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要約

・  タミフルは、インフルエンザ合併症発現 リスクの程度にかかわらずに小児および成人

のインフルエンザ治療および予防に有効な薬剤である。これまでに蓄積されたデータ

は、タミフルが重症インフルエンザによる入院患者の死亡リスクを低下させることを

支持 している。

・  合併症の有無にかかわらず、小児および成人にけるタミフルの忍容性は良好である。

背景

米国 CDCの Advisory Committee on lmmunization Praclces(ACIP)は 、これまでに得られ

ている疫学的情報を基に、以下の集団を季節性インフルエンザの合併症発症に関するハイリ

スク集団とみなしている(1)。

・  6～ 59カ 月の小児

・  50才 以上

・  肺 (喘息を含む)、 心血管系 (高 血圧を除 く)、 腎、肝、認知、神経系、血液、ある

いは代謝系 (糖尿病を含む)の慢性疾患を有する者

o 免疫抑制状態の者 (薬剤あるいは HIVに よる免疫低下を含む)

o インフルエンザシーズンに妊娠中であることが予想 される女性

幼小児

ョ_ロ ッパでは、タミフルはバンデミック期間中における 6-12ヶ 月齢児の治療適応を有 し

ている(2)。 治療に当たる医師は、患児の受ける利益を確実にするため、パンデミックウイ

ルスの病原性 と患者の状態を考慮 しなければならない (2)。 限 られた薬物動態データによる

と、ほとんどの患児において 1日 2回 3 mg/kg投 与時の血漿中薬物濃度は、1才 以上の小児

および全年齢層の成 人で臨床的に有効 とされ る曝露量 と同等である(2)。 従つて、6-12ク 月

齢児におけるバンデ ミックインフルエンザの 7台 療用量 として、l日 2回 3m3/kgの 5日 間投

与が推奨 されている
2。 2400例 を超える 1才 未満児における、前向きおよび後ろ向き臨床試

験 (ほ とんどの場合 1日 2回 2 mg/kgの 5日 間投与)、 前向きの疫学データベース (投与量

不明)、 および、製造販売後の報告か ら得 られたタミフルの安全性情報は、1才以上の患児

と同様のプロフアイルであった (ロ シユ社内資料 )(2-6)ら

ョーロッパにおいては、CH MPが 新型インフルエンザ流行時の !才 未満患児へのタミフル処

方に関するガイダンスを公表 している(7)。 これまでに得 られている薬物動態および安全性
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に関する情報より、CHMPは以下の事項を推奨している。

1才未満の患児へのタ ミフル投与 ;

1才 未満の患児への適切な投与量は 1日 2回 2-3 mg/kgの 5日 間投与 :

1才未満の患児への曝露後予防投与は、処方医によつて慎重に判断 されるべきである。ウイ

ル スに曝露された 1才未満の患児のインフルエンザ発症予防のために処方する際の適切な

投与量は、1日 1回 2-3 mg/kgの 10日 間投与;        .

1才未満の患児への投与には、小児用 ドライシロップ懸濁液あるいはカプセル内容物の希釈

液 を用いる;

1才未満の患児への投与は、医学的管理下で行 うべきである。 しかし、バンデ ミック状態に

ぉぃては、この推奨は医療機関に過大な負荷をかけることになるため、CHMPは 、少なくて

も 3ヶ 月齢未満の患児については病院での医学的管理下での投与を強く推奨 している。

米国では、CDCは 、新型インフルエンザに曝露された 1才未満の患児へのィミフル投与に

っぃて、緊急的使用許可を与えている(8)。 治療および予防に関 し、CDCは 以下のように推

奨 している (表 1お よび 2)(8).

表 2新 型インフルエ ンザに曝露 された 1才未満の患児の予防に関する推奨投与量(8)

表 1_新型インフルエンザに曝露 された 1才未満の患児の治療に関する推奨投与量(8)
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基礎疾患のある子供 とない小児

VVhitleyら (9)は 、インフルエンザ様疾患 (:L:::nluenza‖ ke mness)に罹患してから48時

間未満の 1歳から12歳の小児を対象とするタミフルによる治療 (2 mgノk91日 2回、5日

間)の効果および安全性を調べる無作為化二重盲検プラセボ対照試験を実施した。この試験

では、タミフル投与群 (n=344)お よびプラセボ投与群 (n=351)に登録された小児の年齢

の中央値は 5歳であつた (年齢幅は 1歳から 12歳 )。 タミフル投与群の 23°/oお よびプラセ

ボ投与群の 26%が 2歳 以下の小児であつた。インフルエンザ検査陽性 (L91:

Laboratory‐confrmed inluenza:タ ミフル投与群ではn=217、 プラセボ投与群ではn=235)

であった1歳から12歳の小児では、タミフル治療により罹病期間が、プラセボ群に較べ36

時間有意に短縮 した (Pく 00001)。 罹病期間は、2歳以下の小児 (プラセボ群に較べ 23

時間短縮 )と 2歳から 5歳 以下の小児 (プラセボに較べ 38時間短縮)で も短縮 した。LCI

の小児全員で、タミフル治療は、疾尋の程度および重症度を29%(対 プラセボP=0002)

減少、医師による診断で抗生物質による治療が必要とされた合併症の罹患率を 40°/O(対 プ

ラセボ P=0005)減 少、中耳炎発症の相対 リスクを44%減 少、医師により処方された抗生

物質による治療を受けた患者の割合を減少 (対 プラセボ P=003)。 有害事象 (AEs)の 全

発生率はタミフル投与群とプラセボ投与群 (491%VS 52 4%)で似かよつており、タミフ

ルによる治療は該当する患者群でおおむね良好な耐容性を示した。嘔吐はタミフル投与群で

より多かつたが (プ ラセボ投与群の 85%に対して 143%)、 最大でも 1%の小児だけがこ

の事象のために試験を中止 した (9)。

無作為化二重盲検プラセボ対照試験で、JOhnStOnら (10)は 喘息に罹患している 6歳から

12歳の小児に対するタミフルによる治療 (2品 gノk91日 2回 、5日 間)の効果と安全性を評

価した。LC!で あつたそれらの小児では、タミフルによる治療はプラセボに比べて罹病期間

を104時間短縮したが、治療効果の大きさには有意差を認めなかつた (P=05420)。 こ

の結果にもかかわらず、タミフル投与群の小児は肺機能が有意に改善し (1秒間努力呼気肺

活量がプラセボ群の 47%に 対 し 108%:Pく 002)、 day 7ま でに喘息が悪化 した率も有意

に減少 した (対 象者の最大 ピークフロー値の 20%以内に留まつた患者の割合が、タルセバ

群 68%に対しプラセボ群 51%:P=003)。 Whi‖eyら (9)に より報告された試験と同様、

タミフルによる治療は該当する患者群でおおむね良好な耐容性を示 した。治療中の有害事象

はタミフル投与群とプラセボ投与群で同じような頻度 (489%vs 51 2%)と 報告されたが、

消化管事象はタミフル投与群で僅かながら多かつた (159%vs l1 0%)(10)o

保険会社 MarketScan社 提供のデータベースに関する最近の後ろ向き研究で、Piedraら (11)

は、2000年 から2006年の間にインフルエンザと診断されタミフルを服用した (n=1634)
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か、何も抗インフルエンザ薬治療を受けなかつた (n=3721)、 1歳から17歳の基礎疾患を

有する小児および青年の予後を解析した。診断後 14日 から30日 の間に、タミフルによる

治療を受けた患者は何も抗ウイルス治療を受けなかつた患者に比べて肺炎以外の呼吸器疾

患リスク (それぞれ26%と 130/0の 減少)、 中耳炎とその合併症 (それぞれ 31%と 30%の減

少)、 原因の如何を問わない入院 (それぞれ 67%と 51%の 減少)が有意に減つた (11)。

Haydenら (12)は 家庭内におけるインフルエンザウイルス暴露後の予防 (PEP:

POs■exposure prophy:a対 s)に関するタミフルの効果と安全性を調べた。この研究では、指

標 となる患者は :LI発症後にタミフルの服用を開始 した。家庭内の接触者はその後タミフル

PEP群か接触者のうち ILIを発症 した段階でタミフルによる治療を開始する群 :子 (家族内で)

無作為に割 り付けられた。試験開始前にインフルエンザ陰性であつた 1歳から 12歳の小児

の うち、タミフル PEP群が :LI発症を待つてからタミフp1/を 投与した群に比べて LClが

801%減少した (4%VS 21%;P=0.0206)。 タミフルによる PEPは この集団でおおむね良

好な耐容性を示した。最も頻繁に報告された有害事象は、消化管障害、呼吸器障害および全

身障害であつた。それらの有害事象の程度はおおむね軽度から中等度であり、薬剤に関連し

たものは殆どなかつた。消化管の事象はタミフルによる予防 (PEP)に 割 り付けられた小児

群のほ うがタミフルによる治療に割 り付けられた小児群より低かつた (12)。

ReiSingerら (13)は 、1歳か ら 12歳 の小児 (平均年齢 78歳 )を対象としたオー プン試験

でタ ミフルの予防投与の安全性 を検討 した。この言式験では、体重に基づく用量 (30-75 mg)

のオセルタミビルが 42日 間 (6週間)にわたつて 1日 1回 投与された。有害事象は対象者

の 35%か ら報告 された。消化管障害、感染および呼吸器障害が最 も多く報告 された事象で

ぁった。重篤な有害事象は報告されなかつた。2名 の小児が服用を中上し、そのうち 1名 は

悪心で、もう 1名 は薬剤と関連のない事象であつた。タミフル投与を受けた49名 の小児に

っいては検査で確定 された臨床的インフルエンザ (LCC!:Laboratory― conirmed dinlCJ

inluenza)は 登録されなかつた (13)。

基礎疾患を有する高齢者

タミフルの安全性をハイリスク集団のサブセツ トについて評価するために、複数の第 3相臨

床試験のデータをプールした。対象としたサブセットは、高齢患者 (65歳以上)および慢

性心疾患または慢性呼吸器疾患のある患者から構成された。この集団についてプールしたデ

ータより、18～64歳の健常成人に同量 (75m9を 1日 2回 [BIDl、 5日間)のタミフルを

投与 した場合と同様の安全性プロフアイルが示された。報告された頻度が最も高い有害事象

は、悪心、嘔吐などの消化管イベントであつた (表 3)。
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有害事象 健常被験者 in(%): 「ハイリスクJ被験者 In(%)]
プラセボ

(n=250)

タミフル

(n=245)
プラセポ

(n=466)

タ ミフル

(n=479)

嘔吐

悪心

不眠

回転性めまい

頭痛

腹痛

気管支炎

疲労

咳

浮動性めまい

下痢

15(3.2)

29(6_2)

3(0.6)

2(0.4)

11(24)

11(2_4)

0(00)

7(15)

10(21)

16(34)

40(86)

57(119)

70(146)

7(15)

4(08)

13(27)

12(2.5)

0(00)

6(13)

7(15)

11(23)

35(73)

6(24)

19(76)

3(12)

1(04)

3(12)

5(20)

15(60)

0(00)

2(08)

9(36)

30(120)

11(4.5)

27(11.0)

1(0.4)

3(1.2)

0(00)

4(16)

17(6.9)

1(04)

2(08)

4(16)

13(53)

表3.プールされた治験データにみる有害事象の健常被験者、「ハイリスク」被験者

間の比較 (ロ シユ社内資料 )
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贋菖百看する患者 3,564例 における下気道合併症
Kaiserら (14)は 、インフル

