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資料1

―
_■ 臨床WO(2003/7/10)

平成20年度厚生労働科学研究費補助金

「インフルエンザ随伴症状の発現状況に関する調査研究」

解析結果中間報告  :

:   大 阪市立大学 大学院 医学研究科

公衆衛生学 廣 田 良夫

報告内容

t  ・ lJ_平成 17日18年度横田班の調査

2.平成 19日20年 度現研究班

データベース作成、および解析開始

3.SeLcJon bhsと解析の枠組み

t   4.小 児科医による自由記載欄の精査

51解析実施、および結果

6=結論と考察、結語
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平成17年度 (65/06)横 田班

12都県 2,846人(2,545)

Cox's proportiOnal hazard r■odel

>最 初の発熱 ⇒ 観察開始

>薬 剤使用 ⇒ 時間依存性共変量

戸異常行動発現 与イベント攀生

(薬剤使用後に症状発現と仮定)

主要な結果

タミフル     ー

HR=1.16(0。 90-1.49)

aむHR=1.07(0.80-1.44)

ァセトアミノフェン

HF卜1.53(1.20-1.94)
.  attHR=1.31(0.98-1.75)

平成18年度(Oo/07)横 田班 10,000人の大規模調査

>調 査票  1.経 過観察調査票 (最初の発熱から4日間)i

l)医師調査票  2)患 者家族調査票

2.事例調査票

>平 成17年度と同様の解析 最 初の発熱から観察開始

Oox's proportional hazard rnOdel
4
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経過観察程査票
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報告内容

1.平成 17日18年度横田班の調査

2.平成 19・20年 度現研究班

デニタベース作成、および解析開始

3i Se降蘭on bhsと解析の枠組み

4.小児科医による自由記載欄の精査

5口解析実施、および結果

6B結論と考察、結語

8
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平成19820年度研究班構成 (2007年8月発足)

分担研究者  “廣田良夫   大 阪市立大学 公衆衛生学    ´ rt

研究協力者 ・奥村彰久  I贋 夫堂大学 4 児ヽ科学
｀
   ′ ′   口 小笹晃太郎  京 都府立医科大学 地域保健医療疫学

″   ・ 鈴木宏   新 潟大学 国際感染医学

〃   E中 村好=  自 治医科大学 公衆衛生学

″   8細 矢光亮   福 島県立医科大学 4 児ヽ科学

〃   ,森 雅亮   横 浜市立大学 発生成育小児医療学

″ ‐  ・ 森満    札 幌医科大学 公衆衛生学

″   ヽ 山口直人  東 京女子医科大学 衛生学公衆衛生学

共同研究者 口伊藤T弥   大 阪市立大学 公衆衛生学

〃   ・ 田邊卓也   市 立枚方市民病院 J 児ヽ科

″   ・ 中野貴司  (国 )二重病院 国際保健医療研究室

〃   ・ 福島若葉   大 阪市立大学 公衆衛生学

研究班会議 2007.8～ 2008_3(13回)、2008_4～ (3回)

症例数

回収された症例 1 1 , 6 6 1  ( 6 9 2 施 設 )

| |:Ъ   主 槻∬電7へ罰議観` ‐
9,358

医師用口患者用調査票をマッチングして追加      ,

(消印、カルテ番号、性、生年月日、初診日時、余白記入事項)

未記入箇所等追加調査:5,313症例中、返答4,774症例 (89.9%)

迅速診断施行なしを除外

10,316

↓18歳以上を除外
10,295

↓
異常行動の有舞不明

10,017
.異
常行動の (有/無)判明、タミフル服薬は (使用/記載なし) 10
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0卜 1。36→ 0151
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報告内容

1.平成 17日18年度横田班の調査

2。
・
平成 19口20年度現研究班

データベース作成tおよび解析開始

3. Selection bias &

4。小児科医による自由記載欄の精査

5.解析実施、および結果

6.結論と考察、結語
(

15
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インフルエンザ患者 Qタミフル(+)

タミフル(―)

釉ン)イ
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インフリレエンザ患者
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⑩ ―ギ → 隋        蝙 :

筵が
イ
ン
フ′ヒ
土ン
ず自体
で異常行動を呈する性向

呵猾 異常行動発現

異常行動を発現後に受診した症例の除外理由

17

1.本研究の rstudy base″に含まれない可能性

(インフルエンザ自体の症状では受診しなかつた、

異常行動が起こつたから受診した)´

2.通 常、前向きコーホート研究では、対象の登録前

に outcomёを発生した症例は除外する .1
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OR=1.36二 →0:51

‐ 1.56



報告内容

1.平成 17,18年度横田班の調査
・

2.平成 19・20、年度現研究班

データベTス 作成、および解析開始

3.SeにcJoh bhsと解析の枠組み :

4.小児科医による自由記載欄の精査

5口解析実施、および結果

6.結論と考察、結語| !::コ
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異常行動の精査

調査票の構成

○ 異常行動選択項目

A.事故につながつたり、他人に危害を与えたりする可能性がある

異常な行動 (3項目)

B.幻視口幻覚など(7項目)  C.う わごと
・歌を唄うなど(8項目)

D。おびえ・恐怖など (8項目)E:何 でも口に入れる (2項目)

O異 常行動自由記載

精査作業    i

・自由記載欄に何らかの記入がある 1,615症例

・総ての薬剤名を 「*」に置き換え、性
・年齢はマスキング

・保護者―小児科医 異 常行動 「有/無」
・『該当/該当せず」κ=0.37

異常行動 A「有/無」・「該当/該当せず」κ
=0.48

・小児科医―′1児ヽ科医
「異常行動A/A以外/該当せず/要検討」κ

=0.62
，

２４
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異常行動の精査結果

小児科医精査結果

保護者の判断  異 常行動Aに該当 異 常行動Aに該当せず  計

異常行動 Aに

該当      28        10       38

該当せず    47       1530   1  1577

計 75 1540              1615

「全異常行動」に関する精査では:

保護者の判断で該当 1,430 ⇒  精 査で該当 1,190

25

異常行動に対するタミフル使用の crude一〇R

医師用調査票  患 者用調査票  小 児科精査

全対象者          ・

全異常行動      0.92     0.93    0.88    1

異常行動 A  l   l,17     0.70     0,61

異常行動 B―E          O.90          0.94         i O.90

10歳以上

全異常行動      0.99     0,93    0.85

異常行動 A 1.80           1.29          0.56

異常行動 B―E     O.93     0.97    0.88

a)ORは いずれも有意差なし
b)タミフル非服薬者の方が 「異常行動 A」を「異常行動A以 外」と報告し易い     26
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告内容

1.平成 17118年度横田班の調

2.平成 19口20年度現研究班

データベース作成、および解析開始‐

3.Sdecぜon ЫaSと解析の枠組み

4.小児科医による自由記載欄の精査 ;

買
υ .

