
特集雷性貧血：HIF-PH組害薬への期待と課題 ． 
｛各論］

HIF-PH阻害薬と ESAの相違点

HIF-PH阻害薬と ESAの使い分け：保存期＊

新田孝作＊＊

． はじめに

貧血は慢性腎臓病（CKD）の結果として生じる

ことがよく知られている。これは主に，腎不全に

よってエリスロポエチンの合成が相対的に不十分

となることによって生じる。長年にわたり，赤血

球造血刺激因子製剤（ESA）および鉄剤の併用が

貧血の標準治療となっており，いずれのESAも，

CKD患者においてヘモグロビン（Hb）値を上昇

させるのに有効である。しかしこの10年間で，

この併用療法に伴い，特にESA低反応のCKD患

者に対して高用量で投与した場合に，心血管リス

クが上昇するという安全性の問題が指摘されるよ

うになっている。このため， Hb目標値がより慎

重に定義されるようになった。鉄欠乏は CKD患

者において高頻度にみられ，従来から鉄補充は貧

血コントロールのための支持療法として使用され

ている。近年，低酸素誘導因子プロリン水酸化酵

素（HIF-PH）阻害薬がCKD患者の貧血の治療に

使用可能となった。これらの薬剤の主な利点とし

て，内因性エリスロポエチンの合成を刺激するこ

と，および鉄の利用能を増加させることがある。

保存期CKDにおけるESAとHIFPH阻害薬の使

い分けに関しては，議論の多いところである。

。 腎性貧血の意義

CKDの患者数は世界的に増加傾向にあり，

2017年のGlobalBurden of Disease Studyの系統

的解析で示されたように，この疾患は平均余命の

みならず，障害調整生存年（DALY）にも強いマ

イナスの影響を及ぼすことから，重要な意味をも

っ1）。 死亡および障害のリスクの上昇は， CKD発

症前または発症後に生じる心血管疾患（CVD),

糖尿病および高血圧などの併存疾患によってもた

らされる。

特に，貧血はCKDの結果として生じることが

よく知られており， CKDの進行とともに重症度

および有病率が高くなる。貧血の発症機序は，主

に腎不全によってエリスロポエチンの合成が相対

的に不十分となることによる。しかしほかの原

因の影響も受ける可能性があり，不十分な鉄利用

能および慢性炎症が重要な役割を果たしている。

過去数十年間に， CKDにおける貧血の存在は

死亡リスクおよび入院リスクの上昇と関連するこ

とが明確に示されている。さらに，貧血はQOLを

低下させ，輸血の必要性を上昇させる可能性があ

る。このため， ESAと鉄剤の併用がCKD患者に

おける貧血の治療として臨床に導入された。ESA

は不十分な赤血球産生を刺激するために，鉄剤は

Hb鎖の必須構成要素の利用可能性を保証するた

めに使用される。

。 ESAの使用に関する工ビデンス

現在， ESAはCKD患者における貧血に対して
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図1 腎性貧血治療の歴史
rHuEPO：遺伝子組換えヒ卜土リス口ポ工チン， ESA：赤血球刺激因子製剤， HIF-PH：低酸素誘導因子

