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2019年5月から2024年10月までに三重県感染症発生動向調査事業において分離・検出され 

たA/H1N1pdm09インフルエンザウイルス（63件）およびA/H3N2インフルエンザウイルス 

（94件）およびB型インフルエンザウイルス（ビクトリア系統）（48件）について，抗イン 

フルエンザ薬であるバロキサビル マルボキシルに対する耐性変異の指標であるPolymerase  

acidic subunit（PA）遺伝子のアミノ酸配列解析を実施した．調査期間中のバロキサビル マ 

ルボキシル耐性変異の検出状況は，A/H1N1pdm09ウイルスは63件中1件（1.6%），A/H3N2 

ウイルスは94件中1件（1.1%）から本薬剤の耐性変異が確認され，この2例は本薬剤未投与の 

患者から検出された事例であった．またA/H1N1pdm09ウイルスは，バロキサビル耐性変異 

のPA（I38T）耐性変異を有するウイルスであった．一方でA/H3N2ウイルスは，異なるアミ 

ノ酸によるPA（I38V）耐性変異を獲得していた． 

 

キーワード：抗インフルエンザ薬，バロキサビル マルボキシル，薬剤感受性試験， 

抗インフルエンザ薬耐性株サーベイランス，耐性変異 

 

はじめに 

我が国では抗インフルエンザ薬であるキャッ

プ依存性エンドヌクレアーゼ阻害剤バロキサビ

ル マルボキシル（バロキサビル；商品名ゾフル

ーザ）が，2018年3月より使用可能となり，2017/18

シーズンより抗インフルエンザ薬耐性株サーベ

イランスに新たに追加され，全国規模での積極的

な調査が実施されている1,2)．これまでの本サー

ベイランスにおけるPolymerase acidic subunit（PA）

遺伝子のアミノ酸配列解析によるバロキサビル耐

性変異の検出結果より，2018年12月に横浜市で分

離された A/H3N2インフルエンザウイルス

（A/H3N2ウイルス）は，バロキサビルが投与さ

れた患者（2名）からPA I38T耐性変異ウイルスが

検出された2,3)．また，2019年1月～2月に神奈川

県の患者（2名）から分離されたA/H3N2ウイルス

は国内最初のバロキサビル未投与の患者からの

報告例であった4)．その後，本県において時期を

遡ってPA耐性変異の検索を実施したところ，神

奈川県の報告より以前の2018年11月にバロキサビ

ル未投与の小児患者（1名）から分離された

A/H3N2ウイルスは，PA I38T耐性変異株と確認さ

れ，国内初期のPA I38T耐性変異ウイルスによる

ヒトからヒトへ伝播を示唆する事例であった5,6)．

そこで既報6)にて報告した2019年5月以降に本県

で分離・検出されたA/H1N1pdm09インフルエンザ

ウイルス（A/H1N1pdm09ウイルス），A/H3N2ウイ

ルス，B型インフルエンザウイルスのビクトリア

系統（B型ビクトリア系統）について，バロキサビ

ル耐性変異ウイルスの浸潤状況把握のため，調査

を行ったので報告する． 
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対象と方法 

１．調査対象 

1.1 調査期間と対象 

三重県感染症発生動向調査事業において，2019

年5月～2024年10月の間に県内の医療機関を受診

しインフルエンザと診断された患者から分離・検

出された205件の季節性インフルエンザウイルス

を調査対象とした． 

バロキサビル耐性変異ウイルスの解析に使用

したインフルエンザウイルス亜型別の調査数は，

A/H1N1pdm09ウイルス（63件），A/H3N2ウイルス

（94件），B型ビクトリア系統（48件）を用いた．  

検体採取年別の調査数は，2019年（5月～12月）

53件，2020年20件，2021年0件，2022年6件，2023

年88件，2024年（1月～10月）38件である（表1）． 

なお，2021年～2022年は COVID-19の流行禍の

防疫措置等の影響によりインフルエンザ発生が

抑制されインフルエンザの検体収集が困難であ

った． 

 

1.2 患者情報 

対象とした調査協力者あるいは小児患者の保

護者から患者情報（年齢，投薬歴，臨床症状）お

よび患者検体の使用に関する承諾書への署名を

得た． 

なお，当研究所へ調査を依頼した医療機関にお

いて記入された調査票（患者情報）の使用にあた

っては，倫理的配慮として，個人情報保護などに

留意し実施した． 

 

２．PA遺伝子耐性変異解析 

本県で分離・検出されたA/H1N1pdm09ウイルス，

A/H3N2ウイルスおよびB型ビクトリア系統につい

てQIAamp Viral RNA Mini Kit（QIAGEN）を用い

てRNAを抽出した．抽出RNAは使用時まで－80℃

に保存し，PA遺伝子の耐性変異解析に使用した． 

 

