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研究成果の概要（和文）：オセルタミビルやペラミビルに感受性が低下したA型インフルエンザウイルス（以下
変異ウイルス）に感染し重症となった患者さんに対する治療戦略について検討しました。この変異ウイルスを細
胞に感染させ、オセルタミビルまたはペラミビルを含む培養液で培養しても、ウイルスの増殖を抑制するために
は高濃度の薬剤が必要となります。しかし、ここにプロテアーゼ阻害薬であるカモスタットやナファモスタット
を加えることで、比較的濃度の低いオセルタミビルまたはペラミビルでもウイルスの増殖を抑制できることが分
かりました。また、その際に用いた各薬剤の濃度では細胞に毒性がないことも確認されました。

研究成果の概要（英文）：We examined therapeutic strategies for patients who develop severe influenza
 caused by influenza A virus variant with reduced susceptibility to oseltamivir and peramivir. Even 
if a cell is infected with this variant and cultured in a culture medium containing oseltamivir or 
peramivir, a high concentration of a drug is required to inhibit sufficiently the growth of the 
virus. However, it was found that by adding a protease inhibitor, Camostat mesilate and Nafamostat 
Mesilate, here, the virus growth can be inhibited even with relatively low concentrations of 
oseltamivir or peramivir. It was also confirmed that the concentration of each drug used at that 
time was not toxic to cells.

研究分野： 小児感染症学

キーワード： インフルエンザ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、オセルタミビルもしくはペラミビルに感受性が低下したインフルエンザウイルス（以下変異ウイ
ルス）に感染し重症化した患者さんに対しては、これら既存の抗インフルエンザ薬に加え、カモスタットやナフ
ァモスタットといったプロテアーゼ阻害薬を併用することで、治療が可能である可能性が示されました。特に静
注薬であるペラミビルとナファモスタットを併用すると、それぞれ単独での有効濃度よりも低い濃度でウイルス
増殖を抑制できることが判明しました。
これまで変異ウイルスによる重症例に対しては有効な抗ウイルス療法はありませんでしたが、作用機序の異なる
薬剤を併用することで、治療が可能であることが示されました。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

インフルエンザウイルスはその表面にヘマグルチニン（以下 HA）とノイラミニダーゼ（以下 NA）と呼ば
れる蛋白質を発現している。 

現在、臨床で用いられている抗インフルエンザ薬は NA 活性を阻害し、宿主細胞内で複製された仔
ウイルスの細胞からの放出を制御することでその効果を発揮している。しかし、近年、多くの NA 阻害薬
低感受性ウイルスが報告されており、NA 阻害薬低感受性ウイルスに対する抗ウイルス療法の改善・開
発は必須であるが、NA 阻害薬低感受性獲得機序は不明であるため重症例に対する有効な抗ウイルス
療法はない（Hayden FG。Influenza Other Respi Viruses.2013;Suppl 1 63-75）。唯一の静注用 NA 阻害
薬であるペラミビルは高い血中濃度を確保できるため、感受性がある程度低下していても抗ウイルス効
果が期待できる。しかし、研究代表者である佐藤がペラミビルの薬物動態（PK）と薬物力学（PD）とを検
討した結果、NA 阻害薬低感受性ウイルスに対しては投与方法に工夫をする必要がある（Sato M ら。
Antimicrob Agents Chemother. 2015;59:1643-1649）。 
さらに、本研究代表者である佐藤は NA 阻害薬に感受性を有しているにも関わらず、NA 阻害薬投与中
であってもウイルスが分離される場合があることを報告してきた（Sato M ら。J Clin Virol. 2015;68:97-103、
Pediatr Infect Dis J. 2014;33:e168-172、Pediatr Infect Dis J. 2005;24:931-932）。これは HA に特定の糖
鎖が付加され、NA の作用なしに仔ウイルスが容易に宿主細胞から放出されるようになったためであると
考えられ（Mishin VP ら。J Virol. 2005;79:12416-12424.）、これら NA の作用を介さず宿主細胞から放出
されるウイルスに対して NA 阻害薬は無効である。以上のことから、ウイルス NA のみを標的とした抗ウイ
ルス薬による制御には限界があるため、NA 以外を標的とした抗インフルエンザ薬の開発は喫緊の課題
である。 
 
２．研究の目的 

宿主内で複製されたインフルエンザウイルスが新たに感染性を獲得するためには、宿主由来のセリン
プロテアーゼを利用し、二量体である HA0 を HA1 と HA2 に開裂する必要がある。そのため、プロテア
ーゼ阻害薬は新規作用機序を持った抗インフルエンザ薬として期待される。 

そこで、現在、実際の臨床の現場において使用されているプロテアーゼ阻害薬と NA 阻害薬とを併
用することで、NA 阻害薬低感受性ウイルスに対する抗ウイルス療法の基礎的な検討をすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 

まず、基礎実験としてインフルエンザウイルス感染実験で汎用されている MDCK 細胞を用い、H1 亜
型インフルエンザウイルスの野生株（以下 WT）とオセルタミビルとペラミビルに感受性が低下した
H275Y 変異株（以下 H275Y 変異株）を感染させ、段階希釈した各 NA 阻害薬（NAI）（オセルタミビル、
ザナミビル、ペラミビル）とプロテアーゼ阻害薬（PI）とともに 72 時間培養し、各薬剤単独および PI と NAI
との併用効果について、リアルタイム PCR 法にて培養上清中のウイルス量を定量し、コントロールに比
較してウイルス産生量を半減できる薬剤濃度（EC50）を検討した。 
 
 
４．研究成果 
（１） WT に対するオセルタミビル、ザナミビルおよびペラミビルの EC50 は、それぞれ、46.0 nM、49.6 nM

および 5.5 nM、PI である Camostat Mesilate（以下 CM）と Nafamostat Mesilate（以下 NM）の EC50
はそれぞれ 4.3 μM と 0.9 μM であった（表 1）。 

（２） H275Y 変異株に対するオセルタミビル、ザナミビルおよびペラミビルの EC50 は、それぞれ、> 
10,000 nM、81.4 nM および 2,940 nM、CM と NM の EC50 はそれぞれ 3.8 μM と 1.4 μM であった
（表 1）。 

（３） 各 NAI と各 PI について、それぞれ最高濃度を 10,000 nM と 1,000 μM で細胞毒性を評価したが、
細胞毒性は認められなかった（表 1）。 

（４） WT と H275Y 変異株について、各 NAI と各 PI を併用したところ高い相乗効果を認めた（表 2、3、
4、5）。特に、ヒトにおいて静注製剤であるペラミビルと NM との併用で最も高い相乗効果が認めら
れた。 

 これらの結果は、NA 阻害薬低感受性ウイルス感染により重症化した場合であっても、既存のプロテア
ーゼ阻害薬、とくに静注製剤である Nafamostat Mesilate と併用することにより、毒性を示すことなく治療
が可能であることを示唆するものである。 
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