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貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示の使用期

限内に使用すること

(7年)

抗インフルエンザウイルス剤

聾ミコリ祉たJレ75
TAMIFLUC
オセルタミビルリン酸塩カプセル

日本標準商品分類番号

87625

囲
¨

承認番号 21200か αlll1238

薬価収載
2001年 2月 (治療)

(健保等一部限定適用)

販売開始 2001年 2月

効能追加 2004年 7月

【警告 】

1本剤の使用にあたっては、本剤の必要性を慎重に検討する

こと (<効能・効果に関連する使用上の注意>の項参照 )。

2.10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を発現し、転落等の事

故に至った例が報告されている。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、原則として本剤の使用を差し控えるこ

と。

また、小児・未成年者については、万が一の事故を防止す

るための予防的な対応として、本剤による治療が開始され

た後は、①異常行動の発現のおそれがあること、②自宅に

おいて療養を行う場合、少なくとも 2日 間、保護者等は小

児・未成年者が一人にならないよう配慮することについて

患者・家族に対し説明を行うこと。

なお、インフルエンザ脳症等によっても、同様の症状が現

れるとの報告があるので、上記と同様の説明を行うこと。

3イ ンフルエンザウイルス感染症の予防の基本はワクチン療

法であり、本剤の予防使用はワクチン療法に置き換わるも

のではない。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある者

【組成・性状】

販  売  名 タミフルカプセル 75

成 分

11カプセル中)

有効成分
・含有量

オセルタミビルリン酸塩 98.5 mg

(オセノンタミビリレとして 75 mg)

添加物

内容物 :部分アルファー化デンプン、ポビドン、ク
ロスカルメロースナトリウム、タルク、フ
マル酸ステアリルナトリウム

カプセル :ゼラチン、黒酸化鉄、酸化チタン、三
二酸化鉄、黄色三二酸化鉄、ラウリル

硫酸ナトリウム

色
キャップ 淡黄色

ポディ 明るい灰色

剤 形 硬カプセリン(2号 )

外 形

長 径 約 17.8mm

平 均 質 量 約 230 mg

【効能・効果】

OA型又はB型インフルエンザウイルス感染症及びその予防

<効能・効果に関連する使用上の注意>
1.治療に用いる場合には、A型又はB型インフルエンザウイル

ス感染症と診断された患者のみが対象となるが、抗ウイル

ス薬の投与がA型又はB型インフルエンザウイルス感染症の

全ての患者に対しては必須ではないことを踏まえ、患者の

状態を十分観察した上で、本剤の使用の必要性を慎重に検

討すること。

特に、幼児及び高齢者に比べて、その他の年代ではインフ

ルエンザによる死亡率が低いことを考慮すること。

2.予防に用いる場合には、原則として、インフルエンザウイ

ルス感染症を発症している患者の同居家族又は共同生活者

である下記の者を対象とする。

(1)高齢者 (65歳以上)

(2)慢性呼吸器疾患又は慢性心疾患患者

(3)代謝性疾患患者 (糖尿病等)

(4)腎 機能障害患者 (く用法・用量に関連する使用上の注

意>の項参照)

3.1歳未満の患児 (低出生体重児、新生児、乳児)に対する安

全性及び有効性は確立していない (「小児等への投与」の項

参照)。

4.本剤はA型又はB型インフルエンザウイルス感染症以外の感

染症には効果がない。

5.本剤は細菌感染症には効果がない (「重要な基本的注意」の

項参照)。

【用法・用量】

1治療に用いる場合

通常、成人及び体重 37.5 kg以 上の小児にはオセルタミビルと

して 1回 75 mgを 1日 2回 、 5日 間経□投与する。

2.予防に用いる場合

通常、成人及び 13歳以上の小児にはオセルタミビルとして

1回 75 mgを 1日 1回、7～ 10日 間経口投与する。

<参考>
治療 予防

対  象 成人及び体重 37.5 kg以

上の小児

成人及び 13歳以上の小

児

投与法 1回 75mg l日 2回 1回 75mg l日 1回

投与期間 5日 間経口投与 7～ 10日 間経□投与

|<用法・用量に関連する使用上の注意>          |
11.治療に用いる場合には、インフルエンザ様症状の発現から

|

1 2日 以内に投与を開始すること (症状発現から48時間経過 |

1 後に投与を開始した患者における有効性を裏付けるデータ
|

| は得られていない)。                  |

/
注1)注意 ―医臓 の処方せんにより使用すること



2.予防に用いる場合には、次の点に注意して使用すること。

(1)イ ンフルエンザウイフレス感染症患者に接触後 2日 以内に

投与を開始すること (接触後 48時間経過後に投与を開始

した場合における有効性を裏付けるデータは得られてい

ない)。

(2)イ ンフルエンザウイルス感染症に対する予防効果は、本

剤を連続して服用している期間のみ持続する。

3.成人の腎機能障害患者では、血漿中濃度が増加するので、

腎機能の低下に応じて、次のような投与法を目安とするこ

と (外国人における成績による)。 小児等の腎機能障害患者

での使用経験はない。

クレアチエンクリアランス

(mL/分 )

投与法

治  療 予  防

Ccr)>30 1回 75mg l日 2回 1回 75mg l日 1回

10<Ccr≦ 30 1回 75mg l,日 1回 1回 75 mg隔日

Ccr≦ 10 推奨用量は確立していない

Ccr:ク レアチエンクリアランス

【使用上の注意】

1_慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

高度の腎機能障害患者 (<用 法・用量に関連する使用上の注

意>及び「重要な基本的注意」の項参照)

2.重要な基本的注意

(1)本剤は腎排泄型の薬剤であり、腎機能が低下している場合に

は血漿中濃度が高くなるおそれがあるので、本剤の投与に際

しては、クレアチエンクリアランス値に応じた<用法・用量

に関連する使用上の注意>に基づいて、状態を観察しながら

慎重に投与すること (【薬物動態】の項参照)。

(2)細菌感染症がインフルエンザウイルス感染症に合併したり、

インフルエンザ様症状と混同されることがあるので、細菌感

染症の場合には、抗菌剤を投与するなど適切な処置を行うこと

(<効能・効果に関連する使用上の注意>の項参照)。

3副作用

カプセル剤の承認時までの調査 309例 において、副作用は、85

例 (27.5%)に 認められた。主な副作用は、腹痛 21件 (68%)、

下痢 17件 (5.5%)、 嘔気 12件 (3.9%)等であった。(承認時)

ドライシロップ剤 (1～ 12歳の幼小児)の承認時までの調査70例

において、副作用は35例 (50.0%)に認められた。主な副作用は、

嘔吐 17件 (24.3%)、 下痢 14件 (20.0%)等 であった。(承認時)

(1)重大な目J作用

1)シ ョック、アナフィラキシー様症状 (頻度不明):シ ョック、

アナフィラキシー様症状があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、華麻疹、顔面・喉頭浮腫、呼吸困難、血圧低下

等があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)肺炎 (頻度不明):肺炎の発症が報告されているので、異

常が認められた場合にはX線等の検査により原因 (薬剤性、

感染性等)を鑑別し、適切な処置を行うこと。

3)劇症肝炎、肝機能障害、黄疸 (頻度不明):劇症肝炎等の

重篤な肝炎、AST(GOT)、 ALT(GPT)、 γ―GTP、 Al―Pの

著しい上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

4)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―JohnsOn症候群)、 中毒性表皮

壊死症 (Lye‖症候群)(頻度不明):皮膚粘膜眼症候群

(Stevens■OhnsOn症候群)、 中毒性表皮壊死症 (Lyel症 候群)

等の皮膚障害があらわれることがあるので、観察を十分に

行い、このような症状があらわれた場合には、投与を中止

し、適切な処置を行うこと。

5)急性腎不全 (頻度不明):急性腎不全があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には

直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

6)白血球減少、血小板減少 (頻度不明):白 血球減少、血小

板減少があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な処

置を行うこと。

7)精神・神経症状 (頻度不明):精神・神経症状 (意識障害、

異常行動、譜妄、幻覚、妄想、痙攣等)があらわれること

があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中止し、症状に応じて適切な処置を行うこと。

8)出血性大腸炎 (頻度不明):出血性大腸炎があらわれるこ

とがあるので、血便、血性下痢等の異常が認められた場合

には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて投与

を中止するなど、適切な処置を行うこと。

カプセル剤

頻度不明注a 0.5%以上

皮膚 発疹、蒙麻疹、紅

斑 (多形紅斑を含

む )、 癌痒感、皮

下出血

消化器 □唇炎・ 国内炎

(潰瘍性を含む)、

血便、メレナ、吐

血、消化性漬瘍

腹痛 (6.8%)、 下痢 (5.5%)、

嘔気 (3.9%)、 嘔吐、腹部膨

満、便異常、口内不快感、

食欲不振

精神神経系 興奮、振戦、しび

れ、嗜眠

頭痛、傾眠、不眠症、めま

い                   

‐

循環器 上室性頻脈、心室

性期外収縮、心電

図異常 (ST上 昇)、

動悸

肝臓 AST(GOT)、 ALT(GPT)、

γ―GTP、 Al■の上昇

腎臓 血尿 蛋白尿陽性

血液 好酸球増加

呼吸器 気管支炎、咳嗽

口長 眼の異常 (視野障

害、霧視、複視、

眼痛等)

その他 疲労、発熱、低体

温、浮腫、不正子

宮出血

血中ブドウ糖増加、背部痛、

胸痛

ドライシロップ剤

頻度不明lpl 5%以上 5%未満

鯖 壽麻疹、紅斑 (多形紅

斑を含む)、 店痒感、

皮下出血

消化器 口唇炎・口内炎 (漬瘍

性を含む)、 血便、メレ

ナ、吐血、消化性潰瘍

嘔吐 (24.3

%)、 下痢

(20.0%)

軟便、腹痛、

嘔気

精神神経系 嗜 眠

循環器 上室性頻脈、心室性

期外収縮、心電図異

常 (ST上昇)、 動悸

肝臓 ALT(GPT)
上昇

AST(GOT)
上昇

眼 眼の異常 (視野障害、

霧視、複視、眼痛等)、

結膜炎
(2)

2



頻度不明渤 5%以上 5%未満

その他 耳の障害 (灼熱感、耳

痛等)、 発熱、低体温、

浮腫、不正子宮出血

鼻出血

注2)国内外の臨床試験又は自発報告にて報告された頻度を算出で

きない副作用については頻度不明とした。

4.高齢者への投与

国外で実施されたカプセリレ剤による臨床試験成績では、副作用

の頻度及び種類は非高齢者との間に差は認められていないが、

一般に高齢者では、生理機能 (腎機能、肝機能等)の低下や、

種々の基礎疾患を有することが多いため、状態を観察しながら

投与すること (<用法・用量に関連する使用上の注意>、 【薬

物動態】の項参照)。

5妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人に投与する場合には、

治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投

与すること。 [妊娠中の投与に関する安全性は確立していな

い。動物実験 (ラ ット)で胎盤通過性が報告されている。]

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。[動物実

験 (ラ ット)で乳汁中に移行することが報告されている。]

6.小児等への投与

(1)1歳 未満の患児 (低出生体重児、新生児、乳児)に対する安

全性は確立していない (「その他の注意」の項参照)。

(2)国外で実施された ドライシロップ剤による第Ⅲ相治療試験に

おいて、体重 8.l kg未満の幼小児に対する使用経験はない。

7過量投与

現時点では、過量投与による有害事象が発生したとの報告はな

いが、国外での健康成人を対象としたカプセル剤による第 I相

臨床試験において、 1回 200 mg以上の投与により嘔気、嘔吐、

めまい (浮動性眩量)が報告されている。

8.適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用

するよう指導すること。[PTPシー トの誤飲により、硬い鋭角

部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重

篤な合併症を併発することが報告されている。]

9.そ の他の注意

(1)国内で実施されたカプセル剤による第Ⅲ相予防試験において、

糖尿病が増悪したとの報告が 1例 ある。また、国外で実施さ

れたカプセル剤による第Ⅲ相予防試験では、糖代謝障害を有

する緩験者で糖尿病悪化又は高血糖が7例 にみられた。非臨

床試験においては、臨床用量の 100倍までの用量において糖

代謝阻害は認められていない。

(2)国外で実施されたカプセル剤による慢性心疾患患者及び慢性

呼吸器疾患患者を対象とした第Ⅲ相治療試験において、イン

フルエンザ罹病期間に対する有効性ではプラセボに対し有意

な差はみられていない。しかし、本剤投与によリウイルス放

出期間を有意に短縮し、その結果、発熱、筋肉痛/関 節痛又

は悪寒/発汗の回復期間が有意に短縮した。

(3)国外で実施されたドライシロップ剤による慢性喘息合併小児

を対象とした第Ⅲ相治療試験において、有効性を検証するに

は至っていない。一方、安全性において特に大きな問題はみ

られていない。

(4)国外で実施されたカプセル剤による高齢者 (65歳以上)を対

象とした第Ⅲ相治療試験において、本剤の投与によリインフ

ルエンザ罹病期間をプラセボに比較して、約 50時間 (23%)

短縮した。

(5)シーズン中に重複してインフルエンザに罹患した患者に本剤

を繰り返して使用した経験はない。

(6)国内外で実施されたカプセル剤による第Ⅲ相予防試験におい

て、6週間を超えて投与した経験はない。

**(7)幼若ラットの単回経口投与毒性試験において、オセルタミピ

ルリン酸塩を 394、 657、 788、 920、 H17、 1314 mg/kgの 用

量で単回経口投与した時、7日 齢ラットでは薬物に関連した

死亡が 657 mg/kg以 上で認められた。しかし、394 mg/kgを

投与した7日齢ラット及び 1314 mg/kgを 投与した感熟ラッ

ト(42日齢)では死亡は認められなかった。

**(8)幼若ラットの単回経口投与トキシヨキネティクス試験におい

て、毒性が認められなかった用量におけるオセルタミビルの

脳/血漿中AUC比は、7日齢ラットで0.31(394 mg/茎 茎と 二
熟フ2L142日 齢)で 0.22(1214 mg/kgを であった。

【薬物動態】
1血中濃度

<日 本人健康成人における成績>1)

健康成人男子 28例にオセルタミビルとして 375、 75、 150及 び300111gを 単回経口投与菫
(絶

食時)し たときの本剤の活性体の平均血漿中濃度推移及び薬物動態バラメータは以下のと

おりであり、AUCぃ及びCInaxは 用量比例的に増加することが示された。

日本人健康成人男子における活性体の血漿中濃度

(ng/mL)

<日本人高齢者 (80歳以上)における成績>
年齢80歳以上の高齢者 5例にオセルタミビルとして75 mgを単回経日投与 (絶食時)した

ときの本剤の活性体の薬物動態パラメータは以下のとおりであった。

日本人高齢者 (80歳以上)の活性体の薬物動態パラメータ

<日 本人と外国人における比較成槙>"
日本人及び自人各 14例 の健康成人男子を対像とし、オセルタミビリレとして 75 mg l日 2回

及び 150mg l日 2回を7日 間反復投与H(食後投与)し たときの活性体の薬物動態パラメー

タ及び血漿中濃度 トラフ値は以下のとおりであった。日本人及び自人のいずれの用量にお

いても投与開始7日 目のAUC‖ :及 びCnlⅨは同様であり、人種間における差は認められなかっ

た。また、 トラフ濃度の推移から活性体は投与開始後 3日 以内に定常状態に到達し、蓄積

性は認められなかった。

投与開始 7日 目における活性体の薬物動態バラメータ

llleanttSD

2腎機能障害者における薬物動態●

<外国人における成績>
クレアチエンクリアランス (Cctl値 により規定された腎機能障害者を含む 20例を対象とし

オセルタミビルとして 100 mgl日 2回 を6日 間反復投与口した時の活性体薬物動態は、以

下の表のとおり腎機能に依存 した。高度な腎機能障害者においては投与量の調整が必要で

あると考えられた。

(3) O

投与量
rm。、

AUC"
62・ hr/mLヽ

Cmax
rllσ ノmI´ ヽ

Ⅸ
ハ

輌

‘ イhrb
1652±  "3 150± 35 43±08 70■ 24
3,152±  702 360± 85 41■ 12 64± 37

150 7.2も ± 515 662± 165 3± 11 66± 15
31111 12918± 1564 】,377± 153 43± 10 51± 04

"emttSD

投与量

(m彙 )

AUCぃ
rn。 .h,/ml、 嚇̈ (hr) (hr)

6.063± 604 439± 29 50±00 70±06
meallttSD

投与量

`nl●

ヽ
AUCトロ

(■ 2・ hr/111L)

C口●
イnσ /mLヽ

`ヽ

rヽ rhr)

75(日 本人 ) 2.276± 527 297± 909 4 88± 36
75(自人 ) 2.270± 387 244± 292 46±09 97± 12
150(日 本人) 4891± 963 599± 966 44±09 79± 18
15tlイ白人) 4,904± 477 598± 700 45±08 90±37

meaniSD

活性体の血漿中濃度 トラフ値

役与 日
血漿中活性体濃度 lnノmL)

75111質 日本人 751112自 人 lmmg日 本人 150111R自 人

3 162± 445 58±394 301士 H6 289± 878
5 163士Ю 9 8±495 325± 107 860± 738
6 168± 586 85± 301 344± 855 324± 825
7 163± 272 44± 357 326± 84 7 287± 567



投与開始 6日 目における活性体の薬物動態バラメニタ

Ccr値

伍L/分 )

AUC呼
イh。 .ヽ十/mi

Ctta

』̈
ccr≦ 30 43,086± 18,∞ 8 4,052± 1.519 154± 055

30<Ccr≦ m 15010± 41田 1,514±  392 419±067
60くCcr≦ 90 9,931± 1.636 1.058±  183 725± 115
Ccr>90 4.187±  6∞ 494±   80 1750± 278

IIlean±SD

有害事象
プラセボ
ll 159

オセルタミビル リン酸場
ll=154

国内炎 l 06% 4(26%
7-GTP増 加 5 3 1,ビ (26%
Al― P増加 19% 4(269./

13% 4(26%

3.薬物相互作用4)

<外国人における成績>
オセルタミビルは尿酸排泄促進薬のプロベネシ ドとの併用により腎クリアラン

スの低下、AUC"及びCnaの約 2倍 の増加が認められた。このことはアニオン

型輸送過程を経て腎尿細管分泌されるオセルタミビルは同経路で排泄される業

剤との併用により競合的相互作用を生ずる可能性を示唆している。しかし、こ

の競合による薬物動態の変化の割合は、投与量の調整が必要であるほど臨床的

に重要ではない。       ・

なお、インフルエンザウイルス感染症に伴 う症状緩和のために併用される可能

性がある薬物 (抗 ヒスタミン薬、マクロライ ド系抗生物質、NSAIDs等 )及 び心

電図に影響を与える可能性のある薬剤 (抗不整脈薬等 )の多くの薬物 との相互作

用は検討されていない。

4蛋自結合率0

オセルタミビル及びその活性体のヒト、ラット、ウサギ及びイヌ血漿蛋自と

の結合率は,オセリレタミビフレでは全ての種類において 50%以下の結合であっ

たが、活性体ではいずれの種類においても平均で 3%以下の弱いものであっ

た。 (ル:珈%試験)

5代謝・排泄 `‐ "
<外国人における成授>。 つ

本剤はヒトにおいて経口投与後速やかに主として肝臓で活性体に加水分解される。

健康成人男子に対し本剤を (オセルタミビルとして 375～ 3110 mgl単回経口投

与Xし たとき、未変化体及び活性体あわせて投与 48時間後までに 70～ 80%が
尿中に夕「泄された。

また、オセルタミビルはヒト肝ミクロゾームを用いた代謝試験により、P4"に
よる代謝は認められず、P450を 介 した薬物相互作用の検討により各種P450基質

の代謝に対してもほとんど影響 を与えなかった。

※治療投与 :成人及び体重 37 5kg以 上の小児に対して承認された用法・用量は、

1回 75111gを 1日 2回、 5日 間投与である。

予防投与 :成人及び 13歳以上の小児に対して承認された用法・用量は、 1回
75 mgを 1日 1回、 7～ 10日 間投与である。

(参考)動物実験の結果

1分布。

雌雄ラットに[l`C]― オセルタミビル 20111g/kgを単回経口投与 した際、放射能

は各組織 に速やかに分布し、雌雄で類似していた。消化管を除くと肝臓、腎

臓で高濃度を示 し、標的組織の 1つ と考えられている肺では血漿の約 2倍で

あったが、中枢神経系への移行は少なかった。雌において胎児への移行が認

められ、移行放射能は母体側血漿の約 1/2で あうた。放射能は投与 48時間後

までに各組織からltぼ完全に消失した。

2乳汁中移行9

授乳ラットに
『

(C]― オセルタミビル 10コgngを 単回経口投与した際、放射能

は乳汁中に移行 し、投与 1時間後で最高濃度に達 した。その後、血東中とほ

ぼ同様な推移で消失したが、乳汁中/血漿中濃度比は常に乳汁中において高か

った。

【臨床成績】
1治療試験鰍 0

<日 本人における成績>D
国内において実施されたプラセポを対照とした第 llI相 臨床試験 OV15823)の 5

日間投与におけるインフルエンザ罹病期 F・7(全ての症状が改善するまでの時F・|)

に対する有効性を以下に示す。

インフルエンザ感染症患者を対像 とした二重盲検比較試験において、オセルタ

ミビル リン酸塩によ り、羅病期間の短縮の他、重芹産の低下、ウイルスカ価の

減少、体温の回復期間の短縮が認められた。

インフルエンザ罹病期間 (時間)

薬 剤
与

間

投

期 症例数・ )
インフルエンザ罹病期間
中央債 (95%信婚区m

オセルタミビルリン酸塩 5日 間 122例
700時間 'D

(53.8-859)

プラセボ 5日 間 1311例
V66時 同

(732-1∞ 2)

注)オセルタミビフレリン酸塩の用法・ 用量 :

オセリレタミピリンとして 1回 75111gを 1日 2回
■1)イ ンフルエンザ感染はウイルス分離又は抗体価の上昇により判定した。
十ap=00216(プラセポとの比較)

2%以上の発易率で生じた全ての有害事畿は以下の通りであつた。本表に示 し

た有害事象が必ず しも副作用を意味しない、また、患者の特性や他の要因が臨

床試験 とは異なるため、これ らの結果か ら、実際の診療状況における副作用の

発現率を予測することは出来ない。

注)オセルタミビルリン酸塩の用法・用量 :

オセルタミビルとして1回 75 1ngを 1日 2回
発現件数 (%)

+1)腹痛は上腹部痛を含む。

キめ 嘔気は悪心を含む。

<外国人における成績>"ロ

欧米と南半球で実施されたプラセポを対照とした第Il相臨床試験の5日 間投与にお

けるインフルエンザ罹病期間 (全ての症状が改善するまでの時間)に対する有効性

を以下に示す。

注)オセフレタミビルリン酸塩の用法・用量 :

オセルタミビルとして 1回 75111gを 1日 2回

'1)イ
ンフリレエンザ感染はウィルス分離又は抗体価の上昇により判定 した。

■2)p<O lllllll(プ ラセポとの比較)

オセルタミビル リン酸塩により、罹病期間の短縮効果の他、重症度の低下、ウ

イルス放出期間の短縮、体温の回復期間の短縮が認められた。

国外治療試験で発現した

主な有害事象 (1%以 上)

注)オセルタミビルリン酸塩の用法・用量 :

オセルタミビルとして 1回 75 nlgを 1日 2回
年1)浮動性及び回転性眩彙

発現件歎 (%)

2予防試験成績
1=¬ り

<日 本人における威顔 >lll

国内において実施されたプラセボを対照とした第lll相 臨床試験 GV15824)の 42

日間投与菫におけるインフルエンザ感染症の発症抑制効果を以下に示す。本試験

は高齢者を含む健康成人 3118例 (プラセポ :19歳 -83歳、平均 340歳 、65歳以

上の高齢者は 10例、本剤 :18歳 -77歳 、平均 342歳、65歳以上の高齢者は 11

例)を対象とした。

国内二重盲検比較試験において、インフルエンザ感染症発症率はプラセボ群 85
%、 本剤投与群 13%であった。

注)オセルタミビルリン酸塩の用法・用量 :

オセリレタミビルとして 1回 75 mgを 1日 1回
■1)発 熱及び症状が 2つ以上認められ、ウイルス分離又は抗体価の上昇により

確認された症例

2%以上の発現率で生じた全ての有害事象は以下の通 りであった。本表に示し

た有害事敏が必ず しも副作用を意味 しない、また、患者の特性や他の要因が臨

床試験とは異なるため、これらの結果から、実際の診療状況における副作用あ

発現率を予測することは出来ない。

国内予防試験で発現した

主な有害事氣 2%以上)

注)オセルタミビルリン酸塩の用法・用量 :

オセルタミビルとして1回 7,Ingを 1日 1回

■1)腹痛は上腹部痛を含む。
■2)電気は悪心を含む。

/

インフリレエンザ罹病期間 (時間)

薬 剤
与

闇

投

期 症例数 '°
インフルエンザ罹病期間
中央値 (950/信 頼区 FH・lヽ

オセルタミビル リン酸塩 5日 間 ml例 782時間 '"

(720-880)

プラセポ 5日 間 309例
l125時 間

(1015-1199

有害事 象
プラセボ
n=716

オセルタミビル リン酸塩
ll=724

嘔気 48(67%う 97(134%)
嘔吐 21(29%) 68(94%:
下 劇 70(98%) 48(66%)
めまい'。 29(41%う 22(30%)
気管支炎 15(21%) 17(23%)
凝縮 16(22%) 16(22%)
頭痛 14(20%) 13(18%)
咳嗽 12(17% 9(12%)
不眠症 6(08% 8 1%)

疲労 7(10% 7(107・ ./〕

インフルエンザ感染症発症例 (発症率)

プラセポ
オセルタミビ

P● 0032

(95%信頼区問 :

24%-120%)対象例数

13(85%) 2(13%)

オセルタミビルリン酸塩

13(84%

国内治療試験で発現した

有害事象
プラセポ

ll・153

オセルタミビルリン酸壇
n=155

腹痛 '" 18(118%) 18(H6%)
下痢 21(137%) 13(84%)
頭痛 9(59%) ll(71%)
電気 'p 6(39% 9(58%
帆 4(26%) 7(45%
腹部膨満 (2.0% 6(39%
鼻漏 3(20% 6(39%
藤 ( 4(26%
白血 lR増加 (2.0% 4(26%
蛋日尿陽性 2(13% (26%
血中プトウ糖増加 (<1% 4(26%

(4)

発現件致 (%)



<外国人における成績>LM η

米国において実施されたプラセボを対照とした第Ⅲ相臨床試験 lWV15673/697)

の 42日 間投与齋におけるインフルエンザ感染症の発症抑制効果を以下に示す。

米国二重盲検比較試験において、ィンフルエンザ感染症発症率はプラセポ群 48
%、 本剤投与群 12%で あった.

イ ンフルエンザ感染症発症例 ∝ 症率 )

プラセボ オセルタミビ
ルリン酸塩 p=O Kllll16

(95%信頼区間 :

16%-57%)対象例数 520

25(48%) 6(12%)

注)オセリレタミビル リン酸塩の用法・用量 :

オセフレタミビル として 1回 75 mgを 1日 1回
#1)発 熱及び呼吸器系、全身系症状が各 1つ以上認められ、ウイルス分離又は

抗体価の上昇により確認された症例

また、国外での高齢者を対象としたプラセポ対照二重盲検比較試験 (WV15825、

42日間投与り、ィンフルエンザ感染症患者接触後のプラセボ対照二重盲検比較試

験 lWV15799、  7日 間投与)及びインフルエンザ感染症患者接触後の予防群と非

予防群のオープン比較試験 (WV16193、 10日 間投与)に おいて、インフルエンザ

感染症発症率は非予防群 44%.120%、 H3%、 オセルタミビル リン酸塩投

与群 04%、 10%、 18%であった。なお、高齢者を対象とした試験 lml15825N

の、ワクチン接種者におけるインフルエンザ感染症発症率は、プラセボ投与群

50%、 オセルタミビルリン酸塩投与群 05%で あった。

国外で実施された発症抑制効果を検討した第Ⅲ相臨床試験の患者背景を以下に

示す。

季節的予防試験

試験番号
WVL5673/697

11=1039

WV15825
n‐548

対 象 健康成人 (18歳以上 ) 高齢者 (65歳以上)''

薬剤
プラセボ『 セルタミビ,レリン酸彗

n・ 520
プラセボ
n‐272

ケセルタミビ,レ リン酸塩
n=276

歳

＞椒酬
18-64

(35 0)

18-65
r14 4ヽ

９６

０
６４．ｍ

65-96
(80 5)

#1)約 80%の 高齢者がワクチン接種を受け、約 14%の高齢者が慢性閉塞性気
道疾患を合併 していた。

患者接触後予防試験

試験番号
WV15799

n‐955
wV16193
ュ=808

対 象 13劇以上 1歳以上

薬剤
プラセボ
n‐461

ケセルタミビルリン酸墟
ll=494

非予防群
n‐392

予防群
ll=416

年齢 (歳 )

(平均)

12-85

(338)
13-82

(33 2)

1-83

(26 2)

1-80

(27 7)

プラセボを対照 とした国外での二重盲検比較試験の 42日 F・1投与嵐において、 2
%以上の発現率で生 した全ての有害事象は以下の通 りであった。有害事線はプ

ラセボ投与群で 973例 中 673例 (692%)に、本剤投与群で 986例 中 717例

027%)に 発現 した。

ワクチン非接種者 におけるプラセポ投与群の有害事象は 629例 中 458例 (728
%)、 本剤投与群の有害事療は 635例 中 487例 (767%)に 発現 し、ワクチン接

種者におけるプラセポ投与群の有害事像は 344例 中 215例 (625%)、 本剤投与

群の有害事象は 351例 中 230例 (655%)に 発現した。

なお、本表に示 した有害事象が必ず しも副作用を意味しない、また、患者の特

性や他の要因が臨床試験 とは異なるため、これらの結果から、実際の診療状況

における副作用の発現率を予測することは出来ない。

国外予防試験で発現した

主な有害事麒 (2%以上)

注)オセ,レタミビルリン酸塩の用法・用量 ;

オセフレタミビルとして1回 75 1ngを 1日 1回
発現件数 (%)

※ 治療投与 :成人及び体重 37 5kg以上の小児に対 して承認された用法・用

量は、 1回 75 ngを 1日 2回、 5日 間投与である。

予防投与 :成人及び 13歳以上の小児に対 して承認された用法・用量は、

1回 75111gを 1日 1回、 7～ 10日 間投与である。

【薬効薬理】
lh嗜″抗ウイルス作用。

オセルタミビルリン酸塩はプロトラッグであり、代謝によ り活性体に変換さ

れた後、抗ウィルス作用を示す。

オセルタミビルリン酸壇の活性体はttt薇おでのA型及

“

型インフルエンザウ

イルスの複製を低濃度 (実験室株ICm:o6～ 155 nM、 臨床分臓株Iαo:<035
μMlで阻害 した。

2 1a vl1/● 抗ウイルス作用"n
マウス及びフェレットのA型及びB型インフルエンザウィルス感染モデルでは

オセルタミビル リン酸塩の経口投与 (01～ 100 1ngハg/日 )により、用量に依

存して生存数の増加、感染に伴う症状の減少、ウイルスカ価の減少などの治

療効果が認められた。また、ニフトリ感染モデルにおいてウイルス感染 24時

間前からの経口投与 (10、 100111g/kg、  1日 2回)で、生存率の上昇などウイ

ルス感染に対する抑制効果が認められた。

3作用機序"
オセルタミビルリン酸塩の活性体はヒトA型及びB型インフルエンザウイルス

のノイラミニダーゼを選択的に阻害 し (ICm:01～ 3nM)、 新しく形成され

たウイルスの感染細胞からの遊摩を阻害することにより、ウイルスの増殖を

抑制する。

4耐性

国外及び国内臨床試験における本剤に対す る耐性ウイルスの出現率は成人及

び青年では032%(4/1,245例 )、 1～ 12歳の小児では41%(19/464例 )であつ

た。耐性ウイフレスは全て製 ウイフレスに由来 し、B型では出現が認められなかっ

た.耐性を獲得 したウイルスでは、マウス及びフェレットにおいて感染性の

低下が認められ、感染部位での増殖、伝播力は低いと考え られる.耐性を獲

得したウイルスでは、ノイラミニダーゼのアミノ酸変異が認められている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :オセルタミビルリン酸塩

(Osdtami■ Phosphate)OANV

化学名 :()‐ EthyI(盟 ,択 ,5S)‐ 4 aceta‐ ld● 5‐ anlln●3(1‐ ethり PIopOXy)cycloher

l‐ene‐ 1‐carboxylate nmoPh“ phate

構造式 :

0

0/ハ
｀
C馬

LP04

LcttcL

錆 式 :CrH“NO(・ H:PO`

分子量 :41040

性 状 :自 色～微黄自色の結晶性の粉末である。水及びメタノールに溶けやすく、

エタノール (95)に やや溶けやす く、ェ Ⅳ―ジメチルアセ トアミ ドに溶

けにくく、アセ トニトリルにほとんど溶けない。

融 点 :192～ 195℃ (分解)

分配係数 :酸性～中性領域で水相に分配 し、アルカリ性領域で油相に分配する。

【承認条件】
1国内でのハイリスク群における有効性及び安全性を明 らかにすること。

2B型 インフルエンザウイルスに対する有効性及び安全性に関する情報を集積 し、

規制当局に報告すること。

3ィ ンフルエンザウィルスの本薬に対する耐性化に関する国内外の調査結果・

情報について、随時、規制当局に報告すること.

