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私は昭和大学大学院薬学研究科毒物学分野を修了し、同研究室の助

教として 3年間教鞭を執っています。これまで中毒患者の生体試料

を用いた薬物濃度分析や中毒症状・副作用発現時のメカニズムの解

明に取り組んできました。特に、中枢毒性がある薬物の中毒時にお

ける体内動態の変化について興味を持って研究しています。 

 

 

1．研究の概要 

アシクロビル(ACV)脳症は、ACVやバラシクロビルなどのヌクレオシド類似体抗ウイルス薬

によって起こる副作用の一つだが、その発症に真に寄与する物質や発症機序は特定されてい

な い 。 こ れ ま で ACV 脳 症 を 発 症 し た 症 例 に お い て 、 ACV の 代 謝 物 で あ る 9-

Carboxymethoxymethylguanine(CMMG)の血中濃度が高値を示していたことから、CMMGがアシク

ロビル脳症発症に関与する可能性を見出した。そこで本研究はACV脳症の発症に関わる原因物

質やその発症機序を解明するため、マウスモデルを確立し、脳マイクロダイアリシス法による

脳内薬物濃度測定と脳内神経伝達物質量の解析を行う。本研究の遂行は、ACV脳症の病態理解

を促進し、発症予防を含めた早期介入の臨床応用は社会に貢献するものである。 

 

2．研究の動機、目的 

私の所属研究室では、大学付属病院の薬毒物中毒症例において、投与薬剤およびその代謝物

の血中濃度測定を行い、薬毒物中毒症の原因解明を行なっている。薬物中毒症例において、

ACV 脳症患者の血中 ACV 濃度の測定を複数例行い、ACV だけでなく、代謝物が ACV 脳症発症に

寄与する可能性も考えられたことから、主代謝物である CMMG も併せて測定した。その結果、

ACV を服用している患者のうち、ACV 脳症を発症した患者と発症していない患者を比較して血

中 ACV 濃度は同程度であったにも関わらず、血中 CMMG 濃度は ACV 脳症を発症した患者のみ高

値を示したことから、CMMG が関与している可能性を見出した。(Eur J Clin Pharmacol. 2022, 

78, 527-529)。その後、ACV 脳症に関する文献調査を行ったところ、機序解明を目的とした基

礎研究の例は存在しなかった。そのため、基礎研究による薬剤性脳症の機序解明により、臨床

での新たな薬剤性脳症の予防法や治療法の確立に寄与できるのではないかと考えた。 

抗ヘルペスウイルス薬のアシクロビルおよびそのプロドラッグであるバラシクロビルは、

今日の単純ヘルペス脳炎や帯状疱疹の治療において広く用いられている。その副作用である

精神神経症状(発症頻度:1.09 %)は、ACV 脳症と称され、呂律困難、振戦、幻視などを伴う意

識障害が代表的である。ACV 脳症の多くは投与後 48 時間以内に発症し、高齢者や透析患者を



含む腎機能障害を有する患者で発症しやすいことが知られている(J Intern Med. 1993, 234, 

507-11)。ACV 脳症の重篤化は、患者の QOL を低下させるとともに原疾患の治療予後にも大き

く影響する。また臨床において単純ヘルペス脳炎と症状が酷似しており、診断に有用なマーカ

ーが存在せず、治療方針が逆行することからその鑑別が問題となる。 

体内に吸収されたバラシクロビルは主に肝臓で加水分解され、ACV となる。さらに肝臓のア

ルコール脱水素酵素、2型アルデヒド脱水素酵素およびアルデヒドオキシダーゼにより、CMMG

および 8-OH ACV へ代謝される。ACV は、ヘルペスウイルス感染細胞のチミジンキナーゼによ

りリン酸化され、ウイルスの DNA に取り込まれることで宿主細胞の生合成を停止させること

で薬効を示す。正常細胞のチミジンキナーゼに対する ACV の親和性はウイルス感染細胞のチ

ミジンキナーゼに対する親和性と比較して 20倍ほど低いことから ACV脳症の発症には代謝産

物である CMMG または 8-OH ACV の関与が疑われる。 

また ACV 脳症は多様な精神神経症状を呈することから、代表的な脳内神経伝達物質である

ドパミン系やセロトニン系、GABA 系に異常をきたしていると考えられ、中枢神経作用薬によ

り脳内神経伝達物質を正常化することで ACV 脳症を改善させる可能性がある。しかし、ACV 脳

症発症に関する基礎研究は行われておらず、詳細は明らかでない。そのため、ACV 脳症に特異

的な治療は存在せず現在の標準治療は原因薬剤の中止、水分負荷による排泄促進、その他諸症

状に対する対症療法が基本となっており、より効果的な治療法や予防法の確立が望まれてい

る。本研究は ACV 脳症の発症に真に寄与する原因物質とその機序を明らかにすることで、効

果的な治療法や予防法を確立することを目的とした。 

 

