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lm~査の今面と実施】… 午シ
ーズンでの「インフ″

ニンザに伴う臨床症状の発現状況に関す劉能制の調査は,

紙と横田教授 (横浜市立大学)らが企画し,小児科医およ

ド内権 の参加者を募らそ実施したものである。主要な目

薄は 「重篤な精神神経症状の発生と薬剤使用の関連」の解

男であり,イ ンフルエンザに罹患した18歳未満の患者を

繰 にし■.

嗣黎 の貸出】回収した薇査票での不明点の迅速な墨会

覇査を行い.結 果を早急に取りまとめる態勢を整えた汎

澤嫌 続が困難な状況鮮なった。黎し方なく1回収した調

際 を厚生労働省に貸出し,コ“加 年シ
ーズン前に対

たのための根拠が得られることを期待した。厚生労働科学

薔究費の分担研究であう廣田理による― 策調査会への

1告においても・廣田班が借り受けた調査票を解析したこ

=痛 載されている_

廣田班の申目報割 リン酸オセルタミビルの臨床 WC(平

a20年 7月 10日開催)で の廣田班の中間報告は`調 査の
‐部である経過観察調査のみを使用し。医師からの非重篤

:含む異常行勁の報告を検討したものであり。本来の研究

栖 とlteなる解析であった= しかも。そ?解析方針も不

[切といえる。すなわち,将 来のオセルタミビ″使用に基

'き患者を使用者群と非使用者群に分けるという無理を犯

′たことに端を発して,逆 方向の明らかな2つのパイアス
。含むことになった。1つ l■.異 常行動発現後に薬射を使

iしたもののみを選択的に非使用群に移動したことによ

:葬 曖媚群に対する使用群の異常行動発現のオッズ比を

。さくする方向に歪めた。もう1つ4事.オ セルタミビルは

ンフルエンザ様症状発現から2日以内に投与を開始する

ととされているたあ。発熱から初診までが2口を超える

諸つ曖識囲群に含まれることになるが:受 講以前の異常

つ曖輌賭を解析から除外したことで。初診までの時間の

酵目の不均衡がさらに広がつた 異常行動発現は発熱後

日以内が大部分を占めることから.こ の不均衡は細

●椰覇開障を低でし オブズ比は大きく
゛
なる方向に菫ん

繰 ●目的の達成に向けて】中間報告は,研究計画とはぼ

る肺 結果であり・ しかもパイアメ混入により科学的根

:となりえないものであつた。この調査は.重 欝な精神神

戯 に関するケース ・
・
コホート研究として計画したもの

ある。本来の研究デザインに基づき。科学的根拠の提供

向けて適切な解析を行う予定である。    .

調査とデータ解析の方法につし`ての一統計家の考察

東京理科大学工学部経営軍学科

0講  功 .・ .

I背景:こ の45年 インフ″エンザ罹患の低岸論結 の中

に.タ ミフルを服用したことで自殺駒な異常行動を取る人

がいる。.という訴えが社会で大きな問題年なっている。こ

れについて。罹患後の異常行動の発生頻度とそれを増加さ
せる要因を調べる疫学的調査研究が2回 ("“ 年曳 2007

年度)行 われた.前 者については,2007年 5月に日本薬剤

疫学会と日本針量生物学会がシンポジヴムで問題点を論じ

た。そこでは籠査研究の計画の不十分さが指喘され 後者
の調査研究がそれを改善するように行われているという報

告がなされた。後者の結果は2008年7月に公にされた力1

現在,そ の結論についての賛否両論が登場してし、る。 ・

:目的I調 査の計画関係者と調査結果の不適切性を訴える

調 ヽ それぞれの主張・見解を提示するので,それに基
づいて.競 どのようなことが明らかにできているか。
どのようなことが不明瞭のまま残つているかを.第 3者的
‐統計家の立場で検討する。

【方法:2006年 度の調査研究の結果磨公表されている。

2007年度の調査研究の結果は,公表されてはいるが畔細な

ものとは書い難い。そこでまず。2006年度における籠壷研

究の報告で問題になったこと二 2007年度の調査研究でど
のように改善されたかを,研究実施計画書に基づいて検討

する。次に.2007年度関査研究のデーター と解析結果

について。可能な籠国で検討を行う.

臓 績I調 査研究を担当していないことと.2007年 度調査

研究の内容が十分には公開されていないこととから.断 定

的なことは言えない■:イ ンァルエンザ罹息によって異常

行動が発現する可能性はかなり明らかにならでいる。それ

が薬剤の議月によって増幅されているかいないかについて

の。明確な判―   (エビデンス)が まだ社会そこ提出され

ていない。.                 ・

鵬額曖樹資:過去に週ってのデータ収集になるの■ 偏り
・

の要日の事薔考察と。それについてのデータ収集・評価が

重要である。これが必ずしも十分ではなかったと考えられ

る。解析計画にも改善の余地が認められる。目空研究の結

_果が固題点の解決に十分な書与をしたとは言い難い.
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私たち小児科藤有志は、小児饉機の充実を目指して日々 齢療しておりま
すが、インフルエンザに用いられているリン酸オセルタミビル (以下タ
ミフル)と異常行動、実然死などとの関連年買して、下記のように要望
いたします。

麓
L 童 璽疑量グ1重黄島'レ修        ‐ 翼 鑑難 4≧豊
故死、突然死との因果関係を早急に認められるようお願いけたし
ます。

2。 そのために、とくに2008年7月 10自、臨床ワーキンググループ
におしヽて発表された、リン酸オセルタミビル (タミフル)と異常
行動との関連を調査したいわゆる「廣田班bの 中‐蘭報告は極めて′重大な解析上の欠陥がみとめられますので、早急に撤回し、適切
な解析方法により適切な結果を早急に出していただくよう、求め
ます。

3 . 10歳未満、異常行動A cE篤例)1こついても客観的立場から検討
が可能となるよう芋―夕を1開示するよう求めます.

・4.他 のデータ (疇 警―夕ヽ臨園試験、疲学調査)な どに関t
ても、第二書が害観的立場から検討が可能となるよう、広くデー
夕の公開を求めます。・

o.諄 つた解析方法に基づいてだされた上記中間報告や、新たな動物
実験結果を開示しないまま、安全宣言が出されることには強く反
対します。日学的な感知で適切な行動をとられることを求めます。

要望理由          ‐
私たち小時 志〔た インアルニンザ治療用に用いられているり… ルタミ
■″ (夕.ミタル)の使用に伴い多数報告されている異      と の因果関係に
っいて、大き,な関心をもっていますじ        :
2007年3月20日、厚生労働省は 10歳代に対してタミフノイ期]を繭 携徹:すると
の措置をとられましたが、未だに菌果関係を否粛的としたままそした。
同月22日には、因果関係の見直じを行ヴと厚生労働大臣自らが明言され、その後、
見直しのための調査研究t安全対策調査会に基礎および臨床作業妻が設置され再検討
が開始されまLF_再 検討の結果力蓄野し。/Afされることもなく、′2007/o8冬のイン
フル慎ンザ流行期を迎えましれ

2007/08年の冬は、比較的インフルエンザの流行が少なかったのですが、それでも、
10歳未満への制限はなく、因果関係が明瞭に認められたわけではなかったこともあり、
診療現湯では1大 きな混乱が続きましたらタミフルを使用するかどうかの判断を患児
の親に預ける、といった風潮さえ出て、小児科医の存在が間われる事態さえ招来して
おりました              ・

_                 2



因果関係の見直しが始まつてから1年以上力,鋼 し、基礎および臨床のワ
ーキング

メー プ 優繊押Ct臨床WGIに よる検討で、多少は因騨 が認められ、危険性の警

告がなされるかもしれないとの期待もありましたが、最近相次いで開催された基礎WC

O月 19日)、陶床WG(6月 17日、7月 10日)において、異常行動や礫燃死との関連

を示す結果は得られなかった、とされ、近口中には安全対策調査会が開催されると聞

ぃていま九

このままであればt相変わらず因果関係が検出できなかつたということであり、今

まで以上の措憾がとられうことはありません。すなわちt10歳 代に対する原則禁上の

措置だけがまた続くというこ―とになり、一部報道されているように、場合によつては

安全宣言がだされ 1ヽ0歳代に対する禁止措置の解禁さえ可能性がありま丸 .

そのようなことになれば、以下に述べるように、異常行動との関連はむしろあると

考えるべきデータが集積してぃるため、■笏難鵬身はなおいつそう混乱状態となり、悲
=惨な害が防止できないことになるおそれを強く感じます。

最も問題であるのは、約1万人を対象とした疫学調査(いわゆる廣田翼調査)の結
果t

先:目7月 lo日における中間報告において廣田班の計算では、タミフル群11.996t

非夕
・
ミフル詳128961オ ッズ比住91(0踊僣輌区蘭:a79-1.00)のため、「正の関連

を検出するには至らなかつたJと結論付けられました。
しかし、タミフルが処方されなかった癖では、受参後に異椰 を爆こした自合は

8.896でしたが、同様にタミフルが処方された群では受時 で 13.0%が異常行動

留餞こしていましたので、オッズ比は1.56(95m績 区臓1.32-1.04)とするのが遭切

な解析方法と考えます。

廣田班では、タミフルを服用し、異常行動を起したことが分かつているが、タミフ

ル服用前に異常行動を起した児を、タミアル処方群から除き、タミフルを処方もされ

ず服用もしなかつた群に加えたために、非タミフル群の異制 の割合が過大となつ
|たため、オシズ比0。91とタミフルつ影響が著しく過少評価されるという重大な誤りを

犯していま丸              :

その計算方法の誤りを指摘する薬剤疫学専門家 疫学専門家や基礎医学の研究者は、

少なくありません (7月31日毎日新聞)。
http1//mainichi.Wsd●●ジ蔽 /mttws/20080731k0000m04011∞∞嵯L己

また、今回の中間報告では 10-に ついての正しい分析は不可能ですが、2007

年12月25日の一次予備解析のデァタからは、10歳未満についても異常行動の頻度が

タミアル処方群に高いオッズ比が得られています (オッズ比 1.28:9協信頼区間

二.08-1.52、 p8030041:httD://n30Jip.org/sokuho/0801147a11.hm)。

予防目的て成人のインブルエンザに用いたプラセボ対照ランダム化比― で、重

大な精神障害がタミフル群に有意に高率であつたとの指摘もあります。
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協 l

.   1聾 礎実験でも、多数の動物が死亡した可能性のある実験デ
ータが開示されていない

との鎌 、関連を示唆するデータが適切に評価されていないとの指続 ありますЪ  ｀

菫趨厘量菫型量菫幽 菫:     歯 騒鯉量墾艶壼資
―
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平成21年 6月16日安全対策調査会

資料10(追加)

厚生労働大臣 舛 添 要 一 様

2009・年 6月 12日

薬害タミフ

代 表  秦 野 竜

タミフル(リン酸オセルタミビル)と 突然死 ・異常行動との

因果関係を認め、被害者全員の救済を求める

要望書

主な要望事項

1.タ ミフル(リン酸オセルタミビル)と 突然死 8異常行動との因果関係を認め

ること                             |

2.そ のうえで、タミフル服用後に突然死、あるいは異常行動により事故死、あ

るいは致死的な副作用を被り場合によつては重度の障害を残した被害者お

よび遺族全員の救済をすること

1.繰 り返し要望してきましたが、被害は拡大するばかりです

私たちは、タミフルによって子どもや夫が死亡あるいは重度の障害が残る、致死

的な状態に陥るなどの害を被った家族として、タミフルと死亡などとの因果関係を

認めて被害者およびその家族が救済されるよう、そして同じ被害をこれ以上出さな

いための安全対策を、会の発足以来、繰り返し、繰り返し、切実に、要望してまい

りました (末尾にこれまでの要望書のリストを掲載いたします)。

しかし、厚生労働省は何ら手を打つことなく2007年冬のインフルエンザシーズ

ンを迎え、2006年 7月に起きた沖縄県の男子中学生の転落死に続き(2007年 2月

16日には愛知県蒲郡市でタミフルを服用した中学 2年 の女子生徒が自宅マンショ

ン 10階から転落死しました。さらにわずか 10日後の 2月 27日には、宮城県仙台

市で男子中学生がタミフノL/J長用後にやはり転落死しました。

NPO法人医薬ビジランスセンター (薬のチェック)の 調べでは、2009年 6月 10

日現在ですでに、死亡者数は合計 89人、うち、異常行動後の 『事故死』は8人で

すが、突然死は56人に上るとのことでづ。

貴省では、2007年 3月 21日には因果関係を 「否定的」としたまま、「10歳代ヘ

のタミフル使用を原則禁忌」とし、翌日の 22日には、因果関係の見直しを約束さ

れましたが、相変わらず因果関係を認めないままでした。

その直後の3月 23日、インフルエンザと診断されタミフルを服用した44歳の男



性が 「暴れたらタミフルのせいだからね」と言ちて午後8時 ころ就寝し、翌朝には

死亡していました。56人 もの突然死が起きているにもかかわらず厚生労働省は突

然死との因果関係をいまだに認めておられませんし、『突然死』について、添付文

書に警告はもちろん、副作用の可能性についてすら一言も触れておられません。

2.廣 田班の中間報告では、また同じ間違いをしています
2007年 12月 25日、平成 19年度第 5回安全対策調査会において報告のあった、

平成 19年度厚生労働科学研究 「インフルエンザ随伴症状め発現状況に関する調査

研究」(「廣田班」調査)の 第一次予備解析 (以下 「予備解析」)に 続いて、2008年

7月 10日 の第7回 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 おいて公表された廣田班調査の中間報告 (以下 「中間報告」)

結果も、タミフルが異常行動を減らすというものではないものの、異常行動の発症

率は、タミフル群と非タミフル群とで有意の差はなく、「オセルタミビル使用と異

常行動発現の間に,正 の関連を検出するには至らなかつた」という、私たちの要望
が全く反映されていないものでした。

2008年 12月 4日 に開催された日本臨床薬理学会のシンポジウムにおいて、3人

の演者および2人 の座長、それに聴衆からも異口同音に批判され、廣田班の考えを

支持する意見は出されなかつたと聞いております。なお廣田班の責任者廣田良夫氏

は、学会会長および座長からの強い参加要請 (シンポジストのす人として)を 断ら

れたと聞いております。

日本臨床薬理学会という会員の多い医学会で取り上げられ、議論された経緯を考
えると、廣田班の最終報告では関連を認めるものと思つていました。
そして、4月 19日、「タミフルを服薬した 10歳以上の子どもは、服薬しなかっ

た子どもに比べ、飛び降りなどの深刻な異常行動をとるリスクが 1.54倍高いとい

う分析結果が 18日厚生労働省研究班 (班長=広 田良夫 ・大阪市大教授)の 最終報

告書で明らかになった。」と報道されました。

この報道にありますように今までの 「因果関係がない」が一転 「深烈な異常行動

は否定できず」となりました。しかし、NPO法人医薬ビジランスセンター (薬のチ
ェック)の 分析では、解析の方法の間違いは、これまでとは基本的になんら違わな
いとのことでした。また、異常行動全体でも 1.56倍に、さらに深刻な異常行動は

3.8倍 に、服用当日は異常行動全体で4倍 、深刻な異常行動は 10倍 多くなるとの

ことです。

どうして、公の場で議論できないような結果を、国民の貴重な税金を使つた研究
の最終報告とされるのでしょうか。そして、それを審議される6月 16日の安全対

策調査会では、批判的な意見の発言の機会もないのです。公開とはいえ、密室内で

の議論でしかないのではないでしょう力、
「タミフルは異常行動には全く影響しない」、と仮定した場合でも、一次予備解

析や中間報告の方法を用いれば、タミフル群の異常行動が少なくなるというおかし

な結果になる、という、NPO法 人医薬ビジランスセンター (薬のチェック)の 説明

は、まったく医学の素人にもとても分かりやすい説明です。―
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しかも、廣田班の集計方法に誤りがあることの指摘は、NPO法人医薬ビジランス

センタ早だけでなく、今や、疫学専門家がや医学者、マスメディアの方々にまで広

がつてきています。

3.ラ ンダム化比較試験でも重大な精神障害の増加が発見されました

さらに、医薬品医療機器総合機構のホームページの資料 (新薬承認情報集)を用

いてNPO法人医薬ビジランスセンター(薬のチェック)が分析した最新の結果では、

インフルエンザ予防のための健康人を対象としたランダム化比較試験を集計した

結果、タミフルを使うと重大な精神障害が増えることが認められています。

4.医 薬品被害救済制度はスモン薬害問題を受けて設立されたもの

2008年 2月 7日 、タミフル服用後に異常行動死した岐阜県の男子高校生=当 時

(17歳 )=の 遺族が、タミフルの副作用を否定する判定をした厚生労働省所管の

独立行政法人 「医薬品医療機器総合機構」(機構)に 慰謝料 100万円の支払いを求

めた訴訟の第 1回 目の弁論で、機構側は、救済制度が 「健康被害の防止を直接の目

的としたものではない」と主張されました。

しかし、医薬品被害救済制度はスモン薬害問題を受けて設立されたものであり、

薬剤との因果関係を認めて早期に救済することで、日1作用被害・薬害の防止につな

げようとしたものです。機構が本来認めるべき因果関係を認めないことが、どれほ

ど薬害の拡大につながつているかを考えていただければ、認めるべき因果関係を認

めたうえで被害救済を行うことは副作用被害、薬害の防止につながるものであるこ

とがご理解いただけると思います。

また、機構は、副作用情報を収集しています。副作用情報の収集は、まさしく副

作用被害、薬害の防止を目的としたものではないでしょう力、 したがつて、副作用

被害救済制度とともに、機構は、副作用被害の防止のために存在する組織であり、

副作用による健康被害の救済だけにとどまらないのは明らかです。

すでに貴省も実質的に認めておられるとおり、タミフルは異常行動など精神神経

系の副作用を起こしうる薬剤です。NPO法 人医薬ビジランスセンターが詳しく分

析。検討されているように、突然死ならびに異常行動の結果の事故死について、因

果関係はもはや疑いないものと考えます。

繰り返しますが、昨年 1月 15日以降、貴殿は、不退転の決意で薬害再発防止に取

り組むと明言されています。    .

しかし、タミフルでは過去の薬害とまったく同様の過ちが現在進行中であると考

えます。

5.「新型」「豚」インフルエンザで全面解禁はもつてのほか

副作用解明に向けて更なる研究がなされるものと期待したのも束の間、この度の

メキシコ発とされる「新型」「ブタ」インフルエンザの発生が報道され、副作用など

無かつたかのごとくタミフルが効くとテレビでは連日のように流され続け、「タミ

フル効かない」「危険」はどこかに吹き飛んでしまいました。

3



それどころか、4月 ■9日「の報道での 「深刻な異常行動否定できず」・さえ省みら・

れなくなり、赤ちゃんから老人、果ては妊婦さんにまで推奨され、罹つていない人
には予防のために用いるべきと、とうとう全国民に推奨されてしまいました。
そんな中、病院でのインフルエンザ感染拡大防止のためにタミフノレが使用された

入院中の74歳 の女性が死亡してしまいました(この6月 3日 に公表されたデータ)。
タミフィレによる重大な副作用は日本の大量使用によつて発見されているのです。
まるでそのことを忘れてしまったかのように、「安全」で「効く」と国が推奨すれば、
「新型」インフルエンザを恐れる国民はもとより、国民の健康に責任をもつて対処
しようとされている医師をはじめ医療に携わる方々もタミフルを求め、また処方す
るでしょう。服用して何が起こったとしても保障される体制にはなっていません。
あまりに危険であると思います。

弱毒性であり、高齢者には免疫のある人がいて、新型とは思えないというWHO

やCDCの 情報があつたにもかかわらず、政府の水際対策、患者の強制隔離、一斉
休校、国民のマスク集団など、過剰な反応を示しました。

季節性のインフルエンザでさえ、「インフルエンザは怖い」「すぐに医療機関へ」
「タミフルを飲まないと脳症になる」との恐怖を抱かせるような情報によって私た

ちは今まで治療を受けてきました。「新型」となったら過剰に反応するのは当然で

す。
「関連が検出できない」「否定できない」では、今以上の規制はありえません。
「10歳 代は原則禁止」の措置を外すことはもってのほかですが、さらに踏み込
んだこれまで以上の危険性指摘をしなければ、タミフルによる薬害の拡大は確実で

す。

6.妊 婦への使用規制を強化すること

NPO法 人医薬ビジランスセンター (薬のチ三ック)の 指摘ではt妊 婦にタミフル

を使用 した場合、流産や胎児死亡、新生児死亡が増える危険性があり、妊婦自身に

対 しても危険の可能性があるとのことです。

日本産婦人科医会が妊婦への使用奨励をしたことは危険であるのでく従来以上に(
妊婦への使用は規制されるべきだと考えます。

フ.対策が放置は対策取らずと同じ

そのような事態となれば、厚生労働大臣をはじめ、医薬食品局長、審議官、安全

対策課担当者、中外製薬、安全対策調査会委員、参考人、基礎および臨床作業班の

各委員、横田班および廣田班の代表ならびに各班員の責任は非常に重大です:
私たちは、被害の拡大を防止し、被害者の被害救済を求め、関係者に対する法的

措置を取らざるを得なくなると考えておりますので、そのお覚悟のうえ、適切な対

応をお願い申し上げます。

3.タ ミフル薬害の解決抜きに薬害再発防止は不可能です

昨年 1月 15日、薬害C型 肝炎の和解基本合意書調印式において、貴殿は、「薬害

4
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は三度とあってはなりません」「医薬品行政の見直しに取:り組み〔1再発防止に向|デ

た具体策を検討してまいります」と明言されました。

その後も、薬害肝炎事件の検証及び再発防止のための医薬品行政のあり方検討委

員会において、「だれに対して忠誠心を持つのかといつたら、私は国民です。それ

に決まっている」「三度とこういう薬害を起こしてはいけない」「私はくびをかけて

やっている」「不退転の決意」「大臣が全責任を負う」ということを、繰り返し述ベ

ておられます (第3回譲郭轟 http://鴨朧mh17.gO.jp/shingi/2008/06/txt/,0630-1.txt)。

昨年の要望書でも申し上げましたが、薬害の再発防止、医薬品行政の見直しは、

「タミフル」による薬害の見直しなしにはありえません。

タミフルでこれだけ多くの被害者が出ているにもかかわらず、薬害の早期解決

ができないようでは、薬害の再発防止はあり得ず、今後とも日本で薬害は必ず繰

り返されていくでしょう。

それどころか、突然死との因果関係を全く認めていない現状では、薬害は拡大

し、進行することは間違いありません。来るべき冬にもまだタミフルが使用され

るため、今後も、タミフルによる突然死や異常行動で尊い命が奪われるのではな

いかと心配いたします。

タミフルと異常行動、異常行動による事故死、ならびに睡眠中の突然死などとの

因果関係を速やかに認め、下記のことを速やかに実施されますよう、強く、切に要

望いたします。

私たちはずっと同じことを要望しております。なぜなら、実現されないからです。

今度こそ、次の冬のインフルエンザシーズンで再び被害者が出ることのないよう、

強く要望いたします。

記

1.横 田班および廣田班の調査結果をはじめ、基礎、臨床ならかに疫学調査、予防

目的の臨床試験も含め、正しく解析し直すこと

2.睡 眠中などに生じる 「突然死」、ならびに、異常行動、異常行動による事故死

などとの因果関係を認めること

3.タ ミフル使用後の異常行動や異常行動による事故死例はタミフルによる可能

性が強いことを、緊急情報として医療関係者ならびに国民に広く確実に警告す

ること

4.タ ミフルの添付文書を早急に改め、上記 2を 『警告」欄に記載すること

5。妊婦への使用規制を強化すること

6.2006年 7月 に医薬品医療機器総合機構が不支給等の決定を行ったタミフル服

用後の死亡例に関して、その因果関係を認め、不支給決定を速やかに取り消す

こと

7.現 在医薬品副作用被害救済に申請されているタミフル服用後の死亡例など副

作用被害例に関して、その因果関係を認め、速やかに支給の決定をすること :



以上      二  :―  ~1::「  二 :「 1■ … ■_■ ● : ~‐ 二:●=  「 =:‐

これ までの要望書 リス ト

1.2006年 7月 19日

タミフルとタミフル脳症 (注)お よびそれに伴う死亡との因果関係を認め、その害を広く国民、

医療関係者に知らしめ、副作用被害者を全員救済すること。

2. 20061「 11ン月 17日

タミフルと死亡との因果関係を認め、適切な安全対策と被害救済の公正な判定を求める要望書

3. 2007年 2月 21日  タ ミフルに関する適切な対処を求める要望書

1.異 常行動、異常行動による事故死、ならびに睡眠中の突然死などとの因果関係を速やかに認

めること

2.タ ミフル使用後の異常行動や異常行動による事故死例はタミフルによる可能性が強いこと

を、緊急情報として医療関係者ならびに国民にあまねく確実に警告すること

3.タ ミフルの添付文書を早急に改め、上記2を 「警告J欄 に記載すること

4.2006年 7月に医薬品医療機器総合機構が不支給等の決定を行つたタミフノL/E反用後の死亡例

に関して、その因果関係を認め、不支給決定を速やかに撤回すること

5。現在申請されている医薬品副作用被害救済に申請されているタミフノ嘲長用後の死亡例など

副作用被害例に関して、その因果関係を認め、速や力ヽ こ支給の決定をすること

4。 2007年 3月 19日

医薬品医療機器総合機構の不支給決定に取り消しを求める意見陳述

5. 2007有 ■3月 19日

関連企業から多額の利益供与を受けた 2名 (横田、森島両氏)の 厚生労働省研究班からの

除外を望む要望書

6.2007年 3月 27日 タ ミフ′嘲腱用後の副作用被害の救済等について

医薬品副作用被害救済制度の理念 (総合機構法第二条の規定とその背景にある考え方)に

より、幅広く救済するという観点が判定の前提となることをふまえ、明らかな他原因がな

い場合すべて救済すること。など

7. 2007年 12月 3日             '

タミフルと突然死 ・異常行動との因果関係を早急に認め、適切な対処を求める要望書

8。 2008有 三2ノ月 14日

タミフルと突然死 0異常行動 との因果関係を早急に認め、適切な対処を求める要望書

9. 2008年 7ン月27日

タミフル (リン酸オセルタミフル ビル)と 突然死 0異常行動との因果関係の認め、被害者全員の

救済を求める要望書

私たちはずつと同じことを要望しております。なぜなら、実現されないからです。

今度こそ、今冬のインフルエンザシーズンで再び被害者が出ることのないよう、

強く要望いたします。
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要望童= 日

厚生労働大臣 舛 添 要
一 殿

2 0 0 9年 1 6月 1 4日

NPO法人医薬ビジランスセンター (薬のチェック)代 表

医薬品 ・治療研究会 副 代表

大阪薬科大学 招 聘教授

大阪大学大学院医学研究科丼

日本臨床薬理学会認定医 ・け

′
               〒 543-0062 大阪市天王寺区上汐3-2-17 902

TEL 06-6771-6345  FAX 06-6771-6347

URL:http7/ww‐ npoiip.org e‐m五 1"C007240面 山vcom

要望事項

1. リ ン酸オセルタミビル (タミフル)と 突然死t異 常行動後事故死の因果関係を

認めるこ

2. リ ン酸オセルタミビル (タミフル)と 異常行動との関連を調査した廣田班最終

報告を撤回し、正しい集計をし、関連があることを公にすること

3. 多 数の死亡が観察された 7日齢の幼若ラットを用いた新たな毒性言式験結果を速

やかに公表し、第二者が関連の有無を検討できる状態にすること

4. 多 数の因果関係を示唆するデータを正当に評価じ関連が強いことを認めること

5. 突 然死についても因果関係を認めること

6. 本 来は全年齢で使用中止すべきであるが、それができない場合でも、少なくと

も添付文書の 「警告」欄に 「突然死の危険性」について記載すること

フ. 妊 婦への使用を 「禁忌」とし、添付文書に記載すること

8. ハ イリスク者にタミフルはかえつて危険でありていわゆる 「インフルエンザパ

ンデミック」を想定したハイリスク者への推奨はしないこと

9. ハ イリスク者へのタミフルの予防使用を中止すること

10. ハ イリスク者への使用に便乗した非ハイリスク者への無制限な使用を規制する

こと

11. 遅 発 ・遷延型反応 (肺炎、敗血症、糖尿病、遅発型精神神経症状など)と の因

果関係の可能性を認め、添付文書に記載すること

要望理 由

plPO法人医薬ビジランスセンター (薬のチェック)で は、2005年 2月以来、 リン酸オ

セルタミビル (タミフル)に より突然死や異常行動後事故死を生じうることを指摘し、

厚生労働省 (厚労省)の 研究班、作業班などの検討結果についても問題点を指摘してま

いりました。

2007年 3月 22日 には因果関係の見直しを行うと柳沢厚生労働大臣 (当時)自 らが明

言され、その後、安全対策調査会に基礎および臨床作業班が設置され、因果関係見直し

のための調査研究が計画されるなど、再検討が開始されました。

1                                                 :
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1.廣 田班データは十分 「関連あり」を示す

しかし、因果関係の見直しが始まってから2年 以上経過し、基礎ワーキンググループ

(基礎 WG)お よび臨床ワーキンググループ (臨床 WG)に よる検討がなされたものの、2008

年 6月 19日 に開催された基礎 WGと 同年 6月 17日、7月 10日に開催された臨床 WGにお

いて、異常行動や突然死との関連を示す結果は得られなかった、とされました。

2009年 4月 18日 に廣田班が最終報告をまとめ 『オセィレタミビル服薬のオッズ比は最も

重篤な 「異常行動 ・異常言動A」 に対して1を超えたが、有意には至らなかった。ただ

しこれらの所見は直ちに 「オセルタミビル使用と異常行動 ・異常言動の間に関連がない」

ことを意味するものではない。』との結論を公表し、メディアはこれを、『厚労省研究班

がタミフル、異常行動 「否定できず」』とのタイ トルで報道しました。また、6月 3日

の臨床 IIGではこの報告書が了解され、その結果が報道されました。

しかしながら、廣田班では、2007年 12月 25日 の一次予備解析結果、2008年 7月 10

日の中間報告、そして先日4月 18日の最終報告においても、本来 (ITT解析では)タ ミ

フル処方群 12.6%,タ ミフル非処方群 (他薬剤処方群)8.4%,ォ ッズ比 1.56(9鶴 信

頼区間 1.32‐1.84, p→ .0∞∞01)と なるはずのデータを、誤った解析をして、タミフ

ル群 11%、 非タミフル群 13%、 調整オッズ比 0.62(95%信 頼区間 :0.51-0.76)と して

います。          |

文末にコピニした文献に詳細に述べたように、タミフルが異常行動を起こさないと仮

定したモデルを用いると、ITT角牢析をすれば結果はタミフル群と非タミフル群は等しく

なりますが、廣田班の方法で計算すれば、タミフルは異常行動に影響しないと仮定した

にもかかわらず、非タミフル群よリタミフル群の異常行動が少なくなるという、矛盾し

た結果になります。

廣田班解析では、軽い異常行動 (異常行動 ・異常言動B一 E)を タミフノL/E艮用前に起

こした子は、異常行動全体の分析の際にはタミフル非服用群に入れられますが、飛び降

りなど 「重い異常行動 ・異常言動 (A)」 の解析の際には、タミフル服用群に入れて解析

がされています。つまり、同じ子が、あるときはタミフル非服用群に、あるときにはタ

ミフル服用群に入れられています。

これは、この種の疫学調査 (コホー ト調査)で は、通常してはいけない重大な間違い

です。そもそも 「コホー トというのは古代ローマ軍の中隊の名前で、ひとかたまりにな

って転戦してゆくので、だんだん戦死者が増えて減少していってもそのかたまりを維持

する集団のことのようだ」(津田敏秀 「市民のための疫学入門」緑風出版 2003年 )と の

ことです。そして、一定の集団を追跡調査する疫学的手法を 「コホ■ 卜調査」と呼んで

います。このことを考慮すると、廣田班の計算方法が誤りであることは明らかです。

もはや、当センターばかりか、その計算方法の誤りを指摘する疫学専門家や基礎医学

の研究者、薬剤疫学関係者は少なくありません。

2.予 防のランダムイヒ比較試験で重大な精神障害が有意に増加

タミフルカプセル (予防)の 「新薬承認情報集」に記載されていたインフルエンザの

予防目的で成人に 42日 間使用したプラセボを対照としたランダム化比較試験 (RCT)の

8



結果を2008年 7月 に、当センタ
ーが精査したところ、幻覚や統合失調症など重い精神障

害がタミフル群に有意に多かつたことが判明しました。服用中ではプラセボ群0件 に対

して、タミフル群は5件、Pet。オッズ比 7.32(95%信頼区間 1.27-42.34,p=0.0262)、

月長用後を合わせても、プラセボ群は 1件、タミフル群は 8件 、Pet。オッズ比 4.71(95%

信頼区間 1.27-17.43,p=0.0204)でした。

3.動 物では突然死が用量依存性に増加

タミフルの毒性を直接示す毒性実験データや、毒性発症機序を説明する基礎実験デ
ー

タがたくさん提示されています。しかしほとんどのデ
ータが適切に評価されていません。

もつとも顕著な例は、離乳前のラットを用いて新たに実施された毒性実験の結果です。

図 1 7日 齢ラットに対するOT用 量と死亡率
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製品のタミフルの成分はリン酸オセルタミビルだが、

1カプセル中75mgは未変化体オセルタミビルとしての量

2007年 4月 に因果関係の見直しが始まって後、離乳前のラットに対するオセルタミビ

ル (OT)の 毒性試験がさらに詳細に実施されました。オセルタミビル (OT)用 量とし

て、0,300,500,600,700,850,1000mg/kg(リ ン酸オセルタミビル(OP)と して、そ

れぞれ 0,394,657,788,920,1117,1314mg/kg)が 投与された実験です。

この実験結果は、情報開示を求めても、開示されません。正規に公表された情報では、

300m蒼/kgで 1匹、500mg/kg以上群で複数の死亡があつたことがわかつているだけで、各

群で何匹が用いられ、何匹が死亡したのか、その症状はどうであつたのか、死亡動物の

肺水腫や脳浮腫はどうであつたのか全く不明です。

伝え聞いた情報を元に、これまで公開されている実験デ
ータを総合して、用量別に死

亡率を求めたのが、上記図 1の グラフです。明瞭な用量―反応関係を認めています。新た

な実験では各群ほぼ 100匹が用いられました。これまでの実験もあわせて、タミフルを

使わない対照群では250匹中まったく死亡はありませんが、300mg/kg群では 100匹余り

で 1匹死亡しており、毒性の可能性が十分にありえます。死亡しない安全量はとりあえ
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ず 114mg/kgであるとするど、体表面積で換算すると、人では約20mg/kgに過ぎません:

この用量は、たとえばく体重6～7kgの4か月児の推奨用量1日 40mg(すなわち 6mg~/kg/:

日)の たかだか3倍にしかすぎません。きわめて臨床用量に近い用量なのです。

4.関 連を示す種々の知見

1)睡眠時間が増加

わずか31人を対象とし、3回タミフルを使用しただけの臨床試験で、タミフルは有意

の差はないとはいえ、睡眠時間を増加さする傾向がありました。しかしながら、臨床WG

では、その傾向を何ら考察していません。

2)WG以外でも多数の関連を示す実験

WG以 外の知見として、たとえば、以下のような実験が報告されています。

(1)オャルタミビルは、アルコ
ールの作用に拮抗、ただし低体温は増強する(Lttdら

NeuЮ scilett:426(1):54.8.Epub:Sept.1,2007)。                   |

(2)タミフルのツト出 トランスポ
ーターとしての P―糖タンパクの役害Jを解明 (3グ ル

ープ :

①荻原 ら;Dmg Metab Dispos.36(1)6-9.Epub 2007 0ct16.2008、②杉山ら;同;36(2):427-34.

