため害は小さいと判断した．

a

b
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　  患者の価値観や好みはどうか
けいれん性 SEの初期治療では早期に発作を停止することを目的としており，その目的に対して

患者の価値観や好みに重要な不確実性や多様性はないと判断した．
　  正味の利益とコストや資源のバランスはどうか

ミダゾラム口腔用液の薬価について，ブコラムⓇ口腔用液 2.5 mg，5 mg，7.5 mg，10 mgの各１
筒は 1,125円，1,977円，2,750円，3,474円である．ジアゼパム注射液の薬価は 1管 59円である．
ミダゾラム口腔用液の薬価が高いが，高頻度に入院治療を要する SEの治療の総費用のうちでは，
このコストの差は小さいと考えられる．
　  推奨のグレーディング

パネル会議では，益としてミダゾラム頬粘膜投与はジアゼパム直腸内投与に比べて期待できる効
果が高く，害として呼吸抑制の頻度は同等で低いことを共有した．ミダゾラム頬粘膜投与では臨床
現場および社会生活上での使用が比較的容易である．一方，ジアゼパム直腸内投与を実施するには
下着を脱がす必要があり，発作の種類や体勢によっては実施困難なことが少なくなく，わが国では
保険適用外使用となる点を共有した．1回目の投票では「当該介入の強い推奨」（20/23：84%）とす
る意見となり，「当該介入の強い推奨」が 80%以上の得票率が得られた．GRADEでは，エビデンス
の確実性が「低」である場合，原則として「強い推奨」とすることはできない．ミダゾラム頬粘膜
投与は期待される効果が大きく，重篤な有害事象の頻度も低いことから，パネル会議では 80%以
上の参加者が「強い推奨」とする意見であった．GRADEでは，エビデンスの確実性が「低」であっ
ても，一定の条件を満たせば「強い推奨」とすることができるが，今回はその条件に該当しないた
め GRADE 2C，推奨の強さは最終的に“弱い推奨”とした．

4　関連する他の診療ガイドラインの記載
わが国では，日本てんかん学会から 2018年に「てんかん診療ガイドライン 2018」が公表されて

いる．「てんかん診療ガイドライン 2018」の CQ8-2-①に「静脈がまだ確保できない場合の治療はど
うするか」があり，要約として「ジアゼパム注射液の注腸が有効である．小児の場合，ミダゾラム
注射液の鼻腔・口腔内投与，筋注が有効である（保険適用外）」との記載がある8）．諸外国のガイド
ラインにも，同様の記載がある9-11）．

5　治療のモニタリングと評価
ミダゾラム頬粘膜投与およびジアゼパム直腸内投与後は，発作停止の有無，呼吸抑制の有無，発

作再発の有無を評価する必要があり，バイタルサインのモニタリングが必要である．治療後も静脈
ルート確保に努め，発作停止が得られない場合は，次の治療ステップに進む．医療機関の診療体制
によって，数時間の経過観察後に帰宅するか，入院措置を行うかを判断する．入院の適応に関して
は，CQ4を参照されたい．

6　今後の研究の可能性
国家，人種，医療体制などの違いにより，有効性や害の発生が異なる可能性がある．わが国では

ミダゾラム口腔用液は 2020年 12月に発売されたため，使用実績に関する報告は乏しい．今後より
多くの臨床成績，有害事象のデータが出てくると思われる．これらの結果によっては，今後推奨グ
レードが変わる可能性がある．

7　本 CQ で対象とした RCT 論文
Baysun S 20054）, McIntyre J 20055）, Mpimbaza A 20086）, Ashrafi MR 20107）

c

d

e
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発作を起こした小児における入院適応は，医学的な判断のみならず，医療機関や地域の医療体制，
保護者や介助者の不安などの社会的な要因によって異なる．けいれん性発作を認めた場合の入院適
応に関するエビデンスの高い報告や基準はない．しかし，救急現場では，けいれん性発作で受診し
た患者を入院（入院可能な病院へ搬送）させるか否かは重要な問題であり，その目安となる項目は，
発作持続や反復の有無，発症年齢，誘因の有無，神経所見・神経症状の経過，検査結果である．

来院時に発作が持続している場合
全身強直間代発作の場合は 5分，焦点性意識減損発作の場合は 10分を超えると発作が自然停止

しむずかしくなる．さらに前者では 30分，後者では 60分を超えると神経学的後遺症の可能性がで
てくるため（総論参照），来院時に発作が持続している場合は発作抑制を目指して直ちに治療を試み
る必要がある（CQ2，3）．発作が生じた原因精査（CQ12～14），発作自体による呼吸・循環系に
与える悪影響，薬剤投与による呼吸抑制などを念頭に，入院を考慮する．また病院初期治療により
発作停止したにもかかわらず，その後早い時点で発作が再発することがある．ベンゾジアゼピン系
薬剤の静脈投与後の発作再発（少なくとも 24時間以内）は 5～35%，ミダゾラム頬粘膜投与後の発
作再発は 1時間以内で 8～14%，24時間以内で 39%との報告がある1-5）．幅があるものの少ないと
はいえず，外来での十分な経過観察や入院を考慮する．また，1歳未満でのけいれん性てんかん重
積状態（convulsive status epilepticus：けいれん性 SE）の発症は，予後不良と関連する（CQ15）6, 7）．低
年齢は細菌性髄膜炎や敗血症，急性脳症の好発年齢であり，自覚症状を適切に伝えることができず
急激に病状が悪化する可能性があり，入院を考慮する．

来院時に発作が止まっている場合
問診により発作が SEと考えられる場合は，来院時に発作が停止している場合でも，前項に準じ

解説

発作を起こした小児で，入院（入院可能な病院への搬送）の適応は，下記の項目が目安になる．
地域や施設によって異なる．

　・てんかん重積状態，群発のある場合
　・意識障害の遷延や新たな神経徴候がある場合
　・�頭蓋内圧亢進所見や髄膜刺激徴候がある場合や，呼吸・循環などの全身状態が不良な
場合

　・上記以外でも診療した医師が，入院が必要と考えられる場合

要約

CQ4
発作を起こした小児で，入
院（入院可能な病院への搬
送）の適応はどう判断するか
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て入院を考慮する．SEでないと考えられる場合は，一定時間の経過観察や患者の状態に応じた検
査を考慮し，地域の救急体制，医療機関へのアクセスなど社会的な要因を踏まえたうえで，総合的
に帰宅 /入院の判断をする．必ずしも抗てんかん薬の内服や静注用抗けいれん剤の投与は必要では
ないが，発症早期に発作が再発する場合があることに注意する必要がある．生後 29日から 18歳ま
でで初回非誘発性発作を認めた 475例の検討では，解析に該当した 392例中 26例（6.6%）が 48時
間以内に発作の再発が認められた8）．その要因として，救急外来受診前 24時間以内に 1回以上の
発作を起こした患者では 48時間以内に発作が再発するリスクが高いことが示された．また誘因の
ない発作を認めた小児 117例を対象にした後方視的検討では，69例が入院し，入院後 24時間以内
に 14例（20%）で発作が再発した .発作再発のリスク要因は，来院時までの複数回の発作であった9）．
受診時の時点で，複数回の発作を認めた場合は，早期に発作が再発の可能性があるため入院を考慮
する．なお，発作群発については CQ2の「コラム：発作群発について」を参照にされたい．

発作の原因
けいれん性 SEにおいて予後不良と関連する因子（CQ15）は，その原因であり，わが国では急性

脳症が最多である10-12）．意識障害が急性に発症し，遷延する場合には，急性脳症を念頭に入院を考
慮する．胃腸炎が誘因となり，発作が群発した場合は，軽症胃腸炎に伴うけいれんを考える必要が
ある．軽症胃腸炎に伴うけいれんは臨床症状から診断がなされる．発作は群発傾向を示し，ジアゼ
パムが無効である場合が多く，頻発状態のときには SEに準じた治療が必要となる．カルバマゼピ
ン投与，リドカイン静注（＋持続静注），抱水クロラール，ホスフェニトイン，フェノバルビタール
が有効治療と考えられている13-19）．軽症例では必ずしも入院する必要はないが，全身状態が悪い場
合や治療後も発作が再発する場合は入院を考慮する．

神経所見や神経症状の悪化を認める場合や全身状態不良（脱水・呼吸不全など）である場合
発作が停止した後も意識障害の遷延や麻痺などを認める場合には，急性脳炎・脳症，脳腫瘍，水

頭症，脳血管障害など頭蓋内病変の存在が示唆される．外見上の発作抑制後に意識が長時間回復し
ない場合には，非けいれん性てんかん重積状態（nonconvulsive status epilepticus：NCSE）の可能性が
ある（CQ7，12）．また髄膜刺激所見を認める場合には髄膜炎，急性脳炎などの中枢神経感染症の
可能性が考えられる．また，これらの場合には，それぞれの病態に応じた特異的かつ迅速な治療が
必要となるため，入院を考慮する．発作による誤嚥，肺水腫，経口摂取困難などが生じた場合には，
病状に応じた治療が必要となるため，入院を考慮する．

検査所見の異常
けいれん重積状態における各種検査の意義については CQ12～14に記載している．血液検査

の異常（炎症所見高値，電解質異常，臓器障害など），頭部画像検査の異常（脳浮腫など），脳波検査
の異常（高振幅徐波など），を認めた場合もしくは強く疑われた場合は，全身疾患に伴う発作や急性
脳炎・脳症などの可能性があり入院を考慮する．

上記以外でも診療した医師が入院が必要と考えられる場合（帰宅が可能と考えられる場合）
現場で対応した医師の判断で，入院の適応について考慮されるべきである．なお帰宅が可能と考

えられる場合は，てんかんの具体的な診断がついており，いつも通りの発作で見通しが立つ場合，
各種検査で明らかな異常がなく，十分に病態が把握でき（熱性けいれん，憤怒けいれんなど）経過が
よい場合では，保護者もしくは介護者と相談し帰宅という選択肢がある．その際には，再発時の対
処方法や再診が必要な状況について十分な説明をする．
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入院適応に関するガイドラインや海外の報告
有熱時発作に関して入院を考慮する目安については，熱性けいれん診療ガイドライン 2015の

CQ1～4に記載があり，けいれん重積状態や群発時，中枢神経感染症が疑われる場合，脱水や全身
状態が不良の場合，などの項目があげられている20）．無熱性発作での入院基準に関するエビデンス
の高い論文はない．イギリスからの報告では，1歳未満，発作から 1時間以上経過して Glasgow 

coma scale＜ 15や新たな神経徴候の出現，頭蓋内圧亢進所見，全身状態不良，髄膜刺激徴候，け
いれん重積状態（15分以上）・焦点性発作・発作再発，誤嚥により酸素が必要な呼吸状態，保護者
もしくは介護者の不安が入院基準としてあげられており，経過観察とさらなる検査を目的に入院が
推奨されている21, 22）．わが国とは医療体制や医療事情が異なる点は注意が必要である．

 1） Appleton R, Sweeney A, Choonara I, Robson J, Molyneux E. Lorazepam versus diazepam in the acute treatment of epileptic seizures and 

status epilepticus. Dev Med Child Neurol 1995 ; 37 : 682-8.

 2） Gathwala G, Goel M, Singh J, Mittal K. Intravenous diazepam, midazolam and lorazepam in acute seizure control. Indian J Pediatr 

2012 ; 79 : 327-32. 

 3） Chamberlain JM, Okada P, Holsti M, Mahajan P, Brown KM, Vance C, et al. ; Pediatric Emergency Care Applied Research Network （PE-

CARN）. Lorazepam vs diazepam for pediatric status epilepticus : a randomized clinical trial. JAMA 2014 ; 311 : 1652-60. 

 4） McIntyre J, Robertson S, Norris E, Appleton R, Whitehouse WP, Phillips B, et al. Safety and efficacy of buccal midazolam versus rectal di-

azepam for emergency treatment of seizures in children : a randomized controlled trial. Lancet 2005 ; 366 : 205-10.
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 6） Barnard C, Wirrell E. Does status epilepticus in children cause developmental deterioration and exacerbation of epilepsy? J Child Neurol 

1999 ; 14 : 787-94.

 7） Sadarangani M, Seaton C, Scott JA, Ogutu B, Edwards T, Prins A, et al. Incidence and outcome of convulsive status epilepticus in Kenyan 

children : a cohort study. Lancet Neurol 2008 ; 7 : 145-50. 

 8） Goldberg LR, Kernie CG, Lillis K, Bennett J, Conners G, Macias CG, et al. Early recurrence of first unprovoked seizures in children. Acad 

Emerg Med 2018 ; 25 : 275-82. 

 9） Sogawa Y, Maytal J. Emergency department admission of children with unprovoked seizure : recurrence within 24 hours. Pediatr Neurol 

2006 ; 35 : 98-101.

10） Raspall-Chaure M, Chin RF, Neville BG, Scott RC. Outcome of paediatric convulsive status epilepticus : a systematic review. Lancet Neurol 

2006 ; 5 : 769-79. 

11） Nishiyama I, Ohtsuka Y, Tsuda T, Kobayashi K, Inoue H, Narahara K, et al. An epidemiological study of children with status epilepticus in 

Okayama, Japan : incidence, etiologies, and outcomes. Epilepsy Res 2011 ; 96 : 89-95.

12） Maegaki Y, Kurozawa Y, Tamasaki A, Togawa M, Tamura A, Hirao M, et al. ; Status Epilepticus Study Group. Early predictors of status 

epilepticus-associated mortality and morbidity in children. Brain Dev 2015 ; 37 : 478-86. 

13） Takami Y, Nakagawa T. Efficacy of phenobarbital for benign convulsions with mild gastroenteritis : a randomized, placebo-controlled trial. 

Brain Dev 2019 ; 41 : 600-3. 

14） Higuchi Y, Kubo T, Mitsuhashi T, Nakamura N, Yokota I, Komiyama O, et al. Clinical epidemiology and treatment of febrile and afebrile 

convulsions with mild gastroenteritis : a multicenter study. Pediatr Neurol 2017 ; 67 : 78-84.

15） Nakazawa M, Toda S, Abe S, Ikeno M, Igarashi A, Nakahara E, et al. Efficacy and safety of fosphenytoin for benign convulsions with mild 

gastroenteritis. Brain Dev 2015 ; 37 : 864-7.

16） Li T, Hong S, Peng X, Cheng M, Jiang L. Benign infantile convulsions associated with mild gastroenteritis : an electroclinical study of 34 

patients. Seizure 2014 ; 23 : 16-9.

17） Tanabe T, Okumura A, Komatsu M, Kubota T, Nakajima M, Shimakawa S. Clinical trial of minimal treatment for clustering seizures in cas-

es of convulsions with mild gastroenteritis. Brain Dev 2011 ; 33 : 120-4. 

18） Enoki H, Yokota T, Nagasaki R, Ohro Y, Takeda S, Nakashima Y, et al. Single-dose chloral hydrate for benign convulsions with mild gas-

troenteritis. Epilepsia 2007 ; 48 : 1026-8.

19） Okumura A, Uemura N, Negoro T, Watanabe K. Efficacy of antiepileptic drugs in patients with benign convulsions with mild gastroenteri-

tis. Brain Dev 2004 ; 26 : 164-7.

20） 熱性けいれん診療ガイドライン策定委員会編，日本小児神経学会監修．熱性けいれん診療ガイドライン 2015．東京：診断と治
療社，2015 : 28-30．

21） Armon K, Stephenson T, MacFaul R, Hemingway P, Werneke U, Smith S. An evidence and consensus based guideline for the management 

of a child after a seizure. Emerg Med J 2003 ; 20 : 13-20.
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presenting acutely to secondary care. Arch Dis Child 2004 ; 89 : 278-80.
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▶  PubMed，医中誌Web，Cochrane Libraryで，1983年～2021年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．

 ［文献検索 1］データベース：医中誌Web

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#01 てんかん重積状態 /TH　　5,069 

#02 けいれん性発作 /TH　　21,090 

#03 入院 /TH　　102,662 

#04 （#1 or #2） and #3　　249 

#05 #4 and 小児 /TH　　6 

#06 #4 and （CK=新生児 ,乳児（1～23ヶ月）,幼児（2～5）,小児（6～12）,青年期（13～18））　　145 

#07 （てんかん /TI or けいれん /TI or 癲癇 /TI or 痙攣 /TI or 発作 /TI） and （入院 /TI or  （病院 /TI and 搬送 /TI）） and （小児 /AL or 幼児 /

AL or 子供 /AL or 子ども /AL or 児童 /AL）　　260 

#08 #5 or #6 or #7　　374 

#09 #8 and （DT=1983 : 2021）　　368 

#10 #9 and （メタアナリシス /TH or システマティックレビュー /TH or 診療ガイドライン /TH）　　7 

#11 #9 and （RD=メタアナリシス ,診療ガイドライン）　　1 

#12 #9 and （メタアナリシス /TA or システマティックレビュー /TA or 診療ガイドライン /TA） 1 

#13 #10 or #11 or #12　　7 

#14 #9 and 介入研究 /TH　　2 

#15 #9 and （RD=ランダム化比較試験 ,準ランダム化比較試験）　　1 

#16 #9 and （介入研究 /TA or 臨床試験 /TA or ランダム化比較試験 /TA or 無作為化比較試験 /TA or 第 I相試験 /TA or 第 II相試験 /TA 

or 第 III相試験 /TA or 第 IV相試験 /TA or 非劣性試験 /TA or 同等性試験 /TA or ランダム割付け /TA）　　1 

#17 （#14 or #15 or #16） not #13　　2

#18 #9 and （疫学研究特性 /TH or 疫学的研究デザイン /TH）　　55

#19 #9 and （RD=比較研究）　　29

#20 #9 and （疫学研究 /TA or 疫学的研究 /TA or 実現可能性研究 [/TA or 双生児研究 /TA or 多施設共同研究 /TA or パイロットプロジェ
クト /TA or 標本調査 /TA or 臨床研究 /TA or 観察研究 /TA or 縦断研究 /TA or 後向き研究 /TA or 後ろ向き研究 /TA or 症例対照研
究 /TA or 前向き研究 /TA or コホート研究 /TA or 追跡研究 /TA or 断面研究 /TA or 比較研究 /TA or クロスオーバー研究 /TA）　　
2

#21 （#18 or #19 or #20） not （#13 or #17）　　61

 ［文献検索 2］データベース：PubMed

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#01 “Status Epilepticus/therapy”[Mesh] OR “Seizures/therapy”[Mesh]　　20,746 

#02 “Hospitalization”[Mesh] OR “Hospital Administration”[Mesh]　　516,339 

#03 “Child”[Mesh] OR “Infant”[Mesh]　　2,624,793 

#04 “Child, Hospitalized”[Mesh]　　7,040 

#05 #1 AND （（#2 AND #3） OR #4）　　267 

#06 （“status epilepticus*”[TI] OR seizure*[TI]） AND （hospital*[TIAB] OR admission[TIAB]） AND （criteria[TIAB] OR management[TI]） 
AND （child*[TI] OR pediatric*[TI] OR paediatric*[TI] OR infant*[TI]）　　111 

#07 #5 OR #6　　359 

#08 #7 AND 1983 : 2021[DP]　　345 

#09 #8 AND （JAPANESE[LA] OR ENGLISH[LA]）　　328 

#10 #9 AND （“Meta-Analysis”[PT] OR “Meta-Analysis as Topic”[Mesh] OR “meta-analysis”[TIAB]）　　3 

#11 #9 AND （“Cochrane Database Syst Rev”[TA] OR “Systematic Review”[PT] OR “Systematic Reviews as Topic”[Mesh] OR “systematic 

review”[TIAB]）　　8 

#12 #9 AND （“Practice Guideline”[PT] OR “Practice Guidelines as Topic”[Mesh] OR “Consensus”[Mesh] OR “Consensus Development 

Conferences as Topic”[Mesh]  OR “Consensus Development Conference”[PT] OR guideline*[TI] OR consensus[TI]）　　24 

#13 #10 OR #11 OR #12　　31 

#14 #9 AND （“Randomized Controlled Trial”[PT] OR “Randomized Controlled Trials as Topic”[Mesh] OR （random*[TIAB] NOT med-

line[SB]））　　23 

#15 #9 AND （“Clinical Trial”[PT] OR “Clinical Trials as Topic”[Mesh] OR “Observational Study”[PT] OR “Observational Studies as Top-
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001-199けいれん重積-連結00.indb   66001-199けいれん重積-連結00.indb   66 2023/01/16   10:362023/01/16   10:36



﻿　CQ4 67

CQ
４

第
2
章

各
論

ic”[Mesh] OR （（“clinical trial”[TIAB] OR “case control”[TIAB] OR “case comparison”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　38 

#16 （#14 OR #15） NOT #13　　37 

#17 #9 AND （“Epidemiologic Methods”[Mesh] OR “Comparative Study”[PT] OR “Multicenter Study”[PT] OR “Validation Study”[PT] 

OR “prospective study”[TIAB] OR （（cohort*[TIAB] OR “comparative study”[TIAB] OR “follow-up”[TIAB] OR “Retrospective 

study”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　231 

#18 #17 NOT （#13 OR #16）　　189 

 ［文献検索 3］データベース：Cochrane

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#01 “status epilepticus*” : ti OR seizure* : ti　　2,780 

#02 hospital* : ti,ab,kw OR admission : ti,ab,kw　　204,924 

#03 criteria : ti,ab,kw　　267,435 

#04 child* : ti,ab,kw OR pediatric* : ti,ab,kw OR paediatric* : ti,ab,kw　　177,870 

#05 #1 AND #2 AND #3 AND #4　　36 

#06 #5 publication date from 1983 to 2021　　36 

#07 #6 CDSR　　2 

#08 #6 CCRCT　　34 
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第2章 ▶ 各論

発作再発予防のための薬剤追加
急性けいれん性発作，てんかん重積状態（status epilepticus：SE）の発作停止後の再発頻度や再発予

防に関するエビデンスは少ない1）．小児 SEに対するジアゼパム（DZP）とロラゼパム（LZP）の二重盲
検無作為化比較試験（randomized controlled trial：RCT）では，主要アウトカムとして有効率は LZP 

72.9%（97/133例），DZP 72.1%（101/140例）と有意差を認めず，副次的アウトカムとして 4時間以内
の再発率も LZP 39.2%（38/97例），DZP 38.6%（39/101例）と有意差を認めなかった2）．この対象は熱
性けいれん重積，急性症候性 SE，慢性症候性 SE，特発性 SEを含み，SEの主要原因が網羅されて
いるが，再発例の詳細は明らかではない．遷延性熱性けいれん患者を対象としたミダゾラム（MDL）
鼻腔内投与と DZP静脈投与の二重盲検 RCTでは，有効率はMDL鼻腔内投与 88.5%（23/26例），
DZP静脈投与 92.3%（24/26例）であり，発作停止後に再発したのは両群でそれぞれ 1例ずつであり，
有意差を認めなかった3）．これら二つのベンゾジアゼピン系薬剤（BZD）の静脈投与の報告からは再
発頻度に差を認めなかった．
小児 SEに対して DZP静脈投与後にフェニトイン（PHT）静脈投与が行われた報告がある．これは

小児 SEに対する DZP＋フェニトイン（PHT）併用と LZP単剤のオープンラベル RCTであり，それ
ぞれ全例で 18時間以上の発作停止を認めていた．ただし DZP＋PHT併用群では DZP静脈投与後
15～30分の時点で PHTが投与され，PHT静脈投与前に発作停止していた症例や停止していない症
例が含まれており，PHTが再発予防に有効性を示したとは断定できない4）．

MDLは水溶性で持続静注が可能であり，半減期が短いため調節性に優れている．そのため，発
作停止後の再発予防を期待してMDL持続静注を行った以下のような報告がある．30分以上発作が
持続する SEに対する第一選択薬または第二選択薬にMDL静脈投与とMDL持続静注を行った後
方視的試験では，56.2%（27/48機会）でMDL静脈投与後に発作停止が得られ，その後にMDL持続
静注を行った 27例全例で発作停止を維持できた5）．SEに対して第一選択薬にMDL静脈投与を行い，
その後にMDL持続静注を行った後方視的試験では，93.8%（15/16機会）で 12時間以上の発作停止
を認めた6）．いずれの報告もMDL持続静注を行わなかった症例との比較はない．また小児 SEに対
する MDL静脈投与と MDL持続静注を行った後方視的多施設共同研究では，MDL静脈投与で
56.6%（162/286機会）で発作停止が得られ，このあとにMDL持続静注を行った群では 88.8%（119/134

機会）で発作停止を維持し，MDL持続静注を行わなかった群は 100%（28/28機会）で発作再発を認
めなかった7）．ただし両群の患者背景については言及されていない．これらの報告から，MDL静
脈投与で発作が停止した場合にMDL持続静注が発作再発予防に有効性を示したとは断定できない．

解説

発作再発予防のための薬剤追加の有効性について明確なエビデンスはない．

要約

CQ5
ベンゾジアゼピン系薬剤の静脈投
与で発作が停止した場合，発作再
発予防のための薬剤追加は有効か
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以上から，BZDの静脈投与で発作が停止した場合，発作再発予防のための薬剤追加の有効性に
ついて明確なエビデンスはない．

 1） Brophy GM, Bell R, Claassen J, Alldredge B, Bleck TP, Glauser T, et al. Guidelines for the evaluation and management of status epilepti-

cus. Neurocrit Care 2012 ; 17 : 3-23.

 2） Chamberlain JM, Okada P, Holsti M, Mahajan P, Brown KM, Vance C, et al. ; Pediatric Emergency Care Applied Research Network （PE-

CARN）. Lorazepam vs diazepam for pediatric status epilepticus : a randomized clinical trial. JAMA 2014 ; 311 : 1652-60.

 3） Lahat E, Goldman M, Barr J, Bistritzer T, Berkovitch M. Comparison of intranasal midazolam with intravenous diazepam for treating febrile 

seizures in children : prospective randomised study. BMJ 2000 ; 321 : 83-6.

 4） Sreenath TG, Gupta P, Sharma KK, Krishnamurthy S. Lorazepam versus diazepam-phenytoin combination in the treatment of convulsive 

status epilepticus in children : a randomized controlled trial. Eur J Paediatr Neurol 2010 ; 14 : 162-8.

 5） 皆川公夫，渡邊年秀．小児のけいれん重積及びけいれん群発に対する 8年間の midazolam静注治療成績の検討．脳と発達 

2003 ; 35 : 484-90.

 6） Yoshikawa H, Yamazaki S, Abe T, Oda Y. Midazolam as a first-line agent for status epilepticus in children. Brain Dev 2000 ; 22 : 239-42.

 7） Hayashi K, Osawa M, Aihara M, Izumi T, Ohtsuka Y, Haginoya K, et al. Efficacy of intravenous midazolam for status epilepticus in child-

hood. Pediatr Neurol 2007 ; 36 : 366-72.

▶  PubMed，医中誌Web，Cochrane Libraryで，1983年～2021年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．

 ［文献検索 1］データベース：PubMed

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日 

検索式：
#1 “Status Epilepticus/drug therapy”[Mesh] OR “Seizures/drug therapy”[Mesh]　　12,030

#2 （“Benzodiazepines”[Mesh] OR “Anticonvulsants”[PA]） AND “administration and dosage”[SH]　　35,497 

#3 “Child”[Mesh]　　2,048,937 

#4 #1 AND #2 AND #3　　658

#5 （“status epilepticus*”[TI] OR seizure*[TI]） AND （Benzodiazepine*[TIAB] OR Midazolam[TIAB] OR Diazepam[TIAB] OR Phenytoin[-

TIAB] OR fosphenytoin[TIAB] OR Levetiracetam[TIAB] OR Anticonvulsant*[TW]） AND treatment[TIAB] AND （child*[TI] OR pedi-

atric*[TI] OR paediatric*[TI] OR “critically ill patients”[TIAB]）　　699

#6 #4 OR #5　　1214

#7 #6 AND 1983 : 2021[DP]　　1096

#8 #7 AND （JAPANESE[LA] OR ENGLISH[LA]）　　1002

#9 #8 AND （“Meta-Analysis”[PT] OR “Meta-Analysis as Topic”[Mesh] OR “meta-analysis”[TIAB]）　　26

#10 #8 AND （“Cochrane Database Syst Rev”[TA] OR “Systematic Review”[PT] OR “Systematic Reviews as Topic”[Mesh] OR “systematic 

review”[TIAB]）　　29

#11 #8 AND （“Practice Guideline”[PT] OR “Practice Guidelines as Topic”[Mesh] OR “Consensus”[Mesh] OR “Consensus Development 

Conferences as Topic”[Mesh]  OR “Consensus Development Conference”[PT] OR guideline*[TI] OR consensus[TI]）　　47

#12 #9 OR #10 OR #11　　83

#13 #8 AND （“Randomized Controlled Trial”[PT] OR “Randomized Controlled Trials as Topic”[Mesh] OR （random*[TIAB] NOT med-

line[SB]））　　162

#14 #8 AND （“Clinical Trial”[PT] OR “Clinical Trials as Topic”[Mesh] OR “Observational Study”[PT] OR “Observational Studies as Top-

ic”[Mesh] OR （（“clinical trial”[TIAB] OR “case control”[TIAB] OR “case comparison”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　270

#15 （#13 OR #14） NOT #12　　555

#16 #16 NOT （#12 OR #15）　　320

 ［文献検索 2］データベース：Cochrane

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 “status epilepticus*” : ti OR seizure* : ti　　2780

#2 Benzodiazepine* : ti OR Midazolam : ti OR Diazepam : ti OR Phenytoin : ti OR fosphenytoin : ti OR Levetiracetam : ti OR Anticonvul-

sant* : ti　　8,388 

#3 treatment : ti,ab,kw OR therapy : ti,ab,kw　　1,053,186 

文献 �
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#4 child* : ti,ab,kw OR pediatric* : ti,ab,kw OR paediatric* : ti,ab,kw　　177870

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4　　187

#6 #5 publication date from 1983 to 2021　　187

#7 #6 CDSR　　0

#8 #6 CCRCT　187

 ［文献検索 3］データベース：医中誌Web

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 てんかん重積状態 /TH or けいれん性発作 /TH　　21,090 

#2 Benzodiazepines/TH or 抗けいれん剤 /TH　　59,481 

#3 多剤併用療法 /TH or 追加 /TA　　201,900 

#4 #1 and #2 and #3　　260

#5 #4 and 小児 /TH　　5

#6 #4 and （CK=新生児 ,乳児（1～23ヶ月）,幼児（2～5）,小児（6～12）,青年期（13～18））　　115

#7 （てんかん /TI or けいれん /TI or 癲癇 /TI or 痙攣 /TI or 発作 /TI） and （Benzodiazepines/TA or ベンゾジアゼピン /TA or 抗けいれん剤 /

TA or 抗てんかん剤 /TA or 抗痙攣剤 /TA or 抗痙攣薬 /TA or 抗癲癇剤 /TA） and （治療 /TA or 療法 /TA or 薬剤 /TA or 再発 /TA or 

予防 /TA） and （小児 /AL or 幼児 /AL or 子供 /AL or 子ども /AL or 児童 /AL） and 追加 /TA　　11

#8 #5 or #6 or #7　　124

#9 #8 and （DT=1983 : 2021）　　124

#10 #9 and （メタアナリシス /TH or システマティックレビュー /TH or 診療ガイドライン /TH）　　3

#11 #9 and （RD=メタアナリシス ,診療ガイドライン）　　0

#12 #9 and （メタアナリシス /TA or システマティックレビュー /TA or 診療ガイドライン /TA）　　0

#13 #10 or #11 or #12　　3

#14 #9 and 介入研究 /TH = 4

#15 #9 and （RD=ランダム化比較試験 ,準ランダム化比較試験）　　1

#16 #9 and （介入研究 /TA or 臨床試験 /TA or ランダム化比較試験 /TA or 無作為化比較試験 /TA or 第 I相試験 /TA or 第 II相試験 /TA 

or 第 III相試験 /TA or 第 IV相試験 /TA or 非劣性試験 /TA or 同等性試験 /TA or ランダム割付け /TA）　　1

#17 （#14 or #15 or #16） not #13　　4

#18 #9 and （疫学研究特性 /TH or 疫学的研究デザイン /TH）　　17

#19 #9 and （RD=比較研究）　　12

#20 #9 and （疫学研究 /TA or 疫学的研究 /TA or 実現可能性研究 [/TA or 双生児研究 /TA or 多施設共同研究 /TA or パイロットプロジェ
クト /TA or 標本調査 /TA or 臨床研究 /TA or 観察研究 /TA or 縦断研究 /TA or 後向き研究 /TA or 後ろ向き研究 /TA or 症例対照研
究 /TA or 前向き研究 /TA or コホート研究 /TA or 追跡研究 /TA or 断面研究 /TA or 比較研究 /TA or クロスオーバー研究 /TA）　　
1

#21 （#18 or #19 or #20） not （#13 or #17）　　15
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投与量
◦ホスフェニトイン（ホストインⓇ）
　　�22.5 mg/kg（2歳以上から成人）
◦フェニトイン（アレビアチンⓇ）
　　15〜20 mg/kg
◦フェノバルビタール（ノーベルバールⓇ）
　　15〜20 mg/kg

� （薬剤添付文書より引用）

ベンゾジアゼピン系薬剤抵抗性てんかん重積状態の割合
けいれん性てんかん重積状態（convulsive status epilepticus：けいれん性 SE）に対して，第一選択薬

