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要　旨

慢性腎臓病患者は増加を続けており，さらに心血管
疾患の重大な危険因子ということが明らかとなったこ
とと，増加を続ける透析患者数の抑制という点でもそ
の治療は非常に重要である．現在のところ慢性腎臓病
患者の腎機能を回復させる治療薬はなく，新規薬剤の
登場が待ち望まれる．今回，腎保護薬として期待され
る薬剤として，SGLT2 阻害薬，Nrf2 活性化薬，バソ
プレシン V2 受容体拮抗薬を紹介する．また，新たな
慢性腎臓病の合併症治療薬の中から，貧血治療薬とし
て PDH 阻害薬，CKD-MBD 治療薬として静注カルシ
ミメティクス，P 吸着薬を紹介する．

はじめに

現在，慢性腎臓病患者は増加を続けており，透析導
入患者の抑制は患者の生命予後改善という点のみなら
ず，医療経済的な観点からも非常に重要である．しか
しながら，慢性腎臓病において腎機能を改善させる薬
は未だ存在しない．そのような現状のなかでも，腎保
護に働く薬剤はいくつか登場しており，今後の腎代替
療法患者の減少および生命予後の改善，生活の質の改
善に期待したい．また，透析領域においても貧血，
CKD-MBD などに関連した新規薬剤の登場により，こ
れまでに比較し，透析患者に対する治療の選択肢は増
えている．

ここでは，最近使用可能となった新薬および今後の
使用が期待できる薬剤について触れる．

1　腎保護に働く薬剤

1-1　SGLT2 阻害薬

糖尿病性腎症は，現在では新規透析導入患者のなか
で最も多い疾患である．糖尿病性腎症において，血糖
コントロールが腎予後を左右するということはいうま
でもないが，近年使用されるようになったナトリウ
ム-グルコース共輸送体（sodium glucose cotransport-

er;  SGLT）2 阻害薬は，血糖低下作用以外の腎保護効
果があると考えられている．

SGLT2 は，腎臓におけるグルコースの再吸収に重
要な役割を担っている．グルコースは糸球体から自由
に濾過され，近位尿細管上部（S1 セグメント）にお
いて SGLT2 を介して 90％ が再吸収され，残りはその
下流に存在する SGLT1 によりほぼすべて再吸収され
るため，通常，尿中にグルコースは排泄されない．先
天的な SGLT2 機能不全を有する腎性尿糖の患者には
健康被害の報告はなく，SGLT2 は副作用の少ない治療
ターゲットと考えられ開発が進められてきた．SGLT2

はグルコースを再吸収するさいにナトリウムの再吸収
を伴うため，SGLT2 阻害薬はグルコースおよびナト
リウムの再吸収を抑制することで，体外へのグルコー
ス，ナトリウムの排泄を促し，血糖改善，体重減少，
降圧効果などを発揮する．
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empagliflozin を用いた，7,000 人以上の心血管疾患
の既往を有する 2 型糖尿病患者を対象とした長期多施
設共同無作為化二重盲検試験である EMPA-REG OUT-

COME 試験が行われ，2016 年に empagliflozin が腎保
護効果を表すことが発表された1）．この試験は，em-

pagliflozin は腎代替療法の開始を 55％ 減少（empagli-

flozin 0.3％ vs. placebo 0.6％），クレアチンの倍化を
44％ 減少（1.5％ vs. 2.6％）という結果であった．こ
の効果はレニン・アンギオテンシン・アルドステロン
系抑制薬などの標準治療に上乗せした状態で得られて
いる．

糖尿病性腎症による腎機能障害の原因として，初期
の糸球体過剰濾過が重要である．高血糖状態では多量
の糖が尿細管に流れ込む結果，SGLT が亢進し糖と共
にナトリウムが大量に再吸収される．その結果，ボウ
マン嚢から近位尿細管内圧が低下することと，遠位尿
細管へ流れるナトリウムの減少をマクラデンサが感知
し，輸入細動脈が弛緩することで，糸球体濾過量が増
加する（尿細管糸球体フィードバック機構）2）（図 1）．
SGLT2 阻害薬は近位尿細管でのナトリウムの再吸収

