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Fig.　1.　Structure of Favipiravir.
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【総 説】

ファビピラビル：ウイルス RNAポリメラーゼ阻害薬

古 田 要 介
富山化学工業株式会社事業開発部＊

（平成 29年 2月 24日受付・平成 29年 3月 15日受理）

ファビピラビル（T-705；6-fluoro-3-hydroxy-2-pyrazine carboxamide）は，富山化学工業株式会社で抗
インフルエンザウイルス活性を指標に化合物ライブラリーをスクリーニングし創製された薬剤である。
ファビピラビルは，RNAウイルスの RNA依存性 RNAポリメラーゼ（RdRp）を選択的に強く阻害する
新規な抗ウイルス薬であり，その作用機序は，細胞内に取り込まれたファビピラビルが細胞内酵素によ
り代謝・変換され，ファビピラビル・リボフラノシル三リン酸体（favipiravir-ribofuranosyl-5’-
triphosphate）となり，RdRpを選択的に阻害するものである。また，ファビピラビルは広範囲な RNA
ウイルスに in vitroや動物モデルで効果を示すが，RdRpの触媒領域が RNAウイルス間で広く保存され
ることがこの現象を支持している。ファビピラビルは，既存薬耐性株を含むすべての型のインフルエン
ザウイルスに対して活性を示すだけでなく，出血熱の原因となるアレナウイルス，ブニヤウイルス，お
よびフィロウイルスなどの広範囲な RNAウイルスに対しても効果を示すことから，治療法の確立され
ていない RNAウイルス感染症の薬剤として期待されている。
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近年，ウイルスによる新興・再興感染症が世界的問題に
なっており，特に 1997年から東南アジアを中心に継続的に発
生している鳥インフルエンザウイルスのヒトへの感染や１），
2014年に西アフリカで発生した大規模なエボラウイルス集
団感染２）など高い致命率を示すウイルス感染症のパンデミッ
クが懸念されている。その要因としては，限局された範囲でし
かみられなかったウイルス疾患が人口の増加や行動範囲の拡
大，SARS（severe acute respiratory syndrome；重症急性呼
吸器症候群）３）のように交通機関の発達により短時間で世界に
広がることが大きいと考えられる。一方，蚊やダニなどの昆虫
が媒介するウイルス疾患［デング熱，ジカ熱，SFTS（severe
fever with thrombocytopenia syndrome；重症熱性血小板減
少症候群）など］４）や動物が媒介するウイルス疾患（ラッサ熱５），
エボラ出血熱２），狂犬病）６）が温暖化などの地球環境の変化で生
息域が拡大していることも一因と考えられる。
細菌感染症に対する治療は 20世紀中盤以降に大きな進歩

をとげた。一方，ウイルス感染症に関しては，未だに薬剤治療
法やワクチン予防法が確立されていない疾患が多い。薬剤開
発が遅れている要因として，細菌は自己増殖が可能であるが，
ウイルスは多くを宿主細胞の物質や機能に依存しており，薬
剤にはウイルス特異的に作用する選択性がより強く求められ
ることが挙げられる。
また，薬剤が開発されたウイルス疾患でも薬剤耐性ウイル

スの出現や出血熱ウイルス等の致命率の高いウイルスのバイ
オテロへの利用などの懸念もあり，新たな薬剤が求められて
いる。
今回，ファビピラビルの作用様式の特徴ならびに各種 RNA

ウイルスに対する抗ウイルス作用について概説する。
I． 開 発 の 経 緯

ファビピラビル（T-705；6-fluoro-3-hydroxy-2-pyraz-
ine carboxamide）は富山化学工業株式会社がライブラ
リースクリーニングから見出した基本母核を基に最適化
した化合物で，その構造を Fig. 1に示す。
ファビピラビルは，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な化合物として創製され７），
既販薬耐性株を含む各種の型，亜型のインフルエンザウ
イルスならびに各種の RNAウイルスに対して抗ウイル
ス効果を示す。国内外でインフルエンザに対する臨床試
験を実施し，日本では 2014年に条件付きで「新型又は再

