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論文の背景 

 感染症は人類が誕生して以来、大きな脅威の一つである。抗菌薬の開発や公

衆衛生の改善にもかかわらず、5歳未満児の死因に関する世界規模の集計（2008

年）をみると、感染症（肺炎 18%、下痢症 15%、マラリア 8%など）が 68%を占め

ている。日本国内に限っても、5歳未満の小児の死因の23.5%は感染症（肺炎7.0%、

下痢 1.4%、敗血症 2.0%、髄膜炎 0.5%、他の感染症 12.6%）である 1。感染症は、

社会的要因として都市化や過密、貧困、交通機関の発達による高速移動や国際

化、宿主要因として易感染性（高齢化、糖尿病、免疫抑制薬や臓器移植）、病原

体要因として病原性の変化や薬剤抵抗性などが与し、既知の病原体による感染

症対策のみならず、未知の病原体や新しい病原体に対する研究には非常に重要

な意味がある。 

近年発見されたウイルスの一つにヒトボカウイルス（Human bocavirus、以下

HBoV と略す）が挙げられる。元々、HBoV は呼吸器感染症患者の鼻咽頭ぬぐい液

から検出されたウイルスであるが、その後、胃腸炎患者の便から新たに HBoV2、

HBoV3、HBoV4 が発見されたので、最初に発見された HBoV は HBoV1 と記載される

ようになった。HBoV1-4 検出患者の臨床症状は呼吸器症状から胃腸炎症状まで多

岐にわたっていること 2、HBoV1-4 と同時に他のウイルスが検出されることが多

いこと、症状のない患者からも HBoV1-4 が検出されること、感染後長期間排泄

が継続することなどが、このウイルスと疾患との因果関係の解釈を難しくして

いる 2。 

既知の病原体の代表としてインフルエンザウイルスが挙げられる。インフル

エンザウイルスは変異を繰り返しながら過去に何度も人類に大流行を起こして

おり、現在も世界的な脅威となっている。2009 年 4 月にこれまでの A/H1N1 株と

は全く抗原性の異なるブタ由来の A/H1N1 新型インフルエンザウイルス

（A/H1N1pdm09）がメキシコで発生し、その後、急速に世界中で流行したことは

記憶に新しい。多くの国で多数の患者の重症例、死亡例が報告されたが、日本

の死亡者数は他国に比して著名に少なかった。その理由として、医療機関への

早期受診や抗インフルエンザ薬の早期治療が挙げられている 3-5。今後のインフ

ルエンザ流行に備えるためには、抗インフルエンザ薬の適切な使用法を知るこ

とが重要である。 

本研究では、小児呼吸器感染症領域において新しく発見された HBoV 感染症の

病態解析を行うと同時に（第一章）、既知の感染症としてインフルエンザを取り

上げて、2 種類の吸入型ノイラミニダーゼ阻害薬（ザナミビルとラニナミビル）

の治療効果の比較検討を行った（第二章）。 
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略語表 

 

AdV  adenovirus 

HBoV  human bocavirus 

HCoV  human coronavirus 

HEV  human enterovirus 

hMPV  human metapneumovirus 

HRV  human rhinovirus 

IC50  50% inhibitory concentration  

InfVA  influenza virus typeA 

InfVB  influenza virus typeB 

KIPy-V  KI polyomavirus 

LO  laninamivir 

NAI  neuraminidase inhibitor 

NS  not significant 

OT  oseltamivir 

PIV  parainfluenza virus 

RSV  respiratory syncytial virus 

WUPyV  WU polyomavirus 

ZN  zanamivir 
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第一章 小児呼吸器感染症患者におけるヒトボカウイルス 1, 2, 3 および 4 の

検出状況 

 

１．緒言 

2005 年、スウェーデンの呼吸器感染症患者の保存鼻咽頭液から抽出した DNA

から、エンベロープをもたない直鎖一本鎖 DNA ウイルスがクローニングされた
6。このウイルスは、鼻咽頭から採取した検体を用いて、核酸の増幅とクローニ

ングによって得られた産物から確認された最初のウイルスであった。このウイ

ルスは、塩基配列からパルボウイルス科（Family Parvoviridae）パルボウイル

ス亜科（Subfamily Parvovirinae）ボカウイルス属（Genus Bocavirus）に分類

され、ヒトボカウイルス（human bocavirus: 以下 HBoV と記す）と命名された。

その後、2009 年から 2010 年に、新たに胃腸炎患者の便から 3 つの HBoV が検出

され HBoV2、HBoV3、HBoV4 と命名された（以下、最初に発見された HBoV を HBoV1

と記す）。HBoV は、世界に広く存在し、人の呼吸器や便の検体、血清 7,8、扁桃 9,10 、

唾液 10、尿 11、河川 12から polymerase chain reaction（PCR）によって検出され

た。HBoV1 は、呼吸器感染症の 1.6～19%の人から検出されるが 6,13-17、HBoV1 と

比べると HBoV2-4 は多く人の便から検出されることから胃腸炎の原因と関連性

が推測されている 18-20。 

 

表 1 Parvoviridae Family（パルボウイルス科）に属する代表的なウイルスの分類  

A Novel Parvovirus to Infect Humans. Intervirology 51: 116-122, 2008 を改変 21 

Subfamily（亜科） Genus(属) Human species Veterinary species 

Parvovirinae Parvovirus  Feline virus  

Minute virus of canines  

Porcine parvovirus  

Minute virus of mice 

Bocavirus Human bocavirus Canine minute virus 

Bovine parvovirus 

Amdovirus  Aleutian mink disease virus 

Erythrovirus Parvovirus B19 Parvovirus of cynomolgus monkeys 

Dependovirus 

 

