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Eはじめに

2020年度，新たな腎性貧血治療薬であるHIF分

解酵素阻害薬（HIFPH inhibitor）または HIF安

定化薬（HIFstabilizer）が多種類日常診療に登場

する。Daprodustat（ダプロデユスタット） (GSK 

1278863）もその一つである。本稿では，本剤の開

発段階の論文から最新の論文までをまとめ，薬理

学的特徴，治療効果，有害事象，そして今後の同

薬剤の展望について触れたい。

E・薬理学的解析

経口薬ダプロデュスタット（GSK1278863）は

分子量393.43の小分子薬剤である九 健常人を対

象とした場合，平均 t112は白色人種で0.9～ 1.2時

間，日本人で、 1.1～2.3時間，平均九

で、1.0～2.0時間， 日本人で 1.3～2.5時間で， AUC

も日本人がやや高い値を示す2）。人種により薬物

代謝に少し差があると報告されているが，この差

は体格差に関連していると推測される。先行発売

されている roxadustat（ロキサドュスタット）の

平均 t112は8.0～9.3時間，平均 tm

で、あり，ダプロデュスタットのほうが代謝速度は

速いようである。
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血中erythropoietin(EPO）濃度は内服後6時間

程度でピークを迎える。また，網赤血球は緩徐に

96時間後まで用量依存的に増加を示す。

Iii海外かうの臨床報告

ダプロデユスタットの腎性貧血に対する有効性

がCKD患者を対－象として初めて報告されたのは

2016年である3）。保存期CKD患者と透析患者を対

象した phaseII a報告である。保存期 CKD患者

はCKDG3a以降の 72例でベースライン Hb値は

9.74～ 10.08 g/dL，血液透析（HD）患者は 82例で

ベースライン Hb値10.66～10.89g/dLであった。

保存期 CKD群では，プラセボ群とダプロデュス

タット 0.5mg, 2 mg, 5 mg群の4群において Hb

値推移を 4週間観察している。HD群では，

rHuEPO群と rHuEPOからダプロデュスタット

0.5 mg, 2 mg, 5 mg群に切り替えた4群で， Hb

値推移を 4週間観察している。

保存期 CKD群では，プラセボ群とダブロデユ

スタット 0.5mg, 2 mg群にHb値の変化はなく，

ほぼHb10 g/dL前後で推移した。5mg群で，約

1.0 g/dLのHb値上昇が4週後に認められた。一

方， HD群では，ダプロデュスタット 0.5mg, 2 

mg群への切り替え群の4週後のHb値は約1.0g/ 
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dL低下した。rHuEPO群とダプロデュスタット 5

