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　アシュトン・マニュアルはベンゾ

ジアゼピンからの離脱方法を簡潔に

まとめた解説である．著者のアシュ

トン教授はオックスフォード大卒後，

ニューカッスル・アポン・タイン大

学の薬理学および精神医学部門で研

究者（講師，上級講師，准教授，教

授）としての研鑽を積み，特に向精

神薬がヒトの脳や行動に及ぼす影響

について多くの業績をあげ，1982

～ 1994 年の 12 年間は，ベンゾジ

アゼピン離脱クリニックの運営に力

を注いだ．それまで断薬後数週間で

消失すると考えられていた離脱症状

が，実は数カ月あるいは数年以上に

もわたって遷延化するケースもある

ことに気づき，そのリスクを今から

20 年以上も前に指摘していたこと

も特筆しておかねばならない．

　アシュトン・マニュアルは，その

ような理論と実地臨床との結合に

よって生み出された方法論であり，

英語圏ではベンゾジアゼピン依存症

の患者からはもとより，保健医療関

係者から高い評価を受けている．そ

の評判は海外にも広まり，フラン

ス，ドイツ，イタリア，北欧諸国

など９カ国語に翻訳され，インター

ネ ッ ト 上 (http://www.benzo.org.

uk/manual/) に公開されている．日

本でもごく少数の患者が，これを利

用して，離脱にある程度の効果を得

ているようだが，残念なことに医療

関係者にはこのサイトの存在が余り

知られておらず，ベンゾジアゼピン

への依存のリスクすらきちんと認識

されていない．

マニュアルの概要
　マニュアルは，序文に引き続き，

次のような４部から構成されている．

　序文
　 第１章：ベンゾジアゼピンは体内

でどのように作用しているか

　 第２章前半：ベンゾジアゼピンの

長期使用後，それからどのように

離脱するか

　 第２章後半：徐々に離脱するため

のスケジュール

　 第３章：ベンゾジアゼピンの離脱

症状－急性および遷延性の症状

　序文には，このマニュアルに関す

る著者の基本姿勢が述べられている．

このマニュアルは，既に何回かにわ

たって加筆改訂されており，その理

由やいきさつも含めて解説が行われ

ている．一読して感じることは，ア

シュトン教授の患者に対する暖かい

姿勢と，柔軟で現実的なその記述の

適切さである．

　たとえば，マニュアルに記載され

た離脱スケジュールは単なる一般的

な指針であり，柔軟な対応を求めて

いる．一例をあげると，用量を漸減

する速度は，個々の患者で異なるの

だから，医師が一方的に決めるので

はなく，患者自身が減量速度をコン

トロールすべきだという記述などに，

その姿勢を読み取ることができる．

日本語への翻訳プロジェクト
　ベンゾジアゼピンの依存症に苦し

むある一人の患者さんから，１通の

手紙を受け取ったのは，４～５カ月

前のことだった．メイルのやりとり

や面談を通じてその症状や苦しみを

教えられただけでなく，すでにア

シュトン・マニュアルが，ベンゾジ

アゼピン依存と闘っているもう一人

の患者さんの手によってほぼ完成に

近づいていることを知った．それを

インターネット上に公開するために

は，原著者であるアシュトン教授の

承諾が必要であり，きちんとした医

学的監修を受けることと，誤訳がな

いかどうかを日英両国語に精通した

ネイティブ・スピーカーにみてもら

うことが条件だった．お二人からの

要請もあって，アシュトン教授に連

絡をとったところ，本誌の読者には

既におなじみのヒーリー教授やヘル

クスハイマー博士とも親交が深い方

であることが分かり，快諾が得られ

た．

　現在，翻訳はほぼ完成に近く，あ

とは日本の実情に合わせた（たとえ

ば，市販されているベンゾジアゼピ

ン系薬の種類，規格などは各国の事

情で微妙に異なるので，注釈や説明

が必要）チェックと校正を待つだけ

        アシュトン・マニュアル日本語版の誕生
                                                                 別府　宏圀
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である．恐らく年明けにもネット上

