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熊本大学薬学部臨床薬理学分野 平田純生 

添付文書どおり腎機能に基づいた投与量にしても起こるアシクロビ

ル中毒の原因は？ 
 

1. アシクロビル中毒の症状は？ 

慢性腎臓病(CKD)患者に頻発するアシクロビル、バラシクロビル中毒の特徴は呂律困難、

振戦、幻視、幻聴、昏迷、昏睡などの症状を伴う意識障害が代表的です。腎不全で精神神

経症状や痙攣を起こす薬物は、シンメトレルⓇ（アマンタジン）、チエナムⓇ（イミペネム）、

ダイアモックスⓇ（アセタゾラミド）など数々ありますが、アシクロビル、バラシクロビル

中毒はそれらの中でも最も起こりやすい副作用といっていいでしょう。実際、毎年、日本

透析医学会での報告は後を絶ちません。そしてついに 2007 年 2 月にバルトレックス®の添付文

書が自主改訂され、透析患者に当たる末期腎不全であるクレアチニンクリアランス

15mL/min 未満の患者には 1000mg を 1 日 1 回だったのが、クレアチニンクリアランス

10mL/min 未満の患者には 500mg を 24 時間間隔と実質上減量となりました。（表 1）。 

 

2. 日米の投与量の違い～日本では経口製剤のほうが中毒が起こりやすい～ 

1）腎機能正常者へのアシクロビル投与量の日米の差 

表 1.バルトレックス®錠の腎機能に応じた投与量（改訂された添付文書より） 

 

帯状疱疹に対する日本のア

シクロビルの用法、用量は

わが国の腎機能正常者で経

口 800mg×5 回/日、点滴静

注：5mg/kg×3 回/日＝750mg/

日（体重 50kg）に対し、米

国では経口投与量はそのま

まで、静注投与量 10mg/kg×3

回 / 日 =2100mg/ 日 （ 体 重

70kg）と点滴静注量は 2～3

倍とかなり大量です。アシ

クロビルのバイオアベイラ

ビリティ（F）を 20％とすると 4000mg×0.2＝800mg/日で十分なはずです。日本の静注アシ



クロビルで治癒率が低いという話は聞いたことがありませんから、米国の 2100mg/日の静注

投与量は明らかに過多と考えられるかもしれません。 

2）末期腎不全患者へのアシクロビル投与量の日米の差 

日本の末期腎不全患者への推奨用量（添付文書）は経口アシクロビルでは米国と同様、

800mg×2 回/日と常用量の 40％になっています（表 2）。一方、点滴静注のアシクロビルでは

2.5mg/kg×1 回/日と常用量の 16.7％に過ぎません。米国では 5mg/kg×1 回/日となっているた

め、日本の腎不全の用量は静注が過少といえるかもしれません。そして米国の患者の平均

体重は一般的に 70kg と設定されているのに対し、日本では 50kg と設定されていますから、

経口投与量は日本で多すぎると考えられます。 

表 2.ゾビラックス®錠の腎機能に応じた投与量（添付文書より） 

 

 

 

 

 

 

3）日本では経口アシクロビル製剤のほうが副作用は起こりやすい？ 

ゾビラックス®錠添付文書における用法・用量に関連する使用上の注意として「腎障害のある患

者又は腎機能の低下している患者(高齢者を含む)では、精神神経系の副作用があらわれやすい

ので、投与間隔を延長するなど注意すること」となっており、腎機能に応じた投与量の設定が記載

されていますが（表 1）、実際にはこの投与量に減量しても意識障害の副作用は日常的に認められ

ます。そして 2007 年 2 月 9 日にはバルトレックス®の添付文書は以下のように改訂されました。 

血液透析患者に対する投与は従来の目安よりも更に減量することも考慮するべきであ

ることを追記。また、血液透析日には透析後に投与すること。さらに、重要な基本的注

意として以下を追記。「本剤の生物学的利用率はアシクロビル経口製剤よりも高く、ま

た、本剤（25mg/kg、1 日 3 回）投与時のアシクロビル曝露量は、アシクロビル静注製

剤（10mg/kg、1 日 3 回）投与時と同程度となることから、副作用発現に留意すること。 

本剤の活性代謝物であるアシクロビルの曝露量が増加した場合には、精神神経症状や腎

機能障害が発現する危険性が高い。」 

 

