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現在、国内で使用されている抗インフル

エンザ薬には「アマンダジン塩酸塩、販売

名：シンメトリル」、「オセルタミビルリン

酸塩、販売名：タミフル」、「ザナミビル水

和物、販売名：リレンザ」の３種類があり

ます。 
それぞれの薬剤の作用機序を説明します。 
まず「アマンダジン塩酸塩」は A 型イン

フルエンザウイルスが宿主細胞内に入るた

めに必要なイオンチャンネル、M2 タンパク質の作用を阻害することで薬効が得られ、「オ

セルタミビルリン酸塩」、「ザナミビル水和物」は、いずれもインフルエンザウイルス表面

に局在するノイラミニダーゼを選択的に阻害することで、感染細胞が新しく子孫ウイルス

を放出することを阻害し、ウイルスの増殖を抑制することを薬効としています。 
 
次に、それぞれの薬剤の特徴を見ていき

たいと思います。 
「アマンダジン塩酸塩」は、作用点とな

る M2 タンパク質が B 型インフルエンザウ

イルスには存在しないため、Ａ型インフル

エンザにのみ有効な経口剤です。安価です

が、耐性ウイルスが出現しやすいと言われ

ています。 
「オセルタミビルリン酸塩」は国内で最



も高頻度に使用されている抗インフルエンザ薬で、剤形にはカプセルとドライシロップが

あります。 
また、「ザナミビル水和物」は吸入型の抗インフルエンザ薬であり、インフルエンザ感染

の気道粘膜に迅速に到達させることができ、患部へ直接働くため、全身への影響が少なく、

副作用や耐性ウイルスが少ないと考えられています。 
しかし、吸入に慣れていない小児や寝たきりの高齢者への投与は困難な場合があります。 
「オセルタミビルリン酸塩」、「ザナミビル水和物」は、ともにＡ型・Ｂ型インフルエン

ザ感染症に有効であり、一部には予防投与の適応も認められています。 
ノイラミニダーゼ阻害薬の臨床での特徴として、比較的速やかに解熱しますが、ウイル

スが体内に残存する場合が少なくなく、周囲への感染を防ぐには 5 日間の投薬が望ましい

とされています。また、症状が出てから 2 日以内に投与しないと有効性が保証されないと

いうことも知っておくべきでしょう。 
 

 
2009 年、世界的に大流行した新型インフ

ルエンザパンデミーへの対応には様々な議

論がありますが、これら既存薬による治療

においても、いくつかの問題点が指摘され

ています。 
最も留意すべき問題点として挙げられて

いるのが、耐性ウイルスの出現です。

2007/2008 シーズンの後半から、ノイラミ

ニダーゼ（NA）蛋白の 275 番目のアミノ酸がヒスチジンからチロシン(H275Y)に置換し、

オセルタミビルリン酸塩（タミフル）に対して耐性となる A/H1N1 亜型ウイルスが、世界

各地で高頻度に検出されるようになりました。 
その結果、医療機関における抗インフルエンザ薬の選択に大きな影響が出ています。 
2008～09 年のシーズンには、米国で 97%、EU 諸国で 98%、豪州、中米、アフリカ諸