＊富山県富山市下奥井 2―4―1
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Table　1.　Effects of favipiravir-RTP on DNA or RNA polymerases

Polymerase Species Type IC50 (µmol/L)

RNA polymerase Influenza virus RdRp 0.341

DNA polymerase α Human DdDp ＞1,000

DNA polymerase β Human DdDp ＞1,000

DNA polymerase γ Human DdDp ＞1,000

RNA polymerase II Human DdRp 905

RdRp: RNA-dependent RNA polymerase, DdDp: DNA-dependent DNA 

polymerase, DdRp: DNA-dependent RNA polymerase

This table compares the IC50 of favipiravir-RTP for influenza virus RNA 

polymerase, human DNA polymerase (α，β，γ) and human RNA 

polymerase II. One unit each of human DNA polymerase α，β and γ 
and human RNA polymerase II were incubated for 1 hr with reaction 

mixture containing 3H-dGTP or 3H-GTP 34).

Fig.　2.　Inhibitory effects of favipiravir-RTP and ribavirin-TP on influenza virus RNA 

polymerase activity. Results are means±standard deviations (n＝3). 
 ＊ , results significantly different from those for the controls by the Tukey test (P＜

0.01).
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興型インフルエンザ感染症（ただし，他の抗インフルエ
ンザ薬が無効または効果不十分なものに限る）」の効能ま
たは効果で承認を得た。また，米国ではフェーズ 3試験
を終了し，承認申請準備中である。

II． ファビピラビルの作用様式
ファビピラビルは in vitroの細胞感染試験において，

インフルエンザウイルスの吸着期や遊離期には作用せず
複製中期に作用すること，ならびにプリン系核酸の添加
により抗ウイルス活性が減弱することから，ファビピラ
ビルあるいは代謝物が擬似塩基としてインフルエンザウ
イルスの遺伝子複製に作用している可能性が示唆され
た。また，ファビピラビルの 14Cラベル体を用いた試験か
ら，細胞内にリボースおよびリン酸が付加したファビピ
ラビルの一リン酸体（ファビピラビル RMP），ならびに
三リン酸体（ファビピラビル RTP）が確認されたことか
ら，ファビピラビル RTPがインフルエンザウイルスの

RNA依存性 RNAポリメラーゼ（RdRp）を阻害する作用
様式が推定された８）。次にインフルエンザウイルス RdRp
に対する作用を検証するため，同作用が報告されている
リバビリン三リン酸体（リバビリン TP）９）と比較検討し
た。その結果を Fig. 2に示す。ファビピラビル RTPは用
量依存的にインフルエンザウイルス RdRp活性を阻害
し，50%阻害濃度（IC50）は 0.14 μMであり，リバビリン
TPの 2.4 μMより 10倍以上強く阻害することが確認さ
れた８）。
また，その後の RdRp阻害様式の検討から，ファビピ
ラビル RTPの 1分子がウイルス RNA鎖に取り込まれ，
その後の鎖伸長を阻害する，いわゆるチェーンターミ
ネーターとして作用していることが示された１０）。なお，遺
伝子複製に関連するポリメラーゼは哺乳類細胞などで複
数知られているが，ファビピラビルの阻害作用はウイル
スの RdRpに特異的で，ヒトの DNA依存性 DNAポリ
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Fig.　3.　Schematic representation of the activation mechanism of favipiravir. Favipiravir is incor-

porated into cells, and converted to favipiravir ribofuranosyl phosphates by host cell en-

zymes. The triphosphate form, favipiravir-RTP, inhibits the influenza virus RNA polymerase 

activity.
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メラーゼ（α，β，γ）ならびに DNA依存性 RNAポリメ
ラーゼに対してはほとんど阻害作用を示さないことが示
されている１１）（Table 1）。
これまでに得られた知見を基にファビピラビルの細胞
内変換と作用様式を Fig. 3に示す。
ファビピラビルは宿主細胞内の酵素によりファビピラ
ビル RTPへと変換され，インフルエンザウイルスの
RdRpを阻害する。
インフルエンザウイルスはマイナス一本鎖の RNAを

