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研究要旨  
日本の難治頻回部分発作重積型急性脳炎 (AERRPS)に相当する欧米の疾患概念 NORSE/ FIRES

の診療に関する国際的なコンセンサスガイドラインの策定に参画した。Delphi法を用いたエ

キスパートコンセンサスガイドライン作成は、いくつかの欠点はあるものの、AERRPSのよう

なエビデンスの乏しい希少疾患において有意義かつ実現可能性の高い手段と考えられた。 

 

 

 

Ａ．研究目的 

難治頻回部分発作重積型急性脳炎 (acute 

encephalitis with refractory, repetitive 

partial seizures, 以下 AERRPS)は重症・難治性の

急性脳症で、日本で提唱された症候群である。

AERRPS は海外で febrile infection-related 

epilepsy syndrome (以下 FIRES)と呼ばれている症

候群とほぼ同義である。AERRPS/FIRES では治療抵

抗性てんかん重積状態が最大の臨床的特徴である

が、その発症の２週〜24時間前に始まる発熱性疾

患が先行する。いずれにせよ、専ら小児神経学領

域の症候群である。 

成人神経学領域には、new-onset refractory 

status epilepticus（以下 NORSE）という概念があ

る。新たに生じた治療抵抗性てんかん重積状態を

特徴とする、稀で破壊的(devastating)な病態で、

急性または活動性の構造的、中毒性、代謝性の病

因が同定されないものと定義される。NORSEは症候

群というより臨床症状の名称である。FIRESとの定

義上の差異として、てんかん重積状態の発症前に

「発熱性疾患の先行」が必須とされない点である。

欧米では近年、NORSEと FIRESを連続した状態と見

做す立場が優勢となった。 

従来 NORSE/FIRESの治療に関するエビデンスは

乏しく、randomized control trialやコンセンサ

スガイドラインは無かった。神経疾患の集中治療

の専門施設でも、NORSEの治療プロトコールを有す

る所は少なかった。そこで全年齢層の NORSE/FIRES

を対象とするコンセンサスガイドラインを、国際

的なエキスパートの集まりで策定する作業が進め

られた。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 策定を進めた組織 

ガイドライン策定は、欧米の 9名の専門家から

構成される facilitatorグループ（表１）が中心

となって進め、48名の専門家パネル（表２）がア

ンケート調査への回答やオンライン会議への参加

により協力した。 

 

表１. Fascilitator グループ（9人） 

Ronny Wickström, Olga Taraschenko,  

Robertino Dilena, Eric T. Payne,  

Nicola Specchio, Rima Nabbout,  

Sookyong Koh, Nicolas Gaspard,  

Lawrence J. Hirsch 

 

表２. 専門家パネル（48人） 

分野 Adult Pediatric 

Neurology 16人 15人* 

Epileptology 19人 18人 

Neurocritical care 7人 5人 

Rheumatology  2人 

*水口（研究分担者）を含む。 

 

2. 策定の経過 

2020年    スコープ、ユーザー、推奨文案 

2021年 1月  第 1回アンケート 

 アンケート集計、推奨文案改訂 

2021年 4月  第 2回のアンケート 

アンケート集計、結果にもとづき推奨を編集、

論文執筆 

  要約版：Summary and clinical tools 

  長大版：Statements and supporting evidence 

2022年 4月 Epilepsia誌に投稿 

2022年 8月 Epilepsia誌に受理、オンライン刊

行 
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3. 策定の方法 

Delphi 法が用いられた。アンケート回答では、

意見（推奨文への賛成/反対の程度）が Likertス

コア（1点（強い反対）から 9 点（強い賛成）まで）

で表わされた。アンケート集計では合意の率が計

算され、平均 3点以下が「不適切」、7点以上が「適

切」と判定された。 

 

Ｃ．研究結果 

NORSE/FIRES ガイドラインが策定され、要約版

（Summary and clinical tools ）と長大版

（Statements and supporting evidence ）の 2本

の論文が Epilepsia誌上に発表された。 

【要約版】Wickstrom R, Taraschenko O, Dilena R, 

Payne ET, Specchio N, Nabbout R, Koh S, Gaspard 

N, Hirsch LJ; International NORSE Consensus 

Group (including Mizuguchi M). International 

consensus recommendations for management of new 

onset refractory status epilepticus (NORSE) 

including febrile infection-related epilepsy 

syndrome (FIRES): Summary and clinical tools. 