としてベンゾジアゼピン系薬剤（BZD）であるジアゼパム（DZP）またはミダゾラム（MDL）が無効で
ある割合は，約 20～50%と報告によりばらつきがある1-7）．これは，対象年齢，SEの定義，医療
機関の規模，第一選択薬の薬剤選択，投与量などが報告により異なることが原因と考える．
また第一選択薬の有効性の評価において，薬剤を静脈投与してからどれくらいの時間経過が必要

であるかは明確に決まっていないが，静脈投与後 10～20分以内に停止した場合を有効と判断した
報告が多い1-6）．臨床現場では，追加投与を含めて推奨投与量の BZDを静脈投与して 5～10分経過
しても発作が停止しない場合は，BZD抵抗性と考えて，薬理作用の異なる第二選択薬を投与するか，
対応可能な高次医療機関への搬送を考慮すべきであろう．

第二選択薬として考えられる薬剤の特徴
アメリカのけいれん性 SE治療では，ホスフェニトイン（fPHT）/フェニトイン（PHT），フェノバ
ルビタール（PB），バルプロ酸（VPA），レベチラセタム（LEV）が第二選択薬にあげられている8, 9）．
わが国で小児 SEに対して保険適用がある薬剤は以下の 2種類 3薬剤である．

▶

▶

▶

解説

1．わが国ではホスフェニトイン /フェニトイン，フェノバルビタールが選択肢である．
2．ミダゾラム持続静注は第二選択薬として推奨しない．

要約

CQ6-1
ベンゾジアゼピン系薬剤の静
脈投与で発作が停止しない場
合，次の選択肢は何があるか
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　  ホスフェニトイン（fPHT）/フェニトイン（PHT）
fPHTは，PHTのプロドラッグで，静脈投与後に体内でアルカリフォスファターゼにより静脈投

与後 2時間以内に PHTに分解され，薬理効果を発揮する．わが国では 2011年 7月より成人または
2歳以上の小児に対して使用することが認可されている．PHTの作用機序は，おもに神経細胞膜の
電位依存性 Naチャネルの阻害により，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
抑制効果を認める．fPHTと PHTは鎮静作用が低く，意識レベルの評価に与える影響は少ないため，
脳炎や意識障害を認める場合に有用である． PHT注射薬は，強アルカリ性（pH約 12）で生理食塩
水に対する浸透圧比が 29の高張液となり，注射部位の疼痛，発赤，腫脹等の炎症や血管外漏出に
よる組織壊死や purple glove syndromeが生じることがある．PHTの半減期は 12～36時間であり，
持続性がある．一方，fPHTは水に溶けやすく，注射液は弱アルカリ性（pH8.5～9.1）で生理食塩水
に対する浸透圧比は約 1.9となり，PHTの組織障害性が軽減された薬剤である．fPHTの投与量の
表記には注意が必要である．fPHTの分子量は PHTの約 1.5倍である．わが国ではわかりやすいよ
うにはじめから mg/kgで表しているが，海外では PHT投与量に換算するために phenytoin equiva-

lents（PE）という表記が用いられており，fPHT投与量＝PE×1.5と換算表記される（例 15 mgPE/kg＝
fPHT 22.5 mg/kg）．投与量は，PHTは 15～20 mg/kgを 1 mg/kg/分（50 mg/分を超えない）で静脈投
与し， fPHTは 22.5 mg/kgを 3 mg/kg/分（150 mg/分を超えない）で静脈投与する．そのため fPHTの
ほうが短時間で投与できる．海外での fPHTの推奨投与量は 30 mg/kg（20 mgPE/kg）であり8-11），わ
が国の投与量よりも多いため，有効率の解釈に注意が必要である．
上述のように fPHTはわが国では 2歳以上で使用承認が得られている．2歳未満の症例に対して
投与する場合は，適応外使用にあたるため，各医療施設での倫理的配慮が必要である．
　  フェノバルビタール（PB）

PBはバルビツレート結合部位に結合して GABAA受容体を介して神経細胞の興奮を抑制する．
PBは鎮静作用が強く，意識レベルの評価が困難となる場合が多い点に注意が必要である．PB 1 g

を水 10 mLに溶解したときの pHは約 10と弱アルカリ性で，生理食塩水に対する浸透圧比は 2.5

である．投与量は 15～20 mg/kgを投与速度 100 mg/分以下で 10分以上をかけて静脈投与する．
PBの半減期は 48～72時間であり，持続性がある．

第二選択薬としての 3 剤の有効性の比較
　  ホスフェニトイン /フェニトイン

PHTに関して，成人のけいれん性 SEに対する抗けいれん薬静脈投与の二重盲検無作為化比較試
験（randomized controlled trial：RCT）では，PHT，DZP＋PHT，ロラゼパム（LZP），PBに分けて行われ，
有効性はそれぞれ 43.6%，55.8%，64.9%，58.2%であり，PHTは LZPや PBと比較して有効性は低
かった2）．BZD抵抗性の小児けいれん性SEに対するPHTとLEVの二つのオープンラベルRCTでは，
それぞれの有効性は PHT 64.2%と LEV 69.7%，PHT 59.6%と LEV 50.4%であり，PHT と LEVの
有効性に有意差を認めなかった12, 13）．また BZDと LEVに抵抗性を示した成人 SEに対する第三選
択薬として PHTとラコサミド（LCM）の後方視的試験では，有効性は PHT 40.0%（6/15例），LCM 

33.3%（7/21例）であり，有効性に有意差を認めなかった14）．fPHTに関しては，BZD抵抗性の小児
と成人 SEに対する第二選択薬の fPHT，LEV，VPAの二重盲検 RCTにおいて，有効性は fPHT 

44.9%，LEV 46.9%，VPA 46.3%であり，薬剤間に有意差を認めなかった10）．また BZD抵抗性の小
児 SEに対する第二選択薬の fPHT，LEV，VPAの二重盲検 RCTにおいても，有効性は fPHT 

49.3%，LEV 51.8%，VPA 52.2%であり，薬剤間に有意差を認めず11），fPHT/PHTは LEV，VPA，
LCMと同等の有効性をもつと考えられた．
以上から，fPHT/PHTは BZD抵抗性の小児 SEに対して有効性が認められる．なお，本剤を選択
する際には，患者の疾患特性や本剤投与歴の有無などを見極めることが望ましい．

a

b

a
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　  フェノバルビタール
PBに関して，BZD抵抗性の小児けいれん性 SEに対する第二選択薬として PB，VPAの二重盲

検 RCTにおいて，有効性は PB 76.7%（23/30例），VPA 90%（27/30例）であり，有効性に有意差を認
めなかった15）．BZD抵抗性の小児けいれん性 SEに対する第二選択薬として PB，fPHT/PHT，LEV

の後方視的試験では，有効性は PB 89.5%（17/19例），fPHT/PHT 22.2%（6/27例），LEV 77.8%（7/9例）
であり，PBは fPHT/PHTと比較して有効性が高かった4）．また BZD抵抗性の成人けいれん性 SE

における第二選択薬として，6種類（VPA，PHT，DZP，PB，LCM，LEV）の抗けいれん薬静脈投与
の有効性に関するネットワークメタアナリシスでは，PBは静脈投与後 1時間の時点で VPA，PHT，
DZP，LCM，LEVよりも発作停止率が高いこと，24時間の時点で VPA，DZP，LCMよりも発作
停止率が高いことが報告された16）．
以上から BZD抵抗性の小児 SEに対して，PBは有効性が高いと考えられる．

　  ミダゾラム持続静注
本ガイドラインでは BZD抵抗性 SEに対するMDL持続静注を第二選択薬には推奨しない．BZD

抵抗性の小児けいれん性 SEにおける第二選択薬として fPHT静脈投与とMDL持続静注を行った
検討では，fPHT静脈投与とMDL持続静注が無効でバルビツレート昏睡療法を要した割合はそれ
ぞれ 48.7%（20/41例），35.3%（29/82例）であり，有意差を認めなかった17）．しかしMDL持続静注
では人工呼吸器を要する割合が高いこと，投与開始 12時間の時点で意識レベルの改善が得られな
い割合が高いことが報告された．MDL持続静注は患者の過去の抗けいれん薬静脈投与の反応性，
各医療施設の診療体制，医師の経験に応じて治療選択肢にあがるが，その使用には注意が必要であ
る．海外では，MDL持続静注は第三選択薬または第四選択薬として呼吸循環動態をモニタリング
ができる集中治療室での使用が推奨されている18）．MDL持続静注によりけいれん性発作が停止し
ていても脳波では発作が停止していない場合があり18, 19），その使用には注意が必要である．

 1） Shaner DM, McCurdy SA, Herring MO, Gabor AJ. Treatment of status epilepticus : a prospective comparison of diazepam and phenytoin 

versus phenobarbital and optional phenytoin. Neurology 1988 ; 38 : 202-7.

 2） Treiman DM, Meyers PD, Walton NY, Collins JF, Colling C, Rowan AJ, et al. A comparison of four treatments for generalized convulsive 

status epilepticus. Veterans Affairs Status Epilepticus Cooperative Study Group. N Engl J Med 1998 ; 339 : 792-8.

 3） Misra UK, Kalita J, Maurya PK. Levetiracetam versus lorazepam in status epilepticus : a randomized, open labeled pilot study. J Neurol 

2012 ; 259 : 645-8.

 4） Langer JE, Fountain NB. A retrospective observational study of current treatment for generalized convulsive status epilepticus. Epilepsy Be-

hav 2014 ; 37 : 95-9.

 5） Chamberlain JM, Okada P, Holsti M, Mahajan P, Brown KM, Vance C, et al. ; Pediatric Emergency Care Applied Research Network （PE-

b

c

文献 �

　
てんかん重積状態（SE）や発作群発に対して，ホスフェニトイン（fPHT）/フェニトイン（PHT）とフェ

ノバルビタール（PB）のどちらを優先して投与すべきかの明確なエビデンスはない．また，SEの病因
によってこれら薬剤の有効性の違いを示すレベルの高いエビデンスもない．一般に fPHT/PHTは鎮静
作用が低く，意識レベルの評価に与える影響が少ない．一方，PBは鎮静作用が強く，意識レベルの
評価が困難となる場合が多い．したがって，意識レベルの評価を優先する場合には，fPHT/PHTが PB

よりも優先されるかもしれない．SEの病因が明確である症例，過去に有効性が確認できている症例，
fPHTが適応外使用となる 2歳未満の症例では PBが優先されることもある．発作群発に対しては，い
ずれの薬剤も半減期が長いためどの薬剤を選択しても妥当である．鎮静効果が残存すると全例入院を
考慮しなければならない場合も想定されるため，医療事情に応じてこれら薬剤選択を考慮する．

コラム てんかん重積状態や発作群発に対するホスフェニトイン /
フェニトインとフェノバルビタールの使い分けは？
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CARN）. Lorazepam vs diazepam for pediatric status epilepticus : a randomized clinical trial. JAMA 2014 ; 311 : 1652-60.

 6） Kravljanac R, Djuric M, Jankovic B, Pekmezovic T. Etiology, clinical course and response to the treatment of status epilepticus in chil-

dren : a 16-year single-center experience based on 602 episodes of status epilepticus. Eur J Paediatr Neurol 2015 ; 19 : 584-90.

 7） Trinka E, Höfler J, Leitinger M, Brigo F. Pharmacotherapy for status epilepticus. Drugs 2015 ; 75 : 1499-521.

 8） Glauser T, Shinnar S, Gloss D, Alldredge B, Arya R, Bainbridge J, et al. Evidence-based guideline : treatment of convulsive status epilepti-

cus in children and adults : report of the Guideline Committee of the American Epilepsy Society. Epilepsy Curr 2016 ; 16 : 48-61.

 9） Brophy GM, Bell R, Claassen J, Alldredge B, Bleck TP, Glauser T, et al. Guidelines for the evaluation and management of status epilepti-

cus. Neurocrit Care 2012 ; 17 : 3-23.

10） Kapur J, Elm J, Chamberlain JM, Barsan W, Cloyd J, Lowenstein D, et al. ; NETT and PECARN Investigators. Randomized trial of three 

anticonvulsant medications for status epilepticus. N Engl J Med 2019 ; 381 : 2103-13.

11） Chamberlain JM, Kapur J, Shinnar S, Elm J, Holsti M, Babcock L, et al. ; Neurological Emergencies Treatment Trials ; Pediatric Emergency 

Care Applied Research Network investigators. Efficacy of levetiracetam, fosphenytoin, and valproate for established status epilepticus by 

age group （ESETT）: a double-blind, responsive-adaptive, randomised controlled trial. Lancet 2020 ; 395 : 1217-24.

12） Dalziel SR, Borland ML, Furyk J, Bonisch M, Neutze J, Donath S, et al. ; PREDICT research network. Levetiracetam versus phenytoin for 

second-line treatment of convulsive status epilepticus in children （ConSEPT）: an open-label, multicentre, randomised controlled trial. Lan-

cet 2019 ; 393 : 2135-45.

13） Lyttle MD, Rainford NEA, Gamble C, Messahel S, Humphreys A, Hickey H, et al. ; Paediatric Emergency Research in the United Kingdom 

& Ireland （PERUKI） collaborative. Levetiracetam versus phenytoin for second-line treatment of paediatric convulsive status epilepticus 

（EcLiPSE）: a multicentre, open-label, randomised trial. Lancet 2019 ; 393 : 2125-34.

14） Kellinghaus C, Berning S, Immisch I, Larch J, Rosenow F, Rossetti AO, et al. Intravenous lacosamide for treatment of status epilepticus. 

Acta Neurol Scand 2011 ; 123 : 137-41. 

15） Malamiri RA, Ghaempanah M, Khosroshahi N, Nikkhah A, Bavarian B, Ashrafi MR. Efficacy and safety of intravenous sodium valproate 

versus phenobarbital in controlling convulsive status epilepticus and acute prolonged convulsive seizures in children : a randomised trial. 

Eur J Paediatr Neurol 2012 ; 16 : 536-41.

16） Brigo F, Del Giovane C, Nardone R, Trinka E, Lattanzi S. Intravenous antiepileptic drugs in adults with benzodiazepine-resistant convulsive 

status epilepticus : a systematic review and network meta-analysis. Epilepsy Behav 2019 ; 101 : 106466.

17） Nishiyama M, Nagase H, Tomioka K, Tanaka T, Yamaguchi H, Ishida Y, et al. Fosphenytoin vs. continuous midazolam for pediatric febrile 

status epilepticus. Brain Dev 2018 ; 40 : 884-90.

18） Wilkes R, Tasker RC. Pediatric intensive care treatment of uncontrolled status epilepticus. Crit Care Clin 2013 ; 29 : 239-57.

19） Claassen J, Hirsch LJ, Emerson RG, Bates JE, Thompson TB, Mayer SA. Continuous EEG monitoring and midazolam infusion for refracto-

ry nonconvulsive status epilepticus. Neurology 2001 ; 57 : 1036-42.

▶  PubMed，医中誌Web，Cochrane Libraryで，1983年～2021年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．

 ［文献検索 1］データベース：PubMed

期間：1983年～2021年
検索日： 2021年 11月 27日
検索式：
#1 “Status Epilepticus/drug therapy”[Mesh] OR “Seizures/drug therapy”[Mesh]　　12030

#2 “Benzodiazepines”[Mesh] AND “Anticonvulsants”[PA]　　27771

#3 “Injections, Intravenous”[Mesh] OR “Drug Therapy, Combination”[Mesh]　　424735

#4 #1 AND #2 AND #3　　243

#5 （“status epilepticus*”[TI] OR seizure*[TI]） AND （Benzodiazepine*[TIAB] OR diazepam[TIAB] OR lorazepam[TIAB] OR midazolam[-

TIAB] OR fosphenytoin[TIAB] OR phenytoin[TIAB] OR phenobarbital[TIAB]） AND treatment[TIAB] AND （child*[TI] OR pediatric*[-

TI] OR paediatric*[TI] OR “critically ill patients”[TIAB]）　　322

#6 #4 OR #5　　550

#7 #6 AND 1983 : 2021[DP]　　493

#8 #7 AND （JAPANESE[LA] OR ENGLISH[LA]）　　454

#9 #8 AND （“Meta-Analysis”[PT] OR “Meta-Analysis as Topic”[Mesh] OR “meta-analysis”[TIAB]）　　20

#10 #8 AND （“Cochrane Database Syst Rev”[TA] OR “Systematic Review”[PT] OR “Systematic Reviews as Topic”[Mesh] OR “systematic 

review”[TIAB]）　　18

#11 #8 AND （“Practice Guideline”[PT] OR “Practice Guidelines as Topic”[Mesh] OR “Consensus”[Mesh] OR “Consensus Development 

Conferences as Topic”[Mesh]  OR “Consensus Development Conference”[PT] OR guideline*[TI] OR consensus[TI]）　　21

#12 #9 OR #10 OR #11　　46

#13 #8 AND （“Randomized Controlled Trial”[PT] OR “Randomized Controlled Trials as Topic”[Mesh] OR （random*[TIAB] NOT med-

line[SB]））　　76

文献検索一次スクリーニング結果 �
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#14 #8 AND （“Clinical Trial”[PT] OR “Clinical Trials as Topic”[Mesh] OR “Observational Study”[PT] OR “Observational Studies as Top-

ic”[Mesh] OR （（“clinical trial”[TIAB] OR “case control”[TIAB] OR “case comparison”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　105

#15 （#13 OR #14） NOT #12　　94

#16 #8 AND （“Epidemiologic Methods”[Mesh] OR “Comparative Study”[PT] OR “Multicenter Study”[PT] OR “Validation Study”[PT] 

OR “prospective study”[TIAB] OR （（cohort*[TIAB] OR “comparative study”[TIAB] OR “follow-up”[TIAB] OR “Retrospective 

study”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　216

#17 #16 NOT （#12 OR #15）　　123

 ［文献検索 2］データベース：Cochrane

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 “status epilepticus*” : ti OR seizure* : ti　　2,780 

#2 Benzodiazepine* : ti,ab,kw OR diazepam : ti,ab,kw OR lorazepam : ti,ab,kw OR midazolam : ti,ab,kw OR fosphenytoin : ti,ab,kw OR phe-

nytoin : ti,ab,kw OR phenobarbital : ti,ab,kw　　20,575 

#3 treatment : ti OR therapy : ti　　338,014 

#4 child* : ti,ab,kw OR pediatric* : ti,ab,kw OR paediatric* : ti,ab,kw　　177,870 

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4　　82

#6 #5 publication date from 1983 to 2021　　82

#7 #6 CDSR　　0

#8 #6 CCRCT　　82

 ［文献検索 3］データベース：医中誌Web

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 てんかん重積状態 /TH and （SH=治療 ,薬物療法）　　2175

#2 けいれん性発作 /TH and （SH=治療 ,薬物療法）　　5,816 

#3 Benzodiazepines/TH or 抗けいれん剤 /TH　　59,481 

#4 静脈内注射 /TH or 多剤併用療法 /TH　　166,945 

#5 （#1 or #2） and #3 and #4　　238

#6 （てんかん /TI or けいれん /TI or 癲癇 /TI or 痙攣 /TI or 発作 /TI） and （Benzodiazepine/TA or ベンゾジアゼピン /TA or 抗けいれん剤 /

TA or 抗てんかん剤 /TA or 抗痙攣剤 /TA or 抗痙攣薬 /TA or 抗癲癇剤 /TA or 抗癲癇薬 /TA） and （静脈内注射 /TA or 静注 /TA or 

静脈注射 /TA or 多剤併用療法 /TA or 多剤化学療法 /TA or 多剤服用 /TA）　　80

#7 #5 or #6　　315

#8 #7 and （DT=1983 : 2021）　　313

#9 #8 and （メタアナリシス /TH or システマティックレビュー /TH or 診療ガイドライン /TH）　　14

#10 #8 and （RD=メタアナリシス ,診療ガイドライン）　　0

#11 #8 and （メタアナリシス /TA or システマティックレビュー /TA or 診療ガイドライン /TA）　　2

#12 #9 or #10 or #11　　14

#13 #8 and 介入研究 /TH　　10

#14 #8 and （RD=ランダム化比較試験 ,準ランダム化比較試験）　　0

#15 #8 and （介入研究 /TA or 臨床試験 /TA or ランダム化比較試験 /TA or 無作為化比較試験 /TA or 第 I相試験 /TA or 第 II相試験 /TA 

or 第 III相試験 /TA or 第 IV相試験 /TA or 非劣性試験 /TA or 同等性試験 /TA or ランダム割付け /TA）　　1

#16 （#13 or #14 or #15） not #12　　10

#17 #8 and （疫学研究特性 /TH or 疫学的研究デザイン /TH）　　32

#18 #8 and （RD=比較研究）　　14

#19 #8 and （疫学研究 /TA or 疫学的研究 /TA or 実現可能性研究 [/TA or 双生児研究 /TA or 多施設共同研究 /TA or パイロットプロジェ
クト /TA or 標本調査 /TA or 臨床研究 /TA or 観察研究 /TA or 縦断研究 /TA or 後向き研究 /TA or 後ろ向き研究 /TA or 症例対照研
究 /TA or 前向き研究 /TA or コホート研究 /TA or 追跡研究 /TA or 断面研究 /TA or 比較研究 /TA or クロスオーバー研究 /TA） = 0

#20 （#17 or #18 or #19） not （#12 or #16）　　24
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レベチラセタム（LEV）
レベチラセタム（LEV）はおもに神経終末のシナプス小胞蛋白質 2A（SV2A）に結合し，発作抑制作

用を示す．LEV注射薬の pHは 5～6と酸性で，生理食塩水に対する浸透圧比は 3である．LEVの
半減期は成人では 7.2時間，4～16歳の小児では 7.6時間と短い．わが国では LEVは 2022年 12月
に成人に対しててんかん重積状態（status epilepticus：SE）の保険適用が認められたが，小児において
は適応外使用となる．American Epilepsy Societyのけいれん性てんかん重積状態（convulsive status 

epilepticus：けいれん性 SE）治療に関するガイドラインでは，ベンゾジアゼピン系薬剤（BZD）の静
脈投与で発作が停止しない場合に第二選択薬として LEV 60 mg/kg（最大 4,500 mg/回）が推奨されて
いる1）．実際にわが国のてんかん診療ガイドライン 2018では SEの第二段階の選択薬に LEV（小児
では LEV 20～60 mg/kg，最大 3000 mg）があがっている2）．またわが国の小児急性脳症ガイドライ
ンでも「けいれん遷延状態・けいれん重積状態の薬物治療」の第二選択薬として LEV 20～30 mg/

kg（15分かけて静脈内に注入）が候補にあげられている3）．ここでは適応外使用に関しては「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」と記載されている．

ラコサミド（LCM）
ラコサミド（LCM）はおもに電位依存性 Naチャネルの緩徐な不活性化を選択的に促進し，過興奮
状態にある神経細胞膜を安定化させることによって抗けいれん作用を示す．LCM注射薬の pHは 3.8

～5.0と酸性で，生理食塩水に対する浸透圧比は 1である．LCMの半減期は成人では 12～13時間
である．わが国では LCMは LEV同様，「一時的に経口投与ができない部分発作を有するてんかん
患者における，LCM経口製剤の代替療法」として適応症を有しており，SEの適応症はない．成人
では 200～400 mg/回を 15分以上かけて投与と推奨されているが，小児に関しては明確な投与量

解説

1．てんかん重積状態に対してレベチラセタム静脈投与は海外において有効性が報告され
ているが，わが国では小児に対して適応外使用である．

2．てんかん重積状態に対するラコサミド静脈投与の有効性を示す報告はあるが，エビデ
ンスレベルの高い報告は少ない．わが国では適応外使用である．

3．個々の症例に応じて保護者からの同意取得や事前の院内倫理委員会承認といった倫理
的配慮を行い，これらの薬剤の使用を検討することもありうる．

要約

CQ6-2
てんかん重積状態に対して
レベチラセタム静脈投与とラ
コサミド静脈投与は有効か
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の記載はない4）．

第二選択薬としての有効性の比較
　  レベチラセタム

American Epilepsy Societyのけいれん性 SE治療に関するガイドラインでは，SEの第二選択薬に
LEV，ホスフェニトイン（fPHT），バルプロ酸（VPA）の静脈投与が推奨されている1）．BZD抵抗性の
小児と成人 SEに対する LEV，fPHT，VPAの二つの二重盲検無作為化比較試験（randomized con-

trolled trial：RCT）ではそれぞれ有効性に有意差を認めなかった5, 6）．BZD抵抗性の小児けいれん性
SEに対する LEVとフェニトイン（PHT）の二つのオープンラベル RCTでは，それぞれの有効性は
LEV 69.7%と PHT 64.2%，LEV 50.4%と PHT 59.6%であり，LEVと PHTの有効性に有意差を認め
なかった7, 8）．BZD抵抗性の成人けいれん性 SEに対する第二選択薬において，6種類〔VPA，
PHT，ジアゼパム（DZP），フェノバルビタール（PB），LCM，LEV〕の抗けいれん薬静脈投与の有
効性に関するネットワークメタアナライシスでは，PBは LEVよりも有効性が高いことが報告され
た9）．BZD抵抗性の小児 SEに対する LEV，PBの後方視的比較試験でも，有効性はそれぞれ LEV

が 33.3%，PBが 100%であり，PBの有効性が高かった10）．
以上から BZD抵抗性の小児 SEに対して，LEVは PBよりも有効性は低いが，PHT/fPHTや VPA

と同等の有効性を示し，有効性が高いことが考えられる．
SEに対する治療を行う際に，抗けいれん薬による呼吸抑制や分泌物増加が生じ，全身管理に悪

影響をもたらすことが予測される場合は，副作用の少ない LEVが有用と考えられる．また複雑型
熱性けいれんと急性脳炎・脳症を区別するために継時的な意識レベルの評価が重要であり，鎮静作
用が低い LEVは意識レベルの評価に与える影響は少ないと考えられる．わが国では LEVは小児
SEに対して適応外使用となり，倫理的配慮が必要であるが，本剤は選択肢の一つになりうる．
　  ラコサミド

BZD抵抗性の成人けいれん性 SEに対する第二選択薬において，6種類（VPA，PHT，DZP，PB，
LCM，LEV）の抗けいれん薬の有効性に関するネットワークメタアナリシスでは，LCMは PBより
も有効性は劣るが，それ以外の薬剤とは有効性に有意差を認めなかった9）．BZDおよび非 BZD抵
抗性 SEに対する LCMのシステマティックレビューでは，小児（初期投与量 2.0～10.0 mg/kg）と成
人と合わせた有効性は 57%，小児のみでは 45～78%と報告されている．小児に限定した SEに対
する LCMの多数例の報告はない11）．BZDまたは非 BZD抵抗性の小児 SEに対する LCMのコホー
ト試験〔初期投与量 平均 8.7 mg/kg（3.3～10.0 mg/kg）〕では，有効性は発作停止 44.4%（4/9例），
50%発作減少 33.3%（3/9例）であった12）．また BZDまたは非 BZD抵抗性の小児 SEに対する LCM

の後方視的試験（初期投与量 2.0 mg/kg）では，有効性は 18.9%（7/37例）であった13）．
以上から，LCMの BZD抵抗性 SEに対する有効性は報告によりばらつきがあり，現時点では一

定の見解を見出せない．

 1） Glauser T, Shinnar S, Gloss D, Alldredge B, Arya R, Bainbridge J, et al. Evidence-based guideline : treatment of convulsive status epilepti-

cus in children and adults : report of the Guideline Committee of the American Epilepsy Society. Epilepsy Curr 2016 ; 16 : 48-61.

 2） 「てんかん診療ガイドライン」作成委員会編，日本神経学会監修．てんかん診療ガイドライン 2018．東京：医学書院，
2018 : 77-8.

 3） 小児急性脳症診療ガイドライン査定委員会編，日本小児神経学会監修．小児急性脳症診療ガイドライン 2016．東京：診断と治
療社，2016 : 40-5.

 4） Brophy GM, Bell R, Claassen J, Alldredge B, Bleck TP, Glauser T, et al. ; Neurocritical Care Society Status Epilepticus Guideline Writing 

Committee. Guidelines for the evaluation and management of status epilepticus. Neurocrit Care 2012 ; 17 : 3-23.

 5） Kapur J, Elm J, Chamberlain JM, Barsan W, Cloyd J, Lowenstein D,et al. ; NETT and PECARN Investigators. Randomized trial of three an-

ticonvulsant medications for status epilepticus. N Engl J Med 2019 ; 381 : 2103-13.

 6） Chamberlain JM, Kapur J, Shinnar S, Elm J, Holsti M, Babcock L, et al. ; Neurological Emergencies Treatment Trials ; Pediatric Emergency 

Care Applied Research Network investigators. Efficacy of levetiracetam, fosphenytoin, and valproate for established status epilepticus by 

a

b

文献 �
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age group （ESETT）: a double-blind, responsive-adaptive, randomised controlled trial. Lancet 2020 ; 395 : 1217-24.

 7） Dalziel SR, Borland ML, Furyk J, Bonisch M, Neutze J, Donath S, et al. ; PREDICT research network. Levetiracetam versus phenytoin for 

second-line treatment of convulsive status epilepticus in children （ConSEPT）: an open-label, multicentre, randomised controlled trial. Lan-

cet 2019 ; 393 : 2135-45.

 8） Lyttle MD, Rainford NEA, Gamble C, Messahel S, Humphreys A, Hickey H, et al. ; Paediatric Emergency Research in the United Kingdom 

& Ireland （PERUKI） collaborative. Levetiracetam versus phenytoin for second-line treatment of paediatric convulsive status epilepticus 

（EcLiPSE）: a multicentre, open-label, randomised trial. Lancet 2019 ; 393 : 2125-34.

 9） Brigo F, Del Giovane C, Nardone R, Trinka E, Lattanzi S. Intravenous antiepileptic drugs in adults with benzodiazepine-resistant convulsive 

status epilepticus : a systematic review and network meta-analysis. Epilepsy Behav 2019 ; 101 : 106466.

10） Lee YJ, Yum MS, Kim EH, Ko TS. Intravenous levetiracetam versus phenobarbital in children with status epilepticus or acute repetitive sei-

zures. Korean J Pediatr 2016 ; 59 : 35-9.

11） Strzelczyk A, Zöllner JP, Willems LM, Jost J, Paule E, Schubert-Bast S, et al. Lacosamide in status epilepticus : Systematic review of cur-

rent evidence. Epilepsia 2017 ; 58 : 933-50.

12） Poddar K, Sharma R, Ng YT. Intravenous lacosamide in pediatric status epilepticus : an open-label efficacy and safety study. Pediatr Neurol 

2016 ; 61 : 83-6.

13） Welsh SS, Lin N, Topjian AA, Abend NS. Safety of intravenous lacosamide in critically ill children. Seizure 2017 ; 52 : 76-80.

