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要約

o 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■症 イ ンフルエ ンザ によ る本院患者の死亡 リスク を1=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 Advisow Commttee on immuni2a‖ On Pracuces(AC P)は 、 これまでに得 られ

ている縦 学 的情報 を基に、以下の共団 を季飾性 インフルエ ンザ の合併症発症に関す るハイ リ

ス ク集 Elと み な して いる(1)。

・  6～ 59カ 月の小児

・  30才 以上

o l市 (喘 息 を含む )、 心血管 系 (高 血Ftを 除 く)、 腎、肝 、認知、神経 系、血液 、ぃる

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 H!Vに よる免疫 {【 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′卜児

ョーロッパでは、タミフルliバ ンデミック期「p5中 における 6‐ 12ク 月齢児の治療適応を有し

ている(2)。 治療に当たる医師は、さ児の受けるヽ 1益 をllL実 にするため、バンデミックウイ

ルスの病原11と 感者の状態を考Felし なければならない(2)。 限られた栞物動l_kデ ークによる

と.ほ とんどの忠児において l日 2回 3n、 8/kg l交 与時のnt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ヽ 従つて、6‐ 12ヶ 月

引,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 3m2水 gの 5日 P13投

17が 推奨されている '。
2400111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駄

験 (ほ とんどの場合 l日 2回 2 mg/kgの 5日 間投与)、 ni向 きの疫学データベース (投与飛

不明)、 および、製造販売後の報告から

`寺

られたタミフルの安全性情報は、1才 以上の思児

とlF lllそ のプロファイルであった (ロ シユ社内資料)(2‐ 6)。

コーロッパにおいては、CHMPが ,1型 インフルエンザ流行nキの 1才 未満魯児へのタミフル処

方に「●lす るガイダンスを公表 している(7Lこ れまでに得られている薬物動態および安全llli

に関する1青報より、9HMPは以下の事項を推奨している。

l才未満の忠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 2-3mりに の 5日 間投与:

l才未満の思児への曝諄後予防投与は、処方医によつて慎重に判断されるべきである。ウイ

ルスに嗅露された 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

投与貴は、:日 l回 2-3 mg/k8の 10日 11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lttに

おぃては、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 月齢未満の患児にっぃ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才未満の患児べの′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lll

奨している (表 1お よび 2)(8)。

表 1 /fl型 インフルエンザに曝露された l才未lltの 患児の治療に関するlll嗅 投与量(8)

体重 (k3) :″11
l才 未満 の場合は

体 貧 を 投 与 世 の

,き rμ と しァょぃ

<3 nronths 12mg(l mL) t B2E

3-5 monlhs 20o3(16mし)1日 2回

6-1l months 25mg(2mL)lE2E

表 2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)

体 重 ′齢
脚赫儡

棚帯tttll‖鯨電肥

Not rccommcnded unlss situation.iudBed criticnll才未 l■lの 場合は

体 重 を投 与量の

こ511と しない

<3 months

J-5 months 20 mg ( | .6 mL) once daill'

6- I I nronths 25 mg (2 mL) oncc daill'

卜「
%



基礎疾患のある子供 とない小児

WhⅢ eyら (9)は 、インフルエンザ様疾患 (1日 :Inluenza‖ ke‖ness)に罹患してから48時

「nH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 mglk9 1日 2回、5日

間)の効果および安全性を調人る無作為化二重盲検プラセボ対照11験を実施した。この試験

では、タミフル投与群 (n=344)お よびプラセポ投与群 (nこ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11与群の23%お よびプラセ

ポ11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 (.Lol:

Labo「 ato「 y・ conttrmed hnuenza:タ ミフル投与群では n=217、 プラセボ1支与群では n=235)

であつた 1歳 から12歳の小児では、タミフル治療により継病期間が、プラセボ群に較べ 36

時「un有 意に短縮した (Pく 00001)。 織病期間は、2歳以下の小児 (プ ラセボ群に較ぺ 23

時間短縮)と 2歳から5戯以下の小児 (プ ラセポに較べ 38時間短縮)で も短縮した。LCI

の小児全員で、タミフル治僚は、疾患の程度および重症度を29%(対 プラセボ P=0002)

減少、区B下 による診断で抗生1勿質による,台 療が必要とされた合lll症のIll患 率を 40%(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

物二i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

発生卒 |よ タミフル1支 与群とプラセボ投与群 (491%VS 524%)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而1容性を示した。嘔吐はタミフル投与群て

より多かつたが (プ ラセボ投与群の 850/Oに 対して 143°/● )、 最大でも 1%の 小児だけがこ

の平象のために試験を中止した (9).