mg群では，切り替え後4週の間Hb値は安定して

いた。保存期 CKD群では ダプロデ、ユスタット

5mgでHb値上昇効果が観察され， HD群では，

ダプロデユスタット 5mgで切り替え後の Hb値

維持効果が認められたことになる。ただし，ダプ

ロデユスタット 5mg群の一部の症例には，これ

らの Hb値上昇あるいは維持効果がみられなかっ

た。この点に関してどのような要因が関与してい

るのか， この試店食のなかでは明らかになっていな

い。ESA低反応性と同様に，日IF安定化薬にも低

反応性を示す症例が存在するのかもしれない。

ヘプシジンは，保存期 CKD群ではダプロデユ

スタット群で低下がみられ， HD群ではダプロ

デュスタット群でも低下はみられなかった。この

点に関しては， HD患者はもともと rHuEPOの投

与を受けており，ヘプシジン産生が抑制されてい

たことが関連しているのではないかと推測されて

いる。フェリチンに関しては，保存期 CKD群，

HD群ともダプロデュスタット群で低下が認めら

れた。TSATは， non-HD群ではダプロデュス

タット群で低下が観察されたが， HD群では顕著

な低下は認められなかった。

病態生理的に興味深いのは，血中 EPO濃度で

ある。保存期 CKD群では，ダプロデユスタット

5 mg群でベースライン平均 11.2U/Lから，観察

4週後ピークレベル平均 18.3U/Lと，それほど上

昇はみられない。HD群では，切り替えダプロ

デユスタット群5mgで，ベースライン平均8.1U/ 

Lから，観察4週後ピークレベル平均14.1U/Lと，

これもそれほど上昇がみられない。通常，腎性貧

血患者であれば血中 EPO濃度は 50IU/L未満で

あり，ダプロデュスタット投与にもかかわらずそ

の範囲内で変動したにすぎない。にもかかわら

ず，保存期CKD群のダプロデュスタット 5mg群

では Hb値の上昇が確実にみられた。

vascular endothelial growth factor (VEGF）も

評価されているが，ダプロデユスタット 5mg群

でも顕著な上昇はなかったと報告されている。た

だし平均値として 10%前後の上昇はダプロデユ

スタット 5mg群で認められた。長期的な観察で
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はないので， VEGF変動に関連する有害作用は観

察されていないが，今後さらなる慎重な観察は必

要である。

E圃わが国における臨床報告

わが国では， 2016年に Akizawaら4）により 95

名の HD患者を対－象として， phaseII studyの結

果が報告されている。プラセボ群とダプロデュス

タット 1日l囲内服4mg, 6 mg, 8 mg, 10 mg 

群の5群で比較されている。スクリーニング期間

Hb値が8.5～10.5g/dL，ベースライン平均Hb値

9.68～9.92 g/dLであった症例の4週間後の各群平

均Hb値変化量が，－1.41g/ dL, 0.28 g/ dL, -O.Gl 

g/ dL, 0.54 g/ dL, 0.97 g/ dLであった。Hb1直は4

mgあるいは 6mgで維持， 8mg, 10 mgで増加

をみたことになる。すなわち，用量依存的に Hb

値は上昇を示した。また鉄動態に関しては，ブエ

リチンと TSATは用量依存的に低下を示した。日

本人HD患者では， 4mg／日でHb値上昇がみら

れたが，海－外HD患者では 5mg／日でHb値上昇

効果がみられなかった点3）は 体格差により日本

人AUCが白色人種よりやや高い傾向を示すこと

と関連していると考えられる2）。

血中 EPO濃度は，ダプロテ守ユスタット 4群の

平均ベース値4.7～7.2IU/Lが， 4週後には平均

33.3～88.6 IU/Lに増加していた。およそ6倍から

12倍程度EPO濃度は上昇したことになる。最大

増加例は10mg群で838.1IU/Lに到達している。

その一方で， 10mg群で最小増加例は 13.1IU/L 

にしか到達していない。血中EPO濃度の増加は，

同じ用量群のなかでも大きな差がみられる。血中

EPO 濃度上昇に相関してHb値の上昇がみられる

のか，それとも相関性がなく Hb値が上昇するの

か，さらなる解析が必要と考えられる。

血中VEGFは上昇傾向は認められたが，ベース

ラインレベルから 10～30%程度にとどまってい

た。血中 EPO濃度上昇に比して軽度の上昇にと

どまる。そのほかの臨床データとして， lowden-

sity lipoprotein cholesterol (LDL-C), high den-

sity lipoprotein cholesterol (HDL-C）が軽度低下
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したことが報告されている。