▶  PubMed，医中誌Web，Cochrane Libraryで，1983年～2021年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．

 ［文献検索 1］データベース：PubMed

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 “Status Epilepticus/drug therapy”[Mesh] OR “Seizures/drug therapy”[Mesh]　　12,030 

#2 “Levetiracetam”[Mesh] OR “Lacosamide”[Mesh]　　3027

#3 “Child”[Mesh]　　2,048,937 

#4 #1 AND #2 AND #3　　131

#5 （“status epilepticus*”[TI] OR seizure*[TI]） AND （levetiracetam[TIAB] OR lacosamide[TIAB]） AND treatment[TIAB] AND （child*[TI] 

OR pediatric*[TI] OR paediatric*[TI] OR “critically ill patients”[TIAB]） 　　 95

#6 #4 OR #5　　187

#7 #6 AND 1983 : 2021[DP]　　186

#8 #7 AND （JAPANESE[LA] OR ENGLISH[LA]）　　181

#9 #8 AND （“Meta-Analysis”[PT] OR “Meta-Analysis as Topic”[Mesh] OR “meta-analysis”[TIAB]）　　10

#10 #8 AND （“Cochrane Database Syst Rev”[TA] OR “Systematic Review”[PT] OR “Systematic Reviews as Topic”[Mesh] OR “systematic 

review”[TIAB]）　　12

#11 #8 AND （“Practice Guideline”[PT] OR “Practice Guidelines as Topic”[Mesh] OR “Consensus”[Mesh] OR “Consensus Development 

Conferences as Topic”[Mesh]  OR “Consensus Development Conference”[PT] OR guideline*[TI] OR consensus[TI]）　　8

#12 #9 OR #10 OR #11　　23

#13 #8 AND （“Randomized Controlled Trial”[PT] OR “Randomized Controlled Trials as Topic”[Mesh] OR （random*[TIAB] NOT med-

line[SB]））　　38

#14 #8 AND （“Clinical Trial”[PT] OR “Clinical Trials as Topic”[Mesh] OR “Observational Study”[PT] OR “Observational Studies as Top-

ic”[Mesh] OR （（“clinical trial”[TIAB] OR “case control”[TIAB] OR “case comparison”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　50

#15 （#13 OR #14） NOT #12　　47

#16 #8 AND （“Epidemiologic Methods”[Mesh] OR “Comparative Study”[PT] OR “Multicenter Study”[PT] OR “Validation Study”[PT] 

OR “prospective study”[TIAB] OR （（cohort*[TIAB] OR “comparative study”[TIAB] OR “follow-up”[TIAB] OR “Retrospective 

study”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　104

#17 #16 NOT （#12 OR #15）　　53

 ［文献検索 2］データベース：Cochrane

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 “status epilepticus*” : ti OR seizure* : ti　　2780

#2 levetiracetam : ti,ab,kw OR lacosamide : ti,ab,kw　　1207

#3 treatment : ti,ab,kw OR therapy : ti,ab,kw　　1,053,186

#4 child* : ti,ab,kw OR pediatric* : ti,ab,kw OR paediatric* : ti,ab,kw　　177,870 

文献検索一次スクリーニング結果 �
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#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4　　87

#6 #5 publication date from 1983 to 2021　　87

#7 #6 CDSR　　1

#8 #6 CCRCT　　86

 ［文献検索 3］データベース：医中誌Web

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 てんかん重積状態 /TH and （SH=治療 ,薬物療法）　　2175

#2 けいれん性発作 /TH and （SH=治療 ,薬物療法）　　5816

#3 Levetiracetam/TH or Lacosamide/TH　　1762

#4 静脈内注射 /TH　　4546

#5 （#1 or #2） and #3 and #4　　17

#6 （てんかん /TI or けいれん /TI or 癲癇 /TI or 痙攣 /TI or 発作 /TI） and （Levetiracetam/TA or レベチラセタム /TA or Lacosamide/TA or 

ラコサミド /TA） and （静脈内注射 /TA or 静注 /TA or 静脈注射 /TA） = 47

#7 #5 or #6　　58

#8 #7 and （DT=1983 : 2021）　　58

#9 #8 and （メタアナリシス /TH or システマティックレビュー /TH or 診療ガイドライン /TH）　　3

#10 #8 and （RD=メタアナリシス ,診療ガイドライン）　　0

#11 #8 and （メタアナリシス /TA or システマティックレビュー /TA or 診療ガイドライン /TA）　　1

#12 #9 or #10 or #11　　3

#13 #8 and 介入研究 /TH　　3

#14 #8 and （RD=ランダム化比較試験 ,準ランダム化比較試験）　　0

#15 #8 and （介入研究 /TA or 臨床試験 /TA or ランダム化比較試験 /TA or 無作為化比較試験 /TA or 第 I相試験 /TA or 第 II相試験 /TA 

or 第 III相試験 /TA or 第 IV相試験 /TA or 非劣性試験 /TA or 同等性試験 /TA or ランダム割付け /TA）　　0

#16 （#13 or #14 or #15） not #12　　3

#17 #8 and （疫学研究特性 /TH or 疫学的研究デザイン /TH）　　11

#18 #8 and （RD=比較研究）　　5

#19 #8 and （疫学研究 /TA or 疫学的研究 /TA or 実現可能性研究 [/TA or 双生児研究 /TA or 多施設共同研究 /TA or パイロットプロジェ
クト /TA or 標本調査 /TA or 臨床研究 /TA or 観察研究 /TA or 縦断研究 /TA or 後向き研究 /TA or 後ろ向き研究 /TA or 症例対照研
究 /TA or 前向き研究 /TA or コホート研究 /TA or 追跡研究 /TA or 断面研究 /TA or 比較研究 /TA or クロスオーバー研究 /TA）　　
2

#20 （#17 or #18 or #19） not （#12 or #16）　　7
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小児の脳波上発作（ES）・脳波上てんかん重積状態（ESE）の頻度
救急・集中治療でみられる非けいれん性てんかん重積状態（nonconvulsive status epilepticus：

NCSE）はけいれん性てんかん重積状態（convulsive status epilepticus：けいれん性 SE）に引き続いてみ
られることが多く両者を切り離して解析することはむずかしい．そのため近年の報告では両者を包
含した脳波上発作（electrographic seizure：ES），脳波上てんかん重積状態（electrographic status epilep-

ticus：ESE）として記述されている．意識障害で集中治療室に入室し，持続脳波モニタリングを行っ
た小児の 7～40%に ES，3～45%に ESEを認めたと報告されている1-19）（表 1）（p88-94）．報告によっ
て対象となる症例が異なっており，ESでは集中治療室に入室した全意識障害患者を対象とした研
究において最も割合が低い（7%）4）．救急外来における小児の意識障害患者での報告はまだ乏しく
ESは 16.9%20），ESEは 8.9%21）のそれぞれ 1報ずつがあるのみである．

ES・ESE と転帰との関連
1970年の Aicardiらの報告ではけいれん性 SEは神経学的後遺症が 50%以上にみられ，けいれん
性 SEが脳損傷を起こすと考えられていた22）．しかし，1989年にMaytalらによって，急性症候性
発作以外のけいれん性 SEでは後遺症は 2%以下と低くなっていたことが報告され23），急性期治療
体制が充実してきたことなどを背景としながら，小児けいれん性 SEの脳損傷への関連が強いのは
発作よりもその原因であると考えられるようになってきていた23, 24）．ところが，2000年代後半から，
小児集中治療室の入室患者を対象として，非けいれん性発作（nonconvulsive seizure：NCS），NCSE

が転帰に与える影響について報告されるようになり8-18, 25-27）（表 1），特に近年の報告では発作の程度
は転帰に悪影響を及ぼす独立した因子であることが示され12, 13, 16, 18, 26），発作の脳損傷への寄与が再
評価されてきている．これらの研究においてもけいれん性 SEを除外したものはなく，NCSEと転
帰との関連を示したものは 2報のみであり25, 27），他はけいれん性発作（convulsive seizure：CS），け

解説

1．小児の脳波上発作（electrographic seizure：ES）・脳波上てんかん重積状態（electro-
graphic status epilepticus：ESE）は集中治療室では 3〜45%，救急外来においては
8〜17%の症例でみられる．

2．小児の ES/ESE は転帰と関連する独立した因子である． 
3．非けいれん性てんかん重積状態を治療すると転帰が改善するかどうかについては結論
が出ていない．

要約

CQ7
非けいれん性てんかん重積
状態を治療すると，しない場
合に比べて転帰は改善するか
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いれん性 SEも合わせて ES，ESEとして解析している． 

転帰との関連は 10～15秒以上で定義される ESと，30分以上，または任意の 1時間の 50%以上
の発作持続と定義される ESEとで評価されているが，2014年の Payneによる報告は，これに加え
て脳波モニタリング中の 1時間に占める発作時間の割合の最大値を最大発作負荷（maximum seizure 

burden）と定義している．最大発作負荷が 0%（ESなし），0～20%，20～50%，＞ 50%の群で後遺
症が残った割合はそれぞれ，60%，57%，96%，100%であり，最大発作負荷 20%（1時間あたり 12分）
がカットオフとなることを示している14）．5分というけいれん性 SEの治療開始基準28, 29）と合わせて，
今後の治療研究の目安になると考えられる．
転帰の評価は，退院時の死亡，簡便な神経学的後遺症の評価スケールである Pediatric Cerebral 

Performance Category（PCPC）scale30）による神経学的転帰，集中治療室滞在期間などの短期的なもの
と8-10, 12-15, 17-19），発達評価スケールによる年単位の長期評価によるもの11, 16, 25-27）がある．これまでの
前方視的研究で最も長期の転帰評価を行った Abendらの研究は26），病前には神経学的に正常であっ
た症例を対象とし，各種評価スケールにより適応行動，行動と感情の問題，実行機能の評価を中央
値 2.6年（IQR：1.2～3.8）追跡した．発作がなかった症例に比べ，ES，ESEを認めた症例では適応
行動が悪化し，行動，感情，実行機能の悪化傾向が見られた．このように詳細な長期予後への影響
も明らかになりつつある．

非けいれん性てんかん重積状態（NCSE）を治療すると転帰は改善するか？
SEの治療研究の転帰には，発作時間，発作停止率，神経学的後遺症（臨床的，放射線医学的）が

ある．
　  小児を対象とした研究

無作為化比較試験（randomized controlled trial：RCT）は行われていない．神経学的後遺症を転帰と
したものでは難治性熱性けいれん重積に対するヒストリカルコホート研究があり，1か月時点での
神経学的後遺症は，臨床発作のみを治療対象とした群（4/8例）よりも，ESを治療対象とした群（0/10

例）のほうが有意に少なかったことが報告されている31）．発作停止を転帰とした小児のケースシリー
ズ研究は一報ある32）．この研究ではてんかん性脳症で NCSEを認めた小児 5例対し，経口ケタミン
投与を行い，全例で 48時間以内に発作が停止している．
　  小児以外が対象で，神経学的後遺症を転帰とした無作為化比較試験

小児以外が対象の研究で，神経学的後遺症を転帰とした RCTは，新生児低酸素性虚血性脳症に
伴う ESを対象としたものが 2報ある．Rooijらは出生後 24時間以内に NICUに入室した在胎 37

週以上の低酸素性虚血性脳症と新生児発作と診断された症例に対し，臨床発作と ESいずれも治療
した A群と，臨床発作のみ治療した B群で転帰の比較を行った33）．症例登録が進まず，予定され
ていた 130例のサンプルサイズに対し集まったのは A群 19例，B群 14例であった．全症例を対
象とした解析では ESの長さとMRIでの脳損傷のスケールでの相関がみられた．さらに A群と B

群で分けて解析すると，この相関は B群でのみみられた．Srinivasakumarらは34），出生後 24時間
以内に NICUに入室した在胎 36週以上の中等度から重度の低酸素性虚血性脳症または臨床発作を
起こした症例を対象に，臨床医が脳波モニタを見られる状態で ESを治療する群（EEG seizure treat-

ment group：ESG）と脳波は表示されずに臨床発作のみを治療する群（clinical seizure treatment group：
CSG）に群分けした．CSGでは医師がリモートで脳波を監視し，30分以上続く ESEを認めた場合
には，ベッドサイドの脳波を表示に切り替え ESGと同様に治療された．ESG35例，CSG34例に群
分けされたうち，それぞれ 15例，20例で ESを認めた．ESEとなった症例を除くと，全発作時間
はESGがCSGより有意に短かった．ESGはCSGに比べ発作回数が少なく，治療までの時間が早かっ
た．発作時間はMRIでの脳損傷スコアと相関した．生存退院した 30例（ESG12例，CSG 18例）では，
発作時間は 18～24か月時の認知，運動，言語面での神経発達の低下と有意に関連した．
これらの研究のほか，成人の蘇生後脳症を対象とした RCTである TELSTAR studyが現在行われ

a

b
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ている35）．ESの治療の有無で群分けし 3か月時点での神経学的後遺症を転帰として行われている．
2021年 1月に予定症例数の組み入れが終了しており結果が待たれる．
　  小児以外が対象で，発作停止を転帰とした無作為化比較試験

重症成人患者の持続脳波モニタリングで診断された NCSEを対象に転帰を発作停止とした研究
も 1報報告されている．NCSEに対するラコサミドの非劣勢試験である TRENdS studyは36），主要
評価項目を脳波での 24時間続く発作停止として，患者をラコサミド（400 mg）群とホスフェニトイ
ン（20 mg /kg）群に割り付けた．ラコサミド群の 19/30例，ホスフェニトイン群の 16/32例で発作は
停止し，ラコサミドはホスフェニトインに対して非劣勢であった．

 1） Jette N, Claassen J, Emerson RG, Hirsch LJ. Frequency and predictors of nonconvulsive seizures during continuous electroencephalographic 
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文献 �

　
以上のように NCSEや ESEを見つけたときの最適な対処法は確立していないが，けいれん性 SEだ

けでなくESEは意識障害患者の独立した転帰不良因子であることが示唆されている．一部の施設では，
けいれん性 SE後をはじめとした意識障害患者に対しては可能な限り脳波モニタリングを行い，
possible NCSE（臨床症状が改善を認めない脳波の改善や，明確な進展のない変動）37）も含めて ESEが疑
われるような所見が得られた場合には，脳波上の発作活動を完全に抑制することを目標に CSEに準じ
た薬剤を投与する．さらにベンゾジアゼピンとその他の薬剤合計 2剤抵抗性の難治性てんかん重積状
態（refractory status epilepticus：難治性 SE）の場合には確実に発作活動を抑制したといえるレベルであ
るバーストサプレッションの状態までバルビツレート製剤（チオペンタール，チアミラール）を用いて
数時間以内に到達するように管理している38）．

コラム 実際にNCSEや ESEに対して
どのように対処しているのか？
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▶  PubMed，医中誌Web，Cochrane Libraryで，1983年～2021年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．

1．集中治療室，救急外来での小児での電気的発作（electrographic seizure）がみられる頻度はどれくらいか
 ［文献検索 1］データベース：Cochrane

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#01 “status epilepticus*” : ti OR seizure* : ti　　2,780 

#02 electrograph* : ti,ab,kw OR electroencephalograph* : ti,ab,kw　　7,443 

#03 “Intensive Care Unit*” : ti,ab,kw OR ICU : ti,ab,kw OR Emergency : ti,ab,kw　　51,732 

#04 child* : ti,ab,kw OR pediatric* : ti,ab,kw OR paediatric* : ti,ab,kw　　177,874 

#05 #1 AND #2 AND #3 AND #4　　13 

#06 #5 publication date from 1983 to 2021　　13 

#07 #6 CDSR　　0 

#08 #6 CCRCT　　13

 ［文献検索 2］データベース：医中誌Web

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#01 てんかん重積状態 /TH or けいれん性発作 /TH　　21,090 

#02 脳波記録法 /TH　　33,306 

#03 ICU/TH or 病院救急医療サービス /TH or 小児救急医学 /TH or 危篤 /TH　　98,939 

#04 #1 and #2 and #3　　129 

#05 #4 and 小児 /TH　　3 

#06 #4 and （CK=新生児 ,乳児（1～23ヶ月），幼児（2～5），小児（6～12），青年期（13～18））　　65 

#07 （てんかん /TI or けいれん /TI or 癲癇 /TI or 痙攣 /TI or 発作 /TI） and （電気的 /TI or 脳波 /TI） and （集中治療室 /TA or 救急 /TA or 

ICU/TA） and （小児 /AL or 幼児 /AL or 子供 /AL or 子ども /AL or 児童 /AL）　　20 

#08 #5 or #6 or #7　　82 

#09 #8 and （DT=1983 : 2021）　　82 

#10 #9 and （メタアナリシス /TH or システマティックレビュー /TH or 診療ガイドライン /TH）　　1 

#11 #9 and （RD=メタアナリシス ,診療ガイドライン）　　0 

#12 #9 and （メタアナリシス /TA or システマティックレビュー /TA or 診療ガイドライン /TA）　　1 

#13 #10 or #11 or #12　　1 

#14 #9 and 介入研究 /TH　　1 

#15 #9 and （RD=ランダム化比較試験，準ランダム化比較試験）　　0 

#16 #9 and （介入研究 /TA or 臨床試験 /TA or ランダム化比較試験 /TA or 無作為化比較試験 /TA or 第 I相試験 /TA or 第 II相試験 /TA 

or 第 III相試験 /TA or 第 IV相試験 /TA or 非劣性試験 /TA or 同等性試験 /TA or ランダム割付け /TA）　　0 

#17 （#14 or #15 or #16） not #13 1

#18 #9 and （疫学研究特性 /TH or 疫学的研究デザイン /TH）　　14

#19 #9 and （RD=比較研究）　　10

#20 #9 and （疫学研究 /TA or 疫学的研究 /TA or 実現可能性研究 [/TA or 双生児研究 /TA or 多施設共同研究 /TA or パイロットプロジェ
クト /TA or 標本調査 /TA or 臨床研究 /TA or 観察研究 /TA or 縦断研究 /TA or 後向き研究 /TA or 後ろ向き研究 /TA or 症例対照研
究 /TA or 前向き研究 /TA or コホート研究 /TA or 追跡研究 /TA or 断面研究 /TA or 比較研究 /TA or クロスオーバー研究 /TA]　　0

#21 （#18 or #19 or #20） not （#13 or #17）　　15

 ［文献検索 3］データベース：PubMed

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#01 “Status Epilepticus”[Mesh] OR “Seizures”[Mesh]　　67,941 

#02 “Electroencephalography”[Mesh]　　173,126 

#03 “Intensive Care Units”[Mesh] OR “Emergency Service, Hospital”[Mesh] OR “Pediatric Emergency Medicine”[Mesh] OR “Critical 

Illness”[Mesh]　　206,022 

#04 “Child”[Mesh] OR “Infant”[Mesh]　　2,624,793 

#05 #1 AND #2 AND #3 AND #4　　166 

文献検索一次スクリーニング結果 �
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#06 （“status epilepticus*”[TI] OR seizure*[TI]） AND （electrograph*[TIAB] OR electroencephalograph*[TIAB]）  AND （“Intensive Care 

Unit*”[TIAB] OR ICU[TIAB] OR Emergency[TIAB]） AND （child*[TI] OR pediatric*[TI] OR paediatric*[TI]）　　60 

#07 #5 OR #6　　205 

#08 #7 AND 1983 : 2021[DP]　　204 

#09 #8 AND （JAPANESE[LA] OR ENGLISH[LA]）　　200 

#10 #9 AND （“Meta-Analysis”[PT] OR “Meta-Analysis as Topic”[Mesh] OR “meta-analysis”[TIAB]）　　0 

#11 #9 AND （“Cochrane Database Syst Rev”[TA] OR “Systematic Review”[PT] OR “Systematic Reviews as Topic”[Mesh] OR “systematic 

review”[TIAB]）　　2 

#12 #9 AND （“Practice Guideline”[PT] OR “Practice Guidelines as Topic”[Mesh] OR “Consensus”[Mesh] OR “Consensus Development 

Conferences as Topic”[Mesh]  OR “Consensus Development Conference”[PT] OR guideline*[TI] OR consensus[TI]）　　6 

#13 #10 OR #11 OR #12　　7 

#14 #9 AND （“Randomized Controlled Trial”[PT] OR “Randomized Controlled Trials as Topic”[Mesh] OR （random*[TIAB] NOT 

medline[SB]））　　3 

#15 #9 AND （“Clinical Trial”[PT] OR “Clinical Trials as Topic”[Mesh] OR “Observational Study”[PT] OR “Observational Studies as 

Topic”[Mesh] OR （（“clinical trial”[TIAB] OR “case control”[TIAB] OR “case comparison”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　21 

#16 （#14 OR #15） NOT #13　　21 

#17 #9 AND （“Epidemiologic Methods”[Mesh] OR “Comparative Study”[PT] OR “Multicenter Study”[PT] OR “Validation Study”[PT] 

OR “prospective study”[TIAB] OR （（cohort*[TIAB] OR “comparative study”[TIAB] OR “follow-up”[TIAB] OR “Retrospective 

study”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　140 

#18 #17 NOT （#13 OR #16）　　119

2．小児の非けいれん性てんかん重積状態はアウトカムと関連するか
 ［文献検索 1］データベース：Cochrane

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#01 “status epilepticus*” : ti OR seizure* : ti　　2,780 

#02 nonconvulsive : ti OR convulsive : ti OR NCSE : ti OR Electrographic : ti　　178 

#03 outcome* : ti,ab,kw OR prognos* : ti,ab,kw　　661,538 

#04 child* : ti,ab,kw OR pediatric* : ti,ab,kw OR paediatric* : ti,ab,kw　　177,874 

#05 #1 AND #2 AND #3 AND #4　　27 

#06 #5 publication date from 1983 to 2021　　27 

#07 #6 CDSR　　2 

#08 #6 CCRCT　　25

 ［文献検索 2］データベース：医中誌Web

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#01 てんかん重積状態 /TH or けいれん性発作 /TH　　21,090 

#02 非けいれん /TI or 非痙攣 /TI or NCSE/TI or “non-convulsive”/TI or nonconvulsive/TI or 脳波所見 /TI　　2,086 

#03 予後 /TH or 死亡率 /TH　　584,214 

#04 #1 and #2 and #3　　23 

#05 #4 and 小児 /TH　　0 

#06 #4 and （CK=新生児 ,乳児（1～23ヶ月）,幼児（2～5）,小児（6～12）,青年期（13～18））　　8 

#07 （てんかん /TI or けいれん /TI or 癲癇 /TI or 痙攣 /TI or 発作 /TI） and （非けいれん /TI or 非痙攣 /TI or NCSE/TI or “non-convulsive”/

TI or nonconvulsive/TI or 脳波所見 /TI or 集中治療室 /TA） and （アストカム /TA or 予後 /TA or 死亡率 /TA or 転帰 /TA or 後遺症 /

TA） and （小児 /AL or 幼児 /AL or 子供 /AL or 子ども /AL or 児童 /AL）　　35 

#08 #5 or #6 or #7　　40 

#09 #8 and （DT=1983 : 2021）　　38 

#10 #9 and （メタアナリシス /TH or システマティックレビュー /TH or 診療ガイドライン /TH）　　0 

#11 #9 and （RD=メタアナリシス ,診療ガイドライン）　　0 

#12 #9 and （メタアナリシス /TA or システマティックレビュー /TA or 診療ガイドライン /TA）　　0 

#13 #10 or #11 or #12　　0 

#14 #9 and 介入研究 /TH　　0 

#15 #9 and （RD=ランダム化比較試験，準ランダム化比較試験）　　0 

#16 #9 and （介入研究 /TA or 臨床試験 /TA or ランダム化比較試験 /TA or 無作為化比較試験 /TA or 第 I相試験 /TA or 第 II相試験 /TA 

or 第 III相試験 /TA or 第 IV相試験 /TA or 非劣性試験 /TA or 同等性試験 /TA or ランダム割付け /TA）　　0 

#17 （#14 or #15 or #16） not #13　　0
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#18 #9 and （疫学研究特性 /TH or 疫学的研究デザイン /TH）　　5

#19 #9 and （RD=比較研究）　　6

#20 #9 and （疫学研究 /TA or 疫学的研究 /TA or 実現可能性研究 [/TA or 双生児研究 /TA or 多施設共同研究 /TA or パイロットプロジェ
クト /TA or 標本調査 /TA or 臨床研究 /TA or 観察研究 /TA or 縦断研究 /TA or 後向き研究 /TA or 後ろ向き研究 /TA or 症例対照研究 /

TA or 前向き研究 /TA or コホート研究 /TA or 追跡研究 /TA or 断面研究 /TA or 比較研究 /TA or クロスオーバー研究 /TA）　　1

#21 （#18 or #19 or #20） not （#13 or #17）　　8

#22 #9 and （PT=原著論文 ,解説 ,総説）　　22

#23 #22 not （#13 or #17 or #21）　　14

 ［文献検索 3］データベース：PubMed

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#01 （“Status Epilepticus”[Mesh] OR “Seizures”[Mesh]） AND （nonconvulsive[TIAB] OR “non convulsive”[TIAB] OR NCSE[TIAB]）　　

1,468 

#02 “Prognosis”[Mesh]　　1,788,391 

#03 “Child”[Mesh] OR “Infant”[Mesh]　　2,624,793 

#04 #1 AND #2 AND #3　　68 

#05 （“status epilepticus*”[TI] OR seizure*[TI]） AND （nonconvulsive[TIAB] OR convulsive[TIAB] OR NCSE[TIAB] OR 

Electrographic[TIAB]）  AND （outcome*[TI] OR prognos*[TI]）　　220 

#06 #4 OR #5　　273 

#07 #6 AND 1983 : 2021[DP]　　269 

#08 #7 AND （JAPANESE[LA] OR ENGLISH[LA]）　　263 

#09 #8 AND （“Meta-Analysis”[PT] OR “Meta-Analysis as Topic”[Mesh] OR “meta-analysis”[TIAB]）　　0 

#10 #8 AND （“Cochrane Database Syst Rev”[TA] OR “Systematic Review”[PT] OR “Systematic Reviews as Topic”[Mesh] OR “systematic 

review”[TIAB]）　　6 

#11 #8 AND （“Practice Guideline”[PT] OR “Practice Guidelines as Topic”[Mesh] OR “Consensus”[Mesh] OR “Consensus Development 

Conferences as Topic”[Mesh]  OR “Consensus Development Conference”[PT] OR guideline*[TI] OR consensus[TI]）　　4 

#12 #9 OR #10 OR #11　　10 

#13 #8 AND （“Randomized Controlled Trial”[PT] OR “Randomized Controlled Trials as Topic”[Mesh] OR （random*[TIAB] NOT 

medline[SB]））　　6 

#14 #8 AND （“Clinical Trial”[PT] OR “Clinical Trials as Topic”[Mesh] OR “Observational Study”[PT] OR “Observational Studies as 

Topic”[Mesh] OR （（“clinical trial”[TIAB] OR “case control”[TIAB] OR “case comparison”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　22 

#15 （#13 OR #14） NOT #12　　23 

#16 #8 AND （“Epidemiologic Methods”[Mesh] OR “Comparative Study”[PT] OR “Multicenter Study”[PT] OR “Validation Study”[PT] 

OR “prospective study”[TIAB] OR （（cohort*[TIAB] OR “comparative study”[TIAB] OR “follow-up”[TIAB] OR “Retrospective 

study”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　191 

#17 #16 NOT （#12 OR #15）　　162

3．非けいれん性てんかん重積状態を治療するとアウトカムは改善するか
 ［文献検索 1］データベース：Cochrane

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#01 “status epilepticus*” : ti OR seizure* : ti　　2,780 

#02 nonconvulsive : ti OR convulsive : ti OR NCSE : ti OR subclinical : ti OR Electrographic : ti OR electrograph* : ti OR 

electroencephalograph* : ti OR EEG : ti　　3,642 

#03 treat* : ti OR therapy : ti　　385,532 

#04 outcome* : ti,ab,kw OR prognos* : ti,ab,kw OR severity : ti,ab,kw　　706,037 

#05 #1 AND #2 AND #3 AND #4　　34 

#06 #5 publication date from 1983 to 2021　　34 

#07 #6 CDSR　　0 

#08 #6 CCRCT　　34

 ［文献検索 2］データベース：医中誌Web

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#01 てんかん重積状態 /TH and （SH=治療，薬物療法，外科的療法，食事療法，精神療法，放射線療法，予防）　　2,245 
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#02 けいれん性発作 /TH and （SH=治療，薬物療法，外科的療法，食事療法，精神療法，放射線療法，予防）　　6,355 

#03 非けいれん /TI or 非痙攣 /TI or NCSE/TI or “non-convulsive”/TI or nonconvulsive/TI or 脳波所見 /TI　　2,086 

#04 予後 /TH or 死亡率 /TH　　584,214 

#05 （#1 or #2） and #3 and #4　　16 

#06 #5 and 小児 /TH　　0 

#07 #5 and （CK=新生児，乳児（1～23ヶ月），幼児（2～5），小児（6～12），青年期（13～18））　　5 

#08 （てんかん /TI or けいれん /TI or 癲癇 /TI or 痙攣 /TI or 発作 /TI） and （非けいれん /TI or 非痙攣 /TI or NCSE/TI or “non-convulsive”/

TI or nonconvulsive/TI or 脳波所見 /TI） and （治療 /TA or 療法 /TA） and （アウトカム /TA or 予後 /TA or 死亡率 /TA or 転帰 /TA or 

後遺症 /TA）　　29 

#09 #6 or #7 or #8　　31 

#10 #9 and （DT=1983 : 2021）　　31 

#11 #10 and （メタアナリシス /TH or システマティックレビュー /TH or 診療ガイドライン /TH）　　0 

#12 #10 and （RD=メタアナリシス，診療ガイドライン）　　0 

#13 #10 and （メタアナリシス /TA or システマティックレビュー /TA or 診療ガイドライン /TA）　　0 

#14 #11 or #12 or #13　　0 

#15 #10 and 介入研究 /TH　　0 

#16 #10 and （RD=ランダム化比較試験，準ランダム化比較試験）　　0 

#17 #10 and （介入研究 /TA or 臨床試験 /TA or ランダム化比較試験 /TA or 無作為化比較試験 /TA or 第 I相試験 /TA or 第 II相試験 /

TA or 第 III相試験 /TA or 第 IV相試験 /TA or 非劣性試験 /TA or 同等性試験 /TA or ランダム割付け /TA）　　0 

#18 （#15 or #16 or #17） not #14 0

#19 #10 and （疫学研究特性 /TH or 疫学的研究デザイン /TH）　　7

#20 #10 and （RD=比較研究）　　5

#21 #10 and （疫学研究 /TA or 疫学的研究 /TA or 実現可能性研究 [/TA or 双生児研究 /TA or 多施設共同研究 /TA or パイロットプロジェ
クト /TA or 標本調査 /TA or 臨床研究 /TA or 観察研究 /TA or 縦断研究 /TA or 後向き研究 /TA or 後ろ向き研究 /TA or 症例対照研究 /

TA or 前向き研究 /TA or コホート研究 /TA or 追跡研究 /TA or 断面研究 /TA or 比較研究 /TA or クロスオーバー研究 /TA）　　1

#22 （#19 or #20 or #21） not （#14 or #18）　　8

#23 #10 and （PT=原著論文，解説，総説）　　21

#24 #23 not （#14 or #18 or #22）　　14

 ［文献検索 3］データベース：PubMed

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#01 （“Status Epilepticus/therapy”[Mesh] OR “Seizures/therapy”[Mesh]） AND （nonconvulsive[TIAB] OR “non convulsive”[TIAB] OR 

NCSE[TIAB] OR subclinical[TIAB] OR electrograph*[TIAB] OR electroencephalograph*[TIAB]）　　1,872 

#02 “Prognosis”[Mesh]　　1,788,391 

#03 “Child”[Mesh] OR “Infant”[Mesh]　　2,624,793 

#04 #1 AND #2 AND #3　　231 

#05 （“status epilepticus*”[TI] OR seizure*[TI]） AND （nonconvulsive[TI] OR convulsive[TI] OR NCSE[TI] OR subclinical[TI] OR 

Electrographic[TI] OR electrograph*[TI] OR electroencephalograph*[TI] OR EEG[TI]）  AND （treat*[TI] OR therapy[TI]） AND 

（outcome*[TIAB] OR prognos*[TIAB] OR severity[TIAB]）　　100 

#06 #4 OR #5　　329 

#07 #6 AND 1983 : 2021[DP]　　323 

#08 #7 AND （JAPANESE[LA] OR ENGLISH[LA]）　　308 

#09 #8 AND （“Meta-Analysis”[PT] OR “Meta-Analysis as Topic”[Mesh] OR “meta-analysis”[TIAB]）　　7 

#10 #8 AND （“Cochrane Database Syst Rev”[TA] OR “Systematic Review”[PT] OR “Systematic Reviews as Topic”[Mesh] OR “systematic 

review”[TIAB]）　　4 

#11 #8 AND （“Practice Guideline”[PT] OR “Practice Guidelines as Topic”[Mesh] OR “Consensus”[Mesh] OR “Consensus Development 

Conferences as Topic”[Mesh]  OR “Consensus Development Conference”[PT] OR guideline*[TI] OR consensus[TI]）　　8 

#12 #9 OR #10 OR #11　　16 

#13 #8 AND （“Randomized Controlled Trial”[PT] OR “Randomized Controlled Trials as Topic”[Mesh] OR （random*[TIAB] NOT 

medline[SB]））　　26 

#14 #8 AND （“Clinical Trial”[PT] OR “Clinical Trials as Topic”[Mesh] OR “Observational Study”[PT] OR “Observational Studies as 

Topic”[Mesh] OR （（“clinical trial”[TIAB] OR “case control”[TIAB] OR “case comparison”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　46 

#15 （#13 OR #14） NOT #12　　49 

#16 #8 AND （“Epidemiologic Methods”[Mesh] OR “Comparative Study”[PT] OR “Multicenter Study”[PT] OR “Validation Study”[PT] 

OR “prospective study”[TIAB] OR （（cohort*[TIAB] OR “comparative study”[TIAB] OR “follow-up”[TIAB] OR “Retrospective 

study”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　217 

#17 #16 NOT （#12 OR #15）　　165
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表 1  脳波上発作・てんかん重積状態の頻度，転帰との関連に関する報告

筆頭著者 対象患者 発作・てんかん重積状態の定義 脳波上発作（ES）の
頻度

脳波上てんかん重
積状態（ESE）の頻

度

神経学的転帰
の指標・結果・

要因
Jette1） 一定期間に PICU，

NICU で cEEG を
行った 18 歳未満
の重篤患者全症例

（疾患は問わない）
n=117

発作　ES：10 秒以上続く，律動的発
射または頻度，分布，形態の明確な進
展を伴う棘徐波複合．振幅のみの漸増
は含まない（Chongらの定義 39））
発作は以下のうちのいずれかの用語
で記載されていればけいれん性とする：

「全般性強直間代発作」「大発作」「けい
れん」「律動的なけいれん」「律動的に
ピクピクする」または同様な記載
てんかん重積状態：記載なし

44%（51/117 例）
75%（38/51 例）NCS
のみ
16%（8/51 例）NCSと
CS
10%（5/51例）CSのみ

23%（27/117 例）SE
89%（24/27例）NCSE
のみ
11%（3/27 例）NCSE 
と GCSE

記載なし

Hyllien-
mark2）

PICU において 12
時間以上 cEEG を
行った急性神経障
害を伴う小児・思
春期患者
n=54

発作　ES：Young ら 40）の定義（周期
的波形は発作に含めない）
てんかん重積状態　記載なし

記載なし 44.4%（24/54 例） 記載なし

Abend3） 脳低温療法を受け
た心停止後の小児
患者
n=19

発作　ES：形態，周波数，振幅の時
間的－空間的進展を伴い，脳波上もっ
ともらしい場を伴う，10秒以上続く（臨
床的変化があればより短い時間）背景
と異なる異常な発作的イベント
NCS：ビデオレビューで臨床徴候のな
い ES
てんかん重積状態　ESE：単一の発
作が 30 分以上続いた場合，または
再発性の発作が 1 時間の時間区分で
30 分 以 上 続 いた場 合〔 発 作 負 荷

（seizure burden）50% 以上〕

47%（9/19 例）：ES
67%（6/9 例）：NCS
78%（7/9 例 ）：脳 波
上全般発作
発作は脳低温の終盤
または復温期に出現

（8/9 例）.

