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　　　　　　　　ア シ クロ ビル脳症へ の 関与

東川竜．也
1：｛

，占久保　拓
1
，佐藤み の り

1
，松永千春

］

，和泉　智
＊ 1

，

　　　　　　　　 山川智之
Lt

，杉 岡信幸
〕

， 高田寛治
’

　　　　　　　　　仁真会 白鷺病院薬剤科
1t

同診療部
2

　　　　　　　　　　 京都薬科 大学薬物動態学教室
弖

Association　between 　Acyclovir　Metabolite　CMMG 　and 　Neuropsychiatric

　 Adverse　Reactions　during　Acyclovir　Treatment 　in　Dia且ysis　Patients

Tatsuya　Togawa1・：
，
　Taku　Furukubo1

，
　Minori　Satohl

，
　Chiharu　Matsunaga1，　Satoshi　Izumi

＊ 1

，

　　　　　　　Tomoyuki　YamakawaL’

，
　Nobuyuki　Sugioka”　and 　Kanji　Takada3

　　　　　　　　　　 DepartJnent 　qf
』
Phannac ）

評Service，　Shi 厂asagi 　HOspital　
i

　　　　　　　　　　　　 Department　oY
膕
11fedicifte，　Shi厂as

’
agi 〃 o ∫μ’α 12

　　　　　　　 Dep ［卿 11ent　q〆
．
P伽 ”macokinetics ，　Kyoto　Phごlt

’
M ‘lc

．
eutical 劭 ’り齠 めβ

〔
Received 　Dccembel’26，20〔〕6
Acccpted 　April　25 、2007 〕

　 The　 administration 　of 　acyclovir （ACV ）sometimes 　causes 　ncurotexicity 　in　patients　with 　renal 　failure　 an 〔i　 recenn
’
esearch

suggests 　that　it　is　caused 　by　9−carboxymcthoxymethylguanine （CMMG ），　the　main 　metabo 】jte　of 　ACV ，　rather 　th跏 ACV 　it−

sel£ In　this　s加 dy
，
　therefore，　we 　determined　whether 　such 　neurotoxicity 　in　diadysis　patients　was 　associated 　with 　scrum 　ieve【s

of　ACV 　or　CMMG ，　Between 　December 　2000　alユd　August　2006，　we 　obtained 　serum 　samples 　from　dialysis　patients　who 　had

been　treated　with 　ACV 　fbr　hcrpes　zostcr 　infections，　and　 who 　had　 adequate 　data　for　assessmen し The　patients　 were 　dMded

into　two 　groups：with 　neurotexicity （Group　A ）and 　without 　neurotoxicity （Group　B）．　Serum　concentrations　of 　ACV 　and

CMMG 　 were 　 measured 　by　HPLC 　 and 　 compaled 　betweemhe 　2　groups．　CMMG ／ACV 　 ratios 　 were 　 also 　 compared ，　There

were 　g　 subjects 　in　Group　A 　and 　18　in　Group　B　 and 　su りject　backgrounds　were 　similar．　ACV 　serum 　concell 吐rations 　were 　not

significantly 　different　between　the　two 　groups−medjan （range ）6．6 （Ll
−9．9）μg〆mL 跚 d　3．6 （0．5−12．1）Fi　g．・’mL 　respcct 童vely

（P ＝ 026 ）．However ，　 serum 　CMMG 　conccntrations 　weI ℃ slgni「icanUy　higher　ill　Group 　A 　than 　in　Group　 B−median （range ）

