
5．報告書どおりの分母で半数がタミフル未使用時と仮定すると大きな矛盾が生じる   
図5は、分母を報告書どおりとし、分子（症状発症社）の半数がタミフル使用後に発  

症したと仮定した場合のオッズ比の推移である。   

このようにして計算すると、初日の昼には有意に高率こ発症し、2日目以降は、オッ  
ズ比が軒並み1未満となり、初日夜（おびえ・恐怖）およぴ2日日夜（幻視・幻覚、お  
びえ・恐怖、医師情報による異常言動）には有意に低率（オッズ比の95％信頼区間の上  
限が1未満となり、pく0．05で有意）となった。   

この矛盾した現象は、報告書の分母のとり方が間違いであることを如実に示している。   

6．異常音動の累積発癌剤合   
報告書では、累積発症割合を、タミフル未使用時10．6％、タミフル使用例で11．9％  

と計算し、有意でなかったとしている。報告書では明確には記載していないが、区間毎  

に未発症頻度を計算し、それを積算して1から引き算する、いわゆる、1ife tablemethod  

（生命表法：Ⅰ』打法）によって計算したものと考えられる。そこで、この方汝で計算し、  
検証した（各区間のタミフル開始音数はp18資料4－5、タミフル使用者と未使用者の異  
常音勃発症数はp20資料4－7（1）による）。   

タミフル使用開始区間の人数をタミフル使用者と未使用者に2分の1ずつ振り分け、  
上記の推定から判断してタミフル使用開始区間の発症者は全てタミフル服用者と仮定  

して累積発症割合を計算すると、タミフル未使用時の8，9％に対して、タミフル使用例  
は14．3％、オッズ比は1．7b＝0．0肪）であった（N腫巨19）。   

タミフル未使用例においても異常言動が最も高頻鹿こ発症すると考えられるインフ  

ルエンザ発症初日の昼までの終了時点で見ると、未使用時は0．粥に対して、タミフル使  
用例では3．1％であった（オッズ比3．3）。初日終了時点では、非使用時には5・1％、タ  
ミフル使用例では9．5％であった、オッズ比は1．9（p〈0，0佗）であった（肌巨23）。   

7．小児の嘔吐は、臨床試験で、初日のみ有意であった   

表4 タミフルと嘔吐の関係－－小児に滞目的で使用したランダム化比故  

における1日日の嘔吐の頻度とN沌i（害反応静発必要数）  試吸収α）   

プラセボ  タミフル  
オッズ比  

′．、．丁。′烏≡士冨にJ。旧、  
症状  （忙517）   （n＝515）  NNH  

数   ％  数  ％   

嘔吐（1日日）  1¢   3．1  51  9．9 3．44（1．組づ・38）  15  
● ＿－ ■ － － ■ 一 一 ■ 一 － － － － － － － －－ － － － 一 一 － －－ － － － －－ 一 － － 一 一 一 －・－ － － － － － － － ■ － ■ ▲ － － － ■ ‾   

嘔吐（2日日以降）   32   6．2  26   5   0・81（0・47－1・嶋）  
■ 一 一■ ■ － ■ －・▼ － ■ ■■ 一 一 一 － － － 一 一 － － － 一 一■ －－ －－ － － － － － 一 一 － － 一 一－ ■－ 一■ － － － 一 一 － － － － ■－ ■ ■ 一 － － － 一   

嘔吐（全体）  48   9．3   77  15 1．72（1・15－2・57）  18  

新薬承認情報集（製品概要：W）［ぬ］のデータから、医薬ビジランス研究所で解析▲  

嘔吐の頻度が、1日目だけ有意であったことと、睡眠中の突珊ミ服用初回に起きや  
すいこと、今回の報告書で初日昼の異常言動が特に高率であったことと、共通する現象である・  

相羽：札止erne¢dedto址m（専反応詳蒐必要数）   

小児を対象としたタミフルによる治療に関するランダム化比較試験が実施され、嘔吐  

の頻度が有意に高かった【9aJ。その結果で特徴的なことは、頻度の高いのは1日日のみ  
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（オッズ比3．亜：95％信頼区間1．88－6．38、p＝0．000009）という点である。2日目以  

降は有意の差がない（オッズ比0．81；0．46－1．42、p＝0．43）。全体ではオッズ比1．72  

（1．15－2．57、p＝0．0053）であり1日目よりも全体ではオッズ比が低値となった（表4）。   

これは、インフルエンザ罷患の初期に特に、BBB（血管一脳関門が障害されやす  

く、ダミフルはよく通過し、脳内によく移行するが、インフルエンザ羅患2日目には通  
過が不良となるとともに、脳内へのタミフルの移行が少なくなり、嘔吐の頻度が減少す  

るものと考えられる。   

睡眠中の突然死や異常行動が服用初回に起きやすいこと、幻覚をはじめとする異常言  

動の症状が、初日の昼間に特に高頻度であったが、全体（累標）ではオッズ比が低くな  

ったという今回の報告書のデータと極めてよく一致している。   

8．FDAの情報では、せん妄の3分の2は1回自使用後   

今回公表された和Aの神経精神症状に関する解析結果［10〕は、全体（103例）中の大  

部分（92％）が日本からの症例である。その情報では（詳細は本号p●～●）、異常行  
動を伴う「せん妄」60例中、約3分の2に相当する38例（63．3％）が1回目の使用後  

