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多 発性嚢胞腎 ・ 多 発性肝嚢胞 が経時的 に 増大 し ，

慢性呼吸不全で死亡 し た 1 例
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要 旨

症例 は 50 歳代， 男性． 35 歳 時 に ， 高血圧， 心房細動 を 指摘 さ れ た ． X - 6 年， う っ 血性心不全，

大動脈弁輪拡張症 に て 人 院 し ， 翌 X - 5 年 3 月 に Benta l l 手術， MAZE 手術が施行 さ れ た ． そ

の 際 に 初 め て 多 発性 嚢 胞 腎， 多 発性肝嚢 胞 を 指摘 さ れ た ． Cre 1 .53 mg/dL, eGFR 39mL/ 

min/l .73m2 ， 総腎容積 2,421mL (Mayo 分類 1D) ， 総肝容積 8,614mL (Gigot 分類 II 型） ． 以後，
当 院 に 通 院継 続 し た が ， X - 2 年 10 月 に は Cre 2.44mg/dL,  eGFR 23mL/min/1 .73m2, TKV 

3,540mL, L V 12,674mL と ， 腎機能， 腎腫大， 肝腫大 は いずれ も 悪化 し た ． 腎嚢胞増大の抑制
を 目 的 と し て ト ルバ プ タ ン 60mg を 開 始 し た が ， 十 分 な 飲水 が で き ず腎機能 が 悪 化 し 30mg に

減量 し た ． 動脈塞栓術の適応 に つ い て ， 血液透析導入 後 に 慎 頂 に 検討す る 予定 で あ っ た ． X - 1

年 1 2 月 ， eGFR 1 5mL/min/1 .73m2， 未満 に 至 り ト ルバ プ タ ン を 中 止 し た ． X 年 1 月 ， 胸水の増量，

低栄養 が 進行 し 人院 し た ． 栄養状態 が悪化 し 腎機能 も 末期腎不全状態 ま で悪化 し た た め ， 1 か

月 後 に 緊急血液透析 に 導入 し た ． し か し ， 腹部膨満 に よ る 呼吸不全 か ら CO2 ナ ル コ ー シ ス に 陥

り ， 非侵襲的陽圧換気療法で も 管理困難で あ っ た ． 透析導人 2 か 月 後 に 死亡 し た ． 多 発性嚢胞腎，

多 発性肝嚢胞の 嚢胞増大は腹部膨満 に よ り 低栄養や臓器の圧迫 に よ る 症状 を 引 き 起 こ す． 嚢胞

の 増 大 に 対 す る 治 療 は ， 腎 ・ 肝動脈塞栓術， 外科 的 に 嚢 胞 開窓術， ま た P L D に は肝切除術，

肝移植術が考慮 さ れ る が合併症の割合 も 低 く は な い． 本例 は い ずれ も 十分 に 検討す る こ と が で
き な か っ た が ， 多 発性嚢胞腎， 多 発性肝嚢胞の嚢胞増大 に は， 動脈塞栓術か外科的治療の適応

に つ い て 症例毎 に慎重に検討すべ き で あ る ．
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は じ め に

常 染色体俊性多発性弱胞腎( A DPKD: autosomal 

dominant polycystic k idney d isease) は両 腎に多数

の嚢 胞を発症する． 嚢 胞は経年 的に増 大し腎 腫 大

が徐 々 に顕 著となるとともに， 腎 糸 球 体 濾 過 量も

徐 々に低下し，60 歳台に約半数 が腎 不全に至る 1 ).

