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　要　旨　�
　アシクロビルはヘルペスウイルス感染症の治療に用いられる抗ウイルス薬であるが，高齢
者や体格の小さい患者，腎機能が低下している患者では，副作用として精神神経症状を呈す
るアシクロビル脳症を引き起こすことがある．今回我々は水痘帯状疱疹ウイルス髄膜脳炎と
アシクロビル脳症をきたした末期腎不全の症例を経験したので報告する．症例は 69 歳女性．
糖尿病性腎症のため血液透析中．帯状疱疹を発症し，バラシクロル塩酸塩 1500mg/ 日とビ
ダラビン外用薬で治療を開始した翌日に，構音障害，意識レベルの低下を認めた．髄液中に
水痘帯状疱疹ウイルスを検出．水痘帯状疱疹ウイルス髄膜脳炎とアシクロビル脳症の併発を
考慮し，低い血中濃度で治療を行うため透析により血中のアシクロビルを除去しつつ，アシ
クロビルを減量投与した．治療開始後より意識障害，構音障害は改善した．末期腎不全患者
において，アシクロビルの投与量を厳重に調整する必要があると考えた．
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はじめに

　アシクロビル（ACV）はヘルペスウイルス感
染症治療に有用な抗ウイルス薬であるが，副作用
として中枢神経症状を呈する ACV 脳症を認める
ことがある．今回水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）
髄膜脳炎と ACV 脳症の双方をきたし，診断と治
療に難渋した症例を経験したので報告する．

症　　例

【患者】69 歳　女性
【主訴】呂律困難
【既往歴】糖尿病（31 歳），糖尿病性腎症（62 歳
より血液透析），糖尿病性網膜症，高血圧，髄膜
種（左中頭蓋底）

【生活歴】喫煙；20 本× 30 年　飲酒；なし
【現病歴】X-１年２月に化膿性脊椎炎に対し，脊
椎固定術を施行，近医に転院後も抗菌薬治療を約

１年間継続し，X 年２月１日に退院した．２月６
日から右側腹部に水疱を伴う皮疹が出現し，２月
７日に近医で帯状疱疹と診断されバラシクロビル
塩酸塩（VACV）1500mg/ 日とビダラビン外用
薬で治療開始された．２月８日午前１時頃から呂
律困難が出現し，朝になっても改善せず，当院に
救急搬送された．

【入院時身体所見】身長 145cm，体重 51.6kg，
BMI 24.5。体温：36.3℃と発熱なし．来院時の意
識は JCS Ⅰ -２であったが，次第に意識レベルの
低下が進行した．右側腹部に水疱を伴う皮疹を認
めた．神経学的所見では構音障害を認めるのみで
あった．

【入院時検査所見】
　入院時血液検査所見，髄液検査所見を表１に示
す．白血球は 4680/μl，CRP は 4.07mg/dl と上
昇を認めた．腎機能は入院前日に透析を受けて
いる状態で Cre4.27mg/dl であった．単純ヘルペ
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図１　MRI FLAIR 画像：左側頭葉に浮腫を認める． 図２　MRI T２強調画像：左中頭蓋底に髄膜種を認める．

スウイルス（HSV），VZV ともに既感染パターン
であった．髄液検査では初圧 31.5mmHg と高値，
細胞数 10/μl，単核球優位，蛋白 88.9mg/dl，糖
81mg/dl，また髄液中に VZV が検出された．

【脳波】明らかな異常波は認めず．
【頭部 MRI】脳梗塞を疑う所見なし．左側頭葉に
浮腫（図１），左中頭蓋庭に既知の髄膜種（図２）
を認めた．この浮腫に関しては脳炎によるものな
のか，近傍にある髄膜種の影響によるものなのか
入院時には判断が困難であった．

【経過】意識障害の原因として，①易感染性の状
態で帯状疱疹がみられ，頭部 MRI でも浮腫がみ
られたことから VZV 髄膜脳炎を，②体格の小さ
な末期腎不全患者としては過量な VACV を投与
していたことから ACV 脳症を考えた．
　治療薬と症状の推移については図３を参照．入
院後，意識が JCS Ⅲ -200～300 と意識レベルの低
下を認めた．髄圧が高かったため，CHDF を行
いながら濃グリセリンを投与した．また CHDF
により血中の ACV を除去しながら，ACV は減

