
54 

 

別添4                                            
 

厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業 
 分担研究報告書 

 

「難治性腎障害に関する調査研究」PKD-WG 

 

研究分担者  

武藤 智  順天堂大学大学院医学研究科泌尿器外科学・特任教授 

望月俊雄 東京女子医科大学・多発性嚢胞腎病態研究部門・特任教授 

 

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. Body mass index (BMI)と常染色体優性多発性嚢胞腎（ADPKD）の透析導入年齢の関係について

～米国と日本の国際比較～ 

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. 登録された 340 例中、192 例が評価可能であった。男性 69 例、女性 123 例。平均年齢 49.0±12.8

歳。合併症では肝嚢胞は 190例（92%）、脳動脈瘤 34例（19.0%）、心臓弁膜症 72例（67.0%）を認

めた。baseline eGFR, 56.7±25.7 ml/min/1.73 m2。eGFR slope：–2.7 (–4.2 to –1.5) (ml/min/1.73 

m2/year)、eGFR change：–5.0 (–9.6 to –2.3) (%/year)、TKV change：4.78 (0.86–8.22) (%/year)であっ

た。低 high density lipoprotein (HDL)コレステロールは、eGFR slope（p = 0.04）、eGFR change（p = 

0.02）いずれも低下の独立した予測因子であった。さらに低ヘモグロビン（p = 0.01）、高尿酸血症（p 

= 0.02）は eGFR changeの独立した有意な予測因子であった。また、若年（p = 0.01）、高血糖値（p = 

0.02）は TKV changeの独立した予測因子であった。  

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）：本邦の

PKD 症例の腎機能低下・腎容積増大を明らか

にし、それぞれの予測因子を前向きに検討す

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。日本

と米国の ADPKD 患者の BMI に本当に違い

があるのか、その違いが ADPKD の進行に影

響しているのかは、不明である。そこで我々は、

食生活の異なる日本と米国で ADPKD の

ESRD 到達年齢に差があるのか、BMI が

ERSD 到達時の年齢の有意な因子となるか、

日米それぞれで BMIが RRT導入時の年齢の

有意な因子となるかを明らかにすることを明ら

かにするために研究を行う事とした。 

 

4. ADPKD は、加齢とともに両側腎臓に多数の嚢

胞が進行性に発生・増大し、腎機能低下を伴

う疾患である。トルバプタンは、ADPKD患者の

腎嚢胞増大ならびに腎不全進行を抑制できる

唯一の治療薬として世界に先駆けて本邦で初

めて保険収載され、多くの ADPKD 患者に使

用されている。本邦における内服適応基準は

eGFR≧15（CKD G4期まで）であり、実際世界

的にもトルバプタン内服による eGFR≧15

（CKD G4期まで）における腎機能悪化抑制効

果は示されている ¹⁾²⁾³⁾。しかし、eGFR≧15

（CKD G4期まで）でトルバプタンを内服してい

たかどうかにより、eGFR＜15（CKD G5期；トル

バプタン内服適用外）での腎機能障害進行度

に違いがあるのかどうかに関する実態は報告

されていない。 

CKD G5期に至ったADPKD患者について、

通常診療で得られる臨床データの登録を行い、

ADPKD G5 レジ ス ト リ ー （ ADPKD-G5R ：
Autosomal Dominant Polycytic Kidney Disease 

G5 Registry）を構築し、ADPKD G5期患者の実

態を全国レベルで明らかにすることを目的とす

る。具体的には、症例毎に臨床所見、血液・尿

検査所見などを登録しデータベースを作成す

る。登録された情報を基に、CKD G4 期までに

おけるトルバプタン内服の有無による CKD G5

期で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。 

 

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：2006年 1月から 2007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。RRT 導入

時の二群間での患者年齢を比較する。（日本

人 vs 米国人、日本人 vs 米国のアジア人）。

RRTの種類、施設間で導入時期に違いがある

ため、RRT 導入時の eGFR で RRT 導入年齢

を調整して２群比較で行う。日本、米国それぞ

れで、BMIと eGFR調整年齢との関係を、単変

量解析と多変量解析にて解析を行う。日本、

米国の患者を併せて解析し、BMI 以外にも国

が eGFR調整年齢に有意に影響する因子かを

確認する。日本・米国という国が食習慣のサロ

ゲートマーカ―になる可能性がある。 

 

