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キャップ依存性エンドヌクレアーゼ阻害薬 
バロキサビル マルボキシル（ゾフルーザⓇ）の使⽤についての提⾔ 

2025/26 シーズンに向けて 
 
 
はじめに 

2020 年以降、COVID-19 パンデミック発⽣に伴い流⾏を認めなかったインフルエンザは、
2022/23 シーズンに A (H3N2)による季節性インフルエンザとして再燃し、翌シーズンは
AH1、AH3、B のいずれの型もほぼ等しく流⾏しました。2024 年第 52 週には定点報告数
が感染症法にもとづく現⾏の報告体制となった 1999 年以降では最⼤の 64.39 に達し、全国
的な流⾏拡⼤を呈しました。これら直近シーズンの発⽣動向について国⽴健康危機管理研
究機構は、“過去のシーズンとは異なる動きを⽰すことから、今後の定点当たりの報告数や
⼊院サーベイランスにおけるインフルエンザによる⼊院患者数の動きやインフルエンザ脳
症の動向に注視する必要がある”、と注意を喚起しています 1）。 

本委員会では、2009 年の A(H1N1)pdm09 によるパンデミックにおいて、「わが国での新
型インフルエンザ感染による被害が少ないのは、患者の早期受診と早期治療開始によるも
のと考えられ、今後の蔓延期においても可能な限り全例に対する発病早期からの抗インフ
ルエンザ薬による治療開始が最も重要である」と緊急提⾔ 2）を⾏い、以降、特にハイリス
ク群については積極的に抗インフルエンザ薬による治療を⾏うことの重要性を述べてきま
した。 

抗インフルエンザ薬として 2018 年に承認された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 マルボキシル（以下、バロキサビル）は優れた抗ウイルス活性を発
揮します。その⼀⽅、本剤内服治療後の患者さんからエンドヌクレアーゼにアミノ酸変異を
来したウイルスが時に分離されることから、2018 年 10⽉の本委員会としての提⾔以降、新
たな臨床研究の知⾒を基に、効果と安全性の両⾯から本剤の使⽤に関する提⾔を慎重に改
訂してきました 3, 4）。 

今回、2025/26 シーズンに更に⼤きな感染拡⼤がもたらされることも想定し、前回の提⾔
以降、国内外で集積している新たな知⾒を参照し、バロキサビルの使⽤に関する提⾔を再度
改訂することにいたしました。 
 
１．12歳〜19歳、および成⼈の外来患者におけるバロキサビルの投与について 
 
12歳〜19歳、および成⼈の外来患者のインフルエンザの治療に際し、バロキサビルは抗ウ
イルス効果、臨床症状改善の双⽅においてノイラミニダーゼ阻害薬（NAI）に優ります（同
等、あるいはそれ以上）。 
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【ハイライト】 
前回の提⾔ 4）では、バロキサビルは１）ウイルス排出量低減効果において NAI よりも優

れている 5, 6, 7）、２）Ｂ型での臨床効果は NAI より優れている 6）、３）合併症としての副⿐
腔炎や気管⽀炎の発⽣を低減する 6, 8）、４）バロキサビルの予防内服は家族内伝播を抑制す
る 9）、という特性について述べました。今回は下記を新たに追記します。 
l バロキサビルによる治療効果は NAI に優ります。 
l B 型インフルエンザウイルス感染症に対してはバロキサビルによる治療を推奨します。 
l バロキサビルの治療投与で家族内伝播が抑制されることが期待されます。 
l バロキサビルの標的酵素（キャップ依存性エンドヌクレアーゼ）にアミノ酸変異を⽣じ

たウイルスが分離されても治療効果が無効になることはありません。 
 
１）抗ウイルス効果と臨床効果（症状緩和までの時間）について 

健康成⼈が罹患したインフルエンザの治療に関する⼆つのメタ解析では、バロキサビル
はオセルタミビルと⽐較して、ウイルスの⼒価と RNA 量の有意な低下、有害事象の減少を
認め、罹病期間が短い傾向にあることが⽰されています 10, 11)。 
2022/23 シーズンの主流⾏型であった A (H3N2)型の感染者 73名（12歳未満 43名）を対
象として、⽇本臨床内科医会による臨床研究が実施されました 12）。バロキサビル群 36 名
（12歳未満 15名を含む）のウイルス検出率は 5⽇⽬ 11.1%（12歳未満と以上が各 2名）
/10⽇⽬ 0%であったのに対し、オセルタミビル群 20名（12歳未満 18名を含む）、および
その他の NAI 群 17 名（12歳未満 10名を含む）では、60％/16.7%、および 52.9％/6.3%
であり、バロキサビル群においてウイルス排出期間は明らかに短縮されました。加えて、こ
れら 3 群の発熱期間の中央値は、有意差はないものの 27.0時間、38.0時間、36.0時間と、
バロキサビル群において短い結果でした。 
続いて同グループは、インフルエンザの各型がほぼ等しい割合で流⾏した 2023/24 シー

