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リン酸オセルタミビル（以下タミフル）服用後に睡眠中突然死した 2歳男児、異常行動事故死し
た 14歳男子中学生（症例Ａ）と 17歳高校生、それぞれの死亡とタミフルとの因果関係を考察する
ため、リン酸オセルタミビル（以下、タミフル）の脳内移行性と中枢抑制作用、ヒト有害事象死例
と動物死亡例の症状の類似性、タミフル服用後のせん妄と「熱せん妄」や感染後脳症（インフルエ
ンザ脳症など）との違い、併用薬剤や基礎疾患有無、などに焦点を当てて検討する。
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一般の医師に限らず、インフルエンザに関して日本で指導的立場にある菅谷憲夫氏（けいゆう病
院小児科部長）や後藤元氏（杏林大学医学部第一内科教授）[3]など専門家の間にも「タミフルは乳
児以外は脳中には移行しない」と信じられている。
しかしながら、その菅谷憲夫氏自身が、タミフルによる「低体温」は、乳児に限らず、幼児や大
きい小児、成人でも生じうるとしている[3]。
低体温は体温中枢への影響の結果であることを、中外製薬は認めている。体温中枢に働くために
はタミフルが脳中に移行しければならない。したがって、低体温の現象は、インフルエンザ罹患時
にタミフルが脳中に移行していること、それが乳児（血管-脳関門：ＢＢＢが未成熟のため）に限ら
ず、幼児や成人にも起きていることを如実に示す事実と考えられる。
菅谷憲夫氏は以下のように述べている。「�ÿ �. �9に関しては、やはりタミフルが関連している可
能性はあると思います。そのメカニズムの解明は大切であるし、医学的な興味もあります。」「手
足が�½�ž �Ê�” �¸ っぽくなったり、顔色が少し悪くなったり」「低体温症例は小児だけかと思ったら、

R
� �«がありますね。やはりこれはある程度タミフルに関連した事象ではないかと思います。」「今
後注意してみていくべき問題だろうと思っています」。
このように、�ÿ �. �9に関しては、ほぼ確実にタミフルによる副作用と考えているといえよう。医
薬品医療機器総合機構にも多数の低体温の例が報告されている（2004年までで 19例）。製薬企業
には 100件以上の低体温例が報告されている。
文献[3]に紹介された 10歳代の女性は 38.1℃の発熱があり、タミフル開始翌日から 35.0度以下に
なり、
ð �; 	4 �ƒ �™�‹ �7 �ÿ 32.2�Æ�‡ �p �ÿ �< �¢ 4 �Ô�è �£し、終了５日目にようやく平熱に戻っている。

2例目（10歳未満女児）は 38.5℃の発熱でB型インフルエンザと診断されタミフルを服用。翌朝
には 37.1℃に解熱、昼には 35.5℃、夕方には 34.7℃まで低下。ふらつきがあり、救急車で時間外外
来を受診し、夕方からのタミフルを中止したところ、夜には 36.3℃まで回復し、全身状態も良好で
あったため帰宅した。
当センターに相談のあった低体温の典型例は、30歳女性である（症例Ｂ）。34.1�Æまでは測った
が、それ以上は記憶が途切れてしまった。記憶が戻った後も体温を計る気力もなく、	ø �o �M�” �H��
�› �I �\ �f �O�t �‹ 
` �‹ 	Z �s �M、�l �®�• �l �Ì �U	Z�h人がいた。この人も低体温が１週間ほど続いたと言
っている。
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2005年 11月の小児感染症学会発表後も、当センター（医薬ビジランス研究所およびNPO法人
医薬ビジランスセンター）に寄せられた電話、FAX、メールなどの情報は 40件を超えた。その中
には、成人の死亡例が２件、小児死亡例が１件あった。いずれも呼吸不全、あるいは睡眠時の突然
死であり、タミフルによる呼吸抑制の結果であることが強く示唆された。本年（2006年）に入っ
てからもすでに 10人以上の方から情報が寄せられている。
インターネットで検索したところ、６か月児の突然死１人のほか、合計で 100件を超える幻覚や
呼吸困難の症状が収集できた（ただし、今回集計できたのは、60例あまりである）。
先に紹介した 34.1�Æの低体温を起した 30歳女性（	± �« �� ）も、筆者たちのところに相談のあっ
た方である。この方は、34.1℃の�ÿ �. �9と意識レベルの低下（記憶が途切れる）�z �l �®�~ �l �Ì �z 
�
�ˆ �V�p �V�s �Mなどの症状が前後して生じている。
菅谷氏が指摘した例[3]では、低体温とチアノーゼを伴っていた。筆者に相談のあった 14歳中学
生男子（	± �« �� ：副作用被害救済申請死亡症例Ａとは別）は、２回目のタミフル服用 1時間後（1
回目も 2回目もタミフルだけ服用）、せん妄状態が出現し、そのとき激しい�z �u �� �É�• �½�ž �Ê�” �¸
�s �r �w症状を呈した後眼球上転。救急隊が来たときには脈拍は触れたが呼吸は小さかった。また、
救急隊の体温測定で 37.4℃であった。その約５時間後にも�d �œ�Ý�¢ �h �Z�z �™�¯ 
Æ�Ì �w�t �ˆ �£があっ
たが、2回目のタミフル服用約 15時間後には回復した。
また、FDAが公表した日本からの報告例（症例番号 5769078：15歳男性）[4]では、タミフル服用
後、�d �œ�Ý	Ý�6となった後、
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Q�r �Àとともに�™�Ý	« �æし、その後体温が37.6℃に
低下してバイタルサインも安定した後、再び�d �œ�Ý	Ý�6となり、すっかり意識清明になった後は、
せん妄状態での言動を記憶していなかった（前向き健忘）、という例もある。この例は痙攣の例と
されているが、複合的な症状（意識消失、痙攣、せん妄）が出現し、しかも解熱後にせん妄状態と
なり、その後短時間に回復している。
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メーカー（ロシュ社）の行った離乳前（7日齢）のラットに対するタミフルの実験（700～1000mg/kg
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※ マーモセット 400ｇ前後の雌雄核２頭に 2000mg/kg使用、４頭中１頭が 2日目に行動低下、睡眠、虚脱で
死亡、他の３頭も 4日目で屠殺（すなわち全て死亡の扱い）。全例消化管粘膜出血あり（糜爛、潰瘍、出
血、萎縮）。この場合のトキシコキネチックス（AUC等）のデータは示されていない。
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ì �§ �: �› �G�` �h �{ ただし、幻覚（幻視、幻
聴）や、視覚異常（大きくなったり小さくなったりする現象、無地のものが縞模様に見える、物が
ゆがんで見えるなど）、聴覚異常（ガンガン大きな音がなってうるさい、静かになるとよけいにう
るさいなど）、手足の疼痛感覚などについては、高度の自覚的感覚活動を客観的に動物で再現する
ことはきわめて困難なことであろう。実際、タミフルの場合にも、そうした現象を検出するための
動物実験は実施されていない。
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呼吸駆動（respiratory drive）に対するバルビタール剤の影響については、Goodman & Gilmanの薬
理学書[9]には、以下のように書かれている。
　�z �u Respiration
　　　　バルビツール酸誘導体（以下「バルビタール剤」）は、呼吸駆動作用（respiratory drive）