2.1 PA耐性変異の塩基配列解析 

臨床試験によりインフルエンザウイルスのバロ

キサビル耐性変異の指標7)とされるPA遺伝子の

耐性マーカーの検出には国立感染症研究所のイン

フルエンザ診断マニュアル8)に従い実施した． 

検出したPA遺伝子の塩基配列を決定し，PA遺

伝子の38番目のアミノ酸についてIsoleucine（I）が

Threonine （ T ），Methionine （M ）あるいは

Phenylalanine（F）への置換（I38T，I38M，I38F等）

の有無を調べ，バロキサビル耐性変異ウイルスの

判別を行った． 

なお，一部の検体については，他のアミノ酸変

異を探るためインフルエンザ診断マニュアル8)に

記載の次世代シーケンサーによるゲノム解析を実

施した． 

 

2.2 PA I38T耐性変異検出 

PA遺伝子のI38T耐性変異のスクリーニング検出

には，国立感染症研究所のPAI38T耐性変異検出

法実験プロトコール9）に示されたRNase H2 assay

技術を用いて，A/H1N1pdm09ウイルス，A/H3N2

ウイルスおよびB型ビクトリア系統について

RNase H-Dependent PCR（rhPCR）を行い，Allelic 

Discrimination解析によるPA遺伝子のI38T変異の

検出を実施した． 

 

結 果 

１.PA耐性変異検出状況 

本県で分離・検出されたA/H1N1pdm09ウイルス

（63件），A/H3N2ウイルス（94件）およびB型ビ

クトリア系統（48件），計205件について検体採取

月別のPA遺伝子のアミノ酸耐性変異解析の結果を

以下に示した（表2）． 

採取年 調査数
A/H1N1pdm09

ウイルス
A/H3N2
ウイルス

InfB
(ビクトリア系統）

2019年5月～12月 53 32 7 14

2020年 20 9 1 10

2021年 0 0 0 0

2022年 6 0 6 0

2023年 88 12 71 5

2024年1月～10月 38 10 9 19

計 205 63 94 48

表１ 季節性インフルエンザウイルスのバロキサビル マルボキシル耐性変異遺伝子調査数
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1.1 A/H1N1pdm09インフルエンザウイルス 

A/H1N1pdm09ウイルス（63件）のうち，PA（I38T）

耐性変異（Isoleucine→Threonine）を有するウイル

スが1件（1.6%）検出された ． 

なお，本患児から採取された臨床検体を用いて

ウイルス分離を試みたがA/H1N1pdm09ウイルス

株の分離は成功せず，従って薬剤感受性試験8)に

よる確認検査には至っていない． 

 

1.2 A/H3N2インフルエンザウイルス 

A/H3N2ウイルス（94件）のうち，PA（I38V）耐

性変異（Isoleucine→Valine）を有するウイルスが1

件（1.1%）検出された． 

国立感染症研究所インフルエンザ・呼吸器系ウ

イルス研究センターにて，バロキサビルに対する

薬剤感受性試験8)を実施したところ，本感受性参照

株と比較して感受性が低下しており，このA/H3N2

ウイルス分離株はバロキサビル耐性株と判定され

た． 

 

1.3 B型インフルエンザウイルス 

（ビクトリア系統） 

B 型ビクトリア系統（48 件）について，PA 遺

伝子のアミノ酸配列の解析を行ったが，I38T, 

I38Mあるいは I38F等のPAアミノ酸置換は確認

されず，全てバロキサビル感受性ウイルスと判

定された． 

A/H1N１ pdm09 A/H3N2 
InfB

(ビクトリア系統）
A/H1N１ pdm09 A/H3N2 

InfB
(ビクトリア系統）

2019年 5月 7 2 5

6月 2 2

7月 1 1

8月 1 1

9月 15 10 3 2

10月 6 4 2

11月 8 8

12月 13 10 3

2020年 1月 11 6 1 4

2月 7 2 5

3月 2 1 1

2020年4月
～

2022年10月
0

2022年 11月 1 1

12月 5 5

2023年 1月 7 7

2月 4 4

3月 4 4

4月 8 8

5月 3 3

6月 6 6

7月 7 7

8月 5 4 1 1※

9月 11 3 8 1※※

10月 12 2 10

11月 8 2 5 1

12月 13 1 8 4

2024年 1月 13 2 5 6

2月 8 2 6

3月 7 2 1 4

4月 3 3

5月 0

6月 1 1

7月 1 1

8月 1 1

9月 2 2

10月 2 2

計 205 63 94 48 1 1

※PA遺伝子　I38T変異　2023年8月採取（A/H１N１ｐｄｍ）

※※PA遺伝子　I38V変異　2023年9月採取（A/H3N2）

表2 バロキサビル耐性変異遺伝子の検出状況

採取月 調査数

インフルエンザ
亜型

PA遺伝子耐性変異

（耐性マーカー）

2020年4月～2022年10月はCOVID-19の流行禍の防疫措置等によりインフルエンザ流行抑制
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２．PA耐性変異が確認された患者疫学情報 