ズンに、A (H1N1) pdm09 25 例（12歳未満 11 例/12歳以上 14 例）、A (H3N2) 36 例（同  
13/23 例）および B 65 例（同 37/28 例）を対象として、バロキサビル群 70 例、NAI 群 56
例のコホートについてアミノ酸変異ウイルスの解析を含む観察研究を実施しました 13）。こ
の結果、バロキサビル群の発熱持続時間（中央値）は、Ｂ型感染群では 24時間、その他の
型（H1N1/ H3N2）でも 18.5時間/23時間であり、ウイルスの型別で発熱に対する治療効
果の差は認めていません。ラニナミビル治療群でも同様の結果（34時間、56時間/32時間）
でした。⼀⽅、オセルタミビル群では B 型に対する治療効果がその他の型に⽐較して減弱
する傾向が認められ（解熱までの時間：B 型-58.5 時間 vs ＡH1-18 時間/AH3-31 時間、
p=0.029）、治療 5⽇⽬に野⽣株ウイルスが 4/9 例において認められ、平均発熱持続時間は
144 時間と、野⽣株検出のない 5 例（70 時間）に⽐べ遷延する傾向を認めています。本研
究では、抗ウイルス薬投与前の全例 126 検体からは PA 変異は検出されませんでした。ま
た、バロキサビルで治療された 70 例のうち 3 例において 5⽇⽬に検出されたアミノ酸変異



3 
 

ウイルス [A(H1N1) I38F 1 例（7.1%、1/14)、A(H3N2) I38T 2 例(11.1%、2/18)]も、10
⽇⽬には検出されていません。なお、これらの事例は治療経過中にウイルス分離を認めなか
った事例、および、野⽣株（変異なし）を分離した事例と⽐較しても臨床症状の遷延は確認
されませんでした。 

B 型インフルエンザウイルス感染症のみを抽出した健康保険データベースの解析では、
バロキサビル群(4,822名)の重症化予防効果をオセルタミビル群(10,523名)と⽐較し IPTW
補正（propensity scoreの逆数を⽤いて処⽅の有無の背景を揃える）を⾏った結果、主要評
価項⽬である「⼊院率(2〜14⽇⽬まで)」はバロキサビル群で低く（0.15% vs 0.37%; リス
ク⽐ 2.48）、副次評価項⽬としての「追加の抗インフルエンザ薬の併⽤率：0.22% vs. 0.57%」、
および「肺炎発症率：0.16% vs. 0.57%」はバロキサビル群の頻度が低い状況でした(リスク
⽐ それぞれ 2.47, 3.57)14）。これらの結果は、前回の改訂に参照した、重症化ハイリスク群
を含む 2,184名（12〜65歳：B 型 42％）を対象とした RCT6）のサブグループ解析で認めら
れたバロキサビルの B 型インフルエンザウイルス感染に対するオセルタミビルに優る症状
改善効果を再確認するものです。⽶国の Johns Hopkins Health System Networkによる研究
では 2024/25 シーズンの終盤に認められた B 型インフルエンザウイルス（C.3re 4:4）は異
なる clade（C3, C.5.1, C.5.7を含む）の reassortant（遺伝⼦再集合体）であり、① 抗原性
の drift のためワクチン効果が減弱し、② オセルタミビルへの感受性が変化する可能性に
ついて⾔及されています 15）。このようなウイルスが 2025/26 シーズンに流⾏する可能性も
視野に⼊れ、B 型インフルエンザにはバロキサビルを第⼀選択とすることを推奨します。 
合併症のないインフルエンザを対象としたバロキサビル群（330 名）とオセルタミビル群

（179名）の臨床効果を傾向スコアマッチングで補正した中国における多施設共同・観察研
究でも、症状消失までの時間、および解熱までの時間（中央値）は、バロキサビル群で 28
時間および 18時間であり、オセルタミビル群（48時間および 30時間）に⽐べ明らかに短
い結果であることが報告されています（ハザード⽐ 1.35 および 1.95）16）。 

抗インフルエンザ薬の費⽤対効果分析を⾏った研究も複数あります。⾃国の医療事情に
照合したオランダ国内での増分費⽤対効果（ICER: 治療に要する医療費を治療効果で除し
た係数）を指標とした解析では、60 歳以上、および合併症リスクの⾼い成⼈においてはバ
ロキサビルによる治療が有益であることが、⼤学の健康科学、経済学、科学マネジメント部
⾨の共同研究により報告されています 17）。バロキサビルを活⽤した場合の同様の研究は、
製薬企業の主導ではありますが、⽇本 18）、および⽶国 19）からの報告も認められます。 

