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   Urological procedures for progressive renal dysfunction due to polycystic kidney disease (PKD) 
such as percutaneous puncture of renal cysts are merely symptomatic treatments and have little effect 
on renal function. At present, the two most effective methods of preventing renal dysfunction are 
blood pressure management and dietetic therapy, which are more effective with early initiation. 
Moreover, as PKD is an autosomal dominant disease, there is a high risk that family members of the 

patient may have asymptomatic PKD. It is essential to identify and treat such potential patients at an 
early stage in order to prevent progressive renal dysfunction. In place of the traditional nephrectomy, 
we attempted transcutaneous renal arterial embolization (TRAE) for hemorrhage into renal cysts, 
hematuria and obstruction of intestine due to proliferation of cysts after the introduction of 
hemodialysis. When TRAE was carried out on one kidney, the cysts in the other kidney proliferated 
and even though the renal arteries were completely embolized, it required 5 to 6 weeks for the kidney to 
contract. Our conclusions are TRAE is effective with no adverse reactions for PKD. These results 
suggest that in the future TRAE may become the preferred treatment for PKD in place of nephrectomy. 

                                            (Acta Urol. Jpn.  46: 645-650, 2000) 
Key  words  : Polycystic kidney disease, Kidney function, End-stage renal disease, Arterial embolization

緒 言

嚢胞腎は遺伝性の腎疾患の中で最も高頻度で,常 染

色体劣性遺伝の幼児型 と常染色体優性遺伝の成人型に

分類される.遺 伝子解析の結果,成 人型本疾患の原因

異常遺伝子 としてPKDIとPKD2の2つ が同定さ

れ,さ らにもう1つ の異常遺伝子の存在が予測 されて

いる.こ のような原因遺伝子の検索や詳細な疫学的調

査の結果,嚢 胞腎の病態が次第に明 らかにな りつつあ

るト3)臨 床的にも嚢胞腎は腎不全の原因疾患 として
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重要で,本 症の進行性腎障害は現在で も多 くの角度か

ら研究対象となっており,そ の結果が待たれている.

本稿では成人型嚢胞腎の進行性腎障害の治療について

発症機序の面から概説する.そ して嚢胞腎特有の合併

症 をも含めた管理上の特徴について考察する.最 後

に,自 験例を元に本症に対する経皮的腎動脈塞栓術の

有用性と注意点について述べる.

1)進 行性腎機能障害

嚢胞腎の進行性腎障害によって末期腎不全となる患

者はわが国の人口100万人当た り年間4.8人である、こ

の数字は英国や米国と等しく,末 期腎不全の原因疾患

としては第4位 の頻度である.血 液浄化法の導入時年

齢は糸球体腎炎や糖尿病性腎症より約5歳 若 く1998年

度の報告では58.6歳である.嚢 胞腎では組織学的には

尿細管上皮の萎縮,間 質の繊維化,糸 球体の硝子化を

特徴とした進行性の腎障害がみられる,以 前は嚢胞腎

の腎機能障害の主たる発症メカニズムは嚢胞の容積増

加に基づく正常腎組織の萎縮と捉えられていた.東 原

ら4)は嚢胞腎患者に対 し,可 能なかぎりの嚢胞穿刺を

行い腎機能の変化を検討 した.そ して嚢胞穿刺を行っ

ても腎機能低下は改善していないことを初めて明らか

にした.ま た,多 くの泌尿器科医は嚢胞穿刺が腎機能

の改善に直接結びつかないことを経験的に知ってお

り,現 在では腎機能障害の改善のための泌尿器科的な

処置は一般的ではない.

