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研究成果の概要（和文）：常染色体優性多発性嚢胞腎（ADPKD）患者を原疾患として透析導入された27例の脳・
心血管病変について後方視的に調査を行った結果、脳動脈瘤、脳梗塞、僧帽弁閉鎖不全症は、それぞれ40.7%、
55.6%、66.7%と高頻度で認めており、透析導入後も定期的な評価が必要と考えられた。さらに、我々は保存期
ADPKD患者に対するトルバプタンの効果について検討した。
トルバプタンはCKD stage G4の低腎機能患者においてもstage G2-G3ｂの患者と同等の効果と有害事象を示し
た。トルバプタンは血管系には直接作用を有しないが、透析導入時期を遅らせることで、血管系への間接的な効
果が期待できると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We retrospectively analyzed brain and cardiovascular lesions in patients 
with autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) undergoing hemodialysis. We observed that 
the prevalence of cerebral aneurysms, cerebral infarction, and mitral regurgitation in this 
population was 40.7, 55.6, and 66.7%, respectively, indicating that these patients require periodic 
evaluation after the initiation of dialysis. Furthermore, we investigated the effectiveness of 
tolvaptan in patients with ADPKD. 
The efficacy and adverse effects of tolvaptan are similar in patients with chronic kidney disease 
(CKD) stages G4 and G2-G3b, which indicates that tolvaptan is effective even in patients with low 
renal function. Tolvaptan does not directly affect the vascular system; however, by delaying the 
timing of initiation of dialysis, it may indirectly affect the vascular system.

研究分野：多発性嚢胞腎
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１．研究開始当初の背景 
①研究の学術的背景 
常染色体優性多発性嚢胞腎（Autosomal 
polycystic kidney disease: ADPKD は両側腎
に多数の嚢胞形成を認め、末期腎不全に至る
遺伝性疾患である。また嚢胞以外の病変とし
て、脳動脈瘤、心臓合併症、大腸憩室などが
認められる。特に、脳動脈瘤の頻度は一般人
口では約 1%であるが、ADPKD 患者では家族歴
がある場合は約 16%、家族歴がない場合でも
約 6％と高率である。ADPKD の原因遺伝子と
して、TRP チャネルファミリーである PKD1 と
PKD2 が同定されている。それぞれの遺伝子産
物である TRPP1, 2(polycystin-1,2)は、尿細
管上皮細胞に局在する繊毛上に発現し、流量
を関知するセンサーとして機能していると
考えられている。一方、近年血管内皮細胞に
局在する繊毛の異常により、動脈硬化が進展
することが報告されている。すなわち、繊毛
機能異常は血管内皮細胞においても血管病
変の形成に関与していると考えられる。これ
らの知見より、ADPKD における脳血管合併症
や心臓合併症の発症・進展においても血管内
皮細胞の繊毛が重要な役割を果たしている
と推測される。 
申請者らは、脳動脈瘤破裂の既往のある
ADPKD 患者より、C末端が欠損する PKD2 遺伝
子変異 697fsX を発見した。京都大学工学部
森教授との共同研究で、697fsX は局在が小胞
体から細胞膜上に変化することで、TRPC3 と
新たなチャネル複合体を形成し、細胞外から
の Ca2+流入を担っていることを明らかにし
た (Miyagi K, Yamada K et al. J Biol Chem. 
2009)。さらに、申請者らは 697fsX を組み込
んだトランスジェニックマウスを作成した
ところ、腎嚢胞の形成を認めた。しかしなが
ら、この遺伝子変異により脳動脈瘤が形成さ
れるメカニズムはよくわかっていない。 
 
２．研究の目的 
ADPKD における血管病変発症・進展に関与
する因子を解明することを本研究の目的と
する。 
 
３．研究の方法 
(1)多施設共同研究による ADPKD 患者におけ
る脳血管および心臓合併症の臨床像の検討 
 
当院および関連施設（済生会金沢病院、長
谷川病院）で 2018 年 3 月までに透析導入と
なったADPKDを原疾患として透析導入となっ
た患者の脳血管病変（脳動脈瘤、脳出血、脳
出血）、心血管病変（弁膜症、心房細動/心房
粗動、虚血性心疾患、大動脈瘤、大動脈解離）
の頻度について検討した。 
 
