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本報告の目的と方法

• ［目的］「イレッサ薬害訴訟」で解明された数々の事実
 を踏まえ、本報告では、特に承認までに被告企業と

 国がどのような情報と認識を有していたかを「東京・
 大阪地裁判決」「治験薬副作用・感染症症例報告書」

 等により検討。被告らの責任を解明し、本事件が「薬
 害」と言えるか否かを考察した。関連して、東京高裁
 判決について検討し、批判する。

• ［方法］厚生労働省「ゲフィチニブ安全性問題検討会」
 での配布資料、訴訟における原・被告双方提出の証

 拠資料、地裁・高裁判決等の文献等を収集し、それら
 に基づき考察した。
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イレッサ薬害事件略年表
• 2002年7月

 
国内外の治験報告で間質性肺炎（死亡例を含

 む）の報告が出されていたが、日本で「承認条件」を付けて世
 界に先駆けて承認。しかし、治験段階から間質性肺炎等によ
 る死亡報告相次ぐ

• 同
 

10月
 

厚生労働省が緊急安全性情報

• 同
 

12月
 

厚生労働省が使用医師限定等の措置

• 2004年7～11月
 

大阪と東京で6遺族1本人が提訴

・
 

2011年3月までに日本での副作用死が825人と報告

＊ 2011年3月に大阪地裁が企業の、東京地裁が国と企業の責
 任を指摘する判決を出したが、訴訟は大阪・東京高裁に移行
 し、2011年11月、東京高裁は原告全面敗訴の判決を出す。

 大阪高裁は2012年1月結審し、3月までに判決を予定。
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イレッサの有効性（１）

• 承認時の「効能・効果」は、「手術不能又は再
 発非小細胞肺癌（肺扁平上皮癌、肺腺癌等）」

• 承認時の「奏効率」（腫瘍の大きさが半分にな
 る人の率）は、11.8（12/102）~18.4(19/103)%．

日本人に限ると、27.5(14/51)%。

• 2002年当時の癌新薬有効性評価は「奏効率」。

• 癌新薬は、例外的に臨床試験「第2相」で承認
 されている。
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イレッサの有効性（2）
・

 
訴訟中の2005年11月に厚生労働省が、がんの新

 薬は原則、延命効果確認を必須とすることを通達。
• 2007年2月

 
「承認条件」であった国内臨床試験の

 結果、「ドセタキセルに優先してイレッサ投与を積極
 的に選択する根拠なし」と厚生労働省が結論。

計7つの臨床試験で、全て「延命効果なし」

• ＥＧＦＲ遺伝子変異陽性の人に限り、「無増悪生存期
 間」で評価すれば「有効」として、ＥＵ（2009年6月）と、
 日本の再審査（2011年11月）で承認。

• 米国では2005年6月から新規投与を原則禁止。ＡＺ
 社は、2011年9月末で米国での申請を取り下げ、米
 国では以後販売中止。



6（PMDA イレッサ再審査報告書,4頁,2011年9月27日）

イレッサ再審査報告書における「黒塗り」の一例
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イレッサの必要性・有用性(1) 
ー米国での「迅速承認」と「販売中止」の理由・評価

• 2003年5月＝「腫瘍縮小効果あり」の代理エン
 ドポイントで、「迅速承認制度」で承認。

• 2005年6月＝第Ⅲ相試験で「延命効果なし」の
 ため、新規患者への投与を原則禁止。この時

 のFDA Alert には「全患者でも、EGFR変異陽
 性患者でも、延命効果なし。タルセバは全生存
 期間延長で認可（注：2004年）」と記載。

• 2011年9月＝AZ社が承認申請取下げ、販売
 中止。
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イレッサの必要性・有用性(2) 
イレッサとタルセバとの比較

• 米国で非小細胞肺がんに使用されているタルセバ（エ
 ルロチニブ、中外製薬）は、日本でも2007年10月に承
 認されている。このEGFR阻害剤も間質性肺疾患の副
 作用はあるが、2010年5月迄の死亡例は55例と報告さ
 れていて、市販後1ヶ月当りの死亡数はイレッサ7.9人、
 タルセバ1．8人。

• しかも、イレッサは「FGFR変異陽性の人に限り、無増悪
 生存期間は延長したが、全生存期間では延長せず」。

これに対し、タルセバは、「無増悪生存期間のみならず
 全生存期間も延長」と報告されている。
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イレッサの安全性（1）