に公開されることになるので，是非

多くの人々に利用して頂き，その結

果をフィードバックすることで，さ

らなる内容の充実を図りたい．特に，

減量･離脱を行う際の患者さん一人

一人の体験は重要である．患者側が

勝手にこのマニュアルだけを頼りに

減量・離脱を試みるのは危険である

し，また医師側が，患者さんの了解

や協力を得ないまま減量プログラム

を組むのも好ましくない．減量・離

脱したいという患者さんの希望と，

医療関係者の緊密な協力・指導体

勢がうまく連携したときに，このマ

ニュアルは最大の効果を発揮するは

ずである．

　そしてまた，この記事がベンゾジ

アゼピンだけでなく，他の向精神薬

の依存症にも注目を向け，薬への依

存で苦しむ患者さんを一人でも少な

くすることに役立てばよいと思う．

　そんな思いもあって，今回，この

プロジェクトの実現に実質的に関

わったこのお二人の患者さんに，自

分たちの体験を簡単にまとめて頂け

ないだろうかと提案したところ，快

く承諾して頂いた．依存症の苦しみ

は体験した患者さん本人でなければ

分からないからである．特に，診療

現場でベンゾジアゼピンなどの向精

神薬を処方・調剤する医療専門家に

は，こうした患者さん一人一人の体

験に，注意深く耳を傾けてほしいと

思う．

１．治療経過
　私は知的障害者福祉施設に勤務し

ています．8 年前に知的障害児虐待

事件が起き，残念ながら職場は事件

を隠蔽しました．私は内部通告し，

強いストレス下で限界を超えた無理

を続けざるを得ませんでした．半年

後に加害職員が逮捕，解雇されると，

急にやる気がなくなり，イライラし，

早朝目が覚めるようになりました．

うつ病早期治療啓発広告に従い，心

療内科を受診しました．うつ病と診

断され，パロキセチン 20mg，スル

ピリド 50mg × 2，フルニトラゼパ

ム 2mg，クアゼパム 15mg が処方

されました．2 年後ようやく，職場

の改善の兆しが見えて嬉しくなりま

した．仕事が忙しく，眠気が気にな

りました．パロキセチン，クアゼパ

ムが一度に処方中止されました．急

などうしても抑えられない爆発的な

激しい怒りに何度も襲われるように

なりました．入眠が困難になり日中

の眠気に苦しみました．過労で一時

休職し，怒りで家庭を壊し，抑うつ

になりました．以後数年は概ねアミ

トリプチリン 25mg × 5 ～ 1，ス

ルピリド 50mg × 2，炭酸リチウム

200mg × 2，バルプロ酸 Na 除放

剤 200mg，フルニトラゼパム 2mg，

クアゼパム 15mg，ロフラゼプ酸 1

～ 2mg，ゾピクロン 7.5mg が処方

されました．心療内科とは別に 3

年前よりカウンセリングを受け，昨

年からは別の臨床心理士の方に初め

て，8 年前の体験を毎週 8 ヶ月にわ

たって話せ，わかってもらえ，心の

傷が癒えました． 多くの方のおかげ

で職場もとてもよくなりました．

２．常用量依存
　それでも不眠はひどくなり，つい

には何日もほとんど眠れず，眠くて，

眠くて全く労務不能になりました．

今から 6 ヶ月前，その時の処方は

フルニトラゼパム 2mg，ゾピク

ロン 10mg，ロルメタゼパム 1mg，

トリアゾラム 0.25mg，トラゾドン

25mg，炭酸リチウム 200mg × 2，

スルピリド 50mg × 2 でした．こ

の不眠はなぜなのか必死に自分で調

べました．ベンゾジアゼピン常用量

依存を見つけました．医師は，知ら

ない安全だと怒り，ラメルテオン

8mg とミルタザピン 15mg を処方

しました．眠れましたが全く日中も

起きられなくなりました．薬を飲ま

ないと拷問のようになり発狂しそう

になりました．ミルタザピン半錠と

フルニトラゼパムだけを飲んでしば

らく仕事に行きました．

３．別人に
　それからの自分の症状は自分でも

信じられません．別人のようです．

考えがなかなかまとまらない自分に

驚きました．集中が直ぐに途切れま

した．自分が何をしていたのか，何

を考えていたのかわからなくなりま

した．簡単なことがなかなか理解で

きないで途方にくれました．何をす

るのもひどく困難です．立っている

ことがとてもつらいです．座ってい

ることもきついです．とてもひどく

疲れています．起きていられません．

人と会話をすることにも支障がでま

した．ゆっくりと小さな声で，さえ

ぎったりしないで話をしていただか

ないと，人のお話を理解することが

なかなかできません．少し前に何を

話されていたのか記憶がなくなって

しまうことがありました．あまりに

意識がもうろうとします．しばしば

意識が遠のきました．とてもゆっく

りとしか考えられません．話しかけ

られるととてもどきっとしてしまい

ました．少しの音で電気が身体を流

れるように驚きました．音がつらい

です．音楽も聞けませんでした．触

           私の離脱症状

                                                  内藤　文樹
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られると電気が流れたように感じま

した．少しでも今やろうとしている

こと以外のものが視界に入ると，集

中を保つことが難しいです．なかな

かまっすぐ歩けず，思いがけない

ところで転倒しました．よろよろと

ゆっくりしか歩けません．動悸がい

つも，夜中も強いです．手や身体が

震えます．しばしば下痢をします．

眩暈がしました．目がぐるぐる回り

ました．目の焦点がなかなか合いま

せんでした．そわそわしてベランダ

やホームでは衝動的に飛び降りてし

まいそうになります．セカンドオピ

ニオンも受けたくて紹介状をお願い

すると医師は，もう診ない，常用量

依存を知っている，不安になるので

言わないと言いました．仕事は続け

られなくなりました．幸い転院でき

ました．

４．拷問に
　ミルタザピンの服用中に息子に何

度も突然怒りを覚え，殺人衝動にま

でなり，怖くて飲むのを止めました．

我慢して他の薬も止めてみると，大

量に発汗し，呼吸困難になり，他

は服薬を続けました．3 ヶ月かけて

フルニトラゼパム 1mg，炭酸リチ

ウム 200mg × 2 まで減らしました．

しばらく毎日 2 ～ 4 時間意識が無

くなりました．その後はかえって辛

くなりました．起きていると，頭と

身体に電気が流れるように強く痺れ，

痛く苦しく，頭が働かなく気が遠く

なり，拷問のようで，起きていられ

ず何もできず，何時間も目をつむり

横になっています．耐え難くとても

辛く，何度も限界に感じます．人と

なかなか話せません．現実に思えず，

離人感が強く，毎日悪夢にうなされ

ます．減薬開始後 6 ヶ月経ちまし

たが 3 ヶ月全く減らせないでいま

す．肉体的にも精神的にもこれ以上

我慢できない状態に耐え続けていま

す．あまりに過酷で厳しく，しばし

ば優しさを失い，妻子にはとても辛

い思いをかけています．自分を保つ

のが難しく苦労しています．何度も

心が折れてしまいそうになります．

５．願い
　常用量依存を知らない精神科医の

方はいないと伺います．患者は知ら

ずに服薬しています．医師が常用量

依存を知りながらも長期処方されて

いるのは疑問です．この健康被害は

本来防げるのではないでしょうか．

ベンゾジアゼピンをはじめ向精神

薬は極めて広く処方されていますが，

長期服薬して安全な薬では決してな

く，依存のリスクが広く社会に知ら

れ，処方時にはきちんとした注意喚

起が行われることを願っています．

1. 背景
　私はベンゾジアゼピン系抗不安薬

アルプラゾラム ( 商品名ソラナック

ス ) の単剤常用量依存による離脱後

症候群に , 断薬後 2 年 5 か月経過し

た今なお苦しんでいます . 症状のい

くつかは後遺症として生涯残存する

ことを覚悟しています .

