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11．平成．平成 1717・・18 18 年度横田班の調査年度横田班の調査

22．平成．平成 1919・・20 20 年度現研究班年度現研究班

データベース作成、および解析開始データベース作成、および解析開始

33．．Selection bias Selection bias と解析の枠組みと解析の枠組み

44．小児科医による自由記載欄の精査．小児科医による自由記載欄の精査

55．解析実施、および結果．解析実施、および結果

66．結論と考察、結語．結論と考察、結語

報告内容
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平成平成1919・・2020年度研究班構成年度研究班構成 （（20072007年年88月発足）月発足）

分担研究者分担研究者 ・・廣田良夫廣田良夫 大阪市立大学大阪市立大学 公衆衛生学公衆衛生学

研究協力者研究協力者 ・奥村彰久・奥村彰久 順天堂大学順天堂大学 小児科学小児科学

〃〃 ・・小笹晃太郎小笹晃太郎 京都府立医科大学京都府立医科大学 地域保健医療疫学地域保健医療疫学

〃〃 ・鈴木宏・鈴木宏 新潟大学新潟大学 国際感染医学国際感染医学

〃〃 ・・中村好一中村好一 自治医科大学自治医科大学 公衆衛生学公衆衛生学

〃〃 ・細矢光亮・細矢光亮 福島県立医科大学福島県立医科大学 小児科学小児科学

〃〃 ・森雅亮・森雅亮 横浜市立大学横浜市立大学 発生成育小児医療学発生成育小児医療学

〃〃 ・・森満森満 札幌医科大学札幌医科大学 公衆衛生学公衆衛生学

〃〃 ・・山口直人山口直人 東京女子医科大学東京女子医科大学 衛生学公衆衛生学衛生学公衆衛生学

共同研究者共同研究者 ・・伊藤一弥伊藤一弥 大阪市立大学大阪市立大学 公衆衛生学公衆衛生学

〃〃 ・田邉卓也・田邉卓也 市立枚方市民病院市立枚方市民病院 小児科小児科

〃〃 ・中野貴司・中野貴司 （国）三重病院（国）三重病院 国際保健医療研究室国際保健医療研究室

〃〃 ・・福島若葉福島若葉 大阪市立大学大阪市立大学 公衆衛生学公衆衛生学

研究班会議 2007.8～2008.3（13回）、2008.4～ （3回）
9



症例数症例数

回収された症例回収された症例 11, 661 11, 661 （（692692施設）施設）

医師用・患者用調査票が一致している症例医師用・患者用調査票が一致している症例 9,3589,358

（その他：医師用のみ（その他：医師用のみ 876876、、患者用のみ患者用のみ 674674、、事例調査票事例調査票 753753））

9,3589,358

医師用・患者用調査票をマッチングして追加医師用・患者用調査票をマッチングして追加

（消印、カルテ番号、性、生年月日、初診日時、余白記入事項）（消印、カルテ番号、性、生年月日、初診日時、余白記入事項）

未記入箇所等追加調査：未記入箇所等追加調査： 5,3135,313症例中、返答症例中、返答4,7744,774症例症例 （（89.989.9％）％）

迅速診断施行なしを除外迅速診断施行なしを除外

10,31610,316

1818歳以上を除外歳以上を除外

10,29510,295

異常行動の有無不明異常行動の有無不明

10,01710,017

異常行動の異常行動の （有（有//無）無） 判明、タミフル服薬は判明、タミフル服薬は （使用（使用//記載なし）記載なし） 10



Oseltamivir 非使用者

2,204  （22.0 %）

Oseltamivir 使用者

7,813 （78.0 %）

解析対象者総数

10,017

異常行動あり

1,215 （15.6 %）

異常行動あり

262 （11.9 %）

OR=1.36
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Oseltamivir 非使用者

2,204  （22.0 %）

Oseltamivir 使用者

7,813 （78.0 %）

解析対象者総数

10,017

異常行動あり

1,215 （15.6 %）

異常行動あり

262 （11.9 %）

異常行動発現後に服薬

280 (23.0 %)

・服薬後に異常行動発現（720）

・時間的前後関係不明 (215)

935 (77.0 %)