無作為1ヒ ニエ盲検プラセポカ1照試験で、」Ohnstonら (10)は喘思に羅彦している 6歳から

12歳 の小児に対するタミフルによる治療 (2m9′ k91日 2回 、5日 間)の 効果と安全性を評

larし た。LCIで あつたそれらの小児で1ま 、タミフルによる治僚はプラセポに比べて性病期roq

を 104時 rnl短 縮したが、治ftt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、タミラ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

活量ぶプラセボ群の 47%に 対し108°/cI Pく 002)、 day 7までに喘忠が悪化した卒も有意

に減少した (対 象者の最大ビークフ0-ltLの 20%以 内に留まった憑者の」1合 が、タルセバ

群 68°/。 に対しプラセボ群 51%IP=003)。 w‖‖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1生 を示した。治療中の有害事象

はタミフル11与群とプラセポ|'与 群で同じような頻度(489%Vs 51 20/c)と 報告されたが、

,肖 化管事象1よ タミフル投与群で傾かながら多かつた (159°/eVs l1 0%)(10)。

保険会社 MarketScan社提供のデータベースに臓|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1風 用した (n・ 1634)

か、何も抗インフルエンザ薬治舞を受けなかつた (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jlkを 受けた患者は何も抗ウイルス治療を早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 13%の減少)、 中耳炎とその合併症 (そ れぞれ 31°/cと 30%の減

少)、 原因の如何を問わない入院 (そ れぞれ67%と 61%の減少)が有意に減つた (11)o

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

Post‐ exposure prophyla苅 s)に F41す るタミフルの効果と安全性を調べた。この研究では、指

1票 となる患者は ILI発 症後にタミフルの1【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 1日 を発症 L′ た段階でタミフルによる治療を

"1始

する群|;(家 族内で)

無作為に割り付けられた。試験F■l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 lLI発症を待つてからタミフルを1'与 した群に比べて LCIが

801%減少した (4%vs 210/o:P=00206)。 タミフルによるPEPは この集団でおおむね良

好な耐容11を 示した。最も頻繁に苺E告 された有害事象は、消1ヒ 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、栗11に 関連し

たものは殆どなかった。消化管の駆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僚に官1り 付けられた小児群よりにかつた (12)。

Re`hgerら (13)は、1歳から12歳の小児 (平 均年齢78晟 )を対象としたオープン試5実

このi式験では、体■に基づく用量 (30‐ 75m9)
でタミフルの予防投与の安全性を検討した。

のオセルタミビルが42日 間 (6週間)にわたつて 181回投与された。有害1`象は対彙者

の 35%か ら報告された。消化管ll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。■篤な有害研象は報告されなかつた。2名の小児が11用 を中lLし 、そのうち 1名 は

悪心で、もう1名 は菜剤と関連のない事象であつた。タミフル11与 を受
"た

49名 の小児に

っぃては検査で確定された臨床的インフルエンザ (LCCI:Laboratory・ conttrmed clinlcJ

innuenza)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1■ をハイリスクタ[団のサブセツトについてl・T価するために、複数の第3相 臨

床:i験のデータをブールした。対象としたサブセツトは、高齢思者 (65歳 以上)お よび恨

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

ータより、18～ 64歳の健常成人に同最 (75 mgを 1日 2回 [81D卜 5日 間)のタミフルを

投与した場合と同様の安全性プC'フ アィルが示された。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 健常枝験者 【n(・/・ )
「ハイリスク」被験者 In(%)1

プラセボ

(n=466)

タミフル

(n=479)

プラセポ

(n=250)

タミフル

(n=245)

嘔 吐

悪 心

不 眠

回 転 性 め ま し

頭 痛

腹 痛

気 管支 炎

疲 労

咳

浮 動 性 め ま し

下 痢

15(32)

29(62)

3(06)

2(04)

11(24)

11(24)

0(00)

7(15)

10(21)

16(34)

40(86)

57(119)

