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要旨

オセルタミビル（商品名タミフル）は、日本では異常行動が起こりうること

が問題視され、10～19 歳には原則禁忌とされている。もう一つの問題点は、突

然死である。本稿では、これらの関連性について、集積されてきたエビデンス

を検討し、オセルタミビルによる突発型反応の発現機序について考察する。

最初に、毒性試験における動物モデルの重要性と、ヒト等価用量（HED）の

概念について要約する。次に、オセルタミビルが使用される特有の状態である

インフルエンザ感染（における発症しやすさ）について検討する。3 番目に、オ

セルタミビルの市販前および市販後に実施された毒性試験から得られた知見を

報告し、因果関係を考察するために必要な基礎的な所見とする。4 番目に、ヒト

で観察された毒性と、動物で観察された毒性との類似性、一貫性について述べ

る。最後に、毒物動態学的説明が可能であり、分子レベルのエビデンス（チャ

ネルや受容体、酵素）に関しても整合していることを述べ、他のノイラミニダ

ーゼ阻害剤の毒性との違いについて検討する。

その結果、以下のような結論を得た。未変化体オセルタミビルは、臨床的に

得られた所見－低体温や異常行動（特に死亡に致る異常行動）、突然死など－に

つながりうるさまざまな中枢神経系（CNS）作用を有する。

中枢神経系への作用に関係する受容体や酵素のうち、オセルタミビルは、ニ

コチン性アセチルコリン受容体およびヒトのモノアミン酸化酵素-A（MAO-A）

を阻害することが知られている。ニコチン性アセチルコリン受容体は低体温に、

MAO-A は異常行動または興奮性の行動に密接に関連している。GABAA、GABAB、

NMDA などの受容体、さらには、これら受容体に関連する受容体／チャネルと

して Na＋や Ca2＋などが、突然死につながる呼吸抑制および精神反応（急性およ

び慢性）に関連しうる候補と考えられる、今後の研究が期待される。

キーワード：異常行動、モノアミン酸化酵素 A（MAO-A）、精神神経系害反応、ニコチン

性アセチルコリン受容体、オセルタミビル、突然死、呼吸停止
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1.序論

オセルタミビルおよびザナミビルは、ノイラミニダーゼ阻害剤（NI）である。

両剤は、備蓄され、とくに高リスク者で、季節性インフルンザおよびパンデミ

ックインフルエンザの治療に使用することが推奨されている[1,2]。オセルタミビ

ルは 2009/2010 年の H1N1 インフルエンザの治療に世界中で広く使用され、世界

保健機関（WHO）の必須薬モデルリストにも収載されている[3]。日本では、オ

セルタミビルの 10 歳〜19 歳の小児および青年への使用は、異常行動を招きうる

ことが問題視され、2007 年 3 月から原則的に禁忌とされている[4]。さらに、突

然死についても問題が指摘されている[5-7]。オセルタミビル使用と異常行動ま

たは突然死との因果関係はこれまでのところ確立されているとはいえず、後ろ

向き観察研究[8-12]、後ろ向き観察研究のシステマティックレビュー[13, 14]、成

人のインフルエンザのオセルタミビル治療に関するランダム化比較試験を対象

としたシステマティックレビューおよびメタ分析に基づき[15]、関連は否定的と

考えられている[1, 2]。

しかしながら、事故死につながる異常行動や突然死など、オセルタミビルに

よる重篤な精神神経系の害反応は、同剤が医療に導入された直後から報告され

てきた[5-7]。前向きコホート研究[16-20]おおび、そのシステマティックレビュ

ー[21]は、異常行動とオセルタミビル使用の関連性を示している。成人と小児を

対象とした治療および予防のランダム化比較試験の最近のシステマティックレ

ビューおよびメタ解析の結果、オセルタミビルによって悪心、嘔吐、頭痛、精

神イベント、腎イベント、糖尿病／高血糖イベント、四肢の痛みが増加すると

報告されたが、ザナミビルでは増加しなかった[22]。

前向きコホート研究[16-21]によると、オセルタミビルによる異常行動のNNTH

（number needed to treat to harm）は約 25 と推定される（95％信頼区間: 19-35）。

オセルタミビルは、2013/14年の冬シーズンに日本で 285万人に処方された[23]。

オセルタミビルが異常行動を引き起こすとすると、10 万人以上に、オセルタミ

ビル誘発性異常行動が起こったことになる。服用初期に突然悪化した後に死亡

するという突然型の死亡が、特にオセルタミビルの使用後で報告された。ザナ
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ミビルでは報告されなかった[24]。日本で 2009/10 年冬にオセルタミビルを処方

された 1,000 万人のうち、38 人の患者が死亡前、オセルタミビル服用から 12 時

間以内に悪化した[24]。一方で、2004 年から 2014 年に日本からの報告も含め、

米国食品医薬品局（FDA）およびカナダ保健省に報告された 61 件の突然死の症

例うち、2009/10 年のインフルエンザシーズンにおける突然死の報告は 4 件でし

かなかった[25]。オセルタミビルが突然死を引き起こすとすると、世界中で未報

告の突然死例がかなりあると考えられる。

オセルタミビル使用と突然死および異常行動など重篤な有害事象との因果関

係に関する見解には、まだ議論の余地がある。

現在、オセルタミビル使用と異常行動や突然死とは因果関係がないと広く信

じられているが、その見解とは矛盾する非臨床的エビデンスが、急速に増加し

てきている。本稿では、これらのエビデンスについて述べる。

最初に、ヒトでの毒性を予測するために動物モデルが果たす、重要な役割に

ついて述べる。また、動物毒性試験から得られるエビデンスをよりよく理解す

るために、ヒト等価用量（HED）の概念を要約する。2 番目に、オセルタミビル

が治療に使用される際の特別の状態―すなわちインフルエンザ感染という条件

について述べる。3 番目に、因果関係の強さおよび一貫性について考察するため

の基礎的知見となる、オセルタミビルの市販前および市販後に実施された毒性

試験の所見を検討する。4 番目に、ヒトと他の動物での毒性所見の類似性および

一貫性について報告する。最後に、毒物動態や分子レベルのエビデンス（チャ

ネル、受容体、酵素）との整合性を論じ、他のノイラミニダーゼ阻害剤の毒性

との違いに関する整合性ついても検討する。

2.動物毒性試験の原則

2.1 目的はヒトでの毒性を予測すること

ロシュ社の研究者 Zbinden は、動物毒性試験の目的について次のように述べて

いる。

「新しく開発された物質がヒトに害を与える前に、動物を用いてその害作

用を知ることができれば、それはたいへん望ましいことである。そのために、

すべての薬剤をヒトに使用する前に、実験動物を用いて大規模な試験をする

ことが標準的手法となっている[26]。」

Zbinden はまた、動物毒性の原則について次のように述べている。

「どのような毒性実験においても、薬剤を動物に投与して、その動物に発現

する毒性徴候を観察する。現れる可能性のある毒性をとらえる確率を増すた

めに、治療で有用な範囲を超える用量を用い、投与期間をしばしば延長し、
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薬剤は 1 個体の動物ではなく、複数の動物群に対して投与する。このように、

