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Ⅰ.はじめに

第2版の序

この度､防衛医科大学校感染症･呼吸器内科 川名明彦教授が中心となり｢成人の新型インフ

ルエンザ治療ガイドライン｣改訂の運びとなりました｡初版のガイドラインの作成の時期は､中国に

おいてA(H7N9)嵩病原性鳥インフルエンザのヒトへの感染拡大が起こり､我が国への侵入が危

供された時期に一致します｡国立感染症研究所感染症疫学センター長大石先生と相談し､この

｢新型インフルエンザ｣に対応する成人のガイドラインを計画し､作成過程で多くの関連学会･診療

科の先生方の参加をいただき､インフルエンザの初期診療から集中治療までをカバーする画期的

な内容となりました｡その後､わが国のインフルエンザ肺障害の診断･治療は､大きく進歩したと思

いますO一例をあげますと､重症インフルエンザにおけるECMOを用いた治療成績は､2009年パ

ンデミックでは生存率約35%であり､世界的にも良好とは言えない状況でした｡しかし､最近では

ECMOに至る診療や適応基準などが見直され､2015/16年インフルエンザシーズンの同治療成

績は生存率 83%と大幅に改善されています｡これは本ガイドラインが目指す｢初期診療から集中

治療までのシームレスな診療指針｣が少しずつ効果をあげている結果と考えることもできます｡今

回の改訂はその後のエビデンスを加えたものとなっています｡今後は､いかにこのガイドラインを

広く臨床の場に普及させていくか､が重要な課題となります0

-万､次にわが国に侵入する新型インフルエンザがどんな特徴を持つかは不明です｡ターゲッ

トとなる年齢層､主な病態･症状は何か(重症肺傷害/脳症/多臓器不全など)､抗インフルエン

ザ薬の治療効果などを明らかにし､速やかに対策を立てる必要があります｡その時､本ガイドライ

ンは有用な手引書(もちろんその特徴に応じて部分的な手直しは必要ですが)として役立つことが

期待されています｡同様に大切なことは､本ガイドライン作成Ⅰ改訂に尽力された先生方や組織を

中心に､このガイドライン作成を通じて､速やかに新型インフルエンザの脅威に立ち向かう連携が

出来ているということです｡この連携を今後も維持していくことが大切です｡現在､研究班において､

小児のインフルエンザ肺障害指針(改訂版)･小児のインフルエンザ脳症ガイドライン(改訂版)･成

人のインフルエンザ脳症診療ガイドライン(新たに作成)の準備が着実に進行しています｡これら

により､2009年パンデミックにおいて世界的に立証された我が国のインフルエンザ診療の質をさ

らに向上させたいと思います｡

(AMED｢新型インフルエンザ等への対応に関する研究｣主任研究者 岡山大学 森島恒雄)

初版の序

2009年-2010年のインフルエンザA(HINl)pdmO9流行時には､わが国では2000万人の国

民が擢患したとされているが､患者の大半は小児であった｡また､早期診断､早期の抗インフルエ

ンザ薬の使用により､わが国における初期の死亡率は海外と比較して低率であった｡しかし､少
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数例ながら成人の重症呼吸不全例に対する体外式膜型人工肺(ECMO)の治療が報告されてお

り､その奏効率は低かった｡この報告において､十分な装備､治療ガイドラインの整備､ECMO セ

ンターへの搬送体制等の欠如が問題点として指摘された1)C

一方､2013年2月､中国において世界で初めての鳥インフルエンザA(H7N9)によるヒト感染事

例が発生した｡本ウイルスは､ヒトへの適応を高めているものの､現時点で継続的なヒトヒト感染

伝播は認められてない2)｡しかし､今後､鳥インフルエンザA(H7N9)が新型インフルエンザに移行

する可能性は否定できない｡2013年2月～5月までの第 1波､2013年 10月-2014年3月28

日までの第2波を含めて400症例が報告されている｡患者の大半は成人でその多くは重症肺炎･

急性呼吸促迫症候群(ARDS)を発症し､抗インフルエンザ薬治療にかかわらず､患者の致命率

は30%に達している｡重症呼吸不全患者に対してはECMOを用いた治療も試みられている｡

このような背景から小児及び成人領域の ECMO治療を含む新型インフルエンザ等治療体制の

整備が喫緊の課題となっている｡このため､平成25年度から厚生労働省の支援のもとに､新型イ

ンフルエンザに関与する3つの厚生労働省研究班が集まり､小児科･内科･救急集中治療領域を

カバーする学会の垣根を越えた｢新型インフルエンザ等標準治療ガイドライン策定｣が検討されて

きた｡

｢成人の新型インフルエンザ治療ガイドライン｣の目的は､新型インフルエンザ発生時の内科診

療として､軽症から重症症例までに対応できる治療指針を示すことである｡ここでは､現在の人類

のほとんどが免疫を持たないインフルエンザウイルスが､継続的なヒトーヒト感染によりパンデミッ

クを起こした場合を想定しており､そのような疾患を｢新型インフルエンザ｣と呼ぶこととする｡本ガ

イドラインでは､成人領域の合併症のない症例に対する抗インフルエンザ薬を含む治療､肺炎例

に対する抗インフルエンザ薬､抗菌薬を含む治療､肺炎例に対する人工呼吸療法､ECMO治療､

感染対策について概説し､また成人脳症の考察と重症肺炎例の提示を加えた｡本ガイドラインは

インフルエンザA(HINl)pdm09に対して行われた治療を基にし､鳥インフルエンザA(H7N9)を想

定して作成された｡今後､新たな新型インフルエンザが発生した場合は必要に応じて本ガイドライ

ンの改訂を検討する｡最後に本ガイドライン作成に尽力いただいた先生方に深謝する｡

なお､本ガイドラインは一定のエビデンスに基づいて作られたものであるが､保険診療上認可さ

れていない治療法についても記載してある点にご注意いただきたい.9_

引用文献

1) TakedaS,Kotan】T,NakagawaSetalExtracorporealmembraneoxygenatl0nfor20091∩¶uenzaA(HINl)severe

resplratOryfallurelnJapanJAnesth2012.2665017

2) 国立感染症研究所 鳥インフルエンザA(H7Ng)ウイルスによる感染事例に関するリスクアセスメントと対応

(http//wwwnlhgoJP/md/Ja/flu一m/flutoppage/2276-flu2013h7n9/a-h7n9-nHd/4519-nskassess-140328htmI)

(国立感染症研究所感染症疫学センター 大石和徳)

4



Ⅱ.次の新型インフルエンザ発生に関する考察

1 近年のヒトにおける動物由来のインフルエンザA感染症の疫学状演

鳥インフルエンザA(H5Nl)は1996年に中国広東省の鳥から初めて分離され､日本を含むアジ

ア各国で鳥における感染が確認されている｡一方､ヒト感染症としては､1997年の香港での事例

を発端に､2003年から2017年9月27日までに､世界 16か国からA(H5Nl)の確定症例が計

860例､うち死亡454例(致命率53%)が世界保健機関(WHO)に報告されている1)｡未だ継続的

なヒトヒト感染伝播は認められていない｡

一方､鳥インフルエンザA(H7N9)ウイルスによるヒト-の感染事例が､2013年3月31日に中

国政府からWHOに対して報告された｡以後､主に中国本土から2017年9月27日までに1564

例が報告されており､うち少なくとも612例(39%)が死亡している｡患者報告数は､冬季にピーク

があり､2013年から現在までに第1波～第5波を認めている(図Ⅱ-1)｡特に2016年末からの第

5波では､第1波-第4波に比べて､報告数及び地理的広がりが大きかった1)｡また､第1波から

第4波までに分離されたウイルスは全て家禽に対して低病原性ウイルスであったが､第5波では

患者および生鳥市場の鶏や環境から高病原性鳥インフルエンザA(H7N9)ウイルスが分離されて

いる.

ウイルス学的検討では､ヒト由来の鳥インフルエンザA(H7N9)ウイルスは､ヒト型レセプター(シア

ル酸2,6C()への結合が鳥型レセプター(シアル酸2,3cl)より有意になっていること､フェレットにお

ける気道伝播モデル実験から､ヒト由来A(H7N9)ウイルスが烏由来A(H7N9)ウイルスより､ヒト

に対する適応を高めていることが示唆されている2)｡

さらに､最近になって､動物実験において､ヒトおよびニワトリから分離された高病原性ウイルス

が､インフルエンザ感染のモデル動物であるフェレットにおいて低病原性ウイルスと同様に効率は

良くないが飛沫感染で感染伝播すること､さらに一部のウイルスでフェレットに対して致死的な感

染伝播を示す場合があることが報告された3･4)｡
2015年から2016年5月にかけて､中国では14例の鳥インフルエンザA(H5N6)ウイルス感

染症が検出され､そのヒト症例での高い致命率(71%)が報告されている｡

また､2009年4月に米国で新型のブタ由来のインフルエンザA(HINl)ウイルスが患者から分

離され､これが2009年の新型インフルエンザA(HINつ)発生の始まりであった5)｡このウイルスは

ブタ由来､鳥由来､ヒト由来のウイルス遺伝子によるトリプル再集合体ウイルスであった｡この新

型インフルエンザウイルスの起源となった2005-2009年に北アメリカで発生したブタ由来のイン

フルエンザA(Hl)ウイルスによるヒト事例については､新型インフルエンザA(HINつ)pdmO9ウイ

ルスの出現まではあまり注目されなかった6)｡



2011年には米国の5つの州でヒトのインフルエンザA(H3N2)Vウイルスによるヒト症例が報告さ

れた7)｡このウイルスは､米国で1990-2011年に北アメリカで発生したブタ由来のトリプル再集

合体ウイルスとヒトインフルエンザA(HINつ)pdm2009ウイルスとの再集合体であった｡さらに､

2012年には10州において305例のインフルエンザA(H3N2)∨ウイルスによるヒト症例が報告さ

れた8)｡これらの症例の5%が入院し､死亡は1例のみであった｡

図Ⅱ-1

2017年9月27日時点でのヒトの鳥インフルエンザA(H7N9)週別報告数
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2 新型インフルエンザの発生予測の試み

このような､鳥､ブタ等動物由来のインフルエンザウイルスのヒト感染事例からは､次に出現す

る新型インフルエンザの発生を予測することは極めて困難と考えられる｡しかしながら､これまで

に新型インフルエンザ発生の可能性に関して､理論的に検討が行われている｡

ReJmanekらは､ジーンバンクに登録されたインフルエンザ Aウイルスの亜型､分離地域､動物

宿主のHA遺伝子配列の情報を解析し､21種類の亜型は病原性新型インフルエンザ発生の優先

度の高い亜型と定義している(表Ⅱ-1)9)｡また､著者らは登録されたインフルエンザ Aウイル
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ス亜型のウイルス塩基置換頻度を調査し､頻度の高い11のウイルス亜型の遺伝子変異頻度は､

東アジア地域が北米地域より高いことを明らかにした｡この結果は東アジアにおける新型ウイル

スの発生のリスクが高いことを示唆している｡

また､米国疾病予防管理センター(CDC)は､専門家の意見を体系的に統合する枠組みとして

InfluenzaRISkAssessmentToo一(LRAT)を開発した8)｡IRATでは個々のウイルスの評価とその

優先順位の設定に焦点を置いて解析している｡IRATによっても次の新型インフルエンザ発生を

予測することはできないが､新型インフルエンザ対策の方向性に根拠を与えることができるとされ

ている｡IRATには､持続的なヒトヒト感染の可能性とヒトヒト感染が持続した際の社会的インパク

トという2つの評価分野が設定され､それぞれのリスク評価が行われている｡

2011年 11月時点でのH3N2Vウイルスのヒトーヒト感染伝播をおこすリスクスコア､社会的イン

パクトをおこすリスクスコアはいずれも中等度のリスク(5以上)とされていた｡しかし､2012年にア

ウトブレイクが発生した時点では､多くの症例でブタとの接触歴があること､市中感染の証拠はな

いこと､国民における交差免疫の情報からヒトーヒト感染伝播をおこすリスクスコア､社会的インパ

クトをおこすリスクスコアはいずれも中等度リスクから下方修正された｡また､2013年の4月中旬

における鳥インフルエンザA(H7N9)の継続的なヒトーヒト感染伝播を起こすリスクスコアは6.2(中

等度リスク)と評価され､2013年4月における予備評価の時より高い値を示した｡一方､継続的な

ヒトヒト感染を起こした場合に社会的インパクトを起こすリスクスコアは70(中等度リスクの上限

以下)であった｡すなわち､鳥インフルエンザA(H7N9)ウイルスはヒトーヒト感染伝播をおこすリ

スクスコア､社会的インパクトをおこすリスクスコアはいずれも中等度と評価されている｡また､

IRATの評価結果は､新しい疫学､ウイルス学等のデータが追加されるたびにリスクの再評価の

必要があることを示唆している｡しかしながら､IRATはウイルス及び宿主の特徴､環境および疫

学といった多角的なウイルス関連情報について複数の専門家の評価が定量的に評価できる点で

有用である｡

表Ⅱ-1新型インフルエンザ発生の優先度の高いHA亜型(∩=21)

HIN1 HIN2 H3N1 H4N2 H5N1 H6Nl HTN1 H8N4 H9N1 H10N2 Ht1N1 H12N3 H13Ng

HIN2 H2N3 H3N2 H4N6 H5N2 H6N2 H7N2 H9N2 HtON4 H11N2 Ht2N4

H2N7 H3N3 H4N8 H5N3 H6N3 HTN3 HtON7 H11N6 H12N5

H2N8 H3N6 H5N8 H6N4 H7N7 H11N!l

H2N9 H3N8 H5N9 H6N6 H7N8

優先度の高いHA亜型(グレーの背景)は1つの国で3種類以上の宿主を持ち､少なくとも2カ国

で報告と定養される(文献 9)より改変)



3 おわりに

今後､動物由来のインフルエンザAウイルスの突然変異あるいは､遺伝子再集合体形成により､

継続的なヒトーヒト感染､すなわち新型インフルエンザ発生に繋がることも考えられる｡しかしなが

ら､次に出現する新型インフルエンザの発生を予測することは極めて困難である｡世界中のヒト及

び動物におけるインフルエンザAウイルス及び宿主の特徴､環境や疫学など幅広い知見を蓄積し､

継続的に解析することが必要である｡

文献

1) lnfluerLZaatthehuman-animalinterlaceSummaryandassessment,25Juryto27September2017

httD二//W… WhoinULnnuenZa/humananlmarinterfaceノIn¶uenzaSummaryIRA HAinterfaceO9272017Ddt?ua

三1

2) WatanabeT.KISOM,FukuyamaS.etalCharacterizatM3nOfH7N9influerLZaAvlrUSeSisolatedfronlhumansNature

2013.501551-5

3) lmalM,WatanabeT.KISOM.etalAh旬日ypathogenicavranH7N9influerlZaVlrUSisobtedfromahumanisrethalin

someferretsinfectedviarespiratorydropleb CeHHost&Mcrobe2017.221-12

4) ShIJ,DengG,KongH,etalH7NgvlruleHmutantsdetectedinchickeIISinChmaposeanincreasedthreatto

humansCe‖Res20171-13

5) Novelswne一〇rblninnuenzaA(HINl)vlruSinvest脚 onteam Emergenceofanovelswlne一〇hglninnuenzaA

(HINl)vlruSinhumansNEngJMed2009.3611-10

6) ShindeV,BrはgeCB,UyekrTM,etaITrLPleィeasso佃ntsvvneinnuenzaA(Hl)jnhumanintheUnitedStates.

