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研究要旨  
【背景・目的・方法】 
1. 「多発性嚢胞腎患者全国登録による多施設共同研究」（J-PKD レジストリー研究）：前向きコホート

研究 
2. ADPKD の脳動脈瘤スクリーニング実態追跡調査 
3. BMI が ADPKD の進行速度に及ぼす影響について：米国と日本の国際比較研究 
4. 本邦の ADPKD 患者における CKD G5 期の実態調査(ADPKD G5 レジストリー) 
【結果及び考察】 
1. 339 例が登録された。男性 124 例（38.6 %）、女性 215 例（61.4 %）。平均年齢 50.9±13.2 歳で、

家族歴は 232 例（70.1 %）に確認できた。合併症では肝嚢胞は 291 例（85.8 %）、脳動脈瘤 66 例
（19.5 %）、心臓弁膜症 78 例（23.0 %）を認めた。登録時をベースラインとして ANOVA 解析する
と、eGFR（p = 0.0003）は有意に低下したが、両側腎容積（TKV; p = 0.9486）、に有意差を認めな
かった。 

2. 本邦では MRA による ADPKD の脳動脈瘤スクリーニングが推奨されているが、各国によって対
応が大きく異なる。そこで今後のガイドライン作成に対して実際本邦でどのようにスクリーニングが
行われているかを実態調査した。日本腎臓学会研修施設に対してアンケート調査を行った。667
施設中 217 施設（32.5 %）から回答を得られた。回答いただいた施設の推定全患者数 5,282 人。
85 %の施設が全ての患者に対してスクリーニングを行っていた。脳動脈瘤を有する患者の 64 %
がスクリーニングにより見つかった。 

3. 本研究は、後ろ向き観察研究である。データソースとして United States Renal Data System 
(USRDS)と日本透析医学会（JSDT）のデータベースを利用する。 
対象患者：2007 年 1 月から 2008 年 12 月に日本または米国で透析導入された患者で、JSDT ま
たは USRDS のデータベースに登録されている ADPKD 患者を対象とする。JSDT では、通常、透
析導入時の患者の特徴を調べていないが、2006 年、2007 年に全国調査を行い透析導入時患者
臨床情報を収集しているので、この年度のデータを用いて分析をする。主要評価項目は透析導入
時の患者年齢、副次評価項目は患者 BMI である。現在 United States Renal Data System 
(USRDS)のデータベース回収は終了し、日本透析医学会のデータベース取得に向けて学会の承
認を申請している。 

4. 全国レベルにおける ADPKD G5 期患者の実態調査と G4 期までのトルバプタン服用有無による
G5 期での腎機能障害進行度の違いを調査する 
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Ａ．研究目的 
1. 「多発性嚢胞腎患者全国登録による多施設共

同研究」（J-PKD レジストリー研究）：PKD 症例
の治療実態、腎機能・容積、合併症を前向き
に検討する。 

 
2. 本邦では MRA による ADPKD の脳動脈瘤ス

クリーニングがガイドラインにおいても推奨さ
れているが、各国によって対応が大きく異なる。
そこで今後のガイドライン作成に対して実際本
邦でどのようにスクリーニングが行われている
かを実態調査した。 

 
3. 常染色体優性多発嚢胞腎(ADPKD)の進行速

度に BMI が影響するか否かを検討する。 
 
4. 本邦における ADPKD 患者のトルバプタン内

服適応基準である eGFR≧15 における腎機
能悪化抑制効果は示されているが、eGFR≧
15(CKD G4 期まで)のトルバプタン内服有無
による eGFR<15(CKD G5 期)での腎機能障
害進行度に違いがあるかは報告されていない。
ADPKD G5 レジストリーを構築し、G5 期の実
態を全国レベルで明らかにすると同時に、G4
期までのトルバプタン内服の有無によるG5期
での腎機能障害進行度の違いを調査する。 

 
Ｂ．研究方法 
1. 多施設共同中央登録による前方向コホート研

究であり、追跡期間は最終登録後 5 年。全て
の登録症例が 2017 年 6 月 30 日までに追跡
期間が終了し、統計解析を行った。一部欠損
値に対しては多重代入法にて補完した。現在
本邦の指定難病基準である、年間 TKV 増大
率 > 5%の優位性を検討するために、混合効
果モデルでΔTKV/year 5 %以上群と 5 %未満
群のΔeGFR の比較を行った。 