遺伝子としてもつウイルスであり，このマイナス鎖ゲノ
ム RNA（vRNA）を鋳型にして，RdRp複合体がmRNA
への転写ならびに，子孫 vRNAを複製する際の中間体で
あるプラス鎖の相補 RNA（cRNA）を合成する。その際
にファビピラビル RTPは GTPおよび ATPと競合して
ウイルス RNA鎖に取り込まれ，mRNAや cRNA，vRNA
の不完全な合成を引き起こしていると考えている。すな
わちファビピラビルは RdRp活性を阻害することによ
り，ウイルスのゲノム複製と蛋白合成を同時阻害する
dual inhibitor（ダブル阻害剤）として作用していると考
えられる。
これまでの薬剤はウイルスの侵入や遊離を阻害するも
のであったが，直接遺伝子複製を阻害する新規なメカニ
ズムを有するファビピラビルは，耐性化の問題も含めて
インフルエンザウイルス感染症に対し重要な薬剤となる
と考える。

III． ファビピラビルの抗ウイルス活性
1．in vitro活性
ファビピラビルは DNAウイルスに活性は示さず，各

種 RNAウイルスに対して活性を示すことが明らかにさ

れている７）。これまでに公表されている in vitroの抗ウイ
ルス活性を Table 2に示す。
ファビピラビルはインフルエンザウイルスを含むオル
ソミクソウイルス科以外に，マイナス鎖 RNAウイルス
群のブニヤ，アレナ，フィロ，ラブド，パラミクソウイ
ルス科ならびにプラス鎖 RNAウイルス群のフラビ，ト
ガ，ピコルナ，カリシウイルス科と幅広い RNAウイルス
に対して抗ウイルス活性を示す。
インフルエンザウイルスでは既販薬であるM2阻害剤
やノイラミニダーゼ（NA）阻害剤の耐性株に対するファ
ビピラビルの活性が報告されており，M2阻害剤や NA
阻害剤の耐性と交差しないことがわかっている１２，１３，３４）。特
にM2阻害剤と既販の NA阻害剤 4種（オセルタミビ
ル，ザナミビル，ペラミビル，ラニナミビル）のすべて
に耐性を示した A/Shanghai/1/2013-292K（H7N9）株に
対しても，感受性株と同等な活性を示すことが報告され
ている１３）。一方，ファビピラビル本体の耐性化に関して，
多施設および各種培養条件下（感染価，添加濃度，培養
期間など）での耐性獲得試験を実施したが，これまでファ
ビピラビルに対して耐性を示したウイルス株の検出はな
い。加えて，ファビピラビルの臨床試験において治療前
および治療後のウイルス株の感受性を試験したが，臨床
分離株からも耐性を示す株は検出されていない１３）。
2．感染動物モデルでの有効性
ファビピラビルの感染動物モデルでの効果は各種ウイ
ルスにおいて試験されているが，今回はインフルエンザ
ウイルス，ラッサウイルスならびに SFTSウイルス感染
モデルでの効果について示す。
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Table　2.　 In vitro anti-viral activities of favipiravir

Group Family Virus EC50(μg/mL) Reference

RNA (－)

strand 

Orthomyxoviridae Influenza A (seasonal) 0.01―0.94 Furuta, Y. et al. 20027)

Sleeman, K. et al. 201012)

Influenza A (H5N1) 0.2―1.9 Sidwell, R.W. et al. 200714)

Sleeman, K. et al. 201012)