Unclassified  

Adeno-associated 

virus 2/3/5 

PARV4 PARV5 

Adeno-associated virus 1/4  

Bovine adeno-associated virus 

Densoviridae Densovirus  Culex pipiens densovirus 

Iteravirus  Bombyx mori densovirus 

Brevidensovirus  Aedes aegyptii densovirus 
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２．テーマに関してなにがわかっていて、何がわかっていないのか 

HBoV と疾患の関連性についてはまだ不明な点が多い。過去に報告のあった呼

吸器感染症と胃腸炎から検出されたヒトボカウイルスについて述べると、HBoV1

は、呼吸器のみならず、便や血清からも検出され、呼吸器、便においてその他

の病原体との同時感染率が高く、無症状の場合も高率に検出される 22。HBoV1は、

すべての年齢の患者から検出されるが、特に、呼吸器症状を認める幼少児から

検出されることが多い。HBoV1 に感染した患者は、発熱、咳、喘鳴、無呼吸など

多彩な症状を示す 23-25。HBoV2 は稀に咽頭や気道から検出されるが 26、主に便か

ら検出される。HBoV3 と HBoV4 は便から検出されるのみで、現在のところ、咽頭

や気道からの検出は知られていない。 

 

表 2 HBoV1-4 の検出頻度と検出部位に関する報告 2,17,27,28 

 HBoV1 HBoV2 HBoV3 HBoV4 

咽頭・気道 
報告あり

（2-15%） 

報告あり 

(2%) 
報告なし 報告なし 

便 
報告あり 

(0.5-2%) 

報告あり 

（1-5%） 

報告あり 

(1%) 

報告あり 

(1%) 

血清 
報告あり 

（2-5%） 
報告なし 報告なし 報告なし 

 

 

３．この研究では何を明らかにしようとするのか 

これまでの報告から HBoV1 は呼吸器感染症との関係性が高いことが示唆され

る。また、HBoV2, HBoV3, HBoV4 は主に胃腸炎患者から検出されているが、呼吸

器感染症との関連性は不明である。そこで、本研究では、小児呼吸器感染症患

者の鼻咽頭拭い液における HBoV1、HBoV2、HBoV3、HBoV4（以下 HBoV1-4 と記載

する）の検出状況を検索して、HBoV2-4 と小児呼吸器感染症との関連性について

検討した。 

 

 

４．研究方法 

(1) 材料 

2005 年 6 月から 2011 年 8 月の期間に道内４施設（KKR 札幌医療センター、北

海道社会保険病院、札幌厚生病院、市立根室病院）の小児科で親のインフォー

ムドコンセントを得た小児呼吸器感染症患者からの鼻咽頭ぬぐい液検体を使用

した。 
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(2) RNA 抽出、DNA 抽出、cDNA 作成について 

鼻咽頭ぬぐい液から RNA を抽出するには acid guanidium-phenol-chloroform

法を用いた。鼻咽頭ぬぐい液が付着した綿棒を RNA-Bee-RNA ISOLATION REAGENT 

(amsbio, Lake Forest, CA)500μl と共にエッペンドルフチューブに入れて攪拌

した。クロロホルム 100μl を加えて 30 秒攪拌後、30 分間氷枕して 15,000rpm、

15 分間、4℃にて遠心した。得られた上清 200μl に等量のイソプロパノールを

加えて 30 秒攪拌後、15 分間氷枕して、-80℃で一晩冷却後、15,000rpm、15 分

間、4℃にて遠心した。得られたペレットを 70%エタノールで洗浄後、乾燥させ

て 30μl の DEPC 水に溶解した。 

鼻咽頭ぬぐい液から DNA を抽出するに前述の RNA 抽出後の有機層と中間層に

2.5 倍量エタノールを加えて攪拌した後に 15,000rpm、15 分間、4℃にて遠心し

た。得られたペレットを 70%エタノールで洗浄後、乾燥させて 90μl の TE バッ

ファー（含 RNase）に溶解した。 

 

(3) PCR 法、nested PCR 法、real-time PCR 法によるウイルスゲノムの検出 

呼吸器感染症患者の鼻咽頭ぬぐい液から抽出した DNA あるいは合成した cDNA

を鋳型として、human metapneumovirus (hMPV)，human coronavirus (HCoV)，

human bocavirus (HBoV)，respiratory syncytial virus (RSV)，human rhinovirus 

(HRV)，human enterovirus (HEV)，adenovirus (AdV)，influenza virus type A 

(InfVA)，influenza virus type B (InfVB)，parainfluenza virus (PIV)1-3，

KI polyomavirus (KIPyV)，WU polyomavirus (WUPyV)を PCR 法、nested PCR 法、

real-time PCR 法にて検出した。各プライマー、PCR の条件は表 3 に記載した
6,19,29-34。 
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(4) 塩基配列の決定 

HBoV の塩基配列を解析してウイルス型を決めるために VP1 領域を増幅するプ

ライマーを作成した（表 4）。PCR 産物を QIAquick PCR purification Kit（QIAGEN, 

Valencia, CA）にて精製した後に、BigDye Terminator v1.1 Cycle Sequencing 

Kit（Applied Biosystems, Foster City, CA）により塩基配列を決定した。得

られた塩基配列はClustalWを用いて既知の塩基配列との相同性を検討すると同

時に、MEGA プログラムを用いて近隣結合法により系統樹を作成した。 

 

