
持集φ管佐貧血revisit

｛各論］
新しい腎性貧血治療薬： HIF-PHI

Roxadustat* 

林晃正＊＊

．はじめに

RoxadustatはFibroGenが開発し，アストラゼ

ネカ社が米国と中国，アステラス製薬が日本，

ヨーロッパ，中東，ロシアを含む独立国家共同体

において販売提携をしている。低分子化合物（分

子量352.34）であるが，蛋白結合率が高く透析の

影響はほとんど受けない。半減期は 12～15時間

（健常人～肝機能障害者）であるに 2018年には世

界に先駆けて，中国において維持透析患者に対す

る使用が開始され， 2019年8月には保存期 CKD

患者にも適応拡大された。わが国では 2019年11

月に血液透析（hemodialysis: HD）患者に対－する

使用が開始となった。以下，臨床試験でのデータ

を紹介し実際の使用における注意点について記

載する。

D 臨床試験データ（PhaseII ・ ill試験）

Epoetin alfaにて安定した貧血管理をされてい

るHD患者 144名を対象とした PhaseH試験で

はz),roxadustat (1.0 mg/kg, 1.5 mg/kg, 1.8 mg/ 

kg, 2.0 mg/kg）週3回の投与後6週の時点で，用

量依存性にヘモグロビン（hemoglobin: Hb）値の

上昇を認め，特に 1.5～2.0mg/kgの投与において

epoetin alfa継続群に比して有意なHb値の上昇を

認めた（図1）。続く 19週の維持投与期において，

Hb> 11 g/dLを維持するためにroxasustatは平均

1.68 mg/kg週3回の投与が必要であったとしてい

る。また， roxadustat平均投与量1.3mg/kgにお

ける平均最高血中 EPO濃度は～130mIU/ 

mLであり， epoetinalfa平均投与量90U/kg／週

における平均最高血中 EPO濃度～700mIU/mL 

の1/5以下であった（図2）。さらに， roxadustat

による貧血改善効果は CRP値に影響を受けな

かった。ただし本試験に登録された症例の試験

開始前の epoetinalfaの平均投与量は 10,000～

15,000単位／週（Hb11.2～11.5 g/dL）であり，わ

が国の HD患者に比して比較的多量である点

(ESA低反応性），わが国のHD患者への投与量を

考えるうえで（最高用量3.0mg/kg），注意が必要

である。また， roxadustat群では総コレステロー

ルの低下を認めた。Roxadustatに起因すると考え

られる血栓・塞栓症や心血管イベントを含めた重

篤な有害事象はみられなかった。

保存期CKD患者116名（eGFR33.6 mL/分／1.73

mz，日b10.3 g/dL）を対象としたプラセボ対照比

較試験（PhaseE試験）では3l,roxadustatは0.7

mg/kg, 1.0 mg/kg, 1.5 mg/kg, 2.0 mg/kgを週

3回あるいは週2回で4週間投与された。 HD患者
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図I HD患者におけるヘモグロビンならびにヘプシジン変化量の推移
(Roxadustat. Product information. Amn.astellas.jp/jp/ di/list/ evz/pi_evz.pdf.1）よりヲ｜用， 一部改変）
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図2 最高血中EPO濃度
a：対象 .HD患者， b：対象：保存期 CKD患者（day29) 

(Roxadustat. Product information. Amn.astellas.jp/jp/di/list/evz/pi_evz.pdf.1); Provenzano R, et al : Roxa-

dustat (FG-4592) versus epoetin alfa for anemia in patients receiving maintenance hemodialysis : A phase 

2, randomized, 6-to 19-week, open label, active-comparator, dose-ranging, safety and exploratory e宜i-

cacy study. Am J Kidney Dis 67 : 912-924, 20162）より引用， 一部改変）

8 8 

dLとovershootがみられた。また， roxadustat1.0 

mg/kg投与後29日目における最高血中EPO濃度

は121IU/Lであり，上記のHD患者を対象とした

試験と同様の結果であった（図2）。一部の症例に
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同様，用量依存性の貧血改善効果を認め，特に

roxadustat 1.5～2.0 mg/kg週3回の投与では，プ

ラセボ群に比して有意な Hb値の上昇を認めたが

（図3），同時に約 1割の症例において Hb>13 g/ 
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図3 保存期 CKD患者におけるヘモグロビン変化量ならびにヘプシジン変化量の推移

