
 

　1 ）疾患概念と定義

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

tic kidney disease：ADPKD）は両側腎臓に多数の　* 胞が

進行性に発生・増大し，腎臓以外の種々の臓器にも障害

が生じる最も頻度の高い遺伝性腎疾患である。

� 加齢とともに　* 胞が両腎に増加，進行性に腎機能が低下

し，70 歳までに約半数が末期腎不全に至る。

　2 ）診　断

� 診断は家族歴と画像診断での　* 胞の確認による。

� 超音波診断は最も広く用いられている画像診断だが，重

症度や進行度の評価は CT や MRI には劣る。

� 進行度の評価は腎機能より腎容積で行うほうが適切で

あるとも報告されており，経過観察には単純 CT あるい

は MRI が適切である。

　1 ．診療のポイント
� 頭蓋内動脈瘤のスクリーニングには頭部 MR アンジオ

グラフィ（以下，MRA）を用いる。

� 一般的に ADPKD の診断を目的とした遺伝子検査は行

わない。

� 有効な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い。しかし早期発

症の重篤な例も少数認めることから，一般健康診断とし

ての血圧測定や検尿は行い，画像診断は家族より求めら

れた場合には行ってもよい。

　3 ）疫　学

� ADPKD の頻度は 3,000～7,000 人に 1 人である。

� わが国の透析患者における導入原疾患別割合の 2～3　%

である。

� 典型的な常染色体優性型遺伝形式を示し，男女差はない。

　4 ）臨床的特徴

� ほとんどが 30～40 歳代まで無症状で経過する。
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� 初発症状として肉眼的血尿，腹痛・腰背部痛，腹部膨満，

高血圧が多い。

� 急性の腹痛は感染，尿路結石，　* 胞出血が原因のことが

多い。

� 　* 胞自体に由来する疼痛は，通常は非ステロイド系消炎

鎮痛薬でコントロール可能であるが，腎機能への影響を

十分に考慮して使用すべきである。

� 　* 胞破裂による肉眼的血尿のほとんどは，床上安静と輸

液などの保存的治療で数日以内に消失する。

　5 ）腎不全

� 多数～無数の　* 胞により腎腫大が顕著になるまで，糸球

体濾過値はネフロンの代償のために正常であり，40 歳

頃から糸球体濾過値が低下し始める。

� 末期腎不全に対する治療は他の原因による腎不全症例

と同様である。

　6 ）治　療

� 現在，　* 胞形成機序に対して作用し，保険収載されてい

る薬剤はないが，いくつかの薬剤を用いて臨床治験が開

始されている。

� 進行を抑制する治療として降圧療法，飲水の励行が推奨

される。

� 特殊な治療としては腎・肝動脈塞栓術，肝　* 胞開窓術・

肝切除術，肝移植などが行われている。

　7 ）合併症

� 高血圧は高率に合併し，腎機能が低下する以前から合併

することが多い。早期から厳格な血圧管理が推奨される。

� 肝　* 胞は高率に合併するが，臨床的に問題となることは

少ない。ただし巨大肝　* 胞に対しては，早期からの専門

医受診が推奨される。

� 脳動脈瘤は健常人に比べて合併率が高く，致死的合併症

のため，MRA によるスクリーニングが推奨される。

� 　* 胞感染は閉鎖腔感染のため難治性となり，再燃を繰り

返すこともあるため，　* 胞ドレナージなども含めた厳格

な治療が望まれる。

� その他，　* 胞出血，尿路結石，膵臓，脾臓，甲状腺，ク

モ膜など肝・腎以外の　* 胞，心臓弁膜症を含む心臓合併

症，大腸憩室，鼠径ヘルニア，総胆管拡張症などの頻度

が比較的高い。

　8 ）予後判定基準

� 腎障害の進行に関する因子は，男性，PKD1 遺伝子変異，

発症年齢，高血圧・左室肥大の合併，肝　* 胞の合併，4 回

以上の妊娠歴，肉眼的血尿，尿路感染，蛋白尿，腎容積

などがある。

 

　1 ）「CKD 診療ガイド」に準じて改定した。

　2 ）ADPKD 診療の場における重要事項を本文に記載し，

一般医・コメディカルスタッフにも理解しやすいよう

にした。

　3 ）専門的な事項に関してはコラムを設け，専門医の疑問

を解決できるように心がけた。

　4 ）この数年間で病態解明が進んだことにより，臨床治験

を含めた治療法にも拡がりをみせており，それに見

合った内容での診療指針の改定を行った。

　　具体的には，

　5 ）診断，特に除外診断をより深く言及し，患者の子の診

断に対するエキスパートオピニオンまで記載した。

　6 ）遺伝について一般医・コメディカルスタッフにも理解

しやすいように記載した。

　7 ）本疾患に特異的な治療については，実際に診療を行っ

ているエキスパートに執筆をお願いし，具体的な方法

についても記載した。

　8 ）特異的な合併症も多いが，時代の変化に合わせて最新

の情報を提供することを心がけた。

 

　1 ）常染色体優性多発性　* 胞腎（autosomal dominant 

polycystic kidney disease：ADPKD）は，PKD 遺伝子変

異により両側腎臓に多数の　* 胞が進行性に発生・増大

し，腎臓以外の種々の臓器にも障害が生じる最も頻度

の高い遺伝性　* 胞性腎疾患である（図 1）。加齢ととも

に　* 胞が両腎に増加，進行性に腎機能が低下し，70 歳

までに約半数が末期腎不全に至る。

　2 ）遺伝形式は常染色体優性型であり，性別に関係なく遺

伝する。家系に本疾患が存在せず突然変異として新た

に発症する場合もある。

　3 ）PKD 遺伝子として PKD1（16p13.3）と PKD2（4q21）が

知られ，85　%が PKD1 遺伝子の変異，15　%が PKD2 遺

伝子の変異とされている1）（図 2）。

　2 ．これまでの指針から改定したポイントの
まとめ

　3 ．疾患概念と定義
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�コラム 1

【PKD 遺伝子変異と発症様式】

　家族性の場合は，患者である両親どちらかの変異遺

伝子を受け継いでいる（図 3）。両親は変異遺伝子と正

常遺伝子の両方を持っているため，それを受け継ぐ確
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図 1　ADPKD の臨床所見
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図 2　ADPKD の原因遺伝子（PKD1，PKD2）の産生蛋白（polycystin 1：
PC1），polycystin 2：PC2））の構造

両者はともに細胞膜貫通蛋白であり，尿流を感知する機械的センサーの
働きをもつ PC1 からカルシウムイオンチャネルの働きをもつ PC2 へシ
グナルが伝達される。
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図 3　ADPKD の家系図（例）
母親のもつ 4 番染色体あるいは 16 番染色体にある PKD 遺伝
子の異常を受け継いだ子供（長女と長男）が PKD を発症する。
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　つは正常遺伝子を持っている（体のすべての細胞一

つ一つが（病気・正常）PKD 遺伝子の組み合わせ）。

正常な遺伝子が働いている間は　* 胞形成は起こらな

い。

�2 生まれてから腎臓の尿細管細胞において正常な 

PKD 遺伝子に変異（体細胞変異）が起こる，すなわち

尿細管細胞において（異常・異常）PKD 遺伝子の組

み合わせになる（これをツーヒットあるいはセカン

ドヒットという）と，尿細管という管の大きさ（径）を

決めるという本来の遺伝子の働きを果たせず，管が

拡がり，やがて　* 胞になる1）（図 5）。

　2 ）発症年齢

　ツーヒットは同時に起こるのではなく，生まれてか

ら少しずつ起こる。できた　* 胞もゆっくりと大きく

なってくる。通常，何らかの症状が出てくるのは　* 胞

が多数～無数になり，腎臓自体が大きくなってからで

ある。このため，子供の頃は画像診断（超音波や CT）

で確定できない場合がある。

　3 ）同一家系内での臨床症状の違い

　　* 胞はツーヒットにより徐々に発生し，大きくなり

方も人それぞれである。このため，同じ家系のなかで

も一人ひとりの進行速度は異なる。

率は 1／2 である。これは生まれるときに決まるもので

あり，兄弟の数により変わるものではない。子全員が

　* 胞腎になる場合もあり，その逆もありうる。

　1 ）体細胞変異（ツーヒット）（図 4）

�1 　* 胞の形成は　* 胞腎の原因遺伝子（PKD1 あるいは 

PKD2）が働かなくなることで始まる。両親から受け

継ぐ 2 つの遺伝子のうち，1 つが病気遺伝子，もう 1



 

　A ．診断基準

　多くは家族歴があり，画像検査（超音波・CT・MRI など）

において両側の腎臓に多発する　* 胞を認め，診断は容易で

ある。診断時に家族歴を認めない場合が約 1／4 に認められ

るが，特徴的な腎臓形態が認められれば診断できる。ただ

　4 ．診断基準

家族歴が認められないとされる患者の多くは家族歴を確認

できなかったもので，患者が生まれるときに生じた PKD 遺

伝子の突然変異が原因となるのは全体の約 5　%にすぎない1）。

　表 1 に ADPKD 診断基準（厚生労働省進行性腎障害調査

研究班「常染色体優性多発性　* 胞腎診療ガイドライン（第 

2 版）」）を示す。

　B ．海外の診断基準との比較

　表 2 に Ravine の診断基準（1994 年）2,3），Pei の診断基準

（2009 年）4）を示す。

　C ．診断に必要な検査

　表 3 に ADPKD 診断における必須項目ならびに適宜行

う検査を示す。
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図 4　ADPKD における遺伝子異常と　*胞形成
常染色体優性遺伝のため，患者の親から受け継ぐ変異 PKD 
遺伝子とともに正常の親から正常 PKD 遺伝子を受け継ぐ。
その正常な PKD 遺伝子に起こる体細胞変異（腎臓の尿細管
細胞）により，両親から受け継いだ PKD 遺伝子の機能が完全
に喪失して初めて　* 胞形成が始まる。
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図 5　Polycystin1（PC1），polycystin2（PC2）によ
る尿細管径の調節

尿流を感知する繊毛（cilia）に局在する PC1 と 
PC2 は共役してカルシウムイオン（Ca＋＋）を細
胞内に流入させることにより尿細管径の調節を
行っている。

尿細管径の調節 
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表 1　ADPKD 診断基準（厚生労働省進行性腎障害調査研究班「常染色体優性
多発性　*胞腎診療ガイドライン（第 2 版）」）

　1 ．家族内発生が確認されている場合
　　1 ）超音波断層像で両腎に各々 3 個以上確認されているもの
　　2 ）CT，MRI では，両腎に　* 胞が各々 5 個以上確認されているもの
　2 ．家族内発生が確認されていない場合
　　1 ）15 歳以下では，CT，MRI または超音波断層像で両腎に各々 3 個以上　* 胞

