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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Ⓡ）の使⽤についての新たな提⾔ 

 
 
はじめに 

バロキサビル マルボキシル（以下、バロキサビル）はインフルエンザウイルスの mRNA
転写の初期段階を阻害することにより、優れた抗ウイルス効果を発揮します１）。しかし、治
療経過中に、本薬の標的分⼦であり、ウイルスの mRNA 転写に不可⽋な RNA ポリメラー
ゼ PA サブユニット上にあるキャップ依存性エンドヌクレアーゼの 38 番⽬のアミノ酸・イ
ソロイシンがメチオニン、スレオニン、あるいはアスパラギン酸等に置換された変異ウイル
ス（低感受性であることを⽰唆：以下、PA/I38X 変異と記載）が分離される事例が認められ
ます。この点を含め、本委員会ではバロキサビルの使⽤について慎重な姿勢で提⾔を⾏って
来ました 2-4）。 

今回、3 シーズンぶりにインフルエンザの流⾏が再燃し、迅速なインフルエンザの治療
が必要となる患者さんが増加しています。そこで今回、2019 年以降にバロキサビルについ
て発表された臨床・疫学的知⾒を参照し、前回の提⾔を⾒直しました。 
 
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おいて、バロキサビルをオ
セルタミビルと同等の推奨度で活⽤することが可能です。 
 
【ハイライト】 
 バロキサビルのウイルス排出量低減効果はノイラミニダーゼ阻害薬（NAI）よりも優れ

ています。 
 バロキサビルの臨床的効果は NAI と同等ですが、B 型では NAI より優れているとみら

れます。 
 バロキサビルの安全性に問題はみられません。 
 バロキサビルによる治療は合併症としての副⿐腔炎や気管⽀炎の発⽣を低減します。 
 バロキサビルの予防内服は家族内伝播を抑制します。 
 バロキサビルの投与後に PA/I38X 変異を有するウイルスが⼀定頻度で分離されます。

変異を有する場合、ウイルス排泄期間が延⻑し、初期症状の改善が遅れますが、その後
の臨床経過は変異の無いウイルスと同様です。 

 
１）臨床効果（症状緩和までの時間）と抗ウイルス効果について 
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インフルエンザ重症化ハイリスク群を含む 12 歳〜65 歳以上の 2184 名（H3N2 48%，
H1N1 7%，B 42%、混合型/未同定 3%）を対象としたランダム化⽐較試験（RCT）では、
placebo に⽐較し、バロキサビルによる治療は、症状緩和までの時間は全被検者、および
A(H3N2)の患者解析においてオセルタミビルと同等の効果を認めました。B 型ウイルス感
染のサブ解析では、オセルタミビルと⽐較してバロキサビル治療群において有意な短縮（中
央値 74.6 時間 vs 101.6 時間）が認められました 5）。 

国内の 3094 名を解析対象とした post marketing surveillance（12 歳以上の患者層が 2198
名）では、年齢層およびウイルスの型を問わず、バロキサビル投与で臨床症状の速やかな改
善と、安全性が確認されています 6）。その他にも、バロキサビルは NAI による治療と⽐較
して解熱までの時間や臨床症状の改善が早かったとの国内の報告があります 7, 8）。 

３編の RCT1, 5, 9）に含まれる総数 3771 例（12 歳未満の⼩児 173 名を含む RCT1 編を含
む）のメタ解析では、年齢層を問わずバロキサビルはオセルタミビルと⽐較し、有症状時間
を短縮し（有意差無し）、投与直後のウイルス⼒価および RNA 量を有意に減少させること
が確認されました。また、⻘年/成⼈層における有害事象はバロキサビル投与群でより低い
（OR 0.82, 95%CI: 0.69 ‒ 0.98）結果となっています 10）。 

⾼リスク群、および合併疾患の無い低リスク患者群の双⽅を対象とした network meta-
analysis（NMA:直接⽐較試験が無い場合に、複数の試験結果の相対的効果評価により、⼆つ
の薬剤間⽐較を間接的に解析する⼿法）において、バロキサビルの臨床効果はオセルタミビ
ルを含む全 NAI と同等であり、ウイルス⼒価低減効果はハイリスク群においてもいずれの
NAI よりも優れていました 11）。 

1 回投与で治療が終了するバロキサビル、ペラミビル、ラニナミビルの治療効果を 12 の
RCT の NMA により解析した結果では、症状改善まで、および解熱に⾄るまでの時間は、
それぞれペラミビル、バロキサビルが最も短く、投与後 24 および 48 時間後のウイルス排
出量の減少効果はバロキサビルが最も優れていました 12）。 
 
