
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阻害薬による赤血球造血誘導と
鉄利用促進の分子機構＊

中井琢＊＊鈴木教郎＊り＊＊

． はじめに

赤血球造血因子エリスロポエチン（EPO）は，

腎臓尿細管間質に存在する線維芽細胞〔renal

EPO producing (REP）細胞〕から低酸素誘導的に

産生される。腎障害が生じると， REP細胞の低酸

素応答系が破綻し腎EPO産生能が失われる。

その結果， EPO欠乏性の貧血（腎性貧血）が発症

する。腎性貧血治療には遺伝子組換え EPO製剤

が用いられてきたが， 2019年から低酸素応答系を

活性化する薬剤〔hypoxia-induciblefactor-prolyl 

hydroxylase (HIF-PH）阻害薬〕が使用されはじ

めた。 HIF-PH阻害薬は， EPO遺伝子のみならず

多く の低酸素誘導性遺伝子の転写を活性化するた

め， 副作用の懸念とともに副次的な効果も期待さ

れている。特に，低酸素誘導性遺伝子群は鉄代謝

に関連する遺伝子を多く含むことから，鉄利用障

害に起因するEPO製剤抵抗性の貧血に対しても，

HIF PH阻害薬はEPO産生と鉄利用の双方を促

進することによって優れた貧血改善効果を示すと

期待されている。

本稿では，赤血球造血系と鉄代謝制御系の相互

連関機構を概説するとともに， HIF-PH阻害薬に

よる多面的な貧血治療効果の可能性について紹介

する。

* Effects of HIF PH inhibitors on erythropoiesis and iron metabolism 

。 腎EPO産生制御機構

EPOは赤血球の分化・成熟に必須の液性因子で

あり，成体ではREP細胞がEPO産生の大部分を

担う 1）。 一方，個体発生過程においては神経堤細

胞の一部が最初に EPOを産生し2），その後， EPO

産生部位は肝実質細胞へと移る。肝臓は成体にお

いても EPO産生能を保持しているが，肝臓から

産生されるEPOの総量は腎臓と比べると少なく，

腎障害による腎EPO産生低下を補うことはでき

ないため，腎性貧血が発症する1.3）。

腎臓における EPO分泌の律速段階はEPO遺伝

子の転写段階であり， HIFとprolylhydroxylase 

domain-containing protein (PHD）による低酸素

応答系によって制御されている （別稿参照）。HIF

とPHDにはそれぞれ3つのアイソフォームがあ

るが， REP細胞における EPO遺伝子の発現は主

にHIF2α－PHD2経路によって制御されている

（図）。一方，肝実質細胞でも HIF2αがEPO遺伝

子の転写を活性化するが， PHDは3つのアイソ

フォームが代償的に機能する4・5lo HIF2αが作用す

るEPO遺伝子のエンハンサー配列も腎臓と肝臓

で異なっており，腎臓ではEPO遺伝子上流側に，

肝臓では転写終結点の下流に存在することがわ

カミっている6）。
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腸管上皮細胞（十二指腸） 鉄貯蔵細胞（牌臓・肝臓）