が確認され，以下の疾患が除外される場合
　　2 ）16 歳以上では，CT，MRI または超音波断層像で両腎に各々 5 個以上　* 胞

が確認され，以下の疾患が除外される場合

除外すべき疾患
・多発性単純性腎　* 胞 multiple simple renal cyst
・尿細管性アシドーシス renal tubular acidosis
・多　* 胞腎 multicystic kidney
　（多　* 胞性異形成腎 multicystic dysplastic kidney）
・多房性腎　* 胞 multilocular cysts of the kidney
・髄質　* 胞性疾患 medullary cystic disease of the kidney
　（若年性ネフロン癆 juvenile nephronophthisis）
・多　* 胞化萎縮腎（後天性　* 胞性腎疾患）acquired cystic disease of the kidney
・常染色体劣性多発性　* 胞腎 autosomal recessive polycystic kidney disease



　D ．画像診断

　ADPKD の診断は家族歴と腎画像診断によって　* 胞を確

認することで行われる。しかし新規発症患者の 1／4 は家族

歴がなく，画像診断がより重要となる。超音波診断は直径 

1 cm 以上であれば腎　* 胞を同定することが可能で，効果や

コスト，安全性の点から考えると超音波は最も広く用いら

れている画像診断である。

　　1 ）超音波断層法（図 6）：診断と評価のための基本的画

像検査法。腎臓の　* 胞の程度，腎臓の大きさ，腎結石の有

無，肝臓・膵臓・脾臓・卵巣の　* 胞性疾患の有無，胆管系

の拡張の有無を評価する。重症度や進行度の評価は CT や 

MRI には劣る5）。

　　2 ）CT，MRI：超音波検査の補助的検査法。図 7 に造影 

CT 像を示す。ADPKD の進行度の評価は腎機能より腎容積

で行うほうが適切であるとも報告されており1,6,7），経過観

察には単純 CT（造影は必須ではない）あるいは MRI（図 8）

が適切である。（�コラム 2 参照）
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表 2　ADPKD の超音波断層像による診断基準

陰性予測値陽性予測値基準年齢（歳）

Ravine の診断基準
87.7
87.5
94.8
100

99.2
100
100
100

　* 胞が 2 個以上（両腎あるいは片腎）
両腎に各々 2 個以上
両腎に各々 2 個以上
両腎に各々 4 個以上

　15～29
　30～39
　40～59
　≧60

Pei の適格診断基準
85.5
96.4
94.8
100

100
100
100
100

　* 胞が 3 個以上（両腎あるいは片腎）
　* 胞が 3 個以上（両腎あるいは片腎）
両腎に各々 2 個以上
両腎に各々 4 個以上

　15～29
　30～39
　40～59
　≧60

Pei の除外診断基準
90.8
98.3
100

96.6
94.0
96.7

　* 胞なし
　* 胞なし
　* 胞が 1 個以下（両腎あるいは片腎）

　15～29
　30～39
　40～59

表 3　ADPKD 診断における必須項目ならびに検査

　1 ．必須項目
　　1 ）家族歴：腎疾患（透析移植を含む），頭蓋内出血・脳血管障害
　　2 ）既往症：脳血管障害，尿路感染症
　　3 ）自覚症状：肉眼的血尿，腰痛・側腹部痛，腹部膨満，頭痛，浮腫，嘔気など
　　4 ）身体所見：血圧，腹囲（仰臥位で，臍と腸骨稜上縁を回るラインで測定する）。心音，腹部

所見，浮腫などにも注意を払う。
　　5 ）尿検査：尿一般検査，尿沈　T。尿蛋白／尿クレアチニン比
　　6 ）腎機能：血清クレアチニン値，推算 GFR 値
　　7 ）画像検査：超音波検査（腹部），頭部 MR アンジオグラフィ
　2 ．適宜行う検査
　　1 ）血液・尿検査：動脈血ガス分析，24 時間蓄尿による腎機能の評価
　　2 ）身体所見：鼠径ヘルニア
　　3 ）画像検査：核磁気共鳴断層法（MRI），コンピュータ断層撮影（CT），心臓超音波検査，注腸

検査

�コラム 2

【MRI・CT による腎容積の評価】

　ADPKD においては，　* 胞腎が相当の大きさまで腫

大しないと腎機能の低下には反映しない。そのため，

進行度ならびに予後を評価する方法の一つとして 

MRI による腎容積の測定が注目されている1,6）。

　1 ）米国の CRISP（the Consortium for Radiologic Imag-

ing Studies of Polycystic Kidney Disease）研究の一

環として行われた研究では，15～46 歳の尿毒症の

ない 232 例に MRI による腎容積の測定が行われ

た。ベースラインの平均両腎容積は 1,060±642 mL
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図 8　MRI T2 強調画像
両側腎臓には多数の高信号で均一な大小の　* 胞が認められ
る。

図 7　ADPKD の造影 CT 画像
比較的初期の ADPKD であり，まだ腎臓の腫大は明らかでは
ない。大小多数の低吸収域（黒い袋のように見えるもの）が　* 
胞である。

図 6　ADPKD の超音波画像
大小多数のエコー輝度の低い（黒い）袋のように見えるものが
　* 胞である。矢印で示した内部エコー輝度がやや高く，不均
一な　* 胞は感染あるいは出血が疑われる。

　　通常行われていないが，進行度や予後判定の一つ

の指標となるであろう。

　3 ）CT や MRI 検査は行うべきであるが，その頻度に

　　ついて一定の見解はない。進行度にもよるが，

1,000 mL 以下と考えられれば 2～5 年に 1 回，そ

れ以上であれば 1～2 年に 1 回というのが妥当で
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図 9　ADPKD における年齢と両腎容積の関係
3 年以上経過観察した ADPKD 患者 232 例の両腎容積の推
移（青；女性，赤；男性）を示す。両腎容積は進行性に増大す
るが，その程度はさまざまである。2 本の黒線で進行度を 
Slow，Moderate，Rapid に分けた。

　　（正常両腎容積：男性 404 mL，女性 308 mL）で

あった1,7,8）。3 年間観察された患者においては，腎

容積は 204±246 mL／年（5.27±3.92　%／年の割合で

増加（214 例），　* 胞容積は 218±263 mL／年の割合

で増加（210 例）していた（図 9）。なお年齢にかか

わらず，ベースラインの腎容積がその後の容量増

加の予測因子となった。両腎容積 1,500 mL 以上の

患者（51 例）においては，容積は腎機能の低下との

相関を示した（4.33±8.07 mL／年）7）。

　2 ）日本人 ADPKD 患者における両腎容積の測定は



　頭部 MRA：頭蓋内動脈瘤のスクリーニングに行う。

　E ．鑑別診断

　臨床症状や画像診断から除外すべき疾患を鑑別する（表 4）。

　F ．遺伝子診断

　原因遺伝子である PKD1，PKD2 の遺伝子解析は容易で

はなく，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9）。このように確実な遺伝

子診断方法は確立されていないため，一般的に ADPKD の

診断を目的とした遺伝子検査は行わない。

　海外では商業的に直接遺伝子診断が可能である

（PKDx�, Athena Diagnostics, Inc. Worcester, MA；http:／／

www.athenadiagnostics.com）。また，家系連鎖解析を行える施

設も Web（http:／／www.genetests.com）上で紹介されている。

ただし，診断の正確さについては明らかではない。

　ADPKD 患者家系で　* 胞が確認できない場合に，例えば

腎移植のドナーを考慮するような状況では遺伝子診断が必

要とされる場合もありうる10）。さらに，今後治療法が確立

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11,12）。

　G ．小児ならびに若年者での診断

　有効な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い。しかし小児なら

びに若年者から高血圧を認める場合もあること，小児で高

血圧を発症している患者は正常血圧患者と比べて有意に腎

臓が大きくなること13），早期発症の重篤な例も少数認める

ことから，一般健康診断としての血圧測定や検尿は行い，

画像診断は家族より求められた場合には行ってもよいと思

われる14）。（�コラム 3 参照）
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　　あろう。必ずしも MRI である必要はなく，腎容積

による経過観察のみであれば単純 CT でも十分で

ある。

図 10　ADPKD における脳動脈瘤の MRA 画像
右中大脳動脈分岐部に下方に突出する 3 mm 程度の動脈瘤
を認める。

�コラム 3

【ADPKD の診断と除外診断―ADPKD 患者の子の検

査時期も含めて―】

　1 ）国際的には遺伝相談や生体臓器移植提供者として

のリスク評価のためによく使われる「Ravine の診

断基準（1994 年）」2,3）がある（表 2）。しかしこれは 

PKD1 遺伝子連鎖家系におけるものである。実際

には遺伝子型が不明の患者がほとんどであり，そ

の適用には注意を要する。最近報告された「Pei の

診断基準（2009 年）」4）では，PKD1 遺伝子連鎖家系

　　だけではなく PKD2 遺伝子連鎖家系においても

遺伝子変異と超音波診断を比較検討し，年齢別超

音波診断の新たな基準が提唱された（表 2）。

　2 ）診断についてはわが国の診断基準や海外の診断基

準でもそれほど問題となることはない。問題とな

るのは患者の子における除外診断である。今後，

治療薬が開発され早期診断・早期治療がクローズ

アップされてくると，患者の子の診断が求められ

る。ADPKD と診断された場合には適切な早期治

療へと結びつけることができるが，若年で検査を

して診断基準を満たさなかった場合には，30 歳あ

るいは 40 歳まで「病気を発症するかもしれない」

という懸念が残る。それを払拭できるのは遺伝子

診断であるが，現時点では原因遺伝子である 

PKD1，PKD2 の遺伝子解析が容易ではない。

　3 ）ADPKD 患者の子の検査時期については統一した

見解はなく，倫理的にも判断は難しい。しかし，

30 歳代から高血圧・脳動脈瘤の頻度が高くなり

治療介入の必要性が高まること，30～39 歳での除 

外診断率が 98　%以上であることを考慮すると，



 

　1 ）ADPKD の頻度は 3,000～7,000 人に 1 人と考えられて

いる。（�コラム 4 参照）

　2 ）本邦の透析患者における導入原疾患別割合では 2～

3　%を占める。

　3 ）典型的な常染色体優性型遺伝形式を示し，男女差はな

い。

　4 ）PKD1 遺伝子変異が多く，本邦の ADPKD 患者の 78　%

は PKD1 遺伝子変異である15）。なおヨーロッパでは 

ADPKD の約 85　%が PKD1 遺伝子変異，残り約 15　%

が PKD2 遺伝子変異である16）。なお，最近報告された 

CRISP 研究における遺伝子変異解析でも同様であり，

上記の疫学調査を裏づけるものであった9）。

　5 ．疫　学
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表 4　ADPKD 以外の腎　*胞性疾患

鑑別すべき症状
　* 胞が

見つかる年齢
　* 胞の
分布

　* 胞数疾患名

30 歳未満は稀，
加齢とともに増加

すべての年齢びまん性少多発性単純性腎　* 胞

ESRD に先行して　* 胞形成成人びまん性少～多後天性　* 胞性腎疾患

腎血管筋脂肪腫，皮膚病変
爪周囲線維腫，網膜過誤腫
心臓横紋筋腫

すべての年齢びまん性少～多結節性硬化症

巨大腎，先天性肝線維症出生時放射状多ARPKD

ESRD：末期腎不全，ARPKD：常染色体劣性多発性　* 胞腎

　　30 歳を目安に検査を行うことが推奨される。ただ

し検査を受けるのは患者ならびに家族の意思であ

り，個々の状況により考慮すべきである。

　4 ）ADPKD 患者の 15 歳未満の子 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。患者の子の