国で 80～100％、韓国で 99%、台湾で 100%の A/H1N1 ウイルス（Ａソ連型ウイルス）が

オセルタミビル耐性ウイルスであることが判明しました。 
日本でも同様に A/H1N1 ウイルスのほとんどが耐性を示したと言われており、具体的に

は 42 都道府県から分離された 1239 株中 1234 株の 99.6％が耐性を示したと報告されてい

ます。（2009 年 3 月 14 日時点）このような背景から、耐性ウイルスによるインフルエンザ

感染症に対する新たな治療薬が求められています。 
２つ目の問題点は、重症患者に対し治療を行う際、既存薬では十分な有効性が得られな

い可能性があるということです。高齢者、呼吸器疾患や糖尿病などの基礎疾患をもつ患者、

さらには免疫能低下状態の患者がインフルエンザ感染症に罹患した場合、重症化する危険



性が高いとされています。このようなハイリスク患者に対する治療では、抗インフルエン

ザ薬の高い血中濃度を必要とし、経口薬や吸入薬では効果が不十分となる場合が考えられ

ます。 
３つ目の問題点としては、現在の抗インフルエンザ薬には経口あるいは吸入の２つの投

与経路しか選択肢がなく、小児や高齢者、あるいは重症化によりこれらの投与が困難な患

者に苦慮するということです。 
 

 
このような問題点を受け、インフルエン

ザ治療に対する新薬への期待は非常に高ま

っています。 
現在、抗インフルエンザ薬の新薬は、開

発中の薬剤も含めると 3 種類あります。 
今回、新たに承認された薬剤「ペラミビ

ル」と、現在開発中の「ラニナミビル」は

ともにノイラミニダーゼ阻害薬であり、Ａ

型およびＢ型インフルエンザ感染症に有効

です。 
「ファビピラビル」もＡ型およびＢ型インフルエンザ感染症に有効ですが、これまでの

インフルエンザ治療薬と作用メカニズムが異なる RNA ポリメラーゼ阻害薬であることが

大きな特徴です。 
 

 
それでは、各新薬の特徴を見てみましょう。 
「ラニナミビル」は「ザナミビル水和物」

と同様、吸入型の抗インフルエンザ薬であり、

ドライパウダー吸入器やネブライザーを用い

て吸入します。 
「ザナミビル水和物」が通常 1 日 2 回、5

日間の投与が必要であるのに対し、「ラニナミ

ビル」は１回の投与で長時間作用が持続する

ことが特徴です。 
また、週 1 回の投与で、予防効果が得られ

る可能性も示されています。 
現在、国内では製造販売承認に向け準備中であり、米国/欧州では、Biota 社と共同で導

出活動を実施しているとのことです。 



一方、「ファビピラビル」は、インフルエ

ンザウイルス由来のＲＮＡポリメラーゼを

阻害する抗インフルエンザ薬です。 
経口剤で 1 日 2 回、5 日間の投与を必要

とします。 
国内では 2009 年 10 月に第 3 相試験を開

始しており、米国/欧州では、第 1 相試験を

実施中とのことです。 
 

 
 次に、この度、新たに承認された薬剤「ペラミビル」について述べたいと思います。 
「ペラミビル」は、既にインフルエンザ治療薬として使われている「オセルタミビルリ

ン酸塩」や「ザナミビル水和物」と同じタ

イプのノイラミニダーゼ阻害薬です。 
初の静脈内投与による抗インフルエンザ

薬で、通常インフルエンザ感染に対しては

1 回投与で長時間の有効性が得られること

が特徴です。 
静脈内投与であるため、経口や吸入投与

が不可能な重症患者にも投与しやすく、流

行期にも高い治療効果が期待することがで

きます。 
なお、重症化の恐れのある患者には、反復投与が可能となっています。 
「ペラミビル」は、米国の製薬会社バイオクリスト社を起源とし、我が国においては塩

野義製薬が開発を行い、世界に先駆けて正式に新薬承認を取得いたしました。 
 

 
それでは、「ペラミビル」の臨床試験の結

果を見ていきたいと思います。 
第 2 相臨床試験は、ハイリスク因子とな

る基礎疾患を有さない季節性のインフルエ

ンザ患者を対象に、ペラミビルの単回投与

の有効性を評価しています。 
ペラミビル 300mgまたは600 mgを静脈

内単回投与し、主要評価項目である「イン

フルエンザの罹病期間」をプラセボ群と比較しました。 



その結果、ペラミビル 300 mg 群および 600 mg 群のインフルエンザの罹病期間は、と

もにプラセボ群よりも有意に短縮することが認められました。 
すなわち、ペラミビル投与群は 1 回の投与で治療効果が得られることが確認されました。 
 

 
次に「ペラミビル」の「オセルタミビルリン酸塩」に対する非劣性を検証した第 3 相臨

床試験の結果を見ていきたいと思います。 
通常のインフルエンザウイルス感染症の

患者を対象に、ペラミビル 300 mg の単回

投与または 600 mg の単回投与、またはオ

セルタミビルリン酸塩 75 mg を 1 日 2 回
5 日間投与し、各群におけるインフルエン

ザ罹病期間を比較しました。 
その結果、第 2 相臨床試験と同様、ペラ

ミビル投与群は 1 回の投与で治療効果が得

られることが確認されました。 
 
 
この非劣性試験で得られたインフルエンザ罹病期間をさらに解析した結果を見てみます。 
オセルタミビルリン酸塩群に対するペラミビル群のハザード比は１より小さく、さらに

