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オセルタミビル（タミフル）の害
――主要な２タイプとその発症機序の考察（２）――
　　　　　　　　（ＴＩＰ「正しい治療と薬の情報」22(12)：131-136、2007より）

NPO法人医薬ビジランスセンター　　浜　　六郎

前号（2007 年 11 月号）では、オセルタミビル（ＯＴ）の固有の害には主に２つのタイ
プ、すなわち、短期突発型と、遅発・遷延型反応があることを述べた。
短期突発型反応の典型例は、タミフル（リン酸オセルタミビル）を１～２回服用後に生
じる中枢抑制による呼吸停止および異常行動など精神神経症状であり、睡眠中の突然死や
呼吸異常からの心肺停止、異常行動からの事故死につながりうる。
遅発・遷延型反応の典型例はタミフルを 5 日間服用終了前後から生じる多彩な臓器障害
反応であり、典型例は肺炎や敗血症から多臓器不全に至る例、糖尿病や出血、さらには遅
発性に精神神経症状が生じて長期間遷延するものが含まれる。
今号では、これらヒトで生じている短期突発型反応が中枢抑制反応であり、動物実験に
おける症状や所見と極めて類似していること、したがって動物実験で再現されていること
を述べる。
さらに、ここ１年余りで集積してきた新たな知見を総合して、短期突発型反応および遅
発・遷延型反応の発現機序について考察を加える。
なお、2007 年 12 月に開催された基礎作業班（10 日）および、臨床作業班（16 日）に
おいて発表された内容には、科学的に重大な誤りがあるため、別稿（p136）で批判した。

３．タミフルによる短期突発型反応は基本的に中枢抑制反応
――極めて類似したヒトと動物の反応――

（１）タミフルによる反応は基本的に中枢抑制剤の反応
タミフルのヒトに生じた反応は、低体温、睡眠、運動抑制、呼吸異常、呼吸抑制、チア
ノーゼ、虚脱、心肺停止、けいれん（低酸素性と思われる）、突然死、睡眠中突然死例に
おける肺水腫、せん妄・異常行動を含む種々の精神神経症状である（本誌前号）。
一方、離乳前ラットにタミフルを投与した際の主要な症状は、低体温・運動抑制・睡眠、
呼吸異常・呼吸緩徐・呼吸不規則・呼吸抑制・呼吸停止である。症状についても、死亡割
合についても、用量-反応関係[11]、および脳中濃度-反応関係（p137）が認められている[11]。
離乳前のラットでも、死亡前にチアノーゼが高率（18 匹中 6 匹）に認められ、死亡後
の解剖で高頻度（18 匹中 9 匹）に肺水腫を認めた[12b]。これらの症状は、すべて、睡眠
中に突然死したヒトの症状ときわめてよく似ている[12b,12c]。また、これらはすべて、睡
眠剤（ベンゾジアゼピンやバルビタール剤）、麻酔剤、あるいはアルコールに類似した中
枢抑制作用である。

（２）ヒトと動物の反応の顕著な類似性
表６に、体温低下、呼吸抑制、虚脱、チアノーゼなど、突然死の前の症状、および、肺
水腫などの所見を、ヒトと動物とで比較した。極めてよく似ていることが一目瞭然である。

表６　タミフル使用後のヒトと動物実験における中枢抑制症状・死亡の類似点
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動物における症状症状 ヒト症状
（ラット・マーモセット*a）

体温 低体温 体温低下
運動・行動 動こうにも動けない、発語できない 自発運動低下、行動低下*a
睡眠 睡眠 睡眠*a

呼吸
呼吸抑制、呼吸異常、呼吸小、小呼
吸と激しい呼吸の繰り返し、呼吸停
止

呼吸緩徐・不規則

顔色など チアノーゼ、顔色が黒っぽい、蒼白 死亡前にチアノーゼ
虚脱 虚脱、心肺停止 虚脱*a

急性心肺
停止・突
然死の前
に出現す
る症状

死亡 死亡 死亡

突然死例、心肺停止例
の病理組織学的所見

3歳男児 2人、39歳男性など、剖検
された 9人中６人に肺水腫。脳浮腫
などを除き他の臓器の所見は乏し
い。レントゲン上で確認され、酸素
投与で改善した一過性肺水腫例２人
の報告も。

