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概要：
　【目的】小児患者のニューモシスチス肺炎（PCP）の治療や予防にスルファメトキサゾール・トリメトプリム

（ST）合剤が第一選択薬とされており1），米国移植学会によるガイドラインでは，連日，週 3 日，または週 2 日投
与とさまざまな投与レジメンが推奨されている2）。しかし，小児患者を対象とした各投与レジメンの有効性と安全
性を評価した検討はない。そこで，小児患者における各 ST 合剤投与レジメンに関連する臨床効果と有害事象の
発生率を評価し，さらに，有害事象の危険因子を調査した。
　【方法】2018 年 7 月から 2023 年 6 月までに ST 合剤が投与された小児患者を対象とし，PCP 悪化または発症の
割合，高カリウム血症および肝機能障害の発現率について調査した。さらに，各有害事象の発現の有無に分け，
危険因子を調査した。なお，有害事象の評価に関しては，1 歳未満，1～2 歳，3～7 歳，8～12 歳および 13～18 歳
で群分けを行った。
　【結果】治療として ST 合剤が投与された患者は 9 名で，すべての患者で ST 合剤が連日投与されていた。予防
として投与された患者は 215 名であり，連日投与群は 34 名，週 3 日投与群は 13 名，週 2 日投与群は 168 名であっ
た。ST 合剤の治療期間は，ST 合剤の治療投与を受けた患者で中央値 24 日と，ST 合剤の予防投与を受けた患者
よりも短かった（連日投与群，244 日；週 3 日投与群，110 日；週 2 日投与群，197 日）。トリメトプリムの投与
量は，ST 合剤の治療投与を受けた患者で中央値 6.4 mg/kg と，ST 合剤の予防投与を受けた患者よりも高用量が
使用されていた（連日投与群，3.8 mg/kg；週 3 日投与群，2.4 mg/kg；週 2 日投与群，4.9 mg/kg）。有効性に関
して，PCP の悪化，または，発症した患者は認められなかった。治療群では，有害事象を発現した患者は認めら
れなかった。予防群において，高カリウム血症は，連日投与群で 14.7％，週 3 日投与群で 15.4％，週 2 日投与群
で 15.5％であった。肝機能障害は，週 2 日投与群（17.9％）で最も多く，次いで週 3 日群（7.7％），連日投与群

（5.9％）であった。高カリウム血症および肝機能障害は低年齢の患者で有意に発現した（高カリウム血症，p＝
0.0171；肝機能障害，p＝0.0489）。高カリウム血症の発現率は 1 歳未満の患者で最も高く（56.5％），肝機能障害
の発現率は 1～2 歳の患者で最も高かった（25.0％）。
　【考察】ST 合剤による高カリウム血症は，トリメトプリムが遠位尿細管上皮細胞のナトリウム・カリウム
ATPase を阻害することで発現する3）。このナトリウム・カリウム ATPase の活性は 1 歳未満の小児で未熟であ
り4），また，1 歳前後で成人と同程度の腎機能レベルに達することが報告されている5）。したがって，カリウム排
泄が未熟である 1 歳未満の患者は，ST 合剤療法中に高カリウム血症を発現する可能性が高いことが考えられた。
また，ST 合剤による肝機能障害は，スルファメトキサゾールにより CYP2C9 を介して代謝されたヒドロキシル
アミンが肝毒性を示すことが説明されている6）。この CYP の発現量は 2 歳以降で成人量に達し，幼児期では成人
よりも発現量が高いことが報告されている7）。したがって，CYP2C9 によるスルファメトキサゾールの急速な代謝
は，小児患者で観察される ST 合剤誘発性肝機能障害の発現率の高さに寄与している可能性が考えられた。
　【結論】小児患者において，各 ST 合剤投与レジメンが有効であることが示唆された。ST 合剤の予防投与レジ
メンのいずれかを受けている小児患者において，カリウム値と肝機能をモニタリングする必要があり，特に，1
歳未満と 1～2 歳の患者は，それぞれ高カリウム血症と肝機能障害のリスクが高くなることが示唆された。
　利益相反申告：申告すべきものなし。
　会員外共同研究協力者：岩本卓也
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