／ 

肝実官細胞（肝臓）

図 多臓器が関与する赤血球造血系と鉄代謝系の連動制御
REP細胞から産生された EPOまたは外来のESAは，骨髄の赤芽球に発現する EPO受

容体（EPOR）に結合する。その結果， トランスフ工リン受容体（TfR）や工リス口

フ工口ンの遺伝子の転写が誘導される。赤芽球で産生された工リス口フ工口ンは，肝

臓におけるへフ。シジン遺伝子の発現を抑制する。へプシジン産生が抑制されると，腸

管上皮細胞や鉄貯蔵細胞などからのフ工口ポーチン（FPN）を介した鉄放出が促進さ

れる。細胞外に放出された鉄は血液中でトランスフェリン（Tf）となリ， TfRを介し

て赤芽球に取リ込まれた後ヘモグロビン（Hb）合成に利用される。 EPOシグナルに

加えて，低酸素応答系も鉄代謝に深くかかわっており， REP細胞のEPO遺伝子に加

え腸管上皮細胞で食物中の鉄の吸収に必要なDCYTBとDMTl，鉄貯蔵細胞でフ工

リチンからの鉄放出に必要なNCOA4などの遺伝子の発現をHIF2αが誘導する。また，

PHDによる HIF2αの抑制には鉄が必要である。

。 腎障害によるEPO産生能喪失機序
HIF-PH阻害薬は，形質転換初期段階の筋線維芽

細胞では異常活性化した PHDを阻害することに

よって EPO産生を誘導することができるが，形

質転換が進行した筋線維芽細胞では PHDを阻害

しても活性化する HIF2αが不十分であり， EPO

産生誘導効果を期待できない。しかし末期腎不

全患者においても HIF-PH阻害薬が有効であった

ケースが確認されている。この機序については，

線維化が進行した腎臓においても形質転換初期段

階の筋線維芽細胞が残存しており，これらの細胞

にHIF-PH阻害薬が作用することにより EPO産

生を誘導できることが，マウスやラットを用いた

解析から示されている8.9）。

腎臓が障害を受けると REP細胞は筋線維芽細

胞に形質転換して線維化を引き起こすと同時に

EPO産生能を喪失して貧血の原因となる。EPO

産生能喪失の分子機序は形質転換の進行に伴って

変化することがわかっており，形質転換の初期段

階では PHDの活性が異常に充進し， HIFが恒常

的に分解されるために EPO産生が誘導されなく

なら4）。 形質転換がさらに進行した細胞では，

EPOとHIF2α の遺伝子領域がDNAメチル化さ

れており， PHDの活性にかかわらずEPO遺伝子

発現は恒常的に不活化されている7）。 したがって，

180 腎と透析防l.93 No. 2 



⑪ 赤血球造血と鉄代謝制御の連携

赤血球は，ヘモグロビンに内包される鉄に酸素

を配位することにより， 全身の臓器に酸素を運搬

する。赤血球の寿命は約 120日程度と短く，古く

なった赤血球は牌臓などのマクロファージによっ

て定食されるが，壊された赤血球のヘモグロビン

から鉄が取り出され，再利用に備えて貯蔵され

る。 鉄の吸収と排出による個体内外の交換量は非

常に少なく，半閉鎖系の代謝によって個体内の鉄

総量は一定に保たれている。そのうち 7割弱は赤

血球のヘモグロビンに存在し 3割弱は牌臓や肝

臓に貯蔵されている。赤血球以外の細胞にも鉄は

必要であるが， 量的にはヘモグロビンに利用され

るための鉄が大部分を占めており，赤血球造血と

鉄代謝制御は密接に連携している10）。

鉄は高い細胞傷害性を示すため，鉄貯蔵細胞で

はフェリチンに内包されて安全な形で貯蔵されて

いる（図）。造血などにより鉄需要が増大すると，

フェリチンがNCOA4(nuclear receptor coactiva-

tor 4）を介したオートファジーによって分解さ

れ， 貯蔵されていた鉄はトランスポーターである

フエロポーチンによって細胞外へと排出され

る11）。 排出された鉄は速やかにトランスフェリン

鉄となり，血、流に乗って赤芽球へと運搬される。

赤芽球は細胞膜上のトランスフェリン受容体を介

してトランスフェリンを取り込み，鉄をヘモグロ

ビン合成のために利用する 10¥

鉄を細胞外へ輸送するフエロポーチンは，肝臓

から分泌されるヘプシジンによって機能抑制され

るため，ヘプシジン産生量が多いとヘモグロビン

での鉄利用は低下する（図）。一方，出血などに

よって赤血球造血が活性化されると，ヘプシジン

の肝臓での産生量と血中濃度が低下し，フエロ

ポーチンを介して貯蔵鉄がヘモグロビン合成に動

員される。赤血球造血活性化時にヘプシジン産生

が抑制される機序は長年不明であったが，赤芽球

から分泌されるエリスロフエロンからのシグナル

が肝臓におけるヘプシジン遺伝子 （HAMP）の転

写を抑制していることが明らかとなった（図）問。

EPOは赤芽球や赤血球前駆細胞に発現する特
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異的受容体 （EPOR）に結合し， Januskinase 2 

