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はじめに  

オセルタミビル（タミフル、F．Ho什mann－LaRocheLtd）は肝臓のエステラーゼによってオセルタミ  

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

抗ウイルス薬である－。そのため、オセルタミビルは、新型インフルエンザA（HINl）の大流行対策  

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

クが増大する2・3。本報では、こうした腎不全患者におけるオセルタミビルの使用に関してこれまでに  

入手した情報を要約する。  

腎障害患者に対する推奨投与量  

腎障害患者では、腎機能が低下しているために、オセルタミビルおよぴオセルタミビルカルポン醸塩  

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

大と関連する1。そのため、この患者集団の治療および予防には投与量の減量が推奨される（表）4・50  

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

投与は推奨されない4・5。  

表‥腎障害患者に対するオセタミビルの推奨投与量4・5  

クレアチニンクリアランス値  治療   予防 

＞30mし／min   75mgを1日2回   75mgを1日1回   

＞10－30mL／min   75m9を1日1回または   75mgを隔日に1回または  
30mg懸濁液を1日2回または  30mg懸濁液を1日1回または  

30m9カプセルはを1日2回  30mgカプセルはを1日1回   

≦10mL／min（腎不全）   推奨されない   推奨されない   

透析患者   推奨されない   推奨されない   

2006年のNephrok）gyDia少Sjs存∂nSPIantationへの投稿で、Karieらはオセルタミビル75mgの1日  

1回投与（治療）または隔日1回投与（予防）についてクレアチニンクリアランス値15mL／min未満  

では使用を推奨しないが6、クレアチニンクリアランス値10～30mL／minではなく15～30mL／minを  

推奨しつつ、上記のガイドラインを是認した。  

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

に限られている。Robson らは、血液透析（HD）または持続的携帯型腹披透析（CAPD）を受けてい  

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

を実施した7。6．5週間にわたり、これらの患者にオセルタ三ビル30m9を透析終了1時間後に、計  

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

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

濃度（Cmax）はそれぞれ943ng／mLと1120ng／mLであった。平均血中濃度時間曲線下面積（AUCo－  

．2）は、1日目から5日目までは31．600ng．h／mL、38日目から43日目までは38，200ng－h／mLであっ  

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

ng／mLと849ng／mLであり、1日目から6日目および36E］目から43日目における平均AUCo－48はそ  

れぞれ33，400ngh／mLと32，400ng．h／mしであった。オセルタミビルはいずれの投与群においても良  

好な忍容性を示した。これらの検査データから、HD患者では隔日（週3日）の透析セッション後の  

オセルタミビル30mg投与およびCAPD患者では週1回のオセルタミビル30mg投与は患者に十分  

な暴罵量のオセルタミビルカルポン酸塩をもたらし、抗インフルエンザ治療および予防に対して安全  

で効果的であると結論付けた7。  

烏インフル工ンザA（H5Nl）の感染を含む重篤なインフル工ンザ感染患者は腎不全を来たす可能性  

があることから、Gruber らは持続的静脈一静脈血液濾過（CVVH）を受けている患者に対するオセル  

タミビル治療をモデリングするための血・仇むり試験を実施した8。2種類の血液濾過器を使用してオセ  

ルタミビルカルポン醸塩のふるい係数を求めたところ1に近かったため、限外濾過率を見積った。オ  

セルタミビルカルポン酸塩の生物学的利用能を80％として計算したところ、限外濾過率（mし／min）  

の0＿52～1＿27倍のオセルタミビル維持用量（mg）は、オセルタミビル150mgの1日2回投与の正  

常腎機能患者に相当する定常濃度のオセルタミビルカルポン酸塩を維持するとした8。また、つい最  

近、T∂y10「らは、器械的人工呼吸を必要とする重篤なインフルエンザ患者3例に経鼻胃管投与したオ  

セルタミビルの薬物動態を検討した9。インフルエンザA（H3N2）に感染した76歳の女性は腎不全  

であった。この患者にオセルタミビル150mg（2倍量）を10日間投与したところ、オセルタミビル  

カルポン酸塩のトラフ濃度が2，730ng／mLに上昇した。この濃度は、H3N2ウイルスについて報告さ  

れている平均IC5。（≦0＿9ng／mL）の3．042倍高い。この平均IC50に基づくならば、この症例の場合、  

標準投与量（75mgを1日2回）でウイルスの複製を阻害するには十分であったであろう9。この女  

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

2009年の新型インフルエンザA（HINl）に感染した腎障害または腎不全患者  

の治療および予防に関する現状のガイドライン  

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

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

Canadian PandemLClnftuenza Plan（インフル工ンザの大流行に対するカナダ行動計画・最近のパン  
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デミックの前に発表）では、ローフラックス膜を使用しているHD患者およぴCAPD患者への投与量  

