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目的　インフルエンザ罹患時における異常行動の発症について，過去の研究では，調査対象薬剤の
いずれかの使用状況が不明であった症例が多数存在した。本研究では，調査対象薬剤のいずれ
の使用状況も明らかになるように調査を行い，それらの割合を用いて，過去の症例数を割り戻
すことで改めて薬剤ごとの異常行動発症に関する検討を行った。

方法　オセルタミビル，アマンタジン，ザナミビル，アセトアミノフェン，ペラミビル，ラニナミ
ビル，テオフィリンを調査対象薬剤とし，2012／2013シーズンから2014／2015シーズンの 3
シーズンでの，いずれかの使用状況が不明であった症例数を，いずれの使用状況も明らかにな
るように調査を行った2015／2016シーズンの症例数を元に割り戻し，それぞれの使用例での異
常行動症例数を正確確率検定（厳密検定）によって比較した。

結果　異常行動発症例において使用が認められたオセルタミビル，ザナミビル，ペラミビル，ラニ
ナミビル，アセトアミノフェンにおいて，シーズン間で使用した患者の割合に有意差はなかっ
た。また，それらの使用薬剤の組み合わせが不明であった症例を割り戻しても同様の結果と
なった。

結論　使用薬剤の組み合わせが不明であった症例数を考慮に入れても，異常行動の発症と使用薬剤
との特定の関連がある，とは言えないことが示された。ただし，本研究での症例数は2015／
2016シーズンのみの結果を反映したものであるため，今後も引き続き検証が必要であると考え
られる。

キーワード　インフルエンザ，異常行動，ノイラミニダーゼ阻害剤，オセルタミビル

Ⅰ　緒　　　言

　2007年 2 月に，インフルエンザに罹患した10
代患者が 2名，高所から飛び降りて死亡する事
故が報告された1）。こうした事例報告を受け，
合併症や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，オセルタミビルの10代患者
への使用を差し控える旨の緊急安全性情報が出
された2）。オセルタミビル以外の抗インフルエ
ンザウイルス薬についても同様に，添付文書に

おいて，使用上の注意として10代患者への使用
に関して注意喚起がなされている3）-6）。加えて，
厚生労働省は，2007年 4 月以降，抗インフルエ
ンザウイルス薬の使用の有無によらず保護者は
注意が必要である，として注意喚起を行ってい
る7）。
　インフルエンザ罹患時における異常行動の発
症については，特に異常行動の発症と使用薬剤
との関連について，多くの研究がされてい
る8）-18）。しかしながら，2016年 7 月現在，異常
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行動の発症の要因については明らかにされてお
らず，使用薬剤と異常行動の発症の関連につい
ても特定の関連は示されていない。過去，「イ
ンフルエンザ様疾患罹患時の異常行動に関する
研究」（研究代表者：岡部信彦）による，全医
療機関においてインフルエンザ様疾患罹患時に
異常行動を示した症例に関する情報18）-21）につい
ても同様であった。ただし，この報告では調査
対象薬剤としたオセルタミビル，アマンタジン，
ザナミビル，アセトアミノフェン，ペラミビル，
ラニナミビル，テオフィリンの 7剤のうち，一
部の薬剤使用があっても，他の調査薬剤の使用
状況が不明な症例については「いずれかが不
明」として分類を行っており，その割合が全異
常行動報告症例の 5割前後であった。本研究で
は，これらの「いずれかが不明」の症例が排除
されるよう新規に調査を行い，改めて薬剤ごと
の異常行動発症に関する検討を行った。

Ⅱ　方　　　法

（ 1）　対象者
　インフルエンザ様疾患罹患時に異常行動を示
した症例に関しては「インフルエンザ様疾患罹
患時の異常行動に関する研究」（研究代表者：
岡部信彦）によって全医療機関を対象に調査を
行った18）-21）。調査対象はすべての内科および小
児科医療機関とした。報告対象は，インフルエ
ンザ様疾患と診断され，重度な異常行動を示し
た患者とした。インフルエンザ様疾患とは，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エンザと疑わ
れる者のうち，下記のいずれかに該当する者で
ある。
1  ）次のすべての症状を満たす者①突然の発症，
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
2）迅速診断キットで陽性であった者
　また，重度な異常行動とは，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，と定義した。この重度な

異常行動のうち，他者による制止がなければ特
に生命に関わる可能性が特に高い，飛び降りと，
急に走り出すの 2つを最も重度な異常行動とし
た。報告方法はインターネットまたはFAXと
した。

（ 2）　使用薬剤
　薬剤の使用状況については，オセルタミビル，
アマンタジン，ザナミビル，アセトアミノフェ
ン，ペラミビル，ラニナミビル，テオフィリン
の使用の有無について調査を行った。2014／
2015シーズンまでは，各薬剤の「使用の有無」
について「有」のみに記載があり，「無」もし
くは「不明」に記載がない回答があった。これ
らは他の調査薬剤の使用状況の一部が不明な症
例として「いずれかが不明」とした。そこで
2015／2016シーズンにおいては各薬剤の使用の
有無について明確に記載を行った。これにより，
2015／2016シーズンの回答では「いずれかが不
明」に該当する症例は 0件となった。この症例
数をもとに，過去のシーズンの「いずれかが不
明」であった症例数を割り戻して，各薬剤の使
用状況に関して正確確率検定（厳密検定）を用
いて検討した。
　なお，本調査において，ペラミビル，ラニナ
ミビルは2010／2011シーズン以降，テオフィリ
ンは2012／2013シーズン以降が調査対象となっ
たことから，本研究では，2012／2013シーズン
から2015／2016シーズンの 4シーズンを対象と
した。

