
日本透析医会雑誌　Vol. 34　No. 3　2019470

要　旨

プロリン水酸化酵素（prolyl hydroxylase domain;  

PHD）阻害薬は新規腎性貧血治療薬として注目されて
おり，複数の小分子化合物において臨床試験が行われ
ている．従来の赤血球造血刺激因子製剤（ESA）によ
る治療と比較して，①内服可能な製剤であること，②
鉄吸収・鉄利用に影響を与える可能性があること，③
生理的な EPO 血中濃度においてヘモグロビン値を上
昇させること，が主な特徴としてあげられる．国内外
にて報告された第 II 相・第 III 相試験の結果からは，
赤血球造血における有効性と安全性を支持する結果が
相次いで報告されている．また，コレステロール低下
などの付加的な作用を有する可能性も提唱されている．
一方で網膜症や悪性腫瘍を有する患者への潜在的な悪
影響，さらには高カリウム血症など，今後詳細を明ら
かにすべき臨床的課題も多く，慎重な第 IV 相試験に
よる知見の蓄積と，それらの背景に存在する分子機構
の解明が望まれる．

はじめに

腎性貧血は慢性腎臓病および末期腎不全における重
要な合併症の一つである．エリスロポエチン（EPO）
の相対的欠乏を主因とする本病態に対し，1990 年よ
り組み換えヒト EPO 製剤が保険収載され，注射使用
されてきた．同治療によって腎不全患者の生活の質は
著しく向上し，頻回輸血の必要から解放されることに
よって感染症や鉄過剰症のリスクが著しく低下した．

今日では長時間作用型の赤血球造血刺激因子製剤
（ESA）が開発され，保存期 CKD 症例においては頻回
通院の必要性から解放され，腎性貧血の治療管理がよ
り容易となった．ESA による腎性貧血治療は腎障害
そのものの進展抑制や左室肥大の抑制など，腎臓およ
び心血管系合併症の軽減に寄与してきた一方で，決し
て安価とは言えない費用や頻回注射に伴う侵襲性，血
栓塞栓合併症や，高いヘモグロビン（Hb）値を目指
した際の心血管イベントリスク上昇，高血圧など，今
後解決すべき臨床的な課題も多い．

1　新たなクラスの ESA としての PHD 阻害薬

従来の ESA 製剤による治療は外的に赤血球造血刺
激因子を投与する方法であるが，体内の EPO の産生
を高める手段も腎性貧血の改善につながる．低酸素は
EPO 遺伝子の転写を亢進させる主要な刺激として知ら
れ，低酸素誘導因子（hypoxia inducible factor;  HIF）
はその役割を担う．

HIF は a鎖と b鎖からなるヘテロ二量体の転写因
子であり，a鎖の発現が低酸素条件下で安定化するこ
とから低酸素特異的に作用する．酸素分子が存在する
と HIF-aはプロリン残基が水酸化反応を受け，von 

Hippel-Lindau タンパク（pVHL）との親和性が高まる．
pVHL はユビキチンリガーゼ複合体を構成し，HIF-a

をユビキチン・プロテアソーム分解へと導く．一方，
低酸素条件下では HIF-aは水酸化を逃れて安定化し，
核内へ移行して b鎖とヘテロ二量体を形成し，標的因
子のプロモーターに結合して遺伝子の発現を促進する
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（図 1）．
HIF の標的遺伝子には解糖系酵素，血管新生因子，

造血因子などの細胞や組織の低酸素環境適応に必須の
因子が 100～200 種類程度含まれる．HIF の主要なア
イソフォームには HIF-1，HIF-2，HIF-3 があり，HIF-1

は全身のグローバルな低酸素応答に関与する一方，
HIF-2 の発現や機能は HIF-1 と比べて限定的であり，
多くは HIF-1 と異なる独立した役割を有する．HIF-3

の発現様式，機能的側面には不明な点が多いが，一部
の HIF-3 バリアントは他の HIF に対して抑制性に作
用する．低酸素状態の腎臓では，尿細管上皮細胞に
HIF-1 が，間質細胞や血管内皮細胞に HIF-2 が発現し
ている1）．

