
資料 2:調 査票書式
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平成 19年 1月

厚生労働科学研究 「インフJL/エンずに伴う随伴症状の発現状況に関する調査研究」

ご協力のお願い

新年を避え、皆様にはご清栄のこととお慶び申し上げます。

さて、今年もインフルエンプ流行の季節を選え、各地から報告が届くようになりました。ご案

内のように、インフJlyエンずは各種の随伴症状を伴う疾患で、と<に わが国で1ま以前から手t幼児

にインフルエンず脳症を発症することが大きな問題になつております。また、インフ,レエンず罹

患後の異常行動等による小児の死亡例が報通されておりまして、行動範囲が広<結 果として事故

に結びつきやすい比較的年齢の高い小児についても、インフルエンザ曜憲後の重篤な臨床症1犬の

発現状況とその関連要因の解暁が社会的に強<要 請されています。

私ども厚生労働省研究班では、平成17年 度に約 2,800名 の小児等 (6歳 以下が 62%、 10

歳以下が 90%)を 対象として、インフルエンザによる発熱日から7日 間にわたる臨床症状 (異

常言動、けいれん、熱性けいれん、意識障害、肺炎、クループ等)の 発現状況を調査し、報告を

行ないました。平成 17年 度調査は、小児におけるィンフルエンザによる発熱後の臨床症状発現、

発熱及び薬剤使鳥の時間経過を明らかにしたわが国初の大規模調査であり、相互の時間関係を概

観し得る情報を提供することができました。しかしながら、1日 を朝・昼・夜に 3区 分しての情報

収集であつたために、薬剤使用と臨床症状発現との厳密な時間関係の解明には至りませんでした。

今回の平成 18年 度調査では、小児科医及び内科医の広範な協力を賜りまして、18歳 未満の

インフルェンザ患者における臨床症状発現の時間経過を精密に把握し、患者特性こともに、治療

薬剤 (解熱薬、抗インフルエンザウイルス薬、抗菌薬等)の 使用との厳密な時間関係の解明をも

行ないたいと考えております。

なお、平成17年 度報告書や平成18年 度研究実施計画書などにつきましては、次の webサ

イトでご覧いただ<こ とができます。また、医師用調査票などをダウンロードいただけます。

http://1/v―.ism.ac.jp/riёk/oontents/medicine/flu―epi.htrnl

鳥インフルエンプの変興がすすみヒトヘの感染が危惧される今日におしヽて、インフルエンザに

おける重篤な精神神経症状等の発現実態と抗インフルエンザウイルス薬、解熱薬等の治療法の予

後への影響を解明することは、新型インフルエンザ対策としても緊急に実施しなければならない

研究課題です。

診療にお忙しいこととは存じますが、今後のインフルエンザ治療戦略に関わる重要な調査であ

りますので、ご協力を賜りた<ぜ ひ宣し<お 願い申し上げます。

厚生労働省厚生労働科学研究費 (医薬品 。医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業)

「インフルエンザに伴う随伴症状の発現状況に関する調査研究」

班長  横 田俊平 (横浜市立大学小児科)

班員  森 島恒雄 (岡出大学小児科)  藤 田利治 (統計数理研究所)

根津敦夫 (横浜市立大学小児科) 奥 村彰久 (順天堂大学小児科)

細矢光亮 (福島県立大学小児科) 鈴 木 宏 (新潟大学国際感染症学)

森 雅 亮 (横浜市立大学小児科)



送付資料一覧

分類 詳 細

ご協力のお願い

1枚

調査の概要

(医師用)

経過観察調査票

ノ医鯛 ′
経造観察調査蒙 <参 考資オ|ン

1枚 20枚 1枚

・iンアル■ンザ

に伴 ラ諭療症状

の発現状況に震

す.る調査

経過観察調蒙 翼告
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患者家族用調査票
きご家族(〕皆様ヘ

じ患者な蕨苺調査票ら
言こ入めお様tヽ

に}:きナユ1経過観察護査|

き言[1.J:1異■■影11

20部

99



インフルエンザに伴う臨床症状の発現状況に関する研究

【調 査 の 概 要 】

インフルエンザ罹憲後の異常行動等による小児の死亡例が報道されるなど、重篤な精神神経

症状の発現が社会的関心を集めてしヽますぎ

この調査では、18歳 未満のインフルエンザ患者における臨床症状発現の時間経過を精密に

把握し、憲者特ll・■とともに、治療薬剤 (解熱薬、抗インフルエンザウイルス薬、抗菌薬等)の

使用との厳密な時F85関係を検言すすることを目的としています。

今回は、以下の2つ の調査の実施をお願いいたします。

1。 経過観察調査 (自の用紙の調査票)

インフルエンザに罹憲した 18歳 未満 (高校生以下)の 患者における、一般的な経過

の実態を把握することを目指しています。先生がインフルエンザ感染を最初に確認した

憲者さんについて、特定の日から連続する10～ 20名 についての調査をお願:ぃします。

インフルエンザが流行している期間の中でt特 走あ白 (参加医師が定めた調奪開始日)

を先生ご自身でお決めいただきまして、調査を開始して<だ さい。

2.事 例調査 く水色の用紙の調査票)                       、

ィンフルエンザ罹患後の、重篤な精神神経症状 (意識障害、けいれん、異常行動など)
' の

情報を収集することを目指しています。重篤な精神神経症状が発現する患者さんは極

めて少ないと思われますので、2006/2007年 シーズンに該当する事例を診察された

場合には全てご報告ください。なお、上記の 「経過観察調査」でご報告いただきました

患者さんについては、「事例調査」の必要はありません。

2006/12 終了        2007/3

‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
■経過観察調査

事例調査 ‐t‐…‐t‐‐+一二一―-4-☆…‐‐t―‐☆――‐―・
:             I

☆ :重篤な精神神経症状を発生した患者

※ 調査の詳細につきましては、下記のWebサ イトの研究実施計画書をご覧<だ さい。

また、平成17年 度研究報告書も、あわせてご覧しヽただけます。

ht"til… ・iSm・acjP/risk/contellts/medicine/flu―epi`html

また、医師用の経過観察調査票および事例調査票につきましては、上記 Webサ イ トから

調査票 Excelフアイルをダウンロードいただきまして、入力後にメール添付でお送りいた

だ<こ とも可能です。上記の Webサ イトをご参照<だ さい。
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調査の流れ

☆ 菫導璽曇
軋讐讐苛デ:を

決める

ザ憲者が増ぇてきた:と思われる都合のよい日)

18歳 未満

診断キットにてインフルエンザ確定

↓    、
経過観察調査の期間内?

した10例 ～20例 )

いいえ

憲者基本情報の記入

i雷景え菫ま|:RI形「ヽ1ヨ町カ ノに刀 羅 鋼

ル々テ番号と処方薬を記入後、
遺撻鴻封音とともに患者さんに渡す

再診時or返送にて回収した患者家族用

調査票をもとに、記入を完成させる

ア
l
タ
セ
ン
タ
|

残りました封筒等の返送は不要です。

返送・多
タ
l

残りました封筒等の返送は不要です。
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データセンターけらのお知らせ

「インフリレエンザ随伴症状の発現状測 こ関する調査研究」データセンター

統計数理研究酔 藤圏研究室内

〒1麒}8569 東 京都港区南麻布4-6-7

FAX: 03(5421)8775

E―mal: Ru― epi@ismoac.ip

調査実施について不明な点につきましては、Eメ ールかFAXに て、データセンターに

おFoOい含わせください。

特定の日から連続する 18歳 未満の憲者さんにつきまして、20名 以上の調査が可能な

場合には、Eメ ールかFAXに て、データセンターにお申込み<だ さい。

なお、調査票を下記のWebサ イトからダウンロードして、ご使用いただきましても

結構です。

http://― llism.ac.jp/risk/contents/medicine/flu―epi.html   ‐

* * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

調査票の追加送付の申込書 (FAX用 )

平成 19年 月

送り先と追力E部数をご記入ください。

◇

◇

日

ご所 属

ご住 所
一Ｔ

ご芳 名

追加 部 数 部

FAX番 号 03(5421)8775



インアル千ンザに伴 う臨床症状の発現状況に関する調査

_饉 過 観 察 調査 報 告 シ ∵ 卜 (表 紙 )

施 設 名

住 所
一Ｔ

科 名

医 師 名

【調 査概 況 】

【送付内容】

経 過 観 察調 査 開 始 日 平 成 19年   月   日

経 過.観察 調 査 終 了 日 平 成 19年   月   日

上 記 期 間 内 18歳 未 満

イ ン フル ェ ン ザ 患 者 数
名

経 過 観 察

調 査 票
Flj分

医 師 調 査 票 例

患者 家 族 調 査 票 例
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[奎 羮壼重屋三」
インサル量ンザが流行してt.るヽ難間の申で、発生(1定携た輩詣騒かな通鏡で 10名 ～20名 の調査を舞麟t, しヽます

経 過 観 察 調 査 票

<注 > = 漁  =轟  に ついては、参考資料をご参照ください。

<注 > キ  希  =十十 に ついては、参考資料をご参照ください。

<臨 床症状の詳細や治療薬剤 との関係など>(書 ききれない場合には、裏を使用して下さい)

患

者

の

基

本

情

報

カルテ番号

(患者番号)
癬 ll □男 □女 生年月日

□昭和

□平成   年
  月    日

初診 日時 月   日
 :章 覆    時

今シーズンの

ワクチン接種
□0回  □ 1回  □ 2回

迅速診断キットによる診断 □はい □ いいえ インフルエンザの診断 □A型  □ B型  □ 型不明

既往歴

罐数つ

□なし

□あり
駆量曇霧当]異詈≧|ユ呈昆弔踊「i喩鷲

螂れれか呻日かれか':

最初の発熱 度 測定 日時 月    日 :軍覆   時    分
経過観察終了日(発熱後4日 目) 月 日

臨

床

症

状

※ 静案ゃ r議覆家族調査累」鋤譲載など1こ基づいで臨床療就の評簡を為覇t しヽ讚すぅ

「有」の場合  (最 初の発現日時～その消失日時 (又は経過観察終了日時))

時亥」は24時間でご記入ください

意識障害 絆
□無 固有 (  月

L■意識レベル

日 時 分 ～ 日 時 分 )

無熱性けいれん 燎鸞
□無 固 有 (  月   日   時   分 ～   同   時   分 )

'LOけ
いれんの分類 (□単純型 □ 複雑型)

熱性けいれん や'
□無 □ 有 (  月   日   時   分 ～   日   時   分 )

Lやけいれんの分類 (□単純型 □複雑型)

異常行動 0異 常言動 丼キt
□無 固 有 (  月   日   時   分 ～   日   時   分 )

L■ 異常行動 ・異常言動の分類 (□A□ B□ C□ D□ E)

