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―― 研究助成報告 ――

神戸大学大学院医学研究科　内科系講座小児科学分野
〔〒650-0017 神戸市中央区楠町7丁目5番1号〕

【序論】

意識障害は救急外来（emergency department：
以下ED）を受診する小児でよく観察される。
小児の意識障害の原因は多岐にわたるが1, 2），
我々は以前，EDに来院し意識障害を呈する小
児では熱性発作（febrile seizure：以下FS），急
性脳症/脳炎（acute encephalopathy/acute 
encephalitis：以下AE/AES），てんかんが原因
として多いことを報告した2）。FSはわが国では
小児の10人に1人が経験し，EDでよくみる疾
患の一つである 3）。2011年のアメリカ小児科学
会の定義によれば，FSは発熱を伴うけいれん
であり，6ヵ月から60ヵ月の乳幼児および小児で，
中枢神経系の感染がない状態とされている 4）。
FSは後遺症を残すことは稀だが，意識障害か
ら覚醒が不良な症例においては，後遺症を高率
に残すAEやAESに時間を経過してから気づか

れる場合がある。AE/AESは主にウイルス感
染によって引き起こされる中枢神経系の機能障
害で，神経学的緊急事態である重篤な疾患であ
る。しかしEDを受診する小児患者のFSと
AE/AESの臨床症状は類似しており，迅速に鑑
別することは困難である。

そのような意識障害を呈する小児が集中治療
室（intensive care unit：以下ICU）に入室するこ
とがあるが，持続脳波（electropencephalogram：
以下EEG）モニタリングにより約40%に，非け
いれん性発作（non-convulsive seizure： 以下
NCS）が長時間持続する非けいれん性てんかん
重積状態（non-convulsive status epilepticus：
以下NCSE）を認め，神経学的後遺症との関連
が報告されている5）。ICUにおいては，重症な
小児患者の中で持続EEGモニタリングによっ
て検出されるNCSEは比較的一般的であり，神
経学的な後遺症と強く関連していると報告され

非けいれん性発作を呈する救急外来脳波の周波数解析に
よる疾患別特徴と予後の検討
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要旨：救急外来（ED）で意識障害を呈する小児に対する簡易EEGの周波数解析を含む詳細な
解析を行った。熱性発作（FS），急性脳症／脳炎（AE/AES），てんかん，発熱を伴うてんかん
に分類し，非けいれん性発作を伴う56例を抽出してそのパターンを記述した。さらに投薬前
のFSとAE/AESで代表されるEEGの10秒×10のエポックを， 前頭部と後頭部に分けて
MATLABを用いて周波数解析した。Main term1は各群で差を認めなかった。Main term2
はFSとAE/AESで律動性デルタ活動が多く，てんかんと発熱を伴うてんかんでは棘徐波が
多かった。FSの約25%のみに律動性シータ活動を認め，周波数解析ではFSで前頭部のシー
タ活動のパワーが強かった。電気生理学的発作は26例で観察され，21例が救急医により治療
介入されたが予後との関連は不明だった。EDのEEG報告は少なく，より多くの症例の解析
が望まれる。
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Fig. 1　�救急外来での簡易EEG
実際に2人の救急医が救急外来で簡易EEGを装着し評価している（A）と簡易EEGの装着部位の例（B）。
左右前頭部後頭部以外はリファレンスである。

ている5-7）。よって意識障害が持続する場合は，
NCSやNCSEを検出するためにEEGモニタリ
ングを行うことは有用である8, 9）。しかし発症
早期のEDでのEEGモニタリングは世界的にも
施行できる施設が限られ，その解析報告は乏し
い。我々の関連施設では10年以上前からEDで
救急医が簡易EEGの装着と評価を行っている。
簡易EEGモニタリングシステム（EEG-9100, 日
本光電（株）；Fig. 1）を用い10-20法の電極のう
ち左右前頭部・後頭部の4チャンネルの基準電
極導出法で記録している。