Epilepsia 2022; 63(11):2827-2839. doi: 

10.1111/epi.17391. 

【長大版】Wickstrom R, Taraschenko O, Dilena R, 

Payne ET, Specchio N, Nabbout R, Koh S, Gaspard 

N, Hirsch LJ; International NORSE Consensus 

Group (including Mizuguchi M). International 

consensus recommendations for management of new 

onset refractory status epilepticus (NORSE) 

including febrile infection-related epilepsy 

syndrome (FIRES): Statements and supporting 

evidence. Epilepsia 2022; 63(11):2840-2864. 

doi: 10.1111/epi.17397.  

本ガイドラインでは、以下の 85のステートメン

トについてコンセンサスが得られた。 

(1)疾患の特徴（n=14） 

(2)診断（n=22） 

(3)急性期の治療（n=24） 

(4)急性期以降の治療（n=18） 

(5)研究とレジストリ（n=7） 

 日本小児神経学会の策定したガイドライン

（小児急性脳症診療ガイドライン 2023）の AERRPS

診療に関する推奨と比して、本ガイドラインの

statements は下記の 2点において、より踏み込ん

だ内容となっている。 

(i)  First-lineの免疫学的治療（ステロイド、

免疫グロブリン静注）に関して、病態として免

疫系の賦活が疑われるため、潜因性 NORSE/FIRES

ではけいれん発症から 72時間以内に考慮すべき

とされた。 

(ii) Second-lineの免疫学的治療（アナキンラ、

都市リズマブ）やケトン食に関して、潜因性 

 NORSE /FIRESではけいれん発症から 72時間以

内に考慮すべきとされた。 

 

Ｄ．考察 

AERRPSないし NORSE/FIRES のガイドラインが、

国際エキスパートコンセンサスガイドラインとし

て策定された。策定の過程では Delphi法が用いら

れた。策定の経験を通じて、この方法の長所と短

所として以下のような点が浮かび上がった。 

【長所】 

・ エキスパートである臨床家が facilitator と

して主導することで、能率良く策定を進められ

る。Facilitatorが自分で文献レビューして良

いので、進行が速い。 

・ Academic COI の問題をアンケートにより、あ

る程度クリアできる。 

・ 委員・読者は、他の分野（Adult neurology, 

Pediatric neurocritical care/ 

rheumatology）や違う視点からの意見（しかも

定量的）を聞くことにより視野が広がる。 

・ 研究の必要性・方向性を再認識でき、共同研究

への機運が高まる。実際に策定グループでは、

国際レジストリ・データベースの構築や

IL-1R・IL-6アンタゴニストの RCTに向けた機

運が高まっている。 

【短所】 

・ Facilitatorは仲間内となりやすく、panelの

人選も基準を定めにくく、scientificな公正

さが常に担保されるとは限らない。 

・ NORSEの概念が広すぎ、抗 NMDAR脳炎なども含

んでいる。これは日本の小児科医から見ると不

適切に見える。 

・ 鑑別診断のリストが無い。Delphi法で作ると

こうなりやすいかも知れない。 

・ アンケートで、違う分野の質問にはどう答えて

良いかわからない。 

・ アンケートで、環境（国や施設）の違いから、

何を聞かれているかわからない場合がある。 

・ あやふやな意見も含めて集計される。 

 

Ｅ．結論 

日本の AERRPSに相当する欧米の疾患概念

FIRES/NORSEに関する国際的なエキスパートコン

センサスガイドラインの策定に参加し、Delphi法

によるガイドライン策定過程を経験した。この方

法には長所も短所もあるが、全体としては希少難

病のガイドライン策定に効率的な方法と思われた。 

 

Ｆ．健康危険情報 
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なし 
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なし 


