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は じ め に

　RSウイルス（RSV）感染症は 2歳までにほぼ
すべての乳幼児が感染する呼吸器感染症であ
り，乳幼児の急性呼吸器疾患の主因としてよく
知られている。また，早期産や先天性心疾患，
免疫不全など重症化リスクの高い児にとっては
致死的となりうる疾患である。
　パリビズマブ（製品名：シナジス®）は RSV
感染症の重症化抑制薬として開発され，米国で
は 1998年に導入された。わが国では 2002年に
導入され，対象となる乳幼児の RSV感染症の重
症化リスク低下に一定の役割を果たしてきた。
　本論文では，わが国における導入からすでに
20年を経過した現在までのパリビズマブの乳
幼児医療への貢献と医療環境の変化，今後の展
望等について総説する。

Ⅰ　RSV感染症とわが国のパリビズマブの歴史

　Respiratory Syncytial Virus（RSV）は 1956年
にチンパンジーの鼻汁から発見1）された脂質二
重膜を有するウイルスで，感染細胞が合胞体
（syncytium）を形成することから Respiratory 

Syncytial Virusと名付けられた呼吸器感染症ウ
イルスである。RSV感染症は 2歳までにほぼす
べての乳幼児が感染する呼吸器感染症2）であ

り，乳幼児の急性呼吸器疾患の主因3）としてよ
く知られている。また，早期産や先天性心疾患，
免疫不全など重症化リスクの高い児にとっては
致死的となりうる疾患である。
　小児の呼吸器疾患の主因の一つとされるRSV
に対しては，早くからワクチン開発が試みられ
た。しかしながら，ウイルス発見から約 10年後
に進められた不活化ワクチンの開発では，ワク
チン接種群で RSV感染後に，より重篤な症状が
発現したため4），開発は中止となった。
　その後，抗 RSV免疫グロブリン（RSV‒IGIV）
製剤として RespiGamが開発され5），気管支肺
異形成症（bronchopulmonary dysplasia：BPD）
の児に対して米国のみで承認された。Respi-
Gamはわが国では導入されなかったが，その直
後に開発されたのが，現在も乳幼児の RSV感染
による重篤な下気道疾患の発症抑制薬として使
用されているパリビズマブ6）である。
　パリビズマブはヒト型モノクローナル抗体製
剤であり，IMpact‒RSV試験7）にて早産児および
BPDの児に対するプラセボとの比較で RSV感
染による入院を有意に抑制し，米国で1998年に
RSV感染症予防薬として承認された。
　わが国でも一部の小児科グループによりパリ
ビズマブの導入が要望され，2002年にはわが国
初の RSV関連薬剤として承認され，使用が開始
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された。
　その際，乳幼児に反復投与するモノクローナ
ル抗体製剤の使用は小児医療関係者にとって初
めての経験であり，薬価が当時は比較的高額な
薬剤であったため，パリビズマブ添付文書には
使用の際にガイドライン等を参照することが記
載され，日本未熟児新生児学会（現：日本新生
児成育医学会），日本小児感染症学会，日本小児
呼吸器学会の協同で最初のガイドラインが発
行8）された。
　その後，血行動態に異常のある先天性心疾患
の児の RSV感染症重症化予防に対するパリビ
ズマブ使用が 2003年に米国ほか海外で追加さ
れ，わが国でも 2005年に添付文書に記載され
た。その際に，当疾患の児に対するパリビズマ
ブの使用ガイドラインが日本小児循環器学会よ
り発行9）されている。
　パリビズマブがわが国で早産児，BPDの児お
よび先天性心疾患の児で使用される一方で，そ
れ以外の背景疾患を有する児の RSV感染症重
症化のリスクに対しパリビズマブの使用を求め
る声が上がったため，日本小児科学会薬事委員
会委員らにより，「RSV感染症予防を必要とす
る小児に関する全国調査」が実施され，2009年
に報告10）された。
　その結果，当時のパリビズマブ投与対象児以
外の背景疾患を有する児の RSV感染症入院例
が明らかとなり，同調査の結果をもとに，小児
リウマチ学会および小児血液・がん学会より厚
生労働省に対し免疫抑制状態の児およびダウン
症候群の児に対する適応追加要望書が提出さ
れ，臨床試験の後に2013年にこれらの児に対す
るパリビズマブの使用が承認された。また，承
認と同時にこれらの児に対するパリビズマブ使
用の手引きが発行11）された。
　海外ではこれら免疫不全やダウン症候群の個
別の児に対するパリビズマブの使用実績はある
ものの，パリビズマブの添付文書に明記された
のはわが国のみである（図 1）。
　わが国ではパリビズマブによる RSV感染症
重症化抑制の対象がより多くの児に対し広がっ

