
　遺伝性囊胞性腎疾患は尿細管に存在する「一次繊毛（pri-
mary cilia）」の異常による「繊毛病（ciliopathies）」である。
繊毛の形成異常や機能異常が原因となり，さまざまな時期
に囊胞を形成する。頻度は少ないが，胎生期～小児期に起
こる遺伝性囊胞性腎疾患は多彩であり，全身の合併症を起
こすことも少なくない。また，常染色体優性多発性囊胞腎

（autosomal dominant polycystic kidney disease：
ADPKD）は唯一の成人発症の遺伝性囊胞性腎疾患であり，
その頻度は遺伝性腎疾患のなかで最も高い。遺伝子の発見
から病態生理の解明が進み，囊胞増大を抑制するとされる
新しい治療薬（バソプレシン受容体拮抗薬）が開発され，現
在多くの患者に使用され始めている。

　遺伝性腎疾患のなかで囊胞を形成する疾患は少なくな
い。また，常染色体劣性多発性囊胞腎（autosomal reces-
sive polycystic kidney disease：ARPKD）やネフロン癆

（nephronophthisis：NPHP）は小児の囊胞性腎疾患の代表
であり，多くの奇形を伴う症候群の表現型として腎囊胞が
認められる。さらに成人では常染色体優性多発性囊胞腎

（autosomal dominant polycystic kidney disease：
ADPKD）がその代表である。
　これら遺伝性の囊胞性腎疾患の原因遺伝子のほとんどが
細胞の表面に 1 本だけ存在する不動の感覚器官「一次繊毛

（primary cilia）」に局在すること，さらに，これらの遺伝子
変異により繊毛（cilia）がその機能を果たせなくなり，囊胞

が形成されるということが明らかになった。その後，一次
繊毛の構築不全や機能欠損が多くの先天性疾患と強く関係
することも判明し，これらは「繊毛病（ciliopathies）」と総
称されるようになった。
　本稿では，遺伝性囊胞性腎疾患を「繊毛病」と捉え，その
分類，各疾患の特徴を紹介するとともに，成人発症の
ADPKD における新しい治療薬（バソプレシン受容体拮抗
薬）まで言及したい。

　繊毛は，細胞表面から外側に突出した細胞内小器官で細
胞膜に包まれている（図 1）1）。通常，cilia は哺乳類の気管
に存在する繊毛として使用され，flagella は哺乳類の精子
に存在する繊毛として使用されるが，cilia と flagella は同
義語のように使用されている。繊毛には精子のような運動
性繊毛（motile cilia）と感覚器官として位置づけられる不
動の一次繊毛がある。
　繊毛の内部は微小管を中心とした軸糸（axoneme）でで
きており，その基部は細胞に固定された基底小体（basal 
body）に続いている。運動性繊毛では中心にある 2 本の微
小管と周囲の 2 本組の微小管が 9 対取り囲む形で構成され
ている（9+2 構造）。それに対して，一次繊毛では中心部の
微小管は存在せず，周囲の 9 対の微小管のみで構成されて
いる（9+0 構造）。軸糸には軸糸ダイニンが結合しており，
繊毛の運動性を担っている。
　繊毛は繊毛内輸送（intraflagellar transport：IFT）によっ
て形成される。繊毛内で蛋白を合成することができないた
め，細胞内で合成された蛋白が繊毛内に輸送され，繊毛が
構築されるのである。実際の輸送は，IFT 粒子（17 個の蛋
白質から成る），キネシン-Ⅱ（モーター蛋白）と細胞質ダイ
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ニンから成る IFT 複合体が微小管に沿って移動し，さまざ
まな分子を輸送する。