 
以上の研究結果は、抗ウイルス効果に加え、臨床症状改善においてもバロキサビルの治療
効果が NAI に優ることを⽰しています。しかしながら、⾃覚症状の消退は治験患者個⼈の
主観的、定性的な評価であり、科学的⼿法を⽤いた臨床研究であっても臨床効果に関する解
析結果は再現性があるとは限らず、今後の研究でもコホートによって異なる結果となり得
ます。従って、ここに引⽤した知⾒を以て普遍的なエビデンス（universal proof）と位置付
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けることはできませんが、少なくとも、バロキサビルの臨床的効果は NAI に優る（同等、
あるいはそれ以上）ものであると考えます。 

 
２）治療的投与がもたらす伝播抑制効果について  

これまでに、バロキサビルを含む抗インフルエンザ薬の曝露後予防投与（PEP: 
postexposure prophylaxis）が⼆次感染者の発⽣を抑える効果、および医療資源の節約に繋が
る可能性が報告されています 9, 20, 21）。⼀⽅、既に 2011 年には、2009 年のパンデミックイン
フルエンザの国内事例の解析により、早期に抗ウイルス薬で治療することが家庭内伝播を
抑制することを Nishiura等が報告しています 22）。以来、多くの臨床研究や動物実験モデル
の知⾒に基づき、診断後早期の抗インフルエンザ薬の治療的投与⾃体がもたらす家庭内伝
播の抑制、および疫学的効果は“potential value of antiviral treatment”として着⽬されていま
す 23）。 

今回新たに、⽇本を含む国際共同⼆重盲検無作為化⽐較試験（⽶国、英国、スペイン、ギ
リシャ、ハンガリー、インド、イスラエル、など全 15 か国）により、インフルエンザに罹
患後 48時間以内にバロキサビルにより index caseを治療することで同居家族へのインフル
エンザウイルスの感染伝播がプラセボ投与に⽐べて約 30％抑制されるということが報告さ
れました 24）。この研究では、同居家族を 1名以上持つ 5-64歳の index case 1,457 名を対象
に、バロキサビルもしくはプラセボを投与し、5⽇間における同居家族 2,681名のインフル
エンザ陽性率（RT-PCRあるいは迅速抗原検査）を評価しています。その結果、陽性率はプ
ラセボ群が 13.4％であるのに対し、バロキサビル群は 9.5％（調整オッズ⽐：0.68）と有意
に伝播を抑制することが確認されました。 

バロキサビル予防投与の発症予防効果（プラセボとの調整リスク⽐ 0.14）を確認した
BLOCKSTONE試験 9）の事後解析として、バロキサビル治療投与を受けていた index case 
116 例とオセルタミビル治療投与同 69名の⼆群について、年齢、ワクチン接種歴、同居⼈
数等の因⼦を調整した多変量解析を⾏った結果、バロキサビル治療群はオセルタミビル治
療群の⼆次感染症発症率を 41.8％減じる結果でした（95% CI 0.01- 0.65）25）。 
⽶国では、18歳以上を対象とした CVS pharmacyによる患者アンケートに基づく前向き

サーベイランス研究がなされ（2022 年 10⽉〜2023 年 5⽉）、バロキサビル治療群 90名と
オセルタミビル治療群 196名の家庭内感染率はそれぞれ 17.8%、26.5％であり(相対リスク
=0.67; 95%CI 0.41-1.11)、医療資源の利⽤率、特に救急外来受診率(0.0% vs 4.6%)がバロキ
サビル治療群で低い結果でした 26 )。 

また、テキサス⼤学とエール⼤学の共同研究において、抗ウイルス薬の体内ウイルス抑制
の数理モデル、およびヒト-ヒト間のウイルス伝播モデルを、臨床治験データおよび季節性
インフルエンザのサーベイランスデータに適合させ、抗ウイルス薬の処⽅がインフルエン
ザの流⾏拡⼤に及ぼす効果を検討しています。その結果、バロキサビルおよびオセルタミビ
ルが感染者の 30％において発症後 48 時間以内に投与された場合、そのシーズンを通して
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の感染者数が、それぞれ 38％、26％減少することが推察されています。また、発症後 24時
間以内に感染者の 30%,あるいは 50％をバロキサビルで治療した場合、それぞれ約 2,300万
⼈、および 4,000万⼈の感染者数の減少が推定されています 27）。 