Epub 2007 Nov 26。2008、③ロシユ社)

(3)PETでタミフルの体内動態を画像化する標識薬剤の合成に成功し、イメ
ージン

グ技術によるヒト生体での挙動解明が期待される (張ら2007.12)

(4)致死脳中濃度よりもはるか低濃度(400分の1程度)で、体温低下が生じる(OnOら,Blol

Pharm Bul1 31:638,2008)。

(5)少量タミフルがラット脳内の ドパ ミンを増加 (Yoshinoら,Neurosci Lctter 438:67,2008)。

(6)マウスに飛び降り行動が認められた (Suzuki Mら、Blomed Rcs.29(5)233-8.2008)。

(7)カフエイン十二フエドリン+タ ミフルでラットに異常行動 (I― iら、Hllm Exp Toxicol

27(12):9117̈,2008)

3)中枢抑制は NMDA受 容体阻害か ?

一方、タミフル (リン酸オセルタミビル)服 用後の1垂眠中突然死や異常行動、幻覚、

低体温など 「突発 ・短期型反応」は未変化体タミフル (オセルタミビル)の 中枢抑制作

用に基づくことは間違いないと考えられます。

これまでは、バルビタール斉Jやベンゾジアゼピン斉Jとの類似性について主に論 じてき

ましたが、幻覚や異常行動の強さ、予防使用による統合失調症やコルサコフ精神病など

十台な精神障害の有意の発症、 ド パミン遊離や興奮性増強などを考慮すると、その作用

機序として、ベンゾジアゼピン剤以外についても考慮が必要と考えられます。

中枢興奮剤の長期投与とともに、NMDA受容体阻害剤であるフェンシクリジンや、ケタ

ミン (麻酔用量より低用量で)を 短期間ないし長期間投与する方法は、統合失調症実験

モデルとして確立され′たものになっています。タミフルの異常行動や激 しい精神症状の

発現機序 としては、llMDA受容体阻害の可能性の方が大きい可能性がありうるのではない

かと考えます。

タミフルがblMDA受容体阻害を介 して中枢抑制を起こすのであれば、タミフル服用後の
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けいれんの発症機序についても、単に低酸素性の脳症だけでなく、NMDA受容体阻害によ

るけいれんの可能性も考えられるためてより直接的な機序によるけいれん誘発が説明可

能となります。

タミフルはあらゆる面で中枢抑制剤 と似た作用があるといえます。157種 類にものば

る受容体や酵素、イオンチャネルなどをメ
ーカーは分析していますが、ベンゾジアゼピ

ン受容体や、NMDA受 容体への影響は公表されていません。

このように、極めて重要な、決定的ともいうべき情報が報告されず、開示もされず、

因果関係の判定がなされようとしています。

5。 妊婦への使用は禁忌とすべき

本年 5月 19日 、日本産婦人科医会は、会員に対して、最近のいわゆる 「新型 ?豚 (由

来)?ウ イルス」によるインフルエンザの流行を考慮して、妊婦に対するタミフルの使用

を推奨いたしました。

しかし、当センターの角翠析によれば、動物実験で新生児死亡が明瞭で、人常用量でも

その危険は十分にありうることが分かりました。図 2は 、タミフルを用いた妊娠ラット

から生まれた新生児の4日 死亡率をみたものです。最低用量 (体表面積換算で人用量の

たかだか 2倍 )で 有意に、かつオッズ比 4.7倍 と顕著な死亡率の増加を見ています。

図2 タ ミフルの胎児 ・新生児毒性
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■出生4日までの死亡率

出生 4日 までの死亡率が用量依存的に増加している。

最低用量はたかだか人常用量の2倍 だが死亡率は4.7倍に

また、流産や胎児死亡、妊婦自身に対しても危険であることも判明しました。した

がつて、これまで以上の規制、すなわち使用禁忌とする必要があります。推奨するこ

とは、妊婦と胎児、新生児を危険にさらすことになりますので、直ちに使用禁止措置

を取るべきと考えます。
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6。 ハイリスク者への使用の危険性

最近のいわゆる 「新型 ?豚 (由来)?ウ イルスl.によるインフルエンザの流行を想定し

て、タミフルの使用に関して、貴省は 「新型インフルエンザのハイリスクの患者等に対

して必要と判断して使用する場合、使用上の注意の記載は投与を妨げるものではない (4

月 30日 の衆院厚生労働委員会での答弁より)」との解釈を示し、同時に 「この解釈は、

季節性インフルエンザにおいても同様である。」としています。

そして、『新型インフルエンザ』に対するCDCの暫定手引きを紹介し、ハイリスク者と

して、5歳未満の小児 (特に 2歳未満、さらに特に 1歳未満)、65歳以上の高齢者、慢性

肺疾患、慢性心疾患、腎疾患、肝疾患、神経疾患、神経筋疾患または代謝異常 (糖尿病

など)、妊娠中の女性などをあげています。

CDCは 、抗ウイルス剤使用の基本的な姿勢として、「ハイリスク群でなければ季節性イ

ンフルエンザと同様に自然治癒する」としながらも、「医療機関は治療方法を臨床的に判

断すべき」「5歳未満児での季節性インフルエンザの重篤な合併症発症のリスクは2歳未

満児が一番高いということを念頭に置いておくべき」「抗ウイルス薬治療を処方すること

を一旦決定したら、ザナミビルまたはオセルタミビルによる治療を症状が出てからでき

るだけ早めに開始すべき」と早期治療開始を推奨しています。

また、 1歳 未満児には、「ライセンスがない」としながら、「1歳 未満児は季節性のヒ

ト型インフルエンザウイルス感染で合併症を起こすハイリスク群」であり、「乳児はイン

フノジエンザの有病率および死亡率が高いという結果があるので、新型 (HlNl)イ ンフル

エンザ感染のある乳児に対するオセルタミビルでの治療は有益かもしれない」と、1歳

未満、しかも3か 月未満にさえ推奨しています。

また、予防についてもほとんど同様の使用を推奨し、妊娠中の女性にも、実質的に推

奨しています。

結局のところ、新型だけでなく、季節性のインフルエンザの治療にも予防にも、ハイ

リスク者 (高齢、妊婦、肝腎障害、糖尿病、慢性呼吸器疾患、慢性心疾患など)に タミ

フルを推奨するという名のもとに、ほとんど全面解禁といつた状況にさえなってきてい

ます。

しかしながら、こうしたハイリスクの人にタミフルを使用することは、非ハイリスク

者に対してよりも、むしろ危険でさえあるのです。当センタ
ーはこれまで、この点につ

いてもしばしば警告してきました。

1歳未満はもともと血液朝図関門発達が未熟です。妊婦は異物を体内に抱えて高サイト

カイン状態になうていますし、分娩時はプロスタグランディンのレベルが高くなり、い

わば炎症状態となっています。肝障害時は代謝が低下するために未変化体オセルタミビ

ルの血中濃度が高まりやすく、腎障害時には活性体のオセルタミビルの排泄が極端に低

下します。慢性呼吸器疾患患者は呼吸抑制で悪化しやすく、心不全患者は低酸素血症で

悪化しやく、神経疾患患者は呼吸抑制など神経機能がさらに悪化しやすくなります。

事実、手術後入院中に、インフルエンザの院内感染拡大防止のためにタミフルを予防

のために処方された74歳 女性が、1回月風用しただけで翌日低体温 (34.5℃)と なり、入

浴中に意識消失しその後多臓器不全で亡くなりました (6月 3日 厚生労働省公表資料よ

り)。これは、当センターの知る限りでは、予防目的での使用によるはじめての死亡例で
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す。タミフルさえ用いていなければ死亡した りはしていないでしよう。また、ハイリス

ク者への使用が危険で:あることを端的に示す例でもありま九   | :「  ‐   :一 ―

ハイ リスク者への使用が最も危険であり、ハイリスクを理由とした無制限な使用は、

危険を増大することになります。

さらに、ハイリスク者への使用の推奨に便乗し、危険性の定義もあいまいなことから、

非ハイ リスク者に対しても、ほとんど全例に抗インフルエンザウイルス剤が用いられて

います。 このような安易な使用に対して、規制が必要です。そのためにも、害に関する

因果関係の全面的認定が必要であると考えます。

7.薬 害再発防止は、薬害タミフルの解決から

薬害 C型 肝炎被害救済に関する立法措置に際して、2008年 1月 、福田康夫総理が 「薬

害再発防止に最善かつ最大の努力を行 う」、舛添要
一
厚生労働大臣が 「三度と薬害を起こ

さない行政の舵取りをしっかり行いたい」と述べられ、「薬害肝炎事件の検証及び再発防

止のための医薬品行政のあり方検討委員会」が行われています。

「三度 と薬害を起こさない行政」1ま、だれもが望むところですが、タミフルによる被

害について因果関係を認識して被害を救済するかどうかは、「三度と薬害を起こさない行

政の舵取 り」の試金石であると考えます。

いくら行政の形を変え、人員を整えても、タミフルによる害の因果関係を認め早期救

済ができなければ、今後も薬害は続発することでしょう。

「三度 と薬害を起こさない行政」は、タミフルと突然死、異常行動との因果関係を認

めるところから始まると考えます。なにとぞ、ご賢察のほど、よろしくお願い申し上げ

ます。

なお、下記は、これまで、本件に関して執筆してきた初期の論文、記事、学会発表、

厚生労働大臣等に宛てて提出してきた要望書 ・意見書などです。

記

初期の論文 ・記事 口学会発表、英文論文、単行本、最近の論文、記事

1)2005年 2月 :NPO法 人医薬ビジランスセンター (薬のチェック)、乳幼児にはタミフルは禁上に

(2005.2)http:/ス 1岬T.nDO liD.Org/contents/boOk/面 ag012.html

2)2005年 2月 :オセルタミビル (タミフル)初回服用後、睡眠中に突然死、乳幼児には禁忌と考える

べき、TIP「 正しい治療と薬の情報」(2005)20(2):21-25

http://Ⅵ噸,v.tip.gr. jp/pdf/2005/2005_02.pdf

3)2005年 H月 12日 :タ ミフル服用後の突然死と異常行動について、日本小児感染症学会 (津市)

で発表、『薬のチェックは命のチェック』インターネット速報版 出59(2005.11.12)

http:/∠理 .npojわ.org/§9kuhO/05112.hi耐

4) Hama R.  Oseltamivir's adverse reactions: Fifty sudden deaths may be related to central
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suppression. Brit Med 」2007 J11 14: 335 (7010):59,

5)浜六郎、やつばり危ないタミフル、い金曜日 2́008.2115 ~― ~

.   case serles and overvlewic adverse reactions to oseltamivir6)Hama R, Fatal neuropsychiatr

of causal relationships. The lnternatiOnal 」ournal of Risk & Safety in Medicine 20 (2008)

5-36.  http://npojip.org/english/published―paper」RS431.pdf

7)『 薬のチェックは命のチェック』インターネット速報No108(2003.7.11)、

`  廣 田班デ
ータはタミフルの異常行動発現を裏付けている-1.56倍  起 こしやすい

http://npojip.org/sokuhO/080711.html

8)同 速報 Noi09(2008.0ケ.28)、廣田法では、差がないと仮定したデータで差が生じる !

http://npojip.org/sokuhO/080728.html

疫学調査中間報告 (廣田班)の 問題点、TIP誌 23:69,2008オセル タミビル (タ ミフル)

http://npojip.org/sokuhO/TIP2008-78-1.pdf

タミフルのインフルエンザ予防臨床試験で精神障害が多発していた9)同 速報 Nol10(2008.07.29)、

729.html

オセルタミビル群に精神障害が多発
一成人インフルエンザ予防ランダム化比較試験で―TIP誌 23:

75, 2008  http://npojip.org/sokuhO/TIP2008-78-2.pdf

タミフル :基礎知見も十分因果関係を認めている10)同速報NoH l(2008.07130)

http://npo、jip.org/sokuhO/080730.html

オセルタミビル(タミフル)の基礎的知見について、TIP誌23:77,2008

http://nlDo、]ip.org/sokuho/TIP2008-78-3.pdf

H)同 速報NoH2(2008.08.5)タ ミフル :異常行動を起こす仕組みの解明進む

http://npo、jip.org/sokuhO/080805.html

12)同速報 『薬のチェックは命のチェツク』インターネット速報版 Nol14 タミフノИ早労省研究班 :

疫学研究の深刻な誤解析につき英国医師会雑誌BM」に速報コメント:

http://npojip.org/sokuhO/080809.html

13)同 速報 N0116(2008。12.08)タ ミフル :厚労省 (廣田班)の 解析は誤 り ;日本臨床薬

理学会シンポジウムでコンセンサス :

http://npojip.Org/sokuhO/081208.html

14)浜六郎、Oseltamivirの薬理学的特徴 。害反応の全体像からみた廣田班報告の問題点、臨床薬理、

40(2): 13S-14S、 2009   (文ラにに)
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1.Oseltam市 irの薬理学的特徴 ・害反応の

全体像から見た廣田班報告の問題点

浜

Oseltamivir,hosphate(OP:タミフル■)服 用後の異常

行動や突然死との因果関係はほぼ確実とみられてきてい

る°.そ の中で.厚生労働省 (厚労省)の基礎ならびに臨床

の作業 り1( W G )は , 2 0 0 8 . 6 . 1 9 (基礎 WG ) 'お よび

2008.6.17と7.10(臨床 WC)3,タ ミフルと突然死を含め

た精神神経症状との因果関係を示す所見は検出されなかっ

たと表明した.そ の判断にとくに重要な位置を占める06/

07の シーズンに実施された大規模疫学調査の第一次予備

解析 (予備解析 :07.12.25)はタミフルのリスクを最大に

見積 もって異常行動のオッズ比 (OR)が 0.497(pく

0.0001).中間報告 (2008,7.10公表)で はOR O.91(95%

CI:0.79-1.06)と報告された。この結果は,タ ミフルの薬

W毒 性/臨床/疫学的の書反応に関する既存の知見,す な

わち.未変化体oseltFmiOir(oT)がbenzodia2epine(BZ)

あるいはNMDA阻 害剤 (ketamine等)な どと類似の中枢

抑制作用を有する物質である
"こ
とと著しく矛盾する.こ

の矛盾の最大の原因は,贋 田班報告の解析方法における極

めて深刻な誤分類による解析の誤りにある.

そこで, タミフルの薬理/毒性/臨床/疫学的の害反応に

関する既存の知見を示し,‐廣田班の解析方法の誤りを指摘

し,適 切な解析をすれば廣田班報告のデータは既存知見と

整合し,因 果関係を補強することを明らかにした.

1 .方  法

OP/OT等 の動物およびヒトヘの薬理/毒性知見は:新薬

承認情報集りを含む別に述べた方法
"により得た非臨府 臨

床/市販後報告/疫学調査
1'お
よび最窮iの基礎

"お
よび臨床

WG2,の情報ならびに最新の文献情報
4～",学
会発表情報

Dに

よった。廣田班結果は 「インフルエンザ随伴症状の発現状

況に関する調査研究」中間報告 (08.710)"を用いた.

2 .結  果

1)薬 理学的特徴 。害反応全体像 10Tの 中枢抑制作用

OTの 中枢抑制作用は以下の事実より明らかである.

動物 :7日齢ラツトにOP投 与後,低 体温:運 動抑制`呼

吸抑tll,死亡力朔 量依存性かつ脳中濃度依存性に増加した。

死亡例の大部分は初回投与後に死亡し,予 備試験では24

匹中 18匹が死亡し.死 亡前にチアノーゼが6匹にみられ,

'NPO法
人医薬ビジランスセンター (薬のチェック)

〒543-OQ12 大阪市天王寺区上汐 3-2-17
コモド上汐ビル902

臨床薬理 」ln J clin Phamacd Ther 40(2)Mar 2009

(抄録)第 29回 日本臨床案理学会年会 2008年 12月 4t6日 : 東`京

シンポジウム4:イ ンフルエンザ罹患後の異常行動をめぐつて

t 富ド

死亡例の半数に肺水腫が認められた。

ToxicokineJcs試験 (TK試 験)で は、死亡例の認められ
た7日齢群の生存ラット脳中濃度 (C…)は ,成 熟ラット

の64倍 であった。成熟ラットでも用量依存性に低体温が

生し
',脳
内ドバミンがOPの 用量に依存して増加した(OP

の高用量では一過性に運動失調)・.脳 内ドパミン増加の

作用機序はamphetamindい と異なり,BZい やNMDA阻 害

剤など中枢抑制剤に類似している.

二上 :ケ
ースシリーズ (FDA報 告例,厚 労省公表突然

死.異 常行動後事故死。その他の死亡)か ら,突 然死,異

常行動後事故死は 1～2回 服用後の発症が約80%を 占め

た:突 然死例では肺水腫を高率に伴い(剖検 11人中8人 ),
心停止後蘇生2人 にも肺水腫が一過性に認められ。 こ れら

姉水腫は,呼 吸抑制に伴う非心原性 ・低酸素性の肺水腫と

考えられた。

健常者対象短期臨床試験 (臨床WG報 告)で は,睡 眠時

間の増加傾向が認められている".一 方・横田班報告では,
初日午後に異常言動が有意に増加していた (相対危険
4.02:95%信 頼区問 (Cl)】.52-10.53).

42日 間使用した予防目的の3件 のRCTの 集計の結果
め

では.精 神障害が,プ ラセポ群 (PL群 )973人 中 13件

(1.3%)に 対しタミフル群(T群 )は 986人中Z件 (24%)

(Peto odds rati。(P-OR):1.81,CI:0.94-3.46,p‐0.0743).

軽症精神障害は両群で差はなかったが,重大なホ‖神障害(幻

覚. コルサコフ精神病.統 合失調症。自殺企図,精 神病.

攻撃性など)が 服月中も,月見用終了後追加でも有意に高率
であった。服用中はPL群 0対 T群 5(P-OR:7.32,CI:

1.27-42.34,p=0.0262),終了後追加でPL群 1対 T群 8

(P-0良:4_71,CI:1.27-17.43,p=0.0204).神経障害 (四

肢痛 P-OR:2.84,CI:1.20-6.72,p=0.017,耳 痛P―OR:

3.97.Cl:1.34・11.83,p=0_0131).高血糖/糖尿病悪化,

腎/尿路障害がタミフル群に有意に高率であった。

インフルエンザ初期の高サイトカイン1大態では肝エステ

ラーゼ活性と血液―脳関門 (BBB)P―gp活性が低下し.OT

脳中濃度力`上昇し。軽快とともに活性が回復,脳 中濃度が

低下し,影 響が少なくなることは容易に推察できる
"

タミフルの害反応には,突 然死や異常行動など突発 ・短

期型反応のほか。4～5日間服用後に生じる遅発・避延型反

応がある.後 者には高血糖,腎 障害.遅 発 ・避延型精神神

16
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経障害,出 血のほか,肺 炎や敗血症後の多臓器不全による

死亡が少なくとも11件判明している。これらは,OCに よ

るヒトノイラミニダーゼ阻害の影響が考えられる
:).

2)廣 田班報告の問題点

調査の概略 :タミフル処方や異常行動の有無が記載され

た10,017人が中間解析の対象となった。タミフルが処方

されたT処 方群 7,677人と,タ ミフル以外の薬剤が処方

された他剤処方群 2,192人の 2群 を発熱開始から4日澗追

跡した短期コホート調査 (観察研究)で ある.異 常行動な

ど有害事象が認められた子の割合が両群で比較された (事

故や危害につながりうるA,幻 覚などB:そ れより軽い異

常言動をC～Eに 分類し,全異常行動および異常行動Aに

ついて集計・比較された。漬田班の方法上の問題点の議論
には,中 間報告の全異常行動のデータを用いる。

廣田班の計算方法 :異常行動の発症時期には,薬 剤服用

後 (a)・受診後薬剤服用前 (b)と受診前 (c)がある.T処

方群の人数 nl,他剤処方群の人数をn2,異常行動発症者を,

薬剤服用後 (al,a2),受診後薬剤服用前 (b“b2)。受診前

(0,C2)と すると,異 常行動発症割合は,cを 含むITT解

析では (a tt b十七)/nだ が,予 備解析の方法では,

「T服 用群」((劉+bl tt cl)―(bltt cD)/(n,一(bltt cI)).

「非服用群」((a2+b2+C2)十(blキ0))/(n2+(bl+Q)).

Cを 除くITT解 析では (a+b)/(n― c)だ が,

中間報告では「T服 用群」((al+bl)一bl)/((ni―cI)一bl),

「非服用群J((a2+b2)+bl)/((n2-c2)十bi)で計算された.

ITT解 析の正 Lさ と政田班法の誤 りの証明 :対象人数

(n)お よ0背 景因子が同一で,処 方に 「タミフル」を含む

か否かだけが異なる2群を想定し, タミフルは精神神経症

状を起こさず,薬 剤服用後の異常行動発症者数 (a),受診

後薬剤服用前の異常行動発症者数 (b),受診前の異常行動

発症者数 (c)が同じと仮定する.ITT解 析では,異常行動

割合は (a tt b+c)/n(一次予備),(a tt b)/(n一c)(中間

報告).いずれもORは 1となり仮定と一致する。しかし,

廣田班の予備解析の方法では,「T服 用群」a/(n― b―c),

「非服用群」(a+2b+2c)/(n+b+c).中 間報告の方法では

図のように,「T月腱用群」a/(n― c),「非服用群」(a■2b)/

((n―c)+b),一 方,異 常行動を起こさない子は,両 方法

とも「T服 用群」も「非服用群」(他薬剤群)も 同数でn―

(a+b+c)で ある。したがって,oRは a/(a+2b+2c)

(予備解析),a/(a+2b)(中 間報告).両 方法とも,bが 0

でないかぎりORは 常に1よ り小さくなり仮定と矛盾した

結果が得られ,計 算過程のいずれかに間違いがあるといえ

る.HT法 との違いは,そ れぞれ (b tt c)またはbを T処

方群から他剤処方群に移動しただけでぁるから,こ の処理

が間違いの原因であると結論づけられる.

なお,受 診前に異常行動を発症していた割合は,多 剤処

方群が 3.4%(75/2204)に 対し,T処 方群は2.4%(227/

7813),ORO.85(0.65-1.11)と 有意差はないがT処 方群

の方がむしろ小さかった.し た力'って,T処 方群に異常行

Fiし。 廣田班解析方法の誤り(中間報告の方法で証明)
タミフルが精神神経系に影響しないと仮定.廣 田班の方法で

は,bが 0でない限りORが 常に1未満 仮定と矛盾する.し

たがって,bを移動する処理が矛盾の原因だ(図は中lul報告の方

法の場合)

動の発症じやすい息者がもともと多かったとは言えない。
.適
切なHr法 では OR l.56(1.32-1.84,pく 0.0001),

薬剤服用後はOR l.2(1.44-2.“,p<0.0001)と 推定さ

れた.既存知見からタミフルの中枢抑制反応は初回服用後

が圧倒的に多いことから,超 過異常行動のすべてが24時

間以内に生したと仮定するとoR 2.82(2.17-3.71),12時

間以内と仮定すると,OR 4.72(3.32-6,99)と推定された。

3.結  論

既存知見からOTは BZあ るいはNMDA阻 害剤などと

類似の中枢抑制剤の特徴を有し,廣 田班報告の結果はそれ

ら知見と矛盾する.矛 盾の原因は解析方法における重大な

誤分類にあり,適 切な解析ではこれら既存の知見と整合し

因果関係を補強する.
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リン酸オセルタミビル (タミフル)の 副作用報告等

を踏まえた当面の対応に関する意見

タミフルについての当面の対応に関する意見は、次のとおりである。

第 1 本 日の検討

本 日、 当調査会 は、平成 19年 3月 20日 までに企業か ら報告 された 1,679人、
,1,465件の副作用報告及 び翌 21日 か ら同年 4月 3日 までに企業か ら報告 され た 185
人分の副作用報告 (本整理分のもの)等 について検討を行つた。
本日の検討では、,タミフルの服用と転落 ・飛び降り又はこれらにつながるような
異常な行動や寒然死などの副作用との関係について、結論は得られていない。
今後、詳細な検討を行うなど、第3に 示すような取組を行うことが必要である。

第 2 現 在講 じられている措置

1 3月 20日 に緊急安全性情報を発出 し、次のような措章が講 じられている。当面
の措置としては、現在講じられてぃる措置を継続することは妥当と考えられるが、
医療従事者に対する注意喚起の徹底に一層努力するどともに、患者・家族等へのイ
ンフルエンザ等の基礎知識め普及に努める。                 .
ただし、現在講じられている措置については、新たに設置するワーキンググルニ
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2

2 タ ミフルを服用してJ なヽい
~場
合|三ぉぃても、インフルエンザの臨床経追中に転落

・飛び降り又はこれ.らにつながるような異常な行動の発現がみられるし   `
この点について医療関係者は注意すべきであり、関係団体は、医療関係者に注意
喚起すべきと考えられる。

第 3二 _今後必要と考えられる取組

1 本 問題の解明.に資するよう、次のような基礎的研究を実施し、その結果を当調査
会に報告することが適当である。  ・

: タ`ミフルの神経生理学的な作用を更に明らかにするためのタミフルめ脳内
(中枢神経)へ の移行等

2 タ ミフルの安全性にっいて、次のよ うな臨床的な側面及び基礎的な側面か ら詳細
な調査検討を行う

'た
め:当 調査会の下に、①タミ7ル の臨床的調査検討のためのワ

ーキンググループ (仮称)(以 下 「臨床WG」 という。)及 び②タミフルの基礎的
調査検討のためのウーキンググループ (仮称)(以 下 「基礎WG」 という3)を 設
け、その結果を当調査会に報告させることが適当である。

① 臨 床WG

・ 転落 ・飛び降り又はこれらにつながるような異常な行動、突然死等の副作用
についての詳細な調査検討、またインフルエンザハイリスク患者に特有な問題
の有無の検討
・ 今 後の臨床研究の計画、結果等についての検討        . :  |
・ 平成 18年 度厚生労働科学研究費補助金 「インフルエンザに伴う随伴症状の
発写状況に関する調査研究」の結果等についての検討

② 基 礎wG
・ 今後の基礎 的研究の計画 、結果等についての検討

3 平 成 18年 度厚生労働科学研究費補助金 「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」め結果を臨床WG及 び当調査会に報告する:

4 企 業及び厚生労働省は、引き続き、タミフル1平関する国内外の安全性情報の収集
に努め、必要に応 じ、迅速かつ適切な対応をとるべきである。
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リン酸オセルタミビル (タミフル)に ついて

当調査会は、リン酸オセルタミビル (タミフル)の 服用と異常な行動等の副作用と

の関係について結論の取りまとめを行うため、本年4月 4日 、6月 16日 及び 11月

11日 に会議を開催した。本年6月 16日 にはタミフルの安全性について希望団体等
からの意見陳述の聴取を行つた。また、本年6月 16日 及び 11月 11日 にはリン酸

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)及 びリン

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)か ら調
査検討の状況について報告を受けて検討を進めてきた (注1)。  .

(注1)タ ミフルの安全対策の経緯等については、別添 「参考資料」参照

本日、当調査会は、基礎WG及 び臨床wGIFお ける調査検討の結果につしヽて、それ

ぞれ別添 1及び別添2の とおり報告を受けて検討を行つた。タミフルの服用と異常な

行動及び突然死との関係についての現時点における当調査会の検討結果等は、以下の

とおりである。

○ 本 日、当調査会は、基礎WG及 び臨床WGか ら非臨床試験 (動物実験等)、臨床

試験、疫学調査 (現時点では、明確な結論を得るために必要な解析には至っていな
い)等 の結果について報告を受けた。現時点において、直ちにタミフルの服用と異

常な行動及び突然死との因果関係を示唆するような結果は得られていないが、特に、

疫学調査及び臨床試験については、十分かつ慎重な検討や分析を進め、可及的速や
かに臨床WG及 び当調査会に報告することが適当である。

① 非臨床試験

代事務KK串進釜熟ご蓼[g撃慶運ち蜜寒屎尋芳昇り撃輩景E繁彙ι葎罵修髯蒼蒼貨管誉鯛せ
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。
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○ 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 に2)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2)平 成19年3月20日の緊急安全性情報 :
10歳以上の未成年の患者においては、因果関係は不明であるものの、本剤の服用後に異
常行動を発現し、転落等の事故に至った例が報告されている。このため、この年代の患者
には、合併症、既往歴等からハイリスク患者と判断される場合を除いては、原則として本
剤の使用を差し控えること。
また、小児 ・未成年者にういては、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 ・未成年者が三人にならないよう
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らても、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。

○ 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
1 護 者等は小児 口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1図症等によっても、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。
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別添 参 考資料

平成 19年 12月 25日

タミフルの安全対策の経緯等について

○ リ ン酸オセルタミビル (タミフル)は 、A型 又はB型 インフルエンザウイルス感

染症 (カプセル剤については、その予防を含む。)の 適応を有する経口薬である。

我が国では、平成 13年 2月 から販売されている:            .