以前はICUでのEEG解釈のための用語は存
在しなかったが，2012年にアメリカ臨床神経生
理学会（ACNS）のガイドラインに基づいて整
理され10），2021年にはNCSEの診断ガイドライ
ンとして，修正されたザルツブルクコンセンサ
ス基準に基づいて改訂された11）。この用語集で
は，EEGモニタリングで検出された異常波形

（Rhythmic and periodic patterns：以下RPPs）
がその発生部位とパターンのタイプに基づいて
分類されている。NCSEはelectrographic 
seizure （以下ESz）として再定義された。我々
はEDで意識障害を呈する小児における簡易
EEGで，比較的高い割合（16.9%）でNCSが検
出されることを過去に報告したが 2），EDにお
けるEEG解析は，EDでEEGを実施できる施設

が限られており，パワースペクトラム解析や時
間空間的周波数解析を含む詳細なEEG解析は
ほとんどない12）。つまり，EDでNCSを呈する
EEGの詳細な解析や疾患別特徴，そして予後の
検討はまだ行われていない。

本研究の目的は，意識障害を呈する小児患者
においてEDでよく遭遇する意識障害の原因と
して，4つのグループ（FS，AE/AES，てんかん，
および発熱を伴うてんかん）に分類し，それら
に対して実施された簡易EEGに対して周波数
解析を含めた詳細な解析を行う。さらに救急医
による介入状況を調べ，EDで捉えられたNCS/
NCSEの予後との関係を総合的に解明すること
である。

【方法】

研究デザインと研究参加者
本後ろ向き観察研究は，兵庫県立こども病院

および神戸大学の倫理委員会によって承認され
た（承認番号：180041）。 本研究では2019年3
月1日から2023年2月28日までの期間に兵庫県
立こども病院のEDを受診し意識障害に対して
簡易EEGが施行された小児患者（18歳未満）を
対象にした。 アーチファクトが少ないNCSを
呈するEEGを選択し，EEGパターンをACNS 
Standardized Critical Care EEG Terminology 
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2021に基づいて，2人の日本てんかん学会専門
医がEEGパターン，特にRPPsを同時に解析し
た。またこれらの患者のデータベースと電子カ
ルテを後ろ向きにレビューし，患者の臨床症状，
臨床診断，治療，転帰に関するデータも収集し
た。診断に基づいて患者を次の4つのグループ
に分類した（FS群，AE/AES群，てんかん群，
および発熱を伴うてんかん群）。

定義
発作起始は見た目のけいれんや眼球偏位，顔

や四肢の異常な動き，部分的または完全な麻痺，
筋力低下，感覚の部分的または完全な喪失，ま
たは精神症状や意識障害などのいずれかの神経
学的症状の開始と定義した。神経学的予後の評
価は，小児脳機能カテゴリー（Pediatric Cerebral 
Performance Category：以下PCPC）スケール
を使用して行った。FSは6～60か月の乳幼児
および小児において，中枢神経系の感染がない
状態での発熱を伴う発作として定義した4）。し
かし，この年齢以外でも有熱性発作が起こるこ
とはよく経験するので，本研究は18歳未満の有
熱性発作の症例をすべて含めた。AEは，日本
小児神経学会が提案するAEガイドラインに基
づいており，意識障害が急性に発症し，少なく
とも24時間持続する場合とした13）。AESは，
少なくとも24時間続く意識障害，38℃以上の発
熱，および脳脊髄液中の細胞数が≥5/mm3と定
義した。てんかん患者は，以前にてんかんと診
断された患者と定義した。

