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3．タミフルによる反応は中枢抑制剤の反応と同じ  
－ヒトと動物とそっくり－   

（1）タミフルによる反応は中枢抑制剤の反応と同じ   

離乳前ラットにタミフルを投与した際の主要な症状は、低体温。運動抑制・睡眠、  

呼吸異常・呼吸緩徐・呼吸不規則・呼吸抑制・呼吸停止です。用量を増やすほど反応  

が強くなる、いわゆる用量一反応関係が、症状についても、死亡割合についても認めら  

れます。   

離乳前のラットも死亡前にチアノーゼが高率に認められ、死亡後の解剖で高頻度（半  

数）に肺水腫を認めています。これらの症状は、すべてヒトの症状ときわめてよく似  

ており、これらはすべて、睡眠剤（ベンゾジアゼピンやパルビタール剤）、あるいはア  

ルコールに類似した中枢抑制作用です＜スライド30＞。   

（2）ヒトと動物とそっくりの反応   

ヒトの症状や、肺水腫などの所見が、動物といかによく似ているかを比較してみて  

ください＜スライド31～33＞。   

（3）肺水腫は、低酸素血症のため   

突然死例における肺水腫は低酸素血症のためと考えられます。たとえば窒息や高山  

病、睡眠時無呼吸症候群などでしばしば肺水腫が認められます。これは、低酸素血症  

により、肺胞Ⅱ型細胞の水ホンプ作用が低下した結果と考えられ、酸素供給により容  

易に回復します＜スライド34＞。  

4．タミフル服用後に生じた反応の発症機序   

タミフルによる突然死や異常行動後事故死との因果関係を疑問視する大きな理由の  

一つは、人における被害は全年齢にわたるにもかかわらず、動物では離乳前の動物で  

しかタミ．フルの脳中移行・高濃度が証明されていないことかもしれません。   

また、服用直後だけでなく、5日分服用してから発症し、しかも1週間以上、場合に  

よっては、2～3か月も症状が持続する例、糖尿病の発症や肺炎など、■未変化体タミ  

フルの一過性の脳中高濃度では説明ができない反応です。これをどう説明するかとい  

う点も重大な理由の一つでありました。   

さらには、突発型の反応が生じても、生存している限りは使用を続けても反応が消  

失することも、因果関係に疑問が呈される大きな理由の一つとなっています。   

しかし、これらの現象を説明できる知見が現れ、集積されつつあります。それらの  

知見を駆使すれば、タミフルによる害反応発症機序のほぼ全体像は推察可能となって  

きました。   

発症機序のうち、突然死と異常行動などのうち突発発症型の発症機序について表2  

にまとめました＜スライド35～37＞。   

肺炎や糖尿病、敗血症、出血、遅発性の精神神経症状を起こす仕組みについても、  
かなり証拠が揃ってきておりますので、それを表3にまとめました＜スライド38＞。   

また、生存する限りは、継続使用しても突発型反応が消失することが少なくありま  

せんが、その理由について表4にまとめました。  
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要約しますと、   

服用1～2回の後に生じる突発型の突然死や異常行動は、インフルエンザのために未  

変化体タミフルの排出トランスポータであるP一糖タンパクの活性が低下し、タミフル  

を脳外に排出できず高濃度になり中枢抑制によって生じると考えられます。呼吸が停  

止し突然死します。突然死や心肺停止すれば、肺水腫をしばしば認めることになると  

考えられます＜スライド39＞。  

また、遅発型反応は、タミフルのノイラミニダ」ゼ阻害活性と関係があると推察さ  

れます。ノイラミニダーゼ（シアリダーゼ）はヒトのあらゆる細胞に存在します。こ  

れか阻害されると生体膜を構成しているガングリオシドの代謝が阻害され、生体膜機  

能、すなわち細胞機能が低下し、ひいては免疫機能に影響し、感染症の悪化などを招  

くと考えられます＜スライド39＞。  

遅発型反応のうち遅発型の異常行動は、活性型タミフル（∝B）によるノイラミニダー  

ゼ阻害、生体膜機能低下、ひいてはP一糖タンパク機能の低下が生じて、未変化体タミ  

フルの脳中濃度上昇によって生じる可能性が考えられるでしょう（表2－5）。  

生存する限り継続使用しても突発型反応が消失するメカニズムは、ヒトがインフル  
エンザに寝息した場合には、高サイトカインのために一時的に排出トランスポータで  

あるP一糖タンパクの機能が低下していますが、そのピークを過ぎると急速に機能が回  

復し、脳中タミフル濃度が低下するためであろうと考えます。離乳前のラットでは、  

未熟状態において未発育の排出トランスポータ機能が、日々の成長により高くなり、  

反応が生じなくなるものと考えられます。  

_ I 

表2 タミフルによる突然死、異常行動の発症機序（まとめ）  

1．リン酸オセルタミビルは腸管内でオセルタミビルとなり血中に移行し、肝エステラ   
ーゼ（HCE－1）により活性型タミフル（oseltamivircarboxylate：OCB）になる（通   

