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研究成果の概要（和文）：　小児けいれん重積に対する急性期治療の第一選択であるベンゾジアゼピン治療の問
題点を指摘するとともに、新規治療としてNKCC1ブロッカーであるブメタニドとベンゾジアゼピンとの併用使用
の有効性について調べた。
　我々のけいれん重積モデルではベンゾジアゼピン投与後に恐怖記憶の異常の改善を認めず、ベンゾジアゼピン
とブメタニドの併用にて改善をした。また、われわれのけいれん重積モデルにおいてNKCC1/KCC2の優位な変化が
認められた。
　また、小児けいれん重積データベースを構築し、軽症例へのGABA-Aレセプター抑制系の抗けいれん薬の過量投
与が後遺症の重症化につながっていることを確認した。

研究成果の概要（英文）：　We investigated the efficacy of benzodiazepine in combination with 
bumetanide, an NKCC1 blocker, as a novel treatment for seizure congestion in children.
　In our model of seizure congestion, fear memory did not improve after benzodiazepine treatment, 
but improved with the combination of benzodiazepine and bumetanide. We also found a predominant 
change in NKCC1/KCC2 in our status epilepticus animal model.
　We also established a database of pediatric seizure overlap, and confirmed that overdosage of 
GABA-A receptor-suppressing anticonvulsants in mild cases is associated with severe sequelae, and 
presented the results.

研究分野： 小児神経
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　小児のけいれん重積の第一選択薬はベンゾジアゼピンであるが、その重症化にNKCC1/KCC2バランスをコントロ
ールする遺伝子の異常がわかってきた。そのためNKCC1ブロッカーであるブメタニドは小児けいれん重積に対し
て今後の急性期治療薬として期待できる。
　我々の結果は動物実験での結果に過ぎないが、今回の結果をもとに小児けいれん重積に対しての急性期治療戦
略を考え、単にけいれんを抑制するのみならず後遺症抑制を見据えた治療戦略を立てていくことが重要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 小児は様々な感染症に伴い、有熱時けいれんを誘発することがたびたびある。持続時間が 5 分
以内の有熱時けいれんはしばしば熱性けいれんと呼び、後遺症などにつながる事はほぼ無い。15
分以上持続する有熱時けいれんをけいれん重積と呼ぶが、5 分以上持続する有熱時けいれんはけ
いれん重積に進展することが多く、早期のけいれん抑制が求められる。場合により、けいれん重
積後に意識レベルの低下が遷延し、脳画像の変化などを伴い後遺症を残すこともある。このよう
な場合、急性脳症と診断されることが多いが、その後遺症発症のリスク要因として、けいれん持
続時間、原因ウイルスの種類、低年齢児などがすでに報告されている。 
小児のけいれん重積の急性期治療の第一選択薬は GABA-A 受容体に作用するベンゾジアゼピ

ンが使用される。急性期にけいれんを早く、適切に抑制することが後遺症抑制に大切である事は
疑いない。しかし、日本では特に急性脳症の発生が多く、ベンゾジアゼピン系抗けいれん薬の使
用頻度も多い。このことから、けいれん重積にベンゾジアゼピン系抗けいれん薬を繰り返し使用
することや、脳波などを確認せずにベンゾジアゼピン系薬剤の持続投与を行うことが後遺症発
症に影響しているのではないかと考えた。 
 ベンゾジアゼピンは GABA-A 受容体に作用して神経細胞内外の Cl バランスを調整している。
また神経細胞内外の Cl バランスは cation-chloride cotransporter である NKCC1 と KCC2 の
バランスで調整されている。幼若神経細胞では NKCC1 が高く KCC2 が低いことが報告されて
いる（図 1）が、けいれん重積後に NKCC1 と KCC2 のバランスが崩れ NKCC1 優位になるこ
とで神経細胞内の Cl 濃度が高くなり、ベンゾジアゼピン系抗けいれん薬の効果が不十分になる
と考えられる（図 2）。そのため NKCC1 blocker であるブメタニドをベンゾジアゼピンに併用す
ることでベンゾジアゼピンの効果が増強されけいれん抑制が可能になり後遺症の改善が可能に
なると考えた。 
 
 
 

 
 

 
 
２．研究の目的 
けいれん重積の後遺症と急性期の治療法との関連を調べる。また、小児けいれん重積に対する

急性期治療の第一選択薬であるベンゾジアゼピン治療の問題点を指摘するとともに、後遺症の
発症に NKCC1/KCC2 新規治療として NKCC1 ブロッカーであるブメタニドとベンゾジアゼピ
ンの併用使用の有効性について調べた。 

図 1  NKCC1, KCC2 の年齢依存的変化(ヒト前頭葉)  Dzhara, et al. Nat.med. 2005. 

図 2 細胞内 Cl の変化に伴う GABA 受容体の作用 



 
 
３．研究の方法 
臨床では少数例での後ろ向き解析での報告はあったものの前向き研究はない状況であったた

め、臨床研究と基礎研究を並行して進めて行くこととした。 
臨床研究としては、東京医科歯科大学小児科の関連病院にて 15 分以上のけいれん重積の診断

にて入院した患者の情報を患者の個人情報を匿名化してクラウド上のシステムに入力した。急
性期の治療法の他に、年齢や急性期の検査結果、24 時間後の意識レベルなど、24 時間以内の患
者から得られる情報と急性脳症発症の有無を調べた。現在、データの集積は終了し、解析したデ
ータから論文投稿の準備中である。 
 基礎分野では、B6 マウスに胎生 15 日目に TLR4 agonist である LPS によって炎症を誘発
し、その後に pilocarpine hydrochloride の投与によってけいれんを誘発した。その後胎生 17 日
目、40 日目に組織評価、胎生 35−40 日目に行動実験を行った。またマウス海馬から mRNA お
よび蛋白を抽出しその定量を行い NKCC1/KCC2 比を評価した。その後、我々のけいれん重積
モデルにベンゾジアゼピンのみ、およびベンゾジアゼピン＋ブメタニドそれぞれ腹腔内投与を
行い、組織染色・行動実験にて評価した。 
 
 
４．研究成果 
 我々のけいれん重積モデルにおいて海馬での PV 陽性細胞の減少、アポトーシス細胞の増加を
認め、NKCC1/KCC2 蛋白量の有意な変化が認められた（図 3）。また、けいれん重積モデルで
はコントロールと比較して恐怖記憶の増強を認めていたが、ベンゾジアゼピン投与後にその恐
怖記憶の異常の改善を認めずベンゾジアゼピンとブメタニドの併用にて改善が見られた（図 4）。
上記結果は現在論文投稿中である。 
 また小児けいれん重積の臨床データベースを構築し、ベンゾジアゼピン系薬剤の使用方法が
後遺症の重症化につながっていることを確認した。上記について学会発表するとともに、今後論
文化を目指している。 
 
図 3 けいれん重積モデルでは PV陽性神経細胞の減少、ssDNA 陽性細胞の増加を認め、 

海馬において NKCC1/KCC2 比が優位に変化している 

 
 
 
図 4 けいれん重積モデルで認めた恐怖記憶の増強は、 

ベンゾジアゼピン投与で改善せず、ベンゾジアゼピンとブメタニドの併用にて改善した 
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