うち約 1／2 が遺伝子変異を受け継ぐとすると，

86　%以上がすでに 15 歳で診断可能であると推察

される。倫理的な問題は残るものの，診断時に 

25　%に高血圧合併を認めることを考慮すると，早

期診断を考える時期かもしれない14）。

�コラム 4

【ADPKD の有病率と罹患率】

　1 ）ADPKD 患者が一般人口のなかに占める頻度

（ADPKD の有病率 prevalence）は，発症しているか

否か，診断されているか否かを問わず，PKD 遺伝

子異常を持つ患者（これらの患者はすべて，表現と

　　して両側腎臓に多発性の　* 胞が発生すると仮定さ

れている）数を調査し，調査対象人口で割ると求め

られる。それには，一般住民の死亡者を剖検する

ことが現在においては正確な調査方法であるが，

そのような報告はない。ハイデルベルグ大学と香

港大学の大学病院で死亡した患者を対象とした結

果では，各々 338 例に 1 例と 339 例に 1 例と報告

されている17,18）。剖検対象が大学病院での死亡者

であるという点で，一般人口とは異なった selec-

tion bias（病死患者が多く集まる）が存在するが，両

報告はきわめて近い結果であった。

　2 ）1 地域で一定の期間内に，その地域すべての病院

で新規に診断された患者数を調査する方法で罹患

率（発生率，incidence）が求められる。罹患率（発生

率）はコペンハーゲンのデータ（1935～1953 年）で

は 10 万人／年につき男 89.7 人，女 82.3 人であ

る19）。米国ミネソタ州 Olmsted 郡（1935～1980 年）

の調査では 100 人であった。この Olmsted 郡の

データを基に全米（人口 22,000 万人）で毎年新し

く診断される患者数を推測すると約 3,000 人で，

剖検で検出される患者数も含めるとしたら毎年 

6,000 人となる20）。Olmsted 郡のデータは病院受診

で見出される incidence A とそれに剖検で検出さ

れた患者を加えた incidence C の両方を算出して

いるが，異質な患者数を加えている incidence C よ

り incidence A が通常の算定方法である。解剖例で

は発症していない症例も含まれるので，incidence 

C は incidence A の 2 倍になっている。

　3 ）Morbid risk とは，一生涯の間にその病気の症状が

出てくる率である。その病気による症状の出現ま

でにかかる年数よりも寿命が十分に長いと仮定す

れば，年齢とともに症状が出現し診断される率は



 

　A ．初発症状

　　* 胞は胎生期からすでに形成されるといわれているが，

　6 ．臨床的特徴

ほとんどが 30～40 歳代まで無症状で経過する1）。自覚的な

初発症状として，外傷後（体に衝撃を与えるスポーツによる

ものも含む）の肉眼的血尿，腹痛・腰背部痛，腹部膨満など

があげられる。他覚的には健診などで指摘される高血圧も

初発症状（所見）として重要である。

　B ．腎症状

　1 ）自覚症状

　急性および慢性の腹痛あるいは側腹痛はよくみられる自

覚症状の一つである。

　急性の腹痛は，　* 胞感染や腎実質への感染，尿路結石，

　* 胞出血が原因となる。腎　* 胞以外の　* 胞の感染や出血に

よるものも鑑別する必要がある。病歴，理学的所見，尿検

査，尿培養に加え，超音波検査および CT，MRI などの画

像診断が参考になる。

　慢性の腹痛は，より腎腫大が進行した症例に多く，腎被

膜の伸展や腎門部血管系の牽引が原因となる。ただし，腎

臓の重さによる脊髄や腰背筋の負担が慢性疼痛として自覚

されることがあり，腎臓の局在とは無関係の部位の疼痛を

訴えることも稀ではない。頻度的には腹痛（61　%）より腰痛

（71　%）のほうが多いとされる25）。

　これらの　* 胞自体に由来する疼痛は，通常は非ステロイ

ド系消炎鎮痛薬でコントロール可能であるが，腎機能への

影響を十分に考慮して使用すべきである。ときに激痛を伴

うことがある。画像上，疼痛に一致した部位に巨大な　* 胞

を認める場合には，CT ガイド下穿刺や外科的処置も考慮

する26）。

　腎腫大，肝腫大が著しく進行すると，消化管を圧迫する

ために食欲不振，消化管通過障害，低栄養を呈する。

　2 ）尿異常

＜血尿＞

　肉眼的血尿は頻度の高い尿異常で，本症経過中に 35～

50　%の症例で認められる。ときに初発症状となることもあ

り，腎　* 胞の発育速度を反映するともいわれている。著し

い腎腫大，腎機能低下および高血圧を有する症例でより肉

眼的血尿の頻度が高いとの報告もある27,28）。

　肉眼的血尿の多くは，もともと血流に富む　* 胞を栄養す

る細血管からの出血，　* 胞の破裂が尿細管を含めた尿路へ

流出することが原因である。他に腎結石，腎癌の合併ある

いは糸球体腎炎合併の可能性も考慮すべきである。

　　* 胞破裂による肉眼的血尿のほとんどは，床上安静と輸

液などの保存的治療で数日以内に消失する。

＜蛋白尿＞

　主要な症状となることは少なく，軽度蛋白尿にとどまる
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　　上昇する。罹患率（発生率）から求めることができ

る。コペンハーゲンのデータ（1935～1953 年）で

は，morbid risk は 80 歳の終わりまでは男 1,115 人

に 1 人（89.7±12.2 人／1 万人），女 1,215 人に 1 人

（82.3±10.1 人／1 万人）である。Olmsted 郡のデー

タを基に計算された 80 歳までの最小の morbid 

risk（incidence A を使用）は約 1,000 人に 1 人，最

大の morbid risk は（incidence C を使用）1,000 人

に 2.5 人である21）。ADPKD 患者の平均寿命は 80 

歳以下であり，また incidence C を用いることは実

際の患者数を過大評価する危険性があるので，

1,000 人に 2.5 人は高すぎる数値となっている。

　4 ）地域住民に何人患者がいるか（有病率 prevalence）

の調査は困難で，病院を受診している患者数を基

に求めた有病率は，病院死亡患者の剖検結果の頻

度より低い。イギリスの南部とウェールズ中部の

疫学調査では，人口 210 万人中診断されている 

ADPKD 患者数は 303 人で，6,931：1 であった。

診断されている家系内の家族の半数が罹患してい

ると仮定した場合には，患者数は 551 人増えて，

一般人口のなかに占める割合は 1：2,459 であっ

た22）。わが国において病院を抽出してアンケート

調査で求めた結果では，1994 年度の病院を受診し

ている患者数は 14,594 人で（総人口に占める割合

は 1：8,568），これを基に将来病院を受診するで

あろうと推測される患者数と現在病院を受診して

いる患者数の合計は 31,000 人（約 1：4,000）であ

ると推測された23）。ポルトガル南部の Alentejo 地

区の透析センターと腎臓内科医は 1999 年 7 月 

31 日の時点で 84 人の ADPKD 患者を同定した。

160 人の家族の可能性を 50　%として，合計 180 人

が罹患していると推測された。1991 年の人口調査

では 543,442 人だったので，罹患率は 3,019 人

に 1 人であった24）。

　以上の結果は過小評価の傾向があるが，病院を受療

している患者数が人口に占める割合は 3,000～7,000 

人に 1 人という結果である。この頻度は医療供給体制

や治療の可能性によって異なることが予測される。



ことが多い29）。0.3 g／日を超える蛋白尿を認めるのは 20　%

未満である。蛋白尿は腎機能悪化要因であり，特に高血圧

合併患者においては血圧管理の一つの指標として尿蛋白・

尿クレアチニン比を適宜モニタリングし，尿蛋白陰性化を

目標に治療を行うことが望ましい。

　3 ）腎機能障害

＜濃縮力障害＞

　糸球体濾過率が正常な早期においてもデスモプレッシン

に対する反応異常や水制限試験に対する反応低下など，尿

濃縮力障害をきたす30）。ただ患者が自覚症状として多飲，多

尿を訴えない限りは臨床的に明らかにならないことが多い31）。

＜糸球体濾過値の低下，腎不全＞

　多数～無数の　* 胞により腎腫大が顕著になるまで，糸球

体濾過値はネフロンの代償のために正常である7）（図 11）。

　40 歳頃から糸球体濾過値が低下し始め，その低下速度は

平均 4.4～5.9 mL／分／年といわれている32）。

　腎機能低下速度に影響する因子として下記の要因があげ

られている1,27,33～36）。

　�1 遺伝因子（原因遺伝子 PKD1 のほうが PKD2 より進行

が速い。）

　�2 高血圧

　�3 尿異常（血尿，蛋白尿）の早期出現

　�4 男性

　�5 腎臓の大きさおよび腫大進行の速度

　�6 左心肥大

　�7 蛋白尿

　末期腎不全に対する治療は他の原因による腎不全症例と

同様である。

　腹腔内に極度に腫大した肝臓が存在することが多く，ま

た　* 胞感染に腹膜炎が合併するリスクを考慮して，腹膜透

析が選択されることは少なく，ほとんどが血液透析に導入

される。しかし，実際には持続携行式腹膜透析（CAPD）も

安全かつ有効に行うことが可能であるという報告もあ

る37）。

　腎移植も他の原因による腎不全症例と大きく変わるとこ

ろはないが，腫大した腎臓を片側または両側摘出すること

により移植腎のスペースを確保する場合もある。（�「腎移

植」参照）

 

　A ．ADPKD の薬物治療

　現在，　* 胞形成機序に対して作用し保険収載されている

　7 ．治　療

薬剤はない。
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【ADPKD の治療展望】

　1 ）ADPKD を対象とした臨床試験が行われている薬

剤

�1 バソプレシン V2受容体拮抗薬（トルバプタン）

　PC1 と PC2 は尿細管において Ca チャネルとして

機能している。尿細管上皮細胞では細胞内 Ca とサイ

クリック AMP（cAMP）の濃度は適切に調節されてい

るが，ADPKD では腎臓内 cAMP が増加していること

が動物モデルで明らかになった38）。ADPKD では PC1 

あるいは PC2 の障害により細胞内 Ca 濃度が低下し，

結果として cAMP が増加することにより，　* 胞上皮細

胞が増殖し，　* 胞液の貯留をきたすと考えられてい

る39）。バソプレシンV2受容体〔vasopressin（AVP）V2 

receptor〕は ADPKD ならびに ARPKD の　* 胞形成の場

である遠位尿細管ならびに集合管に局在する。V2受容

体を刺激する AVP 投与により　* 胞が形成され，AVP 

が直接　* 胞形成を促進する物質であることも報告され

ている40）。すなわち，AVP ならびに cAMP が　* 胞性腎

疾患において中心的な役割を果たし，V2受容体の拮抗

図 11　ADPKD 患者の年齢と糸球体濾過率
腎容積の増大に伴って糸球体濾過値は低下するが，実際は代償が
あるため両腎がかなり大きくなるまで糸球体濾過値は保持され
る。 （文献 6 より引用，一部改変）
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る作用があり，PKD 動物モデルの新生児期に投与した

