
特集 腎性貧血：HIF-PH阻害薬への期待と課題 ． 
［各論］

HIF-PH阻害薬と ESAの相違点

HIF-PH阻害薬と ESAの使い分け：腹膜透析＊

新倉崇仁＊＊ 丸山之雄＊＊

． はじめに

2020年日本透析医学会統計調査報告書1）による

と， わが国で腹膜透析（peritonealdialysis : PD) 

を実施している患者数は，血液透析（hemodialy-

sis : HD）併用を含めて 10,338人と，2019年の

9,920人から増加しており，透析治療形態の全体

に占める割合は 3.0%であった。一時減少傾向を

示していた PD患者数は，近年増加傾向を示して

おり，今後もその動向が注目される。

赤血球造血刺激因子製剤（erythropoiesisstim-

ulating agent : ESA）を代表とした慢性腎臓病

(chronic kidney disease : CKD）患者における腎

性貧血治療の進展により，心血管イベントの発症

リスクの低下，生命予後の改善， 日常生活動作の

向上など，透析患者の予後が大いに改善されてき

た事実は周知のとおりであり PD患者においても

決して例外ではない。さらに， 2019年12月に上市

されたロキサデュスタ ットを皮切りに，今日に至

るまで合計5種類の低酸素誘導因子プロリン水酸

化酵素（hypoxia-induciblefactor prolyl hydrox-

ylase inhibitor : HIF PH）阻害薬が腎性貧血治療

薬として使用可能となっており， PD患者の腎性

貧血治療の選択肢が拡充している。ただし， HIF

PH阻害薬のエピデンスはまさに現在蓄積中であ

り， 今後， 実地臨床において新たな課題が生じる

ことも予想される。

本稿では，PD患者における HIF-PH阻害薬に

ついて，これまで得られている知見をもとに概説

する。。HIF-PH阻害薬の効果・安全性に関する
工ビデンス

以下に， HIF-PH阻害薬のエビデンスを列挙す

るが， ESAと比較すると，効果や有害事象に概ね

差はないようである。しかしながら， HIF-PH阻

害薬はESAと比較すると，ヘモグロビン（hemo司

globin: Hb）値の立ち上がりが緩やかであるとい

う点が多くの研究で共通している。

I .口キサテ、ユスタット

I）わが国の臨床試験

56名の日本人PD患者を対象とした多施設共同

非盲検非対照第E相試験（NCT02780726）が実施

されているzlo ESA投与歴のない PD患者（ESA

未治療群）では，ロキサデユスタット 50mgない

し70mgの週3回投与で治療を開始し， ESA投与

歴のある PD患者（ESA切り替え群）では，ESA

からロキサデュスタ ット70mgないし 100mgの

週3回投与に変更して，投与18～24週における平

均Hb値の目標範囲維持率および平均Hb値を評

価した。平均Hb値の目標範囲維持率は， ESA未

治療群で92.3%,ESA切り替え群で74.4%，平均
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Hb値はESA未治療群で11.05g/ dL, ESA切り替

え群で 10.93g/dLであった。一方，有害事象とし

ては，鼻咽頭炎および背部痛の頻度が高かった

が，重篤な副作用は認められなかった。

2）海外の臨床試験

海外では， PD患者単独ではないものの，透析

患者を対象とした複数の大規模なランダム化比較

試験（randomizedcontrolled trial : RCT）が実施

されている。2,133名の維持透析患者（PD患者

10.8%）を対－象として，エポエチンアルファ（epo・

etin alfa : EPO－α）と効果・安全性を比較した

ROCKIES試験（NCT02174731）では， 28～ 52週

での平均Hb変化量はロキサデユスタット群で

0.77 g/dL, EPO－α群で0.68g/dLとEPOα に対

する非劣性が確認され，有害事象発現率も同等で

あった3）。 また， ESA療法を受けている 741名の

維持透析患者（PD患者33名）を対象として，

EPO－αと効果・安全性を比較したSIERRAS試験

(N CT02273726）では， 28～52週での平均Hb変化

量はロキサデユスタット群で0.39g/ dL, EPO－α 

群で 0.09 g/dLとEPOα に対する非劣性が確認

された4）。 1,043名の透析導入患者（PD患者 111

名）を対象として， EPO－αと効果・安全性を比較

した HIMALAYAS試験：（NCT02052310）では，

28～52週での平均Hb変化量はロキサデ、ユスタッ

ト群で2.57g/ dL, EPO－α群で2.36g/dLと非劣

性を認め，有害事象発現率も同等であった5）。 さ

らに， ESA療法を受けている 836名の維持透析患

者（PD患者50名）を対象に， ESA〔EPO－αまた

はダルベポエチンアルファ（darbepoetinalfa : 

DA）〕と効果・安全性を比較した PYRENEES試

験（NCT02964936）では，救援療法を行わない

28～36週における平均Hb変化量は，ロキサデ、ユ

スタット群で0.428g/ dL, ESA群で0.193g/dLで

あり，救援療法の有無を問わない28～52週におけ

る平均Hb変化量は，ロキサデユスタット群で

0.363 g/ dL, ESA群で0.192g/dLと，いずれにお

いても ESAに対する非劣性が確認された6）。

2. 夕、プ口テ、ュスタッ卜

1 ）わが国の臨床試験

56名のPD患者を対象とした多施設共同非盲検
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非対照第血相試験（NCT02791763）が実施されて

いる7）。本試験では， ESA治療群・未治療群のい

ずれの群も，最初の4週間はダプロデ、ユスタツト

4mg／日で治療を開始し，以降は4週ごとに1～24

mg／日の範囲で、調整しながら， 40～52週における

平均Hb値， 目標Hb値に到達・維持した患者の

割合を評価したところ，平均Hb値は12.1g/dLで

あり， 95%の患者が目標Hb値に到達し，その値

を維持した。有害事象は鼻咽頭炎が最も多かった

が，死亡に至る有害事象は認められなかった。

2）海外の臨床試験

海外では， PD患者のみを対象とした臨床試験

は報告されていないが， PD患者を含む透析患者

を対象とした大規模な RCTが実施されている。

2,964名の維持透析患者（PD患者340名）を対象

として， ESA(HD患者では EPO－α，PD患者で

はDA）と効果・心血管イベント発生率を比較し

たASCENDDi式験：（NCT02879305）では， 28～

52週における平均Hb変化量は，ダプロデュス

タット群で0.28g/ dL, ESA群で0.10g/dLであり

ESAに対する非劣性が確認された8）。 主要心血管

イベント（全死因死亡，非致死的心筋梗塞，非致

死的脳卒中の複合アウトカム）についても，ダプ

ロデユスタット群で 374名／1,487名（25.2%),

ESA群で394名／1,477名（26.7%）と， ESAに対

する非劣性が確認された。また， 312名の透析

導入患者（PD患者60名）を対象として， DA

と効果・安全性を比較した ASCENDID試験

(N CT03029208）では， 28～52週における平均Hb

変化量は，ダプロデユスタット群で 1.02g/dL, 

DA群で 1.12g/dLと非劣性が確認され，有害事

象についても同等であった9）。

3.パ夕、テ、ュスタット

1）わが国の臨床試験

42名のPD患者を対象とした多施設共同非盲検

非対照第E相試験（NCT03402386）が実施されて

いる 10）。 初回用量としてパダデュスタット 300

mg／日で導入し 150～600mg／日の範囲で目標

Hb値（11～ 13g/dL）を維持するよう調整しなが

ら， 24週間の追跡を行ったところ，投与20～24

週における平均Hb値は，目標範囲内の 11.35g/ 
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dLであった。有害事象については，カテーテル留

置部位感染が23.8%と最も多かったが，パダデユ

スタットとの関連性は認められなかった。

2）海外の臨床試験

海外では， PD患者318名を含む透析患者3,923

名を対象として，DAと安全性・効果を比較した

INN02VATE 試J験（NCT02865850,NCT02892149) 

が実施されている11）。 本試験は，透析導入患者お

よび維持透析患者に分けて実施された RCTの複

合解析である。主要心血管イベント（全死因死亡，

非致死的心筋梗塞，非致死的脳卒中の複合アウト

カム）は，バダデュスタット群で355名（18.2%),

DA群で377名（19.3%）と， DAに対する非劣性

が確認された。また， Hb値の平均群間差は，透析

導入患者では－0.31g/dL (24～36週）， -0.07 g/dL 

(40～52週），維持透析患者では－0.17g/dL (24～ 

36週）， 0.18g/dL (40～52週）であり， DAに対

する非劣性が確認された。

4. モリテ‘ュスタット

わが国で50名のPD患者を対象とした多施設共

同非盲検非対照第E相試験（MIYABIPD試験）

(NCT03418168）が実施されている12）。 モリデユ

スタット 75mg／日を初期投与量とし， Hb11～ 13 

g/dLを目標に4週ごとに投与量を調整した。①

観察期間（30～36週）における平均Hb値が11g/ 

dL以上 13g/dL未満であること， ②観察期間に

おける Hb値の50%以上が目標範囲内に維持され

ていること，③観察期間内に救援治療を受けない

こと，の 3つの criteriaをすべて満たしたものを

レスポンダーとして員平｛面したところ， 54.9%のPD

患者がレスポンダーと判定された。また， 98.0%

のPD患者が観察期間内に最低1個以上の有害事

象を経験したが，死亡例は報告されなかった。な

お，現時点で海外では， PD患者が対象に含まれ

るRCTは報告されていない。

5.エナ口テ、ュスタット

わが国の保存期 CKD患者およびHD患者を対

象とした， DAに対する効果・安全性を検証した

第血相試験：（SYMPHONYND試験， SYMPHONY

HD試験）が実施され，それぞれの試験において，

Hb維持効果の DAに対する非劣性が確認されて
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いる 13.14）。 一方， PD患者においても，わが国で非

盲検非対照第皿相試験（SYMPHONYPD試験）

が実施されており，今後その結果の公表が待たれ

るところである（2022年7月時点では未公開）。。HIF-PH阻害薬の貧血関連の
病態に対する効果

前述のように，これまでの多くの臨床試験の結

果から， PD患者においても HIF-PH阻害薬は，

ESAと同等の貧血改善・維持効果が確認されてい

る。ここでは，貧血管理を行ううえで特に重要と

なる鉄動態およびESA低反応性について， HIF

PH阻害薬の効果を概説する。

1.鉄動態への影響

HIF-PH阻害薬は 内因性エリスロポエチンの

産生誘導により赤血球造血を促すだけでなく，腸

管からの鉄吸収の促進や，血清での鉄輸送にかか

わるトランスフェリン・トランスフェリン受容体

の発現充進，ヘプシジンの抑制を介した体内貯蔵

鉄利用の効率化などによっても貧血の改善をもた

らすことが知られている。

PD患者を対象とした国内の第E相臨床試験に

おいても， HIFPH阻害薬により，血清ヘプシジ

ンと血清フェリチンが低下する一方で， トランス

フェリン飽和度（transferrinsaturation : TSAT) 

は同等もしくは低下と，貯蔵鉄の利用効率が改善

することが示されている。また，PD患者単独で

はないものの，透析患者を対象とした ESAとの

比較試験において，血清ヘプシジンと血清フェリ

チンが有意に低下し TSATが同等であったこと

も証明されている3.6）。 さらに 静注鉄の使用量も

HIF-PH阻害薬で有意に減少したことが複数の臨

床試験で報告されている3～6）。 これらの知見をも

とにすると， HIF-PH阻害薬は， PD患者におい

ても鉄利用の充進により貧血の改善をもたらす可

能性が十分あるといえよう。筆者らは以前， CKD

患者の鉄動態を評価するため 血清ヘフ。シジンと

血清フェリチンとの関連性を検討したところ，保

存期CKD患者およびHD患者と比較して， PD患

者ではこれらの関連性が異なることを報告し

た15）。 この事実は， PD患者における鉄動態がHD
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患者とは異なる可能性を示唆しているが，今後さ

らなる検証を要すると思われる。

2. ESA低反応性

1) PD患者におけるESA低反応性と予後の関係

保存期 CKD患者や HD患者では， ESA低反応

性と生命予後との関連が報告され16.17), ESA低反

応性を示す CKD患者は，予後が不良であるとの

認識が一般的となっている。では， PD患者では

どうであろうか。透析導入患者1,474名（HD患者

1,013名， PD患者461名）を対象として， ESA抵

抗指数（ESAresistance index : ERI)と生命予後

の関連を調べた前向きコホート研究では， HD患

者だけでなく PD患者でも， ERI高値群で有意に

死亡イベント発生が多いことが示された児）。 ま

た， HD患者139,103名， PD患者10,527名を対象

とした観察研究において， HD・ PDにかかわら

ず， ESA低反応性を示す患者で高い死亡率を示す

ことが報告された19)0 一方， HD患者1,594名， PD

患者876名を対象とした前向きコホート研究で

は， PD患者は HD患者と比較して ESA反応性が

良好であり， PD患者で ERIと全死亡は関連しな

いことが報告されている20）。

このように PD患者では， ESA低反応性と生命

予後との関連について，必ずしも見解が一致して

いないのが実情だが，少なくとも ESA低反応性

を示す病態と貧血管理に関しては，保存期 CKD

患者や HD患者と同様に適切に対処しておくべき

であろう。

2) ESA低反応性に対する効果

ESA低反応性を示す病態として重要なものに，

慢性炎症による機能的鉄欠乏が挙げられる。炎症

状態ではヘプシジンの産生が充進するために鉄利

用障害が生じるが， HIF-PH阻害薬は，ヘプシジ

ンの抑制を介して鉄利用効率の改善をもたらす。

PD患者単独でのデータはないが， PD患者を含む

透析患者を対象とした ESAとの比較試験におい

て，高感度C反応性蛋白（C-reactiveprotein : 

CRP）高値の患者では，目標 Hb値を維持するの

にESAの投与量が増加した一方で，日IFPH間害

薬の投与量は変化しなかったと報告されてい

る9lo ESA低反応性を示すような PD患者では，
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HIF-PH阻与薬の使用は，高用量のESAを回避で

きる点で有益となる可能性が示唆される。

． おわりに

これまでのところ， PD患者の貧血管理に関す

るエピデンスは十分でないのが実情である。その

なかで新規の腎性貧血治療薬である HIF-PH阻害

薬が登場し， PD患者においても，今後その使用

は増加すると考えられる。HIF-PH阻害薬は，そ

の薬理特性から貧血以外の効果や課題が顕在化す

る可能性も指摘されている。詳細は他稿に譲る

が， 2020年に日本腎臓学会より 『HIF-PH阻害薬

適正使用に関する recommendation.］が発出され，

そのなかで，血栓塞栓症，悪性腫蕩，糖尿病網膜

症・加齢黄斑変性症や嚢胞の増大など， HIF-PH

阻害薬に関する懸念点が指摘されている21）。 PD

患者における腎性貧血治療薬については，現時点

で「ESAとHIF-PH阻害薬のどちらを使用すべき

か」という明確な提言はなく，当面は個々の症例

に応じて選択していくのが妥当であろう。その

際， HIF-PH阻害薬の使用にあたっては，有効

性・安全性に関する最新の知見をもとに，適切な

症例に対して，適正に使用していくことが肝要で

ある。
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特集腎性貧血：HIF-PH組害薬への期待と課題 ． 
｛各論】

HIF-PH阻害薬と ESAの相違点

HIF-PH阻害薬と ESAの使い分け：腎移植＊

辻田

． はじめに

一般的に貧血を治療することによって，腎機能

障与の進展抑制やQOLの改善，生命予後改善，

心血管イベントの抑制などが期待される。腎移植

領域でも同様のことが期待されているが，いまだ

エビデンスに乏しい。

腎移植後貧血（post-transplantanemia : PT A) 

の原因は多岐にわたることから，同定は困難なこ

とが多い。血中エリスロポエチン濃度低下に伴う

腎性貧血のみならず，特に鉄欠乏性貧血や薬剤性

貧血に注意が必要である。

いわゆる腎移植後維持期における PTAの管理

目標については，徐々にエピデンスが蓄積され，

移植腎機能保持が期待できる目標ヘモグロビン

(Hb）濃度が明らかとなってきた。しかしながら，

これまでのほとんどの報告では赤血球造血刺激因

子製剤（ESA）を使用している。新規腎性貧血治療

薬としてhypoxia-induciblefactor-prolyl hydrox-

ylase (HIF-PH）阻害薬が腎移植領域でも使用さ

れているが，報告はほとんどない。腎移植患者は，

透析患者や保存期慢性腎臓病患者と比較して慢性

炎症が強く，血中ヘプシジン濃度が高いといわれ

ている。HIF-PH阻害薬はヘプシジン濃度を下げ

て貧血改善効果を高めるため 期待される薬剤で

ある。そのほか，臓器保護薬としても期待されて

* Treatment of anemia in kidney transplant recipients 
key words：貧血，腎移植， HIF-PH阻害薬 ESA

村 増子記念病院腎臓内科 TsunTAMakoto 
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いるが，実臨床でのエピデンスを高めていく必要

がある。

本稿では， PTAの原因，貧血改善による腎保護

効果およびHIF-PH阻害薬への期待などを中心に

述べたい。。PTAの原因（表1)
PTAを呈したら，まず原因を精査する必要が

あゐ。保存期慢性腎臓病と比較して，腎移植後は

比較的腎機能が保たれている時期から貧血を呈す

ることが多く 1)，腎性貧血以外の原因であること

が少なくない。PTAは発症する時期によって移

植後早期貧血と維持期貧血の2つに分けられる。

その原因は発症時期によってさまざまであること

が知られているが，共通して高頻度に認められる

のが鉄欠乏性と薬剤性によるものである2）。 鉄欠

乏性貧血は，後述するようにさまざまな原因で起

こり，鉄代謝マーカーを測定することで診断が可

能であるが，その基準については明確に定まって

いない。薬剤性貧血に関しては，免疫抑制薬を含

めさまざまな薬剤が原因となる。薬剤の使用時期

と貧血の出現時期を把握することが大切である。

アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬やアン

ジオテンシンE受容体措抗薬（ARB）はその代表

的な薬剤であるが，中止することで貧血が改善す

ることはしばしば経験される。免疫抑制薬（特に
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代謝括抗薬）も原因薬剤として可能性が高い。慎

重に調節される必要があるが，減量により貧血は

改善されうる。

。 賢移植後の貧血管理

1.早期PTt¥.

腎移植後早期 PTAの管理目標値は，定められ

ていない。移植後2日から EPO産生がはじまり，

約2～3週間で血中 EPO濃度はピークに達すると

いわれている3.4）。 この時期は 手術による出血の

影響やEPO産生充進に伴う鉄利用効率の充進に

よって鉄欠乏になりやすい。移植腎機能が保たれ

ていれば腎性貧血の可能性は低く，移植後早期か

らESAやHIF-PH阻害薬を使用する必要はない。

一方，急性拒絶反応後などでは腎臓が障害を受

け，また拒絶の治療で免疫抑制療法も強化される

ことから高度の貧血が選延することがあるが，低

酸素状態が長引くと障害を受けた腎の回復の遅れ

や移植腎代償肥大に影響を及ぼす可能性があり，

高度の貧血は避けたい。早期PTAの目標Hb値に

関しては非常に報告が少ないが， UpTo Dateに

記載されているように 10g/dL以上を保つように

することが望まれる。

2.維持期PTA

腎移植後6カ月以降の維持期PTAに関しては，

日本を含めいくつかのランダム化比較試験の報告

がなされている。 表2に示すようにいずれの研究

も腎予後をアウトカムとしており， 目標Hb値に

相違はあるものの高Hb群で腎予後が良好な結果

であった。平均年齢は 50歳前後で試験開始時の

estimated glomerular filtration rate (eGFR）は

30～40 mL/min/1.73 m2であり，比較的若く腎機

能の安定している患者が対象となっている。まず

報告されたのは，フランスの多施設で行われた

CAPRIT試験である。平均estimatedcreatinine 

clearanceは38.3mL/min/1.73 m2であった。高Hb

群の目標Hb濃度は高めの13.0～15.0g/dL，低Hb

群は 10.5～ 11.5g/dLに設定し， 2年後の腎機能お

よびQOLを比較した。その結果，高Hb群で有意

に腎機能が保持されており， QOLも高かった。終

了時の高Hb群の平均Hb値は13.4g/dLであった
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表1 腎移植後貧血の原因

早期 PTA 維持期PTA

薬剤性 。 。
免疫抑制薬 免疫抑制薬

RAS阻害薬 RAS阻害薬

抗ウイルス薬

ST合剤

鉄欠乏 。 。
感染症 。 。

ウイルス感染

拒絶反応 。 。
急性拒絶反応 慢性拒絶反応

が多い が多い

工リス口ポ工チン ム 。
不足

悪性腫癌 ム 。
葉酸，ビタミンB12 ム ム
不足

RAS：レ二ンーアンジオテンシン系， ST：スルファ

メトキサゾール・卜リメトプリム

が，低Hb群と比較しても心血管イベントは増え

ていない5＼筆者らが施行したランダム化比較試

験においては，試験開始時の平均年齢は47.9歳で

平均eGFRは35.7mL/min/1.73 m2で、あった。目

標Hb濃度は高Hb群で12.5～13.5g/dL，低Hb群

で10.5～11.5g/dLとした。この時期は，保存期慢

性腎臓病患者を対象としたTREAT試験， CHOIR

試験， CREATE試験などの大規模試験により高

Hb値を目標とすることが困難な時期であった。

よって，心血管イベントの既往がある，蛋白尿が

多いなど，リスクの高い症例は対象外とした。ま

た，高Hb群の平均Hb濃度が目標範囲に到達す

るのに18カ月を要した。試験開始から3年後の腎

機能は， 表2に示すように高Hb群で有意に悪化

を抑えることが可能であった。懸念される合併症

に関しては，高Hb群の 1例で、低用量ピルを内服

中の患者に下肢静脈血栓症および

が，新たな心血管イベントはいずれの症例におい

ても認めなかった6）。 2021年に Obiらが中心と

なって実施された日本における多施設共同ランダ

ム化比較試験（CANDLE-KIT試験）が報告され

た。2年後の腎機能はほかの試験同様に，高Hb群
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表2 腎移植後貧血に関するランダム化比較試験

CAPRIT5) Tsuiitaら6) CANDLE-KIT7l 

症例数， n 128 126 153 

平均年齢， years 49 47.9 51 

登録時eGFR，叫／min/ 1.73 m2 38.3 35.7 30.6 

糖尿病，% 3 3 15 

心血管の既往 25 除外 15.7 

平均目標Hb値（高田群vs低Hb群）， g/dL 14 VS 11 13 VS 11 > 12.5 VS < 10.5 

達成田値（高田群s低旧群）， g/dL 13.4 VS 11.2 12.8 VS 11.5 11.5～12.0 vs 10.5～l 1.0 

試験期間， years 2 3 2 

.6eGFR （高田群 VS低Hb群）, mL/min/1.73 m2 -2.4 vs-6.0 l.Ovs-5.1 -1.6 vs-4.0 

で有意に腎機能の悪化が抑制された。試験終了時

の両群の Hb濃度は， 高Hb群では 11.5～12.0g/ 

dL，低Hb群では 10.5～11.0g/dLであった7）。『慢

性腎臓病患者における腎性貧血治療のガイドライ

ン』においては，腎移植患者の目標Hb濃度は 13

g/dL未満とされているが，保存期慢性腎臓病患

者における目標である 11g/dL以上13g/dL未満

でもよいのかもしれない。しかし高齢者や腎機

能低下症例などにおける目標値は不明であり，そ

れぞれの患者にあった貧血治療がなされるべきで

ある。また，後述する HIF-PH阻害薬の登場によ

り貧血治療目標は大きく変わる可能性があり，今

後の研究結果が待たれる。

⑪ 腎移植における鉄欠乏

1.腎移植における鉄欠乏の原因

腎移植患者は， 表3に示すようにさまざまな原

因で鉄が不足する。腎移植後早期は，頻回の採血

やエリスロポエチン濃度の上昇に伴う鉄利用の増

加，月経の再開などがある。そのほかプロトンポ

ンプ阻害薬による鉄吸収の低下がある8）。 鉄は腸

管から吸収されると造血や心臓，筋肉などで使用

され，肝臓やマクロファージ，牌臓など網内系に

取り込まれ，貯蔵される。生体内に鉄の能動的な

排准経路は存在せず，腸管粘膜の脱落や出血，皮

膚のターンオーバーなどによって受動的に失われ

る9）。 しかし免疫抑制薬を内服していると，腸

管粘膜や皮膚が脆弱となり，脱落に伴う失鉄が少
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表3 腎移植患者における鉄欠乏の原因

Blood loss 

鉄利用効率の上昇

－頻回の採血

・悪性腫癌

－抗血小板薬，抗凝固薬

．月経の再開

・腸管粘膜の脱落

移植腎からの工リス口ポ工チン

上昇

細胞内への鉄のシフト｜慢性炎症によるへプシジンの上

昇

鉄吸収の低下 －慢性炎症によるへプ、ンジンの

上昇

－プロトンポンプ回害薬

(VinkeらB)' 2021より改変）

なくないと考えられる。

2. 賢移植における鉄代謝評価

鉄代謝評価は，保存期慢性腎臓病における鉄代

謝評価を用いているのが現状かと思われる。すな

わち， トランスフェリン飴l和度（TSAT）く20%あ

るいはフェリチンく100ng/mLとなれば鉄補充

を行う。これらの評価を複雑にしているのは拒絶

反応や感染症，虚血再潅流障害などによる慢性炎

症である10）。 強い慢性炎症状態で、は血中ヘフ。シジ

ン濃度が上昇し腸管上皮細胞の基底側にある

フエロポーチンが減少するため，鉄の利用効率が

悪くなか相対的鉄欠乏になりやすい（TSATが

低下，フェリチンが上昇）。実際，腎移植患者では

血液透析や保存期慢性腎臓病患者と比較して血中

腎と透析防l.93 No. 2 



ヘプシジン濃度が高いと報告されている11）。 よっ

て， HIFPH阻害薬を使用した際に鉄代謝が急激

に充進する可能性があり，注意が必要である。鉄

欠乏による血栓症のリスクが報告されている

がω，特に腎移植患者ではそもそも下肢静脈血栓

症などの深部静脈血栓症がしばしば経験されるた

め， HIF-PH阻害薬を使用する際にはより一層注

意が必要である。

⑪ 腎移植におけるHIF-PH阻害薬

実臨床におけるHIF-PH阻害薬の報告は非常に

少ない。そのようななか， 日本より腎移植患者の

HIF-PH阻害薬の使用についての報告が2報なさ

れている。いずれもロキサデユスタットを使用し

ているが，注目すべきはやはり鉄動態である。

TSAT値・フェリチン値ともに開始1カ月で減少

しており，鉄利用が充進しているため鉄動態を

しっかりと把握する必要がある。また， Hb値が

開始後オーバーシュートしている症例も散見され

る13.14）。 各薬剤の添付文書に従い，特性をしっか

りと理解したうえで使用する必要があるが，少な

くとも貧血改善効果は十分にある。

今後期待されることとしては， interstitialfibro-

sis/tubular atrophy (IF IT A）の進行を抑制でき

る可能性があることであろうか。腎移植の長期成

績は良好であるが移植腎廃絶の lつの要因と

なっているのがIF/TAの進行である 15)0免疫抑制

療法が向上するなかで IF/TAを抑制することが

できれば，さらなる長期成績が望める可能性があ

る。ラット腎移植モデルを用いた報告では，腎摘

前のドナーに HIF-PH阻害薬を投与し，ドナー腎

での HIFの発現を増加させたのちにレシピエン

トへ移植すると，移植腎尿細管上皮での angiopoi-

etin-like 4 (AngPTL4), heme oxygenase-1 (H0-1) 

のアップレギュレーション，アポトーシスのt卯制
を介して腎移植の短期および長期成績が改善し

た16）。 また，カルシニューリン阻害薬による腎毒

性はIF/TAの原因の 1つであるが，シクロスポ

リン腎症のモデルマウスを用いた研究では，シク

ロスポリンと HIF-PH阻害薬を同時に投与すると

シクロスポリン腎毒性を軽減できたとされてい

2022. 8 

る17）。 しかし 一方で5/6腎摘ラットモデルを用

いてHIF-PH阻害薬を長期投与および中期投与し

たところ，長期投与群で腎機能や尿細管障害が悪

化したと報告されている18）。

このように基礎実験からの報告では， IF/TAの

進行抑制やシクロスポリン腎毒性の軽減などが報

告されており，貧血以外の臓器保護効果が期待さ

れる。しかしながら，実臨床からの報告は少なく，

副作用なども含め今後の臨床研究の結果が待たれ

る。

． おわりに

PTAは，さまざまな原因で起こる。そのため，

貧血の原因を突き止めることは困難であるが，少

なくとも貧血が出現したら鉄欠乏状態や使用薬剤

を見直す必要がある。これまでの PTAのランダ

ム化比較試験により，患者の QOLや移植腎機能

に影響を及ぼすことが明らかとなってきたが，す

べてESAによる治療介入である。HIF-PH阻害薬

は，内因性EPOの生理範囲内での増加により貧

血改善効果が期待される新規の腎性貧血治療薬で

ある。その使用に効果が期待される一方，血栓症

を中心としたリスクを伴う可能性があり，注意を

要する。
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特集腎性貧血：HIF-PHP§害薬への期待と課題 ． 
［各論］

HIF-PH阻害薬治療と貧血・鉄代謝マーカーの管理基準

保存期・腹膜透析・腎移植患者における

ヘモグロビン管理目標の再考＊

林晃正＊＊

． はじめに

1998～2009年に発表されたNormalHematocrit 

Cardiac Trial, CHOIR試験， TREATなどの大規

模臨床試験の結果，保存期慢性腎臓病（non-dial-

ysis-dependent chronic kidney disease : NDD-

CKD）患者に対する赤血球造血刺激因子製剤

(erythropoiesis stimulating agents : ESA）によ

る腎性貧血治療において，ヘモグロビン（Hb）の

正常化は心血管イベントならびに死亡率増加につ

ながることが示されたl～3）。 その後，これらの大規

模臨床試験の事後解析が行われ， ESA反応性不良

や高用量の ESA使用が予後不良と関連する可能

性が指摘されたが4～6), 2012年KidneyDisease . 

