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医電車事あ語璽週
一般社団法人日本臨床内科医会会長 猿田 享男

日本臨床内科医会では公益事業としてインフルエンザ研究班を組織し全国の会員

の皆様に参加していただき， 2000-2001年のインフルエンザシーズンからインターネ
ットを活用した多施設共同研究を実施してきました.その成果は毎年インフルエンザ

研究班の皆様方の努力によってまとめられ.その年のインフルエンザの流行状況.症

状と合併症，迅速診断キットの有用性，さらにインフルエンザワクチンや抗インフル

エンザ薬の有用性や安全性が報告されてきました.2006年からその結果はインフル
エンザ診療マニュアルとして発行されるようになり，インフルエンザ診療に携わる先

生方に役立つ情報を提供しています.

季節性インフルエンザの流行は毎年異なった様相を呈し，流行するウイルスに応じ

た的確な診断と治療が必要です.2014-2015年シーズンは，ほぼA香港型一色の流
行でワクチンや抗イ薬の有効性も確認されていますが，今回その流行状況，ワクチン

や抗インフルエンザ薬の効果等新しい知見を加えて.インフルエンザ診療マニュアル

2015-2016年シーズン版(第10版)としてまとめられました.このインフルエンザ
診療マニュアルが， 日常臨床の第一線で活隠されている先生方のインフルエンザ診療

に役立つことを願っています.

日常臨床のご多忙のなかで，インフルエンザ研究に従事され.このマニュアルのま

とめにご尽力くださった先生方のご努力に厚く感謝申し上げます.

一般社団法人日本臨床内科医会特任理事 岩城 紀男

インフルエンザ診療は，小児から高齢者までの全年齢層を.さらに一般の健常者か

ら種々の疾病を有する例までを対象としています.また日常の診療では，診断.治療.

予防が中心になりますが，学校，職場などでの感染予防対策として公衆衛生学的知識

も必要となります.

日本臨床内科医会インフルエンザ研究班では， 2000-2001年シーズンより継続的に
臨床研究を行ってまいりましたが， 2008-2009年シーズンにはタミフル耐性H1Nl.
2009-2010年シーズンにはH1N1pdmが出現し近時山形系のB型など毎年様相の異
なる流行が展開されています.本書には，これらの季節性インフルエンザの流行状況，

臨床症状.ノイラミニダーゼ阻害薬の効果などをまとめ，また迅速診断キットの有用

性，ワクチンの効果なども併せて記載しています.

毎年改訂を重ね，今回第10版の発行を迎えましたが.このような長年にわたる継
続的調査は世界的にも類をみないものと自負しています.監修にあたり臨床の先生方

のインフルエンザ診療に有益なマニュアルとなりますよう祈念いたします.
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日本臨床内科医会会誌 第30巷第2号臨時付録

[宜主主/インフルエジザの流行状況
7百四回目・2014-15年シーズンは前シーズン3年ぶりに流行した H1 N 1 pdm D'再び姿を消し
B型も少主主く， ほとんどがH3N2(香港)型であった

.2014-15年の H3N2は例年に比し 19歳以下と 60歳以上が目立ち.B型は成人

が多かった。

A ~\~はパンデミ ァクが秋に流行した 2009 '1'-を除いて 何年 12-3)) I主lを中

心に流行しているただパンデミツク翌年以降の直近5シーズンを比較すると

201'1-15 '1'.は流行のIJfJt#iもピーヲ (1 )) 18円)も例年より 2迎/IIj程度171かっ

た (図1-1).B1~1は 2008-09"1'-シーズンまではほぼ隔年に また2010-11年

以降2013-14年までは11)'''1流行し 府に 2013-14"1'-はA型に匹敵するくらい流

行が大きかったが 201<1-15 "1'-は流行規棋が小さかった (1歪11-l.図 1-2) 

日日以内研究で培養や絞際検11.¥ ( PCR ) 検資を1J~.ltlfì した 2002-03 年以降. A !lI~ 

型は 2006-07"1'.シーズンまでは H3N2が主{本 2007-08と2008-09年シーズン

はH1N1(ソ述型)主体であり.2008-09年シーズンは H1Nl(ソ辿m のほ
ぼ100%がH275Y変興によりオセルタミピJレに耐伯化した さらにパンデミッ

ク b\~が出現した 2009- 10 年はパンデミァク 一 色となり 以後 H1Nl(ソ述型)

は il~í 減した(J~11 -2 ) 恕2010-11年シーズンは H1N1pdm.H3N2. B ll~ の

悦合流行であったが 2011 - 1 2 年と 2012-13 年は HINlpdm が姿を iì~í して

H3N2. B型の混合流行となり 2013-14 '1'-はH1N1pdmが再び流行したもの

の2014-15年は HlNlpdmがまたげjえた (1¥'111-2 図1-3). B型の系統解

析では 2010-11.2011-12 "1:シーズンはピクト リア系統主体であったがその後。

111形系統の比率がわiまり 2014-15"1'.シーズンはほとんどが山形系統であった

2009-10 '1'.シ ズン以降。I-IlNlpdl11が流行した3シーズンの忠者年m告をみ

ると 2009-10年は 10歳代が半数近くを占め 2010-11. 2013-14 '1:と次第に

小児から成人rl'心に変わった (図 1-4) このIIJ1. HlN Ipdmの抗原性変化は

ほとんど報告されていない 一方H3N2 は 2009-10年シーズンは全く姿を iì~í し

科ひョ流行が始まった 201O-J]'1は19歳以下の浩年者の比率が大きく その後

成人の比ヰ'がj円大していたが ここ 2シーズンは刊ぴ小児の比率がrJJまってい

る (図 1-5) 

B 1\~では 2010-1 1.20 lト12.2013-14"1シーズンでは 19歳以下が多かったが

201←15年は流行規模が小さいだけでなく 成人'1'心で小児必者は少なかった
(図1-6) 
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2014-15年は60



亘4i歳 5~l9歳 10-19歳

47.1 

|H1 Nl P州 注目;)1E 17.4 24.8 27.6 

(2nD=1321184)Bfli τ 3.7 11.0 10.1 29.8 

1章 インフル工ンサ'の流行状況 ・

20-39歳 40-59歳60歳壬

19す「 宣言困2.0

E塁王国
1 15.61圃

o 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100(%) 
図1-4 llil近3シーズンのHlNl pdmにおける各年齢層の割合 (PCR確定例)

H1 Nl pdmでは2009-10年の10-19歳は半数近くを占めたが，再流行した2013-14年は
10%程度にとどまった

日亙己

2010-11 r 
(n=155) ( 

2011-12 F.て
(n=340)じLJ

2012ー13I ̂' r 
(n=510)己ご

311日匡2
糾謁 匡9

5-9歳

l 
31.5 亡iE

20-39歳40-59歳60歳孟
i 
| 12.9 1 巴ょJ~

1OI]J陶13.5崎

、 臨1 19.8LJ割

t28.司 U10.2 I 

E白 血.!.2..!J園

o 10 20 30 40 50 60 70 80 90 10日(%)
図 1-5 鼠近5シーズンのH3N2型における告年齢居の割合 (PCR確定例)

19歳以下の若年者の割合は2010-11および2011-12年は高<.その後いったん低下したもの
のまたこの2シーズ/やや増加傾向にある また2014-15年は60歳以上の比率も高かった

2010-11 
(n=96) 

2011-12 
(n=81) 

訓

l

匡

匡
ー

亡Eコ|俗語E司
紅型¥t:r2
1113if匡E1

20.6 26.2 21.5 

20-39歳40-59歳6C歳亘
¥ ¥i  

EE三ヨ1.0

い1.1日立1附2.5

| I亘亙1悶 14.8FI

14.9 1 七全リ ~

ー「 比』

F 

11.0 
~ 

→ 
11.9 
+ 

T 

12.9 
A 

7
1
i
 

oo
 

Q
M
 
1
 

山ゴ

o 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100(%) 
図1-6 量近5シーズンの日型における告年齢層の割合 (PCR確定例)