32%（6/19 例）ESE 記載なし

Shahwan4） GCS ＜ 8 の 意 識
障害で PICU に入
室した 2 か月から
17 歳までの前方
視的連続症例
n=100

発作　ES：Young ら 40）の定義（周期
的波形は発作に含めない）
てんかん重積状態　記載なし

7%（7/100 例） 記載なし 記載なし

McCoy5） 診断目的で cEEG
を 行 っ た PICU 
NICU の連続症例
の 後 方 視 的 レ
ビュー
n=121

発作　けいれん性発作（CS）：報告さ
れたビデオおよび / または発作の臨
床的徴候の直接的な視覚化に関連す
る発作後脳波の変化があった場合
NCS：臨床症状なしに発生した脳波上
発作で以下の報告の基準に従って定
義：周波数，振幅，および形態の変
化が少なくとも 10 秒間続く連続的な
律動的な放電
振幅，頻度，または形態の明確な進
展のない周期的なてんかん様放電は
記録したが，発作には分類しない

（Young ら 40），Litt ら 41），Chong ら
39））
てんかん重積状態　記載なし

32%（39/121 例）
NCSのみ72%（28/39
例）
NCSとCS18%（7/39
例）
CS の み 10%（4/39
例）

記載なし 記載なし

Williams6） PICU と NICU で
長時間ビデオ脳波
モ ニ タリン グ を
行った新生児と小
児 の 後 方 視 的レ
ビュー
新生児　n=17
小児　n=105

発作　ES：行動の変化なしに 10 秒
以上続く振幅，頻度，場所，または形
態の進化を伴う律動的な活動
ECS：ベッドサイドの看護，家族，ま
たは EEG の背景の変化に関連するビ
デオのレビューで指摘された臨床的変
化を伴う（Ebersole & Pedley42））
てんかん重積状態　＞30 分

38.5%（47/122 例） 最初の 24 時間以内
に 9.0%（11/122 例）

記載なし
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筆頭著者 対象患者 発作・てんかん重積状態の定義 脳波上発作（ES）の
頻度

脳波上てんかん重
積状態（ESE）の頻

度

神経学的転帰
の指標・結果・

要因
Abend7） 単一施設の PICU

において臨床適応
で cEEG を行った
新生児を除く小児
患者の前方視観察
研究
n=100

発作　ES：周波数，振幅，および /
または形態の明白な進展が少なくと
も 10 秒間持続する律動的パターンか
らなる発作性放電
臨床発作は脳波変化を伴う異常で常
同的で発作的な動きと定義した．ビデ
オでの臨床的変化がなく，ベッドサイ
ドの保護者が気づく変化がない場合
に，発作は非けいれん性であるとした
てんかん重積状態　NCSE: 明らかな
運動症状を伴わない 30 分以上続く
ES，または いずれかの 1 時間の間に
合計 30 分以上になる繰り返す独立し
た〔 ＞ 50% の 発 作 負 荷（seizure 
burden）〕脳波上発作に伴う意識障
害

27%（27/100 例）
（ESE 含まない）
NCS のみ 20 例
NCS と CS 7 例

19%（19/100 例）
NCS のみ 12 例
NCS と CS7 例

記載なし

Greiner8） NCSE 評価目的に
行われた単一小児
病院の 3 か月から
21 歳までの EEG
施 行 症 例（PICU
以外も含む）
n=75

発作　記載なし
てんかん重積状態　NCSE：明らかな
運動症状を伴わない 30 分以上続く
ES 発作，または いずれかの 1 時間
の間に合計 30 分以上になる繰り返す
独立した〔＞50%の発作負荷（seizure 
burden）〕脳波上発作に伴う意識障
害（Abendら 7））

NCS 4 例
CS 3 例（うち 1 例が
CSE に）

35%（26/75例）NCSE
38%（10/26 例）ICU
57%（15/26 例）神経
内科病棟
4%（1/26 例）脳神経
外科病棟

指標　退院時の
死亡率，後遺症
率
結果
N C S E あ り：
15%（4/26 例 ）
死亡，31%（8/26
例）神経学的後遺
症
NCSE な し：8%

（4/49 例 ）死 亡，
4%（2/49 例 ）神
経学的後遺症
要因　記載なし

Gwer9） 急性昏睡（低血糖
お よ び / ま た は
AED 治 療 後 30
分 以 上 持 続 する
Blantyre coma 
score（BCS）≦ 2）
を呈した 9 か月か
ら 13 歳の小児 で
high dependen-
cy unit（HDU）入
室症例，てんかん
または著しい発達
遅延のある人は除
外
n＝82
17（21%）は お そ
らくウイルス性脳
症

発作　脳波での発作：てんかん様活
動（鋭波，棘波，鋭徐波，棘徐波，多
棘徐波）の明白なエピソードで最短で
6 秒続き，他のエピソードからは 9 秒
以上離れている
ECS：脳波でも臨床症状でも明らかな
発作
ES：臨床症状のない脳波上の発作
てんかん重積状態　SE：少なくとも
30 分にわたる継続的なてんかん様活
動または 1 時間以内の意識回復しな
い少なくとも 3 回の明白な発作エピ
ソード

34%（28/82 例） 21%（17/82 例） 指標　退院時後
遺症
結果と要因
ES ま た は ECS
の出現は転帰不
良 と 関 連 し た

（OR 3.2，95% 
CI 1.2～8.7，p
＝0.02）
SE の出現は転帰
不良と関連した

（OR 4.5，95% 
CI 1.3 ～ 15.3，
p＜0.01）
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筆頭著者 対象患者 発作・てんかん重積状態の定義 脳波上発作（ES）の
頻度

脳波上てんかん重
積状態（ESE）の頻

度

神経学的転帰
の指標・結果・

要因
Kirkham10） 過去に急性神経損

傷のない昏睡状態
の小児で cEEG を
行った 2 つの前方
視的連続コホート
ロンドンの Guy’s 
Hospital：すべて
の小児は人工呼吸
器管理を行われ，
パンクロニウムに
よる筋弛緩を行っ
た
ケニア医 学 研 究
所，キリフィ，ケ
ニアでは，施設が
利用できなかった
ため，人工呼吸器
は使用しなかった
ため臨床評価も可
能であった
急 性 脳 症 でアデ
レード昏睡スコア

（ACS）の合計が年
齢相当以下の生後
1 か月以上の小児
n＝204

発作　＞ 15 秒以上の律動的棘徐波
活動
てんかん重積状態　記載なし

36%（74/204 例） 記載なし 指標　退院時死
亡または 1 か月
の時点での神経
学的診察
結果と要因
ES は重篤な障害
や植物状態など
の短期的転帰と
関連した

Sch-
reiber11）

急性脳症で PICU
に入 室・48 時 間
ビ デ オ cEEG を
行った生後 30 日
から 18 歳までの
連続入室患者の前
方視研究
n=94
急性脳症は，薬剤
の影響，ベースラ
インの慢性脳症で
説 明 の つかな い
GCS＜12 の意識
障害

発作　ES：周波数，振幅，および /
または形態の明白な進展が少なくと
も 10 秒間持続する律動的パターンか
らなる発作性放電
NCS：関連する明白なけいれん運動
がない ES
てんかん重積状態　NCSE：明らかな
運動症状を伴わない 30 分以上続く
ほぼ連続的な ES

30%（28/94 例） 18%（17/94 例） 指標　転帰不良：
Glasgow Out-
come Scale–
Extended Pedi-
atric Version

（GOS-E Peds），
PCPC のスコア
で中等度以上の
障害がある／平
均追跡期間：1.3
年／イベント前に
発達の遅れを含
む神経学的診断
がついていた症
例は転帰解析か
らは除外
結果と要因
急性脳傷害（低酸
素，外傷，卒中，
PRES，中枢神経
感染症，水頭症）

（p＝0.035）と ES
（p＝0.006）は 転
帰と関連した

Abend12） アメリカとカナダ
の 11 センターの
PICU で cEEG を
行った生後 1 か月
から 21 歳の連続
症例の後ろ向きコ
ホート研究
n＝550

発作　ES：形態，周波数，振幅の時
間的－空間的進展を伴い，脳波上もっ
ともらしい場を伴う，10 秒以上（臨床
的変化があればより短い時間）続く背
景と異なる異常な発作的イベント
てんかん重積状態　ESE：30 分以上
続く または いずれかの 1 時間の間に
＞ 50% の 発 作 負 荷（seizure bur-
den）

30%（162/550 例 ）
（ES と ESE 合わせて）

11%（61/550 例） 指標　死亡退院
結果と要因
ESE は死亡退院

（OR 2.42，95% 
CI 1.08～5.40，
p＝0.032）と独立
して関連した
ES は関連せず

表 1  脳波上発作・てんかん重積状態の頻度，転帰との関連に関する報告（つづき）
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筆頭著者 対象患者 発作・てんかん重積状態の定義 脳波上発作（ES）の
頻度

脳波上てんかん重
積状態（ESE）の頻

度

神経学的転帰
の指標・結果・

要因
Topjian13） 単一施設の PICU

における急性脳症
で 臨 床 適 応 で
cEEG を行った新
生児を除く小児患
者の前方視観察研
究
n＝200
急性脳症の定義は
ないが，てんかん
重 積 後 の 意 識 障
害，低酸素性虚血
性脳症，脳炎，頭
部外傷などを含む

発作　ES：形態，周波数，振幅の時
間的－空間的進展を伴い，脳波上もっ
ともらしい場を伴う，10秒以上続く（臨
床的変化があればより短い時間）背景
と異なる異常な発作的イベント
てんかん重積状態　ESE：＞30 分以
上続く または いずれかの 1 時間の間
に＞ 50% の発作負荷（seizure bur-
den）

42%（84/200例）（ES
と ESE 合わせて）

21.5%（43/200 例） 指標　死亡率と
入院前から入院
後 に か け て の
PCPC の悪化
結果と要因
ESE は 死 亡（OR 
5.1，95% CI 1.4
～18，p＝0.01），
PCPC の 悪 化

（OR 17.3，95% 
CI 3.7～80，p
＜ 0.001）と独立
して関連した
ES は関連せず

Payne14） 単一施設の PICU
と cardiac ICU
で臨床上オーダー
されて cEEG を行
われた正期産新生
児から 18 歳の症
例の前方視的観察
研究
n=259

発作　ES：開始と停止が明確であり
周波数，振幅，形態の進展を伴う10
秒以上（臨床的変化があればより短い
時間）続く，律動的脳波上パターン

（Chongら39））．
てんかん重積状態　ESE：＞30 分以
上続く または いずれかの 1 時間の間
に＞ 50% の発作負荷（seizure bur-
den）（Pisani ら43），Abend ら12），
Topjianら13））

36%（93/259 例）
NCSのみ39%（36/93
例）
NCSとCS47%（44/93
例）
CS のみ 14%（13/93
例）

9%（23/259 例）
NCS のみ 9/23 例
NCS と CS14/23 例
CS のみ 0/23 例

指標　死亡率と
入院前から入院
後 に か け て の
PCPC の悪化
結果と要因
最大発作負荷が
20%（1 時 間 に
12 分以上発作）
を 超 え る と，
PCPC に よ る 神
経学的悪化の割
合と程度が全て
の診断カテゴリー
において著しく増
加（p＜0.0001）
多変量解析では，
1 時 間 あたりの
発 作 負 荷 が 1%
増 え る ご と に，
PCPC に よ る 神
経 学 的 悪 化 の
オ ッ ズ が 1.13

（95%CI 1.05～
1.21，p＝0.0016）
になる

Sanchez 
Fernan-
dez15）

アメリカとカナダ
の 11 センターの
PICU で cEEG を
行った 1 か月から
21 歳の連続症例
の後ろ向きコホー
ト 研 究12）の 中 で
CSE 後 に cEEG
を行った症例
n=98

発作　ES：形態，周波数，振幅の時
間的－空間的進展 C16:C17 を伴い，
脳波上もっともらしい場を伴う，10
秒以上（臨床的変化があればより短い
時間）続く背景と異なる異常な発作的
イベント
てんかん重積状態　ESE：30 分以上
続く または いずれかの 1 時間の間に
＞ 50% の 発 作 負 荷（seizure bur-
den）

32.7%（32/98 例）
ESのみ34.4%（11/32
例）
脳波臨床発作（elec-
troclinical seizure）
53.1%（17/32 例）
臨床発作との関連不
明 12.5%（4/32 例 ）

（ES と ESE 合わせて）

15.3%（15/98 例） 指標　PICU 入院
期間
結果と要因
ES が あ る と ES
が な い よ り も
PICU 入院期間は
長い（p＝0.0001）
ESE は ESE の な
い ES よ り も
PICU 入院期間が
長い（p＝0.0007）
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筆頭著者 対象患者 発作・てんかん重積状態の定義 脳波上発作（ES）の
頻度

脳波上てんかん重
積状態（ESE）の頻

度

神経学的転帰
の指標・結果・

要因
Wagen-
man16）

単一施設の PICU
における急性脳症
で 臨 床 適 応 で
cEEG を行った新
生児を除くイベン
ト前に神経学的異
常のない小児急性
神経疾患，急性脳
症患者の前方視的
観察研究
n＝60

発作　ES：周波数，形態，空間分布
の進展を伴い，10 秒以上（臨床的変
化があればより短い時間）続く背景と
異なる異常な発作的イベント
てんかん重積状態　ESE：＞30 分以
上続く または いずれかの 1 時間の間
に＞ 50% の発作負荷（seizure bur-
den）

20%（12/60 例 ）
（ESE 含まず）

23%（14/60 例） 指標　Adaptive-
B e h a v i o r A s -
sessmentSys-
tem-II（ABAS-II）
32 例，ChildBe-
haviorChecklist

（CBCL）36 例，
BehaviorRating-
InventoryofEx-
ecutiveFunction

（BRIEF）20 例で郵
送での評価／フォ
ローアップ期間の
中央値：2.6 年
結果と要因
SEはGOS-EPeds
による転帰不良

（オッズ比 6.36，
p＝0.01）が多く，
PedsQL（23 点
低い，p＝0.001）
が低かった．イベ
ント前にてんかん
診断のなかった
症 例 で は，ESE
は後のてんかん
診断のリスク上昇

（オッズ比 13.3，
p＝0.002）と そ
れぞれ独立して
関連した
ES は転帰不良と
関連せず

Lin17） ECMO 補助が必
要な新生児と小児
で，臨 床 適 応 で
ES のスクリーニン
グのために cEEG
が行われた症例の
単一施設における
観察研究（医療の
品質改善のための
枠組みの一部とし
て実施）
n=99

発作　ES：形態，周波数，振幅の時
間的－空間的進展を伴い，脳波上もっ
ともらしい場を伴う，10 秒以上（臨床
的変化があればより短い時間）続く背
景と異なる異常な発作的イベント
てんかん重積状態　ESE：30 分以上
続く または いずれかの 1 時間の間に
＞ 50% の 発 作 負 荷（seizure bur-
den）

18%（18/99 例 ）（ES
と ESE 合わせて）

11%（11/99 例） 指 標　 退 院 時
PCPC（Fiser 30））
PCPC 1～2：転
帰良好
PCPC 3～6：転
帰不良
結果と要因
ES のあった患者

（3/18，17%）は，
ES のなかった患
者（44/81，54%）
より転帰良好の割
合が低かった（p＝
0.004）

Sanchez 
Fernan-
dez18）

単 一 施 設 の ICU
（NICU,cardiac 
ICU, medical and 
surgical ICU, me-
diacl ICU）におい
て 臨 床 適 応 で
cEEG を行った新
生児から 21 歳ま
での小児患者の後
方視的記述研究
新生児　n＝211
小児　　n＝414

発作　ES：周波数，形態，空間分布
の進展を伴い，10 秒以上（臨床的変
化があればより短い時間）続く背景と
異なる異常な発作的イベント（Abend
ら35））
てんかん重積状態　ESE：＞30 分以
上続く または いずれかの 1 時間の間
に＞ 50% の発作負荷（seizure bur-
den）

新生児35.1%（74/211
例）
小児24.6%（102/414
例）

新生児 3.8%（8/211
例）
小 児 2.9%（12/414
例）

指標　死亡退院
結果と要因
ESE と ICU 入 室
から cEEG 開 始
までの時間は新
生児，小児いず
れにおいても死
亡退院と独立し
て関連した

表 1  脳波上発作・てんかん重積状態の頻度，転帰との関連に関する報告（つづき）

001-199けいれん重積-連結00.indb   92001-199けいれん重積-連結00.indb   92 2023/01/16   10:362023/01/16   10:36



﻿　CQ7 93

CQ
７

第
2
章

各
論

筆頭著者 対象患者 発作・てんかん重積状態の定義 脳波上発作（ES）の
頻度

脳波上てんかん重
積状態（ESE）の頻

度

神経学的転帰
の指標・結果・

要因
Fung19） 単一の四次医療施

設の PICU におけ
る，（1）原因を問わ
ない急性脳症，（2）
臨床的に cEEG が
適応となり施行さ
れ，新生児，てん
かん外科術後回復
のための入室，難
治性てんかん重積
の 治 療 を 3 日 以
上行ってから入室
した患者を除外し
た連続症例
n＝472

発作　ES：形態，周波数，振幅の時
間的－空間的進展を伴い，脳波上もっ
ともらしい場を伴う，10 秒以上続く
背景と異なる異常な発作的イベント

（Schreiberら11），Abendら12））
てんかん重積状態　記載なし

28%（131/472 例） 6%（27/472 例） 記載なし

Yamagu-
chi20）

単一施設の救急外
来で臨床的適応で
cEEG を 行 っ た
18 歳未満の患者
の後ろ向き観察研
究
n＝242

発作　NCS：周波数，空間分布，形
態のいずれかの明らかな進展を伴い，
10 秒以上続く律動的発射または棘徐
波複合．明らかな全般性強直間代発
作，大発作，けいれん，律動的なび
くんとする動きや，ピクンとする動き
を伴わない振幅の進展だけのものは
含まない（Claassenら44））
てんかん重積状態　記載なし

16.9%（41/242 例） 記載なし 記載なし

Alehan21） 単一施設後ろ向き
観察研究．小児救
急外来で脳波検査
を行った全ての患
者のレビュー
n＝56

発作　記載なし
てんかん重積状態　記載なし

8.9%（5/56 例） 記載なし 記載なし

Lam-
brechtsen25）

単一施設における
11 年 間 の 18 歳
未満のてんかん重
積に関連した ICD
コードのついた脳
波検査ログの後ろ
向 き 観 察 研 究

（ICU 以外も含む）
n=154

発作　記載なし
てんかん重積状態　SE（1）10 分以上
続く連続的な強直間代または脳波上
の発作活動または，（2）意識の回復が
ない 30 分以上続く間欠的な強直間
代または脳波上の発作活動
　SE は GCSE，NCSE，単純部分 SE

（Mayerら45））に分類
　GCSE カテゴリーは一次性と二次
性全般性強直間代発作とミオクロ
ニー発作を含む
　NCSE カテゴリーは複雑部分発作
と欠神発作を含む
　発作分類はカルテの臨床的記述と
脳波記録に基づいて行った
　患者が意識障害を伴っているか，
部分発作を伴い，GCSE の記録がな
い場合に NCSE と分類した
　てんかん発射は臨床症候学と関連
することを必要とした

該当せず（母集団が
SE）

該当せず（母集団が
SE）

指 標　Glasgow 
Outcome Scale–
Extended Pedi-
atric Version

（GOS-E Peds）, 
the Pediatric 
Quality of Life 
I n v e n t o r y

（PedsQL），とて
んかん発症に関
す る 質 問（ 電 話
フォローアップ）／
フォローアップ期
間の中央値：2.7
年
結果と要因
転帰不良の予測
因子は長い発作
時間（＞ 210 分）

（p＜ 0.001），急
性症候性発作（p
＝0.04），NCSE

（p＝0.01），入院
時年齢＜ 5 歳（p
＝0.05）
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筆頭著者 対象患者 発作・てんかん重積状態の定義 脳波上発作（ES）の
頻度

脳波上てんかん重
積状態（ESE）の頻

度

神経学的転帰
の指標・結果・

要因
Abend26） 単一施設の PICU

における急性脳症
で 臨 床 適 応 で
cEEG を行った新
生児を除くイベン
ト前に神経学的異
常のない小児急性
神経疾患，急性脳
症患者の前方視的
観察研究
n=60

発作　ES：周波数，形態，空間分布
の進展を伴い，10 秒以上（臨床的変
化があればより短い時間）続く背景と
異なる異常な発作的イベント
てんかん重積状態　ESE：＞30 分以
上続く または いずれかの 1 時間の間
に＞ 50% の発作負荷（seizure bur-
den）

32 例（ABAS-II データあり）：19 例（59%）発
作なし，7 例（22%）ES，6 例（19%）ESE
36 例（CBCL データあり）：22 例（61%）発作
なし，7 例（19%）ES，7 例（19%）ESE
20 例（BRIEF データあり）：11 例（55%）発
作なし，4 例（20%）ES，5 例（25%）ESE

指標　Adaptive 
Behavior  As-
sessment Sys-
tem—II（ABAS-II）
32 例，Child Be-
havior Checklist

（CBCL）36 例，
Behavior Rating 
Inventory of Ex-
ecutive Func-
tion（BRIEF）20 例
で 郵 送 で の 評
価／フォローアッ
プ期間の中央値：
2.6 年
結果と要因
ES（p＝0.014），
ESE（p＝0.003）
は い ず れ も
ABAS-II スコアで
評価される適応・
日常生活能力と
独立して関連した
CBCL，BRIEFのス
コアとは関連せず

Chen27） 単一施設の PICU
に 30 分以上続く
CSE 後に入室して
EEG モニタリング

（連続ではない）を
行 い，NCS を 認
めた生後 1 か月か
ら 18 歳までの症
例の後ろ向き観察
研究
n=38

発作　記載なし
てんかん重積状態　NCSE：明らかな
運動症状を伴わない 30 分以上続く
脳波上発作，または いずれかの 1 時
間の間に合計 30 分以上になる繰り返
す独立した〔＞50% の発作負荷（sei-
zure burden）〕脳波上発作に伴う意
識障害（Greinerら8））

該当せず（母集団が
CSE 後の NCSE）

該当せず（母集団が
CSE 後の NCSE）

指 標　 最 終フォ
ローアップ時に 2
つのカテゴリーで
分類
良好：自立した生
活を送ることがで
きる，または病前
の状態にまで回
復
不良：自立した生
活が不能（植物状
態を含む），また
は死亡
結果と要因
死亡退院 21.1%

（8/38 例）
生 存 退 院 30 例
のフォローアップ
期間 7 か月から
3 年
神経画像所見が
転帰に関連した

（p＝0.013）
NCSE の原因，発
作起始，長さ（24
時間未満と以上）
は転帰と関連せず

cEEG：continuous electroencephalographic monitoring 持続脳波モニタリング，CI：confidence interval 信頼区間，CSE：convulsive 
status epilepticus けいれん性てんかん重積状態，ECMO：extracorporeal membrane oxygenation 体外式膜型人工肺，ECS：electroclini-
cal seizure 脳波臨床発作，ES：electrographic seizure 脳波上発作，ESE：electrographic status epilepticus 脳波上てんかん重積状態，
GCSE：generalized convulsive status epilepticus 全般性けいれん性てんかん重積状態，ICU：intensive care unit 集中治療室，NCS：
non-convulsive seizure 非けいれん性発作，NCSE：nonconvulsive status epilepticus 非けいれん性てんかん重積状態，NICU：neonatal 
intensive care unit 新生児集中治療室，OR：odds ratio オッズ比，PICU：pediatric intensive care unit 小児集中治療室，PRES：posterior 
reversible encephalopathy syndrome 可逆性後頭葉白質脳症，SE：status epilepticus てんかん重積状態

表 1  脳波上発作・てんかん重積状態の頻度，転帰との関連に関する報告（つづき）
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ICU に入院する小児のてんかん重積状態の原因
5年間の調査期間に ICUに入院した小児のてんかん重積状態（status epilepticus：SE）139例 162機

会の報告1）によれば，SEの原因の内訳は，特発性（不明）36.7%，てんかん（発熱時）22.3%，熱性け
いれん 10.8%，急性脳炎・髄膜炎 7.2%，頭蓋内占拠病変 7.2%，遺伝性・代謝疾患 14.4%，脳血管
イベント 1.4%であった．SEの転帰は，おもに病因によるところが大きい（転帰と病因については
CQ15を参照）2-7）．背景疾患のために集中治療が必要である場合に ICUに入院し，SEの治療と並
行して背景疾患の治療と管理を行う．

薬剤による呼吸および循環障害
SEあるいはその治療によって呼吸や循環障害が生じる場合がある．第一選択薬のベンゾジアゼ

ピン系薬剤も，特に規定量を超えた投与は呼吸管理を目的とした ICU入院の理由となる8-10）．救急
外来で初期治療にあたる場合，病院前治療としてのミダゾラム口腔用液やジアゼパム坐剤の使用歴，
前医での薬剤投与歴の情報収集も重要である．
また，バルビツレートを使用する場合や抗けいれん薬の持続静注を行う場合には，呼吸循環サポー

トが必要であり ICUでの管理が望ましい．

難治性てんかん重積状態
218例のけいれん性てんかん重積状態（convulsive status epilepticus：けいれん性 SE）のコホート研

究において，ベンゾジアゼピン系薬剤の投与が発作開始から 10分以上の場合は 10分以内に投与し
た群に比べると有意に発作持続時間が長く，抗てんかん薬の持続静注が多く，血圧低下や死亡のリ
スクが高いと報告されている11）．薬剤の投与開始が遅れると発作の持続時間は長くなる可能性があ
り早期治療を目指す必要がある．また第二選択薬でも発作停止できない難治性てんかん重積状態
（refractory status epilepticus：難治性 SE）の場合は，非けいれん性てんかん重積状態（nonconvulsive 

解説

1．急性脳症や代謝異常症などの背景疾患のために，意識状態や呼吸・循環状態が悪く集
中治療が必要な場合．

2．てんかん重積状態やその治療によって呼吸および循環障害が生じ，集中治療が必要な
場合．

3．第二選択薬で発作停止されない場合や発作の持続時間が長い場合．

要約

CQ8
てんかん重積状態において，
ICU 入院を考慮する目安は
何か
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status epileptisuc：NCSE）や難治に経過する可能性があり12, 13），ICUでの管理を考慮する．

 1） Chegondi M, Garland MM, Sendi P, Jayakar AR, Totapally BR. Course and outcome of children with convulsive status epilepticus admitted 

to a pediatric intensive care unit. Cureus 2019 ; 11 : e4471. 

 2） Chin RF, Neville BG, Peckham C, Bedford H, Wade A, Scott RC, et al. ; NLSTEPSS Collaborative Group. Incidence, cause, and short-term 

outcome of convulsive status epilepticus in childhood : prospective population-based study. Lancet 2006 ; 368 : 222-9.

 3） Lambrechtsen FA, Buchhalter JR. Aborted and refractory status epilepticus in children : a comparative analysis. Epilepsia 2008 ; 49 : 615-25.

 4） Arzimanoglou A. Outcome of status epilepticus in children. Epilepsia 2007 ; 48 : 91-3.

 5） Raspall-Chaure M, Chin RF, Neville BG, Scott RC. Outcome of paediatric convulsive status epilepticus : a systematic review. Lancet Neurol 

2006 ; 5 : 769-79.

 6） Sadarangani M, Seaton C, Scott JA, Ogutu B, Edwards T, Prins A, et al. Incidence and outcome of convulsive status epilepticus in Kenyan 

children : a cohort study. Lancet Neurol 2008 ; 7 : 145-50.

 7） Maytal J, Shinnar S, Moshé SL, Alvarez LA. Low morbidity and mortality of status epilepticus in children. Pediatrics 1989 ; 83 : 323-31.

 8） Spatola M, Alvarez V, Rossetti AO. Benzodiazepine overtreatment in status epilepticus is related to higher need of intubation and longer 

hospitalization. Epilepsia 2013 ; 54 : e99-102.

 9） Tirupathi S, BcMenamin JB, Webb DW. Analysis of factors influencing admission to intensive care following convulsive status epilepticus 

in children. Seizure 2009 ; 18 : 630-3.

10） Chin RF, Verhulst L, Neville BG, Peters MJ, Scott RC. Inappropriate emergency management of status epilepticus in children contributes to 

need for intensive care. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004 ; 75 : 1584-8.

11） Gaíza-Lein M, Sánchez Fernández I, Jackson M, Abend NS, Arya R, Brenton JN, et al. ; Pediatric Status Epilepticus Research Group. Asso-

ciation of time to treatment with short-term outcomes for pediatric patients with refractory convulsive status epilepticus. JAMA Neurol 

2018 ; 75 : 410-8.

12） Chiarello D, Duranti F, Lividini A, Maltoni L, Spadoni C, Taormina S, et al. Clinical characterization of status epilepticus in childhood : a 

retrospective study in 124 patients. Seizure 2020 ; 78 : 127-33.

13） Sansevere AJ, Hahn CD, Abend NS. Conventional and quantitative EEG in status epilepticus. Seizure 2019 ; 68 : 38-45.

▶  PubMed，医中誌Web，Cochrane Libraryで，1983年～2021年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．

 ［文献検索 1］データベース：PubMed

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 “Status Epilepticus”[Mesh] OR “Seizures”[Mesh]　　67,941 

#2 “Intensive Care Units”[Mesh]　　96,134 

#3 “Child”[Mesh] OR “Infant”[Mesh]　　2,624,793 

#4 #1 AND #2 AND #3　　259 

#5 （“status epilepticus*”[TI] OR seizure*[TI]） AND （prolonged[TIAB] OR refractory[TIAB] OR “new-onset”[TIAB]）  AND （“Intensive 

Care Unit*”[TIAB] OR ICU[TIAB] OR Emergency[TIAB]） AND （child*[TI] OR pediatric*[TI] OR paediatric*[TI]）　　176 

#6 #4 OR #5　　410 

#7 #6 AND 1983 : 2021[DP]　　400 

#8 #7 AND （JAPANESE[LA] OR ENGLISH[LA]）　　373 

#9 #8 AND （“Meta-Analysis”[PT] OR “Meta-Analysis as Topic”[Mesh] OR “meta-analysis”[TIAB]）　　2 

#10 #8 AND （“Cochrane Database Syst Rev”[TA] OR “Systematic Review”[PT] OR “Systematic Reviews as Topic”[Mesh] OR “systematic 

review”[TIAB]）　　7 

#11 #8 AND （“Practice Guideline”[PT] OR “Practice Guidelines as Topic”[Mesh] OR “Consensus”[Mesh] OR “Consensus Development 

Conferences as Topic”[Mesh]  OR “Consensus Development Conference”[PT] OR guideline*[TI] OR consensus[TI]）　17 

#12 #9 OR #10 OR #11　　23 

#13 #8 AND （“Randomized Controlled Trial”[PT] OR “Randomized Controlled Trials as Topic”[Mesh] OR （random*[TIAB] NOT med-

line[SB]））　　14 

#14 #8 AND （“Clinical Trial”[PT] OR “Clinical Trials as Topic”[Mesh] OR “Observational Study”[PT] OR “Observational Studies as Top-

ic”[Mesh] OR （（“clinical trial”[TIAB] OR “case control”[TIAB] OR “case comparison”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　39 

#15 （#13 OR #14） NOT #12　　42 

#16 #8 AND （“Epidemiologic Methods”[Mesh] OR “Comparative Study”[PT] OR “Multicenter Study”[PT] OR “Validation Study”[PT] 

OR “prospective study”[TIAB] OR （（cohort*[TIAB] OR “comparative study”[TIAB] OR “follow-up”[TIAB] OR retrospective[-

文献 �

文献検索一次スクリーニング結果 �
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TIAB]） NOT medline[SB]））　　256 

#17 #16 NOT （#12 OR #15）　　219

 ［文献検索 2］データベース：医中誌Web

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 てんかん重積状態 /TH or けいれん性発作 /TH　　21,090 

#2 ICU/TH　　43,465 

#3 #1 and #2　　206 

#4 #3 and 小児 /TH　　7 

#5 #3 and （CK=新生児 ,乳児（1～23ヶ月）,幼児（2～5）,小児（6～12）,青年期（13～18））　　113 

#6 （てんかん /TI or けいれん /TI or 癲癇 /TI or 痙攣 /TI or 発作 /TI） and （基準 /TA or 目安 /TA or 遷延 /TA or 難治性 /TA） and （集中治
療室 /TA or ICU/TA） and （小児 /AL or 幼児 /AL or 子供 /AL or 子ども /AL or 児童 /AL）　　42 

#7 #4 or #5 or #6　　151 

#8 #7 and （DT=1983 : 2021） 　　151 

#9 #8 and （メタアナリシス /TH or システマティックレビュー /TH or 診療ガイドライン /TH）　　2 

#10 #8 and （RD=メタアナリシス ,診療ガイドライン） 　　0 

#11 #8 and （メタアナリシス /TA or システマティックレビュー /TA or 診療ガイドライン /TA）　　0 

#12 #9 or #10 or #11　　2 

#13 #8 and 介入研究 /TH　　1 

#14 #8 and （RD=ランダム化比較試験 ,準ランダム化比較試験）　　0 

#15 #8 and （介入研究 /TA or 臨床試験 /TA or ランダム化比較試験 /TA or 無作為化比較試験 /TA or 第 I相試験 /TA or 第 II相試験 /TA 

or 第 III相試験 /TA or 第 IV相試験 /TA or 非劣性試験 /TA or 同等性試験 /TA or ランダム割付け /TA）　　1 

#16 （#13 or #14 or #15） not #12　　2

#17 #8 and （疫学研究特性 /TH or 疫学的研究デザイン /TH）　　35

#18 #8 and （RD=比較研究）　　20

#19 #8 and （疫学研究 /TA or 疫学的研究 /TA or 実現可能性研究 [/TA or 双生児研究 /TA or 多施設共同研究 /TA or パイロットプロジェ
クト /TA or 標本調査 /TA or 臨床研究 /TA or 観察研究 /TA or 縦断研究 /TA or 後向き研究 /TA or 後ろ向き研究 /TA or 症例対照研究 /

TA or 前向き研究 /TA or コホート研究 /TA or 追跡研究 /TA or 断面研究 /TA or 比較研究 /TA or クロスオーバー研究 /TA）　　2

#20 （#17 or #18 or #19） not （#12 or #16）　　36

 ［文献検索 3］データベース：Cochrane Library

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 “status epilepticus*” : ti OR seizure* : ti　　2,780 

#2 prolonged : ti,ab,kw OR refractory : ti,ab,kw OR “new-onset” : ti,ab,kw　　51,395 

#3 “Intensive Care Unit*” : ti,ab,kw OR ICU : ti,ab,kw　　25,304 

#4 child* : ti,ab,kw OR pediatric* : ti,ab,kw OR paediatric* : ti,ab,kw　　177,874 

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4　　15 

#6 #5 publication date from 1983 to 2021　　15 

#7 #6 CDSR　　0 

#8 #6 CCRCT　　15
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投与量
◦ミダゾラム（ミダフレッサⓇ）1-3）

　　急速静脈投与による導入：0.2 mg/kg．引き続き持続静注療法．
　　�持続静注療法：0.1 mg/kg/ 時で開始．持続静注療法中の再発時には 0.1～0.2 mg/kg の
追加急速静脈投与を行い，5～10 分おきに 0.05 mg/kg ずつ必要に応じて 0.4 mg/kg/
時まで増量する（最大 2mg/kg/ 時まで増量したという報告があるが，適応外使用にあた
る）．ミダゾラム持続静注療法中には，発作の再発が約 50%にみられるが，非けいれん性
発作が多く，脳波モニタリングが特に重要となる．持続静注療法は 24～48時間維持する．

◦チオペンタール（ラボナールⓇ）（持続静注療法は適応外使用にあたる）1-3）

　　�急速静脈投与による導入：1mg/kg/ 分以下の速度で 2～7mg/kg．または 3mg/kg を
2分間隔で 2回静脈投与し，引き続き持続静注療法を行う．

　　�持続静注療法：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，1mg/kg/ 時で
開始．2分ごとに1mg/kg/ 時ずつ最大15mg/kg/ 時まで増量したとの報告．または0.5
～5mg/kg/ 時で持続静注療法を行い，持続静注療法中の発作再発時には 1～2mg/kg
の追加急速静脈投与を行い，0.5～1mg/kg/ 時ずつ増量したとの報告がある．バースト
サプレッションは 12～48時間維持する．

▶

▶

▶

▶

1．難治性てんかん重積状態に対して，ミダゾラムまたはバルビツレートによる昏睡療法
は有用である．

2．バルビツレートによる昏睡療法では，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むずかしく，非けいれん性てんかん重積状態
の定義から外れることを治療目標とする．

3．小児てんかん重積状態に対するプロポフォールの使用はわが国では禁忌である .