簡易EEG解析
簡易EEGは，救急医が患者の臨床状態評価後

に非臨床的発作活動を疑った場合に行った。
ポータブルデジタルEEGシステム（EEG-9100，

日本光電（株））が使用され，記録は国際10-20シ
ステムに基づいて左右前頭部・ 後頭部の4チャ
ンネルの基準電極導出法で記録した。（Fig. 1）。
EEGパターンは，ACNS Standardized Critical 
Ca re EEG Termino l ogy 2 0 21に従って，
Loca l izat ion（Main term1：Genera l ized , 
Lateralized, Bilateral independent, Multifocal 
patterns），Morphology（main term2：Periodic 

discharges［以下PDs］，Rhythmic delta activity
［以下RDA］，Spike-and-wave or Sharp-and-wave
［以下SWs］）を分類した。ESzは1）Epileptiform 
discharges averaging>2.5Hz for ≥10sまたは2） 
Any pattern with definite evolution lasting ≥10s
と定義した，周波数解析は，局在別（Fp1, Fp2 , 
O1 , O2）に代表的なEEGを10s×10か所抽出し
MATLAB program （The MathWorks,Inc.,·
Natick, MA）下で周波数解析を行った。

統計解析
結果は数値（％）または中央値（四分位範囲）

で記載した。統計解析には，必要に応じて一元
配置分散分析（ANOVA），Kruskal–Wallis検定，
またはFisherの正確検定を用い，post-hoc test
としてBonferroni補正を行った。 解析はEZR

（ver.1.50；R Software for Statistical Computing, 
Vienna, Austria）を使用した。モザイクプロッ
ト解析はJMPバージョン13.0（SAS Institute, 
Cary, NC, USA）を使用した。

【結果】

患者背景
本研究に含まれる患者背景をTab. 1に示す。

FS群の症例は32例だった。 年齢の中央値は
30.5ヶ月だった。男性がやや多かった（56.3%）。
迅速抗原検査では，1例でRSウイルスが，2例
でインフルエンザAが同定され，RT-PCR法で
は別の1例でパラインフルエンザ3が同定され
た。2例は臨床的には突発性発疹と診断されヒ
トヘルペスウイルス（HHV）6または7が疑われ
た。来院前PCPCスコアは中央値で1.0だった。

AE/AES群はAEが6例，AESが2例で合計8
例だった。AE/AESの患者の年齢は中央値で
30.0ヶ月だった。女性が多かった（75.0%）。迅
速抗原検査では，2例でインフルエンザAが，1
例で新型コロナウイルス感染症が同定された。
2例は臨床的に突発性発疹と診断された。来院
前PCPCスコアは中央値で1.0だった。

てんかん群は10例だった。 年齢の中央値は
84.5ヶ月で，男女比は2:3だった。

来院前PCPCスコアは中央値で2.0だった。
発熱を伴うてんかん群では，年齢は中央値で
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52.5ヶ月だった。患者は男性が優位だった（83.3%）。
迅速検査ではインフルエンザBを1例で認めた
が，他の患者は原因不明だった。来院前PCPC
スコアは中央値で3.0だった。各群で年齢と性
別は統計的な有意差は認めなかった。 来院前
PCPCは，てんかん群および発熱を伴うてんか
ん群がFS群およびAE/AES群よりも有意に高
かった。

各患者の臨床症状
FS群の発作は様々で1例は眼球偏位と弛緩

性発作のみだった。その他のけいれんを有する
患者では，けいれん持続時間は中央値で10分
だった（Tab. 2）。AE/AES群では6例が明らか
なけいれんを呈し，2例は意識障害のみだった。
けいれん持続時間の中央値は90.5分だった。
てんかん群では，けいれんが7例で観察され，3
例は意識障害のみだった。けいれん持続時間は

  
    FS 群 (n=32) AE/AES 群 (n=8) てんかん群 (n=10) 発熱を伴うてんかん(n=6)   P-value 

けいれん持続時間 [分 (IQR)] 10.0 (4.0, 64.0) 90.5 (60.3, 167.3) 8.0 (4.0, 57.5) 33.0 (30.0, 64.0)   0.49 

神経症状出現から EEG評価までの
時間 [分 
(IQR)]                                                                 

55.5 (45.3, 67.0) 330.0 (252.3, 441.3) 130.5 (93.0, 223.8) 75.0 (61.0, 96.5)  <0.001 

