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固誹低酸素応答シグナルを治療標的とする一PHD鵬薬の治療応用一

HIFの活性化がCKDにもたらす多面的影響

田中哲洋

尿細管間質の慢性低酸素は慢性腎臓病（CKD）の病態進展における最終共通経路を担う．エリスロポエチ

ン（EPO）遺伝子の転写調節機構に関連する研究から低酸素誘導因子（HIF）が発見され，その発現調節を

司るプロリン水酸化酵素（PHD）が同定されたことにより，　EPOの低酸素誘導を薬理学的に活性化するこ

とが可能になった．現在，HIFの活性化をもたらすPHD阻害薬が新規腎性貧血治療薬として開発され，国

内外で大規模臨床試験が進行中である．一方，PHD阻害薬が有する潜在的付加価値として，低酸素を背景

に有する腎疾患そのものに対する治療応用の可能性が挙げられる．同コンセプトは急性腎障害モデルを用

いて精力的に研究されてきたが，CKDの病態における影響を検討した報告は限定的である．いくつかの疾

患モデルでは炎症や酸化ストレスを抑制して病態軽減をもたらす一方，間質線維化の増悪や多発性嚢胞腎

における嚢胞の増大など，HIFが病態の進展・増悪に寄与するリスクも報告されており，　PHD阻害薬によ

るHIF活性化が腎臓にもたらす影響は原疾患や病期に強く依存するものと考えられる．他方で，近年のヒ

ト臨床試験のデータから，PHD阻害薬に糖・脂質代謝の改善作用があることが伺われ，糖尿病や肥満を伴

う腎障害に対する有効1生が検討されている．PHD阻害薬がCKDの腎臓に与える影響は多面的であり，疾

患文脈ごとに慎重に知見を蓄積する必要がある．

キーワード：慢1生腎臓病，腎性貧血　プロリン水酸化酵素（PHD）阻害薬

1．序文：慢性腎臓病（CKD）における尿細管間質

　の慢性低酸素

　現在，本邦には約「300万人のCKD患者が存在する．こ

れらの患者に対して疾患をより早期に発見し，有効な治療

法を提供することは医学上喫緊の課題である，原疾患ごと

の特異的な病態に対する治療アプローチが進歩すると同時

に，多くの原疾患に共通する病態進展因子に対する洞察も

深まり，治療標的として注目を集めてきた．

　尿細管間質の慢性低酸素状態は，そのような病態修飾因

子の一つである1）．腎臓は効率的に尿を濃縮する必然性か

ら尿細管が皮質表層から深部髄質に向けて垂直に走行して

おり，その周囲において動静脈が密接に並行して走行する

ため，動静脈間酸素シャントが形成され，深部に向かうに

伴い酸素分圧が低下する（皮質酸素分圧：約40mmHg，髄

質酸素分圧：約15　mmHg）．　CKDの状態では尿細管周囲

毛細血管網の脱落やその上流の糸球体毛細血管の機能不全1

尿細管細胞の酸素需要の増大やミトコンドリア脱共役によ

る酸素消費量の増加，腎性貧血など様々な要因によって皮

質表層の酸素化がより一層低下する．低酸素に陥った尿細

管上皮細胞は増殖・分化異常（例：epithellal－mesanchymal

transdlfferentiation：EMT）や細胞死を引き起こし，線維芽

細胞におけるcollagen　lやtissue　inhibitor　of　metalloproteinase

（TIMP）／mRNAの産生を充進する．また，尿細管周囲毛

細血管の内皮細胞障害は毛細血管網の脱落をもたらして低

酸素障害をより一層進行させる．尿細管上皮より産生され

たplatelet－derlved　growth　factor（PDGF）一βは血管周皮細胞

を活性化し，それ自身をαsmooth　muscle　actln（SMA）陽

性活性化線維芽細胞へと分化させる一方、毛細血管から遊

離させて血管脆弱性をもたらす．さらに低酸素尿細管は直

接的に，あるいは局所への白血球浸潤を介してtransfo　rming

growth　factor（TGF）一βを産生し，線維化を加速させる．こ

のように低酸素は尿細管・間質領域の様々な構成細胞に働

きかけることで障害を惹起し，障害を増悪させる2）．チ

ベット高地民族は民族背景を同じくする広州や北京の住民

と比較してCKDの発症頻度が高いという観察研究がある

が，これらの知見は低酸素による腎障害を示唆する点で興

味深い3）E従来，腎臓における低酸素状態の評価は針電極

や化学試薬を必要としたため，侵襲1生の観点から主に動物

実験モデルで実証されてきたが，近年e非侵襲的な方法で

低酸素状態を評価することが可能になり，ヒトCKDに対

する洞察が深まった．一例として機i能的MRIであるblood

oxygen　level－dependent（BOLD）－MRIが挙げられ低酸素の

指標として用いられるT2＊値が推定糸球体濾過率（eGFR）

東京大学腎臓・内分泌内科（〒113－8655東京都文京区本郷7－3－1）

E－mail1　tetsu－tky＠umln．ac．」p　原稿受領日：2019年／0月18日，依頼原稿
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低下率と相関すること4）や，皮質表層の酸素化の低下が腎予

