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新しい腎性貧血治療薬： HIF-PHI

HIFの多面的作用と貧血への作用機序＊

山崎智貴＊＊ 田中哲洋＊＊

Eはじめに

低酸素誘導因子（hypoxia-induciblefactor : 

HIF）は低酸素で誘導される転写因子であり，細

胞の低酸素応答に関与する遺伝子群の発現を協調

的に誘導する。日IFの主要な機能として内因性

EPO産生誘導が挙げられ HIF活性化薬は腎性貧

血の新しい治療薬として期待されている。2019年

度のノーベル医学・生理学賞に，細胞の低酸素応

答， HIFのメカニズムを解明した 3人の研究者が

受賞されたことからも， HIFは全世界で注目され

ていることがわかる。また 2019年に透析患者の

腎性貧血に対してHIF活性化薬（PHD阻害薬）の

一つである roxadustat（ロキサドュスタット）（商

品名エベレンゾ⑧錠）が販売を開始され，さらに

ロキサドュスタット以外にも現在4剤が国内で開

発中であり， vadadustat（バダデュスタット），

daprodustat （ダプロデユスタット）や enarodus-

tatに関しては，2019年に透析患者だけではなく

保存期CKD患者に対しでも製造販売承認申請を

しており，保存期CKD患者への適応拡大も期待

されている。また HIF活性化は腎性貧血だけで

はなく，脂質代謝を改善させる作用も臨床試験か

ら報告されており，さらには組織の低酸素適応応

答を促すことから，虚血障害を共通背景に有する

* The various effects of HIF and its mechanism for renal anemia 

腎障害に対して保護効果をもっ可能性もある。本

稿では，このようなHIF活性化の多面的な効果に

ついて腎性貧血を中心に腎臓病，代謝異常に焦点

をあてつつ概説する。

~ 賢性貧血に対する効果

HIF活性化は， EPO遺伝子の転写誘導を介して

内因性の EPO産生を促す。腎臓では HIF-1αが

尿細管上皮細胞に， HIF-2αが血管内皮・間質細

胞に認められており 1），腎臓での EPO産生部位が

HIF 2αの発現部位に一致することや， EPO産生

を担うとされている線維芽細胞を低酸素にすると

HIF-2αの発現が充進することやzl,HIF-2α ノッ

クダウンマウスが貧血を呈することから3l,HIF-

2がEPO産生に主にかかわっていると考えられて

いる。EPOは約 90%が腎皮質と髄質外層の尿細

管周囲線維芽細胞で産生されており，残りの 10%

が肝臓を中心とした他臓器で産生されている。両

側腎臓摘出後の透析患者であっても， HIF活性化

によって血中 EPO濃度の上昇が認められたとの

報告があり，肝臓をはじめとする腎臓以外の臓器

において EPO産生が推測されている4¥
HIF活性化薬は， EPO産生を内因性に増やすだ

けではなく，鉄代謝にも影響を与えることで造血
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を充進させる。ヘプシジンは主に肝臓から分泌さ

