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イ ン フ ル エ ンザ ウイ ル ス
,
ア マ ン タ ジ ン

, 抗イ ン フ ル エ ンザ ウイ ル ス 剤,
耐性ウイ

ノレス

は じ め に

イ ン フ ル エ ンザに関する予防 ･ 治療 は, こ の 数

年間で めまぐる しい ほ どの 変化が起 こ っ た . ワ ク

チ ン は高齢者へ の接種を制度化され, 迅速診断法

の 導入 と相 ま っ て 2 種渠 の抗イ ン フ ル エ ンザウイ

ル ス 剤が登場 して きた . 特に抗イ ン フ ル エ ン ザ A

型 ウイ ル ス 剤で ある ア マ ン タ ジ ン ( A m ) の 効果

と本薬剤の 耐性株 の 問題に つ い て述べ る (詳細 は

新潟 医学会雑誌 ,
1 1 6 巻第 6 号 , p 2 4 6

-

2 5 1
,
2 0 0 2

午) .

抗ウイル ス 剤としての塩酸ア マ ンタジン

( シンメ トリル㊥)

歴史的 に は, 1 9 5 0 年代に本薬剤 は A 型イ ン フ

ル エ ン ザに対する抗 ウイ ル ス 剤 と して 誕生 し た .

6 07

そ の 後 パ ー キン ソ ン病に効果 が示され
,
新型イ ン

フ ル エ ン ザの 発生 も危供され, 厚生省は 199 8 年

末に イ ン フ ル エ ン ザ ヘ の治療薬と して追加承認 し

た . し か し, 薬価が安い こ ともあり , 手軽 に使わ

れ 服用後に容易に耐性株が発生する こともあり,

耐性株の 大量発生 が危但 された .

1 . 耐性株の性状

1 ) 作用機序

こ の 薬剤の 作用機序は M 2 蛋白のイ オ ン チ ャ ン

ネル の H ＋イ オ ン通過を阻止 し
,
酸性化を抑 え,

それに より
,
ウイ ル ス の脱核を阻止する こ とによ

る . 塩鮭ア マ ン タ ジ ンは リ マ ン タ ジ ン と同様に A

型の 予防 ･ 治療薬で ある.

2 ) 耐性株の 発生機序

耐性機序はイオ ン チ ャ ンネ ルで もある M 2 膜蛋

白の
一 部の ア ミ ノ酸の 1 塩基置換 による. 野外 に

は 感受性株と耐性株 が存在 し, 本剤投与により
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s el e cti o n され, 耐性株優位 へ と移行し, 結果的に

は耐性株と判定される .

3 ) 市中における耐性株の 発生

我々 は M 2 蛋白部位の 変異を特異的に しか も迅

速に検索する方法を開発 し, 耐性株発生を検討し

た.

市中での 耐性株 は日本も含め た世界 の 43 カ国

の フ ィ
ー ル ドか ら分離された ウイ ル ス の 耐性株の

検出頻度 は 20 1 7 株 中 16 株 (0 .8 % ) と極 め て低

い率であ っ た . 1 999/ 200 0 シ
ー ズ ン の 試算 で は世

界で 類を見ない 大量 の使用と なり , 耐性ウイ ル ス

の 出現が危供さ れ, 我 々 の 調査 で は, 1 999/ 2 000

シ ー ズ ン の 初診 時 耐 性 株検 出 頻度 は 3 . 3 %

(5/ 152) と異常 な上昇傾向が見られたが , 大量使

用にもか か わらず思 っ たより耐性株発生 は無か っ

た . し か し . こ の結論 にはもう少 しの 検証
.

が必 要

と思われる .

4 ) 高齢者施設に おける耐性株 の発生

我々 の調査 した高齢者施設 におい ては, 施設内

で A m を使用 して おれば常に耐性株の 発生 の可能

性 があり, 使用に は注意が必 要と なる事が明確に

示された .

5 ) 耐性株の 治療効果 へ の 影響

小 児A 型 イ ン フ ル エ ン ザ感染 に対する A m 治

療を発病 4 8 時間以内に投与し, A m 投与 2 日目

( 第 3 病 日) に平 熱 に戻 る解熱効果 を示 した が ,

耐性株陽性患者にお い て は第 4 病 日に熟の再上昇

と蔓延傾向が昨年と同様に認め られた.

2 . 副反応

い ら つ き, 不安感 , 集中力低下 などの神経系の

副反応が多く, 次い で吐き気や食欲不振などの 消

化器系の 副反応 がある . 我々の 小児 A 型イ ン フ ル

エ ン ザ感染に 対する投与に は, 投与群 で は副反応

出現頻度は 1 4 .1 % に認められた .

9 当院に おける多剤耐性緑膿菌の現状
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