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バインディング・アッセイの結果、臨床用量投与時に推定されるタミフルの未
変化体及び活性代謝物の脳中濃度では多くの中枢性の受容体やイオンチャネル系
への作用を持たないとされたこと 等

(2) 臨床試験
睡眠検査室試験の中間解析によると、タミフルについて、睡眠異常を起こさな

いこと、心電図検査において著明な変化が認められないことなどが確認されたこ
と 等

○ このようなことから、当調査会としては、引き続き基礎ＷＧ及び臨床ＷＧにお
いて、現在実施中又は解析中の非臨床試験、臨床試験及び疫学調査等の結果を含
めた更なる調査検討を進め、できるだけ早期に最終的な結論の取りまとめを行う
こととする。

○ インフルエンザによって異常行動が起こり得ることに対し、改めて医療関係者
及び国民の注意を喚起する必要がある。

○ 以上を踏まえ、タミフルについて現在講じられている措置（注）は、現在も妥
当であり、引き続き医療関係者、患者・家族等に対し注意喚起を図ることが適当
である。
（注）平成19年3月20日の緊急安全性情報：

○ さらに、ザナミビル水和物（リレンザ）及び塩酸アマンタジン（シンメトレル
等）について、次の点を添付文書の使用上の注意に記載し、インフルエンザに罹
患した小児・未成年者の異常行動発現のおそれについて改めて医療関係者、患者
・家族等に対し注意喚起を図ることが適当である。
・ 因果関係は不明であるものの、本剤の使用後に異常行動等の精神神経症状を

発現した例が報告されている。小児・未成年者については、異常行動による転
落等の万が一の事故を防止するための予防的な対応として、本剤による治療が
開始された後は、(1)異常行動の発現のおそれがあること、(2)自宅において療
養を行う場合、少なくとも２日間、保護者等は小児・未成年者が一人にならな
いよう配慮することについて患者・家族に対し説明を行うこと。なお、インフ
ルエンザ脳症等によっても、同様の症状が現れるとの報告があるので、上記と
同様の説明を行うこと。

○ 上記の安全対策調査会の検討結果を受け、平成１９年１２月２６日、ザナミビル
水和物及び塩酸アマンタジンの製薬企業に対し、添付文書を改訂し、服用・使用後
の異常行動等について、医療関係者の注意を喚起するよう指示が行われた。

、 （ ）○ その後 基礎ＷＧが指示した調査等の結果 上記の実施中の非臨床試験等の結果
については、平成２０年６月１９日及び平成２１年２月６日に開催された基礎ＷＧ
に報告され、調査検討が行われた。

また、臨床ＷＧが指示した調査等の結果（上記の実施中又は解析中の臨床試験及
び疫学調査等の結果）については、平成２０年６月１７日、同年７月１０日及び平
成２１年６月３日に開催された臨床ＷＧに報告され、調査検討が行われた。

○ 両ＷＧにおける具体的な調査検討の経過（概要）は、次頁の表のとおりである。
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基礎ＷＧ及び臨床ＷＧにおける調査検討の経過（概要）について

＜基礎ＷＧ＞
１．脳における薬物動態・代謝研究
脳内での曝露に関連する能動輸送過程に関するin 第３回基礎ＷＧに報告
vitro試験
脳内のカルボキシエステラーゼ１(hCE1)による未変 第３回及び第４回基礎
化体の代謝（エステル加水分解）に関するin vitro ＷＧに報告。rhCE1を用
試験及び代謝物の脳への透過を検討するための静脈 いたin vitro試験は第
内投与による薬物動態試験 ５回基礎ＷＧに報告
ラットにおける脳、脳脊髄液及び血漿中濃度の測定 第３回及び第４回基礎

ＷＧに報告
２．脳内におけるウイルス以外の内因性標的に対する活性の有無の検証
中枢性作用に関連する受容体とのバインディング・ 第３回基礎ＷＧに報告
アッセイ（企業が自主的に実施した試験である「非
ウイルス・シアリダーゼ（特にニューロン組織由来
シアリダーゼ）のＯＰ、ＯＣ選択性の確認」の結果
を含む ）。
３．幼若ラット等を用いた追加毒性試験
幼若ラット及び成熟ラットを用いた毒性試験 行動 第４回基礎ＷＧに報告（ 、
脳内移行性等について検索）
４．脳内直接投与による薬理学的試験
脳内に投与した際の被験動物の行動への影響等に関 第５回基礎ＷＧに報告
する評価
５．循環器系に対する影響評価に関するin vitro試験
モルモット乳頭筋活動電位の各指標に対する作用を 第４回基礎ＷＧに報告
評価し、陽性対照薬と比較
HEK-293細胞に発現したHERGチャネル電流に対する 第４回基礎ＷＧに報告
作用を評価し、細胞系のHERGチャネル電流が陽性対
照薬で抑制されることを確認
企業が自主的に実施した試験
ウサギPurkinje繊維活動電位試験結果の再解析 第３回基礎ＷＧに報告
未変化体の代謝障害時を想定したPKシミュレーショ 第３回基礎ＷＧに報告
ン解析
循環器系の基礎及び臨床試験成績に関するエキスパ 第３回基礎ＷＧに報告
ートレポート
脳内のカルボキシエステラーゼ１（hCE1）による未 第４回基礎ＷＧに報告
変化体の代謝（エステル加水分解）に関する in
vitro 試験 ［ヒト脳Ｓ９画分］
非ウイルス・シアリダーゼ(特にニューロン組織由 第４回基礎ＷＧに報告
来シアリダーゼ)のＯＰ、ＯＣ選択制の確認
健常ボランティア(日本人と白色人種)脳脊髄液のＯ 第４回基礎ＷＧに報告
Ｐ、ＯＣ濃度の評価
第３回基礎ＷＧ：平成１９年１０月２４日開催
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第４回基礎ＷＧ：平成１９年１２月１０日開催
第５回基礎ＷＧ：平成２０年 ６月１９日開催
第６回基礎ＷＧ：平成２１年 ２月 ６日開催

