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 研究要旨 

【背景・目的・方法】 

1. 多発性嚢胞腎難病臨床調査個人票による家族歴と診療ガイドライン遵守率の検討：難病臨床
調査個人票データを集計し、診療ガイドラインにおける 3つの CQに対する遵守率を検討し

た。 

2. 本邦の常染色体優性多発性嚢胞腎（ADPKD）患者における脳動脈瘤の発症とスクリーニングの実
態調査を行い、MRA スクリーニングの有用性を明らかにする。 

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～：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した後ろ向き研究である。 

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)： 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 

【結果及び考察】 

1. 2015～2017 年の登録者のうち高血圧患者は全体の 86.0%。2017 年更新登録におけるトルバプタ
ン処方率は 60.6 %、脳動脈瘤スクリーニング率は 69.3 %であった。 

2. 対象患者 3,132人が登録された。脳動脈瘤有病率 17.1％、脳動脈瘤破裂有病率 3.4%であった。 

3. 重回帰分析では JSDT（回帰係数-0.6、p=0.00）、USRDS（回帰係数-0.145、p<0.0001）いずれにお
いても BMIが有意な因子であった。 

4. トルバプタン投与群では、G4期トルバプタン投与前中央値 -5.3 ml/min/1.73m2、投与中中

央値-4.0 ml/min/1.73m2、G5期投与後-4.05 ml/min/1.73m2であり、G4期までのトルバプ

タン投与は G5期トルバプタン投与終了後においても、腎機能低下速度を抑制していた。 
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Ａ．研究目的 

1. われわれは、「エビデンスに基づく多発性嚢胞
腎 PKD 診療ガイドライン」を定期的に改訂し、
嚢胞腎の適切な診療を推奨している。本研究

では、実際どの程度の患者さんがその推奨を

遵守しているかを明らかにする。 

2. 本邦のADPKD患者における脳動脈瘤の発症
と、脳動脈瘤スクリーニングの実態を明らかに

する 

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。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. 本邦の難病指定における臨床個人調査票の
データ集計を行った。診療ガイドラインにおけ

る Clinical Question に対する、医療の質指標
（Quality Indicator: QI）を評価した。 

2. 本研究はアンケート調査による疫学研究であり、
現在二次アンケート調査（一次アンケートに対

する回答があった 217施設のうち、研究機関の
長の許可が得られた施設にアンケート調査を

送付）を行った。 

研究対象者は、参加施設に 2015年 4月 1日
～2021 年 6 月 30 日までの間に通院、または
入院した ADPKD患者。 

評価項目観察および検査項目： 

① 施設内の ADPKD における脳動脈瘤の有
病率 

② 施設内の ADPKD における脳動脈瘤の破
裂率 

③ 施設内のADPKDにおける脳動脈瘤MRA
スクリーニング施行率 

④ 施設内の ADPKD におけるスクリーニング
による脳動脈瘤の新規発見率 

⑤ 施設内の ADPKD における脳動脈瘤の発
症部位、形態、個数 

⑥ 施設内の ADPKD における脳動脈瘤の治
療率 

⑦ 施設内の ADPKD における脳動脈瘤の治
療内容 

3. 本研究は、後ろ向き観察研究である。BMI が
ADPKDの進行速度に及ぼす影響について：日

米国際比較研究を行い、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。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。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
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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。 

4. 全国 16 研究参加施設にて 2014 年 5 月から
2019 年 9 月に診療を受けた CKD G5 期の
ADPKD 患者を対象とした後ろ向き観察研
究を行った。 

 

（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

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。 

多発性嚢胞腎難病臨床調査個人票による家

族歴と診療ガイドライン遵守率の検討は、倫

理委員会承認（順大医倫第 2021016号）され

ている。 

本邦の常染色体優性多発性嚢胞腎

（ADPKD）患者における脳動脈瘤の発症とス
クリーニングの実態調査は、日本腎臓学会倫

理委員会にて一次アンケートプロトコール承

認（承認番号 54）を得ている。 

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. 今回の集計では、新規登録2015年2,247例、
2016年 1,521例、更新登録 2017年 2,085例
を解析した。年齢は新規登録群 51.1 ±12.7歳、
更新登録群 53.7 ±12.7 歳であった。男性は
新規登録群 1856 例（49.6%）、更新登録群
1023例（49.3%）であった。eGFRは新規登
録群 42.4 ±24.6 mL/min/1.73m2、更新登録群

36.1 ±24.2 mL/min/1.73m2であった。TKVは
新規登録群 1848.9±1275.8ml、更新登録群
2020.0±1383.7mlであった。 

高血圧患者は新規登録群で 3,236 例

（86.0%）、更新登録群では 1,825例（87.6%）

であった。降圧療法施行率は、50歳以上 75

歳未満では新規登録群 94.9%、更新登録群

94.9%（p=0.977）、75 歳以上では新規登録

群 97.6%、更新登録群 99.0%（p=0.452）と有

意差を認めなかったが、35歳未満新規登録

群 83.4%、更新登録群 92.4%（p=0.043）、35

歳以上 50歳未満新規登録群 90.7%、更新登

録群 93.8%（p=0.022）と有意な増加を認め

た。 

トルバプタン使用率は新規登録群 13.2%、

更新登録群 60.6%とオッズ比 10.1（8.46-

12.04）（p<0.001）と有意な増加を認めた。 

 新規登録患者における脳動脈瘤スクリー

ニング実施率は 3204/4625例（69.3%）であ

った。 

2.  対象患者 3,132 例。年齢 49.3±13.8 歳。男
性：1,481 例（47.2％），女性：1,651 例（52.7％）。
脳動脈瘤の家族歴 あり：614 例（19.6％），な
し：1,856 例（59.3％）、不明：662 例（21.1%）。
観察期間 52 [24-72]（か月）。MRA/CTA での
スクリ-ニング回数 0.35 [0.17−0.75] （回/年）。 