本症では嚢胞の増大する前か ら尿細管上皮の萎縮や

間質の線維化を既に認める場合が多 く,嚢 胞による機

械的な圧迫以外の機序も進行性腎障害に関与 している

(TableI).そ の中でも現在有力視されているものに

アポ トーシスが挙げられる.腎 におけるアポ トーシス

遺伝子の発現率を各種腎疾患と正常腎で検討 した報告

は本症の進行性腎障害の原因としてアポ トーシスの関

与を強 く裏付けた5)動 物実験でもアポ トーシスを阻

止するproto-oncogeneで あるbcl2を ノックアウト

したマウスでは嚢胞腎が発症することが確認され6),

今では嚢胞腎の発症と進行にアポ トーシスが関与 して

いると捉えられている.同 じく,も う1つ の有力な機

序 としては高血圧がある.周 知のように嚢胞腎では高

率に高血圧が合併 し,腎 機能が正常な時期でも約50%

以上の患者で高血圧が存在している7)こ の時期の高

血圧の原因は血管壁の肥厚による動脈硬化である.こ

うした高血圧合併例では血圧が正常な患者 と比較 して

Tablel.Mechanismofprogressiverenaldys-

functionofPKD

1)Compressionbyincreasingvolumeofrenalcysts

2)Apoptoticlossofrenalcellsinglomeruliandtubulus

3)Systemicand/orglomerularhypertcnsion

約20年 早 く血清クレアチニン値が上昇 し始める8)事実

から高血圧が嚢胞腎の進行性腎障害の危険因子の1つ

とみなされている,遺 伝子レベルの検討でも高血圧の

関与が明らかになりつつある.ア ンギオテンシン変換

酵素(ACE)の 活性が上昇する遺伝子アレルの組み合

わせのDeletion(D)/Dタ イプの患者では他のアレル

の組み合わせの患者 に比べて早 く末期腎不全 にな

る9'10)以 上のような点か ら嚢胞腎の進行性腎障害に

は少なくとも嚢胞による機械的な圧迫以外にアポ トー

シスの関与と高血圧の存在が関与すると現在は考えら

れている.

嚢胞腎の腎機能障害に対 し,そ の進行 を予防する幾

つかの試みが行われている.し かし残念なが ら東原 ら

の報告4)で も明らかなように嚢胞の減圧 は本症の腎機

能障害の治療としての効果はない.ま た腎機能障害の

メカニズムから考えても機械的な嚢胞内減圧が腎障害

を予防するとは考えにくい.現 在最も効果が期待 され

ているのは降圧剤である.特 にACE活 性の高 くなる

DIDア レルの症例では腎障害の発現が早期に起こり,

またACE阻 害剤の降圧効果が他のアレルの例に比し

て顕著に現れる点からも降圧剤による治療が有力視 さ

れている.最 近,高 血圧を合併 しながらも腎機能が正

常な嚢胞腎患者14名 にACE阻 害剤 を7年 間投与 した

prospectivestudyの 結果が発表されたIDそ の結果,

投与開始時のGFRは 平均で84ml/min/l.73m2か

ら7年 後には59ml/min/1.73m2に 低下 した.ACE

阻害剤非投与例 と比 してGFRの 低下が緩やかであり

ACE阻 害剤が有効であったとこの著者 らは報告 して

いる.い ずれにせよ現在各国でACE阻 害薬やアンギ

オテ ンシンllレ セプター拮抗剤 の有効性に対 する

doubleblindstudyが 行われてお り,そ の結果が注目

される.薬 物療法と並ぶ もう1つ の治療法である食餌

療法については,他 の疾患での食餌療法の有効性 に比

較 して嚢胞腎では蛋白制限の有効率が著 しく低い12)

特に嚢胞腎でGFRが25ml/min/1.73m2以 下にな

れば蛋白制限の有効例はない.以 上の結果,嚢 胞腎の

腎機能障害に関しては絶対的に有効な治療はな く,現

時点では厳重な血圧の管理と早期からの食餌療法の開

始が最 も期待できる管理方法である.

2)合 併症の管理

われわれの施設において1987年 から1998年末 までに

末期腎不全(ESRD)に 至 り血液浄化法に導入された

嚢胞腎患者は27名 である.ESRD患 者 に占める比率

は2.7%で あった.27人 の性別は男性14名,女 性13名

で,血 液浄化法導入時の平均年齢は53。6歳であった.

この27名の血液浄化療法開始以降の生存率は本症以外

の疾患による血液透析患者と比 して良好で,5年 生存

率は85%を 越えていた.1999年 に公表された日本透析
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医会の調査でも透析導入後5年 の患者生存率は慢性糸

球体腎炎を基礎疾患 とした患者では69.9%で あるのに

対 し嚢胞腎患者では75.7%で ある.本 症の透析導入後

の予後が良好な原因は導入時の年齢が若いこともある

が,透 析導入後に残腎機能が良く保たれることも大き

く影響 している.こ れは体液量管理の上で非常に有利

で,一 日尿量が多いと体重の増加が少なく心負荷が軽

減される.嚢 胞腎患者でも透析期間が長 くなり,残 腎

機能が次第に失われるにしたがって心疾患での死亡例

が増加する.嚢 胞腎のESRD患 者の予後はこのよう

に比較的良好である.し かしその死亡原因には注目す

べ き特徴がある.1998年 に死亡 した本症のESRD患

者の28.2%が 脳血管障害で死亡 してお り,心 疾患を上

回っている.こ の脳血管障害の大部分が脳出血で,原

因は合併 した脳動脈瘤の破裂である.血 液透析では抗

凝固剤の使用や高血圧と体液過剰傾向により破裂の危

険性は高まる.特 に壮年期での破裂 死亡の比率が高

く,60歳 未満の嚢胞腎を原因としたESRDで は死亡

原因の実に39.7%を 占める.こ のように脳動脈瘤が

ESRDと なった嚢胞腎患者の生命予後に与 える影響

は大きいが,脳 動脈瘤を合併する率は正確には判明し

ていない.何 故なら嚢胞腎と診断される以前に既に脳

動脈瘤の破裂で死亡 している例 も多いと推測されるか

らである.ち なみに無症候性の脳動脈瘤の検出率は嚢

胞腎の4.5%か ら10.8%で ある13'14)外 来患者の中で

嚢胞腎患者 を診察する機会の多い泌尿器科医はこのよ

うな嚢胞腎特有の合併症に精通 しておく必要がある.