(参考 :タ ミフルの承認年月)
・平成 12年 12月  カ プセル剤 (治療効能)
:平成 13年 12月  カ プセル剤 (小児用量追加)
・平成 14年  1月  ド ライシロップ斉1(治 療効能)
・平成 16年  7月  カ プセル■ll(予防効能)

○ タ ミフルによる 「精神 ・神経症状」については、因果関係は明確ではないものの、

医薬関係者に注意喚起を図る観点から、平成 16年 5月 、添付文書の 「重大な副作

用」欄に 「精神 ・神経症状 (意識障害、異常行動、諸妄、幻覚、妄想、痙攣等)が

あらわれることがあるので、異常が認められた場合には投与を中止し、観察を十分

に行い、症状に応じて適切な処置を行うこと。」と追記された。

○ 平 成 19年 2月 に入り、タミフルを服用したとみられる中学生が自宅で療養中、

自宅マンションから転落死するという痛ましい事例が2例報道された。このことな

どを受け、万が一の事故を防止するための予防的な対応として、特に小児 ・未成午

者については、インフルエンザと診断され治療が開始された後は、タミフルの処方

の有無を問わず、異常行動発現のおそれがあることから、自宅において療養を行う

場合、(1)異常行動の発現のおそれについて説明すること、② 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が適切と考え、平成

19年 2月 28日 、その旨を患者 ・家族に対し説明するよう、インフルエンザ治療

に携わる医療関係者に注意喚起された。

o 上 記のような予防的な対応が行われてきたが、平成 19年 3月 20日 、タミフル

の服用後に 12歳 の患者が2階 から転落して骨折したとする症例が 1例 報告され

たしまた、同日、2月 上旬にタミフルの服用後に12歳 の患者が2階 から転落して

骨折したとする症例についても報告がなされた。これらの報告を受け、同日、以下

のとおり、添付文書を改訂するとともに、「緊急安全性情報」を医療機関等に配布

し、タミフル服用後の異常行動について、更に医療関係者の注意を喚起するよう、

製薬企業に指示された。

警告 (抜粋)

10歳以上の未成年の患者においては、因果関係は不明であるものの、本剤の服用

後に異常行動を発現し、転落等の事故に至った例が報告されている。このため、こ

の年代の患者には、合併症、既往歴等からハイリスク患者と判断される場合を除い

ては、原則として本剤の使用を差し控えること。 ま た、小児 ・未成年者について

5…
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は、万が下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)自宅におぃて療養を行う場
合、少なくとも2日間、保護者等は小児 ・未成午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t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。

○ 平 成 19年 4月 4日、薬事 ・食品衛生審議会医薬品等安全対策部会安全対策調査
会 (以下単に 「安全対策調査会」という。)が 開催され、タミフルの副作用につい
て、販売開始 (平成 13年 2月)か ら平成 19年 3月 20日 までに製薬企業から報
告された全ての副作用報告 (1,079症 例)等 にういて検討が行われた。その検
討では、タミフルの服用と転落 ・飛び降り又はこれらにつながるような異常な行動
(以下単に 「異常な行動」という。)や 突然死などの副作用との関係について、結
論は得られなかった。
また、当面の措置として、上記の3月 20日 の緊急安全性情報の配布等に係る措
置を継続することは妥当とされた。
さらに、タミフルの服用と異常な行動や突然死との因果関係などタミフルの安全
性について臨床的な側面及び基礎的な側面から詳細な調査検討を行うため、安全対
策調査会の下に、①タミフ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)及 び②タミフルの基礎的調査検討のためのワニキンググループ (以下 「基礎
WG」 という。)が設けられ、その結果を安全対策調査会に報告することとされた。
(参考 :臨床WG及 び基礎WGの 主な検討事項)
①臨床WG
・ 異常な行動、突然死等の副作用についての詳細な検討   ・

   ・

。 今後の臨床研究 (臨床試験)の 計画、結果等の検討          :
・ 平成 18年 度厚生労働科学研究費補助金 「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」の結果等についての検討   ,
②基礎WG
・ 今後の基礎的研究 (動物実験等)・の計画、結果等についての検討

○ 基 礎WGは 、平成 19年 5月 2日及び同月30日 に会議を開催し、タミフルの安
全性について基礎的な側面から調査検討を行い、製薬企業に対し、以下のような非
臨床試験 (動物実験等)を実施し、その結果を報告するよう指示することとされた。
なお、この点については、同年6月 16日 の安全対策調査会に報告された。
① 脳 における薬物動態 ・代謝研究
・ 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 vi
tro試 験
・ 脳内のカルボシキエステラーゼ 1(hCEl)に よる未変化体の代謝 (エステル
加水分解)に 関する in vitrO試験及び代謝物の脳↑の透過を検討するための

静脈内投与による薬物動態試験
・ ラットにおける脳、脳脊髄液及び血漿中濃度の測定
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
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。 中枢性作用に関連する受容体とのバインディング・アッセイ

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、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

○ 臨 床WGは 、平成.19年 5月 14日 及び6月 4日 に会議を開催し、タミフルの安
全性について臨床的な側面から調査検討を行い、製薬企業に対し、以下のような調
査等を実施し、その結果を報告するよう指示することとされた。なおtこ の点につ

レヽては、6月 16日 の安全対策調査会に報告された。

① リ ン酸オセルタミビルの服用と 「異常な行動」との関係について

(1)「異常な行動」の副作用についての詳細な調査検討
「異常な行動」の副作用症例について、その症状、経過等が、睡眠障害に類似
しているものがあることから、詳細な調査検討を行うため、以下の点にういて追
加調査を実施
・ 「 異常な行動」が就寝中又は覚醒直後に発現したか否か
L 「 異常な行動」の回復に要した時間
。 「 異常な行動」に関する記憶の有笹

・ 睡眠障害の既往歴 。家族歴の有無 等

(2)今 後の臨床研究の計画等についての検討

リン酸オセルタミビルの服用が睡眠に及ぼす影響を検討するため、_「リン酸オ
セルタミビルの健康成人男子を対象とした睡眠に関する製造販売後臨床試験」(い
わゆる睡眠検査室試験)を 実施

② リ ン酸オセルタミビルの服用と 「突然死」との関係について

(1)「突然死」の副作用についての詳細な調査検討
「突然死」の副作用症例について、詳細な調査検討を行うため、以下の点にら

いて、追加調査を実施
・ 心電図
・ 剖検等の結果
・ 心疾患の既往歴 ・家族歴の有無 等

(2)今 後の臨床研究の計画等についての検討             :

リン酸オセルタミビルの服用が′い機能に及ぼす影響を検討するため、上記①
_(2)の 「いわゆる睡眠検査室試験」に心電図検査を含めるよう指示

○ 基 礎WG及 び臨床WGの 指示した調査等の平成 19年 1:2月 25日 現在における

進捗状況は、次表のとおりである。
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8

基礎的及び臨床的調査検討の進捗状況について 「   二   ■

<基 礎的調査検討>

脳内での曝露に関連する能動輸送過程に関するin

vitro試験

第3回 基礎WGに 報告

脳内のカルボキシエステラニゼ1(hCEl)による未変
化体の代謝 (‐エステル加水分解)に 関するin vitro

試験及び代謝物の脳への透過を検討するための静脈
内投与による薬物動態試験

第 3回 及び第 4回 基礎
WGに 報告

なお、リコンビナント

hCElを用いたin vitro

試験について実施中
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

中枢性作用に関連する受容体とのパインディング ・

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 ロシアリダーゼ (特にニュ=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。)

第 3回 基礎WGに 報告

幼若ラット及び成熟ラットを用いた毒性試験 (行動、

脳内移行性等について検索)

第4回 基礎WGに 報告

脳内に投与した際の被験動物の行動への影響等に関

する評価

実施中

モルモット乳頭筋活動電位の各指標に対する作用を
評価し、陽性対照薬と比較

第 4回 基礎WGに 報告

HEK-293細胞に発現 したHERGチャネル電流に対する

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

第 4回 基礎WGに 報告

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

ン解析

第 3回 基礎WGに 報告

循環器系の基礎及び臨床試験成績に関するエキスパ
ートレポー ト

第3回 基礎WGに 報告

内のカルボキシエステラ■ゼ1(hCEl)に よる未 第4回 基礎WGに 報告
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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

来シアリダーゼ)のOP、 OC選 択制の確認

第4回 基礎WGに 報告

健常ボランティア(日本人と白色人種)1画脊髄液のO

P、 OC濃 度の評価

第4回 基礎WGに 報告

第 3回基礎WG

第 4回 基礎WG

:平成 19年 1

:平成 19年 1

0月 24日 開催

2月 10日 開催

床的調査検討>

健康成人男子を対象とした睡眠に関する製造販売後

臨床試験 (いわゆる睡眠検査室試験)

中間解析を第3回 臨床W

G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

造販売後臨床試験

インフルエンザ様疾患罹患時の異常行動情報収集に

関する研究 (主任研究者 :岡部信彦 国 立感染症研

究所感染症情報センター長)

2006/2007シーズンの調

査について第4回 及び第
5回臨床WGに 報告
2007/2008シーズンの調

査について実施中

ィンフルエンザ随伴症状の発現に関する調査研究

(分担研究者 :廣田良夫 大 阪市立大学大学院医学

研究科公衆衛生学教室教授)

第一次予備解析を第5回

臨床WGに 報告

ヨこ■稲田挿析中

「異常な行動」及び 「突然死」の副作用についての

詳細な調査検討

平成 19年 9月 30日 ま

での報告について第4回

臨床WGに 報告

第 3回 臨床WG

第 4回 臨床WG

第 5回 臨床WG

:平成 ■9年 1

:平成 19年 1

:平成 19年 1

1月 21日 開催

2月 16日 開催

2月 25日 開催

‐
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別添1

｀
   _              :    平 成19年 12月 25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ニプ(以下「基
礎WG」 という。)は 、本年5月 2日、同月30日、10月24日及び12月 10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
討を行つた。

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。

言己                   ｀

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h vLrO試験

オセルタミビル(OP)は、マウス及びヒトP=糖蛋自(Pttgp)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。一方オセルタミビル活
性 代謝物 (OC)は 、マウス及びヒトP―gp、BCrp1 / B C R P及 び MRP2の いずれの トラ

ンスポータニにも輸送活性を示さなかった。

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

解)に関するい宙trO試験

幼若ラット1歯S9画 分のオセルタミビルエステラーゼ活性は 0。21pm6/mh/mg

protdnと非常に低かつた。また成熟ラット1図S9画 分の同酵素活性は 0.6

pmd/mh/mg prOtdnであった。ヒト1出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 分の加水分解はヒト1図に比較し

て300倍以上速かった。

3)ラットにおける脳、脳脊髄液及び血漿中濃度の測定

ラッHこ OPloomg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を 静脈内投与したときの脳ホモジネート/血漿の AUC比 は
113%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(2007)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

(109甲υを投与したときoP、ocの 血漿中cmaxはそれぞれ 120ng/mLl、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 a5%
であつた。



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

バインディング・アッセイによリドパミン、NMDA受 容体などの情動、行動関連分子

を含む 155のターゲットに対する選択性を検討した結果、OP、OCと も30μ Mまで

の濃度において500/o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 はいずれも20%以 下の抑制であつた。OCで はAl(h)受容

体の抑制が30μ Mで 27%認 められたが、3μ Mでは 200/o以下であつた。

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)の OP、OC選 択

性の確認                      1

0P及 びOCともにlmMの 濃度までラット由来PC12細 胞及びラット1画組織ノイラ

ミニダ=ゼ 並びにサルノイラミニダーゼ活性に対する明らかな阻害を認めなかっ

た。

3幼 若ラット等を用いた追加毒性試験結果

1)リン酸オセルタミビル申請時に添付された旧試験の結果(参考)

旧幼若ラット試験では、7、14、21及 び 42日 齢ラッHこ OP'を 500、700、1000

mg/kg(リン酸塩換算量)単回経口投与し、7日 齢ラットにおいて、薬物に関連した

死亡例が700及び1000mg/kg群で認められた。また、幼若動物、特に7日齢ラット

の脳中OP濃 度が著しい高値を示した(1000mg/kg単回経口投与時の成熟ラウトと

の血漿中AUC比 が 7日齢で9.1、14日齢で10.0に対し、1図中AUC比 は7日齢で

154o、14日齢で649など)。

2)新試験の結果

今回実施された新試験では、リン酸塩換算量として 394、657、788、920、1117、

1314mg/kgの用量で OPを 単回経口投与し、薬物に関連した死亡が7日齢ラットで

657mg/kg(臨床用量の約 250倍 )以上で認められているが、成熟ラットでは

1314mg/kgでも死亡例は無かった。7日齢 394品g/kg群で雄TK群 に48例中 1例

認められた死亡は、本用量の他の全ての動物において関連した症状変化が見ら

れず、単独の所見であることから、偶発的なものとされてぃる。

新試験におけるOPの 脳/血漿中AUC比 は7日齢ラットで0。31、成熟ラットで

0.22であり、旧試験における同比の243(7日齢)、93(14日齢)、1.4(成熟)と著しい、

違いが認められた。このため、企業側で前回試験データの再確認を行つた結果、

前回試験における脳中濃度算出時の計算式に誤りが見いだされた。

4脳 内直接投与による薬理学的試験

本試験については、現在実施中である。

5基 礎 WGに おける調査検討結果

1)OPの 能動輸送過程に '一gpが 関与していることについては、今回実施された in
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輛troによる成績以外にin宙vO試験の成績が学会等(Mo面motσёt a1 2007,Ose et al

2007)に報告されており、それらは互いに矛盾するものではない。当該 h宙 vo試験

では P―gpノックアウトマウスにおいて脳内濃度として野生型マウスより5-10倍 弱

の上昇があることカミ報告されている。野生型マウスに P一gp阻害剤を投与した場合
:も
同様であると報告されている。即ち、何らかの原因でP=gpが欠損あるいは抑制さ

れたとしても脳内濃度の上昇は 10倍以下であろうと推定される。

2)成 熟ラッHこおいては、OP及 びOCの 脳への移行1ま少ないことが示された。新た

に行われた幼若ラット試験において幼若ラッHこおけるOPの 脳介の移行は成熟ラ

ットの 20-30倍 、OCの 移行は2-5倍 であつた。Ose et al(2007)も同様の報告を

行つている。これは、幼若動物では血中 OP及 び 00濃 度が相対的に高いこと、お

よび一般に幼若動物では血液脳関門が未発達であることと矛盾しない結果であら

た。ちなみに、Ose et d(2007)はラット1図での p_gp発現量が生後6日齢では142日

齢の 20%以 下であること、また、ラットOP血 中濃度が幼若動物で高いことを報告し

ている。

3)脳 内におけるカルボキシルエステラーゼによるオセルタミビルの代謝活性化はラ

ット、ヒトともに低かつた。また、MottmOtO et J(2007)および Ose et J(2007)はP―gp

阻害剤投与や P―gpノックアウトマウスで OPの 脳内濃度が5倍 程度高まつている状

況でもOCの 脳中濃度は有意に増加しないと報告しているが、これも脳内での OP

の活性化が低いことによると思われる。,現在、リコンビナントヒト酵素を用いた試験

が進行中である。

4)バ インディング“アッセイでは、イオンチャネル系(Ca、Na)ターゲット及びσ受容

体(nOn―seLcJvさ)に対してOPが 30μ M濃度で30二40%の 抑制効果を示している

ことから、また、申請時の幼若ラット分布データでは脳内濃度がきわめて高いとされ

ていたことから、当初、より高濃度でのバインディング・アッセイでは臨床的に意味

のある阻害活性が得られるかもしれないと考えた。しかしながら、新幼若ラット試験.

において得られた1歯中濃度から推定されるヒト幼小児べの臨床使用時の脳内濃度

に対して 30μ Mは 十分な過剰量であり、これ以上の高濃度での試験の意味は少

ないと思われた。また、臨床用量投与時に推定されるOPお よびOC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思われた。

5)イ ンフルエンザウィルスの Neuramhdaseに 対する OCの 特異性が高く、ほ乳類

の Neuramhidaseに対しては有意な抑制を示さないと考えられる。しかし、日 et J

(2007)はNeurami面dase 2(NEU2)のアジア人に多い多型では酵素活性が低下する

だけでなく、OseLam市irによる抑制がかかりやすくなると報告している。しかし、この

時の Ki値は 175μ md/Lであり、修正された幼若ラットの脳中の濃度から推定され

る臨床用量時の脳中濃度(約 0。2μM)と比較し、また、臨床用量の2倍量を健康成

人に投与した時の脳脊髄液濃度(おおよそOC 10ng/mL、OP lng/mL)と比較し、十

分に高いこと、また、NEU2は 骨格筋にのみ発現しているとの報告もあり(Monj et al

1999)、Osこltam市i に́よるNEU2の 抑制が中枢性の副作用に関与しているとは考え

にくい。しかし、添付文書によれば、重篤な腎障害時の血漿中濃度は 10μ Mに近く

なるとされており、そのような状況で末梢性の作用を示す可能性については、今後、

‐3‐



検討すべき問題と思われた。

6)調 査検討の最終段階で旧幼若ラット試験における計算誤りが報告されたことは

基礎 WGと しては極めて遺憾であつた。当該報告はこれまでの調査検討内容に大

きな影響を及ぼすことから、企業側報告内容の信頼性を担保するため、基礎 WG

は当該試験にかかる関係書類及び生データ写しを企業側から取り寄せ、企業側の

「計算誤り」の説明の裏付けとなる試験プロトコル、試料調製記録、クロマトデ
ータ

等を確認した。現在、抽出法に関するSOP及びバリデ
ーシヨン結果の提出を指示し

ているが、その他の記録等の確認の結果、企業側の「計算課り」の説明|よ確認した

範囲で生データとの整合性があつた。

7)死 亡例にういての考察

フ88mg/kg以上の用量を投与した幼若動物において、低覚醒、振戦、痙撃、体

姿勢の変化、呼吸の異常、粘膜および皮膚の蒼白化、自発運動の減少が認めら

れた。申請者はこのような症状の認められた動物のほとんどが、その後死亡した

ことから、それらが瀕死状態に関連する症状であると考えていた。しかし、中枢性

や呼吸器系の作用により死んだのか判断は困難である。現在、これらの症状と死

亡との関連について更に考察できるか否か判断するため、より詳細なデ
ータの提

示を求めている。ただ、これらの症状や死亡はいずれも臨床用量(オセルタミビル

として2mg/kυの 250倍 以上の高用量で認められたものであり、臨床での異常行

動や死亡に関連づけることは困難と考えている。

基礎 WGで は以上の調査結果から、リン酸オセルタミビルの中枢神経系への作用に

関し、異常行動や突然死などとの因果関係を示すような結果は、現時点において得ら

れていないと判断した。しかしながら、現在基礎WGが 指示した試験のうち2試験が実施

中であるため、因果関係については、これらの試験結果が出そろつた段階で改めて判

断すべきものであると考える。

第2オ セルタミビルの循環器系に対する影響について

1循 環器系に対する影響評価に関するh vitro試験    ヽ

1)モルモット乳頭筋活動電位の各指標に対する作用

OPは 最高濃度の100μ Mにおいて、活動電位時間(^PD∞、APD∞、APD90)及び

Vmaxを軽度減少させた。一方、OCでは最高濃度の100μ Mまで、活動電位に対し

て影響を認めなかつた。

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

hERGチ ヤネル電流に対する作用を検討した結果、OPは 30μ M及び100μ Mで

濃度依存的にhERG電 流を抑制し、抑争1率はそれぞれ 16.9%及び37.5%であつた。

一方、OCで は最高濃度の 100μ Mまで、hERG試 験めパラメ
ータに対して影響を

認めなかつた。

2基 礎 WGの 調査検討結果

以上の試験結果から、OPは 30μ M以上の高濃度でNa、Ca及びKチャネルをいず
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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シミ三レーション解析および循環器系の基礎

および臨来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

本年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つたと考える。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ユレーションの結果からは安全域が保たれ

: てしヽると考えられる。

2)人 為的感染動物のモデルは必ずしも確立しておらず、提案のような試験の実施

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)脳 内投与試験については現在実施中であり、その結果については改めて評価す

る予定である。

4)オ セルタミビルが脳浮腫“]市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。

5)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(Straumahb et J 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濃度が高まることは報告されていない。
6)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いえるかどう

かは検討中であるが、少なくとも臨床用量と比較しきわめて高い用量で現れたもの

であり、臨床的意義は少ないものと思われる。

7)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

受容体を含む)に対する結合性が弱く、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。
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8)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 SNP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

はつきりしない。                               '

15-6‐



別添2

平成 19年 12月 25日

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

WG」 という。)は 、本年 5月 14日、6月 4日 、H月 21日、12月 16日及び同月 25

日に会議を開催し、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つた。疫学調査、臨床試験等についての臨床WGに おける調

査検討の結果は、下記のとおりである。

1 疫 学調査につい

○研究名            ヽ

、平成 19年 度厚生労働科学研究 「インフルエンザ様疾患罹患時の異常行動情報収

.集に関する研究J(以 下 「岡部班疫学調査」という。)

○主任研究者
ヽ 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 2006/2007シーズン (平成18年9月～平成19年7月)の後向き調査

口対象施設 : 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、重度の異常な行動鮭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 2007/2008シァズン (平成 19年8月～平成20年3月)の前向き調査

・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、重度の異常な行動に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

口対象施設 : イ ンフルエンザ定点医療機関

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

《2006/2007シーズンの重度調査の結果 (概要)》

○ 重度の異常な行動は 164例報告され、2006/2007シーズン前のものなど27例

を除外 し、137例について分析が行われたも

O 重 度の異常な行動 137例の年齢は、10歳未満 58例 、10歳代 76例 、20歳 以上 3

例 (平均 10歳 )で あつた。また、性別は、男性 101例 (74%)、 女性 36例 (26%)

であり、男性が多かつた。

例数 (%)

10歳未満 58 (42)

10歳代 76 (55)

20歳 以上 3 (2)

合計 137

○ ま た、重度の異常な行動 137例のうち、タミフル服用の有無は有り82例 (60%)、

無し52例 (38%)、不明3例 (2%)で あつた。

同様に、シンメトレル服用の有無は有り5例 (4%)、無しHO例 (80%)、不明22

511(16%)、 リレンザ使用の有無は有り9例 (7%)、 無し105例 (76%)、不明23

例 (1ケ%)で あった。

例数 (%)

タミフlレ服用有 り 82(60)

タミフlシ服用無し 52 (38)

不 明 3 (2)

合計 137

例数 (%)

男性 101 (74)

女性 36 (26)

合計 137

例数 (%)

シンメトレル月風月]7首り 5 (4)

シンメトレル服用無 し 110(80)

不 明 22(16)

合計 137

例数 (%)

リレンサ
・
服用有リ 9 (7)

リレンサ
・
服用無 し 105(76)

不 明 23(17)

合計 137

○ 異 常行動と睡眠の関係については、重度の異常な行動 137例 のうち、「異常行動

は覚醒 していて徐々に起こつた」30例 (22%)、 「異常行動は眠 りから覚めて直 ぐ

に起こつた」71例 (52%)、 不明
・その他 36例 (26%)で あつた。タミフルの服

用の有無でみると、タミフル服用有 り群 82例 で前者が 20例 (24%)、 後者が 42

例 (52%)、 不明 。その他 20例 (24%)、 タミフル服用無 し群 52例 で前者が 10例     ‐

(19%)、 後者が 26例 (50%)、 不明 16例 (31%)で あり、タミフル服用の有無

で差はなかつた。
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タミフル有群 (%) タミフル無群(%) 不明 合計 (%)

異常行動は覚醒していて徐々に起こった 20 (24) 1() (19) 0 30 (22)

異常行動は眠りから覚めて直ぐに起こった 42 (52) 26 (50) 3 71 (52)

不明 ・その他 20 (24) 16 (31) 0 36 (26)

合計 82 52 3 137

○ 下 表のとおり、10歳代での異常な行動と 10歳未満での異常な行動との比率は、3

月 20日 の通知 鮭)前後で有意な差はなかつた。

(注)10歳 以上の未成年の患者においては原則としてタミフルの使用を差し控えること等を内容とする緊急安全性情

報発出の指示通知 (平成19年3月20日付け)

【年齢別の報告数】

10歳未満 10歳代 計 確率値

3/20以前 39 51 90

0.6903/21以後 17 18 35

計 56 69 125

○ 通 知後は、タミフルの処方は相当程度減少したと思われるが、10歳代での異常

な行動が有意に減少したとは言えなかつた。

○ 重 度の異常な行動の内容を突然の走り出し・飛び降り (72例)の みに限定して

も、上記の結果は変わらなかった。

○ こ の調査の限界と課題は、以下のとおりである。
・ 本調査は、後向き調査で行われたので、バイアスが生じている可能性がある。
・ タミフルの処方率が正確には分からないので、異常な行動の発症率の厳密な推

定、「タミフル服用の有無別の比較は難しい。

(3)臨 床WGの 意見 ・

岡部班疫学調査のうち、2006/2007シ ーズンの重度調査の結果についての当臨

床WGの 意見 ・考察は、以下のとなりである。

○ 重 度の異常な行動 137例のうち、タミフル服用の有無は有り 82例 (60%)、 無

し52例 (38%)で あった。

岡部班疫学調査の結果報告にもあるとおりtこの結果からタミフルの服用の有無
別の異常な行動の発症率を導き出すことは困難である。

´ しかし、この調査により、インフルエンザ様疾患と診断され、かつ、重度の異常

な行動発現例のうち、タミフルを服用していない例が 38%を 占めるということが

明らかとなったことから、インフルエンザ様疾患と診断された小児 ・未成年者は、

重度の異常行動発現のおそれがあることについて、改めて注意喚起する必要がある

と考えられた。これは、タミフルの服用の有無を聞わないものである。

○ 今 回報告を受け調査検討を行つた2006/2007シ ーズンの疫学調査は、研究実施

者:も指摘しているとおりt後向き調査であることから結論を導き出すことは難しい。

この調査の結果について更に分析を進めるとともに、現在実施中の 2007/2008シ
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乏 「インフアレエンザ随伴症状の発現状況に関する調査研究」につい

ニズンの前向き調査 (重度調査及び軽度調査)の 結果などと併せて、引き続き検討

を行う必要がある。

○研究名

平成 19年 度厚生労働科学研究 「インラルエンザに伴う随伴症状の発現状況に関

する調査研究」(以下 「廣田班疫学調査」という。)

○分担研究者´
 度 田良夫 (大阪市立大学大学院医学研究科公衆衛生学教授)

○目的

インフルエンザを発症した 18歳未満の者における臨床症状と治療薬剤との関連

の調査

廣田班疫学調査は、平成 17年度厚生労働科学研究 「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」(主任研究者 :横田俊平 (横浜市立大学大

学院医学研究科発生生育小児医療学教授))の結果に)を踏まえ、平成18年度に

おいて調査対象人数の拡大、調査対象年齢の引上げ (18歳未満)、臨床症状発現.

.と薬剤使用との時間的関係の検討を可能とすること等を図つた上で、平成 17年

度の調査と同様の方法により収集された調査票を基に、デ
ータベースを作成し、

解析を行つたものである。

(注)平 成17年度分担研究報告書 (抜粋)

薬剤使用状況と臨床症状との関連性について検討したところ、タミフルと異常言動との関連性はタミフル未使

用での発現頻度は10.6%であつたのに対し、タミフル使用では11.9%と有意差を認めなかつた。なお、同じ期間に

異常言動発現とタミフル使用があつた場合に、異常言動発現前にタミフルを使用したと仮定した場合の
ハザード比

は1.16で、ρttd 259で有意差はなく、
上方、異常言動発現後にタミフル使用したと仮定した場合のハザ

ー ド比は0.

90であり、ρ値0.463でやはり有意差は認められなかつた。

○内容

① 経 過観察調査
F・ インフルエンザ感染を最初に確認した患者について、参加医師が定めた特定

の日から連続する10～ 20名を調査。

, 参 加医師は、「医師用調査票」に患者基本情報 は1)を記入し、患者
・家族

に 「患者家族用調査票」を渡し、必要事項 は2)の記入等を依頼。再診時又は

返送にて 「患者家族用調査票」を回収し、その内容を基に 「医師用調査票」に

臨床症状、治療薬剤等 篠3)を記入。「医師用調査票」、「患者家族用調査票」

等をまとめて研究班に送付。

(注1)性 別、生年月日、初診日時、今シ
ーズンのワクチン接種回数、迅速診断キットによる診断の有無、インフ

ルエンザの診断 (A型、3型、型不明)、既往歴の有無等、最初の発熱 (度)、発熱の測定日時等

(注2)生 年月日、性別、初診日時、最初に発熱した日時、その時の体温、受診までに使用した薬剤 (市販薬など)、

薬の使用 ・体温・症状の経過 (時間軸に具体的に記載)、異常行動
・異常言動の有無等、異常行動 ・異常言勲

の具体的な内容等
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(注3)臨 床症状 (意識障害、無熱性けいれん、熱性けいれん、異常行動 ・異常言動、肺炎 ・気管支炎の併発、中

耳炎の併発、筋炎の併発)の 発現の有無、有りの場合、最初の発現日時～その消失日時、治療薬剤の種類 (シ

ンメトレル、タミフル、リレンザ、アセ トアミノフ三ン、非ステロイ ド系抗炎症薬、抗菌薬、その他の薬剤)

等

② 事 例調査
・ 2006/2007シ ニズンにインフルエンザ罹患後の重篤な精神神経症状 (意識

障害、けいれん、異常行動など)事 例を診察した場合に報告。ただし、上記①    ´
の経過観察調査で報告した事例については不要。
・ 参加医師は、医師用の 「事例調査票」に必要事項 は4)を記入し、研究班に

送付。

(注4)性 別、生年月日、初診日時、今シーズンのワクチン接種回数、迅速診断キットによる診断の有無、インフ

ルエンザの診断 (A型、B型、型不明)、既往歴の有無等、最初の発熱 (度)、発熱の測定日時、重篤な精神

神経症状 (意識障害、無熱性けいれん、熱性けいれん、異常行動 ・異常言動)の 有無、有りの場合、最初の     '

発現日時～その消失日時、治療薬剤の種類 (シンメトレル、タミフル、リレンザ、アセ トアミノフェン、非

ステロイ ド系抗炎症薬、抗菌薬、その他の薬剤)等

③ そ の他                                ・
・ 上記①経過観察調査及び②事例調査に当たり、異常行動口異常言動について
は、以下の5つの分類で報告。
A群

B群

C群

D群

E群

事故につながったり、他人に危害を与えたりする可能性がある異常な

行動

幻視 ・幻覚 ・感覚の混乱

うわごと 口歌を唄う 。無意味な動き

おびえ “恐怖 ・怒る ・泣き出す ・笑う ・無表情 ・無反応

何でも口に入れてしまう

20

・ 研究班に送付された調査票について、CRO(医 薬品開発業務受託機関)に

委託し、データベースを作成。また、薬剤師による点検等を実施。

2)報 告された第一次予備解析結果 (概要)

これまでに報告された度田班疫学調査の第一次予備解析結果の概要は、以下のと

おりである。

○ 全 国692施設から報告があり、回収された症例は H,661症例であつた。

○ 医 師用調査票と患者家族用調査票が一致した9,358症例、医師用調査票のみの876

症例及び患者家族用調査票のみの674症例について、データベースの構築が試みら

れた。医師を対象に、未記入項目等について、5,313症例の追加調査を行い、4,774

症例について返答が得られた。

○ 現 時点で、医師用調査票に基づき、10,316症例のデータが整理された。なお、事

例調査票は解析対象としなかった。

○ タ ミフル使用例は79.3%(7870/9929)であつた。

○ イ ンフルエンザ発症者の 14.7%(1478/10038)に異常行動の発現が認められ、異

常行動に占める重度のもの (A群 :事故につながつたり、他人に危害を与えたりす
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る可能性がある異常な行動)の 割合が 3.2%(47/1459)であった。

○ タ ミフル服用の有無と異常行動 ・異常言動の発現の有無について、

解析を行つた。

以下のとおり

異常行動 1異常言動

( ― 卜 ) ( ―

―

) 計

夕
う
ル

(+) A C A+C

( ― )
B D B + D

計 A+B C+D A+BttC+D

オッズ比、95%信 頼区間 X、 Y～ Z

χ
2検定、P値 K、 P

○ 第 一次予備解析の結果t異 常行動に対するタミフルの crude10R(オッズ比)は 、

別添参考資料のとおりであつた。

O 今 後の課題はt以 下のとおりである。
・ 本研究デザインの長所と短所をより深く見極めることが必要である。
・ 交絡因子を調整した多変量解析結果の検討が必要である。ただし、交絡因子に

関する情報は不足している。
・ デτ夕欠損による結果の偏りの解釈を行う必要がある。

3)臨 床WGの 意見 ・

○ 現 時点までの分析データが度田班によつて臨床WGに 示された。廣田班の分析結

果は、これまでの途中経過であり、当臨床WGに おいて結論について議論するまで

には至らなかつた。

当臨床WGは 、廣田班に対して更なる分析を進め、その結論についてできるだけ

速やかに提出するよう求めた。

O 以 上のことから、この調査の結果について更に解析を進めるとともに、現在実施

中の岡部班疫学調査 (2007/2008シ
ーズンの前向き調査 (重度調査及び軽度調査))

等の結果などと併せて、引き続き検討を行う必要がある。

| ( 1 )  E 宙
旬 纂 雲 ' 1 三

二 2 1 書
二
」

                         `    .

