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報告の内容  

・インフル工ンザ2009／2010シーズン  

・調査概要  

・重度の分析  

・まとめ   

インフル工ンザ  

2009／2010シーズン   

（44週現在）   



図1．インフル工ンザ患者報告数  

国1．インフルエンザの年別・週別発生状況（19gg～2009年策44過）  
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出典：発生動向調査  

図2．．年齢別インフル工ンザ  
患者報告数   

図4．インフル工ンザ累税報告数の年齢群別割合（2009年第28～44週）  
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図3．型別インフル工ンザウイルス  
分離の検出報告数  

図6．インフルエンザウイルス検出報告割合（2009年第28～44週）  

（病原微生物検出情報：2009年11月5日現在報告数）  
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出典：発生動向調査  

調査概要   
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調査概要  

・重度の異常な行動に関する調査（重度調査）   

－すべての医療機関   

－2006／2007シーズン：後向き調査   

－2007／2008シーズン：前向き調査   

－2008／2009シーズン：前向き調査  

2009／2010シーズン：前向き調査  ：9月25日～  

・軽度の異常な行動に関する調査（軽度調査）   

－インフル工ンザ定点医療機関   

－2007／2008シーズン：前向き調査   

－2008／2009シーズン：前向き調査   

－2009／2010シーズン：前向き調査  

調査概要（重度）  

・調査依頼対象：  

・報告対象：インフル工ンザ様疾患と診断  

され、かつ  行動※  を示し   

た患者   

－※飛び降り、急に走り出すなど、制止しなけ  
れば生命に影響が及ぶ可能性のある行動  

・報告方法：インターネット 又は FAX  
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インフル工ンザに伴う異常な行動に  

関する報告基準  

インフル工ンザ様疾患と診断され、かつ、重度の異常な  
行動を示した患者  

インフル工ンザ様疾患  
一臨床的特徴（上気道炎症状に加えて、突然の高熱、全身倦怠感、   

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

＞次のすべての症状を満たす者①突然の発現、②高熱（38℃以   
上）、③上気道炎症状、④全身倦怠感等の全身症状  

＞迅速診断キットで陽性であった者  

・重度の異常な行動   

一突然走り出す   

－飛び降り   

－その他、予期できない行動であって、制止しなければ生命に影  
響が及ぶ可能性のある行動  

11  

重度の分析   

2009／2010シーズン  

（11月15日報告分まで）  

分析対象データ151例  
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図4．異常行動（重度）の発熱週と  
発生動向調査  
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図5．患者の年齢  
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図6．患者の性別  

表1．発熱から異常行動発現までの日  
数  

重度   
走り出し、飛び降り   

のみ  

発現日  n  ％   n  ％   

発熱後1日以内   37  25．17   18  26．47   

2日目   82  53．78   35  51．47   

3日目   23  14．97   13  16．18   

4日目   6  4．02   4  5．88  

1 100   69  100   

16  
（2009／2010）2009年11月15日報告分まで  
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表2．発熱から異常行動発現までの  
日数  

重度   
走り出し、飛び降り   

のみ  

発現臼  n  ％   n  ％   

発熱後1日以内   47   27．01   24  28．57   

2日自   87   50．57   45  53．57   

3日目   22   12．64   9  10．71   

4日目以降   17  9．76   6  7．15  

173  100   84  100   

（2008／2009）  
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表3．発熱から異常行動発現までの  
目数   

重度   
走り出し、飛び降り   

のみ  

発現白  n  ％   n  ％   

発熱後1日以内   25  33．33   14  35   

2日目   37  49．33   19  47．5   

3日目   11   14．67   6  15   

4白目   2  2．67   1  2．5  

75  100   40  100   

（2007／2008）  
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園7．最高体温  
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図8．インフル工ンザ迅速診断  
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図9．迅速診断キットによる  

図10．異常行動と睡眠の関係  
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の組み合わせ  

図12．異常行動の分類  
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突然走り出す・飛び降りのみ  
の分析  

2009／2010シーズンのみ  

（11月15［］報告分まで）  

分析対象データ 69例  
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，図13．患者の年齢  
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図14．患者の性別  
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図20．インフル工ンザ迅速診断  

園21．迅速診断キットによる  

2008／2009∩＝85  

白味性（A型）  

■陽性（B型）  

ロ陽性（不明）  

□不明  
■陰性  
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新型インフル工ンザの流行拡大に併せて、異常行動の報告も増加し  
ている。  

異常行動の発生状況について、これまでの報告では、従来の季節性  
インフルエンザにおける異常行動の報告傾向と概ね類似している状  
況にある。  
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必要であると考えられる。  
一抗インフル工ンザウイルス薬の処方に関わらず、インフル工ン   

ザ発症後の異常行動に関する注意喚起について、新型インフル   
工ンザでも異常行動報告が集積しつつあることを踏まえて再度   
注意喚起を行うこと。  

一抗インフル工ンザウイルス薬についても、従来同様の注意喚起   
を徹底するとともに、異常行動の収集・評価を継続して行うこ   
と。  
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資料2－2－1  オセルタミビルリン酸塩（タミフ几ノの平成21年4月1日以降に新ソニに副作用転告されプ▲異常な行動が記録されている事例の概要  

（10月末までの企業情報入手症例）   

No  舌鼓別番号  性  年齢（歳）  一日用量   併用薬   副作用 PT  転帰   

（）  
経過の概要   備考   

山  09003648  女性  3   10mgxl回／日  塩酸シプロヘブタジン   熱性誼妄  回復  ■休圭：16kg  
10mgx2回／日  カルポシステイン  ・発症日：2009／01／24（午後5時）  

10mgxl回／日  臭化水素酸デキストロメトルファン  ・発症時に吉忍められた自他覚症状：発熱：39，80c、暮症状  
・診断日：2009／01／25F山A  

－2009／01／25（夕方）39．80cの発熱を呈した。本剤10mgX2回／日投与（～  
2009／01／27、当日夜より4度にわたり内服）。  
・2009／01／26（11：30）熟せん妄（医師重篤度：非重篤）発現。昼にドアのノブを盛  
んにカチャカチャまわす異常行動あり。（夜）睡眠中急におきて階段をかけ降りよう  
とし母が制止（同日夕より発熱はなかった）。  
・2009／01／27熟せん妄の転帰：回復   

2  09012284  男性  4   不明  諦妄  情報不充  
分   ・本剤服用4回目、澹妄（医師重篤度＝不明）発現。階段からベッドに3回程とび降り  

る（3M程の高さ・飛び降り時の熟は360c）。普段このような行動はしない。  
・澹妄の転帰：不明  

3  09012285  女性  4   不  請妄  情報不充  
分   ・興奮、詭妄、神経系障害発現。  

睡眠中うわごと、夜間ベッドの回りをぐるぐる動きまわる。1日目の日中泣くと、止ま  
らず壁をたたく、感情が高ぶり「足がつれた」と幻覚のような症状。発現時間2時間。  
・転帰：不明  

4  09002231  男性  5   不明  異常行動  回復  ・診断日：2009／03／27（午後）FluB  
・発症時に認められた自他覚症状：発熱：3臥30c  

・2009／03／27B型インフルエンザ治療のため本剤（1回投与量不明）×2回／日投与  

開始（～2009／03／29）。  
・2009／03／29（22：40）異常行動発現。突然正座状態になり、上下に飛び跳ねる行  
動をとる。寝るように促すも、1分程度で再度起き、次は体を前後に大きくゆするよ  
うな行動をとる。名前、自宅、トイレの場所は把握しており、トイレにて排尿行為は  
問題なし。その後就寝。  
・2009／03／30（朝）トイレのため起床。ただ、今まで見せない動きで、休は高熱を  
出した時のようにれん縮。動きは多動に似ている。  
熱が下がった状態で本剤内服。  
・2009／03／31本剤を内服しなかった日の翌朝は気になる動きはなし。  
（7：00）異常行動の転帰：回復  

5  09018975  男性  5   不明  異常行動  情報不充  
幻覚、走りまわる発現。家の中を走りまわったり、ヒトがいる等と言った。  
暮幻覚の転帰：不明  

・走りまわるの転帰：不明  



オセルタミビルリン酸塩（タミフル）の平成21年4月1日以降に新たに副作用報告された異常な行動が記録されている事例の概要  

（10月末までの企業情報入手症例）  

No  識別番号  性  年齢（歳）  一日用量－   併用薬   副作用 （PT  幸云帰   

）  

経過の概要   備考   

6  09000359  女性  6   40mgx2回／日  アスピリン   詭妄  回復  t体重：20kg  
カルポシステイン  ・発症日：2009／03／05（17時）発熱：38．20c、腹痛  
酪酸菌製剤  ・診断日：2009／03／06（午前）、F山A  
オキサトミド  ・2009／03／06 本剤40mgx2回／日）投与開始  

酸化マグネシウム  ・2009／03／由（15：00頃）インフルエンザAせん妄（医師重篤度：非重篤）発現。自宅  
ポリカルポフィルカルシウム  で起きていたが、突然10人くらいの鉄砲をもった人においかけられたといってふだ  

んは登らない2段ベッドにのぽってこわがっていた。とびおりてはいない。  
（夕方）本剤内服中止。（20：00）せん妄の転帰：回復  
・2009／03／10当科受診時は意識清明、問題なし。   

7  09019625  男性  7   不明  異常行動  情報不充  
本剤投与。  
（服用30分後）異常行動（医師重篤度：軽微）発現。机の下にもぐりこみさわぐようす  
がみられたので、服用を中止した。  
・異常行動の転帰：不明  

8  09001833  男性  8   60mgx2回／日  塩酸シプロヘブタジン   異常行動  回復  t体重：30kg  
ヒベンズ酸チベビジン  t診断日：2009／03／23 FluB  

カルポシステイン  ・発症時に認められた自他覚症状：発熱：39．20c、鼻症状  
ツロブテロール  （16二30）B型インフルエンザ治療のため本剤60mgX2回／日投与開始。両親による  
アセトアミノフエン  と熟はさがってた様子（未測定）。  

（19：00）異常行動（医師重篤度：非重篤）発現。突然「お腹が空いた」「恐い恐い」  
立って動き回る。呼びかけに応じない。  
（19：20）異常行動の転帰：回復  

・転帰日：2009／03／26頃   

9  09010391  男性  8   2．2mgXl回／  異常行動  回復  ・身長ニ137cm、体重：33．2kg  ※  
日  ・診断日：2009／01／19（午後4時）F山A  

・発症時に認められた自他覚症状：発熱：38．20c（発熱のみ）  
・2009／01／19（20：00）A型インフルエンザ治療のため本剤2．2mgX2回／日投与開  

始（～2009／01／20）。睡眠時驚愕症（医師重篤度：非重篤）発現。睡眠中、急に  
「わっしょい、わっしよい」と大声で話しはじめた。（21：00）また入眠。その後本人は  
覚えていなかった。睡眠時鷲樗症の転帰：回復  
・2009／01／20（8：00）本剤2．2mg投与。（8：05）幻覚（医師重篤度：非重篤）発現。「黄  
色いまぶしい光がみえる」と言った。（8：06）幻覚の幸云帰：回復  
（8：10）異常行動（医師重篤度：非重篤）発現。「おにごっこする」と言って1人で左回  
りで走り出し母親が静止する。（8：15）異常行動の転帰：回復  
（12：00）異常行動（医師重篤度：非重篤）発現。はさみをロの中に入れた。母親が  
静止。（12：05）異常行動の転帰：回復  
その後すぐに近小児科受診し、リレンザ処方された。  
・2009／01／22370cへ解熱。  
・2009／01／25治癒。  



オセルタミビルリン酸塩（タミフルノの平成21年4月 ヨ以降に簑デー」こ副作用 若さオ【＿ 異常な行勤が享緑されている事例の概吏  

（10月末までの企業情報入手症例）  

「  

No  識別番号  性  年齢（歳）  一日用量   併用薬   
副作用 （PT）  転帰   経過の概要   備考   

10  09003643  男性  9   43mgX2回／日  アセトアミノフエン   異常行動  回復  身長：128cm、体重：24kg  
43mgxl回／日  カルポシステイン  ・発症日：2009／01／23（時刻不明）  

リン酸コデイン（1％以下）  ・発症時に認められた自他覚症状：発熱：39．20c、咳  
・診断日：2009／01／24（午前9時）F山A  

・2009／01／24（10：00頃）本剤43mg投与開始（－2009／01／25）。  
（13：00頃）興奮（医師重篤度：非重篤）発現。昼すぎ興奮し、意味不明のことをしや  
べる。暴れたりはしない。（夕食後）2回目服用。（夜中）布団からは出ないが、夜中  
にも時々目をさまし、意味不明のことをし‘やべったり、奇声をあげたりする。  
■2009／01／25（9：00頃）3回目本剤服用。興奮く医師重篤度：非重篤）発現。興奮し  
意味不明のことをしやべる。（14：00頃）失業（医師重篤度：非重篤）、暴走（医師圭  
篤度：非重篤）発現。尿失禁、部屋の中を走り回るため父親が制止。  
（16：00頃）平熱に。夕食以降は本剤中止。失禁の転帰：回復暴走の転帰：回復  
・2009／01／26興奮の転帰：回復   

皿  09006159  男性  9   不明  異常行動  情報不充  
分   異常行動発現。幻覚が見えて飛び出そうとした。  

・2009／05／09解熱したが、13日まで、寝る前になると動き回ったり落ち着きがな  
く、その後はす一つと寝るが、本人は就寝前の行動を覚えていない。  
・異常行動の転帰：不明  

12  09006907  男性  9   不明  異常行動  回復  ・2009／05／07インフルエンザ治療のため本剤使用開始（～2009／05／08）。  
・2009／05／08異常行動（医師重篤度：非重篤）発現。飛び出しそうな行動があっ  
た。  
・2009／05／09解熱。この日以降服用しなかったが、寝る前にトイレで踏み台昇降  
運動のような動きをしたりした。投与中止7日後まで寝る前に動き回るなどの行動を  
し、その後寝るが、本人は寝る前の行動を覚えていない。  
来院した際、脳波などの検査をしたところ異常は無く、安心したのか夜は何事もな  
かった。その後少し寝る前の行動はあったが日ごとに軽くなり5月中旬には何も無く  
なった。  

13  09013600  女性  9   89．7mgx2回／  ツロブテロール   ■、■＿〈＿．′一、＿′一－＿■暮∃■．－∠－il．一■壷●」ヨ【血                不眠症  回復  ・2009／07／23 夜から高熱（40度）がありぐったりしていた。不眠症、興i状態の症  
日   プロピオン酸フルチカゾン   激越  回復  状はなかった。  

カルポシステイン  ・診断日：2009／07／24（午前10時）FluA（11：30）本剤46mgx投与。午後はねむっ  
メキタジン  ていた。（16：00）目ざめ。（18：00）興奮状態発現。とにかく興奮状態。母親の話では  

「ハイテンション」で、日ごろ物静かな子が寝床から起きあがり、色々と話しまくる様  
子があった。（18：30）本剤46mgx投与。（19：00）不眠症発現。眠れなくなり、15分お  
きに眠が覚め布団から起きて歩き回ったりした。  
・2009／07／25（朝）熟は38．80cまで下がっていた。（夕）35．50cと逆に低休温となっ  
た。とにかく15分寝た。すぐに目覚め、「ハイテンション」になる。  
・2009／07／26（12：00）この時間まで「ハイテンション」が続いた。  
（18：00）不眠症の転帰：回復  

・2009／07／27（10：00）興奮状態の転帰：回復  



オセルタミビルリン酸塩（タミフル）の平成21年4月1日以降に新たに副作用報告された異常な行動が記録されている事例の概要  

（10月末までの企業情報入手症例）  

No  鞍別番号  性  年齢（歳）  一日用量   併用薬   副作用 （PT）  転帰   
経過の概要   備考   

14  09020391  男性  9   50mgx2回／日  ヒベンズ酸チベビジン   異常行動  回徒  ・身長：不明、休重：24．5kg  
カルポシステイン  ・診断日：2009／10／13（19時）ウイルス診断の有無：無（兄が同日FluA陽性）  

d－マレイン酸クロルフエニラミン  新型インフルエンザ疑い治療のため本剤50mg投与開始（～2009／10／14）。  
・2009／10／14（8：30頃）嘔吐あり。その後本剤2回目服用。  
（10：30頃）異常行動（医師重篤度：非重篤）発現。ひとりで2階からおりてきて歩いて  
おり、母親が静止するとちぐはぐな事を言い、会話がなりたたなかった。そのまま当  
院にはこばれたが、途中自家用車内で眠り、覚醒後は意織障害は回復していた。  
（11：30）異常行動の転帰：回復  

・2009／10／17転帰：回復   

15  09012286  不明  10歳代  不明  異常行動  情報不充  
分   ・季云帰：不明  

16  09020848  男性  12   75mgxl回／日  異常行動  回復  ・休重：50kg  
・2009／10／19インフルエンザA治療のため本剤75mg投与。  
（投与3時間半後）2隙から1階におりて来てぐるぐるまわっているのみ、5分くらいで  
何でもなくなった（医師重篤度：非重篤）発現。  
上記所見あったが5分以内に正常となったので特別な処置はしてない。本剤服用を  
中止とした。リレンザに変更。  
・転帰：回復  

17  09020845  不明  小児  不明  異常行動  情報不充  ※   
分   ・家の中をグルグル歩き回った（医師重篤度：不明）発現。本剤投与で様子がおか  

しい。リレンザに変えた。  
・転帰：不明  

18  09020849  男性  22   75mgX3回／日  異常行動  軽快  ・2009／10／07救急外来受診後、本剤75mgx3回／日投与開始（～2009／10／09）。  
75mgx4回／日  ・2009／10／08異常行動（俳掴）（医師重篤度：非重篤）発現。落ちつかない（排  
75mgx3回／日   掴）。  

・2009／10／16メンタルクリニック受診後、当院受診し本剤と精神症状を精査するこ  
ととなる。  

19  09005488  女性  27   75mgx2回／日  自殺既遂  死亡  ・2009／01／02他院にてインフルエンザと診断され、本剤75mgx2回／日投与開始  
（～2009／01／06）。  
・2009／01／1237．9℃の発熱と食欲不振・倦怠感を主訴として本院外来受診、イン  
フルエンザ迅速診断キットで診断し、インフルエンザは陰性であった。合併症として  
うつ病あり。本院における本剤投与は無。  
入院し点滴なギの一般的な対象療法を行ったところ患者の状態が改善し、14日に  
退院することになっていた。  
■2009／01／14（朝）自殺（飛び降り）発現。  
患者の姿が見えないことから捜索したが直ぐには発見できず。  
同日、近くのビルの下で倒れているところを発見された。他院に搬送されて死亡が  
確認された。従って当院では患者の死亡を確認していない。  
・自殺（飛び降り）の転帰：死亡  