肺炎 ・気管支炎の併発 □無 固有 ( 月 日 時ごろ)発 現日時のみ

中耳炎の併発 □無 □有 ( 月 日 時ごろ)発 現日時のみ

筋炎の併発 □無 固有 ( 月 日 時 ごろ)発 現日時のみ

治 |※ 「患者家族譲査票」に薬灘の使欝圏時 (分まで)が 認載されてもヽることを確認 してください。

療 |ロシンメトレル      ロ タミフル      ロ リレンザ      ロ アセ トアミノフェン

薬 |□非ステロイ ド系抗炎症薬 ( )□ 抗菌薬 (

剤 |□その他の薬剤 ( )



k参考資料 重篤な精神神経症状>

1.意識障害 率

「意識レベル」の判定法を以下に示しました。学童期以降は表 1を、平L幼児は表 2を参照して、

議当主ζ議艶盗ツピ盪鐘磁曇攣漂二重ム2■ ください。

表 1.意識レベル判定法 <学 童期以降>

Ill 刺激をしても覚醒しなぃ状態
300  痛 み刺激にまったく反応しない
200  痛 み刺激で少し手足を動かしたり、顔をしかめる
100  痛 み刺激に対し、払いのけるような動作をする

Ⅱ 刺 激すると覚醒する状態
030  痛 み刺激をカロえつつ呼びかけを繰り返すと、幸うじて開眼する
020  大 きな声または体をゆさボることにより開眼する
010  普 通の呼びかけで容易に開.nIする

I 刺 激しないでも覚醒している状態
003  自 分の名前、生年月日がいえない
002  見 当識障害がある
001  意 識清明とはいえない

表 2.意 識 レベル判定法 <茅 L幼児>

Ⅲ 刺 激をしても覚醒しない状態
300  痛 み刺激にまつたく反応しない
200  痛 みTl」激で少し手足を動かしたり、顔をしかめる
100  痛 み刺激に対し、払いのけるような動作をする

Ⅱ 刺激すると覚醒する状態鰈1激をやめると眠り込む)
000  呼 びかけを繰り返すと、幸うじて開眼する
020  呼 びかけると開眼して目を向ける
010  飲 み物を見せると飲もうとする。あるいは乳首を見せれば欲し

がつて吸う

I 刺 激しないでも覚醒している状態
003  母 親と視線が合わない
002  あ やしても笑わないが、視線は合う
001  あ やすと笑う。ただし不十分で、声を出して笑わない

2.無 熱性けいれん 森,熱 性けいれん **

・ 調 査票には、体温 38度以上の発熱時に生じたけいれんを 「熱性けいれん (有熱性けいれん)」、
38度未満でのけいれんを 「無熱性けいれん」としてご報告ください。

・ 下 記の熱性けいれんの分類に準じて、けいれんを単純型・複雑型に分類してください。

(1)単純型とは、①持続時間が 15分以内、②繰 り返しのないもの、③左右対称のけいれん、を

さす。

(2)複雑型とは、単純型以外のけいれん (持続時間の長いけいれん、頻発するけいれん、左右

非対称のけいれんなど)を さす。
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3.異 常行動 口異常言動 *率*

下記のように異常行動 ・異常言動をA～ Eに分類した場合、調査票の該当する□にチェックを

記入してください。複数該当する場合は、それぞれチェックしてください。

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

o 事 故につながる可能性がある異常な行動。

例 :自分が知らないうちに、靴をはいて外にでていた。外に飛び出し、小川に飛び

込もうとした。高いところから、飛び降りようとした。
● 他 人に危害を与える可能性がある異常な行動。

例 :夜間に包丁をもつて母親を襲おうとした。
o 上 記以外で事故にらながつたり、他人に危害を与えたりする可能性がある異常行動。

B,幻 視 ・幻覚 ・感覚の混乱

o 存 在しないものが見えている様子。

例 :ついていないテレビを見て 「猫が来る」,「お花畑がみえる」
・ 居 るはずがない家族や親戚、友人、知人などがいると言 う。
・ 目 の前にあるものが見えない様子。

例 :そばにいるのに 「ママ近くに来て。」と話す。
・ よ く知っている人をFH5違える。例 :父親を 「お姉ちゃん」という。
o 身 体の感覚が正しく認識できない。例 :突然 「回る回るよ」と叫ボ。
・ 自 分のいる状況が把握できない。

例 :病院に行く準備をしているときに公園に行くと言 う。
● 上 記以外で幻視 ・幻覚 ・感覚の混舌Lと思われるもの。

C。 うわごと・歌を唄う・無意味な動き

, 状 況に全くそぐわない言葉を言 う。例 :知っている単語を意味なく繰り返す。
・ 普 段と違う不自然な話し方をする。

例 :大人の敬語―を使い 「～でございます」という。
・ 話 す内容がばらばらで、筋道が通つた話や会話ができない。
・ 話 そうとするが言葉が出ない。例 :お母さんと言えず 「あ―う―」と奇声を上げる。
・ 大 声で叫ぶ、奇声をあげる。
・ 突 然歌を唄う。おかしな歌の唄い方をする。
・ 無 意味な動きをする。例 :舌を何度も出す、おかしなしぐさを繰 りかえす。
・ 上 記以外でうわごと・歌を唄う・無意味な動きと思われるもの。

D。おびえ ,恐怖 ・怒る ・泣き出す ・笑う。無表情 ・無反応

・ 理 由も無くおびえる。例 :「こわい」と叫ぶ。
・ 何 でもないものにおびえる。例 :窓ガラスに映るものやささいなものに怯える。
・ 異 常に怖がる。

例 :医師や看護師、知らない人をこわがる。ひきこもり、怖そうにがたがた震える。
・ 理 由もなく泣く、泣き叫ぶ、泣きわめく。
・ 理 由もなく怒る、暴れる:例 :押さえ切れないほどの力で暴れる。
・ 理 由もなく笑 う、ニヤリと笑 う、高笑い。例 :甲高い声でわめきだす。
・ 無 表情、無反応。例 :喜怒哀楽の表情がない。反応が鈍い。視点が定まらない。
・ 上 記以外でおびえ、怒る、無表情などの表現と思われるもの。

E。何でも日に入れてしまう

e 何 でも日にいれてしまう。

例 :自分の指を、「ハムだ」と言いかじる。点滴の添え木をしゃぶる。
・ 上 記以外で何でも日に入れてしまうような異常行動。
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子8蒙 未満みインフ″ニンデ認 Iおllて,言譲建害、:,いれん,異 常f手動 ・

を老症葬 i発現 した場今えゴ報告くだ本■」(経過観察講査の対象者を除く,,

〔重篤な神経症状を発現 した事例う

施 設 名 科 名

医 師 名

転選先 の病院名 (転送 された場合)

<注 > オ  科  オ■夕 に ついては、参考資料をご参照くだきい。

<注 > ■  ‐  お ヤ に ついでは、参考資料をご参照ください。

裏に続く

事例調査票

重

鷲

な

精

神

神

経

症

状

「有」の場合 (最初の発環同時～その消失日時)

意識障害 ″
□無 口有 (  月

l L意

識 レベ ル

日:軍製 分)時時 分二  日 :襲

蕪熱性けいれん ・` 分)時日分□蕪早lけぃilのif:そ」耗ξ□複雑型)

□午前

日午後

熱性けいれん け □無 口

[」:けぃiんあ:Ξ

章覆  時   分 ～  日 :軍覆  時   分 :

・類 (□単純型 □複雑型)

異常行動 ・異常言動 を・カ
肇

□

l異 兵 動 。1:]う の「 (回fil□ ∫ ∬ l動

時 効



治

療

薬

剤

使用薬剤 (0印を付けてください) 使用開始 日時

1.シンメ トレル 月   日  □ 午前 日午後  時   分

2_タ ミフル 月   日  日 午前 日午後  時   分

3. 1) V7f 月   日  □ 午前 日午後  時   分

4.アセ トアミノフェン 月   日  日 午前 日午後  時   分

5.非ステロイド系抗炎症薬 (          ) 月   日  □ 午前 日午後  時   分

6.抗菌薬 (                 ) 月   日  日 午前 日午後   時   分

7.その他の薬剤 (               ) 月   日  日 午前 日午後  時   分

重篤な精神神経症状について、具体的にご記入ください。

<重 篤な神経症状の具体的な状態や経過、治療薬剤 との関係などについてご記入ください。 >

112



平成 19年 1月

インフルエンザにかかつたお子さんをお持ちのご家族の皆様ヘ

インフルエンずは、毎年f月:下旬から2月にかけて流行するウイルス感染症です。高熱

が続き、喉の痛み、激しい張を繰り返し、全身痛や関節痛を訴えることもあり、多くのお

子さんが消耗する病気です。従来から、全国で毎年100名 前後の乳幼児が、インフルエン

ザの症状がみられてから数時間から翌憂までの間に、意識障塞や実常言動を伴う脳症を発

病しており、1990年 代中ごろからその原因調査・研究と対策について検討が行われてき

ました。また、インフルエンプにかかった後の異常行動等による/」l児の死亡例が報通され

ておりまして、特にlo歳代の小児などにつきましては行動範目が広<結果とt/て事故に結

びつきやすいことから、インフル=ンずにかかつた後の重篤な異常行動等の発現要因の解

明が社会的に強<要請されていますb

近年では、インフん■ンザの連速な診断技術が普及し、新しい治療薬が開発されて使籠

されるようになりましたごこうした申で、意識障書、けいれん、異常行動などの症状が、

いつごうから、どのくらいの頻度で起こうているのか、さらには、新しいインフルエンザ

の冷療事の使用によって症拭の華現ゃ経準がどのよう嬌なつているのかを明ぅかにするこ

とが、今鋒
1のより員い治難φために非竜Ⅲ董要です。

私たちは、摩生ガ働省の研究事業の‐環と̀して、インフルエンプにかかつたお子●々 !=

できるたけ早岬の段階で適切な対処舞 ことがで言うよう直ヽ 調査務本に撃り組 で々

いますら'回、押■医の先等のギ協力を得て、意識障害、けいれん、異常行動などの秦現

の疑いのある18歳未満のお子さんのご家族に1′調査のご協力をお顧いレていますど

この調査へのご協力 つ きま て   病 気のお子さんとご家族の自由意思 よ  お決め

<ださい。調査にご協力いただ|すない場合でも、なんら不利益を被ることはございません。

しかしながら、この調査の趣旨や重要性をご理解いただきまして、ぜひともご協力賜りた

くお願い申し上げます。

なお、お答えいただきました力容はすべて統計資料としてまとめられますので、:皆様方

にご迷惑をおかけすることは決してございません。また、調査以外の目的には使用いたし

ませんき

調査にご協力いただけます場合には、別紙め調査協力同意書:こ署選をお願しヽいたします:

署名いただきました同意書は、担当医の先生が大切に保管いたします。

皆様のご協力を、重ねてよろし<お願い申し上げます。

厚=労働省厚生労働科学研究費 (医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業)

「インフルエンザに伴う随伴症状の発現状況に関する調査研究」

班長  横 田俊平 (横浜市立大学小児科)

班員  森 島恒雄 (岡山大学小児科)

根津敦夫 (横浜市立大学小児科)

細矢光亮 (福島県立大学小児科)

森 雅 売 (横浜市立大学小児科)

藤□利治 (統計数理研究所)