Improving Global Outcomes (KDIGO）ガイドラ

インでは目標Hbは11.5g/dLを超えないことが

推奨された7）。 一方， 『2015年版日本透析医学会

慢性腎臓病患者における腎性貧血治療のガイドラ

イン』（以下， 2015年版日本透析医学会ガイドライ

ン）では8），上述の海外のエピデンスやガイドラ

インを参考にしつつも わが国で実施された A21

試験9）を含めた小規模の介入研究や観察研究の結

果，ならびに欧米とわが国の患者背景やESA反

応性の違いを考慮し， NDD-CKD患者（腎移植患

者を含む）や腹膜透析（peritonealdialysis : PD) 

患者における目標Hbは11g/dL以上 13g/dL未

満，血液透析（hemodialysis: HD）患者では 10g/ 

dL以上 12g/dL未満に設定された。

2019年11月，わが国においても低酸素誘導因

子プロリン水酸化酵素（hypoxia-induciblefactor 

prolyl hydroxylase : HIF-PH）阻害薬の使用が可

能となり，腎性貧血治療は新たな時代に入った。

臨床試験では，従来の ESAと同等の貧血改善効

果が認められており，同時にヘプシジンの低下，

トランスフェリンの増加など，鉄が造血に有効利

用されることも示されている。一方， HIFの安定

化は，癌の増殖，網膜症増悪，肺高血圧，血栓塞

栓症など造血系以外の臓器や組織に対する好まざ

る影響が懸念されることから，実臨床においてよ

り長期の安全性について検証する必要がある10）。

本稿では，これまでの ESA時代における目標

Hbに関するエピデンス さらには HIF-PH阻害

薬のこれまでの第3相臨床試験のデータを踏ま

え，今後の ESA/HIF-PH阻害薬による腎性貧血

治療における目標Hbについて考えてみたい。。ESA治療における目標Hb値
ESAの臨床使用がはじまった 1990年代当初，

HD患者では透析後の血液濃縮， NDD-CKD患者

では血圧上昇による腎機能増悪などへの懸念か

ら， ESA治療における目標Hbは10g/dL程度が

推奨されていた。2000年代に入ると， ESAによ

* Should target hemoglobin be changed in anemia treatment by HIF-PH inhibitor? 
key words：腎性貧血， 目標ヘモグロビン， ESA, HIF-PH阻害薬
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るHbの正常化が，心血管イベントや死亡といっ

たアウトカムに及ぼす影響を検討した大規模な無

作為化比較試験（randomizedcontrolled trial ・ 

RCT）が実施された。 1998年に発表された Nor-

mal Hematocrit Cardiac Trial1lでは，虚血性心疾

患あるいはうっ血性心不全の既往のある HD患者

を対象に，エポエチンアルファによるヘマトク

リット正常化（42%）目標群と 30%目標群で，死

亡あるいは心血管イベントの発症頻度が比較され

た。中間解析の結果，正常化群で有意に心血管イ

ベント発生が多く，試験が中止された。 2006年に

発表されたNDD-CKDステージG3～G4の患者を

対象とした CHOIR試験2）では，エポエチンアル

ファにより Hb13 g/dL以上を目標とする群では，

Hb 10.5～ 11 g/dLを目標とする群に比して，死亡

を含む心血管イベント発症が有意に多く，やはり

中間解析の結果，試験が中止された。 2009年に発

表された TREAT3lでは， 2型糖尿病を合併した

NDD CKDステージG3～G4の患者を対象に，ダ

ルベポエチンアルファ（DA）により Hb13 g/dL 

を目標とする群とプラセボ群で，死亡ならびに心

血管イベントの発症頻度が比較された。その結

果，死亡や心血管イベントについては，両群で有

意差を認めなかったが，日b13 g/dLを目標とし

た群において，脳卒中の発症が有意に増加した。

これらの大規模RCTの結果が発表されるなか，

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/ 

DOQI)ガイドラインは 2006年に設定した目標

Hb値の上限13g/dLを翌2007年には 12g/dLに

下方修正し11l, 2011年米国食品医薬品局（FDA)

はESAのラベルから「目標Hb10～12 g/dL」と

いう記述を削除しlZ)' 2012年KDIGOのガイドラ

インは，目標Hb1直の上限を 12g/dLから 11.5g/ 

dLとさらに下方修正した7）。一方，わが国で実施

された A21試験ではg)' 322名のNDDCKD患者

が高日b群（Hb11～ 13 g/dL）と低Hb群（9～ 11

g/dL）に割り付けられ，それぞれDAとエポエチ

ンアルファ使用のもと 3年間観察された。両群で

腎複合エンドポイントの発生に差を認めなかった

が，調整Cox比例ハザードモデルでは，高日b群

で腎複合エンドポイントが29%抑制された。ま
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た，両群関で死亡ならび、に心血管イベントを含む

有害事象に差はみられなかった。 20日年版日本透

析医学会ガイドラインでは， A21試験の結果なら

びにわが国と欧米のCKD患者における ESA反応

性や ESA使用量の差異，さらには動脈硬化の程

度や心血管疾患合併症の頻度が大きく異なるとい

う患者背景の差を考慮し， NDD-CKD患者やPD

患者における目標Hbは11g/dL以上13g/dL未

満， HD患者では 10g/dL以上12g/dL未満と高

く設定している8）。

その後，わが国から目標Hbに関する 2つの

RCTの結果が発表された。 PREDICT試験13）は，

NDD-CKDステージG4～G5患者を， DA治療に

より高Hb群（目標Hb11～13 g/dL, 239例）と低

Hb群（目標Hb9～11 g/dL, 240例）に割り付け，

腎機能保護効果をよヒ較した RCTであるが，腎複

合エンドポイント〔腎代替療法導入，推算糸球体

j慮過量（eGFR)6 mL/min/1.73 m2以下， または

eGFR 50%減少〕については，平均観察期間74週

において両群間で、有意差を認めなかった。なお，

治療期間中の平均Hbは高百b群11.2± 1.1 g/dL, 

低Hb群 10.0± 0.9 g/ dLと高Hb群においては当

初の目標である平均 12g/dLは達成されなかっ

た。一方，心血管イベント・死亡・血栓塞栓症・

悪性腫療の発生については両群開で差はみられな

かったO

RADIANCE-CKD試験14）は， ESA低反応性

を呈する NDD-CKD患者（eGFR15.6 ± 8.5 mL/ 

min/1.73 m2）に対しエポエチンベータベゴル

(CERA）により積極的に耳b11 g/dLを自指す群

(183例）と Hbを現状維持する群（179例）で，腎

複合エンドポイントを比較した RCTであるが，

21カ月の治療期間中の腎複合エンドポイント発

生に両群間で差を認めなかった。なお，積極的治

療群における治療期間中の達成Hbは平均10.4g/ 

dLと実際には目標に届かず，現状維持群の 10.1

g/dLと統計学的に有意差を認めるものの，臨床

的に意義のある差とならなかった。なお，心血管

イベントを合めた有害事象については，群間差を

認めなかった。

PREDICT試験や RADIANCE-CKD試験の結
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果は，わが国のガイドラインで示されている目標

Hb 11～ 13 g/dLを積極的に支持する結果とはな

らなかったが，その理由として両試験は実臨床下

で実施された臨床試験であり， PREDICT試験で

は高Hb群における DA平均使用量は約2μg/kg/ 

4週， RADIANCE-CKD試験では積極的治療群に

おける CERA平均使用量は 112μg/4週と， 目標

Hbを達成するための用量として不十分であった

感は否めない。一方，高Hb群あるいは積極的治

療群では対照群に比して，有害事象，特に心血管

イベントの発生に差がなかったことから，通常用

量のESAを使用しわが国のガイドラインで示

されている目標Hb11 g/dLを目指す治療の安全

性は示されたといえる。。HIF-PH阻害薬投与下における目標Hb値
HIF-PH阻害薬が臨床現場に登場して4年にな

るが，欧米ではほとんど使用されておらず， 目標

Hb値を論じるに足るエビデンスは存在しない。

したがって本稿ではこれまでの HIF-PH阻害薬

のESAを対照薬とした第3相臨床試験のデータ

から，今後の目標Hb値の方向性について考えて

みたい。

DOLOMITIES試験15）はNDD-CKDステージ

G3～GSを対象に実施された，ロキサデュスタッ

トの DAに対する第3相非劣性試験であり，ロキ

サデュスタット群 323例， DA群293例が， Hb

10～ 12 g/dLを目標に104週間観察された。なお，

悪性腫蕩の既往のある患者は除外された。貧血改

善効果以外に安全性や MACE(major cardiovas-

cular events）などが評価された。治療期間中に達

成されたHb値は両群ともに 11.0～11.5g/dLであ

り，貧血改善効果についてはロキサデュスタット

のDAに対する非劣性が証明され，有害事象の発

現についても両群に明らかな差はみられなかった。

ASCEND-ND試験16）は NDD-CKDステージ

G3～GS患者を対象に，ダプロデュスタットの貧

血改善効果ならびに心血管イベントについて，

DAを比較対照とした第3相非劣性試験である。

ダプロデュスタット群 1,937例， DA群 1,935例

が，目標Hb10～ 11 g/dLと狭い範囲で1.9年間観

2022. 8 

察された。貧血改善効果ならびに心血管イベント

発生に関して，ダプロデュスタットのDAに対－す

る非劣勢が示されたが，癌に関連した死亡あるい

は癌の進行や再発は ダプロデ、ユスタット群で有

意に高率であった。同試験では， 2年以内の癌の

既往，現在癌の治療中，悪性が疑われる腎嚢胞を

有する患者は除外されたが，限局した皮膚癌で4

週以上治療されている場合は登録可とされてお

り，実際にダプロデュスタット群 101例（5.2%),

DA群86例（4.4%）が癌の既往を有していた。

PR02TECT試験17）は， NDD-CKD患者に対す

るバダデュスタットの 2つの第3相非劣性試験の

統合解析であり，バダデュスタット群 1,739例，

DA群 1,732例について， MACEならびに安全性

が解析された（観察期間約 1.7年）。目標Hbは米

国内 10～11g/dL，米国以外10～12g/dLに設定

された。バダデュスタット群において，米国以外

の地域で非致死性心筋梗塞と非心血管死がDA群

に比して多く発生したため， MACEについてバダ

デュスタットはDAに対する非劣性を示すことが

できなかった。2年以内の癌の既往は除外され，

一部の皮膚癌や上皮内子宮頚癌については登録可

とされたが， MACE以外の有害事象においては両

群間で差はみられなかった。

わが国において， NDD-CKD患者を対象に実施

されたバダデュスタットのDAに対する第3相非

劣性試験では18），バダデユスタット群ならびに

DA群それぞれ151例と 153例が， Hb10～ 12 g/ 

dLを目標に 52週間観察され，貧血改善効果なら

びに安全性が評価された。なお， 5年以内の悪性

腫蕩の既往のある患者は除外された。治療期間

中，実際に達成された Hb値は 11.5～12.0g/dLで

あり，両群において心血管イベント，悪性疾患発

症，血栓塞栓症発症，悪性腫蕩発症などの有害事

象に差はみられなかった。

なお，これらの第3相試験では，患者組み入れ

基準としてフェリチン 100ng/mL以上かっ（欧

米）／または（わが国） TSAT 20%以上の条件があ

り，治療期間中もフェリチン 100ng/dLまたは

TSAT 20%を満たすよう，適宜鉄の補充が推奨さ

れていた。
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上述のように，これまで欧米で実施された大規

模第 3相臨床試験における目標 Hbは， 2012年

KDIGOガイドラインで推奨された11.5g/dL未満

が遵守され，一方，わが国の臨床試験では 2015年

版日本透析医学会ガイドラインに則り， 11g/dL 

以上 13g/dL未満とされていた。 HIF-PH阻害薬

の貧血改善効果については， ESAに対する非劣性

が証明され，鉄が適正に補充されている条件下で

は，有害事象についても ESAとの差を認めない

ことから， NDD-CKD患者に対する HIF-PH阻害

薬治療における目標Hbは，現行のガイドライン

に準拠することが望ましいと考えられる。

なお， PD患者ならびに腎移植後患者について

は， HIF-PH阻害薬治療における目標Hbを考察

するためのデータがほとんどないため，当面は現

行どおりのガイドラインに準拠するのが妥当と考

えられる。

． おわりに

これまでの大規模第3相臨床試験の結果から

は， HIF-PH阻害薬治療における目標Hbについ

て，従来のESA治療下の目標Hbを変更すべき根

拠はない。むしろ，実臨床においては ESA以上

に鉄代謝やほかの臓器への影響について，慎重に

経過観察すべきである。そして，今後HIFPH阻

害薬が実臨床で長期使用される段階で，改めて目

標Hbについて再考すべきであろう。
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特集腎性貧血：HIF-PH阻害薬への期待と課題 ． 
［各論］

HIF-PH阻害薬治療と貧血・鉄代謝マーカーの管理基準

血液透析患者におけるヘモグロビン管理目標の再考＊

谷口正智＊＊

． はじめに

腎性貧血とは，ヘモグロビン（Hb）の低下に見

合った十分量のエリスロポエチン（EPO）が腎臓

において産生されないことによって引き起こされ

る貧血であり，貧血の主因が腎障害以外に求めら

れないものをいう。1985年に EPOがクローニン

グされ， 1990年に EPO製剤の発売が開始される

と，透析患者の腎性貧血治療は一変した。それに

伴い，最も影響を受けたのは心不全の減少である

といわれている。わが国の透析患者の主な死因で

ある心不全は， 1988年の 36.5%が死因全体に占め

る割合として最も高く，以後低下傾向を示し，

2020年末には22.4%まで低下した1)0 

1997年に米国KidneyDisease Outcomes Qual-

ity Initiative (K/DOQI)からはじめての腎性貧血

ガイドラインが発表され， 2001年， 2006年に改訂

された。国際的腎臓病ガイドライン機構（Kidney

Disease : Improving Global Outcomes : KDIGO) 

は2007年に腎性貧血ガイドラインを作成し， 2012

年に改訂した。わが国では2004年に血液透析患者

のみを対象としたガイドラインが作成され， 2008

年に保存期腎不全（ND），腹膜透析，小児患者も

対象に加え， 2015年が現時点での最終の改訂と

なった。この間，わが国では2006年に EPO製剤

が包括化され， Hb値は当時の10.5g/dLから2020

* Reconsideration of hemoglobin target in hemodialysis patients 

年末で11.0g/dLと緩やかな上昇傾向を示してお

り，ガイドラインにおける Hb管理目標値の影響

を受けていると考えられる。一方，米国では2011

年に EPO製剤が包括化されて以降， Hb濃度は逆

に低下傾向を示している。わが国と米国の Hb動

向の違いが患者の予後にどのような影響を与えて

いるかについては，今のところ明らかになってい

ない。

本稿では，ガイドラインにおける血液透析患者

のHbターゲットに焦点を当て，その課題と今後

の方向性について考察する。

日本の腎性貧血ガイドラインにおける。Hbターゲツトの変遷
-2004年， 2008年ガイドライン

2004年T わが国の腎性貧血に関するはじめての

ガイドラインが日本透析医学会（JSDT）より策

定され，［週はじめ（前透析2日後）の透析前の臥

位採血による値で， Hb値 10～11g/dL〔ヘマトク

リット（Ht）値30～33%〕，ただし活動性の高い比

較的若年者では Hb値 11～12g/dL (Ht値33～

36%)Jが提案された2）。 当時の米国 K/DOQIガイ

ドライン3）や欧州の EuropeanRenal Association 

(ERA) /European Dialysis and Transplant Asso-

ciation (EDT A）ガイドライン4）では，生存率，擢

病率，左室心筋重量， QOL，身体活動能力，入院

key words：腎性貧血，血液透析，ヘモグロビン管理目標， ESA抵抗性貧血
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回数（日数），認知機能，代謝機能，睡眠パターン

を評価した研究結果から， Hb目標値を 11～ 12g/ 

dLとしていたが，それと比較するとわが国は相

対的に低い目標値であった。その設定根拠とし

て， JSDTの1995年末の統計調査データを用いて

Ht値層別の 5年生存率が検討され， Ht値30～

33%で相対危険度が最も低かったとことが示され

た（未発表データ）。また，欧米人と日本人の人種

差による違い，採血曜日の違い（欧州は週半ば，

日本は週はじめで評価されることが多い），採血

時の体位の違い（欧州は座位， 日本は臥位での採

血が多い）なども考慮され，結果的に低い Hb目

標値となった。

この2004年ガイドライン策定後， 2008年とい

う比較的早期に改訂されることになるのだが，そ

の背景として 2006年の EPO製剤の包括化，Kl

DOQIガイドラインの改訂5），後述する CHOIR

trial6）の研究結果，それに対する米国食品医薬品

局（FDA）からの勧告， 2007年のダルベポエチン

アルファの上市， K/DOQIガイドラインの再改

訂7）などが挙げられる。改訂された2008年ガイド

ライン8）では， Hb目標値10～11g/dL （活動性の

高い若年者は 11～ 12g/dL）と前回と変更はな

かったものの，「減量・中止の基準として 12g/dL 

（活動性の高い若年者は 13g/dL）」が新たに設け

られた。この2008年ガイドラインにおける Hb目

標値の設定根拠は，前回と同様にわが国の観察研

究が中心であり， 1995年のJSDT統計調査データ

の検討， 2003年に発表されたわが国の22施設の

維持透析患者における EPOに関する特別調査9）の

結果も採用された。また，長時間作用型の赤血

球造血刺激因子製剤（erythropoiesis-stim ulating 

agents : ESA）として上市されたダルベポエチン

アルファ 10）およびエポエチンベータペゴルの臨床

試験成績についても紹介されており，これらの試

験でHb10～13 g/dLの治療幅において，高い Hb

値に安全性で問題はなかったとしているが， 12

g/dLという減量中止の基準を設けたのは， ND患

者を対象としたランダム化比較試験（RCT）では

あるものの， CHOIRtrial6lの結果に影響されたも

のと推察される。
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。CHOIRtrialがHbターゲツ卜にもた5した
影響

ESA投与による Hb上昇が心機能や心肥大，

QOL，運動能，認知機能を改善する可能性から，

Hb目標値を高くしようという試みは以前よりな

されていた。1998年，心不全や虚血性心疾患を有

する血液透析患者を対象にしたRCTにおいて11)'

エポエチンアルファを用いて正常Ht目標群（目

標Ht:42%）と低Ht目標群（同 30%）に群分け

し死亡と非致死性心筋梗塞の複合エンドポイン

トが評価された。この試験の途中，正常Ht目標

群において有意差はないものの死亡リスクが高い

傾向〔ハザード比（HR)1.3, 95 %信頼区間（95%

CI) 0.9-1.9〕が出たために，試験自体が中止になっ

た。以後，透析患者を対象とした同様の試験はこ

れまで報告されていないが， ND患者を対象とし

た新たな RCTが報告された。

2006年に発表された CHOIRtrial6lは， ND患者

を対象として目標Hb13.5 g/dL （高Hb群）と 11.3

g/dL （低Hb群）に群分けした RCTで，高Hb群

において主要評価項目である主要心血管イベント

(MACE：死亡，心筋梗塞，心不全による入院

脳卒中の複合エンドポイント）の発症が有意に

多いという結果となった（HR1.34, 95 % CI 1.03-

1.74，実際に高Hb群は 12.5～13.0g/dLで推移し

た）。この結果を重くみた米国FDAは， ESA投

与の際のHb値上限を 12g/dLにすべきとの勧告

を発した。この CHOIRtrialの結果で注意しなけ

ればならない点は， ①実際に到達した Hb値でみ

た解析では，達成Hb値が低いほどイベント発症

が多いこと，②ESA低反応の症例でイベント発

症が多いこと，である。すなわち，われわれが臨

床の現場で遭遇する ESA抵抗性の症例では，Hb

が管理目標値に達しないために自ずと ESA投与

量が増えて，結果，高用量となった ESA投与が

有害になっている可能性が示唆される。実際，

CHOIR trialの高Hb群では低Hb群に比して，よ

り多量のESAが投与されていた（それぞれエポ

エチンアルファとして 11,215および6,276単位／

週）。この点に関連して， 2008年にCHOIRtrialの
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図1 CHOIR trialの2次解析の結果
a.各モデルにおける主要評価項目 （MACE）のハザー ド比。 Model5では， 高Hb群と低Hb群の間でMACE発症リス

クに差がみられず， 高用量 ESA投与のみがMACE発症に有意に寄与した。

b, C：低 Hb群（b）および高Hb群（c）におけるESA投与量と MACE発症リ スクの関係。 高Hb群における検討で

ESA投与量の増加とともにMACE発症リスクが上昇する傾向がみられた。

CABG：冠動脈バイパス手術

二次解析が発表された12）。高Hb群と低Hbを比較

した場合，高HbでMACE発症リスクは有意に高

かった（HR1.44, 95 % CI 1.05 1.97）が，これに

「Hbターゲッ トの未達成Jや 「高用量ESA投与J

という因子を加えたModel2, 3では，高Hb群と

低Hb群で有意差はみられなくなった（図1-a)i2J。

この2つの因子をすべて加えたModel4, 5で最

後まで有意だったのは「高用量ESA投与」であっ

た。また，高Hb群における ESA投与量と予後の

関係は直線状であったことも示された（図1-b,

c) 12）。ちなみに，この報告における高用量ESAは

週20,000単位以上と定義されていた。これら一連

の結果はND患者を対象としたRCTではあるも

のの， Hb管理目標値を考察するうえで， ESA抵

抗性や高用量ESAが予後を増悪させている可能

性を考慮に入れる必要があることを示唆している。

。加5年ガイドラインにおけるHbターゲツ卜
『2015年版日本透析医学会慢性腎臓病患者に
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(Szczechら12>,2008より改変）

おける腎性貧血治療のガイドライン』13）では，ま

ずHb目標下限値については前固までと同様で，

わが国の観察研究14.15）における生命予後の検討

から， Hb孟10g/dLが妥当であるとされた。 ま

た，この下限値に関してはMOS36-Item Short-

Form Health Survey (SF-36R）で評価した活力

スコア16），輸血頻度17），疲労スコア18）などを指標

としたRCTが採用されており， Hb値上昇による

QOLの改善が示唆される結果となっている。

ESA投与と倦怠感に関する systematicreview19J 

では， Hb10 g/dL未満の患者が10g/dL以上にな

ると， SF-36Rによる評価で倦怠感が34.6%改善す

ることが示された一方で， Hb11 g/dL以上の患

者やESA治療でHb孟12g/dL以上になった患者

の倦怠感の改善は5.5%であった。この結果は，

Hb管理目標値の下限値， 10g/dL以上を支持す

る。

Hb目標上限値については， 2015年ガイドライ

ンで 「成人の血液透析患者の場合，維持すべき目
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標Hb値は週はじめの採血で 10g/dL以上 12g/ 

dL未満とするjとされており，事実上，上限値は

12 g/dLへと引き上げられた形となった。その設

定根拠として， 2012年のJ-DOPPSにおいて， Ht

値で 4群（27%未満， 27孟Htく30%,30亘Htく

33%, 33%以上）に分けて検討し Ht値が上昇

するほど死亡リスクが低かったこと 15）， エポエ

チンベータを用いた前向き観察研究である JET

study20lにおいて， Hbで5群（9g/dL未満， 9孟

Hb< 10 g/dL, 10豆Hb<llg/dL, 11三五日bく12g/ 

dL, 12 g/dL以上）に分けて検討し 10豆Hb<ll

g/dLを対照群として， 11豆Hb<l2g/dL (HR 

0.91, 95%CI 0.66-1.26）で死亡リスクが最も低い

傾向であったことを挙げている。さらに，ダルベ

ポエチンアルフア10）やエポエチンベータペゴルの

臨床試験成績で， Hb値10～ 13g/dLの治療幅で

安全性上問題がなかったことや管理のしやすさと

いう観点から，上限値12g/dLとしたことを説明

した。問題の高用量ESAについては，章末に「目

標Hb値のみではなく ESA投与量も死亡率に関係

する可能性が指摘されている」との表現にとど

まった。このように2015年ガイドラインは，わが

国の観察研究をもとに Hb管理目標が設定されて

おり，重要なことは透析患者を対象とした腎性貧

血に関する RCTが欠如していることである。こ

の点に関して，血液透析患者を対象にエポエチン

ベータペゴルを用いて Hb孟11g/dLを目標にし

た群と 9～ 10g/dL群に群分けし， MACEを主要

アウトカムとした RCTである PARAMOUNT-

HD試験が2013年より開始されたが，結果は公表

されていない（UMIN000010138）。

⑪ ESA抵抗性の問題

ESA抵抗性と予後に関して，以前よりいくつか

報告がなされている。前述のJETstudy20lで，エ

ポエチンベータ投与量孟9,000単位かっ Hb<lO

g/dLの集団を“poorresponder”と定義したとこ

ろ，日b10～ 11 g/dLの集団と比べて有意に死亡

リスクが高いことを示した（HR1.71, 95%CI 

1.13-2.60）。ESA抵抗性を示す指標として， EPO

（もしくはESA）抵抗係数（ERI)が用いられる21)。
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ERI二週当たりのESA投与量（単位）／透析後体

重（kg)/Hb値（g/dL)

九州北部を中心とした透析コホート集団（2,905

名）において， ERIを3分位（tertile）に分けて生

命予後を検討したところ，最も高い 3rdtertile 

(ERI孟9.44）において有意に死亡リスクが高かっ

た（HR1.64 95%CI 1.27-2.11)22）。 この3rdtertile 

の臨床背景をみると，女性，透析歴が長いこと，

慢性炎症，低栄養状態などがERI高値に関与して

おり， しかも ESA投与量が有意に多かった。こ

れらの結果は， ERI高値で予後が悪い要因とし

て，臨床背景およびESA高用量の両方が関与し

ていることを示唆している。

ここで興味深い観察研究を紹介する。わが国の

JSDT統計調査を用いた検討で，長時間作用型

ESA （ダルベポエチンアルファ，エポエチンベー

タベゴル）と短時間作用型ESA（エポエチンアル

ファ／ベータおよびカツノ＼）の投与と2年予後を多

変量解析，傾向スコア解析， inverseprobability 

of treatment weighting (IPTW）法にて評価し

た23）。 その結果，すべての解析法で長時間作用型

ESAにおける総死亡，心血管死，感染症死，腫蕩

死リスクが有意に高かった。しかし一概に長時

間作用型で、予後が悪かったわけではないoESA投

与量およびERIで3分位に分けた検討では， ESA

投与量が多い tertileやERIが高い tertileにおい

て， 2群間の差が有意となったが， 1sttertileでは

2群聞に差はなかった（図2)23）。 この結果を臨床

に当てはめて考えると， ESA投与量が比較的少な

い場合には問題になることはないが，慢性炎症や

低栄養状態などでESA抵抗性になっている症例

では， Hb管理目標を満たすために ESA投与量が

増えてしまい，結果的に作用時間が長く，力価が

強いと考えられる長時間作用型ESAの有害性が

出現する可能性があるということを示唆している0

． おわりに

本稿では，わが国のガイドラインにおける Hb

ターゲットの変遷を概説した。実際の臨床の場で

腎と透析防l.93 No. 2 
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a: ESA投与量

1st tertile 
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積
生

存
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積
生

存
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積
生

存
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b. ESA抵抗係数（ERI)
1st tertile 

1.00 

0.70 

p=0.62 （口グランク検定）

一一一 短時間作用型ESA

－一一長時間作用型ESA 0.70 

p=0.71 （口グランク検定）

一一一 短時間作用型ESA

－一一長時間作用型ESA

。 6 
（力月）
24 。 24 （力月）12 18 6 12 18 
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図2 JSDT統計調査コホートにおける長時間および短時間作用型ESA投与と死亡リスク
ESA投与量（a）およびE則（b）により 3分位に分けた場合最も低い 1sttertileでは長時間作用型ESAと短時間型の

聞に差はなかった。一方， 2ndおよび3rdtertileでは長時間型において有意に死亡リスクが高かった (p<0.001）。

(Sakaguchiら23). 2019より改変）

は，ほとんどの症例において比較的少量の ESA

製剤で， Hbを管理目標値内に保つことができて

いるが， 一部の ESA抵抗性のある症例に対して

はHb管理目標値を目指すあまり， ESA投与量が

多くなっている現状がある。したがって， Hbター

ゲットを考える場合 単に管理目標値を設定する

だけでなく，その管理方法 （practicepattern）に

ついても言及する必要があると考えられる。新し

く上市された低酸素誘導因子プロリン水酸化酵素

2022. 8 

(HIF-PH）阻害薬についても，おそらく抵抗性を

示す症例があると恩われ， ESAとともに高用量投

与における有害性の可能性について，さらに検討

する必要がある。今後，わが国のガイドラインが

改訂されるのであれば ESA抵抗性の問題， ESA

高用量の問題，どのカ ットオフから ESA抵抗性，

ESA高用量と定義されるのかも含めて議論する

必要があり，現在の腎性貧血治療に求められる課

題に即したガイドラインになることを期待する。
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特集腎性貧血：HIF-PH阻害薬への期待と課題 ． 
｛各論］

HIF-PH阻害薬治療と貧血・鉄代謝マーカーの管理基準

鉄代謝マーカーの評価と使い方＊

本田浩一＊＊

． はじめに

低酸素誘導因子プロリン水酸化酵素（HIF-PH)

阻害薬は， humanrecombinant erythropoietin 

(EPO）製剤（rHuEPO）やrHuEPOを改良した

erythropoiesis stimulating agents (ESA）とは腎

性貧血に対する作用機序が異なり， EPO産生に加

えて鉄代謝関連因子の発現誘導にも関与する薬剤

である1.2）。 臨床上用いられる HIF-PH阻害薬の用

量で誘導できる内因性EPO産生量は，生理的な

範囲を超えることはない。一方， HIF-PH阻害薬

は鉄代謝を充進させる作用に優れ，鉄代謝改善薬

と言い換えることも可能な薬剤である。その結

果， HIF-PH阻害薬治療での鉄代謝マーカーの推

移はESA治療とは相違し検査値の解釈が異な

る可能性があるため注意が必要である。

本稿では， HIF-PH阻害薬と ESA療法下での鉄

代謝マーカーの評価について解説する。。HIF-PH阻害薬が影響する鉄代謝調節系
HIFの鉄代謝への作用の詳細は他稿に譲るが，

HIF-2αは十二指腸での3価鉄 （Fe3＋）から2価鉄

イオン（Fe2＋）への還元〔duodenalcytochrome B 

(DCYTB）の作用〕や十二指腸上皮細胞刷子縁膜

トランスポーター （divalentmetal transporter 

1 : DMTl) （図1)3），腸上皮細胞側底膜，マクロ

* Estimation of biomark巴rsfor iron m巴tabolism
key words：鉄代謝，トランスフェリン， h巴pcidin25, TIBC 

料 昭和大学医学部内科学講座腎臓内科学部門 HONDA Hirokazu 
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ファージなどの綱内系細胞や肝細胞，尿細管4）に

おけるフエロポーチン （FPN）の発現を誘導 ・調

節する（図2)5β）。 また，流血中の鉄は鉄結合蛋白

であるトランスフェリン（Tf）に結合して存在

し骨髄に運搬されるが （図1),HIFはTfやTf

受容体の発現を誘導し 鉄の細胞内輸送にも関与

している7）。

ヘプシジン 25はFPNの発現調節に重要な役割

を果たし，エリスロフエロン （ERFE）の制御を受

ける（図1)3,8,9）。 ESA療法下では， ERFEはESA

投与後から産生が増加し ESAの半減期に依存し

て投与前値に減少する （図3)rn.1i> o ESA投与後，

ERFEの増加に伴いヘプシジン25は減少する （図

3) 10）。 つまり ESA療法での鉄代謝変動の一部は，

ERFE産生・分泌に依存した間接的なヘフ。シジン

25の制御の結果である。HIF-PH阻害薬での赤血

球造血・鉄代謝調節においても ERFEは関係する

が，ERFE非依存性の経路も存在する12>o HIFは

ヘプシジン 25の発現調節を直接誘導することは

ないため13,14）， 未知のヘプシジン 25制御経路が存

在する可能性が考えられる。このことを踏まえる

と， ESAとHIF-PH阻害薬ではヘプシジン 25制

御に対する効果も異なるため，鉄代謝マーカーの

評価へも影響する。
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図1 鉄代謝調節系，ヘプシジン 25の産生調節とフエロポーチンへの作用
（本田ら3), 2020より改変）
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。ESA療法と田F-PH阻害薬療法での
鉄代謝マー力一評価の違い

1. 鉄代謝マーカー管理基準への影響

日本透析医学会から刊行されている『2015年版

慢性腎臓病の腎性貧血治療のガイドライン』では，

ESA療法下でターゲットヘモグロビン（Hb）値

の下限を下回った場合の鉄代謝マーカーの管理基

準と して，フェリチン 100ng/mL未満かっ Tf飽

和度（TSAT)20%未満での鉄補充が推奨されて

いる 15)0 

TSATへの影響因子に総鉄結合能（TIBC）変

動がある。慢性炎症や栄養障害などを合併した慢

性腎臓病（CKD）患者では， Tf低値を示す頻度が

上昇する。 TSATは血清鉄を TIBCで除した値の

ため， TIBCは必然的に Tfの増減に伴い変動す

る。TIBCの正常下限値は240μg/mL程度である

が， TIBC値240μg/mLを下回る患者と TIBCが

正常な患者では，鉄代謝マーカーの値が異なるこ

2022. 8 

h』』

とが多い。TIBCが低値を示す患者では，相対的

にTSATが増加し慢性炎症や酸化ストレスから

フェリチンが上昇することが多く， ESAの用量が

増加する凶）。 見かけ上，鉄は充足した値を示すが，

機能的な鉄欠乏状態、であり ESAの反応性が低下

する。

HIF-PH阻害薬療法においてもフェリチン，

TSAT値は同様の基準値が考慮されるが，造血に

伴う鉄の消費と TIBC変動（TIBC増加）が同時に

生じることから， TSATの変化の評価に注意が必

要となる。

2.造血・鉄補充の観点でのデータの読み方

前述のように HIF-PH阻害薬は Tf増加効果を

有するため， TIBCも増加させる（図4)17～19）。そ

の結果， TSATが相対的に低下傾向を示す。ESA

療法下の症例でTIBCが正常，鉄が充足した状態

の場合はHIF-PH阻害薬投与後に速やかに造血が

進み， Hb値が上昇する。その過程で貯蔵鉄から

の鉄の動員が充進してフェリチン低下， TSATは
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図4 HIF-PH阻害薬投与後のトランスフエリン， TIBCの変動
(Akizawaら17),2021) 