(LRTC)な らびに抗生剤の使用に関するデータの前向き分析を実施 した。登録患者は予防

接種を受けていない健常な成人と青少年 (13～ 64歳 )、 および相当数の有リスク患者であ

る。有 リスク患者の構成は、予防接種を受けた、または受けていない 65歳 以上の高齢者、

ならびに慢性閉塞性気道疾患および′または慢性心疾患のある成人と青少年であつた。患者

はプラセボ (n=401)またはオセルタミビル 75 mg B:Dを 5日 間 (n=368)投 与された。

1次エンドポイントは、インフルエンザに後続して試験治療開始後 48時間以上、28日 未満

の期間に発症 した抗生剤治療を必要とする LRttCの 発生であつた。プラセポと比較して、‐

オセルタミビルによる治療は有 リスク患者において、抗生剤の使用を必要とする LRttCの

発生率を 34%減少させた (95%C:1196%～479%)〔 インフルエンザが確定した患者のみ

(プ ラセボ群 185%VSオ セルタミビル群 122%:p=002)1。 オセルタミビル治療を受け

た有 リスクのインフルエンザ感染患者では、プラセボ群の患者と比較 して、入院加療を要 し

た症例の割合が 50%減少 した (16%vs 32°/0:p=017)(14)。

singhら (15)は 、10の無作為化試験の対象患者、合計 4,015例 についての後ろ向き分析

を実施 した。2,690例 の患者が検査によつてインフルエンザと確定 し、うち 2,413例 が、プ

ラセボ (n=1,063)ま たはオセルタミビル 75 mg(n=1,350)を 1回 以上投与された。患

者の約 30%がハイ リスク患者、20%が健常な高齢者 (n=488)、 10%が慢性呼吸器疾患お

よびノまたは慢性心疾患のある患者 (n=251)で あつた。オセルタ ミビル療法は、慢性併存

疾患のある患者サ ブグルー プにおいても、同程度に罹患期間を短縮 させた。オセルタミビル
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投与を受けた患者では、急性熱性疾患の持続期間が有意に短縮された。短縮時間は、心疾患

のある患者で 20.7時間 (p=0.026)、 慢性閉塞性気道疾患 (COAD)のある患者で 15.9時

間 (p=0.005)で あつた。心臓または呼吸器の基礎疾患を有する患者へのオセルタミビル投

与は、インフルエンザ発症前の健康状態に戻るまでの時間を、プラセボとの比較で70時間

短縮させた (p=00569)。 さらに、オセルタミビルの有効性は予防接種を受けたかどうか

には無関係であつた(15)。

Maninら (16)の研究では、高齢患者または心臓′肺の基礎疾患がある患者 (有 リスク患者)

を対象とした 2つの試験で、経ロオセルタミビル療法の安全性と有効性が評価された。イン

フルエンザ様症状が発現 して 36時間以内に受診 したハイリスク患者 1,138例 (13～ 97歳 )

が、オセルタミビル 75m9またはプラセボのいずれかめ BlD 5日 間投与に無作為に割り付

けられた。主たる有効性評価項目は、熱性疾患・発熱およびその他の症状の持続期間、ウイ

ルスの排出、ならびに合併症である。オセルタミビルはプラセボとの比較で、発熱持続期間

の中央値を有 リスク患者において 37%、 高齢患者において 25%短縮させた。急性熱性疾患

および呼吸器系合併症は、オセルタミビル療法を行つた場合、いずれの患者集団においても

約 30%減少した。ウイル不の排出は、オセルタミビル投与を受けた有リスク患者で 70%減

少した(16)。

Llnら (17)の 文献が記述してぃる無作為化、オープンラベル、多施設共同対照試験では、

2002～ 2003年 の中国でのインフルエンザシーズン中に、ハイリスク患者におけるオセルタ

ミビル 75 mg BID 5日 間投与と、標準的な症候性インフルエンザ治療法 (対 照群)と が比較

された。選択基準を満たすハイリスク患者は、慢性呼吸器疾患(気管支喘息、気管
=拡

張症、

閉塞性肺気腫 )ま たは慢性心疾患 (冠動脈疾患、慢性心不全)を 有 し、インフルエンザ様症

状を発現 してか ら2日 以内に受診 した患者であつた。1次エン ドポイン トは疾患の持続期間、

すなわち症状発現か ら、発熱および 7つ の症状すべて (咽頭痛、咳、鼻閉、筋痛、疲労、頭

痛、悪寒ノ発汗)が寛解するまでの期間であつた。その他のエン ドポイン トは、疾患の重症

度 (合 計症状スコア曲線の下側の面積によつて評価 )、 回復、合併症の発生、抗生剤の使用、

入院・回復期間、および医療費総額であつた。対照群 と比較 してオセルタ ミビルは、インフ

ルエンザ様症状の持続期間を有意に 368%(p=00479)短 縮 させ、重症度を有意に431%

(p=0:0002)低下させた。また、オセルタミビルは発熱期間を 452%(p=09051)、 ベ

ースライン時の健康状態に戻るまでの期間を5日 間 (p=00011)、 それぞれ有意に短縮さ

せた。合併症の発症率 (11%VS_45%、 p=00053)お よび抗生剤の使用率 (37%vs 69%、

p=o o167)も 、オセルタミビル群では対照群と比較 してそれぞれ有意に低下 した(17)。

後ろ向きの群間比較試験で、Cassce::sら (18)は 、2003年 10月 1日 か ら 2007年 9月 30

日の間に心臓血管系疾患の既往があり、それに続いてインフルエンザと診断された 18歳 以

上の成人における心臓血管系疾患の予後 を調べた。対象者はインフルエンザの診断後 2日 以



内にタミフルを処方 されたか否かによつてクループ分けされた。インフルエンザと診断され

てから 30日 以内に心臓血管系疾患を再発した割合は、抗ウイルス薬なし群に比べてタミフ

′囲風用群のほうが有意に低かつた (8.5vs 21.2%;Pく 0.005)。 治療群および非治療群の患

者背景の相違を調整 した後では、統計学的に有意な予防効果がタミフルによる治療と関連し

ていた (オ ッズ比 :0417:95%信 頼区間 0.349-0.498)(18)。

保険会社 MarketScan社 提供のデータベースに関するもうひとつの後ろ向き試験で、Orzeck

ら (19)は 、6回 のインフルエンザシーズン (2000年から2006年 )にわたり、インフルエ

ンザと糖尿病に罹患 していてタミフルを処方された患者 (n=2919)と 抗ウイルス薬なしの

患者 (n=6171)の うち 18歳 以上の成人インフルエンザ患者について解析 した。診断後 14

日間で、タミフルを服用した患者群は呼吸器疾患のリスク (抗 ウイルス薬なしに比べて 17%

の減少)、 または何 らかの疾患による入院のリスク (抗 ウイルス薬なしに比べて 30%の 減

少)が有意に減つた (19)。

その他の患者集団

ス院感者

前向き群間比較試験 で、McGeerら (20)はカナダの南オンタリオ地区において重症のイン

フルエンザに罹患 して入院 した患者の予後に対する抗ウイルス療法の効果を評価 した。彼 ら

の試験には、 トロニノトl~i襲性細菌感染症網 (丁 lBDN:丁 oronto invasive Bactemi Diseases

NeWOrk)に 属する病院に 2005年 1月 1日 から 2006年 5月 31日 の間に LC:と して入院 し

た 327名 の成人が登録 された。それ らの うo、
227名 は 65歳 以上で、245名 は慢性の基礎

疾患を持 つていた。52名 は集中治療室での治療が必要であり、27名 は症状が発現 して 15

日以内に死亡 した。全体で、106名 の患者はタミフル (103名 )ま たはアマンタジン (3名 )

による抗ウイルス治療薬が処方された。抗ウイルス薬の投与を受けなかつた患者 と比べて、

タミフルは全患者 (オ ッズ比 :021:95%信頼区間 006-080;P=0_02)と 65歳 以上の患

者 (オ ツズ比 :024i95%信 頼区間 006-092):こ おける 15日 間の死亡率の有意な減少と関

連していた (20)。 同じグループによる2回目の調査研究で、タミフルによる治療の有無は

TIBDN内の集中治療室に搬送された患者のうち LC:だ つた患者の生存を有意に予測 しうる

ことが示された (オ ッズ比 :32:95%信頼区間 15-70)(21)。

1年間の前向き観察試験で、Leeら (22)は 、重症の A型インフルエンザ (H3N2)で 入院

した 147名 について、ウイルス量とウイルスの除去に影響を及ぼす因子を調べた。症状発

現時あるいは症状が発現 してから4日 目以前に開始 したタミフルによる治療は、それぞれ別

個に、1週間後のウイルス RNA濃度減少とウイルス RNAの 除去の促進に関連 していた。ウ
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イルス RNAの除去はまた、より短期間の入院期間とも有意に関連していた (22)。 Leeら

(23)は、2007年 から2008年 の間に香港の2箇所の総合病院でも前向き観察試験を実施し

た。対象患者は全て 18歳以上で LCIの入院患者であつた。合計で760名 の患煮が試験の対

象となり、それらの殆どが高齢者 (平均 70歳)で、基礎疾患 (60%)を抱えていて、合併

症 (78%)に よる入院であつた。それらのうち1395名 (52%)は タミフルによる治療を受

けた (ラ77%が症状を発現してから?日 以内):抗ウイルス薬の使用は、入院までの時間と

合併症に関する補正を加えると、入院中の死亡率減少 (抗 ウイルス薬なしの患者の死亡率

60%に対し38%)と 関連 していた (23)。   ・

免疫抑制状態にある患者

Chikら (24)は 2001年のインフルエンザシニ
イン中、化学療法または骨髄移植による免疫不

全状態にあつた患者 (63～ 234歳)32例 を対象とした前向き観察研究を実施した。基礎疾

患は悪性腫瘍 (n=29)お よび子の他の血液疾患 (n=3)で あつた。主たる評価項目は、検

査で確定したインフルエンザ感染、各種のインフルエンザ様症状、服薬遵守、オセルタミビ

ル投与に起因するすべての副作用であつた。この研究結果を、1998～ 2000年の間に彼らの

センターで確認された、検査によるインフルエンザ感染確定例に関する後ろ向きレビユーの

結果と比較した。

結果 として、観察期間全体 を通 じて対象患者中、検査によるインフルエンザ感染確定症例は

1例 も認められなか つた。これを 1998～ 2000年 のインフルエンザ感染確定例に関する後 ろ

向きレビ三―の結果 と比較すると、オセルタミビルは入院加療および抗生剤の使用に影響 を

与えることが示唆 された。後ろ向きレビユーの対象患者は、33例中 4例 が経験的に発熱性

好中球減少症として管理 され、25例がインフルエンザ感染 と記録されて全身性の抗生剤療

法を受けていた(24)。

丁orresら (25)は 、固形臓器移植または骨髄移植を受けた後の免疫不全体態の患者 6例におけ

るタミフルの安全性 と有効性を評価 した。インフルエンザ下気道感染 (LRI)を 生じた患者

(A型 4例 、B型 2例 )に 、タミフル75 mg BIDの 10日 間投与治療を行つた (ク レアチニ

ンクリアランスく20 mL/minの 場合は、75 mgノ 日)。 A型 インフルエンザ LRlの 3例 (グル

ープ 1)に は、臨床にてリマンタジンが奏効しなかつた後にタミフルを投与した。他の 3例

(グループ2)には治療開始時からタミフルを投与した。全例が細気管支炎に対してプレド

ニゾン l m9め投与を受けた。鼻洗浄を2日 に 1回 、ウイルスが除去されるまで行つた。ウ

イルス除去までの期間はグループ 1が 30± 06日 (範囲 :2～4日 )、 グループ2が 37± 17

日 (範囲 :2～ 7日 )で あつた。グループ 1で は、感染確認からタミフル治療開始までの期

間の中央値は 147± 52日 (範囲 :8～ 25日 )で あり、器械的人工呼吸が必要だつた 3例の

患者は治療開始後、抜管された(25)。

「
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Mathadoら (26)は 、前向きコホー ト研究により、骨髄移植 (BM丁 )を受けた患者における