奥村彰ス (1鷹天堂大学小児科)

鈴木 宏 (新潟大学国際感染症学)



t協 力をお願いしてしヽます 「インフルエンザに伴う随伴症状の発現状況に関する調査研

究」につしヽて、説明しヽたします。

1)こ の調査は、小児科医こ内科魔に参神協力をお願いして、厚生労働省の研究班

が実施してもヽます

2)イ ンフルエンずにかかつた後に、重篤な精神神経症就 億 識障害、けもヽれん、

異常行動など)の 発生が疑われる 18議未満の方に調査協力をお願しヽしてしヽま

す

3)性 別、年齢、既往歴、発熱などの特性や、インフんエンず発症後の症状め経過

と治療薬剤の使用状況を調べて、治療薬麹使用と臨床症状発現との関連を検言す
することが、この調査の目的です

4)イ ンフルエンプ発症鋒の経過についてお尋ねした情報などに基づいて、担当医
の先生が調査票への記入を行ないます

5)調 奪票には、個人を特定できる情報は含まれません
6)記 入後の調奪票は、厚生労働省の研究班に送付されて保管されます
7)辱 年労働省の研究班では麿名化された情報のみを扱い、続計解析を行ないます
8)調 査協力同意書は担当医の先生が保管します
9)厚 生労働省の研究班では、さらに詳細な経過|こついてあ情報が必要と判断され

る場合に、担当医の先年を通L/て追加の詳細調査への協力を依頼することがあ
ります

10)プライバシーは必ず守ります

調査協力同意書

_     医 院 `病院 御 中

私は、「インフルエンザに伴う随伴症状の発現状況に関する調査研究」への調査協力に

同意いたします。

平成   年   月   日

ご住F~fi

名

お子さんのお名前
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平成 19年 1月

インフルエンザにかか ったお子さんをお持ちの ご家族の皆様ヘ

インフルエンザは、毎年1月下旬から2月 にかけて流行するウイルス感染症です。高熱

が続き、喉の痛み、激しい咳を繰り返し、全身痛や関節痛を訴えることもあり、多<の お

子さんが消耗する病気ですc従 来から、全国で毎年 100名 前後の乳幼児が、インフルエ

ンザの症状がみられてから数時間から翌日までの間に、意識障害や異常言動を伴う脳症を

発病しており、1990年 代中ごろからその原因調査 ・研究と対策について検討が行われて

きました。また、インフルエンプにかかった後の異常行動等による小児の死亡例が報道さ

れておりまして、特に 10歳 代の小児などにつきましては行動範囲が広<結 果として事故

に結びつきやすいことから、インフルエンザにかかった後の重篤な異常行動等の発現要因

の解明が社会的に強<要 請されています。

近年では、インフルエンザの迅速な診断技術が普及し、新しい治療薬が開発されて使用

されるようになりました。こうした中で、意識障害、けいれん、異常行動などの症1犬が、

blつごろから、どのくらしヽの頻度で起こつているのか、さらには、新しいインフルエンザ

の治療薬の使用によつて症状の発現や経過がどのようになつているのかを明らかにするこ

とが、今後のより良い治療のために非常に重要です。

私たちは、厚生労働省の研究事業の一環として、インフルエンプにかかつたお子さんに

できるだけ早期の段階で適切な対処を行なうことができるように、調査研究に取り組んで

います。今回、担当医の先生のご協力を得て、決められた調査日にインフルエンザで受診

された 18歳 未満のお子さんのご家族に、調査のご協力をお願いしています。裏面の調査

についての説明もご覧<だ さい。

この調査へのご協力につきましては、病気のお子さんとご家族の自由意思によりお決め

<だ さい。調査にご協力いただけない場合でも、なんら不利益を被ることはござしヽません。

しかしながら、この調査の趣旨や重要性をご理解いただきまして、ぜひともご協力を賜り

た<お 願い申し上げます。

調査へのご協力につきましては、別紙をご参照ください。ご記入いただきました患者家

族用調査票につきましては、発熱してから第 4日 目以降に来院いただくか、添付いたしま

した封筒により担当医の先生にご返送いただきたく、お願いいたします。

なお、お答えいただきました内容はすべて統計資料としてまとめられますので、皆様方

にご迷惑をおかけすることは決してございません。また、調査以外の目的には使用いたし

ません。

皆様のご協力を、重ねてよろしくお願い申し上げます。

厚生労働省厚生労働科学研究費 (医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業)

「インフルエンザに伴う随伴症状の発現状況に関する調査研究」

班長  横 田俊平 (横浜市立大学小児科)

班員   森 島恒雄 (岡山大学′』ヽ児科)

根津敦夫 (横浜市立大学小児科)

細矢光亮 (福島県立大学小児科)

森 雅 亮 (横浜市立大学小児科)

藤日利治 (統計数理研究所)

奥村彰ス (順天堂大学小児科)

鈴木 宏 (新潟大学国際感染症学)
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３

「インフルエンザに伴う随伴症状の発現球犬況に関する調査研究」について、

説明いたします。

1)こ の調査は、小児科医と内科医に参加協力をお願いして、厚生労働省の研究

班が実施 しています

インフルエンザにかかった 18歳未満の恵に調査協力をお願いしています

性別、年齢、既往歴、発熱などの特性や、インフルエンザ発症後の症状の経

過と治療薬剤の使用状況を調べて、治療薬剤使用と臨床症状発現との関連を

検討することが、この調査の目的です

4)イ ンフルエンザの経過について憲者家族用調査票に記入いただき、担当医の

先生に来院や郵送などでお届けいただきますようお願いいた します

5)憲 者家族用調査票の回筆に基づいて、担当医の先生がインフルエンザ発症後

.の経過についての専門的評価を行ないます。この際、調査票の回答で不明な

点や詳細にお聞きしたい点がある場合に、担当医の先生などが連絡する可能

性があります。

6)回 答しヽただいた患者家族用調査票や担当医の先生の専門的評価のデータは、

個人を特定できる情報を除いて、厚生労働省の研究班に送付されて保管され

ます

7)厚 生労働省の研究班では匿名イじされた情報のみを扱い、統計解析を行ないま

す

8)プ ライバシーは必ず守ります

皆様のご協力を、よろしくお願い申し上げます。
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患者家族用調査票の記入のお願しヽ

調査票の記入を、よろし<お 願い申し上げます。

[記入方法について】

畿 「 インフルエンプ調査票」(Pfベ ージ)に 、お子さんの生年月日、男女別などを記入して<だ さ

しヽ。

0 耀 進綾感議奎撃 轟 審蒙難驚)」(P2ペ ージから P5ペ ージまで)に 、争]=ti l奮 ■■1■=1を

参者にL/て、インフルエンザにょ|る発熱後の出来事 (『薬の簑縄」、移糧 (羹熱》」、「症lt」)を

ご記入<ださしヽ。発難移驚醇を 「発集《霧彗J.として、「発熱4日目」までのそれぞれの日につ

いて、記入して<ださい。
|

0 壌 幸繊露」につきましては、該当する時亥」まで矢彗を導|しヽて、業魏名こ時蒙Jを記入してくだ

さしヽ。

●・ 「体温」につきましては、該当する時亥1まで矢錮を31しヽて、測った体温と時亥」を記入して<だ

さい。

・|・ 「症状」につきましてはt該当する時刻まで矢鎌を31いて:その状態こ発現した時亥1を記入し

て<ださい。農く続J、た産駄については、続いた時間がわかるように記入して<ださい。

・ けしヽれん、意識障害、異常言動 。異常行動、激しく持続する咳などの重しヽ症戦がみられた

場合に、ご記入<ださい。

・多少の鬱、OE吐、頭痛、喉の痛みなどの普通に見られる症状については、記入いただかな

<て結構です。

● F霙 鶯行動`異常言魏議奎察」(P6ベージ)に、インフルエンザの経過の中での異常言動・異常行

動につきまして、霙入鍵 〔ピンクの霧霧)を 参考にして、ご記入<だ さい。異常行動・異常言動

がみられなかつた場合には、「無」の国に/を記入して<ださい。

*二 次病院 (救急病院など)に 入院した場合には、担当医の先生に連絡して<だ さい。

*不 明の点がありましたら、担当医の先生にお尋ね<だ さい。
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憲者家酸寵

インフんエンず調
…

′jヽ

厚生労働省厚生労働科学研究費 (医薬品 `医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業)

「インフルエンザに伴う随伴症状の発現状況に関する調査研究」

担当医の先生の記入構

番号 発熱から4日 目 一 月一 日

処方した治療薬剤

(該当するものにy)

ロシンメトレル

□l」レンザ

□その他の解熱薬

『

剤名

□その他の薬 (抗菌薬など)

F剤

名

ロタミフル

ロアセトアミノフェン

「
―
Ｉ
Ｊ

太線の申にご記入お願いします。

生年月日
和

成

昭

平

□

□
年 月 日生

性別 □男 □女

初診日時
月 日 Ξ軍覆 8寺

最初に発熱した日0寺

月    日 :章覆
その時の体温回]□ ℃

受診までに

使用した薬剤

(市販薬など)

□なし
□あり

 『

剤名
「
―
―
Ｉ
Ｊ



憲者家族罵

◇ 蕪寺使鋪

(内服あるいは座業など)

目 業の使薦なし

1

1

16

17

18

19

20

21

22

23

2 4

経過観察講奎票

暑斃熱 罐懸轟馨 (__燿 __自 )

業の使用 (内服あるいは座薬など)をE寺聞軸の難 」に、体温および症状を右側にご記入くだ
さしヽ。「1く織}1「1療載については、鏡轟■簿理がわかるょうに記入してください。

◇ 鉾継

(測ったものすべて)

□ 体温の測定なし <ださい。

率に、.異常言勲あう。1暖異常行動の内容を、別紙の「真
常行動・異常言動調査票」に記入して<ださい)

El重 い症状な し

10

11

1 2

13

012



憲者蒙族層

◇ 難の曇覇

(内服あるしヽは座薬など)

□ 薬の使躍なし

〇
‐２８

経過観察調査票

ζ莉 陸鑢 暑 (■ 聾 _白 》

薬の使用 (内服あるしヽは座薬など)を 時間軸の左側に、体温および症状を右側にご記入くだ

さい。長く鏡しヽ難痙状については、続纂竜簿竃がわかるように記入して<だ さt・l。

◇ 体温

(測ったものすべて)

自 体温の測定なし

1 1

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

◇ 症状               |

(
続する咳、などの重い症状がみられた場合に、ご記碁
<だ さい。                   1
曇[鷲 為言勲凝る.鴎巣畠行動の内基を、別続の「曇i
常行動 `異常言動調査票」|ご記入して<だ さい) i

□ 重い症状なし



憲者家族用

◇ 難奪隻魔

(内服あるいは座薬など)

□ 薬の使用なし

経過観察調査票

番難熱尋零轟] (二 _月 _二 園)

薬の使用 (内服あるいは座業など)を 時間軸の左側|こ、体温および駐1犬を右側にご記入くだ

さしヽ。貫<裁 きヽた症就につしヽて|よ、縦繰難時鶴がわかるように記入してください。

◇ 悴還

(測つたものすべて)