これまで、バングラデシュにおいてオセルタミビルが同居家族への伝播を 23％抑制する
という研究報告がありましたが 28）、居住密度や社会経済的背景が異なる地域でもその知⾒
が適応されるのかが明確ではありませんでした。しかし、上に紹介した臨床研究/数理モデ
ル研究の結果は、社会情勢を問わず、バロキサビルの積極的な早期投与が、⼈流制限やマス
ク着⽤など、non-pharmaceutical interventionと相乗的に、市中レベルあるいは施設等にお
いて、次のパンデミックインフルエンザも視野に⼊れた流⾏拡⼤の早期の緩和効果をもた
らす可能性を⽰唆していると考えられます。 
 
３）PA/I38X等、アミノ酸変異について： 

バロキサビルは 2018 年の承認直後から、投与後にアミノ酸変異ウイルスが分離され、耐
性ウイルスの出現を誘導するリスクについて学会内外で様々に注⽬を浴びました。本委員
会でもその使⽤について慎重な姿勢で提⾔を⾏って来ましたが、これまでの臨床研究で、ア
ミノ酸変異を有する僅かな量のウイルスが治療経過中に分離されても、それがインフルエ
ンザの病勢を再燃させることはなく、改善の経過に及ぼす影響は極めて⼩さいことがあら
ためて明らかになりました。また、当初懸念されたような、変異ウイルスが野⽣株に取って
替わる現象も認められていません。ここでは、インフルエンザウイルスの変異とバロキサビ
ルとの関連についての要点を記載いたします。 

 
① RNAウイルスは進化が速く⾃律的に変異しています 
 微⽣物の変異の速度を、「１回の細胞（cell）への感染において、nucleotide の塩基置換
（substitution）が何回起きるか」という単位（s/n/c）で定量を試みた研究があります。そ
れによると、⼀本鎖 RNAウイルスであるインフルエンザウイルス、およびコロナウイルス
は、バクテリアに⽐べて 10４-５倍の頻度で⾃律的に変異していると考えられています。これ
には RNAウイルスの複製時間が短いことに加え、遺伝⼦複製過程での塩基配列のエラーを
修正する能⼒を有しないことも関係していると考えられます 29, 30）。COVID-19 のパンデミ
ック当初、2020 年から 2 年間で野⽣株、Alpha、Delta、BA.1、BA.2、BA.5、BQ.1 と、こ
れらの亜種も含め多くの変異株が⽣まれましたが、これらはその都度、それぞれ異なる抗ウ
イルス薬に曝露されて⽣まれた訳ではありません。RNA ウイルスは、１）spontaneous 
mutationを繰り返しており、２）変異の速度は DNAウイルスが 1複製あたり 10−8〜11 であ
るのに対し、RNA ウイルスは 10−３〜６と 100倍〜1000万倍⾼い頻度で変異し、３）厳密に
は quasispecies（準種：単⼀の遺伝⼦型ではなく、多様な遺伝⼦変異を持つ複数の cloneが
平衡状態にある集団）として環境に存在しています 31, 32）。即ち、RNA ウイルスの変異は、
遺伝⼦複製過程で⾃律的に起きており、抗菌薬への曝露が耐性変異の端緒となるバクテリ
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アとは異なるものです。キャップ依存性エンドヌクレアーゼのアミノ酸置換には、A 型
(H1N1)では E23G/K/R、A36V、A37A、E119D/G、E198K、E199D が、A 型(H３N2)で
は E23K、A36V、A37T、E119D/Gが、Ｂ型では E23K、A36V、E119G、G199Rなど、枚
挙に暇の無い程の種類の変異が報告されて来ました 34, 35）。これはインフルエンザウイルス
が RNA ウイルスに特有な quasispecies として⽣態系に存在していることを⽰すものです
が、臨床的意義は明らかではありません。 

 
② アミノ酸変異と臨床経過が直結する訳ではありません。 

バロキサビル低感受性の機序として最も代表的なものが PA の 38番⽬のアミノ酸である
イソロイシン（I）がフェニルアラニン（F）、ロイシン（L）、メチオニン（M）、セリン（S）、
スレオニン（T）のいずれかに置換（I38F/L/M/S/T：総称して I38Xと記載）されたアミノ
酸変異です。しかし、これらの遺伝⼦型（genotype）を有する変異ウイルスの phenotypeと
しての薬剤感受性や複製能は⼀様ではありません。例えば、A 型 I38Tは細胞内での複製能
が極度に低下するとの報告 35）、あるいは保たれているとする報告 33）があります。⼀⽅、A
型の I38Lや E199D、あるいはＢ型の I38Tのアミノ酸置換を有するウイルスは複製能が低
下すると報告されています。E199G のアミノ酸変異を有し、バロキサビル低感受性のウイ
ルスが分離された 3名の clusterが報告されていますが、臨床的意義は不明と記載されてい
ます 36）。加えて、薬剤感受性低下を発現する変異であっても、感染個体内でバロキサビル
低感受性としての phenotype発現の⼀条件としての野⽣株との⽐率は 10％〜92％と様々で
あり 33）、このような知⾒からも、ウイルスのアミノ酸変異がどのような臨床的影響を及ぼ
すかについて、⼀律に推察を加えることは困難です。 