と呼吸調律に関する機構の両方を抑制する。神経原性の呼吸駆動作用(neurogenic respiratory
drive）は催眠用量で減弱するが、自然睡眠の際にみられる減弱の程度を超えるほどではない。
しかし催眠目的常用量の 3倍以上を使用すると、神経原性の呼吸駆動は消失する。
　このような用量では、低酸素性の呼吸駆動（hypoxic drive）を抑制し、化学受容器による
呼吸駆動(chemoreceptor drive)も(低酸素性呼吸駆動に対する)より軽度ではあるが抑制する。
さらに高用量では、低酸素性呼吸駆動も消失させる。

　　　　しかし、外科的麻酔の初期と危険な呼吸抑制との間には十分余裕があるので、適切な予防
措置を講じ警戒を怠らなければ（with suitable precautions）、超短時間作用性バルビタール剤
を麻酔剤として使用可能である。

　　　　中毒が重篤な呼吸抑制を十分起こすレベルに達するまでは、防御反射（protective reflex）
に対するバルビタール剤の抑制は極めて軽度である。バルビタール剤を静脈麻酔剤として使
用したときには、咳やくしゃみ、しゃっくりに加えて、喉頭痙攣が生じることがある。実際、
喉頭痙攣はバルビタール剤による静脈麻酔の主要な合併症である。

最後の部分は、すなわち、バルビツレートなど中枢抑制作用のある薬剤の場合、呼吸抑制によっ
て死亡する直前まで、防御反射（protective reflex）は保たれているために、重篤な障害を起こすこ
とはないということを示している。したがって、中枢抑制剤が使用され、呼吸抑制でチアノーゼが
生じて呼吸が再開するか、呼吸が再開せずにそのまま心肺停止を生じるかは、紙一重の差ともいえ
る。
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平成１７年度第１回薬事・食品衛生審議会、医薬品等安全対策部会安全対策調査会に提出された
小児例 14例[5-b]および成人例 28例[5-c]のうち、成人例の２例が「因果関係が否定できない」とさ
れたが、その他の 40例は全て、「因果関係が否定的」とされた。
「否定的」であっても「完全否定」ではないため、論理的には「因果関係が否定できない」はず
であるが、ことさらに「否定的」とすることによって、とりあえずは「関連は認められない」との
認識を通そうとしている。
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本来、死亡例は最も重篤な有害事象である。タミフルのような新薬の場合、使用後にこのような
重篤な害が生じた場合には、軽々しく「因果関係を否定」することはできない。唯一因果関係が否
定できるのは、薬剤が使用される前に生じている事象だけである。
それ以外、すなわち、タミフルのような新薬で未知の重篤な有害事象が発生した場合には、adverse