□ 体温の測定なし

醜抒ξ漿鰊孟蓄習疑ξΨ
嗅

□ 重しヽ症状なし

〔趙   〕



憲者家族用

◇ 禁録鍵羅

(内目員あるいは座薬など)

□ 薬の使用なし

1

16

17

18

19

20

21

22

23

2 4

０

‐３０

経過観察調査票

置m‐熱 轟騒懸] (__月 __圏 》

薬の使用 (内服あるしヽは座薬など)を 時間軸の左側に、体温および症状を右惧」にご記入くだ

さい。髪く銭繰難輩峨について|よ、統繰托鋳霊がわかるように記入して<だ さい。

◇ 体滋

(測つたものすべて)

□ 体温の測定なし

◇ 症就              ■

専に、濯 常言勲あういi事異常行動の内容を、別紙の「1彗

常行動 。異常言勤調査票」に記入して<だ さい) |

回 重い症状なし

お気づきの点がありましたら、空いてい

7

8

9

10

11

12

13

14

ヽ
―
―
―
ノ

ｒ
ト

ｌ
ｔ
る場所にご記入<ださい。



憲者家族用

異常行動 。異常言動詞奎票

Ql 異 常行動や異常言動の様腱な例を以下にあ|ずました。お子様の今回のインフルエンずの経

過の中で、よく似たものがありましたか。:′=:■ 考事li::ニ ニ =豪 ′■4fl全 ■11+■
｀
1,

:::::■,´
′
書葦I「11.I11■ =`:.1、

裏の Q3に お進みください。

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

□Al 事 故につながる可能性がある異常な行動。例 :自分が知らないうちに、瑠ヒをはいて外にでてしヽた。

外に飛び出し、小川に飛び込もうとした。高いところから、飛び降りようとした。

□A2 他 人に危害を与える可能性がある異常な行動。例 :夜間に母親を包丁をもつて襲おうとした。

□A3 上 記以外で事故につながったり、他人に危害を与えたりする可能性がある異常行動

B。幻視 ・幻覚 ・感覚の混乱

□Bl 存 在しなlv Lものが見えている様子。例 :ついていなしヽテレビを見て 「麹が来る」,「お花畑がみえる」

□B2 居 るはずがない家族や親戚、友人、知人などがいると言う。

□B3 日 の前にあるものが見えなしヽ様子。例 :そばにいるのに 「ママ近<に 来て。」と話す。

□B4 よ <知 つてしヽる人を間違える。例 :父親を 「お姉ちゃん」としヽう。

□B5 身 体の感覚が正し<認 識できない。例 :突然 「回る回るよ」と叫ぶ。

□B6 自 分のいる状況が把握できない。例 :病院に行<準 備をしているときに公園に行<と 言う。

□87 上 記以外で幻視 ・幻覚 ・感覚の混舌しと思われるもの

C。 うわごと・歌を唄う 。無意味な動き

□Cl 状 況に全<そ ぐわない言葉を言う。例 :知つている単語を意味なく繰り返す。

□C2 普 段と違う不自然な話し方をする。例 :大人の敬語を使い 「～でございます」という。

日C3 話 す内容がばらばらで、筋道が通つた話や会話ができない。

□C4 話 そうとするが言葉が出ない。例 :お母さんと言えず 「あ―う一」と奇声を上げる。

□C5 大 声で叫ぶ、奇声をあげる。

□C6 突 然歌を唄う。おかしな歌の唄い方をする。

□C7 無 意味な動きをする。例 :舌を何度も出す、おかしなしぐさを繰r」かぇす。

□C8 上 記以外でうわごと ・歌を唄う。無意味な動きと思われるもの

D.お びえ 。恐怖 ・怒る 。泣き出す 。笑う 。無表情 。無反応

□Dl 理 由も無<お びえる。例 :「こわい」と04ぶ。

□D2 何 でもないものにおびえる。例 :窓ガラスに映るものやささいなものに怯える。

日D3 異 常に怖がる。例 :医師や看護師、知らない人をこわがる。ひきこもり、怖そうにがたがた震える。

□D4 理 由もな<泣 く、泣き叫ざ、泣きわめ<。

□D5 理 由もな<怒 る、暴れる。例 :押さえ切れないほどの力で暴れる。

□D6 理 由もな<笑 う、三ヤリと笑う、高笑い。例 :甲高い声でわめきだす。

□D7 無 表情、無反応。例 :喜怒哀楽の表情がない。反応が鈍い。視点が定まらなしヽ。

□D8 上 記以タトでおびえ、怒る、無表情などと思われるもの

E.何 でも日に入れてしまう

□El 個 でも□にいれてしまう。例 :自分の指を、「ハムだ」と言いかじる。点滴の添え本をしゃぶる。

□E2 上 記以外で何でも国に入れてしまうような異常行動

裏=こフ′lでa言 己入 してくだされ

○
1 3 1

異常行動 。巽常言動の有無



Q2 愛 摯輔酸摯興撃言難'こつ壼横移て、興惇難尋諦牡ノ<群警奪くださt 。ヽ前べ早ジの様～な例に

当て1ままらない異常行動。異常言動が見らねました場合にも、具体的に記入してください。

Q3 異 常行動や異常言動は、発熱した時にこれまでにもぁりましたか ?

□無  口 重 いつごろ、どのようなものでしたか。下に具体的にご記入<だ さい。

発現目時  1   月 曰 E軍顧   時頃 γ 日 Ξ軍覆    8彗頃
<異 常行動 ・異常言動について、状況、継続時間などがわかるように、できるだ|す詳し<ご 記入下さい>

132



資料3:追 加調査書式



事務局使「ll14

患者識男1コー ド

「インフルエンザに伴う臨床症状の発現状況に1関する調査」に関するお願い

下記事項について先生のご半1断を賜りたくお願い申し上げます:

A

□あったので、送付する

□回収不可にて送付できない

B・

●

●

付
　
　
封

添
　
　
同

1.医 師用調査票 (前研究班により「患者家族用調査票」をもとに赤字修正された箇所がありますが、基本的にもとの医師記載内容を入力t′ます)

2.患 者家族用調査票

<参 考資料 重 篤な精神神経症状>(*,**,*縛参照のため)

1. (番号)

21 □男 日女

3 □男 □女



一
ω
０

4

□昭和

□平成

年 月 日

5

□昭和

□平成

年 月 日

6 ■1響申
□午前

□午後

月 日 時

■
■ □0回 □ 1 回 □2回

8 □はい E]いいりt

Ａ
Ｖ □A型 □B型 □型不明

10 轟者0基本情報

:||■|| '■|‐

警奪零|‐|
|||(篠議Ⅲ'

□なし    □ あり

↓

□気管支喘息

□意識障害*

口熱性けいれん料

□その他 (

□心疾患

□無熱性けいれん料

□異常行動 :異常言動***

轟者0基春情報 1最初の発熱 度

●
乙 患者の1纂ホ情報|

□午前

日午後

月 日 時 分

13 患者あ基ボ情報 月 日

2/4



事務局使用欄

患者識男1コー ド

14

1 1 1 1  . :

日無  □ 有

↓

(   月    日    時   分  ～     月    日    時   分 )
意識レベル ( ______ )

(時亥1は24時間でご記入ください)
□無  固 有

↓

(   月    日    時   分  ～     月    日    時   分 )
けいれんの分類  (・ □単純型  □ 複雑型 )

(時刻は24時Fnlでご記入ください)
□無  口 有

↓

(   月    日    時   分  ～     月    日    時   分 )
けいれんの分類  ( □ 単純型  El複 雑型 )

(時亥1は24時Fn3でご記入ください)
□無  □ 有

↓

(   月    日    時   分  ～     月    日    時   分 )
異常行動 ・異常言動の分類

(□A □ B□ c □ D □ E)

(時亥llま24時間でご記入ください)~~==三

=I~~~II「 F~~…

… … … ‐ ― ― ― ― ― 一 一 ―
T一 ― … … … … … … … … …             … … … …・― … 嘉 … … … ― ― ― ― ― 一 ― 一 … … … ― ――

□無  固 有

↓

(     月       日 時ごろ)発 現日時のみ

(時刻は24時‐
間でご記入ください)

15‐ 1警警察摯 :|ま

i″| 灘
糠

1‐7

■ . ■ | ■

1●:

∵:●■111
翠
轟
）ヽ

館
篭
＝
，■



一
ω
∞

事務局使用欄

患者識別コー ド

一●
一”
●

一一一綱

□無 固有

↓

月 日 時ごろ)発 現日時のみ

(時刻は24時間でご記入ください)

2 0 1眈 藩
固有

↓

(

□無

月 日 時ごろ)発 現日時のみ

(時刻は 24時間でご記入ください)

4/4



資料4:2種 類の調査票書式 (医師用調査票)
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をζii誓:磯[行
tili首
墨.:罫∬I鼻彗彎‐彎y褥渕ll

患

者

の

基

本

情

報

カルテ番号

鶴 舞 騎 |■ 一倒 「口男 □ 女 二年月ロ 躍 馘
初鬱 日時 藤

‐
ル
・躍″時 今シ■ズシめ

フクチン機種

／
む

迅速診断キットにもる診断 |□はい ヮ/`え .( y7tuiy1fo*ft. ‐‐‐‐靱 江
既往層

儘 数“
:後;t:貴

碁薫11異 il露11梶 霊鷺FI El無

熱性Ⅲ■1れ

最初の発無 タ́ク̀/度 雛 日時
1  2月 が

日
逓翻 :‐ ` |、 1中

経盪観察終了曰く発熟後4ロ ロ) フ 月//■
‐
 |■

く注> ' "● ・● について1■t‐1今者彙帯をご参照く:鷲勘 .`

漁 ■ 鱗メ江泌
医師用

,: <注 :  ヽヤ  'た  鶯 |

ぎめ眸響| |ヽど''|.(難き|き11ない鳴会'111

く注> 脅 ' 中  に●||●ltt

く臨床症状の詳細や治療薬剤との38係など>

撫 、、111'I写
「t.:

一
ヽ
一

患
一
者

の

一基
一
本

情

報

1     鎌 囀 ‐‐.:■1嘉14F 言鶴

輔
イン■ズシの

ワタチン接薇
脚Ollli l●II詢IⅢ'造:

インフルエンザの診断 □A Itll □3型  II■!下Oll

難鰍漁票留》贈い眈"□無い眈燻

|1鯖r呻 ⅢⅢI時| ■ 月パ「口 雷羅 ・'時
F 月 /.f' 日

※惨腐や 『議奮窓機翻壼嘉Jの記霧などに薔づいて麟麻菫抹●冊価書お願いします1 1    1:it
機析ぬ難■あ■壺li暮隆持獲警ゆ

日  時   分 |～  口   時   分 )

ヒ 意織レベル

□有 (  月   日   時   分 |～

Lや けいれんの分類 (口単純型 □ 複雑菫)

固有 (  月   日   時   分 ‐～   日   時
Lゃ けぃれんの分類 (El単純菫

‐
口複雑型)   |

口無 ン 宥 (λ 月 9日  θ  tt θ?分 |■ .,自  21■ 9ヽ 分)

L黒 行動4興1喜覇あ轟‐1占人ぶLc占̀L駅
trH ( .E E r+:a) rng$Dai , r ' .