Influenza A (H1N1) pdm09 0.13―3.53 Sleeman, K. et al. 201012)

Influenza A (H7N9) 1.4 Watanabe, T.  et al. 201315)

Influenza B 0.04―0.8 Furuta, Y. et al. 20027)

Sleeman, K. et al. 201012)

Influenza C 0.03―0.06 Furuta, Y. et al. 20027)

Bunyaviridae La Crosse 5 Gowen, B.B. et al. 200716)

Punta Toro 8.6―30 Gowen, B.B. et al. 2007, 201016,17)

Rift Valley fever 4.2―5.0 Gowen, B.B. et al. 2007, 201016,17)

Sandfly fever 4.7―18 Gowen, B.B. et al. 2007, 201016,17)

Dobrava 15 Buys, K.K. et al. 201118)

Maporal 10 Buys, K.K. et al. 201118)

Crimean―Congo hemorrhagic fever 1.1 Oestereich, L. et al. 201419)

Prospect Hill 10 Buys, K.K. et al. 201118)

Severe fever thrombocytopenia syndrome 0.71―1.3 Tani, H.  et al. 201620)

Arenaviridae Junin 0.8―3.0 Gowen, B.B. et al. 2007, 201016,17)

Mendenhall, M. et al. 201121)

Pichinde 0.9―3.9 Gowen, B.B. et al. 2007, 201016,17)

Tacaribe 0.9―4.1 Gowen, B.B. et al. 2007, 201016,17)

Guanarito 2.4 Mendenhall, M. et al. 201121)

Machupo 2.2 Mendenhall, M. et al. 201121)

Lassa 1.7―11.1 (EC90) Safronetz, D. et al. 201522)

Oestereich, L. et al. 201623)

Filoviridae Ebola 10.5 Oestereich, L. et al. 201419)

Smither, S.J. et al. 201424)

Rhabdoviridae Rabies 5.1―7.0 Yamada, K. et al. 201625)

Paramyxoviridae Human metapneumovirus 1.3―6.3 (EC90) Jochmans, D. et al. 201626)

Respiratory syncytial virus 41 Furuta, Y. et al. 20027)

RNA (＋) 

strand

Flaviviridae West Nile 53 Morrey, J.D. et al. 200827)

Yellow fever 42 Julander, J.G . et al. 200928)

Zika virus 3.5―3.8 Zmurko, J.  et al. 201629)

Togaviridae Western equine encephalitis 1.2, 49 (EC90) Delang, L. et al. 201434)

Julander, J.G. et al. 200931)

Venezuelan equine encephalitis 1.7 Delang, L. et al. 201434)

Eastern equine encephalitis 2.8 Delang, L. et al. 201434)

Barmah forest 2.8 Delang, L. et al. 201434)

　 Ross river 0.5 Delang, L. et al. 201434)

Mayaro 2.5 Delang, L. et al. 201434)

Chikungunya 0.3―9.4 Delang, L. et al. 201434)

Picornaviridae Polio 4.8 Furuta, Y. et al. 20027)

　 Rhino 29 Furuta, Y. et al. 20027)

Enterovirus 71 23 Wang, Y. et al. 201632)

Caliciviridae Noro 19―39 Rocha-Pereira, J. et al. 201233)

1） インフルエンザウイルス
各種インフルエンザウイルス株のマウス感染モデルに
おいて，ファビピラビルを 1～300 mg/kg/dayで投与し
た場合の治療効果を，生存数を指標に検討した。比較薬
として用いた NA阻害剤のオセルタミビルリン酸塩の
投与量は，季節性株 A（H3N2）感染マウスにおいては，
ヒトの用量に相当する量の 10 mg/kg/day，A（H5N1）感