常約4分の3が変化し4分の1は未変化のまま全身に循環する）。  

2．未変化体タミフルは脂溶性のため脳中に移行するが、血液一脳関門（トランスポー  
タ機能）が正常なら、低い濃度に留まる。OCBは非脂溶性のため脳中に移行しない。  

3．トランスポータはP一糖タンパクであることが最近判明した（3グループが確認   

［14－16］）。  

4．HCE－1活性は，離乳前動物は未熟のため低く、インフルエンザ初期は炎症性サイトカ   

インの影響で低下し【1ト18L未変化体タミフルが血中・脳中で高濃度になりやすい。  

5．血液一脳関門としてのP－糖タンパク（トランスポータ）の機能は、未熟動物で低く、   

インフルエンザ急性期（高サイトカイン状態）で低下［14】するため、タミフル未変   
化体が脳内に蓄積しやすい。  

6．服用1～2回で生じる低体温や呼吸抑制、突然死、肺水腫は脳中に高濃度となった   

未変化体タミフルの中枢（脳）抑制作用によると考えられる。  
7．P一糖タンパクの機能が成長に伴って上昇し、インフルエンザ回復で回復し、死亡し   

なければ症状は消失する。そのためタミフルの服用を続けても症状は消失しうる。  
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8・中枢（脳）抑制剤（睡眠剤や安定剤、麻酔剤、アルコールなど）が異常行動や幻覚、   

自殺、健忘症など精神神経症状を起こしうることは薬理学の常識である。  

9．タミフルの害が現れやすいのは（1）肝酵素エステラーゼが少ない，（2）ポンプカが弱   

い場合である。これには、個人差、インフルエンザの重さ（時期）、他薬物の影響（相   

互作用等）が関係する。  

10．その他：   

a）タミフル非服用突然死の大部分は薬剤性（テオフイリンやアマンタジンなどけいれん誘発   

薬剤）であり、死亡する重症脳症の原因の大部分は非ステロイド抗炎症剤である。   

b）インフルエンザだけでもせん妄を生じうるが、そう思われている多くの例が薬剤性である   

（抗ヒスタミン剤や鎮咳剤など、かぜで処方される薬剤が多い）。  

c）薬剤が関与しないインフルエンザだけによるせん妄は意外と少なく、あったとしても高熱   

時に起きるが、タミフル服用後のせん妄は、解熱後に生じることが多い。  

表3 タミフルによる遅発性青反応の考えうる発症機序   
遅発反応：肺炎、敗血症、高血糖、遅発性異常行動・突然死・遷延性頼神神経症状  

1．5日間服用前後から出現する肺炎、  敗血症、高血糖、遅発型異常行動・遅発型突然   
死、遷延する精神神経症状等は、未変化体タミフ／吊こよる反応では説明がつかない。  

2．人のどの細胞にも酵素ノイラミニダーゼ（シアリダーゼ）は重要な役割をしてい   
るが、影響を受けやすい個体では、タミフル活性体（OCB）によって阻害される   

［16，19】。このため、免疫や細胞の新陳代謝・機能が阻害されうる。  

3．この酵素活性が影響を受けやすい人が、東洋人には多いとの知見がある【19］。  

4．遅発性反応には活性型タミフル（∝B）によるノイラミニダーゼ阻善作用により免疫  
やその他細胞機能の低下が関係する可舌巨性が高い。  

5・遅発性精神神経嘩状、遅発性突然死の発現には、活性型タミフル（OCB）によるP－糖   
タンパク低下作用が関係し、未変化体タミフルの脳中濃度上昇による可能性がある。  