毒性実験では、薬剤の臨床での使用を模倣するように努めるのだが、用量お

よび投与期間を大胆に誇張することは、一般的であり、許容される。重要な

ことは、将来ヒトにおいて適用される治療方法が、毒性研究の指針になると

いうことである[26]。」

これが意味するところは、動物を用いた毒性試験というものは、毒性を予測

し、ヒトに被害が及ぶのを防ぐために実施されるものだ、ということである。

毒性試験は、少数の動物を用いて、ヒトで滅多に発生しない反応を予測するた

めに、誇張された用量と投与期間で行われる。毒性試験は、臨床と同様の状態

で実施されることが理想的である。探索的試験は、どのような毒性が起こり得

るのかを知るために実施される。一方、検証的試験は、ある毒性が「ある」の

か「ない」のか、いずれかの仮説を設定し、その仮説を確認するために実施さ

れる[27, 28]。

2.2. ヒト等価用量（HED）

動物毒性試験のデータを正確に理解するためには、「製薬産業向け指針

（Guidance for Industry）」[29]が示しているように、動物用量を、体重 60kg のヒ

トにとっての等価用量（HED）に換算するための換算係数を用いることが重要

である。本指針では、マウス、ラット、フェレット、マーモセットを用いた場

合の HED の換算係数は、それぞれ 12.3、6.2、5.3、6.2 である。したがって、ラ

ットの経口毒性試験で「無毒性量（NOAEL）」が 114 mg/kg である場合、NOAEL

の HED は、全身レベルまたは全身曝露（AUC あるいは Cmax）による換算がな

ければ、18 mg/kg（114/6.2)と推定されるべきである。

2.3. 本項の要約

動物毒性試験のエビデンスをよりよく理解するために、臨床使用を模倣した

動物モデルの重要性、ヒトでの毒性を予測するために用量を大きく誇張するこ

との重要性、ヒト等価用量（HED）の概念の重要性について述べた。

3．インフルエンザ感染:オセルタミビルが使用される特有の条件

3.1 オセルタミビルの作用と非感染状態における薬物動態

リン酸オセルタミビル（OP）は、エチルエステル型のプロドラッグであり、

ノイラミニダーゼ阻害剤の活性体であるオセルタミビル・カルボキシレート（OC）

への転換にはエステル加水分解が必要である。タミフルカプセルは、OP の商品名

であり、フリーベース換算でオセルタミビル（OT）75 mg を含有する。これは
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98.6 mg の OP と同等である。OP は胃腸管で解離して OT を形成する。OT は吸

収され肝酵素エステラーゼ（hCE）によって OC へと代謝される。

健康な被験者で、OP の血中濃度時間曲線下面積（AUC）は、OC の 3〜5％で

ある。OP の血液脳関門（BBB）の通過は、非感染の成熟動物では P-糖タンパク

（P-gp）によって制限されている（10%未満）[30, 31, 33]。

健康な成人被験者に OT 75 mg（OP 98.6 mg と同等）を使用すると、OP の Cmax

(ng/mL) 、Tmax (h)、AUC (ng・h/mL)、消失半減期 (t1/2:h)は、それぞれ平均で約

60 ng/mL、約 0.7〜2 h、約 150〜200 ng・h/mL、約 1.2〜1.9 h であった。OC では、

それぞれ平均で約 200〜300 ng/mL、約 4〜5 h、約 3,000〜4,000 ng・h/mL、約 5

〜10 h であった[34]。3 歳以上の健康な小児での薬物動態（PK）パラメーターは、

成人のパラメーターとほとんど差はなかった[35]。

OC はほぼ完全に尿中に排泄され、患者のクレアチニンクリアランスが 30 mL/

分未満である場合、用量の調整が必要である[34, 37, 39]。

Suzaki ら[40]は、オセルタミビル 75 mg を単回服用した健康な日本人男女の薬

物を検討し、ある被験者の血中最高濃度（Cmax）と血中時間曲線下面積（AUC）

が、他の 29 人の平均値よりも約 10 倍高かったということを報告した。この被

験者の Cmax および AUC と、最低値を示した被験者の Cmax および AUC の比

は、それぞれ 25 倍および 38 倍であった。Watangoon は、健康なタイ人被験者 8

人のうち１人が、他の被験者の平均より６倍高い AUC を示した、と報告してい

る[41]。これらの差は、OT を OC へと代謝するカルボキシルエステラーゼ（CES)

の活性の違いによる[40, 41]。

オセルタミビルの薬物動態の中で特徴的な現象の１つは、OT の血中濃度が二

峰性のピークを示すことである[40]。呼吸困難を呈した 14 歳男児（症例 6）[6]

の二峰性の異常行動には、この現象がおそらく関係している。また、第 4 項（毒

性試験および毒物動態試験の項）で述べるように、ラットの毒性試験における

オセルタミビルの単回投与から 8〜24 時間後の死亡にも関係していよう。

3.2 感染患者、動物モデルにおけるオセルタミビルの作用と薬物動態

3.2.1 インフルエンザおよび炎症性サイトカイン

オセルタミビルは主としてインフルエンザの治療に用いられる。インフルエ

ンザに感染した個体では、他の感染症と同様に、インターロイキン６（IL-6）、

腫瘍壊死因子アルファ（TNF-α）、インターフェロン γ（IFN-γ）などの炎症性サ

イトカインが誘導される[42]。

3.2.2 感染状態およびカルボキシルエステラーゼ

インビトロの実験で IL-6 を加えると、ヒトのカルボキシエステラーゼ hCE1
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および hCE2 の発現が 60%も低下した。これらの発現の低下は、mRNA および