横ばい～低下傾向となる。図5に保存期 CKD患

者を対象としたダプロデユスタット第3相試験の

結果を示す18）。 ダプロデユスタットと対照薬のエ

ポエチンベータぺゴル（CERA）投与後のHb値は

同様に推移していることがわかる（図5)18）。 へフ。

シジン 25はダプロデユスタットで有意な低下を

認め， CERAでは変化に乏しい。しかし前述の

ように CERAでは半減期依存性にへプシジン 25

が変動し（図3)10），フェリチンも同様の挙動を示
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す。第3相試験ではダプロデュスタットよりも

CERA投与後のフェリチンの変動が小さいが，そ

の理由は CERAでのヘプシジン 25の変化が減少

と増加を繰り返しフェリチンも同様の挙動を示

した結果，平均的な変化量が少なくなるためであ

る。TSATをみるとその変化はダプロデュスタッ

トで有意である。薬剤投与後の Hb値の変化が2

薬剤間で変わらないことを考慮すると，ダプロ

デユスタットのTSATの低下はTIBC上昇の影響
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(Nangakuら18), 2021) 

は，フェリチンが高めであるにもかかわらずHb

維持のために高用量のESAが必要な場合がある。

そのような症例においてHIF-PH間害薬に切り替

えると鉄の動員や輸送能（TIBC増加）が改善す

るため， Hbが上昇しやすくなる。単に TSATが

221 

で生じた変化であることがわかる。このように

ESAとHIF-PH阻害薬では同様のHb増加作用が

あるが，鉄代謝マーカーの挙動は異なることを念

頭に評価する必要がある。

TIBCが低値で見かけ上TSATが上昇した例で
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低下したことに対して鉄補充を行うと，鉄の過剰

負荷になり，急激に造血が進むことがあるため注

意が必要である。TSATやフェリチンの変動と

Hb値上昇との関係を確認し， TIBCや血清鉄その

ものの推移も評価し鉄補充のタイミングを図る

必要がある。

3.血栓塞栓症の観点での注意点

鉄欠乏性貧血で発症する血栓塞栓症の原因に

Tfの増加が関係する可能性が示唆されている20)0 

HIF-PH阻害薬治療では， HIFの作用と鉄欠乏状

態、がTf上昇に関係する可能性がある。鉄欠乏症

患者で脳梗塞を発症した群では， Tf値が平均500

mg/dL程度に上昇することが示されている20)0 

TIBCの上昇と血栓塞栓症の発症に関するエビデ

ンスはないが， HIF-PH阻害薬により TIBC値が

正常値を逸脱するレベルまで増加する場合は，相

当の Tf増加があるため注意して経過を観察する

ことが望ましい。

． おわりに

HIF-PH阻害薬と ESA使用時の鉄代謝マー

カーの評価の違いについて解説した。
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特集腎性貧血：HIF-PH阻害薬への期待と課題 ． 
｛各論】

圏内で使用される HIF-PH阻害薬5剤の特徴＊

倉賀野隆裕＊＊

． はじめに

2019年に初の経口腎性貧血治療薬として低酸

素誘導因子－プロリン水酸化酵素（HIFPH）阻害

薬が国内ではじめて承認され，臨床使用が可能と

なった。その後4剤の HIF-PH阻害薬が販売さ

れ，現在はそれらの多くが長期使用も可能となっ

ている。HIFPH阻害薬は 内因性エリスロポエ

チン（EPO）の産生を誘導し造血を促す。さらに

鉄調節因子である divalentmetal transporter 1 

(DMTI), duodenal cytochrome B (DCytB），ト

ランスフェリン，トランスフェリン受容体（刀R)

などの生体内で鉄の輸送・吸収を調節する遺伝子

を誘導することにより，貯蔵鉄の有効な造血への

利用を促し，消化管からの鉄の吸収を充進させる

環境を作る九 HIF-PH阻害薬は，従来の腎性貧血

治療薬とは異なる作用機序で貧血を改善させるた

め，鉄利用障害を伴う患者や赤血球造血刺激因子

製剤（ESA）低反応を伴う患者への有効な貧血改

善効果が期待されている。一方で，本剤が有する

多面的機能により悪性腫蕩糖尿病網膜症・加齢

黄斑変性症，肝機能異常，高血圧，高カリウム血

症血栓塞栓症，血管石灰化，肺高血圧症・心不

全，嚢胞の増大，糖・脂質代謝への影響などが懸

念されている2）口

わが国では現在5剤のHIF-PH阻害薬の臨床使

用が可能であるが，現在のところ，有効性・安全

* The characteristic of 5 HIF-PH inhibitors which used in Japan 
key words：腎性貧血，HIF-PH阻害薬，慢性腎臓病

件兵庫医科大学循環器・腎透析内科学 KURAGANOTakahiro 
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性－固有の臨床的特徴に関して，製剤聞における

明確な差別化を行えるだけのエピデンスは存在し

ない。一方で近年，第3相開発治験のpooled解析

で有効性や安全性を検証した結果も報告されてい

る。本稿では，これらの第3相試験で検証された

有効性・安全性に関する報告を参考とし，HIF-

PH阻害薬5剤のそれぞれの特徴について議論し

たい。

。 ロキサデユスタツ卜

I .投与方法と併用注意薬

口キサデュスタットは 20mg, 50 mg, 100 mg 

の剤形を有し， ESA未使用の患者には50mgを開

始用量とし， ESAからの切り替え例においては

70 mg, 100 mgを開始用量としている。ほかの

HIF-PH阻害薬4剤が連日投与であるのに対して

週3回投与であることが本剤の大きな特徴であ

る。また， リン結合性ポリマーであるセベラマー

塩酸塩やピキサロマー，多価陽イオンを含有する

経口薬剤（カルシウム，鉄，マグネシウム，アルミ

ニウムなどを含む製剤）, 3 hydroxy-3-methyl-

glutaryl coenzyme A (HMG-CoA）還元酵素阻害

薬，プロベネシド，ゲムフイプロジル（国内未承

認）との併用は，ロキサデュスタットの薬効の低

下や併用薬の血中濃度の上昇が懸念されているた

め，注意が求められている。
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2.有効性と安全性に関する検証

1 ）圏内第3相試験における口キサテ、ユスタッ

卜の有効性とその特徴

ロキサデュスタットはわが国で最も早く承認さ

れた HIF-PH阻害薬であり，その有効性と安全性

に関連した報告も多い。緩やかに貧血を改善させ

るHIF-PH阻害薬が多いなか，ロキサデユスタッ

トが従来の ESAよりも速やかに貧血を改善させ

ることは大きな特徴である。貧血治療中である保

存期慢性腎臓病（CKD）患者334名を対象に，

ESAからの切り替えでダルベポエチンアルファ

(DA）と比較した国内第3相試験では，ロキサ

デュスタットの貧血改善効果の非劣性が示されて

いる。また本試験では，炎症を伴う患者群におい

てDAの使用量は増加していたが，ロキサデュス

タットは増量を伴わずに目標ヘモグロビン（Hb)

値の維持が可能で、あったことも示されている3)0 

303名の血液透析（HD）患者を対象とした囲内第

3相試験でも同様の結果が報告されている4）。 さら

に， HD患者を対象とした第3相試験のpost-hoc

解析では，ロキサデユスタット投与量は ESA

反応性，高感度C反応性蛋白（CRP),Geriatric 

Nutritional Risk Index (GNRI)，鉄関連因子に強

い影響を受けていないことが示されており，従来

のESAでは貧血管理が不十分な患者においても

適正に貧血管理が行われる可能性が期待されてい

る5）。

2）グローパルで実施された第3相試験の

pooled解析による安全性の評価

保存期 CKD患者を対象とした ALPS試験，

ANDES試験， OLYMPUS試験を用いたpooled解

析では，プラセボ群と比較して，ロキサデュス

タットの使用はMACE（総死亡，心筋梗塞，脳梗

塞）, MACE+ (MACEに不安定狭心症，入院を必

要とする心不全を追加），総死亡のリスクに有意な

差がないことが報告されている6）。また，保存期

CKD患者を対象としたDOLOMITES試験と透析導

入期（導入4カ月以内）を対象としたHIMALAYAS

試験， ROCKIES試験， SIERRAS試験を用いた

pooled解析では， ESA投与群とロキサデユス

タット群にはMACE,MACE＋，総死亡のリスク
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には有意な差がないことが示されている7）。一方

で，透析導入期患者を対象とした HIMALAYAS

試験と HD患者を対象とした ROCKIES試験，

SIERRAS言明免 PYRENEESi式験：を用いたpooled

解析では，ESA使用群と比較し，ロキサデユス

タット群の MACEや総死亡における非劣性を示

すことはできていない8）。

。 パダデ‘ユスタツ卜

1.投与方法と併用注意薬

パダデュスタットは150mgと300mgの剤形を

有している。すべての CKD患者，また ESAから

の切り替え症例においても開始用量は 300mgに

統一されており，用量調節が簡便であることが特

徴である。多価陽イオンを含有する経口薬剤（カ

ルシウム，鉄，マグネシウム，アルミニウムなど

を含む製剤），プロベネシド， breastcancer resis-

tant protein (BCRP）の基質となる薬剤（ロスパ

スタチン，シンパスタチン，アトルパスタチン，

サラゾスルファピリジン）, organic anion trans-

porter 3 ( OA T3）の基質となる薬剤（フロセミ

ド，メトトレキサートなど）などの併用が，バダ

デユスタットの血中濃度の低下・上昇，もしくは

併用薬剤の血中濃度を上昇させる可能性が指摘さ

れ，注意が求められている。

2.有効性と安全性に関する検証

1)圏内第3相試験におけるパ夕、デユスタット

の有効性とその特徴

保存期 CKD患者（ESA未使用患者， ESA使用

中患者）を対象とした国内第3相試験的ではDA投

与群と比較するとバダデユスタット投与群では

Hb値は緩やかに上昇し，目標Hb値の維持が可能

であったことが示されている。またパダデユス

タット投与群では，投与期間中に DAよりも血清

フェリチンイ直，ヘプシジンイ直， トランスフェリン

飽和度（TSAT）は低値で，総鉄結合能（TIBC)

は高値で推移した。さらに，平均赤血球容積

(MCV），平均赤血球血色素量（MCH）が高値で，

赤血球分布幅（RDW）は低値で推移した。本結果

は，パダデュスタットの投与は鉄関連因子や造血

環境に従来の ESAとは異なる影響を与えている
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可能性を示している。また HD患者を対象に 52 ルを対照薬とした国内第3相試験において，保存

週間にわたりパダ、デユスタットと DAの有効性と

安全性を比較した検討10）では 両群において目標

Hb値の維持率に差がないことに加え，両群聞に

おける有害事象の発現率にも有意な差はなく（パ

夕、、デ、ユスタット群25.3%vs. DA群27.3%），重篤

な有害事象も報告されなかった。

2）グローバルで実施された第3相試験による

安全性の評価

保存期CKD患者を対象に52週間にわたる安全

性と有効性を pooled解析で評価した PR02TECT

試験叫では，パダデュスタット投与群（n= 1,739) 

はDA投与群（n= 1,732）と比較しても貧血改善

効果において非劣性が証明されたものの， MACE

（総死亡，非致死的心筋梗塞，非致死的脳梗塞）や

Expanded MACE (MACEに心不全による入院，

またはブラッドアクセス不全を含めた血栓塞栓症

を追加）においてバダ、デユスタットの非劣性を証

明することはできなかった。一方で，透析患者

3,923名を対象と した INN02VATE試験12）では，

DA投与群と比較しでもパダデ、ュスタット投与群

において貧血改善効果や MACEのリスクの非劣

性が示されている。

⑪ タブロデユスタツ卜

1.投与方法と併用注意薬

グプロデュスタットは 1mg, 2 mg, 4 mg, 6 

mgの剤形を有しており，保存期CKD患者への初

回投与量はESA未使用症例では2mgもしくは4

mg, ESAからの切り替え症例では4mgとし，透

析患者への初回投与量は4mgとしている。剤形

が豊富であり，きめ細かい調整が可能であること

がダプロデュスタットの特徴である。また，ダプロ

デュスタットはcytochromeP450 2C8 (CYP2C8) 

阻害薬（クロピドグレル，トリメトプリムなど）や

リファンピシンなどの併用注意薬があるが，ほか

のHIF-PH阻害薬より少ないことも特徴といえる O

2.有効性と安全性に関する検証

I ）圏内第H目試験におけるダプ口テ、ユスタッ

トの有効性と安全性

ダプロデュスタットは，エポエチンベータペゴ
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期CKD患者では ESA初回投与群と ESAからの

切り替え群双方ともに貧血改善効果における非劣

性が示されている13）。 HD患者を対象とした検討

でも DAを対照とし 同様の結果が示されてい

る凶）。 観察期間が短い 症例数が少ないなどの問

題があるものの，保存期 CKD患者やHD患者，

腹膜透析患者を対象とした国内第3相試験の

pooled解析でも15），ダプロデユスタット使用群と

従来のESA使用群の間で，血栓塞栓症，網膜症，

心血管系合併症，悪性腫蕩の発現率に有意な差が

なかったことが示されている。

2）グローバルで実施された第3相試験による

安全性の評価

3,872名の保存期 CKD患者を対象に，ダプロ

デュスタットと DAを用いて 52週間貧血治療を

行い， MACE（総死亡，非致死的心筋梗塞，非致

死的脳梗塞）のリスクを比較した ASCEND-ND

試験16）では，両群聞において MACEのリスクや

CKD進行のリスクに有意な差がなかったことが

示されている。さらに，同様の手法で2,964名の

HD患者を対象に，ダプロデユスタットと DAを

用いた 2群間でMACEの発生リスクを比較した

ASCEND-D試験17）では両群聞において MACE

や総死亡のリスクに有意な差がないことが示され

ている。

⑪ モリデユスタツ卜ナトリウム

1 .投与方法と併用注意薬

モリデュスタットナトリウムは5mg, 12.5 mg, 

25 mg, 75 mgの剤形が存在する。保存期CKD患

者に対しては1回25mgを， ESAからの切り替え

症例には25mgまたは50mgを，透析患者では75

mgを開始用量としている。Humanimmunodefi-

ciency virus (HIV）プロテアーゼ阻害薬（アタザ

ナピル， リトナピル，ロビナピル・リトナビルな

ど）やチロシンキナーゼ阻害薬（ソラフェニブ，

エルロチニブ，ニロチニブなど）との併用でモリ

デュスタットナトリウムの効果が増強，多価陽イ

オン（カルシウム，鉄，マグネシウム，アルミニ

ウムなど）を含有する経口製剤との併用でモリ
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デュスタットナトリウムの効果が低減する可能性

があるため，注意が必要である。

2.有効性と安全性に関する検証

162名の保存期CKD患者を対象とし， DAを対

照とした国内第3相試験では，モリデュスタット

ナトリウムを用いた患者群で貧血改善効果におい

て非劣性が示されている。また，本試験中の有害

事象発生率も両群間で有意な差がないこと（モ

リデユスタットナトリウム群9.39%vs. DA群

93.7%）が示されている18）。 229名の HD患者を対

象とした ESAからの切り替え試験においても，

モリデユスタットナトリウムの貧血改善効果は，

DAと比較しでも非劣性が報告されている19）。

。 工ナロデユスタツト

1.投与方法と併用注意薬

エナロデュスタットは2mgと4mgの剤形が存

在する。初回投与量は保存期CKD患者では2mg,

HD患者では4mgに設定されている。リン吸着薬

（セベラマー塩酸塩，ピキサロマー，炭酸ランタ

ン），多価陽イオン（カルシウム，鉄，マグネシウ

ム，アルミニウムなど）を含有する経口製剤など

と併用すると，エナロデユスタットの効果が低減

する可能性があるため，注意が必要である。

2. 有効性と安全性に関する検証

保存期 CKD患者20）やHD患者21)を対象とし，

ESA切り替え群， ESA未使用患者群において，

エナロデュスタット群と DA群との比較を行った

国内第3相試験では，エナロデユスタットの貧血

改善効果は DAと同等であることが示されてい

る。これらの囲内で実施された2つの第3相試験

のpooled解析において， 52週間にわたり安全性

の検証がなされている。本検討では 132名の保存

期CKD患者と 136名の HD患者が対象となっ

ているが，最も頻度が高い有害事象は上気道感

染症であり（保存期 CKD患者25.8%, HD患者

49.8%にこれらの有害事象は観察期間中に増加す

ることはなかったことが示されている22)0 また，

保存期CKD患者と HD患者それぞれの解析ぬ21）で

も， ESA使用群とエナロデュスタット群との聞に

高血圧，血栓塞栓症の頻度に有意な差がないこと
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が示されているが，本pooled解析においても両群

間で高血圧，血栓塞栓症の頻度に有意な差がない

ことが示されている。

． おわりに

汎在，日本国内で発売されている5種類のHIF-

PH阻害薬は，その投与間隔や相互作用を有する

薬剤が異なるため注意が必要である。また剤形が

少ないものや多数有するものも存在し使用感は

少し異なる。その臨床効果についても短期間に貧

血改善効果が期待できる薬剤もあれば，貧血改善

効果が緩やかなものも存在する。しかしながら，

これらのHIF-PH阻害薬間での有効性や安全性を

直接比較した検討がなされていない現状では，こ

れらの特徴を述べるのは困難である。一方で近

年， HIF-PH阻害薬使用の際に懸念されている血

栓塞栓症のリスクに関しては，開発治験のpooled

解析を用いた検証結果の報告が続いている。しか

しながら，安全性を評価したpooled解析に用いら

れた結果の多くが海外で実施されており，臨床的

な背景が異なる点，対照とされている ESAの種

類が異なる点， HIFPH阻害薬の投与量もわが国

とは異なる点などを考慮してこれらの結果を参

考にする必要がある。今後はわが国においても

HIF-PH阻害薬の使用頻度が増加し各種HIF-

PH阻害薬の特徴がより明確になることを期待し

ている。
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特集腎性貧血：HIF-PH阻害薬への期待と課題 ． 
｛各論］

HIF-PH阻害薬使用時の注意点

HIF-PH阻害薬開始時と使用後のスクリーニング＊

深谷大地＊＊ 岡田浩一件

． はじめに

悦性腎臓病（CKD）の代表的合併症である腎性

貧血は，腎におけるエリスロポエチン（EPO）の

産生・分泌障害によって，ヘモグロビン（Hb）低

下時に見合った EPO産生ができないことが主因

で引き起こされる。これまでの腎性貧血の治療は

赤血球造血刺激因子製剤（erythropoiesis-stimu-

lating agent: ESA）の投与と適切な鉄補充療法が

中心であったが， EPO産生を制御する低酸素誘導

因子（hypoxiainducible factor : HIF）の機能解

明1）を契機に， HIFの調整機構である HIF－プロ

リン水酸化酵素（prolylhydroxylase domain : 

PHD）に対する阻害薬（HIF-PH阻害薬）が腎性

貧血治療薬として開発された。HIFPH阻害薬は

わが国において， 2019年より新たな経口腎性貧血

治療薬として臨床導入・販売が開始されており，

2022年5月時点では5種のHIF-PH阻害薬が承認

を受けて使用されている。これらのHIF-PH阻害

薬の使用においては HIFの反応経路やこれまで

の臨床試験の結果から注意すべき病態が挙げられ

ており，わが国においては 『日本腎臓学会 HIF-

PH阻害薬適正使用に関する recommendationJ2l 

が公開されている。

本稿では，これらの臨床試験や recommenda-

tionを参考に， HIF-PH阻害薬使用における注意

点を述べたい。

。 これまでの賢性貧血治療

これまでの腎性貧血治療において， ESAがもた

らした功績としては，頻回輸血からの離脱や自覚

症状の改善3¥2型糖尿病性腎症患者の CKD進
行改善4）など多数挙げられる。一方で， Normal

Hematocrit Cardiac試験5l, CREATE試験6)'

CHOIR試験7）といった複数の海外の大規模無作為

化比較試験（randomizedcontrolled trial : RCT) 

において， Hb>13 g/dL目標として補正された群

では，生命予後や腎機能予後の改善にはつなが

らず，むしろ心血管病（cardiovasculardisease . 

CVD）の発症を増加させるといった結果がみられ

た。特に， ESA低反応性の患者に対する高用量の

ESA使用は高リスクであると考えられ，腎性貧血

治療の課題となっている。また わが国で行われ

た保存期CKD患者を対象としたBRIGHTEN研

究8）では，ダルベポエチンアルファ（DA）に対す

る抵抗性を示す患者割合が13.3%と報告されてお

り，逆に「良好な反応性を示す因子」として鉄補

充，低C-reactiveprotein (CRP），低N-terminal

pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP），低

尿蛋白であることが挙げられている。そのため，

各患者において，その疾患背景や合併症の評価を

確認することは重要（図 1)9）であり，実際に， 日

* Screening for巴ffectiv巴nessand adverse－巴ventsbefore如 dafter initiation of HIF PH inhibitors 
key words : HIF-PH阻害薬，鉄利用障害， ESA抵抗性，腎性貧血

判 埼玉医科大学病院腎臓内科 FUKAYA Dむchi,0臥 DAHirokazu 

2022. 8 229 

1, ,, 



本MDSにおける貧血は，大球性・正球性ともに認められ，
i明赤血球数も減少から増加まで必ずしも一定しない。
MDSでは白血球や血小板にも異常を認めることが多い
ため，この点がMDSを疑う一助になる。診断には骨髄
噴査が必須であるため疑った場合は専門科へのコン
サルトを考慮する。

一一「一定程度EPO増加が認められる症例では，
腎性貧血以外の疾患も考慮｜腎性貧血以外の貧血疾患の関与も念頭におく

（ただし腎性貧血を否定するものではない）

NO 

MCVのチェック

正球性

NO 

血中EPO濃度測定

<SOmIU/mL 

三.IUI
－一一」

貧血にもかかわらずEPO増加
が抑制されているのは，腎性
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本透析医学会の腎性貧血治療のガイドライン9）に

おいては，複数回の検査で貧血の存在を確認しつ

つ，合併症にあわせた ESAの休薬・減薬や目標

値の設定が推奨されており，また， KidneyDis-

ease : Improving Global Outcomes (KDIGO）の

CKDガイドライン10）においても，決剤に対する反

応・ESA投与リスクを考慮したうえで判断する，

といった記載が確認できる。。HIF-PH阻害薬による貧血治療と低酸素応答
このように腎性貧血治療の課題；であった ESA

低反応性の病態において，新規に開発された

HIF-PH阻害薬は効果的であると想定されてい

る。HIF-PH阻害薬は， PHDの活性を阻害するこ

とでHIF－αを安定化させ，低酸素条件を模倣す
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ることによって低酸素応答を誘導する薬剤である

（図2)11）。 特に HIF-2は腎臓および肝臓での内因

性EPO産生を誘導し 赤血球造血をもたらす。

HIF-PH阻害薬のこの効果に関しては，両腎摘出

血液透析（HD）患者においても血中のEPO濃度

上昇をもたらすといった報告12）があることから，

腎臓以外からの内因性EPO産生が得られている

ことが想定されている。

また， HIF-PH阻害薬は鉄代謝・鉄利用にも影

響する。前述のような内因性EPOの産生充進は

鉄需要をもたらし鉄吸収の充進や組織からの動

員を誘導する。HIFの活性化自体も，鉄輸送にか

かわるフェロポーチン セルロプラスミンなどの

鉄代謝関連蛋白質の遺伝子発現を充進させること

で，腸管からの鉄吸収や網内系からの鉄の誘導を
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図2 HIFの反応経路
(Haaseらll)' 2021) 

充進させる。また，肝臓で合成される鉄代謝の抑

制因子であるヘプシジンの血中濃度も低下させ，

鉄利用障害を改善させている。

これ以外にも，低酸素応答としてHIFはさまざ

まな遺伝子の発現にかかわり，その 1っとして血

管内皮細胞増殖因子（vascular endothelial growth 

factor: VEGF）が挙げられる。VEGFは血管内皮

細胞の分裂・遊走・分化を刺激することで血管新

生にかかわる因子であり，創傷治癒や虚血に対し

ての生体反応として発現することもあるが，腫蕩

の血管新生をもたらし転移に関与するなど，悪性

腫蕩を進行させることもある。実際に，抗VEGF

作用をもっ薬剤は，抗悪性腫蕩薬として臨床応用

されており， HIF-PH阻害薬使用において無視で

きない経路となっている。

.. HIF-PH阻害薬による有害事象リスクと

q，注意点

このように， HIF活性化による生体内の反応は

さまざまである。これまで臨床試験を通じて蓄積

された報告と，基礎研究から理論上想定される，

HIF-PH阻害薬使用における特異的な合併症に関

して，使用後は注意深い観察が必要であるとされ

る。

2022. 8 

』』

1.悪性腫嬉

HIFの活性化はVEGFや腫蕩壊死因子（tumor

necrosis factor－α：TNF－α）などの腫蕩関連因子

の転写を充進させるため 悪性腫蕩の増殖に影響

すると考えられている。固形腫蕩の内部では，腫

蕩の増殖と血管新生の不均衡によって低酸素状態

をきたしていることが想定され，そういった腫蕩

内部では HIFαの蓄積がみられる。特に淡明細

胞型腎癌においては， vonRippel-Lindau ( VHL) 

遺伝子が変異していることから， VHL遺伝子が

誘導する HIF－αの分解が阻害され，内部の低酸

素状態とは無関係に蓄積している13）。 そのため，

HIF-PH阻害薬使用によるHIF－αの蓄積は，悪性

腫蕩の増悪因子として懸念されている。一方で，

ダプロデュスタットをマウス，ラットに投与した

研究において， 2年間の投与でも高用量使用群で

悪性腫蕩の発生は増加しなかったといった報告凶）

や， Lewis肺癌株化細胞に対してロキサデュス

タット投与が腫蕩増大抑制効果を示したといった

報告15）もみられる。また これまでの臨床試験に

おいて，プラセボ群や ESA使用群と比較して，

悪性腫蕩の増悪をきたしたといった報告は得られ

ていない。実際に，各HIF-PH阻害薬の添付文書

では，悪性腫蕩を禁忌とする記載はない。ただし
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ほとんどの臨床試験は観察期間が1年以内と短

く，担癌患者は投与群からは外されていることか

ら，長期間の HIFの活性化状態がCKD患者に与

える影響はまだ不確かである。そもそも，透析患

者では尿毒症性物質の蓄積により腫蕩発生率が健

常者よりも増大している。そのため，投与開始前

の悪性腫蕩スクリーニングや，投与開始後の適切

な画像検査が重要と考えられ， 日本腎臓学会の

recommendationでは年 1回程度の検索が推奨さ

れている2）。

2. 網膜症

VEGFをはじめとした血管新生因子は，加齢黄

斑変性症，糖尿病網膜症の新生血管形成に関与し

ており，抗VEGF薬はこれらの網膜症の治療薬と

しての効果が期待されている。そのため， HIF-

PH阻害薬の副作用として網膜症の悪化が懸念さ

れている。ただし これまでの臨床試験において

は，網膜症を認める患者を除外していない試験も

含めて，明らかに網膜症を増悪させたという結果

は得られていない。複数の臨床試験において，血

中のVEGF濃度の上昇が確認されていないこと，

悪性腫蕩の発生率上昇がないことなどと関連し

て，少なくとも短期的には VEGF発現の影響が大

きくない可能性も考慮できる。ただしわが国の

透析患者の原疾患としては糖尿病性腎症が最も多

く，網膜症は糖尿病擢患歴10年を超えた頃に出現

するとされていることから，多くの透析患者が高

リスク群であると考えてよい。網膜症は 1度発症

すると視力低下をきたし，患者QOLを低下させ

る。また， CKD患者は一般に加齢黄斑変性症の好

発年齢でもある。そのため， HIF-PH阻害薬投与

後においては，より綿密な眼科的な評価が必要で

あると考えられる。

3.心血管病変・血栓塞栓症

VHL遺伝子変異の 1つである Chuvash多血症

では HIF－αの活性化が引き起こされ， EPOの過

剰産生を起こしている16）。 本疾患においては低酸

素曝露によって有意な肺動脈撃縮がみられること

が確認されており，同一のシグナルではないもの

の， HIF-PH阻害薬投与による HIFの活性化も近

しい状態であるとして肺高血圧症の発症が危倶
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されている。これまでの臨床試験においてもい

くつか報告があか保存期 CKD患者を対象とし

たPR02TECT試験では，パダデユスタツト投与

群における主要心血管イベント（MajorAdverse 

Cardiovascular Events: MACE）の非劣性は証明

できなかった17）。 また，透析期 CKD患者を対象

としたロキサデ？ュスタットに関する第E相試験の

プール解析では， ESAからの切り替え例において

心血管系合併症および全死亡の非劣性が確認され

なかった18）。 ダプロデユスタットをマウスに投与

した基礎研究では，高用量使用群において心筋症

や心房血栓がみられたとの報告14）もみられる。

実際にすべてのHIF-PH阻害薬使用に際して心

血管病変と血栓症への注意喚起がなされており，

使用前のリスク評価・スクリーニングが推奨され

ている。特に HD患者においては血栓症として

シャント閉塞がみられることがあり，透析の安定

した継続のうえではリスクとなるため，使用の際

には定期的な心電図，超音波検査以外にシャント

評価などの追加評価が行われることも望ましい。

4. 高力リウム血症

原因は不明であるが，これまでの臨床試験にお

いて保存期・透析期 CKD患者いずれにおいても

高カリウム血症の傾向があることが示唆されてい

る。また，中国における第E相試験では，ロキサ

デュスタット投与群の 12%で代謝性アシドーシ

スが認められた19）。特に保存期 CKD患者は専門

医以外の内科外来管理となっていることもあり，

透析期 CKD患者に比して採血頻度も低いことか

ら，カリウムの急激な上昇には注意が必要と思わ

れる。

5. 腎嚢胞の増大

常染色体顕性多発性嚢胞腎（ADPKD）の腎組

織においては，多発した嚢胞によって物理的な組

織圧排が生じ，局所的な低酸素がもたらされるこ

とで， HIFの活性化がみられる。臨床試験におい

て， ADPKD患者への HIF-PH阻害薬投与による

有意な嚢胞増大効果はまだ報告されていないが，

もともとの多嚢胞化萎縮腎関連腎癌の発生リスク

も含めて，前述の悪性腫蕩スクリーニングととも

にl年ごとの画像評価が望ましい。
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表 わが国で承認されている 5剤の HIF-PH阻害薬の投与方法