　繊毛病は，単一遺伝子変異により欠損する蛋白に起因する
疾患群であり，正常形態の繊毛での機能異常あるいは成熟
繊毛の完全あるいは部分的喪失による病態と定義される1，2）。
繊毛は数百の蛋白から構成されており，その一つでも不活
化されると，一種の繊毛形成不全に陥り，さまざまな表現
型を呈する。生命維持に必須な繊毛蛋白の欠損は致死的で
あるが，生命維持の可能であった繊毛形成不全が“繊毛病”
となる。その表現型は，繊毛構築蛋白，輸送蛋白，受容体
蛋白などの組織・細胞特異的な発現や相互作用などさまざ
まな影響を受けて，複雑で非常に変化に富んだものとな
る。成熟繊毛の完全あるいは部分的喪失の場合は，Meckel-
Gruber 症候群（MKS）のように多臓器に重篤な症状を引き
起こすこともあるが，正常形態を示す繊毛での欠損では晩
発性の囊胞腎ならびに網膜変性を主病変とし，この 2つの
症状が繊毛病に共通した臨床症状となる。その他，頻度は

少ないが認められる兆候としては，無嗅覚症，失調症，肝
線維症，心奇形，不妊，肥満，中枢神経系の異常，骨格異
形成などである。これらの付随兆候は，組織形成の過程に
おいて一次繊毛が果たすべき役割を示唆するものである。
例えば，無嗅覚症の病因としては，嗅覚上皮の odour 受容
体が嗅覚神経の繊毛上に位置していることから，繊毛病の
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図　2　遺伝性囊胞性腎疾患のカテゴリー分類
（文献 2より引用，一部改変）

図　1　繊毛における遺伝性囊胞性腎疾患の原因分子とその局在
図の左に遺伝性囊胞性腎疾患を示した。図の右に繊毛－中心体の構造と対応する原因分子
を図示した。すなわち，繊毛―中心体・複合体に何らかの異常が生じると繊毛病が発症
し，囊胞が形成される。遺伝子変異の重症度，また遺伝子が形態形成時期か維持期かに
よって疾患の重症度，発症時期が決まる。　　　　　　　　（文献 1より引用，一部改変）
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一兆候として説明されるというものである。

　常染色体劣性遺伝あるいはX染色体遺伝の疾患では胎児
期～小児期に発症，常染色体優性遺伝性疾患での発症はそ
れよりも遅い。分類はいろいろな観点から行われている
が，本稿では，胎児期～小児期に発症する疾患の代表であ
る ARPKD，その鑑別疾患としてネフロン癆，ネフロン癆
類縁疾患，髄質囊胞腎（medullary cystic kidney disease：
MCKD），HNF1β（hepatocyte nuclear factor-1 beta）関連
疾患，ADPKD の順に記載する。

　胎児期～小児期に発症する遺伝性囊胞性腎疾患の代表で
ある。その頻度は 20,000 人に 1 人で，保因者の頻度は約
70 人に 1 人とされる2）。これまでに推測されたものより年
長者の患者が存在することも報告されているが，典型的な
ARPKD は妊娠後期から出生時に診断される重症患者であ
り，羊水過少症，腫大した腎臓，低形成肺，特徴的な顔貌
を呈する（Potter症候群）。23～30％の患児は生後1年以内
に死亡するが，その後の 10 年生存率は 82％とされる3）。
ARPKD の診断基準を表に示す4）。超音波検査では，通常，
胎生 30 週過ぎに明らかになる。皮髄境界が不明瞭で，全
体的に高エコーを示す腫大した腎臓が認められることが特
徴的である。囊胞が認められることもあるが，その大きさ
は 2mm 以下である。病理学的には，集合管ならびに遠位
尿細管の拡張が特徴的である。その上皮細胞は円柱あるい
は立方形の形態を保っており，糸球体囊胞や異形成などは
認めない。ただ進行するにつれて囊胞が増大し，ADPKD
に似てくることもある。高血圧は通常，生後数カ月以内に
併発し，その頻度は 80％に及ぶ。血圧管理は困難なことが