れる鉄調節ホルモンであり，鉄の輸送体である

ブエロポルチンと結合し分解をすることで，消化

管からの鉄吸収や，肝細胞からの鉄の放出やマク

ロファージからの鉄のリサイクルを抑制すること

により，造血に利用できる鉄が抑制されるo HIF 

の活性化によってヘプシジン産生が抑制されるこ

とが報告されており，鉄利用を促進させる働きが

あると考えられている。また， HIFは腸管のdiva-

lent metal transporter 1 (DMTl）や duodenal

cytochrome b (DCYB）の発現にも関与し， HIF

を活性化させることで腸管からの鉄吸収を増加さ

せる。また，血清での鉄輸送にかかわるトランス

フェリンやトランスフェリン受容体は HIFの標

的遺伝子であり，その発現増加により鉄利用が充

進する5）。CKD患者では総じて血清ヘプシジン値

が高くなる傾向があるが，ヘプシジン高値はESA

抵抗性貧血の主要な原因のーっとして考えられて

おり， HIF活性化薬による体内の鉄利用の最適化

は，貧血改善効果を促進する可能性がある。

これまでに行われたヒト臨床試験により， HIF

活性化薬の腎性貧血治療薬としての有効性が報告

されている。中国で行われたロキサドュスタット

の第E相試験においては，保存期慢性腎不全患者

において Hb値の上昇がロキサドュスタット群で

1.9 ± 1.2 g/dL，ヘプシジンの低下もロキサドュス

タット群で56.14± 63.40 ng/mLと認められてお

り6），維持透析患者においても ESA製剤からの切

り替えでHb上昇に関してはESAに対して非劣性

が認められ，ヘプシジンの低下（30.2ng/mL）も

認められている7）。 その他の4剤のPHD阻害薬に

おいても，同様に保存期腎不全患者と維持透析患

者において Hb上昇の効果が報告されており，

HIF活性化による腎性貧血に対する有効性を立証

している。

現在の腎性貧血による治療の中心は ESA製剤

であり，総じて有効性・安全性ともにきわめて高

い治療法であるが，今後克服されるべき臨床的課

題が残されているのも実情である。例えば，心血

管イベントを評価した大規模な無作為化試験であ

るCHOIR試験：と TREAT試思食において， ESA治

190 

療によって Hb高値を目標とした群ではそれぞ

れ，心血管イベントの発生と脳血管障害の発生が

有意に増加した8.9）。さらに， ESA低反応性は腎性

貧血患者の 5～ 10%に認められることが知られて

いるo HIF活性化による腎性貧血の治療にて，高

用量の ESA投与と相関する心血管イベントリス

クへの影響や，鉄利用効率を高めることでESA

低反応性に対する効果も期待ができ， HIF活性化

薬は ESA製剤の抱えていた問題を解決する手段

になる可能性がある。

Iii腎臓病に対する効果

1. CKD進行のメカニズム

CKDの進行過程において，腎臓における虚血

と低酸素の悪循環が起こることが重要とされてい

る。実験的には，かなり早期より尿細管周囲毛細

血管（PTC）の血流低下や消失が認められること

が報告されている。例えば，ラットの両側虚血再

潅流モデルでは4週日にPTCの減少が認められ，

マウスの虚血再潅流モデルでも，蛍光微小血管造

影によって 8週日に PTCの潅流域の低下が証明

されている10）。 さらに PTCの血流低下や消失に

よって，尿細管細胞が低酸素状態に曝されること

で，尿細管細胞のアポトーシスの誘導， TGF-,B

やCTGFなどの線維化促進因子の誘導が起こり，

間質線維芽細胞の活性化，コラーゲンなどの細胞

外基質の産生の増加が起こり，間質線維化を進行

させる。間質線維化自体も，尿細管細胞と PTC間

の酸素拡散能力を低下させることが報告されてお

り11)，低酸素の悪化の原因となっている。これら

が悪循環を作ることで， CKDが進行していくと

考えられている。さらに残存糸球体数減少による

hyperfiltrationがもたらすネフロンの酸素需要の

増加，酸化ストレスによる NO産生低下やミトコ

ンドリア脱共役，腎性貧血による酸素運搬能の低

下などによっても，この虚血・低酸素の悪循環は

進行していく 。

2. HIF活性化による CKD治療の可能性

HIF 活性化の手法は，腎性貧血に対してだけで
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はなく，慢性虚血・低酸素の悪循環を改善させる

