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Dravet症候群の発熱及び有熱時発作に関する前方視的検討

伊　藤　　　進1, 2），黒　岩　ルビー2）

要旨：Dravet症候群は，体温上昇によりてんかん発作が誘発されるが，体温と発作の関係
について詳細に検討した報告はない。本研究では，その関係性について解明することを目的
とする。当科またはドラベ症候群患者家族会に通院，所属する患児とその保護者を対象に，
調査票を配布，回収した。計33名の患児について中間解析した。発作は，発熱初日では
55.5％（無熱日20.3％）と有意に多く，発熱過敏性を認めた。また，37℃後半では41.2％，
38℃台では70.5％，39℃以上では90.1％と有意に多く，温度依存性を認めた。さらに，発作
による緊急受診は有熱日では10.7％（無熱日0.1％），うち，緊急入院は92.6％（無熱日
23.1％）と有意に多かった。また，受診時の発作型は69.0％が強直間代発作，発作回数は
45.1％が2回以上，16.7％が重積発作であった。受診後の治療はミダゾラム持続静注が最も多
かった。今後は，発熱の早期発見，早期介入のためのデバイス，薬剤の検討が重要と考え
る。
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序論

　Dravet症候群は，乳児期に発症する発達性
てんかん性脳症であり，7～8割に電位依存性ナ
トリウムチャネルα1サブユニットをコードす
るSCN1A遺伝子の変異等が同定される1）。本症
候群の特徴として，感染症等による発熱のみな
らず入浴等の環境温による体温上昇により，強
直間代発作等のてんかん発作が容易に誘発され
ることが経験的によく知られており，診断基準
やスクリーニングの一項目ともなっている2）。
また，時に群発発作や重積発作に発展するため
に，緊急受診・治療を必要とすることも多く，
さらに，発熱，重積発作から急性脳症に発展し
て致死的となることもある3）。
　しかし，Dravet症候群における実際の体温
と発作の関係について詳細に検討した報告は乏

しく，重要な課題の一つとなっている。
　そこで，本研究では，Dravet症候群の発熱
及び有熱時発作について前方視的に検討し，そ
の関係性，特性について解明することにより，
発作，重積発作，急性脳症の予防に寄与するこ
とを目的とする。

対象及び方法

　対象は，東京女子医科大学小児科に通院中，
または，ドラベ症候群患者家族会に所属する，
Dravet症候群と診断された患児とその保護者
とした。
　方法は，患児保護者に，診断，発作，治療等
についての調査票及び毎日の体温と発作につい
ての調査票を配布，回収した。体温と発作につ
いての調査票の記入は開始日より最長2年間と
した。また，体温は，37.5℃以上を発熱と定義
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し，単一機種の体温計（オムロン電子体温計
MC-682，オムロン株式会社，京都市）を配布し，
原則として本体温計により腋窩温を測定した。
　本研究は，東京女子医科大学倫理審査委員会
の承認（承認番号5299），ドラベ症候群患者家
族会理事会の承認の上，患児保護者より書面に
よる同意を得た上で実施した。

結果

1．患児背景
　2019年12月から2021年9月までの期間におい
て，詳細な患児情報並びに30日間以上の体温及
び発作情報が得られた患児について，中間解析
を実施した。
　計33名の患児（開始時年齢2～14歳〔中央値5
歳〕，男児17名〔51.5％〕）を解析した（Tab. 
1）。23名（69.7％）にSCN1A遺伝子変異・欠
失，1名にSCN1B遺伝子変異，各1名にSCN2A，
PCDH19遺伝子とSCN1A遺伝子との重複欠
失・変異を認めた。
　開始時点で，11名（33.3％）に無熱時群発発
作，21名（63.6％）に無熱時重積発作，全33名

（100％）に有熱時発作，各27名（81.8％）に有
熱時群発発作，有熱時重積発作（2名〔6.1％〕
は群発・重積発作ともになし），2名（6.1％）
に脳症の既往を認めた。なお，群発発作は「発
作が1時間3回以上あり，その間に意識が戻る場
合」，重積発作は「発作が30分以上持続または

