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要約：

目的：突然型死亡とタミフル使用の疫学的関連を検討すること

研究デザイン：相対死亡率研究（proportional mortality study）

研究場所：日本

対象：2009A/H1N1 インフルエンザの全死亡者 198 人中、初回受診時までに重篤化が認め

られなかった 162 人．

曝露集団：タミフルおよびリレンザが処方された年齢階級別インフルエンザ患者

主要アウトカム：突然型死亡（処方 12 時間以内に重篤化後の死亡）および死亡全体につい

て求めたリレンザに対するタミフルの年齢層別化併合オッズ比（OR）．

結果：タミフルが処方された死亡者 119 人中 38 人は 12 時間以内に重篤化した（そのうち

28 人は 6 時間以内の重篤化）。リレンザが処方された死亡例 15 人中 12 時間以内の重篤化

例はなかった(註 a：タミフルとリレンザの処方患者の比は約 10：7)。

突然型死亡、および死亡全体の併合オッズ比はそれぞれ 5.88（95%CI：1.30～26.6、

p=0.014）および、1.91（p=0.031）であった。危険因子（基礎疾患）など背景因子は、タ

ミフル使用後の突然重篤化に関与しなかった。

結論：これらのデータは、 タミフル使用が、特に使用 12 時間以内に突然型死亡を誘発す

る可能性を示している。これらの知見は、一連の毒性試験結果や、症例シリーズで観察さ

れた突然死、更には複数の前向きコホート研究の結果（註 b：異常行動および意識障害が

有意に増加）と整合している。「予防の原則」を考慮するなら、本研究で示されたタミフル

の有害性は考慮されなければならない。また、詳細な調査の実施が必要である。
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1.序論