バロキサビルでの治療経過中、数⽇⽬にアミノ酸変異を有するウイルスがごく少量（感染
初期の 10−4〜5 のウイルス量）検出されても、その後の臨床経過に⽀障がなかった臨床研究
38）が⽰しているように、変異を有するウイルスが分離されることが治療失敗を⽰す訳では
ありません。先に述べた⽇本臨床内科医会での 2022/23 シーズンの研究では 12）、バロキサ
ビルでの治療 5⽇後に 36名中 4名からウイルスが分離されていますが、その症状持続期間
（中央値）は 4名のうち 2名の野⽣株分離例で 141.5時間、他の 2名の I38Ｘ変異分離例で
94 時間でした。5 ⽇後にウイルスが分離されなかった 32 名での 68.5 時間に⽐較すると遷
延していますが、アミノ酸変異がない事例でも遷延が認められることは、野⽣型、変異型を
問わず、治療経過にはホストの感染免疫能が影響を及ぼしていることを⽰します。 

また、同グループによる 2023/24 シーズンの A (H1N1)pdm09 25名、A (H3N2) 36名、
B 56名を対象とした観察研究では、抗ウイルス薬（バロキサビル 70名、NAI 56名）投与
前の検体では I38X変異は検出されていません。この結果は、市中株の 100％が⽰すアマン
ダジン耐性とは異なり、インフルエンザウイルスは I38X変異によるバロキサビルへの耐性
を恒常的に発現する可能性は現時点では低いことを⽰唆しています。本研究では、バロキサ
ビル投与例のうち 5 ⽇⽬に 3 例よりアミノ酸変異ウイルス [A(H1N1) I38F 1 例（7.1%、
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1/14)、A(H3N2) I38T 2 例(11.1%、2/18)]が検出されましたが 10⽇⽬には検出されず、ま
た、これらの事例は治療経過中にウイルス分離を認めなかった事例、および、野⽣株を分離
した事例と⽐較しても臨床症状の遷延は確認されておらず 13）、同グループの 2018/19 シー
ズンの先⾏研究での知⾒と同じ結果でした 38）。 

 
③ 薬剤耐性株サーベイランスの結果に経年的変化はありません。 
東南アジア、中東、アフリカ、ヨーロッパ、北⽶⼤陸、⻄太平洋を跨ぐ世界 80 か国・800

機関で構成される WHO Collaborating Centers によるインフルエンザ薬剤耐性サーベイラ
ンス 2025 年の報告によれば、2020/21、2021/22、2022/23 のシーズンにおけるインフルエ
ンザウイルスのバロキサビル低感受性株の割合は、0.07% (1/1,376)、0.05% (9/18,380)、
および 0.12% (48/39,945)であり、“low global frequencies”と報告されています。この傾向
は 4 種類の NAI についても、0.09% (2/2,224)、0.12% (27/23,465)、および 0.23% 
(124/53,917)と、同様の結果でした 39）。また、これまで国内ではオセルタミビルやバロキサ
ビルが広く活⽤されているなかで、我が国の 2025 年 9⽉時点における同サーベイランスの
結果では、A (H1N1)、A (H3N2)、および B について、バロキサビルでは 0.4% (3/792)、
0.9％ (2/221)、0% (0/148)、オセルタミビルでは 0.8% (16/2042)、0％ (0/156)、0％ 
(0/113)であり、いずれも低感受性株の分離率は低いままです 40）。2007/08 年には欧州でオ
セルタミビルに低感受性を⽰す A (H1N1) H275Y変異株が薬剤使⽤と関係なく最⼤で 68％
（ノルウェー）の割合で分離されました 41）。これらの知⾒を総合すると、抗インフルエン
ザ薬の投与が薬剤感受性低下をもたらすとは限らないと考えられます。 

インフルエンザウイルスの薬剤感受性サーベイランスは今後も継続される必要がありま
すが、この事が、抗ウイルス薬の臨床的活⽤を制限すべき理由にはなりません。ウイルスの
アミノ酸変異はランダムかつ頻回に起きており、加えて、現時点ではこれらが実際の診療に
おいてバロキサビルや NAI の治療を等しく無効にするものではないからです。 
 

以上より、バロキサビルは 12歳以上の⻘年〜成⼈における A 型インフルエンザウイルス
感染事例への治療効果は NAI よりも優っており、B 型については本薬を第⼀選択して使⽤
することが推奨されます。PA/I38X 変異株によって臨床効果が損なわれる可能性は低く、
現時点で PA/I38X変異株の市中伝播は認められていません。これらを総合的に勘案し、12
〜19歳および成⼈のインフルエンザに対し、バロキサビルは NAI に優る薬剤として位置付
けることが可能です。 
 