場合に，　* 胞の進展を抑制した50）。中国で臨床試験が

行われている。

　2 ）ADPKD 患者に対する臨床試験は行われていない

が，他疾患で使用され，PKD 動物モデルで有効性が示

されている薬剤

�1 カルシウム受容体作動薬（シナカルセト）

　シナカルセトは透析患者の二次性副甲状腺機能亢進

症に対して保険適用されている。同効薬である R－568 

は保存期腎不全の PKD 動物モデルで　* 胞の進展を抑

制した51）。

�2 TNF－α阻害薬（エタネルセプト）

　既存治療抵抗性関節リウマチに保険適用されてい

る。正常マウスに TNF－αを投与すると　* 胞が出現し，

この作用は PKD 動物モデルでさらに顕著になる。

TNF－α阻害薬エタネルセプトによって，PKD 動物モ

デルの腎臓　* 胞化は抑制される52）。

�3 スタチン

　スタチン類は高脂血症治療薬として広く使用されて

いる。シンバスタチンを非常に短期間投与した臨床研

究では，腎機能や血管内皮機能に良好な効果を認めて

いる。プラバスタチンを比較的長期（2 年間）投与した

結果では，腎機能に効果を認めていない53）。

�4 EPA（イコサペント酸エチル）

　EPA は高脂血症に対して保険適用されている。動物

モデルではω3 系の EPA，ドコサヘキサエン酸は　* 胞

の進展を抑制することが示されている54）。ADPKD 患

者に EPA を 2 年間投与した結果では，腎機能に効果

を認めていない55）。

�5 COX－2 阻害薬

　ADPKD では PGE2 が　* 胞内に分泌され cAMP 産生

を刺激し，　* 胞が増大する。COX－2 の特異的な抑制薬

（NS－398）により PKD 動物モデルの腎 PGE2 が低下し

病状進行が抑制された56）。

�6 PPAR－γ刺激薬（ピオグリタゾン）

　ピオグリタゾンはインスリン非依存型糖尿病（Ⅱ型

糖尿病）の治療薬として臨床使用されている。ピオグリ

タゾンは PKD1 をノックアウトした動物モデルの胎

児期に投与すれば生存期間を延長することや，PKD1 

ヘテロの加齢マウスで血管内皮機能を改善することが

報告されている57）。

により　* 胞形成が抑制されることが明らかになった。

そこで cAMP を抑制する薬剤としてターゲットに

なったのがバソプレシンV2受容体拮抗薬である。その

一つであるトルバプタンが ADPKD 動物モデルで組

織内 cAMP を減少させ，　* 胞の増殖と腎不全の進行を

抑制したことが報告された41）。トルバプタンはすでに

低ナトリウム血症の治療薬として海外で臨床使用され

ており，ADPKD に対する臨床試験〔Tolvaptan Effi-

cacy and Safety in Management of PKD and Outcomes

（TEMPO）〕が，現在，第Ⅲ相臨床治験として国際的に

行われている。

�2 ソマトスタチンアナログ（オクトレオチド）

　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普遍的な抑制ホルモンである。

長時間作用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臨

床応用されている。ヒトの腎，肝臓にはソマトスタチ

ン受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 の産生を抑制する。

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，　* 胞の大きさに変化が認められ

なかったことが報告された42）。ソマトスタチンのアナ

ログ，オクトレオチドの短期間で少人数を対象にした

臨床研究では，肝臓の　* 胞の縮小ならびに腎　* 胞容積

の増大を抑制することが示されたが43,44），腎機能に有

意差は認められなかった43）。

�3 mTOR 阻害薬（シロリムス，エベロリムス）

　mTOR の抑制薬であるシロリムスやエベロリムス

は移植後免疫抑制薬，あるいは転移性腎細胞癌治療薬

として使用されており，PKD 動物モデルでは腎　* 胞化

を抑制する45）。シロリムスを免疫抑制薬として腎移植

後に使用した ADPKD 患者では，固有腎（多発性　* 胞

腎）や肝臓容積が縮小したことが報告されている46）。そ

の後，シロリムスとエベロリムスの臨床試験が欧州で

行われた。腎移植時の使用量より低用量のシロリムス

を投与する臨床試験では，　* 胞縮小作用と腎機能低下

の抑制作用はともに認められなかった47,48）。エベロリ

ムスの臨床試験では　* 胞の縮小効果は認められたもの

の，腎機能への作用は認められなかった49）。

�4 トリプトライド

　トリプトライドは漢方薬（雷公藤）の成分で免疫抑制

薬である。PC2 の経路を介して細胞内 Ca を上昇させ



　B ．進行を抑制する治療

　1 ）降圧療法

　高血圧を有する患者は正常血圧の患者より腎機能悪化速

度が速いといわれており，適切な降圧療法は進行を抑制す

る治療として重要である。具体的な降圧治療に関しては「高

血圧」の項を参照されたい。

　2 ）飲水の励行

　　* 胞の進展にバソプレシンを介した cAMP の増加が細

胞増殖に関与していることから，水分負荷がバソプレシン

の分泌を抑制する機序が期待されている。動物実験では，

水負荷が腎の大きさや機能を改善したとの報告がある58）。

さらに脱水は腎機能悪化要因であり，尿路結石や尿路感染

の予防のためにも，少なくとも渇水状態などのバソプレシ

ンの分泌刺激が維持される状況は避けるような生活習慣が

望ましい59）。

　3 ）蛋白制限食

　腎障害の進展抑制に蛋白制限食が行われるが，本症にお

ける有効性は確立していない。ただし，少なくとも蛋白の

過剰摂取は控えることが推奨される。

 

　A ．高血圧

　8 ．合併症とその対策

　1 ）頻度

　50～80　%に合併がみられる。腎機能障害のないときから

認められ62），発症年齢は本態性高血圧よりも若く63），小児

でも 35　%程度の頻度でみられる64）。

　2 ）成因

　レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系（renin-

angiotensin-aldosterone system：RAAS）の関与が強く示唆さ

れており，　* 胞の進展により腎内の血管系の圧迫などによ

る虚血や髄質部障害などが RAAS の刺激となっている可

能性がある。また亢進した RAAS は，血圧と無関係に　* 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。

　3 ）治療

　まず減塩が必要であり，塩分摂取量 6 g／日を目標とす

る。降圧目標値は日本高血圧学会高血圧治療ガイドライン

に従って 130／80 mmHg 未満が推奨される。降圧薬はその

病態に RAAS が大きなかかわりをもっており，RAAS の阻

害薬が推奨される1）。
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【ADPKD と食品】

　食品に関連する事項で，以下のものは　* 胞の進展抑

制効果が報告されているものである。ただし，こうし

た事項は大規模試験などにより実証されたエビデンス

の明らかなものではない。

�1 カフェイン：　* 胞の細胞増殖を促す cAMP の分解

を阻害する作用があるため，過剰な摂取は控えると

されている60）。

�2 大豆蛋白：チロシンキナーゼ阻害薬が含まれ，　* 胞

の増殖にかかわる IGF－1 などの作用を阻害すると

されている61）。

�3 魚油や亜麻仁油に含まれる n－3 脂肪酸：炎症や組

織の線維化を抑制する作用が期待されている。動物

実験ではその効果が推測されていたが，厚生労働省

の進行性腎障害調査研究班の臨床試験では，腎の大

きさや機能に対する効果は認められなかった55）。

�ポイント

　1 ）高率に合併し，腎機能が低下する以前から高血圧

を呈することが多い。

�コラム 7

【ADPKD における降圧療法】

　1 ）厚生労働省の進行性腎障害調査研究班の研究結果

で，アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（angiotensin 

receptor blocker：ARB）は Ca チャネル遮断薬（cal-

cium channel blocker：CCB）と比較して腎機能を

悪化させる程度が少ないことが報告されてお

り65），第一選択薬として推奨する。

　2 ）降圧自体が腎機能の悪化を抑制するかどうかの明

らかなエビデンスはない。心機能の悪化予防66）や

蛋白尿，微量アルブミン尿の軽減67）には効果が認

められており，間接的に心循環系の合併症や腎機

能への影響が示唆されている。そのため米国では

降圧目標 120／80 mmHg 未満とすることが推奨さ

れている68）。

　3 ）現在，米国で前向き研究が進行中である（HALT-

Polycystic Kidney Disease：HALT-PKD）69）。ARB，

アンジオテンシン変換酵素阻害薬（angiotensin 

converting enzyme inhibitor：ACEI）の併用による

完全な RAAS の阻害が ACEI 単独の効果に対し

て，�1 　* 胞の進展に抑制がかかるか（CKD ステー

ジ 1，2），�2 腎機能低下を抑制するか（CKD ステー

ジ 3）を比較する。さらに至適な目標血圧を明らか

　2 ）早期から厳格な血圧管理が推奨される。



　B ．肝　*胞

　1 ）疫学

　肝臓は腎臓に次いで　* 胞の好発部位である。MRI 診断で

は 83　%の患者に肝　* 胞が存在し，腎　* 胞と同じように加齢

とともに数と容積が増加する71）。肝　* 胞の頻度は，女性で

は 85　%に認めるのに対し男性では 79　%である。男性に比

較し女性，さらに経産婦において肝　* 胞の増大は顕著な傾

向にあり，肝　* 胞の増大には女性ホルモンの関与が示唆さ

れている。

　2 ）症状

　通常無症状で，肝機能障害を伴うことは少ないが，　* 胞

感染や　* 胞内出血のために急性の腹痛・背部痛の原因とな

ることがある。また著しい腹部膨満，横隔膜挙上による頻

呼吸，消化管通過障害からの栄養障害，胆道・門脈系圧迫

による門脈圧亢進症，黄疸などの肝障害が出現することが

ある。

　3 ）治療

　個々の症例について　* 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，肝部分切除，肝移植などを検討すべきであ