インフルエンザは通常、自然に軽快するが、毎年冬の季節に世界的な流行をみせ、過去

にはときに、世界的流行（パンデミック）を起こしてきた。

インフルエンザ患者における死亡の増加に薬剤が関係する場合がある[1-7]。日本におい

ては、インフルエンザに対して非ステロイド抗炎症剤（NSAID）を解熱剤として使用する

ことが 2000 年に規制されてから、脳症による症例死亡率は激減した[5]。

リン酸オセルタミビル（タミフルの製剤としての成分：ギリアド社、ロシュ社、および

中外製薬）は、オセルタミビル・カルボキシレート（ノイラミニダーゼ阻害剤）のプロド

ラッグである。

2007 年までに、タミフルの世界売上高の 70%以上を日本が消費していた[8]。異常行動

からの事故死とタミフル使用直後の突然死の症例シリーズが報告されている[5]。

2009A/H1N1 インフルエンザの流行開始後、世界保健機構（WHO）や米国疾病管理セ

ンター（CDC）が推奨したことから[9,10]、タミフルなど抗ウイルス剤の使用が世界的に

拡大した。

「パンデミック」終了後も、抗ウイルス剤は有効で安全な薬剤として推奨され続けてい

る[11-12]。ところが、システマティックレビュー[13]では合併症を減らすとの証拠はなく、

また、2009A/H1N1 インフルエンザの観察研究をシステマティックレビューした結果で死

亡率を低下させるとの証拠がなかった[14]。

タミフル[15]、あるいは抗ウイルス剤[16]は、サイトカイン・ストームを防止することは

できなかった。これは、ウイルスのノイラミニダーゼを抑制することによっては、サイト

カイン・ストームを誘発したり阻止したりすることはできないからである[17]。

タミフルと突然死あるいは異常行動との因果関係は、厚生労働省（厚労省）をはじめ世

界各国の規制当局や WHO[12]によって否定されたままである。

しかしながら、これらのイベントとの関連を示す証拠が蓄積してきている[18,19]。

ある前向きコホート研究[20]では、インフルエンザ感染症のごく初期において、タミフ

ルが、せん妄や意識障害のリスクを７～５倍高めうると報告されている。これらの結果は、

症例シリーズや、非臨床試験の知見[5]と整合している。

しかしながら、タミフル使用と死亡の増加との因果関係を検討した疫学的研究はまだ報

告されていない。

新型インフルエンザの流行開始後、厚労省は、感染症法で規定している「感染症サーベ

イランスシステム：The National Epidemiological Surveillance of Infectious Diseases

（NESID)」に関する法律施行規則の一部を改正した[21,22]。改訂された「新型インフルエ

ンザ(A/H1N1)のサーベイランス体制」で厚労省は医師に対して、新型インフルエンザ

（A/H1N1）と診断された患者が入院した場合には、患者の年齢、性、基礎疾患、迅速検

査の結果（インフルエンザ A または B）、新型インフルエンザウイルスに関する PCR 検査

実施日、症状、抗インフルエンザ剤の処方の有無と種類（タミフル、リレンザ、その他）(註

c：原文誤植を修正)、入院日、ICU 入院の有無、人工呼吸器装着の有無、死亡の有無等の

転帰（退院日を含む）を記載した用紙を用いて報告するように求めた[21,23]。死亡患者に

ついては、上記情報を含め、経過が記述された報告書が地方自治体から厚労省に届けられ

る。新型インフルエンザ（A/H1N1）と判明した場合は、全死亡患者（2009 年 8 月 15 日

から 2010 年 3 月 13 日まで）に関する情報を、厚労省は、公衆衛生の必要性が認められる

[21]として、プレスリリースの形でホームページ上に公表した[24]。
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2009A/H1N1 インフルエンザ罹患者の初期死亡例 74 人について検討した相対死亡率研

究の予備調査で、リレンザ使用に対してタミフル使用による突然型死亡の粗危険度（年齢

未調整オッズ比）が 6.46 であった[25]。そこで我々は、「タミフル使用が使用直後に突然死

と関係している」という仮説を検討するため、全死亡例 198 人について調査を実施した。

本研究の主目的は、別の抗ウイルス剤（リレンザ）と比較して、タミフルの使用後突然

死亡につながる重篤化をきたすかどうか、疫学的関連を評価することである。

2.対象者と方法

2.1.研究の基本デザイン

研究の基本的手法は相対死亡率研究（proportional mortality study）である[26]。我々

は、死亡症例と曝露集団に処方された抗ウイルス剤の種類に関するデータを、下記の方法

を用いて収集した。

2.2.死亡例とその情報

死亡症例は、厚労省がウェブサイト上に公表した 198 人全例である[24]。これらは、大

部分が 2009A/H1N1 インフルエンザと確認されている（19 人は PCR 未確認だが可能性が

高い例）。

死亡症例に関する以下の情報をプレスリリースから収集した：性、年齢、危険因子（基

礎疾患）、発熱から初回診察までの時間、「初回診察時に軽症か、軽症でなく重篤でない（非

軽症/非重篤）か、初回診察前に重篤/心停止ないし死亡していたかどうかの区別」、「初回診

察時の迅速検査が陽性か否か」、「初回～その後の診察時におけるタミフル/リレンザ処方の

有無」、「抗ウイルス剤処方診察時において軽症か否か」、「発熱（発症）から抗ウイルス剤

処方までの時間」、「初回診察時から重篤化までの時間」、「抗ウイルス剤処方時から重篤化

までの時間」、「解熱剤の使用（細胞障害性抗癌剤や感冒用薬剤、副腎皮質ステロイド、免

疫抑制剤なども含め「解熱剤」と総称する）」などである。

（註 d：抗ウイルス剤が処方された場合には特別な情報がないかぎり使用されたとみなした）

「軽症」とは、「インフルエンザ感染症以外は健康である場合」と定義した。したがって、

何らかの病気で入院している例や、呼吸困難や肺炎など何らかの症状があれば、重篤でな

いかぎりは、程度によらず「非軽症/非重篤」と分類した。

「重篤/急変例」は、「意識消失や重篤な意識障害、ショック、心肺停止、急性呼吸窮迫

症候群、多臓器不全などのために人工呼吸器を必要とするほどの重篤な状態、あるいはす

でに死亡している場合」とした。ただし、単にインフルエンザが「重篤」あるいは「イン

フルエンザ脳症」だけでは「重篤/急変例」には分類せず、「非軽症/非重篤」と分類した。

2.3.経過に伴う分類

死亡例を経過によってまず 2 群に分類した：初回は通常の受診をした患者（A 群）と、

初回診察時にすでに重篤化していた患者（B 群）である。A 群に分類された患者を、相対

死亡率の解析に用いた。ただし、患者背景については、A 群と B 群を比較した。次に、A

群を初回診察時に軽症であった AX 群と、初回診察時に「非軽症/非重篤」であった AY 群

に分類した。

さらに、抗ウイルス剤が処方された診察時に「軽症」であった AA 群と「非軽症/非重篤」
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であった AB 群に分類した。各グループに分類した人数と、抗ウイルス剤が処方された人