70(146)

7(15)

4(08)

13(27)

12(25)

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(45)

27(11 0)

1(04)

3(12)

0(00)

4(16)

17(69)

1(04)

2(03)

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J被験者

間の比較 (ロ シユ社内資料 )

Katerら (14)は 、イ ンフル エンザ li疾患 を有す る想者 3,564例 に おける下気道合併症

(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S彙患者は予防

機種を受けていないlt常な成人と青少年 (13～64歳 )、 およ1相
当数の有リスク患者であ

る。有 リスク患者のlM成は、予防1奎 IIIを 受けた、または受けていな
|｀

65歳以上の高齢者、

ならびに慢性開塞性気道疾患および′または1■ 性心疾患のある成人と詈少年であつた。患者

はプラセポ (n=401)ま たはオセルタミビル75m98Pを 5B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 fhn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 LRTCの発生であうた。プラセボと比較して、コ

オセルタミビルによる治療は有リスク患者において、抗生斎1の 使用を必要とする LRTCの

発生率を 34%減少させた (95%Cl:196°/● ～479%)1イ ンフルエンザが確定した患者
?み

(プラセポ群イ85%vsオセルタミビル群122%:P=002)l。 オセルタミ
|ル

治療を受け

た有リスクのインフ

'レ

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°/O減少した (16%vs 3 20/。 :p=017)(14)。

翼 llよ t.鳳 ;み[』讐i瑠判 入場 りだ ι箕 離

li::[:ふ
:lif:

ラセボ (n=11063)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・/cが ハイリスク患者、200/●が健常な高齢者 (n=488)、 10°/oが慢11呼吸器疾患お

よび′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、同程度に維患期間を短縮させた。オセルタミビル

7ア

投与を受けた患者では、急性粋性疾患の持続期間が有意に短縮された。短縮時間は、Ib疾 愚

のある患者で20.7時間 (p=0026)、 慢性閉塞性気遭疾患 (COAD)のある患者で159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).

Madinら (16)の 研究では、高齢患者または心限′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t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 75 mgま たはプラセボのいずれかのBID 5日 間11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1也 の症状の持続期間、ウイ

ルスの1'}出 、ならびに合併症である。オセルタミビルはプラセポとの比較で、発熟持続llJ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ぉ
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)。

日n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 mgBb 5日 間投与と、1単準的なFF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、気管支拡張症、

閉塞性1市 気11)ま たはl■性心疾患 (冠 動脈疾患、恨性心不全)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llJ間 、

すなわち症状」e現から、発熱および7つ の症状すべて (1因頭痛、咳、鼻閉、筋病、疲労、頭

痛、悪寒′発汗)が寛解するまでの期Fplで あつた。その他のエンドポイント:ま 、疾患の笙症

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11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4求症状の持続期間を有意に36.3%(p=00479)短 縮させ、重症度を有意に431%

(P=00002)1■下させた。また、オセルタミビルは発熱期間を 4520/0(p=00051)、 ベ

ースライン時のlt瓜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=09167)も 、オセルタミビル群では対照群と比韓してそれぞれ有意に1'下 した(17)。

後ろ向きの群rn3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住があり、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3を再発した11合は、抗ウイルス薬なし群に比べてタミフ

ル11用 3羊のほうが有意に1`か つた (8 5vs 21 2%:Pく 0005)。 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FII効 果がタミフルによる治療と関連し

ていた (オ ッズ比 i0417:95・ /・信頼区間0349-0498)(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、Otteck

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

ンザと精尿病に1■患していてタミフルを処方された患者 (n=2919)と 抗ウイルス乗なしの

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

曰r13で 、タミフルをЯ風用した患者群は呼吸器疾患のリスク (li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 ウイルス粟なしに比べて 30°/0の 減

少)力く有意に減つた (19)。

その他の患者集団

ス院患者

前 向 き群問 比較試験 で、MCGeerら (20)は カナ ダの面オ ンタ リオ地区において重症のイン

フル エ ンザ に経 志 して入院 した思者の予後に対す る抗ウイルス療法の効果 を評価 した。彼 ら

の :■ 岐 には、 トロ ン ト侵襲性細薗感染 J■i綱 (T18DN:TOronto lnvas● e3acte面JDヽ eases

Nemork)に属す る病院 に 2005年 1月 1日 か ら 2006年 5月 31日 の閾|に LCIと して入院 し

た 327名 の成 人が登録 された。それ らの うら、227名 は 65■ 以上で、245名 は慣性の基礎

疾思を持 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 II■ 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 ス治僚果が処方 され た。抗ウイルス菓9投与 を受 けなか つた患者 とLヒ ベて、