200512009NEngJMed2009.3602616-25

7) LlndstromS,GahenR.BalishA,etaIHumaninfectm withnovelreassonantinfluerrzaA(H3N2y/vlrtJSeS,United

States,2011EmerglがectDrs2012,18834-7

8) JhungMA,EppersonS.BiggerstaqM.etalOutbreakofvarLantinflum A(H3N2)VlrUSintheUnitedStaesClin

lnfectDrs2013.571703112

9) ReJmanekD,HosselnlPR,MazetJAK.etalEvolutIOnarydyn… and9lobddNersityofinflum AvLruSJVlrOI

2015,8910993-1001

10)TrockSC.BurkSA,CoxNJDeveloDmentOfframeworkforassesslrTClinfluenza vln娼DandemicnskEmerglntect

Drs2015.211372-8

(国立感染症研究所 感染症疫学センター 大石和徳)



Ⅲ.重症度から見たインフルエンザの分類一外来での評価～

インフルエンザは､一般的には自然治癒することの多い比較的予後良好な疾患である｡医療機

関を受診する患者においても､その大部分は外来治療(主として抗インフルエンザ薬の投与)によ

り軽快する｡しかし一方では､重症化し死亡に至る例もある｡

このため､インフルエンザの診療においては､まず外来(救急外来を含む)において患者の重症

度を把握し､入院の要否､肺炎合併の有無を判断し､治療方針を決定することが重要である｡こ

のような外来での判断については､日本感染症学会がすでに基本的な方針 1)を示しているので､

それを以下に引用する｡この基本的な方針は､今後どのような新型インフルエンザが出現した場

合でも応用可能な､現時点での基礎となるものと言える｡

1 重症度の観点からみたインフルエンザ患者の分類

日本感染症学会による､重症度の観点からみたインフルエンザ患者の分類を表Ⅲ-1に示す｡

表Ⅲ-1重症度の観点からみたインフルエンザ患者の分類 1)
A#

a

2 患者群ごとの抗インフルエンザ薬の使用指針

日本感染症学会の推奨する抗インフルエンザ薬の使用指針を表Ⅲ-2に抜粋するO新型イン

フルエンザに対する具体的な使用方法については各論(Ⅳ､Ⅵ)で述べられる｡
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表Ⅲ-2群ごとに推奨される抗インフルエンザ薬とその注意事項 1)

A 群.人尿書理が必辛とされるJL書

A-1群 重症で生命の危険がある患者

オセルタミビル(タミフルや

ベラミビル(ラビアクタう

壬症例での治療軽#はオセルタミピルがもっとも多い｡経口投与が困難な埠合や確実な

投与が求められる場合_また､その他の事情により静注治療が適当であると医師が判断

した場合にはベラミビルの使用を考慮するBその際､1日l回600mgを授与し､重症度

に応じて反捷投与を考慮するが､副作用の発現等r=十分留意しながら授与する(3El間

以上反gl投与した経額は限られている)｡なお,A-1群では吸入の困難な患者が多いと

考えられるため.吸入剤の投与は避けるべきである｡

A-2-1群 生命に危険は迫っていないが入院管理が必要と判断され.肺炎を合併している患者

オセルタミビル(タミフルや

ベラミビル(ラビアクタ巧

オセルタミビルの使用を考慮するが､綾静脈補,LRを行う瑞合､その他の事情により静注

治療が適当であると医師が判断した場合にはベラミビルの使用を考慮する｡なお､肺炎

を合併しているこの群の患者では吸入剤の効果は限定されると考えられるため､吸入用

製剤を投与適応から除外した.また､前述したように､ベラミビルの増t例や反復投与例

における安全性は慎重に観察すべきである｡

A-2-2群 生命に危険は迫っていないが入院管理が必要と判断され､肺炎を合併していない患者

オセルタミビル(タミフルや

ベラミビル(ラピアクタ巧

ザナミビル(リレンザち

ラ二ナミビル(イナビル巧

オセルタミビルの任用を考慮するが.撞静脈補液を行う場合､その他の事情によリ静注

治療が適当であると医師が判断した場合にはベラミビルの使用を考慮するBなお､吸入

投与が可能な例ではザナミビル.ラ二ナミビルの投与も考慮する｡また.ポr述したよう

に,ベラミピルの増t例や反徒投与例における安全性は慎重に頼察すべきである

B群 外来治dEが相当と判析されるA書

オセルタミビル(タミフルや

ラ二ナミビル(イナビル句

ザナミビル(.)レンザう

ベラミビル(ラピアクタ巧

オセルタミビルやラ二ナミビルあるいはザナミビルの使用を考慮する｡ラニナミピルは1

回で治療が完結するので､医療機関で服用することによL)確実なコンプライアンスが締ら

れるが,吸入剤であるので吸入可能な患者に使用することを考慮する｡経口や吸入が困

難な場合や.その他の手付により特注治療が適当であると医師が判断した場合にはベ

ラミビルの使用も考慮できる｡なお､外来での点滴静注や吸入投与に際しては患者の滞

留時間も考慮し､特に診療所等で有効空間が狭い場合でも､飛沫感染予防策.空気感

染予防策など他の患者等へのインフルエンザ感染拡散の防止策を考慮することが必要

である｡

引用文献

1) 社団法人日本感染症学会･新型インフルエンザ対策委員会 社団法人日本感染症学会提言～抗インフルエンザ薬の使

用適応について(改訂版)- httDJIwwwkansenshooriD/Ouidelines/110301sow telqenhtml

(防衛医科大学校 感染症･呼吸器内科 川名明彦)
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Ⅳ.肺炎合併のない新型インフルエンザの治療

本稿では､肺炎等の合併症のない症例の治療について解説するが､現時点で､新型インフル

エンザとなる可能性のある､鳥インフルエンザ A(H7N9)､A(H5Nl)を想定して述べる｡患者の状

態に応じて入院治療か外来治療を選択する｡治療の中心はノイラミニダーゼ阻害薬の投与であり､

対象は､①新型インフルエンザがウイルス分離や PCR等のウイルス学的検査で確定したもの､

②インフルエンザ様症状があり､迅速診断検査(イムノクロマト法､以下同)でインフルエンザAが

陽性であるがサブタイプが不明なもの､③インフルエンザ様症状があり､10日以内に新型インフ

ルエンザ流行地域-の旅行歴あるいは新型インフルエンザ患者との密接な接触のあるものが考

えられる1)｡

ノイラミニダーゼ阻害薬の投与は､発症よりできるだけ早期(48時間以内)に開始すべきである｡

発症前に健常であった人にも治療は薦められるが､とりわけインフルエンザ合併症のリスクのあ

る人(65歳以上の高齢者､妊婦､免疫能低下を示すような基礎疾患を有するなど)には治療が重

要であり､発症後 48時間を超えていてもノイラミニダーゼ阻害薬の投与を開始すべきである 2)0

既に症状が改善している外来患者への投薬は臨床的判断によるが､無治療であっても以後の症

状の変化を観察する必要がある2)｡

1.抗インフルエンザ薬

2009-2010年のインフルエンザA(HINl)pdmOgによるパンデミックおよび季節性インフルエン

ザの臨床例のメタアナリシスにより､ノイラミニダーゼ阻害薬の早期投与による重症化抑制が認

められている3･4)｡また､エジプトにおけるA(H5Nl)感染症に対して､ノイラミニダーゼ阻害薬の早

期投与が有効であった 5)a-方､ノイラミニダーゼ阻害薬の A(H7N9)ウイルスに対する効果をみ

た報告は未だ少ないが､実験室的には､オセルタミビルはA(H7N9)感染マウスに対して死亡減少

効果を認め､特に48時間以内の投与が有効であった6)｡中国での 111例のA(H7N9)感染症症

例の臨床経過をまとめた報告によると､97.3%の患者でオセルタミビルあるいはベラミビルの投与

が行われたが､48時間以内に投与されたのは1割に過ぎず､その効果は不定である7)0

以上の結果より､米国CDCはA(H7N9)ウイルス感染症に対して､可能な限り早期のノイラミニ

ダーゼ阻害薬投与を推奨している2).ォセルタミビルの治療経験が最も多いため､第一選択として

推奨されるが､注射薬であるベラミビルの投与も可能である｡合併症のない季節性インフルエン

ザではベラミビルの単回投与が薦められているが､新型インフルエンザについてはエビデンスが

不十分なため､5日間以上の投与を薦めている｡外来での点滴静注に際しては患者の滞留時間

を考慮し､飛沫感染予防策など他の患者へのインフルエンザ感染拡散の防止策を考慮すること

が必要である｡なお､オセルタミビルは､10代の若年者には原則として投与を差し控えるべきとさ

れている｡
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A(H7N9)ウイルス感染症は高率に肺炎や呼吸不全を合併する 7)｡そのため､吸入薬であるザ

ナミビル､ラ二ナミビルについては､肺炎病巣に確実に分布するかどうかのエビデンスがないため､

現在のところ推奨されてはいない 8)が､今後肺炎のない軽症例についての治療経験が蓄積され

れば､選択肢として考えられる｡また､気管支瑞息や慢性閉塞性肺疾患(COPD)等の慢性気道

疾患を有している患者には､吸入薬の使用は推奨されない2)｡

CDC のガイダンスおよび日本感染症学会の提言では､重症化が懸念される場合はノイラミニ

ダーゼ阻害薬(オセルタミビル､ザナミビル)の倍量投与あるいは投与期間延長(10日間)も選択

肢として挙げているが､合併症のない A(H7N9)ウイルス感染症に対する抗ウイルス薬投与期間

は､季節性インフルエンザ同様 5日間としている2)(ノイラミニダーゼ阻害薬の倍量投与あるいは

投与期間延長についてはⅥ参照)｡中国で､A(H7N9)ウイルス感染患者に対する､オセルタミビ

ル単独群と､オセルタミビル+ベラミビル併用群を比較した報告 9)では､両群間に臨床経過の差

異は認められなかったが､いずれも症状発生から平均5日間以上経過してからの投与であるo

現在懸念されているのは､A(H7N9)ウイルスのノイラミニダーゼ阻害薬耐性化の問題である｡

中国において､オセルタミビル投与が奏功せず､重症の呼吸不全に陥った A(H7N9)ウイルス感

染症患者で､ステロイド治療を受けていた 2例より検出されたウイルスのノイラミニダーゼ遺伝子

に変異が認められ耐性ウイルスとなっている 10)｡未だ少数例の報告なので､ノイラミニダーゼ阻

害薬使用の方針が変更されるものではないが､今後の推移に留意する必要があるo

フアビビラビルは､新規に開発された抗ウイルス薬で RNAポリメラーゼ阻害作用があり､ノイラ

ミニダーゼ阻害薬耐性となったインフルエンザに効果が期待できるが､副作用､特に胎児毒性の

ため､その使用には強い制限がかけられている(フアビビラビルについてはⅥ参照)｡

抗ウイルス薬の種類と用法･用量を以下に示す(用量は成人量)｡なお､実際の使用において

は添付文暮を参照すること｡

(1)オセルタミビル(タミフル⑧)

用法･用量 1回75mgを1日2回､5日間内服

注意点 10歳以上の未成年の患者においては､因果関係は不明であるものの.本剤の服用後に

異常行動が報告されているOこのため､この年代の患者には､合併症､既往歴等からハイリスク

患者と判断される場合を除いては､原則として使用を差し控える｡使用する場合は投与中の異常

行動について留意する.

(2)ベラミビル(ラピアクタ⑧)

用法･用量 通常､成人にはベラミビルとして300mgを15分以上かけて単回点滴静注する｡

合併症等により重症化するおそれのある患者には､1日1回600mgを15分以上かけて単回

点滴静注するが､症状に応じて連日反復投与できるoなお､年齢､症状に応じて適宜減量する.
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注意点 未成年者については投与中の異常行動について留意する｡

(3)ザナビミル(リレンザ①)

用法.用量 1回10mg(5mgブリスターを2ブリスター)を､1日2回､5日間､専用の吸入器

を用いて吸入する｡

注意点 気管支筆縮の報告があり､気管支鳴息やCOPDの患者には推奨されない｡未成年者に

ついては投与中の異常行動について留意する｡乳製品に過敏症の既往のある患者への投与は

注意する｡

(4) ラ二ナミビル(イナビル⑳)

用法･用量 40mgを単回吸入投与する｡

注意点.同効の吸入薬のザナミビルにおいて､気管支鳴息患者に使用した際に気管支撃縮の報

告がみられているため気管支鳴息やCOPDの患者には推奨されない｡また､単回吸入にて治療

が終了するため､確実な吸入が求められる｡未成年者については投与中の異常行動について留

意する｡乳製品に過敏症の既往のある患者への投与は注意する｡

2.抗菌薬

インフルエンザ感染症は､しばしば肺炎を含む細菌性呼吸器感染症を続発し､超過死亡の原

因となる 11)｡A(H7N9)ウイルス感染症は高率に呼吸不全を合併するので､肺炎合併例は原則入

院加療が望ましいが､パンデミック期には軽症の細菌感染症合併例は外来治療の対象となりうるo

インフルエンザ羅患後の続発性細菌性肺炎の原因菌として頻度の高いものは､肺炎球菌､黄色

ブドウ球菌､インフルエンザ菌(モラクセラ.カタラー')スであり､2009_2010年の インフルエンザ

A(HINつ)pdmO9流行時に死亡した症例の検討でもこれらの菌種が多く認められた12)｡抗菌薬投

与は､これらの菌種を想定し､肺炎ガイドライゾ 3)~16)等を参考として施行することとなる(細菌感染

を合併した肺炎への対応はⅦ参照)0

わが国から､マクロライド系抗菌薬がインフルエンザ感染時の炎症を制御し､発熱や咳敵等の

症状を抑制することが報告されている 17)~20)｡抗インフルエンザ薬との併用により効果が期待でき

る可能性がある｡しかし､基礎疾患のない健常成人を対象にした多施設前向き臨床研究では､マ

クロライド系抗菌薬のノイラミニダーゼ阻害薬との併用は､発熱や咳噺などの臨床症状を改善す

る効果のないことが確認され､そのサブ解析では受診時に咳取の発現していない患者群におい

てのみ､その後の咳敬の持続期間が短縮されたと報告されている 21)｡また､肺炎のないインフル

エンザA患者にオセルタミフルとアジスロマイシンを併用した場合は､タミフル単剤に比して､炎症
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性サイトカインやケモカインの発現に差は見られなかったが､最高体温を抑制したとの報告 22)も

あり､マクロライド系抗菌薬の併用効果に関しては､今後さらなる検討が必要である(マクロライド

系抗菌薬についてはⅧも参照)｡

3 外来での経過観察

外来治療の場合は､抗インフルエンザ薬を処方の上､基本的に自宅安静とする｡しかしながら､

高熱が持続する場合､一旦下熱傾向を示した後に再び上昇するような場合､膿性疫が増加した

場合､または呼吸困難が増強する場合は続発性の細菌性肺炎も含めた肺炎の可能性があるの

で再受診するように説明する｡また､意識障害や全身倦怠感が強い場合も入院治療への切り替

えを検討する｡
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Ⅴ.肺炎の診断と重症度評価

1.肺炎合併のハイリスクとは

成人の季節性インフルエンザでは､一般に表Ⅴ-1に示す因子が合併症のリスクとされる(順不

同)1)L4)｡リスクを持つ患者は肺炎などの合併症を発症する可能性が高い｡これらの因子は､新型

インフルエンザにおいても肺炎合併のハイリスクと考えてよいと思われる 5)｡ただし年齢について

は新型インフルエンザでは高年齢層だけがハイリスクとは限らない可能性もあり注意を要する6)｡

表Ⅴ-1合併症のハイリスク

65歳以上の年齢

慢性呼吸器疾患(喋息やCOPD)

