
（財）冲中記念成人病研究所・その他部局等・研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

７２６９６

若手研究

2022～2019

常染色体優性多発性嚢胞腎（ADPKD）における肝嚢胞腫大の環境因子とリスク分類

Environmental risk factors for polycystic liver in Autosomal Dominant Polycystic
 Kidney Disease and risk classification

９０４２５４３９研究者番号：

諏訪部　達也（Suwabe, Tatsuya）

研究期間：

１９Ｋ１７７５８

年 月 日現在  ５ １０ ２８

円     2,400,000

研究成果の概要（和文）：ADPKDに伴う多発性嚢胞肝に影響する因子は不明である。我々の研究で、ADPKD患者で
は人工透析導入後に腎容積は縮小し肝容積は増大し続けるが、肝容積増大速度は減速することが判明した。ま
た、血液透析に比べ腹膜透析では、腎容積と肝容積の増大速度が大きかった。さらにADPKD患者でPulse Wave 
Velocity (PWV)と肝腎容積との関係を調べたところ、PWV値は有意に肝腎容積に相関した。また、腎動脈塞栓術
(TAE)後には、腎TAE前と腎TAE１年後の体液量の差が肝容積の縮小率に相関した。これらの結果より、体液過
剰、血圧など動脈硬化に関係する因子が、嚢胞肝の進行に影響することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The factors which influence liver volume (LV) in ADPKD are unknown. We 
revealed that the total kidney volume (TKV) increased until dialysis initiation and generally 
decreased after dialysis initiation. The LV continued to increase even after dialysis initiation, 
however, changes in the LV significantly decreased after dialysis initiation. The increases in TKV 
and LV were greater in patients on PD than in those on HD. 
We also investigated the association between Pulse Wave Velocity (PWV) and change in kidney and 
liver volume in ADPKD. The value of PWV was correlated with total kidney and liver volume. We also 
investigated factors which influence the changes in LV after renal transcatheter arterial 
embolization (TAE). The changes in body fluid volume before and 1 year after renal TAE were 
correlated with reduction rate of LV. 
These results suggested that factors associated with artery stiffness such as blood pressure and 
volume overload may affect the progression of LD in ADPKD.

研究分野： 腎臓内科

キーワード： 多発性嚢胞腎　多発性嚢胞肝　環境因子　ADPKD　PLD　polycystic kidney　polycystic liver disease
　environmental factors
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
常染色体優性多発性嚢胞腎(ADPKD)患者の腫大腎については、環境因子の重要性が認知され、幾つかの治療方法
が確立されてきた。しかし、ADPKD患者に高率に合併する多発性嚢胞肝の腫大については、進行に影響する因子
や有効な治療方法は全く確立されていない。著明な腫大肝の患者は、最終的には肝移植しか治療方法がない状況
である。本研究により、多発性嚢胞肝においても、多発性嚢胞腎と同様に環境因子が重要であることが明らかに
なった。ADPKD患者に伴う腫大肝の進行に影響する予後因子がある程度、同定され、進行の予測因子も分かって
きた。この研究結果は、多発性嚢胞肝の基本的な管理方法を大きく変える可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

常染色体優性多発性嚢胞腎(ADPKD)は、常染色体優性遺伝形式を示す最も頻度の高い遺

伝性腎疾患の１つである。一般的な経過では、両側の腎臓に多数の嚢胞が出現し、加齢とと

もに増大、腎容積が増大する。腎腫大に伴い、腎機能が徐々に悪化し、最終的に末期腎不全

となる。多発性嚢胞腎(PKD)については、近年、環境因子の重要性が認識されており、若年

からの厳格な血圧管理や厳格な塩分制限、カロリー制限などが有効であることが分かって

きた。 

 多発性嚢胞肝(PLD)は、最も頻度が高い ADPKD の腎外病変である。PKD 以上に PLD が

腫大し、著明な腹部膨満を呈する患者がしばしば見られる。著明に腫大した PLD の発生は

女性に 5～10 倍多く、責任遺伝子も非常に多彩であり、遺伝子による病型の違いが少ない

ことが知られている。すなわち、PLD の増大には遺伝的素因よりも環境的素因の方が重要

である可能性がある。しかし、PLD の成長に影響する環境因子は不明であり、PLD の成長

を抑制するための管理方法も全く分かっていない。どのような患者でPLDが進行するのか、

予後予測も全くできない状況で、PLD を抑制するための治療方法も確立していない。 
 
 
２．研究の目的 
  ADPKD に伴う嚢胞肝の進行に影響する環境因子の同定と嚢胞肝の進行を予測する因子を
解明するために本研究を行うこととした。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、大きく分けて以下の４つに分けられる。 
(1) ケースレポート 
(2) ADPKD 患者における人工透析導入前後の肝腎容積の変化についての研究 
(3) Pulse Wave Velocity (PWV)と肝腎容積との関係の研究 
(4) 腎動脈塞栓術(TAE)後の肝容積の変化に影響する因子の研究 
 