2014-15年はそれ以前の4シースンに比して小児の割合は小さかった

21.2 

27.0 

歳

5

一一
」
幻

10-19歳

34.4 

37.0 32.1 

14.8 I 23.8 18.9 

28.4 28.4 

17.9 亡E己

5 



6 
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インフルエンザの症状

~回目回
・典型的な症状は，突然の発症，38

0

C以上の高熱， 上気道炎症状 ・呼阪器症状，全身症

状だが，典型症状を呈さないケースも少忽くなく，特に高齢者では微熱にとどまるこ

とがまれではない

・日臨内研究の結果， 8型における二峰性や遷延性の発熱例ではウイルス残存率が高い

・インフルエンザに随伴する異常言動はどのノイラミニダーゼ (NA)阻害薬にもみうれ，

無治療例や治療薬役与前にもみられている

1.インフルエンザの症状

インフルエンサ'はかぜlii'flM洋のーって' 全身杭i)(や23熱を伴う点が判通!盛口

と拠なる 典型的な品，f'.1}(は 突然の~tliL 38"C以上の211熱 1:.気迫炎症状 ，呼

吸保抗状 全身症状だが。迅速診断キットの -i~i:lえにより.典1\~ ij\: 1}( を 51 さない

t心者ーがあることもわかってきた (図2-].図2-2) 特に高齢者のB型では

日熱を呈さない症例があり 31Eにある迅速診断キ ットの使川が必裂になる

同 一 の A 型~IT淑であってもその症状は各 シーズンで若干淡なっている

1-IlNlpdm f刊の撚，IJ.:，1: 1- 1 の ~ I~肉体j毘は 2009-10年のパンデミツク H寺よりも翌

2010-11 (，1の力が13かったことをわれわれは過去に報告したがけ.2013-14年

シーズンに再流行した 1-11Nlpdmでは いずれの年代においてもi込山体溢は

2009-10 i下の水準まで戻っていた 1-13N2f9IJの過去4シーズンの年齢別の以応

体織を比較すると 2013-14(，1'シーズンは40-59歳 60段以上で他のシーズ

ンより最肉体11111が?":jくなっており今回 2014-15iF シ ー ズンの この年齢府のit~

rJJ休ihiは他のシ ズンより低かった (図2-3).60歳以」ニでのf止7JJ体111のilE

いが肺炎の合的や入院のW:1J11 などと I~f;mしているか 現時点でははっきり しな
し、

2，二峰性および遷延性発黙の臨床的意義

1:1臥1;1);1研究ではJJ;U!IJとして1E13 ITII以上体i:J.iJllJiとを行い。その測定した11寺flH

から体保去を1'1'I;X:し 図2-4のような熱却に分mし 検討している ここで
は37.5"C以上を発熱とし いったん37.5"C未満にWf，熱したが24II!J'I::J経過以降
に再反発熱した場合を二山中世と定義し またこ的性ではないが抗インフJレエン

ザ薬 (抗イilinを投与IJrJ&fi後721時IIUW，上発熱が続く場合を 巡延世の発熱と
定義している

20日 12および2012-13iドンーズノの2{ I:~ II¥Jにおいて 二的性または巡延性

の発熱iil:例ではそうでない正常製より もウイルス政存率が向く 特に B型では

干Jj'I(1'く0.00])に川かった (図2-5)
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匪霊盟
いったん37.4"C以下になっ
てもその期間が24時間以
内の場合は解熱とみなさず

国出 一一一昨

図2-4

H3N2 

B 

図2-5

匡盟 I iE1il!lH!.!ll!fflo I 

選延性
(解熱時聞が72時間超)I-offlol 

抗イ薬役与例における熱型の分類(日臨内試案)

抗イ薬投与後いったん解熱し.24時間以上経過して再発熱した場合を二峰性l
抗イ薬投与にもかかわらず発熱が72時間 (3日)以上続く湯合 (24時間以内

に再発熱した場合は解熱とみなさず)を遷延性と定着した

二峰性または遷延発熱(+)例 二峰性または遷延発熱(-)例 口 ウイルス残存(+)

ロウイルス残存(-)(n=lS) 

NS 

87.6% 

(n=19) (n=44) 

p<O.OOl 

二峰性または遅延性発熱におけるウイルス残存の割合 (2011-12および2012-

13年シズン)
二峰性または遷延性発熱では，

特にB型では有意に高かった
そうでない正常型よりもウイルス残存率が高<.



2章 インフル工ンザの症状 ・

異常言動を
発現しなかった者
87.0% 
/異背言動
¥ 発現者j

13日?/rf

(n=1893人)

0-2歳

3-6歳

7-9歳

10-12歳

13-18歳

全体

。%

6.6% 

5% 

治療後

57.9% 

(n=247人)

10% 

オセJレ~ミビJレ 8.7% 

ザナミビJレ 7.5%1 

ベラミビル 7.5% 

ラニナミビル 6.1%1 

17.3% 

15% 20% 

|年齢層別発現率 |

図2-6 異常言動の発現率と薬剤との関係および年齢層別発現率 (201ト 12年ンースン)

18歳以下のインフルエンザ羅患者 1893f1iiにおいて，異常言動発現が247例

(13.0%)にみられた そのうちの 42.1%は無治療l または治療前に発現している
薬剤聞に有意な発現率の差は認められない また 1 異常言動の発現率は，年齢聞で

有意に異なっていた

3.インフルエンザに随伴する異常言動

10 ，)';.代のオセルタミピlレの服月jは lji故につながる42'ft言動を誘発する可

能位があるというJ.!I!山で白笑質的には禁止されている

判官言動の定義は。発杭直後から回復までのr:uに l限度のfj:議院i1;:にf半い長11

党共'm'幻覚精神巡卸J興和認知l機能障答。感的不安のいずれかがあり 保
護者の在日察に基づいた 「普段ではあり仰ない}JI!fi肝不可能な言動」とした 症状

は全般的に'1迂いものが多かったが事故に直前けるような術動的な行動もみら

j1.丈こ

図 2 - 6 に ~~1 'i;~' 言動の発税率 と書~ì\IJ と の関係および年齢肝別発現率を示す

~~S 'i l ~' 言動は観察された椛忠者 1893 人 '1' 247人 (13.0%)に認められた A型

では 13.1%， B t~~! では 13.2 %で差は認め られなかった 位日IJでは. Yjセ|

14.0% 女伯 12.1%と見仰 の方がやや多い傾向にあったが有意表はなかった

9 
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年齢層別では 0--2歳6.6%，3 --6歳 16.5%，7 --9歳 17.3%，10 --12歳

9.7%， 13 --18歳5.2%と.年齢聞において有意に発現率は異なっていた.

発熱からの発現は， 12時間以内に41%， 12 --24時間に27%，24 --48時

間に28%，それ以降に4%と，発熱早期に多くみられた.多くは高熱時に発

現したが，高熱がみられない例も散見された.また，発熱から解熱までの時間

が長い症例に異常言動は多かった.症例ごとの発現回数は66%が1回で， 4 

回の異常言動がみられた症例もあった.

異常言動発現者はザナミピル使用例で7.5%(74/984人)，オセルタミピル

使用例8.7%(59/681人)，ペラミピル使用例7.5%(4/53人)，ラニナミピル

使用例6.1% (6/98人)で.薬剤聞に発現率の差はなかった.また.無治療群

で5人.治療前の症例で99人の合計104人 (42.1%)が治療薬に関係なく異常

言動を発現していた.

異常言動はインフルエンザそのものに起因する可能性が考えられ.事故発生

を未然に防ぐためには.息児の厳重な観察が必要だと思われる.



3章 インフル工ンザの官全部ー逗速診断キットを中心にー

f@@7干ジフルエンザの診断ー迅速診断キットを中心lこー

出也位l世
.2014-15年シーズンにおいても迅速診断キットにより，短時間で精度の高い診断がな

されている.

・診断キットの高い性能を発鐸させるには正しい検体採取が重要である

・5平汁検体でも精度の高い診断は可能であり。一部のキットではおi十検体が保険適用と
なっている 0

・ A型の亜型を鑑別できるキットや H1N1 pdmを鑑別できるキットも開発されている

冬山lにインフルエンザ級疾也、(JLI)の忠者から分離されるウイルスはイン

フルエンザウイルスが多いが アデノや RS パライン7Jレエンザ ヒトメタ

ニューモ (hMP)などのウイルスが検出されることもまれではない 1.2. IOn イ

ン7Jレエンザでは|臨床抗状のみでの診断は必ずしも符易ではなく.込述診断

キットカ吋imとなる

1.インフルエンザの確定診断

インフルエンザの帥定診断法としては.ウイルス分離，ベアlfllIi';によるIfllii'i-学

的診断 核問主検，'1¥(PCR)などがあるが，これらは診綴室でfiljlji.に行えるもので

はなく 円'jif診療での利川はほとんと行われていない ウイルス泣伝子を検出す

る，診断法や診断キッ トがIlfJ発されているが まだ干1.及は進んでいない

2.迅速診断キット

イムノクロマト法を川いたウイルス抗h;(検11¥キッ ト (迅速診断キット)は

特別な持J~.が不安で 診察:iiでも笑!J在可能な診断法である キットは年々改良

され また検体保J&者の技i止も l二がってきて 感度 ・特典伎ともに|向上してき
ている

キットの感度や特 ~I~ J.立は一般にウイルス分雌を2.い\~として許制されるが検

体の利(J:ii.ウイルス型によ ってわずかながら差がみられる この13シーズン

についてウイルス分離およびPCRと迅速診断キァトを比絞した成総ではキッ

トのl場制試験予測率は日<1白川、的には非常にイI川であると忠われる(表3-1)

なお発杭!j!JWのウイルスi止が少ないI1lmJには込述診断陰伯で.半日- 1 1~ 後に

i場七l化することもある 2014-15 il'シーズンはキァトで防相ーとなったがウイル

スが分雌されない検体が例:{Iより多くみられた これらの検体では PCRが阪

で!となるfyJjが多くみられ_2014-15 iドシーズンのウイルスは培養に)IJし、勺れる

Madin-Darby canine kidney (MDCK)への感染位が低下していることが示峻

される

1 1 
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表3-1 迅速診断キットの陽性一致率

117例 98例 83.8% (流行なし)

(小流行) 168例 148例 88.1% 

248 i"J 215例 86.7% (j流行なし)

277 i"J 255例 92.1% 212例 189例 89.2% 

135例 127胃l 94.1% {流行なし)