心血管疾患(高血圧単独を除く)

慢性腎､肝､血液､代謝(糖尿病など)疾患

神経筋疾患(運動麻痔､痘華､嵯下障害)

免疫抑制状態(HIV感染や､薬物によるものを含む)

妊婦

長期療養施設の入所者

著しい肥満

アスピリンの長期投与を受けている者

担癌患者

2 インフルエンザ肺炎の診断

肺炎とは､何らかの病原微生物が肺に侵入して肺実質の急性炎症をきたした状態と定義され

る｡臨床的には発熱､咳敵､噂痕､呼吸困難､胸痛などの症状を呈し､血液検査でも急性炎症所

見を認める｡炎症の場が肺にある証拠として､胸部 X線写真上新しく出現した浸潤影やすりガラ

ス影が認められるが､脱水が著明な場合など陰影が明らかでないこともある｡鑑別すべき疾患と

して､心原性肺水腫､種々の原因による気道の閉塞性陰影･無気肺､ぴまん性肺疾患(薬剤性肺

炎､特発性間質性肺炎､過敏性肺炎､好酸球性肺炎､器質化肺炎等)他が挙げられる7)8

インフルエンザ肺炎も概ねこの定義に基づいて診断されるが､病型により臨床症状や検査値な

どの病億が異なる｡
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3.インフルエンザ肺炎の病型7)~10)｡

インフルエンザ肺炎は通常以下の 3型に分類することが多い｡もちろん明確に分類できない症

例もあり得るが､治療方針の決定に有用なため引用する｡

(1)原発性インフルエンザウイルス肺炎(ウイルス性肺炎)

インフルエンザウイルス感染による肺炎｡季節性インフルエンザにおいては比較的まれとされ

る｡インフルエンザ発症後 3日間以内に急速に進行し､呼吸不全となる｡発熱､呼吸困難､チアノ

ーゼを認める.噂疫は少ないが血液混入痕を見ることもある｡胸部画像では､両側性の網状影､

すりガラス影や間質性陰影や浸潤影を見る｡気道からインフルエンザウイルスが検出されるが､

有意な病原細菌は認めない｡心肺疾患を持つ者や妊婦で多いが､若年者でも発症する｡

(2)ウイルス細菌混合性肺炎

インフルエンザの経過中に細菌性肺炎を併発するもの｡発熱や咳轍の遷延､疫の膿性化などを

認める｡本病型も､65歳以上の高齢者など､合併症のハイリスク者に多い｡原発性インフルエン

ザウイルス肺炎と細菌性肺炎とが混在した臨床像を呈す｡気道からインフルエンザウイルスが検

出され､また病原細菌(肺炎球菌､黄色ブドウ球菌､インフルエンザ菌が多い)も検出される(細菌

感染を合併した肺炎への対応はⅦ参照)｡

(3)二次性細菌性肺炎

インフルエンザが一旦軽快し､その数日後に細菌性肺炎を続発するもの｡65歳以上の高齢者な

ど､合併症のハイリスク者に多い｡発熱､咳触､膿性痕などの臨床症状､末梢血白血球数増加､

CRP陽性などの検査所見は､いずれも細菌性肺炎に一致するO胸部画像ではコンソリデ-ション

を認めるoこの肺炎は､院内肺炎の要素が強くなり､上述した原因菌に加え､緑膿菌､アシネトバ

クタ-､腸内細菌､MRSAなどの抗菌薬耐性菌が原因となるリスクが高まるoインフルエンザウイ

ルス感染後時間が経過しているためウイルスは検出されないことも多い(細菌感染を合併した肺

炎への対応はⅦ参照)0

4.肺炎の重症度評価法

インフルエンザ肺炎の重症度について確立した評価法はまだないため､市中肺炎の重症度評

価法を準用することが考えられる.
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(1)lDSA/ATSによる｢重症市中肺炎の診断基準｣

旧SA/ATS(米国感染症学会/米国胸部学会)の市中肺炎のガイドライン 11)は､｢重症市中肺炎

の診断基準(表Ⅴ-2)｣のうち､大基準のいずれか､もしくは小基準のうち3つを満たす症例は重症

と判断し､直ちに集中治療室(lCU)での管理が必要であるとしている｡

表Ⅴ-2重症市中肺炎の診断基準(lDSA/ATS)

大基準

小基準

ti暮Ft書

腎機能陣書(BUN≧20mg/dL)

白血球漉少(白血球数<4.000/mm3)

血小板戎少(血小板敷く10万/mm3)

判定

(2)市中肺炎の予後予測ルール

市中肺炎の予後予測ルールとして国際的に汎用されているものに､PSl(pneumonla SeVerlty

Lndex)12)とCURB-6513)がある｡また､わが国ではEl本呼吸器学会のAIDROP法 8)･14).15)も用い

られる｡上記3種類の予測ルールの概要を表Ⅴ-3に示す｡いずれも該当するリスク項目が多いほ

ど予後不良と評価される｡これらの評価法はインフルエンザ肺炎にも応用可能と考えられるが､イ

ンフルエンザ肺炎の予後を必ずしも正確には反映しないとの報告もある16)-18)｡われわれも､2009

年のパンデミック期に見られたインフルエンザ肺炎を上記 3種類のルールで評価したところ､いず

れも同じ重症度であればインフルエンザ肺炎のほうが一般的な市中肺炎より致死率が高かった

19)(図Ⅴ-1)｡すなわち､これらの市中肺炎の予後予測方法は､インフルエンザ肺炎の重症度を過

小評価する恐れがある点に注意が必要である｡
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表Ⅴ-3 市中肺炎の予後予測ルールにおける評価項目

psL12) CURB-6513) A-DROP8),14)15)

患 男性 年齢歎 65歳以上 男性70歳以上

者育i 女性 年齢致-10 女性75歳以上

併症 悪性陣痛 +30肝疾患 +20腎疾患 +10

身 混迷 脱水

体節見 意言鼓障害

収縮期血圧<90mmHg +20 収縮期血圧90mmHg未満 収縮期血圧90mmHg以下

拡張期血圧60mmHg未満

検査 動脈血pH<7.35 十30 BUN21mg/dL以上
値

血糖値>250mg/dL +10胸水の存在 +10

判 合計点数 0-1:軽症 o:軽症

定 2:中等症 1-2:中等症

>3二王症 3二重症
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Ⅵ.肺炎を合併した場合の抗インフルエンザ薬の使用

1 抗インフルエンザ薬-の選択

(1)ノイラミニダーゼ阻害薬

臨床的に用いられる抗インフルエンザ薬には､M2蛋白阻害薬(アマンタジン)とノイラミニダー

ゼ阻害薬があるが､アマンタジンはA型インフルエンザウイルスに耐性かつB型には活性を有しな

いため､現実的にはノイラミニダーゼ阻害薬が選択される1)Jl).ノイラミニダーゼ阻害薬はA型､B

型いずれにも有効である｡

現在わが国で使用可能なノイラミニダーゼ阻害薬には､経口薬のオセルタミビル(タミフル⑧)､

吸入薬のザナミビル(リレンザ㊥)とラ二ナミビル(イナビル㊥)ならびに点滴静注薬のベラミビル(ラ

ピアクタ㊤)の4種類があり､患者背景を考慮して適切な薬剤を選択する1)-3)O肺炎を合併している

患者においては､吸入薬の効果は限定されると考えられるため､内服薬か点滴静注薬が推奨さ

れる3)｡各薬剤の特性や基本的な使用方法についてはⅣ参照のこと｡

オセルタミビル､ベラミビルではウイルスのNA蛋白のH275Y変異などにより耐性株の報告もあ

るため､インフルエンザ流行株の最新情報に注意し､治療薬選択の参考にする(H275Y変異株

でも､臨床的には有効であったとするデータもある1)･5))｡

ノイラミニダ-ゼ阻害薬は､発症後48時間以内の投与が推奨され1)~3)･6)､肺炎を合併したインフ

ルエンザではより早期の投与が重要である｡インフルエンザ流行期において､臨床的にインフル

エンザの可能性が高いと判断した患者については､迅速診断検査の結果が陰性であっても､直ち

に抗インフルエンザ薬の投与を開始する2)･7)O

オセルタミビルは､10歳以上の未成年の患者においては､因果関係は不明であるものの､本剤

の服用後に異常行動が報告されている｡このため､この年代の患者には､合併症､既往歴等から

ハイリスク患者と判断される場合を除いては､原則として使用を差し控える｡使用する場合は投与

中の異常行動について留意する｡また､ベラミビル､ザナビミル及びラ二ナミビルについても未成

年者の投与中の異常行動について留意する｡

(2)フアビビラビル

プアビビラビル(アビガン⑧)はRNAポリメラーゼ阻害薬である｡本剤は､他の抗インフルエンザ

薬が無効または効果不十分な新型または再興型インフルエンザウイルス感染症が発生し､本剤

を当該インフルエンザウイルスへの対策に使用すると国が判断した場合にのみ､患者への投与

が検討される医薬品である｡本剤は動物実験において初期肱の致死および催奇形性が確認され

ていることから､妊婦または妊娠している可能性のある婦人への投与は禁忌である｡また､治療

に先立ち､患者またはその家族等に有効性および危険性(胎児-の曝露の危険性を含む)を十

分に文書にて説明し､文書で同意を得てから投与を開始することなど､その使用にあたり厳しい
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制限が設けられているO国が示す当該インフルエンザウイルスへの対策を含め､最新の情報を随

時参照し､適切な患者に対して使用する｡

2.患者の重症度と抗インフルエンザ薬投与の実際

肺炎合併のない新型インフルエンザの治療についてはⅣで述べられているので､ここでは肺炎

を合併し､入院管理が必要と判断される成人患者について記す｡なお､実際に使用の際は必ず添

付文書を参照のこと｡

(1)生命に危険は迫っていないと判断される患者

(2)に該当しない患者｡

･ オセルタミビル(タミフル㊥)･1回75mgを1日2回､5日間経口投与

または

･ ベラミビル(ラピアクタ㊥)=300mgを15分以上かけて単回点滴静注2)･3)｡

または

ベラミビル(ラピアクタ◎)=1日1回600mgを15分以上かけて単回点滴静注(合併症等により

重症化するおそれがある患者に対して2)･3).8)19))｡合併症のハイリスクについては表Ⅴ-1参

照｡

(2)重症で生命の危険があると判断される患者

日本感染症学会の提言3)では､｢昇圧薬投与や人工呼吸管理等の全身管理が必要な例､心

不全併発例､精神神経症状や意識障害を含むその他の重大な臓器障害例､経口摂取困難

や下痢などによる著しい脱水で全身管理が必要な例｣を､生命の危険がある状態の例として

いるoその他JDSA/ATSの重症市中肺炎の診断基準(表Ⅴ-2)や､市中肺炎の予後予測ル

ール(表Ⅴ-3)において重症と判断される例はこのカテゴリーに含まれる｡なお､このような市

中肺炎の予後予測方法をインフルエンザ肺炎に当てはめた場合､重症度を過小評価する可

能性がある点に注意する(図Ⅴ-1)｡

オセルタミビル(タミフル⑳):1回75mgを1日2回､5日間経口投与

または

･ ベラミビル(ラピアクタ◎):1日1回600mgを15分以上かけて単回点滴静注､症状に応じて逮

日反復投与2).3)･6)･8)･9)

または

･ プアビビラビル(アビガン㊥)1).10): 1日目は1回 1600mgを1日2回､2日目から5日目は1回

600mgを1日2回経口投与する.総投与期間は5日間とすること｡
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ベラミビルの連日投与は､3日間以内が目安となるが､5日間以内は許容されよう8)･9)｡5El

を超えて10日間までの投与に関しては､副作用が増加する傾向があるため慎重に行う9)｡な

お､他の抗インフルエンザ薬の前投薬があった場合や48時間以降での投与開始症例でも､

効果を示す可能性がある9)｡フアビビラビルについては上述のとおり､他の抗インフルエンザ

薬が無効または効果不十分な場合にのみ選択肢となる｡

3.抗インフルエンザ薬の併用や増量､投与期間の延長についての考察

現存のノイラミニダーゼ阻害薬の併用による相乗効果のエビデンスは存在しない｡オセルタミビ

ルとザナミビルの併用は､それぞれの単独使用と有効性に差はなかった11)｡

ノイラミニダーゼ阻害薬を増量したり､投与期間を延長したりすることでインフルエンザの予後

が改善するか否かについてはこれまでエビデンスが整理されていなかった｡このため､厚生労働

省研究班(谷口ら12)~15))により検討された結果､少なくともオセルタミビルに関しては､常用量の倍

量･倍期由投与の有効性の証拠は現在までのところ無いと結論付けられた｡従って､本ガイドライ

ンでも倍量･倍期間投与を推奨していないC参考として本研究班が検討した論文16)120)を引用文献

に示した｡

引用文献

1) 厚 生 労 働 省 平 成 28 年 度 今 冬 の イ ン フ ル エ ン ザ 総 合 対 策 .=つ い て .

http'//www.mMw.goJPlbunya/kenkoullnfluenza/Index.html

2) 日本感染症学会/日本化学療法学会 JAID/JSC呼吸器治療ガイドライン-呼吸器感染症-日本化学療法学会雑誌 2014,

62.1-109

3) 一般社団法人日本感染症学会.El本感染症学会提言一抗インフルエンザ薬の使用適応について(改訂版)-

h ttp://vw ･kansensho.or.JP/guJdellneS/110301soiv_telgenhtm1

4) CDCUpdatedrugsusceptlblIItyOfsw】ne･qnglnlnfluenzaA(HINl)vlruS2009.MMWRMorbMortalWkryRep

2009.58433-5.

5) KohnoS,YenMY.CheongHJ,etalPhase川randomTzed,doubre-brlndstudycompanngslngEe-doselntraVenOUS

peramLVl｢WlthoraloseltamlVlrlnPatlentSWlthseasonalInfluenzavlrUSlnfectl0n.AntlmicrobAgentsChemother.

2011.555267-76

6) ZarychansklR.StuartTL,KumarA.etal.CorrelatesofseveredlSeaSelnPatlentSWTth2009pandemicJnfTuenza

(HINl)V.rusnfectronCMAJ2010.182:257-64.

7) ChratrandC,LeeflangMM,MlnlOnJ,eta)AccuracyofrapldlnfluenzadlagnOStlCteStSameta-analystsAnnlntem

Med.2012,156500-ll.

