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はじめに

現在使用されている抗インフルエンザ薬のほとんどはノイラミニダーゼ阻害薬（以下

NAI と略）であり、日本ではオセルタミビル（商品名タミフル）、ペラミビル（ラピア

クタ）、ザナミビル（リレンザ）、ラニナミビル（イナビル）の４種類が使用されていま

す。WHO の耐性ウイルス判定基準では、ノイラミニダーゼの 275 番目のアミノ酸がヒス

チジンからチロシンに置換された H275Y 変異をもつ N1 ウイルスはオセルタミビル耐性

とし、それ以外は IC50 値を感受性基準株と比較して判定します。2008-09 シーズンに

流行した季節性 A(H1N1)ウイルス：ソ連型はほとんどが H275Y 変異を持っていて、オセ

ルタミビルの臨床的有効性が特に小児において低下していました。

これまで H275Y 変異 A(H1N1)pdm09 ウイルスの割合は少なく、その大部分はオセルタ

ミビル使用後にみられました。このような治療耐性ウイルスが周囲へ伝播・蔓延したと

いう報告はほとんどありません。しかし、2011 年にオーストラリアで地域の未治療住

民にこの変異ウイルスの小流行がみられました。また、2013-14 シーズンに北海道でも

同様の小流行がみられました。札幌で分離された変異株は、薬剤感受性上オセルタミビ

ルとペラミビルに対し耐性、ザナミビルとラニナミビルには感受性でした。薬剤の効果

は in vitro と in vivo では必ずしも一致しませんが、札幌の 30代の女性はオセルタミ

ビルとペラミビル治療にもかかわらず重症肺炎となりました。ただし、H275Y 変異

A(H1N1)pdm09 ウイルスに対する NAI の臨床的有効性については、他にはほとんど検証

されていません。私たちは 2013-14 シーズン、札幌から 90km 東の富良野においてこの

変異ウイルス感染小児を 10例経験しました。本日はその報告をいたします。



A(H1N1)pdm09 ウイルスの SNP 解析

今回は後方視的観察研究です。2013-14 シーズン、富良野協会病院小児科では鼻咽頭

ぬぐい液のインフルエンザ抗原検査で168例のＡおよび375例のＢウイルス感染を診断

しました。クリアライン® Influenza A/B/(H1N1)2009（アリーアメディカル）で診断し

た A(H1N1)pdm09 ウイルス感染は 83 例。このうち 2 月 1 日から 13 日までに検出された

34 例の検査残り液を道立衛生研究所

に 送 り 、 Single Nucleotide 

Polymorphism (SNP) 解析をしていた

だきました。結果、10例で H275Y マー

カーを検出し、残る 24 例は変異がみ

られませんでした。H275Y 変異群 10 例

全てと変異のない正常群 18 例で発熱

経過を確認することができました。な

お発熱とは体温 37.5℃以上、解熱とは

体温 37.5℃未満が 24 時間以上持続と

し、発熱時を発症とみなしました。

変異群と正常群の臨床的背景比較

変異群 10例と正常群 18 例の臨床的

背景を比較しました。全例、検査前の

NAI 投与はありません。両群間におい

て、男女比、年齢、発症から初回 NAI

投与までの時間、標準量で投与された

NAI の比率に有意差は認めませんでし

た。ただし、入院は変異群 0、正常群

7 と正常群に有意に多く認めました。

入院 7例はいずれも肺炎で、重症例は

いませんでした。

解熱時間、発熱時間の比較

変異群と正常群の解熱時間、発熱時

間の比較をしました。なお、解熱時間

とは初回 NAI 投与から解熱まで、発熱

時間とは発熱から解熱までとしまし

た。平均解熱時間は変異群が 25.3±

15.7時間、正常群が26.1±15.0時間、



P=0.89。平均発熱時間は変異群が 48.9±20.2 時間、正常群が 46.3±21.2 時間、P=0.76。

両群間に差は認められませんでした。発熱経過から見た臨床的重症度は変異群と正常群

の間で変わらなかったといえます。

H275Y 変異 A(H1N1)pdm09 ウイルス感染児の臨床像

H275Y 変異 A(H1N1)pdm09 ウイルス感染児 10 例の臨床像を検討しました。全員半径

10km の範囲内に住んでおり、発症 1週間前からは地域外に出てはいません。症例 1と 4

は同じ幼稚園、症例 6 と 8 は姉妹で同じ小学校、症例 5 と 9 と 10 も同じ小学校に通っ

ていました。地域内で感染伝播が生じたと考えられます。入院した例はなく、症例 4は

気管支喘息ですが発作は起こしませんでした。NAI の投与時間は、症例 7 の 56.0 時間