オセルタミビルリン酸塩（タミフル）の平成21年4月1日以降に新ブニに副作用和書され′ 異常な行動が記録されている事例の概蔓 
（10月末までの企業情報入手症例）  

No  紋別番号  性  年齢（歳）  一日用量   併用薬   副作用 PT  転帰   

（）  
経過の概要   備考   

20  09006785  女性  85   75mgX2回／日  セレネース   落ち着き  
のなさ   ・2009／01／23インフルエンザA型のため本剤75mg処方（～2009／01／23）。  

，2009／01／26不穏発現。突然夜に部屋から這って管理人室に来られ、rお父さん  
の帰りが遅いから会社へ電話したいので電話帳を貸してほしい」と話す。  
その後、部屋を見に行くと、カーテンの中にもぐっており、「お父さんがおさしみを  
買ってきてくれると言った」「お父さんが来た」などと話す。いつになく興奮した状態  
だった。  
セレネース1mgl錠4回分処方され、1回服用。  
翌日より本剤中止の指示。  
普段は物静かで温厚な方であり、また主人はすでに亡くなっている。 ●  

・2009／01／27不穏はなし。  
・不穏の転帰：回復  



資料2－2－2  
ザナミビル水和物（リレンザ）の平∴～21年与月1日以降冊新たに剥作 二報告されたノミ常なわ」が記録されてし◆ゝつ事例の概要  

（10月末までの企業情幸良人手症例）   

No．  織別番号  性  年齢（歳）  一日用量   併用薬   
副作用 PT  転帰   
（）  

経過の概要  i  鹿考   

山  BO9000753  男  7   10mg  異常行動  回復  インフルエンザ発症、B型と診断。投与2日後突然起きてウロウロしだす。また奇声  
20mg   を上げたりし、興奮状態と保護者が判断。家族が押さえつけて対処。投与2日後朝  

リレンザ中止。  

2  BO9005132  男  7  投与量不明  アセトアミノフェン   異常行動  回復  迅速キットでインフルエンザB型陽性となりリレンザ処方。他はカロナールのみ処  
方されている。就寝中に突然、起き出して歩き回ったり、叫び声とともに駆け回ると  
いう行動があり、今まで熟発等はあるも夜驚症様の症状は一度もないとの事。（睡  
眠時）異常行動の持続時間：不明だが長くはない。授与1日後、心配で来院され、リ  
レンザ中止と経過観察。来院時症状は無し。投与3日後、インフルエンザ治癒。  

3  BO9013196  男  7  投与量不明  激越  回復  
熱性痙攣   回復   

あり、投与継続中止。  

4  

ン、ツロブテロール  かった。カロナール及び2回目のリレンザを使用し、入眠。（睡眠時）急にわーつと泣  
き叫び、母が駆けつけるとベットの上に立っていた。痛い痛いと泣き叫んでいたが、  
どこが痛いと聞いてもわからない、と。母が抱きかかえるとばたばたと逃げるように  
暴れるため、ずっと抱いていたが、とても力が強かった。呼びかけても返事がなく、  
一点凝視し、表情がいつもと全然違った。救急隊が自宅に到着した時は、多少は  

q   いつもと違うが意識は戻っていた。5－6分くらいだった。投与1日後、特に治療を要  
せず、病院到着時は意軌青明であった。その後、喘息発作のため入院。喘息中発  
作を併発したため、気道へのリレンザの影響も考慮し、タミフルに変更した。タミフ  
ルを4日間投与したが、異常行動は見られず、後辻症もない。中止7日後退院。   

5  BO9002756  男  8   20mg  異常行動  回復  B型インフルエンザ発症。夜嘔吐、睡眠障害あり。投与1日後日中特に異常はな  
い。投与2日後（覚醒直後）窓のロールスクリーンを／くタパタひつぱていた。名前を  
呼んだが応答はなく、トイレと間違って、自宅の2階の窓から外に出ようとしていた。  
母親が止めて大事には至らなかった。手をひつぱって寝かせた。叫んでいた。その  
後、朝まで変化はなし。投与2日後その後は異常なし。インフルエンザ改善により投  
与終了。  

6  BO9004773  男  8   20mg  塩酸セフカペンピボキシル、塩酸ツ  異常行動  回復  検査にてインフルエンザB型を確認。投与開始日（睡眠時）突然、幻覚、暴走など  
ロブテロール、アセトアミノフエン  幻覚   回復  の異常行動があった。大声で叫びながら暴れまわろうとしたため、母親が押さえつ  

ける。比較的すぐに症状は回復した。   

7  BO9020781  男  8  投与量不明  アセトアミノフエン   異常行動  
幻覚   回復   

かかって来ると言って怖がる（幻覚）。家族がなだめて患者本人が落ち着いて再び  
眠りにつくまでは上記状態が30分権続く。起床後の検温にて解熱を確認。異常行  
動、幻覚等は完全に回復している。投与3日後、その後全く問題なくA型インフルエ  
ンザ治癒。  

8  BO9002340  男  9  投与量不明  クラリスロマイシン、ヒベンズ酸チ  異常行動  回復  インフルエンザウイルス抗原検査（B＋）。投与4日後（通常の覚醒時）9回目のリレンザ  
ベビジン、ラクトミン、アセトアミノ  四肢不快  回復  吸入後、部屋から外に飛び出るような異常行動発現。父親が声をかけたら直ぐに  
フエン、ツロブテロール   感  回復  本人も気がつき、異常行動も消失。異常行動について本人は覚えていない。9回目  

不快気分  のリレンザ吸入前から足がむずむずすると言い、気分がいらいらしていたようで  
す。投与5日後リレンザ吸入中止後は異常行動は発現していない。  



ザナミビル水和物（リレンザ）の平成21年4月1日以降に新たに副作用報告された異常な行動が記録されている事例の概要  

（10月末までの企業情報入手症例）  

No．  識別番号  性  年齢（織）  一日用1   併用薬   副作用 （PT）  転帰   経過の概要   備考   

9  BO9002552  男  9   10mg  異常行動  
落ち着き  
のなさ   し。投与1日後早朝異常行動消失する。  

10  BO9002556  女  9   20mg  鴇妄   回復  授与1日後せん妄により部屋の中を歩き回る（睡眠時、覚醒直後に発現、6時間  
10mg  持続）。リレンザ減量、持続する為中止。投与2日後行動おさまる。  

皿  BO9003942  女  10  投与王不明  アセトアミノフェン、アモキシシリ  異常行動  回復  キットでインフルエンザA型と診断した。リレンザ吸入後30分後に落ち着きがなくな  
ン、耐性乳酸菌製剤（3）、フェンジ  り、そわそわして意味も無くにやにやしていた。この症状が3時間後に消失した。リ  
ゾ酸クロベラステン、カルポシステ  レンザ吸入後ににやにやしている。なかなか眠れずに興書していて、翌朝3時まで  
イン、モンテルカストナトリウム、キ  起きていた。投与1日後、リレンザ吸入して、直後に意味も無くドアを開け閉めして  
シナホ酸サルメテロール・プロピオ  みたり何かを見ようとして高いところに上り、その上の柵をみようとしたり、にやに  
ン酸フルチカゾン  やして猶を振り回して、」緒にダンスを踊っていた。これも3時間後に消失した。リレ  

ンザを吸入して30分後に、意味も無くテーブルを押したり引いたりと30分行ってい  
た。3時間後に階段の柵に身をのりだして猶と会話していた。テレビをみてると興奮  
して、格闘技のテレビをみているように、ギヤーとかオーとか言っていた。これらの  
異常行動は毎日吸入してから30分後から症状が出ていて、消失するのは3時間後  
であった。いずれの場合も涙もろくなり、情緒不安定になる傾向となり、普段注意を  
しても何もないことを、注意すると涙もろくなり、情緒不安定になった。毎日吸入後  
には手を′くタ／くタさせていた。扉を開けた時に、扉を閉めてと言っても理解できず、  
その開けた扉を閉めずに他の扉を開けるという行為を毎回していた。投与5日後イ  

「‖Tヽ．戚コI一重l－トLllll一、．■f処ヒ血生‘■7   

12  BO9006719  女  10  投与量不明  クラリスロマイシン、カルポシステイ  幻覚   回復  投与開始日（通常の覚醒時）、つじつまの合わない話。無いものが見えると言って  
ン、ヒベンズ酸チベビジン、アセト  異常行動  回復  いた。視線が定まらずぽんやり。ないものが見えるというが、聞き返すとわからな  
アミノフエン  い。ぼんやりしている。投与1日後、だるくてぐったりして歩けないくらいで寝ていた  

のに、急に飛び起きて隣の部屋に走り出してきた（隣の部屋にいた母親の所に恐  
怖感を訴え走って来た）。投与4日後、意識清明。   

13  BO9016036  男  10  投与王不明  塩酸メチルフエニデート   異常行動  
意織消失   

いたため他院に救急搬送される。  
14  BO9004077  男  皿  投与圭不明  アセトアミノフエン   異常行動  回復  投与1日後（覚醒直後）、階段を下りて一人ブツフツ言う。すぐ正気に戻る。そのまま  

寝た。投与2日後（覚醒直後）就寝していたところ突然起き上がり、意味不明の言葉  
を発し、あちこち動きまわり、制止することもできず、走り出すこともあった。5分程  
つづき落ち着いた。その後寝た。内容に閲し記憶はない。体温不明。その後継続  
投与するが症状なし。投与5日後、インフルエンザ改善によりリレンザ投与終7。  



ザナミビル水和物（リレンザ）の平成21年4月1日以降に新たに副作用報告されたゴ乍常な行勤が記録されている事例の概要  
（10月末までの企業情報入手症例）  

No．  識別番号  性  年齢（歳）  一日用量   併用薬   副作用 PT  転帰   

（）  
経過の概要   備考   

15  BO9006871  男  皿  投与王不明  維持液（3）、ピベラシリンナトリウ  異常行動  回復  発熱のため休日診療所受診し、キットにてインフルエンザBと診断された。翌日近  
ム   異常行動  回復  医でリレンザを処方され、自宅で吸入。吸入後（覚醒時）、布団を引きずって「こわ  

い、こわい」と言いながら歩き回る異常行動出現。持続時間：歎10分、発現の記憶：  
有、何かこわかったというぐらいの軽い記憶。当院紹介受診し、その時は意随清  
明。CRP2．1、尿8MG5．2と上昇あり入院。リレンザ中止。（通常の覚醒時）EEG：後頸  
部限局性徐波（正常に近いレベル）、MRI：正常。中止2日後、一度解熱。中止3日後、  
二次性発熱。この時も高熱時に夢の中で話しているような内容のうわ昔あり。発現  
時の状態：不明、持続時間：数10分、発現時の記憶：無。中止4日後、退院（解熱後は  
意鞍清明）。尿BMGも0．1と正常化した。中止7日後、外来にて2日間熱がない事を確  
認しインフルエンザ治癒とした。   

16  BO9019229  男  皿  投与量不明  アセトアミノフエン   異常行動  
足骨折   

17  BO9000198  男  12   20mg  アセトアミノフエン、セフジトレンピボ  幻覚   回復  キットによリB型インフルエンザと診断。悪夢をみた。投与1日後前日と同様、悪夢  
キシル、トラネキサム酸、カルポシ  異常行動  回復  を見た。投与2日後（睡眠時）幻覚、異常行動出現し、救急車要晴。暴れるのを押え  
ステイン、メキタジン、セラペブター  悪夢   回復  きれず、父親が手足を縛る。救急車到着時、異常行動はおさまり、覚醒。診察を受  
ゼ  けた病院でリレンザ中止の指示。投与6日後解熱したが、夜、うなされる状態が2月  

末まで続いた。   

18  BO9001168  男  12   10mg  アセトアミノフエン、ヒベンズ酸チペ  異常行動  回復  1水多量であったため、他院で処方されたジルテックとオノンカプセル1カプセル服  
ピジン、プランルカスト水和物、塩  用。インフルエンザ迅速検査でインフルエンザBが陽性であったため、リレンザ、ア  
酸セチリジン  スベリン、カロナールを処方。母親が水枕を変えようと患児に触れた所、突然眼を  

見聞き、瞬きをせず一点を見つめて、母の呼びかけに反応しなくなった。ブツフツ訳  
のわからない言葉を喋り、体を掻くような仕草で手を小刻みに動かし、その後起き  
上がってどこかへ行こうとしたため、母親が押さえつけて静止させた。こうした異常  
行動が約5分間続いた。夜間の救急外来を受診したが、その時には意識は正常レ  
ベルに回復していた。投与2日後再診。上記エピソードをきく。当人はまったく覚え  
がないと話す。異常所見は認められなかった。   

19  BO9002550  男  12  投与量不明  異常行動  回復  就寝後、起きて、家の中をまわり、外へ飛び出そうとして母の指を噛む。症状は－  
通性であった。リレンザは続けた。  

20  BO9002752  男  12   20mg  躁病   回復  投与開始日躁状態が出現（通常の覚醒時）。いつもよりテンションが高い様子。気分  
が高揚し、ハイテンションな状態（軽度の躁状態）になり、自宅での安静加療を指示  
しているにもかかわらず、親の言う事もきかず、床屋に行ってしまった。投与1日後  
軽度のハイテンションを認めた。来院時には、特に異常行動は認められていなかっ  
た。又与3日後受診時、特に異常なし。その後、投与5日後、投与7日後も同様。  



ザナミビル水和物（リレンザ）の平成21年4月1日以降に新たに副作用報告された異常な行動が記録されている事例の概要  

（10月末までの企業情報入手症例）  

N0．  識別番号  性  年齢（歳）  一日用土   併用薬   副作用 （PT）  転帰   
経過の概要   備考   

21  BO9004075  男  12歳  投与圭不明  メキタジン、ヒベンズ酸チベビジン  異常行動  
不眠症   

持ってきたのか、コンピューター室は2階にあるわな」とおかしなことを云う。眠るよ  

うに云うが、自宅内をサロウロする。（下熟時、通常の覚醒時発現、約6時間持続）。  
夜になっても眠らない為、夜間休日センター受診。受診時、普通にコミュニケーシヨ  
ンとれるため様子みるように云われ帰宅。就寝（良眠）。投与2日後、起床後特変な  
し。異常行動消失。前日のこと（会話内容、異常行動）はまったく記憶していない。良  

眠。インフルエンザ改善によりリレンザ投与終了。授与3日後、元気に受診。  

22  BO9005272  男  12  投与1不明  異常行動  軽快  インフルエンザA型発症。投与開始後、覚醒時、フラフラ夢遊病のように歩きだし、  
外にでようとした。それを母鱒が制止した。（母親が心配し2階の子供部屋ではなく、  
1階の母親の側で寝かせていた）異常行動の持続時間：2－3分。投与4日後、インフ  
ルエンザ改善よりり．レンザ投与終了∩  

23  BO9017845  男  12  投与土不明  アセトアミノフェン   異常行動  回復  発熱、倦怠感を主訴に当院小児科受診。インフルエンザ迅速検査にA型陽性のた  
め、リレンザ、力ロナールごムコダイン、ムコソルバン処方し帰宅。（新型かどうか辻  

伝子検査はしていない。）投与開始日、夢ではなく現実的な意識の中で「逃げろ」と  
声がきこえ、2階から飛びおりた。気づいたら1階の自転車おき場の屋根の上に飛  
び降りようとして滑ってさらに下に落ちた。落ちた瞬間のみ紀憶なし。自家用車にて  
当院救急外来受診。来院時意識清明、胸部・骨盤XPおよび骨盤CTにて明らかな  
骨折なし。顔はぶつけていないとのことで頭部CTは施行せず。左側胸部及び左腸  
骨部の挫創を消毒、ガーゼ保株とした。リレンザは中止。中ロナール内服可。ムコ  
ダインtムコソル′くンは夕より開始とし帰宅とした。‡受与5日後、咳徽続くため外来  

受診。肺音清、意識クリア。去痍剤（ムコダイン、ムコソルバン）、メプチン、ホクナリ  
ンテープ、クラリス処方にて帰宅。投与8日後、登校許可書のため受診。投与開始  
日1回以降リレンザ使用なし（飛び降りの原因が不明のため、副作用により中止）。  
党行動はなし∩  

24  BO9019608  女  12  投与t不明  異常行動  不明  投与1日後、自宅の2階から飛び降りた。手首骨折。入院はしていない（3回リレンザ  
吸入済）。  

25  BO9010550  男  13  授与i不明  アセトアミノフェン   異常行動  軽快  インフルエンザ迅速試験を施行しインフルエンザAと判明。リレンザ吸入。投与1日  
後、夜中に突然外へ飛びだし、ベランダヘ行き、うろうろしているのを家人が気付  
き、邸内に引き戻した。家人が理由をただすと、「死神に追われた。朝青龍と相撲を  
とった。タイヤを捜しに行った。」などと支離滅裂な言動があった。（異常行動発現か  
ら回復までの時間：30分間）その後は寝てしまい、以後異常行動なかった。投与2日  
後、解熱し症状は改善した。投与4日後、インフルエンザ改善によりリレンザ授与終  
了。患者の父が、疾患にて同クリニックに継続受診しており、受診時に上記事実が  
あったことを伝え、報告医は初めて把握した。  

26  BO9018033  男  13  投与量不明  ツロブテロール、塩酸エプラジノ  異常行動  回復  新型インフルエンザ疑いでリレンザ処方。投与開始日、トイレから出てきたら、大声  
ン、塩酸ブロムヘキシン   落ち着き  

のなさ   症状が自然治癒。本人は異常行動をしているときの記憶はないとのこと。   

27  BO9019606  男  13  授与王不明  幻覚  回復  
異常行動   回復   

28  BO9020048  男  13  投与王不明  塩酸エプラジノン、アセトアミノフェ  
ン   ないことを発言。医師に電言舌した。その後われに返る。リレンザ中止。カロナール、  

レスベレンのみで観察。投与2日後現在、熱が下がり安定。  



ザナミビル水和物（リレンザ）の平成21年4月1日以降に新たに副作用報告された弟常な行朝が記録されている事例の概要  

（10月末までの企業情報入手症例）  

No．  識別番号  性  年齢（歳）  一日用量   併用薬   副作用 PT  転帰   
（）  

経過の概要   備考   

29  809019324  男  13  投与量不明  アセトアミノフエン、アジスロマイシ  異常行動  回復  投与開始日、インフルエンザ検査：陽性。投与1日後、家の外に出る様に電話が  
ン水和物、ツロブテロール、ヒベン  あったと外に出た。家人が気が付き、つれもどす。ドアを開けて意撤なく勝手に出て  
ズ酸チベビジン  行ってしまった。排掴のような状態。怪我はなく、その日のうちに回復した。リレンザ  