ていった一方，海外ではその使用はわが国より
限定されている国がほとんどである12）。さら
に，米国小児科学会（American Academy of 
Pediatrics：AAP）では 2014年にパリビズマブ
使用ガイドラインが大幅に改定13,14）され，在胎
29週以降の早産児に対するパリビズマブ使用
は推奨されないなど，パリビズマブ使用対象が
大幅に絞られた。
　日本小児科学会および関連学会にてその改定
内容について検討したものの，わが国では現適
応児の RSVリスクの考え方に変更はないとの
見解から投与対象を維持することとし，わが国
のパリビズマブ使用ガイドラインおよび使用の
手引きの改定は行われなかった。
　わが国でのパリビズマブの使用ガイドライン
および手引きは，対象疾患へのパリビズマブの
適応追加ごとに作成され，内容も重複する個所
があり不便な状態が続いていたが，2019年に，
日本小児科学会および関連学会の協同からなる
「日本におけるパリビズマブの使用に関するガ
イドライン」改訂検討ワーキンググループによ
り 3つのガイドラインおよび使用の手引きを統
合した，「日本におけるパリビズマブの使用に
関するコンセンサスガイドライン」15）が発行さ
れ，本稿執筆の 2023年時点においても，同ガイ
ドラインが継続して使用されている。ほぼ同時
期に，日本小児循環器学会でも「先天性心疾患
児におけるパリビズマブの使用に関するコンセ
ンサスガイドライン（2019年改訂版）」16）が発行
され，同疾患児に対するパリビズマブ使用に関
するより詳細な内容が記載されている。
　日本産科婦人科学会でも，2011年発行の「産
婦人科診療ガイドライン産科編」にパリビズマ
ブ投与対象児への情報提供を推奨する記載がな
され，現行のガイドラインでも内容を改変しな
がら注意喚起が継続されている。
　さらに，日本小児呼吸器学会・日本新生児成
育医学会の協同で「小児 RSウイルス呼吸器感
染症診療ガイドライン 2021」17）が発行され，
RSV感染症の診療に対するクリニカルクエス
チョンをエビデンスに基づき評価するなど，多
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くの新生児に関連する学会から，RSVおよびパ
リビズマブの使用に関するガイドライン，手引
き等が発行，改訂され，乳幼児の RSV感染症重
症化に対し適切な治療・診療の浸透が進められ
ている（図 2）。
　わが国におけるパリビズマブ導入後の RSV
感染症による入院率は，導入前に比し大幅に低
減しており，わが国の添付文書およびガイドラ
インに記載された，諸外国に比し広範囲なパリ
ビズマブ投与対象児によって，今後も多くのハ
イリスク児が恩恵を受けていくであろう。

Ⅱ　わが国におけるパリビズマブ導入後の 
RSV感染症による入院率の変化

　先の章にて述べたように，1998年に海外でパ
リビズマブが導入された後，わが国でも導入の
要望が高まった。パリビズマブ導入のための前
段階として，乳幼児の RSV感染症のリスクにつ
いてわが国でも調査したところ，在胎32週未満
の早産児および 2歳未満の BPDの児の RSV感
染症入院率は 9.1％18）であった。これは，パリビ
ズマブの早産児および BPDの児の海外第Ⅲ相
試験 IMpact‒RSV試験7）で報告されたプラセボ
群のRSV感染症入院率10.6％と類似するもので
あり，わが国の実臨床上でも多数の早産児およ

図 1　わが国のパリビズマブ添付文書記載の投与対象（2023年 10月時点）
本稿執筆時点（2023年）のパリビズマブ添付文書の「効能又は効果」を図示した。
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び BPDの児が RSV感染症を発症している実態
が明らかとなった。わが国でパリビズマブが導
入された 2002年以降に実施されたKusudaらの
調査では，2002～2003年および 2003～2004年
の RSV流行期でのパリビズマブ投与児の入院
率を，順に 2.9％，2.2％と報告19）している。ま
た，2005年の血行動態に異常のある先天性心疾

患児への適応追加後の調査20）での入院率は
4.6％，免疫不全およびダウン症候群の児を対象
とした特定使用成績調査21）でのパリビズマブ投
与後の RSV感染症入院率は 0.7％（288例中 2
例）であったと示されている。
　その他，パリビズマブ投与 100例以上のわが
国の報告をまとめると，パリビズマブ投与後の