薬剤
保存期 CKD患者 透析患者

維持量
半減期 薬物代

投与方法 併用注意
開始用量 開始用量 （時間） 謝酵素

口キサデュ ESA未治療 50mg ESA未治療 20～400mg 12～15 CYP2C8 週 3回 P結合性ポリマー

スタッ卜 ESAから切り替え 50mg (3.5 mg/kg) UGT1A9 （週 l固ま Ca, Fe, Mg, Al含

70mgまたは 100mg ESAから切り で減量可） 有薬剤

替え 70mgま スタチン系薬剤

たは 100mg

ダプ口テ、ユ ESA未治療または 4mgから開始 l～24mg 1～7 CYP2C8 1日1回 ク口ピドグレjレ

スタッ卜 Hb値9.0g/dL以上 CYP344 トリメ卜プリム

2mg リファンピシン

それ以外 4mg など

バダテ、ユス 300mg 300mg 150～600mg 4.7～9.1 UGTs 1日l回 P結合性ポリマー

タット Ca, Fe, Mg, Al含

有薬剤

スタチン系薬剤

フロセミド， MTX

工ナ口テ、ユ 2mgから開始 PD 2mg力、ら l～8mg ～11 未報告 1日l回 P結合性ポリマー

スタッ卜 （食前または就寝前） 開始 （食事前or 炭酸ランタン

HD 4mg力、ら 就寝前） Ca, Fe, Mg, Al含

開始 有薬剤

モリデュス ESA未治療 25mg 75mgから開始 5～200mg 4～10 UGTs 1日I回 Ca, Fe, Mg, Al含

タッ卜 ESAから切り替え 有薬剤

25 mgまたは 50mg HIVプロテアーゼ

阻害薬

チ口シンキナーゼ

阻害薬

CYP : cytochrome P450, UGTs : uridine diphosphate glucuronosyltransferases, MTX：メ卜卜レキサー 卜， HIV:human 

immunodeficiency virus 

6.他剤との相互作用

現在，わが国で使用可能な 5種類の HIF-PH阻

害薬では，各薬剤の添付文書上に注意すべき併用

薬剤が挙げられている（表）。例えば，プロトンポ

ンプ阻害薬・鉄製剤・炭酸ランタンのような金属

含有製剤は， HIF-PH阻害薬の消化管からの吸収

を阻害するため，ほとんどの HIF-PH阻害薬で内

服するタイミングの調整が必要とされている。

CKD患者は併存疾患が多く，これらの薬剤がす

でに投薬されていることが多いため，注意が必要

と思われる。さらに， ESAとの同時併用は想定さ

れておらず，切り替えの際には Hbの変化に注意

が必要である。また，他院からの処方や入院中の

管理の際，内服薬であることから，腎臓内科専門

医以外が確認・管理することもあるため，新規薬

2022. 8 

（各添付文書を参考に作成）

剤である HIFPH阻害薬の存在を周知することは

医療連携のうえで重要であると思われる。

⑪ 鉄利用占有害事象リスク

HIF-PH阻害薬は投与後早期から鉄利用障害を

改善させることから，機能的な鉄欠乏への関与も

大きいものよ推定される。これを示唆する代表的

な試験としど， HD患者と腹膜透析（PD）患者を

対象と して， HD患者の鉄剤補充なし群，経口補

充群，静注補充群と， PD患者の鉄剤経口補充群

の合計4群に分けて， ロキサデュスタットを 12週

間投与した際の貧血改善効果を評価する，という

RCT (n = 60) 20lが行われた。この結果では，非鉄

剤補充群は補充群と比較して 10週以降で腎性貧

血の治療効果が著明に減弱した。これは， HIF-

233 

, , ,, 



PH阻害薬による貯蔵鉄利用の充進により，時間

経過とともに鉄欠乏状態を引き起こして貧血改善

効果が減弱した結果と考えられる。

こういった鉄利用改善に関しては，各HIF-PH

阻害薬の第E相試験でも示されており，ESA前投

与のない群， DAからの切り替え群ともに，いず

れの薬剤においても，早期からヘプシジンの抑制

と，血清フェリチンの低下， トランスフェリン飽

和度（TSAT）の低下がみられた11,21)。

そのため， HIFPH阻害薬投与前のみならず，

投与中においても鉄欠乏の是正が推奨されてお

り，血清フェリチン値＞100ng/mL, TSAT> 

20%が目標値とされている。鉄利用障害の改善に

伴う貯蔵鉄の利用克進による鉄欠乏は，血栓塞栓

イベントに関連する危険性が指摘されており，定

期的な鉄代謝マーカーの評価と，適切な鉄補充が

重要と考えられる。

． おわりに

腎性貧血に対する治療薬としてのHIF-PH悶害

薬の有効性は多くの臨床試験を経て確立されつつ

あり， ESA抵抗性を示す病態などへの有効性が期

待される。ただし，本稿で示したように HIF-PH

限害薬使用における懸念点が複数挙げられてい

る。一方，常時低酸素状態にあるような場合，例

えば高地居住者が低地居住者に比較して癌の発生

率が高いかというと，正確な結論は出ていない。

また，標高1,800mを超えた居住区のHD患者は，

標高76m未満に住んでいる透析患者に比較して

相対死亡率が15%低い22）という結果が得られてい

るなど，低酸素応答そのものは必ずしも不利益に

は働かない印象である。そのため，これまでの腎

性貧血治療同様に 使用する際の背景疾患のスク

リーニングや，使用後の評価を行いつつ，長期使

用を重ねることが重要と思われる。

また，包括的慢性腎臓病データベース (J-

CKD DB）によると，これまでの腎性貧血治療の

目標Hb達成率は CKDステージG4で54.6%,

CKDステージG5で44.8%と 海外に比して低

かったお）0 新規内服薬である HIF-PH阻害薬への

期待も踏まえ，非専門医による処方が増えること
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も想定すると，腎性貧血管理だけでなく，本稿で

述べた副作用発現に関しても情報の共有は重要と

思われる。国内外での臨床試験において，さまざ

まな患者への長期使用の結果と，多くの知見の蓄

積が待たれる。
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特集腎性貧血：HIF-PH阻害薬への期待と課題 ． 
【各論】

HIF-PH阻害薬使用時の注意点

悪性腫鷹＊

松永慎司＊＊

． はじめに

服蕩組織では，脆弱な新生血管の形成と高い細

胞内殖率をもっ腫蕩細胞によか低酸素状態が頻

繁に発生している。低酸素の微小環境は腫蕩の成

長と転移を促進し がんの発生と進行に作用す

る。低酸素微小環境で誘導される因子として，

多くの標的遺伝子や成長因子などの蛋白因子を

活性化する転写因子，低酸素誘導因子（hypoxia

inducible factor : HIF）がある。HIFを活性化す

るHIF－プロリン水酸化酵素（prolylhydroxy-

lase: PH）阻害薬の使用は， HIFを介して有益な

生体作用をもたらすと同時に，悪性腫蕩の疾患病

態では HIFによる防御機構の発動に起因する副

作用の可能性も懸念される。

本稿では， HIF-PH阻害薬使用における悪性腫

蕩リスクについて概説する。

。 皿F-PH阻害薬使用における

悪性腫虜発症の懸念

2020年に日本腎臓学会から発出された 『HIF-

PH悶害薬適正使用に関する recommendationJで

は，投与開始前には悪性腫蕩の精査を行うことが

推奨されている1）。 特に，悪性腫蕩の治療中もし

くは治療後で再発リスクが考えられる患者におい

ては， HIF-PH阻害薬の投与を慎重に決定するこ

とが推奨されている。また，本剤の投与前と投与

* Malignancy risk in the use of HIF-PH inhibitors 

富田修平＊＊

中，悪性腫療について，特に腎臓の適切な画像検

査による定期的な経過観察を行うことが推奨され

ている。HIF-PH阻害薬のこれまでの臨床試験お

よび動物実験の結果から， HIF-PH阻害薬が腎が

んやそのほかの悪性腫蕩の発生頻度を上昇させる

というエピデンスは報告されていない。しかし一

方で，すでに悪性転化した細胞の増殖や浸潤能，

転移能について，本薬剤による HIFの活性化が促

進的に作用する可能性は否定しきれないという理

由により上述の推奨事項がある。

。 腫霧組織における HIF活性化と

悪性腫霧リスクの関連

固形腫蕩では，急速に増殖する腫蕩細胞に対し

て形成された腫蕩血管は潅流障害を示し腫蕩内

の酸素拡散に制限が生じる。事実，固形腫蕩では

しばしば高いレベルの HIF－α蛋白質の蓄積を示

すことが報告されている2）。 また腫蕩細胞におけ

るHIF－α蛋白質発現は，低酸素などの腫蕩微小

環境の特性によるもののほかに，低酸素非依存的

な機序によっても増加する。例えば，淡明細胞型

腎細胞がん（ccRCC）において高頻度に観察され

るVHLがん抑制遺伝子の変異・不活性化や，結

腸がんにおける Wnt//3カテニンシグナル伝達経

路の変異，およびそのほかの腫蕩細胞の体細胞遺

伝子変異によって， HIF－α蛋白質の蓄積が報告さ

れている3）。 これらの知見を総合すると， HIFα

key words －腫虜微小環境，低酸素， W江病，発がん，腫蕩増悪

材大阪公立大学大学院医学研究科分子病態薬理学 MATSUNAGAS凶吋i,TOMITA Shuhei 
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の発現とその下流の低酸素ストレス応答の活性化

は多くのがんに広く観察されることが推察でき

る。これまでの多くの研究室からの報告により，

HIFが制御する遺伝子応答は，細胞増殖 （MYCな

どに血管新生 （VEGF,PDGFなど），アポトー

シス・オートファジー （NDRG2,BNIP3など），

代謝 （PDKl, LDHAなどに DNA損傷応答

(GADD45Aなど）, micro RN A (MI R210など），

細胞外マトリックス代謝 （LOX,MMPIなど），

細胞遊走や浸潤 （CXCR4,SDF-1など）など腫蕩

形成のさまざまな局面で重要な役割を果たすこと

がわかってきた（図）2～5）。

悪性腫蕩における HIF活性の重要性について

は，多くの固形がんでHIF－α蛋白質発現充進と

臨床的予後不良に正の相関があるという事実から

も推察できる6）。 悪性腫蕩に関連する HIF－αサブ

ユニットには， HIF1αおよびHIF-2αのアイソ

フォームの寄与が報告されている。特にHIF1α 

は腫蕩環境で認識される主要なアイソフォームで

あり，これまで腫蕩増殖の重要な制御因子として

研究されてきた。腫蕩におけるHIF-1α （HIF-2α

よりも）の発現は下流の腫蕩関連遺伝子の活性に

かかわり，乳がん，前立腺がん，肺がん，骨がん，

大腸がんの転移・進行との関連を示唆する報告が

ある7）。 他報では， HIF-1αの発現は非小細胞肺が

ん，頭頚部扇平上皮がん，神経芽腫などにおいて，

病期が進行していないことや患者の死亡率が低い

ことと相関し，逆にこれらの腫蕩における HIF-

2αの発現は予後不良と相関することを示してい

る2）。 また， HIF-2αは，悪性の肝細胞株で発現が

認められ，がん幹細胞性の活性化に関与し多く

のがんの転移や予後不良に強く相関している8）。

総合して，腫蕩のHIF-1α とHIF-2αの発現の違

いは， HIFαサブユニットがある特定のがんの腫

蕩形成に対して異なる寄与をしている可能性を示

している。

腫蕩形成における HIF-1α とHIF-2αの異なる

役割は，がん抑制遺伝子 VHLが欠損した ccRCC

において最も研究されてきた。ほとんどのccRCC

では， VHL遺伝子の体細胞変異を示し， HIF－α

サブユニットの発現の増加がみられる9>0 VHL欠

2022. 8 

Q 

ω 
①がん幹細胞性維持

(Notch, MYC, WNT経路など）

①く
②がん細胞増殖と生存

グルコース LOλD) A中 n
グルタミン→γ（下＋口 J.J.
02 ¥. 0) CO2 

③がん代謝
(GLUTl, PGKl, REDD1など）

④腫蕩血管新生
(VEGF, PDGFなど）

⑤免疫細胞の動員と浸潤
(VEGF, PDGFなど）

~ぶ亘τ副市⑥がん細胞浸潤と転移
(LOX, TWISTなど）

図 腫傷組織における HIF活性化による多面的機能
腫虜細胞における HIF活性化の増強は，がんの増悪に多面

的に寄与していることが報告されている。①がん幹細胞性

の維持，②増殖と生存，③代謝，④血管新生，⑤腫療関

連マクロファージや骨髄由来細胞などの浸潤細胞の動員，

⑥腫蕩細胞の浸潤と転移などにかかわる多くの遺伝子の

発現上昇と関連づけられている。

(Majmundarらs). 2010より改変）

損ccRCCは， HIF1αおよびHIF-2αの両方また

はHIF-2αのみを発現する腫蕩に分類される 10)0 

VHL欠損ccRCC細胞株における実験結果では，

HIF-1αでなく HIF-2αが腫蕩増殖に必要である

ことを示しており3> HIF Iαががん遺伝子産物

MYCの機能に括抗するのに対し， HIF-2α は

MYC活性を促進することが報告されている11¥
そのほかの多くの検証実験により， HIF-2αがヒ

トccRCCにおいて主要な腫蕩形成の役割を果た

しているのに対し， HIF-1α は腫蕩の増悪を抑制

する方向に機能しているようにみえるとされてい

る。その結果， HIF-2αはccRCCがん遺伝子とし

て機能し， HIF-1α は腫蕩抑制因子として機能す

るという概念が生まれた5）。 そのような背景より，

最近， vonRippel-Lindau (VHL）病に伴う ccRCC

などの腫蕩に対してHIF-2α選択的な阻害薬が開

発され，米国食品医薬品局（FDA）に承認され，

現在臨床効果を検証する試験が進行している 12）。

しかしこれまでの患者由来の異種移植モデルに
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おける薬理学的研究では， HIF-2α特異的阻害が

すべての ccRCCの増殖を阻害するのに十分では

ないことも示されており，ほかの発がんドライ

ノくーが一部またはすべての腫蕩で重要である可能

性があることを示唆している。これまでの報告を

総合すると， HIF-1αおよびHIF-2α の発がんド

ライパーとしての可能性，すなわち HIFの活性化

による細胞の悪性転化については，これに決定的

に働くドライパー遺伝子変異が必要で、あり，この

過程をHIF-PH阻害薬が促進するエビデンスは現

時点ではないと考えられる。一方，すでにがん化

した細胞の増殖や転移といった腫蕩増悪の事象に

ついては， HIF活性化の影響は上述の理由から十

分予測される。したがって， HIF-PH阻害薬使用

に直結する VHLがん抑制遺伝子の体細胞変異を

起こしている VHL病では ccRCCの発症の可能

性を鑑み，本薬剤を使用するにあたり最もリスク

のある腎臓においては，投薬前と投与開始後は定

期的に，少なくとも年 1回程度は， MRI，造影

CT，超音波などの適切な画像検査を用いて評価，

経過観察を行うことが推奨されている九

企 HIF-PH阻害薬の臨床使用の現状と

匂’ 悪性腫虜リスクの懸念

現在国内で臨床使用されているHIF-PH阻害薬

ダプロデュスタット ロキサデュスタット，バダ

デュスタット，モリデュスタット，エナロデュス

タットについて，いずれの薬剤においても国内第

E相臨床試験での有効性と安全性が確認され，そ

れぞれ慢性腎臓病（CKD）・透析患者でのダルベ

ポエチンアルファに対する非劣性が検証された。

注目すべきは， HIF-PH阻害薬使用は理論的には

悪性腫蕩の発症が懸念されるにもかかわらず， ど

の第E相試験も関連するデータモニタリング委員

会により中止されていない点である13～15）。 現在の

ところ，臨床試験の安全性が認められている理由

について， HIF-PH阻害薬により活性化された

HIF-1α あるいは HIF-2αの寄与度が，各種腫蕩

の発生と増悪に対して限られている可能性があ

る。あるいは投与された本薬剤による HIFの活性

化効果が明らかに小さい可能性もあると考えられ
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る。その傍証として，それぞれの臨床試験におい

て， HIFの標的分子であり血管形成にかかわる血

管内皮細胞増殖因子（VEGF）の血中数値の変化

は検出されていない16）。 また，上記5種の HIF-

PH阻害薬において，分子構造，半減期，有害事

象プロファイル，そしてその標的である HIF－プ

ロリン水酸化酵素（PHD）アイソフォームに対す

る選択性も異なる17）。 例えば，モリデユスタット

は主に PHD2，ダプロデュスタットは PHD2およ

びPHD3を阻害するが，ロキサデュスタットは

PHDL 2, 3をすべて阻害する傾向にあるようで

ある。このような個々の薬剤の特性が悪性腫蕩リ

スクに与える影響についてはまだ不明である。

． おわりに

これまで報告されたHIF-PH阻害薬投与による

動物実験や短期間の臨床研究結果では，悪性腫蕩

リスクを示す証拠は得られていない。しかしそ

もそも臨床試験では既知の腫蕩をもっ患者は登録

されていないと考えられるので，本薬剤投与その

ものが腫蕩の発生と増悪に及ぼすリスクを評価す

ることには制限があると考えられる。したがっ

て， HIFの活性化実験に基づく理論的ながんリス

クの懸念やVHL病などの遺伝性疾患による長期

的な悪性腫蕩の発生リスクを考えると，長期使用

による臨床上のフォローアップが必要と考えら

れ，引き続き関連するエビデンスの蓄積に期待す

る。
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特集腎性貧血：HIF-PH宿害薬への期待と課題 ． 
［各論］

HIF-PH阻害薬使用時の注意点

糖尿病網膜症，加齢黄斑変性症＊

長岡泰司＊＊

． はじめに

2020年に『日本腎臓学会 HIF-PH阻害薬適正

使月に関する recommendation』が発表された。

そのなかに，糖尿病網膜症と加齢黄斑変性（age-

related macular degeneration : AMD）に関する

項目があり，「網膜出血を発現するリスクが高い

患者（増殖糖尿病網膜症，黄斑浮腫，渉出性加齢

黄斑変性症，網膜静脈閉塞症などを合併する患

者）に対しては特に注意して投与することを推奨

する」と明記されている。このため，低酸素誘導

因子（hypoxia-inducedfactor : HIF）－プロリン水

酸化酵素（prolylhydroxylase : PH）阻害薬を投

与する際にはこのような眼科疾患を有していない

か事前に確認し必要に応じて適宜眼科医にコン

サルトする必要があるという主旨であると理解し

ている。しかしながら，なぜこのような眼科疾患

への配慮が必要であるのかを十分理解されていな

い内科医は少なくないと思われる。

そこで本稿では，眼科医の視点でこの HIF-PH

阻害薬使用に関する注意点を解説したい。。HIF-PH阻害薬が影響を及ぼしうる眼疾患
1.糖原病網膜症

I）疫学

糖尿病網膜症は長年にわたりわが国の成人失明

の主因であり，最近では糖尿病黄斑浮腫による視

力障害が増えている。日本人の 2型糖尿病患者

を対象に平均8.3年前向きに観察した研究Japan

Diabetes Complications Study (JDCS）によれば，

糖尿病網膜症の発症率は年間 3.98%，さらに非増

殖糖尿病網膜症から増殖糖尿病網膜症への進展率

は年間2.11%であった1）。 糖尿病網膜症の有病率

についてはさまざまなデータが出されているが，

2000年以降の研究に絞ると何らかの眼底所見を

有する糖尿病網膜症の有病率は24.8%であり，そ

のうち増殖糖尿病網膜症は 3.5%，糖尿病黄斑浮

1重は 5.5%であった2）。

2）診断

糖尿病網膜症の分類は，わが国では広く Davis

分類が用いられており，透過性充進（点状・斑状

網膜出血や硬性白斑など）を特徴とする単純糖尿

病網膜症，血管閉塞・虚血が認められる増殖前糖

尿病網膜症，新生血管を生じている増殖糖尿病網

膜症の3期に分けられる（図I)。眼科医は増殖前

の段階で蛍光眼底造影検査などにより虚血の程度

を評価し増殖期への進行を抑制することを日常

臨床の目標としている。現在，この分類で眼科医

は糖尿病連携手帳に病期を記載している。

一方，網膜の中心に位置する黄斑には視力を司

る錐体細胞が密集しており，糖尿病細小血管障害

により網膜血管透過性が充進し浮腫が生じると黄
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図1 糖尿病網膜症の病期
a.単純糖尿病網膜症， b：増殖前糖尿病網膜症， c：増殖糖尿病網膜症

ETDRS 9セクター 厚みマップ（ ILM -RPE/BM) 

図2 糖尿病黄斑浮腫症例
OCTでは中心富網膜厚の増加が認められる。 OCTマップでも黄斑部全体に網

膜肥厚が認められる（赤～白色）。

斑部網膜の肥厚と層構造の乱れが生じ，視力低下 ものを黄斑浮腫と定義している。

に直結する（糖尿病黄斑浮腫， 図2）。前述の単 3）治療

純～増殖糖尿病網膜症のいかなる病期でも発症す 糖尿病網膜症の治療としては，蛍光眼底造影検

る可能性がある。糖尿病黄斑浮腫の診断は， 1990 査で確認された無潅流領域（non-perfusionarea: 

年代後半から登場した光干渉断層系（opticalcoher- NP A）に対する網膜光凝固術（以下，光凝固）と，

ence tomography : OCT）で行う。これまでの臨 黄斑部を脅かす増殖変化をきたすものや光凝固で

床研究では主に中心簡を中心とする直径1mmの は改善しない硝子体出血などに対する硝子体手術

円の平均網膜厚（中心網膜厚）が300μm以上ある がある。
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無潅流領域は増殖前糖尿病網膜症の特徴である

が，初期には散在性に小梗塞巣が生じ，それが進

行して広範な無潅流領域を形成すると，組織低

酸素に反応して網膜での血管内皮細胞増殖因子

( vascular endothelial growth factor : VEGF）産

生が充進しその後の血管透過性充進による黄斑

浮腫や増殖性変化などの病態に進展すると考えら

れている。このため，わが国で推奨されているよ

うに，増殖前の段階で蛍光眼底造影検査，ある

いは最近では造影剤を使わない OCT血管造影

( OCT angiography : OCT A）で広範な無濯流領

域を認めた場合には，早期から光凝固を施行して

網膜新生血管の出現を未然に防ぐことが重要であ

る（図3）。光凝固に関しては近年，短時間照射に

よるパターンレーザーが普及しているが，網膜症

沈静化に必要な凝固斑が得られないことも懸念さ

れており，従来からの光凝固を併用して糖尿病網

膜症の重症化を予防することが必要である。

硝子体手術については，光凝固が施行できない

大量の硝子体出血や，黄斑部に及ぶ増殖性変化・

牽引性網膜剥離などの絶対的適応に加えて，低侵

襲小切開硝子体手術の普及により適応は徐々に拡

大しており，選延する硝子体出血に対しても社会

的必要性に応じて早期に硝子体手術が施行される

ことが多くなっている。

糖尿病黄斑浮腫に対する治療としては，1980年

代には光凝固による治療が主であったが，光凝固

は網膜組織破壊を伴う侵襲性の強い治療法であ

り，術後の糠痕拡大による視力低下も懸念されて

いた。その後，抗VEGF療法が光凝固よりも良好

な視力改善効果を示すことが報告され，現在では

糖尿病黄斑浮腫治療の第一選択となっている。わ

が国でも 2014年から正式に糖尿病黄斑浮腫への

抗VEGF療法が認可されて以来，抗VEGF療法

の有効性・優位性については揺るぎないものに

なっているが，再発が非常に多く頻回投与が必要

となる症例がほとんどであり，投与間隔や薬剤選

択などについて，いまだ多くの議論がある。抗

VEGF療法の薬価を考慮すると，今後は費用対効

果など医療経済の側面も考慮する必要がある。
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図3 汎網膜光凝固術が施行された増殖

糖尿病網膜症例

2.加齢黄斑変性（AMD) （図4)

AMDは加齢変化による網膜色素上皮と Bruch

膜の変性を基盤とし，脈絡膜新生血管（choroidal

neovascularization : CNV）がBruch膜から網膜

色素上皮下，さらには網膜色素上皮層を通って感

覚網膜下に伸展して穆出性変化や出血，それらに

伴い線維増殖を起こすことにより視力障害をきた

す。早期には新生血管は小さく，黄斑部に扇平な

築液性網膜剥離を生じるのみであるが， CNVが

破綻すると網膜色素上皮下あるいは網膜下にも血

腫を形成し急激な視力低下をきたす。ときには

大量の硝子体出血となる場合もある。

以前は欧米に多く，わが国には少ないとされて

いたが，食生活の欧米化に伴い近年， 日本でも患

者数が増加している。現在では糖尿病網膜症と同

じくわが国の中途失明の主因である。2000年代に

入り AMDに対する抗VEGF療法が承認され，従

来の治療法に比べても視力の維持・改善が可能と

なった。AMDに対する抗VEGF療法を検討した

VIEW 1 and VIEW 2試験でも，抗VEGF薬アフ

リベルセプトによる視力改善が示された3）。

企 眼科疾患におけるVEGFの重要性と

。 抗刊GF療法の現状

古くから虚血網膜より新生血管を生じさせる何

らか¢因子が産生されることが予想されていた
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図4 加齢黄斑変性の眼底写真（a）と OCT(b) 
a：黄斑部に漆出性病変と網膜出血を認める。

b：網膜色素上皮の不正な隆起と援液性網膜剥離を認める。

が， Aielloらによって糖尿病網膜症・黄斑浮腫で

は眼内 VEGF濃度が高値であることが示されて

以来4），糖尿病網膜症の病態において VEGFは責

任分子として脚光を浴びることとなった。新規治

療標的として VEGFは類をみないスピードで開

発が進み，前述のとおり臨床試験でも良好な成績

が示され，わが国ではラニピズマブ，アフリベル

セプトに加えてファリシマブとブロルシズマブも

糖尿病黄斑浮腫と AMDへの使用が承認されてい

る。

抗VEGF療法が必要となった患者はほとんど

が外来通院となる。薬剤は硝子体注射で眼球内に

直接投与される。重篤な合併症は術後眼内炎であ

り，投与前後での抗菌薬点眼が推奨されている。

硝子体注射は点眼麻酔下で角膜輪部より 3.5～4.0

mmの部位から眼球中心部に向けて30G針で0.5

mL注入する。投与法としては，導入期に複数回

の連続投与が推奨され，浮腫再発時に適宜投与を

考慮する要時投与（ρァore nata : PRN）や固定投

与＋間隔延長（treatand extend : TAE）などの

治療レジメンが用いられているが，全身状態や経

済的事情などにより実際の投与方法を検討してい

るのが実情である。

抗VEGF療法の課題としては注射回数の多さ

が挙げられる。糖尿病黄斑浮腫に対する抗VEGF

薬ラニピズマブの5年間の経過観察研究の結果か

ら， 5年で平均 15回の投与が必要であった5）。 た

だし 4～5年目には半数近くは注射が必要なく
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なっており，粘り強く治療すれば黄斑浮腫が沈静

化することが期待される。

硝子体内に注射した抗VEGF薬は，一部全身血

流に移行して血中 VEGF濃度を一時的に低下さ

せることも知られており 6) VEGF阻害による動

脈血栓塞栓に関連する心血管イベントが発生する

可能性も指摘されているため，抗VEGF療法を行

う際には全身状態のチェックを怠ってはならない。

。 糖尿病網膜症・黄斑浮腫と腎臓との関連

糖尿病細小血管合併症として腎症・神経症・網

膜症が知られている。網膜症と腎症の主な特徴を

表に示す。発症までの期間は網膜で10～15年，腎

症では20年といわれているが，実臨床では腎機能

良好な増殖糖尿病網膜症患者や，糖尿病網膜症を

認めない糖尿病腎症患者も存在する。日本人2型

糖只病患者2,205名を対象として糖尿病腎症と網

膜症との関連について検討した結果，微量アルブ

ミシ尿と網膜症合併症例では推算糸球体液過量

(eGFR）の低下率がより大きいことが示されてい

る7＼ さらに，糖尿病網膜症の重症度に依存して

腎機能が低下することも示されており 8），網膜症

の存在は糖尿病細小血管合併症としてのリスクが

高いことを示すと考えられている。

筆者らの検討では， 2型糖尿病患者では網膜症

のない病期（nodiabetic retinopathy : NDR）でも

すでに網膜血流は低下しているが9），腎機能低下

症例ではさらに血流量は低下しており 10），両者は
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表糖尿病細小血管合併症：網膜症と腎症の比較

網膜症 腎症

発症までの期間 10～ 15年 20年

初期病変 毛細血管癌／ 微量アルブミン尿

網膜出血

進行所見 血管閉塞 蛋白尿

重症型 血管新生 糸球体漉過量減少

治療法 薬物局所治療 薬物療法

レーザー光凝固 (SGLT2阻害薬）

硝子体手術 血液透析

腎移植

SGLT2 : sodium glucose cotransporter 2 

微小血管障害としての側面を共通病態として有し

ていることが確認されるとともに，腎症と網膜症

が併存する症例ではより微小血管障害が進行して

いることが予想される。網膜血流低下は網膜組織

低酸素に直結し， VEGF産生を促進する因子と考

えられているため，網膜症＋腎症が併存する糖尿

病患者では両者の進行に留意する必要がある。実

際に腎機能が低下して血液透析が導入されると糖

尿病黄斑浮腫は改善する症例があり，透析導入前

後の黄斑部形態と視力を評価した多施設研究の結

果から，特に視力 0.4以上の良好群で黄斑浮腫は

改善し視力も改善することが報告されてい

る11）。筆者らも，透析導入後も遷延する治療抵抗

性糖尿病黄斑浮腫が透析条件再調整により消失し

て視力が改善する症例を経験しており，全身水分

管理が黄斑浮腫に密接に関連する症例が一定数存

在することを実感している。

φ糖尿病網膜症における貧血の影響
糖尿病網膜症における貧血の影響についてもこ

れまでに多くの報告がなされているがm，最近

Xinらは2型糖尿病患者1,389名を対象とした横断

研究において，貧血のみを有する患者では貧血と

糖尿病腎症のどちらも有しない患者と比べて 3.7

倍，貧血と糖尿病腎症の両方を有する患者では 10

倍以上に増殖糖尿病網膜症のリスクは上昇すると

報告している。さらに，男女に分けて網膜症病期

の割合を検討ーしても 貧血が強いと増殖糖尿病網
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膜症の頻度は男女ともに上昇することが示されて

いるω。韓国における 2型糖尿病患者の検討でも

同様に，増殖糖尿病網膜症では貧血栓有する頻度

が上昇していた14¥
ただし現時点では貧血を改善させることに

よって糖尿病網膜症を予防すること去示した報告

はなく，腎機能低下自体が貧血を惹起することを

考えると，どの程度貧血そのものを改善させれば

よいかは現状では明らかではない。。HIF-PH阻害薬の眼科診療への措
これまで述べてきたように，組織低酸素で誘導

される VEGFは糖尿病網膜症やAMDの責任分子

であり，これを標的とした抗VEGF薬による治療

が現在広く普及している。低酸素ストレスに対す

る細胞応答で中心的役割を果たすのが， HIFであ

る。具体的には，通常酸素下では HIF-1α はPH

による水酸化反応により VHL蛋白（pVHL）が結

合してユピキチン化され プロテアソームにより

分解される。一方，低酸素下では， PHは不活性

化されるため HIF-1αが核内に移行し， HIFOと
の2量体を形成し，VEGFやエリスロポエチン

(EPO）などの低酸素関連遺伝子を誘導する。

近年，腎性貧血に適応となった HIF-PH阻害薬

が投与されると，網膜では一時的に低酸素環境と

同様の反応が再現されると予想される。そうなる

と相対的に網膜における VEGFの発現は尤進す

ると予想される。治験の段階では AMDや進行し

た糖尿病網膜症は除外されていたため眼疾患への

副反応は明らかにはならなかったが，実臨床に

おいてはこれらの疾患を有する患者に対しても

HIF PH阻害薬が投与される可能性があるため，

注意が必要である。

． おわりに

このような観点から，眼科医から推奨したいの

がHIF-PH阻害薬投与前の眼底スクリーニングで

ある。糖尿病網膜症やAMDの有無に加えて，抗

VEGF薬投与歴などを聴取し できるかぎり投与

前に眼科医の検診を受けることが重要となる。眼

底検査で仮に糖尿病網膜症を有していても，早期
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の単純糖尿病網膜症では血管閉塞がみられないた

め，あまり影響はないと思われる。一方，糖尿病

黄斑浮腫を有する糖尿病患者では，網膜における

VEGF産生が充進すれば抗VEGF薬などの治療

効果が減弱し黄斑浮腫が再燃・悪化したり，最

悪の場合には失明に直結する血管新生緑内障が発

症する可能性もある。いずれにしても HIF-PH阻

害薬の糖尿病網膜症への影響については，いまだ

明確なエピデンスが得られていないが，今後，眼

科と内科が連携して前向きに検討することによっ

て明らかになると思われる。
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特集腎性貧血：HIF-PH隠害薬への期待と課題 ． 
［各論］

HIF-PH阻害薬使用時の注意点

血栓塞栓症＊

鶴屋和彦＊＊

． はじめに

低酸素誘導因子プロリン水酸化酵素（HIF-PH)

阻与薬はこれまでにロキサデユスタット（Rox),

ダプロデユスタット（Dap），パダデユスタット

(Vad），エナロデユスタット（Ena），モリデユス

タット（Mol）の5剤がわが国で承認・販売されて

いるが，最初に承認申請された Roxの治験デー

タ1)において，赤血球造血刺激因子製剤（ESA）治

療群と比べて Rox群で脳梗塞，シャント閉塞，深

部静脈血栓症などの血栓塞栓症関連事象の発現割

合が高かったことから，「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」という警告文が添付文書に附記された。その

後に承認された4剤でも，同種同効薬という理由

で，すべての薬剤の添付文書にこの警告は附記さ

れている。

本稿では， HIF-PH阻害薬の使用と血栓塞栓症

の関係について，これまでのエピデンスと想定さ

れる機序を概説する。

。 低酸素およびHIF（低酸素誘導因子）の

活性化と血栓傾向

低酸素に対する血管の応答は主に HIFによっ

て制御されており，その標的遺伝子には，組織

因子（TF），プラスミノーゲン活性化抑制因子1

(PAI-1），組織因子経路インヒピター （TFPI）な

ど血栓形成を制御する因子が含まれているお）。

Kanekoら4）は，祷癒発生の新たなメカニズムと

して HIFの活性化が関与していることを明らか

にしている。すなわち，マウスの背部を 1時間圧

迫すると圧迫皮膚において血栓が形成されるが，

HIF-1活性化と PAI-1発現充進が認められ，

HIF-1阻害薬によってこれらの現象が抑制された

ことを報告した。がん患者の血栓症についても，

HIFの関与が示唆されている5）。

。 Chuvash赤血球増加症における血栓症

恒常的にHIFが活性化し，エリスロポエチンや

血管内皮細胞増殖因子の濃度が健常人と比較して

高い Chuvash赤血球増加症患者〔VHLバリアン

ト（c.598C>T）〕では，腎細胞がんや褐色細胞腫，

血管芽腫などの悪性腫蕩の発生率の上昇は認めら

れなかったが，血栓症の増加は認められることが

報告されている6）。 この血栓症の一因として，高

ヘマトクリット（Hct）値に伴う血液粘調度の上昇

が考えられるが， Hct値上昇とは関係なく， HIF

* Thromboembolism as a complication of treatm巴ntwith HIF PH i出1bitors
key words.鉄欠乏， トランスフェリン，パスキュラーアクセス閉塞，深部静脈血栓症，心血管イベン卜

件 奈良県立医科大学腎臓内科学 TSURUYAKazuhiko 
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の活性化による HIF制御性遺伝子発現増加によ

る可能性が示唆されている。Gordeukら7）は， 155

例のChuvash赤血球増加症患者と背景をマッチさ

せた対照者154例を対象に 11年追跡し新規血栓

症の発生リスクについて検討した。新規血栓症は，

患者群で37件（33例）発生したのに対し対照群

ではわずか5件（4例）であった。多変量Cox比例

ハザード解析では， VHLバリアント（c.598C>T)

のホモ接合性が新規血栓症発生の強力な独立した

予測因子だ、ったのに対し，高Hct値はむしろ血栓

症の逆予測因子であった。Chuvash赤血球増加症

患者155例に限定した解析では，年齢と血栓症の

既往，治療的潟血の既往が新規血栓症の独立し

た予測因子で，高Hct値は有意ではなかったが

リスク低下の傾向がみられた。この結果より，

Chuvash赤血球増加症患者の血栓症にはHct値上

昇ではなく遺伝子変異による HIF活性化と血栓

症を引き起こす可能性のある多くの HIF制御因

子の発現充進が寄与し，潟血による Hct値低下は

鉄欠乏をきたし，逆に血栓症のリスクを増加させ

ているのかもしれない。

企 HIF-PH阻害薬と血栓塞栓症－

q，心血管イベント

腎性貧血を伴う保存期慢性腎臓病（CKD）患者

や透析患者を対象に， HIF-PH阻害薬と対照薬

(ESAあるいはプラセボ）の有効性・安全性に関

してランダム化比較試験（RCT）が多数行われ，

多くの試験で血栓塞栓症や心血管イベントについ

て検討されている。

1.血栓塞栓症

1）保存期 CKD患者

保存期 CKD患者ステージG3～G5を対象とし

た第3相臨床試験（Rox群1,393例とプラセボ群

1,388例の二重盲検RCT）の結果が報告され，貧

血改善効果についてはRoxの有効性が認められ，

一方，有害事象については，両群聞に差がなかっ

たことが報告された8）。 しかしながら，血栓塞栓

症については深部静脈血栓症がRox群で有意に

多く〔15例（1.1%) vs. 4例（0.3%）〕，パスキユ

ラーアクセス（VA）血栓症も 2倍認められた〔18

2022. 8 

例（1.3%)vs. 9例（0.7%）〕。その後，Roxのプラ

セボに対する 3つの第3相臨床試験（ALPS試験，

ANDES試験， OLYMPUS試験）のプール解析9）が

行われ， Rox群（2,386例）においてプラセボ群

(1,884例）に比して VA血栓症〔66例（2.8%)vs. 

