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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、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AdvisoryCommitteeonlmmunizationPractices（ACIP）は、これまでに得られ  

ている疲学的情報を基に、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〈）、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  

● 免疫抑制状態の者（薬剤あるいは川∨による免疫低下を含む）  

． 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  

ヨーロッパでは、タミフルはパンデミック期間中における6－12ケ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3m釘kg投与時の血祭中薬物濃度は、l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）。従って、6－12ケ月  

齢児におけるバンデミックインフルエンザの治療用量として、1日2回3mg／kgの5日間投  

与が推奨されている三。2400例を超えるl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2mg／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、l才以上の患児  

と同様のプロファイルであった（ロシュ社内資料）（2－6）。  

ヨーロッパにおいては、C＝MPが新型インフルエンザ流行時のt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）し これまでに得られている薬物動態および安全†生  
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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。  

l才未満の患児へのタミフル投与；  

l才未満の患児への適切な投与量は1日2匝12－3mg／kgの5日間投与ミ  
l才未満の患児への曝露後予防投与は、処方医によって慎重に判断されるべきである。ウイ  

ルスに曝露されたl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l回2－3mg化gの10日間投与；  

l才未満の患児への投与には、′ト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；  

l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、パンデミ ック状態に  

おいては、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ケ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t  

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

っいて、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lおよび2）（8）。  

表l、新型インフルエンザに曝露されたl才未満の患児の治療に関する推奨投与量（8）  

㌻紆欄食草め推奨治凍掬量（疫与容量【mL】は、  

市吸Oj：二i鱒咋刷り噂Suspension製剤の濃度  
月齢  

l章二女n噛無L1を基に箪串）   

）場合は  12mg（1mL）1日2回  

与量の  

3リ5mor】ths   20mg（l．6mL）1日2回  よい   

6山1lmonths   25mg（2mL）1日2回   

表ヱ．新型インフルエンザに曝露されたⅠ才未満の患児の予防に関する推奨投与量（8）  

1P日南授与の推奨治療用革（投与容量tmL】は、  

市販のTA山IFLUOral寧uspension製剤の濃度  
体重（kg）   月齢  

【12mg価L】を基に算出）   

l才未満の場合は  NolrecommendedunIesssituationiu〔kedcrilicaZ  

体重を投寸ラー量の  

基華としない   3－5m（）ntllS   20mg（1．6mいOnCedail〉 

6－11nlOnths   25mg（2mL）oncedaiIさ 
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基礎疾患のある子供とない小児  

Whitleyら（9）は、インフル工ンザ様疾患（旧：lnfIuenzatikei11ness）に罷患してから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（2mg／kgl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ポ対照試験を実施した。この試験  

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

の中央値は5歳であった（年齢幅は1歳から12歳）。タミフル投与群の23％およぴプラセ  

ボ投与群の 26％が 2 歳以下の小児であった。インフルエンザ検査陽性（LCl二  

Laboratory－COnfirmedinf［uenza：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罷病期間が、プラセポ群に較べ36  

時間有意に短縮した（P＜0．0001）。罷病期間は、2歳以下の小児（プラセポ群に較べ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。LCl  

の小児全員で、タミフル治療は、疾患の程度および重症度を29％（対プラセボP＝0．002）  

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羅患率を40％（対プ  

ラセボP＝0．005）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＝0．03）。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（や9．1％vs・52・4％）で似かよっており、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  

より多かったが（プラセボ投与群の8．5％に対して14．3％）、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）は喘息に羅患している6歳から  

12歳の小児に対するタミフルによる治療（2m9／kgl日2臥5日間）の効果と安全性を評  
価した。LClであっ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羅病期間  

を10，4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った（P＝0・54ざ0）0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4．7％に対し10．8％；P＜0．02）、day7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％以内に留まった患者の割合が、クルセバ  

群68％に対しプラセボ群51％；P＝0．03）。W州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（48．9％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った（15．9％vs．11．0％）（10）。  

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った（∩＝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っ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13％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）が有意に減った（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二  

Post－eXPOSUrePrOPhylaxis）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lしl発症後にタミフルの服用を開埠した。家庭内の接触者はその後タミフル  

PEP群か接触者のうち一日を発症した段階でタミフルによる治療を開始する群に（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った1歳から12歳の小児  

のうち、タミフルPEP群が旧発症を待ってからタミフルを投与した群に比べてLCl‘が  

80．1％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  

身障害であった。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  

たものは殆どなかった。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った（12）。  

Reisingerら（13）は、1歳から12歳の小児（平均年齢7．8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。この試験では、体重に基づ〈用量（30イ5mg）  

のオセルタミビルが42日間（6週間）にわたって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  

あった。重篤な有害事象は報告されなかった。2名の小児が服用を中止し、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った。タミフル投与を受けた49名の小児に  

ついては検査で確定された臨床的インフル工ンザ（LCClこ Laboratory－COnfirmed c＝nical  

州uenz∂）は登録されなかった（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ッ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（75mgを1日2回【BIDト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ァイルが示された。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った（表3）。  
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表3．プールされた治験データにみる有害事象の健常被該者、rハイリスク」被験者  

