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はじめに

アシクロビル脳症はアシクロビル（ACV），バラシクロビル
（VACV）により誘発される精神神経症状である．ACV脳症は
高齢者，腎不全患者，その他の神経毒性を有する薬剤の使用
患者に多くみられ，ACVの用量依存性に生じるとされてい 

る 1）．ACVおよび VACVは腎機能に応じて投与量を減量する
ことが推奨されているが，規定の用法用量を遵守したにも関
わらず，ACV脳症を発症する症例が散見される．今回我々は，
帯状疱疹に対し ACVを十分に減量して投与したにも関わら
ず，ACV脳症を発症した 1例を経験したため，文献的考察を
まじえて報告する．

症　　例

症例：77歳男性
主訴：意識障害，不随意運動
既往歴：狭心症（ステント留置），高血圧，脂質異常症， 

高尿酸血症．
家族歴：近親婚・類症なし．母が腎硬化症．
現病歴：2016年 2月に腎硬化症による末期腎不全のため，

腹膜透析導入となった．2018年 11月，左下腹部に皮疹が出
現し，2日後には左鼠径部から上臀部にかけて水疱を伴う皮
疹が出現したため，当院内科外来を受診した．左 L1および
L5領域の帯状疱疹と診断され，透析患者推奨用量をさらに半

量にした投与量である ACV 800 mg/dayの内服を開始した．
ACV内服の 2日後（発症第 1日目）には意味不明の言動や幻
覚が出現し，右手がふるえるようになった．発症第 2日目に
当院を受診し，精査加療目的で緊急入院となった．
入院時現症：身長 164.9 cm，体重 57.2 kg（BMI 21.0），体
温 37.1°C，血圧 182/95 mmHg，脈拍 88 bpm，SpO2 96％（室
内気）．一般身体所見では，左鼠径部（L1）領域および背部
に水疱を伴う紅斑を認めた．
神経学的には，意識障害（JCS I-3），四肢の固定姿勢保持困
難を認めた．「天井に何かがいる」と指を差して笑ったり， 
「自分は新幹線に乗っている」などの発言があったりなど，幻
覚を認めた．脳神経障害や片麻痺を認めなかった．項部硬直
を認めなかった．
入院時検査所見：血算ではHb 9.7 g/dl，MCV 89.7 fl，MCHC 

32.9％と腎性貧血と考えられる正球性正色素性貧血を認め
た．尿素窒素 56 mg/dl，Cre 12.58 mg/dlであったが，本症例
における通常時の Cre（9～10 mg/dl）と比較して高値であっ
た．CRP 0.8 mg/dlと炎症反応の上昇はごく軽度であり，肝機
能・電解質・内分泌については明らかな異常を認めなかった．
髄液水痘・帯状疱疹ウイルス（varicella zoster virus; VZV）IgG 

indexは 22.10で陽性であり，IgM indexは 0.03と陰性であり
既感染パターンであった．髄液は無色透明で初圧 110 mmH2O

であり，細胞数 48/mm3（単核球 100％，多形核球 0％），蛋白
56 mg/dlと軽度上昇を認めた．髄液 VZV DNAの PCRは陽性
（1 × 103 copies/ml）であった．頭部単純MRIでは特記すべき
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異常所見を認めなかった．
臨床経過（Fig. 1）：発症第 2日目の入院時，神経学的には

意識障害，固定姿勢保持困難を認めたが，巣症状はなかった．
入院時の血液検査では Creが平時より高値であり，意識障害
の出現後，腹膜透析が適切に行われていなかった可能性が考
えられた．臨床経過から ACV脳症の可能性が高いと考え，
ACVの内服を中止とした．ただし，髄液検査で単核球の軽度
上昇を認めたことから，この時点ではウイルス性脳炎を完全
には否定できなかった．発症第 4日目には意識障害・固定姿
勢保持困難は明らかに改善傾向となり，ACV休薬により臨床
症状は改善したと考えた．ACVをさらに効率的に除去するた
めに同日，ブラッドアクセスカテーテルを挿入し腹膜透析か
ら血液透析に透析方法を一時的に変更した．発症第 5日目に
は固定姿勢保持困難は間欠的に認めるのみとなった．同日に
髄液 VZV DNAの PCR陽性が判明したが，臨床的に明らかに
改善傾向にあることから ACV中止および血液透析施行の方
針を継続した．意識障害もさらに改善し，計 5回の血液透析
を施行後の発症第 9日目には意識清明となった．発症第 10日
目より血液透析から腹膜透析に透析方法を戻したが，固定姿
勢保持困難も次第に消失した．入院時の髄液検査において
VZV-DNA PCR陽性が判明したため，発症第 17日目に髄液検
査を再度行ったが，髄液細胞数は単核球 6/mm3まで低下して
おり，髄液 VZV-DNA PCRも陰転化していたため，VZVによ