28例（0.9%）〕，深部静脈血栓症〔29例（1.2%)vs. 

7例（0.4%）〕の発生率が有意に高かったことが報

告された。保存期 CKD患者を対象とした Roxの

RCTのメタ解析10）でも， Roxは深部静脈血栓症の

有意な危険因子であったことが報告されている

（リスク比3.80,95%イ言頼区間 1.50-9.64）。

一方， Vadについては，保存期 CKD患者を対

象にダルベポエチンアルファ（DA）と有効性・安

全性を比較したわが国の第3相臨床試験（Vad群

151例， DA群153例）で， Vad群における血栓塞

栓症の増加はみられなかった〔1例（0.7%)vs. 6 

例（3.9%）〕11¥
Enaについては，わが国で行われた保存期CKD

患者193例（Ena群97例， DA群96例）を対象と

した第3相臨床試験（SYMPHONYND試験）凶

で，両群ともに血栓塞栓症は 1例も認められてい

ない。

2）透析患者

透析患者でも HIF-PH阻害薬投与により血栓塞

栓症が増加することが報告されている。透析患者

を対象とした Roxの国際共同第3相臨床試験

〔ROCKIES試験： Rox群1,068例，エポエチンア

ルファ（EA）群 1,065例〕日）で， Rox群で深部静脈

血栓症の発生率が有意に高く〔10例（1.0%)vs. 0 

例（0.0%）〕， VA血栓症の発生率も高い傾向で

あった〔78例（4.4%)vs. 57例（2.8%）〕ことが報

告された。欧州の第3相臨床試験（PYRENEES試

験：Rox群415例， EAまたは DA群421例）14）で

も， VA血栓症の増加〔50例（12.1% ) vs. 31例

(7.4%）〕が認められた。

わが国での検討では 血液透析患者303例

(Rox群151例， DA群152例）を対象にした第3

相臨床試験（二重盲検RCT)15＞で，深部静脈血栓

症を含む血管障害は多い傾向であった〔5例

(3.3%) vs. 1例（0.7%）〕ことが報告されたが，承

認申請時のプール解析データで， Rox群（388例）
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は， DA群 (152例）に対して血栓塞栓症の発生率

が有意に高かった〔44例（11.3% ) vs. 6例（3.9%）〕。

Vadについては，血液透析患者323例（Vad群

162例， DA群161例）を対象にした第3相臨床試

験（二重盲検RCT)16lで，血栓塞栓症の有害事象

には両群間で差がみられなかった〔12例（7.4%)

vs. 14例（8.7%）〕。

Enaについては，わが国で行われた血液透析患

者172例（Ena群86例， DA群86例）を対象とし

た第3相臨床試験（SYMPHONYHD試験）17）で，

血栓塞栓症については両群聞に差はみられなかっ

た〔6例（6.9%)vs. 5例（5.8%）〕。

3）保存期CKDおよび透析患者をあわせたメ

タ解析

Chenら18）は， 30の臨床試験（合計13,146例；

Rox 15試験， Dap8試験， Vad3試験， Ena2試

験， MolI試験，そのほか1試験；保存期 CKD患

者18試験，透析患者18試験；プラセボ群対照

RCT 20試験， ESA群対照RCT16試験）をメタ

解析し， ESA群と比較してHIF-PH阻害薬は有意

に血栓塞栓症（定義は不明）を増加させた（リス

ク比1.32,95%信頼区間 1.011.59）ことを報告し

たが，プラセボ群を対照とした試験では血栓塞栓

症の記載がなく不明である。保存期CKD患者・

透析患者別の層別解析は行われていない。

2.心血管イベント

1)保存期CKD患者

Roxのプラセボに対する 3つの第3相臨床試験

のプール解析9）で心血管に関する安全性が検討さ

れ， Rox群（2,386例）とプラセボ群（1,884例）で

心血管イベント〔480例（10.6%)vs. 350例（10.3%）〕

や総死亡〔400例（8.3%)vs. 301例（8.1%）〕の発

生率に有意差はみられなかった。また， Dapの第

3相臨床試験（ASCEND-ND試験）19）においても

心血管イベントに関して， DapのDAに対する非

劣性が証明されている。

一方， Vadの第3相臨床試験（PR02TECT試

験）20）では異なる結果が示されている。保存期

CKD患者を対象に VadとDAの有効性と安全性

について心血管イベント（総死亡，非致死的心筋

梗塞，非致死的脳卒中）が主要評価項目として比
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較検討－され，Vad群（1,739例）がDA群（1,732例）

に対し，ハザード比1.17(95%信頼区間1.01-1.36)

で，非劣性が証明されず，むしろ心血管イベント

発生の有意なリスクであったことが報告された。

層別解析で，目標ヘモグロビン（Hb）値が10～11

g/dLの米国の患者では有意差がなく，10～ 12g/ 

dLの米国以外の患者で差が顕著であったことか

ら， Hb高値（あるいはVadの投与量増加）の影響

があったのかもしれない。

Molについては， ESA投与中の保存期CKD患

者164例（Mol群82例， DA群82例）を対象とし

たわが国の第3相臨床試験21)において，両群間で

心血管イベントの発生率は同等であった〔Mol群

3例（3.7%),DA群1例（1.2%）〕が， ESA未投

与患者162例（Mol群82例， DA群80例）を対象

とした第3相臨床試験22）においては， Mol群で多

くの心血管イベントが認められた〔Mol群6例

(7.3%), DA群O例（0.0%）〕ことが報告されてい

る。

アジア太平洋腎臓学会（APSN）による HIF-

PH阻害薬の適切な使用に関する勧告23）において，

HIF-PH阻害薬の臨床試験における合併症に関し

てレビューされ，保存期CKD患者ではHIF-PH

阻害薬の心血管イベントリスク増加はみられな

かったことが示された（表1)。しかし大規模試

験が含まれておらず，参考程度にしかならない。

2）透析患者

透析患者を対象とした大規模試験においては，

HIF-PH阻害薬による心血管イベントリスクの増

加は報告されていない。Rox群と EA群とのRCT

において心血管イベント発生率に差はなく

(23.4 % vs. 26.3 % ) , Dap (ASCEND-D試験）24)' 

V ad (INN02 VA TE試験）25）についても，心血管イ

ベント発生についてDA群に対する非劣性が証明

されている。透析患者を対象としたRoxのRCT

のメタ解析26）でも，心血管イベントの発生リスク

はESA群と同等（リスク比 1.03,95%信頼区間

0.95 1.11）であったことが示されている。

わが国でも， Dapについては，血液透析患者

271例（Dap群136例， DA群135例）を対象にし

た第3相臨床試験（二重盲検RCT)27lで，血栓塞栓

腎と透析防l.93 No. 2 



表 1 HIF-PH問書薬における血栓塞栓症と重篤拡イベント（保存期CKD患者）

ダプ口テ、ユスタット ロキサテ、ユスタッ卜 そのほか 全薬剤

HIF-PH 
対照、群

HIF-PH 

阻害薬群 阻害薬群

総死亡 4/257 1/125 0/330 

CKD関連 高力リウム血症 0/257 0/125 26/330 

イベン卜 急性腎障害 3/257 0/125 0/330 

CKD急速進行 3/257 3/125 10/330 

心血管 急性冠症候群 2/257 0/125 0/330 

イベント 脳卒中 0/257 0/125 0/330 

末梢動脈閉塞疾患 1/257 0/125 0/330 

深部静脈血栓症 0/257 0/125 0/330 

うっ血性心不全 4/257 4/125 1/330 

全心血管イベン卜 7/257 4/125 1/330 

症，心血管疾患，総死亡の複合イベント発生率に

は両群間で差がみられず〔9例（6.6%)vs. 10例

(7.4%）〕， Vadについても，血液透析患者323例

(Vad群 162例， DA群 161例）を対象にした第3

相臨床試験（二重盲検RCT)16＞で，心血管イベン

トの発生率に両群間で差はみられなかった〔13例

(8.0%) vs. 15例（9.3%）〕。

Enaについては，わが国の SYMPHONYHD試

験17）で両群ともに心血管イベントの発生はなく，

Molについても， ESA投与中の血液透析患者229

例（Mol群 153例， DA群76例）を対象としたわ

が国の第3相臨床試験28）において，心血管イベ

ント発生率に差はみられなかった〔Mol群5例

(3.3%), DA群2例（2.6%）〕。

APSNによる HIF-PH阻害薬の適切な使用に関

する勧告23）のレビューでは，透析患者では， HIF-

PH阻害薬の心血管イベントリスクが有意に増加

したことが示された（表2）。しかし前述したよ

うに，大規模試験が含まれていないところが残念

である。

3）保存期 CKDおよび透析患者をあわせたメ

タ解析

Chenら18）のメタ解析では，プラセボ群との比

較において， HIF-PH阻害薬は心血管イベントの

リスクを増加させる傾向（リスク比 1.14, 95%信

2022. 8 

χ2 

対照群
HIF-PH 

対照、群
HIF-PH 

対照群 検定
阻害薬群 阻害薬群

0/136 4/759 0/264 8/1,346 1/525 0.176 

6/136 11/759 3/264 37 /1,346 9/525 0.094 

0/136 10/759 4/264 13/1,346 4/525 0.588 

1/136 18/759 3/264 31/1,346 7/525 0.090 

1/136 2/759 0/264 4/1,346 1/525 0.618 

0/136 0/759 1/264 0/1,346 1/525 0.768 

0/136 3/759 0/264 4/1,346 0/525 0.156 

0/136 0/759 0/264 0/1,346 0/525 

1/136 0/759 1/264 5/1,346 6/525 0.002 

2/136 5/759 2/264 13/1,346 8/525 0.153 

(Yapら23)' 2021より改変）

頼区間 0.99-1.30）にあったが， ESA群との比較で

は同等（リスク比 1.02, 95%信頼区間 0.90-1.14)

であったことが示された（図）。保存期 CKD患

者・透析患者別の層別解析は行われていない。

φ HIF-PH阻害薬による血栓リスクの機序

1. トランスフェリン

HIF-PH阻害薬は， HIF-1αの転写活性を介し，

肝細胞においてトランスフェリン発現を充進させ

る。増加したトランスフェリンは，トロンピン／凝

固第迎a因子に相互作用し，活性を増強し，アン

チトロンピン因子に結合することによりアンチト

ロンピンの作用を阻害し凝固充進を誘発する29¥
また， トランスフェリンの増加は血小板によるト

ロンビン生成や凝固能充進を促進する30¥
2. 鉄欠乏の影響

鉄欠乏性貧血は血栓症と関連し31.32），その一因

として血小板数増加が寄与していることが報告さ

れている33.34）。 Songら34）は， 600万人以上の患者

の包括的なチャートデータを含む施設の患者デー

タリポジトリに照会し 40年間（1979～2019年）

の血小板増加症および血栓イベントの有無を特定

し鉄欠乏性貧血と血小板増加症，血栓性合併症

の関連性について検討した。その結果，鉄欠乏性

貧血患者の 32.6%に反応性血小板増加症を認め，
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HIF-PH悶害薬における血栓塞栓症と重篤なイベント（透析患者）

ダフ。口テ、ユスタッ卜 ロキサテ、ユスタッ卜 そσコほカ、 全薬剤

x2 
HIP PH 対照群 HIF-PH 対照群 HIF-PH HIF-PH 

検定
阻害薬群 阻害薬群 阻害薬群 対照群 阻害薬群 対照群

総死亡 5/414 0/113 3/536 0/310 0/274 0/94 0.035 

透析関連 高力リウム血症 8/414 0/113 16/536 3/310 4/218 3/72 28/1,168 6/495 0.048 

イベン卜 シャント閉塞 6/414 3/113 6/536 3/310 2/274 0/94 14/1,224 6/517 0.964 

心血管 急性冠症候群 3/414 0/113 6/536 2/310 2/274 0/94 11/1,224 2/517 0.164 

イベント 脳卒中 0/414 5/536 0/310 4/274 1/94 9/1,224 1/517 0.103 

末梢動脈閉塞疾患 1/414 0/113 0/428 1/274 0/274 0/94 1/1,116 1/481 0.353 

深部静脈血栓症 0/414 0/113 2/428 0/274 0/274 0/94 2/1,116 0/481 0.289 

うっ血性心不全 7/414 1/113 6/536 1/310 0/274 0/94 13/1,224 2/517 0.090 

全心血管イベン卜 11/414 1/113 19/536 4/310 6/274 1/94 36/1,224 0.005 
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図 HIF-PH阻害薬による有害事象の発生リスク（a：対プラセポ， b：対 ESA)

RR：相対危険度， CI：信頼区間， ESA：赤血球造血刺激因子製剤， I2：統計学的異質性の検定
(Chenら18¥2021より改変）

腎と透析

(Yapらお）＇ 2021より改変）

表2

p value 

0.04 
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0.51 
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0.03 
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0.05 

RR (95% CI) 
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血小板増加症を伴う鉄欠乏性貧血の患者では鉄

欠乏性貧血単独患者と比較して 2倍（15.8% vs. 

7.8%）の血栓症リスクがあることを明らかにし

た。鉄欠乏における血小板増加症の機序として，

HIF-2α35）やエリスロポエチン36）を介した巨核球

分化への影響が示唆されている一方で， トロンボ

ポエチンを介していないことが報告されている37)

が，あまり明らかにはされていない。

． おわりに

日IFPH阻害薬は， Hb値の上昇による血液粘

桐肢の上昇だけでなく HIFの安定化に伴う HIF

制御因子の発現克進によって血栓傾向を上昇させ

る可能性がある。特に， HIF-PH阻害薬では鉄利

用能が向上し鉄欠乏になりやすいため，血栓傾

向がさらに上昇する。 HIF-PH阻害薬を使用する

際は，血栓症や鉄欠乏のリスクに注意して使用す

ることが重要である。
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特集 腎性貧血：HIF-PH阻害薬への期待と課題 ． 
［各論］

HIF-PH阻害薬使用時の注意点

肺高血圧，血管石灰化，嚢胞性腎疾患＊

緒方浩顕＊＊，＊＊＊ 山本真寛＊＊

． はじめに

慢性腎臓病（CKD）では，腎機能の低下に伴い

正球性正色素性貧血を特徴とする腎性貧血が生じ

る。その病態には，近位尿細管近傍に存在する

エリスロポエチン（EPO）産生細胞の傷害による

EPOの相対的産生低下が大きな役割を果たして

いる。従来の腎性貧血治療では，遺伝子組換えヒ

トEPO製剤やその誘導体である erythropoiesis-

stimulating agent (ESA）が使用され，大きな成

果を上げている。その一方で， ESA抵抗性貧血や

ESA高用量使用患者ではイベントリスクが高い

などの問題点も指摘されており，新たな腎性貧血

の治療法が待望されている。

近年，低酸素状況下の生体反応のメカニズムの

解明が進み，低酸素誘導因子（hypoxic-inducible

factor : HIF）がその中心的な千支割を十Eっているこ

とが明らかにされた。そのなかで， HIF活性化は

血中EPO濃度を上昇させ，貧血を改善すること

が判明した。臨床試験においても， ESA同様，

HIF-prolyl hydroxylase (HIF-PH）阻害薬は，非

透析および透析患者の腎性貧血に対してヘモグロ

ビン（Hb）濃度を増加させることが明らかにされ

た。HIF活性化による低酸素シグナルは，血管新

生を促進する vascularendothelial growth factor 

(VEGF）や鉄代謝に関与する因子などの転写調

節を行っており， HIF活性化により EPO転写増

加だけでなく，さまざまな生体反応が惹起される

可能性が示唆されている1）。 これまでに，酸素依

存性に調節を受ける可能性のある遺伝子は 1,000

以上確認されている1¥

つまり， HIF-PH阻害薬はESA同様に腎性貧血

の改善に有用なだけでなく，それ以外の効果を示

す可能性がある。これを受けて， 日本腎臓学会は

2020年秋に『HIF-PH阻害薬適正使用に関する

recommendation.］を発表し2l,HIF-PH阻害薬使

用時の 10の注意点を挙げている。

本稿では， ①肺高血圧，②血管石灰化，および

③ 嚢胞の増大，についてHIF活性化との関連を

概説する。

。 低酸素シグナルと肺高血圧

肺高血圧は保存期CKD患者では20～25%にみ

られ，末期腎不全ではさらに高頻度であることが

報告されている3）。 CKD患者を対象とした16の臨

床研究のメタアナリシスでは，非肺高血圧患者に

比して総死亡の相対リスクは2.04(95%信頼区間

1.71-2.44），心血管イベントは 1.97(1.45-2.68）と

有意に上昇していた4）。 体液過剰，弁膜症（特に僧

帽弁）や動脈石灰化（硬化）が右室庄上昇，肺動脈

* Concerns for HIF-PH inhibitors use , pulmonary hypertension, vascular calcification, and autosomal dominant polycystic kidney diseas巴
key wor出 .HIF-PH阻害薬，肺高血圧，血管石灰化，常染色体顕性多発性嚢胞腎，エリスロポエチン

村 昭和大学横浜市北部病院内科腎臓 OGATAHiroaki, y AMAMOTO Masahiro 
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圧上昇の危険因子とされており，これらの病態は

CKD，特に末期腎不全患者では高頻度である。ま

た，睡眠時無呼吸症候群は肺動脈圧の上昇とも関

連しているが， CKD患者で頻度が高いことが報

告されている。

肺高血圧の病態について，疾患モデル動物の検

討から， HIFの恒常的活性化が肺高血圧の発症・

進展に関与することが明らかにされている。肺以

外の組織では低酸素状態になると血流を増加させ

るために動脈は拡張するが肺では肺動脈の収縮

が惹起される。この反応はガス交換の効率が悪い

部位（肺胞）への血流を減少させ，より効率の高

い部位への血流を増加させることにより肺内シャ

ントを減少させ，低酸素血症の悪化を抑制する生

理的な代償反応であるが，肺全体が傷害され低酸

素に曝露されるような疾患では，肺動脈圧，右心

室圧の上昇が惹起され，肺動脈や右心系のリモデ

リングによる持続性の肺高血圧が生じる5）。 この

反応には HIF活性化調節が関与していることが

明らかにされている。常染色体潜性遺伝疾患であ

るChuvasherythrocytosis (CE）では，多血症，

肺動脈圧上昇を呈するが，これは vonRippel 

Lindau ( VHL）遺伝子の loss-of-function変異に

よる持続的なHIF活性化刺激が原因である（図1

2) 6.7）。 CE症例 14名とコントロール 14名を比較

した検討では， CE症例で正常者に比してVEGF,

EPOの血柴濃度が有意に上昇している一方，収縮

期血圧が有意に低いが，肺動脈圧（収縮期）が

有意に高いことが報告されている6）。 また， iron

regulatory protein (IRP-1）は HIF-2α の転写抑

制因子であるが， rpl欠失マウスでは赤血球増多

症，肺高血圧や心筋線維化がみられることから，

HIF-2αの転写充進による HIFの過剰発現とこれ

らの病態の関連が示唆されている九 原発性肺高

血圧症患者や疾患モデル動物の肺組織では HIF-

1α発現の増加は観察されなかったが， HIF-2α発

現は有意に増加していることが示されている8）。

さらに，疾患モデル動物に HIF-2α 阻害薬を投与

したところ，赤血球増多症，右心室圧の低下およ

び右心室・肺動脈病変の改善が観察されたことが

報告されており8>,HIF-2α活性化が赤血球造血
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の充進だけでなく，肺動脈圧上昇の病態に大きな

役割を担っていることが想定されている。

これまでの各種HIF-PH阻害薬の臨床治験や心

血管イベントに対する効果を ESAと比較検証し

たランダム化比較試験（RCT）でも HIF-PH阻害

薬投与と肺高血圧との関連を示す報告はない。腎

性貧血を呈する保存期 CKD患者を対象にダルベ

ポエチンアルファとバダデュスタットの効果を検

証した RCTにおいて，有害事象として報告され

た肺高血圧は， ESA治療歴のない患者〔n= 1,751, 

観察期間 1.63年（中央値）〕ではバダデユスタット

群で 14名（1.6%にダルベポエチンアルファ群

では 12名（1.4%),ESA治療歴のある患者（n二

1,725, 1.80年）では， 12名 (1.4%）と 15名（1.7%)

であり，両治療群間で明らかな差はみられなかっ

た9）。 透析患者を対象にダプロデユスタットとエ

ポエチンアルファを比較した RCTでは，観察期

間2.5年間（中央値）の肺高血圧はダプロデュス

タット群（n= 1,487）で9名（0.6%），エポエチン

アルファ群（n= 1,477）で 12名（0.8%）にみられ

たことが報告されている10）。 現時点では，臨床的

にはHIFPH阻害薬による肺高血圧発症・増悪に

関する明確な根拠はないが，臨床試験は限られた

患者層を対象としており また観察期間も比較的

短いことから，さらなる検証は必要であろう。

『HIF-PH阻害薬適正使用に関する recommenda-

tionJでは， HIF-PH阻害薬の投与に際しては，

肺高血圧症の発症・進展に十分注意を払うことを

勧告している2）。 肺高血圧や右室負荷の評価にお

いて，心臓超音波検査（UCG）が有用であること

が明らかになっている。右室カテーテル検査を実

施した CKD患者（n= 4,036）を対象に UCG所見

を検討した研究では，三尖弁逆流速度，右房圧お

よび収縮期三尖弁輪部外転の所見が肺高血圧の診

断に有用であることが報告されている11）。 HIF-

PH阻害薬使用前や使用中は定期的にUCGを実施

し肺動脈圧上昇の有無を確認すべきであろう。

また，すでに低酸素血症を呈している慢性閉塞性

肺疾患（COPD）や肺線維症などの慢性肺疾患患

者では，安全性が確認されるまでHIF-PH阻害薬

の使用は慎重に行うべきであろう。
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a .正常（正酸素状態）
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b : Chuvash erythocytosis 
(VHL遺伝子のloss-of-funct問 1変異）
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－園町

．，
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～
 

↓EPO 
↓VEGF 
↓ET-I 
↓Cxcl-12 

、‘
赤血球造血抑制
正常肺動脈圧

Loss-of-function変異

↑EPO 
↑VEGF 
↑ET-I 
↑Cxcl-12 

多血症
肺動脈圧上昇
右心系リモデリング

図 1 HIF 活性化調節と多血症，肺高血圧
a .正酸素状態では， PHにより HIF－αは水酸化を受け， VHLによリユビキチン化され，プ口テアソームによリ分解

される

b: VHL遺伝子のloss-of-function変異で、あるChuvasherythrocytosisでは，正酸素状況下でもHIF－αは分解されず，国F-

Hと2量体を形成し，標的遺伝子である EPO, VEGF, ET-1や Cxcl12などの転写は促進され，多血症，肺動脈圧
上昇や右心系リモデリングなどの表現型が発現する

HIF : hypoxia-inducible factor, PH : prolyl hydroxylase, VHL : von Hipple-Lindau protein, EPO : erythropoietin, VEGF 

vascular endothelial growth factor, ET-I : endothelin-1, Cxcl-12 : C-X-C motif chemokine 12 

(Prchalら？）' 2021より作成）

PlasmaEPO （町L) Plasma ET-1 (pg/mL) Systolic PAP (mr岨 g)
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4 30 

3 
20 

2 
T 

10 

。 。
CE Control CE Control CE Control (Median±IQR) 
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10 

図2 Chuvash erythrocytosis患者における血祭EPO/ET-t濃度と肺動脈圧
Chuvash erythrocytosis (CE）患者（n=14）ではコントロール（n=14）に比較して，血襲EPO,ET-1濃度および

収縮期肺動脈圧は上昇していた。

EPO : erythropoietin, ET l：巴ndothelin-1, PAP : pulmonary artery pressure (Bushuevら6), 2006より作成）

。HIF-PH阻害薬治療と血管石灰化
CKDでは， CKD-mineraland bone disorder 

(MBD）の 1つの病態である動脈中膜の石灰化

(Monckeberg’s medial sclerosis）がよくみられ

るが，これは， リン （P），カルシウム（Ca）負荷

の増大が原因の 1つである。最近，動脈中膜石

灰化で重要な役割を担っている血管平滑筋細胞

2022. 8 

(VSMC）の形質転換に低酸素シグナルが関与し

ていることが明らかにされている。VSMC培養で

は，P負荷により骨芽細胞様細胞への形質転換が

増加するが，低酸素状況下ではさらに促進され，

石灰化も加速することが報告されている 12）。 P負

荷により VSCMのHIF-1α発現が増加しており，

HIF-1α を欠失させた細胞ではP負荷に よる石

灰化が抑制されることから， P負荷刺激による
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に， HIF2α は尿細管周囲や糸球体に安定的に発

現する15）。 常染色体顕性多発性嚢胞腎（ADPKD)

では，嚢胞上皮細胞や周囲の間質にHIF発現がみ

られるが，これは，拡張した嚢胞が局所の血管を

圧迫し血流を低下させることによる酸素供給の低

下と，嚢胞の拡大に伴う酸素需要の増加とのミス

マッチによる低酸素状態の反映と考えられてい

る。ADPKDを原疾患とする透析患者では，ほか

の疾患による患者よりも貧血が軽度で血中 EPO

濃度が高いことが古くから報告されており（図

3) 16l, ADPKDの腎組織では慢性的に HIF活性化

が充進していると推定される。疾患モデル動物で

の検討から，多発性嚢胞腎の嚢胞の増大には

HIF-1α活性化が重要な役割を果たしていると考

えられているo Krausらは PKDI遺伝子欠失マ

ウス（Pkd－）と PKDIIHIF-1α遺伝子欠失マウ

ス（Pkd-/HiC）を作製し比較したところ，軽度

の嚢胞腎モデルでは， HIF-1α欠失と腎腫大， 嚢

胞の拡大との関連は明らかで、なかった17）。 しかし

ながら，進行性の嚢胞増大を呈する個体では，

Pkd-/HifマウスのほうがPkdマウスより腎サ

イズ腫大， 嚢胞数の増加， 嚢胞サイズ増大とも抑

制された。さらに， HIF-PH阻害薬の投与により

Pkdーマウスでは腎腫大， 嚢胞サイズの増大の促

進が観察された。つまり，早期の ADPKDモデル

VSMCの骨芽細胞様形質転換，石灰化はHIF-1α

依存性であると考えられている 12）。 この病態に

は， P負荷が低酸素同様， HIF-1α発現を安定化

させることが関与していると推定されているo

HIF-PH阻害薬のロキサデュスタット添加により

VSMC培養細胞の HIF-1α発現は増加し P負荷

による VSMCの石灰化が促進されたことが報告

されている 12）。 アデニン投与CKDモデルマウス

の検討では， HIF-PH阻害薬のダプロデユスタッ

ト投与により，貧血の進行は抑止されたが，大動

脈の石灰化は非投与群に比較して克進したことが

示されている 13)0 

これまでの， HIF-PH阻害薬の臨床治験，臨床

試験では対照群に比較して動脈硬化の進展や心血

管イベント増加は報告されていない。しかしなが

ら，限られた患者集団での比較的短期間の検討で

あり，幅広い患者層を対象とした長期的な検証が

必要であろう。最近，HIF-1α依存性血管石灰化

にはエストロゲンが抑制的に作用していることが

示された14）。 男性 閉経女性患者ではより注意深

い観察が必要かもしれない。

Ht EPO 

(%) (mU/mL) 

Anephric (n =4) 

図3 透析患者における原疾患別のHt値，血中EPO濃度

ADPKDを原疾患とする透析患者ではほかの疾患の患者より Ht値，血中 EPO濃度が高い。

Ht : hematocrit, EPO : erythropoietin, ADPKD : autosomal-dominant polycystic kidney disease, 

