
　多発性囊胞腎は遺伝性腎疾患のなかで患者数が最も多
く，常染色体劣性遺伝性（autosomal recessive polycystic kid-

ney disese：ARPKD）と常染色体優性遺伝性（autosomal domi-

nant polycystic kidney disease：ADPKD）とに大別される。
　多発性囊胞腎の疾患モデル動物は古くから自然発症モデ
ルが報告され，その後 ADPKDの原因遺伝子である Pkd1，
Pkd2のコンベンショナルノックアウトマウスが報告され
た。しかし，自然発症モデルは原因遺伝子がヒトの原因遺
伝子と異なっていること，コンベンショナルノックアウト
マウスは胎生致死であることなどから，ADPKDの真のモ
デル動物とは異なっていた。
　2000年に入り，Pkd1，Pkd2のコンディショナルノック
アウトマウスが報告されるようになって以降，囊胞形成メ
カニズムの解析が急速に進み，これらの動物に薬物投与を
行った成果が報告されるようになった。しかしながら，現
在臨床応用されている薬剤はバソプレシン V2受容体拮抗
薬であるトルバプタンのみである。これは，モデル動物で
有効であってもヒトでの有効性を示すのは容易ではないこ
との現われである。本稿では，多発性囊胞腎モデル動物と
現在解明されている囊胞形成メカニズム，今後の展望につ
いて述べたい。

　多発性囊胞腎は常染色体劣性遺伝性（ARPKD）と常染色
体優性遺伝性（ADPKD）とに大別される。
　ARPKDは PKHD1（6p21.1-p12）を原因遺伝子とし，集合
管の拡張と胆管異形成および肝内門脈周囲線維化を含む肝
病変を特徴とする。頻度は 10,000～ 40,000人に 1人と推測
されており，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，末期腎不全を呈
することが多い。ADPKDは，両側腎臓に多数の囊胞が進
行性に発生・増大し，さらに高血圧や，肝囊胞，脳動脈瘤
などを合併し，60歳までに約半数が末期腎不全に至る最も
頻度の高い遺伝性腎疾患である。原因遺伝子として PKD1 

（16p13.3）と PKD2 （4q21）が同定されており，85%が PKD1

遺伝子の変異，15%が PKD2遺伝子の変異とされている。
PKD1の遺伝子産物であるポリシスチン 1（PC1）は 4,303個
のアミノ酸から成る 11回膜貫通蛋白であり，N末端が細胞
外に，C末端が細胞内に存在する。PKD2遺伝子は 15個の
エクソンから成り，そのサイズは 5.4kbである。PKD2の遺
伝子の産物であるポリシスチン 2（PC2）は 968個のアミノ
酸から成り N末端，C末端ともに細胞内に存在する 6回膜
貫通蛋白である（図1）1）。PC1とPC2は細胞内領域のCoiled-

coilドメインで結合しており，尿流を感知する機械的セン
サーの働きを持つPC1からカルシウムイオンチャネルの働
きを持つPC2 へシグナルが伝達され，細胞内にCa2+を流入
させる。
　ARPKDの疾患特異的治療は確立されておらず，個々の

 はじめに  多発性囊胞腎とは

日腎会誌　2015；57（8）：1354‒1358．

第 37回腎臓セミナー・Nexus Japanプロシーディング

シンポジウム
疾患モデル動物：病態解明と創薬研究における有用性と限界を知る

多発性囊胞腎（PKD）
Polycystic kidney disease

西 尾 妙 織
Saori NISHIO

北海道大学病院内科Ⅱ



症例に応じた対症療法が主体となる。ADPKDについては
これまでは ARPKDと同様に対症療法しかなかったが，
2014年 3月にバソプレシン V2受容体拮抗薬のトルバプタ
ンが，疾患特異的治療薬として世界に先駆けてわが国で適
応が承認された。

1．自然発症モデル動物
　古くから多くの自然発症モデル動物が存在し，PKDの研
究に用いられてきた。表に代表的な自然発症モデル動物を
示す。PCKラットは原因遺伝子がヒト ARPKDとオーソロ

グな Pkhd1の変異による，進行が緩徐な表現型が ADPKD

に似ているモデルであり，多くの薬物投与実験の報告がな
されている。Cyラットは Anks6（Pkdr1あるいはNphp16）の
ミスセンス変異により起こり，Cy/Cyホモ接合体では病態
が急速に進行するが，Cy/+のヘテロ接合体では病態の進
行は緩やかである。雌雄で病態の進行に差があり，雄のほ
うが進行が速い。pcyマウスや cpkマウスなども原因遺伝
子は ADPKDや ARPKDの遺伝子とは異なるが，広く病態
解明や薬物投与研究のために使用されている。

2．遺伝子組み換え動物
　1990年代後半から，Pkd1あるいは Pkd2ノックアウトマ
ウスが報告されるようになった。Pkd1＋/-マウスでは腎囊
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種類 名前 遺伝子 遺伝形式 遺伝子産物 表現型

ラット PCK Pkhd1 常劣 fibrocystin/polyductin 囊胞腎，囊胞肝
Cy Pkdr1/Anks6/Nphp16 常優 Nephronophthisis（NPHP） 囊胞腎

マウス pcy Nphp3 常劣 Nephrocystin-3 囊胞腎
cpk Cys1 常劣 Cystin 囊胞腎

jck Nek8/Nphp9 常劣 Nek8/Nphp9 囊胞腎

bpk Bicc1 常劣 Bicaudal C 囊胞腎，囊胞肝

orpk TgN737 常劣 Polaris 囊胞腎

表　自然発症囊胞性腎疾患モデル動物

図 1　ポリシスチン 1（PC1）とポリシスチン 2（PC2）の構造
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胞が生後 9カ月を超えるまで形成されず 2），Pkd1-/-マウス
は胎生致死である3）。これは生殖細胞において一対の PKD

