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インフルエンザ感染症の多くは自然治癒するが，重症化する場合があるため，発症後早期に抗インフ
ルエンザ薬を投与することが推奨されている。抗インフルエンザ薬投与後，多くは 3日以内に解熱し，
1週間程度で完治するが，発熱等の症状の遷延あるいは二次性細菌感染等の合併症により，追加の処置
を必要とする場合がある。しかしながら，追加処置の実態についての網羅的な研究は限られている。
本研究では株式会社 JMDCが提供する健康保険組合由来のレセプトデータベースを利用し，追加処
置の実態を調査した。データ期間は 2018 年 7月 1日から 2019 年 4月 30 日までとした。本邦で一般
的に使用される，ノイラミニダーゼ阻害剤の 4剤（oseltamivir，zanamivir，laninamivir，peramivir）お
よびキャップ依存性エンドヌクレアーゼ阻害剤の baloxavir marboxil（BXM）を外来処方された患者
506,448 例における投与後 4～8日の再来院と追加処方をアウトカムとし，全体ならびに各薬剤群での
発生割合を算出した。各薬剤が投与された患者集団の背景が異なっていたため BXM群を曝露群とし，
対照群である他の 4群との各組について傾向スコアによる背景マッチングを行ったうえで各アウトカ
ムの発生割合を比較した。
再来院および追加処方の発生割合は全体でそれぞれ 30.9%，17.6%であり，他の年齢層と比較して 12
歳未満で高い傾向があった。解熱剤や抗菌薬，他の抗インフルエンザ薬の追加処方が実施された患者の
割合は全体でそれぞれ 1.3%，4.1%，0.1%であった。傾向スコアマッチングによる調整後における再来
院および追加処方の発生割合において，BXM群と他の抗インフルエンザ薬群との差は小さく，臨床的
に意義のある差は認められなかった。

Key words: influenza，outpatient，medical information data base，baloxavir marboxil，
neuraminidase inhibitor
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はじめに

インフルエンザ感染症はインフルエンザウイルス
に起因する急性呼吸器感染症であり，国内で毎シー
ズン推定約 1,000万人１）が罹患する。インフルエン
ザは突然の発熱，悪寒，頭痛，筋肉痛，食欲不振等

といった全身性の臨床症状が発現する２，３）。この他に
咳嗽，咽頭痛，鼻閉等の症状も発現し，特に咳嗽は
高頻度にみられ持続しやすい。
インフルエンザ感染症の多くは自然治癒するが，
重症化する場合があるため，発症後早期に抗インフ
ルエンザ薬を投与することが推奨されている４）。特
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に 2歳未満の小児，65歳以上の高齢者，慢性呼吸
器疾患患者，慢性心疾患患者，糖尿病等の代謝性疾
患患者，免疫不全状態にある患者等においては，重
症化するリスクが高いため，早期治療がより重要と
なる５，６）。
抗インフルエンザ薬としては，ノイラミニダーゼ
阻害剤とキャップ依存性エンドヌクレアーゼ阻害剤
が上市されている。ノイラミニダーゼ阻害剤は有熱
期間の短縮，二次性細菌性感染症および合併症の減
少につながることが知られていることに加えて，
meta-analysisにおいて入院期間の短縮に繋がるこ
とが報告された７）。本 邦 では 経 口 剤 で あ る
oseltamivir（OTV），吸入剤である zanamivir（ZNV），
および laninamivir（LNV），ならびに点滴製剤であ
る peramivir（PRV）が市販されている。一方，キャッ
プ依存性エンドヌクレアーゼ阻害剤である ba-
loxavir marboxil（BXM）は，12歳以上のハイリス
ク患者を対象とした臨床試験において罹病期間の短
縮ならびに合併症の抑制がみられ，中でも B型イ
ンフルエンザでは BXM投与群は OTV群と比較し
て速やかな臨床症状の改善が報告された８）。
抗インフルエンザ薬投与後，多くは 3日以内に解
熱し，1週間程度で完治するが，発熱等の症状の遷
延あるいは二次性細菌感染等の合併症により，追加
の処置を必要とする場合がある。しかし，二次性細
菌感染への抗菌薬の投与等を含んだ抗インフルエン
ザ薬投与後の追加処置の実態についての網羅的な研
究は限られている。特に，2018年に上市された BXM
投与後の追加処置の実態を明らかにした報告はない。
そこで，本研究では健康保険組合由来の国内医療
情報データベースを利用し，OTV，ZNV，PRV，LNV
および BXMを外来処方された集団における追加処
置の実態を調査した。さらに，新規の薬剤である
BXM群を比較対象として背景調整を行い，抗イン
フルエンザ薬による追加処置頻度の違いの有無を確
認した。
I． 材料と方法
1．データベース
本研究では株式会社 JMDCが提供する JMDC
Claims Database（以下 JMDCデータベース）を使
用した９）。JMDCデータベースには約 730万人分の
レセプトが含まれる。診断名は「疾病及び関連保健
問題の国際統計分類第 10回改訂（ICD-10）」でコー

