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精神神経系障害は
RCTでも示されている
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背景

• リン酸オセルタミビル(製剤:タミフル)と突然死、

異常行動からの事故死など重篤な害反応と
の関連は、ほぼ確立されつつある。

• さらに、インフルエンザには罹患していない健
康人の睡眠に対するごく短期間のランダム化
比較試験（RCT)の結果、有意ではないもの

の睡眠時間の延長傾向を認めた。
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覚醒時間(分）
全睡眠時間(分）

全睡眠段階２（分）

覚醒段階出現率（％）

全睡眠段階2出現率（％）
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目的

• そこで、インフルエンザ予防を目的としたRCT

における精神神経障害の評価を批判的に吟
味した。

• その結果、さらにその関連を強く裏付ける事
実が判明した。

• 検討結果を報告する。
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【方法－１】
• タミフルの申請概要（新薬承認情報集：タミフルカ
プセル治療、同予防）に記載されたインフルエン
ザ予防を目的とし成人を対象とした42日間のプラ
セボを対照とした海外におけるRCT合計4件
(WV15673/679,WV15808, WV15825の有害事
象をまとめた表から、精神神経系のデータを抽出
し、両群における有害事象出現頻度を比較した。

• Peto odds ratioと、その95％信頼区間を求め、
信頼区間の下限が１を超えるか、あるいは、信頼
区間の上限が１を下回る場合に有意とした。

• P<0.1の場合、NNT(Number needed to treat)、
NNH（Number needed to harm)を求めた
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タミフル治療用 （2000.12承認申請概要）より
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【方法-２】精神障害の分類

• 重大な精神障害：

幻覚、幻覚増悪、コルサコフ精神病、分裂病
（統合失調症） 、精神病、自殺企図 攻撃性、
妄想症

• 重要な精神障害：

うつ病、内因性うつ病、双極性感情障害、
錯乱

• 軽症精神障害（重大/重要以外）：

不安、アルコールに関連する問題、
睡眠障害、ストレス症状、落ち着きのなさ
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結果-1 全体、インフルエンザ等感染症

上限下限％数％数

95%信頼区間
ＯＲ

Ｐ値NNH

Peto ＯＲタミフル
n=986

プラセボ
n=973症状

0.83381.260.831.0223.723423.3227全感染症

0.72342.920.210.790.440.55ウイルス感染

0.48211.390.500.832.8283.433発熱(全身）

0.50461.500.440.811.9192.423
インフルエンザ様

疾患(全身）

0.62771.710.721.114.7464.241インフルエンザ

0.60111.630.751.115.8575.251上気道感染症

タミフルは、インフルエンザ(様症状)など感染症を減少させていない。

申請概要：精神神経系事象との関連は「認められなかった」とした。
プラセボ群よりタミフル群の割合が有意に低い有害事象なし。
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結果-2 神経障害

上限下限％数％数

95%信頼区間
ＯＲ

Ｐ値NNH

Peto ＯＲタミフル
n=986

プラセボ
n=973症状

0.0111715.231.242.542.23220.828耳および迷路障害

0.013111011.831.343.971.12110.212耳痛

0.0172906.721.202.841.62160.515四肢痛（全身障害）

0.0475241.481.001.2231.831427.7270全神経系（頭痛含）

0.0445251.501.011.232928625243頭痛

0.0011171.831.161.4621.721415.9155全消化器症状

0.25311.970.841.285.0493.938下痢

0.0028555.281.412.732.7270.99嘔吐

0.0003242.621.331.869.3925.150嘔気
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結果-3 精神症状 重要な精神障害重大な精神障害
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結果-4 精神障害系(全体、軽度）

上限下限％数％数

95%信頼区間
ＯＲ

Ｐ値NNH

Peto ＯＲタミフル
n=986

プラセボ
n=973症状

0.45234.080.531.480.9190.626
軽度精神障
害 *b

0.0668773.000.961.703.1311.818
全精神障害
(使用中,後）

0.0743913.460.941.812.4241.313
全精神障害
(使用中） *a

*a：プラセボ群973人中13件(1.3％)に対し、
タミフル群986人中24件(2.4％)
Peto OR1.81, タミフルに多い傾向

*b：不安,アルコール関連,睡眠障害,ストレス症状,
不安増強,落ち着きのなさ)は有意差がなかった
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予防目的ＲＣＴで重大・重要精神障害

上限下限％数％数

95%信頼区間
ＯＲ

Ｐ値NNH

Peto ＯＲタミフル
n=986

プラセボ
n=973症状

0.04331005.131.032.291.72170.727
重要精神障害

(使用中）*c

0.020414117.431.274.710.8180.101
重大精神障
*b(使用中,後）

0.026219742.341.277.320.5150.000
重大精神障害

*a(使用中）

*a：重大例：幻覚、コルサコフ精神病、分裂病、精神病、自殺企図
*b：重大例：a＋攻撃性、幻覚増悪、妄想症
*c：重要例(a＋b）+うつ病、うつ病増悪、内因性うつ病、錯乱、双極性感情障害
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結果-6 高血糖/糖尿病、腎障害など

上限下限％数％数

95%信頼区間
ＯＲ

Ｐ値NNH

Peto ＯＲタミフル
n=986

プラセボ
n=973症状

0.26853.210.721.521.72171.1311不眠症

0.14961.980.901.3413.76410.648
疲労（高齢者）

(453,467)

0.45081.470.841.1111.811610.7104疲労(全身）

0.0049829.581.503.791.52150.313腎障害

0.004912329.41.837.340.8180.000
高血糖/

糖尿病
合計 *e
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【まとめおよび考察】

• インフルエンザ予防目的のランダム化比較試験結果か
ら、タミフルは、

• 嘔気、嘔吐、糖尿病、腎障害、頭痛のほか、

• 全神経障害、耳痛、四肢痛など神経障害ならびに、

• 幻覚、統合失調症を含む重篤な精神障害を有意に増
加することが示されていた。

• この結果は、観察研究よりエビデンスレベルが高いた
め、観察研究結果より優先して考慮すべきである。

• 厚労省研究班の観察研究（横田班報告、廣田班報告）
のデータを用いて演者が実施してきた解析結果は、
RCTによるエビデンスと整合する。

• このことは、演者の解析方法の正しさを支持している。