に発症している。そして、3分の2が4時間以内、大部分（90％以上）が使用後6時間  

以内に発症している。これも、今回の厚労省報告書のデータを解釈する際には、充分考  

慮しなければならない重要な点である。   

9．服用終了後の肺炎は有意に高率：ランダム化比較試験より   

小児の治療を目的としたランダム化比較試験をまとめたデータ［9a］では、服用終了後  
の肺炎の合併がプラシーボ絆517人中1例（0．2％）に対して、ダミフル群では、515人  

中8例（1，5％）あった（オッズ比8．1；川4－174．2、p＝0．021）（表5）。   

肺炎の合併こついては、動物実験でも実証されている［9b］。ラット2週間静脈内投与  

実験の高用量群（100mg／kg静注）で、6例中3例に肺胞炎がみられ、うち1例では臨床  

症状として喘鳴があり、広範囲な出血性炎症と、常在細菌か感染が疑われたからである。   
今回の報告書では、肺炎の合併がタミフル群に少なかったとしているが、調査期間は  

7日間であり、肺炎の合併頻度が高まるそれ以降の情報はなにも収集していないのであ  
るから、肺炎が少なくなったとはとても言えない。   

表5 タミフルと肺炎の関係トー」、児に渦療目的で使用したランダム化比較  

柵（RCけにおける服用終了後の肺炎の頻度とN托Ⅰ（奪反応誘発必要数）  

プラセボ   タミフル  

（∩＝517）   くn＝515）  
オッズ比  

（95％信揖区間）  
p値  NNH  症状  

数  ％  数  ％  

肺炎（服用終了後）  1  0．2   8 1．5 8．1（1．糾－174．2） 0．021  74  

服用♯丁後には肺炎を合併しやすいことが明軌こ示されている。  

10．調査方法、解析方法、データ解釈の誤り  

報告書には、以下に示すように、タミフルと異常言動との関連を出＃くする欠陥が多数  
存在する。  
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【調査方法】  

l）蜘布者数の記戟なく回収率が不明、という基本的欠陥がある  

各医師は10人ずつに調査票を手渡しているはずであるが、報告書p14の回収状  
況で医師用調査票の都県別回収数は、10の倍数にはなっていない。すなわち、  

相当な回収もれがあると考えられる。また医師用と患者家族用でも大きく回収数  
が異なっている。タミフルを使用せず異常言動を発症しなかった例は未回収巻こ  

高頻鹿こ混入しうるため、未回収例が除かれることにより、タミフル未使用例の  

分母が′トさくなり、未使用例の発症割合が大きくなるため、ダミフルの害をi塵小  
評価することにつながる。  

2）非ステロイド抗炎症剤伽SADs）の記載柵がない  

そのため、非ステロイト抗炎症剤で誘発された異常言動が、当然ながらダミフル  

未使用例に入ってきて、その発症割合を大きくするため、タミフルの害を過小評  
価することにつながる。  

3）その他、ダミフル使用例が未使用‡掛こ容易に混入しうる調査票  
チェック漏れはタミフル未使用、症状非発現となり、誤分塀が生じやすい。  

4）軽症例が多く混入する手法：重大な書の検出が困難である  

具体的症状の例として軽症例が多く上げられているが、異常行動からの事敬につ  

ながりうる例などは書かれていないため、軽症例が多く収集されたと考えられる。  

それにもかかわらず、幻視・幻覚のオッズ比は棲めて高い値であった。  

5）タミフル中断例が分母から除かれていない  
タミフルにより、異常音動や他の副作用が出るなど、その他の理由でダミフルの  

服用を中断することが十分ありうるが、その情報がない。  

6）肺炎は7日しかデータを収集していない：  

ランダム化比較試験では、5日間タミフルを使用し、服用終了後も経過を観察し  

て、有意に肺炎が増加した。ところが、今回の調査では、発症7日日までの観察  
しかしていないのに、肺炎が少なくなったとしている。  

根本的な誤りであり、この点も訂正が必要である。  

【解析方法】  

7）分母と分子のとり方が誤っている  

一夕ミフル使用群は分母を過大に、未使用群は、分母を過少にとっている－  

－「全ての症状がタミフ／レ使用前に発症」はあり得ない仮定であり間違い。  

暫定的には、タミフル使用前と使用後を2分の1ずつとして計算すべき   

8）ダミフルの影響を調整していないため、アセトアミノフェンとの関連は言えない  
アセトアミノフェンとの関連が指摘されているが、タミフルとの交絡が調整され   

ていないため、この関連は意味がない。アセトアミノフェン単独ではなく、タミフ   

ルを使用している場合にアセトアミノフェンで解熱することが異常行動と関連し   

ている可能性がありうる。これはこれまで、詳細な経過が判明している症例報告を   

検討した結果でも示唆されていることである。  

【データ解釈】  

9）報告事どおりの解析なら、初日昼は有意に高頻度となり、2日日以降は有意に低率   
となる。この「逆転現象」が本当なら、ダミフルは、当初異常音勒を誘発し、2日目  
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以降は、異常言動を抑制する、ということになる。いずれにしても、精神神経系に   