HTN : hypertensive kidney diseas巴， CGN: chronic glomerulonephritis, DM  : diabetic nephropathy, 

Anephric : post bilateral nephrectomy (BesarabらlG)' 1987より作成）
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正常の腎組織では， HIF-1α，2αの発現は軽微

であるが，低酸素負荷ではHIF-1αは尿細管上皮

金HIF活性化と嚢胞の増大
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における嚢胞病変への HIF-1αの関与はないか軽

微だが，進行性の嚢胞病変においては HIF-1α発

現増加はその進行を加速させる可能性がある。こ

れまでの臨床試験では HIF-PH阻害薬投与によ

か嚢胞の拡大や腎機能の悪化が加速したとの報

告はない。しかしながら いずれも投与期間が短

く，長期的な影響は不明である。現時点では，

ADPKD症例に対してHIF-PH阻害薬を投与する

場合には，定期的に超音波検査などによる腎サイ

ズ，嚢胞サイズのフォローが必要であろう。

長期透析患者でみられる萎縮腎における後天性

腎嚢胞も尿細管由来であり，それを母地に腎細胞

癌を生じることは広く知られているが， HIFとの

関連は不明である。VHLは低酸素シグナル調節

に重要な役割を果たしているが，それをコードす

るVHL遺伝子は癌抑制遺伝子であり，その変異

が腎細胞癌の clearcell carcinomaの半数以上に

観察されることが明らかにされ，最近， HIF-2α

阻害薬がclearcell carcinomaの治療に有効であ

ると報告された。萎縮腎の後天性腎嚢胞，そして

carcinogenesisにおける HIF活性化の意義は現時

点では不明である。今後の検討が必要であるが，

これまでの臨床試験ではHIF-PH阻害薬使用によ

る腎細胞癌を含む悪性腫蕩の頻度の上昇は確認さ

れていない。

． おわりに

HIF活性化と肺高血圧，血管石灰化および腎嚢

胞との関連， HIF-PH阻害薬の影響を概説した。

現時点では， HIF-PH阻害薬による肺高血圧，血

管石灰化の増強やADPKDの進行などは報告され

ていない。しかしながら低酸素シグナルはEPO

産生調節だけでなく，さまざまな生体反応調節に

関与しており， HIF-PH阻害薬の貧血改善効果以

外の影響は注意深く検証すべき課題である。
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特集 腎性貧血：HIF-PH組害薬への期待と課題 ． 
【トピックス］

造血系とエネルギー産生系における

HIF系とミトコンドリア・
マクロファージ機能との交点＊

三船瑞夫＊＊

． はじめに

が血球内のヘモグロビン（Hb）による，生体内

末梢諸臓器への酸素の運搬能低下に対する低酸素

応答は，飢餓応答同様，個体生命維持のため最重

要な生体防御反応であり，さまざまな低酸素応答

のなかでも， hypoxia-induciblefactor (HIF）は

最も主要なシステムである。

腎性貧血においては，腎臓間質線維芽細胞〔renal

erythropoietin-prod ucing (REP）細胞〕でのエリ

スロポエチン（EPO）産生低下， EPOとトランス

フェリン（Tf）の受容体を介した刺激による骨髄

ニッチでの造血幹細胞からの赤血球の分化・増

生・成熟能の低下，また炎症反応性に分泌される

ヘプシジンによる鉄代謝不全が認められることが

よく知られており，新規腎性貧血治療薬である

HIF-prolyl hydroxylase (PH）阻害薬は， HIF活

性化に応答した造血刺激・炎症の低減・鉄代謝改

善などのさまざまな遺伝子発現により，腎性貧血

への治療効果を発揮する。

本稿では， HIF系活性化の遺伝子応答を， ① ミ

トコンドリア内・電子伝達系の抑制から解糖系の

充進という細胞内代謝変換，②マクロファージの

炎症型（HIF-1α）から非炎症型（HIF-2α）へのス

イッチに代表される免疫細胞の細胞機能変換，③

循環システム（赤血球数と血管網の増生）の構造

変換に細胞内代謝・免疫細胞機能・血流システ

ム構造の変換と捉えることにより，まず， 「骨髄で

の造血・赤血球成熟化から網内系での老化赤血球

処理・鉄回収までの造血システムにおける，低酸

素環境でのミトコンドリアとマクロファージの機

能変換」を説明する。

また，赤血球による酸素運搬の目標が， ミトコ

ンドリア電子伝達系での酸化還元反応による，熱

とアデノシン三リン酸（ATP）の2通りのエネル

ギー産生であり， HIF系は抗酸化ストレス応答で

ある Keapl-Nrf2系とともに活性酸素種（ROS)

の産生を制御していることから，電子伝達系の電

子担体であるヘム鉄，鉄硫黄クラスター（Fe-S)

ならびにニコチンアミドジヌクレオチド（NAD)

の3つの因子を， fibroblastgrowth factor (FGF) 

23とFGF21が制御する機構を想定することで

（仮想モデル化），「生体内の代謝恒常性維持のた

めの低酸素応答下における， ミトコンドリアでの

酸化還元反応によるエネルギー産生の調整機構」

を概念的に説明する。。HIF活性化による低酸素応答
生体内では，低酸素環境に適応するため，以下

のように複数の低酸素応答を担う機構が存在する。

* Functional shift of mitochondria and macrophag巴inh巴matopoi巴sisand energy production system on hypoxic condition 

key words : HIF，マクロファージ，ミトコンドリア

料篠崎透析クリニック MIFUNE Mizuo 
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代謝性低酸素応答（代謝変換）
（目的）代謝リモデリング

ミトコンドリア機能抑制（C
解糖系充進（GLUTl, LADH, PDKl) 

合

圃画面・

• 
循環性低酸素応答（構造変換）

（目的）血流・血管網再構築による酸素供

給能の回復：造血（EPO），血管新生

(VEGF ・ PDGF），鉄・へム代謝

(Tf ・ ALAS2 ・ DCYTB ・ DMTl) 

ムハ
γ

’M 
免疫性低酸素応答（機能変換）

（目的）炎症の制御と自己修復作用
マク口ファージの Ml(HIF-1α） /M2 (HIF-2α） 
スイッチングによるNO産生制御，

Thl7細胞とTreg細胞の分化バランス制御， mTORの抑制

図1 HIF活性化による代謝・機能・構造変換

①個体レベル：循環血液の pHの低下や温度の

上昇による，末梢での赤血球内Hbの酸素解

離の促進作用（Bohr効果）

②血管組織レベル：血管内皮細胞にアンカーし

たキサンチンオキシダーゼ（XO）が産生す

る過酸化水素を介して， transientreceptor 

potential melastatin 2 (TRPM2）の活性化が

内向きのカリウム電流を増幅することによ

る血管拡張作用（血流維持機構）

③頚動脈小体：グロムス細胞のtransientrecep-

tor potential vanilloid 1 (TRPVl）を介した，

血液中の酸素分圧の感知機構

全身の個々の細胞レベルにおいても，複数の遺

伝子応答が存在するが，そのなかで， PHD(prolyl 

hydroxy lase domain) -HIF経路がマスターシステ

ムである。HIFの活性調節は，酸素分子， Fe2+,

ビタミンC，αーケトグルタル酸を制御因子とした

水酸化反応が重要であり，なかでも酸素分子依存

的な PHDの分解によって，水酸化から逃れた

HIF蛋白の安定化は下流の応答する遺伝子の転写

活性化を誘導するiio HIF活性化による低酸素応

答の代表格が， EPO産生増強とその刺激による造

血作用である。HIF活性化による遺伝子応答を以

下に概説する（図1）。
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1.代謝性低酸素応答（代謝変換）

低酸素状態においては ミトコンドリアの電子

伝達系からの ATP産生は減少し同時にROSの

産生が高まる。HIFによる代謝シフトの目的は，

ROS産生の抑制と，無酸素下にて ATPを産生す

る解糖系の充進による，細胞内 ATP産生能の代

償機構である。ミトコンドリアでのエネルギー産

生機構とは，電子伝達系でのモーター蛋白といえ

るATP合成酵素による酸化的リン酸化を介した

細胞内共通エネルギーである ATP産生と，脱共

役蛋白（UCP）を介した熱産生の2通りであるが，

HIFの活性化により ミトコンドリアの生合成抑

制〔C-MYCを介した peroxisomeproliferators-

activated receptor-y co-activator-1α （PGC-1α） 

の抑制〕， ミトコンドリアの電子伝達系抑制や

マイトファジーの誘導〔Bcl2/adenovirus ElB 19 

kDa-interacting protein 3 (BNIP3), cytochrome 

c oxidase subunit N isoform 1 (COX4-l), 

microRNA-210〕が認められる。同時にグルコー

ス代謝充進のための解糖系の諸酵素遺伝子の充

進〔glucosetransporter 1 (GLUTl), lactate 

dehydrogenase A (LDHA), pyruvate dehydro-

genase kinase 1 (PDKl）〕が認められる1）。

2. 免疫性低酸素応答（機能変換）

免疫代謝リモデリングにより，炎症型作用（食
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造血幹細胞機能維持

①細胞周期が停止期（Go期）・ストレス耐性（抗酸化作用）・
細胞障害性の薬物排油機能（油CG2元進）
②解糖系・ベン卜ース核酸合成系充進（PDH抑制）

I ぷ窃y... fl I・＼』＇＇ . l、τ坦？＇ I 
田F活性化 ・・一一一一一 （ほ吋￥診グ ／

マクロファージ機能変換

①発生分化増殖．骨髄での赤芽球分化・増殖・成熟
（赤芽球島での脱核とTf鉄供給）
②老化赤血球σ：l破砕・へブpシジンーフ工口ポーチン
作用による鉄回収

r Fミ，..＿ーーぞ三~ J〆〆

ミ卜コンドリア機能変換

①骨髄赤芽球と肝臓細胞でのへム合成・鉄硫黄クラスター形成
②電子伝達系での酸化還元反応によるエネルギー産生能の低下

図2 HIF活性化による幹細胞・マクロファージ・ミトコンドリアの特異的機能

作用・感染免疫作用）から，非炎症型作用（自己修

復）への免疫細胞の機能変換が認められる。低酸

素応答における HIF-1αから HIF-2αへの変換に

よるマクロファージの Ml〔炎症型・ inducible

nitric oxide synthase (iNOS）活性〕／M2（非炎症

型・ arginase1活性）スイッチングによる NO産

生制御作用2）や，自己免疫性疾患を誘導する T

helper 17 cell (Thl 7細胞）と制御系である regu-

latory T cell (Treg細胞）の分化誘導のバランス

変化による，がん回避への誘導3）やmammalian

target of rapamycin (mTOR）抑制が報告されて

いる。

3. 循環性低酸素応答（構造変換）

そもそも， HIFの活性化は 血球の増加・血流

の増大・血管網再構築による酸素供給の回復のた

め，造血として EPO，血管新生のため血管内皮

細胞増殖因子 （VEGF）と血小板由来増殖因子

(PDGF），鉄・ヘム代謝充進のため Tf(TF），ヘ

ム合成酵素 （ALAS2），鉄吸収の duodenalcyto-

chrome B (DCYTB), divalent metal transporter 

1 (DMTl）と，それぞれの遺伝子を活性化4）する

のと同時に，骨髄内の血球系幹細胞の休眠への誘

導作用がある。

このように， HIFによる低酸素応答には，①応

答する遺伝子発現の変化を通じた代謝応答（ミト
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コンドリア系から解糖系という代謝変換），②免

疫代謝応答（炎症型から非炎症型への機能変換），

③循環応答（造血・血管網再築等の構造変換），と

代謝・機能・構造の 3つの変換が認められる。

A 赤血球造血時のミトコンドリアと

匂’ マクロファージの鳴能変換（図2)

1.赤血球の細胞性炭と造血の特徴

赤血球細胞は，酸素巨搬に特化した特殊な細胞

であり， Hbがその総主量の 90%を占め，通常細

胞に認められる細胞内小器官である核， ミトコン

ドリアやリボソームが一切存在しない。体内の赤

血球の総数は，およそ26兆個であり，これは全身

の細胞数約37兆個の2/3を占めると報告されてい

る。また赤血球の寿命は約 120日であり，骨髄で

は毎日約2,000億個， 1秒間に約200万個の赤血球

が作られる。すなわち，酸素運搬に特化した赤血

球細胞の造血の特徴は，骨髄ニッチにおいて，①

造血幹細胞からの増殖（DNA合成・細胞核分裂），

②成熟前赤血球細胞内での Hb（鉄＋ヘム＋グロ

プリン）合成と成熟時の脱核，③網内系での老化

赤血球の処置が，それぞれ膨大な規模で行われて

いるといえる5)0 

2. 骨髄ニッチ（低酸素環境下）の造血幹細胞

骨髄環境（骨髄ニッチ）は管理された低酸素環
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境である。ここでは細胞周期の調整，ストレス耐性

（抗酸化作用），細胞障害性の薬物排池機能〔ATP-

binding cassette transporter G2 (ABCG2）〕 の京佐

持や，ピルビ、ン酸脱水素酵素（PDH）抑制作用によ

る解糖系・ベントース核酸合成系の充進と，造血

幹細胞にとって持続的な増生に適した低炎症環境

かつ低酸化ストレス環境が維持されている6¥
3.赤血球の分化・増生におけるEPOとTf鉄

による造血刺激

赤血球の分化・成熟過程において，前期赤芽球

系前駆細胞から前赤芽球までは， EPO受容体と

Tf2受容体との複合体，続く赤芽球形成では Tfl

受容体が，赤血球の分化・増殖に関与する。すな

わち， Tf鉄は鉄を供給するとともに， EPO同様，

造血刺激因子として作用する。EPOは，胎生期で

はまず卵黄嚢の神経堤細胞〔neuralEPO-produc-

ing (NEP）細胞〕，発生が進むと肝実質細胞生体

ではREP細胞が産生する。慢性腎臓病 （CKD）に

おいては，腎間質の線維化の進行により， REP細

胞が形質転換され， EPO産生能力を失う。

4.赤芽球の成熟

赤芽球の成熟においては，赤芽球内ミトコンド

リアでのヘム合成と 赤芽球島を形成するマクロ

ファージによる，脱核とヘム鉄形成が必要で、ある。

1)赤芽球内ミトコンドリアでのヘム合成元進

赤芽球細胞内でのミトコンドリアは，電子伝達

系での熱と ATPエネルギー産生機能と，アポ

トーシス誘導作用は抑制されている一方で，ヘム

の合成作用が充進している。ヘムとは，「2価の鉄

原子とポルフィリンから成る錯体」であり，金属

と化合するポリフィルン環で， Hb,ミオグロビ

ン，ミトコンドリアの電子伝達系（シトクロム），

薬物代謝酵素（P450），カタラーゼ，NOS，ペルオ

キシダーゼなどのヘム蛋白質の補欠分子族として

構成することから，呼吸・光合成などのエネル

ギ一代謝の活性化のみならず，多様な生体機能調

整を行う重要な生体内分子である。生体内のヘム

は，骨髄赤芽球で85%，残りの 15%が肝臓にて産

生され，グリシンとサクニシルコエンザイム A

(CoA）が縮合することで， 5－アミノレプリン酸

(5-ALA）を経て，ミト コンドリア内にて合成
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される。ヘム合成酵素である ALA合成酵素

(ALAS2）は，鉄応答配列をもち，細胞内鉄濃度

依存的に ALA産生の調節を行っている7）。

2）マクロファージ（赤芽球島形成）による成熟

赤芽球はマクロファージを中心に集まり（赤芽

球島）， Tfが運んできた鉄（Fe2＋）がヘムと一緒

になりヘム鉄を形成し，グロビンとともに Hbが

生成される。この際 骨髄ニッチのマクロファー

ジは，赤芽球から脱核された核を，核表面にアポ

トーシスを受けるための eatmeシグナルである

ホスファチジルセリンを認識することで貧食し

また Tfにより運搬された鉄を受け取り，赤芽球

に渡す役目を担っている8）。 赤血球成熟の最終段

階では， ミトコンドリアやグロプリンなどの細胞

内小器官が破棄され，最終的に成熟赤血球となる。

5. マクロファージによる老化赤血球の破砕・

ヘム処理，そして鉄再回収機構

血液透析症例では，尿毒素の影響もあり，赤血

球寿命の約20%の短縮が認められる。老化した赤

血球は，網内系である牌臓でマクロファージに捕

捉・貧食され分解されるが，分解産物の鉄原子と

ヘムは高度のROS発生源となるため，特異的な

システムにて処置される。まずヘムは，ヘムオキ

シゲナーゼにより分解代謝産物であるピリルビン

に分解され，胆汁もしくは尿として排出される。

鉄は，マクロファージを介して再回収され，肝細

胞内や牌臓内のマクロファージ細胞内にフェリチ

ン鉄として保存される。回収された鉄を，再び骨

髄に運搬するのがTfである。すなわち，牌臓マ

クロファージにより，老化赤血球から回収された

鉄は，Tfにより骨髄まで運搬され，造血時には骨

髄マクロファージから赤芽球に渡される9）。

この「マクロファージによる在失回収Pシステム」

を調整しているのが，炎症反応性の蛋白である

「ヘプシジン」である10）。 ヘプシジンは，マクロ

ファージなどの免疫細胞が産生する interleukin

(IL)-1,BやIL-6の刺激により肝臓から分泌され，

細胞内貯蔵鉄を細胞外に取り出す唯一の輸送体で

あるフエロポーチンの抑制作用を介し老化赤血

球からのマクロファージによる鉄の回収作用や肝

細胞やマクロファージ内の貯蔵鉄（フェリチン）
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からの鉄の取り出し作用を抑制する11)0 すなわ

ち，炎症によるヘプシジンの分泌充進は，細胞内

に鉄を囲い込みこむことで鉄代謝回転を悪化さ

せ，造血を抑制する。

このように，腎性貧血においては， EPO刺激性

造血作用低下をはじめとして，Tf鉄刺激の低下作

用，炎症に応答したヘプシジンの増加によるマク

ロファージを介した鉄リサイクルシステムの抑制

と鉄消化吸収，さらに老化赤血球の膜脆弱化に伴

う赤血球寿命の短縮により破砕の克進が認められ

る。

日IFPH阻害薬の投与による低酸素応答の誘導

は， EPO産生の増加のみならず，ヘプシジンの低

下， Tfの増加，フェリチンと Tf飽和度（TSAT)

の低下といった鉄代謝効率の改善作用と，また

十二指腸細胞における DCYTBやDMTlの活性

化を介して，食事からの鉄の取り込みを増加さ

せ，造血を誘導するとされる。

すなわち， ミトコンドリアとマクロファージ

は，通常酸素環境では，それぞれ酸化還元反応に

よるエネルギー産生や外来性の感染免疫などの異

化作用が主たる機能であるが，骨髄ニッチや網内

系といった低酸素環境では，それぞれヘム合成や

赤血球の成熟作用，いわゆる自己増殖・修復とい

う同化作用に，機能変換しているといえる。

⑪ エネルギー産生系における， HIF系とミトコ

ンドリア・マクロファージ‘機能との交点

これまでCKDにおける貧血病態は，cardio-

renal-anemia ( CRA）症候群として，心病態との

共在性が指摘されていた。またCKD-mineraland 

bone disorder ( CKD-MED）でも，心臓機能障害

である心不全，構造障害である心肥大との関連が

指摘されており，これまでも CKD関連疾患の概

念の拡張が提唱されている11）。 それは， CKD

MED病態の鍵となるホルモンである生体内リン

恒常性を保つ FGF23が直接的に造血抑制作用を

もち，また EPO刺激がFGF23の分泌促進作用を

1 HIF-PH阻害薬使用により顕在化した生体

内鉄代謝の重要性

昨今， HIF-PH阻害薬の臨床使用で強調された

のが，腎性貧血における生体内鉄代謝への介入の

重要性である。Malnutrition-Inflammation-Ath-

erosclerosis (MIA）症候群に代表される慢性炎症

では，ヘプシジン分泌の充進による鉄代謝回転の

悪化と骨髄環境の悪化による骨髄機能抑制が認め

られ，ここでも「造血における炎症制御の重要性」

が示唆されていた。

1）マクロファージの機能変換とミトコンドリ

アROS産生軽減作用による炎症抑制を介

した鉄代謝改善作用

炎症の制御には，先述のマクロファージの機能

変換（炎症性から非炎症性）と， ミトコンドリア

で産生される ROSの制御が必要である。低酸素

応答としての HIFの活性化のミトコンドリア機

能への介入目的は，電子受容体である酸素分子の

不足に対応するため，電子伝達系の機能を低下さ

せ， ROS産生の増加を防ぐことである。また細胞

内のROSの消去応答系として，「硫黄原子の還元

性を利用した生体防御系である Keapl-Nrf2制御

系」が中心的な役割を果たす日）。 すなわち， HIF-

PH阻害薬は， Keapl-Nrf2活性化による ROS消

去能力と協調して， HIF活性化によりミトコンド

リアでのROS増加を抑制することで細胞内ROS

総量を減らし，またマクロファージの非炎症型へ

の誘導により炎症性サイトカイン産生を軽減する

ことで，炎症応答性に肝臓から分泌されたヘプシ

ジンの鉄聞い込み作用を抑制し鉄代謝を改善す

ることで造血を促進させている10）。

2）鉄投与による心賢機能改善＝ミ卜コンドリ

ア機能改善作用の可能性

現在，米国腎臓学会からは，腎性貧血における

EPO投与に先立つ鉄補充が推奨されているのみ

ならず，貧血を伴わない鉄欠乏性の心不全に対す

る鉄補充の有効性が提唱されている14）。

このような，「積極的な鉄補充」の有効性を類推

もつこと，さらに鉄は FGF23分泌低下作用をも するに，生体内の鉄の 1%に満たない組織鉄の機

つことから，造血（EPO・鉄）と CKD-MBDとの 能改善に，鉄補充が関与している可能性は高いと

密接な関連性が示唆されたlヘ 考えられる。組織鉄とは，先述のヘムと「Fe-SJ
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免疫性低酸素応答

（マク口ファージ介在）

炎症反応性へプシジン分泌

目的：鉄恒常｜生

FGF21 

硫黄機能恒常性

（仮説）
目的： 熱エネルギー

産主週整

構造性低酸素応答

EPO-VEGF （血流システム再構築）

目的．酸素恒常性

FGF23 

リン機能恒常性
目的： ATP産生調整

酸化ス卜レス応答

Keapl-Nrf2系（硫黄原子による還元系）

目的： ROS恒常性

図3 FGF23とFGF21によるミトコンドリアエネルギー代謝調節機構（仮説）

が代表的である15lo Fe-Sは フェレドキシンや

nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

(NADP）デヒドロゲナーゼ，ヒドロゲナーゼ，補

酵素Qシトクロム cレダクターゼ，コハク酸デヒ

ドロゲナーゼ，ニトロゲナーゼなど多くの金属蛋

白質でみられ， ミトコンドリアでの電子伝達系に

必須の構成因子でもあり，生体内にて多彩な作用

をもっ重要な分子である。心不全病態では，心筋

細胞において高用量のエネルギー（ATP）を必要

とするため， ミトコンドリア内電子伝達系にて酸

化還元反応に寄与する Fe-Sをはじめとする組織

鉄作用の重要性から 潜在的・機能的鉄不足時に

鉄補充が有効である可能性は高いと考えられる16）。

2. FGFが調整するミトコンドリアでの工ネ

ルギー産生の恒常性維持機構（仮説）

ミトコンドリア電子伝達系での酸化還元反応に

おける電子担体は，先述のヘム鉄， Fe-Sならびに

NADの3つであり，電子エネルギーは最終的に，

① リン酸との化学結合エネルギーに変換され，

ATPが産生されるのと同時に，②熱エネルギー

に変換される。生体内のリン酸はFGF23により

制御されているが， FGF21はFGFファミリーの

なかでも FGF23と同様，ホルモン様の作用をも

ち，肝細胞や脂肪細胞で， ミトコンドリアに存在

する脱共役蛋白質（UCP）を介した熱産生能の充

進による，糖・脂質代謝異常の改善作用が注目さ
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れている。また， FGF23はFeSの欠乏下におい

て，その濃度を上昇させることから17), FGF23の

代謝機能は， Fe-Sの電子伝達系での酸化還元反

応・UCPの熱産生能に関与している可能性が高い

と考えられる。

繰り返しになるが，このように通常酸化環境下

では， ミトコンドリアは電子伝達系での酸化還元

作用による熱エネルギーと ATPエネルギーの産

生を目的としている。一方，低酸素環境では，低

酸素応答である HIF系は， Keapl-Nrf2系と協調

して，酸素不足による細胞内ROSの異常発生を

抑制することで， ミトコンドリア機能を制御して

いる。また，マクロファージなどの免疫細胞が産

生する IL-6をはじめとしたさまざまな炎症性サ

イトカイン刺激により肝臓が分泌するヘプシジン

が生体内鉄機能の恒常性を，また FGF23が血禁

中のリン濃度に応じて尿中でのリン排池量を調整

する結果，生体内リン機能の恒常性を保っている

といえる。さらに，現時点では推定段階ではある

が， FGF21が， Fe-SとKeapl-Nrf2の重要な構

成原子である硫黄の機能調整システム，拡大解釈

すると，生体内硫黄機能の恒常性に関与している

可能性は高い。以上を踏まえ，今回，仮説概念図

として図3を作成した。

本稿では，まず図1に， HIF活性化時の生体内

の遺伝子発現変化がもたらす変化を， ①細胞内エ

263 

,,, 



ネルギ一代謝変換，②免疫機能変換，③循環シス

テム（構造）変換，という 3つの軸に分けて整理し

た。次に， 図2では， HIF遺伝子の活性化が，

①造血幹細胞，②マクロファージ，③ミトコン

ドリア，の3つそれぞれの細胞もしくは細胞内小

器官に及ぼす機能の変換を示した。そして最後

に， 図3に， HIF系と Keapl-Nrf2系が協調して，

ミトコンドリアの電子伝達系における酸化還元反

応を調整する（過度のROS産生の抑制）のと同時

に， ミトコンドリアにおける熱と ATPの2つの

エネルギー産生機構が，それぞれFGF21（硫黄機

能系）と FGF23（リン酸機能系）により制御され

ている可能性を示した。

本稿の3つの概念図が CKD関連病態としての

CRA症候群， MIA症候群，そして CKD-MBDの

複雑な相関性18）を理解する一助になれば幸いであ

る。
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待集腎佐貧血：HIF-PH庖害薬への期待と課題 ． 
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HIFと糖尿病性腎臓病＊

倉田遊＊＊ 田中哲洋＊＊＊ 菅原真衣＊＊

~ はじめに

低酸素誘導因子（hypoxia-induciblefactor : 

HIF）は，生体における低酸素環境への順応を司

る転写因子である。このHIFによる低酸素応答の

解明に貢献した WilliamG. Kaelin Jr, Gregg L. 

Semenza, Sir Peter J. Ratcli旺eの3名は， 2019年

のノーベル生理学・医学賞を受賞している。その

なかでも SirPeter J. Ratcliffeははじめてノーベ

ル生理学・医学賞を獲得した腎臓内科医であるo

HIFは低酸素環境下において，標的遺伝子の転写

誘導を介して造血・血管新生による酸素供給量の

増加や解糖系へのシフ トによる酸素需要の抑制な

ど，さまざまな生体の防御機構を誘導する。造血

にかかわるエリスロポエチンも HIFによって転

写誘導される標的遺伝子の 1つである。このHIF

による造血促進を活用した新規腎性貧血治療薬で

ある HIF-prolylhydroxylase (HIF-PH）阻害薬

が近年開発され，すでに臨床現場で使用されてい

る1,2）。 腎臓は血流が豊富な臓器である一方で，内

部の動静脈シャントの存在により生理的に低酸素

となっており，虚血に対して脆弱な臓器である。

それに加えて慢性腎臓病（chronic kidney dis-

ease: CKD）が進行すると，間質線維化などに伴

う酸素供給の減少によりさらなる低酸素状態とな

り，この低酸素状態が線維化を促進するという悪

* HIF and diab巴tickidney disease 

循環に陥る3）。

糖尿病性腎臓病（diabetickidney disease: DKD) 

は糖尿病の主要な合併症の 1つである。DKDは

1998年以降，わが国における新規透析導入患者の

原疾患の第1位であり， 2011年には慢性透析療法

患者の原疾患の第1位となっている。2020年末に

おける慢性透析患者の原疾患の 39.5%をDKDが

占めており，患者予後・QOLという観点だけでな

く社会経済学的にもその対策は最重要課題の 1つ

である。DKDでは CKD共通の機序に加えて，代

謝変化に伴う酸素需要の増大により低酸素状態が

増悪する。また， 高血糖状態においては低酸素の

程度に対する HIF活性化が不十分であり，薬理学

的な HIF活性化が糖尿病モデル動物において腎

保護的に働くことが報告されている。

本稿では DKDと慢性低酸素とのかかわりを中

心にsodiumglucose cotransporter 2 (SGLT2）阻

害薬が腎臓低酸素に与える影響も含めて概説する0

． 腎臓と低酸素

尿細管における Na+/K+ -ATPaseを介したナ

トリウム再吸収のために腎臓はエネルギー需要が

高く，心拍出量の 20～25%を受ける血流が豊富な

臓器である。尿細管への酸素供給は，輸出細動脈

から血流を受ける傍尿細管毛細血管（peritubular

capillary : PTC）を介して行われる。尿細管周囲

key words：低酸素， HIF, DKD, HIF-PH阻害薬 SGLT2阻害薬

料 東京大学医学部附属病院腎臓・内分泌内科 KuRATAYu, SUGAHARA Mai 

＊＊＊ 東北大学病院腎・高血圧・内分泌科 TANば ATetsuhiro, 
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を伴走する上行・下行直細血管の聞に動静脈シャ

ント経路が存在することにより腎臓は酸素の取り

込み効率が悪く，生理的な低酸素状態となってい

る。腎皮質および髄質の酸素分圧はそれぞれ50

mmHg, 10～20 mmHg程度である4）。 CKDが進

行すると，間質線維化・糸球体硬化・ PTC減少な

どによる酸素供給の減少および尿細管における代

謝充進などによる酸素需要の増大により，さらな

る低酸素状態に陥る4.5）。 慢性低酸素状態は間質線

維化を進行させることで酸素化を増悪させるとい

う悪循環を形成する3la DKDでは CKD共通の機

序に加えて代謝変化に伴う酸素需要の増加により

酸素需給バランスが悪化する。糖尿病では尿細管

肥大，糸球体過剰j慮過，SGLT2発現充進， レニ

ンーアンジオテンシンーアルドステロン系充進など

の機序による尿細管でのナトリウム再吸収の充進

およびミトコンドリア脱共役に伴い酸素消費が克

進している（図）6）。

微小電極法，低酸素組織に取り込まれる pimo-

nidazoleを利用した免疫染色， bloodoxygenation 

level-dependent (BOLD) MRIなどの手法によ

り，糖尿病モデル動物における腎臓の低酸素が証

明されている7.8）。 ヒトにおける腎臓低酸素につい

ては，非侵襲的に評価可能である BOLD-MRIを

用いた検討が主に行われている。BOLDMRIは

酸素を失った還元状態のデオキシヘモグロビンが

常磁性である一方，酸素をもっ酸化状態のオキシ

ヘモグロビンが反磁性であることから，これらの

比率により MRIの信号強度が変化する BOLD効

果を利用した撮像法である。デオキシヘモグロビ

ンは周囲に不均一な磁場を作ることでT2＊短縮効

果を示す。組織容量あたりのデオキシヘモグロビ

ン量が増加するほどT2＊の逆数であるR2*(relax-

ation rate）が増加するため，この R2＊値が低酸素

状態の指標となる。DKD患者を対象とした検討

では，健常人と比較し DKD患者において皮質・

髄質ともに R2~イ直が高かったことが報告されてい

る9）。 さらにDKD患者における腎皮質のT2＊値は

その時点での推算糸球体漉過量（eGFR）と関連

がなかったが，その後の eGFR低下速度と関連を

認めており，低酸素状態がDKD進行に寄与して

266 

－尿細管肥大
・糸球体過剰j慮過

・ SGLT2発現充進

．孔生A系元進

・ミトコンドリア脱共役

腎臓低酸素

酸素供給

図 DKDにおける腎臓低酸素
DKD : diabetic kidney disease, SGLT2 : sodium glucose 

cotransporter 2, RAA : renin angiotensin-aldosterone, 

PTC : peritubular capillary 

(RespらG)' 2020より改変）

いる可能性が指摘されている則。

。 糖尿病とHIF活性化

糖尿病では，低酸素環境における HIF活性化が

その組織低酸素の程度に対して不十分である可能

性が指摘されている。その機序としては酸化スト

レス11），異常糖化修飾12）などが挙げられている。

また，ヒトにおいてHIFlA遺伝子の Pro582Ser

という一塩基多型が高血糖による HIF-1活性抑

制に対して抵抗性を示し， DKDを含む糖尿病

合併症発症リスク低下との関連が報告されてい

る13）。 以上の報告より，糖尿病における不十分な

HIF活性化に対する介入による低酸素応答の改善

が， DKDの治療手段となりうることが期待され

る。実際にこれまで複数の動物実験においてHIF

活性化の DKDに対する腎保護効果が示されてい

る。ストレプトゾシン（STZ）誘導性1型糖尿病モ

デルラットにおいて， 4週間のコバルト投与によ

りHIFを活性化すると，尿蛋白・尿細管間質障

害・PTC脱落がいずれも軽減した14）。 さらに，糖

尿病発症早期におけるHIFPH阻害薬による腎保

護効果も報告されているl九STZ誘導性l型糖尿
病モデルラ ットに対して，糖尿病誘導1週間後か

らHIF-PH阻害薬投与を開始したところ，治療開

始2週間後の評価において糸球体肥大が改善し
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た。さらに腎臓のトランスクリプトームおよびメ

