
 

　常染色体優性多発性　* 胞腎（autosomal dominant polycys-

tic kidney disease：ADPKD）は最も頻度が高い遺伝性腎疾

患であり，責任遺伝子として PKD1 および PKD2 が知られ

ている。本疾患は，周囲の腎実質組織を徐々に障害する多

発性腎　* 胞の進行性の増大を特徴とし，結果として腎腫大

をきたし，患者の約半数は 70 歳代に終末期腎不全となる。

多くの ADPKD 患者では腎機能低下が進行し末期腎不全

に至るまでは無症状で経過し，合併症がなければ QOL

（quality of life）は保たれる。肝臓は腎臓に次いで　* 胞の好

発部位である。ADPKD に肝　* 胞は 70～80　%と高率に合併

するが，臨床的に問題となることは比較的少ない（3　%）1）。

肝　* 胞容量は個人差が大きく，巨大肝　* 胞は女性に多いの

が特徴である2）。特に巨大肝　* 胞を有する患者では，腹部

腫大，食欲低下，ボディイメージの変化などによる肉体的

苦痛のみならず，精神的苦痛も大きい。最近さまざまな新

規薬物の臨床試験が進められているが，そのうち肝　* 胞を

標的とした臨床研究では QOL の改善を伴っていることが

報告されたことから，巨大肝　* 胞患者に対しても，適切な

治療介入によって悪化した QOL を改善させることができ

る可能性が示唆された。

　多くの患者，その家族および主治医が巨大肝　* 胞が原因

である QOL 低下を目の当たりにしている。しかし，現在

まで ADPKD 患者における肝　* 胞腫大の QOL に対する影

響を検討した報告がないため，そのような患者がどのくら

い存在し，どのくらいの期間，どの程度 QOL が低下する

のか，肝　* 胞の巨大化がどのように関与しているのかなど

不明な点が多い。

はじめに
　本稿では肝　* 胞の QOL への影響とその対策について概

説する。

 

　肝臓は腎臓に次いで ADPKD の　* 胞好発部位である。

ADPKD における肝　* 胞の頻度は，20 歳代で 10～25　%，60 

歳代で 75～80　%といわれ，若年期には腎　* 胞同様に肝　* 胞

が著明であることは少なく，年齢とともにその数と容積が

増加する2）。Consortium for Radiologic Imaging Studies of 

Polycystic Kidney Disease（CRISP）研究に参加した 230 例の 

MRI による検討では，肝　* 胞の頻度は 87　%（190 例）であ

り，年齢別では 15～24 歳の 58　%，25～34 歳の 85　%，35～

46 歳の 94　%であった3）。全体では男女差は認められなかっ

た（男性 79　% vs. 女性 85　%）が，肝　* 胞 1 個当たりの平均

容積は男性の 1.94 mL に対して女性で 5.27 mL であっ

た2）。15～24 歳で男女差はなく，高齢になるほどその差は

拡がっていた。これには 25～34 歳の間に経口避妊薬の使

用ならびに妊娠が関与していることが推察されている。実

際に経産婦のほうが肝　* 胞の増大は顕著な傾向があり，ま

た，閉経後のエストロゲン治療が肝　* 胞の増大に関与して

いると報告されている4,5）。そのため，肝　* 胞が大きい　* 胞

腎患者ではエストロゲン製剤を用いることをできるだけ避

けたほうがよい。　* 胞の局在は右葉もしくは左葉に限局し

たり，両葉ともに形成するなどさまざまなパターンを認め

る。また，比較的大きな　* 胞が少数認められる場合，小さ

い　* 胞が多発する場合など，　* 胞形成には個々の症例によ

る差異が大きい。進行すると肝臓全体に　* 胞を認めるよう

になる（図 1）。
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　肝　* 胞は肝内胆管の　* 胞形成により発生する。その機序