表 4 HBoV の塩基配列決定のためのプライマー19 

first-round PCR primers 
AK-VP-F1 (5'-CGCCGTGGCTCCTGCTCT-3') 

AK-VP-R1 (5'-TGTTCGCCATCACAAAAGATGTG-3') 

second-round primers 
AK-VP-F2 (5'-GGCTCCTGCTCTAGGAAATAAAGAG-3') 

AK-VP-R2(5'-CCTGCTGTTAGGTCGTTGTTGTATGT-3') 

 

 

５．結果 

(1) 鼻咽頭ぬぐい液中から検出された HBoV1-4 の系統樹解析（図 1） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 近隣結合法による系統樹解析結果 
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(2) 鼻咽頭ぬぐい液中の HBoV1-4 の検出頻度（表 5） 

 4 つの病院での小児呼吸器感染症患者、757 名（男 436 人, 女 321 人）、 年齢

は 1ヶ月～11 歳（平均年齢 17.9 ヶ月）からの鼻咽頭ぬぐい液 850 検体を対象と

し調査した。我々の採取した850検体中、145検体(17.1%)からHBoVが検出され、

その内訳は HBoV1 132 検体（15.5%）、HBoV2 5 検体（0.6%）、HBoV3 3 検体（0.4%）、

HBoV4 5 検体（0.6%）であった。2 名の HBoV1 が検出された 2 検体は、2 ヶ月前

にも HBoV１が検出されていた。その他の検体から検出された HBoV1-4 は異なる

患者からの検体であった。 

 

(3) 他の呼吸器感染ウイルスとの同時検出（表 5,6） 

 HBoV1 が検出された 132 検体のうち 76 検体（57.6%）は HBoV1 の単独検出で、

他の呼吸器ウイルスは検出されなかった。HBoV2 が検出された 5検体のうち 3検

体（60.0%）、HBoV4 が検出された 5検体のうち 4検体（80%）は各々の HBoV の単

独検出で、他の呼吸器ウイルスは検出されなかった。 

 

 

表 5 咽頭ぬぐい液中の HBoV1-4 の検出頻度 

 HBoV 陽性数/全検体数（%） HBoV 単独検出数/HBoV 陽性数(%) 

HBoV1 132/850(15.5%) 76/132 (57.6%) 

HBoV2 5/850 (0.6%) 3/5 (60.0%)  

HBoV3 3/850 (0.4%) 0/3 (0%) 

HBoV4 5/850 (0.6%) 4/5 (80.0%) 

合計 145/850 (17.1%) 83/145 (57.2%) 

 

 

表 6 HBoV と同時検出された呼吸器感染症ウイルス 

 

複数ウイルス検出

/HBoV 陽性数（%） 
hMPV RSV HRV KIPyV WUPyV FluB PIV1 PIV3 AdV HCoV 

HBoV1 56/132 (42.6%) 20 15 10 7 7 2 2 2 1 1 

HBoV2 2/5 (40.0%) 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 

HBoV3 3/3 (100.0%) 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 

HBoV4 1/5 (20.0%) 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

合計 62/145(42.8%) 22 18 10 7 8 2 2 2 1 1 
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(4) HBoV 検出の季節性（図 2） 

 HBoV の検出に季節性があるか検討した。HBoV1 は、ほぼ通年で検出され、は

っきりとした季節性は認められなかった。比較的、7月 8月の夏に少ない傾向を

示した。HBoV2-4 は検出数が少なく季節性は確認できなかった。 

 

 
図 2 HBoV1-4 の検出月（率） 

 

 

(5) HBoV 検出患者の年齢（図 3,図 4） 

 HBoVが検出された患者の年齢に偏りがあるかを検討した。HBoV1の検出数は、

7ヶ月から 1歳をピークとして乳幼児に多い傾向を認めたが、検体数で補正した

検出率では、6 ヶ月以下の年齢層から 3 歳 1 か月から 3 歳 6 ヶ月の年齢層まで、

ほぼ同率だった。HBoV2-4 は、検出数が少なく、年齢層の傾向を確認できなかっ

た。 

 

(6) HBoV のコピー数 

 HBoV のコピー数は、HBoV1 陽性の 132 検体のうち 67 検体（50.8%）が 5.5×104

コピー/ml 以上、残りの 65 検体は 1.2×104 から 5.5×104コピー/ml の間であっ

た。HBoV2-4 は 2.3×103 から 1.2×104コピー/ml であり、HBoV1 のコピー数に比

べて HBoV2-4 は少なかった。 

1月 2月 3月 4月 5月 6月 7月 8月 9月 10月 11月 12月

negative 43 48 57 39 53 66 58 28 38 61 94 124

HBoV1 10 7 13 12 18 17 9 3 11 10 14 10

HBoV2 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0

HBoV3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1

HBoV4 2 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 1
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図 3 年齢層別の HBoV1-4 検出患者数 

 

図 4 年齢層別の HBoV1-4 検出患者率 
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６．考察 