多いが，高血圧合併症，腎機能悪化を抑制するためには重
要である。ARPKD の初期では腎臓病変が主体であるが，
肝臓病変を伴うことも特徴である。ADPKD に認められる
肝囊胞は認めず，先天性肝線維症（congenital hepatic 
fibrosis：CHF）ならびに胆管拡張症をきたす。通常，胎生
8 週に門脈の周囲に ductal plate と呼ばれる胆管が形成さ
れ始めるが，その胆管のリモデリングが停止するいわゆる
ductal plate malformation （DPM）と呼ばれる奇形が生じ
ることによるものである。ただ CHF は ARPKD に特異的
ではなく，Bardet–Biedl 症候群，Joubert 症候群，Meckel
症候群，Jeune 症候群などの他の繊毛病でもみられる。年
長患者においては，肝線維症の進行と門脈圧亢進症が問題
となるため，食道静脈瘤，脾機能亢進症による汎血球減少
症に留意する。また細菌性胆管炎にも注意が必要とされ
る。呼吸不全を免れた患者の 15～30％が腎死に至るとさ
れ，また，門脈圧亢進症による重篤な合併症もしばしば起
こることから，肝臓ならびに腎臓の移植も考慮される。
　原因遺伝子は PKHD1（polycystic kidney and hepatic 
disease 1）であり，染色体 6p12 に存在し，ほぼ 500kb の
ゲノムにわたる大きな遺伝子である。4,074 のアミノ酸か
ら成る蛋白 polyductin/fibrocystin は繊毛に局在する。そ
の欠損により繊毛が短くなることが報告されており，繊毛
の構築蛋白の一つではないかと考えられている5）。

　ネフロン癆は，常染色体劣性遺伝性の囊胞性腎疾患群
で，小児ならびに若年者のなかで末期腎不全に至る最も頻
度の高い遺伝性疾患である（5～10％）。皮髄境界に囊胞を
認めるが尿細管間質の線維化が優位であり，腎臓は正常か
むしろ萎縮している6，7） 。原因は，尿細管上皮細胞の一次
繊毛，基底小体，中心体に関与する蛋白の異常により起こ
る繊毛病である。20 個以上の原因遺伝子が同定されてお

 遺伝性囊胞性腎疾患の分類（図 1，図 2）

 常染色体劣性多発性囊胞腎（ARPKD）

 ネフロン癆（NPHP）
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表　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） 両親に腎囊胞を認めない，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

＊： 胎生8週に門脈の周囲に形成され始めるductal plate と呼ばれる胆管のリモデリングが
停止する奇形　　　　　　　　　　　　　　　　　　  （文献 3 より引用，一部改変）



り，nephrocystins と総称され，進化の過程で高度に保存
された遺伝子群である。
　末期腎不全に至る平均年齢が 1 歳の幼児ネフロン癆

（infantile NPHP），13 歳の若年性ネフロン癆（juvenile 
NPHP），19 歳の思春期ネフロン癆（adolescent NPHP）に
分類される。このうち，若年性ネフロン癆が最も頻度が高
い。

1．幼児ネフロン癆（infantile NPHP）
　原因遺伝子は NPHP2（INVS）であり，腎病変に加えて，内
臓逆位，心室中隔欠損，肝胆道系異常をきたし，乳児期か
ら 5 歳前後で末期腎不全に至る。NPHP2/Inversin は
β-tubulin と相互に作用し微小管の軸糸を構築している。
これらの細胞内小器官は平面内細胞極性（planar cell 
polarity：PCP）あるいは細胞周期に関与し，NPHP2/Inver-
sin が機能しない場合には canonical Wnt 経路から non-
canonical 経路へのスイッチが入らずに尿細管上皮の極性
が失われ，腎囊胞ができる8）。

2．若年性ネフロン癆（juvenile NPHP）
　主な原因遺伝子は NPHP1 で，NPHP 全症例の 20～40％
を占める。肝・膵線維症，網膜変性（Senior-Løken 症候群
と Joubert 症候群），脳幹奇形，精神遅滞（Joubert 症候群）
を呈する。初期症状は，多飲，多尿，成長障害などを認め
る。蛋白尿や高血圧は認めない。末期腎不全に至る年齢は
平均 13 歳である3）。

3．思春期ネフロン癆（adolescent NPHP）
　主な原因遺伝子は NPHP3 でpcy miceの原因遺伝子でも
ある。ヒトではMeckel症候群に類似する。囊胞腎のほか，
内臓逆位，多指症，中枢神経系奇形，心奇形，前耳介瘻孔，
腎尿路系奇形などを呈する9）。4～6 歳で多飲，多尿，成長
障害などを認める。末期腎不全に至る年齢は平均 19 歳で
ある3）。