オセルタミビル療法の有用性を評価した。追跡 した患者 319例 中 179例 が呼吸器症状を発

現 し、68例がアツセイによつて呼吸器ウイルス陽性を得た (2例は BM丁 の移植前処置の直

前に呼吸器ウイルスに感染したため、研究対象から除外された)。 対象患者 66例中 39例

が A型 (18例 )ま たは B型 (23例 )イ ンフルエンザ陽性であつた。A型インフルエンザに

感染 した患者 3例は、必要時にオセルタミビルが入手できなかつたため、アマンタジン(100

mg B:D、 5日 間)投与を受けた。それ以外の全患者は、呼吸器症状発現後 48時間以内にオ

セルタミビル (75 mg B:D、 5日 間)を投与された(26)。

39例中 2011は間質性肺炎を発症し、1例は B型インフルエンザ′RSウイルス (RSV)同時

感染例であり、1例 は上気道 RSV感染の症状を認めた 4カ 月後にA型インフルエンザ肺炎

を発症 した。オセルタミビルまたはアマンタジンによる治療中に、重大な有害事象や中等度

の有害事象の報告はなかつた。また、インフルエンザ肺炎による死亡例はなかった(26)。

表 4.BM丁 患者 39例 におけるインフルエ ンザ発症の臨床的特性{26)

Nlcho:Sら (27)は、1つの移植センターで初回の造血幹細胞移植 (HSCT)を 受けた患者

4,797例の、12回の連続した呼吸器ウイルス感染集団発生時におけるデータについて、前

向き分析 を実施 した。移植後の最初の 120日 間に感染 した場合のみを検討対象とした。

4,797例 中 62例 (13%)が インフルエンザウイルスに感染 した (A型 41例、B型 21例 )。

感染 した 62例 中 44例 は上気道感染のみ であり、18例 は肺炎を発症 した。肺炎は、移植後

早期に感染 した患者や、リンパ球減少症
び

併存する患者に比較的多く発生 した。

肺炎を発症 した 18例 の うち、8例に抗ウイルス療法を行つた (リ マンタジン 5例、オセル

タ ミビル 3例 )。 この治療を受けた患者の 30日 後の死亡率は、リマンタジン群 40%、 オセ

患者数の内訳インフルエ

ンザ発症ま

での期間中

央値

BMTの種別

A+B型イン

フルエンザ

B型 イ ンフル

エ ンザ

A型 イ ンフル

エ ンザ

自家移植

39°Cを超え

る発熱
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ルタミビル群 0%で あつた。治療を受けなかつた 10例の30日 後の死亡率は 30%であつた。

ウイルス排出持続期間の中央値は、抗ウイルス療法を受けなかつたグループで 113日 、M2

阻害薬で治療を受けたグループで 9.7日 、ノイラミニダーゼ阻害薬で治療を受けたグループ

で7_5日 であつた。オセルタミビルを投与された患者では、ウイルス排出期間がより短かつ

た (pく0.08)(27)。

lsonら (28)は 、移植患者における季節性インフルエンザ予防に対するタミフルの効果と安

全性を調べた。インフルエンザが流行 している時期に、日形臓器 (SOT:肝臓、腎臓、ある

ぃは両方)ま たは同種造血幹細胞移植を受けたィ
ンフルエンサの簡易検査陰性で試験開始前

に IL:で はなかつた 1歳以上の移植患者が登録された。被験者は、タミフル (13歳以上は

75m9、 1歳から12歳の小児には体重換幕の推奨用量)ま たはプラセボを 1日 1回 12週間

にわたつて、カプセルまたは懸濁液で服用した。主要評価項目は LCC:の発症率であつた。

臨床症状は、372° Cを超える発熱、咳および/または鼻づまりとした。

登録 された 477名 の被験者の多くが男性 (66%)、 成人 (96%)、 ワクチン未接種 (60%)

ぉょび SO丁 移植患者 (31%)であつた。包括解析集団全体では、タミフル服用患者の LC:

発症率は低かつた (17%〔4ノ237]vs プラセボ群の 29%[7ノ238]IP=0544)。 有意に少な

い数のタミフル治療患者が R丁―PCRに よる LCiで あり(21%VS プラセボ群の 84%;95%

信頼区間:23%,107%)、 これは 75%の 防御効果に該当する。重篤な副作用の割合 (タ ミ

フル投与群で 8%、 プラセボ投与群で 10%)お よび有害事象の割合 (タ ミフル投与群で 55%、

プラセボ投与群で 58%)は 同程度であつた。消化管障害 (タ ミフル投与群で 21%、 プラセ

ボ投与群で 22%)は最も多く報告された治療中の有害事象であつた。プラセボ投与群のほ

うがタミフル投与群よりも多くの患者が有青事象のために服薬を中止した (6%VS 3%)。

移植片拒絶は 4例あつた (全 てプラセボ投与群の SO丁 移植患者)。 2例の死亡例があり、

両方 ともプラセボ投与群であつた。オセルタミビル耐性ウイルスは検出されなかつた (23)。

長期治療施設に入所 している患者

Bowles b(29)は 、オンタリオ州の長期治療施設における 1999/2000年 の 11回のインフル

エンザ集団発生 (10の施設)時に、オセルタミビルを治療投与または予防投与した経験に

ついて報告 した。評価項目は、集団発生の制御、およびオセルタミビルを予防投与された入

所者の有害事象発生率であつた。対象施設91つでは 治ヽ療薬としてオセルタミビル、予防

薬としてアマンタジンを使用すること
が

選択された。残る9施設 (10回の集団発生)で は、

治療薬および予防薬としてタミフルが推奨された (5施設ではアマンタジン非奏効後の使用、

5施設では第一選択予防薬としての使用)。

評価可能な 8回の集団発生のすべてにおいて、オセルタミビルの使用は集団発生の終息との

間に関連性が認められた。全体で 185例 中 178例 (96%)の入所者についてインフルエン

ケヌ



ザの症例定義が満たされ、かつ、評価可能な完全なデータが取得された。そのうち 63例

(35%)が抗生剤治療を受け、37例 (21%)が肺炎を診断され、19例 (11%)が入院加療

を受け、16例 (9%)が死亡した。治療を受けなかつた入所者またはアマンタジン投与中に

罹患 した入所者と比較すると、症状発現後48時間以内にオセルタミビルを投与した入所者

では、抗生剤使用率、入院加療率、および死亡率が低かつた (いずれも pく 0.05)(29)。
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「参考資料 :ロ シュ社がグローバルで提供している情報」として情報提供されている資料

(中外製薬 HPには、英文版も掲載 )

タミフル
°

妊婦における使用経験

…
 2009年 9月

妊婦はインフルエンザ感染に伴つて合併症や重篤な症状を呈するリスクが高く、WHO(世界保健機

関)は妊婦を「 リスク集団」に指定 している。WHOは 、インフルエンザに感染した妊婦に対 し、タ

ミフルなどのノイラミニダーゼ阻害剤による治療を受けることを強く推奨している
1。

米国 CDC(疾

病管理予防センター)も 、「インフルエンザ様症状を呈する妊婦は抗ウイルス薬による治療を受ける

ことが望ましい」との声明を出 し、2009年 の新型 A(HlNl'イ ンフルエンザに感染した妊婦に対しタ

ミフルの使用を推果している。妊婦に対するインフルエンザ治療には、全身作用のあるオセルタミビ

ル (タ ミフル)が第一選択薬となつている
2。 EMEA(欧州医薬品審査庁)も 、現在のパンデミック

宣言下において、妊婦に対しタミフルの使用を支持 している
3.

2009年の新型 A(HlNl)イ ンフルエ ンザ感染による妊婦の重症例および死亡例は多くの国で報告 され

ているが
4、

母体だけでなく、胎児の重症例も報告 されている。WHOに は、重症インフルエンザに関

連 した胎児の子宮内死亡例や流産例 も報告 されている
5。

米国 CDCの 報告 では、2009年 の新型

A(Hl Nl)イ ンフルエンザに感染 した妊婦は高い入院率を示 し、死亡例も多く認め られ る
°
。

インフルエンサ感染に伴う発熱や炎症は、胎児の損傷や奇形を引き起 こす可能性があると考えられて

いる
79。

また、一部の専門家は、子宮内における胎児のインフルエンザウイルスヘの暴露が、将来的

に自開症や統合失調症などの神経系の異常をもたらす可能性を指摘している
1°

。61,000名 を超える小

児を対象としたハンガリーの大規模試験では、91E娠期間中にインフルエンザに感染した母親から生ま

れた子供は、先天異常を有する確率が約 30%高 いことが明らかになつた
11。

ロシュ社は、妊婦におけるタミフルの使用に関する報告を入手 し、タミフル投与患者における胎児の

死亡、治療的流産、早期分娩の 3つの不運な転帰の発生率は、既報の背景発生率 (自 然発生)よ りも

低いことを確認 しえた。先天異常の発生率も背景発生率より低かつた。妊娠初期 3ヵ 月間にタミフル

を服用 した 43例 を対象とした日本における最近の試験では、流産が 1例、先天異常が 1例認められ

たが、背景発生率の範囲を超えるものではなかつた
12。

げっ歯類に対して極めて高用量のタミフル

(最大 500 mgノ kgノ 日)を投与 した実験的研究においても、妊娠に関連する有害事象は認められなかつ

た
13.14。

日本において最近実施された科学的なエビデンスに関するレビューは、「バンデミックが進行中の時

期に妊婦に対 して治療または化学的予防投与を行う必要が生 じた場合は、妊婦における安全性データ

の充実ぶりから、オセルタミビルを第一選択とすべきであるようだと結論付けた。これ らの安全性デ

,お



一夕から、オセルタミビルはヒトにおける重要な催奇形性物質ではないことが示唆されている」と結

論付けている
15。

EMEAガイドラインおよびCDCガ イドライン
2.3に

よれば、妊婦における 2009年 の新型A(HlNl)イ

ンフルエンザに対するタミフル投与のベネフィットは、そのリスクを上回る。2009年新型インフル

エンザ A(HlNl)感染が疑われる妊婦に対しては、臨床的な状況を十分考慮した上で、速やかにタ

ミフルを投与することが望ましい。
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「参考資料 :ロ シュ社がグローバルで提供 している情報」として情報提供されている資料

(中外製薬 HPには、英文版も掲載)

タミフル°
:

