
　常染色体遺伝性多発性囊胞腎（autosomal dominant poly-

cystic kidney disease : ADPKD）の治療は，トルバプタンの登
場により飛躍的に変化した。近年，囊胞形成機序の解明や
新規治療薬を目指した報告が多くみられる。本稿では，最
近報告されている多発性囊胞腎の話題を提供する。

　ADPKDは両側の腎臓に多数の囊胞が進行性に発症・増
大し，60歳までに約半数が末期腎不全に至る疾患で，原因
遺伝子として PKD1， PKD2遺伝子が同定されている。85％
が PKD1遺伝子変異，15％が PKD2遺伝子変異であるが，
家族歴のない孤発例が約 5％にみられる。腎囊胞以外に高
血圧，多発肝囊胞，脳動脈瘤，心臓弁膜症，尿管結石など
の腎外病変も合併する全身性疾患である。
1．遺伝学的発症機序
　遺伝学的発症機序としてツーヒット説がある。ADPKD

患者では変異を持つ遺伝子 1つを患者である親から受け継
ぐため，生下時にはすでに片方のPKD遺伝子に異常がある
が，この状態では囊胞形成は起こらない。腎臓の尿細管細
胞で正常なもう片方の PKD遺伝子に体細胞変異が起こる
ことによりPKD遺伝子が完全に機能しなくなり，囊胞形成
が起こるというのがツーヒット説である1）。
2．細胞内伝達経路
　ADPKDの囊胞形成には cAMP，Ca2+，Wnt，STAT3，Src/

Ras/Raf/MEK/ERK，CFTR経路，平面内細胞極性（planar cell 

polarity : PCP）の関与など，さまざまな細胞内伝達経路が報

告されている（図 1）2）。ADPKDの原因遺伝子である PKD1

あるいは PKD2の遺伝子産物であるポリシスチン 1（PC1）
あるいは PC2が障害されると，これらの機能が喪失するた
めに，尿細管細胞内 Ca濃度が低下し細胞増殖カスケード
が活性化され，囊胞形成が促進されると考えられている。
　ADPKDでは細胞内の cAMP濃度が上昇しており，cAMP

は最も重要な治療ターゲットとなっている。
　細胞内カルシウム（Ca）濃度が低下することで，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。その結果，cAMP依存性 PKA （protein kinase A）機
能が高まり，種々のシグナル経路（mTOR，AMPK，EGF/

EGFR，Wnt，JAK/STATなど）が活性化され異常な細胞増殖
や囊胞液の分泌亢進を引き起こし，囊胞は増大する。
3．尿細管結晶沈着は囊胞腎を悪化させる
　これまで囊胞形成機序にはツーヒット説が有力とされて
きたが，多くの ADPKDモデルマウスの研究で，囊胞上皮
細胞がすでにノックアウトされているにもかかわらず，囊
胞を形成しない尿細管があることが明らかにされてきて
おり，囊胞形成にはサードヒットが必要な可能性が示唆
されていた 3）。薬剤誘導型 pkd1コンディショナルノックア
ウトマウスを用いた研究において，生後 5週目で pkd1を
ノックアウトしただけでは囊胞はできないが，虚血再灌流
を行うと尿細管はサードヒットを起こし，囊胞が形成され
るというものである。実際，ヒトではどのようにサード
ヒットが起こるのかは明らかにはなっていない。しかしな
がら，若年で囊胞感染，肉眼的血尿，腎臓痛などの泌尿器
科的な症状を起こした症例は，囊胞の予後が悪いことは報
告されており4），これらのイベントがサードヒットにかか
わっている可能性は推察される。
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　シュウ酸カルシウム（CaOx）結石を起こすマウスモデル
を用いて解析したところ，結石のできるマウスの尿細管が
拡張し，拡張した尿細管で mTOR経路や STAT3が活性化
していることが示された5）。このモデルに mTOR阻害薬を
投与すると，尿細管拡張は抑制されている。さらに囊胞腎
のモデルである PCKラットに高リン（P）食を投与すると，
尿細管に CaP結晶の沈着が見られ，囊胞を悪化させた。こ
れらの結果から，図 2のような新たな囊胞形成機序が示さ
れている。今後，ADPKD患者の進行を抑制する治療とし
て，高 P食を避けるなどの指導が加わる可能性があるかも
しれない。
4．トルバプタン治療とコペプチン
　多発性囊胞腎（polycystic kidney disease: PKD）の悪化因子
としてバソプレシン（AVP）が知られており，バソプレシン
V2受容体拮抗薬が AVPを介した cAMPの産生を抑制する
ことで囊胞増悪を抑制することが動物実験で明らかとなっ
た6）。その後，第Ⅲ相国際共同治験（TEMPO3/4試験）にて
トルバプタンが腎囊胞の増大および腎機能低下を抑制する
ことが証明され 7），この結果によりトルバプタンは 2014年
にわが国で適応となり，現時点での唯一の根本的治療薬と