表4 インフルエンザ零点時と離乳前ラットにおける、体内のタミフルの変化の類似性  

一突発型反応は、ト2回目がなぜ多く、服用を続けてもなぜ消失するのカ」  
ヒト：  

インフルエンザ曜患時   
動物（ラット）：離乳前  結果（タミフル濃度）  

インフルエンザ発病初期   生後7日齢  

肝臓酵素   サイトカインが活性阻害   未熟なため   
未変化体血中濃度上昇  

（エステラーゼ）の活性  →活性低下   →もともと活性低い   
→脳中へ受動的移行  

→脳中濃度軽度上昇  

血液一脳関門の機能   
未熟なため  

サイトカインが機能を低下   →もともと機能不良   
未変化件の脳中蓄積→  

血液一脳関門中の   
脳中濃度著明上昇→     サイトカインがF」糖タンパク  未熟なため→もともと   

P－糖タンパクの機能   機能を低下  
突然死／異常行動       汲み出しポンプ機能不  

良  

インフルエンザ回復期   成長すれば  

肝臓エステテーゼ活性  →活性上昇   活性上昇   脳中濃度徐々に低下   

血液一脳関門の機能   →機能が急速回復   機能上昇   

血液一脳関門中の  
脳中濃度急速低下  

P－糖タン／モクの機能   
→墟能が急速回復   機能上昇   →異常行動回復  
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なお、これらの集積してきた知見は、お互い矛盾することがありません。一見矛盾する結果  

［20】も条件の違いで説明が可能です。これらの知見を駆使することにより、タミフルと突発型  

反応との関係はもとより、遅発型反応の発症機序についても説明が十分可能であるという点を  

特に強調しておきたいと患います。   

タミフルを服用し、突然死した幼い子や成人、異常行動による事故死された中学生や高校生  

が、タミフルを服用していなかったらおそらく死亡していなかったであろう、タミフルによっ  

て死亡したであろうと考えることを、積極的に否定する根拠は皆無です。そのことを考慮すれ  

ば、「高度の蓋然性」に該当する状況にすでに達していると考えます。  

5．今後の課題  

現時点における因果関係の認識と今後課題を以下にまとめます。  

①販売当初からの突然死の集積、動物での死亡時の症状、特に高頻度の肺水腫が、人   

でも動物でも認められていることから、突然死はタミフルの害反応と認識できたと   

考えます。  

②その後も同様の突然死例が多数集積しております。したがって、症例対照研究など   

薬剤疫学的手法を用いずとも、突然死や異常行動後の事故死とタミフルとの関連は   

明瞭です。  

③但し、薬剤疫学的手法で更に調零するなら、未変化体と活性体オセルタミビルの作   

用機序による生体への影響を十分見据えた上で、症例対照研究を実施すべきです。   

なお、  

④死亡例の未変化体オセルタミビル濃度は死後変化と測定感度の問題があり、信頼性   

が乏しいので、因果関係判定のための参考にはなりません。  

（9薬剤疫学以外の研究としては、（扇感染動物を用いた実験による成熟動物におけるタ   

ミフルの脳中高濃度、（b）呼吸抑制死の確認、（c）タミフル未変化体のベンゾジアゼピ   

ン受容体との結合、（心活性体のneuramimidase（sialidaLSe）阻害に関する検証が重   

要と考えます。   
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タミフルと突然死■異常行動との因果関係  

の早期認磯を求める  

要望書および意見書  

添付スライド  

2007年11月28日   

NPO法人医薬ビジランスセンター（薬のチェック）  

浜 六郎  

〒543－0062大阪市天王寺区上汐3－2－17902  

TELOt卜6771－6314 FAXO6叫6771－6347  

URLh仕D：／／www．mHD．0帽  

ma日印C冊724軌扇托y・…m  l  

書反応（副作用）の種類  く10  10代  成人  合計  

1．突発型   未変化体タミフルによる  
■  突然死  18  0  32  50  

b  異常行動・事故死  0  5  3  8  

1＋2  呼吸抑制後崩壊／敗血症  4  4  

2．遅発型   おそらく活性体タミフル（OCB）によるl  
t  感染症増悪，敗血症〟OF  8  9  

b  消化管出血  

3．アレルギー性  5  5  

4．その他（死因詳細不明）  3  3  

合 計  用  5  56  80  

●  
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インフルエンザだけの突然死はない：何らか薬剤が関与  
因果関係を考察する場合の前提（1）  