 
2.日本腎臓学会研修施設に対してアンケート調

査を行った。667 施設中 217 施設（32.5 %）か
ら回答を得られた。 

 
3. 本研究は、後ろ向き観察研究である。データソ

ースとして United States Renal Data System 
(USRDS)と日本透析医学会（JSDT）のデータ
ベースを利用する。 
対象患者：2007 年 1 月から 2008 年 12 月に
日本または米国で透析導入された患者で、
JSDT または USRDS のデータベースに登録
されている ADPKD 患者を対象とする。JSDT
では、通常、透析導入時の患者の特徴を調べ

ていないが、2006 年、2007 年に全国調査を
行い透析導入時患者臨床情報を収集してい
るので、この年度のデータを用いて分析をす
る。 
主要評価項目は透析導入時の患者年齢、副
次評価項目は患者 BMI である。 
  

4. 多施設共同後ろ向き観察研究．各研究参加
施設での院内倫理委員会承認日～2021 年 3
月 31 日で施行する．研究参加施設がそれぞ
れの施設において責任者のもと匿名化を行
い、対応表を作成したうえでデータ登録を
行う． 

 
（倫理面への配慮） 

本研究は厚生労働省「臨床研究に関する倫理
指針」を順守して行った。4 つの研究全てが前向
き研究であり、患者への研究に関する説明と患
者の自由意思による。登録時に連結可能な患者
識別番号を、各施設で決定して付与し、記入す
る。この患者識別番号は当該施設においてのみ
連結可能であり、各施設で責任を持って管理し
た。 

いずれの研究も、各施設倫理委員会の承認を
得ている。さらに「多発性嚢胞腎患者全国登録に
よる多施設共同研究」（J-PKD レジストリー研究）
（申請番号 6 番）、「ADPKD の脳動脈瘤スクリー
ニング実態追跡調査」（申請番号 54 番）に関して
は日本腎臓学会倫理委員会でも承認されてい
る。 
 本邦の ADPKD 患者における CKD G5 期の実
態調査（ADPKD G5 レジストリー)は各施設倫理
委員会で承認の得られた同意説明文書を研究対
象者に渡し、十分な説明のうえ自由意志により同
意を文書で取得する。ただし研究対象者が死亡
あるいは各施設に通院されていない場合オプトア
ウトで代用する。(UMIN000039725) 
 
Ｃ．研究結果 
1. 339 例が登録された。男性 124 例（38.6%）、

女性 215 例（61.4%）。平均年齢 50.9 ± 13.2
歳。40 歳代が最も多かった。家族歴あり 232
例（70.0%）、なし 23 例（6.7%）、不明 86 例
（ 25.2% ） 。合併 症 では肝 嚢 胞 は 291 例
（85.8%）、脳動脈瘤 66 例（19.5%）、心臓弁
膜症 78 例（23.0%）を認めた。登録時をベー
スラインとして ANOVA 解析すると、eGFR（p 
= 0.0003）は有意に低下した。両側腎容積
（total Kidney Volume: TKV）は 5 年間の経過
観察で有意差を認めなかったが（p = 0.9486）、
TKV 年間変化量は 5 年間で有意に増大した
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（p = 0.0041）。しかし、Mayo 分類別の年間変
化量はΔeGFR（p = 0.4）、ΔTKV（p = 0.08）と
もに有意差を認めなかった。 
ΔTKV を目的変数として、腎容積増大速度に
影響する臨床因子を検討すると、尿蛋白（p = 
0.049）および HDL-C 高値（p = 0.032）がTKV
の増大速度は速める因子であった。腎機能低
下速度に有意に影響する臨床因子は、女性
（p = 0.022）、HDL-C（p = 0.015）、登録時
eGFR（p = 0.007）、log 尿蛋白（p = 0.030）で
あった。混合効果モデルではΔTKV ≧ 5 %
群と< 5 %群の差を認めなかった。 

 
2. 回答いただいた 667 施設中 217 施設（32.5%）

より解答をいただいた。施設の推定全患者数
5,282 人。85 %の施設が全ての患者に対して
スクリーニングを行っていたが、全く行ってい
ない施設は 6%であった。患者全体では 12%
の患者に脳動脈瘤を認め、そのうち64 %が集
計施設のスクリーニングにより見つかった。脳
出血・クモ膜下出血は4%の患者に認め、その
うち 75%が集計施設初診前に発症した。未破
裂動脈瘤に対する治療歴は 4 %に認め、その
うち 59 %が初診後であった。 