間の比較（ロシュ社内資料）  

有害事象   健常被験者【n（％）】  rハイリスクj被験者【n（％）】  

プラセポ  タミフル プラセボ   タミフル  

（n＝466）   （n＝479）   （n＝250）   （n＝245）   

嘔吐   15（3．2）   57（11．9）   6（2．4）   11（4．5）   

悪心   29（6－2）   70（14．6）   19（7．6）   27（11・0）   

不眠   3（0．6）   7（1．5）   3（1．2）   1（0．4）   

回転性めまい   2（0．4）   4（0．8）   1（0．4）   3（1．2）   

頭痛   11（2．4）   13（2．7）   3（1．2）   0（0．0）   

腹痛   11（2．4）   12（2．5）   5（2．0）   4（1．6）   

気管支炎   0（0．0）   0（0．0）   15（6．0）   17（6．9）   

疲労   7（1．5）   6（1．3）   0（0．0）   1（0．4）   

咳   10（2．1）   7（1．5）   2（0．8）   2（0．8）   

浮動性めまい   16（3．4）   11（2．3）   9（3月）   4（1．6）   

下痢   40（8．6）   35（7．3）   30（12．0）   13（5．3）   

Kaiser ら（14）は、インフルエンザ様疾患を有する患者3，564例における下気道合併症  

（しRTC）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った。患者  

はプラセボ（∩＝401）またはオセルタミビル75mg BtDを5日間（∩＝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晴間以上、28日未満  

の期間に発症した抗生剤治療を必要とするしRTCの発生であった。プラセボと比較して、曾  

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LRTCの  

発生率を34％減少させた（95％Cl‥19．6％…47．9％）【インフルエンザが確定した患者のみ  

（プラセボ群イ8．5％vs．オセルタミビル群12．2％：P＝0、02）】。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（1．6％vs．3．2％：P＝0．17）（14）。  

Singhら（15）は、10の無作為化試験の対象患者、合計4β15例についての後ろ向き分析  

を実施した。乙690例の患者が検査によっ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75mg（∩＝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（∩＝488）、10％が慢性呼吸器疾患お  

よび／または慢性心疾患のある患者（∩＝251）であった。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、同程度に羅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）であった。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、ブラセボとの比較で70時間  

短縮させた（p＝0．0569）。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  

には無関係であった（15）。  

Martin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（右リスク患者）  

を対象とした2つの試験で、経口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75mgまたはプラセボのいずれかの矧D5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った場合、いずれの患者集団においても  

約30％減少した。ウイルスの排出は、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）。  

しinら（17）の文献が記述している無作為化、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工ンザシーズン中に、ハイリスク患者におけるオセルタ  

ミビル75mgB旧5日間投与と、標準的な症候性インフル工ンザ治療法（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、気管支拡張症、  

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、インフル工ンザ様症  

状を発現してから2日以内に受診した患者であった。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、発熱およぴ7つの症状すべて（咽頭痛、咳、鼻問、筋痛、疲労、頭  

痛、悪寒／発汗）が寛解するまでの期間であった。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って評価）、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った。対照群と比較してオセルタミビルは、インフ  

ル工ンザ様症状の持続期間を有意に36．8％（p＝0，0479）短縮させ、重症度を有意に43－1％  

（p＝0．0002）低下させた。また、オセルタミビルは発熱期間を45・2％（p＝0・0051）、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＝0．0011）、それぞれ有意に短縮さ  

せた。合併症の発症率（11％vs＿45％、P＝0．0053）および抗生剤の使用率（37％vs・69％、  

p＝0．0167）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、CassceHs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。対象者はインフル工ンザの診断後2日以  
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内にタミフルを処方されたか否かによってクループ釧ナされた。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  

ル服用群のほうが有意に低かった（8．5vs．21．2％；P＜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：0．417；95％信桓区間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回のインフル工ンザシーズン（2000年から2006年）にわたり、インフルエ  

ンザと糖尿病に罷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）が有意に減った（19）。  

その他の患者集団  

．入虜点者  

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  

フルエンザに擢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、トロント侵襲性細菌感染症網（TIBDN：Torontolnvasive BacterialDiseases  

Network）に属する病院に2005年1月1日から 

た327名の成人が登録された。それらのうち、227名は65歳以上で、245名は慢性の基礎  

疾患を持っていた。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った患者と比べて、  

タミフルは全患者（オッズ比二0．21；95％信頼区間0，06－0，80：P＝0．02）と65歳以上の患  

者（オッズ比‥0，24；95％信稜区間0．06－0．92）における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  

TLBDN内の集中治療室に搬送された患者のうちLClだった患者の生存を有意に予測しうる  

ことが示された（オッズ比二3＿2；95％信頼区間1．5－7．0）（21）。  

1年間の前向き観察試験で、Leeら（22）は、重症のA型インフル工ンザ（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年の聞に香港の2箇所の総合病院でも前向き観察試験を実施し  

