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特集＠腎性貧血revisit

［各論】

新しい腎性貧血治療薬： HIF-PHI

HIFの悪性腫虜への関与＊

平和伸仁＊＊ 畠山萌枝＊＊ 亀丸愛子＊＊ 蔵口裕美＊＊ 森梓＊＊ 古宮士朗＊＊

Eはじめに

慢性腎臓病や維持透析患者では，エリスロポエ

チンの産生低下に伴い腎性貧血を生じることは周

知のごとくである。 1980年代後半にエリスロポエ

チン製剤が開発され 腎性貧血患者への福音と

なった。それから30年の時を経て，経口投与可能

な内因性エリスロポエチン産生刺激作用を有する

HIF-PHIが開発され実臨床に利用可能となっ

た。 HIF－プロリン水酸化酵素を阻害することに

より HIFの作用を高めることがその主なメカニ

ズムである。HIFにはさまざまな作用が報告され

ているが，エリスロポエチンの産生を促進するの

みならず，細胞増殖を刺激することも知られてい

る。そこで， HIF-PHIの投与により貧血の改善の

みならず，さまざまな細胞の増殖が刺激されるこ

とにより，悪性腫蕩の発生やその進展に寄与する

危険性が考えられる。本稿では， HIFPHIによる

悪性腫蕩リスクについて基礎的，臨床的なデータ

をまとめて検討－してみたい。

D HIFと悪性腫虜

ヒトの細胞は，エネルギー産生のためにミトコ

* Relationship between HIF and malignant tumor 
key words HIF PHI，細胞増殖，悪性腫虜，臨床試験

ンドリアにて ATP産生をする際に酸素を必要と

する。悪性腫蕩は急速な拡大をする一方で，相対

的に血管に乏しいため固形腫傷内部の癌細胞は，

低酸素状態，低栄養状態に曝れている。そのよう

な環境で生き延びるために HIFが産生されるこ

とになる。HIF-1α は，このように低酸素環境下

で産生が刺激され，赤血球産生を刺激するのみな

らず，細胞増殖，血管の新生1）や分化を促すこと

が知られているが2），低酸素系以外でも PI3-Akt-

mammalian target of rapamycin (mTOR）シグ

ナル伝達経路によっても制御されており 3），悪性

腫蕩時にこれらの系が活性化されていて HIFが

活性化されると報告されている。

HIFは，さまざまな癌関連遺伝子を活性化させ

ることが知られている（図）。多くの成長因子を刺

激し上皮間葉転換4）にも関連する。また，さま

ざまな腫蕩の浸潤や転移に関係している5）。 さら

に，癌に対・する放射線治療6）や化学療法時7）にも影

響を与える といわれている。日IFは腫蕩の形成促

進，拡大に関連するとともに，転移，さらに治療

抵抗性にまで関連することから，癌治療の対象因

子として以前から癌研究における注目されていた。

すでに， HIFが刺激するさまざまな因子は，癌

治療の重要なターゲットとなっている。例えば，
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代謝を介する調節
GLUTl, GLUT3, GAPDH 
HK, ALDOA, PGKl 

E-cadherin, N-cadhenn 
Snaill，目2,TCF3 

細胞増殖
TGFA, IGF2, VEGF, 
EON l, ADM, EPO 

HIF 
Hypoxia-inducible factor 

浸潤・転移

Lysyl oxidase, VEGF 
uPAR, MMP2, -9，ー14,MET

不死化，自己再生
TERT, NANOG, 
Oct-4, TGF－α 

血管新生
VEGF, PDGFB, PGF, NOS 
SDF l , angiopietin l, -2 

図 HIFが活性化するさまざまな癌関連因子
GLUT: glucose tansporter, TGFA: transforming growth factor－α，TERT 

telomerase, GAPDH : glyceraldehyde-3 phosphate dehydrogenase, 

IGF2 : insulin like growth factor-2, Oct-4: octamer-binding transcription 

factor 4, VEGF : vascular endothelial growth factor, TGFα ：transform-
ing growth factor－α，HK : hexokinase, EON l : endothelin l, ADM : adre-

