
 

　多発性　* 胞腎（polycystic kidney disease：PKD）は腎の異

形成を伴わないびまん性　* 胞形成を特徴とする遺伝子疾患

群である。常染色体優性多発性　* 胞腎（ADPKD）と常染色体

劣性多発性　* 胞腎（ARPKD）がある。本稿では ARPKD につ

き概説し，基礎研究のトピックス，わが国での ARPKD の

現状について述べる。

 

　ARPKD は腎集合管の拡張と，胆管の異形成および門脈

周囲の線維化を含む種々の程度の肝の異常をその特徴とす

る1）。頻度は 1：10,000～1：40,000 出生と推測されてい

る1）。遺伝子解析による診断も可能であるが，時間と費用

の負担が大きく，現在のわが国では容易とは言えない。実

際的には超音波所見と，同胞の本疾患既往が重要である。

徴候が超音波で妊娠第 2 期に明らかになることもあるが，

通常は胎生第 30 週まではわからないことが多い。本疾患

の　* 胞は通常小さく，　* 胞というより集合管の拡張が主で

ある。肉眼で確認できるものは macrocyst と呼ぶが，本疾患

の　* 胞は通常直径 2 cm 以下である。びまん性に存在する

ため，ぼこぼことした低エコー輝度ではなく全体的に高エ

コー輝度になるのが特徴的であり，この認識が診断するう

えで重要である1）。ただし，ADPKD と鑑別が困難な　* 胞を

認める場合もある。

　大部分の ARPKD 患者は新生児期に症候を示す。肺の低

形成を伴う児はしばしば出生直後に死亡する。乳児期以降，

腎の拡大あるいは肝脾腫による腹部膨満により発見される
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こともある。高血圧は乳児以降の小児期にしばしばみられ，

唯一の症候のこともある。腎機能が正常な患者にもみられ，

最終的にはほとんどすべての小児患者に認める。年長児に

おいては肝線維症と門脈圧亢進症が問題となる1）。今日，

重症肺低形成を伴う新生児以外は長期生存が可能であるこ

とが明らかになっているが，今なお予後の評価は困難であ

る。北米における 1990 年以降に出生した 153 例における

検討では，生後 1 カ月間の死亡率が最も高く，全死亡症例 

36 例中 21 例（58　%）がこの期間に死亡している2）。生後早

期の乳児における疾患管理の改善と末期腎不全治療の進歩

により，さらに予後が改善されることが期待される。

 

　ARPKD の原因遺伝子 PKHD1 は染色体 6p21.1～p12 に

存在する。多彩な臨床像にもかかわらず単一遺伝子が原因

であることが連鎖解析により示されている1）。PKHD1 は巨

大な遺伝子で fibrocystin／polyductin（FPC）をコードする3,4）。

この蛋白は細胞膜を 1 回貫通するレセプター様蛋白と考

えられている。近年，PKD 遺伝子産物の局在が調べられた

結果，PKD1，PKD2，ARPKD の 3 つのヒト PKD の原因遺

伝子蛋白が一次繊毛とその関連構造物に関与していること

が明らかにされ，ARPKD と ADPKD に共通の病態生理が

存在する理論的根拠となっている5）。これらの遺伝子産物

の局在は一次繊毛関連のみでなく，細胞－細胞間あるいは

細胞－基質間，さらに小胞体にも存在する6,7）。したがって，

PKD 関連遺伝子群の変異により，一次繊毛を含めた広い意

味で細胞が外界の情報を関知するセンサーが破綻をきた

し，その結果引き起こされる細胞病理により本疾患が発症

すると考えられる（図）。ADPKD と ARPKD の両者に共通

する　* 胞性上皮細胞の病態（細胞表現型）を表に示す。これ
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らの特徴は発達早期の上皮細胞の表現型に似ている。すな