個々症例の酪連楼蘭、疫学調査計画・銘菓解釈に必須  

1インフルエンザとその合併症の特徴：   

ライ症候群はアスピリン（NSAIDsの一種）が原因   

日本の脳症（特に死亡する重症例）もNSAIDsが原因  

突然死はなかった（例外：痙攣誘発剤で突然死）   

rインフルエンザ脳症」はタミフルで予防できない  

2．タミフルの反応の特徴：  

突然死／具密行働事故死、  
肺炎、敗血症，多臓器不全、精神神経障琶長期化  

類似点、共通点、連続性について検討すること7  

症例ヰは、基礎疾患なく豪剤非慮用例と考えられた唯一の例と貰われたが、  
臭尉土、喘息でテオフイリン使用中・劇℃以ヰの発熱でクリアランスが低下し  
血中濃度が上昇して痙攣・心＃止をきたした可能性が高い．  

t～】柑陀一間インフんエンサシーズンじ大l■で■■中■托した■■t18■象り1董）  

i．  

！申・  料  ヰ■  ず  ワタ ナン  諾  」、：■ 夕蝉」●  I汁坤 ．丁ぎシ▼暮・・  轡  ：づ．－．1＿l． ‥繋開．    ■こ． ・竿竹憎甲．   
I押  ★■●  J  ■    ▲  01▼  ヤー  αL    ■芹  
！             ▲  行蜘4、叫■   

へ■一▼  
■▲■  

】  l巾  ■鶏れ  l  書    ▲  ▼tlアt  

ノ7工ン   ■象■   tTl  
亡l▲1■■  

l／tI  ■■  ロ      ▲－  せL  甲■  せし    斤■■■ ■＃■  
■▲．▲－   

l  l〝l  tt  
畑   抒t♯tl■；事■   

■井」■   
ヽ、rhntlもt】■■I－1tでモ亡し．tt■⊂■】■じれづケれ「いサl・．   
技インフ■1ンす■鴫■■層■柱Ⅰ烏の鼻■l■王財l■   
▲‘：インフ▲エンす■H】t創■甘n＝■セ■タtピー．▲▼セニー▼シタリン   

J古J■  小州 V0l．ゼi月■ll．葛■】一Il  

叫・－   

因果関係を考察する場合の前提（2）  
色々症例の関連検肘、疫学的査計画・結果解靂刑＝必須  

3．基礎となる知見  
1）タミフル投与後の幼君カー死亡前症状   
低体温勤作緩慢月囁劇嘲、虚脱専→中枢抑制剤  
2）8B8の本態はトランスボータ（P・糖タン′くク）  

3）BBB未熟、感染で障書→鰯中高重度「中枢抑制、呼吸押倒  
4）dyscontr01（脱憫鞘）で異常行動J幻覚、せん妄  
中性酸素血痘では静水膚（ヒト、勤物）、脳浮農高頻度に   
例：高山病、昧時無呼吸症候群、手術後、皇息、鎮静剤など  
坤静性体（OC8）はヒト細胞のノイラミ＝ダーr（シアげ－セ●）も阻書   

→葺尭性神経拝書、肺炎、感染症増悪、糖尿病、出血に関係  
4．因果関係考慮に際してのその他の留意点  
1）∧イ肪ク．高熱．薬剤併用を阻逢否定の根拠にしない  
2）服用続行で症状消失を田遵香定の根拠にしない  