を抑制することで，糸球体-近位尿細管圧較差を是正
し，遠位尿細管へ流れるナトリウムの量を増やし，糸
球体尿細管フィードバックを抑制することで，糸球体
過剰濾過を改善し腎保護に働くと考えられている．

1-2　Nrf2 活性化薬（bardoxolone methyl）

多くの腎臓病において，酸化ストレスが腎障害の増
悪に関与している．NF E2-related factor（Nrf2）は転
写因子であり，通常の状態では細胞内で Kelch-like 

ECH-associated protein 1（Keep1）の作用によりプロ
テアソームに誘導され分解されている．酸化ストレス
などの状態下では，Nrf2 は Keep1 の影響を逃れ核内
に 移 行 し，核 内 で antioxidant responsive elements

（ARE）と呼ばれる配列に結合し，その下流の遺伝子
の発現を亢進させることで酸化ストレスに対抗してい
る（図 2）．このため，Nrf2 は酸化ストレスに対する
細胞の重要な応答機構と考えられており，Nrf2 を活
性化することで酸化ストレスによる腎機能障害を是正
することが期待されている．

bardoxolone methyl は Nrf2 を活性化し，下流遺伝

図 1　糖尿病性腎症における⽷球体過剰濾過のメカニズム
Na：ナトリウム，Glu：グルコース（文献 2 を一部改変）
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子の発現を強く亢進させる．当初 bardoxolone methyl

は抗腫瘍薬として開発されていたが，その過程でクレ
アチンの低下作用がある可能性が示唆され，腎保護薬
として期待されるようなった．特に糖尿病性腎症では
酸化ストレスが亢進しているため，糖尿病性腎症を対
象として治験が進められている．

2011 年に，bardoxolone methyl が eGFR 30 ml/min/ 

1.73 m2 前後の糖尿病性腎症の患者の eGFR を改善し
たという報告があり3），その後，2011 年に患者規模を
増やした BEAM 試験4），2013 年に前向きランダム化
介入試験である BEACON 試験の結果が報告され5），
いずれも eGFR の改善効果が示されている．しかしな
がら，BEACON 試験では主要エンドポイントである
末期腎不全の減少効果は認められず，しかも bardox-

olone methyl 群で心不全による入院または死亡が有意
に増加したことから，この試験は途中で終了となった．
現在，我が国では心不全リスクを有する患者を除外し，
糖尿病を有する CKD 患者を対象として国内第 II 相試
験 TSUBAKI study が進行中である．中間報告による
と bardoxolone methyl 投与群はプラセボ群と比較し
有意にイヌリンクリアランスを改善したとされている．

1-3　バソプレシン V2 受容体拮抗薬（トルバプタン）

バソプレシンは腎集合菅に存在する V2 受容体に作

用し，アデニル酸シクラーゼの活性を介して cAMP

を産生する．cAMP はプロテインキナーゼ A（PKA）
を活性化しアクアポリン 2 のリン酸化を起こし，水の
再吸収を促進する．V2 受容体拮抗薬はこの作用に拮
抗することで，水の再吸収を抑制し利尿効果をもたら
す新規の利尿剤である．既存の利尿剤であるループ利
尿薬などと異なり，ナトリウムやカリウムなどの電解
質を排泄せず，自由水を排泄するという特徴を有する．

心不全では，心拍出量低下と腎うっ血により腎機能
の低下を招く．心不全の治療のさいに使用されるルー
プ利尿薬は，ヘンレのループ上行脚のナトリウム-カ
リウム-クロライド共輸送体（NKCC2）を抑制するこ
とで，ナトリウムの再吸収を抑制し利尿効果を発揮す
るため，体液量の低下とレニン・アンギオテンシン系
の活性化により腎血流はさらに低下する．一方で，ト
ルバプタン（サムスカ®）はバソプレシン濃度やレニ
ン-アンギオテンシン系の賦活化は少なく，腎血流を
低下させないことが知られている6, 7）．