662胃] 556悟l 84.0% 200例 184例 92.0% 

691 i"J 670 例 97.0% (流行なし)

428例 384例 89.7% 153伊l 148例 96.7% 

365例 346 fí~ 94.8% 131例 123例 93.9% 

566例 515例 91.0% 696例 636m 91.4% 

402 i'IJ 375叩l 93.3% 337例 326例 96.7% 

496 fi'J 451例 90.9% 23例 21宵l 91.3% 

3.検体とその録取法

迅速診断キッ トを尖施する|続には. 卜分な!別立を符るために適切な検体を得

ることが必裂となる

1)スワブの持ち方(図3-1)

2)咽頭の鋭い方(図3-2)

日!日頭全体の発赤詰Ilf止を中心にスワプの先端を粘膜Tfiiにしっかりと接触させ

数回線j位する

3)鼻腔の拭い方(図3-3)

スワブを必l仕孔から耳孔を結ぶ線にほぼ玉1'-行に，必)作成に沿ってゆっくりと

数cm抑入し 紙抗を生じたところで止める スワブを 10秒間lそのままの位

iEに保ち 必汁を浸透させた後，ゆっくりとl回転させながら引き抜 く

4)鼻腔限引(図3-4)

ベッドへ寝かせ 介助者はDliと手を|劃定する l吸引ト ラップはlj.1_1仕孔から耳



3宣 インフル工ンザの診断 ー迅速診断キット在中心に ・

口蓋

図3-1 スワブの持ち方 図3-2 岡頭の拭い方

× 

図3-3 鼻腔のIitい方 図3-4 鼻腔吸引

孔を最iぶ線を想定して挿入し片方をl吸引ポンプにつなぎ もう一方のチュー

ブをよ・，¥.J昨の百;(1)1音11までしっかりと挿入してから除圧にLて必|咽引分泌液を採取

する

5)鼻汁

サランラ ップやビニーlレシート与を使用し必をかませて係取する t:，¥i-!検

体採l!lU!iJlJのシートもr!i!収されている (ニチレイ製) 非かみ!j，¥.rl検体が保険

適月]となっているキ γトと。なっていないキットがある

4. A型の亜型鑑別キット

君l拍f史JT!されているキ γトの多くはウイルスの核IffI=1に対する抗体を使JiJし

ており保険適川とはなっていないが。ヒトに感染するA型およびB型のウイ lレ

スを検出できる A型ではヒト由来の 1-11. 1-12. 1-13を含めすべての A型の班

却を検出できるようになっており トリを含む動物のインフルエンザの診断に

も使用可能である トリインフルエンザ H5Nl. 1-17N9を鑑別できるキッ トも

すでに開発されている

13 
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(イ

巨Nlpdm I 
(ラインジヤンジ)

(イ

日記

C 6A  

日興 1f11 
ζ三 、市ー， 

C 6A  

1f-¥ 
c‘T ' 

口

口

図3-5 亜型鑑別用迅速診断キット(ラインジャッジFluA/pdm)
H1Nl凶mではラインが出現するが (上図)， H3N2ではライン
は出現せず， H1Nlpdmを鑑別できる

5. Hl Nl pdmキット

H1N1pdmも迎'市の迅速診断キットでA裂として検出される I-IIN1pdmの

みを検出するキットがいくつかIJn9Eされている ライン ジャッジ FIllA/pdm

(タウンズ相)をmいた 2012-13年および2013-14'loシーズンの検討では，キ ッ
トの防空l一致率は 96.3% 陰性一致率は98.496で 1-11Nlpdmを鑑別できてい

る (図3-5)

6.ウイルス量の測定について

イムノクロマトj去を使JIIしたキ ットではおr'LJJilすなわちウイ Jレスが多くなれば

ド月間 I'IJ定時川は短くなるとともに 出現するラインは波くなる キットの一つ

であるイムノエース Flllでは 専)IJのクロマ トリーダーを111いてラインの呈色

をil!lJ)Iじすることによってウイ lレス誌の判定が可能となっている 忠者の症状と

発熱の枯H立によか重症伎を継い方から 1-3. 4 -6. 7 -9. 10孟と分JJiす

ると ウイ 1レスi止は検査実施11寺の杭状の重拍 lメと|則述している (図3-6) ウ

イルス立の測定をとのように臨床でがiJTJしていくかについては今後の検討が必

裂である
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3章 インフルエンザの診断ー迅速診断キ y 卜を中心にー

1-3 4-6 7-9 10壬
(n=9) (n=59) (n=57) (n= 18) 

定状スコアの合計

塁色強度

ロ測定値0

ロ測定値100-399
ロ測定値1-99
ロ測定値400;;;

図3-6 重症度と呈色強度
症状スコアをもとに 4段階に分類した重

症度と呈色強度の問には明らカ、主関連が

みられた

15 
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インフルエンザワクチンの有効性と安全性

当也1ム
.日臨内研究では過去 14シーズン.全般的にはワクチン銭種群の方が非鍍種群よりも

インフルエンザ発生率が低く， ワクチンは有効と考え5れる
・近年では2009-10年の H1N1 pdmのワクチンの有効性は高く，また 2014-15

年も 10歳代を中心に有効性が高いと考えられた。

・本研究でも毎年の副反応の頻度は低く， 接種不適当者を除き， 発症および重症化を防

ぎたい者はすべてワクチン掻種考慮の対象と芯り得る.s型は従来の3価ワクチンでは山形系統とビクトリア系統の両方をカバーできなかっ
たが，2015-16年シーズン周から4価ワクチンに変更され有効性の向上が期待される

1 ，現行のインフルエンザワクチンについて

現行のイン 7Jレエンザワクチン (以下 ワクチン)はエーテJレ処理l!により ウ

イルス粒子の形態を漉して不活化したスプリットワクチン (HAワクチン)で.

これはウイルス粒子をそのまま不活化 した全粒子ワクチンよりも r~1j反応は少な

く安全制はrzいが 免疫111制が低く有効性に限界があるとされている 季節性
ワクチンは 2009-10年シーズンJr!まではAmのH3N2(香港型)とHJN1(ソ
迎型)およびB製の3frl1iのワクチンであり 2009"1ーはこの季節性に HJN1pdm

単独ワクチンが::'I.~草加わって 2 本立てとな っ た その後 2010-11年朋以降は

IーIlNlpdm. H3N2. s製を含む3仙iのワクチンとなっていたが. 2015-16 "1"JTl 

から B型は山形系統とピクトリア系統の両方を含む4伽Iワクチンに変更され

た (表4-1)

本ワクチンの適応は 予防接秘法でtiHflが勧奨されている者，すなわち65

依以上の高齢者 60-64歳で基礎扶忠を有する者 (心臓 肝臓. I呼吸総免

疫機能不全など)であるが 医学的に接税が不適当な者を除けば イン 7Jレエ

ンザ発症とm:杭化を|坊ぎたい者すべて (特にm:症化や合!j!症のリスクがおい者

の家放や!:&!M従事者など)が.任立緩極を考!@するとよいとされている なお

予防接種尖施規flil ~;6条による援制不適当者は rrYlらかな発熱 (迎';;¥'37.5t 
を超える場合) を虫する者白 lE:mなf;S}.セtJj~忠にかかっていることがIY J らかな者.
予防接続減の成分によってショ ック，アナ7イラキシーを呈したことが明らか

な者 その他予防緩位を行うことが不適当な状態にある者J~ii とな っ ている

2，インフルエンザワクチンの有効性

日臨内ではインター耳、ットにより ワクチンの有効性に|則する前向き研究を

200ト02"1シーズンから本的スター卜した 1叶 ) 本研究では 12月末までのワ
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表4-1 過去14シーズンおよび今シーズンのワクチン椋
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クチン緩やR者と 。 j'r 1itが似ている~"鋭利者をきFíiHf録 L. 4 Ji末までに被ff録
者が災前?にインフJレエンザに椛!としたか合か および百IJ反応の発現状況を報告

している なお本研究では インフルエンザを 「発熱などの症状で医療機関を

受診し 迅速診断でM~か B型と診断された百1:lyljJと定義している

11臨内研究では図4-1のように 多くのシーズンで抜経常の方が非接部前

よりもイン 7)レエンザ発生率が低〈 ワクチンの有効性が示されており ト7)

ねに :h~近 5Y ー ズンでは 2009-10 "1'のI-I1N1pdmlil.fllliワクチンをはじめ平{'l.;}J

erの向いシーズンや11代が必められている H3N2がほとんとを占めた[白近の
2014-15 "1ーシーズンは 10ir:i:代を'1'心にギI効剖がrμ、ことが示唆された (閃'1-
l 図4-2)

3.ワクチン有効率と血清抗体価

ワクチンの右;<}J悼を考える C.でif(裂なのは'1'利抗体であるが 中平11抗体のiJ!lJ

定は手 I IIJ と~~ JIJ が訓 'l: i~' に かかるため IIIL i.'i' H 1 (赤lilLJ;R凝集阻止)抗体制がJR

tl!としてJIJいられる ワクチン桜fof(で1-11N 1. 1-13N2. B の各1-11抗体制が感染
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4章 インフル工ンサ'ワフチンの有効性と安全性

(%) 