3. 混乱を招きやすい添付文書の記載 

ゾビラックスⓇ錠の添付文書では「健康成人にアシクロビル 200mg 及び 800mg を単回経口投与

した場合、48 時間以内にそれぞれ投与量の 25.0%及び 12.0%が未変化体として尿中に排泄され



た。主な尿中代謝体 9‐カルボキシメトキシメチルグアニン（CMMG）の未変化体に対する割合は、

経口投与時で約 7.5%であった。」と記載されています。一方、ゾビラックスⓇ点滴静注用では「健康

成人へ 5 又は 10mg/kg を 1 時間点滴静注した時、48 時間以内にそれぞれ 68.6%又は 76.0%が

未変化体として尿中排泄された。主たる尿中代謝体は 9‐カルボキシメトキシメチルグアニン（投与

量の約 7%）であった。」となっています。 

同じ薬物でも経口剤と注射剤では尿中排泄率が違うのか？と疑問を感じる方もあるかもしれませ

んが、そんなはずはありません。尿中排泄率は静注投与した場合のデータを採用するのが当然な

のに生体内利用率(バイオアベイラビリティ：ゾビラックスⓇ錠の場合、経口投与量のうち何％が血中

に移行したか)を書かずにこのデータを書いていることが問題なのです。ちなみにゾビラックスⓇの

添付文書上の薬物動態の吸収の項では健康成人にアシクロビル 200mg 及び 800mg を単回経口

投与した時の濃度推移のみが記載されており、せめて AUC が書いてあれば静注製剤と比較して

バイオアベイラビリティが推測できるのですが、それもありません。文献データによるとアシクロビル

錠のバイオアベイラビリティは 15～30％と記載されていますから、そのうち 12～25％が排泄されると

いうことは完全な尿中排泄型薬物なのです。しかし添付文書の「投与量の 25.0%及び 12.0%が未

変化体として尿中に排泄された」という表現は投与設計に全く役に立たないばかりか、かえって誤

解を生じることが危惧されます。 

念のために付け加えますが、アシクロビルの投

与量が高くなればなるほど吸収率が低下するため、

小腸における吸収は受動拡散ではなく何らかのト

ランスポーターを介して吸収されるものと考えられ

ます（トランスポーターによる吸収は飽和過程があ

るからです）。 

 

４．精神神経症状発現の原因は活

性代謝物の蓄積か？ 

アシクロビルの代謝はアルコール

脱水素酵素（ADH）によりアシクロビ

ルアルデヒドになり、さらにアルデヒド



脱水素酵素（ALDH）によって CMMG が形成されるのが主要代謝経路です。8－水酸化アシクロビ

ルも形成されますが、0.2％と非常にマイナーな代謝経路です（図１）。2003 年、Hellden らの研究で

アシクロビル、バラシクロビル療法中に精神神経系副作用を発症した患者では血清中のアシクロビ

ル代謝物 CMMG 濃度が高いことを明らかにしました 1）。このことによって彼らは CMMG が精神神

経系副作用を引き起こすという仮説を立て、この仮説を証明するには CMMG が脳脊髄液（CSF）

内に存在することが必要であると考えました。そして CMMG の CSF 中濃度を測定したところ、精神

神経症状または徴候を示したもののみに CMMG が CSF 中に認められ、その濃度は患者の血清

濃度に依存して上昇していたことを 200６年に明らかにしました 2）。 

症状のあったほとんどすべての患者が腎障害を有し、アシクロビル、CMMG の半減期ともに延

長し、血清濃度もともに上昇していました。これらのことを総合すると Hellden らは腎不全患者では

血清 CMMG 濃度の上昇に伴って CMMG が CSF 中に移行して精神神経症状が発症しやすくな

ったと考えました。発症した患者全例でCMMGを検出し、非発症者のCSF中CMMG濃度は全例

で検出限界以下でした（図２）。この報告では CSF 中アシクロビル濃度はバラシクロビル投与量に

関わらず一定でしたが、血清アシクロビル濃度の変動は大きかったことから CSF がゆっくり平衡に

なるようなリザーバーとしての機能していることを示しているのかもしれません。CSF 中に CMMG が

存在するメカニズムはまだ知られていませんが、腎機能、計算値から推定した定常状態の血清ア

シクロビル濃度、血清アシクロビル濃度の上昇よりも CSF 中の CMMG の存在がアシクロビル脳症

の原因として副作用発現の特異性・感度ともに最も高いことも明らかにされました（図３：階段状の

線が左になればなるほど特異性が、上にあがれば上がるほど感度が高くなります）。 

 