その後， Tsubakiharaら5）により多施設共同

オープンラベルphaseE研究（NCT02829320）が

報告されている。対象症例は， ESA未使用で腎性

貧血を呈する HD患者28名で，新規透析例11例，

維持透析例 17例を含んいでいた。ダプロデユス

タット 4mg／日で内服開始後4週間してから，目

標Hb値に到達するよう用量調節をして24週間観

察された。大部分の症例は，目標Hb値10～ 12g/ 

dLにダプロデュスタット 4～6mg／日内服で管理

可能であった。全体的にみると， Hb値はベース

ライン平均Hb値9.10g/dLが， 24週後には平均

11.12 g/dLに到達した。鉄動態では， 24週後時点

でフェリチン（ -107.03 μg/L）と TSAT( -

10.07%）の低下がみられ，また，ヘプシジン（－

55.67%）も低下した。有害事象としては，シャン

ト閉塞が4名に発症，比率としては 14.3%と，

10%を超えた。先行発売されているロキサドュス

タットにおいても 血栓症発症は注意事項となっ

ている。ダプロデュスタットに関しても，血栓症

発症には十分な警戒が必要と思われる。

国 ダプロデユスれ卜の腎性貧血吋る既報

論文のまとめ

国内外から発表された論文におけるダプロデユ

スタットの腎性貧血に関する臨床効果を表にまと

めた3～8）。 保存期CKD患者でも HD患者でも，用

量依存的に Hb値上昇効果がみられる。この効果

はESAからの切り替えでも，新規使用でも認め

られる。用量が少ない場合（内服用量2mg／日）

はHb値維持にとどまるが，用量が十分な場合

（内服用量4～100mg／日）は1カ月後にはHb値が

0.5～2.0 g/dL程度上昇する。網赤血球は内服後2

週間程度でピークに到達する。

血中 EPO濃度は，内服後5～6時間でピークに

達する。連日内服の場合，内服用量10～25mg／日

程度では，内服前血中 EPO濃度はベースライン

値に復する。50mg／日を超えると，内服前血中

EPO濃度は15～ 150倍レベルに上昇する。10～25

mg／日でも， Hb値上昇効果は十分に認められる。

208 

表 ダプ口テεユスタットの腎性貧血に関する臨床

効果

①用量依存的 Hb値上昇効果

②内服用量 0.5～2mg／日： Hb値維持または低下

③内服用量4～100mg／日： Hb値維持または上昇

④ Hb上昇効果は内服開始 1力月後にピーク到達（0.5～

2.0 g/dl上昇）

⑤網赤血球上昇効果は内服開始2週間後にピーク到達

⑥日本人は体格差によリ白色人種より低用量で Hb値上

チ十

⑦へプシジン低下は内服開始2週間後にボトム到達

⑥フェリチン低下， TSAT不変または低下， T旧C増加

⑦ LDL-C, HDL-Cは低下

⑩VEGFは軽度の上昇あるも臨床意義は不明

しかしピーク時の血中 EPO濃度は 50IU/L程

度であることから，腎性貧血患者の一般的血中

EPO 濃度内で貧血改善効果がみられる点が興味

深い。

鉄代謝に関しては，ヘプシジンは低下し，フェ

リチンと TSATも低下する。TIBCは増加傾向を

みせる。これらのデータ変化は鉄利用が上昇した

ことを示す。本剤のこのような特徴から， ESA低

反応性症例に対する有効性が期待されている。

ダプロデュスタットの内服は通常連日である

が，週3囲内服にて治療効果を検討した研究があ

る9）。 内服用量25～ 30mgであればHb値は上昇

したが， 10～ 15mgでは Hb値上昇は認められな

かった。週当たりの使用量は，内服用量25～30

mg週3回と 10～15mg連日がほぼ同等で、ある。

医療経済的にどちらの使用群の薬剤費が安価であ

るか，また，その貧血改善効果は同等であるのか，

十分に検討する余地がある。

E・併用薬剤に関する注意

先行して販売されているロキサドュスタット

は， CYP2C8, UGT1A9, BCPR, OA TPlBl, 

OATl, OAT3の基質であり， BCPRおよび

OATPlBlに対する阻害作用があると報告されて

いる。

同じくダプロデュスタットも BCYP2C8Bの基

質であり， OATPlBlに対する阻害作用がある。
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強力なCYP2C8およびOATPlBl阻害作用のある

