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.はじめに

腎性貧血は慢性腎臓病で高頻度にみられる合併

症で，その原因は腎臓でのerythropoietin(EPO) 

産生低下である。1980年代までは輸血によって治

療されており，抗赤血球抗体や抗HLA抗体の産

生，感染症，鉄過剰などのさまざまな問題や供給

不足のため，ある程度のHb低値は許容されてい

た。1980年代末から遺伝子組換えヒト EPO

(rHuEPO)製剤が腎性貧血に対するより効率的

で安全な治療として確立し早期から介入がなさ

れるようになって慢性腎臓病患者の生活は大きく

改善した。その後， rhEPO製剤から半減期が長く

なるよう改良された，アミノ酸置換により糖化修

飾部位を付加したダルベポエチンα(ネスプ③)

や，ポリエチレングリコール分子を結合した持続

性エリスロポエチン受容体活性化薬(ミルセラ@)

が開発された〔まとめて erythropoiesis-stimulat-

ing agents (ESA)製剤と呼ぶ〕。また， 1990年以

降EPO遺伝子の発現調節因子である低酸素誘導

因子 (hypoxia-induciblefactor : HIF)が同定さ

れ1) その後その主要な発現調節因子であるプロ

リン水酸化酵素 (prolylhydroxylase domain-

con taining protein : PHD)が同定され，続いて低

分子のPHD阻害薬が開発された。従来のESA製

剤には注射薬しかないことや，そのほかの問題

(血圧上昇，痘筆，シャントを含めた血栓塞栓症の

増加)を受けて，経口投与可能なこの代替薬が関

心を集めている。

o適応
前述のとおり， PHD阻害薬は腎性貧血の治療

薬として期待されており，国内外にて保存期腎不

全，透析患者を対象に第E相，第皿相試験が進行

中である。ほかに，下記(Il.機序参照)に示すよ

うな多面的なHIFの効果を受けて， 二次性貧血に

対・する適応，鎌状赤血球症における胎児ヘモグロ

ビンの増加，虚血/虚血後潅流状態に対する保護

(例:心血管手術前の脳梗塞・急性腎障害予防，脳

死腎移植前のドナーへ投与することによる虚血後

潅流状態.delayed graft function予防)，創傷治

癒への効果が期待されて，今後の知見の蓄積が待

たれる2.3)。

* Hypoxia-inducible factor stabilizer : prolyl hydroxylase domain-containing protein (or enzyme) inhibitor 
key words :腎性貧血， hypoxia-inducible factor (HIF)， prolyl hydroxylase domain-containing protein (or enzyme) (PHD)阻

害薬， erythropoiesis-stimulating agents (ESA)製剤
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Hypoxia 標的遺伝子

図1HIF経路と PHDによる HIF標的遺伝子の転写調節
低酸素下やPHD阻害などにより PHDが不活性化していると(上段)， HIFは各種の標的遺伝子転写を調整
する。通常酸素濃度下などで PHDが活性化していると(下段)， HIF2α は水酸化され，続いてvonHippel 
Lindau (VHL) ubiquitin E3 ligaseと結合し，ユビキチン化が起こる。ユビキチン化された HIF2α はプ口テ
アソームにより分解される。HIF分解における律速段階は PHDによる水酸化で、あり この段階が、分子の酸
素センサーとして働く。
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1. Hypoxia-inducible factor (HIF) 

HIFは低酸素条件下で安定化する転写因子で，

特定の標的遺伝子のエンハンサー (hypoxia

response elemen t)に結合してその転写を促進す

る3)。標的遺伝子はEPOを含め低酸素に対する適

応反応に関連するものや 直接的な関連性が明確

でないものを含めて数百に及ぶ。

HIFはlα，2α または 3α と， lsの2つのサブ

ユニ ットから構成される。HIFIsが恒常的に発現

する一方で，酸素分子の存在下でHIFα はPHD

による 2つのプロリン残基の水酸化を受け，ユピ

キチンリガーゼ複合体を構成する vonHippel 

Lindau (VHL)蛋白と結合し，プロテアソーム分

解を受ける(図 1)。生理的な酸素濃度の範囲にわ

たって PHDによる水酸化率は変化するため，

PHDが生体内の実質的な低酸素センサーとして

機能する 。 PHD には 1~3 のサブタイプがあり，

膜貫通型PHD蛋白も HIFα を水酸化できる可能
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(文献 1)より引用，改変)