肺水腫：死亡 18匹中 9匹に認め
られた。その他著変を認めず（脳
の所見の記載はない）。

生存と死亡
の分かれ目

死亡しなければ、ごく一部を除き可
逆的。死亡例は低酸素により肺胞細
胞の水ポンプ作用が低下し、肺胞内
に水貯留し肺水腫。再酸素化により、
基本的に完全に可逆性。

500mg/kgでは死亡や毒性所見は
ないが、700mg/kgで死亡。
1000mg/kgで多くが死亡。死亡例
でも肺水腫以外、病理学的変化
が乏しい。生死の分

かれ目、
症状発現
時期など

発現時期

初回～１日目が多い。経過とともに
インフルエンザが軽快してタミフル
の脳への移行が減少するためと考え
られる。ただし、ときには２～３日
目でも起きている。

離乳前ラット：死亡例は大部分
初回投与時。成長とともにBBB
が発達しタミフルの脳中への移
行が減少するためと考えられ
る。成熟マーモセットでは２～4
日目の場合も。

せん妄等 せん妄、幻覚、異常行動など
意識状態 意識レベル低下、意識消失

視覚異常 ものが大きく見えたり小さく見たり
変動、白無地が縞模様に見える

精神・感
覚系症状

聴覚異常 異常に音が大きい。静かだとうるさ
い。ガンガン耳の中で鳴る

毒性試験なし（もともと困難）. た
だし、中枢抑制剤が脱制御でせ
ん妄や異常行動をおこすことは
常識である．

その他：マーモセット 4 頭に 2000mg/kg 使用すると１頭が 2 日目に行動低下、睡眠、虚脱で死亡。他の３頭
も 4 日目で死亡（屠殺）。全例消化管粘膜の出血があった（糜爛や潰瘍、出血、萎縮）。小児の臨床試験で服
用終了後の肺炎が有意に増加。動物でも細菌性肺炎増加した（つまり再現）。

1)低体温・運動抑制・睡眠は、睡眠剤（ベンゾジアゼピンやバルビタール剤）、あるい
はアルコールに類似した作用である。

2)呼吸異常・呼吸緩徐・呼吸不規則・呼吸抑制・呼吸停止も、同様に、中枢抑制剤の作
用である。呼吸運動あるいは呼吸駆動（respiratory drive）に対する、バルビタール剤
の影響について、Goodman＆Gilman[13]にはおおむね次のように書かれている。
呼吸の状態を正常に保つため、体には、呼吸運動を駆動させるための三段階の駆動装置
（respiratory drive）が働いている。
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第一に神経を介した駆動(neurogenic drive)、第二に化学受容器（高炭酸ガス濃度）を介
した駆動（chemoreceptor drive）、最後の手段が低酸素性駆動（hypoxic drive）である。
バルビタール剤を催眠用量の 3倍以上使用すると、神経を介した呼吸運動の駆動（神経
原性呼吸駆動）が消失し、次いで化学受容器の刺激が消失する。そしてさらに高用量にな
ると、低酸素による呼吸駆動（低酸素性呼吸駆動）も消失させる。しかし、バルビタール
剤で中毒を起こしても、重篤な呼吸抑制で呼吸が止まる直前までは、呼吸抑制を防御する
ための反射が保たれている[13]（極端な低酸素血症状態で大きな呼吸運動が生じるのは、
低酸素性呼吸駆動が働いているからである）。
つまり、低酸素状態になると、その状態を改善するためにふつうは呼吸を大きくして酸
素を吸い込むが、大量の睡眠剤や麻酔剤が入っていると、低酸素血症による呼吸刺激が働
かないため呼吸をしなくなる。
ベンゾジアゼピン系の薬剤（睡眠剤や安定剤）は大量を注射すると呼吸が止まるが、内
服であれば死ぬほどの呼吸抑制になることはまずない。しかし、慢性閉塞性肺疾患
（COPD）では、わずかの呼吸抑制で低酸素血症や炭酸ガス中毒が生じやすい。また、閉
塞性睡眠時無呼吸の人では、低用量のベンゾジアゼピン剤でも気道の筋緊張低下なども伴
い気道の閉塞を起こしやすく無呼吸に陥りやすく、呼吸刺激が抑制されやすい[13]ために
危険である。