は投与継続で、その後は異常行動の報告はない。   

30  BO9020934  男  13  投与量不明  異常行動  回復  簡易インフルエンザ判定キットで陽性反応。その夜暴れることはなく、無意撤のうち  
にべランダに出ていた。親が室内に連れ戻した。翌日受診。リレンザの吸入は初回  
のみで中止。その後は異常行動なし。  

31  BO9001886  男  14   20mg  アセトアミノフェン、臭化水素酸デ  異常行動  回復  キット検査にてB型インフルエンザと診断。帰宅後、自宅の2階でうつらうつらしてい  
キストロメトルファン、アセトアミノ  た。2階のベランダに出て大声でわめいてるのを母親が見つけ、ベッドまでつれて  
フェン、鎮咳配合剤（1）  帰り寝かせた。直後坐薬（アンヒバ200mg）を使用し、そのまま添い寝をした。目覚  

め、母親が聞いたところ、全く覚えていないとのこと。以後の精神状矧ま正常で  
あった。   

32  BO9018448  男  14  投与量不明  アセトアミノフェン、タンニン酸ジ  異常行動  回復  投与開始日、挙動が不審になり、明らかにおかしい。幻覚を見ているようで、「こん  
フエンヒドラミン   幻視   回復  なところにはいられない」と意味不明な事を言い、窓から飛び降りようとしたために  

とめた。リレンザは1回吸入で中止。投与1日後、インフルエンザ症状も軽快。   

33  BO9020553  男  14  投与量不明  異常行動  不明  リレンザ投与後4日目の夜にいつもなら出ることが出来ない悪から出ようとした。植  
木などがあり出られる場所ではない。5日目に昨日の事を聞いたら、出たかったと  
の事。  

34  BO9019607  男  15  投与量不明  アズレンスルホン酸ナトリウム・」－  幻覚   不明  40度ぐらいの熱が出て会話がかみあわない、逃げるように部屋から出てきた。夢の  
グルタミン、アセトアミノフェン、ジ  不明  
プロフィリン・ジヒドロコデイン配合  
剤   

35  BO9005131  男  16  投与量不明  麻黄湯、セフジニル、セラペブター  異常行動  回復  投与1日前、当院受診。上気道炎として麻黄湯、セフゾン、ダーゼン、カロナール処  
ゼ、アセトアミノフェン  方。キットでインフルエンザ日陽性。リレンザ処方。投与1日後、大きな音がしたので  

家人が玄関にいったところ、患者が玄関で倒れていた。両親が様子を見に行った  
後も、廊下を腺腕として行ったり来たりしていた。父親がベッドに連れて行き、翌朝  
まで同じベッドで寝た。「熱い熱い」と言っていた。投与1日後、転倒していたことは  
覚えていない。通常の状態。投与3日後、夕より副作用のためリレンザ中止を指示  
した。投与4日後、学校へ登校。   

36  BO9017704  男  16  投与量不明  澹妄   回復  投与1日後、睡眠中悪夢を見た（人を殺す夢）ため眠が覚め、頸をかかえて歩きまわ  
る等、せん妄状態となる。  

37  BO9019923  男  17  投与量不明  異常行動  軽快  発熱（体温不明）にて近医受診。インフルエンザA型との診断でリレンザ処方。投与  
開始日吸入後網戸を突き破り戸外へ出た。目つきも少し変わっていた（体温不  
明）。その後救急外来受診。高熱でもあることから観察の為入院。外傷なし。体温  
39．5度。その後状態軽快の為退院（体温不明）。以降来院なし。  

38  BO9000758  男  10歳代  投与量不明  異常行動  不明  投与1日後失敗した夢を見て、ごめんなさいと言い、家の中をバタバタし、壁を叩い  
たり、2階で寝ていたのに階段を降りてきて1Fの玄関を出ようとした。本人もその時  
のことを覚えている。夜リレンザ吸入しなかったところ、良く寝れていた。  



ザナミビル水和物（リレンザ）の平成21年4月1日以降に新たに副作用報告された異常な行動が記録されている事例の概要  
（10月末までの企業情報入手症例）  

No．  識別番号  性  年齢（歳）  一日用土   併用薬   
副作用 PT  転帰   
（）  

経過の概要   備考   

39  BO9002992  女  84  投与1不明  塩酸ドネペジル、ボグリボース、エ  認知症  不明  投与開始日、夜中の覚醒発現。投与1日後（覚醒直後）早朝より多勤行動あり。夜  
チゾラム、フルパスタテンナトリウ  中に電気をつける、歩き回る（ごそごそ動き回る）等の異常行動があった。投与2日  
ム、グリベンクラミド、ニフエジピ  後インフルエンザによる発熱は2日で解熱。インフルエンザ改善によりリレンザの投  
ン、リン酸コデイン、酸化マグネシ  与終了。   
ウム、クラリスロマイシン、アセトア  
ミノフェン、塩酸ベタキソロール、□  
サルタンカリウム  

l駁   
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＊＊2009年9月改訂（第20版）   
＊2009年7月改訂  日本標準商品分類番号  

抗インフル工ンザウイルス剤  

！■毒コl勤プセル75  

mMIFLU¢  
オセルタミビルリン酸塩カプセル   

87625  

承認番号  21200AMYOO238   

2001年2月（治療）  

薬価収載     （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   

規制区分：処方せん医薬品注1）  

貯  法：圭温保存  

使用期限：外箱に表示の使用期  

限内に使用すること  

（7年）  

＠ロね列レーフ  

＜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（＜用法・用量に関連する使用上の注  

意＞の項参照）  

3．1歳末満の患児（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37．5kg以上の小児にはオセルタミビルと   

して1回75mgを1日2回、5日間経口投与する。  

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ピルとして  

1回75mgを1日1回、7～10日間経口投与する。   

＜参考＞  

【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、本割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．インフル工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   

有効成分   オセルタミビルリン酸塩98．5mg  

・含有量   （オセルタミピルとして75mg）  

内容物：部分アルファー化デンプン、ポピドン、ク  
成 分  ロスカルメロースナトリウム、タルク、フ   

（1カプセル中）  マル酸ステアリルナトリウム  

添加物               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t」ウム   

色   
キャップ   淡黄色  

ボディ   明るい灰色   

剤  形  硬カプセル（2号）   

外  形  の   

長  径  約17．8mm   

平 均 質 量  約230mg   

治療   予防   

対 象  成人及び体重37．5kg以  成人及び13歳以上の小  

上の小児   児   

投与法  1回75mgl日2回  1回75mgl日1回   

投与期間  5日間経口投与   7～10日間経口投与   

＜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）。   

【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  

注1）注意一区師等の処方せんにより使用すること  

丁‾瑠l  



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ル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、血策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。  

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、詣妄、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  

クレアチニンクリアランス  投与法  

（mL／分）  治 療   予 防   

Ccr＞30   1回75mgl日2回  1回75mgl日1回   

10＜Ccr≦30  1回75mgl日1回  1回75mg隔日   

Ccr≦10   推奨用量は確立していない   頻度不明注2）   0．5％以上   

皮膚   発疹、専麻疹、紅  

斑（多形紅斑を含  

む）、癌痺感、皮  

下出血  

消化器   口唇炎・口内炎  腹痛（6．8％）、下痢（5．5％）、  

（潰瘍性を含む）、  嘔気（3．9％）、嘔吐、腹部膨  

血便、メレナ、吐  満、便異常、口内不快感、  

血、消化性潰瘍  食欲不振   

精神神経系  興奮、振戦、しび  頭痛、傾眠、不眠症、めま  

れ、嗜眠   い   

循環器   上室性頻脈、心室  

任期外収縮、心電  

図異常（ST上昇）、  

勤惇  

肝臓  AST（GOT）、Au、（GPT）、  

γ－GTP、Al－P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、咳蠍  

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  血中ブドウ糖増加、背部痛、  

温、浮腫、不正子  

宮出血   

Ccr：クレアチニンクリアランス   

【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  

は血婦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、クレアチニ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（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】4件（犯0％）等であった。（承認時）  

（1）重大な副作用   

1）ショック、アナフィラキシー楼症状（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、孝麻疹、顔面・喉頭浮腰、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、真  

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、董痘（頻度不明）：劇症肝炎等の  

重篤な肝炎、AST（GOT）、Al，T（GPT）、γ－GTP、Al－Pの  

著しい上昇等を伴う肝機能障害、黄痘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（StevensvJohnson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－Johnson症候群）、中毒性表皮壊死症（Lyeu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。  

ドライシロップ剤  

頻度不明注Z）   5％以上  5％未満   

皮膚   専麻疹、紅斑（多形紅  

斑を含む）、痛棒感、  

皮下出血  

消化器   口唇炎・口内炎（潰瘍  嘔吐（24．3  軟便、腹痛、  

性を含む）、血便、メレ  ％）、下痢  嘔気  

ナ、吐血、消化性潰瘍  （20．0％）   

精神神経系  嗜眠  

循環器   上重任頻脈、心室性  

期外収縮、心電図異  

常（ST上昇）、動倖  

肝臓  AI∫（GPT）  

上昇   上昇   

眼   眼の異常（視野障害、  

老視、複視、眼痛等）、  

結膜炎  

之＿   



頻度不明注わ   5％以上  5％未満   

その他   耳の障害（灼熱感、耳  鼻出血   

痛尊）、発熱、低体温、  

浮腫、不正子宮出血  

＊＊（7）幼若ラットの単回経口投与専任試験において、  オセルタミビ  

ルリン酸塩を   394、657、788、920、1117、1314mg／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657mg／kg以上で認められた。  しかし、394mg／kgを  

投与した7日齢ラット及び1314mg／kgを投与した成熟ラツ  

ト（42日齢）では死亡は認められなかった。  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。  

4一高齢者への投与   

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歳末満の患児（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Ⅱ相治療試験に  

おいて、体重8．1kg未満の幼小児に対する使用経験はない。  

7．過圭投与   

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200mg以上の投与により嘔気、嘔吐、   

めまい（浮動性眩卓）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Ⅱ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Ⅱ相予防試験では、糖代謝障害を有  

する破験着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Ⅱ相治療試験において、イン  

フルエンザ篠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、本剤投与によりウイルス放  

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Ⅱ相治療試験において、本剤の投与によりインフ  

ルエンザ羅病期間をプラセボに比較して、約50時間（23％）  

短縮した。  

（5）シーズキ中に重複してインフルエンザに羅患した患者に本剤  

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Ⅱ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。  

＊＊（8）幼君ラットの単回経口投与トキシコキネテイクス試験におい  

て、毒性が認められなかった用量におけるオセルタミピルの  

脳／血楽中AUC比は、7日齢ラットで0．31（394mg／kg）、成  

熱ラット（42日齢）で0．22（1314mg／kg）であった。  

【薬物動態】  
1．血中濃度  

く日本人健康成人における成繍＞り  

降魔成人男子28例にオセルタミビルとして37．5、75，150及び300mgを単回経口投与薫（絶  

食時）したときの本剤の活性体の平均血燥中濃度推移及び染物動態パラメータは以下のと  

おりであり、AUC匝及びCmaxlま用丑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紫中濃度  

（ng／mL）  

血
簾
中
漢
康
平
均
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12  24  

時 間  

活性体の薬物動態バラメータ  

36  48（k）  

投与量  AUC匝  CⅡ柑Ⅸ  tlnaX  四  （mg）  （ng・br／mL）  （喝血L）  （k）  （k）  37．5  1▲652± 283  150± 35  4．3±8．8  7．0±2．4  75  3．152± 702  360± 85  4．1±1．2  6．4±3．7  150  7．235± 515  662士165  4．3±l．1  6．6±1．5  30Q  12，918±l，564  1，377±153  4．3±1．0  5．1±0．4  
me8n±SD  

＜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例にオセルタミピルとして75mgを単回経口投与（絶食時）した  

ときの本邦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。  

日本人高齢者（肌歳以上）の活性体の恭助動態バラメータ  

投与量   AUCト○   Cmax   tlⅥaX   tl月   

（mg）   （ng・hr／mL）  （喝血L）   （br）   （hr）   

75   6．063±餌4  439±29  5．0±0．0  7．0±0．6  

mean±SD  

＜日本人と外四人における比較成績＞i〉  

日本人及び白人各14例の健康成人男子を対象とし、オセルタミピルとして75mgl日2回  
及び150mgl日2回を7日間反復投与■（食後投与）したときの活性体の薬物動態パラメー  

タ及び血歎中濃度トラフ債は以下のとおりであった．日本人及び白人のいすれの用土にお  

いても投与開始78目のAUC…及びCmaxは同様であり、人種間における差は辞められなかっ  
た。また、トラフ濃度の推移から活性体lま投与開始後3日以内に定常状態に到達し、蓄積  

性lま拝められなかった。  

投与開始7日日における活性体の薬物動態バラメータ  

投与量   AUCト‖   ClnaX   tmax   も乃   
（mg）   （ng・br／mL）  （n〆mL）   （b）   （k）   

7S（日本人）  2．276±527  297±90．9   4．3±1．4   8．8±3▲6   

75（白人）  乙270±387  244±29．2  4．6±0．9  9．7±l．2   
150（日本人）  4，891±963  599±96．6   4．4±0．9   7．g±1．8   

150（白人）  4，904±477  598±70．0   4．5±0．8   9．0士3．7   

活性体の血燥中濃度トラフ催  

血蛛中活性体濃度bg／mL）  

投与日     7Smg日本人  75mg白人  150mg日本人  150mg白人   
3   162±44．5  158±39．4  301±l16   289±87．8   

5   163±58．9  153±49．5  325±107   360±73．8   

6   168士58．6  】85±30．1   344±85．5  324±82．5   

7   163±27．2  144±35．7   326±84＿7  287±56．7  

mem±SD  

2．腎機能障害者における薬物動態り  

＜外同人における成績＞  

クレアチニンクリアランス（C⊂r）値により規定された腎機能障害者を含む20例を対義とし、  

オセルタミビルとして100mgl日2回を6日間反復投与※した時の活性体薬物動態iま、以  
下の表のとあ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間整が必要で  
あると考えられた。  

て∵■1霊．   詔  



投与開始6日日における活性体の薬物動態パラメータ  オセルタミビルt」ン酸塩  
n＝159   n＝154   

l（0．6％）   4（2．6％）   

γ－GTP増加   5（3．1％）   4（2．6％）   

Al－P増加   3（1．9％）   4（2＿6％）   

アルブミン尿陽性   2（1．3％）   4（2．6％）   有害事頗  プラセボ         口内炎  

（mL／分）   （叩・hr／mL）   （ng／mL）   （L／k）   

Ccr≦3（）   43，086±18，068  4．052±1，519  1．54±0．55   

30＜Ccr≦60  15，O10±4，158  l，514± 392  4．19±0．67   

60＜c⊂r≦90  9，931±1，636  1．058± 183  7．25±1．15   

Ccr＞90   C‘ユ値  AUCト1乙  Cmax  C】rトl王                                      4，187士  630  494±  ＆0  17．50±2．7と‡  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匝175Ingを1日2回  

♯l）腹痛は上腹部蒲を含む。  

＃2）唱気は悪心を含む。  

発現件数（％）  

mean±SD  

3．葉物相互作用り  

＜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ペネシドとの併用により腎クリアラン  

スの低下、AUC－嘲及びC皿aXの約2倍の増加が試められた。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喫している。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はど臨床的  
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、NSAlDs等）及び心  
竜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  

用は換討されていない。  

4．蛋白話合率S）   

オセルタミビル及びその活性体のヒト、ラット、ウサギ及びイヌ血燥蛋白と   

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。（f〃高か○き式験）  

5．代謝・排泄ト，）  

＜外国人における成績＞●丁〉  

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37．5～300mg）単回経口投  

与▼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  
尿中に排泄された．  

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、P450に  
よる代謝は辞められず、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諾された用法・用量は、  

1回75mg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′ト児に対して承辞された用法・用量ほ、1回  

75mgを1日l回、7～10日間投与である．  

（参考）動物実験の結果  

1．分布8｝   

雌雄ラットに［‖C］－オセルタミビル20mg／kgを単回経口投与した際、放射能   

は各組紺こ速やかに分布し、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紫の約2倍で   
あったが、中枢神経系への移行は少なかった。附こおいて胎児への移行が認   
められ、移行放射能は母体側血紫の約1／2であうた。放射能は投与48時間後   

までに各組織からほぼ完全に消失した。  
2．乳汁中移行9〉   

授乳ラットに［1qCトオセルタミビル10】ng／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、血紫中とは   

ぼ同様な推移で消失したが、乳汁中／血禁中濃度比は常に乳汁中において高か  

った．   

【臨床成績】  
1．治療試験成績川・川  

＜日本人における成績＞18）  

国内において実施されたプラセポを対照とした第Ⅱ相臨床試験UV15823）の5  
日間投与におけるインフルエンザ曜病期間（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。  

インフルエンザ感染症患者を対象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、権柄期間の短縮の他、重症度の低下、ウイルスカ価の  

減少、体温の回復期間の短縮が経められた。  

インフルエンザ権柄期間（時間）  

＜外国人における成績＞11・－む  

欧米と南半球で実施されたプラセポを対照とした第Ⅱ相騒床試験の5日間投与にお  

けるインフルエンザ確病期間（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。  

インフルエンザ確病期間（時間）  

薬 剤  投与  症例数轟Il  インフルエンザ曜病期間   期間   中央値（95％停頼区間）  オセルタミビルリン酸塩  5日間  301例  78．2時間■わ （72．0－88．0）  プラセポ  5日間  309例  112．5時間 （101．5－119．g）   
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75mgを1日2回  
♯l）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。  

＃2）p＜0．∞01（プラセポとの比較）  

オセルタミビルリン醒軋こより、曜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）  

有害事象   プラセポ   オセルタミビルリン酸塩  
れ＝716   n＝724   

嘔気   48（6．7％）   97（13．4％）   

嘔吐   21（2．9％）   68（9．4％）   

下痢   70（9．8％）   48（6．6％）   

めまい■1）   29（4．1％）   22（3．0％）   

気管支炎   15（2．1％）   17（2．3％）   

腹痛   16（2▲2％）   16（2．2％）   

頭痛   14（2．0％）   13（1．8％）   

咳l赦   12（l．7％）   9（1．2％）   

不眠症   6（0．8％）   8（1．1％）   

疲労   7（1．0％）   7（1．0％）   

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75mgを1日2回  

＃1）浮動性及び回転性眩辛  

発現件数（％）  

Z．予防試験成績一卜け）  

＜日本人における成績＞棚  

国内において実施されたプラセポを対照とした第Ⅱ相蕗床試験0V15824）の42  
日間授与りこ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308例（プラセボ：19歳－83歳、平均34．0歳、65歳以  

