
 

　高血圧は，多発性　* 胞腎（PKD）では高率に認められる合

併症であり，腎機能障害，腎容積の腫大にも影響を与える

と考えられているのみならず，心肥大，脳血管障害などの

全身的な合併症にも深くかかわっていると推測されてい

る。発症の要因も，従来の腎障害に伴うレニン・アンジオ

テンシン・アルドステロン（RAA）系の亢進や体液貯留に

起因するのみならず，本症の起因蛋白である polycystin 異

常に伴う全身の血管系の異常が関与している可能性が最近

の知見で報告されている。治療についても，降圧の程度や

薬剤の選択，合併症予防などの報告がみられるが，さらに 

CRISP（Consortium for Radiologic Imaging Studies of Polycys-

tic Kidney Disease）による腎サイズの正確な短期間の変化

を同定し，血圧との因果関係を検討するアプローチなどの

解析が進んでいる1）。

　本稿では，ADPKD における高血圧の意義と，その治療

を含めた新しい知見について概説する。

 

　本症の合併症としての高血圧には下記のような疫学的特

徴がある。

　1 ）高血圧は高率（50～80　%）に合併し，60　%以上の患者は

腎機能障害のないときから出現する2）。

　2 ）高血圧発症平均年齢は本態性高血圧よりも若く，30～

34 歳であり，女性よりも男性に高率である3）。

　3 ）高血圧は腎腫大の進展に関連し，35 歳未満で高血圧を

合併した ADPKD 患者では，腎機能障害の重要かつ独立
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したリスクファクターである4）。

　4 ）遺伝子的には PKD2 より PKD1 遺伝子異常例に高率

で，早期より発症する。

　5 ）通常，小児での高血圧罹患患者は 5　%前後とされるの

に対して，20～35　%程度の頻度でみられ，また，患者で

ある親の高血圧はその子における高血圧の頻度ならびに

早期発症に関与する4）。

 

　ADPKD における高血圧の成因は複雑で，さまざまな要

因が関連すると推測されている。

　1 ．RAA 系

　従来，RAA 系が ADPKD における高血圧の主要な要因と

推測されてきた。　* 胞の進展により腎内の血管系の圧迫や

閉塞による虚血や髄質部障害が RAA 系刺激に関与してい

ることが推測され，実際に，腎組織，傍糸球体装置や小血

管，　* 胞周囲でのレニン発現の亢進が報告されている5）。

全身循環の RAA 系の亢進に加えて，腎内局所の RAA 系刺

激をきたしている可能性がある。この亢進した RAA は血

圧と関係なく，　* 胞の進展，腎組織障害にもかかわってい

ることが推測されている。実際に ADPKD 患者において，

分泌刺激に対する血漿レニン活性やアルドステロン濃度の

上昇，ならびにアンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACEI）へ

の反応性が本態性高血圧患者に比べて増加している6,7）。

　しかしながら，高血圧の成因は，虚血による RAA 系亢

進が惹起しているという単純な構図ではない。ADPKD で

は，体内容量は貯留傾向にありながら，それに相応する 

RAA の反応が調節されていないとされていた。また，尿の

濃縮力は低下しているとされながら，負荷される水分，塩

分に対する排泄能力の低下や尿細管のナトリウム調節が障
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害されているとされている。体内貯留量と虚血に対する 