【包  装】
タミフルカプセル75 10カプセリレ(PTP)

100カプセル け D

【保険給付上の注意】
本剤は rA型 又はB型インフルエンザウイルス感染症の発症後の治療]の 目的て

使用した場合にのみ保険給付されます。

【主要文献】
1)社内資料 :健康成人における単回投与後の薬物動態試験 (国内 :JP15734)

2)社内資料 :日 本人と自人での反復投与後の薬物動態試験 (薬 物動態直接比

較試験)〈国外 :JP15735)

3)社内資料 :腎機能障害を伴う被験者における反復投与後の薬物動態試験

(国外 :WP1564D

4)社内資料 :腎排泄型菓剤 (シ メチジン/プロベネシド)と の薬物相互作用

(日外 :WP15728)

5)社内資料 :血漿蛋自質との結合 l・l"%試験)

6)社内資料 :標畿体Ro64 11796及 びRo64-0802による薬物動態及び排泄バ ラン

ス試験 (国外 :NP15718)

7)社内資料 :事物相互作用 (CYP4Ю )

8)社内資料 :動物実験 :分布 (機器、組織内濃度)

9)社内資料 :勁物実験 :乳汁中への移行

10)柏木征二郎,他 :感染症学雑誌 74:1044,2111Xl

ll)社内資料 :第Ⅲ相治療試験の有効性のまとめ (日外 :W15670/15671/15730p

l力 社内資料 :第■4E治療及び予防試験の安全性のまとめ

(国外 :マ

"15670/15671/1570/15707/15812/158,W15673/15697/15708/1圏
場

13)柏木征二郎,他 :感染症学雑誌 74:1062,201Xl

有害事象

胡̈
オセルタミビル リン酸塩

n=986

頭 痛 243(250%〕 286(290%ヽ

疲 労 l“ (107% 116(118%)
鼻 閉 H2(115%
llL気 511(51% 92(93%
咽喉痛 85(87% 81(82%
咳嗽 86(88%) 81(82%)
鼻咽頭炎

上気道感染 51(52% 57(58%
疼 痛 43(44% 52(53%
下痢 38(39% 49(50%
月繹困難爺 47(48%
インフルエンザ 41(42% 46(47%
背部痛 3 7% 35(35%
腹痛 23(24% 30(30%
発 熱 33(34%) 28(28%
嘔 吐 (09%) 27(27%
関飾痛 35(36% 25(25%
鼻炎 16(16% 23(23%
消化不良 23(24%) 22(22%
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14)社 内資料 :成人に対する第Ⅲ相予防試験 (42日 間投与)(国外 :W15673/15697)

15)社 内資料 :高齢者に対する第 lll相予防試験 (42日 間投与)(国 外 :WV15825)

16)社 内資料 :第Ⅲ相予防試験 (7日 間投与)(国外 :WV15799)

17)社 内資料 :第 Ⅲ相予防試験 (10日 間投与)(国外 :WV16193)

18)社 内資料 :ヒ トインフルエンザA型及詢 型ウイルスにおける171"%増殖抑制作用

19)Sitten R W,et」 :Antlur」 Res 37:ll17, 1998

20N Mendel D B,et al:施 鮨 J●ob Agellts Chelllother 42:64Q1998

21)社内資料 :動物モデルにおける効果 :ニ フトリ感染モデル

22)社内資料 :ノ イ ラミニダーゼ阻害作用

【文献請求先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

中外製薬株式会社 医薬情報センター

〒1038324 東京都中央区日本橋室町 211
電話 :01201897∞

Fax:012111897115

h中://― ぬug」 っharln CCl jp

聞赫
【亜□      金♯|

〇 口́ グルー7

①F.ホフマン・ラ。ロシュ社 (ス イス)登録商標

84008624/84008625
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**2009年 9月 改訂 (第 19版 )

*2009■F7月 ]文言丁

規制区分 :処方せん医薬品注D

貯  法 :室温保存

注  意 :開栓後は 【取扱い上の注意】

の項参照。

使用期限 :3年
(外 箱に表示の使用期限内

に使用すること)

胴Ⅲ‖Ⅷ‖
抗インフルエンザウイルス剤

■ミコリしクロップ3%
TAMIFLUC
オセルタミビルリン酸塩 ドライシロップ

日本標準商品分類番号

87625

囲
¨

承認番号 21400AMY00010

薬価収載 2002年 4月

販売開始 2002年 7月

【警告】

1本剤の使用にあたっては、本剤の必要性を慎重に検討する

こと (<効能・効果に関連する使用上の注意>の項参照 )。

210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を発現し、転落等の事

故に至つた例が報告されている。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、原則として本剤の使用を差し控えるこ

と。

また、小児・未成年者については、万が一の事故を防止す

るための予防的な対応として、本剤による治療が開始され

た後は、①異常行動の発現のおそれがあること、②自宅に

おいて療養を行う場合、少なくとも2日 間、保護者等は小

児・未成年者が一人にならないよう配慮することについて

患者・家族に対し説明を行うこと。

なお、インフルエンザ脳症等によっても、同様の症状が現

れるとの報告があるので、上記と同様の説明を行うこと。

3本剤の予防効能での使用は推奨されていない。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある者

*【組成 。性状】

販  売  名 タミフルドライシロップ3%

成 分

(lg中 )

有効成分
・含有量

オセルタミビルリン酸塩 39.4 mg

(オセルタミビルとして 30 mg)

添加物

エリスリトール、ポビドン、 トウモロコシデンプ

ン、アセスルファムカリウム、サッカリンナ トリ

ウム水和物、軽質無水ケイ酸、ショ糖脂肪酸エス

テル、デキストリン、 中鎖脂肪酸 トリグリセリド

香料

状性

本品は自色～淡黄色の顆粒又は塊のある顆粒である。

本品 10gに 水 40 mLを加え約 15秒間激しく振り混

ぜるとき、白色～淡黄色の均―な懸濁液である。

【効能・効果】

OA型又はB型インフルエンザウイルス感染症

<効能 。効果に関連する使用上の注意>
l.治療に用いる場合には、A型又はB型インフルエンザウイル

ス感染症と診断された患者のみが対象となるが、抗ウイル

不薬の投与がA型又はB型インフルエンザウイルス感染症の

全ての患者に対 しては必須ではないことを踏まえ、患者の

状態を十分観察した上で、本剤の使用の必要性を慎重に検

討すること。

特に、幼児及び高齢者に比べて、その他の年代ではインフ

ルエンザによる死亡率が低いことを考慮すること。

2.1歳未満の患児 (低出生体重児、新生児、乳児)に対する安

全性及び有効性は確立していない (「 4ヽ 児等への投与」の項

参照)。

3.本剤はA型又はB型インフルエンザウイルス感染症以外の感

染症には効果がない。

4.本剤は細菌感染症には効果がない (「 重要な基本的注意」の

項参照)。

【用法・用量】

通常、成人にはオセルタミビルとして 1回 75 mgを 1日 2回、 5
日間、用時懸濁して経口投与する。

通常、幼小児にはオセルタミビルとして、 1回 2 mg/kg(ド ライ

シロップ剤として 66 7 mg/kg)を 1日 2回、 5日 間、用時懸濁し

て経口投与する。ただし、 1回最高用量はオセルタミビルとして

75 mgとする。

<用法・用量に関連する使用上の注意>
1.治療に用いる場合には、インフルエンザ様症状の発現から

2日以内に投与を開始すること (症状発現から48時間経過

後に投与を開始した患者における有効性を裏付けるデータ

は得られていない)。

2.成 人の腎機能障害患者では、血漿中濃度が増加するので、

腎機能の低下に応じて、次のような投与法を目安とするこ

と (外 国人における成績による)。 小児等の腎機能障害患者

での使用経験はない。

クレアチエンクリアランスlmL/分 ) 投与法

Ccr>30 1回 75mg l日 2回

10<Ccr≦ 30 1回 75mg l日 1回

Ccr≦ 10 推奨用量は確立していない

【使用上の注意】

1_慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

高度の腎機能障害患者 (<用 法・用量に関連する使用上の注意>
及び「重要な基本的注意」の項参照)

*2重要な基本的注意

(1)本剤は腎排泄型の薬剤であり、腎機能が低下している場合に

は血漿中濃度が高くなるおそれがあるので、本剤の投与に際

しては、クレアチエンクリアランス値に応じた<用法・用量

に関連する使用上の注意>に基づいて、状態を観察しながら

慎重に投与すること (【 薬物動態】の項参照)。

(2)細菌感染症がインフルエンザウイルス感染症に合併したり、

インフルエンザ様症状と混同されることがあるので、細菌感

染症の場合には、抗菌剤を投与するなど適切な処置を行うこと

(<効能・効果に関連する使用上の注意>の項参照)。

′
注1)注意 ―医師等の処方せんにより使用すること



3.副作用

カプセル剤の承認時までの調査 309例において、副作用は、85

例 (27.5%)に認められた。主な副作用は、腹痛 21件 (6.8%)、

下痢 17件 (5.5%)、 嘔気 12件 (3.9%)等 であった。(承認時)

ドライシロップ剤 (1～ 12歳の幼小児)の承認時までの調査 70例

において、副作用は35例 (50.0%)に 認められた。主な副作用は、

嘔吐 17件 (24.3%)、 下痢 14件 (20.0%)等であった。(承認時)

(1)重 大な副作用

1)ショック、アナフィラキシー様症状 (頻度不明):ショック、

アナフィラキシー様症状があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、毒麻疹、顔面・喉頭浮腫、呼吸困難、血圧低下

等があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)肺炎 (頻度不明):肺炎の発症が報告されているので、異

常が認められた場合にはX線等の検査により原因 (薬剤性、

感染性等)を鑑別し、適切な処置を行うこと。

3)劇症肝炎、肝機能障害、黄疸 (頻度不明):劇症肝炎等の

重篤な肝炎、AST(GOT)、 ALT(GPT)、 γ―GTP、 Al―Pの

著しい上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

4)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens― 」ohnson症候群)、 中毒性表皮

壊死症 (Lye‖症候群)(頻 度不明):皮 膚粘膜眼症候群

(Sttvens」。hnscln症 候群)、 中毒性表皮壊死症 (Lyel症候群)

等の皮膚障害があらわれることがあるので、観察を十分に

行い、このような症状があらわれた場合には、投与を中止

し、適切な処置を行うこと。

5)急性腎不全 (頻度不明):急性腎不金があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には

直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

6)白 血球減少、血小板減少 (頻度不明):白 血球減少、血小

板減少があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な処

置を行うこと。

7)精神・神経症状 (頻度不明):精神・神経症状 (意識障害、

異常行動、請妄、幻覚、妄想、痙攣等)があらわれること

があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中止し、症状に応じて適切な処置を行うこと。

8)出血性大腸炎 (頻度不明):出血性大腸炎があらわれること

があるので、血便、血性下痢等の異常が認められた場合に

は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて投与

を中止するなど、適切な処置を行うこと。

カプセル剤

頻度不明注ゆ 0.5%以上

皮膚 発疹、華麻疹、紅

斑 (多形紅斑を含

む)、 癌痒感、皮

下出血   ‐

消化器 口唇 炎・ 口内炎

(潰瘍性を含む)、

血便、メレナ、吐

血、消化性漬瘍

腹痛 (6.8%)、 下痢 (5.5%)

嘔気 (3.9%)、 嘔吐、腹部膨

満、便異常、口内不快感、

食欲不振

精神神経系 興奮、振戦、しび

れ、嗜眠

頭痛、傾眠、不眠症、めま

い

循環器 上室性頻脈、心室

性期外収縮、心電

図異常 (ST上昇)、

動悸

肝臓 AST(GOT)、 ALT(GPT)、

γ―GTP、 Al―Pの上昇

ドライシロップ剤

頻度不明渤 5%以上 5%未満

皮膚 蒙麻疹、紅斑 (多形紅

斑を含む)、 癌痒感、

皮下出血

消化器 口唇炎・国内炎 (潰瘍

性を含む)、 血便、メレ

ナ、吐血、消化性潰瘍

嘔吐 (24.3

%)、 下痢

(20.0%)

軟便、腹痛、

嘔気

精神神経系 嗜 眠

循環器 上室性頻脈、心室性

期外収縮、心電図異

常 (ST上昇)、 動悸

肝臓 ALT(GPT)
上昇

AST(GOT)
上昇

眼 眼の異常 (視野障害

霧視、複視、眼痛等)、

結膜炎

その他 耳の障害 (灼熱感、耳

痛等)、 発熱、低体温、

浮腫、不正子宮出血

鼻出血

注2)属内外の臨床試験又は自発報告にて報告された頻度を算出で

きない副作用については頻度不明とした。

4.高齢者への投与

国外で実施されたカプセル剤による臨床試験成績では、副作用

の頻度及び種類は非高齢者との間に差は認められていないが、

一般に高齢者では、生理機能 (腎機能、肝機能等)の低下や、

種々の基礎疾患を有することが多いため、状態を観察しながら

投与すること (<用法・用量に関連する使用上の注意>、 【薬

物動態】の項参照)。

5_妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人に投与する場合には、

治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投

与すること。[妊娠中の投与に関する安全性は確立していな

い。動物実験 (ラ ット)で胎盤通過性が報告されている。]

(2)授 乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。[動物実

験 (ラ ット)で乳汁中に移行することが報告されている。]

6.小児等への投与

(1)1歳 未満の患児 (低出生体重児、新生児、乳児)に対する安

全性は確立していない (「 その他の注意」の項参照)。

(2)国外で実施されたドライシロップ剤による第Ⅲ相治療試験に

おいて、体重 8.l kg未満の幼小児に対する使用経験はない。

7.過豊投与

現時点では、過量投与による有害事象が発生したとの報告はな

いが、国外での健康成人を対象としたカプセル剤による第 I相

臨床試験において、 1回 200 mg以 上の投与により嘔気、嘔吐、

めまい (浮動性眩量)が報告されている。

タ

頻度不明住
" 0.5%以上

腎臓 血尿 蛋自尿陽性

雌 好酸球増加

呼吸器 気管支炎、咳嗽

眼 眼の異常 (視野障

害、霧視、複視、

眼痛等)

その他 疲労、発熱、低体

温、浮腫、不正子

宮出血

血中ブドウ糖増加、背部痛、

胸痛

(2)



8.その他の注意   ｀

(1)国 内で実施されたカプセル剤による第Ⅲ相予防試験において、

糖尿病が増悪したとの報告が 1例ある。また、国外で実施さ

れたカプセル剤による第Ⅲ相予防試験では、糖代謝障害を有

する被験者で糖尿病悪化又は高血糖が7例にみられた。非臨

床試験においては、臨床用量の 100倍 までの用量において糖

代謝阻害は認められていない。

(2)国外で実施されたカプセル剤による慢性心疾患患者及び慢性
呼吸器疾患患者を対象とした第Ⅲ相治療試験において、イン

フリレエンザ罹病期間に対する有効性ではプラセボに対し有意

な差はみられていない。しかし、本剤投与によリウイルス放

出期間を有意に短縮し、その結果、発熱、筋肉痛/関節痛又

は悪寒/発汗の回復期間が有意に短縮した。

(3)国外で実施された ドラインロップ剤による慢性喘息合併小児

を対象とした第Ⅲ相治療試験において、有効性を検証するに

は至っていない。一方、安全性において特に大きな問題はみ

られていない。

(4)国外で実施されたカプセル剤による高齢者 (65歳以上)を対

象とした第Ⅲ相治療試験において、本剤の投与によリインフ

ルエンザ罹病期間をプラセボに比較して、約 50時間 (23%)
短縮した。

(5)シーズン中に重複してインフルエンザに罹患した患者に本剤

を繰り返して使用した経験はない。

**(6)幼若ラットの単回経□投与毒性試験において、オセルタミビ

ルリン酸塩を 394、 657、 788、 920、 H17、 1314 mg/kgの 用

量で単回経口投与した時、 7日齢ラットでは薬物に関連した

死亡力` 657 mg/kg以 上で認められた。 しかし、394 mg/kgを

投与した 7日 齢ラット及び 1314 mg/kgを 投与した成熟ラッ

ト (42日 齢)では死亡は認められなかった。

**(7)幼若ラットの単回経口投与トキシヨキネティクス試験におい

て、毒性が認められなかった用量におけるオセルタミビルの

脳/血漿中AUC比 は、 7日 齢ラットで 0.31(394 mg/kg)、 成

熟ラット (42日 齢)で 0.22(1314 mg/kg)で あった。

【薬物動態】
1小児における薬物動鮨

く 日本人における成襲 >1)

国内第Ц相臨床試験において、本剤 2 1ng/kg l日 2回投与時の定常状態におけるオセルタ

ミビル活性体の投与後 4時間及び 12時間における血漿中濃度を可能な患児において測定 し

た。その結果、 トラフに相当する血漿中活性体濃度12hr値はいずれの年齢層において も

115ng/コ L以上であり、抗ィンフルエンザウイルス効果を期待できる温度を維持していた。

日本人患児における血漿中活性体濃度 4丘億及び12br値

血漿申活
性体濃度
lng/mL)

項 目 l～ 4歳 5～ 8歳 9～ 12歳 全体

<外国人における成績>2●

健康な男女小児を対象とした 2つ の臨床試験において、 1～ 5歳を 1～ 2歳、 3～ 5歳の

2グループ (各 12例)及び 5～ 18歳を 5～ 8歳、 9～ 12歳及び 13～ 18歳の 3グループ

(各 6例)に分け、本剤を食後に20～ 3 9nlgAgを 単回経口投与稟したとき、 1～ 2歳にお

ける活性体のAU∝は 2,810 ng・ hr/mLで 3～ 5歳に比較して 16%低 かった。また、年齢

5～ 18歳において年齢 5～ 8歳のグループでは 13～ 18歳のグリレープに比較し活性体の消

失は違く、結果として暴露量の低下が認められた。年齢 5～ 8歳のグリレープにおける活性

体のAUCぃ は年齢 13～ 18歳のグループに比較し∞ %であった。

これら小児グループにおける活性体の薬物動態パ ラメータをオセフレタミビル 75 mg及 び

150111g反 復投与"し た成人における臨床試験より得られた薬物動態バラメータと比較 した

とき、年齢 5～ 8歳のグループにおけるAUCは成人の 75111g(l mg/kgに 相当)投与におけ

るAUCと 同様であり、年齢 9～ 12歳のグループでは成人の 75111g及び 150111gの 間にあり

年齢 13～ 18歳のグループでは成人の 150111g(2111g/kgに 相当)と 同様であった。同様に

すべての年齢グループにおける投与 12時間後における血漿中活性体濃度は成人における投

与量 150 1ngに おける値を越えるものでなく、抗インフルエンザウイルス活性を期待できる

温度を維持した。

各小児グループにおける活性体の薬物勁態パラメータ (2 nlgムυ

●lem± SD
各パラメータは 1～ 2歳 ∞ Ing、 3～ 5歳 45 tllg投 与を2 mg/kgに 補正したもの

日本人及び自人における投与 1日 目の活性体の業物動態バラメータ

絆 :

小児の体重 と総ク リアランスの相関性

(Cmm/kD

日本人患児における定常状態での血漿中活性体濃度一時間プロット

80     100    120     140
重(kg)

1～ 18歳 の小児に 2111g/kgの 用量で 1日 2回投与した場合、活性体の暴露量は、成人に

おける安全性及び有効性が示された暴露量と同様であった。国外ではこれら小児での薬物

動態の傾向から、活性体のクリアランス能が低年齢児で高く、年齢に伴い減少することを

踏まえ、目標とする活性体の暴露量を得るため、年齢に相関する体重を基準とした体重群

別固定用量として設定された。

2国内りヽ児と日外り現 における血中濃度の比較 (国内・日外成績)13)

用量を 2mg/kgに 補正 した日本人小児における定常状態での血漿申活性体濃度 4 hr値及

び12hr値 につき、 3つの国外小児試験より用量 (2● g/kgl及び定常状態への補正を行つ

た4 hr値 及び恥 値と比較した。この結果、日本人小児における4 hI値及び12臓値は国

外小児における4hrt及び12hr値 の分布の範囲内にあった。

3剤形間の生物学的同等性 (日外成績)。

カプセル剤及び トライシロップ剤は成人被験者による生物学的同響性試験成績よ り、両

製剤は同等であることが示された。

トラインロップ剤及びカプセル剤 150 nlg経 口投与口時の活性体の薬物動態パラメータ

ln 18)

4高齢者 (80歳以上)に おける薬物動態

<日 本人における成績>
年齢80歳以上の高齢者 5例 にオセルタミビルとして75 ngを単回経口投与 (絶食時)したと

きの本剤の活性体の薬物動態バラメータは以下のとおりであった。

６０

体

例数
平均

標準偏差
中央値

最小―最大
CV
90%信 頼区間

例数
平均

標準偏差
中央値
最小―最大
CV
90%信頼区間

7      5      4
2640     3286     3548
560     308     812
252 0         330 0         346 5

18803660 2800-3550 2650-4610
212      94     229

22293051 2993-3579 2592-4503

8      5      2
170 4          165 4          240 5

31 6          40 7          13 4
162 5         167 0         240 5

1280-2170 11502160 2310-2500
186     246      56

149 2-191 6   126 6-204 2    180 5-300 5

９

７

５

６‐

７

篭

‐６

螂

６６

３０８

〇一
２‐

６

“

　

７７

12hr 15

178 1

40 4
167 0

115 0-250 0

22 7
159 7-196 4

(ng/mL)
500

４００

３００

２００

ｍ

血
漿
中
活
性
体
濃
度

67891011
投与後経過時間(hr)

０
／

小児グループ AUC" Cttα
ｍ
ω

レ
ｍ

1～ 2歳 `(12) 2810± 871 121± 51 56± 22
3.3511± 678 179± 73 50± 23 113± 55

5～ 8歳 (6) 2746± 368 183± 36 37± 05 88±20
9～ 12歳 (6) 3.208± 394 231± 46 37■ 05 7 8

13～ 18歳 (6) 4534± 929 319± 76 43± 08 81±22

投与量
伍め

AUCぃ

`ng・

hr/1nL

CInax

イng/nlLヽ ｍ
ω

レ
ｍ

日本人) 2107±  374 191± 325 491± 102 646± 142
白 人 ) 2274± 1105 142439 7 584± 116 100± 686

150 日本人 ) 5189± 1187 468± 843 516±0754 630± 195
150 白 人 ) 5036± 1524 383± 986 442± lH 781± 523

lllean iSD

y=-00986x+12.693
R2=o3054

剤形
AUCぃ

●g・ hr/2ι )

Cmax 血
ω

一
ω

トライシロップ■ 6,870■ 1,360 546± 101 51± 15 7 2± 1 7

カプセル剤 6940± 1620 615± 147 45± 10 6 ＋
一

5

IIlean± SD

日本人高齢者 (80歳以上)の活性体の薬物動態ノ` ラメータ

銀ω
AUC"

ln彙・hr/mL)
Clllax

(■ ノlllL)
血
ω

一
ω

6063± 61M 439± 29 50±00 70±06
lllean± SD

(3)



5腎機能障害者における薬物動態°)

<外国人における成績 >
クレアチニンクリアランス (Ccr)値 により規定された腎機能障害者を含む 20例

を対象とし、オセルタミビルとして 1001ng l日 2回を 6日 間反復投与
賣したとき

の活性体薬物動態は、以下の表のとお り腎機能に依存 した。高度な腎機能障害

者においては投与量の調整が必要であると考えられた。

投与開始 6日 目における活性体の薬物動態バラメータ

Ccr値 AUCH3 Cmax
(■●ノmL'

Cl"‐ 12

(L/hう

ccr≦30 43086± 18∞ 8 4.052± l.519 154± 055
30<Ccr≦ 60 15,010± 4,158 1,514±  392 419± 0

60<Ccr≦ 90 9931■ 1636 1058±  183 725± 115
Ccr>90 4187±   630 494±   80 1750± 278

me田±SD

6_罪物相互作用"
<外国人における成蹟 >
オセルタミビルは尿酸排泄促進薬のプロベネシ トとの併用により腎クリアラン

スの低下、AUC"及びCttα の約 2倍 の増加が認められた。このことはアニオン

型輸送過程を経て腎尿細管分泌されるオセルタミビルは同経路で排泄される薬

剤 との併用により競合的相互作用を生ずる可能性を示唆 している。しか し、こ

の競合による薬物動態の変化の割合は、投与量の調整が必要であるほど臨床的

に重要ではない。

なお、ィンフルエンザウイルス感染症に伴う症状緩和のために併用される可能

性がある薬物 (抗 ヒスタミン薬、マクロライ ト系抗生物質、NSAIDs等 )及び心

電図に影響を与える可能性のある薬剤 (抗不整脈薬等)の多 くの薬物との相互作

用は検討されていない。

7蛋白結合率。

オセルタミビル及びその活性体のヒ ト、ラット、ウサギ及びイヌ血漿蛋自と

の結合率は、オセルタミビルでは全ての種類において 50%以 下の結合であっ

たが、活性体ではいずれの種類においても平均で3%以下の弱いものであった。

物 υ″ο試験)

8.代謝・排泄 '¬
υ

<外国人における成績 >'D
本剤はヒトにおいて経口投与後速やかに主として肝臓で活性体に加水分解され

る。健康成人男子に対 し本剤を(オセルタミビルとして 375～ 3110 1nD単回経

口投与京したとき、未変化体及び活性体あわせて投与 48時 間後までに 70～ 80

%が尿中に」「泄された。

また、オセルタミビルはヒト肝ミクロゾームを用いた代謝試験により、P4Ю に

よる代謝は認められず、P450を 介 した薬物相互作用の検討により各種 P450基

質の代謝に対してもほとんど影響を与えなかった。

※成人に対して承認された用法・用量は、 1回 75111gを 1日 2回、 3日 間投与

である。幼小児に対 して承認された用法・用量は, 1回 2 mg/kgを 1日 2回

5日 F・1投与である。

(参考)動物実験の結果

1分布lll

雌雄ラットに
『

IC]オセルタミビル 20111g/kgを単回経口投与 した際、放射能

は各組織 に速やかに分布し、雌雄で類似していた。消化管を除くと肝臓、腎

臓で高濃度 を示し、標的組織 の 1つ と考えられている肺では血漿の約 2倍 で

あったが、中枢神経系への移行は少なかった。雌において胎児への移行が認

められ、移行放射能は母体側血漿の約 1/2で あった。放射能は投与 48時間後

までに各組織からほぼ完全に消失 した。

2乳汁中移行:D

授乳ラットに["C]― オセルタミビル 10111g/kgを 単回経口投与した際、放射能

は乳汁中に移行し、投与 1時間後で最高濃度に達した。その後、血漿中とほ

ぼ同様な推移で消失したが、乳汁中/血漿中温度比は常に乳汁中において高かっ

た。

【臨床成績】
<日本人における成績>1)

国内で実施された小児 (1～ 12歳)を 対象とした第■相臨床試験 GV16284)に
おいて、インフルエンザ感染が確認された 59例 (イ ンフルエンザ感染はウイル

ス分離より判定した。)におけるインフルエンザ罹病期間 (咳 、鼻症状が改善し、

体温 374℃ 以下に回復するまでの時間)は 725時間 (中央値)であった。また、

投薬中の体温が 378℃未満に回復するまでの時間は 213時 間 (中央値)であり、

平熟 (374℃以つ に回復するまでの時間は 353時間 (中央値)であった。

国内で実施された小児を対線とした第 ■相臨床試験において、 2%以 上の発現

率で生した全ての有害事象は以下の通 りであつた。本表に示した有害事象が必

ず しも副作用を意味しない、また、患者の特性や他の要 因が臨床試験とは異な

るため、これらの結果から、実際の診療状況における副作用の発現率を予測す

ることは出来ない。

国内治療試験で発現 した主な有害事象 (2%以上)

有害事彙 オセルタミビルリン酸塩 n=70

嘔 吐 22(314)

下痢 19(271)

ALT(GPT)増 加 4(57)
軟便 3(43)
措膊奏 3(43)
AST(GOT)増 加 3(43)
断 2(29)
中耳炎 2(29)
ロタウイルス胃腸炎 2(29)
好中球政減 少 2(29)
注)オセルタミビルリン酸塩の用法・用量 :

オセルタミビルとして1回 2 trlg/kgを 182回

<外国人における成績>・
141               ~

米国及びカナダにおいて 1～ 12歳の小児で実施されたプラセボを対照とした第

Ⅲ相臨床試験 (WV15758)の 5日 間投与 におけるインフルエンザ罹病期間 (咳、

鼻症状が改善し、体温 372℃以下、罹患前の日常生活に回復するまでの時間 )

に対する有効性を以下に示す。

インフルエンザ罹病期ILl(時間)

薬 剤
与
間

投
期 症例数 '0

インフルエンザ罹病期間
中央値 195%信頼区間)

オセルタミビリレリン酸塩 5日 間 217例
1013時間・ 21

`88 8-118 3)
プラセポ 5日間 235例

1370時 間
(1245-1496)

注)オセルタミビル リン酸塩の用法・用量 :

オセルタミピルとして1回 2111g/kgを 1日 2回
キ1)イ ンフルエンザ感染はウイルス分離又は抗体反応により判定した。
■2)p<0011111(プ ラヤポとの比較)

オセルタミビルリン酸塩により、罹病期間の短縮効果の他、重症度の低下、イ
ンフルエンザニ次症状の発現率低下が認められ、本剤の有効性が認められた。

オセルタミビル として 1回 2 1ng/kgを 182回
■1)中耳炎は急性中耳炎を含む。

■2)腹痛は上腹部痛を含む。

国外において慢性喘息合併思児 (5～ 12歳)に対するプラセポを対照とした第 III

相臨床試験 (WV15759/WV15871)は 、日標症例数 500例 に対し登録例数は335

例であつた。このため、本剤の有効性を検証するには至つていないが、インフ

ルエンザ罹病期間 (中 央値)は本剤 1239時間、プラセポ 1343時間であつた。

また、本試験において、開始時と比較した努力性呼気 1秒畳 CEVl)の 変化率は

本剤 108%、 プラセポ47%であった。

【薬効薬理】

l h vjf"抗 ウイルス作用り

オセルタミビルリン酸塩はプロトラッグであり、代謝により活性体に変換さ

れた後、抗ウイルス作用を示す。

オセルタミビル リン酸塩の活性体は″
"%で

のA型及びB型インフルエンザウ

イルスの複製 を低濃度 (実験ヨ株IC,:06～ 155 nM、 臨床分離株IC":<035
μM)で 阻害した。

21a′v●抗ウイルス作用・
‐D

マウス及びフェレットのA型及びB型インフルエンザウイルス感染モデルでは、

オセルタミビルリン酸塩の経口投与 (01～ 100 1ng/kg/日 )に より、用量に依

存 して生存数の増加、感染に伴う症状の減少、ウイルスカ価の減少などの治

療効果が昭められた。また、ニワ トリ感染モデルにおいてウイルス感染 24時

間前からの経口投与 (10、 100 mg/kg、 1日 2回)で、生存率の上昇などウイ

リレス感染に対する抑制効果が認められた。

3作用機序。

オセルタミビルリン酸塩の活性体はヒトA型 及

“

型インフルエンザウイルス

のノイラミニダーゼを選択的に阻害 し (IC":01～ 311M)、 新 しく形成され

たウイルスの感染細胞か らの遊離を阻害することにより、ウイルスの増殖を

抑制する。

4耐性

国外及び国内臨床試験における本剤に対する耐性ウイルスの出現率は成人及

び青年では 032%(4/1,245例 )、 1～ 12歳の小児では41%(19/464例 )で あっ

た。耐性ウイリレスは全て製 ウイルスに由来し、B型では出現が認められなかっ

た。耐性を猥待したウイルスでは、マウス及びフェレッ トにおいて感染性の

低下が認められ、感染部位での増殖、伝播力は低いと考えられる。耐性を獲

得したウイルスでは、ノイラミニダーゼのアミノ酸変異が認められている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :オセフレタミビルリン酸塩(Oseltanti Phosphate)OAN)