○ タ ミフル服用後に異常な行動等を発現した副作1用症例の症状、経過等が睡眠障害

に類似しているものがあるとの指摘があつたことを踏まえ、当臨床WGは 、製薬企

業に対し、タミフルの服薬時における睡眠への影響を検討することを目的とした「リ

ン酸オセルタミビルの健康成人男子を対象とした睡眠に関する製造販売後臨床試

験」(以́下 「睡眠検査室試験」という。)の実施を指示した。

O 睡 眠検査室試験のデザイン等は、以下のとおりであるも
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・試験デザイン : 反 復投与による多施設二重盲検無作為割付クロスオーバー試験
・対象者 : 20歳 以上 25歳未満の健康成人男子
・施設数 : 3施 設
・目標症例数 : 30例 (中間解析症例数は H例 )
・主要評価項目: 定 性的な睡眠時異常脳波の確認、入眠潜時、BI眠開始後の夜間

覚醒回数、早朝覚醒、睡眠開始後の覚醒時間、全睡眠時間、睡眠

効率、睡眠段階に関連した変化 等

(2)報 告された結果 (概要)

当臨床WGは 、睡眠検査室試験の中間解析 (症例数 11例 )の 結果について報告

を受けた。その結果の概要は、以下のとおりである。

○ ビ デオ観察中の睡眠期間!子おいて、異常な行動は認められなかつた。

○ 有 害事象として、頭痛、手のこわばり、耳介びらんなどが認められたが、これ ら

の発現はプラセボ投与期間であった。

○ 臨 床検査値としては、いくつかの項目でわずかな上昇が認められたが、いずれも

タミフルとの因果性は否定された。

○ 覚 醒時の心電図 (標準 12誘導)測 定において、著明な変化は認められなかつた。

○ 中 間解析においては、症例数が限られていること、睡眠検査項目が多岐にわたる

ことから、タミフル投与による影響に関して結論を得ることは困難であると考えら

れた。

3) WGの 意見 ・考

睡眠検査室試験の中間解析の結果についての当臨床WGの 意見 ・考察は、以下の

とおりである。

○ 当 臨床WGは 、製薬企業からいわゆる睡眠検査室試験の結果について報告を受け、

主要評価項目である睡眠時異常脳波、睡眠段階に関連した変化、心電図検査の結果

などを評価した結果、タミフルについて、睡眠異常を起こさないこと、睡眠を妨げ

る作用が認められなし`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。        '

しかし、今回報告を受けた結果は、日標症例数 30例のところ、H例 について中

間解析を行つたものであることに留意すべきであり、また、この試験自体が多岐に

わたる睡眠検査項目について探索的に行われているものであることから、今後提出

される最終報告を基に改めて検討を行う必要がある。

○ ま た、製薬企業は、当臨床WGの 指示を受け、タミフルの服薬時における夜間の

心電図への影響をホルタT12誘 導心電計により検討することを目的として 「健康

成人男子を対象とした夜間の心電図に関する製造販売後臨床試験」を月1途実施中で

あり、この結果についても上記の最終報告の結果と併せて検討を行う必要がある。

22
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●タミフル

o タ ミフル服用後に異常な行動等を発現した副作用症例について、その症状、経

過等が、睡眠障害に類似しているものがあることから、その詳細な検討を目的と

しヽて、異常な行動が就寝中又は覚醒直後に発現したか否か、異常な行動の回復に

要した時間、異常な行動に関する記憶の有無、睡眠障害の既往歴
・家族歴の有無

等について追加調査を行うよう:当 臨床WGは 製薬企業に対し指示した。

また、タミフル服用後の突然死を含む死亡症例について、その詳細な検討を目

的として、心電図、剖検等の結果、心疾患等の既往歴
・家族歴の有無等について

追加調査を行うことについても、併せて指示した。

●リレンザ及びシンメトレル等

o 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

いても異常な行動等の副作用が報告されていることから、上記の当臨床WGの 指

示を踏まえ、厚生労働省が、各製薬企業に対し、同様の追加調査を指示した。

●タミフル等非使用例

o タ ミフル等の抗インフルエンザウイルス薬が使用されていないインフルエンザ

患者 (以下 「タミフル等非使用例」という。)においても異常な行動を発現した

症例が、医療機関から厚生労働省に直接報告さ|れたことから、これらの症例につ

いて厚生労働省が同様の追加調査を行つた。

(2)報 告された結ミ (概要)

当臨床WGは 、タミフル、リレンザ及びシンメ トレル等服用後の異常な行動等症

例、タミフール等非使用例の異常な行動症例並びにタミフル服用後の死亡症例に係る

追加調査の結果について報告を受けた。その結果の概要は、以下のとお.り。

ア 全 般的な状況

●タミフル

O 販 売開始 (平成 13年 2月)か ら平成 19年 9月 30日までに、薬事法の規定に

基づき製薬企業から 1,432症例が報告され、そのうち転落
・飛び降り又はこれら

につながるような 「異常な行動」は、282症例であった。また、「異常な行動」

以外の精神神経症状は、361症例であった。             ・

○ さ らに、1.432症例のうち死亡症例は、71症`例であつた。このうち
「突然死」

。という用語により医療機関から製薬企業に報告された症例墜 13症例であつた。

●リレンザ

○ 販 売開始 (平成 12年 12月)か ら平成 19年9月 30日までに、薬事法の規定に

基づき製薬企業から報告された転落
a飛び降り又はこれらにつながるような 「異

常な行動」の副作用は、10症例であつた。また、
「異常な行動」以外の精神神経

症状は、30症例であつた。

●シンメトレル等

23
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O'「 A型 インフルエンザウイルス感染症」の効能追加 (平成 lp年 11月)か ら平|  _ =

成 19年 9月 30日までに、薬事法の規定に基づき製薬企業から報告された転落 ・

飛び降り又はこれらにつながるような 「異常な行動」の副作用は、8症 例であっ

た。また、「異常な行動」:以外の精神神経症状は、61症例であつた。

●タミフル等非使用例

○ 平 成 19年 3月 23日 から9月 30日 までに、医療機関から報告された転落 ・飛1び
降り又はこれらにつながるような 「異常な行動」のあつたタミフル等非使用例

のインフルエンザ患者は、24症例であつた。

イ 異 常な行動の副作用報告等

(ア)発 現時期 《表 1参照》

●タミフル

0 2006/2007シ ーズンの発現が 58%(161症 例)で 最も多ぐ、次いで 2005/

2006シーズンの発現が 27%(76症 例)で あつた。               ｀

●リレンザ `

0 10例 全てが2006/2007シ ァズンの発現であつた。‐

●シンメトレル等

O A型 インフルエンザウイルス感染症の効能追加があった 1998/1999シ ーズン

から2006/2007シ ーズンまで、各シーズンの発現は0～ 2例である。

●タミフル等非使用例

0 2006/2007シ ーズンの発現が92%(22症 例)を 占めた。

(イ)患 者背景 (年齢及び性別)《表2及 び表3参 照》

●タミフル

0 20歳 未満の小児 ・未成年者が 85%(238/279症 例)を 占め、うち 10歳代は 52

%(144/279症 例)で あった。その他の年代 (20～ 90歳 代)に ついては 1～ 3

%(2～ 8/279症例)で あった。

○ ま た、性別については、男性が73%(204/279症 例)を占め、女性は27%(75/279

症例)で あつた。

●リレンザ

0 20歳 未満の小児 ・未成年者が 90%(9/10症 例)を 占め、うち 10歳代は 80%

(8/10症例)で あらたq

O ま た、性別については、男性が 70%(7/10症 例)を 占め、女性は30%(3/10

症例)で あつた。

●.シンメトレル等

0 20歳 未満の小児 ・未成年者が 63%(5/8症 例)を 占め、うち 10歳代は 38%

(3/8症例)で あった。

○ ま た、性別については、男性が 75%(6/8症 例)を 占め、女性は 25%(2/8

症例)で あった。

●タミフル等非使用例

- 9 -



0 20歳未満の小児・未成年者が96%(23/24症例)を占め、うち10歳代は88

%(21/24症 例)で あつた。

○ ま た、性別については、男性が 79%(19/24症 例)を 占め、女性は21%(5/24

症例)で あつた。

(ウ)イ ンフルエンザ発症からの病日、薬剤投与からの時間等 《表4～表6参 照》

●タミフル

○ イ ンフルエンザ発症から異常な行動発現までの病日は、第 1病日及び第 2病 日

で 70%(159/226症 例)を 占め、第 1病 日の発現が 36%(81/226症 例)で 最も

多かつた。

○ 最 初の投与から発現までの時間は、1時間以上 6時 間未満が 52%(56/108症

1例 )を 占め、24時間未満で 96%(164/108症 例)で あつた。また、直前の投与

から発現までの時間は、1時間以上6時間未満が67%(35/127症例)を 占め、12

時間未満が96%(122/127症例)で あつたo

●リレンザ

○ イ ンフルエンザ発症から異常な行動発現までの病日は、第1病日及び第2病日

で患9%(8/9症 例)を 占め、第 1病日の発現が44%(4/9症 例)で あつた。

最初の投与から発現までの時間は、1時間以上 6時間未満が 50%(4/8症 例)を

占め、24時 間未満が 88%(7/8症 例)で あつた。また、直前の投与から発現ま

での時間は、1時間以上 6時間未満が 78%(7/9症 例 P)を 占め、情報のある 9

症例すべてが 12時間未満であつた。

●シンメトレル等

○ イ ンフルエンザ発症から異常な行動発現までの病日は、第2病 日から第
5病 日

までの各病日で 17%又 は 33%(1～ 2/6症例)で あり、その他の病日はなかつ

' た 。

0 最 初の投与から発現までの時間は,1時 間以上 6時 間未満が
33%(2/6症 例)

であり、48時 間以上が 50%(3/6症 例)で あつた。また(直 前の投与から発現

までの時間は、1時間以上 6時間未満が 67%(4/6症 例)を占め、12時間未満
が 83

%(5/6症 例)で あつた。

●タミフル等非使用例

○ イ ンフルエンザ発症から異常な行動発現までの病日は、第 1病日及び第
2病 日

で 620/o(13/21症例)を 占め、第 1病 日の発現が 29%(6/21症 例)で あつた。

(工)睡 眠 (就寝)等 との関係 《表7～ 表 13参 照》

●タミフル

○ 就 寝中又は覚醒直後に異常な行動が発現した症例 (重複あり)が 、それぞれ
60

%(96/159症 例)154%(77/143症 例)を 占めた。             |

○ 就 寝からの異常な行動の発現までの時間は、3時間未満が 66%(29/44症 例)

を占めた。

また、一眠り後に異常な行動が回復した症例が 77%(137/1ケ9症 例)、異常な

25
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行動に関する患者の記憶のない症例が
｀
750/。(123た64症 例)(光 に対する反応が

ない症例が 98%(102/104症 例)で あった。

○ 睡 眠時驚愕症 ・睡眠時遊行症の既往歴又は家族歴がある症例は、それぞれ8%

(13/157症例)、2%(2/125症 例)で あった。

●リレンザ

○ 就 寝中又は覚醒直後に異常な行動が発現した症例 (重複あり)が 、それぞれ 13

%(1/8症 例)、38%(3/8症 例)で あつた。

○ 就 寝からの異常な行動の発現までの時間は、時間のわかつたものが 1症例のみ

で、1時間以上 2時間未満であつた。

また、一眠り後に異常な行動が回復した症例は無く (0/7症例)、情報のある 8

症例すべてが異常な行動に関する患者の記憶のない症例であり、情報のある6症

例すべてが光に対する反応がない症例であつた。

○ 睡 眠時驚愕症 ・睡眠時遊行症の既往歴は、14%(1/7症 例)で 、家族歴がある

症例は無からた (o/6症例)。

●シンメトレル等

○ 就 寝中又は覚醒直後に異常な行動が発現した症例 (重複あり)が 、それぞれ 33

%(2/6症 例)125%(1/4症 例)で あった。

○ 就 寝からの異常な行動の発現までの時間は、時間のわかったものが 1症例のみ

で、3時間以上 4時間未満であつた。

また、一眠り後に異常な行動が回復した症例が 67%(2/3症 例)、異常な行動

に関する患者の記憶のない症例が67%(2/3症 例)で あり、情報のある2症例す
べてが光に対する反応がない症例であった。

○ 睡 眠時驚愕症 ・睡眠時遊行症の既往歴又は家族歴がある症例は、いずれも 50

%(1/2症 例)で あつた。

●タミフル等非使用例                .

○ 就 寝中又は覚醒直後に異常な行動が発現した症例 (重複あり)が 、それぞれ 58

%(Hノ 19症例)、100%(2/2症 例)で あつた。

○ 就 寝からの異常な行動の発現までの時間は、3時 間未満が 57%(4/7症 例)を

占めた。

また、一眠り後に異常な行動が回復した症例が 100%(15/15症 例)、異常な行

動に関する患者の記憶のない症例が 57.%(12/21症 例)で あり、情報のある 15

症例すべてが光に対する反応がない症例であうた。
' ○
 睡 眠時驚愕症 ・睡眠時進行症の既往歴又は家族歴がある症例は、それぞれ 25

%(4/16症 例)、14%(2/14症 例)で あつた。

(オ)発 熱との関係 《表 14及 び表 15参 照》

●タミフル

○ 発 熱持続時の異常な行動の発現が64%(110/172症例)、解熱過程時の発現が 33

%(57/172症 例)で あっ「た。

また、異常な行動の直前 (発現前6時間以内)の体温は、38度台が41%(28/69
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症例)で 最も多く、次いで39度台が 35%(24/69症 例)で あつた。

●リレンザ

○ 発 熱持続時の異常な行動の発現が780/o(7/9症例)、解熱過程時の発現が22%

(2/9症例)で あつた。

また、異常な行動の直前 (発現前 6時間以内)の 体温は、38度台が 67%(4/6

症例)で 最も多かつた。

●シンメトレル等

○ 発 熱持続時の異常な行動の発現は無く (0/3症例)、解熱過程時の発現が 67%

(2/3症例)で あつた。           iヽ

またt異 常な行動の直前 (発現前 6時間以内)の 体温は、37度台から39度台

までが各33%(1/3症 例)で あつた。

●タミフル等非使用例

○ 発 熱持続時の異常な行動の発現が 89%(17/19症 例)、解熱過程時の発現が H

%(2/19症 例)で あつた。

また、異常な行動の直前 (発現前 6時間以内)の体温は、39度台が53%(10/19

症例)で 最も多く、次ぃで38度台が 21%(4/19症 例)で あつた。

ウ 死 亡症例について

(ア)発 現時期 《表 16参 照》

●タミフル

○ 突 然死等症例については、2004/2005シ
ーズンが 27%(19/70症 例)で 最も

多く、次いで2006/2007シ
~ズ ンの発現が24%(17/70症 例)、2005年/2006

年シーズンの発現が21%(15/70症 例)で あつた。

(イ)患 者背景 (年齢及び性別)《表 17及 び表 18参 照》

●タミフル

0 20歳 未満の′1)児日未成年者が22%(16/71症例)であり、20歳代から90歳代

までの各年代については6～ 14%(4～ 10/71症例)で あつた。

○ ま た、性別について墜、男性が650/o(46/71症例)を 占め、女性は35%(25/71

_ 症 例)で あつた。

(ウ)心 電図、剖検等の結果

●タミフル

○ 心 電図が4症例、剖検等の結果が H症 例について追加提出された。

(工)既 往歴、家族歴等
・
●タミフル

○ 既 往歴としては、慢性膵炎、不整脈、中等度の三尖弁閉鎖不全等、気管支喘息、

1週梗塞 (小脳変性症)が 、各 1症例あつた。

また、家族歴としては、高血圧症 (父)、突然死 (祖父)が 各 1症 例あつた。
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(3)臨 床WGの 意見 ・考

「異常な行動」、突然死等の副作用報告等の追加調査についての当臨床WGの 意

見 ・考察は、以下のとおりである。  ′

○ 異 常な行動の患者背景をみると、年齢については、タミフル、リレンザ、シンメ

トレル等及びタミフル等非使用例のいずれも20.歳未満の小児 ・未成年者が 6割強

～9割強を占め、特に 10歳代が多ぃ傾向がある。また、性別にっいては、いずれ

も男性が多い傾向 (いずれも7割台)にある。これらの結果は、岡部班疫学調査の

結果に)と同様のものであり、岡部班疫学調査の結果を支持するものと考えられる。

(注)重 度の異常な行動137例の年齢は、10歳未満56例、10歳代69例 (平均10歳)で あつた。また、性別は、男性101例

(74%)、女性36例 (26%)で あり、男性が多かつた。

○ 異 常な行動と睡眠 (就寝)等 との関係をみると、タミフルについては、就寝中又

は覚醒直後に異常な行動が発現tた 症例
｀
(童複あり)が 、それぞれ一̀0%(96/159

症例)、54%(77/143症例)を 占めている。この結果は、岡部班疫学調査の結果に)

とほぼ同様のものであり、岡部班疫学調査の結果を支持するものと考えられる。

(注)異 常行動と睡眠の関係については、「異常行動は覚醒していて徐んに起こつた」30例 (22%)、
「異常行動は眠りか

ら覚めて直に起こつた」71例 (52%)で あつた。タミフルめ服用の有無でみると、タミフル服用有り群82例で前者

が20例 (24%)、後者が42例(52%)、タミフル服用無し群52例で前者が10例(19%)、後者が2o例 (50%)であり、

タミフル服用の有無で差はなかった。

○ 就 寝中又は覚醒直後に異常な行動が発現した症例について、タミフルとそれ以外

(リレンザ、シンメトレル等及びタミフル等非使用例)の 比較をしたところ、異常

な行動の症状や発現の状況に大きな差異は認められず、ほぼ同様のものと考えられ

た。

○ 当 臨床WCは 、今後の異常な行動、突然死等の副作用報告の状況についてもフォ

ローァウプしつつ:基 礎WGの 結果並びに臨床試験、岡部班疫学調査及び廣田班疫

学調査の結果等も参照しながら、異常な行動及び突然死の副作用報告等についての

詳細な調査検討を引き続き行う必要がある。

不 臨床WGに おける調査検討の結果 (まと

O こ れまでに当臨床WGに おいて調査検討を行つた疫学調査、臨床試験の結果等か

らは、タミフルの服用と異常な行動及び突然死との因果関係を示唆するような結果

は得られていない。

○ しかしながら、以下のとおり、ア部の疫学調査及び臨床試験については現在実施

中又は解析中であり、これらの結果等の如何によつては、これまでの調査検討の結

果の解釈に影響を与える可能性があると考えられる。また、異常な行動等の副作用

報告についても更に詳細な検討が必要である。

① 疫学調査

ア)岡 部班疫学調査

2006/2007シ ーズンの前向き調査

イ)廣 田班疫学調査

(重度調査及び軽度調査)を 実施中
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更に詳細解析中

② 臨 床試験

ア)睡 眠検査室試験

今後最終報告 (目標症例数30例)が 提出される予定

イ)健 康成人男子を対象とした夜間の心電図に関する製造販売後臨床試験

現在実施中

○ こ のようなことから、当臨床WGと しては、引き続き、現在実施中ヌ略解析中の

疫学調査及び臨床試験等の結果を含めた更なる調査検討を進めることとする。

0 な お、岡部班疫学調査の結果等を検討した結果、インフルエンザ様疾患と診断さ

れ、かつ、重度の異常な行動発現例のうち、タミフルを服用していない例が 38%

を占めるということが明らかとなつたことから、当臨床WGと しては、タミフルの

服用の有無を問わず、インフルエンザ様疾患と診断された小児
・未成年者は、重度

の異常行動発現のおそれがあることにっいて、改めて注意喚起する必要があると考

える3

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、例えば、次の点を添付文書の使用上の注意に記載するなどして、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 ・家族等に対し注言喚起を図ることを考慮すべきと考える。

「 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。                     f

小児 ・未成年者については、異常行動による転落等の万が
二の事故を防止する

たあ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t②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
一人にならなしヽ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1図症等によつても、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。
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タミフル リレンザ シンメトレ,レ実事 タミフル等非使用例

症例数 (%)

1998/1999 tt- l" ' t 1(13) 1 (4)

199912000 i-7" , 2(25) 0(0)

20001200t i-7' , 1(0) 0(0) 0(0) 0(0)

200112002:t-7" 't
4(1) 0(0) 0(0) 0(0)

2002/2Af3 i-7" ' 11(4) 0(0) 1(13) 0(0)

200312004 )-1" ) 11(4) 0(0) 1(13) 00)

200412005 i-7" , 1 5 ( 5 ) o(0) 1 ( 1 3 ) 1(4)

200512006:t-7" ) 76(27) 0(0) 0(0) 0(0)

2006/2007シース
゛
ン 161(58) 10(100) 2(25) 22(92)

小計 279 10 8 24

不明 3 0 0 0

総計 282 10 8 24

注)シース
・
ン;8月 から7月 まで

(表1)【発現時期別 :シーズン別】(異常な行動症例)

(表2)【 年齢別】(異常な行動症例)

タミフル リレンザ シンメトレ,レ黛事 タミフル等非使用例

症例数 (%)

10歳未満 94(34) 1(10) 2(25) 2(8)

10歳 代 144(52) 8(80) 3(38) 21(88)

20歳 代 8(3) 0(0) 0(0) 0(0)

30歳 代 5(2) 1(10) 1(13) 0(0)

40歳 代 5(2) 0(0) 0(0) 0(0)

50歳 代 7(3) 0(0) 0(0) 0(0)

60歳 代 2(1) 0(0) 0(0) 0(0)

70歳 代 6(2) 0(0) 0(0) 10)

80歳 代 4(1) 0(0) 1(13) o(0)

90歳 代 4(1) 0(0) 1(13) 0(0)

小計 279 10 8 24

不明 3 0 0 0

総計 282 10 8 24
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(表3)【性別】(異常な行動症例)

タミフル リレンザ シンメトレlレ等 タミフル等非使用例

症例数 (%)

女性 75(27) 3(30) 2(25) 5(21)

男性 204(73) 7(70) 6(75) 19(79)

小計 279 10 8 24

不明 3 0 0 0

総計 282 10 8 24

(表4)【インフルエンザ発症から異常な行動発現までの病日】(異常な行動症例)

タミフル リレンザ シンメトレル集事 タミフル等非使用例

症例数 (%)

第 1病 日 81(36)i 4(44) 0(0) 6(29)

第 2病 日 78(35) 4(44) 2(33) 7(33)

第 3病 日 37(16) 1(11) 2 (33) 6(29)

第 4病 日 12(5) 0(0) 1(17) 1(5)

第 5病 日 10(4) 0(0) 1(17) 0(0)

第 6病 日以上 8(4) 0(0) 0(0) 1(5)

小計 226 9 6 21

不 明 56 1 2 3

総計 282 10 8 24

(表5)【最初の投与から異常な行動の発現までの時間】(異常な行動症例)

タミフル リレンザ シンメトレル窯争 タミフル等非使用例

症例数 (%)

1時 間未満
｀ 8 (7) 0(0) 0(0)

1時 間以上 2時 間未満 10(9) 1(13) 0(0)

2時 間以上 3時 間未満 18(17) 1(13) 0(0)

3時 間以上4時 間未満 ].3(J2) 0(0) 0(0)

4時間以上5時間未満 8(7) 1(13) 1(17)

5時 間以上 6時 間未満 7(6) 1(13) 1(17)

6時 間以上 12時 間未満 24(22) 1(13) 1(17)

12時間以上 24時 間未満 16(15) 2(25) 0(0)

24時 間以上 48時 間未満 1(1) 1(13) 0(0)

48時 間以上 3(3) 0(0) 3(50)

小計 108 8 6

不 明 174 2 2

総計 282 10 8 24
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(表6)【直前の投与から異常な行動の発現までの時間】(異常な行動症例)

(表7)【異常な行動の発現が就寝中か否か】(異常な行動症例)

タミフル リレンザ シンメト切レ等 タミフル等非使用例

症例数 (%)

Yes 96(60) 1 ( 1 3 ) 2(33) 11(58)

No 63(40) 7(88) 4(67) 8(42)

小計 159 8 6 19

不明 123 2 2
Ｃ
υ

総計 282 10 8 24

(表8)【 異常な行動の発現が覚醒直後か否か】(異常な行動症例)

タミフル リレンザ シンメトレlレ等 タミフル等非使用例

症例数 (%)

Yes 77(54) 3(38) 1(25) 2(100)

N o 66(46) 5(63) 3(75) o(0)

小計 143 8 4 2

不 明 139 2 4 22

総計 282 10 8 24

タミフル リレンザ シンメト切レ等 タミフル等ll使用例

症例数 (%)

1時間未満 13(10) 0(0) o(0)

1時 間以上 2時 間未満 18(14) 2(22) 1(17)

2時 間以上 3時 間未満 28(22) 1(11) 0(0)

3時間以上4時 間未満 21(17) 1(11) 0(0)

4時 間以上 5時 間未満 10(8) 2(22) 1(17)

5時 間以上 6時 間未満 8(6) 1(11) 2(33)

6時 間以上 12時間未満 24(19) 2(22) 1(17)

12時間以上 5(4) 0(0) 1(17)

小計 127 9 6

不 明 155 1 2

総計 282 10 8 24
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(表9)【異常な行動が一眠りして回復したか否か】(異常な行動症例)

タミフル リレンザ シンメトレル集争 タミフル等非使用例

症例数 (%)

Yes 137(77) 0(0) 2(67) 15(100)

No 42(23) 7(100) 1(33) 0(0)

小計 179 7 3 15

不 明 103 3 5 9

総 計 282 10 8 24

(表 10)【 異常な行動に関する患者の記憶の有無】(異常な行動症例)

タミフル リレンザ シンメト切レ等 タミフル等非使用例

症例数 (%)

有 41(25) 0(0) 1(33) 9(43)

銀
（

123(75) 8(100) 2(67) 12(57)

小 計 164 8 3 21

不 明 118 2 5 3

総計 282 10 8 24

(表11)【 光に対する反応の有無】(異常な行動症例)

有無】(異常な行動症例)

タミフル リレンザ シンメトレル集争 タミフル等非使用例

症例数 (%)

有 2(2) 0(0) 0(0) 0(0)

鉦
〔

102(98) 6(100) 2(100) 15(100)

小計 104 6 2 15

不 明 178 4 6 9

総 計 282 10 8 24

(表12)【 睡眠時驚愕症又は睡眠時遊行症α 往歴の

タミフル リレンザ シンメトレル自事 タミフル帯lll剛

症例数 (%)

有 13(8) 1(14) 1(50) 4(25)

霊
小

144(92)・ 6(86) 1(50) 12(75)

小 計 157 7 2 16

不 明 125 3 6 8

総計 282 10 8 24



(表13)【 睡眠時驚愕症又は睡眠時遊行症の家族歴の有無】(異常な行動症例)

タミフル リレンザ シンメト切レ等 タミフ,レ等非使用例

症例数 (%)

有 2(2) 0(0) 1(50) 2(14)

盤
小

123(98) 6(100) 1(50) 12(86)

小計 125 6 2 14

不 明 157 4 6 10

総計 282 10 8 24

(表 14)【 異常な行動の発現時の体温の経過】(異常な行動症例)

タミフル リレンザ シンメトレ′レ集事 タミフル等非使用例

症例数 (%)

発熱持続 110(64) 7(78) 0(0) 17(89)

解熱過程 57(33) 2(22) 2(67) 2(11)

解熱後 5 ( 3 ) 0 ( 0 ) 1(33) 0(0)

小計 172 9 3 19

不 明 110 l 5 5

総計 282 10 8 24

(表15)【 異常な行動の直前の体温 (発現前6時間以内】(異常な行動症例)

タミフル リレンザ シンメトレル集事 タミフル等非使用例

症例数 (%)

34度 台 1(1) 0(0) 0(0) 0(0)

35度 台 2(3) 0(0) 0(0) 0(0)

36度 台 1(1) 0(0) 0(0) 1(5)

37度 台 6(9) 0(0) 1(33) 1(5)

38度 台 28(41) 4(67) 1(33) 4(21)

39度 台 24(35) 1(17) 1(33) 10(53)

40度 台 6(9) 1(17) 0(0) 3(16)

41度 以上 1(1) 0(0) 0(0) 0(0)

小計 69 6 3 19

不 明 213 4 5 5

総計 282 10 8 24
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(表16)【 発現時期別 :シーズン別】(死亡症例)

タミフル

症例数 (%)

2oo0l200r i-7" , 3(4)

200112002i-7", 4(6)

2002/2003 i-A" , 4(6)

200312004 i-7" , 8(11)

200412005 i-7" , 19(27)

200s12006 i-7" , 15(21)

2006/2007シ…ス
゛
ン 17(24)

小計 70

不 明 l

総計 71

注)シース
゛
ン:8月 から7月まで

(表17)【 年齢別】(死亡症例)  ｀

タミフル

症例数 (%)

10歳未満 11(15)

10歳 代 5(7)

20歳 代 6(8)

30歳 代 10(14)

40歳 代 4(6)

50歳 代 9(13)

60歳 代 7(10)

70歳 代 6(8)

80歳 代 9(13)

90歳 代 4(6)

総計 71

(表18)【 性別】(死亡症例)

タミフル

症例数 (%)

女性 25(35)

男性 46(65)

総計 71
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別添 (参考資料)

《異常行動に対するタミフルの crude―OR(オ ツズ比)》
・全症例 《オッズ比 (95%信 頼区間)》

実 デ ー タ 0.38 (0.34-0.43)

リスク最大見積 り 0.50 (0.44-0.56)

・10歳 以上 《オッズ比 (950/o信頼区間)》

実 デ ー タ 0.52 (0.3910.67)

リスク最大見積 り 0.65 (0.50-0.84)

《異常行動 (A群 )に 対するタミフルのcrudё―OR(オ ッズ比)》
口全症例 《オッズ比 (95%信 頼区間)》

実 デ ー タ 0.41 (0.22-0.78)

リスク最大見積 り 0.58 (0.32-1.06)

・10歳以上 《オッズ比 (95%信 頼区間)》

実 デ ー タ 0.47 (0.17-1.29)

リスク最大見積 り 0.58 (0.22-1.54)

全症例  : 全 症例を対象に解析 した結果

10歳以上 : 10歳 以上の症例のみを対象に解析 した結果      _.:

実データ : 「 タミフル投薬あり+異 常行動あり」の症例のうち、① 「異常行動の発現時刻がタ

ミフル投薬時刻より前の症例」を 「タミフル投薬なし十異常行動あり」の症例に加

え、また、②異常行動の発現時刻とタミフル投薬時刻の時間的な関係が不明な症例

を 「タミフル投薬あり+異 常行動あり」の症例から除外して解析した結果を示す。

リスク最大見積り: タ ミフルのリスクを最大に見積もる観点から、「タミフル投薬あり+異 常

行動あり」の症例の́うち、① 「異常行動の発現時刻がタミフル投薬時刻より

、前の症例」を 「タミフル投薬なし+異 常行動あり」の症例に加え、また、②
.異
常行動の発現時刻とタミフル投薬時刻の時間的な関係が不明な症例を 「タ

ミラル投薬あり+異 常行動あり」の症例に加えて解析した結果を示す。
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口纂聾ぽ詭吉③

グラクソ・不ミスクライン株式会社

代表取締役 殿

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

平成 19年 度第 5回  薬 事 ・食品衛生審議会医薬品等安全対策部会  `

安全対策調査会における検討結果に基づく対応について

ザナミビル水和物については、平成19年 12月 25日 に開催された標記安全対策調査

会において、別紙のとおり意見が取りまとゅられたことから、下記の 「使用上の注意」の

改訂及び医療関係者に対し改めて注意喚起を行う必要があると判断しました。

つきま しては、貴社におかれては、速やかに必要な措置を講 じるとともに、下記対応
の

結果については、取りまとめの上、回答 してください。

記

1 以 下のように使用上の注意を改めること。      、

[重要な基本的注意]の 項に

「

例が報告されている。

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

あゞること、②自宅におり 少なくとも2 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つても、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。」

を追記する。

2 上 記 1に より追記された事項を含め、医療関係者に対する注意喚起について、改めて

よリー層の徹底に努めること。

「
蕩薫三蓼露ξttξ畜iで床Wl

薬食安発第 1226003号

平成 19年 12月 261ロ
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薬食安発第1226004号

平成 19年 12月 26日

株式会社イセイ

キョ‐リンリメディオ株式会社

沢井製薬株式会社

全星薬品工業株式会社

大洋薬品工業株式会社

辰巳化学株式会社

鶴原製薬株式会社

日医工株式会社

ノバルティス フ テーマ株式会社

代表取締役 殿

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

平成 19年 度第 5回  薬 事 ・食品衛生審議会医薬品等安全対策部会

安全対策調査会における検討結果に基づく対応について

塩酸アマンタジンについては、平成 19年 12月 25日 に開催された標記安全対策調査

会において、別紙のとおり意見が取りまとめられたことから、下記の
「使用上の注意」の

改訂及び医療関係者に対し改めて注意喚起を行う必要があると判断しました。

つきましては́、貴社におかれては、速やかに必要な措置を講じるとともに、下記対応の

結果については、取りまとめの上、回答してください。     1

ヨ
肩し

1 以 下のように使用上の注意を改めること。

[重要な基本的注意]の 項に                        ,

「「A型 イシフルエンザウイルス感染症」に本剤を用いる場合

因果関係は不明であるものの、本剤の服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 0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
・