腎臓の EPO 産生細胞（REP 細胞）は皮質尿細管周
囲の線維芽細胞様の細胞と考えられている2）．同領域
には HIF-1 ではなく HIF-2 アイソフォームが発現して
いることや，HIF-2 の発現が低下した遺伝子改変マウ
スは総じて貧血を呈することなどから，腎臓では
REP 細胞における HIF-2 刺激が EPO の産生誘導に重
要であると考えられる．

HIF-aが分解される第一段階としての水酸化反応を
担う酵素が，PHD である．PHD は 2 オキソグルタル
酸依存性ジオキシゲナーゼであり，鉄，酸素，アスコ
ルビン酸の存在下で HIF-aのプロリン残基を水酸化す

る．哺乳類には 3 種類の PHD（PHD 1, 2, 3）が存在
するが，HIF-aの安定化には主に PHD 2 が関与する3）．
PHD の酵素活性を阻害すると酸素濃度にかかわらず
HIF-aが安定化し，体内の低酸素応答を模倣すること
ができることから，HIF を安定化する薬剤として PHD

阻害薬が開発された．
PHD 阻害薬は HIF-PH（D）阻害薬，HIF 安定化薬

などとも呼ばれ，代表的な HIF 応答である赤血球造
血を標的として，現在，国内・外で 6 種類の PHD 阻
害薬（roxadustat, daprodustat, vadadustat, molidustat, 

enarodustat, desidustat）が臨床試験中である4）．従来
の ESA による腎性貧血治療と比較した際，

①　経口内服可能であること
②　鉄吸収・鉄利用への影響が想定されること
③　生理的な血中 EPO 濃度において治療可能であ

ること
が大きな相違点と考えられる．

2　PHD 阻害薬による第 I 相試験，第 II 相試験

PHD 阻害薬の一つである roxadustat（FG-4592）に
よる，保存期 CKD 患者を対象とする腎性貧血治療第
II 相臨床試験の成果が 2016 年に論文発表された5）．
投与開始用量と投与間隔を変えた複数の治療群におい
て 16～24 週間の観察を行ったところ，全体の 92％ の

図 1　PHD 阻害薬による HIF の安定化と EPO 産生誘導
　酸素分子の存在下で HIF-aはプロリン水酸化反応を受け，von Hippel-Lindau タンパク

（pVHL）との親和性が高まる．pVHL はユビキチンリガーゼ複合体を構成し，HIF-aをユ
ビキチン・プロテアソーム分解へと導く．一方，PHD 阻害薬投与下では HIF-aは水酸化
されずに安定化し，核内へ移行して b鎖とヘテロ二量体を形成し，標的因子のプロモー
ターに結合して遺伝子の発現を促進する．EPO は代表的な HIF 標的遺伝子である．
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症例に用量依存性の赤血球造血反応が認められ，16

週間平均で 1.83 g/dL の Hb 値上昇があった．
また，日本人の保存期 CKD 患者を対象とした en-

arodustat の第 II 相試験では，ESA 未使用の腎性貧血
患者において用量依存性に Hb 値を上昇させ，ESA 製
剤からの切り替え投与群では 24 週間の観察期間中，
70％ 以上の患者で Hb 値を目標範囲に維持することが
できた6）．さらに日本人透析患者を対象とした dapro-

dustat の第 II 相臨床試験においても，ESA からの切
り替え後，実薬を 4 週間投与したところ，Hb 値が用
量依存性に上昇し，10 mg 投与群では 0.97 g/dL（プ
ラセボ群では－1.41 g/dL）増加していた7）．

よって，PHD 阻害薬による赤血球造血反応は対象
CKD ステージや人種を超え，腎性貧血患者全般に幅
広く認められるものと考えられた．

3　体内の鉄動態への影響

PHD 阻害薬による赤血球造血反応は，一義的には
PHD 2 の酵素活性阻害が HIF-2 を安定化し，REP 細胞
での EPO 産生を高めることにある．その一方で付加
的な造血促進機序として，体内への鉄吸収を促進し，
ヘプシジンを低下させて鉄利用を最適化することによ
って，赤血球造血をより効率的に促進する作用も想定
されている．