作用する物質であることを示している。   

累積オッズ比が比較的低くなるのは、最大頻度乃初日の昼間の大きな差が、2日目   
以隙こ消失する差、あるいは計算方法の間ミ熟、のための逆転オッズ比により薄められ   

るためと考えられる。  

したがって、この逆転現象は、大きな′くイアスと、解析方法の誤りを示唆する。   

11，タミフルによると考えられる輔のスペクトル  

低体温丁せん妄／異常行掴視・幻覚呼吸抑軋睡眠時突然死など   

タミフルによると考えられる毒性徴侯のスペクトル低体温－せん妄／異常行数一幻視・  

幻覚一呼吸抑軋睡眠時突然死など）を表6に示した。  

毒6 タミフルによると考えられる毒性徴候のスペクトル  
′白：上上qヨ＿■⊥∠．皇／垂l瞥卓言剖」〃1土日．〃「ぜ＿爬正打払t「n劇l広丘日経l  なダ  

1．呼吸以外の抑制系症状：低体温、行動抑制（動こうにも動けない）、   

睡眠（午睡とされているのも、眠気によるものと考えられる例が少なくない）  
2，呼壊抑制（呼吸異常、呼吸不規則、呼吸停止）、顔色蒼白、チアノーー已   

黒っぼい  

3．呼吸抑制に続発する状態：低酸素性痙攣、虚脱、′Ⅲ挿停止、死亡  
4，精神系（せん妄、異常行臥錯乱）、神経系（苦戦低下意識消失）  

5．感覚異常  

a）視覚：大きく見えたり小さく見えたり、白無地が縞模様に見える辱  

b）聴覚：ガンガンと耳の中で鳴る、静かになるとうるさい等  
c）知覚：急に体の一部が痛くなる等   

たとえば、けいゆう病院小児科部長菅谷憲夫氏Ill］は、32．2℃、あるいは34．7℃の例  

を報告し、「低体温に関して、やはりタミフルが関連している可能性はあると思います。  

手足がチアノーゼっぼくなったり、顔色が少し着くなったり」「小児だけかと思ったら、  

成人例がありますね。ある程度タミフルに関連した事象ではないかと思います。」と述  

べ、低体温は極めて特徴的なダミフルの副作用としている。低体温はタミフルが脳内に  

移行したことを明瞭に示しており、これが1歳未満だけでなく成人にもあることまで認  

めている。また、チアノーゼが生じた例も指摘している。   

Ⅳ0法人医薬ビジランスセンター（薬のチェック）への相談例こも、個別症状単独出  

現例のほれ症状複合例も少なくない。たとえば、低体温と行動抑制・記憶途絶・幻覚  

が出現した30歳の女性は、34、1℃まで体温を測定したことは覚えているが、以後記憶  

が途切れた。記憶が戻った後も気力なく、家族を呼ぼうにも声も出ない、幻覚や幻聴も  

出現したといっていた。また、低体温は1週間持続したそうである。   

せん妄・呼吸抑制・チアノーゼの14帝男性（副作用被春救済利磨こ申請済み）は、  

2回目のタミフルを服用（薬剤はこれだけであった）、1時間後にせん妄状態となり、  
激しい呼吸困難，チアノーゼを呈した後眼球が上転した。呼吸が小さく、体温37．4℃。  

その約5時間後にも、アセトアミノフェンを服用して体温が低下したところ、せん妄（錯  

乱、意味不明の盲動）が生じ、記憶がところどころ途切れている。2回目のタミフル使  
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用後15時間ですっかり正常化した。   