　ほとんどの精神科医は断薬後の離

脱症状はせいぜい 4 週間程度で消

失すると考えています . それが間違

いであることを私の体験を通してお

伝えします .

　服薬動機は顔や頭部 , 掌からの多

汗に悩んでいたからでした . 酷い

ケースでは発汗をつかさどる神経を

焼切る手術をする人もいますし , 私

のように精神科の門をたたく人もい

ます . クリニックでは「社会不安障

害」と言われアルプラゾラムが処方

されました . 用量は前の通院先から

引き継ぎ , 一日 2.4mg の最大用量

でした . 主治医からは ,「何年も長

期服用していい安全な薬」と言われ ,

結局 , 約 4 年半連用しました .

　色々な経緯があり , 私は断薬する

ことを決めました . 主治医に「薬を

止める時どうしたらいいですか ?」

と質問すると , 医師は ,「ウツの薬

は止め方に気を使うけど , これは大

丈夫 . 半分に割って減らして止めた

らいい」とだけ言いました . 依存性

や離脱症状の存在 , 細かな漸減法な

ど一切説明を受けませんでした .

2. 断薬後に起きたこと
　結局私は , 医師の指示通りの減ら

し方を実践し ,2009 年 7 月に断薬

しました . そこから異様な興奮状態

に陥り , 訳の解らない症状が怒涛の

ように押し寄せてきました . まずは

断薬 2 日後 , 外出中 , 日光が異様に

眩しくなりました . 周りの人が普通

に歩いているのが不思議なくらい異

常に眩しいのです . 激しい眼痛も伴

いました . 帰宅後 , 意識朦朧となっ

て救急搬送されました .

　断薬後 10 日くらい経って主治

医に伝えました .「断薬以降あまり

にも体調が悪いです」と . すると医

師は「離脱症状の可能性がありま

す .3,4 週間で消えます」とだけ答え

ました . その時初めて「離脱症状」と

いう医学用語を知ったのです .

　その医師の言葉を信じて私はひた

すら耐えました . 光は眩しく眼は痛

く , テレビもパソコンも見られませ

ん . 音もうるさく , 風鈴の音はガラ

スが割れる音に聞こえました . 深夜

には虫や動物が這う音が聞こえ , 部

屋中に殺虫剤を撒きましたが何も

出てきません . 床下にも何もいませ

        ベンゾジアゼピン離脱後症候群

                                                                 田中 涼
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ん . 幻聴だったのです . 結局 4 週間

を超えても多彩な症状は治まる気

配は全くなく , 逆に悪化したり , 新

たに出現したりするものもあるので

す .

　一番不気味な症状が入眠時ミオク

ローヌス痙攣でした . ウトウトと眠

りに落ちようとする瞬間に毎回 , 頭

部が左右にカクカクッと痙攣して覚

醒するのです .拷問そのものでした .

睡眠障害は激しく , 歯ぎしりが始ま

り , 摩耗で犬歯の先がなくなってし

まいました . 今でもマウスピースな

しに寝られません . また酷い痺れが

起こり , 毎晩睡眠中 , 手足のどこか

が痺れて動かなくなるのです . 寝汗

も酷く , 真冬の夜中に 3 回も全身着

替えないといけませんでした .

　またとても怖かったのが眼圧上

昇です . 断薬後 , 眼痛や眩しさが酷

かったので頻繁に眼科で検査を受け

ていると , 眼圧が徐々に上昇してい

ることに気付きました . 正常眼圧を

超え 23mmHg になった時 , 別の医

師に相談したら「依存性がついてい

ると思う」と指摘されました . そし

て , 恐る恐る再服薬してみると , 見

事に下がったのです . その他の症状

もスーッと軽減しました . 断薬後 3

か月が過ぎた頃です .

　早速主治医に伝えました .「多彩

な症状は依存性からくる禁断症状

ではないですか ?」と . すると医師

は「3 か月も離脱症状が続くはずは

ない . 再服薬で軽減するならそれは

服薬前の症状の再燃だ」と答えまし

た . 服薬前にこんな症状は全く未経

験なのにそう言うのです . どう考え

ても離脱症状なので再度助けを求め

たら今度は「偽性離脱症状」とも言わ

れました . その後には「離脱を契機

に顕在化した潜伏していた疾患」と

も診断されました . 光過敏や痺れは

ベンゾジアゼピン離脱に特異的な症

状なのに .

　結局 , 眼圧は再服薬したら下が

り , 切れると再上昇を繰り返し , 最

大 27mmHg まで上昇しました . 緑

内障への移行も覚悟しとても怖かっ

た . 更に残念なことは , 激しい離脱

ストレスが目に集中し , 白内障 , 飛

蚊症を発症したことです . 当時まだ

38 才でした . 飛蚊症は生理的では

なく目視で確認できる混濁が起き

ショックを受けました . また , 暗闇

で右の眼球を動かすとピカピカと閃

光が見え始めました . 検査を受けて

も異常は見つかりませんでした .

3. アシュトン教授からのメール
　英国に , ベンゾジアゼピン離脱を

詳しく研究したアシュトン教授とい

う医師がいます .「断薬後の離脱後

症候群が何か月も何年も続く人がい

る . 場合によると永続するケースも

ある」と論文に書き , アシュトン・

マニュアルと呼ばれる離脱漸減法

とともにネット上に公開していま

す . その論文やマニュアルには「入

眠時に痙攣する人がいる」と書かれ

ていたのです .

　私は色々調べてアシュトン教授に

メールで問い合わせました . そして

先生は「2.4mg を 4 年半の服用では

離脱が遷延化しても驚くべきことで

はありません . 飛蚊症もよくある症

状です」と回答してくれました .

　そのメールを主治医に見せるとよ

うやく彼は私の症状を離脱症状とし

て認めて謝罪しました . 離脱と認め

てもらうのに , 断薬後 2 年を要した

のでした .

