
　常染色体優性多発性囊胞腎（autosomal dominant polycystic 

kidney disease：ADPKD）は，両側の腎臓に多数の囊胞が進
行性に発生・増大し，60歳までに半数が末期腎不全に至
る。しかしながら，その進行速度はさまざまであり，同じ
家系内でも一定していない。現在，根本的治療薬としてバ
ソプレシン V2受容体拮抗薬が使用可能となっているが，
的確に予後予測を行い，確実に進行する患者に対しての治
療が行えるようなバイオマーカーの確立が必要である。
　

　ADPKDはわが国の透析患者の約 3.6％を占め，導入患者
の原疾患としては，原疾患不明を除けば第 4位であり，多
くの患者が末期腎不全に至っている。透析療法を受けてい
る ADPKD患者の生命予後は他疾患で透析に至った患者よ
りは良好であるが 1），透析導入の平均年齢は 62.50歳と全
体の 69.02歳，糖尿病性腎症の 67.29歳よりも若く2），腎障
害の進行を抑制する治療が望まれる。
　バソプレシン V2受容体拮抗薬であるトルバプタンの
ADPKD患者に対する治療効果が示され3），わが国では2014

年 3月から保険適用となり，初の根本的な治療薬として保
険診療が開始となった。適応は，両側腎容積が 750 mL以
上かつ，腎容積増大速度が概ね年間 5％以上の CKDステー
ジ 1～ 4となっている。しかしながら，すでに囊胞増大が
著明な患者では腎容積増大速度が年間 5％を満たさない，
あるいは進行が速い症例であっても腎容積 750 mL以上に
ならなければ治療ができないといった問題がある。本疾患

は60歳までに半数が末期腎不全に至る疾患であるが，裏を
返せば，半数は 60歳までに末期腎不全には至らないと言
え，その進行はさまざまであり，同一家系内でも一定して
いない。また進行の特徴として，40歳くらいまでは囊胞は
増大し腎腫大が進行するが，代償機構が働き腎機能は保持
される。その後，囊胞がさらに増大し数も増え，腎腫大が
進行するとGFRの低下が始まる（図 1）4）。このことからも，
早期に腎機能障害進行を予測することが困難となってい
る。腎の予後予測を行い，進行速度の速い症例を早期に見
つけ治療を行うことが，ADPKDの予後改善ならびに不必
要な患者に治療を行わないようにするためにも必要である。
 

　米国で行われたコホート研究（CRISP study）の結果，腎容
積は年齢とともに増大し，腎容積の増大は腎機能の低下と
相関していることが示されている5）。Irazabalらは腎臓の画
像評価を行い，両腎に囊胞がある典型的なものを Class 1，
囊胞が片腎にあるものなど非典型的なものを Class 2と分
類し，Class 1の症例を身長で補正した両側腎容積（HtTKV）
の増大率で Class 1Aから Class 1Eまでに分類した（<1.5% : 

1A, 1.5～ 3% : 1B, 3～ 4.5% : 1C, 4.5～ 6% : 1D, >6% : 1E）
（図 2）6）。これらの分類が eGFR低下とよく相関することか
ら，各群ごとの eGFRの低下速度の予測を行っている。
Class 1C～ 1Eの症例は腎機能低下が非常に速く，ヨーロッ
パ諸国では Class 1C～ 1E に該当する患者に対してトルバ
プタンの治療をするように推奨している。このように，腎
容積および腎容積増大率が現在最も信頼のおける ADPKD

の進行を予測するバイオマーカーとして使用されている。 
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　腎容積以外の予後予測因子として現在知られているもの
は，①男性，②35歳未満の高血圧診断，③35歳未満の泌尿
器科的イベント（血尿，囊胞感染，腎臓痛），④遺伝子異常,

⑤尿蛋白，⑥左心肥大，⑦3回以上の妊娠，などがある7,8）。
遺伝子異常に関しては，海外の報告で，PKD1変異が PKD2

変異より予後が悪く，PKD1のなかでも変異蛋白が短くな
る PKD1 truncatingが PKD1 nontruncatingよりも予後が悪い
とされている．Higashiharaらは PKD変異の違いによる腎

 予後予測因子
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図 1　年齢と腎機能の関係
（文献 4より引用，改変）