性がある。

ほかにも， PHDと同じスーパーファミリーに

属する 2-oxoglutarate(OG) -dependent dioxy-

genase factor inhibiting HIF-l (FIH-l) は HIF

αのC末端付近のアスパラギン残基の水酸化を行

い， HIFが活性化補助因子の CBP/p300と結合す

るのを阻害することにより HIFの働きを制御し

ている4)。

2. 賢での効果

EPOは下記 (3.肝での効果参照)の場合を除い

て，約 90%が腎皮質と髄質外層の皮質尿細管周囲

線維芽細胞で産生される。腎での EPO産生が障

害されても，肝をはじめとする他臓器(星状修細

胞，骨細胞)での代償は少なくとも不十分である

が，その理由は明らかでない。

また， 末期腎不全の患者においても， EPO産生

は完全には消失していない。急性の低酸素や貧血

に対する反応はみられたり 5) 酸素分圧の低い高

地でESA製剤の必要量が少なかったり 6) 移植後

287 



患者では残腎の EPO産生により多血症が起こっ

たりする7)o

腎では HIF1αが尿細管上皮細胞に， HIF2α が

血管内皮・間質細胞に認められる7)。腎臓での

EPO産生部位がHIF2α の発現部位に一致するこ

とや， EPOを産生する間質線維芽細胞では低酸素

に反応して HIF2αが活性化され， HIF1α の活性

化が検出できないこと8) HIF2α ノックダウンマ

ウスが貧血を呈すること9)から，腎の EPO産生で

はHIF2α が主要な役割を担っていると考えられ

る。また， HIFα との結合能を欠く PHD2のヘテ

ロ変異によって多血症を呈する一方10) PHD1， 

PHD3， FIHそれぞれの単独欠損マウスではヘマ

トクリットの増加がないことから4.11) PHD2が

HIF2α分解に最も寄与していると考えられる。

3.肝での効果

EPOは，胎児期・出生後早期は肝の星細胞・肝

細胞で産生される。成人でも，肝炎回復期の肝再

生に伴い EPOが産生されていると考えられてい
る12)。

肝でも腎と同様， HIF2α により低酸素への反応

が司られているようだが， PHD2単独の不活性化

ではEPO産生は効率的に増加しない。一方， PHD 

1-3の2つ以上の阻害により EPO産生が増加し

すべてのPHD阻害によってEPO産生は最大化す

る13)。このことより 腎臓および肝臓における

EPO産生の最大化には異なった PHD阻害プロ

ファイルが必要であると考えられる。末期腎不全

患者では残腎の大きさ 障害の程度にばらつきが

あるので，現時点では肝の PHDもよい阻害の

ターゲットのようである。実際，両腎がない患者

でも PHD阻害薬が貧血改善に効果を示す凶。

4. EPO産生以外の on-target効果(図2)

1 )利益となりうる効果

(1)鉄利用の改善

HIFには EPOを介さずに，鉄の利用や吸収に

関与して造血充進する経路がある。HIF1はトラ

ンスフェリンやトランスフェリン受容体，セルロ
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プラスミンの発現を誘導して鉄利用を充進し