上の高齢者は10例、本剤：18歳－77歳、平均34．2歳、65歳以上の高齢者は11  
例）を対象とした。  

園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臥5  

％、本剤投与群1．3％であった。  

インフルエンザ感染症発症例（発症率）  

注）オセルタミビルリン醗塩の用法・用量；  

オセルタミビルとして1回75mg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。本末に示し  

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  

発現率を予刺することは出来ない。  

国内予防試験で発現した  
主な有害事象（2％以上）  薬 剤  投与  症例数■l〉  インフルエンザ確病期間   期間   中央値（95％信頼区間）  オセルタミピルリン醍塩  5日間  122例  70．0時間鱒2〉 （53．8－85，9）  プラセボ  5日間  130例  93．3時間 （73．2－106，2）   有害事象   プラセボ   オセルタミビルリン酸塩  

n＝153   n＝155   

腹痛拙   18（11．8％）   18（11，6％）   

下痢   21（13．7％）   13（8．4％）   

頭痛   9（5．9％）   11（7．1％）   

嘔気■乙〉   6（3．9％）   9（5．8％）   

喝吐   4（2．6％）   7（4．5％）   

腹部膨満   3（2．0％）   6（3＿9％）   

鼻洞   3（2．0％）   6（3▲9％）   

悪寒   ー（－）   4（2．6％）   

白血球増加   3（2．0％）   4（2，6％）   

蛋白尿陽性   2（1．3％）   4（2．6％）   

血中ブドウ糖増加   1（＜1％）   4（2．6％）   

注）オセルタミビルリン酷塩の用法・用量；  
オセルタミビルとして1回75】丑gを1日2回  

＃1）インフル工ンザ感染はウイルス分離文は抗体価の上昇により判定した。  
＃2）p＝0．0216（プラセポとの比較）  

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  
床試験とは翼なるため、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ィ％以上）  

オセルタミビルリン酸場  
n＝159   n二154   

腹捕‖〉   19（11．9％）   17（11．0％）   

24（15．1％）   有害事象  プラセポ               下痢    13（8．4％）  嘔吐  7（4．4％）  9（5．8％）  嘔気lむ  9（5．7％）  8（5．2％）  ALT（GPT）増加  6（3．8％）  5（3．2％）   
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75mgを1日1回  
＃l）腹痛は上腹部痛を含む。  

＃2）嘔気は悪心を含む。  

発窺件数（％）   

ダ  （4）  



＜外界人における成績＞1l・－トー▼）  

米国において実施されたプラセボを対照とした第Ⅱ相臨床試験（WV15673／697）  

の42日間投与※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。  

米国二重首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ポ群4．8  

％、本剤投与群1．2％であった。  

インフルエンザ感染症発症例（発症率）  

【薬効薬理】  
1．血両m抗ウイルス作用－－I   

オセルタ三ビルリン酸塩はプロドラッグであり、代謝により活性体に変摸さ   
れた後、抗ウイルス作用を示す。   

オセルタ三ビルリン酸塩の活性射まJ，＝ぬ○でのA型及びB些インフルエンザウ   

イルスの複製を低濃度（実験室抹IC別：0．6～155nM、臨床分離株IC訓：＜0．35   

〟M）で阻害した．  

Z．fn扉yo抗ウイルス作用－ト幻）   

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（0．1～100mg／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   
療効果が踏められた。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、100mg／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深められた。  
3．作用機序温I   

オセルタミビルリン酸塩の活性体はヒトA型及びB重け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（IC5D：0．1～3nM）、新しく形成され   

たウイルスの感染細個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   

国外及び国内編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0．32％（4／L245例）、1～12歳の小児では4．1％（19／464例）であっ   

た．耐性ウイルスは全てA型ウイルスに由来し、B型では出現が醒められなかっ   

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   

低下が羅められ、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醒められている。   

【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  

（Oselt皿1ⅥrPhosphate）UAN）  

化学名＝（－）－Etbyl（訳．成，ぴ）－4一礼Cetmdoふamino－3－（1－e仇ylpr叩0叩）呼dohex－  

トene－l－C鉱boxyhtemon叩h体phate  

構造式：  

0  

注）オセルタミビルリン酸堵の用法・用量；  

オセルタミビルとして1回75mgを1日1回  

＃1）発熱及び呼吸お系、全身系症状が各1つ以上諸められ、ウイルス分離文は  

抗体価の上昇により確蕗された症例  

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

42日間投与り、インフルエンザ感染症患者接触後のプラセポ対照二重盲検比較試  

験（WV15799、7日間投与）及びインフルエンザ感染痘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4．4％、12．0％、11．3％、オセルタミビルリン酸塩投  

与群0．4％、1．0％、l．8％であった。なお、高齢者を対象とした試験佃Ⅳ15825）  

の、ワクチン接種者におけるインフルエンザ感染症発症躍は、プラセポ投与群  

5．0％、オセルタミビルリン醒塩投与群0．5％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  

WV15825  

n＝103g  n＝548   

健康成人（18歳以上）  高齢者（65歳以上）相   

プラセポ  オセルタ主ビルリン酸塩  プラセポ  オセルタミビルリン酸塩  試験番号  WV15673／697           対象       薬剤           m＝；519  n＝520  m＝272  n＝276  年齢（歳）  18－64  18－65  64－96  65－96  （平均）  （35．0）  （34．4）  （8l．8）  （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  

WV16193  

n＝955  n＝808   

13歳以上  1歳以上   

プラセボ  オセルタミビルリン酸塩  非予防群   試験番号  WV157gg           対象       薬剤        予防群   n＝461  n＝494  n＝392  n＝芝416  年齢（歳）  12－85  13－82  1－83  卜80  （平均）  （33．8）  （33．2）  （26．2）  （27．7）   
0〈cH3  

・ⅠもPO▲  

托。J〉。鴨  
分子式：ClOH孤N王Ol・HIPO．  

分子土：410．40  

性 状：白色←徴黄白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、〃．〃－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。  

2■B重け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．インフルエンザウイルスの本案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カプセル（PTP）  

100カプセル（PTP）   

【保険給付上の注意】  
本剤は「A型又はB璧！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。   
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12）社内資料：第Ⅲ相治療及び予防試験の安全性のまとめ   

（園外：WV15670／1艶71／157罰／15707／1謡12／1581g，WV15673／1鵠97／15708ハ誠25）  

13）柏木征三郎．他：感染症学雑桔 74：1〔略2，2000   

プラセボを対照とした国外での二重盲検比較試験の42日間投与※において、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。有害事象はプ  

ラセボ投与群で973例中673例（69．2％）に、本剤投与群で986例中717例  

（72．7％）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（72．8  

％）、本剤投与群の有害事象は635例中487例（76．7％）に発現し、ワクチン接  

種者におけるプラセボ投与群の有害事象は344例中215例（62．5％）、本剤投与  

群の有害事象は351例中230例（65．5％）に発現した．  

なお、本義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魂車を予測することは出来ない。  

国外予防試験で発現した  
主な有害事象（2％以上）  

有害事象   プラセポ   オセルタミビルリン醒塩  
n＝973   n＝986   

頭蒲   243（25．0％）   Z86（29．0％）   

疲労   104（10．7％）   116（11．8％）   

鼻閉   l12（1l．5％）   105（10．6％）   

唱気   50（5．1％）   92（9．3％）   

咽喉痛   85（8．7％）   81（8．2％）   

咳嚇   86（8．8％）   81（8．2％）   

鼻咽頭炎   67（6．9％）   63（6．4％）   

上気道感染   51（5．2％）   57（5．8％）   

痺痛   43（4．4％）   52（5．3％）   

下痢   38（3．9％）   49（5．0％）   

月経困難症   47（4．8％）   47（4．8％）   

インフルエンザ   41（4．2％）   46（4．7％）   

背部浦   36（3．7％）   35（3．5％）   

腹痛   23（2．4％）   30（3．0％）   

発熱   33（3．4％）   28（2．8％）   

嘔吐   9（0．9％）   27（2．7％）   

関節痛   35（3．6％）   25（2．5％）   

鼻炎   16（L6％）   23（2．3％）   

消化不良   23（2．4％）   22（2．2％）   

注）オセルタミビルリン酸塩の用法・用量；  発現件数（％）  

オセルタミビルとして1回75mgを1日1回  
※ 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  

量ほ、1回75mg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75mgを1日1回、7～10別称投与である。  

㌻  （5）   
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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：WV15673／15697）  

15）社内資料：高齢者に対する第Ⅱ相予防試験（42日間投与）（国外：WV15825）  

16）社内資料：第Ⅱ相予防試験（7日間投与）（国外：WV15799）  
17）社内資料：第Ⅱ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型及びB型ウイルスにおける～，川加増殖抑制作用  

19）SidwellRW．，etaJ．：Antlvir且】Res．37：107，1998  
20）Mende】D．B．．eta］∴Ant］mi（TOb．AgentsChemother．42：640，1998  
21）社内資料：動物モデルにおける効果：ニワトリ感染モデル  

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  
〒103←幻24 東京都中央区日本橋室町2＋ト」  

電話：0120－189706  

Fax 二0120－189705  

bttp：／／ⅥWW．血uga】7h肛m．CO．jp  

中クー製薬株式会社  
東京都中央区日本橋室町2・1・1  

㊥ロシュクルーつ  

⑧F．ホフマン・ラ・ロシュ社（スイス）登録商標  

84008624／84008625  
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抗インフル工ンザウイルス剤  

可弓コl肺ライシロップ3％  

TAMIFLU¢  
オセルタミビルリン酸塩ドライシロップ  

＊＊2009年9月改訂（第19版）   
＊2009年7月改壱丁  

規制区分：処方せん医薬品注1）  

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）  

＠ロシュグループ  

；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（「小児等への投与」の項   

参照）。  

と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）。  
L－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－一－－－－－－－－－－－－一一－－－－－一一－－－－－－－－－－－－－－一一＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿  

【用法・用量】  

通常、成人にはオセルタミビルとして1回75mg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2mg／kg（ドライ  

シロップ剤として66．7mg／kg）を1日2臥 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  

75mgとする。  
■‾‾‾－‾‾‾‾‾‾‾‾‾一一－－－－－－－－－－－－一一－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－一一一一－－－－一一－－－一一－－■■▼■■■■  

＜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、血奨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。  

【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、インフル工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】  
クレアチニンクリアランス（mU分）   投与法   

Ccr＞30   1回75mgl日2回   

10＜ccr≦30   1回75mgl日1回   

Ccr≦10   推奨用量は確立していない   

販．売  名  タミフルドライシロップ3％   

有効成分   オセルタミビルリン酸墟39．4mg  

・含有量   （オセルタミビルとして30mg）  

成 分  エリスリトール、ポピドン、トウモロコシデンプ   

（1g中）  ン、アセスルファムカリウム、サッカリンナトリ  
添加物           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   

本品は白色～淡黄色の顆粒又は塊のある顆粒である。  
性  状       本品10gに水40mLを加え約15秒間激しく振り混  

ぜるとき、白色～淡黄色の均一な懸濁液である。   

：Ccr：クレアチニンクリアランス  
■－－－－－一一一－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－一一－－－－－－－－－－－－－－－－－一一－－－－－－－－－－■一■－＿＿一  

【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  

は血奨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、クレアチニ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）。   

【効能・効果】  

OA型又はB型インフルエンザウイルス感染症  
l‾‾‾‾－‾‾‾‾‾‾‾‾‾－‾‾‾‾‾●‾－－‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－・  

：＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  

臣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  

L 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。  

注1）注意一区師等の処方せんにより使用すること  
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頻度不明注2）   0．5％以上   

腎臓   血尿   蛋白尿陽性   

血液  好醍球増加   

呼吸器   気管支炎、咳嚇  

眼   眼の真常（視野障  

害、霧視、複視、  

眼痛等）  

その他   疲労、発熱、低体  血中ブドウ糖増加、背部痛、  
温、浮腰、不正子  

嘗出血   

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％）等であっ妄。（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（凱．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、アナフィラキシー楼症状（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、尋麻疹、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、董痘（頻度不明）：劇症肝炎等の  

重篤な肝炎、AST（GOT）、Al，T（GPT）、γ一GTP、Al－Pの  

著しい上昇等を伴う肝機能障害、黄痘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廿症候群）（頻度不明）：皮膚粘膜眼症候群  

（Stevenslohnson症候群）、中毒性表皮壊死症（l．yell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′J＼  

板減少があらわれることがあるので、観察を十分に行い、  

真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、詣妄、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  

ドライシロップ剤  

頻度不明注2）   5％以上  5％未満   

皮膚   寺麻疹、紅斑（多形紅  

斑を含む）、濱梓感、  

皮下出血  

消化器   口唇炎・口内炎（潰瘍  嘔吐（24．3  軟便、腹痛、  

性を含む）、血便、メレ  ％）、下痢  嘔気  

ナ、吐血、消化仕損瘍  （20．0％）   

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）、動惇  

肝臓  AI∫（GPT）  

上昇   上昇   

眼   眼の異常（視野障象  

霧視、複視、眼精等）、  

結膜炎  

その他   耳の障害（灼熱感、耳  鼻出血   

痛等）、発熱、低体温、  

浮腫、不正子宮出血  

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．高読者への投与   

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）で胎盤透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相治療試厳に  

おいて、体重8．1kg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200mg以上の投与により嘔気、嘔吐、   

めまい（浮動性眩牽）が報告されている。   

頻度不明注2）   0．5％以上   

皮膚   発疹、葦麻疹、紅  

斑（多形紅斑を含  

む）、痛棒感、皮  

下出血  

消化器   口唇炎・口内炎  腹痛（6．8％）、下痢（5．5％）、  

（潰瘍性を含む）、  嘔気（3．9％）、嘔吐、腹部膨  

血便、メレナ、吐  満、便異常、口内不快感、  

血、消化性潰瘍  食欲不振   

精神神経系  興奮、振戦、しび  頭痛、傾眠、不眠症、めま  

れ、嗜眠   い   

循環器   上室性頻脈、心室  

性期外収縮、心電  

因果常（ST上昇）、  

動悸  

肝臓  AST（GOT）、AIX（GPT）、  

γ－GTP、山一Pの上昇   

♂  （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Ⅱ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Ⅱ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）国外で実施亭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Ⅱ相治療試験において、イン  

フルエンザ羅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、本剤投与によりウイルス放  

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Ⅱ相治療試験において、有効性を換証するに  

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Ⅱ相治療試験において、本剤の投与によりインフ  

ルエンザ確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篠患した患者に本剤  

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口投与毒性試験において、オセルタミビ  

＜外国人における成擁＞トーl  

健康な男女小児を対象とした2つの臨床試験lこおいて、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～g歳、9～12歳及び13～1g歳の3グループ  
（各6例）に分け、本剤を食後に2・0－3．9mgルgを単回経口投与Ⅰしたとき、1～2歳にお  
ける活性体のÅUCトーは2．810ng・k／mLで3～5歳に比較して16％低かった．また、年齢  
5～18歳ヒおいて年齢5～8歳のグループでは13～18歳のグループに比較し活性体の消  
失は速く、結果として暴露量の低下が認められた．年齢5～8歳のグループにおける活性  
体のAUC－一は年齢13～18歳のグループに比較し60％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バラメータをオセルタミビル75mg及び  

150mg反復投与”した成人における臨床拭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AUCiま成人の75mg（1mg／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75mg及び150mgの間にあり、  

年齢13～18歳のグループでは成人の150mg■（2mg／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時向後における血禁中活性休漁度は成人における投  

与量150mg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  
濃度を維持した。  

各小児グループにおける活性体の薬物動態バラメータ（2mg／kg）  

小児グループ  AUCト＿  Cmax  tm■X  田  （例数）  （mg・hr／mL）  （血g／mL）  （hr）  （k）  1～2歳－（12）  乙810±871  121±51  5．6±2．2  14．9士7．3  3～5歳－（12）  3．350±678  179士73  5．0±2．3  11．3±5．5  5～8歳（6）  2．746±368  183±36  3．7±0．5  8．＆±2．0  9～12歳（6）  3．208±394  231±46  3．7±0．5  7．8±l．8  13～18歳（6）  4▲534±929  319±76  4．3±0．8  8．1±2．2   
mean±SD  

＃：各バラメータは1～2歳30mg、3～5歳45mg投与を2mg／kgに補正したもの  

日本人及び白人における投与1日目の活性体の薬物動態パラメータ  

投与量   AUCl欄   ClnaX   tInlX   t1月   

（mg）   （ng・k／mL）  （喝血L）   （hr）   （b）   

75（日本人）  2，107± 374  191±32．5  4．91±1．02  6．46±l．42   

75（白人）  2，274±l，105  142±39．7  5．84±1．16  10．0 ±6．86   

150（日本人）  5，189±l，187  468±84．3  5．16±0．754  6．30±1．95   

150（白人）  5，036±1，524  383±9彦．6  4．42±1．11  7．81±5．23   

mea血±SD  

ルリン酸塩を394、657、78臥920、1117、1314mg／kgの用  小児の体重と稔クー」アランスの相関性  

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  （mUm血ル由  
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死亡が657mg／kg以上で認められた。しかし、394mg／kgを  

投与した7日齢ラット及び1314mg／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コキネテイクス試験におい  

て、毒性が認められなかった用量におけるオセルタミピルの  
5
 
 
 
 
0
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脳／血奨中AUC比は、7日齢ラットで0．31（394mg／kg）、成  

熱ラット（42日齢）で0．22（1314mg／kg）であった。  

【薬物動態】  
1．小児における薬物動態  

＜日本人における成績＞－〉  

国内第Ⅱ相臨床試射こおいて、本邦2mg／kgl臼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時間における血燥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禁中活性体濃度1弘一他iまいずれの年齢層においても  

I15ng／mL以上であり、抗インフルエンザウイルス効果を期待できる濃度を維持していた。  

日本人患児における血禁中活性体濃度4k値及び12加佐  

20   40   60   80  
体 重（kg）  

100  120  140  

1～18歳の小児に2mg／kgの用量で1［】2回投与した場合、活性体の暴露景は、成人に  
おける安全性及び有効性が示された暴露羞と同様であった。区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土を得るため、年附こ相関する体重を基準とした体重群  

別固定用量として投定された。  
2．国内小児と国外小児における血中濃度の比較（田内・国外成績）ト8）   

用量を2mg／kgに綺正した日本人小児における定常状態での血巣中活性体濃度4h∫値及   

び12k値につき、3つの国外小児試験より用i（2m〟kg）及び定常状態への補正を行っ   
た4k値及び12k億と比較した。この結果、日本人小児における4h一便及び12k値は国   
外小児における4h∫値及び12hr他の分布の範囲内にあった．  