(1) ADPKD 患者で、腎 TAE 後に腎容積だけでなく、肝容積も縮小した患者を経験したので報告す

る。 
 
(2) ADPKD 患者における人工透析導入前後の肝腎容積の変化についての研究 
デザイン；後ろ向き観察研究 
対象：2008 年から 2020 年に当院で人工透析導入となった ADPKD 患者を対象とした。透析導入直
前と合計 2回以上の腹部画像検査を受けた患者のみ対象とした。 
解析方法 
TKV ratio = その時点の TKV÷透析導入時の TKV 
TLV ratio = その時点の TLV÷透析導入時の TLV 
線形混合効果モデルを用いて、各時点の TKV ratio, TLV ratio の平均推定値 (± 標準誤差)を
求めた。 
透析導入前後で、腎容積増大速度と肝容積増大速度に有意差があるかを検定した。 
腎容積増大速度・肝容積増大速度に影響する患者の臨床的特徴を単変量・多変量解析で解析した。 
 
 
４．研究成果 
(1) ケースレポート 
患者は、血液透析歴 9 年の患者（53 歳男性）で、腫大した PKD に対して、腎 TAE を受けた。

腎 TAE 後１年間で、腎容積は 3,772 mL から 1,840 mL へ 51.2%縮小した。それと同時に、肝容積
も 5,259 mL から 4,647 mL へ、11.6%縮小を認めた。 
 この患者の血圧は、腎 TAE 術前 137/86 mmHg が、術後１年で 107/71 mmHg に著しく低下し
た。一般的に、腎 TAE 後に血圧はやや低下する。当院の 449 例の研究では、血圧の最小二乗平均
（±SE）は、腎 TAE 術前 135 (132-137) mmHg が、術後１年 123 (120-126) mmHg であった。こ
の患者では、平均的な血圧低下よりも、より大きく血圧が低下しており、この血圧低下が肝容積
縮小に影響した可能性があると考えられた。また、腎 TAE 前には、少量の腹水が認められていた
のが、１年後には消失しており、Dry weight の適切な調整により体液過剰を改善できたことも



肝容積が縮小した原因の１つと考えられた。 
 
発表論文 
Suwabe T, et al. Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease in which the Polycystic 
Liver Volume Was Reduced by Rigorous Blood Pressure Control. Intern Med. 2022 Jan 
1;61(1):49-52. 
 
 
(2) ADPKD 患者における人工透析導入前後の肝腎容積の変化についての研究 

対象患者 

 2008 年 1 月から 2020 年 12 月まで、当院で 114 人の ADPKD 患者が、人工透析を始め

た。そのうち、7 人は透析導入直前に画像検査を受けておらず、12 人は 2 回以上の画像検

査を受けておらず、除外された。最終的に、95 人（男性 28 人、女性 67 人）が研究に登録

された。年齢平均 58.9±10.3歳。HD 患者 85 人、PD 患者 10 人であった。透析導入前に腎

移植を受けた患者はいなかった。 

 

方法 

 透析導入前後６年間での、透析導入時の腎容積または肝容積との比率の推移を線形混合

効果モデルを用いて求めた。 

TKV ratio = その時点の腎容積 / 透析導入時の腎容積 

TLV ratio = その時点の肝容積 / 透析導入時の肝容積 

透析導入前後の TKV ratio と TLV ratio の傾きの変化に関係する因子を単変量・多変量

解析を用いて解析した。 

 

透析導入前後６年間の腎容積の変化 

 透析導入 6 年前の TKV ratio は、63.8% (95% CI, 54.7%-72.9%)であった。透析導入まで

は、TKV ratio は増加し続けた。透析導入後には、TKV ratio は有意に減少し(p<.001)、透

析導入６年後には 95.5% (95% CI, 82.9%-108.2%)となった。 

 