タンパク質の両レベルで起こり、酵素アッセイで確認された[43]。

インフルエンザ感染中の血漿中のオセルタミビルの PK パラメーターは、示

されていない。しかし、hCE の活性は、インフルエンザ感染の初期または増悪

期に低下し、その後、未変化体 OT の血漿中濃度は増加すると推測することが可

能である。

3.2.3 感染状態および P-糖タンパク（P-gp）

P-gp は、血液脳関門（BBB）における重要な排出トランスポーターである。

BBBにおいて P-gpは管腔内面側に位置すること、様々な物質を基質とするため、

様々な薬物が脳に分布するのを制限している。P-gp は炎症性メディエーターに

よって大きく制御されている[44]。

炎症および感染によって、BBB で P-gp の発現および活性に動的な変化が起こ

る。インビトロで、BBB の P-gp 活性は、炎症性メディエーターに短期間、暴露

されると低下し[45, 46]、より長期間の暴露[47]またはラットでの慢性炎症および

末梢性炎症の痛みの実験モデル[43, 46]では、活性が増加した。

インフルエンザ感染中の脳中の PK パラメーターも、示されていない。しか

し、P-gp の活性がインフルエンザ感染の初期または増悪状態で低下し、その後、

未変化体 OT の脳中濃度が上昇する可能性があることは推察可能である。

3.2.4 動物が未熟な場合の肝臓カルボキシルエステラーゼ（hCE）と P-gp

エステラーゼ（hCE）の活性は、1 歳未満の幼児および未成熟動物で低い[35, 48]。

ラットの脳における P-gp の発現は、成熟とともに増加する[49]。したがって、

ヒトを含む未成熟動物で、未変化体 OT の血中濃度および脳中濃度は増加するこ

とが推察できる。

3.2.5 インフルエンザ感染の動物モデル

離乳前の幼若ラット（通常、7 日齢、体重 11〜23 グラム）を用いたり、成熟

ラットを用いてカテーテルで十二指腸内に注入すること、あるいは成熟ラット

を用いて静脈注入を行いることによって、オセルタミビルの血中濃度と脳中濃

度を高め、動物毒性（Tx）試験および毒物動態（TK）試験を実施することは、

ヒトのインフルエンザ感染時の薬物動態データがない[35-38, 50-52]という現状

においては、ヒトのインフルエンザで起こりうるオセルタミビルの毒性を検出

するための優れた動物モデルである。

実際に、オセルタミビルの脳中濃度と血中濃度の比は、成熟ラットよりも新

生ラットで有意に高い。これは、P-gp の個体発生的な発現様式と一致する[49]。
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3.2.6. インフルエンザ感染の経過中の hCE および P-gp の自然回復

インフルエンザの急性期では、抗炎症サイトカインが増加し、hCE の活性が

低下することによってオセルタミビルの血中濃度が上昇しする。また、BBB に

おける P-gp 活性が低下することによってオセルタミビルの脳中濃度と血中濃度

の比が増加する。一方、回復期には、炎症性サイトカインのレベルが低下する

ため、hCE および BBB の P-gp の活性が回復すると推察できる。同様に、成熟と

ともに hCE および BBB の P-gp の活性は増大する。

3.2.7. 妊婦および新生児のオセルタミビルの脳中／血中濃度

胎膜および脱落膜におけるサイトカイン発現のパターンから、炎症が正期産

では中等度に活性化していることが示されているが、早産、とくに子宮内感染

がある場合は、炎症がより強力（確実）に生じていることが示唆される[53]。し

たがって、脳中 Cmax と血中 Cmax の比は、正期産の際よりも中絶や早産の際、

とくに子宮内感染がある場合に間違いなく増加する。

母体の血中オセルタミビルは、胎盤を素早く通過し、胎仔の濃度は母体の血

中濃度の半分になりうる[34, 35]（訳註 a）。新生児のカルボキシルエステラーゼ

[48]および脳の P-gp は、とくに未熟のため活性が低く、新生児の脳はオセルタ

ミビルに曝露されるリスクが極めて高い。妊婦、胎児、新生児への害作用につ

いては、本稿ではスペースが限られているため、別稿で議論する。

註 a：これは、妊娠ラットに放射線ラベルしたオセルタミビルを単回投与した後の放

射能 AUC を、妊娠ラット血液中 AUC(0.982）と胎仔 AUC（0.488)とで比較したデータ

による[34、p347)。

3.3 本項の要約

非感染状態でのオセルタミビルの Cmax および AUC は、個体差が大きく、二

峰性のピークがみられることがある。オセルタミビルが用いられるインフルエ

ンザ感染の状態および、未熟動物においては、肝臓のカルボキシルエステラー

ゼと BBB における P-gp が阻害されるため、OT の血中および脳中濃度が上昇す

る。したがって、新生動物は、オセルタミビルの毒性を予測および確認するた

めの優れた動物モデルである。

4. 幼若ラットでの毒性試験（Tx）と毒物動態試験（Tk）：ヒトインフルエンザ

感染の非常に優れた動物モデル

ヒトのインフルエンザ感染状態における薬物動態（PK）パラメーターがない

ため、感染の優れた動物モデルとして、幼若ラットを用いた毒性試験（Tx）お

よび毒物動態（TK）パラメーターが、ヒトでの毒性を予測するための指針とな
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る。

4.1. オセルタミビルの毒性試験における死亡率（市販前および市販後）

製薬企業は、7 日齢（離乳前）のラットを用いて、一連の急性 Tx 試験を行っ

ている。このような試験として、少なくとも以下の 7 件がこれまでに知られて

いる。すなわち、オセルタミビルの小児への使用の承認前の試験（Pre-1 試験）

[35]として、（1）用量設定予備毒性試験（用量設定 Tx）、（2）毒性試験（Tx 試験）、

（3）毒物動態試験（TK 試験）がある。オセルタミビルカプセルの予防使用の

承認前の試験（pre-2 試験）[36]として、(4）Tx 試験、（5）TK 試験がある。また、

市販後の試験（post M Tx/TK）[50-52]として、（6）市販後 Tx 試験、（7）市販後

TK 試験が実施されている。

試験（6）および試験（7）は、「10〜19 歳の小児および青年に原則として禁忌」

とする規制が（2007 年 3 月に日本で）確立した後、致死的な害作用との関連を

再評価（確認）するために 2007 年 4 月、（日本の）厚生労働省の指示によって

実施されたものである[4]。

図 1 において、すべての毒性試験および TK 試験のデータを用いて、オセルタ

ミビルの用量と死亡率との関連を示した。各試験において死亡した子ラットの

数と、その分母を表 1 に示した。TK 試験（たとえば、市販後 TK 試験）では、

各群ともに子ラット 96 匹で開始し、6 匹（雌雄 3 匹ずつ）が、血中濃度および

脳中濃度を確認するために、試験終了時（開始 24 時間後）までに、試験開始後

0.25 時間目、0.5 時間目、1 時間目、1.5 時間目、2 時間目、4 時間目、8 時間目

に屠殺された。したがって、観察が行われたラット･日は、合計 58.3 と推定され

た（ラット 1 匹が 8 時間観察された場合は、8/24=0.33 ラット･日と計算する）。

用量と死亡率の関係は、非常に明瞭である（直線傾向検定カイ２乗値=432.1、

p<0.0001）。計算の結果、100 mg/kg を追加するごとに、死亡のオッズが 2 倍以上

になることを示している（OR=2.26, 95%信頼区間: 2.01-2.54, p<0.0001）。

オセルタミビル単回投与後、24 時間以内に死亡した子ラット 40 匹のうち、15

匹は投与後 4 時間以内に死亡し、25 匹は 8 時間以内に死亡したことを指摘して

おく[51]。これは、OT の濃度の二峰性のピークと関連している可能性がある[40]。
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図1:オセルタミビル用量と7日齢ラットの死亡率の関係
文献[35,36,50-52]のデータを総合。TK試験では、ラットが血中濃度および脳中濃度の確認のた

