
 

　これまで常染色体優性多発性　* 胞腎（autosomal dominant 

polycystic kidney disease：ADPKD）は「根本的治療法のない

遺伝性疾患」の一つとして捉えられ，また，さまざまな症状

の多くが成人以降（特に 30～40 歳代）に出現することか

ら，無症状のうちに診断されることは少なかった。しかし，

最近では健診や人間ドックで発見され，比較的早期から経

過観察され，降圧治療などが適宜行われるようになってい

る。さらに近年，原因遺伝子の発見，病態解析，モデル動

物の作製，治療薬の開発といった基礎研究の進歩に伴い，

臨床治験を含む臨床研究も行われており，早期治療を見据

えた早期診断の必要性も提唱されている。

　本稿では，ADPKD における早期診断の意義，今後の展

望などにつき概説する。

 

　ADPKD 患者の多くは 30～40 歳代まで無症状で経過す

る1）。そのため，自覚的な初発症状（腹痛・腰背部痛，肉眼

的血尿，腹部膨満感，腹部腫瘤触知，尿路感染症，尿路結

石など）よりも，高血圧や検尿異常などの他覚的所見や健

診・人間ドックでの超音波検査，さらに家族歴があるため

に行ったスクリーニングなどの結果により医療機関を受診

し診断に至ることが多くなってきた。診断年齢は 30 歳代，

40 歳代が多く，30 歳以前に診断されることは少ない。さ

らに，年齢が高いほど診断時にすでに高血圧，腎腫大，腎

機能障害を伴っていることが多く，稀に腎機能障害や脳動

脈瘤破裂などの腎外症状のために初めて診断されることも

はじめに
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ある。

 

　小児期に高血圧，蛋白尿，腎機能障害などが出現するこ

ともある2）。なかには新生児期に発症し，重篤な場合もあ

る。家族歴がない場合は常染色体劣性多発性　* 胞腎（autoso-

mal recessive polycystic kidney disease：ARPKD）を含めた若

年発症の　* 胞性腎疾患との鑑別がときに問題となるが，小

児においても，ADPKD の典型的な画像所見を示す場合に

は診断は容易である。しかし，ADPKD のほとんどは成人

で診断されることが多く，小児において実際にどこまで診

断が可能なのかは明らかにされていなかった。最近，親が

ADPKD 患者である 15 歳以下の子供 420 例について超音

波検査を施行したところ，181 例（43　%）に両側性の腎　* 胞

を認めたとの報告がある（図 1）3）。患者の子供のうち半分が

遺伝子変異を受け継いでいるとすると， そのうちの 86　%

がすでに 15 歳で診断され，残り 14　%のみが PKD 遺伝子

変異を持ちながら，超音波検査では有意に　* 胞を検出でき

ていないことになる。この結果から考えると，さらに CT 

や MRI を施行することにより，15 歳までに多くの患児の

診断が可能であることが推察される。しかし，有効な根本

的治療法がない現時点では，小児ならびに若年者に対する

診断を積極的に行う根拠は少なく，一般的には推奨されて

いないのが現状である。

 

　1 ．画像診断

　患者の多くは，約 1 cm 大の　* 胞を同定できる超音波検

査で診断される。超音波検査よりも感度が高い CT では約 
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0.5 cm 大の　* 胞も検出可能である。さらに MRI ではそれ以

下の　* 胞も検出が可能であり，除外診断を行うには MRI が

推奨される。上記の報告のように超音波検査で 15 歳の 

86　%が診断可能なら，MRI を用いることによりさらに診断

確率が高まることが推察される。

　2 ．遺伝子診断

　ADPKD では原因遺伝子である PKD1，PKD2 の遺伝子診

断は技術的には可能である。現在の遺伝子診断方法では，

91　%で遺伝子変異を検出するが，そのうち確定的な遺伝子

変異は 65　%で，残りの 26　%は不確定な変異であった4）。た

だ遺伝子の大きさや構造から解析は容易ではなく，費用や

時間もかかるため，一般的に ADPKD の診断を目的とした

遺伝子検査は行われない。しかし今後，根本的治療法が確

立されたときには遺伝子診断の需要が高まってくることが

予想される5,6）。また，遺伝子診断は腎移植のドナー選択な

どのための除外診断に有用性が期待されている。多くの場

合，ADPKD の診断は超音波検査などの画像診断で確定さ

れるが，若年で　* 胞が認められなくても 40 歳までは除外

診断はできない5）。遺伝子診断はその際の除外診断に有用

となる。すでに診断されている患者の遺伝子変異が同定さ

れていれば，患者の子供の診断あるいは除外診断は容易で

ある。

 

