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オセルタミビル(タミフル®)耐性インフルエンザウイルスの監視(感受性サーベイランス)と 

検査法について 

 

1 はじめに 

2009 年 4 月メキシコ及び米国で発生が探知

されたブタ由来の新型インフルエンザ 

(A/H1pdmN1)は、その後世界中に蔓延した。こ

のウイルスの抗原性はスペイン風邪と類似し

ており 1958 年以降に出生したほとんどの人が

免疫を持っておらず、日本でも小児を中心に季

節外れの流行(パンデミック第 1 波)を起こし

た。インフルエンザの治療にはオセルタミビル

(Oseltamivir: 商品名タミフル)が主に用いら

れるが、2009 年以降検出された A ソ連型ウイ

ルスの 99％がオセルタミビルに耐性を示して

いる 1)。国内においても 2007/08 シーズンに分

離された A ソ連型ウイルス株中の薬剤耐性株

の出現頻度は 2.6%であったものが、翌 2008/09

シーズンには 99.6%となり、一年間で薬剤耐性

ウイルスが蔓延した 2)。AH1pdm ウイルス株は

2010 年 4 月現在オセルタミビルに対して大部

分が感受性を示している。しかし、AH1pdm ウ

イルスは A ソ連型ウイルスと同じ H1N1 亜型に

属しており、同様の薬剤耐性ウイルスに置き換

わるおそれは否定できない。既にオセルタミビ

ル耐性 AH1pdm ウイルス株が日本を含む世界各

地から報告されており 3, 4)、薬剤耐性ウイルス

株の発生状況やその感染拡大の動向等を継続

的に監視(サーベイランス)する必要がある。 

 

 

2 インフルエンザウイルスと抗インフルエ

ンザ薬 

ヒトにインフルエンザを発症させる A 型及

び B 型インフルエンザウイルスは粒子表面に

ヘマグルチニン(HA)とノイラミニダーゼ(NA)

の 2 種類のスパイク状の糖タンパク質をもち、

HA は細胞レセプターとのリガンドとして作用

し、一方の NA はノイラミニダーゼ酵素活性を

有している。HA 及び NA はウイルスの感染及び

増殖に必須であるばかりでなくワクチンの主

な標的としても重要である。A型インフルエン

ザウイルスには HA の抗原性により H1～H16 の

亜型、NA の抗原性により N1～N9 の亜型が存在

する。ヒトの間で流行した記録のある A型イン

フルエンザは、HA、NA の亜型の組み合わせで

H3N2(A 香港型)、H1N1(A ソ連型など)、H2N2(「ア

ジアかぜ」)と表記される 3 通りのみである。

このほか抗ウイルス剤の標的分子としてA型イ

ンフルエンザウイルスにはさらに M2 タンパク

質という膜貫通タンパク質が存在する(インフ

ルエンザウイルスの詳細については技術情報 
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eiseiken/2f/20052903.pdf 参照)。 

現在認可されている抗インフルエンザ薬は、

その作用機序により M2 阻害剤とノイラミニダ

ーゼ阻害剤の 2種類に分けられる。 

1)M2阻害剤はM2タンパク質のH+イオンチャン

ネル活性を阻害し、ウイルスが脱殻することを
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妨げ増殖を抑制する。M2 阻害剤のアマンタジ

ンは A 型インフルエンザウイルスにのみ存在

する M2 タンパク質の機能を阻害するため、B

型インフルエンザウイルスには効果がない。

2006/07 シーズン以降、A ソ連型及び A 香港型

において、アマンタジン耐性ウイルスが増加し

て お り 、 世 界 保 健 機 関 (World Health 

Organization : WHO)は抗インフルエンザ薬

としての使用を避けるよう勧めている。2009

年に流行した AH1pdm ウイルスは流行当初より

既にアマンタジン耐性を獲得していた 5)。 

2)ノイラミニダーゼ阻害剤はノイラミニダー

ゼタンパク質(糖鎖末端のシアル酸を切り離す

酵素活性を持つ)の立体構造の解析から、活性

部位に結合し酵素活性を阻害するようデザイ

ンされた薬剤である。ノイラミニダーゼ活性阻

害を受けたインフルエンザウイルスは、感染細

胞表面に存在するシアル酸(別名ノイラミン

酸)を切り離すことができず、感染した細胞か

ら遊離できなくなるため未感染細胞への感染

拡大が抑制される。ノイラミニダーゼ阻害剤に

はオセルタミビル、ザナミビル(Zanamivir: 商

品名リレンザ)のほか2010年1月に新たに厚生

労働省に承認されたペラミビル(Peramivir: 