ド化されており，薬剤名は解剖治療化学分類法
（ATC）でコード化されている。JMDCデータベー
スはすべて匿名加工情報であり個人は特定されない。
健康保険組合由来のレセプトデータベースであるた
め，JMDCデータベースを用いることで複数の医
療機関にまたがる受療行動を個人単位で追跡するこ
とができる。
2．研究のデザイン
本研究は，インフルエンザ外来患者における追加
処置に関して，発生割合を含む実態を把握するため，
OTV，ZNV，PRV，LNVおよび BXMを外来で処
方された患者を対象としたコホートデザインを用い
た。
本研究で利用するデータ期間は，2018年 7月 1
日から 2019年 4月 30日までとした。各薬剤の主に
使用される対象が異なっていることが想定されるた
め背景を傾向スコアマッチング１０）により調整したう
えで検討することとし，該当期間における初回の治
療日に BXMを外来で調剤された患者の集団を曝露
群（以下 BXM群）として定義した。同様に OTV，
ZNV，PRV，LNVを外来で調剤された患者の集団
を対照群（以下 OTV群，ZNV群，PRV群，LNV
群）として定義した。
なお，本研究で用いた JMDCデータベースに含
まれる情報は，匿名加工情報であるため，「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に基づき，
倫理審査等の第三者による審査は実施しなかった１１）。
3．研究対象者
本研究における組み入れ基準は，データ期間内に
インフルエンザウイルス感染症関連（ICD-10小分
類コード：J09，J10，J11）の診療が開始されてい
ることとした。そのうち，最も早い日付を Day 1
とし，Day 1に抗インフルエンザ薬（ATC細分類
コード：J05B4）の外来処方が行われている患者を
対象とした。
Day 1に複数種類の抗インフルエンザ薬が処方さ
れている患者，Day 1より前の 90日間に抗インフ
ルエンザ薬が処方されている患者は除外した。Day
1の 90日前から Day 8までの期間を追跡できない
患者についても除外した。
4．アウトカムの定義
本研究におけるアウトカムの定義は，発熱等の症
状の遷延あるいは二次性細菌感染等の合併症に対す



【原著・臨床】インフルエンザ外来患者の再来院および追加処方

320 日本化学療法学会雑誌 Vol. 69 No. 4

Table　1.　Patient characteristics

Characteristics N (%)

Total patients 506,448 (100.0)

Age (Years old) 0-5

6-11

12-64

65 or over

63,378

95,611

341,910

5,549

(12.5)

(18.9)

(67.5)

(1.1)

Sex Male

Female

276,054

230,394

(54.5)

(45.5)

Types of virus A

B

A and B

Unknown

352,064

5,175

111

149,098

(69.5)

(1.0)

(0.0)

(29.4)

Antiviral drug 

prescribed

OTV

ZNV

PRV

LNV

BXM

146,099

28,533

5,445

115,496

210,875

(28.8)

(5.6)

(1.1)

(22.8)

(41.6)

Baseline 

comorbidities＊
Other respiratory infections

Asthma

Diabetes

312,627

85,416

22,689

(61.7)

(16.9)

(4.5)