3）横田班の結果：初日牛後の相対危険は拘4－5以上挿意），。  
4）他事実と矛盾なく説明可能（整合性）→因果関傭支持  

横田俊平氏：タミフルは  

「インフルエンザ脳症」予防に無効  

インビデンスは  

理由1：発熱をみてからオセルタミビルを服用してもす   
でに病態形成が進行  

理由2．脳症は，ウイルス感染が引き金だが．病態の中   
心は過剰な炎症性サイトカインの産生・放出   
（C舛Okineston再．  

理由3．タミフルはウイルス感染を阻止する薬剤でなく、   

cytokinestormの発来は防止できない．  

注㌔擢と若需品紆訟赤紙■放  

／0   

突然死・心肺停止例はさらに問題  

初期より報告多数   

カプセル販売開始初年（01．3）に1例（60歳男性、多  

臓暴不全として報告。病院到着と同時に心肺停止、  
その後多臓器不全で死亡）  

翌シーズンに3例：普段健康な成人男性が突然死し  

た。うち1例が解剖され肺水腫を認めた。  

小児用発売（2002．9）後、その冬のシーズンに、  

睡眠中突然死が多発。剖検2例中2例に肺水腫  

その後合計50人が突然死。剖検、レントゲン等で確  

認10人中7人に肺水腫（問質性肺炎1例を含む）。  

12  

害反応報告の規模（01．2～07．5．31）   

・副作用（害反応）1377人  

・重篤な精神神経症状567人   

（うち、異常行動211人）  

・死亡71人   

（当センター把握例を加えると80人）  

厚労省は突然死は12人というが・・・・  

11  

り  ／⊥   

2  
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症例2（突然死・肺水腫）  

普段健康な39義男性。05年2月19：30頃C病院受診  
。抗生剤＋補液  

帰宅後処方どおりに、タミフル2カプセル等を服用し  
22時頃就喪。  
翌朝、仰臥位、心肺停止状態を家人が発見。C病院で  
死亡診断。D大法医にて剖検。  

左心機能不全と診断された。  

姜雪竺瑠於、タミフルとの関連を疑った家族が当セ1   

症例1（小児突然死・肺水腫）  

2002年12月：3歳嵐康男児（BW13．5kg）．02．12A医受  
診時39．6℃．迅速検査でインフルエンザA。軽度喘鳴に  
てアミノフィリン50mg点滴，吸入。  
14時頃帰宅、食後タミフル27．5m9（2mg／kg）内服。  
すぐ寝て15分後起き、再度入眠。  

16時頃（約2時間後）左側臥位で呼吸停止状態に  
気付かれ、救急搬送。B病院で17：15死亡。  

司法解剖で高度肺水腫肺炎なし）。  
脳浮腫高度（脳ヘルニアなし），mlcr喝Iiosis，星状突起  
断裂にて「インフルエンザ脳症と矛盾しない」とされた。  

1～  

厚生労働省報告症例より  
0鼓男（16．5mg個から釣8k9；伝い歩きできていた月齢）  
感丁様症状で近医受診．アユヘ●リンと材ララミン処方．1日服用。  
翌日発熱安臥FIuB診断。タミつ≠33mg／日ヱ日服用．量症感なし  

、  

呂  

胸部レントゲン上勝水腫あり．インフルエンザ検査AB卜）。  
翌月には肺水腫消失．cT、MRlで脳浮腫所見あり．  
心肺停止4日後、人工呼吸巻から離脱。5日日－リハビリ開始。  
その1週間後γ注入食（ミルク、ヨーグルトなど）開始。  

伝い歩きできた発達が定義土まで退行．迫視なし。ヰたきりに  
）嘲と痙  

15  

症例3（意識消失疫学後、発達障亭）  

10か月まで心身ともに正常発達。  
感冒様痘厳にて、対症療法剤を1－2回服用。2日後  
38．6℃発熟。タミフル18mg処方。  
タミフル服用約50分附こ脱力、意推消失、チアノーゼ、  
痙攣。強壮性で受診。25分後受診時も間代性けいれ  
ん、ジアゼパム坐剤挿肛、10分後痙攣止まり約1．5時  
間後一応意鼓乱神経学的に具備なしとして帰宅。  
5日後、足突っ張り立たず。働句前進せず、ずり這い。  
2歳あまりで掴まり立ち、2歳11か月10m歩行。徐々に  
発達しているが、現在も社会生活はなお非自立。  
06年4月，C病院でMR】軽度の左右差疑い。脳波上明  
らかな発作波なし。心電図QTcO．397秒（4歳時；正常）。  
タミフルとの因果関係の検討を当センターに依頼。1●  

／ケ  

呼吸抑制・突然死症候群のスペクトル  
（最重症例から販に示す）  

①肺水膣を伴わない突然裾（低酸素の時間が短すぎるため？）  

②肺水腫を伴う突然死  
⑳心肺停止蘇生，一過性肺水腫、払月後多厳春不全で死亡  

⑳心肺停止から回復後一過性肺水腫、後、ヰたきり後辻症  
⑤心赫停止から回復後、一見回復、発達退行、発達遅延  

⑥心肺停止から回復後、1か月程度幻覚が断続  
⑦2丘にわたり痙攣、一過性心肺停止、翌甘完全回復  
⑧興奮J呼吸困難JチアノーぜJ痙攣後完全回復（厚労例に多数）  

⑨脱力や呼吸困難サアノーゼのみで完全回復  

以怠戯毒親張慧醜男㌘取離例の突然死、  
ヒトの突然死・心停止例の多くはタミフルによる可能性が濃厚  

18   

症例4（意識消失痙攣後完全回復）  

14歳男性。05．1Z．31，鱒や発熱竺インフ些事ンザ全啓鱒，j   
宅  ’ 