6腱結論と考察、結語

27

解析の方向性

2)

異常行動発現後に受診した症例を除外

異常行動発現後にタミフルを服薬した症例は、非服薬者として取り扱う

3)受診を観察開始とし、ロジステイツクモデルを使用

_(服薬を時間依存性共変量とした比例ハザ
ードモデルは使用しない)

・時間経過に伴う異常行動のリスクの比例性は
一定か?

口観察開始時点を適切に特定できるか(最初の発熱)?

・観察開始時点を受診事にすると
surv市or cohO羹のような影響 ?

4)結 果指標
=医師用調査票にデ

ータを集約して使用

・「全異常行動」、「異常行動 A」、「異常行動 B―E」とする

5)年齢別解析: 全 年齢(18歳未満)、10歳未満、10歳以上
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「異常行動A」に対するOR[36/9,697]

要因 cr OR(95%CI) ad OR(95%Cl)*

タミフル(有/無)

性(男/女).

年齢(Vs`'〈5)

5+

10+

予防接種(有/無)

迅速診断(A/他)

アセトアミノフェン(有/無ξ)

異常行動既往(有/無)

最高体温(vl.〈39.0)・

39.0+

39.5+

1.17 (0.51-2.67)

2.69(1.27-5.73)

0.98 (0.43-2.21)

0.86(0.35-2.07)

0,75 (0.37-1.54)

1.38 (0,70‐2.71)

0.81 (0.42-1.55)

14.7 (6.00-35.8)

3.31 (1.20-9.10)*

2.88 (1.05-7.93)*

1.241(0.37二4.20)

2.81 (1.17-6.75)

o.60 (0.22-1.67)

0.68 (0.22■2.06)

0.71 (0130-1.67)

0.91 (0.35-2.38)

1.06 (0.41-2.76)

9.02 (2.53-32,1)

3.16 (0.92-10.9)

2.44 (0.69-8.59)
29

*COndたionJ bgsuc modd 8,797人 の計算 *Trend,P=0.057

「全異常行動」に対する OR[1,175/9,9715]

要 因 cr OR(95%CI) ad OR(9596 CI)*

タミフル(有/無)

性 (男/女)    .

年齢 (vこ.く5)

5+

10+

予防接種(有/無)

迅速診断(A/他 )

アセトアミノフェン●言/無)

異常行動既住(有/無)

最高体温(vs,〈39.0)

39.0+

39.5+

0.92 (0.79-1.06)

1128.(1113-1.45)

0.99 (0.87-1.15)*

0.42 (0.35-0.51)*

1.27 (1.12-1.44)

1.41 (1.24-1.59)

1.19 (1.05-1.35)

9.46 (6.72-13.3)

1.56 (1.31-1.87)*

2.79 (2.38-3.28)*

0.66 (0.54‐ 0.81)

1.23 (1.07-1.41)

1105 (0.88-1.24)*

0.52 (0.42■0.65)*

1.11 (0.96…1.29)

1327 (1.07二1.51)

1.15 (0,97-1.37)

10.2‐(6.63-15.7)

1.44 (1.18-1.75)キ

2.35 (1.95-2.83)*

86

*OondLional l』sぜc mOde1 8,812人 の計算 *Trend P〈 0.0001
30



「異常行動 B二E」に対する OR[1,121/9,661」

要因 cr OR(95%CI) ad,OR(95%CDす

タミフル(有/無)~

性(男/女)

年齢(vs.〈5)

5+

10+

予防接種 (有/無)

迅速診断(A/他 )

アセトアミノフェン←肯/無)

異常行動既往(有/無)

最高体温 (vs.〈39.0)

39.0+

39.5+

0.90 (0。78-1.04)~~T

l.25 (1.10-1.42)

1.01 (0.87=1.17)*

0.41 (0.34-0.50)*

1.29 (1.13-1.46)

1.41 (1.24-1.60)

1.21 (1.07-1.38)

3.33(6.22-12.5)

1.49 (1.24-1.78)*

2.74 (2.33-3.22)*

0.64 (0.52-0。79)

1.21 (1.05-1.40)

1.o7 (0.90-1.27)*

0.51(0.41-0.60*

1.13 (0.98-1.32)

1.30 (1.09-1.56)

1.17 (0。98-1 4゙0)

9.97(639-15.6)

1.37 (1.12-1.67)*

2.27 (1.88-2.75)*
31

*cOnditionalち」suC mOdd 8,763人 の計算
*丁rend Pく0.0001

r異常行動 A」と「全異常行動」に対するatt oR[lo歳 未満]

要 因 A E25/6,434] 全  [952/6,447]

タミフル(有/無)

性(男/女)

年齢(5-9/く5)

予防接種(有/無)

迅速診断(A/他 )

アセトアミノフェン(7言/無)

異常行動既往(有/無)

最高体温(Vs.〈39.0)

39.0+

39.5+      ‐

0.89 CO.17-4.74)

3:09 (1.01-9.41)

0.46 (0.15-1.45)

0.42 (0.14-1.26)

0.43 (0。11-1.70)

1.04 (0.31-3.50)

12.2 (1.69-88.2)

