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て影響を認めなかった。 

２） HEK-293 細胞に発現した hERG チャネル電流に対する作用に関する試験 

   試験には HEK-293 細胞を用い、OP、OC とも 10、30、100μM の 3 濃度における hERG

テール電流のピークを測定した。試験パルスは保持電位-80mV、脱分極パルス

+20mV(500msec)、再分極パルス-50mV(500msec)とし、15 秒毎に合計 40 刺激を行った。

陽性対照には E-4031 100nM を用いた。 

その結果、OP は 30μM 及び 100μM で濃度依存的に hERG 電流を抑制し、抑制率は

それぞれ 16.9％及び 37.5％であった。一方、OC では最高濃度の 100μM まで、hERG 試

験のパラメータに対して影響を認めなかった。 

 

２ 基礎 WG の調査検討結果 

以上の試験結果から、OP は 30μM 以上の高濃度で Na、Ca 及び K チャネルをいずれも

抑制する多チャネル阻害作用を有し、これらの効果を総合した結果、表現形としての活動電

位では若干の短縮が観察されたものと思われた。しかしながら、この作用が見られた濃度は

ヒトの臨床血漿中濃度の 100 倍以上であり、安全域は十分確保されているものと判断した。 

   その他、企業が自主的に実施したウサギプルキンエ線維活動電位試験結果の再解析、

未変化体の代謝障害時を想定したPKシミュレーション解析および循環器系の基礎および臨

床試験成績に関するエキスパートレポートについても調査検討したが、これら提出された資

料においても、オセルタミビルが突然死に結びつくような循環器系への影響を有することを

示唆する結果は得られなかった。 

 

第３ 意見陳述等に対する基礎 WG の見解まとめ 

平成 19 年 6 月 16 日の安全対策調査会において行われた意見陳述等に対する現時点で

の基礎 WG の見解は以下のとおりである。 

１） オセルタミビル及びその活性代謝物の脳への移行については、これまでに提出された

動物試験成績により明らかになったと考える。また、ヒトの肝エステラーゼの阻害時の挙

動についても体内動態シミュレーションの結果からは安全域が保たれていると考えられ

る。 

２） 人為的インフルエンザ感染動物のモデルは必ずしも確立しておらず、感染動物を用いた

試験の実施は現時点で容易ではないこともあり、現時点では実現していない。 

３） オセルタミビルが脳浮腫・肺水腫との関係で水チャネルに直接影響を及ぼす可能性に

ついては、成熟動物及び幼若動物における反復投与毒性試験において脳浮腫の所見が

認められていないこと、肺水腫については、これまで２試験で認められているが、いずれも

非常に高い用量が投与された動物のみに認められており、また、肺水腫については、アク

アポリンが肺胞液の消失過程で重要な役割を果たすわけではないとの報告があることな

ど、これまで得られたデータからみて否定的である。 

４） インフルエンザの急性期に血液脳関門機能の低下が認められることについては、脂肪

酸代謝異常マウスで示されている（木戸ら 2003）。しかし、タミフル投与後のインフルエン

ザ脳症患者における脳脊髄液及び脳中の OP 及び OC 濃度は血漿中濃度をはるかに下

回る事例（Straumanis et al 2002）が確認されているが、インフルエンザ患者で脳脊髄液中
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濃度が高まることは報告されていない。 

５） これまでの安全性試験におけるOP 及びOCの中枢神経系に対する特異的作用は認め

られていない。死亡例にみられた中枢抑制を非特異的作用と言えるかどうかは、高い用

量で現れたものであることから、当該試験結果からは判断できず、臨床的意義は少ないも

のと思われるが、体温に及ぼす影響に関する試験結果等から、臨床用量との関連につい

ては引き続き検討を行う必要がある。 

６） 現在知られているターゲット（ドパミン、NMDA 受容体、代謝調節型グルタミン酸受容体、

BZD 受容体を含む）に対する結合性はいずれも弱く、OP 投与時の脳中濃度から考えると

中枢神経系に対して影響を及ぼすとは思われない。 

７） オセルタミビル活性代謝物がアジア人に一定割合で認められるとされるヒトノイラミニダ

ーゼ NEU2の変異体を抑制する可能性については、NEU2のヒトでの分布が筋肉に限定さ

れるとの報告もあり、現段階では突然死や異常行動との関係ははっきりしない。 

 