プ口リン水酸化酵素

確立されている治療薬である。エポエチンアル

ファおよびエポエチンベータはいずれも約 30年

前に臨床導入されたはじめての遺伝子組換えヒト

エリスロポエチン製剤であり その数年後にダル

ベポエチンアルファおよびエポエチンベータペゴ

ルが開発された（図1)。これらの薬剤は，それぞ

れ糖鎖を付加した構成成分を増やし，分子サイズ

を大きくすることによって半減期を延長させたと

いう点で最初の2種類の ESAと異なっている。

最近では，エポエチンアフルァおよびエポエチン

ベータのバイオシミラーが臨床で使用可能となった。

ESAはいずれもエリスロポエチン受容体の活

性化という共通の作用機序を有している。この受

容体は主に赤血球前駆細胞の表面上に発現する

が，複数のほかの組織にも発現し，このような組

織で、はエリスロポエチンは赤血球産生以外の多面

的作用を示すzlo ESAのサイズおよび化学的構造

に従って，分子が大きいほど受容体の親和性が低

下し半減期が長くなる。このため，受容体活性

化および細胞質内移行の動態に差が生じる3）。

近年の臨床使用経験から， ESAはCKD患者に

おいてHbの増加および適切な Hb値の維持に有

効な薬剤であり，安全性プロファイルが相対的に

容認されることが示されている。初期の段階で

は， ESA使用の理論的根拠はきわめて単純であっ

た。すなわち，腎性貧血の新しい有効な治療薬と

して，遺伝子組換えヒトエリスロポエチン製剤が

2022. 8 

存在したため，これを投与して Hb値を増加させ

た。それにもかかわらず， ESA使用時に目指すべ

きHbの至適目標値に関する議論が長く続いたo

Hb値が高いCKD患者ではより良好な転帰が得

られたという複数の観察研究の知見から， ESA療

法で正常値に近い高い Hb値を目指すことによ

り，患者の転帰が有意に改善する可能性があると

の仮説が立てられた4.5）。 残念ながら，この仮説は

無作為化比較試験（RCT）では確認されなかっ

た。最初の否定的な結果は 1990年代終盤の Nor-

mal Hematocrit Cardiac Trialから得られた6）。 本

試験では，うっ血性心不全または虚血性心疾患の

既往を有する血液透析（HD）患者1,000例超を登

録し，ヘマトクリット高値（42%）群および低値

(30%）群に無作為に割り付けた。この2群聞の無

イベント生存期間の差は，あらかじめ定めた統計

学的な試験中止の関値に達しなかったが，ヘマト

クリ ット高値群に割り付けられた患者において死

亡および急性心筋梗塞が多く認められたために，

本試験は早期に中止された。非透析CKD(ND-

CKD）患者に実施されたほかの3件の試験の結

果7～9）が公表されたのち データはより一貫した

ものとなった。これらのメタ解析では， ESA療法

によって正常値に近い Hb高値にコントロールす

ることは，実質的なベネフィ ットをもたらさな

かったか，むしろ有害であり，動脈および静脈血

栓症のリスクを上昇させた10）。 特に， Trialto 
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Reduce Cardiovascular Events With Aranesp 

Therapy (TREAT）試験の副次解析8）から， Hb値

13 g/dLを目標としたダルベポエチンアルファ療

法は，プラセボと比較して脳卒中リスクを上昇さ

せ さらにがんの病歴を有する患者ではがん死の

リスクも上昇させる可能性があった。その代わり

に，ダルベポエチンアルファによる貧血治療はプ

ラセボよりも輸血の必要性を大きく低下させた。

これらの試験の事後解析から， Hb目標値を達成

しなかった患者または高用量の ESA投与を必要

とした患者では，心血管イベントまたは死亡のリ

スクが上昇することが示された11.12）。

これらの結果から， ESA療法ではHb目標値を

13 g/dL超に設定することを意図的に避けるとい

うコンサンサスが広く得られている。現在では，

さまざまなガイドラインまたはポジションペー

ノfーによって，最大Hb目標値を11.5～ 12g/dLと

するという，より慎重なアプローチが推奨されて

いる13.14）。 さらに，ESA療法の長所と短所を比較

し併存疾患およびリスク因子に基づいて至適

Hb値を設定するという，より個別化されたアプ

ローチも導入された。特定のリスク因子（悪性腫

蕩，糖尿病，脳卒中，または非症候性の虚血性心

疾患）を有する患者では，特別な注意が必要であ

る。このような患者では， ESA療法を開始する場

合，より低い Hb値を目標とすることが賢明と考

えられる14）。 ESA低反応性を有する CKD患者に

高用量ESA療法を施行した場合のリスクの上昇

に関する懸念を踏まえ，無効な場合には過剰量の

ESA投与を回避し，代わりに Hb値が低い時には

必要に応じて輸血を選択するというコンセンサス

が広く得られている。

ND CKD患者における ESAの選択に関して

は，投与の利便性， CKDの病期，投与経路，およ

び費用に基づき，さまざまな薬剤が処方されてい

る。逆に， ESAの種類によって異なる安全性プロ

ファイルを有する可能性に対しては，ほとんど注

意が払われていないo HD患者を対象とした日本

のレジストリ ーに基づく大規模コホート研究か

ら，無調整の Cox回帰モデルにより，長時間作用

型ESAの服用者は短時間作用型ESAの服用者よ
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りも全死因死亡率が20%高かったことが示され