nomedullin, ALDOA : aldolase A, EPO : erythropoietin, VEGF . vascular 

endothelial growth factor, PGK l : phophoglycerate kinase l, PDGF 

platelet-derived growth factor B, uPAR : urokinase type plasminogen 

activator receptor, PGF : placental growth factor, TCF3 : transcription 

factor 3, NOS : nitric oxide synthase, MMP : metalloprotease, SDFl 

stromal-derived factor l, MET: Met proto oncogene/hepatocyte growth 

factor receptor 

HIFにより活性化されるVEGFの阻害薬であるア

フリベルセプトは，進行・再発の大腸癌治療薬と

して使用されている。また抗VEGF抗体は，結

腸・大腸癌に加えて非小細胞肺癌，卵巣癌，乳癌，

悪性神経修腫などで保険適用されている。このよ

うに， HIFと癌とは密接な関係性が認められてい

させやすくする可能性がある。Frostらは， HIF-

PHIのHeLa細胞への作用を検討し低酸素刺激

と同様な癌遺伝子発現への影響を報告してい

る針。 このデータから HIF-PHIによる治療によ

りHIF作用が高まり，さまざまな遺伝子の発現が

増強していることを示しており，長期でのinvivo 

る。

III HIF-PHIと悪性腫霧（基礎）

HIF-PHIは， HIFの分解を抑制することにより

HIFの効果を増強させ，その結果としてエリスロ

ポエチン遺伝子の発現増加を介した増血作用を高

める。そして， HIF-PHIの1つである roxadustat

は， 2019年よりわが国の腎性貧血治療薬として保

険適用されるに至っている。一方でHIFは，エリ

スロポエチン遺伝子のみならず，さまざまな癌に

関連する遺伝子を活性化させる（図）ことが知ら

れている。よって， HIFの作用を増強する HIF-

PHIは，さまざまな遺伝子賦活を介して癌を発症
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への投与のリスクを示唆している。

Beckらは， CD-1マウスおよび、SDラットを

roxadustatにて最長 104週間治療して，その毒性

を評価している9lo CD-1マウスの治療に使用した

用量は最大60mg/kgであったが， 18カ月治療に

おける Hct値は軽度に増加していた程度であっ

た。生存率には有意差はなく roxadustatの安全

性が示されている。一方で，腫療による死亡の記

載では，オスでは肺癌，メスでは乳癌が，コント

ロールと比較して roxadustat群で多く発症して

おり，懸念すべきデータであった（表）。また，全

体評価は，肺アデノーマは治療の有無にかかわら

ず同等の発生頻度であったが，肺癌はオスの治療

群で多く認められた。また死亡脱落報告と同様

腎と透析防！.89 No. 2 
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表

各発生数

Beck, et al 

2017 
オス メス

Roxadustat CD Iマウス 。15 30 60 。15 30 60 
(mg/Iくg) （各群n=60) 

乳腺腺癌 。。。。 。。 4 3 
腫蕩関連死亡 肺癌 。 3 2 5 2 3 。

リンI＼腫 4 2 4 3 8 4 9 

乳腺腺癌 。 5 3 
腫虜発生

肺癌 。11 4 8 2 5 3 
個体数

リンノサ重 5 2 3 5 9 10 7 16 

SDラット（各n=75) 。2.5 5 10 。2.5 5 10 
乳腺腫虜 。。。。 3 4 

腫蕩関連死亡 （腺腫，腺癌）

リンパ腫 2 。 。 。
乳腺腺腫 2 。。。 8 11 23 9 

腫爆発生個体数
牌臓血管肉腫 。。。 2 。。。。

Adams, et al 

2020 
オス メス

Daprodustat CD-Iマウス 。0.28 0.8 0.88 3a 。0.28 0.8 0.88 3a 
(mg/kg／日） （各群n=60)