としては胆管上皮細胞の増殖および　* 胞内液の貯留が知ら

れている1）。Ductal plate は肝内胆管発達のための解剖学的

なテンプレートであり，この発生異常（ductal plate malfor-

mation）が肝　* 胞発生の主要な原因という説がある6）。また，

多くの　* 胞は胆管過誤腫（von Meyenburg complexes）からの

異常な導管が拡張することによって発生する7,8）という説

もある。さらに，胆管上皮細胞は肝臓で唯一繊毛を有する

細胞である。一次繊毛は機械感覚性細胞小器官であり，胆

汁の流れにより屈曲することで細胞内の cAMP や Ca2＋濃

度を調節する。一次繊毛は胆汁の浸透圧や組成のセンサー

でもある9,10）。尿細管上皮細胞と同様に，胆管上皮細胞でも

一次繊毛上の polycystin の異常が細胞増殖や　* 胞形成にか

かわっていることが明らかにされた11）。モデル動物や 

ADPKD 症例の肝　* 胞上皮細胞電顕所見より，　* 胞が大き

肝　*胞形成機序

くなるほど一次繊毛が少なくなり短くなっていることが見

出された12）。しかし，その正確な発生メカニズムはいまだ

解明の途中である。

 

　肝　* 胞は通常無症状であるが，　* 胞感染，　* 胞出血，　* 

胞破裂のために急性の腹痛・背部痛の原因となることがあ

る。肝機能障害を起こすことは非常に稀であるが，肝　* 胞

が大きくなると圧迫症状が出現する13）。肝　* 胞は正常肝臓

の 10 倍の大きさにまで増大し，隣接する胸腹部の臓器を

圧迫することがある3）。この場合は腹部膨満が著しく，上

腹部痛，横隔膜挙上による頻呼吸，早期満腹感，逆流性食

道炎症状（嘔気・嘔吐），消化管通過障害による栄養障害の

進行など日常生活活動（activities of daily living：ADL）の低

下がみられたり7,14），下大静脈や門脈系の循環障害や，胆

道・門脈系圧迫により門脈圧亢進症や黄疸など肝障害が進

行したりすることがある。特に肝左葉に　* 胞が多発する際

には消化管通過障害をきたす傾向が強い。典型的な場合は，

服のサイズが大きくなり，足を見ることや足の爪を切るこ

と，かがむことができなくなる。また，腹壁ヘルニアを起

こすこともあり QOL が著しく損なわれる場合も少なくな

い。

　肝　* 胞に特徴的な検査所見はないが3），γ－GTP の上昇が 

51　%，ALP の上昇が 17　%の肝　* 胞患者で認められ，胆管

上皮細胞の活性化を反映していると考えられている。また，

腫瘍マーカーの一つである CA19－9 の上昇が 45　%に認め

られる。CA19－9 は　* 胞上皮で産生されるため，　* 胞液の 

CA19－9 濃度も高い。さらに CA－125，CEA，AFP もわず

かに上昇することがある。

 

　前述したように，肝　* 胞は通常無症状であるが，　* 胞感

染，　* 胞出血，　* 胞破裂のために腹痛・背部痛の原因とな

ることがある。また肝　* 胞が巨大化すると圧迫症状が強く

なり，腹圧の上昇から臍ヘルニアも加わり（図 2），著しく

患者の QOL を低下させる。しかし，ADPKD 患者の QOL 

についての報告はきわめて乏しい。観察研究では，16 例の

腎代替療法施行症例を含んだ 22 例の ADPKD 症例にオリ

ジナルの調査票を用いた報告があるのみである15）。つまり，

ADPKD 症例の巨大肝　* 胞が QOL を具体的にどのように

損なうかは全く不明である。そこで厚生労働科学研究費補

肝　*胞による特徴的な症状ならびに検査所見
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図 1　巨大肝　* 胞
　a ：36 歳，男性，肝に巨大な肝　* 胞を認める。
　b ：巨大肝　* 胞による肝の腫大で右腎は正中に圧迫変位して
いる。

a
b
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究班多発性　* 胞腎分科会では，今年度から「ADPKD 患者を