8) Kohnoら,KldaH,MIZUguChl帆 etallntravenousperamlVlrfortreatmentofln仙enzaAandBv什USlnfect】onln

25



h】gh-rlSkpatlentS.Antlmic｢obAgentsChemothe｢2011,552803-12

g) lsonMG.FraizJ,He‖erB,etalIntravenousperamlVlrfortreatmentoflnfluenzainhospltalFZedpatlentSAntLVlr

The｢.2013,19:349-61

10) SldwelLRW.BamardDL,DayCW.etaLEfncacyoforaLlyadmlnlSteredT-7050nlethalavianlnfluenzaA(H5Nl)

vJruSlnfectlonsLnmiceAntmlCrObAgentsChemother.2007,51845-51

ll) DuvalX,vanderWerfS,BlanchonT.etalEfncacyofoseltamMr-zanamIVlrCOmblnat10nCOnlParedtoeach

monotherapyforseasonalInfluenza.arandomIZedplacebo-contro"edtnaLPLoSMed2010;7,'elOOO362

12) r感染症発生時の公衆衛生対策の社会的影坪の予淵及び対策の効果に関する研究｣(研究代表者:谷口清州)平成 28

年度 厚生労伽省科学研究糞補助金(新井･再興感染症及び予防接種政策推進研究事業)

13) 分担研究｢新型インフルエンザに対する公衆衛生対策･感染対策に関する検討｣(研究分担者:田辺正樹､研究協力者:香

､ 村秀一､EEl村大輔)平成28年度 厚生労働省科学研究費補助金(新興･再興感染症及び予防接種政策推進研究事業)

14) r新型インフルエンザ等の感染症発生時のリスクマネージメントに資する感染症のリスク評価及び公衆衛生的対策の強化

に関する研究｣(研究代表者:谷口清州)平成29年度 厚生労琳省科学研究兼補助金(新興･再興感染症及び予防接種

政策推進研究事業)

15) 分担研究r新型インフルエンザに対する抗ウイルス薬備蓄に関する系統的評価のエビデンスの検討｣(研究分担者:田辺

正樹､研究協力者:西村秀一､田村大輔)平成29年度 厚生労働省科学研究費補助金(新興･再異感染症及び予防接種

政策推進研究事業)

16) SouthEastAslalnfect10USDISeaSeClimcaEResearchNetworkEffectofdoubledoseoseltamlVlrOnCllnlCaland

virologlCaloutcomesnchlJdrenandadultsadmittedtohospltalwlthseverelnfluenzadoublebLrndrandomlSed

controlledtnal.BMJ.2013,346.f3039

17) FlanneryAH,etarOseltamlVlrDoslnglnCntICa])yIHPatientsWlthSeverelnfluenza･AnnPhaTmaCOther･2014

48(8):1011-1018

18) NoelZR,et.alCompansonofHlgh-DoseVersusStandardDoseOseltamlVlrlnCntlCallyMPatientsWlthInfluenza

J JntensIVeCareMed.2016rnpress

19) WelchSC,etal.Hlgh-doseversusstandarddoseoseltamivirfortreatmentofseverehlfluenzalnadultlntenSIVe

careunJtPatJentS.lntensLVeCareWed201541(7)136516

20) LeeN.etal.ALprospecllVelnlerVenIl0nStudyonhlgher-doseoseItamlVlrtreatmentlnadultshospitallZedNth

ln¶uenzaAandainfectJOnSCllnlnfectDIS.2013.57(ll)1511-9.

(東北医科薬科大学病院 感染症内科･感染制御部 関 雅文)
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Ⅶ.細菌感染を合併した肺炎への対応

重症のインフルエンザ症例において細菌性肺炎の合併が嵩頻度でみられることは良く知られて

いる1)｡2009年の新型インフルエンザ A(HINl)pdmO9大流行時にも多数の疫学解析が実施さ

れ､細菌性肺炎合併の重要性が改めて確認された｡本項では､インフルエンザに合併する細菌性

肺炎の頻度､病原休の疫学､発症病態と重症化メカニズム､さらに併用される抗菌薬の必要性と

その実際について概説する｡

1.インフルエンザに合併する細菌性肺炎の頻度

1918年のインフルエンザ大流行時(スペインかぜ)の8,000例を超える死亡例の解析からその

ほとんどの症例において細菌性肺炎の合併がみられていたことが報告されている2)｡しかし､その

当時はインフルエンザウイルス自体が見つかっていない時代であり､またペニシリンなどの抗菌

薬の導入前の事象であることを考慮しておかなければならない｡さらに最近では､オセルタミビル､

ザナミビルをはじめとする多数の抗インフルエンザ薬の琉床応用が進み､インフルエンザの疫学

表Ⅶ-1.2009年 新型インフルエンザ(HINl)感染症例にみられた細菌感染の合併頻度

症例 報告国 細菌感染%(a/解析症例 .主な- 菌 ･文献

アルゼンチン 80/325例 (25%) S.Pneumoniae 3

カナダ 411168例 (24%) S.aureus,S,pneumonI'ae 4

スペイン 113/645例 (18%) S,Pneumoniae 5

CU例

米国 207/683例(30%)ー S.aureus,S.Pneumoniae 6

米国 46/1088例 (4%) S.pneumonl'ae,S.aureus ~7

三三 g ',7,ド .40′689例 (20%) 記載なし 8

米国 18/33例 (55%) S.pneumonlrae,S.pyogeneS 9

剖検例 米国 22/77例 (29%) S.Pneumoniae 10-
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に大きなインパクトを与えていることが推察される｡＼このような状況の中で 2009年に

A(HINl)pdm09の世界的な流行が発生した｡表Ⅶ-1に2009年の新型インフルエンザ流行時の

細菌性肺炎の合併頻度に関する代表的な報告をまとめて示した｡報告ごとにかなりのばらつきが

認められているが､ICUでの管理が必要となった重症例においては4-30%3)~8)､剖検例では29

-55%9)-ll)で細菌性肺炎の合併がみられている.これらの疫学情報は､･Lスペインかぜ'の時代に

みられたものとは異なるものの､今日においても重症のインフルエンザにおいて細菌性肺炎は重

要な合併症の1つであることを示している.

2.インフルエンザに合併する肺炎の分類と原因菌

インフルエンザに関連する肺炎は大きく3群に大別することができる｡すなわち､(1)インフルエ

ンザウイルスによる肺炎(原発性インフルエンザウイルス肺炎)､(2)インフルエンザ経過中に合

併する細菌性肺炎(ウイルス細菌混合性肺炎)､(3)インフルエンザ治癒(軽快)後に発症する細

菌性肺炎(二次性細菌性肺炎)､である(Ⅴ.も参照)｡

(2)に関しては､インフルエンザ症状の出現から5.2日､インフルエンザ感染から約6日で発症

することが多いとされている 6)｡この時期は呼吸器系におけるインフルエンザウイルスの増殖と一

致し､ウイルスによる気道細胞傷害と相まって続発する細菌感染のリスクが増加する(後述).原

因病原体としては肺炎球菌､黄色ブドウ球菌､A群溶血性連鎖球菌などのグラム陽性球菌が重

要である3>11)｡また近年､欧米を中心に増加している市中感染型 MRSAを原因とするインフルエ

ンザ合併肺炎例が散見されており注意しなければならない12)~14)

(3)は､インフルエンザは改善傾向にある中で､経過中の挿管処置､抗菌薬投与などの医療行

為と関連して二次的な細菌性肺炎の合併がみられるものである｡この場合には､院内肺炎の要

素が強くなり､上述した口腔内のグラム陽性球菌に加え､緑膿菌､アシネトバクタ-､腸内細菌､

MRSAなどの抗菌薬耐性菌が原因となるリスクが高まる15)･16)｡また頻度は低いものの､インフル

エンザ後にアスペルギルスなどの真菌感染症の合併がみられることにも注意する必要がある

17).18)

3.細菌性肺炎の合併および重症度を増加させるEE]子

健常人のインフルエンザは､そのほとんどは合併症なく自然軽快する｡若年者のインフルエン

ザにおける細菌性肺炎の合併頻度は約 0.5%であり､高齢者および何らかの易感染性要因を有
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する宿主ではこれが約 2.5%に増加することが報告されている 19)｡一般に､細菌性肺炎を含めイ

ンフルエンザにおける合併症を増加させる因子としては､65歳以上の高齢､5歳以下の小児､妊

娠､肥満(BMl≧40)､感染防御能の低下を来す基礎疾患(慢性閉塞性肺疾患､心血管疾患､肝･

腎･神経疾患､免疫抑制剤投与)などが重要である 20)｡また､上気道における肺炎球菌や黄色ブ

ドウ球菌の保菌がインフルエンザの重症化､ICU管理に関連することが報告されている21)･22)｡特

に市中感染型 MRSAによる肺炎を合併した場合､重症化傾向が強いことが報告されている

12)-14)

4.インフルエンザに合併する細菌性肺炎の臨床的特徴

原発性インフルエンザウイルス肺炎とウイルス細菌混合性肺炎の症咲(発熱､咳敬､呼吸困難､

筋肉痛)や胸部X線所見は類似しており､両者の鑑別はしばしば困難である4)･6)｡細菌性肺炎の

合併の確定診断のためには下気道検体の採取が重要となるが､全身状態が悪く､低酸素血症を

呈する症例では下気道検体が採取できない症例も多い｡血液培養から肺炎球菌､黄色ブドウ球

菌､A群溶血性連鎖球菌が分離された場合の診断的価値は高いが､その頻度は必ずしも高くな

いo肺炎球菌性肺炎の診断には尿中抗原が有用である｡しかし全ての英膜型の肺炎球菌感染症

を診断できないこと､またいったん陽性になった症例では長期間にわたって陽性が持続すること､

小児においては偽陽性が多いことなどが知られている.一方､細菌感染を合併したインフルエン

ザにおいては､ショックの合併や人工呼吸器装着の割合が高く､長期の lCU入院が必要となるこ

とが多い6)｡前述したように､市中感染型MRSAによる肺炎を合併した場合の予後は不良である｡

GilJetらは50例のPanton-Valentineleukocidin陽性の市中感染型MRSAによる肺炎症例を解

析し､その死亡率が56%であったこと､気道出血､紅皮症､白血球減少が予後不良因子であった

ことを報告している23)｡

これに対して､インフルエンザ軽快後にみられる二次性細菌性肺炎の診断は比較的容易であ

る｡多くの症例では全身状態の一時的な軽快ののち発熱､悪寒･戦債､膿性癖､胸痛､呼吸困難

などの症状がみられる｡暗疲･気管支洗浄液などの呼吸器検体から上述したグラム陰性菌や耐

性菌が分離された場合には､汚染菌か原因菌かの判断を含め分離菌の病原的意義を慎重に判

断する必要がある｡
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5.合併する細菌性肺炎の発症病態と重症化メカニズム

インフルエンザウイルスが細菌性肺炎の合併を助長することは､動物実験モデルを用いて詳細

に検討されている 24).何れの報告においても､インフルエンザの先行感染が肺炎球菌､黄色ブド

ウ球菌､A群溶血性連鎖球菌による感染症を増悪させることが確認されている｡細菌感染への感

受性元進のメカニズムとしては､ウイルス感染による気道上皮細胞の脱落と細菌付着の元進､気

道線毛運動の減弱などが重要である｡Plttetらは､インフルエンザ感染による線毛運動の減弱が

肺炎球菌のクリアランスを障害することを報告している 25)｡また Kashらは､2009年に流行した

A(HINl)pdmO9株と肺炎球菌の混合感染系において､先行するウイルス感染が気道上皮細胞

の再生･修復を抑制することを報告した26)0peltolaらは､ウイルスの産生するノイラミニダーゼが

気道上皮細胞のシアル酸を切断し､細菌の付着を増幅することを報告している 27).これに関連し

て､インフルエンザ感染後の肺炎球菌性肺炎に対してノイラミニダーゼ阻害剤の併用が肺炎の発

症率を低下させ､生存率を高めることがマウス感染モデルで証明された 28).これらの事実は､抗

インフルエンザ薬であるノイラミニダーゼ阻害剤が細菌による 2次感染を抑制する可能性を示唆

しており興味深い｡

インフルエンザ軽快(治癒)後の細菌感染に対する感受性の元進に関してもいくつか報告がみ

られる｡インフルエンザ感染治療後 14日目に肺炎球菌を感染させると､コントロール群に比べ優

位に高い肺内】L-10の産生がみられ､これが致死感受性の元進に関与していることが報告されて

いる29)｡また､インフルエンザ感染ののち数か月経過したマウスにおいて､ToIHike受容体シグナ

ルの減弱､好中球遊走の低下が認められている30)｡これらの動物実験における成績は､インフル

エンザ感染を受けた宿主においては比較的長期間にわたって細菌性肺炎に対する感受性冗進

が持続している可能性を示すものである｡

6.合併する細菌感染症に対する抗菌薬療法

インフルエンザに肺炎を合併して入院が必要な症例においては､細菌性肺炎合併の診断の有

無に関わらず､入院後直ちに抗菌薬療法を開始することが重要である｡前述したように､インフル

エンザに合併する細菌性肺炎の原因としては肺炎球菌､黄色ブドウ球菌､A群溶血性連鎖球菌

などのグラム陽性球菌が重要である.欧米では初期抗菌薬としてレスビラトリーキノロンあるいは

β-ラクタム系薬十マクロライド系薬が推奨されている｡重症例や市中感染型 MRSAによる壊死性

肺炎(気道出血､胸水､白血球減少､ARDS)を疑う症例においては入院時からバンコマイシンあ
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るいはリネゾリドの併用投与が考慮される 23)｡また高齢､長期療養型施設入所､透析､免疫抑制

剤投与など医療介護関連肺炎としてのリスクが高い宿主においては､緑膿菌､腸内細菌､アシネ

トバクターなどのグラム陰性菌や MRSAなどの耐性菌を考慮した抗菌薬療法を行う｡本邦におい

ては日本呼吸器学会が市中肺炎､院内肺炎､医療･介護関連肺炎の診療のガイドラインを出版し

ており､これらを参考に抗菌薬を選択する31)~34)o図Ⅶ-1に医療.介護関連肺炎診療ガイドライン

における抗菌薬の選択の例を示した 33)｡呼吸器検体､血液などから原因菌と考えられる病原体

が分離された場合には､その抗菌薬感受性試験結果をもとにより適切な抗菌薬へと

de-escalatl0∩することが望ましい｡

図Ⅶ-1 医療･介護関連肺炎における抗菌薬の選択フローチャート33)
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Ⅷ.肺炎に対するその他の薬物療法