商品名ラピアクタ)及び開発中のラニナミビル

(Laninamivir: CS-8958)がある。ノイラミニダ

ーゼはA型及びB型のインフルエンザウイルス

の間で相同性が保存されているため、何れのウ

イルスにも有効である。オセルタミビルについ

ては前述のとおり、近年 Aソ連型インフルエン

ザウイルスにおいて耐性ウイルスが世界各地

で高率に検出されている。 

M2 阻害剤やノイラミニダーゼ阻害剤のほか

にも、インフルエンザウイルスの RNA ポリメラ

ーゼを阻害する新規抗インフルエンザ薬、ファ

ビピラビル(Favipiravir: T-705)が開発中で

ある。 

 

 

 

3 インフルエンザウイルスのオセルタミビ

ル耐性獲得機序 

 インフルエンザウイルスがオセルタミビル

に対して耐性を獲得する機序として以下の 2

つが報告されている。１つは、ノイラミニダー

ゼ活性部位のアミノ酸置換により立体構造が

変化し、オセルタミビルが効率よくノイラミニ

ダーゼに結合できなくなる直接的な機序であ

る。もう１つは、ヘマグルチニンにアミノ酸置

換変異が生じた結果感染細胞表面に存在する

シアル酸との結合力が低下し、インフルエンザ

ウイルスのノイラミニダーゼ活性の依存度が

低くなる間接的な機序である 6)。インフルエン

ザ患者から分離されたオセルタミビル耐性ウ

イルスの多くはノイラミニダーゼの変異のみ

で耐性を獲得している。 

 オセルタミビルはインフルエンザウイルス

のノイラミニダーゼ分子の基質結合構造に結

合する際に、オセルタミビル分子に適したポケ

ットを形成するよう分子構造を変化させる。ノ

イラミニダーゼ分子のポケット形成に関わる

部分のアミノ酸に変異が起こり、構造が変化す

ると、オセルタミビルはノイラミニダーゼと強

固に結合できず、ウイルスは耐性を獲得するこ

とになる 7)。A香港型ではノイラミニダーゼ(N2

亜型)の 119 番のグルタミン酸がバリン

(E119V)に、292 番のアルギニンがリジン

(R292K)に、294 番のアスパラギンがセリン

(N294S)に変異すると耐性を獲得することが知

られており、A ソ連型及び AH1pdm ではノイラ

ミニダーゼ(N1 亜型)の 275 番のヒスチジンが

チロシン(H275Y)に変異することが知られてい

る 7)。このうち R292K の変異はノイラミニダー

ゼが直接シアル酸と結合する活性中心の変異

で、E119V、N294S、H275Y の変異はポケット形

成に関わる骨格部分の変異である。オセルタミ

ビル感受性はこれらのアミノ酸置換変異の影

響を受け、とりわけシアル酸と直接結合する活

性中心にアミノ酸変異が生じた場合、骨格部位

のアミノ酸変異よりも高度に耐性となる。別の



 

図１ 国立感染症研究所・実験プロトコール(A/H1N1pdm－NA 遺伝子解析)の概要 

 

ノイラミニダーゼ阻害剤であるザナミビルの

分子構造はオセルタミビルより本来の基質(シ

アル酸)に似ているため、結合に際してオセル

タミビルのようなノイラミニダーゼ分子の構

造変化を必要としない。このため前述のような

ポケット形成に関わる骨格部分のアミノ酸変

異によりノイラミニダーゼの分子構造が変化

したオセルタミビル耐性ウイルスにも効果が

ある。 

 

 

4 オセルタミビル感受性サーベイランス(耐

性遺伝子マーカーの検出方法) 

インフルエンザ患者から分離されたオセル

タミビル耐性 AH1pdm ウイルス株は何れもノイ

ラミニダーゼタンパク質に H275Y 変異を持っ

ている。そこでオセルタミビル感受性サーベイ

ランスでは H275Y 変異を薬剤耐性のマーカー

として検査を行う。図 1に国立感染症研究所よ

り示されている耐性マーカー検出のための実

験プロトコール(A/H1N1pdm－NA 遺伝子解析)