図 2　パリビズマブ関連の現在までの代表的なイベント
RSVの予防薬として最初に米国で承認された RSV‒IGIV誕生以降の，パリビズマブ関連の代表的なイベントを
わが国のものを中心に記載した。
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RSV感染症入院率は 0％～8.9％22～27）であった。
一方，海外での報告では，先にも記したように，
パリビズマブ第Ⅲ相臨床試験 IMpact‒RSV試
験7）での，早産児および BPDの児のプラセボ群
におけるRSV感染症入院率が10.6％であったの
に対し，パリビズマブ投与群では 4.8％であり，
RSV感染症入院率は 55％減少していた。
　また，Garegnaniらは，IMpact‒RSV試験を含
む無作為化比較試験（RCT）のメタ解析28）を
Cochrane Database of Systematic Reviewsにて
報告しているが，プラセボ群との比較でのパリ
ビズマブの RSV感染症入院リスク比は 0.44
（95％信頼区間：0.30～0.64）と報告されており，
一様に RSV感染症入院リスクを低下させるこ
とが示されている。
　わが国と海外のパリビズマブの使用対象や時
期などは多様であり，それぞれの試験結果の比
較検討は困難であるものの，わが国でのパリビ
ズマブ使用による RSV感染症での入院は海外
報告と同様に良好に抑制できていると考えられ
る。

Ⅲ　パリビズマブの安全性

　パリビズマブの忍容性については，これまで
使用法を変更するような問題はとくに報告され
ていない。
　添付文書上に記載された重大な副作用とし
て，ショック，アナフィラキシー，血小板減少
がある。アナフィラキシーおよび血小板減少に
ついては海外での市販後に自発報告されたもの
であり，いずれも頻度は不明である6,29）。
　IMpact‒RSV試験7）では，薬剤との因果関係が
否定できない有害事象発症はパリビズマブ群で
10.9％であった。重篤な有害事象はパリビズマ
ブ群で 13例に 14件発現し，最も頻度の高かっ
たものは発熱であったと報告されており，結論
として，薬剤に関連する可能性のある有害事象
発症は身体系別にみてパリビズマブ群，プラセ
ボ群で同等であり，安全性が示されたと結論づ
けている。
　前述の Cochrane Database of Systematic Re- 

viewsによる RCTのメタ解析28）でも，プラセボ
群との比較でのパリビズマブのリスク比は 1.09
（95％信頼区間：0.85～1.39）であり，IMpact‒
RSV試験の結果をほぼ踏襲する結果であり，パ
リビズマブの高い忍容性が複数の試験にて確認
されている。
　わが国での検討も以下のようにいくつか報告
されている。Kusudaらによるファーストシー
ズンの調査30）にて，臨床的に有意な副作用の報
告はなく，早産児および BPDの児におけるパ
リビズマブの安全性が確認できたと報告してい
る。佐地らによる先天性心疾患児へのパリビズ
マブ投与の報告31）でも有害事象は 108例中 5例
に 9件発生していたが，不機嫌ならびに呼吸困
難以外の有害事象については薬剤との直接的な
因果関係は主治医の判断で否定されているとの
ことで，良好な忍容性が期待できるとの結論で
あった。
　2013年の免疫不全およびダウン症候群の適
応追加に伴う市販後調査21）の結果では，1～9回
の投与回数に関連する有害事象の報告は認めら
れていない15,32,33）。このように，パリビズマブ
を投与された児の背景因子にかかわらず，高い
忍容性が示されている。
 1 　ワクチンとの相互作用
　ワクチンとの相互作用については，添付文書
上併用禁忌とはされていない。戸石らの調査34）

ではパリビズマブ単独群とワクチン併用群での
有害事象や副反応発生率に有意差はなかったと
報告されており，これまでに存在するワクチン
との相互作用について特筆すべき報告は現在の
ところない。また，筋肉内投与に伴う懸念点と
されていた筋拘縮症の発現は，これまで報告さ
れていない。
 2 　抗パリビズマブ抗体
　ヒト化モノクローナル抗体であるパリビズマ
ブに対する抗パリビズマブ抗体の産生は低いと
想定されるが，臨床試験では，抗パリビズマブ
抗体産生がわずかに認められた試験もあるもの
の，その有害事象との関連性は認められなかっ
た29）。
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　上記のように，パリビズマブの忍容性の高さ
はこれまでの多くの報告にて確認されている。