そして、高熱時こ出頭する熟せん妄（90％超が39℃以上の高熱時と異なる点は、ダ  

ミフノ収用後のせん妄は、主に（80％が）高熱乃ピークを過ぎて熱が下がり始めたとき、  

あるいは平熱近く、あるいはむし雄体温になったときに発症していることである。   

症状の重症度や後遺障害について、重篤度持よび後遺障害の順に並べ、A）せん妄・  
異常行動系反応と、B）呼吸抑制・心肺停止系反応に大きく分けて表7に示した。   

表7 症状の重症度や後遺障害（重篤慶および後遺障害の順）  

A）せん妄・異常行動系反応  

1）一過性せん妄・異常行動（極めて短時間な例～持続する例あり）。また、一旦治ま   

りアセトアミノフェンを服用し、解熱衡こ増悪した例も：厚労省報告で指摘された   

アセトアミノフェンとの関連は、タミフ／レとの交終につき未調整であり言えない。   

2）寒から飛び出そうとするなど危険な行為があったが事捌こ至らなかった例、   

3）危険行為を遂行し、軽傷であった例、   

4）危険行為を遂行、重傷を負い救命された例   

5）事故死例であり、自殺とは考えられない例、   

6）事故死例吼 自殺が疑われる例（中枢抑制剤の戒心   

7）精神症状の1週～3か月（以上）持続例（入院を含む）など。  

B）呼吸抑制・心肺停止系反応  

1）→過性呼吸困難   

2）一過性チアノーゼ   

3）呼吸異常（不規則呼吸、チアノーゼ等）後、低酸素性痙蓉を生じながらも、完全   
に回復した例、   

4）呼吸異常・意識消失・痙攣回復後1か月程度幻聴や幻視・異常知覚が続いた例   

5）生後10か月まで正常に発達していて、タミフル服用20分後ころに意織消失、痙   

攣。2時間以内に意識回復数日後から、発達の退行と遅延を絡めた例   

6）呼吸異常を認め医療機関受診途中で呼吸停止した例   

7）睡眠中に呼吸停止▲心停止し、医療磯関に搬送し心拍は回復したものの、間もな  

く死亡、   

8）睡眠中の呼吸停止りL停止例（多数）（注）  
」掛   

注：睡眠中突然死の解剖例2例中2例で肺水腫あり：動物実紗）死亡18例中9例に  

肺水腫があったことと共通する（低酸索性肺水腫は、酸素供給再開とともに可逆  
的であるため、死亡しなかった場合には、基本的に可逆的で後遺症を残さず回復  

する。ただし ごく一部には例外がある）。  

14．タミフルによる毒性症状とヒトの症状の類似性   

先の意見書でも述べたが、タミフルによる動物実験こおける死亡に至る症状と、ヒト  

で報告されている症状は極めて類似している（表8）。  
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表8 タミフル使用後ヒトに生じた中枢抑制症状や死亡と、動物実験における中枢抑  

制症状・死亡の類似点  

症状  ヒト症状   
動物における症状  

（ラットマーモセット※）   

体温   低体温   体温低下  

運動・行動   動こうにも動けない、発語できない  自発運動り低下行動低下（※）  

睡眠   睡眠   畦眠（※）  

一般症状                       呼吸   
呼吸抑制、呼吸異常、呼吸小、小呼吸  

と激しい呼吸、呼吸停止、   
呼吸緩徐二不規則  

顔色など   蒼白、チアノー・芭顔色が患っぽい  死亡前にチアノーゼ  

虚脱   虚脱、心肺停止   虚脱（※）  

死亡   死亡   死亡   

3歳男児突然死剖検で、肺水腫、脳浮  

月数39歳男性の睡眠時突然死剖検例で  
肺水腰が死亡例18匹中9匹に瓢め  

病    所見  
も節水月乱舞然死剖検2例で2例とも  

られた。その他著変を認めず鯛琶の  

肺水腫  
所見の記載はない）。   

死亡しなければ、－一部を除き可逆的  500mg几gでは死亡や毎性所見はな  

生存と死亡の        一眼Ⅰ、CTなどで脳浮腫（軽度）。死亡  いが、70伽g几gで死亡。100伽g几g  

生死の分  
分かれ巳   例でも脳浮腫がある程度（一部に後遺  で大部萄死亡。死亡例でも病理学的  

症、3か月にわたり長期持続例。   変化が乏しい。  
かれ目、症  

状発現時期  
初回～1日胃が多い。経過とともにイ  離乳前ラットでは、死亡例は大部分  

ンフルエンザが軽快してタミフルの  初回投与時。成長とともに斑氾が発  
など  

発現時期  脳への移行が減少するためと考えら  遷しタミフ／レの脳中への移行が減  

れる。ただし ときには2～3日日で  少するためと考えられる。成熟マー  

も起きている。   モセットでは2～4日目の場合も。   

せん妄、幻覚（幻視、幻聴）、異常行  タミフルの毒性試験ではこれらの  
せん妄、幻覚  

動など   毒性点は検討されていない（もとも  

意識状態   意識レペ／t低下、意噺肖失  と動物実験こよる確終は困難であ  

精神・感覚  

ろう）タミフルの毒性称は検討  

系症状  
動、白無地が縞模様に見える   されていないもともと実験ま困賂  

ただし中枢抑制剤が税制御でせん  

妄や異常行動をおこすことIポ旨識  

聴覚異常   である。  

を塞ぐ   

※マーモセット400g前後の雌雄枝2頭に200吋kg使用、4頸中1頭が2日副こ行動低下、睡   

眠、虚脱で死亡、他の3蔑も4日目で屠殺（全て死亡）。全例消化管粘痕出血あり（靡爛、潰   

瘍、出血、萎縮）。この場合のトキシコキネチックス（仙C等）のデータは示されていない。  
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15．タミフルによる精神・感覚系症状のまとめ  

1）タミフル使用後の異常音動・異常行動、呼吸抑制死等の症状は、ヒトと動物のど  
ちらも、バ／レビタール剤やベンゾジアゼピニ／倒などの平枢神経抑制剤による中枢  

抑制所見として矛盾せず、極めて類似し、初回使用後に生じやすし＼   

2）タミフ／棟変化体は中枢抑制剤と考えられる。  

幻覚やせん妄、異常感覚、異常行動などの精神症状については動物芙蓉が実施さ  
れていないた動こ比較できないが、薬理学的な官許である中枢抑制剤による  

disinhibitionあるいはdyscontrol作用で説明が可能である。   

16＿報告暮を批判的吟味した鯖集のまとめ   

1．報告書は、そもそもその計画段階からデザインに欠陥があり、用紙配布緻の記載   

がなく、したがって、回収率が不明であるという、根本的欠陥を有しており、解析   

方法もすべてダミフルの害を過小評併する方向での工夫がなされている。   

2．報告書でI満を断定してはしていないが、「関連が認められなかった」との情報   

が沫布され、実際マスメディアでも早速、異常言動の報道に抑制がかかっている。   

3．「報告書」はダミフルと異常行動との関連を過小評価する方向に多数のバイアスが  

働き、解析方法も過小評価する方法が用いられ、データ解釈にも重大な誤りがある。   

すなわち、1）調査票配布者総数の記載がなく回収率が不明（基本的欠陥）、2）非   
ステロイド抗炎症剤の記載柵がない、3）タミフル使用例が未使用群に容易に混入し   

うる調査票、4）軽症例が多く混入し重症例の検出が困難、5）タミフ′レ中断例が分   

母から除かれない、6）ランダム化比較試験でタミフルを5日間使用した後で肺炎が  

有意に頻発したが、この調査でI頂症7日日までしか観察しない、7）分母と分子の   

とり方が間違い、8）最大頻度の初日の昼間の大きな差を、差が逆転する時期で薄め   

て累積発症率として比較している、などである。   

4，′くイアスの可能性をそのままにしても、報告書の確実なデータを使うと、発症初日   
の昼の確実なタミフ′棟旺用例に対するタミフル解任用例からの発症割合は、異常言   