12



Oseltamivir 非使用者

2,204 → 2,484

Oseltamivir 使用者

7,813 → 7,533

解析対象者総数

10,017

異常行動あり

1,215 → 935

異常行動あり

262 → 542

・服薬後に異常行動発現（720）

・時間的前後関係不明 (215)

935

OR=1.36 → 0.51
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Oseltamivir 非使用者

2,204  （22.0 %）

Oseltamivir 使用者

7,813 （78.0 %）

解析対象者総数

10,017

異常行動あり

1,215 （15.6 %）

異常行動あり

262 （11.9 %）

異常行動発現後に服薬

280 (23.0 %)

受診前に異常行動発現

181 （64.6 %）

・服薬後に異常行動発現（720）

・時間的前後関係不明 (215)

935 (77.0 %)

受診前に異常行動発現

46 （4.9 %）

受診前に異常行動発現

75 （28.6 %） 14



11．平成．平成 1717・・18 18 年度横田班の調査年度横田班の調査

22．平成．平成 1919・・20 20 年度現研究班年度現研究班

データベース作成、および解析開始データベース作成、および解析開始

33．．Selection bias Selection bias と解析の枠組みと解析の枠組み

44．小児科医による自由記載欄の精査．小児科医による自由記載欄の精査

55．解析実施、および結果．解析実施、および結果

66．結論と考察、結語．結論と考察、結語

報告内容

15



インフルエンザ患者

インフルエンザ自体で異常行動を呈する性向

タミフル（+）

タミフル（-）

異常行動発現

Study  Base

16



タミフル（+）

タミフル（-）

受診

受診

インフルエンザ自体で異常行動を呈する性向

異常行動発現

インフルエンザ患者

Study  Base

タミフル（+/-）

タミフル（タミフル（--））

17



異常行動を発現後に受診した症例の除外理由異常行動を発現後に受診した症例の除外理由

1. 本研究の “study base” に含まれない可能性

（インフルエンザ自体の症状では受診しなかった、

異常行動が起こったから受診した）

2. 通常、前向きコーホート研究では、対象の登録前

に outcome を発生した症例は除外する

18



Oseltamivir 非使用者

2,204  （22.0 %） 2,129

Oseltamivir 使用者

7,813 （78.0 %） 7,586

解析対象者総数

10,017 9,715

異常行動あり

1,215 988

異常行動あり

262 187

異常行動発現後に服薬

280 99

・服薬後に異常行動発現（688）

・時間的前後関係不明 （201）

935 889

OR=1.36 → 0.51

→1.56
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Oseltamivir 非使用者

2,204  （22.0 %） 2,129

Oseltamivir 使用者

7,813 （78.0 %） 7,586

解析対象者総数

10,017 9,715

異常行動あり

1,215 988

異常行動あり

262 187

異常行動発現後に服薬

280 99

・服薬後に異常行動発現（688）

・時間的前後関係不明 （201）

935 889

20



Oseltamivir 非使用者

2,204  （22.0 %） 2,129 2,228

Oseltamivir 使用者

7,813 （78.0 %） 7,586   7,487

解析対象者総数

10,017 9,715

異常行動あり

1,215 988 889

異常行動あり

262 187 286

・服薬後に異常行動発現（688）

・時間的前後関係不明 （201）

935 889

OR=1.36 → 0.51

→1.56 → 0.91

21



11．平成．平成 1717・・18 18 年度横田班の調査年度横田班の調査

22．平成．平成 1919・・20 20 年度現研究班年度現研究班

データベース作成、および解析開始データベース作成、および解析開始

33．．Selection bias Selection bias と解析の枠組みと解析の枠組み

44．小児科医による自由記載欄の精査．小児科医による自由記載欄の精査

55．解析実施、および結果．解析実施、および結果

66．結論と考察、結語．結論と考察、結語

報告内容

22
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異常行動の精査異常行動の精査

調査票の構成調査票の構成

○○ 異常行動選択項目異常行動選択項目

AA．事故につながったり、他人に危害を与えたりする可能性がある．事故につながったり、他人に危害を与えたりする可能性がある

異常な行動異常な行動 （（33項目）項目）

BB．幻視・幻覚など（．幻視・幻覚など（77項目）項目） CC．うわごと・歌を唄うなど．うわごと・歌を唄うなど （（88項目）項目）