また， 高血圧症， 心臓 弁膜症， 肝巖胞， 脳動脈瘤

を合併 することがある． 腎弱胞， 肝裂胞の増 大の

ため， 中年以 降では顕著な腹 部膨満のため消化 器

圧迫による食 欲不振，低栄養を生じることがある．

ほ か， 巌胞感染， また脳動脈瘤破 裂により致死的

な経過をたどりうる． 我 々 は， 多 発性巖胞腎 と多

発性肝弱 胞が経時的に増 大 した結 果 ， 最終的に慢

性呼吸不全で死亡した1 例を経験したのでここに

報告 する．

【症例 】 50 歳代， 男性 ．

【 主訴 l 腹部膨満， 腎機能低 下 ．

［既往歴】 35 歳 ， 痛風． 50 歳 ， 緑内障

X-5 年頭部 MR A ngiography で， 脳動脈疱を認

めない．

【 家族歴］ 父 ， 母 ともに死亡（詳細は不明）． 兄 弟

なし． 親族に類症を認めない．

［ 生活歴】 喫煙歴 ： 10 本／ 日 ， 20 ~ 49 歳 ．

［ 現病歴 】 35 歳 時， 高 血圧 ， 心 房 細 動を指 摘 さ

れた 近医でイルベ サ ルタ ン， イン ダ パ ミ ド， ア

ム ロ ジ ピ ンで加療を受 けていた X-6 年11 月，

うっ 血性心不全 ・ 大動脈弁輪拡張症， 脳梗塞 ・ 左

不全麻痺にて当 院循環器内科に入院した入院後，

利尿薬で心不全は速 や かに軽快 した 心房細動に

対してビ ソ プ ロ ロ ー ル， ジルチ アゼム， ジギ タ リ

ス， また抗凝 固薬を用 いられた 左不全麻痺はリ

ハ ビリ テ ー ションも軽快 していた X-5 年3月，

当 院心臓 血 管外科にて Bental l 手術， M A ZE 手 術

を施 行 さ れ， 心機能も改善した．

一連 の治療の経過中 に， 多 発性巌 胞 腎 (PKD:

polycyst i c  k i dney d isease) ・ 多 発性肝嚢胞 (PLD :

polycystic l i ver d i sease) (Gigot分 類 II 型） を，

初 めて指 摘 さ れた（図1, 2 ) ． 総 腎 容積 ( TKV:

total k idney vo lume) 2,42 l mL, 身 長 補 正 hTKV

1,308 mL/m, Mayo 分 類 l D.

(X-6 年， 入院時 所 見 】 身 長185 cm, 体重79.7kg,

血 圧 140 /80 mmHg, 脈 拍 174 ／分 ， 不 整， Sp02

98% ( 02 2 L／分）， 体温36.6 ℃ ， 眼瞼結膜貧血な

し， 眼球結膜黄疸なし， 頸静脈怒張あり， 心 ： 拡

張 期 雑音 Levine II/VI 度，肺野にラ音を聴取せず，

腹 部に圧痛なし， 両 下腿浮腫は明 らかでない．

以 下に主な検 査 所 見 を記 す（表 1). Hb 14.2 

g/dL, TP 6.7g/dL, A lb 3.7g/dL, UN 23.7mg/ 

dL, Cr l.36 mg/dL, eGFR 45 mL/min/ l.73 m叫

NT-ProBNP 9226 pg/mL, 尿蛋白 （一）， 尿 潜 血

（一）． 心 臓 超 音 波 検 査 ： A OD/L A D 48 152 mm, 

IVST /PWT 10 / l l mm, L V D d/s 66 /60 mm, L V 

図l 胸 部 X 線 (X 年， X -6 年） ． 6 年間 で横隔膜の挙 上 が 明 ら か ．
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図 2 腹 部 CT （冠状断） （X 年， X - 6 年） ． 6 年間の肝遥胞 ・ 遥 胞 習 の 増 大 と ， 襄胞増大に よ り 横隔膜が押 し 上 げ ら れ
肺 を 圧迫 し て し ヽ る ． TKV: Tota l  k i dney vo l ume. TLV: Total l i ver vo lume .  

※ 容梢解析の 3D ワ ー ク ス テ ー シ ョ ン ： Z 1 os t a t 1 on2® （ ザ イ オ ソ フ ト ） ： ＇背臓柚 出 ア ル ゴ リ ズ ム ， 一 部 マ ニ ュ ア ル修 正

の う え 3D ボ リ ュ ー ム で 鍔出 ．

表 l X - 5 年時の 入院時検 査

WBC 6 100/ mm3 TP 6 . 1  g/dL G l u  1 2 4  mg/dL 
Neu 80.4 % A l b  3 . 7  g/dL  HbAlc  5 .7  % 
Lym 14 .5  % UN 23 .7  mg/dL 

Eos 0 .3 % Cr  1 .36 mg/dL 

Bas 0.2 % eGFR 45 mL/mm/ 1 .73而 〈尿定性 ・ 尿沈渚〉
Mo 4.6 % UA 8 . 1  mg/dL pH 6 .5  

RBC 455 X 1 04/mm3 Na 141 mEq/L 色調 淡黄色
Hb 14 .2 g/dL  K 3.6 mEq/L 比頂 1 . 0 16  

H t  40.9 % C l  1 06 mEq/L 蛋 白 ( 1  + )  

P i t  1 5 .4  X 1 04/mm3 Ca 9.8 mg/dL 糖 （ 一 ）

Fe 52 µg/dL 潜 血 (2 + )  

APTT 28.7 sec Fern t i n  5 1 .2 ng/mL ウ ロ ビ リ ノ ー ゲ ン （ ＋ ー ）

PT 6 1  % AST 2 1  U/L ビ リ ル ビ ン （ 一 ）

PT- INR 1 . 1 5  sec ALT 25 U/L 白 血球 ( - ) 