る中枢感染があったとしても薬剤中止に関わらず軽快してい
ると考えた．以上の臨床経過から，意識障害・幻覚・不随意
運動の原因はACV脳症であるとして矛盾しないと考えた．な
お，帯状疱疹については入院後はビダラビン軟膏塗布のみで
対応し，発症第 20日目に水疱が完全に痂皮化していることを
確認した．その後も症状の再燃なく経過し，発症第 26日目に
退院した．

考　　察

本例は腹膜透析患者の帯状疱疹に対して ACVを減量して
投与したにも関わらず，内服開始から 2日後に意識障害，幻
覚，固定姿勢保持困難が出現し，ACV脳症を発症したと考え
られる症例である．

ACV脳症は ACVおよびそのプロドラッグである VACVに
より誘発される精神神経症状であり，意識障害，不随意運動
（振戦，ミオクローヌスなど），幻覚といった多彩な症状が薬剤
投与開始から 24～72時間後に出現する．ACVは腎排泄型薬剤
であり，健常者ではその 62～91％が未変化体のまま糸球体ろ
過と尿細管分泌により排泄される 2）．したがって健常者の血中
半減期が 2.62～3.13時間であるのに対し，末期腎不全患者では
20時間程度であり 3）4），血中濃度高値が持続しやすいことが知
られている．さらに腎機能低下患者ではACV血中濃度のみなら

Fig. 1　Clinical course of the patient.

CSF, cerebrospinal fluid; ACV, acyclovir; CAPD, continuous ambulatory peritoneal dialysis. Two days after the patient started taking ACV  

per oral, he developed impaired consciousness and asterixis. His impaired consciousness rendered him unable to perform peritoneal dialysis 

correctly. On day two, he was admitted to our hospital, and ACV was discontinued. His consciousness gradually recovered on day three. To  

improve the efficiency of ACV removal, hemodialysis was performed on days four, five, six and nine. His consciousness became normal and his 

asterixis disappeared. The CSF sampled on day three was positive for the DNA of the varicella-zoster virus. It became negative on day 17 and 

the characteristic rashes of herpes zoster gradually disappeared even with the discontinuation of ACV.
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ずその主要代謝産物である 9-carboxymethoxymethylguamine

（CMMG）の血中濃度も高値となり ACV脳症を発症しやすい
とされている 5）．したがって，腎機能低下患者ではACV・VACV

ともに腎機能に応じた投与量の減量を行うことが推奨されて
おり（Table 1），ACV内服薬については，医薬品医療機器総合
機構（PMDA）のゾビラックス錠®の添付文書では，クレア
チニンクリアランス（CCr）が 10 ml/min/1.73 m2未満の症例
では 1,600 mg/日の内服が推奨されており，透析方法による
用量変更の必要性については特に言及されていない．本症例
ではその推奨用量をさらに半量にした 800 mg/日を投与した
のみであるにも関わらず，ACV脳症を発症した．

ACV脳症の大部分は透析患者を含む腎不全患者に発現し
ており，ACV・VACVが過量投与された症例のみならず，本
症例のように用量調整を行っても ACV脳症を呈したという
報告が散見される．これにはいくつの要因があると考えられ
ており，まず ACV・VACV内服薬において体重による用量調
整がなされていないことや bioavailabilityの個人差があるこ 

とが挙げられる．特に ACV経口投与の際の bioavailabilityは
10～20％と個人差があるうえに，1回の内服量が少ないほど
bioavailabilityが高くなる傾向があるため 6）～9），腎機能を考慮
して減量を行っても薬剤血中濃度は用量に比例して低下しな
いことに留意が必要である．
また，透析患者において添付文書の ACV・VACVの用量で