同   時 ごろ)斃 現口時のみ

ごろ)蟻 糧日時のみ

踊 聰響鐵議罰量轟Ji■議鋪の傾用口韓 (分審■)が霞■書れている颯と翻襴難してく懺購ti“|‐111

Q-:r 'r l  lvrv dy zziv r l t)  v7+f cl ; ' i / - \-7\ L2+

甲輩スF口̀,子抗考『腎.A4 __ l° /歯薬(7,ノth/・‐|lpl.
rg*zlwa*n < | tdv't-lr\1'SY

■
●
一■
一・一●
■
●
一■

なぜ=轟づいて臨麻症状噛 獅をふ磁い1ンます

||   「 布Jの場合 〈発現日時 消ヽ夫目将 (又は経過観察終了同時))

耐 |:::
□■ (   月   日   時 ～   月    日   時 )

辱 鰍 レ′ヽ■ |||‐

ギ |‐ Ⅵ l詢 liヵ 薇 1□ 単締糧

γ

□僣購働)日

 呻

r{tf* nfi( E lit fl+- H E lr+)
+ tir. \*1./-",0t lrW {i,J fiirE4! ilu}fi S)

警 IF [ l l真ふテλ颯 ヶ魯動】分撻lL i f L lム :よ LE P

‐融 .: ,.fi,]F,na( n H r.+^. n ir t#i)
:m.I11‐ .:  l p'l,u' nn- ( Fl t] llii"- :r Fi li'ii,r

爾無||コ●“  月   日   ‖Ⅲ   l  '  「 ●

(書ききれない場合:二は、碑客掟"し て下さ,1,

1.1111tl



資料 5:2種 類の調査票書式 (患者家族用調査票)
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1盪

'駒 』輩■ 13辱 真も

経過観察調査票

I発熱1圃圏】 (_2月_塗b)
薬の使用 (内]侵あるいは座薬など)を 時間軸の左側に、体温および症状を右側にご記入くだ

さい。長く続いた症状については、続いた時間がわかるように記入してください。

鰐鼈熱 1自 圏】 (■ 1月 /」1日)|

長醤漏ITttl」:寵豫1駕)3留鶉躍歎じ暫[」Fこ
訊くだ摯ゝ

・ /

熱の腱瑯

(内服あるいは座薬など)

□ 翼の使用なし

◇

(測つたものすべて)

□ 体温の測定なし

/

ください。

業γ学魂
□重い症状なし ,へ 7ヾかI

◇ Π最薬

(内1瞑あるいほ座葉など ,

仁I∫
・

10

11

1

1

1

15

16

17

18

L7[θ。

(時)
0‐

1

14

15

16

1 7

1 8

`‐3,、て/・4夕(メみフ

瘍 馳

葛:感 :機

お気づきの点がありましたら、空いてい¬
ヽ
１

２‐

２２

２３

ａ

一”］｝一一

一
ヽ
り

えこ寸
F騒年ラfi晴″ゑン

お塁ユ童の点… 華響馨塾

る颯所にごヨ1入<ださい.■‐ || .

苛に、尋=言 11■うちJヽ肇電 荷重](D内容 行、うJ紙の 「異

電li動 異ヽ =言 i輛 5≡ ]に 記]、L′て (だ さ171)

Zb協

1 '

暉
0



資料3-2

インフルエンザ罹患に伴う

異常行動研究

2008/2009シーズン報告

平成21年度厚生労働科学研究費補助金

医薬品 。医療機器等レギュラ トリーサイエンス総合研究事業

「インフルエンザ様疾患罹患時の異常行動の情報収集に関する研究」

研究代表者 国 立感染症研究所 岡 部信彦

研究班

研究代表者
―岡部信彦 (国立感染症研究所感染症情報センター長)

研究翁担者 G十音川の
一大日康史 (国立感染症研究所感染症情報センター主任
研究官)

―谷□清州 (国立感染症研究所感染症情報センター第一

室室長)
一宮崎千明 (福岡市立西部療育センター長)
一桃丼真里子 (自治医科大学小児科学教授)



報告の内容

インフルエンザ2008/2009シーズン

調査概要

重度の分析

まとめ

インフルエンザ
2008/2009シーズン

2



図1.インフルエンザ患者報告数

０
範
椰
”
¨
秘
“
獅
¨
抑
“
□
一

一
一
。

・
・
一

・

■

(2008/2009)

図1イ ンフルエンザの年別 ・週別発生状況(1999～ 2009年 第14週 )

図2。年齢別インフルエンザ

患者報告数

図4.2∞8′09シーズンのインフルエンザ累積報告数の

年齢群別割合(2∞8年第36週～2009年第14週)
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図3.型別インフルエンザウイルス

分離の検出報告数

図5イ ンフルエンザウ4レス型別分離・検出割合報告(2008年第36週～畑 9年第14週)

(病原徴生物検出情報:200944月9日現在報告ω

・
露:I]

B型

(2008/2009)

調査概要
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調査概要

0重 度の異常な行動に関する調査 (重度調査)
一すべての医療機関
-2006/2007シーズン :後向き調査
-2007/2008シーズン :前向き調査

008/2009シ ーズン :前向き調査

・軽度の異常な行動に関する調査 ⑩蚤度調査)
一インフルエンザ定点医療機関
-2007/2008シーズン :前向き調査
-2008/2009シーズン :前向き調査

●

　

　

　

　

●

調査概要 (重度)

調査依頼対象 :すべての医療機関

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※を示し

た患者
―※飛び降り、急に走り出すなど、制止しなけ
れば生命に影響が及5 可ヽ能性のある行動

報告方法 :インターネット 又 は FAX
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インフルエンザに伴う異常な行動に
関する報告基準

・インフルエンザ様疾患と診断され、かつ、重度の異常な
行動を示した患者

・インフルエンザ様疾患
―臨床的特徴 (上気道炎症状に加えて、突然の高熱、全身倦怠感、

頭痛、筋肉痛を伴うこと)を 有しており、症状や所見からイン
フルエンザと疑われる者のうち、下記のいずれかに該当する者

>次 のすべての症状を満たす者①突然の発現、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
・ 重度の異常な行動

― 突然走り出す
― 飛び降り
―その他、予期できない行動であって、制上しなければ生命に影

響が及ぶ可能性のある行動
1 1

重度の分析
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表1.2008/2009分析対象データ

※このうち、「突然走り出す・飛び降り」については87例

報告数

重度
185 除外 文」羹彙

30歳以上
6

図4。異常行動 (重度)の 発熱週と

発生動向調査
¨

３５

¨

２５

”

‐５

‐０

５

０

― 異常行動 ――― 発生動向ll菫 ― 員鷲行動 ――― 発生動向調菫

2∞8/2009n=179  ~購 行Jl――一 鰤 距
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図5。患者の年齢

2008′/2009 n=179平均値889中央●8

図6.患者の性別

□

□
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図7.患者の年齢と性別

表2.発熱から異常行動発現までの

日数

(2008/2009)

発現日

重度
走り出し、飛び降り

のみ

n        % n       %

発熱後1日以内

2日目

3日目

4日日以降

47   27.01

87   50.57

22    12.64

17    976

４

５

９

６

２

　

４

2857

5357

1071

7.15

173       100 84       100
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表3。発熱から異常行動発現までの

日数

(2007/2008)

発現日

重度
走り出し、飛び降り

のみ

n       % n       %

発熱後 1日以内

2日目

3日目

4日目

25     33.33

37     49.33

11     14.67

2      2.67

４

９

６

１

35

47.5

15

2 . 5

75       100 40      100

図8。最高体温

2008,/ 2009 Fl z +sl3o2t+413o 2

2006,/ 2OO7 n=i25 +srae24+4t3e o 2007,/2008 n=77 +ttl3e4r+413e3

10



図9。インフルエンザ迅速診断

キットの実施の有無

□ □

□

図10.迅速診断キットによる

検査結果

鵬性●型)

陰性



図11.タミフル (リン酸オセルタミ

ビル)服 用の有無

国 国

国

図12.タミフル (リン酸オセルタミ

ビル)服 用の有無の性別

囲

囲 囲

囲
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図13.タミフル (リン酸オセルタミ

ビル)服 用の有無の年齢別
2∞ 7/2008タ ミフル風用有 平均■55中 央郎 0

2∞ 872009タ ミフル鳳用有 平均値70中 央L60 タミフル服用無 平均値90中 央籠100

図14。シンメ トレル (塩酸アマンタ

ジン)服 用の有無

国
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図15。リレンザ (ザナミビル)使 用
の有無

□

図16。アセ トアミノフェン服用

の有無

□ □

□
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図17.異常行動と睡眠の関係
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図18.タミフル有無と

異常行動と睡眠の関1系

:#用=[ :新
E・1に圧堆

0肥 :葺
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図19。異常行動の分類
2007/2008

い

い

い

い

い

い

2006ノ2007

い
一
“
小
い
ぃ

い

い

い

●

”

”

2008ノ2009

突然走り出す 0飛び降りのみ
の分析
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図20.患者の年齢

2006,/2007 n=72 +sl[ee3'F*Glo

2OO8./2O09 n=BrrFgteos +AGe

2007′ /2008F41平 均■921中央■7

図21。患者の性別

□ □
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図22。最高体温
2∞6/2007 n=125平均■3924中央■390 2∞7/2008 n=41平 均値3934中 央L392

2∞ 8/2000n=86平 均●3926中 央●303

図23.インフルエンザ迅速診断
キットの実施の有無

国
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図24.迅速診断キットによる

検査結果

図25。タミフル (リン酸オセルタミ

ビル)服 用の有無

□ □

□
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図26。タミフル (リン酸オセルタミ

ビル)服 用の有無の性別

□

国

国

□

図27.タミフル (リン酸オセルタミ

ビル)服 用の有無の年齢別
2007/2008

2008′/2009

平均値1096中 央■10
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図28.シンメ トレル (塩酸アマンタ

ジン)服 用の有無

□ □

図29.リレンザ (ザすミビル)使 用

の有無

□ □

国

21



図30.アセ トアミノフェン服用

の有無

□ □

□

図31.異常行動と睡眠の関係
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図32.タミフル有無と

異常行動と睡眠の関係
未服用群

2008/2009シーズンは、8乍シーズンに比べ発生動向調査
によるインフルエンザ様疾患憲者報告数は多かつた。

霧        |ま異戴種::昌%露光に発多理[卍多b)鵬
かつた。
薬剤服用の割合は、タミフルの服用は42%(07/08は
31%)、 リレンザは24%(07/08は 14%)、 アセトアミノフ
ェンは36%(07/08は 43%)だ つた。