滴恵癖托）lこ童画自夕主フル服用（併用薬なし）。1時間後、   

然無臥呼吸困難と 
錯乱状態となり  
親確認）。 この時  

まもなく意識回復、1回目と2回目のエピソードの記憶中断（1回  

屋：蛋野暮駿ど題酢軍票翳配架ど脇？り記  
翌日昼前までに回復（2回目服用釣15時間後）。l都政異常なし。  
解熱したままで症状再燃認めず、入院翌々日退院。現高校生丁   

3  

1  
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異常行動・事故死、精神神経症状も  

連続  

死亡・重篤例（後遺障害）から軽症の順  

①事故死（自殺とは考えられない例）  

②事故（死）例中自殺が疑われる（中枢抑制剤ADR）  

③自殺を一時考えたが、思い止まった  

④精神症状が1W－3M以上持続した（入院を含む）  

⑤危険行為遂行。重傷だが救命（後遺症ある例も）  

⑥危険行為を遂行し、軽傷であった  

⑦恵から飛び出しそう：危険な行為あったが事故に至ら   

なかった例（医薬品等安全性情報202号、2004）  

⑧一過性せん妄■異常行動（一過性の軽症例）  
10  

1∂  

ヱし   

4  
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中枢抑制→肺炎・敗血症→多臓券不全→死亡  
と考えられる例（厚労省公表例：TO代男性）  

咳、発熱でA医受診瞥インフルエンザ（－）、セフトリアキソ  
ン使用するも（翌日も追加）、症状改善なく、翌日再診。  
タミフル2cap、クラリスロマイシン400mg／日等処方ご  

服用翌日、朝より脱力。体制かず。B病院紹介、入  

慧詔ヲ諾諾ま主詣宗達践詣度  
炎症反応（敗血症）あり。  
その後呼吸数増加40／分、心拍120／分。その後も血圧  
とSpO2さらに低下、症状悪化し、死亡。DLST陰性。  
服用開始翌日より中枢抑制（脱力等）あり。B病院受診  
時高度の呼吸困難、呼吸不全（肺卦敗血症合併）。  

タミフル開始前、入院後種々抗生物質使用するも無効。  2丁  

5日分服用後敗血症、多厳春不全で死亡  
厚労省がタミフルとの関連を認めた   

肝・腎・肺障害による死亡例（80代男ぬ  

38℃発熱し受診。検査でインフルエンザんタミフル2  
招P服用。3日目解熱。5日間服用終了翌日に全身倦  
怠嚢度で受診。入院時、肝腎障書（ALT470、BUN73．1  
C佗．88、CRP35mg／dL）、胸部異常陰影（ARDS）あり。  
入院5日日呼吸苦、低酸素血痕（SpO282％）、ステロイ  
ド剤で翌日一時軽快するもその3日後全身浮腫、腎障  

害悪化、服用終了3週間後、多腐農不全で死亡。  
もともとの軽度腎障害（BUN20、Crl．88mg／dL）のため  
OCB濃度上昇。服用終了翌日すでに敗血症による多  
厳暑不全（MOF）。■呼吸困難．まARDS（MOFの一つ）ぅ．  

服用♯丁後、異常行動発症し、2週間持続した例   

■15歳男子。39．2℃発熱。迅速検査B陽性。タミフル75mg2   
回／日を夕から服用。5日目平熱化も元気なく嗜眠傾向。  

・6日日長終10個目服用後登校。授業中机の上に正座、   
大声で歌う（せん妄）。帰宅後嗜眠傾向、登校せず。  

・服用開始9日目（終了3日目）B病院入院。頭部CT、脳   
MR暮、脳波、血液・生化学等、ルーチン検査∩，P血中アン   
モニア正常（30〟g／dL：基準値11－66）。  

・入院時マスクに「虫がいる」など幻覚、点滴自己抜去な   
ど典型的「せん妄」。突然走出し辛故に遭いそうに。  

・嗜眠傾向出現後15日目、異常行動出現後14日目にし   
て、症状一応回復（途中の経過の言己憶なし：健忘）。  

・その後、高校受験、合格し、正常化  

ザ  タロ   

5  
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タミフル使用後ヒトに生じた   
動物美顔における中枢胡   