フ.06 (1.17-42.5)

4.27 (0.66-27.6)

0.64 (0.50-0.31)

1.13 (0.97-1.33)

1.03 (0.86-1.23)

1.12 CO.95-1.32)

1.26 (1.03-1.55)

1.24 (1.01-1.52)

9.プ3(5.82-16.2)

1.38 (1.10-1.74)*

2.11 (1.69-2.62)*

C o n d t t O n a l  1 0」 S j C  m O d e l、
「異 常 行 動

A」

*Trend Pく010001
〕

87

5,817人と「全異常行動」5,827人の計算



「異常行動 A」と「全異常行動」に対するatt oR[10歳 以上]

要因 A‐[11/3,260] `≧ [223/3,265]

タミフル(有/無)

性(男/女)

年齢(1歳上昇毎)

予防接種(有/無)

迅速診断(A/他)

アセトアミノフェン(有/無0

異常行動既往(有/無)

最高体温(vs.く39.0)

39.0+

39.5+    .

1.54 (0.09-26.2)

28.7 (1.10-749)

0.69 (0.27-1,74)

0165 (0.06-6.80)

7.16 (0.38-136)

31.0 (0.04-25364)

128 (0.34-47713)

1.54(0。12-19.8)

2.11 (0.17-26.6)

0.91 (0.54-1.53)

1.70 (1.18-2.45)

0.65 (0.57-0.75)

1:02 (0.68-1.51)

1.48(0,9←2.33)

0.87 (0.55-1.37)

12.8 (4.54-36.1)

1.67 (1.03=2.70)*

4.05 (2.58-6.37)*

OondたiOnJ bgisuc modd、「異常行動 A」2,980人と「全異常行動」2,985人の計算
*Trend Pく0.0001 33

報告内容

１

２

　

３

４

５

6.結論と考察、結語

34
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結 論
‐

オセルタミビル使用と異常行動発現の間に、

正の関連を検出するには至らなかつた。

この結論!よ、調査デ
ータの特性 (後述)に鑑

みt慎重に解釈すべきであるふ

考察 (結果の解釈)

OR高 値と関連 (異常行動 A)

・男性:異 常行動が確認されやすい?

二異常行動の既往:

高リスク因子としてメauJЫe.necJl bbsに よる過大評価?

・最高体温:高 リスク因子としてがauJЫe

OR高 値と関連
薔インフルエンザワクチン接種:・

接種を受けさせる保護者は異常行動を報告し易い?

・A型ウイルス感染:最 高体温と関連、最高体温による調整不十分、?

,ァセトア手ノフェン:最 高体温と関連、最高体温
による調整不十分?

OR低 値と関連

35

89

・年長:低 リスク因子として plaudbL



考察 (調査データの特性):

1.データの信頼性
・open questionが多い

・同一情報に関する複数質問項目の不肇合

医師記入用調査票

患者家族記入用調査票 (時間軸記入、自由記載)

2.選択バイアス

本当に克服できたのか?

3.時間性

タミフル服薬時刻に関する情報は時間軸記入票のみ

異常行動発現時刻とタミフル服薬時刻の整合?

37
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初期生データの信頼性

■ 医師用口患者用調査票デ
ータの不整合

初診日時 1,582

最初の発熱: 日時 3,862  体 温 1,466(36.3～42.0℃)

，

４２５

日

し

，

４７７

開始時亥1(+)901(医 師用)

開始時刻 (―)524

開始時刻

開始時刻

＋＞

↓

1,261(患 者用/時間軸)

216

>タ ミ
7ル
使「
i(+)7,760 (:医

師用) 一

可二:llittllζlll; 71誰 2(患
言
用時FEl軸)

>異 常行動 (+)

異常行動 (+)

(医師用)

調査票精査

39

時間性に係るデ
ータ精査

調査票 初診 タミフル服薬 異常行動発現

医師用

患者(異行)

、患者 (時間軸)

筆1'T  /筋 1臨 m
C)2/14, 15:30 →  2/14, 18:00   →  2/14, 19:00

医師用

患者 (異行)

患者 (時間軸)

○力卸畔二韓αL

2/17, 9:45 2/16, 21100

02/16,19:00 pm

2/171 23:00

＼

↑
医師用

患者(異行)

患者(時間軸)

3/6, 午 前

()3/6, 1`0100 ~3/6,  14:00

3/4, …

蹴  11:00 pm

C)3/5, 23:00

医師用

患者(異行)

患者(時間軸)

2/21: 9:00

C)2/21, 9:00  ~2/21, 23:30

2/21, 14:6U

2/2■7~~273■町テn

→   2/22,  2130
40
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結 語

堅固なエビデンスを整備するためには、良好な

デザインのもとで 「受診後に異常行動Aを発現

した患者を症例とした、caきe一ёOntrol study」を

実施することが望ましい

41
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報告の内容

|・インフルエンザ2007/2008シーズン

|‐,調 査概要
・重度の分析  〕

■・軽度の分析
・まとめ

インフルエンザ
2007/2008シーズン
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図1。インフルエンザ患者報告数
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図2。インフ ザ患者報告数
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図3。年齢別インフルエンザ|_
患者報告数

出典:発生動向調査

図4。型別インフルエンザウイルス

分離の検出報告数

遍爵型震インフルエンザウイルス分離
・検出報告数の推移。中 80007/mシ ーィン

〈… 情報 :20M7月 1日作成)

各`都燿府帥 地方爾生研究所からの2-● 報告を目に彙した
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調査概要

・重度の異常な行動に関する調査 ⊆度調査)
_す べての医療機関
二2006/2007シ ーズン :後向き調査

・軽度の異常な行動に関する調査

一インフルエンザ定咀医療壁因

(軽度調査)

10

2007/2008シーズン :前向き調査

2007/2008シーズン:前向き調査
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調査概要 (重度)

・調査依頼対象 :

L・報告対象 :‐インフルエンザ様疾患と診断:

され、かつ、重度の異常な行動x墾丞L

た患者   |
二※飛び降りt急に走り出すなど、制止しなけ

れば生命に影響が及ぶ可能性のある行動
b報告方法 :インタ■ネット 又 は FメⅨ

インフルエンザに伴う異常な行動に 1

関 す る 報 告 基 準 (報 告 基 準 )|.I

インラルエンザ様疾患と診断され、かつ、重度の異常な
: .1

行動を示した患者                    ■

インフルエンザ様疾患 :
一

築麿"纂 寓薦羞尋ξき琶ダ嵯
加えてく突然の高熱、全身倦怠感、

フルエンずと疑われる者の3葛ド平峯総し遍埼ぶ覆剪茎34薯
>次のすべての症状を満たす者①突然の発症、②高熱(38℃以
上)、 ③上気道炎症状、④全身倦怠感等の全身症状

>迅 速診断キットで陽性であつた者             '

0重 度の異常な行動           ―
一突然走り出す
二飛び降り
一その他、予期できない行動であつて、制止しなければ生命に影

響が及ぼ可能性のある行動            .
12
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13

分析対象iデ∵タ

報告数 674

111憲:I: : i    : :   t ヽ

11
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■.:1.f ijl l l:≒、
‐
1年
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図5。異常行動 発熱週_
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図6,患者の年齢五=77
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図7。患者の年齢と性別町77

図8。昨シ
ーズンとのLL較
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図9.昨シアズンとの比較

図10◆異常行動 (重度)発現者数と

_ 'インフルエンザ患者報告数
12007/2008シ ー:ズン
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図H。異常行動 (重度)発 現者数と

インフルエンザ患者報告
―数―:

2006′2007シ■ズンII.::

図12。異常行動 (重度)発 現者数と

インフルエンザ患者報告数
日乍シーズンとの比較
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患者の性別

23

:図14:昨シァズンとの比較

率者の性劇 _ 患者の性別
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発熱から異常行動_発現までの日数

発現日

重度
走り出し、飛び降り
のみ :

n ％

．

n    %

25   `  33.33

37     49:33

11      14.67

2      2。 67

14¨     35

■9      4715

6        15

1    2.5

100
75 100

25

図1.5。最高体温■77

平均値39_4126

中央値39.3
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106

・
キットの実施の有無←7‐7、・

インフル主ンザ迅速診断キットの実施の有無
1 ,

′

図17。迅速診断キツトによる
‐  検 査結果辞76 ■

迅速診断わ Hこよる検査結果

27
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図18。罹患前半年間の予防接種摩
n〒77

罹患前半年間の予防接種歴

固1回

目2回

□不明

日無し

29

図19。タミフル (リン酸オセルタミ

′ビル)服 用の有無町77

タミフル(リン酸オセルタミビル)服用の有無

30
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2006/2007

,=7 tv u>l*t E tut=e tD ffiHa a*

女性n=22

31

図21,タミフル (リン酸オセルタミ

|| ビ ル).服用の有無の性別
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′
図22.タミフル (リン酸オセルタ

ミ

■ ビル)服 用の有無の年齢別_.t::[:1

タミフル阻用無tn=50

l"4151“‖品"a21z邸 2雀

平均値5.5

中央値6

平均値9.88

中央値10

図23.シンメ
| ジン)

33

トレル (塩酸アマンタ

シンメトレル(塩酸アマンタジン)服用の有
無

3 4
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2006/2007 2007ノ/2008

35

図25。リレンザ (ザすミビル)使 用
の有無n=77●

リレンザ(ザナミビル)使用の有無
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，
　

　

　

７３

トアミノフェン服用の
有無F77

アセトアミノフエン服用の有無

ジ■ズンとのLL較:

2007//2008

リレンザ0円 嗜ビル)使用の有無
リレンザC月卜■力の使用の有無

有

無
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図29。異常行動と睡日民の関係五=77
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塵コ30。日乍

2006ノ/2007

・
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図31.異常行動の分類 (複数回笞)
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図32.昨シァズンとの比較

2006//2007

タミフル服用有り群

2007//2008
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図33。タミフル有無と

異常行動と睡眠の関係

タミフル服用無し群
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図34.患者の年齢辞41'
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昨シ■ズンとの比較

2007//2008
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図36.患者の性別五〒41:

患者の性別
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2006ン/2007

49

図38:最高体温F41

図37,昨シーズンとの比較

2007/2008
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図39.インフルエrンザ迅速診断:
キツトの実施の有無n=41

インフルエンザ迅速診断キットの実施の有無

図40。迅速診断キツトによる

検査結果F41

51

迅速診断わ 卜による検査結果
1 。

目腸性体型)

■.陽捜(B型)

自陽性(不明)
口陰性
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図41.罹患前半年間の予防接種摩
三: n=41    :

罹患前半年間の予防接種歴

53

図42:タミフル (リン酸オセルタミ

|・ ビ ル)「服用:の有無←41

タミフル(リン酸オセルタミビル)服用の有無

5 4
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図43.昨シーズンとの比較

2006ノ/2007 2007/2008

図44.タミフル (リン酸オセルタミ
'

1  ビ ル)服 用の有無の性別 1.■■
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図45。タミフル (リン酸オセルタミ

ビル)、服用の有無の年齢別

矢 フル鳳用有りo‐13
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23242526272329

平均ltL4.6

中央値5

タミフル晨用無Ln=26

r 2.3 4 5 6 ? 8 9 fotll2t3t4r5tor7l8l92o21zl2324a52627np

平均値10。96

中央値10

図46.シンメトレル (塩酸フマンタ

ジン)服 用の有無F41

シンメトしル(塩酸アセンタジン)1風用の有無
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2006/2007

122

59

|‐ 図48:リレンザ:(プすミビ:ル)使 用
‐■     の 有無n平41__■

リレンザ(ザナミビル)使用の有無
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リレンザ(ザナミビル)使用の有無 リレンザ倒け
‐ミビル)使用の有無

固有

無

61

図50:アセトアミノフエン服用の

有無鮮41

アセトアミノフェン月風用の有無 i
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2006ノ /2007