の概要を示し、以下にその説明を加える。 



1) RNA 抽出キットを用い、インフルエンザ

検体よりウイルス RNA を抽出する。 

2) AH1pdm のノイラミニダーゼ遺伝子特異的

プライマーを用いて RT-PCR(reverse 

transcription- polymerase chain reaction)

法により、耐性マーカー(H275Y)を含む遺

伝子断片を増幅する。RT-PCR 法：逆転写

酵素を用いてRNAからcDNAを合成(RT)後、

耐熱性 DNA ポリメラーゼを用いて PCR に

より遺伝子断片を増幅する方法。 

3) 増幅した遺伝子断片に蛍光標識された核

酸を取り込ませるシークエンシング反応

を行う。 

4) DNA シークエンサーを用い得られた遺伝

子断片の塩基配列の自動解析を行う。A G 

C Tの 4種類の塩基に相当する4色の波形

が得られる。 

5) 塩基配列の解析結果より変異があるかど

うかを判定する。オセルタミビル感受性

ウイルスではノイラミニダーゼの 275 番

のヒスチジンに相当するコドンは CAC だ

が、耐性ウイルスでは TAC に変わってお

り、これはチロシンのコドンである。す

なわち耐性ウイルスではヒスチジンから

チロシンへの変異(H275Y)が起こってい

る。 

 

5 愛知県におけるオセルタミビル耐性遺伝

子マーカー検出状況 

 平成 22 年 3 月 31 日までに、当衛生研究所へ

搬入されたウイルスサーベイランス検体及び

AH1pdm疑い検体の中からAH1pdmと確定したウ

イルス分離株及び検体 166 件のオセルタミビ

ル耐性遺伝子マーカーの検索を行い、分離株 4

株(2.4%)にノイラミニダーゼの H275Y 変異を

検出している(なお名古屋市衛生研究所から別

途 2 件の耐性変異報告あり)。国立感染症研究

所による薬剤感受性試験(合成基質を用いた化

学発光法)の結果、4 株中 3 株について感受性

株に比べオセルタミビルに対する感受性低下

(IC50：50％抑制濃度値が約 200～400 倍に上

昇)が認められた。また、これらのオセルタミ

ビル耐性株はザナミビルに対しては感受性株

と同等の感受性を保持していた。4 株中残る 1

株については塩基配列解析においてTとCの両

塩基の波形が認められた(図 2)。これは同一検

体中にオセルタミビル感受性ウイルス株と耐

性ウイルス株が混在(275H/Y)していることを

示している。インフルエンザ患者の体内で薬剤

治療中に耐性ウイルスが発生していると考え

られる例である。平成 22 年 4 月 5 日現在、全

国で分離されたAH1pdmウイルス株及びAH1pdm

検査検体の5422件中67件(1.2%)にオセルタミ

ビル耐性マーカーが検出されている 3)。 

 

図２ オセルタミビル感受性株と耐性株の 

混合例 

 

6 おわりに 

 現在のところオセルタミビル耐性 AH1pdm ウ

イルスのヒトからヒトへの感染報告は少なく、

まだ地域社会に拡散してはいない。しかし、オ

セルタミビルを大量に使用する日本では耐性

出現に対する監視がとりわけ重要である。

2008/09シーズンに国内で分離されたAソ連型

ウイルス株の 99％がオセルタミビル耐性株で

あった。世界的にもオセルタミビル使用量の少

ない国からも耐性株が報告されており、これら

耐性株の多くは薬剤の選択圧で発生したので

はない。また、流行の規模から耐性 Aソ連型株

は既に感受性株と同等の感染力を獲得してい

る。一方、AH1pdm 耐性株はその多くが薬剤の

治療投与中に見つかっていることから、まだヒ

トの間で効率よく伝播する性質を獲得してい



ないと考えられる。しかし、AH1pdm ウイルス

と薬剤耐性の A ソ連型ウイルスとの間で遺伝

子交雑(reassortment)が起これば、AH1pdm 耐

性ウイルスが流行の主流となる可能性がある。

今後は上述した伝播力の高い AH1pdm 耐性ウイ

ルスの出現のみならず、H275Y 以外の変異に伴

うオセルタミビル耐性やザナミビル等他の薬

剤への耐性獲得についてもサーベイランスの

継続が必要である。 
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