インフルエンザA(HINつ)pdmO9､A(H5Nl)､A(H7N9)によるウイルス性肺炎は宿主の過剰な免

疫応答によるサイトカインストームに起因しており､病理組織学的にはぴまん性肺胞障害(diffuse

alveolardamage;DAD)､臨床像としてはARDSの病態を呈する1)｣)｡インフルエンザに伴う肺炎

の治療は抗インフルエンザ薬や抗菌薬が基本であるが､実際の臨床現場では重症のインフルエ

ンザ肺炎に対して､宿主の過剰な炎症を制御する目的で副腎皮質ステロイド薬､マクロライド系抗

菌薬､スタテンおよび好中球エラスターゼ阻害薬などの抗炎症薬を使用することがある｡

現時点におけるこれらのウイルス性肺炎に対する抗炎症薬の臨床的有用性の報告は､

A(HINl)pdm09をはじめとするA(HINl)による肺炎に対する副腎皮質ステロイド薬やマクロライ

ド系抗菌薬の臨床研究が主体であるが､研究のデザインや結果は多様であり抗炎症薬の適応の

是非については未だ議論のあるところである｡また､ウイルス性肺炎に合併する細菌性肺炎ある

いは二次性細菌性肺炎におけるこれら抗炎症薬の有用性についても大規模な質の高い臨床研

究は少なく､明確な結論は得られていない｡従って､実際には市中肺炎や敗血症､ARDS､あるい

は重症インフルエンザウイルス感染症に対する副腎皮質ステロイド薬､マクロライド系抗菌薬およ

びスタテンの有用性の報告を参考にして抗炎症薬の適応を決定することが多い｡

1.副腎皮質ステロイド薬

(1)ウイルス性肺炎

ウイルス性肺炎を合併した A(HINl)pdmO9感染症における多施設共同後向き観察研究では､

発症から72時間以内にステロイド薬が投与された群あるいは72時間以降に授与された群は非

投与群に比して､重症化しやすかったと報告されている5)｡また4つ0?観察研究をまとめた報告に

よるとステロイド薬投与群は､①入院死亡を増加させる傾向がある､②死亡率に差がなかった､-

③90日後の死亡率が高い､④人工呼吸管理期間やICU滞在日数が長くなり細菌性肺炎を起こし

やすくなった､など､ステロイド薬の有効性を疑問視している6)023の観察研究をまとめた結果で

は､総計6,650人(2,515名がICU管理)のほとんどがARDSや肺炎を合併したA(HINつ)pdmO9

患者において､2404患者にステロイド薬が使用(使用量は様々)されていたが､ステロイド薬使用

群のほうが予後不良であり､晴息患者に限っては重症化や死亡を抑制していたと報告されている

7)｡また､A(H7N9)によるウイルス性肺炎でARDSを発症した3例に対してステロイド薬が使用さ

れていたが､3例とも死亡している8)｡さらに14例のA(H7N9)インフルエンザ感染症のうち4例に

ステロイド薬を使用しているが､その有用性は明らかでなく､むしろウイルス量の増加やウイルス

の変異に関与することが示唆されている9)o最近の報告でも､A(H7Ng)インフルエンザ肺炎によ

る288例の入院症例において､ステロイド薬使用(80mg/日methylprednisolone換算で発症後
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約7日間投与)症例は非使用症例に比して60日死亡が有意に高く(補正ハザード比､1.98;

95%Cl,1.03-3.97;p=0.04)､特に高用量(150m9/日methylprednlSOlone換算)投与群におい

て30日および60日死亡が有意に高く､ウイルスのシェディング時間も長くなったと報告されてい

る10)｡A(H5Nl)によるインフルエンザ肺炎26例における死亡群と生存群の比較では､死亡群で

ステロイド薬の投与期間が短かったとしているが､死亡群ではARDSを呈した症例が多く､また抗

インフルエンザウイルス薬を授与されていない症例が多くみられていることから､現時点でステロ

イド薬の有用性は明らかでない11)｡その後の29症例の報告でもステロイド薬の投与群における

予後の改善は認められていない12)｡

ARDSや肺炎を含む超重症一重症インフルエンザ感染症の入院患者における23のコホートお

よびケースコントロール研究で6,000人あまりを対象としたメタ解析では､ステロイド薬使用例での

死亡リスクは､非使用例に比してそれぞれ 1.85と4.22であった 13)｡また､同時期に報告された

19の観察研究のシステマティックレビューとメタ解析では､インフルエンザウイルス感染症へのス

テロイド薬の使用は非使用患者に比して死亡リスク1.98､院内感染リスク3.16､人工呼吸管理期

間とICU入室期間の延長(それぞれ 3.82と4.78)と､いずれのアウトカムにおいても不良という

結果であった14)｡

(2)細菌性肺炎の合併

インフルエンザA(HINつ)pdm09による肺炎を発症した 197名(146名:74%ウイルス肺炎.28

名;14%細菌性肺炎)における前向き観察研究では､多変量解析の結果､ステロイド薬はその後

の重症化を抑制しなかったと報告されている 15)｡重症市中肺炎などに対する前向き観察研究で

は､ステロイド薬の大量投与の有効性は否定的である 16)が､敗血症性ショックにおいて相対的副

腎不全を生じている場合には､低用量のステロイド薬を持続的に授与することが有効とされてい

る17)D実際に敗血症やARDSを呈した重症市中肺炎症例を対象として低用量のステロイド薬を1

日24時間､最低 7日以上投与した臨床試験では､ステロイド薬投与群で有意に60日後の死亡

率の減少や ICU入室日数と人工呼吸管理離脱までの日数などが短縮したが､低用量､持続的､

7日間の条件を満たさない臨床研究ではステロイド薬の有効性は示せなかった 16)｡市中肺炎の

入院症例を対象とした10のrandomlZedcontrolledtrial(RCT)における1,780例のメタ解析の

結果では､比較的低用量のステロイド薬を 7日間程度投与することで重篤な合併症を起こすこと

なく､入院期間や臨床的安定までの期間の短縮､および重症例に限っては死亡率の低下が認め

られている18)｡

WHO によると､高用量のステロイド薬投与はウイルスの増殖や易感染性を助長するため重症

患者には使用すべきでないとされており'9)､また現在までに大規模な RCTなどの質の高い臨床

研究はなく､ごく最近報告された観察研究のメタ解析結果においてもステロイド薬の使用は非使

用に比して死亡リスクや院内感染リスクを増大するとされている 20)ため､ルーティンにステロイド
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薬を使用することは避けるべきと思われる｡今後質の高い研究が必要ではあるが､実臨床におい

てはステロイド薬の使用を制限することは難しいため､これまでの臨床研究から副腎不全が診断

された症例やARDS､あるいは敗血症を伴うような重症市中肺炎症例では､リスクとベネフィットを

勘案しながら生理的用量のステロイド薬､例えば 7-10日間程度の低用量のステロイド薬

(hydrocortisone200mg～300mg/El)の継続投与は容認されるかもしれないQ

ステロイド薬と免疫抑制薬である mTOR阻害薬のシロリムスの併用が呼吸不全を伴う重症の

HINlインフルエンザウイルス肺炎に有用であったと報告されている｡38症例を14日間のシロリ

ムス併用群19例と非併用群19例に無作為に割付けて前向きに鹿床効果を検討したところ､シロ

リムス併用群において低酸素血症､多臓器不全､ウイルス梯除､人工呼吸器管理期間や離脱の

いずれにおいても改善効果が認められている 21)｡今後期待できる治療法として大規模な臨床研

究が待たれる｡

2.マクロライド系薬

(1)ウイルス性肺炎

2009年の A(HINl)pdmO9インフルエンザパンデミック時にスペイン国立インフルエンザセンタ

ーから､肺炎や全身炎症反応症候群を抑制するために抗インフルエンザ薬とマクロライド系薬の

併用を勧めるという提言がなされたoその後スペインから､A(HINl)pdmO9インフルエンザによる

ウイルス性肺炎と確認された急性呼吸器障害患者733人を対象としたマクロライド系薬の有効性

に関する､ICU148施設の前向き戟察研究の二次解析結果が報告された｡それによるとマクロラ

イド系薬投与群と非投与群でほぼ全例にオセルタミビルの投与がなされており､マクロライド系薬

の投与は死亡率の低下に影響を及ぼさなかった22)O

現時点でウイルス性肺炎に対するマクロライド系薬の有用性を示す根拠は乏しく､その使用に

関しての是非はRCTによる大規模な臨沫研究の蓄積が必要であるo

(2)細菌性肺炎の合併
～

上述のViasusらのインフルエンザA(HINl)pdm09による肺炎の報告では14%に細菌性肺炎
L

を惹起していたが､多変量解析の結果､マクロライド系薬の投与は重症化の抑制に関連しなかっ

たとしている15)｡市中肺炎における23の RCTと観察研究のメタ解析によると､マクロライド系薬

の使用は死亡率を 22%有意に低下させたがこRCTのみに限定した解析では有意差は認められ

ず､ガイドラインで推奨されている β-ラクタム系薬とマクロライド系薬の併用とレスビラトリーキノロ

ンとの比較でも有意差は認められていない 23)O高齢者の軽症-中等症の市中肺炎入院患者

2,283例におけるRCTの結果でも､β-ラクタム系薬単剤治療群､β-ラクタム系薬とマクロライド系
薬の併用群､フルオロキノロン単剤治療群の間で90日の予後において差を認めていない 24)0-
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方で､人工呼吸管理を要する重症市中肺炎 218患者における欧州の前向き多施設観察研究で

は､マクロライド系薬を併用していた群は､フルオロキノロン系薬を併用していた群に比べて ICU

死亡率を有意に低下させたと報告されており25)､重症の市中肺炎における 28の観察研究､

9.850症例のメタ解析では､マクロライド系薬の併用が死亡率に改善効果があったと報告されて

いる26)｡また､米国における大規模多施設RCTの二次解析の結果では､ARDSに対するマクロ

ライド系薬の使用は180日後の死亡率を改善し､人工呼吸管理期間を短縮した27)0

すなわち､細菌感染を合併した重症肺炎あるいはARDSにおいてはマクロライド系薬を併用す

ることで予後を改善できる可能性があるが､現時点ではインフルエンザに伴う肺炎におけるマクロ

ライド系薬の併用療法を推奨する根拠に乏しいため､市中肺炎の重症例に準じた使用にとどめる

べきと考えられる｡

3.その他の抗炎症薬

(1)スタチン

スタチンは脂質異常症に対して用いられている薬剤であるが､抗炎症作用を併せ持つことから

肺炎を含む感染症に対してその有用性が期待されているi18の観察研究と1つのRCTを含む

20の臨床試験のメタ解析では､肺炎に関連した死亡を減少させる効果が認められている28)｡しか

しその後の大規模な 11の RCTのシステミックレビューとメタ解析では､4655名の患者のうちの

2368名のスタテン投与患者において､プラセボ投与群2287名と比して感染症のリスクや感染症

関連死を減少させるという結果は得られなかった 29)｡また､上述の Ⅵasusらのインフルエンザ

A(HINl)pdm09による肺炎に対する有効性の報告でも､スタテンの投与は臨床症状が安定する

までの期間を延長させると報告され､さらに多変量解析の結果､スタチンの投与は重症化の抑制

に関連してなかったとされている15)｡一方で､2007年～2008年のインフルエンザシーズン中にイ

ンフルエンザで入院した成人3,043例におけるスタチンの入院前投与あるいは入院中の投与は､

診断後30日以内の死亡を抑制したと報告されている30㌔

これら報告の多くは､感染症あるいは肺炎を発症した時にはすでにスタチンが投与されている

状況下での結果であり､インフルエンザ肺炎に対するスタテンの有効性の検証には､肺炎発症の

急性期にスタチンを投与した時の有用性を含め今後さらに前向きの大規模な RCTが必要であ

る｡

(2)好中球エラスターゼ阻害薬

好中球エラスターゼ阻害薬のインフルエンザ肺炎における有用性に関しては症例報告が散見さ

れるのみであり､大規模な臨床研究は乏しい｡インフルエンザA(HINl)pdm09による肺胞出血を

伴うARDSにおいて､オセルタミビルと非侵襲的人工呼吸管理とともにシベレスタット投与が有効
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であったとする症例報告 31)や､二次性肺炎球菌性肺炎を合併した重症のインフルエンザ患者に

オセルタミビルと抗菌薬に加えて同薬が投与されるも呼吸状態が悪化したという症例報告 32)がみ

られるが､シべレスタット自体の有用性については明確でない｡

今後､インフルエンザ肺炎を対象とした抗炎症薬の併用のタイミング､使用量､治療期間､肺炎

の重症度別の検討などを踏まえた大規模な質の高いRCTが必要であるが､実際にはこのような

研究は困難なことも多いため､個々の患者の状態に応じて抗炎症薬の使用を検討することが重

要である｡現時点では重症の市中肺炎に対する低用量のステロイド薬およびマクロライド系抗菌

薬の併用は死亡率の低下などに有用かもしれないが､スタテンおよび好中球エラスターゼ阻害薬

を含めてインフルエンザ肺炎に対するこれらの抗炎症薬を推奨する根拠は乏しい｡
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Ⅸ.肺炎による呼吸不全への対応

2009年の A(HINl)pdm09のパンデミックでは､欧米を中心に急性呼吸不全による死亡例が

多数みられた｡本邦でも気管支職息やCOPDなどの慢性呼吸器疾患を基礎疾患にもつ患者を中

心に重篤な呼吸不全例が経験されている｡とくに ARDSは強い炎症反応に伴う非心原性肺水腫

であり､予後不良な病態である｡呼吸不全患者には酸素投与を行うが､ARDS患者では陽圧換

気を行わないと酸素化を維持できないことが多く､気管挿管下での人工呼吸療法が呼吸管理の

基本である｡非侵襲的陽圧換気(non-invasivepositivepressureventilatl0n:NPPV)は挿管に

伴う合併症をE]避できるなど長所も多いが､インフルエンザ感染後の急性呼吸不全に対しては､

とくに重症例で失敗率が高く､軽症例を除いては推奨されない｡酸素投与でも酸素飽和度が90%

以上に保てない場合や呼吸努力が強く､呼吸筋の疲労が見られる場合､意識レベルの低下が見

られる場合には､人工呼吸管理を開始する｡ARDSでは人工呼吸器関連肺傷害を防ぐため､一

回換気量を低く設定して､気道内圧の上昇を抑えるなどの呼吸管理戦略を行う｡体外式膜型人工

肺(extracorporealmembraneoxygenation.ECMO)は重症呼吸不全に対して有効な治療法で､

人工呼吸療法で酸素化を維持できない場合に考慮される｡ただしECMOの治療効果は適切な機

材を用い､経験を積んだ施設で行われることで得られるため､経験が豊富な施設での管理が求め

られる｡

1.呼吸不全の病態と診断

呼吸不全とは､動脈血ガス(とくにPa02とPaCO2)が異常な値を示し､そのために生体が正常

な機能を営み得ない状態と定義され､一般に室内気吸入下のPa02が 60Torr以下となる呼吸

障害を指すO

通常のインフルエンザ感染症においては､病変の主座は上気道を含む中枢気道であり､ガス

交換が行われる肺胞レベルの病変は少ないため呼吸不全に至ることは少ないOしかし原発性イ

ンフルエンザウイルス肺炎や二次性細菌性肺炎を併発した場合は呼吸不全をきたしうる｡また､

鳥インフルエンザ A(H7N9)など末梢気道や肺胞レベル-の親和性が高いウイルスでは肺炎を起

こしやすく､ARDSに陥る場合がある｡

自覚症状としては呼吸困難を訴えることが多いが､とくに高齢者では失見当識や錯乱･せん妄､
意識喪失などの精神･神経症状が前面に出ることもある｡理学所見では頻呼吸や頻脈､チアノー

ゼを認めることが多い｡このような症状･所見のある患者ではパルスオキシメータで酸素飽和度

(SpO2)を測定し､93%以下の場合は胸部X線写真の撮影または入院治療が可能な施設への紹

介を行う｡とくにインフルエンザA(HINl)pdmO9､鳥インフルエンザ A(H7N9)による呼吸不全は､

時間単位で急速に進行することが知られており､初診時に低酸素血症を認めなくても､数時間後

に呼吸不全に陥る場合があるので､注意が必要である｡
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胸部 X線で両側肺野に浸潤影やすりガラス影(刀.症例提示 を参照)を認めればARDSの可

能性を考えるが､ARDSでも発症早期や脱水が著明なケースでは陰影が明らかでないこともある｡

そのような場合には､他の病態を除外する意味でも胸部 CTを撮影することが望ましい.