２．重症患者および免疫不全患者におけるバロキサビルの投与 

 
重症患者および免疫不全患者のインフルエンザの治療においても、バロキサビルによる

治療は有効です。 
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【ハイライト】 
l 重症患者、免疫抑制患者においてもバロキサビルは有効であり、治療経過が遷延する傾

向は認められていません。 
l 免疫能が低下した患者においては、薬剤耐性変異の有無に関わらず、ウイルスの排出が
遷延することがあります。 

l 重症⼊院患者ではバロキサビルと NAI の併⽤は、NAI 単剤治療よりも致死率を低下さ
せる可能性があります。 

 
2019 年の本委員会の提⾔ 42）では、重症患者および免疫不全の患者群についてはアミノ酸
変異を有するウイルスがインフルエンザを再燃させる可能性を考慮し、「免疫不全患者や重
症患者では、単独での積極的な投与は推奨しない」と提⾔し、⼀⽅で、バロキサビルの抗ウ
イルス効果はNAIよりも優れているため、“免疫不全患者や重症者にこそ使⽤すべきである”
とする考え⽅があることを付記しました。この当時、当該患者を対象としたバロキサビルに
ついての臨床的知⾒が乏しかったのがその理由です。 
その後、⼊院を要するインフルエンザ（重症患者として解釈）ではバロキサビルとオセル
タミビル治療群の両者で致死率に差はなく、低酸素⾎症からの回復時間はバロキサビル群
の⽅が有意に短かったとする報告（中央値 52 時間 vs. 72 時間、p< 0.001）がありました
43）。また、重症度の定量化に基づく⼊院インフルエンザ患者（A 型が 87％）を対象とした、
NAI とバロキサビルの併⽤群 241 例と NAI単独治療群 125 例の⽐較研究（2019 年 1⽉〜
2020 年 3⽉）で“臨床的改善を認めるまでに要する時間が両群ではほぼ同等（97.5時間 vs 
100.2 時間; p=0.47）で、併⽤による有害事象は認めなかった”との報告が続きました 44）。
これらを参照し、2023 年の提⾔改訂では「重症患者における薬剤併⽤の臨床的意義は不明
であるが、バロキサビルを単剤治療薬として使⽤することは可能」と記載しました。その後
の、新たな臨床的知⾒を以下に紹介します。 

 
１）重症患者における有効性について 

ハイリスク患者あるいは⼊院患者を対象として⼆つの RCT（⼀部⼩児を含む）6, 7)と⼆つ
の後⽅視的研究 43, 45）にメタ解析を⾏った結果、バロキサビルはオセルタミビルに⽐較して、
統計的に有意ではないものの、インフルエンザで⼊院した患者の致死率を低下させ（3.3% 
vs 6.0 %, OR 0.53: CI 0.27 ‒ 1.04）、⼊院期間を短縮させる傾向にあることが⽰されていま
す。また、治療開始後 2⽇⽬のウイルスの⼒価およびRNA量はバロキサビル治療群におい
て著明に減少することが検証されています 10）。 

2019 年 1⽉から 2019 年 4⽉までバロキサビル（52名）、または 2018 年 1⽉から 2018
年 4⽉までオセルタミビル（43名）を投与された A 型インフルエンザで⼊院した免疫不全
の成⼈患者（固形臓器移植、⾻髄移植、過去 1 年以内の抗がん化学療法、⾎液悪性腫瘍な
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ど、両群でほぼ均等に分布）を対象に後⽅視的コホート研究が実施されています 46）。その
結果、抗ウイルス薬の投与開始から低酸素症の解消までの時間の中央値(59.9 時間 vs 42.5
時間)および発熱の解消までの同値(21.6 時間 vs 26.6 時間)に有意差は認めず、バロキサビ
ル治療により症状改善までの時間が遷延するような現象は認められていません。⼀⽅、
COVID-19 感染症では免疫能低下のある成⼈、および発症から⼊院までに時間を要した事
例においてウイルスを排出する期間が⻑引く傾向にあり 47, 48）、インフルエンザについても
同様の留意は必要と思われます。 

