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         概 要    

 当 院 N I C U に お け る ド キ サ プ ラ ム の 使 用 経

験 か ら そ の 安 全 性 と 有 効 性 に つ い て 検 討 し た 。 

 対 象 は 平 成 ３ 年 １ 月 か ら 平 成 7 年 7 月 ま で

に 当 院 N I C U に 入 院 し た 極 低 出 生 体 重 児 ２ １

例 で 、 平 成 ３ 年 か ら 平 成 ４ 年 （ 前 期 ） ま で は

９ 例 に 1 〜 2 m g / k g / h r  で 投 与 し 、 平 成 ５ 年 か
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ら 平 成 ７ 年 （ 後 期 ） ま で は １ ２ 例 に 0 . 1 〜

0 . 6 m g / k g / h r で 少 量 投 与 を し て い た 。 ド キ サ

プ ラ ム の 投 与 期 間 、 開 始 日 齢 、 在 胎 期 間 、 出

生 体 重 に は 差 は な か っ た 。 前 期 で は 壊 死 性 腸

炎 （ 疑 診 ） の １ 例 を 含 み 副 作 用 を 認 め た が 、

後 期 で は 明 ら か な 副 作 用 は 認 め な か っ た 。 無

呼 吸 発 作 に 対 す る 効 果 は 投 与 ２ 日 目 以 降 は 両

群 間 に 有 意 差 を 認 め な か っ た 。 ド キ サ プ ラ ム

は 以 前 か ら 報 告 が あ る よ う に 少 量 投 与 で あ れ

ば 安 全 で 有 効 な 薬 剤 で あ る と 考 え ら れ た 。  

 

        は じ め に  

 低 出 生 体 重 児 の 無 呼 吸 発 作 の 薬 物 療 法 と し

て こ れ ま で キ サ ン チ ン 製 剤 や ド キ サ プ ラ ム が

使 用 さ れ 、 特 に キ サ ン チ ン 製 剤 不 応 例 に 対 し

て は ド キ サ プ ラ ム の 有 効 性 が 示 さ れ て き た 1 )

〜 3 ) 1 0 ) 。 一 時 期 そ の 副 作 用 の た め 安 易 な 投 与

が 問 題 と な っ た が 4 〜 6 ) 、 そ の 後 の 検 討 で 少 量

投 与 で あ れ ば 副 作 用 が 少 な く か つ 効 果 も 充 分

に あ る と さ れ て き た 7 ) 〜 1 0 ) 。 し か し 、 平 成 ７
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年 ８ 月 か ら ド キ サ プ ラ ム は 新 生 児 に は 使 用 禁

忌 と な っ た 。 そ の た め 無 呼 吸 発 作 の コ ン ト ロ

ー ル が 難 し く な り 、 キ サ ン チ ン 製 剤 無 効 例 に

は C o n t i n u o u s  P o s i t i v e  A i r w a y  P r e s s u r e （ 以

下 C P A P ） や I n t e r m i t t e t  m a n d a t o r y  

v e n t i l a t i o n （ 以 下 I M V ） を す る こ と に な る 。

そ れ に 伴 い 新 た な 問 題 点 が 生 じ て く る こ と も

予 想 さ れ 、当 院 N I C U で の ド キ サ プ ラ ム の 使 用

経 験 か ら そ の 安 全 性 と 有 効 性 に つ い て 再 検 討

し た 。  

 

        対 象 ・ 方 法  

 無 呼 吸 発 作 の 定 義 は ２ ０ 秒 以 上 続 く 呼 吸 停

止 ま た は 徐 脈 、 チ ア ノ ー ゼ を 伴 う 呼 吸 停 止 と

し た 。  

 対 象 は 平 成 3 年 1 月 か ら 平 成 7 年 7 月 ま で

に 当 院 N I C U  に 入 院 し た 極 低 出 生 体 重 児 の う

ち 無 呼 吸 発 作 の た め ド キ サ プ ラ ム を 使 用 し た

2 1 例 で 、い ず れ も 血 液 生 化 学 検 査 、各 種 培 養 、

胸 腹 部 X 線 写 真 、 頭 部 超 音 波 検 査 で 二 次 性 無
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呼 吸 発 作 を 除 外 し た 。 水 分 投 与 量 や 栄 養 管 理

は 全 例 神 戸 大 学 医 学 部 小 児 科 の マ ニ ュ ア ル

1 1 ) に 従 い 行 っ た 。 無 呼 吸 発 作 の 治 療 と し て 酸

素 投 与 、 体 温 調 節 を 行 い 、 薬 物 療 法 と し て 全

例 に ア ミ ノ フ ィ リ ン ま た は テ オ フ ィ リ ン を ３

〜 ４ m g / k g / d a y で 投 与 し た 。 こ れ ら の 治 療 に

反 応 し な い 例 に 対 し ド キ サ プ ラ ム を 併 用 し た 。

ド キ サ プ ラ ム は 平 成 3 年 か ら 平 成 4 年 は ９ 例

に 最 大 1 〜 2 m g / k g / h r で 投 与 し 、平 成 ５ 年 か ら

平 成 ７ 年 は １ ２ 例 に 最 大 0 . 1 〜 0 . 6 m g / k g / h r

の 少 量 投 与 を 行 っ た 。 両 群 間 の 在 胎 期 間 、 出

生 時 体 重 、 ド キ サ プ ラ ム の 使 用 期 間 、 開 始 日

齢 に は 有 意 差 を 認 め な か っ た （ 表 1 ） 。  

 統 計 学 的 有 意 差 検 定 は S t u d e n t  t - 検 定 で 行

い 、 p ＜ 0 . 0 5 で 有 意 差 あ り と し た 。  

 