ことで腎保護効果をもたらす可能性がある。本仮

説は従来動物実験モデルにおいて検証されてき

た。虚血再潅流障害ラットのモデルでは， HIFの

活性化によって急性期の尿細管障害が軽減された

と報告されており 12），さらに虚血再潅流障害を長

期観察（AKIto CKD transition）したところ，

HIF活性化薬の前投与により腎線維化を抑えられ

る結果が報告されている 13）。 さらに， Thy-1腎炎

ラッ トや5/6腎摘ラット， STZ－誘発糖尿病ラッ ト

など，日IF活性化による尿細管間質障害の軽減が

証明されている実験的 CKDモデルは多数ある。

しかし5/6腎摘のラットにおいて， PHD阻害薬

を長期投与した研究では，中期（4～ 12週）にHIF

活性化薬を投与したところ，過去の報告と同様，

尿細管障害は改善したが，長期（2～12週）に投与

した群では悪化した結果となっており， HIFの持

続的活性化は腎線維化増悪に寄与する可能性も懸

念される 14）。また，多発嚢胞腎モデルのマウスで

は，進行した多発性嚢胞腎の場合にはHIFの活性

化による嚢胞増大が認められたとの報告もあ

る15）。このように， PHD阻害あるいは HIF活性

化が長期的に CKDそのものに及ぼしうる影響に

ついては，原疾患や病期など多因子によって影響

されると考えられ，現在進行中の臨床試験やさら

なる基礎実験での検討が必要である。

E彊代謝異常に対する効果
最近の研究では， HIF活性化薬は貧血や腎保護

効果だけではなく，肥満や脂質異常症，糖尿病に

も有益である可能性が示唆されている。Phd2

hypomorphマウスによる検討では，同マウスは

野生型対照群と比較して体重減少，脂肪組織の減

少，脂肪細胞の大きさの低下や脂肪組織の炎症軽

減が認められた。またコレステロール値が低下

し，耐糖能・インスリン感受性も改善していた16）。

また， LDL受容体欠損のマウスに高脂肪食を摂取

させたところ， PHD阻害薬の内服によって同様

に体重減少や脂肪細胞の大きさの低下，脂肪組織

の炎症の改善，脂質異常症やインスリン抵抗性の
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改善効果が認められ，その結果，動脈プラークが

50%近く減少した17）。 これらの効果は， HIFを活

性化させることにより骨格筋でのグルコース輸送

と解糖系の酵素が増えることや，白色肥満組織へ

のマクロファージの侵入が抑えられることで，体

重減少や脂肪組織の減少，耐糖能やインスリン感

受性が高まるためと考えられている。さらには

HIFが活性化されることで， INSIG-2という小胞

体膜蛋白の遺伝子の転写が促進され， HMG-CoA

還元酵素をユピキチン化し分解することで脂質異

常症を改善させる機序も報告されている18）。実際

に，ロキサドュスタットの第E相試験において，

保存期腎不全患者において ロキサドュスタット

内服群でプラセボ群よりも総コレステロール値で

32.9 mg/ dL, LDLコレステロールイ直で21.2mg/ 

dLの低下が認められており 同様に維持透析患

者においても，総コレステロール値で22mg/dL, 

LDLコレステロール値で18mg/dLの低下が認め

られている8,9）。

~ 懸念されている副作用

PHD阻害による HIFの活性化は，赤血球造血

や虚血による臓器障害，さまざまな代謝異常症に

対して有効性が報告されているが，その他にも多

面的な影響を及ぼすことが想定される。そのなか

でも，血管新生による網膜症や癌の進展と増悪に

対する影響は最も懸念されている。血管内皮細胞

増殖因子（VEGF）は HIFの標的遺伝子であるた

めに， PHD阻害薬による HIF活性化は糖尿病性

網膜症の悪化や悪性腫蕩の増悪に寄与する可能性

がある。現在報告されている PHD阻害薬による

第E相試験の結果では， VEGFの上昇は認められて

いないが19>, HIFの活性化は悪性腫蕩に対する化

学療法と放射線治療抵抗性も増強することも報告

されている20.2ヘ 癌の進行や網膜症の悪化以外に

な肺高血圧なども看過されえない理論的な副作

用であり，これらに対する安全性は今後，大規模

臨床試験で検討－が必要な非常に重要な問題であるO

また，中国で行われた第E相の臨床試験におい

て，ロキサドュスタット群にて保存期 CKD患者
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と血液透析患者ともに，高K血症と代謝性アシ