NAI にバロキサビルを併⽤することの臨床的有⽤性が確認されなかった先の研究報告
（Flagstone trial）44）のサブグループ解析の結果が 2025 年に新たに報告されました 49）。こ
の解析では、trial組み込み時に免疫抑制状態にあった患者（固形臓器あるいは⾎液幹細胞の
移植後で免疫抑制薬を服⽤している患者、⾎液悪性腫瘍罹患者、HIV 感染者で過去 6 カ⽉
以内の直近 CD4 陽性リンパ球が 500/µL 未満の者、免疫抑制薬を過去 12 週間にわたり内
服している者）、糖尿病、あるいは慢性肺疾患を有する患者が対象となりました。その結果、
バロキサビル併⽤患者 92名と NAI単剤治療患者 51名では、症状快復までの時間には差が
ないものの、7 ⽇および 28⽇以内の致死率はバロキサビル併⽤群において有意に低減され
（0% vs 5.88%、および 2.17％ vs 11.76%）、ウイルスの排出量およびRNA量はいずれも 2
⽇⽬に有意に減少していたことが確認されています。 
 
 以上の臨床的知⾒を総合的に考察すると、現時点では、重症患者、および免疫抑制状態に
ある患者のインフルエンザの治療には、健康成⼈の外来インフルエンザ診療と同等、もしく
はそれ以上に、バロキサビルによる治療を⾏うことが推奨されます。 
 
 
３．12歳未満の⼩児に対するバロキサビル投与について 
 

12 歳未満の⼩児に対するバロキサビルの投与については、必要性を慎重に検討した上で
オセルタミビル、ザナミビル、ラニナミビルと同様に外来治療薬として選択できます。 
 
【ハイライト】 
l 2025 年 9 ⽉にバロキサビル顆粒製剤の発売が承認されましたので、発売後は体重 10 
kg 未満の⼩児に対してもバロキサビルを治療薬として投与することができるようにな
りました。 

l 12歳未満の A 型ウイルス感染例（PA/I38X変異株検出例は除く）におけるバロキサビ
ルの臨床効果は、オセルタミビルと同等であることが⽰唆されています。 

l 12歳未満の B 型ウイルス感染例におけるバロキサビルの臨床効果は、オセルタミビル
と同等かそれ以上であることが⽰唆されています。 
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l バロキサビルは、オセルタミビル、ザナミビル、ラニナミビルよりも重症化抑制に寄与
することが⽰唆されています。 

l 12 歳未満の A 型ウイルス感染例では、バロキサビル投与後に PA/I38X 変異株が検出
される割合が⾼く、特に H3N2 感染例では、約 20％〜60％の患者で PA/I38X 変異株
が検出されることが報告され、6歳未満での頻度が⾼いことが⽰唆されています。 

l 12歳未満の⼩児では、バロキサビル投与後に PA/I38X変異株が検出されると、⾮検出
例と⽐較し、発熱以外の症状が改善するまでに要する時間と感染性ウイルス排出時間
は遷延するとの報告がありますが、最近では臨床的な影響は少ないとする報告もあり
ます。 

 
１）バロキサビルの臨床的効果について 

 
① A 型ウイルス感染例での効果 

1歳から 12歳未満の⼩児を対象とし、バロキサビル投与群とオセルタミビル投与群とを
⽐較したランダム化⼆重盲検試験（miniSTONE-2）7)では、対象者のほとんどが A 型ウイ
ルス感染例で、有熱時間（41.2時間 vs46.8時間）と発熱以外の症状が改善するまでに要す
る時間（138.1時間 vs 150.0時間）について、両薬剤投与群の間で有意差は確認されていま
せん。6 歳から 10 歳までの患者を対象とした観察研究 50) では、バロキサビル投与群とオ
セルタミビル投与群の有熱時間は 24時間程度で有意差はありません。⾮盲検ランダム化試
験 51)では、バロキサビル投与群の有症状期間はオセルタミビル投与群と⽐較して同等か短
い傾向にあります。 
⼀⽅、5歳から 12歳までの⽇本⼈⼩児における健康保険請求データベース資料をもとに

した後ろ向きコホート研究 52)では、バロキサビル投与群における⼊院率は、オセルタミビ
ル、ザナミビル、ラニナミビル投与群よりも有意に低いことが⽰されています｡ 
メタアナリシス論⽂ 53, 54)では、ウイルスの型別や亜型別の解析はできておらず、12歳以
上の⼩児も対象の研究も含めて解析されていますが、バロキサビル投与群はオセルタミビ
ル投与群と⽐較して、有熱期間や有症状期間は同等あるいは短縮するとされています。安全
性については、重篤な有害事象に両薬剤で差異は無いが、投与後の嘔吐がバロキサビルの⽅
が少ないとされています 53, 54)。 

 

② B 型ウイルス感染例での効果 
0 歳から 7 歳未満の⼩児を対象としバロキサビル顆粒製剤を⽤いたオープンラベル第Ⅲ
相臨床試験 55)では、有熱時間は 30.7 時間、発熱以外の症状が改善するまでに要する時間は
41.7 時間でした。同試験 55)では、ほとんどの症例で投与 4⽇⽬以降に感染性ウイルス量が
再増加すること、また、約 60％の症例で再発熱することが報告されています。12歳未満の
⼩児を対象とした 2 つの臨床試験結果 37, 55)を統合解析した結果 57)において、B 型感染例で
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のバロキサビル投薬後有熱時間は、6歳未満では 32.2時間、6歳から 12歳未満では 20.6時
間でした。 