反復し意識が戻らない，または，5分以上持続
し注射処置を受けた場合」と定義した。
　また，治療について，全33名（100％）が抗
てんかん薬を内服（1～5剤，中央値4剤）して
おり，29名（87.9％）がバルプロ酸ナトリウム，
25名（75.8％）がクロバザム，24名（72.7％）
がスチリペントール，13名（39.4％）が臭化カ
リウム，10名（30.3％）がトピラマート，4名

（12.1％）がペランパネル，各2名（6.1％）がク
ロナゼパム，ゾニサミド，レベチラセタム，各
1名（3.0％）がアセタゾラミド，エトスクシミ
ド，ニトラゼパム，フェノバルビタールを内服
していた（重複あり）。また，2名（6.1％）が
ケトン食療法を併用していた。

2．体温及び発作の解析日数
　体温について，解析日数は計14,383日（1患
児あたり35～595日〔中央値477日〕），うち，発
熱日数は308日（2.1％）（同0～66日〔6日〕，観
察期間あたり割合0.0～11.3％〔中央値1.4％〕），
最高体温37.5℃～37.9℃は158日（1.1％）（同0
～47日〔2日〕，0.0～8.0％〔0.5％〕），同38.0℃
～38.9℃は103日（0.7％）（同0～16日〔3日〕，0.0
～2.7％〔0.6％〕），同39.0℃以上は42日（0.3％）

（同0～7日〔0日〕，0.0～2.9％〔0.0％〕）であっ
た。また，発熱期間は1日間143日（71.1％），2
～3日間44日（21.9％），4日間以上14日（7.0％）
であった。

Tab. 1　患児背景
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　発作について，解析日数は計14,567日（1患
児あたり35～595日，中央値474日），うち，有
発作日数は3,186日（21.9％）（同0～559日〔31
日〕，観察期間あたり割合0～97.9％〔中央値
8.2％〕）であった。
　また，体温及び発作の両者について，欠損値
なく解析可能であった日数は計13,881日（96.5·
％）であった。

3．発熱，発作，緊急受診の関係
　発熱と発作の関係について，無熱日では

13,610日中2,764日（20.3％），発熱初日では182
日中101日（55.5％）で発作を認め，無熱日と
比較して発熱初日は有意に発作が多かった（χ2

検定，P ＜ 0.001）（Fig. 1A）。
　また，最高体温と発作の関係について，
37.5℃ ～37.9℃ の 微 熱 で は102機 会 中42機 会

（41.2％），38.0℃～38.9℃の発熱では61機会中
43機会（70.5％），39.0℃以上の高熱では22機会
中20機会（90.1％）で発作を認め，最高体温と
発作との間には有意な関係を認めた（χ2検定，
P ＜ 0.0001）（Fig. 1B）。

Fig. 1　発熱，発作，緊急受診の関係
Ａ．発熱と発作の関係
　　�無熱日の13,610日中2,764日（20.3％），発熱初日の182日中101日（55.5％）で発作を認めた（χ2検

定，P ＜ 0.001＊）
Ｂ．最高体温と発作の関係
　　�37.5℃～37.9℃の102機会中42機会（41.2％），38.0℃～38.9℃の61機会中43機会（70.5％），39.0℃以

上の22機会中20機会（90.1％）で発作を認めた（χ2検定，P ＜ 0.0001＊＊）
Ｃ．発熱と発作関連緊急受診の関係
　　�無熱日の13,610日中13日（0.1％），発熱日の271日中29日（10.7％）で発作に関連した緊急受診を

認めた（χ2検定，P ＜ 0.001＊）
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　さらに，発作と緊急受診の関係について，発
作に関連した緊急受診日数計42日（0.3％）（1
患児あたり0～6回〔中央値0回〕）のうち，無熱
日は13,610日中13日（0.1％），発熱日は271日中
29日（10.7％）であり，無熱時発作と比較して
有熱時発作では有意に緊急受診が多かった（χ2

検定，P ＜ 0.001）（Fig. 1C）。

4．�緊急受診時の状況及び発作，発熱，入
院管理の関係

　緊急受診は，15名（45.5％）に認め，受診回
数計42回（1患児あたり1～6回〔中央値3回〕），
受診時年齢2～7歳（中央値4歳）であった。
　発作出現場所は，35回（83.3％）が自宅，3
回（7.1％）が外出先，1回（2.4％）が保育・教