た15）。このリスクはダルベポエチンアルファの服

用者および高用量のESA服用者で高かった。し

かし本研究は観察研究であるため，患者レベル

および施設レベルでの潜在的処方バイアスおよび

ほかの交絡因子の影響を排除することはできな

い。さらに， ND-CKD患者を対象とした観察研究

4件の統合解析からは逆の結果が示され，短時間

作用型ESAは，高用量投与時に長時間作用型

ESAと比較して末期腎不全（ESKD）または死亡

リスクを上昇させた16）。しかし 2,000例超の透析

CKD患者およびND-CKD患者を対象として，主

要有害心血管イベント（MACE）または全死因死

亡のリスクを評価することを目的とした大規模無

作為化非劣性試験では，ある単独の ESAに，ほ

かと比較して安全性の問題があるという可能性は

確認されなかった17）。最近， Karaboy asら18）は，

北米， 日本，および欧州でDOPPS試験に参加し

たHD患者65,706例を対象として， ESAの投与と

死亡との関連を分析した。全般的に，長時間作用

型ESAが処方された患者は，短時間作用型ESA

が処方された患者と同様の死亡率を示した。注目

すべきことに，長時間作用型ESAを服用した日

本人患者において，統計学的に有意ではない死亡

リスクの上昇傾向が認められ，これは国内の処方

状況を反映している可能性があった。

⑪ 鉄補充療法のベネフィットと問題点

鉄は酸素結合分子（Hbおよびミオグロビン）の

不可欠な構成要素であり， DNA合成，酵素活性，

およびミトコンドリアによるエネルギー産生を含

む複数の細胞機構の正確な機能に必要とされる19）。

したがって，鉄欠乏（ID）につながる鉄代謝の障

害は複数の臨床的帰結をもたらす。最も頻度が高

いのは鉄欠乏性貧血の発症であるが，心疾患への

重要な関与も指摘されている。観察研究から， ID

はCKD患者に最も多く認められる合併症の 1つ

であり， ND-CKD患者の半数に認められるとい

う報告がある20）。 ND-CKD患者では，鉄補充療法

が行われた場合でも主に経口経路で投与されてお

り，その有効性は，消化管の副作用が高頻度に発
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現すること，および併存する炎症状態が消化管で、

の鉄吸収を大きく抑制することにより制限される

可能性がある21)。大規模なメタ解析で立証されて

いるように，鉄剤の経口補充に対する反応は，鉄

剤の静脈内投与と比較してIDの改善およびHbの

増加の点で不十分であり22），経口鉄剤に不耐容の

患者や臨床検査で炎症のエビデンス〔C反応性蛋

白（CRP) 20 mg/L超〕が示された患者を除外し

た試験であっても同様の結果が認められている23）。

CKDの分野では，鉄剤の投与は貧血管理のた

めの支持療法として採用されてきた。KidneyDis-

ease : Improving Global Outcomes (KDIGO）お

よびEuropeanRenal Best Practice (ERBP）は，

Hbの増加またはESA用量の減量が必要な場合に

は， 1次治療法として鉄剤の投与を推奨してい

る13.14）。 同様に， CKD患者における鉄剤の効果を

検証した研究は， Hb増加， Hb目標値の達成， ま

たはESA用量の減量のいずれかを主要評価項目

として評価することにより 貧血管理における鉄

補充の役割にのみ注目している。CKD患者を組

み入れた 1件のRCTのみが鉄剤の静脈内投与

が貧血補正以外の評価項目に及ぼす影響を検討し

ている。 Randomizedtrial to evaluate intravenous 

and oral iron in chronic kidney disease (REVOKE) 

試験では， ND-CKD患者において，鉄スクロース

の静脈内投与と鉄剤の経口投与による糸球体j慮、過

量 （GFR）減少について比較している24）。 本試験

では， CKDステージG3～G4で鉄欠乏性貧血を有

する患者を，非盲検での硫酸鉄の経口投与（325

mgを1日3回， 8週間投与） または鉄スクロース

の静脈内投与（200mgを2週ごと投与，総量 1g) 