染マウスではその 2倍の投与量 20 mg/kg/dayで治療効
果を検討した。その結果を Table 3に示す。インフルエン
ザウイルス A/Victoria/3/75（H3N2），A/Osaka/5/70
（H3N2）および A/Duck/MN/1525/81（H5N1）による感
染モデルにおいて，ファビピラビルを 1日 2および 4回，
5日間経口投与した結果，インフルエンザウイルスの型
にかかわらず，30 mg/kg/day以上の投与量で対照群（溶
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Table　3.　Therapeutic effects of favipiravir in the mice infection model

Strain

[Infectious Dose]
Treatment

Dose

(mg/kg/day) 
Survivors/Totala Regimen

A/Victoria/3/75

(H3N2) 

[LD100]b

Control (Placebo) ─ 0/20

Every 6 hrs

for 5 daysFavipiravir

  1 0/10

  3 0/10

 10 1/10

 30 7/10＊＊

100 10/10＊＊

300 10/10＊＊

Oseltamivir   10c 5/10＊
Twice daily

for 5 days

A/Osaka/5/70

(H3N2) 

[3×103 PFU/mouse]

Control (Placebo) ─ 0/10

Twice daily

for 5 daysFavipiravir

 10 1/10

 30 9/10＋＋

100 9/10＋＋

A/Duck/MN/1525/81

(H5N1) 

[LD100]b

Control (Placebo) ─ 0/20

Twice daily

for 5 daysFavipiravir

  3 0/10

 10 2/10

 30 8/10＊＊

100 10/10＊＊

300 10/10＊＊

A/Duck/MN/1525/81

 (H5N1) 

[LD100]b

Control (Placebo) ─ 0/20

Every 6 hrs

for 5 daysFavipiravir

 33 10/10＊＊

100 10/10＊＊

300 10/10＊＊

Oseltamivir   20c 2/10
Twice daily

for 5 days

aNumber of survival mice to day 21
b100% lethal infectious dose
cReduced oseltamivir dose
＊p＜0.01, ＊＊p＜0.001, compared to control group (Yates-corrected Chi-square test). ＋＋p＜0.001, com-

pared to control group (Kaplan-Meier method, Log-rank test).

媒投与群）に比べ有意な治療効果を示した。A/Duck/
MN/1525/81（H5N1）の感染モデルにおいても，ファビ
ピラビルは 1日の投与回数にかかわらず，30 mg/kg/日
以上の投与量で治療効果を示し，33 mg/kg/day以上（1
日 4回投与）で全例が生存した１１）。一方，オセルタミビル
リン酸塩は，1日 2回 20 mg/kg/dayを 5日間経口投与
しても有意な治療効果を示さなかった。
この他，A（H1N1）pdm ３５），A（H5N1）３６）ならびに A

（H7N9）１５）ウイルスの NA阻害剤耐性ウイルス株を用い
たマウス感染試験において，オセルタミビル等の NA
阻害剤は効果が低下したが，ファビピラビルは野生株と
同等な治療効果を示した。
2） ラッサウイルス
ラッサウイルス Josiah株（モルモット馴化）を用いた
モルモット感染モデルにおいて，ファビピラビルの治療
効果を生存数を指標に評価した２２）。試験は Fig. 4に示し
たように 2種類実施した。
試験（A）では感染 2日後から皮下投与で治療を開始
し，ファビピラビル 300 mg/kg/day投与では全例生存

し， 150 mg/kg/day投与では 1/6例のみの死亡であり，
プラセボ群ならびにリバビリン群に比べ有意な治療効果
を示した。一方，リバビリン 50 mg/kg/day投与ではプラ
セボ群に比べ有意な延命効果を認めたが，全例が死亡し
た。試験（B）ではファビピラビルの投与量を 300 mg/
kg/dayに設定し，投与開始日を感染 5，7および 9日後
と遅らせた。ファビピラビル投与群は感染 5および 7日
後から投与開始した場合は全例生存し，9日後から投与
開始した場合も 1/6例のみの死亡でプラセボ群に比べ有
意な治療効果を示した。また，発熱抑制や体重低下抑制
効果も認められた。
3） SFTSウイルス
SFTSウイルス感染 1型インターフェロン受容体欠損