3．剤形問の生物学的同等性（国外成縄〉り   

カプセル剤及びドライシロップ剤は成人被験者による生物学的同等性試験成績より、両   
製剤は同等であることが示された。  

ドライシロップ剤及びカプセル荊150mg経口投与※時の活性体の薬物動態バラメータ  
（n＝18）  

血腹中活  
性体濃度  項目  1～4歳  5～8歳   9～12歳  全体  
（ng／mL）  

4】甘  例数  7  5  

平均  264．0  328．6  

標準偏差  56．0  30．8  

中央値  252．0  330．0  

最小一叢大  18臥0－366．0 280．0－355．O  

CV  21．2  9．4  

90％借頼区間  222．9－305．1 2g9．3－357．9  

12h一  例数  8  5  

平均  170．4  165．4  

標準偏差  31．6  40．7  

中央債  162．5  167．0  

4  16   

354．8  306．9  

81．2  66．7   

346．5  308．5  

265．0－461．0 188．0－46l．0  

22．9  21．7  

25g．2－450．3  277，6－336．1  

2  15   

240．5  178．1  

13．4  40．4   

240．5  167．0  Cmax   t巾村   tしヽ  

剤形   （ng・k／mL）  （ng／mL）   
AUC■＿  

（hr）   （k）   

ドライシロップ剤  6，870士1．360  546±10l   5．1±l．5   7．2±l．7   

カプセル剤  6，940±1，620  615±147   4．5士1－0   6．4士l．5  

最小一叢大   12＆0－217．0 115．0－216．0 23l．0－250．0 115．0←250．O  

CV  18．6  24．6  5．6  22．7  

90％信頼区間 149．2－191．6 126．6－204．2  柑0．5－300．5 159．7－196．4  

me【山±SD  

4．高齢者（80歳以上）における葉物動態  

＜日本人における成績＞  

年声紬0歳以上の高齢者5例にオセルタミビルとして75mg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パラメータは以下のとおりであった。  

日本人高齢者（舗歳以上）の活性体の薬物動態バラメータ  

日本人患児における定常状態での血燥中活性体濃度一時間プロット  

（ng／mL〉  
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3  4  5  6  7  8  9 10 1112 13 14  
投与後経過時間（k）  

（3）  
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5．腎機能障害者における葉物動態●）  

＜外四人における成績＞  

クレアチニンクリアランス（C亡【）偉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100mgl日2回を6日間反復授与薫したとき  

の活性体薬物動態ほ、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。  

授与開始6日目における活性体の薬物動熊パラメータ  

＜外国人における成績＞－川  

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相掠床試験（WV15758）の5日間投与におけるインフルエンザ確病期間（咳、  

鼻症状が改善し、体温37・2℃以下、葦患前の巳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。  

インフルエンザ羅病期間（時間）  

薬 剤  授与  症例数■l〉  インフルエンザ擢病期間   期間   中央値（95％信頼区間）  オセルタミビルリン酸塩  5日間  217例  101．3時間一三〉 （88．8－118．3）  プラセポ  5日間  235例  137．0時間 （124▲5－149．6）   
C】爪ト1Z   

（mL／分）   （ng・br／mL）   （ng／mL）   （L／k）   

Ccr≦30   43，086±二18．068  4▲052±1，519  1．54±0．55   

30＜Cα≦60  15．010± 4，158  1．514± 392  4．19±0．67   

60くC⊂r≦90  9，931±l，636  1．058± 183  7．25±l．15   Ccr億  AUCo1＝  Cl山城                                       Ccr＞90  4，ほ7士 630  494±  80  17．58±2．78  注）オセルタミビルリン醍填の用法・用量：  
オセルタミビルとして1回2mg／kgを1呂2回  

＃l）インフル工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＜0．00Ol（プラセポとの比較）  

オセルタミビルリン酸塩により、確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。  

国外治療試験で発現した主な有害事象（1％以上）  

mean±SD  

6．葉物相互作用丁）  

＜外国人における成績＞  

オセルタミビルは尿醒排泄促進薬のプロペネシドとの併用により腎クリアラン  
スの低下、AUC匝及びCmaxの約2倍の増加が醒められた。このことはアニオン  

型喩送過程を経て腎尿紺菅分泌されるオセルタミピ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、投与真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専）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．蛋白露台率い   

オセルタミビル及びその活性体のヒト、ラット、ウサギ及びイヌ血紫蛋白と   

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．  

（i〃γめ■〃試験）  

8．代謝・排泄，【－む  

＜外国人における成績＞，・1D〉  

本剤はと卜において経口投与後速やかに主として肝醗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37．5～300mg）単回経  

口投与※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  

％が尿中に排泄された。  

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苫式験により、P450に  

よる代謝は醒められず、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75mgを1日2回、5日間投与   

である。幼小児に対して承㌍された用法・用量は、1回2mg／kgを1日2回   

5日間投与である。  

（参考）動物実験の結果  

1．分布1⊥〉．   

雌雄ラットに［】lC］－オセルタミビル20mg／kgを単回経口授与した際、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   

臓で高沸度を示し、標的敗績のlつと考えられている肺では血紫の約2侶で   

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奨の約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1》   

授乳ラットに［l℃］一オセルタミピル10mg／kgを単回経口授与した際、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、血腹中とは   

ぼ同様な推移で消失したが、乳汁中／血禁中濃度比は常に乳汁中において高かっ   

た。   

【臨床成績】  
＜日本人における成譲＞‖  

国内で実施された小児（1～12歳）を対象とした第Ⅱ相臨床試験UV16284）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。）におけるインフル工ンザ曜病期間（咳、鼻症状が改善し、  

体温37．4℃以下に回復するまでの時間）は72．5時間（中央値）であった。また、  

投薬中の体温が37．8℃未満に回復するまでの時間は21．3時間（中央値）であり、  

平熱（37．4℃以下）に回復するまでの時間は35．3時間（中央値）であった。  

国内で実施された小児を対象とした第Ⅱ相臨床試験において、2％以上の発項  

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）  

有害事頗   プラセボ   オセルタミビルリン醒塩  
n＝353   n＝＝342   

嘔吐   30（8．5）   49（14．3）   

中耳炎－1）   50（14．2）   37（10．8）   

下桐   37（10．5）   30（8．8）   

嘔気   14（4．0）   13（3．8）   

jビ三   13（3．7）   12（3．5）   

鼻出血   9（2．5）   10（2．9）   

軟便   7（2．0）   7（2．0）   

肺炎   ll（3．1）   7（2．0）   

耳浦   3（0．8）   5（l．5）   

関節痛   8（2．3）   5（l．5）   

気管支痙攣   5（1．4）   4（l．2）   

鼓膜障害   6（1，7）   4（l．2）   

皮膚炎   7（2．0）   4（1．2）   

注）オセルタミビルリン醒塩の用法・用主：  発現件数（％）  

オセルタミビルとして1回2mg／kgを1日2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患児（5～12歳）に対するプラセボを対照とした第Ⅲ  

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

例であった。このため、本剤の有効性を検証するには至っていないが、インフ  

ルエンザ権柄期間（中央値）は本剤123．9時間、プラセポ134．3時間であった。  
また、本試験において、開始時と比較した努力性呼気1秒量（FEVl）の変化率は  
本剤10．8％、プラセポ4．7％であった。   

【薬効薬理】  

1．血山Im抗ウイルス作用－－）   

オセルタミビルリン顧塩はプロドラッグであり、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血γか○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（実験室珠IC弘：0．6～155nM、臨床分離株1C帥：＜0．35   

止M）で阻害した。  

2．Jn扉yo抗ウイルス作肝■－1）   

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（0．l～100mg／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   
療効果が詰められた。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、100mg／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，作用機序瑚   

オセルタミビルリン酸塩の活性体はと卜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（1C沖：0．1～3nM）、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   

国外及び国内産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0．32％（4／L245例）、1～12歳の小児では4．1％（19／464例）であっ   

た。耐性ウイルスは全てA型ウイルスに由来し、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（Ose】t血勇一Ph∽pbate）UAN）  

化学名：（－）－Et坤（訳．城，55）－4－aCetmldoふa血no－3－（1－e血y】propoxy）甲dohex－  

1－ene－l－Carboxy】atemonophosphate   

有害事象   オセルタミビルリン酸塩n≧70   

嘔吐   22（31．4）   

下痢   19（27．1）   

ALT（GFT）増加   4（5．7）   

軟便   3（4．3）   

結膜炎   3（4．3）   

AST（GOT）増加   3（4．3）   

腹痛   2（2．9）   

中耳炎   2（2．9）   

ロタウイルス胃腸炎   2（2．9）   

好中球数減少   2（2．9）   

注）オセルタミビルリン畷塩の用法・用量二  発現件数（％）  

オセルタミビルとして1回2mg／kgを1日2回  

′（二∴）  （4）  
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分子式：Cl－HふN10l・H）PO．   

分子土：410．40  

＊性 状：白色～徴黄白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～中性鯛域で水相に分配し、アルカリ性領域で油相に分配する。   

【取扱い上の注意】  
l．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、粥栓後は密栓し、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】   
タミフルドライシロップ3％：30g   

【主要文献】  
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3）社内貴料：健康小児及び成人における薬物勧魔の比較  
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※※2009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  

（注意一医師等の処方せん  

により使用すること）  

貯  法：室温保存   

使用期限：包装に表示  

日本標準商品分類番号  
抗インフルエンザウイルス剤  

リレンザ㊦  
」RIEL■ENZÅ  

ザナミビル水和物ドライバウグーインヘラー   
2001年2月  

薬価収載     （健保等一部限定適用）   

販売開始  2000年12月   

効能追加  2007年1月   
国際誕生  1999年2月   承認番号  21100AMYOO288  

【警  告】  
1．本剤を治癒に用いる場合は、本剤の必要性を  

慎重に検討すること  

∠．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し  

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凄触後1．5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．気管支喘息及び慢性閉塞性肺疾患等の慢性呼吸器疾   
患のある患者に対し、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．重要な基本的注意（3）」参照）。   

【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・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   とて 

し5mg含有する。  添 加 物  塾準丞塑塑注）  性   状  両面アルミニウムのプリスター包装で、その内容   物は白色の粉末である。   
注）爽雑物として乳蛋白を含む。  

【効能・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  

【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。   

（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  

克進することがあり、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  
投与後に気管支攣鮨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－   

効能・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塑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   

（3）代謝性疾患患者（糖尿病等）   

（4）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・用量】  
1．治療に用いる場合   

通常、成人及び小児には、ザナミビルとして個10mg（5mg  

ブリスターを2ブリスター）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  

ブリスターを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。  

、／こ  



（4）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。  
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）本剤投与後に失神ヤショック症状があらわれたとの  

報告がある。この失神ヤショ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  
く息を止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、稔症例291例（40mg／日111例、  
吸入・鼻腔内噴霧40例を含む）中、50例（17．2％）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（1．3  
％）に副作用が報告された。その主なものは下痢13例（0．24  
％）、発疹7例（0．13％）、悪心・嘔吐7例（0．13％）、嗅覚  
障害6例（0．11％）であった（再審査申請時）。  
また、海外において、市販後に発疹、寺麻疹、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、給症例145例中、3例（2．1％）  
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、給症例161例中、2例（1．2％）  
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（頻度不明削・2））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、呼吸因数：気管支撃縮、呼吸困難（いず  
れも頻度不明注－〉一2））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（3）」参照）。  

3）皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候群）、中毒  

＜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％  
未満であった。   

失礼視力障害、喘息、気遣出血、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（ラット、  
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）で乳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、口腔内への吸入投与  

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（ディスクへラ  

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、ブリスター  

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10m9を単回吸入投与したときの  

血紫申渡度推移及び嘗物動態パラメータを以下に示した。  

性表皮頓死症（Lyell症候群もしく  はtoxic eDidermal  咄
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necrolysis：TEN）、多形紅斑：皮膚粘膜眼症候群  
（Stevens－」ohnson症候群）、中毒性表皮壊死症（L  
侯群・TEN）  多形紅斑（いずれも頻度不明注－），2））等の  

重篤な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、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  

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。  

000 200 ヰ叫 a00 80010．0012〔氾1ヰノ氾 沌0018．00 2000 22（帝 24．仇  

投与後（時間）  

Cmax   Tmax  A〕Cトコヰ   T昭  

（ng／mL）  （hr）  （ng・hr／mL）  四   

国内データ（n＝12）  29．77±9．74  1．67±0．83  166．78±39．07  2．56±0．56   

海外データ（n＝12）  28．96±17．47  1．25±0．50  149．48±79．TO  2．48±0．28   

0．1％～1％   0．1％未満   

過敏症注3）  発疹   顔面浮腫、孝麻疹   

相神神経系  頭痛、手指のしびれ感、不眠症   

消 化 器  下痢、悪心・嘔吐  咽喉乾煉、口渇、口内炎、  
舌あれ、食欲不振、胃部不快感   

呼 吸 器  嘆声、咽喉刺激感、鼻遣刺激感、  
喘鳴、鼻出血、鼻漏、痍   

感 覚 器  嗅覚障害   耳鳴   

循 環 器  動悸   

全身症状  発汗、発熱、項部痛、背部痛   

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10mg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。   

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）海外での額度：0．01％未満  
注3）このような場合には投与を中止すること。  
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（2）腎機能障害患者（海外データ）  
健康成人に比較して、重度の腎機能障害患者（CLcr：25mリmin  
未満）でTり2が約5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10mg，1日2回）を5日間吸  
入投与した時に推定されるA〕Cは、健康成人に600mgを1日2  
回5日間静脈内投与し忍客性を認めた時のAUC（73110∩9・hr／mL）  
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  
障害患者を対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。  

（3）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。  

（4）高齢者   

（国内データ）  

高齢者6例に20mg注）単回吸入投与した時の血中薬物動態は、  
健康成人と比戟してTmax及び丁り2に変化を認めず、Cmaxほ約1，5  
倍、AUCは約1．6倍高かった。   
（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、本葉の主要排泄経路が腎であり、腎機能  
障害患者において投与量の調登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。  

（5）小児  
国内及び海外の小児に10mg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。  

インフルエンザ症状（発熱、頭痛及び筋肉偏）の軽減率  

（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  
投与はプラセポに比し速やかな低下がみられた。  

巳内最高体温の推移  
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初診日  2日日  3日目  4日日  5日目  
プラセポ（∩）107  107  107  106  106  

20mg／日（∩）1∝1 1（IO lOO lOl lO1  
40m9／日（∩）110 109  109 109  109  

また、副次的評価項目である主要な5症状（発熱、喪痛、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）  

の軽減率（国内治療試験：成人）  

Cmax   Tmax   AUGnf   T巾  

（n9／mし）  四  （［9・叫mし）  四   

国内データ（n＝10）  30．5±11，5  0．8±0．3  133．5±51．3  2．2±0．5   

海外データ（n＝†1）  44．1±14．8  1．0±0．4  182．7±68．0  2．D±0．3   

2．代謝・排泄  
（1）健康成人  

国内及び海外の健康成人に10m9を単回吸入投与したとき、  
投与後24時間までの末変化体の尿中排泄率は国内で投与量  
の9．63％、海外で7．08％であった。  
（海外データ）  

また、経口投与時の絶対的生物学的利用率（消化管からの吸収）  
は2％1）であり、残りは糞中に排泄されるものと考えられる。  
なお、健康成人に50mg～600m9を単回静脈内投与した場合、  
投与後24時間までの末変化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  
泄されたり。  

（2）小児  
国内及び海外の小児に10mg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   

本案は静脈内投与後、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、本案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lんvitro試験で確認さ  
れている2）。   

4．その他の薬物速度論的パラメータ   
血莞蛋白結合率：14％以下（invitro）2）   

【臨床成績】  
＜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積  

ザナミビル吸入（20mg、40mg／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  
（発熱は腋高体温が37．0℃未満、頭痛及び筋肉痛は「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  
により比戟した。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  
4．0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ほ89例（26．7％）であった。  

（2）国内における小児を対象とした臨床試験成規  

5～14歳までの小児を対象とし、ザナミビル吸入（20m9／日）5日  
間投与による治療授与式験（Open試験）を実施した。主要評  
価項月であるインフルエンザ主要症状の軽減［体温（腋席）37．5  
℃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  
4．0日であった。   

2．国内予防試験成縞   
18患以上の医療機関の従事者を対象とし、ザナミビル吸入（10mgJ  
日）28日間投与による予防試験（プラセポ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（37．5℃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   

ルス感染が確認された患者の割合は、ザナミビル群柑％（3ハ甜）、   
プラセボ群3．8％（6／156）であった（p＝0＿331）。   

＜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ポに  
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B塑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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インフルエンザ症状の軽減に要した日数（中央値）  

の解析結果（海外治療試験：成人）  
（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／慢性閉塞性肺疾患）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、扉痛、筋肉痛、咽頚痛及び咳の5症状の全ての症状が   
軽減するのに要した日数を桔梗として、ザナミビル（20m9／日  
吸入）の有効性を、プラセポ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  
割り付けられた仝例を用いた。その結果、試験薬が割り付け  
られた仝例では、ザナミビル群はプラセポ群に比し軽減まで  
の所要日数を1．0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、1．5日（p＝0．009）  
の有意な短縮がみられた。  

インフル工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）  

実施地域   南半球   欧州   北米   

無作為化症例数   455例   356例   777例   

治験計画書から   64例   18例   90例   

逸脱した症例数   （14％〉   （5％）   （12％）   

P6．5日   P7．5日   P6．0日  

Z5．0日   Z5．5日  

投与された全例＊         Z5．0日       P＝0．011  P＜0．001  P＝0・228  
455例   356例   777例   

インフルエンザウ   P6．0日   P7．5日   P6．0日   

イルスの感染が   Z4．5日   Z5．0日   Z5．0日   

確認された集団   P＝0．004  P＜0．001  P＝0．078  
321例   277例   569例  

＊p：プラセポ、Z：ザナミビル20mg／日  

1）主要評価項目の結果   

ザナミビル20mg／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りプラセポを対照とし   
て比較した。なお、発熱がなくなり（口腔内体温37．8℃未満   
かつ発熱感無）、頭痛、筋肉痛、咽東浦及び咳が「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   
プラセボ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をかった。  

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）  

解析集団  ザナミビル 20mgJ日群   プラセボ詳  日数の差  P値   

試験薬を割り付けた仝例  6．0日（∩＝262）  7．OE】h＝263）  1．0日  0．123   

インフルエンザウイルス の感染が確認された集団  5．5日（∩＝160）  7．0日（n＝153）  1．5日  0．α）9  

有害事象の発現率は、投与中においてプラセポ群42％（川／263）、   
ザナミビル群38％（99／261）、投与後においてプラセポ群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ポ群2％（6／263）、ザナミビル   
群1％未満（2／26りであった。   
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点者を対象にプラセ   
ポ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（患者測定）と1秒   
量（FⅣ1．0）（1日目、6日目、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、   
プラセポ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（FEVl．0）あるいは最大呼気   
流量（PEFR）が20％を超えて低下した点者の頻度はずナミビ   