40 

30 

20 

10 

。

1・ 非接樹 . 接種群 |

*:Fisher's test 
p~00 1 64・ 33.3% 33.3% 

日-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 (年齢)
(42，220) (49，314) (47，257) (24，230) (24，134) (15，155) (n) 

図4-2 2014-15年のワクチン援種・非接種群におけるインフル工ンザ発生率(口-29歳)
H3N2がほとんどを占めた直近の2014-15年シースンは10歳代を中心にワヲチ
ンの有効性が高いことが示唆された

表4-2 ワクチン鍍種前後の HI抗体価40倍以上の割合

2014-15年シーズンでlι ワヲチン接種後のHI抗体価40倍以上の割合がH1Nlで
68.8%， H3N2で96.8%であり， A型の両亙型とも良好な抗体価の上昇がみられた

B型 1~82.2% と従来よりその割合は高かっ た

|… r 圃匝園園園園薗園
-臥国幽E・・・・・・ 251 45.8 84.5 64.1 87.3 8.8 27.5 

-町i!imi爾・・・・・・ 258 69.4 89.1 53.5 86.0 33.3 65.9 

E005-06 184 74.5 94.0 29.9 81.0 44.0 66.3 

-m明町四・・・・・・・ 262 62.2 79.4 52.3 70.2 11.5 27.5 

-m冒0: 174 47.7 81.6 81.6 93.7 14.9 24.7 

-l'1i'I官:理問調・・・・・・・・ 111 40.5 66.7 19.8 70.3 25.2 50.5 

-・山11\.: 1:1 11.色~:{J1 i.i 1.・・ 83 61.4 71.1 32.5 49.4 28.9 36.1 

-W  .. IIIU:ClII.白回目!eTii't. 151 9.9 67.5 

E010-11 37 29.7 62.2 13.5 40.5 18.9 37.8 

-四ise; 168 57.1 日1.5 83.3 97.0 50.6 63.7 

-E胃開田掴・・・・・・・ 194 66.0 85.1 77.3 95.4 42.3 69.6 

E013-14 272 40.4 61.4 68.0 84.2 50.7 64.3 

E014-15 349 53.0 68日 89.4 96.8 68.8 82.2 
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壬20
(28) 

40 
(15) 

三二三 2.9 
'-0日ム一一』ーーム0，0-'

| ロワ 7 チンな し (n~26 ) ・ヮヲチンあり (n~44)

te，111tJlコ

80 
( 15) 

160 
(8) 

320 
(4) 

640亘 抗体価
(0) (n) 

| 口ワヲチンなし (n~26) 回ワウチン品 り (n~44 ) I 

仁豆E

国 出回同
重20 40 80 160 320 640壬 抗停泊

(3) (2) (9) (16) (21) (19) (n) 

図4-3 ウイルス分離患者における急性期および回復期 (2-4遇)のHI抗体価 (2014-15
年シズン， H3N2例)

表4-3 HAワクチンの副反応

ワケチンの副反応は鎮度が低くI 大部分は局所反応であった

-Ma~ti ・-眠掘調・
掴刷lIIiCW.I・・・・・・・・・・・・ 6，626 96 (14) 

Em按冨爾・・・・・・ 8，816 12日 (15) 

.附IIIIcCmi____  _ 
12，763 141 (1.1 ) 

町四潤圃圃圃 13，637 216 (16) 

EE軍団・・・・ 9，764 241 (2.5) E.圃圃圃 8，422 232 (2.8) 

zm酒席・・・・・・ 7，103 221 (3.1) 

E-酒・・・・ 6，860 257 (3.7) 

-叩IIJ!I:I旧長豆沼恒~- 5，589 190・ (3.4) 

-山1・l!ClI・E・:1II・町日E・・ 2，255 54 (2.4) 

ZiII冨 5，315 271 (5.1) 

E11-12 5，117 246 (4.8) 

EleiTBR 4，866 277 (5.7) 

Emr:園・・・・ 7，229 301 (4.0) 

幽liiI.Ii:・・・・・・ 5，913 273 (4.6) 

-季節性で副反応がみられた 190名の中でH1N1pdmも筏程し

た91名中冨l反応は 29名 (31.9%)に出現



4章 インフルエンザワクチンの有効性と安全性。

防御水準まで達したか.実際にインフルエンザで回復期においてHI抗体価が
どの程度上昇したのかなどを調べる.もしもワクチン株に対する抗体価はあま

り上昇せずに.実際の流行株に対する抗体価が上昇したのであればワクチン株

と流行株のミスマッチが考えられる.ワクチン株は流行したウイルスの抗原性

の変化を考慮して， ときに変更される(表4-1). 

表4-2は過去12シーズンにおいて， HI抗体価が感染防御水準と考えられ
る40倍以上であった人の比率をワクチン接種前後で示す.2014-15年シーズ

ンはA型B型ともに40倍以上の抗体価保有率は高かった.

4.ワクチン接種に関する留意事項と安全性

ワクチン株と流行株が微妙にずれることはインフルエンザの場合不可避であ

る.このためワクチン接種をすすめる際には「接種したからといって 100%イ

ンフルエンザに，躍らずにすむということではない」点をよく説明する必要があ

る. しかしワクチンが発症予防に一定の効果があることは日臨内研究でも明

らかであり，また重症化予防も期待されることから接種不適当者を除いて積極

的に接種をすすめることが望ましい.2014-15年シーズンのH3N2催患者の中

にはHI抗体価が40倍以上のワクチン接種者が少なからずみられている.流
行したウイルスの抗原性がワクチン株とはずれていた可能性が考えられる(図

4-3). 回復期にはほとんどの患者でワクチン株に対する HI抗体価が上昇し
た(図4-3). 

2011-12年シーズンから 13歳未満のワクチンの接種量・接種間隔が変更さ

れ用法・用量は次のようになっている. 6ヵ月以上3歳未満(ただし北里第

一三共ワクチンは1歳以上3歳未満)には0.25mLを皮下に， 3歳以上13歳

未満には0.5mLを皮下におよそ2--4週間の間隔をおいて2回接種する.13 

歳以上については， 0.5mLを皮下に， 1固またはおよそ1--4週間の間隔をお

いて2回接種が推奨されている.

ワクチンの副反応としては.局所反応が10--20%前後にみられるとの報告

もあるものの.ほとんどは一過性である(表4-3). これまでの日臨内研究で

は10万人以上の登録者があったが.その中に重篤な副j反応はみられていない.
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・現在1 オセルタミビル (経口).ザナミビル (阪入).ペラミビル (点滴注射).ラニ

ナミビル(長期作用型吸入)の4種類のノイラミニダーゼ阻害薬が使用できるが，薬

剤によって使用に適した年齢などが異なり，臨床現場での使い分けが必要

・ ノイラミニダーゼ阻害薬の有効性はA型ではきわめて高いのに比し. B型では若干低

い傾向にある しかし薬剤閣の有効性の差は比較的少芯い.円NAポリメラーゼ阻害薬のファビピラビル (経口)は，国の判断により製造1 使用
される薬剤として承認されている

1.抗インフルエンザ薬の種類と作用綴序

j)'Lインフルエンザ楽 (抗イ諜)として 1998"1'-77ンタジン(商品名シンメ

トレル)がA型に。また 2001"1'.ノイラミニダーゼ (N.A.)限害楽のオセJレタ

ミピ Jレ (同タミ 7Jレ) とザナミピル (閃 リレンザ) が.A.Jl~または B型に保険適

用となり 叩)インフルエンサ子j!J;iは対症療法中心から抗イ築中心に一変した

その後はこの3航海lの抗イi艇がインフルエンザ治療のJ:!OJ心であったが 2010

年l月に点満注射装のベラミピル (ラピアクタ)が また同9月に長JYJ作用型

l投入楽のラニナミピlレ(イナピル)が保険jffiiJFlとなった またこれらとは作JIj

機序の全く異なる RN.A.ポリメラーゼ阻害楽であるファピピラ ビル(アビガン)

が 他のインフルエンザ薬が紙~jJ または効栄不 卜分な新型または符興型インフ

ルエンザが発生し これらのウイルスへの対策に使用すると国が判断した場合

に 忠者への投与が検討されるl医薬品として 2014年3月に承認された

これらの抗イ楽の作用機停を図5-1に示すが，77ンタジンは M2lli白阻

害楽 (調111]包内におけるウイルスの脱殻を阻害).ファピピラピルは Ri'.Ji¥ポリ

メラーゼ阻害楽 (調111]包内におけるウイルス RN.A.合成を阻害)であり その他

のオセルタ ミピル ザナミピル ベラミピlレ ラニナミピルの4剤はN.A.1[l筈

楽である このN.A.阻害楽に7アピピラピJレを加えた5荷IJの化学構造式を図5

2に示す N .A.lilほ楽は調111]&内で泊殖したインフ JレエンザウイJレスが調IIJJ包外

に遊離するのをI!直答する薬剤で .A.. B型インフルエンザに有効である この

4種類のN.A.阻害楽のそれぞれの特徴を表5-1に示す いずれの薬剤lの添付

文告にも，①症状の発現から 2日以内 (オセJレタミピル.ザナミピJレ)あるい

は可能な Iq~ りすみやかに (ベラミピ Jレ ラニナミピJレ)投与開始すること ② 

症状発lJiから48時IIH経過後に投与 を開始した辺、者での有効性を裏づけるデー

タはないこと，③小児 未成年者では薬剤との因果関係は不明だがー択叩行動に

よる ;1正喜年計zの万が一の事故を防止するため，楽方IJ治療IJf.J!J.f:i後は異常行動の発現

のおそれがあることや 少なくとも 2EllliIは小児 ・未成年者が一人にならない



51J: 抗インフルエンザ薬の概要
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作用点 阻害薬の作用点

