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目的：インフルエンザの病院職員への感染は院内アウトブレイクや職員休職のため，
診療への影響が大きい。感染予防対策として患者隔離，マスクの使用，手洗い，ワク
チン接種が行われているが確実ではない。本研究の目的は職員に対する抗インフル
エンザ薬（ラニナミビル）投与によるインフルエンザ発症予防効果を明らかにするこ
とである。
対象：平成28年11月から職員に対してワクチン接種を行うとともに，平成29年1月
より希望者にラニナミビルの予防投与を行った。希望によって20 mgと40 mgの投与
を行った。職員におけるインフルエンザの発症数をラニナミビル予防投与の有無，さ
らにラニナミビル20 mg群40 mg群においてカイ二乗検定を用いて比較した。
結果：123名中オセルタミビルが投与された4名を除外した119名において，ラニナ
ミビルの予防投与は83名（20 mg群66名，40 mg群17名），非投与36名であった。ワ
クチン接種群118名中12例でインフルエンザを発症したのに対して非接種群5名中
発症例はなかった。ラニナミビル予防投与群83名中発症例は4名（4.8%），非予防投
与群36名中発症例は8名（22.2%）と予防群で発症は有意に少なかった（p＝0.005）。
一方，20 mg群66名中3名（4.5%），40 mg群17名中1名（5.8%）にインフルエンザ
の発症を認めたが，両群間に有意差は認めなかった（p＝0.685）。予防投与群で発症
した4名では2例は予防投与後数日以内に発症しており，すでに感染していたものと
考えられる。もう2例は予防投与後3ヶ月後に発症しており，予防効果が消失してい
たと考えられる。
結論：ラニナミビル予防投与によって極めて高いインフルエンザ予防効果を認め，
しかも20 mg投与で充分である可能性が高い。
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序文

インフルエンザは毎年流行し，多くの患者が発症
している。特に小児や高齢者においては高率に重症
化するため，入院治療を受けることが多い 1～3）。医
療機関においては患者から患者や職員，職員から
患者への感染によって院内アウトブレイクが起こ
る可能性がある 4,5）。さらに，職員は感染によって
休業を余儀なくされるため，人員不足による診療
業務への影響は中小病院にとっては大きな問題で
ある。院内でのアウトブレイクを防ぐため，患者
隔離，マスクの使用，手洗い，ワクチン接種など
様々な予防対策が行われている 4）が確実な効果は
得られていない。本院でも以前より職員に対して
ワクチン接種を行ってきたが，毎年職員のインフ
ルエンザ感染は起こっており，それによる職員の
休業，人員不足は他の職員への大きな負担となっ
ている。日本感染症学会提言20124）では，「病院
職員は本来健康で予防投与は原則として必要では
ないが，抗原変異が予測されるようなシーズン
や，現実に抗原変異が確認されたシーズンにはワ
クチンの効果が低下するので，病院へインフルエ
ンザウイルスが持ち込まれる機会も高くなり，患
者だけではなく，医師，看護師も予防投与が必要
となる場合もある。施設内感染伝播が発生してい
る場合には早期の抗ウイルス薬の予防投与を考慮
すべきである」と述べている。しかし，抗ウイル
ス薬の病院職員に対する予防効果の報告はない。
ラニナミビルは長時間作動ノイラミニダーゼ阻

害剤として開発され，2010年10月より日本にお
いて使用が可能となった 6）。ラニナミビルはプロ
ドラッグであるLaninamivir octanoateの吸入後肺
組織において加水分解され，活性型のLaninamivir

になる 6,7）。Laninamivirは肺胞上皮液中，または
肺胞マクロファージ中で7～10日間にわたって高
濃度で残留し，ノイラミニダーゼ阻害活性を示す

ことが報告されている 8,9）。したがって，抗インフ
ルエンザ作用は少なくとも10日間持続するが，
それ以降の有効性については明らかではない。今
回長期間の抗インフルエンザ作用を期待して
2017年鳥取県西部地域でインフルエンザ感染が
流行し始めた1月中旬から，希望する職員に対し
てラニナミビル予防投与を行った。本論文の目的
はラニナミビルの予防投与を行った職員を後ろ向
きに検討し，インフルエンザ発症の長期抑制効
果，およびラニナミビルの至適投与量を明らかに
することである。