数を図 1 に示した。

2.4.アウトカム指標（評価指標）

主要評価項目は、早期（抗ウイルス剤処方後 12 時間以内）における重篤化とした。二次

評価指標は、全死亡率と初回診察から 12 時間以内の重篤化率とした。抗ウイルス剤処方後、

あるいは初回診察後から重篤化までの時間によって３分類した（早期：0-12 時間、中間：

13-48 時間、遅発：＞48 時間）。2 つの著者グループ（各グループ 3 人の日本人著者）が非

遮蔽法で分類した。分類が不一致の場合には討論によって解決した。抗ウイルス剤が処方

されなかった例では、最後の診察から重篤化までの時間を、抗ウイルス剤処方患者におけ

る抗ウイルス剤処方から重篤化までの時間と比較した。

1 人の患者にタミフルとリレンザが使われていた場合には各薬剤処方から重篤化までの

時間を分類した。

2.5.年齢別曝露人口

タミフル、リレンザあるいは抗ウイルス剤非処方患者の年齢別の曝露人口（患者数）を

表 1 に示した。年齢別の曝露人口は以下のデータを用いて推定した。(1)日本全国でインフ

ルエンザ罹患により医療機関を受診した推定患者数、(2)抗ウイルス剤が処方された患者の

推定割合、および(3)年齢別の抗ウイルス剤処方割合である。

(1)年齢別患者数

年齢別患者数は、2009 年第 28 週から 2010 年第 10 週までに、定点医療機関、非定点医
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療機関に受診した患者数として推定された 2066 万人である[27,28]。年齢別インフルエン

ザ患者数は 2009 年第 28週から 2010 年第 10 週までに定点医療機関を受診した患者の年齢

分布[28]を用い、上記インフルエンザ受診患者数に比例配分して求めた（表 1）。

(2)抗ウイルス剤処方患者の推定割合

抗ウイルス剤処方患者の推定割合は 85%と推定した。これは、医薬品安全対策調査会に

提出された中外製薬の資料[29]で、2005 年から 2008/9 年のシーズンまでで抗ウイルス剤

の処方割合が最大であった年の処方割合が約85％であったことに基づくものである。なお、

抗ウイルス剤の処方患者の比率が 60%、70%、80%あるいは 90%であった場合について、

感度分析を行った。感度分析に用いた抗ウイルス剤の処方割合は、他のインフルエンザ・

シーズンにおける処方割合と、2009 年の５月から 6 月までに発生した 2009A/H1N1 イン

フルエンザ 217 人に対する抗ウイルス剤の処方割合が 90%であったこと[30]を参考にした。

(3)年齢階級別抗ウイルス剤の処方割合

年齢階級別抗ウイルス剤の処方割合を表 1 に示した。このデータは、2009 年 5 月から

10 月までの推定処方割合を推定したグラクソ・スミスクライン社のデータ（上記「安全対

策調査会」に提出された）[29]に基づいている。

2.6.比較

主要な比較は、タミフル使用者とリレンザ使用者間で実施した。二次的比較として、タ

ミフル使用者と抗ウイルス剤非処方者の間で実施した。主要比較では「解熱剤」使用者を

含めた。しかしながら、抗ウイルス剤非処方者との比較では、「解熱剤」を服用した人々は

抗ウイルス剤非処方者で処方者に比較して有意に大きく、交絡の可能性を除外するために、

解熱剤使用患者は両群から除外した。

2.7.統計学的方法および分析

用いた疫学的手法は、相対死亡率研究（proportional mortality study）[26]である。こ

の手法は、タミフルを使用後に死亡した人の割合とリレンザを使用後に死亡した人の割合

を単純に比較したものである。年齢別に死亡率とタミフルとリレンザ処方の割合が異なる

ため、年齢を調整するために年齢別に層化した分析を行った（表 1）。
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主要評価項目は、これまでのデータ、たとえば服用直後における突然死例の症例シリー