ロ ー◆  ∩ －   

体温  低体題  

動こうにも勤けフ  
運動・行動   語できない  

睡眠   睦I旺  

呼吸抑制、呼頓  
呼吸  呼吸小、小円  

しい呼吸、呼  

蒼白、チアノー1  
顔色など   顔色がよっほ  

虚脱   虚脱、心肺停止  
死亡   死亡   

象ヒトに生じた中枢抑制症状や死亡と、  

勤I如こおける症状  
（ラットマーモセット■a）  

体温低下   

動こうにも勤けない、発  自発運勤低下、   
語できない   行動低下＊a   

睡眠♯■   

呼吸抑制、呼吸異常、  
呼吸小、小呼吸と激  
しい呼吸、呼吸停止   

蒼白、チアノーゼ、 顔色がよっぽい  死亡前にチアノーゼ   

虚脱、心肺停止   

ヒト丘状       低体題            睦I旺        呼吸緩徐・不親側         虚脱■さ  死亡  死亡       ユ1  

タミフル使用後ヒトに生じた中枢抑制症状や死亡と、動物集魚   
における中枢抑制症状・死亡の類似点  

3鐘男児突然死剖検で、肺水鳳  
脳浮止．泊慮男性の睡眠時突然  肺水腫：死亡18匹中9  

病理組織嶺的所           死剖検例でも急性左心不全．肺  匹に扱められた．その他書  
見  水慮．突然死剖検2例中2例  変を拉めず（鰹の所見の記  

とも肺水腹他にも多数   
載はない）。  

生存と  
死亡 の分  

冒、  に可逆世．  
生死の     かれ   
症状先  
現時期  

初回－1日日が多い。経過ととも  離乳前ラット：死亡例は大部  

発現 時期     分初回投与持戒長とともl－   など   にインフルエンザが軽崩してタミ フルの鰐への移行が減少するた  

めと考えられる．ただし、ときに  

は2・一針日日でも起きている．   

タミフルの中枢抑制作用は／くルビタール剤、ベンゾジアゼビン  
剤類似であり、ベンゾジアゼビン受容体（8ZD）に作用する？  

突然死例における肺水腫と低酸素血症  

・強い低酸素血痕持続で：肺水腫／脳浮腫  

■窒息、高山病、睡眠時無呼吸症候群、   
呼吸抑制剤、手術後の抜管直後など  

・動物を低酸素状態に→肺水腫／脳浮腫再現  

・著しい低酸素血痘  

→肺胞Ⅱ型細胞の水ホンプ作用低下  

→肺水腫  

再酸素化で億素が補給されると）急速に回乳  

せん妄、幻先、よ♯市勤など  暮性試験なし   
（もともと臼難）  

ただし、   
中根抑胴闇脾   
腹¶鞘でせん妄   

や■甘斤払をお   
こナことは青■  

慧■レベル低下、吉雄‡l失  

精神・感  賞系  痘扶  ものが大きく見えたり小さく見たり変   
動、白無地がヰ模様に見える  

鼻♯に書が大きい．静かだとうるさ   
い．ガンガン耳の中で■る  

※マーモセットl∞■前後の雌ヰ綴2環に仙¶f∧一便用．4環中1頭が2日  8に行動低下、睡眠、虚脱で死亡、他の3畑山日目で屠殺（全て  死亡） 
．全例消化管粘膜出血あり（塵煽、濃■、出血、萎縮）．トキシコキネ   

チックス（AUC専）のデータは示されていない．  

・ヒトRGTピ、収用終了後の肺炎増加（有意）、   
動物実験の有用iで細首位肺庚の増加→再現  
・末梢型8ZDへ作用、生拝ノイラミニダーゼ（シアリダーゼ）阻害  
→免疫押軌遅発性神経辞書．♯尿病．出血等．種々障書に関与卦  

∂3   

突発型反応の発症機序（2）  

4）HCE－1活性は、離乳前動物は未熟のため低く、また、   
インフルエンザ初期は炎症性サイトカインの影響を受   
けて低下し、未変化体タミフルが血中・脳中で高濃度   
になりやすい。  
5）血液一脳関門としてのP－糖タンパク（トランスポータ）の   

権能は、未熟動物で低く、インフルエンザ急性期（高サ   
イトカイン状態）で低下するため、タミフル未変化体が   
脳内に蓄積しやすい。  
6）服用1～2回で生じる低体温や呼吸抑制、突然死、肺   
水腫は脳中に高濃度となった未変化体タミフルの中枢  
（脳）抑制作用による。  

7）P－糖タンパク機能が成長で上昇し、インフルエンザ回  
莞芸す争。タミフ  

】8  

突発型反応の発症機序（1）  

1）リン酸オセルタミビルは腸管内でオセルタミビルと   
なり血中に移行し、肝エステラーゼ（HCE－1）によ   
り抗ウイノシ不作用のある活性型タミフル   
（oseltamlVJrCarboxylate：OCB）になる（通常約4   
分の3が変化し4分の1は未変化のまま全身に循   
環する）。  