• イレッサは、ＡＺ社からは、「既存の医薬品と
 比較して、有効性または安全性が医療上明ら

 かに優れている」等の理由で「優先審査に該
 当する」（2002年1月）との申請が出されてい
 た。しかし、1998年4月～2001年3月に実施
 された臨床試験では、国内3例（うち1人は間
 質性肺炎を起こし死亡と報告）、海外4例（う

 ち3例はイレッサ投与後死亡）の間質性肺炎
 の副作用が報告されていた。
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イレッサの安全性（2）

• 日本での承認（2002年7月5日）までに海外
 から報告された臨床試験及び拡大治験プロ
 グラム（ＥＡＰ）での副作用は196例あり、福島

 雅典証人意見書では、うち35例が肺に関す
 る重篤な副作用で、うち20例は死亡例であっ

 たと指摘されている。

• 片平の調査でも、肺障害関連の「副作用によ
 る死者」は少なくとも15例報告されており、う

 ち2例は日本から報告されていた。
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イレッサ投与後死亡例の認定

• 以上の治験（臨床試験とEAP)において、イレッサ投
 与後死亡し、それがイレッサの副作用によると認定さ

 れたのは、東京地裁では13症例である。

• ところが、これら13例について、東京高裁は、いずれ
 も「（イレッサ投与と死亡との）因果関係がある可能性
 ないし疑いがある」とは言えても「因果関係がある」と
 まで言える症例は存在しないと認定した。こうした東

 京高裁の立論の不当性は後述するが、その前に、そ
 うした「東京高裁非認定症例」の事例をみてみよう。
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米国で治験中に死亡した2例（1）

• TH,男、70歳。INTACT1の症例

• 肺癌で2001年1月からイレッサ500ｍｇ開始。

• 2月21日、急性両側性肺臓炎の疑い。

• 2月28日、重症呼吸困難。イレッサを中止。

• 3月13日「両側性肺臓炎による急性心肺停止」で死亡。

• 担当医の意見は「肺臓炎、心肺停止等はイレッサと関
 連の可能性」（企業も「肺臓炎は本剤との関連は否定し
 きれない」）と記載。

• この担当医の見解に、工藤翔二、西條長宏証人は「関
 連を否定できない」と証言（東京地裁判決Ⅲー62）



13

米国で治験中に死亡した2例（2）
• S.L.C.女、55歳。INTACT2の症例。

• 2000年9月
 

非小細胞肺癌と診断

• 2000年10月2日
 

イレッサ投与開始。［一日量は「不明」と症
 例票に記載 （250mgまたは500ｍｇ）］

入院中、「病因不明の両側性肺間質浸潤及び成人呼吸窮迫
 症候群を発現」。10月30日死亡。

• 国への企業報告では、2000年11月20日付では、医師は肺
 間質浸潤等とイレッサとの「関連性あり」、しかし、2001年2 

月7日付では「「関連性はない」と否定と記載。（しかし、その
 理由無記載）

• 工藤翔二証人は「イレッサによる死亡の可能性を否定するこ
 とはできない」と証言（東京地裁判決Ⅲー64）。
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日本人のＥＡＰ死亡症例
• T.F. 男、73歳。大阪府。「個人輸入で入手した薬を使

 用した症例」。2002年5月27日付で企業が国に報告。
• 2001年4月11日非小細胞肺癌（腺癌）と診断
• 2002年3月29日、イレッサ250mg投与開始。
• 2002年4月6日下痢、26日嘔吐、27日発熱。
• 2002年5月1日、イレッサ中止。13日頃から労作時の

 呼吸困難が出現。ステロイド治療等。5月24日「肺臓
 炎による呼吸不全」で死亡。剖検実施、結果未入手。

• 医師は「治験薬と関連性あり」、企業は「本剤が誘発し
 た可能性は否定できない」が、原疾患が影響した可能
 性も考えられる」と報告。

• 西條長宏証人は「（肺臓炎と死亡との）関連を否定で
 きない」と証言（東京地裁判決Ⅲー88）。
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米国でのEAPで死亡した例
• J.C.S.男性、享年60歳。医療機関米国。
• 2001年4月に非小細胞肺癌と診断
• 2002年1月25日 イレッサ250mg投与開始。
• 2002年2月9日