ル群とプラセポ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禎   

ハイリスクと定義されている患者（65歳以上、慢性呼吸器疾   
点、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m相試験（3試験）、欧州及び北米で実施された小児臨床試験、   
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罷点した患者）   

から抽出し、ザナミビル20mg／日吸入投与群について、投与   
された仝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ポを対照として比較した。   
ザナミビル群の発熱、頭痛、筋肉痛、咽須痛及び咳の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、   
投与された仝例で1．5日（p＝0月46）、インフルエンザウイルス   
の感染が確認された症例で2．5日（p＝0．015）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）  

軽減に要した日数の中央値  
解析集団／実施地域     ザナミビル20mg柑群  プラセポ群   

投与された仝例  
南半球  5．0日（n≡227〉  6．5日（n＝228）   

欧州  5．0日（n＝174）  7．5日（n＝182）   
北米  5．5日（n＝412）  6．0日（n三365）   

インフルエンザウイルスの  
感染が確認された集団  

南半球  4．5日（n芋161）  6．0日（n＝160）   
欧州  5，0日（∩＝136）  7．5日（n＝141）   
北米  5．0日（n＝312）  6．0日（nコ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工ンザ症状の軽減に要した日数  
（中央値）（海外治療試験：成人）  

インフルユンザ  ザナミビル   

ウイルスの型  20mg／日群   
プラセポ群  日数の差  

A型   5．0日（n＝544）  6．5日（n≡493）  1．5日   

B塑   4．5日（∩芦￥63）  6．5日（n＝64）  2，0日   

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   
ポを対照とし、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）の併発率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  
（海外治療試験：成人）  

解析集団  ザナミビル 20mg／日群  プラセポ群  日数の差  P値   

投与された仝例  5，5日（n＝154）  7．0日（n＝167）  1．5日  0．046   

インフルエンザウイルス の感染が確認された集団  5．0日（n＝105〉  7．5日（n＝122）  2．5日  0．015   

実施  発熱の軽減日   合併症併発寧＊  

20m射日群   20mgJ日群   地域   
南半球  3．0日  3＿8日  1．0日  1．5日  24％  30％   

欧 州  3．08  4．0日  1．5日  2．0日  24％  33％   

北 米  3．0日  4．5日  1．5日  1．5日  15％  22％  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、投与された仝例では、ザナミビル群で16％（24／154）  
に対し、プラセポ群では25％（4川67）、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ハ05）  
に対しプラセボ許では24％（29／122）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＝0．042、イ  
ンフルエンザウイルスの感染が確認された症例p＝0．045）。  

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

＊呼吸器系、循環器系、耳鼻咽筑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、試験開始時に発熱が比較的高   
い患者（耳内あるいは口腔内体温で3臥3℃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。  

解析集団   
ザナミビル  
20mgノ日群  プラセポ詳  相対リス  P億   

投与された仝例  16％（24／154）  25％（4り167）  0．63  0．042   

インフルエンザウイルス  
の感染が確認された集団  13％（川／105）  24％（29／122）  0．57  0．045  
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有害事象の発現率は、ザナミビル群で39％（60／154）、プラセ  
ポ群で43％（72／167）であった。最も多くみられた事象は「喘  
息症状の悪化／喘息症状の増加」であり、ザナミビル群で7％  
（1川54）、プラセポ群で14％（24／167）であった。  

いずれかの群で5例以上発現した有害事象  
（海外治療試験：ハイリスク患者）  

（3）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10mg柑個又は対照群1日個、   
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、以下のとおりであった。  

有害事象   
プラセポ群  

∩主167   ∩＝亡154   

有害事象発現例数   72（43％）  60（39％）   

喘息症状の悪化／喘息症状の増加  24（14％）  11（7％）   

気管支炎   11（7％）   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   5（3％）   0   

咳   6（4％）   0  

インフルエンザ感染症患者の割合（海外予防試験）   

試験   
ザナミビル  
10mg／日群   対照群♯   P値   

NA】A3003   4％（7／184）   8％（16／191）   0．085   
NA】A3004   6％（15／240）   9％（23／249）   0．355  

・NAIA3003：A型インフルエンザに対してリマンタジン、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ボを投与。   

＜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   
あった15歳以上の成人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オ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状（さむけ・発汗、頸痛、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）、リン懐オセルタミビル投与群（∩＝  
341）ともに3日であった。  

（2〉 解熱までの所要日数  

解熱（体温37．0℃未満）までの所要日数（中央値）は、本剤投与  
群（∩＝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）インフルエンザ主要症状軽減及び無料までの所要日数  

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日であった。  

【薬効薬理】  
1．invitro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   
イルス作用を示し、その忙so値はA型に対して0．004〃M～16〟M、   
B型に対して0・005FLM～1・3FLM、ICgo値はA型に対して0．065FLM～   
＞100／∠M、B型に対して0・065／∠M～8．6／∠Mであった。  

2．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ヰ）。また、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）。   

3．作用横序   
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莱であり6）、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型インフルエンザウイルスのノイラミニダーゼを   
阻害した7）一8）。ウ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っ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Ⅰ粁）及び第Ⅲ相臨床試験－0）並びに予防効果を検討し   

た海外臨床試験1りで、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12）。   

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109例、プラセポ群113例）での有害事象  
の発現率は、ザナミビル群で41％（45／109）、プラセボ詳で45  
％（5り113）、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％（14／36）、  
プラセポ群で45％（18／40）と、いずれの集団においてもずナ  
ミビル群はプラセポ群を上回らなかった。  

（3）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、成人を対   
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。主要評価項月であるインフ  
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  

＜0．001）。  

インフル工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  P値  
20mg／日群   プラセポ群  日数の差   （9il信一区間）   

インフルエンザウイルス  ＜0．001  

の感染が確認された症例  4．OE＝n＝164）  5．25日（n＝182）  1．25日  （0，5，2．0）   

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10mg＝］個又はプラセボ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  
37．8℃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ウイルス感染が確  
認された患者が1例以上認められた家族の割合は、以下のと  
おりであった。  

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／日群   
プラセポ群   P値   

NA】3DOlO  4％（7／169家族）  19％（32ハ68家族）  ＜0，001   

NA‡30031  4％（10／245家族）  19％（46／242家族）  ＜0．001   

（2〉 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10mgl日1回又はプラセボ1日1臥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37．8℃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  
とおりであった。  

インフル工ンザウイルス感染症患者の割合（海外予防試験）  

試験＊   
ザナミビル  
10mg／目許   

プラセポ詳   P値   

NA‡A3005  2．0％（11／553）  6．1％（34／554）  ＜0，001   

NA130034  0．2％（4／1678）  1．4％（23／1685）  ＜0．001   

・NAIA3005：共通の大学に属する18歳以上の者を対象とした試  

験。  
NA」30034：共通のコミュニティーに属する高齢者（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。  
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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（ZanamivirHYdrate）  

化学名：（＋）－（4郎尺6相ふa亡叫Iamino－4－guanidino－6－＝周2β）－1．2．3－  
trihydroxypropyI］－5，6LdihYdror4IJ－PYran－2－Carboxylicacidhydrate  

分子式：C12日20Nヰ07・ズH20  

構造式：  

・X 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（99．5）、アセトニいノル  
又はジュチルエーテルにほとんど溶けない。  
0．∽75moけL硫酸溶液にやや溶けにくい。  
放・吸湿性である。   

分配係数（I叫P）：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）本剤を使用する患者に対しては、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指導を含めて、  
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詩じる  
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ブリスター×5）×1  

※※【主要文献】   
l）ca55LM，R．．etal．：ClinPharmacokinet．36（Suppしl）．1－11（1999）   
2）DanreI，M」・．etaI．：CIinPharmacokinet．36（Supp＝）．41－50（1999）  
3）HedrickJA．．etal，：PediatrInfectDi5J．19．410－417（2000）   
4）RyanD．M．．etal．：AntimicrobAgentsChemother．38．2270－2275（1994）   
5）RyanD．M．．etal．：AntimicrobAgent5Chemother．39．2583－2584（1995）  
6）vonItzstein．Mletal．：Nature，363．418－423（1993）   
7）wood5J，M．，etaJ．：AntimicrobAgentsChemother．37，  

1473－1479（1993）   

8）Gubare伯LV．．etal．：Wrol叩Y．21Z323－330（1995）   
9）BarnettJ．MletaI．：AntimicrobAgentsChemother．44，78－87（2000）   
10）BoNinGletaF．二」InfectDis．181，1471－1474（2000）   
11）HaydenF．GletaI，：NEngJMed．343．1282－1289（2000）   
12）GubarevaLV．，etaL：」lnfectDk．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4－6－15  
カスタマー・ケア・センター   

ⅧL：0120一報卜∞7（9：00～18：00／土日祝日及び当社休業日を除く）   
FAX：0120一弘11仲7（24時間受付）  

申 G laxoSmithKline  

※※製造販売元（輸入）  

プラクソ・スミスクライン株式会社  
棄京都渋谷区千駄ヶ谷4－6－15  
http〟www・glaxosmithkline・⊂0・JP  

嘔〉登録商標  
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日本標準商品分類審判87117、871161、87625  

錠50mg：1洪00AMZOO298000  
承認番号     錠1（氾喝こ154（沿AMZOO29鋤）0  

批10％：21800AMXl〔蛤29000  

錠馳喝l錠100mg  細粒10％   

薬価収載  1975年9月   2006年12月   

販売開始   1975年12月   

効能追加   1998年11月   

再評価頼果   19鱒年9月   

国際誕生   1965年12月   

再審査結果   20肋年9月   

＊＊2009年6月改訂（第14版薬事法改正に伴う  
「指定医薬品」の親制区分の廃止）  

＊ 2008年10月改訂  

∵ 貯法：   精神活動改善剤  
パーキンソン症候群治療剤  

抗A型インフル工ンザウイルス剤  
＊＊処方せん医薬品   

（注意一医師等の処方せんにより使用すること）  

シンナトレIl篠50叩  

シンナトレl臨100叩  

シンナトu抗田粒川％  

Symmet柁l㊥  

アマンタジン塩酸塩製剤  

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  

山NOVARTIS  

成分・含量  1錠中アマンタジン塩酸塩（日局）100mg  

セルロース、ポピドン、第三リン酸カルシウ  
涼 加 物      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  

シンメトレル  

錠1∞l喝  

外   形  ㊨  園  ∈≡〕  

識別コード  CG212  

大きさ（約）  直径8，1mm 厚さ3．5Ⅷ 質量0．17g   

成分・含量  1g中アマンタジン塩酸塩（日局）100昭  
シンメトレル  
細粒10％  漆 加 物  乳糖、ポピドン  

性   状  白色の細粒  

【警告】  
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型以外のノンフルエンザウイルス感染症には効果  

がない。   

5）インフルエンサ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痩攣素因のある患   

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。  

【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型インフルエンザウイルス感染症」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雁思した場合に、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   

型インフルエンザウ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   

・ワ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。  

【用法及び用量】  

パ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埴として初期童1日100mgを1～  

2回に分割経口投与し、1週間後に維持土として1日200爪g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300mg3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壇として1日100～150mgを2～3  

回に分割経口投与する。  

なお、症状、年齢に応じて適宜増減する。  

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100mgを1～2回に  

分割経口投与する。  

なお、症状、年月引こ応じて適宜増減する。ただし、高岩者及び腎障  
害のある患者では投与iの上限を1日100mgとすること。  

、・ノ   

【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、痙攣、ミオタ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】  

成分・含意  1錠中アマンタジン塩酸塩（日局）50mg  

セルロース、ポピドン、第三リン醍カルシウ  

添 加 物      ム、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ヒ  
プロメロース、酸イヒチタン、マクロゴール  

シンメトレル  

錠501喝  

外   形   
㊨   ◎   

∈≡〕  

識別コード  CG211  

大きさ（約）  直径7．1Ⅷ 厚さ3．3皿 質量0．12g   

⑳登録商標  －1一  



〈用法及び用土に関連する使用上の注意〉  

州……   

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、血疑申渡度が高くなり、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  

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）  

（mL／min／1．乃d）   （1（仙喝／回）   

クレアチニンクリアランス  投与間隋      ＞75  12時間  35一－75  1日  25～35  2日  15～25  3日  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  捜序・危険因子   

抗パーキンソン剤  幻覚、睡眠障害等の副作用  いずれも中枢神経系刺   
レポドパ   が増強されることがある  汲作用を有するため。   
抗コリン剤  ので用量に注意すること。   
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  
メタンフユタミン等  

食欲抑制剤  
マジンドール  

抗パーキンソン剤  ジスキネジー、幻覚等の副  併用により双方あるい   
プラミペキソール  作用が増強することがあ  はいずれかの薬剤の腎  

る。   尿細管分蘭が減少し、  
腎クリアランスが低下  
することがある。   

チアジド系利尿剤  本剤の作用が増強され、錯  本剤の腎排泄が低下し   
カリウム保持低利尿  乱、幻覚、失調、ミオタロ  血中濃度の上昇を起こ   
剤   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。   

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過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（発症後亜  

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）小児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点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）  

【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  

分溢意すること。〕（【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）閉塞隅角緑内障の点者〔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、（D異常行動の発現のおそれがあること、  

③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  

て点者・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」に本邦を用いる場合  
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  

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   
稔症例6，813例中396例（5．8％）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（3．0％）／78件（1．1％）、皮膚15件（0．2％）、全身症状9件   

（0．1％）、泌尿器系20件（0．3％）、心・血管系9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（4．9％）、151喝以上鋸1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   
絵症例2，278例中534例（23．4％）に959件の副作用が認められ、   

券官別の発現頻度は、消化器系292件（12．8％）、精神神経系   

370件（16．2％）、皮膚23件（1．0％）、全身症状71件（3．1％）、   

泌尿器系7件（0．3％）、心・血管系22件（1．0％）、筋骨格系4   

件（0．2％）、呼吸器系2件（0．1％）、感覚器系11件（0．5％）、  

その他33件（1．4％）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   

稔症例数3，084例中74例（2．4％）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（0．7％）、肝臓・胆管   

系障害6例（0．2％）、一般的全身障害4例（0．1％）、泌尿器系  

障害3例（0．1％）等であった。（再審査詔了時までの集計）  

（1）重大な副作用  

＊1）悪性症候群（Syndrom8malin）（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、白血球の増加や血清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。   

2）皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候群）、中毒性表皮壊  

死症（Lyelt症候群）（頻度不明）：皮膚粘膜眼症候群（StevensL   

Jobnson症候群）、中毒性表皮壊死症（Lyell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。   

3）視力低下を伴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。  

ー2－  
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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）、γR   

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   

○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化。  
○痙攣、過度の運動不穏に対しては抗痙攣剤投与（ジアゼパム  

静注等）。  

○尿閉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点者では、抑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回分の処方目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㈱mg）又は2錠（100mg）を早  

朝空腹時にそれぞれ1回経口投与した場合の血簾中濃度の推移は次  

のとおりであった㌔  

を十分に行い、異常が認められた場合には直ちに投与を申   

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、   

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、   

切な処置を行うこと。   

なお、腎機能が低下している点者では、本剤の排泄遅延が起   

t）やすい。（「1．慎重投与（2）」の項参照）  
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＊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：0．1％未満等）、痙攣（0．1％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）、痙攣、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点者  

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  0．1％へ′5％未満  0．1％未満   

睡眠障害、眠気、不  欲動克進、青語  
安、気分高揚、敵地、  障害、歩行障害  
失調、興琶、めまい、  の悪イヒ、抑うつ、  

精神神経系  頭痛・頭重、神経過  失見当識、躁状  
敏、集中力障害、不  
随意運動（娠戦、ジ  
スキネジ一等）   

眼  祝詞節障害（霧親等）  

消 化 器  便秘、下痢、食欲不  
振、悪心・嘔吐   

自律神経系  口渇、立ちくらみ  
（起立性低血圧）   

循】祭 器  血圧低下   動惇   

過 敏 症  多形造出性紅蔑  発疹  

皮   膚  光線過敏症   

そ の 他  低体温、尿失禁  脱力感・けん怠感、  下肢浮腫、胸痛、  肝   臓    AST（GOT）、ALT （GPT）、ALPの上昇    腎   臓      BUN、クレアチ こンの上昇              発汗、網状皮斑  白血球減少  
Tmax  CnヽaX  AUCo＿00  Tt／2   （h）  （ng／mL）  （ng・h／mL）  （h）  50喝  3．3  124．8  2，601  12．3  100喝  3．0  256，0  4，520  10．3  
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柱）副作用の頻度については国内における市販後2002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）低体重の高齢者では過量になりやすい。〔低体重の高齢者で  

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。  

欄橋形性が疑われる症例報告1）があり、また動物実験（ラット  

50mg／kg）に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2－4））。  

＊8．過量投与5）  

徴候、症状：神経筋障害（反射克進、運動不穏、痙攣、ジス  

トニー姿勢、捻転痙攣等の錐体外路症状、瞳孔散大、蜂下障害、  

ミオタロヌス等）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、心停止及び心突然死が報告さ  

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。  

246 8 12  24  

投与後時間  

シンメトレル錠1錠（50mg）又は2錠（100mg）を1回投与彼の血女中洩度の  

推移（n＝5）  

2．代謝   

ヒトでの尿中代謝物ほNてセチル体が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i世8）   

健康成人にアマンタジン塩酸塩50mg及び100mg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（1mg以下）であっ  
た。  

【臨床成績】  
1．脳梗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・プラセポ）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  

全例数  中等度改善以上  軽度改善以上   

例 数   303   94   220   

累棟％   100   31．0   72．6   

－3→  
フご   



州…胴  
本剤はA型インフルエンザウイルスには有効であるが、B型インフ  

ルエンザウイルスには無効とされている。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

2．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  構造式‥  

盛  

仝例数  中等度改善以上  軽度改善以上   

例 数   559   251   418   

累積％   100   朝．9   74．8   

3．A型インフルエンザウイルス感染症n   

二重盲検比較試験（鼻腔内にIn8uenzaA／Bethesda／1／85を揆種）   

において効果判定が行われた飢例中評価対象は78例でA塾インフル   

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。   

（50mg／臼では効果が弱く100mg／日と200喝／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  

一般名：アマンタジン塩酸塩（AmantadineHydrochloride）  

化学名：Tricyclo［3・3・1．117］dec－1Lylaminemonohydrochloride  
分子式：C10H．7N・HCl  

分子量：187．71  

性 状：白色の結晶性の粉末で、においはなく、昧は苦い。  

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、ジュチルエーテルにはとんど溶けない。  

【承認条件】  

A型インフルエンザウ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。  

【包  装】  

シンメトレル錠 50rrc‥100儲（PTP）500錠（PTP・バラ）  

1．000錠（PTP）  
シンメトレル錠100喝：100錠（PTP）500錠（PTP・バラ）  

シンメトレル細粒10％：100g  

投与群  症例数  感染者数瑚  発症者数瑚   

プラセポ霹   19   18   

50喝／日群   20   16   4   

100喝／目許   20   12   3   

200喝／針洋瑚   19   13   2  

（外国人のデータ）   

Xl）インフルエンザウイルス感染はウイルス分麒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熱（37．8℃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100喝／日である。  