reaction すなわち、「副作用」（筆者はこの訳語として「害反応」をあてている)と扱うことが、Ｉ
ＣＨの定義である。
したがって、ＩＣＨの判断基準を適用した場合、脳症出現がタミフル使用前に発症している小児
症例１（2000年の例：３歳男児）の脳症発症は、タミフルとは無関係である。
小児症例１は、ジクロフェナク坐剤使用後、意味不明な内容を話し、痙攣 10分の後体温が 42度。
その後昏睡となり、入院。インフルエンザ A と診断後、タミフルなど使用したが死亡した、という
ものである。
この脳症例における昏睡はタミフルを使用前に発症しているため、脳症発症にはタミフルは無関
係であり、有害事象でもない。したがってこの例における脳症発症は「副作用ではありえない」す
なわち「完全に因果関係なし」となるであろう。
この小児例以外では、死亡に至る重篤な症状（事象）がタミフル服用後に起きているので、有害
事象である。そして、新薬であるがゆえに少なくとも「因果関係は否定できない」のであるから、
これらは「副作用」として対処すべきである。
また、因果関係のあるなしは、大規模な疫学調査で関連が完全に否定されるまでは、「関連があ
りうる」あるいは、少なくとも「関連が否定できないもの」として扱うべきであろう。そうでない
限り、同様の症例は集積しえないことになるからである。
また、因果関係をありうると考えることは、薬物の性質や薬物代謝、動物実験との類似性から可
能であるが、「因果関係の否定」は個々の例について云々するべきではない。これは、臨床薬理学
の分野でも特に薬剤の害、薬剤疫学について専門に研究や教育にあたる者は、常に心得ておくべき
重要な事柄である。
因果関係を論じる場合、少なくともケースシリーズとして、死亡例に関する類似性を検討すべき
である。

表２-a)～c)に示すように、
1. 脳症の発症についてタミフルとの関連が完全に否定できる小児症例 1)、
2. 成人例否定しえずの症例 2)（中毒性表皮壊死症）
3. 成人否定的症例

2) 肝障害、腎障害
3) 下痢、血便など

11) 翌日ショック（敗血症性ショックの可能性はあるが、タミフルの中枢抑制作用関与の可能
性も否定しえない）

12) 翌日状態急変（白血球減少に伴う発熱の可能性もある。ただし、急変や呼吸困難は、タ
ミフルの中枢抑制作用関与の可能性も否定しえない）

13) 血圧低下あり、その後呼吸不全、肝不全（血圧低下や呼吸不全はタミフルの中枢抑制作用
関与の可能性も否定しえない）

15) 劇症肝炎
21) 下血
22) DIC

24）血小板減少、白血球減少
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以上の 11例は、タミフルの中枢抑制作用とは関連が乏しい（ただし、症例 11、12、13は、タミ
フルの中枢抑制作用関与の可能性も否定はしえない）と考えられるが、小児の症例１を除く 13 例
および、成人の上記 10例を除く 18例については、いずれも睡眠中突然死、呼吸異常からあるいは
状況不明の心肺停止など「呼吸異常が疑われる心肺停止」が小児 1１例、成人 15例（合計 26例）
あった。
また、行動抑制あるいは異常行動を伴う事故死例、詳細不明の突然死などを加えると、小児 13
例、成人 18例が全て、何らかの中枢抑制の結果と考えられる死亡例であると考えられる。

たとえば、
Ⅰ「関連が否定できない」とされた症例 1)（成人）は、全身倦怠感で入院、低酸素血症、呼吸苦
あり、３週間後多臓器不全となって死亡された。この例は、多臓器不全にいたるまでの経過の詳細
は不明であるが、呼吸抑制の結果低酸素血症になり呼吸困難を覚え、低酸素性の臓器不全あるいは
感染症をきたして多臓器不全に至った可能性がある。

一方、
Ⅱ「否定的」とされた成人症例 17)は、3日目夕服用２時間後に呼吸異常、続いて呼吸停止、心停
止し、2時間後死亡した。
Ⅲ「否定的」とされた成人症例 19)は、タミフル服用 1 時間後、呼吸困難、救急車到着時心肺停
止状態で、蘇生不能で死亡した。
Ⅳ「否定的」とされた成人症例 8）は、服用開始翌日脱力感、体が動かないとのことで入院。肺
炎疑い、症状悪化、翌日死亡している。

これら、「関連が否定的」とされた例と、Ⅰの症例はどう違いがあるのであろうか。本質的には
なんら異なることはなく、むしろ、急性に呼吸停止、心肺停止したⅡやⅢの例は、Ⅰ以上に動物実
験での呼吸停止死亡例に似ていて関連はより深いと考えられる。
また、Ⅳでも動きが緩徐となったラットと同様、脱力、体が動かないため、排痰などもおそらく
スムーズでなく、混合感染により肺炎が悪化した可能性が否定できないため、関連がありうると考
える。

塩見[10]の報告した 4例の睡眠時突然死（厚生労働省小児例症例４～７）を始め、藤井[11]が報告
した２歳男児も呼吸異常のために父親が自家用車で連れて行く途中で心肺停止して死亡している。

当センターに相談のあった例の中にも、
R
� �p �½�ž �Ê�” �¸ �¢ �H�� �x �%	í �U�� �l �† �T �l �h �q 
¯ �q �`
�o �M�” �£ �› 
P�O�z �u �� �É�U
\ �a �o �y �x 	� �º �p 	ú 
� �� �­ した 53 歳の例、また�z �u �� �É�t �½�ž �Ê�” �¸
�¢ �H�� �x �%	í �U
z �� �T �l �h �q 
¯ �q �£ �› 
P�M�z �� �T 	t �w
´ �Ã�p 	r �” �› 	! �Z �h �U�®�b �` �h 
R
� �¢ 60 �@�£
�w�«もある。