OTV: oseltamivir; ZNV: zanamivir; PRV: peramivir; LNV: laninamivir; BXM: balox-

avir marboxil
＊ Comorbidities with a prevalence rate of more than 3% are shown

る追加処置をデータベース上で代替すると推測され
る再来院と追加処方とした。抗インフルエンザ薬投
与後，多くが 3日以内に治癒していること１２），およ
び遷延性発熱が抗インフルエンザ薬投与開始後 72
時間以上と定義されていることから１３），再来院は
Day 4～8に外来での診療または薬剤の外来処方が
記録されていることとし，追加処方は同じく Day
4～8に薬剤の外来処方が記録されていることとし
た。追加処方については発熱の遷延，二次性細菌感
染等のインフルエンザ合併症の発現を検討するため，
評価薬剤を抗菌薬，アセトアミノフェン，Day 1と
は異なる抗インフルエンザ薬の処方とした。
5．解析手法
患者背景情報について，全体および各薬剤群につ
いて要約し，各薬剤群間の偏りを確認した。各アウ
トカムに関して，全体および各薬剤群での発生割合
を算出した。BXM群と対照群との各組について背
景因子を用いた傾向スコアによるマッチングを行っ
たうえで各アウトカムの発生割合を算出した。
JMDCデータベースを用いてインフルエンザに
よる入院を検討している報告１４）を参考に，Day 1に
おける年齢（0～5歳，6～11歳，12～64歳，65歳
以上），性別，ウイルス型（A型，B型，A型およ
び B型，不明）を共変量とした。基礎疾患につい

ては Day 1から過去 90日間におけるレセプトデー
タを用い，15日以上のステロイド投与，喘息，糖
尿病，透析，他の呼吸器感染症，慢性閉塞性肺疾患，
心血管疾患，脳血管疾患，認知症を含む精神疾患，
神経疾患，貧血，免疫不全，肝疾患，悪性腫瘍の有
無を共変量とした。ステロイド投与，喘息，糖尿病
については該当するWHO-ATCコードの薬剤が調
剤されていること，透析については該当する診療行
為が記録されていること，他の共変量については該
当する ICD-10コードの診断がなされていることに
より定義した。疑いフラグがある場合は除外した。
傾向スコアは BXM群か否かを応答変数とし，上
記の共変量を説明変数とするロジスティック回帰分
析を行い算出した。なお，マッチングは 1対 1最近
傍マッチングを行い，許容範囲（Caliper）は傾向
スコアの logit変換値における標準偏差の 0.01倍と
した。
上記の共変量以外に，併用薬として Day 1にお
ける抗ウイルス薬，抗菌薬，抗真菌薬，アセトアミ
ノフェン，鎮咳薬，去痰薬，総合感冒薬，抗ヒスタ
ミン薬の外来処方の有無について集計した。
II． 結果
対象患者として 506,448名を抽出した。年齢，性
別，ウイルス型，抗インフルエンザ薬および基礎疾
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Table　2.　Prevalence of each outcome

Total patients N＝506,448

Outcomes N (%) 95% CI

Revisit 156,587 (30.9) [30.8, 31.1]

Revisit with prescription 89,302 (17.6) [17.5, 17.7]

Antibiotics 20,526 (4.1) [4.0, 4.1]

Acetaminophen 6,467 (1.3) [1.3, 1.3]

Anti-influenza drugs different from Day 1 330 (0.1) [0.1, 0.1]

CI: confidence interval

Table　3.　 Details of the prescribed drug in addition to anti-influenza 

antiviral drugs (Top 5)

Revisit with prescription N＝89,302

Name of the prescribed drug N (%)

Carbocysteine 41,621 (46.6)

Tipepidine hibenzate 22,485 (25.2)

Ambroxol hydrochloride 15,265 (17.1)

Tulobuterol 12,069 (13.5)

Dextromethorphan hydrobromide hydrate 8,562 (9.6)

患のうち頻度が 3%以上であった疾患の内訳を Ta-
ble 1に示す。ウイルス型は A型が 69.5%を占めて
おり，B型は 1.0%であった。
各アウトカムの発生割合とその 95%信頼区間を
Table 2に示す。再来院および追加処方の割合はそ
れぞれ 30.9%，17.6%であった。抗菌薬，アセトア
ミノフェン，他の抗インフルエンザ薬処方の割合は
それぞれ 4.1%，1.3%，0.1%であった。
追加処方が行われた 89,302名（17.6%）について
処方された薬剤における上位 5品目の内訳は Table
3のとおりであり，去痰や鎮咳など，呼吸器症状の
緩和が目的と考えられる薬剤の占める割合が高かっ
た。
各アウトカムの発生割合を年齢カテゴリ別に集計
した結果を Fig. 1に示す。再来院および追加処方
割合は，他の年齢区分と比較して 0～5歳でそれぞ
れ 53.0%，30.2%と最も高く，次いで 6～11歳でそ
れぞれ 46.2%，24.8%と高かった。抗菌薬，アセト
アミノフェンおよび他の抗インフルエンザ薬処方の
割合は，いずれの年齢区分においても，それぞれ，6%
未満，3%未満および 0.3%未満であった。追加処
方割合および抗菌薬の追加処方割合は，12～64歳
に比較し，11歳以下および 65歳以上で高かった。
各薬剤別の患者背景は Table 4のとおりであった。
OTV群では 0～5歳が 37.6%，6～11歳が 18.0%を