0-dimer 0 .7 µg/mL LOH 25 1  U/L 亜硝酸塩 ( - ) 

ALP 290  U/L 赤 1(11球 10 - 19 /HPF 

y - GTP 40 U/L 白 血球 l ~ 4 /HPF  

NT - ProBNP 9226 pg/mL ChE 1 94 U/L 扁 平 上 皮 1 ~ 4 / H P F  

T - b l l  0 . 9  mg/dL 卵 円 形脂肪体 ( 1  + )  

fT3 2.67 pg/mL Amy 47 U/L 尿細管 上皮 く 1 /F 

fT4 1 .85 ng/dL CK 1 86 U/L 

TSH 5.25 µ IU/mL C K-MB 9 U/L 〈呼吸機能検 査〉

ト ロ ポ ニ ン T 0.014  ng/mL vc 3.92 L 

H D LC 54 mg/dL %VC 97 .7 % 

LDLC 96 mg/dL FEV10 3 . 15  L 

TG 5 1  mg/dL FEV10% - G  80.36 % 

C R P  0.23 mg/dL 



202 新潟医学会雑誌 第 134 巻 第 6 号 令和 2 年 (2020) 6 月

Cr 
X-6年11月 X-5年

lmc/dL) 

6 

5 

4 

3 

2 

1 

゜

6000 

4000 

2000 

゜

X•3年7月

-er -..GFR 

X-2年10月一

... TKV →.nv 

増大速度1%9年） ＋13.3 +12.3 

.̀，
 
In

oo

 

40

30

20

10

0

50
 

ー

祖
[
t

50

注

血
液
透
析
導―

10000 

5000 

゜

図 3 臨床経過

w a l l  m o t i o n :  E F  2 0  ~ 2 5 % ,  d i f f u s e  s e v e r e  

hypokinesis, Valves: A R  moderate 

【臨床診断】

#1 ． 慢性腎 臓 病 stageG3b, 多発性嚢胞腎， Mayo

分類 1D .

#2 ． 慢性心不全， 大動脈弁輪拡張症， 心房 細動，

Bentall 手術， MAZE 手術術後．

#3. 多発性肝嚢胞 (Gigot 分類 II型）

【 臨床経過（図 3 )】

術後3か月， 心臓超音波検査は， 以下のように

改 善 し た． AOD/LAD 40149mm, IVST/PWT 

1 2 / l l mm, LVDd/s 56142mm, LV wa l l  motion :  

EF 50%, diffuse severe hypokinesis, Valves: AR 

mild. 以後， 当院での診療を継 続し， B 遮 断薬，

RAS 阻害薬， ジル チ ア ゼム， ワ ル フ ァ リンを継

続した．

その後， 経過中に嚢胞腎は増大し， TKV の増

大速度は 13.3%／年に及んだ． あわせて腎機能も

eGFR 低 下速 度 ー 5.8 mL/min/1 .73m2/ 年で徐々

に低下した． X - 2 年 9 月， Cr 2.32mg/dL, eGFR 

23mL/min/l .73m2 , TKV 3,640mL に悪化し， 当

科で PKD に対するトルバプタ ンの適応ありと判

断した． しかし， すでに腹部膨満のため多量の飲

水が困難との訴 えがあり， 開始用量の 60mg では

脱水傾向から腎機能が悪化する傾向あり， やむを

得ず 30mg に減量し継 続した． 結果として腎機能

の低下速度は ほ ぼ不変であった． X - 1 年 1 2 月，

eGFR 15 未 満となりトルバプタ ンを終 了 した．

またこの間， TLV 増大速 度 12 .3% と PLD の増

大も腹部膨満の原因であり， その抑制のために新

潟 大 学で の 肝 動 脈 塞 栓 術 (TAE: transarterial 

embolization) も検討した． すでに eGFR 30 未満

であり造影剤 腎症による腎機能低下も懸念して，

血液透析導入後に検討と結論された．

X 年1 月， 腹部膨満， 呼吸困難が増強したため

入院， さらに腎機能が低下し同年2 月に血液透析

に緊急で導入した． この時点で TKV 4,414mL, 

TLV 12 ,019mL に達していた（図 2 ) ． 透析導入

により尿毒症が軽快し， 一時自覚症状も改善した．

しかし， 横隔膜挙上（図 l ) から呼吸不全， CO2

ナルコー シ スにより意識障害がみられるようにな

った． 非侵襲的陽圧換気療法を併用するも， 自覚

的には呼吸についてむしろ圧迫感を訴 え苦痛が強

く， 最終的に併用を断念した． CO2 ナ ルコー シ ス

によって， 血液透析に導入後2カ月に死亡した．

考 察

ADPKD は そ の 原 因 遺 伝 子 と し て PKDJ ,

PKD2 遺伝子が報告され， その割合は 85%, 15% 
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とされている 2l . ADPKD の発症には ツ ー ヒ ッ ト