4. 残存する症状と医療従事者の方
に伝えたいこと
　断薬後 2 年 5 か月が経過した今

でも , 光過敏 , 光視症 , 入眠時ミオ

クローヌス , 耳鳴り , 筋攣縮などが

残存しています . 特に光過敏は深刻

で , 車のライトや店の照明など , あ

らゆる光源が花火のように放射状に

拡散して眩しく見えます . 今のまま

だと車の運転はできません .外出時 ,

テレビやパソコンを見る時は今でも

サングラスが欠かせません .

　ベンゾジアゼピン依存の厄介な点

は , 患者は依存形成に気付かないと

いうことです . 医師や薬を信用して

しまうからです . 欧米の専門家の中

には「ベンゾジアゼピンはヘロイン

よりも離脱しにくい」と指摘する医

師もいます . しかし , 多くの依存患

者は頼るところもなく , ネット上で

情報交換しているのが現状です .

　歯肉増殖症（または肥厚症）は，歯

肉組織のサイズの増加と定義される．

一般人口における推定頻度は，約

５％である 1)．

　特定の薬剤に加えて，ホルモンの

変化（例えば妊娠中），一部の癌（あ

る種類の白血病を含む），家族性歯

肉線維腫症やランゲルハンス細胞組

織球増殖症などの疾患がその原因と

してあげられる 1-3)．

      薬剤性歯肉増殖症
        * Drug-induced gingival hyperplasia

      ** Prescrire International 2011; 20(122): 293-294

　歯肉組織が過度に増殖する状態を歯肉増殖症と呼ぶ．それは，前面の歯間

組織から始まり，後方へ広がる．ときには，ほとんどすべての歯を覆うほど，

歯肉が肥大することもある．増殖するのは線維組織と思われる．その結果問

題となるのは，主として美容上の影響である．歯肉増殖症は多くの薬によっ

て引き起こされるが，一般的には長期間の使用で起こる．
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Ⅰ．薬物の種類に関係なく同様の特
徴を呈する
　関与している薬に関係なく，歯肉

増殖症は前面の歯間組織から始まり，

後方へ広がるため，歯肉は分葉状を

呈する．歯肉が歯全体をほぼ完全に

覆ってしまうこともある．薬剤性歯

肉増殖症の特徴は，線維性増殖性

組織である 1)．歯肉増殖症は，時々，

有痛性歯肉炎症（歯肉炎）と出血を伴

う 4,5)．

　歯肉増殖症は，しばしば，下顎よ

り上顎に影響を与える，しかし，歯

肉でも歯のない部分にはふつう影響

を与えない 1)．患者が問題の薬を服

用している限り，症状は徐々に，時

には数年間かけて進行する 1,6)．

a) 問題は主に美容面：薬剤性歯肉

増殖症の発症は，主に美容上問題と

なる．しかし，咬合，嚥下，スピー

チにも影響を与え，咀嚼すると痛み

を感じる．歯を失う危険性が増加す

ることはないようである 1)．

b) 悪化要因―特に口腔衛生の不
良：口腔衛生の不良は，歯垢の形成

を促し，既存の炎症とあいまって，

歯肉増殖症を重症化させる 1,4)．葉

酸の欠乏も悪化の原因となるようで

ある 1)．若い患者ほど影響を受けや

すい 1)．

　投与期間と用量が重要な要因とな

る．歯肉増殖症を引き起こす数種類

の薬を同時に併用することにより，

その危険性は高まる 1,4,7)．服用を中

止することにより，これらのこの症

状は消失する．

c)一般的処置：歯肉増殖症を引き起

こすことが分かっている薬を処方す

るときは，患者にその危険性を伝え，

口腔衛生（定期的な歯石除去を含む）

に厳重な注意を払うよう指導すべき

である 1)．

　歯肉増殖症は，起因薬を中止す

ると普通は消失する 1,2)．単に用量

を減らすだけで充分なこともある 7)．

危険対益バランスが同じような他の

薬に置き換えることもありうる 1,4)．

問題薬の中止や置き換えが不可能な

場合は，定期的な歯の検診を受けな

がら口腔衛生状態に細心の注意を払

うことにより，歯肉増殖症の重症度

を減らすことができる．時には，歯

肉切除が提案されること 1,4) がある

が，薬が中止されない限り，３～ 6

カ月後，時には最高 1 年後に，増

殖症は再発する 1)．

Ⅱ．関連のある数種類の薬
　数種類の薬が歯肉増殖症を引き起

こすが，そのほとんどは長期間投与

される薬である 1,7)．薬剤性歯肉増

殖症の正確なメカニズムは解明され

ていないが 1)，歯肉線維芽細胞の代

謝の変化による，結合組織の大幅な

増加が関与していることが分かって

いる 1)．

　ある特定の薬が原因で歯肉増殖症

が起きる頻度は，それぞれの研究ご

とに異なっている．これらの違いが

生じるのは，方法論的問題，投与量

と血漿中濃度，治療期間，診断基準，

患者の全般的な健康状態，悪化要因

などが関係している 1)．

a) 抗てんかん薬―特にフェニトイ
ン：歯肉増殖症はフェニトインで治

療を受けている患者，特に子供た

ちのほぼ半数に，治療を開始して 1

カ月以内に起きる 1,6,7)．

パルブロ酸，エトスクシミド，フェ

ノバルビタール，vigabatrin1,7) も起

因薬となる．

b)Ca 拮抗薬：歯肉増殖症は，Ca 拮

抗薬ではよく知られている有害作用

である．

　ニフェジピンが起因薬となること

が多いが，それはこの薬がよく使わ

れているからであろう 1)．増殖症は，

治療を開始して 1 ～ 9 カ月の間に

現れ，その発現は投与量とは関係

ないように見える 1,4,7)．発生頻度は

0.5% ～ 83% と，試験によりばらつ

きが大きい 1,4,7,8)．

　歯肉増殖症を引き起こすその他の

Ca 拮抗薬は，アムロジピン，ジル

チアゼム，フェロジピン，マニジピ

ン，ニカルジピン，ニトレンジピン，

ベラパミルである 1,9,10)．

薬剤性歯肉増殖症の要点
・ 歯肉組織の過度の増殖状態を歯肉増殖症と呼ぶ . 一般人口における推定頻度は ,

約 5% である . 歯肉増殖症の原因はさまざまであり , その中には特定の薬物によ

る治療も含まれる .