　NPHP の 10～20％の症例で腎外症状が認められ，ネフ
ロン癆類縁疾患の症候群として捉えられている。1 個の遺
伝子が 1 つの症候群の原因というわけではないことに留意
すべきである2） （図 1，2）。

1．Senior-Løken症候群（SLSN）
　早期発症の網膜色素変性症を合併する。100万人に1人。
原因遺伝子として NPHP1，NPHP 3～6 などが報告されてい
る。NPHP5，NPHP 6 の変異で重度の網膜色素変性症をき
たす。NPHP5 は calmodulin と直接結合し，retinitis pig-

mentosa GTPase regulator（RPGR）と複合体を形成し，光
受容体の connecting cilia ならびに腎上皮細胞の一次繊毛
に局在する10）。

2．Joubert症候群（JBTS）（cerebro-oculo-renal 症候群：
CORS）

　小脳虫部の低形成，脳幹の形態異常（molar tooth sign），
特徴的な顔貌，言語発達遅延，自閉症，多指症，腎囊胞，
小頭症，視覚障害を呈する。10 万人に 1 人。約 30％が末
期腎不全に至る。原因遺伝子として 20 個以上が同定され
ている（JBTS1～22）。NPHP6/CEP290（JBTS5）は原因遺伝子
の一つであるが，遺伝子変異の違いによりさまざまな表現
型を示すことが知られている。①300 番目のアミノ酸の欠
損（インフレーム）では網膜色素変性のみ起こる（rds16 
mouse）11）。②Hypomorphic mutation の場合は Leber’s 
先天性黒内障の原因となる11）。③Truncating mutation の
場合は Meckel-Gruber 症候群を起こす 12）。NPHP8：
RPGRIP1L（JBTS7） は Joubert 症候群様の表現型（cerebro-
oculo-renal 症候群：CORS）と Meckel 症候群の原因遺伝
子である13 ～15）。

3．Meckel-Gruber症候群（MKS）
　腎臓・肝臓の囊胞，多指症，中枢神経系の奇形（ときに水
頭症）を起こし，致死的疾患である。20 個以上の遺伝子が
同定されている。

4．Bardet-Biedl 症候群（BBS）
　囊胞腎，性腺機能低下，精神遅滞，肥満，糖尿病，網膜
変性，多指症などを呈する16）。合計 18 個の遺伝子（BBS1～
BBS14，MKS1，NPHP6/CEP290，SDCCAG8，SEPT7）が同
定されており，いずれも基底小体や中心体に局在し，ゴル
ジ装置から繊毛膜への微小管での蛋白輸送を司り，繊毛膜
の形成に重要な働きをしている2, 17）。

5．Oral-facial-digital 症候群（OFD）
　X 染色体性優性遺伝。男性は致死。女性患者は口腔，顔，
指，中枢神経の奇形を呈する。原因遺伝子として OFD1 な
らびに C2CD3 が同定されており，両者は中心体に局在す
る18）。

　MCKD は常染色体優性型の NPHP（NPHP-MCKD com-
plex）として捉えられる。

1．髄質囊胞腎 1型（MCKD1）
　常染色体優性遺伝。初期に間質性腎炎が認められ，次第
に腎囊胞が出現する。末期腎不全年齢は平均 62 歳で

 ネフロン癆類縁疾患

 髄質囊胞腎（MCKD）

777望月俊雄



MCKD2 より遅い。MUC1（mucin 1）が原因遺伝子であるこ
とが 2013 年に報告された19）。粘膜上皮を保護する膜結合
型ムチン蛋白をコードする。MUC1 に存在する繰り返し配
列 VNTR（variable number tandem repeat）に 1 個のシト
シン塩基が挿入されると発症する。

2．髄質囊胞腎 2型（MCKD2）
　常染色体優性遺伝。UMOD （uromodulin）の変異により
発症する腎疾患である20）。UMOD 関連腎症は，MCKD2 な
らびに糸球体囊胞腎，家族性若年性高尿酸血症性腎症 1 型