して使用されている。TEMPO 3/4試験でもみられているよ
うに，非常に効果がある症例がある一方で，あまり有効で
ない症例があるが，どのような症例でより効果があるのか
については明らかではない。
　血漿 AVP濃度の測定は感度が低く困難であるが，AVP前
駆体の C末端を構成するコペプチンは，AVPに比べ体内で
安定であり高い血漿濃度が観察できるため，AVPの代替
マーカーとして注目されている。
　トルバプタン投与 3週間後に血漿コペプチンが投与前よ
り明らかに上昇することが報告されている7）。Gansvoortら
は，TEMPO 3/4試験に参加した 1,280例を血漿ベースライ
ンのコペプチンの濃度で分けて解析を行った。ベースライ
ンのコペプチン濃度が高い症例では，有意に BMI，収縮期
血圧が高く，eGFRが低く，さらに両側腎容積（TKV）が大
きかった8）。プラセボ投与群で解析を行うと，ベースライ
ンのコペプチン濃度が高いほど，TKV増大速度，eGFR低
下速度は大きかった。トルバプタン投与群では，血漿コペ
プチンの濃度は治療後有意に増加し，ベースラインのコペ
プチン濃度が高いほど，TKV増大速度，eGFR低下速度を
抑制する効果が高く，トルバプタン投与後によりコペプチ
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図 1　ADPKD進展の細胞内情報伝達
（文献 2より引用，改変）



ン濃度が上昇している症例のほうが，その効果は強かっ
た。これらの結果から，ベースラインの血漿コペプチン濃
度は ADPKDの腎予後やトルバプタンの反応性の予測につ
ながる可能性がある。現在のトルバプタンの適応は，TKV

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。今後，トルバプタンの
効果が期待される症例の見極めが可能となれば，治療の選
択に有用な手段となるかもしれない。
5．グルコシルセラミド合成酵素（GCS）阻害薬
　ヒト ADPKD，pkd1コンディショナルノックアウトマウ
スにおいて GM3やグリコシルセラミド GlcCerが腎臓に蓄
積している。この動物モデルにグルコシルセラミド合成酵
素（GCS）阻害薬である Genz-123346を投与することで，
GM3や GlcCerの蓄積を低下させ囊胞を抑制し，腎機能を
保持することが報告された10）。
　ベングルスタットは，より複雑なスフィンゴ糖脂質
（GSL）を合成する起点となるグルコシルセラミド（GL-1）
の合成を減少させるGCS阻害薬である。現在，わが国も含
めて多施設共同，ランダム化，二重盲検試験が行われてい
る。ステージ1とステージ2に分かれた試験となっており，
ステージ 1では TKVの増大率への効果を，ステージ 2で

は eGFR低下率への効果をみるものとなっている。探索的
に総肝容積への影響も検討する試験となっており，結果が
期待される。　

　すべての細胞が低酸素に対する防御機構を備えている。
その中心となるのは転写調節因子である低酸素誘導性因子
（hypoxia inducible factor : HIF）である。ADPKDでは囊胞が
大きくなるとネフロンや腎臓内の血管を圧迫し，局所の低
酸素を引き起こす。これにより HIF-1αが囊胞形成細胞に
増加するといわれている（図 3）。HIFは通常の酸素状態で
は prolyl hydroxylase domain（PHD）によって分解されるが，
低酸素になるとPHDが失活して分解が抑制され，細胞に蓄
積した HIFがさまざまな防御機構を誘導する。実際 HIF-1

αおよび HIF-2αは，囊胞上皮および囊胞壁の細胞で多く
発現している。ADPKD患者では腎機能が悪化しても他疾
患が原因の CKD患者より重症な貧血が少ないとされてお
り，これは ADPKD患者では HIF発現によるエリスロポイ
エチンの産生が多いためと報告されている12）。Krausらは
囊胞増悪に HIF-1αが関与し，Pkd1と HIF-1αの両方をノッ
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図 2　尿細管拡張の機序
（文献 5より引用，改変）



クアウトしたマウスモデルでは囊胞の Pkd1単独ノックア
ウトマウスより囊胞の進行が抑制されたことを報告してい
る13）。さらに，Pkd1ノックアウトマウスに PHD阻害薬で
ある 2-（1-chloro-4-hydroxyisoquinoline-3-carboxamido） ace-

tate （ICA）を投与すると囊胞が増悪することも示している。
これらの結果から，HIF-1αは ADPKDの新たな治療ター
ゲットとなりうる可能性がある。
　腎性貧血の治療として，HIF刺激薬である PHD阻害薬が
この後 CKDの貧血治療に使用されるようになり，その効
果が期待されている薬剤である。ADPKD患者に投与する
ことの安全性についてはいまだ不明なところも多く，今
後，慎重に症例を積み重ねて，詳細に有効性・安全性を検
討する必要があると考える。

　すでにPKDに臨床治験が行われている薬としては，ソマ
トスタチンアナログ（オクトレオチド，ランレオチド），
mTOR阻害薬（シロリムス，エベロリムス），トリプトライ
ド，チロシンキナーゼ阻害薬（ボスニチブ，テセバチニブ），
AMPKアゴニスト（メトホルミン），スタチン，ナイアシン
アミド，バルドキソロメチルなどがある。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は，Ca受容
体作動薬（シナカルセト），TNF -α阻害薬（エタネルセプ
ト）， COX-2阻害薬，PPAR-γ刺激薬（ピオグリタゾン），
CDK阻害薬（ロスコビチン）， Raf阻害薬（ソラフェニブ），
などが報告されている15）。これらの薬剤が ADPKD患者の
治療に有効であるか，今後の動向を見守りたい。

　近年，PKDの研究は基礎研究のみならず，臨床研究も含
めて盛んとなっており，多くの新たな報告がなされてい
る。多くの新しい治療薬開発を目指した試験も進行してお
り，トルバプタンに続く治療薬の登場が非常に期待される。
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