・ 関与薬が何であるにしても , 歯肉増殖症は前面の歯間組織から始まり , 数か月

かけて後方へ広がる . 歯肉が歯全体をほぼ完全に覆ってしまうこともある . 増

殖する組織は線維組織と思われる . 主たる関心事は美容上の問題である . 歯肉

増殖症の頻度と重症度を増加させる要因としては , 口腔衛生の不良 , 既存の炎

症 , および , 長期間の薬物治療がある .

・ 歯肉増殖症の原因となる薬を処方するときは , その危険性を患者に伝え , 口腔

衛生 ( 定期的な歯石除去を含む ) に厳重な注意を払うよう指導すべきである .

・ 歯肉増殖症は , 服用を中止するか減量すると , 普通は消失する . それが不可能な

場合は , 定期的な歯の検診を受けながら口腔衛生の管理に細心の注意を払うこ

とにより , 歯肉増殖症の重症度を減らすことができる .

・ 歯肉増殖症を引き起こすことが知られている一部の薬は , しばしば長期 投与さ

れることが多い . たとえばフェニトインなどの抗てんかん薬 , ニフェジピンな

どの Ca 拮抗薬 , シクロスポリンなどの免疫抑制薬である .
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c) 免疫抑制剤―特にシクロスポリ

ン：シクロスポリンで治療を受けて

いる臓器移植者に，歯肉増殖症が現

れる頻度は約 30％（研究報告間で

ばらつきがあり，7％～ 70％）であ

る．一般に，歯肉増殖症は，治療開

始後 3 カ月以内に発生し，1 年後に

は安定する．

　その作用は用量依存性で，シクロ

スポリンの血漿濃度が高いほど頻

度と重症度が増す 1,7)．シクロスポ

リンを中止ないし減量すると，通常，

増殖症は消失する 1,7)．

　歯肉増殖症が現れる頻度は，タク

ロリムスとミコフェノール酸では低

い 1,11,12)．

d) その他の薬：歯肉増殖症は，抗

線溶系薬のトラネキサム酸でも報告

されている 1,3)．

　経口避妊薬や抗菌薬を含む広範囲

の薬とも関連があるようだが，増殖

症の種類が，フェニトインやシクロ

スポリンや Ca 拮抗薬による増殖症

とは少し違う．これらの薬の場合は，

それが発生しても短期間で消失し

たり，また，さほど線維質ではない．

これらすべての報告はまだ実証され

ていない 1)．
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はじめに
　2009A/H1N1 インフルエンザ（以