対象とした肝　* 胞に関する QOL 調査」を開始した。巨大肝

　* 胞を有する ADPKD 症例における QOL 低下の実態を調

査することを目的として，3 年後までの QOL 調査と肝およ

び肝　* 胞容積を比較検討する。

　後に述べるように，最近ではソマトスタチンが肝　* 胞に

有効ではないかと考えられているが，投与の副次的エンド

ポイントに QOL を測定している報告がある。長時間作用

合成安定型ソマトスタチン・アナログであるランレオチド

とプラセボを用いて，欧州で行われた多施設無作為化比較

試験では，健康関連 QOL（study forum 36：SF－36）と消化器

症状，腹痛，胸やけ，食欲低下を評価している16）。この試

験では，ランレオチド投与群で健康認識が有意に改善した

（p＜0.01）が，他の項目にプラセボ群との間に有意差はな

かった。また，長時間作用合成安定型ソマトスタチン・ア

ナログであるオクトレオチド投与群 28 例と，プラセボコ

ントロール群 14 例の治療開始 1 年後の SF－36 を用いての

比較では17），日常役割機能のみがオクトレオチド治療前後

で改善したが，その他の指標に変化を認めず，プラセボコ

ントロール群とも差を認めなかった。

 

　巨大肝　* 胞に対しては，早期からの専門医受診が推奨さ

れる。　* 胞ドレナージ術，　* 胞液吸引と硬化剤注入療法，

肝動脈塞栓術，（腹腔鏡下あるいは外科的）肝　* 胞開窓術，

肝　*胞の治療

肝部分切除術，肝移植術などの外科的治療が従来行われて

きたが，最近では新規の治療薬が期待されている。

　1 ．肝動脈塞栓術

　肝　* 胞集蔟部位では血管造影で門脈枝の伴走のない肝動

脈がみられ，この部位の血管に対しては金属コイル（micro-

coil）あるいはエタノールを用いて塞栓術が行われてい

る18,19）。肝　* 胞が散在している場合より集蔟している場合

が良い適応である。逆に，多量の腹水貯留症例や　* 胞の集

蔟性のない症例では効果が乏しく，肝不全症例（総ビリルビ

ン値が 2.0 mg／dL 以上）では急激に肝不全が進行するため

注意が必要である。そのため，比較的早期に行う治療と考

えられる。　* 胞縮小効果は腎臓に塞栓術を行う場合に比べ

て乏しいが，部分的な縮小効果は得られている。

　2 ．肝　*胞開窓術・肝切除術

　胃が圧迫されて食事が摂れない場合などの腹部圧迫症状

がある場合や胆管が圧迫されることが予想される場合に，

肝　* 胞開窓術，肝切除術の適応となる20,21）。腹部圧迫症状

がある場合は肝切除の適応となるが，von Meyenburg com-

plex（胆管過誤腫）で主要な肝内胆管が圧迫されたり，肝実

質が減少して黄疸を呈する前に，手術可能かどうか専門の

外科医に紹介すべきである。

　3 ．肝移植

　肝　* 胞に対して根本的な治療となりうる21）。脳死，生体

移植のいずれも適応となるが，前者ではドナー不足，後者

では遺伝性が問題となる。他の肝疾患と異なり肝不全兆候

は移植適応基準にならず，出血，反復性感染や肝腫大によ

る症状（腹痛，歩行困難，大血管の圧迫，食事摂取不良，呼

吸困難）を基に日常生活活動（ADL）を総合的に判断して適

応が決定される。移植施設への紹介が時期を失することが

多いため，経時的な内科－移植外科連携による ADL ならび

に（皮下脂肪量・筋肉量・骨密度測定などによる）栄養状態

の把握が至適移植時期決定につながる。

　手術は，腫大した肝臓の摘出に難渋することが多い。肝

動脈塞栓術などの先行する治療が肝周囲の強固な癒着を招

来し，移植手術をさらに難しくする可能性がある。移植後

生存率は脳死，生体移植とも 65～100　%である13,22,23）。術後

の免疫抑制薬により腎障害が進行する可能性がある。術前

から腎不全を合併している例では，脳死ドナーによる肝腎

同時移植が最善の治療法となる。

　4 ．ソマトスタチン

　ソマトスタチンは，視床下部で成長ホルモン分泌を抑制

するホルモンとして発見されたが，中枢神経，消化管など

に広く分布する。ヒトの腎臓，肝臓にもソマトスタチン受

514 肝　*胞の QOL への影響とその対策

図 2