 
安静時に呼吸困難出現、「間質性肺炎のた

 め入院」。イレッサは一時的に中止。2月20日、「間質性肺炎に
 よる呼吸不全で死亡」。

• 国への企業報告では、2002年3月13日付では、医師は「ZD１
 ８３９と関連していると考えられる」、しかし、2002年4月3日付
 では、「間質性肺炎はZD１８３９と関連しているが、病勢進展と
 関連しているかもしれないと考えている」と訂正。企業は、3月

 には「本剤以外の原因が考えられる」、4月には「追加情報に
 より、間質性肺炎が『死に至る事象』でないことが判明したた
 め、報告対象外とした」と記載。

• 福島雅典証人の「イレッサによる間質性肺炎で死亡した」旨の
 証言は「合理的で採用できる」（東京地裁判決Ⅲー85）。
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小括(1)以上の事例からの考察

1) 以上4例は、いずれも癌の薬物治療専門医たちにより、イレッサと
 死亡との因果関係が「ある」（福島）ないし「否定できない」（工藤、
 西條）と証言されており、これらの証言は重い。

2)「『因果関係が否定できない』は、決して否定的な意味で用いられて
 いるのではない」（別府医師）

3)そもそも、因果関係判定の目的は、被害拡大の防止。→「否定でき
 ない」なら、「警告」記載等、適切な措置を！

4)個別症例からとともに、文献的考察を！当時、薬剤性間質性肺炎
 の致死性は医学書5点にも、厚生省安全課長通知（1992年）にも
 記されていた！（この事実を、高裁判決33－37頁では医師の責任

 追及材料に用いているが、「『因果関係あり』とは認められない」と
 の記載[25－30頁]との矛盾に気付かないのであろうか！！）
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小括(2)ＡＺ社の報告の非科学性

• AZ社は、「控訴」の際の「プレスリリース」で、
 「承認当時には、承認用量（

 
一日250mg）に

 おける治験で間質性肺炎の発症例は一例も
 なかった」旨記しているが、以上から、少なく
 とも2例あることが指摘できる。

• また、Ｊ.Ｃ.Ｓ.に関する追加報告では、「間質
 性肺炎が致死性ではない」という誤った記載
 をしている。そして、米国治験2例の因果関係
 訂正の理由は明らかにされていない。
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イレッサの安全性（3）：企業の対応

• 2002年7月にＡＺ社が患者向けに作成した説
 明文書では、肺障害については「重大な副作
 用」と記しながらも、「肺の炎症によるかぜの

 ような症状」と小活字で記していた。

• 添付文書第1版（2002年7月）では、国の指摘
 を受けて、2枚目の「重大な副作用」の4番目

 （最後）に、「間質性肺炎」の副作用を、いわ
 ば通り一遍の表現で記載し、その致死性につ

 いては記さなかった。8月改訂の第2版も同様。
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イレッサの安全性（4）：国の対応

• 2002年5月9日付審査センターの審査報告書には、
 間質性肺炎の副作用は国内3例を記しているだけ

 で、海外4例は「報告されている」とだけ、その他の
 海外例は数字すら無記載。

• 同5月24日、「医薬品第2部会」では、間質性肺炎の
 副作用につき無報告。部会長代理の「大変問題が

 起こる」発言も等閑視。
• 同6月12日、「薬事分科会」でも無報告。間質性肺

 炎の「か」の字も無く、「承認」決定。
• 添付文書の「重大な副作用」の最後に書かせたが、

 イレッサの致死性につき「警告」欄記載を求めず。
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イレッサの安全性（4）  
添付文書(2002年7・8月）の記載

間質性肺炎（頻度不明）：

 間質性肺炎があらわれる

 ことがあるので、観察を

 十分に行い、異常が認め

 られた場合には、投薬を

 中止し、適切な処置を行

 うこと
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イレッサ緊急安全性情報
 （

 
2002.10.15）

 http://homepage3.nifty.com/i250-higainokai/iressa-news/iressa_drletter.pdf
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危険性の指示・警告について(1) 
ー大阪地裁△、東京地裁○、東京高裁××

問題：イレッサ添付文書第1版で、間質性肺炎を「重大

な副作用」欄記載にとどめたのは妥当か？
• 東京・大阪両地裁は、「警告欄」に記すべきであったと

 して、企業の責任は認め、東京地裁は国の責任も認
 めた。大阪地裁は「国の措置は一応の合理性を有す
 る」として国を免責したが、国は「イレッサの致死性」を
 認識していて、「営利企業が不利益情報を進んで記載
 することは十分には期待し難い」（東京地裁）から、国