のいずれかに 1: 1で無作為に割り付け，主要評価

項目はイオタラム酸により測定したGFRの2年間

の減少量であった。本試験は， GFRの勾配に差が

認められる確率がほぼゼロであったこと〔群間

差－0.35(95%信頼区間 －2.9-+ 2.3) mL/min/1.73 

m2）〕， また鉄剤の静脈内投与群で心血管イベント

および感染エピソードの重篤な有害事象のリスク

が高かったことから，無益性を理由に早期中止と

なった。これらの結果は ほかの RCTおよびメ

タ解析の結果と矛盾した安全性プロファイルを示

2022. 8 

したために，広く議論されることとな

IDそのものの是正における鉄補充療法

は，慢性心不全（HF）においてより広範に評価ぎ

れている。このような高リスクの患者集団では

IDの存在は貧血の有無とは独立して死亡リスク

上昇と関連するおお）。 慢’性の駆出率低下を伴う心

不全（HFrEF）における鉄剤の静脈内投与は心機

能および身体的活動の改善に有効であることが示

されている。 Myocardial-IRONRCTにおいてカ

ルボキシマルトース第二鉄（FCM）またはプラセ

ボが投与されたIDを有する HF患者53例の事後

解析から，心臓MRI検査により左室機能（FCM

投与後30日目，駆出率＋4.1%, p=0.01）および

右室駆出率（FCM投与後7日目および30日日に

それぞれ＋3.2%および＋4.7%，ρ＜0.005）の有意

な短期的増加が報告された幻）。 最後に， FCMの投

与を受けた HFrEF患者839例が含まれるプラセ

ボ対照RCT4件の患者レベルデータによるメタ

解析から， CVDによる入院および心血管死亡の

リスクの有意な低下が示された（ハザード比0.59,

95%信頼区間0.400.88) 28）。

これらの研究結果を解釈するうえで注意すべき

は，この治療が臨床診療に広く導入可能とされる

前に，ハードエンドポイントに対する影響も認め

られるというエピデンスによって裏づけられるべ

きである点である。心不全領域のガイドライン

は， CKD領域のガイドラインとは異なり， Hb低

値の存在を治療アプローチの調整因子として含め

ておらず，鉄補充療法が貧血是正に及ぼす効果を

重視していないためである。

⑪ 貧血の治療における阻円H阻害薬

HIF-PH間害薬は エリスロポエチン受容体を

直接活性化せず， 腎臓からの内因’性エリスロポエ

チンの産生を刺激し程度は小さいが肝臓からの

産生も刺激するという点でESAと異なる。さら

に， HIF-PH阻害薬は経口薬であり，非経口的経

路では投与されない。このような因子の合成に

至った開発プロセスは約25年前に3名の研究者

の基礎研究からはじまった。同研究者らは最近，

業績が認められてノーベル賞を受賞した。彼らの
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図2 HIF-PHの構造

HIF PH : hypoxia inducible factor （低酸素誘導因子）：工リス口ポ工チン （EPO）遺伝

子の上流にある転写調節領域に結合する転写因子として発見。

HIFを含む「低酸素応答」の研究者WilliamG" Kaelin Jr （ハーバード大学）, Gregg L 

Semenza （ジョンズホプキンス大学）, Sir Peter l Ratcli百e（オックスフォード大学）の

3名が2019年ノーベル医学生理学賞を受賞。

代表的な論文により 29.30），低酸素誘導因子1(HIF-

1)が低酸素細胞においてエリスロポエチン遺伝

子エンハンサーを活性化させるのに不可欠な転写

因子であることがはじめて報告された（図2）。

HIFシステムは，赤血球産生以外の多くの生理

学的機能を組織中の 02含有量に基づいて調整す

る複雑な経路である。実際，低酸素の状態では，

HIFシステムは細胞への酸素供給を増加させて細

胞の生存を維持するための複数の作用を促進させ

る。これは，赤血球産生，鉄代謝，血管新生，脂

質と糖の代謝，糖分解， ミトコンドリア機能，炎

症と免疫，細胞の増殖と生存，血管拡張，および

細胞の遊走を調節する多数の遺伝子の活性化に関

与する31)0 

HIF-PHは，酸素および鉄の利用能に基づいて

HIF－αサブユニットの利用能を厳密に調節して

いる。低酸素状態では HIF-PHの活性は低く，

HIF－αサブユニットの分解を開始させないため，

このサブユニットが核に移動して， 。サブユニッ

トとヘテロ 2量体を形成し機能的転写因子とし

て機能する。したがって， HIF-PH阻害薬は HIF

システムに対し，低酸素と同様の作用をもたら

す。このように説明は単純であるものの，実際に

は，低酸素の程度や期間に応じてその作用は異な

り，そしてしばしば逆方向の生物学的作用がもた
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らされるため，実際ははるかに複雑である。