(2) ADPKD 患者に対するトルバプタンの効果
および有害事象の検討 
 
 当院および関連施設（JCHO 金沢病院、 

福井県立病院、済生会金沢病院、藤田記念病
院、石川県立中央病院、北陸中央病院、高岡
市民病院、小松市民病院）で、2013 年 6月か
ら 2017 年 12 月にトルバプタンを投与され 6
ヶ月以上継続できた ADPKD 患者 22例に対し、
腎機能及び総腎容積（TKV）の変化について
検討した。さらに CKD stage 1-3a（A群）と
stage 3b-4（B 群）における効果を比較した。
また、各群における有害事象についても検討
した。 
 
(3) 697fsXトランスジェニックマウスを用い
た血管病変の解析 
 
 本研究は、動物実験・組換え DNA 実験に関
する法規に基づいて学内に制定されている
指針に基づき、それぞれに関する学内委員会
よりの許可を受けた。 
 本研究において、脳動脈瘤破裂の既往のあ
る ADPKD 患者より、C末端が欠損する PKD2 遺
伝子変異 697fsX を組み込んだ 697fsX トラン
スジェニックマウスおよびコントロールと
して human PKD2 (TRPP2)を組み込んだ TRPP2
トランスジェニックマウスを用いた。 
 3-24 月齢の 697fsX トランスジェニックマ
ウスおよびTRPP2トランスジェニックマウス
の腎臓において血管の拡張の有無について
検討するため、血管内皮マーカーである CD31
の発現を免疫染色法で評価し、697fsX トラン
スジェニックマウスとコントロールとして
野生種およびTRPP2トランスジェニックマウ
スと比較検討した。 
  
４．研究成果 
(1)多施設共同研究による ADPKD 患者におけ
る脳血管および心臓合併症の臨床像の検討 
 
 多施設共同研究によりADPKDを原疾患とし
て透析導入された 27 例の脳・心血管病変に
ついて後方視的に調査を行った。 
平均年齢 64.0 歳（39-84 歳）、透析導入時
年齢 50.6 歳（29-74 歳）であった。糖尿病の
合併は 1例（3.7%）のみであった。脳動脈瘤、
脳梗塞（無症候性含む）、脳出血は、それぞ
れ 40.7%、55.6%、3.7％で認めた。また僧帽
弁閉鎖不全症、虚血性心疾患、心房粗細動、
心不全はそれぞれ、66.7%、29.6%、14.8％、
29.6％で認めた。 
既報において、メタ解析の結果、ADPKD 患
者の脳動脈瘤合併率は 6.9%と報告されてい
る。しかし平均年齢が高値である透析患者を
対象とした本研究ではより高率に脳動脈瘤
の合併を認めており、透析導入後も定期的な
MRI での評価が必要と考えられた。今後、年
齢をマッチさせた保存期のADPKD患者と比較
することにより、透析による脳・心血管病変
進展リスクの寄与度について評価が必要と
考えられた。 
 
(2) ADPKD 患者に対するトルバプタンの効果



および有害事象の検討 
 
平均年齢は 49.6±7.8 歳、トルバプタン投
与前の平均 eGFR および TKV は各々39.5±
14.8 mL/min/1.73m2、2,116±1,283 mL であ
った。トルバプタン初期量および維持量（mg/
日）は各々、49.4±15.5、59.0±28.9 であっ
た。トルバプタン投与 12、24 ヶ月後の平均
eGFR 変化量（変化率）はそれぞれ、-3.6±4.7 
(-9.1%)、-8.0±5.8 (-18.6%)であった。ト
ルバプタン投与 12±2 ヶ月後、24±4 ヶ月後
の TKV の変化率はそれぞれ、-5.7%、2.2%で
あった。A 群と B 群との比較において B 群で
年齢が高い傾向（45.9±6.6 vs. 52.7±7.8, 
p=0.051）を認めたが、トルバプタンの効果
については、12，24 ヶ月後の腎機能低下速度
およびTKVの変化率に有意差は認めなかった。 
以上の結果より、トルバプタンは低腎機能
患者においても同等の効果を示し有効であ
ると考えられた。トルバプタンは血管系には
直接作用を有しないが、透析導入時期を遅ら
せることにより、血圧等の血管系への間接的
な効果が期待できる。今後、トルバプタン投
与例での脳・心血管系病変の進展抑制効果に
ついて検討が必要と考えられた。 
 
(3) 697fsXトランスジェニックマウスを用い
た血管病変の解析 
 
 697fsX トランスジェニックマウスでは、尿
細管拡張および嚢胞形成を認めるが、既存の
モデルと比較して非常に緩徐であった。また
血管拡張に関しては、697fsX トランスジェニ
ックマウス腎臓について検討した結果、12 ヶ
月および24ヶ月齢において野生種及びTRPP2
トランスジェニックマウスと比較して、明ら
かな血管拡張は認めなかった。 
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