アセトアミノフマシ服用の有無
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無

2007ノ/2008
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図`2:異常行動と睡眠の関係n〒41

異常行動と睡眠の関係
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図53.昨シアズンとのLL較

2006/2007
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.図54。タミフル有無と

・
タミフル服用有り群 ‐タミフリ囲展用無し群

異常行動と睡眠の関係
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分析対象データ

報告数 674

夢恥: 対象
＝
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図35。異常行動 (軽度)の 発熱週と

発生動向調査

図56。患者の年齢4=52o
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患者の性別

3,1%

71

図58:最高体温n=520
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図59ごインフルエンザ迅速診断  _■

キ,卜め実施:の:有無辞52C■1■
/1

インフルエンザ翠速診断キットの実施
の有無
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図̀ 0,迅速診断キット|「ホる
● 検査結果F519 ■

30迅
速診断キツトによる検査誓

果

7 4
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図61.罹患前半年FB5の予防接種歴
‐1五
〒520

罹患前半年間の予防接種歴

圏1回

目2回

□不明

□無し

図62タ ミフル (リン酸オセルタミ

ビル)服 用の有無n豊520

タミフル(リシ酸オセルタミビル)服用の有無
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図63。タミフリL_(リ́ン酸オセルタミ
服用の有無の性別

男性n=307
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図64.タミフル (リン酸オセルタ|ミ

平均値5.40

中央値5

―   ビ ル)服 用の有無の年齢別
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図65。シンメトレル (塩酸ア|マンタ_

ジン)服用の有無n→201

シンメトレル(塩酸アマンタジン)服用の有無

図66:リレンザ (ザすミビル)
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リレンザ(ザナミビル)使用の有無
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図67,アセ
一の一用
．
服̈ン工

ァセトアミノフエン服用の有無
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図68。異常行動と睡眠の関1系貯
520

異常行動と睡眠の関係

こつた

日異常行動は眠り
から覚めて直に

起こつた

□不明

□その他

8 2

133



図69。異常
:行動の分類 確敷回笞)

図70.タミフル有無と

タミフル服用無し群

8 4

異常行動の分類

0
50

0

意

味

な
動

作

繰

り

返

し

徊

300

250

200

150

100

そ

の
他

徘   無は

ね

る

暴

力

．
興
奮

状

態

わ

め
く

・
泣

き

ゃ

ま

な
し、

激

し

ぃ
う

わ

ご

と

．一寝

言

無

い
も

の
が
見

え

る

と
言

う

お
び
ぇ

．
恐
慌
状

態

会
話
申

、
突
然

話

が
通

じ
な
く
な

る

飛

び
降

り

突
然
走

り
出

す

83

異常行動と睡眠の関係

タミフル服用有り群
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2007/2008シ
ーズンは、昨シ

~ズ ンにLLべ発生動向調査

によるインフルエンザ様疾患患者報
告数が少なかつた。

_昨ジーズンに比べ、患者の年齢別にみると、
04歳、5-づ歳の害」含

が多かつた。 ‐  一 ― ・・・・一 わ  ′   フ ψ名おろ“ 相  11ヽ 1

)重 度の異常行動は、平均8歳、
男性に多く、発熱後2日然

内の発現が多かつた。

lガ ごζよ3冴層:31%、
リレンザは言

霧載野2背塁    ,た 「
_lo歳以上は拿てタミフル服用なしだつた9

0睡 眠との関係は、眠りから覚めて草
そに起こつたものが

多かつた。             `

よ魯望ぁ雰梨陽雰翁馨宅ほ辱墜毬私急贄
85

8 6
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発現率(%)
2007/3/20

以前
2007/2008

発現率の

比

95%信頼区間

下限 上限

10歳未満 0。00126 0。00163 .7705 .5050 1_175

10代 0.00220 0.00234 .9408 .5830 1。518

注:発現率の分母は年齢区分別の発生動向調査からの推定患者数

87

発現率c°/。)
2007/3/20

以前
20072008

.95%信頼区間 :

下限 上限

10歳未満 0。00157 0。00163 。9641 .5544 1.676

10代 0.00346 0.00234 1481 。8083 2.715
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95%信 頼区間

発現率(°/op
2007/3/20

以前
2007/2008

発現率の
比 下限 上限

。9914 .5526 1.778
lo歳未満 o.000742 o.000748

.9224 .4963 1.714
10代 o.o0129 o.o0140

89

発現率の

比

95%信 頼区間

発現率い)
2007/3/20

以前
2007/2008

下限 上限

o。000748 :7424 .3010 1.830
lo歳未満 o.000556

o.o0140 .8230 。3193 2.121
101ヽ o.ool15

90
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95%信頼区間
発現率ρ比 下限 上限

2007/3/20

以前と

2007/2008

との比較

5歳未満 .5884 .2316 1.494

5,9歳 .8121 .5044 1.307

1 0 , 1 4 = 霙
1.033 .6093 1.753

1 5 - 1 9 歳
:6151 .1952 1.938

2007/3/20

以後と

2007/2008

との比較

5歳未満 。3725 .0833
ζ

1.664

5-9歳 1.315 .7204 2.403

10-lZ[喘 元 2.012 1.043 3.884

15=19歳 .5523 。1071 2.840
91

発現率の比
95%信 頼区間

・下限 上限

2007/3/20

以前と

2007/2008

との比較

5歳未満 .6305 。2062 1.927

5 9̈寄尭 1.174 .5842 2.361

1 0 - 1 4 歳
1.018 。5137 2.017

1 5 - 1 9 歳
.5858 。1311 2.617

2007/3/20

以後と

2007/2008

との比較

5歳未満 .5588 .1186 2.631

5-9歳
｀
、。9022 。2969 2.741

10-14荷霙 1.258 。4721 3.351

15-1`)滞元 0 NoA. NoA.
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郵訓訓鋼じ
 ヵ望・lo_14歳においては、