(J AK2) -signal transducers and activators of 

transcription 5 (ST A T5）などのシグナル伝達経

路を活性化する。EPOシグナルは，トランスフェ

リン受容体 （TFRC）やエリスロフエロン

(FAM132B）など，前述した鉄代謝制御の鍵因子

の遺伝子発現を強く誘導する。すなわち，血中

EPO濃度が上昇すると，赤芽球の分化・増殖と鉄

動員 （ヘモグロビン合成）が相互に連携しながら

一斉に活性化し効率よく成熟赤血球を増やすこ

とカ宝できる 10）。

⑪ 低酸素応答系による鉄代謝制御

鉄代謝は半閉鎖系で厳密に制御されるため，食

餌からの鉄吸収も制限されている。まず，食物中

の非ヘム鉄（主に Fe3＋）は，十二指腸で金属トラ

ンスポーター DMTl(duodenal metal transporter 

1）こよって腸管上皮に取り込まれる前に，腸管表

面に発現する DCYTB(duodenal cytochrome B) 

によって2価鉄（Fe2＋）へと還元される必要があ

る〔図）。腸管上皮細胞に取り込まれでも，体内の

鉄レベルが十分な場合はフェリチンとして腸管上

皮に留め置かれる。体内の鉄需要が高まり，血液

中のヘプシジン濃度が低下すると，フェリチンか

らフエロポーチンを介して血管内に放出され，ヘ

ム合成などに利用される（図）。

前述のように，低酸素応答系は HIF2α－EPO経

路を介して赤血球造血を誘導するが，鉄代謝系も

低酸素応答系による直接的な制御を受ける。低酸

素環境では赤血球造血のために鉄需要が増大する

ことから，低酸素応答系がEPOだけでなく鉄代

謝関連遺伝子群も一括して制御することは合理

的である。NCOA4(NCOA4），フエロポーチン

(SLC40Al), TFR (TFRC), DMTl (SLC11A2), 

DCYTB (CYBRDI）などの鉄代謝関連因子の遺伝

子発現制御領域には HRE(hypoxia-response ele-

ment）が存在し低酸素誘導的に発現することが

報告されている13）。 興味深いことに，これらの遺

伝子も EPO遺伝子と同様に HIFlα ではなく

HIF2α によって転写誘導される（図）。

鉄代謝にかかわる遺伝子のmRNAはIRE(iron 
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regulatory element）という共通の配列を含んで

