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イレッサ薬害の特徴

• 現在承認されている薬剤による薬害（従来は、
裁判時点で承認取り消しとなっている）：

→タミフル薬害と共通

• 国が認めた因果関係は、間質性肺炎のみ：
血栓症、心のう炎、胸水、死亡短縮は、

認めようとしない．→タミフル薬害と共通

• 裁判での主な論点は、間質性肺炎死亡に関
する承認当初の警告義務違反



医学的観点からの問題点：
イレッサそのものの毒性・欠陥が重大

イレッサの「医学的観点からの問題点」とは、

・開発前の段階

・動物実験の段階

・治験の段階

・市販後の副作用報告

・市販後臨床試験

などを系統的にみて判明した、イレッサそのものに

内在する許容できない著しい毒性・欠陥のこと。



イレッサとは

1.イレッサは：上皮成長因子受容体（EGFR）の阻害剤

2.EGFRとは：がんだけでなく正常組織維持に必須

阻害されると組織に傷-皮膚炎・下痢、肺炎も

3.動物実験開始前：EGFR欠損で肺が虚脱

4.動物実験：10日目で肺虚脱により死亡：

イレッサによるものを「慢性肺炎」と意図的に誤解釈

5. 臨床試験の初期の段階：ヒトの肺傷害が判明：

6.承認前有害事象死：34人中94％が無関係とされた

7.市販後臨床試験：延命どころか寿命短縮



イレッサの毒性・欠陥とその隠し方（１）

１．「EGFR欠損で肺虚脱」：開発前判明事実を無視．

２．動物実験：イヌの肺虚脱を「慢性肺炎」と意図的に偽り、

用量を減らして、毒性を軽く見せ、

毒性所見を治験医に知らせず（情報隠し）．

３．臨床試験：・（実質的）プロトコル違反

・有害事象死の94％を「関連なし」と否定

・医師が関連指摘⇒病名を変更：間質性肺炎⇒「肺炎」に

・開始数日以内の電撃的肺虚脱死を副作用から除外

・肺血栓症、胸水、心のう液貯留、細菌性肺炎、全身虚脱

など、関連ある副作用死を、副作用から外し、

・まったく回復していない例を回復したと偽り(日本の例）、



イレッサの毒性・欠陥とその隠し方（2）

4．臨床試験開始初期の多数死亡例を巧妙に隠した：

その方法：イレッサ群の多くを対照薬剤に変更して

死亡を防ぎ、対照群をイレッサに変えて死亡させ、相殺

5．EGFR遺伝子変異陽性例の臨床試験：

死亡が増加したが、これらを逆によいと宣伝

判決後に追加：判決では、動物や人の肺虚脱、人の間質
性肺炎は予測不可能だったというが、EGFR阻害で腫瘍

縮小効果が予測できたのだから、害（肺虚脱、急性呼吸窮
迫症候群、間質性肺炎）も合理的に予測可能であった。



毒性試験以前の知見

Miettinen論文1995

・EGFR欠損マウスは、
皮膚/消化器/呼吸器症
状に続き8日以内に呼吸
困難で死亡。

・呼吸困難の程度に応じ
た肺虚脱を認めた。
・虚脱部分の肺胞細胞は、

サーファクタント産生低
下。したがって、 ゲフィチ
ニブがEGFRを阻害する
と、EGFR欠損マウスの

ごとく肺虚脱が生じる可
能性が推察できた。

正常 EGFR欠損マウス

肺虚脱

ｆ；正常肺：薄い肺胞壁

c.正常マウス肺、d．EGFR
欠損マウス：拡張気管支が
胸膜近くまで達する

e.虚脱しほとん

ど空気が入って
ていない肺胞

g：EGFR欠損ﾏｳｽ：ぶ厚い肺胞壁



開示された毒性試験結果で直ちに異常発見

左前葉が小さい ×0.25 (4分の１に）

変色あり 左前葉 蒼白

肺： 慢性肺炎 左前葉

「慢性肺炎」は通常、
間質性肺炎や、肉芽
腫性肺炎、結核など
を意味する。区別をし
ないのは病理診断し
たことにならない。

「慢性肺炎」は、
動物病理学でも
まず使わない、
あいまいな病名.