わが国では， 5種類のHIF-PH阻害薬がCKD患

者の貧血治療に使用可能となっている（表）。第E

相RCTのデータによると， HIF-PH阻害薬は

ND-CKD患者において プラセボまたは ESAよ

りも Hb値の増加および維持に有効であり，短期

的には満足できる安全性プロファイルを示してい

る32,33）。 同様の結果が第E相RCTからも得られて

おり，これは第E相および第皿相RCTを対象と

した最近のメタ解析の結果によっても確認されて

いる34,35）。

Chenらは，中国において ND-CKD患者154例

を対象とする 1件のRCTのデータを報告した33）。

これらの患者をロキサデュスタットまたはプラセ

ボを投与する群に割り付け ロキサデュスタット

は開始用量（体重45～60kgの患者で70mg, 60 

kg超の患者で 100mg）を週3回投与した。その

結果，ロキサデュスタットは26週間の治療期間中

にHb値をベースラインから有意に増加させた

（平均変化量1.9± 1.2 g/dL）。予想されたとおり，

プラセボが投与された患者では逆の傾向がみられ

た（-0.4 ± 0.8 g/ dL) 33＞。 本試験において，高カリ

ウム血症および代謝性アシドーシスがロキサデユ

スタット群でより多く生じた。

日本の第E相非比較RCTがND-CKD患者100

腎と透析防l.93 No. 2 
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表日本で使用できる 5剤のHIF-PH限害薬

一 薬剤名 商品名 発売元 承認年月 投与回数 初期投与量 半減期（時間） 薬価

ロキサデュスタット 工ベレンゾ＠ アステラス製薬 2019年 9月 3回／週 EPO未使用 12～15 20 mg 375.4円

50mg 50 mg 793.3円

切り替え 100mg 1,399円

70mgまたは

100mg 

パダテ、ユスタツ卜｜ バフセオ＠ ｜田辺三菱製薬 12020年6月I1回／日 I1somg 4.7～9.1 150 mg 213.5円

300mg 376.2円

ダプ口デユスタツト｜ダーブロック＠ 協和キリン 2020年 6月 l回／日 ND 2mg l～7 1 mg 105.4円

または4mg 2 mg 185.8円

DD 4mg 4mg 327.4円

6mg 456.1円

工ナ口テ、ユスタッ卜｜工ナ口イ＠ 鳥居薬品 2020年 9月 1回／日 ND 2mg ～11 2mg 275.9円

DD 4mg 4mg 186.1円

モリテ、ユスタッ卜｜マスーレッド＠ バイエル薬品 2021年 1月 l回／日 ND 25mg 4～10 薬価未収載

DD 75mg 

－適応はすべて腎性貧血〔透析期（DD) 非透析期（ND）とともに〕

－すべての薬剤に下記警告っき

本剤投与中に，脳梗塞，心筋梗塞，肺塞栓等の重篤な血栓塞栓症があらわれ，死亡に至るおそれがある。本剤の投与

開始前に，脳梗塞，心筋梗塞，肺塞栓等の合併症及び既往歴の有無等を含めた血栓塞栓症のリスクを評価した上で，

本剤の投与の可否を慎重に判断すること。

例を対象に実施され，これらの患者はロキサデユ

スタットの開始用量を 50mgまたは70mgの週3

回投与として投与する群に無作為に割り付けられ

た36）。予想されたとおり この ND-CKD患者集

団における奏効率は，同じ用量が投与されたESA

投与歴のない透析患者での奏効率よりも高かっ

た。興味深いことに， 22週目時点のロキサデュス

タットの維持用量は両用量群で36mg, 1日3回

であった。

HIF-PH阻害薬の大規模RCTはほかにも複数

実施されているが ロキサデュスタットおよびパ

ダデュスタットは Hbの増加または維持の点で

プラセボまたは対照薬の ESAよりも高い有効性

を示し安全性プロファイルは良好で、あった。

MACEに注目すると心血管安全性プロファイル

は概ね対照群と比較して非劣性であったが，相反

する性質を示す例外が1つあった（ND-CKD患者

ではパダデュスタット群でダルベポエチンアル

ファ群よりもハザード比が高かった）17¥HIF-PH 
阻害薬は，赤血球産生の刺激のほかにも， ND-

CKD患者に有用であり， ESAの短所の一部を克
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服する可能性のある作用を有している。

