
 

厚生労働科学研究費補助金（新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業） 

分担研究報告書 
 

急性脳炎・脳症に対するホスフェニトインの有効性と安全性 

研究分担者 奥村彰久 愛知医科大学小児科・教授 

 
研究要旨 

急性脳症の治療において、けいれんの抑制は神経学的予後の改善に重

要である。しかし、現在までのところ、急性脳症のけいれんに対する抗

てんかん薬の使用法には明確なエビデンスが乏しい。近年日本で発売さ

れたホスフェニトイン（fPHT）は急性脳症における発作抑制に適した薬

剤である可能性があるため、症例を集積しその有効性と安全性とを検討

した。今回は、小児神経科医のメーリングリストを利用して 38 例 48 投

与機会のデータを集積した。二相性脳症が 17 例 26 機会、その他の脳炎・

脳症が 21 例 22 機会であった。fPHT の効果は、著効が 29 機会、有効が

11 機会、無効が 8 機会であり、投与機会あたりの有効率は 83％であっ

た。fPHT の有効性は脳症のタイプによる差を認めなかった。有害事象は、

3 例に軽度のものを認めたのみで、ルート閉塞をきたした症例は皆無で

あった。fPHT は高い有効性と安全性を備えており、急性脳症のけいれん

の治療に選択すべき薬剤であると思われる。 

 

Ａ．研究目的 

急性脳症の治療において、けいれんの抑

制は神経学的予後の改善に重要であるとい

われている。その理由は、けいれんが長時

間持続すると興奮毒性のため二次的な神経

細胞障害が起きるためである。しかし、現

在までのところ、急性脳症のけいれんに対

する抗てんかん薬の使用法には明確なエビ

デンスが乏しく、それぞれの施設で経験に

基づいた薬剤投与が行われているのが現状

である。 

フェニトイン（PHT）は発作抑制効果が

強力である上に意識状態への影響が少なく、

急性脳症における発作抑制に適した薬剤で

ある。しかし、血管外漏出による壊死・静

注時の血管痛/血管炎・結晶析出によるルー

ト閉塞などのため、小児に対して使用する

のが容易でなく敬遠されている。近年日本

でも発売されたホスフェニトイン（fPHT）

は、PHT のプロドラッグで、血管痛・血管

炎や血管外漏出による壊死が少ない。また、

他の輸液と同じルートで投与しても析出し

によるルート閉塞が起きにくい。このよう

な特徴があるため、fPHT は急性脳症のけい

れんコントロールに有用と予想される。 

我々は、急性脳症に対し fPHT を使用し



た症例を集積し、その有効性と安全性とを

検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

小児神経科医のメーリングリストである

蔵王セミナーメーリングリスト用いて、症

例の収集を行った。まず、メーリングリス

トに急性脳症に対し fPHT を使用した症例

について、研究への報告を呼びかけた。研

究に協力を申し出た医師に、連結不可能匿

名化を施した調査票を配布しその回答を依

頼した。この研究については、順天堂大学

医学部の倫理委員会の承認を得た。 

調査票の内容は、症例の臨床情報と fPHT

投与前後のけいれんの経過などである。

fPHT の有効性は、著効：発作の消失、有効：

発作回数・持続時間の減少、無効：これら

に該当しない場合、として判定した。 

 

Ｃ．研究結果 

38例 48投与機会のデータを集積した（表

1）。男女比は 23：15 で、年齢の中央値は

22 か月であった。二相性脳症が 17 例 26 機

会、その他の脳炎・脳症が 21 例 22 機会で

あった。fPHT の前に使用した薬剤は、ミダ

ゾラムが 22 機会で最も多く、次いでジアゼ

パムが 17 機会に使用されていた（表 2）。 

fPHT の効果は、著効が 29 機会、有効が

11 機会、無効が 8 機会であり、投与機会あ

たりの有効率は 83％であった（表 3）。二相

性脳症における投与機会あたりの有効率は

81%、その他の脳炎・脳症では 86%であり、

fPHT の有効性は脳症のタイプによる差を

認めなかった。 

有害事象は、口部ジスキネジア 1 例、意

識レベル低下 1 例、血圧低下および不整脈

1 例であり、ほとんどの症例で問題なく使

用することができた。また、投与経路にか

かわらずルート閉塞をきたした症例は皆無

であった。 

 

Ｄ．考察 

急性脳症の急性期にはけいれんが高率に

出現し、しかもその抑制は困難であること

は稀でない。今回の調査では、fPHT の有効

率は 80%以上と極めて高い有効性を示した。

さらに、脳症のタイプによる有効性の差を

認めなかった点も注目される。ミダゾラム

やフェノバルビタールの急性脳症のけいれ

んに対する有効率についてはまとまった報

告がなく不明であるが、我々の調査では

fPHT の有効性は高く、効果の観点で fPHT

は選択すべき薬剤であるといえる。 

ミダゾラムやフェノバルビタールはある

程度以上の投与量で使用すれば意識レベル

に影響が出ることが多く、意識状態をモニ

タリングする必要がある急性脳症の治療に

おいては不都合である。これに対し、fPHT

は意識状態への影響が小さい。我々の調査

では fPHT による過鎮静や意識レベルの低

下を認めた症例はほとんどなく、この点も

fPHT の重要な利点であると考える。 

今回の調査では、fPHT 投与に伴う有害事

象は頻度が低く、軽症のものであった。し

たがって、急性脳症の治療において fPHT

は安全性が高い薬剤であるといえる。さら

に、PHT ではしばしば治療の障壁となって

いたルート閉塞が fPHT では皆無であった

ことも注目される。これらの事から fPHT

は安全性や利便性も高い薬剤であると思わ

れた。 

 

Ｅ．結論 

 急性脳症のけいれんに対し、fPHT は脳症

のタイプにかかわらず高い有効性を示した。

また、有害事象も低頻度で軽症であり、ル

ート閉塞を起こさず利便性も高い。これら

のことから fPHT は急性脳症のけいれんの

治療に選択すべき薬剤であると思われる。 
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表 1．症例の背景 

 
 二相性脳症 

17 例 
その他の脳症 

21 例 
月齢 中央値 19（範囲 9-37） 中央値 38（範囲 0.5-163） 
男女比 12：5 11：10 
けいれんの型   
群発 16 13 

 重積 9 8 

 

 

表 2．fPHT の前に使用された抗てんかん薬 

 
 二相性脳症 その他の脳症 
ジアゼパム 8 機会 9 機会 
ミダゾラム 15 機会 7 機会 
フェノバルビタール 3 機会 3 機会 
チオペンタール 2 機会 2 機会 
バルプロ酸 1 機会 0 
カルバマゼピン 0 1 機会 
ビタミン B6 3 機会 0 

 

 

表 3．fPHT の効果 

 

 二相性脳症 その他の脳症 

けいれん群発   
著効 13 機会 7 機会 
有効 2 機会 5 機会 
無効 2 機会 2 機会 

けいれん重積   
著効 4 機会 5 機会 
有効 2 機会 2 機会 
無効 3 機会 1 機会 

 

 