3)顔色でチアノーゼ、黒っぽいのは著しい低酸素血症を意味する。蒼白は心停止に準ず
る著しい虚血を意味する、一時的な「心肺停止」状態を疑うべき症状である。

4)虚脱、心肺停止、死亡は、呼吸抑制による低酸素血症に引き続き生じる一連の症状で
ある。心停止し、その結果、顔面蒼白となり、血圧も測定できない虚脱状態となる。心肺
停止や虚脱状態が一時的、その後自分で呼吸できるようになれば、脳の障害を起こすこと
なく回復するが、心肺停止状態が長ければ、他の臓器は回復しても、脳には不可逆的な脳
損傷による障害が残ることがある。さらに心肺停止状態が長ければ、脳だけでなく、肝臓
や腎臓、心臓など障害を起こす、すなわち多臓器不全のために全身状態が徐々にあるいは
急速に悪化して、感染症も来しやすくなり、何週間後あるいは、２～４か月後にも死亡す
ることになる。

（３）肺水腫の発症機序について－低酸素血症のため
　窒息[14]や睡眠時無呼吸症候群[15-20]、呼吸抑制を起こす薬剤による中毒死[21-22]、外
科手術後の「偽心原性」肺水腫[23]、高山病[24-26]、など、低酸素血症が生じて死亡し
た場合、しばしば肺水腫が認められる。閉塞性無呼吸による肺水腫は動物実験でも確認
されている[28]。その機序は、肺胞｢ 型細胞による肺胞内の水を排出する作用が低酸素
状態により低下した結果と考えられ、酸素供給により容易に回復する[29-30]。

1)窒息
窒息による死亡例においては肺胞内浮腫や肺水腫は一般的な所見であることは法医学
の分野では常識である。窒息後に回復した例では非心原性の肺水腫を認めることが報告
されている[14]。

2)睡眠時無呼吸症候群
睡眠時無呼吸症候群において無呼吸にともない低酸素性の痙攣を生じたような例では、
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しばしば肺水腫が認められている[15-20]。
　

3)呼吸抑制を起こす薬剤による中毒死
鎮静剤や麻薬などによる中毒例でも、非心原性の肺水腫が生じうることが報告されて
いる[21-22]。
　
　4) 外科手術後の「偽心原性」肺水腫
さらに興味深いことに、外科手術後に心原性の肺水腫とされていた 15 例が精査により
心原性ではなかったことが判明したことが報告されている[23]。心原性とされた理由と
して、心疾患の既往（80％）、心電図で虚血性の変化や不整脈があったこと（87％）、あ
るいは心原性ショック（20％）などがあげられている。平均心係数は 4.1±1.3L/分/m２、
肺毛細管楔入圧は４±2.7torr など心不全を示す徴候はいずれもなかったことから、これ
らの肺水腫は非心原性であったため、「偽心原性」の肺水腫であると考えられた。

5)高山病と肺水腫
　高山病に伴う肺水腫もよく知られた非心原性肺水腫の一つである[24-27]。
高山病における肺水腫の発症機序としては、低酸素血症のために肺動脈血管の攣縮を
招き肺動脈圧が著明に上昇することで生じるとの考えが一般的であった[24,25]。
しかしながら、最近では、肺胞細胞そのものの水輸送機能が解明されるにともない、
高山病における肺水腫においても、著しい低酸素血症による肺胞細胞の水輸送機能の低
下により肺胞内に水が溢れてくる機序が注目を集めるようになってきている[26,27]。