図5-' 抗インフルエンザ薬の作用点
NA問客薬は増殖したウイルスが細胞から遊離するのを図書するが，ポリメラー

ゼ阻害薬は細胞内におけるウイルス RNA合成を阻害する

NA匝害薬 11 

Jloy人OH ur~九八よへ
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FINfJ川

ファピヒ・ラピJレ(経口)

(承認ずみだが固から

要請があった場合に

製造される〉

図5-2 抗インフル工ンザ薬の構造式
従来から使用されている NA阻害薬であるザナミビルとオセル空ミビルに加えて， 2010年に点滴注

射薬であるべラ ミビルと吸入薬のラニナミピルか'市販された
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表5-1 NA阻害薬の種類

匝園・l田園置E欄圃回彊璽量到
fftï~ß リレンザ 世ミフ)~ ラピアヲヲ イナピル

E E  吸入 内服 点滴静;主 吸入

1日2回 1日2回 単回点滴 単回吸入
5日間 5日間 (複数回可)

1回10mg 1回75mg(1Cap) 300mg 40mg(2容器)
(2フリスター) 小児 10mg/kg 

幼小児 ドラインロップ 10歳未満
1回2mg/kg (600mgまで 20mg( 1容器)
(75mgまで) 1出量可能)

(成人・小児) (成人・幼小児) 未>>'¥認 (成人・10歳以上の小児)
1日1回 181目成人は7加g'i7- 20昭(1容器)を
10mg10日間 10日阻幼小児112mg/kg 1日1回， 2日間嶋入

(最高75mgまで)を10日間両l
ょう配慮すること なとの記載がある なお 20日'1'.12月にはラニナミピルも

予防投楽が迫力11承認された

2.抗インフルエンザ薬の使用状況

" tiJl茸1のNA1111答i築地'1oJ!)H可能になったのは2010-11"Ioシーズンからで.
5シーズン目の 2014-15年シーズンに 日臨Ji;Jインフルエンザ研究グループに

おいて忠者年齢防別に位HI薬剤lをみたのが図5-3である 9歳以下ではオセ

ルタミピル 10歳代ではラニナミピJレとザナミピJレ.20 -59歳ではラニナミ

ピルとオセルタミピル 60歳以上ではラニナミピル オセルタミピル。ベラ

ミピJレの使用頻度が向かった この迎!E1:1としては 1-4歳ではl吸入禁が使用

困難であること 逆に 10歳代はオ tルタミピJレの使用は困難だがザナミピル

やラニナミピJレなどの収入楽の使川が谷易である こと。また 20歳以上の多忙

な成人では内I/[!のオセルタミピルや 1J!II吸入ですむラニナミピJレが好まれる可

能性などが考え られた なお 60歳以上では 5日JlUの投薬やl収入が|週明tな症

例でも原則的に 1[日の点滴)'n~itで治療が完結するベラミピJレの佼月i釘l肢が年々

上がってきている

この 4秘鎖の NA [I[[;t:楽はいずれも B型よりも A1¥'1で有効位が高い傾向に

あり .A型では 2014-15'1ミを含む過去4シーズンを比較しでも jfJ料品時nnの悪

化等はみられず 耐性化なとで~~1!11の効採が務ちる兆しは全くみられなかった

(図5-4.図5-5)
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オセルヲミピJレ

300 

200 
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(461) 
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(170) (n) 

図5-3 告年齢府における抗インフル工ンザ薬 (NA阻害薬)の使用状況 (2014-15年シ ス'ン)
9歳以下ではオセルヲミビjレ， 10歳代ではラニナミビルとザナミビル， 20-

59歳ではラニナミビルとオセJレ宮ミビル， 60歳以上ではラニナミピル，オセル

ヲミビル，ベラミビルの使用頻度が高かった

(時間)

40/ 

(時間)/

50 

40 

25.8 

にコ
28.7 

下二

U υ 
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4 
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(15) (13) (10) (2) (n) 

図5-4 迅速診断キットA型およびB型における平均解熱時間 (2014-15年シーズノ)
A型では各薬剤の有効性の差はほとんどなく， いずれの薬剤もB型ではA型より

も有効性がやや低い傾向にある
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図5-5 過去4シーズンの迅速診断A型における平均解黙時間
過去4シーズン，苔薬剤の解熱時間に大きな経年変化はみられず1 耐性化等を示
唆する所見は見出しにくかった

3 抗インフルエンザ薬の各論

1)オセルタミビル

内11ft楽で小児用ドラインロッ プもあり 1歳以上で広く他われてきた 2006 

07 "[:シーズン途中から梨常言動との関連が疑われ.10絞以上の未成年では合

併症 日正主l市歴等でハイリスクと判断される忠者以外ではJJ1¥lIlJとして伎JlJが差し

控えられている 解熱H寺IIJI(1!;JlJ日開始からWf熱まで)は 2004-05年に A型

(H3N2主体)に比して B型では若干効果が劣ることをわれわれは報告したが

その後他の NA阻害楽でも本楽と同様な紡扶を得ている 1.2.1凶 またAソJili

型は2008-09'IoシーズンのH275Y変興による本薬剤l耐性化により.特に小児
で有効セlが低下したことをわれわれは報告したが 3ιり 現状では H1Nlソ連型

は消失し HlN1pdmの耐性化率は2009-10年と2010-11年シーズンは低くお

2013-14年シーズンに北海道等の一部地域でねい耐性化を報じられたが 全国

平均の耐伯 化率は2014"IO7月現([でも '1.2%と低かった1削 2014-15 'Ioシー

ズンはHlN1pdmはほとんと分間iされず 流行した H3N2では耐性化はきわ

めてまれ (0.3%)であったことが 図立感染症研究所からも報告されてい

る 101) 実際に2014-15年シーズンの日臨内研究ではオセJレタミピJレ投与後の

解熱11寺山lは20数l時1/.日と他の楽高11.あるいは過去3シーズンとほぼ閃等であっ

た (図5-4. 1~15 -5 ) 
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5章抗インフルエンザ薬の概要。

2)ザナミビル
本薬は吸入薬でウイルス増殖部位の気道系に直接かつ迅速に作用することか

ら.全身への影響は少なく.耐性ウイルスの報告もきわめて少ない.ただ本剤

投与後に気管支鍛縮や呼吸機能の低下がみられたという報告があり，特に気管

支峨息や慢性閉塞性肺疾患等の患者に本剤を投与する場合には気管支態縮が起

こる可能性があることに留意する必要がある.また重要な副作用として，ショッ

ク.アナフイラキシーが報告されているが，頻度はきわめてまれと思われる.

小児への投与に関しては適切に吸入できると判断された場合には使用可能であ

り.われわれの2006-07年シーズンに行った患者アンケート調査の結果でも，

吸入器の操作や吸入は10歳以上ではそれほど困難で、はないとの回答が得られ

ている 6) 本楽はH275Y変異型(オセルタミピル耐性型)のH1N1ウイルス

を含め，どのタイプのインフルエンザにも使用がすすめられる 4)

3)ベラミビル
梅野義製薬が米国より導入した注射薬で，長時間作用型NA阻害楽である.

薬効は l回の点滴でオセルタミピル5日間投与に匹敵するとされ.A型および

B型インフルエンザウイルスや高病原性トリインフルエンザウイルス H5N1

にも強い抗ウイルス活性を示す.成人には300mg.小児には10mg/kgを15

分以上かけて単回点滴静注で用いられるが.重症化の恐れがある場合は 1日l

回600mgまでの使用や連日の投与が可能である.H275Y変異株で本薬の感受

性低下が報告されていることには留意が必要だが.経口や吸入が困難な症例，

ハイリスク例.重症例.特に肺炎例などにおいては使用する意義が高い.

2011-12年.......2014-15年シーズンの日臨内の検討ではA型.B型ともに高い有

効性が認められている(図5-5). 

4)ラニナミピル
第一三共が創製・開発した純国産で吸入型の長時間作用型NA阻害薬であ

る.発症後. 11副だけの吸入で気管や肺に長時間貯留し効果を示す. 1回の吸

入で5日間投与のオセルタミピルと同等の効果がみられ.また，オセルタミピ

ル耐性ウイルスにも有効である.2011-12年.......2013-14年シーズンの市販後調

査(10歳未満20mg.10歳以上40mg)7-9)あるいは2011-12年.......2014-15年

シーズンの日臨内研究成績においても高い有効性が示され.問題となる副作用

は認められなかった. 1岡の吸入で治療が完結するため利便性に優れ.服用が

中断される心配がないため.コンブライアンスの面でも優れた薬剤である.