RAA 系の亢進に対して，血圧の上昇は圧利尿による反応性

の変化とする考え方もある。最終的に，RAA 系は血圧上昇

に主要な働きをなしてはいるが，単一の原因とは考えにく

い状況となっている。

　2 ．血管内皮細胞ならびに血管平滑筋細胞機能の異常8）

　最近では，polycystin に起因する尿細管細胞の繊毛の機能

異常が　* 胞の形成に重要な役割を演じている病態生理が明

らかにされつつある。さらに，循環系の合併症の病因をや

はり血管内皮，平滑筋細胞に存在が指摘されている繊毛の

異常にオーバーラップさせる知見が報告されている。血管

には血流と圧の変化が，stretch，shear stress，収縮力，拡張

期圧，拍動などによる周期的な圧変化などの形でかかり，

これを感知して血管のトーヌスに反映させる機能が必要で

ある。繊毛は，血管においてもこの変換作用に尿細管と同

等の働きを演じている可能性がある9）。実際に，一酸化窒

素（nitric oxide：NO）がその一つの因子として指摘されて

おり，そのカスケードの中で繊毛に存在する polycystin に

よる細胞内カルシウムシグナルが制御していることが推定

される。さらに最近の知見では，繊毛を持たない細胞に対

しても，細胞内カルシウムに端を発した adenosine triphos-

phate（ATP）とその purinergic receptor を介した autocrine／

paracrine システムによる情報伝達機能や10），flow ではなく

stretch に対する反応に対しては，polycystin は動脈の平滑筋

細胞に存在し，polycystin 1 と 2 の比で stretch activated cat-

ion channel の制御による脱分極の調整で血管トーヌスを規

定する機序が報告されている11）（図 1）。

　実際には，疾患モデル動物である Pkd1 ノックアウトマ

ウスの大動脈では血管内皮障害があり，特に内皮の NO 合

成活性が減少し，NO 放出が障害される可能性が指摘され

た12）。また，Pkd2 ノックアウトマウスでは，血流による内

皮細胞の細胞内カルシウムの上昇と NO の放出が阻害さ

れていることが示されている10）。つまり，ADPKD におい

ては腎組織や内皮細胞での NO 合成酵素活性が減少して

おり，血管の拡張能障害や局所的な酸化ストレスをも惹起

し，さらに，これが結果的に局所的な RAA 系の活性化を

ももたらす可能性がある13）。さらに最近の知見では，endo-

thelin などの血管作動物質の関与なども指摘されるように

なっている14）。

　実際に，ヒトでも全身の血管系に，特に内皮機能障害が

存在する可能性が示唆され，正常血圧 ADPKD 患者におい

て腎機能障害がない時期から血管内皮依存性の血管弛緩が

障害されていることが報告された15）。また，若年者 

ADPKD では，中等度の腎腫大と正常域に近い GFR にもか

かわらず，すでに有効腎血漿流量の減少や濾過率，尿中ア

ルブミン量の上昇が認められることや，早期の糸球体過剰

濾過が腎機能低下の指標となるなどの報告がなされてい

る16,17）。また，pulse-wave velocity の解析で，早期より正常

の血圧，腎機能にもかかわらず arterial stiffness の亢進が認

められるとされている18）。
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図 1　血管における繊毛と細胞内カルシウムのシグナル
PKC：protein kinase C, eNOS：endothelial nitric oxide synthase,
ATP：adenosine triphosphate，NO：nitric oxide，RAA： renin-
angiotensin-aldosterone　　　　　　　　　　　　　　　　　　 
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　3 ．ADPKD の高血圧の病態生理

　以上より，ADPKD の高血圧の成因には遺伝的な病態を

基礎に，二次的な腎の障害が加わったものとする推論がな

されている（表）9）。polycystin の異常に起因する繊毛病とし

て，血管の内皮細胞，平滑筋細胞での NO 産生障害を中心

とした機能障害，交感神経障害などが遺伝的背景を持つ素

因となる。これに，さらに細胞内カルシウムの調節障害に

起因して，絨毛を持たない細胞でも，陽イオンチャネル

（stretch-activated cation channel）や ATP を mediator とする 

autocrine／paracrine システムを介して影響を受けると推定

されている。一方，腎の　* 胞形成と組織障害という本症の

特徴は，腎内での RAA 系の刺激や NO 産生障害に起因す

る酸化ストレスの発生19），結果として，更なる RAA 系へ

の刺激となり，それぞれが総合して血圧上昇を招来する図

式が描かれている（図 2）。

 