10，4 （6．6
− 17．2）／∠g〆mL 　alld　2．4 （0．0

−ll．8）μg〆mL 　respectivcly （P 〈 0．001），　The 　serum 　CMMG ．・’ACV 　ratio　was 　also 　higher

in　Group　A　than　in　Group　B−niedian （range ）2，】7 （0，75
− 10．20）and 　O．64 （0．00

−3．16＞respectively （尸 く 0．Ol）．　These　results

suggest 　that　the　development　of 　neurotoxicity 　is　associated 　wi 匸h　the　accumulation 　of 　CMMG 　in　the　serum ．　The 　mo 匸litoring

of 　serum 　CMMG 　concentra ξions　could 　be　therefore　be　useful 　fbr　prcdicting　neurotoxicity 　during 　ACV 　treatment 　ill　patie厭 s

with 　 renal 　failure，
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緒 言

　現 在，水痘 ・帯状疱疹 ウ イ ル ス （VZV ；varicella −zoster

virus ）感染症 の 治療 に は抗 ウ イ ル ス 薬 で あ る ア シ ク ロ ビ

ル （ACV ）お よび，その プ ロ ドラ ッ グ で ある バ ラ シ ク ロ ビ

ル （VACV ）が キ に 用 い ら れ て い る．　 VACV は ACV に 比

べ 吸収率が 高 く， 吸収後 は 肝初回通過効果 に て 速 や か

に，ま た ，ほ ぼ 完全 に ACV に 変換 さ れ る ．　 ACV は腎排

泄型薬物 で ある た め
， 腎機能 に 応 じて 投与量 を減 らす べ

き薬物 と して 認識 さ れ て い る が，ACV 製剤投与時 の 精

神神経系 の 副作用（ACV 脳症 ）の 多 くは，透析患者を含む

腎不全 患 者 に 発 現 し て い る こ とが 知 られ て い る
1｝．一

方

で ，ACV 脳症 は，単 に血 清 ACV 濃度 だ けで は評 価 で き

な い 場合 もあ る こ とか ら
2），そ の 他 の 要 因 も考えられ

る．こ の よ う な 状 況 下 ，近 年 は ，t’代 謝 物 で あ る 9一

’
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carboxymethoxymethylguanine （CMMG ）の ACV 脳 症 へ の