2）未変化体タミフルは脂溶性のため脳中に移行する   
が、血液一脳関門（トランスポータ機能）が正常なら．   
低い濃度に留まる。OCBは非脂溶性のため脳中   
に移行しない。  

3）トランスポータは「P－糖タンパク」であることが最近   

判明した（3グループが確認）。  

コ5  

汀  タ‘   

6  
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突発型反応の発症機序（3）  

8）中枢抑制剤（睡眠剤，安定剤，麻酔剤，アルコー   
ル等）が異常行動や幻覚、自殺、健忘症など精   
神神経症状を起こしうることは薬理学の常識  

9）タミフルの善が現れやすいのは  
（1）肝酵素エステラーゼが少ない  

（2）排出ポンプ（トランスポータ）活性が低い場合  

これは・個人差  

・インフルエンザの重さ（時期）  

・他の薬物（相互作用）など  が関係  
3丁   

遅発型反応の発症機序として考えうること  

OCB（活性体）によるヒトneuraminidase阻善  

能（種々の生体機能）に関係するKeyenzyme  
Sialidase阻害（欠乏）は、先天性sialidosis（神経障害）  
2型糖尿病発症や発癌との関連も指摘されている。  
肺炎／敗血症、高血糖、糖尿病、出血、腎障害など：  
OCBによるnouraminidase（sia＝dase）の阻害による  
可能性が高い  
4～5日服用で血液一脳関門としてのP  
える細胞膜構造の変化があれば、P－  忍謂密  
が低下し、未変化体タミフルの脳中濃度上昇  

⇒遅発型精神神経症状・遅発型突然死もありうる  

今後の課題：  

①質駕望遠濃紺戯誤写芳雷書  
反応と認識で稟た。  

②享窪警鼻閻熟慮里馨開票諾爵粥詣  
③但し薬剤疫学的手法で更に調査するなら、未変化体と   
活性体オセルタミビルの作用機序による生体への影響   
を十分見据え、症例対照研究を実施すべき。なお、  

⑥若妄齢縄跳モデル濃度は死後変化と測  
⑤  

）  

諜㌍隊、遺品流慧濫慧詔£霊羞詔訪露   
に関する検証が重要と考える。  一○   

タミフルによる幸辰応の発症機序（まとめ）  

①突発型：タミフル未変化体：   

高サイトカインで陣亨された血液一脳関門を通過、排出   
されず脳中に高濃度に蓄積→中枢抑制作用を発揮→   
a）突然死（心肺停止、肺水腫）   
b）異常行動等突発性精神症状（事故死など）   

低体温、幻視、幻壇、幻痛、凶暴性、自殺念慮等種々  
②遅発腰：タミフル活性型（OCB）   

Neuraminidase（sialidase）阻害→細胞傷害性   

→肺炎，敗血症（MOF），高血糖，出血眉障害  

③アレルギー性   

TEN、無顆粒球症、再生不良性貧血、劇症肝炎（DLST   
陽性も陰性もあり）、アレルギー性出血性腸炎など  
⑥その他（分類不能）  沖  

7  
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タミフルと突然死・異常行動との因果関係  

の早期認識を求める  

一 要望書および意見書  

添付スライド  

2∞7年12月3白   

WO法人医薬ビジランスセンター（薬のチェック）  

浜 六郎  

〒5昭1）㈹2大阪市天王寺区上汐3－2→17■902  

mO6－87Tl－8314 FÅXO…77卜634T  
URLh址Dノ／www．miiD．0rg  

e－m豪ル既婚00724＠∩枇∨．GOm  ，  

タミフルによる死亡例内訳（2007．6．16現在）  

手長応（劇作用）の聯  く10  10代  成人  合計   

1．突発璧   未変化体タミフルによる  
■  突然死  18  0  32  50   

b  鼻骨行動・事故死  ○  5  3  8   
1＋2  呼吸抑  割後肺炎／敗血症  4  ヰ   

2．遅発車   おそらく活性傭タミフル（OC即lこよるI   
t  さ集痙攣碁．敗血象MOF  8  9   

b  漏化管出血  

3．アレルギー性  5  5   

4．その他（死因絆力不明）  3  3   

合 計  19  5  56  80  

て▼  