:に高い

93

・タミフリレの使用差し控えによつて大幅に異常
行

動が減つたわけではない・ただし、20%/2007シーズン嘔墾是据21竃≧意2007/2008シーズンは前向き調髭

可能性がある
94
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⊂=亜亜憂亜亜亜亜壁墾II⊃
インフルエンザは、突然現れる高熱、頭痛、関節痛、

筋肉痛など全身の症状が強いのが特徴で、併せてのど

の痛み、鼻汁、咳 (せき)な どの症状も見られます。

さらに、気管支炎、肺炎、小児では中耳炎、熱性け

いれんなどを併発し、重症になることがあるのも特徴

です。

特に高齢者、呼吸器や心臓などに慢性の病気を持つ

方は、インフルエンザそのものや、もともとの病気が

悪化しやすくご死に至る原因となることもありますの

で、十分に注意する必要があります。また、近年、小

1図  イ ンフルエンザによる死亡者数

インフルエンザの原因となるインフルエンザウイル

スは、A型 、B型、C型 に大きく分類されます。この

うち、大きな流行の原因となるのはA型とB型です。

A型インフルエンザウイルスはさらに1弾 もの

型 (亜型)に 分けられますが、そのうち、人の間でい

ま流行しているのは、A/H3N2(香 港型)と 、A/

HlNl(ソ 連型)の 2種類です。これらのウイリレスは

さらにそれぞれの中で、毎年のように小さい変異をし

ています。

B型インフルエンザウイルスは2種類 (山形型、ビ

142

児 (ことに幼児年齢)が かかると、まれに急性脳症を

起こして死亡したり後遺症が残つたりすることがある

ことが明らかとなり、原因の解明や治療法の研究が進

められています。

わが国では、例年12月～3月がインフリレエンザの流

行シーズンです。一旦流行が始まると、短期間に小児

から高齢者まで膨大な数の人を巻き込むということ、

インフルエンザが大きく流行した年には、高齢者の冬

季の死亡数が普段の年より多くなるとしヽうことから

も、だらだらと流行する普通のかぜとは異なります。.

クトリア型)で すが、同様にその中でさらに細かい型

に分かれます。

′  こ れらのA/H3N2(香 港型)、A/HlNl(ソ 連型)、

B型が同時期に流行することがあるため、同じシーズ

ンの中でA型インフルエンザに2回かかつたり、A型

インフルエンザとB型インフルエンザにかかったりす

ることがあるのはこのためです。また、それぞれの細

かい型に対する免疫反応 (抵抗力)は 少しずつ異なる

ので、人はインフルエンザウイリレスの変異に追いつけ

ず何回もインフリレエンザにかかることがあります。

インフルエンザウイルスの種類

1表  か ぜとの違い

高熱、頭痛、関節
痛、筋肉痛、せき、
のどの痛み、鼻水
など

のどの痛み、鼻水、
鼻づまり、くしゃ
み、せき、発熱 (高
齢者では高熱でな
いこともある)
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インフルエンザにかからないために、どうしたらよいでしようか。