占めており，0～11歳への使用が過半数を占めてい
た。ZNV群は 6～11歳が 37.7%を占めており，OTV
群に次いで小児への使用が占める割合が高かった。
その他の抗インフルエンザ薬は主として 12歳以上
に使用されていた。PRV群は他の呼吸器感染症を
合併している患者の割合が 72.6%と高かった。OTV
群では喘息を合併している患者の割合が 26.3%と他
の薬剤より高かった。
各薬剤別の Day 1における併用薬の使用割合は
Table 5のとおりであった。点滴製剤の PRV群で
抗菌薬と総合感冒薬の併用割合が他剤と比較して高
い傾向がみられた。抗ウイルス薬，抗真菌薬，アセ
トアミノフェン，鎮咳薬，去痰薬，総合感冒薬，抗
ヒスタミン薬の併用割合については，抗インフルエ
ンザ薬群間で 10%を超える割合の違いはみられな
かった。
各アウトカムの発生割合を薬剤別に集計した結果
を Fig. 2に示す。再来院および追加処方割合は，
BXM群で最も低く，12歳未満の割合が高い OTV
群と ZNV群で他剤と比較して高い傾向がみられた。
抗菌薬，アセトアミノフェンおよび他の抗インフル
エンザ薬処方の割合は，いずれの薬剤でも 6%未満
と低かった。
BXM群と対照群との各組について背景因子を用

いた傾向スコアによるマッチングを行ったうえで各
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Fig.　1.　Percentages of patients with each outcome in different age groups

CI: confidence interval 
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Table　4.　Patient characteristics in different anti-influenza antiviral drug groups

OTV ZNV PRV LNV BXM

N＝146,099 N＝28,533 N＝5,445 N＝115,496 N＝210,875

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Age (Years old) 0-5 54,944 (37.6) 438 (1.5) 309 (5.7) 1,392 (1.2) 6,295 (3.0)

6-11 26,353 (18.0) 10,763 (37.7) 460 (8.5) 22,318 (19.3) 35,717 (16.9)

12-64 63,428 (43.4) 17,224 (60.4) 4,539 (83.4) 90,576 (78.4) 166,143 (78.8)

65 or over 1,374 (0.9) 108 (0.4) 137 (2.5) 1,210 (1.1) 2,720 (1.3)

Sex Male 78,864 (54.0) 14,442 (50.6) 3,057 (56.1) 62,273 (53.9) 117,418 (55.7)

Female 67,235 (46.0) 14,091 (49.4) 2,388 (43.9) 53,223 (46.1) 93,457 (44.3)

Type of virus A 98,007 (67.1) 18,170 (63.7) 3,983 (73.2) 80,064 (69.3) 151,840 (72.0)

B 1,375 (0.9) 402 (1.4) 89 (1.6) 1,410 (1.2) 1,899 (0.9)

A and B 28 (0.0) 4 (0.0) 3 (0.1) 23 (0.0) 53 (0.0)

Unknown 46,689 (32.0) 9,957 (34.9) 1,370 (25.2) 33,999 (29.4) 57,083 (27.1)

Baseline 

comorbidities＊
Other respiratory 

infections

86,404 (59.1) 17,685 (62.0) 3,955 (72.6) 71,832 (62.2) 132,751 (63.0)

Asthma 38,437 (26.3) 4,829 (16.9) 836 (15.4) 14,021 (12.1) 27,293 (12.9)

Diabetes 5,630 (3.9) 990 (3.5) 366 (6.7) 5,401 (4.7) 10,302 (4.9)

OTV: oseltamivir; ZNV: zanamivir; PRV: peramivir; LNV: laninamivir; BXM: baloxavir marboxil
＊ Comorbidities with a prevalence rate of more than 3% are shown