後不良と関連すること5）など，新しい知見が次々と報告さ

れている．

2．CKDにおけるHIFの発現・機能

　生体を構成するすべての細胞には，低酸素状態に適応す

るための分子機構が備わっている．その中心的な役割を果

たすのが，低酸素誘導因子（hypoxia－inducible　factor：HIF）

である．HIFはbasic　hefiixloop－helix（b卜ILH）／Per－ARNT－Sim

homology（PAS）ファミリーに属する転写因子であり，酸

素依存性に分解を受けるα鎖と恒常的に発現するβ鎖から

構成される．HIFの主要なisoformとしてHIF－1とHIF－2が

あり，前者は全身のgbbalな低酸素応答を司るのに対し、

後者の発現はより限局的であり，erythropoietin（EPO）な

どの特定の遺伝子群の転写に関与する6）．腎臓における

HIFの発現はラット組織を用いた高感度免疫染色法によっ

て詳細に調べられている．全身低酸素暴露や急性貧血，腎

動脈結紮による腎虚血や一酸化炭素吸入による機能的貧血

によって，尿細管上皮細胞にHIF－／σが，間質線維芽細胞や

血管内皮細胞にHIF－2σの発現が確認されている7）．　CKD

においても，片側尿管結紮（UUO）や5／6腎摘など様々な

モデルで尿細管上皮のHIF－1α発現が充進する8）．しかしな

がら，CKDで認められるHIFの発現・機i能レベルは不適切

に抑制を受けている可能性も示唆されている．例として，

streptozotocln（STZ）【こよって誘発された1型糖尿病モデ

ルでは尿細管及び間質のHIF－1αおよびHIF－2αの発現レベ

ルはs抗酸化物質の投与によって一層強くなることから，

酸化ストレスがHIFの減弱因子として作用している可能性

が示唆されている9）．また，透析患者より脂肪細胞由来幹

細胞（adipose－derived　stem　cells：ASCs）を採取してその

遺伝子発現を非CKD患者のASCsと網羅的に比較したとこ

ろ，前者ではp300／CBP－associated　factOr（PCAF）の発現

が低下しており，それに伴って刊F標的遺伝子である血管

内皮増殖因子（VEGF）の低酸素誘導が減弱していることが

報告された｛o）．これらの観察は，CKDにおけるHIF応答の

dysregu｜ationを示唆し，　HIFを介するシグナルの強化が

CKDの病態を修飾する可能性が考えられた．

3．PHD阻害薬による治療介入

　プロリン水酸化酵素（PHD）は2一オキソグルタル酸依存

性ジオキシゲナーゼに属する水酸化酵素であり，HIF一σの

プロリン残基を水酸化する．プロリン水酸化はHIF一αとE3

ユビキチンリガーゼ複合体の親和性を高め，プロテアソー

ム分解を促進する．低酸素条件下ではPHD酵素活性が減

弱するためにHIF－aが分解を逃れ，安定化する．同様に、

薬理学的にPHDを阻害することでHIFが活性化することか

ら。HIF安定化薬としてPHD阻害薬が開発された．

4．腎性貧血治療

　腎性貧血はCKDが進行すると高頻度で認められる合併

症である．EPOの相対的欠乏を主因とする本病態に対し

て，従来より組み換えヒトEPO製剤（rhEPO）が使用され，

患者のQOL向上に多大な貢献をしてきた，しかしながら

コストや頻回注射に伴う侵襲性，高血圧，血栓性合併症な

ど，臨床的に未解決な課題も数多く残されている．一方で，

EPOは代表的なHIF標的遺伝子であることから，　PHD阻害

