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研究成果の概要（和文）：インフルエンザA型と診断され、オセルタミビルもしくはバロキサビルで加療を受け
た小児を研究対象とした。経時的に鼻腔ぬぐい液を採取し、ウイルス学的解析および臨床経過について解析し
た。オセルタミビル投与群35例中3例（8.6％）で薬剤低感受性変異株が検出された。バロキサビル投与群38例中
12例（31.6％）で、バロキサビル低感受性変異株が検出された。特にH1亜型よりもH3亜型で変異株の検出率が高
かった。これら変異株が検出された症例では、感染性ウイルス排泄時間と有症状時間は遷延することが示され
た。小児ではバロキサビル投与後の変異ウイルス出現に関し今後も監視を続ける必要がある。

研究成果の概要（英文）：Children diagnosed with influenza A and treated with oseltamivir or 
baloxavir marboxil (baloxavir) were included in the study. Nasal swabs were collected before and 
over time after treatment for virologic analysis. Moreover, their clinical symptoms after treatment 
was recorded trice daily by their parents. The variant with the reduced susceptibility against 
oseltamivir and baloxavir was detected in 3 of 35 (8.6%) and 12 of 38 (31.6%) children, 
respectively. No clinical impact was observed in children with the reduced oseltamivir susceptible 
variant. However, the duration of infectious virus shedding after treatment and the time to clinical
 symptom improvement was longer in patients with variants with the reduced baloxavir susceptibility 
than those without these variants. The results in this study suggest that children should be 
monitored for the emergence of the variant with the reduced baloxavir susceptibility after 
treatment.

研究分野： 小児感染症学

キーワード： インフルエンザ　抗ウイルス薬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
キャップ依存性エンドヌクレアーゼ阻害薬であるバロキサビルは、その作用機序から既存のノイラミニダーゼ阻
害薬と比較し、投与直後のウイルス量を抑制できる。しかし、小児では、A型インフルエンザ、特にA/H3亜型ウ
イルス感染患者にバロキサビルを投与すると薬剤低感受性変異株が高率に選択されることが示された。このバロ
キサビル低感受性変異株が検出された症例では非検出例よりも感染性ウイルス排出時間が有意に遷延し、症状改
善後も変異ウイルスによる感染伝播の可能性が示された。本研究により、小児インフルエンザ患者に対する抗イ
ンフルエンザ薬の選択基準について提案できたことの社会的意義は大きい。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
現在、インフルエンザと診断された場合、ノイラミニダーゼ（NA）阻害薬またはキャッ

プ依存性エンドヌクレアーゼ（CEN）阻害薬を用いた抗ウイルス療法を選択することができ
る。小児では、NA 阻害薬投与後に約 5%の患者から NA 阻害薬に対する感受性が低下した
変異株が検出される。一方、CEN 阻害薬を投与された小児の 20～30%で CEN 阻害薬に感受
性が低下した変異株が検出されることが報告されている。しかし、実臨床における CEN 阻
害薬低感受性変異株の臨床的な影響については明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、NA 阻害薬であるオセルタミビル（以下 OTV）または CEN 阻害薬であるバ

ロキサビル・マルボキシル（以下 BXM）投与後に変異株が検出される患者背景と変異株の
生物学的性状について検討することで、薬剤低感受性変異株の出現要因を究明し、抗インフ
ルエンザ薬の適正な選択と投与方法を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
①. 福島県内の小児科クリニックでインフルエンザと診断され、OTV もしくは BXM で加

療される児を対象として、本研究への参加を依頼した。 
②. 研究参加への同意が得られた場合、受診当日に患者から鼻腔ぬぐい液を採取した。薬剤

投与 3 日後よび 5 日後（該当日が休診日の場合にはその前後の日）にも来院して頂き、
同様に鼻腔ぬぐい液を採取した。 

③. 患者の情報について収集するアンケート用紙と、受診後の臨床経過について 1 日 3 回
評価し記入する経過表を受診当日に配布し、最終受診日に回収した。 
以後、下記のようにウイルス学的解析および臨床情報の解析を行った。 

1) 経時的なウイルス量の定量とウイルス分離 
経時的に採取した鼻腔ぬぐい液検体を材料としてウイルス分離を行った。また、リア

ルタイム PCR 法で RNA 量を定量し、さらに、組織培養法により感染性ウイルスの力
価を定量した。 

2) 薬剤感受性試験 
分離されたウイルスを材料として、蛍光法もしくは化学発光法によりオセルタミビ

ルに対する感受性試験を行い、さらにバロキサビル投与例から分離されたウイルスを
材料として、ウイルス産生抑制試験もしくはフォーカス減少法により薬剤感受性試験
を実施した。 