現在のところ，トルバプタンによる明らかな腎保護
効果は証明されていないが，心不全は腎機能低下の大
きな危険因子であることから，トルバプタンによる心
不全治療が腎機能低下を抑制することに期待したい．

常染色体優性多発性嚢胞腎の治療において，トルバ
プタンは囊胞増大の抑制，腎機能悪化速度の抑制効果

図 2　Hrf2 と Keep1 による酸化ストレスに対する反応
　上段：通常 Nrf2 は Keep1 と結合しプロテアソームで分解される．下段：酸化ストレス
下では Nrf2 と Keep1 の相互作用が弱まり，Nrf2 は核内に移行し標的遺伝子の転写を亢進
する．ARE : antioxidant responsive elements．（Bryan HK, et al. Biochem Pharmacol 85 : 
705-717, 2013 を一部改変）
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が証明されており，すでに臨床で使用されている8）．
最近では，腎機能の低下例（CKD stage 1～3）の症例
でも，囊胞容積増加の抑制，腎機能悪化の抑制効果が
あるという報告もあり9），今後適応が広がっていくと
思われる．

2　貧血治療薬

2-1　PHD 阻害薬（roxadustat（FG-4592））

腎性貧血の治療薬として，現在は赤血球造血刺激因
子（ESA）製剤のみが使用されているが，新たにプロ
リン水酸化ドメイン含有蛋白（prolyl hydoroxylase do-

main containing protein;  PHD）阻害薬は新規の腎性貧
血治療薬として開発が進められている．

低酸素誘導因子（hypoxia-inducible factor;  HIF）は，
低酸素誘導性エリスロポエチン産生調節を担う転写因
子であり，HIF-aと HIF-bサブユニットにて構成され
ている．HIF-aは二つのプロリン残基を持つ．正常酸
素下では HIF-aのプロリン残基は PHD によって水酸
化され，von Hipple Lindau 蛋白（VHL）によってユ
ビキチン化されることにより，プロテアソーム依存的
に速やかに分解される．PHD による水酸化は生理的
範囲内の酸素濃度によって変化するため，PHD が生
体内の低酸素センサーとして働く．低酸素下では PHD

の活性は低下し，HIF-aサブユニットはプロテアソー
ムによる分解をまぬがれ安定化する．分解をまぬがれ

た HIF-aは核内に移行し，HIF-bとヘテロダイマーを
形成し，DNA 上の低酸素応答領域（hypoxia reponsive 

element;  HRE）に結合し，エリスロポエチンなどの
標的遺伝子発現に関わる（図 3）．そのため，PHD を
阻害することでエリスロポエチンの転写を亢進させ，
貧血を改善することが期待される．PHD 阻害薬は低
分子で安定性が高く，経口投与が可能であるという特
徴がある．

現在，複数の製薬会社が開発に取り組んでいる状態
であり，なかでも，アステラス製薬と FibroGen 社が
共同開発をしている roxadustat（FG-4592）は最も治
験のステージが進んでおり，欧米では第 III 相試験，
国内でも第 II 相試験が行われている．これまでの結
果では，roxadustat は CKD stage3～4 の患者に対して，
エリスロポエチンを上昇させて貧血の改善を示してい
る10）．

また，PDH 阻害薬はヘプシジンの抑制を認め，鉄
利用改善効果も期待される．一方，HIF は虚血など低
酸素状態による腎障害のさいに腎保護的に働くとされ
ており，PDH 阻害薬は貧血治療のみならず腎保護効
果も期待される11）．しかしながら，実際に PDH 阻害
薬が腎保護効果を現すことができるかは今後の検討が
必要である．