3．研究の結果 

ACV 脳症マウスモデル確立のため、8～9 週齢の ICR 雄性マウスを各

群 7～8 匹ずつになるようコントロール(Cont)群、ACV 群、CMMG 群、

ACV+CMMG(Comb)群に分け、吸入麻酔下で頭部切開後、頭蓋骨に微小な穴

をあけ、第 3 脳室内にそれぞれ薬物を投与した[Fig.1]。投与 2時間後

から行動試験(棒下りテスト、坂下りテスト、橋渡りテスト)を行い、同

時刻で 3日間(Day1～3)行動試験を実施した。また投与前日(Day0)にも

行動試験を実施した。本期間において、死亡例は存在せず、体重につい

て群間に有意差はなかった。 

棒下りテストの結果、Day1 では Cont群と比較して他群では棒を下る

までに要する時間が延長し、さらに Day2 以降も CMMG 群および Comb

群では延長する傾向があった[Fig.2A]。坂登りテストの結果、有意差

はなかったもののCMMG群やComb群で坂登るまでに要する時間が延長

する傾向があった[Fig.2B]。橋渡りテストの結果、橋を渡るのに要す

る時間に明確な傾向は認められなかった[Fig.2C]。 

 

 

[Fig.2A]  [Fig.2B]     [Fig.2C] 

[Fig.1 マウス 

第 3 脳室内投与の様子] 



今回ヒトとマウスにおける ACV に対する感受性を考慮し、既報にある ACV 脳症発症時にお

ける脳脊髄液中の濃度範囲上限の 10 倍濃い濃度をマウスの第 3 脳室へ投与したが、行動試験

において、有意差は認められなかった。個体差はあるものの、棒下りテストや坂登りテストで

は CMMG 群や Comb 群で延長傾向にあることから大脳基底核の障害による動作緩慢や協調運動

の失調がおきている可能性が示唆された。またバラつきが大きく評価系についても検討の余

地があるため、ポジティブコントロールとなるような化合物の探索し、再検討を行う予定であ

る。 

 

4．研究者としてのこれからの展望 

私は研究者として、以下の2点を中心に今後の研究と社会貢献に努めていきたいと考える。 

 

1.「個別化毒性学」 

薬物治療の効果や副作用には個人差が大きいことが知られている。毒性学においても画一

的な毒性評価だけでなく、遺伝的背景や生活習慣、併用薬など個々の因子が毒性発現にどのよ

うに影響するかを解明することが、より安全で効果的な医薬品の開発と提供に繋がると考え

る。このため、ゲノム情報やオミックス解析を活用し、個人の生体分子情報から特定薬物に対

する毒性の感受性を予測する研究を行いたい。また動物実験の代替として、ヒト臓器を模倣し

たオルガノイドや臓器チップを活用し、よりヒトの生体に近い環境で、個人の特性を反映させ

た毒性評価を行いたい。 

 

2．「中毒時体内動態（トキシコキネティクス）」  

トキシコキネティクスは、中毒量の薬物が体内でどのように吸収され、分布し、代謝され、

排泄されるかを解明する重要な分野である。トキシコキネティクスは中毒診断の迅速化、効果

的な治療戦略の立案、そして予後の予測に不可欠である。また従来のトキシコキネティクス研

究は、比較的少数または既知の薬物に焦点を当てられてきた。しかし、実際の中毒症例は複数

の薬物や未知の化学物質によるものが少なくない。このため、最新の質量分析計などの分析技

術を駆使し、血液や尿などの生体試料から、未知の毒物やその代謝物を網羅的に探索する技術

を確立したい。また得られた血中薬物濃度やその代謝物の濃度、患者情報（腎機能や肝機能、

併用薬など）の情報を統合し、AIを用いて毒物の体内動態を個別かつ高精度に予測するモデル

を構築したい。これにより、予測に基づいた先制的な治療や、中毒症状の悪化を未然に防ぐ個

別化医療の実現を目指す。 

 

 

5．支援者（寄付企業等や社会一般）等へのメッセージ 

この度は多大なるご支援を賜り、心より感謝申し上げます。皆様からの温かいご支援は、私

の研究活動にとって大きな推進力となりました。今回、期待した明確な結果を得るには至りま

せんでしたが、この経験は今後の研究の方向性を深く考察する貴重な機会となり、研究を継続

していく決意を新たにいたしました。これからも科学の発展と社会貢献を目指し、より一層精

進していきたいと存じます。特に、若手研究者や女性研究者が個々人の能力を最大限に発揮で

きるような環境を整備していくためにも、引続きご理解とご支援を賜りますよう、何卒よろし

くお願い申し上げます。 

  

 

 