要約

CQ9 難治性てんかん重積状態に
対して昏睡療法は有用か
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◦チアミラール（イソゾールⓇ，チトゾールⓇ）（持続静注療法は適応外使用にあたる）4-7）

　　急速静脈投与による導入：4～5mg/kg．引き続き持続静注療法．
　　持続静注療法：1mg/kg/ 時で開始し，バーストサプレッションを目標に最大 10mg/kg/
時まで増量したとの報告がある．バーストサプレッションは 12～48時間維持する．

難治性てんかん重積状態（refractory status epilepticus：難治性 SE）には，複数の定義があるが，最
近は少なくとも一つのベンゾジアゼピン系薬剤と一つの第二選択薬に不応な臨床的または脳波上発
作と定義されることが多い（詳細は総論 2，3を参照）．難治性 SE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．
なお昏睡療法については，Youngら8）が難治性 SEに対して人工呼吸管理を併用してのバルビツ
レートの持続静注療法を行ったケースシリーズを報告し，脳波上のバーストサプレッションに一致
して発作も抑制されることを報告したのがはじまりとされる．しかし現在では，その概念はやや広
がり，バルビツレートに加えてミダゾラムやプロポフォールを含む静脈麻酔薬の持続静注によって
脳機能を抑制する治療を指すことが多い．全身麻酔療法と呼ばれることもあるが，本ガイドライン
では昏睡療法に統一する．脳波上のバーストサプレッションの有無など麻酔深度に関する明確な定
義はない．

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，薬剤副作用による心機能低下や末梢血管抵抗低下のために，循環

不全に陥る．動脈ライン，中心静脈ライン確保が必要であり，集中治療室での管理を考慮すべきで
ある．心エコーや理学所見，動脈血液ガス分析（乳酸値）等を用いて全身状態を頻繁に評価する．高
用量のカテコラミンを要する場合には，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
中止して循環維持を優先する．カテコラミンは各施設で使い慣れた薬剤を選択してよい．

難治性 SE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9）．海外のガイ
ドラインにおいては，難治性 SE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, 10-14）．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, 10-12）．プロポフォールに関して
は，小児の超難治性てんかん重積状態（super-refractory status epilepticus：超難治性 SE）に対しての昏
睡療法の報告があるが15），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, 14）．わが国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，当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難治性 SEを念頭に記
載されたものではなく，難治性 SE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，持続静注療法は適応外使用である．
難治性 SEに対するミダゾラム，バルビツレートの優劣に関しては，無作為化比較試験（randomized 

controlled trial：RCT）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16, 17）とコホート研究5, 18, 19）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
ゾラムによる管理と比較して，高い発作抑制効果，強い循環抑制を示すが，両者での神経学的予後
の優劣は不明である．このように，小児における昏睡療法の標準的な薬剤選択は確立していないが，
アメリカの主要な小児集中治療室 10施設のプロトコールを集計した報告では，全施設でミダゾラ

▶

▶

解説
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ムの持続療法が先行して行われ，不応例に対しては 7施設ではペントバルビタール，3施設ではプ
ロポフォールが投与されるプロトコールが採用されている20）．
本 CQでは，現在の海外の小児 SE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，現在わが国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4-7）を参考に委員のコンセンサスを得て記述した．
昏睡療法の開始時期の明確な指標はないが，難治性 SEの成人 159例でのコホート研究では，48

時間以内に開始したほうが，予後は良好であり ,チオペンタールを要した率が低く，バーストサプ
レッションの期間が短かった21）．また昏睡療法が深く（投与量が多く），短期間の方が合併症や予後
不良が少ないとの報告もあり22），けいれん抑制が不良時には遅滞なく導入し，漫然と続けないほう
が望ましい．
昏睡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．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むずかしく，臨床的・脳波上発作停止，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療法が必要である．

ミダゾラム
ミダゾラムでは 0.2 mg/kgの静脈投与に引き続き，持続静注療法を 0.1 mg/kg/時で開始する．持

続静注療法中の再発には 0.1～0.2 mg/kgの追加急速静脈投与を行い，5～10分おきに 0.05 mg/kg

ずつ必要に応じて 0.4 mg/kg/時まで増量する（最大 2 mg/kg/時まで増量したという報告があるが，
適応外使用にあたる）．24～48時間維持したのち減量中止する．ミダゾラム持続静注療法中には発
作再発の頻度は 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23, 24）．
成人難治性 SE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療法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%），昇圧剤を要した血圧低下の頻度（低
用量群 32%，高用量群 53%）〕23）．わが国の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療法は低用量と同
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/時で持続静注療法を開始する．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分ごとに 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の静脈投与で導入し，引き続き 0.5～5 mg/kg/時で持続静注療法を行い，持続静注
療法中の再発には 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てはチオ
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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25），ヒトの難治性 SEに対する報告として，小児から成人まで含む 15例のケー
スシリーズ4），小児の発熱に伴う難治性 SEに対する 10例とミダゾラムを使用した 8例との比較5），
小児の発熱に伴う難治性 SEの 23例6），小児の発熱に伴う難治性 SEに対してミダゾラムと併用し
た 3例7）がある．いずれの報告でもチアミラールによりほぼ全例で発作が停止している．Ishidaら6）

の報告では，難治性 SEに対してチアミールを投与した 9か月から 9歳の小児 23例において，全
例で昇圧剤を要し，11例で肺炎の合併を認め，急性期死亡はなかったものの，4例で神経学的後遺
症を認めたと報告している．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．
バルビツレートによる昏睡療法では血圧低下は必発6）であり，カテコラミンの併用が必要となる．

　
難治性 SE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 RCTは以下の 3報が報告されている．成人の難治性 SE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26）．成人難治性SEに対するプロポフォールとミダゾラムの比較では，
プロポフォールの方が，けいれん停止率が高く（プロポフォール 45%，ミダゾラム 25%），入院期間が
短かった．一方で死亡率や合併症の発症には有意差はみられなかった27）．小児難治性 SEに対するミ
ダゾラム持続静注療法とジアゼパム持続静注療法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%，持続静注療法中の発作再発率は 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．原疾患や重症度の影響が大きいと考えられるが，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28）．

Zhangらは成人の難治性 SEに対するプロポフォールとバルビツレート投与を比較したメタアナリ
シスを報告している．プロポフォールの方が，発作停止率は高く（オッズ比 3.2），発作停止まで短時
間で，気管内挿管の期間は短かった．一方で血圧低下の合併率や死亡率に有意差はなかった29）.

Claassenらは成人の難治性 SE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%），持続静注療法中の発作再発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，昏睡療法終了後の発作
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，昇圧剤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%）．薬剤増量のゴールについては，発作抑制まで
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%，脳波の背景活動抑制まで目指
した症例の割合は，ミダゾラム 0%，ペントバルビタール 96%だった．効果と副作用の違いが，薬剤
の違いによるものなのか治療ゴールの違いによるのかは明らかではない16）．

Wilkesらによる小児の SE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，脳波上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

参考 難治性てんかん重積状態に対する
昏睡療法のエビデンス

001-199けいれん重積-連結00.indb   101001-199けいれん重積-連結00.indb   101 2023/01/16   10:362023/01/16   10:36



第2章　各論102

反応したとされている17）．別の小児難治性 SEの研究では，ミダゾラムとバルビツレートにより 94%

（51/54例）で発作停止を得られており，この 2剤による昏睡療法が現時点でも主流な治療であること
が強調されている30）.

昏睡療法におけるミダゾラムと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，脳波上発作も含めた持続静注療法中の発作再発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, 18, 19）．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18），バルビツレートが優れるという
小児有熱性難治性 SEを対象とした報告がある5）．また，バルビツレートを使用した難治性 SEおよび
超難治性 SEの小児 40例では，院内死亡が 12例（30%）であり，入院前の神経機能に回復したのは生
存 28例のうち 6例（21%）だった31）.

　
わが国では，小児けいれん重積治療ガイドライン 2017が発刊される以前は，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）」32）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脈投与と，それに引き続く持続静注療法（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33-35），同程度の投与量でも難治性 SEを
対象とした Fernandezらの報告23）では全例で，Singhiらの報告28）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，難治性 SEに対してはミダゾラムの持続静注療法でも，
原疾患を考慮して呼吸・循環状態に十分注意必要がある．
また Nagaseら5）は，有熱性難治性 SEの小児症例に対して，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療法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療法で治療し
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療法中には発作再発（海外の論文では breakthrough seizures

と表現している）が多いことが明らかになってきており．本 CQの対象である難治性 SEの脳波上の発
作停止を目的とした投与量は，わが国でこれまで行われきた SEの臨床発作を対象とした治療法より
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療法を行う場合は，難治性 SE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．SE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ならんでミダゾラム持
続静注療法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療法が選択されうる．

参考 ミダゾラム持続静注療法の実際
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#11 #8 AND （“Practice Guideline”[PT] OR “Practice Guidelines as Topic”[Mesh] OR “Consensus”[Mesh] OR “Consensus Development 
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#12 #8 AND “Review”[PT]　　90 
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期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 てんかん重積状態 /TH or けいれん性発作 /TH　　21,090 

#2 難治性 /AL　　61,818 

#3 Barbiturates/TH or Midazolam/TH or 麻酔剤 /TH or けいれん療法 /TH　　65,355 
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文献検索一次スクリーニング結果 �
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#8 #7 and （メタアナリシス /TH or システマティックレビュー /TH or 診療ガイドライン /TH）　　8 

#9 #7 and （RD=メタアナリシス ,診療ガイドライン）　　0 

#10 #7 and （メタアナリシス /TA or システマティックレビュー /TA or 診療ガイドライン /TA）　　0 

#11 #8 or #9 or #10　　8 

#12 #7 and 介入研究 /TH　　0 

#13 #7 and （RD=ランダム化比較試験 ,準ランダム化比較試験）　　0 

#14 #7 and （介入研究 /TA or 臨床試験 /TA or ランダム化比較試験 /TA or 無作為化比較試験 /TA or 第 I相試験 /TA or 第 II相試験 /TA 

or 第 III相試験 /TA or 第 IV相試験 /TA or 非劣性試験 /TA or 同等性試験 /TA or ランダム割付け /TA）　　0 

#15 （#12 or #13 or #14） not #11 0

#16 #7 and （疫学研究特性 /TH or 疫学的研究デザイン /TH）　　6

#17 #7 and （RD=比較研究）　　1

#18 #7 and （疫学研究 /TA or 疫学的研究 /TA or 実現可能性研究 [/TA or 双生児研究 /TA or 多施設共同研究 /TA or パイロットプロジェ
クト /TA or 標本調査 /TA or 臨床研究 /TA or 観察研究 /TA or 縦断研究 /TA or 後向き研究 /TA or 後ろ向き研究 /TA or 症例対照研究 /

TA or 前向き研究 /TA or コホート研究 /TA or 追跡研究 /TA or 断面研究 /TA or 比較研究 /TA or クロスオーバー研究 /TA）　　1

#19 （#16 or #17 or #18） not （#11 or #15）　　7

 ［文献検索 3］データベース：Cochrane Library

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 （“status epilepticus*” : ti OR seizure* : ti） AND refractory : ti　　346 

#2 pentobarbital : ti,ab,kw OR coma : ti,ab,kw OR neuroprotection : ti,ab,kw OR midazolam : ti,ab,kw OR anesthe* : ti,ab,kw OR anaes-

the* : ti,ab,kw OR Barbiturate* : ti,ab,kw　　97,947 

#3 therap* : ti,ab,kw OR treatment : ti,ab,kw　　1,090,870 

#4 #1 AND #2 AND #3　　33 

#5 #4 publication date from 1983 to 2021　　33 

#6 #5 CDSR　　1 

#7 #5 CCRCT　　32
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第2章 ▶ 各論

超難治性てんかん重積状態（super-refractory status epilepticus：超難治性 SE）とは，昏睡療法開始後
24時間以上続くもしくは反復する SEである（詳細は総論 2，3を参照）．けいれん性と非けいれん
性を含めた超難治性 SEに対する治療は，最初に概念を提唱した 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．そのほかの治療として，迷走神経刺激療法（vagus 

nerve stimulation：VNS），脳深部刺激療法（deep brain stimulation：DBS），カンナビジオールの報告
もあるが，現状ではわが国での経験は少なく，本項では言及しない．
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 2報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コントロールが一度も
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（break-

through seizures）があり治療法の変更が必要になる，④治療減量中もしくは終了直後に発作が再発
する withdrawal seizures，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 

effects），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，脳波上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．なおいずれの治療も SEに対する治療としては適応外使用である．また脳低温療法につい
ては CQ11で詳述する．

全身麻酔療法：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，超難治性 SEに対する全身麻酔療法導入薬剤の一つとしてあげられている．

解説

超難治性てんか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，
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．

要約

CQ10超難治性てんかん重積状態
に対する介入は何があるか
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ケタミンはわが国では全身麻酔の導入のみに保険適用があり，SEに対しては保険適用がないだけ
でなく，けいれん性発作の既往歴のある患者には禁忌となっている．しかしケタミンをけいれん性
発作の既往のある患者に禁忌としているのはわが国だけであり，以下に示すように超難治性 SE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．さらに超難
治性 SEに対してほか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
超難治性 SEに対するケタミンを用いた発作コントロールを妨げないが，使用に際しては患者家族
に対して適応外使用であり，かつわが国では禁忌とされているが，ほか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やケースシリーズでは，14/17発作2）．2/2例3），8/10

発作4）と有効性が報告されている．またプロポフォールとの併用例 67例では 91%で発作停止した
という報告もある5）．超難治性 SEの成人 68例の観察研究では，高濃度のミダゾラムの持続静注療
法への不応例において，ケタミンの投与を開始してから 24時間以内に，63%でけいれんが停止し，
18%で半減を認めている6）．成人超難治性 SE 39例を含む別の観察研究では，42例のうち 27例（64%）
でケタミン投与後にけいれん性発作の停止を認めた7）.

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8），長い報告では 24時間から 10日間とされる6-10）．
副作用として血圧上昇があげられるが，超難治性 SEではバルビツレート昏睡療法で低血圧が問
題になるのに対して，ケタミンの投与量が増えるほど血圧が安定し，昇圧剤が不要になると報告さ
れている6）．さらにケタミンの投与量によって脳圧，脳血流，脳灌流圧に相違はなかったと報告さ
れている6）．一方で，ケタミン投与をした超難治性 SEの成人例 36/63例で二次性の低体温を認めて
おり，体温管理に注意が必要である11）．

全身麻酔療法：吸入麻酔薬
システマティックレビューではイソフルラン，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12-14）．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12）．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15）．

抗てんかん薬
超難治性 SE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およびそれ以降の報告をまとめると，ト
ピラマート 57%（40/70）16-25）（カッコ内は症例数），ラコサミド 6%（1/18）26-28），プレガバリン 0%

（0/2）29），レベチラセタム 53%（20/38）30-38）,ペランパネル 33%（22/66）39-43），スチリペントール 60%

（3/5）44, 45），フェノバルビタール大量療法 50%（5/10）46），ゾニサミド 14%（1/7）47），ルフィナミド
100%（1/1）48）の有効性が報告されている．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）など脳炎・脳
症による超難治性 SE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では 21例で結果が報告されており，5%（1例）でコン

001-199けいれん重積-連結00.indb   107001-199けいれん重積-連結00.indb   107 2023/01/16   10:362023/01/16   10:36



第2章　各論108

表 1  超難治性てんか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 ローディング量 維持量 効果発現・効果判定までの時間

トピラマート

Synowiec, 201216） 14/35 胃管 200～400 mg 100～800 mg/ 日 コントロールされた時期　初日 11%，2 日目 
29%，3 日目 40%

Stojanova, 201217） 4/11 胃管 200～600 mg/day 12～96 時間

Alkyildiz, 201118） 12/14 胃管 5～25 mg/kg/ 日 5.5 時間（2～48 時間）

Bragatti, 201119） 1/1 N/A 2.5 mg/kg/ 日 8 時間

Perry, 200620） 1/1 胃管 最初 2 日間　10 mg/kg/ 日，その後
5 mg/kg/ 日 21 時間

Blumkin, 200521） 2/2 胃管 2 or 5 mg/kg/ 日で開始，22 or 
25 mg/kg/ 日まで増量

症例 1：6 日目で発作の著明な減少，症例 2：72
時間以内に発作停止

Bensalem, 200322） 2/2 胃管 1,000 mg/day 症例 1：5 日，症例 2：3 日

Kahriman, 200323） 1/1 胃管 1 mg/kg/ 日，72 時間以内に 6 mg/
kg/ 日まで増量 6 mg/kg/ 日に増量した日に発作停止

Reuber, 200224） 1/1 胃管 800 mg/ 日 2 日

Towne, 200325） 2/2 胃管 症例 1：1,200 mg/ 日，症例 2：
1,600 mg/ 日 症例 1：12 時間，症例 2：N/A

レベチラセタム

Abend, 200930） 0/3 静脈 6.5～31 mg/kg 記載なし 12～24 時間の間は一時的にコントロールできた

Berning, 200931） 0/2 静脈 1500～2000 mg 3,000～4,000 mg/ 日 24，27 時間でそれぞれ発作停止

Cilio, 200932） 2/2 静脈 60 mg/kg 60 mg/kg/ 日 12 時間

Gallentine, 200933） 6/10 胃管，直腸，
経口，静脈 15～70 mg/kg 15～70 mg/ 日 中央値 1.5 日（1～8 日）

Moddel, 200934） 7/14 静脈 500～2000 mg 1000～9,000 mg/ 日 48 時間で判定

Knake, 200835） 1/2 静脈 944（± 396）mg 2,166（± 1280） mg/ 日 N/A

Rossetti, 200536） 0/1 胃管 4,500 mg/ 日，最大 6,000 mg/ 日 治療不成功

Zaatreh, 200537） 1/1 直腸 1,000 mg/ 日，4 日間かけて
3,500 mg/ 日まで増量 levetiracetam 開始後 5 日目に発作停止

Ueda. 201538） 3/3 N/A 50～60 mg/kg/ 日 N/A

ラコサミド

Goodwin, 201126） 0/9 静脈 100～300 mg 50～200 mg/ 日 4 時間で評価，もともと昏睡療法に伴うサプレッ
ションバーストの時は 24 時間で評価

Tilz, 201027） 1/1 胃瘻 150 mg×2 回 2 回目投与後 30 分で発作停止

d'Orsi, 201628） 0/8 静脈 200 mg 200 mg/ 日 導入後 4 時間後，24 時間後の発作停止

プレガバリン

Novy, 201029） 0/2 胃管 最大 600 mg/day 24 時間おきに評価　24～72 時間で治療に反応

ペランパネル

Rohracher, 201843） 5/30 経口 2～32 mg/ 日で開始 8〜48 時間でけいれん消失，12～72 時間で脳
波上のてんかん重積所見の消失

Rahbani, 201939） 1/1 胃管 4 mg 12 時間後から 4 mg/ 日 開始 12 時間後よりけいれん停止

Newey, 201940） 4/4 経口，胃管 32 mg 6～12 mg/ 日 導入後 2～4 時間でけいれん停止

Strzelczyk, 201941） 6/23 胃管 2～24 mg/ 日，4～24 mg/ 日まで
増量

導入後 24 時間以内に臨床上もしくは脳波上のて
んかん重積所見の消失

Beretta, 201842） 6/8
（NCSE） 経口 6～12 mg/ 日 導入 72 時間以内に脳波上のてんかん重積所見の

消失

スチリペントール

Strzelczyk, 201544） 3/5 胃管 2,000～5,000 mg/ 日，2～3 日かけ
て 4,000～6,000 mg/ 日まで増量 2～4 日で発作停止

Uchida, 201845） N/A/10 N/A 500～1,000 mg/ 日，500 mg/ 週ず
つ増量

有効性についての記載はなし．薬剤過敏症を合併
した 5 例でも安全に投与可能だった．

フェノバルビタール

Byun, 201546） 5/10 N/A 10～40 mg/kg 最大 18～95.6 mg/kg/ 日 48 時間以上発作が停止していればコントロール
と判断

ゾニサミド

Hubert, 202047） 1/7 N/A 25～600 mg/ 日，25～600 mg ま
で増量

他剤を追加せずに発作停止したときにコントロー
ルと判断

ルフィナミド

Thompson, 
201648） 1/1 N/A 400 mg/ 日，10 日間で 3 g/ 日まで

増量 数日で昏睡療法から離脱

N/A：記載なし
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トロールされた2）．その後も小児の脳炎による超難治性 SEに対する血漿交換が有効であったとい
う 1例報告49），難治性てんかん重積状態（refractory status epilpticus：難治性 SE）で発症した GABAB

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50）．超難治性 SE成人例に
おけるコルチコステロイドの有効性は 20%（1/5例）と低いが51），その一方で GABAa受容体作動性
神経ステロイドであるアロプレグナノロン（ブレキサノロン）の有効性が報告されている52-55）．超難
治性 SE成人例に対するオープンラベル試験では，68%（17/25）で投与開始後に昏睡療法から離脱で
きたと報告されている53）．アロプレグナノロンは，アメリカでは産後うつに対して FDAの承認を
受けている．

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，超難治性 SE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．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受容体脳炎による超難治性 SE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56）．

ケトン食療法
システマティックレビューでは超難治性 SE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例で効果がみられており，また原因疾患は 12例で FIRESであった．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%で発作消失という報告のほか57），おもに FIRESを原疾患とした超難治性 SE

について 12報 67例の報告があり，54例で有効（発作消失もしくは 50%未満に減少）とされてい
る58-69）．また 54例中 7例には静脈栄養によるケトン食療法が施行されている58, 62, 64-66）．小児例にお
いて，ケトン食療法の開始から超難治性 SEの改善までの期間は，1週間以内64），5日以内65），1～
19日（平均 8.3日）66）と報告されている．小児例における早期の合併症としては，下痢を含む消化管
障害，脂質性誤嚥性肺炎，高脂血症，肝逸脱酵素上昇があげられる63-65）．

 1） Shorvon S, Ferlisi M. The treatment of super-refractory status epilepticus : a critical review of available therapies and a clinical treatment 

protocol. Brain 2011 ; 134 : 2802-18.

 2） Ferlisi M, Shorvon S. The outcome of therapies in refractory and super-refractory convulsive status epilepticus and recommendations for 

therapy. Brain 2012 ; 135 : 2314-28.

 3） Shrestha GS, Joshi P, Chhetri S, Karn R, Acharya SP. Intravenous ketamine for treatment of super-refractory convulsive status epilepticus 

with septic shock : a report of two cases. Indian J Crit Care Med 2015 ; 19 : 283-5.

 4） Rosati A, L’Erario M, Ilvento L, Cecchi C, Pisano T, Mirabile L, et al. Efficacy and safety of ketamine in refractory status epilepticus in chil-

dren. Neurology 2012 ; 79 : 2355-8.

 5） Sabharwal V, Ramsay E, Martinez R, Shumate R, Khan F, Dave H, et al. Propofol-ketamine combination therapy for effective control of su-

per-refractory status epilepticus. Epilepsy Behav 2015 ; 52 : 264-6.

 6） Alkhachroum A, Der-Nigoghossian CA, Mathews E, Massad N, Letchinger R, Doyle K, et al. Ketamine to treat super-refractory status epi-

lepticus. Neurology 2020 ; 95 : e2286-94.

 7） Höfler J, Rohracher A, Kalss G, Zimmermann G, Dobesberger J, Pilz G, et al. （S）-Ketamine in refractory and super-refractory status epilep-

ticus : a retrospective study. CNS Drugs 2016 ; 30 : 869-76.

 8） Sheth RD, Gidal BE. Refractory status epilepticus : response to ketamine. Neurology 1998 ; 51 : 1765-6.

 9） Ubogu EE, Sagar SM, Lerner AJ, Maddux BN, Suarez JI, Werz MA. Ketamine for refractory status epilepticus : a case of possible ket-

amine-induced neurotoxicity. Epilepsy Behav 2003 ; 4 : 70-5.

10） Prüss H, Holtkamp M. Ketamine successfully terminates malignant status epilepticus. Epilepsy Res 2008 ; 82 : 219-22.

11） Sabharwal V, Poongkunran M, Talahma M, Iwuchukwu IO, Ramsay E, Khan F, et al. Secondary hypothermia in patients with super-refrac-

tory status epilepticus managed with propofol and ketamine. Epilepsy Behav 2020 ; 105 : 106960.

12） Mirsattari SM, Sharpe MD, Young GB. Treatment of refractory status epilepticus with inhalational anesthetic agents isoflurane and desflu-
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66） Appavu B, Vanatta L, Condie J, Kerrigan JF, Jarrar R. Ketogenic diet treatment for pediatric super-refractory status epilepticus. Seizure 

2016 ; 41 : 62-5.

67） Uchida Y, Kato D, Toyoda T, Oomura M, Ueki Y, Ohkita K, et al. Combination of ketogenic diet and stiripentol for super-refractory status 

epilepticus : a case report. J Neurol Sci 2017 ; 373 : 35-7.

68） Blunck JR, Newman JW, Fields RK, Croom JE. Therapeutic augmentation of ketogenic diet with a sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor 

in a super-refractory status epilepticus patient. Epilepsy Behav Case Rep 2018 ; 10 : 61-4.

69） Francis BA, Fillenworth J, Gorelick P, Karanec K, Tanner A. The feasibility, safety and effectiveness of a ketogenic diet for refractory status 

epilepticus in adults in the intensive care unit. Neurocrit Care 2019 ; 30 : 652-7.