＜臨床ＷＧ＞
１．臨床試験
健康成人男子を対象とした睡眠に関する製造販売後 中間解析を第３回臨床Ｗ
臨床試験（いわゆる睡眠検査室試験） Ｇに報告。最終解析を第

６回臨床ＷＧに報告
健康成人男子を対象とした夜間の心電図に関する製 第６回臨床ＷＧに報告
造販売後臨床試験
２．疫学調査等
インフルエンザ様疾患罹患時の異常行動情報収集に 2006/2007シーズンの調
関する研究（主任研究者（研究代表者 ：岡部信彦 査について第４回及び第）
国立感染症研究所感染症情報センター長） ５回臨床ＷＧに報告

2007/2008シーズンの調
査について第７回臨床Ｗ
Ｇに報告
2008/2009シーズンの調
査について第８回臨床Ｗ
Ｇに報告

インフルエンザ随伴症状の発現状況に関する調査研 第一次予備解析を第５回
究（分担研究者（研究分担者 ：廣田良夫 大阪市 臨床ＷＧに報告）
立大学大学院医学研究科公衆衛生学教室教授） 解析結果中間報告を第７

回臨床ＷＧに報告
分担研究報告書を第８回
臨床ＷＧに報告

３．副作用症例についての詳細な調査検討
「異常な行動」及び「突然死」の副作用についての 平成１９年９月３０日ま
詳細な調査検討 での報告について第４回

臨床ＷＧに報告
平成２０年３月３１日ま
での報告について第７回
臨床ＷＧに報告
平成２１年３月３１日ま
での報告について第８回
臨床ＷＧに報告

第３回臨床ＷＧ：平成１９年１１月２１日開催
第４回臨床ＷＧ：平成１９年１２月１６日開催
第５回臨床ＷＧ：平成１９年１２月２５日開催
第６回臨床ＷＧ：平成２０年 ６月１７日開催
第７回臨床ＷＧ：平成２０年 ７月１０日開催
第８回臨床ＷＧ：平成２１年 ６月 ３日開催
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 平成２１年６月１６日 

 

リン酸オセルタミビルの基礎的調査検討のためのワーキンググループ 

（基礎ＷＧ）における調査検討の結果について 

 

リン酸オセルタミビルの基礎的調査検討のためのワーキンググループ（以下「基礎Ｗ

Ｇ」という。）は、平成 19年５月２日、同月 30日、10月 24日、12 月 10日、平成 20年

６月 19 日及び平成 21 年２月６日に会議を開催し、リン酸オセルタミビルの安全性につ

いて、基礎的な側面から調査検討を行った。 

非臨床試験成績を中心とした基礎ＷＧにおける調査検討の結果は、下記のとおりであ

る。 

 

記 

 