腎不全患者における使用経験

2009年 9月

は じめに

オセルタミビル (タ ミフル、F.HofFmann― La Roche Ltd)は 肝臓のエステラーゼによつてオセルタミ

ビルカルボン酸塩に変換され、インフルエンザウイルスのノイラミニダーゼを特異的に阻害する経口

抗ウイルス薬である
1。

そのため、オセルタミビルは、新型インフルエンザ A(HlNl)の大流行対策

に関する重要な戦略のひとつである。慢性腎不全患者では、インフルエンザ感染に伴 う合併症のリス

クが増大する
2.3。

本報では,こ うした腎不全患煮におけるオセルタミビルの使用に関 してこれまでに

入手した情報を要約する。

腎障害 患者 に対す る推奨投与量

腎障害患者では、腎機能が低下しているために、オセルタミビルおよびオセルタミビルカルボン酸塩

の暴露量が増大する。腎不全 ,ク
レアチニンクリアランス値 く30 mL/min)は この暴露量の顕著な増

大と関連する
1。

そのため、この患者集団の治療および予防には投与量の減量が推奨される (表 )45。

末期の腎疾患患者 (ク レアチニンク リアランス値 ≦10 mL′mln)に は現在のところオセルタミビルの

投与は推奨 されない
45。

2006年の Neρわrorog/Drarysrs Transρ laηねめ ,への投稿で、Kaneら はオセルタミビル 75 mgの 1日

1回投与 (治 療)または隔 日 1回投与 (予防)11つ いてクレアチニンクリアランス値 15 mLノ min未満

では使用を推奨 しないが
6、

クレアチニンクリアランス値 10～ 30 mL/minで はなく 15～ 30 mL/minを

推奨 しつつ、上記のガイ ドラインを是認 した。

論文公表された腎不全患者におけるオセルタミビルの使用経験

表 :腎障害患者に対するオセタ ミビルの推奨投与量
45

ク レアチ ニ ンク リアラ ンス値 治 療 予 防

>30 mL/min 75 mgを 1日 2回 75 mgを 1日 1回

>10-30 mL/min 75 mgを 1日 1回 または

30 mg懸濁液を 1日 2回または

30 mgカ プセルはを 1日 2回

75m9を隔日に 1回または

30 mg懸 濁液を 1日 1回 または

30 mgカ プセルはを 1日 1回

≦10 mL/min(腎 不全 ) 推奨されない 推奨されない

透析患者 推奨されない 推奨されない

6/



本報のテーマである腎不全患者におけるオセルタミビルの使用に関し、発表されているデータは非常

に限られている。Robsonら は、血液透析 (HD)または持続的携帯型腹膜透析 (CAPD)を 受けてい

る末期腎疾患患者を対象にオセルタミビルを反復投与するオープンラベル薬物動態および忍容性試験

を実施した
7.65週

間にわたり、これらの患者にオセルタミビル 30m9を透析終了 1時間後に、計

9回 (週 3回 、HD患者、n=12)、 または透析液交換後に計 6回 (週 1回、CAPD患者、n=12)投与

した
7。 HD患者では、単回投与後および反復投与後におけるオセルタミビルカルボン酸塩の最高血漿

濃度 (Cmax)はそれぞれ 943 ngノmLと 1120 ngノ mLで あつた。平均血中濃度時間曲線下面積 (AUCO_

42)はヽ1日 目から5日 目までは 31,600 ng hノ mL、 38日 目から43日 目までは 38,200 ng_h′mLで あつ

た。同様に、CAPD患者では、初回投与後および 6回 目投与後における平均 Cmxはそれぞれ 885

ngノmLと 849 ngノ mLで あ り、 1日 目か ら 6日 目お よび 06日 目か ら 43日 目にお ける平 均 AUC口 しは そ

れぞれ 33,400 ng hノ mLと 321400 ng hノ mLで あつた。オセルタミビルはいずれの投与群においても良

好な忍容性を示 した。これ らの検査データから、HD患者では隔日 (週 3日 )の透析セツシ ヨン後の

オセルタミビル 30 mg投与および CAPD患者では週 1回のオセルタミビル 3o mg投 与 |ま患者に十分

な暴露量のオセルタ ミビルカルボン酸塩をもたらし、抗インフルエンザ治療および予防に対 して安全

で効果的であると結論付けた
7。

鳥インフルエンザ A(H5Nl)の 感染を含む重篤なインフルエンザ感染患者は腎不全を来たす可能性

があることか ら、Gruberら は持続的静脈―静脈血液濾過 (CV∨H)を受けている患者に対す るオセル

タミビル治療をモデ リングするための rr7ソffro試験 を実施 した
8。 2種類の血液濾過器 を使用 してオャ

ルタミビルカルボン酸塩のら、るい係数 を求め■ところ 1に近かつたため、限外濾過率 を見積 つた。オ

セルタミビルカルボ ン酸塩の生物学的利用能を 80%と して計算 したところ、限外濾過率 (mL′min)

の 052～ 127倍 のオセルタミビル維持用量 (m9)|よ 、オセルタミビル 150 mgの 1日 2回投与の正

常腎機能患者に相 当す る定常濃度のオセルタミビル カルボン酸塩を維持するとした
8。

また、つい最

近、丁ay:orら は、器械的人工呼吸を必要とする重篤なインフルエンザ患者 3例に経鼻胃管投与したオ

セルタ ミビルの薬物動態を検討 した
9。

インフルエンザ A(H3N2)に 感染 した 76歳の女性は腎不全

でぁった。この患者にオセルタミビル 150 mg(2倍 量)を 10日 間投与したところ、オセルタミビル

カルボン酸塩の トラフ濃度が 2,730 ng/mLに 上昇 した。この濃度は、H3N2ウ イルスについて報告さ

れている平均 IC50(≦ 09 ngノmL)の 3,042倍 高い。この平均 IC50に基づくな らば、この症例の場合、

標準投与量 (75m9を 1日 2回 )で ウイルスの複製を阻害するには十分であつたであろう
9。

この女

性患者は投与後 5日 でウイルスを排除 したが、14日 後に呼吸器不全で死亡 した。

2009年の新型 イ ンフルエ ンザ A(HlNl)に 感染 した腎障害 または腎不全患者

の治療 および予防 に関す る現状のガイ ドライ ン

書障害患者または腎不全患者では高いリスクにもかかわらず、こうした患者に対する抗ウイルス薬の

使用について特に論 じている国際的および国家的なパンデミックガイドラインはほとんどない。

canadian Pandemic inluenza Plan(イ ンフルエンザの大流行に対するカナダ行動計画 :最近のパン
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デ ミックの前に発表)では、ローフラックス膜を使用している HD患者および CAPD患 者への投与量

について、Robsonら
7の

結論に準 じている
1°

。ハイフラックス膜を使用 している HD患者について

は、実用的な理由から、透析セッシヨン後に 75 mgの 投与が慣行されている (Canadian Pandemに

:nluenza P:anの Appendix Gに 引用されているGin and Aokiの未発表資料
1°

)。 英国では、2009年

の新型インフルエンザ A(HlNl):こ 感染した腎障害または腎不全患者に対する現在の推奨事項は、

承認されている標準投与量のそれに準 じており
4.5、

透析患者に対する投与量は腎臓病学の専門家と相

談 して決定するよう勧告 している
11。
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タミフル
°

小児における有効性と安全性

2009年 9月

は じめ に

インフルエンザは小早において多く発生し、時に重篤な症状を引き起こす疾患であり、往々にして医

学的介入を必要とする。特に非常に幼い小児においては、中耳炎、副鼻腔炎、肺炎などの合併症が多

く認められる。2009年の新型インフエンザ A(HlNl)ウ イルスは、小児および青少年で感染率が非

常に高い。重症化や致死的な転婦は、主に基礎疾患を有する患者において報告されているが、頻度は

低いものの、基礎疾患を持たない患者においても報告されている。タミフルはA型および B型インフ

エンザウイルス感染症の治療および予防1手 使用される経口抗ウイルス薬である。1～ 12歳の小児にお

ぃて、タミフルの投与を発症後 48時間以内に開始すると季節性インフルエンザ症状の重症度と持続

期間を有意に軽減する。早期投与によつて最大のベネフィットが得られる。臨床試験や疫学的研究 |こ

おいても、基礎疾患の有無にかかわらず、タミフル投与は小児における特定のインフルエンザ関連合

併症の頻度を有意に減少させることが示されている。家庭や地域においては、予防的投与も小児のイ

ンフルエンザ感染に対して優れた防護効果をもたらす。オセルタミビルは概 して優れた忍容性を示 し、

全体的な安全性プロファイルはあらゆる小児患者集団においてプラセボと同等である。プラセボ群と

比較 して多く認められた有害事象は嘔吐と腹痛のみであり、これらの事象が原因で治療が中止された

症例はまれである。これまでに得られた情報から、小児および青少年のインフルエンザ患者において

報告されている精神神経学的有害事象は、インフルエンザそのものに起因する症状であると考えられ

ている。タミフルが小児および青少年における精神神経系の有害事象の発症リスクを増大させること

を示唆するデータは存在 しない。

1～ 12歳 の 小 児 に お け る イ ン フル エ ンザ

ィ、月 r_― ぉ′ナる季節艦インフルエンザの グス クは瓶め て大 きιヽ

・  小児におけるインフルエンザ感染率は他の年齢層よりも高 く、季節的流行期間中は 30%を 超える

場合もある
1。

入院率は 2歳未満の小児と 65歳超の成人で同等であるが
2‐ 4、

外来受診頻度は 250

倍高い
5。

o インフルエンザの合併症は高頻度で発生する。中耳炎 (6歳 超の小児における発生率 :20～

50%6.7‐
10)、

副鼻腔炎および肺炎
7‐ 10が

多く認められ、しばしば抗生剤が使用される
2。

o インフルエンザは喘息などの基礎疾患を増悪させる可能性がある。また、インフルエンザに感染

した小児においては神経系合併症の発症頻度が上昇する
11。

2009年 の新型イン フルエンザ ハ

`″

イNつ はイ1月 および青少年 で感染率が高 ιヽ

ιγ



欧州では、2009年の新型インフルエンザ A(HlNl)流行に関する疫学的なデータから、10～ 19

歳の小児および青少年において感染率が最も高 く (全症例の約 34%)、 次いで 0～ 9歳の小児で

感染率が高い (約 23%)こ とが示されている
12.

欧州では、10～ 19歳の約 24%と 0～ 9歳の約 12%において入院措置が必要とされ
12、

欧州およ

び北米では、重症患者と基礎疾患を有する患者の入院が最も多い (原発性ウイルス性肺炎に伴う

呼吸器疾患による入院例が多い)12‐
14。

● 2009年の新型インフルエンザ A(HlNl)感染に伴う神経系合併症 (鮨症を含む
14)の

報告はま

れであるが
15、

死亡例も報告 されている
14。

1～ 12歳の小児のタミフルによるインフルエンザ治療

〃ヽ月をガ象とした臨床討験のデータから、タミフルは季節艦インフルエンザ患者′ごおける合

併症 の重 症度 、″続期間 、お よ び発 生率 を減 少 させること力ゞ示 され てι`る。

・  インフルエ ンザ様症状の発症後 48時 間以内の 1～ 12歳 の小児患者 を無作為化 し、タ ミフル

(2m9ノkg)ま たはプラセボ を 1日 2回、5日 間投与 したピボタル試験において、タミフルは臨床

検査 によつて確定されたイ ンフルエンザ感染小児患者 (n=452)に おける症状持続期間を有意に

36時間短縮 し (pく 00001、 VS プラセボ)、 症状の程度 と重症度を 29%(p=0002、 vs プラセ

ボ)軽減 した
16。

また早期投与によつて最大のベネフィツ トが得 られた
17。

・  この ピボタル試験において、タミフル投与群における二次性合併症の発生率はプラセボ群 と比較

して 40%減少 した (中 耳炎の発生率は 44%減少)16。 その結果、タミフル投与群においてはプラ

セボ群 と比較 して抗生剤の処方件数が有意に低かつた (31%VS 41%、 p=003)16。

o インフルエンザ様症状を呈す る 6～ 12歳の小児喘息患者 (n=179)を タミフル投与群またはプラ

セボ群に無作為化 した別の試験では、タ ミフルはプラセボと比較 して、1秒 あた りの努力性呼気

量の変化量を指標とした肺機能 を有意に改善 させるとともに (108%vS 47%、 pく 002)、 喘息

の増悪 を投与 7日 目まで有意に軽減 した (最大流量の 20%以内を維持 した患者の割合 :68%vs

51%、 p=003)18。

多数のイ`月患者 をガ象とした疫学研究 /_~お ιヽて、タミフルは季節性イン フル Iンザに聞還 する合併症

発生率 とス院率 をガ少させること力ゞ示 されてι`る

, 米国における 2000～ 2005年のインフルエンザ流行期 をカバー した MarketScan医療データベー

スか ら抽出 されたデー タによると、対応する対照群 (n=7,924)と 比較 して、タ ミフルを投与 さ

れた 12歳以下の小児 (n=7,914)に おける中耳炎および肺炎の発生率はそれぞれ 39%と 53%減

少 し、入院率は全体で 50%、 原因 を呼吸器症状に限定すると 91%減少 した
19。

他のデー タベース

の調査においても、タミフル投与によつて合併症
2021と

抗生剤の使用頻度
20が

減少することを示

唆 している。

. タ ミフルは、MarketScan医 療データベースに登録された基礎疾患 を有す る小児における肺炎、

中耳炎以外の呼吸器症状の発症 リスクと、すべての原因による入院 リスクを有意に減少 させた
22。
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タミフルは 2009年の新型インフルエンザハ

