
 

　常染色体優性多発性　* 胞腎（ADPKD）は，1,500～2,000 人

に 1 人発症する最も頻度の高い遺伝病である1）。85　%の患

者には PKD1 遺伝子異常が，残りの 15　%には PKD2 遺伝

子異常が認められる2）。ADPKD の特徴は，多発する腎　* 胞

が増大して腎の重量が増え，同時に尿細管の萎縮と間質の

炎症により腎機能が低下すること，また腎機能の低下が生

じる以前に高血圧が生じ，また血管内皮機能が障害される

ことなどがあげられる3）。その結果，ADPKD の約半数は 60 

歳代までに終末期腎不全に陥ることが知られている。

　自然発症あるいは遺伝子操作により　* 胞腎のさまざまな

動物モデルが見出され，薬物治療の可能性が探索されてき

ている。動物実験による前臨床試験の結果を踏まえて，バ

ゾプレシン V2受容体拮抗薬であるトルバプタンや，ソマト

スタチンアナログ，レニン・アンジオテンシン阻害薬，ス

タチンなどの臨床試験が進行中である。以下に ADPKD の

治療と病態についての主なトピックを紹介する。

 

　ADPKD の　* 胞上皮細胞では，セリン・スレオニンキ

ナーゼである，mTOR の発現が亢進していることが報告さ

れている4）。mTOR は mammalian Target Of Rapamycin を短

縮したもので，マクロライド系抗生物質ラパマイシンの標

的分子として同定されたセリン・スレオニンキナーゼであ

り，細胞の分裂や成長，生存における調節因子としての役

割を果たす。酵母からマウス，ヒトなどすべての哺乳類で 

95　%以上相同な蛋白質であることから，哺乳類由来につい

ては，mammalian TOR と総称されている。mTOR は細胞の

はじめに

mTOR 阻害薬による臨床試験

増殖や代謝，血管新生にかかわる蛋白であり，　* 胞腎動物

モデルでは mTOR 阻害薬のシロリムス4），およびエベロリ

ムス5）が，　* 胞の増殖，腎機能の低下，および蛋白尿を抑

制することが報告されている。また，シロリムスを免疫抑

制薬として腎移植に用いた ADPKD 患者において，腎と肝

　* 胞の縮小が認められている4,6）。これらの結果に基づいて

計画された mTOR 阻害薬による臨床試験の結果が 2010 年

「New England Journal of Medicine」に報告された7,8）。Walz 

ら7）は，433 例の ADPKD でステージ 1～3 の慢性腎臓病

（CKD）患者（eGFR＞30 mL／min／1.73 m2）を無作為にエベロ

リムス群（5 mg／日）またはプラセボ群に割り付け，1 年後お

よび 2 年後に腎重量の変化を比較検討した。腎重量の変化

（　* 胞体積の増大）は，eGFR よりも初期に腎機能の低下を

示す surrogate マーカーであることが示されている9）。

　結果として，　* 胞体積の変化はエベロリムス群，プラセ

ボ群に差がなく，また，腎重量の増加量は 1 年目ではエベ

ロリムス群が 102 mL に対し，プラセボ群では 157 mL と統

計的に有意な違いがあったが，2 年目ではエベロリムス群 

230 mL，プラセボ群が 301 mL で，この差は統計的に有意

ではなかった（図 1）。Serra ら8）は，クレアチニンクリアラ

ンスが 70 mL／min 以上の患者 100 例をプラセボ群または

シロリムス群（2 mg／日）に無作為に割り付け，18 カ月後に

腎重量を検討した。腎重量の平均増加量はプラセボ群とシ

ロリムス群で変わらなかった（97 mL vs. 99 mL）。また 2 つ

の試験ではともに，mTOR 阻害薬は，eGFR によって評価さ

れる腎機能の低下に対して抑制効果を認めなかった（図 

2）。

　mTOR 阻害薬は，前臨床試験の結果から ADPKD に対し

て　* 胞縮小と CKD 進展抑制効果があると期待されたもの

の，この 2 つの臨床試験から，今後 mTOR 阻害薬を 

ADPKD に検討することは現実的でなくなったと言わざる

を得ない。しかしこれらの臨床試験には問題点も多く，エ

ベロリムスは実際に腎重量の増加を 1 年目は有意に抑え
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ているが，副作用による中途脱落が多くなり，このため 2 

