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．はじめに

エナロデユスタット（enarodustat）は， 日本た

ばこ産業株式会社医薬総合研究所で創薬された

hypoxia inducible factor prolyl hydroxylase 

inhibitorで， JTZ-951の開発コードで腎性貧血治

療薬としての開発が進んでいるll(図1）。エナロ

デユスタットはHep3B細胞でHIF-1α，HIF-2α

蛋白， erythropoietin(EPO）産生を増加させ，正

常ラット， 5/6腎摘ラットで造血効果を発揮する。

一方大量投与時には血築中のvascularendothelial 

growth factor (VEGF）が増加するが，網膜の

VEGF mRNAレベルや網膜の血管透過性に変化

はみられなかった。また，血竣中の VEGFが増加

しでもマウスの担癌モデルで腫蕩の発育に影響を

与えなかったと報告されている2）。 本稿ではエナ

ロデュスタットの腎性貧血治療薬としての臨床開

発成績と期待される効果を概説する。

E・第I相試験（海外）
健康成人を対象とした単回投与では，エナロ

デュスタット投与量に依存した未変化体の血禁中

濃度の上昇がみられ， 1日1回14日の反復投与で
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図I 工ナ口デュスタットの構造式

はeffectivehalf-lifeは約 15時間で， 4日日に血築

中濃度は定常状態に達した。維持血液透析患者に

プラセボ， l日2mg, 5 mg, 10 mg, 15 mgのエ

ナロデユスタットを singleblind下で15日間投与

したところ，未変化体の Cmax,AUCは投与量に

依存して増加する一方， effectivehalf-lifeは9～

11時間と大きな変化はみられなかった。血中

EPO 濃度（15日目）は 5mg／日以上の用量で用量

依存性に増加（く80mIU/mL）したが，連日投与

によっても蓄積は認められなかった。血中 VEGF

濃度は用量依存的な変化は認められなかった。鉄

関連因子では， TIBC,UIBCは増加， hepcidin,

ferritinは減少しこれらの変化は用量にほぼ依

存していた。網状赤血球数は5日目以降， 5mg以

上の投与群で増加がみられ， 10mg以上の投与群
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図2 工ナ口デュスタット投与に伴う Hbの変化（血液透析患者前期第E相試験）

で網状赤血球の増加に応じて Hb濃度も上昇し

た3)0 14cでラベルしたエナロデ、ユスタットを血液

透析患者に投与してマスバランスを検討したとこ

ろ，投与された放射活性のおよそ 80%が糞便中

に， 10%が尿中に排推され，透析液には検出され

なかった。また，血禁中の主成分は未変化体で

あった（>93%)4）。

~ 前期第E相試験

1.血液透析患者

ESAを最大8週間休薬後の日本の維持血液透析

患者40例を対象に，エナロデュスタット 1日1

mgを開始用量とし， 1mgを継続（1mg群），あ

るいは2週後に3mgに増量後継続（3mg群），な

いしは，さらに2週後に5mgに増量（5mg群）す

る，計8週間投与の漸増型並行群試験が行われた。

未変化体の血築中濃度は投与量の増加に伴い上昇

したが，投与開始または増量後2週間以内に定常

状態に達した。Hbは3mg, 5 mg群で増加がみら

れ，鉄関連因子では， TIBCは増加， hepcidin,

ferritin, TSA Tは減少しその変化は 3mg, 5 

mg投与時で顕著であった（図2,3）。血中 EPO

濃度は 5mg投与時に上昇し， VEGFには3群と
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も変化はみられなかった5¥

2. 保存期 CKD患者

日本の保存期 CKD患者（eGFRく60mL/分／

1.73 m2) 22例を対象に，エナロデユスタット 1日

1 mgを開始用量とし， Hbが 11g/dL未満の場合

に原則2週ごとに 3mg，さらに 5mgまで増量す

る6週間の漸増試験が行われた。未変化体のトラ

フの血紫中濃度は 投与量に伴い上昇した。投与

6週後のHbは上昇しこの変化に腎機能（eGFR

15 mL/分／1.73m2で、層別）の影響は認められな

かった。鉄関連因子の変化では TIBCは上昇し，

hepcidin, ferritin, TSA Tは低下した。血中 EPO

濃度， VEGF濃度に投与中変化はみられなかっ

た6）。

E直後期第E相試験
1.血液透析患者

ESA投与下にHb9.5～12 g/dLに安定して管理

されている日本の維持血液透析患者を対象に，プ

ラセボ，エナロデュスタット 1日2mg, 4 mg, 

あるいは 6mg投与群に無作為に割り付け， 二重

盲検下に6週間固定用量で投与した（第l期）。続
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図3 工ナ口デュスタッ卜投与に伴う鉄関連因子の変化（血液透析患者前期第E相試験）