ご
~~~・
=~面面通薫:=⊃

■流行前に

Иインフルエンザワクチンを接種

■インフルエンザが流行したら

口 人込みや繁華街への外出を控える

И 外出時にはマスクを利用

И 室内では加湿器などを使用して適度な湿度に

И十分な休養、バランスの良い食事 ・

И うがい、手洗いの励行  、

口咳エチケット

o ● ●●●●●●●0 0 0 0 0 ● ●●●●●●●●●●0 0 0 0 0 0 0 ● ●●●0 ● 0 0 ● ●●●●0 0 0 0 0 ● 0 0 0 0 0 0 0 0 ● ●●●●●0 0 0 0 0 ● ●●●●●●●●●0 ● ●●●●0 ●●

■流行前に                   ヽ

‐ロインフルエンザワクチンを接種

●インフエルエンザワクチン●

インフリレエンザワクチンを接種ゆることで、インフ

ルエンザによる重篤な合併症や死亡を予防し、健康被

害を最小限に留めますが、100%近 い効果を期待する

ことはできません。また、残念ながら十分な効果が現

れないこともあります。

ワクチンの接種を受けないでイン

った65歳以上の健常な高齢者|こういて、

接種していたら約45%の 発病を阻止で

死亡を阻止する効果があつたと報告さ

児については、 1歳 以上でQ歳 未満の幼

止する効果は約20～ 30%で 、1歳未

象症例数が少なく、効果は明らかでなかつた

告があります。

さらにワクチンの効果は、年齢、本人の体調、免疫

状況、そのシ
ーズンのインフリレエンザの流行株とワク

チンに含まれているウイルス株の合致状況 (流行する

ウイルスのタイプの変化)な どによつても変わります。

しかし、特に65歳以上の方や基礎疾患がある方 (心

臓、腎臓若しくは呼吸器の機能に障害があり身の周り

の生活を極度に制限される方、又はヒト免疫不全ウイ

ルスにより免疫の機能に障害があり日常生活がほとん

な方)は 、インフルエンザが重症化しやすい

つけのngTと ょく相談のうえ、接種する

さい。

フルエンザワクチンは、世界保健機関

ウイルス株を参考にして、前シー

からその年の流行の中心となるウ

れています。

よる免疫の防御に有効なレベルの持

続期間 5ヵ月ですので、毎年流行シ
ーズンの

前 (12月上旬頃まで)に接種することをお勧めします。

予防の基本は、流行前にワクチンを接種することで

す。

。」ヽ  (WHO)
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予防の基本は、流行前にワクチンを接種することです。

■インフルエンザが流行 したら

И 人込みや繁華街、の外出を控える

И 外出時にはマスクを着用

И 室内では加湿器などを使用して適度な湿度に

インフルエンザは、ィンフルエンザにかかつた人

の咳、くしゃみ、つばなどの飛沫 (ひまつ)と 共に

放出されたウイルスを、のどや鼻から吸い込むこと

によつて感染します (これを 「飛沫感染」といいま

す)。また、インフルエンザは感染しやすいので、

インフリレエンザにかかった人が無理をして仕事や学

校等へ行くと、急速に感染を広めてしまうことにな

ります。

インフルエンザが流行してきたら、特に高齢者や

慢性疾患を抱えている人や、疲れ気味、睡眠不足の

人は、人込みや繁華街への外出を控えたほうがよしヽ

でしょう。

空気が乾燥するとtイ ンフルエンザにかかりやす

くなります。これはのどや鼻の粘膜の防御機能が低

下するためで、外出時にはマスクを着用したり、室

内では加湿器などを使つて適度な湿度 (50～ 60%)

を保つとよいでしょう。

И 十分な休養、バランスの良い食事

日ころからバランスのよい食事と十分な休養をと

り、体力や抵抗力を高めることも大切です。

日うがい、手洗しヽの励行

帰宅時のうがい、手洗しヽも、一般的な感染症の予

防のためにお勧めします。

И咳エチケット

また、インフルエンザにかかうて、「せき」など

の症状のある方は、特に、周りの方へうつさないた

めに、マスクを着用しましょう (咳エチケット※)。

*咳 ・くしやみの際はティ
lm以 上離れる。

ッシュなどで□と鼻を押さえ、他の人から顔をそむけ

*鼻汁 ・痰などを含んだテキッシュをすぐに蓋付きの廃
棄物箱に捨てられる環境を整える。

*咳をしている人にマスクの着用を促す。
マスクはより透過性の低いもの、例えば、医療現場にて使用される 「サージカ

ルマスク」がより予防効果が高くなりますが、通常の市販マスクでも咳をして

いる人のウイルスの拡散をある程度は防ぐ効果があると考えられています。

健康な人がマスクを着用しているからとも`ってtウィルスの吸入を完全に予防
できるわけではないことにも注意が必要です。

*マ スクの使用は説明書をよく読んで、正しく着用する。

*抗 インフルエンザウイルス薬の中には予防に用いられるものもありますが、薬による予防は、ワタチン
による予防に置き換わるものではありません。なおt抗 インフルエンザ薬の予防的な使用は、65歳以上の
高齢者や慢性呼吸器疾患の患者など、インフルエンザにかかった場合に重症化しやすい方々で、同居する
人がインフルエンザにかかった場合などに限定されています。
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1ヽ
ヽ  _______  _ _

一般的な注意
タ́

一般的には以下のような点に注意しましょう。

・単なるかぜだと軽く考えずに、早めに医療機関を受診してアドバイスを受けましょう。

・安静にして、できるだけ休養をとりましょう。特に睡眠を十分にとることが大切です。

・水分を十分に補給しましょう。お茶、ジュ
ース、スープなど飲みたいもので結構です。

・インフルエンザは感染しやすいので、マスクを着用し、また、無理をして学校や職場などに行かないようにしましょう。

インフリレエンザの治療に用いられる薬としては、抗

インフリレエンザウイルス薬があります。これは、医師

がその必要性を判断して処方されます。

そめ他、インフルエンザウイルスには直接効果はあ

りませんが、解熱剤やインフルエンザに合併する肺炎

や気管支炎に対する治療として抗生物質等が使用され

ることがあります。

それぞれの薬の効果は、ひとりひとりの症状や体調

によつても異なり、正しい飲み方、飲んではいけない

場合、副作用への注意などがありますので、医療機関、

薬局などできちんと説明を受けてくださしヽ。

なお、いわゆる 「かぜ薬」と言われるものは、発熱

や鼻汁、鼻づまりなどの症状をやわらげること|`でき

ますが、インフリレエンザウイリレスや細菌に直接効くも

のではありません。

①抗インフルェンザウイルス薬について

抗インフルエンザウイルス薬としては、タミフル

(一般名 :リン酸オセルタミビル)、リレンザ (一般

名 :ザナミビル水和物)、シンメトレル (一般名:塩

．ヽ‐‐

〓〓

酸アマンタジン)が あります。

抗インフルエンザウイルス薬を適切な時期 (発症か

ら48時 間以内)に 使用を開始すると、発熱期間は通

常 1～2日 間短縮され、ウイルス排泄量も減少します。

なお:イ ンフルエンザの症状が出てから2自 (48

時間)以 降に月展用を開始した場合、十分な効果は期待

できません。

②解熱剤について

解熱剤には多くの種類があります。15歳 未満の子

どもへの使用を避けるべきものとしては、アスピリン

などのサリチル酸系の解熱鎮痛薬、ジクロフエナクナ

トリウム、メフェナム酸があります。

他の人に処方された薬はもちろん、本人用のもので

あっても、別の病気のために処方されて使い残したも

のを使用することは避けてください。