めに屠殺され脱落が生じているため、死亡割合過小推定となっている（表1の脚注を参照）。こ
の結果から、用量が100 mg/kg増加するごとに、死亡オッズが2倍以上となる（OR=2.26, 95%CI:
2.01-2.54, p<0.0001）

表 1:毒性(Tx)試験と毒物動態(TK)試験における 7 日齢ラットの死亡率
文献[34, 35, 50-52]のデータを総合。「rate（率）」または「rate of death（死亡率）」は、100 ラット･
日（Rds）ごとの死亡数（d）として表した。d: 死亡したラット数
TK 試験では、分母は、各時点で血中濃度および脳中濃度の確認のために屠殺されたラットの数
を用いて算出し、ラット･日（Rds）で表す。例えば、試験 7（Post M TK）では、各 6 匹のマウ
スが、オセルタミビル投与 0.25 時間目、0.5 時間目、1 時間目、1.5 時間目、2 時間目、4 時間目、
8 時間目に屠殺され脱落した。直線傾向検定カイ 2 乗値は 432.1、 p<0.0001 であった。オセルタ
ミビルの用量と試験開始時のラット数を分母とした7日齢ラットの死亡割合との関係は図1に示
した。
*a: Pre-1：小児用オセルタミビルの承認前
*b:Pre-2: 成人の予防目的としたオセルタミビルカプセルの承認前
*c:Post-M: 市販後毒性試験、Tx: 毒性試験、TK: 毒物動態試験（トキシコキネティック試験）
*d:この高い死亡率は、ラットの体重の軽さによると考えられる。個々の体重は示されていない
が、Pre-1 の Tx 試験と TK 試験で用いられたラットの体重（11.5〜18.9 g）は、試験 4 や試験 5
のラット（14.0〜26.0 g）よりも平均的に軽かった。これは、前者のほうが未熟であったことを
示している。市販後 Tx 試験および市販後 TK 試験のラットの体重は示されていない。



10

幼若ラットを用いた毒性試験で、114 mg/kg（フリーベース換算、以下、特に

説明がない限り同様）のオセルタミビル 1 回量が、死亡の NOAEL（無毒性量）

（NODEL：no observable death effect level ともいう）であった。インフルエンザ

感染したヒトの PK パラメーターはないので、次の公式を用いてヒト等価用量

（HED）を算出した[29]。

HED= 動物用量 mg/kg×（動物体重 kg／ヒト体重 kg）0.33

動物の体重は、11〜23 g（平均約 17 g）であった。したがって、ヒトの体重

15 kg では、（幼若ラットでの）114 mg/kg の HED は、12.2 mg/kg である。これは、

オセルタミビルの 1 回量の約 6 倍、1 日量の 3 倍の用量である。体重 60 kg の成

人では、NODEL の HED は 7.7 mg/kg である。これは、成人の 1 回量（1 mg/kg）

の 7.7 倍、1 日量（2 mg/kg）の 3.8 倍の用量である（特に説明がない限り、これ

以下の HED は、ヒトは体重 15 kg の幼児とし、フリーベース換算で表す）。

4.2. 市販前に判明していた中枢神経系の抑制

呼吸抑制は、心停止および突然死につながるため、バルビタールやベンゾジ

アゼピンなど中枢神経抑制剤の最も重篤な反応の一つである[54]。

突然死につながる呼吸抑制、活動低下または睡眠（覚醒低下）など、中枢神

経系の抑制は、オセルタミビルの動物毒性試験 8 件のうち少なくとも 7 件で認

められた。これらの試験のうち、少なくとも 5 件は承認申請のために実施され、

当局に提出され[34-36]、少なくとも 2 件は、関連性を確認するために、製薬企

業によって、承認後に実施された[50, 52]。

浅い呼吸を伴う異常歩行および発作など、中枢神経系障害の兆候が、190 mg/kg

（HED=20 mg/kg）を単回静脈内投与された生存マウス 1 匹で認められた[34]。

OT の「無毒性量（NOAEL）」は、38 mg/kg（HED=4.1 mg/kg）であった。

1 週間の経口毒性試験では、フリーベース換算でオセルタミビル 1522 mg/kg

を投与されたマーモセット 4 匹のすべてが、活動低下、睡眠、虚脱を呈し瀕死

となったため、4 日以内に殺処分された（1 匹は二日目、3 匹は 4 日目）。本試験

で OT の NOAEL は、76 mg/kg（HED=12 mg/kg）であった[34]。

7 日齢の幼若ラット（体重 11.5〜18.9 g）を用いた用量設定毒性試験で、761

mg/kg （HED=78 mg/kg）を投与した 24 匹のうち 18 匹が、投与後 7 時間以内に

死亡した。死亡した 18 匹のうち 9 匹に、組織学的検査で肺水腫が認められた。

肺水腫は、幼児および成人の睡眠中突然死の症例で非常に多くみられる[6]。溶

媒を投与した群および 114 mg/kg（HED=12.2 mg/kg）以下を投与した群では、死

亡は認められなかった[35]（表 1）(訳註)。
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訳註：承認前では、380mg/kg(HED=40mg/kg）以下で死亡は認められていない。

7 日齢のラットを用いた一連の Tx 試験で、低体温、活動低下、呼吸数減少お

よび／または不規則呼吸を含む、数例の死亡を伴う中枢神経抑制の症状が、533

mg/kg（HED=57 mg/kg）群の 43％、761 mg/kg（HED=81 mg/kg）群の 86%にみ

られた[36]（図 2）。

図 2: 7 日齢ラットでの用量-反応関係（死亡/症状）
文献[35, 36]のデータによる。OT：オセルタミビル
直線傾向のカイ 2 乗検定：症状 28.88, p<0.0001、死亡 87.76, p<0.0001
* 症状: 体温低下、運動緩慢、呼吸数低下／不規則呼吸および／または死亡