さらには、呼吸困難とチアノーゼを伴い、痙攣まで生じたものの、呼吸が再開してかろうじて死
亡を免れた例が何例かある。

先にも記した、厚生労働省が把握している症例（FDA 症例番号 5769078）も呼吸困難の記載はな
いが、虚脱状態となり意識消失している。
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¯ �� -�0 �y �» �Û�Ñ�ç 
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�y �z �u �%�¥ 
µ �®	– �- �¢ �
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¯ �� -�2 �y �» �Û�Ñ�ç 
ð �; �™�®�b �« �w�» �Û�Ñ�ç �q �w�®�¼�� 	B�- �¢ 	– �Ç�~ 
R
� �ù �- �£
�y �y �° �Ñ	² �f �w�� �ù �-

�
 �} 
- �¾�¤ 8 �y 3 �y 11 �y

�� �} �z �u �Ÿ	× 11 �y 2 �y 13 �y

�� �} 	ú 
� �� �­ 7 �y 0 �y 7 �y

�y �z �u �%�¥ 
µ �®	– �- �¢ �
 �d �� �£ 26 �y 5 �y 31

�� �} �æ�ˆ �H
M�® 1 �y 0 �y 1 �y

�� �} 	Ä�I 
Æ�Ì �¥ 
µ �® 2 �y 0 �y 2 �y

�� �} �Ÿ	× �æ�ˆ �® 2 �y 0 �y 2 �y �Þ2

�y �¤ 
; �H
M�®	– �- �¢ �
 �d �� �£ 31 �y 5 �y 36
�� �} �³ �ã �¿�« 1 �y 0 �y 1 �y

�� �} �ž �è �ç �ª �” �s �r 3 �y 0 �y 3 �y

�� �} �f �w�� 6 �y 0 �y 6 �y

�y �¤ 
; �H
M�Ž�Ž	– �- �¢ �� �d �� �£ �y 10 �y 0 �y 10

�� �È�K�“ �d 
q �� �` �Q�c �¢ �
 �d �� �ù �- �£ 41 �y 5 �y 46

�» �Û�Ñ�ç �Á�� �� �Þ1 �Þ1 �Þ1 �y �y �y �y

�Þ1�• 	– �Ç�w�
 �« �x �» �Û�Ñ�ç 
ð �; 
² �t �r �ä �N�ô 	± �p �r �À�~ �� 
- 
C	± �` �h �h �Š�z �ô 	± 
C	± �t �x �» �Û�Ñ�ç �x �Á�� �� �q

�…�� �p �V�” �{

�Þ�� �• �®�b �` �o �M�s �M�U�z 
í �s �r �T�’ 
ˆ �| 	Z�` �h �« �z 	O	‡ �› 
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\ �œ�p �V�h �U�z �p 	s �¦ � �^ �• �o �M�h �) �e 
Q�› �� �X�w�¶ 	� �U
q �� �b
�” �\ �q �t �‘ �“ �z 
ƒ �• �U�¦ �G�` �o �V�h �&�¢ �U�K�” �{ �q �X�t �� �• �¤ �  �¶ �p �w
ƒ �• �w�¦ �G�x �x �s �x �i �` �M
�‹ �w�U�K�l �h �{ �f �w�‘ �O�s �, �› �• �‰�\ �q �w�s �M�‘ �O�z �] �a �o �w�„ �r �z �S�&�M
� �` 	Í �[ �h �M�{

�² �� �³ �®�ä �d �œ�Ý�¯ �q �®�» �Û�Ñ�ç 
ð �; �™�w�d �œ�Ý�¯ �w�§ �M
�• �• �ä �d �œ�Ý�x �z �� �È�è �“ �ô �ä �Ì �¢ �„ �…39�Æ�Ž	Í �£ �p 
\ �a �” �U�z �» �Û�Ñ�ç �t �‘ �” �d �œ�Ý�x �r

�ä �Ì �K�” �M�x �r �ä �w�• �‡ �” �s 
î �8 �p �K�” �\ �q �U�� �M

�¢ �
 �£  �ä �d �œ�Ý�q �» �Û�Ñ�ç �– �; �™�w�d �œ�Ý�› 
z �± �b �” 
ž �A
Q�q �f �w
² ��
インフルエンザに限らず、またウイルス感染症に限らず、感染症により発熱している場合にはイ
ンターフェロン（IFN）やインターロイキン２(IL-2)などが誘導されている。
高熱時に生じる「熱せん妄」は、これら IFNや IL-2などサイトカインのためと考えられ、理論的
に考えると、体温上昇中、あるいは体温がピークに達した時に生じうると考える。
一方、タミフル服用後のせん妄は、高体温の場合にも生じているが、多くの場合は、体温がピー
クを過ぎて低下し始めたとき、あるいは、37℃台になってから、さらには平熱や、36℃未満の低体
温になってからでも生じているという印象を持つ。
また、エンドトキシンによるサイトカイン誘導をアスピリンやインドメタシンなどの非ステロイ
ド抗炎症剤（NSAIDs：アセトアミノフェンは増強が極めて弱いので除く）が増強することが報告
されているため、ウイルス感染症の発熱に非ステロイド抗炎症剤を使用して解熱したとしてもせん
妄状態になることは理論的には、ありうると考えられる。このため、非ステロイド抗炎症剤を使用
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後の解熱時、あるいは再度発熱する際には、せん妄状態になりうると考える。したがって、「タミ
フル使用後のせん妄」と、単なる「熱せん妄」における体温を比較する場合には、NSAIDs系解熱
剤が使用されている例は除いて比較する必要があると考える。