第 1 オセルタミビルの中枢神経系に対する影響について 

１ 脳における薬物動態・代謝研究における試験結果 

１） 脳内での暴露に関連する能動輸送過程（トランスポーター）に関する in vitro 試験 

リン酸オセルタミビル(OP)の 7 日齢の幼若ラットへの経口投与による脳内分布が 42 日

齢ラットより約3000倍高いとの結果が申請時に示されていたことから、その機構について

明らかにする必要があった。中枢神経系への薬物移行性は、血液脳関門における受動

拡散及び能動輸送機構によって影響されることから、基礎 WG では、OP 及びその活性代

謝物（OC）の脳内移行性に関し、能動輸送機構が果たす役割の検討を求めた。 

試験方法としては、マウス及びヒト脳に発現している排泄トランスポーターである

Mdr1a/MDR1(P-gp)、Bcrp1/BCRP 及び MRP2 について、OP 及び OC の能動輸送能を

transcellular assay system を用いた in vitro モデルで検討した。その結果、OP は、マウス

及びヒト P-糖蛋白（Mdr1a/MDR1; P-gp）の良好な基質であり、基底膜側から管腔側への

輸送比は約 10 倍程度であった。一方 OC に対しては、マウス及びヒト Mdr1a/MDR1

（P-gp）、Bcrp1/BCRP 及び MRP2 のいずれのトランスポーターも輸送活性を示さなかっ

た。 

２）脳内のカルボキシルエステラーゼ１（hCE1）による未変化体の代謝（エステル加水分解）

に関する in vitro 試験 

   OP を高用量投与された幼若及び成熟ラットの脳中には OP と同時に OC が検出されて

いる知見があることから、基礎WGは脳内で検出されたOCが脳内での代謝による産物で

あるかどうかを検討するため、また、ヒト脳での存在形態を推定するため、ラット（幼若及

び成熟）及びヒト脳及び肝におけるオセルタミビル代謝酵素活性の評価を求めた。 

   試験方法としては、7 日齢（幼若）及び 42 日齢（成熟）ラット（雌雄）由来の脳及び肝 S9

画分のオセルタミビル代謝酵素活性を in vitro で評価した。その結果、幼若ラット脳 S9 画

分のオセルタミビルエステラーゼ活性は 0.2 pmol/min/mg protein と非常に低かった。また

成熟ラット脳 S9 画分の 同酵素活性は 0.6 pmol/min/mg protein であった。ヒト脳 S9 画分

において、オセルタミビルから活性代謝物への加水分解は速やかではなく、ヒト肝S9画分

別添１ 
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の 1/300 程度であった。 

   また、追加試験としてリコンビナントヒトカルボキシルエステラーゼ（rHCE1 及び rHCE2）

を用いた試験が実施され、OP は HCE1 により加水分解されることが確認された。なお、

HCE1 は肝臓以外にも存在するが、その量は肝臓よりかなり少ない（Xie et al 2002）。 

３）ラットにおける脳、脳脊髄液及び血漿中濃度の測定 

    ヒト脳中のOP 及びOC濃度を予測する目的で、基礎WGは成熟ラットを用いた血漿、脳

脊髄液(CSF)及び脳中の OP 及び OC 濃度測定の実施を求めた。 

    試験方法としては、成熟ラットにOP10 及び 100mg/kg(フリーベース換算、リン酸塩として

13.1 及び 131mg/kg)を尾静脈内投与し、投与後 5、15、30 分、1、2、6 及び 8 時間(各時点

2匹)の血漿、CSF及び脳ホモジネート試料を採取し、LC-MS/MS法により濃度を測定した。

なお、OP 投与試験では採取後の血漿に dichlorvos を添加し、OP から OC への分解を防

止した。 

ラットにOP100mg/kgを静脈内投与したときの脳ホモジネート/血漿のAUC比は約 19％

であり、OC100mg/kgを静脈内投与したときの脳ホモジネート/血漿のAUC比は1.3％であ

った。 

    この結果は当初の申請資料に示された経口投与後の体内分布の結果に対応するもの

である。なお、Ose et al (2008)もマウスにOP を静脈内投与した時の脳中分布量は血漿の

10％以下であるとしている。 

４）ヒトにおける脳脊髄液濃度の測定 

    健康成人（白人 4 名、日本人 4 名）に OP を臨床用量の 2 倍に相当する用量(150mg)を

投与したとき OP、OC の血漿中 Cmax はそれぞれ 120ng/mL, 500ng/mL 程度であったの

に対し、脳脊髄液中濃度はそれぞれ血漿中濃度の約 2％と 3.5％であった。 

 

２ 脳内におけるウイルス以外の内因性標的に対する活性の有無の検証に関する試験結果 

１）中枢作用に関連する受容体とのバインディング・アッセイ 

   OP 又は OC が中枢神経系のなんらかの受容体に作用することにより、異常行動などが

惹起される可能性があることを考慮し、基礎WG は中枢作用に関連する受容体とOP 及び

OC とのバインディング・アッセイの実施を求めた。 

    試験方法としては、ドパミン、NMDA受容体などの情動、行動関連分子を含む155のター

ゲットへの選択性を in vitro 放射性リガンドとの結合活性又は酵素反応にて評価した。そ

の結果、5 種のグルタミン酸受容体（NMDA, AMPA, Kinate, mGlu2, mGlu5）、BZD 受容体

(central 及び peripheral)等を含む全てのターゲットについて OP、OC とも 30μM までの濃

度において 50％以上の阻害活性を認めなかったが、σ 受容体、Na チャネル、Ca チャネ

ルにおいては、OP によりそれぞれ 34％、38％、41％の結合抑制が認められた。しかし、

3μM ではそれら 3 受容体への結合抑制についていずれも 20％以下であった。OC では

A1(h)受容体の抑制が 30μM で 27％認められたが、3μMでは 20％以下であった。 

２）非ウイルス・シアリダーゼ（特にニューロン組織由来シアリダーゼ）への OP、OC 選択性の

確認 

OC はインフルエンザノイラミニダーゼを阻害することにより薬効を発揮するノイラミニダ

ーゼ阻害剤であることから、また、ノイラミニダーゼの変異は様々な疾患に関与している