も過量投与になりうる原因として，ACVの代謝能力の個人差
が挙げられる．透析患者はACV未変化体を腎から排泄するこ
とができないため，ACVの体内からの除去を CMMGへの代
謝経路に大きく依存している．ACVは alcohol dehydrogenaseと
aldehyde dehydrogenaseによってCMMGなどに代謝される 10）．
Aldehyde dehydrogenase 2（ALDH2）には活性をほとんど欠
損する遺伝子多型（ALDH2*2）が存在し，特に日本人ではこ
の変異型アリルの頻度が 0.24と高く，40％がヘテロ接合体
（ALDH2*1/*2），4％が変異型ホモ接合体（ALDH2*2/*2）であ
る 11）12）．日本人血液透析患者において ALDH2野生型ホモ接
合体（ALDH2*1/*1）患者群では ACV半減期が 18.1時間で
あったのに対し，ヘテロ接合体患者群では 21.9時間，変異型
ホモ接合体群では 26.7時間と半減期の延長が見られたとの
報告がある 13）．血液透析患者では ACVの排泄を CMMGへの
代謝に大きく依存しているため，ALDH2遺伝子多型がACVの

半減期に大きく影響すると考えられる．したがって，ALDH2

変異型アリルの頻度が高い本邦では，腎不全患者における
ACV・VACVの至適投与量の個人差が大きく，添付文書の用
量でも過量となる可能性が十分に考えられる．
また，本症例において ACVが過量となった原因として，透
析療法として腹膜透析を行っていたことが挙げられる．透析
による ACVの除去率は血液透析（6時間）では約 60％と高率
だが，腹膜透析では腹膜のACVに対するクリアランスが透析
膜に比べて低いためわずか 8.0～29％と報告されている 14）15）．
また，本症例では入院時のクレアチニンが平時よりも明らか
に高値であり，ACV脳症による意識障害および不随意運動の
ため，腹膜透析の手技が十分に行えなくなり，ACVの除去効
率が低下し，ACV脳症がさらに悪化するという悪循環に陥っ
ていた可能性が高いと考えられる．したがって，腹膜透析患
者に ACV・VACV内服薬を処方する場合は過量投与になるリ
スクを念頭に置き，添付文書に記載されている用法用量より
もさらに減量し，さらに外来での経過観察を頻回に行うなど
の対応が必要であると考えられる．また，2017年 9月に本邦
で販売が承認されたアメナメビルはヘルペスウイルスのヘリ
カーゼ・プライマーゼ阻害薬であり，ウイルスの DNA複製
を阻害することによりウイルス増殖を阻害する 16）．この薬剤
は主に便中から排泄されるため，腎機能に応じた投与量調整
は不要とされており，腹膜透析患者においても比較的安全に
投与できる薬剤である可能性が高いが，透析を必要とする腎
機能患者における薬物動態についてはこれまでに十分に検討
がなされておらず，今後の症例の蓄積が待たれる．
本症例では入院時の髄液検査で細胞数・蛋白の軽度上昇 

があり，ウイルス性脳炎の可能性を否定しきれなかったが，
ACV内服開始から 2日後に意識障害，固定姿勢保持困難が出
現し，頭痛や神経巣症状を欠くことから，意識障害・幻覚・
不随意運動の原因としてウイルス性脳炎よりもACV脳症を臨
床的に強く疑った．本症例では髄液検査施行の 3日後である
第 5病日に髄液 VZV-DNA PCR陽性が判明したが，ACV投与
中止および透析方法の変更により症状が明らかに改善傾向に
あることから，ACV投与中止および血液透析を継続したとこ
ろ，症状の消失が得られた．以上の経過より，本症例の意識
障害・幻覚・不随意運動の原因は ACV脳症によるものと結論
づけた．本症例のように髄液所見で何らかの異常がみられた

Table 1　Recommended dose of acyclovir and valacyclovir for herpes zoster

A. acyclovir for herpes zoster B. valacyclovir for herpes zoster

CCr ACV p.o. ACV i.v. CCr VACV p.o.

>50 500 mg 5X a day 5 mg/kg q.8h >50 1,000 mg t.i.d.

25–50 500 mg 5X a day 5 mg/kg q.12h 30–50 1,000 mg b.i.d.

10–25 500 mg t.i.d. 5 mg/kg q.24h 10–30 1,000 mg q.d.

<10 500 mg b.i.d. 2.5 mg/kg q.24h <10 500 mg q.d.