イし学名 :(― )‐Ethyl(T,彼 ,5Sl‐ 4・ aceい面d● 5‐ a■ lュo3(1‐ethyIPropα y)cydohex_

1‐ ene´ 1‐ carbo,late molloph¨ pL“

国外治療試験で発現した主な有害事象 (1%以上)

)オセルタミビル リン酸塩の用法・用量

オセリレタミビルリン酸塩

発現件数 (%)

(4) /0



構造式 :

。
H2N

Lc/上、1
鳩 P04

分子式 :C:・HttЮ
`・

HIPO(

分子量 :41040

*性 状 :白色～微黄自色の粉末又は塊のある粉末である。

融 点 :192～ 195℃ (分解)

分配係数 :酸性～中性領域で水相に分配し、アルカリ性領域で油相に分配する。

【取扱い上の注意】
1使用期限内であっても開栓後はなるべく速やかに使用すること。

2吸湿性があるので、開栓後は密栓 し、湿気を避けて保存すること。

3開栓後 4週間以上保存する場合は、冷蔵庫又は冷所 (10℃以下)で保存するこ

と。なお使用時は、結露を避けて開栓すること。

【包  装】
タミフリレドライシロップ3%:30g

【主要文献】
1)社内資料 :小児における第■相臨床試験 (国内 :JV16284)

2)社内資料 :小児における単回投与後の薬物動態試験

(国外 :NP15826,WV15758,PP16351)

3)社内資料 :健康小児及び成人における薬物動想の比較

(日外 :WV15758,NP15826)

4)社内資料 :体重別単位用量を用いた健康小児における単回投与後の薬物動

態試験 (国外 :PP16351)

5)社 内資料 :ト ライシロップ剤及びカプセル剤間の生物学的同等性

(国外 :WP16225)

6)社内資料 :腎機能障害を伴う被験者における反復投与後の薬物動態試験

(国外 :WP15648)

7)社内資料 :腎 排泄型薬剤 (シ メチジン/プ ロベネシ ド)と の薬物相互作用

(日外 :WP15728)

8)社内資料 :血漿蛋自質との結合 (b`ν lr7ο試験)

9)社内資料 :標識体Ro64 0796及びRo磁 l1802に よる薬物動態及び排泄バラン

ス試験 (国外 :NP15718)

10)社 内資料 :薬物相互作用 (CYP450)

11)社 内資料 :動物実験 :分布 (臓器、組織 内濃度 )

12)社内資料 :動物実験 :乳汁中移行

13)mJ」 eyR J"et」 :Pedatr“ ed Dis J":127,2001

14)社内資料 :慢性喘息合併小児における第 lll相治療試験

(国外 :WV15759/15871)

15)社 内資料 :ヒ トインフルエンザA型及びB型ウイルスにおけるれ ,¨増殖抑

制作用

16)Sidwell R_W′ et歯 :An●■」Res 37:107,1998

17)Mendel D B,et」 :An● Inlαob Agents Chal10ther 42:640,1998

18)社 内資料 :動物モデルにおける効果 :ニフトリ感染モデル

19)社内資料 :ノ イラミニダーゼ阻害作用

【文献請求先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

中外製薬株式会社 医薬情報センター

〒103-8324 東京都中央区日本橋室町 2-11

電話 :0120-189706

Fax:01211-189705
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※※20C19年 10月 改訂(第 12版)(_:改訂箇所)

※2008年 1月 改訂(第 11版 )

※※規制区分 :

処方せん医薬品

(注意―医師等の処方せん

により使用すること)

貯  法 :室温保存

使用期限 :包装に表示

抗インフルエンザウイルス剤

リレンザ
°

・RELENZパ
ザナミビル水和物 ドライパウダーインヘラー

87625

【警   告】
1.本斉1を 治療に用いる場合は、本斉1の必要性を

慎重に検討すること。
2.イ ンフルエンザウイルス感染症の予防の基本

はワクチン療法であり、本斉1の 予防使用はワ
クチン療法に置き換わるものではない。

【禁   忌】(次の患者には投与しないこと)

本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者

※※【組成 0性状】

成分・含量
1ブ リスター中にザナミビル水和物をザナミビル
として5m9合有する。

添 加 物 乳糖水和物注)

状性
両面アルミニウムのプリスター包装で、その内容
物は自色の粉末である。

注)爽雑物として乳蛋白を含む。

【効能0効果】
A型又はB型インフルエンザウイルス感染症の治療及びその

予防

効能 0効果に関連する使用上の注意
1.本剤を治療に用いる場合には、抗ウイルス薬の投与

が全てのA型又はB型 インフルエンザウイルス感染症
の治療には必須ではないことを踏まえ、本剤の使用
の必要性を慎重に検討すること。        '

2.本剤を治療に用いる場合、インフルエンザ様症状の

発現から2日 以内に投与を開始すること。
3.本剤を予防に用いる場合には、原則として、インフ

ルエンザウイルス感染症を発症している患者の同居
家族又は共同生活者である下記の者を対象とする。
(1)高齢者(65歳以上)

(2)慢性心疾患患者
0)代謝性疾患患者 (糖尿病等)

軽)腎機能障害患者
4.本剤はC型インフルエンザウイルス感染症には効果が

ない。
5.本剤は細菌感染症には効果がない (「 1.重要な基本

的注意 (4)」 参照)。

【用法0用量】
1.治療に用いる場合

通常、成人及び小児には、ザナミビルとして1回 10mg(5m9
プリスターを2プリスター)を 、1日 2回 、5日 間、専用の

吸入器を用いて吸入する。

2.予防に用いる場合
通常、成人及び小児には、ザナミビルとして1回 10mg(5mg
プリスターを2ブリスター)を 、1日 1回 、10日 間、専用の

吸入器を用いて吸入する。

用法・用量に関連する使用上の注意
1.本剤を治療に用いる場合、発症後、可能な限 り速や

かに投与を開始することが望ましい(症状発現から48

時間経過後に投与を開始した患者における有効性を
裏付けるデータは得られていない)。

2.本剤を予防に用いる場合には、次の点に注意して使
用すること。

(1)イ ンフルエンザウイルス感染症患者に接触後15日 以
内に投与を開始すること(接触後 36時間経過後に投
与を開始した患者における有効性を裏付けるデータ
は得られていない)。

(2)イ ンフルエンザウイルス感染症に対する予防効果は、
本剤を連続して服用している期間のみ持続する。

3.気管支喘息及び′腱性閉塞性肺疾患等の慢性呼吸器疾

1  患のある患者に対し、慢性呼吸器疾患の治療に用い
|

1 鍔套春躙    犠臓 i峰 |

1  導すること(「 1.重要な基本的注意 (3)」参照)。   |

【使用上の注意】
※ 1.重要な基本的注意

(1)因 果関係は不明であるものの、本剤の使用後に異常
行動等の精神神経症状を発現した例が報告されてい
る。小児・未成年者については、異常行動による転
落等の万が一の事故を防止するための予防的な対応
として、本剤による治療が開始された後は、①異常
行動の発現のおそれがあること、②自宅において療
養を行う場合、少なくとも2日 間、保護者等は小児・

未成年者が一人にならないよう配慮することについ
て患者・家族に対し説明を行うこと。なお、インフ
ルエンザ脳症等によつても、同様の症状が現れると
の報告があるので、上記と同様の説明を行うこと。

(2)高齢者、糖尿病を含む慢性代謝性疾患、高血圧を除
く循環器疾患あるいは免疫低下状態の患者等に対す
る使用経験が少ない(「 臨床成績」の項参照)。 これら
患者へ投与する場合には、患者の状態を十分に観察
しながら投与すること。

(3)気管支喘息及び慢性閉塞性肺疾患等の慢性呼吸器
疾患のある患者に対する使用経験が少ない(「 臨床成
績」の項参照)。

軽度又は中等度の喘息患者 (ただし、急性のインフル
エンザ症状を有さない症例)を対象とした海外の臨床
薬理試験において、13例中1例 に気管支攣縮が認めら
れた。
インフルエンザウイルス感染症により気道過敏性が
尤進することがあり、本剤投与後に気管支攣縮や呼
吸機能の低下がみられたという報告がある (呼吸器
疾患の既往歴がない患者においても同様な報告があ
る)。 このような症状があらわれた場合、本剤の投
与を中止し、適切な処置を行うこと。
また、気管支喘息及び慢性閉塞性肺疾患等の慢性呼
吸器疾患のある患者に本剤を投与する場合には本剤
投与後に気管支攣縮が起こる可能性があることを患
者に説明することとし、必要時に使用できるよう短時
間作用発現型気管支拡張剤を患者に所持させること。
なお、慢性呼吸器疾患の治療に用いる吸入薬(短時
間作用発現型気管支拡張剤等)を併用する場合には、
本剤を投与する前に使用するよう指導すること。

-1-
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(→ 細菌感染症がインフルエンザウイルス感染症に合併し
たり、インフルエンザ様症状と混同さオ%こと力ち る。
細菌感染症の場合には、抗菌剤を投与するなど適切
な処置 を行うこと(「効能・効果に関連する使用上の

注意」参照)。

(5)本剤投与後に失神やシヨック症状があらわれたとの

報告がある6こ の失神やシヨック症状はインフルエ

ンザウイルス感染症に伴う発熱、脱水等の全身状態
の悪化に加え、本剤を強く吸入したこと、または長
く息を上めたことが誘因となった可能性がある。患

者には使用説明書に記載されている吸入法を十分に

理解させ、 くつろいだ状態 (例 えば座位等)で吸入す
るよう指導すること。また、このような症状があら
われた場合には、患者に仰臥位をとらせ安静に保つ

とともに、補液を行うなど適切な処置を行うこと。

※※2.副作用

治療 :

<成人>
国内臨床試験において、総症例291例 (40mg′ 日111例 、
吸入・鼻腔内噴霧40例 を含む)中 、50例 (172%)に 臨床
検査値異常を含む副作用が報告された(承認時)。

使用成績調査及び特定使用成績調査5393例 中、68例 (13
%)に副作用が報告された。その主なものは下痢13例 (024
%)、 発疹7例 (o13%)、 悪心・嘔吐7例 (o13%)、 嗅覚
障害6例 (o ll%)で あった(再審査申請時)。

また、海外において、市販後に発疹、華麻疹、顔面浮腫、
口腔咽頭浮腫等のアレルギー反応、気管支攣縮、呼吸
困難が報告された。

<小児>
国内臨床試験において、総症例 145例 中、3例 (21%)
に臨床検査値異常を含む副作用が報告された(承認時)。

予防 :

国内臨床試験において、総症例 161例 中、2例 (12%)
に臨床検査値異常を含む副作用が報告された(承認時)。

(1)重大な副作用
1)アナフィラキシー様症状 :口腔咽頭浮腫等のアナフィ

ラキシー様症状 (頻度不明油)・

")が
起こることがある

ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に
は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)気管支攣縮、呼吸困難 :気管支攣縮、呼吸困難 (いず
れも頻度不明注う,a)が起こることがあるので、観察を
十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、
適切な処置を行うこと(「 1.重要な基本的注意0)」参照)。

以下のような副作用があらわれた場合には、症状に
応じて適切な処置を行うこと。

注1)自 発報告又は海外のみで認められている副作用については
頻度不明とした。

注2)海外での頻度:001%未 満
注3)このような場合には投与を中止すること。

く海外臨床試験>              '
国内臨床試験でみられず海外臨床試験でみられた主な
副作用は以下の通 りであり、発現頻度はいずれも1%
未満であつた。
失神、視力障害、喘息、気道出血、味覚障害、うつ状態、
激越

3.高齢者への投与         )
高齢者に対する国内での使用経験は少ない。

4.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人に投与する

場合には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断
される場合にのみ投与すること。[妊娠中の投与に
関する安全性は確立していない。動物実験 (ラ ツト、
ウサギ)で胎盤通過性が報告されている。]

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。[授

乳婦に対する安全性は確立していない。動物実験 (ラ

ット)で予L汁中に移行することが報告されている。]

5,小児等への投与

(1)小児に対しては、本剤を適切に吸入投与できると判
断された場合にのみ投与すること(「適用上の注意」の

項参照)。

(2)低出生体重児、新生児、乳児又は4歳以下の幼児に対
する安全性は確立していない(使用経験が少ない)。

6.適用上の注意
(1)本剤は専用の吸入器を用いて、日腔内への吸入投与

にのみ使用すること。
(2)患者又は保護者には添付の専用吸入器 (ディスクヘラ

ー①)及び使用説明書を渡し、プラセボによるデモンス
トレーションをも含めて使用方法を指導すること。なお、
小児に対しては、本剤を適切に吸入投与できると判断
された場合にのみ投与すること(「小児等への投与」の

項参照)。

(3)ザナミビル水和物は吸湿性が高いので、プリスター

は吸入の直前に穴をあけること。

【薬物動態】
1.血中濃度
(1)健康成人

国内及び海外の健康成人にlomgを 単回吸入投与したときの
血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータを以下に示した。

０

¨

”

Ю

つ
ミ
ｏし
出
瑯
■
黎
目

一 国内データ

ー
海外データ

投与後(時間)

また、国内の健康成人に20mg注 )を 1日 2回6日 間反復吸入投与、
海外の健康成人にlomgを 1日 4回 6日 間反復投与したとき、蓄
積性は認められなかった。
(注)本剤の承認用量は1回 10mgで ある。

Stcvens―」ohn

0.1%～ 1% 0.1%未満

過 敏 症注0 彩 顔面浮腫、事麻疹

精神神経系 頭痛、手指のしびれ感、不眠症

消 化 器
下痢、悪心・嘔吐 D因喉乾燥、日渇、日内炎、

舌あれ、食欲不振、胃部不快感

呼 吸 器
嗅声、咽lull激 感、鼻道刺激感、
喘鳴、鼻出血、鼻漏、痰

感 覚 器 嗅 覚障害 耳鳴

循 環 器 動悸

全 身 症 状 発汗、発熱、頚部痛、背部痛

Cmax

(no′ mL)

ａＸ
　
・
、
リ

Ｔｍ

６

AUCi24

(no・ hrノ mL)

Ｔ
‐

６

国内データ(n‐ 12) 2977± 9フ 4 167± 083 16678± 3907 256± 056

海外データ(n=12)
`896±

174 125± 050 i4948士 フ910 248± 028

-2-

だ



腎機能障害患者儲ロトデータ)

健康成人に比較して、重度の腎機能障害息者(CLcr:25mttmm
未満)でL′力詠

"倍
延長し、AUCO∞は約7倍増加した。この重

度腎機能障害患者に通常用量 (1回 lomg,1日 2回 )を 5日 間吸
入投与した時に推定されるAUCは 、健康成人に600mgを i口 2

回5日 間静脈内投与し忍容性を認めた時のAUC(73110ng hイmD
の約40分の1で あった。このことから、海外では投与量の調
整を行う必要はないとされているが、国内において腎機能
障害患者を

'ナ

象とした試験は行われていない。なお、透析
を必要とするような腎機能障害患者における本剤の有効性、
安全性及び薬物動態は検討されていない。
肝機能障害患者
本剤は肝で代謝されない。なお、肝機能障害患者における
本剤の薬物動態は検討されていない。
高齢者
(国内データ)

高齢者6例に20m9注)単回吸入投与した時の血中業物動態は、
健康成人と比較してTmax及 歯 1ルに変化を認めず、cmaxは約15
倍、AUCは 約16倍高かつた。
(注 )本剤の承認用量は1回 10m9である。
(海外データ)

なお、海外では、本薬の主要排泄経路が腎であり、腎機能
障害息者において投与量の調整の必要はないことから、高
齢者においても投与量の調整は必要ないとされている。
小児
国内及び海外の小児にlomgを単回吸入投与したときの薬物
動態パラメータを以下に示した。

Cmax

(no′mL)

Tmax

(hr)

AUO.f

(nq hr′ mLl

■

６

国内データ(n=lo) 305± 115 08± 03 1335± 513 22± 05

海外データ(n‐ 11) 441± 148 10± 04 1827± 680 20±03

2.代謝・排泄
(1)健康成人

国内及び海外の健康成人に10mgを単回吸入投与したとき、
投与後24時間までの未変化体の尿中排泄率は国内で投与量
の963%、 海外で708%で あつた。
(海外データ)

また、経口投与時の絶対的生物学的利用率(消化管からの卿
は2%う であり、残りは糞中にリト泄されるものと考えられる。
なお、健康成人に50mg～ 600mgを 単回静脈内投与した場合、
投与後24時間までの未変イヒ体の尿中排泄率は投与量の約85

～95%で、ほとんど代謝を受けず、主に腎を介して尿中に排
泄された1)。

(2)1ヽ 1尾

国内及び海外のガヽ児にlom9を単回吸入投与したとき、投与
後8時間までの未変化体の尿中排泄率はいずれも約5%であ
った。

3.相互作用
本薬は静脈内投与後、代謝を受けずに、大部分が尿中に未変
化体として排泄される。また、本薬がヒト肝チトクロムP_450の

各分子種の代謝能に影響を与えないことが n宙 trO試験で確認さ
れている。。

4,その他の薬物速度論的パラメータ
血漿蛋白結合率 :14%以下6n宙tro)'

【臨床成績】
く本邦にて実施された臨床試験成績>
1.国内治療試験成績
(1)国 内における成人を対象とした臨床試験成績

ザナミビル吸入 (20mg、 40m9′ 日)5日 間投与において、主要
評価項目である主要な3症状(発熱、頭痛及び筋肉痛)の軽減
(発熱は腋寓体温が370℃未満、頭痛及び協肉痛は「ほとんど
気にならない」又は「症状がない」の状態が24時間以上持続し
た場合を軽減と定義)した率をプラセボを対照に二重盲検法
により比較した。登録された333例の内、同意撤回又は有効
性のデータが評価できない15例 を除いた318例 を有効性解析
対象例として解析した結果、軽減の中央値はいずれの群も
40日 で統計学的に有意な差は見られなかった。なお、治験
実施計画書から逸脱した症例数は89例 (267%)で あつた。

インフルエンザ症状(発熱、頭痛及び筋肉痛)の軽減串
(国内治療試験 :成人)

日内最高体温は、2日 目及び3日 目においてザナミビル吸入
投与はプラセボに比し速やかな低下がみられた。

日内最高体温の推移

360

プラセボ(n)

20ng/日 (n)

40mg//日 (n)

また、副次的評価項目である主要な5症状 (発熱、頭痛、筋
肉痛、咳及び咽頭痛)に ついて、インフルエンザウイルスの

感染が確認された症例における軽減の推移を示した。

インフルエンザ症状(発熱、頭痛、筋肉痛、咳及び咽頭痛)

の軽減亭(国内治療試験:成人)

楽剤群
累積軽減津 (n=軽減人数 )

初診日 5日 目 8日 目
ボ

＞

セ

５４

カ

＜
ｎ． (n=0)(n=2)(n=1)(n‐ 8)(n‐ 3)(n=6)(n=6)(n=2)(n=2

ザナミビル

20m9′日居羊

(n‐ 55)

ザナミビル

411ng′ 日群

(n‐ 63)

(n=0)(n=2)(n=6)(■ =6)(n=4)(n=7)(n=8)(n=5)(n=5

(n-0)(n-4)(n-9)(n_3)(n-12)(n-9)(n-5)(■ -3)(n-3

(2)国 内における小児を対象とした臨床試験成績
5～ 14歳 までの小児を

'す

象とし、ザナミビル吸入(20mgノ 日)5日
間投与による治療投与試験(Opcn試 験)を 実施した。主要評
価項目であるインフルエンザ主要症状の軽減[体温倣 宙)375
℃未満、咳「なし」又は「軽度」、頭痛、咽頭痛、熱感・悪寒、
筋肉・関節痛が「なし/気にならない程度」の状態が24時間以
上持続した場合を軽減と定義]ま でに要した日数(中 央値)は
40日 であった。

2.国内予防試験成績
18歳以上の医療機関の従事者を対象とし、ザナミビル吸入(10mg′

日)28日 間投与による予防試験(プ ラセボを対照とした二重盲
検群間比較試験)を 実施した。その結果、インフルエンザ様症
状の発現 (発熱(375℃以上)、 発熱感、咳、頭痛、咽頭痛、筋肉・

関節痛のうち2つ以上の症状の発現)及びインフルエンザウイ
ルス感軸 認された患者の割合は、ザナミビル群19%(3ノ1∞)、

プラセボ群 18%(61156)で あつた(p=0331)。

<海外にて実施された臨床試験成績>
1.海外治療試験成績
(1)海外における成人を対象とした臨床試験

インフルエンザウイルスの感染が確認された症例において、
南半球、欧州の試験ではザナミビル吸入投与はプラセボに
比し有意に速い軽減がみられたが、最も症例数の多かった
北米の試験では本剤群とプラセボ群の軽減に要した日数に
ついて統計的な有意差は認められなかった。
なお、これらの試験では8型 インフルエンザウイルス感染症に
対する効果を確認するには充分な症例数が収集されなかった。
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薬剤群
累積軽減串(n=軽減人数)

ワ診 日 2日 目 3日 目 4日 目 5日 目 6日 目 7日 目 8日 目 9日 目

プラセボ

(n=107)

09   103  271  50'  748  860  8フ 9  935  963
(n=1)(n=loXn=18Xn=31)(n=20Xn=12)(n=2)(n=6)(n=31

ザナミビル

20m9′ 日群

(n‐ 101)

411   139  327  624  782   861   941   970  970

(n=4)(n=10Xn=19Xn=30Xn=16)(n=8)(n=8)(n=3)(n=0

リナミゆレ

40m91日 群

(n‐ 1lo)

00   136  355  582  782  873  900  946  946
(n=0)(n=15Xn=24Xn=25)(n=22Xn=10)(n=3)(n=5)(n=0

-3-
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インフルエンザ症状の軽減に要した日数(中央値)

果(海外治療試験 :成人)

実施地域 南半球 欧ナH 北米

無作為化症例数 455例 356例 777例

治験計画書から
逸脱した症例数

64例

(14%) ‐８例ｍ
9orJ

(12%)

投与された全例事

P65日

Z50日

p‐ooll

455例

P75日

Z50日

p<0∞ 1

356例

p=0228

777例

インフルエンザウ

イルスの感染が

確認された集団

P60日

Z45日

p‐0004

321例

P75日

Z50日

p<o cll11

277例

P60日

Z50日

p=0078

56醐
*P:プラセボ、Z:ザナミビル20mgノ 日

1)主要評価項目の結果
ザナミビル20m9′ 日吸入における症状の軽減の速さを、投
与した全例の集団、インフルエンザウイルスの感染が確認
された集団について二重盲検法によリプラセボを対照とし
て比較した。なお、発熱がなくなり(口 腔内体温378℃未満
かつ発熱感無)、 頭痛、筋肉痛、咽頭痛及び咳が「軽症」又
は「症状無」の状態が24時 間以上持続した場合を軽減と定義
した。その結果、南半球、欧州の試験ではザナミビル群は
プラセポ群に比し有意に速い軽減がみられたが、北米の試
験では群間に統計的な有意差はみられなかった。

インフルエンザ症状の軽減に要した日数(中央値)

(海外治療試験 :成人)

解析条団/実施地域
軽減に要した日数の中央値

ザナミビル20mq′ 日群 プラセボ群

投与された全例

南半球

欧州

北米

50日 (n=227)

50日 (n‐ 174)

55日 (n=412)

65日 (n=228)

75日 (n‐ 182)

60日 (n‐ 365)

インフルエンザウイルスの

感染が確認された集団
球

州

米

半

欧

北

南 45日 (n‐ 161)

50日 (n‐ 136)

50日 (n_312)

60日 (n_160)

75日 (n=141)

60日 (n.257)

上記、南半球、欧州及び北米の試験において、A型 あるいは
B型インフルエンザの感染が確認された患者における発熱、
頭痛、筋肉痛、咽頭痛及び咳症状の軽減に要した日数(中央
値)を 以下に示 した。なお、B型インフルエンザウイルス感
染症に対する効果を確認するには充分な症例数が収集され
なかった。

ウイルス型別のインフルエンザ症状の軽減に要した日数
(中央値)(海外治療試験 :成人)

インフルエンザ

ウイルスの型

ザナミビル

20mq′ 日霜羊
プラセボ群 日数の差

A型 50日 (n_544) 65日 (n_493)

B型 45日 (n_63) 65日 (n_64)

2)副次的な評価項目の結果
インフルエンザウイルスの感染が確認された症例を対象に、
ザナミビル20mg′ 日吸入における症状の軽減の速さをプラセ
ボを対照とし、インフルエンザにおける一般的な症状であ
る咳と発熱の軽減及び二次的な合併症 (気管支炎、肺炎及び

副鼻腔炎等)の併発事について以下に示 した。

咳と発熱の軽減に要した日数(中央値)及び合併症の併発率
:成人

施
域

実
地

咳の軽減日 発熱の軽減 日 合併症併発事中

ザナミビル

20nd日群
プラセボ群

ザナミビル
20m91日 群

プラセボ群
ザナミビル

20m口l日 群
プラセボ群

南半球 24% 30%

欧 州 24% 33%

北  米 15% 22%
*呼

吸器系、循環器系、耳鼻咽頭部位の感染及びその他の
合併症の併発率

3)そ の他の知見
本臨床成績の層別解析では、試験開始時に発熟が比較的高
い患者 (耳内あるいは口腔内体温で383℃ 以上)、 あるいは症
状の程度が重度の患者で治療の有益性がより高 くなる可能
性のあることが示された。

(2)海外におけるハイリスク患者を対象とした臨床試験成績
1)海外における慢性呼吸器疾患 (喘息燿 性閉塞牲肺疾患)を 基
礎疾患に持つ患者での臨床試験成績
南半球、欧州及び北米にて、気管支喘息又は慢性閉塞性肺
疾患(以下COPD)を 基礎疾患にもつインフルエンザウイルス
感染患者を対象とした試験が実施された。
発熱、頭痛、筋肉痛、咽頭痛及び咳の5症状の全ての症状が
軽減するのに要した日数を指標として、ザナミビル(20mg′ 日
吸入)の有効性を、プラセボを対照として評価した。評価には、
インフルエンザウイルスの感染が確認された症例と試験薬が
割り付けられた全例を用いた。その結果、試験薬が割り付け
られた全例では、ザナミビル群はプラセボ群に比し軽減まで
の所要日数をlo日 短縮していたが、統計学的有意差は検出
されなかった。なお、インフルエンザウイルスの感染が確認さ
れた症例でザナミビル群はプラセポ群に比し、i5日 (p=o009)
の有意な短縮がみられた。

インフルエンザ症状の軽減に要した日数(中央値)

(海外治療試験:慢性呼吸器疾患を有する患者)

解析集団
ザナミビル

20mo′ 日群
プラセボ群 ]数の著 P値

試験薬を割り付けた全例 60日 (n=262 70日 (n=263)

インフルエンザウイルス

の感染が確認された集団
55日(n=160) 70日 (n=153) O CX19

有害事象の発現率は、投与中においてプラセボ群42%(lllル 63)、

ザナミビル群38%(99′ 261)、 投与後においてプラセボ群35%
(92′ 263)、 ザナミビル群43%(112′ 261)と いずれも両群で同程
度であった。薬剤に関連があると判定された有害事象は、投
与中においてプラセポ群9%(23′ 263)、 ザナミビル群9%(23′ 261)

であり、投与後においてプラセボ群2%(6′ 263)、 ザナミビル
群1%未満 (2′261)であつた。
主な有害事象は喘息、副鼻腔炎、気管支炎であり、両群間
に差は認められなかった。
肺機能に対するザナミビルの影響を喘息又はCOPDを 基礎疾
患にもつインフルエンザウイルス感染息者を対象にプラセ
ボを対照として評価した。肺機能の指標として、試験期間
中の朝と夜の最大呼気流量(PEFR)の 変化量(息者測定)と 1秒

量(FEV1 0)(1日 日、6日 日、28日 目に医療機関にて測定)を 用
いた。ザナミビル吸入中の最大呼気流量(PEFR)の 平均値は、
プラセボに比し良好に推移し、投与開始後6日 目及び28日 目
で肺機能が投与開始前より1秒量(FEV1 0)あ るいは最大呼気
流量(PEFR)が 20%を 超えて低下した患者の頻度はザナミビ
ル群とプラセボ群間に差はみられなかった。

2)海外におけるハイリスク患者での臨床試験成績
ハイリスクと定義されている息者(65歳以上、慢性呼吸器疾
患、高血圧を除く心循環器系疾患、糖尿病、免疫不全状態
のいずれかに該当)の集団を、南半球、欧州及び北米の臨床
第Ⅲ相試験0調分、欧州1及び北米で実施された小児臨床調輿
南半球での臨床第Ⅱ相試験、予防検討のための家族内予防試
験(予防試験に組み入れの後インフルエンザに罹患した患者)

から抽出し、ザナミビル20mg′ 日吸入投与群について、投与
された全例及びインフルエンザウイルスの感染が確認され
た症例につきプラセボを対照として比較した。
ザナミビル群の発熱、頭痛、筋肉痛、咽頭痛及び咳の5症状
の全ての症状が軽減に要する日数は、プラセポ群に比し、
投与された全例で15日 (p=0046)、 インフルエンザウイルス
の感染が確認された症例で25日 (p=0015)の 有意な短縮がみ
られた。

インフルエンザ症状の軽減に要した日数(中央値)

(海外治療試験:ハイリスク患者)

解析集団
ザナミビル

20mq′ 日群
プラセボ群 ヨ数の岩 P値

投与された全例 55日 (n=154 70日 (n=167) 15日

インフルエンザウイルス
の感染が確認された集団

50日 (n=lo5) 75日 (n=122) 0015

また、抗生物質による治療を必要とする二次的な合併症の発
現率は、投与された全例では、ザナミビル群で16%(24/154)
に対し、プラセボ群では25%(41ノ 167)、 インフルエンザウイル
スの感染が確認された集団では、ザナミビル群で13%(14′ 105)

に対しプラセポ群では24%(29ノ 122)であり、ザナミビル群に
おける発現率は有意に低かった(投与された全例p=0042、 イ
ンフルエンザウイルスの感染が確認された症例p=0045)。

抗生物質による治療を必要とする合併症の発現宰
(海外治療試験 :ハイリスク患者)

解析集団
ザナミビル

20mqノ 日群
プラセポ群 口対リス P値

投与された全例 16%(24′ 154) 25%(411167) 063 0042

インフルエンザウイルス
の感染が確認された集団

13%(14r105) 24%(29′ 122) 057
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:ハイリスク患者 )

有害事象
プラセポ群

n‐ 167

ザナミビル20mg′ 日群
n=:54

有害事象発現例数 72(43%) 60(39%

喘息症状の悪イ岬喘息症状の増加 24(14%) 11(7%

気管支炎 ア%) 7(5%
嘔 吐 5(3%) 5(3%
めまい 3(2%) 5(3%
肺炎 1(〈 1%) 6(4%
下気道感染症 3%) 0

咳 6(4%) 0

有害事象の発現率は、ザナミビル群で39%(601154)、 プラセ
ポ群で43%(721167)で あつた。最も多くみられた事象は「喘
息症状の悪化ノ喘息症状の増加」でありヽ ザナミビル群で7%
(11ノ 154)、 プラセボ群で14%(24′ 167)で あつた。