２）曝露後予防効果、および NAI 低感受性ウイルスの伝播抑制について 

545 例の index case に曝露された同居家族 752 名への予防投薬の効果を検討した多施設
共同⼆重盲検試験では、曝露後 10 ⽇⽬までにおけるインフルエンザ発症割合はバロキサビ
ル投与群で 1.9％であり、placebo（13.6%）と対⽐して顕著な予防効果（86％の発症防⽌効
果）を認めました 13）。 

要 介 護 ⼩ 児 医 療 病 棟 で 起 き た 、 オ セ ル タ ミ ビ ル 予 防 投 与 中 に 連 続 発 症 し た A 
(H1N1)pdm09 NA/H275Y 変異ウイルスによるインフルエンザ集団感染例 25 名（年齢中央
値 13 歳：1 歳〜25 歳）において、バロキサビルによる治療に切り替えた後に集団感染が収
束し、投与を受けた患者 13 名において速やかな解熱効果が認められています 14）。 
 
３）関連合併症の発症抑制効果 
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ハイリスク群を対象とした先述の RCT5）、および 21 編の RCT のメタ解析 15）において、
バロキサビルは placebo に⽐較して副⿐腔炎と気管⽀炎の合併を有意に抑制しています。⼊
院および肺炎の合併は、いずれの解析でも有意差のない範囲で低減されています。 
 
４）PA/I38X について： 

当初の解析では、バロキサビル治療後に PA/I38X 変異を有するウイルスが確認される割
合は健康成⼈で 9.7％1）、⼩児では 23.4%〜38.8%と⾼率に認められました 16, 17）。12-64 歳
の健康⼈での先⾏研究（CAPSTONE-1 試験）1）における、バロキサビル投与後に PA/I38X
変異の認められた症例のサブ解析 18）では、ウイルス消失までの時間の中間値は PA/I38X 変
異のあった群では、変異のなかった群やプラセボ投与群に⽐して延⻑していました。症状緩
和までの時間の中間値は、変異群は⾮変異群より 12 時間の延⻑が⾒られましたが、day5 以
降については臨床症状に差はなかったとしています。 

また、同じく CAPSTONE-1 試験のうち、12 歳〜17 歳の 117 名を対象としたサブ解析
では 19）、PA/I38X 変異株を認めた事例は、明らかな臨床症状回復への影響はなかったが、
ウイルス排出が延⻑したとしています。 

我が国の臨床内科医会による 2018/19 シーズンのバロキサビル投与例(9〜87 歳の 81 
例）の解析でも、A/H3N2 症例の 6.2 ％の患者で投与 3 -4 ⽇後に PA/I38X 変異 が検出
されましたが、この変異の有無で解熱までの時間に差はありませんでした 20)。 
 2019 年には、バロキサビル治療歴のない⼊院中の⼩児から I38X 変異を有する A（H3N2）
ウイルスが検出され 21)、さらに PA/I38X 変異ウイルスの兄弟間伝播事例が報告されました
22）。また、バロキサビル投与患者から分離された I38X は、野⽣型ウイルスと同等の病原性、
増殖能を持つことも報告されました 23)。国⽴感染症研究所のサーベイランスでも、
2018/2019 サーベイランスで A (H1N1)の全 395 株のうち 3 株、A (H3N2)の全 424 株のう
ち 5 株は薬剤未投与例から分離された同変異ウイルスであったことから 24）、PA/I38X 変異
ウイルスの市中における拡⼤が懸念されました。 

しかし、その後のサーベイランスでは、PA/I38X 変異株の 2018/19 ⇒ 2019/20 シーズ
ン同変異ウイルスの割合は A (H1N1)pdm09 で 9/395 株 ⇒ 1/949 株、A (H3N2)で 34/424
株）⇒ 0/89 株、B 型は 0/44 株 ⇒ 0/160 株であることが報告されています 24）。2022/23
シーズンは、2023 年 2 ⽉ 14 ⽇時点で解析株数が 32 株（AH1 1 株、AH3 30 株、B 1 株）
と少ないながら、同変異株は確認されていません。これらの低感受性株の割合の年次推移は
オセルタミビルと同等、あるいは、それ以下の低値を⽰しています。バロキサビルの使⽤量
が減少した背景はありますが、国⽴感染症研究所での現⾏の解析法で⾒る限り、PA/I38X 変
異を有するウイルスの増加は確認されていません。しかし、先に紹介した家族内伝播予防効
果が確認された臨床研究でも、placebo 群でバロキサビルを rescue 投与した患者 2 名、およ
び 374 例のバロキサビル群の 10 例から PA/I38X が検出されていますので 13）、予防投与も
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含め、今後のバロキサビル使⽤量の増加に並⾏して薬剤感受性の動向をフォローすること
は NAI と同様に必要と考えられます。 