Table　5.　Percentage of patients who received concomitant drugs on Day 1

OTV ZNV PRV LNV BXM

N＝146,099 N＝28,533 N＝5,445 N＝115,496 N＝210,875

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Antiviral drugs 29 (0.0) 6 (0.0) 1 (0.0) 28 (0.0) 39 (0.0)

Antimicrobial drugs 7,866 (5.4) 2,957 (10.4) 1,192 (21.9) 8,709 (7.5) 15,516 (7.4)

Antifungal drugs 8 (0.0) 1 (0.0) 3 (0.1) 5 (0.0) 8 (0.0)

Acetaminophen 105,305 (72.1) 20,512 (71.9) 3,845 (70.6) 87,824 (76.0) 158,540 (75.2)

Antitussives 55,350 (37.9) 11,417 (40.0) 2,408 (44.2) 43,636 (37.8) 85,690 (40.6)

Expectorants 61,252 (41.9) 12,014 (42.1) 2,027 (37.2) 40,856 (35.4) 78,510 (37.2)

Combination cold remedies 3,150 (2.2) 491 (1.7) 406 (7.5) 4,295 (3.7) 9,497 (4.5)

Antihistamines 25,428 (17.4) 5,273 (18.5) 1,038 (19.1) 17,700 (15.3) 35,028 (16.6)

Concomitant drugs＊ 123,144 (84.3) 23,937 (83.9) 4,639 (85.2) 99,053 (85.8) 181,837 (86.2)

OTV: oseltamivir; ZNV: zanamivir; PRV: peramivir; LNV: laninamivir; BXM: baloxavir marboxil
＊ Case of any of the above drugs administered

アウトカムの発生割合を薬剤別に集計した結果を
Fig. 3に示す。再来院および追加処方の発生割合は，
BXM群と比較し ZNV群および PRV群で高く，
OTV群で低かった。BXM群と LNV群の比較にお
いて再来院の発生割合に差は認められなかったが，
追加処方の発生割合は LNV群のほうが高かった。
追加処方のうち，抗菌薬およびアセトアミノフェン
の追加処方の発生割合は，追加処方全体の発生割合
と同様の傾向を示した。抗インフルエンザ薬処方の
割合については，発生件数が少なく比較が困難で
あった PRV群を除き，追加処方全体の割合と同様
の傾向であった。

III． 考察
OTVの処方は小児，特に 0～5歳に偏っており，

これは日本小児科学会の「2018/2019シーズンのイ
ンフルエンザ治療指針」１５）において OTVが推奨さ
れており，特に 0～4歳の幼児では単独で推奨され
ているためであると考えられる。一方，12歳以上
の 7割超が LNVまたは BXMを処方されており，
単回投与の利便性が理由である可能性が考えられる。
PRV群において他の呼吸器感染症を合併してい

る患者の割合および Day 1における抗菌薬の併用
割合が高かったのは，PRVが点滴製剤であり，吸
入および経口投与が難しい重症な患者に対しても投
与できることが理由として考えられる。OTV群に
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Fig.　2.　Percentages of patients with each outcome in different anti-influenza antiviral drug groups

CI: confidence interval; OTV: oseltamivir; ZNV: zanamivir; PRV: peramivir; LNV: laninamivir; BXM: 

baloxavir marboxil 
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Fig.　3.　Percentages of patients with each outcome in different anti-influenza antiviral drug groups 

adjusted to the BXM group using propensity score matching

CI: confidence interval; OTV: oseltamivir; ZNV: zanamivir; PRV: peramivir; LNV: laninamivir; 

BXM: baloxavir marboxil

Drug N
Outcome

n %

n %

n %

n %

n %

95% CI

95% CI

95% CI

95% CI

95% CI

OTV [29.7, 30.3]

BXM [31.0, 31.6]

ZNV [36.3, 37.4]

BXM [31.6, 32.7]

PRV [27.1, 29.5]

BXM [24.7, 27.0]

LNV [27.4, 27.9]

BXM [27.0, 27.5]

Drug N
Outcome

OTV [16.8, 17.3]

BXM [17.5, 17.9]

ZNV [20.0, 20.9]

BXM [17.6, 18.4]

PRV [17.0, 19.1]

BXM [14.7, 16.7]

LNV [16.0, 16.4]

BXM [15.1, 15.5]