 は「警告欄」記載を指導すべきであった。
• 東京高裁は、添付文書作成時に「イレッサ服用と死亡

 との因果関係あり」と迄は認定できないとして（かかる
 設定と認定は極めて不当！）、記載に欠陥なしとした。
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危険性の指示・警告について(2) 
ー大阪地裁△、東京地裁○、東京高裁××

東京地裁○とした理由：

＊「医療用医薬品の使用上の注意記載要領」（1997年、「薬発第
 607号」の規定は、

１）「当該医薬品にとって特に注意を要するもの」→「重大な副作
 用」欄に記載する。

２）「致死的又は極めて重篤かつ非可逆的な副作用が発現する
 場合、又は副作用が発現する結果極めて重大な事故につな
 がる可能性があって、特に注意を喚起する必要がある場合」

→「警告」として、添付文書冒頭に記す。

イレッサの場合は、２）に該当。

つまり、「薬発第607号」を遵守したか否かがまさに問題。この

「要領」は国が決めたのだから、国を免責した大阪地裁は△。
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結論

• 以上の経過から、企業と国はイレッサで「致死性の
 間質性肺炎の副作用が起きることがある」ことを臨
 床試験とＥＡＰの段階で知っていたにもかかわらず、

 そうした情報を軽視・無視した形で、審査・承認を行
 い、危険性情報を医療機関・患者に十分伝えること
 をせずに、「世界に先駆けて」製造販売した。この点
 で、被告国・企業の責任は重大である。

• 厚生労働省は「副作用の問題」としているが、こうし
 た事実が示しているのは、イレッサ事件は単なる

 「副作用問題」ではなく、まさに「医薬品の危険性を
 軽視・無視する形でその医薬品が承認・販売され使
 用されることによって起こされる重大な健康被害」で
 ある「薬害」の問題であるということである。
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東京高裁判決の不当性(1)
１）前記「薬発第607号」不遵守（薬事法違反）を是認。
＜S裁判長の反論＞治験ではイレッサの致死性は認

 定されない。
[片平の批判]前記のような症例や文献・通知の存在の

 他、以下のような記載事実がある。
「審査センターは、国内外で死亡が認められている間
質性肺炎については、本薬の添付文書において『重
大な副作用』として注意喚起すべきであるとの見解を
申請者に示したところ、添付文書に記載する旨の回答
を得た。」（イレッサ審査報告書、48頁、2002年）
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東京高裁判決の不当性(2)

２）過去の薬害等訴訟の判例における「予見可能性」「
 回避可能性」の認定を否定。

＊過去の薬害訴訟では、「因果関係がある」ことが確定
 していない「疑い」の段階でも、副作用被害発生を予

 見し（予見可能性）、かつ被害を回避する方途があっ
 た（回避可能性）か、が論点。例：スモン＝キノホルム
 薬害訴訟では、1935年段階から危険性が報告され、
 「予見可能性」「回避可能性」が認定された。

＊また、集団予防接種によるB型肝炎訴訟最高裁判決
 （2006年）でも、「遅くとも」1951年には、血清肝炎ウ

 イルス感染を「当然に予見できた」と認定した。
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東京高裁判決の不当性(3)
3)「予防原則」の否定

通常、医薬品服用と有害事象との因果関係確定には
 一定の時間が必要なので、安全対策では「疑い」段

 階で措置が必要（予防原則）。判決の論理では、そう
 した措置をしなくても責任はないことになり、まさに被
 害を容認する「論理」である。

例：薬害スモン事件では・・・・・
1950～60年代

 
各種キノホルム製剤承認

1960年代
 

スモン全国で多発
1970年8月

 
キノホルム説、9月販売中止

1975年3月
 

「因果関係決定的」と研究班結論。
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東京高裁判決の不当性(4)

４）医師への責任転嫁

高裁判決は、「癌専門医又は肺癌に係る抗癌剤治療

医」ならば、イレッサの致死性は認識していたとして、そ

の趣旨を添付文書第1版から読み取るべきであった」旨

指摘している。

しかし、「医師等の1～2人が読み誤ったというのであ

ればともかく、多くの医師が読み誤ったと考えられるとき

には、医師等に対する情報提供の方法が不十分であっ

たと見るべき」（東京地裁判決）である。
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むすびの言葉

• 「イレッサの真実」解明
 と伝達を！

「真実は時間がかかろう
 とも、歴史において必

 ず明らかにされる」との
 確信を持って、共に努

 力を重ねましょう！

• ご清聴に感謝！
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