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はじめに 

2018 年春、薬価並びに保険に収載された一般名バロキサビル マルボキシル、商品名

ゾフルーザは、従来の抗インフルエンザ薬と比べると 5つの新しい特徴があります。す

なわち、１．新しい作用機序を有し、２．抗ウイルス活性が強く、３．単回内服で治療

が完了し、４．ウイルス抑制効果が強く、５．安全性が高い、という特徴であり、臨床

開発に関与した立場からご紹介申し上げますが、論文化された成績はまだ少ないので、

以下、本剤を製造・販売する塩野義製薬の社内資料から多くを引用いたします。また、

抗インフルエンザ薬の名称は、主に商品名でお話し申し上げます。 

 

抗インフルエンザ薬の作用機序 

さて、世界の殆どの国々では、使える抗インフルエンザ薬が一般名オセルタミビル、

商品名タミフルと、一般名ザナミビル、同じく商品名リレンザの 2剤だけですが、わが

国ではさらにペラミビル、商品

名ラピアクタと、ラニナミビル、

すなわちイナビル、ファビピラ

ビル、すなわちアビガンが使え

ます。今回ゾフルーザが加わっ

て、わが国は最も多くを持つだ

けでなく、ラピアクタからゾフ

ルーザまでの 4剤はわが国が

開発した薬剤であり、抗インフ

ルエンザ薬の開発でわが国は

世界のトップにあるのです。剤

型も経口薬、吸入薬、注射薬と



幅広く、1回投与で完結する薬剤も増えており、予防投与が承認された薬剤も多くなっ

ています。 

さて、従来の抗インフルエンザ薬の作用メカニズムには、感染して細胞内で増殖した

インフルエンザウイルスが、細胞から出芽・遊離する過程を阻害するノイラミニダーゼ

阻害薬、以下、NA阻害薬と、ヒト細胞内でのインフルエンザウイルスの複製過程を阻

害する RNAポリメラーゼ阻害薬の二つの系統がありました。NA阻害薬にはタミフルと、

リレンザ、ラピアクタ、イナビルの 4剤が含まれ、RNA ポリメラーゼ阻害薬にはアビガ

ンがあります。今回登場した

ゾフルーザ、一般名バロキサ

ビル マルボキシルは、プロド

ラッグ体ですが、内服吸収後

に体内で活性体のバロキサビ

ル アシドに変換され、これが

A型及び B型インフルエンザウ

イルスのキャップ依存性エン

ドヌクレアーゼの活性を選択

的に阻害することにより、イ

ンフルエンザウイルスの mRNA

の合成開始を阻害し、ウイル

スの増殖が抑制されるという全く新しい作用機序を有します。 

 ただ、ゾフルーザを含めて抗インフルエンザ薬は、インフルエンザ発症後できるだけ

短時間で投与する必要があり、タミフルなどの NA阻害薬では、症状発現後 48時間を過

ぎると効果が落ち始めます。作用機序の異なるアビガンやゾフルーザではもう少し遅く

とも有効を示す可能性がありますが、だからと言って、NA阻害薬が無効の場合にこれ

らを投与する、というのは本末転倒であり、これらもできるだけ早く投与して本来の効

力を発揮させる必要があります。 

 

バロキサビル マルボキシルの基礎的な成績 

 ここで、少しだけ、バロキサビル マルボキシル=ゾフルーザの基礎的な成績を紹介い

たします。A型及び B型インフルエンザウイルス実験室株に対して、各種抗インフルエ

ンザ薬がウイルス放出をどれだけ抑制するか？という検討では、タミフルその他の抗イ

ンフルエンザ薬と比べてゾフルーザの抗ウイルス活性が最も強いという成績でした。ま

た、A(H1N1) 亜型、A(H3N2)亜型及び B型インフルエンザウイルスを感染させたマウス

に対して、各種抗インフルエンザ薬を投与した後の肺内ウイルス力価の推移をみる検討

でも、ウイルス力価の減少が最も大きいのはゾフルーザでした。一部のノイラミニダー 

ゼ阻害薬には B型インフルエンザウイルスに対する効果の弱いものがありますが、本剤 



は B型インフルエンザウ

イルスに対しても強い

抗ウイルス活性を示し

ます。 

 次に、ヒトに投与した

場合のゾフルーザの体

内動態です。通常の用量

のゾフルーザ 40mgを健

康成人 14名の空腹時に

単回経口投与した際の、

活性体の血漿中の最高

濃度は平均で 133ng/ml

であり、食後ではこれが

約半分となりますが、先

の抗ウイルス活性の値

をはるかに凌駕する濃

度であり、空腹・食後の

いずれでも十分な抗ウ

イルス活性が期待され

る成績でした。さて、本

剤の最大の特徴は、何と

いっても血中濃度の長

い持続であり、食後と空

腹のいずれにおいても

血中半減期が 100時間弱という値です。これによって単回経口投与で治療目的が達成で

きることになります。 

 