Fig. 2　緊急受診時の発作，発熱，入院管理の関係
Ａ．発作型
　　�29回（69.0％）が強直間代発作，15回（59.5％）が意識減損発作（重複あり），1回（2.4％）が不

明であった
Ｂ．発作回数
　　�受診20回（47.6％）が発作1回，受診11回（26.1％）が発作2回，受診5回（11.9％）が発作3回，受

診3回（7.1％）が発作4回以上，受診3回（7.1％）は不明であり，うち，群発発作は4回（9.5％），
重積発作は7回（16.7％）であった

Ｃ．発作前後発熱
　　�発作前に13回（31.0％）で発熱が認識されており，発作時・発作後にさらなる16回（38.1％）で

発熱を認めた
Ｄ．発熱と入院・外来管理
　　�発熱のない13回中3回（23.1％），発熱のある27回中25回（92.6％）で入院管理となった（Fisherの

正確検定，P ＜ 0.001＊）
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育機関，3回（7.1％）は不明であった。また，
受診方法は，24回（57.1％）が救急車，14回

（33.3％）が自家用車，2回（4.8％）が徒歩，2
回（4.8％）は不明であった。また，受診病院
は，35回（83.3％）が主管理病院，6回（14.3％）
が既紹介病院，1回（2.4％）は不明であった。

　発作型は，29回（69.0％）が強直間代発作，
15回（59.5％）が意識減損発作（重複あり），1
回（2.4％）が不明であった（Fig. 2A）。また，
受診時までの発作回数は，受診20回（47.6％）
が発作1回，受診11回（26.1％）が発作2回，受
診5回（11.9％） が 発 作3回， 受 診3回（7.1％）

Fig. 3　緊急受診時の発作前，発作時，受診後治療
Ａ．発作前予防
　　�42回中6回（14.3％）で抗発作薬の頓用対応があり（2回〔4.8％〕は不明），3回（7.1％）はジアゼ

パム坐剤もしくは内服，3回（7.1％）はフェノバルビタール坐剤であった
Ｂ．発作時治療
　　�29回（69.0％）で抗発作薬の頓用対応があり（4回〔9.5％〕は不明），17回（40.5％）がジアゼパ

ム坐剤，5回（11.9％）が抱水クロラール注腸剤，4回（9.5％）がミダゾラム口腔用液，3回（7.1％）
がフェノバルビタール坐剤であった

Ｃ．受診後治療
　　�26回（61.9％）で抗発作薬の頓用対応があり（1回〔2.4％〕は不明），9回（21.4％）がミダゾラム

持続静注，8回（19.0％）がジアゼパム坐剤，5回（11.9％）がミダゾラム静注，2回（4.8％）がレ
ベチラセタム静注，各1回（2.4％）がミダゾラム鼻腔投与，フェノバルビタール静注，（ホス）
フェニトイン静注，バルビツール酸静注，バルビツール酸持続静注であった（重複あり）

　　�Bar：バルビツール酸，CH：抱水クロラール，DZP：ジアゼパム，（f）PHT：ホスフェニトイン，
LEV：レベチラセタム，MDL：ミダゾラム，PB：フェノバルビタール
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が発作4回以上，受診3回（7.1％）は不明であ
り，うち，群発発作は4回（9.5％），重積発作
は7回（16.7％，ミダゾラム口腔用液使用例含
む）であった（Fig. 2B）。
　また，発熱について，発作前に13回（31.0·
％）で発熱が認識されており，発作時・発作後
にさらなる16回（38.1％）で発熱を認めた

（Fig. 2C）。また，発熱のない13回中3回（23.1·
％），発熱のある27回中25回（92.6％）で入院
管理となり，無熱時発作と比較して有熱時発作
は有意に入院管理が多かった（Fisherの正確検
定，P ＜ 0.001）（Fig. 2D）。また，入院日数は
2～22日間（中央値4日間）であった。