“

frvっ ゥィルスr_~対 して有効である

0 2009年の新型インフルエンザ A(HlNl)ウ イルスはタミフルに感受性がある
23。 ベトナムにお

ける初期データは、タミフルが新型インフルエンザ A(HlNl)ウ イルスに対して有効であること

を示している
な
。

イ歳未満例 月`′ごおける″察データ

・  前向きまたは後ろ向きの観察試験 (1歳未満の小児患者計 2,400例 以上を対象)における 1歳未

満の小児に対す るインフルエンザ治療を目的 としたタ ミフル投与の安全性情報 、疫学的データベ

ース調査 、および市販後調査報告の結果か ,、
1歳未満の小児におけるタ ミフルの安全性 プロフ

ァイルは、1歳以上の小児において確立 された安全性 プロフアイルと同等であることを示唆 して

いる
2,29。

1～ 12歳の小児に対す るタ ミフルによるイ ンフルエ ンザ予防

タミフルの予防的 投与は季節鷲インフルIンザ感業か らイヽ月 を保護 する

o 家庭内でインフルエンザ患者に接触 した後の暴露後予防措置としてタミフルを 1日 1回投与す る

無作為 1じ世帯試験 |「 おいて
30、

1～ 12歳の小児接触者 (n=129)に おける臨床検査によつて確定

されたインフルエンザの発生率は、暴露後予防措置を受けなか つた患者と比較 して 80_1%減少 し

ナニ (p=00206)30。

o 49名 の小児を対象にタミフルを予防目的で 1日 1回 、6週間投与 した試験においては、臨床検査

によつてイ ンフルエンザ感染が確定された症例は存在 しなかつた
31。

1～ 12歳 の小児にお けるタ ミフルの安全性 と忍容性

〃ヽ月/_~お ι`て、タミフルは良″な安全艦プロファイルを示し、概して優れた忍容性を示す。

・  小児において、タミフルは概して優れた忍容性を示し、有害事象の全体的な発年率はプラセポ群

と同等である
32:臨

床試験データの統合解析では、プラセボ群と上し較してタミフル投与群におい

て多く認められた有害事象は嘔吐と腹痛のみであつた。これらの事象は通常投与開始時に発症し、

合併症 (嘔吐に伴う脱水の徴候なし)や治療の中止を伴わずに速やかに回復した (全 患者の約

1%)32。

健常なイヽ月′ごおιlて、タミフルは良好な安全饉プロフアイルを示 し、研 して優れた忍容性を示す。

o 小児を対象としたピボタル試験において、有害事象の全体的な発生率はタミフル群とプラセポ群

で同等であつた (491%VS 524%):6。 消化管障害、特に嘔吐 (タ ミフル群 14.3%vs_プ ラセポ

群 85%)と 下痢 (タ ミフル群 8.8%vS プラセボ群 105%)が最も多く認められたが、嘔吐が原

因で治療が中止された症例はまれ (患者の 1%未満)で あつた。

6る



ィ明 喘慮患者におι`て、タミフルは良好な安全性プロフアイルを示し、概して贋れた忍容性を示す

o 小児喘息患者を対象としたタミフルの無作為化試験において、有害事象の全体的な発生率はタミ

フル群とプラセポ群で同等であつた (489%VS_51.2%)18。 この試験においても、嘔吐 (タ ミフ

ル群 15_9%VSプラセボ群 110%)と 下痢 (タ ミフル群 59%VSプ ラセボ群7_3%)が最も多く

認められたが、嘔吐が原因で治療が中止された症例数はタミフル群で 2例のみ、プラセポ群では

4例であつた。

o 統合解析では、6歳以上の小児患者の約半数が喘息を有していたが、この患者集団においてもタ

ミフルは高い安全性と優れた忍容性を示し、肺機能に対して有害な影響を及ぼさなかつた
32。

〃ヽ月/_~お ι`て、タミフルの予防投与は良好な安全性プロフアイルを示し、概してfれた忍容性を示す

o 暴露後予防を目的としたタミフルの使用に関する無作為化世帯試験において、タミフルを 1日 2

回投与された群で 158例 中 31例 (20%)に嘔吐が認められたが、1日 1回の暴露後投与群にお

ぃては 99例中 10例 (10%)に おいてのみ嘔吐が認められた
30。

嘔吐の発生率はあらゆる年齢層

め小児において同等であり、忍容性の問題のために投与が中止された症例は存在 しなかつた。

・  タミフルを予防目的で 6週間投与された小児患者 49例 のうち、17例 (35%)に おいて 1つ 以上

の有害事象の発生が認め られた。これらの有害事象のうち、最も多く認められた事象は悪心およ

び (ま たは)嘔吐 (いずれも 4%)で あつた
31。 2例においては有害事象の発生に伴い試験が中止

された。

イ1月および青少年/1お ιヽて、タミフルは若##紆系有害事家の発症 リスクを増加 させなι`

o 米国における 2種類の大規模医療保険データベースの解析では、16歳以下の患者における精神神

経系有害事象の発生率は、タミフル投与群と非投与群で同等であつた (各 群 n=26,000～ 31,000)

33

・  健常な成人ボランテ ィアにおいて、中枢神経系へのタ ミフル とそのカルボ ン酸塩の移行は極めて

少なか つた (標準用量投与後の血漿中濃度の約 003倍 )33。

・  実験的研究において、タ ミフル とそのカルボン酸塩は、いずれ もヒ トの行動や感情に関与す る受

容体などの脳内受容体との間に相互作用を示さなかつた
33。
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「リレンザ安全性情報J:「国内における市販後での使用経験」として情報提供されている資料

これまでに製販後調査に組み入れられた、妊婦、小児、ハイリスク患者から報告された、本剤との因果関係が否

定できない有害事象の一覧です。なお、調査が終了していない症例も含まれているため、今後の調査によつては

内容が変更となる可 ので、ご了承ください。

国内におIfろ市販後での使用経験
本剤の製造販売後調査から報告された、本剤との因果関係が否定できない有害事象 (以

下、副作用)の一覧を患者群毎にお示しいたします。なお、表中は件数および発現率 (各

発現件数/患者群)を示しています。
なお、調査が終了していない症例も含まれているため、今後の調査によつては内容が変

更となる可能性がありますので、ご了承ください。

●妊婦 (計 ‖ 例 )"
副作用はありませんでした。妊婦 11例のうち、出産後の調査に協力が得られた 10例につ

いて、出産後の母子状態は正常でした。

1):使用成績調査 (成人)の うち妊婦 H例が対象。

●Jl児 (計 l,‖ :例)a:
15歳未満の患者のうち 13例 14件の副作用が発現しました。

:使用成績調査 (成人)の うち小児 495例、リレこ インフルエンザウイルス出現に

関する特定使用成績調査 (成人)の うち小児 17例、小児に対するリレンザの有効性 。安全

性に関する特定使用成績調査 420例、小児に対するリレンザ耐性インフルエンザウイルス

出現に関する特定使用成績調査 179例から合計例数は算出した。
*:副作用名は MedDRA(ICH国 際医療用語集 日本語版)ver.12.0の基本語 (PT)を使用

《参考 :重篤な副作用の定義》
1.副作用による死亡
2.死亡につながるおそれのある症状 (Life― threatening)

器官別大分類 副作用名 (PT)*

口腔ヘルペス 1 (0.095)

2 (0.18%)

1 (0.09%)

2 (0.18%) 3 (0.27%)

ク∂



3.治療のために入院又は入院期間の延長が必要となる症状

4.障害

5.1～ 4に準じて重篤である症状
6.後世代における先天性の疾病または異常

●その他のハイ ilスク患者 (計 528例)'・
インフルエンザ感染症が重症化しやすいとされる因子 【65歳以上、慢性呼吸器疾患 (気管

支喘息、COPDを含む)、 循環器系疾患 (高血圧のみを除く)、 糖尿病、慢性腎不全、免疫不

全症】の患者において 7例 9件の副作用が発現しました。全て非重篤な副作用であり、重

篤な副作用はありませんでした。

使用成績調査 (成人)の う

ルス出現に関する特定使用成績調査 (成人)の うちハイリスク患者 16例、有効性に関する

期間限定 。施設限定全例調査のうちハイリスク患者 10例、市販後臨床試験 ;高齢者 (65歳

以上)に おけるインフルエンザウイルス感染症に対す る治療効果の検討 (二重盲検比較試

験)20例 (安全性解析対象例数)、 リレンザ予防投与における有効性および安全性に関する

特定使用成績調査のうちハイ リスク患者 37例 (安全性解析対象例数)から合計例数は算出

した。
*:副作用名は MedDRA(ICH国 際医療用語集日本語版)ver.12_0の基本語 (PT)を使用

ハイ リスク因子 副作用発現件数 (%) 副作用名 (PT)*

高齢者 4件 (0.76%) 胸痛、低カリウム血症、嗅覚錯誤、咽喉刺激感

慢性呼吸器疾患 2件 (0.38%) 下痢、低カリウム血症

循環器系疾患 1件 (0.19%) 胸痛

糖尿病 2件 (0.38%) 発疹、下痢

のうちハイリスク魚者 442例、リレンザ耐性インフルエンザウイ
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「リレンザ安全性情報」:「海外での使用経験Jと して情報提供されている資料

海外での使用経験
海外で実施した臨床試験および自発報告にて報告された、本剤との因果関係が否定できな

い有害事象 (以下、副作用)の発現状況をお示しいたします。

①海外における臨床試験結果

●妊婦、小児 :

海外で実施した臨床試験 (51試験、8767例)における、妊婦 (4例)あるいは 2歳から
12歳の小児患者 (8試験、922例)において重篤な副作用の報告はありませんでした。

また、その他のハイリスク患者での重篤な副作用の一覧を以下にお示しいたします。

●その他のハイ リスク患者 :

インフルエンザ感染症が重症化しやすいとされる因子を有する患者2173例 【継続的な薬

物療法を必要とする喘息 。COPDを含む慢性呼吸器疾患*(337例
)、 重度の心臓血管系疾患

*

(高血圧症のみに罹患している患者は除く)(167例 )、 65歳以上の高齢者 (17試験、1590

例)、 免疫不全状態・ (23例 )、 糖尿病
*(56例

)】 において、3例 6件の重篤な副作用が発現
しました。これらの重篤な副作用はすべて65歳以上の高齢者で発現しました。

*:継続的な薬物療法を必要とする喘息 。COPDを含む慢性呼吸器疾患、重度の心臓血管系疾

患、免疫不全状態、糖尿病の症例数および重篤な副作用は特定の 10試験から算出したもの

です。
**:副作用名は MedDRA(ICH国 際医療用語集 日本語版)ver.12.0の基本語 (PT)を使用

《参考 :重篤な副作用の定義》

1.副作用による死亡

2.死亡につながるおそれのある症状 (Life―threatening)