5歳から 18歳の⽇本⼈を対象とし、バロキサビル投与群とオセルタミビル投与群とを⽐
較した観察研究 57)では、バロキサビル投与群における有熱期間がオセルタミビル投与群よ
りも有意に短縮することが報告されています（20.0 時間 vs 50.0時間、P <0.001）。 

 
【⼩括】 

バロキサビルの臨床効果は、オセルタミビルと⽐較し、A 型ウイルス感染例では同等であ
るとの報告の他に重症化予防の効果も報告されています。B 型ウイルス感染例でバロキサ
ビルの臨床効果はオセルタミビルと同等かそれ以上であることが⽰唆されています（ただ
し、A 型ウイルス PA/I38X変異株検出例に関しては下記を参照下さい）。 
 
２）⼩児における PA/I38X変異株について 

 
① バロキサビル投与後の PA/I38X変異株検出 
上述の miniSTONE-2 試験 7)では、19.3％の患者でバロキサビル投与後に PA/I38X 変異
株が検出されており、特に 1歳から 5歳未満の⼩児での検出率が 31.3％と⾼いことが報告
されています。同様に、6 歳から 12 歳までの⼩児と⽐較し、6 歳未満の⼩児でバロキサビ
ル投与後に PA/I38X変異株が検出される割合が⾼くなることも報告されています（H1N1；
0.0％ vs20.0％、H3N2；18.9％ vs52.2％）56)。⼀⽅、6歳から 10歳までの⼩児であっても、
H1N1 感染例の 25.0％、H3N2 感染例の 66.7％で、バロキサビル投与後に PA/I38X変異株
が検出されたとの報告もあります 50)。 
なお、⼩児 37)および成⼈で 58)PA/I38X変異株が検出される要因のひとつとして、発症時の
⾎清抗体価が低いことが指摘されています。 

 

② PA/I38X変異株の臨床的影響 
6歳から 10歳までの⼩児を対象とした観察研究 50)と 1歳から 12歳未満の⼩児のみを対
象とした研究 37)では、PA/I38X 変異株検出例と⾮検出例との間で有熱時間に有意差はない
ものの、発熱以外の症状が改善するまでに要する時間（35.8 時間 vs69.5 時間、p<0.0550)、
42.8時間 vs79.6時間 37)）については約 2倍、感染性ウイルス排出時間（3⽇間 vs6⽇間、
p<0.0150)、24.0時間 vs180.0時間 37)）については、PA/I38X変異株検出例で⾮検出例より
も明らかに遷延することが報告されています。⼀⽅で、4 シーズンの結果をまとめた⼩児以
外に 18歳までの者も対象とした報告 59)では、PA/I38X変異株検出例の症状が改善するまで
に要する時間は⾮検出例と同様であったとの報告もあります。 

なお、添付⽂書には、「低年齢になるほど低感受性株の出現頻度が⾼くなる傾向が⽰され
ており、本剤の投与が拡⼤した場合に、低感受性株が地域社会に伝播拡⼤する可能性が否定
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できないことを踏まえ、体重 20kg未満の⼩児に対しては、他の抗インフルエンザウイルス
薬の使⽤を考慮した上で、本剤の投与の必要性を特に慎重に検討すること」と記載が加わり
ました。 

 
【⼩括】 
⼩児 A 型ウイルス感染例において、バロキサビル投与後に PA/I38X変異株が検出される
割合が⾼いことが報告されています。バロキサビル投与後に検出される PA/I38X 変異株が
臨床経過に与える影響は少ないとする報告もされるようになっていますが、今後も、症例数
を蓄積した検討が必要です。 
 
【総括】 

2025/26 シーズンからバロキサビル顆粒製剤の発売が承認され、体重が 10 kg未満の⼩児
に対しても治療薬として投与することができるようになりました。 

バロキサビルは重症化抑制に寄与する可能性が報告されています。⼀⽅、今後は、⾎清抗
体価が低いより低年齢の⼩児に対して、バロキサビルが投与される機会が増える結果、バロ
キサビル投与後に PA/I38X 変異株が検出される割合も⾼くなることが予想されます。その
ため、今後は、薬剤使⽤量の動向や薬剤投与前後での薬剤低感受性ウイルス検出モニタリン
グに注視する必要があります。また、臨床の現場では、患者年齢や服薬アドヒアランスなど
患者背景を考慮した上で、バロキサビル投与の必要性を慎重に検討することが⼤切です。 
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