 

以上 
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平成 年 月 日21 6 16

リン酸オセルタミビルの臨床的調査検討のためのワーキンググループ

（臨床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臨床的調査検討のためのワーキンググループ（以下「臨床

19 5 14 6 4 11 21 12ＷＧ」という ）は、平成 年 月 日、同年 月 日、同年 月 日、同年。

月 日、同月 日、平成 年 月 日、同年 月 日及び平成 年 月 日に16 25 20 6 17 7 10 21 6 3
会議を開催し、リン酸オセルタミビル（タミフル）等の安全性について、臨床的な側

面から調査検討を行った。

疫学調査、臨床試験及び異常な行動、突然死等の副作用報告等の追加調査の結果等

（概要等は下記参照）についての臨床ＷＧにおける調査検討の結果は、次のとおりで

ある。

【臨床ＷＧにおける調査検討の結果】

臨床ＷＧにおいて 「インフルエンザに伴う随伴症状の発現状況に関する調査研、

究 （研究分担者：廣田良夫 （以下「廣田班」という ）の報告 「インフルエン」 ） 。 、

ザ様疾患罹患時の異常行動の情報収集に関する研究 （研究代表者：岡部信彦 （以」 ）

下「岡部班」という ）の報告並びに平成 年 月 日までに報告された異常な。 21 3 31
行動、突然死等の副作用報告等の追加調査の結果等について、調査検討を行った。

廣田班報告における シーズンの調査の解析及び岡部班報告における2006/2007
から シーズンまでの調査の解析において、異常行動はイン2006/2007 2008/2009

フルエンザ自体に伴い発現する場合があることが明らかに示された。なお、岡部班

報告の調査の解析においては、平成 年 月の安全対策措置以前とそれ以降で異19 3
常行動の発現率全般に有意な差はなく、 及び シーズンでは2007/2008 2008/2009
異常行動を発現した 代のほとんどがタミフルを服用していないことから、服用10
の有無にかかわらず、異常行動はインフルエンザ自体に伴い発現する場合があるこ

とが、より明確となった。

さらに、タミフルがインフルエンザに伴う異常行動のリスクを高めるかどうかに

ついては、廣田班報告の調査の解析においては、特に重篤な異常行動（事故につな

がったりする可能性がある異常行動等）を起こした 代の患者に限定して解析す10
ると、タミフル服用者と非服用者の間に統計的な有意差はないが、非服用者に比べ

リスク（オッズ比）は 倍になるとの数値が示された。また、解析方法の妥当1.54
、 、性に関して疫学及び統計学それぞれの専門家から異なる意見があり データの収集

分析に関わるさまざまな調査の限界を踏まえると廣田班報告の解析結果のみで、タ

ミフルと異常な行動の因果関係に明確な結論を出すことは困難であると判断され

た。

また、平成 年 月以降の予防的な安全対策（ 代に対する原則使用差控え19 3 10
及び異常行動に対する観察等の注意喚起）により、それ以後、タミフルの副作用報

告において 代の転落・飛び降りによる死亡等の重篤な事例が報告されていない10
ことからも、安全対策については一定の効果が認められる一方、これまでに得られ

た調査結果において 代の予防的な安全対策を変更する積極的な根拠が得られて10
いるという認識ではないため、現在の安全対策を継続することが適当と判断した。

別添２
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特に、臨床ＷＧの中では、抗インフルエンザウイルス薬を服用しなくても異常行