体内に取り込まれた 2 価の鉄イオンを 3 価に変換す
るセルロプラスミンやその担体であるトランスフェリ
ン，トランスフェリン受容体は HIF-1 の標的遺伝子で
あり，HIF の安定化に伴ってそれらの発現は増加する．
また，腸管からの鉄吸収には 2 価金属トランスポータ
ー（divalent metal transporter 1;  DMT1）や duodenal 

cytochrome B（Dcytb）が関与するが，これらの発現
は HIF-2 によって制御されている．さらに骨髄での造
血反応が盛んになるとエリスロフェロン（erythrofer-

rone）の産生が誘導され，ヘプシジンが抑制される．
ヘプシジンは体内唯一の鉄排出体であるフェロポルチ
ン（ferroportin）を阻害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，PHD 阻害薬による 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4）．

上記の分子メカニズムを反映するように，一例とし
て，保存期 CKD 患者を対象とした vadadustat の第 II

相試験では，実薬投与群において有意な網赤血球の増
加とともに総鉄結合能（TIBC）の上昇，血清ヘプシ
ジン値およびフェリチン値の低下が観察された8）．

鉄動態への上記の影響が腎性貧血治療にもたらす利
益は，治療開始直後などの鉄需要が相対的に高い時期
や，慢性炎症を伴う貧血の治療において顕著となる可
能性がある．現在の ESA 治療では，治療を受ける患
者の約 10％ に ESA 低反応性が認められるが，そのう
ち最も頻度が高いと考えられる原因の一つが慢性炎症
に伴う鉄利用障害である．Roxadustat による透析患者
対象の第 II 相試験では，患者のベースライン CRP 値
は，試験登録前に使用されていた ESA 量と正の相関関
係を示したのに対し，PHD 阻害薬投与期間中の CRP

値は roxadustat の投与量と相関関係を示さなかった9）．
そのような背景から，ESA 抵抗性患者における PHD

阻害薬切り替え投与の有効性も検討されている10）．
ヘプシジンは CKD が進行するに伴い，慢性炎症や

腎臓からのクリアランス低下のために血中濃度が上昇
する11）．ヘプシジンは鉄飽和トランスフェリンによる
BMP-SMAD シグナルや，IL-6 による STAT 3 シグナ
ルによって誘導され，炎症時には鉄不応性貧血の原因
となる．一方で CKD 患者を対象にした際，ヘプシジ
ンを低下させる手段が臨床的な腎性貧血の改善につな
がるかどうかは不明で，今後の検討課題となっている．

4　生理的な EPO 濃度範囲における治療

PHD 阻害薬の薬理学的作用は，内因性 EPO の発現
誘導を転写レベルで亢進させることにある．よって，
達成される体内の EPO 血中濃度は ESA 注射製剤の場
合と異なり，生理的な範囲内に留まる．一例として，
Roxadustat 1.0 mg/kg を投与した後の血中濃度の検討
では，投与 8 時間後に血漿 EPO 濃度の中央値がピー
クに達し，急性出血の際に認められる EPO 濃度と同
レベルであった．また，投与後 48 時間の血漿 EPO 濃
度の平均値は，高地順応の際に認められる内因性 EPO

濃度と同レベルであった12）．
上記の特徴が腎性貧血治療にどのように影響しうる

かは厳密には不明である．しかしながら，ESA による
過去の大規模臨床試験の post hoc 解析から類推すると，
心血管イベントリスクを軽減できる可能性も示唆され
る．

過去にヘモグロビン値の完全正常化を目指した海外
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の大規模臨床試験である，Cardiovascular Risk Reduc-

tion by Early Anemia Treatment with Epoetin Beta

（CREATE），Correction of Hemoglobin and Outcomes 

in Renal Insufficiency（CHOIR），Trial to Reduce Car-

diovascular Events with Aranesp Therapy（TREAT）
では，通常治療群に対して高 Hb 値を目指した治療群
では心血管イベントに関する治療利益が認められなか
ったり（CREATE）13），死亡，非致死性心筋梗塞，心
不全入院，脳卒中の発生リスクが 1.34 倍に上昇した
り（CHOIR）14），脳卒中の発症が有意に上昇したり

（TREAT）15）していた．試験後に探索的な解析を行った
ところ，達成した Hb 値よりも治療に要した ESA 量が
多いほど心血管リスクが増加していることが明らかに
なっている16）．このことから，体内の EPO 濃度を必
要以上に上昇させない腎性貧血治療は心血管イベント
リスクを増加させない，という興味深い仮説が着想さ
れうるが，今後の検証が必要である．