その 97.5%信頼区間の上限値が、予め設定

された非劣性マージン 1.170を下回ったこ

とから、ペラミビル群はいずれの用量群に

おいても、オセルタミビルリン酸塩群に対

する非劣性が示されました。 
すなわち、ペラミビルは１回の投与で、

オセルタミビルリン酸塩を５日間服用し

たのと同等の効果があることが明らかと

なったわけです。 
 
 
 
同じくこの非劣性試験では、副次評価項目として「平熱に回復するまでの時間」を評価

しています。 
 



ペラミビル 300 mg 投与群および 600 mg
投与群の 24 時間後の有熱患者数は、ともに

オセルタミビルリン酸塩投与群に比べ有意

に少なく、早期の効果発現が認められました。 
36 時間以降においては、統計学的な有意

差は認められなかったものの、ペラミビルの

投与によって短期間で平熱に回復する傾向

がみられました。 
 

 
次に、ハイリスク因子を有するインフルエンザ患者を対象に、ペラミビルの反復投与の

有効性を検証した第 3 相臨床試験の結果を見ていきたいと思います。 
ここでのハイリスク患者とは、コントロ

ール不良の糖尿病を有する患者、または薬

物治療中の慢性呼吸器疾患を有する患者、

または免疫機能を抑制する薬剤を使用し

ている患者、を差指しています。 
さらにこの結果を投与量別にみてみる

と、300 mg 反復投与群のインフルエンザ

罹病期間の中央値が 114.4 時間であるの

に対し、600 mg 反復投与群はその半分以

下の 42.3 時間と、有意に早期回復してい

ることがわかります。 
これより、ハイリスク因子があり、重症化するおそれのある患者においては、ペラミビ

ル 600mg の反復投与が有用であることが示唆されました。 
 

 
ここで、単回静脈内投与試験の副作用概要よりペラミビルの安全性を評価していきたい

と思います。 
副作用の発現例数については、ペラミビ

ル群はオセルタミビルリン酸塩群より少な

いという結果でした。 
とくに、ペラミビル 300mg 群における副

作用の発現率においては、オセルタミビル

リン酸塩群に対して有意に低いと認められ

ました。 



なお、これらの副作用の報告には、異常行動につながる精神・神経症状は含まれていま

せんでした。 
 
また、ごく最近検討されましたペラミビルの小児患者における有用性と安全性の検討を

ご報告します。 
２-15 歳までの小児 103 例においてペラ

ミビルが 10 ㎎/kg 投与され、インフルエン

ザの罹病期間中央値が 27.7 と極めて短い、

すなわち有効であるという結果が得られて

います。 
また、その安全性についても特段の変わ

ったものは求められていません。 
 

 
最後に、まとめを示します。本日は新しい抗インフルエンザ薬を紹介いたしました。 
その中でも特にペラミビルについてま

とめたいと思います。 
ペラミビルは、既存薬と同等もしくはそ

れ以上の有効性および安全性が確認され

ていることから、外来のインフルエンザ治

療に対して第1選択薬となりうる薬剤と思

われます。 
なにより、投与経路が点滴静注であるこ

とから、投与後すみやかに高い血中濃度を

得ることができ、同時に比較的長時間にわ

たってノイラミニターゼ活性を阻害する可能性が示されています。そのことから 1 回の点

滴静注で高い臨床効果が得られるのではと期待されています。 
また、これまで十分な治療効果を上げられなかった、ハイリスク因子を有する重症化の

恐れのある患者に対しても、600ｍｇ反復投与が可能であり、このことは医師にとっても貴

重な選択肢となると思われます。 
以上より、ペラミビルは今後インフルエンザ治療において、広い患者層に対し、高い有

効性を発揮することが期待されます。 