（familial juvenile hyperuricemic nephropathy type 1：
FJHN1）も呈する。腎囊胞は皮髄境界部に認められるが，
囊胞を認めないこともある。最近の報告では，末期腎不全
に至るのは平均 56 歳であった21）。

　HNF1β遺伝子変異により囊胞性腎疾患を呈する22）。常
染色体優性遺伝。患者の 30～50％が突然変異であり，家
族歴がないとされる。HNF1βは常染色体優性遺伝性の家
族性若年糖尿病5型（mature-onset diabetes of the young 
5：MODY5）の原因遺伝子として同定されたが，先天性腎
尿路奇形（congenital anomalies of the kidney and uri-
nary tract：CAKUT）の原因ともなり，半数は糖尿病を合
併しないとされる。腎形態異常は，両側囊胞腎，多囊胞性
異形成腎（multicystic dysplastic kidney：MCDK），糸球
体囊胞腎（glomerular cystic kidney：GCK）などさまざま
である。なお，HNF1βは転写因子であり，Pkhd1，PKD2，
Umod などの発現を制御しているとされる3）。

　主に成人で発症し，両側腎臓に多発性の囊胞が進行性に
発生・増大し，腎機能が低下する，最も頻度の高い遺伝性
腎疾患である（3,000～7,000 人に 1 人，本邦の透析導入原
疾患で 3％を占める）23）。ほとんどが 30～40 歳代まで無症
状で経過するが，次第に囊胞増大による腹部圧迫症状（側
腹部痛，腰痛など）が出現し，腎機能が徐々に低下する。高
血圧，肝囊胞，脳動脈瘤，囊胞感染，囊胞出血，尿路結石
なども合併する全身性疾患である。2 個の原因遺伝子が同
定されており，85% の患者が PKD1 （16p13.3），15% の患
者が PKD2 （4q21）遺伝子変異を持つ。PKD1 家系のほうが
PKD2 家系よりも進行が速い。「58 歳未満での末期腎不全

患者が家系内に 1 人でもいれば PKD1 家系の可能性が高
い」との報告もあり24），家族歴聴取は大切である。

1．ADPKDの病態：囊胞形成機序
　ADPKD の大きな特徴の一つは，遺伝性疾患にもかかわ
らず成人してから病態が進行することである。径 0.03～
0.04mm の尿細管が拡張し始め，径 0.2mm 以上の顕微鏡
的囊胞となり，それが径 1mm 以上になると MRI でようや
く検出可能となる。成人での囊胞成長率は年 17％とされ
ており，出生時に径 5mm，径 0.5～1mm の囊胞が径
10mm になるまでに要する年数は，それぞれ 15 年，40 年
と推定される25）。そのため，囊胞が大きくなり，腎臓全体
が腫大し，圧迫症状や腎機能障害を起こすまでには相当な
年月を要する。すなわち，何らかの症状や身体所見，検査
所見に異常をきたすのは，多くの場合，「成人になってか
ら」である。では，実際に囊胞はどのように形成されていく
のか，これまでの知見をまとめる。

1）遺伝学的発症機序：ツーヒット説
　ADPKD は優性遺伝性疾患のため，2 対の PKD 遺伝子

（PKD1 あるいは PKD2）のうち 1 対は正常な PKD 遺伝子で
あり，それが正常に働いている限り，囊胞は形成されない。
囊胞が形成されるのは，尿細管細胞において１対の正常な
PKD 遺伝子に体細胞変異が起こり，PKD1 あるいは PKD2

遺伝子の機能が完全に喪失することにより囊胞が形成され
る（ツーヒット説）23）。

2）囊胞形成機序（図 3）
　PKD1 蛋白であるポリシスチン 1（PC1）は膜貫通型受容
体，それに結合する PKD2 蛋白であるポリシスチン 2

（PC2）はカルシウム（Ca）チャネルである。両者は尿細管上
皮細胞の繊毛に局在し，PC1 が尿流を感知するセンサーと
してシグナルを PC2 に伝達すると，細胞内に Ca が流入
し，尿細管の太さ（径）が調節される。このことから，繊毛
に 存 在 す る PC1 あ る い は PC2 の 異 常 に よ り 起 こ る 
ADPKD も上記の囊胞性腎疾患と同様に繊毛病の一つであ
る23）。
　ADPKD では，PC1 あるいは PC2 の機能喪失により細胞
内 Ca 濃度が減少すると，サイクリック AMP（cAMP）を分
解する phosphodiesterase（PDE）活性の低下ならびに
cAMP を合成する adenyl cyclase 活性の上昇をもたらし，
細胞内の cAMP が増加する。cAMP は protein kinase A