gemfibrozil （ジェムフイブロジル）と併用した場

合，薬理学的解析では，ダプロデュスタットの

area under the curve (AUC）は 18.6倍増加し，

the maximum plasma concentration (Cmax）は

3.92倍になった10）。ダプロデユスタットの代謝は

著しく遅延するようである。どのような薬剤との

併用に注意すべきであるか，今後明らかになると

思われるが，ダプロデュスタットもロキサドュス

タッ ト同様， HMG-CoA阻害薬などとの併用には

注意が必要と予測される。

また，高脂質・高カロリー食下でロキサドュス

タットを服用すると Cmaxが29%低下したこと

も報告されている。きわめて大きな影響ではない

と判断されているが，食事内容により多少薬理学

的動態が変わるようである。

~ 有害事象

頻度の高い有害事象としは，日匝気，肺炎，胸水，

尿路感染，壊痘性膿皮症などが報告されている

が，軽症～中等症にとどまる4.6）。重篤な有害事象

としては，シャント閉塞など血栓症の発症に留意

する必要がある5)0 

長期使用において VEGF血中濃度上昇の可能

性があり，長期使用経過のなかで悪性腫蕩の発症

は懸念される。実験動物に対する 2年間の大量投

与負荷では，発癌性は確認されなかった11）。

~ 貧血以外の病態への効果

1. AKIに対する保護効果

日IF分解酵素阻害薬は， AKI悪化予防薬として

の効果も期待されている。ラットの虚血再潅流モ

デルにおいて，ダプロデュスタットを事前投与さ

れた群は，コントロール群と比較して虚血再濯流

後の腎間質線維化，腎間質の炎症および貧血の悪

化が軽度であった12）。ただし 虚血再潅流後にダ

プロデュスタットを投与しても，同様の結果は得

られなかった。ヒトに対する効果はいまだ十分に

検討－されていないが， AKIに陥りやすい循環器系
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疾患手術前や腎移植前に HIF分解酵素阻害薬を

事前内服しておくことは，術後AKI悪化予防， 移

植後の primarynon-functioning （移植後すぐに

腎機能が発現しない病態）予防に有用である可能

性がある。

AKIにより低酸素状態に陥った腎臓は，回復期

に尿細管上皮細胞の再生が始まる 13）。この尿細管

上皮細胞の再生に HIF－αのアップレギュレー

ションは促進的に働く 14lo HIF分解酵素阻害薬の

FG-4592をマウスのシスプラチン腎症に投与した

実験では，同薬剤投与群で腎機能悪化抑制がみら

れ， AKIの尿細管マーカーである kidneyinjury 

molecule 1 (KIM 1）やneutrophilgelatinase-asso・

ciated lipocalin (NGAL）の抑制も確認されてい

る15）。背景に，腎尿細管のアポトーシス抑制が確

認されている。

ダプロデュスタット以外の HIF分解酵素阻害

薬で，ラット腎移植モデルで移植腎graftsurvival 

への影響を評価している報告がある。FG-4497を

移植ドナーラットに投与した場合16），非投与ド

ナーからの移植より graftsurvivalは有意な改善

をみせた。背景には FG4497投与ドナーからの

移植で，移植腎尿細管上皮での AgtP14,H0-1の

アップレギュレーション，アポトーシス抑制がみ

られ，これらがgraftsurvival改善に関与したと

考察されている。

2.末梢動脈疾患（PAD）への保護効果

PADの患者への有用性を検討した研究があるo

HIFの活性化により EPO産生のみならず，

VEGF, glucose transporter 1 (GLUTl), pyru-

vate dehydrogenase kinase 1 and 4 (PDKl ・ 

PDK4), cyclooxygenase-4 (COX4）などの分子

レベルも上昇する 17）。Olsonら17）は，ダプロデユス

タットの単回 300mg投与群， 15mg複数回投与

群，それぞれのプラセボ群において，運動パ

フォーマンス， 6分間歩行，間欠歩行症状などを

比較したが， どのアウトカムに関してもプラセボ

群と有意差は見出せなかったとしている。また筋

肉内の HIFmRNAレベルも調べているが，ダプ

ロデュスタット投与によっても明らかな上昇はみ
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られなかった。副作用としては，ダプロデュス

タットの単回 300mg投与群で，消化器症状，筋

肉痛，倦怠感などがみられた。 PADに関する有用

性は検討する余地がある。

．おわりに

HIF分解酵素阻害薬ダプロデュスタットは用量

依存性に Hb値上昇効果があり，鉄利用率の改善

効果が同時に得られ，腎性貧血治療薬として大い

に期待される。しかし EPO以外の多種の分子の

産生誘導作用があり，副作用などについては長期

使用のなかで慎重に検討－する必要性がある。
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