巨大肝　* 胞により腹部膨満が著明である。腹圧の上昇により
臍ヘルニアも併発している。



容体が豊富に存在する。ソマトスタチンはソマトスタチン

受容体に結合し，cAMP（cyclic adenosine 3’,5’－monophos-

phate）の産生を抑制するため，ADPKD の治療薬としての可

能性が示唆されている。特に，ソマトスタチン受容体はバ

ソプレシン受容体と異なり肝臓にも存在するため，ソマト

スタチン・アナログは ADPKD の肝　* 胞に対する治療薬

として大いに期待されている。またソマトスタチンは，膵

臓からのセクレチン分泌抑制24），セクレチンに誘導される 

cAMP 産生抑制や胆管上皮細胞への分泌低下25～27），IGF－1

（insulin-like growth factor）， VEGF（vascular endothelial 

growth factor）などの成長因子発現抑制により　* 胞の増大を

抑制する。

　長時間作用合成安定型ソマトスタチン・アナログである

オクトレオチドは，消化管ホルモン産生腫瘍や先端巨大症

に対する保険適用薬剤である。Ruggenenti らは，ADPKD 

に下垂体腺腫を合併した患者にオクトレオチドを約 2 年

間投与した結果，　* 胞の大きさに変化が認められなかった

ことを観察した28）。さらに 6 カ月間の無作為化クロスオー

バー試験で，腎容積の増加率においてプラセボ群に比べて

ソマトスタチン投与群が有意に低下していたことを報告し

た28）。また，2 例の重症多発性　* 胞肝を合併した ADPKD 

患者にオクトレオチドを投与し，1 例は肝臓容積が 112 日

で 38.3　%減少（4,609 mL→2,843 mL），もう 1 例は 230 日で 

14.9　%減少（8,232 mL→7,004 mL）したことも報告され

た14）。

　これらの結果を踏まえて，海外では多発性　* 胞肝ならび

に多発性　* 胞腎に対するオクトレオチドの効果を検証する

臨床試験が行われた。短期間で少人数を対象にした臨床研

究では，肝臓の　* 胞はプラセボ群で 0.92±8.33　%増加した

のに対し，オクトレオチド投与群は 4.95±6.77　%の縮小が

得られた（p＝0.048）17）。責任遺伝子によって効果の差はな

いが，初期肝　* 胞容積が大きいほどより縮小率も高い17）。

また腎　* 胞容積は，プラセボ群で 8.61±10.07　%の増加に対

してオクトレオチド投与群では 0.25±7.53　%の増加と，容

積増大を抑制することが示された（p＝0.045）17）。しかし，

血清はプラセボ群の 5.6　%上昇に対してオクトレオチド投

与群では 3.5　%の上昇（p＝0.56），糸球体濾過値（glomerular 

filtration rate：GFR）はプラセボ群の 7.2　%減少に対してオ

クトレオチド投与群では 5.1　%の減少（p＝0.98）と，いずれ

も有意差を認めなかった17）。

　長時間作用合成安定型ソマトスタチン・アナログである

ランレオチド 120 mg（27 例）とプラセボ（27 例）を用いて，

欧州で行われた多施設無作為化比較試験では，プラセボ群

での 1.6　%増大に対して，6 カ月間のランレオチド投与で肝

容積が 2.9　%縮小した（p＜0.01）16）。ランレオチド投与群の 

85　%の症例で肝容積が縮小し，初期肝　* 胞容積が大きいほ

ど縮小効果が高かった（r＝－0.42，p＝0.032）。この試験で

は，腎容積もプラセボ群が 3.4　%の増大に対してランレオ

チド投与群では 1.5　%縮小と，有意な（p＝0.02）効果を認め

た。

 

　ADPKD の肝　* 胞は女性に多く，ボディイメージを著し

く損なうことも少なくない。たとえ末期腎不全に至ったと

しても ADPKD 患者の生命予後は良好であることから，患

者の QOL を長期間にわたって低下させる可能性があり，

ADPKD 症例における肝　* 胞によるさまざまな影響と，そ

れに対する対応を今後さらに充実させていく必要がある。
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