5)ファビピラピル (RNAポリメラーゼ阻害薬)

富山化学工業により研究・創製された錠剤タイプの経口薬で，インフルエン

ザウイルスの遺伝子複製酵素である RNAポリメラーゼを選択的に阻害する新

規な作用メカニズムを有する(図5-1).本楽は，既存楽とは全く異なる作用

メカニズムを有しており.非臨床の検討からトリインフルエンザウイルス A
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(H5Nl)およびA(H7N9)等に対する抗ウイルス作用が期待できることから，

他の抗インフルエンザウイルス薬が無効または効果不十分な新型または再興型

インフルエンザウイルス感染症が発生し本薬を当該インフルエンザウイルス

への対策に使用すると図が判断した場合に，患者への投与が検討される医薬品

として承認されている.本薬剤の使用に際しては，図が示す当該インフルエン

ザウイルスへの対策の情報を含め.最新の情報を随時参照し，適切な患者に対

して使用することが求められる.

6)アマンタジン (M2蛋白阻害薬)

A型のみ有効で安価な M2蛋白阻害薬であり.以前はよく使用されたが，

2006年1月にH3N2型で耐性ウイルスが高頻度となったために，米国のCDC

(米国疾病予防管理センター)は当面.本症の治療目的では使用しないよう勧

告した.日臨内の検討でもアマンタジンの効果の低下がみられている 10) 現在.

流行している H3N2およびHINlpdmは遺伝子型がアマンタジン耐性型とさ

れ使用は推奨されていない.



6量 抗インフルエンサ'~の耐性化とウイルス残存について

抗インフルエンザ薬の耐性化とウイルス残存について

-アマンタジンは H3N2で耐性ウイルスが高率にみられ句H1Nlpdmでは耐性化のた

め治療には推奨されてい広い

・2008-09年の H1 N 1 (ソ連型)はほぼ 100%にH275Y変異がみられ，オセルタ

ミビルの有効性は特に小児で低かったが.その後このウイルスの流行はみられていない

・HlNl pdmのごく一部の症例に H275Y変異がみられ.オセルタミビル耐性が報告

された 0

・ザナミビルやラニナミピルの耐性化は 2012-13年シーズンもみうれなかった

・抗インフル工ンザ薬投与後のウイルス残存率は.A型では告薬剤ともに大差なく.8

型ではA型よりも一般に高い傾向にある

1.抗インフル工ンザ薬の耐性について

インフルエンザウイルスは M2lli I~I 質の 26 . 27. 30. 31. 34番目の7ミ

ノ 般のいずれか一つに変à~が起こるとアマンタジン耐悼となる災験室内では。

77ンタジン存在 Fでインフルエンザウイルスを熔接すると 1 [匝l継代しただ

けでアマンタジン両I制ウイルスカ'fJiIUさi'tる 2006-07年シーズン主1.[咋.
H3N2では77ンタジン耐性ウイ lレスが25ヰ'にみられている 。 HlNlpdmは

アマンタジン耐制型とされている 税干上イン7Jレエンザの治療にはiff奨されて

いない

2007 'F J 1月-2008 '1' 1月にかけて HINl (ソ辿型)で日据l度に H275Y
変興によるオセルタミピJレ耐性ウイルスが北[lX~'i;で報告された (ノルウェ ーで

は70%).2008年夏には. 77 リカなどの前半球でもこの耐性ウイルスの~Ji肢

が114大し日本では2008-09年シーズンの HINl(ソ連型)は，ほ(:1'100%に

H275Y変興がみられるようになった

1:1臨内の検討でも。 HINl(ソill型)に対するオセルタミピルの感受性 OC;o)
は.2008-09年シーズンはijij11:'の約 11200に低下 nc;oが上刻)しており.遺
伝子検査を行った <19例会例で 1-1275Y変興がみられた(前年の解析44f9rJでは

同変災例はな し) オセルタミピル投与後のflH九時IIIJは 2008-09 '1シーズン

のHINlでは2007-08年の H1NIや2008-09，ドの 1-13N2よりも有意にi毛く.

小児でオセJレタミピルの臨床がJな有効利低下が仰認された2沿 海外では成人

でも免疫不全なと'のハイリスク例で. -<1ド耐七|ウイルス感染後 オセJレタミピJレ

を似JrJし死亡した例が報告されており i ハイリスクi日lや小児では l-llN1 (ソj!s
ID.)にはオセルタミピJレの投与を避けた方がよいとされていた 101.102) しかし

このオセJレタミ ピル耐性 HlNlウイルスの流行は近年みられていない

2009-10 '1'シーズンの l-llN1 pclmでは H本において分雌されたウイルスの
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6章 抗インフルエンザ薬の耐性化とウイルス残存について 0

約1%が.H275Y変異を有するオセルタミピル耐性ウイルスであったと報告

されている.

2010-11年シーズンに分離されたウイルスの各薬剤についてのIC却を測定し

た結果では.H1N1pdmの2株においてオセルタミピルのICsoの値が著しく上

昇しており.この2株では.ペラミピルに対する IC却も著しく上昇していた(図

6-1)-1¥2013-14年シーズンにも H1N1pdmの2株においてオセルタミピル

のICsoの値が著しく上昇しており，この2株では.ペラミピルに対する IC却

も著しく上昇していた(図6-1).これらの2株ではH275Y変異があること

が.塩基配列の解析より確認されている.一方.ザナミピルとラニナミピルの

IC却の上昇はみられなかった.H3N2やB型においては.どのノイラミニダー

ゼ (NA)阻害薬に対しても ICsoが著しく上昇するウイルスはみられなかった.

2011-12年シーズンにはH3N2とB型が分離されているが.どのNA阻害薬に

対しても IC却が著しく上昇するウイルスはみられていない 5) 2011-12年シー

ズンのB型ではピクトリア系統と山形系統が分離されているが.IC叩値には2

系統聞に治療効果に影響が考えられるような差はみられていない(表6-1). 

薬剤耐性ウイルスの出現は.薬剤によって治療された患者から出現する可能

性だけではなく，自然界においても出現することがあると考えられ，各抗イン

フルエンザ薬への耐性化の状況には今後も十分注意を払う必要があると思わ

れる.

2.ワイルス残存について

NA阻害楽を使用すると比較的すみやかに解熱するが.ウイルスはその後し

ばらくの問感染部位に残存し排池される場合が少なくない. 日臨内では2003-

04年シーズン以降，流行した各(亜)型について，ウイルス分離によりオセ

ルタミピルなどの投与開始5:t 1日目のウイルス残存率を検討している.2012 

-13年シーズンにおける各NA阻害薬のウイルス残存率については.H3N2型

を図6-2に.B型を図6-3に示す.全般的にはウイルス残存率はH3N2より

もB型で高く.15歳以下の小児の方が16歳以上の成人よりも高い傾向にある.

またオセルタミピル投与例は幼小児に多いことを考慮すると.特にH3N2では

各薬剤閲でウイルス残存率に大きな差はないと思われる.

2013-14年シーズンのウイルス残存率を日数別に検討した成績では.治療開

始4日目ではまだウイルスの残存率は高く. 6日目では残有している患者は著

しく少なくなっていた(図6-4).2014-15年シーズンのH3N2ウイルスは

MDCKでの増殖効率が著しく低下しており.ウイルス残存の正確な検討は困

難であった (3章2節参照). 

薬剤への耐性化はウイルスの残存率に影響を与える.われわれの研究では.

2008-09年シーズンに流行したH275Y変異によるオセルタミピル耐性H1Nl

において. 15歳以下でウイルスの残存率は著しく上昇していたが， 16歳以上

でのウイルスの残存率には顕著な上昇はみられず.H275Y変異によるオセル
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表6-1 日型ピヲトリア/山形系~~の，抗インフル工ンザ薬の NA 阻害活性 (201 1- 12 年シースrン)

n 

画酪開園 26 
-・E•. ヨE温E町四国国圃 26 

-・亘B・・辰五置週・ ::;;'-I~ 26 

-・E出語弓豆諸1:'1_26 

(%) 

40 I 37.0 
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10 

。
オセルヲミビル

(44，27，17) 

ビヲト リア

幾何平均値 (95%CI) 

17.931 (16.796 -19.142) 

7.007 ( 6.362 - 7.718) 

16.705 (14.501 -19.245) 

2.989 ( 2.829 - 3.157) 

ザナミビル

(19，11，8) 

山形

n 幾何平均値 (95%CI) 

16 11.776 ( 9.172 -15.119) 

16 7.638 ( 6.736 - 8.660) 

16 14.849 (12.145 -18.156) 

16 2.738 ( 2.301 - 3.258) 

17.6 

ラニナミビル

(72，34，38) 
ペラミビル

(8，0，8) (n) 

口全年齢 口15歳以下 ・16歳以上
図6-2 H3N2型におけるNA阻害薬別のウイルス残存率(1喜餐法)(2012-13年シーズン)

(%) 
40 
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10 

。

各NA阻害薬の投与前と投与開始5:tl日目のウイルス培養検査でウイルス残
存がみられた症例の割合を示す ザナミピルは症例数が少なく，オセル世ミピ

ル使用例は幼小児が多いことに留意する必要がある
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図6-3 日型におけるNA阻害薬別のウイルス残存率(培養法)(2012ー13年シーズン)
一般的にB型ではH3N2型よりもウイルス残存率が高い傾向にある
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6歪 抗イ J フル工ンザ薬の耐性化とウイルス残存について

35.5 
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Hl Nl pd巾 vs B ρ=0.011 
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図6-4 回数別ウイルス残存率 (2013-14年シーズン)
各NA阻害薬の投薬開始4日目には，どの型 ・亜型でもウイルス残存がまだ20%

程度みられるが， 7日目以降はほとんどみられない 日型での残存率は他のウイ
ルスより高い

タミピJレ耐性の53特は 15歳以下で大きかった l.6) また H1N1pdmでもパン

デミァクのシーズン (2009-10"1'.)には オセルタミピル投与後のウイルス1'J1

約率が特に 15級以 ICの小児でおい傾向にあったこともわれわれは報告して

いる ω
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ザナミビルι ラニナミピルは予防投薬が認めうれているが，保険適

用はなく自費診療である なおラ二ナミピルの予防段薬では 20mg2日間服入であ

る点に注意が必要である.