 HBoV1 の検出率（15.5%）は、過去に報告された検出率（1.61-19%）6,13,14,16,17,35

とほぼ同じであった。咽頭から HBoV1 が検出された症例の血清から HBoV が検出

されるなど、HBoV1 は呼吸器感染症に強く関連していると推定されているが 7、

これを指示する結果である。 

 HBoV2 の検出率は 0.6%であり、過去に報告された咽頭ぬぐい液中の HBoV2 検

出率と比べて低値（中国で 4.3%36、韓国で 2.3%26）であった。HBoV2 が検出され

た 5 検体中 3 検体（60%）では他の呼吸器感染症ウイルスは検出されず、HBoV2

は呼吸器感染症に何らかの役割を持っている可能性が考えられた。イギリスと

タイで採取された呼吸器検体（6524 検体）から HBoV2 は検出されなかったと報

告されたが 37、検体の大部分（6524 検体中 6138 検体）はプール検体であり、希

釈により検出感度が低下したとためと推定される。 

 本研究では、小児呼吸器感染症患者の鼻咽頭ぬぐい液から HBoV3（0.4%）と

HBoV4（0.6%）が検出されたが、過去に同様の報告はない。特に、HBoV4 が検出

された 5検体中 4検体（80%）から他の呼吸器ウイルスは検出されなかった。上

記右 HBoV2 と同様に、HBoV4 も呼吸器感染症に何らかの役割を持っている可能性

が考えられた。 

 HBoV2（0.6%）, HBoV3（0.4%）, HBoV4（0.6%）の検出率は、HBoV1 の検出率

（15.5%）に比較すると低く、HBoV1 と比べると、HBoV2-4 と呼吸器感染症との

関連性は限定的である可能性がある。しかしながら、近年、Plastic bronchitis

に罹患した 4歳児から HBoV2 が検出されたとの報告もあり 38、症例を積み重ねる

必要がある。 

 

 

７．結語 

本研究では、呼吸器感染症と関連が深いとされているHBoV1に加えて、HBoV2-4

が小児呼吸器感染症患者の鼻咽頭ぬぐい液から検出された。過去に HBoV3 と

HBoV4 が呼吸器感染症患者から検出されたとの報告はない。また、他の呼吸器感

染症ウイルスは検出されず、HBoV2 や HBoV4 が単独で検出された検体が存在した

ことから、HBoV2 と HBoV4 は呼吸器感染症に何らかの役割を持っていると考えら

れた。 

原因不明の小児呼吸器感染症では HBoV1 以外にも HBoV2-4 が関与している可

能性がある。 
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第二章 小児インフルエンザ患者における 2 種類の吸入型抗インフルエンザ薬

（ザナミビルとラニナミビル）の解熱効果の違いに関する検討 

 

１．緒言 

オセルタミビル（以下 OT）やザナミビル（以下 ZN）などのノイラミニダーゼ

阻害剤（以下 NAI）は、世界中で A型、B型インフルエンザの治療に使われてい

る 39。NAIを発症から48時間以内に使用すれば、自然経過と比較しおおよそ1-1.5

日有熱期間を短縮できるといわれている 40-42。日本では、迅速診断キットを用い

てインフルエンザの早期診断を行い、NAI による治療を開始することが一般的と

なっているが、2009 年に出現した A（H1N1）pdm 感染症による死亡数が非常に少

なかった理由の一つとして NAI による早期治療が挙げられている 3-5。現在、日

本では、インフルエンザの治療に 4種類の NAI が使用可能である。OT と ZN は発

売開始から 10 年以上が経過した薬であるが、ラニナミビル（以下 LO）とペラミ

ビルは 2010 年に発売された比較的新しい薬であり、小児における使用経験が少

ない。 

 

２．テーマに関して何がわかっていて、何がわかっていないのか 

A 型インフルエンザ（H3N2, H1N1, H1N1pdm09）、B型インフルエンザに対する

OT と ZN の比較（報告 a,c,d,f,h）43,44、A型インフルエンザ（H3N2）と B型イン

フルエンザに対する OT と LO の比較を行ったところ（報告 b,i）45、治療開始か

ら解熱までの時間に有意差はなかった（表 1）。H274Y 変異をもつ A/H1N1 に感染

した患者を LO で治療したところ、OT で治療するよりも治療開始から解熱までの

時間が有意に短くなった（表 1）（報告 e）45。 

小児のインフルエンザ患者を対象に吸入型の NAI である ZN と LO の効果を比

較検討した報告は 2編存在する 44,46。A型および B型インフルエンザの患者を対

象に、LO あるいは ZN 吸入後から解熱までの時間を比較したところ有意差はなか

った（報告 g,j）46（表 1）。A 型インフルエンザ（H3N2）の患者に対して、3 種

類の NAI(OT, LO, ZN)投与後から解熱までの時間を比較したところ有意差はなか

った（報告 c）44（表１）。ただし、いずれの報告においても、ZN 治療群あるい

は LN 治療群の患者数が少ない。 

 

３．この研究では何を明らかにしようとするのか 

我々は、小児における、A型インフルエンザ（H3N2）と B型インフルエンザに

対して 2 つの吸入型 NAI である ZN と LO の効果を、治療開始から解熱までの時

間を効果の指標として前向き観察研究で検討した。前項に記載した理由から、

ZN 群と LO 群は各々300 名以上となることを目標とした。  
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表１ 小児における NAI の治療開始から解熱までの時間における効果の比較 

 NAI 人数 平均年齢±SD（範囲） 解熱までの時間*（範囲）  

A/H3N2 

(報告 a) 

OT 91 8.0±3.1（4.0-15.9） 32.4±18.72（12.0-96.0） 
NS 

ZN 35 9.7±3.3（4.0-15.7） 33.6±18.0（12.0-84.0） 

A/H3N2 

(報告 b) 

OT 16 6.7±1.5（3-9） 21.3（19.3-31.6） 

NS LO,40mg 11 6.8±1.4（3-9） 42.9（24.3-46.3） 

LO,20mg 12 6.9±1.5（4-9） 34.5（9.6-70.4） 

A/H3N2 

(報告 c) 