動は、0．5％に対して1．8％、おぴえ・恐怖は0．亜に対して1．9％、幻視・幻覚は0，05％   

に対して0．餓、突然大声・うわごとは0．6％に対して2．2％、怒り出すは0．王制こ対し   

て1．9％と、いずれのタミフル既使用例が、未鮭用例よりも有意に高率に発症してい   
た勺   

5．タミフル使用開始区間の分母（使用者数および未施用音数）と分子㈱   

を適卯にとれば、タミフルの使用時は未鮭用時に比べて約4～5倍（怒り出す）、約5   

～7倍（突然大声、医師情報による異常言動）、約6倍（おびえ・恐怖）、約13～31  

倍（幻視・幻覚）高率に発症すると推定され、タミフ／叫吏用との強い関連を示した。  
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6■累積発症割合を生命表法により求めると、全経過でオッズ比1．7（p＝＝0．006）であっ   
た。初日昼に比改したこのオッズ比の低下は、インフルエンザ発症初日の夜以降のオ   

ッズ比が急速に低下するためである。しかし、全体としては、タミフル使用により19   

人に1人が異常音動を生じると考えられた。   

7．報告書どおりの分母を用いて、タミフル使用区間の異常音動発症者をタミフル使用   

者と未使用者に半数ずつ割り振り、区間ごとのオッズ比の推移をみると、初日の昼に   
はすべての異常音勒が有意に高率に発症し、三日目夜には幻視・幻覚、おぴえ・恐怖、   

が有意に低率となる。この矛盾した現象は、報告書の分母と分子のとり方の観りに基   
づくと考えられた。   

8．今回の報告書で、初日の昼を中心に異常音動の危険が高かったことは、／ト児のラン   

ダムイ脚敢において初日だけ嘔吐が有意に増加した事実、FDAが公表した103   

症例の解析結果では大部分が1～2回の使用後でかつ数時間以内に発症したこと、動   

物実験で死亡は全て初回投与後であり、その大部分が4時間以内に死亡した事実など、  

関連する事実と見事に一致している。   

9、したがって、今回の報告書は、ダミフ′一便用と異常音動との関連を否定も保留もす   

るものではなく、逆にダミフルは初日に服用した午後、鼻骨言動を極めて高頻度に起   

しうることを明瞭に示したものである。   

10．したがって、タミフルの異常音動発症の危険性について警告をするとともに、   

11，ダミフル使用に関する益と害の′くランスを再考すべきである。   

12．さらなる調査の前に、第三者によりデータの再解析がなされるペきである。   

13．タミフルと異常音勒との関連が欝められなかったとの趣旨の報告書は、社会的影響   

の強さを考慮すれば、一旦取り下げ、関連があるとの輪に変更すべきである。報   

告書は－且取り下げ、タミフルと異常音軌こは強い関連が証明されたとの藩論に変  

更すべきである。   
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参考資料－2  

FDAは異常行動とタミフルとの関連を実質的に認め音告  

浜 六郎  Ⅳ0法人医薬ビジランスセンター（薬のチェック）   

FDAの11月13日の曹告   

FDAは2006年11月16日の小児薬割符間委員会［1］の開催前の2006年11  

月13日、タミフルに関して、以下のような警告を発した［2］．   

ロシュ社とFDAは小児科医・初期治療にあたる医師・薬剤師こ患者に対  

し、タミフルの処方情報の「替告／神経精神系イベント」と「患者への情  

報」欄に改訂があったことを通知した。   

タミフルはインフルエンザ発症後2日間以内の1歳以上の合併症のない  

急性インフルエンザ感染治療と、1歳以上のインフルエンザ予防に適応と  

されている。タミフルを服用したインフルエンザ患者の自傷行為やせん妄  

の市販後報告が寄せられている（大半の報告は日本から）。インフルエンザ  

患者、とくに子どもはダミフル服用のすぐ後に自傷行為や精神錯乱の危険  

性が高まる可能性があり（maybeat乱nhcrea8e止血io仁）、異常行動の  

兆候がないか注意して監視するべきである（sb山dbe elo8elymo血tored  

鮫ぽ8ignofunⅦ811dbeba扇od。ダミフル服用後に異常行動の兆候があった  

場合、直ちに専門家に連絡をすべきである（sho山d be¢0皿taCted  
i皿me心ately）。   

FDAのこの添付文書の変更は、日本の添付文書の記載とほぼ同じにしたとい  

うことであるが、今回の措置をとった理由を9月20日付けFDAのDDRE  
（Di鴫8ion．0fDmgR誌kE▼血8血瓜医薬品のリスク評価部門）による報告書（抗ウ  