（IFNAR－/－）マウスモデルを用いてファビピラビルの治
療効果を評価した２０）。試験はファビピラビル 300 mg/kg/
dayの投与開始日を感染後 1日後から 5日後まで 1日ず
つ遅らせた系で実施し，その結果を Fig. 5に示した。感染
3日後までの投与開始では全例生存し，感染 4，5日後か
らの投与開始でも，プラセボ群に対して有意な生存効果
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Fig.　4.　Treatment of lethal Lassa virus infection in guinea pigs with favipiravir. 

  (A) Treatment was beginning 48 hours after challenge. Groups of six guinea pigs were 

challenged with a lethal dose of guinea pig adapted-Lassa virus (GPA-LASV) and 

treated subcutaneously once daily for two weeks with favipiravir (150 or 300 mg/kg/

day), ribavirin (50 mg/kg/day) or vehicle placebo. (B) Groups of six guinea pigs were 

challenged with a lethal dose of GPA-LASV. Beginning on days 5, 7, and 9 post-chal-

lenge, favipiravir treatment (300 mg/kg/day, once daily subcutaneously for 14 con-

secutive days) was initiated in the respective group of animals.

 Each study followed survival for up to 42 days post-infection. 

 ＊p＜0.05, ＊＊p＜0.01, ＊＊＊p＜0.001 compared to placebo; a: p＜0.05 and b: p＜0.001 

compared to ribavirin.

Favipiravir 150 mg/kg/day      * * ,  a

Favipiravir 300 mg/kg/day     * * * ,  b

Ribavirin 50 mg/kg/day   * * *

Treatment

Days post infection

Placebo

Favipiravir treatment start  day 5, day 7    * * *

Favipiravir treatment start  day 9   *
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を示した。また，体重推移からマウスは感染 2日および
3日後には感染症状を示しており，発症後からの投与で
も有効であることが示唆されたことから，治療薬として
有望と考えられた。現在，これらの結果を受けて国内の
SFTS感染症に対する医師主導臨床研究が進められてい
る。

IV． お わ り に
ファビピラビルは前述したようにインフルエンザウイ
ルスのみならず出血熱の原因となるアレナウイルス，ブ
ニヤウイルス，およびフィロウイルスなどの広範囲な
RNAウイルスに対しても効果を示すことから，治療法の
確立されていない RNAウイルス感染症の薬剤として期
待されている。
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is shown as means with standard deviations.
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Favipiravir, viral RNA polymerase inhibitor

Yousuke Furuta

Business Development Department, Toyama Chemical Co. Ltd., 2―4―1 Shimookui, Toyama, Japan

Favipiravir (T-705 ; 6-fluoro-3-hydroxy-2-pyrazine carboxamide ) was discovered through screening a
chemical library for anti-viral activity against influenza viruses by Toyama Chemical Co., Ltd. Favipiravir is
a novel anti-viral drug that selectively and potently inhibits the RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) of
RNA viruses. It is phosphoribosylated by cellular enzymes to its active form, favipiravir ribofuranosyl-5’-
triphosphate, which is recognized as a substrate by RdRp, and inhibits the RNA polymerase activity. Since
the catalytic domain of RdRp is conserved among various types of RNA viruses, this phenomenon of action is
supported by evidence from a broader spectrum of anti-viral activities of favipiravir in vitro and in vivo.
Favipiravir is effective against a wide range of types and subtypes of influenza viruses, including strains re-
sistant to existing anti-influenza drugs. Of note is that favipiravir shows anti-viral activities against other
RNA viruses such as Arenaviruses, Bunyaviruses and Filoviruses, all of which are known to cause fatal hem-
orrhagic fever. Such a unique anti-viral profile will make favipiravir a potentially promising drug for un-
treated infections by RNA viruses.