3) ウイルス遺伝子解析 
患者から採取した鼻腔ぬぐい液と分離ウイルスの双方からウイルス RNA を抽出し、

次世代シークエンサーを用いて、ウイルス遺伝子およびアミノ酸変異を解析した。 
4) 患者情報解析 

保護者に記入して頂いたアンケート用紙と臨床経過表をもとに、患者背景と臨床経
過を解析した。 

 
４．研究成果 

①. 2018/2019 年と 2019/2020 年の合計 2 インフルエンザシーズンにおいて、A 型インフル
エンザと診断され OTV を投与された 35 例と BXM を投与された 38 例から薬剤投与
前、投与後 2 回、合計 3 回、鼻腔ぬぐい液を採取した。また、薬剤投与後の臨床経過に
ついて記載した経過表についても全例から回収した。 

②. OTV 投与群と比較して BXM 投与群では投与翌日のウイルス量は有意に少なかった。 
③. OTV 投与群と BXM 投与群との間に、薬剤投与後の有熱時間に差はなかった。 
④. OTV 投与群 35 例中 3 例（8.6％）で、薬剤投与後に OTV 低感受性変異株が検出された。 
⑤. OTV 低感受性変異株検出例と非検出例との間に、有熱時間、有症状時間、ウイルス排

泄時間に有意差はなかった。 
⑥. BXM 投与 38 例中 12 例（31.6％）で、薬剤投与後に BXM 低感受性変異株が検出され

た。その詳細については下記の通りであった。 
1) BXM低感受性変異株が検出されたのは、A/H1亜型感染例で 30例中 7例（23.3％）、

A/H3 亜型感染例で 8 例中 5 例（62.5％）であり、明らかに A/H3 亜型感染例で BXM
低感受性変異株の検出率が高かった。 

2) BXM 低感受性変異株が検出された 12 例で、PA遺伝子解析の結果、PA 上のアミノ
酸置換が以下のように確認された：PA/I38T 変異が 8 例、PA/I38S 変異が 2 例、
PA/I38F が 1 例、PA/A37T が 1 例（図 1、2）。 

3) BXM 低感受性変異株非検出であった 26 例中 4 例（15.4％）で薬剤投与後にウイル
ス量の再増加があった。一方、BXM 低感受性変異株検出例では、12 例中 7 例（58.3％）



でウイルス量の再増加がみられた。薬剤低感受性変異株はヒトでの増殖能が維持
されることが確認された。 

4) BXM低感受性変異株が検出された症例のウイルス排泄時間は薬剤投与後 6日間で
あった。一方、非検出例のウイルス排泄時間は 3 日間であり、有意に低感受性変異
株検出例での感染性ウイルス排泄時間は遷延した。 

5) 2018/2019 年シーズンにおける BXM 低感受性変異株非検出例と検出例の有症状時
間は、それぞれ 35.8 時間と 69.5 時間、2019/2020 年シーズンではそれぞれ 29.5 時
間と 75.0 時間と変異株検出例で有症状時間は遷延することが示された。 

 
以上の結果から、BXM 低感受性変異株は A/H3 亜型感染例で検出されやすく、

変異株が検出されると、ウイルス排泄時間と有症状時間の遷延化に寄与すること
が示された。また、BXM 低感受性変異株のヒトにおける増殖能は保たれているこ
とことから、小児における BXM 投与適応の判断は慎重になされるべきと考えられ
る。 

  



 
図 1 2018/2019 シーズンにおけるバロキサビル低感受性変異株検出とウイルス量変化 

A パネルは A/H1 亜型ウイルス感染例、B パネルは A/H3 亜型ウイルス感染例を示す。 
IC50, 50％阻害濃度 NPS, 鼻腔ぬぐい液、PA, ポリメラーゼ酸性エンドヌクレアーゼ 
 
図 2 2019/2020 シーズンにおけるバロキサビル低感受性変異株検出とウイルス量変化 

Patient 1, 2, 4, 5 は A/H1 亜型ウイルス感染例、Patient 3 は A/H3 亜型ウイルス感染例を示す。 
IC50, 50％阻害濃度 NPS, 鼻腔ぬぐい液、PA, ポリメラーゼ酸性エンドヌクレアーゼ 
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