6)閉塞性無呼吸による肺水腫は動物実験でも再現
動物を閉塞性無呼吸に陥らせることにより肺水腫を再現した実験が報告されている

[28] 。
イヌを麻酔の上、気管内チューブを頻回に閉塞させた場合と、処置を行わなかった対
照のイヌを比較した。処置群のイヌは、対照群のイヌと比べて、心係数や肺毛細管楔入
圧には差はなかったが、肺重量が対照群に比較して多かった。光学顕微鏡でみても無呼
吸処置をした３頭のイヌでは肺胞内の水が観察された。電子顕微鏡では処置群の他の２
頭のイヌにも間質に水の増加を認めた。
肺水腫を起こしたイヌの１頭は、実験開始後７時間で死亡した。ガス交換能の悪化や
組織学的変化から、この肺水腫は閉塞性無呼吸の繰り返しからきたものであろうとされ
ている。

　7) 低酸素性肺水腫は水排出機能の低下による可逆的反応
これらの低酸素性の肺水腫は、肺胞｢ 型細胞による肺胞内の水を排出する作用が低酸
素状態により低下した結果と考えられており、酸素供給により容易に回復する可逆的反
応である[29-32]。

４．タミフル服用後に生じた反応の発症機序
タミフルによる突然死や異常行動後事故死との因果関係を疑問視する理由は、主に次の
３点である。
（１）人における被害は全年齢にわたるにもかかわらず、動物では離乳前の動物でしか
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タミフルの脳中移行・高濃度が証明されていないこと。
（２）突発型の反応が生じても、生存している限りは、タミフルの使用を続けても反応

が消失すること。
（３）服用直後だけでなく、5 日分服用してから発症し、しかも１週間以上、場合によ

っては、２～３か月も症状が持続する例がある。糖尿病の発症や肺炎など、未変
化体タミフルＯＴの一過性の脳中高濃度では説明ができない反応がある。

これらの現象を説明できる知見が現れ、集積されつつある。それらの知見を駆使すれば、
タミフルによる害反応発症機序のほぼ全体像は推察可能となってきたといえる。
発症機序のうち、突然死と異常行動など短期突発型の発症機序について表７にまとめた。
生存する限りは、継続使用しても短期突発型反応が消失することが少なくないが、その
理由について、表８にまとめた。
肺炎や糖尿病、敗血症、出血、遅発性の精神神経症状など、遅発・遷延型反応を起こす
仕組みについても、かなり証拠が揃ってきている。その機序について表９にまとめた。

これらのポイントを要約すると、以下のとおりである。

（１）服用１～2回の後に生じる突発型の突然死や異常行動の機序：
インフルエンザ時の高サイトカイン状態ではヒト肝カルボキシエステラーゼ（HCE-1）
の活性が低下し、オセルタミビル（OT：未変化タミフル）が血中に高濃度になり、濃度
勾配により脳中にもより多く移行する。
また、通常は働いている OT の排出トランスポータである P-糖タンパク（Ｐ-gp）の活
性もインフルエンザ時の高サイトカイン状態で低下し、脳中に移行した OT を脳外に排出
できず、脳中に高濃度となる。
この結果、中枢神経が抑制され、脱制御により異常行動などが生じ、呼吸中枢抑制によ
り低酸素血症が生じ心肺停止、突然死が生じると考えられる。一定時間呼吸停止で低酸素
血症が持続した後に突然死すれば、肺水腫をしばしば認めることになる。

（２）生存する限り継続使用しても突発型反応が消失するメカニズム：
ヒトがインフルエンザに罹患した場合には、高サイトカインのために、HCE-1 活性と
排出トランスポータであるＰ-gPの機能が一時的に低下してＯＴの脳中濃度が高くなるが、
インフルエンザの病勢がそのピークを過ぎると、急速に両者の機能が回復し、脳中ＯＴ濃
度が低下するためであろうと考えられる。離乳前のラットでは、未熟状態において未発育
の排出トランスポータ機能が、日々の成長により高くなり、反応が生じなくなるであろう。