そこで、インフルエンザに罹患し発熱をし、薬剤を全く服用せずにせん妄が生じた例を集め、そ
のときの体温と、タミフル使用後せん妄状態になった例における体温の状態を比較した。
また、「熱せん妄」あるいは「高熱せん妄」と呼ばれる例について文献を収集し、その場合の体
温の状態とも比較を試みた（ただ、文献的には、NSAIDs系解熱剤が使用されていないことが明示
されたものはなかったために、NSAIDs系解熱剤使用の有無は問わず比較せざるをえなかった）。

�¢ �� �£  �®�ä �d �œ�Ý�¯ �q �» �Û�Ñ�ç �– �; �™�d �œ�Ý
C�q �Ì �w�. �9 �w
z �±
タミフルだけでなく全く薬剤を服用していないことが明示された「せん妄」の例として、インタ
ーネット上に公開された情報[12,13]、知人の小児科医からの情報、合わせて 15例を集計した（�� �N

‡ 
ð �; �d �œ�Ý�«）。3例ではせん妄発現時の発熱状況は不明であった。発熱の状況が判明していた
12例（男性 6、女性 4、不明 2、年齢判明 11例：3～15歳、平均 8.2歳、SD=3.6歳）中１例（４歳
男児）は、発熱はなく軽度感冒様症状だけの例であった。11例は高熱、あるいは 39.0℃以上の発熱
例であった。

一方、タミフル服用後のせん妄例の体温については、以下の例を集計した。筆者が報告した例（J-1:
３例）、2005年 11月 12日報告以降NPO法人医薬ビジランスセンターに寄せられた情報（2005年
末まで J-2:27例、2006年 1月 1日以降 J-3:14例）、インターネット[12,13] 上に公開された情報（そ
れぞれK-1:8例、K-2：8例）、文献上の情報が３例[6,11,14]、合計 62例である（文献情報１例[14]
はインターネット情報[10]の１例と重複していた）（「�» �Û�Ñ�ç 
ð �; NPOJIP �s 	) 	B�«」とする）。
厚生労働省に報告された例[5,15]や FDAの資料[7]は、筆者が報告した２例以外は、不完全な情報が
多いため用いなかった。

62例中、せん妄など精神・神経系症状と思われる症例が合計 52例（�» �Û�Ñ�ç 
ð �; �d �œ�Ý�«）で
あり、このうち、せん妄症状発現時の体温が判明していた例（体温が記載されている場合のほか、
「高熱」「解熱していた」なども含めた）は 35例あった（男性 19、女性 12、不明 4、年齢判明 27
例 1～55歳；平均 13.2歳；SD=12.3歳）（註１）。

聞き取り、あるいは記載上「高熱」とある場合、および体温が記載されている場合は39℃以上を
「高熱」とした。
また「非高熱」は、「解熱し始めていた」「解熱していた」「熱は高くなかった」なども含め、
体温が記載されている場合は「39℃未満」とした。なお、「高熱せん妄」に関する文献では、多く
の例が39℃以上であったことから、39℃以上か未満かで分けている。その結果を
¯ 3-aに示す。


¯ �� -a�y �d �œ�Ý
C�q �Ì �w�. �9 �¢ �
 �£ �¢ �» �Û�Ñ�ç 
ð �; �« �q �� �N
‡ 
ð �; �« �q �w�§ �M�£

�y
�� �N �y


‡ 
ð �; �«
�» �Û�Ñ�ç

ð �; �«

P �‹ �z �¦ �¿ �¶ 
z

�Á�ä /�r �ä �Ì �8 �t 
C	±
�y �y �y 1

�Þ
28 p=0.0000180

�ô �ä �Ì �w
C	± 11 7 OR=44.0(4.37-1081.12)



10

※ 発熱をしなかった例である。鼻かぜ症状のときに発症したものであり、
したがって、解熱し始めてからの発症は０であった。

薬剤を全く服用しないで熱せん妄を生じた例では、12例中１例（8.3％）だけが体温が低いままの
発症であったが、タミフル服用後の例では35例中28例（80％）が39℃未満あるいは「解熱し始めて
いた」「解熱していた」「熱は高くなかった」という例であった。タミフル服用例の非高熱例の薬
剤非服用例に対するオッズ比は、OR=44.0；95％信頼区間[4.37-1081.12]であった（p=0.000018）。
このオッズ比の高さと小さいp値を考慮すれば、タミフル服用後の「せん妄」は、薬剤非服用例で
も生じうるいわゆる「熱せん妄」とは異なることが明らかである。すなわち、タミフル服用後の「せ
ん妄」は、高熱のピークが過ぎて解熱期に入ってから、あるいは、すっかり平熱になってから、さ
らには、低体温になってから発症する傾向が明瞭といえよう。こうした解熱時に生じた典型例を以
下に何例か示す。

[�» �Û�Ñ�ç 
ð �; �« �¤ �z �r �ä �™
C	± �/ �� �« ]
１）14歳男子、37.5℃で服用後異常行動、事故死（申請３例中の１例：症例�� ）
筆者が意見書を書き、被害救済制度への申請がなされているうちの一例（14歳男子）は解熱剤を
服用することもなく、39℃の発熱が自然の経過で37.5℃に解熱した後に念のためにとタミフルを服
用し、1.5時間～2時間の間に異常行動の後、事故死している。この例は、ＦＤＡ自身の資料[7]や、
ロシュ社がＦＤＡに提出した資料[16]、厚労省の情報[5]でも報告されているが、�r �ä �` �o �T�’ 
ð �;
�` �h �« �p �K�” �q �M�O�\ �q �U�G�L �^ �• �o �M�s �M。さらには、タミフル以外に薬剤は何も服用していな
いにもかかわらず、ＦＤＡ資料[7]は、併用薬剤がÒUnknownÓ　と太字の斜体で強調されている。し
たがって、著しく不完全な情報により判断されている。