た。対象患者は全て用歳以上でLClの入院患者であった。合計で760名の患者が試験の対  

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

症（78％）による入院であった。それらのうち、395名（52％）はタミフルによる治療を受  

けた（77．7％が症状を発現してから2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  

6．0％に対し3．8％）と関連していた（23）。  

免疫抑制状態にある患者  

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

全状態にあった患者（6．3～23．4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（∩＝29）およびその他の血液疾患（∩＝3）であった。主たる評価項目は、検  

査で確定したインフル工ンザ感染、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った。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ューの  

結果と比較した。  

結果として、観察期間全休を通じて対象患者中、検査によるインフル工ンザ感染確定症例は  

1例も認められなかった。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  

向きレビュー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。後ろ向きレビューの対象患者は、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）。  

Torres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状態の患者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（LRり を生じた患者  

（A型4例、B型2例）に、タミフル75m9日旧の10日間投与治療を行った（クレアチニ  

ンクリアランス＜20mL／minの場合は、75mg／日）。A型インフルエンザLRt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っ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。全例が紳気管支炎に対してプレド  

ニゾン1m9の投与を受けた。鼻洗浄を2日に1臥ウイルスが除去されるまで行った8ウ  

イルス除去までの期間はグループ1が3．0±0．6日（範囲二2～4日）、グループ2が3・7±1・7  

日（範囲二2～7日）であった。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14、7±5．2日（範囲▲8～25日）であり、器械的人工呼吸が必要だった3例の  

患者は治療開始後、抜管された（25）。  
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Machadoら（26）は、前向きコホート研究により、骨髄移植（BMT）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例がアツセイによって呼吸器ウイルス陽性を得た（2例はBMT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った。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ったため、アマンタジン（100  

mgBID、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  

セルタ三ビル（75mgBID、5日間）を投与された（26）。  

39例申2例は問質性肺炎を発症し、1例はB型インフル工ンザ／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った。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．BMT患者39例におけるインフルエンザ発症の臨床的特性（26）  

BMTの種別  インフル工  患者数の内訳   

ンザ発症ま  

での期間中  

央値  

同種移植   自家移植   日   A型インフル  

エンザ   エンザ   フル工ンザ   

31   8   105   16   21   2   

臨床的特徴   

390cを超え  悪寒・戦慄  荘病期間7日  インフルエンザによる入院  肺炎   

る発熱  以上   加療   

3   0   17   4  2   

NichoIs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慾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（1．3％）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、リンパ球減少症が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側に抗ウイルス療法を行った（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  
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ルタ≡ビル群0％であった。治療を受けなかった10例の30日後の死亡率は30％であった。  

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ったグループで11．3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日であった。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っ  

た（p＜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、固形臓器（SOT：肝臓、腎臓、ある  

いは両方）または同種造血幹細胞移植を受けたインフル工ンザの簡易検査陰性で試験開始前  

にlしlではなかった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算の推奨用量）またはプラセボを1日1回12週間  

にわたって、カプセルまたは懸濁液で服用した。主要評価項目はしCClの発症率であった。  

臨床症状は、37，20cを超える発熱、咳およぴ／または鼻づまりとした。  

登録された477名の被馬莫者の多くが男性（66％）、成人（96％）、ワクチン未接権（60％）  

およびSOT移植患者（81％）であった。包括解析集団全体では、タミフル服用患者のLCI  

発症率は低かった（1．7％【4／2371vs．プラセボ群の2，9％r7／238】；P＝0・544）。有意に少な  

い数のウミフル治療患者がRT－PCRによるLClであり（2＿1％vs．プラセボ群の84％こ 95％  

信桓区間：2．3％，10／7％）、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％）は同程度であった。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った。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害事象のために服薬を中止した（6％vs．3％）。  

移植片拒絶は4例あった（全てプラセボ投与群のSOT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った。オセルタミビル耐性ウイルスは検出されなかった（28）。  

長期治療施設に入所している患者  

Bowlesら（29）は、オンク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≡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った。対象施設の1つでは、治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ブルが推奨された（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  

問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工ン  
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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。串療を受けなかった入所者またはアマンタジン投与中に  

羅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った（いずれもp＜0．05）（29）。  
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タミフル⑳  

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っ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－。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（HINl）インフルエンザに感染した妊婦に対しタ  

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

ル（タミフル）が第一選択稟となっている2。EM巨A（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（HINl）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〈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、重症インフル工ンザに関  

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（HINl）インフル工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60  

インフル工ンザ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7▼9。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  

に自閉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－0。61．000名を超える小  

児を対象としたハンかノーの大規模試験では、妊娠期間中にインフルエンザに慾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った1－。  

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った。妊娠初期3カ月間にタミフル  

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った－Z。げっ菌類1二対して極めて高用量のタミフル  

（最大500mg／kg／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っ  

た－3・川。  

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、「パ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  

ケ界   



－タから、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－5。  

EMEAガイドラインおよぴ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（HINl）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（HINl）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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