わち，発達上の見地からすると，　* 胞形成は増殖亢進が正

常分化を凌駕した異常な管腔形成の状態と言える7）。

PKHD1 同定の発端となった ARPKD オーソロガスモデル

である PCK ラットの表現型は ADPKD に似ているが，遺

伝形式は劣性形式であり，ARPKD と ADPKD の病態の共

通点を考慮するうえで興味深い。PKD の病態に一次繊毛が

関与しているという事実は間違いなく，繊毛機能の破綻が

いかに　* 胞などを引き起こすかについてさまざまな知見が

得られている。それらの詳細は別稿に譲る。

　一方，ARPKD と ADPKD の違いに注目し，PKD の病態

を洞察することもできる。同じ一次繊毛関連分子の遺伝子

変異が原因でありながら，遺伝形式が劣性と優性と異なる

こと，尿細管の　* 胞形成部位が明らかに異なることなどが，

PKD の病態解明の糸口になるかもしれない。ADPKD の　* 

胞形成が比較的ネフロン全体に分布しているのに対し，

ARPKD では胎生早期を除き集合管に限局している1,8）。こ

のことは，ARPKD 発症において，遺伝子変異だけではな

く個々の細胞の持つ特性が　* 胞形成に大きく関与している

ことを示し，ネフロンの構成細胞それぞれの細胞表現型に

注目することは重要と考えられる。

　近位尿細管と集合管にはさまざまな違いがあるが，大き

く捉えると，近位尿細管上皮は比較的間葉系の形質を有し，

一方，集合管上皮はより上皮系の形質を有している。PKD 

の病的尿細管上皮の共通表現型である，増殖，分泌，細胞

外基質異常の誘導という 3 つの出来事を一挙に説明でき

る細胞表現型の変化を考慮すると，上皮－間葉移行（epitheli-

al－mesenchymal transition：EMT）が候補となる。われわれは

このような発想から，ARPKD オーソロガスモデル PCK 

ラットの尿細管細胞における EMT を検討し，その間接的

傍証を示した9）。EMT の存在については，その定義が多様

であることなどにより，多くの疾患，モデル，病態で論争

の的となっている。EMT が PKD における普遍的病態かど

うかは不明であるが，EMT と解釈するかは別として，PCK 

ラットではそれに近い細胞表現型の変化は観察される。

PKD の原因遺伝子変異により最終的に誘導されるアポ

トーシスなどの不都合を回避するための生体反応が細胞表

現型の変化であり，病態の本質に関与しているのではない

かと推測される。

　PKHD1 同定後の ARPKD の基礎研究は大きく 3 つに分

類できる。1）PKHD1 遺伝子とその産物の機能・疾患発症

機序解析，2）ARPKD モデルによる薬物治療実験，3）そ

の他，である。1）では他の PKD 遺伝子やそれらの産物と

の関連も研究され，ARPKD 遺伝子・蛋白と ADPKD 遺伝

子・蛋白の関連，すなわち，両者の共通病態の根拠が少し

ずつ明らかにされつつある。治療実験では，その修飾によ

り新規の治療ターゲットとなるような病態の解明が含まれ

る。そのほかにはオーソロガスや PKD 遺伝子改変モデル

ではないが，一次繊毛関連遺伝子が原因である CPK マウ

スなどの ARPKD モデルによる病態解析が含まれる。

　これまでに polycystin－2（PC2）は FPC と複合体を形成す

ることが示されており，FPC は PC2 の Ca イオンチャンネ

ル制御に不可欠である10,11）。また，PC2 は PC1 にも制御さ

れている。Pkhd1／Pkd1 トランス変異モデルで表現型の重篤

化がみられ，Pkd1 は片アリルの変異でも ARPKD モデルに

影響を及ぼすことが示されている12）。Pkhd1 ホモ変異モデ

ルでは，遺伝子レベルの変化を伴わず蛋白レベルで PC2 の

減少を引き起こしている13）。これらの事実から，3 つの 

PKD 遺伝子・蛋白が共通の病態に関与していることは間

違いないが，それぞれの蛋白の必要閾値や遺伝子の状態は

微妙であり，その調節は複雑である。例えば，FPC 発現が 

90　%落ちても，PC2 や FPC／PC2 が減少しないモデルもあ

る11）。概して Pkhd1 ノックアウトは疾患を発症しにくく，

Pkd2 ノックアウトとは明らかに異なる。最近，3 つの PKD 

遺伝子に加えて 2 つの多発性肝　* 胞遺伝子がネットワー
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表　PKD の　* 胞性尿細管上皮細胞の表現型

　1 ）脱分化（de-differentiation）
　2 ）極性の消失
　3 ）細胞－細胞外基質間，細胞－細胞間接着の変化
　4 ）過形成とアポトーシスの増加
　5 ）分泌（正常では吸収が主）

図　PKD の病態生理（仮説）

増殖（過形成） 
アポトーシスの亢進   
分泌（←再吸収） 

一次繊毛 
接着分子 

センサーの異常 病的細胞表現型発現 

遺伝子変異 

囊胞形成 

脱分化 
制御の破綻 

遺伝子発現 
蛋白修飾 



クを構成し病態に関与するという報告がなされた14）。その

なかで，PC1／PC2 複合体において PC1 は律速的役割を担

い，肝　* 胞関連遺伝子変異による PC1 の発現量依存的に　* 

胞形成がなされることが確認された14）。さらに，Pkhd1 変

異もその PC1 減弱による　* 胞形成に影響を与えた14）。

　薬物治療実験では，これまで示されていた EGFR 阻害薬

に加え，Src 阻害薬15），20－HETE 合成阻害薬16），PPAR－γ

アゴニストであるピオグリタゾン17）などが PCK ラットの

腎と肝の病変に有効であると示されている。

 