以上のことから Hellden らは 

（1） アシクロビル、バラシクロビル

療法によって精神神経系副作

用を呈した患者では CMMG

の血清濃度は高値である。 

（2） CMMGは精神神経症状、また

は徴候を示した患者にのみ

CSF 中に検出される。 

（３）臨床において CSF 中、あるい

は血清中の CMMG 濃度を測定す

ることは特にアシクロビル、バラシク

ロビル療法によって神経症状を起

こした原因不明の患者でアシクロビルによる精神神経症状の診断するツールとして重要になるかも



しれない。 

と結論しています。 

しかし Hellden らの報告では各患者の CSF 中 CMMG、アシクロビル濃度が表に記されていない

ため、どの症例が慢性腎不全患者でどの症例が急性腎不全患者なのかが分かりません。ただし結

果から、症状のあった 9名中 4名が慢性腎不全、4名は急性腎機能障害とわかりますが、後者はア

シクロビルによる閉塞性の腎障害なのかについても考察には触れられていません。閉塞性の腎障

害は 100mL で希釈して点滴する日本よりも 35mL で溶解する米国や 50mL で溶解する英国ではも

っと起こりやすいかもしれません。さらに日本、アジアの透析患者では ALDH 活性の低い人は約

50％（白人、黒人は 100％）であるため、CMMG 濃度は上がりにくい人種と考えられるはずです（お

酒を飲んでも赤くならない人は CMMG 濃度が上がりやすいため起こりやすい）が、実際には日本

人のほうが精神神経症状は起こりやすいのではないか？といったことなどが疑問として残り、まだま

だこの問題は検討の余地があると思われます。 

5.日本腎臓病薬物療法学会の推奨投与量 

通常、急性疾患の場合、早めに有効濃度を確保するため「腎排泄性薬物でも初回投与量は減

量しない」というのが鉄則です。しかしバルトレックスⓇ500mg 錠は単回投与しただけで、呂律困難

などの精神神経症状が起こることが学会等でよく報告されています。1 回 500mg という量が多く、し

かも吸収がゾビラックスⓇ錠よりも改善されたことにより、Cmax が高くなり、腎不全のため消失しない

ことがこの副作用の原因ではないかと考えられます。我々の推奨投与量はバルトレックスⓇの場合、

添付文書の半量の初回 250mgから開始することを勧めています。顆粒剤を用いるか、フィルムコー

ト錠を半分にするか、あるいはアシクロビルの注射薬の方がコントロールしやすいのではないかもし

れません。尿量を確保するのはアシクロビルが尿細管で結晶となって閉塞性腎障害を起こすのを

予防するためです。 

 

 

ゾビラックス錠 帯状

疱疹
1回800mgを1日5回

1回800mgを1日2~3回 、
保存期では脱水予防，

尿量確保する必要あり

1回800mgを1日1～2

回 、保存期では脱

水予防、尿量確保す

る必要あり

1回800mgを1日1～2回
1回800mgを1日1～2

回 、HD日はHD後

ゾビラックス錠 単純

疱疹
1回200mgを1日5回

1回200mgを1日5回、保

存期では脱水予防，尿

量確保する必要あり

1回200mgを1日1～2

回 、保存期では脱

水予防、尿量確保す

る必要あり

1回200mgを1日1～2回
1回200mgを1日1～2

回 、HD日はHD後

バルトレックス 錠・

顆粒　　帯状疱疹
1日3000m gを 分 3

1回1000mg を12～24hr

毎 、保存期では脱水予

防、尿量確保する必要

あり

250mgを12hr毎 、保
存期では脱水予防、

尿量確保する必要

あり

250mgを12hr毎
250mgを12hr毎 、

HD日はHD後

バルトレックス 単純

疱疹
1日1000mg を分 2

1日500～1000m gを分１

～ 分2 、保存期では脱

水予防、尿量確保する

必要あり

250mgを24hr毎 、保
存期では脱水予防、

尿量確保する必要

あり

250mgを24hr毎
250mgを24hr毎 、

HD日はHD後

CCr CCr＜

10～50mL/min 10mL/min

HD
(透析)

CAPD
　（腹膜透析）

CCr＞50 mL/min
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