を除き、17.0 から 27.5 時間と 48 時間以内の投与がなされていました。解熱時間は、

オセルタミビルあるいはペラミビル投与の症例 1-4 が 7.5 から 21.0 時間、ザナミビル

あるいはラニナミビル投与の症例 5-10 が 18.0 から 66.0 時間。発熱時間は症例 1-4 が

20.5 から 42.0 時間、症例 5-10 が 42.0 から 88.0 時間でした。なお、オセルタミビル

あるいはペラミビル投与症例の解熱時間と発熱時間は、添付文書に記載されている感受

性株を対象とした日本人小児の平均値よりもいずれも短い値でした。この結果は、H275Y

変異 A(H1N1)pdm09 ウイルス感染児に対し、オセルタミビルとペラミビルは臨床的には

有効であったことを示すと考えます。

これまで H275Y 変異 A(H1N1)pdm09 ウイルス感染に対する NAI の効果についての報告

はほとんどありません。2011 年のオーストラリアで検出された 29例の予後は良好でし

たが、オセルタミビルの効果の検証は

できなかったと記載されています。重

症化した札幌の 1例は、オセルタミビ

ルとペラミビル治療の開始は発症後

48時間以降であったようで、やはり治

療効果の検証には適しません。今回の

私たちの検討は、後方視的研究ではあ

りますが、北海道立衛生研究所が SNP

解析の結果を速やかに返してくださ

り、患者情報を得られやすい地域性も

あいまって治療効果の検証が可能と

なりました。

なぜオセルタミビル、ペラミビルが耐性変異株に臨床上有効か

なぜオセルタミビル、ペラミビルが耐性変異株に臨床上有効であったのか考察してみ

ました。まず、オセルタミビルとペラミビルは標準投与量でも耐性変異株に有効な血中



濃度に達するのではないかということです。当科の症例では、ウイルス分離はできず薬

剤感受性はわかりません。ただし、同時期の札幌で分離された 5耐性変異株の薬剤感受

性を Takashita らが報告しています。それによると、IC50 値はオセルタミビルが

189-257nM、ペラミビルが 22.4-35.3 nM、ザナミビルが 0.43-0.50 nM、ラニナミビルが

0.53-0.81 nM でした。オセルタミビルとペラミビルに対し感受性検査上も明らかに耐

性株といえます。時間的、地理的条件からみておそらく富良野の株の薬剤感受性も同様

と思われます。また添付文書に記載されている標準投与量での日本人小児における最高

血中濃度はオセルタミビルが 295-777 nM、ペラミビルが 67585-107536 nM です。経静

脈投与であるペラミビルの血中濃度は耐性変異株の IC50 値を凌駕しており、臨床的な

有効性は当然と考えられます。オセルタミビルの最高血中濃度は耐性変異株の IC50 値

をわずかに超えており、今回の臨床的有効性につながったかと思います。ただし、動物

実験では H275Y変異A(H1N1)ウイルスに対しペラミビルは有効であったがオセルタミビ

ルの効果は不十分であったとの報告があります。2008-09 シーズンの H275Y 変異ソ連型

ウイルスに対するオセルタミビルの臨床的有効性は小児において低下していました。

H275Y変異A(H1N1)pdm09ウイルスのオ

セルタミビルに対する耐性化の進展

には注意が必要と考えます。

また、ノイラミニダーゼはウイルス

の複製サイクルにおいて鍵となる酵

素であり、変異が起こると fitness や

伝播性が低下することが報告されて

い ま す 。 今 回 の H275Y 変 異

A(H1N1)pdm09 ウイルス株の病原性が、

野生株に比べて低い可能性も考えら

れると思います。

さて、今回の私たちの研究にはいくつかの課題が残っています。まず、私たちは H275Y

変異の検出のため SNP 解析を行いましたがシークエンスの解析は不十分であり、薬剤感

受性試験ができませんでした。また、例数も 10 と非常に少なく統計的解析には不適当

なレベルでした。これらについては今後のさらなる検討が必要です。

結 語

H275Y インフルエンザ A(H1N1)pdm09 ウイルス感染児に対するノイラミニダーゼ阻害

薬の臨床的効果を後方視的に検討しました。

H275Y 変異群 10例と正常群 18 例の間で発熱時間と解熱時間を比べたところ、ほとん

ど差はありませんでした。

H275Y 変異群 10例のうち、オセルタミビルとペラミビル治療群 4例全てにおいて、



発熱時間と解熱時間は添付文書によ

る日本人小児の平均値より短いもの

でした。

H275YインフルエンザA(H1N1)pdm09

ウイルス感染児に対し、オセルタミビ

ルとペラミビルは臨床的には有効で

した。


