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

NPO 法人医薬ビジランスセンター（薬のチェック） 浜 六郎

健康成人を対象として睡眠に対するオセルタミビル（タミフル）の影響を調

べた臨床試験１）で，タミフル群の睡眠時間が，やや長い傾向が見られた２）．イ

ンフルエンザ予防のためのランダム化比較試験（RCT）３）では，頭痛や嘔気，

嘔吐の有害事象が有意に高率に発症すること４-６)から，あらためてこの RCT３）

を見直した．その結果，幻覚や統合失調症など重大な精神障害や，四肢痛や耳

痛など神経症状がいずれもタミフル群で多発していたことが分かったので報告

する．

１．健康成人を対象としたインフルエンザ予防 RCT の有害事象

インフルエンザ予防を目的とし成人を対象とした 42 日間のランダム化比較

試験（RCT）が欧米において 3 件(WV15673/679，WV15808， WV15825)，日本にお

いてブリッジングを目的として１件（JV15824）行われている３）．欧米の 3 件の

有害事象をまとめた結果が，新薬承認情報集３）に記載されている．表１に，有

害事象発現症例数，件数，個々の有害事象のうち，いずれかの群で有意に高い

もの，高い傾向のあるもの，さらには本来予防目的である発熱やインフルエン

ザ，インフルエンザ様症状，感染症などについての集計結果をまとめた．

タミフル群がプラセボ群より発症割合が有意に低い有害事象はなかった．上

気道感染症，インフルエンザ，インフルエンザ様疾患，発熱，ウイルス感染症，

「全感染症」などはいずれも全くといってよいほど差がなかった．表には示さ

なかったが，呼吸器障害も全く差はなかった（プラセボ群 23.4％，タミフル群

22.7％）．

一方，消化器症状だけでなく，神経障害，精神障害，耳および迷路障害，四

肢痛（全身障害に分類されているが神経障害とも言える），高血糖/糖尿病悪化，

腎/尿路障害は，いずれも，タミフル群に有意に高率であった．

２．重大/重要精神障害がタミフル群に有意に高率

特に，異常行動と密接に関連のある精神障害が，プラセボ群 13 人(1.3％)に
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対して，タミフル群では 24 人（2.4％）に生じ，オッズ比 1.81（95%信頼区間

0.94-3.46，p=0.0743）と，多い傾向が見られた．

精神障害のなかでも，軽度のもの（不安，アルコールに関連する問題，睡眠

障害，ストレス症状，不安増強，落ち着きのなさ）は大きく違わないが（タミ

フル群 9 人，プラセボ群６人），重大な精神障害が有意に高率に発症している．

幻覚やコルサコフ精神病（非アルコール性），分裂病（現在の用語は「統合失

調症」），自殺企図（以上は使用中のみ），精神病（使用中と終了後），攻撃性，

幻覚増悪，妄想症（終了後のみ）など，重大と思われる精神障害が使用中にも

使用終了後にもタミフル群に多く認められた．使用中には，幻覚，コルサコフ

精神病，分裂病，自殺企図，精神病は，プラセボ群には全く発症せず，タミフ

ル群では各1人，合計5件が発症した．オッズ比7.32（95%信頼区間1.27-42.34，

p=0.0262)であった．

また，使用終了後までみると，精神病が 1 人プラセボ群で発症したが，タミ

フル群では，さらに攻撃性，幻覚増悪，妄想症が各１人発症し，合計 8 件とな

った．オッズ比は 4.71（95%信頼区間 1.27-17.43，p=0.0204)であった．

さらに，上記軽症例を除いて，うつ病（プラセボ群 1,タミフル群 4），うつ病

増悪(2,4)，内因性うつ病(1,1)，錯乱(2,3)，双極性感情障害(1,0)を加えると，

プラセボ群が 7 件，タミフル群は合計 17 件発症した（オッズ比 2.29：95%信頼

区間 1.03-5.13，p=0.0433）．

３．神経障害もタミフル群に高率

頭痛が有意に高率に発症することはこれまでにも指摘してきた４-６)．今回，

さらに精査したところ，全神経系障害がオッズ比 1.22 で有意に高率であったほ

か，全身障害に分類されていた「四肢痛」がプラセボ群 0.51％に対してタミフ

ル群 1.62％，オッズ比 2.84（95%信頼区間 1.20-6.72，p=0.0172）と有意に高

率であった．また，耳および迷路障害に分類されていた耳痛も，プラセボ群

0.21％に対して，タミフル群 1.12％あり，オッズ比 3.97（95%信頼区間

1.34-11.83，p=0.0131）と高かった(表)．四肢痛や耳痛は，神経障害の可能性

が高い．
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４．RCT の結果と疫学調査結果は一致している

タミフルをインフルエンザ予防に用いることにより，検査で検出されたイン

フルエンザは有意に減少した３）が，発熱やインフルエンザの罹患状況に差はな

かった．にもかかわらず，上記のように重大な精神障害や神経障害が高頻度に

生じていたことは注目しなければならない．

3件のインフルエンザ予防を目的としたランダム化比較試験の対象者数３）は，

6 月 17 日に報告された「睡眠に対する影響をみたランダム化比較試験」の対象

者数１）（合計 31 人）よりはるかに多く，かつ期間も 1.5 日に対して 42 日間と
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いう長期である．インフルエンザや上気道炎の罹患もあり，その際にはタミフ

ルが脳中に移行する可能性もあり，精神神経障害を高率に生じたものと考えら

れる．

この RCT の結果と，今回（７月 10 日公表）の廣田班調査の結果７），横田班

調査の結果（初日の午後）の結果８）は極めてよく一致している．

その他，動物実験結果（死亡や中枢抑制症状所見との用量-反応関係，脳中濃

度との濃度反応関係）５，６)，オセルタミビルの排出トランスポーターとしての

P-糖タンパクの役割９-11)，ヒトノイラミニダーゼに対する阻害などの知見 12-13)

とも整合している．

したがって，ますます因果関係を支持する結果が集積してきたといえる．総

合的に見て，もはや，タミフルと異常行動など精神神経障害発症との因果関係

があると見て間違いない．
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