動が発現する場合があることが明らかになったことからも、注意深く患者を観察す

る等の注意喚起は必要であり、現在の安全対策を継続すべきであるとして意見の一

致をみた。今後も、タミフル等の抗インフルエンザウイルス薬と異常行動の発現の

推移を含め、引き続き、関係者は情報収集に努め、臨床現場に対しても情報提供を

行い、現在の安全対策について適時・適切に必要な対応を検討すべきである。

その他、現在のタミフルの使用上の注意においても、 代のインフルエンザ患10
者のうち、合併症、既往歴等からインフルエンザ重症化リスクの高い患者に対し、

タミフルを慎重に投与することを妨げるものではない趣旨であることが理解される

よう、国は平易に説明するよう努めるべきであること、新型インフルエンザ対策に

おいて、リスク・ベネフィットを考慮して、どのような状況でタミフル等が使用さ

れるべきかについては、関係学会において専門的な立場から助言等をお願いしたい

こと等の意見があった。

また、タミフルの服用と突然死との因果関係については、臨床試験（いわゆる夜

間心電図試験）等の結果からみて、それを肯定する根拠は示されていないと考えら

れた。

今後とも、異常な行動、突然死等の副作用報告等の状況及び岡部班疫学調査

（ シーズンの調査）の結果等についてフォローアップすべきと考えられ2009/2010
る。

記
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第１ 疫学調査について

１ 「インフルエンザ様疾患罹患時の異常行動の情報収集に関する研究」について

（１）目的等

○研究名

平成 年度及び平成 年度厚生労働科学研究「インフルエンザ様疾患罹患時の19 20
異常行動の情報収集に関する研究 （以下「岡部班疫学調査」という ）」 。

○主任研究者（研究代表者）

岡部信彦（国立感染症研究所感染症情報センター長）

○目的

インフルエンザ様疾患罹患時に発現する異常行動の背景に関する実態把握

○内容

① シーズン（平成 年 月～平成 年 月）の後向き調査2006/2007 18 9 19 7
重度調査

・対象施設： すべての医療機関

（ ）・報告対象： インフルエンザ様疾患と診断され かつ 重度の異常な行動、 、 注１

を示した患者

（注１）飛び降り、急に走り出すなど、制止しなければ生命に影響が及ぶ可能性のある行動

② シーズン（平成 年 月～平成 年 月）及び シーズ2007/2008 19 8 20 3 2008/2009
ン（平成 年 月～平成 年 月）の前向き調査20 11 21 3
重度調査

・対象施設： すべての医療機関

（ ）・報告対象： インフルエンザ様疾患と診断され かつ 重度の異常な行動、 、 注１

を示した患者

（注１）飛び降り、急に走り出すなど、制止しなければ生命に影響が及ぶ可能性のある行動

軽度調査

・対象施設： インフルエンザ定点医療機関

（ ）・報告対象： インフルエンザ様疾患と診断され かつ 軽度の異常な行動、 、 注２

を示した患者

（注２）何かにおびえて手をばたばたさせるなど、その行動自体が生命に影響を及ぼすことは考え

られないものの、普段は見られない行動

（２）報告された結果（概要）

《 シーズンの重度調査の結果（概要 》2006/2007 ）

○ 重度の異常な行動は 例報告され、 シーズン前のものなど 例を除164 2006/2007 27
外し、 例について分析が行われた。137

137 10 58 42 10 76 55○ 重度の異常な行動 例の年齢は、 歳未満 例（ ％ 、 歳代 例（）

％ 、 歳以上 例（ ％ （平均 歳）であった。また、性別は、男性 例） ）20 3 2 10.11 101
（ ％ 、女性 例（ ％）であり、男性が多かった。74 36 26）

例数（％） 例数（％）

歳未満 （ ） 男性 （ ）10 58 42 101 74
歳代 （ ） 女性 （ ）10 76 55 36 26

20 3 2 137歳以上 （ ） 合計

137合計