について、Robsonら7の結論に準じている10。ハイプラックス膜を使用しているHD患者について  

は、実用的な理由から、透析セッション後に75mgの投与が慣行されている（Canadian Pandemic  

JnfJuenzaPJanのAppendixGに引用されているGinandAokiの未発表資料10）。英国では、2009年  

の新型イ 

承認されている標準投与量のそれに準じており4・5、透析患者に対する投与量は腎臓病学の専門家と相  

談して決定するよう勧告している‖。  
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タミフル◎  

小児における有効性と安全性  

2009年9月  

はじめに  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

を示唆するデータは存在しない。  

1～12歳の小児におけるインフルエンザ  

小児にお／ナる季節任インフルユングのリスクば摩めて大きい  

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

場合もある1。入院率は2歳未満の小児と65歳超の成人で同等であるが24、外来受診頻度は250   

倍高い5。  

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

50％6〃0）、副鼻腔炎および肺炎7‾10が多く認められ、しばしば抗生剤が使用される2。  

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

した小児においては神経系合併症の発症頻度が上昇する’－。  

2009年の薪ぎインフルユ∴ンゲ月 〃ナ〃〉り ば小児および青少年で感染率が高い  
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● 欧州では、2009年の新型インフルエンザA（HINl）流行に関する疫学的なデータから、10～19   

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

感染率が高い（約23％）ことが示されている－2。  

．欧州では、10～19歳の約24％と0～9歳の約12％において入院措置が必要とされ－2、欧州およ   

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

呼吸器疾患による入院例が多い）－ 

● 2009年の新型インフル工ンザA（HINl）感染に伴う神経系合併症（脳症を含む14）の報告はま   

れであるが15、死亡例も報告されている川。  

1～12歳の小児のタミフルによるインフルエンザ治療  

小児を対象とLた屠康一討厨のデータから，タ三フルば季節性インフルエンザ虚者／ニおける合  

併症の量産度、＃彪劇ノ野、および磨．生率を威少させることが示きれている。  

● インフルエンザ様症状の発症後48時間以内の1～12歳の小児患者を無作為化し、タミフル  

（2mg／kg）またはプラセボを1日2臥5日間投与したピボクル試験において、タミフルは臨床  

検査によって確定されたインフル工ンザ悪染小児患者（∩＝452）における症状持続期間を有意に  

36時間短縮し（pく0．0001、VS．プラセボ）、症状の程度と重症度を29％（p＝0・002、VS・プラセ  

ボ）軽減した16。また早期投与によって最大のベネフィットが得られた－7。  

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

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

セボ群と比較して抗生剤の処方件数が有意に低かった（31％vs，41％、P＝0．03）16。  

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

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

量の変化量を指標とした肺機能を有意に改善させるとともに（10．8％vs．4．7％、P＜0．02）、喘息  

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

51％、P＝0．03）18。  

多数の小児居着を対象とLた疫学併発／ニおいて、夕三フルば季節性インフルユ∴ンザに厨遷する合併症  

．発生率とス虜率を戚少きせることが示されている  

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

スから抽出されたデータによると、対応する対照群（∩＝7．924）と比較して、タミフルを投与さ   

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

少し、入院率は全休で50％、原因を呼吸器症状に限定すると91％減少した－9。他の子ータベース   

の調査においても、タミフル投与によって合併症20・21と抗生剤の使用頻度20が減少することを示  

唆している。  

● タミフルは、MarketScan医療データべ－スに登録された基礎疾患を有する小児における肺炎、   

22 
中耳炎以外の呼吸器症状の発症リスクと、すべての原因による入院リスクを有意に減少させた。  
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タ三フルば2009年の新型インフルエンザA（什†Ⅳり ウイルス／こ材Lて有効である  