いずれかの群で5例以上発現した有害事象

また、ハイリスク患者のうち慢性呼吸器疾患を有している
集団(ザナミビル群lo9例、プラセボ群113例 )での有害事象
の発現率は、ザナミビル群で41%(451109)、 プラセボ群で45

%(511113)、 65歳以上の高齢者の集団(ザナミビル群36例、
プラセポ群40例)に おいては、ザナミビル群で39%(14r36)、

プラセポ群で45%(18ノ 40)と 、いずれの集団においてもザナ
ミビル群はプラセボ群を上回らなかった。
海外における小児を対象とした臨床試験成績3)

5～ 12歳 までの小児を対象とした治療投与試験を、成人を夕ま
象とした治療投与試験と同様の用法・用量(ザナミビル20m9′

日吸入、5日 間投与)で実施した。主要評価項目であるインフ
ルエンザ主要症状の軽減[体温(耳内)37_8℃ 未満、咳「なし」
又は「軽度」、筋肉痛・関節痛、咽頭痛、熱感 悪寒及び頭
痛「なし′少々症状あるが気にならない」の状態が24時 間以上
持続した場合を軽減と定義]ま でに要した日数(中央値)は、
インフルエンザウイルスの感染が確認された集団において、
ザナミビル投与群がプラセポ投与群に比し有意に短かった(p

<o ool)。

インフルエンザ症状の軽減に要した日数(中央値)

(海外治療試験 :小児)

解析集団
ザナミビル
20mq′ 日群

プラセポ群 日数の
=

P値

インフルエンザウイルス

の感染が確認された症例
40日 (n=164) 25日 (n=182) 125日

くO IXli

105.20〕

2.海外予防試験成績
(1)家族内における感染予防(海外)

家族内においてインフルエンザ感染症患者が確認されてから、
家族全員(5歳以上)をザナミビル10m91日 1回 又はプラセボ1

日1回、10日 間吸入のいずれかに割り付け、予防効果を比較
した。その結果、インフルエンザ様症状の発現 (口腔体温
378℃以上又は発熟感、咳、頭痛、咽頭痛、筋肉痛のうち2

つ以上の症状の発現)及びインフルエンザウイルス感染が確
認された息者が1例以上認められた家族の割合は、以下のと
おりであつた。                   ・

インフルエンザウイルス感染症患者が1例以上認められた
家族の割合 (海外予防試験)

試 験
ザナミビル
10mg′ 日尾羊

プラセポ群 晴

NA13001 0 4%(ア/169家族 ) 19%(32″ 68家族) <o o01

NA130031 4%(10′ 245家族 ) 19%(4げ 242家族) くO CX11

同一地域に居住している被験者における感染予防(海外)

インフルエンザ感染症の発生が認められている地域を対象に、
ザナミビル10m91日 1回 又はプラセボ1日 1回、28日 間吸入の
いずれかに割り付け、予防効果を比較した。その結果、イ
ンフルエンザ様症状の発現(口腔体温378℃ 以上又は発熱感、
咳、頭痛、咽頭痛、筋肉痛のうち2つ以上の症状の発現)及
びインフルエンザ感染が確認された患者の割合は、以下の
とおりであつた。

ンフルエンザウ 者

試 魔
ザナミビル

10mq′ 日尾羊
プラセボ群  I P値

NAIA3005 20%(11ノ 553) 61%(347554)|<0 0ol

NA130034 02%(4′ 1678) 14%(23′1685)| <0001

・NA!A3005:共 通の大学に属する18歳以上の者を対象とした試
験。
NA1301134:共通のコミュニテイーに属する高齢者(65歳以上)、

糖尿病を有する患者、慢性呼吸器疾患又は慢性心疾患患者
等のハイリスク患者を対象とした試験。

介護施設内における感染予防(海外)

インフルエンザ感染症の発生が認められている介護施設の
入所者を対象に、ザナミビルlomgl日 l回又は対照群1日 1回、
14日 間投与のいずれかに割り付け、予防効果を比較した。
その結果、新たな症状又は症候を発現し、インフルエンザ
感染が確認された患者の割合は、以下のとおりであつた。

ンフルエンザ感染症愚者の割合 (海外予防試験)

試 験
ザナミビル
10mg′ 日群

対鮮 拿 P値

NAlA31X13 4%(7′ 184) 8%(16′ 191) 0085

NAIA31X14 6%(151240) 9%(23′ 249)

・NAIA3003:A型 インフルエンザに
'ま

してリマンタジン、B型

インフルエンザに対してプラセボを投与。
NAIA3004:A型 インフルエンザ及びB型インフルエンザのいず
れに対してもプラセポを投与。

<本邦にて実施された市販後調査成績>
インフルエンザウイルス感染症に対する本剤の有効性を確認す
るために、インフルエンザ迅速診断キットの検査結果が陽性で
あつた15歳以上の成メ、患者を対象とした市販後調査を実施した。
その結果、本剤投与群及びリン酸ォセルタミビル投与群におけ
る有効性に関する以下の各評価項目の中央値に差はみられなか
った。

(1)イ ンフルエンザ主要症状が軽減するまでの所要日数
インフルエンザ主要症林(さ むけ 発汗、頭痛、のどの痛み、
筋肉又は関節の痛み、咳)が軽減するまでの所要日数(中央値)

は、本剤投与群(n=421)、 リン酸オセルタミビル投与群(n=
341)と もに3日 であった。

(2)解熱までの所要日数
解熱(体温370℃ 未満)ま での所要日数 (中 央値)は 、本剤投与
群 (n=387)、 リン酸オセルタミビル投与群(n=312)と もに2

日であった。
(3)イ ンフルェンザ主要症状軽減及び解熱までの所要日数

インフルエンザ主要症状の軽減及び解熱までの所要日数(中

央値)は、本剤投与群 (n=359)、 リン酸オセルタミビル投与
群(n=288)と もに3日 であつた。

【薬効薬理】       ・
1.in vttЮ での有効性

A型あるいはB型 インフルエンザゥイルスを感染させたMadin
Darbyイ ヌ腎臓細胞に対して、ザナミビルは用量依存的な抗ウ

騨 sttμ 駅 崎馳 馳 涯Tせを懸 器
>100μ  M、 B型 に対して0065μ  M～ 86μ Mであつた。

動物モデルでの有効性
A型あるいはB型 インフルエンザウイルスを鼻腔内に接種し感
染させたマウスに対し、ザナミビルの鼻腔内投与はマウス肺
中のウイルスカ価を用量依存的に低下させた。。また(A型あ
るいは3型インフルエンザウイルスを鼻腔内に接種し感染させ
たフェレットに対して、ザナミビルの鼻腔内投与は鼻腔内洗
浄液中のウイルスカ価を用量依存的に低下させ、発熱を抑制
した5)。

作用機序
ザナミビルは、インフルエンザウイルス表面に存在する酵素
ノイラミニダーゼの選択的な阻害楽であり0、 A型 インフルエ
ンザウイルスで知られている全てのサブタイプのノイラミニ
ダーゼ及びB型 インフルエンザゥイルスのノイラミニダーゼを
阻害しため,0。 ゥイルスノイラミニダーゼは新しく産生された
ウイルスが感染細胞から遊離するのに必要であり、さらに、
ウイルスが粘膜を通つて気道の上皮細胞に接近するのにも必
要である可能性がある。ザナミビルは細胞外から作用し、こ
の酵素を阻害することで気道の上皮細胞から感染性のインフ
ルエンザウイルスが遊離するのを阻害し、A型及びB型インフ
ルエンザウイルスの感染の拡大を阻止すると考えられる。

4.耐性
急性インフルエンザ感染に対するザナミビルの効果を検討し
た海外第1相

"及
び第Ⅲ相臨床試験Ю)並びに予防効果を検討し

た海外臨床試験11)で、300例以上の患者から分離したインフル
エンザウイルス株においてザナミビルに対する感受性の低下
した株は認められなかった。これまでのところ、B型 インフル
エンザ感染症の免疫力の低下した小児にザナミビルを2週間投
与した1症例において、ザナミビル耐性株発現の報告がある●)。

5¨
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【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ザナミビル水和物(ZanamMr Hydratc)

化学名 :(+)― (4S5260-5-acctⅥ aminO-4-guandino-6-[(lR20-1,2,3-

分子式 :

構造式 :

t‖ hydroxypropy咽 -5,6-dihYdro 4μ pyran-2 carboxylに add hydratc

C12H20N407・ χ H20

χ H20

性 状 :白 色の粉末である。
水にやや溶けにくく、エタノール(995)、 アセトニトリル
又はジエチルエーテルにほとんど溶けない。
00075moVL硫 酸溶液にやや溶けにくい。
放・吸湿性である。

分配係数OogP):ザナミビルは両性イオンを形成するため、分配係
数の測定は不可能だった。

【取扱い上の注意】
保険給付上の注意 :

本剤は「A型又はB型インフルエンザウイルス感染症の発症後の治療」
の目的で使用した場合にのみ保険給付されます。

【承認条件】
1)本剤を使用する息者に対しては、吸入器具の取扱いについて、

プラセボを使用したデモンストレーション等の服薬ま旨導を含めて、
医療従事者が十分な情報伝達を行えるよう必要な措置を講じる
こと。

2)海外で実施中のハイリスク患者を対象とした臨床試験の成績は、
随時、規制当局に報告すること。

3)海外で実施中の本剤の耐性化の調査結果は、随時、規制当局
に報告すること。

4)海外において、効能・効果、用法 用量及び使用上の注意の
変更が行われた場合には、速やかに規制当局に報告した上、

医療現場に適切な情報伝達を行うこと。

【包   装】
リレンザ :(4プ リスター×5)× 1

※※【主要文献】
1)Cas LM R,et al :Clin Pharmacokinet,36(Supp11),卜 11(1999)

2)Danicl,MJ"et al:Clin Pharmacokinet,36(Supp11).41‐ 50(1999)

3)Hedrick J A"ct al i Pediatr lnfcct Dis」 ,19,410-417(2000)
4)RYan D M.ct al :Antimicrob Agcnts Chemothcr,38,2270-2275(1994)

5)Ryan D M.ct aL:Antimicrob Agents Chemothcr,39,2583-2584(1995)

6)von ltzstcin,M,ct al:Naturc,363,418-423(1993)

7)WoodsJ M"ct al :Antimicrob Agents Chemothcr,37,

1473-1479(1993)

8)Gubareva LV,ct aL i Virolog■ 212323330(1995)
9)Barnett」 M"ct al:Anlmicrob Agcnts Chё mothcr,44,78-87(20CXl)

10)3o市 in G,ct al :J lnfect Dis,181,1471-1474(20∞ )

11)Hayden FG,ct al:N EngJ Mcd,343,1282-1289(20α 〕)

12)Gubareva LV,et aL i J lnfcct Dls,178,1257‐ 1262(1998)

※※【資料請求先】
グラクソ・スミスクライン株式会社
〒151-8566東京都渋谷区千駄ヶ谷4-615
カスタマー・ケア センター
TEL:0120561007(9:00～ 18:OC1/土 日祝日及び当社休業日を除く)

FAX:O120561-047(24時 間受付)

9αaЮsmithai鴨

※※製造販売元 (輸入)

グラクソ・スミスクライン株式会社
東京都渋谷区千駄ヶ谷4-6-15
http獅Ⅲv glaxosm:thk‖ ne coJp
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貯法 :

室温保存

使用期限 :

包装に表示の使用期限内に使用す

ること

使用期限内であっても、開封後は

なるべく速やかに使用すること

精神活動改善剤
パーキンソン症候群治療剤

抗型 インフルエンザウイルス剤
**処方せん医薬品

(注意―医師等の処方せんにより使用すること)

I′メトblピ疑50mg

カメトレガ詮100mg

シシメトレガ袖粒10%
Symm曲 !°

アマンタジン塩酸塩製剤

あ N OVARTIS

承認番号 獅獅師

1541XIAM"l1298m0

1541XIAMal1299m

21800AMX109990

錠50ng l 錠llXlmg l細 粒10%

薬価収載 197伊F9月     12006412月

販売開始 1975年 12月

効能追加 1998年 11月

再評価結果 199949月

国際誕生 1965412月

再審査結果 20“年 9月

【警告l

l「A型インフルエンザウイルス感染症」に本剤を用いる場合

(〈効能又は効果に関連する使用上の注意)の項参照)

1)本剤は、医師が特に必要と判断した場合にのみ投与するこ

と。

2)本剤を治療に用いる場合は、本剤の必要性を慎重に検討す

ること。

3)本剤を予防に用いる場合は、ワクチン療法を補完するもの

であることを考慮すること。

4)本剤はA型以外のインフルエンザウイルス感染症には効果

がない。

5)イ ンフルエンザの予防や治療に短期投与中の患者で自殺企

図の報告があるので、精神障害のある患者又は中枢神経系

に作用する薬剤を投与中の患者では治療上の有益性が危険

性を上回ると判断される場合のみ投与すること。

2 てんかん又はその既往歴のある患者及び痙攣素因のある患

者では、発作を誘発又は悪化させることがあるので、患者を

注意深く観察し、異常が認められた場合には減量する等の

適切な措置を講じること。

3 本剤には、催奇形性が疑われる症例報告があり、また、動物

実験による催奇形性の報告があるので、妊婦又は妊娠して

いる可能性のある婦人には投与しないこと。

I禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

1 透析を必要とするような重篤な腎障害のある患者 〔本剤は

大部分が未変化体として尿中に排泄されるので、蓄積によ

り、意識障害、精神症状、痙摯、ミオクロヌス等の副作用が

発現することがある。また、本剤は血液透析によって少量し

か除去されない。〕(「 4 副作用」、【薬物動態】の項参照)

2.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦
(「 6 妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照)

3 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成。性状】

シンメトレル

錠50c

成分・含量 1錠中アマンタジン塩酸塩 (日 局)50町

添 加 物

セルロース、ポビドン、第ニリン酸カルシウ
ム、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ヒ
プロメロース、酸化チタン、マクロゴール

性   状 白色のフイルムコー ト錠

外   形 ◎ O

側 コード CG 211

大きさ(約 ) 直径7 11ml厚 さ3.3EE 質瀾012g

/′

-1-

シンメトレル

錠100喀

成分 含量 1錠中アマンタジン塩酸塩 (日 局)100鴫

添 加 物

セルロース、ポビドン、第三リン酸カルシウ
ム、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ヒ
プロメロース、酸化チタン、マクロゴール

性    状 白色のフイルムコ
=卜錠

外   形 ◎ ◎ 0
識Bllコ ー ト CG 212

大きさ(約 ) 直御 lEll 厚さ35m 質量017g

シンメトレル

細粒iO%

成分 含量 lg中 アマ ンタジン塩醜  (日 局)100嘔

添 加 物 乳糖、ポビドン

性   状 白色の細粒

【効能又は効果】
パーキンソン症候群

脳梗塞後遺症に伴う意欲 。自発性低下の改善
A型インフルエンザウイルス感染症

(効能又は効果に関連する使用上の注意〉
「A型インフルエンザゥイルス感染症」に本剤を用いる場合
1 本剤は、医師が特に必要と判断した場合にのみ投与すること。

例えば、以下の場合に投与を考慮することが望ましい。
A型インフルエンザウイルス感染症に罹患した場合に、症状も
重く死亡率が高いと考えられる者 (高齢者、免疫不全状態の患
者等)及びそのような患者に接する医療従事者等。

2 本剤を治療に用いる場合は、抗ウイルス薬の投与が全てのA
型インフルエンザゥイルス感染症の治療に必須ではないこと
を踏まえ、本剤の使用の必要性を慎重に検討すること。

3.本剤を予防に用いる場合は、ワクチン療法を補完するもので
あることを考慮し、下記の場合にのみ用いること。
・ワクチンの入手が困難な場合
ワクチン接種が禁忌の場合

・ヮクチン接種後抗体を獲得するまでの期間
4 本剤はA型以外のインフルエンザウイルス感染症には効果が

ない。

I用 法及び用量 l

バーキンソン症候群の場合

通常、成人にはアマンタジン塩酸塩として初期量 1日 1∞ mgを 1～
2回 に分割経口投与し、1週間後に維持量として 1日 200鴫を2回
に分割経口投与する。

なお、症状、年齢に応じて適宜増減できるが、 1日 300ng 3回 分割
経口投与までとする。

脳梗塞後遺症の場合
通常、成人にはアマンタジン塩酸塩として 1日 1∞～150mgを 2～ 3

回に分割経口投与する。

なお、症状、年齢に応して適宜増減する。

A型インフルエンザウイルス感染症の場合
通常、成人にはアマンタジン塩酸塩として 1日 100嘔を1～ 2回に
分割経口投与する。

なお、症状、年齢に応して適宜増減する。ただし、高齢者及び腎障
害のある患者では投与量の上限を 1日 1∞ngと すること。



‖ⅢⅢⅢ‖・
(用法及び用量に関連する使用上の注意〉
1.本剤は大部分が未変化体として尿中に排泄されるため、腎機能

が低下している患者では、血漿中濃度が高くなり、意識障害、
精神症状、痙撃、 ミオクロヌス等の副作用が発現することがあ
るので、腎機能の程度に応じて投与間隔を延長するなど、慎重
に投与すること。 (【禁忌】、「1 慎重投与」、「4 副作用」、

【薬物動態】の項参照)

(参考〉クレアチニンクリアランスと投与間隔の目安
クレァチニンクリアランス

lmLス面n/173d)
投与 間隔

(100鴫 /回 )

>75 12時 間

35～ 75

25～ 35

15-25

注)上記は外国人における試験に基づく目安であり、本剤の国内で承認さ
れている用法及び用量とは異なる。

2.「脳梗塞後遺症に伴う意欲・自発性低下の改善」に本剤を投与
する場合、投与期間は、臨床効果及び副作用の程度を考慮しな
がら慎重に決定するが、投与12週 で効果が認められない場合
には投与を中止すること。

3「A型インフルエンザウイルス感染症」に本剤を投与する場合
(1)発症後に用いる場合

発症後は可能な限り速やかに投与を開始すること (発症後48

時間以降に開始しても十分な効果が得られないとされている)。

また、耐性ウイルスの発現を防ぐため、必要最小限の期間
(最長でも1週間)の投与にとどめること。

(2)ワ クチンの入手が困難な場合又はワクチン接種が禁忌の場合
地域又は施設において流行の徴候があらわれたと判断された
後、速やかに投与を開始し、流行の終息後は速やかに投与を中
止すること。

(3)ワ クチン接種後抗体を獲得するまでの期間に投与する場合
抗体獲得までの期間は通常10日 以上とされるが、抗体獲得後
は速やかに投与を中止すること。

(4)イ 児ヽに対する用法及び用量は確立していないので、小児に投与
する場合は医師の判断において息者の状態を十分に観察した
上で、用法及び用量を決定すること。 (「 7 小児等への投
与」の項参照)

I使用上の注意】
1 慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)心血管疾患 (う っ血性心疾患等)又は末梢性浮腫のある患者
〔副作用として下肢浮腫が発現することがあり、心血管疾患や
浮腫を悪化させるおそれがある。〕

(2)腎障害のある患者 〔本剤は大部分が未変化体として尿中に排泄
されるので、蓄積による副作用を避けるため用量の調節に十
分注意すること。〕(【禁忌】、(用法及び用量に関連する使用上
の注意)、 【薬物動態】の項参照)

(3)肝障害のある患者 〔副作用として肝障害が報告されているため、
肝機能検査値に注意すること。〕

(4)低血圧を呈する患者 〔めまい・立ちくらみ等があらわれやす
い。〕

(5)精神疾患のある患者 〔幻覚、妄想、錯乱、悪夢等の精神症状
が増悪するおそれがある。〕(【警告】の項参照)

*(6)閉 塞隅角緑内障の患者 〔眼圧上昇を起こし、症状が悪化する
おそれがある。〕

(7)高齢者 (「 5 高齢者への投与」の項参照)

2 重要な基本的注意
(1)「 A型インフルエンザウイルス感染症」に本剤を用いる場合

因果関係は不明であるものの、本剤の服用後に異常行動等の
精神神経症状を発現した例が報告されている。
小児・未成年者については、異常行動による転落等の万が一
の事故を防止するための予防的な対応として、本剤による治
療が開始された後は、①異常行動の発現のおそれがあること、
②自宅において療養を行う場合、少なくとも2日 間、保護者等
は小児・未成年者が一人にならないよう配慮することについ
て患者・家族に対し説明を行うこと。
なお、インフルエンザ脳症等によっても、同様の症状があらわ
れるとの報告があるので、上記と同様の説明を行うこと。

*(2)「パーキンソン症候群又は脳梗塞後遺症に伴う意欲・自発性低
下の改善」に本剤を用いる場合
本剤の投与を急に中止した場合、パーキンソン症状の悪化、悪
性症候群、カタトニー (緊張病)、 錯乱、失見当識、精神状態の

悪化、せん妄があらわれることがあるので、本剤の投与を中止
する場合には、徐々に減量すること。(「 4.副作用(1)」 の項
参照)

(3)本剤増量により特に中枢神経系の副作用 (睡眠障害、幻覚等)

の発現頻度が高くなる傾向があるので注意すること。(「 4
副作用 (2)」 の項参照)

*(4)め まい、ふらつき、立ちくらみ、霧視があらわれることがある
ので、自動車の運転、機械の操作、高所作業等危険を伴う作業
に従事させないよう注意すること。

3.相互作用
*併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 懺序・危険因子

抗パーキンソン剤
レポドパ

抗コリン剤
プラミペキソール

タリベキソール
ドロキシドパ

中枢興奮剤
メタンフェタミン等

食抑 制剤
マジンドール

幻覚、睡眠障害等の副作用
が増強されることがある
ので用量に注意すること。

いずれも中枢神経系刺
激作用を有するため。

抗パーキンソン剤
プラミベキソール

ジスキネジー、幻覚等の副
作用が増強することがあ
る。

併用により双方あるい
はいずれかの薬剤の腎
尿細管分泌が減少し、
腎クリアランスが低下
することがある。

チアジド系利尿渕
カリウム保持性利尿
剤

本剤の作用が増強され、錯
乱、幻覚、失調、ミオクロ
ヌス等の副作用があらわ
れたとの報告があるので
用量に注意すること。

本剤の腎排泄が低下し
血中濃度の上昇を起こ
すため。

4.副作用

脳梗塞後遺症に伴う意欲 自発性低下等の改善における副作
用調査

総症例6,813例 中396例 (58%)に 760件 の副作用が認められ、
器官別の発現頻度は、消化器系78件 (1.1%)、 精神/神経系201

件 (30%)/78件 (11%)、 皮膚15件 (02%)、 全身症状 9件
(0.1%)、 泌尿器系20件 (030/。 )、 心・血管系0件 (0.1%)等
であった。

投与量別 (1日 平均投与量)副作用発現頻度は150mg以下5,511

例中271例 (49%)、 151昭以上841例 中105例 (12.5%)で あっ
た。      (承 認時まで及び再審査終了時までの集計)

パーキンソン症候群における副作用調査
総症例2,278例 中534例 (234%)に 959件 の副作用が認められ、
器官別の発現頻度は、消化器系292件 (12.8%)、 精神神経系
370件 (162%)、 皮膚23件 (1.0%)、 全身症状71件 (31%)、
泌尿器系7件 (03%)、 心 血管系22件 (1.0%)、 筋骨格系 4

件 (02%)、 呼吸器系 2件 (01%)、 感覚器系11件 (05%)、
その他33件 (14%)で あった。

(承認時まで及び新開発医薬品の副作用頻度のまとめの集計)

A型インフルエンザウイルス感染症における副作用調査
総症例数3,084例 中74例 (24%)に 112件の副作用が認められ、
器官別の発現頻度は、消化管障害27例 (0.9%)、 中枢・末梢神
経系障害21例 (0.7%)、 精神障害21例 (07%)、 肝臓・胆管
系障害6例 (02%)、 一般的全身障害4例 (01%)、 泌尿器系
障害3例 (01%)等であった。 (再審査終了時までの集計)

重大な副作用

悪性症候群 (Syndrome ma"n)(0.1%未 満):急激な減量又は
中止により、高熱、意識障害、高度の筋硬直、不随意運動、
ショック症状等があらわれることがあるので、このような場
合には再投与後、漸減し、体冷却、水分補給等の適切な処置を
行うこと。本症発症時には、白血球の増カロや血清CK(CPK)の
上昇がみられることが多く、またミオグロビン尿を伴う腎機
能の低下がみられることがある。
なお、投与継続中にも同様の症状があらわれることがある。
皮膚粘膜眼症候群 (Stevens‐ 」ohnson症候群)、 中毒性表皮壊
死症 (Lyell症候群)(頻度不明):皮膚粘膜眼症候群 (Stevens

」。hnSOn症候群)、 中毒性表皮壊死症 (Lydl症候群)があらわ
れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場
合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
視力低下をfFう びまん性表在性角膜炎、角膜上皮浮腫様症状
(頻度不明):このような症状があらわれた場合には投与を中
止し、適切な処置を行うこと。

(1)

*1)

2)

3)
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4)心不全 (頻度不明):こ のような症状があらわれた場合には投
与を中止し、適切な処置を行うこと。

5)肝機能障害 (頻度不明):AST(GOT)、 ALT(GPT)、 ν―

GTP上昇等の肝機能障害があらわれることがあるので、観察
を十分に行い、異常が認められた場合には直ちに投与を中止
し、適切な処置を行うこと。

6)腎障害 (頻度不明):腎障害があらわれることがあるので、観
察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、通
切な処置を行うこと。
なお、腎機能が低下している患者では、本剤の排ViL遅延が起こ

りやすい。 (「 1.慎重投与(2)」 の項参照)

*7)意識障害 (昏睡を含む)(頻度不明)、 精神症状 (幻覚、妄想、
せん妄 :5%未満、錯乱 :01%未満等)、 痙撃 (01%未満)、

ミオクロヌス (頻度不明):意識障害 (昏睡を含む)、 精神症状
(幻覚、妄想、せん妄、錯乱等)、 痙撃、ミオクロヌスがみられ
ることがある。このような場合には減量又は投与を中止する
など適切な処置を行うこと。特に腎機能が低下している息者
においてあらわれやすいので注意すること。

*(2)そ の他の副作用

頻度不明 01%～ 5%未満 01%未 満

精神神経系

睡眠障害、眠気、不
安、気分高揚、激越、
失調、興奮、めまい、
頭痛・頭重、神経過
敏、集中力障害、不
随意運動 (振戦、ジ
スキネジー等)

欲動尤進、言語
障害、歩行障害
の悪化、抑うつ、
失見当識、躁状
態、悪夢

眼 視調節障害 (多視等)

消 化 器
便秘、下痢、食欲不
振、恐 さ‐嘔吐

姉

自律神経系
口渇、立ち くらみ
に 立性低血圧 )

排尿障害

循 環 器 血圧低下 動悸

過 敏 症 多形滲出性紅斑 発疹

皮   膚 光線過競

肝   臓
AST (GOT)、 ALT
CPT)、 ALPの上昇

腎   臓
BIJN、 クレァチ
ニンの上昇

そ の 他
低体温、尿失禁 脱力感 けん怠感、

発汗、網状皮斑
下肢浮腫、胸痛、
自血球減少

注)副作用の頻度については国内における市販後
"02年

11月 までの集計結
果に基づき分頚した。

5.高齢者への投与

高齢者では副作用 (特 に興奮、見当識障害、幻覚、妄想、錯

乱等の精神症状)があらわれやすいので、低用量から開始し、
用量並びに投与間隔に留意するとともに患者の状態を観察し
ながら慎重に投与すること。
(1)高 齢者では排泄遅延が起こりやすく高い血中濃度が持続す

るおそれがある。〔本剤は主として腎から排泄されるが、高
齢者では腎機能が低下していることが多いため。〕 (「 1 慎
重投与(2)」 の項参照)

(2瓶体重の高齢者では過量になりやすい。〔低体童の高齢者で
は本剤の体重あたり投与量が多くなる傾向がある。〕

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。

〔催奇形性が疑われる症例報告。があり、また動物実験 (ラ ツト・

50mg/kg)|こ よる催奇形の報告がある。〕
(2)授乳中の婦人には投与しないこと。〔ヒト母乳中へ移行する。〕
7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は

確立していない (国 内における使用経験が少ない2-0)。

*8.過量投争 )

徴候、症状 :神経筋障害 (反射克進、運動不穏、痙摯、ジス

トニー姿勢、捻転痙撃等の錐体外路症状、瞳孔散大、廉下障害、
ミオクロヌス等)と 急性精神病徴候 (錯乱、見当識障害、幻

視、せん妄等)が急性中毒の顕著な特徴である。そのほか肺浮
腫、呼吸窮迫、洞性頻脈、不整脈、高血圧、悪心、嘔吐、尿閉

等がみられることがある。また、心停止及び′き突然死が報告さ
れている。

処置 :特異的な解毒薬は知られていない。また、本剤は血液透

析によって少量しか除去されない。必要に応じて次のような

処置が行われる。

○催吐、胃内容物の吸引、胃洗浄。活性炭及び必要に応じ塩類
下剤の投与。

○強制利尿及び尿の酸性イh
O痙撃、過度の運動不穏に対しては抗痙撃剤投与 (ジアゼパム

静注等)。

○尿開にはカテーテル挿入。

○血圧、心拍数、心電図、呼吸、体温をモニターし、必要に

応じて低血圧、不整脈等に対する処置を行う。
9.適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して月屁

用するよう指導すること。(PTPシ ートの誤飲により、硬い鋭
角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等
の重篤な合併症を併発することが報告されている)

*10。 その他の注意

(1)パ ーキンソン症候群の患者では、Jpう つ症状を認める場合があ
り、自殺企図の危険が伴うため注意すること。また、自殺目的
での過量服用を防ぐため、自殺傾向の認められる患者に処方

する場合には、 1回分の処方日数を最小限にとどめることが
望ましい。

(2)A型 インフルエンザウイルス感染症に投与した場合、投与数日
で本剤に対する薬剤耐性ウイルスがあらわれることが報告さ
れているので、投与期間は可能な限り短期間とすること。

【薬 物 動 態】
1.血中濃度

健康成人男子にシンメトレル錠 1錠 (50叫)又は2錠 (llXIDlg)を 早
朝空腹時にそれぞれ 1回経口投与した場合の血漿中濃度の推移は次
のとおりであった。0

Tmax
い) 嚇

ｍ
AUCO__
6g・ h/mL)

Ｔ‐／２
０

50m8 128 2,601 123

,001rg 2560

投与後時間

シンメトレル錠l錠 (50mg)又 は2錠 (10o嘔)を 1回投与後の血漿中濃度の

推移(ll=5)

2.代謝

ヒトでの尿中代謝物はIア セチル体が 5～ 15%に認められたが、約

80%は未変化体であった。 (外国人のデータ)

3. 排P
健康成人にアマンタジン塩酸塩50nlg及 びlCXlmgを 1回経口投与した

場合、投与後約24時間で投与量の約60%が、48時間までに約70%が

未変化体で尿中に排泄される。また、アマンタジン塩酸塩100mgを

経口投与し投与後72時 間までの糞中回収は少量 (1町以下)であっ
た。

【臨 床 成 績】
脳榎塞後遺症に伴う意欲。自発性低下等の改善
二重盲検比較試験 (対照薬 :プ ラセボ)を含む臨床試験において効
果判定が行われた303例 についての全般改善度は下表のとおりであ
る。また、二重盲検比較試験によって本剤の有用性が認められてい

る。

全般改善度

1.