（３）遅発・遷延型反応：
ノイラミニダーゼ（シアリダーゼ）はヒトの細胞に存在するシアル酸（ノイラミン酸）
を処理する酵素である。OCB は、インフルエンザウイルスのノイラミニダーゼだけでな
くヒトのノイラミニダーゼをも阻害する。シアル酸をその構成要素として有するガングリ
オシド（主なスフィンゴ糖脂質）の代謝が阻害され、ガングリオシドを構成要素とする生
体膜の老化を招き、生体膜機能、すなわち細胞機能の低下、ひいては免疫機能・糖代謝、
止血機能、神経機能に影響し、感染症の悪化や糖尿病、出血、遅発・遷延型精神神経症状
などを招くと考えられる。
遅発型反応のうち遅発・遷延型精神神経異常は、ＯＣＢによるノイラミニダーゼ阻害に
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より血液-脳関門（ＢＢＢ）の生体膜機能が低下し、ひいてはＰ-gp 機能の低下が生じて、
ＯＴの脳中濃度が上昇して生じる可能性が考えられる。

表７　タミフルによる突然死、異常行動の発症機序（まとめ）
1. リン酸オセルタミビル（ＯＰ）は腸管内でリン酸基が外れ、オセルタミビル（ＯＴ）
となり血中に移行し、肝エステラーゼ（HCE-1）により活性型タミフル（oseltamivir
carboxylate:ＯＣＢ）になる（通常約４分の３が変化し４分の１は未変化のまま全身に
循環するとされる）[12]。

2. ＯＴは脂溶性のため脳中に移行するが、血液-脳関門（ＢＢＢ）、とくに排出トランスポ
ーター機能が正常なら、低い濃度に留まる。ＯＣＢは非脂溶性のため、基本的には脳
中に移行しない。

3. ＯＴの排出トランスポーターがＰ-糖タンパク（P-gp）であるということが、最近判明
した(3グループにより確認された[33-35]）。

4. ＨＣＥ－１活性は,離乳前動物は未熟のため低く、インフルエンザ初期は炎症性サイト
カインの影響で低下し[36-37]、ＯＴが血中・脳中で高濃度になりやすい。

5. ＢＢＢの一部としての P-糖タンパク（Ｐ-gp）の機能は、未熟動物で低く、インフルエ
ンザ急性期（高サイトカイン状態）で低下しうる[33]ため、タミフル未変化体が脳内に
蓄積しやすくなると考えられる。

6. 服用１～２回で生じる低体温や呼吸抑制、突然死、肺水腫は脳中に高濃度となったＯ
Ｔの中枢抑制作用によると考えられる[2,3,11,38]。

7. Ｐ-gp の機能は成長に伴って急速に高まる。また、インフルエンザの回復に伴って急速
に回復する。初日（ヒトでは１～２回の服用）で死亡を免れれば、成長あるいはインフ
ルエンザ回復に伴い排出トランスポーター機能が高まる（回復する）ため、OT の脳中
濃度は低下し、タミフルの服用を続けても症状は消失しうる（表８参照）。

8. 中枢抑制物質（睡眠剤や安定剤、麻酔剤、アルコールなど）が、脱制御のために異常
行動や幻覚、自殺、健忘症など精神神経症状を起こしうることは薬理学の常識である[13]。
これに、インフルエンザ時の高サイトカイン状態による精神神経異常、さらには、けい
れんやせん妄を起しうる薬剤の影響も加わり、精神神経症状が増強されうる。

9. タミフルの害が現れやすいのは(1)肝酵素エステラーゼ（HCE-1）が少ない,(2)P-gp の機
能が低い場合である。これには、個人差、インフルエンザの重さ(時期)、他薬物の影響
（相互作用等）が関係する。