上記で予測したとおり HIFシステムは鉄代謝

の調節に関与しており，低酸素状態における鉄の

利用能を増加させ，その結果として赤血球産生を

増加させる。したがって， HIF-PH阻害薬の投与

中は，同様の赤血球産生刺激でも鉄の利用能が高

くなることが一部のデータから示唆されており，

これはヘプシジン減少量が大きいことによって裏

づけられている。しかし利用可能なデータには，

特に Hb是正率の差および非標準的な鉄補充療法

なと複数の交絡因子が認められる。

HIF経路が炎症抑制において重要な役割を果た

しているという知見37）があり， HIF-PH阻害薬療

法における赤血球産生の反応性は， ESA療法より

も炎症の影響を受けにくいとみられる。

一部のHIF-PH阻害薬のもう 1つの興味深い副

次的効果は，血中総コレステロールを低下させる

ことである。エポエチンアルファ群およびプラセ

ボ群ではこの効果は認められない33）。 注目すべき

ことに，この効果は血中総コレステロールおよび

低比重リポ蛋白粒子のみに限定されるのではな
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く，高比重リポ蛋白にも及ぶ。このような変化が

心血管ベネフィットにつながるかは不明である。

HIF-PH阻害薬による臨床的に重大な安全性の

問題はこれまでに示されていない。しかし HIF

システムは多様な経路を制御しており，その一部

は今も解明されていない。これは新たな付随的な

有益作用をもたらす可能性があると同時に，望ま

しくない作用をもたらす可能性もある。よって，

わが国では日本腎臓学会から 『HIF-PH阻害薬適

正使用に関する recommendation.］が提示された。

最も懸念されている作用は血管内皮増殖因子の増

加と，これによる悪性腫蕩リスクの上昇および糖

尿病網膜症の増悪である。そのほかに考えられる

合併症には，肺高血圧症および多発性嚢胞腎患者

における嚢胞増大などがある。さらに， 一部の臨

床試験から，軽度の高カリウム血症および代謝性

アシドーシスの頻度上昇が示されており，前者は

後者の結果として生じる可能性がある。一面から

みると， HIFの活性化は糖の取り込みおよび解糖

を充進させ，嫌気的解糖による乳酸の蓄積をもた

らし細胞内の炭酸脱水素酵素医による二酸化炭

素の重炭酸イオンおよび陽子への変換充進と，こ

れに続く細胞外への陽子排出を介して，細胞外酸

性化を促進させる。しかし反面では，肝臓におい

て循環血中の乳酸からの糖新生を充進させ，乳酸

アシドーシスを防止する。

。 将来の展望

ESAまたは鉄剤，もしくはこれらの併用による

治療は， CKD患者における貧血の標準治療であ

るc これらの有効性は長期にわたり証明されてい

るが，いずれの薬剤にも短所がいくつかあり，い

ずれか一方または両薬剤の高用量投与にもかかわ

らず，貧血の至適な是正が達成されない患者集団

も存在する。

ESAとは異なる作用機序をもっ新しい貧血治

療薬の登場は，貧血の適切な是正・維持の達成と

おそらくは安全性プロファイルの改善という新た

な希望を多くの患者にもたらしている。理論的

に， HIFPH阻害薬にはESAを上回る利点がある

可能性がある。第一に， HIF-PH阻害薬は内因性
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エリスロポエチンの産生を刺激するため，低い血