3.治療のために入院又は入院期間の延長が必要となる症状
4.障害
5.1～4に準じて重篤である症状
6.後世代における先天性の疾病または異常

器官別大分類 副作用名 (PT)‐

敗血症性ショック

7ム



②海外における自発報告注)からの情報

注):本情報は自発報告であるため、以下の点についてご留意下さい。

● 多くの場合、自発報告の情報は完全なものではありません。

● リレンザが投与された患者の正確な人数は不明です。

● 自発報告では、有害事象と薬剤との関連性は報告されないことが多く、関連性が報告

されない場合、もしくは、「不明」と報告された場合には、規制当局への報告上、「関

連有りJと して取り扱つております。必ずしも薬剤との関連性がない有害事象も「関

連有り」と扱われるため、表中の副作用数は増加する傾向になります。

●妊婦
2009年 10月 8日 までに、妊婦において 64件の副作用が報告されました。副作用の一覧

を以下にお示しいたします。

器官別大分類 副作用名 (PT)' 重篤

(件数 )

非重篤

(件数)

合計

(件数)

リンパ球減少症 1 0

好中球減少症 1 0

歩行不能 0

胸部不快感 0 1

薬効欠如 0 1

疲労 0 1

製品品質の問題 0 1

発熱 0 1 1

薬物過敏症 0 1 1

ニューモシステ

ィスジロヴェシ

肺炎

1 0 1

ウイルス性肺炎 1 0 1

医療機器閉塞 0 1 1

妊娠時の薬物曝

露
l 13 14

誤つた投与経路 0 1 1

過少量投与 0 1 1

筋肉痛 0 1 1

頚部痛 0 1 1

四肢痛 0 1
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副作用名 (PT)中

浮動性めまい

子宮内胎児死亡

ア レルギー性皮

膚炎

全身性そ う痒症

*:副作用名はMedDRA(ICH国 際医療用語集日本語版)ver.12.0の基本語 (PT)を使用

●小児
2009年 10月 8日 までに、2歳から 12歳の小児において発現した 34件の副作用が報告さ

れました。副作用の一覧を以下にお示しいたします。

副作用名 (PT)Ⅲ
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器官別大分類 副作用名 (PT)攣 重篤

(件数)

非重篤

(件数)

合計

(件数)

歩行障害 0 1 1

末梢性浮腫 1 0 1

疼痛 0 1 1

治療効果減弱 1 0 1

挫傷 0 1 1

筋痙縮 0 1 1

痙攣 2 0 2

泣 き 0 1 1

浮動性めまい 0 2 2

ジスキネジー 0 l 1

頭痛 0 1 1

意識消失 1 0 1

片頭痛 1 0 1

振戦 0 1 1

錯乱状態 1 0 1

失見当識 0 1

幻党 0 1

幻視 1 0

凝視 1 0 1

そ う痒症 0 2 2

発疹 0 1 1

奪麻疹 3 4

*:副作用名は MedDRA(ICH国 際医療用語集 日本語版)ver.12.0の基本語 (PT)を使用

●ハイ リスク患者
2009年 10月 8日 までに:イ ンフルエンザ感染症が重症化しやすいとされる因子を有する

患者 【継続的な薬物療法を必要とする喘息 O COPDを 含む慢性呼吸器疾患 (287件 )、 重度の

心臓血管系疾患 (高血圧症のみに罹患している患者は除く)(129件 )、 65歳以上の高齢者

(290件 )、 免疫不全状態 (63件 )、 糖尿病 (62件 )】 で、831件の副作用が報告されました。

以下にハイリスク因子毎の副作用発現状況をお示しいたします。

1)慢性呼吸器疾患**

器官別大分類 副作用名 (PT)* 重篤

(件数)

非重篤

(件数)

合計

(件数)

白血球増加症 1 0 1
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器官別大分類 副作用名 (PT)・ 重篤

(件数)

非重篤

(件数 )

合計

(件数)

心房粗動 1 0 1

心停止 1 0 l

心障害 1 0 1

チアノーゼ 1 0

心筋梗塞 1 0

動悸 0 1

心室性期外収縮 1 0

眼瞼紅斑 0 1

眼痛 0 1 1

眼部腫脹 0 1

眼瞼浮腫 0 1 1

視力障害 0 1 1

廉下障害 0 1 1

胃腸障害 0 1 1

口唇腫脹 0 1 1

廉下痛 0 1 1

口腔浮腫 0 1 1

口腔粘膜びらん 0 1 1

口内炎 0 1 1

嘔 吐
1 1 2

無力症 2 1 3

胸部不快感 1 6

胸痛 3 4

悪寒 0 1 1

状態悪化 0 1

死 亡 3 0 3

薬効欠如 1 1 2

薬物相互作用 1 0 1

顔面浮腫 0 1 1
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器官別大分類 副作用名 (PT)' 重篤

(件数)

非重篤

(件数)

合計

(件数)

疲労 0 1

異常感 0 2 2

全身性浮腫 0 1 1

インフルエンザ

様疾患
0 1

倦怠感 1 0 1

末梢性浮腫 0 1

疼痛 1 1 2

製品品質の問題 1 2 3

製品の異味 0 1 1

発熱 2 3

腫脹 0 1 1

評価不能の事象 0 1

過敏症 2 2 4

気管支炎 3 0 3

腸球菌感染 0

インフルエンザ 1 0

迷路炎 0 1 1

喉頭炎 1 0 1

大葉性肺炎 0 1

肺炎 4 0 4

シュー ドモナス

性敗血症
1 0 1

肺虚脱 1 0 1

挫傷 0 1 1

妊娠時の薬物曝

露
0 1 1

投薬過誤 0 1 1

軟部組織損傷 1 0 1

過少量投与 0 1 1

活性化部分 トロ
1 0 1
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器官別大分類 副作用名 (PT)' 重篤

(件数)

非重篤

(件数)

合計

(件数)

ンボプラスチン

時間延長

C一反応性蛋白

増カロ
0 1 1

心拍数増カロ 1 0

酸素飽和度低下 0 1 1

最大呼息流量率

減少
1 0 1

P02低 下 1 0 1

肺機 能検査値低

下
1 2 3

体重増加 0 1 1

食欲減退 0 1 1

低血糖症 0 1 1

関節痛 0 3 3

筋痙縮 0 1 1

四肢痛 0 1 1

扁平上皮癌 1 0 1

脳血管発作 1 0 l

昏睡 1 0 l

痙攣 2 0 2

泣 き 1 0 1

意識 レベルの低

下
0 l

浮動性めまい 2 4 6

味覚異常 0 2 2

ジスキネジー 0 1

頭痛 0 4

思考散乱 1 1 2

意識消失 3 0 3
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器官別大分類 副作用名 (PT)拿 重篤

(件数) 癬徽
合計

(件数)

嗅覚錯誤 0 1 1

傾眠 0 1 1

振戦 0 1

刺激無反応 σ 1 1

不安 0 1 1

抑 うつ気分 0 1

うつ病 0 1 1

失見当識 0 1

幻党 0 1 1

不眠症 0

気分変化 1 0 1

緊張 0 1

性器びらん 0 1

線維化性胞隔炎 1 0 1

誤廉 2 0

喘息 7 8 15

気管支反応性克

進
1 0 1

気管支痙攣 16 9 25

息詰まり 0 1 1

慢性閉塞性肺疾

患
2 0 2

咳嗽 6 5

発声障害 1 1 2

呼吸困難 15 14 29

労作性呼吸困難 1 0 1

肺気腫 1 0 1

喀血 1 0 L

低換気 1 0 1

低酸素症 ＾
０ 0 3

上気道分泌増加 1 0 1
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器官別大分類 副作用名 (PT)* 重篤

(件数)

非重篤

(件数)

合計

(件数)

高粘欄性気管支

分泌物
0 1 1

喉頭浮腫 1 0 1

肺硬化 1 0 1

肺浸潤 1 0 1

鼻閉 0 1

鼻部不快感 0 1 1

閉塞性気道障害 1 0 1

咽頭紅斑 0 1 1

胸水 1 0 1

湿性咳嗽 3 0 3

肺線維症 1 0 1

ラ音 3 0 3

呼吸停止 2 0 2

呼吸障害 1 2 3

呼吸窮迫 1 0 1

呼吸不全 1 0 1

喘鳴 4 2 6

血管浮腫 1 1 2

水疱 0 1 1

水疱性皮膚炎 2 0 2

紅斑 0 1

全身紅斑 0 1 1

リニア IgA病 0 1 l

そ う痒症 0 1 1

全身性そう痒症 0 1

発疹 0 1 1

紅斑性皮疹 0 1 1

丘疹 0 1 1

顔面腫脹 0 1 1

奪麻疹 1 3 4

日常生活動作障

害者
0 1



器官別大分類 副作用名 (PT)・ 重篤

(件数)

非重篤

(件数)

合計

(件数)

潮紅 0

高血圧 1 0 1

低血圧 1 0 1

*:副作用名はMedDRA(ICH国 際医療用語集 日本語版)ver。 12.0の基本語 (PT)を使用
|*:合併症、既往歴、併用被疑薬、併用薬剤を検索し、経過中の関連用語を確認することに

より該当症例を抽出した。                ｀

2)重度の心臓血管系疾患 (高血圧症のみに罹患している患者は除く)**
器官別大分類 副作用名 (PT)・ 重篤

(件数)

非重篤

(件数)

合計

(件数 )

白血球増加症 1 0 1

不整脈 1 0 1

心房細動 2 0

心房粗動 1 0 1

第二度房室プロ

ツク
1 0 1

心停止 2 0 2

チアノーゼ 1 0 1

心筋梗塞 3 0 3

動悸 0 1 1

頻脈 1 2

心室細動 1 0 1

心室性頻脈 0 1

耳痛 0 1 1

眼の障害 0 1

廉下障害 0

舌炎 0

舌痛 0 1

悪 心 0

口腔粘膜紅斑 0
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器官別大分類 副作用名 (PT)幸 重篤

(件数)

非重篤

(件数)

合計

(件数)

舌腫脹 1 2

舌苔 1 0 1

舌潰瘍 1 0 1

嘔 吐 1 0 1

胸痛 0 1 1

薬効欠如 1 0 1

薬物相互作用 3 1 4

熱感 0 1 1

不明確な障害 1 0 1

末梢性浮腫 1 0 1

発熱 1 2

アナフィラキシ

ーショック
0 1

過敏症 1 1 2

菌血症 1 0 1

気管支炎 0 1 1

耳感染 0 1 1

口腔カンジダ症 0 1

咽頭炎 0 1 1

肺炎 0 1

副鼻腔炎 0 1

ブドウ球菌感染 0 1

顔面骨骨折 1 0 1

血中クレアチン

ホスホキナーゼ

増加

2 0 2

血中ブ ドウ糖増
カロ

1 0 1

血中乳酸脱水素

酵素増加
1 0 1
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器官別大分類 副作用名 (PT)摯 重篤

(件数)

非重篤

(件数)

合計

(件数)

胸部X線異常 l 0 1

心電図異常 0 1

心拍数増加 0 1 1

INR増加 4 0 4

血中ミオグロビ

ン増加
0 1

酸素飽和度低下 1 0 1

プロ トロンピン

時間延長
1 0 1

プロ トロンビン

時間短縮
0 1 1

体重減少 1 0 1

脱水 1 0 1

低血糖症 0 1 1

健忘 1 0 1

脳血管発作 1 0 1

痙攣 1 0 l

浮動性めまい 1 1 2

蟻走感 0 1 1

頭痛 0 1 1

意識消失 2 1 3

副鼻腔炎に伴 う

頭痛
0 1 1

失神 2 1 3

振戦 1 0 1

不眠症 0 2 2

急性腎不全 1 0 1

気管支痙攣 5 0 5

慢性閉塞性肺疾

患
1 0 1

咳嗽 1 1 2

縛



器官別大分類 副作用名 (PT)摯 重篤

(件数)