る（�「Ⅰ．合併症に対する特殊治療」の項参照）。

　C ．脳動脈瘤，くも膜下出血

　1 ）疫学

　ADPKD では血管性中枢神経障害（脳出血，くも膜下出

血，脳梗塞，脳内血管障害など）の頻度が健常人より高く，

その原因として脳出血，脳動脈瘤破裂によるくも膜下出血

があげられる。

�1 脳動脈瘤の頻度：一般人口では 1　%であるが，ADPKD 

では脳動脈瘤の家族歴がある場合で約 16　%，家族歴がな

い場合でも約 6　%の高頻度である72）。

�2 脳動脈瘤破裂の頻度：ADPKD 患者全体で約 1／2,000 

人／年であり73），ADPKD 患者以外と比較すると約 5 倍の

頻度である74）。脳動脈瘤破裂による死亡率は ADPKD 患

者の 4～7　%である。

�3 くも膜下出血の発症年齢：平均年齢は 41 歳で一般の 

51 歳に比して有意に若い73,75）。性別，透析の有無，肝　* 

胞の存在などは有意な相関は示さない76）。

　2 ）特徴

�1 部位：一般に内頸動脈に多いが，ADPKD では中大脳動

脈と前交通動脈に多い73,76）。

�2 大きさ：比較的小さく，ほとんどは 10 mm 以下である。

また 30 歳以下では MRA では見出されないことが多

い77）。

�3 脳動脈瘤破裂患者の特徴：家系内集積する傾向があ

る73）。また，54　%の症例で腎機能が正常のときに，26　%

の症例で血圧が正常範囲であるにもかかわらず破裂して

いる78）。

　3 ）スクリーニング

�1 対象：致死的合併症であるため，ADPKD の診断がなさ

れた時点で施行するのが望ましい。

�2 方法：MRA が適している。MRA では 6 mm 以上は 

100　%，5 mm で 88　%，4 mm で 68　%，3 mm で 60　%，

2 mm で 56　%の動脈瘤が検出可能である79）。

�3 スクリーニング検査の間隔：約 10 年の経過で外科的処

置が必要となるまでに変化した動脈瘤が 2　%であったこ

とから，高血圧，喫煙，家族歴などのリスクファクター

のない患者では 10 年に 1 度の検査で十分であるという

報告がある80）。しかし 10 mm 以下の動脈瘤で家族歴がな

い場合であっても，0.05　%／年の割合で破裂するという報

告もあることから，3～5 年間隔で検査をすることが望ま

しい72,81）。

　4 ）未破裂脳動脈瘤の経過観察ならびに治療

�1 破裂脳動脈瘤の大きさ：5 mm 未満で 19　%，5～9 mm で 

33　%，10～24 mm で 26　%，25 mm 以上で 22　%みられ，

サイズの小さな動脈瘤でも破裂の危険はある73）。

　このため，未破裂脳動脈瘤が発見された場合には脳神経

外科へ紹介する。

�2 治療：外科的クリッピングとコイル塞栓術を比較する

と，合併症はコイル塞栓術のほうが少ないが，長期予後

は外科的クリッピングのほうがよいとされている72）。家

族歴，既往歴，リスクファクターなどを考慮したうえで
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　　にするため，�3 標準降圧目標（130／80 mmHg 未満）

と，�4 より降圧を図った（110／75 mmHg 未満）を比

較している70）。

�ポイント

　1 ）高率に合併するが，臨床的に問題となることは多

くない。

　2 ）巨大肝　* 胞例においては，早期からの専門医受診

が推奨される。

�ポイント

　1 ）健常人に比べて合併率は高い。

　2 ）致死的合併症のため，MRA によるスクリーニン

グが推奨される。



脳神経外科医，放射線科医などと相談のうえ治療方針を

決定すべきである。

　D ．　*胞感染

　1 ）頻度

　30～50　%の ADPKD 患者が経験する82）。また ADPKD 患

者の入院の 11　%を占める83）。

　2 ）特徴

　閉鎖腔である　* 胞内で細菌の増殖をきたす　* 胞感染が問

題になる。何度も繰り返す症例も多く，特に透析患者では

より難治性になることが多い。

　3 ）症状

　一般的に高熱，腹痛（感染性　* 胞に一致した限局性疼痛）

を認める。発症初期には高熱のわりに全身状態は良好なこ

とが多い。

　4 ）原因

　グラム陰性桿菌による感染が多いが，抗生物質が長期投

与されている症例が多く，起炎菌が同定できない場合も多

い。

　5 ）診断

　確定診断は細菌培養検査によるが，尿培養はしばしば陰

性である。血液培養ならびに　* 胞穿刺液の培養が有用であ

る。ただし閉鎖腔である　* 胞からの検体採取は難しいこと

が多いが，特定される起炎菌としては大腸菌が多い83）。画

像診断でも感染　* 胞は器質化した血腫と非常に似ており，

その特定は難しいが，難治性あるいは繰り返す場合にはで

きる限り感染　* 胞を特定するのが望ましい。造影 CT で　* 

胞壁の増強効果が認められれば，診断の一助となる。MRI 

で T1 強調画像（T1WI），T2 強調画像（T2WI）でより高信号

を呈し，さらに拡散強調画像（DWI）で高信号が確認されれ

ば診断はより確かになる。正常な　* 胞は T1 強調画像で低

信号，T2 強調画像で高信号，拡散強調画像で低信号を呈す

るので鑑別となる。さらに最近では FDG-PET／CT の有用性

も報告されている84）。肝　* 胞感染では血清 CA19－9 が高値

を示し，診断マーカーとしての有用性が示唆されている85）。

　6 ）治療

　臨床的には症状や血液検査，画像検査から　* 胞感染が疑

われた場合には速やかに治療を開始する。�1 抗生物質治療，

�2 　* 胞ドレナージ術，�3 外科的治療がある。抗生物質は脂

溶性のほうが　* 胞内への透過性が良好であると報告されて

おり，理論的にはキノロン系，マクロライド系，テトラサ

イクリン系が好ましいが，実際には水溶性のペニシリン系，

セファロスポリン系，カルバペネム系抗生物質を投与する

場合もある83）。繰り返す　* 胞感染によりキノロン耐性菌が

原因となっていることがあり，難治性感染の場合は感染が

疑われる　* 胞の試験穿刺により細菌の感受性を確認し，抗

生物質を再検討することが必要となることもある。抗生物

質治療抵抗性あるいは再発を繰り返す場合には，　* 胞ドレ

ナージ術を施行したほうが治癒しやすい86）。治療抵抗性の

場合には腹腔鏡下　* 胞開窓術，外科的開窓術，腎摘出術な

ども必要になる。　* 胞感染と　* 胞出血の鑑別が難しい場合

もあり，ドレナージの際に血性が確認された場合には大出

血を引き起こす可能性もあり，手技を中止することが好ま

しい。

　E ．　*胞出血

　1 ）原因

　　* 胞出血は　* 胞内血管の破綻による。

　2 ）症状

　疼痛や血尿の原因となることは少ないが，疼痛や血尿が

持続する場合や急激な貧血の進行が認められ皮膜下血腫や

後腹膜出血が疑われる場合には，CT や MRI を行う87）。

　3 ）診断

　90　%以上の患者で CT や MRI にてその所見を認める。

MRI では T2 強調画像で高信号，T1 強調画像で低信号を示

す（図 12）。

　4 ）治療

　　* 胞出血の多くは自然治癒あるいはベッド上安静にて改

善する。貧血が進行し輸血が必要となる場合には，腎動脈

塞栓術や外科的手術を考慮する。

　F ．尿路結石

　1 ）頻度

　ADPKD 患者の男性の 21　%，女性の 13　%に認められ，

いずれも非 ADPKD 患者よりも多い88）。

　2 ）特徴

　結石のない患者と比べて結石を合併する患者のほうが腎

容積は大きい89）。中高年での発症，疼痛，血尿などの症候

に健常人と違いはないが，尿酸もしくは尿酸含有結石が 

50　%を超えるほど高頻度に認められる。このことから，結

石の原因として　* 胞の圧迫による尿流停滞のほかに代謝的

背景も推測されている90）。
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�ポイント

　1 ）閉鎖腔の感染のため難治性となり再燃を繰り返す

こともある。

　2 ）難治性の場合は，　* 胞ドレナージなどを積極的に

行うことが推奨される。



　3 ）診断

　単純 CT が最も有用である。超音波検査は診断能に劣

る89,91）。鑑別診断は，結石と似たような疼痛，血尿などの

症状を起こす　* 胞出血や　* 胞感染である。その鑑別診断に

拡散強調画像を含めた MRI が有用である場合がある。

　4 ）治療

�1 保存的治療ならびに予防：水分摂取の指導，尿酸結石に

対してアロプリノールやクエン酸製剤の投与などを考慮

する90）。

�2 外科的摘除術：多発する　* 胞が障害となり外科的手技が

健常人よりも難しくなる92）。

�3 非侵襲的治療：健常の尿路結石患者と同様に，結石の大

きさと位置によって，体外衝撃波砕石術（extracorporeal 

shock wave lithotripsy：ESWL），経皮的腎砕石術（percuta-

neous nephrolithotripsy：PNL），尿管境（ureteroscopy）によ

る上部尿路結石治療などの治療法が選択され成績は良

い90,92,93）。

　5 ）合併症

　尿路閉塞による水腎症，水尿管症に対しては迅速な対応

が望まれる90,91）。

　G ．その他

　1 ）肝・腎以外の　*胞

　肝・腎以外の臓器として膵臓，脾臓，甲状腺，クモ膜な

どにも　* 胞が形成される。各臓器に　* 胞が存在しても多く

の場合は無症状で，画像検査で診断されることがほとんど

である94～96）。かつては精　* ，卵巣も好発部位とされたが，最

近の報告では健常人と頻度に変わりがないとされてい

る97,98）。

　2 ）心臓合併症（心臓弁膜症を含む）

　心疾患として左室肥大，僧帽弁および大動脈弁閉鎖不全

症がしばしば認められる99）。特に PKD1 遺伝子異常では僧

帽弁閉鎖不全症（12.8　%），僧帽弁逸脱症（25.7　%）が有意に

多い100）。

　3 ）大腸憩室

　高率に合併し，多発性であることが多い。さらに透析患

者では他疾患と比較して憩室炎の発症や憩室穿孔の頻度が

高いと考えられている101,102）。ただし非透析患者では他疾患

と比較し頻度に変わりがないと報告されており103），腎機能

の低下に伴って大腸憩室の頻度が増加する可能性もある。

　日常診療において ADPKD 患者の腹痛，下血の重要な鑑

別疾患である。
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図 12　ADPKD における　*胞出血
超急性期の血腫：T1 強調像＝低信号，T2 強調像＝高信号
急性期の血腫：T1 強調像＝低信号，T2 強調像＝低信号
亜急性期の血腫：T1 強調像＝高～低信号，T2 強調像＝高信号
慢性期の血腫：T1 強調像＝高信号，T2 強調像＝高信号