２）34.1℃の低体温となり記憶回復後幻覚
また、先にも紹介した30歳の女性（	± �« �� ）は、34.1℃という低体温になった後記憶が途切れた
状態となり、その後記憶回復後に幻覚を生じている。いずれも、全く「高熱せん妄」とは呼べない
病態である。
　
３）呼吸困難、チアノーゼとともに興奮状態となり痙攣を生じた例
２回目のタミフル服用1時間後頃に呼吸困難、興奮状態、チアノーゼがあり、意識消失、顔面蒼白、
痙攣（眼球上転）を起して救急搬送される際37.4℃であった例もある（14歳男子：	± �« �� ）。この
例では、夜間体温が再度37℃台の時に再びせん妄状態となり、せん妄状態や興奮状態になったとき
の記憶がところどころとぎれている。
本例は、呼吸抑制のために低酸素状態となり、死亡する一歩手前のところで低酸素性の痙攣（眼
球上転）を生じて自発呼吸がかろうじて再開し、死亡を免れた例といえよう。当センターへ情報提
供してこられた父親は、「息子はこのまま死ぬのではないか」という恐怖を覚え、何度も息をして
いることを確認したといわれている。
タミフル服用例の中には、そのまま死亡してしまった例のほか、こうしてぎりぎりのところで死
亡を免れたと思われる例が、本例のほか少なくない。

�¢ �� �£  �� �Y	Í �w�®�ô �ä �d �œ�Ý�¯ �q �» �Û�Ñ�ç �– �; �™�d �œ�Ý
C�q �Ì �w�. �9 �w
z �±
医学中央雑誌（Web版）で、「熱せん妄」で検索した文献を発端として、その参考文献情報など
を２次検索して収集しえた例が合計 228例にのぼった（たまたまインフルエンザ脳症とされた例が
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一過性の熱せん妄であった場合も集計）。ただ、文献的には、NSAIDs系解熱剤が使用されていな
いことが明示されたものはなかったために、その区別はしないままで比較せざるをえなかった。

228例中、体温が記載された例が合計 221例あり、39℃以上が 140例（63.3%）、39℃未満は 81
例（36.7％）であった。なお、38.0℃未満の例は、24例(10.9％)に過ぎなかった。

39.0℃未満または高熱ではない（解熱し始めていた）例の割合は、高熱せん妄例が 81/221（36.7%）
に対してタミフル服用後の例では 28/35(80%)であった（OR=6.91；95%信頼区間[2.72-18.27]、
p=0.0000014）（表３-b） 。


¯ �� -�1 �y �d �œ�Ý
C�q �Ì �w�. �9 �y �¢ �� �£ �¢ �� �Y�t �_ �” �ô �ä �d �œ�Ý�« �q �» �Û�Ñ�ç 
ð �; �« �w
z �± �£

�y �� �Y�« �ô �ä �d �œ�Ý

�y �� ��
[17]


&�æ
[18]


Œ	Í
[19]

	š �¬
[20]

�ô �®
[21]

�� �Y�« �y
�ô �ä �d �œ�Ý

�ù �-

�» �Û�Ñ�ç

ð �; �™   
�d �œ�Ý

�d �œ�Ý	± �« �ù �- 15 8 17 2 186 228 52


C�^ �Ì �w
C�ä 	Ý�6 
Q�Ì �« 14 8 17 2 180 221 35

�r �ä �Ì �¢ 39�Æ�° �¬ �£ �t 
C	± 1 1 5 0 74  8�

(36.7%)

28(80%)

�ô �ä �Ì �¢ 39�Æ�Ž	Í �£ �t 
C	± 13 7 12 2 106 140(63.3%)  7(20%)

28/35(80%) vs 81/221（36.7%）OR= 6.91[95%信頼区間:2.72-18.27], p=0.0000014
[  ]内数字は文献番号

したがって、「熱せん妄の多くは高熱時（ほぼ 39℃以上）で生じるが、タミフルによるせん妄は
圧倒的に解熱時あるいは解熱の始まる回復期が多い」と結論付けることができる。

�² �� �³ �ò 
› �™�w�ô 	± �¢ �å �  	± �©�� �• �  �ï �Ñ�ç �¤ �ï �² �ô 	± �£ �q �w�§ �M
�• �• �®�b �b �” �ò 
› �™�ô 	± �¢ �å �  	± �©�� �• �  �ï �Ñ�ç �¤ �ï �² �ô 	± �£ �w�j �¼�x NSAIDs �U�� �X�z �d