5．�緊急受診時の発作前予防，発作時・受
診後治療

　発作前予防について，42回中6回（14.3％）
で抗発作薬の頓用対応があり（2回〔4.8％〕は
不明），3回（7.1％）はジアゼパム坐剤もしく
は内服，3回（7.1％）はフェノバルビタール坐
剤であった（Fig. 3A）。
　発作時治療について，29回（69.0％）で抗発
作薬の頓用対応があり（4回〔9.5％〕は不明），
17回（40.5％）がジアゼパム坐剤，5回（11.9％）
が抱水クロラール注腸剤，4回（9.5％）がミダ
ゾラム口腔用液，3回（7.1％）がフェノバルビ
タール坐剤であった（Fig. 3B）。
　受診後治療について，26回（61.9％）で抗発
作薬の頓用対応があり（1回〔2.4％〕は不明），
9回（21.4％）がミダゾラム持続静注，8回（19.0·
％）がジアゼパム坐剤，5回（11.9％）がミダ
ゾラム静注，2回（4.8％）がレベチラセタム静
注，各1回（2.4％）がミダゾラム鼻腔投与，
フェノバルビタール静注，（ホス）フェニトイ
ン静注，バルビツール酸静注，バルビツール酸
持続静注であった（重複あり）（Fig. 3C）。

考察

　本研究の中間解析では，Dravet症候群にお
いては，発熱過敏性があり，発熱初日には5割
以上の患児で発作が出現すること，さらに，温
度依存性の関係があり，37℃後半の微熱では約
4割，38℃台の発熱では約7割，39℃以上の高熱

では約9割の患児で発作が誘発されることが明
らかとなった。また，発熱時には発作が重症化
しやすく，約1割の患児で緊急受診，うち9割以
上で入院管理を必要とすること，一方，無熱時
には発作に関連した緊急受診はまれであり，緊
急受診後の入院管理も約2割に留まることが明
らかとなった。ただし，緊急受診を必要とする
発作において，約7割の患児に発熱を認めるも
のの，発作前の発熱の認識は半数以下に留まっ
ていた。
　以上からは，Dravet症候群においては，発
熱の早期発見が重要であるとともに，緊急受診
を必要とする発作時は発熱がある，あるいは，
発熱する可能性が高いこと，発熱時の発作は重
症化しやすいことの認識が重要であることが示
唆された。近年，Dravet症候群の発熱過敏性
の機序について，変異チャネルの活性化及び速
い不活性化の温度依存性の不安定化も報告され
ている4）。今後は，発熱の早期発見，体温（脳
温）上昇への早期介入のためのデバイス，解熱
薬含む薬剤の検討が重要と考える。
　緊急受診時の治療について，発作前予防とし
ては約1割でジアゼパム坐剤，フェノバルビ
タール坐剤が各々使用されているのみであっ
た。これは，発作前の発熱の認識が半数以下に
留まること，実際には発作予防に有効性の高い
薬剤がないこと5）が一因と考えられる。
　また，発作時治療としては，従来のジアゼパ
ム坐剤，抱水クロラール注腸剤，フェノバルビ
タール坐剤の他，2020年12月に本邦でも上市さ
れたミダゾラム口腔用液も使用されるように
なってきている。ミダゾラム口腔用液は，てん
かん重積状態に対して高い有効性のエビデンス
があり保護者が使用できる唯一の薬剤であ
り6），今後は本邦でも普及していくことが期待
される7）。しかし，Dravet症候群においては，
本研究では発作は自宅で出現することが多いも
のの，一方，我々の先行研究では保育所通園時
間内に約2割でてんかん重積，半数で救急車搬
送を経験している8）。2022年3月時点ではミダ
ゾラム口腔用液の保育・教育機関における投与
は整備されていないが，治療の遅延は後遺障
害，死亡の原因となることから，早期の整備が
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強く望まれる。
　また，受診後治療としては，様々な抗発作薬
が使用されているが，ミダゾラム持続静注が最
も多く使用されていた。Dravet症候群におい
ては，ジアゼパムよりもミダゾラムの方が有効
性が高いことが示唆されている5）。今後は，特
にてんかん重積時には，自宅や保育・教育機関
におけるミダゾラム口腔用液による初期治療，
医療機関におけるミダゾラム静注，持続静注に
よる二次治療が，治療の標準手順の一つとなり
得ると考える。

結論

　Dravet症候群においては，発熱過敏性，温
度依存性のてんかん発作，有熱時発作の重症化
を認めた。今後は，発熱の早期発見，早期介入
のためのデバイス，薬剤の検討が重要と考え
る。
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