薬によって腎臓間質に存在するEPO産生細胞（REP細胞）

のHIF－2が活性化されると，　EPO産生が充進して赤血球造

血が促される．PHDの3つのparalogues（PHDI，　PHD2，

PHD3）のうち，　PHD2の阻害がREP細胞のEPO産生誘導
に重要である「1）．

　PHD阻害薬はHIFを安定化してEPO遺伝子転写を充進

させる他に，腸管からの鉄吸収や体内での鉄利用を最適化

することで赤血球造血の効率を高められる可能性がある．

セルロプラスミン（ceru［oplasmin）やトランスフエリン

（transferrin），トランスフェリン受容体などの鉄の体内運

搬利用に関与する因子群はHF－1の標的遺伝子であり，

腸管からの鉄吸収に関与する2価金属トランスポーター

（divalent　metal　transporter　1（DMT1））　やduodenal　cyto－

chrome　B（Dcytb）の発現はHIF－2によって調節されてい

る、さらに骨髄で造血機能が元進するとエリスロフェロン

（erythroferrone）の産生が誘導され，ヘプシジン（hepcldln）

が抑制される．ヘプシジンはフェロポルチン（ferroportin）

の機能抑制を介して腸管からの鉄吸収やマクロファージか

らの鉄リサイクル，肝臓からの鉄放出を抑制するため，HIF

の活性化はこれらの作用に拮抗して鉄利用を促進すると考

えられる12）．体内の鉄動員を最適化することによる治療

上の利益は，腎性貧血治療開始直後で鉄需要が高い時期や，

慢性炎症を伴う貧血の治療などで認められる可能性がある．

海外からの第ll相試験の報告では，ある一定のHbを上昇

させるために必要であったEPOの量は患者のCRP値と相

関した一方で、PHD阻害薬のそれはCRP値と相関してい

なかった13）．つまり，PHD阻害薬による赤血球造血作用は

対象患者の炎症状態に依存しない可能性がある．

　PHD阻害薬が有するもう一つの特徴として，体内の

EPO血中濃度が生理的な範囲内に維持される点が挙げら

れる．HIFの活性化によるEPO産生誘導は，　ESA製剤の注

射で認められるような血中濃度のovershootを引き起こさ

ない．過去の大規模臨床試験のpost　hoc解析によると，赤

血球造血刺激因子製剤（erythropolesls－stimulating　agent：

ESA）の使用量は達成したヘモグロビン値よりも心血管イ

ベントリスクの増加と強く関連していたため14），EPO血中

濃度のovershoot抑制はそのようなリスクを軽減できる可

能性がある．

　PHD阻害薬は上記の特徴を有する小分子化合物であり，

現在，保存期CKD患者15）や透析患者／6）を対象に腎性貧血

の臨床試験が進行中である，これまでに報告された試験結

果からは，概ね有効性と安全性が支持されている．しかし

ながら担がん患者における腫瘍増殖や網膜症の増悪　高力

リウム血症など，今後明らかにすべき臨床的課題も多い．

将来さらなる知見の蓄積が望まれる．
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図1　PHD阻害薬によってHIFの活性化がもたらす多面的影響
PHD阻害薬によって全身でHIFが活性化されると，赤血球造血や鉄代謝に関連する遺伝子群が誘導される（中央下部T灰色囲み部分）他，血管
新生や嫌気性代謝細胞外マトリックス代謝や炎症など，様々な役割を担う遺伝子群が協調的に誘導される．