タ ミフルは全患者 (オ ツズ比 :021195%{=頼 区間 006-0801P=002)と 65級 以上の患

者 (ォ ッズ比 :024:95%iき頼 区間 006-092)に お ける 15日 間の死亡卒の有意な減少と関

連 して いた (20)。 同 じグルー ブによる 2回 目の調 査研究で、タ ミフルによる治厳の有無は

T18DN内 の集 中治僚室 に搬送 された思者の うち LCIだ つた用者の生存 を有意 に予測 しうる

ことが 示 され た (オ ツズ比 :32,95%(=摯 口区問 15-70)(21)。

1年間 の前向 き観察試験 で、しeeら (22)ま 、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 を及ぼり因子 を調 べた。症状発

現時 あ るいは症状 が発現 してか ら 4日 日以前に開始 したタ ミフルによる治籠 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 17n連 していた。ウ

60%に対し38%)と 関連していた (23)。

結果と比較した。

法を受けていた(24)。

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調価した。追跡した患者 319'1中 179例 が呼吸器症状を発

現 し、68例 がアッセイによつ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

m981D、 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 (75m9BID、 5日 間)を投与された(26)。

39例中 2例は間質性肺炎を発症し、1り 1は 8型インフルエンザ′RSウイルス (RSV)同 時

感染例であり、1例 は上気適 RSV感染の症状を認めた 4ヵ 月後にA型インフルエンザRll炎

を発症 した。オセツレタミビルまたはアマンタジンによる治僚中に、重大な有害軍象や中等度

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つた(26)。

Nた hoに ら (27)|ま 、1つの移植センターで初回の造血幹細胞移1直 (HSCT)を 受けた思番

4,797例の、12回の連続 した呼吸器ウイルス感桑集団発生時にお1す 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 ‖lに 暉楽したIP・ 合のみを検討対象とした。

4,797例 中62例 (1‐ 30/。 )がインフルエ
ィ
ザウイルスに感染した (A型 41例、B型 2191)。

感染した 62例 中44 1Flは 上気道感染のみであり、18り |は 1市炎を発症した。肺炎は、移1直後

早期に感染した患者や、 リンパ球減少症が俳存する患描にLヒ較的多く発生した。

肺炎を発症した 18例 のうち、8,1に 11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
‐4は 、リマンタジン群40%、 オセ

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711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 97日 tノ イラミニダーゼ「l害薬で治療を受けたグループ

で75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llF出 期間がより短かつ

た (pく008)(27)。

lsonら (23)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、国形臓器 (SOT:ET臓 、腎ll、 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エンザの簡易検査陰性で試験開始前

に lLI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

75 mg、 1歳から12歳の小児には体笙換等の推奨用量)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1晨用した。主要評価項目は LCCI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II(600/0)

おょび SOT移 植患者 (31%)で あつた。包括解析集団全体では、タミフル1晨 用患者の LCl

発症率は低かつた (17%14′ 237,vs プラセボ群の 29%17/238]:P=0544)。 有意に少な

い数の タ ミフル治療思者が RT‐ PCRに よる しolで あ り(21%vs プラセボけ
の 84%:960/O

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11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%、

プラセポ投与群で 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11与 群で 220/●)は最も多く報告された治僚中の有書事象であつた。プラセポ11与群のほ

うがタミフル11与群よりも多くの思者が有害事象のために服薬を中止した (6%Vs 3%)。

移植片IE絶は 4'1あ つた (全 てプラセボ投与群の 30T tttO患 者)。 2例 の死亡例があり、

両方ともプラセボ1彙与群であつた。オセルタミビル耐性ウイルスは検出されなかつた (28)。

長期治療施設に入所している患者

3owlesら (29)は 、オンタリオリ11の 長期治療施言1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11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量
された入

所者あ有害事象発生率であつた。対象施設の 1つ ては、治療薬としてオセルタミビル、予防

栞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、

治療薬および予防栗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 tt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1よ 集団発生の終息との