タボローム解析の結果，糖尿病モデルラットでは

脂質およびアミノ酸代謝が充進していたが，

HIF-PH阻害薬はこれらを抑制すると同時に解糖

系を充進させ，酸化ストレスを軽減させたことが

示されている。また， 2型糖尿病モデルマウスで

ある ob/obマウスに対する HIF-PH阻害薬の腎保

護効果も報告されている 16）。 ob/obマウスに対－す

る計18週間（4週齢から 22週齢まで）のHIF-PH

阻害薬投与によりアルブミン尿の減少を認めた。

病理学的評価では糸球体へのマクロファージ浸潤

が抑制されており，その機序として HIF活性化

によるメサンギウム細胞でのmonocytechemoat-

tractant protein-1 (MCP-1)産生の抑制が考えら

れた。また， HIF-PH阻害薬投与により白色脂肪

細胞の肥大および炎症細胞浸潤が抑制され，そ

れに伴うアデイポネクチンの上昇がadenosine

monophosphate (AMP)-activated protein kinase 

(AMPK）活性化を介してメサンギウム細胞の

MCP-1産生抑制に寄与していた。さらに，高脂肪

食負荷に よる肥満関連腎症モデルにおいても

HIF-PH阻害薬によるアルブミン尿抑制効果が示

されている17）。 一方で遺伝子改変マウスを用いた

検討により，腎実質細胞における HIF活性化が，

特に長期経過においては線維化を誘導する可能性

が指摘されている。近位尿細管特異的HIF-1α

ノックアウトマウスを用いて代表的な腎線維化モ

デルの lつである片側尿管結繋モデルを作製した

ところ，ノックアウトマウスでは間質線維化が抑

制された18）。 この結果は近位尿細管の HIF-1αが

線維化促進的に働くことを示唆している。さら

に，近位尿細管特異的vonRippel Lindau ( Vhl) 

ノックアウトマウスを用いて CKDモデルである

5/6腎摘モデルを作成したところ，長期観察（15

カ月）においてノックアウトマウスでは腎線維化

が増悪した19）。 遠位尿細管・集合管特異的HIF-

2α過剰発現マウス20），内皮細胞特異的HIF-PH2

ノックアウトマウス21)においても長期間の自然経

過観察中に嚢胞形成，腎線維化の増悪を認めた。

また， ドキシサイクリン（Dox）誘導性尿細管特

異的HIF-2α過剰発現マウスに対してアデニン投

2022. 8 

与による CKDモデルを作製し，アデニン投与開

始と同時（早期誘導群）または投与開始2週間後

（晩期誘導群）にそれぞれDoxによる尿細管での

HIF-2α発現誘導を行ったところ，早期誘導群で

は線維化が増悪した一方で晩期誘導群では線維化

が軽減していた22）。 これらの遺伝子改変動物を用

いた検討に基づくと， HIF活性化はその部位やタ

イミングによって腎保護的にも線維化促進的にも

働きうる可能性が考えられる。ただし遺伝子改

変による HIF活性化は薬理学的な HIF活性化と

比較し強力かつ永続的で、あることに留意が必要で

ある。HIFPH阻害薬により適切なタイミングで

適切なレベルにHIFを活性化することで，線維化

を進行させることなく腎保護作用を発揮できる可

能性がある。HIF-PH阻害薬はすでに腎性貧血治

療薬として臨床現場で使用されているが，実臨床

において HIF-PH阻害薬がCKD進展に与える

影響に関してはまだ十分なデータが得られて

いない。HIF-PH阻害薬の 1つであるロキサ

デュスタットを用いた保存期 CKD患者を対象

とした第3相試験の lつである OLYMPUS試験

(NCT02174627）では，副次項目としての評価で

あるが， 52週間の観察期間における eGFR低下速

度がプラセボ群と比較してロキサデユスタット群

で、有意に速かった（-3.19 vs -3.70 mL/min/1.73 

m2，ρ＝ 0.046）。一方で，同様に保存期 CKD患者

を対象とした第3相試験である ANDES試験

(NCTOl 750190) ・ ALPS試 4験（NCT01887600)・ 

DOLOMITES試験（NCT02021318）では対照群

とロキサデュスタット群でeGFRの経時的変化に

差を認めておらず，試験問で結果は一致していな

し • o。SGLT2阻害薬と腎臓低酸素
SGLT2阻害薬は近位尿細管の管腔側に存在す

るナトリウム・グルコース共輸送体である SGLT2

を阻害することで糖吸収を抑制し尿からの糖排

植す促進する糖尿病治療薬として開発された。そ

の伝， EMPA-REGOUTCOME試験， CANVAS

Program試験， DECLARE-TIMI58試験などの

心血管イベントに関する安全性評価を目的と
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した大規模試験において腎イベント抑制効果が

報告され，腎アウトカムを主要評価項目とした

CREDENCE言問先 DAPA-CKD 言式.~jでも同右長に

腎保護効果を示した。 SGLT2阻害薬による腎保

護効果の機序としては尿細管糸球体フィードバッ

クを介した糸球体内圧の低下が考えられている

が， SGLT2阻害薬は腎臓の低酸素環境にも影響

を与えることが報告されている6）。糖尿病モデル

ラットに対して非特異的SGLT阻害薬であるフロ

リジンを投与すると，腎皮質の酸素分圧が増加し

た一方で，髄質の酸素分圧は低下した23）。これは

SGLT阻害により近位尿細管での溶質再吸収が減

少することで酸素消費が減少した一方で，遠位ネ

フロンでの代償的な溶質再吸収の増加により髄質

での酸素消費が増加したためと考えられる。ま

た，臨床試験において SGLT2阻害薬による貧血

改善効果が報告されており，これはエリスロポエ

チン産生増加を伴っていた。エリスロポエチンは

主に皮髄境界付近の間質細胞で産生されており，

SGLT2阻害により誘導された髄質低酸素がHIF

安定化を介してエリスロポエチン産生を促進させ

た可能性が考えられている。ヒトでの SGLT2阻

害薬の腎臓低酸素に対する影響に関しては， 1型

糖尿病患者に対して SGLT2阻害薬を投与した際

の腎臓の酸素化を BOLD-MRIで評価した試験が

報告されている24)a SGLT2阻害薬投与6時間後に

腎皮質のR＊値の低下，つまり低酸素の改善を認

めており，糖尿病モデル動物を用いた報告に合致

する結果であった。ただしこの試験では通常の

臨床で使用する投与量の5倍量を投与しており，

またこの低酸素改善が長期投与時においても持続

するかどうかについてはネ食討されていない。

． おわりに

生体の低酸素応答を司る HIF経路に関しては，

2019年にノーベル生理学・医学賞が授与され，

HIF-PH阻害薬が新規腎性貧血治療薬として臨床

現場に登場したこともあり，非常に注目が集まっ

ている研究領域である。低酸素環境は CKD進行

の病態に深くかかわっているが， DKDにおいて

は代謝変化に伴う酸素消費充進が低酸素環境の増
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悪に寄与している。これまでの動物実験の結果か

らは，薬理学的な HIF活性化がDKDに対して保

護的に働くことが期待される一方で，遺伝子改変

による HIF活性化が線維化促進的に働く可能性

が指摘されている。 HIF活性化の CKD進行に対

する影響については， HIF-PH阻害薬の臨床試験

では一貫した結果が得られておらず，さらなる知

見の集積を要する。
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特集腎性貧血：HIF-PH阻害薬への期待と課題 ． 
［トピックス｝

HIFと心不全＊

武田憲彦＊＊

． はじめに

Hypoxia inducible factor-1α （HIF-1α）および

HIF-2α は低酸素環境下でエリスロポエチン

(erythropoietin : EPO）発現を誘導する転写因子

である1）。 酵素prolylhydroxylase domain-con-

taining protein (HIF PH）はHIF1/2α蛋白の水

酸化・分解にかかわることから，現在HIF-PH阻

害薬を用いて HIF-1/2α シグナルを活性化するこ

とで腎性貧血を治療するアプローチが開始されて

いる。HIF-1/2α シグナルはEPOだけでなく，血

管内皮細胞増殖因子（vascular endothelial growth 

factor-A : VEGF-A）などさまざまな低酸素応答

遺伝子発現を誘導し2) 生体の臓器機能の維持に

おいて重要な役割を果たしている。

本稿では特に心機能における HIF-1/2α シグナ

ルの役割につき概説する。。VHL,FIHによるHIF一的αシグナルの
制御機構

HIF－αには主要なアイソフォームとして HIF-

lα，HIF-2αおよびHIF-3αが知られているが，

これまで特に HIF1αおよびHIF2αの役割につ

いて多くの研究成果が報告されている。HIF-1/

2α シグナルは低酸素環境で活性化するが，酸素

が存在する環境では分解 および転写制御の2つ

の機構により制御されている3)a HIF 1/2α蛋白

* The roles of HIFs in cardiac funct10n 
key wor由 低酸素田F-1α，心機能

は正常酸素分圧下でHIF-PHにより水酸化され，

p VHL ( von Rippel-Lindau遺伝子がコードする

蛋白）の作用によりユピキチン・プロテアソーム

系を介して分解される4)a HIF-1/2α蛋白はまた，

酸素が存在する条件で酵素factorinhibiting HIF 

(FIH）による水酸化修飾を受け，その転写活性が

低下する5)a HIF-PH阻害薬は酵素HIF-PHを阻

害することでHIF1/2α シグナルを活性化する

が， FIHに対する阻害効果は低いと考えられてい

る。

。 心臓病とHIFシグナル

心臓は収縮・拡張を繰り返すことでポンプとし

て全身に血液を駆出している。この過程では，酸

素十大量に消費することでエネルギー通貨である

アデノシン三リン酸（ATP）が産生・消費されて

いわ。これまでに筆者らはマウス横行大動脈圧負

荷モデル（transaorticconstriction: TAC）を用い

た検討により，心臓における酸素環境の解析を進

めてきた。このなかで，圧負荷により左心室への

後負荷を増加させた心筋細胞では酸素消費量が有

意に増加すること，その結果心筋組織の酸素濃

度が低下することを見出した6）。

HIF 1α シグナルはこのような心臓の低酸素環

境で活性化し， VEGF-Aなどの血管増殖因子を誘

導することで心筋組織の酸素恒常性維持に役立つ

ていると考えられている。実際に心筋細胞特異的
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にH!FlA遺伝子を欠損したマウスでは， TACモ

デルでの VEGF-A発現が低下し心機能が低下

することが報告されている7）。

HIF-1α シグナルはまた 虚血性心疾患におけ

る心筋保護にもかかわっている8）。 突然心筋梗塞

になった場合と比較して，短期間の心筋虚血後に

心筋梗塞を発症すると心筋傷害が軽減し心機能

が保持されることが知られており，虚血プレコン

デイショニング効果と呼ばれている。モデル動物

を用いた検討から， HIF-1α を欠損したマウスで

は虚血プレコンデイショニング効果が消失するこ

とが明らかになった。すなわち HIF-1α シグナル

は虚血再潅流モデルにおいて心筋保護的な役割を

果たしていると考えられている9.10）。実際にラッ

トに心筋梗塞モデルを作製し， HIF-PH阻害薬で

ある化合物GSK360Aを投与したところ，心筋梗

塞部周辺の血管密度が有意に増加し心機能が改

善していた11¥
上記知見はいずれも HIF-1/2α による心保護効

果を示しているが， HIF-1/2α シグナルは常に心

機能を向上させるわけではない。例えば，発生期

より心筋細胞特異的に VHL遺伝子を欠損したマ

ウスでは，生後まもなくより心機能が低下するこ

とが報告されている12）。 これらの知見は，適切な

HIF-1/2α シグナルが心筋保護的に働く一方で，

発生早期から HIF-1/2α シグナルを過剰に活性化

すると心機能が低下する可能性があることを示し

ている（図）。最近の研究でも HIF-1/2α シグナル

が心保護効果を発揮するには，その強度とタイミ

ングが重要であることが明らかになっている 13）。

成育後に心筋細胞でHIF-1/2α シグナルを活性

化すると心機能にどのような影響が及ぼされる

か，今後の解析が待たれるところである。前述し

たとおり， HIF-PH阻害薬を投与された細胞の挙

動は VHL遺伝子欠損に類似していると考えられ

ている。成育した段階で心筋細胞特異的に VHL

遺伝子を欠損させることで， HIF-PH阻害薬の心

臓への直接効果を類推することができると期待さ

れる。

2022. 8 

心
機
能

｜至適な強度とタイミング ｜

HIFシグナルの強度

図 HIF-1/2αシグナルと心機能

HIFシグナルはVEGF-Aなどの発現を誘導すること

で圧負荷を受けた心機能を保持する役割を果たして

いる。一方，過剰なHIFシグナル活性化は心機能を

低下させる。

金 おわりに

心臓における HIFシグナルの役割について概

説した。これまで得られた知見の多くはモデル動

物や遺伝子改変マウスを用いた解析結果である

が，近年，ヒト症例における知見も少しずつ報告

されはじめている。例えば，わが国で、行われたバ

ダデュスタットを投与した症例の解析で，約 1年

間の観察期間中に心血管イベントへの有意な影響

は観察されなかった14）。 一方，海外からの報告で

は目標ヘモグロビン値によっては心血管イベント

が増加する傾向が指摘されている15）。 HIF-PH阻

害薬を投与されたヒト症例において虚血性心疾患

や心不全の発症が増加あるいは減少するのか，ま

たHIF-PH阻害薬がどのような心臓病の病態ある

いは病期に有効であるのかなどについて，引き続

き今後の臨床研究の結果を注意深く観察する必要

がある。
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特集腎性貧血：HIF-PH阻害薬への期待と課題 ． 
［トピックス】

HIF-PH阻害薬と経済性＊

船越

． はじめに

2019年11月に世界初の低酸素誘導因子－プロリ

ン水酸化酵素（HIF-PH）阻害薬がわが国で発売

され，安全性や有用性を含めて腎性貧血への臨床

使用における効果が期待されている。HIF-PH阻

害薬の対象遺伝子は数多く，海外の報告では貧血

の是正に加えて，腎臓および心臓の保護作用，

HIFシグナルを標的とした糖尿病および関連合併

症の予防 ・治療など，生体にとって有益な効果の

可能性も多く報告されている1.2）。 しかしすでに

30年近い実績がある赤血球造血刺激因子製剤

(ESA）が存在する現状で，腎性貧血の治療に

HIF-PH阻害薬を導入，またはESAから切り替え

るにあたり，その根拠となる臨床的なエビデンス

が現時点ではきわめて乏しい。

加えて医療費の問題がある。2012年度の日本透

析医学会の統計調査では，維持透析患者の88.1% 

で何らかの ESAが投与されており，多くの透析

施設の材料費と薬剤費において最大のコストを占

めている3）。 2009年よりバイオシミラーのESAが

発売開始され， ESAの「割安感Jが感じられる状
況で，本年（2022年）度から HIF-PH阻害薬も

ESA同様に透析技術料に包括化された。HIF-PH

阻害薬という新規の腎性貧血治療薬を患者の治療

に使用し医療費節減にも貢献することは困難な

課題である4～6）。 現在，複数の製薬会社がHIF-PH

* Health economics of HIF-PH inhibitors 

t斤 ＊＊
Eコ

阻害薬を販売しているア，開始用量における薬価

は前述のバイオシミラー ESAより高額となる。

しかし遺伝子組換え製剤である ESAに比べ，

低分子薬剤の HIF-PH阻害薬は，将来的に製造コ

ストが低く抑えられることが期待できる7）。

。 治験データによる検討

薬剤において「経済性」を検討する場合，第一

に同等の効果を発現するための医療費（薬価）が

廉価である点，第二にはその薬剤により派生的な

効果が得られ，結果的に投薬を受けた患者の医療

費が節減される点が挙げられるが， HIF-PH阻害

薬では現在いずれも検証可能なデータがない。現

時点で経済性が検討できるとすれば， ①薬剤量

（薬剤費）が経時的に減量できる，②奏効症例を

選択して投与できる， という 2点であろう。

腎性貧血の治療薬剤において ESAは精製した

造血ホルモンを投与しているので，原則的に投与

量は一定であり，炎症やストレス時には投与量が

増加することが考えられる8）。 まず治験データか

らは， 目標ヘモグロビン（Hb）値を維持した場

合，ロキサデユスタット（ROX）では24週で投与

量が減少する傾向にあり，ダプロデュスタ ット

(DAP）では48週でESAの前治療のない群で減

少する傾向，既使用群ではむしろ増加する傾向に

あったが，いずれも開始用量の設定基準が異な

り，「必要量が減るJことを示すエビデンスではな

key words HIF-PH阻害薬，口キサテ、ユスタツ卜，タ”プ口テ、ユスタッ卜，血液透析，コスト削減，血液型
＊＊衆和会長崎腎病院 FUNAKOSH1Satoshi 
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ぃ9.10）。しかしその後の臨床研究で， ROXにお

いては目標Hb値を維持した場合に経時的に投与

量が減少することが報告されている11,12）。また

Akizawaらは， C反応性蛋白（CRP) 3.0 mg/ dL 以

上の炎症が疑われる患者において， ROX群では

経時的に投与量が減少する一方， ESA群では増加

すること， ESA抵抗性の患者でROXの投与量は

安定している一方，ダルベポエチンアルファの用

量は増加することを報告している13）。 HIF-PH阻

害薬の対象遺伝子は数多く，これまで貧血の是正

のみならず，腎臓・心臓・脳，さらに糖尿病と合

併症の改善に寄与する報告があり， HIF-PH阻害

薬の必要量減少は，このような患者側の造血環境

の改善と関連があるのかもしれない1.2.14.15)0 

次に， HIF-PH阻害薬の適応症例についての報

告は少ないものの，過去の ESAのデータを比較

しいくつかの可能性が述べられている。まず

ESA抵抗性，次に低栄養・慢性炎症・動脈硬化

(MIA）症候群を有する患者への適用である12.16)0 

また， HIFPH阻害薬の反応性に関しては， ABO

血液型と HIF-PH阻害薬の奏効傾向についての報

告もある17）。 ABO型などの血液型の抗原は，赤血

球膜のみならず，ほかの細胞・臓器・体液にも分

布しており，近年では機能や疾患との関連も解明

されつつある。0型患者では新型コロナウイルス

感染症による肺炎が重症化しにくい， 0型は血栓

症や血管機能障害を起こしにくいため， A型と比

較して重症敗血症を伴う急性腎障害（AKI)リス

クが低い，などの報告がある。10万年以上前に誕

生した現在の人類は当初，全員O型であり，ほかの

疾患においてもこのようにO型と非O型の個体が

異なるプロファイルを示すという報告は多いlト 20）。

。 自験例による検討

前述のとおり，現時点では HIF-PH阻害薬にお

ける経済性の報告がほとんどなく，以下の自験例

（未発表）を提示する。当院では ESA抵抗性が疑

われる症例に対し， 2020年2月よりエポエチン

カッパ（EPOK）から ROXに切り替え，同9月よ

りDAPよる治療も開始した。この経験に基づい

て， 2022年4月時点での HIF-PH阻害薬2剤の効
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果と経済性を比較した。

EPOK週9,000単位と比較的高用量を投与され，

主治医の説明と患者の同意の得られた 90例に

対し， 2020年2月より EPOKから順次ROX100 

mg×3／週に切り替えた。また， DAPの発売に伴

い，同様に ESA抵抗性が疑われる症例75例に対

し同年9月より EPOKから DAP6mg連日への

切り替えを行った。なお， DAPのインタビュー

フォームでは開始用量を4mg連日としているが，

治験のデータでは－iiHb値が低下しているた

め，6mg連日で開始している。この間，鉄剤投与

は変更せず， Hb値を 10～ 12g/dLの聞に保つよ

う各HIFPH阻害薬の投与量と頻度を調整し， 16

週観察が可能であったROX群64例と DAP群43

例について， Hb値や鉄関連因子の推移，また薬

剤投与量と薬価，加えて血液型と奏効性との関連

を観察した。

週当たりの HIF-PH阻害薬投与量の推移を図1

に示す。ROX投与群では， Hbを維持しながら

徐々に減量でき， 16週目には 300mg／週は約半数

となり， 64例中 16例が40mg／週未満まで減量さ

れた。DAP投与群では，切り替え後， 43例中 8

例で6mg連日から 12mg連日に増量が必要であ

り， 8週までは平均の投与量は増加したが， 12週

から減量可能となり， 16週でさらに減少していた。

患者の週当たりの平均薬価の推移を図2に示

す。2022年5月の時点で， EPOK3,000単位を 893

円， DAP100 mgを1,370円， DAP6mgを431円

で計算した。EPOK3,000単位の週当たりの薬価

は2,679円であり， ROX,DAPの開始量はそれぞ

れ4,110円， 3,017円である。16週目のROX,DAP 

の週当たりの薬価はそれぞれ2,864円， 2,503円ま

で減少し， DAPにおいては EPOKの薬価を下

回っていたO この傾向は栗山らの国内での報告と

一致していた12)0 

ROX, DAPの奏効傾向と血液型を表に示す。

EPOK 3,000単位から HIF-PH阻害薬に切り替え

後， 16週まで連続して観察できたROX群64例と

DAP群43例の構成は 日本人の血液型の割合

(A: B: 0: ABがそれぞれ40%: 20% : 30%・

10%）とほぼ一致していた。ROXとDAPでは投

腎と透析防l.93 No. 2 



ロキサデュスタット（64例）

（例）
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口 150mg／週口300mg／週 口4mg／日口6mg／日

図1 EPOκか5HIF-PH阻害薬に変更後の投与量の推移

口2mg／日
口12mg／日

（円） トミ？X 表血液型と HIF-PH阻害薬の初期反応性
4,000寸

ABO式 4週目でHb1.0 g/ 
HIF-PH阻害薬

血液型
対象
dL以上上昇（%）

口キサデュスタット A 25 20 (80.8%) 

3,0001 十凶P 土去づ B 19 12 (63.1 %) 

a・岨・・・・聞・・・・・・・圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・・・・・岡町・・ 。 15 10 (66.7%) 

EPOK 上 AB 5 4 (80.0%) 

言十 64 
2,000 

0週 4週 8週 12週 16週 ダプ口テ、ユスタット A 18 3 (16.6%) 

口キサデュスタット（641:flj) ダプロデュスタット（43{911) B 8 2 (25.0%) 

図2 EPOKか5HIF-PH阻害薬に変更後の薬 。 14 10 (71.4% *) 

剤費の推移
AB 3 0 (0.0%) 

計 43 

本p<0.05

与後早期のHb値上昇率が異なるため，両者が同

様の Hb値レベルになる 4週目で奏効率 （ここで

はベースラインより Hb値 1.0g/dL以上上昇）を

検討したところ， ROX群では特に血液型による

奏効性に差はなかったが，DAP群では O型で 14

例中10例においてHbが上昇していたゆく0.05）。

その後，当院で症例数を重ねているが， DAP群で

はO型のみ奏効率が高い傾向が引き続き確認さ

れている。
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． おわりに

選伝子組換え製剤である ESAに比べ，低分子

薬剤の HIFPH阻害薬は，将来的に製造コストが

低く抑えられるであろう。また， HIF-PH阻害薬

の対象遺伝子は数多く，貧血の是正のみならず，

腎臓・心臓・脳，糖尿病の予防・治療など，付随

的な効果も期待される。しかしそもそもすでに

30年近い実績がある ESAに代えて HIF-PH阻害
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薬の使用を支持する臨床的なエビデンスは，現時

点ではきわめて乏しい。今後は，さらなる臨床使

用の集積を待ち，治療成績に加えて本薬剤が医療

経済にも貢献できる可能性が示されることを期待

する。
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持集腎性貧血：HIF-PH阻害薬への期待と課題

【トピックス｝

HIF-PH阻害薬の小児腎性貧血治療への期待と留意点＊

服部元史＊＊

金 はじめに

赤血球造血刺激因子製剤（erythropoiesisstim-

ulating agent : ESA）療法が臨床導入される以前

の時期には，頻回の輸血に伴う鉄過剰症（ヘモク

ロマトーシス），感染症，そして抗humanleuko-

cyte antigen (HLA）抗体の産生により腎移植の

実施が困難になるなど，腎性貧血はきわめて深刻

な問題であった。しかしわが国では， 1990年か

ら透析患者に，そして1994年からは保存期腎不全

患者にも ESA療法が保険適用となり，それによっ

てもたらされた，恩恵は計り知れない1）。

本稿では，わが国における小児腎性貧血治療の

概要〔『2008年版日本透析医学会慢性腎臓病患

者における腎性貧血のガイドライン』（以下， 2008

ガイドライン）2）， ダルベポエチンアルファの小児

への適応承認3,4），『2015年版日本透析医学会慢

性腎臓病患者における腎性貧血のガイドラインJ
（以下， 20日ガイドライン）5）〕を紹介したうえで，

低酸素誘導因子プロリン水酸化酵素（HIF-PH)

阻害薬の小児腎性貧血治療への期待と留意点につ

いて概説する。

。 『2008年版日本透析医学会慢性腎臓病患者

における腎性貧血のガイドライン』

2006年に発表されたKidneyDisease Outcomes 

Quality Initiative (KDOQI)の腎性貧血治療ガイ

* HIF-PH inhibitors for pediatric patients with anemia of CKD 
key words ．小児，腎性貧血，HIF-PH阻害薬

＊＊ 東京女子医科大学腎臓小児科 HATIORIMotoshi 
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表1 小児で腎性貧血治療ガイドライン作成が

困難な理由

・腎不全患者数が少ない

－長期透析患者数が少ない（比較的早期に腎移植実施）

．工ビデンスを得るための大規模ランダム化比較試験
の実施が困難

－新生児期から思春期まで特質の異なる幅広い年齢層

を対象とする

－代謝，成長・発達，精神心理学的要因が成人とは大

きく異なる

ドライン6）は， K/DOQI20007＞とEuropeanBest 

Practice Guidelines (EBPG) 20048＞を進化・集約

する形でまとめられ，はじめて小児のセクション

が独立した章として加えられた。このような小児

腎性貧血治療のガイドライン作成の国際的な機運

の高まりもあり， 2008ガイドラインでは，腹膜透

析（PD）患者，保存期腎不全患者，そして小児が

独立したセクションとして加えられた2）。

同ガイドライン2）では， ESAの投与開始基準

は，腎性貧血と診断され，複数回の検査でヘモグ

ロビン （Hb）値 11g/dL未満となった時点とし，

ESA療法の目標Hb値は， 11g/dL以上が推奨さ

れた2）。

しかし 表1に示した理由により，小児患者の

目標Hb値の設定について，エビデンスレベルの

高い研究結果を得るのは難しく，小児の臨床観察

研究データや成人のデータをもとに推定せざるを
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24カ月

小児PD患者でHb値を 11g/dL以上に

維持するためのrHuEPOの投与頻度
週 l～3回投与（大多数が皮下注）が必要であった。

〔NorthAmerican Pediatric Renal Transplant Coop-

erative Study (NAPRTCS) 2004 Annual Report10), 

2004より改変〕

6力月 12カ月

(ESA投与開始後）

l力月

図2

頻度は大多数（90%）が2週間に l回であり， 1週

間に 1回の投与を受けている症例は2例のみで，

1週間に2回もしくは3回投与を受けている症例

はなかったo

Hb値を llg/dL以上に維持するためのrHuEPO

の投与頻度に関して，NorthAmerican Pediatric 

Renal Transplant Cooperative Study (NAPRTCS) 