未成年者が二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

38



」と二=2__
雇嘉:イ シフルエンチ脳症等によつても、同様の症状

が現れるとの里告があるので.   |「
_

上記と同様の説明を行うこと。」

を追記する。                         ′

2 上 記 1に より追記された事項を含め、医療関係者
に対する注意喚起について、改めて

よリー層の徹底に努めること。
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40

リン酸オセルタミビル (タミフル)に ついて

当調査会は、リン酸オセルタミビル (タミフル)の 服用と異常な行動等の副作用と
の関係について結論の取りまとめを行うため、本年4月 4日、6月 16日 及び11月
11日 に会議を開催した。本年6月 16日 にはタミフルの安全性について希望団体等
からの意見陳述の聴取を行つた。また、本年6月 16日 及び11月 11‐日にはリン酸
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ニプ (基礎WG)及 びリン

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)か ら調
査検討の状況について報告を受けて検討を進めてきた (注1)`:

(注1)タミフルの安全対策の経緯等については、別添 「参考資料」参照      .
本日、当調査会は、基礎WG及 び臨床WGに おける調査検討の結果について、それ
ぞれ別添 1及び別添2のとおり報告を受けて検討を行つた。タミフルの服用と異常な
行動及び突然死との関係についての現時点における当調査会の検討結果等は、以下の
とおりである。

○ 本 日、当調査会は、基礎WG及 び臨床WGか ら非臨床試験 (動物実験等)、臨床
試験、疫学調査 (現時点では、明確な結論を得るために必要な解析には至っていな
い)等 の結果について報告を受けた。現時点において、直ちにタミフルの服用と異
常な行動及び突然死との因果関係を示唆するような結果は得られていないが、特に、
疫学調査及び臨床試験については、十分かつ慎重な検討や分析を進め、可及的速や
かに臨床WG及 び当調査会に報告することが適当である。

① 非 臨床試験
バインディング・アッセィの結果、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、
1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。

- 1 -



○ イ ンフルエンザによつ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。

O 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に2)は、況在も妥当

であ り、引き続 き医療関係者、患者
口家族等に対 し注意喚起を図ることが適当であ

る。

(注2)平 成19年3月20日の緊急安全性情報 :

10歳以上の未成年の患者においては、因果関係は不明であるも
のの、本剤の服用後に異

常行動を発現し、転落等の事故に至った例が報告されて
いる。このため、この年代の患者

:に
は、合併症、既往歴等からハイリスク患者と判断される場合を除

いては、原則として本

剤の使用を差し控えること。

また、小児 ・未成年者についてはt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
本にならないよう

配慮することにういて患者
。家族に対し説明を行うこと。

なお、インフル干ンザ脳症等によつても、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。

o 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あて医療関係者、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め精神神経症状を発

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下の事故を防止する

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

現めおそれがあること、②自宇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、イシフルエンザ1図症等によつても、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。

別添 「参考資料」

- 2 -

、別添1及び別添2の添付省略

41



平成21年 6月16自 安全対策調査会

参考資料1-4
平成21年 6月 3日 タミフル臨床wG

参考資料1-4

薬食安発第0129o91号

平成 21年 1月 29日

グラクソ・スミスクライン株式会社

代表取締役社長 殿

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

ザナミビル水和物の使用上の注意に関する注意喚起の徹底について

標記の注意喚起については、平成 19年 12月 26日 薬食安発第1226003号厚生労働省

医薬食品局安全対策課長通知により、下記のとおり使用上の注意の改訂を行うとともに、

医療関係者に対する注意喚起の徹底に努めるよう指示しているところである。

今般、インフルエンザ感染の拡大が見られると同時に、リン酸オセルタミビル耐性イン

フルエンザウインィスに関する情報もあり、他の抗インフノレエンザウイルス薬の処方が行わ

れる機会も増えることが予想されることから、貴社におかれては、速やかに医療関係者に

対し注意喚起の徹底を図るとともに、その対応の結果を御報告願いたい。      |

なお(貴 社からも服用の有無等の詳細は不明であるが、インフルエンザ罹患後にザナミ
ビル水和物の処方を受けた 10歳 代の患者の転落死の報告があつたところである。

[重要な基本的注意]

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、インフル平ンザ脳症等によつても、同様の症状が舅れるとの報告があるので、上記

と同様の説明を行うこと。

【参考 :インフルエンザ罹患時の異常行動に対する注意】           :
http://www.mhlw.goo jp/bunya/iyakuhin/file/d1/File01.pdf
「インフルエンザの基礎知識」(平成19年12月厚生労働省作成 :6頁目)

記
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薬食安発第0129002号

平成 21年 1月 29日

株式会社イセイ

キョーリンリメディオ株式会社

沢井製薬株式会社

全星薬品工業株式会社

大洋薬品工業株式会社

辰巳化学株式会社

鶴原製薬株式会社

日医工株式会社

ノバルティス フ アーマ株式会社

代表取締役社長 殿

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

塩酸アマンタジンの使用上の注意に関する注意喚起め徹底について

標記め注意喚起については、平成 19年 12月 26日 薬食安発第1226004号厚生労働省

医薬食品局安全対策p~■長通知により、下記のとおり使用上の注意の改訂を行うとともに、

医療関係者に対する注意喚起の徹底に努めるよう指示しているところである。

今般、インフィレエンザ感染の拡大が見られると同時に、リン酸オセルタミビル耐性イン

ラルエンザウイルスに関する情報もあり、他の抗インフル
エンザウイルス薬の処方が行わ

れる機会も増えることが予想されることから、貴社におかれては、速やかに医療関係者に

対し注意喚起の徹底を図るとともに、その対応の結果を御報告願いたい。

なお、月艮用の有無等の詳細は不明であるが、インフルエンザ罹患後にザナミビル水和物

の処方を受けた 10歳 代の患者の転落死の報告があつたところである。

[重要な基本的注意]   :

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t② 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ういて患者
・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つても、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。                ´

【参考 :インフルエンザ罹患時の異常行動に対する注意】

http://wwW.mhlwo go.Jp/bunya/iyakuhin/file/d1/File01.pdf
「インフルエンザの基礎知識」(平成19年12月厚生労働省作成 16頁目)

記
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薬食安発第0129003号

平成 21年 1月 291日

中外製薬株式会社

代表取締役社長 殿

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

リン酸オセルタミビルの使用上の注意に関する注意喚起の徹底について

標記の注意喚起については、平成19年 3月20日 薬食安発第0320001号及び同年4月

13日 薬食安発第0413001号厚生労働省医薬食品鳥安全対策課長通知により、使用上の注

意について医療関係者に対し注意喚起等を行うよう指示しているところである。

今般、インフルエンザ感染の拡大が見られ、抗インフルエンザウイルス薬の処方が行わ

れる機会も増えることが予想されることから、貴社におかれては、速やかに医療関係者に

対し注意喚起め徹底を図るとともに、その対応の結果を御報告願いたい。

なお、服用の有無等の詳細は不明であるが、インフルエンザ罹患後にザナミ
ビル水和物

の処方を受けた 10歳 代の患者の転落死の報告があつたところである。
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規制区分 :処方せん医薬品
じ"

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示の使用期

限内に使用すること
:( 5年 )

TAMIFLU:    :
オセルタミビルリン酸塩カプセル

承認番号 21200AMYIX1238

薬価収載
2001年2月 (治療)

販売開始 2001年2月

効能追加 2004年7月

t  X 2 0 0 9“融 諏 細 版 磐 激 鳳 ¨

 二 島

胴

予

り

「

虚

塚 薯 饗 輩
プ

刺

11
*"08年 1月改訂

抗インフルエンザウイ

■ミコ「島7tJレ75‐

国
一

【警告】

1本 剤の使用にあたつては、本剤の必要性を慎重に検討する

こと (<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>の 項参照)。

210歳 以上の未成年の患者においては、因果関係は不明であ

るものの、本剤の服用後に異常行動を発現し、転落等の事

故に至った例が報告されている。このため、この年代の患

者には、合併症、既往歴等からハイリスク患者と判断され

る場合を除いては、原則として本剤の使用を差し控えるこ

とP                         '

また、小児 ・未成年者については、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つても、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。

3.インフルエンザウイルス感染症の予防の基本はワクチン療

法であり、本剤の予防使用はワクチン療法に置き換わるも

のではない。

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある者

【効能 ・効果】

OA型 又はB型インフルエンザウイルス感染症及びその予防

く効能 ・効果に関連する使用上の注意>

1.治療に用いる場合には、A型 又はB型インフルエンザウイル

ス感染症と診断された患者のみが対象となるが、抗ウイル

ス薬の投与がA型又はB型インフルエンザウイルス感染症の

全ての患者に対しては必須ではないことを踏まえ、患者の

状態を十分観察した上で、本剤の使用の必要性を慎重に検

討すること。

特に、幼児及び高齢者に比べて、その他の年代ではインフ

ルエンザによる死亡率が低いことを考慮すること。

2.予防に用いる場合には、原則として、インフルエンザウイ

ルス感染症を発症している患者の同居家族又は共同生活者

である下記の者を対象とする。

(1)高齢者 (65歳以上)

(2)慢性呼吸器疾患又は慢性心疾患患者

(3)代謝性疾患患者 鯖 尿病等)

(4)腎機能障害患者 (<用 法 ・用量に関連する使用上の注

意>の 項参照)

3.1歳 未満の患児 (低出生体重児、新生児、乳児)に対する安

全性及び有効性は確立していない (「4 児ヽ等への投与」の項

参照)。

4.本剤はA型又はB型インフルエンザウイルス感染症以外の感

染症には効果がない。

5.本剤は細菌感染症には効果がない (「重要な基本的注意」の

1 項 参照)。

【用法 ・用量】 :       ｀

1.治療に用いる場合

通常、成人及び体重 37.5kg以 上の小児にはオセルタミビルと

して1回 75 mgを 1日 2回 、 5日 間経口投与する。

2.予防に用いる場合

通常、成人及び 13歳 以上の小児にはオセルタミビルとして

1回 75 igを 1日 1回、 7～ 10日間経口投与する。

<参 考>

治療 予防

対  象 成人及び体重 37.5 kg以

上の小児

成人及び 13歳以上の小

児

投与法 1回 75mg l日 2回 1回 75mg l日 1回

投与期間 5日間経口投与 7～ 10日間経口投与

|<用 法
・用量に関連する使用上の注意>          |

11.治療に用いる場合には、インフルエンザ様症状の発現から |

2日以内に投与を開始すること(症状発現から48時間経過 |

後に投与を開始した患者における有効性を裏付けるデ
ータ |

45

【組成 ・性状】

販  売  名 タミフルカプセル 75

成 分
1カた牌|

有効成分
・含有量

オセルタミビルリン酸塩 98.5 mg

(オセルタミビルとして 75 mg)

添 加 物

内容物 :部分アルファー化デンプン、ポビドン、ク

ロスカ,レメロースナトリウム、タルク、フ

マル酸ステアリルナトリウム

ヵプセル :ゼラチン、黒酸化鉄、酸化チタン、三

二酸化鉄、黄色三二酸化鉄、ラウリル

硫酸ナトリウム

色
キャッフ 淡黄色

ボディ 明るい灰色

剤 形 硬カプセル (2号 )

外 形

長 径 約17.8mm

平 均 質 量 約 230 mg

注1)注 意―医師等の処方せんにより使用すること
rl、

は得られていない)。



2.予防に用いる場合には、次の点に注意して使用すること。

(1)インフルエンザウイルス感染症患者に接触後 2日以内に

投与を開始すること(接触後 48時間経過後に投与を開始

した場合における有効性を裏付けるデ
ータは得られてい

ない)。               ― 「 ‐ 1

(2)インフルエンザウイルス感染症に対する予防効果は、本

剤を連続して:風用している期間のみ持続する。

3.成人の腎機能障害患者では、血漿中濃度が増加するので、

腎機能の低下に応じて、次のような投与法を目安とするこ

′と (外国人における成績による)。小児等の腎機能障害患者

での使用経験はない。

クレアチエンクリアランス

(mL/分 )

投与法

治 療 予 防

Ccr)>30 1回 75mg l日 2回 1回 75 mg l日 1回

10<Ccr≦ 30 1回 7 5 m g  l日1回 1回 7 5  m g隔日

Ccr≦ 10 推奨用量は確立していない

Ccr:ク レアチエンクリアランス

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

高度の腎機能障害患者 (<用 法 ・用量に関連する使用上の注

意>及 び 「重要な基本的注意」の項参照)

2.重要な基本的注意

(1)本剤は腎排泄型の薬剤であり、腎機能が低下している場合に

は血漿中濃度が高くなるおそれがあるので、本剤の投与に際

しては、クレアチエンクリアランス値に応じた<用 法 ・用量

| に 関連する使用上の注意>に 基づいて、状態を観察しながら

慎重に投与するこ■(【薬物動態】の項参照)。

(2)細菌感染症がインフルエンザウイルス感染症に合併したり、

インフルエンザ様症状と混同されることがあるので、細菌感

染症の場合には、抗菌剤を投与するなど適切な処置を行うこと

(<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>の 項参照)。

3.副作用

カプセル剤の承認時までの調査 309例 において、副作用は、85

例 (27:5%)に 認められた。主な副作用は、腹痛 21件 (6.8%)、

下痢 17件 (5.5%)、 口短気 12件 (3.9%)等 であった。(承認時)

トラインロツ771(1～ 12歳の幼小児)の承認時までの調査 70例

において、副作用は 35例 600%)に 認められた:主 な副作用は、

嘔吐 17件 C24.3%)t下 痢 14件 (20.0%)等 であった。(承認時)

(1)重大な副作用

1)ショック、アナフィラキシー様症状 嚇 明):シ ョック、

アナフィラキシー様症状があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、奪麻疹、顔面 ・喉頭浮腫、呼吸困難 、血FF低下

等があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)肺炎 (頻度不明):肺 炎の発症が報告されているので、異

常が認められた場合にはX線 等の検査により原因 (薬剤性、

感染1生等)を 鑑別し、適切な処置を行うこと。

*3)劇 症肝炎、肝機能障害、黄疸 (頻度不明):劇 症肝炎等の

重篤な肝炎、AST(GOT)、 ALT(GPつ 、γ
―GTP、 Al―Pの

著しい上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

4)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―Johnson症 候群)、中毒性表皮

壊死症 (Lye“症候群)(頻 度不明):皮 膚粘膜眼症候群

(Stevens■ohnson症候群)、中毒性表皮壊死症 (Lyell症候群)

等の皮膚障害があらわれることがあるので、観察を十分、に

行い、このような症状があらわれた場合には、投与を中止

し、適切な処置を行うこと。

5)急性腎不全 (頻度不明):急 性腎不全があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には

46 直 ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

6)自血球減少、血小板減少 (頻度不明):自 血球減少、血小

板減少があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な処

置を行うこと。

7)精神 ・神経症状 (頻度不明):精 神 1神経症状 (意識障害、

異常行動、譜妄、幻覚、妄想、痙攣等)が あらわれること

があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中止し、症状に応じて適切な処置を行うこと。

8)出血性大腸炎 (頻度不明):出 血性大腸炎があらわれるこ

とがあるので、血便、血性下痢等の異常が認められた場合

には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて投与

を中止するなど、適切な処置を行うこと。

カプセル剤

頻度不明測 0.5%以 上

鯖 発疹、奪麻疹、紅

斑 (多形紅斑を含

む)、癌痒感、皮

下出血

消化器 口唇炎
・国内炎

(潰瘍性を含む)、

血便、メレナ、吐

血、消化性潰瘍

腹痛 (6.8%)、 下痢 (5.5%)、

嘔気 (3.9%)、 嘔吐、腹部膨

満、便異常、日内不快感、

食欲不振

精神神経系 興奮、振戦、しび

れ、嗜眠

頭痛、顔眠、不眠症、めま

い

循環器 上室性頻脈、心室

性期外収縮、心電

図異常 (ST上昇)、

動悸

肝臓 AST(GOT)、  ALT(CPT)、

γ―GTP、Al―Pの上昇

腎臓 血尿 蛋白尿陽性

血液 好酸球増加

呼吸器 気管支炎、咳嗽

眼 眼の異常 (視野障

害、霧幌、複視、

限痛等)

その他 疲労、発熱、低体

温t浮 腫、不正子

宮出血

血中ブドウ糖増加、背部痛、

胸痛     ´

ドライシロップ剤

頻度不明υ 5%以 上 5%未 満

皮膚 華麻疹、紅斑 (多形紅

斑を含む)、窪痒感、

皮下出血

消化器 口唇炎 ・口内炎 (潰瘍

性を含D、 血便、メレ

ナ、吐血、消化性漬瘍

嘔吐 ( 2 4 . 3

%)、 下 痢

(2Cl.0%)

軟便、腹痛、

嘔気

精神神経系 嗜眠

循環器 上室性頻脈、心室性

期外収縮、心電図異

常 (ST上昇)、動悸

肝臓 ALT(GPT)

上昇

AST(GOT)

上昇

眼 眼の異常 (視野障害、

霧視、複視、眼痛等)、

結膜炎



頻度不明
滋) 5%以 上 5%未 満

その他 耳の障害 (灼熱感、耳

痛等)、発熱、低体湿、

浮腫て不=子 宮出血

鼻出血

注2)国内外の臨床試験又は自発報告にて報告された頻度
を算出で

きない副作用については頻度不明とした。

4.高齢者への投与

国外で実施されたカプセル剤による臨床試験成績
では、副作用

の頻度及び種類は非高齢者との間に差は認められ
ていないが、

一般に高齢者では、生理機能 (腎機能、肝機能等)の低下
や、

曇彗写重電奄員二月班'島宣健雀逸7を       1臭
物動態】の項参照)。

5。妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦本に投与す
る場合には、

治療上の有益性が危険性を上回ると判断
される場合にのみ投

与すること。[妊娠中の投与に関す1安 全性は確
立していな

い。動物実験 (ラット)で胎盤通過性が報告され
ている。]

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。[動物実

験 (ラット)で乳汁中に移行すること,1報告され
ている。]

6.小児等への投与

(1)1歳未満の患帰 (低出生体重児、新生児、乳児)に
対する安

全性は確立していない (「その他の洋意」の項参照
)。

0)国 外で実施された ドライシロツプ剤によ
る第Ⅲ相治療試験に

おいて、体重 8.l kg未満の幼小児に対する使用経験
はない。

7.過量投与

現時点では、過量投与による有害事象が発生
したとの報告はな

いが、国外での健康成人を対象としたカプセル剤
による第 I相

臨床試験において、 1回 200mな 以上の投与
により嘔気、嘔吐、

めまい (浮動性眩曇)が 報告されている。

8.適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤はPTPシ
ー トから取り出して服用

するよう指導すること。[PTPシ
ー トの誤飲により、硬い鋭角

部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をお
こして縦隔洞炎等の重

篤な合併症を併発することが報告されてぃる。]

9。その他の注意

(1)国内で実施されたカプセル剤による第I相 予防試
験において、

糖尿病が増悪したとの報告が1例ある。また、国外
で実施さ

れたカプセル剤による第III相予防試験では、糖代謝障害を有

する被験者で糖尿病悪化又は高血糖が7例 にみら
れた。非臨

床試験においセは、臨本用量の 100倍までの用量
において糖

代謝岨害は認められていなぃ。

(2)国外で実施されたカプセル剤による慢性心疾患
患者及び慢性

呼吸器疾患患者を対象とした第Ⅲ相治療試験にお
いて、イン

フルエンザ罹病期間に対する有効性ではプラセポに対し有意

な差はみられていない。しかし、本剤投与によリウイ
ルス放

出期間を有意に短縮し、その結果、発熱、筋肉痛/困
節痛又

は悪寒/発汗の回復期間が有意に短縮した。

(3)国外で実施されたドライシロツプ剤に
よる慢性喘息合併小児

を対象とした第Ⅲ相治療試験において、有効性
を検証するに

は至っていない。
一方、安全性において特に大きな問題はみ

られていない。

(4)国外で実施されたカプセル剤による高齢者 (65歳
以上)を対

象とした第Ⅲ相治療試験において、本剤の投与
によリインフ

ルエンザ罹病期間をプラセボに比較して、約
50時間 (23%)

(5)5萱 It澪 に重複してインフルエンザに罹患
した患者に本剤

を繰り返して使用した経験はない。

(6)国内外で実施されたカプセル剤による第
Ⅲ相予防試験におい

て、6週 間を超えて投与した経験はない。

(7)幼若ラットの単回経口投与毒性試験にお
いて、7日齢ラット

では1000 mg/kgで3414例、700 mg/kgで2/14例の死亡例

があったが、14日齢のラットではいずれの用量においても

死亡例はみられなかつた。

(8)幼芦ラットの単回経口投与トキンコキネティクス試験にお
い

で、7日齢、14日齢、24日齢、42日齢ラットに1009 mg/kg

投与し、 7日 齢で7/56例、14日齢で 1/28例の死亡例がみ

られたが、24日齢、42日齢のラットではいずれも死亡例は

みられなかった。オセルタミビルの脳での暴露量は、42日

齢のラットと比較して7日齢では 1500倍、14日齢では650

倍と高かつたが、24日齢では2倍程度であつた。

【薬物動態】
1.血中濃度

く日本人健康成人における成績>1)

雛 聡 [渕 鼻脈難 k裏鼻復l轟 盤 肇棚 獣 ξ濯 舞 鮮 度

おりであり、AUC・及びCmaxは用最比例的に増加することが示された。

日本人健康成人男子における活性体の血漿中濃度

(ng/mL)
1,500

-37.5mg

モ́ ー75mg
-150mg

-300mg

12        24        36
時 間

活性体の薬物動態バラメータ

血
漿
中
濃
度
平
均
値

<日 本人高齢者(80歳以上)における成績>

年齢80歳以上の高齢者5例にオセルタミビルとして75 mgを単回降
口投与 〈絶食時)し た

ときの本剤の活性体の薬物動懲バラメ
ータは以下のとおりであつた。

日本人高齢者〈80歳以上)の活性体の薬物動態バラメ
ータ

mee+sD

;i鱒幾提i瘍 蕗l警度lii惹鷺薔1:[[
性は認められなかつた。

投与開始7日目における活性体の薬物動態バラメ
ータ

活性体の血漿中濃度トラフ値

投与日
血漿中活性体濃度 ω コL)

7詢嗅 日本人 75口,日 入 lmЩ 日本人 150ェ崚自人

3 162±445 158±394 301■116 289■87.8

163±50.9 153±49.5 325■107 3でЮ±73.8

L68±58.6 185■ 301 344±85_5 324■82.5

7 163±27.2 144±357 326±84.7 "7±567

m@+sD

2腎機能障害者における築物勲態
。

'tワ全
::i巫
裏二
)ξ
ttξξξ鰭           靭島懲霞F抜

｀

あると考えられた。                 |
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曝価
AUC"
rng.llr/mL) 』̈

い ‐

CL・) 缶 )

1、652■  203 1511±35 4.3■ 08 7.0±24

3152±  702 3611±85 1■1_2 6、4±37

7.235±  515 662■ 165 4.3■ 1.1 6_6± 15

300 12_918■ 1.564 1.377± 153 4.3± 1.0 51■ 04

投与量
(¨)

AUCe‐
rn..hr/mL)

Cua
GolinL\ 應

ｍ
●″
Chf)

6.063士m4 439±29 5.0±0.0 7.0±0.6

投与量

(m2)

AUC■‐2
師 ・hr/mL)

Cnax
rnσ/m:ヽ

●●●
rht)

し
ω

75(日 本人) 2.276± 527 297± 90.9 4.3± 1.4 8_8±3.6

7 5 ( 白人) 2270± 387 %4± 292 4.6■09 9_7■ 12

150(日 本人) 4.891±963 599± 96.6 4_4±0.9 7.9±18

1 5 1 1 (白人) 4.9∝±477 598± 70.0 4.5± 0.8 9_0■37



投与開始 6日 目における活性体の薬物動態バラメ
ータ

Ccr値
`mi′合ヽ

AUC●l=
(llR・hr/mLp

Cnax
rng/mL) 』いccr≦30 43,086±18.“8 4,052±1,519 1_54±055

∞<Ccr≦ 60 15.O10± 4.158 1.514±  392 19■0_67

60(Ccr≦ 90 9,931±1.636 1.058■ 183 7_25■ 1_15

Ccr>90 4187±  630 494±  811 17_50±278

meanttSD

3桑 物48互作用。

<外 国人における成績>

オセルタミビルは尿酸排泄促進薬のプロベネシトとの併用により腎クリアラン

スの低下、AUC"及 びCuaxの約2倍の増加が認められた:こ のことはアニオン

型輸送過程を経て腎尿細管分泌されるオセルタミビルは同経路で排泄される薬

剤との併用により競合的相互作用を生する可能性を示唆している。しかし、こ

の競合による薬物動態の変化の割合は、投与量の調整が必要であるほど臨床的

に重要ではない。

なお、インフルエンザウイルス感染症に伴う症状緩和のために併用される可能

性がある薬物 (抗ヒスタミン薬、マクロライト系抗生物賀、NSAIDs等)及び心

電図に影響を与える可能性のある薬剤 (抗不整脈薬等)の多くの薬物との相互作

用は検討されていない。

4.蛋白結合率6)

オセルタミビル及びその活性体のヒト、ラット、ウサギ及びイメ血漿蛋白と

の結合率は、オセルタミビルでは全ての種類において50%以 下の結合であっ

たが、活性体ではいずれの種類においても平均で3%以 下の弱いものであつ

た。01カ%試 験)、

6.代謝 ・排泄6~t'

<外 国人における成績>°
''

本剤はヒトにおいて経口投与後速やかに主として肝臓で活性体に加水分解される。

健康成人男子に対し本剤を(オセルタミビルとして375～ 300 mg)単日経口投

与Xしたとき、未変化体及び活性体あわせて投与48時間後までに70～ 80%4

尿中に排泄された。

また、オセルタミビルはヒト肝ミクロゾ
ームを用いた代謝試験により、P450に

よる代謝は認められず、P450を介した薬物相互作用の検討により各種P450基質

の代謝に対してもほとんど影響を与えなかつた。

※治療投与 :成人及び体重37 5kg以上の小児に対して承認された用法
・用量は、

1回 75 mgを1日 2回.5日 間投与である。'

予防投与 :成人及び13歳以上の小児に対して承認された用法
・用量は、 1回

75 mgを101回 、7～ 10日間投与である。

(参考)動物実験の結果

1.分布"

雌雄ラットに[К]一オセルタミビル20 mg/kgを単回経口投与した際、放射能

は各組織に速やかに分布し、雌雄で類似していた。消化管を除くと肝臓、腎

職で高濃度を示し、lar的組織の1つと考えられている肺では血漿の約2倍で

あったがヽ中枢神経系への移行は少なかった。雌において胎児への移行が認

められ、移行放射能は母体側血漿の約 1/2であった。放射能は投与48時間後

までに各組織からはぼ完全に消失した。

2乳 汁中移行"

授乳ラットに[:℃〕―オセルタミビル 10 mg/kgを単回経口投与した際、放射能

は乳汁中に移行し、投与1時間後で最高濃度に達した。その後、血漿中とほ

ぼ同様な推移で消失したが、乳汁中/血漿中濃度比は常に乳汁中において高か

った。

【臨床成績】
1.治療試験成績●

lP

<日 本人における成績>1り

国内において実施されたプラセポを対照とした第皿相臨床試験 OH5823)の 5

日FB5投与におけるインフルエンザ罹病期間 〈全ての症状が改善するまでの時間)

に対する有効性を以下に示す。

インフルエンザ感染症患者を対象とした二重盲検比較試験において、オセルタ

ミビルリン酸塩により、罹病期間の短縮の他、重症度の低下、ウイルスカ価の

減少、体温の回復期間の短縮が響められた。

インフルエンザ罹病期間 時 間)

薬 剤
投与
期間

症例数
・" インフリレエンザ罹病期間
中姜価 イ95%信 頼区簡)

オセルタミビルリン酸塩 5日 間 1,2例
70.0時間・"

(53.8■5.9)

プラセポ 5日 間 130例
933時 同

C73.2-106、2)

注)オ セルタミビルリン酸塩の用法・用量 ;

オセルタミビルとして1回 75 1ngを1日 2回

#1)イ ンフルエンザ感染はウイルス分離又は抗体価の上昇により判定した.