間に関連性が認められた。全体で18591中 178例 (96%)の 入所者についてインフルエン

表 4.BMT患者 39例 におけるイラフルエンザ発症の臨床的,性F牲

8型 インフル

エンザ

インフルエ

ンザ発症ま

での期FoH中

A+B型イン
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ザの症例定義/DI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 1Fl

(35%)力 く抗生剤治森を受け、37例 (21%)力く肺炎を診断され、19例 (11°
/・)が入院カロ療

を受け、16例 (9%)力 く死亡した。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 lLn以 内にオセルタミビルを投与した入所者

では、抗生斉1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 005)129)。
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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笙篤な症状を呈するリスクが高く、WHO(世界保撻機

関)は妊婦を「リスク集団」l_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書済1に よる治療を受けることを強くlt奨 レている `。 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
'I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,I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エンザ治療には、全身作用のあるオセルタミげ

ル (タ ミフル)が第一選択栗となつている
2。 EMEA(欧 llt医 薬品審登庁)も 、現在のバンデミック

宣言下において、妊婦に対しタミフルの使用を
=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

'1,1の

重症例および死亡例は多くの国で報告され

ているが・、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,1や流産例も報告されている
.。

米国 CDCの報告では、2009年 の新型

A(H'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、1台児の擬傷や奇形を引き起こす可能性があると考えられて

いる '9。 また、一:「の専門家は、子宮内における1台 FLの インフルエンザウイルスヘの素電が、将来的

に自閉症や統合失嗣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
°
。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、
'1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%ヽ いことが明らかになつた '1.

ロシュ社は、

'I婦

におけるタミフルの使用に関する報肯を入手し、タミフル投与患者l:お けるr.・ 児の

死亡、治療的流産、早期分娩の 3つの不運な11帰の発生率は、既報の背景発生率 (自 然発生)よ りも

1,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カ 月間にタミフル

を1長用した 43'1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り
1認

められ

たが、背景発生準の範囲を超えるものではなかつた
12.げ っ書類に対してlIめて高用量の,ミ フル

(最大 500m97kg′ 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?

た
13● 4。

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ユーは、「バンデミックが進行中の時

期に妊帰に対して治僚または化学的予防投与を行う必要が生じた場合は、

'I帰

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lRと すべきであるようだと結論付けた。これらの安全性デ

¶ ,P



―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Jと 結

:結 (寸 けている“。

EMEAガイ ドラインおよびCDCガ イドライン
23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11与 のベネフイットは、そのリスクを上回る。2009年新型インフル

エンザ A(HlNl)感染が疑われる妊帰に対して1ま 、臨床的な状況を十分考lt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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~                 
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 Hormann_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1寺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
'曽

大す る
20。

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 した情幸&を 要約 す る。

腎障害患者に対する推奨投与量

腎障害患者 を は 、腎機 |ヒが低下 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 1常 大 す る。腎不全 ,ク
レアチニ

ンク リアラ ンス値 く30 mL′mm)は この暴露量の顕署な増

大 と由迎す る
1。

そのた め、 この患者集 Ellの 治療 および予防 には 11与量の l・x量 が11奨 され る (表 )45。

末期の腎疾患患者 (ク レアチニンクリ
'ラ

ンス値
`10 mL′

min)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
46。

表 :腎 障害 患者 に対す るオセタ ミビルのit奨 投与量
.5

75m9を 隔 日に 1回 または

30 mg懸 濁液 を 481回 または

30 mgカ プセルはを 1日 1回

|[奨 されない

推奨されない

2006年 の Neρ′,「ο′Ogy Dlalysls Transplanfallonへ の投稿で、Kaneら はオセルタミビル75 mgの 1日

1回投与 (治鎌)ま たは隔日 1回投与 (予 防)についてクレアチニンクリアランス値 15 mL′mm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′ rninで はなく15～ 30 mL′ minを

lt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

本報のテーマである腎不全患者1こ 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)ま卜は持統的:"帯型腹秩趣折 (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栞物動態および忍容性試験

を実施した
'。

65週間にわたり、こⅢらの患者にオセルタミビル30m9を 透新終了 1時 rJl後 に、計

9回 (週 3回、HD患者、n312)、 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 (Cmttx)はそれぞれ 943 ng′mLと 1120 ng′ mLで あつた。平均血中濃度時間曲線下面積 (AUC。 _