イルス製剤部門に対して評価結果を報告した「恥mi且u AE Revi帥2006‥  

Memoran血皿）【3】でみてみると、事態を相当深刻に受け止めての措置であるこ  
とがわかる。  

因果関係を実質的に認めたDDR】∃の報告書   

Memoran（hmt3】では、2005年12月16日にレビューをしてから10か月の  

間に神経精神症状系有害事象の報告が増加したことをまず指摘。そこで、05年  

8月から06年7月6日までに報告されたタミフル使用後の神経精神症状系の有  

害事象129例と、それまで（1999年～2005年8月29日まで）に報告されて  

いた126例とを比較した。今期の129例については、種々の理由（他の原因の  

可能性が強いなど）で26例を除いた103人を解析の対象とした（表1）。  

103例中、日本からが95例、米国5例、ドイツ2例であった。成人も加えた  
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処方件数あたりでは日本からの報告が多いように見えるが、小児に対する処方  

件数は、日本が米国の10倍以上であるため、小児の処方件数で比較すると多少  

多い目であるが、有意の差とは言えない。   

年齢では5歳以下が7例、6歳から11歳が40例、12歳から16歳が21例（16  

歳以下68例）、20歳までが8例、21歳以上の成人は27例であった。性別では  

男性が69人、女性32人であった。   

FDAでは、分析を容易にするために、症状別に8つに分賛している（表1）。  

最も多いのが、異常行動を伴う「せん妄」60例、自殺関連事象6例、パニック  

発作3例、delu8ion3例、痙攣12例、意識レベル低下6例、意識消失4例、そ  
の他9例であった。   

重症度と転帰については、死亡例が3例（日本からが2例、シンガポール1  

例）、致死的例11例、入院38例、障害あり1例、その他50例である（表1）。  

昨年自殺と報告された14歳の少年については、警療の指紋の情報などから、階  

段の手すりにぶら下がった後で落下した、と解釈されたことが記されている。   

FDAは、これらの症例の特徴について以下のようにまとめている。  

1． オセルタミビルの使用と、時間的に関連がある。  
2， 報告した医師の多くはこれが薬剤による副作用であると感じている。  

3． 異常行動や自殺関連事象は極めて特異であり、インフルエンザ脳炎や熟   

せん妄の典型的症状と異なる。  

1．時間的関連については、   

たとえば、103人中、54人（52％）が1回目の服用で生じていること、5日  

日に（10回目の服用で）生じたという報告は1例しかないこと、発症までの時  

間の記載がある58例についてみると、12例（21％）はわずか30分以内に症状  

が出現したことをFDAも指摘している。   

さらにデータをみると、75人（73％）が1、2回目服用までで発症している。  

1時間以内の発症は合計24例（41％）、4時間以内が46例（79％）、6時間以  

内で53例（91％）を占めた。   

せん妄例では、60人中、1匡Iだけの服用で生じたのが、38人（63％）、2回  

目が14人（23％）、1回と2回で合計52人（87％）であった。したがって、60  

人中大部分が服用初日に生じていることが明らかである。  

2．報告した医師の多くがタミフルとの関連を感じている理由   
報告した医師の多くがタミフルとの関連を感じている理由としてFDAは、使  

用中止で速やかに症状が消失していることや、画像診断で脳炎、脳症の所見を  

欠くこと、上記のように服用後急速に症状が出現していることなどを指摘して  

いる。   

症例全体をみると、中止や再投与後の症状の記額のあった97例中65例  
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（67％）で中止後に症状が消失していること、せん妄の60例中、脳のCT／脳波  

／脳MRIなどで異常がないことが25例で確認されていること、せん妄時の体温  

が38度以下であった例が11例あったことなどについてもFDAは指摘し、医  

師の判断の理由としてあげている。   

さらにデータをみると、13例（13％）は2回目使用後も症状が出現した（通  

常の再投与試験ではなく、2回目使用で症状が出現した場合を、「再使用で陽性」  

と解釈している）。合計すると、78例（80％）で中止や再投与後の症状の出方  

が、タミフルとの関連を示唆している。   

たとえば、顕著な異常行動を伴う「せん妄状態」の7歳の男性例を報告した  

医師は、MRIやCTスキャン、脳波検査で、脳炎や脳症の可能性を示す所見は  

何もないため、もしもタミフルが関係していないのであれば、他の原因の可能  

性は何もないことになる、としている。   

自殺関係症状として得介された生存例2例もこの点を強く示唆している。1  

例目は、普段不安など覚えたことのない40歳男性。ダミフルを3個日服用後か  

ら不安が生じ15分以上寝られなくなり強い不安状態のなかで7個目を服用して  

から自殺未遂をして救急搬送された。中止後1週間かかったが、回復した。2  

例日は56歳男性。1個目のタミフルを服用2時間後に「精神症状」があり、急  

にうつ状態になった。自殺したくなりマンションの9階から飛び出し自殺しそ  

うになったが、子どもらのことを思い自殺をとどまった。翌日には症状が消失  

し、タミフルを飲むのは止めた。報告医は、「精神症状」はたぶんタミフルと関  

係があると考えた（probablyrelated）。  

3．インフルエンザ脳炎や熟せん妄と異なる特異な異常行動や自殺関連事象   

FDAは、異常行動や自殺関連事象は極めて特異であり、インフルエンザ脳炎  

や熟せん妄の典型的症状と異なる点として、「われわれは、文献検索の結果、イ  

ンフルエンザの患者が、悪から飛び出し、落ちて死亡したというよう例を見出  

すことはできなかった。自殺企図や自殺既遂についても、イ■ンフルエンザによ  

るせん妄では極めて非典型的である。」と述べている。  

DDREは関連を事実上帯めている   

「関連を完全には説明できていない」が「否定はできない」   

FDAは、「報告例の「異常行動」とオセルタミビル（ダミフル）との関連を  
完全には鋭明できていない（stillcannotfullyexplainthea8SOCiation）」と言い、  