圭内気吸入下のPa02が60Torr以下となる場合､FlO2=0.2であるためPaO2/Fl02(P/F)比は

60/0.2で300Torr以下となるO呼吸不全が急性発症で､両側性陰影を伴い､原院が左心不全や

輸液過剰によるものでない場合は､ARDS と呼ぶことができる｡ただし､2012年に改訂された

Berlin定義 1)では､診断前に人工呼吸器を装着してPEEPを5cmH20 以上かけた状態でP/ド

比が300Torr以下でARDSと診断することになった(表Ⅸ-1)｡ARDSの重症度は､酸素化能障

害の程度によって軽症(200<P/F≦300)､中等症(100<P/F≦200)､重症(P/F≦100)と分けら

れる｡ARDS の死亡率は､基礎疾患にもよるが 40-50%と予後不良な病態であり､集中的な治

療･管理が必要となる｡

表Ⅸ -1 ARDSのBerlin定義

発症時間

胸部画像所見a

肺水腫の原因
ARDSのリスク要EBがない壌合は静水圧による肺水腫を除外するために客概的評価(心エコー)を要する

鼓秦化 b 軽症 200Torr<PaO2/F.02≦300Torr, PEEPorCPAP≧5cmH20にてC

中等痩

重症

略語 CPAP,contlnUOuSPOSltrVea】rWayPressure;Fl02.吸入酸素分画.PaO2.動脈血蔑素分圧;PEEP,posltlVe

end-explratOryPressure

a胸部x棟写真あるいは胸部CT

b高度1000m以上においては[PaO之/F102X(気圧ノ760)】として補正する｡
C軽症例では非侵襲的人工換気でのPEEP/CPAPによる診断を容認する｡

インフルエンザ感染後の呼吸不全としては､ARDS以外にも晴息重積発作や COPD の増悪な

どの病態があり､基礎疾患に関する問診や使用している薬剤の確認が重要である｡ARDSとこれ

らの病態とでは､薬物治療や呼吸管理の方針が大きく異なるので､呼吸器専門医のいる施設へ

の紹介が望ましい0

2.酸素療法
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パルスオキシメータを装着し､SpO294-95%を維持するように酸素流量を調節する｡一般に

は鼻力ニューラで開始し､より高流量､高濃度酸素を必要とする場合は単純フェイスマスク､さらに

はリザバー付きフェイスマスクへと交換する｡基礎疾患としてCOPDなどの慢性呼吸不全やその

疑いがある場合は､動脈血ガス分析を行い､PaC02を確認しつつ､低流量の酸素投与から開始

する｡

近年本邦でも普及しつつある高流量鼻力ニューラ(high-flownasa一cannula:HFNC)は､患者

の吸気よりも高い流量で酸素と空気の混合ガスを供給することにより､鼻腔内の死腔を減少させ

て吸入気酸素濃度(FlO2)を正確に管理することが可能である｡また呼吸仕事量の軽減や PEEP

様効果も期待できる｡A(HINつ)pdm09のパンデミックでも､呼吸不全の急性期に有用で､医療従

事者への2次感染もなかったと報告されている2)｡

3.非侵襲的陽圧換気(non-invasivepositivepressureventilation:NPPV)

NPPVは鼻マスクや鼻プラグ､顔マスクなどを装着して陽圧をかけることにより換気を補助する

呼吸管理法であり､種々の呼吸器疾患で酸素化の改善や呼吸仕事量の軽減などの有効性が示

されている｡NPPVは挿管に伴う合併症が回避できる一方､肺炎など暗疲分泌の多い患者ではマ

スク装着に伴う噴出困難が問題となる｡気道確保が優先される状況では､患者の安全のために

挿管ないし気管切開を行うべきである｡A(HINl)pdmO9感染後の急性呼吸不全では､とくに重症

例でNPPVの無効例(挿管への移行例など)が多かった3)-5)｡このため海外のガイドラインでも軽

症例を除いて､NPPVは推奨されていない｡

NPPVはできるだけ呼吸不全の初期治療として使用すべきであり､低めの圧設定から開始するO

呼気時の陽圧(EPAP)を3-15cmH20とし､酸素飽和度などをモニターしながら2cmH20程度

ずつ漸増する｡胸部cTで広範な浸潤影を認めるなど､肺胞の虚脱が顕著な場合には､肺胞のlJ

クルートメント(再開通)のためにEPAPを高めに設定する｡

吸気時の陽圧(lPAP)とEPAPとの圧較差がサポート圧であり､呼吸数 25-30回/分以下､1

回換気量 5-6mL/kg以上が達成できるように設定する｡ただ食道入口部の静止圧が 20-30

cmH20程度であるため､誤嵯防止の観点から最大気道内圧が20cmH20を超えないことが望ま

しい｡初期治療としては､Fl021.0､もしくはSpO2>90%を達成できるFl02が用いられる｡

これまで NPPVによる医療従事者へのインフルエンザ感染の報告例はないものの､呼吸器感

染症患者のNPPV管理にあたっては周囲への盛装伝播が問題になる6)｡シミュレーターを用いた

検討ではマスクから半径0.5-1mに飛散がみられ､IPAPが高いと拡がりが大きくなる傾向にあ

った7)(xl参照)O

43



4.人工呼吸療法(囲Ⅸ11)

(1)人工呼吸療法の適応と導入

A(HINl)pdmO9パンデミック時の経験から､新型インフルエンザでも以下の点が予想される｡

-低酸素血症が進行し､重篤化することがある｡

一人工呼吸療法が遅れるほど予後が悪化する傾向があり､予後改善には気管挿管による人

工呼吸療法を捧持しないことが重要である｡

一人工呼吸療法を要した症例は低酸素血症そのものが死因となることが多い(通常の ARDS

では多臓器不全による死亡が多い)0

(2)人工呼吸療法の適応

新型インフルエンザの場合でも､急性呼吸不全に対する人工呼吸療法の一般的な適応基準に

準拠するが､急速に低酸素血症が進行することがあるので人工呼吸療法を蹟措すべきでない｡

1)酸素投与でも､SaO2≧90%(Sp02での代用可)を保てない場合

2)呼吸努力が強く､呼吸筋の疲労が見られる場合

3)意識レベルの低下が見られる場合

(3)人工呼吸器の換気条件設定の目安8)･9)

急速に悪化するARDSである可能性があることから､人工呼吸開始時は下記の人工呼吸器の

換気条件(目安)が推奨される｡ARDSでは肺胞の虚脱と再拡張の反復や過伸展により病態が悪

化する(人工呼吸器関連肺傷害)ため､PEEPで肺胞の虚脱を防ぎ､一回換気量を低く抑えるとい

う呼吸管理(肺保護戦略)を行う｡またhighPEEP､腹臥位療法を試みてもよい.一回換気量を低

く設定した結果として､高CO2血症が見られても容認する｡

表Ⅸ-2 推奨される人工呼吸器の設定

換気モード

プラトー圧

換気圧

一回換気量

PEEP

換気回数

任意(特に推奨されるものは無い)

30cmH20以下

15cmH20以下(換気圧-最大吸気圧-PEEP)

6-8mUkg

5-20cmH20

10-30回/分
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(4)より高度な治療が必要な場合 10)

さらに呼吸不全(低酸素血症)が重篤化する場合は必要に応じて上記人工呼吸設定を適宜変

更する｡自施設での対応が困難な場合には無理をせず､その経験が豊富で人手が整っている専

門的な施設への早急な転送を検討すべきである｡

5.体外式膜聖人羊肺(ECMO)9)･11)~19)

ECMOは適切な器材を用い､経験を積んだ施設で行われた場合､重症呼吸不全に対して有効

な治療法となり得るため､人工呼吸療法で酸素化を維持できない場合に考慮される｡2009年の

パンデミックの際､英国の ECMOセンターに転送された患者では､院内死亡率が低かったことが

報告されている 13)｡A(HINl)pdm09の場合､呼吸不全に陥った後に急速に状態が悪化し､死亡

した例が多かったことから､経験が少ない施設では近隣の施設と連携して､ECMO による全身管

理が可能な施設に早急に患者搬送を検討すべきである13)-17)O

(1)適応

施設内で可能な人工呼吸療法を用いても十分な酸素化が得られない重症呼吸不全で､ECMO

による回復の可能性があるとされる場合O具体的には以下の場合にECMOが考慮される｡

･ 低酸素性呼吸不全

FlO21.0､PEEP10-20cmH20の設定においてPaO2<80Torrのまま改善傾向を認

めない｡

･ 高炭酸ガス性呼吸不全

PaCO2値が高く､pH<7.15で改善傾向を認めないO

(2)ポイント

1)ECMOの治療効果は適切な機材を用い､研修､経験を積んだ施設で行われることで得ら

れるため､経験が豊富な施設での管理が望ましい13~17)

2)人工呼吸管理やECMOについて助言が得られるよう専門家との連携を図る事を薦める｡

3)ECMO前の人工呼吸日数が7日を超えると､ECMOを行っても救命できる可能性が低く

なる15)0

4)ECMO導入時に他の臓器不全の存在は予後を悪くする19)0

(3)禁忌

1)絶対的禁忌
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･ 抗凝固療法が禁忌の場合

2)相対的禁忌

･ 免疫不全

･ 頭蓋内出血

･ 血管アクセス不能

･ 無益な場合(全身状態不良で死亡が避けられない､末期癌など)

以上をまとめると､人工呼吸管理の流れは囲Ⅸ-1のようになるO

囲Ⅸ -1人工呼吸管理の流れ

遺*は気管挿管人工呼吸を選択する

経験が豊富で人手が整っている専門的な施設への早急な転送を検討
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Ⅹ.成人のインフルエンザ脳症に関する考察

イ ン フ ル エ ン ザ 脳 症(influenza-associatedencephalopathy:lAE)は､インフルエン

ザ羅患により､意識障害､疫学､異常言動･行動などのなんらかの中枢神軽症状を認める疾患で

ある｡

我が国では､感染症法における5類感染症 全数把握疾患である急性脳炎として2003年 11

月以降報告されている1)｡急性脳炎の届け出基準は､意識障害を伴って死亡した者､又は意識悼

害を伴って24時間以上入院した者のうち､38℃以上の発熱､何らかの中枢神経症状､先行感染

症状のうち､少なくとも1つの症状を呈した場合である｡

我が国で2004年から2010年までに報告された急性脳炎におけるインフルエンザ脳症に関する

検討では､年齢の中央値は6才(0-83才)で､HINlを含むA型､B型でみられ､2009年のパン

デミックインフルエンザの際にはインフルエンザ罷患者数およびインフルエンザ脳症ともに報告数

の増加がみられた2･3)｡高齢者のインフルエンザ脳症報告数は少ないものの､推定受診患者数に

占める割合は高かった(図Ⅹ-1)｡2011-12シーズン(2011年第36週～2012年第10遇)はイ

ンフルエンザ脳症が71例､そのうち20歳以上は9例(12.7%)が報告されていた4)｡2012-13シ

ーズン以降も一定のインフルエンザ脳症が報告されており､2015-16シーズンはインフルエンザ

脳症が全年齢で223例と多くみられ､若年層が多く成人例は以前より全体に占める割合は少ない

ものの､過去最も多い38例の成人のインフルエンザ脳症が報告されている(図Ⅹ-2)5~8)｡成人

の報告例が増加傾向と思われる現状をふまえ､成人インフルエンザ患者とくに高齢患者の重篤な

合併症として､インフルエンザ脳症にも注目していく必要がある｡

現在のところ､我が国および海外を含めて成人のインフルエンザ脳症に関する報告はあるもの

の 9-18)､病態や臨床像を詳細に検討した報告は数少ないのが現状であり､成人のインフルエンザ

脳症の診断･治療について今のところ確立されたものはない｡現時点では小児と同様に対応して

よいかどうか不明であるが､小児ガイドライン19)を参考にしながら症例毎に判断することとなろう｡

今後､神経内科医､感染症医も含めた成人インフルエンザ脳症に関する検証および前向きな情

報収集も併せて評価することにより､成人インフルエンザ脳症について一定の議論が可能になる

ことが期待される｡
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図Ⅹ-1 推計医療機関受診者 10万人対インフルエンザA関連脳症数

sartLLD
虐
-8
!
PaE
POtln
StJ8
OqJq̂
STU
暑
ed
ooo
Aoo
LPB)e
uJl一等

Ja
s
B
S
e
3

Lq]edo一eLJd8
UO
Pq
e小室

e･く
eZuOnUU一P

'ON

Lr2

3

.
5

2

U7

1

5

0

3

つ
l

1

0

0-4 5-910-1415-1920一之930-3940-4950-5960-一･6970-

一一2009-2010- 2008-2009 1■2007-2008 ⇒-2006-2∝)7

図Ⅹ-2 シーズン別 インフルエンザ脳症症例の年齢割合
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冗.新型インフルエンザの感染対策

基本的な感染対策として患者､訪問者､および職員に対して咳エチケットを教育し励行させる｡

外来患者診療時の感染対策としては､医療機関外来に受診する発熱および呼吸器症状のある患

者の入口､受付､待合室を､他の患者と分けるように努め､咳エチケットを含む標準予防策を徹底

し､呼吸器症状のある患者に接する場合には飛沫感染予防策を行う｡新型インフルエンザ患者及

びその疑似症患者の入院時には､原則として陰圧管理できる病室､もしくは換気の良好な個室を

使用する｡エアロゾル発生の可能性がある手技を行う場合､および感染様式に関する知見が乏し

い場合には､空気感染予防策および接触感染対策を追加する｡具体的には､N95マスク､手袋､

アイゴーグル､ガウンを着用する｡新型インフルエンザ等およびその疑似症患者の移動において

は､一般患者と接触することのないように動線を確保する｡また､新型インフルエンザ患者の衣類

やリネンの洗濯は通常の感染性リネンの取り扱いに準ずる｡新型インフルエンザ董患者に適切な

個人用防護具 (personalprotectiveequipment･PPE)を着用しない状況で曝露した医療従事

者は､曝露後 7-10日間は体温および呼吸器症状の出現の有無についてチェックを行う｡新型イ

ンフルエンザ患者(海外発生期及び地域発生早期)および鳥インフルエンザ患者と個人防護具な

しで接触した医療スタッフには､抗インフルエンザ薬の予防投与を行う｡

1.基本的な感染対策としての咳エチケットの施行

患者､訪問者､および職員に対して咳エチケットを教育し励行させる

咳やくしゃみの出る患者および呼吸器感染症が疑われる患者にはサージカルマスクの着用を

勧める.マスクを装着していない状況で咳をする場合には､鼻や口をティッシュベーパなどで覆う

ことを勧める 1)｡この場合に使用したティッシュベーパは廃棄容器に捨てる｡咳エチケットを行った

後には手指衛生をおこなう 2)･3)｡

2.外来患者診療時の感染対策

(1)医療機関外来に受診する発熱および呼吸器症状のある患者の入口､受付､待合室を､他の

患者と分けるように努める｡

医療機関においては､新型インフルエンザ患者および疑い患者と一般患者が接触することによ

ってインフルエンザ等が拡散することを避けなければならない｡このために外来においては新型イ

ンフルエンザ葦の感染症患者を可及的早い段階で発見し､適切な院内感染対策を取るための仕

組みを構築する.外来の運営上工夫を行う.