42)はヽ1日 目から5日 目までは31,600 ng h′mL、 38日 目から43日 目まては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 Cma=は それぞれ 885

ng′mLと 849 ng′mLであり、1日 目から6日 日および36日 日から43日 目における平均AUC¨bは そ

れぞれ 33,400 ng h′ mLと 321400 ng h′mLであつた。オセルタ｀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1ま隔日 (週 3日 )の透析セッシヨン後の

オセルタミビル 30 ms投 与およびCAPD患 者では週 1回 のオャルタミビル 30 mg投与ぃ患者に十分

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損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■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1争 脈―III脈Ⅲ液濾過 (CVVH)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シグするための わ ν″ro試 験を実施した
。.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、るい係数を求めたところ 1に近かつたため、限外虚過率を見1氏 つた。オ

セルタミビルカルボン酸塩の生4勿学的利用能を 80%と して計算したところ、限外護過率 (mL′ min)

の 052～ 127倍 のオセルタミビル維持用量 (m9)は 、オセルタミビル 150 mgの 1日 2回 11与 の正

常腎機能思者に相当する定常減度のオセルタミビルカルボン酸塩を維持するとした
B。

また、つい最

近、Ta口 orら は、器械的人工呼吸を必要とするよ篤なィンフルエンザ思者 3例に経鼻円管投与したオ

セルタミビルの栞物勁態を検言1し た
。
。インフルエンザ A(H3N2)に 感染した 76歳の女1■ は腎不全

であった。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 IC5。 (≦09 ng′ mL)の 3,042倍高い。この平均 ICぅ 。に基づくならば、この症,1の場合、

標準11与地 (75 mg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
°
。この女

性患者は1'与後5日 でウイルスを排除したが、14日 後に呼吸器不全て死亡した。

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

腎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、こうした思者|1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バンデミックガイドラインはほとんどない。

Canadね n Pandemic lnluenZa 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

,v7+=>tt)7tr^tg
75m9を 1日 2回

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182回

推奨されない

lL奨 さオ■ない

75m9を 1日 1回
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デミックの前に発表)では1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 Pandemlc

nnuenza Planの Append反 Gに 引用されているCin and Aokの 未警表資料
°
)。 英国ては、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V翠は、

承認されている標準投与量のそれに準じており
'・

、透IFT思者に対する投与量は■癖病学の専P3家 と相

談して決定するよう勧告 している '|。
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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 :こ

インフルエンザは小児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 ンルスは、小児および背少年で感染率が非

常に高い:工症{ヒ ゃ致死的な転帰は、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

{じ いものの、基礎疾患を持たない患者におしてても報告されている。タミフルはA型および3型 インフ

エンザウイルス患染症の治療および予防に使用|れ る経口抗ウイルス薬である。1～ lζ 歳の小児にお

ぃて、タミフルの投与を発症後 48時ド1以 内に開始すると季節性インフルエンザ症状の■症F_と 持続

期間を有意に軽減する。早期投与によつて懺大のベネフィットが得られる。臨床ti駐や疫学的研究に

ぉいても、基礎疾意の有無にかかわらず、タミフル1,与は小児における特定のインフルエンザ関連合

サ[l15[[II:ltilil傷 ‖]iti槽 :し ]「:III:[|II機ヒI犠1[::仕[二 1、

全体的な安全性プロフア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。プラセポ群と

比較して多く認められた有害事象は
'E吐

と服病のみであり、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急者において

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

イl夕 /ごおける季″艦インフルエンザのグスクは″め丁大きι`

o 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IIF的流行
習

間中は ,0%を 超える

場合もある
:。

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 '4、 外来受診頻度1ま 250

倍高いう
。

・  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旱 120～

50°/o67m)、 副鼻睦炎および肺炎
7‐ 0が

多く認められ、しばしば抗生斉Jが使用される
2.