臨床試験でも重篤・死亡例多数（I相）
第I相（0031：健常者対象生体利用率：1時間で50mg点滴 ）： 12人中2人（16.7％）に血栓

性静脈炎：一般静脈注射剤（0.07％：2/2877）に比し200倍以上
第I相（0035 ：癌患者対象生体利用率;19人に5分で50mg静注）。

死亡例①53M,50mg単回静注。15日大量喀血。その日に死亡。
②54Ｍ,同上。13日胸水貯留、翌日回復？18日死亡。途中経過不明

死亡以外重篤例：
③72Ｆ,50mg静注。ｶﾃｰﾃﾙ感染、3日目G4肺塞栓症ずっと持続,心房細動

おまけに内服のイレッサも使用したようだが服用日、予後の記載がない
他：25日深部静脈血栓症(1)、血栓性静脈炎（1人中等、1人軽症）、19,27日後回復

これでは血栓症との因果関係を認めたら大変・・・・・とメーカーは思うだろう
第Ⅰ相(0005)

①300㎎群の急性呼吸窮迫症候群で死亡（消化器症状などあり２サイクル42日で中止。
他に発熱、呼吸困難の後、67日死亡）

②400㎎群：肺炎で死亡（呼吸器症状・感染症悪化。70日で中止。90日死亡）
第Ⅰ相試験（V1511：日本の第Ⅰ相試験）

①50mg群（単回+11日目～14日間使用）：イレッサ終了4日後にG3呼吸困難、
肝障害等生じた．回復せず．追跡中断 たった50mg内服でG3(~G4）肺傷害！

②225mg群（単回+11日目～14日間使用を２サイクル完了、もしくは2サイクルの12日
目まで）：低酸素血症（高度）が1サイクル終了13日目で発症し、回復することなく追跡
中断 （①②は関連なしなので追跡不要、と理由） 31人中2人に肺傷害・障害

因果関係否定は自由自在



開示「別冊」・インカメラ開示情報でも多数
第Ⅱ相(1839IL/0039)
500mg：呼吸困難で死亡（100日呼吸困難、101日中止、106日死亡）

500mg：急性呼吸窮迫症候群死（12日ARDS、15日まで使用死亡）

250mg：電撃急性肺傷害死（2日目発熱,無呼吸で中止､5日目死亡）
250mg：肺炎・無呼吸・低血圧で死亡（66日肺炎、無呼吸、71日で中止、90日死亡）
250mg：肺炎と敗血症で死亡（30日肺炎・敗血症。32日死亡）

250mg：心筋梗塞で死亡（111日中止、うつ発症、136日心筋梗塞で即日死亡）

250mg：心筋梗塞・ＤＩＣで死亡（63日心筋梗塞発症中止、低酸素血症、不整脈、ＤＩＣ70日死亡）

500mg：ARDS・うっ血性心不全（肺水腫？）死亡（初日呼吸困難、13日死亡）
500mg：肺出血で死亡（3日目喀血、消化器症状あり、11日死亡、死亡まで使用）

250mg：電撃的呼吸不全で4日目死亡（開始翌日低酸素血症、4日目死亡）
250mg：呼吸困難、脳血管障害で死亡（G３呼吸困難等一連の症状、79日脳血管障害86日まで使用、90日死亡）
追加検討例：直接又は間接的な死因となる重篤な有害事象を認めた死亡例
500mg：42M、下痢、発疹の後、39日肺炎、45日呼吸窮迫症候群、50日死亡。
500mg：60M、下痢、55日止、56日無力症、呼吸困難、吸引性肺炎、4日後死亡。

500mg：73M、1日末梢性浮腫、3日目呼吸困難、12日まで続行され死亡。
500mg：60M、20日咳、発疹、31日中止、32日呼吸困難、失調、浮腫、42日死亡。
追加検討例：病勢進行による死亡とされた例

⑯ 500mg：60F、5日肺炎、頭痛と無力症あり、6日中止.7日呼吸困難,死亡．
⑰ 500mg：12日呼吸困難、胸水/心のう液増加、29日呼吸困難で中止。4日後死亡。