具体的な取り組みとして､発熱患者には病院入り口もしくは受付にて発熱のある旨を申告させ
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る､呼吸器症状のある発熱患者には咳エチケットを実施するよう指導する､咳エチケットに必要な

ティッシュやゴミ箱を提供する､新型インフルエンザが疑われる患者には､サージカルマスクを着

用させる､待合室は他の患者と離れて空間的に分離されたところに設置する､等を行うo J

このような対策は新型インフルエンザ等対策として特別に行うものではなく､日頃から呼吸器感

染症の拡散予防対策として取り組むべきことである｡

(2)外来では咳エチケットを含む標準予防策を徹底し､呼吸器症状のある患者に接する場合には

し 飛沫感染予防策を行う

外来では患者､訪問者､および職員が咳エチケット1)を含む標準予防策を徹底する｡医療スタッ

フは､発熱および呼吸器症状がある患者を診療する場合には､飛沫感染予防策としてサージカル

マスクを着用する｡

3.入院患者診療時の感染対策

(1)新型インフルエンザ患者及びその疑似症患者の入院時には､原則として陰圧管理できる病

室､もしくは換気の良好な個室を使用する｡

新型インフルエンザ患者及びその疑似症患者の入院時には､原則として陰圧管理できる病室

もしくは換気の良好な個室を使用する｡陰圧管理できる病室の用意が詞難な場合には､良好な換

気のなされる個室(換気回数12回毎分以上)を使用する｡患者を個室に収容できない場合には､

同じ感染症に擢患している患者をコホート管理する｡

(2)エアロゾル発生の可能性がある手技を行う場合､および感染様式に関する知見が乏しい場

合には､空気感染予防策および接触感染対策を追加する｡具体的には､N95マスク､手袋､

アイゴーグル､ガウンを着用する｡

エアロゾル発生の可能性が考えられる場合とは挿管4)や用手換気､気管内吸引､心肺蘇生 5)､

気管支鏡検査6)･7)､手術･剖検 8),9)などである.エア｡ゾル発生のリスクがある場合には､N95マス

ク､手袋､ゴーグル等の眼の防護具､ガウンを着用し､陰圧管理できる病室もしくは換気の良好な

個室にて手技を行う10),ll)｡個室は必ずしも陰圧室である必要はない｡

4.患者移動とその動線

新型インフルエンザ等およびその疑似症患者の移動においては､一般患者と接触することのな

いように動線を確保する｡
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患者の移動は､他の患者および医療者への曝露のリスクを最小にするため､医学的に必要な

目的に限定する｡患者を移動させる場合や､隔離予防策を行っている部屋や区画から出てケアを

受ける場合には患者にサージカルマスクを装着させる12)｡

感染様式が不明の感染症の可能性がある場合感染様式が判明するまでは､搬送担当の職員

は適切なPPEを着用し､搬送後は手指衛生を施行する12)｡

5.リネンの扱い

新型インフルエンザ患者の衣類やリネンの洗濯は通常の感染性リネンの取り扱いに準ずる｡

新型インフルエンザ感染症の患者の衣類やリネン類の洗濯は､通常の感染性リネンの取り扱

いに準じて熱水消毒が推奨される(80℃､10分間)｡

6.新型インフルエンザ患者に曝露した医療従事者の対応

(1)新型インフルエンザ患者に適切な PPEを着用しない状況で曝露した医療従事者は､曝露後

7110日間は体温および呼吸器症状の出現の有無についてチェックを行うll).

(2)新型インフルエンザ患者(海外発生期及び地域発生早期)と個人防護具なしで接触した医療

スタッフには､抗インフルエンザ薬の予防投与を行う｡投与期間は最後の接触機会から10日

間とする｡

7 新型インフルエンザ対策時の感染防止対策の具体的な指針

新型インフルエンザ対策時の感染防止対策の具体的な指針として平成 26年度 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｢感染症発生時の公衆衛生

対策の社会的影響の予測及び対策の効果に関する研究｣分担研究｢新型インフルエンザに対す

る公衆衛生対策･感染対策に関する検討｣(分担研究者 田辺正樹)による､｢新型インフルエンザ

等発生時に初期対応を行う｢検疫所｣｢医療機関｣｢保健所｣における感染対策に関する手引き｣

(平成 27年3月 暫定 1.0版)がある｡これらは現場での対策に当たるものに対して図解入りで分

かりやすく具体的な指針を示している13)｡これらは各医療機関での具体的な指針作りに有用であ

る｡
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刈.症例提示

新型インフルエンザの治療上、示唆に富む症例として、2009年にバンデミックを起こしたインフ

ルエンザ A(Hl Nl)pdm09の 重症例について症例提示を行う。

症例提示 11)

【症例】24歳、女性

【主訴】呼吸困難、発熱

【既往】精神発達遅滞

【現病歴】生来健康な成人女性。来院5日前、発熱、咳嗽を主訴に前医受診。A型インフルエンザ

の診断でザナミビルとアセトアミノフェンを処方された。来院3日前、解熱傾向にないため前医再受

診。Sp02 98%、 WBC 7500/μ L、 CRP 603 mg/dLと 炎症反応を認めたため、レボフロキサシン

300mg/日 を開始した。顔色不良・咳嗽増悪・呼吸困難が出現したため、来院当日前医を再受診し

たところ、Sp02 78%、 WBC 1030/μ L、 CRP94 m9/dLで あり、また胸部X線写真にて両側浸潤

影が認められ、総合病院へ紹介された。迅速診断検査にてA型インフルエンザが陽性であり、

RT―PCRにてA(HlNl)pdm09であることが確認された。

本症例の胸部単純X線写真、および胸部CTを図1に示す。
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図 1提示症例 1の画像所見

A胸部単純 x娘写真｡両側びまん性の浸潤影を認めるものの､下肺野の方により浸潤影が強い｡

B､C胸部 CT写真｡両側性の浸潤影を認める｡気管支透亮像も認められる｡

本症例は入院13日日に死亡となり､剖検が施行された｡入院後頻回の培養を提出しているが､

血液･噂療･尿いずれも細菌は確認されなかった｡

肺の組織像は種々の化生変化を示し､ぴまん性肺胞傷害(dlffusealveolardamage)に対する

修復過程を観察していると思われた(図2)｡

( 図2

図2呈示症例 1の剖検所見

A.aHematoxyIInandeosln染色｡ぴまん性肺胞併害の所見を認める｡

C 抗インフルエンザウイルス抗体による免疫染色｡インフルエンザウイルス抗原はごく少王に盗めるのみであり､サイトカインス

トームによる病態を示唆する｡

抗インフルエンザウイルス抗体による免疫染色では少数の組織球に陽性と思われる像が見ら

れた(図2C)｡さらに詳細に解析すると､肺胞ロの部分が上皮細胞側､および血管内皮側の両者

から傷害されていることが示された(図3)｡
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呼歌口気管 支――
 …

田3

日3量症インフルエンザ肺炎の病饉は肺胞日の部分の上皮,内皮儡書

A:肺腱口の模式口a呼吸運動に際しては、肺胞口の部分がダイナミックに開用し、肺胞のサイズを調整している。

B:抗サイトケラチン抗体による免疲染色。肺胞口の部分の上皮編胞が傷害され、一部欠損している。

C:抗 o‐smoom musde adin抗体による免疲染色。肺腱口の部分の血管内皮側には、筋●I芽綱胞が多数、増生している。

本症例のポイント

本症例は 24歳の若年女性であつたが、精神発達遅滞があり、抗インフルエンザ薬の服用が十

分ではなかつた。総合病院受診時には呼吸不全があり、集中治療がなされたが救命し得なかった

症例である。ただし剖検所見が得られたため、純ウイルス性肺炎としての病理所見が示され、肺

胞口の血管内皮側からの傷書はサイトカインストームによるものと考えられた。

59



症例提示 22,o

【症例】59歳男性 (BM:312)

【主訴】39℃台の発熱、乾性咳嗽

【現病歴】高血圧にて近医通院中であった。2011年 1月 15日頃よリロ因頭痛が出現。1月 18日に

は 39℃台の発熱が出現し改善しないため 1月 20日再度近医を受診、インフルエンザ迅速診断

検査は陰性で、総合感冒薬、およびアセトアミノフェンの処方を受けた。しかし、その後も症状改

善を認めないため 1月 22日に近医を再受診。呼吸音の異常を指摘され、肺炎の疑いとして前医

へ紹介受診となつた。ウイルス感染の疑いから再度インフルエンザ迅速診断検査を施行されるも、

陰性であった。

本症例の前医受診時の胸部単純 X線写真にて、両側中・下肺野を主体にすリガラス陰影を認
めた(図 4)。

図4

図4純ウイルス性肺炎症例の胸部単純X線所見。

両側性、中・下肺野優位にすリガラス陰影、および浸潤影を認める。

同じ日に胸部 CTも施行され、重力の影響を受けて、ほぼ正常の部分、すリガラス陰影、および

浸潤影の混在する所見が得られた(図 5)。
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図 5純ウイルス性肺炎症例の胸部 CT線所見

血流の多い部分では漫潤影、血流が中等量の部分ではすリガラス陰影(血管が透見可能)、 血流の少ない部分では、ほぼ正

常と、血流の多寡によって陰影の程度が変化している。

急性間質性肺炎の疑いから気管支鏡検査が施行された。右 B4bょりの気管支肺胞洗浄(BAL)

所見は、1本目は透明だつたものの、2本目から3本目は血性であつた(図 6A)。 リンパ球を主体

とした胞隔炎であり、かつ肺胞出血を伴つていることが示唆された。
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図6症例 2の気管支肺胞洗浄液(BALド)の解析2)

ABALの肉眼所見

2本目､および3本日の肺胞洗浄液は赤味を帯びておL)､肺胞出血の所見である.

BBALFを用いた迅速診断検査

BALFを検体として､迅速診断検査を実施したところ､弱醸性であった｡

インフルエンザの迅速診断検査は上気道の検体では､3回陰性であったものの気管支肺胞洗

浄液(BALF)を用いたPCR検査にて､A(HINl)pdm09が証明された｡またBALFを用いた迅速

診断検査でもA型が弱陽性となった(図 6B)o経気管支肺生検にて､ぴまん性肺胞傷害の所見

(図7)を認めた｡

図7提示症例2の経気管支肺生検2)
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A､B:Hematoxyllnandeosln染色

C､DPhosphotungstlCAcld-Hematoxylln(PTAH)染色

いずれもぴまん性肺胞傷害の所見を認めた｡硝子膜が形成されている｡

本症例のポイント

本症例は高血圧を有する59歳の男性(BMlが312)であったが､迅速診断検査が陰性のため､

抗インフルエンザ薬の処方がなされなかった｡総合病院受診時には呼吸不全があり､急性間質

性肺炎との臨床診断であった｡BALFのRTIPCRにてA(HINl)pdm09が証明しえた｡下気道の

分泌物からの検査が重要であることが示唆された｡また画像所見､および病理所見から純ウイル

ス性肺炎と診断できた｡また血流の多い部分が強く傷害されているという胸部 CT所見からサイト

カインストームの関与が示唆された3)｡

新型インフルエンザにおいては､鼻腔､または咽頭の迅速診断検査では陰性のことがありえる

ので､純ウイルス性肺炎を疑う症例においては下気道からの検体を用いた検査(遺伝子診断も含

め)を実施することが求められる｡さらに地域の疫学情報を把握し､酷床診断から早期治療に繋

げることで重症化を防止しうる可能性があることに留意する｡
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…

晦例]61歳、男性

[主訴]発熱、意識レベル低下、来院時は心肺停止状態

[既住歴]アルコール中毒

[現病歴l来院 2日前から、40℃の発熱が持続していた。病院受診はせず解熱剤を内服するも、解

熱と発熱を繰り返していた。食事もとれておらず、ビールとポカリスエットを飲んでいた。来院当日

は朝 10時に起床したが、ややほ一っとしていた。午前 11時にビールを飲もうとしたが、飲みきれ

なかつた。徐々に意識レベル低下し、家人の目の前で意識消失し転倒した。午前 11時半に救急

要請され、救急隊現着時、心肺停止状態であった。蘇生術を施行されながらストレッチャー搬送で

来院した。

本症例の胸部単純 X線写真、および胸部 CTを図 8に示す。
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図 8提示症例 3の画像所見
A:胸部単純 X線写真では右上・中肺野、および左中肺野に新浸潤影を認める。

B,C:胸部 CTでは両肺に広範囲の浸潤影を認める。一部 air bronchogramが 確認できるものの、

明らかな内部壊死、空洞、または胸水などは認めなかつた。

[検査成績]WBC 13100ノμL、 RBC 439X104/μ L、 Hb 9 9g/dL、 cRP 22 61 mg/dL、 肺炎球菌 :尿

中抗原陽性、インフルエンザ迅速キット:来院時は陰性、翌日の喀痰でインフルエンザ A陽性、
PCRにて A(HlNl)pdm09陽性。

[入院後経過]胸部 CTにて、両肺に肺炎像があり、肺炎球菌尿抗原が陽性であったことから肺炎

球菌性肺炎による敗血性ショックが考えられた。重症の肺炎球菌性肺炎に対して、バンコマイシン、

セフトリアキソン、デキサメタゾンを開始、Endoto対 n Acl宙ty Assayにて強陽性あり、PMX―CHDF

を 2回施行したが、明らかな改善傾向は見られず永眠された。

本症例のポイント

新型インフルエンザ対策として、ワクチンの確保、およびタミフル
°の備蓄などが講じられている。

新型インフルエンザ感染症の人類への影響については、1918-1919のスペインかぜ、1957年の

アジアかぜ、および 1968年の香港かぜの事例を参考にすることができる。最近の解析ではこれ

らのパンデミックにおいて、直接死因となつたのは、ウイルス感染そのものによるものではなく、む

しろ大多数が二次性細菌感染によるものであつたとの解析が報告されている
5ω
。このような報告

を加味すると、今後予測される新型インフルエンザのパンデミックに際しては、抗ウイルス対策の

みならず、肺炎球菌ワクチン接種、あるいは適切な抗菌薬の確保も視野に入れておく必要があ

る。

本症例では、肺炎球菌による二次性細菌性肺炎が直接死因となつた。実際にA(HlNl)pdm09流

行の際にも、二次性細菌性肺炎の起炎菌として肺炎球菌を代表とする連鎖球菌、黄色ブドウ球菌、



またはインフルエンザ菌が重要であることが示されている 7).特に､i)心血管系､または肺に慢性

疾患を有する者､ii)糖尿病､腎疾患､ヘモグロビン異常､または免疫不全を有する者､iii)養護老

人ホームおよび長期療養施設の入所者､IV)50 歳以上の者､においては､肺炎を合併するリスク

が高いことが示されていることから､これらのハイリスク患者に対しては､インフルエンザワクチン､

および肺炎球菌ワクチンの両者を接種するとともに､耐性菌(ペニシリン耐性肺炎球菌､あるいは

β-lactamase-nonproducingABPC-resistantH.influenzaelBLNAR])の増加を考慮した抗菌薬

の投与を積極的に行うべきである｡
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(琉球大学大学院医学研究科 感染症･呼吸器･消化器内科学 藤田 次郎)
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研究代表者 大石和徳

<科学特別研究事業>

新型インフルエンザ等を起因とする急性呼吸窮迫症候群(ARDS)に対する体外式膜型人工肺

(ECMO)療法の治療成績向上の為のシステム構築
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東北医科薬科大学病院 感染症内科･感染制御部
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弘前大学大学院医学研究科 呼吸器内科学

東邦大学微生物･感染症学
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参考資料2

厚生科学審議会感染症部会

新型インフルエンザ対策に関する小委員会の設置について

平成27年4月2日

厚生科学審議会感染症部会決定

1 設置の趣旨

新型インフルエンザは､およそ10年から40年の周期で発生し､ほとんどの人
が免疫を獲得していないものであるため､仮に発生すれば世界的な大流行 (パン

デミック)となり､大きな健康被害とこれに伴う社会的影響をもたらすことが懸
念されている｡

新型インフルエンザが発生した場合に､その感染の拡大を可能な限り抑制する

ことにより国民の生命及び健康を保護し､かつ､国民生活及び国民経済に及ぼす

影響が最小とすることを目的として､｢新型インフルエンザ等対策政府行動計画｣

及び ｢新型インフルエンザ等対策ガイドライン｣(以下 ｢行動計画等｣という｡)