ACV, acyclovir; p.o., orally; i.v., intravenous; VACV, valacyclovir; 5X a day, five times a day; t.i.d., 
three times a day; b.i.d., twice a day; q.8h, every eight hours; q.d., once a day
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場合，VZVなどのウイルス性脳炎と ACV脳症の病初期での
鑑別は困難である 17）が，ACV脳症では内服開始後 72時間後
に症状が出現し，強い幻視はACV脳症に特徴的な症状である
とされている．また神経巣症状がなく，頭部画像所見で明らか
な異常を呈さないこともACV脳症の特徴とされている 18）．し
たがって，本症例では入院の時点でACV脳症の可能性を疑っ
た．また，血液透析による症状の改善の有無は両者の鑑別に
有効とされており 19）20），本症例では第 5病日に髄液VZV-DNA 

PCR陽性が判明したが，この時点で血液透析による症状の改
善をすでに確認できていたため，ACV脳症としての管理を継
続することが可能であった．本症例のようにACV脳症はウイ
ルス性脳炎との鑑別が問題となる場合が多いが，両者の治療
方針が正反対であるため，病初期の段階で臨床経過や検査所
見から可能なかぎり両者を鑑別し，さらにACV中止および透
析治療中も症状が改善傾向にあるかどうかを慎重に観察する
ことが重要であると考えられる．
最後に，帯状疱疹に対し ACVまたは VACVを投与し，ACV

脳症を発症した腹膜透析患者症例のうち，文献的に詳細な報
告があったものを Table 2にまとめた 9）21）～31）．体重は必ずし
も低体重の症例ばかりではなく，本症例を含む ACV内服例 

3例では ACVを添付文書で推奨されている 1,600 mg/日より
さらに減量したにもかかわらず脳症を発症した．ACV静注の
みで発症した症例は 1例のみであり，内服薬による脳症の報
告例が多いことから，bioavailabilityの個人差が発症に影響し
ていると考えられる．本症例を含む 6例では腹膜透析から一
次的に血液透析に変更することで症状の早期改善を認めてお
り，腹膜透析患者がACV脳症を発症した際には透析方法を血
液透析に変更して ACVの除去高率を高めることが治療とし
て有用であると考えられる．

結　　語

用量調整にもかかわらず，ACV脳症を発症した腹膜透析中
の 77歳男性例を経験した．ACV・VACVは bioavailabilityや
代謝能力の個人差が大きい薬剤であり，腎不全患者では過量
投与となるリスクが高い薬剤である．特に腹膜透析はACVの
クリアランスが悪いため，腹膜透析患者はACV脳症を発症し
やすく，ACV・VACV投与時には規定の用量よりもさらに減
量し，外来での経過観察を十分に行う必要がある．また，薬
剤中止後も症状が遷延する傾向があり，ACV脳症発症時には
血液透析への一時的な変更も検討する必要がある．
本報告の要旨は，第 228回日本神経学会関東・甲信越地方会で発表
し，会長推薦演題に選ばれた．
※著者全員に本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業， 
組織，団体はいずれも有りません．
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Abstract

Acyclovir encephalopathy in a peritoneal dialysis patient despite adjusting the dose  
of oral acyclovir: a case report

Miho Kawabe Matsukawa, M.D., Ph.D.1), Yuya Suzuki, M.D.1), Daisuke Ikuma, M.D., Ph.D.2),  
Tatsuya Suwabe, M.D., Ph.D., M.S.2), Yoshikazu Uesaka, M.D., Ph.D.1) and Izumi Sugimoto, M.D.1)

1)Department of Neurology, Toranomon Hospital Kajigaya  
2)Nephrology Center, Toranomon Hospital Kajigaya

We report a case of acyclovir encephalopathy in a 77-year-old man who was introduced to peritoneal dialysis three 
years earlier. He developed herpes zoster and was treated with acyclovir (ACV) at 800 mg daily per oral. Two days later, 
he developed consciousness disturbance, hallucinations and asterixis. Acyclovir was stopped and continuous ambulatory 
peritoneal dialysis (CAPD) was switched to hemodialysis, which resulted in the resolution of his symptoms. Because the 
optimal dose of ACV varies among individuals depending on the bioavailability of ACV and metabolic enzyme activity, 
ACV encephalopathy can occur even when the acyclovir dose is modified according to the renal function of the affected 
patient. Because CAPD provides a poorer ACV clearance than hemodialysis, CAPD patients tend to have a higher risk of 
developing ACV encephalopathy and to recover more slowly. If CAPD patients develop ACV encephalopathy, a temporary 
change in the type of dialysis to hemodialysis should be considered.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2019;59:834-839)
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