血
漿
中
ア
マ
ン
タ
ジ
ン
濃
度

-3-

-llXl鴫
投与(n=5)

‥  蹴 与ln=5)

全例数 中学魔改善以上 軽魔改善以上

例 数 303 94 220

累積% 100 726

?b



バーキンソン症候群

二重盲検比較試験を含む臨床試験において効果判定が行われた559

例についての全般改善度は下表のとおりである。また、二重盲検比

較試験によって本剤の有用性が認められている。

全般改善度

理型インフルエンザウイルス感染症つ

二重盲検比較試験 (鼻腔内にIntuenza A/Bethesda/1/85を 接種)

において効果判定が行われた81例 中評価対象は78例でA型インフル

エンザウイルスの感染と発症に対するアマンタジンの予防効果は下

表のとおりである。

(50nlg/日 では効果が弱く100nlg/日 と2CXlnlg/日 とでは効果は同等な

ものの低用量の方が安全性が高いことが示唆された。)

感染及び発症に対する効果

投与群 症例数 感緒 数
ご。 発症者数つ

プラセボ群

50Dg/日 群

llXl嘔 /日 群 2

2001ng/日 群
ヨゆ

(外国人のデータ)

※1)イ ンフルエンザウイルス感染はウイルス分離又は抗体反応により判定
した。

※2)イ ンフルエンザウイルスでの発症は発熟 (378℃ 以上)及びその他の
2つ以上の症状により判定した。

※3)承認された通常の成人用量は100ng/日 である。

【葉 効 薬 理】
1.精神活動改善作用

高次中枢神経機能低下に対する薬物の改善効果を前臨床的に評価

する有効な方法は現在のところまだ開発されておらず、アマンタジ

ン塩酸塩に関してもその作用機序は十分に解明されていないが、動

物試験及び臨床薬理試験において以下の作用が認められている。

(1)脳振盪マウスの自発運動に及ぼす影響

頭頂部に物理的衝撃を与えたマウスにおいて、昏睡状態回復後の自

分運動量を波」定した試験では、12 51ng/kg(腹腔内)で 自発運動の

有意な増加がみられている。

(2)条 件回避反応抑制に対する措抗作用

ラットにおけるクロルプロマジン、ハロベリドール及びテトラベナ

ジンによる条件回避反応の抑制作用に対し、10及び20略 /kg(腹腔

内)で措抗し、アマンタジン塩酸塩とドバミン及びノルアドレナリ

ン作動性神経系との関連性が示唆されている。

(3)THCに よるカタレプシー及びmudcideの抑制作用

THC(テ トラヒドロカンナビノール)に よるラットのカタレプシー

及びmurtideに 対し、05曜 /kg(腹腔内)で有意な抑制作用を示す。

その強さはそれぞれイミプラミンの40倍及び88倍、レボドパの4∞

倍及び2255倍で、アマンタジン塩酸塩が少量でセロトニン作動性

神経系の活動克進を起こすことが示唆されている。

ヒト脳波に及ぼす影響

多発梗塞性痴呆患者に100mg/日 、2週間経口投与後の脳波変化をみ

た試験においてα波の出現量の増カロ、θ波及びδ波の出現量の減少

がみられている。

抗バーキンソン作用

アマンタジン塩酸塩のパーキンソン症候群に対する作用機序はまだ

十分に解明されていない点もあるが、動物試験 (ラ ット)において

ドパミンの放出促進作用・再取り込み抑制作用・合成促進作用が

認められている。これらの作用によリドバミン作動ニューロンの活

性が高められ、機能的にアセチルコリン作動系がカテコールアミン

作動系に対して過動な状態にあるパーキンソン症候群に対して、主

としてドバミン作動神経系の活動を克進することにより効果を示

すものと考えられている。

だ型インフルエンザウイメレスに対する作用

アマンタジン塩酸塩の抗A型インフルエンザウイルス作用は、主と

して感染初期にウイルスの脱殻の段階を阻害し、ウイルスのリボ

ヌクレオプロテインの細胞核内への輸送を阻止することにあると

考えられる。

すなわち、インフルエンザウイルス増殖サイクルの過程でウイルス

粒子が細胞表面に吸着してエンドサイトーシスで酸性のエンドソ

ームに取り込まれると、M2イ オンチャネルが活性化されるが、ア
マンタジン塩酸塩はM2チ ャネルを阻書する。 (ア フリカツメガエル

卵母細胞れυitrO)

全例数 中等度改善以上 軽度改善以上

例 数 559

累積% 100 449 74 8

2/

|‖ IⅢI酬
本剤はA型 インフルエンザウイルスには有効であるが、

ルエンザゥイルスには無効とされている。

I有効成分に関する理化 学的知見】

構造式 :          NIIIり

B型 インフ

・HCI

一般名 :ア マンタジン塩酸塩 (Amarltadlne Hydrocblonde)

化学名 :T五cyclo[3311'7]deC‐ 1■lalnine monohydr∝hloride

分子式 i CloH17N・ HCl

分子量 :18771

性 状 :白色の結晶性の粉末で、においはなく、味は苦い。

ギ酸に極めて溶けやすく、水、メタノール又はエタノール

(95)に溶けやすく、ジエテルエーテルにはとんど溶けない。

【承認条件】
A型インフルエンザゥイルス感染症の効能又は効果について、使用上の

注意に記載された内容に基づき本剤が適正に使用されるよう、その内容
を医療関係者に対し周知徹底すること。

シンメ トレル錠  50昭

シンメ トレル錠 100mg
シンメ トレル細粒 10%

【包   装】
100錠 (PTP) 500錠
1,000錠 (PTP)

100錠 (PTP) 500錠
100g

(PTP・ バ ラ)

(PTP・ ′ヽ ラ)
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参考資料2-2

リン酸オセルタミビル (タ ミフル)について

当調査会は、 リン酸オセルタミビル (タ ミフル)の服用 と異常な行動及び突然死と

の関係 について検討を行 うため、平成19年 4月 4日 、6月 16日 、11月 11日 及び12月 25日

に会議 を行つた。

平成19年 6月 16日 にはタミフルの安全性について希望団体等からの意見陳述の聴取

を行つた。また、平成19年 6月 16日 、11月 11日 及び12月 25日 にはリン酸オセルタミビ

ルの基礎的調査検討のためのワーキンググループ (基礎WG)及びリン酸オセルタミ
ビルの臨床的調査検討のためのワーキンググループ (臨床WG)か ら調査検討の状況
について報告を受け、検討を進めてきた は1)。

(注 1)タ ミフルの安全対策の経緯等については、別添「参考資料」参照

本日、当調査会は、基礎WG及び臨床WGにおける調査検討の結果について、それ

ぞれ別添 1及び別添 2の とおり報告を受け、検討を行つた。タミフルの服用と異常な

行動及び突然死との関係についての当調査会の検討結果等は、下記のとおりである。

記

○ 本 日、当調査会は、基礎WG及 び臨床WGか ら非臨床試験 (動物実験等 )、 臨床

試験、疫学調査等の調査検討の結果について報告を受けた。

○ タミフルがインフルエンザに伴 う異常行動の リスクを高めるかどうかについて

は、慶田班疫学調査の解析においては、重篤な異常行動 (事故につながつたりする

可能性がある異常行動等)を起こした10代の患者に限定 して解析すると、タミフル

服用者と非服用者の間に統計的な有意差はなかつた。なお、解析方法の妥当性に関

して疫学及び統計学それぞれの専門家から異なる意見があり、データの収集、分析

に関わるさまざまな調査の限界を踏まえると廣田班疫学調査の解析結果のみで、タ

ミフルと異常な行動の因果関係に明確な結論を出すことは困難であると判断され

た。

○ 報告を受けた 2つの疫学調査 (岡部班疫学調査及び度田班疫学調査)の解析によ

り、タミフル服用の有無にかかわらず、異常行動はインフルエンザ自体に伴い発現

する場合があることが、より明確となつた。

当調査会は、このようなことや、平成19年3月 以降の予防的な安全対策 (注 2)に よ

り、それ以後、タミフルの副作用報告において10代の転落・飛び降りによる死亡等

の重篤な事例が報告されていないことからも、安全対策については一定の効果が認

められる一方、これまでに得られた調査結果において10代の予防的な安全対策を変

更する積極的な根拠が得られているという認識ではないため、現在の安全対策を継

続することが適当と判断した。
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〇 以上を踏まえ、タミフルについて現在講 じられている措置 (注2)は 、現在も妥当
であり、引き続き医療関係者、患者・家族等に対 し注意喚起を図ることが適当であ

ると同時に、他の抗インフルエンザウイルス薬についても、同様に異常行動等に関
する注意喚起を継続することが適当であると考える。

なお、現在のタミフルの使用上の注意においても、10代のインフルエンザ患者の

うち、合併症、既往歴等からインフルエンザ重症化 リスクの高い患者に対し、タミ

フルを慎重に投与することを妨げるものではない趣旨であることが理解されるよ

う、国は平易に説明するよう努めるべきである。また、新型インフルエンザ対策に
おいて、リスク・ベネフィットを考慮して、どのような状況でタミフル等が使用さ
れるべきかについては、関係学会及び専門委員会等において専門的な立場から助言
等をお願いしたい。

(注2)平成 19年 3月 20日 の緊急安全性情報 :

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を発現し、転落等の事故に至つた例が報告されている。
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、原則として本剤の使用を差し控えること。
また、小児・未成年者については、万が一の事故を防止するための予防的

な対応として、本剤による治療が開始された後は、①異常行動の発現のおそ
れがあること、②自宅において療養を行 う場合、少なくとも2日 間、保護者
等は小児・未成年者が一人にならないよう配慮することについて患者 。家族
に対 し説明を行 うこと。
なお、インフルエンザ脳症等によっても、同様の症状が現れるとの報告が

あるので、上記と同様の説明を行 うこと。

○ タミフルの服用 と突然死 との因果関係については、非臨床試験 (動 物実験等 )、

臨床試験 (いわゆる夜間心電図試験)等の結果からみて、それを肯定する根拠は示

されていないと考えられた。

【非臨床試験 (動物実験等)の概要】
バインディング・アッセイの結果については、臨床用量投与時に推定されるタミフルの未

変化体 (OP)及 び活性代謝物 (OC)の脳中濃度では、 トランスポーターの欠損や代謝阻害があっ
たとしても、多くの中枢性の受容体やイオンチャネル系への影響を及ぼす可能性は低いとさ
れた。

マウスのジャンピング行動の誘発に関する報告については、本剤による直接作用ではない
こと、これ ら現象 とOPの作用機序 との関連性が不明確であること、また、投与量が高いこと
から、 ヒ トでの精神神経症状・異常行動との関連性について一定の判断をしうる知見とする
には不十分であ り、引き続 き関連研究を注視すべきと考えられるとされた。

マウスヘの腹腔内投与による体温低下の報告については、他の作用との関連は不明である
が、体温に関わる脳幹等への薬理作用が示唆 され、引き続 き関連研究を注視すべきと考えら
れ るとされた。ただし、ウサギプルキンエ線維活動電位試験結果の再解析等からは、オセル
タミビルが突然死に結びつ くような循環器系への影響を有す ることを示唆する結果は得 られ
なかつた。

【臨床試験 (いわゆる夜間心電図試験)

いわゆる夜間心電図試験において、
られなかつた。

の概要 l

タミフルの投与により心電図上問題 となる影響は認め

○ 厚生労働省等は、引き続き、タミフルの服用と異常な行動等との因果関係につい

ての情報収集に努め、必要な対応を行うべきである。

‐
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別添 参考資料

タミフルの安全対策の経緯等について

○ リン酸オセルタミビル (タ ミフル)は、A型又はB型インフルエンザウイルス感
染症 (カ プセル剤については、その予防を含む。)の適応を有する経口薬である。
我が国では、平成 13年 2月 から販売されている。
(参考 :タ ミフルの承認年月)

0平成 12年 12月  カプセル剤 (治療効能)

・平成 13年 12月  カプセル剤 (小児用量追加)

。平成 14年  1月  ドライシロップ剤 (治療効能)

0平成 16年  7月  カプセル剤 (予防効能)

○ タミフルによる「精神・神経症状」については、因果関係は明確ではないものの、
医薬関係者に注意喚起を図る観点から、平成 16年 5月 、添付文書の「重大な副作
用」欄に「精神・神経症状 (意識障害、異常行動、諸妄、幻覚、妄想、痙攣等)が
あらわれることがあるので、異常が認められた場合には投与を中止 し、観察を十分
に行い、症状に応 じて適切な処置を行 うこと。」と追記された。

○ 平成 19年 2月 に入り、タミフルを服用したとみられる中学生が自宅で療養中、
自宅マンションから転落死するという痛ましい事例が 2例報道された。このことな
どを受け、万が一の事故を防止するための予防的な対応として、特に小児 0未成年
者については、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ことから、自宅において療養を行 う
場合、 (1)異常行動の発現のおそれについて説明すること、 (2)少 なくとも2日 間、
保護者等は小児 0未成年者が一人にならないよう配慮することが適切と考え、平成
19年 2月 28日 、その旨を患者・家族に対し説明するよう、インフアレエンザ治療
に携わる医療関係者に注意喚起された。

○ 上記のような予防的な対応が行われてきたが、平成 19年 3月 20日 、タミフル
の服用後に 12歳の患者が 2階から転落して骨折したとする症例が 1例報告され
た。また、同日、2月 上旬にタミフルの服用後に12歳の患者が 2階から転落して
骨折したとする症例についても報告がなされた。これらの報告を受け、同日、以下
のとお り、添付文書を改訂するとともに、「緊急安全性情報」を医療機関等に配布
し、タミフル服用後の異常行動について、更に医療関係者の注意を喚起するよう、
製薬企業に指示された。

告 (抜粋 )

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
後に異常行動を発現し、転落等の事故に至った例が報告されている。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、原則として本剤の使用を差し控えること。 また、小児・未成年者について
は、万が一の事故を防止するための予防的な対応として、本剤による治療が開始さ
れた後は、(1)異常行動の発現のおそれがあること、 (2)自 宅において療養を行 う場
合、少なくとも2日 間、保護者等は小児・未成年者が一人にならないよう配慮する
ことについて患者・家族に対し説明を行 うこと。

なお、インフルエンザ脳症等によつても、同様の症状が現れるとの報告があるの
で、上記 と を行うこと

-3-



○ 平成 19年 4月 4日 、薬事 0食品衛生審議会医薬品等安全対策部会安全対策調査
会 (以下単に「安全対策調査会」 という。)が開催され、タミフルの副作用につい
て、販売開始 (平成 13年 2月 )か ら平成 19年 3月 20日 までに製薬企業から報
告された全ての副作用報告 (1, 079症例)等について検討が行われた。,その検
討では、タミフルの服用と転落・飛び降 り又はこれらにつながるような異常な行動
(以下単に「異常な行動」という。)や突然死などの副作用 との関係について、結

論は得 られなかった。
また、当面の措置として、上記の平成 19年 3月 20日 の緊急安全性情報の配布

等に係る措置を継続することは妥当とされた。
さらに、タミフルの服用と異常な行動や突然死との因果関係などタミフルの安全

性について臨床的な側面及び基礎的な側面から詳細な調査検討を行うため、安全対
策調査会の下に、①タミフルの臨床的調査検討のためのワーキンググループ (臨床
WG)及 び②タミフルの基礎的調査検討のためのワーキンググループ (以下 「基礎
WG」 という。)が設けられ、その結果を安全対策調査会に報告することとされた。
(参考 :臨床WG及び基礎WGの主な検討事項)

①臨床WG
・ 異常な行動、突然死等の副作用についての詳細な検討
・ 今後の臨床研究 (臨床試験)の計画、結果等の検討
・ 平成 18年度厚生労働科学研究費補助金 「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」の結果等についての検討
②基礎WG

・ 今後の基礎的研究 (動物実験等)の計画、結果等についての検討

○ 基礎WGは、平成 19年 5月 2日 及び同月 30日 に会議を開催 し、タミフルの安
全性について基礎的な側面から調査検討を行い、製薬企業に対し、以下のような非
臨床試験 (動物実験等)を実施し、その結果を報告するよう指示することとされた。
なお、この点については、同年 6月 16日 の安全対策調査会に報告された。
① 脳における薬物動態 0代謝研究

。 脳内での暴露に関連する能動輸送過程 (ト ランスポーター)に関する in宙
tro試験

・ 脳内のカルボシキエステラーゼ 1(hCEl)による未変化体の代謝 (エ ステル
カロ水分解)に関する in vitro試験及び代謝物の脳への透過を検討するための
静脈内投与による薬物動態試験

・ ラットにおける脳、脳脊髄液及び血漿中濃度の測定
② 脳内におけるウイルス以外の内因性標的に対する活性の有無の検証

。 中枢性作用に関連する受容体とのバインディング・アッセイ
③ 幼若ラット等を用いた追加毒性試験

・ 幼若ラット及び成熟ラットを用いた毒性試験 (行動、脳内移行性等について
検索)

④ 脳内直接投与による薬理学的試験
0 脳内に投与した際の被験動物の行動への影響等に関する評価

⑤ 循環器系に対する影響評価に関するin vitro試 験
。 モルモット乳頭筋活動電位の各指標に対する作用を評価し、陽性対照薬と比
較
O HEK-293細 胞に発現 したHERGチ ャネル電流に対する作用を評価
し、細胞系のHERGチ ャネル電流が陽性対照薬で抑制されることを確認

‐4‐



○ 臨床WGは、平成 19年 5月 14日 及び同年 6月 4日 に会議を開催 し、タミフル
の安全性について臨床的な側面から調査検討を行い、製薬企業に対 し、以下のよう
な調査等を実施し、その結果を報告するよう指示することとされた。なお、この点
については、同年 6月 16日 の安全対策調査会に報告された。
① リン酸オセルタミビルの服用と「異常な行動」との関係について
(1)「異常な行動」の副作用についての詳細な調査検討

「異常な行動」の副作用症例について、その症状、経過等が、睡眠障害に類似
しているものがあることから、詳細な調査検討を行 うため、以下の点について追
加調査を実施
・ 「異常な行動」が就寝中又は覚醒直後に発現したか否か
・ 「異常な行動」の回復に要した時間
。 「異常な行動」に関する記憶の有征

・ 睡眠障害の既往歴 0家族歴の有無 等
(2)今後の臨床研究の計画等についての検討

リン酸オセルタミビルの服用が睡眠に及ぼす影響を検討するため、「リン酸オ
セルタミビルの健康成人男子を対象とした睡眠に関する製造販売後臨床試験」(い

わゆる睡眠検査室試験)を実施

② リン酸オセルタミビルの服用と「突然死」との関係について

(1)「突然死」の副作用についての詳細な調査検討
「突然死」の副作用症例について、詳細な調査検討を行 うため、以下の点につ

いて、追加調査を実施
・ 心電図
0 剖検等の結果
0心 疾患の既往歴・家族歴の有無 等

(2)今後の臨床研究の計画等についての検討
リン酸オセルタミビルの服用が′い機能に及ぼす影響を検討するため、上記①

(2)の 「いわゆる睡眠検査室試験」に心電図検査を含めるよう指示

○ 平成 19年 6月 16日 の安全対策調査会においては、リン酸オセルタミビルの安
全性に関し、陳述等を希望する団体等 (計 7団体等)から意見の聴取が行われた。

○ 上記の基礎WGが指示 した調査等の結果については、平成 19年 10月 24日 及
び同年 12月 10日 に開催された基礎WGに報告され、調査検討が行われた。

また、上記の臨床WGが指示した調査等の結果については、平成 19年 11月 2
1日 、同年 12月 16日 及び同月 25日 に開催された臨床WGに報告 され、調査検
討が行われた。

以上の両WGにおける調査検討の結果については、平成 19年 12月 25日 に開
催された安全対策調査会に報告 (一部の結果については、同年 11月 11日 に開催
された同調査会に報告)され、検討が行われた。この時点における同調査会の検討
結果は、以下のとおりとされた。

○ 本 日、当調査会は、基礎WG及 び臨床WGか ら非臨床試験 ( 等)、 臨
床試験、疫学調査 (現時点では、明確な結論を得るために必要な解析には至って
いない)等の結果について報告を受けた。現時点において、直ちにタミフルの服
用と異常な行動及び突然死との因果関係を示唆するような結果は得られていない
が、特に、疫学調査及び臨床試験については、十分かつ慎重な検討や分析を進め、
可及的速やかに臨床WG及び当調査会に報告することが適当である。

(1)非臨床試験
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バインディング 0ア ッセイの結果、臨床用量投与時に推定されるタミフルの未
変化体及び活性代謝物の脳中濃度では多くの中枢性の受容体やイオンチャネル系
への作用を持たないとされたこと 等

(2)臨床試験
睡眠検査室試験の中間解析によると、タミフルについて、睡眠異常を起こさな

いこと、心電図検査において著明な変化が認められないことなどが確認されたこ
と 等

○ このようなことから、当調査会としては、引き続き基礎WG及び臨床WGにお
いて、現在実施中又は解析中の非臨床試験、臨床試験及び疫学調査等の結果を含
めた更なる調査検討を進め、できるだけ早期に最終的な結論の取りまとめを行 う
こととする。

○ インフルエンザによつて異常行動が起こり得ることに対し、改めて医療関係者
及び国民の注意を喚起する必要がある。

○ 以上を踏まえ、タミフルについて現在講 じられている措置 (注)は、現在も妥
当であり、引き続き医療関係者、患者・家族等に対し注意喚起を図ることが適当
である。
(注)平成19年 3月 20日 の緊急安全性情報 :

○ さらに、ザナミビル水和物 (リ レンザ)及び塩酸アマンタジン (シ ンメ トレル

等)について、次の点を添付文書の使用上の注意に記載し、インフルエンザに罹
患した小児 0未成年者の異常行動発現のおそれについて改めて医療関係者、患者
・家族等に対し注意喚起を図ることが適当である。

因果関係は不明であるものの、本剤の使用後に異常行動等の精神神経症状を

発現 した例が報告されている。小児・未成年者については、異常行動による転
落等の万が一の事故を防止するための予防的な対応として、本剤による治療が

開始 された後は、 (1)異 常行動の発現のおそれがあること、 (2)自 宅において療
養 を行 う場合、少なくとも 2日 間、保護者等は小児 0未成年者が一人にならな
いよう配慮することについて患者・家族に対 し説明を行 うこと。なお、インフ
ルエンザ脳症等によつても、同様の症状が現れるとの報告があるので、上記 と
同様の説明を行 うこと

○ 上記の安全対策調査会の検討結果を受け、平成 19年 12月 26日 、ザナミビル
水和物及び塩酸アマンタジンの製薬企業に対し、添付文書を改訂し、服用・使用後
の異常行動等について、医療関係者の注意を喚起するよう指示が行われた。

○ その後、基礎WGが指示した調査等の結果 (上記の実施中の非臨床試験等の結果 )

については、平成 20年 6月 19日 及び平成 21年 2月 6日 に開催された基礎WG
に報告 され、調査検討が行われた。

また、臨床WGが指示 した調査等の結果 (上記の実施中又は解析中の臨床試験及
び疫学調査等の結果)については、平成 20年 6月 17日 、同年 7月 10日 及び平
成 21年 6月 3日 に開催された臨床WGに報告され、調査検討が行われた。

○ 両WGにおける具体的な調査検討の経過 (概要)は、次頁の表のとおりである。
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基礎WG及 び臨床WGに おける調査検討の経過 (概要)について

<基礎WG>

脳内での曝露に関連する 過程に関す る in 第3回基礎WGに報

脳内のカルボキシエステラーゼ 1(hCEl)に よる未
化体の代謝 (エステル加水分解)に関するin vitro

試験及び代謝物の脳への透過を検討するための静脈

第 3回及び第 4回基
WGに報告。rhcElを用
いた in vitro試験は第
5回基礎WGに

ラットにおける脳、脳脊髄液及び血漿中濃度の測 3回 及び第 4回基
Gに報告

中枢性作用に関連する受容体とのバインディング ロ

アッセイ (企業が自主的に実施した試験である「非
ウイルス・シアリダーゼ (特にニューロン組織由来
シアリダーゼ)の OP、 OC選択性の確認」の結果
を含む。)

第3回基礎WGに

幼若ラット及び成熟ラットを用いた毒性試験 (行動、
内移行性等 について

第4回基礎WGに報告

脳内に投与した際の被験動物の行動への 5回基礎WGに報

モルモット乳頭筋活動電位の各指標に対する作用を
し、陽性対照薬と比

第 4回基礎WGに報

HEK-293細胞に発現したHERGチ ャネル電流に対する
作用を評価し、細胞系のHERGチ ャネル電流が陽性対
照薬で抑制されることを確認

第 4回基礎WGに報

未変化体の代謝障害時を想定したPKシ ミュレーショ第3回基礎WGに

循環器系の基礎及び臨床試験成績に関するエキスノ 3回基礎WGに報

脳内のカルボキシエステラーゼ 1(hCEl)による
変化体の代謝 (エ ステル加水分解)に関する in

vitro試験  [ヒ ト脳S9画分]

4回基礎WGに

ウイルス ロシアリダーゼ (特にニューロン組織由
来シアリダーゼ)の OP、 OC

第4回基礎WGに報告

ボランティア (日 本人と自色人種)脳脊髄液のO
P、 OC濃 度の

第 4回基礎WGに

0月 24日開催
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第 4回基礎WG
第 5回基礎WG
第 6回基礎WG

:平成 19年 12月 10日 開催
:平成 20年 6月 19日 開催
:平成21年 2月  6日 開催

健康成人男子を対象とした睡眠に関する製造販売後
臨床試験 (いわゆる睡眠検査室試験)

中間解析を第 3回臨床W
Gに報告。最終解析を第

人男子を対象とした夜間の心電図に関する製
造販売後臨床試験

第 6回臨床WGに

インフルエンザ様疾患罹患時の異常行動情報収集に

関する研究 (主任研究者 (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)

2006/2007シーズンの調
査について第 4回及び第
5回臨床WGに報告
2007/2008シーズンの調
査について第 7回臨床W
Gに報告
2008/2009シーズンの調
査について第 8回臨床W
Gに報告

インフルエンザ随伴症状の発現状況に関する調査研
究 (分担研究者 (研究分担者):廣田良夫 大阪市
立大学大学院医学研究科公衆衛生学教室教授)

一次予備解析を第 5回
臨床WGに報告
解析結果中間報告を第 7
回臨床WGに報告
分担研究報告書を第 8回

WGに報告

「異常な行動」及び「突然死」の副作用についての

詳細な調査検討
平成 19年 9月 30日 ま
での報告について第 4回
臨床WGに報告
平成 20年 3月 31日 ま
での報告について第 7回
臨床WGに報告
平成 21年 3月 31日 ま
での報告について第 8回
臨床WGに

第 4回臨床WG
第 5回臨床WG
第 6回臨床WG
第 7回臨床WG
第 8回臨床WG

平成 19年 1

平成 19年 1

平成 19年 1

平成20年
平成20年
平成 21年

1月 21日 開催
2月 16日 開催
2月 25日 開催
6月 17日 開催
7月 10日 開催
6月  3日開催
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別添 1

平成 21年 6月 16日

リン酸オセルタミビルの基礎的調査検討のためのワーキンググループ

(基礎WG)に おける調査検討の結果について

リン酸オセルタミビルの基礎的調査検討のためのワーキンググループ (以下「基礎W
GJと いう。)は、平成 19年 5月 2日 、同月30日 、10月 24日 、12月 10日 、平成 20年

6月 19日 及び平成 21年 2月 6日 に会議を開催し、リン酸オセルタミビルの安全性につ

いて、基礎的な側面から調査検討を行った。

非臨床試験成績を中心とした基礎WGに おける調査検討の結果は、下記のとおりであ

る。子

記

第 1オセルタミビルの中枢神経系に対する影響について

1脳における薬物動態口代謝研究における試験結果

1)脳内での暴露に関連する能動輸送過程 (トランスポーター)に関する in vttrO試験

リン酸オセルタミビル(OP)の 7日齢の幼若ラツトヘの経口投与による脳内分布が 42日

齢ラットより約3000倍高いとの結果が申請時に示されていたことから、その機構について

明らかにする必要があつた。中枢神経系への薬物移行性は、血液脳関門における受動

拡散及び能動輸送機構によつて影響されることから、基礎 WGでは、OP及びその活性代

謝物(OC)の脳内移行性に関し、能動輸送機構が果たす役割の検討を求めた。

試験方法としては、マウス及びヒト脳に発現している排泄トランスポーターである

Mdrla/MDRl(P― gp)、 Bcrp1/BCRP及 び MRP2について、OP及び OCの能動輸送能を

transcelldar assay systemを 用いた in utrOモデルで検討した。その結果、OPは、マウス

及びヒトP…糖蛋白(Mdrla/MDRl:P―gp)の 良好な基質であり、基底膜側から管腔側への

輸送比は約 10倍程度であつた。一方 OCに対しては、マウス及びヒトMdrla/MDRl

(P―gp)、 Bcrp1/BCRP及び MRP2のいずれのトランスポーターも輸送活性を示さなかっ

た。

2)脳内のカルボキシルエステラーゼ1(hcEl)に よる未変化体の代謝 (エステル加水分解 )

に関するhvたrO試験

OPを高用量投与された幼若及び成熟ラットの脳中には OPと同時にOCが検出されて

いる知見があることから、基礎WGは脳内で検出されたOCが脳内での代謝による産物で

あるかどうかを検討するため、また、ヒト脳での存在形態を推定するため、ラット(幼若及

び成熟)及びヒト脳及び肝におけるオセルタミビル代謝酵素活性の評価を求めた。

試験方法としては、7日齢 (幼若)及び 42日齢 (成熟)ラツト(雌雄)由来の脳及び肝 S9

画分のオセルタミビル代謝酵素活性を in vたroで評価した。その結果、幼若ラット脳 S9画

分のオセルタミビルエステラーゼ活性は 0.2pmd/mh/mg protdnと非常に低かった。また

成熟ラット脳 S9画分の 同酵素活性は0.6pmd/mh/mg protdnで あつた。ヒト脳 S9画分

において、オセルタミビルから活性代謝物への加水分解は速やかではなく、ヒト肝 S9画分
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の 1/300程度であつた。

また、追加試験としてリコンビナントヒトカルボキシルエステラーゼ (rHcEl及び rHcE2)

を用いた試験が実施され、OPは HCEl lこより加水分解されることが確認された。なお、

HCElは肝臓以外にも存在するが、その量は肝威よりかなり少ない(Xie et J 2002)。

3)ラットにおける脳、脳脊髄液及び血漿中濃度の測定

ヒト脳中の OP及びOC濃度を予測する目的で、基礎 WGは成熟ラットを用いた血漿、脳

脊髄液(CSF)及び脳中の OP及び 00濃度測定の実施を求めた。

試験方法としては、成熟ラットにOP10及び100mg/kgフ リーベース換算、リン酸塩として

13.1及び 131mg/kg)を尾静脈内投与し、投与後 5、 15、 30分、1、 2、 6及び 8時間(各時点

2匹 )の血漿、CSF及び脳ホモジネート試料を採取し、LC―MS/MS法 により濃度を測定した。

なお、OP投与試験では採取後の血漿に dchlorvosを 添加し、OPからOCへの分解を防

止した。

ラットにOP100mg/kgを静脈内投与したときの脳ホモジネート/血漿のAUC比は約 19%

であり、OC100mg/kgを静脈内投与したときの脳ホモジネート/血漿のAUC比は1.3%であ

った。

この結果は当初の申請資料に示された経口投与後の体内分布の結果に対応するもの

である。なお、Ose et al(2008)も マウスにOPを静脈内投与した時の脳中分布量は血漿の

10%以下であるとしている。

4)ヒトにおける脳脊髄液濃度の測定

健康成人(白 人 4名 、日本人 4名 )に OPを臨床用量の 2倍に相当する用量(150mg)を

投与したとき OP、 OCの血漿中 Cmaxはそれぞれ 120ng/mL:500ng/mL程 度であったの

に対し、脳脊髄液中濃度はそれぞれ血漿中濃度の約 2%と 3.5%であうた。

2脳内におけるウイルス以外の内因性標的に対する活性の有無の検証に関する試験結果

1)中枢作用に関連する受容体とのバインディングロアッセイ

OP又は OCが中枢神経系のなんらかの受容体に作用することにより、異常行動などが

惹起される可能性があることを考慮し、基礎WGは中枢作用に関連する受容体とOP及び

00とのパインディング・アッセイの実施を求めた。

試験方法としては、ドパミン、NMDA受容体などの情動、行動関連分子を含む 155のター

ゲットヘの選択性を in vた ro放射性リガンドとの結合活性又は酵素反応にて評価した。そ

の結果、5種のグルタミン酸受容体 (NMDA,AMPA Kinate,mGL2,mGlu5)、 BZD受容体

(centrJ及び pe面 pherJ)等を含む全てのターゲッHこついて OP、 OCとも30μ Mまでの濃

度において 50%以上の阻害活性を認めなかつたが、σ受容体、Naチャネル、Caチャネ

ルにおいては、OPによりそれぞれ 34%、 38%、 41%の結合抑制が認められた。しかし、

3μ Mではそれら3受容体への結合抑制についていずれも 20%以下であつた。OCでは

Al(h)受 容体の抑制が 30μ Mで 27%認められたが、3μ Mでは 20%以下であつた。

2)非ウイルス・シアリダーゼ (特にニューロン組織由来シアリダーゼ)への OP、 OC選択性の

確認

OCはインフルエンザノイラミニダーゼを阻害することにより薬効を発揮するノイラミニダ

ーゼ阻害剤であることから、また、ノイラミニダーゼの変異は様々な疾患に関与している
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可能性が示唆されていることから、基礎 WGは、OP及びOCのウイルス及びほ乳類ノイラ