(Provenzano R, et al: Roxadustat (FG-4592) versus epoetin alfa for anemia in patients receiving maintenance 

hemodialysis : A phase 2, randomized, 6-to 19-week, open-label, active comparator, dose-ranging, safety and 

exploratory efficacy study. Am J Kidney Dis 67 : 912-924, 20162）よりヲ｜用， 一部改変）

に比してそれぞれ 2.1 mmHgと－0.7mmHgと

有意な差はみられなかった。上記PhaseE試験同

様， roxadustat群では epoetinalfa群に比してヘ

プシジンは低下し， TIBCは上昇したが，フェリ

チンについては低下したものの epoetinalfa群で

も低下しており，両群で低下の程度に差はみられ

なかった。また， roxadustat群では CRP値にか

かわらず，投与量を増量することなく Hb値を維

持できたが， epoetinalfa群ではCRP高値の場合，

同剤の投与量を増量しでも， Hbは低値で推移し

た（図4）。

同じく，中国で実施された保存期 CKD患者を

対・象とした PhaseEプラセボ対照比較試験にお

いて5），対象患者は roxadustat群 101名とプラセ

ボ群51例に割り付けられた。割り付け時のHb値

は8.9g/ dL. eGFRはroxadustat群，プラセボ群

でそれぞれ16.5mL/分／1.73m2, 14.5 mL/分／1.73

mzで、あった。Roxadustatの開始量は体重40～く

60 kgの場合70mgを週3回， 60kg 以上では 100

mgを週3回とされ， Hb値 10～ 12g/dLを目標に

投与量の調整が行われた。投与初期8週において，

roxadustat群ではプラセボ群に比して有意な Hb

防l.89 No. 2 腎と透析

は携帯型自動血圧計を装着したが， roxadustatに

よる血圧への影響はみられなかった。Roxadustat

群88名中4名に高カリウム血症を認めたが，

roxadustatに関連すると考えられる重篤な心血管

イベントや死亡例は発生しなかった。

両試験を通じて鉄代謝マーカーであるヘプシジ

ンならびにフェリチンは｛丘下， totaliron binding 

capacity (TIBC）は上昇傾向がみられた（図l,3）。

中国で実施された PhaseE試験の結果もすで

に報告されている。EpoetinalfaでHb値が安定し

ている 304名の維持透析患者（腹膜透析33名を含

む）を対象とした roxadustatとepoetinalfaとの

比較試験では4), 204例と 100例がそれぞれroxa-

dustatとepotinalfaに割り付けられた。割り付け

前の Hb値は 10.4g/ dL, epoetin alfaの平均投与

量は7,500単位／週であった。 Roxadustatの開始量

は，体重45～＜60kgの場合 100mgを週3回，

60 kg 以上では 120mgを週3固とされ， Hb値

10～12 g/dLを目標に投与量の調整が行われた。

その結果，23～27週における両群の Hb値に有意

差はみられなかった。 23～27週における roxadu-

stat群， epoetinalfa群の平均血圧は，割り付け時
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「

• Baseline CRP孟ULN・BaselineCRP>ULN 
(N=l5l) (N=45) 6

5

4

3

2

1

0

 

3
v一＼
。

E）
ω
ω
O刀

HCHω
コ
古
川
×
O
」
弘
一
ぷ

ωω
〉
〉

C
C
ω

三

Baseline CRP>ULN(N=45) 

a 12.5 

12.0 

ゼ11.5
、＼

Ol 

:_§ 11.0 
0 

Ol 
o 10.5 
E 
ω 
三10.0 
の
の
三 9.5 

9 l l l 3 l 5 l 7 l 9 21 23 25 27 

Trial week 

7 5 3 

9 l l l 3 l 5 l 7 l 9 21 23 25 27 7 5 3 
0.0 

• Baseline CRP~ULN ・ Baseline CRP>ULN 
(N =78) (N =20) S 12,000 

ω 

8 l O 000 
℃ 

f百

音色000
s:::: 
+-' 

包 6,000 
0.. 
ω 
と 4000 
」正
ω 
ω 
玄 2,000
s:::: 
f百
ω 
三

Baseline CRP三ULN(N=78)

Baseline CRP>ULN(N=20) 

b 12.5 

,-., 12.0 
」
ち

c3) 11.5 
s:::: 