・  インフルエンザは喘忠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し)発 rF頻度が上昇する '1。

2009年の新型インフルエンザ Aイ″′Nつ は〃1夕 および青少年で感染率が席ι)

63 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%)、 次いて 0～9歳の小児で                    タミフルは20094の新型インフルエンザA rH'Nつ ウイルス7-~対 して賞ヽ である

感染率が高い (約 23%)こ とが示されている
12。                                         . 2009年 の新型インラルエンザ A(HlNl)ウイルス|ま タミフルに感受性がある

23。 ベトナムにお

・  欧州では、10～ 19歳の約 24%と 0～ 9晟の約 12%において入院措置が必要ときれ '2、
欧′‖ぉょ                       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

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                      を示している
24。

呼吸器疾患による入院例が多い)'214。                                                                    .
0 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 (脳症を含む ")の報告はま                    ブ歳未満の小』r_~お ′ナる″

'デ
ータ

れであるが
15、 死亡例も報告されている・ 。                                             。 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僚を目的としたタミフル投与の安全性情報、疲学的データベ

1～ 12歳 の ′1ヽ 児 のタ ミフリレによるインフルエンザ治療                                 ―ス調査.お よび市阪後調査報告の結果から、1歳未満の小児におけるタミフルの安全性プロフ     l

小月を対まとした麟床討験のデータから、夕
=フ

ルは季節艦インフルエンザ想者だお′チる合                     アイルは、1歳 以上の小児におt｀ て確立された安全性プロファイルと同等であることを示唆して

″症の重』詢奮、″続″F27、 および発生事を減少させることが示されてιlる 。                            いる
2520。

o 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

(2 mgrk9)ま たはプラセポを1日 2回、5日 F●|ド与したピボタル:式験において、タミフルは臨床                1～ 12歳の小児 に対す るタ ミラルによるイ ンフルエ ンザ予防

検査によって確定されたインフルエンザ懸梁小児思者 (n=452)に おける症状持統期間を有意に                    タミフルの予訪的没与は季

"艦
インフルエンデ感染から〃ヽ夕を保護する

36時間短縮し (pく 00001、 VS プラセポ)、 症状の程度と重症度を 29%(p=0002、 vs プラセ                    . 家庭内でインフルエンザ思者に1妻触した後の暴薔後予防措置としてタミフルを 1日 1回 11与する

ボ)軽減した“。また早期1貨 与によつて最大のベネフィットが得られた '。                                無作為化世帯試験lFおいて 。°、1～ 12歳の小児接触番 (n3129)に おける臨床検登によって確定

o このビボタル試験において、タミフル投与群における二次性合|1症の発生旱はプラセポ群と比較                      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忠者と比較して 801%減少し

して 40%減少した (中 耳炎の発生率1ま 44°/O減少)16。 その結果、タミフル11与群においてはプラ                      た (p=00206)。
。
。

セボ群とLヒ 較して抗生斉1の処方件数が有意に1璧 かった (31%Vs 41° /O、 P=003)¨。                          ● 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FBq投与した試験において|よ、臨床検査

・ インフルエンザ株症状を呈する 6～ 12歳の小児喘思患者 (n・ 179)を タミフル投与群またはプラ                      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
。1。

セボ群に無作為化した男1の試験では、タミフルはプラセボとLL較 して、1秒あたりの努力性呼気

■の変化量を指1黒 とした1市機能を有意に改善させるとともに (108%vs 4 70/0、 pく 002)、 喘息                1～ 12歳の小児 におけるタ ミフルの安全性 と忍容性

の増悪を投与 7日 目まで有意に軽J・lし た (最 大流量の 20°/c以 内を維持した患者のSl合 :68%vs                    ィ、夕/_~お ι`て、タミフルは浪″な安全饉プロファイルを示し、擢して優れた忍容艦を示す。

51%、 P=003)“ 。                                                       ● 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生率はプラセボ群

と同等である
。
::臨床試験データの統合解析では、プラセボ群と上ヒ較してタミフル投与群におい

多数の〃明層者を対象とした疫学研男r_― ぉぃて、タミフル7J季節饉インフルエンザた

“

tFす る合併症                     て多く認められた有害W象は咆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、

発■7とス院率を〃炎tどること″|テ ctノ 2で ι`る                                             合併症 (嘔吐に伴う脱水の機候なし)や治療の中止を伴わずに速やかに回復した (全 患者の約

o 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                      1%)32.
スから1由 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3市 炎の発生率はそれぞれ 39%と 530/.減                    ″常なイ1月 におιlで、タミフルは良″な安全世プロフアイルを示し、″して優れた忍容摯を示す。