関与 を 示唆 した 報告が な さ れ て い る
1・’1）．腎 不 奈 患 者 は，

ACV の 尿 中排泄経路 が 障害さ れ て い る た め，全 身 ク リ

ア ラ ン ス に おい て 相対的 に CMMG へ の 代謝経路 の 寄与

が 高 くなる とい う報告
5〕もあ り，CMMG の 蓄積 が 発生 し

や す い 病
．
態で あ る と思 わ れ る．

　わが国 に お け る ACV 製剤の 添付文書 に は 腎機能 に 応

じ た 減量方法が 参考と して掲載 され て い る もの の
，

そ れ

らは すべ て 外 国 人 に お け る成績を根拠 と した も の で あ

る．日本人 におい て は，た とえ添付文書通 りに 減量 した

と して も，ACV 脳症 の 発 現 報告が 多数 な さ れ て い る と

い う現状
6−S）

があ り， 適切な用量 設定に 関す る検討 は 十

分 で な い と思 わ れ る 。さらに は，わが 国 にお い て ，ACV

脳症発現 へ の 関与が 示唆 され て い る CMMG の 血清 濃 度

と ACV 脳症 との 関連 を評価 した報告は こ れ まで に な さ

れ て い ない ．

　よ っ て ，今回は慢性維持透析患者を対 象に，ACV お よ

び CMMG 血清濃度 の 同時測定法を構築し，そ れ らの 血

清濃度 と ACV 脳症発現 と の 関係 につ い て 検討を行 っ た．

対象および方法

1．対象

　2000 年 12月か ら 2006 年 8 月 に ， 帯状 疱疹 の 治療 目

的 に ACV また は VACV を投与 さ れ ，血 清 ACV 濃度測

定を行 っ た 31例 の うち，投与量 お よ び 投与回数 患者

背景に 関す る 情報 が 不十分 で あ っ た 症例 を 除き，27 例

の 維持透析患者〔血液透析 （HD ）患者 26例，腹膜透析（PD ）

患者 1 例〕を対象 と し た，対象患 者 は，ACV 脳 症 発 現

が 認 め ら れ た
， あ る い は 疑 わ れ た 群（A 群 ）と ACV 脳症

を 発現 しなか っ た 群（B 群）に分類 した．な お，A 群 は ウ

イ ル ス 性脳症が 否定的 で あ り，ACV 製剤 を投与後 に 精

神神経症 状 が 発現 あ る い は悪化 し
， そ の 症状が HD 施行

に よ り消失 また は軽快 した 例 と定義 した．また，検体す

べ て が 治療上 必要 な ACV 濃度測定 の た め に 採取 され た

もの で あ り，研 究 に の み 用 い る もの で は な い と と もに ，

今 回 の 検討に つ い て は当院倫理委員会の 許可 を得 た．

2． 濃度測定法

　血 清 ACV 濃度，血 清 CMMG 濃度 は HPLC 法 に よ り

測定 した．採血．後一80℃ で 保存 し て い た 血 清 よ り，す

で に 報告 さ れ て い る 圃 相抽 出 法
9）を用 い ，ACV お よ び

CMMG を 抽出 し，抽出液 20
μ
L を HPLC に 注 入 し た．

ACV ，　 CMMG と もに，定量 は 検量線法 を用 い ，ピーク

高さ，ピー
ク 面積 よ り求 め た 各濃度 の 平均値をそ の ポ イ

ン トに お け る濃度 と し た．ま た
，

血 清 ACV 濃度 お よ び

血 清 CMMG 濃度 が 1，ug ／mL ，5μ g〆mL ，10，ugfmL と な

る 標準液 を作製 し，測 定法の 妥当性 を評価 した，な お ，

医療薬学 VoL 　33 ，　No ．7（2007 ）

ACV 原 末 は Wako （生 化 学 用 ）を 用 い ，　 CMMG 原 末 は