下 09A インフルエンザ）は，2009

年 5 月から 2010 年 3 月に世界的

に流行し「パンデミック」あるいは

「新型」とされたインフルエンザであ

る．この流行以来，タミフルなど抗

インフルエンザウイルス剤（抗ウイ

ルス剤と略）の使用を WHO や各国

当局が推奨し 1-2)，流行が終了した

後も抗ウイルス剤の処方が推奨され

ている 3-4)．

　しかし，システマティックレ

ビューの結果 5,6) では，最初の症状

軽快時間は改善するものの，入院を

改善するわけではなく，インフルエ

ンザウイルスの活動抑制効果自体

に疑問がでてきている 6)．さらには，

09A インフルエンザの観察研究を

システマティックレビューした結果

では，タミフルが死亡を改善すると

いう効果は得られていない 7)．

　インフルエンザは一般には自然に

治まる軽い感染症であるが，時に世

界的流行「パンデミック」の状態とな

り，恐れられている．一方，インフ

ルエンザの重篤化や死亡への薬剤の

関与が指摘され，使用規制により著

しく死亡率が改善した．

　Reye 症候群に対するアスピリン

使用 8,9)，Reye 症候群や感染後脳

症に対する非ステロイド抗炎症剤

（NSAIDs）の使用 10-13)，スペイン風

邪の死亡に対するアスピリンの大量

使用 13-16)，などである．いずれも使

用の減少により罹患率，死亡率とも

に激減した．特に日本におけるイン

フルエンザ脳症患者の症例死亡率は，

タミフルの臨床導入以前に激減した
12,13)．

　筆者が 2005 年に，タミフル使用

と突然死や異常行動からの事故死と

の関連を指摘 17-20) して以来，タミ

フルと突然死や異常行動との因果関

係を示す証拠は蓄積されてきている
21-27) が，日本は世界のタミフル消費

の 70％以上を消費してきた 28)．

　そして現在に至るまで，日本の厚

生労働省（厚労省）29-31) をはじめ各

国規制当局も WHO もその因果関係

を認めていない 1-4)．

　また，タミフル 32)，あるいは抗

ウイルス剤 33) は，サイトカイン・

ストームを防止することはできない．

これは，ウイルスのノイラミニダー

      オセルタミビル（タミフル）による突然型死亡

　      はじめての疫学研究によるエビデンス

                                                          浜六郎，坂口啓子 *　林　敬次 **

*ＮＰＯ法人医薬ビジランスセンター

** はやし小児科
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ゼを抑制することによっては，サイ

トカイン・ストームを誘発したり阻

止したりすることはできないからで

ある 34)．

　今回，筆者らとマーク・ジョンズ

博士 ( オーストラリア，クイーンズ

ランド大，生物統計学 ) らのグルー

プは，International Journal of Risk 

and Safety in Medicine (IJRSM) 誌上

に，タミフルによる突然型死亡の増

加を示す疫学研究を発表した 35)．

突然型死亡誘発：初の疫学的証拠
　この研究は，タミフルと突然型

死亡との関連を指摘したはじめての
疫学研究である．使用したデータは，

厚生労働省（厚労省）による 09A イ

ンフルエンザ罹患後死亡例全 198

人のプレスリリース情報 36) であり，

用いた疫学的手法は，相対死亡率研

究 proportional mortality study で

ある 37)．

　この手法は，09A インフルエン

ザ推定患者中タミフルが処方された

患者数を分母とし，タミフル使用後

に死亡した人数を分子として死亡者

の割合（死亡率）を求め，リレンザあ

るいは，いずれの抗インフルエンザ

ウイルス剤（抗ウイルス剤と略）も使

用されなかった人についても同様に

死亡割合 ( 死亡率 ) を求めて，タミ

フルの死亡に対する危険度を比較す

る，という方法である．

　本誌で，09A インフルエンザの

相対死亡率研究の第一報を報告した
26)．この時の手法は，突然型死亡と

進行型死亡を比較し，その前に使用

されていた薬剤について比較し，死

亡率を比較した．いわば，症例対照

研究に近い手法を用い，年齢調整は

していなかった．その結果，リレン

ザ使用例に対する突然型死亡のオッ

ズ比が 6.46 であった．

年齢で異なる処方パターンを調整
　ところが，タミフルが 10 代に原

則禁忌とされているため，タミフル

とリレンザで 10 代の使用状況は著

しく異なる．

　そこで，年齢別死亡オッズを，固

定 効 果 モ デ ル（Mantel-Haenszel, 

Robins-Breslow-Greenland）を 用 い

て，併合オッズ比を求め危険度と

した．また，フィッシャー正確法

（Exact Fisher:conditional maximum 

likelihood) で感度分析を行った． 

　国立感染症研究所が発行している

感染症週報 38) では 2009 年 7 月か

ら 2010年 3月までのインフルエン

ザ受診患者数は 2066 万人と報告さ

れている．また厚生労働省の安全対

策調査会に報告されていた資料 39)

*a*b: データは文献 [38] より  *c: タミフル処方割合が最大であったシーズンの %[39]. 

*d: データは文献 [39] より . 高齢者は 65 歳以上だが 60 歳未満と 60 歳以上で両薬剤の処方割合に差はない . したがってこの差

は考慮せずに層化オッズ比を計算した .

AV: 抗ウイルス剤 , TF: タミフル ( オセルタミビル ), RL: リレンザ ( ザナミビル ), No AV: 抗ウイルス剤処方なし

表 1 インフルエンザ受診推定患者数と抗ウイルス剤処方患者数 ( 年齢別 :2009.7~2010.3)

*a: リレンザ使用後に脳症を発症し , タミフル服用後に人工呼吸器装着

*b: (1) 初回タミフル , 2 回目リレンザ，その後タミフル 2 コース，リレンザ 1 コー  
         ス
     (2) 初回リレンザ、その後タミフル 

     (3) 肺炎のためタミフルとリレンザが同時に用いられた

*c,d: これらはすべて、重篤化の前には抗ウイルス剤が使用されなかった例

*d: 18 人中 , 9 人には人工呼吸器装着後にのみタミフルが使用された

TF: タミフル , RL: リレンザ

図  全死亡例の経過による分類
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から，2008 年までの数年間のシー