● 2009年の新型インフル工ンザA（HINl）ウイルスはタミフルに感受性がある23。ベトナムにお   

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

を示している24。  

丁度兼題の小児／二おける甜察■データ  

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

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

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

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

いる25▲29。  

1～12歳の小児に対するタミフルによるインフルエンザ予防  

タミフルの予防βク綬与ば季節性インプルヱシザ感＿碧から小児を探題する  

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

無作為化世帯試験仁おいて30、1－12歳の小児接触者（n＝129）における臨床検査によって確定  

されたインフル工ンザの発生率は、暴露後予防措置を受けなかった悪者と比較して 80．1％減少し   

た（p＝0・0206）300  

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

によってインフルエンザ惑染が確定された症例は存在しなかった3－。  

1～12歳の小児におけるタミフルの安全性と忍容性  

小児において、タ三フルば長好な安全性プロファイルを示L、戯して慶わたノ君容任を示す。  

● 小児において、タミフルは概して優れた忍容性を示し、有害事象の全体的な発生率はプラセボ群   

と同等である32。臨床試験データの統合解析では、プラセボ群と比較してタミフル投与群におい  

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

合併症（嘔吐に伴う睨7Kの徴候なし）や治療の中止を伴わずに速やかに回復した（全患者の約   

1％）32。  

厨君な小児／二おいr、タミフルば眉好な安全性プロファイルを示L、膠Lて産れたノ君容佳を示す。  

． 小児を対象としたビボタル試亘引こおいて、有害事象の全体的な発生率はタ三フル群とプラセボ群   

で同等であった（49、1％vs．52．4％）－㌔消化管障害、特に嘔吐（タミフル群14．3％vs．プラセボ   

群8．5％）と下痢（タ三フル群8．8％vs．プラセボ群10．5％）が最も多く認められたが、嘔吐が原  

因で治療が中止された症例はまれ（患者の1％未満）であった。  
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小児傍点居着／こおいて、タミフルば虐好な安全性プロファイルを示L、暦LT磨れた威容任を示す  

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

フル群とプラセボ群で同等であった（48．9％vs．51．2％）－8。この試験においても、嘔吐（タミフ   

ル群15＿9％vs．プラセポ群‖．0％）と下痢（タミフル群5．9％vs，プラセボ群7，3％）が最も多く   

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

4例であった。  

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

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

小児において、タ三フルの予防投与ば点好な安全性プロファイルを示L、暦Lて産れた忍容任を示す  

● 暴露後予防を目的としたタミフルの使用に関する無作為化世帯試彗針こおいて、タミフルを1日2  

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

いては99例中10例（10％）においてのみ嘔吐が認められた30。嘔吐の発生率はあらゆる年齢層   

の小児において同等であり、忍蓉性の問題のために投与が中止された症例は存在しなかった。  

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

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

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

された。  

小児および青少年／こおいて、タミフルば岸神神′経系有富事象の．発症リスクを増加させない  

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

経系有害事象の発生率は、タミフル投与群と非投与群で同等であった（各群∩＝26，000～31－000）  

33  

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

少なかった（標準用量投与後の血祭中濃度の約0．03倍）33。  

● 実験的研究において、タミフルとそのカルポン酸塩は、いずれもヒトの行動や感情に関与する受   

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

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

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

内容が変更となる可能性がありますので、ご了承ください。  

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

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

発現件数／患者群）を示しています。   

なお、調査が終了していない症例も含まれているため、今後の調査によっては内容が変  

更となる可能性がありますので、ご了承ください。   

●妊婦（計Tl例）l）  

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

いて、出産後の母子状態は正常でした。   

l）：使用成績調査（成人）のうち妊婦11例が対象。   

●小児（計T，一丁＝刑）Z）‥  

15歳未満の患者のうち13例14件の副作用が発現しました。  

2）：使用成績調査（成人）のうち小児495例、リレンザ耐性インフルエンザウイルス出現に  

関する特定使用成績調査（成人）のうち小児17例、小児に対するリレンザの有効性・安全  
性に関する特定使用成績調査420例、小児に対するリレンザ耐性インフルエンザウイルス  

出現に関する特定使用成績調査179例から合計例数は算出した。  

＊：副作用名はMedDRA（ICH国際医療用語集日本語版）ver．12．0の基本語（PT）を使用   

《参考：重篤な副作用の定義》  

1．副作用による死亡   

2．死亡につながるおそれのある症状（Life－threatening）  

J・、－   



3．治療のために入院又は入院期間の延長が必要となる症状   

4．障害   
5．1～4に準じて重篤である症状   

6．後世代における先天性の疾病または異常   

●との他の／lイ廿スケ患者（計5Zさ例）I）：  

インフルエンザ感染症が重症化しやすいとされる因子【65歳以上、慢性呼吸器疾患（気管  

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

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

篤な副作用はありませんでした。  

ハイリスク因子  副作用発現件数（％）   副作用名（PT）＊   

高齢者   4件（0，76％）   胸痛、低カリウム血症、喚覚錯誤、咽喉刺激感   

慢性呼吸器疾患   2件（0．38％）   下痢、低カリウム血症   

循環器系疾患   1件（0．19％）   胸痛   

糖尿病   2件（0．38％）   発疹、下痢   

3）：使用成績調査（成人）のうちハイリスク患者442例、リレンザ耐性インフルエンザウイ  

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

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

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

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

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

＊：副作用名はMedDRA（ICH国際医療用語集日本語版）ver．12．0の基本語（PT）を使用  
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