�œ�Ý�« �x 
Æ�D�o �p �K�” �\ �q �U�� �M

�¢ �
 �£ NSAIDs �r �ä �N�– �; �w�n 	—�q �q �‹ �t �ò 
› �™�ô 	± �w�®�b �Â�ù �‹ �n 	—
ライ症候群の原因として、アスピリンの関与を否定する人は、もはやいないであろう。また、死
亡するライ症候群やインフルエンザ脳症の原因としての、ジクロフェナクやメフェナム酸などの
NSAIDsの関与が疑われる疫学調査の結果があり、警告がなされ、ウイルス感染症やインフルエン
ザの発熱へのNSAIDsの使用が著しく減少したことも確実である。実際、NSAIDs解熱剤の使用量
減少に伴って、インフルエンザ脳症になった場合の死亡率が著しく減少してきた（図１）。

図１は、厚生省研究班と 1999年以降の森島班のデータから、脳症患者中のNSAIDs使用者の割
合と死亡者の割合の推移を比較したものである。
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図１ 非ステロイド抗炎症解熱剤使用割合と脳症死亡割合の推移
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この図は、厚生省および厚生労働省研究班報告書より、
医薬ビジランス研究所で作成したものである。    

　2000年まで（森島班の最初の報告がでて警告がなされる前）は脳症患者のおおむね 30％がNSAIDs
を使用し、脳症になった場合の死亡割合も 30%程度であったが、警告がなされた翌年の 2001年に
は、NSAIDs使用者の割合が 11.4％と減るとともに、死亡者の割合も 14.3％に減少している。2002
年にはNSAIDs使用者の割合は 6.9%に減少し、その後はNSAIDsの使用者の割合は公表資料には記
載がないが、多くなっていることは考えられない。そして、死亡者の割合は 2004年には 10.0％と
なった。
　�®�b �b �” �‘ �O�s 	O	± �w�ô 	± �« �x �» �Û�Ñ�ç �U	– �Ç�t �– �; �‰�• �^ �• �” 
² �w 2001 �å �t �x �b �p �t �z 
R�n
�` �o �M�” �T�’ �z �\ �w�®�b �p �w�n 	—�x �» �Û�Ñ�ç �U�‰�• �^ �• �h �h �Š�p �x �s �M�{ むしろ、小児用タミフル
ドライシロップ販売開始最初の 2003年冬のシーズンに 18.8％と増加している（これはアマンタジ
ンとタミフルの例５例を除くと 15.6％となるので、前年並みということになる）。多くなっている
のはタミフルが関係している可能性がある。

�¢ �� �£ NSAIDs�x �ò 
› �™�w�®�b �p �› 
ÿ �§ �b �”
NSAIDsの感染症死亡への悪影響（死亡率を増加）は、動物実験で極めて明瞭に示されている。
筆者がこれまでに収集しえた９論文 15実験の結果を統合解析したところ、図２のように死亡が
有意に高まることが確認できた[22]。オッズ比 10.0：95%信頼区間[6.12-30.06]（p＜0.0000001）で
あった。インドメタシンなど非ステロイド抗炎症剤をコクサッキーウイルスなどによる心筋炎には
使用しないことが、欧米では常識となっているが、これは、図２の下から５件の動物実験を根拠に
して判断されたものである。他のウイルス感染症、とりわけインフルエンザ罹患時にも同様のこと
が起こり得ると考えるのが自然ではないかと考える。
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$ �� �y 
‡ �µ �Â�é �  �Å�Å�� 	± �r �ä �N�q �ò 
› �™�w�®�b �p �¢ �ˆ 
ú �î �g �w�A�L �£

48.9

46.7

13.3

26.7

30.3

70

100

58.3

100

100

100

50

16.7

0

66.7

25.9

16.7

0

0

0

16.7

28.6

8.3

0

0

33.3

0

0

0

0

45 .89 . 3

0 20 40 60 80 100

インドメタシン（45,27)

インドメタシン(15,12)

イブプロフェン(30,10)

インドメタシン(15,24)

インドメタシン(10,10)

メフェナム酸(10,6)

サリチル酸Na(9,7)

サリチル酸Na(12,12)

フルルビプロフェン(5,5)

フルルビプロフェン(4,9)

フルルビプロフェン(3,6)

フルルビプロフェン(4,4)

フルルビプロフェン(6,10)

フルルビプロフェン(5,4)

スプロフェン(6,5)

合計(n=あり179,なし161) 

解
熱
剤
の
種
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（95％信頼区間　6.12-30.06、p＜0.0000001）
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解熱剤使用

�² �� �³ �� �; �� �N�z �, 
Å�ì �ñ �w�� �) �t �m�M�o
――併用薬剤のない例、基礎疾患の全くない例でも生じている

せん妄や突然死とタミフルとの関連が否定的であるとする根拠のひとつとして、併用薬剤の影響
もいわれている。しかしながら、筆者が報告した異常行動からの事故死した14歳の男子中学生（症
例Ａ）は、37.5℃に解熱後にタミフルだけを服用して、その1時間半から２時間後の間の約30分間に
異常行動のうえ事故死したものである。他の薬剤の影響も解熱剤の影響も、また熱せん妄とも全く
無関係に生じている。
このような例まで否定する理由は全く明らかにされていない。2006年1月27日に開催された薬事・
食品衛生審議会、医薬品等安全対策部会安全対策調査会の各委員および意見を言われた「専門家」
といわれる方々の真意が全く不可解である。「否定的」との結論がはじめにあっての結果ではなか
ったのか、との疑念がわく。
先にもあげたが、別の14歳中学生男子（	± �« �� ）も、1回目も2回目もタミフルだけ服用し、興奮・
せん妄状態と呼吸困難を呈し、その直後の体温は37.4℃であった。この例も、解熱剤のほか薬剤の
影響はなく、熱せん妄とは全く関連なく生じた。