中最高濃度で同等の有効性・赤血球産生刺激が得

られる。第二に， HIF-PH阻害薬は炎症患者にも

有効とみられ，このような高リスク集団における

必要用量が低下する。第三に， HIF-PH阻害薬は

鉄利用能を改善するが，これは一般に機能性ID

を有する炎症患者においては特に重要で、あろう。

第E相試験の予備的データからは， ESAと比較

して， MACEリスクの抑制における優越性ではな

く非劣性が示され，プラセボと比較して MACE

リスクの有意な抑制は示されなかった。このこと

は，何らかの形でこの新しいクラスの薬剤に対す

る期待を弱める結果となったが，これらの薬剤の

作用機序は複雑かつ広範囲であることから，依然

として臨床試験および実験研究から多くを学ぶ必

要性がある。
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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阻害薬と ESAの使い分け：血液透析＊

伊藤聖学＊＊ 森下義幸＊＊

． はじめに

HIF-PH (hypoxia inducible factor-prolyl 

hydroxy lase）阻害薬は，内因性エリスロポエチ

ン（erythropoietin : EPO）の産生充進および鉄の

造血への有効利用を促進することで腎性貧血を改

善する新規腎性貧血治療薬である。本稿では，血

液透析（hemodialysis: HD）患者におけるHIF-PH

阻害薬と ESA(erythropoietin stimulating agents) 

の使い分けについて， ①HIFの活性化による影

響，②ヘモグロビン（hemoglobin:Hb）変動 ③

服薬タイミング・アドヒアランス， ④副作芹，の

4つの観点から述べる。。HIF活性化の観点か5の使い分け
HIF-PH阻害薬は，プロリン水酸化酵素を可逆

的に阻害することにより， HIF－αの分解を抑制

し， EPOの発現を誘導して，赤血球造血を促進す

る。また，鉄代謝にも影響を与え，体内の鉄の造

血への有効利用を促進する。EPOの産生充進，鉄

代謝改善という両面から， HD患者を含む慢性腎

臓病（chronic kidney disease : CKD）患者の腎性

貧血の改善が期待できる薬剤である。

一般に， EPOは約 90%が腎間質に存在する

REP (renal EPO-producing）細胞で産生される

ことからll.HIF-PH阻害薬を使用する場合には，

* Use properly of ESAs and HIF-PH inhibitors in hemodialysis patients 
key words ：腎性貧血，血液透析，田F-PH阻害薬，ESA

腎萎縮が進行し，REP細胞の機能も低下している

と考えられる長期HD患者よりも，保存期 CKD

およびHD導入期の患者において，より有効であ

る可能性がある。実際，保存期 CKD患者と HD

患者において HIF-PH阻害薬（バダデュスタツ

ト）と ESA（ダルベポエチンアルファ）の効果を

比較した 2つの報告から，保存期 CKD患者に

おける HIF-PH阻害薬群のHbの上昇度はESA

群と同等であったのに対し2l,HD患者における

HIF-PH阻害薬群のHbの上昇度はESA群に比べ

やや緩やかであった3）。 保存期CKD患者と HD患

者では残存腎機能に差があることから， HIF-PH

阻害薬の REP細胞への効果に違いがあるのかも

しれない。ただし基礎研究レベルでは， REP細

胞に可塑性がある可能性も指摘されている。REP

細胞特異的にプロリン水酸化酵素を欠損させる

と， REP細胞から筋線維芽細胞に形質転換した結

果EPO産生能を喪失した細胞でも， EPO産生が

回復することが報告されている4）。 さらに，両側

の腎臓摘出後のHD患者においても， HIF-PH阻

害薬の投与により EPO産生を認めたと報告され

ており 5），肝臓を含む腎臓以外の他臓器において，

HIF-PH阻害薬が内因性の EPOを誘導している

と推察される。これらの報告から，残存腎機能を

有さない長期維持HD患者においても，HIFPH 

阻害薬の投与による貧血の改善効果が期待できる

料 自治医科大学附属さいたま医療センター腎臓内科 ITOKiyonori, MORISHITA Yoshiyuki 
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と考えられる。 合併症の発症予防や予後の改善を目指すにあた