ズ[5,31-33]、プレスリリース症例の予備調査結果[25]、疫学的調査[20,5]、動物毒性試験[5]

などから事前に定めた。最初には、より細分化したグループ分け（0-6、7-12、13-24、25-48、

49-72、＞72 時間）を用いたが、各群で分析のために充分な数を得るために、3 群に圧縮し

た。抗ウイルス剤処方から重篤化までの時間の分類を、日本人著者 2 人が、最初の分類か

ら４か月後に再度実施した。分類の一致率は高かった（weighted kappa= 0.95）。抗ウイル

ス剤処方から重篤化までの時間の分類が一致しなかった例が 7 例あったが討論により解決

した。

Stats-Direct 2.6.5 版ソフトウェアを使用し、年齢層別にオッズ比を求め、固定効果モデ

ル（Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland）を用いて併合オッズ比を求めた。フ

ィッシャー正確法（Exact Fisher：conditional maximum likelihood)で感度分析を行った。

これはリレンザ処方者で 12 時間以内に重篤化した例はいなかったためであり、フィッシャ

ー正確法が適切なためである。

死亡患者の比率が非常に少ないため、オッズ比は相対危険度に等しい。有意水準の p 値

として 0.05 を使用した。本研究は仮説検証研究ではないため、検定の多重性は調整しなか

った。

3.結果

198 人の死亡例のうち 162 人が A 群（通常受診）、36 人が B 群（受診前重篤化）に分類

され、A 群の 162 中 79 人が AA 群（抗ウイルス剤処方時軽症）に、83 人が AB 群（抗ウ

イルス剤処方時非軽症）に分類された（図 1）。各群につき、抗ウイルス剤の処方者数、非

処方者の数を図 1 に示した。

3.1.背景因子の特徴

表 2 に対象者 198 人の背景因子の特徴を比較した。A 群の死亡者に比較して B 群死亡者

は年齢が若く、受診が遅く、基礎疾患（危険因子）が少なく、解熱剤（感冒用薬剤などを

含む）の使用が多く、早期に死亡し、2009A/H1N1 インフルエンザと確認された例がより

多かった（表 2-a）。B 群死亡者では、重篤化する前に抗ウイルス剤が使用された患者はお

らず、重篤化後にも半分以上で抗ウイルス剤が使用されていなかった（表 2-a）。

抗ウイルス剤のうち、タミフルとリレンザが処方された割合は、重篤化前（119 対 15）

と重篤化後（24 対 1）で有意の差はなかった。

AA 群（軽症）の死亡者と比較して、AB 群（非軽症）の死亡者は、高齢者が多く、危険

因子（基礎疾患）を有する例が多く、初診時に迅速試験で陽性であった例が少なく、抗ウ

イルス剤の処方時期が遅く、死亡時期も遅かった（表 2-b）。重篤化前のタミフル使用者の

割合は、AA 群（73.4%）と AB 群（74.5%）でほとんど同じであった。

重篤化する前に、タミフルは 119 人に処方され、リレンザは 15 人に処方されていた。タ

ミフル処方死亡例、リレンザ処方死亡例、抗ウイルス剤非処方死亡例の背景因子を表 2-c

に示した。リレンザが 10 代に多く処方されたという年齢の違い以外、処方された抗ウイル

ス剤間の背景因子の統計学的な差は認められなかった。しかしながら、抗ウイルス剤非処

方例では、迅速検査で陽性例が少なく、解熱剤が処方された例が多かった。
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3.2.突然型死亡の比較