ズン中最大であった抗ウイルス剤処

方割合が 85％であったので，この

割合を抗ウイルス剤処方割合として

用いた（ただし，この割合として最

近のデータ 40）により求めた 60% 程

度を用いて再計算するとタミフルの

危険度はより高まる）．

タミフル vs リレンザ＝約 10：7
　年齢別のタミフルとリレンザの処

方割合については，安全対策調査会

に報告されていた製薬企業（グラク

ソ・スミスクライン社：GSK）の推

定による割合 39）を用いた．タミフ

ル処方患者数とリレンザ処方患者数

はそれぞれ，1000 万人，700 万人，

抗ウイルス剤非服用者は約 300 万

人と推定されたので，これらを年齢

別に分配した数字を分母として用い

た（表１）．

　09A インフルエンザに罹患後に

死亡した全 198 人中，初回受診中

までには，人工呼吸器を必要とする

ほどの重篤化が認められなかった

162 人（A 群）につき解析した．初回

受診中まで，あるいは初診の途中で

人工呼吸器を必要とするほど重篤化

した 36 人 (B 群 ) には抗ウイルス剤

は用いられていなかったので，これ

らは，背景因子を比較するために解

析した（図）．

初診時，抗ウイルス剤処方時の状態
　性，年齢，タミフルやリレンザ処

方の有無はもちろん，基礎疾患の有

無，初診時の状態（軽症か否か），抗

ウイルス剤が処方された時の状態，

発症から受診まで，あるいは抗ウイ

ルス剤が処方されるまでの時間（海

外報告では予後に影響するとされ

る），解熱剤や免疫抑制剤の使用の

有無（感染症の重篤化や多臓器不全

の合併などに関係する），初診時の

迅速検査結果など，死亡に対する危

険因子となりうる情報を，プレスリ

リース情報から可能な限り抽出した．

　厚生労働省が医師，保健所，保健

所を有する自治体に対して，これ

らの詳細な情報の提出を義務付け
41-43)，死亡例に関しては公衆衛生上

必要 41) として公表した 36) ことから，

これら解析に必要な情報がほぼ全例

で得られた．

　タミフルの死亡に対する危険度の

解析のために用いた 162 人の経過

別人数と抗ウイルス剤の使用状況に

ついて，図に示した．

主アウトカムは突然型死亡
　これまでの調査分析結果や動物実

験などの知見 12,17-27,44-46) から，タミ

フルでは，特に使用直後の突然死の

危険性が高いと考えられたため，突

然型死亡（処方 12 時間以内に重篤

化して死亡）の危険度を主アウトカ

ムとして解析した．

　なお，「重篤化」は，「呼吸停止や

意識消失などのために人工呼吸器の

装着が必要となるほどに重篤化した

場合」と定義し，単に重篤なインフ

ルエンザ，単なる「脳症」というだけ

では「重篤」には分類していない．

　また，09A インフルエンザに対

する抗ウイルス剤処方割合として正

確な推定値が求められていなかった

ため，リレンザに対するタミフルの

危険度を主アウトカムとした．

　死亡全体の危険度，抗ウイルス剤

非処方患者に対するタミフル処方患

者の死亡危険度を二次アウトカムに

設定した．

背景因子について
　A 群（通常の受診者）の死亡者に比

較して B 群（初診まであるいは初診

の途中でに重篤化）の死亡者は，年

齢が若く，受診までの時間が長く，

基礎疾患（危険因子）が少なく，解熱

剤（感冒用薬剤などを含む）の使用

が多く，早期に死亡し，09A イン

フルエンザと確認された例がより多

かった．

　B 群死亡者では，重篤化する前に

抗ウイルス剤が使用された患者はお

らず，重篤化後にも半分以上で抗ウ

イルス剤が使用されていなかった．

　抗ウイルス剤のうち，タミフルと

リレンザが処方された割合は，重篤

化前（119 対 15）と重篤化後（24 対

1）で有意の差はなかった．

　AA 群（抗ウイルス剤処方時軽症）

の死亡者と比較して，AB 群（抗ウイ

ルス剤処方時に非軽症）の死亡者は，

高齢者が多く，危険因子（基礎疾患）

を有する例が多く，初診時に迅速試

験で陽性であった例が少なく，抗

ウイルス剤の処方時期が遅く，死亡

時期も遅かった．重篤化前のタミフ

ル使用者の割合は，AA 群（73.4%）

と AB 群（74.5%）でほとんど同じで

あった．

タミフルとリレンザ後の比較
　　死亡数　 ：119 人対 15 人
　　突然型死亡：38人対 0人
　タミフル処方後の死亡者が 119

人であったのに対して，リレンザ処

方後の死亡は 15 人であった．

　タミフル使用後の死亡 119 人の

うち，12 時間以内に重篤化後死亡

した突然型死亡が 38 人いた（うち

28 人は 6 時間以内重篤化）が，リ

レンザ処方後 12 時間以内の重篤化

例は 0 人であった．

突然型死亡の危険度は約６倍
　年齢調整をした結果，タミフル処

方の突然型死亡の危険度（オッズ比）

は 5.88（p=0.014，フィシャー正確

法では p ＝ 0.0003），死亡全体の

危険度（オッズ比）は1.91（p=0.031）

であった（表 2参照）．

抗ウイルス剤なしの約 4倍危険
　抗ウイルス剤がインフルエンザ患

者の 85％に処方されたと仮定した

場合の，抗ウイルス剤非処方患者数

は約 300 万人と推定された．

　解熱剤は，脳症や多臓器不全を誘

発し，感染動物による死亡を増大す
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ることが動物実験や人でも確認され，

死亡増加に関係するため 8-16)，解熱

剤が処方された患者を，それぞれの

群から除き，タミフルの突然型死亡

の危険度を求めた．

　併合オッズ比は 3.75（p=0.05），

フィッシャー正確法では併合オッズ

比は 8.48（p=0.009）であった．

TF: タミフル  RL: リレンザ  　　　－ : リレンザ群の死亡数が「0」であるため推定は不可能

*a: 併合オッズ比 : 固定効果法による (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland), 

    セルの値に「0」がある場合は、年齢層別のオッズ比は、各セルに 0.5 を加えて計算

*b: フィッシャー正確法 (conditional maximum likelihood) による併合オッズ比と 95% 信頼区間

                     表 3   死亡数、死亡率、および、リレンザに対するタミフルの危険度
                                   ( 年齢層別オッズ比、年齢層調整 ( 併合 ) オッズ比 : 重篤化までの時間別 )

*a: TF( タミフル ), RL( リレンザ ) および NAV( 抗ウイルス剤なし ) は、全て重篤化前の処方

*b: 「解熱剤」の定義は本文参照   *c: 全て免疫抑制剤と抗がん剤 .   

*d: 全て初診時で、タミフル処方前における解熱剤使用 .  

*e: 初診において、リレンザとともに処方された解熱剤　*f: 中央値、日数 (Mann-Whitney U test による )

                     表 2 背景因子の比較 ( 抗ウイルス剤の有無 , 種類別 )
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突然型死亡は健康者に起きやすい
　突然型死亡に背景因子が関係して