【薬効薬理】  

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）脳振遣マウスの自発運軌こ及ぼす影音   

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   

発運動量を測定した試験では、12．5mg／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指抗作用   

ラットにおけるクロルプロマジン、ハロペ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20mg／kg（腹腔   

内）で括抗し、アマンタジン塩酸塩とドパ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muricideの抑制作用   

THC（テトラヒドロカンナピノール）によるラットのカタレプシー   

及びmuricideに対し、0．5mg／kg（腹腔内）で有意な抑制作用を示す。   

その強さほそれぞれイミプラミンの40倍及び8．8倍、レポドバの400   
倍及び225．5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。  

（4）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彼の出現量の増加、β波及び∂彼の出現畳の減少  

がみられている。  

2．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横序はまだ   

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。これらの作用によりドパ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   

作動系に対して過勤な状態にあるバーキンソン症候群に対して、主   

としてドパミン作動神経系の活動を克逢することにより効果を示   

すものと考えられている。  
3．A型インフルエンザウイルスに対する作用   

アマンタジン塩酸塩の抗A塑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穀の段階を阻害し、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チャネルを阻害する。（アフリカツメガェル   

卵母細胞i几Uiか℃）  
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参考資料2－2  

平成21年6月16日  

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  

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  
に会議を行った。   

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  

を行った。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（注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、検討を行った。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、鹿田班疫学調査の解析においては、重篤な異常行動（事故につながったりする   

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った。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鹿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鹿田班疫学調査）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工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。  

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。  

－1－   



○ 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、リスクー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   
れるべきかについ七は、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。  

○ 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】  パインディング・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。   

マウスのジャンビ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。   

マウスへ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  
なかった。  

【臨床試験（いわゆる夜間心電図試験）の概要】   

いわゆる夜間心電図試験において、タミフルの投与により心電図上問題となる影響は認め  
られなかった。  

○ 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   

ぃ 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）   

・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）   
・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、臭常行動、詭妄、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・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  

つ有無を問わず、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、インフルエンザ治療   
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   
レ’J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。  

警告（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）異常行動り発現のおそれがあること、（2）自宅において療養を行う場  
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  

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  合、 ことについて患者・家族に対し説明を行うこと。  
で、上記と同様の説明を行うこと。  
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○ 平成19年4月4日、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（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・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 vi  
tro試験   

・ 脳内のカルポシキエステラーゼ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、脳脊髄液及び血祭中濃度の測定   

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パインディング・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   
・ 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  

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  
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○ 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」に関する記憶の有無  

睡眠障害の既往歴・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   

・ 剖検等の結果  
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心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（動物実験等）、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  

ー5－   



パインディング・ 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っ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、インフルエンザに罷   

患した′j、児・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。′J、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＞   
背ヨ鎚i顔護廃屋薬草－ 鉦蒜 

嘉鑑璃崇臨崇毎藷食←Yゝ‾■勺－議芋＝▼ぞ腑；′帯芯、繹ノ㌃ゾ誉一’  汚’義認鰯鮨翁鮨託潟穀韻語喪窓－－壇拇禦い璧無念敏ノ1、一部、ぺ得鼓頚鷲敷絞■【語涼感蓋類義滅ご‥【せ銑’1一し√ン‾、一■へさ  ．むィ抗才筆．：；■；。、r即茫・，．ぷ，、。v押葦．                       ▲ 濃ド州斑£ご毘一議霹払■1ごrミ。撼鴬野惑ニ？掬・       Vぺ←・最新梵鎧■；】一 ，－′i芥崇浅沌  脳内での曝露に関連する能動輸送過程に関するin  第3回基礎WGに報告】   
vitro試験   

脳内のカルポキシエステラーゼ1（hCEl）による未変  第3回及び第4回基礎   

化体の代謝（エステル加水分解）に関するinvit「0  WGに報告。rhCElを用   
試験及び代謝物の脳への透過を検討するための静脈  いたin vitro試験は第   

内投与による薬物動態試験   5回基礎WGに報告   

ラットにおける脳、脳脊髄液及び血渠中濃度の測定  
WGに報告  

ーゼ）のOP、OC選択性の確認」の結果   
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第4回基礎WG：平成19年12月10日開催  
第5回基礎WG：平成20年 6月19日開催  
第6阿基礎WG：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  中間解析を第3回臨床W   

臨床試験（いわゆる睡眠検査室試験）   Gに報告。最終解析を第  
6回臨床WGに報告   

健康成人男子を対象とした夜間の心電図に蘭する製  第6回臨床WGに報告   

関する研究（主任研究者（研究代表者）：岡部信彦  査について第4回及び第   

国立感染症研究所感染症情報センター長）   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  第一次予備解析を第5回   

究（分担研究者（研究分担者）：鹿田良夫 大阪市  臨床WGに報告   
立大学大学院医学研究科公衆衛生学教室教授）   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  

－ ′ 雀’■′  
臨床WGに報告   

粕 …   

き磯謝淡畿・要彊≒■         ∩ 繕盛鼠酢駁  「異常な行動」及び「突然死」の副作用についての  平成19年9月30日ま   

詳細な調査検討   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に報告   

第3回臨床WG：平成19年11月21日開催   
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聯査検射のためのワーキンググループ  

（基礎WG）における職査検劇の結果Iこついて  

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  

G」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  

占3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。  

第1オセルタミビルの中枢神経系に対する影書について  

1脳における薬物動態・代謝研究における試験結果  

l）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invitro試験  

リン酸オセルタミビル（OP）の7日齢の幼君ラッ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った。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っ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）の脳内移行性に閲し、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）、Bcrpl／BCRP及びMRP21＝ついて、OP及びOCの能動輸送能を  

transcellularassaysystemを用いたinvitroモデルで検討した。その結果、OPは、マウス  

及びヒトP一糖蛋白（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倍程度であった。一方OCに対しては、マウス及びヒトMdrla／MDRl   

（P－gP）、Bcrpl／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）脳内のカルポ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invitro吉武験  

OPを高用量投与された幼君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（幼君及  

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（幼君）及び42日齢（成熟）ラット（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 vitroで評価したe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0．2pmol／min／mgprotein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0．6pmol／min／mgproteinであった。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  

ー 9 －   



の1／300程度であった。   

また、追加試験としてリコンビナントヒトカルポ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に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、その量は肝臓よりかなり少ない（Xieeta12002）。  

3）ラットにおける脳、脳脊髄液及び血渠中濃度の測定   

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渠、脳   

脊髄液（CSF）及び脳中のOP及びOC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OPlO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）の血祭、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渠にdichlorvosを添加し、OPからOCへの分解を防   

止した。  

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

であり、OClOOmg／kgを静脈内投与したときの脳ホモジネート／血渠の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、Oseetal（2008）もマウスにOPを静脈内投与した時の脳中分布量は血渠の  

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の血渠中Cmaxはそれぞれ120ng／mL500ng／mL程度であったの   

に対し、脳脊髄液中濃度はそれぞれ血祭中濃度の約2％と3．5％であった。  

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パインディング・アツセイ  

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  

OCとのパインディング・アツ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  

ゲットへの選択性をin vitro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，mGlu2，mG［u5）、BZD受容体   

（central及びperipheraJ）等を含む全てのターゲットについてOP、OCとも30LLMまでの濃  

度において50％以上の阻害活性を認めなかったが、J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、   

3〟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％以下であった。OCでは   

Al（h）受容体の抑制が30〟Mで27％認められたが、3〟Mでは20％以下であった。   

2）非ウイルスーシアリダーゼ（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1mM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1mM以上の高濃度域に至るまで阻害活性を示さなかった。  

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）  
旧幼君ラット試験では、7、14、21及び42日齢ラットにOPを500、700、1000mg／kg（リ  

ン酸塩換算量）単回経口投与し、7日齢ラットにおいて、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、幼君動物、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祭中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  

も死亡例は無かった。7日齢394mg／kg群で雄トキシコキネテイ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／血祭中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った結果、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倍の誤りがあっ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、また旧幼君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・蓄積が報告されていたが、幼君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0．2LLg／動物、2JJg／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、血祭、脳脊髄液、喚球（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（OP200mg／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OC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の脳内分布の均一性が低いなどの  
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）を経口授与し、［rwin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群について血祭、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0．5Oc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／血祭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  

l）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invitroに   
ょる成績以外にinvivo試験の成績が学会等（Morimotoeta12007，Oseeta12008）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invivo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－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った。しかし、先に述べたように、申請者よりデータの計   
算に500倍の過ちがあったことが示された。WGでは個別データを確認するとともに、この   

修正によりデータ間の大きな帝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4－6倍程度上昇するとの報告（Oseeta12009）もなされており、M叩4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（Krishynamurthy et a1  

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OGの脳への移行は少ないことが示されたe新たに行わ   

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

倍、OCの移行は2－5倍であったが、血祭中濃度と比較すると、OPでは血祭中濃度以下、   
ocでは血渠中濃度の1／10以下であった。OseetaI（2008）も同様の報告を行っている。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、およぴ一般に幼君動物   

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った。ちなみに、Ose et aI  

（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）脳内におけるカルポ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ット、ヒ  

トともに低かった。また、MorimotoetaI（2007）およぴOseetaL（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）パインディング・アツセイでは、イオンチャネル系（Ca、Na）ターゲット及びq受容体  

（non－Selective）に対してOPが30LLM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、より高濃度でのパインディング・アツ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 30〟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、幼若ラットで血渠中濃度の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13T18才に対する2mg／kg単回投与時の血渠中濃度（OCのCmax   

は1．12〟M程度）を基に、血液脳関門が幼君ラッ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柴中濃度の60％程度、すなわち、0．6〟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6〃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焚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血祭中濃度（OPのCmaxは0．233JJM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渠中濃度に近似する   

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2．33〃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・血祭申分布比は、血   

祭中濃度の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倍の血祭中濃度上昇が同時に起   

きたとしても、脳中濃度は1．4〟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）インフル工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   

ラミニダー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LietaI（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175〟Mであり、修正された幼君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0．2〃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OClOng／mL、OPlng／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（Montieta11999）、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、添付文書に皐   

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

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（Suzuki＆Masuda2008）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君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った。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、新試験のプロトコールに示された抽出法に疑問があったところから、企   

業側にバリデーションデータを求めたところ、存在しなかった。このため、企業側から新試   

験と同一抽出条件でのバ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   

た結果に過ちがあったことから、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の考え方に沿っていない点がみら   

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君動物において、低覚醒、振戦、疫撃、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、得られなかった。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／kg）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、ラヅ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ったが、元々本試験の実施を要請した大きな   

動機であった、幼君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（Onoeta12008）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、投与しなかった患者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のジャンビング行動誘発l＝対し、促   

進的に作用したとの報告（Suzuki＆ Masuda2008）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ビング行動誘発を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（Izumieta12007）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（Izumietat2008）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・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った結果、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invitro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APD5。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、100JjM、OClO、30、100〟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，いAPD6。、APD9。、   

APD3。＿3。）、活動電位高（APA）、静止膜電位（RMP）を刺激頻度1Hzで測定した。陽性対照に  

はSotaloI（30JJM）を用いた。  

その結果、OPは最高濃度わ100JJMにおいて、活動電位時間（APD，。、APD6。、APD。。）  

及びVmaxを軽度減少させた。一方、OCでは最高濃度の100〃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、100FLM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刺激を行った。  

陽性対照にはE－4031100nMを用いた。   

その結果、OPは30〟M及び100JJM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％であった。一方、OCでは最高濃度の100LLMまで、hERG試   

験のパラメータに対して影響を認めなかった。  

2 基礎WGの調査検討結果   

以上の試験結果から、OPは30JJM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   

ヒトの臨床血祭中濃度の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8意見陳述儀に対する基礎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・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、成熟動物及び幼君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濃度は血祭中濃度をはるかに下   

回る事例（Straumaniseta12002）が確認されているが、インフル工ンザ患者で脳脊髄液中  

－16 －  

「J   



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っきりしない。  

以上  
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別添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11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、リン酸オセルタミピル（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った。   

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「鹿田班」という。）の報告、「インフルエン  

ザ様疾患罷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、調査検討を行った。   

鹿田班報告における2006／2007シーズンの調査の解析及び岡部班報告における  
2006／2007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2008／2009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、鹿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  

がっ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、非服用者に比べ  

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  

性た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鹿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国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、抗インフル工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ったことからも、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・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代のインフル工ンザ患  

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・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  

こと等の意見があった。   

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 疫学調査について  

○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罷患時の   
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羅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：すべての医療機関  

・報告対象：インフルエンザ様疾患と診断され、かつ、重度の異常な行動（注1）  

を示した患者  

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

② 2007／2008シーズン（平成19年各月～平成20年3月）及び2008／2009シーズ   

ン（平成20年11月～平成21年3月）の前向き調査  

対象施設  

報告対象  

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、制止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（注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  

対象施設  

報告対象  

（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）》  

○ 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10．11歳）であった。また、性別は、男性101例   
（74％）、女性36例（26％）であり、男性が多かった。  

例数（％）   

10歳未満  58（42）   

10歳代   76（55）   

20歳以上   3（2）   

合計   137   

例数（％）   

男性  101（74）   

女性  36（26）   

合計  137   
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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％）であった。  
同様に、シンメトレル服用の有無は、有り5例（4％）、無し110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％）であった。  

例数（％）   

シンメトレ棚艮用有り   5（4）   

シンメトレル服用無し  110（80）   

不明   22（16）   

合計   137  

例数（％）   

ルンサ○使用有り   9（7）   

リレンゲ使用無し  105（76）   

不明   23（17）   

合計   137   

例数（％）   

タミフル服用有り  82（60）   

プル服用無し  52（38）   

3（2）   

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   

に起こった」71例（52％）、不明・その他36例（26％）であった。タミフルの服   
開の有無でみると、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・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。  

l   

タミフル版用有り群（％）  タミフル服用無し群（％）  不明   合計（％）   

は篤行動は覚凱ていて鮒こ起こった   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・その他   20（24）   16（31）   0   36（26）   

合計   82   52   3   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った。  

（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）   

【年齢別の報告数】  

10歳未満  10歳代   計   確率値   

平成19年3月20日以前   39   51   90   

平成19年3月21日以後   17   18   35   0．690  

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った。  

○ 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、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。   

■ 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。  

・ 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2008／200ウシーズンの重度調査及び軽度調査の結果（概要）》  

く2007／2008シーズン及び200S／200ウシーズンの重度調査〉  

0 2007／2008シーズン及び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11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。  

○ 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112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．＄9歳で   
あった。また、性別は、男性55例（71％）及び118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   

男性   55（71）  11＄（66）   

女性   22（29）   61（34）   

合計   77   179   

例数（％）  

2007／2008  200S／2009   

10歳未満  49（64）  112（63）   

10歳代   26（34）   62（35）   

20歳以上   2（3）   5（3）   

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日目以降が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佗009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11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％）、アセトアミノフエン服用の有無は、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％）であった。  
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例数（％）  

タミフル  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   

例数（％）  

シンメトレル     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   

！  例数（％）  

ルンゲ  2007／2008  2008／2009   

使用有り   11（14）  43（24）   

使用無し   53（69）  108（60）   

不明   13（17）  28（16）   

合計   77   179  

例数（％）  

アセトアミノフエン     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（2008／200ウシーズン）のうち、それぞれ、「異常行動は覚醒していて徐々   

に起こった」11例（14％）及び40例（22％）、「異常行動は眠りから覚めて直ぐに起   

こった」48例（63％）及び111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   タミフル服用削群（％）  タミフル服用無し群（％）  不明  合計（％）   

異常行動は覚醒していて鮒こ起こった   1（4）   9（18）   口  11（14）   

異常行動は馴から覚めて直ぐに起こった   17（71）   30（60）   口  48（63）   

不明   6（25）   11（22）   口  18（23）   

その他   0（0）   0（0）   0   0（0）   

合計   24   50   3  77   

2008／2009シーズン   タミフル服用有り群（％）  タミフル服翻し群（％）  不明  合計（％）   

異常行動は覚醒していて徐々に起こった   21（28）   16（20）   3  40（22）   

異常行動は削から覚めて直ぐに起こった   43（56）   53（65）   15  111（62）   

不明   2（3）   3（4）   2   7（4）   

その他   10（13）   9（11）   2  21（12）   

合計   76   81   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・泣きやまない20例及び57例、激しいうわごと  
・寝言24例及び48例の順に多く、2006／2007シーズンと同様の傾向であった。  
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○ 重度の異常な行動の内容を突然の走り出し・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。   

く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  

○ 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。  

○ 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（14   
％）、不明14例（3％）（平均6．6歳）であった。また、性別は、男性307例（59   
％）、女性210例（40％）、不明3例（1％）であり、男性が多かった。  

例数（％）   

男性  307（59）   

女性  210（40）   

不明   3（1）   

合計  520   

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  

○ また、軽度の異常な行動520例のうち、タミフル服用の有無は、有り211例（41   
％）、無し274例（52％）、不明35例（7％）であった。  

同様に、シンメトレル服用の有無は、有り4例（1％）、無し404例（77％）、不   
明112例（22％）、リレンザ使用の有無は、有り72例（14％）、無し351例（67   

％）、不明97例（19％）であった。  

例数（％）   

ルンゲ使用有り  72（14）   

リレンゲ使用無し  351（67）   

不明   97（19）   

合計   520   

例数（％）   

シンメトレル服用有り   4（1）   

シンメトレル服用無し  404（77）   

不明   112（22）   

合計   520  

例数（％）   

タミフル服用有り  211（41）   

タミフル服用無し  274（52）   

不明   35（7）   

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・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。  

タミフル脱輪り群（％）  タミフル服用無し群（％）  不明   合計（％）   

異常欄は覚臥てtlて鮒こ起こった   41（19）   73（27）   8   122（24）   

異常行動捕りから覚めて直ぐに起こった  106（51）   148（54）   16  270（52）   

その他・不明   64（30）   53（19）   128（25）   

合計   211   274   1 35 520   
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く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。  

○ 重度の異常行動は、2007／2008シーズン及び2008／200ウシーズンともに、平均8   

歳、男性に多く、発熱後2日以内の発現が多かった。  

）；重度の異常行動における薬剤服用の割合は、2007／2008シーズン及び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％、アセトアミノフエンの服用は43％及び36％だった。  

