
 

　常染色体優性多発性　* 胞腎（ADPKD）では，　* 胞容積の増

大により腎容積が指数関数的に増加し，また，腎不全に進

行する群は腎機能正常群と比べて腎容積，　* 胞容量，　* 胞

の腎全体に占める割合，腎容積増大量が有意に大きいこと

から，腎容積そのものが治療効果を評価する surrogate 

marker である可能性がある。

　2 型バゾプレシン受容体（V2受容体）は，　* 胞腎の動物モ

デルにおいて，腎重量，　* 胞形成およびバイオマーカーで

ある腎組織内 cAMP 量を有意に抑制することから，V2 受

容体阻害薬であるトルバプタンの臨床治験が進んでいる。

トルバプタンは腎　* 胞の増大を強く抑え，腎機能低下を抑

制する可能性が示唆されている。

 

　腎疾患に対する創薬では，腎機能の低下を抑制する，あ

るいは腎機能を改善することにより，透析療法の導入を回

避あるいは延期することが一般的なアウトカムと考えられ

るものの，多発性　* 胞腎では，　* 胞の増大により正常腎容

積が減少しても個々のネフロンの hyperfiltration により 

eGFR は長期間保たれるために，評価項目として eGFR は 

ADPKD の進行度を表わす指標としては不適切である可能

性がある1,2）（図 1）。また，多発性　* 胞腎は腎疾患であると

同時に，　* 胞上皮細胞が増殖する観点からは良性腫瘍とも

考えられる。薬剤の抗腫瘍効果は，腫瘍の容積を示す計測

値で評価する（response evaluation criteria in solid tumors：

RECIST 基準）ことが一般的である。　* 胞腎においても腎の
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はじめに

容積あるいは　* 胞の容積の推移が病態の重症度のバイオ

マーカーとならないか，The Consortium for Radiologic Imag-

ing Studies of Polycystic Kidney Disease（CRISP）では，容積

の評価を MRI を用いて統一して検討している3）。ADPKD 

では　* 胞容積の増大により，腎容積は指数関数的に増加す

る4）。GFR の減少に寄与する因子としては，体表面積，腎

容積，および高尿浸透圧があげられている。腎不全に進行

した群は腎機能正常群と比べて腎容積，　* 胞容量，　* 胞の

腎全体に占める割合，腎容積増大量が有意に大きいと報告
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図 1　年齢と腎機能との関係
腎機能は残存腎によって代償されるため，GFR は　* 胞腎の病勢
進行の正確な指標とならない。 （文献 2 より引用）
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されている5,6）。

　腎容積の年間平均増大量は，従来の報告では 24～54 cm3

と報告されている6～8）。帝京大学病院における検討では，

年間の腎容積変化量の中央値は 53.9 mL であり（図 2），従

来の欧米からの報告とほぼ一致することが確認できた9）。

　腎容積と GFR5,6），および腎容積の増大速度と GFR の変

化5,7）は逆相関すると報告されているが，われわれの検討で

も同様であった（図 3，4）9）。また，欧米の ADPKD 患者に

おける GFR 低下速度は平均 2.4～5.9 mL／min／year と報告

されている5,7）。われわれの検討では，本邦の ADPKD 患者

における eGFR 低下速度は中央値 2.8 mL／min／1.73 m2／

year であった9）。したがって，GFR が低下する速度は欧米

人と日本人でほぼ同等と考えられる。

 

　V2受容体は尿細管細胞の基底側に存在し，主として集合

管においてナトリウムと水の再吸収に作用する。腎尿細管

細胞である LLC-pK1 においても繊毛においても V2受容体

がアデニル酸シクラーゼと共存し，バゾプレシンが陽イオ

ンのコンダクタンスを高めることが報告されている10）。バ

ゾプレシンは V2受容体，G 蛋白を介してアデニル酸シク

ラーゼを活性化し，腎集合管で cAMP を上昇させる。　* 胞

腎モデル動物である PCK ラットおよび pcy マウスでは，

　*胞腎と V2受容体
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図 2　本邦の ADPKD 症例の腎容積年間低下量（waterfall plot）
年間腎容積変化量中央値は 53.9 mL

図 4　ADPKD 症例における年間 eGFR 変化量（ΔeGFR／y）と
年間腎容積変化量（ΔTKV／y）

ΔeGFR／y は有意にΔTKV／y と逆相関する（y＝－0.0067x－
1.9939，R2＝0.078，p＝0.393） （文献 9 より引用）

（文献 9 より引用）
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図 3　本邦の ADPKD 症例の eGFR と腎容積の関係
eGFR は腎容積と有意に逆相関した（y＝－0.0052x＋64.316，
R＝－0.3126，p＝0.0002）。 （文献 9 より引用）
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腎において cAMP 量が増加しており，また，cAMP により

転写調節される aquaporin 2 およびバゾプレシン V2受容体

の発現が増加している。

　バゾプレシン V2受容体阻害薬モザパプタンは心不全に

よる浮腫改善薬として開発されていたが，　* 胞腎モデル動

物に投与したところ，腎 cAMP 含有量が減少し　* 胞形成が

劇的に減少した11）。また，Pkd 2 の部分的なノックアウト

マウスでもこの薬剤により　* 胞形成が抑制された12）ことか

ら，PKD1，PKD2 いずれの遺伝子異常にも，　* 胞形成抑制

効果があることが示された。ヒト V2受容体に特異的な阻害

薬トルバプタンを PCK ラットに投与したところ，PCK 

ラットでみられる分子異常である活性型 ras，リン酸化 

ERK の増加を抑え，また，腎重量，　* 胞形成およびバイオ

マーカーである腎組織内 cAMP 量を有意に抑制した13）。

 