■2)p=00216(プ ラセポとの比較)

2%以 上の発現率で生した全ての有害事象は以下の通りであつた。本表に示し

た有害事象が必ずしも副作用を意味しない、また、患者の特性や他の要因が臨

床試験とは異なるため、これらの結果から、実際の診療状況における副作用の

発現率を予測することは出来ない。

注)オ セルタミビルリジ酸塩の用法
・用量 :

オセルタミビルとして 1回 75 mgを 1日 2回

#1)腹 痛は上腹部痛を含む。

■2)嘔 気は悪心を含む。

<外 国人における成績>ll la

発現件数 (%)

欧米と南半球で実施されたプラセボを対照とした第Ⅲ相臨本試験の 5日 間投与
にお

けるインフルエンザ罹病期間 (全ての症状が改善するまでの時間)に 対する有効性

を以下に示す。

注)オセルタミビルリン酸塩の用法
。用量:

ォセルタミビルとして1回 75 mgを1日2回

#1)イ ンフルエンザ感染はウイルス分離又は抗体価の上昇により判定した。

#2)P<0011111(プラセポとの比ω

オセルタミビルリン酸塩により、罹病期間の短縮効果の他、重症度の低下、ウ

イルス放出期間の短縮、体温の回復期間の短縮が認められた。

国外治療試験で発現した

主な有各事象 (1%以 上)

注)オセルタミビルリン酸塩の用法
・用量:

ォセルタミビルとして1回 75 mgを1日 2回

■1)浮動性及び回転性眩量

2.予防試験成績
1=in

<日本人における成績>P

発現件数 (%)

国内において実施されたプラセボを対照とした第Ш相臨本試験 GV15824)の 42

日間投与
Xにおけるインフルエンザ感染症の発症抑制効果を以下に示す。本試験

は高齢者を含む健康蔵人 30j例 (プラセポ :10歳
=83歳 :平 均 340歳 :65歳 以

上の高齢者は 10例、本剤 :18歳
-77歳 、平均34.2歳、o5歳然上の高齢者は H

例)を対象とした。

国内二重盲検比較試験において、インフルエンザ肇染症発症率はプラセポ群
8.5

%、本剤投与群1.3%で あつた。

注)オセルタミビルリン酸班の用法
・用量:

ォセルタミビルとして1回75 mgを1日1回

■1)発熱及び症状が2つ以上認められ、ウイルス分離又は抗体価の上昇により

確認された症例

2%以 上の発現率で生じた全ての有害事象は以下の通りであつた。本表に示し

た有害事象が必ずしも副作用を意味しない、また,患 者の特性や他の要因が臨

床試験とは異なるため、これらの結果から、実際の診療状況|こおける副作用の

発現率を予灘することは出来ない。

国内予防試験で発現した

主な有害事象 (2%以 上)

注)オ セルタミビルリン酸塩の用法
・用量:

オセルタミビルとして1回 75 mgを1日 1回

#1)腹 痛は上腹部痛を含む。

■2)嘔気は悪心を含む。

有害事象
プラセポ
n=159

オセルタミビルリン酸塩
n 154

国内炎 1(0.62 4 (2_6%)

7(TP増 加 5(3.1% 4(2.6%)

AI P増 加 (1_9%) 4(2.6%リ

アルプミン尿陽性 4(2.6%)

インフルエンザ罹病期間 (時間)

薬 剤
与

間

投
期 症例数="

インフルエンザ罹病期間
中更嶺●5%信 頼区問)

オセルタミビルリン酸塩 5日 間 301例
78_2時間・コ

(72.0880)

プラセポ 5日 間 3 1 1 9 例
1125時間
(1015119"

有害事象
プラセボ
コ=716

オセルタミビルリン酸塩
n724

嘔 気 48(67%, 97(134%)

嘔 吐 21(2.9%〕 68(94%)

下痢 70(98% 48(66%)

めまい'1' 29(4.1% 22(3.0%)

気管支炎 15(21% 17(2_3%)

腹 痛 16(22% 16(2_2%

頭 痛 14(20% 8%)

咳 嗽 12(1_7% 2 %

不眠症 6(08%) 1%)

緒 労 7(10%)

インフルエンザ感染症発症例 晰 率)

プラセボ
オセルタミピ
“′1:ン酸 燎 PO.0032

(95%信頼区問 :
2.4%-12.0%)対象例数 155

威腱爺4席 例●蜃)・ll 130.5%) 2(1.3%)

有書事象
プラセボ
ュ=153

オセルタミビツレリン霞塩
l1 155

18(11.8%) 18(11.6%

下 痢 21(13.7%) 3(8.491

頭 痛 9(59%) 11(71%)

6(3.9%) 9(5.8%)

嘔 吐 4(2.6%) 7(4.5%)

3(2.0%) 6(3.9%)

鼻漏 3く2.09。/) 6(3.9%)

悪寒 4(2_6%)

自血球増加 3(2.09。/) 4(2_6%)

蛋自尿陽性 1 3%) 4(26%)

血中プトウ糖増加 1(<1%) 4(2.6%)

国内治療試験で発現 した

主な有害事象 (2%以 上)

有害事象
プラセボ
ll=159

オセルタミビルリン殴塩
n154

19(11.9%) 17(110%)

24(151%) 84%

嘔吐 7(4_4%) 9 58%)

9(57%) 8 52%)

A L T ( G F y r )増 加 6(3_8%) 5 32%)

48

発現件数 (%)



乗省量全量鰯 りtポ を対照とした第Щ相臨床試農(Wb"γ "っ

の42日間投与以におけるインフルエンザ感染症の発症抑制効果を以下に示す。

米国二重盲検比較試験において、インフルエンザ感染症発症率はプラ
セボ群4.8

%、本剤投与群12%で あつた。

インフルエンザ感染症発症例 (発症率)

プラセポ

輝̈
り
四
オ

リ _pO.0叩 :

〈95%信 頼区間 :
1_6%も.7%)対象例数 52Kl

感染症発症例 (率)り 25“_8%) 6(12%)

【薬効薬理】

1.h ttЮ抗ウイルス作用
10

オセルタミビルリン酸塩はプロトラッグであり、代謝により活性体に変換さ

れた後、抗ウイメレス作用を示す。    1             1

オセルタミビルリン酸塩の活性体は崩戯 oでのパ型及“ 型インフルエンザウ

イルスの複製を低濃度峡験室株ICコ:06～ 15511M、臨床分離策Cm:<0_35

μM)で 障害した。 :  ―                    ‐

2_In vf‐抗ウイルス作用
・―m  ― ―~~       ‐

マウス及びフエレットのA4f及びB型インフルエンザウイルス感染モデルでは、

オセルタミビルリン酸塩の経口投与 01～ 100m/kg/8)に より、用量に依

存して生存数の増加、感染に伴う症状の減少、ウイルスカ価の減少などの治

療効果が認められた。また、ニワトリ感染モデルにおいてウイルス感染2時

商前からの経口投与 (10、100 mg/kg、 1日 2回)で,生 存率の上昇などウイ

ルス感染に対する抑制効果が認められた。

3.作用機序"

オセルタミビルリン酸塩の活性体はヒト鯉 及びB型インフルエンザウイルス

のノイラミニダーゼを選択的に阻害し(lC“:0.1～ ,ュリ 、新しく形成され

たウイルスの感染細胞からの遊離を阻害すること、より、ウイルスの増殖を

抑制する。

*4.耐 性

国外及び国内臨床試験における本剤に対する耐性ウイルスの出現率は成人及

び青年では032%“ /1,25例). 1～12歳の小児では4.1%(19/464例)であつ

た。耐性ウイルスは全て鯉 ウイルスに出来し、B型では出現が認められなかっ

た。耐性を獲得したウイルスでは、マウス及びフエレットにおいて盛染性の

低下が認められ、感染部位での増殖、伝播力は低いと考えられる。耐性を獲

:得 したウイルスでは、ノイラミニダ
ーゼのアミノ酸変異が認められている。

【有効成分に関する理化学的知見】
■般名 :オ セルタミビルリン酸塩

COseltamlvI Phosphatep OAN)

化学名 :← )‐Ethyl(瞭 .4R.5S)4‐ acemidO‐ 5‐amIIlo‐3-(1-et■ylpropOw)cydohex‐

1‐elle‐1くaboXylate mollophosphate

構造式 :

0

#Dl糞ぷ雀露)嘉難象卜理ソ曇朧 ll撮認められ、ウイルス分撃又は
抗体価の上昇により確認された症例

また、日外での高齢者を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験 く
WV15825、

42日間投与照)、インフルエンザ感染症患者接触後のプラセポ対照
二重自検比較試

撃」暮:軍翌レ多昆瞑ま長
)(試
、1“子化毛穏設進すモ量ittF穿9;野重'事

:l::魏馨h鶴為聾塞静;ζ聾藁
5.0%、 オセツレタミビルリン酸塩投与群05%で あつた。

国外で実施された発症抑制効果を検討した第I相 臨床試験
の患者背景を以下に

示す。

■1)約 80%の 高1齢者がワクチン接種を受け、約 14%の 高齢者が慢性閉塞性気

道疾患 を合併 していた。

ζttaζ震竃鶴減見需 賜鷲I黎 ξ;8'講鸞所
(727%)に 発現 したち

ヮクチン非接種者におけるプラセボ投与群の有害事象は
629例 中 458例 (728

色馨:     瑾 筆冨3風‰L絶り雛 )F象喬輩

[[薩];Iは世揺i鋪::な単策ょ為ぅ言晨霊
における副作用の発現率を予測することは出来ない。

日外予防餞験で発現した

主な有書事象 (2%以 上)

・H3P04

分子式 :C:・HコN201・H,POo

分子量 :41040

性 状 :自色～徹黄自色の結晶性の粉末である。水及びメタノ
ールに溶けやすく、

エタノール(95)にやや溶けやすく、工Ⅳ―イメチルアセトアミトに溶

けにくく、アセ トニ トリルにほとんど溶けない。

融 点 :192～195℃ 〈分解)

分配係数 :酸性
～中性領域で水相に分配 し、アルカリ性領域で油相に分配する。

【承認条件】
1.国内でのハイリスク群における有効性及び安全性を明らかにすること。

2.B型 インフルエンザウイルスに対する有効性及び安全性lこ理する情報を集積
し、

規制当局に報告すること。

3.インフルエンザウイルスの本薬に対する耐性化に関する国内外の調査結果
・

情報について、随時、規制当局に報告すること。

【包  装 】
タミフルカプセリИ5 :10カプセルKPTP)

100カプセルCrP)

【保険給付上の注意】
本剤は “型 又はB型 インフルエンザウイルス感染症の発症後の治療」の目的

で

使用 した場合にのみ保険給付されます。
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H3C人
:::
H ′
H

H3C

注)オ セルタミビルリン酸塩の用法
・用量 :

オセルタミビルとして1回 75 mgを 1日 1回

発現件数 (%)

挙 :[[[:::[li[:::[i:           :][[「

季節的予防試験

試験番号
W15673/697
11 1039

融̈対象 健康成人 (18歳以上)
薫齢 者 “5歳 以 上 )・"

薬剤
プラセポ
Ilう19
よリレタミビリレリン酸塩
ュヽ 20

フフマ不
n = 2 7 2

『セリレタミピリレリン酸壊
n276

年齢(歳)
イ平均ヽ

18-64
(35.0) 郎̈

64●6
(81 8ヽ

65■6
(80_5)

患者接触後予防試験

試験番号
W 1 5 7 9 9 ′
n●55

嗣̈対象 13歳以上 1歳 以上

薬剤
ボ

ーな高
キセルタミビリレリン酸嬌
■494

非予防群
ュ■92 鋼螂年齢(歳)

(平均)

12-85
0 3 .め

13-82
C 3 3 . 2 )

1-83
( 2 6 _ D

1-80
( 2 7 . 7 )

有害事象
プラセボ
lle73

オセルタミビルリン殴塩
n翡 6

麟 243(250% 286129.0%)

時労 104(107%) 116(11.8%,

■ 開 112(11.5%) 105(10.6%)

嘔 気 51%) 92(93%

饉曝痛 8.7%) 81(8.2%

咳 嗽 88% 81(8.2玖

鼻咽頭炎 6.991 63(6.4%)

染 5.2%) 57(5.8%)

落 痛 4.4%, 52(5.3%)

下痢 38 3.9%) 49(5.0%)

月経困難症 4.8%) 47(48%)

インフルエンザ 4.2% 46(■ 7%)

背部痛 3.7% 35(3.5%)

腹痛 23 2.4% 30(3.0%)

発熱 3.4% 28(28%)

嘔吐 0.9%) 27(2.7%)

関節痛 3.6%) 25(2.5%,

二 炎 16(1_6%) 23(23%)

不 良 23(24%) 22(2.296)
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14)社 内資料 :成人に対する第Ⅲ相予防試験 “2日間投与)(国 外 :WV15673/15697)
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**2008年 1月改訂 (第17版)
*2007年 4月 改訂

・

抗インフルエンザウイルス剤

Ⅲ‖‖‖ⅢⅢ‖Ⅲ

規制区分 :指定医薬品

処方せん医薬品
注"

貯  法 :室温保存      :

(25℃をこえないことがので

ましい。)

注  意 :開栓後は 【取扱い上の注意】

の項参照。

使用期限 :2年

(外箱に表示の使用期限内

に使用すること)

コミコ鵬 くシロップ3%
TAMilFLU°
オセルタミビルリン酸塩 ドライシロツプ

日本標準商品分類番号

87625

国
一

承認番号 21400AMYIX1010

薬価収載 2∞2年4月

販売開始 2002年 7月

【警告】                    ‐

1.本剤の使用にあたつては、本剤の必要性を慎重に検討する

こと (<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>の 項参照)。

2.10歳以上の未成年の患者においては、因果関係は不明であ

るもののヽ本剤の服用後に異常行動を発現し、転落等の事

故に至つた例が報告されている。このため、この年代の患

者には、合併症、既往歴等からハイリスク患者と判断され

る場合を除いては、原則として本剤の使用を差し控えるこ

と。

また、小児 ・未成年者については、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

おいて療養を行ラ場合、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つても、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。

3本 剤の予防効能での使用は推奨されていない。

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対し過敏症の野往摩のある考      1

【効能 。効果】

OA型又はB型インフルエンザウイルス感染症

<効 能・効果に関連する使用上の注意>

1.治療に用いる場合には、鯉 又はB型インフルエンザウイル

ス感染症と診断された患者のみが対象となるが、抗ウイル

ス薬の投与がA型又はB型インフルエンザウイルス感染症の

全ての患者に対しては必須ではないことを踏まえ、轟者の

状態を十分観察した上で、本剤の使用の必要性を慎重に検

討すること。

特に、幼児及び高齢者に比べて、その他の年代ではイ
ンフ

ルエンザによる死亡率が低いことを考慮すること。

2.1歳 未満の患児 (低出生体重児、新生児、乳児)に対する安

全性及び有効性は確立していない (「小児等への投与」の項

参照)。

3.本剤はA型又はB型インフルェンザウイルス感染症以外の感

染症には効果がない。

4.本剤は細菌感染症には効果がない (「重要な基本的注意」の

項参照)。

【用法 。用量】

通常、成人にはオセルタミビルとして 1回 75 mgを 1日 2回、5

日間、用時懸濁して経口投与する。

通常、幼小児にはオセルタミビルとして、 1回 2■g/kg(トライ

シロップ剤として66.7 mg/kg)を1日 2回、 5日 間、用時懸濁し

て経口投与する。ただし、 1回 最高用量はオセルタミビルとして

75 mgとする。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

1.治療に用いる場合には、インフルエンザ様症状の発現から

2日以内に投与を開始すること (症状発現から48時間経過

後に投与を開始した患者における有効性を裏付けるデ
ータ

は得られていない)。

2:成人の腎機能障害患者では、血饗中濃度が増加するので、

腎機能の低下に応じて、次のよう
‐な投与法を目安とするこ

と (外国人における成績による)。小児等の腎機能障害患者

での使用経験はない。

クレアチエンクリアランスlmV分) 投与法

Ccry30 1回 75mg l日 2回

10く(Ccr≦彗30 1回 75mg l日 1回

Ccrl≦10 推奨用量は確立していない

Ccr:ク レアチニンクリアランス

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

高度の腎機能障害患者 (<用法
‐用量に関連する使用上の注意>

及び 「重要な基本的注意」の項参照)

2.重要な基本的注意

(1)本剤は腎排泄型の薬剤であり、腎機能が低下している場合に

は血漿中濃度が高くなるおそれがあるので、本剤の投与に際

しては、クレアチエンクリアランス値に応じた<用 法
。用量

に関連する使用上の注意>に 基づいて、状態を観察しながら

慎重に投与すること (【薬物動態】の項参照)。

(2)細菌感染症がインフルエンザウイルス感染症に合併したり、

インフルエンザ様症状と混同されることがあるので、細菌感

染症の場合には、抗菌剤を投与するなど適切な処置を行うこと

(<効能・効果に関連する使用上の注意>の 項参照)。

(3)本剤 lg(オセルタミビルとして30 mg)中に、ソルビト
ール

(果糖の前駆物質)が約857 mg含有されているので、遺伝性

果糖不耐症の患者に投与する場合には注意すること。51

【組成 ・性状】

販  売   名 タミフルトライシロツプ3%

成 分

( l g中)

有効成分
・含有量

オセルタミビルリン酸塩 39.4 mg

(オセルタミビルとして30 mg)

D―ソルビトール、キサンタンガム、クエン酸二水

素ナトリウム、酸化チタン、安息香酸ナトリウム、

サッカリンナトリウム水和物、デキストリン、プ

ロピレングリコール、アラビアゴム、エチルバニ

リン、香料         _

状性

本品は自色～淡黄色の顆粒又は塊のある顆粒である.

本品は用時懸濁するとき、自色
～淡黄色の均

一の懸

濁液である。

注1)注 意
―医師等の処方せんにより使用すること



3.副作用           ~

カプセル剤の承認時までの調査 3o9例 におい【、副作用は、185

例 (27.5%)に 認められた。主な副作用は、腹痛 21件 (6.8%)、

下痢 17件 (5.5%)、 嘔気 12件 (3.9%)等 であった。(承認時)

ドラインロッ77j(1～ 12歳の幼小児)の承認時までの調査 701例

において、副作用は 35例 (50.0%)に 認められた。主な副作用は、

嘔吐 17件 (2/4.3%)、下痢 14件 (20.0%)等 であった。(承認時)

(1)重大な副作用

1)ショック、アナフィラキシー様症状 頓 度不明):シ ョック、

アナフィラキシ
ー様症状があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、奪麻疹、顔面
・喉頭浮腫、呼吸困難、血圧低下

等があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)肺 炎 (頻度不明):肺 炎の発症が報告されているので、異

常力S認められた場合にはX線 等の検査により原因 (薬剤性、

感染性等)を 鑑,1し :適 切な処置を行うこと。

**b)劇 症肝炎、肝機能障害、黄疸 (頻度不明):劇 症肝炎等の

重篤な肝炎、AST(GOT)、 ALT(GPT)、 γ―GTP、 Al―Pの

著しい上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、

投与を中止し、適切な処置を行うこと。    :

0皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens―Johnson症 候群)、中毒性表皮

壊死症 (Lye‖症候群)(頻 度不明):皮 膚粘膜眼症候群

(Stevens■ohnsOn症候群)、中毒性表皮壊死症 (Lyen症候群)

等の皮膚障害があらわれることがあるので、観察を十分に

行い、このような症状があらわれた場合には、投与を中止

し、適切な処置を行うこと。

5)魯性腎不全 (頻度不明):急 性腎不全があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には

直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

6)白血球減少、血小板減少 (頻度不明):白 血球減少、
・
血小

板減少があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な処

置を行うこと。

17)精 神
・
神経症状 (頻度不明):精 伊 「神経症状 (意識障害、

異常行動、譜妄、幻覚、妄想、痙攣等)が あらわれること

があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中止し、症状に応じて適切な処置を行うこと。

8)出血性大腸炎 (頻度不明):出 血性大腸炎があらわれること

があるので、血便、血性下痢等の異常が認められた場合に

は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2Dその他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応して投与

を中止するなど、適切な処置を行うこと。

カプセル剤

頻度不明321 0.5%以 上

鯖 発疹、華麻疹、紅

斑 (多形紅斑を含

む)、癌痒感、皮

下出血

消化器 口唇炎 ・口内炎

(漬瘍性を含む)、

血便、メレナ、吐

血、消化性潰瘍

腹痛 (6.8%)、 下痢 (5.5%)

嘔気 (3.9%)、 嘔吐、腹部膨

満、便異常、口内不快感、

食欲不振

精神神経系 興奮、振戦、しび

れ、嗜眠

頭痛、傾眠、不眠症、めま

い

循環器 上室性頻脈、心室

性期外収縮、心電

図異常 (ST上昇)、

動悸

螂 AST(GOT)、  ALT(CPT)、

γ―GTP、 Al―Pの上昇

ドライシロップ剤

頻度不明注a 5%以 上 5%未 満

皮膚 奪麻疹、紅斑 (多形紅

斑を含む)、寝痒感、

皮下出血

消化器 口唇炎 ・口内炎 (潰瘍

性を含む)、血便、メレ

ナ、吐血、消化性潰瘍

嘔 吐 ( 2 4 . 3

% )、 下痢

(20.0%)

軟便、腹痛、

嘔気

精神神経系 嗜眠

循環器 上室性頻脈、心室性

期外収縮、心電図異

常 (ST上昇)、動悸

肝臓 ALT(GPT)

上昇

AST(GOT)

上昇

眼
ヽ

眼の異常 (視野障害、

霧視、複視、眼痛等)、

結膜炎

その他 耳の障害 (灼熱感、耳

痛等)、発熱、低体温、

浮腫、不正子宮出血

鼻出血

注2)国内外の臨床試験又は自発報告にて報告された頻度を算出で

きない副作用については頻度不明とした。

4.高齢者への投与

国外で実施されたカプセル剤による臨床試験成績では、副作用

の頻度及び種類は非高齢者との間に差は認められていないが、

■般に高齢者では、生理機能 (腎機能、肝機能等)の 低下や、

種々の基礎疾患を有することが多いため、状態を観察しながら

投与すること (<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>、 【薬

物動態】の項参照)。

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人に投与する場合には、

治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投

与すること。[妊娠中の投与に関する安全性は確立していな

い。動物実験 (ラット)で胎盤通過性が報告されている。]

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。 [動物実

験 (ラット)で乳汁中に移行することが報告されている。]

6.小児等への投与

(1)1歳 未満の患児 (低出生体重児、新生児、乳児)に 対する安

全性は確立していない (「その他の注意」の項参照)。

(2)国外で実施されたドライシロップ剤による第Ⅲ相治療試験に

おいて、体重 8.l kg未満の幼小児に対する使用経験はない。

7.過量投与

現時点では、過量投与による有害事象が発生したとの報告はな

いが、国外での健康成人を対象としたカプセリレ剤による第 I相

臨床試験において、 1回 200 mg以上の投与により嘔気、嘔吐、

めまい (浮動性眩量)が報告されている。

* *

iO.5%以 上

眼の異常 (視野障

害、露視、複視、

眼痛等)

疲労、発熱、低体

温、浮腫、不正子

宮出血



8。その他の注意

(1)国内で実施されたカプセル剤による第Ⅲ相予防試験にお
いて、

糖尿病が増悪したとの報告が1例ある。また、国外で実施さ

れたカプセル剤による第Ⅲ相予防試験では、糖代謝障害を有

する被験者で糖尿病悪化又は高血糖が7例にみられた。非臨

床試験においては、臨床用量の100倍までの用量において糖

代謝阻害は認められていない。

(2)国外で実施されたカプセル剤による慢性心疾患患者及び慢性

呼吸器疾患患者を対象とした第I相 治療試験において、イン

フルエンザ罹病期間に対する有効性ではプラセポに対し有意

な差はみられていなぃ。しかし、本剤投与によリウイルス放

出期間を有意に短縮し、その結果、発熱、筋肉痛/関節痛又

は悪寒/発汗の回復期間が有意に短縮した。

(3)国外で実施されたドライシロツプ剤による慢性喘息合併小児

を対象とした第Ⅲ相治療試験において、有効性を検証するに

は至つていない。
一方、安全性において特に大きな問題はみ

られていない。

(4)国外で実施されたカプセル剤による高齢者 (65歳以上)を対

象とした第Ⅲ相治療試験において、本剤の投与によリインフ

ルエンザ罹病期間をプラセボに比較して、約50時間 (23%)

短縮した。

(5)シーズン中に重複してインフルエンザに罹患した患者に本剤

を繰り返して使用した経験はない。

(6)幼若ラツトの単回経口投与毒性試験において、7日齢ラッ
ト

では1000 mg/kgで3/14例、700 mg/kgで2/14例の葬亡烈

があつたが、14日齢のラットではいずれの用量においても

死亡例はみられなかつた。

(7)幼若ラットの単回経口投与 トキシヨキネティクス試験に
おい

て、 7日 齢、14日齢、24日齢、42日 齢ラットに1000 mg/kg

投与し、 7日 齢で 7/56例 、14日齢で 1/28例
の死亡例がみ

られたが、24日 齢、42日 齢のラットではいずれも死亡例は

みられなかつた。オセルタミビルの脳での暴露量は、
42日

齢のラットと比較して 7日 齢では1500倍、14日齢
で噂650倍

と高かつたが、24日齢では2倍 程度であつた。

【薬物動態】

1.小児における築物動饉

i齋晰勤饉髄:嚢:
日本人患児における血漿中活建体濃度 4 br億及び

12騰値

程傑裏震  項 目   1 ～ 4 歳   5 ～ 8 歳   9 ～ 2 歳  _ 全 体

12拉  例 数

平均

標準偏差

8

1 7 0 . 4
3 1 . 6

5

t65_4
40 7

2

2 4 0 . 5

1 3 . 4

15

178.1

40 4

く外国人における成績>24〕

健康な男女小児を対象とした2つの臨床試験にぉぃて、1～ 5歳を1～ 2歳、3～ 5歳の

2グループ(各12例)及び5～ 18歳を5～ 8歳、9～ 12蔵及び13～ 18歳の3グル
ープ

(各6例)に分け、本剤を食後に20～ 3_9magを 単回経口投与
壼したとき, 1～ 2歳:こお

ける活性体のAUC"は 2,81011g・br/mLで 3～ 5歳に比較して 16%低 かった。また、年齢

5～ 18歳において年齢5～ 8歳のグル
ープでは13～ 18歳のグル

ープに比較し活性体の消

失は速く、結果として暴露量の低下が認められた。年齢5～ 8歳のグル
ープにおける活性

体のAUC"は 年齢 13～ 18歳のグル
ープに比較し60%で あつた。

これら小児グループにおける活性体の薬物動態バラメ
ータをオセルタミビル75 mg及び

150 mg反復投与菫した成人における臨床試験より得られた薬物動態バラメ
ータと比較した

とき、年齢5～ 8歳のグループにおけるAUCは成人の76mg(lmg/kgに 相当)投与におけ

るAUCと 同様であり、年齢9～ 12歳のグル
ープでは成人の75 mg及び 150 mgのIL5にあり、

年齢 13～ 18歳のグループでは成人の150 mg(2コノ峰に相当)と同様であつた。同様に、

すべての年齢グループにおける投与12時間後における血漿中活性体濃度は成人における投

与量 150 mgにおける値を越えるものでなく、抗インフルエンザウイルス活性を期待できる

濃度を維持した。

各小児グループにおける活性体の薬物動態バラメ
ータ(2 mg/kgp

小児グループ
(例数)

AU銀
(コロ・br/mLD 転続

転
ｍ

」
ｍ

～ 2 歳 ・( 1 2 ) 2810± 871 121±51 5.6■22 14.9±7.3

3～ 5歳
°
(12) 3.3511生678 179■73 5.0±2.3 11_3±5_5

5～ 8歳 (6) 2.746± 368 18± 36 3.7±0.5 8.8±2.0

9～ 12歳 (6) 3.208■394 231±46 37± 0.5 78± 1.8

13～ 18歳 (6) _534■929 319■ 76 4_3± 0.8 81± 22

BeetsD

洋:各パラメータは1～ 2歳 30 mg.3～ 5歳 45 mg投与を2 mg/kgに補正したもの

日本人及び自人における投与1日目の活性体の薬物動態バラメ
ータ

m― 士SD

小児の体重と総クリアランスの相関性

60     80     100
体 重(lgI

1～ 18歳 の小児に 2 mg/kgの 日量で 1日 2回 投与 した場合、活性体
の暴露量は、成人に

おける安全性及び有効性が示 された暴露量と同様であつた。1日外ではこれら小児で
の薬物

動態の傾向か ら、活性体のクリアランス能が低年齢児で高 く、年齢に伴
い減少することを

踏まえ、日標 とする活性体の暴露量を得るため、年齢に相関する体写を基
準とした体■群

別固定用 量として設定された。

2.国内小児と日外小児における血中濃度の比較 〈国内
‐国外減額Dl‐“

用量を 2 olg/kgに補正 した日本人小児における定常状態での血漿中活性体濃度
4 hr値及

び 12br値につき、 3つ の歯外小児試験より用量 (2mg/kgb及 び定常状態
への補正を行っ

た 411r値及び 12br値 と比較 した。この結果、日本人小児における 4 br饉及び
12hr値は国

外小児における4 Lr値及び12ht値の分布の範囲内にあった。

3.剤形間の生物学的同等性 (日外成績)・

カプセル剤及びトラインロップ割は成人被験者による生物学的同等性試験成績より、両

製剤は同等であることが示された。

トライシロツプ剤及びカプセル剤 150 mg経口投与
瞭時の活性体の薬物動態バラメ

ータ

(n-18)

剤形
AUい
`nO.hr′mlヽ 』̈ 饉

齢
一
ｍ

トラインロップ剤 6.870■1.3611 546± 101 l=Ll 72■ 1_7

カプセル剤 6 . 9 4 0■1 , 6 " 615± 147 6.4■1.5

uea+sD理議  121%:7Ю■5坦:理aO"饗理oo H」財00

C m L / m i n / k g b

C V 18:6 24_6 5.6 22_7

昴%信頼区問 ‐1492-1916 126.6-2042 1115-∞0_5 159_7-1,6.4

血
集
中
活
性
体
濃
度

4_高齢者(80歳以上)における薬物勁態

<日本人における成績>

年齢80蔵以上の高齢者5例にオセルタミビルとして75略を単回経口投与 (絶食時)し たと

きの本剤の活性体の薬物動態バジメ
ータは以下のとおりであつた。

投与量

く電 )

At10‐
("・ br/mLl

CIn3X
rnd■、1、 ｍ

ｍ
一
ω

7 5 (日本 人) 2107±  374 191±32.5 4.91± 1.02 6.46±1.42

7 5 (自 人 ) 2_274± 1.1“ 142±397 5.84± 1.16 100■ 6.86

150く日本人) 5.189±1.187 468■843 5.16± 0.754 6.30±1.95

1 5 0 (自人) 5036± 1.524 383±986 4.42■1.11 7.81±5.23

y=-0.0986x+12.693
R2=0.3054

日本人患児における定常状態での血漿中活性体
温慮一時間プロット

日本人高齢者 (Ю歳以上)の活性体の薬物動態バラメ
ータ

投与量
鐵 )

AUn
(■,o llr/mLb

CInax
`n。/mi_ヽ 』

ω
レ
ω

6.063士αИ 439±29 5:0■010 70■ 0.6

mea+sD.
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5腎 機能障害者における薬物動態'

<外 国人における成績>

クレアチニンクリアランス Ccr)慎 により規定された腎機能障害者●含む20例

を対象とし、オセルタミビルとして1∞mgl日 2回を6日間反復投与猟したとき

の活性体薬物動態は、以下の表のとおり腎機能に依存した。高度な腎機能障害

者においては投与量の調整が必要であぅと考ぇぅれた,

投与開始6日 目における活性体の薬物動態バラメータ

Ccr値
CmL/分)

AU∝ 2
rll.・llr/mLb

C口訳
`nO/m:ヽ

ClrO-12
(L/hr)

Ccr≦30 43086± 18_068 4_l152±1519 1 5 4±0 _ 5 5

311<Ccr≦60 15010± 4.158 1514± 392 419± 067

60<Ccr≦90 9.931■ 1.686 l K158± 183 725■ 1.15

ccry90 4,187± 6311 494±  80 1750±278

meaasD

6.薬物相互作用
7)

<外 国人における成績>

オセルタミビルは尿酸排泄促進薬のプロベネシ トとの併用によ り腎クリアラン

スの低下、AUC"及 びCmaxの 約 2倍 の増加が認められた。 このことはアニオン

型輸送過程を経て腎尿細管分泌されるオセルタミビルは同経路で排泄される薬

剤 との併用によ り競合的相互作用 を生ずる可能性 を示唆 している。 しかし、こ

の統合による薬物動態の変化の割合は、投与量の調整が必要であるほど臨床的

に重要ではない。

なお、インフルエンザウイルス感染症に伴う症状緩和のために併用される可能

性がある薬物 (抗ヒスタミン薬、マクロライ ト系抗生物質、NSAIDs等 )及 び心

電図に影響を与える可能性のある薬剤 (抗不整脈薬等)の 多くの薬物との相互作

用は検討されていない。

7.蛋自結合率
8)

オセルタミビル及びその活性体のヒ ト、ラット、ウサギ及びイヌ血栄蛋 白と

の結合率は,オ セルタミビルでは全ての種類において 50%以 下の結合であつ

たが、活性体ではいずれの種類においても平均で 3%以 下の弱いものであった。

(競"%試 験)

8.代謝 ・排泄
'‐り

<外 国人における成績>°
'

本剤はヒトにおいて経口投与後速やかに主として肝臓で活性体に加水分解され

る。健康成人男子に対 し本剤を(オセルタミビル として 375～ 300 mg)単 回経

口投与
Xしたとき、未変化体及び活性体あわせて投与 48時 間後 までに 70～ 80

%が 尿中に排泄された。

また、オセルタミビルはヒ ト肝 ミクロゾ
ームを用いた代謝試験により、P450に

よる代謝は認められず、P450を 介 した薬物相互作用の検討kよ り各種 P450基

質の代謝に対してもほとんど影響を与えなかった。

※成人に対 して承認された用法 ・用量は、 1回 75 mgを 1日 2回 ,5日 間投与

である。幼小児に対 して承認された用法 ・用量は、 1回 2 mg/■gを 1日 2回

5日 間投与である。

(参考)動 物実験の結果

1.分布"

雌雄ラットに[RC]―オセルタミビル 20 mg/kgを 単回経口投与 した際、放射能

は各組織に速やかに分布 し、雌雄で類似していた。消化管を除 くと肝機、腎

臓で高濃度を示 し、標的組織の 1つ と考えられている肺では血漿の約 2倍 で

あったが、中枢神経系への移行は少なかった。雌において胎児への移行が認

められ、移行放射能は母体側血漿の約 1/2で あった。放射能は投与 48時 間後

までに各組織からほぼ完全に消失 した。

2.乳汁中移行:"

授乳ラットに[“C]―オセルタミビル 10 mg/kgを 単回経口役与 した際、放射能

は乳汁中に移行 し、投与 1時 間後で最高温度に達した。その後、血漿中とほ

ぼ同様な推移て消失したが、乳汁中/血漿中濃度比は常に乳汁中において高かっ

ブヒ。

【臨床成績】
く日本人における成績>1'

国内で実施された小児 (1～ 12歳)を対象とした第■相臨床試験 OV16284)に

おいて、インフルエンザ感染が確認された59例 (インフルエンザ感染はウイル

ス分離より判定した。)におけるインフルエンザ罹病期間 (咳、鼻症状が改善し、

体温374℃ 以下に回復するまでの時間)は 72.5時間 (中央値)であつた。また、

投薬中の体温が 37.8℃未満に回復するまでの時間は21.3時間 (中央値)であり、

平熱 (37_4℃以つ に回復するまでの時間は35.3時間 (中央値)であつた。

国内で実施された小児を対象とした第二相臨床試験において、 2%以 上の発現

率で生じた全ての有害事象は以下の通りであつた。本表に示した有害事象が必

ずしも副作用を意味しない、また、患者の特性や他の要因が臨床試験とは異な

るため、これらの結果から、実際の診療状況における副作用の発現率を予測す

ることは出来ない。

注)オ セルタミビルリン酸塩の用法・用量 :

オセルタミビルとして1回21ngAgを1日 2回

<外国人における成績>"η               ,

米国及びカナダにおいて1～ 12歳の小児で実施されたプラセボを対照とした第

El相臨床試験〈WV15758)のも日間投与におljうィンスル手ンプ躍病期間 (咳、

鼻症状が改善し、体温 37.2℃ 以下、罹患前の日常生活に回復するまでの時間)

に対する有効性を以下に示す。

「          :イ ンフルエンザ罹病期間 鯖 間)

薬 剤

与

聞

投

朗 症例数
・。 インフルエンザ罹病期間

中央値 (95%信 頼区問)

オセルタミビルリン酸塩 5日 間 217例
101.3時 間

="

(888H83)

プラセポ 5日 間 235例
1370時 間
(12.5-149_6)

注)オ セルタミビルリン酸塩の用法・用量:

オセルタミビリレとして1回 2 mg/kgを 1日 2回

#1)イ ンフルエンザ感染はウイルス分離又は抗体反応により判定レた。 .
#2)p<0.CK101(プ ラセポとの比ω

オセルタミビルリン酸塩により、罹病期間の短縮効果の他、重症度の低下、イ

ンフルエンザニ次症状の発現率低下が認められ、本剤の有効性が認められた。

注)オ セルタミビリレリン酸塩の用法 ・用量 :

オセフレタミビツレとして 1回 2 mg/tgを 1日 2回

#1)中 耳炎は急性中耳炎を含む。

#2)腹 痛は上腹部痛を含む。

発現件数 (%)

国外において慢性喘息合併患児 (5～ 12歳 )に 対するプラセボを対照とした第Ⅲ

相臨床拭験 (W15759/WV15871)は 、日標症例数 500例 に対し登録例数は 335

例であつた。 このため、本剤の有効性を検証するには至つていないが、インフ

ルエンザ罹病期間 (中央値)は 本剤 1239時 間、プラセポ 1343時 間であつた。

また、本試験において、開始時と比較 した努力性呼気 1秒 量 (FEVl)の 変化率は

本剤 108%、 プラセポ 47%で あった。

【薬効薬理】

1.わ",魏 ウイルス作用D

オセルタミビルリン酸塩はプロトラッグであり、代謝により活性体に変換さ

れた後、抗ウイルス作用を示す。       1

オセルタミビルリン酸塩の活性体は磁曲 oでの理 及“ 型インフルエンザウ

イルスの複製を低濃度 (実験室株IC":0_6～ 15511M、臨床分離菊C,:<035

μOで 阻害した。

2 ill●v●抗ウイルス作用い。

マウス及びフエレットOAN及 “ 型インフルエンザウイルス感染モデルでは、

オセルタミビルリン酸塩の経口投与 (0,1～llXl mg/kg/日)により、用量に依

存して生存数の増加、感染に伴ラ症状の減少、ウイルスカ価の減少などの治

療効果が認められた。また、ニフトリ感染モデルにおいてウイルス感染24時

間前からの経口投与 (10、100 mykg、1日 2回)で、生存率の上昇などウイ

ルス感染に対する抑制効果が認められた。

3.作用機臓炒

オセルタミビルリン酸塩の活性体はヒトA型及“ 型インフルエンザウイルス

のノイラミニダーゼを選択的に阻害し(IC・:0.1～ 3nM)、 新しく形成され

たウイルスの感染細胞からの遊離を阻書することにより、ウイルスの増強を

抑制する。                        ・

**4.耐性                                   、 、
国外及び国内臨床試験における本剤に対する耐性ウイルスの出現率は成人及

び青年では0.32%(4/1,245例 )、 1～ 12歳の小児では4.1%(19/464例)であっ

た。耐性ウイルスは全て理 ウイリレスに出来し、B型では出現が認められなかっ

た。耐性を獲得したウイルスでは、マウス及びフエレットにおいて感染性の

低下が認められ、感染部位での増殖、伝播力は低いと考えられる。耐性を獲

得したウイルスでは,ノ イラミニダーゼのアミノ酸変異が認められている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:オセルタミビルリン酸塩(0剣働油趾Pllehate)OAN)

化学名 :(→‐Ethylu.Jι  5S)‐4つには面よ鴻―コ血o‐3‐(1‐emyIPrOpow)cydohex‐

1‐erlel aboxylate monophosphate

国外治療試験で発現した主な有害事象(1%以 上)

有害事象
プラセボ
n=353

オセルタミビルリン酸塩
n342

嘔吐 85) 49(14_3)

中耳炎t ll 37(108)

下痢 30( 8_8)

嘔気 13(3_8)

腹結 1 3 _ 12(35)

患出血 9 10(29)

:便 7(2_Ol

1 1 3.1) 7(20)

耳痛 5(15)

関節痛 8 2 め 5(15)

t管支痙攣 5 4(1.2)

鼓膜障害 6 4(1.2)

皮膚炎 7 4(1."

