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研究成果の概要（和文）：常染色体優性遺伝性多発嚢胞腎（Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease：
ADPKD）は遺伝性腎疾患の中で最も頻度が多く、高率に高血圧を合併する。今回の研究で腎内
Renin-angiotensin- system（RAS）が嚢胞増悪に影響することを明らかにし、直接的レニン阻害薬が嚢胞増悪を
抑制することを明らかにした。
また、15O-water PETを用いて高血圧発症前のごく早期のADPKD患者における血管内皮機能を測定し、ADPKDでは
血管内皮の障害より先に血管平滑筋の障害が起こることにより、高血圧が発症することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Hypertension is a well-recognized complication of autosomal dominant 
polycystic kidney disease (ADPKD). Hypertension relates to progressive kidney enlargement and is 
significant independent risk factor for progression to end-stage renal disease.　However, the 
definite mechanisms leading to hypertension in ADPKD are not well understood. The purpose of this 
study is to examine the effects of antihypertensive drugs for pkd1 conditional knockout mice, and 
the participation of intrarenal RAS in ADPKD. We generated the pkd1 conditional knockout mice (Pkd1 
 KO mice). To evaluate the effects of antihypertensive drugs, Pkd1 KO mice were treated by 
amlodipine or olmesartan or aliskiren, or vehicle for 12 weeks. Aliskiren treatment significantly 
reduced renal cystic index. Aliskiren treatment group improved tubulointerstital fibrosis. Renin, 
Ang II and AGT expression were increased significantly in cystic kidneys. Aliskiren prevented 
intrarenal RAS activation and cystic progression.  

研究分野：腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 
常染色体優性遺伝性多発嚢胞腎（Autosomal	

Dominant	Polycystic	Kidney	Disease：ADPKD）

は遺伝性腎疾患の中で最も頻度が多く（約

1000 人に 1 人）、加齢とともに嚢胞が両腎に

増加し、進行性に腎機能が障害され，70 才ま

でに約半数が腎不全に陥る疾患であり、また

高血圧、多発肝嚢胞、脳動脈瘤などさまざま

な腎外症状をきたす全身疾患である。高血圧

の合併は ADPKD 患者の 50～80%に見られ、腎

機能障害の進行の悪化要因になり、高血圧の

治療は嚢胞進行抑制に非常に重要とされて

いる。ADPKD 患者の高血圧発症の機序はいく

つか説がある。嚢胞が巨大化することにより

腎臓の細動脈が圧迫され狭小化し、血流の低

下と虚血をきたすこと、血管内皮機能の低下

により一酸化窒素（NO）の低下、活性酸素種

（ROS）の産生亢進がおこることなどにより、

レ ニ ン ・ ア ン ジ オ テ ン シ ン 系 （ Renin	

-angiotensin-	system：RAS 系）が亢進し高

血圧が発症すると考えられているが、高血圧

を有する ADPKD 患者で血漿レニン活性（PRA）

を測定した結果では、血圧と血漿レニン活性

や血漿アルドステロン濃度との相関は示さ

れておらず、その全容は未だ明らかではない。	

	 ADPKD の原因遺伝子として PKD1 と PKD2 同

定されている。PKD1 の遺伝子産物であるポリ

シスチン 1(PC1)ならびに PKD2 の遺伝子産物

であるポリシスチン 2(PC2)はともに腎の上

皮細胞の繊毛に局在しており、尿流を感知す

る受容体である PC1 からの刺激がカルシウム

チャネルである PC2 へ伝達され、尿細管細胞

内にカルシウムイオンが流入することによ

り、尿細管および集合管の径の調節が行われ

る。ADPKD では、PC1、PC2 のどちらかの機能

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、嚢

胞形成が促進されると考えられており	

(Aguiari	G,et	al.Am	J	Nephrol.2013)、カ

ルシウムチャンネル拮抗薬（Calcium	Channel	

Blocker：CCB）投与が嚢胞進行に悪影響を与

えるという報告もある(Nagao S,et al.Kidney 

Int.2007)。また RAS 系抑制薬は腎機能悪化を

抑制するという報告もあるが、確固たるエビデン

スはない。実際の臨床の場で RAS 系阻害剤薬

は第一選択ではあるが、CCB も広く使用されて

いるのが現状であり、その可否は明らかではな

い。そこで、多発性嚢胞腎モデルマウスである

Pkd1lox/lox:MX1-Cre マウスに降圧剤投与を行い、

嚢胞増悪にどのように関わるかを検討することに

した。 

 

２．研究の目的 
常染色体優性遺伝性多発嚢胞腎（Autosomal	

Dominant	Polycystic	Kidney	Disease：ADPKD）

のモデルマウスである Pkd1lox/lox:MX1-Cre マ

ウスに対してカルシウム拮抗剤、レニン・ア

ンギオテンシン系阻害剤などの降圧剤投与

を行い、高血圧や降圧剤が嚢胞悪化に与える

影響を明らかにし、そこから嚢胞増悪の機序

を解明、今後の治療法の解明を目指す。	

	 また、15O-water	PET を用いて高血圧発症前

のごく早期の ADPKD 患者における血管内皮機

能を測定し、血圧上昇の機序を明らかにし、

今後の治療に結びつける。	

 
３．研究の方法 
ADPKD モ デ ル マ ウ ス で あ る

Pkd1lox/lox:MX1-Creマウスに対してカルシウ

ム拮抗剤、レニン・アンギオテンシン系阻害

剤などの降圧剤投与を行い、病理組織学的検

討、アポトーシス、細胞増殖、腎内 RAS 系、

Wnt signaling などについての検討を行い、

嚢胞増悪の機序を解析する。これらの解析は

免疫組織染色、ウェスタンブロッティング法、

リアルタイム PCR などを使用して行った。 
	 また、血圧が正常な早期の ADPKD 患者にお

ける血管内皮機能を 15O	water	PET を用いて測

定し、健常人と比較検討した。	

	
４．研究成果	

（1）pkd1 コンディショナルノックアウトマ



 
図 2：腎間質線維化の評価。 

A）αSMA 染色（茶色），Scale bar 100µm。B）EM
染色（青色），Scale bar 50µm。Vehicle 群、Amlodipine
群と比較し有意に線維化を抑制していた。 