HIF2はduodenalcytochrome bやdivalentmetal 

tranporterなどの遺伝子群の発現を制御して鉄吸

収を促進する。

また， HIFは肝臓でのhepcidin産生を抑えるこ

とで鉄利用を促進する。Hepcidinは体内での過剰

な鉄取り込みを抑制する生体調節機構であり，鉄

排出ポンフ。ferroportinの細胞内取り込み・分解を

介して腸上皮細胞からの鉄吸収や肝細胞からの放

出，マクロファージからのリサイクルを抑制して

いる。慢性腎機能障害の程度に相関して hepcidin

は高値となる傾向があり， Hb値とは逆相関する。

ESA製剤も hepcidinを減少させる可能性が指摘

されているが，赤芽球における erythroferroneの

産生増加によると考えられている2)0PHD阻害薬

では EPOを介する・介さない両方の機序により

hepcidinを低下させることが報告されており，さ

らに効率的な貧血改善につながる可能性がある。

実際に PHD阻害薬を用いて腎性貧血治療を行っ

た際，従来の ESA製剤と比較して鉄投与量を減

少できるかが重要な問題である。

(2)心血管イベントの減少

PHD阻害薬は， HIFによる血圧低下，耐糖能の

改善，脂質代謝異常の改善，そして虚血に対する

保護効果を通じて心血管イベントを減らす可能性

がある。しかしこれらが本当に死亡率や合併症

の減少といった hardendpointに寄与するかにつ

いては，現在行われている大規模臨床試験の結果

が待たれる。

(3)腎保護

虚血性急性腎障害で， HIFは腎保護的に働くこ

とが動物実験では明らかになっている。慢性腎臓

病では尿細管間質の低酸素状態が末期腎不全に至

るfinalcommon pathwayであり，低酸素状態に

比してHIFが十分活性化されていないことから，

HIFが治療ターゲットとして期待されている。し

かし現時点で不明な点は多く，さらなる研究が必

要である 15)。

腎と透析防[.81NO.2 
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PHD阻害薬

図2 PHD阻害薬の on-target効果と off-target効果

腎性貧血ではPHD阻害により HIFを活性化し， EPO産生を増加させることが治療の主要なターゲットとなる。HIF

を活性化させると，別のon-target効果ももたらす(上段参照)。また， PHD阻害も， PHDと構造が似ているほか

の2-0Gdependent deoxygenaseを阻害することで HIFを介さないoトtarget効果をもたらす可能性があり，現時

点、では不明な点も多い(下段参照)。

ALKB : alpha-ketoglutarate-dependent dioxygenase， FIH: factor inhibiting HIF， Jmj-KDM: Jumonji domain-

containing histone-Iysine (K) demethylase， P4HA: prolyト4-hydroxylase，PLOD: procollagen-Iysine 2-oxoglu-

tarate 5-dioxygenase (文献1)よりヲl用，改変)

2)今後検討されるべき課題

(1)腎明細胞癌，褐色細胞腫 (vonHippel 

Lindau病に関連して)

von Hippel Lindau病はVHL蛋白をコードする

VHLの一方の copyに遺伝子変異があり，もう一

方の copyの後天的な体細胞変異により腎明細胞

癌や褐色細胞腫，網膜・小脳・脊髄の血管芽腫が

起こる病気で，VHL変異による HIF分解障害が

病因の 1っと考えられている。特に孤発性腎明細

胞癌においては， von Hippel Lindau病と関連な

く過半数で biallelicなVHL不活性化が指摘さ

れ凶，HIFが発現を促進する蛋白のオートクリン

作用が腫蕩の増殖・生存に関与しているため3)

PHD阻害薬による HIF活性化とこれらの関連が

危倶されている。ただしマウスと vonHippel 

Lindau病患者で，VHL不活性化と付随する HIF

活性化のみでは腎上皮細胞の明らかな細胞増殖は

2016. 8 

認めないため，腎明細胞癌発症にはほかの要因が

必要と考えられる。

褐色細胞腫と HIFの関連はさらに不明瞭で，

HIF制御能を完全に失うような VHL変異で褐色

細胞腫のリスクは逆に減少する l7)o しかし，

HIF2A， PHD2， PHDlの変異は褐色細胞腫発症

と関連が示されており ，HIF -PHD-VHL経路との

関連があることは間違いなさそうである。仮説と

しては，発達段階における部分的な HIF経路の不

活性化のみ(ただし VHL蛋白機能の完全喪失で

はない)が褐色細胞腫形成を促進すると考えられ

る2)。

(2)ほかの悪性腫蕩

悪性腫蕩は低酸素により化学・放射線療法への

耐性が増すことが広く知られており，原発巣の

HIF1α， HIF2α の発現量が多いと各種悪性腫蕩で

予後不良となる。以上より， HIF活性化がオート
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クリンシグナル，代謝の再プログラミング，血管