EEG 評価時間 [分 (IQR)] 22.5 (13.5, 30.5) 19.0 (14.3, 28.0) 39.0 (25.3, 45.8) 34.0 (26.3, 41.8)   0.10 

ESz 
 

9/32 (28.1 %) 2/8 (25 %) 10/10 (100 %) 5/6 (83.3 %) <0.001 

ESz に対する介入   6/9 (66.7 %) 2/2 (100.0 %) 8/10 (80.0 %) 5/5 (100 %)   0.46 

最終的な ESz の消失 
 

8/9 (88.9 %) 2/2 (100 %) 10/10 (100 %) 5/5 (100 %)   0.62 

神経学的後遺症 (1 か月後) 0/27 (0.0 %) 5/8 (62.5 %) 1/9 (11.1%) 0/5 (0.0%)   <0.001 

FS 群 vs AE/AES群 (神経症状から EEG 評価までの時間), P<0.001   
FS 群 vs てんかん群 (神経症状から EEG 評価までの時間), P<0.05   
FS 群 vs てんかん群 (ESz), P<0.001   
AE/AES 群 vs てんかん群 (ESz), P<0.01   
FS 群 vs AE/AES群 (神経学的後遺症 (1 か月後)), P<0.001   
 
略語：ESz, electrographic seizure 

Tab. 2　�けいれん, EEG, 救急医による治療介入と予後

  FS 群     

(n=32) 

AE/AES 群  

(n=8) 

てんかん群 

(n=10) 

発熱を伴うてんかん群 

(n=6) 

P-value 

年齢 [月 (IQR)] 30.5 (20.0, 48.8) 30.0 (22.5, 125.3) 84.5 (30.0, 132.3) 52.5 (17.8, 65.5) 0.19 

性別 [男 (%)] 18 (56.3) 2 (25.0) 4 (40.0) 5 (83.3) 0.14 

来院前
PCPC                  
[値 (IQR)] 

1.0 (1.0, 1.0) 1.0 (1.0, 1.0) 2.0 (2.0, 3.8) 3.0 (2.3, 3.8) <0.001 

AE/AES vs てんかん群&発熱を伴うてんかん群(来院前 PCPC), P<0.05 
FS 群 vs てんかん群&発熱を伴うてんかん群(来院前 PCPC), P<0.001 

Tab. 1　�患者背景
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中央値で8分だった。発熱を伴うてんかん群で
はけいれんが5例で観察された。けいれん持続
時間は中央値で33分だった。 けいれん持続時
間は各グループ間で有意な差を認めなかった

（Tab. 2）。4つのカテゴリーに対するモザイクプ
ロット解析では，FS群では臨床症状として全般
発作を起こしやすい傾向があった（Fig. 2）。

簡易EEG解析 
各グループのEEG評価時間に有意な差はな

かった（Tab. 2）。FS群の神経症状出現から
EEGモニタリングまでの時間は，AE/AES群お
よびてんかん群よりも有意に短かった（Tab. 2）。
EEGの特性に関するモザイクプロットをFig. 2
に示す。発作型はFS群で全般性が多かったが，
AE/AES群とてんかん群で焦点性が多かった

（Fig. 2A）。 抗てんかん薬 （ASMs） 投与前の
EEG所見は重要であると考えられたためASMs
投与前のみの症例で解析したが，Main term1

では全般性のEEGパターンが焦点性よりも一
般的だった（Fig. 2B）。Main term2に関して，
FS群とAE/AES群ではRDAがより多く見られ，
てんかん群と発熱を有するてんかん群ではSW
がより多く見られた（Fig. 1C）。 いずれのグ
ループでもPDは観察されなかった。興味深い
ことに，律動性シータ活動はFS群のみで約4分
の1の症例で観察された（Tab. 3）。てんかんの
既往歴のある患者ではESzを多く認めたが，意
外にもAE/AES群のほとんどの症例でESzを
認めなかった（Tab. 2）。AE/AES群，てんかん
群，および発熱を有するてんかん群ではすべて
のESzが消失したが，FS群の1例ではESzは脳
波記録中に消失しなかった（Tab. 2）。MATLAB
を用いた周波数解析の結果をFig. 3に示す。
ASMs投与前の患者でRDAを呈したAE （n=3）
とFS患者 （n=21）の各患者の局在別 （Fp1 , 
Fp2 , O1 , O2）に代表的なEEGを10s×10か所抽
出し，MATLABを用いて周波数解析を行った。