5　心血管合併症に及ぼしうる影響

心血管イベントは CKD 患者全般，とりわけ透析患
者において生命予後を規定しうるきわめて重要な合併
症である．PHD 阻害薬がもたらしうる心血管系への
影響は，HIF が有する多面的な作用のためにきわめて
予測が困難であり，今後の第 IV 相試験も含めて知見
の蓄積を慎重に待たなければならない17）．現段階では
観察研究や非臨床・動物実験に基づくデータからの予
測にならざるをえないが，HIF の活性化そのものは心
筋梗塞モデルの梗塞範囲を縮小させたり，大動脈狭窄
モデルにおいて毛細血管網の脱落を阻止して虚血障害
を改善できる可能性が示されている．その一方で，
peroxisome proliferator-activated receptor（PPAR）c
と協調して解糖系の亢進とグルコースから脂質への転
換を促進させ，脂肪毒性によって収縮不全がもたらさ
れる負の作用も報告されている．

全身の血行動態に対する影響としては，血圧への影
響はおおむね中立的であると考えられている．一方，
PHD 阻害または HIF-2 の活性化によって肺動脈圧が
上昇するという報告がある．HIF-2 遺伝子の活性化変
異を有するマウスでは，多血症の他に，肺動脈圧の上
昇が認められた．またヒトにおいても，遺伝的に HIF

を介する低酸素応答系が減弱しているチベット地方の
高地住民では肺動脈圧調節が減弱していることから，

本知見がヒトにも外挿される可能性は高い．CKD 患
者は非 CKD 患者と比較して肺動脈圧が高いことが報
告されており，肺高血圧症の高リスク群と考えること
ができる．よって PHD 阻害薬が肺動脈圧に及ぼしう
る影響は，今後検討が必要な重要な課題である．

他方，これまでに報告されたいくつかのヒト臨床試
験の結果からは，PHD 阻害薬がコレステロール低下
作用を有する可能性が示唆されている．一例として，
roxadustat を用いた第 II 相試験では，8 週間の実薬投
与によって総コレステロールが 26 mg/dL 低下し，こ
の作用はスタチンや他の高脂血症治療薬の服用状況と
は無関係であった5）．

コレステロール低下作用をもたらす分子メカニズム
として，HIF 活性化よって insulin induced gene 2（In-

sig-2）遺伝子が発現誘導され，同因子が 3-hydroxy-3-

methylglutaryl（HMG）-CoA 還元酵素を小胞体で捕捉
してユビキチン化・プロテアソーム分解に導く機序が
提唱されている18）．LDL コレステロールの低下は心血
管イベントリスクの低下に寄与することが期待される
が，PHD 阻害薬は他の脂質分画である HDL コレステ
ロールや中性脂肪も様々な程度に低下させることが報
告されており，PHD 阻害薬による脂質代謝への影響
がトータルとして治療利益につながるのかについては，
今後明らかにすべき検討課題と言える．

6　網膜症や悪性腫瘍に及ぼす潜在的影響

HIF の活性化がもたらす作用は赤血球造血にとどま
らず，血管新生因子や嫌気性代謝へのシフトなど，全
身への多面的な影響を及ぼす．その標的遺伝子は
100～200 にも達するため，それらの標的遺伝子の一
部には，症例によっては望ましくない低酸素応答反応
をもたらす懸念がある．

血管内皮増殖因子（VEGF）は，糖尿病網膜症の増
悪や腫瘍組織の血管新生に関与する重要な血管因子で，
代表的な HIF の標的遺伝子でもある．PHD 阻害薬に
よる HIF の活性化は VEGF 濃度を上昇させ，これら
の病態を悪化させるリスクがあるが，過去に報告され
た第 II 相試験の結果からは，腎性貧血治療用量の範
囲内において血清 VEGF 値の上昇は認められていな
い8, 19）．その理由は完全には明らかになっていないが，
一つの仮説として，EPO と比較して VEGF の発現誘
導に必要な PHD 阻害薬の用量閾値が異なる可能性が
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あげられる．例えば daprodustat を用いた国内第 II 相
試験では，腎性貧血治療目的に 4～10 mg の実薬が投
与されたが7），同薬剤を健常人に単回投与した際の血
中 VEGF 濃度の上昇は，50 mg 以上の用量で投与した
際に統計学的に有意であった20）．

