
51：777

短 報

ダントロレンの有用性が示唆されたけいれん重積発作の 1例

日浅 厚則１）＊ 佐々木良元２） 竹内 敏明１） 冨本 秀和２）

要旨：患者は 62歳の男性で，統合失調症のため向精神薬を 24年前から内服加療中であった．2010 年 4月に強直
間代けいれんを呈したため，ジアゼパム，フェニトイン，フェノバルビタール投与，ミダゾラム持続静注をおこなっ
たが改善しなかった．しかし，悪性症候群の合併をうたがってダントロレン静注，ブロモクリプチンを経管投与し
たところ，直後にけいれん発作が消失した．2日後に再発したが，ダントロレン静注後にふたたび発作が徐々に消
失した．けいれん重積の寛解にダントロレンが有効であった可能性が示された．
（臨床神経 2011;51:777-780）
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はじめに

けいれん重積に対して，てんかん治療ガイドライン 2010
ではジアゼパム，フェニトイン，フェノバルビタール静注，ミ
ダゾラム持続静注などが推奨されている．ダントロレンは内
服では痙性麻痺・こむら返りに，注射薬は悪性過高熱や悪性
症候群に保険適応があるが，けいれん重積に対する効果は不
明である．われわれは，けいれん重積の患者で悪性症候群の合
併をうたがってダントロレンを投与したところ，けいれん重
積に著効を示した症例を経験した．その機序に関し文献的考
察をおこなったので報告する．

症 例

患者：62 歳，男性
主訴：意識障害，けいれん
既往歴：胆石症．
家族歴：特記すべきものなし．
生活歴：元タクシー運転手．
現病歴：1987 年統合失調症のために退職し，ビペリデン，
ベゲタミンA，リスペリドン，フルニトラゼパムの内服をお
こなっていた．2010 年 4 月下旬，けいれんをおこしていると
ころを発見され，当院へ搬送された．来院時は意識レベルが低
下し，右半身に強直間代性けいれんをみとめた．
来院時現症：身長 176cm，体重 82kg．入院当日の意識レベ
ルは Japan coma scale III-300，皮膚は発汗が多量で湿潤で
あった．体温は 38.6℃，脈拍は 110�分で整．血圧は 117�64
mmHgで心雑音はみとめず．神経学的には振戦，髄膜刺激徴

候なく，深部反射も正常であった．右半身に強直間代性のけい
れん，四肢に筋強剛をみとめた．
検査所見：一般検血は正常．生化学検査ではCPKが 337
IU�L と軽度上昇している他は血糖，電解質，Ca2＋をふくめ異
常をみとめなかった．動脈血ガス分析は pH 7.207，PaCO2 64.1
mmHg，PaO2 75.9mmHg，HCO3－ 24.9mEq�L，aBE －4.4
mEq�L，SpO2 91.9％と炭酸ガスの上昇による呼吸性アシ
ドーシスをみとめた．心電図で 151�分と洞性頻拍をみとめ
た．発症 9日後の脳波では frontal～central 優位に 8～9Hz
（20～50mV）の α波をみとめたが，明らかなてんかん波形は
みとめなかった（Fig. 1A）．当日施行した頭部CT，1カ月後
の頭部MRI は拡散強調画像（Fig. 1B，C）をふくめ異常をみ
とめなかった．
入院後経過：入院直後（day 1），強直間代性けいれん発作が
頻回に出現するため，けいれん重積発作をうたがい，ジアゼパ
ム 10mgを 1回，5mgを 4回，ヒダントイン 250mgを静脈内
投与し，フェノバルビタール 100mgを筋注したが軽快しな
かった．そこでミダゾラムの持続静注（4mg�時間）下に挿管
し，人工呼吸器管理とした．筋強剛や著明な発汗，頻拍，CPK
337IU�L と高値より悪性症候群合併の可能性も考慮し，day
2 にダントリウムを初回 40mg，2回目 20mgを点滴，経鼻胃
管よりブロモクリプチンを注入したところ，2回目のダント
リウム投与直後にけいれん発作が消失し，意識障害，発熱も軽
快した．また錐体外路症状や自律神経症状も消失した．
Day 3 に興奮状態となり気管内チューブを自己抜管したた
め向精神薬を再開したところ夕にけいれん発作が再発した．
この時点では錐体外路症状や自律神経症状ははっきりせず，
ふたたびジアゼパム 5mg，ヒダントイン 250mgを静注した
が無効であったため，ミダゾラム（2mg�時間）の持続静注と
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Fig.　1　Electroencephalogram after treatment with dantrolene (A). No epileptic discharges were 
observed 10 days after the initial convulsion. Head computed tomography at the seizure onset (B) 
and MR Diffusion weighted image (Axial, 1.5T; TR 3,333.75ms, TE 75.6086ms, b value＝1,000sec/
mm2) at 1 month after the onset (C). There were no abnormalities.