開発時の臨床試験の成績 

 次に、開発時に行われた 3つの臨床試験の成績を簡単にご紹介いたします。プラセボ

を対照に、インフルエンザ患者に投与する本剤の投与量を 10、20及び 40mgの 3段階に

変えて検討した臨床第Ⅱ相試験では、本剤投与群のいずれにおいてもインフルエンザの

症状が消失するまでの時間、すなわちインフルエンザ罹病期間がプラセボ投与群より有

意に短く、しかも、2日目と 3日目の本剤投与群では用量に相関してウイルス力価陽性

者の比率が低下していました。各群 100例における副作用発現は、プラセボ群 10例に

対し、10mg投与群 9例、20mg群 7例、40㎎群 6例でした。 

  日本と米国で行った国際共同臨床第Ⅲ相試験では、タミフルの 12回で 5日間、計 10 



回の投与に対し、本剤を 40mg、

一部、体重が 80kg以上の患者

には 80mgを単回投与し、その

際のインフルエンザ罹病期間

は同等、すなわち症状の改善速

度は同等でしたが、2日目から

5日目にかけての本剤投与群に

おけるウイルス力価陽性者が、

タミフル群より有意に低率を

示しつつ推移しました。すなわ

ち、インフルエンザウイルスが

有意に早く減少するという成

績です。本剤投与群における副

作用発現頻度の 4.4％は、プラ

セボ投与群の 3.9％とほぼ同等

で、タミフル投与群の 8.4％よ

り有意に低く、副作用の内容は

下痢や悪心など従来から知ら

れているものでした。 

 12 歳未満の小児患者が対象

のオープンラベル試験では、イ

ンフルエンザ罹病期間の中央

値は 44.6時間、解熱時間の中

央値が 21.4時間、ウイルス消

失までの中央値は 24.0時間で

あり、副作用は、3.7％に認め

られました。なお、小児では、

体重 40kg以上では 40mg、体重

20kg から 40kg 未満では 20mg、

10kg から 20kg未満では 10mg

を単回経口投与しました。また、

以上の 3つの臨床試験で死亡

例や重篤な副作用は認められ

ませんでした。 

 さて、ゾフルーザに限らず、インフルエンザが疑われる患者ではインフルエンザウイ

ルス抗原迅速検査が有用ですが、その感度と特異度はいずれも 100％ではありません。



また、発症後 12時間以内や 3日以降では排出ウイルス量が少ないため偽陰性となり易

いことも銘記すべきです。家族や学校、職場、地域など患者の周囲にインフルエンザが

流行し、患者がそれらと接触したことが考えられ、臨床的にもインフルエンザに合致す

るような例では、たとえ迅速抗原検査が陰性でもインフルエンザを否定することは出来

ません。臨床症状が既に改善し始めている患者を除いては、臨床診断を付与した上で抗

インフルエンザ薬の投与を検討すべきです。なお、インフルエンザの本来の確定診断は、

ペア血清を用いた抗体価の 4倍以上の有意上昇の確認ですし、重症や難治化が予想され

るような例ではさらに、適切な気道系の検体を用いてインフルエンザウイルスの分離を

試みるべきと考えます。 

 

臨床的位置づけ 

 最後になりましたが、本剤についてのまとめ、及び、臨床的位置づけについては、次

のように考えています。本剤は、NA 阻害薬と異なる新しい機序で作用し、単回投与で

NA 阻害薬と同等の効果が得られ、安全性は NA阻害薬と同等～さらに安全と見込まれま

す。他剤が無効な例に対する「取って置き」の薬ではなく、経口や吸入の NA阻害薬と

同じく第一選択に位置する抗インフルエンザ薬であり、それが本剤の特徴を最大限に発

揮し得る使い方であると考えます。最大の利点は、早期のウイルス減少によって患者周

囲への二次感染が大きく抑制できると考えられる点であり、公衆衛生上の意義が大きい

と考えられますが、この点の確認や、重症例や急速進行例に対して、作用機序の異なる

NA 阻害薬と併用することの意義や適応については、今後、基礎と臨床での確認が急務

であると考えます。 

 