OT 104 5.1±2.5 23.0（22.0-24.0） 

注 1 
ZN 94 9.1±2.0 24.0（23.3-24.7） 

LO 9 10.2±2.3 32.0（5.7-58.3） 

Peramivir 4 8.8±3.9 17.0（7.2-26.8） 

A/H1N1 

(報告 d) 

OT 24 6.4±2.2（4.0-12.0） 42.96±18.96（12.0-84.0） 
NS 

ZN 12 8.1±2.1（6.0-13.7） 36.96±14.88(12-60.0） 

A/H1N1 

(報告 e) 

OT 32 6.7±1.5（3-9） 49.3（33.5-62.8） 

注 2 LO,40mg 40 6.8±1.4（3-9） 30.5（21.4-41.6） 

LO,20mg 40 6.9±1.5（4-9） 23.8（20.1-38.3） 

A/H1N1pdm

09(報告 f) 

OT 15 4.6±2.0 23.5（19.7-27.3） 
NS 

ZN 30 9.7±2.9 24.0（17.6-30.4） 

A 型 

(報告 g) 

ZN 41 9.68±3.03(4.58-15.9) 36（32.3-53.0） 
NS 

LO 39 10.3±3.43(3.42-15.3) 34（29.8-43.0） 

B 型 

(報告 h) 

OT 128 9.9±3.1（4.0-15.5） 44.64±25.92（12.0-120.0） 
NS 

ZN 58 10.6±2.8（4.5-15.5） 40.08±24.0（12.0-96.0） 

B 型 

(報告 i) 

OT 10 6.7±1.5（3-9） 45.6(40.8-86.5） 

NS LO,40mg 10 6.8±1.4（3-9） 48.6（38.1-67.7） 

LO,20mg 9 6.9±1.5（4-9） 59.0（43.6-83.5） 

B 型 

(報告 j) 

ZN 16 9.68±3.03(4.58-15.9) 42（26.6-62.7） 
NS 

LO 16 10.3±3.43(3.42-15.3) 47（24.3-71.8） 

NAI: neuraminidase inhibitor, OT: oseltamivir, ZN: zanamivir, LO, laninamivir, NS: 

not significant. * 治療開始から解熱するまでの時間。 

注 1: Peramivir 治療群が 4薬剤の中で最も早く熱が下がり、多変量解析では OT に対して

有意差あり。 

注 2: 対象となった 112 人中 108 人が H274Y 変異のある A/H1N1 に感染しており、LO による

治療の方が OTによる治療よりも治療開始から解熱までの時間が有意に短くなった。 

文献 43（報告 a.d.h）文献 44（報告 c.f.）文献 45（b.e.i）文献 46（ 報告 g.j） 
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4．研究方法 

(1) 患者 

道内 30 施設の小児科クリニックまたは総合病院の小児科の協力を得て、2012

年 1 月から 4月にかけて、小児科の外来を受診し、体温が 37.5 度以上の発熱が

あり、インフルエンザ迅速検査陽性となった 5歳以上 18 歳以下で、本研究への

同意が得られた外来患者を対象とした。患者は、ZN（1 日 2 回、5日間吸入）ま

たは LO（単回吸入）で治療をした。どの薬を処方するかは、診察した医師の判

断に任せた。医師及び患者には調査票を配り、各種患者情報と体温の推移の記

載を依頼した（詳細は次項参照）。調査票の記入が不備な症例、経過中の最高体

温が 37.5℃に達しない者、発症（体温が 37.5 度以上になった時間）から NAI の

吸入までの時間が 48 時間以上の患者は対象から除外した。 

 

(2) 情報の収集方法 

年齢や性別、インフルエンザの迅速診断結果は、診察した医師に記録を依頼

した。初めて 37.5 度以上になった発症時間、調査シーズンのインフルエンザワ

クチン接種を行った回数、吸入薬の種類（ZN または LO）、最初に吸入薬を使っ

た時間、吸入薬の使用回数は、子供の親に記録を依頼した。また、親には少な

くとも一日 4 回の体温測定を依頼し、体温表に記録を依頼した。37.5 度未満の

体温が 48 時間以上続けば、解熱したと判断した。もし、体温が、一旦 37.5 度

未満を 24 時間以上維持した後に再び 37.5 度以上に体温が上昇する場合は二峰

性発熱と診断した。 

 

(3) イムノクロマト法によるインフルエンザ迅速診断と遺伝子検査 

インフルエンザの診断は Clearline®  Influenza A/B(H1N1）2009（Alere 

Medical Co.,Japan)の迅速診断キットを採用した。この迅速診断キットは、イ

ンフルエンザの型と亜型（A/H3N2、A/H1N1pdm09、B）を区別することができる。

迅速検査の残り液は-20℃で保存し遺伝子検査に用いた。 

迅速検査の残り液から acid guanidium-phenol-chloroform 法を用いて RNA を

抽出して、First-Strand cDNA Synthesis Kit (GE Healthcare, UK)を用いて cDNA

を合成した。Real-time PCR はプロトコールに従って行った。47,48 

 

(4) 統計学的解析方法 

統計学的なデータは、平均±SD または比率で表した。時間により変動する変

数は中央値で表した。連続変数を比較する場合は、Student の t 検定を用いた。

度数の分析は x2 test を用いた。有熱時間の分布は、Kaplan-Meier 法で表し、

ZN と LO の治療群の予想される有熱時間の比較には、log-rank test を用いた。
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さらに、有熱時間を独立変数、ZN か LO の抗インフルエンザ薬の選択、年齢、性