10.その他：
a)タミフル非服用突然死の大部分は薬剤性（テオフィリンやアマンタジンなどけいれん誘発薬
剤）であり、死亡する重症脳症の原因の大部分は非ステロイド抗炎症剤である[4]。

b)インフルエンザだけでもせん妄を生じうるが、そう思われている多くの例が薬剤性（抗ヒスタ
ミン剤や鎮咳剤など、かぜで処方される薬剤が多い）の可能性がある。

c)薬剤が関与しないインフルエンザだけによるせん妄は意外と少なく、しかも、高熱時に起きる
が、タミフル服用後のせん妄は解熱後に生じることが多い。
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表８　インフルエンザ罹患時と離乳前ラットにおける、体内のタミフルの変化の類似性
　　　―突発型反応は、1～2回目がなぜ多く、服用を続けてもなぜ消失するのか―

　 ヒト： 　　　　
インフルエンザ罹患時

動物（ラット）：離
乳前 結果（タミフル濃度）

　 インフルエンザ発病初期 生後 7日齢 　

肝臓酵素HCE-1活性 サイトカインが活性阻害 　
→活性低下 　　　　　　

未熟なため 　　　　　
→もともと活性低い 　

未変化体血中濃度上昇
→脳中へ受動的移行 　　
→脳中濃度軽度上昇

BBBの機能 サイトカインが機能を低下 未熟なため 　　　　　
→もともと機能不良

BBB中のＰ-gpの機能 サイトカインが P-gp機能
を低下

未熟なため→もともと
P-gp機能不良

OTの脳中蓄積 　　　　
→脳中濃度著明上昇 　
→突然死／異常行動

　 インフルエンザ回復期 成長すれば 　
HCE-1活性 →活性上昇 活性上昇 脳中濃度徐々に低下
BBBの機能 →機能が急速回復 機能上昇

BBB中のＰ-gpの機能 →機能が急速回復 機能上昇
脳中濃度急速低下 　　　
→異常行動回復

OCBによる影響を受け
やすいヒトでは

5日間使用後、Ｐ-gpの劣
化の可能性がある

先天的シアリダーゼ異
常のある場合は神経障
害・その他の異常

脳中濃度が急上昇 　　　
→突然死/異常行動、 　
その他遅発・遷延型反
応 　

HCE-1：ヒト肝カルボキシエステラーゼ、BBB：血液-脳関門、P-gp：P-糖タンパク、
OT：未変化体オセルタミビル、OCB：オセルタミビルカルボキシレート（活性体オセルタミビル）
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表９　タミフルによる遅発型害反応の考えうる発症機序
遅発反応：肺炎、敗血症、高血糖、遅発型異常行動・突然死・遷延型精神神経症状

1. ５日間服用前後から出現する肺炎や敗血症、高血糖、遅発型の異常行動、遅発型の突
然死、遷延する精神神経症状等は、ＯＴによる中枢抑制作用では説明がつかない。
２．ＯＴはＯＣＢに代謝されインフルエンザウイルスのノイラミニダーゼを阻害してウイ
ルスのヒト細胞からの遊離を抑制し、抗ウイルス作用を示す

３．ノイラミニダーゼ（シアリダーゼ）はヒトのどの細胞にも存在する酵素であり、ガン
グリオシドなど糖脂質（スフィンゴ糖脂質）（註 a）の構成要素シアル酸の除去に関
係し、細胞分化や細胞増殖、アポトーシス等の細胞減少に関わっていると考えられる。
したがって、この活性が阻害されれば、種々の細胞の老化、細胞機能の低下につなが
りうる。なお、現在シアリダーゼは４種類確認されている[39,40]。シアリダーゼ NEU1
はリソソーム型、NEU2 は細胞質型、NEU3 は細胞膜型、NEU4 はミトコンドリア型
であり、糖尿病の発症にかかわるとされている（註 b）。

４．健常なシアリダーゼ NEU2 は、ＯＣＢにより容易には阻害されないが、一塩基変異
多型（SNP）がある場合には、容易に阻害される[41]。このため、免疫や細胞の新陳
代謝・機能が阻害されうる。同様の現象は、製薬企業も確認している[35]。

５. シアリダーゼ NEU2 に一塩基変異多型（SNP）がある場合にはＯＣＢによる影響を
受け易いが、この遺伝子多型がアジア人でしばしば（9.3％に）見られる[41]。