Ⅱ型肺胞細胞の５つの重要な機能

Ⅰ型細胞

肺胞

Ⅱ型細胞

Ⅱ型細胞

3)サーファクタント産生
4)水の汲出しポンプ
5)線維芽細胞の抑制

１)Ⅰ型細胞への分化・補充
2)Ⅱ型肺胞細胞の自己増殖

EGFR阻害で全ての機能が低下する 肺以外も！！



Corrin B らPathology of the Lungを改変 浜六郎、TIP誌2008年9月号より

未熟性／EGFR阻害

II型細胞障害・数減少



イレッサで生じる害は全身

肺癌患者の肺細胞：もともと老化。化療/放射線が老化促進・イレッサの害を受けやすい



なぜ臨床試験で発見
できなかった？

１．動物実験の本当の
毒性を公表しない
２．第I/II相臨床試験に

おいてすでに見られた
肺炎や呼吸困難等に
よる死亡を「関連なし」
と医師が勝手に分類

害反応（副作用）死亡率と有害事象死亡率の違い
(イレッサ臨牀試験)
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Survival Non-Asian
Intact-1

Intact-2

ISEL

第III相試験を10回繰り返して、延命効果は未だに
認められていない→むしろ短縮 2007年の発表：

プラセボ35M、イレッサ群23M

３４％
寿命
短縮

SWOG-0023 全生存期間
早期に試験を中止



国内ﾄﾞｾﾀｷｾﾙとの比較,非劣性試験

初期１ｶ月：ｲﾚｯｻ群の死亡が３倍多い

10か月まで有意



IPASS, INTEREST 試験による開始初期（クロスが少ない時期）の死亡について

１
～
５
か
月
で
差
が
有
意

IPASS

INTEREST



WJTOG3405試験

クロス 約60％、20％

クロス 約95％、68％

NEJ002

NEJ002

WJTOG
3405

併合
オッズ比

3.01(0.84,13.43

2.06(0.53,9.59)

2.50(1.07, 5.88)

化学療法（シス＋ドセ）

イレッサ

化学療法（ｶﾙﾎﾞ+ﾊﾟｸﾘ）

イレッサ

14か月

EGFR遺伝子変異陽性例でも、
試験開始初期で死亡率最大差時点

における死亡率でみると

イレッサ群の死亡率は
対照群の2.5倍



早期死亡のオッズ比（イレッサ10件のメタ解析）

イレッサで
早期死亡が
45％増しに

遺伝子変異
陽性例の方が
危険度大



薬害の歴史と医薬品の規制

• 薬害の歴史：

裁判は終れど、薬害は終らず

（今も続く薬害の日常）

• 薬害を経て作られた必要な規制が、
今、危うい



薬害の発見/因果関係確立は、症例の注意深い観察で可能だった
行政は因果関係解明にほとんど否定的に働いてきた（その１）

薬害 原因薬剤 被害病名 関連の認識

ｻﾘﾄﾞﾏｲﾄﾞ サリドマイド 胎芽症 症例

スモン キノホルム SMON 症例

クロロキン クロロキン 網膜症 症例

コラルジル コラルジル 脂質症/肝硬変 症例

筋短縮症 種々注射 筋短縮症 症例

薬害HIV 非加熱製剤 HIV感染/AIDS 症例

予防接種 予防接種 痙攣、肝炎 症例

ソリブジン ユースビル 抗癌剤毒性増強 症例

薬害CJD 乾燥硬膜 CJD 症例

薬害肝炎 ﾌｨﾌﾞﾘﾉｹﾞﾝ剤 C型肝炎 症例



薬害 原因薬剤 被害病名 関連の認識 確認

ﾍﾞﾛﾃｯｸ死 ﾌｪﾉﾃﾛｰﾙ 喘息死・突然死 動物実験、症例 疫学調査

陣痛促進剤 陣痛促進剤 子宮破裂/胎児死 症例

重症皮膚炎 ｽﾃﾛｲd外用剤 [アトピー皮膚炎] 症例 疫学調査

ﾌﾟﾛﾄﾋﾟｯｸ癌 ﾌﾟﾛﾄﾋﾟｯｸ軟膏 癌肉腫、皮膚炎 動物実験、症例 疫学調査

NSAIDs脳症 NSAIDs 脳症・多臓器不全 動物実験、症例 疫学調査

薬害イレッサ ゲフィチニブ
間質肺炎/急肺傷

害/虚脱等
動物実験、症例

疫学調査
（不要？）

薬害タミフル ｵｾﾙﾀﾐﾋﾞﾙ 突然死/異常行動 動物実験、症例
疫学調査

（不要？）

行政は常に因果関係を否定/軽視(イレッサは継続使用)
※例外的に、民間からの要望を審議し、承認前に発がん性の可能性に関する説明の義務

化を添付文書に盛り込んだ。

薬害の発見/因果関係確立は、症例の注意深い観察で可能だった
行政は因果関係解明にほとんど否定的に働いてきた（その2）



一応、因果関係が認められた薬害例

• ｻﾘﾄﾞﾏｲﾄ：日本:2人奇形連続.３人目心配.X線撮影.奇形
認め人工流産.その産院では以後使用中止.公表せず.
ドイツでは：母親の疑問で症例対照研究実施。