脳動脈瘤以外にも多臓器の合併症の可能性があ り,わ

れわれはTable2に 示す検査 スケジュールで外来管

理を行っている.こ の中で見落とされがちなのが大腸

憩室である。特に大腸憩室の炎症や穿孔は腎嚢胞の感

染や嚢胞内出血と症状が似ていると診断が困難な場合

がある.し たがって本症の診断が確定 した時点で大腸

憩室の有無をチェックし,大 腸憩室を合併 している患

者の急性腹症では常に本症を念頭におくべきである.

合併症で注意すべ きもう1点 は脳動脈瘤の検索であ

る.脳 動脈瘤は一旦検査で存在が否定されても4年 後

に頭痛が出現 して再検査の結果,以 前は正常であった

部位に脳動脈瘤が発生 していた例 もある.特 に脳動脈

瘤の家族歴を有する例では定期的に検査を行うべ きで

ある.

3)末 期腎不全に至った後の管理

腎障害 が進行 し,ESRDと な って血液浄化 法 に導

入 された嚢胞腎患者 で も泌尿器科 医の関与 は小 さくな

い.大 島 らの調査によると平均観察期 間69カ 月で透析

治療中の嚢胞腎患者 の約3割 で嚢胞内 出血や感染性腎

嚢胞,腎 孟 腎炎 を発症 してい る15)こ の 頻度 は透析

導入前 よ りもむ しろ増加 してお り,腎 機能低下 によっ

て尿 の ドレナージ効果が低下 したことや抗凝 固剤の使

用が危険 因子 となってい ると彼等 は指摘 している.そ

のほかに も透析導入 による嚢胞増大 も影響 して いると

考え られ る.透 析導入後の嚢胞増大に よる腎尿路の合

併症 や消化器へ の圧迫症状 に対 しこれ までは片腎 も し

くは両腎摘除が行 われていた,こ の ような症例 に対 し

最近われわれは経皮 的腎動脈塞栓術(transcutaneous

renalarterialembolization:TRAE)を 積 極 的に試 み

てい る.Fig,1に 示 したの は56歳 男 性の腹部CT像

である.透 析歴3年8カ 月で右の季肋部痛が出現 し,

Fig.1(a)に 示 す ように腫 大 した右腎の腹側部 の嚢胞

内へ の出血 を認 めた.右 腎動脈本幹に対 しコイルに よ

るTRAEを 行 った.22日 後 のcTで はFig.1(b)の

ように出血巣 は消失 し右腎全体は縮小 している.し か

し,無 処 置 の左 腎 は22日 間 で19%増 大 した.右 腎
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Table2.Imageexaminationschedulef()r

PKDpatientfbllow-up

*AbdominalCT=annualevaluation

*MRangiographyfbrintracranialaneurysms:

periodicallydoneifheorshehaspastorfamilyhis-

toryofcerebralbleeding

*Echocardiography:annualevaluation

*Bariumencma:ondiagnosisofPKD

Fig.1.(a)AbdominalCT(upper)shows

hemorrhageintoarightrenalcyst(in-

dicatedbywhitearrows).(b)Abdo-

minalCT(lower)on22nddayafter

rightTRAEshowsdisappearanceof

hemorrhage丘omarightrenalcyst,

andl9%increaseinsizcofthelef㌃

kidney.
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TRAE後65日 に今度は血尿が出現 しCT(Fig.2(a))

にて左腎出血が判明した.恐 らく左腎嚢胞増大による

微少梗塞が生じた結果と考えている,左 腎に対 しても

TRAEを 行い血尿は速やかに消失 し,そ の55日 後の

CT(Fig.2(b))で は両腎の著明な縮小 と腹部膨満の

改善が明らかである.Fig.3に 示すのは54歳 の女性で

血液透析導入後にFig.3(a)の ように腎の嚢胞が増大

し消化管を圧迫 して経口摂取が不能とな り中心静脈栄

養が必要 となった.透 析導入7カ 月 しか経過 しておら

ず残腎機能 も保持 していたが両腎のTRAEを 行っ

た.4カ 月後のCTで は右腎は46%,左 腎は21%縮 小

し消化器症状 は完治 し全身状態 は回復 した(Fig.3

(b)),ま だ症例数は不足 しているが嚢胞腎に対す る

TRAEに よってわれわれがこれ までに得た知見 を

Table3に 示す.腎 細胞癌に対する腎動脈塞栓術では

痛みや熱発がほぼ全例で起こる.し か し腎不全に至っ

た嚢胞腎に対するTRAEで は活動性の感染性嚢胞 を

併発 していないかぎり術後の発熱や痛みは非常に軽微

である.ま た,両 側の腎摘出術のような術後の管理困

難な低血圧や貧血の不安 もない.注 意する点とは動脈

を完全に塞栓 しないと治療効果が見 られないことや,
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Fig.3.(a)AbdominalCT(upper)shows