　ADPKD に対するトルバプタンの臨床試験として，米国

と日本で open label，one-arm で観察期間 3 年の臨床試験

（米 国 158－04－250 TEMPO4
2， Clinical Trials. gov；

NCT00413777，日本 156－05－002，NCT00841568）が行われ

た14）。米国では eGFR＜30 mL／min／1.73 m2，1 年以内に透

析療法または腎移植の可能性のある症例，利尿薬の投与を

受けている症例が除外された。わが国の試験では加えて，

血清クレアチニン値≧2.5 mg／dL，コントロールされていな

い高血圧，収縮期血圧＜90 mmHg などが除外されている。

トルバプタンの服用量については，朝夕の分割投与で 15／

15，30／15，45／15，60／30，90／30 mg／day の 6 パターンの

うち，長期服用が可能な容量を患者が選択した（図 5）。

V2受容体阻害薬の臨床効果
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図 5　ADPKD に対するトルバプタンの臨床試験 （文献 14 より引用）

TEMPO2　　　　　　　 
　　　　　　　　 

4（158-04-250） 
47 patients underwent screening 
46 subjects met inclusion criteria

22 assigned to 45/15 mg split-dose 
daily regimen toIvaptan

24 assigned to 60/30 mg split-dose 
daily regimen tolvaptan＊ 

（＊5 down-titrated during this period） 

17 assigned  to 15/15 mg split-dose 
daily regimen toIvaptan

156-05-002 
18 patients underwent screening 
17 subjects met inclusion criteria

21assigned to 60/30 mg toIvaptan  
completed 36 months of therapy 

（4 previously down-titrated subjects completed） 

12 assigned to 15/15 mg toIvaptan 
completed 36 months of therapy

18 assigned to 45/15 mg toIvaptan 
completed 36 months of therapy

＊Detailed withdrawal information may be found in supplementary material

46 entered titration period

46 entered fixed dose period

5 withdrew＊ prior to month 36 
  2 due to adverse event 
  1 met withdrawal criteria 
  2 subjects withdrew consent

4 withdrew＊ prior to month 36 
  3 due to adverse event 
  1 met withdrawal criteria

3 withdrew＊ prior to month 36 
  1 lost to follow-up　　　　　 
   1 due to adverse event  　　   
  1 subject withdrew consent    

（1 withdrawn suject had down-titrated） 

Subject disposition in TEMPO42 and 156-05-002 trials



　one-arm の試験のため，治療群と比較対照する集団とし

て，トルバプタン服用群の個々の症例に対応して，性，高

血圧，年齢，身長，人種，さらに TKV または eGFR を一

致させた症例を CRISP および National Institutes of Health-

sponsored Modification of Diet in Renal Disease（MDRD）に登

録されているデータから抽出した15）。

　トルバプタン治療を受けた 51 例と対照群 102 例を比較

した。腎容積の変化については，3 年間でトルバプタン治

療群が 98 mL（5.3　%，1,635～1,734 mL），対照群では 300 mL

（19　%，1,422～1,722 mL）であり，容積の変化率は治療群が 

1.7　%／year に対して対照群は 5.8　%／year であった（図 6a）

（p＜0.001）。すなわち，治療群では　* 胞の増大速度が 70　%

抑えられていることになる。

　また，eGFR の変化は治療群では平均 61.6 mL／min／1.73 

m2から 55.9 へ低下し，低下速度が－0.71 mL／min／1.73 m2／

year であるのに対し，対照群では 61.9～55.4 mL／min／1.73 

m2で，低下速度は－2.1 mL／min／1.73 m2／year（p＝0.01）で

あった（図 6b）。実際に腎容積と eGFR の変化量は負の相関

を示していた（r＝－0.21，p＜0.01）（図 6c）。これらの結果

から，トルバプタンは腎　* 胞の増大を強く抑え，腎機能低

下を抑制する可能性が示唆された。最終的な結果は，現在

解析中のトルバプタンの無作為割付二重盲検の第 3 相試

験から得られることが期待されている。

 

　ADPKD の　* 胞上皮細胞では，セリン・スレオニンキ

ナーゼである mTOR の発現が亢進していることが報告さ

れている16）。　* 胞腎動物モデルでは mTOR 阻害薬のシロリ

ムス17），およびエベロリムス18）が　* 胞の増殖，腎機能の低

下，および蛋白尿を抑制することが報告されている。また，

シロリムスを免疫抑制薬として腎移植に用いた ADPKD 

患者において，腎と肝　* 胞の縮小が認められている16,18）。

これらの結果に基づいて mTOR 阻害薬による 2 つの臨床

試験が実施されたが，いずれも腎容積の抑制および腎機能

低下について有意な結果は得られなかった19,20）。

 

　多発性　* 胞腎患者において，腎容積と eGFR は有意な逆

相関を示し，腎容積と年齢は有意な相関を示した。V2受容

体阻害薬トルバプタンは腎　* 胞の増大を抑制することか

ら，腎機能の低下も抑制することが期待されている。

mTOR 阻害薬の臨床効果

まとめ
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 （文献 14 より引用）

図 6　トルバプタン治療群と対照群との比較
●トルバプタン治療群　▲対照群
　a ：腎容積の推移
　b ：eGFR の推移
　c ：腎容積と eGFR の変化の相関 
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