死亡につながる重篤化が生じた人数と割合（人口 100 万人あたり）を、年齢別、抗ウイ

ルス剤の種類別、抗ウイルス剤が処方された診察時から重篤化までの時間別に、表 3 に示

した。

タミフルが処方された後死亡した 119 人中、38 人は 12 時間以内に重篤化した。リレン

ザ処方後に死亡した 15 人中、12 時間以内に重篤化した人はいなかった。重篤化前には抗

ウイルス剤が処方されなかった死亡例 31 人中 4 人が 12 時間以内に死亡したが、これら 4

人中 3 人に解熱剤が処方されていた。

タミフル処方後 12 時間以内に重篤化した 38 人中大部分（28 人＝74%）が 6 時間以内に

重篤化していた。この傾向は全年齢層で見られた。

固定効果モデルによる年齢別オッズ比（OR）を表 3 に示した。処方後 12 時間以内、13-48

時間、48 時間超、全死亡例における重篤化の年齢調整オッズ比 (95%信頼区間（95％CI）

および p 値)はそれぞれ、5.88 (95% CI: 1.30～26.60, p=0.014)、2.32 (0.81～6.62, p=0.17)、
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0.87 (0.44～1.74, p=0.83)、1.91 (1.08～3.39, p=0.031) であった。12 時間以内の重篤化に

ついてフィッシャー正確法により求めた年齢調整オッズ比の95%信頼区間の下限値は2.68

であり、p=0.0003 であった（表 3）。年齢別での異質性は、重篤化がどの時間帯であって

も見られず（p>0.43）、I2はすべて０％であった。
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抗ウイルス剤使用後 12 時間以内に重篤化しその後死亡した人（タミフル処方 38 人、リ