脳動脈瘤患者数 538 例。診断時年齢 52.8
±12.4 歳、男性 42.2%、脳動脈瘤家族歴あり
30.1%、有病率 17.1%、発生率 43.0/1000 人・
年であった。家族歴あり群の方がなし群より脳

動脈瘤診断年齢（50.9±12.0 歳 vs. 52.0±
12.0 歳、p<0.01）および脳動脈瘤破裂年齢
（43.9±10.9 歳 vs. 43.9±11.6 歳、p<0.01）が
有意に若年で、脳動脈瘤有病率（26.3% vs. 
11.0%、p<0.01）・脳動脈瘤発症率（62.5/1000
人・年 vs. 34.6/1000 人・年、p<0.01）・脳動脈
瘤破裂発症率（13.8/1000人・年 vs. 6.84/1000
人・年、p<0.01）が有意に高かった。 

3. JSDRのデータでは、目的変数を透析導入時年
齢とした重回帰分析で BMI（回帰係数-0.60、p 
= 0.00）、悪性腫瘍（回帰係数 6.29、p = 0.02）
が有意な予測因子であった。USRDSのデータ
では、2,528 例の多発性嚢胞腎の透析導入患
者（男性 1,313例、女性 1,214例、透析導入時
年齢 57.0±13.3歳）を解析し、男性（回帰係数
-0.058、p=0.0080）、黒人（回帰係数 -0.079、
p=0.0002 ） 、 BMI （ 回帰係数 -0.145 、 p < 
0.0001）、慢性心不全（回帰係数 0.0655、p= 
0.0032 ） 、 悪 性腫瘍 （回帰係数 -0.060 、
p=0.0035）、ASO（回帰係数 0.514、p=0.0188）、
虚血性心疾患（回帰係数 0.061、p=0.0055）、
喫煙（回帰係数-0.082、p < 0.0001）、が有意な
予測因子であった。 

4.患者総数 188 名（男性 109 例、女性 78 例）。
G5期前後さらに、Tolvaptan（TVP）内服群
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では TVP内服前後の eGFR推移を全て確認
することができた症例 157 名（男性 96 名、
女性 61名）を対象とした。 

G4 期トルバプタン服用群 63 例（男性 39
例）、非服用群 94例（男性 57例）を比較し
た。トルバプタン服用群における服用前腎機

能低下速度中央値 -5.3 ml/min/1.73m2、服用

中腎機能低下速度 -4.0 ml/min/1.73m2であり、

トルバプタン非服用群のG4期腎機能低下速
度中央値 -3.9 ml/min/1.73m2であった。G5期
での腎機能低下速度は、G4 期トルバプタン
服用群で 中央値 -4.05 ml/min/1.73m2、非服

用群で -3.7 ml/min/1.73m2であった。したが

って、トルバプタン服用を G5期に入り中止
した後でも、トルバプタン服用中の腎機能低

下速度の抑制は維持されていることが明ら

かとなった。 

 

Ｄ．考察 

1.  本邦の難病指定患者における降圧薬処方率
は約 90%であったが、高血圧患者の降圧目
標（140/90mmHg 未満、尿たんぱく陽性者
130/80mmHg未満）達成者 40%未満、特に若
年者、CKD G4 以下ほど、降圧療法施行率お
よび降圧目標達成率が低い傾向があった。 

2.  ADPKDに対する MRA を用いた脳動脈瘤ス
クリーニングは、海外では費用対効果の点から

否定的な報告が少なくない。しかし本邦では

脳動脈瘤発生率および脳動脈瘤破裂発生率

いずれも海外と比べて明らかに高いことから、

例え海外では推奨されなくとも本邦では

ADPKD に対して脳動脈瘤のスクリーニングを
推奨すべきであることが明らかとなった。 

3. 今回の検討から、日米共に BMI が透析導入
年齢の有意な予測因子であることを示すことが

できた。 

4.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した。現在ま
だ症例登録中であり、今後さらに登録数の

増加が期待される。 

 

Ｅ．結論 

1. 臨床個人調査票を用いてのガイドライン CQ
に対する QI集計は、推奨される各医療行為
に対する実際の遵守率を評価することが可能

で、今後のガイドライン作成に有用である。 

2. 本邦の ADPKD症例では脳動脈瘤および脳
動脈瘤破裂の有病率が高く、破裂を予防する

ために脳動脈瘤スクリーニングを推奨すべきで

ある。  

3. 日米いずれの ADPKD患者でも、BMI高値に
より末期腎不全への進行を早める。 

4. G4までのトルバプタン投与により、トルバプタ
ン投与終了後の ADPKD G5期腎機能低下速
度も抑制する。 
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