睡眠との関係は、眠りから党めて直ぐに起こつたものが
多かつた(07/08同 じ)。
日乍シーズンとLヒベると、薬剤服用の割合に違いがみられ
たが、性別や異常行動の分類別の害」含では殆ど違いは見
られなかった。
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発現率(%)
2007/3ノ20

以前

2007/2008

2008/2009

発現率の
Lヒ

95%信 頼区間

下限 上限

10歳未満 0000126 0000187 6725543 4738345 9546145

10代 000022 0000216 1016379 7182737 1438207

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

48
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発現率(%)
2007/3/20

以後

2007/2008

2008/2009

発現率の
しヒ

95%信 頼区間

下限 上限

10歳未満 0000157 0000187 8414886 5103252 1387553

10代 0000346 0000216 1600432 .9624689 2661262

発現率(%)
2007/3/20

以前

2007/2008

2008/2009

発現率の
Lヒ

95%信 頼区間

下限 上 限

1 0歳未満 00000742 00000847 875897 5477455 1400642

10代 .0000129 0000125 1037121 6584207 1633637
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発現率(%)
2007/3/20

以後

2007/2008

2008/2009

発現率の

しヒ

95%信 頼区間

下 限 上 限

10歳未満 00000556 00000847 6558661 285184 1508361

10代 0000115 0000125 9254326 3964459 2.160258

発現率の比
95%信 頼区間

下限 上限

2007/3ノ20

以前と

2007/2008

2008/2009

との比較

5歳未満 5840734 2594405
1314913

5-9歳 6980793 4728271 1030641

10-14方元 1024899 7063877 1487027

1 5 - 1 9歳 2184836 6934387 6883822

2007/3/20

以後と

2007/2008

2008/2009

との比較

5歳未満 3697504 0889327 1537289

5-9歳 1 130923 661351 19339

10‐14月缶 1995648 l 163287 3423584

1 5‐1 9歳 1961896 3806383 1011205
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2007/3/20

以前と

2007/2008

2008/2009

との比較

8112103 2184923

1561653

2007/3/20

以後と

2007/2008

2008/2009

との比較

7189554

2538173

10…14歳

・通矢□の対象である10代の重度の異常行動、ある
いは走り出し・飛び降りに関しては、2006/2007

シーズンの通矢□前と2007/2008,2008/2009シーズ

ンでは発現率に有意な差はない

010…14歳においては、2006/2007シーズン通知後よ

りも2007/2008,2008/2009シーズンの方が重度の

異常行動の発現率が有意に低い (走り出し・飛
び降りに限定すれば有意差はない)
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タミフルの使用差し控えによって大幅に異常行
動が減つたわけではない

ただし、2006/2007シーズンは振り返り調査、
2007/2008,2008/2009シーズンは前向き調査であ
る事に留意
-2006/2007シ ーズンの調査は、後向き調査で、また、10歳代の

タミフル服用患者の転落 。飛び降りが社会問題化していたこと
が影響したため、10歳代を中心とした重度事例の報告が相対的
に多<な され、他方、10歳未満の重度事例については患者 。家
族からの情報が得られず報告がなされにくい環境であった可能
性がある

-2007/2008,2008/2009シ ーズンは、前向き調査であり、また、
事前にタミフルの服用の有無を問わず小児 ・未成年者全般にお
いて重度の異常行動のおそれがあることの注意喚起が徹底され
たため、昨シーズンに比べ10歳未満の重度事例の報告が多<な 55
される環境になつた可能性がある
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国
¨

平成20年 6月 17日タミフル臨床WG

資料

回
一

リン酸オセルタミビルの健康成人男子を対象とした

製造販売後臨床試験

臨床ワーキンググループ

2008年:6月17日

中外製薬株式会社

睡眠検査室試験

発表内容

平成21年 6月16日安全対策調査会

資料4

■
　
　
　
　
■

睡眠に関する製造販売後臨床試験(JV21361)

夜間の1か電図に関する製造販売後臨辣試験(JV21490)



囲
¨

睡眠試験の概略 (
睡眠検査室試験

試験の目的:

健康成人男子を対象とする睡眠検査室試験により,タミフル服薬時にお

ける睡眠への影響を検討する。

試験デザイン:

反復投与による多施設(国内3施設)二重盲検無作為割付クロスオーバ
一

試 験

グループA

グループB

試験1～5日 試験8～11日 試験12日★  試 験15～ 17日 t薬 物動態の検討

■ 試験期間:2007年7月～2007年12月

■ 実施例数:31例

■ 独立医学評価委員:久留米大学医学部 精神神経科 教授 内村 直尚

■ 脳波解析委員:久留米大学医学部 精神神経科 桑原 啓郎

国
一

言式験スケジュール
睡眠検査室試験

タミフル プラセボ  タ ミフルキ
  最 終観察

タミフル  タ ミフリけ   最 終観察プラセボ

ノ`イタルサイン

自覚症状・他覚所見

心電図(標準12誘導)

血液/血液生イヒ学検査

○:タミフルプラセボ ●:タミフル (75m9)

0/0:朝 投与/夜投与(朝投与は朝食後30分.夜投与は脳波測定開始30分前)



睡眠検査室試験

主な評価項目

■ 定 性的な睡眠時異常脳波の確認

■ 入 眠潜時(消灯した時点から睡眠開始までの時間)

■ 睡 眠開始後の夜間覚醒回数

■ 早 朝覚醒(最後の覚醒から記録終了までの時間)

■ 睡 眠開始後の覚醒時間

■ 全 睡眠時間

口 睡 眠効率(就床時間に対する全睡眠時間の割合)

■ 睡 眠段階に関連した変化(1夜の記録全体及び睡眠3分法により集計):
睡眠状態の指標として,睡眠ポリグラムの脳波,眼球運動,筋電図にみ
られる特徴より睡眠を5段階に分ける(レム睡眠及びノンレム睡眠4段階
の計5段階に分類)

>各 睡眠段階出現時間,出現率

>レ ム睡眠潜時

■ 睡 眠時呼吸数

図
一

被験者
睡眠検査室試験

背景 IPPS解析対象集団)。

囲
¨

A(n=16) B(n=15) Total (n=31)

Age
(years)

MeanttsD

Median(Min‐ Max)

21.1」ヒ0.89

21.0(20-23)

2 1 . 7±1. 1 0

22.0(20124)

21.4± 1.03

21.0(20-24)

Height

(Cm)

Mean± SD

Median(Min‐ Max)

173.6」ヒ7.01

172.6(162.0-183:3)

175.2」ヒ6.25

174.2(165.3‐189.5)

174.4」ヒ6.59

172.7(162.0‐189.5)

Weight

(kg)

Mean± SD

Median(Min― Max)

64.3」ヒ8.94

63.2(51.2-84.0)

64.9」ヒ6.47

64.2(55.6‐76.7)

64.6± 7.72

63.5(51.2184.0)

BMI

(kg/m2)

Mean± SD

Median(Min― Max)

21.3± 1.72

20.9(19.2…25.0)

21.2± 2.17

20.6(17.8‐24.8)

21.2± 1.92

20.8(17.8‐ 25.0)
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睡眠パラメータの薬剤の差及び

95%信 頼区間(各時期の平均値の比較:PPS)

睡眠検査室試験

睡眠時間(分)

入眠潜時(分)

レム睡眠潜時(分)

夜間覚醒回数(回)

早朝覚醒時間(分)

覚醒時間(分)

全睡眠時間(分)

睡眠効率 (%)

全睡眠段階1出 現時間(分)

全睡眠段階2出 現時間(分)

全睡眠段階3出 現時間(分)

全睡眠段階4出 現時間 (分)

全レム睡眠  出 現時間 (分)

覚醒段階 出現率(%)

全睡眠段階1出 現率(%)

全睡眠段階2出 現率(%)

全睡眠段階3出 現率(%)

全睡眠段階4出 現率(%)

全レム睡眠  出 現率(%)

日
一

有害事象一覧

循 他覚症状娠釜 性解析対象痢 孵

Day

睡眠検査室試験

現

群 No 事象名 発現期間 重症自 因果関係 コメント

A

3 手のこわばり Day12 軽虜 可能性あり

14 中途覚醒 Day 3‐4 軽度ノ可能性あり
時刻の特定は夜間のことでありすることが
できなかつた

15 鼻出血 Day 12 軽度ノ関連なし
鼻をいじつて出血したものであり,物理的

な要因である。薬剤との関連はない

23 採血部位内出血 Day 12‐28 軽度ノ関連なし
注射に伴う内出血であり,薬剤との因果
関係はない

26
接触皮膚炎(脳波測定
用電極によるもの)

Day 2‐13 軽度/関連なし
本皮膚炎は脳波測定用電極の接触によ

るものであり,試験薬との因果関係は否

定的である

B

1 耳介びらん Day 4‐6 軽度/関連なし
1図波電極固定時に用いたテープにより生
じたものであり,薬剤との関連はない

4 発赤 Day 3-7 軽度ノ関連なし
PSG電 極固定時に用いたテープによるも

のであり,試験薬との関連はない

7 頚部痛 Day 3 軽度ノわずかにあり

20 頭痛 Day 2‐5 軽度ノ関連なし
治験薬投与前に発現した事象であり,投
与後も悪4ヒが認められないことより,因果

関係がないものと判断した

12の 発

日 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 13 14～

A群 ○ノ○ ○ノ● ●/● ○/○ ○/○ ○/○ ●

B群 ○/○ O/○ ○/○ ○/〇 ○ノ● ●ノ● ●

フ 47ボ ● :タミフリL′175mo)



囲
¨

有害事象一覧 睡眠検査室試験

蜃
群 No 事象名 発現期間 重症虜 因果関係 コメント

A 29
ALT値 上昇

Day 8-22 軽度ノ可能性ありAST値 上昇

B

18

ALT値 上昇

Day 15-22 軽自 関連なし

Day 14午 後に,筋カトレーニング(腕

立て伏せ,腹筋,スクワット各50回)を

行つた影響によると考えられる。治験

薬との因果関係はないものと判断する

AST値 上昇

CK値 上昇

LDH値 上昇

WBC値 上昇

24
ALT値 上昇

Day 8‐45 軽度ノ可能性ありAST値 上昇

25
ALT値 上昇

Day 3‐16 軽度ノ可能性ありAST値 上昇

33

尿沈澄異常

Day 15‐24 軽虜 関連なし 肉体労働によるものであり,薬剤とは
関連なし

ALT値 上昇

AST値 上昇

LDH値 上昇

35 CK値 上昇 Day 15-29 軽度ノわずかにあリ

試験日 1 2 3 5 6 8 9 10 12 13 14～
A群 0 /〇 ○ノ● ●ノ● Oノ○ O/○ OノO ●

Oノ〇 ○ノO ○ノ○ ○ノ○ 〇ノ● ●ノ● ●

図
¨

睡眠検査室試験

結果の概要

■ 健 康成人男子31例 (20～24歳 )がタミフル及びプラセボを服用し,終夜睡眠ポリグラ
フ検査を実施した。

睡眠時の異常な行動と関連すると考えられる深睡眠やレム睡眠について,タミフルに
よる変化は認められず,他の睡眠パラメータ(入眠潜時,夜間覚醒回数,早朝覚醒,
覚醒時間,全睡眠時間,睡眠効率,睡眠段階に関連した変化)についても明らかな
変化は認められなかった。