　1 ．治療法の開発

　原因遺伝子の発見以来，ADPKD における基礎研究の目

覚ましい進歩に伴い，　* 胞形成を抑制することが期待され

る薬剤が登場してきた。なかでも注目されるのは，　* 胞形

成の中心的役割を果たすサイクリック AMP の増加を抑制

するバソプレシン受容体拮抗薬である。現在，3 年間のグ

ローバルな臨床治験が終了し解析されているところであ

る7）。しかしながら，臨床経過が個人によって大きく異な

る本疾患において，いずれの薬剤もいつから投与を開始し

ていくべきなのか，一度大きくなった　* 胞を縮小させるこ

とができるのか，腎機能の改善もしくは維持が可能なのか

など，治療適応や治療開始時期についてはまだ明確ではな

い。ちなみに，バソプレシン受容体拮抗薬の臨床治験にお

いては，腎機能がほぼ正常（Cockcroft & Gault 式でクレアチ

ニンクリアランス（Ccr）＞60 mL／分）で両腎容積（total kid-

ney volume：TKV）が正常の約 2 倍以上（TKV＞750 mL）の

患者が治験対象となった。この対象の多くは無症状で，健

診あるいはスクリーニングにより診断された患者であるこ

とが推察される。バソプレシン受容体拮抗薬を投与した動

物実験においては，より早期の薬剤投与が効果的であった

とする報告8）もあり，上記のような患者が対象となるので

あれば，今後は無症状の患者の早期診断が必要になる。

　2 ．詳細な臨床経過の解析による新たな知見

　これまでは，ある程度進行した ADPKD 患者の臨床的な

報告が中心だったが，近年 MRI による TKV の測定が行わ

れるようになり，疾患の進行の指標になるかどうかも含め

て詳細な臨床経過が解析されている9,10）。

　1 ）成人 ADPKD 患者の臨床経過

　18 歳以上の成人 ADPKD 患者における TKV と臨床経過

についての検討では，加齢とともに腎容積は増加し，腎容

積の増加とともに腎機能低下が進行していくことが報告さ

れた9,10）。腎機能が低下していない患者においても腎容積は

病気の進行の一つの指標となることが示された。さらに，

性差なく腎機能と相関関係があるとされる身長当たりの 

TKV（htTKV）を用いた報告では，htTKV 600 cc／m 以上の場

合，8 年で慢性腎臓病ステージ 3（CKD3）への進行を予測す

る感度は 74　%，特異度は 76　%であった11）。これらの情報

は，早期診断により患者の病状把握を正確にし，結果的に

患者の予後予測，特に腎機能低下や高血圧などにおける高

リスク患者のスクリーニングにつながることが期待され

る。
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図 1　親が ADPKD 患者である子供における年齢と超音
波検査による腎　* 胞検出頻度

年齢別の超音波検査による腎　* 胞検出頻度を示す。年齢が
上がるほど両側性腎　* 胞の頻度が増加する。約 50 ％は遺
伝子変異を有していないことを考慮すると，かなり高い確
率で検出されていることがわかる。
 （文献 3 より引用，一部改変）
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　2 ）小児 ADPKD 患者の臨床経過