いて第2期は open試験とし，全例にエナロデユ

スタット 1日2mg，ないし 4mgを初期投与量

に， Hbを10～12g/dLに維持するよう，エナロ

デ、ユスタット 2～8mg／日の範囲で4週間ごとに

用量調整を行い， 24週間投与した。85例が登録さ

れ， 4群の背景因子に差はみられなかった。第1

期ではプラセボ， 2mg投与群でHbは低下し， 4

mg投与群は明らかな変化はなく， 6mg投与群で

上昇した。第2期ではプラセボ投与群を含めエナ

ロデュスタ ット投与により Hbは上昇， Hbは10～

12 g/dLに維持された。第2期の平均投与量は4.3

mg／日で，投与量調整回数は，なし 27%,1～2回

52.4%, 3回以上20.6%であった。第1期の鉄関連

因子の変化では，プラセボ投与群に比較して

TIBCはエナロデュスタットのすべての投与群で

増加， ferritin,hepcidinはエナロデュスタット 4

mg, 6 mg投与群で減少した。83.5%に有害事象

が出現し， 5%以上認められた事象のなかには

シャント閉塞（5.1% ），下痢（6.3%）があったが，

エナロデュスタット投与量と関連する有害事象は

2020. 8 

みられなかった。また VEGFにも試験期間中変

化は認められなかった7）。

2.保存期 CKD患者

Hb 8.0～10.5 g/dLのESA未投与（Correction 

group），あるいは ESA既投与により Hb9.5～12 

g/dLに管理されている（Conversiongroup）日本

の保存期 CKD患者（eGFR<60mL/分／1.73m2) 

を対象に，プラセボ，エナロデュスタット 1日2

mg, 4mg，あるいは6mg投与群に無作為に割り

付け， 二重盲検下に 6週間固定用量で投与した

（第 1期）。第2期は open試験とし，全例にエナ

ロデユスタット l日2mg，ないし4mgを初期投

与量に， Hbを10～12g/dLに維持するよう， コ二

ナロデュスタット 2～8mg／日の範囲で4週間ご

とに用量調整を行い 24週間投与した。ESA未

投与患者は94例が， ESA投与患者は 107例が登

録され， 4群間の背景因子に差はみられなかった。

ESA未投与患者では，第l期にプラセボ投与群

でHbは低下したが， 2mg, 4 mg, 6 mg投与群
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図4 工ナ口デュスタット投与に伴う Hbの変化（保存期 CKD患者後期第E相試験）