PHD 阻害薬の問題点として，HIF，PDH の変異が
疾患の発症と関わるとされている疾患として腎明細胞

図 3　HIF と PHD による標的遺伝⼦の転写亢進の調節
　上段：通常酸素濃度では HIFaは PHD により水酸化を受けることで分解される．下段：
低酸素では PHD による HIFaの水酸化は起こらず，HIFaは核内に移行し標的遺伝子の転
写を亢進する．OH：水酸化，U：ユビキンチン化，VHL：von Hipple Lindau 蛋白．HRE：
低酸素応答性領域．（Kim SY, et al. Molecules 20 : 20551-20568, 2015 を一部改変）
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がん，褐色細胞腫，肺高血圧症などがあり，PDH 阻
害薬による HIF の活性化がこれらの疾患を引き起こす
可能性が危惧される．また，HIF はエリスロポエチン
以外の遺伝子の発現調節にも関わっているため，全身
への悪影響も懸念される．

3　CKD-MBD 治療薬

3-1　カルシミメティックス（etalcalcetide）

腎不全に伴う合併症の一つとして CKD-MBD（chron-

ic kidney disease-mineral and bone disorder）の概念が
提唱され，カルシウム（Ca），リン（P），副甲状腺ホ
ルモン（PTH）が心血管疾患や生命予後に関わること
がよく知られるようになった．腎機能低下が長期にわ
たると，低 Ca などの刺激が副甲状腺を刺激し続け，
副甲状腺は過形成を起こし，自律性の PHT 分泌に至
る（二次性副甲状腺機能亢進症）．Intact PTH の値は
低すぎても高すぎても生命予後は不良となり，適切な
範囲に維持することが推奨されている12）．二次性副甲
状腺機能亢進症の治療薬として，初めにビタミン D

製剤が登場した．ビタミン D 製剤は高 Ca 血症，高 P

血症を招き，全身の石灰化を増悪させる結果となった．
そこで，新たにカルシミメティクスが二次性副甲状腺
機能亢進症の治療薬として登場した．

カ ル シ ウ ム 感 知 受 容 体（Ca sensing receptor;  

CaSR）が，副甲状腺における PTH の分泌に重要な役

割を担っていることが明らかとなり13），以後，治療タ
ーゲットとして研究が進められてきた．CaSR は G 蛋
白共役型受容体であり，Ca イオンは直接 CaSR を活
性化することで，PTH の分泌を抑制する．CaSR を刺
激するアゴニストとなる蛋白をカルシミメティクスと
呼んでいる（図 4）．現在，臨床で使用できるカルシ
ミメティクスはシナカルセットの一剤のみで，その
PTH，Ca 低下作用は画期的であり，CKD-MBD のコ
ントロールは格段にやりやすくなった．しかしながら，
シナカルセットは大規模臨床試験において，死亡と心
血管イベントを有意に減らすというエビデンスは得ら
れていない14）．また，シナカルセットの問題点として，
低 Ca 血症と，吐き気などの消化器症状，服薬コンプ
ライアンス不良があげられる．

etelcalcetide は，CaSR アゴニストとして新たに同
定されたペプチドで，シナカルセットとの大きな違い
は静注製剤であることである．etalcalcetide は半減期
が長いため，透析毎の静注が可能であり，服薬コンプ
ライアンスを心配する必要がない点が大きなメリット
と考えられる．シナカルセットとの直接比較試験の結
果では，etalcalcetide は iPTH 低下効果に関しての非
劣勢が示されただけでなく，優位性が示された．副作
用に関して有意差はなく，etacalcetide もシナカルセ
ットと同様に消化器系の副作用が報告されている15）．
長期的な有効性や生命予後，心疾患イベントなどにつ

図 4　副甲状腺の CaSR による PTH 産⽣調節
　CaSR は細胞外カルシウム濃度を感知し，PTH の産生を調節する．CaSR：Ca 感知受容体，
G：G 蛋白．
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いては今後の検討が必要である．

3-2　リン吸着薬

先に述べた通り，腎不全患者の Ca，P，PTH のコ
ントロールは生命予後に直結する重要な課題であると
認識されており，なかでも P のコントロールは最も重
要である．