ミニダーゼに対する選択性の確認を求めた。

試験方法としては、PC12細胞及びラット脳組織の膜分画由来のノイラミニダーゼ並び

にサル脳組織由来ノイラミニダーゼを用い、その活性に対するOP及び OCの阻害作用を
´

10mMまでの濃度で検討した。

その結果、OP及び OCともにlmMの濃度までラット由来PC12細胞及びラット脳組織ノ

イラミニダーゼ並びにサルノイラミニダーゼ活性に対する明らかな阻害を認めなかった。

また、追加試験としてリコンビナントヒトノイラミニダーゼを用いた選択性試験の結果が

報告されたが、OP、 OCともヒトノイラミニダーゼのいずれのサブタイプ(Neul-4)に対して

もlmM以上の高濃度域に至るまで阻害活性を示さなかつた。

3幼若ラット等を用いた追加毒性試験結果

1)リン酸オセルタミビル申請時に添付された旧試験の結果 (参考)

旧幼若ラツト試験では、7、 14、 21及び 42日齢ラットに OPを 500、 700、 1000 mg/kg(リ

ン酸塩換算量)単回経口投与し、7日齢ラッHこおいて、薬物に関連した死亡例が 700及

び 1000mg/kg群 で認められた。また、幼若動物、特に7日 齢ラットの脳中 OP濃度が著し

い高値を示した(1000mg/kg単回経口投与時の成熟ラットとの血漿中 AUC比が 7日齢で

9.1、 14日齢で 10.0に 対し、脳中AUC比は 7日 齢で 1540、 14日 齢で649など)。

2)新試験の結果

今回実施された新試験では、リン酸塩換算量として 394、 657、 788、 920、 1117、

1314mg/kgの 用量で OPを単回経口投与し、薬物に関連した死亡が7日 齢ラットで

657mg/kg(臨床用量の約 250倍 )以上で認められているが、成熟ラットでは 1314mg/kgで

も死亡例は無かつた。7日齢 394mg/kg群で雄トキシコキネティクス測定用サテライト群に

48例中 1例認められた死亡は、本用量の他の全ての動物において関連した症状変化が

見られず、単独の所見であることから、偶発的なものとされている。

新試験におけるOPの脳/血漿中AUC比は 7日 齢ラットで 0.31、 成熟ラットで

0.22であり、旧試験における同比の243(7日 齢 )、 93(14日齢)、 1.4(成熟)と著しい違いが

認められた。このため、企業側で前回試験データの再確認を行つた結果、前回試験にお

ける脳中濃度算出時の計算式にデータにより500倍の誤りがあつたことが見いだされた。

4脳内直接投与による薬理学的試験

OPの投与が異常行動と関連すると仮定した場合、その作用機序としては、一般的には

OP、 OCが脳を含む中枢神経系への移行により薬理作用を発揮することが想定されるこ

と、また旧幼若ラット試験結果では、実際に幼若ラットにおいて OPの脳内への高濃度の

移行日蓄積が報告されていたが、幼若動物での行動観察は十分に行えないこと、また、経

口投与や静脈内投与などの通常の投与方法によっては成熟動物の脳内濃度をそれまで

高めることはできないと考えられたことから、基礎 WGでは脳内直接投与の試験系による

動物での行動評価の実施を求めた。

予備試験として、OP、 OCとも0.2μ g/動物、2μ g/動物をカニューレを用い脳室内に直接

投与し、その後の薬物に起因する行動変化及び顕著な毒性徴候の有無について観察す
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るとともに、血漿、脳脊髄液、嗅球 (脳前方部)、 海馬 (脳中間部)及び小脳 (脳後方部)を

採取し、OP及びOCの組織内濃度を測定した。同時に経口投与(OP 200mg/kg)群 を設け、

比較検討した。

その結果、これらの試験において、行動に対する影響は見られなかった。しかしながら、

脳室内投与では、投与部位に近い海馬において比較的高いOP又は00濃度が認められ

たものの、動物個体間差が著しく大きく、また特に OPの脳内分布の均―性が低いなどの

問題点が判明した。このため、以下に述べる本試験は、より高い暴露量と均質な濃度分

布が得られる経口投与を用いて、行動評価が行われた。

本試験では、雄ラットにOP(500、 763、 1000mg/kg:フリー体換算)を経口投与し、lrwin変

法による行動評価を投与 1、 2、 4、 6及び 8時間後に実施した。併せて直腸温も測定した。

脳への暴露については、763mg/kg群 及び 1000mg/kg群について血漿、脳脊髄液、脳を

採取し薬剤濃度を測定した。

本試験の結果、OP経口投与後の中枢神経系機能に影響は見られず、ごくわずかな体

温変化 (最大 0.5℃の低下)が得られたのみであり、無毒性量(NOAEL)は 1000mg/kg以 上

であると考えられた。763mg/kg及 び 1000mg/kg経 口投与による脳中OP及び OC濃度の

最大値は、それぞれ 2300ng/g、 640ng/gで あり、OP及び OCの脳/血漿 AUC比は、それ

ぞれ 0.12及び 0_01であった。

5基礎 WGにおける調査検討結果

1)OPの能動輸送過程に P―gpが関与していることについては、今回実施された in宙troに

よる成績以外に in宙vO試験の成績が学会等 (Mo面moto et a1 2007,Ose et J 2008)に 報

告されており、それらは互いに矛盾するものではない。当該 in宙vO試験では P―gpノックア

ウトマウスにおいて脳内濃度として野生型マウスより5-10倍弱の上昇があることが報告

されている。野生型マウスにP一gp阻害剤を投与した場合も同様であると報告されている。

即ち、何らかの原因で P―gpが欠損あるいは抑制されたとしても脳内濃度の上昇は 10倍

以下であろうと推定されるが、これらの結果では、幼若動物と成熟動物との間の脳内分布

における大きな差を説明できなかつた。しかし、先に述べたように、申請者よリデータの計

算に 500倍の過ちがあつたことが示された。WGでは個別データを確認するとともに、この

修正によリデータ間の大きな乖離が無くなったと思われたことから、最終報告書が適正に

修正されることを前提に、データの修正に同意した。

また、P…gp以外のトランスポーターに関しても、Mrp4ノックアウトマウスにおいて、OCの

脳内濃度が←6倍程度上昇するとの報告 (Ose et J 2009)もなされており、Mrp4の活性を

低下させる遺伝子多型は日本人で 18%以上存在するとの報告 (KHshynamunhy et J

2008)もある。

これらの報告によれば、トランスポーターの欠損による脳内分布の増加はOPで5-10
倍程度、OCでも同程度以内と考えられる。

2)成熟ラットにおいては、OP及び OCの脳への移行は少ないことが示された。新たに行わ

れた幼若ラット試験において幼若ラットにおける OPの脳への移行は成熟ラットの 20-30

倍、OCの移行は2-5倍であつたが、血漿中濃度と比較すると、OPでは血漿中濃度以下、

OCでは血漿中濃度の 1/10以下であつた。Ose et J(2008)も 同様の報告を行つている。こ
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れは、幼若動物では血中 OP及び OC濃度が相対的に高いこと、および一般に幼若動物

では血液脳関門が未発達であることと矛盾しない結果であつた。ちなみに、Ose et J

(2008)はラット脳での P―gp発現量が生後6日齢では 42日齢の 20%以下であること、また、

ラットOP血中濃度が幼若動物で高いことを報告している。

3)脳内におけるカルボキシルエステラーゼによるオセルタミビルの代謝活性化はラツト、ヒ

トともに低かつた。また、MoHmoto et al(2007)お よび Ose et J(2008)は P―gp阻害剤投与

や P―gpノックアウトマウスでOPの脳内濃度が5倍程度高まっている状況でもOCの脳中

濃度は有意に増加しないと報告しているが、これらは脳内での OPの活性化が低いことに

よると思われる。

4)バインディング・アッセイでは、イオンチャネル系 (Ca、 Na)ターゲット及びσ受容体

(non―sdecJve)に対してOPが 30μ M濃度で 30-40%の 抑制効果を示していることから、

また、申請時の幼若ラット分布データでは脳内濃度がきわめて高いとされていたことから、

当初、より高濃度でのバインディング・アッセイでは臨床的に意味のある阻害活性が得ら

れるかもしれないと考えた。しかしながら、新幼若ラット試験において得られた脳中濃度か

ら推定されるヒト幼小児への臨床使用時の脳内濃度に対して 30μ Mは十分な過剰量で

あり、これ以上の高濃度で試験を行う意義は少ないと思われた。また、臨床用量投与時に

推定される OPおよび OCの脳中濃度ではドパミン受容体、グルタミン酸受容体、BZD受
容体を含む多くの中枢性の受容体やイオンチャネル系への作用を持たないと思われた。

5)これらをまとめると、OCの脳内濃度は、幼若ラットで血漿中濃度の 1/10以下であり、ト

ランスポーター欠損がある場合でも、OCの脳内濃度の上昇は最大6倍程度であることか

ら、申請時概要にある 13718才に対する2mg/kg単回投与時の血漿中濃度 (OCの Cmax

は 1.12μ M程度)を基に、血液脳関門が幼若ラツトと同様に未成熟と仮定しても、脳内濃

度の上昇は多くても血漿中濃度の60%程度、すなわち、0.6μ M程度以下と計算される。

さらに、これに重篤な肝障害等の代謝の阻害が加わったとしても、上昇は 10倍の6μ M程

度と想定され、受容体結合抑制濃度からみて、薬物受容体に直接作用して影響を及ぼす

可能性は低いと考えられる。                           ・

OPの脳内濃度は血液脳関門の未成熟な幼若動物では血漿中濃度に近くなることがあ

る。同様に申請時概要にある13-18才 の OP血漿中濃度(OPの Cmaxは 0.233μ M程度)

を基にし、血液脳関門の未成熟な幼若ラットと同様に脳内濃度が血漿中濃度に近似する

と仮定しても、そのような状況ではトランスポーターの欠損による影響は受けにくいと考え

られるため、代謝の阻害による10倍程度の上昇が同時に起きたとしても、OPの脳内濃度

はせいぜい 2.33μ M程度までの上昇と推計することが適当と考えられる。一方、血液脳関

門が成熟している場合については、成熟動物の結果から OPの脳口血漿中分布比は、血

漿中濃度の 1/10程度と考えて良いと思われる。この場合では、トランスポーターの欠損に

よる約6倍の脳内濃度の上昇と、代謝阻害による約10倍の血漿中濃度上昇が同時に起

きたとしても、脳中濃度は 1.4μ M程度までの上昇と推計することが適当と考えられる。い

ずれの仮定による推計値においても、受容体結合抑制濃度からみて、薬物受容体に直接

作用して影響を及ぼす可能性は低いと考えられる。

6)インフルエンザウイルスのノイラミニダーゼに対して OCの特異性は高く、ほ乳類のノイ

ラミニダTゼに対してはヒトの 4種のサブタイプを含め有意な抑制を示さないと考えられた。
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一方 Li et J(2007)は ノイラミニダーゼ 2(NEU2)の アジア人に多い多型では酵素活性が低

下するだけでなく、オセルタミビルによる抑制がかかりやすくなると報告している。しかし、

この時の Ki値は 175μ Mであり、修正された幼若ラットの脳中の濃度から推定される臨床

用量時の脳中濃度 (約 0.2μ M)と比較し、また、臨床用量の2倍量を健康成人に投与した

時の脳脊髄液濃度(おおよそOC 10ng/mL、 OP lng/mL)と比較し、十分に高いこと、また、

NEU2は骨格筋にのみ発現しているとの報告もあり(MonJ et J 1999)、 オセルタミビルによ

る NEU2の抑制が中枢性の副作用に関与しているとは考えにくい。しかし、添付文書によ

れば、重篤な腎障害時の血漿中濃度は 10μ Mに近くなるとされており、そのような状況で1_

作用を示す可能性については、今後、検討すべき問題と思われた。また、高用量

(50mg/kg以上)の OPをドパミンD2受容体アゴニストとともに腹腔内投与したとき、異常行

動を引き起こしたとの報告(Suzu‖ &Masuda 2008)等もあり、中枢性副作用を生じた患者

において、未知のノイラミニダーゼ多型が無いかについても今後の検討課題と思われた。

このようなことから、ノイラミニダーゼに対する作用に関しては引き続き関連研究を注視

すべきと考えられる。

7)調査検討の最終段階で旧幼若ラット試験における計算誤りが報告されたことは基礎 WG
としては極めて遺憾であつた。当該報告はこれまでの調査検討内容に大きな影響を及ぼ

すことから、企業側報告内容の信頼性を担保するため、基礎 WGは当該試験にかかる関

係書類及び生データの写しを企業側から取り寄せ、企業側の「計算誤り」の説明の裏付け

となる試験プロトコール、試料調製記録、クロマトデータ等を確認したところ、企業側の「計

算誤り」の説明は確認した範囲で生データとの整合性があった。

また、WGでは、新試験のプロトコニルに示された抽出法に疑間があつたところから、企

業側に′`リデーションデータを求めたところ、存在しなかつた。このため、企業側から新試

験と同一抽出条件でのパリデーションが実施され、そのデータが追加提出された。その結

果によれば、新試験での抽出法による抽出効率は 75%程度であり、100%として計算され

た結果に過ちがあつたことから、その事実を報告書に記載することを求めた。

また、GLP試験として実施された旧試験の計算誤りについては、企業側から試験報告

書の修正が報告されたが、その修正方法についてGLPの考え方に沿つていない点がみら

れたため、修正を求めた。

8)死亡例についての考察

788mg/kg以上の用量を投与した幼若動物において、低覚醒、振戦、痙攣、体姿勢の

変化、呼吸の異常、粘膜および皮膚の蒼白化、自発運動の減少が認められた。申請者

はこのような症状の認められた動物のほとんどが、その後死亡したことから、それらが瀕

死状態に関連する症状であると考えていた。しかし、中枢性や呼吸器系の作用により死

んだのか判断は困難である。基礎 WGではこれら症状と死亡との関連について考察する

ため、症状の時間的経過を含む、より詳細なデータを求めたが、得られなかつた。ただし、

これらの症状や死亡はいずれも臨床用量(オセルタミビルとして 2mg/k」の 250倍以上の

高用量で認められたものであり、臨床での異常行動や死亡に関連づけることは困難と考

えている。

9)脳内投与試験に関する考察

脳内投与試験の結果では、特に、ラツトの行動に大きな影響は認められなかった。脳内
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直接投与後の脳内分布に均一性が乏しかつたが、元々本試験の実施を要請した大きな

動機であつた、幼若動物での高い脳内分布に関するデータが過ちであったことから、これ

以上の検討は不要と考えた。

10)体温低下に関する考察

OPをマウスに腹腔内投与すると 30mg/kg以上で用量依存的に体温を低下させるとの

報告(OnO et J 2008)が ある。一方で、臨床試験で低体温が認められたのはOP投与した

患者 6974人で 1人、投与しなかつた患者 4187人では 1人と両者に有意な差がないとさ

れている。マウス腹腔内投与 30mg/kgでみられた体温低下はわずかであるが、用量依

存性があることから、他の作用との関連は不明であるが、体温に関わる脳幹等への薬理

作用が示唆され、また、体表面積当たりで換算すれば、タミフルの臨床用量に近いところ

で発生していることから、引き続き関連研究を注視すべきと考えられる。

11)動物実験による神経症状・異常行動等への影響について

OPがマウスに対するドパミン受容体作動薬 PPHTのジャンピング行動誘発に対し、促

進的に作用したとの報告 (Suzu‖ &Masuda 2008)や 、マウス対し、ハロペリドールとクロ

ニジン併用によるジャンピング行動誘発を OP経口 50mg/kg投 与で増加させた(小野ら

学会発表 2008)との報告、ラットに OP腹腔内投与後、エタノール投与による正向反射消

失時間が短縮し、体温も低下したとの報告 (Lumi et a1 2007)や 、OPとエタノールの同時

投与でマウスの行動抑制が起きたとの報告 (レumi et a1 2008)な どの学会、文献報告につ

いても検討を加えた。しかし、いずれも本剤による直接作用ではないこと、これら現象と

OPの作用機序との関連性が不明確であること、また、投与量が高いことから、ヒトでの精

神神経症状口異常行動との関連性について一定の判断をしうる知見とするには不十分で

あり、引き続き関連研究を注視すべきと考えられる。

基礎 WGでは以上のような様々な角度から調査検討を行つた結果、リン酸オセルタミビル

の中枢神経系への作用に関し、異常行動や突然死などとの因果関係を直接的に支持する

ような結果は、現時点において得られていないと判断した。

第2オセルタミビルの循環器系に対する影響について

1 循環器系に対する影響評価に関するin vtro試験

これまで実施された循環器系の試験において、ウサギ単離プルキンエ線維試験では、低

頻度電気刺激下の条件でAPD50の軽度延長が認められたが、それ以外には OP、 OCともに

心血管系への電気生理学的な影響は認められていない。基礎 WGでは OP、 OCの循環器

系に対する影響についてより詳細な検討をする目的で、以下の 2試験の実施を求めた。

1)モルモット乳頭筋活動電位の各指標に対する作用

試験標本としてモルモット乳頭筋を用い、OP 3、 10、 30、 100μ M、 OC 10、 30、 100μ M

の各濃度における最大立ち上がり速度(Vmax)、 活動電位時間(APD"、 APD∞ 、APD90、

APD∞朝)、 活動電位高仏PA)、 静止膜電位(RMP)を刺激頻度 lHzで測定した。陽性対照に

は Sota:oK30μ  M)を用いた。

その結果、OPは最高濃度の 100μ Mにおいて、活動電位時間(APD30ヽ APD∞、APD90)

及び Vmaxを軽度減少させた。一方、OCでは最高濃度の 100μ Mまで、活動電位に対し
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て影響を認めなかった。

2)HEK-293細 胞に発現したhERGチャネル電流に対する作用に関する試験

試験には HEK…293細胞を用い、OP、 OCとも 10、 30、 100μ Mの 3濃度におけるhERG

テール電流のピークを測定した。試験パルスは保持電位-80mV、 脱分極パルス

+20mV(500msec)、 再分極パルスー50mV(500msec)とし、15秒毎に合計 40刺激を行つた。
‐
陽性対照には E-4031 100nMを用いた。

その結果、OPは 30μ M及び 100μ Mで濃度依存的にhERG電流を抑制し、抑制率は

それぞれ 16.9%及び 37.5%であつた。一方、OCでは最高濃度の 100μ Mまで、hERG試

験のパラメータに対して影響を認めなかつた。

2基礎 WGの調査検討結果

以上の試験結果から、OPは 30μ M以上の高濃度で Na、 Ca及び Kチャネルをいずれも

抑制する多チャネル阻害作用を有し、これらの効果を総合した結果、表現形としての活動電

位では若干の短縮が観察されたものと思われた。しかしながら、この作用が見られた濃度は

ヒトの臨床血漿中濃度の 100倍 以上であり、安全域は十分確保されているものと判断した。

その他、企業が自主的に実施したウサギプルキンエ線維活動電位試験結果の再解析、

未変化体の代謝障害時を想定したPKシミュレーション解析および循環器系の基礎および臨

床試験成績に関するエキスパートレポートについても調査検討したが、これら提出された資

料においても、オセルタミビルが突然死に結びつくような循環器系への影響を有することを

示唆する結果は得られなかった。

第3意見陳述等に対する基礎 WGの見解まとめ

平成 19年 6月 16日 の安全対策調査会において行われた意見陳述等に対する現時点で

の基礎 WGの見解は以下のとおりである。

1)オセルタミビル及びその活性代謝物の脳への移行については、これまでに提出された

動物試験成績により明らかになったと考える。また、ヒトの肝エステラーゼの阻害時の挙

動についても体内動態シミュレーションの結果からは安全域が保たれていると考えられ

.る。

2)人為的インフルエンザ感染動物のモデルは必ずしも確立しておらず、感染動物を用いた

試験の実施は現時点で容易ではないこともあり、現時点では実現していない。

3)オセルタミビルが脳浮腫口肺水腫との関係で水チャネルに直接影響を及ぼす可能性に

ついては、成熟動物及び幼若動物における反復投与毒性試験において脳浮腫の所見が

認められていないこと、肺水腫については、これまで2試験で認められているが、いずれも

非常に高い用量が投与された動物のみに認められており、また、肺水腫については、アク

アポリンが肺胞液の消失過程で重要な役割を果たすわけではないとの報告があることな

ど、これまで得られたデータからみて否定的である。

4)インフルエンザの急性期に血液脳関門機能の低下が認められることについては、脂肪

酸代謝異常マウスで示されている(木戸ら 2003)。 しかし、タミフル投与後のインフルエン

ザ脳症患者における脳脊髄液及び脳中の OP及び OC濃度は血漿中濃度をはるかに下

回る事例 (Strauma面 s et J 2002)が確認されているが、インフルエンザ患者で脳脊髄液中
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濃度が高まることは報告されていない。

5)これまでの安全性試験におけるOP及び OCの中枢神経系に対する特異的作用は認め

られていない。死亡例にみられた中枢抑制を非特異的作用と言えるかどうかは、高い用

量で現れたものであることから、当該試験結果からは判断できず、臨床的意義は少ないも

のと思われるが、体温に及ぼす影響に関する試験結果等から、臨床用量との関連につい

ては引き続き検討を行う必要がある。

6)現在知られているターゲット(ドパミン、NMDA受容体、代謝調節型グルタミン酸受容体、

BZD受容体を含む)に対する結合性はいずれも弱く、OP投与時の脳中濃度から考えると

中枢神経系に対して影響を及ぼすとは思われない。

7)オセルタミビル活性代謝物がアジア人に一定割合で認められるとされるヒトノイラミニダ

ーゼ NEU2の 変異体を抑制する可能性については、NEU2のヒトでの分布が筋肉に限定さ

れるとの報告もあり、現段階では突然死や異常行動との関係ははつきりしない。

以上
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月1潟晨2

平成 21年 6月 16日

リン酸オセルタミビルの臨床的調査検討のためのワーキンググループ

(臨床WG)に おける調査検討の結果について

リン酸オセルタミビルの臨床的調査検討のためのワーキンググループ (以下「臨床
WG」 という。)は、平成 19年 5月 14日 、同年 6月 4日 、同年 H月 21日 、同年 12

月 16日 、同月 25日 、平成 20年 6月 17日 、同年 7月 10日 及び平成 21年 6月 3日 に

会議を開催 し、リン酸オセルタミビル (タ ミフル)等の安全性について、臨床的な側
面から調査検討を行つた。

疫学調査、臨床試験及び異常な行動、突然死等の副作用報告等の追加調査の結果等
(概要等は下記参照)についての臨床WGにおける調査検討の結果は、次のとおりで

ある。

【臨床WGにおける調査検討の結果】
臨床WGに おいて、「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」 (研究分担者 :廣 田良夫)(以下「廣田班」という。)の報告、「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 :岡部信彦)(以
下「岡部班」という。)の報告並びに平成 21年 3月 31日 までに報告された異常な
行動、突然死等の副作用報告等の追加調査の結果等について、調査検討を行つた。

廣田班報告における 2006/2007シーズンの調査の解析及び岡部班報告における
2006ノ2007から 2008/2009シ ーズンまでの調査の解析において、異常行動はイン
フルエンザ自体に伴い発現する場合があることが明らかに示された。なお、岡部班
報告の調査の解析においては、平成 19年 3月 の安全対策措置以前とそれ以降で異
常行動の発現率全般に有意な差はなく、2007/2008及 び 2008ノ2009シーズンでは
異常行動を発現した 10代のほとんどがタミフルを服用していないことから、服用
の有無にかかわらず、異常行動はインフルエンザ自体に伴い発現する場合があるこ
とが、より明確となった。

さらに、タミフルがインフルエンザに伴う異常行動のリスクを高めるかどうかに
ついては、廣田班報告の調査の解析においては、特に重篤な異常行動 (事故につな
がつたりする可能性がある異常行動等)を起こした 10代の患者に限定して解析す
ると、タミフル服用者と非服用者の間に統計的な有意差はないが、非服用者に比ベ

リスク (オ ッズ比)は 1.54倍になるとの数値が示された。また、解析方法の妥当
性に関して疫学及び統計学それぞれの専門家か ら異なる意見があり、データの収集、
分析に関わるさまざまな調査の限界を踏まえると廣田班報告の解析結果のみで、タ
ミフルと異常な行動の因果関係に明確な結論を出すことは困難であると判断され
た。

また、平成 19年 3月 以降の予防的な安全対策 (10代に対する原則使用差控え
及び異常行動に対する観察等の注意喚起)により、それ以後、タミフルの副作用報
告において 10代の転落・飛び降りによる死亡等の重篤な事例が報告されていない
ことからも、安全対策については一定の効果が認められる一方、これまでに得られ
た調査結果において 10代の予防的な安全対策を変更する積極的な根拠が得られて
いるという認識ではないため、現在の安全対策を継続することが適当と判断した。
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特に、臨床WGの中では、抗インフルエンザウイルス薬を服用しなくても異常行

動が発現する場合があることが明らかになつたことからも、注意深く患者を観察す

る等の注意喚起は必要であり、現在の安全対策を継続すべきであるとして意見の一

致をみた。今後も、タミフル等の抗インフルエンザウイルス薬と異常行動の発現の

推移を含め、引き続き、関係者は情報収集に努め、臨床現場に対しても情報提供を

行い、現在の安全対策について適時 口適切に必要な対応を検討すべきである。

その他、現在のタミフルの使用上の注意においても、10代のインフルエンザ患

者のうち、合併症、既往歴等からインフルエンザ重症化リスクの高い患者に対し、

タミフルを慎重に投与することを妨げるものではない趣旨であることが理解される

よう、国は平易に説明するよう努めるべきであること、新型インフルエンザ対策に

おいて、リスク ロベネフィットを考慮して、どのような状況でタミフル等が使用さ

れるべきかについては、関係学会において専門的な立場から助言等をお願いしたい

こと等の意見があつた。

また、タミフルの服用と突然死との因果関係については、臨床試験 (いわゆる夜

間心電図試験)等の結果からみて、それを肯定する根拠は示されていないと考えら

れた。

今後とも、異常な行動、突然死等の副作用報告等の状況及び岡部班疫学調査

(2009/2010シ ーズンの調査)の結果等についてフォローアップすべきと考えられ

る。

記

‐
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1 疫学調査につい

○研究名

平成 19年度及び平成 20年度厚生労働科学研究「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」 (以下「岡部班疫学調査」という。)

○主任研究者 (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)

○目的

インフルエンザ様疾患罹患時に発現する異常行動の背景に関する実態把握
○内容

① 2006/2007シ ーズン (平成18年 9月～平成19年 7月 )の後向き調査

・対象施設
・報告対象

()  2007/2008
ン (平成 20

・対象施設
・報告対象

・対象施設
・報告対象

例数 (%)
10歳未満 58 (42)

10歳代 76 (55)

20歳以上 ●
Ｊ (2)

合計 137

例数 (%)
男性 101 (74)

女性 36 (26)

合計 137

すべての医療機関

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 に 1)

を示した患者

(注 1)飛び降り、急に走り出すなど、制上 しなければ生命に影響が及ぶ可能性のある行動

シーズン (平成 19年 8月 ～平成 20年 3月 )及び 2008/2009シ ーズ

年 H月 ～平成 21年 3月 )の前向き調査

すべての医療機関

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 (注 1)

を示した患者

(注 1)飛び降り、急に走り出すなど、制上 しなければ生命に影響が及ぶ可能性のある行動

インフルエンザ定点医療機関

インフルエンザ様疾患と診断され、かつ、軽度の異常な行動 は 2)

を示 した患者

(注 2)何かにおびえて手をばたばたさせるなど、その行動自体が生命に影響を及ぼすことは考え

られないものの、普段は見られない行動

(2)報告された結果 (概要)

《2006/2007シ ーズンの重度調査の結果 (概要 )》

O 重度の異常な行動は 164例報告され、2006/2007シ ーズン前のものなど27例 を除
外し、137例について分析が行われた。

○ 重度の異常な行動 137例の年齢は、10歳未満 58例 (42%)、 10歳代 76例 (55

%)、 20歳以上 3例 (2%)(平均 10H歳)であった。また、性別は、男性 101例
(74%)、 女性 36例 (26%)であり、男性が多かつた。

インフルエン る研究」につい
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○ また、重度の異常な行動 137例のうち、タミフル服用の有無は、有り 82例 (60

%)、 無し52例 (38%)、 不明 3例 (2%)であつた。

同様に、シンメトレル服用の有無は、有り5例 (4%)、 無し HO例 (80%)、 不

明 22例 (16%)、 リレンザ使用の有無は、有り9例 (7%)、 無 し105例 (76%)、

不明 23例 (17%)で あつた。

例数 (%)
タミフル服用有り 82(60)

タミフル服用無 し 52(38)

不 明 3(2)

合計 137

例数 (%)
シンメトレル月風「目1年 り

く
フ (4)

シンメトレル服用無 し 110(80)

不 明 22(16)

合計 137

例数 (%)
リレンサ

゛
使用有 り 9(7)

リレンサ
゛
使用無 し 105(76)

不 明 23(17)

合計 137

○ 異常行動と睡眠の関係については、重度の異常な行動 137例の うち、「異常行動

は覚醒 していて徐々に起こった」30例 (22%)、 「異常行動は眠 りか ら覚めて直 ぐ

に起こつた」71例 (52%)、 不明・その他 36例 (26%)で あつた。タミフルの服

用の有無でみると、タミフル服用有 り群 82例で前者が 20例 (24%)、 後者が 42

例 (52%)、 不明 日その他 20例 (24%)、 タミフル服用無 し群 52例で前者が 10例

(19%)、 後者が 26例 (50%)、 不明・その他 16例 (31%)で あり、タミフル服

用の有無で差はなかった。

タミフル服用有り群(0//o) タミフル服用無し群(0/o) 不 明 合計 (%)
異常行動は覚醒していて徐々に起こつた 20 (24) 10(19) 0 30 (22)

異常行動は眠りから覚めて直ぐに起こった 42 (52) 26 (50) 3 71 (52)

不明 口その他 20 (24) 16
り

， 0 36 (26)

合 計 82 52 つ
Ｊ 137

○ 下表のとおり、10歳代での異常な行動と 10歳未満での異常な行動との比率は、

平成 19年 3月 20日 の通知 (注)前後で有意な差はなかつた。
′
(注 )10歳以上の未成年の患者においては原則としてタミフルの使用を差し控えること等を内容とする緊急安全性情

報発出の指示通知 (平成19年3月 20日 付け)

告数】年齢別の報

10歳未満 10歳代 計 確率値

平成19年 3月 20日 以前 39 51 90

0.690平成19年 3月 21日以後 17 18
ξ
′

計 56 69 125

○ 通知後は、タミフルの処方は相当程度減少 したと思われるが、10歳代での異常

な行動が有意に減少したとは言えなかつた。

○ 重度の異常な行動の内容を突然の走 り出し・飛び降 り (72例 )のみに限定 して

もt上記の結果は変わらなかった。
○ この調査の限界と課題は、以下のとおりである。

日 本調査は、後向き調査で行われたので、バイアスが生じている可能性がある。
ロ タミフルの処方率が正確には分からないので、異常な行動の発現率の厳密な推

定、タミフル服用の有無別の比較は難しい。
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《2007/2008シ ーズン及び2008/2009シ ーズンの重度調査及び軽度調査の結果 (概要)》

