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	タミフル調査報告書最終案.pdf
	オセルタミビルリン酸塩（以下、本薬）の服用と「異常な行動」との関係については、平成21年度第1回安全対策調査会（平成21年6月16日開催）1)にて、これまでに報告されてきた非臨床試験、臨床試験、疫学調査等の結果に基づき、総合的に検討がなされた。
	本検討においては、平成18/19年シーズンに実施された1万人規模の「異常な行動」に関する疫学調査である「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」2)（以下、「廣田班疫学調査」）の結果及び平成18年度から継続的に「異常な行動」の自発報告の調査を行っている疫学調査「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」3)（以下、「岡部班疫学調査」）の結果について検討され、下記の通りとされている。4)
	上記の検討結果を受けその後も、シーズンごとにインフルエンザ罹患に伴う異常行動の発現に関する検討が行われてきている。その結果については、薬事・食品衛生審議会医薬品等安全対策部会又は同部会安全対策調査会5)～9)に報告され、現行の注意喚起（警告、重大な副作用等）を継続することが妥当と判断されてきている。
	III．機構における調査
	平成21年度第1回安全対策調査会では、販売開始時（平成13年2月）より平成21年3月31日までに集積された情報について検討されたことから、今回の調査においては、平成21年4月1日より平成23年9月30日までに報告された本薬の副作用報告及び研究報告について検討を行った。
	1. 国内の副作用報告状況について
	今回の調査対象期間に、新たに報告された副作用症例は240例303件であり、うち異常な行動が記載されている症例1F は66例72件であった。72件の内訳は、異常行動52件、譫妄4件、夢遊病、脳症各3件、激越、幻覚が各2件、自殺既遂、自殺念慮、睡眠時驚愕、熱性譫妄、不眠症、落ち着きのなさが各1件であった。また、転帰が死亡の症例は9例であり、急性腎不全・高血糖・嘔吐・下痢・腹痛の1症例、心肺停止・下痢の1症例、心肺停止、肺炎、死亡、ライ症候群、ショック、急性心不全、自殺既遂各1例であった。いずれの副作用...
	2. 国内の研究報告について
	今回の調査対象期間中に報告された研究報告は15報であった。（別添1）
	これらのうち、新たな知見が記載されていると考えられる報告は下記の4報であった。いず
	れの報告についても報告受領後、機構にて速やかな評価を実施した結果、早急な安全対策の必
	要性を示唆する報告ではないと判断しており、この機構の判断については専門委員から支持を
	受けている。
	本研究は、平成17/18年シーズンに実施された平成17年度厚生労働科学特別研究事業（主任研究者：横田俊平）11)を受け、仮説検証ではなく仮説強化を目的として平成18/19年シーズンに収集されたデータを基に解析されたものである。本解析に用いられたデータは、分担研究班により「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（前出の廣田班疫学調査2））」として既に報告されている。しかしながら、藤田らは、廣田班疫学調査の報告は、本薬と異常行動の解析に限定されていたこと、統計解析の方法自体に誤りがあっ...
	藤田らは、インフルエンザ治療薬使用と重篤な精神神経症状発生の関連について検討することを目的として、平成18/19年シーズンに迅速キットによりインフルエンザと診断された18歳未満の患者11,450人の調査票に基づいた疫学的研究を実施した。
	医薬品については、使用頻度の高かった本薬及びアセトアミノフェン、精神神経症状については「譫妄」、「意識障害」、「熱性けいれん」に限定した解析が行われた。
	異常行動については、回答が様々であったため、本検討では「譫妄」として評価することとし、「譫妄」の評価法である「譫妄評価尺度（The Delirium Rating Scale）」12）13)を用いることが調査票回収後に決定された。「譫妄」について多変量調整解析を実施した結果、統計的な有意差は示されなかったものの、本薬やアセトアミノフェンの服用後に「譫妄」のリスクが増大する傾向が認められ（アセトアミノフェン使用状態の推定ハザード比1.55（p=0.0613）、本薬使用状態の推定ハザード比1.51（p...