通常，透析のみでは P の除去は十分に行われず，
食事による P の制限は必須であるが，それでも多くの
透析患者が P 吸着薬の内服を必要としている．以前よ
り広く使用されている炭酸 Ca は，安価で腎不全に伴
う低 Ca 血症を補正するという意味で理にかなってい
る薬剤であるが，Ca の過剰が異所性石灰化を引き起
こすという懸念がされるようになった．実際，Ca 含
有 P 吸着薬群および Ca 非含有 P 吸着薬群の転機を比
較したメタ解析では，Ca 非含有 P 吸着薬の生命予後
が有意に良いという結果であった16）．しかし，非 Ca

含有 P 吸着薬であるポリマーやランタンは，便秘など
の消化器症状が強く出ることや，体内へのランタンの
蓄積の問題などがある．

そこで，これらの問題を解決すべく新たな P 吸着薬
が開発された．2012 年にビキサロマー，2014 年クエ
ン酸第二鉄水和物，2015 年スクロオキシ水酸化鉄が
使用可能となっている．これらの新しい P 吸着薬剤は
消化器系の副作用が少なく，比較的使用しやすいとさ
れている．

（1）　ビキサロマー（キックリン®）
ビキサロマーは，同様の非吸収性ポリマーであるセ

ベラマー塩酸塩に比べて，水と混合したさいの水分吸
収量および膨潤の程度が軽度で，粘度も低く，流動性
が高い性質を有している．セベラマー塩酸塩を対照薬
とした第 III 相比較試験ではビキサロマーの非劣勢が
示されている17）．同試験においてビキサロマーはセベ
ラマー塩酸塩に比較し，消化器系の副作用は少なかっ
た（ビキサロマー 29.1％ vs. セベラマー 47.3％）．

（2）　クエン酸第二鉄水和物（リオナ®）
Fe（III）は，強力な P 吸着作用を有していることと，

鉄はもともと体内にも含まれている元素であることか
らリン吸着薬として開発が進められてきた．クエン酸
第二鉄は安全性が高い物質として，食品添加物として

古くから使用されている．ただし，食品添加物として
使用されているクエン酸第二鉄には P 低下作用はな
く，P 吸着薬として効果を発揮するためには消化管内
で十分に溶解する必要があり，より溶解性を高める検
討がなされ P 吸着薬として製剤化された．

臨床試験において，クエン酸第二鉄は，血清 P の
低下作用と安全性が確認され，さらに鉄吸収を反映し
貧血の改善効果も認められた18）．鉄補充による貧血改
善効果が認められるものの，一方で鉄の過剰はかえっ
て健康被害を及ぼす可能性もあり慎重な対応が求めら
れる．従来の P 吸着薬や経口鉄剤は消化器症状が多い
事が問題であったが，クエン酸第二鉄は，比較的消化
器系の副作用が少なく，便秘よりも下痢を訴える患者
が多く，透析患者では便秘を訴える患者が多いためか
えって都合がよいかもしれない．

（3）　スクロオキシ水酸化鉄（ピートル®）
本剤は，水酸化鉄の複合体をスクロースとデンプン

が包含する構造で，消化されると露出した水酸化鉄複
合体に食物中のリンが結合する．P 吸着力としては炭
酸セベラマーと比較し非劣勢が示されている19）．副作
用としてはクエン酸第二鉄と同様に下痢が最も多いが，
飲み始めが多く，経時的に軽快する患者が多いようで
ある．

おわりに

以上，すでに市販されているものから治験中のもの
も含めて，腎臓透析領域の新薬の一部を紹介した．治
療の選択肢が増える一方，まだ長期成績や直接比較試
験が十分でないものものあり，今後の治療成績の蓄積
が期待される．また，他疾患領域の新薬も含め，従来
の治療薬と比較し非常に高価なものも多く，今後は費
用対効果という視点も必要となると考えられる．
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