• スモン：欧州：1人の例からキノホルム中毒を疑い,尿中
に排泄確認.因果関係主張.日本：1万人発生まで不明．

• 注射-筋短縮症：整外医には常識.小児科医へ情報なし.
• 薬害HIV:安部氏は82年中にAIDS発症確信.これを厚

生省研究班は否定.83年1月、NEJM誌に危険を示す確
実な調査結果あり．

• ソリブジン：動物,臨床試験,他剤成績→FU剤毒性を10
倍以上増強の予測は可.厚生省対応は遅すぎた.

• 肝炎:輸血製剤による輸血後肝炎（非A非B肝炎）から
フィブリノゲンの肝炎危険は当然予想可.無効も明瞭.

• CJD：ｽｸﾚｰﾋﾟｰ,成長H-CJDから米国は１例で規制



現在も国・学会が因果関係を認めていない薬害(1)

• NSAIDs脳症・多臓器不全

水痘治癒遅延傾向に気づいた小児科医が動物実験
で死亡増を確認。 NSAIDsによる死亡率や心筋炎増悪
確認した動物実験結果でウイルス性心筋炎にNSAIDs
禁忌。日本では擬似症例対照研究多数でも規制なし。

• ベロテック突然死

NZでベロテックを使用した小児科医自身が強い動悸
を覚え毒性を疑い、症例対照研究実施・規制に

• 分娩誘発・陣痛促進剤（脳出血との関連はいまだに不
明とされている）

• 予防接種の害（種々：個々の例では否定されることも少
なくない）



現在も国・学会が因果関係を認めていない薬害(2)
• 薬害イレッサ（因果関係は認めているが、責任を認めない）

動物実験で肺虚脱、臨床試験早期に肺虚脱や急性呼吸窮迫症
候群あり。十分予測可だが。情報を隠した。

• プロトピック発がん（危険性は指摘するが個々の例は否定）

動物癌原性試験でほぼ確実。民間監視団体からの要望を審議。
承認前に「発癌可能性に関する説明」を義務化。しかし、発症症
例に関しては因果関係否定のまま。米国では裁判進行中

• タミフル脳症（明瞭な因果関係も認めない.突然死は全て否定）

小児用の発売前から、離乳前の動物が呼吸抑制から突然死。予
測は十分可能。発売後も睡眠中突然死多発も、行政および小児
科関連学会の大勢は因果関係否定を継続中。

• 皮膚炎重症化とステロイド薬害

動物実験、RCTなどで十分因果関係は認められるが、皮膚科学
会の大勢は因果関係否定

・SRI（パキシルなど抗うつ剤）と暴力・傷害事件



例： ガイドラインの害
• コレステロール低下剤

多数のコホート調査から、

健康への悪影響、死亡増、癌増加が当然予想される。
動物実験、症例対照研究でニューロパシーは確実
だが、行政と医学界の大勢は因果関係否定を継続

• 降圧剤の害

複数のコホート調査および複数のランダム化比較試
験の結果から、降圧剤、特にカルシウム拮抗剤の健
康への害、癌の増加が予測できる。だが、
医学界の大勢は因果関係を否定し続け、高血圧治
療ガイドラインで降圧剤使用の基準血圧値が引き下
げられ続けている。2009にも改訂

• この他にも種々：脳梗塞治療、骨粗鬆症、メタボリッ
ク・シンドローム、喘息へのステロイド大量療法



90年代以降の医薬品開発と企業の対応(1)
• 主要薬開発：90まで、90～画期的新薬は極端に減少

• 技術革新→強力活性物質(例: TGN1412、イレッサなど）

→開発で膨大な利益期待

• 推進者：産・学（研究者）・官 ←→公衆の利益と衝突

• サリドマイド61,62年～ 90年～ 画期的新薬少

規制強化： 規制過剰を反省→ 規制緩和

1)データ操作

2) 適応拡大

3)資金提供

4) 情報非開示

5)市民への直接宣伝



イレッサ以降続々と同種薬剤



90年代以降の医薬品開発と企業の対応(2)
1)データ操作・データクリーニング手法：HARLOT

うそをつかず、いかに結果をよくみせるか。 場合によっては、う
そもつく：高血圧、ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ、ﾒﾀﾎﾞﾘｯｸ･ｼﾝﾄﾞﾛｰﾑ、MEGAｽﾀﾃﾞｨ