a : Correction group, b : Conversion group 

でHbは上昇した。一方ESA投与患者ではプラセ

ボ， 2mg投与群でHbは低下し，4mg, 6mg投

与群で上昇した（図4）。 ESA未投与，既投与のい

ずれの患者群でも投与量に応じた Hbの上昇がみ

られた。第2期ではESA未投与，既投与患者と

もプラセボ投与群を含めエナロデュスタット投与

により Hbは上昇， Hbは10～ 12g/dLに維持され

た（図4）。第2期の平均投与量はESA未投与患

者で 3.58mg／日， ESA既投与患者で 3.74mg／日

で，両患者群とも 70%以上の症例で投与量調整回

数は2回未満であった。第 1期の鉄関連因子の変

化では，エナロデユスタット 4mg, 6 mg投与群

にて，プラセボ投与群に比較して TIBCは増加，

ferritin, hepcidinは減少しこれらの変化はESA

未投与，既投与群で同様であった。安全性では約

75%に有害事象がみられ， 6.6%に高血圧， 4.6%に

高K血症が報告されたが，これらにESA未治療，

既治療群間で差はみられなかった8）。
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~ 第E相試験

第E相試験の結果を受け，透析患者，保存期患

者を対－象に第E相試験が行われたが，結果は現在

論文執筆中であるため， ASN2019にて発表した

概略についてのみ述べる。

1.血液透析患者

ESA投与下にHb9.5～12 g/dLに維持されてい

る日本の維持血液透析患者色無作為にエナロ

デ？ュスタット投与群と darbepoetinalfa (DA）投

与群に分け， 24週間投与する doubledummy試験

が行われた。主要評価項目はエナロデュスタット

により投与20～24週（Hb評価期）の Hbを10～

12 g/dLに維持する Hb維持効果と，この効果が

DA投与群と非劣性であることの検証である。エ

ナロデュスタット投与群78例， DA投与群80例

(PPS）が登録され， 20～24週のエナロデユスタ ッ

ト投与群の Hbは10.73(95% CI 10.56, 10.91) g/ 

dLと， Hbは目標の 10～ 12g/dLに維持2され， Hb

評価期の HbのDA投与群との差は－0.12g/dL 

(95% CI -0.33, 0.10）と，信頼区間の下限が

non-inferiority margin -1.0 g/dLを上回ったた

め， Hb維持効果の DAに対する非劣性が検証さ

れた。一方安全性については有害事象，重篤な有

害事象の発症率に2群問で差はみられなかった。

2.保存期 CKD患者

ESA投与下にHbが9.5～12.0g/dLに維持され

ている，ないし ESA未投与下に Hb8.0～10.5 g/ 

dLに保たれている日本の保存期 CKD患者

(eGFRく60mL/分／1.73m2）を，無作為にエナロ

デュスタット投与群と DA投与群に分け， 24週間

投与する open試験が実施された。主要評価項目

は，エナロデュスタット投与群の投与20～24週

(Hb評価期）の HbがDA投与群と非劣性である

ことの検証である。エナロデュスタット投与群96

例， DA投与群96例（PPS）が登録された。評価

期の Hbはエナロデュスタット投与群 10.96

(10.84, 11.07) g/dLで， DA投与群に対する差は

0.09 g/ dL ( -O.Q7, 0.26），であり， 95%信頼区間

2020. 8 

の下限がnon-inferioritymarginの－0.75g/dLを

上回ったことから，非劣性が検証された。安全性

では，高血圧関連，高K血症の有害事象を含め

DA投与群と比較しあらたに安全性を懸念する

有害事象は認められなかった。

3.その他

日本の腹膜透析患者，また従来ESAの投与を

受けていない日本の血液透析患者を対象とした試

験が行われたが，有効性，安全性に従来得られた

成績と異なる所見は認められなかった。

回 一デユ万ツ卜とCKD口だの
基礎的検討

エナロデュスタットについては，上記の臨床開

発成績以外に CKDとの関連で注目すべき基礎的

検討が報告されている。Itoらは，腎近位尿細管培

養細胞でoxygenglucose欠乏下の虚血性変化を

エナロデュスタットが抑制し ラットの虚血再濯

流モデルでも腎障害が軽減され，これには HIF-

PHIによる glycogen産生増加が関与すると報告

している9）。 また，エナロデユスタットは腎間質

線維芽細胞の筋線維芽細胞への転換を抑制して

EPOの産生能を維持し尿細管間質線維化に対し

て治療効果をもたらす可能性も報告された10）。

肥満との関連では，高脂肪食飼育マウスでエナ

ロデュスタットは肝臓 腎臓などの肥満に関連す

る病変を抑制するという l九 糖尿病モデルに対す

る効果としては， ob/obmiceを用いた実験でエナ

ロデユスタットは体重増加を抑制し血糖，コレ

ステロールの低下 インスリン感受性改善などの

代謝異常の是正のみならず，アルブミン尿の減

少，糸球体細胞障害の是正，メサンギウム細胞の

C一Cmotif chemokine ligand 2/monocyte che-

moattractant protein-1 (CCL2/MCP-l）発現の

減少などをもたらしたという 12）。糖尿病モデル動

物を用いた研究では，エナロデュスタットは糖尿

病の腎臓で充進した脂肪酸とアミノ酸代謝を抑制

する一方，糖代謝を増加させ，さらに酸化ストレ

スを緩和し糖尿病初期に発生する腎臓での代謝
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異常を軽減させることが報告されている 13）。

CVDはCKDと密接に関連し， CKDの予後を

規定する因子である。ラット 5/6腎摘モデルにエ

ナロテゃユスタットを投与したところ，残腎の線維

化が抑制される一方，心筋肥大や線維化に改善が

みられたという凶。これらの基礎的実験の成果の

臨床的意義の検討が今後の課題である。

Eおわりに

エナロデュスタットは上記の臨床試験成績に基

づき，現在PMDAに認可申請中である。現時点

で承認された，あるいは申請中の HIF-PHIのな

かで，エナロデュスタットは唯一国産の薬剤であ

るが，海外への導出も報道されている。HIF-PHI

の薬剤間で，作用や安全性にどのような差異があ

るかは不明であるが，おのおのの薬剤の特徴が今

後明らかにされ， CKD患者の腎性貧血治療に広

く応用されることを期待したい。
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