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研究成果の概要（和文）：現在、4種類の抗ノイラミニダーゼ阻害薬（ラニナミビル、オセルタミビル、ペラミ
ビル、ザナミビル）がインフルエンザの治療に用いられている。これらの効果的な使い分けを検討するために、
本研究を行い、次の結論を得た。(1) インフルエンザA型に感染した0-18歳の小児患者にはオセルタミビル群と
ペラミビル群の効果が有意に高かった。(2) 同様に、インフルエンザB型に感染した0-18歳の小児患者にはラニ
ナミビル群とザナミビル群の効果が有意に高かった。

研究成果の概要（英文）：Four anti-neuraminidase inhibitors (laninamivir, oseltamivir, peramivir and 
zanamivir) are now available for treatment of influenza virus infection.  The purpose of this study 
was clinical evaluations of four anti-neuraminidase inhibitors for treatment of influenza virus 
infection.  We reached the following conclusion; (1) oseltamivir and peramivir had advantages over 
laninamivir and zanamivir in treating patients (0 to 18 years old) infected with influenza A 
viruses, (2) laninamivir and zanamivir had advantages over oseltamivir and peramivir in treating 
patients (0 to 18 years old) infected with influenza B viruses.

研究分野：感染症

キーワード： インフルエンザ　ノイラミニダーゼ阻害薬
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１．研究開始当初の背景 
 
 現在、インフルエンザ治療薬としては、4
種類のノイラミニダーゼ阻害薬（オセルタミ
ビル、ザナミビル、ラニナミビル、ペラミビ
ル）が利用可能であるが、新規ノイラミニダ
ーゼ阻害薬であるラニナミビルやペラミビ
ルを含めた評価が十分に行われているとは
言い難い現状がある。2011/12 シーズン、道
内 30 施設、約 650 名のインフルエンザ患者
を対象に吸入型ノイラミニダーゼ阻害薬ザ
ナミビルと単回吸入で治療を完了する長時
間作用型ノイラミニダーゼ阻害薬ラニナミ
ビルの効果を前向きに検討したところ、解熱
までの時間に差はないが、ラニナミビル投与
群では2峰性発熱の頻度が有意に高いことを
明らかにすることができた。分子生物学な研
究手法に加えて、大規模な臨床研究と専門的
な統計解析を一つの研究室に集約すること
によって、吸入型ノイラミニダーゼ阻害薬の
臨床効果を再評価することができたものと
考えられる。 
 そこで、上記と同様に、分子生物学的研
究・大規模な臨床研究・専門的な統計解析を
用いて、小児のインフルエンザにおいて未だ
評価の定まっていない治療法の再評価を行
うと同時に、治療法の見直しに結びつく病態
解析を行うことを思い至った。 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) 麻黄湯は成人のインフルエンザA型患者
に対してノイラミニダーゼ阻害薬に劣らな
い効果を示すが、小児のインフルエンザ患者
に対する麻黄湯の有効性に関する検討は僅
かである。そこで、小児のインフルエンザ患
者のなかでも、オセルタミビルに対する有効
性が低いインフルエンザB型に対する麻黄湯
の臨床効果を検証することを目的とした。 
 
(2) A 型インフルエンザウイルスのノイラミ
ニダーゼ(NA)に H275Y変異があると in vitro
ではオセルタミビル耐性になることが知ら
れ て い る 。 2013-14 年 シ ー ズ ン に は
A(H1N1)pdm09 ウイルスの 4.7%より H275Y 変
異が検出されているが、臨床的にオセルタミ
ビルの効果が期待できないのか否かは不明
である。そこで、NA に H275Y 変異がある A型
インフルエンザウイルスに感染した患者の
オセルタミビルの臨床効果を検証すること
を目的とした。 
 
(3) 現在利用可能な4種類のノイラミニダー
ゼ阻害薬（オセルタミビル、ザナミビル、ラ
ニナミビル、ペラミビル）の臨床効果は、主
にオセルタミビルとの比較により評価され
てきた。例えば、成人のインフルエンザ B型
に対してはオセルタミビルよりもザナミビ
ルの効果が高いとする報告が多いが、小児

(5-9 歳)のインフルエンザ B 型に対する両剤
の効果に関する検討は少ない。4 種類のノイ
ラミニダーゼ阻害薬の小児インフルエンザ
患者に対する効果を再評価することを目的
とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) インフルエンザ B 型ウイルスに感染した
小児患者に対する麻黄湯の有効性 
 インフルエンザ様症状を認めてから 48 時
間以内に協力医療機関を受診した1-5歳の小
児で、迅速検査でインフルエンザ B型が検出
あるいは迅速検査陰性であっても周囲の罹
患状況からインフルエンザB型を強く疑われ、
保護者が本研究の主旨に同意した患者を対
象とする。この患者を「麻黄湯により治療を
行う群（麻黄湯群）」、「オセルタミビルによ
り治療を行う群（オセルタミビル群）」、「麻
黄湯やオセルタミビルを投与しない群（無治
療群）」の 3 群に分ける。各患者の主治医が
治療法を選択する。来院時刻から解熱までの
時間を主要評価項目、2 峰性発熱の有無を副
評価項目として麻黄湯の有効性を評価する。 
 