A

B

C

Fig.　2　Temporal profile of clinical features.
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ヒダントイン 250mg連日投与をおこなった．発作は消失せ
ず，day 6 にダントリウムを 40mg，20mgを 2回投与したとこ
ろ，徐々に発作頻度が減少し day 7 未明に発作は消失した
（Fig. 2）．Day 9 には CPKは 76IU�L と正常値となった．

考 察

けいれん重積は，けいれん発作が長時間にわたって頻発し，
神経細胞が機能障害から回復しないうちに発作による障害が
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重複する状態である．治療抵抗性のものが 31～43％に存在し
死亡率も高い１）．
けいれん重積では辺縁系を中心に神経細胞の脱分極性障害
が生じ，グルタミン酸が過剰放出され，後シナプス側の神経細
胞にバースト発火が生じる．電位依存性，または受容体作用を
持つ 2種の Caイオンチャンネルが開口して細胞外Ca2＋が細
胞内に流入するが，同時に細胞内小胞体からCa2＋の流出が生
じる．細胞内Ca2＋濃度の上昇は，神経細胞障害や細胞死をひ
きおこし，連鎖的にシナプス後部の神経細胞が障害される．
ダントロレン静注は悪性高熱症や悪性症候群に有効とされ
るが，てんかん発作に対する効果は不明である．ダントロレン
には細胞内小胞体のリアノジン受容体の阻害作用があり，小
胞体からのCa2＋流出を抑制して興奮性神経細胞障害やアポ
トーシス，細胞壊死から保護する．また，細胞内蛋白のミス
フォールディングの防止や細胞膜の安定化作用を持つことも
示されている２）．
悪性症候群とけいれん発作の合併はまれで悪性症候群の
3.5～7.5％とされるが３），重積発作までいたったものは渉猟し
えた範囲で本邦では 4例である４）～７）．本症例はけいれん発作
で発症し，意識障害，CPK上昇，発汗過多はけいれんの重積
によるものと判断した．けいれん発作はダントロレンの投与
直後から消失しており，悪性症候群の病態改善による二次的
効果の可能性は否定的と考えた．
ダントロレンは，海馬神経細胞の培養系で電気刺激後の細
胞内Ca2＋増加を抑制してんかん性放電を改善する． 同様に，
ダントロレンがラット扁桃核キンドリングのけいれん準備状
態を抑制８），ラット海馬の電気刺激によるけいれん重積モデル
で小胞体カルシウムの細胞内放出や海馬神経細胞障害を抑制
した９）との報告がある．さらに，神経毒 Soman によるてんか
んモデルラットでは，神経細胞障害がジアゼパム単独よりダ
ンドロレンとの併用でより効率的に抑制されたという１０）．本
症例の経過からダントロレンのけいれん重積に対する有効性
が示唆され，今後類似症例を積み上げていく必要がある．
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Abstract

A case of status epilepticus with a possible therapeutic effect by dantrolene sodium

Atsunori Hiasa, M.D.１）, Ryogen Sasaki, M.D.２）, Toshiaki Takeuchi, M.D.１）and Hidekazu Tomimoto, M.D.２）
１）Department of the Internal Medicine, Tohyama Hospital

２）Department of Neurology, Mie University Graduate School of Medicine

We report a 62-year-old man who have taken major tranquilizer for schizophrenia for the past 24 years. He
had sudden generalized tonic-clonic seizure and consciousness loss on April 2010. He was administered diazepam,
phenytoin, phenobarbital intravenously and drip-infused with midazolam continuously, but the seizure persisted.
For a possible comorbidity of neuroleptic malignant syndrome, we administered dantrolene sodium intravenously
and bromocriptine through a nasal gastric tube. The refractory status epilepticus disappeared immediately after
the administration. Status epilepticus remitted 2 days later but again disappeared with repeated injection of dan-
trolene. These results suggested that intravenous administration of dantrolene may have alleviated the refractory
symptoms of status epilepticus.

(Clin Neurol 2011;51:777-780)
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