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日本の厚労省研究班のオセルタミビル疫学研究における深刻な誤分類

Serious misclassification in Japanese MHLW epidemiologic study on Oseltamivir
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日本の当局（厚生労働省：厚労省）は、2007 年 3 月に 10 歳代への、オセルタミビ

ル（タミフル、中外、ロッシュ）の処方を原則禁止とした[1]後、タミフルに関する２

つのワーキンググループ（WG：臨床及び基礎）を立ち上げた。

製薬企業（ロシュおよび中外）が主導した一連の研究および、厚労省独自の研究を

検討した結果、2008 年 7 月 10 日に開催された第 7 回会合において臨床WG は、タミ

フルと突然死も含めた精神神経症状との因果関係を示す所見は検出されなかったと表

明した。

これらの結果を踏まえ、厚労省医薬食品局は安全対策調査会を 8 月 8 日（金曜日）

に開催し、10 歳代への原則禁止措置を解除する予定であった[3]。ところが驚くべきこ

とに、厚労省は 8 月 5 日、疫学研究に関するデータ収集の過程で誤りが認められたの

で、自身の方針の再検討をすると表明した[3]。

この疫学研究は、2006/07 年の冬のシーズンにインフルエンザに罹患した 10316 人

を対象として、厚労省研究班（班長：廣田良夫大阪市大教授）が実施した疫学調査で

ある。その第一次予備解析結果が 2007 年 12 月 25 日に初めて公表された[4]。

この研究は、タミフルが処方された子どもたちの群（タミフル処方群 7677 人）と、

タミフル以外の薬剤が処方された子どもたち（他薬剤処方群 2192 人）の２群を短期間

追跡したコホート研究である。発熱後４日間にわたって追跡され、精神神経系有害事

象が認められた子の割合が比較された[2,4]。

一次予備解析結果として公表されたオッズ比は 0.382 (95%信頼区間（CI）:

0.338-0.432, p<0.0001)というものであった[4]。

しかし、この調査には、グループ内における異常行動発生に関して深刻な誤分類が

あった。たとえば、薬剤を使用する前に発症した異常行動を、タミフル処方群のみか

ら除き、取り除いたその異常行動発症数を他薬剤処方群に加えたのである[5].

ITT 解析（最初に治療を計画した人は全て追跡して解析する）の方法で適切に計算

すると、オッズ比は少なくとも 1.37 (95%CI: 1.18-1.58)と推定された[5].

私は 2008 年 2 月 8 日、研究班責任者に対して、これは誤分類であることを警告し、
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訂正の上、異常行動とタミフル処方の間に有意の関連が存在することを示すべきであ

ると要請した[7]。また、薬剤服用後の異常行動発生割合を両群で比較したいのなら、

両群から同様に薬剤服用前に発生した異常行動発症者を除くべきである点を指摘して

おいた[7]。

2008 年 7 月 10 日に開催された第 7 回臨床WG において、合計 10,017 人の小児（18

歳未満、タミフル処方群 7813 人、他薬剤処方群 2204 人）を分析した結果が報告され

た。これらの小児は全員が検査でインフルエンザが確認されている。中間報告では、

異常行動発症割合を、タミフル服用群 11.9%（7487 人中 889 人）、タミフル非服用

群 12.8%（2228 人中 286 人）とし、オッズ比を 0.91 (95%CI: 0.79-1.06)と報告した [2].

中間報告では、タミフル処方群で合計 1215 人に異常行動が発症し、他薬剤処方群で

は 262 人が検出された。ところが、受診前の異常行動発症者が、タミフル処方群に 227

人、他薬剤処方群に 47 人おり、これらは除いて計算された。この点は妥当である。

しかしながら、今回もまた、タミフル処方群からのみ、薬剤服用前の異常行動発症

者（99 人）を除き、これを他薬剤処方群に加えたのである。

ITT 解析により、両群の薬剤服用前に発症したイベントも含めて計算した異常行動発

症割合は、それぞれ、13.0%（7586 人中 988 人）と 8,8％（2129 人中 187 人）であ

った。オッズ比は 1.56（95%信頼区間 1.32-1.84）[6]。

廣田班の解析方法は誤りである。理由は以下のとおり。

タミフルは精神神経症状を引き起こさず、2 群（タミフル処方群と他薬剤方群）と

も人数は同じ(n)とし、薬剤服用前の異常行動発症者数（b）も、服用後の異常行動発

症者数も同じ（a）と仮定する。

ITT 解析では、異常行動を起こした子の割合は(a+b)／n で、オッズ比は１となる。

一方、廣田班の解析方法では、

タミフル群は a／（n-b)、非タミフル群（他薬剤処方群）は（b+a+b）／（n+b）

異常行動を起こさない子の数は、タミフル群も 非タミフル群（他薬剤処方群）も

n－(a+b)であるので、オッズ比は a／（a+2b)であり、１より小さくなる。

したがって、最初にタミフルは異常行動を起こさないと仮定したことと矛盾する結

果となる。
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