DD．おびえ・恐怖など．おびえ・恐怖など （（88項目）項目） EE．何でも口に入れる．何でも口に入れる （２項目）（２項目）

○○ 異常行動自由記載異常行動自由記載

精査作業精査作業

・自由記載欄に何らかの記入がある・自由記載欄に何らかの記入がある 1,6151,615 症例症例

・総ての薬剤名を・総ての薬剤名を 「「**」に置き換え、性・年齢はマスキング」に置き換え、性・年齢はマスキング

・保護者・保護者--小児科医小児科医 異常行動異常行動 「有「有//無」・「該当無」・「該当//該当せず」該当せず」 κκ= 0.37= 0.37

異常行動異常行動 AA「有「有//無」・「該当無」・「該当//該当せず」該当せず」 κκ= 0.48= 0.48

・小児科医・小児科医--小児科医小児科医

「異常行動「異常行動A/AA/A以外以外//該当せず該当せず//要検討」要検討」 κκ== 0.620.62 24



異常行動の精査結果異常行動の精査結果

小児科医小児科医 精査結果精査結果

保護者の判断保護者の判断 異常行動異常行動 AAに該当に該当 異常行動異常行動 AAに該当せずに該当せず 計計

異常行動異常行動 AAにに

該当該当 28                            10                        28                            10                        3838

該当せず該当せず 47                         1530                     157747                         1530                     1577

計計 7575 1540                     16151540                     1615

「全異常行動」 に関する精査では：
保護者の判断で該当 1,430 ⇒ 精査で該当 1,190

25



異常行動に対するタミフル使用の異常行動に対するタミフル使用の crudecrude--OROR

医師用調査票 患者用調査票 小児科精査

全対象者

全異常行動 0.92 0.93                0.88

異常行動 A                     1.17                  0.70                0.61

異常行動 B-E                  0.90 0.94                 0.90

10歳以上

全異常行動 0.99 0.93                0.85

異常行動 A                     1.80                  1.29                0.56

異常行動 B-E                  0.93 0.97                0.88

a)  OR はいずれも有意差なし
b) タミフル非服薬者の方が 「異常行動 A」 を「異常行動 A 以外」 と報告し易い 26



11．平成．平成 1717・・18 18 年度横田班の調査年度横田班の調査

22．平成．平成 1919・・20 20 年度現研究班年度現研究班

データベース作成、および解析開始データベース作成、および解析開始

33．．Selection bias Selection bias と解析の枠組みと解析の枠組み

44．小児科医による自由記載欄の精査．小児科医による自由記載欄の精査

55．解析実施、および結果．解析実施、および結果

66．結論と考察、結語．結論と考察、結語

報告内容

27



解析の方向性解析の方向性

11）） 異常行動発現後に受診した症例を除外異常行動発現後に受診した症例を除外

22）） 異常行動発現後にタミフルを服薬した症例は、非服薬者として取り扱う異常行動発現後にタミフルを服薬した症例は、非服薬者として取り扱う

33）） 受診を観察開始とし、ロジスティックモデルを使用受診を観察開始とし、ロジスティックモデルを使用

（服薬を時間依存性共変量とした比例ハザードモデルは使用しない）（服薬を時間依存性共変量とした比例ハザードモデルは使用しない）

・時間経過に伴う異常行動のリスクの比例性は一定か？・時間経過に伴う異常行動のリスクの比例性は一定か？

・観察開始時点を適切に特定できるか（最初の発熱）？・観察開始時点を適切に特定できるか（最初の発熱）？

・観察開始時点を受診前にすると・観察開始時点を受診前にすると survivor cohort survivor cohort のような影響？のような影響？

44）） 結果指標結果指標

・医師用調査票にデータを集約して使用・医師用調査票にデータを集約して使用

・「全異常行動」、「異常行動・「全異常行動」、「異常行動 AA」、「異常行動」、「異常行動 BB--EE」」 とするとする

55）） 年齢別解析：年齢別解析： 全年齢（全年齢（1818歳未満）、歳未満）、1010歳未満、歳未満、1010歳以上歳以上 28



「異常行動「異常行動 AA 」」 に対するに対する OROR ［［36/ 9,69736/ 9,697］］

要因要因 crcr OR  (95% CI)          OR  (95% CI)          adjadj OR  (95% CI)OR  (95% CI)**