　わが国の難病対策における調査研究推進の中心的事業で

ある「難治性疾患克服研究事業」の対象 130 疾患に PKD は

含まれる。そのなかで腎泌尿器疾患では，IgA 腎症，急速

進行性糸球体腎炎，難治性ネフローゼ症候群と PKD の対

策が 4 本の柱として積極的に取り組まれている。その事業

の一環として，PKD については厚生労働省進行性腎障害調

査研究班多発性　* 胞腎分科会により「多発性　* 胞腎診療指

針 2010」（http:／ ／www.jsn.or.jp／guideline）が作成されてい

る。本指針では，診療指針としては初めて ARPKD につい

ても記載された。ARPKD は ADPKD と比較して頻度は少

ないものの，一般に考えられるほど稀ではなく，生後早期

に死亡する最重症例から年長児で発見される非典型例まで

多彩な臨床像を呈する。そのため，ARPKD についても広

く啓発されることが望まれる。本指針により一層 ARPKD 

に対する理解が深まることが期待される。

　このような取り組みがなされているが，今なおわが国で

の ARPKD の正確な頻度の把握は困難である。厚生労働科

学研究費補助金難治性疾態克服研究事業の疫学調査（福島

県立医科大学　渡辺毅教授）では，2008 年から 2010 年度に

かけて日本腎臓学会指定研修施設を中心とするわが国の腎

疾患診療の基幹診療科を対象に郵送によるアンケート調査

が実施され，この 3 年間で 111 例の ARPKD 患者が把握さ

れたと報告されている。また，2009 年度新規受療者数は 40 

例であった（http:／／mhlw-grants.niph.go.jp／）。正確な頻度の

推定は困難であるが，わが国でも相当数の患者が存在する

ことを示唆している。さらに，日本腎臓学会が推進する患

者登録システム（J-RBR／J-KDR），および，厚生労働省進行

性腎障害調査研究班の PKD 前向き調査により更なる情報

が得られることが期待される。ARPKD は初期診断が産科

で行われ，新生児専門施設（NICU）で管理されることが多い

ことを考慮すると，それらの関連諸学会と連携しないと確

わが国での ARPKD の現状

実な情報は得られない。最終的には国家レベルの登録ある

いは調査が望まれる。

　ARPKD は出生直後に重篤な症状を呈することが多く，

完全な肺低形成では生存不可能である。しかし，そのよう

な症例を確実に認識し，次子の診療につなげることが重要

である。その点におけるわが国の実情を正確に示すデータ

はない。近年，胎児超音波の普及により，出生直後に死亡

するような重症 ARPKD 患者ではほぼ確実に診断されるは

ずであり，その児の転帰は不幸であったとしても，次子に

健児を得るための積極的介入の可能性は模索されるべきで

ある。そのためには，患児の確実な診断が重要であり，遺

伝子診断は意義がある。厚生労働省は，平成 23 年度より，

「健康長寿社会実現のためのライフイノベーションプロ

ジェクト」の一環として，「次世代遺伝子解析装置を用いた

難病の原因究明，治療法開発プロジェクト」を開始した。本

研究事業は，次世代遺伝子解析装置を用いて集中的に稀少

難治性疾患の遺伝子解析を行い，早期に原因究明，遺伝的

診断手法の確立，治療法の開発に取り組んでいくことを目

標に設立された。このプロジェクトは，平成 23 年度より

開始したばかりの研究事業であり，難治性疾患克服研究事

業の各研究班との密接な連携を目指している。そのなかで，

より効率的な遺伝子解析を目指すとともに，各研究班の臨

床研究と連携することにより，新規の治療法開発につなが

ることを目標としている。これらは現状では研究班ベース

の事業であるが，恒常的に維持され，ARPKD の遺伝子診

断が必要なときに確実になされる体制が確立されることが

望まれる。

　PKD 診療指針では「一般的に ADPKD の診断を目的とし

た遺伝子検査は行わない」と記載されており，それは適切だ

と考えられる。一方，ARPKD は事情が異なる。致死的状

況を生直後から呈する頻度が高いこと，相対的に患者数が

少ない（稀少疾患である）ことなどから，遺伝子診断の意義

は大きい。ARPKD の臨床像が非常に多彩であることに加

え，いわゆる種々の繊毛病が ARPKD とよく似た臨床像を

呈することがあり，遺伝子診断による確定診断が重要な意

味を持つ場合がある。つまり，ARPKD として診断・管理

されている症例の一部は，実は ARPKD ではない可能性を

念頭に置く必要がある。

 

　ARPKD を取り巻く状況は，国際的にもわが国において

も確実に進歩しつつある。今後は基礎研究と臨床研究が両

おわりに
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輪となり，さらにより良い理解と診療がもたらされること

が期待される。

利益相反自己申告：申告すべきものなし
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