abdominaldistensionduetobilateral

renalcysts。(b)AbdominalCT(low-

er)4monthsafterbilateralTRAE

showsimprovementofaddominaldis-

tension,and46%decreaseinsizeof

therightkidneyand21%decreasein

sizeoftheleftkidney.

Table3.SummaryofTRAEresearchdata
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1)Complications,suchaspyrexiaorCRPelevationaf-

terTRAEarerare.

2)Uncontrollableanemiaorhypotensiondosenotoccur

aftercompletebilateralTRAE.

3)ContralateralkidneysizemayincreaseafterTRAE.

4)Thesizcofembolizedkidneyisreducedseveralweeks

afterTRAE.

5)IncompleteTRAEproducelittleeffects.

Fig.2.(a)AbdominalCT(upper)on65th

dayafterrightTRAEshowsbleeding

intoleftrenalpe亘vis(ind五catedby

whitearrows).(b)AbdominalCT

(lower)onl20thdayafterrightTRAE

(55thdayafterleftTRAE)showsdis-

appearanceofbleedingfromleftrenal

pelvisand,49%decreaseinsizeofthe

rightkidneyand30%decreaseinsize

oftheleftkidney.

片腎のみに行った際の対側腎が腫大す る可能性であ

る.わ れわれの印象としては,本 治療は両腎摘除に比

べ侵襲も低 く安全性 も優れており今後適応症例は増加

するものと予想 している.

最後に嚢胞腎患者の腎移植での留意点をあげる.嚢

胞腎患者に腎移植を行 うと観察期間7年 で心疾患での

死亡率が3倍 以上高 くなることが報告 された6)た だ

しこれはアザチオプリンとステロイ ドとで管理されて

いる症例についてである.嚢 胞腎では心室壁の肥厚や

弁疾患 といった心疾患や高血圧の合併の多いことから

腎移植後も循環器疾患に対する注意が必要である.ま

た,嚢 胞腎患者では開腹術を必要とする消化器疾患の

発症が腎移植後に増加すると最近報告 された17)こ

れによると他の原疾患で腎移植を受けた場合の2倍 以
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上の頻度で消化器疾患に対する手術が必要となってい

る.原 因として大腸穿孔が最多で嚢胞腎に合併 した大

腸憩室の炎症による.つ いで小腸の閉塞性イレウスで

ある.こ れら報告は何れ も嚢胞腎の合併症が移植後に

重篤化 した結果である.し たがって嚢胞腎患者の腎移

植に際 しては術前に合併症に対する評価 を充分に行

い,術 後も定期的な合併症の病状推移を検査するべき

である.

結 語

嚢胞腎の進行性腎障害 を予防する決め手は未だ開発

されていないが,最 近の遺伝子レベルでの病態解明に

よって腎障害のメカニズムが徐々に明らかとなってい

る.残 念ながら嚢胞穿刺などの泌尿器科的な処置が果

たす役割は対症療法に止まり腎機能に与える影響は少

ない.現 在われわれが用いうる予防策としては血圧の

管理と食事 ・栄養指導であ り,し かも早期に開始する

ほど有効性が期待 される.本 疾患が優性遺伝であ り患

者家族にも無症状な嚢胞腎患者の存在する率は高 く,

このような潜在患者を早期に発見 し,治 療することは

進行性腎障害を予防する上で重要である.ま たわれわ

れ泌尿器科医は嚢胞腎の特異な病態に精通 して脳動脈

瘤を始めとした各種合併症の有無と病状推移に留意し

なければならない.そ して末期腎不全に陥った場合,

各種腎不全治療法の特性によって腎 肝の嚢胞や合併

症が修飾されることを念頭に置 くべ きである.特 に血

液透析施行下では腎嚢胞は増大し嚢胞内出血や血尿,

嚢胞増大による消化器の閉塞症状が発症 しやすい.こ

れに対 しては,従 来適応 とされていた腎摘出術は侵襲

も大きく両側に行うと低血圧などの血液透析実施上軽

視できない問題を生 じた.一 方TRAEは 侵襲の面で

も効果や合併症の面でも優れている.局 所の感染を合

併 している例への対応や長期の有効性の検討面での問

題は残されているものの,TRAEは 将来さらに普及

するものと予想 している.
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