説が唱 えられ， 出生後に細胞内の正常な片方の

PKD 遺伝子に体細胞変異が起こることで PKD

遺 伝 子の 機 能 が 喪 失す る と さ れ る． PKDJ /

PKD2 遺伝子産物のポリシ スチン 1 / 2 は尿細管

管腔側の繊毛に発現する． その機能 低下の結果，

細胞内カル シ ウ ム濃度が低下し cAMP 濃度の上

昇を介して種々 のシ グ ナ ル 経路を活性化する結

果， 細胞増殖， 嚢胞液分泌充進を引き起こし， 嚢

胞の増大を招く． トルバプタ ンは， バゾプ レシン

V2 受容体へ拮抗作用を示し細胞内の cAMP の産

生を抑制し嚢胞の増大を抑制する． 国際共同治験

の TEMP03/4 試験は， Ccr 60mL／分以上かつ

TKV 750mL 以上の PKD 患者においてトルバプ

タ ンが嚢胞の増大， 腎機能の低下を抑制すること

を示した 3) ． その後， 本例のように GFR の低下

例も含めた REPRISE 試験において， CKD ステ
ー ジ G4 のサブ解析でもトルバプタ ンによる腎機

能 低下抑 制が示されたり しかし， TEMP03/4

試験ではトルバプタ ンの用量は 60mg で開始し患

者の忍容性に応じて 120mg まで増量するプロ ト

コ ー ルであった また REPRISE 試験において

も同様の用量であった． 振り返って本例において，

トルバプタ ン開始時の腎機能は CKD stage G4 レ

ベ ル で REPRISE 試 験の対象者には含まれる．

しかしすでに拡張した肝嚢胞， また腎嚢胞のため

冑 ・ 上部消化管も圧迫され多量の飲水が困難であ

ったため， トルバプタ ン開始用量の 60mg にも耐

えられなかった． 30mg 内 服継 続後の腎機能 低下

速度に著変なく， その効 果は乏しかった 試験結

果を見てもトルバプタ ンには効 果の高い例から低

い例まであるが本例は試験の設定用量まで増量

できておらず， 効 果が乏しかった原因は用量が少

なかったからかトルバプタ ンヘの低反応例である

のかは判断が難しい．

進行した PKD 患者において腎腫大が高度とな

る結果， 腹部膨満が強く食欲が低下し， 低栄養か

ら全身状態が悪化する患者がいる． しかし巨大な

嚢胞腎の外科的切除は， 周囲との癒着， 易出血性

などから難渋をきたす． 腎 TAE により腎容積の

縮小が報告されている． Ubara らは腹部膨満， 肉

眼的血尿を伴う透析患者の ADPKD 患者 64 人に

対して， 金属コイルを用いた腎 TAE を行い， 治

療 1 年後の腎 サ イ ズの平均 53％への縮小， 腹 囲

の縮小とともに， ヘ マトクリ ッ ト， 栄養状態の改

善を示した 刻 腎 TAE 後 1 週以内に， 38 度を超

える発熱 強い側腹部痛などの合併症が生じたが，

菫篤な合併症が生じなかった その後， Sakuhara

らは ADPKD に対する腎 TAE の塞栓物質に無水

エタ ノ ー ルを用いた際の有効 性を示した 6l . PKD 

診療 ガ イド ライン 2017 では腫大した PKD に対

する腎 TAE は腎容積縮小のために有効 として そ

の実施を提案している（推奨 グ レ ー ド 2D) 7) ． た

だ本例は血液透析導入前であり， 腎 TAE はまだ

検討できなかった．

本例は そも そも， CT 画像（図 2 ) を診るとむ

しろ PKD よりは PLD が腹部膨満の主たる要因

である肝腫大優位型と考 えられ， 経過中に PLD

に対する肝 TAE を考慮したが， PLD は肝 内 の

嚢胞の分布様式から Gigot 分類 I, II, III型と分

類され， 本例のように肝内にびまん性に分布かつ

正常肝組織がある程度残存する例は Gigot II 型に

分類される． PLD の肝腫大が進行するとやはり

消化管を圧迫し通過障害を呈し得るほか， さらに

進行すると本例のように肺の圧迫による呼吸障害

も生じ得る． Hoshino らは ADPKD 患者に合併し

た PLD 244 例（うち血液透析 56%) に対して肝

TAE を施行し， 1 年後に肝嚢胞 90.8 ％への減少，

栄養状態とヘ マトクリ ッ ト値の改善を得た 8) ． ま

た同報告において， 肝容積のより大きい例（男

性＞ 9,574cm3) で生命予後が有意に不良であっ