遺伝子の異常を受け継いでおり，次に体細胞において正常
であるはずのもう一対の PKD遺伝子に体細胞変異が起こ
るというツーヒット説を支持するなど，病態解析には使用
できたが薬物投与実験には不向きであった。その後，Cre-

loxPシステムを使用したコンディショナルノックアウトマ
ウスが報告されるようになり，臓器・時期特異的に Pkd1あ
るいは Pkd2がノックアウトできるようになったため，囊
胞形成機序の解析や薬剤投与研究が急激に進んだ。

　多発性囊胞腎の囊胞形成にかかわるさまざまな細胞内情
報伝達経路が報告されている（図 2）4）。特に cAMP（cyclic 

adenosine monophosphate）経路，AMPK（adenosine monophos-

phate-activated protein kinase）経路，mTOR（mammalian target 

of rapamycin）経路，CFTR（cystic fibrosis transmembrane con-

ductance regulator）経路などの関与が多く報告されている。

最近では，炎症誘発経路（pro-inflammatory signaling path-

ways）や繊毛依存性経路（cilia-dependent pathway）などの概
念も提唱されてきている。

1．cAMP経路
　PC1あるいは PC2が障害されると細胞内 Ca濃度が低下
し，cAMPの分解酵素であるホスホジエステラーゼ（PDE1）
の活性を低下させ，cAMPの合成酵素であるアデニールサ
イクラーゼ（AC）活性の上昇を引き起こし，細胞内の cAMP

の濃度が上昇する5）。さらに囊胞上皮細胞では，尿濃縮力
障害を伴うバソプレシンの増加により，バソプレシン V2

受容体を介してAC活性が上昇し cAMPは増加する （図2）。
多発性囊胞腎モデル動物において cAMPが増加しているこ
とが報告され6），cAMPの増加は protein kinase A （PKA）を
介して囊胞液の分泌の亢進，異常な細胞増殖を引き起こし
囊胞が増大する。

2．mTOR経路
　哺乳類ラパマイシン標的蛋白質（the mammalian target of 

rapamycin：mTOR）は細胞内情報伝達に関与するセリン・ス
レオニンキナーゼの一種である。

 多発性囊胞腎の細胞内情報伝達経路

図 2　ADPKD進展の細胞内情報伝達
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　腎移植の際にmTOR阻害薬を投与されたADPKD患者の
腎囊胞が縮小したことから7） ，多発性囊胞腎の発症・進展
にmTOR活性が関与することが報告された。mTORはイン
スリン様成長因子（insulin-like growth factor：IGF）-1やカス
パーゼシグナルを介して PKD細胞のアポトーシスにも関
与することが報告されている8）。

3．繊毛依存性経路（cilia-dependent pathway）
   囊胞形成には，繊毛の機能異常あるいは繊毛の欠失が
関与するとされている。しかし近年，繊毛が形成されない
マウスと ADPKDモデルマウスである Pkd1あるいは Pkd2

コンディショナルノックアウトマウスを交配したところ，
繊毛がないマウスにおいて著明に囊胞形成が抑制され，囊
胞の重症度はポリシスチンの欠失が起こってから繊毛が
退縮するまでの時間の長さに直接関係することが報告さ
れた9）。この繊毛依存的な囊胞増悪は，これまで重要とさ
れていたMAPK/ERK経路，mTOR経路，cAMP経路の活性
化によっては説明されなかったことから，急速な囊胞の成
長を促進する新しい経路が存在することが示唆されている。

　PKDに対するバソプレシン V2受容体拮抗薬の効果は
1999年に cpkマウスで証明され，その後，PCKラット
（ARPKDモデル），pkd2ws25/-マウス（ADPKDモデル），pcy

マウス（ネフロン癆モデル）でさらに効果が証明され，臨床
試験を経て最初の報告から 15年後にようやく世界に先駆
けてわが国にて ADPKDの適応として承認に至っている。
一方，mTOR阻害薬は Cyラット（ネフロン癆モデル），Pkd1

コンディショナルノックアウトマウス（ADPKDモデル）な
どで有効であるとされたが，臨床試験の結果，ヒトでの有
効性が示されず承認に至っていない。そのほか，ソマトス
タチンアナログ，メトホルミン，トリプトライド，チロシ
ンキナーゼ阻害薬など多数の薬剤が PKDモデル動物に投
与され，囊胞進行抑制に効果的であるという報告がされて
いるが，現時点で臨床応用されている薬剤はない。このよ
うに，モデル動物で有効であってもヒトでの有効性を示す
のは容易ではない。

　ヒトとモデル動物の差はどこにあるのだろうか。原因遺
伝子が PKD2の患者では，PKD1の患者より囊胞の進行が
緩徐であることが知られている。多発性囊胞腎患者の遺伝
子解析を行った報告では，遺伝子変異型は終止コドン変
異，欠失や挿入によるフレームシフト変異，ミスセンス変
異など多彩であり，PKD1の truncating mutationではより進
行が速いとされている。また，進行の差に環境因子が影響
しているという報告もある（図 3）10）。動物モデルで環境因
子や遺伝子変異の違いについてすべて網羅するのは不可能
であり，臨床研究のデータ蓄積と基礎研究での解析の両者
がなくては新薬開発には結びつかないことはいうまでもな
い。今後も Bedside to Bench，Bench to Bedsideの双方向の
研究を続けていけたらと考えている。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし

 PKDモデル動物に対する薬物投与実験

 モデル動物の限界

図 3　ADPKDの疾患進行の予測に関連する因子
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