いることが多い。IREにはIRP(iron regulatory 

protein）という鉄濃度を感知する蛋白質が結合

し細胞内鉄濃度に応じてmRNAの安定性また

は翻訳効率を調節する14）。 HIF2αのmRNAにも

IREが存在し鉄濃度に応じた発現制御を受け

る14）。 また， PHDによる HIF水酸化には鉄が必

要であるため，造血などによって体内の鉄需要が

高まり，腸管上皮細胞から血管内に鉄が排出され

ると，腸管上皮細胞ではPHDが失活し， HIF2α

が活性化する15)0 その結果， DCYTBやDMTlの

発現が誘導され，十二指腸での鉄吸収量を増加さ

せるため，食餌から体内への鉄吸収と赤血球での

鉄利用が加速される。以上のように，低酸素応答

系は鉄代謝系遺伝子群の発現を制御する一方で，

細胞内鉄濃度による制御を受ける。

筆者らは，マウスへの鉄剤の投与や，鉄過剰餌

を与えることにより，鉄貯蔵細胞に加えてREP細

胞にも鉄が優先的に沈着することを見出した16）。

その結果， REP細胞ではHIF-PH阻害薬による

HIF2α活性化が阻害され， EPO産生誘導効果が

減衰した。鉄過剰による HIF2α抑制の分子機構

は解明されていないが， REP細胞を中心として，

鉄代謝と赤血球造血，低酸素応答系の3者が連動

していることが理解される。また，鉄剤と HIF-

PH阻害薬を併用すると互いに干渉する可能性が

示唆された。

． おわりに

ここまで概説してきたように，全身でのHIF活

性化はEPO産生に加えて，鉄吸収と鉄利用効率

も増加させるため， HIF-PH阻害薬はESA(eryth-

ropoiesis-stimulating agents）よりも効果的に赤

血球造血を誘導できることが期待されている。そ

の一方で， HIFは血管新生にかかわる遺伝子群の

発現を誘導することから， HIF-PH阻害薬によ

る腫蕩や網膜症などの増悪が懸念されている。

Chenらは，さまざまな HIF-PH阻害薬の臨床研

究に関する 30報の論文を総括し総被験者数

13,146人に及ぶ大規模なメタ解析としてHIF-PH

阻害薬の影響を報告した。この報告では，すべて
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表 HIF-PH阻害薬に関するメ

タ解析のまとめ

HIF-PH阻害薬の効果

vs placebo vsESA 

ヘモグロビン ↑ 一一〉

総鉄結合能 ↑ ↑ 

へプシジン ↓ ↓ 

フ工リチン ↓ ↓ 

血清鉄 ↓ ↓ 

有害事象 －→ 一ート

重篤有害事象 ↑ －＋ 

(Chenらl?)' 2021より作成）

の既存HIF-PH阻害薬は， ESAと比較してヘモグ

ロビン値の上昇における非劣勢が証明されている

（表）17）。 また，プラセボ群だけでなく ESA群に対

しても，総鉄結合能（TIBC）および血中トランス

フェリン濃度の有意な上昇が確認された17)0 さら

に， HIFPH阻害薬はESAよりもヘプシジン，

フェリチンおよび血清鉄濃度を有意に低下させる

ことが示された。これらの結果から，期待されて

いたとおり， HIF-PH阻害薬は赤血球造血誘導だ

けでなく，鉄代謝系の改善効果も有することがわ

かった。一方， HIF-PH阻害薬による重大な有害

事象発生率は，プラセボと比べると高いものの

ESAと同程度であった。ただし， HIF-PH阻害薬

の添付文書に記載されているとおり，血栓症の発

生率の上昇が認められ，下痢や恒吐，頭痛も確認

された。HIF-PH阻害薬は腎性貧血を対象として

いるため，長期間継続的に服用されるが，長期連

用の影響は十分に検証されておらず，今後も継続

的な観察が必要である。

腎性貧血では，ヘプシジン高値を伴う機能的鉄

欠乏によるESA抵抗性がしばしば問題となるが，

HIF-PH阻害薬はヘプシジン値を低下させること

から（表）17i, ESA抵抗性貧血に対する効果が期

待できる。HIF-PH阻害薬によるヘプシジン抑制

の機序として， HIFが直接的にヘプシジンの遺伝

子発現を抑制すると考えられることがある。実際

に，マウスを低酸素環境で飼育すると，肝臓にお

腎と透析防l.93 No. 2 



且・ーーーー

けるヘプシジン発現が低下する18）。 しかし遺伝子

改変マウスを用いた最近の研究から， HIFはヘプ

シジンの遺伝子発現には直接作用せず，低酸素｜曝

露によって EPO産生が誘導された結果，エリス

ロブエロンを介して肝ヘプシジン産生が抑制され

ることが示されている 19）。 HIF-PH阻害薬がESA

よりも効果的にヘプシジン産生を抑制する理由は

解明されていないが， HIF活性化による炎症抑制

が有力な機序として考えられている。実際に，肝

ヘプシジン産生は感染や炎症によって著しく増大

することが知られており， HIFはさまざまな臓器

の炎症を軽減させることが示されている20）。
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