 
略語：F, focal; G, generalized; L, lateralized; RDA, rhythmic delta activity; SW, spike/sharp and wave 

Fig. 2　�モザイクプロット
発作型（A），Main term1（B）およびMain term2 （C）を示す。Main term1 （B）とMain term2 （C）は
抗てんかん薬を投与する前の患者のみを示す。横幅は各カテゴリーの患者数の合計に比例し，縦軸は
各項目の割合に比例する。

  
    FS 群          

(n=32) 
AE/AES 群 
(n=8) 

てんかん群  
(n=10) 

発熱を伴うてんかん群          
(n=6) 

 P-value 

律動性シータ活動 8 (25.4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)  0.12 

Tab. 3　�律動性シータ活動
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前頭部 （Fp1＆Fp2）の平均と後頭部 （O1&O2）
の平均に分けると，前頭部においてFS群のθ
帯域のパワーが強かった。

治療と予後
ESzが26例で観察され，そのうち21例（80.8％）

はEEG所見に基づいて救急医によってASMs
で治療された（FS群では66.7％，AE/AES群で
は100.0％，てんかん群では80.0％，発熱を伴う
てんかん群では100％）（Tab. 2）。 救急医によ
るESzへのASMsによる介入は各グループで差
はなかった（Tab. 2）。ESzは無治療で自然消失
した例があり，FS群の1例を除いて脳波評価中
にすべて消失した。FS群の1例に関しては，脳
波評価中にESzの消失を確認できなかった。
AE/AES群の1か月後の神経学的後遺症の割合
はFS群と比較して有意に高かった（Tab. 2）。

【考察】

救急医によるEEGモニタリング，解釈およ
び治療介入

EDで意識障害を呈する小児患者は稀ではな
く，約5％がNCSやNCSEを呈するという報告
がある14, 15）。EDではFS，AE/AES，およびて
んかんの小児患者がしばしば発作後に意識障害
を呈する2）。救急医が発症から間もない急性期
に神経学的後遺症を残しやすいAEと予後良好
なFSを区別することは特に重要であるが，そ

れは非常に難しい 2）。EDでこれらの患者の
EEGパターンの違いがあれば，特にAEに対す
る集中治療の選択に寄与する可能性がある。
AE/AES患者のほとんどがEEG異常を示した
との報告があるが16），本研究ではMain term1
およびMain term2において明らかな違いは認
めなかった。ただし，FSの患者の約4分の1の
みで特有な律動性シータ活動を示し，他の3つ
のカテゴリーの患者では認めなかった。先行研
究のいくつかの研究でFS後に律動性シータ活
動が報告されており17-19），当研究と類似してい
た。 これらのEEGパターンは「non-epileptic 
twilight states with convulsive manifestations」
と報告されている 17-19）。この所見が良性である
かどうかは議論の余地があるが18, 19），当研究で
はこれらのEEGパターンが神経学的予後の良
好なFSのみに認めたことから，FSとAE/AES
を区別するのに有用である可能性があることを
示唆した。MATLABの周波数解析では前頭部
でのシータ帯域のパワーが強く，同様な結果は
過去にも報告されている12）。このような解析に
関する研究は非常に少なく，今後はより多くの
研究の蓄積が必要と考えられる。

EEGを用いた治療介入に関して，EDでの
EEGがその後の治療戦略の変更に有効であっ
たという研究報告がある2, 16, 20-25）。本研究では，
EEGモニタリング中に患者の約80％がASMs
による介入を受けたことから，EDの簡易EEG