Drug N
Outcome

OTV [1.1, 1.2]

BXM [1.2, 1.3]

ZNV [1.4, 1.7]

BXM [1.0, 1.2]

PRV [1.3, 2.0]

BXM [0.7, 1.3]

LNV [1.5, 1.7]

BXM [1.0, 1.2]

Drug N
Outcome

OTV [3.5, 3.8]

BXM [4.1, 4.4]

ZNV [4.8, 5.3]

BXM [4.1, 4.6]

PRV [4.5, 5.7]

BXM [3.4, 4.4]

LNV [4.0, 4.2]

BXM [3.6, 3.8]

Drug N
Outcome

OTV [0.04, 0.06]

BXM [0.06, 0.09]

ZNV [0.07, 0.15]

BXM [0.03, 0.08]

PRV [0.00, 0.10]

BXM [0.01, 0.16]

LNV [0.08, 0.12]

BXM [0.04, 0.07]

Revisit

Revisit with prescription of any additional drug

Revisit with prescription of any antibiotics

Revisit with prescription of acetaminophen

Revisit with prescription of any anti-influenza drugs different from Day 1

0 10 20 30 40 50

0 5 10 15 20 25

0 1 2 3 4 5

0 2 4 6 8 10

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

97,207

97,207

28,528

28,528

5,442

5,442

115,427

115,427

97,207

97,207

28,528

28,528

5,442

5,442

115,427

115,427

97,207

97,207

28,528

28,528

5,442

5,442

115,427

115,427

97,207

97,207

28,528

28,528

5,442

5,442

115,427

115,427

97,207

97,207

28,528

28,528

5,442

5,442

115,427

115,427

29,134

30,439

10,506

9,171

1,539

1,406

31,929

31,425

16,565

17,191

5,826

5,132

981

854

18,729

17,612

3,543

4,126

1,427

1,233

276

210

4,764

4,303

1,132

1,203

440

316

87

52

1,854

1,270

46

70

30

14

1

3

117

58

30.0

31.3

36.8

32.1

28.3

25.8

27.7

27.2

17.0

17.7

20.4

18.0

18.0

15.7

16.2

15.3

3.6

4.2

5.0

4.3

5.1

3.9

4.1

3.7

1.2

1.2

1.5

1.1

1.6

1.0

1.6

1.1

0.05

0.07

0.11

0.05

0.02

0.06

0.10

0.05



【原著・臨床】インフルエンザ外来患者の再来院および追加処方

326 日本化学療法学会雑誌 Vol. 69 No. 4

おいて喘息を合併している患者の割合が高かったの
は，喘息患者では吸入剤である ZNVおよび LNV
を避け，経口剤である OTVが選択される割合が高
かったためと考えられる。同じ経口剤である BXM
よりも OTVが選択された理由は，喘息が小児で多
いためと考えられる。
全体において再来院および追加処方割合は 12歳
未満で他の年齢層と比較して高かった。小児では免
疫機能が不完全である等の理由から発熱等の症状が
遷延しやすいこと１２，１６，１７）に加え，再来院した患者の
うち半数近くでは処方が行われていないことからこ
の年代では登校・登園するための治癒証明書の入手
を目的とした再来院が含まれる可能性が考えられる。
薬剤別の結果では再来院および追加処方割合は，
OTV群と ZNV群で他剤群と比較して高かったが，
これは両群において 12歳未満の割合が高いことに
よるものであると考えられる。実際に，背景因子を
調整した集団における再来院および追加処方割合は
BXM群と他剤群との差は調整前より小さかった。
抗菌薬，アセトアミノフェンおよび他の抗インフ
ルエンザ薬処方の追加処方の割合は低く，年齢別，
薬剤群別でも同様であった。インフルエンザが適切
に治癒されれば，その多くが治癒することが大きな
要因と考えられるが，それに加え，本研究では外来
患者を対象としたことで重症の患者が少なかったこ
と，JMDCデータベースは健康保険組合の加入者
を対象としており高齢者が限られること等，相対的
に軽症の患者が多かったことによるものと考えられ
る。外来患者における二峰性発熱の発現割合は数％
と報告されており１２，１８）今回の解熱剤の処方割合より
もやや高くなっている。この差は上記の理由に加え
発熱したが通院して解熱剤の処方を受けるにいたら
なかった患者によるものと考えられる。
BXM群と対照群との各組について背景因子を用