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 '9。 他のデータベース                    . 1、 児を対象としたピボタル試験において、有害率象の全体的な発生率はタミフル群とプラセポ群

の調査においても、タミフルll与によつて合併症
2。 21と

li生済1の 使用頗度
20が

減少することを示                      で同等であつた (491°/● vs 52 4%)"。 消化管障害、特に嘔吐 (タ ミフル群 143%vsプ ラセボ

咬している。                                                           群 850/● )と 下痢 (タ ミフル群88%Vs プラセボ群 105●/● )が最も多く認められたが、嘔吐が原

・  タミフルは、MarketScan医 療データベースに登fiさ れた基礎疾患を有する小児における肺炎、                      因で治療が中止された症クJ〕ままれ (患者の1%未満)で あつた。

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。

6g 6る



ィヽ鶴 g感者/_おいて、タミフルは浪好な安全産プr17フ アイルを示し、概 して優れた忍容誉を示す

o 小児喘息患者を対象としたタミiフ ルの無作為化試験において、有審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 512%)10。 この試験においても、嘔吐 (タ ミフ

ル群 159%vsプラセボ群 110%)と 下痢 (タ ミフル群 59°/o Vsプ ラセボ群730/1)が最も多く

認められたが、
'[吐

が原因で治. が中止された症例数はタミフル群で 201の み、プラセボ群では

4,1で あつた。

・  統合解析では、6歳 以上の小児患者の約半数がpi息 を有していたが、この感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、肺機能に対して有客な影響を及ぼさなかつた
。2.

イ1月 /_~お ι`て、タミフルの予防′与は良″な安全魅プr7フ ァイルを示し、投じτ層れた忍容せを示す

o 暴露後予防を目0り 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11与 されたllFで 158例 中 31 1Jl(200/0)に lE吐 が認められたが、1日 1回 の暴露後11与
ド

にお

ぃては 99例 中 10例 (10%)に おいてのみ嘔吐力■2め られた
30。

嘔吐の発生率1ま あらゆる年齢層

の小児においてF・l等 であり、忍蓉性のPOn題 のために性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 ldl投 与された小児ι者 49例 σ)ラ ち、17例 (35%)に おいて 1つ 以上

の有容事象あ発生が認められた。これらの有害
'「

魯のうち、最も多く認められた平象は思心およ

び (ま たは)'L吐 (い ずれも4%)であつた
。1。

2伊 |に おいては有害事象の発生に伴い試験が中止

された。

イヽ′および澤少年におιlで 、タミフルはオ″榊茫系存

『

J象の発症グスクを増加させなιl

・  米国における211類の大規模医療保険データベースの解析では、16歳以下の思者における精Itl神

経系有害事象の発生率は、タミフル1'与 群と非投与群で同等であつた (各 群n=26,000～ 31.000)

o 継常な成人ボランテイアにおいて、中1`神 経系へのタミフルとそのカルボン酸塩の移行は1】めて

少なかつた 暉 準用量投与後の血漿中濃度の約 003倍 )35。

・  実験的6JI究 において、タミフルとそのカルボン6隻塩は、いずれもヒトの行」llや 感11に関与する受

容体などの脳内受容体との間に相互1乍 用を示さなかつた
30。
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「リレンザ安全性情報」:「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

硫 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、ホ剤との因果関係が否
定できない有害事象の―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、今後の調査によっては

ご了承ください。

日向におl■る市販後での値日経験
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像 (以

見抗騨疲鷲 撃 野翔 ζ馬ギ
示しいたしまり、 なお、表中は件数および発現率 略

なお、調査が終了していない症例も含まれているためt今後の調査によっては内容が変
更となる可能性がありますので、ご了承ください。

●妊掃 (計 Il例 )。

コ1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 用成績桐査 (成人)の うち妊Ai1 11例 が対象。

●小児 (計 1,‖ 1偶)a:

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。
キ:副作用名は ModDRA(ICH国際医療用lIE集 日本語版)ver.12.0の基本格 (PT)を 使用

《参考 :重篤な出1作用の定義》
l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― thrOatening)

:使用成績調査 (成人)の うち小児 495例 、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 (成人)の うち小児 17例、小児に対するソレンザの有効性・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

6, ク∂