ドーシスの合併症が有意に増えたことが報告され

た8.9）。 ダプロデユスタットにおける臨床試験にで

も，血液透析患者にて高K血症の副作用が有意に

増えることが報告されており，この副作用は HIF

活性化薬のクラス効果である可能性がある22）。 さ

らに， 2019年9月に製造販売承認を取得したロキ

サドュスタットの添付文書上では重大な副作用と

して血栓塞栓症（3.4%）が挙げられており，警告

として，「本剤投与中に，脳梗塞，心筋梗塞，肺塞

栓等の重篤な血栓塞栓症があらわれ，死亡に至る

おそれがある。本剤の投与開始前に，脳梗塞，心

筋梗塞，肺塞栓等の合併症及び既往歴の有無等を

含めた血栓塞栓症のリスクを評価した上で，本剤

の投与の可否を慎重に判断すること。また，本剤

投与中は，患者の状態を十分に観察し血栓塞栓

症が疑われる徴候や症状の発現に注意すること。

血栓塞栓症が疑われる症状があらわれた場合に

は，速やかに医療機関を受診するよう患者を指導

することJと記載されている。高K血症や血栓塞

栓症の詳しい機序は現在のところ不明であり，そ

の機序についても基礎研究や大規模臨床試験での

検討は必要である。

．おわりに

HIF活性化薬は透析患者の腎性貧血に対して承

認され，販売を開始された。 ESAよりも生理的な

EPO 濃度範囲内でHb値を上昇させ，そしてヘプシ

ジンを低下させ，鉄代謝を改善させることで，現

在ESAが抱えている副作用やESA低反応例など

の問題を解決する可能性がある。さらに，その機

序から，慢性低酸素状態を背景に有する腎臓病そ

のものへの治療効果や肥満，脂質異常や糖尿病な

どの代謝異常症への有効性が提唱されており，今

後の展開が期待される。一方で，悪性腫蕩の進展

や網膜症の増悪など潜在的な副作用，そして大規

模臨床試験で明らかになった高K血症と代謝性

アシドーシスの副作用，添付文書で警告されてい

る血栓塞栓症など，検討すべき事項についても基

礎研究やさらなる臨床試験での検討が必要であるO
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．第 12回透析技能2級検定試験のご案内
透析療法では，安全かつ質の高い治療技術を患者

に提供することが求められていますが，医療従事者

の技能を客観的に評価するシステムはありませんで

した。透析技能をきちんと評価することは，質の高

い医療の提供のみならず，医療機関における雇用促進，

施設問格差是正に結びつくものと考えております。

このような趣旨の下 臨床工学技士を対象とした

透析技能検定試験制度を 2009年より導入し，昨年

8月に実施した第 ll回透析技能 2級検定試験〔受

験者数 160名，合格者数 116名，合格率 72.5%) 

まで，のベ 1,498名の方を認定して参りました。つ

きましては本年 10月，第 12回透析技能 2級検定

試験を実施する運びとなりましたのでご案内申し上

げます。なお 2014年より，看護師，准看護師の方

にも受験していただけるようになりました。この機

会に是非，透析技能検定の資格取得をご検討下さい。

一般社団法人 透析技能検定試験制度協議会

会長篠田俊雄（つくば国際大学）

副会長 ｜峰島三千男（東京女子医科大学）

実行委員長村上淳（東京女子医科大学）

試験委員長江村宗郎（前田記念腎研究所

茂原クリニック）

［検定試験の概要1
1)検定の種類

l級検定（上級）：維持透析全般に精通し，異常時

の対応が可能な技能を検定

2級検定（初級）：維持透析における初歩的な業務

2020. 8 

19) Haase VH : HIF-prolyl hydroxylases as therapeutic 

targets in erythropoiesis and iron metabolism. Hemo-

dial Int 21 : Sl 10-Sl24, 2017 

20) Meijer TW. Kaanders JH. Span PN, et al . Targeting 

hypoxia, HIF-1, and tumor glucose metabolism to 

improve radiotherapy efficacy. Clin Cancer Res 18 

5585-5594, 2012 

21) Comerford KM, Wallace TJ. Karhausen J. et al 
Hypoxia-inducible factor-1-dependen t regulation of 

the multidrug resistance (MDRl) gene. Cancer Res 

62 : 3387-3394, 2002 

22) Meadowcroft AM, Cizman B, Holdstock L, et al 

Daprodustat for anemia : a 24-week. open-label, ran-

domized controlled trial in participants on hemodial 

ysis. Clin Kidney J 12: 139-148, 2019 

を遂行できる技能を検定

2）受験資格

l級検定： 2級検定登録者で5年以上の透析業務

経験を有する者，もしくは2級検定登録者で透析技

術認定士の資格を有する者

2級検定：看護師，准看護師 臨床工学技士の資

格をもち，透析業務に l年以上勤務した者

検定資格には有効期限（5年）を設けています。

3）検定方法

l級検定： l次試験（筆記）ならびに 2次試験（面

接試験＊） 本シナリオ課題に対する対応能力試験

2級検定：筆記ならびにバーチャル技能試験本

本映像等ノfーチャル技術を利用した模擬実技試験

［第 12回透析技能2級検定試験の概要］

下記のように予定しております。詳細につきまし

ては透析技能検定試験ホームページhttps://www.

touseki-ginouken tei. com／をご覧下さい。

1)試験日： 2020年 10月25日（日）

2）場所： 連合会館 https ://rengokail泊 n.jp/

〒 1010062東京都千代田区神田駿河台 3-2-11

3）応募者数： 先着 250名

4）受験料： 15,000円

5）願書受付： 2020年4月 l日から 9月30日まで

（定員になり次第締切）

願書等の資料は 2020年 3月中頃より当会ホー

ムペ ー ジhttps://www.touseki-ginoukentei.com/

second class/index.htmlからご請求下さい。
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