▶  PubMed，医中誌Web，Cochrane Libraryで，1983年～2021年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．

 ［文献検索 1］データベース：PubMed

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 “Status Epilepticus/therapy”[Mesh] OR “Seizures/therapy”[Mesh]　　20,746 

#2 “super-refractory”[TIAB]　　302 

#3 “Therapeutic Uses”[Mesh] OR “Therapeutics”[Mesh]　　6,633,100 

文献検索一次スクリーニング結果 �
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#4 #1 AND #2 AND #3　　133 

#5 （“status epilepticus*”[TI] OR seizure*[TI]） AND “super-refractory”[TIAB] AND （pentobarbital[TIAB] OR anesthe*[TIAB] OR propo-

fol[TIAB] OR hypothermia[TIAB] OR “ketogenic diet”[TIAB] OR surgery[TIAB] OR immunoglobulin[TIAB] OR steroid*[TIAB] OR 

ketamine[TIAB]） AND （therap*[TI] OR treatment[TI]）　　58 

#6 #4 OR #5　　155 

#7 #6 AND 1983 : 2021[DP]　　155 

#8 #7 AND （JAPANESE[LA] OR ENGLISH[LA]）　　147 

#9 #8 AND （“Meta-Analysis”[PT] OR “Meta-Analysis as Topic”[Mesh] OR “meta-analysis”[TIAB]）　　2 

#10 #8 AND （“Cochrane Database Syst Rev”[TA] OR “Systematic Review”[PT] OR “Systematic Reviews as Topic”[Mesh] OR “systematic 

review”[TIAB]）　　4 

#11 #8 AND （“Practice Guideline”[PT] OR “Practice Guidelines as Topic”[Mesh] OR “Consensus”[Mesh] OR “Consensus Development 

Conferences as Topic”[Mesh]  OR “Consensus Development Conference”[PT] OR guideline*[TI] OR consensus[TI]）　　5 

#12 #8 AND “Review”[PT]　　43 

#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12　　47 

#14 #8 AND （“Randomized Controlled Trial”[PT] OR “Randomized Controlled Trials as Topic”[Mesh] OR （random*[TIAB] NOT med-

line[SB]））　　4 

#15 #8 AND （“Clinical Trial”[PT] OR “Clinical Trials as Topic”[Mesh] OR “Observational Study”[PT] OR “Observational Studies as Top-

ic”[Mesh] OR （（“clinical trial”[TIAB] OR “case control”[TIAB] OR “case comparison”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　13 

#16 （#14 OR #15） NOT #13　　12 

#17 #8 AND （“Epidemiologic Methods”[Mesh] OR “Comparative Study”[PT] OR “Multicenter Study”[PT] OR “Validation Study”[PT] 

OR “prospective study”[TIAB] OR （（cohort*[TIAB] OR “comparative study”[TIAB] OR “follow-up”[TIAB] OR “Retrospective 

study”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　71 

#18 #17 NOT （#13 OR #16）　　50

 ［文献検索 2］データベース：医中誌Web

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 てんかん重積状態 /TH or けいれん性発作 /TH　　21,090 

#2 超難治性 /AL　　22 

#3 治療的利用 /TH or 治療 /TH 3,867,544 

#4 #1 and #2 and #3　　10 

#5 （てんかん /TI or けいれん /TI or 癲癇 /TI or 痙攣 /TI or 発作 /TI） and 超難治性 /TA and （脳低温 /TA or 治療 /TA or 療法 /TA or 介入 /

TA or 麻酔 /TA or プロポフォール /TA or “ketogenic diet”/TA or ケトン食 /TA or 外科 /TA or 手術 /TA or 免疫グロブリン /TA or 

ステロイド /TA or ケタミン /TA or pentobarbital/TA or anesthesia/TA or propofol/TA or hypothermia/TA or surgery/TA or immunoglob-

ulin/TA or steroid/TA or ketamine/TA）　　11 

#6 #4 or #5　　12 

#7 #6 and （DT=1983 : 2021）　　12 

#8 #7 and （メタアナリシス /TH or システマティックレビュー /TH or 診療ガイドライン /TH）　　4 

#9 #7 and （RD=メタアナリシス ,診療ガイドライン）　　0 

#10 #7 and （メタアナリシス /TA or システマティックレビュー /TA or 診療ガイドライン /TA）　　0 

#11 #8 or #9 or #10　　4 

#12 #7 and 介入研究 /TH　　0 

#13 #7 and （RD=ランダム化比較試験 ,準ランダム化比較試験）　　0 

#14 #7 and （介入研究 /TA or 臨床試験 /TA or ランダム化比較試験 /TA or 無作為化比較試験 /TA or 第 I相試験 /TA or 第 II相試験 /TA 

or 第 III相試験 /TA or 第 IV相試験 /TA or 非劣性試験 /TA or 同等性試験 /TA or ランダム割付け /TA）　　0 

#15 （#12 or #13 or #14） not #11　　0

#16 #7 and （疫学研究特性 /TH or 疫学的研究デザイン /TH）　　2

#17 #7 and （RD=比較研究） 　　1

#18 #7 and （疫学研究 /TA or 疫学的研究 /TA or 実現可能性研究 [/TA or 双生児研究 /TA or 多施設共同研究 /TA or パイロットプロジェ
クト /TA or 標本調査 /TA or 臨床研究 /TA or 観察研究 /TA or 縦断研究 /TA or 後向き研究 /TA or 後ろ向き研究 /TA or 症例対照研究 /

TA or 前向き研究 /TA or コホート研究 /TA or 追跡研究 /TA or 断面研究 /TA or 比較研究 /TA or クロスオーバー研究 /TA）　　0

#19 （#16 or #17 or #18） not （#11 or #15）　　2

#20 #7 and （PT=原著論文 ,解説 ,総説）　　6

#21 #20 not （#11 or #15 or #19）　　3

 ［文献検索 3］データベース：Cochrane Library

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
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検索式：
#1 （“status epilepticus*” : ti OR seizure* : ti） AND “super-refractory” : ti,ab,kw　　16 

#2 pentobarbital : ti,ab,kw OR anesthe* : ti,ab,kw OR propofol : ti,ab,kw OR hypothermia : ti,ab,kw OR “ketogenic diet” : ti,ab,kw OR sur-

gery : ti,ab,kw OR immunoglobulin : ti,ab,kw OR steroid* : ti,ab,kw OR ketamine : ti,ab,kw　　308,357 

#3 therap* : ti,ab,kw OR treatment : ti,ab,kw　　1,090,870 

#4 #1 AND #2 AND #3　　12 

#5 #4 publication date from 1983 to 2021　　12 

#6 #5 CDSR　　0 

#7 #5 CCRCT　　12

001-199けいれん重積-連結00.indb   113001-199けいれん重積-連結00.indb   113 2023/01/16   10:362023/01/16   10:36



第2章　各論114

第2章 ▶ 各論

蘇生後脳症，頭部外傷などの中枢神経損傷後早期の高体温は神経学的予後不良に関連がある．脳
低温療法はこのような病態に対し，アポトーシスの予防，ミトコンドリア機能不全の軽減，フリー
ラジカル産生抑制，血液脳関門や血管の透過性の軽減による浮腫抑制，イオンの恒常性の改善，代
謝抑制，免疫抑制，てんかん性活動および発作（epileptic activity and seizures）の抑制などを通して神
経保護に働く1）．脳低温療法は研究によって体温や持続時間などが様々で正確さを欠くことから，
脳低温療法という用語に変えて一定の体温にコントロールする体温管理療法 （targeted temperature 

management：TTM）という用語が使われるようになり，体温の記載も mild，moderateなど従来用い
られてきた用語に代えて実際の目標体温を記載することが勧められている2）．
難治性てんかん重積状態（refractory status epilepticus：難治性 SE）に対する TTM（32～34℃の脳低

温療法）と神経学的予後との関連に関する無作為化比較試験（randomized controlled trial：RCT）は，
これまでに Legrielらの 1報告しかない3）．この研究では，SEの 18歳以上を対象に，TTM治療群
138例を非治療群 130例と比較している．第 1病日の脳波上のてんかん重積状態（electrographic sta-

tus epilepticus：ESE）が確認される率は，TTM治療群 11% vs 非 TTM群 22%と発作コントロールに
有意差を認めた．その一方で，第 90病日時点での神経学的予後良好例や死亡例の割合に有意差を
認めなかった．ただし年齢で層別化すると異なる傾向がみられた．神経学的良好例の割合は，65

歳より年長の症例では対照群で高い傾向があり〔オッズ比 0.49（0.19-1.25）〕，65歳以下の症例では
TTM治療群で高い傾向にあった〔オッズ比 1.75（0.98-3.16）〕．
また，小児を対象とした研究としては，小規模な症例比較試験が 2報ある4, 5）．febrile infection-re-

lated epilepsy syndrome（FIRES）をおもな原因疾患した研究では，TTM群でけいれんの再発率，神経
学的予後が良好だったと報告している4）．また急性脳症を対象としたわが国の報告では，ステロイ
ドパルス単独群では 10例中 4例で神経学的後遺症を認めたが，TTM併用群では，全例で後遺症を
認めなかった5）．そのほか，ケースシリーズ，症例報告，他の条件が異なるコホート研究において
181例の脳低温療法と 22例の平温療法合わせて 203例が報告されている（表 1）3-21）．
これらの研究においてはバルビツレート，ミダゾラム，吸入麻酔薬を始め様々な薬剤が併用され

ている．冷却方法はほとんどが冷却ブランケットを用いている．目標体温は 30～36℃の間で，最
も多かったのは 33℃，体温モニタリングは膀胱温が最も多く，冷却時間は 11時間～2週間で，48

解説

1．小児の難治性てんかん重積状態に対し脳低温療法による発作コントロールを試みても
よい .

2．小児の難治性てんかん重積状態に対する脳低温療法が神経学的予後を改善するエビデ
ンスはない .

要約

CQ11難治性てんかん重積状態に
脳低温療法は有効か
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時間とするものが多かった．復温は 0.5～1℃ /3～24時間の速さで行われていた．発作停止または
バーストサプレッションが得られたのが193例中41例（21%）であった．発作停止は得られるものの，
脳炎・脳症などの原疾患による後遺症を残した症例が多く，発症前の状態にまで回復したのは 203

例中 81例（40%），死亡例が 203例中 24例（12%）であった．
なおわが国では脳低温療法の保険適用は心肺蘇生後の患者に対して 3日間のみ認められており，

「てんかん重積状態」に対しては適応外使用となる．

表 1  超難治性てんか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 症例数 原因疾患 年齢 TTM 中の他の
治療

発作コント
ロール 予後 冷却方法 目標体温

（℃）
体温測定

部位 冷却時間 復温時
間 / 速度

Legriel, 
20163）

RCT 研
究，
TTM 群
138（vs 
non-
TTM 群
130）

Acute symptom-
atic （98）, remote 
s y m p t o m a t i c 

（6）, progressive 
symptomatic （4）

>18 歳 propofol, cis-
tracunium

第 1 病日の
脳波上のて
んかん重積
状 態 TTM
群 11%（vs 
n o n - T T M
群 22%）

90 病 日 で の
G O S  5  4 9 % 

（vs 43%）で有意
差なし．死亡例
13%（vs 15%）

血管内冷
却＋ブラ
ンケット

32～34 食道 24 時間
0.25～
0.5℃ / 時
間

Hsu, 
20204）

TTM 群
11（vs 
non-
TTM 群
12）

TTM群：FIRES （7）, 
頭部外傷 （3）, 
Dravet 症候群（1）；
non-TTM 群
FIRES （7）, N/A （5）

中央値
TTM 群
6.5 歳，
non-
TTM 群
9 歳 

midazolam, 
rocuronuium

発作再発率 
TTM 群
45％ （vs 
non-TTM
群 100%）

GOS 5 TTM 群 
27.2% （vs 
non-TTM 群 
16.6%）

ブラン
ケット 34～35 N/A 48～72

時間
0.05℃ /
時間

Murata, 
20165）

TTM/
MP 群
10（vs 
MP 群
10）

ウイルス性脳症 12～
47 か月

methylpred-
nisolone 
pulse, 
mannitol, 
thiopental, 
etc

N/A
TTM/MP 群 全
例で後遺症なし

（vs MP 群 神経
後遺症 4 例）

ブラン
ケット 36 食道もし

くは膀胱
12～72
時間 N/A

Mizutani, 
20206） 1

New-onset 
refractory status 
epilepticus 

（NORSE）
30 歳

plasma 
exchange, 
CHDF, 
levetiracetam, 
lacosamide , 
perampanel, 
potassium 
bromide

発作減少 生存 ブラン
ケット 37 N/A N/A N/A

Kim, 
20177） 1 側頭葉てんかん，

海馬硬化 46 歳
valprorate , 
levetiracetam, 
vigabatrin

電気的発作
停止 意識清明 ブラン

ケット 35 食道 24 時間 8 時間

Ren, 
20158） 5 ウイルス性脳炎（4）, 

抗 NMDAR 脳炎（1） >13 歳
midazolam か
つ / または 
propofol

臨床発作停止
（3）, 電気的
発作停止

（3）, 発作減
少（5）

GOS 1 （1）, 2 
（1）, 3 （1）, 5 
（2） 

ブラン
ケットま
たは血管
内冷却

34.5-35 膀胱
48～
216 時
間

25～40
時間，
0.5℃/12
時間

Bennett, 
20149） 1 てんかん，怠薬，

低ナトリウム血症 N/A

ketamine, 
levetiracetam, 
lacosamide, 
fosphenytoin, 
mPSL

サプレッショ
ンバースト

ベースラインに
回復

ブラン
ケット 33 直腸，膀

胱 24 時間 N/A

Zhu-
madilov, 
201410）

1 N/A 32 歳 isoflurane 発作停止 ベースラインに
回復

ブラン
ケット 34～35 皮膚，食

道，腋窩 2 週間 （0.12℃ /
時間）.

Nagase, 
201411） 10 遷延性熱性発作

（10）
13～
99 か月

thiamylal,  対
照群 :midazol-
am

サプレッショ
ンバースト

（10）

ベースラインに
回復 TTM 
100%, 対照群
50%

ブラン
ケット 36 膀胱 48 時間 N/A

Guil-
liams, 
201312）

5
不明 （3）；
Alpers-Hutten-
locher 症候群（1）；
抗 NMDAR 脳炎（1）

5～
180 か
月

phenobarbi-
tal, levetirac-
etam,fosphe-
nytoin,valpro-
ic acid, 
midazolam, 
pentobarbital, 
lacosamide

サプレッショ
ンバースト

（3）, 発作停
止（2）

GOS1（2）, GOS2
（1）, GOS4（2）

ブラン
ケット

33（32～
34） 膀胱

24～
120 時
間

0.5℃ / 日

Shein, 
201213） 1 SCN1A 変異 4 か月

midazolam,  
phenobarbi-
tal, fosphe-
nytoin, 
topiramate, 
levetiracetam, 
folinic acid, 
pyridox-
al-5-phos-
phate

発作停止 GOS3

ブラン
ケット +
冷却人工
呼吸器ガ
ス

33～34 直腸 43 時間 0.5℃ /2
～4 時間
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文献 �

文献 症例数 原因疾患 年齢 TTM 中の他の
治療

発作コント
ロール 予後 冷却方法 目標体温

（℃）
体温測定

部位 冷却時間 復温時
間 / 速度

Elting, 
201014） 1 片側巨脳症 5 か月 ketamine 発作停止 N/A ブラン

ケット 36 鼓膜 4 日間 N/A

Corry, 
200815） 4

潜因性 （1）；辺縁
系脳炎（2）；肝性脳
症 （1）

54～
75 歳

midazol-
am,pentobar-
bital, 
topiramate

サプレッショ
ンバースト

（3）, 発作停
止（1）

生存（2）, 死亡（2） 血管内冷
却

33（31～
35）

中心静脈
カテーテ
ル

20～61
時間

1.5～
45.5 時間

Cereda, 
200916） 1 潜因性 21 歳 thiopental 一時的発作

停止 発作持続 ブラン
ケット 34 N/A N/A N/A

Orlowski, 
198417） 3

Reye 症候群（1）；
原因不明の神経変
性疾患（1）；発熱を
伴う上気道炎（1）

6～18
歳

thiopental, 
phenobarbi-
tal

サプレッショ
ンバースト

（3）
GOS4（2）,GOS5

（1）
ブラン
ケット 30～31 肺動脈カ

テーテル
2～3 日
間

1℃ /3～
4 時間

Lin, 
201218） 2

Febrile Infec-
tion-related 
Epilepsy 
Syndrome 

（FIRES）

4.5～
10.5 歳 midazolam 発作停止

（2） GOS4（2） ブラン
ケット 33 膀胱 3～5 日

間
3～4d, 
1℃ / 日

Missert, 
201219） 1 Creutzfeldt 

Jakob 病 67 歳

pentobarbital, 
ketamine, 
valproic acid, 
levetiracetam, 
and topira-
mate 

発作停止 完全な発作コン
トロール N/A 32～33 N/A 2 日間 48 時間

Vastola, 
196920） 6

潜因性 （1）；くも膜
下出血後 （1）；医
原性（1）；慢性リン
パ性白血病 （1）；
髄膜脳炎 （1）；亜
急性細菌性心内膜
炎 （1）

16～
69 歳 N/A 発作停止

（6） N/A ブラン
ケット 32～36 N/A 11～40

時間 N/A

Ito, 
200521） 1 抗 Glu-Epsilon-2

脳炎 11 歳
thiamylal,  
phenobarbi-
tal

発作減少 GOS3 N/A N/A N/A N/A N/A

GOS：Glasgow Outcome Scale（1：死亡，2：植物状態，3：高度障害をみとめ高度介護を要する，4：中等度障害をみとめるが日常生活は自立，5：元の生活
に復帰），N/A：記載なし，カッコ内は症例数

表 1  超難治性てんか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（つづき）
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Neurol 2010 ; 14 : 452-5.

15） Corry JJ, Dhar R, Murphy T, Diringer MN. Hypothermia for refractory status epilepticus. Neurocrit Care 2008 ; 9 : 189-97.

16） Cereda C, Berger MM, Rossetti AO. Bowel ischemia : a rare complication of thiopental treatment for status epilepticus. Neurocrit Care 

2009 ; 10 : 355-8.

17） Orlowski JP, Erenberg G, Lueders H, Cruse RP. Hypothermia and barbiturate coma for refractory status epilepticus. Crit Care Med 

1984 ; 12 : 367-72.

18） Lin JJ, Lin KL, Hsia SH, Wang HS ; CHEESE Study Group. Therapeutic hypothermia for febrile infection-related epilepsy syndrome in two 

patients. Pediatr Neurol 2012 ; 47 : 448-50.

19） Missert MJ, Qazi KJ, Ionita CC. Utilising therapeutic hypothermia in the control of non-convulsive status epilepticus in a patient with 

Creutzfeldt-Jakob encephalopathy. BJMP 2012 ; 5 : a515.

20） Vastola EF, Homan R, Rosen A. Inhibition of focal seizures by moderate hypothermia. A clinical and experimental study. Arch Neurol 

1969 ; 20 : 430-9.

21） Ito H, Mori K, Toda Y, Sugimoto M, Takahashi Y, Kuroda Y. A case of acute encephalitis with refractory, repetitive partial seizures, pre-

senting autoantibody to glutamate receptor Gluepsilon2. Brain Dev 2005 ; 27 : 531-4.

▶  PubMed，医中誌Web，Cochrane Libraryで，1983年～2021年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．

 ［文献検索 1］データベース：PubMed

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 “Status Epilepticus/therapy”[Mesh] OR “Seizures/therapy”[Mesh]　　20,752 

#2 “Hypothermia, Induced”[Mesh]　　21,301 

#3 “Child”[Mesh] OR “Infant”[Mesh]　　2,625,234 

#4 #1 AND #2 AND #3　　72 

#5 brain[TIAB] AND hypothermia*[TI] AND （therap*[TI] OR treatment[TI]） AND effective*[TIAB]　　152 

#6 #4 OR #5　　223 

#7 #6 AND 1983 : 2021[DP]　　221 

#8 #7 AND （JAPANESE[LA] OR ENGLISH[LA]）　　205 

#9 #8 AND （“Meta-Analysis”[PT] OR “Meta-Analysis as Topic”[Mesh] OR “meta-analysis”[TIAB]）　　7 

#10 #8 AND （“Cochrane Database Syst Rev”[TA] OR “Systematic Review”[PT] OR “Systematic Reviews as Topic”[Mesh] OR “systematic 

review”[TIAB]）　　7 

#11 #8 AND （“Practice Guideline”[PT] OR “Practice Guidelines as Topic”[Mesh] OR “Consensus”[Mesh] OR “Consensus Development 

Conferences as Topic”[Mesh]  OR “Consensus Development Conference”[PT] OR guideline*[TI] OR consensus[TI]）　　3 

#12 #9 OR #10 OR #11　　14 

#13 #8 AND （“Randomized Controlled Trial”[PT] OR “Randomized Controlled Trials as Topic”[Mesh] OR （random*[TIAB] NOT med-

line[SB]））　　30 

#14 #8 AND （“Clinical Trial”[PT] OR “Clinical Trials as Topic”[Mesh] OR “Observational Study”[PT] OR “Observational Studies as Top-

ic”[Mesh] OR （（“clinical trial”[TIAB] OR “case control”[TIAB] OR “case comparison”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　40 

#15 （#13 OR #14） NOT #12　　40 

#16 #8 AND （“Epidemiologic Methods”[Mesh] OR “Comparative Study”[PT] OR “Multicenter Study”[PT] OR “Validation Study”[PT] 

OR “prospective study”[TIAB] OR （（cohort*[TIAB] OR “comparative study”[TIAB] OR “follow-up”[TIAB] OR “Retrospective 

study”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　96 

#17 #16 NOT （#12 OR #15）　　58

 ［文献検索 2］データベース：医中誌Web

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 てんかん重積状態 /TH or けいれん性発作 /TH　　21,090 

#2 難治性 /AL　　61,818 

#3 低体温療法 /TH　　9,499 

#4 #1 and #2 and #3　　10 

#5 （てんかん /TI or けいれん /TI or 癲癇 /TI or 痙攣 /TI or 発作 /TI） and 難治性 /TA and （低温 /TA or 低体温 /TA） and （治療 /TA or 療法 /

TA）　　10 

#6 #4 or #5　　16 

文献検索一次スクリーニング結果 �
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#7 #6 and （DT=1983 : 2021）　　15 

#8 #7 and （メタアナリシス /TH or システマティックレビュー /TH or 診療ガイドライン /TH）　　1 

#9 #7 and （RD=メタアナリシス ,診療ガイドライン）　　0 

#10 #7 and （メタアナリシス /TA or システマティックレビュー /TA or 診療ガイドライン /TA）　　0 

#11 #8 or #9 or #10　　1 

#12 #7 and 介入研究 /TH　　0 

#13 #7 and （RD=ランダム化比較試験 ,準ランダム化比較試験）　　0 

#14 #7 and （介入研究 /TA or 臨床試験 /TA or ランダム化比較試験 /TA or 無作為化比較試験 /TA or 第 I相試験 /TA or 第 II相試験 /TA 

or 第 III相試験 /TA or 第 IV相試験 /TA or 非劣性試験 /TA or 同等性試験 /TA or ランダム割付け /TA）　　0 

#15 （#12 or #13 or #14） not #11　　0 

#16 #7 and （疫学研究特性 /TH or 疫学的研究デザイン /TH）　　2 

#17 #7 and （RD=比較研究）　　1 

#18 #7 and （疫学研究 /TA or 疫学的研究 /TA or 実現可能性研究 [/TA or 双生児研究 /TA or 多施設共同研究 /TA or パイロットプロジェ
クト /TA or 標本調査 /TA or 臨床研究 /TA or 観察研究 /TA or 縦断研究 /TA or 後向き研究 /TA or 後ろ向き研究 /TA or 症例対照研究 /

TA or 前向き研究 /TA or コホート研究 /TA or 追跡研究 /TA or 断面研究 /TA or 比較研究 /TA or クロスオーバー研究 /TA）　　0 

#19 （#16 or #17 or #18） not （#11 or #15）　　2

 ［文献検索 3］データベース：Cochrane Library

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 “status epilepticus*” : ti OR seizure* : ti　　2,780 

#2 brain : ti,ab,kw AND hypothermia* : ti,ab,kw　　889 

#3 therap* : ti,ab,kw OR treatment : ti,ab,kw　　1,090,870 

#4 #1 AND #2 AND #3　　14 

#5 #4 publication date from 1983 to 2021　　14 

#6 #5 CDSR　　0 

#7 #5 CCRCT　　14
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一般血液検査
てんかん重積状態（status epilepticus：SE）の原因検索において，血液検査は有用であると考えられ

る．しかし，どのような項目を行うべきかについては，明確なエビデンスはない．以下に述べるよ
うに，救急外来で一般的に行える血液検査項目として，血糖，血液ガス，電解質（カルシウムを含む），
全血算，肝腎機能，アンモニアは考慮してよい．重症感染症，中枢神経感染症，急性脳症等が考え
られる場合には，播種性血管内凝固症候群，多臓器障害，サイトカインストーム等の合併も考慮し
て有用と考えられる検査項目を追加する．
小児の SEの原因について記載された 45報告（1報告内 20例以上）1-45）をまとめたものを表に示す

（表 1）．これらの 45報告では，何らかの代謝障害（電解質異常や低血糖等であり，先天性代謝異常
症は含まず）は 0～25.0%において認められた．どの程度の割合の患者に血液検査が行われたのか
は不明であるため，実際の患者数はもっと多い可能性がある．原因疾患の頻度に幅がみられる原因
としては，研究が行われた地域や年代，医療体制等の差異が影響していると考えられる．

American Academy of Neurologyによるガイドライン46）では，全血算と一般生化学検査はルーチン
検査として一般的に行われているため，これらについて根拠に基づいた推奨度の作成は行われな
かった．低血糖，電解質異常，脱水等の代謝障害は 1～16%にみられたが，これらが SEの直接的

解説

1．てんかん重積状態で受診した患者では，以下の検査を考慮する．
　　・�バイタルサインのモニター（呼吸数，経皮的動脈血酸素飽和度，心拍数，血圧，モニ

ター心電図，意識レベル，体温）

　　・血糖迅速検査，血液ガス分析，電解質（カルシウムを含む）

　　・全血算，肝腎機能，アンモニア

　　・抗てんかん薬血中濃度（抗てんかん薬内服中の患者の場合）

　　・頭部CT検査（CQ14参照）

2．病歴，診察所見，疑われる原因疾患に応じて，頭部MRI 検査（CQ14参照），脳波検査，
追加の血液検査，血液培養，髄液検査を考慮する．

3．必要と考えられる検査が行えない場合，高次医療機関への搬送を検討する．

要約

CQ12てんかん重積状態に対して，
どのような検査が必要か
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表 1  小児のてんかん重積状態に関する報告のサマリー

筆頭著者 国 / 地域 前方視 /
後方視 集計期間 対象年齢 SE の型 SE の基準 機会 /

症例数
代謝性病
因（%）

敗血症
（%）

中枢神経
系感染症
（%）

Aicardi1） フランス 後方視 1961～1968 <15y けいれん性 >1h 239 7.5 0 12.1
Dunn2） アメリカ 前方視 1984～1986 1 m～18y けいれん性 >30 min 114 5.3 0 7
Yager3） カナダ 前方視 1985～1986 小児 すべて >30 min 52 11.5 0 9.6
Maytal4） アメリカ 前，後方視 1985～1987 1 m～18y すべて >30 min 193 2.1 0 7.8
Phillips5） アメリカ 後方視 1983～1987 1 m～14y けいれん性 >30 min 218 11.5 0 13.8
Lacroix6） カナダ 後方視 1976～1986 3d～18y けいれん性 >30 min 153 0.7 0 26.8
Kwong7） 香港 後方視 1989～1993 2 m～114 m けいれん性 >30 min 37 10.8 0 21.6
Eriksson8） フィンランド 後方視 1980～1992 <16y けいれん性 >30 min 65 4.6 1.5 12.3
Scholtes9） オランダ 後方視 1980～1987 28d～15y すべて >30 min 112 0.9 0 8.9
Mah10） サウジアラビア 後方視 1992～1997 1 m～12y すべて >30 min 59 3.4 0 3.4
Tabarki11） チュニジア 後方視 1990～1997 1～24 m すべて >30 min 139 10.1 0 18.7
Garzon12） ブラジル 前方視 1989～1993 新生児以外† すべて >30 min 37 8.1 0 10.8
Ibrahim13） パキスタン 後方視 1998～2002 小児 すべて >30 min 24 4.2 0 16.7
Karasalihoglu14） トルコ 後方視 1994～2001 1 m～16y けいれん性 >30 min 83 1.2 2.4 9.6
Chin15） 英国 後方視 1998～2001 29d～15y けいれん性 >30 min 90 2.2 1.1 20
Kwong16） 香港 後方視 1997～2002 1 m～15y けいれん性 >30 min 25 16 0 20
Asadi-Pooya17） イラン 後方視 1999～2004 1 m～15y けいれん性 >30 min 135 3 0 7.4
Gulati18） インド 後方視 1993～2000 1 m～120 m すべて >30 min 30 6.7 6.7 10
Kang19） 韓国 後方視 1995～2003 <15y すべて >30 min 189 4.2 0 5.3
Chin20） 英国 前方視 2002～2004 29d～15y けいれん性 >30 min 176 2.8 0 10.2
Visudtibhan21） タイ 後方視 1981～2000 1 m～15y けいれん性 >30 min 32 3.1 0 0
Siddiqui22） パキスタン 前方視 2005～2007 2 m～15y けいれん性 >30 min 125 3.2 0.8 39.2
Lewena23） オーストラリア 後方視 2000～2004 小児 けいれん性 >10 min 542 1 0 3
Lin24） 台湾 後方視 1999～2006 2 m～18y けいれん性 >30 min 141 0 0 48.2
Molinero25） アメリカ 後方視 2013 1 m～16y けいれん性 >30 min 47 2.1 0 17
Besli26） トルコ 後方視 2008 1 m～18y すべて >15 min 56 1.8 0 1.8
Singh27） アメリカ 前方視 2001～2007 <18y すべて >30 min 144 1.4 0 9
Nishiyama28） 日本 後方視 2003～2005 31d～15y すべて >30 min 120 2.5 0 10.8
菊池29） 日本 後方視 2011～2013 1 m～18y すべて >15 min 177 0.6 0 14.1
Kumar30） インド 前方視 2008～2009 6 m～12y すべて >30 min 70 8.6 0 38.6
森山31） 日本 後方視 2007～2011 1 m～16y すべて >20 min 59 0 1.7 1.7
Kravljanac32） セルビア 後方視 1995～2011 0.2～18y けいれん性 >30 min 602 0.5 0 13.6
Halawa33） エジプト 前方視 2011～2012 1 m～12y けいれん性 >5 min 70 1.4 0 31.4
Maegaki34） 日本 前方視 2005～2010 1 m～16y すべて >30 min 201 0 1 3.5
Lingappa35） インド 後方視 2011～2014 2y～12y けいれん性 >5 min 73 0 13.7 50.7
Shah36） カナダ 後方視 1994～2004 <18y けいれん性 >30 min 189 12.2 0 9
Reddy37） 南アフリカ 後方視 2007～2014 1 m～13y けいれん性 未記載 76 25.0 5.3 52.6
Hommady38） サウジアラビア 後方視 2005～2015 1 m～10y すべて >30 min 116 0 0 6.9
Chegondi39） アメリカ 後方視 2015～2010 1 m～18y すべて >5 min 139 0 0 7.2
Sadik40） インド 前方視 2016～2017 1 m～12y けいれん性 >30 min 50 2.0 0 54.0
Bergin41） ニュージーランド 前方視 2015～2016 新生児以外‡ すべて >10 min 199 3.5 0 2.5
Specchio42） イタリア 後方視 2009～2014 0～18y すべて >30 min 173 0 0 4.6
Chetan43） インド 前方視 2017～2018 1 m～18y けいれん性 >5 min 109 6.4 0 24.8
Chiarello44） イタリア 後方視 2001～2016 2 m～18y すべて >5 min 124 0.8 0 4.0
Wang45） 中国 後方視 2013～2015 1 m～18y すべて >30 min 4455 5.5 0 20.9

†：1 m～19y のデータのみ集計
‡：1 m～18y のデータのみ集計
SE：てんかん重積状態
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な原因か否か，またこれらの補正が発作の停止につながったか否かは不明であるとしている．
アメリカの Neurocritical Care Societyによるガイドライン47）では，血糖（迅速検査を含む），全血算，
基本的代謝パネル（詳細の記載なし），カルシウム（総カルシウム，イオン化カルシウム），マグネシ
ウムが全患者において推奨されている．アメリカてんかん学会によるガイドライン48）では，血糖迅
速検査，電解質，血液学的検査，中毒スクリーニングがフローチャート上に記載されている．香港
てんかん学会によるガイドライン49）では，すべての患者に対する基本的検査として，血糖迅速検査，
バイタルサイン，頭部 CT検査，血糖，肝腎機能，カルシウム，マグネシウムが記載されている．
いずれのガイドラインにおいても明確な根拠は示されていない．
わが国の熱性けいれん診療ガイドライン 201550）では，発熱を伴うけいれん性てんかん重積状態

（convulsive status epilepticus：けいれん性 SE）の場合，原因の鑑別を広く行うため，一般血液生化学，
アンモニア，血液ガス分析などの血液検査は有用であると記載されている（推奨グレート未記載）．

抗てんかん薬血中濃度
抗てんかん薬を内服中の患者で SEがみられた場合，抗てんかん薬の血中濃度が治療域以下であ

る可能性を念頭に置く必要がある．ふだんの血中濃度と比較することにより，もともと血中濃度が
低めで発作がコントロールされていたのか，怠薬等の理由で血中濃度が下がったのかを判断できる．
以下に述べるように，抗てんかん薬を内服中の患者の場合，抗てんかん薬血中濃度測定を考慮して
よい．
てんかん患者（成人を含む）における SE 124機会（連続例）につき後方視的に検討した報告51）では，

入院時の抗てんかん薬血中濃度をふだんのトラフ値と比較した．情報が得られた 64機会のうち，
24機会（38%）において血中濃度の低下が認められ，怠薬の可能性が考えられた．しかし，飲み忘
れを申告したのはわずか 2例であった．仮に情報の得られなかった残りの 60機会で怠薬がなかっ
たとしても，全体の 19%において怠薬がみられたことになる．
小児の SEに関する 20報告（表 2）2, 4, 5, 7, 10, 12-14, 18,21, 25, 26, 34, 39-41, 44, 45, 52, 53）では，全患者のうち，抗てん
かん薬に関する問題（血中濃度が治療域以下，怠薬，抗てんかん薬の最近の中止や変更）がみられた
のは平均 17.5%（0.9～62.8%）であった．これは全患者に対する割合なので，対象を抗てんかん薬内
服中の患者に限れば，抗てんかん薬に関する問題がみられた割合はより多かったことになる．

American Academy of Neurologyのガイドライン46）では，抗てんかん薬の血中濃度が低かった患者
は平均 32%であり，これが必ずしも SEの原因ではないとしながらも，抗てんかん薬内服中の患者
では抗てんかん薬の血中濃度の測定を推奨している．そのほかのガイドライン47-49）においても，抗
てんかん薬内服中の患者では抗てんかん薬の血中濃度測定が推奨されている．

血液培養
表 1に示した 45報告では，敗血症の割合は 0～13.7%である．どの程度の割合の患者に血液培

養が行われたのかは不明であるため，実際の患者数はもっと多い可能性がある．臨床的に敗血症が
疑われた患者やそうでない患者での血液培養の陽性率も明らかではない．

American Academy of Neurologyのガイドライン46）では，敗血症は最低 2.5%に認められたが，ど
のような患者に行われたかの情報はないとしている．そのため，臨床上敗血症を疑わせる所見のな
い患者においてルーチンに血液培養を行うか否かについては十分なデータがないと結論している．

髄液検査
表 1に示した 45報告では，中枢神経系感染症の割合は 0～54.0%である．髄液検査がどのよう

な事例に行われたかの情報はない．報告された数値にはかなりの幅があるが，対象年齢や地域の違
い，ワクチンの普及の程度，医療体制等の因子に影響されたと考えられる．American Academy of 

Neurologyのガイドライン46）では，中枢神経感染症は 12.8%に認められたが，血液培養と同様，ど
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のような患者を対象としたか明確な情報はないとしている．そのため，臨床上中枢神経感染症を疑
わせる所見のない患者においてルーチンに髄液検査を行うか否かについては十分なデータがないと
結論している．

SEの小児患者で髄液検査を受けた 126例に関するアメリカからの報告54）では，細菌性髄膜炎が
1例（0.8%），ウイルス性髄膜炎が 3例（2.4%）であり，SEの原因として細菌性髄膜炎はまれである
と結論している．
わが国の熱性けいれんガイドライン 201550）では，有熱時けいれん性 SEでは通常の有熱時けいれ

ん性発作よりも中枢神経感染症の頻度が高いという報告55）が引用されている．この報告によれば，
有熱時けいれん性 SEを引き起こした 24例中 9例で髄液検査が行われ，4例（17%）で細菌性髄膜炎
がみられた．そのため，有熱時けいれん性 SEにおいては，全例で髄液検査が必要とはいえないが，
重積状態ではない有熱時けいれん性発作よりも髄液検査の適応を考慮する（推奨グレード B）と結論
している．
有熱時発作をきたした 6～60か月の小児例 333例に関するわが国からの報告56）では，有熱時 SE