（ 3）　倫理的配慮
　本研究は，国立感染症研究所医学研究倫理審
査および川崎市健康安全研究所倫理審査を受け，
承認されている（受付番号375（平成24年 9 月
24日），462（平成25年 9 月24日）「インフルエ
ンザ様疾患罹患時の異常行動の情報収集に関す
る研究」，番号26－ 6 （平成26年10月 6 日），
27- 5 （平成27年 8 月31日）「インフルエンザ様
疾患罹患時の異常行動に関する研究」）。
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Ⅲ　結　　　果

　調査対象薬剤のうち，異常行動発症例におい
て使用が認められたのは，オセルタミビル，ザ
ナミビル，ペラミビル，ラニナミビル，アセト
アミノフェンであった。表 1に最も重度な異常
行動の発現における，当該薬剤の使用例数およ

び当該薬剤のいずれも使用していない症例数を
示した。各薬剤において2012／2013シーズンか
ら2014／2015シーズンの 3シーズン分の集計値
と，2015／2016シーズンとで使用した患者の割
合について正確確率検定を行った結果，オセル
タミビル，ザナミビル，ペラミビル，ラニナミ
ビル，アセトアミノフェンのそれぞれの確率値
は0.641，0.697，0.682，0.158，0.847であった。

Ⅳ　考　　　察

　「インフルエンザ様疾患罹患時の異常行動に
関する研究」調査における回答の薬剤使用状況
においては，2014／2015シーズンまでは，各薬
剤の「使用の有無」について「有」のみに記載
があり，「無」に記載がない回答があった。こ
れらの症例については，他の調査薬剤の使用状
況の一部が不明な症例として「いずれかが不
明」とし，薬剤ごとの分析対象から除外せざる
を得なかった18）-20）。そこで，2015／2016シーズ
ンにおいては各薬剤の使用の有無について，明
確に記載を行ったことにより，2015／2016シー
ズンの回答では「いずれかが不明」に該当する
症例は 0件となった。本研究では，先行研究で
は分析対象から除外した，2014／2015シーズン
までの「いずれかが不明」であった症例数を，
2015／2016シーズンの結果に基づいて割り戻し，
各薬剤の使用状況に関して改めて検討を行った。
　異常行動発症例において使用が認められたオ
セルタミビル，ザナミビル，ペラミビル，ラニ
ナミビル，アセトアミノフェンにおいて，シー
ズン間で使用した患者の割合に有意な差はみら
れなかった。また，それらの使用薬剤の組み合
わせについて「いずれかが不明」であった症例
数を各薬剤の症例に割り戻しても同様の結果と
なった。このことから，「いずれかが不明」と
なった症例数を考慮に入れても，異常行動の発
症と使用薬剤との特定の関連がある，とは言え
ないことが示された。ただし，本研究での症例
数は2015／2016シーズンのみの結果を反映した
ものであるため，今後も引き続き検証が必要で
あると考えられる。

表 1　最も重度な異常行動の発現における当該薬剤の使用例数
（単位　例）

オセルタミビル 服用あり 服用なし

2012／2013シーズン
－2014／2015シーズン 27 90

2015／2016シーズン 6 29

正確確率検定の確率値0.641

（単位　例）

ザナミビル 服用あり 服用なし

2012／2013シーズン
－2014／2015シーズン 7 110

2015／2016シーズン 3 32

正確確率検定の確率値0.697

（単位　例）

ペラミビル 服用あり 服用なし

2012／2013シーズン
－2014／2015シーズン 7 110

2015／2016シーズン 1 34

正確確率検定の確率値0.682

（単位　例）

ラニナミビル 服用あり 服用なし

2012／2013シーズン
－2014／2015シーズン 35 82

2015／2016シーズン 15 20

正確確率検定の確率値0.158

（単位　例）

アセトアミノフェン 服用あり 服用なし

2012／2013シーズン
－2014／2015シーズン 56 61

2015／2016シーズン 18 17

正確確率検定の確率値0.847

（単位　例）

5薬剤計 いずれか
服用あり

いずれも
服用なし

2012／2013シーズン
－2014／2015シーズン 92 25

2015／2016シーズン 29 6

正確確率検定の確率値0.811
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Ⅴ　結　　　論

　2014／2015シーズン以前の異常行動の発症と
使用薬剤の関連について，「いずれかが不明」
の症例を割り戻しても，その結果は変わらな
かった。ただし，この結果は2012／2013シーズ
ンから2015／2016シーズンまでの 4シーズン分
のデータのみに基づいた結果であり，今後も引
き続き検証を行う必要がある。
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