CT T1 T2



　ADPKD 患者の腹膜透析（peritoneal dialysis：PD）施行例

では腹膜炎の発症頻度が必ずしも高くないとされており，

大腸憩室の存在により PD を禁忌とする必要はない37,104）。

　憩室炎，憩室穿孔を発症したときの治療は，症状により

絶食による保存的治療，外科的治療が個々の症例において

選択される。

　4 ）鼠径ヘルニア

　鼠径ヘルニアをはじめとする腹部のヘルニアを高率に合

併する（健常人の約 5 倍の頻度）。

　腎臓や肝臓が　* 胞により巨大化することで腹圧が増強

し，腹壁の脆弱化が起こることで，鼠径ヘルニアのほか，

臍ヘルニア，腹壁瘢痕ヘルニアなどを認める105）。

　5 ）総胆管拡張症

　高率に総胆管拡張を伴うことが報告されている106）。CT 

上，膵頭部で 1 cm 程度の低濃度円形領域を 1 つ認めた場

合は，膵　* 胞ではなく総胆管拡張の可能性が高い。

　H ．妊娠

　1 ）妊娠と不妊

　妊娠する可能性は男性，女性ともに健常人とほぼ同様で

あり，不妊症をきたすことは少ない。ただ子宮外妊娠の頻

度が健常人の妊娠に比較してやや高い。また男性では精　* 

　* 胞や精子不動症との関連で不妊症になることがあ

る97,107,108）。

　2 ）妊娠中の経過

　通常，妊娠，出産を迎える 20～30 歳代では，血圧，腎

機能・肝機能は正常であることが多く，健常人と同様の妊

娠経過をたどることが多い。問題となるのは，�1 　* 胞によ

り肝臓・腎臓が腫大し，腹部に十分なスペースが確保でき

ない，�2 腎障害，�3 高血圧による妊娠高血圧症の合併であ

る109）。

　3 ）妊娠が腎機能や　*胞に及ぼす影響

　高血圧を伴う患者では妊娠の回数が増加するに伴い，腎

障害の進行速度が促進される。妊娠高血圧症を発症した場

合の腎予後に関しては他の腎疾患合併妊娠と変わらない。

また妊娠回数が増すと肝　* 胞が増大傾向にあるとされ

る33,110）。

　I ．合併症に対する特殊治療

　1 ）肝腎動脈塞栓術

�1 腎動脈塞栓術

　ADPKD では病気の進行に伴い　* 胞が大きくなり，腎臓

は腫大する。その際，腎動脈も発達を続ける。その豊富に

発達した血管を塞栓し，　* 胞を栄養する血流を遮断するこ

とにより　* 胞を縮小させる目的で行われているのが腎動脈

塞栓術（transcatheter arterial embolization：TAE）である113,114）。

　適応：すでに透析療法に導入され，尿量 500 mL／日未満

の症例が対象とされる。尿量が維持されていても，症状が

強く患者本人が希望した場合は，治療後尿量が減少するこ

との了解のもとに行われている。透析導入前であっても，

保存的加療にて腎　* 胞出血が遷延する場合は出血部位のみ

を選択的に行うこともある115）。

　禁忌：動脈硬化により動脈閉塞が強く，特に大腿動脈か

らの穿刺が困難な例，あるいは腹部大動脈の閉塞蛇行が強

くカテーテル操作により腎動脈まで辿りつけない場合であ

る。腎癌合併例の場合，本治療のみでは根治術にならない

ため，外科的腎摘除術が行われている。

�2 肝動脈塞栓術

　肝　* 胞集簇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
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�コラム 8

【ADPKD における妊娠・出産】

　1 ）若年期から　* 胞が多発している症例では，腎臓・

肝臓の容積が拡大し，妊娠中期～後期になると腹

部膨満や呼吸困難を訴えることがある。胎児の成

長障害や母体の状態に応じて個々の症例において

対応をとる必要がある109）。

　2 ）腎機能が正常の場合，通常，妊娠中および出産後

の腎障害の進行はないと考えられている。妊娠以

前より腎障害が進行している症例の場合は，腎障

害の増悪や妊娠高血圧症の合併をみることが多

く，胎児の発育障害や胎児死亡の確率が高くなる

ため，高血圧，腎障害に注目して母体や胎児の状

況を観察しながら，妊娠の継続，人工中絶，帝王

切開などを考慮する111）。以前からの高血圧合併患

者については加重型妊娠高血圧腎症として対応す

る。妊娠中に高血圧を発症する患者が 16　%，妊娠

高血圧症による合併症を 25　%に認めたとの報告

があり，胎児死亡の確率も高くなる112）。また妊娠

高血圧症を合併した患者は，出産後比較的早期に

高血圧になる頻度が高くなるとの報告があり，妊

娠終了後も継続的な観察を必要とする。

　3 ）妊娠中，授乳中の高血圧治療に関しては，通常の

妊娠高血圧症治療に準ずる。妊娠を考慮している

女性に対して ARB，ACEI は催奇形性の問題があ

り，使用すべきではない。



る116,117）。

　適応：肝　* 胞が散在している場合より集簇している場合

が良い適応である。従来の治療法，超音波ガイド下で行う

　* 胞液吸引と硬化剤注入療法，腹腔鏡下開窓術，外科的開

窓術と肝部分的切除術の併用，肝移植などの外科的治療の

選択肢もあることを説明したうえで行われる。多量の腹水

貯留症例や　* 胞の集簇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）では逆に急激

に肝不全が進行するため注意が必要とされている。そのた

め比較的早期に行う治療と考えられる。

　治療効果：　* 胞縮小効果は腎臓に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。また，肝　* 胞が縮

小することによって二次的な残存肝臓の肥大効果が期待さ

れる。

　2 ）肝　* 胞開窓術・肝切除術

　　* 胞を切除することによって残肝が肥大し，肝機能が改

善する。

　適応：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119,120）。

　紹介するタイミング：腹部圧迫症状がある場合は肝切除

の適応となるが，von Meyenburg complex（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

　多発性　* 胞肝に対して根本的な治療となりうる120）。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。

　適応：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）をもとに

日常生活活動（activities of daily living：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
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�コラム 9

【動脈塞栓術（TAE）の方法・手技の実際】

　1 ）Seldinger 法による血管造影手技を用いる。

　2 ）塞栓物質としては金属コイル（platinum microcoil）

あるいはエタノールを用いる。

　3 ）金属コイルの場合には末　W 枝より中枢に向けて塞

栓するため，効果が弱い場合でも近位部の血管が

残されていることから，治療の追加が安全かつ効

果的に行われている。ただし再開通の可能性があ

り，治療を繰り返し行わなければならない場合も

ある。また多くのコイルを使用するため費用がか

かる。

　4 ）エタノールの場合には血流で末　W まで到達して塞

栓効果を発揮するため，中枢側からの注入で複数

の血管を末　W まで塞栓することが可能である。ま

た液状であることから，コイル塞栓後の血管の再

開通症例に対しても末　W 側まで到達して確実な塞

栓効果が得られる。腎動脈からの漏れに注意が必

要である。費用は安い。ただし肝動脈塞栓術にお

いての安全性は確立していない118）。

　5 ）術前：治療前に明らかな細菌感染がある場合には

抗生物質治療を行う。また感染が明らかな　* 胞を

特定できた場合には　* 胞ドレナージ術を行い，感

染巣の治療を十分に行った後に TAE を行う。

　6 ）合併症：治療中より始まり 3～5 日間続く腰背部

痛があるため，治療前日に硬膜外カテーテルを挿

入し鎮痛薬を持続注入する。発熱は平均 8 日間持

続する。海外では重症の塞栓後症候群の発症（腹

痛，発熱，嘔気・嘔吐など）の報告もある117）。

�コラム 9

【肝　*胞開窓術・肝切除術―手術に際しての注意―】

　ADPKD での肝切除ではすべての　* 胞を切除するこ

とは不可能であり，圧迫症状をきたす　* 胞領域を切除

する。つまり mass reduction surgery である。よって高度

の黄疸症例以外は肝切除可能である。手術は術前 CT 

などで　* 胞が集簇している領域を切除する。肝門部は

危険であり，肝の辺縁側を切除する。例えば外側区域，

後区域，S7＋8 領域，S6 切除などである。また巨大な

単発の　* 胞も開窓すると症状が軽減される。肝　* 胞の

表面には肝実質が薄いながらも被っており，術後出血

や胆汁漏に注意する。それぞれの　* 胞が融合する隔壁

には Glisson 鞘があり，門脈，肝動脈，胆管さらに肝

静脈があり，思ったより出血するため注意が必要であ

る。通常の肝切除と異なり，　* 胞壁が硬いため蜂の巣

状となり，結紮糸が脱落する危険がある。よって手術

自体は単純であるが，刺通結紮を含む二重，三重結紮

しながらゆっくり懇切丁寧に肝切除する。胆汁を含む

　* 胞を開窓すると術後胆汁漏が遷延する。　* 胞壁を長

く観察すると胆汁が出てくる場所がわかることがあ

り，ここを 4－0 PDS などで Z-suture 縫合すると術後胆

汁漏を回避できる。



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：腫大した肝臓の摘出に難渋する。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ことに留意する。

　予後：移植後生存率は脳死・生体移植とも 65～100　%で

あり121～123），術前状態，手術の難易度，得られる肝グラフ

トの質が影響する。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 ）腎移植

　適応：先天性疾患であり腎移植後に再発することがない

ため，腎移植の良い適応である。特別なリスクはなく，免

疫抑制療法も含めて通常の腎移植と同じように行える。

　術前：生体腎移植の場合は，ドナーが ADPKD に罹患し

ているかどうか慎重な評価が必要である。また，脳動脈瘤

がある場合は腎移植前に治療しておくほうがよい。

　手術：腎臓が非常に大きい場合は同時に片腎（稀に両腎）

を摘出する124）。

　予後：5 年生着率は 95　%を超えており，他疾患との差は

ない。

 

　1 ）腎障害の進行に関与する因子

　�1 男性28,33），�2 PKD1 遺伝子変異28），�3 発症年齢33.35），�4 

高血圧・左室肥大の合併35），�5 肝　* 胞の合併，�6 　4 回以上

の妊娠歴，�7 肉眼的血尿28,33），�8 尿路感染，�9 蛋白尿35），

�10 腎容積35,124,125）などがあげられる。

　2 ）変異遺伝子

　PKD1 遺伝子である患者のほうが PKD2 遺伝子である患

者より腎機能障害の進行が速く，末期腎不全に到達する年

齢が若い傾向にある28）。ただし，同一遺伝子変異によって

発症している同一家系内の患者においても，　* 胞形成時期

および腎機能障害の進行速度に違いがみられるため，遺伝

子変異の特定により腎予後を推定することは現時点では難

しい。

　3 ）腎容積

　個々の症例においてばらつきが大きく，1 回の画像診断

により腎予後を推定することは難しいと考えられている。

最近の多数例を検討した報告では，経時的に観察した腎容

積の拡大速度の大きい症例ほど腎機能障害が進行する傾向

　9 ．予後，予後判定基準など

にあることが示された6）。

 