GlaxoSmithKline社 よ り提供 さ れ た ．　 HPLC 法に よ る 測

定条件 を以 下 に示す，

　HPLC ：LC −10A （（株）島津製作 所 ），検 出 器 ：SPD 　lO−A

（（株）島津製作所），前処 理 固 相抽 出 用 カ ラ ム ：Sep−Pak 

Light　 C　18　 cartridge （日本 ウ ォ
ー

タ
ーズ（株）），分離 カ ラ

ム ：Atlantis
’o
　 CIC　183 ，um4 ．6× 150　mm （日本 ウ t 一ター

ズ （株））， 移動 相 ：50　mM リ ン 酸 緩衝 液（pH ；2．8），流

速 ：1．O　mL ／min ，カ ラ ム 温度 ：40 度，検出波長 ：254　nm

3， 体内動態の 検討

　両群 と も，1症例 に つ き，HD 直後を除 く1〜2ポイ ン

トに お ける 血 清 Acv 濃度 お よ び 血 清 CMMG 濃度 を比

較検討 に 用 い た と こ ろ
，
A 群 は 9 例 で 正0 ポ イ ン ト，　 B

群 は 18例で 28 ポ イ ン トだ っ た，また，A 群で は すべ て

が ACV 脳症 に 関連 し た症状 を発 現 して い る ポ イ ン トで

採血 され た もの で あ り， 症状 が 消失 した 時点 の ポ イ ン ト

は 解析 に 含 め な か っ た．非 HD 時半減期（非 HD 時 tl，’2）

は，投与直後お よび HD 直後 の ポ イ ン トを 除 く，連続 し

た 2 点 以 上 の ポ イ ン トで 採 m1され た症 例 に お い て 算 出 し

た．み か けの HD 時 tl〆2 は，　 HD 前後 の デ
ー

タ が得 られ

た症例 に お い て 算出 した．

4． 統計解析

　血 清 ACV 濃 度，血清 CMMG 濃度，　 CMMG ！ACV 血

清 濃度 比 は 中 央値 （範 囲）で 示 し，有 意 差 検 定 は Mann

Whitney
’
　s　 U −testを用 い た．そ の 他 に お い て は，平均値

± 標準偏差で 示 し，有意差検定は unpaired 　 t−testを用 い

た．また，性別，投与製剤 の 有意差検定 に つ い て は Chi−

square 　for　independence　testを用 い た．こ れらの 検定 にお

け る有意水準 は 5％ と した．な お，統計解析 に はエ クセ

ル 統計（Statcel  （（有）オ
ー

エ ム エ ス 出 版））を用 い た．

結 果

1． 定量法に つ い て

　今 回 の 測定法 で 定量 さ れ た ACV の保持時間 は 約 13

分，CMMG の 保持時間は約 12分 で あ り，両者 は 完全 に

分離 さ れ た（図 1），標準液 よ り求め た検量線 の 相 関係数

（R2値）は，　 ACV お よ び CMMG の ピー
ク の 高 さ ， 面積 と

も に 0．90以 ．ヒで あ っ た．さ ら に ，ACV お よ び CMMG

の 各濃度 の 標準 血 清 を 除蛋 白， 抽出操作 した後 の そ れ ぞ

れ の 回収率（検出濃度／添加濃度 × 1〔｝0）は ，
1
μg／mL 〜10

，u　g／mL の 範 囲 に お い て ，　 ACV で 98．4〜107．0％，

CMMG で 97．4〜103．8％ で あ り，変 動 係 数 は ACV
，

CMMG と もに，い ずれ の 標準液に お い て も 5％ 以 下 で

あ っ た．
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3， 血清 ACv の 非 HD 時 tl、， お よ び 血 清 ACV ， 血 清