.漢方薬の麻黄湯は初期のインフル工ンザに適応がある

・解熱薬としてアセトアミノフエンの使用は問題ないと思われる

・肺炎の合併が危慎される場合は，早い段階での抗菌薬の使用が望まれる

1 .抗インフルエンザ獲の予防妓薬

ノイラミニダーゼ (NA) 1阻害楽のオセルタミピJレ。ザナミピlレ，ラニナミ

ピルは保険適用がなく自 1~診療であるが予防投書jが;ïf:認されている オセルタ

ミピJレの予防投薬法は 通常成 J、および体重 37.5kg以上の小児は 1聞75mg

を1EI 1 I!'!I. 7 -10日経仁l投与する 幼小児はドライシロァプ方11をオセJレタ

ミピルとして 1llil 2 mg/kg. 1 EI 1四10EI HiJ経口投与するが i回最高川訟

はオセJレタミピlレとして 75mgとする またザナミピJレの予防投薬法は通7it

成人および小児で 1IITI lOmg (5 mg ブリスターを 211'1)を lEI1IITJ10ド1HiJ 

吸入する ラニナミピJレは成人と 10段以上の小児で20mg(1谷総)を1EI 

1凹 2 EI Hlll吸入することとされ，治療の際の 40mg11m吸入とは投与日数が

興なることに留13が必裂である (図7-1) 予11}j投楽は有な殺と思われるが.

安易な使f目は避けた方が月11，0011である。

2.その他のインフルエンザ適用薬

i北方楽のJ隊ilt泌はインフルエンザの初IYlに似険i白川があり。発熱やiiE状の改

普に有効とする報告が多くみられる }隊1iiiI;jの抗ウイルス{午JIJについては 織
かな評仙lは{ぜられておらず さらなる検討が必~と 11われる l体11'i"湯の効4品栄4壮占に

|附羽 しては小児においてもキ有rJ川川11 であつたという附臨:J床I利|阪宍の7也~'

してサイ卜カイン7測刈節竹作一)1刷日1による可自能巨↑七伯:ゴiが正尉lJ山Uい、と考えられている

3.解署員薬について

15歳未t前のインフ Jレエンザ忠者では アスピリンなどのサリチJレ酸系W(.熱

量九州楽. ジクロフエナクナ トリ ウムやメフエナム阪などのW(.然薬は投与しない

ことになっている 小児のインフルエンザに伴う発熱に対しては白より危険制

の少ないアセ トアミノフェンが適切である



抗インフル工ンザ薬による予防とその他の治療7章

巨三日
75mg [体重 37.5kg以下の幼小児は2mg/kg(最高75mgまで)1 

a ii 1 jij ji 1 iil !' 
75mg 成人の場合7-10日間)

~ . ~ . i. '1.  i1 ifl i fl i Il i 

匡亘

I T~ I 
(成人 ・幼小児)

…一一一一
山
口

10mg: 

i .'1 j ，1 lil 
10mg， 
，. ~ l 

匡童日

1 巨固
(成人 ・幼小児)

じ 三笠
40mg (10歳未満の小児は20mg)

a 

l 

匡亘

巨固
(成人 10歳
以上の小児)

Day 10 9 B 

;s;(予防効果持続時間)(オセルヲミビルl ザナミビJ~)連続して服用してL喝期間のみ
[ラニナミピル]初回投与後 10日間

7 6 5 4 3 2 

予防投薬が認め5れている3種類のNA問書薬の治領と予防における投薬方法
3~剤ともに治療と予防では投薬方法が異なるか:特にラニナミピルは 40mg

1回投与ではなく， 20mgの2日間連続投与である点に留意が必要である

図7-1

4.抗菌富震について
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インフルエンザでは調lIi担感染の合併がなければ 打LiMS・の投与は特に不要で
しかし 山齢者の死|王!の多くが肺炎であり 111l il'i' 7 Jレプミン仙が低下し

ているような高齢者など肺炎の合fiiが危似される場合は 早い段階でお'Li目薬の

{即日を考泌する必袈がある。

また 日常臨床においてji'Lインフルエンザ楽により熱が下がってもl咳略淡

Jj，¥. rIなどがしばしば長〈続く ことがあるが この症状改普にはクラリスロマイ

シン (CANI)が布効であった (図7-2) このCAM!i!用による続状改'Ei'~J1 
5t~は，オセ Jレタミピ Jレ ザナミピルともに問機であった 1.2) インフ jレエンザ

に十r ぅ l族や t;~rIなとεの 1Jr'.j);を改善することは 山、者の QOLliij上とともに感染

拡大の予防にもつながる さらにCAMには炎続制御作用 (抗サイトカイン効

ある
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図7-2 抗菌薬内服2日後の症状消失率 (文献2Jより作成)
オセル宮ミビルに加えて祭作為割付法により抗菌薬を投与した
ところ，ウラリスロマイシンf井用群ではセフェムf井周群より咳
の消失率は有意に高<，また1EEおよび，~汁の消失率もクラ リ
スロマイシン併用群で高い傾向にあった

来)や。粘膜免疫抑強行 m 直接的な抗ウイ Jレス効栄なども報告されてい
る JOI.I山)

インフルエンザに合01する細菌矧肺炎の起炎附としては肺炎球I調。インフル
エンザ1:M.賀色ブドウ球ïi\íの ~íi J.立がねいことが知l られており 日臨内研究にお

いてもこれらのwiの検11¥矧)止が高かった 肺炎球的は1f¥!iE化しやすく さらに

近年は街々の抗IM楽への耐性化が進んでいるため ~':j齢者や~H'IU長 tLl を;(]する

成人，t心者ーには lJil i炎JU4に対して ~~ìい抗I描力を布し f~れた効栄がWJ純一できる

ガレノキサシンをはじめとするレスピラトリーキノロンの選択が布川であると

忠われる



B章肺炎とその予防

l盟国ノ/肺炎とその予防
r四回目
・インフル工ンザ肺炎の中で2次性細菌性肺炎の合併率が高齢者では高く， 注意が必要

である

・肺炎予防対策として， 起炎菌として頻度の高い肺炎球菌に対するワクチン接種が高齢

者にすすめられるが，2014年 10月から始まった 65歳以上に対する 23価肺炎球

菌ワクチン (PPV23)の定期予防接種化 (公費負担)により 2014-15年は接種率

が大幅に向上した

.従来の PPV23に加え，小児用として媛穫されてきた 13価肺炎球菌結合型ワクチン

(PCV 13)が 65歳以上の高齢者にも接種可能と芯っている

1.肺炎の合併

インフルエンザ後にJJ，Ii炎を合HIすることはよく知lられているが その頻度は

山i始者で山い 特に抗インフルエンザ楽による治療がご??及していなかったl時代

には 全身状態の:U!ぃJ，':j齢者でインフルエンザ恨jtにより 20%程度の肺炎合

liI率が在MZEされていた 抗インフ Jレエンザ楽による治療がなされるようになっ

て。イ ンフルエンザ肺炎は火師に減少したと考えられる しかし 外来のイン

フルエンザ忠者において 日齢者でのインフルエンザ忠者数は小児よ りも少な

いものの 2002-03 "1' '"ーズンのJ正tdiて、はIJ，li炎の合01率はIlhく iJ:!J:のま必要で

ある (表8-1)J) 

2011-12年シーズンから 2014-15"1'シーズンまでの本研究での肺炎合併およ

び入院jyl)を表8-2に示す 1 191)を除いてすべてが70級以上の日齢者であり

5iLt:支11日'，i息を基礎疾忠にもつ例も少なくない 似性のl呼吸昔話疾忠をもっI心者に
おいては。インフルエンザmL'，心的に肺炎の合{jjに特に討::TIが必要と思われる

表8-1 A型インフルエンザの肺炎合併 (2002-03年シーズン)

-・ ~ø. ・・
-0-15.・729 0.14 

-・16-璽ヨ・E 969 8 0.83 

-65-79.・97 2 2.06 

--:1..12' • 30 4 13.33 

1825 15 0.82 
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表8-2 過去4シーズンの肺炎合併および入院例