別、ワクチン接種の有無、発症から NAI による治療開始までの時間を従属変数

として Cox 回帰分析を行った。ロジステック回帰分析は、二峰性発熱に影響を

与える決定因子として、年齢、性別、抗インフルエンザ薬の選択、インフルエ

ンザの型、ワクチン接種の有無、発症から吸入までの時間、の解析に用いた。

両側検定の P値は<0.05 を統計学的に有意とした。すべての統計学的な解析は、 

JMP® version 10.0.0（SAS Institute, Cary, NC, USA）で行った。 

 

５．結果 

(1) 対象患者について 

対象となった患者は、ZN 治療群 338 人（A/H3N2 型 234 人、B型 104 人）、LO

治療群 314 人（A/H3N2 型 213 人、B型 101 人）であった（表 2）。 

 

表 2 インフルエンザ A/H3N2 型と B型に感染し研究対象となった患者の背景 

 
ZN 治療群 LO 治療群 P 

患者数 338 314 
 

年齢 (歳) 
   

平均 ± 標準偏差 9.4 ± 2.7 9.8± 2.7 0.070 

範囲 5 - 18 5 - 16 
 

女性患者数 (%) 165 (48.8%) 140 (44.6%) 0.279 

男性患者数 (%) 173 (51.2%) 174 (55.4%) 
 

インフルエンザ予防接種の有無 
   

接種あり (%) 176 (52.1%) 167 (53.2%) 0.776 

接種なし (%) 162 (47.9%) 147 (46.8%) 
 

迅速検査結果 (%) 338 (100%) 314 (100%) 
 

A/H3N2 型 (%) 234 (69.2%) 213 (67.8%) 0.701 

B 型 (%) 104 (30.8%) 101 (32.2%) 
 

治療開始までの時間：平均 ± 標準偏差 18.6 ± 11.5 20.1 ± 9.9 0.078 

 

A（H1N1pdm）に感染した患者は 2人いたが、人数が少ないことから解析対象

から除外した。患者背景として、年齢、性別、インフルエンザ予防接種の有無、

迅速検査結果のインフルエンザ型、治療開始までの時間を評価した場合には、

ZN 治療群、LN 治療群の 2群間にすべての項目で偏りはなかった。 

ZN の吸入回数は、5回（50mg）が 4人、6回（60mg）が 11 人、７回（70mg）

が 7人、8回（80mg）が 10 人、9回（90mg）が 5人、10 回（100mg）が 301 人で
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あった。 

 二つの治療薬での有害事象の報告はなかった。 

 

(2) 遺伝子検査結果 

インフルエンザの迅速検査の残り液から、インフルエンザ A/H3N2 型が陽性と

なった 447 検体から 100 検体、また、インフルエンザ B型が陽性となった 205

検体から 50 検体を任意に抽出して遺伝子検査を行ったところ、迅速検査結果と

遺伝子検査結果は全て一致した。 

 

(3) ZN と LO の治療効果の比較 

インフルエンザ A/H3N2 型と B型に対して、ZN と LO で治療した群にわけて、

最初の吸入から解熱までの有熱時間を Kaplan-Meier 法で比較したが、両治療群

の間で有意差は認められなかった（図 1)。インフルエンザ A/H3N2 型と B型にわ

けて解析してみても有意差は認められなかった。 

 

 

 

図 1 インフルエンザ A/H3N2 型と B型について ZN治療群（━）と LO治療群（━）の 37.5

度未満まで解熱する経過を Kaplan-Meier 法で表した。 

（log-rank test x2=2.5, d.f.=1, p=0.117） 

 

(4) インフルエンザ A/H3N2 型とインフルエンザ B型に対する治療効果の比較 

ZN治療群についてインフルエンザA/H3N2型とインフルエンザB型に対する治
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療効果を比較したところ、インフルエンザ B群で有意に有熱時間が長い結果と

なった（図 2A）。LO 治療群についても同様の結果が得られた（図 2B）。 

 

 

図 2A インフルエンザ A/H3N2 型（━）と B 型（━）の患者を ZN で治療した場合の解熱す

る経過を Kaplan-Meier 法で表した。（log-rank test x2=10.5, d.f.=1, p=0.001） 

 

 

図 2B インフルエンザ A/H3N2 型（━）と B 型（━）の患者を LO で治療した場合の解熱す

る経過を Kaplan-Meier 法で表した。（log-rank test x2=15.2, d.f.=1, p<0.001） 
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(5) 年齢層別の治療効果の比較 

治療開始からの有熱時間を、年齢層別に Kaplan-Meier 法により評価した（図

3A,3B）。検定では、小さな年齢ほど有熱時間が伸びる傾向があり、有意差が認

められた。 

 

 

図 3A インフルエンザ A/H3N2 型の患者の解熱する経過を年齢層別に Kaplan-Meier 法で表

した。（log-rank test x2=33.1, d.f.=3, p<0.001） 

 

 

 
図 3B インフルエンザ B型の患者の 37.5 度未満まで解熱する経過を年齢層別に

Kaplan-Meier 法で表した。（log-rank test x2=9.6, d.f.=3, p=0.022） 

 
年齢層 

― 7 歳以下 

― 8-9 歳 

― 10-12 歳 

― 13 歳以上 

 
年齢層 

― 7 歳以下 

― 8-9 歳 

― 10-12 歳 

― 13 歳以上 
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(6) 治療開始から解熱までの時間に影響を与える因子 