　1 ）目的

　ADPKD に罹患している可能性があるヒトを対象に，そ

の遺伝学的情報および関連するすべての情報を提供する。

罹患しているか否か，もし罹患しているならば今後の対策

について具体的な情報を示し，対象者の不安を軽減させる

ことや，自分で意思決定ができるよう援助することを目的

とする。

　2 ）現況

　わが国では，ADPKD に関する遺伝相談が患者や対象者

にどのような効果をもたらすかを検証した報告は少ない。

　3 ）今後の展望

　遺伝相談は早期診断と密接に関連している。ADPKD で

は腎機能障害をきたす以前から高血圧合併頻度が高いた

め，今後，早期からの高血圧治療介入による腎機能保持や

脳動脈瘤破裂予防の効果，さらには腎　* 胞拡大を抑制する

根本的な新たな治療法が確立すれば，遺伝相談や早期診断

を行う意義は大きくなる127）。なお，ADPKD の遺伝子診断

はわが国においては保険診療としては認められていない。

　以上の状況を考慮したうえで，患者本人や家族が希望し

た場合は遺伝相談の専門家によるカウンセリングが行われ

るべきである。

 

　1 ）臨床治験を踏まえた根本的治療の情報を提供したい。

　2 ）降圧試験は本研究班でも介入試験を行っているが，海

外の臨床試験の結果も参考にしながら，より具体的な

降圧治療法の確立を目指したい。

　3 ）動脈塞栓術は確立した治療になっているが，一部の施

設でしか行われていないのが現状である。塞栓物質と

してのコイル，エタノール，その他の選択・適応を含

めて放射線科医との共同研究により全国での本治療法

の普及を進めたい。

　4 ）末期腎不全に対しては透析・移植という確立した治療

法が存在するが，代替療法のない重症あるいは重症に

なりつつある肝　* 胞に対しての治療はさまざまであ

る。重症化する肝　* 胞に対する診断ならびに治療法の

選択を含めた治療方針を確立したい。

　5 ）予後判定基準が明確ではないが，　* 胞容積ならびに腎

10．遺伝相談

11．研究課題提起（Research proposals）
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機能の経時的変化をより詳細に検討することにより，

予後分類の確立を行いたい。

　6 ）現在の重症度分類は主に腎機能から行われているが，

本疾患は ADL に大きな影響を与える疾患であり，

ADL を踏まえた重症度分類を提唱していきたい。
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� 常染色体劣性多発性　*胞腎（autosomal recessive polycys-

tic kidney disease：ARPKD）において超音波画像所見が

最も簡便で診断に有用である。

� ARPKD の　*胞は　*胞というより拡張が主であり，びま

ん性に存在するためぼこぼこ
� � � �

とした低エコー像ではな

く，全体に高エコー輝度になるのが特徴的であり，診断

にはこの認識が重要である。

� 胎児超音波画像により ARPKD が疑われれば，出生後の

管理を念頭に置いて，NICU への入室が遅滞なく行える

ように手配する。

� 大部分の ARPKD 患者は新生児期に症候を示すが，乳児

期およびそれ以降，腎の腫大あるいは肝脾腫による腹部

膨満により発見されることもある。

 

　ARPKD は，PKHD1 遺伝子変異により，新生児期から腎

集合管の拡張による両側腎臓の腫大と胆管の異形成，なら

びに門脈周囲の線維化を含む肝臓の異常を認める遺伝性　* 

胞性腎疾患である。遺伝形式は常染色体劣性型である。

 

　1 ）一般的な診断方法

　実際的には超音波画像所見が最も簡便で診断に有用であ

る。　* 胞は通常小さく 2 mm 未満で，microcyst と呼ばれる。

　* 胞というより拡張が主であり，びまん性に存在するため

ぼこぼことした低エコー像ではなく，全体に高エコー輝度

になるのが特徴的であり，診断する際にはこの認識が重要

である。肉眼で確認できるものは macrocyst と呼ぶが，直

径 2 cm 以下が多い。表 1 に ARPKD における典型的な腎

超音波所見を示す。一部に ADPKD 様の腎　* 胞を示す症例

もみられる2）。

　典型的超音波画像所見と同胞の本疾患既往があれば診断

は確定的である。

　両親の近親婚も重要であるが，わが国では近親婚の頻度

は少なく，複合ヘテロ変異による症例の存在もある。

　両親に腎　* 胞が存在しないことも重要な確認事項であ

　1 ．診療のポイント

　2 ．疾患概念と定義

　3 ．診　断

る。ただし ADPKD の腎　* 胞が遅れて出現する場合もあ

り，両親の年齢が 30 歳以降においてこの情報の意義が高

まる2）。

　2 ）除外診断を要する場合

　腎に多発性に　* 胞を認める疾患は多数存在し，そのいず

れもが鑑別診断となる2）。

　3 ）遺伝子診断

　原因遺伝子が同定されており，理論的には遺伝子診断は

可能である。ただし，時間と費用の負担が大きいことや商

用化されていないことなどから，わが国ではほとんど行わ

れていない。

　出生前診断：患者家系においては連鎖解析やハプロタイ

プ解析に基づく間接的な遺伝子診断は可能である。商用化

されていないためわが国ではほとんど行われていない。

　4 ）診断基準

　国際的によく使用されている診断基準の邦訳を表 2 に

示す2）。1995 年に日本腎臓学会が示した ARPKD の診断基

準もほぼ同じ内容である。

　5 ）Genotype
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表 1　ARPKD における典型的な腎超音波画像

パターン 1：著明な腎拡大
　　　　  　全体のエコー輝度上昇
　　　　  　皮質髄質境界が消失
　　　　  　中心エコーの消失
　　　　  　直径 2 cm 以下の　* 胞が見られる。

パターン 2：著明な腎拡大
　　　　  　主に髄質のエコー輝度上昇
　　　　  　直径 2 cm 以下の　* 胞が見られる。

パターン 3：中等度の腎拡大
　　　　  　髄質に限局したエコー輝度上昇
　　　　  　　* 胞は見られない。

年長児においては，　* 胞の髄質局在（すなわち，エコー輝度
上昇）が著明である（パターン 2 と 3）。

�コラム

【ARPKD 原因遺伝子（PKHD1）の変異と発症機序】

　1 ）ARPKD 原因遺伝子

　染色体 6p21.1－p12 に存在する PKHD1（polycystic 

kidney and hepatic disease1）である。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2）。その遺伝子産物はフィブロシス



 

　ARPKD の頻度：10,000～40,000 人に 1 人である2～5）。

PKHD1 遺伝子変異の頻度は約 1／70 と報告されている4）。

 

　1 ）遺伝について

　遺伝形式は常染色体劣性遺伝であり性別に関係ない。

　PKHD1 変異遺伝子と正常遺伝子を持っている両親（ヘ

テロ接合体）から，両者の変異遺伝子を受け継ぐと発症す

る。同胞が本疾患であった場合，次子が本疾患である確率

は 1／4 である。

　両親から PKHD1 変異遺伝子と正常遺伝子を受け継いだ

場合には，両親と同じように発症せず保因者になる。

ARPKD の家系において，罹患していない子が変異遺伝子

の保因者である確率は 2／3 である。

　2 ）臨床的特徴・管理の実際

　ARPKD の徴候が超音波検査で妊娠第 2 期に明らかにな

ることもあるが，通常は胎生第 30 週までは明らかでない。

　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（Potter 症候

群）。胎児超音波画像により ARPKD が疑われれば，出生後

の管理を念頭に置いて，NICU への入室が遅滞なく行える

ように手配する。人工換気を含む文字通りの集中治療を要

する。

　腎機能が廃絶している場合は両腎摘とともに腹膜透析カ

テーテルを挿入し，腹膜透析を施行する。腹膜透析がうま

く行えない場合，血液透析も選択せざるをえない。

　一方，乳児期およびそれ以降，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こともある。腎機能障害

が軽度であっても大部分の症例に尿濃縮能の障害があり，

脱水に注意が必要である2）。

　ARPKD の臨床所見に関するこれまでの文献のまとめを

表 3 に示す6～11）。

　4 ．疫　学

　5 ．臨床的特徴，病理など
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チン（fibrocystin）またはポリダクチン（polyductin）と呼

ばれ，細胞膜を 1 回貫通するレセプター様蛋白と推定

される2,15,16）。

　2 ）PKHD1 の遺伝子変異

　これまでにミスセンス，ナンセンス，欠失・挿入・

重複（フレームシフト），スプライスサイト併せて 300 

以上が同定されている。変異は遺伝子全体に散らばっ

ており，いわゆるホットスポットはない。遺伝子変異

の部位よりも遺伝子変異の種類と臨床像との間に相関

がみられる。両親から受け継いだ 2 つの遺伝子変異の

うち，両方とも蛋白合成が途中で途切れるタイプの遺

伝子変異（ナンセンス変異）を有する場合は，ほぼ例外

なく胎児期や新生児期に生命の危機に瀕する重症を示

す。一方，新生児期を乗り切る症例では，少なくとも

片方の遺伝子変異がミスセンス変異である場合が多

い。しかし，ミスセンス変異の一部はナンセンス変異

と同様の重症例を引き起こす3,4,17～19）。

　3 ）発症機序

　PKHD1 変異が ARPKD を引き起こす発症機序の詳

細は不明である。近年，PKD 遺伝子産物の局在が調べ

られ PKD1，PKD2，ARPKD の 3 つのヒト PKD の原

因遺伝子蛋白が一次繊毛（primary cilia）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 に共通の病態生理の理論的根拠となってい

る。しかしながら，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し，一次繊毛関連機能異常

のみでは PKD の病態は説明できない20,21）。したがっ

て，PKD の病態の解釈としては，PKD 関連遺伝子群

の変異により，一次繊毛も含め，広い意味で細胞が外

界の情報を関知するセンサーの破綻をきたし，そのた

めに引き起こされる細胞病理により疾患が発症すると

表 2　ARPKD の診断基準

1 に加えて 2 の 1 項目以上を認める場合に ARPKD と診断
する。
　1 ．皮髄境界が不明瞭で腫大し高輝度を示す典型的超音波画
像所見

　2 ．　a ）両親に腎　* 胞を認めない，特に 30 歳以上の場合
　　　b ）臨床所見，生化学検査，画像検査などにより確認さ

れる肝線維症
　　　c ）Ductal plate の異常を示す肝臓病理所見
　　　d ）病理学的に ARPKD と確認された同胞の存在
　　　e ）両親の近親婚

考えられる。腎では特異的上皮細胞異常，すなわち異

常な上皮細胞増殖（過形成），分泌，細胞外基質の変化

が引き起こされ腎　* 胞を形成する。肝では肝内胆管上

皮の増殖能の亢進がみられ，ductal plate malformation 

と呼ばれる特徴的な発生過程の異常を示し，肝内門脈

血管周囲の線維化が進行する。



　3 ）病　理

　ARPKD においては，集合管の拡張と，胆管の異形成と

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2）。集合管上皮細胞は過形成を示し，異形成はない。

胎生早期に一過性に近位尿細管に　* 胞を認めるが，生後は

確認できなくなる12）。

 