6 F AlH3 23 肺炎外来 L 27 なしなしなしなし 外来通院中

71 M AlH3 50 肺炎外来 P 5.3 48∞ なし 1回 1回 心疾患 外来通院中
脳卒中

85 M AlH3 40 肺炎外来 P 24 13.2 121口Dなし なしなし気管支附息 外来通院中
COPD 

70 M A 81 肺炎外来 O 22 なし 1固なしなし 外来通院中

85 F A 43肺炎入院 P 17 なしなしなし気管支瑞息入院中

84 F 日 32肺炎外来 O 28 23 6700なし 1回 1国主し 入所中

70 F AlH3 50 肺炎外来 O 9.2 10310なしなし 1国主し 外来通院中

84 F AlH3 51 肺炎入院 P 22 
右横隔膜

なし 1固 1国神経切断術 外来通院中

L ラニナミビル P ペラミピル O オセル世ミピJレ

(12月末時点)

65-69 ・2013-14年 3.4
口2014ー15年 13.3

38 

70-74 

6.3 

17.1 

85以上

38.1 

43.4 

(年齢)

(j妾1重率，%)

ヰ
リ

Q
d

ク
-

A
白

川

印

m
A

75-79 

24.6 

31.1 

80-84 

30.2 

41.7 

図8-1 肺炎球菌ワクチン援種のEシーズン比較 (PPV23またはPCV13)
12月末時点での接種率の比較では2013年末よりも2014年末のほうがいずれの
年齢層でも佳種率の向上がみられた



B主肺斑とその予防 ・

表8-3 23価ワクチンと13価ワクチンの比較

二ューモバンヴス

多糖体ワクチン

苦言膜多糖体 (23種類)

日細胞

抗体産生 (形質細胞)

2.肺炎疎菌ワクチン

-・・・ PCV13

プレベナー 13

結合型ワウチン

葵膜多糖体 (13種類)
+ 

キャリア合ン1<7

日細胞

T細胞

抗体産生(形質細胞)

免疫記憶(メモリーB細胞)

肺炎のJj~I到微生物の中で 11M炎の!11悶TMとして最も嵯IJ!Iが高いのは肺炎球l自

であることが認識されている このため イン 7)レエンザワクチンとともに肺

炎球114ワクチンが高齢者でのイン 7)レエンザ肺炎を予防することがJUI科され

る インフルエンザワクチンと肺炎球菌ワクチンの効果として 23側肺炎球

的ワクチンにおいて 75歳以上の症例と歩行困難な症例に対するlIili炎の抑

制効果と医療技削減効果がみられ.高齢者施設入所者を対象とした臨床試験

で。lIili炎発症の予防効栄と肺炎球菌性IJili炎の死亡を抑制する効果が報告されて
いる IOL1問

さらに 2014年 10月から 65歳以上での PPV23に対する定期接種 (公費負

担)が開始された 対象は 65歳の者および60級以上 65歳未満で特定の疾忠

を有する者 (心臓. 'j~fl，蹴もしくはl呼吸器の機臨またはヒト免疫不全ウイルスに

よる免疫の機能に障害を有する者)となっている 2019年3月までは 65成。

70成 75歳 80歳。 85歳と 5歳刻みで 100歳までと 101歳以上が定mJt孟秘 (経
過措世)として 1回の接種を受けることができる また 今回の定期接種には

2014年に成人への適応が承認された PCV13はまだ含まれていない この

PPV23 の定期接強化による接強率の向上は ~I 党ましいものがあり 本研究で

の調査でも技種率が1年IB]で大幅に向上した 前年の 20日年末時点よりも

2014年末時点で.接種率は白 65-69歳では 3.4%→ 13.3%.70 -74歳で 6.3%

→ 17.1 %と大幅に崎川lした また 80段以上での接種率は現在40%以上になっ

ていると考えられる (図8-1)

2014年6月に 従来小児用肺炎球菌ワクチンとして接種されてきた 13仰i肺

炎球閣結合型ワクチン (PCV13)が.65歳以上の悶齢者にも接種が可能となっ

た この PCV13については最近オランダでの大規模試験の成紛が公表され

高齢者での肺炎の予防効果が硲認された 10:l) 表8-3には 23仰iワクチンと 13

仙lワクチンの精微を示している 免疫mt性が向いといわれる 13倒lワクチンを
今後どのように使用していくかについての検討が重要な諜題となっている
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感染対策

.インフルエンザ拡散の阻止には，感染経路の遮断と感染者の隔離が必要である 家庭

での厳重は注意と学校関係者への啓発が求めうれる

・インフルエンザウイルスは解熱した後も数日間残存する 学校，幼稚園，保育園では，

解熱後最低2日間の登校停止期闘が守られるべきである

1.家庭内感染

インフJレエンザの流行に家庭内感染は大きな役剖を来たしている 1.2) 家族

内での感染!:fを低下させるためには!発端者への早期lの治療と。他の家族への

接削1機会を減らすことが耳1~である 忠者の隔離 忠‘者へのマスク活用には一

定のJ;)}採があることが示されている 忠者以外の家族の:iill'lEのマスク活用 う

がい 手洗いの~;IJ*についての許制lはさだま っていない 家放へのノイラミニ

ダーゼ (NA)日11i!::楽による予防が可能であるが。ハイリスク者以外では発iiE

ft:の治療で十分と考えられる

2.学綬内感染と出席停止期間

インフルエンザの流行に学校内感染は;11";;¥に大きな制合を栄たしていると考
えられる 学校や幼彬l主l保有国では第 Ul忠者に続き短WJIIUのうちに述絞n~

に感染が広がる 柏141者のl品川i停止や学級閉鎖 f*校は感染拡大のjfll~iIJに有効

とされている

学校保他安全世、で学校において予防する感染症と これらの感染症に'1m!，ぶし

た場合のtU附，停止が規?とされている 保育所は児並柿却施設であるが 学校保

健安全法に準拠して行われる 平成24'Io 4月より学校保健安全法施行規則が

改正され!インフルエンザ (1リインフルエンザ (H5Nl)および新製インフ

ルエンザ等感染症を除く )では，発症した後51:1を経過しかっ 解熱した後

2 EI (幼児にあっては3E1)を経過するまでとなった 日数の数え方はその現

象がみられた日はt? 定せずI その~~EI を第一 日 とすることになっている (図 9

-1) しかし 「学校医その他の医仰において感染のおそれがないと認めたと

きは この限りでないJと例記されており.適切なl玄Oiliの判断が臨床の現場で

は霊安となっている



9量感染対策

1日目 2日目 3日目 4日目 5日目 6日巨 7日目

〉 l
発症した後5日登校不可

x x x x l O O 
解熱

|発熱 x x x O O 
解熱

|発熱 x x O O 
解熱

|発熱 x x O 
解熱

〈抑制主2日間 〉
(幼児は3日間)

図9-1 インフルエンザの出席停止期間
インフルエンザによる学校の出席停止問聞は発症した後5日を経過し，かつ，解熱
した後2日 (幼児にあっては3日)を経過するまで ただし 1 病状により学校医そ

の他の医師において感染の恐れがないと認めたときは，この限リで主い (学校保健

安全法施行規則第 19条)
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あとがき

2000-2001年シーズンにスタートした日本臨床内科医会のインフルエンザ研究は.会員の
先生方の多大なご協力により，これまでに 15シーズンという長期にわたりデータを蓄積す
ることができました.今回.節目となる第10版2015-2016シーズン版を発行する運びとな
りました.このインフルエンザ診療マニュアルは日本臨床内科医会の会員のみならず，多く

の医療関係者および医学研究に携わる方の注目を集めるようになってきています.

2014-2015年シーズンは.2013-2014年シーズンに流行したH1N1pdmは姿を消しました.
このH1N1pdmウイルスも H275Y変異を生じた場合はオセルタミピルやペラミピルへの感
受性低下(IC初値の著しい上昇)が確認されており.その動向が心配されていましたが，

2014-15年シーズンはH1N1pdm自体の流行がみられず.幸いにも問題とはなりませんでし
た.

インフルエンザワクチンの効果についてはさまざまな議論がありますが，この診療マニュ

アルには毎年の前向きの観察の結果がおさめられています.2014-2015年流行期 10歳代で
ワクチンの効果が示されています.2015-2016年シーズンは.不活化HAワクチンがB型の
山形系統とピクトリア系統の両者を含む4価ワクチンとなります.また経鼻ワクチンやその

他のワクチンの開発が進んでいます.ワクチンに関してはデータの蓄積がますます重要と

なってくると思われます.

インフルエンザにおいて高齢者での肺炎合併が問題となりますが.2014年秋より高齢者
への肺炎球菌ワクチンの接種が定期化され.PPV23の接種率は向上していました.PPV23 
に加えてPCV13も2014年に高齢者に接種可能となりましたが.この使用はまだ進んでい
ないようです.今後も継続的な動向の調査は有用な情報になると期待されます.“インフル

エンザ診療マニュアル"はインフルエンザの新しいデータを毎年加えたYEARBOOK的な
冊子となっています.インフルエンザの基礎から新型パンデミック対策までを解説した単行

本「よくわかるインフルエンザのすべてJ(次頁)とともに，新しいデータがインフルエン
ザの臨床の一助になることを祈念しております.

最後になりましたが.本研究に対して日頃から温かいご支援.多大なご協力をいただいて

いる日本臨床内科医会の各先生にあらためて深謝しあとがきといたします.

インフルエンザ診療マニュアル
2015-2016年シーズン版(第10版)
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