5．PHD阻害薬が腎障害に与える影響

　HIFの標的遺伝子は上述のEPOの他，血管新生や嫌気性

代謝炎症，細胞外基質代謝などに関与する「00～200種

類が報告されている（図1）．したがって，PHD阻害薬によ

るHIFの活性化は広範な作用を有し，腎性貧血治療の枠を

超えて低酸素臓器障害の病態にも影響を及ぼす可能性が考

えられる．

6．急性腎障害（AKI）に対する防御機構

　上記の概念はまず虚血再灌流障害17）やシスプラチン

腎症「8）などの様々なAKIモデルで検証されてきた．コバル

ト投与（鉄のキレートによりPHD活性を阻害し，　HIFを安

定化する）や一酸化炭素吸入による機能的貧血PHD阻害

薬投与などをAKI誘導前に施すと，いずれのモデルにおい

ても急性尿細管障害が軽減されるが，その分子機構は不明

であった．近年の研究により，尿細管におけるグリコーゲ

ンの蓄積が酸化ストレスからの防御に重要である可能性が

提唱されている．培養尿細管細胞においてPHD－2ノック

ダウン，PHD阻害薬投与を行うHIF－1依存’1生に低酸素刺激

（oxygen　and　glucose　deprivation：OGD）下での酸化ストレ

スが軽減し，死細胞の割合が減少した，PHD阻害薬投与群

では解糖系酵素の発現が有意に上昇し，それに伴ってgly－

cogen　synthase（GYS）「などのグリコーゲン合成に関与す

る遺伝子群の発現も充進し，尿細管細胞のグリコーゲン貯

蔵量が増加していた．グリコーゲン合成の律速段階酵素と

考えられるGYS　1をノックダウンしたところ，上記の細胞

保護効果は消失した．グリコーゲンの増加に伴ってGSH

やNADPHが増加して細胞内酸化ストレスが抑制され，グ

ルタチオン還元酵素の阻害薬によって上記の保護効果は消

失したことから，尿細管細胞においてグリコーゲンの増加

が酸化ストレスの軽減をもたらし，細胞保護につながって

いるものと考えられた19）．

7．CKDにもたらす多面的作用

　一方，HIFの活性化がCKDの病態に与える影響には未知

な部分が多く，対象疾患や病期，HIFが活性化される腎臓

の構成細胞などの様々な要因によって規定されるようであ

る．一例として，Fisher－Lewisラット腎移植モデルにおけ

る検討では，ドナー腎臓をPHD阻害薬で前処置したところ

移植後急性期の尿細管壊死やクレアチニン（Cre）の上昇

が抑制され，ドナー腎臓の長期生存も有意に改善した20）．

一方でマウス多発性嚢胞腎モデルにおいてHIFを活性化し

たところ，腎嚢胞及び腎容積が増大し，腎機能低下速度が

速まる懸念も報告されている21）．またsラット5／6腎摘モ

デルに対してPHD阻害薬であるL－mimosineを長期（第2

～／2週），中期（第4～12週），後期（第8～12週）に分

けて投与したところ，腎機能や尿細管間質のコラーゲン川

沈着，マクロファージ浸潤は中期投与群では改善したもの

の，長期投与群ではむしろ悪化し，後期投与群では変化が

ないという結果になった22）．さらに遺伝子改変マウスで

UUOモデルを作製し，　HIFの活性化部位ごとに及ぼす影響の

違いを検討したところ，全身1生にHIFを活性化したマウス

（Ubc・Vhl－／一）では炎症細胞浸潤と線維化が抑制され，骨髄

由来細胞特異的にHIFを活性化したマウス（LysM　Vhl－／一）

では炎症細胞浸潤が有意に抑制されていた23），他方，近位

尿細管特異的にHIF－1αをノックアウトしたマウス（PEPCK

HIFIa－／一）では、　UUOモデルにおいて近位尿細管のEMT

Presented by Medical*Online



HIFの活性化がCKDにもたらす多面的影響 33

が抑制されて炎症細胞浸潤と線維化がそれぞれ軽減してい

たことから，尿細管上皮のHIF－1は向線維化に作用する可

能性も示唆されている24）．

8．代謝性腎疾患におけるPHD阻害薬の役割

　糖尿病の合併症としての腎障害は古典的には糖尿病

（性）腎症と呼ばれ，糖尿病発症後5～10年以上の期間を

経て微量アルブミン尿，顕性タンパク尿へと移行してその

後腎不全に至ると考えられてきた．一方で近年tレニン・

アンジオテンシン系（RAS）阻害薬の全世界的な普及などを

背景として糖尿病を合併するCKDの臨床像に変化が認めら

れ，約20～50％の患者においてはeGFRが60未満に至っ

た段階でアルブミン尿を呈していないことが明らかとなり，

糖尿病の代謝障害を背景とする腎機能障害を「糖尿病性腎

臓病（diabetic　kidney　disease：DKD）」と再定義されるに

至った．従来よりアルブミン尿は残腎機能の低下速度と密

接に関連する因子として認識されているが，アルブミン尿

とは独立した病態加速因子の存在にも注目が集まっている．

　ll曼性低酸素はDKDにおいてもそのような候補因子の一

つである．ヒト糖尿病腎における酸素化の状態をBOLD－

MRIによって評価すると，病期が進展するに伴って皮質表

層の低酸素が顕著になり，低酸素の程度とeGFRの間には

相関関係が認められている25）．低酸素の成因は多因子的

であり、尿細管細胞のミトコンドリア呼吸鎖に依存する酸

素消費が健常腎の尿細管と比較して約40％充進すること

や26），病理組織学的に尿細管周囲毛細血管網面積と血清

Cre値が逆相関することなどが報告されている27）．糖尿病

の腎臓においては前述のようにHIFの発現・機能が不適切

に減弱している可能性が示唆されていることや9），いくつか

のヒト臨床試験においてPHD阻害薬によるコレステロー

ル低下作用が報告され28），その責任因子としてinsulin－

induced　gene　2（lnslg－2）が特定されたことから29），　PHD

阻害薬投与下におけるDKDの病態への影響に興味が持た

れた．

　BTBR／obobマウスは6週齢より高血糖8週齢よりアル

ブミン尿と腎組織変化が顕在化する2型糖尿病モデルマ

ウスである．本マウスにおいて4～22週齢にPHD阻害薬