号11.0
Ol 
0 

E 10.5 
ω 
工

詰10.0 
ω 
三
9.5 

9 l l l 3 l 5 l 7 l 9 21 23 25 27 

Trial week 

7 

3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 

図4 CRP値別にみた roxadustatとepoetinalfaの平均投与量と Hb値の推移
a . Roxadustat, b . Epoetin alfa 

ULN : upper limit of the normal range 

(Chen N, et al : Roxadustat treatment for・anemiain patients undergoing long term dialysis. N Engl J Med 
381 : lOll-1022, 20194）より引用）
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と6），保存期 CKD患者を対象とした，roxadustat

とプラセボの二重盲検化比較試験である OLYM-

PUS試験，ALPS試験， ANDES試験のプール解

析（対象患者4,270名）の結果， MACE,MACE+ 

ならびに全死亡のリスクについては roxadustat

はプラセボと同等であったとされているが，透析

患者を対象とした epoetinalfaとの比較試験であ

るROCKIES試験， SIERRAS試験， HIMALA-

YAS試験（透析導入患者のみを対－象）のプール解

析（対象患者3,880名）の結果では， MACEなら

びに全死亡のリスクは両群同等であったが，

MACE＋のリスクについては roxadustat群で有

意に低値であったとしている（HR0.86, 95%CI 

0.74～0.98）。さらに透析導入患者を抽出したプー
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値の上昇を認め（1.9± 1.2 g/dL増加vs0.4 ± 0.8 g/ 

dL 減少），続く 18週のオープンラベル期において

も， Hb値の維持効果が確認されている。

上記PhaseE試験において roxadustat投与群

における造血系以外の作用として総コレステロー

ル・ LDLコレステロールの低下が確認されている

が，保存期を対象とした試験では，高カリウム血

症や代謝性アシドーシスなどの有害事象も報告さ

れている。なお，いずれの試験においても， roxa同

dustatに起因すると考えられる血栓・ 塞栓症や心

血管イベントを含めた重篤な有害事象は発現して

いない。

そのほかの PhaseE試験の結果は現時点で論

文化されていないが アストラゼネカ社による

2020. 8 



表 I Phase E試験のプール解析結果

対象患者
MACE MACE+ 全死亡 ~士h日 号日A開

対照薬

保存期 CKD患者 HR 1.08 HR 1.04 HR 1.06 MACE, MACE＋，全死

(n = 4,270) (95 % Cl 0.94, 1.24) (95% Cl 0.91, 1.18) (95% Cl 0.91, 1.23) 亡のリスクは roxadus-
プラセボ tatとプラセボで有意差

なし

透析導入患者 HR 0.70 HR 0.66 HR 0.76 Roxadustat は epoet1n

(n = 1,526) (95 % Cl 0.51, 0. 96) (95 % Cl 0.50, 0.89) (95 % Cl 0.52, 1.11) alfaに比して， MACEに
Epoetin alfa ついては 30%の低下

MACE＋については

34%の低下

透析患者 HR 0.96 HR 0.86 HR 0. 96 MACEと全死亡につい

(n = 3,880) (95 % Cl 0.82, 1.13) (95% Cl 0.74, 0.98) (95% Cl 0.79, 1.17) ては有意差を認めない
Epoetin alfa が， MACE＋については

roxadustat群において

14%低下

MACE：全死亡，脳卒中，心筋梗塞。

MACE+ : MACE，入院を必要とする不安定狭心症ならびにうっ血性心不全。

HR : hazard ratio, Cl : confidence interval 

ル解キ斤（HYMALAYA言式験：と ROCKIESならびに

SIERRAS試験の一部の患者1.526名）では， roxa司

dustat群では epoetinalfa群に比して， MACEの

発症リスク（HR0.70, 95 % CI 0.51～0.96）と

MACE＋の発症リスク（HR0.66, 95 % CI 0.50～ 

0.89）が有意に低かったとしている（表 1)。

III実際の内服方法

1.投与開始量

1) ESA未治療の場合

添付文書1)によれば， roxadustat1回50mgを

週3回経口投与する。その後は最高用量として l

回3.0mg/kgを超えない範囲で適宜用量調整する

とされているが，臨床試験データからは 1回2

mg/kgまでの投与量でHb値は十分上昇するはず

であり，ESA同様高用量投与には慎重であるべき

といえる。

2) ESAから切り替える場合

切り替え前のESA投与量を参考に， roxadustat

の開始量を決定する（表2）。
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表2 切替え前ESA投与量別 roxadustat投与