• サリドマイド61,62年～ 90年～ 画期的新薬少
規制強化： 規制過剰を反省→ 規制緩和

例・死亡目標長期試験 →個別疾患に転換 （世界）
・RCT２件 →1件に減 (欧米）
・使用後不都合=害反応→有害事象：医師が関連否定

（日本の悪弊をICHが採用）
・医学的に意味ある有意の差⇒無関係な部分を併合して、

害を少なく見せる
・部分解析は限界あり ⇒全体では有意によい結果が証明でき

なければ、よい部分だけ部分解析。

2) 適応拡大 3)資金提供 4) 情報非開示 5)市民への直接宣伝



90年代以降の医薬品開発と企業の対応(3)
1)データ操作
2) 適応拡大Disease Mongering: 病気ビジネス △▲商法

→高血圧、ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ：基準値操作
ﾒﾀﾎﾞﾘｯｸ･ｼﾝﾄﾞﾛｰﾑ、ＭＥＧＡstudy

3）資金提供（官・学・ﾒﾃﾞｨｱ・患者も！！）
産・学（研究者）・官 ←→公衆の利益と衝突
WHOよ！おまえもか！

4)情報の非開示
・情報公開(公表要件)→廃止（99),
・登録制が有名無実化

5)市民への直接宣伝 DTCA

その情報でインフォームド・コンセント (IC)はできるの？



イレッサ薬害の特徴（再掲）

• 現在承認されている薬剤による薬害（従来は、
裁判時点で承認取り消しとなっている）：

→タミフル薬害と共通

• 国が認めた因果関係は、間質性肺炎のみ：
血栓症、心のう炎、胸水、死亡短縮は、

認めようとしない．→タミフル薬害と共通

• 裁判での論点は、間質性肺炎死亡に関する
承認当初の警告義務違反



イレッサそのものの欠陥が重大（再掲）

開発前、動物実験、治験、市販後調査、市販後試験から判明。

1．「EGFR欠損で肺虚脱」：開発前判明事実を無視．

2．動物実験：肺虚脱を意図的に誤解釈し、治験医に知らせず．

3．臨床試験：・プロトコル違反 ・有害事象死94％の関連を否定．

・医師が関連あり→別病名に書変え ・電撃的肺虚脱死を除外

・血栓、胸水/心のう液貯留、肺炎死などを除外．

・死亡例を回復したと偽り．

4．市販後臨床試験：開始初期の多数死亡例を巧妙に隠す：

イレッサ群と対照群を入れ替え→初期死亡増が相殺

5．EGFR遺伝子変異陽性例の臨床試験：死亡が増加したが、

これらを逆によいと宣伝



今後に向けて
• イレッサ薬害が世の中に認められない限り

日本から薬害はなくならない。

• 有害事象・害反応 など の定義、判定法の見直し

• 情報の開示（世界的な動きあり：速報No149:
http://www.npojip.org/sokuho/111007.html参照）

• 害隠しを見抜く作業

• 臨床試験方法の見直し：

・全生存をエンドポイントに

・試験物質と対照との入れ替えの禁止

など、医学的に検討すべき課題が山積

• 医学的解明する力の強化を



ＮＰＯＪＩＰ『薬のチェック』の情報

• 『薬のチェックは命の
チェック』（季刊）

http://npojip.org

インフォームドコンセントは
臨床試験や、抗がん剤使用などに必
要なだけではない。日常の診療にこそ
必要。EBMを生命倫理に取り入れた
名著（著者：谷田憲俊：山口大教授）

欧米も日本と同じなんですね
薬害は日本だけの現象でない。経済
活動のグローバル化で薬害を生む
構図も世界共通に

（著者：テャールズメダワー：英国）

インフルエンザに薬は不要
解熱剤もタミフルも、ワクチンも市販
かぜ薬も、抗ヒスタミン剤や咳止めで
けいれんが多発して危険。温かくして
寝ること（著者：浜六郎）