全症例において脳波上の異常な所見は認められず,夜間の睡眠検査(ビデオ監視)
の全期間(8時間)においても異常と考えられる行動は認められなかった。
睡眠時呼吸数の推移において,タミフルによる明らかな変化は認められず,また,覚
醒時の心電図(標準12誘導)においても,特に影響は認められなかった。
有害事象の発現頻度は31例中15例25件で,いずれも軽度であった。
被験者No.14において,タミフル投与期間中に被験者より中途覚醒の訴えがあり,タ
ミフルとの因果関係は可能性ありと評価されたが,脳波上の異常所見,ビデオ監視
による異常と考えられる行動,呼吸数の推移に明らかな変化は認められなかった。
薬物動態パラメータは,これまでに得られている国内健康成人男子の成績と同様で
あった。

1 0

■

　

■
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睡眠検査室試験

結 論

■ 睡眠検査室試験により検討した健康成人男子において,タミフルは,終夜

睡眠ポリグラフ検査による睡眠パラメータに,臨床上問題となる影響は見

られなかつた。また,脳波上の異常な所見は認められず,夜間の睡眠観

察(ビデオ監視)の全期間において,異常と考えられる行動は認められな

かった。

本試験において,タミフルは健康成人男子の睡眠パラメータに明らかな影

響を及ぼさなかつた。

夜間心電図試験

発表内容

■ 睡眼i=輩する製造販売後臨床試験(」V21361)

■ 夜間の心電図に関する製造販売後臨床試験 (」V21490)

図
¨

12



囲
¨ 夜間心電図試験の概略

夜間心電図試験

試験の目的:

健康成人男子を対象とし,タミフル服薬時における夜間の心電図への影
響をホルター12誘導心電計により検討する。

試験デザイン:

反復投与による国内単施設二重盲検無作為割付クロスオーバー試験

グルァプA  タ
ミフル

 __"_プ ラセボ     最 終観察

グループB  プ
ラセボ

 “ ___タ
ミフル      最 終観察

試験1～Q日    試 験8～13日  試 験15～17日

■ 試験期間:2007年10月～2007年11月

■ 実施例数:12例

■ 実施施設,治験責任医師:

北里大学東病院 治験管理センター 臨床薬理試験・研究室長 熊谷雄治

夜間心電図試験

試験スケジュール

13

図
一

勁 ' : Hzffi" ":i 爆装:
試験日 -28‐ -2

1

“

＾
‘ ３

ヽ
4 5 6 8 9 10 12 ３

¨
15‐17

入陶 退院 来院 入院 :違院: 来院

診察 / / / / / /

バイタルサイン / / ノ / / / / V / / / / / / /

自覚症状・他覚所見

12誘導心電図
(安全性) / / / / / /

血洵 血液生化学
V / ン / / /

/
/

尿検査
/ / / / / /

/

PK:Ro64‐ 0796
Ro64‐0802‐ / ‐/

○:タミフルプラセボ ●:タミフル (75mg)
●/●:朝投与/夜投与(朝投与は朝食後30分,夜投与は就床の30分前)

14



囲
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夜間心電図試験

評価項目

■ 主要評価項目

>F‖ de百ciaによる補正,QttcF

>Baze■ による補正,QttcB

■ 副次的評価項目

>RR間 隔

>PRFHl隔

>QRS間 隔

>Q丁 間隔(補正なし)

>心 室頻拍

>心 室性期外収縮

QRS間 隔

Q丁間隔

ホルター12誘導心電計で規定され

た時間のスナップショットにより評価

ホルター12誘導心電計で継続的

に観察

15

図
一

被験者背景(安全性解析対象集団)

夜間心電図試験

１

″Ｊ

A(n=6) B(n=6) Total (n=12)

Age
(years)

Mean± SD

Median(M:n― Max)

27.5± 11.6

23.5(20‐ 51)

22.7± 2.42

22.0(20-26)

25.1」ヒ8.40

23_0(20‐ 51)

Height

(Cm)

M e a n t t S D

Median(Min‐ Max)

172_1=ヒ6.13

172.0(162.7‐180.7)

170.5± 7.80

172.4(159.1-180.4)

171.3± 6。74

172.0(159_1‐180,7)

Weight

(kg)

Meantt SD

Median(Min― Max)

58.3」ヒ2.10

57.9(56.0‐61.3)

61.3量=7.01

60.3(53.9-72.9)

59.8± 5.17

58.8(53.9‐72.9)

BMi

(kg/m2)

M e a n± SD

Median(Min‐ Max)

19.8± 1.40

19.5(17.7-21.8)

21.1±1.63

21.5(18.0‐22.4)

20.4± 1.60

20.7(17.7‐22.4)

1 6



麺
一

被験者背景 〔PPS解析対象集自)

夜間心電図試験

A(n=5り B(n=6) Total(n=11っ

Age
(years)

MeanttsD

Median(Min‐ MaxI

28.0± 12.9

23.0(20‐51)

22.7」ヒ2.42

22.0(20‐261

25.1」ヒ8.81

23.0(20-51)

Height

(Cm)

Mean± SD

Median(Min― Max)

170.3± 4.96

171,8(162_7‐176.1)

170_5」ヒ7.80

172.4(159_1‐ 180.4)

170.4」ヒ6.34

171.8(159.1-180.4)

Weight

(k0

MeanttsD

Median(Min‐ Ma対

58.4± 2.33

57_8(56.0-61.3)

61.3=ヒ7.01

60.3(53_9-72.9)

60.0」ヒ5.39

59.6(53.9‐72.9)

BMl

(kg/m2)

Mean± SD

Median(Min― Max)

20.2± 1.10

19_6(19.2-21.8)

21.1± 1.63

21.5(18.0-22.4)

20.7± 1.43

20。7(18.0‐22.4)

≒測定機器の問題で1例の被験者で,試験11日 目の心電図を記録できなかったことから,本症例を除く11例を心電図評価対象症
例 (PPS)と した。

17

図
一

Fttdettciaに よる補 正 QTc評 価
夜恥 調

爾

男回投与ダ〔試験20r鍼 響 ノ
QTcF(ms)ノ PPS

£RttL
Pre dose

0.5H

1.5H

8H

-2.4

‐2.5l H

1.6

‐2.9

0.5

-6.4

90%C:キ

-11.72-6.88

9̈.32-3.62

‐7.89-2.99

-10.82-4.99

-7.72-10.95

-5.13-6.06

‐15.34-247

‐4.06-6.19

-1.65-9.95

4H

0.87H

4.2

-8.27-9_91

■ lGH E14ガ イドライン参考

7.0 ‐2_67--16.61



国
一

F百 dettciaに よ る 補 正 QTc評 価
夜間中電図試験

最終投与″〔試脚 οrププ島切
QTcF fms)/PPs

Sample
schedule Study drug LS Means Differences ol

LS Means 90●/.Clキ

Pre dose 枷Ｐ‐ａｃｅｂ。
400.1

403_7
-3.7 -9.21-1.91

0.5H
Tamiflu

Placebo

403.5

402.7
0.7 ‐5。99-7.46

l H
Tamiflu
Placebo

404.2

404_7
‐0.5 -8.86-7.93

1.5H
Tamiflu
Placebo

411.6

409,1
2.5・ 2̈.23-7.13

2H
Ｔａｍｉｆ‐ｕ
Ｐｉａｃｅｂ。

414.2

409_1
5.1 -1.15-11.25

3H
Tamiflu
Placebo

417.0

418.4
‐1.5 ‐7.48-4.58

4H
Tamげ lu

Placebo

417.6

417.3
0_2 ‐7.54-3.01

5H
Tamiflu
Placebo

417.8

418.4
‐0_6 -5.19-4.06

6H
Tamillu
Placebo

０

５

２。

１７

４

４
2.5 ‐6.31-11.27

7H
Tamiflu
Placebo

417.6

412.0
5.6 1:68-9.46

8H
Ｔａｍｉｆ‐ｕ
Ｐｉａｃｅｂ。

416.4

411.6
4.8 ‐1.92-11.52

た lCH E14ガ イドライン参考 19

国
一

QttcFの 経時変化 (MeanttSD)

夜間心電図試験

QTcFの 経時変化 (初回投与後)/PPS

―  タ ミフル投与時  ― ‐‐― プラセボ投与時
480

450

420

390

360

●
ｏ
の
Ｅ
）
」
ｏ
卜
Ｃ

4H   5H   6H   7H   8HＨ３

　