国内治療試験で発現 した主な有害事象 (2%以 上)

オセルタミビルリ〕

54

発現件数 (%)



構造式 :

。範、

13C/1｀ I:;
「曝Ю 4

嵐c人 `島

分子式 :C:6H熱
・ヽHIPO(

分子量 :410.40

性 漱:星,7151晶F[暑著fF奪手1「hl曇ダ難タイラセFヂ雪†[き
けにくく、アセトニトリルにほとんど溶けない。

融 点 :192～195℃ (分解)

分配係数 :酸性～中性領域て水相に分配し、アルカリ性領域で油相に分配す
る。

【取扱い上の注意】
1_使用期限内であつても開栓後はなるぺく速やかに使用する

こと。

2.吸湿性があるので、開栓後は密栓し、湿気を輝けて保存すること。

3開 栓後4週間以上保存する場合は、冷蔵庫又は冷所 (10℃以下)で保存する
こ

と。なお使用時は、結露を避けて開栓すること。

【包  装 】

タミフルトラインロップ3%:30g(瓶 )×1
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平成21年 6月16日安全対策調査含

参考資料2-2
平成21年 6月 3日タミフ

参考資料2-2

安全 性情 報緊 急
タミフル服用後の異常行動について

抗インフルエンザウイルス剤、タミフルカプセル75、タミフルドライシロップ3%

につきましては、今年2月に入り、タミフルを服用したとみられる10代のインフル

エンザ患者様が、自宅で療養中、自宅マンションから転落死するという痛ましい事

例があったことから、 2月 28日、厚生労働省は、医療関係者に注意喚起を行ったと

こるです。弊社におきましても、インフルエンザ治療開始後の注意事項についてご

説明いただくようお願いして参りました。

しかしながら、 3月 20日tタ ミフルの服用後に10代の患者様が2階から転落して

骨折したとする症例が2例報告されたことから、本剤の使用に際しましては、特に

下記の点に十分注意下さいますようお願い申し上げます。

10歳以上の未成年の患者においては、因果関係は不

明であるものの、本剤の服用後に異常行動を発現し、転

落等の事故に至つた例が報告されている。このため、こ

の年代の患者には、合併症、既往歴等からハイリスク患

者と判断される場合を除いては、原則として本剤の使用

を差し控えること。

また、小児 ・未成年者については、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
0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つても、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。

お問合わせ先 :中外製薬株式会社 医 薬情報センタ
ー

TEL:0120-189706

- 1 -
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3月20日に報告された2例を紹介いたします。

【異常行動】:国内報告

患者
1日投与量

投与期間

副作用

転帰性 。

年齢

使用理由

(合併症)
経過及び処置

男

10代

B型 インフル

エンザウイル

ス感染症

150mg

l日間

投与前日

投与開始日

発熱発現。

医療機関でB型 インフルエンザウイルス

感染症と診断され:昼 と夜に本剤内服。

深夜、1階で母親とともに就寝。約30分後、

突然 2階 に駆け上がったが、母親が連れ

戻す。その後、もう
一度 2階に駆け上がり、

母親が追いかけたが間に合わず、ベラン

ダから飛び降りる。

右足かかと骨折。その他の検査で異常な

し。

受診時は、受け答えができる状態で、飛

び降りた時の記憶はないとのこと9

解熱剤 (アセトアミノフェン錠)が 処方

されていたが、服用の有無は確認できず。

以前より、寝ぼけて歩き回ったり、意味

のわからないことを言ったりすることが、

年2～ 3回みられていた。

下昨年、かぜの高熱時熱せんもう (部屋

をうろつく、意味不明な発言)がみられた。

回復

併用薬 :アセトアミノフェン

【異常行動】:国内報告

患者
1日投与量

投与期間

副作用

転帰性 ・

年齢

使用理由

(合併症)
経過及び処置

男

10代

B型 インフル

エンザウイル

ス感染症

150mg

l日間

投与中止 2日 目

投与中止 8日 目

37.8℃の発熱発現。医療機関でB型 イン

フルエンザウイルス感染症と診断され、

本剤を昼と夜内服。

深夜、素足で外に出て50m程先の駐車場

に向かって走り出す。父親が家に入れた

が:そ のまま2階 に走って行き、窓を開

けて飛び降りた。寝ぼけた様子で土の上

に座つており、応答ははっきりせず。

右膝蓋骨骨折。

入院後、インフルエンザ脳症の可能性を

考慮 し、治療開始。10時間後、独り言、

突然笑い出すなどの症状が認められた。

意識清明を確認。

退院。

入院時及び回復期の頭部MRI、 脳波では

明確な所見認めず、回復も早いことから

脳症の経過とは考えにくい。

投与開始日

投与 2日 目

(投与中止日)

回復

併用薬 :プ ラノプロフェン、塩酸アンブロキソ
ール
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【警告】の項を以下のように改訂しました。

タミフルカプセル75

タミフルドライシロツプ3%

【警告】      ‐
    ・ ・1

1。本剤の使用にあたっては,本剤の必要性を慎重に検討すること ((効能
。効果に関連す

る使用上の注意〉の項参照)。

2.10歳以上の未成年の患者においては、因果関係は不明であるものの、本剤の服用後に異

常行動を発現し、転落等の事故に至った例が報告されている。このため、この年代の患

者には、合併症、既往歴等からハイリスク患者と判断される場合を除
いては、原則とし

て本剤の使用を差し控えること。

士キ 小 IF′。夫成年者については、万が一の事故を防止すまた、小児 。未成年者につい             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

いそ療養を行う場合、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うても、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。

3.インフルエンザウイルス感染症の予防の基本はワクチン療法であり,本 剤の予防使用は

ヮクチン療法に置き換わるものではない。

【警告】

1.本剤の使用にあたっては,本 剤の必要性を慎重に検討すること (〈効能
。効果に関連す

る使用上の注意)の 項参照)。

2.10歳以上の未成年の患者においては、因塁関係は不明であるものの、本剤の服用後に異

る。このため、この年代の患

者i三は、合併症、既往歴等からハイリスク患者と判断される場合を除
いては、原則とし

て本剤の使用を差 し控えること。

藻死:万 児ヽ
。未成年者については、万が一の事故を防止するための予防的な対応として、

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。

3.本剤の予防効能での使用は推奨されていない。

59
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平成21年 6月 3日 タミフル臨床WG

参考資料 2-3

タミフルの各国添付文書の比較表 (精神神経系の有害事象、幼若ラットの動物実験に関する記載)

G e n e r a l

精神障害、神経系障害 :

インフルエンザは、幻覚、諸妄、異常行動などの事象を含む神経

系、行動上の様々な症状と関連しており、死亡に至る場合もある。

これらの事象は、脳炎、脳症の場合に起こることもある。しかし、

あきらかな重度の疾患がない場合も発現する。

タミフルを服用しているインフルエンザ患者において請妄、異常

行動の市販後の報告 (ほとんどが日本から)力Sあり、外傷や死亡

に至つた症例も非常にまれではあるが報告されている。

これらの事象は、臨床診療中に自発的に報告されているので、頻

度は不明であるが、タミフルの使用デ
ータ (推定患者数)に 基づ

くと、まれな事象である。

これらの事象は、主に小児や青年の患者で報告され、多くの場合、

奮雀電彊としでまな採F得じ5撼董し手慧薯8言貧善各説Z先模
を十分に観察する。神経精神症状が発現した場合には、治療の継

続について有効性と安全性を個々の患煮で評価する。

し、輸御、熱 、あ単、激証縁 、

精神障害、神経系障害 (頻度不明):

インフルエンザは、幻覚、謗妄、異常行動などの事象を含む

神経系、行動上の様々な症状と関連しており、死亡に至る場

合もある。これらの事象は、脳炎、脳症の場合に起こること

もある。しかし、あきらかな重度の本患がない場合も発現す

る。
タミフルを服用しているインフルエンザ患者において、痙

攣、講妄 (意識変容状態、錯乱、異常行動、妄想、幻覚、激

越、不安、悪夢などの症状を含む)の 市販後の報告がありλ

事故による外傷や死亡に至つた症例も非常にまれではある

が報告されている。これらの事象は、主に小児や青年の患者

で報告され、多くの場合、突然発現し、速や力ヽこ回復してい

た。これらの事象とタミフルの関連は不明である。このよう

な神経精神系の事象はタミフルを服用していないインフル

エンザ患者でも報告されている。

重大な副作用

精神 ・神経症状 (頻度不明):精 神
・神経症

状 (意識障害,異 常行動,諸 妄,幻 覚,妄

想,痙 攣等)力 あ`らわれることがあるので,

観察を十分に行い,異 常が認められた場合
には投与を中止し,症 状に応じて適切な処

置を行うこと。

その他の副作用

精神神経系 :

興奮、振戦、しびれ、嗜眠、頭痛、傾眠、

不眠症、めまい

精 神 神

経 系 の

有 害 辞

書 に 関

す る記

載

離乳していないラットでの2週 間の試験で、7日齢のラットにオセ

ルタミビルリン酸塩 1000mgAgを 単回投与した結果、プロドラッ

グの異常な高用量曝露に関連した死亡がみられた。しかし、離手L

していない14日齢のラツトでは、2000m♂晴で死亡やその他9
重大な影響はなかった。

PHARMACOICINEttC PROPER¶ ES

Preclinical safe"data

幼若ラットの単回経口投与毒性試験におい

て,7日齢ラットでは 1000mgttgで3/14例,

700mgAgで 2/14例の死亡例があつたが,

14日齢のラットではいずれの用量において

も死亡例はみられなかつた。

幼 若 ラ

ッ トに

お け る

動 物 実

験 結 果

に 関 す

る記載

100%lg八

藉晶ζ子』

齢ラッ

蕗9τ 響9籠 :嫁 多ビ195夕 λ孟農

は、1000mgAg経 口投与した成熟ラットの脳中の濃度の約 1500

倍であり、活性体の脳中濃度は約 3情高かつた。

幼若ラットの単回経口投与トキシヨキネテ

ィクス試験において,7日 齢,14日 齢,24

日齢,42日齢ラットに1000m♂贈投与し,

7日齢で7/56例,14日 齢で 1/28例の死亡

例がみられたが,24日齢,42日齢のアット
ではいずれも死亡例はみられなかつた。オ

セルタミビルの脳での暴露量は,42日 齢の

ラットと比較して 7日齢では 1500倍 ,14

日齢では650倍 と高かつたが,24日 齢では

2倍 程度であつた。



※※2Cll18年1月改訂(第11版)(_:改 訂箇所)
※2007年 1明改訂(第lo版)

規制区分 :

指定医薬品、処方せん医薬品

(注意
一医師等の処方せん

により使用すること)

貯  法 :室温保存

使用期限 :包装に表示

抗インフルエンザウイルス剤

リレ〕ザ
°

・RELENZパ
ザナミビル水和物 ドライ′ヽウダーインヘラー

平成21年6月 16日安全対策調査会

参考資料3
平成21年6月3日タミフル臨床WG

参考資料3

承認番号 21100AMYoo288000

薬価収載
2001年2月
(健保等一部限定適用)

販売開始 2000年12月

2007■11月

国際 誕 生 1999■12月

※

※ 【警   告 】
1.本 剤を治療に用いる場合は、本剤の必要性を
1真重に検討すること。
2.イ ンフルエンザウイルス感染症の予防の基本
はワクチン療法であり、本剤の予防使用はワ
クチン療法に置き換わるものではない。

【禁   忌 】(次の患者には投与しないこと)
本剤の成分ιけまして過敏症の既往歴のある患者

・性状

成分・含量
1プリスター中にザナミビル水和物をザナミビル
として5mq含有する。

添  加   1勿

性   状
両面アルミニウムのプリスター包装で、その内容
吻は自色の粉末である。

注)爽雑物として予L蛋白を含む。

【効能。効果】
A型又はB型インフルエンザウイルス感染症の治療及びその

予防

用法 ・用量に関連する使用上の注意
1.本 剤を治療に用いる場合、発症後、可能な限り速や
かに投与を開始することが望ましい(症状発現から48

時間経過後に投与を開始した患者における有効性を

裏付けるデータは得られていない)。
2.本 剤を予防に用いる場合には、次の点に注意して使
用すること。
(1)インフルエンザウイルス感染症患者に接触後1.5日以

内に投与を開始すること(接触後 36時間経過後に投
与を開始した患者における有効性を裏付けるデータ
は得られていない)。
(2)インフルエンザウイルス感染症に対する予防効果は、

本剤を連続して服用している期間のみ持続する。
3.気 管支喘息及び慢性閉塞性肺疾患等の慢性呼吸器疾
患のある患者に対し、慢性呼吸器疾患の治療に用い

る吸入薬(短時間作用発現型気管支拡張剤等)を併用
する場合には、本剤を投与する前に使用するよう指
導すること(「1.重要な基本的注意(3)」参照)。

【使用上の注意】
1.重 要な基本的注意

く循環器疾患あるいは免疫低下状態の患者等に対す
る使用経験が少ない(「臨床成績」の項参照)。これら
患者へ投与する場合には、患者の状態を十分に観察
しながら投与すること。

C)気 管支喘息及び慢性閉塞性肺疾患等の慢性呼吸器
疾患のある患者に対する使用経験が少ない(「臨床成
績」の項参照)。
軽度又は中等度の喘息患者(ただし、急性のインフル
エンザ症状を有さない症例)を対象とした海外の臨床

薬理試験において、13例中1例に気管支攣縮が認めら
れた。

インフルエンザウイルス感染症により気道過敏性が

克進することがあり、本剤投与後に気管支攣縮や呼
吸機能の低下がみられたという報告がある(呼吸器
疾患の既往歴がない患者においても同様な報告があ
る)。このような症状があらわれた場合(本 剤の投
与を中止し、適切な処置を行うこと。
また、気管支喘息及び慢性閉塞性肺疾患等の慢性呼
吸器疾患のある患者に本剤を投与する場合には本剤
投与後に気管支攣縮が起こる可能性があることを患
者に説明することとし、必要時に使用できるよう短時
間作用発現型気管支拡張剤を患者に所持させること。
なお、慢性呼吸器疾患の治療に用いる吸入薬(短時
間作用発現型気管支拡張剤等)を併用する場合には、
本剤を投与する前に使用するよう指導すること。

※ ※

※

1効能 ・効果に関連する使用上の注意       |
11.本 剤を治療に用いる場合には、抗ウイルス薬の投与 :
が全てのA型又はB型インフルエンザウイルス感染症
の治療には必須ではないことを踏まえ、本剤の使用
の必要性を慎重に検討すること。
2.本 剤を治療に用いる場合、イ

‐
ンフルェンザ様症状の

発現から2日以内に投与を開始すること。
3.本 剤を予防に用いる場合には、原則として、インフ
ルエンザウイル不感染症を発症している患者の同居
家族又は共同生活者である下記の者を対象とする。
(1滴齢者(65歳以上)
(2順性心疾患息者
(3冶謝性疾患患者(糖尿病等)
(4)腎機能障害患者
4.本 剤はC型インフルエンザウイルス感染症には効果が
ない。
5.本 剤は細菌感染症には効果がない(「1.重 要な基本
的注意(4)」参照)。

【用法・用量】
1.治 療に用いる場合
通常、成人及び小児には、ザナミゆレとして1回10m9(5m9
プリスターを2プリスター)を、1日2回、5日間、専用の

吸入器を用いて吸入する。

2.予 防に用いる場合
通常、成人及び小児には、ザナミゆレとして1回10m9(5mg
プリスターを2プリスター)を、1日1回、lo日間、専用の

吸入器を用いて吸入する。

62

ることについ

121 高齢者、糖尿病を含む慢性代謝性疾患、高



°
婚雙塑理陸葺罰凩瞳暑[鐘I
な処置を行うこと(「効能

・効果に関連する使用上の

注意」参照)。

(5)`[1!1:i:'ilこ{::;」:i`旱じζ{;ウ)Eilなア1夕参ん2
ンザウイルス感染症に伴う発熱、脱水等の全身状態

の悪化に加え、本剤を強く吸入したこと、または長

言[:[[::息[]]言i[il:[[li:]
われた場合には、患者に仰臥位をとらせ安静に保つ

とともに、補液を行うなど適切な処置を行うこと。

※ 2. 日J作用

治療 :

困難が報告された。<篇
[   念 果慇顆 、)
予防
宦鷹   覇 梶電累鞭響l滉鶴 47

%語咆袢飢』電l審審競l

9政♀携?可班慟作用が二らわれた場合には、症体に
応じて適切な処置を行うこと。

4.妊 婦、産婦、授撃L婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠してVlる可能性のある婦人に投与する

場合には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断

される場合にのみ投与すること。[妊娠中の投与に

。[緊[濃勒轟錐餃群i鷺=
乳婦に対する安全性は確立していない。動物実験(ラ

ット)で 乳汁中に移行することが報告されている。]

5.小 児等への投与

(1)齢ξ度鏡碁lh雛戦こま鑓滉翡轟t捌
°掌電箋基電[権整t写し、歌憬協燿撲票舞憬疑

対

6(1炉

果鶏8警 属の吸入器を用いて、日腔内への吸入投与

にのみ使用すること。

②
覇駐糠講M、 鴨球圧tttЭス
トレーシヨンをも含めて使用方法を指導すること。なお、

餞麗暮フ湯摯観貿‰鷺義纏期
項参照)。
③ご疲員斃鯛貿寧孵をと書

の`で、プリ
_ス
タ,

情緻ξ】
°
獣 ‰ 海理 確 康EAlコ 硫 gを単回吸入投専したとき

の血漿中濃度推移及び薬物動態パラメ
ータを以下に示した。

Ｃｍａｘ疏
T m a x

( h r )

AUC●_24

(n。・hrrm0
，

ハ
”

■

６

国内データ(n‐12)。 2977± 974 1_67±083 16678±390ア 2.56=Lo.56

海外データ(n‐12)] !8_96±174 1.25七Lo.50 14948±7■1〔 2.48=Lo.280.1%～ 196 0.1%未 満

過敏症■9 摯疹 顔面浮腫、奪麻疹

精神神経系 頭痛、手指のしびれ感、不眠症_

消 化 器

下痢、悪`ふ・嘔吐 咽喉乾燥、口渇、口内炎、

舌あな 食欲不振、胃部
不快盛

呼 吸 器
瞑声、咽喉刺激感、鼻道刺激感、

喘鳴、鼻出血、鼻漏、痰 ___

感 覚 器 嗅覚障害 耳 鳴

循 環 器 動悸

全身症 状
発汗、発熱、頚部痛、背

部痛

注1)自発報告又は海外のみで認められている副作用に
ついては

Ш
醐̈鶴

¨
捗

蓮3勢蠍 i:選盤李L止すること。
<猾
蝙 う亀ち嘲 空吻 難 晰 統

期 驚 秀畠 、喘 、建 出血、嘘 障害、う
つ状態、

激

3.膏

雷喜2昇 撃:国 内での使用経験は少ない。

装`翻懸騒詠合li拙』盲l昌:睛醒程崎発
とき、蓄積性は認められなかった。

(注)本剤の承認用量は1回10m9である。

の有効性、安全性及び薬物動態は検討されていない。

栞鮒憲昇専誦されない。なお、肝機能障害患者における
本剤の薬物動態は検討されていない。

高齢者

庭覇饗魂震J駕跛慌鴻慮撃ぼ盟諸i5
倍、AUCは約1_6倍高かった

つ。

(注)本剤の承認用量は1回lomgである。 63
-2-

(4)



(海外データ)
なお、海外では、本薬の主要排泄経路が腎であり、腎機能
障害患者において投与量の調整の必要はなセゞことから、高
齢者においても投与量の調整は必要ないとされている。 :

(5) rj、:尼            _      ヽ
国内及び海外の小児にIpふgを単回吸入投与したときの薬物
動態パラメータを以下に示した。

Ｃｍａｘ

ｎＯ′ｍＬ

Tmax

( h r )

AUC■1

(no・lrlmL)

た

、
ロ

Ｔ
‐

６

国内データ(n‐10)3) 30_5±115 08± 03 1335± 513 22± 05

海外デニタ(o‐11)9' 441± 148 10± 04 1827± 680 2Ю±03

2.代 謝 ・排泄

(1)健 康成人
:

国内。及び海外かの健康成人にlomgを単回吸入投与したとき、

投与後24時間までの未変化体の尿中排泄率は国内で投与量

の963%、 海外で708%で あつた。
(海外データ)
また、経口投与時の絶対的生物学的利用率(消化管からの州
は2%1。であり、残りは糞中にリト泄されるものと考えられる。
なお、健康成人に50mg～600m9を単回静脈内投与した場合、

投与後24時間までの未変化体の尿中排泄率は投与量の約85
～95%で 、ほとんど代謝を受けず、主に腎を介して尿中に排

泄された
。)。

(2)小 児
国内0及び海外9)の月ヽ児にlomgを単回吸入投与したとき、投
与後8時間までの未変化体の尿中排泄率はいずれも約5%で
あった。

3.相 互作用

本薬は静脈内投与後、代謝を受けずに、大部分が尿中に未変

化体として排泄される。また、本薬がヒト肝チトクロムP_450の

各分子種の代謝能に影響を与えないことがn utrO試験で確認さ

れている10。

4.そ の他の薬物速度論的パラメータ
血漿蛋白結合率 :14%以 下ぐnu甘0)・)

【臨床成績】
※く本邦にて実施された臨床試験成績>
1.国 内治療試験成績                   .
(1)国 内における成人を対象とした臨床試験成績

'2)

ザナミビル吸入(20m9、40mj′日)5日間投与において、主要
評価項目である主要な3症状 (発熱、頭痛及び筋肉痛)の軽減

(発熱は腋禽体温が37.0℃未満、頭痛及び筋肉痛は
「ほとんど

気にならない」又は「症状がない」の状態カセ4時間以上持続し

た場合を軽減と定義)した率をプラセボを対照に二重盲検法
により比較した。登録された333例の内、同意撤回又は有効

性のデータが評価できない15例を除いた318例を有効性解析

対象例として解析 した結果、軽減の中央値はいずれの群も
4_0日で統計学的に有意な差は見られなかった。なお、治験

実施計画書から逸脱した症例数は89例(267%)であつた。

インフルエンザ症状(発熱、頭痛及び筋肉痛)の―
(国内治療雪験 :成人)

薬剤群
累積軽減率(n=軽 減人数)

0診 日 2日日 3日 日 4日 目 5日 目 6日 日 7日 日 8日 日 9日 目

プラセボ

(n‐Ю"
09   103  271  561   748  86C1  879  935  963

1n=121n三 10Xl三 18Xn 31Xn=2oXl三 121(n=2):ln三 0と`ュ三ゴ

ザナミビル

211mgl日群

(n‐lol)

40   139  327  624  732  861  94.1  97C1  970
(n=4)(n=loXn=19Xn=30Xn=16)(n=8)(n=8)(n=3)(n=01

ザナミビル

40mgl日群
(n=1lo)

00   136  355  582  782  873  9011  946  946
(n=o)(n=15Xn=24Xn=25Xn=22Xn=16)(n=3)6=5)(n=0)

日内最高体温は、2日目及び3日目においてザナミビル吸入

投与はプラセポに比 し速やかな低下がみられた。

また、副次的評価項目である主要な5症状(発熱、頭痛、筋
肉痛、咳及び咽頭痛)について、インフルエンザウイルスの
感染が確認された症例における軽減の推移を示した。
~  イ
ンフルエンザ症状(発熟t頭 痛、筋肉痛、咳及び咽頭痛)

の軽減率(国内治療試験 :成人)

薬剤群
累積軽辞  (n=軽 減人ω

初2夕E 2日 目 3日 目 4日 目 5日 目 6日 目 7日 目 8日 目 9日 目

プラセボ
rn_“〕

00    37    56    204   352   463   574   611   648
( n = o ) ( n = 2 ) (■■1 ) ( n = 8 )←= 8 ) ( n = 6 ) ( n = 6 ) ( n = 2 ) ( n = 2 )

岬̈＜ｎ〓５５＞
00   36   146   255   327   45S   600   691   フ 82

( n = o ) ( n = 2 ) l n = 6 ) ( n = 6 ) ( n = 4 ) ( o = 7 ) ( n = 8 ) ( n千 5 ) ( n = 5 )

¨̈
ｍ

Ol1    64   206   333   52 4   66フ    ア 46   '94   841

( n = o ) ( n = 4 )●= 0 ) ( n = 8 ) ( n = 1 2 ) ( n = 9 )〈“=5 ) ( n = 3 ) ( n = 3 )

(2)国 内における小児を対象とした臨床試験成績
3)

5～14歳までの月ヽ児を対象とし、サ ミビル吸入(20m9′日)5日

間投与による治療投与試験(Open試験)を実施した。主要評

価項目であるインフルエンザ主要症状の軽減[体温(腋宮)37.5
℃未満、咳「なし」又はi程 」、頭痛、咽頭痛、熱感 ・悪寒、

筋肉・関節痛が[なし/気 にならない程度」の状態が24時間以
上持続した場合を軽減と定義]までに要した日数(中央値)は
40日であった。

2.国 内予防試験成績
18歳以上の医療機関の従事者を対象とし、ザナミビル吸入(1帥g′
日)28日間投与による予防試験(プラセボを対照とした二重盲

検群間比較試験)を実施した。その結果、インフルエンザ様症

状の発現(発熱(3■5℃以■l、発熱感、咳、頭痛、咽頭痛、筋肉・

関節痛のうち2つ以上の症状の発現)及びインフルエンザウイ
ルス感染が確認された患者の割合は、ザォミビル群19%(γl∞)、
プラセボ群38%(61156)であつた(p=Q331)。

※く海外にで実施された臨床試験成績>
11鶴
演寵鷲鸞電霞人を対象とした臨床試験。‐9
インフルエンザウイルスの感染が確認された症例において、

南半球、欧州の試験ではザナミビル吸入投与はプラセボに

比し有意に速い軽減がみられたが、最も症例数の多かった

北米の試験では本剤群とプラセボ群の軽減に要した日数に
ついて統計的な有意差は認められなからた。
なお、これらの試験ではB型インフルェンザウイルス感染症に
対する効果を確認するには充分な症例数が収集されなかった。

インフルエンザ症状の軽減に要した日数(中央値)
:成人)

実施地域 南半球 欧 州 北米

無作為化症例数 455夕J 356fd 777例

治験計画書から
逸脱した症例数

640T

( 1 4 % )
潮
０

例

％

∞

‐２

投与された全例
拿

P6.5日

Z6_0日

p‐oЮll
4■嘔1"

P75日

Z50日

p<o clol
3 5 6 9 J

P60日

Z5.5日

「 o228
777例

インフルエンザウ

イルスの感染が

確認された集団
剛痢̈
珈

P7.5日

Z5_0日

P<oool
277例

P60日

Z5.0日

p=0078
569例

拿P:プラセボ、Z:ザナミビル20mg′日

1)主要評価項目の結果
ザォミビル20m9′日吸入における症状の軽減の速さを、投

与した全例の集団、インフルエンザウイルスの感染が確認
された集団について二重盲検法によリプラセポを対照とし

て比較した。なお、発熱がなくなり(口腔内体温37.8℃未満
かつ発熱感無)、頭痛、筋肉痛、咽頭痛及び咳が「軽症」又
は「症状無」の状態が24時間以上持続 した場合を軽減と定義
した。その結果、南半球、欧州の試験ではザナミビル群は

プラセポ群に比し有意に速い軽減がみられたが、北米の試
験では群間に統計的な有意差はみられなかった。

インフルエンザ症状の軽減に要した日数(中央値)
(海外治療試験 :成人)

解析集団/実 施地域
軽減に要した日数の中央値

ザナミビル20mql日群 プラセボ群

投与された全例
南半球
欧州

Jヒ以κ

s.o E (n-227)
soE (n-l7a)
5.58 (n=at2)

6.5 E (n=228)
7.s E (n=182)

60 E (n=36s)

インフルエンザウイルスの

感染が確認された集団
南半球
欧州
1味

4.5 E (n=t 6l )
50E  (n=136 )
soE  (n=s t2 )

60 E (n=l60)
7.s E (n- la l  )
60 E (n=2s7)

（ｐ
）禦
ミ
丼
頭
‘
綱
畷
超
□

400

395

300

385

380

375

370

365

360

プラセポ(n)
20mg/日 (n)
40mg/日 (n)

日内最高体温の推移

64

日
Ю
ｌ０
１０

開
螂
胡
鰤

田
υ
ｍ
ｕ

田
一
御
‐０９
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”

初



なかつた。

られた。

インフトエンザ
ウイルスの型

ザナミビル

20mu′日居静
プラセボ群 日数の差

A型 s.o E (n=saa) e.s E (n=ae3) 15日

B型 a.s E (n= 63) 6.sE (n= 6+) 20日

咳と発熱の軽減に琴した甲数1壼央年)4び 合併症
の併発率

(海外治療試験

施
域
実
地

咳の軽減 日 発熱の軽減日 合併症併発率
Ⅲ

サナミビル

20mq′日群
プラセボ群

ゆ
爵
攣
醐
プラセポ群

ザナミビル

20mol日群
プラセボ群

南半球 30日 33日 10日 15日 24% 30%

欧 州 3D日 40日 20日 24% 33%

Jヒ  以К 30日 45日 1.5日 15% 22%

Ⅲ呼吸器系、循環器系、耳鼻咽頭部位の感染及びそ
の他の

合併症のOF発率

ウイルス型別の〔僣F顔鑑暑義gi設F要
した日数

鴬誰鷺ぽ種篠臨麹t群哩閣
)

インフ'レ
翻 1霧鯵曇

中央0

抗生物長場点ュ塩覇底″天#:貫'奮磐f電二重

いず
閻

°
驚[鑽勒 [財願魯III聾

の有意な短縮がみられた。

解析集団
ザナミビル
20ml′日群

プラセボ群 相対リス P値

投与された全例 16%(241154) zs% (411157) 063 0042

インフルエンザウイルス
の感染が確譲 れた集団

1 3% (1 4/ los) 24%(2sh22) 057 0045

骨М  雖 警:|■う

解析集団
ザナミビル

20mo′日君羊
プラセボ群 ヨ数の差 唯

静酸菫を割り付けた全例 s.o E(n=262)70日 (n=263 10日

インフルエンザウイルス

の感染が確認された集団
ss E(n: l60)7s6(n=ts3) :5日 0009

くo_6ol)。

インフルエンザ症状の軽減に要した日数(中央値)

型禦鞍誦よ
つ
墓腔災、気替談であり、両轟間

(海外治療試験 :小児)

解析集団
ザナミビ,レ

20mo′日尾羊
プラセボ群 日数の差 朧

癬
インフルエンザウイルス

の感染が確認された症例
a.sg (n=t6a) ; .25f l  (n=182)

<0.m1
(o.s,z.o)

解析集団
ザナミビル
20m Q′日群

プラセボ群 日数の壼 P値

投与された全側 55日 (n=154 70 E(n:  |  67 15日 OЮ46

インフルエンザウイルス

の感染が確認された集団
5p fl(n : l0s) 7.5 fl(n = 122 25日 0015

有害事象
プラセボ群

n=167

サ ミビル20m91日群

n‐154

有害事象発現例数 72($%) 60 (3e%)

喘息症状の悪イ切喘息症状の増加 24( ' t4%) 11(7%)

気管支炎 1 1  {  t V o ) 7(5%)

嘔吐 S(3%) 5(3%)

めまい 3(2%) 5(3%)

応炎 1(く1%) 6(4%)

下気道感染症 5(3%)

咳 6(4%)

-4- 10000000000035
65



2.海 外予防試験成績

(1)家 族内における感染予防(海外)
家族内においてインフルエンザ感染症患者が確認されてから、
家族全員(5歳以上).をザナミビルlom91日1回又はプラセポ1
日1回、10日間吸入のいずれかに割り付け、

~予
防効果を比較

したoその結暴、:インフルエンザ様症状の発現(日腔体温

ぢ跡器精騎み弩麒 ら摯お臨
認された患者が1例以上認められた家族の割合は、以下のと
おりであった。

インフルエンザウイルス感染症患者が1例以上認められた
家族の割合 (海外予防試験)

試 験
ザナミビジレ

1 0 m q′日群
プラセボ群 P値

NA130010 4%(7lt6s#.ff i ) 19%(32ノ168家族) <0001
NA130031 4%Oor245家 族) 19%(4α242家族) <o3ol

同一地域に居住している被験者における感染予防(海外)
インフルエンザ感染症の発牛が認められている地域を対象に、
ザナミビルlom91日1回又はプラセポ1日1回、28日間吸入の
いずれかに割り付け、予防効果を比較した。その結果、イ
ンフルエンザ様症状の発現(口腔体温j78℃以上又は発熱感、
咳、頭痛、咽頭痛、筋肉痛のうち2つ以上の症状の発現)及
びインフルエンザ感染が確認された患者の割合は、以下の
とおりであった。

ンフルエンザウイルス感染症患者の割合(

試  験

中 ザナミビル
10mqノ日洒羊

プラセボ群
.