レンザ処方 0 人）の背景因子別にみた人数（分布）を全死亡例 162 人の背景因子と比較し

表 4 に示した。

危険因子（基礎疾患）なし/不明がオッズ比 2.2（95%CI：1.04～4.64, p=0.049）であっ

たほかは、12 時間以内に重篤化後に死亡した人と全体とで背景因子による分布に差はなか

った。

インフルエンザで受診した患者への抗ウイルス剤の処方割合が 60%、70%、80%、90%

であったと仮定した場合の、リレンザに対するタミフルの死亡危険度は、85%であった場

合と比較して差はなかった（データは示していない）。

「解熱剤」の処方が初回受診前あるいは、初回受診後で抗ウイルス剤処方前であった例

はタミフル処方群で 7 人、リレンザ処方群で 1 人であったが、「抗ウイルス非処方例では６

人いた（表 2-c）。これらの数を各群から除外すると、各群の死亡者は 112 人、14 人、25

人となる。このうちそれぞれ 37 人、0 人、1 人が 12 時間以内に重篤化しその後死亡した。

このデータを用いた場合、12 時間以内の重篤化の割合はリレンザ処方群と抗ウイルス剤

非処方群の間に差はなかった。タミフル使用後のリレンザ使用後に対する 12 時間以内の突

然型死亡の OR（95%CI，p 値）は、固定効果モデルで 5.78（95%CI：1.28～26.1, p=0.015）

であり、フィッシャー正確法によれば p=0.0003 であった。抗ウイルス剤非処方に対する

タミフル処方のオッズ比は固定効果モデルで 3.75（95% CI：1.02～13.78, P=0.05）、フ

ィッシャー正確法によれば 8.48（95% CI：1.42～345, P=0.009)であった。

初診時から早期（12 時間以内）の重篤化に関しても同様の結果が得られた。初診時から

の早期死亡（抗ウイルス剤処方後２日以内の死亡）についてもリレンザ群と比較してタミ

フル群で有意に高かった（フィッシャー正確法による併合オッズ比は 3.45、95%CI:1.11～

14.82, P=0.0295）。

4.考察

本研究は、突然型死亡とタミフル使用との間の関連を示したはじめての疫学研究である。

解析結果は、タミフルがリレンザと比較して、死亡につながる突然の重篤化を約 6 倍、抗

ウイルス剤も解熱剤も使われなかった場合と比較して約４倍増加させることを示している。

これらの結果は、全年齢層でみられ、また患者の危険因子（基礎疾患）など様々な背景

因子に関わらず一貫していた。日本では、迅速診断で陽性であれば、軽症例も含めてすべ

ての患者に抗ウイルス剤の処方が推奨されており[34]（註 e：重症例に抗ウイルス剤がより多く用

いられる傾向はなかったということ）、今回の結果でも軽症と非軽症の間で、抗ウイルス剤の処

方の有無の比率に差がなかったことから、抗ウイルス剤が処方された時に重症であったこ

とは突然の重篤化には影響してはいないと考えられた。

人口動態統計によれば、2009 年 7 月から 2010 年 3 月までの間のインフルエンザによる

死亡数は 303 人であった。そのうちの 198 人（65.3%）が本研究で解析されている。198

人は全例、迅速検査もしくは PCR 法によってインフルエンザ A と診断されている。また

これらのうち約 90 パーセントは、PCR による新型インフルエンザと診断されている。し

たがって、本研究で対象とした死亡例に関しては、2009A/H1N1 インフルエンザと確認さ

れた死亡症例の報告バイアスは小さいと考えられる。

患者情報は、厚労省によるプレスリリース情報に基づいているが、その情報は、標準化

された所定の様式で最初に医師が報告し、所轄の保健所により不足情報が補充される（さ
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らにそれが自治体から厚労省に報告される）ため、疫学的分析に十分な信頼性が確保でき

ていると考えられる。

年齢別のタミフル処方患者とリレンザ処方患者の割合に関しても信頼性の高いデータが

利用できた。全年齢のタミフル処方患者数の割合をみると、中外製薬の情報がグラクソ・

スミスクライン（GSK）の情報と比べて、わずかに低いだけであった。例えば、タミフル

処方者数の割合は、07/08 シーズンでは中外製薬のデータで 73.9 %、中外製薬のデータで

は 79.8 %であり、08/09 シーズンではそれぞれ 59.7％と 63.0％であった。従って、GSK

によるデータを使用して推定した本研究でのオッズ比は過大評価された結果である可能性

は少ないと考える（註 f：最新のデータでも 2009年 7月～2010年 3月の抗ウイルス剤処方割合は 60～85％

の間であると推定される：詳細は結論の後に補充）。

最近報告された前向きコホート研究では、タミフルの使用後、意識障害の発生率がリス

ク比 1.79（p = 0.038）で有意に増加することが示され、この意識障害はタミフル使用後短

時間に生じていた。インフルエンザ罹患後初期には、タミフル不使用時期に比してタミフ

ル使用後、意識障害の危険度がおよそ５～6 倍高まり、その 95％信頼区間の下限は約 2.0

と報告されている[20]。

この所見は、本研究において年齢調整オッズ比が全死亡で 1.91（p=0.031）であり、12

時間以内の突然重篤化後の死亡で 5.88（p=0.014）であったことと一致している。

4.1.本研究の重要性と問題点

本研究では、厚労省と国立感染症研究所が公表した死亡者および薬剤曝露患者数に関す

る偏りの少ないデータを用いて解析することができた。その結果、タミフル使用後の突然

型死亡との関連は、特に処方後 12 時間以内に強いこと、さらにこの関連は患者の危険因子

（基礎疾患）の有無や、抗ウイルス剤が処方された時の重症度をはじめ患者の背景因子に

は無関係であった。

本研究に問題点があるとすれば、それは、死亡情報が厚労省によるプレスリリース情報

だという点であろう。しかしながら、これらの情報は、2009A/H1N1 インフルエンザ・シ

ーズンの全ての期間にわたって、医師および所轄保健所（および都道府県等）に対して厚

労省が報告を求めてきたものであり、選択バイアスや情報バイアスは少ないと考えられる。

解熱剤が使われたことが判明した患者を除いた場合でも、リレンザや抗ウイルス剤非使

用例と比較したタミフルと突然の重篤化との関連は同様にあった。

抗ウイルス剤が処方された患者の年齢別の割合が不明であるため、抗ウイルス剤非処方

者に対するタミフル使用の年齢層化オッズ比の信頼性にはやや問題がある。しかしながら、

最近の数シーズンで最も高い割合である 85%を用いたので、妥当な推定値と考えられる。

さらには、感度解析として抗ウイルス剤処方割合が 60％から 90%の範囲（注ｆ参照）で

実施したが、リレンザと比較したタミフル曝露による危険との間には、一貫した関連が認

められている。

4.2.本件ですでに知られていること

インフルエンザの治療に、特に 2009 年 4 月から、抗ウイルス剤、特にタミフルが広く

推薦され用いられている。しかし効力、効果ならびに安全性の証拠は不十分である。医薬

品規制当局は因果関係を認めていないものの、タミフル使用直後の突然型死亡の症例シリ

ーズ、一連の動物の毒性試験は突然型死亡との因果関係を示している。
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4.3.本研究による新知見