一連の TK 試験で、7 日齢のラット雌雄 28 匹に 761 mg/kg（HED=81 mg/kg）

を単回投与した。低体温、蒼白、活動低下などの症状が死亡前に認められた[36]。

死亡前の低体温、活動低下および呼吸数減少および／または不規則呼吸の用

量依存的な増加などの症状、さらには剖検で肺水腫の所見が多く認められたが、

これらは、死亡の主な原因がおそらく中枢神経系抑制による呼吸停止であるこ

とを示している。これらの所見は、毒性試験（Tx）が実施され承認前から判明

していた。

4.3. 市販後に判明した中枢神経系への害

4.3.1. 低体温、感覚障害、認知障害、行動障害、意識障害

4.3.1.1. 低体温

Ono ら[55, 56]は、経口投与および腹腔内投与されたオセルタミビルは低体温

を引き起こすが、ザナミビルは引き起こさないことを見出した。OT および OC

を脳室内投与（i.c.v.）すると用量依存的に低体温を引き起こすが、ザナミビルは
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引き起こさなかった[55]。ロシュ社による研究[57]は、Ono らの研究[55]を批判

している。しかし、ロシュ社の研究[57]は、1 件の実験を報告したものであるが、

それ自体、経口で単回投与した 1 時間後の低体温が、有意ではないものの用量

依存性の関連性を認めた（p=0.0546）。Ono ら[55, 56]は、10 件の一連の異なる実

験を実施して、有意に用量依存的な低体温作用を確認した。この実験の中には、

精製し添加物を含まない OP を用いた実験[56]も含まれている。ロシュ社[57]が

Ono らの実験を批判した主な論点は、Ono らの実験[55]では、添加物を含んだ

OP が用いられたからだというものである。

Muraki ら[58]は、オセルタミビルが 3μM 超で、おそらくチャネル孔の部位へ

の結合を介して、ニコチン性アセチルコリン受容体（nAchRs）を阻害すること

を示した。オセルタミビルの濃度が 0.3μM および 1μM では、nAchRs への影響

はほとんどなかったが、3μM、10μM、30μM、100μMの濃度では、nAchRs はそ

れぞれ 30%、40%、75%、90%阻害された。

4.3.1.2. 感覚障害、認知障害、行動障害、意識障害

因果関係を確認するためにロシュ社が実施した市販後毒性試験（Tx 試験）に

おいて、同社が「関連あり」とみなした多くの症状が誘発された。すなわち、

呼吸数の低下／喘ぎ、など呼吸の変化、死亡前の粘膜／皮膚の変色（蒼白）な

どである[52]。

ロシュ社は因果関係を否定しているが[50]、投与後 2 時間目において用量依存

的な増加をみせた症状は、嗅覚性方向反応の欠如（図 3）や、断崖回避反応の低

下、低覚醒または高度の低覚醒である（図 4）。

600 mg/kg 以上の群の子ラット 58 匹のうち、2 時間目に断崖回避反応がなく生

存していた 24 匹（41%）は、その後、用量依存的に死亡した（図 4 の脚注を参

照）[52]。（同じく）600 mg/kg 以上の群で、低覚醒または高度の低覚醒を呈し生

存していた 17 匹のうち 14 匹（82%）は、その後 24 時間以内に死亡した。600 mg/kg

以上の群で、低覚醒を呈さずに生存していた 51 匹では、14 匹（27%）がその後、

死亡しただけであった。低覚醒を呈した動物と低覚醒を呈さなかった動物のそ

の後の死亡のオッズ比は、12.33（95%信頼区間：3.07-49.53, p<0.0001）であった。

対照群、300 mg/kg 群、500 mg/kg 群の 60 匹のうち、2 時間目に低覚醒を来した

ラットはなく、24 時間以内に死亡したラットもなかった[52]。
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図 3：オセルタミビルの用量と投与 2 時間後において嗅覚性方向反応が欠如した

か死亡したラットの割合
文献[50, 51]のデータより。対照群も含め各用量群 20 匹のラットが使用された。投与から 2 時
間後に嗅覚性方向反応が欠如したラットまたは死亡したラットの割合は、対照群、300、500、
600、700、850、1000 mg/kg 群で、それぞれ 35%、55%、80%、80%、95%、 90%、100%で
あった。嗅覚性方向反応が欠如したラットのオッズは、対照群と比べて 500 mg/kg で(有意に)
高かった。OR=7.43 (95%CI: 1.78-31.04, P=0.004) 用量‐反応の関係は明確である（直線傾向
検定カイ 2 乗値: 31.08, P < 0.0001）

図 4: 投与 2 時間後の断崖回避反応、覚醒、24 時間目の死亡割合
文献[50, 51]のデータより．(i)「覚醒」とは「低覚醒または高度の低覚醒を呈していないラット」
を意味する。覚醒は、600 mg/kg 以上の群で用量依存的に減少した。低覚醒を呈したほとんどの
動物は、投与から 24 時間以内に死亡が認められた。死亡したラットのオッズは、低覚醒を示さ
なかったラットと比べて、覚醒低下を示したラットで有意に高かった。オッズ比(random effects)
は 7.31 (95%CI: 1.88, 28.50,P=.0041)であった。
(ii)対照群では半数以上が断崖を回避したが、（オセルタミビル群では）その割合は用量依存的に
減少した（直線傾向検定カイ 2 乗値: 24.4, p<0.0001）。
(iii) 2 時間目に断崖を回避することのできたラットは、OT600 mg/kg 以上の群の 4 匹を除いて、
すべて 24 時間以内に死亡しなかった。対照群、OT300 mg/kg 群および 500 mg/kg 群で 2 時間目
に断崖回避反応が欠如したラット 32 匹は、24 時間以内にまったく死亡しなかった。しかし、
OT600 mg/kg以上の群で2時間目に断崖回避反応が欠如していたラットは、用量依存的に死亡し、
その割合は 600 mg/kg 群で 8%、700 mg/kg 群で 32%、850 mg/kg 群で 47%、1000 mg/kg 群で 91%
であった。直線傾向検定カイ 2 乗値=32.5, p<0.0001
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これらの所見は、臨床的に観察された精神神経症状、すなわち、市販後の自