 
3. United States Renal Data System (USRDS)

のデータベース回収は終了している。現在、
日本透析医学会のデータベース取得に向けて
学会の承認を申請している。 

 
4. 現時点では、各施設にて倫理委員会に申請

中である。今後報告予定。 
 
Ｄ．考察 
1. JPKD コホート研究では、Mayo 分類間でΔ

eGFR、ΔTKV ともに有意差を認めなかった。
しかし、そもそも今回の前向きのレジストリー
開始時期（2010 年）は、Mayo 分類の提唱
（JASN 2015）より前であり、study design と
しても使用は現実的でない。さらに本研究で
は個々の症例の腎画像診断を中央管理す
ることが困難であり、Mayo 分類の typical と
atypical (class 2A) の区別ができていない
ため、あくまで typical（class 1A~E）と仮定し
た場合の評価である。したがって今回のレジ
ストリーではこの結果のみから Mayo 分類の
日本人の妥当性は判断できない。今回の検
討では、女性、HDL-C は低い、尿たんぱくが
多い、登録時 eGFR が高い方が eGFR 低
下速度が速いことが示された。今後統計学
的解析を進めるとともに、臨床的意義を検討

していく。ΔTKV ≧ 5 %群と< 5 %群でΔ
eGFR の差を認めなかったことから、今回の
検討では、ΔTKV ≧ 5 %が腎機能低下に
影響することが示されなかった。 

 
2.  本邦のガイドラインでは「ADPKD に対する脳

動脈瘤スクリーニングは推奨されるか？」とい
う Clinical Question に対して「ADPKD では脳
動脈瘤の罹病率が高く、破裂した場合には生
命予後に大きく影響するため、脳動脈瘤のス
クリーニングの実施を推奨する」としている。
ADPKD において未破裂脳動脈瘤の罹病率
は，ADPKD 以外と比較し有意に高く、さらに 
ADPKD のなかでも特に脳動脈瘤やくも膜下
出血の家族歴がある場合の罹病率は家族歴
がない場合に比較し有意に高いことが知られ
ている。また、海外からの報告では脳動脈瘤
のスクリーニングが必要と考える腎臓内科医
は 1/4 にすぎないことが報告されている。しか
し、日本を含めたアジアやドイツ、ポーランドで
は ADPKD の患者さんの脳動脈瘤合併頻度
が高いことも報告されていて、国によって脳動
脈瘤スクリーニングの意義は異なるとも考えら
れる。今回のアンケートでは、脳動脈瘤の約
60%が MRA によるスクリーニングで発見され
た。本邦のガイドラインで推奨する脳動脈瘤ス
クリーニングは多くの施設で行われ、実際多く
の患者で動脈瘤を発見することができていた。
今後、有解答施設に対して二次アンケートを
行っていく予定である。 

 
3.  ADPKD 進行に BMI が影響することは海外

の複数の論文で示唆されている。しかし、明ら
かなエビデンスには乏しく日米の ADPKD 患
者のデータから BMI の影響を明らかにする。 

 
4. 現在 ADPKD に対する根治的治療薬としてト

ルバプタンが多くの国で投与されている。それ
ぞれの国で、トルバプタンの使用条件は異な
る。本邦では CKD G4 まで投与することが可
能である。CKD G4 に対するトルバプタンの有
用性は REPRISE 試験で示された。しかし、ト
ルバプタン投与が G5 となった後の腎機能低
下速度にどのように影響するかは不明である。
本研究ではトルバプタン投与群と非投与群で
G5 後の腎機能低下速度を比較する。 

 
Ｅ．結論 
1. J-PKD コホート研究は日本の唯一の PKD コ

ホートであり、日本人の PKD の自然史ならび
に治療介入の実態について報告する。 
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2. ADPKD の脳動脈瘤スクリーニング実態追跡
調査を行った。本邦の ADPKD 患者の脳動脈
瘤のうち約 60%がスクリーニングにより発見
されていた。 

3. ADPKD 進行に対する BMI の影響を検証する
ために、日米患者のデータベース研究を行う。 

4. ADPKD G5 の腎機能低下速度に G4 までの
トルバプタン投与がどのように影響するか検
討する。 

 
Ｆ．研究発表 
１．論文発表 
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Watanabe S, Akihisa T, Makabe S, 
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Igarashi T, Iijima K, Hattori M. Clinical 
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primary distal renal tubular acidosis. ISN 
World Congress of Nephrology 2019, 
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58 
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11) 武藤 智．遺伝カウンセリング 遺伝性腎疾
患と遺伝カウンセリング 最も多い遺伝性腎
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回日本腎臓学会東部学術大会．東京．
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