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最近の数年間で，インフルエンザは，外来やベッドサイ
ドで迅速診断を実施し，抗ウイルス剤で治療する疾患とな
った 1）．日本では，現在，ノイラミニダーゼ阻害薬
（neuraminidase inhibitor）のオセルタミビル（商品名タ
ミフル），ザナミビル（商品名リレンザ），およびアマンタ
ジン（商品名シンメトレル）が，インフルエンザの治療に
使用されている．

1. アマンタジン（amantadine）

日本では，以前からパーキンソン病や脳梗塞に使用され
てきたが，1998年から A型インフルエンザ感染症の治療薬
としても認可された．A型インフルエンザに有効で，B 型
には無効である．日本では小児でのアマンタジンの使用は
認められていない．アマンタジンは，ウイルス表面のM2
蛋白の機能を阻害し，インフルエンザウイルスの脱殻を抑
えウイルス増殖を防止する 2）．
アマンタジンは内服後，小腸で吸収され，腎臓から排泄
される．健康成人でも，血液中の半減期が 12-18時間と長
く，予防的に長期間にわたり内服した場合は，蓄積され副
作用が生じやすくなる．特に，高齢者ではアマンタジンの
半減期は，健康成人の 2倍程度（30時間）といわれている．
腎機能が低下している場合は副作用が生じやすい．中枢神

経系への移行は良好である 2）．
アマンタジンを A型インフルエンザの治療に用いる場合，
発病後 48時間以内に投与すると軽症化の効果がある．アマ
ンタジンとノイラミニダーゼ阻害薬は，ほぼ同等の下熱効
果があるが，アマンタジンでは 2峰性の発熱がみられるこ
とが多いという報告もある．日本では成人の用量は 100mg/
日，分 2投与であるが，小児用量は確立されていない．米
国の小児での基準は，5 mg/kg/日で 3-5日間投与である．
中枢神経系への移行が良好なので，インフルエンザ脳症の
治療に，胃内チューブでのアマンタジン投与，注腸投与な
どの報告もされている 3）4）．その有効性については確立され
ていない．
予防的に使用すると，成人では 100mg/日の投与により，
約 75％の発病防止が期待される．内服開始後，24時間以
内に有効血中濃度に達し，予防効果の発現がワクチン接種
に較べて極めて早いのは，抗ウイルス剤による予防に共通
した利点である 2）．米国やカナダでは，A型インフルエン
ザによる施設内流行が疑われた場合は，ワクチン接種が実
施されていても，全員にアマンタジンを予防投与するとい
う，ワクチンと抗ウイルス剤による二重の感染対策が勧告
されている 5）．
アマンタジンの副作用は，予防的に長期間投与すると，

血液中の濃度が上昇し生じることが多い．短期間の治療投
与では少ない．消化器と中枢神経にみられる．不眠，集中
力低下，食欲低下，嘔気等が，5-33％のケースで認められ
ている 2）．重大な中枢神経系の副作用としては，抑うつ，
振戦，幻覚などがある．小児での治療投与では，血中濃度
は低く副作用は少ないと考えられる 6）．興奮，不眠などの
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報告もあるがインフルエンザ自体による症状との区別が困
難である．
アマンタジンは治療投与すると，2-3日という短期間に，

20-30％と高率に耐性ウイルスが出現する 7）8）．最近，小児
では耐性の出現が 70-80％にも達することが報告された 9）．
耐性ウイルスは周囲に感染する能力を持つが，ウイルスの
病毒性が高まることはない．A型インフルエンザの治療中
に耐性インフルエンザウイルスが出現しても，その臨床症
状が悪化することはない．耐性ウイルスは高率に発生し家
族内や病院の同室者に感染することはあっても，施設全体
あるいは社会に広く耐性ウイルスが流行することはない．
それはアマンタジンを中止すると，耐性ウイルスは減少し，
再び感受性のある野生株が増殖するからと考えられる 9）．
アマンタジンは催奇形性が報告されており，妊婦への投与
は禁忌である．授乳中の投与は避ける．

2. ノイラミニダーゼ阻害薬（neuraminidase inhibitor）

日本ではオセルタミビル（商品名タミフル）とザナミビ
ル（商品名リレンザ）が，インフルエンザの治療に使用さ
れている．ノイラミニダーゼ阻害薬の利点は，アマンタジ
ンと比べて，1）A型，B型，両方のインフルエンザに有効
で，2）耐性ウイルスの出現頻度が低く，耐性ウイルスは感
染性が弱く，3）副作用も少ないという 3点である．日本で
は，現在，インフルエンザ治療にはほとんどオセルタミビ
ルが使われ，毎年，世界の生産量の半分以上が日本で使用
されている．上記の利点を考えれば，インフルエンザの予
防と治療には，アマンタジンではなく，ノイラミニダーゼ
阻害薬を第一選択として使用すべきである．
ノイラミニダーゼ阻害薬は，インフルエンザウイルスの
ノイラミニダーゼ活性を特異的に抑制する．ノイラミニダ
ーゼは，1）感染細胞からのウイルスの遊離，2）細胞から
遊離したウイルスの凝集の防止等の作用がある 10）．ノイラ
ミニダーゼ阻害薬は，活性化部位に付着してノイラミニダ
ーゼの活性化を阻害する．したがって，気道の細胞内部で
増殖したインフルエンザウイルスは，細胞の周辺で不活化
されて周囲の細胞への感染拡大が阻害される．