新生，免疫抑制，浸潤・転移の促進を介して悪性

腫蕩を増悪させる可能性が危倶されている3)。

しかし少数ながら HIF異常活性化による先天

的赤血球増加症 CVHL両対立遺伝子変異

(R200W)による Chuvashpolycythemia， HIF2 

活性が上昇するHIF2A変異 PHD2酵素活性が

低下するPHD2変異〕の患者では明らかな悪性腫

蕩の増加はなかった。また， PHD阻害薬 GSK

1278863 (GlaxoSmi thKline杜)を用いた phasen 
の臨床試験において，保存期 CKD患者や維持透

析患者において血清VEGF値は治療によって影

響を受けなかったことも安心材料の 1つとなりう
る18)。

(3)肺高血圧

HIF2A変異患者に重症肺高血圧が合併するこ

とがある。また， Chuvash polycythemia患者の肺

動脈圧は健常人より高値で，低酸素に対する肺動

脈収縮反応がより強い19)。マウスの Chuvash

polycythemiaモデルは HIFを介した肺高血圧を

発症する20)。以上より，持続的な HIF活性化が肺

高血圧を起こす懸念がある。

(4)血栓塞栓症

Chuvash polycythemia患者の平均寿命は健常

人より短く (65歳までの生存割合が前者が29%に

対し後者は 64%)21)，原因は完全には解明されて

いないが血栓塞栓症の著明な増加が関連してい

る。統計学的有意差はなかったが，治療的潟血を

受けた Chuvashpolycythemia患者は未治療患者

と比較して5.6倍血栓塞栓発症率が少なかった21)。

これについてはさらなる前向き研究が必要である。

(5)そのほか

動物や invitro実験では アンジオテンシン誘

発性血管リモデリングやコレステロール血栓の増

悪の可能性が示唆されている。腎間質線維化を促

進して CKDを増悪させるかについては相反する

実験結果があり，現時点で明らかでないl)o

5. Off-target効果(図2)

PHDは幅広い生理学的機能をもっ 2-0G-
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dependent dioxygeneseスーパーファミリーの一

種なので， PHD阻害薬が別の 2-0G-dependent

dioxygeneseの阻害効果をもっ可能性があり，現

在少なくとも一部の 2-0G-dependentdioxygen-

eseを一定程度は阻害することがほぼ確実に示さ

~"Lている 2) 。

回 特長

低分子であることから経口投与が可能となり，

単純な(おそらく安価な)製造が可能であり，安

定性がある。また 経口投与なので抗原性が低い

ため2) 従来の ESA製剤に認められる稀ではある

が，重篤な合併症である赤芽球携のリスクは格段

に低いと考えられる。

m臨床応用への道のり
HIFの標的は EPO産生のほか多岐にわたり，

有益な場合と有害な場合がともに考えられる。経

口投与が可能となる点は魅力的だが，総合的に

hard endpoint (死亡率，心血管イベントの減少)

を改善するかが現在の焦点である。2016年3月時

点で， 6種類の PHD阻害薬がphase1 -mの国内
外で臨床試験中である(表)。最大2年間 PHD阻

害薬を投与して効果や有害事象を評価し， 2019年

頃までに phasemの結果が判明する2)。これらと
さらなる臨床試験により，忍容性と効果が臨床応

用に足るか，そして最終的に hardendpointを改

善するかが明らかになることが期待される。

.おわりに

PHD阻害薬は低分子であることから，従来の

ESA製剤と比べて侵襲性，コスト，安定性に優れ

る。また， EPO産生のみでなく多面的な効果をも

ち，鉄剤投与量の減少を含めた別の効果も期待で

きる一方で，安全性は悪性腫蕩リスク増加の可能

性を含め，確立していない。臨床試験を通じてこ

れらが明らかになり，腎性貧血治療がより一層発

腎と透析防1.81NO.2 
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表 PHD酵素阻害薬の臨床試験

薬剤名
続床試験

NCT reference 研究デザイン 患者
人数

control 治療期間 primary outcome 
(相) (人)

FG-2216 E NA* 

FG-4592 皿 02174731 radomized HD or PD 1，425 エポエチン G 1~2 年 T 有害心イベン 卜

ASP1517 (US/EU) open label (201417 ~2017/2) 