吸入から解熱までの時間に関与する因子を Cox 回帰分析による多変量解析で

分析すると、抗インフルエンザ薬の選択と予防接種の有無は、有意に影響を与

える因子とならなかったが、年齢（ハザード比 0.91 p<0.001）、インフルエンザ

型（ハザード比 1.6 p<0.001）に有意差があり 、性別（ハザード比 1.17 p=0.049）

と発症から吸入開始までの時間（ハザード比 0.99 P=0.042）に僅かであるが有

意差を認めた（表 3）。 

 

表 3 Cox 回帰分析による治療開始から解熱までの時間に影響を与える因子 

独立因子 ハザード比(95%信頼区間) p 

年齢+ 0.91(0.88-0.93) <0.001* 

性別++ 1.17(1.00-1.37) 0.049 

抗インフルエンザ薬 1.15(0.98-1.34) 0.082 

インフルエンザの型+++ 1.60(1.35-1.90) <0.001* 

ワクチン接種 0.93(0.79-1.09) 0.375 

発症から吸入までの時間 0.99(0.99-1.0) 0.042 

+ 吸入から解熱までの時間は、一歳年齢が上がると短くなる。（ハザード比 0.91） 

++吸入から解熱までの時間は、女性に比べて男性では長くなる。（ハザード比 1.17） 

+++吸入から解熱までの時間は、A型に比べて B型では長くなる。（ハザード比 1.60） 

 

 

(7) 二峰性発熱について： 

二峰性発熱は、インフルエンザ A/H3N2 型では 447 人中 19 人（4.3％）、イン

フルエンザ B型では 205 人中 15 人（7.3%）、全体では 652 人中 34 人（5.2%）に

認められた（表 4）。 

これらの患者は、肺炎や急性中耳炎など他の感染症を併発していないことを

確認した。二峰性発熱の頻度は、LO 治療群では（28 人, 8.9%）、ZN 治療群（6

人, 1.8%）より有意に高い結果となった（表 4 A x2-test p<0.001)。また、患

者をインフルエンザ A/H3N2 型とインフルエンザ B型に分けて検討しても、同様

に LO 治療群が ZN 治療群より二峰性発熱の頻度が有意に高い結果となった（表 4 

B,C）。また、二峰性発熱は、治療から 36 時間から 94 時間で始まり（中央値 56.5

時間）、51 時間から 107 時間で終わる（中央値 75.4 時間）傾向があった（図 4）。 
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表 4 二峰性発熱を認めた患者 

治療群 
二峰性発熱 

計 ҳ
2

test 
有(%) 無(%) 

(A)インフルエンザ A/H3N2 型, B 型 

ZN 6 (1.8) 332 (98.2) 338 (100.0) 
P<0.001 

LO 28 (8.9) 286 (91.1) 314 (100.0) 

計 34(5.2) 618 (94.8) 652 (100.0)  

(B)インフルエンザ A/H3N2 型 

ZN 4 (1.7) 230 (98.3) 234 (100.0) 
p=0.005 

LO 15 (7.0) 198 (93.0) 213 (100.0) 

計 19 (4.3) 428 (95.7) 447 (100.0)  

(C)インフルエンザ B 型  

ZN 2 (1.9) 102 (98.1) 104 (100.0%) 
p=0.003 

LO 13 (12.9) 88 (87.1) 101 (100.0%) 

計 15 (7.3) 190 (92.7) 205 (100.0%)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 二峰性発熱の始まりと終わりのタイミング 
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(8) 二峰性発熱の出現に影響を与える因子 

二峰性発熱の出現に関与する因子をロジステック回帰分析で分析すると、性

別（p=0.061）、インフルエンザ型（p=0.175）、予防接種の有無（p=0.726）、発

症から吸入までの時間（p=0.418）は有意な因子とならなかったが、年齢（オッ

ズ比 0.016 p=0.016）と抗インフルエンザ薬を ZN か LO かの選択（オッズ比 5.80 

p<0.001）が有意な因子である結果となった(表 5)。この結果から、二峰性発熱

は、年齢が 1歳下がると 1.19 倍高い確率で起こる、ZN に比べて LO は 5.80 倍高

い確率で起こる、という結果となった。 

 

表 5 ロジステック回帰分析による二峰性発熱の出現に影響を与える因子 

独立因子 オッズ比 (95%信頼区間) P 

年齢+ 1.19 (1.03-1.39) 0.016* 

性別 1.20 (0.59-2.46) 0.616 

抗インフルエンザ薬++ 5.80 (2.51-15.79) <0.001* 

インフルエンザの型 1.65 (0.79-3.38) 0.175 

ワクチン接種 1.14 (0.55-2.34) 0.726 

発症～吸入の時間 0.99 (0.95-1.02) 0.418 

+年齢が 1歳さがると、二峰性発熱は 1.19 倍出現する確率が高くなる。 

++LO で治療するほうが ZNで治療するより、二峰性発熱は 5.8 倍出現する確率が高くなる。 

 

 

６．考察 

(1) ZN と LO 開始後の有熱期間の比較 

インフルエンザ A/H3N2 型における ZN と LO 開始後の有熱期間、インフルエン

ザ B型における ZN と LO 開始後の有熱期間には有意差は見られなかった（図 1,

表 3）。この結果は過去の報告と一致する 44,46。 

一方、ZN による有熱期間をインフルエンザ A/H3N2 型とインフルエンザ B型で

比較すると、インフルエンザ B型の有熱期間が長かった（図 2, 表 3）。LO 開始

後の有熱期間に関しても同様のことが言える。 

過去には、OT をインフルエンザ Bに使用した場合、インフルエンザ Aより効

果が劣るという報告がある 49,50。同様に ZN をインフルエンザ B型に使用した場

合、インフルエンザ A/H3N2 型より効果が劣るという報告もあり 43。インフルエ

ンザ B型に対して NAI の効果が劣る点は今回の研究結果と一致している。その
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一因として、OT のインフルエンザ Bに対する 50% inhibitory concentration 