〈2007/2008シーズン及び2008/2009シ ーズンの重度調査〉
0 2007/2008シニズン及び 2008/2009シーズンの重度の異常な行動は、それぞれ、88

例及び 185例報告され、日時不明のものなど H例及び 6例 を除外し、77例及び 179

例について分析が行われた。

O 重度の異常な行動 77例 (2007/2008シ ーズン)及び 179例 (2008/2009シーズン)の

年齢は、それぞれ、10歳未満 49例 (64%)及び H2例 (63%)、 10歳代 26例 (34%)
及び 62例 (35%)、 20歳以上 2例 (3%)及び 5例 (3%)、 平均 8.66歳及び 8.89歳で
あつた。また、性別は、男性 55例 (71%)及 び H8例 (66%)、 女性 22例 (29%)及
び 61例 (34%)であり、男性が多かった。

例数 (%)
2007/2008 2008/2009

10歳未満 49 (64) 112 (63)

10歳代 26 (34) 62 (35)

20歳以上 2 つ
Ｊ 5 (3)

合 計 77 179

例数 (%)
2007/2008 2008/2009

男性 55 (71) 118 (66)

女性 22 (29) 61 (34)

合計 77 179

○ 発熱から異常行動発現までの日数については、重度の異常な行動77例 (2007/2008
シーズン)及び 179例 (2008/2009シーズン)の うち、それぞれ、不明な 2例及び5例
を除くと、発熱後 1日 以内が25例 (33%)及 び47例 (27%)、 2日 目が37例 (49%)
及び87例 (51%)、 3日 目が 11例 (15%)及び22例 (13%)、 4日 日以降が2例 (3%)
及び17例 (10%)で あった。

例数 (%)
2007/2008 2008/2009

発熱後 1日 以内 25 (33) 47 (27)

2日 目 37 (49) 87 (51)

3日 目 11(15) 22 (13)

4日 目 2(3) 17 (10)

合計 75 174

○ また、重度の異常な行動 77例 (2007/2008シ ーズン)及び 179例 (2008/2009シ ーズ
ン)の うち、タミフル服用の有無は、それぞれ、有り24例 (31%)及 び 76例 (42%)、
無し50例 (65%)及 び 81例 (46%)、 不明 3例 (4%)及 び 22例 (12%)であった。

同様に、シンメトレル服用の有無は、有り0例 (0%)及び 0例 (0%)、 無し62例
(81%)及び 134例 (75%)、 不明 15例 (19%)及び 45例 (25%)、 リレンザ使用の有
無は、有 り H例 (14%)及び 43例 (24%)、 無し53例 (69%)及び 108例 (60%)、
不明 13例 (17%)及 び 28例 (16%)、 アセ トアミノフェン服用の有無は、有り33例
(43%)及び 65例 (36%)、 無し34(44%)及び 77例 (43%)、 不明 10例 (13%)及 び
37例 (21%)であつた。
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タミフル
例数 (%)
2007/2008 2008/2009

服用有 り 24(31) 76(42)

服用無 し 50(65)
:81

(46)

不明 3(4) 22(12)

合計 77 179

シンメトレル

例数 (%)
2007/2008 2008/2009

服用有 り 0(0) 0(0)
服用無 し 62(81) 134(75)

不明 15(19) 45(25)

合計 77 179

リレンサ
゛

例数 (%)
2007/2008 2008/2009

使用有 り ll(14) 43 (24)

使用無 し り
，
ξ
′ (69) 108(60)

不 明
り

， (17) 28 (16)

合計 77 179

アセトアミノフェン

例数 (%)
2007/2008 2008/2009

服用有 り 33(43) 65(36)

服用無 し 34(44) 77(43)

不 明 10(13) 37(21)

合計 77 179

○ 異常行動と睡眠の関係については、重度の異常な行動 77例 (2007/2008シ ーズン)

及び 179例 (2008/2009シ ーズン)の うち、それぞれ、「異常行動は覚醒していて徐々
に起こつた」H例 (14%)及び 40例 (22%)、 「異常行動は眠りから覚めて直ぐに起
こつた」48例 (63%)及び Hl例 (62%)、 不明 18例 (23%)及 び 7例 (4%)、 その

他 0例 (0%)及び 21例 (12%)で あった。タミフルの服用の有無でみると、タミフ
ル服用有 り群 24例及び 76例で、前者が 1例 (4%)及び 21例 (28%)、 後者が 17例
(71%)及び 43例 (56%)、 不明 6例 (25%)及 び 2例 (3%)、 その他 0例 (0%)及 び 10

例(13%)、 タミフル服用無し群 50例及び 81例で、前者が 9例 (18%)及 び 16例 (20

%)、 後者が 30例 (60%)及び 53例 (65%)(不明 11例 (22%)及び 3例 (4%)、 そ
の他 0例 (0%)及び 9例 (11%)で あり、タミフル服用の有無で大きな差はなかった。

2007/2008シ ーズン タミフ川l用有り群(%) タミフル服用無し群(0/6) 不明 合計 (%)
異常行動は覚醒していて徐々に起こつた 1(4) 9(18) 1 11(14)
異常行動は眠りから覚めて直ぐに起こった 17 (71) 30 (60) l 48 (63)

不明 6 (25) 11 (22) 18 (23)

その他 0(0) 0 (0) 0 0 (0)

合計 24 50 77

2008/2009シ ーズン タミフル服用有り群(0/o) タミフリ曜用無瞬(%) 不明 合計 (%)
異常行動は覚醒していて徐々に起こつた 21 (28) 16 (20) 40 (22)

異常行動は眠りから覚めて直ぐに起こった 43 (56) 53 (65)
ξ
フ 111 (62)

不明 2(3) 3(4) 2 7 (4)

その他 10 (13) 9 (11) 2 21(12)
合計 76 ０

０ 22 179

○ 重度の異常な行動 77例 (2007/2008シーズン)及び 179例 (2008/2009シーズン)の

分類 (複数回答)については、それぞれ、突然走り出す 35例及び 86例 、おびえ・

恐慌状態 22例及び 70例、わめく口泣きやまない 20例及び 57例、激しいうわごと
口寝言24例及び48例の順に多く、20062007シーズンと同様の傾向であった。
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0 重度の異常な行動の内容を突然の走り出し自飛び降り (41例及び 87例)のみに

限定しても、上記の結果は変わらなかった。

(2007/2008シーズンの軽度調査〉            ｀

注)2008/2009シ ーズンの軽度調査の結果は、現在取 りまとめ中

O 軽度の異常な行動は 532例報告され、日時不明のものなど 12例 を除外し、520

例について分析が行われた。

O 軽度の異常な行動 520例の年齢は、10歳未満 432例 (83%)、 10歳代 74例
%)、 不明 14例 (3%)(平均 6.6歳 )であつた。また、性別は、男性 307例
%)、 女性 210例 (40%)、 不明 3例 (1%)であり、男性が多かつた。

４

　

９

１

　

５

例数 (%)
10歳未満 432 (83)

10歳代 74(14)
20歳以上 0 (0)

不 明 14 (3)

合計 520

例数 (%)
男性 307(59)

女性 210(40)

不 明 3(1)
合計 520

O また、軽度の異常な行動 520例のうち、タ

%)、 無 し274例 (52%)、 不明 35例 (7%)
同様に、シンメ トレル服用の有無は、有 り

明 112例 (22%)、 リレンザ使用の有無は、

%)、 不明 97例 (19%)で あつた。

ミフル服用の有無は、有り211例 (41

であった。

4例 (1%)、 無し404例 (77%)、 不

有り 72例 (14%)、 無し 351例 (67

例数 (%)
タミフル月風「ロイ守り 211(41)

タミフル服用無 し 274(52)

不 明 35 (7)

合計 520

例数 (%)
シンメトレル月風「日1写 り 4

シンメトレル服用無 し 404(77)

不 明 112(22)

合計 520

例数 (%)
リレンサ

・
使用有 り 72(14)

リレンサ
゛
使用無 し 351(67)

不明 97 (19)

合計 520

○ 異常行動と睡眠の関係については、軽度の異常な行動 520例のうち、「異常行動

は覚醒 していて徐々に起 こった」122例 (24%)、 「異常行動は眠りから覚めて直 ぐ
に起こった」270例 (52%)、 その他・不明 128例 (25%)で あった。タミフルの

服用の有無でみると、タミフル服用有 り群 211例で前者が 41例 (19%)、 後者が 106

例 (51%)、 その他・不明 64例 (30%)、 タミフル服用無 し群 274例で前者が 73

例 (27%)、 後者が 148例 (54%)、 その他 口不明 53例 (19%)で あり、タミフ

ル服用の有無で大きな差はなかった。

タミフル服用有り群(°/o) タミフル服用無し群(0/6) 不明 合計 (%)
異常行動は覚醒していて徐々に起こった 41 (19) 73 (27) 8 122 (24)

異常行動は眠りから覚めて直ぐに起こった 106
て

， 148 (54) 16 270 (52)

その他 口不明 64 (30) 53 (19) 128 (25)

合計 211 274 35 520
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(2007/2008シーズン及び2008/2009シ ーズンの重度調査のまとめ〉
0 2007/2008は 、2006/2007シ ーズンに比べ、発生動向調査によるインフルエンザ様

疾患患者報告数が少なかった (2006/2007シーズンに比べ、患者の年齢別にみると、0
-4歳、5-9歳 の割合が多かった。)。 また、2008/2009シーズンは、2007/2008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患者報告数は多かった。

O 重度の異常行動は、2007/2008シ ーズン及び 2008/2009シーズンともに、平均 8

歳、男性に多く、発熱後 2日 以内の発現が多かった。
O 重度の異常行動における薬剤服用の割合は、2007/2008シニズン及び 2008/2009

シーズンにおいて、それぞれ、タミフルの服用は 31%及び 42%、 リレンザの使用
は 14%及び 24%、 アセ トアミノフェンの服用は 43%及び 36%だ った。

O 睡眠との関係は、2007/2008シ ーズン及び 2008/2009シーズンともに、眠りから
覚めて直ぐに起こつたものが多かったち

0 2006/2007シ ーズンと 2007/2008シーズンを比べると、薬剤服用の割合に違いが
見られたが、性別や異常行動の分類別の割合では、殆ど違いは見られなかった。

′

2007/2008シーズンと2008/2009シーズンを比べた場合も同様であった。

(参考 :年齢群別異常行動発現率の経年比較〉
※ 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

(2006/2007 シーズ ンの通知前 との比較 の異常行動))

発現率 (%) 20071「 3月

20日 以前

2007/2008シース
゛
ン

2008/2009シース
゛
ン

発現率の比 95%信頼区間

下限 上 限

10歳未満 00000126 0.0000187 .6725543 4738345 .9546145

10歳代 0.000022 0.0000216 1.016379 .7182737 1.438207

(2006/2007 シーズ ンの通知後 との 重度の異常行動))

発現率 (%) 20071「 3月

20日 以後

2007/2008シース・ン

2008/2009シース
゛
ン

発現率の比 95%信頼区間

下限 上 限

10歳未満 0.0000157 0.0000187 8414886 5103252 1387553
10歳代 0.0000346 0.0000216 1.600432 .9624689 2.661262

(2006/2007 シーズンの通知前 ヒの 走 | 仕 し、飛び降りのみ)

発現率 (%) 20071「 3月

20日 以前

2007/2008シース・ン

2008/2009シース
゛
ン

発現率の比 95%信頼区間

下限 上 限

10歳未満 0.00000742 0.00000847 .875897 5477455 1.400642

10歳代 0.0000129 0.0000125 1.037121 .6584207 1.633637

(2006/2007 シーズンの通知後 ヒの比較 (走 り世 し、飛び降りのみ )

発現率 (%) 2007年 3月

20日 以後

2007/2008シ…ス
゛
ン

2008/2009シース・ン

発現率の比 95%信頼区間

下限 上 限

10歳未満 0.00000556 0.00000847 .6558661 .285184 1.508361

10歳代 0.0000115 0.0000125 .9254326 3964459 2.160258
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発現率の比 95%信頼区間

下 限 上限

2007年 3月 20日

以前と 2007/2008シ ー

ス
゛
ン及び 2008/2009シ

ース
゛
ンとの比較

5歳未満 5840734 2594405 1.314913

5-9歳 .6980793 .4728271 1.030641

10-14歳 1.024899 .7063877 1.487027

15-19歳 2.184836 .6934387 6.883822

2007年 3月 20日

以後と 2007/2008シ ー

ス
゛
ン及び 2008/2009シ

ース
゛
ンとの比較

5歳未満 .3697504 .0889327 1.537289

5-9歳 1.130923 .661351 1.9339

10-14歳 1.995648 1.163287 3.423584

15-19歳 1.961896 3806383 10.11205

(5歳刻みでの比較 (重度の異常行動 ))

(5歳刻みでの比較 (走 り出 し、飛び降 りのみ))

発現率の比 95%信頼区間

下限 上限

2007年 3月 力 日

以前と 2007/2008シ…

ス・ン及び 2008/2009シ
ース・ンとの比較

5歳未満 8112103 .3011832 2.184923

5-9歳 .9137064 .5345999 1.561653

10-14歳 .9874282 .6104609 l.597178

15-19歳 1_248483 .3352594 4.649267

2007年 3月 20日

以後と 2007/2008シ ー

ス
゛
ン及び 2008/2009シ

ース
゛
ンとの比較

5歳未満 .7189554 .1668227 3.098481

5-9歳 .7017565 .2538173 1.940223

10-14歳 1.220192 5211484 2.8569

15-19歳 0 N.A. N.A.

○ 通知の対象である 10歳代の重度の異常行動、あるいは走 り出 し 口飛び降 りに関

しては、2006/2007シーズンの通知前 と 2007/2008シ ーズン及び 2008/2009シ ーズン

では発現率に有意な差はない。10-14歳 においては、2006/2007シーズン通知後
よりも 2007/2008シーズン及び 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。)。

O 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シーズンは後向き調査、2007/2008シーズン及び 2008/2009シ ーズンは前
向き調査であることに留意する必要がある (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くなさ
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つた可能性がある。2007/2008シーズン及び 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、2006/2007シ ーズンに比べ 10歳未満の重度事例の報告が多くなされる環境に

なつた可能性がある。)。

(3)臨床WGの 意見・

岡部班疫学調査 (2006/2007シァズン、2007/2008シーズン及び 2008/2009シーズ
ンの重度調査等)の結果についての当臨床WGの意見・考察は、以下のとおりであ
る。
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0 2006/2007シ ーズンの重度調査により、インフルエンザ様疾患と診断され、かつ、

重度の異常行動発現例のうち、タミフルを服用していない例が 38%を占めるとい

うことが明らかとなり、更に 2007/2008シーズン及び 2008/2009シ ーズンの重度調

査においてもタミフルを服用していない例が 65%及び 46%を占めていた。このよ

うなことから、異常行動はインフルエンザ自体に伴い発生する場合があることが明

らかに示された。

○ 平成 19年 3月 の安全対策措置以前とそれ以降で異常行動の発現率全般に有意な

差はなく、2007′2008及び 2008/2009シ ーズンでは異常行動を発現した 10代のほ

とんどがタミフルを服用 していないことから、服用の有無にかかわらず、異常行動

はインフルエンザ自体に伴い発現する場合があることが、より明確となった。

インフルエンザ様疾患と診断された小児・未成年者は、重度の異常行動の発現の

おそれがあることについて、引き続き注意喚起が必要と考えられた。

0 2009/2010シ ーズンにおいても、前向き調査 (重度調査及び軽度調査)を実施す

る予定とされており、引き続き、その結果等についてフォローアップすべきと考え

られる。
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インフルエンザに伴 う につい

○研究名

平成 19年度及び平成 20年度厚生労働科学研究「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」 (以下「廣田班疫学調査」という。)

○分担研究者 (研究分担者 )

廣田良夫 (大阪市立大学大学院医学研究科公衆衛生学教授 )

○目的

インフルエンザを発症した 18歳未満の者における臨床症状と治療薬剤との関連
の調査

廣田班疫学調査は、平成 17年度厚生労働科学研究「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」 (主任研究者 :横田俊平 (横浜市立大学大
学院医学研究科発生生育小児医療学教授))の結果 に)を踏まえ、平成 18年度に
おいて調査対象人数の拡大、調査対象年齢の引上げ (18歳未満)、 臨床症状発現
と薬剤使用との時間的関係の検討を可能とすること等を図つた上で、平成 17年
度の調査と同様の方法により収集された調査票を基に、データベースを作成し、
解析を行つたものである。

(注)平成 17年度分担研究報告書 (抜粋 )

薬剤使用状況と臨床症状との関連性について検討 したところ、タミフルと異常言動との関連性はタミフル未使
用での発現頻度は10.6%で あったのに対し、タミフル使用では11.9%と 有意差を認めなかった:なお、同じ期間に

異常言動発現とタミフル使用があつた場合に、異常言動発現前にタミフルを使用したと仮定した場合のハザー ド比

は1.16で、ρ値0.259で 有意差はなく、一方、異常言動発現後にタミフル使用したと仮定した場合のハザー ド比は0.

90であり、p値0.463で やはり有意差は認められなかつた。

○内容

① 経過観察調査
・ 2006/2007シーズンにインフルエンザ感染を最初に確認した患者について、

参加医師が定めた特定の日 (調査開始日)か ら連続した 10例以上を調査。
・ 参加医師は、「医師用調査票」に患者基本情報 は 1)を記入し、患者・家族

に『患者家族用調査票」を渡 し、必要事項 (注 2)の記入等を依頼。再診時又は
返送にて「患者家族用調査票」を回収し、その内容を基に「医師用調査票」に
臨床症状、治療薬剤等 に3)を記入。「医師用調査票」、「患者家族用調査票」
等をまとめて研究班に送付。

(注 1)性別、生年月日、初診日時、今シーズンのワクチン接種回数、迅速診断キットによる診断の有無、インフ
ルエンザの診断 (A型、B型、型不明)、 既往歴の有無等、最初の発熱 (度 )、 発熱の測定日時等

(注 2)生年月日、性別、初診日時、最初に発熱した同時、その時の体温、受診までに使用した薬剤 (市販薬など)、

薬の使用・体温・症状の経過 (時間軸に具体的に記載)、 異常行動・異常言動の有無等、異常行動・異常言動
の具体的な内容等

(注 3)臨床症状(意識障害、無熱性けいれん、熱性けいれん、異常行動・異常言動、肺炎・気管支炎の併発、中耳
炎の併発、筋炎の併発)の発現の有無、有りの場合、最初の発現日時～その消失日時、治療薬剤の種類 (シン

メトレル、タミフル、リレンザ、アセ トアミノフェン、非ステロイド性抗炎症薬、抗菌薬、その他の薬剤)等

② 事例調査
・ 2006/2007シ ーズンにイ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)事例を診察した場合に報告。ただし、上記①の
経過観察調査で報告した事例については不要。

・ 参加医師は、医師用の「事例調査票」に必要事項 (注 4)を記入し、研究班に
送付。

(注 4)性別、生年月日、初診日時、今シーズンのフクチン接種回数、迅速診断キットによる診断の有無、インフル
エンザの診断 (A型、B型 、型不明)、 既往歴の有無等、最初の発熱 (度 )、 発熱の測定日時、重篤な精神神経
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症状 (意識障害、無熱性けいれん、熱性けいれん、異常行動・異常言動)の有無、有 りの場合、最初の発現

日時～その消失日時、治療薬剤の種類 (シンメトレル、タミフル、リレンザ、アセ トアミノフェン、非ステ

ロイ ド性抗炎症薬、抗菌薬、その他の薬剤)等

③ その他
口 上記①経過観察調査及び②事例調査に当たり、異常行動口異常言動について
は、以下の5つの分類で報告。
A群 : 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な

行動

幻視・幻覚 口感覚の混乱

うわごと・歌を唄う・無意味な動き

おびえ 口恐怖・怒る・泣き出す・笑う・無表情・無反応

何でも口に入れてしまう

B群
C群
D群
E群

・ 研究班に送付された調査票について、CRO(医 薬品開発業務受託機関)に
委託し、データベースを作成。また、薬剤師による点検等を実施。

(2)報告された結果 (概要)

報告された廣田班疫学調査の結果の概要は、以下のとおりである。

O 協力機関は 697施設 (医師用調査票提出 664、 患者家族用調査票提出 690、 両方

提出 656)、 提出された症例数は 10,745人 であった (医師用調査票 10,316、 患者家

族用調査票 10,103、 両方あり 9,674)。 医師用調査票の提出があった 10,316人 のう

ち、最終的に 9,666人 を解析対象とした (除外理由 :登録時年齢が 18歳以上 21、

受診前に異常行動・異常言動発現 351、 「異常行動・異常言動の有無」と「異常行

動 口異常言動 A―E」 の両方が欠損 278)。

O 異常行動・異常言動の発現頻度は、「全異常行動 口異常言動」12%、 「異常行動
・異常言動 A」 0.4%、 「異常行動 口異常言動 B―E」 H%で あった。「異常行動・異

常言動 A」 は「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

な行動」であり、最も重篤な異常行動・異常言動である。

性別の異常行動・ 異常言動発現頻度 )

異常行動・異常言動発現頻度 n/N(%)
全異常行動=異常言動 異常行動=異常言動A 異常行動=異常言動B・E

性

男

女

計

656/5,106 (13)

470/4,560(10)

1,126/9,666 (12)

26/5,096(0.5)

9/4,552 (0.2)

35/9,648注 1)(0.4)

620/5,070 (12)

453/4,543(10)

1,073ノ 9,613注 2)(11)

注 1)解析対象 9,666人のうち、異常行動・異常言動の有無に「あり」と回答 したが A―Eの分類が
欠損値であつた者 (18人)を 除外。なお、異常行動・異常言動 B―Eを発現 した者は「異常行動
・異常言動 Aな し」と扱つた。

注2)解析対象 9,666人のうち、異常行動・異常言動の有無に「あり」と回答 したが A―Eの分類が      ・

欠損値であつた者 (18人 )、 異常行動・異常言動 Aを発現 した者 (35人)を除外。
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(特性比較 :性 。年齢)

特性 オセルタミビル服薬あり

(N=7.438)

オセルタミビル服薬なし

(N=2.228)

P ttD 不明

オセルタミビル服薬あり オセルタミビル服栗なし

男

年齢

<10歳
≧ 10歳

n(%)

平均士標準偏差

中央値範囲)

n(%)
n(%)

3,924(53)

7.5± 3.9

7(0-17) ・

5,117(69)

2.320(31)

1,182(53)

8.4E± 4.0

9(0‐ 17)

1,284(58)

943(42)

0.806

く0.0001

く0.0001

く0.Oo01

注)連続変数のうち、「平均±標準偏差」表記については Studentの t検定、「中央値 (範囲)」 表記
についてはWilcoxonの 順位和検定。カテゴリー変数についてはカイ2乗検定。

(特性比較 :異常行動・異常言動発現頻度)

特性 オセルタミビル服薬ありオセルタミビル服薬なしP値中

全異常行動・異常言動

あり
注1)

うち、オセルタミビル服薬後に発現したことが明確な者

n(%)
n(%)

N=7,438注
2)

840(11)

777(93)

N=2,228注
2)

286(13) 0046

異常行動・異常言動 A
あり

注1)

うち、オセルタミビル服薬後に発現したことが明確な者

n(%)
n(%)

N=7,527注
3)

28(0.4)

25(89)

N=2,121注 3)

7(0.3) 0.777

異常行動 口異常言動 B‐E
あり

注1)

うち、オセルタミビル服薬後に発現したことが明確な者

n(%)
n(%)

N=7,394注
4)

796(11)

742(93)

N=2,219注
4)

277(12) 0024

中
カイ 2乗検定。

注 1)「ありJと 「うち、オセルタミビル服薬後に発現 したことが明確な者」の差は、ォセルタミ
ビル服薬と異常行動・異常言動発現の時間的前後関係が不明の者。

注2)解析対象 9,666人 (オセルタミビル服薬あり7,545人 、オセルタミビル服薬なし2,121人 )

のうち、異常行動・異常言動発現後にオセルタミビルを服薬した者 107人 を「服薬なしJと
して取り扱ったため、オセルタミビル服薬あり7,438人 、オセルタミビル服薬なし2,228人 と
なった。

注3)解析対象 9,666人 のうち、異常行動・異常言動の有無に「あり」と回答したが A‐Eの分類が
欠損値であった者(18人 )を除外 (9,648人 :う ち、オセルタミビル服薬あり7,529人、オセル
タミビル服薬なし 2,H9人 )。 なお、異常行動・異常言動 B―Eを発現した者は「異常行動・異
常言動 Aな し」として取り扱つた。さらに、異常行動・異常言動 A発現後にオセルタミビル
を服薬した者 2人を「服薬なし」として取り扱つたため、オセルタミビル服薬あり7,527人 、
オセルタミビル服薬なし2,121人 となった。

注4)解析対象 9,666人 のうち、異常行動・異常言動の有無に「あり」と回答したが A―Eの分類が
欠損値であつた者(18人 )、 異常行動・異常言動 Aを発現した者(35人 )を除外 (9,613人 :う

ち、オセルタミビル服薬あり 7,499人 、オセルタミビル服薬なし 2,H4人 )。 さらに、異常行
動・異常言動 B―E発現後にオセルタミビルを服薬した者 105人を「服薬なし」として取り扱
つたため、オセルタミ

′
ビル服薬あり7,394人 、オセルタミビル服薬なし2,219人 となつた。
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(特性比較 ;イ ンフルエンザワクチン接種、インフルエンザの診断型)

特性 オセルタミビル服薬あり

(N=7,438)

オセルタミビル服薬なし

(N=2,228)

P値洵
不明

オセルタミビル服薬あリオセルタミビル服薬なし

当該シーズンのインフルエ

ンザワクチン接種回数

0回
1回
2回

n(%)
n(%)
n(%)

4,466(61)

580(8)

2,242(31)

1,410(65)

157(7)

608(28) 0.011

150 り
，
く
リ

迅速診断キットによるイン

フルエンザの診断型

A型
B型
A`B型両方

型識別不能

n(%)
n(%)
n(%)
n(%)

4,017(54.0)

3,293(44.5)

24(0.3)

67(09)

973(437)

1,223(54,9)

7(03)

18(0.8) く0.0001

つ
Ｊ 1

・カイ 2乗検定。

(特性比較 :治療薬剤 )

特性 オセ|レタミビ|レ服薬あり
(卜7,438)

オセルタミビル麟なし

N=2.228)

P値 *

アマンタジン (あ り) n(%) 3(0.04) 18(0.8) 〈0.oool

オセルタミビル (あ り) n(%) 7,438(100) 107(4.8)注
)

ザナミビル (あ り) n(%) 26(0.3) 846(38.0) くO oool

アセトアミノフェン (あ り) n(%) 3,959(53.2) 1,114(50.0) 0.008

非ステロイド性抗炎症薬 (あ り) n(%) 267(3.6) 105(4.7) 0.016

抗菌薬 (あ り) n(%) 1,265(17.0) 463(20.8) 〈o.oool

その他 (あ り) n(%) 3、 952(53.1) 1,469(65.9) 〈0.oool
中
カイ 2乗検定。

注)異常行動・異常言動発現後にオセルタミビルを服薬 した者。

○ 施設差を考慮した condidOnd logistic modelに よる解析の結果、オセルタミビル服

薬の mulivaritte odds ratio(OЮ は、「全異常行動・異常言動」に対して 0.62(95%CI
:051-0.76)、 「異常行動 口異常言動 A」 に対して 1.25(0.37-4.23)、 「異常行動・異

常言動 B¨E」 に対して 0.60(0.49-0.74)で あつた。同様の ORは、10歳未満に限定
すると 060(0.47-0.76)、 0.91(0.17-4.95)、 059(0.46‐ 075)、 10歳以上に限定する
と 0.89(0.53‐ 1.49)、 1.54(0.09… 26.2)、 0.82(048-1.41)と なった (下表参照)。

O その他、男、異常行動 月異常言動の既往、報告期間中の最高体温、などが異常行

動・異常言動に対する ORの上昇と関連した。

O オセルタミビル服薬と異常行動・異常言動の間に、有意な正の関連を認めるには

至らなかつた。オセルタミビル服薬の ORは、最も重篤な「異常行動・異常言動 A」

に対し1を超えたが、有意には至らなかった。但 し、これらの所見は、直ちに「オ
セルタミビル使用と異常行動・異常言動の間に関連がない」ことを意味するもので

はない。                            
・
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【単変量・多変量解析】
(「全異常行動・異常言動Jに対する「オセルタミビル服薬 (あ り)」 のオッズ比および 95%信頼区間

(「異常行動・異常言動 AJに対する「

(「異常行動・異常言動 B‐ E」 に対する「オセルタミビル服薬 (あ り)」 のオッズ比および 95%信頼区間 )

(10歳以上に限定 した場合の、各異常行動・異常言動に対するオッズ比および 95%信頼区間 (un∞ndiJond))

ツ

全異常行動:異常言動ありUncondittonal(OR(95%CI)P値 ) Condidonal(OR(95%CI)P値 )

n/N(%) Unlvanate MultivaHate Unlvanate MulivaHate

オセルタミヒ
゛
ル月風昌誕

なし

あり

286/2,228(13)

840/7,438(11)

1

086(075¨099)

0047

1

069(059‐081)

〈0 00ol

l

082(068-098)

0030

1

062(051Ю 76)

(O oool

言動 AJに対する :オセルタミビル服薬 (あ り)」 のオッズ比および 95%信頼区間 )

全異常行動・異常言動ありUnc∝直 donal(OR(95%CD,P値 ) Condidonal(OR(95%CI)IP値 )

n/N(%) Un市ariate Multivariate Univanate Mulivariate

オセルタミヒ
゛
ル月風男電

なし

あり

7/2,121(0.3)

28/7,527(0.4)

1

113(049‐ 259)

0777

1

114(047… 281)

0771

1

132(047-366)

0599

1

125(037-423)

0719

全異常行動・異常言動ありUncondidonal(OR(95%CI),P値 ) Condidonal(OR(95%CI),P値 )

n/N(%) Univanate Muldvariate Unlvanate Mulivariate

オセルタミヒ
゛
ル月風ヨ諷

なし

あり

277/2,219(12)

796/7,394(11)

1

085(073-098)

0024

1

067(057-079)

〈0 0ool

1

079(066-096)

0015

1

060(049-074)

〈o oool

r

(10歳未満に限定した場合の、各異常行動・異常言動に対するオッズ比および 95%信頼区間 (uncOnd● ond))

全異常行動=異常言動 異常行動=異常言動A 異常行動・異常言動B・E

Univariate Multtariate Univanate Mulivanate Unlvanate Mult市ariatc

オセルタミヒ
゛
ル服薬

(あり)

0.74

(0.63‐ 088)

0.65

(0.55‐0.78)

087

(0.32‐2.34)

0.95

(0.32‐285)

0.73

(0.62‐087)

0.64

(0.54-0.77)

(10歳未満に限定した場合の、各異常行動・異常言動に対するオッズ比および 95%信頼区間 (condliond))

全異常行動=異常言動 異常行動,異常言動A 異常行動=異常言動B・E

Univanate Multivanate Univanate Multivanate Unlvanate Multivariate

オセルタミヒ
゛
ル服薬

(あり)

0.71

(058‐0.89)

0.60

(047‐ 0.76)

1.15

(0.32‐4.08)

0.91

(017‐ 4.95)

070

(0.56‐087)

0.59

(0.46-0,75)

全異常行動=異常言動 異常行動=異常言動A 異常行動=異常言動B・E

Univanate Multivanate Univanate Multivanate Unlvanate Multiv面ate

オセルタミヒ・ル服薬
(あり)

0.97

(0,72‐ 1.31)

080

(0.58-1.10)

1.80

(0.39‐8.34)

1.41

(0.30‐6.78)

0.91

(0.67‐ 1.23)

0.75

(054‐1.03)
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(10歳以上に限定 した場合の、各異常行動・異常言動に対するオ ッズ比および 95%信頼区間 (conditmJ))

全異常行動=異常言動 異常行動=異常言動A 異常行動=異常言動B・E

Unlvanate Mulivanate Univanate M」ivanate Unlvanate Mult市 ariate

オセルタミヒ
゛
ル服薬

(あり)