非重篤

(件数 )

合計

(件数)

呼吸困難 8 3

鼻出血 1 0 1

低酸素症 2 0 2

肺障害 1 0 1

鼻閉 0 1 1

日腔咽頭痛 0 1 1

肺胞出血 1 0 1

呼吸停止 1 0 l

呼吸窮迫 3 0 3

低音性連続性ラ
立         .
日

1 0 1

喘鳴 2 0 2

点状出血 1 0 1

全身性そ う痒症 0 1 1

全身性皮疹 0 l 1

専麻疹 0 2 2

循環虚脱 1 0 1

潮紅 0 1 1

シ ョック 1 0 1

*:副作用名は MedDRA(ICH国際医療用語集日本語版)ver.12.0の基本語 (PT)を使用
**:合併症、既往歴、併用被疑薬、併用薬剤を検索し、経過中の関連用語を確認すること
より該当症例を抽出した。

3)高齢者 (65歳以上)

器官別大分類 副作用名 (PT)* 重篤

(件数)

非重篤

(件数 )

合計

(件数)

白血球減少症 1 0 1

好中球減少症 1 0 1

血小板減少症 1 0 1

血小板減少性紫
斑病

1 0 1

不整脈 1 1 2
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器官別大分類 副作用名 (PT) 重篤

(件数) 癬働
合計

(件数)

心房細動 1 0 1

心停止 2 0 2

チアノーゼ 2 0 2

心筋梗塞 4 0 4

動悸 0 1 1

頻脈 1 0

心室性期外収縮 0 1

心室細動 1 0

心室性頻脈 1 0 1

眼の障害 1 0

霧視 0 1

視力障害 0 1

下痢 0 3 3

廉下障害 1 0

消化器痛 0 1 1

歯肉炎 0 1 1

舌炎 1 0 1

舌痛 1 0 1

口唇浮腫 0 1 1

口唇腫脹 0 1 1

悪 心 3 3 6

口腔粘膜紅斑 1 0 1

口内炎 0 1 1

舌腫脹 1 0

舌水疱形成 0 1 1

舌潰瘍 1 0 l

嘔 吐 2 2 4

歩行不能 1 0

無力症 3 2 5

胸部不快感 0 1 1
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器官別大分類 副作用名 (PT)攣 重篤

(件数 )

非重篤

(件数)

合計

(444)

胸痛 0 3 3

状態悪化 1 0 1

死 亡 2 0 2

薬効欠如 2 5 7

薬物相互作用 2 0 2

異常感 1 2 3

歩行障害 0 1 1

不明確な障害 1 1 2

イ ンフルエ ンザ

様疾患
1 0 1

倦怠感 1 2 3

末梢性浮腫 1 0 1

製品品質の問題 1 5 6

製品の異味 0 1 1

発熱 6 4 10

過敏症 2 0 2

菌血症 1 0 1

細菌感染 1 0 1

気管支炎 1 2 3

耳感染 0 1 1

腸球菌感染 1 0 1

感染 0 1 1

インフルエンザ 1 0 1

喉頭炎 1 0 1

ウイルス性髄膜

炎
1 0 1

鼻咽頭炎 0 1 1

口腔カンジダ症 1 0 1

肺炎 3 2 5

シュー ドモナス

性敗血症
1 0 1

気道感染 0 1 1

鼻炎 0 1

06



器官別大分類 副作用名 (PT)' 重篤

(件数)

非重篤

(件数)

合計

(件数)

水痘 0

挫傷 0 1

過量投与 0

交通事故 1 0 1

活性化部分 トロ

ンポプラスチン

時間延長

1 0

血中クレアチン

ホスホキナーゼ

増加

2 0 2

血中ブ ドウ糖増

カロ
1 0 1

血中乳酸脱水素

酵素増加
1 0 1

血圧上昇 0｀ 1 1

胸部X線異常 1 0 1

心電図異常 1 0 1

心拍数増加 0 1 1

心拍数不整 0 1 1

INR増加 2 0 2

血中ミオグロビ

ン増加
0 1

プロトロンビン

時間短縮
0

肺機能検査値低

下
0 1

体重減少 1 0 1

脱水 1 0 1

運動性低下 0 1 1

筋力低下 1 0 1

筋骨格痛 0 l 1

四肢痛 0 1 1

07



器官別大分類 副作用名 (PT)* 重篤

(件数)

非重篤

(件数)

合計

(件数)

扁平上皮癌 1 0 1

味覚消失 0 2 2

健忘 1 0 1

無嗅覚 1 2

脳血管発作 1 0 1

痙攣 1 0

浮動性めまい 2 5 7

構語障害 0 1

味覚異常 0 2 2

頭痛 2 1 3

思考散乱 1 0 1

意識消失 2 1 3

失神 2 0 2

振戦 0 1

異常な夢 0

不安 0 1

失見当識 1 0 1

摂食障害 0 1

不眠症 0 3 3

落ち着きのなさ 0 1

尿閉 0 1 1

線維化性胞隔炎 1 0 1

誤味 1 0 1

喘息 2 2 4

喘息クリーゼ 0 1 1

気管支痙攣 8 2 10

息詰まり 0 2 2

θど



器官別大分類 副作用名 (PT)* 重篤

(件数)

非重篤

(件数 )

合計

(件数)

慢性閉塞性肺疾

患
1 0 1

咳嗽 4 4 8

発声障害 0 1 l

呼吸困難 9 16 25

鼻出血 1 0 1

低換気 0 1

低酸素症 2 0

上気道分泌増加 0 1

喉頭痙攣 l 0 1

肺硬化 1 0 1

肺浸潤 0 1

鼻閉 0 2

鼻潰瘍 0 l

口腔咽頭痛 0 1 1

湿性咳嗽 1 0 1

肺胞出血 1 0 1

.肺線維症 1 0 1

ラ音 2 0 2

呼吸異常 0 1 1

呼吸停止 1 0 1

呼吸障害 0 1 1

呼吸窮迫 2 1

呼吸不全 0 1

低音性連続性 ラ
立
日

1 1

咽喉絞掘感 0 1

喘鳴 1 4

血管浮腫 1 1

ざ着様皮膚炎 0 1 1

紅斑 0 2 2

多汗症 0 2 2

点状出血 1 0 1

そう痒症 1 3 4

♂?



器官別大分類 副作用名 (PT)ホ

*:副作用名はMedDM(ICH国際

4)免疫不全状態**

日本語版)ver.12.0の基本語 (PT)を使用

器官別大分類 副作用名 (PT)・ 重篤

(件数)

非重篤

(件数)

計

数

合

件

チアノーゼ 1 0 1

心室性期外収縮 1 0 1

眼部腫脹 2 0 2

廉下障害 1 0 1

口唇腫脹 1 0 1

食道障害 1 0 1

歩行不能 1 0 1

状態悪化 1 0 1

死 亡 1 0 1

疲労 0 1 1

倦怠感 1 0 1

有害事象なし 0 1 1

発熱 2 0 2

予想外の治療反

応
0 1 1

過敏症 0 1

7)



器官別大分類 副作用名 (PT)+ 重篤

(件数)

非重篤

(件数)

合計

(件数)

気管支炎 0 1

喉頭炎 0

肺炎 1 0 1

中毒性ショック

症候群
0 1

水痘 0 1

熱傷 0 1

′ 活性化部分 トロ

ンボプラスチン

時間延長

1 0 1

味覚消失 0 1 1

無嗅覚 0 1 1

失声症 1 0 1

脳血管発作 1 0 1

感覚鈍麻 0 1 1

意識消失 1 0 1

パニック発作 0 1 1

落ち着きのなさ 0 1 1

睡眠障害 0 1 1

急性呼吸窮迫症

候群
1 0 1

誤廉 0 1

喘′息 0

気管支痙攣 4 0 4

咳嗽 3 0 3

発声障害 0 1

呼吸困難 7 1 8

低酸素症 1 0 1

9/



器官別大分類 副作用名 (PT)・ 重篤

(件数)

非重篤

(件数)

計

数

合

件

肺硬化 1 0 1

肺浸潤 1 0 1

口腔咽頭痛 0 1 1

咽頭浮腫 1 0 1

ラ音 2 0 2

咽喉絞掘感 0 1

口周囲浮腫 1 0 1

そう痒症 1 0 1

発 疹 0 1

中毒性表皮壊死

融解症
1 0 1

*:副作用名は MedDRA(ICH国際医療用語集 日本語版)ver.12.0の基本語 (PT)を使用
**:合併症、既往歴、併用被疑薬、併用薬剤を検索し、経過中の関連用語を確認することに

より該当症例を抽出した。

5)糖尿病**

器官別大分類 副作用名 (PT)中 篤

数

重
件

非重篤

(件数)

合計

(件数)

播種性血管内凝

固
1 0 1

自血球増加症 1 0 1

冠動脈硬化症 1 0

心房細動 1 0 1

心停止 3 0 3

心障害 1 0 1

心筋梗塞 1 0 1

頻脈 1 0 1

心室細動 1 0 1

心室性頻脈 1 0 1

胸痛 0 1 1

死 亡 2 0 2

薬物相互作用 0 1
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器官別大分類 副作用名 (PT)摯 重篤

(件数)

非重篤

(件数)

合計

(件数)

多臓器不全 1 0 1

発熱 1 0 1

肝不全 1 0 1

過敏症 1 2

菌血症 0 1

気管支炎 1 1 2

喉頭炎 0 1

肺炎 2 0 2

血中ビリルビン

増加
0 1

血中クレアチン

ホスホキナーゼ

増加

1 0 l

血中乳酸脱水素

酵素増加
1 0 1

トランスアミナ

ーゼ上昇
1 0 1

糖尿病 1 0 1

低血糖症 0 1 1

意識消失 0 1 1

腎不全 1 0

喘息 0 1

気管支痙攣 1 3 4

咳嗽 3 2 5

咽喉乾燥 0 1 1

呼吸困難 3 3 6

低酸素症 1 0 1

鉾



器官別大分類 副作用名 (PT)* 篤

数

重

件
非重篤

(件数)

合計

(件数)

上気道分泌増加 1 0

喉頭浮腫 1 0 1

呼吸停止 l 0 1

呼吸窮迫 0 1

低音性連続性ラ
立
日

0 1

咽喉刺激感 0 1 1

点状出血 1 0 1

全身性そ う痒症 0 1 1

全身性皮疹 0 1 1

*:副作用名はMedDRA(ICH国 際医療用語集 日本語版)ver.12.0の基本語 (PT)を使用

**:合併症、既往歴、併用被疑薬、併用薬剤を検索し、経過中の関連用語を確認することに

より該当症例を抽出した。

L
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「リレンザ安全性情報J:「透析患者等の腎機能が特に低下している患者に対する安全性情報」

として情報提供されている資料

透析患者等の腎機能が特に低下している患者に関する安全

性情報

①腎機能障害患者における薬物動態
国内外において、透析患者等の腎機能が特に低下している者 (以下、腎機能障害患者 )