肝細胞癌／腺腫 。 4 3 。 。。。
腫場関連死亡 肺癌，腺腫 9 7 6 12 16 2 6 5 2 4 

血管肉腫 4 2 。。 2 4 4 

SDラッ卜（各 n=70) 。0.02 0.1 0.8 4 。0.02 0.1 0.8 7 
乳腺腫虜 。。。。 9 13 13 8 11 

腫療関連死亡 （腺腫，腺癌）

下垂体腫虜 12 10 12 8 6 28 27 22 14 14 

乳腺癌＋乳腺肩平上皮癌 2 。。。。 9 6 10 3 11 
腫療発生個体数

牌臓血管肉腫 。。。。 2 。。。。。
a：治療期間中にヒ卜のdapodustat代謝産物を皮下に投与（3回）しているグループ

に，メスの乳癌は治療群で多く認められている。

SDラット研究では， roxadustat10 mg/kgを最大

投与量として使用されている。生存率に差はな

く， roxadustatの安全性を報告している。一方，

腫蕩による予定外死亡数の記載では，メスの乳癌

死亡が5mg/kg以上の投与群で増加していた。全

体評価でも，メスの乳癌だけで評価すれば増加傾

向があるが，最大投与群で増加しておらず，用量

2020. 8 

依存性がないことから roxadustatによるものと

結論づけることは難しいが，注意が必要であろ

う。このように，メスにおける乳癌が気になると

ころであるが， Seeleyらは，乳癌自然発症

(MMTV-Neund1-YD5）マウスを用いた 7週間治

療の効果を検討して その関連性を評価した10)0 

Roxadustatは，腫蕩の発症速度・腫蕩の増大速度

に影響を与えずにエリスロポエチン濃度を用量依
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存性に増加させたが， VEGF濃度は変化がなかっ

た。FG-4497という別の HIF-PHIでも同様の

データが記載されており，乳癌自然発症マウスで

はHIF-PHIの癌リスク増加効果は認められてい

ない。

Adamsらは， daprodustatの発癌性に主眼を置

いて， 2年間の長期治療をSDラットを中心に

CD-1マウスを含めて検討・をしたl九Daprodustat

の使用量は，オスでは 0.02～4mg/kg，メスは

0.02～7 mg/kgであったが，この研究ではコント

ロール群の死亡率も高かったため， 104週の観察

予定であったが， 94～100週で終了となっている。

オスの最高用量（4mg/kg）群で有意に生存率が

低下していたが，これらの高齢ラ ットに認められ

た進行性の心筋症や心房血栓がdaprodustatによ

る死亡率増加の一因となっている可能性が考察さ

れている。治療に伴う新生物の発生はなかったと

記載されているが，腫蕩による死亡症例に限ると

メスの乳腺腫蕩が増加傾向であり， 高用量でオス

の肺腫揚が増加傾向であった（表）。しかし試験

に用いたすべての個体で評価すると，乳癌に関し

ても影響は明らかではなかった。筆者らは，高濃

度治療群の使用量はヒトに用いる臨床用量の143

倍以上であり， daprodustatおよびその代謝産物

は実臨床用量では発癌リスクはないであろうと考

察している。

HIF PHIが腫蕩を抑制する可能性も報告され

ている。Nishideらは腫蕩におけるマクロファー

ジの働きと HIF-PHIの役割について検討してい

る12）。 Lewis肺癌株化細胞を用いたマウス研究で，

roxadustatが用量依存性に腫蕩増大抑制効果を示

すことを証明した。しかし， invitroの研究によ

りroxadustatが癌細胞のアポトーシスや細胞増

殖，サイトカイン産生に影響を与えていないこと

が示された。よって， roxadustatそのものが腫蕩

に直接作用して腫蕩抑制効果を示したものではな

いと考えられた。そこで，腫蕩血管への作用を検

討－している13）。 腫蕩血管は，正常血管と異なり管

腔径の減少，不規則な血管発芽，タイトジヤンク

ションの形成不全などがあり，血流が遅くなると

ともに漏出しやすい特徴を有している。このよう
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な環境では低酸素や間質圧上昇などが生じてお