　臓器合併症は高血圧の結果によるもの，また，血管構築，

機能の異常に起因し，さらに結果的に血圧上昇の原因と

なっているなどが推測されている。ADPKD では，高血圧

に加えて，さまざまな全身の循環系の異常や，高血圧に由

来する合併症などの心・循環系の障害が指摘されている。

　左室肥大は，高血圧と明確な関連がありADPKD の早期

から合併しやすいとされている。心循環系 morbidity およ

び mortality と独立した危険因子であり，しかも正常域血圧

の患者や若年者においても認められるとされている7）。ほ

かにも左室重量インデックス（LVMI）と夜間高血圧や拡張

能との関連も指摘されている。

　脳動脈瘤に関しては，高血圧は動脈瘤の育成の重要な一

次的原因とは必ずしも考えられてはいないが，くも膜下出

血の激しさの程度は高血圧と関連している可能性がある。

動脈瘤の破裂は家族集簇性が認められるとされ，家族歴の

有無がスクリーニングの良い適応とされている。さらに最

近では，もし MRA でのスクリーニングが陰性の場合は経

過観察の MRA は家族歴がある場合でよいとの指摘もあ

る21）。他の頭蓋内病変では，動脈解離や dolichoectasias（脳

血管延長拡張症）などがみられる。頭蓋外の動脈瘤では，冠

高血圧と臓器合併症20）
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表　ADPKD の高血圧の病因

先天性要因
　　1 ．繊毛病
　　2 ．血管内皮機能障害
　　3 ．一酸化窒素（NO）合成障害
　　4 ．交感神経活性亢進

腎　* 胞形成による二次性要因
　　1 ）腎内血管の圧迫とレニン分泌刺激
　　2 ）アンジオテンシノーゲンからアンジオテンシン

への変換
　　3 ）アンジオテンシン受容体刺激
　　　　血管収縮
　　　　カテコールアミン感受性亢進
　　　　塩分貯留

 （文献 9 より引用，一部改変）

図 2　ADPKD における高血圧の要因
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動脈，大動脈，腎動脈，脾動脈などでの報告がある。ほか

には弁輪の欠落や僧帽弁逸脱などの頻度が高く，逸脱は 

18～27　%程度の合併率とされている。

 