○ 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   

覚めて直ぐに起こったものが多かった。  

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。   

く参考：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（重度の異常行動））  

発現率（％）  2007年3月  

20日以前   下限   上限   

10歳未満   0．0000126  0．0000187   ．6725543  ．4738345  ．9546145   

10歳代   0．000022   0．0000216   1．016379  ．7182737  l．438207   

（2006／2007シーズンの通知後との比較（重度の異常行動））  

発現率（％）  2007年3月  

20日以後   下限   上限   

10歳未満   0．0000157  0．0000187   ．8414886  ．5103252  1．387553   

10歳代   0．0000346  0．0000216   1．600432  ．9624689  2．661262   

（2006／2007シーズンの通知前との比較（走り出し、飛び降りのみ））  

発現率（％）  2007年3月  

20日以前   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シーズンの通知後との比較（走り出し、飛び降りのみ））  
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（5歳刻みでの比較（重度の異常行動））  

発現率の比  95％信頼区間  

下限   上限   

2007年3月20日  ．5、840734  ．2594405  1．314913  

以前と2007／2008シー  ．6980793  ．4728271  1．030641  

スサン及び2008佗009シ  ．7063877  1．487027  

－ス◆ンとの比較   15－19歳  2．1S4836   ．6934387  6．883822   

2007年3月20日  ．3697504  ．0889327  1．5372S9  

以後と2007／2008シー  ．661351  1．9339  

ス○ン及び2008／2009シ  

－ス○ンとの比較   15－19歳  1．961S96   ．3806383  10．11205   

（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20日  ．8112103  ．3011S32  2．184923  

以前と2007／2008シー  ．9137064  ．5345999  1．561653  

ス○ン及び200＄／2009シ  

－スやンとの比較   15－19歳  1．248483   ．3352594  4．649267   

2007年3月20・日  フ189554  ．1668227  3．098481  

以後と2007／2008シー  ．7017565  ．2538173  1．940223  

ス○ン及び2008／2009シ  ．5211484  2．8569  

ースやンとの比較   15t19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・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。）。  

○ タミフルの使用差し控えによって大幅に異常行動が減ったわけではない。ただし、   

2006／2007シーズンは後向き調査、2007／2008シーズン及び2008／200ウシーズンは前   

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った可能性がある。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   

なった可能性がある。）。  

（3）臨床WGの意見・考   

岡部班疫学調査（2006／2007シーズン、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、服用の有事附こかかわらず、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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○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「鹿田班疫学調査」という。）  
○分担研究者（研究分担者）   

鹿田良夫（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   

鹿田班疫学調査は、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（注）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った上で、平成1■7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、  
解析を行ったものである。   

（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った場合に、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、p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った。  

○内容  

（D 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（注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（注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）、発熱の測定目時等  

（注2）生年月日、性別、初診日時、最初に発熱した日時、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罷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）、発熱の測定目時、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  

？ その他  

・上記①経過観察調査及び②事例調査に当たり、異常行動・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  

B群： 幻視・幻覚・感覚の混乱  

C群： うわごと・歌を唄う・無意味な動き  

D群：おぴえ・恐怖・怒る・泣き出す・笑う・無表情・無反応  

E群： 何でも口に入れてしまう  

・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）  

報告された鹿田班疫学調査の結果の概要は、以下のとおりである。  

○ 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・異常言動A－E」の両方が欠損278）。  

○ 異常行動・異常言動の発現頻度は、「全異常行動・異常言動」12％、「異常行動  
・異常言動AJO．4％、「異常行動・異常言動B－EJll％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。  

r性別の異常行動・異常音動発現頻度）  

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   656／5，106（13）   26／5，096（0．5）   620／5，070（12）   

女   470／4，560（10）   9／4，552（0．2）   453／4，543（10）   

計   り26／9，666（12）   35／9，648注1）（0．4）   1，073／9，613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  

欠損値であった者（柑人）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」と扱った。  
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  

欠損値であった者（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  オセルタミビル臓あり  

（N＝7，438）   オセルタミビル臓あり  オセルタミビル麒なし   

男   n（％）  3，924（53）   1，182（53）  0．806   0   0   

年齢  平均±鮮偏差  7．5±3．9   8．4±4．0   く0．0001   

中央値（範囲）  く0．0001  

＜10歳  1，284（58）  

≧10歳  n（％）  2，320（31）   943（42）  く0．0001  

注）連続変数のうち、r平均±棟準偏差」表記についてはStudentのt検定、r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。  

く特性比較；異常行動・異常言動発現頻度）  

特性  オセルタミピル蛸あり  オセルタミビル麒なし  P値■   

全異常行動・異常言動   N＝7，438注2）  N＝2，228注2）   

あり注1）  n（％）  286（13）   0．046  

うち、オセルタミビル瞳後に発現したことが柵な者  n（％）  777（93）  

異常行動・異常言動A   N＝7，527注3）  N＝2，121注3）   

あり注1）  nく％）  7（0．3）   0．777  

うち、オセルタミビル臓後に発現したことが明恥者  n（％）   25（89）  

異常行動・異常言動B－E   N＝7，394注4）  N＝2，219注4）   

あり注1）  n（％）  277（12）   0．024  

うち、オセルタミビル臓後に発現したことが明確な看  n（％）  742（93）  

＋ヵィ2乗検定。  
注1）「あり」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、オセルタミ  

ビル服薬と異常行動一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」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、異常行動一異常言動の有無に「あり」と回答したがA－Eの分類が  
欠損値であった者（柑人）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2，119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」として取り扱った。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」として取り扱ったため、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」と回答したがんEの分類が  
欠損値であった者（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，l14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  
ったため、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人となった。  
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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）   オセルタミビル臓あり  オセルタミビル暇なし   

当該シーズンのルフルエ  150   53   

jンザワクチン接種弛  

0回  n（％）  1，410（65）  

1回  n（％）  157（7）  

…2回  n（％）   608（28）  0．011  

！迅速診断州こよるイン  3   

フルエンザの診断型  

A型   n（％）  4，017（54．0）   973（43．7）   

B型   n（％）  3，293（44．5 

A・B壁両方   n（％）   24（0．3）   7（0．3）   

型識別不能  n（％）   67（0．9）   く0、0001  

＋ヵィ2乗検定。  

（特性比較；治療薬剤）  

は寺性  オセルタミビル服薬あり  

（N＝7，438）   

アマンタジン（あり）   n（％）   3（0．04）   18（0．8）  〈0．0001   

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0．0001   

げセトアミノフエン（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）  く0．0001   

その他（あり）   n（％）  3，952（53．1）  1，469（65．9）  く0．0001  

ヰヵィ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conditionallogisticmodelによる解析の結果、オセルタミビル服   
薬のmultivariateoddsratio（OR）は、「全異常行動・異常言動」に対して0．62（95％CI  

：0．51－0．76）、「異常行動・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）であった。同様のORは、10歳未満に限定   

すると0．60（0．47－0．76）、0．91（0．17－4．95）、0．59（0．46－0．75）、10歳以上に限定する   

と0．89（0．53－1．49）、1．54（0．09－26．2）、0．82（0．48－1．41）となった（下表参照）。  

○ その他、男、異常行動・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。  

○ 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   

至らなかった。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l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」に対する「オセルタミビル服薬（あり）」のオッズ比およぴ95％信頼区間）  

全異常行針異常言動あり  Unconditional（OR（95％CI），P値）   Conditional（OR（95％CI），P値）  

n／N（％）  Univariate  Mulbvariate  Univariate  M山地va止血e   

オセルタミビル服薬   

なし   286／2，228（13）   

あり   840／7，438（11）  0．86（0．75－0．99）  0．69（0．59－0．81）  0．82（0．68－0．98）  0．62（0．51－0．76）  

0．047   く0．0001   0．030   く0．0001   

（「異常行動・異常言動A」に対する「オセルタミビル服薬（あり）」のオッズ比およぴ95％信頼区間）  

全異常行訃異常言動あり  Unconditional（OR（95％CI），P値）   Conditional（OR（95％CI），P値）  

n／N（％）  Univa丘如e  Multivariate  Univariate  Multivariate   

オセルタミビル服薬   

なし   7／2，121（0．3）   

あり   28／7，527（0．4）  1．13（0．49－2．59）  l．14（0．47－2．81）  1．32（0．47－3．66）  1．25（0．37－4．23）  

0．777   0．771   0．599   0．719   

（「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）」のオッズ比およぴ95％信頼区間）  

全異常行動・異常言動あり  Unconditional（OR（95％CI），P値）   Conditional（OR（95％CI），P値）  

n／N（％）  Univariate  Multivariate  Univariate  Multivariate   

オセルタミビル服薬   

なし   277／2，219（12）   

あり   796／7，394（11）  0，85（0．73－0．98）  0．67（0．57－0．79）  0．79（0．66－0．96）  0．60（0．49－0．74）  

0．024   く0．0001   0．O15   く0．0001  

I  

「  

（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ぴ95％信頼区間（unconditional））  

全異常欄・異常音  動   異常行動・異常言動A  異常欄・異常音鋸－E  

Univariate  Multivariate  Univadate  Multivariate  Univariate  Multivariate   

オセルタミビル服薬   0．74   0．65   0．87   0．95   0．73   0．64   

岡   （0．63－0．88）  （0．55－0て8）  （0．32－2．34）  （0．32－2．85）  （0．62－0．S7）  （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ぴ95％信頼区間（conditional））  

全異常行動・異常言  動   異常行動・異常調A  異常行動・異常言動B・E  

Univariate  Multivariate  Univariate  Multivariate  Univariate  Multiv∬iate   

オセルタミビル服薬   0．71   0．60   1．15   0．91   0．70   0．59   

四   （0．5S－0．S9）  （0．47－0．76）  （0．32－4．0＄）  （0．17t4．95）  （0．56－0．87）  （0．46－0．75）   

（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ぴ95％信頼区間（unconditional））  

全異常行針異常言動  異常欄・異常詞A  異常行針異常言動B・E  

Univariate  Multivariate  Univah如e  Multivariate  Univariate  Multivariate   

オセルタミヒ○ル服薬   0．97   0．80‾   1．80   1．41   0．91   0．75   

（鋸）   （0．72－1．31）  （0．58－l．10）  （0．39－§．34）  （0．30－6．78）  （0．67－1．23）  （0．54－1．03） 
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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ぴ95％信頼区間（conditional））  

全異常行針異常言動  異常行針異常言動A  異常欄・異常言動B・E  

Univariate  Multivariate  Univariate  Md厄va高山e  Univariate  Multivariate   

オセルタミビル腹案   0．97   0．89   0．91   1．54   0．95   0．82   

四   （0．62－1．52）  （0．53－1．49）  （0．15－5．6S）  （0．09－26．2）  （0．59－1．51）  （0．4S－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（selectionbias）、適   
応（適用）による交絡（confounding byindication）、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・考  

鹿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。  

○ 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、非服用者に比べリスク（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鹿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。  

0 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。  

○ 睡眠検査室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  
・施設数： 3施設（国内）  

・実施例数：3Ⅰ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  

（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、夜間め睡眠検査（ビデオ監視）   

の全期間（8時間）においても異常と考えられる行動は認められなかった。  

○ 睡眠時呼吸数の推移において、タミフルによる明らかな変化は認められず、また、   

覚醒時の心電図（標準12誘導）においても、特に影響は認められなかった。  

○ 有害事象の発現頻度は、31例中15例25件で、いずれも軽度であった。  
○ 被験者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   

であった。  

（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言式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」と   

いう。）の実施を指示した。  

○ 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  

・対象者：20歳以上60歳未満の健康成人男子   
甥施設数：1施設（国内）  

1実施例数：12例  
・主要評価項目：Fridericiaによる補正QTc（QTcF）、Bazett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   
与時で同様であった。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った（測定機器の問   

題で1例の被験者で、試験11日目の心電図を記録できなかったことから、本症例   

を除く11例を心電図評価対象症例とした。）。  

○ 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   

った。  

○ 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   
に使用されたテーピングで惹き起こされた局所の皮膚症状に関連したものであり、   

いずれも軽度であった。  

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

であった。  

（3）臨床WGの意見・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。  

○ 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・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った。  

（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l，625症例が報告され、そのうち転落1飛び降り又はこれら  
につながるような「異常な行動」は、353症例であった。また、「異常な行動」  

以外の精神神経症状は、428症例であった。   

○ 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症例であった。  

●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症例であった。また、「異常な行動」以外の精神神  
経症状は、144症例であった。  

●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（平成10年11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」のあったタミフル等  

非使用例のインフルエンザ患者は、24症例であった。   

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）であった。  

●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   
った。  

●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）であった。その他の年代（20～90歳代）については1～2  
％（4～8／349症例）であった。   

○ また、性別については、男性が72％（251／348症例）を占め、女性は28％（97／348  

症例）であった。  

●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10歳代は70  
％（115／165症例）であった。   

○ 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）であった。  

●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）であった。   

○ 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）であった。  

●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）であった。   

○ 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  
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（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l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％（114／282症例）で最も  

多かった。   

○ 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51％（77／152症   

例）を占め、24時間未満で90％（137／152症例）であった。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）であった。  

●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、l時間以上6時間未満が43％（47／110症   
例）を占め、24時間未満が93％（102ン110症例）であった。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）であった。  

●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25％（2／8症例）  
であり、48時間以上が3g％（3／8症例）であった。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）であった。  

●タミフル等非使用例   

○ インフルエンザ発症から異常な行勃発現までの病日は、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。   

（エ）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）であった。   

○ 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）であった。  

●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  
％（40／116症例）、43％（50／116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％（94／117症例）、光に対する反応がない  

症例が96％（43／45症例）であった。  
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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  
％（12／110症例）、3％（3／88症例）であった。  

尋シンメトレル等   

○ 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、時間のわかったものが1症例のみ  

で、3時間以上4時間未満であった。  

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った。   

○ 睡眠時驚惜症・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  
％（1／3症例）であった。  

●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  
％（11／19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った。   

○ 睡眠時驚惜症・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）であった。   

（オ）発熱との関係《表15及び表16参照》   
写ミフル   

○ 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）であった。  

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）であった。  

●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）であった。  

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）であった。  

●シンメトレル等   

○ 発熱持続時の異常な行動の発現が25％（l／4症例）、解熱過程時の発現が50％  
（2／4症例）であった。  

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度合の症例であった。  

さ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11  
％（2／19症例）であった。  

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）であった。   

（力）異常な行動発現後の継続投与（表17参照）  

●タミフル   

O「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）あった。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った。  

●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）あった。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った。  

●シンメトレル等   

O 「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％（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）あった。   

り 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）であった。   

○ 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）であった。   

（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11症例について追加提出された。   

（エ）既往歴、家族歴等  

●タミフル   

○ 既往歴としては、慢性障炎、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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症例あった。   

また、家族歴としては、高血圧症（父）、突然死（祖父）が各1症例あった。  

し3）臨床WGの意見一考  

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・   

考察は、以下のとおりである。  

○ 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■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割合）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。  

○ 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。  

○ 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一飛び降り事例   

の副作用報告が3症例（うち死亡1症例）あったことから、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・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）【発現時期別：シーズン別】（異常な行動症例）  

タミフル  リレンザ  シンメトレル等  タミフル等弗使棚  

症例数（％）   

1998／1999シース◆ン  1（10）   1（4）   

1999／2000シースサン  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   11（3）   0（0）   1（10）   0（0）   

2004／2005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）   

2007／200S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）  

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（％）   

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   

（表3）【性別】（異常な行動症例）  

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（％）   

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   5   0   0   

総計   353   167   10   24   
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（表4）【インフル工ンザ発症から異常な行動発現までの病日】（異常な行動症例）  

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（％）   

第1病日   114（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  シンメトレル等  タミフル等非使用例  

症例数（％）   

1時間未満   11（7）   7（6）   0（0）  

1時間以上2時間未満   17（ll）   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）  

ぎー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   8  

不明   201   57   2  

総計   353   167   10   24   

（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）  

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（％）   

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）   l（13）  

12時間以上   7（4）   2（2）   2（25）  

．162   ．105   ．  8   ．小計  

－43－   



（表7）【異常な行動の発現が就寝中か否か】（異常な行動症  

タミフル  リレンザ  シンメトレル等  タミフル等非使棚  

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   51   4   5   

総計   353   167   10   24   

（表8）【異常な行動の発現が覚醒直後か否か】（異常な行ヨ  

タミフル  リレンザ  シンメルル等  タミフル等非朗例  

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】（異常な行動症例）  

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（％）   

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）   l（7）   0（0）   1（14）   

3時間以上4時間未満   4（7）   1（7）   1（100）   l（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   7   

不明／就寝中でない   292   152   9   17   
総計   353   167   10   24   

異常な行動症例）  （表10）【異常な行動が一眠りして回復したか否か】（異乍  

タミフル  リレンザ  シンメトレル等  タミフル等非朗例  

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   15   

不明   128   45   7   9   

総計   353   167   10   24   

－44－  
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（表11）【異常な行動に関する患者の記憶の有無】（異常な行動症例）  

タミフル  リレンザ  シンメトレル等  タミフル等昇朗例  

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   3   

総計   353   167   10   24   

（表12）【光に対する反応の有無】（異常な行動症例）  

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   3（2）   2（4）   0（0）   0（0）   

無   122（9S）   43（96）   2（100）   15（100）   

小計   125   45   2   15   

不明   228   122   8   9   

総計   353   167   10   24   

（表13）【睡眠時驚愕症又は睡眠時遊行症の既往歴の有無】（異常な行動症例）  

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   17（9）   12（11）   1（33）   4（25）   

無   175（91）   98（89）   2（67）   12（75）   

小計   192   110   3   16   

不明   161   57   7   8   

葡計   353   167   10   24   

（表14）【睡眠時驚惜症又は睡眠時遊行症の家族歴の有無】（異常な行動症例）  

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）【異常な行動の発現時の体温の経過】（異常な行動症例）  

タミフル  リレンザ  シンメトレル等  タミフル等井朗例  

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  7／1＼  7（8）  1「つく1  0（0）」   

一45－   



（表16）【異常な行動の直前（発現前6時間以内）の体温】（異常な行動症例）  

タミフル  リレンザ  シンメトレル等  タミル等非使棚  

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（4）   0（0）   1（5）   

37虔台   9（8）   13（17）   l（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度合   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17）【異常な行動発現後の継続投与】（異常な行動症例）  
タミフル  リレンザ  シンメトレル等  タミル等兼任用例  

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   92（75）   48（62）   3（75）  

経症状発現なし  

うち継続投与後精神神   31（25）   29（38）   1（25）  

軽症状発現あり  

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：シーズン別】（死亡症例）  

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シースやン   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   7（）   

注）シースサン；8月から翌年7月まで   

（表19）【年齢別】（死亡症例）  

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   

（表20）【性別】（死亡症例）  

タミフル  

症例数（％）   

男性   50（66）   

女性   26（34）   

総計   76   
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