　1 ）高血圧

　高血圧は乳児およびそれ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2）。

高血圧を積極的に治療しなければ心肥大，うっ血性心疾患

へ進行しうる。

　2 ）先天性肝線維症

　先天性肝線維症が存在し，拡張した肝内胆管が　* 胞様に

見えるが，ADPKD に見られる肝　* 胞は認めない。この認

識が重要である。生命予後の改善と腎不全管理の進歩によ

り，先天性肝線維症に伴う門脈圧亢進症が問題となる症例

が増加している。食道静脈瘤，肝脾腫などの徴候に注意が

　6 ．合併症とその対策

必要で，食道静脈瘤破裂，脾機能亢進症により血小板減少，

貧血，白血球減少をきたす。超音波による観察が非侵襲的

で有用である。明らかな肝徴候を示す患者では，細菌性胆

管炎が致命的になりうる合併症の一つであり，生後数週の

患児の報告もある2）。肝線維症の管理は関連専門医師と連

携をとりながらの管理が望ましい。

　3 ）肺低形成

　種々の程度の肺低形成を伴い，そのため最重症ではしば

しば出生直後に死亡する（Potter 症候群）。

 

　A ．根本的治療

　疾患特異的治療は確立されておらず，個々の症例に応じ

た支持・対症療法が中心となる。小児，特に乳幼児の末期

腎不全管理が必要なことが多く，根本的治療はしばしば困

難である。

　B ．進行を抑制する治療

　1 ）降圧療法

　ADPKD と同様に高血圧の治療が重要で，ACEI や ARB 

の効果が期待できるが，小児，特に新生児・乳児・幼児に

　7 ．治　療
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表 3　ARPKD の臨床所見

RoyGagnadouxKaariainenZerresCapisondaGuay-Woodford

1950～1993（43）
52

1962～1986（24）
33

1974～1983（9）
73

1987～1993（6）
115

1990～2000（10）
31

1990～2002（12）
166

観察期間（年）
患者数

―
―
85
5

―
33

55（1～18 カ月）
12（6～11 年）

―
72
6
22

10
41
23
26

32
23
19
26

46
27
11
16

診断年齢（%）
　出生前
　＜1 カ月
　1～12 カ月
　＞1 年

NANA33　%6　%10　%26　%低ナトリウム血症

NA18　% ＜4 SD6　% ＜2.5 SD25　% ＜2 SD―24　% ＜2 SD発達遅延

―42　%GFR
＜80 mL／min／

1.73 m2

82　%GFR
＜90 mL／min／

1.73 m2

72　%GFR
＜3　%年齢相当

51　%GFR
＜80 mL／min／

1.73 m2

42　%GFR
＜3　%年齢相当

腎機能

3321―101613末期腎不全（%）

607661705565高血圧（%）

233911463715門脈圧亢進（%）

NA
―

26

91
―

9

19
―

22

94（M），82（F）
94（M），79（F）
（3 年）

9

87
80（9 年）

13

79
75（5 年）

8（1 カ月以降）

生存率（%）
　1 年
　＞3 年

　乳児死亡

NA：not available，SD：standard deviation，M：男児，F：女児



おける安全性は確立しておらず，リスクとのバランスを考

慮したうえで使用する。Ca 拮抗薬も降圧効果が期待でき必

要に応じて使用する。PKD の基本病態に細胞内 Ca イオン

濃度低下があるが2），今のところ Ca 拮抗薬と疾患進行との

関与は明らかでない。

　2 ）飲水の励行

　ADPKD の指針に記載されている通り，病態的には有効

と考えられるが，腎不全が存在する小児では実施しにくい。

　C ．合併症に対する特殊治療

　1 ）腎移植

　末期腎不全の症例では，可能であれば早期の腎移植が望

ましい。

　2 ）肝移植

　必要により肝移植が適応となる。

 

　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。

　海外では生後 1 カ月間生存した症例について，生後 1 年

の腎生存率が 86　%，15 年で 67　%と報告されている11）。

1990 年以降に出生した 153 例における解析では，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6）。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，さらに今後，

予後が改善されることが期待される13.14）。

　予後判定基準：明らかな判定基準はない。ただ新生児期

人工換気の施行，診断年齢，慢性腎障害が死亡の予後規定

因子であったと報告されている。門脈圧亢進症のハザード

比は大きく重要な予後規定因子と考えられるが，有意では

なかったとの報告がある。その原因として門脈圧亢進症を

呈した症例が少なかったためと考察されている6）。

 

　ARPKD の診断が確定あるいは推定される場合，遺伝相

談の対象となる。

 

　1 ）まずはわが国における ARPKD 実態の把握が重要であ

り，日本腎臓学会のレジストリーが推進されることが

期待される。

　8 ．予　後

　9 ．遺伝相談

10．今後の課題

　2 ）ARPKD の動物モデルには自然発症の優れたものが多

く，それらを用いた病態解析の基礎的研究は，ARPKD 

だけでなく ADPKD の病態解明にも有用である。

文　献
 1．日本腎臓学会．常染色体劣性遺伝多発性　* 胞腎．腎臓病学

の診断アプローチ．1995：92．

 2．Dell KM, Sweeney WE, Avner ED. Polycystic kidney disease. 

In：Avner ED, Harmon WE, Niaudet P, Yoshikawa N（eds）

Pediatric Nephrology, 6th ed, Heidelberg：Springer, 2009；

849－887.

 3．Zerres K, Mucher G, Becker J, et al. Prenatal diagnosis of auto-

somal recessive polycystic kidney disease（ARPKD）：molecu-

lar genetics, clinical experience, and fetal morphology. Am J 

Med Genet 1998；76：137－144.

 4．Zerres K, Rudnik-Schöneborn S, Steinkamm C, Becker J, 

Mücher G. Autosomal recessive polycystic kidney disease. J 

Mol Med 1998；76：303－309.

 5．Lonergan GJ, Rice RR, Suarez ES. Autosomal recessive 

polycystic kidney disease：radiologic-pathologic correlation. 

Radiographics 2000；20：837－855.

 6．Guay-Woodford LM, Desmond RA. Autosomal recessive 

polycystic kidney disease：the clinical experience in North 

America. Pediatrics 2003；111：1072－1080.

 7．Capisonda R, Phan V, Traubuci J, Daneman A, Balfe JW, Guay-

Woodford LM. Autosomal recessive polycystic kidney dis-

ease：clinical course and outcome, a single center experience. 

Pediatr Nephrol 2003；18：119－126.

 8．Zerres K, Rudnik-Schoneborn S, Deget F, Holtkamp U, Bro-

dehl J, Geisert J, Schärer K. Autosomal recessive polycystic 

kidney disease in 115 children：clinical presentation, course 

and influence of gender. Acta Paediatr 1996；85：437－445.

 9．Kaariainen H, Jaaskelainen J, Kivisaari L, Koskimies O, Norio 

R. Dominant and recessive polycystic kidney disease in chil-

dren：classification by intravenous pyelography, ultrasound, 

and computed tomography. Pediatr Radiol 1998；18：45－50.

10．Gagnadoux MF, Habib R, Levy M, Brunelle F, Broyer M. Cys-

tic renal diseases in children. Adv Nephrol Necker Hosp 

1989；18：33－57.

11．Roy S, Dillon MJ, Trompeter RS, Barratt TM. Autosomal reces-

sive polycystic kidney disease：long-term outcome of neonatal 

survivors. Pediatr Nephrol 1997；11：302－306.

12．Nakanishi K, Sweeney WE Jr, Zerres K, Guay-Woodford LM, 

Avner ED. Proximal tubular cysts in fetal human autosomal 

recessive polycystic kidney disease. J Am Soc Nephrol 2000；

11：760－763.

13．Munding M, Al-Uzri A, Gralnek D, Riden D. Prenatally diag-

nosed autosomal recessive polycystic kidney disease：initial 

postnatal management. Urology 1999；54：1097.

14．Jamil B, McMahon LP, Savige JA, Wang YY, Walker RG. A 

study of long-term morbidity associated with autosomal reces-

582 多発性　*胞腎診療指針



sive polycystic kidney disease. Nephrol Dial Transplant 1999；

14：205－209.

15．Ward CJ, Hogan MC, Rossetti S, Walker D, Sneddon T, Wang 

X, Kubly V, Cunningham JM, Bacallao R, Ishibashi M, Milli-

ner DS, Torres VE, Harris PC. The gene mutated in autosomal 

recessive polycystic kidney disease encodes a large, receptor-

like protein. Nat Genet 2002；30：259－269.

16．Onuchic LF, Furu L, Nagasawa Y, Hou X, Eggermann T, Ren 

Z, Bergmann C, Senderek J, Esquivel E, Zeltner R, Rudnik-

Schöneborn S, Mrug M, Sweeney W, Avner ED, Zerres K, 

Guay-Woodford LM, Somlo S, Germino GG. PKHD1, the 

polycystic kidney and hepatic disease 1 gene, encodes a novel 

large protein containing multiple immunoglobulin-like plexin-

transcription-factor domains and parallel beta-helix 1 repeats. 

Am J Hum Genet 2002；70：1305－1317.

17．Bergmann C, Senderek J, Kupper F, Schneider F, Dornia C, 

Windelen E, Eggermann T, Rudnik-Schöneborn S, Kirfel J, 

Furu L, Onuchic LF, Rossetti S, Harris PC, Somlo S, Guay-

Woodford L, Germino GG, Moser M, Büttner R, Zerres K. 

PKHD1 mutations in autosomal recessive polycystic kidney dis-

ease（ARPKD）. Hum Mutat 2004；23：453－463.

18．Bergmann C, Kupper F, Dornia C, Schneider F, Senderek J, 

Zerres K. Algorithm for efficient PKHD1 mutation screening 

in autosomal recessive polycystic kidney disease（ARPKD）. 

Hum Mutat 2005；25：225－231.

19．Denamur E, Delezoide AL, Alberti C, Bourillon A, Gubler 

MC, Bouvier R, Pascaud O, Elion J, Grandchamp B, Michel-

Calemard L, Missy P, Zaccaria I, Le Nagard H, Gerard B, Loi-

rat C；Société Française de Foetopathologie, Barbet J, Beau-

frère AM, Berchel C, Bessières B, Boudjemaa S, Buenerd A, 

Carles D, Clemenson A, Dechelotte P, Devisme L, Dijoud F, 

Espérandieu O, Fallet C, Gonzalès M, Hillion Y, Jacob B, Jou-

bert M, Kermanach P, Lallemand A, Laquerrière A, Laurent N, 

Liprandi A, Loeuillet L, Loget P, Martinovic J, Ménez F, Narcy 

F, Roux JJ, Rouleau-Dubois C, Sinico M, Tantau J, Wann AR. 

Genotype-phenotype correlations in fetuses and neonates with 

autosomal recessive polycystic kidney disease. Kidney Int 

2010；77：350－358.

20．Torres VE, Harris PC. Mechanisms of disease：autosomal 

dominant and recessive polycystic kidney diseases. Nat Clin 

Pract Nephrol 2006；2：40－55.

21．Sweeney WE Jr, Avner ED. Molecular and cellular pathophysi-

ology of autosomal recessive polycystic kidney disease

（ARPKD）. Cell Tissue Res 2006；326：671－685.

583進行性腎障害に関する調査研究班