が 98例で認められ，重積状態をきたさなかった 235例よりも髄液検査が行われた率が有意に高かっ
た．しかし，異常を認めた率には有意差はなく，細菌性髄膜炎の患者は全くいなかった．脳炎・脳
症の患者は重積群では 7例，非重積群では 0例で有意差があったが，脳炎・脳症患者で髄液検査が
行われた 6例中，髄液中細胞増多がみられたのは 1例にすぎなかった．そのため，有熱時 SEにお
いては，ルーチンに髄液検査を行うことは推奨されないと結論している．

脳波検査
持続脳波モニタリングについては別（CQ13）に記載し，本項では通常の脳波検査について述べる．

以下に述べるように，状況に応じて脳波検査は考慮されうる．

表 2  小児てんかん重積状態における抗てんかん薬に関する報告のサマリー

筆頭著者 機会 /
症例数

抗てんかん薬
血中濃度低 怠薬 抗てんかん薬

中止・変更 計 %

Dunn2） 60 32 32 53.3
Maytal4） 193 4 4 2.1
Phillips5） 43 27 27 62.8
Kwong7） 37 3 3 8.1
Maytal52） 51 9 9 17.6
Mah10） 59 15 15 25.4
Garzon12） 37 1 1 2.7
Ibrahim13） 24 5 1 6 25
Karasalihoglu14） 83 23 23 27.7
Gulati18） 30 1 1 3.3
Visudtibhan21） 32 3 3 9.4
Hussain53） 49 2 6 8 16.3
Molinero25） 47 8 8 17
Besli26） 56 12 12 21.4
Halawa34） 70 6 6 8.6
Chegondi39） 139 41 41 29.5
Sadik40） 50 5 5 10.0
Bergin41） 219 6 6 3.0
Chiarello44） 124 7 7 5.6
Wang45） 4455 内訳不明 40 0.9
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SEにおいて，治療により発作が外見上停止した場合でも，非けいれん性てんかん重積状態（non-

convulsive status epilepticus：NCSE，定義については CQ7を参照）として発作が持続している場合
がある．救急外来で緊急脳波を施行された 111例についての前方視的検討の報告57）では，77.5%の
例において脳波は診断に有用であり，36%の例において臨床的に考えられた診断を確定できたと
報告している．脳波検査の 11.2%は，けいれん性 SEの初期治療後に施行され，そのうち 22.2%に
おいて SEの持続が確認された．そのほか，症状の軽微な SEや NCSEが疑われた事例においても，
それぞれ 45%，43.3%において診断確定に有用であった．

European Society of Intensive Care Medicineのガイドライン58）では，SEに対して静注用抗けいれん
薬を使用後 1時間以内にふだんの状態に回復しない患者において緊急脳波検査を推奨している．香
港てんかん学会のガイドライン49）でも，すべての患者に対する基本的検査として脳波検査が推奨さ
れている．
また，心因性発作等のてんかん発作ではない現象が，SEに類似した症状を示し，真のてんかん

発作との鑑別が問題となる事態もある．SEと考えられた 29患者に関する報告59）では，6例（20.7%）
において真のてんかん発作ではなかったものの，その多くはてんかんの既往歴や家族歴を有してい
たとしている．小児救急外来での緊急脳波検査に関する報告60）では，てんかん発作または SE疑い
のため57例に対して脳波検査が行われた．頻繁かつ反復性に発作らしき症状を示した 38例中 11例，
SEが疑われた 19例中 2例において，発作が否定され入院を免れたという．
以上のように，脳波は，けいれん性 SEの初期治療後の NCSEの発見や真のてんかん発作ではな
い現象の鑑別に有用である．発作時脳波記録が得られれば，発作活動の空間的分布に基づき発作が
全般性のものか焦点性のものか明らかになり，画像診断等における責任病変の検索に有用な情報が
得られる．
一方，発作後の記録が得られた場合，背景活動が脳機能の評価に有用である．背景活動に局在所

見（一側半球の徐波化，低振幅化）を認める場合には，その部位の機能低下があり，発作が焦点起始
であったことが示唆される．また，徐波化が遷延するようであれば，その部位の構造的異常の存在
が示唆される．広汎性に背景活動の異常（徐波化，低振幅化）を認める場合には，脳全体の機能低下
があり，発作が全般発作であった可能性が示唆される．また，背景活動の著明な徐波化が持続する
場合には，急性脳炎・脳症の可能性も示唆される．
神経画像検査については，CQ14を参照されたい．
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▶  PubMed，医中誌Web，Cochrane Libraryで，1983年～2021年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．

 ［文献検索 1］データベース：PubMed
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検索式：
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review”[TIAB]）　　4

#12 #9 AND （“Practice Guideline”[PT] OR “Practice Guidelines as Topic”[Mesh] OR “Consensus”[Mesh] OR “Consensus Development 

Conferences as Topic”[Mesh]  OR “Consensus Development Conference”[PT] OR guideline*[TI] OR consensus[TI]）　　22

#13 #10 OR #11 OR #12　　26

#14 #9 AND （“Randomized Controlled Trial”[PT] OR “Randomized Controlled Trials as Topic”[Mesh] OR （random*[TIAB] NOT med-

line[SB]））　　4

#15 #9 AND （“Clinical Trial”[PT] OR “Clinical Trials as Topic”[Mesh] OR “Observational Study”[PT] OR “Observational Studies as Top-

ic”[Mesh] OR （（“clinical trial”[TIAB] OR “case control”[TIAB] OR “case comparison”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　34

#16 （#14 OR #15） NOT #13　　35

#17 #9 AND （“Epidemiologic Methods”[Mesh] OR “Comparative Study”[PT] OR “Multicenter Study”[PT] OR “Validation Study”[PT] 

文献検索一次スクリーニング結果 �
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OR “prospective study”[TIAB] OR （（cohort*[TIAB] OR “comparative study”[TIAB] OR “follow-up”[TIAB] OR “Retrospective 

study”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　485

#18 #17 NOT （#13 OR #16）　　445

 ［文献検索 2］データベース：医中誌Web

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 てんかん重積状態 /TH and （SH=診断 ,画像診断 ,X線診断 ,放射性核種診断 ,超音波診断）　　1,806

#2 けいれん性発作 /TH and （SH=診断 ,画像診断 ,X線診断 ,放射性核種診断 ,超音波診断）　　4,826

#3 血液化学分析 /TH or 画像診断 /TH　　1,169,985

#4 中枢神経系疾患 /TH　　824,449

#5 （#1 or #2） and #3 and #4　　807

#6 #5 and 小児 /TH　　16

#7 #5 and （CK=新生児 ,乳児（1～23ヶ月）,幼児（2～5）,小児（6～12）,青年期（13～18））　　410

#8 （てんかん /TI or けいれん /TI or 癲癇 /TI or 痙攣 /TI or 発作 /TI） and （診断 /TI or 検査 /TI） and （敗血症 /TA or 血液培養 /TA or 画
像診断 /TA or X線診断 /TA or 放射性核種診断 /TA or 超音波診断 /TA or 髄液検査 /TA or 脊椎穿刺 /TA or 腰椎穿刺 /TA or 中枢神
経系感染症 /TA or 脳炎 /TA or 髄膜炎 /TA or 脳波 /TA） and （小児 /TA or 幼児 /TA or 子供 /TA or 子ども /TA or 児童 /TA or 乳児 /

TA）　　158

#9 #6 or #7 or #8　　566

#10 #9 and （DT=1983 : 2021）　　564

#11 #10 and （メタアナリシス /TH or システマティックレビュー /TH or 診療ガイドライン /TH）　　6

#12 #10 and （RD=メタアナリシス ,診療ガイドライン）　　0

#13 #10 and （メタアナリシス /TA or システマティックレビュー /TA or 診療ガイドライン /TA）　　3

#14 #11 or #12 or #13　　7

#15 #10 and 介入研究 /TH　　2

#16 #10 and （RD=ランダム化比較試験 ,準ランダム化比較試験）　　0

#17 #10 and （介入研究 /TA or 臨床試験 /TA or ランダム化比較試験 /TA or 無作為化比較試験 /TA or 第 I相試験 /TA or 第 II相試験 /

TA or 第 III相試験 /TA or 第 IV相試験 /TA or 非劣性試験 /TA or 同等性試験 /TA or ランダム割付け /TA）　　1

#18 （#15 or #16 or #17） not #14　　2

#19 #10 and （疫学研究特性 /TH or 疫学的研究デザイン /TH）　　38

#20 #10 and （RD=比較研究）　　33

#21 #10 and （疫学研究 /TA or 疫学的研究 /TA or 実現可能性研究 [/TA or 双生児研究 /TA or 多施設共同研究 /TA or パイロットプロジェ
クト /TA or 標本調査 /TA or 臨床研究 /TA or 観察研究 /TA or 縦断研究 /TA or 後向き研究 /TA or 後ろ向き研究 /TA or 症例対照研究 /

TA or 前向き研究 /TA or コホート研究 /TA or 追跡研究 /TA or 断面研究 /TA or 比較研究 /TA or クロスオーバー研究 /TA）　　6

#22 （#19 or #20 or #21） not （#14 or #18）　　51

 ［文献検索 3］データベース：Cochrane Library

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 “status epilepticus*” : ti OR seizure* : ti　　2,780

#2 epidemiolog* : ti OR diagnos* : ti OR exam* : ti OR test* : ti　　49,390

#3 sepsis : ti,ab,kw OR “blood culture” : ti,ab,kw OR “lumbar puncture” : ti,ab,kw OR “central nervous system infection” : ti,ab,kw OR 

meningitis : ti,ab,kw OR encephalitis : ti,ab,kw OR electroencephalogram : ti,ab,kw OR “brain disease*” : ti,ab,kw　　20,443

#4 child* : ti,ab,kw OR infant* : ti,ab,kw　　200,685

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4　　5

#6 #5 publication date from 1983 to 2021　　5

#7 #6 CDSR　　0

#8 #6 CCRCT　　5
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第2章 ▶ 各論

てんかん重積状態の初期治療後に非けいれん性てんかん重積状態がみられる割合
持続脳波モニタリングは，非けいれん性発作や非けいれん性てんかん重積状態（nonconvulsive sta-

tus epilepticus：NCSE，定義については CQ7を参照）の有無を調べるために有用である．特に臨床
症状が不明瞭な発作（筋弛緩剤使用例も含む）では，脳波記録を行わない限り発作に気づくことがで
きない．てんかん重積状態（status epilepticus：SE）の治療の現場では，静注用抗けいれん薬による外
見上の発作停止後，NCSEとして発作が持続しているか否かの判断がまず問題になる．また，発作
がいったん停止したとしても，その後の再発，特に NCSEでの再発が問題である．前者に関して
は通常の脳波検査を長めに行っても把握可能であるが，後者に関しては持続脳波モニタリングでな
いと把握は困難である．
けいれん性てんかん重積状態（convulsive status epilepticus：けいれん性 SE）患者（16歳以上，病因

は問わない）164例における持続脳波モニタリングにつき前方視的に検討した報告1）では，患者全員
において持続脳波モニタリングが行われ，外見上のけいれん停止後，48%において脳波上の発作
活動（＝非けいれん性発作）が認められた．このうち 30%（全体の 14%）において，外見上のけいれ
ん停止後 30分以内に脳波上の発作活動（＝けいれん性 SE後の NCSE）がみられた．
ミダゾラム，プロポフォール，ペントバルビタール持続静注を行った難治性てんかん重積状態

（refractory status epilepticus：難治性 SE）に関する報告を集積した計 193例の成人例についての検討2）

では，受診時の SEについて情報が得られた 157例中 128例（82%）がけいれん性 SE，29例（18%）が
NCSEであった．一方，初期治療後，持続脳波モニタリング開始時の状態について情報が得られた
179例中 87例（49%）がけいれん性 SE，92例（51%）が NCSEであり，NCSEの占める人数・割合が

解説

1．てんかん重積状態の初期治療後において，外見上の発作停止後に意識が長時間回復し
ない場合には，非けいれん性てんかん重積状態や急性脳症の可能性があり，持続脳波モ
ニタリングが有用である．

2．難治性てんかん重積状態の場合，抗けいれん薬静注や持続静注の治療効果を評価する
ため，持続脳波モニタリングが有用である．

3．記録電極数を減らした持続脳波モニタリングは比較的簡便に行え，非けいれん性発作
の検出に有用である．しかし，頭部全域をカバーできる数の電極を用いた場合と比べ，
検出感度が低下する可能性に留意しておく必要がある．

要約

CQ13-1
てんかん重積状態の初期
治療後において，持続脳
波モニタリングは有用か
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第2章　各論128

増加していた．つまり，けいれん性 SEの初期治療後に NCSEに移行した症例が多かった．
北米の 11施設による後方視的共同研究で 98例のけいれん性 SE患者（1か月～21歳，18歳以上

は 3例のみ，連続例で病因は問わない）における持続脳波モニタリングについての検討3）では，脳
波記録中に発作が 32例（33%）に認められ，NCSEは 7例（7%）に認められた．また，発熱を伴った
けいれん性 SE患者 19例中 2例（11%）において，けいれん性 SEに引き続いての発作がみられた．
けいれん性 SEをきたした 12歳以上の患者の連続症例 145例に関する報告4）では，145例中 48例

（33.1%）が最終的に NCSEに至っていた．
ベンゾジアゼピン系薬剤抵抗性のけいれん性 SE患者（2歳以上の小児と成人，発作持続時間 5分
以上）に関する研究報告5）では，参加者 475例中，24時間以内（中央値 5時間，四分位範囲 3～10

時間）に脳波検査が開始された 278例において，脳波上の発作は 39例（14%，95%信頼区間 10～
19%）に認められた．この 39例中 34例（87%）においては，持続脳波モニタリングで発作が検出さ
れた．また，この 39例は，第二選択薬の無作為割り付け後 60分以内に外見上の発作が停止した患
者の 13%（7～21%）を占めていた．さらに，この 39例中 15例（38%，25～54%）では，ビデオ脳波
上で全く臨床症状が認められなかった．
以上より，SEにおいて，外見上の発作停止後に NCSEは少なからず認められ，持続する意識障

害の原因になる．また，CQ12の通常の脳波検査の項で述べたように，けいれん性発作の停止後
に意識の回復が長時間得られない場合，急性脳症の可能性も考える必要がある．これらを総合する
と，SEにおいて，外見上の発作停止後に意識が長時間回復しない場合には，NCSEや急性脳症の
可能性を考慮し，持続脳波モニタリングを考慮してよい．

American Clinical Neurophysiology Societyは，非けいれん性発作，NCSE，その他の突発性イベン
トの診断の手段として，持続脳波モニタリングを推奨している6）．また，European Society of Inten-

sive Care Medicineのガイドライン7）では，けいれん性 SEで静注用抗けいれん薬使用後 1時間以内
にふだんの状態に回復しない患者では持続脳波モニタリングを弱く推奨している．
なお，重症小児（SE以外の事例も含む）における持続脳波モニタリングにおいて，非けいれん性
発作の出現が神経学的転帰不良8-13）や死亡13）に関連する報告や，NCSEの出現が神経学的転帰不
良9, 12, 14-16）や死亡15, 17, 18）に関連すると報告されている．また，持続脳波モニタリング中に発作が占め
る時間的割合が大きいほど，神経学的転帰が不良であるとも報告されている19）．さらに，ICU入室
から持続脳波モニタリング開始までの経過時間が，死亡に関連した独立した因子であるとする報告
もある20）．そのため，持続脳波モニタリングによる NCSEの発見が重要視されてきている．しかし，
NCSEの早期停止のための介入が，転帰改善に有効かどうかはまだ明らかになっていない．

難治性てんかん重積状態における治療評価のための持続脳波モニタリング
難治性 SEの小児例に対する抗けいれん薬持続静注に関する 16報告（645症例）の結果をまとめた
検討21）では，ミダゾラム持続静注による発作の停止率は 76%であり，平均使用量は 2.8µg/kg/分，
停止に至るまでの時間は平均 41分であった．しかし，持続脳波モニタリングを併用した事例では，
発作抑制に至るまでの時間はずっと長く，ミダゾラム平均使用量は 10.7µg/kg/分であった．この結
果より，持続脳波モニタリングにより付加的な治療目標（例えば，非けいれん性発作の抑制）が提供
されたと推測している．
難治性 SEにおいては，抗けいれん薬静注や持続静注により発作が停止しているか否か判断し，

未抑制であれば抗けいれん薬の追加，用量変更や別の薬剤の使用といった対応を早急に考える必要
がある．非けいれん性発作は脳波以外に診断する手段はない．そのため，持続脳波モニタリングが
推奨される．

American Clinical Neurophysiology Societyは，発作と SEに対する治療効果の評価の手段として，
持続脳波モニタリングを推奨している6）．また，European Society of Intensive Care Medicineのガイ
ドライン7）では，難治性 SEにおいて持続脳波モニタリングを推奨している．
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脳波記録に使用する電極数に関して
国際 10-20電極システムの全電極により記録した脳波 155例（発作を含むものが 73例）に対し，
電極を減らして（9電極：Fp1，C3，T3，O1，Fp2，C4，T4，O2，Cz）リモンタージュを行った 2時
間分のデータを 2名のてんかん専門医が判読した研究報告22）によれば，てんかん発作検出に対する
平均感度は 81%，平均特異度は 92%であり，十分な被験者間の一致（κ係数 0.71）がみられた．また，
SEに対する平均感度は 69%であったが，平均特異度は 97%で高かった（κ係数 0.67）．電極数を減
らした状況では，特に SEに対する感度低下の可能性を意識しておく必要があると結論づけられた．
原因不明の意識障害を示す成人患者（年齢中央値 72歳）50例に対し，国際 10-20電極システムの
全電極により記録した脳波と，8電極（左右前頭部，左右中心部，左右側頭部，O1，O2）により記
録した脳波（縦連結双極導出 8チャネル）を 2名の脳波専門医またはてんかん専門医が判読した研究
報告23）によれば，脳波異常（39例）検出に対する感度は 97.4%（95%信頼区間 86.5～99.9%），特異度
は 90.9%（58.7～99.8%）であり，NCSE検出に対する感度は 70.6%（44.0～89.7%），特異度は 97.0%

（84.2～99.9%）であった．
国際 10-20電極システムの全電極により記録した成人患者の脳波 212例を用いた報告24）では，電

極数を減らして（頭部周囲の 10電極：Fp1，F7，T3，T5，O1，Fp2，F8，T4，T6，O2）リモンタージュ
したデータの判読が行われた．発作を含む脳波 117例中，電極数を減らした判読でも発作があると
判定されたのは 77例（65.8%）であった．また，発作を含まない脳波 95例中，発作がないと判定さ
れたのは 92例（96.8%）であった．次に，判読結果に乖離がみられた 43例（発作あり 40例，発作な
し 3例）において，全電極による脳波と電極数を減らした脳波を同一人物が判読したところ，判定
の一貫性（95%）と判読者内の合致率（93%）は高かった．ただし，発作を含む脳波 40例中，全電極
による脳波で発作ありと判定されたのは 4例にすぎなかった．これらを踏まえ，従来の報告で示さ
れてきた電極数の減少による判定精度の低下は，電極数減少そのものによるのではなく，gold stan-

dardの設定方法（ビデオ等の臨床情報も用いて発作の有無を判定）と判読者間のばらつきによるとこ
ろが大きいと結論された．
以上より，記録電極数を減らした持続脳波モニタリングは比較的簡便に行え，非けいれん性発作

の検出に有用であるが，全電極を用いた場合と比べ，電極の数や位置，判読者など種々の要因によ
り検出感度が低下する可能性に留意しておく必要がある．
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comes in critically ill children. Epilepsy Behav 2015 ; 49 : 238-44.

13） Lin JJ, Banwell BL, Berg RA, Dlugos DJ, Ichord RN, Kilbaugh TJ, et al. Electrographic seizures in children and neonates undergoing extra-

corporeal membrane oxygenation. Pediatr Crit Care Med 2017 ; 18 : 249-57.

14） Lambrechtsen FA, Buchhalter JR. Aborted and refractory status epilepticus in children : a comparative analysis. Epilepsia 2008 ; 49 : 615-25.

15） Topjian AA, Gutierrez-Colina AM, Sanchez SM, Berg RA, Friess SH, Dlugos DJ, et al. Electrographic status epilepticus is associated with 
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in critically ill children. Neurology 2014 ; 82 : 396-404.

17） Greiner HM, Holland K, Leach JL, Horn PS, Hershey AD, Rose DF. Nonconvulsive status epilepticus : the encephalopathic pediatric pa-

tient. Pediatrics 2012 ; 129 : e748-55.

18） Abend NS, Arndt DH, Carpenter JL, Chapman KE, Cornett KM, Gallentine WB, et al. Electrographic seizures in pediatric ICU patients : co-

hort study of risk factors and mortality. Neurology 2013 ; 81 : 383-91.

19） Payne ET, Zhao XY, Frndova H, McBain K, Sharma R, Hutchison JS, et al. Seizure burden is independently associated with short term out-

come in critically ill children. Brain 2014 ; 137 : 1429-38.

20） Sánchez Fernández I, Sansevere AJ, Guerriero RM, Buraniqi E, Pearl PL, Tasker RC, et al. Time to electroencephalography is independently 

associated with outcome in critically ill neonates and children. Epilepsia 2017 ; 58 : 420-8.

21） Wilkes R, Tasker RC. Intensive care treatment of uncontrolled status epilepticus in children : systematic literature search of midazolam and 

anesthetic therapies. Pediatr Crit Care Med 2014 ; 15 : 632-9.

22） Ma BB, Johnson EL, Ritzl EK. Sensitivity of a reduced EEG montage for seizure detection in the neurocritical care setting. J Clin Neuro-

physiol 2018 ; 35 : 256-62.

23） Egawa S, Hifumi T, Nakamoto H, Kuroda Y, Kubota Y. Diagnostic reliability of headset-type continuous video EEG monitoring for detec-

tion of ICU patterns and NCSE in patients with altered mental status with unknown etiology. Neurocrit Care 2020 ; 32 : 217-25.
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trodes in critically ill patients. Neurocrit Care 2020 ; 33 : 479-90.

▶  PubMed，医中誌Web，Cochrane Libraryで，1983年～2021年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．

 ［文献検索 1］データベース：PubMed

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 “Status Epilepticus/diagnosis”[Mesh] OR “Seizures/diagnosis”[Mesh]　　10,289

#2 “Electroencephalography”[Mesh]　　173,168

#3 “Monitoring, Physiologic”[Mesh]　　186,632

#4 “Child”[Mesh] OR “Infant”[Mesh] OR “Age Factors”[Mesh]　　2,983,048

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4　　251

#6 （“status epilepticus*”[TI] OR seizure*[TI]） AND （Electroencephalography[TIAB] OR Electroencephalogram*[TIAB] OR EEG[TIAB]） 
AND monitor*[TIAB] AND （continuous[TIAB] OR “amplitude-integrated”[TIAB]）　　617

#7 #5 OR #6　　824

#8 #7 AND 1983 : 2021[DP]　　811

#9 #8 AND （JAPANESE[LA] OR ENGLISH[LA]）　　782

#10 #9 AND （“Meta-Analysis”[PT] OR “Meta-Analysis as Topic”[Mesh] OR “meta-analysis”[TIAB]）　　4

#11 #9 AND （“Cochrane Database Syst Rev”[TA] OR “Systematic Review”[PT] OR “Systematic Reviews as Topic”[Mesh] OR “systematic 

review”[TIAB]）　　6

#12 #9 AND （“Practice Guideline”[PT] OR “Practice Guidelines as Topic”[Mesh] OR “Consensus”[Mesh] OR “Consensus Development 

Conferences as Topic”[Mesh]  OR “Consensus Development Conference”[PT] OR guideline*[TI] OR consensus[TI]）　　9

#13 #10 OR #11 OR #12　　16

#14 #9 AND （“Randomized Controlled Trial”[PT] OR “Randomized Controlled Trials as Topic”[Mesh] OR （random*[TIAB] NOT med-

line[SB]））　　25

#15 #9 AND （“Clinical Trial”[PT] OR “Clinical Trials as Topic”[Mesh] OR “Observational Study”[PT] OR “Observational Studies as Top-

ic”[Mesh] OR （（“clinical trial”[TIAB] OR “case control”[TIAB] OR “case comparison”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　51

文献検索一次スクリーニング結果 �
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#16 （#14 OR #15） NOT #13　　56

#17 #9 AND （“Epidemiologic Methods”[Mesh] OR “Comparative Study”[PT] OR “Multicenter Study”[PT] OR “Validation Study”[PT] 

OR “prospective study”[TIAB] OR （（cohort*[TIAB] OR “comparative study”[TIAB] OR “follow-up”[TIAB] OR “Retrospective 

study”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　399

#18 #17 NOT （#13 OR #16）　　347

 ［文献検索 2］データベース：医中誌Web

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 てんかん重積状態 /TH and （SH=診断）　　1,416

#2 けいれん性発作 /TH and （SH=診断）　　4,083

#3 脳波記録法 /TH　　33,306

#4 生体機能モニタリング /TH　　67,021

#5 （#1 or #2） and #3 and #4　　146

#6 #5 and （小児 /TH or 年齢因子 /TH）　　0

#7 #5 and （CK=新生児 ,乳児（1～23ヶ月）,幼児（2～5）,小児（6～12）,青年期（13～18））　　50

#8 （てんかん /TI or けいれん /TI or 癲癇 /TI or 痙攣 /TI or 発作 /TI） and （診断 /TA or 検査 /TA or モニタリング /TA） and 脳波 /TI and （持
続 /TA or amplitude/TA）　　75

#09 #6 or #7 or #8　　119

#10 #9 and （DT=1983 : 2021）　　119

#11 #10 and （メタアナリシス /TH or システマティックレビュー /TH or 診療ガイドライン /TH）　　2

#12 #10 and （RD=メタアナリシス ,診療ガイドライン）　　0

#13 #10 and （メタアナリシス /TA or システマティックレビュー /TA or 診療ガイドライン /TA）　　1

#14 #11 or #12 or #13　　3

#15 #10 and 介入研究 /TH　　0

#16 #10 and （RD=ランダム化比較試験 ,準ランダム化比較試験）　　0

#17 #10 and （介入研究 /TA or 臨床試験 /TA or ランダム化比較試験 /TA or 無作為化比較試験 /TA or 第 I相試験 /TA or 第 II相試験 /

TA or 第 III相試験 /TA or 第 IV相試験 /TA or 非劣性試験 /TA or 同等性試験 /TA or ランダム割付け /TA）　　0

#18 （#15 or #16 or #17） not #14　　0

#19 #10 and （疫学研究特性 /TH or 疫学的研究デザイン /TH）　　6

#20 #10 and （RD=比較研究）　　4

#21 #8 and （疫学研究 /TA or 疫学的研究 /TA or 実現可能性研究 [/TA or 双生児研究 /TA or 多施設共同研究 /TA or パイロットプロジェ
クト /TA or 標本調査 /TA or 臨床研究 /TA or 観察研究 /TA or 縦断研究 /TA or 後向き研究 /TA or 後ろ向き研究 /TA or 症例対照研究 /

TA or 前向き研究 /TA or コホート研究 /TA or 追跡研究 /TA or 断面研究 /TA or 比較研究 /TA or クロスオーバー研究 /TA）　　0

#22 （#19 or #20 or #21） not （#14 or #18）　　7

 ［文献検索 3］データベース：Cochrane Library

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 “status epilepticus*” : ti OR seizure* : ti　　2,780

#2 Electroencephalography : ti,ab,kw OR Electroencephalogram* : ti,ab,kw OR EEG : ti,ab,kw　　11,886

#3 monitor* : ti,ab,kw AND （continuous : ti,ab,kw OR “amplitude-integrated” : ti,ab,kw）　　10,518

#4 child* : ti,ab,kw OR infant* : ti,ab,kw　　200,685

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4　　28

#6 #5 publication date from 1983 to 2021　　28

#7 #6 CDSR　　0

#8 #6 CCRCT　　27
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amplitude-integrated EEG（aEEG，振幅統合脳波）による発作の検出
通常脳波による小児の持続脳波モニタリング 27例のデータをもとに，aEEGによるトレンド表
示を用いた発作の検出率についての検討1）では，トレンド表示による発作の検出について基本的な
トレーニングを受け，脳波データの内容については知らされていない 3名の脳波専門医がトレンド
表示のみを用いて発作を検出した．aEEGの表示には，頭部全域をカバーする 8電極を用いた縦連
結の双極導出 8チャネルが使用された．発作検出率は中央値 81.5%（80.6～83.9%）であったが，症
例ごとの発作検出率は 0～100%で大きなばらつきがあった．一方，偽陽性（発作でない現象を発
作と誤認）は 1時間あたり中央値 0.05回（0.00～0.19）であった．
成人脳波 56例（全般発作のみられた 46例，発作のない 10例）のデータを用いた aEEGによる発
作の検出率の検討2）では，aEEGに両側前側頭部の 2電極からなる双極導出 1チャネルを用い，4名
の集中治療医が臨床情報を知らされずに脳波記録中の発作の有無を判定した．発作の検出感度は全
体に低く 40～60%（中央値 40%）にとどまった．本研究では，救急車内による短時間（平均 21.3分）
の脳波記録が用いられており，この結果を持続脳波モニタリングにおける発作検出率に即適用でき
るものではない．
通常脳波による小児の持続脳波モニタリング 39例のデータをもとに，aEEGによるトレンド表

示を用いた発作の検出について行った検討3）では，aEEGに関する 30分間の訓練を受けた PICUの
医師 18名と看護師 5名が，2時間の脳波データのトレンド表示のみを 100件提示され，発作の有
無を判定した．トレンド表示の作成には頭部全域をカバーする 14電極を用いた縦連結の双極導出
12チャネルが使用されたが，全チャネルのデータが同時に提示されたかどうかは明確に記載され
ていない．発作の検出感度は 77%（95%信頼区間 73～80%），特異度は 65%（62～67%），陰性的中
率は 88%（86～90%），陽性的中率は 46%（43～49%）であった．また，てんかん重積状態（status epi-

lepticus：SE）の検出感度は 77%（71～82%）であった．
以上より，aEEGを用いた検出の感度はチャネル数が少ない場合には低く，頭部全域をカバーし

た多チャネル記録表示であれば許容範囲に達すると考えられる．しかし，個々の症例においては発
作検出感度にばらつきがあり，通常の脳波に及ばない事例も存在する．どのような電極配置，どの

解説

てんかん重積状態における持続脳波モニタリングに際し，通常脳波の代替手段としての
amplitude-integrated EEGは有用な可能性があるが，頭部全体をカバーした多チャネル
記録・表示の使用が望ましい．しかし，十分な発作検出感度を得られる電極数と電極配置
に関しては，十分なデータがない．

要約

CQ13-2
てんかん重積状態の初期治
療後において，amplitude-
integrated EEG は有用か

001-199けいれん重積-連結00.indb   132001-199けいれん重積-連結00.indb   132 2023/01/16   10:362023/01/16   10:36



﻿　CQ13-2 133

CQ 

13
－
２

第
2
章

各
論

程度のチャネル数が発作検出率の上昇に有用であるかについては，まだ十分なデータが報告されて
いない．

 1） Stewart CP, Otsubo H, Ochi A, Sharma R, Hutchison JS, Hahn CD. Seizure identification in the ICU using quantitative EEG displays. Neu-

rology 2010 ; 75 : 1501-8.

 2） Nitzschke R, Müller J, Engelhardt R, Schmidt GN. Single-channel amplitude integrated EEG recording for the identification of epileptic sei-

zures by nonexpert physicians in the adult acute care setting. J Clin Monit Comput 2011 ; 25 : 329-37.

 3） Rowberry T, Kanthimathinathan HK, George F, Notghi L, Gupta R, Bill P, et al. Implementation and early evaluation of a quantitative elec-

troencephalography program for seizure detection in the PICU. Pediatr Crit Care Med 2020 ; 21 : 543-9.

 4） Din F, Lalgudi Ganesan S, Akiyama T, Stewart CP, Ochi A, Otsubo H, et al. Seizure detection algorithms in critically ill children : a com-

parative evaluation. Crit Care Med 2020 ; 48 : 545-52.

 5） Herman ST, Abend NS, Bleck TP, Chapman KE, Drislane FW, Emerson RG, et al. Consensus statement on continuous EEG in critically ill 

adults and children, part II : personnel, technical specifications, and clinical practice. J Clin Neurophysiol 2015 ; 32 : 96-108.