ザナミビル（zanamivir）

吸入で使用するノイラミニダーゼ阻害薬である 10）11）．吸
入されたザナミビルは，肺に 13.2％，気管支に 1.2％，口
腔，咽頭に 77.6％が沈着する．あとは吸入器内部に残る．
肺内では，比較的に均等に分散する．吸入されたザナミビ
ルは，ほとんどが気管支から消化管に出て，便から排泄さ
れるが，10％程度は，肺あるいは腸から吸収されて血液中
に移行し尿から排泄される．中枢神経系への移行はない．
治療薬として，日本でも 15歳以上を対象に承認された 12）．
米国では，7歳以上の小児にも適応がある．国内でも小児
の治験は終了しているが，承認はされていない．治療では，

吸入器を用いて，1回 2吸入（計 10mg），1日 2回，5日
間，口から気道に吸入する．小児も成人も用法，用量は同
じである．有効な結果を得るためには，発病早期に吸入を
開始する必要がある（48時間以内）．意識障害などで内服
が困難なときに，ネブライザーとマスクによる吸入も試み
られている．
ザナミビル投与により，インフルエンザの主要症状が 1

日以上短縮する 13）12）．オセルタミビルと治療効果は同等で
ある．成人を対象に，ザナミビルの治療効果をアンケート
で調査した報告では，吸入開始後，12時間以内に主要な症
状が消失したと答えた患者が 24％，24時間以内 52.6％，
48時間以内 79.6％であった 14）．12時間以内とは，初めて
の 1回目の吸入後に症状が消失と回答した患者が 24％もい
たことになる．A型と B型インフルエンザに同等に効果が
ある．
ザナミビル は，10％程度しか体内に吸収されないので

腎機能低下の患者や，すでに種々の薬剤を常用して，副作
用や相互作用が懸念される患者には適している．したがっ
て，多くのハイリスク群に属する患者にも有用性が期待さ
れる．小児ではインフルエンザにより嘔吐や下痢を伴い内
服の困難な患者も多いが，そのような場合にはザナミビル
の吸入が適している．予防効果は，健康成人を対象とした
報告で，1日 1回吸入で，発熱防止でみると 84％の有効率
が報告されている 15）．副作用として，ザナミビル の吸入に
より，稀ではあるが，気道の攣縮を誘発する可能性がある．
ザナミビルは吸入薬のために，臨床の現場で吸入器具の

使用方法の指導が必要である．その影響もあり，日本では
ほとんど使われていない．しかし，オセルタミビルの耐性
が予想以上に高率に見られることが明らかになり，事実上，
耐性ウイルスが出現しないというザナミビルのメリットは
大きい．ウイルスが増殖する気管，気管支に，直接，高濃
度に分布するためと考えられる．

オセルタミビル（oseltamivir）

内服で使用するノイラミニダーゼ阻害薬である 16）17）．消
化管から吸収されたあと，肝でエステラーゼにより加水分
解され，活性体に変換される．健康成人の試験では，血液
中の濃度は，4.1-4.3時間で最高値に達し，半減期 5.1-7.0時
間で消失した．尿中への排泄は速やかであり，オセルタミ
ビルの 70％程度が，尿中から排泄される．高齢者での用量
調節は不要であるが，高度の腎障害患者では減量が必要と
なる．中枢神経系には移行しない．
治療では，1カプセル（75mg）を 1日 2回，5日間内服

する．1歳以上を対象に，小児用のドライシロップ剤もあ
る（1回 2mg/kg，1日 2回，5日間）．カプセルは 37.5kg
以上の小児には投与が認められている．現在，小児で適応
が認められている抗インフルエンザ薬はオセルタミビルの
みである．欧米では，15kg以下の小児では，一律に 1回
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30mg（1日量 60mg）投与とされ，体重の少ない幼児では
日本よりも 1日投与量が多くなる．例えば，10kgの幼児で
は，日本では 1日量 40mg，欧米では 60mgである．
オセルタミビルの内服により，インフルエンザの主要症
状が 1日以上短縮する 18）19）．有効な結果を得るためには，
発病早期に服用を開始する必要がある（48時間以内）．ザ
ナミビルと治療効果に差はないと考えられる．小児では，
発症してから 2日以内に来院したインフルエンザ患者に，
オセルタミビル を投与すると，翌日（1日後）には 44％
の患者が 37.5度以下に下熱し，2日後には 86％の患者が
完全に下熱する 20）．成人でもほぼ同様の効果が報告されて
いる．最近，B型インフルエンザ患者では A型インフルエ
ンザ患者に比べて，下熱効果が低いことが問題となってい
る．B型インフルエンザがオセルタミビルに感受性が低い
ことが原因の可能性もある．
予防効果は，柏木らの健康成人を対象とした研究では，