0.97

(0.62‐ 1.52)

0.89

(0.53-1.49)

0.91

(0.15‐ 5.68)

1.54

(0.09‐26.2)

0.95

(0.59‐ 1.51)

0.82

(048‐ 1.41)

○ 本調査においては、解析の段階で克服できない選択バイアス (selecuon bias)、 適
応 (適用)による交絡 (∞nfOllnding by indication)、 時間性情報の不整合などが、
結果の妥当性と信頼性に大きな影響を及ぼしている。堅固な結論を得るためには「異
常行動・異常言動 A」 を発現した患者を症例とした、症例対照研究を実施すべきで
ある。そして研究の計画段階から、疫学者が参画する研究班を組織すべきである。

(3)臨床WGの 意見・

廣田班疫学調査の結果についての当臨床WGの意見・考察は、以下のとおりであ

る。

O 異常行動はインフルエンザ自体に伴い発現する場合があることが明らかに示され

た。さらに、タミフルがインフルエンザに伴う異常行動のリスクを高めるかどうか

については、特に重篤な異常な行動 (事故につながったりする可能性がある異常な

行動等)を起こした 10代の患者に限定して解析すると、タミフル服用者と非服用

者の間に統計的な有意差はないが、非服用者に比ベリスク (オ ッズ比)は 1.54倍
になるとの数値が示された。また、解析方法の妥当性に関して疫学及び統計学それ

ぞれの専門家から異なる意見があり、データの収集、分析に関わるさまざまな調査
の限界を踏まえると廣田班疫学調査の解析結果のみで、タミフルと異常行動の因果

関係関係に明確な結論を出すことは困難であると判断された。

○ タミフル服用者、タミフル非服用者ともに、10%程度の患者に異常行動がみら

れていることから、インフルエンザ様疾患と診断された小児・未成年者は、重度の

異常行動の発現のおそれがあることについて、引き続き注意喚起が必要と考えられ
た。
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○ タミフル服用後に異常な行動等を発現 した副作用症例の症状、経過等が睡眠障害
に類似しているものがあるとの指摘があったことを踏まえ、当臨床WGは、製薬企

業に対し、タミフルの服薬時における睡眠への影響を検討することを目的とした「リ
ン酸オセルタミビルの健康成人男子を対象とした睡眠に関する製造販売後臨床試

験」(以下「睡眠検査室試験」という。)の実施を指示した。

O 睡眠検査室試験のデザイン等は、以下のとおりである。
口試験デザイン : 反復投与による多施設二重盲検無作為割付クロスオーバー試験
・対象者 : 20歳以上 25歳未満の健康成人男子
口施設数 : 3施設 (国 内)

・実施例数 : 31例
・主要評価項目 : 定性的な睡眠時異常脳波の確認、入眠潜時、睡眠開始後の夜間

覚醒回数、早朝覚醒、睡眠開始後の覚醒時間、全睡眠時間、睡眠

効率、睡眠段階に関連した変化 等

れた(2)報告された結果 (概要 )

当臨床WGは、睡眠検査室試験の結果について報告を受けた。その結果の概要は、

以下のとおりである。

○ 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。

O 被験者 1例において、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

であつた。

(3)臨床WGの 意見・考

睡眠検査室試験の結果についての当臨床WGの意見・考察は、以下のとおりであ
る。

○ 当臨床WGは、製薬企業から睡眠検査室試験の結果について報告を受け、主要評

価項目である睡眠時異常脳波、睡眠段階に関連した変化、心電図検査の結果などを

評価した結果、タミフルについて、睡眠異常を起こさないこと、睡眠を妨げる作用
が認められないこと、心電図検査において著明な変化が認められないことなどが確

認された。
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○ 当臨床WGは、製薬企業に対し、タミフルの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ことを目的として「健康成人男子を対

象とした夜間の心電図に関する製造販売後臨床試験」(以下「夜間心電図試験Jと
いう。)の実施を指示した。

O 夜間心電図試験のデザイン等は、以下のとおりである。
・試験デザイン : 反復投与による単施設二重盲検無作為割付クロスオーバー試験
口対象者 : 20歳以上 60歳未満の健康成人男子
・施設数 : 1施設 (国 内)

・実施例数 1 12例
“主要評価項目 : FHde五 daに よる補正 QTc(QTCF)、 B“ettに よる補正 QTc

(QTCB)《以上、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》
・副次的評価項目 : RR間隔、PR間隔、QRS間隔、QT間隔 (補正なし)《以上、

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》、心室頻拍、心室性期外収縮 《以上、ホルター 12

誘導心電計で継続的に観察》 等

(2)報告された結果 (概要 )

当臨床WGは、夜間心電図試験の結果について報告を受けた。その結果の概要は、

以下のとおりである。

O QTcF及び QTcB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

与時で同様であつた。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は認められなかつた (測定機器の間

題で 1例の被験者で、試験 H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H例を心電図評価対象症例とした。)。

○ 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は観察されなか

つた。

○ 有害事象の発現頻度は、12例中 7例 12件で、多くは心電図電極を装着するため

に使用されたテービ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り、
いずれも軽度であつた。

O 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

であつた。

(3 Gの意見 口考

夜間心電図試験の結果についての当臨床WGの意見・考察は、以下のとおりであ
る。

O 当臨床WGは、製薬企業から夜間心電図試験の結果について報告を受け、主要評
価項目であるQTcF及び QTcBにおける変化量などを評価した結果、タミフルにつ
いて、その投与により心電図上問題となる影響は認められないことが確認された。
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●タミフル

○ タミフル服用後に異常な行動等を発現 した副作用症例について、その症状、経

過等が、睡眠障害に類似しているものがあることから、その詳細な検討を目的と

して、異常な行動が就寝中又は覚醒直後に発現したか否か、異常な行動の回復に
要した時間、異常な行動に関する記憶の有無、睡眠障害の既往歴・家族歴の有無

等について追加調査を行うよう、当臨床WGは製薬企業に対し指示した。

また、タミフル服用後の突然死を含む死亡症例について、その詳細な検討を目

的として、心電図、剖検等の結果、心疾患等の既往歴 口家族歴の有無等について

追加調査を行うことについても、併せて指示した。

●リレンザ及びシンメ トレル等

○ ザナミビル水和物 (リ レンザ)及び塩酸アマンタジン (シンメトレル等)につ

いても異常な行動等の副作用が報告されていることから、上記の当臨床WGの指
示を踏まえ、厚生労働省が、各製薬企業に対 し、同様の追加調査を指示した。

●タミフル等非使用例

○ タミフル等の抗インフルエンザウイルス薬が使用されていないインフルエンザ

患者 (以下「タミフル等非使用例」という。)に おいても異常な行動を発現した

症例が、医療機関から厚生労働省に直接報告されたことから、これ らの症例につ

いて厚生労働省が同様の追加調査を行つた。

(2)報告された結果 (概要)

当臨床WGは、タミフル、リレンザ及びシンメトレル等服用後の異常な行動等症

例、タミフル等非使用例の異常な行動症例並びにタミフル服用後の死亡症例に係る

追加調査の結果について報告を受けた。その結果の概要は、以下のとおり。

ア 全般的な状況

●タミフル

○ 販売開始 (平成 13年 2月 )か ら平成 21年 3月 31日 までに、薬事法の規定に

基づき製薬企業から 1,625症例が報告され、そのうち転落・飛び降り又はこれら
につながるような「異常な行動」は、353症例であつた。また、「異常な行動」
以外の精神神経症状は、428症例であつた。

○ さらに、1,625症例のうち死亡症例は、76症例であった。このうち「突然死」
という用語により医療機関から製薬企業に報告された症例は 14症例であつた。

●リレンザ

○ 販売開始 (平成 12年 12月 )か ら平成 21年 3月 31日 までに、薬事法の規定に

基づき製薬企業から報告された転落・飛び降り又はこれらにつながるような「異

常な行動」の副作用は、167症例であつた。また、「異常な行動」以外の精神神
経症状は、144症例であつた。

●シンメ トレル等

○  「A型インフルエンザウイルス感染症」の効能追加 (平成 10年 H月 )か ら平

成 21年 3月 31日 までに、薬事法の規定に基づき製薬企業から報告された転落・

飛び降り又はこれらにつながるような「異常な行動」の副作用は、10症例であ
った。また、「異常な行動」以外の精神神経症状は、64症例であった。

●タミフル等非使用例
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○ 平成 19年 3月 23日 から平成 21年 3月 31日 までに、医療機関から報告された

転落・飛び降り又はこれらにつながるような「異常な行動」のあつたタミフル等

非使用例のインフルエンザ患者は、24症例であつた。

イ 異常な行動の副作用報告等

(ア )発現時期 《表 1参照》

●タミフル

0 2006/2007シーズンの発現が 49%(170症例)で最も多く、次いで 2005/2006

シーズンの発現が 23%(78症例 )、 2008/2009シ ーズンの発現が 8%(27症例 )、

2007/2008シーズンの発現が 7%(25症例)で あつた。

●リレンザ

0 2008/2009シ ーズンの発現が 59%(97症例)で最も多く、次いで 2007/2008シ

ーズンの発現が 35%(58症例 )、 2006/2007シーズンの発現が 6%(10症例)で あ

つた。

●シンメトレル等

O A型 インフルエンザウイルス感染症の効能追加があった 1998/1999シ ーズンか

ら2007/2008シーズンまで、各シーズンの発現は 0～ 3症例である。

●タミフル等非使用例

0 2006/2007シ ーズンの発現が 92%(22症例)を占めた。                 |

(イ )患者背景 (年齢及び性別)《表 2及び表 3参照》
|●タミフル

0 20歳未満の小児・未成年者が 86%(299/349症例)を占め、うち 10歳代は 46

%(161/349症 例)で あつた。その他の年代 (20～ 90歳代)については 1～ 2      1
%(4～ 8/349症例)で あつた。

○ また、性別については、男性が 72%(251お 48症例)を 占め、女性は28%(97/348      1
症例)であつた。

●リレンザ

0 20歳未満の小児・未成年者が 98%(162/165症例)を占め、うち lo歳代は 70

%(H5/165症例)で あつた。

○ また、性別については、男性が 73%(119/162症例)を 占め、女性は 27%(43/162

症例)であつた。

●シンメトレル等

0 20歳未満の小児・未成年者が 70%(7/10症例)を占め、うち 10歳代は 50%
(5/10症例)であつた。

O また、性別については、男性が 70%(7/10症例)を占め、女性は 30%(3/10
症例)であつた。

●タミフル等非使用例

0 20歳未満の小児・未成年者が 96%(23/24症 例)を占め、うち 10歳代は 88

%(21/24症例)で あつた。

O また、性別については、男性が 79%(19/24症例)を占め、女性は 21%(5/24
症例)であつた。

(ウ )イ ンフルエンザ発症からの病日、薬剤投与からの時間等 《表 4～表 6参照》

●タミフル
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○ インフルエンザ発症から異常な行動発現までの病日は、第 1病 日及び第 2病 日

で 73%(207/282症例)を占め、第 1病 日の発現が40%(H4/282症例)で最も

多かつた。

O 最初の投与から発現までの時間は、1時間以上 6時間未満が 51%(77/152症
例)を占め、24時間未満で 90%(137/152症例)であつた。また、直前の投与

から発現までの時間は、1時間以上 6時間未満が 67%(109/162症例)を 占め、12

時間未満が 96%(155/162症例)であつた。

●リレンザ

○ インフルエンザ発症から異常な行動発現までの病日は、第 1病 日及び第 2病 日

で 81%(119/147症例)を 占め、第 1病 日の発現が 27%(40/147症例)であっ

た。

○ 最初の投与から発現までの時間は、1時間以上 6時間未満が 43%(47/HO症
例)を占め、24時間未満が 93%(102ノ 110症例)であつた。また、直前の投与
から発現までの時間は、1時間以上 6時間未満が 65%(68/105症 例)を 占め、12

時間未満が 98%(103/105症例)であつた。        .
●シンメトレル等

○ インフルエンザ発症から異常な行動発現までの病日は、第 1病 日から第 5病 日

までの各病日で 13%～ 38%(1～ 3/8症例)であり、その他の病日はなかつた。
○ 最初の投与から発現までの時間は、1時間以上 6時間未満が 25%(2/8症例)

であり、48時間以上が 38%(3/8症例)であつた。また、直前の投与から発現

までの時間は、1時間以上 6時間未満が 63%(5/8症例)を 占め、12時間未満が 75

%(6/8症例)であつた。

●タミフル等非使用例

○ インフルエンザ発症から異常な行動発現までの病日は、第 1病 日及び第 2病 日

で 62%(13/21症例)を占め、第 1病 日の発現が 29%(6/21症 例)で あった。

(工 )睡眠 (就寝)等との関係 《表 7～表 14参照》

●タミフル

○ 就寝中又は覚醒直後に異常な行動が発現した症例 (重複あり)が、それぞれ 63

%(133/212症例 )、 59%(112/191症 例)を 占めた。

○ 就寝からの異常な行動の発現までの時間は、3時間未満が 70%(43/61症例)

を占めた。

また、一眠り後に異常な行動が回復した症例が 75%(169/225症例 )、 異常な

行動に関する患者の記憶のない症例が 76%(151/198症例 )、 光に対する反応が

ない症例が 98%(122/125症 例)であつた。

○ 睡眠時驚愕症・睡眠時遊行症の既往歴又は家族歴がある症例は、それぞれ 9%
(17/192症 例 )、 1%(2/153症例)で あつた。

●リレンザ

○ 就寝中又は覚醒直後に異常な行動が発現した症例 (重複あり)が、それぞれ 34

%(40/H6症例 )、 43%(50/H6症例)であった。

○ 就寝からの異常な行動の発現までの時間は、2時間未満が 60%(9/15症 例)

を占めた。

また、一眠り後に異常な行動が回復した症例が 70%(85/122症例 )、 異常な行

動に関する患者の記憶のない症例が 80%(94/H7症例 )、 光に対する反応がない

症例が 96%(43/45症 例)であつた。
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○ 睡眠時驚愕症・睡眠時遊行症の既往歴又は家族歴がある症例は、それぞれ 11

%(12/HO症例 )、 3%(3/88症例)であつた。

●シンメトレル等

○ 就寝中又は覚醒直後に異常な行動が発現した症例 (重複あり)が、それぞれ 33

%(2/6症例 )、 25%(1/4症例)であった。

○ 就寝からの異常な行動の発現までの時間は1時間のわかつたものが 1症例のみ

で、3時間以上 4時間未満であつた。

また、一眠り後に異常な行動が回復 した症例が 67%(2/3症例 )、 異常な行動
に関する患者の記憶のない症例が 75%(3/4症例)であり、情報のある 2症例す
べてが光に対する反応がない症例であつた。

○ 睡眠時驚愕症・睡眠時遊行症の既往歴又は家族歴がある症例は、いずれも 33

%(1ん 症例)で あつた。

●タミフル等非使用例

○ 就寝中又は覚醒直後に異常な行動が発現 した症例 (重複あり)が、それぞれ 58

%(H/19症例 )、 100%(2/2症例)であった。

○ 就寝からの異常な行動の発現までの時間は、3時間未満が 57%(4/7症例)を
占めた。

また、一眠り後に異常な行動が回復した症例が 100%(15/15症 例)、 異常な行

動に関する患者の記憶のない症例が 57%(12/21症 例)であり、情報のある 15

症例すべてが光に対する反応がない症例であつた。

○ 睡眠時驚愕症・睡眠時遊行症の既往歴又は家族歴がある症例は、それぞれ 25

%(4/16症例 )、 14%(2/14症例)であつた。

(オ)発熱との関係 《表 15及び表 16参照》

●タミフル

○ 発熱持続時の異常な行動の発現が 65%(132/203症例)、 解熱過程時の発現が 32

%(64/203症例)であつた。

また、異常な行動の直前 (発現前 6時間以内)の体温は、38度台が 39%(42/109
症例)で最も多く、次いで 39度台が 36%(39/109症例)、 40度台が 13%(14/109
症例)であつた。

●リレンザ

○ 発熱持続時の異常な行動の発現が 78%(67/86症例)、 解熱過程時の発現が 14

%(12/86症例)であつた。

また、異常な行動の直前 (発現前 6時間以内)の体温は、39度台が 36%(28/78
症例)で最も多く、次いで 38度台が 35%(27/78症例 )、 37度台が 17%(13/78
症例)であつた。

●シンメ トレル等

○ 発熱持続時の異常な行動の発現が 25%(1/4症例)、 解熱過程時の発現が 50%
(2/4症例)であつた。

また、異常な行動の直前 (発現前 6時間以内)の体温は、情報のある 4症例す
べてが 37度台から39度台の症例であった。

●タミフル等非使用例

○ 発熱持続時の異常な行動の発現が 89%(17/19症 例)、 解熱過程時の発現が H
%(2/19症例)であつた。

また、異常な行動の直前 (発現前 6時間以内)の体温は、39度台が 53%(10/19
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症例)で最も多く、次いで 38度台が 21%(4/19症例)で あつた。

(力 )異常な行動発現後の継続投与 (表 17参照)

●タミフル

○ 「異常な行動」の発現後にタミフルを継続投与 した事例が 35%(123/353症例 )

あった。このうち、継続投与後に異常な行動を含む精神神経症状を発現した事例
が 25%(31/123症例)ある一方、精神神経症状を発現しなかった事例が 75%
(92/123症 例)あ つた。継続投与後に精神神経症状を発現した事例については、

男性が 68%(21/31症例 )、 女性が 32%(10/31症例)であり、異常な行動症例
全体における男女比とほぼ同様であつた。

●リレンザ

O 「異常な行動」の発現後にリレンザを継続投与 した事例が 46%(77/167症例 )

あった。このうち、継続投与後に異常な行動を含む精神神経症状を発現した事例
が 38%(29/77症 例)ある一方、精神神経症状を発現しなかった事例が 62%(48/77
症例)あつた。継続投与後に精神神経症状を発現した事例については、男性が 76

%(22/29症例)、 女性が 24%(7/29症例)であり、異常な行動症例全体におけ

る男女比とほぼ同様であつた。

●シンメトレル等

○  「異常な行動」の発現後にシンメ トレル等を継続投与した事例が 40%(4/10
症例)あ つた。このうち、継続投与後に異常な行動を含む精神神経症状を発現し

た事例が 25%(1/4症例)ある一方、精神神経症状を発現しなかった事例が 75

%(3/4症例)あ つた。

ウ 死亡症例について

(ア )発現時期 《表 18参照》

●タミフル

○ 死亡症例については、74症例のうち、2004/2005シーズンが 19症例で最も多
く、次いで 2006/2007シーズンが 17症例、2005/2006シ ーズンが 15症例であっ

た。

(イ )患者背景 (年齢及び性別)《表 19及び表 20参照》

●タミフル

0 20歳未満の小児・未成年者が 21%(16/76症 例)であり、20歳代から90歳代

までの各年代については 5～ 13%(4～ 10/76症例)であつた。

O また、性別については、男性が 66%(50/76症例)を 占め、女性は 34%(26/76
症例)であつた。

(ウ )心電図、剖検等の結果

●タミフル

○ 心電図が 4症例、剖検等の結果が H症例について追加提出された。

(工 )既往歴、家族歴等

●タミフル

○ 既往歴としては、慢性膵炎、心室性不整脈・房室ブロック・虚血性心疾患、不

整脈、中等度の三尖弁閉鎖不全等、気管支喘息、脳梗塞 (小脳変性症)が、各 1
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症例あつた。

また、家族歴としては、高血圧症 (父 )、 突然死 (祖父)が各 1症例あつた。

3 WGの 意 見 ロ

異常な行動、突然死等の副作用報告等の追加調査についての当臨床WGの意見 ロ

考察は、以下のとおりである。

O 異常な行動の患者背景をみると、年齢については、タミフル、リレンザ、シンメ

トレル等及びタミフル等非使用例のいずれも 20歳未満の小児 日未成年者が 7割～
9割強を占め、特に 10歳代が多い傾向がある。また、性別については、いずれも

男性が多い傾向 (いずれも7割台)に ある。これらの結果は、岡部班疫学調査の結

果と同様のものであり、岡部班疫学調査の結果を支持するものと考えられる。
O 異常な行動と睡眠 (就寝)等との関係をみると、タミフルについては、就寝中又

は覚醒直後に異常な行動が発現した症例 (重複あり)が、それぞれ 63%(133/212
症例 )、 59%(112/191症例)を 占めている。この結果は、岡部班疫学調査の結果
とほぼ同様のものであり、岡部班疫学調査の結果を支持するものと考えられる。
就寝中又は覚醒直後に異常な行動が発現 した症例について、タミフルとそれ以外

(リ レンザ、シンメトレル等及びタミフル等非使用例)の比較をしたところ、異常
な行動の症状や発現の状況に大きな差異は認められず、ほぼ同様のものと考えられ
る。

O 平成 19年 3月 以降の予防的な安全対策により、それ以後、タミフルの副作用報
告において、10代の転落・飛び降りによる死亡等の重篤な事例が報告されていな
いことからも、安全対策については一定の効果が認められる。また、2008/2009シ
ーズンにおいて、リレンザに係る異常な行動によると疑われる転落・飛び降り事例
の副作用報告が 3症例 (う ち死亡 1症例)あ つたことから、タミフルの服用の有無
にかかわらず、インフルエンザ様疾患と診断された小児 日未成年者は、重度の異常

行動発現のおそれがあることについて、引き続き注意喚起が必要と考えられた。
○ 今後とも、異常な行動、突然死等の副作用報告等の状況についてフォローアップ

すべきと考える。
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表 1)【発現躍期別 :シーズ ン別】(異常な

タミフル リレンザ シンメトレル自早 タミフル等非使用例

症例数 (%)
1998/1999シース

゛
ン 1(10) 1(4)

1999/2000シース
゛
ン 3(30) 0(0)

2000/2001シース
゛
ン 2(1) 0(0) 0(0) 0(0)

2001/2002シース
゛
ン 5(1) 0(0) 0(0) 0(0)

2002/2003シース
゛
ン 11(3) 0(0) 1(10) 0(0)

2003/2004シース・ン ●
Ｊ 0(0) 1(10) 0(0)

2004ノ2005シース
゛
ン 17(5) 0(0) 1(10) 1(4)

2005/2006シース
゛
ン 78(23) 0(0) 0(0) 0(0)

2006/2007シース
゛
ン 170(49) 10(6) 2(20) 22(92)

2007/2008シース
゛
ン 25(7) 58(35) 1(10) 0(0)

2008/2009シース
・ン 27(8) 97(59) 0(0) 0(0)

小計 346 165 10 24

不 明 7 2 0 0

総計 353 167 10 24

注)シース・ン:8月 から翌年 7月 まで

(表 2)【年齢別】(異常な行動症例)

表3)【性

タミフル リレンザ シンメトレル隼事 タミフ,レ等非使用例

症例数 (%)
10歳未満 138(40) 47(28) 2(20) 2(8)

10歳代 161(46) 115(70) 5(50) 21(88)

20歳代 8(2) 2(1) 0(0) 0(0)

30歳代 6(2) 1(1) 1(10) 0(0)

40歳代 5(1) 0(0) 0(0) 0(0)

50歳代 8(2) 0(0) 0(0) 0(0)

60歳代 7(2) 0(0) 0(0) 0(0)

70歳代 7(2) 0(0) 0(0) 1(4)

80歳代 5(1) 0(0) 1(10) 0(0)

90歳代 4(1) 0(0) 1(10) 0(0)

小計 349 165 10 24

不 明 4 2 0 0

総計 353 167 10 24

( 3 月ll 異常な行動症例

タミフル リレンザ シンメトレル集早 タミフル等非使用例

症例数 (%)

男性 251(72) 119(73) 7(70) 19(79)

女性 97(28) 43(27) 3(30) 5(21)

小計 348 162 10 24

不 明 5
く
′ 0 0

総計 353 167 10 24
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4)【インフルエンザ発症から異常有行動発現までの病日】(異

タミフル リレンザ シンメトレル実隼 タミフル等非使用例

症例数 (%)
第 1病 日 l14(40) 40(27) 1(13) 6(29)

第 2病 日 93(33) 79(54) 3(38) 7(33)

第 3病 日 39(14) 24(16) 2(25) 6(29)

第 4病 日 15(5) 3(2) 1(13) 1(5)

第 5病 日 11(4) 0(0) 1(13) 0(0)

第 6病日以上 10(4) 1(1) 0(0) 1(5)

小計 282 147 8 21

不 明 71 20 2 3

総計 353 167 10 24

表4)【インフルエンザ発症 常な行動症例 )

【最初

(表 6)【直前の投与から異常な行動の発現までの時間】(異常な行動症例)

表 5)【最初の投与から異常な行動の発現までの時間】 (異常な行動症例 )

タミフル リレンザ シンメトレル袋事 タミフル等非使用例

症例数 (%)
1時間未満 ll(7) 7(6) 0(0)

1時間以上 2時間未満 17(11) 16(15) 0(0)

2時間以上 3時間未満 23(15) 11(10) 0(0)

3時間以上 4時間未満 20(13) 9(8) 0(0)

4時間以上 5時間未満 8(5) 4(4) 1(13)

5時間以上 6時間未満 9(6) 7(6) 1(13)

6時間以上 12時間未満 28(18) 19(17) 2(25)

12時間以上 24時間未満 21(14) 29(26) 1(13)

24時間以上 48時間未満 6(4) 4(4) 0(0)

48時間以上 9(6) 4(4) 3(38)

小 計 152 110
０
０

不 明 201 57 2

総計 353 167 10 24

タミフリレ リレンザ シンメトレル袋事 タミフル等非使用例

症例数 (%)
1時間未満 17(10) 8(8) 0(0)

1時間以上 2時間未満 25(15) 20(19) 2(25)

2時間以上 3時間未満 34(21) 16(15) 0(0)

3時間以上 4時間未満 30(19) 13(12) 0(0)

4時間以上 5時間未満 10(6) 10(10) 1(13)

5時間以上 6時間未満 10(6) 9(9) 2(25)

6時間以上 12時間未満 29(18) 27(26) 1(13)

12時間以上 7(4) 2(2) 2(25)

小計 162 105 8

不 明 191 62 2

総計 353 167 10 24
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表 7 異常な行動の発現が就寝中か否か】(異常な行
タミフル リレンザ シンメトレル自争 タミフル等非使用例

症例数 (%)
Yes 133(63) 40(34) 2(33) 11(58)

No 79(37) 76(66) 4(67) 8(42)

小計 212 116 6 19

不 明 141 ξ
′ 4 5

総計 353 167 10 24

症例 )

動症例 )

常な行動症例 )

(表 8)【異常な行動の発現が覚醒直後か否か】(異常な行
タミフル リレンザ シンメトレル当宇 タミフル等非使用例

症例数 (%)
Yes 112(59) 50(43) 1(25) 2(100)

No 79(41) 66(57) 3(75) 0(0)

小 計 191 116 4 2

不 明 162 51 6 22

総計 353 167 10 24

(表 9)【就寝から異常な行動の発現までの時間】(異常な行動痴例 )

ダ
ノ
ミフル リレンザ シンメトレル当事 タミフル等非使用例

症例数 (%)
1時間未満 18(30) 4(27) 0(0) 1(14)

1時間以上 2時間未満 11(18) 5(33) 0(0) 2(29)

2時間以上 3時間未満 14(23) 1(7) 0(0) 1(14)

3時間以上 4時間未満 4(7) 1(7) 1(100) 1(14)

4時間以上 5時間未満 3(5) 0(0) 0(0) 2(29)

5時間以上 11(18) 4(27) 0(0) 0(0)

小計 61 15 1 7

不明/就寝中でない 292 152 9 17

総計 353 167 10 24

0 常な行動が一眠りして回復したか否か】(異

タミフル リレンザ シンメトレル袋事 タミフル等非使用例

症例数 (%)
Yes 169(75) 85(70) 2(67) 15(100)

No 56(25) 37(30) 1(33) 0(0)

小計 225 122 3
ξ
′

不明 128 45 7 9

総計 353 167 10 24
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表 1 異 な に関する患者の記憶の有無】(異常
タミフル リレンザ シンメトレル袋早 タミフル等非使用例

症例数 (%)
有 47(24) 23(20) 1(25) 9(43)

無 151(76) 94(80) 3(75) 12(57)

小計 198 117 4 21

不 明 155 50 6 り
，

総計 353 167 10 24

表

な行動症例 )

無】(異常な行動症例)

無】(異常な行動症例)

例 )

(表 2) 光 に する反応の准無】(異常な行動症例)

タミフル リレンザ シンメトレル当宇 タミフル等非使用例

症例数 (%)
有 3(2) 2(4) 0(0) 0(0)

無 122(98) 43(96) 2(100) 15(1()0)

小計 125 45 2
く
Ｊ

不 明 228 122 8 9

総計 353 167 10 24

1 3)【睡眠眼 又は睡眠時遊行症の既往歴の有

タミフル リレンザ シンメトレル集事 タミフル等非使用例

症例数 (%)
有 17(9) 12(11) 1(33) 4(25)

無 175(91) 98(89) 2(67) 12(75)

小 計 192 110
り

， 16

不 明 161 57 7 8

総計 353 167 10 24

( 4) 睡眠時驚愕症又は睡眠時遊行症の家族歴の

タミフル リレンザ シンメトレル等 タミフル等非使用例

症例数 (%)
有 2(1) 3(3) 1(33) 2(14)

無 151(99) 85(97) 2(67) 12(86)

小計 153 88 3 14

不 明 200 79 7 10

総 計 353 167 10 24

表 15 な 体温の経過】(異常な行動症
タミフル リレンザ シンメトレル書早 タミフル等非使用例

症例数 (%)
発熱持続 132(65) 67(78) 1(25) 17(89)

解熱過程 64(32) 12(14) 2(50) 2(11)

解熱後 7(3) 7(8) 1(25) 0(0)

小計 203 86 4 19

不 明 150 81 6
ξ
′

総計 353 167 10 24
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16)【異常な行動の直 前 6時間以メ)の体温】 (

タミフル リレンザ シンメトレル妻事 タミフル等非使用例

症例数 (%)
34度台 1(1) 0(0) 0(0) 0(0)

35度台 2(2) 0(0) 0(0) 0(0)

36度台 1(1) 3に ) 0(0) 1(5)

37度台 9(8) 13(17) 1(25) 1(5)

38度台 42(39) 27(35) 2(50) 4(21)

39度台 39(36) 28(36) 1(25) 10(53)

40度台 14(13) 5(6) 0(0) 3(16)

41度以上 1(1) 2(3) 0(0) 0(0)

小計 109 78 4 19

不 明 244 89 6 5

総計 353 167 10 24

表16)【異常 異常な行動症例 )

表17)【異常な行動発現後の継続投与】(異鮮な行動症例 )

タミフル リレンザ シンメトレルミ事 タミフル等非使用例

症例数 (%)
異常な行動全症例 353 167 10 24

うち継続投与した事例 123(35) 77(46) 4(40)

うち継続投与後精神神

経症状発現なし

92(75) 48(62) 3(75)

うち継続投与後精神神

経症状発現あり

31(25) 29(38) 1(25)

うち男性 21(68) 22(76) 0(0)

うち女性 10(32) 7(24) 1(100)
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(表 18)【発現 時期別 :シ

タミフル

症例数 (%)
2000/2001シース

゛
ン 3(4)

2001/2002シース
゛
ン 4(5)

2002/2003シース
゛
ン 4(5)

2003/2004シース
゛
ン 8(11)

2004/2005シース
゛
ン 19(26)

2005/2006シース
゛
ン 15(20)

2006/2007シース
゛
ン 17(23)

2007/2008シース
゛
ン 2(3)

2008/2009シース
゛
ン 2(3)

小計 74

不 明 2

総計 76

注)シース
゛
ン;8月 から翌年 7月 まで

(表 19)【年齢別】(

タミフル

症例数 (%)
10歳未満 11(14)

10歳代 5(7)

20歳代 6(8)

30歳代 10(13)

40歳代 4(5)

50歳代 10(13)

60歳代 8(11)

70歳代 9(12)

80歳代 9(12)

90歳代 4(5)

総計 76

死亡症例 )

表 20)【性別

タミフル

症例数 (%)
男性 50(66)

女性 26(34)

総 計 76

(死亡症例 )

ズン別】(死亡症例)
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