タミフル（有タミフル（有//無）無） 1.17  (0.511.17  (0.51--2.67)          1.24  (0.37 2.67)          1.24  (0.37 --4.20) 4.20) 

性（男性（男//女）女） 2.69  2.69  (1.27(1.27--5.73)          5.73)          2.81 2.81 (1.17(1.17--6.75)6.75)

年齢（年齢（vs. <5vs. <5））

5 +                           0.98  (0.435 +                           0.98  (0.43--2.21)           0.60  (0.222.21)           0.60  (0.22--1.67)1.67)

10 +                           0.86  (0.3510 +                           0.86  (0.35--2.07)           0.68  (0.222.07)           0.68  (0.22--2.06)2.06)

予防接種（有予防接種（有//無）無） 0.75  (0.370.75  (0.37--1.54)           0.71  (0.301.54)           0.71  (0.30--1.67)1.67)

迅速診断（迅速診断（A /A /他）他） 1.38  (0.701.38  (0.70--2.71)           0.91  (0.352.71)           0.91  (0.35--2.38)2.38)

ｱｾﾄｱﾐﾉﾌｪｴﾝ（有ｱｾﾄｱﾐﾉﾌｪｴﾝ（有//無）無） 0.81  (0.420.81  (0.42--1.55)           1.06  (0.411.55)           1.06  (0.41--2.76)2.76)

異常行動既往（有異常行動既往（有//無）無） 14.7  14.7  (6.00(6.00--35.8)           35.8)           9.02 9.02 (2.53(2.53--32.1)32.1)

最高体温（最高体温（vs. <39.0vs. <39.0））

39.0+                            39.0+                            3.313.31 (1.20(1.20--9.10)9.10)* * 3.163.16 (0.92(0.92--10.9)10.9)

39.5+                            39.5+                            2.88 2.88 (1.05(1.05--7.93)7.93)** 2.44  (0.692.44  (0.69--8.59)8.59)

*Conditional logistic model 8,797人の計算 *Trend P=0.057
29



「全異常行動」「全異常行動」 に対するに対する OROR ［［1,175/ 9,97151,175/ 9,9715］］

要因要因 crcr OR  (95% CI)          OR  (95% CI)          adjadj OR  (95% CI)OR  (95% CI)**

タミフル（有タミフル（有//無）無） 0.92  (0.790.92  (0.79--1.06)          1.06)          0.66 0.66 (0.54 (0.54 --0.81) 0.81) 

性（男性（男//女）女） 1.28  1.28  (1.13(1.13--1.45)          1.45)          1.231.23 (1.07(1.07--1.41)1.41)

年齢（年齢（vs. <5vs. <5））

5 +                            0.99  (0.875 +                            0.99  (0.87--1.15)1.15)* * 1.05  (0.881.05  (0.88--1.24)1.24)**

10 +                            0.42  10 +                            0.42  (0.35(0.35--0.51)0.51)* * 0.52 0.52 (0.42(0.42--0.65)0.65)**

予防接種（有予防接種（有//無）無） 1.27  1.27  (1.12(1.12--1.44)           1.11  (0.961.44)           1.11  (0.96--1.29)1.29)

迅速診断（迅速診断（A /A /他）他） 1.41  1.41  (1.24(1.24--1.59)           1.59)           1.27 1.27 (1.07(1.07--1.51)1.51)

ｱｾﾄｱﾐﾉﾌｪｴﾝ（有ｱｾﾄｱﾐﾉﾌｪｴﾝ（有//無）無） 1.19 1.19 (1.05(1.05--1.35)           1.15  (0.971.35)           1.15  (0.97--1.37)1.37)

異常行動既往（有異常行動既往（有//無）無） 9.46  9.46  (6.72(6.72--13.3)           13.3)           10.210.2 (6.63(6.63--15.7)15.7)

最高体温（最高体温（vs. <39.0vs. <39.0））

39.0+                            1.5639.0+                            1.56 (1.31(1.31--1.87)1.87)** 1.441.44 (1.18(1.18--1.75)1.75)**

39.5+                            2.7939.5+                            2.79 (2.38(2.38--3.28)3.28)** 2.35 2.35 (1.95(1.95--2.83)2.83)**

*Conditional logistic model    8,812人の計算 *Trend P<0.0001
30