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～2022 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。いずれの研究も、治療

介入を一切行わない「観察研究」であるが、前向
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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. 登録された 340 例中全てのデータ項目が登録

された 192 例を用いて解析した。男性 69 例、

女性 123例。平均年齢 49.0 ± 12.8歳。BMI中

央値 21.8 kg/m2。40 歳代が最も多かった。家

族歴あり 146 例（93.0%）。合併症では肝嚢胞

は 174 例（92.0%）、脳動脈瘤 34 例（19.0%）、

心臓弁膜症 72例（67.0%）を認めた。降圧剤は

149 例（78.0 %）の患者が服用していた。登録

時 eGFR, 56.7±25.7 ml/min/1.73 m2。全体の

eGFR slope は–2.7 (–4.2 to –1.5) ml/min/1.73 

m2/year であった。TKV 年間 5%以上群は 5%

未満群と比べて eGFR slopeが有意に小さかっ

た（年間 5%以上群：- 3.04、5%未満群：- 2.47、

p = 0.04）。また、TKV 750 ml以上群は 750 ml

未満群と比べて eGFR slopeが有意に小さかっ

た（750 ml 以上群：- 2.85、750 ml 未満群：- 

1.80、p = 0.007）。多変量解析では HDLコレス

テロールは eGFR slope 低下の有意な予測因

子であった（p = 0.04）。年間 TKV増大率中央

値は 4.78 %であった。年間 TKV 増大率は女

性より男性が有意に高かった（男性 5.86、女性 

3.78、p = 0.02）。 

 

2. 以下のようなアンケートを行った。 

問 1：貴施設の ADPKD患者数をお答え下さい。  

問 2：脳動脈瘤スクリーニングを行っていますか？ 

1. すべての患者に行っている （行うようにしてい

る）  

2. 家族歴のある患者のみ行っている （行うように

している）   

3. すべての患者に行っていない 

問 3：スクリーニングで脳動脈瘤が発見された患者

数をお答え下さい。 

  初診前（他病院で）           人 

初診後            人 

問 4：脳出血・くも膜下出血を起こしたことのある患

者数をお答え下さい。 

  初診前（他病院で）           人 

 初診後            人 

問 5：未破裂動脈瘤の治療をした患者数をお答え

下さい。          

  初診前（他病院で）           人 

 初診後            人 

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. JRDR のデータ：2006 年透析導入患者 35538

人（多発性嚢胞腎 493人）、2007年透析導入

患者 36097人 （多発性嚢胞腎 474 人）、合

計 多発性嚢胞腎患者  967 人（男 311 女

161 不明 2、年齢 66.2±12.6歳、血清 Cr値 

8.7±4.4 mg/dl、BMI 22.6±3.6 kg/m2 であっ

た。 

 

4. 参加各施設の倫理委員会承認が得られ、現在

症例登録中である。今後報告予定。 

 

Ｄ．考察 

1. JPKD コホート研究では、腎容積の継時的な増

加、腎機能の継時的な低下を認めた。約 80%

の症例では降圧剤が投与され、そのうち RA

系降圧薬は約 80%の症例に投与されていた。

日本の ADPKD 患者でも高脂血症や高尿酸

血症、血糖値が腎機能低下や腎容積増大の

有意な予後予測因子となることが示された。 

 

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。
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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. 近年、ADPKD の動物モデルで、カロリー投与

量を減らすことで、有効に腎嚢胞の成長を遅く

することが報告された。食事摂取量を減らすこ

とで、B1/AMP-activated protein kinase 経路や、

rapamycin経路の抑制を介して、ADPKD の進

行を抑制することが示された。これらの研究結

果は、食事制限がADPKDの斬新な治療方法

になり得ることを示唆している。しかし、ヒト

ADPKD患者で、カロリー制限がADPKDの進

行に影響を及ぼすかについては分かっていな

い。ヒトでは食事制限を介入とした前向き研究

は困難である。われわれは BMI がカロリー摂

取量のサローゲートマーカーになるかもしれな

いと考えている。 

  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。HALT-PKD 

study のサブ解析から BMI が大きいほど、

ADPKDの進行速いということがわかった。した

がって食習慣の異なる国家を比較したら、食

習慣による違いが ADPKD進行速度に及ぼす

影響が分かるかもしれない。 

 

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。 

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。 
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