り，免疫細胞の機能が低下していることが指摘さ

れている。Nishideらは HIF-PHIによる治療で，

マウスの腫蕩血管を正常化（血管内腔面積，構造，

機能）することにより腫蕩への血流や酸素分布を

改善させることを示した。通常，腫蕩への酸素供

給が改善すると病態を悪化させることが考えられ

るが，彼らは逆に，腫蕩局所におけるマクロ

ファージの機能が改善し 貧食作用が高まり腫：房

増殖を抑制することを示している。これは， HIF-

PHIがHIFの作用を増強することによる悪性腫蕩

リスクとは真逆の抗腫蕩作用を有する可能性を示

すものであり， HIF-PHIの悪性新生物に対する影

響を評価するうえで興味深い報告である。なお，

HIF-PHIにはいくつかの種類があるが，近年，

HIF2α への作用が異なることが報告されたo

HIF2α と癌についての研究も進められており，さ

らなる＋食言すが期待されている。

E’HIF-PHI治験における悪性腫携に関する情報
HIF-PHIは維持透析患者の貧血治療薬として，

2019年からわが国においても実臨床で使用でき

るようになった。HIF-PHIと発癌に関しては，動

物モデルでは明らかな関連性はなさそうであっ

た。しかし維持透析あるいは保存期の CKD患

者に使用されるので，その使用期間は年余に及ぶ

ことになる。このため 数年規模での治療経験に

よりリスク評価することが必要であるが，HIF-

PHIは開発されてそれほどの期間はたっていな

い。よって，最終的な判断はまだ待たなければな

らないが，現在までに報告されている臨床試験の

結果から，現時点での癌発症リスクについてまと

める。

Roxadustatはもっとも臨床経験が蓄積されて

いる薬剤である。2016年に報告された安全性と効

果に関する第E相研究では維持透析患者への 19

週間治療により roxadustat群 (108名）で甲状腺

腫蕩（neoplasm）が1例のみ副作用として記載さ

れている 14＼ また，保存期 CKDに対・する 24週治

療の効果を検討－した研究では， 145名の参加者の

腎と透析防l.89 No. 2 
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うち l名に大腸癌がみつかったが，その症例は治

験参加時に便潜血が陽性であり，治療7週日の大

腸ファイバーでアップルコア型の大腸癌がみつ

かっている 15）。よって，治験薬が発癌に関与した

とは考えにくいと考えられた。最近の大規模研究

(26週程度の期間）では癌に関する記載がな

く16.17), Akizawaらによる日本の透析患者に対す

る第E相（24週間）試験では roxadustat群でl

名， darbepoetin群で4名の悪性腫蕩発生を報告

している18）。

Daprodustatは比較的多くの研究がなされてい

る。2019年，保存期 CKD252人を対象とした 24

週間治療の報告がされたが，副作用としての癌記

載はなかった19）。同様に， 216人の維持透析患者

を対象とした24週治療も報告されているが，癌に

関する記載はやはりない20）。2020年，日本から少

数の透析患者での24週治療効果が報告されたが，

癌の発症は特に認めていない21¥
Vadadustatは， 2016年に CKD患者を対象とし

た20週治療の第II(b）相研究が報告されている

が，癌に関する記載はなかった22）。2019年の透析

患者を対ー象とした16週の第E相研究でも，癌関連

記載はない却。2019年の米国腎臓学会で第E相試

験の結果が日本から報告されているが，まだ論文

化されておらず詳細は不明である。Enarodustat

に関する臨床データはまだ少ないが，透析患者の

24週間治療（197名）で， ESA未使用群で大腸癌

l例， ESAからの切替群で骨癌が1例認められた

と報告24）されている。Molidustatの治験も進んで

いるが， 16週間の第II(b）相試験で最大36カ月

間フォローした報告があり，腸管型腺癌がmoli-

dustat群で l名（118名中）, darbepoetin群では

O名（42名中）との記載がある。

現時点で5つの HIFPHIに関する臨床試験の

データが報告されているが， HIF-PHIによる発癌

リスクは高まらないようである。しかし癌の発

生には長期間の曝露が関与する可能性が高いた

め，長期間の治療効果を確認する必要がある。ヒ

トを対－象とした HIF-PHI'治療に関しては l年を

超える研究はほとんどなく，よって，今後長期に

わたる前向きの観察研究が必須である。われわれ

2020. 8 

臨床医は，最良の医療を提供するために，新薬の

使用については十分に注意を払い，そして安全性

を含めたエピデンスを創出することが必要である。

．おわりに

HIF-PHIと悪性腫蕩について，その推測されて

いるメカニズムから臨床でのデータまで，現時点

で報告されていることをまとめた。HIFが癌遺伝

子の発現を増強させるため， HIFPHI治療により

HIFの効果を高めると，悪性腫蕩発症リスクを高

めることが考えられる。しかし逆にある種の悪

性腫蕩に対‘しては抑制的に働く可能性が示され，

また実臨床では癌が増えるとする報告は，今のと

ころないoHIF-PHI治療における癌リスクあるい

は抗腫蕩効果を明らかにするために基礎検討－が必

要であるが，実臨床における市販後調査など積極

的に行い，安全で患者に有用である薬剤であるこ

とを継続的に評価してく必要がある。
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