「薬剤単独か、病気だけによるのか、その両者が関係してか、なお不明である。」  

と、結論を保留している。   

しかし、この種の害反応で「関連を完全に説明」できるまで「関連なし」と  

することは許されることではない。さすがに、FDAはそこまではしていない。  
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報告書では、  

1）1年間でさらに神経精神系有害事象、害反応（AERSD）が多数報告さ  

れたこと、2）症例を報告した多数の医師（nuTnerOu＄Physicians）が患者のr異  

常行動」はタミフルによって生じた有害事象（つまり副作用）と考えてい  

るという事実、3）通常のインフルエンザによる中枢神経症状とは異なる、  

これら有害事象の症状の特徴の特異性などがある点から、通常のインフル  

エンザの自然経過に加えて、有害な状態の出現にタミフルが関与して上乗  

せした可能性について、われわれは否定することはできない（we cannot  

ru1e ollt the possible contribution of o8eltamivir to the adverse  

COnSeq11enCe OVer and above the adverse symptoms which may result  

fromthenaturalhistoryofinfluenzaillne＄S）」とした。  

したがって、現時点では、これはインフルエンザ単独の経過であると断定  

的に言えるような確実な証拠はないし、また、適切な市販後データがタミ  

フル使用と神経性神経症状との関連を示唆しているといえる。われわれは、  

もし米国でもこの薬剤を、日本の現状のように使用が増加した場合、米国  

でも有害反応例が増加するかもしれない点を重視している。   

そこで、米国における添付文書の注意事項を神経精神系有害事象につき、  

日本の添付文書の記載と同様に変更するのが賢明であろう。   

特に臨床医／患者／患者家族に対して、危険な行勒（たとえば自殺行動など）  

を未然に防ぐよう、患者をよく観察することように注意を喚起したい。   

と述べている。   

上記理由には記載していないが、先に上げた、時間的関連（使用後短時間で  

発症し、半数以上が中止で消失）や、インフルエンザの自然経過として文献上  

全く記載がない特異な症状であること、MRIやCT、脳波で異常を認めず、38℃  

以下が多数例あるなど、インフルエンザのせん妄やインフルエンザ脳炎・脳症  

では説明がつかないことも、医師がタミフルとの関連を考えた理由となってい  

る。   

「関連を完全には説明できていない」けれども、「関連は否定できない」し、  

したがって、もし日本と同じように大量使用したなら同様に多発することを懸  

念して警告を発し、もし使用したら、危険を回避するた捌こ監視を怠らないこ  

とを呼びかけたのである。   

このような、往昔喚起のしかたは、「関連は否定できない」という域をはる  

かに超えている。ほとんど実質的に関連を認めた措置である。   

2004年に同じ警告をすでにした厚生労働省は関連を認めている？   

そもそもこれら、多くの医師が「たぶん関連がある」とした異常行動に関す  

る多数の報告を厚生労働省受けているはずである。しかし厚生労働省ホームペ  

ージ上で知りうる異常行動の症例数は、35件（2006年1月1日～3月31日ま  
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で）であった【4］。また、それも件数がわかるだけで、その内容、医師の判断、  

服用から発症までの時間など、なにも分からない。   

それに、2004年6月に異常行動を「重大な副作用」として警告しているため、  

厚生労働省は今回もあらたな措置をとっていない。逆にみれば、2004年当時か  

ら、今日もなお、厚生労働省は、少なくとも今回の米国の認磯と変わらない認  

識をすでに持っていたということになる。   

ただ、FRAと厚生労働省との違いは、FDAは、重要な情報のほとんど全  

てを公表し、第三者の検討を可能にしたが、日本の厚生労働省はほとんど症例  

を公表せず、第三者の検討は不可能であるという点である。   

なお、14歳の少年（筆者が2005年11月学会報告した1例と同一例）につい  

て、FDAは、「異常行動の結果が、事故死につながった可能性がある」「この  
事象はオセルタミビルに関連したものと評価された」と厚生労働省が言った、  

と記載している。真偽のほどは不明であるが、これが本当なら、やはり、厚生  

労働省は、2004年6月の時点から、すでに、現在のFDAと同様の認識を持っ  

ていたということを意味していよう。   

しかし、そう認識しながら、被害救済で「否定」したのはなぜ故であるか、  

これは一体何であったのか、問い直さなければならない。   
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表1タミフル使用後の神経精神症状の臨床的特徴のまとめ   