（PKA）を介して尿細管上皮細胞増殖，囊胞液貯留を起こ
し，囊胞が形成される（図 3）。しかし，アルギニン・バソ
プレシン（AVP）欠損ラットを掛け合わせた PCK ラットで
は囊胞はほとんど形成されない。そのラットにデスモプレ

 
HNF1β関連疾患（HNF1β-related disease）

 常染色体優性多発性嚢胞腎（ADPKD）
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シン（dDAVP）を投与したところ囊胞形成が促進された。
このことから，バソプレシンが囊胞形成のトリガーになっ
ていることが示唆された26）。すなわち，ADPKD の尿細管
細胞では，ポリシスチンの異常により細胞内 cAMP が増え
やすい状態にあり，バソプレシンが作用すると cAMP がさ
らに増加し，細胞増殖，囊胞液分泌が促進され，囊胞の増
大が起こることが想定されている23）。

2．ADPKDの病態：腎機能障害
　ADPKD では，40 歳頃から推定糸球体濾過値（eGFR）が
低下し始め，約 70 歳までに半数の患者が末期腎不全に至
る。その低下速度は平均 4.4～5.9 mL/分/年といわれてい
る。囊胞は徐々に増加・増大し，腎臓は腫大する。同時に
ネフロンは減少し，囊胞周囲は線維化し，腎機能が低下す
る。腎機能はネフロンの代償機構により囊胞が増大し，腎
臓がかなり腫大するまで腎機能の低下は認められない（図
4 ）。糸球体疾患では，尿蛋白量や腎生検所見が疾患の進行
の指標になるが，ADPKD では明らかな指標になるものは
ない。しかし，最近では両腎容積（total kidney volume：
TKV）が腎機能とある程度相関することが報告されてお
り，TKV を測定することにより疾患の進行度を把握するこ

とが試みられている（片腎容積 =（長径）×（短径）×（奥行
き）×π/6 あるいは片腎容積 =（長径）×（短径）2×π/6）。最近
の報告では，身長 1m 当たりの両腎容積（htTKV）を疾患進
行度の指標として用いることが提唱された。htTKVのカッ
トオフ値を 600cc/m とすると，「8 年以内に CKD（chronic 
kidney disease）ステージ 3 に至る」指標として，感度が
74％，特異度が 75％であったと報告された27）。すなわち，
htTKV が 600cc/m 以上であれば，74％が 8 年以内に CKD
ステージ 3 に至り，逆に htTKV が 600cc/m 未満であれ
ば，25％しか 8 年以内に CKD ステージ 3 に至らない（図
4）。

3．ADPKDの新たな治療薬：バソプレシン受容体拮抗薬
トルバプタン

　いくつかの囊胞形成抑制を目的とした薬剤の臨床試験が
行われた。なかでも注目すべきは，上述した cAMP 産生を
抑制するバソプレシン受容体拮抗薬トルバプタンの臨床試
験である28）。第 3 相二重盲検多施設共同研究が 2007～
2012 年の間に 3 年間の治験が行われ，18～50 歳の 1,445
人が参加した。その主な参加基準は，TKV が 750mL 以
上，かつクレアチニンクリアランス（Cockcroft–Gault 式）
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図　3　囊胞形成における細胞内シグナル伝達経路と治療薬の作用機序
ADPKD では，PC1 あるいは PC2 の機能喪失により細胞内 Ca 濃度が減少すると，サイクリッ
ク AMP（cAMP）を分解する phosphodiesterase 活性の低下ならびに cAMP を合成する adenyl 
cyclase 活性の上昇をもたらし，細胞内の cAMP が増加する。cAMP は protein kinase A（PKA）
を介して尿細管上皮細胞増殖，囊胞液貯留を起こし，囊胞が形成される。