開始量

rHuEPO 

製剤

(IU／週）

Darbepoetin 

alfa 

(μg／週）

Epoetin 1 

I Roxadustat 
beta pegol I 

I (mg／回）
(μg/4週） I 

4,500未満｜ 20未満 I 100以下｜ 70 

4,500以上 1 20以上 I 100超 I 100 

患者の状態に応じて投与量を適宜増減するが，やはり

最高用量は 1回 3.0mg/Iくgを超えないこととされて

いる。

~ 投与量調整

表3を参考に用量調整を行う。なお，用量調整

を行った場合，少なくとも 4週間は同一用量を維

持する。増量後ヘモグロビン値が急激に上昇（4

週以内に 2.0g/dL以上）した場合，速やかに減量

または休薬する必要がある。

~ 内服を忘れた場合の対応

次の内服予定時間と 24時間以上間隔があく場

合は直ちに服用し，以後はあらかじめ定められた

日に服用する。次の内服予定時間との間隔が24時

腎と透析防l.89 No. 2 



表 3 投与量増減ならびに調整表

投与量増減

ヘモグロビン値
4週前からの

Hb値の変化量 10.5 g/dl未満
10.5 g/dl以上 11.5 g/dl超

12.5 g/dlを超える
11.5 g/dl以下 12.5 g/dl以下

-1.0 g/dl未満 1段階増量 1段階増量 変更なし 休薬

-1.0 g/dl以上 1段階増量 変更なし 1段階減量 Hb値が11.0g/dl未

1.0 g/dl以下 満になった時点で，

1.0 g/dl超 変更なし 1段階減量 1段階減量
1段階減量して再開

2.0 g/dl以下

2.0 g/dlを超える 1段階減量

投与量調整

段階 2 3 4 5 6 7 8 

投与量 I 20 mg I 40 mg I 50 mg I 70 mg 1100 mg I 120 mg I 150 mg I 200 mg 

（注） 200 mgを超える場合は， 50mgずつ増量すること。

間未満である場合は服用しない。同日に2回分を 鉄代謝改善による鉄の造血への有効利用が可能と

服用しないこと。 いう点で，従来の ESAに比して心血管系への影

ti!)併用注意薬

リン吸着性ポリマー，多価陽イオン（カルシウ

ム，鉄，マグネシウムなど）含有薬剤では roxadu”

statの吸収が低下し効果が減弱する可能性があ

るため，これらの薬剤内服後 1時間以上あけて

roxadustatを内服する必要がある。また， HMG

Co A還元酵素阻害薬の血中濃度が上昇する可能

性があるため，横紋筋融解症を含め患者の状態を

慎重に観察する必要がある。

目おわりに

HIF-PHD阻害薬は癌の増殖，肺高血圧症，網

膜症増悪，血栓塞栓症，高血糖，血圧上昇など造

血系以外への悪影響が懸念されるに上記の

Phase II ・ ill臨床試験においては，日IFPHD阻

害薬に直接起因すると考えられる重篤な有害事象

は報告されていないが，いずれの試験も観察期間

が短く，現時点での解釈は困難である。HIF-PHD

阻害薬は生理的EPO濃度による造血刺激に加え

2020. 8 

響が少ないことが期待されるが，すでに発売され

ている roxadustatを含め 今後発売されてくる

HIF-PHD阻害薬については造血系以外の細胞や

臓器に対する作用が異なっている可能性もあり，

今後はさらなる長期試験や実臨床でのデータ集積

が待たれる。
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監 修水口潤

編 集日本腹膜透析医学会

編集代表岡田一義

2018年 10月6・7日に開催された第24回日本腹膜透析医学
会学術集会の特別講演，シンポジウム，一般演題等の記録集。

．会長特別企画「PD患者数l万人突破を目指して」，特別講演「高齢者

PDを診る医師への提言J「PD関連手術一執万医への提言J「高齢者PD

を看る看護師への提言」

．シンポジウム「PD人材育成システムの構築J「QOLの高い療法選択を
目指してj「サルコペニアとフレイルの予防による PD長期継続を目指

して」「PD患者の心理と行動の問題とその対応j，ほか
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