CQ13-1を参照．

文献 �

文献検索一次スクリーニング結果 �

　
欧米諸国では，特に大規模施設において，持続脳波モニタリングが普及している．国際 10-20電極
法による通常の脳波が用いられ，患者の様子を把握するためにビデオ脳波同時記録が行われる．脳波
判読は，集中治療における脳波判読スキルを有する専属のオンコール医師（脳神経内科医，小児神経
科医，脳波専門医等）が担当する．判読はネットワークを通じて院内や自宅より行い，判読結果をベッ
ドサイドの医療スタッフに通知する．ベッドサイドにおける aEEGや色密度スペクトル配列（CDSA）
を用いた脳波判読や，コンピュータプログラムによる発作自動検出技術の精度に関する研究報告4）も
行われている．
わが国では，持続脳波モニタリングの普及が遅れている．その理由として，集中治療における脳波
判読スキル（特に発作時脳波の判読）の訓練体制が不十分なこと，脳波判読スキルをもつ人員による 24

時間のオンコール体制を築きがたいこと，ネットワークを通じて院内外から脳波判読が行える環境が
充実していないことなどがあげられる．そのため，代替手段として電極数を減らしトレンド表示を用
いた簡略版の aEEGを用いて，現場の医療スタッフによる脳波の解釈が行われることが多い．aEEG

に関しての報告は海外からもみられるようはなったものの依然として少なく，欧米諸国では可能な限
り簡略版ではなく通常の脳波による持続脳波モニタリングが推奨されている5）が，わが国では上記の
事情を考慮する必要がある．

コラム 海外とわが国における持続脳波モニタリングの現状
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頭部画像検査（CT，MRI）は，新たに局在性神経症状を示した例や意識障害の遷延する例，発熱
のある例，頭部外傷例，血液凝固異常の既往例，虐待の疑い例などで，脳の器質的病変が疑われる
場合に，診断に有用であると考えられる．虐待例の場合は病歴が信頼できない場合が多く，可能性
は常に念頭に置いておく必要がある．また，未診断の病変を有する例（皮質形成異常，腫瘍など）が，
てんかん重積状態（status epilepticus：SE）で初発する場合もある．

MRI検査，特に拡散強調画像は，脳梗塞超急性期の病変の描出において CT検査よりも優れてい
る．また，頭部 CTよりも微細な構造異常を描出可能である．しかし，24時間体制で緊急MRIを
行える医療機関は限られており，撮影時間も頭部 CTに比して長いため，通常の救急の現場では
CT検査のほうが容易に行える．

SEで発作が初発した小児 144例について前方視的に検討した報告1）では，143例（99%）について
頭部CT，45例（31%）において頭部MRI検査が行われた．頭部CTで異常がみられたのは 28例（20%）
であった．頭部 CTとMRIの両方が 44例において行われたが，頭部 CTが正常であった 31例にお
いてMRIでは異常が 14例で検出された．逆に頭部MRIで正常であった 19例において CTで局所
性の異常吸収域がみられたのが 2例あった．MRIと CTの結果が異なった例の多くでは，以前から
存在していたと考えられる原因がMRIにより示された．MRIと CTと合わせると全体の 144例中
43例（30%）において異常が認められ，24%においては急性期の対応方針決定に有用であった．

SEで受診した患者 34例について前方視的検討を行った報告2）では，頭部 CTで診断に至ったの
は 3例（8.8%）のみであったが，頭部MRIにより 11例（32.4%）において診察，脳波，他の臨床検査，
頭部 CTによって得られた診断の改善がなされた．

SEの小児患者 73例についての後方視検討の報告3）では，全患者に対してMRIが施行されていた．
異常のみられた合計患者数は明記されていないが，皮質高信号 14例，グリオーシス 11例，孤発性
の神経囊虫症 3例，海綿状血管腫 2例，白質脳症 2例，石灰化 1例，限局性皮質異形成 4例が記載
されており，少なくとも半数には異常が認められたと推測される．

解説

1．臨床症状や病歴より脳の器質的病変が疑われる場合，および原因不明（初発時など）の
場合には，緊急画像検査が有用である．

2．頭部CT検査はほとんどの救急外来で行うことができ，頭部MRI 検査が直ちに行えな
い場合には有用である．

3．臨床症状や病歴より超急性期脳梗塞が疑われる場合や急性脳炎・脳症が疑われる場合，
頭部MRI 検査を考慮する．

要約

CQ14
てんかん重積状態に対して
緊急画像検査（CT，MRI）は
必要か
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そのほか，SEに関する疫学報告では，頭部 CT施行例の 37.7～70.0%4-6），頭部 MRI施行例の
68.3～77.8%7, 8）に異常が認められた．個別の検査での数値は示されていないが，頭部 CTとMRIを
合わせ，33～76%に異常がみとめられたという報告もある9-11）．
発熱を伴うけいれん性てんかん重積状態（convulsive status epilepticus：けいれん性 SE）では，熱性

けいれん重積と急性脳症〔特に二相性発作と遅発性拡散能低下を示す急性脳症（acute encephalopa-

thy with biphasic seizures and late reduced diffusion：AESD）〕との鑑別が重要になる．AESDの典型的
な経過では，発熱時のけいれん性 SEの後，様々な程度の意識障害が数日続き，4～6病日に発作
が再発または群発する．初期の頭部MRI検査は正常のことが多いが，数日後の発作群発がみられ
たときには拡散強調画像で両側または一側の皮質下白質の高信号がみられる12）．そのため，わが国
の熱性けいれん診療ガイドライン 201513）では，発熱を伴うけいれん性 SEを起こした小児において，
意識障害が遷延する場合や発作の再発がみられる場合は，発症時の頭部MRI検査が正常でも急性
脳症の鑑別のために頭部MRIの再検査が有用であるとしている．

AESDのほか，急性壊死性脳症14）や可逆性脳梁膨大部病変を有する軽症脳炎・脳症15）においても，
病変の特徴的な分布を把握するために頭部MRIは有用である．

American Academy of Neurologyのガイドライン16）では，臨床的に適応が考えられる場合および原
因が不明な場合には神経画像検査を考慮してよいと結論している．一方，小児SE患者において，ルー
チンに神経画像検査を行うべきか否かについては十分な根拠がないとしている．
アメリカの Neurocritical Care Societyのガイドライン17）では，ほとんどの例に適切であるとして，

頭部 CT検査を全例に推奨している．

 1） Singh RK, Stephens S, Berl MM, Chang T, Brown K, Vezina LG, et al. Prospective study of new-onset seizures presenting as status epilepti-

cus in childhood. Neurology 2010 ; 74 : 636-42.

 2） Goyal MK, Sinha S, Ravishankar S, Shivshankar JJ. Role of MR imaging in the evaluation of etiology of status epilepticus. J Neurol Sci 

2008 ; 272 : 143-50.

 3） Lingappa L, Konanki R, Patel R, Vooturi S, Jayalakshmi S. Clinical profile and outcome of refractory convulsive status epilepticus in older 

children from a developing country. Seizure 2016 ; 36 : 31-5.

 4） Dunn DW. Status epilepticus in children : etiology, clinical features, and outcome. J Child Neurol 1988 ; 3 : 167-73.

 5） Lacroix J, Deal C, Gauthier M, Rousseau E, Farrell CA. Admissions to a pediatric intensive care unit for status epilepticus : a 10-year expe-

rience. Crit Care Med 1994 ; 22 : 827-32.

 6） Gulati S, Kalra V, Sridhar MR. Status epilepticus in Indian children in a tertiary care center. Indian J Pediatr 2005 ; 72 : 105-8.

 7） Ibrahim SH, Yezdan MA, Nizami SQ. Status epilepticus in children : a five-year experience at Aga Khan University Hospital. J Pak Med 

Assoc 2003 ; 53 : 597-9.

 8） Wang T, Wang J, Dou Y, Yan W, Ding D, Lu G, et al. ; Chinese Paediatric Status Epilepticus Task Force. Clinical characteristics and prog-

nosis in a large paediatric cohort with status epilepticus. Seizure 2020 ; 80 : 5-11.

 9） Halawa EF, Draz I, Ahmed D, Shaheen HA. Predictors of outcome of convulsive status epilepticus among an Egyptian pediatric tertiary hos-

pital. J Child Neurol 2015 ; 30 : 1736-42.

10） Reddy Y, Balakrishna Y, Mubaiwa L. Convulsive status epilepticus in a quaternary hospital paediatric intensive care unit （PICU） in South 

Africa : an 8 year review. Seizure 2017 ; 51 : 55-60.

11） Chegondi M, Garland MM, Sendi P, Jayakar AR, Totapally BR. Course and outcome of children with convulsive status epilepticus admitted 

to a pediatric intensive care unit. Cureus 2019 ; 11 : e4471.

12） Takanashi J, Oba H, Barkovich AJ, Tada H, Tanabe Y, Yamanouchi H, et al. Diffusion MRI abnormalities after prolonged febrile seizures 

with encephalopathy. Neurology 2006 ; 66 : 1304-9.

13） 熱性けいれん診療ガイドライン策定委員会編，日本小児神経学会監修．熱性けいれん診療ガイドライン 2015．東京：診断と治
療社，2015.

14） Mizuguchi M. Acute necrotizing encephalopathy of childhood : a novel form of acute encephalopathy prevalent in Japan and Taiwan. Brain 

Dev 1997 ; 19 : 81-92.

15） Tada H, Takanashi J, Barkovich AJ, Oba H, Maeda M, Tsukahara H, et al. Clinically mild encephalitis/encephalopathy with a reversible 

splenial lesion. Neurology 2004 ; 63 : 1854-8.

16） Riviello JJ Jr, Ashwal S, Hirtz D, Glauser T, Ballaban-Gil K, Kelley K, et al. Practice parameter : diagnostic assessment of the child with 

status epilepticus （an evidence-based review）: report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology and 

the Practice Committee of the Child Neurology Society. Neurology 2006 ; 67 : 1542-50.

17） Brophy GM, Bell R, Claassen J, Alldredge B, Bleck TP, Glauser T, et al. Guidelines for the evaluation and management of status epilepti-

文献 �
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cus. Neurocrit Care 2012 ; 17 : 3-23.

▶  PubMed，医中誌Web，Cochrane Libraryで，1983年～2021年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．

 ［文献検索 1］データベース：PubMed

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 “Status Epilepticus/diagnosis”[Mesh] OR “Seizures/diagnosis”[Mesh]　　10,289

#2 “Magnetic Resonance Imaging”[Mesh] OR “Tomography, X-Ray Computed”[Mesh]　　880,288

#3 “Critical Care”[Mesh] OR “Emergency Medicine”[Mesh] OR “Emergency Medical Services”[Mesh] OR “Time Factors”[Mesh] OR 

emergenc*[TW]　　1,769,796

#4 “Child”[Mesh] OR “Infant”[Mesh]　　2,625,234

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4　　74

#6 （“status epilepticus*”[TI] OR seizure*[TI]） AND diagnosis[TIAB] AND （“Magnetic Resonance Imaging”[TIAB] OR MRI[TIAB] OR 

“Computed Tomography”[TIAB] OR “Computerized Tomography”[TIAB] OR CT[TIAB]） AND （“new onset”[TIAB] OR emergen-

cy[TIAB]）　　136

#7 #5 OR #6　　203

#8 #7 AND 1983 : 2021[DP]　　202

#9 #8 AND （JAPANESE[LA] OR ENGLISH[LA]）　　180

#10 #9 AND （“Meta-Analysis”[PT] OR “Meta-Analysis as Topic”[Mesh] OR “meta-analysis”[TIAB]）　　1

#11 #9 AND （“Cochrane Database Syst Rev”[TA] OR “Systematic Review”[PT] OR “Systematic Reviews as Topic”[Mesh] OR “systematic 

review”[TIAB]）　　1

#12 #9 AND （“Practice Guideline”[PT] OR “Practice Guidelines as Topic”[Mesh] OR “Consensus”[Mesh] OR “Consensus Development 

Conferences as Topic”[Mesh] OR “Consensus Development Conference”[PT] OR guideline*[TI] OR consensus[TI]）　　5

#13 #10 OR #11 OR #12　　6

#14 #9 AND （“Randomized Controlled Trial”[PT] OR “Randomized Controlled Trials as Topic”[Mesh] OR （random*[TIAB] NOT med-

line[SB]））　　3

#15 #9 AND （“Clinical Trial”[PT] OR “Clinical Trials as Topic”[Mesh] OR “Observational Study”[PT] OR “Observational Studies as Top-

ic”[Mesh] OR （（“clinical trial”[TIAB] OR “case control”[TIAB] OR “case comparison”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　10

#16 （#14 OR #15） NOT #13　　10

#17 #9 AND （“Epidemiologic Methods”[Mesh] OR “Comparative Study”[PT] OR “Multicenter Study”[PT] OR “Validation Study”[PT] 

OR “prospective study”[TIAB] OR （（cohort*[TIAB] OR “comparative study”[TIAB] OR “follow-up”[TIAB] OR “Retrospective 

study”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　91

#18 #17 NOT （#13 OR #16）　　77

 ［文献検索 2］データベース：医中誌Web

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 てんかん重積状態 /TH and （SH=診断 ,画像診断 ,X線診断 ,放射性核種診断 ,超音波診断）　　1,806

#2 けいれん性発作 /TH and （SH=診断 ,画像診断 ,X線診断 ,放射性核種診断 ,超音波診断）　　4,826

#3 MRI/TH or X線 CT/TH　　512,030

#4 クリティカルケア /TH or 救急医学 /TH or 救急医療サービス /TH or 時間因子 /TH or 緊急 /TA　　210,280

#5 （#1 or #2） and #3 and #4　　72

#6 #5 and 小児 /TH　　1

#7 #5 and （CK=新生児 ,乳児（1～23ヶ月）,幼児（2～5）,小児（6～12）,青年期（13～18））　　32

#8 （てんかん /TI or けいれん /TI or 癲癇 /TI or 痙攣 /TI or 発作 /TI） and （診断 /TI or 検査 /TI） and （MRI/TA or “Magnetic Resonance 

Imaging”/TA or 磁気共鳴映像 /TA or X線 CT/TA or CTスキャン /TA or コンピュータ断層撮影 /TA or エックス線 CT/TA or CT

画像 /TA or CT診断 /TA） and （小児 /TA or 幼児 /TA or 子供 /TA or 子ども /TA or 児童 /TA or 乳児 /TA or 緊急 /TA）　　46

#9 #6 or #7 or #8　　78

#10 #9 and （DT=1983 : 2021）　　76

#11 #10 and （メタアナリシス /TH or システマティックレビュー /TH or 診療ガイドライン /TH）　　1

#12 #10 and （RD=メタアナリシス ,診療ガイドライン）　　0

#13 #10 and （メタアナリシス /TA or システマティックレビュー /TA or 診療ガイドライン /TA）　　1

#14 #11 or #12 or #13　　1

文献検索一次スクリーニング結果 �
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#15 #10 and 介入研究 /TH　　0

#16 #10 and （RD=ランダム化比較試験 ,準ランダム化比較試験）　0

#17 #10 and （介入研究 /TA or 臨床試験 /TA or ランダム化比較試験 /TA or 無作為化比較試験 /TA or 第 I相試験 /TA or 第 II相試験 /

TA or 第 III相試験 /TA or 第 IV相試験 /TA or 非劣性試験 /TA or 同等性試験 /TA or ランダム割付け /TA）　　0

#18 （#15 or #16 or #17） not #14　　0

#19 #10 and （疫学研究特性 /TH or 疫学的研究デザイン /TH）　　4

#20 #10 and （RD=比較研究）　　4

#21 #10 and （疫学研究 /TA or 疫学的研究 /TA or 実現可能性研究 [/TA or 双生児研究 /TA or 多施設共同研究 /TA or パイロットプロジェ
クト /TA or 標本調査 /TA or 臨床研究 /TA or 観察研究 /TA or 縦断研究 /TA or 後向き研究 /TA or 後ろ向き研究 /TA or 症例対照研究 /

TA or 前向き研究 /TA or コホート研究 /TA or 追跡研究 /TA or 断面研究 /TA or 比較研究 /TA or クロスオーバー研究 /TA）　　0

#22 （#19 or #20 or #21） not （#14 or #18）　　6

#23 #10 and （PT=原著論文 ,解説 ,総説）　　66

#24 #23 not （#14 or #18 or #22）　　60

 ［文献検索 3］データベース：Cochrane Library

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 “status epilepticus*” : ti OR seizure* : ti　　2,780

#2 diagnosis : ti,ab,kw　　158,953

#3 “Magnetic Resonance Imaging” : ti,ab,kw OR MRI : ti,ab,kw OR “Computed Tomography” : ti,ab,kw OR “Computerized Tomogra-

phy” : ti,ab,kw OR CT : ti,ab,kw　　116,846

#4 child* : ti,ab,kw OR infant* : ti,ab,kw OR “new onset” : ti,ab,kw OR emergency : ti,ab,kw　　226,296

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4　　26

#6 #5 publication date from 1983 to 2021　　26

#7 #6 CDSR　　0

#8 #6 CCRCT　　26
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第2章 ▶ 各論

神経学的後遺症
てんかん重積状態（status epilepticus：SE）の転帰不良（急性期死亡と神経学的後遺症，てんかん発
症）に関連する最も強い因子は，SEの原因であることが多くの論文で示されている．Raspall-

Chaureら1）は過去に報告された小児 SEの転帰に関する論文の systematic reviewを行った．死亡（2.7

～5.2%）とてんかん発症を除く神経学的後遺症（15%未満）に最も強く影響する因子は，SEの原因
であった．Pujarら2）は北ロンドンにおける小児けいれん性てんかん重積状態（convulsive status epi-

lepticus：けいれん性 SE）の人口ベースのコホート研究を行い，知的障害（IQ≦ 70）と運動障害（一
肢以上に痙性あるいは運動麻痺を認める），てんかんの発生率とその関連因子を報告した．134例
を平均 8.9年追跡調査し，知的障害を 61例（45.5%），運動障害を 41例（30.6%），てんかんを 79例
（59.0%）に認めたが，大部分は SE発症前から存在したものであった．SE前に知的発達の遅れのな
い 80例のうち，SE後に新たに知的障害を生じたのは 7例（8.8%）であった．新たに生じた知的障害
の関連因子は，SE発症前からのてんかんのみであった．SE前に運動発達の遅れのない 95例のうち，
SE後に新たに運動障害を生じたのは 2例（2.1%）であった．SE前にてんかん発作のない 73例のう
ち SE後に新たにてんかんを発症したのは 18例（24.7%）であった．SE後に新たに発症したてんか
んの関連因子は，SEが無熱性であったことのみであった．これら新たに生じた神経学的後遺症には，
発症年齢や発作持続時間，SEの分類（原因）は関連しなかった．
また，同じ研究グループは，同様のコホート研究で，神経発達症（発達障害）などの神経精神疾患

の発生率とその関連因子を報告した3）．質問紙による評価を行った 83例中 31例（37.3%）に何らか
の行動異常を認め，23例（27.7%）が神経精神疾患の診断を医師より受けた．SE発症前および SE後
にてんかんと診断された 44例中 19例（43.2%）に行動障害を認め，その関連因子は SE発症前の発
作と SEの再発であった．てんかんを発症しなかった 39例中 12例（30.8%）に行動異常を認めたが，
統計的に有意な関連因子はなかった．これらの結果から，行動異常はてんかんとの関連があるが，
SEそのものが行動異常や神経精神疾患の発症に関連することが示唆される．

SEの転帰とその関連因子は，調査対象や方法，追跡期間，人種，医療状況などにより大きく異
なる．表 1 4-17, 2, 18-20）に小児 SEの転帰不良因子を統計解析したおもな論文を示す．

解説

1．てんかん重積状態の転帰不良に最も影響する因子は，てんかん重積状態の原因である．
2．わが国においては，てんかん重積状態の転帰不良の原因は急性脳症が最多である．
3．低年齢と発作持続時間が転帰不良に関連する可能性がある．

要約

CQ15てんかん重積状態の転帰不
良因子には何があるか
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表 1  転帰に関する論文一覧
著者

（発表年順）
研究法（タイプ，

デザイン） 因子解析法 症例数
（機会） 平均 follow-up 期間 転帰関連因子

Dunn, 19884） hospital, 
prospective multivariate 97

（114） 3～25 m 原因，発作持続時間

Maytal, 19895）
hospital, 
prospective & 
retrospective

univariate 193
8.1 m（prospective）
27.5 m

（retrospective）

原因（急性症候性，進行性脳症），発
作持続時間（急性症候性内において
のみ）

Eriksson, 19976） hospital, 
retrospective univariate 65 1.1y～14.0y 原因（急性症候性），発作持続時間（≧

2h）

Barnard, 19997） hospital, 
retrospective univariate 52 53 m 原因，年齢（≦12 ｍ）

Kang, 20058） hospital, 
retrospective univariate 189 17 m 原因（特発性は少ない），全般性けい

れん
Asadi-Pooya, 
20059）

hospital（ICU）, 
retrospective univariate 135 未記載

（follow-up 時に評価） 原因

Maegaki, 200510） hospital, 
retrospective multivariate 234 最終受診

原因，発作持続時間（≧ 2h），発熱（≧
38℃），中–重度喘息発作，神経疾患
の既往（－）

Sadarangani, 
200811）

multicenter, 
prospective, 
cohort

multivariate 388 3～4y
死亡リスク：細菌性髄膜炎，focal 
onset seizure
後遺症リスク：低血糖，age（<12 m）

Lambrechtsen, 
200812）

hospital, 
retrospective univariate 154 3.89y

年齢（<5y），発作持続時間，原因（急
性症候性），非けいれん性重積発作
aggressive に治療したほうが予後が
良好（p＝0.03）

Pujar, 201113）
population, 
prospective, 
cohort

multivariate 206 8y 死亡リスク：SE 発症前の著しい神経
学的異常の存在

Kravljanac, 201114） hospital（ICU）, 
retrospective multivariate 302 3.36y

死亡リスク：原因（進行性脳症），既
存の神経異常
後遺症リスク：低年齢，進行性脳症，
発作持続時間（>24 h）

Loddenkemper, 
201215）

multicenter, 
retrospective, 
cohort

multivariate 12,365 なし
急性期死亡を outcome

溺水，出血性ショック，敗血症，大
量誤嚥，人工換気＞ 96h，輸血，脳
病変，低血糖，肝不全を伴う敗血症，
12 月の入院

Barzegar, 201516） hospital, 
retrospective univariate 132 未記載 原因（急性症候性）

Maegaki, 201517） multicenter, 
prospective multivariate 201 45 m（median）

年齢（≦24 m），難治性発作，血糖
異 常（<61，>250），AST（>56），
CRP（>2.0）

（原因は検定から除外：全て急性症
候性のため）

Pujar, 20182）
population, 
prospective, 
cohort

multivariate 134 8.9y
知能障害：原因（発症前から診断さ
れていたてんかん）
てんかん：無熱性 SE

Kravljanac, 201818） hospital, 
retrospective univariate 236 退院時（＜ 30d）

神 経 学 的 後 遺 症： 発 作 持 続 時 間
（>60 m）と原因（急性症候性，遠隔
症候性，進行性脳症）
死亡リスク：原因（進行性脳症）

Specchio, 201919） hospital, 
retrospective multivariate 173 4.9y 神経学的後遺症：super-refractory 

SE と新生児期発症が関連

Tiwari, 202120） multicenter, 
prospective multivariate 61 退院後 3 m ベンゾジアゼピン抵抗性，多臓器不

全
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SEの原因以外の転帰不良因子として，低年齢（1歳以下7, 11），2歳以下17），5歳以下12））と発作持続
時間（2時間以上6, 10），24時間以上14））があげられる．ただし，Raspall-Chaureら1）や Sculierら21）が述
べている通り，発症年齢や発作持続時間も SEの原因と関連する場合が多いので独立した転帰不良
因子であるかどうかは判断が困難である．低年齢は細菌性髄膜炎や敗血症，急性脳症の好発年齢で
ある．Maytalら5）は，急性症候性てんかん重積状態（acute symptomatic status epilepticus）において発
作持続時間が後遺症に関連していると述べている．SEの治療抵抗性（難治性てんかん重積状態，超
難治性てんかん重積状態）が転帰不良因子であるとする研究論文は多数報告されている19, 20, 22）．治
療抵抗性の SEは，発作持続時間が長くなり，原因として急性症候性が多く，全身状態も不良のこ
とがあるため，転帰不良には複数の要因が関連していると考えられる．

わが国における転帰不良の原因
SEの原因分類では急性症候性と進行性脳症（progressive encephalopathy，神経変性疾患や代謝異
常など）に転帰不良例の多くが含まれる5, 6, 11, 12, 14, 16, 18）．急性症候性には，急性脳炎や急性脳症，細菌
性髄膜炎，低酸素症，脳血管障害などが含まれるが，その内訳は国や人種，医療・生活環境によっ
て異なる11, 15, 17, 23, 24）．Nishiyama Iら23）は，岡山市内の病院調査による小児 SEの疫学研究を行い，
120例のうち 8例に神経学的後遺症を認め，その内訳は急性脳炎・脳症 6例，脳梗塞 1例，潜因性
1例であったと報告した．Maegakiら17）は，小児 SEの多施設研究を行い，201症例のうち急性期死
亡と神経学的後遺症を認めた 16例はすべて急性症候性であり，その内訳は急性脳症 13例，敗血症
2例，細菌性髄膜炎 1例であったと報告した．塩浜ら24）は病院調査で 203機会の小児 SEを検討し，
後遺症を 16機会に認め，その内訳は急性脳症 11機会，頭部外傷 2機会，結節性硬化症 1機会，て
んかん 1機会，先天代謝異常 1機会であったと報告した．以上から，小児 SEの転帰不良の原因疾
患は急性脳症が最多であるといえる．

Nishiyama Mら25）は，中枢神経感染症を除く有熱時のけいれん性 SE 253例を対象に実施した病院
調査で，退院時の転帰を解析した．死亡 3例を含む転帰不良 32例（12.6%）はすべて急性脳症であっ
た．転帰不良の関連因子は，てんかんの既往なしと体温 40℃以上，発症 12時間後の意識障害であっ
た．発作持続時間と発症年齢は転帰に関連しなかった．

急性期死亡関連因子
急性期死亡の関連因子は，SEの原因とそれに関連した状態（溺水，出血性ショック，敗血症，多
臓器不全，大量誤嚥，人工換気＞ 96時間，輸血，急性脳病変，超難治性 SE）があげられ
る15, 18, 20, 22）．慢性期死亡の関連因子は SEの前から存在する重篤な神経学的異常に関連した病態が
あげられ，おもなものは呼吸器合併症や消化器合併症，難治性発作 /けいれん性 SE，原疾患の増
悪や急性合併症（代謝異常や進行性疾患）であった13）．

てんかん発症関連因子
SE後のてんかん発症率は Raspall-Chaureら1）の systematic reviewによると 13～74%である．てん

かん発症に関連する因子はやはり SEの原因が最も大きく急性症候性と遠隔症候性（remote symp-

tomatic，周産期脳障害などの既存の脳障害）で発症率が高い．SEの持続時間とその後のてんかん発
症には関連性を認めなかった．Pujarら2）の北ロンドンにおける小児けいれん性 SEのコホート研究
では，SE後の新規のてんかん発症は 24.7%であったが，病因別では遠隔症候性〔11例中 5例（45.5%）〕
と分類不能（12例中 6例（50.0%）〕が高く，熱性けいれん重積（prolonged febrile seizure）〔35例中 5

例（14.3%）〕と急性症候性〔15例中 2例（13.3%）〕は低かった．てんかん発症は SE後 5年以内で
あり，89%は 18か月以内であった．このうち側頭葉てんかんは 4例〔4/73（5.5%）〕のみであり，
病因別では，熱性けいれんで 1例〔1/35（2.9%）〕，分類不能で 2例〔2/12（16.7%）〕，遠隔症候性で 1

例〔1/11（9.1%）〕であった．
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▶  PubMed，医中誌Web，Cochrane Libraryで，1983年～2021年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．

 ［文献検索 1］データベース：PubMed

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 “Status Epilepticus/therapy”[Mesh] OR “Seizures, Febrile/therapy”[Mesh] OR “Status Epilepticus/mortality”[Mesh] OR “Seizures, Fe-

brile/mortality”[Mesh]　　4,835 

#2 “Prognosis”[Mesh] OR “Quality of Life”[Mesh] OR “Mortality”[Mesh] OR “mortality”[SH] OR “Morbidity”[Mesh]　　2,938,531 

#3 “Child”[Mesh] OR “Pediatrics”[Mesh]　　2,057,534 

#4 #1 AND #2 AND #3　　592 

文献 �

文献検索一次スクリーニング結果 �
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#5 （“status epilepticus*”[TI] OR seizure*[TI]） AND （prognos*[TI] OR outcome[TI] OR score[TI] OR EMSE[TI] OR STESS[TI] OR mor-

tality[TI] OR morbidity[TI] OR death[TI] OR “health-related quality of life”[TI]）  AND （child*[TI] OR infant*[TI] OR pediatric*[TI] OR 

paediatric*[TI]）　　319 

#6 #4 OR #5　　865 

#7 #6 AND 1983 : 2021[DP]　　817 

#8 #7 AND （JAPANESE[LA] OR ENGLISH[LA]）　　761 

#9 #8 AND （“Meta-Analysis”[PT] OR “Meta-Analysis as Topic”[Mesh] OR “meta-analysis”[TIAB]）　　10 

#10 #8 AND （“Cochrane Database Syst Rev”[TA] OR “Systematic Review”[PT] OR “Systematic Reviews as Topic”[Mesh] OR “systematic 

review”[TIAB]）　　16 

#11 #8 AND （“Practice Guideline”[PT] OR “Practice Guidelines as Topic”[Mesh] OR “Consensus”[Mesh] OR “Consensus Development 

Conferences as Topic”[Mesh]  OR “Consensus Development Conference”[PT] OR guideline*[TI] OR consensus[TI]）　　15 

#12 #9 OR #10 OR #11　　34 

#13 #8 AND （“Randomized Controlled Trial”[PT] OR “Randomized Controlled Trials as Topic”[Mesh] OR （random*[TIAB] NOT med-

line[SB]））　　54 

#14 #8 AND （“Clinical Trial”[PT] OR “Clinical Trials as Topic”[Mesh] OR “Observational Study”[PT] OR “Observational Studies as Top-

ic”[Mesh] OR （（“clinical trial”[TIAB] OR “case control”[TIAB] OR “case comparison”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　102 

#15 （#13 OR #14） NOT #12　　98 

#16 #8 AND （“Epidemiologic Methods”[Mesh] OR “Comparative Study”[PT] OR “Multicenter Study”[PT] OR “Validation Study”[PT] 

OR “prospective study”[TIAB] OR （（cohort*[TIAB] OR “comparative study”[TIAB] OR “follow-up”[TIAB] OR “Retrospective 

study”[TIAB]） NOT medline[SB]））　　555 

#17 #16 NOT （#12 OR #15）　　453

 ［文献検索 2］データベース：医中誌Web

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 てんかん重積状態 /TH or 熱性けいれん /TH　　7,545 

#2 予後 /TH or 生活の質 /TH or 死亡率 /TH or 罹病率 /TH　　701,116 

#3 #1 and #2　　472 

#4 #3 and 小児 /TH　　26 

#5 #3 and （CK=新生児 ,乳児（1～23ヶ月）,幼児（2～5）,小児（6～12）,青年期（13～18））　　256 

#6 （てんかん /TI or けいれん /TI or 癲癇 /TI or 痙攣 /TI or 発作 /TI） and （死亡率 /TI or 転帰 /TI or 予後 /TI or EMSE/TI or STESS/TI） 
and （小児 /TI or 幼児 /TI or 子供 /TI or 子ども /TI or 児童 /TI）　　290 

#7 #4 or #5 or #6　　540 

#8 #7 and （DT=1983 : 2021）　　466 

#9 #8 and （メタアナリシス /TH or システマティックレビュー /TH or 診療ガイドライン /TH）　　18 

#10 #8 and （RD=メタアナリシス ,診療ガイドライン）　　0 

#11 #8 and （メタアナリシス /TA or システマティックレビュー /TA or 診療ガイドライン /TA）　　2 

#12 #9 or #10 or #11　　18 

#13 #8 and 介入研究 /TH　　5 

#14 #8 and （RD=ランダム化比較試験 ,準ランダム化比較試験）　　0 

#15 #8 and （介入研究 /TA or 臨床試験 /TA or ランダム化比較試験 /TA or 無作為化比較試験 /TA or 第 I相試験 /TA or 第 II相試験 /TA 

or 第 III相試験 /TA or 第 IV相試験 /TA or 非劣性試験 /TA or 同等性試験 /TA or ランダム割付け /TA）　　4 

#16 （#13 or #14 or #15） not #12　　6

#17 #8 and （疫学研究特性 /TH or 疫学的研究デザイン /TH）　　83

#18 #8 and （RD=比較研究）　　6262

#19 #8 and （疫学研究 /TA or 疫学的研究 /TA or 実現可能性研究 [/TA or 双生児研究 /TA or 多施設共同研究 /TA or パイロットプロジェ
クト /TA or 標本調査 /TA or 臨床研究 /TA or 観察研究 /TA or 縦断研究 /TA or 後向き研究 /TA or 後ろ向き研究 /TA or 症例対照研究 /

TA or 前向き研究 /TA or コホート研究 /TA or 追跡研究 /TA or 断面研究 /TA or 比較研究 /TA or クロスオーバー研究 /TA）　　10

#20 （#17 or #18 or #19） not （#12 or #16）　　102

 ［文献検索 3］データベース：Cochrane Library

期間：1983年～2021年
検索日：2021年 11月 27日
検索式：
#1 “status epilepticus*” : ti OR seizure* : ti　　2,780 

#2 prognos* : ti OR outcome : ti OR score : ti OR EMSE : ti OR STESS : ti OR mortality : ti OR morbidity : ti OR death : ti OR “health-related 

quality of life” : ti　　45,370 

#3 child* : ti OR infant* : ti OR pediatric* : ti OR paediatric* : ti　　109,018 
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#4 #1 AND #2 AND #3　　16 

#5 #4 publication date from 1983 to 2021　　16 

#6 #5 CDSR　　0 

#07 #5 CCRCT　　14

001-199けいれん重積-連結00.indb   143001-199けいれん重積-連結00.indb   143 2023/01/16   10:362023/01/16   10:36