CMMG の み か けの HD 時 t、〆2 に つ い て

　血 清ACV の 非 HD 時 t】、2 は 4 例（A 群 1例，　 B 群 3 例）

に お い て算出され，22．9± 4．2hr で あ っ た．また，　 PD 患

者 1例 に お け る 血 清 ACV の t1，は 19，2　hr で あ っ た．み

か け の HD 時 t12 は 7 例（A 群 3 例，　 B 群 4 例）に お い て

算出された．ACV に つ い て は，　A ，　 B 各群で そ れ ぞ れ 2．8

±O．3　hr，3．1± 0．lhr で あ り，CMMG につ い て は，そ れ

ぞ れ 2．1± 0．5h エ，2．2± 0．5　hr と両群問 で の 有意差 は 認 め

ず，ACV ，　 CMMG と も に HD に よ り，効率よ く除去 さ

れ る こ とが 示 さ れ た （図示せ ず），

retention 　time

図 1．標準 液 の HPLC ク ロ マ トグ ラ ム

2．患者背景

　A 群（ACV 脳症発現群）9 例，　 B 群（ACV 脳症非発現 群 ）

18例 が 対象 と な っ た，A 群 に 認 め ら れ た 症状 は，構音

障害（発語困難，呂律困難）7例 ， 異常言動 ， 振戦，め ま

い がそれぞれ 3 例，意識障害 2例 な どで あ り，構音障害

の 発 現 率が 最 も高 く，その 他 に 随伴す る 症状 と して 脱 力

感 ， 傾眠傾向 ， 手の しび れ な ど を認 め た．年齢，性別，

体重，透析歴 とい っ た患者背景 につ い て は両 群 間 に有意

差 を認 め な か っ た．ま た，ACV の 投与量 に つ い て は，

経 口 製剤（VACV を含 む）お よ び 点滴静注製剤 が 混在 して

い る た め，正確 な比 較 は 困 難 で あ っ た が ，経 口 製剤 の 使

用率が A 群 に お い て は 89％ で あ り，B 群 の 44 ％ と 比

べ ，有意 に高か っ た 〔P ＝0，033）（表 1）．

4． 血 清 ACV 濃度 ， 血 清 CMMG 濃度 と ACV 脳症 との

関係

　A ，B 各群の 血 清 ACV 濃度の 中 央値（範囲）は，それ ぞ

れ 6．6μ9／mL （1．1−9．9），3．6μ9／mL （05−12．］）で あ り，両群

間 に 有意差 を認 め なか っ た （P
＝0．260）が，血 清 CMMG

濃度 は，そ れ ぞ れ 10．4
μg〆mL （6，6

−17，2），
2．4ptg，／mL （0，0

−

11．8）と，有意差 を認め た〔P〈 O．OOI）（図 2−a
，
b）．

　 また，両群 とも経時的 に CMMG 〆ACV 血 清濃度 比 が

上 昇す る 傾向を認 め（図 3），そ の 中央値（範囲）は，A ，　 B

群 で そ れ ぞ れ 2，17（0，75−10．20）， 0，64（0，00−3．16）と，A 群

が B 群 に比べ 有意 に高値 で あ っ た（P 〈 0．01）（図 4）．

考 察

　今回 ，
A 群 に 分類 さ れ た 9 例 に 対 す る ACV 製 剤 の 1

日投与量 は，わ が 国の 添 fJ文 書 に お い て 記 載 さ れ て い る

腎障害患者 の 用 量 を超過 して お らず，B 群 と比較 して も

有 意 差 を認 め な か っ た．　
一
方 で ，ACV 製剤 の 種類 に つ

い て は 両群 で有意 に異 な り，A 群 で は VACV
，
　 B 群 で は

表 1，患 者背 景

A 群

（n
＝9｝

B群
（n ＝ 18｝

P値

年 齢 ｛歳｝

性別

体重 （kg｝

透析歴 （ヶ月）

t日換算投与量

（平 均｝

製剤別・投与経

路別症例数

69．8：ヒ8．8M4

、　F550

，9± 10．672

± 70

VACV 経 口 ：650mg

ACV 経 口　：867mg

ACV 静注 ：2．6mgikg

　 VACV 経 口 ：5 一

ACV 経 。 、3 」8

　 ACV 静注 ：f

68．8 ：ヒ9．0M6

、　F1246

．8± 7．612i

± 110

VACV 経 口 ：667mg

ACV 経口　：440mg

ACV 静注 ：2．4mg ’kg

　 VACV 経 口 ：3 「
ACV 経 。 ，5 」8

　 ACV 静注 ：10

0．787 ＊ 10

．439＊2O

．307 ＊ 10

，239累 10

．946 ＊ 10

．377 ＊ d

　 ＿　　＊ 3

0．033 累 2 ＊ 4

＊ 1 ：unpaired 　stude 冂t
’
s　t−test

＊ 2 ；Chi−square 　for　independence　test
＊ 31A群 1例 の ため検 定せ ず ＊4 ： 「経 口 vs 静注 」の 比 較。
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点滴静注製剤 が 多数を占め た，点滴静注製剤は体重 あた

りの 投与量 が 設定 さ れ て い る が，経 口 製剤 につ い て そ の
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よ うな 指 示 は な され て い な い こ と も影響 して い る と 考え

られ，こ の こ とは，特 に 経 口 製剤 に おい て 透析患者 に対

す る安全性を確保 す る た め の 用量設定 の 検討が不十分で

あ る こ と を示 して い る．ま た，ACV 経 凵 投与時 の バ イ

オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ （BA ）の 個 人 差 や BA が 1 回用量 に よ