Ⅳ　パリビズマブ投与後の長期予後

　乳幼児期の RSV感染症と，小児期の反復性喘
鳴および喘息の発現の関連性については多くの
報告がある。
　わが国でも，パリビズマブ投与による RSV感
染症重症化抑制がのちの反復性喘鳴発症に影響
するかについて調査が行われ，6歳児までの検
討が報告されている35,36）。3歳までの反復性喘
鳴発症は有意にパリビズマブ群にて低値であっ
た35）。6歳時点での医師が判定した反復性喘鳴
発症は引き続きパリビズマブ群で有意に低値で
あったものの，アトピー性喘息の発症について
はパリビズマブ非投与群との有意差はなかっ
た36）。
　一方，海外の BlankenらによるMAKI試験37）

では，パリビズマブとプラセボ投与を無作為化
試験にて比較し，0歳の早産児における反復性
喘鳴発症はパリビズマブ群で有意に低値である
との報告であったものの，6歳時点では有意差
はなかったと38）報告している。他にも報告は散
見されるものの，結果は一様ではなく，結論は
出ていない39）。
　しかしながら，RSV感染症と反復性喘鳴発症
の関係性については，近年のメタ解析40）などか
らも明らかなように疑いの余地はないが，RSV
ハイリスク児に対するパリビズマブ投与がRSV
感染症重症化の抑制のみならず少年期の反復性
喘鳴・喘息発症の抑制が期待できるか否かにつ
いては，メカニズムの解明とともに，今後のさ
らなる検討がまたれる。
　パリビズマブ投与による RSV感染症重症化
抑制が始まってまだ 20年を超えたところであ
り，成人期の慢性閉塞性肺疾患（COPD）発症
との関連について検討するにはまだかなりの時
間を要する。今後の長期的かつ系統的検討が望
まれる41）。

Ⅴ　わが国でのパリビズマブ導入後の 
医療環境変化

 1 　パリビズマブ投与対象
　図 1で示したように，わが国のパリビズマブ
の添付文書記載の投与対象児は諸外国より幅広
く，多くの RSVハイリスク児を守ってきてい
る。わが国では，2002年のパリビズマブ導入後
から，在胎35週までの後期早産児に投与が可能
となっているものの，多くの諸外国では，投与
できる在胎週数がより短期な早産児に限定され
ている12）。
　先の章でも述べたように，2014年，米国では
パリビズマブ使用ガイドラインが改定13,14）さ
れ，在胎 29週以降の早産児，生後 2年目の待機
的手術が予定されている児以外の先天性心疾患
児など，多くの RSVハイリスク児がパリビズマ
ブ使用推奨から外された。しかしながら，わが
国ではそれらの児に対する RSV感染時のリス
クは高いとの認識から，パリビズマブ使用ガイ
ドラインは変更されず，引き続き幅広くハイリ
スクな児が守られている。さらに，わが国では
免疫不全およびダウン症候群の児に対するパリ
ビズマブの適応追加が行われたのは先の章にて
述べたとおりであるが，その後も他のハイリス
ク児に対するパリビズマブ使用の要望は高く，
それに応えるための医師主導治験がMoriらに
より実施42）された。その試験結果43）に基づきア
ストラゼネカ社は試験対象児の適応追加を現在
申請44）している。承認されれば，免疫不全およ
びダウン症候群に引き続き，わが国のみのパリ
ビズマブ添付文書に記載される疾患となり，よ
り多くのハイリスク児を RSV感染症から守る
ことが期待できる。
 2 　RSV流行期の変化
　医療環境の変化として忘れてはいけないの
が，わが国の RSV流行期の変化である。わが国
のパリビズマブ承認と同時に発行されたパリビ
ズマブ使用ガイドライン8）では，「日本の多くの
地域では，RSV流行期は通常 10～12月に開始
し，3～5月に終了する」と書かれており，パリ
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ビズマブ投与も晩秋～翌春に行われていた。
　しかしながら，近年，問題となってきていた
のが，RSV流行期の変化45）である。それまで
RSVの流行は冬季であると考えられてきたもの
が，徐々に早期化し，それとともに，パリビズ
マブを投与開始する前に RSV感染症で入院し
てしまう問題が発生してきている46～48）。
　流行開始の早期化とともに，流行期間の長期
化，パリビズマブ投与開始の早期化が進んでき
た。海外では RSVの流行期間は 5ヵ月とされて
いるが，わが国ではそれを超える期間の RSVの
流行49）と，パリビズマブの投与24,50）が行われて
きている。わが国では 5回を超える投与回数が
推奨されている都道府県が多く，例として，
2022年の東京都51）では目安として 7回，神奈川
県52）では 8回を標準の投与回数として推奨する
ことを通知している。
　さらに，2020年より問題となったのが，コロ
ナパンデミックによる RSV流行時期の大幅な
変化である53）。行動制限がなくなった2023年現
在でも，RSVの流行開始時期および流行期間は
予想が困難な状況が続いており，今後も RSVの
流行開始時期を的確に察知し，後れを取らずパ
リビズマブ投与を開始することは重要である。
 3 　医療制度
　わが国の皆保険制度により乳幼児医療費の
80％が賄われることは，パリビズマブが広く普
及している要因である。それに加え，多くの自
治体が導入している小児医療費助成制度によ
り，乳幼児医療費自己負担分である残り 20％に
対する費用が助成されることは，乳幼児へのパ
リビズマブ投与のみならずすべての乳幼児医療
費の保護者負担を軽減できており，かつパリビ
ズマブ投与にて RSV感染症のリスクから多く
の児を守ることができている一因であり，諸外
国に対しわが国が誇れる制度の一つである。
　しかしながら，自治体の制度であるため，居
住地域により制度に差があり54），場合によって
は自己負担が発生している。これら各自治体の
制度は，児への助成をより厚くする方向で改善
が進んでいるが，いまだ全国的に同じではな