表１　当院入院時検査成績

［血算］ ［血液化学］
WBC 4680/μl AST 13 IU/L HSV-IgG 63.4（+）
　Neu. 　62.9％ ALT 9 IU/L HSV-IgM 0.16（-）
　Lymph. 　24.8％ LDH 156 IU/L VZV-IgG 117.9（+）
　Mono. 　11.1％ BUN 26.7 mg/dl VZV-IgM 0.27（-）
RBC 390 × 104/μl Cr 4.27 mg/dl
Hb 　　 11.8g/dl eGFR 8.7ml/min/1.73m2 ［髄液検査］
Plt. 11.1 × 104/μl Na 133 mEq/L 初圧 31.5 mmHg

［凝固・線溶］ K 3.3 mEq/L 細胞数 10/μl
PT-INR 0.94 Cl 96 mEq/L 単核球 97％
PT 活性 118％ CRP 4.07 mg/dl 蛋白 88.9 mg/dL
APTT 30.6 sec TG 257 mg/dl 糖 81 mg/dL
B-FDP 3.7 μg/ml LDL-cho 132 mg/dl HSV/CF １＞
D dimer 1.8 μg/ml CK 26 IU/L HSV 定量 ２× 102 ＞

BS 209 mg/dl VZV/CF １＞
HbA1c 　 6.2％ VZV 定量 ４× 103 コピー/ml
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量し１日１回の点滴投与を行った．けいれん発作
予防目的にレベチラセタムも投与開始した．意識
レベルは数時間単位で JCS Ⅱ -10 からⅢ -300 の
間で変動を繰り返した．意識混濁のため，体動が
激しくなることがあり，CHDF は中断と再開を
繰り返す必要があった．意識 JCS Ⅰ -１～２程度
まで改善がみられた段階で，CHDF を終了，週
３回の血液透析に切り替えた．使用した薬剤は透
析方法により適宜用量調節を要するものであっ
た．この頃より呂律困難感も改善を認めた．腹部
の帯状疱疹も痂疲化し，意識も清明になり，第８
病日で ACV 投与を終了した．経過中けいれん発
作はみられなかったため，レベチラセタム投与を
終了したが，終了数日後より多弁，多動が出現増
悪し，透析が不可能な状況になった．頭部 MRI
再検では脳炎の増悪を疑う所見はなかった．非け
いれん性てんかん発作の可能性を考え，レベチラ

セタム投与を再開したところ，比較的速やかに多
弁，多動は改善した．
　髄液検査の経過（表２）について，入院時検体
で認めた VZV はその後，検出感度以下となった．
髄圧は 23.3mmHg まで低下を認めたが，細胞数
は 22/μl と高値であった．
　第 35 病日に明らかな後遺症なく退院した．
　ACV 血中濃度は，入院当日は 5.62μg/ml, 第２
病日は 4.32μg/ml, 意識の改善を認めた第８病日
には 1.98μg/ml であった．

【考察】　ACV 脳症は ACV，VACV によって引
き起こされる合併症であり，意識障害，構音障
害，ミオクローヌス，振戦など様々な中枢神経
症状を呈する．ACV は腎排泄性の薬剤であるた
め，腎機能低下がある場合，血中半減期が延長
し，ACV 脳症の発症リスクが高くなる．した
がって，ACV 投与の際は添付文書に沿った（腎

表２　髄液検査の入院後経過

（2/8） （2/14） （2/24） （3/3）
細胞数 10/μl 30 /μl 21 /μl 22 /μl
単核球 97％ 99 ％ 92 ％ 82 ％
蛋白 88.9 mg/dL 51.2 mg/dL 82.1 mg/dL 104.9 mg/dL
糖 81 mg/dL 73 mg/dL 80 mg/dL 64 mg/dL
VZV/CF 　 1 ＞ 4 倍 － －
VZV-IgG 0.41 － 12.80 －
VZV-IgM 0.06 － － －
VZV 定量 ４× 103 コピー/ml ２× 102 ＞ ２× 102 ＞ －
　初圧 31.5 mmHg 28 mmHg 26.8 mmHg 23.3 mmHg

