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単純ヘルペス脳炎に中枢性塩類喪失症候群を合併した 1例
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要旨：78歳男性．4日前からの発熱と意識障害を主訴に受診した．口腔粘膜乾燥とツルゴール低下，121.5 mEq/lと低 Na血症を認
めた．脳脊髄液の単純ヘルペスウイルス PCR陽性より単純ヘルペス脳炎と診断し，アシクロビルを開始した．低張性低 Na血症，
Na排泄過多，脱水所見から中枢性塩類喪失症候群（cerebral salt wasting syndrome，以下 CSWSと略記）による低 Na血症と診断し
高張食塩水とフルドロコルチゾンによる治療を行った．中枢神経疾患に合併した低 Na血症は抗利尿ホルモン不適合分泌症候群
（syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone，以下 SIADHと略記）によるものが多いが，体液量が減少する CSWSと
体液量が正常な SIADHでは治療方針が真逆であり，適切な鑑別が重要である．
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はじめに
髄膜炎や脳炎に合併する電解質異常として，低 Na血症の頻
度が最も高い1）．くも膜下出血では 40～57％，脳梗塞では 12～
43％，結核性髄膜炎では 38.7～73％に低 Na血症が合併すると
の報告がある1）．中枢神経疾患に合併する低 Na血症の主な鑑別
は抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（syndrome of inappropriate

secretion of antidiuretic hormone，以下 SIADHと略記）と中枢性
塩類喪失症候群（cerebral salt wasting syndrome，以下 CSWS

と略記）である1）．CSWSは血清 Naの排泄過多，体液量減少を
特徴とした症候群だが，病態も未だ不明な点が多く診断基準も
定まっていない．また，CSWSと SIADHは検査所見が類似する
病態で鑑別にしばしば苦慮する．多くの中枢神経疾患では
SIADHの方が CSWSより頻度が高いとされている1）．単純ヘル
ペス脳炎においても 56.3％に低 Na血症を合併するという報告
はあるが，低 Na血症の原因について詳細な報告がない2）．今回
我々は，単純ヘルペス脳炎に CSWSを伴う 1例を経験した．若
干の考察を加えて，ここに提示する．

症 例
患者：78歳，男性
主訴：意識障害
既往歴：76歳時に右肺腺癌の術後であるが再発は指摘されて

いない．また 77歳時に帯状疱疹を罹患した．
常用薬（1日量）：アセトアミノフェン 1,200 mg，エチゾラ
ム 1 mg，チザニジン塩酸塩 3 mg．
生活歴：18～78歳で喫煙 1日 60本，飲酒は機会飲酒．
現病歴：入院 4日前より記銘力障害を家族に指摘された．入

院 3日前，会話が通じなかったため近医を受診した．入院 1日
前に 37.7°Cの発熱と変動する傾眠を認めた．周囲への反応が
乏しくなったため救急要請して当院へ救急搬送された．
入院時現症：一般身体所見では体温 38.2°C，血圧 156/69

mmHg，脈拍数 103回/分（整），口腔粘膜乾燥と四肢のツルゴー
ル低下を認めた．神経学的所見では入院時の意識レベルは GCS

8点（E3V1M4）で傾眠であった．しかし，覚醒時でも追視はあ
るものの発語や指示動作はできず全失語が疑われた．その他，
左共同偏視，左向き自発眼振，左向き向反発作を認めた．
検査所見：全血球計算では Hb 16.2 mg/dl，Ht 46.7％であっ
た．生化学検査では尿素窒素 11 mg/dlと正常範囲内であった
が，Na 125.1 mEq/l，尿酸値 1.9 mg/dl，Cre 0.68 mg/dl，血漿浸
透圧 255 mOsm/kgと低下していた．内分泌学検査では甲状腺
機能，コルチゾールは 25.6 μg/dlと低下を認めなかった．ADH

7.7 pg/ml，NT-proBNP 265 pg/mlと上昇していた．血漿アルド
ステロン濃度 6.5 pg/ml，血漿レニン活性 0.3 ng/mlであった．
尿浸透圧は 566 mOsm/kgH2Oと上昇し，尿中 Na 180 mEq/lと
高値であった．
自己抗体のスクリーニングでは，抗核抗体，抗 CCP抗体，

MPO-ANCA，PR3-ANCA，抗 AQP4抗体，抗 SS-A抗体，抗カ
ルジオリピン抗体はいずれも陰性であった．髄液の抗 N-methyl-

D-aspartate（NMDA）受容体抗体，抗 leucine-rich glioma-

inactivated 1 protein（LGI-1）抗体は陰性であった．
第 1病日の脳脊髄液所見では細胞数 16/μl（単核球 98％，多

形核球 2％），蛋白 100 mg/dl，糖 59 mg/dl（同時血糖 130 mg/dl）
であった．また，脳脊髄液中のサイトカインは IL-6 264 pg/ml