P値

NAIA30C15 2.0% (t r/s53 ) 6.r % (34/ss4) <oool
NA130034 o.2%(4l t67s) r.4% (23/r6ss) <oool

。N川ハ3005:共通の大学に属する18歳以上の者を対象とした試
験。  .
NA3∞34:共通のコミュニティーに属する高齢者(65歳以上)、
糖尿病を有する患者、慢性呼吸器疾患又は慢性心疾患患者
等のハイリスク患者を対象とした試験。

介護施設内における感染予防(海外)
インフルエンザ感染症の発生が認められている介護施設の
入所者を対象に、ザナミビルlom91日1回又は対照群1日1回、
14日間投与のいずれかに割り付け、予防効果を比較した。
その結果、新たな症状又は症候を発現し、インフルエンザ
感染が確認された患者の割合は、以下のとおりであった。

ンフルエン (海外予防

試 験 {綸ξ雀 1 対照群Ⅲ P4E

NAIA3003 4%(7lts4) |  s/o (ro/rgr ) 0085

NAIA3004 6%(tslz4o) | g%(zzlz+g) 0355

・N A : A 3 0 0 3 : A型イ ンフルエ ンザ に対 して リマ ンタジン、B型

インフルエンザに文すしてプラセボを投与。
NAIA3004:A型インフルエンザ及び0型インフルエンザのいず
れに対してもプラセボを投与。

く本邦にて実施された市販後調査成績>

lZZ雀:子りっ1雀う肇奄亀予酔43↑澱腐基籍彙集鱗顧専
あつた15歳以上の成人患者を対象とした市販後調査を実施した。
その結果、本剤投与群及びリン酸オセルタミビル投与群におけ
る有効性に関する以下の各評価項目の中央値に差はみられなか
,った。

(1)インフルエンザ主要症状が軽減するまでの所要日数
インフ′レエンザ主要症状(さむけ。発汗、頭痛、のどの痛み、

管r柔緞雰穆4用彎%箕″電〕瘍
341)ともに3日であった。
(2)解 熱までの所要日数
解熱(体温370,未満)までの所要日数(中央値)は、本剤投与
群 (n=387)、 リン酸オセルタミビル投与群 (n=312)と もに2
日であった。

(3)イ ンフルエンザ主要症状軽減及び解熱までの所要日数

違こ1【鴬議勲鷺摯 炒ヾ ミ機 、理章
群(n=288)ともに3日であった。

【薬効 薬理】
1.in ЙtrOでの有効性0     ,
A型あるいはB型インフルエンザウイルスを感染させたMadin
Darbyイヌ腎臓細胞に対して、ザナミビルは用量依存的な抗ウ

飾既飛わ耐蹴1艦11基酬υそY話器
>100″M、 3型に対して0065μ M～86μMであつた。

2.動 物モデルでの有効性
A型あるいはB型インフルエンザウイルスを鼻腔内に接種 し感
染させたマウスに対 し、ザナミビルの鼻腔内投与はマウス肺
中のウイルスカ価を用量依存的に低下させた0。 また、A型あ
るいはB型インフルエンザウイルスを鼻腔内に接種し感染させ
たフェレットに対して、ザナミビルの鼻腔内投与は鼻腔内洗
浄液中のウイルスカ価を用量依存的に低下させ、発熱を抑制
したaゝ

3.作 用機序                     :
ザナミビルは、インフルエンザウイルス表面に存在する酵素
ノイラミニダーゼの選択的な阻害薬であり22)、A型インフルエ
ンザウイルスで知られている全てのサプタイプのノイラミニ
ダーゼ及び3型インフルエンザウイルスのノイラミニダーゼを
阻害した'3)20。ゥィルスノイラミニダーゼは新しく産生され
たウイルスが感染細胞から遊離するのに必要であり、さらに、
ウイルスが粘膜を通って気道の上皮細胞に接近するのにも必
要である可能性がある。ザナミビルは細胞外から作用 し29、

この酵素を阻害することで気道の上皮細胞から感染性のイン
フルエンザウイルスが遊離するのを阻害し20、A型及び3型イ
ンフルエンザウイルスの感染の拡大を阻止すると考えられる。

4.耐 性
急性インフルエンザ感染に対するザナミビルの効果を検討し

t潅億舞諧薬纂響電認魔段整芳目著ダ彗雰駆留秀芽り)
ルエンザウイルス株においてザナミビルに対する感受性の低
下した株は認められなかった。これまでのところ、B型インフ
ルエンザ感染症の免疫力の低下した小児にザナミビルを2週間
投与した1症例において、ザナミビル耐性株発現の報告がある
3 : ) 。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名
化学名

分子式
構造式

τ菫ふξ継 陶 :RI出 鶴 in:_可←屁20■ 2}
面hydrOXypropゾ〕‐5,6-dihYd′0-4μpyran-2‐carboxY:たactt hydrate
C12H"N407・χ H20

(3)

・χ H 2 0

性 状 :白色の粉末である。
水にやや溶けにくく、エタノール(99.5)、アセトニトリル
又はジエテルエーテルにほとんど溶けない。
0 0075md′L硫酸溶液にやや溶けにくい。
放 ・吸湿性である。

分配係数ぐo9P):ザ ナミビルは両性イオンを形成するため、分配係
数の測定は不可能だった。

※【取扱い上の注意】
保険給付上の注意 :    ‐    ・

本剤は「A型又はB型インフルエンザウイルス感染症の発症後の治療」
の目的で使用した場合にのみ保険給付されます。
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「引
一  貯 法:           ´   ―

      精 神活動改善剤
‐

―   室 温保存                バ ーキンソン症候群治療剤
~ 使

用期限:      |  ‐      抗 A型 インフルエンザウイルス剤

包装に表示の使用期限内に使用す       指 定医薬品、処方せん医薬品
住意―医師等の処方せんにより使用すること)

ること

TT窪軍魚こ酔詈琶笹
は  Iが 卜blピ提50mg

一一一一一一一一一一一一

シンメトblず提100mg
レ:ド細粒10%カ メ
Symm山隅:°

アマンタジン塩酸塩製剤

承認番号

錠50電:15400AM“0298000

錠100Щ:15400AMZ00299000

細粒10%:2180"WⅨ l“291Klσ

f tsous 1f t toory; f f iFt t |%
薬価収載 1975年9月   120116年 12月

販売開始 1975年12月

効能追加 1998年■月

再評価結果 1999年9月

国際誕生 1965年12月

再審査結果 2004年9月

【警告】         .

1「 A型 インフルエンザウイルス感染症」に本剤を用いる場合

(〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉の項参照)

1)本書lは、医師が特に必要と判断した場合にのみ投与するこ

と。

2)本剤を治療に用いる場合は、本剤の必要性を慎重に検討す

ること。

3)本剤を予防に用いる場合は、ワクチン療法を補完するもの

であることを考慮すること。

4)本剤はA型以外のインフルエンザウイルス感染症にば効果

がない。           .

5)インフルエンザの予防や治療に短期投与中の患者で自殺企

図の報告があるので、精神障害のある患者又は中枢神経系

に作用する薬剤を投与中の患者では治療上の有益性が危険

性を上回ると判断される場合のみ投与すること。

2_て んかん又はその既往歴のある患者及び痙攣素因のある患

者では、発作を誘発又は悪化させることがあるので、患者を

注意深く観察し、異常が認められた場合には減量する等の

適切な措置を講じること。

3.本剤には1催奇形性が疑われる症例報告があり、また、動物

実験による催奇形性の報告があるので、妊婦又は妊娠して

いる可能性のある婦人には投与しないこと。

【禁忌 (次の患者には投与 しないこと)】

1.透 析を必要とするような重篤な腎障害のある患者 〔本剤は

大部分が未変化体として尿中に排泄されるので、蓄積によ

り、意識障害、精神症状、痙攣、ミオクロヌス等の副作用が

発現することがある。また、本剤は血液透析によって少量し

か除去されない,〕(「4:副 作用」、【薬物動態】の項参照)

2.妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦

(「6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照)

3.本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成 。性状】

シンメトレル
錠50嘔

成分 ・含量 1錠中アマンタジン塩離 く日局),Omg

添 加 物

セルロース、ポビトン、第ニリン酸カリレシウ
ム、タリレク、ステアリン酸マグネシウム、 ヒ
プロメロース、酸化チタン、マクロゴール

性   状 自色のフィリレムコート錠

外   形 ◎ 〇

識別コート CG 211

大きさ") 直径7.lIIul 厚さ3.3uII 質量0.12g
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⑥登録商標

シンメトレル
錠1∞祀

成分 ・含量 1錠中アマンタジン塩酸塩 (日局)100Щ

添 加  物

セルロース、ポビトン、第ニリン酸カルシウ
ム、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ヒ
プロメロース、酸化チタン、マクロゴール

性   状 白色のフィルムコート錠

外   形 ◎ □

識別コート CG 212

大きさ61) 直径8_lm 厚 さ3.5unl 質量017g

シンメトレル
細粒10%

成分 ・含量 lg中 アマンタジン塩酸塩 (日局)100電

添 加 物 乳糖、ポビトン

性    状 白色の細粒

【効能又は効果】

パーキンソン症候群

脳梗塞後遺症に伴う意欲 。自発性低下の改善

A型インフルエンザウイルス感染症

〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉

「A型 インフルエンザウイルス感染症」に本剤を用いる場合

1.本 剤は、医師が特に必要と判断した場合にのみ投与すること。

例えば、以下の場合に投与を考慮することが望ましい。

A型 インフルエンザウイルス感染症に罹患した場合に、症状も

重く死亡率が高いと考えられる者 (高齢者、免疫不全状態の患

者等)及 びそのような患者に接する医療従事者等。

2.本 剤を治療に用いる場合は、抗ウイルス薬の投与が全てのA

型インフルエンザウイルス感染症の治療に必須ではないこと

を踏まえ、本剤の使用の必要性を慎重に検討すること。

3.本 剤を予防に用いる場合は、ワクチン療法を補完するもので

あることを考慮し、下記の場合にのみ用いること。
・ワクチンの入手が困難な場合
・ワクチン接種が禁忌の場合
・ワクチン接種後抗体を獲得するまでの期間

4.本 剤はA型 以外のインフルエンザウイルス感染症には効果が

な い 。           、

【用法及び用量】

パーキンソン症候群の場合

通常、成人にはアマンタジン塩酸塩として初期量 1日1∞鴨を1～

2回に分割経口投与し、 1週 間後に維持量として 1日2∞鴨を2回

に分割経口投与する。     |

なお、症状、
ノ
年齢に応じて適宜増減できるが、 1日 抑珈33回分割

経口投与までとする。

脳梗塞終積症の場合

通常、成人にはアマンタジン塩酸塩として 1日1∞～1"嘔を2～ 3

回に分割経口投与する。

なお、症状、年齢に応じて適宜増減する。           1

A型インフルエンザウイルス感染症の場合

通常、成人にはアマンタジン塩酸塩として 1日1∞電を 1～ 2回 に

分割経口投与する。

なお、症状、年齢に応じて適宜増減する。ただし、高齢者及び腎障

害のある患者では投与量の上限を 1日1∞曜とすること。



く用法及び用量に関連する使用上の注意〉

1.本 剤は大部分が未変化体として尿中に排泄されるため、腎機能

が低下している患者では、血漿中濃度が高くなり、意識障害、

精神症状、痙攣、ミオクロヌス等の副作用が発現することがあ

るので、腎機能の程度に応じて投与間隔を延長するなど、慎重

に投与すること。 (【禁忌】、「1.慎 重投与」、
「4.副 作用」、

蝶 物動態】の項参照)

く参考〉クレアチエンクリアランスと投与間隔の目安

クレアチニンクリアランス

(耐 山ゾ1.730
投与間隔
(1∞mg/回)

>75 12時間

35-75 1日

25-35 2 日

15-25 3 日

注)上記は外国人における試験に基づく目安であり、本剤の国内で承認
さ

れている用法及び用量とは異なる。

2.「 脳梗塞後遺症に伴う意欲
。自発性低下の改善Jに 本剤を投与

する場合、投与期間は、臨床効果及び副作用の程度を考慮しな

がら慎重に決定するが、投与12週で効果が認められない場合

には投与を中止すること。 |
3.「A型インフリレエンザウイルス感染症」に本剤を投与する場合①
貪勇聯搬鶴観」
②
ii〔鰭ё滲職‖職
③
縣彊漢電辱瀬潔覇雲暫鷲魂亀譲M、 葛戴渕哲簿後

④
字ξ轟裔璃緻 :鶴職進轟 艦修[
上で、
・
用法及び用量を決定すること。(「7.小 尋等

への投

与Jの 項参照)            '

【使用上の注意】

ti)              I香[禁首1了三1魯臭量薫
②
:[言][魃  讚 指畳舌菫簾借準

③鵞[璽i:を現令ぱ聰∽i』誕i[[i、
(。霞霊麗管重写電器 l立ちくらみ等があらわれやす

(5)繕名疾患のある患者 〔幻覚、妄想、錯乱、悪夢等の精神症状

が増悪するおそれがある。〕(【警告】の項参照)

**6)閉 塞隅角緑内障の患者 〔眼圧上昇を起こし、症状が悪化する

(7;高齢者 (「5.高 齢者への投初 の項参照)

*1)]1師ラツπ留⊃ごz〔億λF奎馳籠奮勒 の
精神神経症状を発現した例が報告されている。

劣曇表奄働霊事管見濾源写し亀毎辱裂[t亀言葉葛2翌慧落

§草[:il蕃ど落欝鶴軍:そ:書
｀

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つても、同様の症状があらわ

れるとの報告があるので、上記と同様の説明を行うこと。

**

亀11:ηl.
参照)

(3)本剤増量により特に中枢神経系の副作用 (睡眠障害、幻覚等)

の発現頻度が高くなる傾向があるので注意すること。―(「4.

副作用(2)」の項参照)   : :`

:1“)あましヽ、ふらうきt立ちくらみ〔霧視があらわれることがある
ので、自動車の運転、機械の操作、高所作業等危険を伴う作業

に従事させないよう注意すること。

3.相 互作用

**併 用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状‐措置方法 機序・危険因子

抗バーキンソン剤
レポドバ

抗コリン剤
プラミベキソール

タリベキソ=り之
トロキシドバ

中枢興奮剤
メタンフェタミン等

食欲抑制剤
マジントール

幻党、睡眠障害等の副作用

が増強されることがある

ので用量に注意すること̀

いずれも中枢神経系東
激作用を有するため。

基づ毛堪詠e台ヂ讐ル
ジスキネジー、幻党等の地
作 用が 増強 す る ことが あ

る 。

チアジト系利尿剤

カリウム保持性利尿
剤

用量に注意すること。

本剤の腎排泄が低下し
血中濃度の上昇を起こ

すため。

4.副 作用

脳梗塞後遺症に伴う意欲 。自発性低下等の改善における副作

用調査

総症例6,813例中396例 (5.8%)に 760件の副作用が認められ、

器官別の発現頻度は、消化器系78件 (1.1%)、精神/神経系201

件 (3.0%)/78件 (1.1%)、皮膚15件 (0.2%)、全身症状9件

(0.1%)、泌尿器系20件 (013%)、心
・血管系9件 (Ql%)等

であつた。

投与量別 (1日 平均投与量)日1作用発現頻度は150mg以下5,511

例中271例 (49%)、 151Fg以上841例中105例 (12.5%)で あつ

た。(承認時まで及び再審査終了時率での集計)

パーキンソン症候群における副作用調査

総症例2,278例中534例 (23.4%)に 959件の副作用が認められ、

器官別の発現頻度は、消化器系292件 (1と8%)、 精神神経系

b70件(16.2%)、皮膚23件(1.0%)、全身症状71件(p.1%)ヽ
泌尿器系7件 (0.3%)(心 ・血管系22件 (1.0%)、筋骨格系4

件 (0.2%)、呼吸器系2件 (0.1%)、感覚器系11件 (0.5%)、

その他33件 (1.4%)で あった。             .

(承認時まで及び新開発医薬品の副作用頻度のまとめの集計)

A型 インフルエンザウイルス感染症における副作用調査

総症例数3,084例中74例 (2.4%)・に112件の副作用が認められ、

器官別の発現頻度は、消化管障害27例 CO.9%)、中枢
・末梢神

経系障害21例 0.7%)、 精神障害21例 (0.7%)、肝臓
・胆管

系障害6例 C2%)、
一般的全身障害4例 (0.1%)、泌尿器係

障害3例 (0.1%)等 であつた。

(再審査終了時までの集計)

(1)重大な副作用

**1)悪 性症候群 (SyndrOme mdiO(0.1%未 満):急 激な減量又は

中止により、高熱、意識障害、高度の筋硬直、不随意運動、

ショック症状等があらわれることがあるので、このような場

合には再投与後、漸減し、体冷却、水分補給等の適切な処置を

行うこと。本症発症時には、自血球の増加や血清CK(CPK)の

上昇がみられることが多く、またミオグロビン尿を伴う腎機

能の低下がみられることがある。

なお、投与継続中にも同様の症状があらわれることがある。

2)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens‐Johns"症 候群)、中毒性表皮壊

死症 CLye‖症候群)(頻 度不明):皮 膚粘膜眼症候群 (St,ven,―

」ohnSOn症候群)、中毒性表皮壊死症 (Lydl症候群)が あらわ

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

3)視力低下を伴うびまん性表在性角膜炎、角膜上皮浮腫様症状

∬喘:通冒着浮ξttEFあ
`らわれた場合には投与を

Ъ9
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4)心不全 (頻度不明):このような症状があらわれた場合には投

与を中止し、適切な処置を行うこと。

5)肝機能障害 (頻度不明):AST COT)、ALT(CPT)、γT
GTP上 昇等の肝機能障害があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、異常が認められた場合には直ちに投与を中止

し、適切な処置を行うこと。

6)腎障害 (頻度不明):腎 障害があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適

切な処置を行うこと。

なお、腎機能が低下している患者では、本剤の排泄遅延が起こ

りやすい。(「1.慎 重投与② Jの 項参照)

**7)意 識障害 (昏睡を含む)(頻 度不明)、精神症状 (幻覚、妄想、

せん妄 :5%未 満、錯乱 :0.1%未 満等)、痙撃 (0.1%未満)、

ミオクロヌス (頻度不明):意 識障害 (昏睡を含む)、精神症状

(幻覚、妄想、せん妄、錯乱等)、痙攣、ミオクロヌスがみられ

ることがある。このような場合には減量又は投与を中止する

、など適切な処置を行うこと。特に腎機能が低下している患者

においてあらわれやすいので注意すること。

**② その他の副作用

頻度不明 Ql%～ 5%未 満 01%未 満

精神神経系

睡眠障害、眠気、不
安、気分高揚、激越、
失調、興奮、めまい、
頭痛 `頭重、神経過
敏、集中力障害、不
随意運動 (振戦、ジ
スキネジー等)

欲動克進、言語
障害、歩行障害
の悪化、抑うつ、

失見当識、躁状

態、悪夢

眼 視調節障害(霧視等)

消 化  器
不欲緯
囃
爾
゛
私

ヽ悪
便
振

腹痛

自律神経系
口渇、立ちくらみ

健 立性低血圧)

排尿障害

循 環  器 血圧低下 動悸

過 敏  症 多形滲出性紅斑 発疹

皮    膚 光線過敏症

肝   臓
AST(GOT)、  ALT

(CPT)、ALPの上昇

腎   臓
BIJN、クレアチ
エンの上昇

そ の  他
低体温、尿失禁 脱力感 。けん怠感、

発汗、網状皮斑
下肢浮腫、胸痛、

自血球減少

5.高 齢者、の投与

高齢者では副作用 (特に興奮、見当識障害、幻覚、妄想、錯

乱等の精神症状)が あらわれやすいので、低用量か ら開始し、

用量並びに投与間隔に留意するとともに患者の状態を観察し

ながら慎重に投与すること。
´
   (1)高 齢者では排泄遅延が起こりやすく高い血中濃度が持続す

るおそれがある。〔本剤は主として腎から排泄されるが、高

齢者では腎機能が低下していることが多いため。〕(「1.慎

重投与(2)」の項参照)

(2瓶体重の高齢者では過量になりやすい。〔低体重の高齢者で

は本剤の体重あたり投与量が多くなる傾向がある。〕

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与
:(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。

〔催奇形性が疑われる症例報告
°があり、また動物実験 (ラット・

50nlg/kg)による催奇形の報告がある。〕

(2)授乳中の婦人には投与しないこと。〔ヒト母乳中へ移行する。〕

7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は

確立していない (国内における使用経験が少ない
・・°)。

**8.過 量投与・

徴候、症状 :神経筋障害 (反射克進、運動不穏、痙攣、ジス

トニー姿勢、捻転痙攣等の錐体外路症状、瞳孔散大、蕪下障害、

ミオクロヌス等)と 急性精神病徴候 (錯乱、見当識障害、幻

視、せん妄等)が急性中毒め顕著な特徴である。そのほか肺浮

腫、呼吸窮迫、洞性頻脈、不整脈、高血圧、悪心、嘔吐、尿閉

等がみられることがある。また、心停止及び心突然死が報告さ

れている。

処置 :特異的な解毒薬は知られていない。また、本剤は血液透

析によつて少量しか除去されない。必要に応じて次のような

70  処置が行われる。

○催吐、胃内容物の吸引、胃洗浄。活性炭及び必要に応じ塩類

下剤の投与。     ―

○強制利尿及び尿の酸性化。

○痙攣、過度の導動不穏に対しては抗痙警剤投与 (ジアゼパム

静注等)。  1 ■  |「  :  「   ~‐

O尿 閉にはカテーテル挿入。            ‐   _

○血庄、心拍数、心電図、呼吸、体温をモニタ_し 、必要に

応じて低血圧、不整脈等に対する処置を行う。

9.適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤はPTPシ =卜 から取り出して服

用するよう指導すること。(PTPシ
ー トの誤飲により、硬い鋭

角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等

の重篤な合併症を併発することが報告されている)

**lQそ の他の注意               .

(1)パーキンソン症候群の患者では、抑うつ症状を認める場合があ

り、自殺企図の危険が伴うため注意すること。また、自殺目的

での過量服用を防ぐため、自殺傾向の認められる患者に処方

する場合には、 1回 分の処方日数を最小限にとどめるこ|が

望ましい。

(2)A型 インフルエンザウイルス感染症に投与した場合、投与数日

で本剤に対する薬剤耐性ウイルスがあらわれる|とが誓告さ
れているので、投与期間は可能な限り短期間とすること。

【薬 物 動 態】

1.血 中濃度

健康成人男子にシンメトレル錠1錠 (50理)又 は2錠 (100理)を早

朝空腹時にそれぞれ1回経口投与した場合の血漿中濃度の推移は次

のとおりであつた。
°

Tに x
0

い

くに/1こ)

AN● _“

(R3‐h4耐D
確
０

50鴨 128 2,601

100電 2“.0 ■520

投与後時間

シンメトレル銀1錠 60暉)又は2錠 (100駆)を 1回投与後の血漿中濃度の

推移Q=5)

代謝

ヒトでの尿中代謝物ltN‐アセチル体が 5～ 15%に 認められたが、約

80%は 未変化体であつた。 (外国人のデータ)

1.

排泄°                    ・

健康成人にアマンタジン塩肇塩50型及び100mgを1日経口投与した

場合、投与後約24時間で投与量の約60%が 、48時間までに約70%が

未変化体で尿中に排泄される。また、アマンタジン塩酸塩100mgを

経口投与し投与後72時間までの糞中回収は少量 (1電以下)で あつ

た。

【臨 床 成 績】

脳梗塞後遺症に伴う意欲・自発性低下等の改善

二重盲検比較試験 (対照薬 :プラセボ)を含む臨床試験において効

果判定が行われた303例についての全般改善度は下表のとおりであ

る。また、二重盲検比較試験によって本剤の有用性が認められてい

る。

全般改善度

血
漿
中
ア
マ
ン
タ
ジ
ン
濃
度

2 .

― ● 100鴫投与 (n=5)

C― E1 50鴫投与(n=5)

全例数 中等度改善以上 軽度改善以上

例 数 303

累積%



2 . バーキンソン症候群

二重盲検比較試験を含む臨床試験において効果判定が行われた
559

例についての全般改善度は下表のとおりである。また
、二重盲検比

較試験によって本剤の有用性が認められている。

全般改善度                 :

型 ィンフルエンザウイルス感染症
°

二重盲検比較試験 (鼻腔内にIniuenza A/Bethesda/1/85を接種)

において効果判定が行われた81例中評価対象は78例でA型インフル

エンザウイルスの感染と発症に対するアマンタジンの予防効果は下

表のとおりであるし

(50e/日では効果が要く10mノ 日と200理/日とでは効果は同
等な

ものの低用量の方が安全性が高いことが示唆された。)

感染及び発症に対する効果

い国人のデータ)

3 .

ンうしルエンザウイルスでの発症は発熱 0■8℃以D及 びそ?他
の

ま墨誉責£騨腸農ス響奮と協 自でぁる。

【薬 効 薬 理】

1.精 神活動改善作用

高次中枢神経機能低下に対する薬物の改善効果を前臨床的
に評価

する有効な方法は現在のところまだ開発されておらず、アマンタジ

ン塩酸塩に関してもその作用機序は十分に解明されていないが、動

物試験及び臨床薬理試験において以下の作用が認められて
いる。

(1)脳振盪マウスの自発運動に及ぼす影響

頭頂部に物理的衝撃を与えたマウスにおいて、昏睡状態回復後
の自

発運動量を測定した試験では、125Щ/kg(腹腔内)下 自発運動
の

有意な増加がみられている。

(2)条件回避反応抑制に対する拮抗作用

ζ̀[[ξ災鼻各墨隻蕉]勇孟治扇1と話し|:高1を見通/ti虐進
内)で措抗し、アマンタジン塩酸塩とドバミン及びノルァドレナリ

ン作動性神経系との関連性が示唆されている。

°
1叢長ま1ち色Kζ%フ肇鍔 庁判 、卜のカタレプシー
及びmuricideに対し、0.5ng/kg(腹腔内)で有意な抑制作用を示す。

その強さはそれぞれイミプラミンの40倍及び8.8倍、レポトパの400

倍及び225.5倍で、アマンタジン塩酸塩が少量でセ
ロトニン作動性

神経系の活動克進を起こすことが示唆亨れ
ている。

④ ヒト脳波に及ぼす影響

多発梗塞性痴呆患者に100mg/日、2週 間経口投与後の弾波変化
をみ

た試験においてα波の出現量の増加、θ波及びδ波の出現量
の減少

がみられている。

2.9ご

5多 ζ二ご蓑Iの パーキンソン症候群に対する作用機序はまだ

十分に解明されていない点もあるが、動物試験 (ラット)に
おいて

墨」]Iぞ畜緊襲]お瀾ぷ 贄彗発∬鷲g躍
性が高められ、機能的にアセチルコリン作動系がカテ

コールアミン

作動系に対して過動な状態にあるパ
ーキンソン症候群に対して、主

としてドバミン作動神経系の活動を克進することにより効果を示

すものと考えられている。

3.A型 インフルエンザウイルスに対する作用

アマンタジン塩酸塩の抗A型インフルエンザウイフレス作用は、主と

して感染初期にウイルスの脱殻の段階を阻害し、ウイルスのリポ

ヌグレオプロテインの細胞核内への輸送を阻止することにあると

考えられる。

すなわち、インフル主ンザウイルス増殖サイクルの過程でウイルス

粒子が細胞表面に吸着してエンドサイト
ーシスで酸性のエンドソ

ームに取り込まれると、M2イオンチャネルが活性化されるが、ア

マンタジン塩酸塩はM2チヤネルを阻害する,(ア フリカツメガエル

卵母細13π υjιrO)

※

　

Ｘ

:全例数 中等度改善以上 軽度改善以上

例 数

累積% ″L9 748

投与群 症例数 感染者数
当° 発症者数

Xつ

プラセボ群

50mg/日群 4

100叫/日群

200rg/日群
沐う 2

※1)イ ンフルエンザウイルス感染はウイルス分離又は抗体反応により判定

本剤はA型インフルエンザウイルスには有効であるが、B型インフ

ルエンザウイルスには無効とされている。

【有効成分に関する理化学的知見】

構造式 :

シンメトレル錠  50mg:

シンメトレル錠 100rtg:

シンメトレル細粒 10%:

N H 2 1

カ鳳
―

一般名 :アマンタジン塩酸塩 (Amantadhe Hydrochio預de)

化学名 :Tlicyd。[3.3.1.1■ld∝
-1-ylarnine monohydrochlo五de

分子式 :C"Hl,N・ HCl

分子量 :187.71

性 状 :白色の結晶性の粉末で1に おいはなく、味は苦い。

ギ酸に極めて溶けやすく、水、メタノ
ール又は平タノ

ール

(95)に溶けやすく、ジエチルエ,テ ルにほとんど溶けない。

【承 認 条 件】

A型インフルエンザウイルス感染症の効能又は効果について、使用上の

注意に記載された内容に基づき本剤が適=に使用されるよう、その内容

を医療関係者に対し周知徹底すること。

【包    装 】

loo錠 (PTP) 5110錠

1,000錠 (PTP)

loo錠 eTP) 500錠

100g
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