他の薬剤といっても、インフルエンザに処方される薬剤のなかで異常行動や呼吸抑制死を起こし
うる薬剤としては、アマンタジンくらいのものである。コデインなど鎮咳剤はその可能性は否定で
きないが、これまでに異常行動後事故死や呼吸抑制死が多数問題になったという例は聞かない。
また、異常行動や呼吸抑制死はバルビタール剤では生じうるが、経口ベンゾジアゼピン剤で呼吸
抑制死は（基礎疾患がある場合以外は）極めてまれとされている。また、そもそもバルビタール系
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の薬剤がインフルエンザに伴って処方されていたとの報告例もない。
アマンタジンは、幻覚や異常行動を起こしうる薬剤であるが、これまでに14歳の男子中学生の異
常行動からの事故死とタミフルとの関連は濃厚であることから、アマンタジンなど他に併用薬剤が
あったとしても、タミフルの関与は否定しえないと考える。他の要因と重なってより起きやすくな
ることはありえても、そのためにタミフルとの関連が否定されるということではないと考える。
同様に、高熱時であったとしても、もともとせん妄状態を起こしやすいところに、タミフルの影
響が加わり、よりせん妄が起きやすくなったと考えるのが自然であろう（註２）。

�² �� �³ 	± 	Ý�w	O�ž �S�S�‘ �| �Ë�� �t �m�M�o
�y「タミフル服用NPOJIP等収集例62例」の症状の重篤度と、症状の持続期間について記しておく。

�¢ �
 �£ 	O�ž �S
副作用被害救済制度に申請をした３例（J-1）と、文献の幼児１例[13]のほか、NPO法人医薬ビジ
ランスセンターへの情報(J-2)中に３例（成人２例、幼児１例）、インターネットK-1情報[12]で１例
（乳児）の合計８例の死亡例があった。このうち副作用被害救済制度に申請をした２例を除く６例
は厚生労働省への報告はなされていない。６階から飛び降り致死的重傷を負ったがかろうじて救命
できた例は、身体障害の後遺症を残した。


¯ �� �y �» �Û�Ñ�ç �t �‘ �” �• 
S� �w	O�ž �S
	O�ž �S 
� 
: �Ë

�®�b 8 12.9

�• �®�$ 3 4.8

	O�ž 8 12.9


‡ 	O�ž 43 69.4

�ù �- 62 100.0

�¢ �� �£ 	± 	Ý�Ë�� �8 ��
また、8例の死亡例のほか、症状の持続期間が記載あるいは推測可能であった例が46例あった。死
亡例を加えた54例について症状持続期間を表５に示した。１～２日以内で治まったのは全体の約６
０％であり、残り約４０％は、数日以上、症状が持続した。
せん妄状態から致死的事故を負い、障害を残した例が１例、せん妄ないしは精神病様症状で入院
し、少なくとも5か月間入院した例をはじめ、３か月症状が持続した例が少なくとも３例あった。5
か月間入院後退院した例は、3年経過後全く正常であるため、統合失調症は考えられない、と精神科
医はコメントしている。
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¯ �� �y �y 	± 	Ý�Ë�� �8 �� �¢ �8 �� 
Q�Ì 54�« �¤ �£
�» �Û�Ñ�ç �� �N
‡ 
ð �;�8 �< �S�‘ �| �z

	± 	Ý�Ë�� �8 �� 
� 
: �Ë 
� 
: �Ë

�®�b 8 14.8 0 0

�™�¨ 	± 1 1.9 0 0

�� �T�D�Ž	Í �Þ 3 5.6 0 0

�
 �d �� �T�D 2 3.7 1 10

�
 �d 3 	? �� 6 11.1 1 10

�� �Ô 1 1.9 0 0

�
 �d �� �Ô 3 5.6 1 10

�y �Ì �� 30 55.6 7 70

�ù �- 54 100.0 10 100

�Þ�� �T�D�z �� �T�D�z �� �T�D�¤ �
 �« �8 �� 
Æ�Ì 8 �«

�² 	4 �˜ �“ �t �³
	4 �˜ �“ �t �K�h �“ �z �Ž �< �w�: �› �6 �S�§ �Ð�` �o �S�V�h �M�{ �Ô�Š�p �x �a �ˆ �z �± �æ�Å�Ú�  �Å�z �µ �Þ�ï �z �«

�é �é �©�ï �¢ �â �š 	± �£ �z �� �• �¤ �  �¶ �z �á 
é �× �š �t �‘ �” �� �� �� �z �� �• �
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註１：タミフル使用例は 17歳以上が 7人、薬剤非服用例では 17歳以上は 0であった。これは、薬剤
非服用例の多くは小児科医からの報告でるための偏りである可能性が大きいかもしれない）。

註２：ある小児神経学専門医から、解熱剤もタミフルも服用していない劇症タイプのインフルエンザ
脳症として、夜中「ママー」と叫んだ後、突然（インフルエンザ脳症から半日程度の経過で）
心肺停止した例を紹介された。剖検で「脳ヘルニア」があったとされている。本例については、
塩見[10]が報告したタミフルや解熱剤非服用例と同様、脳圧を亢進する可能性のある薬剤（テト
ラサイクリン剤など抗生物質、キノロン系抗菌剤など）の可能性について吟味を要すると考え
る。
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