発報告[6]でとくに、睡眠の後に突然死したり、異常行動後の死亡した多くの症

例をはじめ、いくつかの前向きコホート研究[16-20]、コホート研究のシステマ

ティックレビュー[21]、RCT のシステマティックレビュー[22]で報告された症状

と一致している。

Izumi らは、ラットに鎮静効果を示さない用量のエタノールを注射した後で、

オセルタミビル（50 mg/kg i.p.）を注射すると、正向反応の消失期間が変化する

ことを報告した[59]。Izumi らは、Y 迷路へのアームエントリーの数を測定し、

行動性が低下し、自発運動が消失することを報告した。これは、探索行動の変

化が示しているように、「不安または恐れの行動」を意味している[60]。オセル

タミビル使用時にエタノールを注射すると、低体温も増強した[59]。Izumi らは、

オセルタミビルと他の神経刺激剤を併用すると、シナプスの可塑性を変化させ、

薬剤に関連する行動変化の一因となる可能性があることも報告した[60]。Izumi

らは、多くのイオンチャネルが糖化されるという事実に基づき、OC の標的酵素

であるノイラミニダーゼは、シナプスの機能を調整し、シグナルの伝播に変化

をもたらす可能性があると考察している[59]。

極めて低濃度の OC でも、オセルタミビル使用の直後に内因性 GM1 ガングリ

オシドを減少させることで、侵害性ニューロンの興奮性に影響をもたらすこと

がある[61]。QT 間隔の延長は、OC の血中濃度に密接に関連し、直ちに影響を受

ける[34, 62]。これらの所見は、OC の脳中濃度が上昇し、興奮性や抑制性ニュー

ロンの興奮性に影響し、神経の可塑性に影響を与えるなら、オセルタミビルは

行動変化、とくに遅発型・遷延型の精神症状の一因となりうる可能性があるこ

とを示している。これは、ケースシリーズの症例 8 が示すとおりである[6]。し

かし、Izumi ら[59, 60]のインビボの実験で認められた、急性の行動変化は、あら

ゆる知見を総合的に考察すれば、むしろ OT によって誘発された可能性の方が高

いといえよう。

4.3.2. 心停止につながる呼吸抑制および呼吸停止

Kimura ら[63]は、オセルタミビル静注（30〜200 mg/kg、フリーベース換算）

を成熟ラットに投与すると、用量依存的に低呼吸が引き起こされ、その後、200

mg/kg で換気停止が生じた。この概略致死量は、マウスでの概略致死量と一致し

ている。すなわち、フリーベース換算のオセルタミビル 190 mg/kg を静注したマ

ウス 2 匹のうち、1 匹は異常歩行、浅呼吸、発作を呈したが生存し、もう 1 匹は

痙攣を生じた後に死亡した[34]。

オセルタミビル（500〜1000 mg/kg）を十二指腸内投与すると、同様の換気停
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止が注入から 72〜218 分が後に引き起こされ、その後、心停止が起こった[63]。

一方、オセルタミビルカルボキシレート（OC: 100〜200 mg/kg i.v.）は、換気お

よび血圧に有意な影響をもたらさなかった。Kimura らは次のように結論づけて

いる。すなわち、オセルタミビルはラットに対して中枢性の抑制の結果、呼吸

機能を抑制した。このことは、オセルタミビルによる心肺停止と、オセルタミ

ビル服用後にインフルエンザ患者にみられた突然死との関連性を示唆している

[63]。

4.3.3. CNS に対するオセルタミビルの刺激性または興奮性の作用

Suzuki ら[64]は、オセルタミビルが血清中の糖脂質をシアル化し、この変化し

た糖脂質が、ドーパミン D2 受容体を刺激することで、飛び降り行動を誘発する

と報告した。Suzuki らは、この機序が、オセルタミビルを服用した小児でみら

れた異常行動に関連しているかもしれないと指摘した。

Hiasa ら[65]は、自動ビデオ分析を用いた行動モニタリングによって、非常に

低用量のオセルタミビルを脳室内投与すると、跳躍、直立、匂い嗅ぎ動作、回転、

歩行など、マウスの自発運動を有意に増加させるが、オセルタミビルカルボキ

シレートは増加させないことを明らかにした。また、Hiasa らは、オセルタミビ

ルは競合的および選択的にヒトの MAO-A を阻害するが、オセルタミビルカルボ

キシレートは阻害しないことも見出した。Ki 値は、二つの方法によって 25μM

と 28μM と推定された。これらの値は MAO-A の天然基質（訳註 1）の Km 値と

同等レベルである。

MAO-A の三次構造に基づく、インシリコ（訳註 2）での結合シュミレーショ

ン解析によって、オセルタミビルが酵素の内ポケットにうまく適合して入るこ

とができるとされた。IC50 は、Hiasa らの論文[65]では 50〜100μMであることが

示されている。
訳註 1：MAO-A の天然基質はドパミンやセロトニンなどである。その Ki 値は、文献上、それ
ぞれ 21μM、45μM と報告されている[65]。
訳註 2：コンピューターを利用した解析方法（in vitro や in vivo に対応する用語)

http://www.megabank.tohoku.ac.jp/tommo/member/syoukai01

4.4. 本項の要約

承認前および承認後に製薬企業によって実施された、多くの毒性試験および

他の研究者による試験から、オセルタミビル単回投与後 24 時間以内に、低体温

をはじめ異常行動（抑制性のことも興奮性のこともある）、感覚障害、認知障害、

意識障害、呼吸抑制、さらには死亡も、用量依存的に明瞭に増加することが示

されている。24 時間以内に死亡した動物において、肺水腫が唯一の病理学的所

見の場合がある。オセルタミビルのこれらの中枢神経系抑制作用は、OT（未変

化体オセルタミビル）に関連して生じていると結論付けられる。ただし、オセ
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ルタミビルの興奮性の作用は、MAO-A の阻害に関連している。行動変化、とく