く，居住地域にかかわらず子供を守る国主導の
制度の導入がまたれる。
 4 　RSV感染症に対する新薬開発
　パリビズマブが海外で承認されてから 25年，
わが国承認から 22年目を迎えているが，長い
間，RSVの予防薬および治療薬は承認されてこ
なかった。しかしながら，RSVの Fタンパク質
の結晶構造が解析55,56）され，結合前後それぞれ
の構造が明らかとなったことは RSVのみなら
ず多くの感染症の新薬開発が進展するきっかけ
となっており，現在多数が開発中57）である。
　現在，すでに海外では承認されているものと
して，長期作動型抗体製剤のニルセビマブ58）が
ある。パリビズマブが Fタンパク質の Site Ⅱに
結合する一方，ニルセビマブは Site Øに結合す
る。クレスロビマブ59）は Site Ⅳに結合する抗体
であり，ニルセビマブと同様 1回の投与で約
5ヵ月間有効な製剤として現在開発中である。
　また，Gates Medical Research Instituteは長
期作動型抗体 RSM01を低中所得国向けに開発
中との報告60）があるが，詳細については不明で
あり，臨床試験の結果がまたれる。また，ワク
チン開発および抗体の改変技術の革新等も進ん
できており，本稿作成時点で海外では妊婦，も
しくは高齢者を対象としたワクチンが承認61）さ
れている。
　これらの薬剤の登場によって，これまでパリ
ビズマブのみであった RSVに対する薬剤が多
様化することで，今後 RSV感染症のリスクを回
避できる環境はさらに改善されていくことが期
待される。

結　　　語

　本総説では，パリビズマブのわが国導入から
現在までの歴史と医療および RSV感染症に対
してハイリスクな乳幼児への貢献についてまと
めた。
　わが国の RSV流行期間は海外より長く，より
長い期間パリビズマブ投与による RSV感染症
重症化抑制が行われている。わが国では，RSV
感染症に対してハイリスクな児へのパリビズマ
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ブ使用が可能となるよう，適応追加がたびたび
行われてきており，パリビズマブの使用範囲は
幅広く，今後もさらなる適応追加が予定されて
いる。また，小児医療費助成制度などのパリビ
ズマブ投与に関連する小児医療をとりまく環境
も 20年あまりで大幅に改善されてきた。
　RSVに対する薬剤開発は盛んであり，今後，
より RSVハイリスク児の感染重症化を抑制で
きる環境がさらに改善されていくことが期待で
きる。
　わが国で2002年に承認されて以来，現在まで
パリビズマブが RSVハイリスクな乳幼児に投
与され，RSV感染症のリスクを低下させてき
た。今後もパリビズマブの高い忍容性と有効性
とともに，引き続き乳幼児が RSVの重症化リス
クから守られていくことが期待される。
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　　A respiratory syncytial virus（RSV）infection is a respiratory infectious disease, 
which affects almost all infants and young children by the age of two and is well known 
as the main cause of acute respiratory disease in infants and young children. It is also a 
potentially fatal disease for children at high risk of serious exacerbation, such as preterm 
birth, congenital heart disease, and immunodeficiency. Palivizumab（product name：
Synagis®）was developed as a drug to suppress the severe exacerbation of RSV infec-
tions and was introduced in the United States in 1998. It was introduced in Japan in 2002 
and has played a central role in reducing the severe exacerbation risk of RSV infections 
in eligible infants and young children. This paper reviews the contribution of Palivi-
zumab to medical care for infants and young children, changes in the medical environ-
ment in over 20 years after its introduction, and future prospects for Palivizumab in 
Japan.
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