透析導入前後の腎容積の変化に影響する因子の解析 

 透析導入前後の TKV ratio の変化に影響する因子を単変量解析で分析したところ、年齢、

性別、血清 Alb、腎容積のメイヨー分類、HtTLV、HtTLV の四分位点分類、PD が有意な因

子となった。単変量解析にて有意であった因子を説明変数として投入して多変量解析を行

ったところ、年齢、性別と PD が有意な因子であった. HD 患者と PD 患者の２群に分けて

比較すると、PD 患者では HD 患者よりも有意に TKV ratio が高値であった(P<.001)。 PD

患者では、透析導入後にも TKV ratio が増大し続けた。  

 

    



透析導入前後６年間の肝容積の変化 

 透析導入 6 年前の TLV ratio は 98.2% (95% CI, 88.4%-108.0%)であった。透析導入後に

も、TLV ratio は増加し続けたが、透析導入後には、TLV ratio の傾きは有意に減少し(p=.01)、

透析導入６年後には 95.7% (95% CI, 85.2%-106.2%)となった。 

 

透析導入前後の肝容積の変化に影響する因子の解析 

 透析導入前後の TKV ratio の変化に影響する因子を単変量解析で分析したところ、年齢、

血清 Alb、血清 CRP、eGFR が有意な因子となった. 単変量解析にて有意であった因子を説

明変数として投入して多変量解析を行ったところ、有意な因子はなかった。HD 患者と PD

患者の２群に分けて比較すると、PD 患者では HD 患者よりも TKV ratio が高値であった

が、有意ではなかった(P=.27).  

 

   

 

HD 患者と PD 患者の臨床的特徴の比較 

 透析開始時、開始１年後、開始２年後、開始３年後の血液検査を比較すると、血清 Cr 値

と血清 UN 値は、HD 患者の方が PD 患者よりも高値であった。下肢の浮腫の頻度は、PD

患者の方が HD 患者よりも高かった。 

 透析導入後の血圧は、PD 患者の方が HD 患者よりも高値であったが、有意差はなかっ

た。 

 

まとめ 

・腎容積は透析導入まで増大したが、透析導入後は減少した。 

・肝容積は透析導入後にも大きくなり続けたが、透析導入後には増大速度は有意に減少し

た。 

・多変量解析で透析導入前後の腎容積変化率に影響した最大の因子は、透析方法（HD また

は PD）であった。 

・HD 患者では PD 患者と比べて、有意に腎容積増大率が透析導入後に低下していた。 

・肝容積増大率も PD 患者の方が HD 患者に比べて高値であったが、今回の研究では有意

差は無かった。 

・PD 患者では HD 患者と比べ、浮腫が高頻度に見られ、血圧、血清 Cr, UN 値は高値であ

った。 

 



考察 

・PD 患者では HD 患者と比べ、浮腫が高頻度に見られ、血圧、血清 Cr, UN 値は高値であ

り、高血圧、体液量過剰、低透析効率などが、PD 患者で肝腎容積が透析導入後も縮小しに

くい要因と考えられた。 

・肝容積は、腎容積と比べると HD と PD の差が小さかったが、腎容積と異なり尿毒症の

影響を受けないことと、肝動脈圧が腎動脈圧と比べて一定に保たれやすいこと、肝臓が肝動

脈と門脈の二重支配であること、肝容積は女性ホルモンなどの他の因子の影響を受けるた

めと考えられた。 
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現在投稿中の研究 

(1) Pulse Wave Velocity (PWV)と肝腎容積との関係の研究 

 上記の研究結果から、PLD についても血圧や体液量などが影響することが示唆された。

実際に、腎腫大よりも肝腫大が顕著である ADPKD 患者で PWV 値が高値を示しているこ

とを我々は発見した。そこで、血圧や塩分摂取量などの動脈の硬さを反映する指標である

PWV と肝腎容積との関係を調べる研究を行った。 

 ADPKD 患者では、PWV 値と肝腎容積、肝容積は、有意に相関することが判明した。PWV

値は、肝腎容積、肝容積の増大速度の予測因子となり得ることが判明した。 

本研究結果は、現在、投稿中である。追って最終結果を報告する予定である。 

 

(2) 腎 TAE 後の肝容積の変化に影響する因子の研究 

本研究のケースレポートのように、腎 TAE 後に肝容積が変化する患者が見られる。これ

は、腎 TAE 後に血圧や体液量が大きく変化するためである。我々の研究で、腎 TAE 直前

と腎 TAE１年後の体液量の差が腎 TAE 後１年間の肝容積の縮小率に相関することが判明

した。 

本研究結果も現在、投稿中である。追って最終結果を報告する予定である。 
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