Fig. 3　�Matlabを用いた周波数解析
前頭部平均（A）と後頭部平均（B）のMATLABを用いた周波数解析を示す。青線をFS群，赤線をAE/
AES群で示す。縦軸はパワー，横軸は周波数を表す。
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が救急医による治療戦略に関する意思決定を行
う上で有益である可能性が示唆される。FSの
EEGモニタリングと積極的な介入はAEへの進
行を防ぎ，神経学的転帰を改善する可能性があ
る8, 9）。ただし，本研究では救急医によって治
療されなかったESzを示す1名のFS患者の予
後は良好だった。さらに，AE/AESの症例が限
られているため，この仮説を明らかにするため
にはさらなる研究が必要である。

ACNS Standardized Critical Care EEG 
Terminology 2021による簡易EEGパターン
の記述

本研究では，Ma i n t e rm1のB i l a t e r a l 
independentおよびMultifocal patternsは認め
ず，4つのグループ間に特徴的な差異は認めな
かった。全体として全般性を焦点性よりも多く
認めた。AE/AESおよびてんかんグループそ
れぞれ5人および1人の患者が神経学的後遺症
を残した。Main term1は4つのグループ全体
で明らかな差はなく，Main term1と予後の関
係は明らかではなかった。Main term2に関し
ては，AE/AESのすべての患者がRDAを呈し，
てんかんおよび発熱を伴うてんかんのグループ
ではFSおよびAE/AESグループよりもSWを
頻繁に認めた。てんかんおよび発熱を伴うてん
かん患者は全員が適切にASMsで介入され，
ESzは消失した。重症患者では機能の不良転帰
および高い死亡率を有するPDは観察されな
かった。PDを認めなかった理由として，心停
止や重度な頭部外傷などの重症な状態の患者が
いなかったこと，また本研究が症状の発症から
非常に早い段階で行われたことが影響した可能
性が考えられた。本研究ではほとんどの患者が
簡易EEG後に適切にASMsで介入されており，
急性期のEEGそのものの予後に対する影響は
明らかにできなかった。今後より多くのケース
の症例が必要であると考えられる。

ESz
ICUでの多くの研究がNCSEと神経学的後遺

症との関係を報告しており，ICUにおけるEEG
モニタリングはNCS/NCSEを検出し，特に重

症な小児患者の治療介入のために有用であると
報告されている5, 6）。ZehtabchiらはEDでの
EEGではないが，けいれん発作の治療後の278
人の成人患者および小児患者におけるESzの有
病率は14％であったと報告した26）。別の研究で
は，意識障害を有する患者の約40％でESzを呈
したと報告されている27）。当研究では，患者の
約半数がESzを呈しEDでの早期のASMs介入
が神経学的後遺症の予防に寄与したと考えてい
る。ただし，1人のFS患者のESzはEEGモニタ
リング中に消失していなかったが神経学的予後
は良好だった。無治療によりその後ESzが自然
消失したかは不明であり，EDでのESzの神経
学的後遺症への影響は依然として不明である。

Limitations
この研究にはいくつかの限界がある。まず第

一にアーチファクトが少ないEEGを選択した
ため，EEGデータは連続症例ではないことであ
る。第二に，当研究は単一機関で実施されたこ
とである。したがって，当院の結果を他の機関
の患者に一般化できるかどうかは不明である。
第三に，合計で56例を解析したが，FSを除く
各カテゴリーの症例数は10未満だったので，
FS以外のカテゴリーの症例数が少ないことで
ある。 第四に簡易EEGモニタリングは左右前
頭部および後頭部の4点誘導のため，EEGのモ
ニタリングがされていない部位で異常が見逃さ
れている可能性がある。

結論
本研究は我々の知る限り，EDでの小児の意

識障害患者において，詳細な簡易EEGのEEG
パターンを記述した初めての研究である。ED
でのEEGの報告はまだ少なく，前頭部のシータ
活動の意味やESzの介入に対する予後などを明
らかにするために今後より多くの症例の解析が
望まれる。
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