　小児 ADPKD 患者において，　* 胞増大率は胎内で最も大

きく（2,300　%／年），出生後はそれに比して非常に小さい

（17　%／年）という報告がある12）。この結果は，小児や若年

者において大きな　* 胞を認める場合には，すでに胎内にお

いて　* 胞が存在し，それが大きくなったものと考えられる

ことを示唆する。また，糸球体過剰濾過を示す小児 

ADPKD 患者では，腎機能の低下速度ならびに腎容積の増

大速度がより大きいことも報告されている13）。これらはい

ずれも早期治療を必要とする患者を選別するための指標に

なる。また，小児 ADPKD 患者 85 例（平均年齢 12.8 歳）の

解析では，30 例（35　%）が正常血圧（NBP），27 例（32　%）が

境界血圧（BBP），28 例（33　%）が高血圧（HBP）であった14）。

この 3 群において TKV と左室重量インデックス（left ven-

tricular mass index：LVMI）を比較すると，TKV は NBP，

BBP 群に差はなく，HBP 群のみ有意に増大していた。また 

LVMI の比較では，NBP，BBP，HBP 群の順に有意に増加

していた。HBP 群ではアンジオテンシン変換酵素阻害薬

（angiotensin converting enzyme inhibiter：ACEI）を用いたと

しても，血圧コントロールも腎機能保護もできなかったが，

BBP 群では ACEI 治療により心血管疾患ならびに腎機能

低下の進行を抑制できた15）。これらの結果から，降圧治療

を必要とする患者においては，早期診断により適切な治療

を行うことが推奨されている。

　3 ．ADPKD 予後解析

　ADPKD 患者 129 例（うち 99 例は末期腎不全）に対する 

Fick らの調査研究では，平均死亡年齢は 55 歳であり，末

期腎不全の有無で差はなかった16）。死因の第 1 位は心血管

疾患であり（36　%），その内訳は，心筋梗塞とうっ血性心不

全がそれぞれ 37　%であった。心血管疾患が直接死因になっ

ていない患者でも，病理解剖では 70　%の患者に心肥大が，

62　%に冠動脈疾患が認められた。Rahman らの報告でも心

血管疾患が死因の 46.6　%を占めており17），わが国でも，心

筋梗塞を含めると心血管疾患による死亡が 27　%と死因の

第 1 位であった18）。さらに ADPKD 遺伝子型別に検討した

予後解析によると，CKD3 への到達年齢は，PKD1 で 50 歳，

PKD2 で 66 歳であり，ESRD 到達年齢は PKD1 で 53 歳，

PKD2 で 70 歳であった19）。これまでの報告と同様，PKD1 

において腎機能の低下，末期腎不全への到達年齢は早かっ

た。それに比べて，高血圧治療を開始した年齢は PKD1 で 

46 歳，PKD2 で 51 歳，死亡年齢は PKD1 で 67 歳，PKD2 で 

71 歳であった。すなわち，PKD1 では PKD2 に比して早期

に末期腎不全に至るものの，生命予後はそれほど変わらず，

むしろ生命予後には高血圧や心血管疾患など他の要因が関

与している可能性が示唆された。このように，ADPKD 患

者における高血圧ならびに心血管疾患は生命予後を考える

うえで非常に重要であり，そのリスクを抱える可能性があ

る場合には早期診断による早期の治療介入の必要性が示唆

される。

 

　小児でも診断確率が高いこと，根本的治療法が開発され

つつあること，ADPKD における臨床経過（小児も含めて）

が明らかになってきたこと，生命予後にかかわる心血管疾

患の予防となる高血圧を早期から治療できること，などを

考慮すると，早期診断のメリットはあると考えられる。ま

た，脳動脈瘤破裂によるくも膜下出血の平均年齢は 35～

45 歳であるが，その 2.5～10　%は 20 歳未満であることを

考えると，脳動脈瘤，くも膜下出血の家族歴のある家系で

は早期診断を考慮する対象となる20）。さらに，早期診断に

より早期から血圧管理，腎容積ならびに腎機能のモニタリ

ングを行い，根本的治療を適切な時期から開始することが

できればそのメリットは大きい。一方，小児・若年者で診

断された場合の精神的・倫理的・社会的問題におけるデメ

リットもある。無症状の小児の診断では，本人ならびに親

に対して精神的な影響を及ぼす。また 1992 年の報告では，

28　%の ADPKD 患者が一度は保険加入を断られている21）。
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図 2　根本的治療法が確立されたときの早期診断のフロー
チャート（案）

根本的治療法の適応における htTKV の基準値は仮の値であり，
適応基準そのものは今後検討されていくものと思われる。
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さらに，保険を失うことを恐れて 34　%の患者が雇用者に，

17　%の患者が保険会社に ADPKD であることを告知して

いない。患者の予後だけを考えれば，患者が受け入れられ

る年齢で早期診断を行うのが理想であり，治療薬の開発と

同時に，保険加入などの社会的問題も払拭されていくこと

が期待される。

　最後に，根本的治療法が確立されたときの早期診断のフ

ローチャート（案）を示す（図 2）。

 

　親が ADPKD 患者である子供の検査に関して統一した

見解はなく，倫理的にもその判断は難しい。現時点では 

ADPKD に対する有効な治療法が確立されていないため，

小児ならびに若年者に対するスクリーニング検査による診

断は積極的には勧められていない。しかし，根本的治療法

の開発の現況や小児を含めた ADPKD の臨床経過・予後

などの詳細が明らかになってきたこと，生命予後にかかわ

る高血圧，心血管疾患の治療や予防が重要視されているこ

と，などを考えると，精神的・倫理的・社会的な問題はあ

るものの，早期診断を考慮すべき時期なのかもしれない。
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