と上昇していた．
微生物学的検索としては，第 1病日の HSV，VZV，EBVに対
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する血清抗体は既感染パターンであった．結核特異的 IFN-γは
陰性であった．脳脊髄液中の HSV-1 DNA PCRは陽性であり，
VZV DNA PCRは陰性であった．
胸腹部単純 CTでは肺癌の再発や他の悪性腫瘍を認めなかっ

た．下大静脈が約 6 mmと虚脱していた（Fig. 1）．頭部 MRIで
は FLAIR 像で右側頭葉内側と右島皮質に高信号域を認めた
（Fig. 2A, B）．
入院後経過（Fig. 3）：急性発症の発熱・頭痛・意識障害に加

えて，右側頭葉内側と右島皮質の FLAIR高信号病変から単純ヘ
ルペス脳炎や自己免疫性脳炎を鑑別に挙げ，第 1病日より 16

日間のアシクロビル 1,500 mg/日と 5日間のメチルプレドニゾ

Fig. 1 Abdominal CT imaging.

The figure shows inferior vena cava to be thin with a diameter of

6 mm (arrow).

ロン 1,000 mg/日投与を行った．第 5病日，第 1病日の髄液 HSV

DNA PCRが陽性と判明したため単純ヘルペス脳炎の診断とし
て，アシクロビルのみで加療を継続した．第 5病日と第 9病日
の脳脊髄液検査で HSV PCRの陰転化を確認した．
低張性低 Na血症，高張尿，尿中 Na高値を認めた一方でバソ

プレシン分泌が抑制されず，腎機能障害や副腎皮質機能低下症
を認めなかったため，SIADHが鑑別に上がった．しかし，第 4

病日以降 1日あたりの尿量が 3,000 mlを超えた点や脱水所見を
認めた点は，SIADHとしては非典型的であり，CSWSと診断し
た．また，鉱質コルチコイド反応性低ナトリウム血症も鑑別と
して検討したが，一般的に細胞外液量はほぼ不変から数％程度
の減少とされるため，本例では否定的と考えた．

Fig. 2 Axial FLAIR images by brain MRI.

The right mesial temporal lobe (A, arrow) and the right insular

cortex (B, arrow) show high-intensity signals and swelling. TR/TE:

8,500 ms/106 ms.

Fig. 3 Clinical course and treatment of the patient.

PCR of the CSF collected at admission was positive for herpes simplex virus 1 (HSV-1) DNA, and serum sodium concentration was low. The

patient was initiated on intravenous acyclovir and intravenous methylprednisolone for encephalitis and administered hypertonic saline for

hyponatremia. Repeat PCR for HSV-1 DNA in the CSF was negative on postadmission days 5 and 9. Serum sodium level immediately normalized

and was stabilized by the addition of oral fludrocortisone. The GCS improved in accordance with the serum sodium concentration. The FEUA had

exceeded 11% until 19 days after the onset.
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高張食塩水の投与を開始したところ，第 2病日に 121.5 mEq/l

まで低下していた血清 Na値が第 4病日には 136.9 mEq/lまで速
やかに改善した．意識障害についても第 3病日に GCS 6まで低
下したが，第 4病日には GCS 14まで改善した．その後は高張
食塩水の投与とフルドロコルチゾン 0.1 mg/日の内服を継続し，
血清 Na値は 135 mEq/lより低下することなく推移した．尿量
も第 19病日以降 1日あたり 3,000 ml未満で推移した．フルド
ロコルチゾンは第 38病日より 0.05 mg/日に減量し，第 43病日
で内服を終了とした．後方視的に見ると，尿中尿酸排泄率
（FEUA＝［尿中 UA×血清 Cre］/［血清 UA×尿中 Cre］）は入院時
15.4％であり，血清 Na値を補正後も 11％を超える数値が持続
したが，第 19病日以降は 11％以下で推移した．この FEUA値
の経過は CSWSとして矛盾なかった．
単純ヘルペス脳炎の治療は終えたものの記憶障害が残存し，

第 91病日に回復期リハビリテーション病棟に転棟した上で，
第 163病日に自宅退院となった．

考 察
中枢神経疾患に合併する低 Na血症の主な鑑別として SIADH

と CSWSがある．低 Na血症の原因は，結核性髄膜炎において
は CSWSの頻度が高いとの報告があるものの，その他の多くの
疾患では SIADHが多いとされる1）3）．単純ヘルペス脳炎におけ
る低 Na血症の頻度は他のウイルス性脳炎に比べて高いとされ
るが，低 Na血症の原因については未詳である4）．本例では単純
ヘルペス脳炎に CSWSの合併を認めたが，同様の報告は検索し
得た範囲内において百石らの報告例のみ5）と非常に稀であった．
単純ヘルペス脳炎に合併する低 Na血症の原因の頻度は解明さ
れておらず，今後のさらなる検討が必要である．