　1 ．ADPKD の降圧戦略

　原因蛋白質 polycystin の生物学的機能が解明されるにつ

れ，全身の血管機能障害など，より根本的な血圧上昇の成

因が明らかにされつつあり，高血圧の成立，進展には本症

の特殊性も加味されているため，本症に特異的なエビデン

スが不足していることは事実である。こうした背景を踏ま

えて，エビデンスに基づく ADPKD の高血圧治療について

は，以下のような命題に対する評価が必要となる。

　　1 ）降圧自体による　* 胞進展・腎機能への影響

　　2 ）適正な降圧目標

　　3 ）降圧薬の選択

　　4 ）降圧による合併症への影響

　最近，ADPKD の降圧治療に新しいアプローチが試みら

れている。一つは，CRISP による MRI 画像は，短期間内

での腎臓の容量変化を正確に評価することができ，容量増

大を進展させる因子や薬剤の効果などを判定することを可

能にした22）。

　そしてこの MRI 画像も応用した HALT Progression of 

Polycystic Kidney Disease（HALT-PKD）study が米国で現在

進行中で，RAA 系阻害薬が第一選択薬であるのは慢性腎臓

病（CKD）に準じてよいとされるが，降圧目標値も 130／80 

mmHg でよいか，また完全な RAA 系の阻害が意義を持つ

かを検証する試験が実施されている23）。

〔試験 A〕　eGFR 60 mL／min／1.73 m2 以上対象

�目標血圧：130／80 mmHg と 110／75 mmHg 以下を比較

�アンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACEI）＋アンジオテ

ンシン受容体拮抗薬（ARB）と ACEI＋プラセボとの比較

〔試験 B〕　eGFR 25～60 mL／min／1.73 m2 対象

�目標血圧 130／80 mmHg

�ACEI＋ARB と ACEI＋プラセボとの比較

　HALT-PKD の結果が出れば，厳格な降圧目標の意味，

RAA 系阻害の意義も明らかになると推定される。

　2 ．腎機能障害の進行抑制効果

　いくつかの大規模研究を含め，降圧による有意な効果が

報告されている。1985～1992 年および 1992～2001 年に観

察されたコホート研究で，ADPKD 患者での比較の結果，

後者において腎機能障害の有意な抑制が示された。要因と

高血圧の治療

して，ACEI の使用頻度の増加（48.1　% vs. 13.1　%）と拡張期

血圧の低下があげられた24）。MDRD（10 年間）の追跡調査で

は，強化降圧群（平均血圧 92 mmHg）と標準降圧群（平均血

圧 107 mmHg）の比較が行われた。サブ解析による ADPKD 

でも，強化降圧群で末期腎不全への進行が抑制された25）。

さらに，最近の死亡および新たな腎代替療法の導入を out-

come としたコホート研究では，降圧により有意に死亡率の

低下がもたらされたとしている26）。

　3 ．心血管病変への効果

　ACEI とカルシウム拮抗薬の 7 年間の前向き研究では，

ともに心左室肥大の有意な改善を認めたが，同一血圧レベ

ルでは，ACEI のほうがその効果は顕著であった27）。一方，

32 例を対象とした ACEI（ラミプリル）と ARB（ロサルタ

ン）の比較で，両者ともに 1 年後の降圧ならびに左室肥大

抑制効果が有意に認められた28）。また，MRI による左室肥

大の評価法を用いた降圧の評価で，早期の血圧介入が左室

肥大の抑制効果をもたらしたとしている29）。心肥大以外に

も尿中の微量アルブミンや炎症・酸化ストレスのマーカー

をモニタとした降圧療法で改善がみられ，さらに ARB（テ

ルミサルタン）と ACEI（エナラプリル）の比較では，ARB で

より高率に改善が認められた30）。

　4 ．薬剤の選択

　基本的には，CKD では RAA 系阻害薬が第一選択ではあ

るが，ADPKD でも従来の報告ではその優位性が確認でき

る。しかしながら，しばしば ADPKD 患者では十分な降圧

が得られないため，多剤の併用療法が必要となる。polycys-

tin がカルシウムチャネルの機能を有し，その異常により細

胞内カルシウム濃度の制御障害が生じることが病態生理で

重要な意義を持つとされており，カルシウム拮抗薬の使用

について議論がある。動物実験では，カルシウム拮抗薬に

より　* 胞の増殖・増悪がみられたとする報告があり，臨床

レベルでの検討の必要がある31）。RAA 系阻害薬とカルシウ

ム拮抗薬の比較では，5 年間の前向き研究では，ACEI はカ

ルシウム拮抗薬と比較して有意に尿中アルブミン排泄量の

減少を認めたが，腎機能障害の進行に差は認められなかっ

た32）。厚生労働省進行性腎障害調査研究班で行われた 

ARB を用いた研究では，3 年間の前向き研究で，ARB は

カルシウム拮抗薬と比較して，尿蛋白ならびに尿中アルブ

ミン排泄量を減少させ，クレアチニンクリアランスの減少

率の有意な抑制をもたらした33）。一方，31 例，平均観察期

間 2.4 年のレトロスペクティブな解析ではあるが，RAA 系

阻害薬に比較してカルシウム拮抗薬は有意な腎機能の低下

を引起し，カルシウム拮抗薬の ADPKD における不都合な
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点が初めて報告された34）。

　一方，明らかな体液過剰や塩分摂取過多がないときの利

尿薬の使用や脱水は，抗利尿ホルモンであるバゾプレシン

の分泌を刺激し，サイクリック AMP の増加による　* 胞増

大を助長する可能性があるので，注意が必要である。利尿

薬に関しては，5 年間のフォローアップ研究で，利尿薬投

与群に対して ACEI 群でクレアチニンの上昇が軽微で，尿

蛋白も利尿薬群で増悪が認められた35）。

 

　高血圧は ADPKD における最も高率な合併症であり，腎

障害の進行にも影響し，全身的な合併症をももたらす。最

近，起因蛋白 polycystin の細胞生物学的働きが明らかにさ

れるにつれ，尿細管などの上皮細胞のみならず，血管を構

築する内皮や平滑筋細胞の機能異常をきたすことも報告さ

れ，高血圧成立の要因も解明されつつある。今後はこうし

た新しい知見を踏まえて，目標血圧や降圧薬の選択などが

エビデンスレベルで確立されていくことが望まれる。
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