また，VEGF に限らずとも HIF の活性化による低酸
素環境への適応応答全般は，活発な増殖と不十分な血
管新生反応によって低酸素環境にさらされた悪性腫瘍
にとって好ましい作用をもたらす可能性がある．PHD

阻害薬が悪性腫瘍にもたらす潜在的影響は重大な理論
的懸念であり，現時点で包括的な結論を導くことは不
可能である．一例として，ロシア連邦 Chuvash 共和
国にみられる VHL 遺伝子に変異を有し，HIF を恒常
的に活性化する多血症家系を解析した報告がある．多
血症に続発する脳血管イベントやその他の血栓性イベ
ントは有意に発症頻度が上昇していた一方，悪性腫瘍
の発症頻度には有意差を認めていなかった21）．今後，
大規模かつ長期間の観察による慎重な知見の蓄積が必
要である．

7　最新の第 III 相試験の結果とそこから見えた 

　さらなる臨床的課題

2019 年 7 月，世界に先駆けて中国より，PHD 阻害
薬による腎性貧血治療第 III 相試験の成果が保存期
CKD 患者22），透析患者23）に分けて報告された．

CKD G3～G5 の保存期 CKD 患者 154 名を，最初の
8 週間，roxadustat またはプラセボに 2：1 で割り付け
て二重盲検試験を行い，その後 18 週間オープンラベ
ルにて全患者に roxadustat を投与した22）．8 週間経過
時点での Hb 変化は roxadustat 群で 1.9±1.2 g/dL，プ
ラセボ群で－0.4±0.8 g/dL であり，roxadustat 投与群
における Hb 値が 1 以上増加した症例の割合は 84％ だ
った．鉄代謝関連因子の検討では，血清ヘプシジン値
が roxadustat 群で 56.14±63.40 ng/mL（プラセボ群で
15.10±48.06 ng/mL）と顕著に低下していた．また，
roxadustat は総コレステロールを 40.6 mg/dL，LDL

コレステロールを 25.3 mg/dL 低下させた（プラセボ
群では 7.7 mg/dL および 5.8 mg/dL の低下）．ヘモグ
ロビン値の上昇はオープンラベル期間でも維持され，
総じてこれまでの第 II 相試験の結果を支持する内容
であった．

有害事象については，これまでの第 II 相試験にお

いて報告されてきた嘔気や下痢などの消化管症状の他，
本試験では高カリウム血症（＞5.5 mmol/L と定義）
と代謝性アシドーシスが実薬投与群で高頻度であった

（高カリウム血症：16％（プラセボ群 8％）； 代謝性ア
シドーシス：12％（プラセボ群 2％））．

透析患者においても同様に，ESA 使用中の 305 名の
患者を roxadustat 群と epoetin alfa 群に 2：1 で割り付
けて 26 週間の観察を行った23）．観察終了時点で Hb 値
は 0.7±1.1 g/dL 上昇し，epoetin alfa 群の上昇（0.5±
1.0g/dL）に対して非劣勢であった．roxadustat 群で
はトランスフェリン値が上昇し，血清鉄が維持され

（本試験では，鉄製剤の注射投与はレスキュー投与と
してのみ許容された），トランスフェリン飽和率の低
下がより少なくなっていた．血清ヘプシジン値は roxa-

dustat 群で平均 30.2 ng/mL，epoetin alfa 群で 2.3 ng/

mL 低下していた．総コレステロールおよび LDL コレ
ステロールについても，roxadustat 群では epoetin alfa

群より低値であった．有害事象としての高カリウム血
症も，保存期 CKD 患者の場合と同様に roxadustat 群
で高頻度に報告された．高カリウム血症は今回の第 III

相試験まであまり認識されていなかった有害事象であ
り，今後全容の解明が望まれる．さらには，roxadus-

tat の添付文書には血栓塞栓症のリスクに対する注意
が示されており，今後同様に慎重な知見の蓄積が望ま
れる．

これらの第 III 相試験は，過去の ESA を用いた大規
模臨床試験と比較すると小規模で対象人種も限定され，
短期間の観察に留まっていることには一定の注意が必
要である．しかしながら，PHD 阻害薬による腎性貧
血治療の有効性と安全性が改めて示されることとなり，
今後，慎重に知見を積み重ねることによって，新規治
療法としての位置付けがより強固になることが期待さ
れる．
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