AC ： adenyl cyclase， PDE ： phosphodiesterase
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60mL/分以上であった。実薬：偽薬＝2：1 で行われ，第一
次エンドポイントは TKV の変化，第二次エンドポイント
は臨床症状の進展，腎機能の悪化とした。結果は，TKV の
増加がトルバプタングループで年 2.8％であったのに対
し，偽薬グループでは年 5.5% と有意に悪化していた。ま
た，偽薬群に対しトルバプタン群では，イベント数（44：
50 イベント/100 フォローアップ/年），腎機能悪化の割合

（2：5 イベント/100 人/年），腎臓痛の割合（5：7 イベント
/100人/年）が有意に少なかった。さらにクレアチニンの逆
数（1/Cr）がトルバプタン群で－2.61［（mg/mL）－1/年］と偽
薬群の－3.81［（mg/mL）－1/年］と比較して有意に腎機能の
低下速度が緩徐であった。しかし，トルバプタン群において
ADPKD に関連する副次的イベントは少なかったが，
ADPKD に関連しない水利尿や肝機能障害のイベントが多
く，そのために継続不可となった割合が 23% と偽薬群の
14% に対してより高かった。以上より，トルバプタンは偽
薬群に対して，3 年間の TKV 増加ならびに腎機能低下を抑
制し有効性を示すことはできたが，副次的合併症のために
継続困難な患者の割合が高かったと結論している28）。
　2014 年 3 月に世界で初めて本邦でトルバプタンが「進行
性の常染色体優性多発性囊胞腎」患者に対して保険適用と
なった。その適応は 1）TKV：750mL 以上，かつ 2）腎容積
増大速度（⊿TKV）：概ね 5%/年以上，を満たすという条件
があるために，腎容積の測定が 2 回以上必要となる。また
主な禁忌は，eGFR 15mL/分/1.73m2 未満，妊婦，妊娠し

ている可能性のある女性である。適応を考えるうえでの留
意点として，年齢，性別，TKV，⊿TKV，腎機能，高血圧
合併，遺伝子型，脱水などの有害事象に対応できるか，な
どが考えられる。さらに腎機能の推移，女性では挙児希望
も含めて生活環境も十分に考慮する必要がある。最近，約
700 例の患者解析から得られた，年齢と腎容積（htTKV）を
基にした腎機能の推移を予測するグラフも報告されてお
り，適応を考慮するうえで有用と思われる29）。また入院下
での投与開始が義務づけられており，われわれの施設では
2 泊 3 日の入院としている。1 日目は入院直後に内服，2 日
目は患者の生活に合わせた内服時間を設定する。通常量

（トルバプタン 60mg）を投与した 10 例の尿量は，1 日目
8.5L，2 日目 7L，尿回数は 1 日目 24 回，2 日目 20 回，
夜間尿回数は 2 日ともに 2～4 回程度，体重は若干減少傾
向であった。なお，本薬剤は非常に高価であるが，2015 年
1 月から「難病新法」が制定され，多発性囊胞腎（ARPKD な
らびに ADPKD）が難病に指定され，経済的な支援が始まっ
たことは朗報である。

　遺伝性の囊胞性腎疾患はこのように多彩である。ただ基
本は繊毛病であり，尿細管径の調節ができずに囊胞が形成
される。劣性遺伝の疾患においては小児期に発症すること
が多く，また重症である。ADPKD に対して適応が認めら

 おわりに
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図　4　ADPKDの腎形態変化と腎機能
ADPKDでは，40歳頃から推定糸球体濾過値が低下し始め，約 70歳までに半数の患者が末期腎不全に至る。腎
機能はネフロンの代償機構により，囊胞が増大し，腎臓がかなり腫大するまで腎機能の低下は認められない。し
かし，低下し始めると囊胞腎の腫大とともに進行性である。



れたバソプレシン受容体拮抗薬は強力な利尿薬であり，他
の繊毛病に対して使用は難しい。病態がさらに深く解明さ
れ，より有効性の高い，副作用の少ない治療薬が開発され
ることが期待される。
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