いるかどうかを検討したところ，年

齢，性，発熱から受診までの時間，

発熱から抗ウイルス剤処方までの時

間，抗ウイルス剤が処方された時の

重症度，初診時の重症度，状態など

は無関係であった．

　危険因子としての基礎疾患のある

人よりむしろ，「ない / 不明」の場合

の方が，突然型が多かった．死亡全

体では162人中54人（33％）であっ

たが，タミフル服用後の突然型死亡

者 38 人中，基礎疾患なし（不明を

含む）は 18 人（47％），オッズ比 2.2，

p=0.049 で有意であった．

新情報では抗ウイルス剤非処方の
10倍超危険
　インフルエンザ受診患者の抗ウ

イルス剤処方状況に関して，2011

年 11 月の安全対策調査会で新たな

データが公表された 40)．公表され

たデータを総合し，国立感染症研究

所が公表したインフルエンザ受診

患者数 2066 万人 38) を分母に用い

ると，約 60％に抗ウイルス剤が用

いられ，約 40％（800 万人）が抗

ウイルス剤非処方患者数と推定され

た．その結果，リレンザに対するタ

ミフルの危険度は基本的に異ならな

いが，抗ウイルス剤非使用に対する

突然型死亡の危険度（併合オッズ比）

は 13.4(p<0.0001) まで増大しうる

と推計された 35-b)．

コホート調査では意識障害とせん妄
が増加
　少なくとも３件の前向きコホート

研究の結果 47-54）は，いずれも，タ

ミフルと異常行動との関連を示して

いる．またこのうち最も大規模で仮

説検証に近いコホート研究として実

施され，せん妄，意識障害が有意に

増加したことが明らかになった藤田

らによる１万人規模の調査は特に重

要である 54)．データ収集後に利益

相反が問題化し，当初の研究者（藤

田，横田ら）のデータが別の研究者

（廣田ら）によって解析され，タミフ

ルと異常行動との関連は否定的との

結果が報告された 53)．しかし，そ

の解析方法の誤りが大きく指摘され
12,55-60)，元の研究者らにより再解析

された．その解析結果が 2011 年 3

月に公表された．

　すなわち，インフルエンザ感染後

４日間全体のハザード比は，せん

妄が 1.5(p=0.084)，意識障害は 1.8

（p=0.039）であったが，感染初日で

最もリスク比が大きかった時期には，

タミフルは，せん妄のリスクを約

7 倍（95% 信頼区間下限は 3 程度），

意識障害を約 5 倍（95% 信頼区間の

下限は 2 程度）高めうることが報告

されている 54)．

　厚生労働省の安全対策調査会では，

仮説検証的な調査でないので確定的

ではないとして，因果関係を認めよ

うとしていない 31)．しかしながら，

感染初日でのリスクの大きさ，95%

信頼区間下限の高さ，さらには，今

回の疫学研究結果と合わせて考慮す

ると，因果関係はほぼ間違いなくあ

ると言える．

意識障害後に死亡増加：毒性試験で
　2007 年に厚生労働省が因果関係

の見直しのためにメーカーに対して

課した毒性試験の結果では，タミフ

ル投与後2時間で用量依存的にラッ

トが危険回避ができなくなり，2 時

間後に意識障害のあったラットは

24 時間以内に呼吸困難，呼吸抑制

で約 7 倍突然死した 27)．

　今回の疫学研究の結果は，以上の

ようにこれまでの一連の毒性試験結

果や，症例シリーズで観察された突

然死，前向きコホート研究の結果と

一致している．

　このことから，筆者らは，タミフ

ル使用が，特に使用 12 時間以内の

突然型死亡を誘発しうる，と結論づ

けた 35)．そのうえで，「予防の原則」

を考慮するなら，本研究で示された

タミフルの有害性は考慮されなけれ

ばならないとした．

調査の問題点
　調査の問題点として，プレスリ

リースを元にしていること，分母の

情報の信頼性にやや問題がある点を

検討したが，厚労省が，「新型イン

フルエンザ」流行の全期間にわたっ

て，一定の様式 43) を用いて報告を

求め，不足情報は所轄の保健所や自

治体で補充されているために信頼性

は高いと考えられた．また分母の情

報についても，抗ウイルス剤処方患

者の割合が 60％から 90％まで仮定

して感度分析を行った結果，いずれ

の割合でも有意であったため，信頼

性の高い結果が得られたと考えてい

る．事実，新たに判明した抗ウイル

ス剤の処方割合を適用しても，リレ

ンザに対しても，抗ウイルス剤非処

方者に対しても，突然型死亡のリス

クを高めるとの結果が得られた．

まとめ
　これらのデータは，タミフル使用

が，特に使用 12 時間以内に突然型

死亡を誘発し得ることを示し，その

影響は抗ウイルス剤が処方された時

に軽症でなくても（重症であっても）

同様であることを示している．

　本研究は仮説検証研究ではないも

のの，タミフルの使用と使用後短時

間で生じる突然の重篤化との疫学的

関連性は示されたと考える．一連の

毒性試験結果や，症例シリーズで観

察された突然死，更には複数の前向

きコホート研究の結果にこれらの知

見を加えると，タミフル使用と 12 

時間以内に重篤化する突然型死亡と

の因果関係を示している．

　最後に，論文では「予防の原則」を

考慮するなら，処方に際しては，本

研究で示されたタミフルの有害性を

考慮すべきであるとしている．
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実地診療では
　学術論文にはふさわしくないため

踏み込んだ意見を結論には書かな

かったが，この論文の結論から，実

地臨床上選択すべき道はおのずと明

らかである．

　タミフルでは症例シリーズ，動物

実験での突然死の増加，前向きコ

ホート研究による，せん妄や意識障

害の増加，それにランダム化比較試

験でも重篤な精神障害が増加した事

実の上に，信頼性の高い疫学研究に

よってオッズ比が 5 を超え，p 値が

0.0003 という高度な有意性を持っ

てタミフルによる突然型死亡の害が

あることが判明した．

　単にあいまいな状態での予防の原

則ではなく，ほぼ確実な因果関係を

もって害が示されたうえでの判断が

求められる．解熱剤を使わなければ，

インフルエンザによる死亡は極めて

少ない．リレンザはタミフルのよう

な害があるわけではないが効果は疑

問である．インフルエンザは自然に

おさまる軽い感染症であることに比

較して，タミフルの害は許容できな

い．したがって，選択はおのずと「タ

ミフルは使用しない」となる．

　暖かくしてゆっくりと休養・睡眠

をとるのが，最善の方法である．
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編集部より
　今月号は誌面の都合により「患者
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ダサチニブ ( ネクサバール ) による
筋肉量の減少
　腎臓癌転移を有する患者の二重

盲検治験で , ソラフェニブと筋肉量

の減少との関連を示唆する所見が得

られた . 総数 903 例の治験の中で ,

ソラフェニブ 400mg 1 日 2 回投

与群とプラセボ投与群 ( 男性 60 人

と女性 20 人 ,60 才以上 ) を比較し

た . ソラフェニブ治療前と治療 6 カ

月後・治療 12 カ月後に ,BMI,CT ま

たは MRI による脂肪組織量の計測

を行なった . ソラフェニブを服用し

ている 48 人に有意な体重減少が見

られ (6 カ月後 :2kg,12 カ月後 :4kg),

体重減少は , 骨格筋の減少 (6 カ月

後 :5%,12 カ月後 :8%) を伴った．12

カ月後の脂肪組織の量には有意の変

化を認めなかった . 筋肉量減少のメ

カニズムは不明である . ソラフェニ

ブ治療中に , 筋肉障害が見られた場

合は , 治療継続の有益性と有害性に

ついての再評価が必要である .
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