対象と方法

対象は本院職員の123名であり年齢21～80歳，
中央値は48歳，男性25名女性98名，内訳は医師
7名　看護師71名　理学療法士12名　検査技師3

名　薬剤師 2名　放射線技師 3名　栄養士 2名　
事務職員12名　居宅支援事業部職員11名であっ
た。
方法：本院では11月から12月の間に病院負担に
より職員に対してインフルエンザワクチン（イン
フルエンザHAワクチン“化血研”413B，デンカ
生研（株），東京）を希望者（118名）に行った。職
員がインフルエンザを発症した場合5日以上の自
宅療養とした。鳥取県西部地区及び日野郡におい
てインフルエンザの発生が増加してきた2017年1

月18日から2月19日の間において，職員に対し
て，ラニナミビル（イナビル®，第一三共株式会
社，東京）の予防投与を行った。ラニナミビルの
投与は希望した職員に対してのみに行い，投与量
も希望によって20 mg（1キット吸入）あるいは
40 mg（1キット吸入2日間）とした。また，妊娠
中，気管支喘息の既往者，ステロイド投与中のも
の，ラニナミビルに対するアレルギーの者は除外
した。
インフルエンザの診断は，発熱（37.0°C以上），
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鼻症状（鼻汁，鼻閉），咽頭痛，咳，筋肉痛，倦怠
感が出現した場合，鼻腔，咽頭ぬぐい液を用いて
インフルエンザ抗原検査（イムノエースFlu®株式
会社タウンズ，静岡）を行い，陽性であること，
陰性の場合は翌日再検査を行って，陽性であるこ
ととした。全職員に対して上記症状が出現した場
合は早急に所属長に報告し，当院にてインフルエ
ンザ抗原検査を受けることとした。
調査期間は2016年11月～2017年5月31日にお
ける職員のインフルエンザ発症数をラニナミビル
予防投与の有無，さらにラニナミビル20 mg群と
40 mg群において比較した。予防投与によるイン
フルエンザ発症の抑制率は下記の計算式により算
出した。

抑制率＝ 100×（非予防投与群のインフルエン
ザ発症率－予防投与群のインフルエン
ザ発症率）/非予防投与群のインフルエ
ンザ発症率

統計はStatflex ver.6（株式会社アーテック，大阪，
日本）を用い，カイ二乗検定によって比較し，p＜
0.05を有意とした。本研究は，日野病院倫理委員
会の承認を得て（承認番号2017-8），ヘルシンキ

宣言の倫理基準に基づいて行われた。また本研究
に関連して申告すべき利益相反はない。

結果

職員123名中ワクチン接種者は118名（96%），
非接種者は5名（4%）であった。ラニナミビル投
与群83名（67.4%）で，非投与群は36名（29.3%）
であった。妊娠，気管支喘息を有する4名（3.3%）
においてインフルエンザ患者との接触があった時
点でオセルタミビルが投与されたため，今回の統
計解析より除外した。ラニナミビル投与群のうち
20 mgを投与されたもの（20 mg群）は 66名
（79.5%），40 mgを投与されたもの（40 mg群）は
17名（20.5%）であった（表1）。
観察期間中インフルエンザの発症を12名認め，
インフルエンザA型 10名，B型 2名であった。
図1に示すように1月後半より2月に9名の発症
者を認めた。3月，4月には発症は無かったが5月
に2例の発症を認めた。職種別のインフルエンザ
の発症数では統計学的に差を認めなかった
（表1）。ワクチン接種の有無で比較すると，ワク
チン接種群118名中12名にインフルエンザが発

表1.　職種によるラニナミビル予防投与の有無とインフルエンザ発症者数
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症したのに対して，ワクチン非接種群5名中に発
症例はなかった。入院患者のインフルエンザ発症
およびインフルエンザ患者の入院は 12月2名，
1月1名，2月15名，3月5名，4月0名，5月0名
であった。
ラニナミビル非予防投与群36名中8名（22.2%）
に，予防投与群83名中4名（4.8%）にインフルエ
ンザの発症を認め，予防投与群でインフルエンザ

発症は有意に抑制され（p＝0.005），その抑制率は
78%であった（表2）。ワクチン接種者のみで検討
しても，ラニナミビル非予防投与群34名中8名
（23.5%）に，予防投与群80名中4名（5.0%）にイ
ンフルエンザの発症を認め，同様に予防投与群で
発症は抑制され（p＝0.0061），その抑制率は79%

であった。また，ワクチン非接種群5名中3名は
予防投与を受け，2名は受けず，両群にインフル

図1.　職員の期間別インフルエンザ発症数

表2.　職員におけるラニナミビルのインフルエンザ予防効果
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エンザの発症を認めなかった。
次にラニナミビル予防投与群において予防投与
量の影響をみるために20 mg群と40 mg群を比較
すると20 mg群66名中3名（4.5%）に発症，40 mg