(2) A(H1N1)pdm09ウイルスのH275Y変異とノ
イラミニダーゼ阻害薬の臨床効果 
 インフルエンザ様症状を認めてから 48 時
間以内に協力医療機関を受診した小児患者
で、A(H1N1)pdm09 ウイルスに感染した 5-9 歳
の患者を対象に、ノイラミニダーゼ阻害薬に
対する有効性を、H275Y 変異の有無と合わせ
て検討する。 
 
(3) 4 種類のノイラミニダーゼ阻害薬（オセ
ルタミビル、ザナミビル、ラニナミビル、
ペラミビル）の臨床効果 
 インフルエンザ様症状を認めてから 48 時
間以内に協力医療機関を受診した小児患者
で、保護者が本研究の主旨に同意した患者を
対象とする。この患者をオセルタミビルで治
療を行う群（オセルタミビル群）、ザナミビ
ルで治療を行う群（ザナミビル群）、ラニナ
ミビルで治療を行う群（ラニナミビル群）、
ペラミビルで治療を行う群（ペラミビル群）
の 4群に分ける。各患者の主治医が治療法を
選択する。来院時刻から解熱までの時間を主
要評価項目、2 峰性発熱の有無を副評価項目
として4種類のノイラミニダーゼ阻害薬の有
効性を評価する。 
 
(4) インフルエンザ迅速検査残り液を用いた
インフルエンザウイルス遺伝子の検出 
 インフルエンザ迅速検査残り液からRNAを
抽出して reverse transcriptase で cDNA を
合成後、real-time PCR 系にてインフルエン
ザウイルスの遺伝子を検出する。 
 A(H1N1)pdm09ウイルスのH275Y変異を検出
する real-time PCR 系を用いて、H275Y 変異



の有無を検出する。 
 
(5) インフルエンザウイルスの分離と解析 
 インフルエンザ患者の鼻咽頭ぬぐい液か
ら MDCK 細胞を用いてインフルエンザウイル
スを分離する。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) インフルエンザ B 型ウイルスに感染した
小児患者に対する麻黄湯の有効性 
 インフルエンザ B型に罹患した 1-5歳児を
オセルタミビル群、麻黄湯群、経過観察群に
分け、来院時刻から解熱までの時間を主要評
価項目として麻黄湯の有効性を評価した。オ
セルタミビル群 125 名、麻黄湯群 18 名、経
過観察群 15 名のデータが集積され、来院時
刻から解熱までの時間は各々53.5±2.8 時間、
65.0±9.1 時間、49.1±7.3 時間と有意差は
なかった。 
 2 峰性発熱の出現頻度はオセルタミビル群
22/125名(17.6%)、麻黄湯群4/18名(22.2%)、
経過観察群4/15名(26.7%)と有意差はなかっ
た。 
 
(2) A(H1N1)pdm09ウイルスのH275Y変異とノ
イラミニダーゼ阻害薬の臨床効果 
 A(H1N1)pdm09ウイルスに罹患した5-9歳の
患者 56 名中、オセルタミビルで治療を行っ
た患者（オセルタミビル群）は 19 名、ザナ
ミビルで治療を行った患者（ザナミビル群）
は 37 名であり、そのうち、H275Y 変異が検出
されたのは、オセルタミビル群1/19名(5.3%)、
ザナミビル群 3/37 名(8.1%)であった。 
 治療開始から解熱までに要する時間には、
H275Y 変異がある群と H275Y 変異がない群の
間には有意差がなかった。 
 
(3) 4 種類のノイラミニダーゼ阻害薬（オセ
ルタミビル、ザナミビル、ラニナミビル、
ペラミビル）の臨床効果 
 オセルタミビル群 371 名, ザナミビル群
324 名, ラニナミビル群 274 名, ペラミビル
群 126名を対象とした。迅速検査の残り液の
遺伝子検査を行ない、683検体からインフル
エンザ A遺伝子、412検体からインフルエン
ザ B遺伝子を検出した。 
 治療開始から解熱するまでの時間に影響
を与える因子は年齢（1歳下がると 0.93倍解
熱しずらい）、ノイラミニダーゼ阻害薬（オ
セルタミビル群に比べてザナミビル群では
1.21 倍解熱しづらく、ラニナミビル群では
1.35倍解熱しづらい）とインフルエンザの型
（A 型に比べて B 型では 2.12 倍解熱しづら
い）であった。 
 インフルエンザ A 型に感染した患者のサ
ブ解析を行うとオセルタミビル群とペラミ
ビル群の解熱効果が優れていた。B型のサブ
解析を行うとザナミビル群とラニナミビル

群の解熱効果が優れていた。 
 2峰性発熱の頻度に関与する因子は年齢（1
歳下がると 2 峰性発熱が 1.19 倍増加）と型
（A 型に比べて B 型では 2.89 倍増加）であ
った。 
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