2023年8月に発熱，上気道炎および鼻汁症状を呈

した患者（3歳児）からPAI38T耐性変異を有する

A/H1N1pdm09ウイルスが検出された．この患児は

受診した医療機関において臨床検体を採取する前

には抗インフルエンザ薬による治療歴はなかった．

しかし，直近にインフルエンザに罹患した近親者

がおり，バロキサビルを治療投与されていた事例

であった． 

2023年9月に発熱および上気道炎症状を呈した

患者（3歳児）から，PAI38V耐性変異を有する

A/H3N2ウイルスが分離・検出された．この患児は

検体採取前には抗インフルエンザ薬の投与はされ

ていない．また，直近に近親者に有症者がいたが

医療機関を受診していないため，インフルエンザ

罹患の有無と症状等の詳細は不明であった． 

 

考 察 

三重県感染症発生動向調査事業において，2019

年5月～2024年10月に分離・検出された季節性イン

フルエンザウイルスのバロキサビル耐性変異検出

状況は，A/H1N1pdm09ウイルスは63件中1件（1.6%），

A/H3N2ウイルスは94件中1件（1.1%）から本耐性

変異遺伝子が検出された．これらの2例はバロキサ

ビル未投与の患者から検出されたヒトからヒトへ

の伝播が示唆された事例で，今後の継続的な動向

監視が重要である．今回の調査ではB型ビクトリア

系統は，バロキサビル耐性変異は検出されていな

いが，A型インフルエンザウイルスと同様に引き続

き，動向把握が必要である． 

A/H1N1pdm09ウイルスは，バロキサビル耐性変

異の指標7)であるPA（I38T）耐性変異を有するウ

イルスであったが，一方で同じく38番目のPA耐性

変異が検出されたA/H3N2ウイルスは，前者とは異

なるPAアミノ酸が耐性変異（I38V）を獲得してい

たが，本薬剤感受性試験の結果からバロキサビル

に対する感受性が低下していたことが証明された

事例であった．このことは，PA遺伝子の単一の

変異を検出するI38T変異検出のスクリーニング

検査法のみの実施ではなく，他のPA遺伝子のア

ミノ酸変異を考慮した塩基配列解析法の実施が

必要であると考えられた．また，塩基配列解析が

有用であった事例として，奈良県においてPA遺伝

子の38番目とは異なる199番目のPA（E199G）変

異による事例で，さらに，このバロキサビル耐性

変異ウイルス（E199G）は，これまで世界的に確

認されていないcommunity clusterからの報告例10)

であった．現在のところ，バロキサビル耐性変異

ウイルスはヒトからヒトへ限定的な感染伝播が

確認11)されているが，過去の事例では，薬剤は異

なるが北欧を由来とするオセルタミビル耐性ウ

イルス（A/H1N1ウイルス：Aソ連型）が急速に

広がり蔓延した．当時，国内の検出割合は2007/08

シーズンの2.6％から2008/09シーズンは99.6％へ

と大幅に増加12)に転じたことから，医療体制への

影響等，社会的に懸念される事項となった．また

2013年11月～2014年初めに，札幌市を中心に発生

したオセルタミビル耐性ウイルスの地域流行13） ，

あるいは散発事例から家族内感染14，15）等により，

今後，バロキサビル耐性ウイルスにおいてもヒト

からヒトへの伝播による感染拡大が憂慮されて

いる．これらの背景から薬剤耐性ウイルスの出現

の際には，治療薬剤の選択戦略が必要となるため，

迅速な情報発信が医療機関や保健所等の関係機

関から求められている． 

近年のバロキサビルの供給量（見込み）は，令

和3年度は1.2万人分とCOVID-19の流行禍の防疫

措置等によりインフルエンザ流行が抑制され，減

少したが令和4年度は136.5万人分，令和5年度は

365.7万人分，令和6年度は554万人分16,17)と年々増

加している．この背景から平時より，国内でのバ

ロキサビル耐性変異ウイルスの動向を見極める

ためにも，積極的な動向監視を行い，多くの症例

解析と，そのデータの蓄積により適正な評価に繋

げていくことが重要である． 
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