群17名中1名（5.8%）に発症し，両群間に差を認
めなかった（p＝0.685）（表3）。有害事象はラニナ
ミビル20 mg投与群において吸入後　嘔吐が1例
であった。
予防投与群においてインフルエンザを発症した

4名について臨床経過を検討した（表4）。症例1

は，2月8日にラニナミビル20 mg吸入し，翌日2

月9日に発症，症例2は，2月8日ラニナミビル
20 mg吸入，2日後の2月10日に発症，症例3は
2月7日ラニナミビル40 mg吸入，約3か月後の
5月18日に発症した。症例4は，2月10日ラニナミ
ビル20 mg吸入したが，家族が5月12日にインフ
ルエンザを発症し，4日後の5月16日に発症した。

考察

今回の我々の検討から以下の3つの事が示唆さ

れた。
1.　 ラニナミビルの予防投与はインフルエンザの
発症を有意に減少させた。

2.　 ラニナミビルの予防投与では20 mgと40 mg

の投与で予防効果に差を認めなかった。
3.　 ラニナミビルの予防効果は3か月以内である
可能性が高かった。
第1にラニナミビルの予防投与は非投与群に比

べてインフルエンザの発症を有意に減少させた。
これまで予防投与の多くは感染者との接触があっ
たものに対して抗ウイルス剤を投与し（暴露後予
防投与），その発症の抑制を期待するものであっ
た。事実，オセルタミビル，ザナミビルは患者と
の曝露後に投与することによってそれぞれ84%, 

85%の発症抑制効果が報告されている 10,11）。ラニ
ナミビルにおいても家庭でのインフルエンザ感染
者との接触後48時間以内にラニナミビルを吸入
し，63～78%の発症抑制効果を示した 12,13）。10歳
以下の小児に対してもほぼ同様のプロトコールで
45～80%の抑制効果が報告されている 14）。しか
し，これらの報告はラニナミビル吸入から約10

表4.　ラニナミビル予防投与群におけるインフルエンザ発症例

表3.　職員におけるラニナミビル投与量によるインフルエンザ予防効果
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日間の観察しか行っておらず，その後も予防効果
が持続するかについては明らかではない。インフ
ルエンザウイルス暴露とは関係のない季節性の予
防投与例ではオセルタミビル75 mgまたは150 mg

をインフルエンザ流行時に6週間連日投与し，イ
ンフルエンザの発症をそれぞれ74%, 82%抑制し
たことが報告された 15）。また，ザナミビル10 mg

を一日一回4週間吸入した報告ではインフルエン
ザの発症を84%抑制した 16）。しかし，ラニナミビ
ルにおいては季節性の予防効果についての報告は
ない。
これまでの基礎的研究ではラニナミビルの肺組
織での残量濃度は吸入後10日までは充分なノイ
ラミダーゼ阻害作用を有することが報告されてい
る 8,9）。しかし，10日以降についての報告はなく，
臨床研究においても10日以降の長期にわたる抗
インフルエンザ効果についての報告はない。今回
の研究は病院職員に対してインフルエンザの季節
性流行が始まった時期に，インフルエンザ感染者
との接触の有無とは関係なく，ラニナミビルの
1–2キットの吸入を行い予防投与後長期間にわ
たってインフルエンザの発症を抑制できるかを検
討した。その結果，非投与群に比べてラニナミビ
ルの投与がインフルエンザの発症を有意に抑制す
ることが明らかとなった。オセルタミビルやザナ
ミビルは連日内服あるいは吸入投与する必要があ
るのに対してラニナミビルでは1キットまたは
2キットの吸入によって長期間の予防が可能で
あった。このラニナミビルの吸入による長期予防
効果の理由は明確ではない。しかし，Ishizukaら 9）

の報告では吸入後24時間から240時間の肺胞上
皮液中，または肺胞マクロファージ中におけるラ
ニナミビル濃度は極めて緩徐に減少しており，
240時間以降も長期にわたって充分なノイラミ
ダーゼ阻害作用が維持されている可能性がある。
したがって，臨床的にも抗インフルエンザ抑制効
果が10日以降も存在するものと推測される。今

回の検討では図1のように非投与群，予防投与群
とも3月，4月の発症はなかったが，院内では3月
にもインフルエンザ患者は入院しており，3月に
おいても予防効果はあった可能性がある。少なく
とも1月18日から2月17日までに行った予防投
与によって2月末まで，つまり1.5ヶ月から0.5ヶ
月の間，発症が抑制されていた可能性がある。一
方，ラニナミビル投与後3ヶ月の時点で2名がイ
ンフルエンザBを発症した。この結果から投与後
3ヶ月の時点では予防効果が消失している可能性
が高い。今回は少数例での結果であり，今後の症
例の蓄積が必要である。
次にラニナミビルの投与量は一日一回20 mgと