 

 
図 1：各群における腎臓の表現型。	
Ａ）腎臓の病理像。生後 22 週で屠殺。HE 染色。	
Ｂ）腎重量・体重比（KW/BW	%）。Ｃ）Cystic	Index

（%）。各群 n	=	8	
*p < 0.05 vs vehicle, ✝P < 0.05 vs amlodipine, and ＃P 
< 0.05 vs olmesartan by Mann-Whitney U-test.  

 

ウスへの降圧薬投与実験	

①表現型の解析	

血圧は溶媒のみの Vehicle 群では上昇してい

るが降圧剤使用の 3群では差を認めず一定し

た血圧コントロールができた。22 週齢での腎

組織を解析したところ、Amlodipine 群と

Olmesartan群ではVehicle群と嚢胞形成に差

を認めなかったが、Aliskiren 群で明らかに

嚢胞形成が抑制されていた（Fig.1A）。腎重

量・体重比(KW/BW%)，及び Cystic	Index(腎

臓を長軸で 2分割した断面の総面積における

嚢胞面積の割合)は Aliskiren 群で唯一有意

差を持って低下しており、Aliskiren 群で嚢

胞形成が抑えられた(Fig.1B,C)。	

	 腎間質線維化の評価のため、αSMA 染色、

及び Elastica-Masson（EM）染色を施行した

（図 2）。αSMA 染色、EM 染色いずれにおいて

も有意に Olmesartan 群，Aliskiren 群で間質

の線維化を抑制していた。	

②腎内 RAS 活性	

ADPKD に腎内 RAS が関与している可能性が

示されている。腎内 RAS とは、腎組織内に RAS

を構成する全てのコンポーネントを有し、腎

局所内で RAS が完結するという概念であり、

そして Kobori らは、腎内 RAS のバイオマー

カーとして、アンジオテンシノーゲン	

(Angiotensinogen：AGT)	の尿中排泄量が指

標となる可能性を提唱している。最近の報告

では，腎内 RAS は、糸球体硬化や腎間質線維

化にも関与していることが示唆されている。	

	そこで ADPKD における腎内 RAS の関与をみ

るために尿中 AGT 排泄量を生後 22 週で計測

した。Vehicle 群で，有意差を持って高値を

示しており、Aliskiren 群で有意に減少して

いた（図 3）。免疫組織学的検査においては

Renin、angiotensin	Ⅱ（AngⅡ）、AGT いずれ

も Vehicle 群で最も染色が強い傾向があり

Olmesartan 群，Aliskiren 群で染色が抑制さ

れていた（図 3）。Renin は主に遠位尿細管、

集合管で染色されており、AngⅡは近位尿細

管、遠位尿細管の両方で染色され、AGT は主

に近位尿細管で染色されていた。これらの結

果から ADPKD の嚢胞増悪には腎内 RAS が関与

しており、Aliskiren 投与によって腎内 RAS

が抑制されることによって、嚢胞形成が抑制

されることが明らかとなった。また、腎内 RAS

は ADPKD の腎線維化に関与し、RAS 阻害薬を

投与することでそれを抑制できることが明

らかとなった。 
	
(2)15O-water	PET の評価	

①	 患者背景	

健常コントロール群 9例と高血圧発症前のご

く初期の ADPKD 患者 9 例で比較検討を行った。

Table1 に患者背景を示す。血清 Cre が ADPKD

群で低かったが、eGFR は有意差はなく、その

他の結果も両群には差を認めなかった

（Table1）。	

	

②	 15O-water	PET の結果	

Myocardial	blood	flow（MBF）を刺激なし

（ rest ） と 寒 冷 刺 激 下 （ Cold	 Pressor	

Test:CPT）、ATP による薬物刺激下にて測定を

行った。	MBFCPT/rest に有意差を認めず、



 
図 4：	15O-water	PET の結果	
MBFCPT/restに有意差なく、MBFATP/restに有意差を認めた	

 
図 3：腎内 RAS の解析	
Ａ）免疫組織学的解析。Renin、AngⅡ、AGT いずれも
Vehicle 群で最も染色が強く、Olmesartan 群、
Aliskiren 群で染色が抑制されていた。尿中 AGT 排泄
量。*p	<	0.05	vs	vehicle	by	Mann-Whitney	U-test.	
Vehicle 群で，有意差を持って高値を示しており，
Aliskiren 群で有意に減少していた。	
AngII:	angiotensin	Ⅱ、AGT:	angiotensinogen	

Table1.	患者背景	

MBFATP/restに有意差を認めたことから（図 4）、

ADPKD 患者では、血管内皮障害にさきがけて

血管平滑筋障害が起こることにより高血圧

が発症することを明らかにした。	
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