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 型ウイルス感染事例への治
療効果は NAI と同等であり、B 型については本薬の治療効果が優っている可能性が⾼く、
検討された全ての研究で NAI よりも優れた抗ウイルス活性を有します。PA/I38X 変異株に
よって、⼤きく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
はオセルタミビルと同等の推奨度で治療薬として位置付けることが可能と考えます。 
 
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、バロキサビルを選択する

ことが可能ですが、推奨/⾮推奨を論じることのできるエビデンスは現時点でありません。重
度の免疫抑制状態ではウイルス排出期間の遷延に留意することが必要です。 

＊1 名の委員は、成⼈においても、耐性変異 I38X の影響が懸念されるので、バロキサビル
の使⽤は基礎疾患のない健康な外来患者に限るべきで、⼊院患者と免疫抑制状態の患者には
使⽤すべきではないという意⾒でした。 
 
【ハイライト】 
 バロキサビルを、治療薬の１つとすることが可能です。 
 重度の細胞性免疫抑制状態ではウイルス排出期間が遷延する可能性があります。 
 PA/I38X 変異株については、今後もサーベイランスが必要です。 

 
前回の提⾔では、この患者群については PA/I38X 変異を有するウイルスの影響を考慮し、

「単独での積極的な投与は推奨しない」と提⾔しました。しかし、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
の意⾒も委員会の中で聞かれました。今回、提⾔を改訂する背景となる臨床研究の知⾒を紹
介します。 
 
１）重症患者における有効性について 

⼊院加療を要するインフルエンザＡによる感染症 790 名についての後⽅視的研究では、
バロキサビル群 359 名とオセルタミビル群 431 名の⽐較において、30 ⽇死亡率には差がな
いものの（3.3% vs 6.0%, p=0.079）、治療開始後の低酸素⾎症からの回復に要する時間はバ
ロキサビル群の⽅が短い結果でした（中央値 52 時間 vs. 72 時間, p< 0.001）25）が、I38X な
ど耐性変異の影響は触れられていません。 



5 
 

⼊院を要する重症インフルエンザ患者を対象（A 型が 87％）として、オセルタミビルと
バロキサビルの併⽤群 241 例と、オセルタミビル単独治療群 125 例の治療効果を⽐較した
研究 26）では、臨床的改善を認めるまでに要する時間は両群間ではほぼ同等（97.5 時間 vs 
100.2 時間; p=0.47）でした。なお、併⽤することによる新たな有害事象は認められていま
せんが、バロキサビルと NAI を併⽤した抗がん剤患者において、両者に耐性が出現したこ
とが報告されています。この論⽂では、抗ウイルス薬の併⽤は適応外としていますが、重症
インフルエンザにおける薬剤併⽤の臨床的意義については、更なる検討が望まれます。 

これらの知⾒より、推奨/⾮推奨を現時点で論じることはできませんが、内服薬の薬⼒学・
薬効動態が不安定となる患者（⾎液透析患者、ショック、等）を除き、バロキサビルを重症
患者の治療に単独で投与することは可能と考えます。 
  
２）免疫抑制患者における有効性について  
 
①  臨床研究サブ解析からの知⾒ 

前回の提⾔以降、免疫抑制患者を対象としたバロキサビルの臨床効果および抗ウイルス
効果を検討した臨床研究の報告は⾒当たりません。 

上に述べた重症患者を対象とした研究 25）において、免疫抑制状態（がん化学療法、
HIV/AIDS、⽩⾎病/リンパ腫、⾻髄移植、臓器移植、SLE、プレドニゾロン≧20mg/⽇、
tacrolimus 内服、等）と判断されたサブグループ 103 名の解析では、臨床的効果指標の改善
においてオセルタミビルとの間に差は認められませんでした。 
 
② 症例報告から得られる知⾒ 

ウイルス感染症に防御的に働く細胞性免疫が障害された患者のインフルエンザ治療につ
いて参照できる症例報告が数編あります。 

同種造⾎幹細胞移植を受け、GVHD 予防⽬的に細胞性免疫を抑制する薬剤を投与された
患者に発⽣した NAI 低感受性株によるインフルエンザに対しバロキサビル による治療で
ウイルス排除に⾄った複数の事例報告があります 27, 28）。⼀⽅で、薬剤の種類を問わず、重
度の免疫抑制状態においてはウイルス排出が遷延するのみならず、薬剤低感受性ウイルス
が排出され得ることが知られていますので 29, 30）、バロキサビルについてもこの点に留意す
ることが必要です。 