６.ＯＣＢによるノイラミニダーゼ阻害が、免疫機能や糖代謝、その他細胞機能の低下に
関係すれば、肺炎や敗血症、高血糖、出血など諸臓器の不全に関係しうる。

７ ＯＣＢによりガングリオシドが劣化すれば細胞膜機能の低下を招き、これは P-gp の機
能低下を招き、脳中に移行したＯＴの脳からの排泄を減少させ、ＯＴの脳中濃度を上昇
させ、その結果、遅発型の異常行動、遅発型の突然死、遷延する精神神経症状等を生じ
うる。
註 a：細胞膜（形質膜）をはじめ生体膜は、リン脂質、スフィンゴ脂質、およびコレステロールで成
り立っている。スフィンゴ糖脂質は、細胞膜の二重層の外側の重要な成分で細胞膜の２～10％を
構成している[42、43]。スフィンゴ脂質は、スフィンゴシン（アミノ基が結合した長鎖アルコー
ル）と脂肪酸が結合した、セラミドを基本構造とする脂質である。スフィンゴ脂質には、スフィ
ンゴミエリン（ホスホコリンが結合したリン脂質の一種）とスフィンゴ糖脂質（スフィンゴ脂質
の基本構造であるセラミドに糖成分が１つでも結合したもの）がある。ガングリオシドは代表的
なスフィンゴ糖脂質であり、セラミドに活性化されたシアル酸（通常は N-アセチルノイラミン
酸）が結合することによって生じる[43]。

註 b：Yoshizumi と Miyagi ら[44]は、ガングリオシドを豊富に含有する細胞膜がインスリンの感受性
に重要な役割を果すこと、シアリダーゼ NEU3 が、ガングリオシド処理のための加水分解のキ
ー酵素であることから実験をし、肝細胞におけるシアリダーゼ NEU3 の発現増加はインスリン
感受性と耐糖能の改善につながることを見出した。
また、鈴木および宮城ら[45]は、２型糖尿病では、耐糖能正常者に比較して、シアリダーゼNEU3
の一塩基多型(SNP)が高頻度であることが認められたとしている。
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なお、これらの集積してきた知見は、お互い矛盾することがない。一見矛盾する結果が
あるが[46]、これは条件の違いで説明が可能である。
これらの知見を駆使することにより、タミフルと突発型反応との関係はもとより、遅発
型反応の発症機序についても説明が十分可能であるという点は特に強調されなければなら
ない。
タミフルを服用し、突然死した幼い子や成人、異常行動により事故死された中学生や高
校生は、タミフルを服用していなかったら、おそらく死亡しなかったであろう。これを積
極的に否定する根拠は皆無であることを考慮すれば、因果関係について、一点の曇りもな
い完璧な因果関係という状況には達していなくとも、「高度の蓋然性」がある状況にすで
に達していると考える。

５．現時点における因果関係の認識のまとめと今後の課題
現時点における因果関係の認識と今後の課題を以下にまとめておく。
! 販売当初からの突然死の集積、動物での死亡時の症状、特に高頻度の肺水腫が、人でも
動物でも認められていることから、突然死はタミフルの害反応と認識できたと考える。
" その後も同様の突然死例が多数集積している。したがって、症例対照研究など薬剤疫学
的手法を用いずとも、突然死や異常行動後の事故死とタミフルとの因果関係は、高度に
蓋然性があると考える。
# 但し、薬剤疫学的手法で更に調査するなら、未変化体と活性体オセルタミビルの作用機
序による生体への影響を十分見据えた上で、症例対照研究を実施すべきである。なお、
$ 死亡例の未変化体オセルタミビル濃度は死後変化と測定感度の問題があり、信頼性が乏
しい。したがって、因果関係判定のための参考にはならない。
% 薬剤疫学以外の研究としては、（a)感染動物を用いた実験による成熟動物におけるタミ
フルの脳中高濃度、(b)呼吸抑制死の確認、(c)タミフル未変化体のベンゾジアゼピン受
容体との結合、(d)活性体のノイラミニダーゼ（シアリダーゼ）阻害に関する検証が重
要と考える。
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