ＳＰＰ

２Ｈ
御

５Ｈ　鶴
ｔ

終自取

＝　
傾変

同

時ＳｅＯ・５　鐵

Ｐｒｅｄ。
　

ＯＴＣ

―
―ヽ
‐‐け
Ｌ

一〇

４５０

４２０

３９。

３６。

６
ｏ
の
Ｅ
）
Ｌ
ｏ
卜
Ｏ

ラセボ投与時

Prodose lri 5H   l日    15日    ,日    3日    =H   5肖    6H   7H   8H 20



麺
¨

Bazettによる補正QTc評 価  夜
間心電図試験

初回投与艦輛務″ οr鰤 ″
QTCB(m⇒ /PPs

£3酬L Study drug LS Means Ditferences of
LS Means 90%Cド

Pre dose TamIlu

Placebo

402_5

401_7
0.8 ‐9.11-10.78

0.5H

l H 囃
1 . 1

-3.9

‐5.90-8.13

‐14.50-6.80

-9.96-9.261.5H

2H

3H

Tam"|じ

Placebo
399。1

399.4
-0.4

丁amllu

PlacebO
403.0

398.4
4.7 -8.92-18.25

丁amIIu

Placebo
40211

398.3
3.8 1.80-9.47

4H
Tamiflu
Placebo

401.1

409.8
-8.7 -22.35-4.98

-3_07-7.075H

6H

7H

丁amllu

Placebo
406_3

404_3
2.0

TamIlu

PiacebO

Tam「 lじ

PlacebO

409.9

400.2
9_7 -0.02-19.45

406.2

401_0
5.2 -8.20-18.57

8H
Tam"lu

PlacebO
406.4

396.4
10.0 ―寸.42-21.32

ナ:IcH E14ガ イドライン参考 21

図
¨

Bazettによる補正QTci評イ面 夜
間心電図試臀

最終投与〃倒蒻旬 rプブ″″ノ
QTCB(ms)ノ PPS

£「:配l Study drug LS Means Differences of
LS Means 90%CIカ

Pre dose |…』製̀
400.9

402.6
-1.6

0.5H |…超路
399.7

399.2 「I:募lH

l.5H

2H

3H

4H

5H

6H

7H

8H    I

Tamiflu
Placebo*-%miiiu---

Placebo
lamt l tu

Placebo

ramt l tu
Placebo

t  - m r t l r  I
r  q t r l t t t u

Placebo

398.5

400.8

408.3

401.2

404.5

399.4

407.3

408.5

403.9

406.4

ア.1

5.1

- 1 2

-2.5

Tamiflu
Placebo

406.4

409.4
-3.0

Tamiflu
Placebo

408.4

406.9
1 . 5

1 . 1

Tamiflu
Placebo
tamt l l u

Placebo

405.8

404.7

409.4

402.5
70

ICH E14ガ イドライン参考 2,



国
一

QttcBの経時変化 (MeanttSD)
夜間心電図試験

一
ｏ
の
Ｅ
）
ｍ
ｏ
卜
Ｃ

500

450

400

350

500

450

400

350

QTc口 の経時変化(初回投与後)ノPPS

―  タ ミフル投与時  ― ・―― プラセボ投与時

Predose O.5R  lH  l.5H  2H   3H

QTcBの 経時変化(最終投与後)/PPS

~ タ ミフル投与時  ― ‐―― プラセボ投与時

Predose O.5H   lH   l.5H  2H

な
０
の
Ｅ
）
ｍ
Ｏ
卜
Ｃ

238H

国
一

RR間 隔の経時変化 (MeanttSD)
夜間心電図試験

RRの 経時変化 (初回投与後)/PPS

―●――プラセボ投与時

（０
０
の
）
∝
∝

1 . 6

1 . 4

1 . 2

1_0

0 . 8

0.6

1^

1.4

1 2

1 0

0 _ 8

0 6

Predose O.5H   lH   1 5H   2H   3H   4H

RRの 経時変化(最終投与後)/PPS

~―
タミフル投与時   -0-― プラセボ投与時

Ｏ
①
こ

匡
∝

pr。バ̂ Q。 0ら 14   1● l   → К日   ,日 24



麺
一

PR間 隔の経時変化 (MoanttSD)

夜間心電図試験

６
０
の
Ｅ
）
∝
ａ

200

180

160

140

120

100

PRの 経時変化(初回投与後)/PPS

~タ ミフル投与時 ―‐―‐プラセボ投与時

Predose o.5H   lH   l.5H  2H   3H

PRの経時変化(最終投与後)/PPS

~タ ミフル投与時 ―‐――プラセボ投与時

Predose 0.5H 1H 1.5H

8H5H

６
ｏ
ｏ
Ｅ
）
匡
」

200

180

160

140

120

100

8H7H4H 25

図
¨

QRS間 ‐
隔の経時変化 (MeanttSD)

夜間心電図試験

QRSの 経時変化 (初回投与後)/PPS

120

110

100

90

80

70

60

ラセボ投

Ｏ
①
の
Ｅ
）
∽
匡
０

Predose 0 5H   lH   l_5H  2H   3H

9■Sの経時変化(最終投与後)/PPS

６
ｏ
∽
Ｅ
）
∽
∝
○

120

110

100

90

80

70

60

~ タ ミフル投与時 -0-― プラセボ投与時

Predose 0 511   1日    15H   21H 4H 6H 7H 26



夜間心電図試験回国
QT間隔(補正なし)の経時変化(MeanttSD)

４５０

　

　

　

　

４。。

８
ｏ
ｏ
Ｅ
）
卜
０

●
０
の
Ｅ
）
卜
Ｃ

QT間 隔(補正なし)の経時変化(初回投与後)/PPS

― タミフル投与時
-0-― プラセボ投与時

Predose o.5H   lH   l.5H  2H   3H   4H   5H

QT間 隔(補正なし)の経時変化(最終投与後)/PPs

― タミフル投与時 ―‐――プラセボ投与時

Predose O.5H  lH   l_5H  2H

8H

400

278H4H

国
一

心室頻拍及び心室性期外収縮 (PPS)

夜間心電図試験

心室頻拍(件数)

タミフル 初回投与

タミフル 最終投与

プラセボ 初回投与

プラセボ 最終投与

心室性期外収縮(件数)

3連発以上

0ベースライン夫

タミフル 初回投与

タミフル 最終投与

プラセボ 初回投与

プラセボ 最終投与

０

　

０

0

0

●‐彗 E 合 口 ■



麺
一

有害事象一覧安全     虚 例)

夜間心電図試験

群 No 事象名 発現期間 重症度/因果関係 コメント

A

4 心嵩部痛 Day 12 軽度/わずかにあり

7

軟使 Day 5‐14 軽自 わずかにあり

電極部位のかゆみ Day 5‐24 軽度/関連なし 小
k急

―心電図の電極装着によると考え

心嵩部不快感 Day 7 軽度/わずかにあり

下腹部痛 Day 10 軽度ノわずかにあり

下痢 Day lo_11 軽度/わずかにあり

B

1 電極部位のかゆみ Day 3‐5 軽度/関連なし
魔牛篤

心電図に用いる電極によるかゆ

ｎ

） 前胸部切創 Day 4‐8 軽度 関連なし 奔確あ省層昇島翼蹄着部位を,取り

6

腹痛 Day 10 軽度/可能性あり

電極貼付部_
のかゆみ

Day lo_12 軽度/関連なし
方宅ゑ

心電図に用いる電極によるかゆ

ALT値 上昇 Day 9-17 軽度ノわずかにあり

8 急性咽頭炎 Day 6-10 軽度/関連なし 露    慧 梶繁
試験日 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 13 15～ 17

A群 /● ●/● ●/● /○ 〇/○ ○ノO
b群 /O 0/O ○ノ○ /● ●ノ● ●/●

0:タ ミフルプラセボ ●:タミフル (76m9)

国
一

夜間心電図試験

結果の概要

■ タミフル及びプラセボを年齢20～51歳の被験者12例に投与し,夜間の心電図ヘ

の影響をホルター12誘導心電計により検討した。

目 測 定機器の問題で1例の被験者で,試験11日目の心電図を記録できなかったこ

とから,本症例を除く11例を心電図評価対象症例(PPS)とした。

露 QttcF及びQttcBにおける変化量,経時的推移は,タミフル投与時とプラセボ投与

時で同様であったも

慶 RR間 隔,PR間 隔,QRS間 隔,QT間 隔(補正なし)において,タミフル投与により

臨床上問題となる影響lよ認められなかった。

塞 試 験期間中に,心室性頻拍,及び臨床上問題となる心室性期外収縮lよ観察され

なかった。

醸 有 害事象の発現頻度は12例中7例12イ牛で,多くは心電図電極を装着するために

使用されたテーピングで惹き起こされた局所の皮膚症状に関連したものであリァ
いずれも軽度であった。

麗 薬 物動態パラメータは,これまでに得られている国内健康成人男子の成績と同様

であった。
30



国
一

夜間心電図試験

結 論

■ ホルター12誘導心電計により検討した健康成人男子において,タミフル

は,夜間の心電図に臨床上問題となる影響を及ぼさなかった。
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平成 21年 6月 16日 安全対策調査会

資料 5

1.現 段階における精査の状況 (平成 21年 3月 31日 現在)

(1)副 作用報告の全体像

平成 21年 6月 3日 タミフル臨床WG

資料3

平 成 21年 6月 3日

医  薬  食  品  局

タミフルの副作用報告の精査について (その6)

(2)

注)く 〉内数字は平成20年3月31日現在からの増人数

異常な行動が記録されている事例

異常な行動が記録されている事例 353人  〈+40人〉

死亡  8人

注)〈 〉内数字は平成20年 3月31日現在からの増人数

副作用報告 1,625人 く+96A〉

精神神経症状として報告された事例

774人 〈+67A〉

異常な行動が記録

されている事例

353人 〈+40人〉

突然死

(14人 )

rイスノ

イイスノ

(死亡4人 を含む)

1 0歳

未満
1 0代 20 ft 301t 4 0代 501t 601t 7 0代 80イt 9 0代 不 明 合計

事例数 5 7 4 4 353

割合

(%)
39.1 45.6 1.4 23 2_0 2_0 14 100.0



(3)タ ミフルとの関連を報告された死亡事例

死亡事例 76人

異常な行動が記録されている事例

8人

〈+2人〉

死

　

人

然

　

４

空
（
　

１

注)(〉 内数字は平成20年 3月31日現在からの増人数
‐ ■口● Dロ ロロ■●● ●■■●口■■■■■■口●■● E■ ロロロ■口■■■■● ロロ● 口■ 8■ ■■■■■■■■●■口■■■ロロロ■■■■ロロ■ロ ロロ●■■■口●口 =● ■ロロ■■口 ■ EE■ ■■■■ロロ

ニ

:       中 外製薬から副作用報告 されていない死亡事例  6人

:治験期間中の事例 1人、論文等の研究報告に記載のあつた事例4人、中外製薬がタミフルと

:関 係がないとして副作用報告として報告しなかつた事例 1人

10歳

未満
1 0代 201t 301t 40代 5 0代 6 0代 7 0代 801t 9 0代 不 明 合計

事例数 10 4 10 8 4 0

割合

(%)
14_5 5.3 13.2 10.5 11.8 5.3 0.0 100.0



【参考 1:タ ミフル (リン酸オセルタミビル)に 係る転落 ・飛びおり事例】

○ 平 成 21年 3月 31日 現在におけるタミフルに係る転落 ・飛びおり事例については、平成

20年 4月 1日 以降、新たな転落 口飛びおり事例の報告がなく、平成 20年 3月 31日 現在

(平成 20年 7月 10日 のタミフル臨床WGに おいて報告済み)と 同じく、 10歳 代 23人

(うち死亡4人 )、 その他 6人 (うち死亡 2人 )で ある。

【参考 2:タ ミフル以外の抗インフルエンザウイルス薬等に係る異常行動等事例】

注)〈 )内 数字は平成20年3月31日現在からの増人数

1.リ レンザ (ザナミビル水和物)

○ 平 成 21年 3月 31日 現在におけるリレンザに係る 「異常な行動が記録されている事例」

及び 「異常な行動が記録されている事例以外の精神神経症状事例」については、それぞれ、

167人 〈+110人〉及び 144人 〈t95人〉である。

○ 平 成 21年 3月 31日 現在におけるリレンザに係る転落 ・飛びおり事例については、 10

歳代 3人 〈+3人〉 (うち死亡 1人 〈+1人〉)で ある (平成 20年 3月 31日 現在においては、

転落 ・飛びおり事例はなかつた。)。

2.シ ンメ トレル等 (塩酸アマンタジン)

○ 平 成 21年 3月 31日 現在におけるシンメ トレル等に係る 「異常な行動が記録されている

事例」及び 「異常な行動が記録されている事例以外の精神神経症状事例」については、それ

ぞれ、 10人 及び64人 〈+2人〉である。

○ 平 成 21年 3月 31日 現在においては、シンメ トレル等に係る転落・飛びおり事例はない。

3 タ ミフル非使用例等

○ 平 成 21年 3月 31日 現在におけるタミフル非使用例等に係る 「異常な行動が記録されて

いる事例」については、24人 である。

○ 平 成 21年 3月 31日 現在におけるタミフル非使用例に係る転落 ・飛びおり事例について

は、 10歳 代 8人 (うち死亡 1人 )で ある (平成 20年 4月 1日 以降、新たな転落 ・飛びお

り事例の報告はなかつた。)。