いた傾向スコアによるマッチングを行った集団にお
ける再来院および追加処方割合は，BXM群と LNV
群の再来院における比較を除いて薬剤間で差がみら
れたものの，その差は小さく，臨床的に意義のある
差は認められなかった。BXMは，投与翌日より顕
著にウイルス力価を減少する効果を示し１９），1回の
内服投与で治療が完結するため，利便性の観点で有
用である可能性が報告されている２０）。本研究におい
て，BXMの再来院および追加処方割合は他剤と同

程度であり，この結果は上記報告の有用性を支持す
るものと考える。
IV． 限界
各薬剤の投与方法（経口，吸入，静注）あるいは
投与期間（単回，複数回）の差が患者の受診意向に
影響する可能性があること，また，使用したデータ
ベースでは登校・登園するための治癒証明書の入手
等といった治療を目的としない再来院を区別できな
いことから，受診頻度の差は必ずしも薬効の差を反
映しない。
インフルエンザの流行状況はシーズンにより異な
るため，1シーズンの結果から解釈するには限界が
ある。本研究が対象としている 2018/2019シーズン
は A型がほとんどであり，B型については十分に
評価できていない。本研究は単年度の研究であり，
また，健康保険組合由来のデータベースを使用した
研究であることから，複数年度，異なるデータベー
スを用いた研究が求められる。
本研究は健康保険組合由来のデータベースを使用
しており，65歳以上のデータは限られている。国
立感染症研究所が発表した「今冬のインフルエンザ
について（2018/19シーズン）」２１）によれば，60歳以
上の割合は 14.5%であったが，本研究では 65歳以
上の割合が 1.1%と低くなっている。
外来患者を対象としたため実際よりも軽症に偏っ
ている可能性があるが，Day 1におけるインフルエ
ンザ症状の重症度の情報は取得できない。また，ワ
クチン接種状況，発症から Day 1までの期間にお
ける情報も取得できない。

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

おわりに

本研究では新規作用機序をもつ BXMを含む抗イ
ンフルエンザ薬投与後における再来院および追加処
方の実態について明らかにした。多くの患者では解
熱剤や抗菌薬，他の抗インフルエンザ薬の追加処方
は実施されなかった。傾向スコアマッチングによる
調整後の再来院および追加処方の発生割合において，
BXM群と他の抗インフルエンザ薬群との差は小さ
く，臨床的に意義のある差は認められなかった。
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Influenza is, in general, a self-limiting disease, but some patients experience severe complications.
Therefore, it is recommended that patients with influenza receive treatment with anti-influenza drugs in
the early phase after symptom onset. After anti-influenza drug treatment, the fever resolves and most pa-
tients are able to resume normal activities within a week; however, some patients require additional treat-
ment for persistent/recurrent symptoms, such as recurrence of fever, and/or complications such as secon-
dary bacterial infection. However, little is known about the status of additional treatment for such patients
in Japan. In this study, the status of additional treatment was investigated using a Japanese health insur-
ance claims database provided by JMDC Inc., for the 10-month period from July 1, 2018, to April 30, 2019.
Outpatients prescribed neuraminidase inhibitors (oseltamivir, zanamivir, laninamivir, peramivir), or the
cap-dependent endonuclease inhibitor, baloxavir marboxil (BXM), were extracted from the database. For
these patients (N=506,448), the proportion that revisited clinics and the proportion that revisited clinics
and also received additional prescriptions between Day 4 and Day 8 were calculated for the entire target
population and each drug. Propensity score matching adjusted for confounding factors was used in order
to compare the proportion of patients revisiting clinics and proportion of patients revisiting clinics and re-
ceiving additional prescription between BXM and other drugs, because the characteristics of the patient
population differed between the drug groups. Among the patients, 30.9% revisited clinical institutions and
17.6% also received additional prescriptions, and the proportion of patients revisiting clinics and receiving
further medication tended to be higher in the less-than-12 years age groups. The proportion of patients
who received additional prescriptions for acetaminophen, antibiotics and other anti-influenza drugs were
1.3%, 4.1%, and 0.1%, respectively. The proportion of patients revisiting clinics and receiving additional
prescription for BXM did not differ from that of patients revisiting and receiving prescriptions for the
other drug classes mentioned above, after propensity score matching.