からの報告10）によれば，血液透析（HD）患者では

週3回投与（ほとんどが静注入一方， PD患者でも

週l～3回投与（大多数が皮下注）が必要であった

（図2）。

2. 欧米における DAの治療状況

上述したように，小児PD患者において， 目標

Hb値を達成・維持するためには，週1～3回の頻

度でrHuEPOを皮下投与する必要がある。当時，

欧米からは小児領域でも DAの治療成績（用量，

投与回数，副作用など）が報告され， DAの導入

により，投与回数を減らしつつ目標 Hb値が達

成・維持されたことから（図3）川，痛みやアドヒ

アランス，家族への負担などへの配慮が必要な小

えないのが現状である1）。

A ダルベポ工チンアルファ（DA）の

匂’ 小児への適応承認

rHuEPO治療を受けている小児PD患者＊

のHb値
日本透析医学会による『慢性腎臓病患者における腎

性貧血のガイドライン』2）に示された投与量（100U/ 

kg／週以下）にて治療されていた 10例のうち， Hb値

がl1 g/dL以上に達していたのはl例のみであった。

一方，ほかのお例ではガイドラインで示された量よ

リ多い量のrHuEPOが投与されていたが（平均

rHuEPO投与量は220.4±192.5 U/kg／週）， Hb値が 11

g/dL以上に達していたのは4例のみであった。

＊東京女子医科大学腎臓小児科，埼玉県立小児医療セ

ンタ一，千葉県こども病院，都立清瀬小児病院，静

岡県立こども病院，あいち小児保健総合医療セン

ターで管理中の小児PD患者
（服部g)' 2009より改変）

1. 2008ガイドライン当時のわが国における

小児腎性貧血治療の状況

わが国では2007年4月に透析施行中の腎性貧血

に対してDAが承認されたが， 2008ガイドライン

作成時点では，わが国における小児例での検討は

なかった。そのため，既存の遺伝子組換えヒトエ

リスロポエチン（rHuEPO）の承認されている投

与量と投与回数で目標 Hb値を達成しているかど

うかを調査した。その結果，小児PD患者45例中

40例（88.9%）は Hb値が11g/dLに達していな

かった9）。 さらに 35例では2008ガイドラインで

示された量より多い量の rHuEPOが投与されて

いたが， Hb値が11g/dL 以上に達していたのは4

例のみであった（図 I)9）。 また， rHuEPOの投与

防l.93 No. 2 腎と透析278 



。 50 100(%) 

rHuEPO 

DA 

口週3回口週2回口週 l田 口 2週l回

図3 rHuEPOか5DAへの変更に伴う投与頻度

の低下
(W arady11), 2006より作成）

児では， DAの恩恵は特に大きいものと思われた。

3. わが国における DAの小児への適応承認

I ）多施設共同前向き研究

そこで， 2009年1月～2011年12月に多施設共

同前向き研究が実施された3）。 1～18歳の小児PD

患者で， rHuEPOを2週に l回皮下投与している

にもかかわらずHb値が11g/dLに達していな

かった25例を対象とし rHuEPOから DAへの

切り替え投与の有効性と安全性を検討した。DA

投与量は切り替え比率（200IUのrHuEPOは1μg 

のDAに相当）より算出し， 2週に 1回静脈投与

した。その結果，小児PD患者に対する rHuEPO

から DAへの切り替え投与の有効性と安全性が示

された（図4)3）。

2）治験と適応承認

さらに， 2010年12月～2012年3月に小児の適

応取得に向けた治験が実施された。対象はPD患

者のみならずHD患者と保存期腎不全患者へ拡大

し， DA投与ルートも静脈投与のほかに皮下投与，

さらにrHuEPOからDAへの切り替えのみではな

くDA新規投与について，有効性と安全性が検討

された。その結果， DAの小児PD,HD，保存期

腎不全患者に対する有効性と安全性が確認さ

れ4), 2013年9月に小児への適応が承認された。

A 『2015年版日本透析医学会慢性腎臓病患者

‘砂 における腎性貧血のガイドライン』

上記の状況を踏まえて， 20日ガイドラインで

は， ESAの投与法において， DAに関する記述が

追加された5）。

2022‘8 

15.0 

14.0 

13.0 

コ12.0 
t 11.0 
制 10.0

興 9.0

自 8.0
7.0 

6.0 

5.0 

一・一平均Hb濃度

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 

DA切リ替え後時間（週）

図4 小児PD患者における DA切り替え後の

Hb値の推移
DAへ切り替え後6週の時点でHb値は 11g/dLに達し，

以後目標 Hbレベル（11～13g/dL）内で推移した。

(Hattoriら3)' 2013より作成）

目標Hb値に関しては，2013年に報告された国

際小児腹膜透析ネットワーク（IPPN）による解

析12）でも， Hb値11g/dL未満の群の生存率は Hb

値11g/dL以上の群に比し有意に低かったことか

ら， 2015ガイドラインでも， 日午票Hbイ直は 11g/ 

dL以上とされた5）。

一方，上限値であるが， 2012年に発表された

Kidney Disease : Improving Global Outcomes 

(KDIGO）ガイドラインでは 12g/dLとされてい

る13）。成人例では， Hb値12g/dL以上では死亡や

重篤な心血管系イベントのリスクが高まるとの報

告がなされている 14）。 しかし 表2に示したよう

に，基礎合併疾患として動脈硬化や心血管合併症

の少ない小児例に成人データを外挿することには

問題があるかと思われる1）。 さらに発達期にある

小児では，成長，精神運動発達，通園・通学，学

習・運動能力など，成人とは異なる指標も考慮し

て目標Hb値を設定する必要がある15）。

⑪ HIF-PH阻害薬と小児腎性貧血治療

I.国際的な状況

現時点で，小児の透析患者および保存期腎不全

患者に対するHIF-PH阻害薬の開発治験データは

報告されていない。国際小児腎臓学会誌に掲載さ

れた英国からの総説（2017年10月時点）によれ
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ば16），表3に示したように， pediatricinvestiga-

tion plan (PIP）が各メーカーと EuropeanMedi-

cine Agency (EMA）間で合意され，開発が進め

られている。

2. 期待される点

1）痛みの回避と通院負担の軽減

ESAの皮下注に伴う痛みは小児にとって耐え

がたい苦痛であり さらに PD患者や保存期腎不

全患者がESA投与を目的として月に何回も通院

することは，患者と家族の大きな負担であるo

HIF-PH阻害薬は経口薬であるため，これらが回

避・軽減されることは大きなメリットである。

表2 心血管合併症の頻度（%）：小児透析患者と

成人透析患者の比較

小児 成人

(O～21歳） (45～64歳）

Atherosclerotic heart disease 

HD 2.5 36.8 

PD 0.9 31.7 

Acute myocardial infarction 

HD 。 12.5 

PD 0.5 11.1 

Congestive heart failure 

HD 10.7 33.7 

PD 6.5 23.8 

Atrial fibrillation 

HD 0.7 14.5 

PD 。 10.4 

Cardiac arrest and ventricular 

arrhythmia 

HD 0.4 6.9 

PD 2.3 5.7 

E王D：血液透析， PD：腹膜透析
(Hattori!), 2017より改変）

2) ESA低反応症例への効果

前述のIPPNによる解析では，小児PD患者の

約25%は目標Hb値に達していなかった12)0 小児

患者の ESA低反応性の原因として，慢性炎症，

栄養障害，透析量不足，副甲状腺機能充進症が従

来から指摘されていたが17），さらに血清フェリチ

ン濃度高値，生体適合性の悪い PD液使用，溢水

状態，残存腎機能の低下が報告されている12）。 ま

た小児ではノンアドヒアランスに留意する必要が

ある18）。 そして，成人と同様，小児においても高

用量ESA投与（週6000単位／mz以上）で死亡リス

クが高かったとの報告がある 12）。 これらのESA低

反応症例に対しては，成人と同様に， HIF-PH阻

害薬の効果が期待される。

3.留意点

1)鉄欠乏

小児CKD患者は， CKDステージ早期から鉄欠

乏に陥りやすいことが知られているため19),HIF-

PH阻害薬を使用する際には，成人と同様，今ま

で以上に鉄欠乏の評価と適切な鉄補充療法が必要

となる20）。

2）注意点

HIF-PH阻害薬を使用する際の注意点として，

悪性腫蕩，糖尿病網膜症，加齢黄斑変性症，肝機

能異常，高血圧，高カリウム血症，血栓塞栓症，

血管石灰化，肺高血圧症／心不全，嚢胞の増大，

糖・脂質代謝への影響が指摘されている20)0 これ

らの注意点のうち，小児で問題となる点について

は，小児を対象としたHIF-PH阻害薬の開発治験

結果が待たれる。

3）小児症例（胎児も含む）における懸念

骨の伸長には骨幹部と骨端部の境に存在する成

長板軟骨が重要な機能を果たしており，成長板軟

表3 小児に対する HIF-PH阻害薬の開発状況

ロキサテ、ユスタッ卜 バダテ、ユスタッ卜 ダプ口テ、ユスタット モリテ、ユスタット

対象年齢 6力月～18歳 4カ月～18歳 l歳～18歳 6カ月～18歳

EMAとの合意時期 2015年 1月 30日 2017年 1月31日 2014年 8月6日 2014年 10月27日

試験終了時期 2021年 2024年 2027年 2024年

EMA : European Medicine Agency 

(Kularらl6)' 2019より改変）
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図5 成長板軟骨の模式図

骨は組織学的に休止軟骨細胞層，増殖軟骨細胞

層，肥大軟骨細胞層の3層に区分され，軟骨細胞

は長軸方向に順次分化していくことで特有の円柱

構造を形成する（図5）。

増殖軟骨細胞は盛んな細胞分裂を，肥大軟骨細

胞は大量の細胞外基質の分泌を行うが，細胞分裂

や細胞外基質産生といったエネルギー依存型の同

化過程が盛んであるにもかかわらず，成長板軟

骨は無血管領域であるという生理的な特徴があ

る21)。そのため，成長板軟骨の中心部は持続的な

低酸素環境であり HIF-1αの活性化が誘導され

ていること， HIF-1αの活性化は軟骨細胞の生存

に関与していることが明らかにされている22)0 

現在までのところ， HIF-PH阻害薬が小児（胎

児）の骨格にどのような影響を与えるかについて

の知見は得られていない。しかしマウスでは成

長板軟骨における HIF-1α シグナルを増大させる

と骨格形成異常が誘導されることが報告されてお

り，ヒト（胎児）への影響を注意深く検討する必

要がある23）。

． おわりに

本稿では，わが国における小児腎性貧血治療の

概要を紹介したうえで， HIF-PH阻害薬の小児腎

性貧血治療への期待と留意点について概説した。

小児でも HIFPH阻害薬が安全に使用できるよう

になればと願っている。

2022. 8 
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血液透析患者の腎性貧血治療
一体内総鉄量（TEI) を用いた鉄動態の評価本

水野章子＊＊

はじめに ( total body iron : TBI)の推定式を提案している4）。そ

こで，この推定式を用いて当院の HD患者のTBIおよ

貧血治療における鉄の適切な管理は重要であり， びその分布を調べた。また， ESAおよびHIF-PH阻害

『2015年版日本透析医学会 i要性腎臓病患者における 薬投与例の鉄動態を観察し鉄補充の指標について考

腎性貧血治療のガイドラインH以下， GL)1＞において 察した。
は，畠液透析（HD）患者では，血清フェリチン（Fer)

イ直がlOOng/mL未満またはトランスフェリン飽和度

(TSAT）が20%未満の場合に鉄補充療法が推奨されて

いる。一方， Fer高値の際には，①実際に鉄過剰があ

る場合，②赤血球造血刺激因子製剤（ESA）減量後に

造血と赤血球崩壊のバランスが不均衡となり，一時的

にFerが上昇している場合，③慢性炎症による鉄利用

障害がある場合など Fer高値が鉄過剰を反映しない

こともある。

また， 2019年末より臨床応用された低酸素誘導因子

プロリン水酸化酵素（HIF-PH）阻害薬は鉄代謝にも

影響し，日本腎臓学会は『日本腎臓学会田F-PH阻害

薬の適正使用に関する recommendationj（以下， rec”

ommendation）を発出し， HIF-PH阻害薬投与時には

鉄が十分補充されていることが肝要であると勧告して

いる2）。

『輸血後鉄過剰症診療の参照ガイド令和 1年改訂

版j3）によれば，鉄過剰症の定義は，通常体内に存在す

べき鉄量である約3～5gを超えた鉄が蓄積している状

態すべてを含むと考えるのが妥当であるとされている

が，実際に体内鉄を測定するのは難しい。

自的

Cableらは，ヘモグロビン（Hb）から算出したHb鉄

およびFerから算出した貯蔵鉄からなる体内鉄総量

方法

1.対象

2020年4月～2021年6月に当践に在籍していたHD

患者137例（男性92例，女性45例）を対象とした。

2.検査項目

赤血球数（RBC), Hb濃度，平均赤血球容積

(MCV），平均赤血球自b量（MCH），平均赤血球Hb濃

度（MCHC），網状赤血球比率（Ret），赤血球容積分布

幅（RDW），血小板数（Plt），アルブミン濃度（Alb)'

C反応性蛋白（CRP），血清鉄濃度（Fe），総鉄結合能

(TIBC), Fer, TSATおよびESA投与量，年齢，透析

歴を調査した。 ESA投与量は，エポエチンアルファ投

与例では投与IU÷350とし 1週間当たりのダルベポ

エチンアルファ（DA）量（μg）に換算したぺ

Cableらの方法に従い TEIを以下の式で算出した4）。

体内鉄（TBI)=Hb鉄＋貯蔵鉄

Hb鉄＝Hb値×循環血液量×0.91

女性：循環血液量（L)＝身長（m)3×0.3561十体重

(kg）×0.03308 + 0.1833 

男性：循環血液量（L)＝身長（m)3×0.3669＋体重

(kg）×0.03219 + 0.6041 

貯蔵鉄＝ 13.8588 + 0.3929×G + 15.5999 log10 (F) 

2.0519 (log10 (F)) 2 

G：性別（M : 1, F : 0) , F : Fer 

* Evaluation of iron sufficiency using total body iron (TBI) in hemodialysis patients 
keywords ：体内総鉄量（TBI)，フェリチン，腎性貧血， ESA.HIF-P五阻害薬

＊＊成城じんクリニック MIZUNO Akiko 
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』』

なお， TBIは体格の影響を受けるため，基準鉄量

（体内総鉄量の基準値）を体重 1kgあたり 50mgと設

定し，補正を行った。

各指標は中央値と四分位範囲（IQR）で示した。

3，検討方法

①全対象患者137例の体内の各鉄量とその分布を調

査した。

②FerとTSATを基準に以下のa～dの4群に分けた。

a群： Fer100 ng/mL以上 300ng/mL未満かつ

お，AT20%以上の 57例（男性37例，女性20例）

b群： Fer100 ng/mL未満かつTSAT20%未満の

10例（男性6例，女性4例）

c群： Fer100 ng/mL未満またはTSAT20%未満

の34例（男性24例，女性10例）

d群： Fer300 ng/mL以上の 36例（男性25例，

女性 11例）

4群間で体内鉄量および各検査項目をクラスカ

ル・ウォリス検定で比較し有意差がみられた項

目については2群間の有意確率をポンフエローニ

調整により修正した。

③当院の以下の2症例の体内各鉄量と各検査項目の

推移を 1カ月ごとに約1年間調べた。

ESA投与中の症例 1：透析歴20年2カ月，腎硬

化症を原疾患とする 60代女性，クエン酸第二鉄

750mg／日内服中， ドライウエイト 42.0kg

HIF-PH聞害薬投与中の症例2：透析歴 10年3

カ月，糖尿病を原疾患とする 70代男性，鉄剤未

使用， ドライウエイト 50.0kg

4.倫理的配慮

本研究は，医療法人善仁会倫理委員会にて承認され

た基準（倫理委員会承認番号2021-0007）に基づき実

施した。既存のデータを使用した臨床研究であり，個

人が特定されないように配慮し包括的な同意を得て

研究を施行した。

結果

1.体内の各鉄量とその分布（表L 図1)

Hb は 11.0(10.4-11.6) g/dL, Fer は 188.0(106.5-

311.5) ng/mL, TBIは 1,951.4(1,694.1-2,335.8) mg, 

TBI/基準鉄量は 69.3(63.5 74.4) %, Hb鉄量／基準鉄

表1 透析患者の体内鉄量と貧血関連検査項目

症例数 137 

男性／女性 92/45 

年齢，年 72.0 (64.0 80.5) 

透析歴，月 74.0 (35.5-113.5) 

循環血液量， L 3. 97 (3.45-4.51) 

Hb鉄量， mg 1,366.9 (1, 162.0-1,584.2) 

貯蔵鉄量， mg 639.2 (505圃6-763.3)

TBI, mg 1,951.4 (1,694.1-2,335.8) 

基準鉄量， mg 2,875.0 (2,467.5-3,375.0) 

Hb鉄量／基準鉄量，% 46. 9 (43.0-51.6) 

貯蔵鉄量／基準鉄量，% 22.7 (19.3 25.1) 

TBI／基準鉄量，% 69.3 (63.5 74.4) 

Albumin, g/dl 3.50 (3.20-3.70) 

CRP, mg/dl 0.12 (0.05-0.42) 

RBC，×104/μL 339.0 (320.5-362.0) 

Hb, g/dl 11圃0(10.4-11.6) 

MCV, fl 97.6 (94.3-101.4) 

MCH, pg 32.2 (31.0-33.5) 

MCHC, % 32. 9 (32.3-33.4) 

Reticulocyte, %。 11.0 (9.0-15.0) 

Platelet，×104/ μL 19.8 (16.3 23.7) 

Fe, μg/dl 61.0 (46.5 81.0) 

TIBC, μg/dl 230.0 (205.5-254.0) 

Ferritin, ng/ml 188.0 (106.5 311.5) 

TSAT, % 27.1 (21.2 34.4) 

RDW, % 14.1 (13.6 15.4) 

ESA投与量， μg／週 5.0 (0-10.0) 

Hb : hemoglobin, TBI : total body iron, CRP: C 

reative protein, RBC : red blood cell, MCV : mean 

corpuscula「volume,MCH : mean corpuscular 

hemoglobin, MCHC : mean corpuscular hemoglo-

bin concentration, TIBC : total iron binding capac-

ity, TSAT : transferrin saturation, RDW : red cell 

distribution width, ESA: erythropoiesis-stimulating 

agent 

量は 46.9(43.0 51.6) %，貯蔵鉄量／基準鉄量は 22.7 2. FerおよびTSATによる層別化（表2，表3)

(19.3-25.1) %であった。 137例のTBI/基準鉄量の分布 Ferおよび百iATで4群に層別化した検討では，貯

を図1に示す。 46.6～94.6%と100%を超えていた患者 蔵鉄量／基準鉄量およぴTBI／基準鉄量は， b群で最も

はいなかった。 低く，次にc群， a群が続き， d群で最も高かった。ま
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図I 透析患者の体内総鉄量（TBI) ヘモグロビン（Hb）鉄量，貯蔵鉄量の分布

TBI : total body iron, Hb : hemoglobin 

た， a群のTBI／基準鉄量は70.0%,d群のそれは75.5%

であった。

クラスカル・ウォリス検定では，貯蔵鉄量，貯蔵鉄

量／基準鉄量， TBI/基準鉄量， Ret,Plt, Fe, TIBC, 

FerおよびTSATで，有意差がみられたゆく0.05）。 4

群のHbは同等であり， Hb鉄量に4群間で有意差はな

かった。

有意差がみられた項目については， 2群間の有意確

率をポンフエローニ調整により修正した（表3）。貯蔵

鉄量／基準鉄量， TBI/基準鉄量およびFerはb群 c群

聞を除く各2群間で有意差が認められた。

3. ESAまたはHIFPH阻害薬使用中の症例の経

過（図 2, 3) 

症例1の経過を圏2に示す。 DA投与量の増減に伴

い， Hbは10.0～12.1g/dLの範閣で動き， Ferは90～

261 ng/mLの範囲でHbと鏡像関係をもって変化して

いた。 TBIは1,542～1,699mgの範囲で変動していたo

Ferの増減と TBIには特に関係は認められなかったo

Hb, Fer, TBIの変動係数（CV）は，それぞれ6.1%,

32.5%, 3.8%であった。

症例2の経過を図3に示す。ロキサデュスタット 70

mg／週から開始し 120mg／週の時点でダプロデユス

タット 4mg／日に変更した。 Hbは9.1～11.7g/dLの範

囲で動き， Ferは67～264ng/mLの範囲でHbと鏡像

関係をもって変化しており， Ferが250ng/mLを超え

ている時は Hbが 10g/dL未満となっていた。 Hb,

2022. 8 

Fer, TBIのCVは，それぞれ7.5%,35.8%, 3.8%で

あった。

考察

『輸血後鉄過剰症診療の参照ガイド令和 1年改訂

版j2）によれば，鉄過剰症の定義として，通常体内に存

在すべき鉄量である約3～5gを超えた鉄が蓄積してい

る状態すべてを含むと考えるのが妥当であるとされて

おり，鉄過剰を体内鉄量で規定している。しかし体

内鉄量を測定することは難しく，本研究では Cableら

の推定式によるTBIにより評価を行った。 TBIは体格

の影響を受けると考えられるため基準鉄量を体重1kg

あたり 50mgとし， TBI／基準鉄量として算出した。そ

の結果， TBI/基準鉄量は 69.3%であり， 100%を超え

る患者は存在しなかった。 Hb鉄量／基準鉄量は46.9%,

貯蔵鉄量／基準鉄量は 22.7%であり， HD患者は目標

Hb値が健常者より低めに設定されているため Hb鉄

の比率が低下していた。

FerおよびTSATで4群に層別化した検討で、は， 4群

のHbは同等であり， Hb鉄量に4群間で有意差はな

かった。貯蔵鉄量／基準鉄量およびTBI/基準鉄量は，

絶対的鉄欠乏であるb群で最も低く，次にFerlOOng/ 

mL未満またはお，AT20%未満のc群， Fer・TSATと

もに GLの基準値内である a群が続き， Fer300 ng/mL 

以上のd群で最も高かった。貯蔵鉄量はFerから算出

285 



フェリチンと TSATによる層別化（クラスカル・ウォリス検定）

a: 100歪ferritinく300and b: ferritinく100and c : ferritinく100or 
d : ferritin e; 300 

クラスカル・ウォリス検定

TSATe;20 TSATく20 TSATく20 p value 

症例数 57 10 34 36 

男性／女性 37/20 6/4 24/10 25/11 

年齢，年 69.0 (61.0 81.0) 69.0 (63.8 72.3) 73.5 (68.3 80.0) 77.5 (66.3-83.5) 

透析歴，月 75.0 (31.5 105.5) 55.0 (36.0-110.0) 126.5 (74.0 206.8) 65.0 (22.3-114.3) 

循環血液量， L 3. 97 (3.26 4.38) 4.53 (3.66 4.86) 4.03 (3.44 4.57) 3.86 (3.52-4.29) p = 0.384 

Hb鉄量， mg 1,343.0 (1,118.4 1,566.4) 1,586.6 (1,228.1-1,784.6) 1,385.9 (1,113.9 1,637.1) 1,342.7 ( 1,210.8-1,549 .2) p =0.250 

貯蔵鉄量， mg 606.8 (510.4-757.7) 370.5 (118.6-663.1) 538.1 (397.4-710.2) 750.5 (642.5-886.7) pく0.001

TBI, mg 1,950.3 ( 1,663.5-2,333.2) 1,833.8 (1,558.7-2,386.5) 1,884.1 (1,654.2-2,296.3) 2, 123.4(1,865.4-2,401.5) p =0.236 

基準鉄量， mg 2,770.0 (2,407.5-3,295.0) 3,317.5 (2,882.5 3,878.8) 2,935.0 (2,522.5 3,722.5) 2,812.5 (2,441.3-3,277.5) p=0.100 

Hb鉄量／基準鉄量% 46. 9 (43.5-51.5) 46.3 (44.2 49.3) 45.5 (40.6-51.4) 47. 9 (43.4-51. 9) p = 0.542 

貯蔵鉄量／基準鉄量，% 22.7 (20.6-23.6) 14.9 (3.1-17.5) 18.2 (16.0-21.5) 26.4 (25.6-27.4) p<0.001 

TBI／基準鉄量，% 70.0 (65.4-73. 9) 58.5 (50.7 64.5) 64.0 (59.2-67.3) 75.5 (70.1-78. 9) p<0.001 

Albumin, g/dl 3.50 (3.25-3.70) 3.60 (3.45-3. 95) 3.50 (3.20-3.70) 3.50 (3.10-3.60) p=0.274 

CRP, mg/dl 0, 10 (0.05-0.29) 0.10 (0.04-1.02) 0.14 (0.05-0.48) 0.18 (0.09 0.58) p口 0.232

RBC，× 104/ μL 340.0 (324.0-357.5) 372.0 (335.0-419.3) 341.0 (315.0-368.3) 335.5 (314.0 373.5) p=0.193 

Hemoglobin, g/dl 11.0 (10.4-11.5) 11.6 (10.9-11.8) 11.0 (10.4-11.5) 11.0 (10.5-11.7) p=0.212 

MCV, fl 97.6 (94.2-101.3) 94.7 (89.5-99.3) 97.4 (95.2 101.0) 98.1 (94.2-103.2) p = 0.452 

MCH, pg 32.2 (31.0-33.6) 31β （28.6-32.8) 32.4 (31.2-32ρ） 32.2 (31.2-34.0) p=0.372 

MCHC, % 33.0 (32.7-33.4) 32.4 (31. 9 32.8) 32.7 (32.3 33.4) 32. 9 (32.2-33.6) p = 0.098 

Reticulocyte, %。 9.0 (7.0-14.0) 14.5 (10.8-16.8) 14.5 (9.0-16.0) 11.0 (10.0 15.8) p=0.003 

Platelet，× 104/ μL 20.4 (16.5-23.9) 21.6 (18.4-27.8) 20.6 (16.6-24.7) 17.5 (14.2-19.7) p=0.008 

Fe, μg/dl 65.0 (54.0-76.5) 38.5 (28.8 45.5) 53.0 (33.8-75.5) 73.0 (50.0-92.8) p < 0.001 

TIBC, μg/dl 226.0 (199.5-252.5) 289.0 (254.0-332.3) 237.5 (220.8-267.8) 216.5 (203.0-240.8) pく0.001

Ferritin, ng/ml 188β （137.5-236.0) 59.5 (13.5-86.5) 88.5 (64.8-161β） 407.5 (359.0-545.3) pく0.001

TSAT, % 28.5 (24.0-33.6) 13.6 (9.5-17.3) 22.6 (16.1-29.1) 34.5 (25.2-41.5) pく0.001

RDW, % 14.0 (13.6-14.7) 14.3 (13.8-16.0) 14.6 (13.9-16.1) 14.1 (13.5-15.7) p=0.186 

ESA投与量， μg／週 2.14 (2.14-7.50) 0 (0-10.00) 5.00 (0-10β0) 2.14 (0-5.00) p=0.256 

ESA投与なし，% 22.80 60.0 29.40 33.30 

Hb : hemoglobin, TBI : total body iron, CRP : C-reactive protein, RBC : red blood cell, MCV : mean corpuscular volume, MCH : mean corpuscular hemoglobin, MCHC : mean 

corpuscular hemoglobin concentration, TIBC : total iron binding capacity, TSA T: transferrin saturation, RDW : red cell distribution width, ESA : erythropoiesis-stimulating agent 
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フェリチンと TSATによる層別イ七（ポンフエローニ調整）

b群四C群 b群－a群 b群寸群 c群－a群 c群寸群 a群－d群

貯蔵鉄量， mg p=0.778 p=0.040 pく0.001 ρ＝ 1.000 pく0.001 p=0.017 

貯蔵鉄量／基準鉄量，% p= 1.000 p=0.001 p<Oβ01 p=0.003 pく0.001 pく0.001

TBI／基準鉄量% p=1.000 p=0.002 pく0.001 p=0.004 pく0.001 p=0.039 

Fe, μg/dl p=0.171 p=0.003 p <0.001 p = 0.401 p=0.043 p= 1.000 

TIBC, μg/dl p=1.000 p=0.104 pく0.001 p=0.644 pく0.001 p =0.056 

Ferritin, ng/ml p= 1.000 p=0.001 p<0.001 p=0.002 p<0.001 p<0.001 

TSAT, % p = 0.078 pく0.001 pく0.001 p = 0.022 pく0.001 p=0.960 

Reticulocyte, %。 p=0.142 p=0.006 p=0.123 p= 1.000 p=1.000 p= 1.000 

Platelet，× 104／μし p = 0.090 p=0.028 p=0.044 p= 1.000 p=1.000 p=1.000 

表3

transferrin saturation total iron binding capacity, TSAT total body iron, TIBC TBI 

フ
ヱ
リ
チ
ン

一… に一一一J ・

189 

(g/dl) 

12.5 

10.5 hu 

H
円

8.5 

(mg) 

2,500 
Hb鉄量 二コ貯蔵鉄 一一－ TBI ーー・基準鉄量

1 632 1,596 1,630 1,695 1,699 
1,542 1,570 

1,619 1,6Ul 1,604 1,553 1,547 
－

1
ド

鉄
量
1,000 

500 

400 

RBC, x 104/ μL 304 299 320 346 333 340 312 297 309 339 363 350 307 305 

MCH, pg 33.7 33.7 33.1 32.9 33.2 32.7 33.0 33.6 34.1 33.9 33.3 33.5 33.5 34.4 

Platelet, x 104/ μL 21.6 19.6 20.0 19.9 18.0 16.7 19.8 18.6 18.1 18.0 19.4 18.2 17.5 19.7 

RDW, % 13.1 13.6 13.5 12.9 12.7 13.4 13.2 14.0 13.9 13.5 13.4 13.2 12.7 13.1 

Fe, μg/dl 70 81 69 90 72 93 85 88 86 110 93 119 105 113 

TIBC, μg/dl 286 293 290 286 278 279 278 265 267 291 279 265 268 293 

TSAT, % 24.5 27.6 23.8 31.5 25.9 33.3 30.6 33.2 32.2 37.8 33.3 44.9 39.2 38.6 

CRP, mg/dl 0.02 0.02 0.02 0.01 0.02 0.01 0.02 0.02 0.01 0.01 0.01 0.02 0.02 0.02 

433 405 378 408 

。

287 

国2 ESA投与中の症例1の貧血関連検査項目と体内鉄量の経過

RBC : Red Blood Cell, MCH : mean corpuscular hemoglobin, RDW : red cell distribution width, 

TIBC : total iron binding capacity, TSAT: transferrin saturation, CRP: C-reative protein 
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RBC, x 104／件 297 304 272 262 291 293 346 341 320 293 292 290 310 

MCH, pg 34.6 33.9 33.9 34.8 34.6 34.3 33.7 33.6 33.3 33.7 33.0 33.8 34.1 

Platelet, x 104/μL 15.2 16.1 16.0 16.0 16.6 15.4 15.9 16.0 14.7 21.4 19.7 17.7 16.0 

RDW, % 13.5 14.2 14.2 14.3 14.2 13.5 14.1 13.7 13.5 13.7 14.0 14.4 14.4 

Fe, μg/dL 91 96 93 85 69 106 102 107 108 56 68 51 85 

TIBC, μg/dl 228 229 238 227 239 271 293 279 259 229 232 247 264 

TSAT, % 39.9 41.9 39.1 37.4 28.9 39.1 34.8 38.4 41.7 24.5 29.3 20.6 32.2 

CRP, mg/dl 0.03 0.04 0.04 0.03 0.08 0.06 0.04 0.02 1.77 0.2 0.06 0.06 0.04 

図3 HIF-PH阻害薬投与中の症例2の貧血関連検査項自と体内鉄量の経過

RBC : Red Blood Cell, MCH : mean corpuscular hemoglobin, ROW : red cell distribution width, 

TIBC : total iron binding capacity, TSAT: transferrin saturation, CRP: C-reative protein 

ESA使用中の症例1およびHIF-PH阻害薬使用中の

症例2において， ESAや HIF-PH阻害薬の投与量の変

化に伴いHbが変化した際にFerが増減しており， Fer

とHbの変化は鏡像関係を示していた。 CVの結果か

ら， Hbや Ferが大きく変動しても TBIとしてはほと

んど変動しておらず， ESAや HIF-PH阻害薬使用中の

Fer上昇は， Hb鉄と貯蔵鉄の間で分布が変わったため

であり， Ferの著しい変化があっても体内鉄量として

は大きな変化はないことが示唆された。つまり， ESA

や HIF-PH阻害薬減量に伴い，網内系で貧食される老

化赤血球の数が新規に産生される赤血球数を上回り，

老化赤血球中のHb鉄の一部が貯蔵にまわることによ

り， Hbが低下しFerが増加するのではないかと考え

しているが， Fer100 ng/mL以上であっても TSAT

20%未満の場合は，貯蔵鉄量／基準鉄量が有意に低く

なっており， GLの鉄補充開始基準は適当であること

がわかる。ただし， a群のTBI/基準鉄量 70.0%に比

し d群のそれは 75.5%と著しい高値ではなかった。

d群の貯蔵鉄量／基準鉄量は 26.4%であり， Cableらの

方法で求められる貯蔵鉄量は一般にいわれている貯蔵

鉄量20～30%の範囲内にあり， Fer407.5 ng/mLのd

群でも，鉄過剰の可能性は低いものと考えられた。

なお， b群にはESA未使用例が60.0%存在し絶対

的鉄欠乏ではあるが，鉄剤を投与すると Hbのオー

ノf』ーシュートを起こす可能性が高く，鉄補充ができな

い状況であった。
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られる。このような変化は鉄剤を使用していない場合 結語

にもみられ， ESAや HIF-PH阻害薬の減量に伴う Fer

増加が鉄過剰を反映していないことは， TBIに増加が 腎性貧血治療中の HD患者では， Fer高値であって

ないことからも明らかであると考えられる。実際，症 も，体内総鉄量が多いことはなく， Hb鉄が減少し一

例 1では， HbとFerが鏡像的に変化しており，クエ 時的にFerが上昇している可能性が高いと考えられる。

ン酸第二鉄の継続投与によってもTBIはほとんど変化

していなかった。鉄の最大のコンパートメントは赤血 利益相反：本論文に関して開示すべき利益相反関連事項

球Hb鉄であり，体内鉄量に大きな影響がある。それ はない。

にもかかわらず， Ferのみで鉄の過不足を判断し， Fer

100～300 ng/mLの範囲内に調整することだけを重視

していると，鉄の充足状態を見誤る可能性がある。

したがって， FerのみならずHbも考慮したTBIは，

鉄の充足状態を反映する指標として評価する価値があ

るものと考えられる。

今回， TBIおよびTBI/基準鉄量を算出して， HD患

者の体内鉄量を評価したが， limitationとして，実際に

HD患者の総体内鉄量を定量することは困難であり，

この推定値の妥当性については明らかではない。しか

し鉄が閉鎖系であるならば， Hb鉄と貯蔵鉄の和で

ある TBIは一定になるはずである。 TBIのCVが小さ

かったことは， Cableらの方法の頑健性を示している

ものを思われる。一方， TBI／基準鉄量については，今

回，「通常体内に存在すべき鉄量である約3～5g」の定

義2）を参考に，体内総鉄量の基準値を体重1kg当たり

50mg (60kgあたり 3g）として算出したが，その妥当

性についてはさらなる検討が必要と思われる。

＊ 
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