り変化す る こ と
1°一［2〕も考慮し な け れ ば な ら な い こ と か

ら，ACV 脳 症 発 現 に対 して ，経 口 投 ラ時 の 用量 に よ る

検討 は 困難 で あ る と 思 わ れ る．よ っ て 今回は
， 複数 の 投

与経路を含 め た ACV 製 剤投与時 の ACV 脳症発現 に お

よぼ す影響 を，血 清 濃 度 の 面 か ら評仙 した．近年 ，
ACV

よ りむ し ろ ，主代謝物で あ る CMMG が ACV 脳症発現

に 関
「

」・して い る 可能性を示唆 した報告珊 が な され，ACV

と同様 も し くは そ れ 以．．ヒに CMMG の 蓄 積 が 推 測 され る

腎 不 全 患 者 に お い て ACV 脳症 が 頻発 して い る こ とか ら

も，そ の 関与 の 可能性 は否定 で きない と考え られ る，そ

こ で ，今回 は ACV と 同 時 に CMMG の 血 清 濃 度 を 測 定

し，ACV 脳症発現 と の 関連 を検詞
．
した ，

　 ま ず，今 回の 対 象患者 に お い て もACV の tl，’2 は，以

前の 報告
B −IS ）と 同様 に 大 き く延 長 し て い た，ま た，　 tl．、2

の 算 出が 可 能 な症 例数が 少 な く，比較検討 は 行 わ な か っ

た が ，A ，　 B 群 と も に 逸脱 し た 値 を 示す症例 は 認 め な

か っ た．　
一
方，HD 時 t、、2 で は，良好 な 透析性 を 示 した

が ，HD 後 の リバ ウ ン ド現 象 を考慮 して い な い た め ，実

際 の 体内消失 を考える．．ヒで は，過大評価されて い る
．
可能

性 が 高 い と思 わ れ た．よ っ て ，HD 直後 の デ
ー

タ は，み

か けの HD 時 t、t、 の 算 出以外 に，　 ACV 脳 症 との 関係 を調

査
・
判定す る、ヒで は有用性 が 低い と考え，今回の 検討 に

お い て 使用 しな か っ た，

　A 群 で は，ACV 製剤 の 投与中止 も し くは HD の 施 行

に よ り全 例が そ の 症状 の 改善 を認 め た．そ の うち，2 例

に お い て は，ACV 脳症出現時 に 加 え，症状軽快後 の 血

清濃度が評価 さ れ た．2 例 に お け る ACV 脳症発現時 の

血 清 ACV 濃度は そ れ ぞ れ 8．0，7．4t」g，
’
mL

， ．血清 CMMG

濃度 は そ れ ぞ れ 17．2，16．lyg／mL で あ っ た が ，症状軽

快後 の 血清 ACV 濃度 は そ れ ぞ れ O．4，0．8
〆
∠g！mL ，血 清

CMMG 濃度 は そ れ ぞ れ L4，4．3μ g／mL で あ っ た．2 例

に お ける 症状消失時 の ．血清濃度評価は，ACV 脳症発現

時 の 評価の それ ぞれ 6 日後，2 日後 に行わ れ た が，ACV

脳 症 の 症 状 は そ れ よ りも早期 に 軽快 して お り，血 清 ACV

濃度お よ び 血 清 CMMG 濃度 の 低下 と ともに ACV 脳 症

の 症状 も軽快した と考 え られ た．

　また，任 意 の ポ イ ン トに お け る 血 清 ACV 濃度，血 清

CMMG 濃度 お よ び CMMG ／ACV ．血 清濃度比 と ACV 脳

症 との 関 係 につ い て の 検討 に お い て ，A −B 群 問 で ］血清

ACV 濃度 に有 意差 は認 め な か っ た も の の
，

血 清 CMMG

濃度 は A 群 が B 群 に比 べ 有意に 高値 で あ っ た．こ れ は

血清 CMMG 濃度 の 上昇が ACV 脳 症発現 に 関与 して い

る 可 能性 を示唆 し て お り，透 析 患 者 に お い て 血 清 ACV
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濃度だけで な く，血清 CMMG 濃度の 評価 を同 時 に行 う