CSWSでは，低張性低 Na血症や，高張尿を伴う尿中 Na高
値，脱水を示唆する低血圧，粘膜乾燥，頻脈などの臨床所見や，
ヘマトクリット，ヘモグロビン，尿素窒素の上昇などの検査所
見のほか，体液の排泄過剰を認める1）．本症例では低張性低 Na

血症，高張尿を伴う尿中 Na高値に加えて，脱水所見としての
粘膜乾燥，頻脈，ヘマトクリット上昇，ヘモグロビン上昇，下
大静脈の虚脱を認めたことから，低 Naの原因を CSWSと診断
した．CSWSの病態についての仮説として，腎臓の傍糸球体装
置への交感神経入力の減少により水や Naの再吸収が減少する
ことや，心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）や脳性ナトリ
ウム利尿ペプチド（brain natriuretic peptide，以下 BNPと略記）
による Naの過剰排泄などが挙げられているが，全体としては
未解明な点が多い1）．くも膜下出血に合併した CSWS例の報告
では，局所性の脳浮腫により増加した血中 BNPがもたらすナト
リウム利尿が機序として推測されている6）．百石らの報告では
CSWSの合併と脳浮腫との関連が推測されており5），我々の症
例においても頭部 MRIにおける右側頭葉内側と右島皮質の浮腫
所見と，血中 NT-proBNPの上昇とを認たことから，同様の機序
で CSWSを来たした可能性を考えた．

SIADHと CSWSの鑑別について，本例は身体所見や検査所見
から脱水の判断が容易であったが，脱水が軽微な例では鑑別が
難しくなることが想定される．血清 Na値の補正前後での FEUA

が鑑別に有用であるとする報告がある7）．すなわち，SIADHと

CSWSはいずれも血清 Na値補正前は FEUAが 11％以上に上昇
するとされるが，補正後に CSWSでは高値が持続するのに対し
て SIADHでは低下するとされている．本症例においては血清
Na値補正の前後で FEUA > 11％の状態が持続し，CSWSとして
矛盾のない経過であった．
低 Na血症では病態に応じた治療が行われ，細胞外液量が正
常である SIADHでは水制限を行う．一方，細胞外液量が低下す
る CSWSでは，脱水の補正を行う．このように SIADHと CSWS

では治療方法が大きく異なるため，両者の鑑別は重要である．
また，本例では脱水の補正と高張食塩水に加えてフルドロコ
ルチゾンを使用した．結核性髄膜炎に合併した CSWSに対する
低 Na血症の補正において，フルドロコルチゾンは高張食塩水
単独に加えて早期に低 Na血症の是正が可能であったとするラ
ンダム化比較試験がある8）．本例においても血清 Na値の上昇後
も多尿が継続すること，血清 Na値も 135 mEq/lと低下傾向が
続き，フルドロコルチゾンの併用を行った．長期的に継続する
か中止するかについては明確なコンセンサスはないが，本例は
最終的に漸減の上で終了とした．
本例では低 Na血症の補正が奏効し，意識障害は第 4病日ま
では血清 Na値の補正に相関して改善した．単純ヘルペス脳炎
では低 Na血症の合併が予後不良因子とされていることから9），
低 Na血症への適切な初期対応が必要であり，CSWSを含めた
鑑別が重要である．
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Herpes simplex encephalitis complicated with cerebral salt wasting syndrome:
a case study
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Abstract: A 78-year-old man was admitted to the hospital with a 4-day history of fever and confusion. Physical

examination revealed oral dryness and decreased skin turgor. Blood tests showed hyponatremia (121.5 mEq/l), and

cerebrospinal fluid examination revealed positivity for herpes simplex virus 1 (HSV-1) via polymerase chain reaction. He

was diagnosed with herpes simplex encephalitis and initiated acyclovir treatment. The hyponatremia was diagnosed as

cerebral salt wasting syndrome (CSWS) and treated with hypertonic saline infusion and fludrocortisone. The cerebrospinal

fluid HSV-1 DNA became negative, and the serum sodium levels normalized. Hyponatremia complicated with encephalitis

is often caused by the syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH), whereas CSWS is rare, mostly

observed in tuberculous meningitis. Differentiating between the SIADH and CSWS is important as they require distinct

therapeutic strategies.
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