年目でも実際に腎重量の増加を抑えているにもかかわらず

統計的に有意な結果がみられなくなっている可能性がある

（図 1）。また，試験に組み込まれた患者の eGFR が 30～90 

mL／min とかなり幅広かったことも，薬剤の効果をみるう

えでは統計的に適切ではないと考えられる。一方シロリム

スについては，投与量が少なかったため薬効を得るうえで

十分な AUC が得られなかったことが，　* 胞増大の抑制効

果がみられなかった一因かもしれない。また，　* 胞の増大

により正常腎体積が減少しても個々のネフロンの hyperfil-

tration により eGFR は長期間保たれる3）ために，そもそも

評価項目として eGFR は ADPKD の進行度を表わす指標

としては不適切である可能性がある。

　創薬では，前臨床試験で proof of concept が達成されて

も，最終的に第 3 相臨床試験で有意な結果を得られるもの

はきわめて少ない。腎疾患では，腎機能の低下を抑制する，

あるいは腎機能を改善することにより透析療法の導入を回

避あるいは延期することが一般的なアウトカムと考えられ

るものの，きわめてハードルが高い評価項目と言わざるを

得ない。ADPKD については，　* 胞の重量や eGFR 以外に

新たな重症度の surrogate となるバイオマーカーを見出し，

これを評価項目として適切に計画された臨床試験が重要で

あると思われる。

 

　ADPKD 腎では cAMP 濃度が高く，バゾプレシン V2受容

体を阻害すると，　* 胞腎動物モデルにおいて cAMP が減少

し，　* 胞体積の増大と腎機能低下が抑制されることが示さ

れている。肝　* 胞は胆管上皮より発生するが，胆管上皮に

は V2受容体は発現していない。しかしソマトスタチン受容

体を活性化すると，胆管上皮細胞において cAMP 濃度が減

少する。ソマトスタチンアナログであるオクトレチドをプ

ラセボと無作為に割り付けクロスオーバーした 12 例の臨

床試験では，6 カ月間のオクトレチド投与は有意に肝重量

の増加を抑制している10）。この治療の利点は，4 週に 1 回

の筋肉注射でよく，また比較的副作用が少ないことにある。

今後大規模な第 3 相臨床試験が行われることが期待され

る。

 

　多発性　* 胞腎は腎疾患であると同時に，　* 胞上皮細胞が

増殖する観点からは良性腫瘍とも考えられる。薬剤の抗腫

瘍効果は，腫瘍の体積を示す計測値で評価する（Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors：RECIST 基準）ことが一

般的である。　* 胞腎においても腎の体積あるいは　* 胞の体

ソマトスタチンアナログ

バイオマーカー
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図 1　腎重量の変化量
プラセボ群はエベロリムス群より腎重量の増加量が高い傾向
があるが，1 年後は有意（p＝0.02）であるものの，2 年後（p＝
0.06）は有意差はなかった。 （文献 7 より引用）

図 2　eGFR の変化量
エベロリムス群は年間 5.5 mL／min／1.73 m2 eGFR が減少
し，プラセボ群は 3.5 mL／min／1.73 m2減少した（p＜0.001）。
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積の推移が病態の重症度のバイオマーカーとならないか，

The Consortium for Radiologic Imaging Studies of Polycystic 

Kidney Disease（CRISP）では体積の評価を MRI を用いて統

一して検討している11）。6 年間の検討で，GFR の減少に寄

与する因子としては体表面積，腎体積，および高尿浸透圧

があげられている。実際に尿の浸透圧については，動物モ

デルで水負荷を行うと血清バゾプレシン，腎内 cAMP が減

少し，　* 胞の体積の増大が抑制されることが示されてい

る12）が，ヒトにおける水負荷の長期効果をみた臨床試験は

まだない。腎機能のマーカーとしては，比較的若年で腎機

能が保たれている時期においても，有効腎血漿流量および

糸球体濾過比が低下し，尿中アルブミン排泄量が増加して

いることが報告されている13）。また，血管内皮機能に関係

する酸化ストレスマーカーが CKD ステージにかかわらず

増加していることから，酸化ストレスの消去が治療効果を

持つ可能性が示唆されている14）。

　　* 胞の増殖には cAMP が関与することが知られている。

しかしバゾプレシンのアッセイは比較的不安定なため，

ADPKD の病態との関連を示した報告はなかった。バゾプ

レシンの前駆体の C 末端部分である copeptin は，血清中の

バゾプレシン濃度を反映することが知られている。

copeptin 濃度は腎重量や尿中アルブミン量と正に相関し，

eGFR と負に相関する15）ことから，V2受容体阻害薬により

バゾプレシンの作用を阻害すると病態が改善する可能性が

ある（図 3）。
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図 3　Copeptin と ADPKD の重症度マーカーとの関連性
TRV：腎重量，UAE：24 時間尿中アルブミン排泄量，ERBF：有効血漿流量，男性：▲－，女性：○  ）

 （文献 15 より引用）
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　多発性　* 胞腎の分子生物学については最近の review を

参照されたい16）。漢方薬（雷公藤）の成分で免疫抑制薬であ

るトリプトライド17），PPAR-γアゴニストのピオグリタゾ

ン18,19），グルコシルセラミド産生を抑制する Genz－

12334620）などが治療薬としての可能性があることが指摘さ

れている。
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