が平成25年6月に策定されたところである｡
新型インフルエンザ対策に関する重要事項について調査審議するため､厚生科

学審議会感染症部会運営細則 (平成25年4月24日厚生科学審議会感染症部会長
決定)第1条に基づき､厚生科学審議会感染症部会の下に ｢新型インフルエンザ
対策に関する小委員会｣(以下 ｢小委員会｣という｡)を設置する｡

2 小委員会の所掌事務

小委員会は､次に掲げる事務をつかさどるO

･ 行動計画等に定められた対策のうち､厚生労働省が所管する専門的･技術的

事項について調査審議を行うこと｡

･ その他､新型インフルエンザ等感染症 (感染症の予防及び感染症の患者に対

する医療に関する法律 (平成 10年法律第 114号)第6条第7項に規定する新
型インフルエンザ等感染症をいう｡)の予防及び当該感染症の患者に対する医

療に関する重要事項について調査審議すること｡

3 小委員会の運営

小委員会の運営は､厚生科学審議会令 (平成12年政令第283号)､厚生科学

審議会運営規程 (平成13年1月19日厚生科学審議会決定)及び厚生科学審議
会感染症部会運営細則に定めるところによるほか､この決定の定めるところに

よる｡

小委員会に､その定めるところにより､作業班を置く｡

･ 作業班は､厚生科学審議会の委員､臨時委員又は専門委員の中から委員長が

指名する着 く以下 ｢班員｣というO)により構成するO

･ 作業班に班長を置くQ班長は､班員の中から､委員長が指名するO

･ 厚生科学審議会感染症部会運営細則第4条から第7条まで及び第9条の規定

は､作業班について準用する｡

･ 小委員会及び作業班の庶務は､厚生労働省健康局結核感染症課新型インフル

エンザ対策推進室が行う｡



厚
生
科
学
審
議
会
感
艶
症
部
会
運
営
細
則

(平
成
二
十
五
年
四
月
二
十
四
日

感
染
症
部
会
長
決
定
)

厚
生
科
学
審
議
会
運
営
規
程

(平
成
十
三
年

一
月
十
九
日
厚
生
科
学
審
議
会
決

定
)
第
十
条
の
規
定
に
基
づ
き
､
こ
の
細
則
を
制
定
す
る
｡

(小
委
員
会
の
設
置
)

第

一
条

厚
生
科
学
審
議
会
感
染
症
部
会

(以
下

｢部
会
｣
と
い
う
｡
)
に
､
そ

の
定
め
る
と
こ
ろ
に
よ
り
､
小
委
員
会
を
置
く
0

(小
委
員
会
の
構
成
)

第
二
条

小
委
員
会
は
､
厚
生
科
学
審
議
会
の
委
員
'
臨
時
委
員
又
は
専
門
委
員

の
中
か
ら
部
会
長
が
指
名
す
る
者

(以
下

｢小
委
員
会
委
員
｣
と
い
う
｡
)
に

よ
り
構
成
す
る
｡

(委
員
長
の
指
名
)

第
三
条

小
委
員
会
に
委
員
長
を
置
く
｡
委
員
長
は
'
小
委
員
会
委
員
の
中
か
ら
～

部
会
長
が
指
名
す
る
O

(
会

議

等

)

第
四

条

委

員

長
は
､
小
委
員
会
を
招
集
し
ょ
う
と
す
る
と
き
は
'
あ
ら
か
じ
め
～

期
日
､
場
所
及
び
議
題
を
小
委
員
会
委
員
に
通
知
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
｡

2

委
員
長
は
､
会
務
を
総
理
し
'
議
長
と
し
て
小
委
員
会
の
議
事
を
整
理
す
る
O

3

委
員
長
に
事
故
が
あ
る
と
き
は
､
小
委
員
会
委
員
の
う
ち
か
ら
あ
ら
か
じ
め

委
員
長
が
指
名
し
た
者
が
そ
の
職
務
を
行
う
｡

(会
議
の
公
開
)

第
五
条

小
委
員
会

(第
七
条
に
規
定
す
る
も
の
を
除
く
｡
以
下
次
条
に
お
い
て

同
じ
o
).
の
会
議
は
公
開
と
す
る
.
た
だ
し
､
公
開
す
る
こ
と
に
よ
り
､
個
人

情
報
の
保
護
に
支
障
を
及
ぼ
す
お
そ
れ
が
あ
る
場
合
又
は
知
的
財
産
権
そ
の
他

個
人
若
し
く
は
団
体
の
権
利
利
益
が
不
当
に
侵
害
さ
れ
る
お
そ
れ
が
あ
る
場
合

に
は
､
委
員
長
は
､
会
議
を
非
公
開
と
す
る
こ
と
が
で
き
る
｡

2

委
員
長
は
､
会
議
に
お
け
る
秩
序
の
維
持
の
た
め
'
傍
聴
人
の
退
場
を
命
ず

る
な
ど
必
要
な
措
置
を
と
る
こ
と
が
で
き
る
｡

(議
事
録
)

第
六
条

小
委
員
会
に
お
け
る
議
事
は
､
次
の
事
項
を
含
め
､
議
事
録
に
記
載
す

る
も
の
と
す
る
｡

一

会
議
の
日
時
及
び
場
所

｢

二

出
席
し
た
小
委
員
会
委
員
の
氏
名

三

議
事
と
な
っ
た
事
項

2

議
事
録
は
'
公
開
と
す
る
｡
た
だ
し
､
個
人
情
報
の
保
護
に
支
障
を
及
ぼ
す

お
そ
れ
が
あ
る
場
合
又
は
知
的
財
産
権
そ
の
他
個
人
若
し
く
は
団
体
の
権
利
利

益
が
不
当
に
侵
害
さ
れ
る
お
そ
れ
が
あ
る
場
合
に
は
'
委
員
長
は
､
議
事
録
の

全
部
又
は

1
部
を
非
公
開
と
す
る
こ
と
が
で
き
る
O

3
J
前
項
の
規
定
に
よ
り
議
事
録
の
全
部
又
は

1
部
を
非
公
開
と
す
る
場
合
に
は
'

委
員
長
は
'
非
公
開
と
し
た
部
分
に
つ
い
て
議
事
要
旨
を
作
成
し
､
こ
れ
を
公

開
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
｡

(部
会
の
定
め
る
委
員
会
に
係
る
取
扱
い
)

第
七
条

部
会
の
定
め
る
小
委
員
会
の
会
議
に
つ
い
て
は
､
第
五
条
第

l
項
た
だ

し
書
の
趣
旨
を
踏
ま
え
､
非
公
開
と
す
る
こ
と
が
で
き
る
｡
た
だ
し
､
委
員
長

は
'
前
条
第
二
項
た
だ
し
書
及
び
第
三
項
の
趣
旨
を
踏
ま
え
'
議
事
要
旨
を
作

成
し
､
こ
れ
を
公
開
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
o

(部
会
の
庶
務
)

第
八
粂

部
会
の
庶
務
は
､
厚
生
労
働
省
健
康
局
結
核
感
染
症
課
に
お
い
て
総
括

し
､
及
び
処
理
す
る
C

(雑
則
)

第
九
条

こ
の
細
則
に
定
め
る
も
の
の
ほ
か
､
部
会
又
は
小
委
員
会
の
運
営
に
必

要
な
事
項
は
､
部
会
長
又
は
委
員
長
が
定
め
る
o



厚生科学審議会感染症部会審議参加規程

平成28年10月17日 一部修正

平 成 27 年 4 月 2 日

厚生科学審議会感染症部会決定

(通則)

第1条 厚生科学審議会感染症部会 (以下 ｢部会｣という｡)及び部会に設置さ

れた小委員会における審議への参加については､厚生科学審議会令 (平成12

年政令第283号)及び厚生科学審議会運営規程に定めるところによるほか､こ

の規程の定めるところによる｡

(適用対象部会)

第2条 この規程は､部会､新型インフルエンザ対策に関する小委員会及び薬剤耐

性(AMR)に関する小委員会 (以下 ｢部会等｣という｡)を対象とする｡

(適用対象審議)

第3条 この規程は､新型インフルエンザに関するワクチン又は抗インフルエン

ザウイルス薬の備蓄の在り方及び薬剤耐性 (以下 ｢AMR｣という｡)対策に資

する医薬品･医療機器等の研究開発及びその適正使用の在り方について調査審

議する場合において適用する｡

(適用対象委員等)

第4条 この規程は､委員､臨時委員及び専門委員 (以下 ｢委員｣という｡)並

びに必要に応じ外部から招致する参考人 (以下 ｢委員等｣というO)に適用す

る｡

(申請資料作成関与者の取扱い)

第5条 薬事承認､再評価等の申請者 (以下 ｢申請者｣という｡)からの依頬によ

り作成された申請資料に著者として名を連ねた者､医薬品の臨床試験の実施の

基準に関する省令 (平成9年厚生省令第28号)第2条第3項に規定する治験責

任医師､同条第4項に規定する製造販売後臨床試験責任医師､同条第11項に規
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定する治験分担医師､同条第12項に規定する製造販売後臨床試験分担医師､同

条第16項に規定する治験調整医師､同条第17項に規定する治験調整委員会の

委員又は医学･薬学･生物統計学等の専門家等として審議品目を製造販売する

企業が作成する資料の作成に密接に関与した者 (以下 ｢申請資料作成関与者｣

という｡)である委員等が含まれる場合､部会等における審議及び議決は.次

によるものとする｡

一 委員等から申請資料作成関与者に該当するか否かの申告を受け､部会等

の長 (以下 ｢部会長等｣という｡)は､当該品目の審議開始の際､申請資料

作成関与者に該当する委員等の氏名を報告する｡

二 申請資料作成関与者に該当する委員等は､当該審議品目についての審議又

は議決が行われている間､審議会場から退室する｡ただし､当該委員等の発

言が特に必要であると部会等が認めた場合に限り､当該委員等は出席し､意

見を述べることができる｡

2 前項に規定する審議品目とは､新型インフルエンザに関するワクチン又は抗

インフルエンザウイルス薬及びAMR対策に資する医薬品･医療棟器等であって､

部会等の当該開催日において調査審議されるものとするO

(競合品目に係る申請資料作成関与者の取扱い)

第6条 前条の規定は､競合品目に係る申請資料の作成に密接に関与した者につ

いて準用する0

2 前項に規定する競合品目とは､我が国の市場において流通し､又は薬事･食品

衛生審議会薬事分科会若しくはそれに設置された部会(以下｢薬事分科会等｣と

いう｡)において調査審議された新型インフルエンザに関するワクチン又は抗

インフルエンザウイルス薬及びAHR対策に資する医薬品･医療機器等であって､

審議品目と競合することが想定されるもの (薬事分科会等において､競合品目

としての選定根拠に係る資料の妥当性について審議されたものがある場合に

おいては､当該品目)をいい､その数は3品目までとする｡

(特別の利害関係者の取扱い)

第7条 前二条に定めるもののほか､委員等は､申請者又は競合企業 (競合品目

を開発中又は製造販売中の企業をいう｡以下同じ.)との間で､審議の公平

さに疑念を生じさせると考えられる特別の利害関係を有する場合､部会長等
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に申し出るものとする｡この場合においては､第5条第1項第二号の規定を

準用する｡

(議事録)

第8条 委員等が前三条の規定に該当する場合においては､その旨を議事録に記

録するものとする｡

(審議不参加の基準)

第9条 委員等又はその家族 (配偶者及び一親等の者 (両親及び子どもをいう｡)

であって､委員等と生計を一にする者をいう｡以下同じ｡)が､第12条に規
∫/

定する申告対象期間中に審議品目の製造販売業者又は競合企業からの寄

附金 ･契約金等の受取 (割当てを含む｡以下同じO)の実績があり､かつ､そ

れぞれの企業からの受取額が､申告対象期間中に､年度当たり500万円を超え

る年度がある場合､当該委員等は､当該審議品目についての審議又は議決が行

われている間､部会等の審議会場から退室する｡

2 前項に規定する寄附金 ･契約金等とは､コンサルタント料 ･指導料､特許権 ･

特許権使用料 ･商標権による報酬､講演 ･原稿執筆その他これに類する行為に

よる報酬及び委員等が実質的に使途を決定し得る寄附金 ･研究契約金 (実際に

割り当てられた額をいい､教育研究の奨励を目的として大学等に寄附されるい

わゆる奨学寄附金も含む｡)等や､保有している当該企業の株式の株式価値 (申

告時点)も金額の計算に含めるものとするOただし､委員等本人宛であっても､

学部長､施設長等の立場において､学部や施設などの組織に対する寄附金 ･契

約金等を受け取っていることが明らかなものは除くものとする｡

(議決不参加の基準)

第 10条 委員等又はその家族が申告対象期間中に審議品目の製造販売業者又は

競合企業から寄附金 ･契約金等の受取の実績があり､かつ､それぞれの企業か

らの受取額が申告対象期間中のいずれの年度においても500万円以下である場

合､当該委員等は､部会等へ出席し､意見を述べることができるが､当該審議

品目についての議決には加わらない｡

ただし､寄附金 ･契約金等の受取額が申告対象期間中のいずれの年度において

も50万円以下である場合､当該委員は議決に加わることができる｡
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(議決権の行使)

第 1l条 前条本文の規定により､委員が議決に加わらない場合においては:当

該委員の議決権は､議決に加わった委員の可否に関する議決結果に従って部会

長等により行使されたものとするO

(委員等からの申告)

第 12条 申告対象期間は､審議品目の審議が行われる部会等の開催日の属する

年度を含む過去3年度とし､部会等の開催の都度､その寄附金 ･契約金等につ

いて､それぞれの企業ごとに､当該企業からの受取額が最も多い年度につき､

自己申告するものとする｡

(企業への確認)

第 13条 第5条第1項第一号 (第6条第1項において準用する場合を含む｡)

に基づく申請資料作成関与者に該当するか否かの申告､第7条に基づく特別の

利害関係を有する場合の申出及び前条に基づく寄付金･契約金等の受取額の自

己申告について､委員等は､事務局を通じ企業に対し､企業が情報公開のため

に保有するデータを活用して必要な確認を求めるものとし､事務局からの報告

を踏まえ､必要に応じて､補正を行うものとする｡

なお､上記確認に関し､委員等は､事務局が当該委員等の自己申告に関する情

報を企業とやりとりすることについて､初めての自己申告時までに､あらかじ

め同意するものとし､事務局は､必要に応じて企業に対して､こうした同意を

得ている旨を申し添えることができるものとする｡

(特例)

第 14条 委員等又はその家族が第9条第1項に該当する場合であっても､当該

委員等の発言が特に必要であると部会等が認めたときは､当該委員等は部会等

における審議に参加することができる｡

(情報の公開)

第 15条 委員等が第9条第1項又は第10条の規定に該当する場合においては､
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事務局は､各委員等の参加の可否等について部会等に報告するものとする｡

2事務局は､部会等終了後､速やかに､各委員等から提出された寄附金 ･契約

金等に係る申告書を厚生労働省ホームページで公開する｡

附 則

この規程は､平成27年4月2日から施行する｡

この規程は､平成28年6月10日から施行する｡

この規程は､平成28年10月17日から施行する｡