	これらの結果は本薬使用と「譫妄」、「意識障害」発現の関連を疑わせるものであり、その発現はアセトアミノフェンと比べて早期に出現することを示唆するものであった。
	11C-オセルタミビルの発達に伴う脳への移行変化を検討する目的で、アカゲザルに本薬を投与した際の脳内移行が陽電子放射断層画像撮影法（Positron Emission Tomography : PET）により検討された。
	その結果、11C -オセルタミビルの脳内放射活性は、成熟群（5.6～6.6年齢）に比べ幼若齢群（9ヵ月）で高く、両群とも最も高い集積部位は脈絡叢を含む側脳室及び第3脳室であった。また、11C -オセルタミビル の脳内取り込み速度を示すパラメータ（CL uptake brain）は幼若齢群では成熟群と比較して若干高い傾向を示した。また、投与後の脳/血中濃度割合も同様に幼若齢で成熟群の約1.4～1.7倍と若干高い傾向を示した。
	IV．総合評価
	機構は、今回の調査期間（平成21年4月1日より平成23年9月30日）に集積された副作用報告、研究報告について検討を行った。
	副作用報告については、調査対象期間中に240例303件の報告がなされた。譫妄、意識障害等の副作用は報告されているものの、報告傾向等に変化はみられていないこと、それらに起因する重篤な「異常な行動」による新たな死亡例もないことから、現段階では新たな安全対策が必要と考えられる情報は得られていないと判断した。この機構の見解は、専門委員に支持された。
	研究報告については、調査対象期間中に15報の報告がなされた。
	これらのうち、国内における臨床使用実態調査結果である藤田らの報告10）においては、本薬投与と譫妄や意識障害の発現リスク上昇との関係が示唆されているが、この報告について機構は以下のように考える。
	藤田らの報告10）では、本薬と「譫妄」及び「意識障害」発現との関連が論じられているものの、藤田ら自身も述べているとおり、①平成18/19年シーズンの調査内容について実際の解析が行われたのは１年以上経過した平成20年以降であったため、不明点についての照会が困難であったこと、②調査票回収後に「異常行動」の解釈を「譫妄」として評価する旨を定義したことなどの限界が生じていることから、現段階では本報告が本薬の安全性に新たな問題を示唆させるものではないと機構は判断し、この機構の判断については専門委員から支持を得た。
	また、別の委員からは、以下の意見が述べられた。藤田らの報告10)は、発熱からの経過時間ごとの異常行動等の発生率の解析は直感的で理解しやすいが、その解析の対象は、インフルエンザにより発熱した症例がバイアス無く収集されているのではなく、異常行動を契機に受診した対象を含んでいるために、異常行動発生率が高くなる方向に情報収集されており、このように適切な対象選択をせずに解析を実施することは適切ではない。
	機構は、専門委員の意見も踏まえ、藤田らの報告10）をもって、本薬と異常行動との因果関係が明確となったものとは評価できないと考えるが、本薬と異常行動の関係については引き続き情報収集並びに評価していく必要があると判断した。
	また、小野らの報告14）、木村らの報告15）においては、本薬投与と呼吸抑制、低体温との関連性が示唆されているが、木村らが指摘しているとおり、呼吸停止が認められている本薬の投与量300mg/kgは、ヒトでの臨床用量と比べて高用量であり、この試験成績をもって本薬投与により呼吸停止が発現するとは考え難いと機構も考える。ただし、因果関係は不明であるものの、心肺停止による死亡例の報告もあることから、今後も引き続き、関連の報告に注目していくことが重要であると考える。Takashima et al.の報告16）...
	以上の機構の判断について専門委員により支持された。また、専門委員より以下の意見が述べられた。
	以上のような検討の結果、機構は、平成21年4月1日より平成23年9月30日までに得られた情報をもって、本薬について更なる安全対策が必要と考えられる積極的な根拠はないと判断した。今回示唆された情報については、今後も引き続き本薬についての関連情報を収集することとし、新たな報告等が得られた場合には、得られた情報に基づき、適切な評価を実施していくことが必要と機構は考える。
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