また、市販の解熱鎮痛薬やかぜ薬 (総合感冒薬)の

―部には、アスピリンなどのサリチル酸系の解熱鎮痛

薬を含んだものがありますので、使用するときには医

師 ・薬剤師などによく相談してください。
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タミフリレ(一般名 :リン酸オセルタミビル)は 、A

型またはB型インフリレエンザの治療およびその予防と

して使用される医薬品であり、カプセルタイプとドラ

イシロップタイプがあります。

タミフルは、医師が診察の上、その必要性を判断し

て処方します。インフルエンザに感染したすべての患

者がタミフルを服用する必要はないと考えられます。

これまでにタミフルを服用した10歳 代の方が転落

等により亡くなられた事例などが報告されています。

このため、厚生労働省は、平成 19年 3月 20日 に予防

的な措置として、タミフリレの製造販売元である中外製

薬株式会社に対し、医療関係者への緊急安全性1青報の

配布を指示しました。緊急安全性情報の内容は次のと

おりです。

●10才 以上の未成年の患者は、合併症などを有する

八イリスク患者を除いては、原則使用を差し控える

こと

●小児 ・未成年者は、本斉」による治療が開始された後

は、異常行動発現のおそれがあり、少なくとも2日

間、小児 ・未成年者が
一人にならなしヽよう、患者 ・

家族に説明すること

原則として10歳 代の小児 ・未成年者にタミフルの

使用を差し控えるとした理由は次のとおりです。

●タミフルを服用した後、いわゆる異常行動による転

落等によつて死亡した事例が5例 あり、しヽずれも

10歳以上の未成年者 (12歳 ～17歳 )であつたこと

●インフルエンザによる死亡者数をみると、9歳まで

の小児に比べて 10歳 代で少なくなっていることt

10歳 以上の小児 ・未成年者は一般に抵抗力が高い

ことから、特に合併症や既往歴のある八イリスク患

者でなければ、必ずしもタミフルを投与する必要は

ないと考えられること

タミフルの服用と異常な行動等との関係について

は、現在厚生労働省において、因果関係を究明するた

めの検討を進めています。

インフルエンザウイリレスに感染した場合、タミフリレ

の販売開始以前においても異常行動の発現が認められ

ており、また、まれに脳炎 ・脳症をきたすことがある

との報告もなされています。これらのことから、イン

フルエンザと診断され治療が開始された後は、タミフ

ルの処方の有無を問わず、異常行動発現のおそれがあ

ると考えられます。

そのため、万が一の事故を防止するために、特に小

児 。未成年者に対しては、インフルエンザと診断され

治療が開始された後は、少なくとも2日間、保護者等

の方が小児 ・未成年者が―人にならないよう配慮する

ことが重要です。
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◎予防の基本は…

■インフルエンザの流行前に

И インフルエンザワクチンの接種

(特に65歳以上の高齢者、持病のある方など)

■ィンフルエンザが流行したら、

И人込みや繁華街への外出を控える

噺外出時にはマスクを着用

昭́室内では加湿器などを使用して通度な湿度に

И十分な休養、バランスの良い食事

日外出時に:1マスクを利用

口うがい、手洗の励行

日咳エチケツト

oか かったら…

И早めの受診
昭安静と休養
И十分な水分の摂取

Иマスクの着用

И外出の自粛

◎薬の使用にあたつては…

昭 用法 (用い方)、用量 (用いる量)、期間 (用いる日数)を 守る
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圃圃圏

ぜシ青Jじ量シぜ壁選:ヒ蛙競

インフルエンザの発熱から早期の段階 (多くは24-48時 間以内)で 、嘔吐、異常行動、意識障害、

けいれんなどがみられ、1歳をピ
ークとして幼児期に最も多<見 られます (男女間の差はない)3

厚生労働省の研究班の調査結果から、日本ではおよそ次のような状況にあると推定されています。

インフルエンザの流行によって異なるが、1シ
ーズンに100～ 300人 の小児がインフルエンザ脳

症を発症する。

・A香港型の流行時に多発するが、B型でも発症する。

・死亡率は当初約30%で あったが、最近は10%程 度に低下した。しかし、後遺症は約25%に 見ら

れる。

逝墜ぜプ理しニシぜヒじ墨

ヒトの間で長い間流行しなかった新しいタイプのインフルエンザウイルスによるインフルエンザの

ことです。現在、ニワトリなどにとって毒性の強い鳥インフルエンザウイルスH5Nlの 流行が収まら

なしヽ中、遺伝子が変異してヒトからヒトに感染するタイプになる可能性が最も危惧されています。新

型ウイルスにはほとんどの人が抗体をもっていませんので、もし流行した場合、爆発的に世界中で大

流行すると考えられています (バンデミック)。かつて流行し今はヒトの間で消滅したインフルエン

ザウイルスが再び出現した時も、バンデミックとなり得ることが考えられています。大規模なヒトヘ

の感染が起こり、甚大な被害が生じた場合を想定し、可能な限りの準備を進め、できるだけその被害

|   を 少な<す るという危機管理の視点がもっとも重要です。

政府でもこ―うした視点から対策の強化に努めており、関係各省庁が具体的な国の行動計画を平成17

年12月に作成し公表しました。また、
‐
さらにその後も対策方法を継続して検討し、重ねてい誅す。|
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馨 「イ ン フ ル エ ンザ Q&A」 (厚生労働省)

〉: ゎ rrp=胸 雨 もmわ ん幌goJpん “nya/kenkoJ/kekkak“
‐kaF7SeFTShO“ Of/07qa.hfm鮮 8

0「 インフルエンザQ&AJ(国 立感染症I升究所感染症情報
センター)

(一般の方向け、医療事業者向け)

〉 ヵfrp=〃idsC.r7′わ.gojprdiseaselinffyer7za/fr“QA/QAgenθ 2.力fmfFqイ
9

鬱「インフルエンザ総含対策」(日本医師会)

〉‐ ヵ frp=加 磁 ‐medo■ ゛ ■ヽ ″“enzιノndⅨ _力fm′

● 「今 年 の イ ン フル エ ンザ対 策 と して」 (日
本臨床内科曜会)

>, ヵfrpr“apha。″m′nJノ

● 医 薬 品 医 療 機 器 情 報 提 供 ホ
ー ムが

一 ジ ((独)医薬品医療機器総合機構)

(τ般の皆様向け)

〉| わffpr″瞥WLhfO.ρm中 .gOい|い01 _``ρpan.ヵlm′
´

●厚生労働省 イ ンフルエンザ等感染症に関する相談窓口

(委託先 :(株)保健同本社)

〉, 開 設時期 :平成20年 7月 1日 (火)～平成21年 3月
31日 (大)

〉1 対 応日時 :月曜日～金曜日 (祝祭日除く)09:30～
17100

〉, 電 話番号 :03-3234-3479

● くす り相 談 窓 口 ((独)医薬品医療1翻聡 合離
)     、

受付時間 :月曜日から金曜日 (祝日
。年末年始を除く)午 後9時から午後

5日寺

>, 電 話番号 :03-3506-9457

●「インフルエンザ」わかりやすい病気のはなしシリ
ーズ33

(中間法人日本臨床内科医会)

>, ゎ frpイ apha・Jm′“脚 00krette″ es/Pdf/serFes033r7.IJf
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