図３ 　臨床経過図
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図 3  臨床経過図 
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となった．治療に伴い髄液中 VZV が減少し症状
改善認めたことからも VZV 髄膜脳炎も意識障害
の一因となっていたことが考えられた．これらよ
り意識障害の原因をどちらかのみによるものでは
なく，併発していたものとして考えた．
　本症例の治療において，ACV 脳症に対し，
CHDF, 血液透析にて血中 ACV の除去をしなけ
ればならない反面，VZV 髄膜脳炎に対し ACV
を投与しなければならず，治療に難渋した．血
中 ACV 濃度の経過から入院後，透析と ACV 減
量投与により，低い濃度で治療できていたと考え
た．
　今回の症例を通して，腎機能低下のある患者
に ACV，VACV を投与する際は添付文書通りに
投与量を調整することが重要であると考えた．ま
た高齢者や体格の小さな患者の場合には，さらな
る減量も検討する必要があると考える．そして，
ACV を投与した後は意識障害や構音障害など中
枢神経症状の出現がないか注意して経過観察する
ことが必要である．
　本症例における血中 ACV 濃度測定はグラク
ソ・スミスクライン株式会社のご厚意により行わ
れた．

おわりに

　意識障害，呂律困難などの中枢神経障害は
VZV 髄膜脳炎が原因か ACV 脳症も併存して
いたのか判断が困難であった一例を経験した．
ACV は減量して投与継続しつつ，血液浄化を行
い，VZV 髄膜脳炎と ACV 脳症の双方に対する
治療を行った．腎機能障害患者の ACV 血症半
減期は延長するため，ACV などを投与する場合
はたとえ減量していても ACV 脳症のリスクがあ
る．腎機能障害が背景にある患者には投与量によ
り注意することが重要と考えた．
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機能に合わせた）投与が必要である．しかし，添
付文書通りに投与しても ACV 脳症を発症した症
例も複数報告１）２）３）４）されており，添付文章の
投与方法でも ACV による副作用を回避するには
不十分といえる．そのほか，ACV 脳症は ACV
のプロドラッグである内服薬の VACV による発
症の割合が多いという報告１）や，ACV 代謝産物
の 9-carboxymethoxymethlguanine（CMMG）が
ACV 脳症に関与しているといった報告２）５）があ
る．
　VZV 髄膜脳炎は VZV により引き起こされる髄
膜・脳実質の炎症である．症状としては 37℃以
上の発熱，頭痛，嘔吐などの髄膜刺激症状や意識
障害，認知機能障害，構音障害，痙攣などの多彩
な神経症状が認められる．帯状疱疹は女性にやや
多くみられるが，VZV 髄膜脳炎は男性が女性の
約２倍多い６）．VZV 髄膜脳炎の後遺症としては
運動障害，神経痛，難聴，知覚低下，意識障害な
どがある．基本的に VZV 髄膜脳炎の診断は PCR
による髄液中のウイルスの検出によってなされ
る．
　本症例では意識障害の鑑別，診断が困難であっ
た．ACV 脳症は ACV，VACV の投与開始数日
後より発症することが多い．本症例では投与後１
日目で意識障害を来し，ACV 脳症にしては発症
が早すぎる印象であったが，患者の eCCr は 10
～12ml/min であり，添付文書に従った VACV
の望ましい投与量である 500～1000mg/ 日（体格
が小柄であることも考慮するとさらに減量した投
与量からの治療開始が良いと考えられる）に対し
1500mg/ 日と過量な VACV を投与されていた．
ACV 脳症の発症リスクは非常に高く，ACV 脳
症が疑われた．血中 ACV 濃度が２μg/ml 以上で
ACV 脳症は発症しうるとされているが２），本症
例では 5.62μg/ml と ACV 脳症を十分に起こしう
る濃度であり，血中 ACV 濃度の低下とともに意
識レベルの改善を認めたことより，ACV 脳症を
発症していたと考えられる．今回は血中 ACV 濃
度の測定のみで血中 CMMG 濃度の測定はできて
いない．
　また意識障害の原因として，帯状疱疹後の症状
であり，易感染性の状態であったことから VZV
髄膜脳炎も考えられた．VZV 髄膜脳炎にて高頻
度に認める発熱，頭痛，嘔気は認めず，その点で
はやや典型例ではない印象であったが，PCR に
て髄液中 VZV を検出し，VZV 髄膜脳炎の診断
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