を投与したところ，アルブミン尿が有意に減少した．本影

響は糸球体上皮・内皮細胞障害の改善を伴い，糸球体より

mRNAを単離して遺伝子発現を網羅的に解析したところ，

濃縮されたシグナル伝達経路の多くが細胞外基質のリモデ

リングや細胞一細胞外マトリックス相互作用に関連するも

のであったことから，糸球体の構造的改善をもたらした可

能性が示唆された．さらに実薬投与群では尿中MCP－1が

減少し，糸球体へのマクロファージ浸潤も抑制されていた．

本モデルにおいて糖・脂質代謝への影響を調べたところ，

摂餌量には影響しない一方で体重増加は抑制され，インス

リン抵抗性が改善していた．また総コレステロールが低下

し，白色脂肪細胞の肥大・炎症細胞浸潤が抑制されfア

ディポネクチンが上昇していた．アディポネクチン受容体

アゴニストであるAdipoROnは培養メサンギウム細胞にお

いてAMPKを活性化させ，　MCP－／産生抑制に寄与していた．

以上により、PHD阻害薬によるHIFの活性化はBTBR／obob

マウスに対して，多面的な機序を介してアルブミン尿を減

少させるものと考えられた3°）．また，PHD阻害薬によるア

ルブミン尿の抑制や糸球体炎症細胞浸潤の抑制，糸球体硬

化像の軽減は高脂肪食負荷による肥満関連腎症モデルでも

認められている3「）．

9．まとめ

　HlF活性化薬としてのPHD阻害薬は，腎臓病領域におい

てとりわけ強く切望されてきた薬剤である，EPOの産生

誘導や鉄動員の効率化・最適化を介する腎性貧血治療に関

しては現在大規模臨床試験が進行中であり，保存期CKD

患者や透析患者を対象にその有効性，安全性が報告されて

いる．また，HIFの活性化は腎臓局所における低酸素応答

を強化することにもつながり，尿細管間質の慢性低酸素を

病態の最終共通経路に有するCKDの病態修飾にも関与す

る可能性がある．上記のような期待が大きい一方、担がん

患者における腫瘍増殖や網膜症の増悪高カリウム血症な

ど様々な生体への影響も懸念されることから，今後慎重な

第IV相試験において知見を蓄積することが望まれる．

著者の利益相反：田中哲洋（協和キリン株式会社，日本た

ばこ産業株式会社）、
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Multiple　consequences　of　HIF　activation　in　CKD

Tetsuhiro　Ta　naka

D八／∫s／on　of∧／θphro／ogy∂nd　Endocrino／ogy，　Theし／η八／ersity　of　7～）kyo　Schoo／of∧〃ed～c／ne

Abstract．　Tubulointerstitial　hypoxia　negatively　influences　the　balance　between呵ury　and　repair，　and　serves　as　a

final　common　pathway　in　chronic　kidney　disease（CKD）．　Studies　on　erythropoietin（EPO）transcription　Ied　to　the

identification　of　hypoxia　inducible　factors（HIFs）and　their　key　regulators，　prolyl　hydroxy｜ases（PHDs）・Based　on　these，

several　small　molecule　PHD　inhibitors　are　developed　for　the　treatment　of　anemia　in　CKD，　which　are　currently　in　phase

ll川clinica［trials．　ln　addition　to　treating　anemia，　application　of　PHD　inhibitors　may　have　several　potential　implications；

there　is　a　promising　view　that　activation　of　the　HIF　signaling　might　protect　the　ischemic　kidney　from　injury．　This　is

extensive｜y　tested　in　multiple　acute　kidney　injury　models，　whereas　knowledge　is　limited　in　the　context　of　CKD．　Some

studies　demonstrate　the　protective　effects　of　ameliorating　inflammation　and　reducing　oxidative　stress，　whereas

negative　consequences　of　sustained　HIF　activation，　such　as　rena「fibrosis　and　aggravation　of　polycystic　kidney

disease，　are　also　reported．　Recent　human　clinical　studies　reported　amelioration　in　glucose　and　Iipid　metabolism，

which　may　be　beneficial　for　the　treatment　of　metabolic　kidney　disorders．　Renal　consequences　of　PHD　inhibitors　are

likely　determined　by　multiple　systemic　effects　of　sustained　HIF　activation　and　may　thus　differ　depending　on　the　clinical

context　and　the　pathologicafi　stages．
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