         結 果  

 前 期 と 後 期 で 無 呼 吸 発 作 の 頻 度 の 比 較 を 示

す （ 図 １ ） 。 ド キ サ プ ラ ム 投 与 前 日 の 1 日 発

作 回 数 を 1 0 0 ％ と し て 投 与 後 の 発 作 回 数 を 比
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較 し て み る と 、 後 期 で は 投 与 1 日 後 の 回 数 の

減 少 は 少 な い が 、 2 日 目 以 降 は 前 期 と 変 わ ら

ず 無 呼 吸 発 作 の 減 少 を 認 め た 。  

 副 作 用 は 後 期 で は 全 く 認 め て い な い の に 対

し 、 前 期 で は 壊 死 性 腸 炎 を 1 例 に 認 め 、 他 に

嘔 吐 を ２ 例 、 便 潜 血 陽 性 が １ 例 み ら れ た 。 こ

れ ら は い ず れ も 投 与 を 中 止 す る か 投 与 量 を 減

量 す る こ と で 改 善 し た 。 こ こ で 前 期 に 認 め た

壊 死 性 腸 炎 （ 疑 診 ） の 例 を 示 す （ 図 ２ ） 。  

 

         症 例  

 母 体 の 前 期 破 水 と 発 熱 の た め 在 胎 2 9 週 0

日 、 体 重 1 2 1 8 g で 他 院 に て 帝 王 切 開 で 出 生 し

た 。 ア プ ガ ー ル ス コ ア は 1 分 5 点 で バ ッ グ ＆

マ ス ク で 蘇 生 し 当 院 N I C U に 新 生 児 救 急 車 で

搬 送 し た 。 新 生 児 一 過 性 多 呼 吸 と 無 呼 吸 発 作

が あ り 酸 素 送 与 と ア ミ ノ フ ィ リ ン 4 〜

6 m g / k g / d a y で 対 応 し て い た が コ ン ト ロ ー ル

が つ か ず 、 日 齢 1 2 に ド キ サ プ ラ ム を

1 . 5 m g / k g / h r で 開 始 し た 。 そ の 後 嘔 吐 や 前 吸
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引 が 頻 回 に 見 ら れ る 様 に な り 、 ド キ サ プ ラ ム

の 副 作 用 と 考 え 翌 日 に ド キ サ プ ラ ム を 中 止 し

た 。 中 止 後 に 嘔 吐 は 消 失 し た が 無 呼 吸 発 作 が

増 加 し た た め 、 日 齢 1 5 か ら ド キ サ プ ラ ム を

1 m g / k g / h r で 再 開 し た 。 し か し 再 び 嘔 吐 が 見

ら れ た た め 再 度 中 止 し た が 無 呼 吸 発 作 は 頻 発

す る た め 0 . 5 m g / k g / h r で 再 び 再 開 し 、 症 状 を

み な が ら 少 し ず つ 増 量 し て い っ た 。

0 . 9 m g / k g / h r と し た 日 齢 2 3 に 突 然 の 無 呼 吸 発

作 の 増 加 と 活 気 の 低 下 、 粘 血 便 、 代 謝 性 ア シ

ド ー シ ス を 認 め 、 C R P 陽 性 、 腹 部 X 線 写 真 で

鉛 管 状 の 腸 管 を 認 め た 。 壊 死 性 腸 炎 Ι 期 （ 疑

診 ） と し て 対 応 し ド キ サ プ ラ ム を 中 止 し 人 工

呼 吸 器 管 理 と し た 。 そ の 後 は 順 調 に 回 復 し 、

日 齢 4 4 に 人 工 換 気 を 離 脱 で き た 。  

 

         考 察  

 ド キ サ プ ラ ム は 1 9 7 8 年 に 低 出 生 体 重 児 の

無 呼 吸 発 作 に 効 果 が あ る と さ れ て か ら 新 生 児

領 域 で 頻 繁 に 使 用 さ れ て き た 薬 剤 で 、 特 に キ
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サ ン チ ン 製 剤 が 無 効 な 例 に 効 果 が あ る と 報 告