に遅発型・遷延型の変化は、OC およびその影響で生じた神経の可塑性に関連し

て生じうる。

5. ヒトと他の動物における反応スペクトルの類似性

オセルタミビル使用後に報告された臨床的な害反応には、突発型、遅発型、

その他の型がある[5, 6]。ヒトと動物の突発型反応の類似点を、以下に要約する。

突発型反応は、悪心、嘔吐、低体温および異常行動、幻覚、精神病症状、心

肺停止および死亡につながる突然の呼吸停止などの精神神経系反応である。こ

れらの反応は、オセルタミビルの初回服用の直後（1 時間未満から遅くとも 24

時間以内）に発現し、呼吸停止から突然死、あるいは後遺症を伴わなければ、

急速に消失する[5, 6]。これらの反応は、オセルタミビルを服用し続けても消失

することがあるが、同剤を数回服用すると症状が再発することがある。この発

現機序については、以下の第 6 項で考察する。

6. 毒物動態および分子レベルのエビデンス

6.1. 毒物動態：死亡ラットの推定脳中濃度は極めて高い

フリーベース換算で経口オセルタミビル 761 mg/kg を投与した後の脳中平均

最高濃度（Cmax）は、7 日齢の生存ラットで 144μMであり、成熟ラット（全匹

が生存）ではわずか 2.3μM であった[36]。厚生労働省は、10〜19 歳の小児およ

び青年へのオセルタミビル使用を（原則）禁忌とした後に、中枢神経系への重

篤な害作用の因果関係を再評価するために、製薬企業に対して毒性試験および

TK 試験を実施するよう指示した。

7 日齢の生存ラットの脳中最高濃度（Cmax）は、成熟ラット（42 日齢）と比

べて 64 倍高いと推定されていた[36, 6]。この推定値は、血漿中の Cmax の 6.4 倍

の差（カルボキシエステラーゼ 1：CES1 の未熟性による[35]）と、脳と血漿と

で 10 倍の差（BBB における P-gp の未熟性[30, 31, 33]による）によってもたらさ

れたたものである。

しかし、この違いは過小評価である。なぜなら、死亡した幼若ラットの平均

Cmax 値は、生存できたラットよりも高いことが推察されるからである。したが

って、死亡した幼若ラットと成熟ラットの脳中 Cmax の比は、更に大きいと考え

られる。死亡したラットのオセルタミビルの脳中 Cmax が、生存ラットの平均

Cmax よりも 2 倍または 3 倍高ければ、Cmax は 300μM または 400μM 以上であ

る可能性がある。実際、300〜600 mg/kg 群の死亡幼若ラットの平均 Cmax は、

生存ラットよりも約 10 倍高いと推定された。市販後の TK 試験のデータ[50-52]

に基づいて計算した結果では、7 日齢の生存ラットの脳中濃度は、成熟ラットの
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成熟した脳中の濃度と比べて 200 倍以上高いと推定された（表 2）。

表 2：成熟ラット、生存幼若ラット、死亡幼若ラットの推定血中濃度と脳中濃度（Cmax）

および生存状況別の幼若／成熟の比（市販後 TK 試験データで算出）

文献[50, 52]のデータを用いて算出した結果。
*a: 各用量群の成熟ラットの血中濃度および脳中濃度は、1000 mg/kg 群の濃度を用量で比例配分
して求めた。
*b: 生存ラットの血中濃度および脳中濃度は、ラット 2 匹の平均値である。
*c: 生存および死亡ラットを含むすべてのラットで算出した平均値
*d: 死亡ラットのみで算出した平均値
*e: 死亡ラットでは、幼若／成熟の比の比例性が失われていることに留意。これは以下の 2 点の
理由が考えられる。(1)死亡が、ある一定の脳中濃度に到達することで起こり、さらなる増加は
不可能であるため。(2)サンプリングの方法が適切でなかった可能性があるため。

6.2. 突発型反応の潜在的な標的受容体および標的酵素

ロシュ社（Lindeman ら）[66]は、気分や認知、行動に関連する 155 種類の受

容体などの分子標的に対する結合試験（アッセイ）で、3μM および 30μM のリ

ン酸オセルタミビルもオセルタミビルカルボキシレートも、薬理学的活性を示

さなかったと報告した。しかし、市販後の毒物動態試験のデータ[52]を用いた推

計に基づけば、生存した幼若ラットの脳中濃度（144μM）[36, 6]や、死亡したラ

ットの脳中濃度となる（おそらく 300μM以上と推定される：表 2）。このことを

考慮すれば、Lindeman らの研究で採用した濃度（3μM および 30μM）は、不十

分であったと考えられる。

6.2.1. 低体温と興奮性異常行動

Muraki ら[58]は、オセルタミビルがニコチン性アセチルコリン受容体（nAchRs:

α3β4）を 3μM以上の濃度で用量依存的に遮断することを示した。3μMでは 30%、

10μMでは 40%、30μMでは 75%、100μMでは 90%が遮断された。0.3μMおよび

1μM では、ほとんど遮断しなかった。IC50 は、10〜30μM と推定されている。

Muraki らは、Lindeman ら[66]の結果についても議論し、「オセルタミビル 30μM

は、Na＋チャネルおよび Ca2＋チャネルとそれぞれの遮断剤との結合を 38%およ

び 41%阻害した。これはオセルタミビルが Na＋チャネルおよび Ca2＋チャネルを
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遮断する可能性を示唆している」と述べている[58]。

先にも述べたとおり、Hiasa ら[65]は、オセルタミビルがヒトの MAO-A を競

合的および選択的に阻害するが、オセルタミビルカルボキシレートは阻害しな

いことを見出した。Hiasa らの論文では、Ki 値が 25〜28μMと推定され、IC50 は

50〜100μMであった。

低体温は nAch 受容体の阻害と密接に関連し、興奮性の異常行動は MAO-A の

阻害と密接に関連していよう。

6.2.2. 感覚障害、認知障害、呼吸障害

しかし、感覚障害や認知障害、呼吸抑制、心停止につながる呼吸停止に関連

する受容体やチャネル、酵素は、不明である。

中枢神経系に作用する多くの物質のうち、低体温、興奮性異常行動、（慢性お

よび急性の）精神病、感覚／認知／意識障害、呼吸停止など、すべての症状を

誘発する物質は、稀である。

バルビタール、ベンゾジアゼピン、ケタミンなどの中枢神経抑制剤は、高用

量で脱抑制または制御異常（dyscontrol）を誘発し、精神反応および呼吸停止を

招く可能性がある[54]。遅発型・遷延型の精神反応を GABA 作動性の作用だけ

で説明するのは、むしろ困難である。NMDA／グルタミン酸受容体の非選択的

阻害剤であり、かつ GABAA のある種のサブタイプの作動剤であるケタミン

[54,67]のほうが、このような遅発型の精神反応の解明には役立つのではないかと

考える[6,7]。ケタミンは、用量依存的に低体温[68]および死亡にいたる呼吸抑制

[54]を引き起こすが、フェンシクリジンは引き起こさない。そのため、NMDA

阻害剤の中で、ケタミンは最もオセルタミビルの作用／反応に類似している。

ケタミンは、とくに麻酔からの回復期に、幻覚を含む、急性の統合失調症様症

状を誘発する[54]。また、低用量のケタミンを長期に用いると、動物およびヒト

で統合失調症様の反応を誘発する[69-72]。ケタミンは、α6β2σ受容体および α6β3σ

受容体に作用するが、フェンシクリジン（PCP）は作用しない。ヒトに対するケ

タミンの麻酔作用濃度は 1μg/mL（3.6μM）であり、呼吸停止を起こす濃度は 20μM

であると考えられているが、α6β2σおよび α6β3σのサブタイプの 50%有効量（EC50）

は、それぞれ 570μMおよび 245μMであった。したがって、ケタミンによる呼吸

停止に関連して GABAAに対するケタミンの EC50 を決定するためには、30μMよ

りもはるかに高い濃度のケタミンと、様々なサブタイプの GABAA が必要である。

GABAA 受容体には、多くのサブタイプがあるが、オセルタミビルによる

GABAA 受容体の阻害（%）を確認するために、Lindeman ら[66]は、そのうちの

1 種類のサブタイプ（α1β2γ2）を使用しただけであり、濃度は 30μM までしか用

いなかった。この濃度は、生存した幼若ラットの平均脳中濃度（144μM）よりも

はるかに低い。また、30μM の濃度は、GABAA のいくつかのサブタイプに対す
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るケタミンの EC50（570μMまたは 245μM）と比較しても極めて低い。