こ とが有用 で は ない か と考えた，さらに，投与後経時的

に み た CMMG 〆ACV 血清濃度比 は ，　 A 群 で 比 較的高値

とな り，ACV だけで なく，CMMG の 体内動態 に お い て

も個人差が存在 し，その 個人差が ACV 脳症発現 に 関連

して い る 可 能性 が あ る ．

　今回の 検討 におい て は
， 採血 ポ イ ン トが コ ン トロ ー

ル

され て い ない た め に，異 な る時点 の 「in．清濃度 を まとめ て

評価せ ざ る を え なか っ た．しか し，そ の 影響 を最小限 に

す る た め，最終投与か ら一
定時間経過後 の トラ フ 付近 の

濃度 を選択 した 検討 も行 っ た が，図 2，3 と 同様 の 結果

が 得 られ て い る （図示 せ ず〉．ま た
，
ACV

，
　 CMMG 両者 と

も HD 除去性が 高 い と考 え ら れ る た め，今後 ACV お よ

び CMMG 濃度 と ACV 脳症 と の 関連 を 検討 す る 際 に

は，総 投 与回数や HD 施行 回 数 を明 確 に した上 で ，採血

ポ イ ン トを考慮した検討 を行 うべ きで あ る と考え られ る．

　ACV 脳症 へ び）CMMG の 関与 につ い て考察す る上 で，

特 に 重 要 な もの と して ，ACV か ら CMMG へ の 代 謝 過 程

に お け る代謝酵素 の 発 現 と そ の 個 人 差 ，ACV お よ び

CMMG の 脳 へ の 移行性 な どが挙げ られ る，

　 ACV か ら CMMG へ の 代 謝 過 程 につ い て は，ア ル コ
ー

ル 脱水素酵素〔ADH ），ア ル デ ヒ ド脱水素酵素（ALDH ）が

関与して い る とい う報告
16）が あ り，こ れ らの酵素の 遺伝

子 多型 と ACV 脳 症 と の 関 連 につ い て，現 在 VACV 製 剤

の 市販後調 査 で も検討 さ れ て い る ，仮 に，ALDH の 関

．与が 大 きい とす る と，ALDH の 欠損 率 が 高 い 冂 本人 で

は 自人 に 比べ ，CMMG 〆ACV 比率．が 小 さい 症例が 多い も

の と考 え られ る ．よ っ て ，ACV お よ び CMMG の 休内動

態 の 個人差 に，代謝酵素 の 遺伝
．
∫
一
多型 が 影響 して い る 可

能性 に つ い て も明 らか に す る必要が あ る と思 わ れ る．こ

こ で ，He1］den ら の 報 告
4，
に お け る，白 人 種 の 血 清 ACV

濃度，血．清 CMMG 濃度 か ら CMMG ／ACV 血．清濃度 比 を

算 出 した とこ ろ，そ の 中央値 （範囲 ）は，ACV 脳 症発 現 群

で L35（0．34−7，66），　A 　C　V 　HU／
’
症 非 発 現 群 で 0．11（0．06−0．27）

とな り，今 回 の われ わ れ の 報告 と大 きく変わ らない 値 と

な っ た．しか し，こ の Hellden ら の 報 告
4〕
に おけ る 対象

は ，透析患者 の み で は な く，また 採血 まで の 経過時間 も

大 き く異 なる た め，単純 に CMMG ／ACV 血清濃度比 を

算出 して ，今回の 検討 と比較す る こ と は適切 で ない と思

わ れ た．

　 Laskinら の 報告
1／’｝よ り，ACV に 関 して は 脳 へ の 移行

が 比較的低 い と考え ら れ て い るが ，CMMG に 関 して の

報告は少な い ，しか し，ACV 脳症 発現群 で の み 脳脊髄

液（CSF ）中 で CMMG が 検 出 感度以 上 の 濃度 を 示 し た と

い う報告
4
’／
が あ り，CSF へ の 移行 に お け る個 人差 が ACV

脳症 に 関与 して い る 口∫能性 も考えられ る ．

　 ACV 脳 症 とヘ ル ペ ス 脳 炎 との 鑑 別 は 難 し く
17−lv），血．

清 CMMG 濃度測定は ，
　 ACV 脳症の 診断に は有用な指標

と な る 可 能性 が 考えられ る，今回 の 検討 に お い て も，

CMMG が Acv 脳症発現 に 関与 して い る 可能性が 示 され

た ，しか し，CMMG が ACV 脳症発現 の 原因 とな る 証明

は なさ れ て お らず，血清 CMMG 濃度測定 が，　 ACV 投与

時 の ACV 脳症発現 予防や 診断 に有用 で あ る か ど うか を

明白に す る た め に も，ACV お よ び CMMG の 体内動態の

個人差 の 原因 を詳細 に 検討す る こ とが
， 今後必要 と思 わ

れ る．
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