Roxadustat 
02174627 randomized 保存期 CKD 2，600 placebo 1~2 年 ↑ 有害心イベン卜

double-blind (2014/6~2017/2 ) 

02021318 randomized 保存期 CKD 570 タルベポエチン 2年 救済措置なく得ら

(DOLOMITES) open label α (2014/2~201717) れた Hb値の反応

01887600 randomized 保存期 CKD 600 placebo 1~2 年 救済措置なく得ら

(ALPS) double-blind (2013/5~2016/6 ) れた Hb値の反応

0205231 randomized 初回導入 750 エポ工チンG 1~3 年 ベースラインカ、ら

(HIMA凶.YAS) open label HD or PD (2013/12~2017/6) の平均 Hb変化値

02273726 randomized 維持 600 エポ工チンQ 1~3 年 ベースラインから

open label HD or PD (2014/12~201817) の平均 Hb変化値

02278341 randomized 維持 750 夕、ルベポエチン 2年 ベースラインから

(PYRENEES) open label HD or PD Q (2014/11 ~201817) の平均 Hb変化値

01750190 randomized 保存期 CKD 600 placebo ~ 1 年 救済措置なく得ら

double-blind (2012/11 ~2017/6) れた Hb値の反応

E 01964196 randomized 保存期 CKD 100 placebo 28週 Hb上昇の割合

(日本) double-blind (2013/8~2015/3 ) 

BAY85-5934 IIb 02021409 randomized 保存期 CKD 120 夕、ルベポエチン 16週 Hb値の変化

Molidustat (DIALOGUE 2) open label Q (2014/1 ~2015/9 ) 

01975818 randomized 維持 HD 188 ヱポ工チンaor 16週 Hb値の変化

(DIALOGUE 4) open label 日 (2013/1 ~2015/9) 

02021370 randomized 保存期 CKD 170 placebo 16週 Hb値の変化

(DIALOGUE 1) double-blind (2014/2~2015/9) 

02055482 NCT 020214091 保存期 CKD 290 エポエチンaor 三三3年 Hb値の変化

(DIALOGUE 3) 02021370の延長 β， placebo (2014/6~2018/11 ) 

02064426 NCT 01975818の 維持 HD 188 夕、ルベポエチン 三三3年 Hb値の変化

(DIALOGUE 5) 延長 。 (2014/6~2018/11 ) 

GSK1278863 IIb 01977573 randomized 保存期 CKD 252 エポエチン 24週 Hb値の変化

Daprodustat single-blind (2013/10~2015/5) 

01977482 randomized 維持 HD 217 placebo or 24週 Hb値の変化

double-blind rHuEPO (2013/11 ~2015/2) 

IIa 02075463 open label エポエチン抵 20. なし 16週 Hb値の変化

抗性 HD (2014/6~2016/3 ) 

日本 02019719 randomized 維持 HD 97 placebo 4週 Hb値の変化

double-blind (2013/11 ~2014/8) 

01587924 randomized 保存期 CKD 86 rHuEPO 4週 Hb値の変化

double-blind (2012/5~2013/5 ) 

01587898 radomized 保存期 CKD 74 placebo 4週 Hb値の変化

double-blind (2012/5~2013/5) 

01047397 randomized 維持 HDor 107 placebo 4週 Hb値の変化

single-blind 保存期 CKD (201 0/3~2011 /2 ) 

AKB-6548 IIb 01906489 randomized 保存期 CKD 210 placebo 20週 Hb二三11.0or二三 + 
double-blind (201317~2014/10) 1.2 g/dLを達成し

た割合

E 02260193 non-randomized 維持 HD 90 なし 16週 Hb値の変化

open label (2014/9~201517) 

JTZ-951 I NA 

NA : no active studies registered at ClinicalTrials. gov 

本先行した proof-of-concept(POC)試験参加者カ、劇症肝炎で死亡したため中止 (後に薬剤との関連は否定された)

T予測治療期間。イベン 卜によって変更可能性あり.予定患者人数 (文献1)より引用.改変)
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展することが望まれる。
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