年齢（n＝101）   
1．5歳～90歳、 中央値12歳  16歳以下68人、 17～20歳8人、  

21歳以上25人、   
性 （n＝101）   女性32人、男性69人   

適応   
インフル工ンザ治療100例（A型75、B型3）  
インフルエンザの予防3   

報告国   
日本95（92％）、米国5（5％）、ドイツ2人、  
シンガポール1人   

1．異常行動を伴うせん妄60（死亡2）  
2．自殺関連有害事象 6（死亡1）  
3．パニック発作  3  

症状の分類  4．妄想（delusion）   3  

（n＝103）  5．疫攣  12  
6．意識レベル低下  6  
7．意識消失  4  

8．その他（めまいなど）9   

死亡3人（日本2、シンガポール1）、  
転帰（n＝103）  致死的11、入院38、障害が残った1、  

その他内科的に重要例50例   

症状出現までの服  1回が54例、1～2回が75例（73％）、   

用回数（n＝103）  最大10回   

最ヲ降月反用刀ヽbヲ正   

状発現までの時間   

「n＝貝只1   

と累積発症率  
6時間以内53（91％）、最長24時間   

使用中止・継続で  中止で消失 65、中止でも持続10、   
症状の消長   2回目で再現13、2回目から消失 9  



当日配布資料No．3  

参考 第1病日から第7病目までの7日間での薬剤投与と臨床症候の発現  

参考表 第1病日から第7病日までの7日間での薬剤投与と臨床症候の発現割合（不明を含む）  

肺炎 クループ 中耳炎  筋炎  
の併発 の併発 の併発 の併5  

n 異常言動けいれんけ警笑ん意雛害  

2．846  10．5  0．6  2．6   1．3   1．4   1．7   1．3   1．0  

タミフル  

7日間投与なし  

いずれかの時点で  

投与 ＃  

nS  ＊＊＊   

5  10  

1．7％  3．5％  

41  31  

1．6％  1．2％  

＊  nS  nS  

lO  6  2  

3．5％  2．1％  0．7％  

39  45  30  

1．5％  1．8％  1．2％  

nS  

27   

286  9．4％  

282  

2，560  ‖．0％   

nS  nS   

4  7  

1．4％  2．4％  

15  66  

0．6％ 。2．6％  

シンメトレル  

7日間投与なし  

いずれかの時点で  

投与 ＃  

＊＊  nS  nS  

43  51  32  

1．6％  1．9％  1．2％   

6  0  0  

＋  

291  

2，745  10．6％  

18  

101 1了．8％   

nS  nS  

l了  69  

0．6％  2．5％   

2  4  

2．0％  4．0％   

nS  nS  

45  40  

1．6％  1．5％  

1  1  

1．0％  1．0％  5．9％  0．0％  0．0％  

アセトアミ／フ工ン  

7日間投与なし  

いずれかの時点で  

投与 ＃  

＊＊＊  

151  

1，724  8．8％  

158  

＋  ＊   

7  36  

0．4％   2．1％  

12  3了   

＊＊  ns  

16  24  

0．9％  1．4％  

30  17   

nS  nS  nS  

24  28  18  

1．4％  1．6％  1．0％  

25  23  14   

1，122  14．1％  1．1％  3．3％  2．7％  1．5％  2．2％  2．0％  1．2％  

＃：薬剤投与前に臨床症候が発現したものを含む割合  

ns：有意差なし  ＋：P〈0．10  ＊：Pく0．05  ＊＊：Pく0．01   ＊＊＊：Pく0．00l  

参考表 第1病日から第7病日までの7日間での薬剤投与と臨床症候の発現割合（不明は除外）  

肺炎 クループ 中耳炎  筋炎  
の併発 の併発 の併発 の併ヨ  n 異常言動けいれんけ警笑ん意識障害  

2．846  10．5  0．6  2．6   1．3   1．4   1．7   1．3   1．0  

タミフル  

了日間投与なし  
いずれかの時点で  

投与 ＃  

ns  ns  ns  ＊＊＊   

4  7  4  9  

1，4％  2．4％  1．4％  3．1％  

13  66  34  31  

0．5％  2．6％  1．3％  1．2％  

＊  nS  nS  

lO  3  1  

3．5％  1．0％  0．3％  

38  33  28  

1．5％  1．3％  1．1％  

nS  

27   

286  9．4％  

272  

2，560  10．6％  

シンメトレル  ＋  

282   

7日間投与なし  2，745  10．3％  

いずれかの時点で  17   

＊＊  ns  ns  

42  36  29  

1．5％  1．3％  1．1％   

6  0  0  

5，9％  0．0％  0．0％  

nS  nS  nS  nS  

15  69  38  39  

0．5％  2．5％  1．4％  1．4％   

2  4  0  1  

投与 ＃  10116」摘  2．0％  4．0％  0．0％ 1．0％  

アセト7ミ／ブエン  

7日間投与なし  

いずれかの時点で  

投与 ＃  

＊＊＊  

150  

1，了24  8．7％  

149  

＋  ＊  ＊＊  nS   

6  36  13  23  

0．3％  2．1％  0．8％  1．3％  

11  37  25  1了   

nS  nS  nS  

23  20  15  

1．3％  1．2％  0．9％  

25  16  14   

13．3％  1．0％  3．3％  2．2％  1．5％  2．2％  1．4％  1．2％  1，122  

＃：薬剤投与前に臨床症候が発現したものを含む割合  

ns：有意差なし  ＋：Pく0．10  ＊：Pく0．05  ＊＊：P〈0．01   ＊＊＊：Pく0．001   