免疫抑制患者のインフルエンザの治療はオセルタミビルが主軸となっていますが、上記
のような臨床研究サブ解析や症例報告などの知⾒でバロキサビルによる治療について⼀定
の有⽤性が⽰されています。従って、免疫抑制患者においても、バロキサビルが治療薬の⼀
つとなる可能性があります。治療効果や薬剤耐性については今後の更なる知⾒集積が必要
です 31, 32） 
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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、今後も慎重な投与適応判断が必
要です 
 
【ハイライト】 
 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）および 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、オセルタミビルに対し⾮劣性であること
が⽰唆されています。 

 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、50％〜60％の患者で PA/I38X 変異株が検
出されることが報告されています。 

 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では約 2 倍、感染性ウイル
ス排出時間についても明らかに遷延するとの報告があります。 

 
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）9)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 vs 46.8 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 17）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。また、1 歳から 12 歳未
満のバロキサビル投与例での有熱時間は 21.4 時間であったとの報告もあります 16）。なお、
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三相
臨床試験 33）では、H1N1 感染例と H3N2 感染例での有熱時間はそれぞれ 45.3 時間と 26.8
時間、発熱以外の症状が改善するまでに要する時間は 58.9 時間と 26.8 時間でした。 

19 歳未満の患者を対象としたバロキサビル投与群とオセルタミビル投与群との間での⽐
較観察研究のうち、12 歳から 19 歳未満の患者を対象とした研究 34）では、H1N1 感染例と
H3N2 感染例の有熱時間について、両薬剤群間で有意差は確認されていません。⼀⽅で、3
歳から 19 歳未満の患者を対象とした研究 35）では、有熱時間について、H1N1 感染例では
バロキサビル投与群で有意に短縮するものの（22.0 時間 vs 29.5 時間、p=0.01）、H3N2 感
染例で有意差は認めなかったことが報告されています。なお、19 歳未満の患者を対象とし
た研究 36）では、H1N1 感染例での有熱時間については、バロキサビル投与群で有意に短縮
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するものの（12.1 時間 vs 26.3 時間、p<0.05）、発熱以外の症状が改善するまでに要する時
間に有意差は認めなかったことが報告されています。 

 

②. B 型ウイルス感染例での効果 
上述の 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

ル第三相臨床試験 33）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 33）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。19 歳
未満の患者を対象としたバロキサビル投与群とオセルタミビル投与群との間での⽐較観察
研究のうち、3 歳から 19 歳未満の患者を対象とした研究 35）では、バロキサビル投与群で有
熱時間が短縮することが報告されています（20.0 時間 vs 55.0 時間、p<0.001）。⼀⽅、19
歳未満の患者を対象とした研究 36）では、両薬剤群の間で有熱時間と発熱以外の症状が改善
するまでに要する時間に有意差は認められていません。 

 
【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 型ウイルス感染例および B 型
ウイルス感染例で⾮劣性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 9）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％vs 20.0％、H3N2；18.9％vs 52.2％）37）。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 17）。 

12 歳から 19 歳未満の患者を対象とした研究 31）では、H1N1 感染例の 12.5％、H3N2 感
染例の 14.1％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います。
CAPSTONE-1 試験 1）における 12 歳から 19 歳までの患者を対象としたサブグループ解析
18）では、H3N2 感染例の 9.8％でバロキサビル投与後に PA/I38X 変異株が検出されていま
す。 
なお、⼩児 16）および成⼈で 18）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。 
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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 17）と 1 歳から 12 歳未満の⼩児のみを対

象とした研究 16）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 vs 69.5 時間、p<0.0517）、
42.8 時間 vs 79.6 時間 16））については約 2 倍、感染性ウイルス排出時間（3 ⽇間 vs 6 ⽇間、
p<0.0117）、24.0 時間 vs 180.0 時間 16））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。 

12 歳から 19 歳未満の患者では、PA/I38X 変異株検出例と⾮検出例との間で、臨床経過
に差はないとする報告がある 34）⼀⽅、CAPSTONE-1 試験 1）における 12 歳から 19 歳まで
の患者を対象としたサブグループ解析 18）では、PA/I38X 変異検出例の感染性ウイルス排出
時間（144.0〜192.0 時間）は、⾮検出例（72.0 時間）やプラセボ群（120.0 時間）より遷延
することが確認されています。 

 
【⼩括】 

実際の⼩児科診療の現場では、診察時に、バロキサビル投与後に PA/I38X 変異株が検出
されるかどうかを⾒極めることは困難です。さらに、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について、12 歳未満の⼩児では注視すべき結果が
報告されています。 
 
【総括】 

12 歳未満の⼩児に対するバロキサビルの投与経験は少なく、本剤の推奨について考察す
る臨床的・ウイルス学的データも⼗分ではないため、今後も慎重な投与適応判断が必要です。
さらに、薬剤投与前後での薬剤感受性サーベイランスの体制強化が望まれます 
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