図 2
（文献 6より引用，改変）



予後を日本人で解析を行った。PKD1全体では末期腎不全
に至る平均年齢が 66.87歳，PKD1 truncatingは 64.81歳，
PKD1 nontruncatingは 69.14歳，PKD2では 75.22歳と，海
外と同様に PKD1変異の予後が PKD2より悪い結果で
あった9）。腎容積を含めない，遺伝子異常，性別，高血圧
歴，泌尿器科イベントを組み合わせた PROPKD Scoreの報
告があり（表），7点以上では末期腎不全に至る年齢の中央
値が 49歳（29～65.5歳），4～6点で 56.9歳（28.9～81.5歳），
0～ 3点で 70.6歳（41.5～84.6歳）と点数が高いほど予後が
悪いとされている。わが国では，遺伝子診断が容易ではな
いため，PROPKD Scoreを日常臨床に利用するのは難しい
状況にある。

　ADPKDの尿細管細胞では，細胞内カルシウム濃度が低
値のために cAMPの分解酵素であるホスホジエステラーゼ
（PDE）の活性が抑制されている。また，cAMPの合成酵素
であるアデニル酸サイクラーゼ（AC）活性が上昇し，細胞
内の cAMP濃度が上昇する。これにより囊胞液の過剰分泌
と尿細管細胞の増殖をきたし，囊胞増大を引き起こす。
PKD患者では血中アルギニン・バソプレシン（arginine vaso-

pressin : AVP）が増加しており，これが cAMP濃度をさらに
上昇させ，囊胞を増大させる。バソプレシンのサロゲート
マーカーであるコペプチン（copeptin）は，腎容積と正に相
関し，eGFRと負に相関している10,11）。また，尿中のコペプ
チン（urinary copeptin/u-Cre）も同様に腎容積と正に相関し，

eGFRと負に相関しており，ADPKDの進行予測となる可能
性がある12）。
　AKIのバイオマーカーとして使用される尿中 N-acetyl-

β-D-glucosaminidase（NAG），kidney injury molecule-1 （KIM-

1），尿中 neutrophil gelatinase-associated lipocalin （NGAL）な
ど複数の因子について ADPKDの予後因子となりうるかを
検討した報告では，尿中β2-microglobrin（β2-MG），尿中
monocyte chemotactic protein-1 （MCP-1）が eGFRの低下と強
い相関を示していた13）。トルバプタンの効果をみた
TEMPO3:4試験のサブ解析では，尿中MCP-1が ADPKD患
者では健常人の約 4倍高く，腎容積に正の相関が，eGFRに
負の相関があることを示している。さらにトルバプタン投
与はプラセボ群と比較して尿中MCP-1を著明に低下させ
たことから，尿中MCP-1が薬剤の治療効果のバイオマー
カーとなりうることが明らかにされた（図 3）14）。
　組織の繊維化に重要な役割を示す apelinの低下や trans-

forming growth factor-β1（TGF-β1）の増加が ADPKDの進行
の予測因子となりうるという報告もみられる15）。このよう
に，多くのバイオマーカーと囊胞腎の予後との関連につい
ての報告が近年多く報告されており，今後，腎容積と組み
合わせるなど，より感度の高い予後予測の方法の開発が期
待される。
 　

　現在 ADPKDの根本的治療薬として使用できるのはトル
バプタンのみであるが，新たな薬剤開発の可能性が高ま

 その他のバイオマーカー
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図 3　トルバプタン投与による尿中MCP-1の変化
（文献 14より引用，改変）

表　PROPKD Score

点数

性別
　女性
　男性

0
1

35歳未満の高血圧
　なし
　あり

0
2

35歳未満の泌尿器科的イベント
　なし
　あり

0
2

遺伝子
　PKD2
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0
2
4

（文献 7より引用，改変）
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り，末期腎不全に至る可能性のある ADPKD患者を早期に
発見し治療に結びつけるためにバイオマーカーが必要であ
る。現時点では腎容積が最も信頼のおけるバイオマーカー
とされているが，今後，簡便でより感度の良い，治療効果
の判定も可能なバイオマーカーの開発が望まれる。さらに
遺伝子異常が予後に影響することは明らかであり，わが国
でも遺伝子検査が簡便に行える体制を整える必要があると
考える。
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