一日一回20 mgを二日間計40 mgの2群に分けた
が20 mg群で4.5%, 40 mgで5.8%の発症率と予防
効果には差を認めなかった。上述のように20 mg

で1.5ヶ月以上の充分な予防効果が得られれば，
流行期間中2キットの吸入を間隔を置いて行うこ
とで3ヶ月間以上の予防効果が期待できる。ラニ
ナミビル20 mgから40 mgの吸入によって冬季期
間の院内アウトブレイクの抑制に極めて有用とな
る。コスト面でもラニナミビル20 mg 2140円は
オセルタミビル75 mg 1錠272円の長期投与（8日
以上）よりは安価である。10日以上の長期予防効
果が確立されれば安価な予防対策となる。
抗ウイルス薬の予防投与の問題点として薬物耐
性株の出現が懸念される。事実，オセルタミビル
耐性株が2016～2018年に1.1～1.9%出現してい
るとの報告がある 17）。一方，ラニナミビルでは
2016～2018年に耐性株の出現は見られていな
い 17）。この点においてもラニナミビルはオセルタ
ミビルよりも予防投与に適している。
予防投与群の発症4名をみると，症例1と2は

予防投与後1～2日でインフルエンザを発症して
おり，予防投与時すでに潜伏期であったものと考
えられる。症例3, 4は，予防投与後3ヶ月経過し
ており，特に症例4は家族にインフルエンザが発
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症し，その後発症していることからラニナミビル
の予防効果は投与3ヶ月の時点ではすでに消失し
ていた可能性が考えられる。
今回の研究の限界は対象がほぼ全員ワクチン接
種を受けており，ラニナミビルの単独投与例が少
ないため，単独での予防効果かどうかは証明でき
なかった。つまり，ラニナミビル単独の効果なの
かワクチンとの併用効果なのか厳密には明らかで
はない。しかし，インフルエンザワクチンを病院
職員に対して接種することは広く一般化してお
り，ラニナミビル単独群を作ることは倫理的に困
難である。第二に今回の検討は実臨床のデータを
後ろ向きに検討しており，今後，インフルエンザ
ウイルスの曝露のない状態から，つまり季節性イ
ンフルエンザの予防や院内感染予防にラニナミビ
ルを使用するためには多数例の前向き研究によっ
て有効期間や有害事象についての検討が必要であ
る。

結　　　語

ラニナミビルの予防投与によって極めて高いイ
ンフルエンザ発症抑制効果を認め，しかも20 mg

一回投与で充分であることが示唆された。

利益相反
申告すべきものなし
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Prophylactic efficacy in influenza by inhalation of  
a long-acting neuraminidase inhibitor,  

laninamivir octanoate for hospital staffs
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In the hospital, nosocomial outbreak of influenza from patients to hospital staffs or from 
staffs to patients can cause significant morbidity and mortality in inpatients and hinder the 
medical care service. Effective prophylaxis may reduce nosocomial transmission of influenza. 
The aim of the present study is to investigate the prophylactic efficacy of laninamivir octanoate
（LO）in preventing influenza for hospital staffs.

This was a retrospective study to determine whether the inhalation of LO was effective in the 
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prophylaxis of influenza for hospital staffs. Excluded 5subjects, 118 were vaccinated for 
influenza on November 2016. These 123subjects were assigned to receive LO（20 mg or 40 mg）
or not according to their wishes and were inhaled LO between January and February 2017. The 
primary end point was the proportion of subjects who developed clinical influenza during a 
5-month period.

A total of 119 subjects excluded 4 who received oseltamivir were enrolled. The proportion of 
participants with clinical influenza was 4.8%（4/83）in the LO group and 22.2%（8/36）in the no 
LO group（p＝0.005）. The relative risk reduction compared with the no LO group were 78%. The 
proportion with clinical influenza was 4.5%（3/66） in the LO 20 mg group and 5.8%（1/17） in 
the LO 40 mg group. There was no significant difference between both groups（p＝0.685）. Two 
of 4 subjects with clinical influenza in the LO group developed within 2 days after the inhalation 
of LO and remaining 2 subjects developed after 3 months. The inhalation of LO for hospital 
staffs effectively prevented the development of influenza. The prophylactic effect of LO 20 mg 
was equal to that of LO 40 mg.