においてリレンザを吸入投与したときの血中濃度の関係 (薬物動態)を測定した臨床試験

および製造販売後調査はありませんでした。

以下に、腎機能障害患者でこれまでに報告された、リレンザと因果関係が否定できない

有害事象 (以 下、副作用)の一覧をそれぞれお示しいたします6

②国内の腎機能障害患者における副作用発現状況
本剤の国内での承認 (1999年 12月 )以降に収集された自発報告注)において、透析患者で

の副作用の報告はありませんでした。また、腎機能障害患者での副作用の報告は 3例 7件
で、このうち、小児患者における副作用の報告は、2例 4件でした。

なお、腎機能障害 (ネ フローゼ)を有する妊婦への投与が 1例ありましたが、副作用は

認められませんでした。また、使用成績調査で透析患者への投与が 1例ありましたが副作

用の発現は認められませんでした。

● 国内の腎機能障害患者 にお け る副作用の内訳

腎機能障害の内訳は、ネフローゼ症候群 2例 (小児 1例 )、 腎移植後の慢性腎不全 1例 (小

児 1例)で した。

*:副作用名は MedDRA(ICH国 際医療用語集 日本語版)ver.12.0の基本語 (PT)を使用
**:小児での発現

副作用名 (PT)

薬物濃度増加

意識 レベルの低下

ネフローゼ症候群

クΓ



器官別大分類 副作用名 (PT)* 重篤 (件数) 合計 (件数)

敗血症性ショック 1 1

重複感染 1 1

③海外の腎機能障害患者における副作用発現状況
本剤の海外での承認 (1999年 2月 )以降に収集された自発報告注)において、透析患者で

の副作用の報告は 1例 2件でした。          ,

● 海外の透析患者における副作用の内訳

*:副作用名は MedDRA(ICH国際医療用語集 日本語版)ver.12.0の 基本語 (PT)を使用

注):本情報は自発報告であるため、以下の点についてご留意下さい。

● 多くの場合、自発報告の情報は完全なものではありません。

● リレンザが投与された患者の正確な人数は不明です。        _
● 自発報告では、有害事象と薬剤 との関連性は報告されないことが多く、関連性が報告

されない場合、もしくは、「不明」と報告された場合には、規制当局への報告上、「関

連有 り」として取 り扱つてお ります。必ずしも薬剤との関連性がない有害事象も「関

連有 り」と扱われるため、表中の副作用数は増加する傾向になります。

《参考 :重篤な副作用の定義》
1.副作用による死亡

2.死亡につながるおそれのある症状 (Life― threatening)

3.治療のために入院又は入院期間の延長が必要となる症状

4障害

5.1～4に準 じて重篤である症状

6.後 世代における先天性の疾病または異常
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参考資料 2-5

インフルエンザ患者における

抗インフルエンザウイルス薬

(タ ミフル及びリレンザ)の使用状況について

・グラクソ ロスミスクライン株式会社提出資料・・・ 1

・中外製薬株式会社提出資料・・・ 2-5



抗インフルエンサ
゛
薬の処方状況とリレン

〔患者年齢区分別〕

ザのシェア(推定)

抗インフルエンザ薬

処方推定人数

100%=約 500万人

リレンサ
゛
シェア%0

全年齢平均 7.0%

リレンサ・シェア%つ

1)各シーズンは8月 ～翌年7月 の12ヶ月で定義。ただし、06年 8‐9月 の2ヶ月の処方分については、06‐07シーズンの処方人数に含まれない

2)08‐09シーズンの580万人と、09‐ 5‐ 10月 の570万人は、09年5-7月 分が重複して数えられている

3)リレンザのシェア%は、各シーズン10月 より翌年4月 までの7ヶ月間の処方箋データより推定

リレンザシェア%0

一
年
齢
区
分
回

100%〓約260万人 100%=約 580万人の
37.0%

100%=約 570万 人η
41.8%

:2.9

０
●

Ｅ
υ

14.5

Ｅ
υ

JM:RI(榊医療情報総合研究所),日 本薬剤師会等のデータよりCSKが各種前提条件の下に推定



インフルエンザ患者

抗インフルエンザ薬処方比率
(インフルエンザ患者全体)

螺
螺
協
賜
螺
螺
螺
瑯
ル
磁
賜

05/1-7 05/8-06/7  06/8‐07/7  07/8-08′ 7  08/8-09/3

株式会社日本医療データセンターデータベースより算出

インフルエンザ患者
抗インフルエンザ薬処方比率

(タミフル、リレンザ処方患者)

叫
螺
螺
秘
螺
賜
弼
瑯
溺
螺
』

05/8-06/7 06/8‐07/7 07/8‐ 08″  08/8-"/3

株式会社日本医療データセンターデータベースより算出

05′1‐7



インフルエンザ患者

年代別タミフル処方比率哺刻の

90%

80%

,70歳以上

■65-69歳
■60-64歳
■55-59歳
■50-54歳
■45-49歳
■40-44歳
■35-39歳
■30-34歳
■25-29歳
■20-24歳
■15-19歳
■10-14歳

70%

60%

40%

30%

20%

10%

05/1‐ 7   05/8‐ 06/7 06/8-07/7 07/8-08/7 08/8-09/3   ::I:::[

株式会社日本医療データセンターデータベースより算出

インフルエンザ患者

年代別タミフル処方比率 (Ю歳刻の
100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0°/.

■70歳以上

■60-69歳

■50-59歳

■40-49歳

■30-39歳

■20-29歳

■10-19歳

05/8Ю 6/7 06/8-07/7 07/8-08/7 08/8‐ 09/3 ■0-9歳

株式会社日本医療データセンターデータベースより算出

05/1-7
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インフルエンザ患者

年代別リレンザ処方比率(5歳刻の
170歳以上

■65-69歳
■60-64歳
■55-59歳
■50-54歳
■45-49歳
■40-44歳
■35-39歳
■30-34歳
■25-29歳
■20-24歳
■15-19歳
■10-14歳
■5-9歳
■0-4歳

株式会社日本医療データセンターデータベースより算出

05/1‐7 05/8Ю 6/7 06/8-07ノ 7 07/8‐08″ 08/8-09/3

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

00/6

インフルエンザ患者

年代別リレンザ処方比率(lot刻島

■70歳以上

■6Cl-69歳

■50-59歳

■40-49歳

■30-39歳

■20-29歳

■10-19歳

05/1-7 05/8-06″  06/807/7 07/8-08ノ 7 08/8‐ 09/3 ■0-9歳

株式会社日本医療データセンターデータベースより算出
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抗インフルエンザ薬使用推定患者数
(タミフル、リレンザ処方患者)

12,0 .ヽ000

10′ 000,000

8,00Q000

Q∞Q000

4′∞Q000

2′∞QO∞

0

05/1‐ 7  05/8‐ 06/7 06/8-07/7 07/8‐ 08/7 08/8‐09/3

株式会社日本医療データセンターデータベースより算出

インフルエンザによる推定受診患者数

14,000,000

12,000′ 000

10,000′ 000

8,00Q000

6,∞Q000

4′000,000

2,000,000

0

■その他

■リレンザ

■タミフル

05/1-7  05/8‐ 06″  06/8‐ 07″ 07/8‐08/7 08/8-09ノ 3

株式会社日本医療データセンターデータベースより算出
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考資料2-6

健感発第0228002号
薬食安発第 0228008号

平成 19年 2月 28日

別記 1 殿

厚生労働省健康局結核感染症課長

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

「インフルエンザ治療開始後の注意事項についてのお願い」について (依頼 )

標記のお願いについては、別添のとおりですので、貴会会員への御周知方よろしく

お願いします。



健感発第0228003号
薬食安発第 0228009号

平成 19年 2月 28日

別 言]2  殿

厚生労働省健康局結核感染症課長

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

「インフルエンザ治療開始後の注意事項についてのお願い」について (依頼 )

標記のお願いについて、別添のとおりですので、貴管下医療機関への御周知方よろ

しくお願いします。

なお、医療関係団体に別途協力依頼を行ったので、御了知願います。

つ



(別記 1)

日本医師会会長

日本歯科医師会会長

日本薬剤師会会長

日本病院薬剤師会会長

日本看護協会会長

日本小児科学会会長

日本臨床内科医会会長

日本感染症学会

(男 1言己2)

日本病院会会長

全 日本病院協会会長

日本医療法人協会会長

日本精神科病院協会会長

全国自治体病院協議会会長

各都道府県衛生主管部 (局)長

文部科学省高等教育局医学教育課長

文部科学省スポァツ・青少年局学校健康教育課長

厚生労働省医政局国立病院課長

独立行政法人国立病院機構医療部医療課

防衛省人事教育局衛生官

厚生労働省労働基準局労災補償部労災管理課長

法務省矯正局医療分類課長

日本郵政公社人事部門厚生労働部長

O



(別 添 )

平成 19年 2月 28日
厚 生  労 働  省

インフルエンザ治療に携わる医療関係者の皆様ヘ

(イ ンフルエンザ治療開始後の注意事項についてのお願い)

○ 今月に入 り、抗インフルエンザウイルス薬 リン酸オセルタミビル (販売名 :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例報道されております。これら2例については、現在、

情報収集を行っており、タミフルの使用との関係を含め専門家による十分な検討を

行うこととしてお ります。

O タミフルの使用と精神・神経症状の発現の関係については、別紙 〔参考〕の 2及

び 3に記載 したように、これまで専門家による検討や調査を行つてきたところです。

それらを踏まえると、タミフルの使用と精神・神経症状に起因するとみ られる死亡

との関係については否定的とされていることなどか ら、現段階でタミフルの安全性

に重大な懸念があるとは考えておりませんが、今シーズンは更に詳細な検討を行う

ための調査を実施 しております。

O 以上のような状況の下において、現在のところタミフルと死亡との関係について

は否定的とされておりますが、インフルエンザウイルスに感染した場合、別紙 〔参

考〕の 4の とおリタミフルの販売開始以前においても異常言動の発現が認められて

おり、また、まれに脳炎・脳症を来すことがあるとの報告もなされていることから、

以下の点について御配慮いただきた くお願いいたします。

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・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・未成年者が一人にならないよう

配慮すること

が適切であると考えられます。

このため、インフルエンザ治療に携わる医療関係者においては、患者・家

族に対 し:その旨説明を行っていただきたい。
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別紙

〔参考〕

1 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 口神経症状 (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、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。」と追記するとともに、医師、薬剤

師等の医薬関係者への情報提供等を行うよう、製造販売業者 (中 外製薬株式会社 )

に対 し指示した。

2 異常行動によるものを含め、平成 18年末までに、タミフルを服用 した 16歳以

下の小児 16例 (治験時の 1例 を含む。)の死亡が報告されているが、薬事・食品

衛生審議会医薬品等安全対策部会安全対策調査会における議論や、小児科、呼吸器

科等の専門家からの意見聴取等によれば、これ らについて、タミフル と死亡との関

係は否定的とされている。

《平成 17年度第 1回 薬事・食品衛生審議会医薬品等安全対策部会安全対策調

査会 (平成 18年 1月 27日 開催)参考資料 4-4》
httpi//―vn■lw goip/shingi/2006/01/d1/s0127¨ 9d04 pdf

3 また、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

生成育小児医療学教授))の報告書によると、約 2,800名 の小児等を対象に、

異常言動の発現について、タミフル未使用群とタミフル使用群を比較 したところ、

統計学的に有意な差は見られなかったと報告されている (よ り詳細な検討を行うた

め、今シーズンも調査が実施されている。)。

《厚生労働科学研究費補助金平成 17年度分担研究報告書「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」》

httpi//_mhlw goipた opics/2006/10/d1/tp1020-2 pdf

4 さらに、タミフルの販売開始 (平成 13年 2月 )以前である平成 11年 1月 から

3月 までを調査期間として行われた厚生省 (当 時)に よるインフルエンザの臨床経

過中に発生した脳炎・脳症の実態把握調査の報告によると、脳炎 口脳症の状況及び

経過として、意識障害、痙攣、異常行動等の精神・神経症状に係る記載が認められ

る。

《平成 11年 6月 25日 付け「インフルエンザの臨床経過中に発生 した脳炎 ロ

脳症について」》

htp:〃
-1.mhlwgoip/houdOu/1106/110625‐

2 1l html
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