タミフル使用が、特に 12 時間以内に突然型死亡を誘発することが疫学的研究により示さ

れた。この結果は、タミフル使用直後の突然型死亡の症例シリーズや、一連の動物の毒性

試験における突然死、意識障害などの精神神経系イベント増加を認めたコホート研究の結

果と一致している。

5.結論

これらのデータは、 タミフル使用が、特に使用 12 時間以内に突然型死亡を誘発する可

能性を示し、その影響は抗ウイルス剤が処方された時に軽症でなくても（重症であっても）

同様であることを示している。

本研究は仮説検証研究ではないものの、タミフルの使用と使用後短時間で生じる突然の

重篤化との疫学的関連性は示されたと考える。一連の毒性試験結果や、症例シリーズで観

察された突然死、更には複数の前向きコホート研究の結果にこれらの知見を加えると、タ

ミフルは 12 時間以内に突然死する可能性を示している。

最後に、「予防の原則」を考慮するなら、処方に際しては、本研究で示されたタミフルの

有害性を考慮すべきであり、臨床症状、検査データ、画像データなどを用いて詳細な調査

が必要である。

註 f：抗ウイルス剤の処方割合に関する情報の補足

2011 年 11 月 2 日の安全対策調査会において厚労省は、製薬メーカーから提出された抗

ウイルス剤の処方情報を開示した（インターネット上には本論文校了後の 11 月下旬）。

http://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/2r9852000001vftu-att/2r9852000001vg6l.pdf

この情報中、中外製薬の推定では、2009 年 8 月から 2010 年 7 月までの「インフルエン

ザ推定処方患者数」は 1455 万人とされ、抗ウイルス剤はこのうち、約 1230 万人に処方さ

れていた（タミフル 740 万人、リレンザ 490 万人）。したがって、「インフルエンザ推定

処方患者数」を分母とすると、抗ウイルス剤の処方割合は 84.5％であった（抗ウイルス剤

中 60％がタミフル）。

一方、グラクソス・ミスクライン（GSK）による推定値をもとにすると、2009 年 7 月か

ら 2010 年４月までの抗ウイルス剤処方患者は 1250 万人、そのうち 420 万人（抗ウイルス

剤中 34％）にリレンザが処方されたと推定される。

これら 1230 万人～1250 万人は、国立感染症研究所が感染症週報に公表した定点情報等

をもとに推計したインフルエンザによる「推計受診患者数」2066 万人を分母とすると、そ

の約 60％であり、インフルエンザで受診した患者中 40％に相当する約 830 万人には抗ウ

イルス剤が処方されなかったということになる。

この数字（抗インフルエンザ剤非処方患者 830 万人）をもとに抗ウイルス剤非処方例に

対するタミフル処方の死亡危険度を求めると、全死亡で併合オッズ比 3.4（p<0.0001）、

12 時間以内重篤化の危険度は、併合オッズ比 13.4(p<0.0001)であった。

本研究で推定した抗ウイルス剤処方割合の 85％と、新たな情報に基づく割合の 60％は大

きく異なっている。この違いは、インフルエンザによる「推計受診者数」（2066 万人）を

分母とするか、メーカー推定による「推定処方患者数」（1455 万人）を分母とするかによ

http://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/2r9852000001vftu-att/2r9852000001vg6l.pdf
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るものである。いずれにしても、抗ウイルス剤が処方された患者の割合は 60％と 85％の間

であり、本研究で推定した値で誤る可能性は極めて小さいことが確認できた。

むしろ抗ウイルス剤が処方された割合は 85％より少ない可能性の方が大きく、したがっ

て、抗ウイルス剤非処方例が増加するため、抗ウイルス剤非処方例に対するタミフル処方

例の突然型死亡の危険度はより大きくなることが確実と考えられる。
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