た． PKD 診療 ガ イド ラ イン 2017 では， PKD 患

者に合併した腫大した PLD に対する肝 TAE は

肝容積縮小に有効 であるとしてその実施を提案し

ている（推奨グ レ ー ド 2D) 7l . 一方で外科的治療

の適応も考慮される． 多発性肝嚢胞ガイド ライン

では， 嚢胞数 10 個以下の Gigot I型には嚢胞穿刺 ·

硬化療法あるいは嚢胞開窓術， II 型に対しては

肝切除術， III 型に対しては肝移植を第ー 選択と

して推奨するが， 症例毎に検討が必要とされる 8) .

同ガイド ラインではアンケ ー ト式で特に， 治療法

の選択と治療効 果の継続 ・ 再発の有無について重
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視している． また， 肝移植以外は根治的治療では

ないことを十分にイン フ ォ ー ムドコンセン ト する

事， さらに肝移植は良好な治療効 果を有する一方

で移植後死亡率が 15.4 ％であること， などに留

意させている． Yang らは ADPKD に 合 併 し た

P L D  28 例（血液透析 3 例 1 0.7%) の治療成績を

治 療 後 の 肝 体 積 減 少率で比 較 し， 肝 切 除群は

52.4% で， TAE 群の 7.6% より有意に縮小したと

報告した 10) ． また， 追加治療の有無についても，

TAE 群は 64.8％で再度の TAE, 肝切除などを要

したのに対し， 肝切除群では 1 1% (1 例） のみ肝

不全から肝移植を要した． PLD に対する肝切除

術は通常より困 難で， 51％で合併症（腹水， 胸水，

出 血， 胆 汁 填 ） を生じ， 死亡率 3% である 11) .

Yang らの報告も， 肝 切 除例は平均 TLV 6,129 

mL に比較し， 肝 TAE 例は 7,776mL とより大き

い傾向があり， 肝切除がより 困 難な例が肝 TAE

を選んでいる可能性がある． 以上を踏ま えつつも，

PKD 診療 ガ イド ライン 2017 では， PKD 患者に

合併した腫大した PLD で症状が強い場合に， 外

科的治療は肝容積を縮小し症状や QOL を改善し

得ると推奨している（推奨グ レ ー ド 1C) 7l .

翻って， 本例の経過（図 3 ) 中にこれら治療を

組み込むことは可能であっただろうか． 肝移植は

ドナ ー 候補が存在し えなかった． では肝 TAE か

肝切除術の施行は考慮されたか． 症状が最も強く

全身状態が不良となった血液透析導入前後の段階

で， 肝 TAE, 肝切除術という侵襲的な治療に耐

えられたとは考 えにくい． 透 析 導入 1 年前 の

eGFR が 20mL/min/ l .73而 を下回る保存期腎不

全の時期でも， 肝切除術の固術期， ならびに造影

剤を使用する肝 TAE いずれも血液透析導入のリ

スクを考慮する必要がある． 血液透析の導入は患

者の 日常生活に少なからず負担を強いるため， 腎

臓内科の立場からは早期導人のリスクがある治療

は慎重に検討とせ ざるを得ない． とすると， より

腎機能が保たれていた時期， 症例（図 3 ) では ト

ル バ プ タ ン を 開 始 からさらに 1 年 以上前 で，

TL V 1 0,000 mL に達する前でかつ eGFR 30mL/ 

min/1 .73而 以上の時期なら， いずれの治療も検

討されたかもしれない． さらに安全策をとるなら，

心疾患術後で全身状態が安定した時期に検討すべ

きだったかもしれない．

お わ り に

ADPKD に合併した PLO が経時的に増大し，

死亡した 1 例を経験した． 本例は ADPKD とい

う指定難病の病態としても， われわれ腎臓専門医

も比較的遭遇することの少ない病態であったが，

これまで示した通り近年は侵襲的な治療の有効 性

と安全性が報告されている． ADPKD に合併した

腫大した PLO に対して， 肝 TAE か肝切除術な

ど外科的治療の適応を症例毎に慎重に検討すべき

である． 今後の症例の検討の参考になればとここ

に報告する．

本症例の要 旨 は， 第 145回 日本 内 科学会信越

地方会 (2019 年 1 0 月， 新潟） で報告した．
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