オセルタミビル 75mg，1日 1回内服で，発症防止効果は
85％と報告されている 21）．欧米での報告では，症状でみ
ると有効率は 74％で，ウイルス分離で証明された症例でみ
ると，有効率は 87％であった 17）．日本でも，最近，高齢
者と 13歳以上のハイリスク患者を対象に予防投与が認めら
れた．
オセルタミビルの副作用として，悪心，嘔吐，下痢がみ
られるが，食物とともに内服すると軽減される．日本では
世界で最も多くオセルタミビルが使用されているために
様々な副反応が報告されているが，インフルエンザ自体の
症状との区別が困難である．オセルタミビル投与と因果関
係がある可能性が高く，比較的に頻度の高い副作用として
は，一過性の低体温がある．オセルタミビルを中止すると，
翌日には回復する．
オセルタミビル の問題点としては，治療に使用した場

合，耐性ウイルスがやや高頻度に発生し，成人で 1％前後，
小児では 5.5％と報告されている点である 22）．小児でも低
年齢層では，さらに耐性率は高く 20％前後と考えられる 23）．
今のところ，耐性ウイルスが周囲に感染したという報告は
ない．耐性ウイルスは，治療開始後，4-5日目以降と遅い
時期に出現するのが，アマンタジンとの違いである．
妊娠中の投与の安全性は確立していないので，治療上の
有益性が危険性を上回ると判断されたときにのみ投与する
こと．授乳中の投与は原則として避けること．ただし，オ
セルタミビルはプロドラッグであり，母乳中のオセルタミ
ビルはほとんど吸収されないと考えられる．

抗ウイルス剤による予防

最近，オセルタミビルの予防投与が postexposure
prophylaxisとして日本でも許可された 21）．初発のインフ
ルエンザ患者を抗ウイルス剤で治療して，周囲の接触者に
抗ウイルス剤で予防を試みると，アマンタジンでは耐性ウ

イルスが初発患者から生じるために効果が低下する．この
ような場合，ノイラミニダーゼ阻害薬では，耐性が出にく
いので，1週間から 10日間程度の予防投与の有用性が期待
される．
米国では，ノイラミニダーゼ阻害薬による施設内での長

期予防，ヨーロッパ諸国では，日本と同様に，ノイラミニ
ダーゼ阻害薬による post-exposure prophylaxis が認めら
れている．予防投与では，1日 1回の内服（オセルタミビ
ル）となるので，コスト的には，5日間の治療と同じコス
トで，10日間の予防が可能である．
日本でもオセルタミビルの予防投与が正式に認められた

ので，ワクチン接種の徹底が前提ではあるが，高齢者の施
設やハイリスク群を収容する病棟内でインフルエンザ感染
が拡大した場合，ノイラミニダーゼ阻害薬による予防が可
能となった．

ノイラミニダーゼ阻害剤の問題点

ノイラミニダーゼ阻害薬により小児インフルエンザ患者
を治療した場合，解熱した段階でも，その後の数日間は，
咽頭や鼻腔からウイルス排泄が続くことが報告された 24）．
ノイラミニダーゼ阻害薬は解熱効果は高いが，溶連菌に対
するペニシリンのような病原体を除去する効果は低い．早
期に解熱した患者が周囲への感染源となる可能性があるの
で，成人や学童では解熱後 2-3日間，乳幼児では解熱後 3-
4日間は家庭で静養することが必要である．
中外製薬から，オセルタミビルを 1歳以上の幼児にのみ

使用することが要望された．これは，幼弱ラットを使用し
た試験により，1歳以下の乳児における副作用の可能性が
示唆されたためである．オセルタミビルを生後 7日齢のラ
ットに 1000mg/kg投与したところ（小児の推奨量の 500
倍），死亡例がみられ，オセルタミビルの脳中脳度が上昇し
た．血液脳関門が未熟であることが原因として考えられた
という．
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Dramatic advances in the diagnosis and treatment of influenza in Japan has been made in recent years.
Rapid diagnosis tests for influenza are routinely performed in Japanese hospitals. Both zanamivir and
oseltamivir have been approved for the treatment of influenza since 2001, in addition to amantadine. Japan
has the highest figure of neuraminidase inhibitor-use in the world because the treatment of influenza with
neuraminidase inhibitors is covered by Japan's National Health Insurance program. Therefore, we
should carefully observe the appearance of resistance strains and side effects to neuraminidase
inhibitors. 