（IC50）がインフルエンザ A/H3N2 型に対する IC50 よりも高いことが挙げられ

ている 51。 

一方、ZN に関しては、インフルエンザ A/H3N2 型に対する IC50 とインフルエ

ンザ Bに対する IC50 がほとんど変わらないとする報告と 51、インフルエンザ B

に対する IC50 がインフルエンザ A/H3N2 型に対する IC50 よりも高いとする報告

まで様々であり 52、IC50 のみで一元的には説明することはできない。 

LO に関しては、本研究の結果とは反対に、小児において LO がインフルエンザ

A/H3N2 型とインフルエンザ B型に対する有熱時間に有意差がないとの報告もあ

った 45。2008-2009 年と 2010-2011 年に患者から分離したインフルエンザ Bに対

する LO の IC50（19.43±3.58、22.13±6.85)は、インフルエンザ A/H3N2 型の

IC50（2.29±0.58、3.45±1.34）より高いという結果もあり（第一三共

https://www.medicallibrary-dsc.info/di/inavir_dry_powder_inhaler_20mg/

pdf/if_ina_1312_07.pdf）、小児における LO のインフルエンザ B型に対する効

果はさらなる臨床研究による検討が必要と思われた。 

 

(2) 患者の年齢層と NAI に対する効果 

ZN または LO の初回投与後からの有熱時間は、年齢が上がると短くなる傾向が

示された（図 3, 表 3）。過去にも、インフルエンザ Aと Bに感染した児をアマ

ンタジンと OT で治療した際に、0-6 歳のほうが 7歳より有熱時間が長いという

結果が報告されていた 53。また、インフルエンザ Aまたは Bに感染した患者を

OT で治療した場合、1歳年齢が上がると有熱期間が 2.4 時間短くなるとの報告

もあった 54。本研究では、ZN においても同様のこと（年齢が上がるほど有熱期

間が短くなる）が示された。低年齢の児では免疫システムが未熟なことがその

一因と思われた 55 

 

(3) 二峰性発熱 

インフルエンザの二峰性発熱は、インフルエンザ A/H3N2 型、インフルエンザ

A/H1N1 型、インフルエンザ B型に感染した患者を NAI で治療しなかった場合、

インフルエンザ A/H3N2 型とインフルエンザ B型に感染した患者を OT で治療し

た場合にも観察されている 54。 

本研究では、インフルエンザ A/H3N2 型の患者の 4.3%、インフルエンザ B型の

患者の 7.3%に二峰性発熱が観察できた（表 4）。二峰性発熱は 1歳年齢が上がる

と 1.19 倍その確率が下がり、二峰性発熱が認められる確率は、LO で治療した場

合は ZN で治療した場合より、5.80 倍上がることが認められた（表 5）。二峰性

発熱の患者を図 1の部分から除くと、ZN 治療群と LO 治療群のカーブは殆ど重な



25 
 

る。 

ZN治療群とLO治療群における二峰性発熱の頻度の違いにはいくつかの原因が

考えられる。第一に、吸入薬のコンプライアンス（服用状況）の問題が挙げら

れる。ZN は 1 日 2 回, 5 日間と合計 10 回の吸入の機会があるのに対して、LO は

単回の吸入治療であり、吸入の機会は 1回のみである。10 歳以下の小児で、LO

の単回吸入が十分にできなかった場合、治療が不十分となり、二峰性発熱の頻

度が高くなる可能性がある。一方、ZN は合計 10 回の吸入機会があるが、本研究

で ZN の吸入回数が 10 回に満たなかった患者は 37 人、全体の 10.9％いたが、そ

の中に二峰性発熱を起こした患者はいなかった。 

一方、インフルエンザ Aの患者を OTで治療した場合、1-5 歳の患者の方が 6-12

歳の患者より二峰性発熱が起こる頻度が高かったという報告があった 54。1-5 歳

の患者も 6-12 歳の患者も OT のコンプライアンスは同じと考えられるので、年

齢に由来する免疫機能の未熟成が二峰性発熱の原因となり得ると考えられた。 

 

(4) 本研究の限界 

本研究の限界は、非ランダムの観察研究である。どの薬を処方するかは診察

した患者の医師の判断に委ねており、測定不能なバイアスが発生し、結果、ZN

群と LO 群のウイルス量に差が出た可能性も否定できない。本研究では、無治療

やプラセボ(NAI を使用しない)の条件がない。また、ウイルス学的な検討、特に

二峰性発熱の患者のウイルス量の変化などの追跡ができていない。 

 

 

７．結語 

インフルエンザ A/H3N2 型とインフルエンザ B 型を ZN と LO で治療した場合、

有熱時間の長さには 2群間で有意な差はなかった。有熱時間は男児に比べて女

児では僅かに短くなり、年長児ほど有意に短くなり、インフルエンザ A/H3N2 型

に比べてインフルエンザ B型では有意に長くなった。二峰性発熱はより低年齢

の小児に起こりやすく、ZN 治療群よりも LO 治療群で有意に多く見られた。 

小児のインフルエンザ治療に際しては、NAI の特性を考慮して処方することが

重要である。10 歳以下の小児に LO を使用する際には、十分な吸入を行わせるた

めに、医療機関や薬局で吸入を実施する事が大切である。 
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