さ れ て い る 1 ) 〜 3 ) 1 0 ) 。 し か し 当 初 の 0 . 5 〜

2 . 5 m g / k g / h r の 投 与 量 で は 副 作 用 を 起 こ し や

し く 安 易 な 投 与 が 問 題 と な っ た が 4 ) 〜 6 ) 、 そ

の 後 0 . 2 m g / k g / h r の 少 量 投 与 で も 無 呼 吸 発 作

に 効 果 的 で 副 作 用 も 少 な い と い う 報 告 も み ら

れ て い た 7 ) 〜 1 0 )  。 当 院 N I C U で も 平 成 ５ 年 か

ら 少 量 投 与 に し て か ら は 大 き な 副 作 用 を 認 め

た 例 は な く 、 か つ 無 呼 吸 発 作 に 対 し て も 充 分

な 効 果 を 認 め た 。  

 低 出 生 体 重 児 の 一 次 性 無 呼 吸 発 作 の 治 療 と

し て は 一 般 的 に 薬 物 療 法 の 他 は C P A P か I M V

と な る 。 C P A P は 中 枢 性 無 呼 吸 に は 効 果 が な い

1 2 ) と い わ れ て い る が 閉 塞 性 、 混 合 性 無 呼 吸 発

作 に は 効 果 的 1 2 ) 〜 1 3 ) で あ り 新 生 児 領 域 で は

確 立 し た 治 療 法 で あ る 。 し か し そ の 管 理 は 難

し く 、 ま た す べ て の 施 設 で 設 備 が 整 っ て い る

と は 限 ら ず 、当 院 N I C U で も 設 備 が 足 り な い 状

態 で あ る 。 I M V は 長 期 挿 管 に よ る 声 門 下 狭 窄 、

気 道 損 傷 、 慢 性 肺 疾 患 や 誤 嚥 な ど の 頻 度 を 増
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し 、 感 染 の リ ス ク も 高 く な る 1 4 ) 〜 1 5 ) 。 ド キ サ

プ ラ ム が 使 用 禁 忌 に な っ た こ と で C P A P の 設

備 の 整 わ な い 施 設 で は キ サ ン チ ン 製 剤 ま た は

人 工 呼 吸 器 で 無 呼 吸 発 作 を コ ン ト ロ ー ル し な

け れ ば な ら ず 、 こ の た め 無 呼 吸 発 作 の 管 理 が

不 十 分 に な り 未 熟 児 網 膜 症 や P V L な ど の リ ス

ク が 増 し 1 6 ) 〜 1 7 ) 、児 の 神 経 学 的 予 後 に 影 響 し

た り 1 8 ) 、先 に 述 べ た 長 期 挿 管 に よ る 合 併 症 が

生 じ る 可 能 性 も 否 定 で き な い 。 こ れ ら の 点 か

ら キ サ ン チ ン 製 剤 無 効 例 に 効 果 が あ る と い わ

れ て い る ド キ サ プ ラ ム 1 ) 〜 3 ) 1 0 ) の 少 量 投 与 は 、

そ の 安 全 性 が 確 認 で き れ ば 十 分 に 意 味 の あ る

治 療 法 で あ る と 考 え る 。  

 今 回 の 当 院 N I C U で の 検 討 で も 、以 前 か ら 報

告 さ れ て い た よ う に ド キ サ プ ラ ム は 少 量 投 与

で あ れ ば 副 作 用 な く 無 呼 吸 発 作 の コ ン ト ロ ー

ル が 可 能 で あ っ た 。 今 後 低 出 生 体 重 児 に 対 す

る ド キ サ プ ラ ム の 安 全 性 と 有 効 性 の 基 礎 的 、

臨 床 的 研 究 を 全 国 的 規 模 で 十 分 行 っ た 上 で 、

使 用 の 可 否 の 再 検 討 が 望 ま れ る 。  
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         結 論  

1 . 低 出 生 体 重 児 に お け る 無 呼 吸 発 作 に 対 す る

ド キ サ プ ラ ム 投 与 に つ い て 再 検 討 し た 。  

2 . 従 来 か ら 言 わ れ て い る ド キ サ プ ラ ム 少 量 投

与 で 副 作 用 な く 有 効 な 効 果 が 得 ら れ た 。  

 

な お 本 論 文 の 要 旨 は 第 ４ １ 回 未 熟 児 新 生 児 学

会 （ 静 岡 ） に て 発 表 し た 。  
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A reassessment of doxapram for apnea of prematurity 
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We assessed the efficacy and safety of doxapram for apnea of prematurity in 

21 very-low-birth weight infants who were admitted to neonatal intensive care unit 

of Asahikawa Kosei Hospital between January 1991 and December 1996.  Nine infants 

who were admitted between 1991 and 1992 (the first group) were given continuous 

infusion of doxapram at 1 to 2mg/kg/hr. Twelve infants between 1993 and 1996 

(the second group) were given at 0.1 to 0.6mg/kg/hr. There was no difference in 

age at start and duration of daxapram treatment,  gestational age and birth 

weight between two groups.  Frequencies of apnea were decreased to 22.3% in the 

first group and to 36.8% in the second group on 2nd day after continuous infusion 

of doxapram. There was no significant difference in efficacy between the first and 

the second group. Though 4 adverce effects, included vomiting in 2, necrotizing 

enterocolitis in 1 and positive fecal occult blood test in 1, were observed in the 

first group, there was no advance effect in the second group..These results  

demonstrated that low dose infusin of doxapram was safe and effective for apnea 

of prematurity. 
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