ロシュ社が報告した多くの受容体のうちのいくつかは、明らかにオセルタミ

ビルによって用量依存的に阻害された（表 3）。また、EC50 や IC50は、使用した

基質によって大きく異なる可能性があることも考慮する必要がある。

表 3:感情/認知/行動関連分子標的に対する OP の結合活性および機能活性
文献[64]からの抜粋。
試験に供された OP の最高濃度は 30μM であったことに注目。したがって、これら、とくに Ca2+

チャネル、Na+ チャネル、NMDA 型グルタミン酸受容体は、オセルタミビルの影響を受ける可
能性がある。OP：リン酸オセルタミビル OT:未変化体オセルタミビルの遊離型

急性の行動変化および死亡につながる呼吸抑制のように、治療の極めて初期

に現れる精神神経症状は、未変化体リン酸オセルタミビル（OP）の中枢神経系

（CNS）への作用に基づくと考えられる。

Lindeman らのデータ[66]が示しているように、オセルタミビルが NMDA 受容

体に親和性があり、長期間使用された場合には、オセルタミビルは、ヒトに精

神病や錯乱、抑うつなどの精神系の反応を誘発しうる。そうした精神系の反応

は、インフルエンザの予防を目的とした RCT[22]で報告されている。

ガバペンチンは抗痙攣作用、抗侵害受容作用、抗不安作用といった性質を有

する薬剤である。ガバペンチンは、GABA、あるいはバクロフェン（GABAB 作

動剤）に構造的に類似したアナログである。しかし、ガバペンチンは、GABAA

および GABAB に対する、直接的または明瞭な作用はないと考えられている。た

だし、電位依存性カルシウムチャネル（VD-CC）の補助的 α2-σ サブタイプにナ

ノモルレベルで親和性があり結合すること[73]が、Ng らの研究[74, 75]の前にす

でに報告されていた。Ng らは、ガバペンチンが GABAB gb1a-gb2 ヘテロ二量体

における作動剤であることを報告した[74]。VD-CC に陰性結合して GABAB 受容

体を選択的に活性化させることで、ガバペンチンの作用は説明しうる[76]。

一方、VD-CC、主に L 型チャネルは、L 型カルシウム電流を阻害するため、

ガバペンチンの直接的な標的であると述べられている[76]。

GABAB 作動剤であるバクロフェンは、高用量で動物[77]およびヒト[78]で呼吸

停止（無呼吸）を誘発する。
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Lindeman ら[66]が調べた VD-CC は、3 種類の L 型（DHP 部位、ジルチアゼム

部位、ベラパミル部位）および「N 型」Ca2⁺チャネルである。このうち、L 型

Ca2⁺チャネル（ジルチアゼム部位）は、未変化体オセルタミビルによって用量

依存的に阻害された（3μMで 14%、30μMで 41%：表 3）。しかし、Lindeman ら

[66]は VD-CC の α2-σサブユニットに関して検査をしていない。

無呼吸は持続性吸息(apneusis)によっても起こるが、これは、NMDA 受容体の

遮断で生じうる[79]という点についても考慮が必要である。

6.3.高頻度の害反応：頭痛、悪心、嘔吐の発現機序

悪心および嘔吐は、成人および小児を対象とした治療試験で、オセルタミビ

ルの害反応であることが示されており[22]、オセルタミビルの確立した害反応と

して認識されている。しかし、頭痛などインフルエンザで高頻度に生じる症状

は、治療試験では有害事象とみなされなかったため、頭痛の用量依存的な増加

は、予防試験でしか証明されなかった[22]。(治療)試験において、有害事象は、

「治療に関連していると考えられるか否かに関わらず、治療開始後、試験の期

間中に発生した、被験者のベースライン（治療前）からのすべての有害な変化」

[22]であった。悪心および嘔吐は、胃腸系の機能障害の症状であるが、頭蓋内圧

上昇など、中枢神経系の障害によっても引き起こされる可能性がある。頭蓋内

圧上昇は、1 歳未満の幼児では泉門の膨隆を誘発し、それ以外では頭痛を引き起

こす。

頭蓋内圧上昇を伴う典型的な症例が、日本で害反応の自発報告として報告さ

れ、米国食品医薬品局（FDA）により開示された[80]。生後 5 か月の男児が、予

防のためにオセルタミビルを使用し、同剤を服用してから 1 時間半後に嘔吐し

た。母親は、8 日間の服用期間を通して、男児の泉門が繰り返し膨隆しているこ

とに気付いていた。

神経障害の影響としての嘔吐であるという点は、小児の嘔吐が治療の 1 日目

に増加し、その後は増加しない[35]という所見や、異常行動やせん妄、意識消失

[16-18]、さらには、死亡につながる呼吸停止[5-7,24]が、オセルタミビルを使用

後の極めて初期にのみ発生するという知見と共通し、矛盾しない。

6.4. 本項の要約

製薬企業による研究で用いた最高濃度（30μM）は、生存した幼若ラットの脳

中濃度（114μM）と比べると、結合アッセイの濃度としては不十分であり、死亡

したラットの推定脳中濃度（おそらく 300μM以上）よりもはるかに低い。未変

化体オセルタミビルは CNS に対する様々な作用を有し、低体温や異常行動（致

死的な転帰に至る例を含む）、突然死などの臨床知見に関連していよう。オセル

タミビルによる抑制性反応および興奮性反応に関連してすでに判明している標
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的や、可能性のある標的については、以下の要約および結論で述べる。

7. 要約および結論

未変化体オセルタミビル（OT）は、呼吸停止による突然死および致死的な転

帰をたどる異常行動など突発型害反応に関係した CNS 作用を有する。

現時点において、未変化体オセルタミビルは、低体温および異常行動に関連

する nAchR および MAO-A を阻害することが知られている。しかし、突発性の

呼吸停止に関係する受容体は、いまだに不明である。多くの薬剤のなかでも、

ケタミンは高用量で低体温、急性および慢性の精神病、呼吸停止を引き起こす

ため、オセルタミビルの作用に最も類似している。ケタミンは NMDA 受容体お

よび GABA 受容体の両者に作用する。NMDA 受容体、GABA 受容体および、こ

れらに関連した受容体／チャネルとして Na＋や Ca2＋チャネルなどについて、突

発型の呼吸停止と関連する可能性を念頭に置いて広範な研究が必要である。
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