また， HIF-PH阻害薬の投与は鉄代謝を改善さ り， Hb変動が小さく，安定した貧血管理が望ま

せる。 HIF-PH阻害薬投与は鉄の造血への利用を

促進するため，鉄が十分補充〔TSAT ( transferrin 

saturation）孟20%，フェリチン孟100ng/dL〕さ

れていることが重要である6）。 鉄の十分な補充に

より HIF-PH阻害薬の効果が十分引き出されるこ

と，血栓塞栓症のリスクが低下することから，鉄

不足（TSAT<20%，フェリチンく100ng/dL）の

ある場合にはHIF-PH阻害薬投与の前に鉄投与を

行う こと，そして HIF-PH阻害薬投与開始後に

も， 鉄代謝の定期的なモニタリングを行うことが

重要であると考えられる。さらに HD患者では，

ヘプシジンが上昇することで 細胞内から細胞外

への鉄の輸送に作用するフエロポーチンの発現が

低下し加えて細胞外から細胞内への鉄の取り込

みを促進するトランスフェリン受容体の発現が充

進する，いわゆる「鉄の囲い込み現象Jが起きて

いる患者も存在するに HIF-PH阻害薬はヘプシ

ジンを低下させ，鉄の囲い込み現象によって引き

起こされる機能的鉄欠乏状態を改善させると考え

られる8）。このヘプシジンの低下を介した鉄利用

能およびフェリチンの低下現象は，上市されてい

る複数の HIFPH阻害薬において確認されてい

る9）。 このような HIFの活性化により，これまで

腎性貧血の管理が難しかった ESA低反応性腎性

貧血や鉄の囲い込み現象の起きている HD患者で

も貧血の改善がもたらされ， ESAよりもより良好

な効果が得られる可能性がある。その場合にも，

鉄代謝の定期的なモニタリングが重要であるとい

う点は十分に認識する必要がある。。Hb変動の観点かうの使い分け
Hb変動は， HD患者を含むCKD患者の腎性貧

血治療にあたり考慮されるべき病態であり， Hb

値が目標範囲から短期間に上下に逸脱する現象を

指すrn)o Hb変動に関連して，わが国のHD患者を

対象とした報告においても，安定して Hb値を維

持できた患者と比較して， Hb変動が大きいHD患

者では，脳・ 心血管合併症，感染症，入院のリス

クが有意に高いことが示されている11)0 そのため
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しい。

実際に， HIF-PH阻害薬（バダデュスタット）

を投与された HD患者群で， ESA（ダルベポエチ

ンアルファ）が投与された患者群よりも， Hbの変

動が緩やかであったことが報告されている3）。 こ

のことは， ESAと比較し HIF-PH阻害薬による

貧血管理では Hb変動が小さい可能性があること

を示唆している。その理由として， HIF-PH阻害

薬は，体内において HIFの安定化を促進し内因

性の EPO産生誘導と鉄代謝改善により腎性貧血

を改善するため， ESAによる腎性貧血改善よりも

Hb変動を引き起こしにくいこと，内服薬である

ことから静注製剤よりも緩やかに持続的に造血刺

激を与える可能性があることなどが考えられてい

る。

その一方で，前述のように HIF-PH阻害薬は，

ヘプシジンの低下を介して鉄代謝の改善を図り，

ESA抵抗性腎性貧血の改善が期待される薬剤で

ある。そのため，慢性炎症を有するなどESA低

反応性を有する患者にHIF-PH阻害薬を使用する

場合， ESAでは改善できなかった Hb値が急激に

上昇し， Hb変動が大きくなる可能性があること

は，念頭に置く必要がある。HIF-PH阻害薬（ロ

キサデユスタット）と ESA（エポエチンアル

ファ）とを比較した HD患者における研究で，そ

れぞれ薬剤別にCRP( C-reactive protein）高値群

とCRP正常値群に分けて解析したところ， ESA

使用群では， CRP高値群で正常群と比較して貧血

改善の程度が小さかったのに対し， HIF-PH阻害

薬使用群では， CRPが高値であるか正常であるか

にかかわらず，腎性貧血改善の程度は同等であっ

た1九 HIF-PH阻害薬の使用により，慢性炎症を

有する HD患者においても Hb値の上昇が期待で

きる一方で，症例によっては ESAの使用時より

もHb値の上昇度が大きくなる可能性がある。貧

血管理が不良である HD患者の予後は不良である

ことから， ESA抵抗性腎性貧血の患者においても

貧血は十分に管理される必要があるが， HIF-PH

阻害薬を使用する場合には， Hb変動を意識しつ
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つ，処方量にも注意を払う必要がある。ただし，

ESA抵抗性腎性貧血を有する患者に対する HIF-

PH阻害薬別の Rb変動への影響は十分に明らか

になっておらず，使用される HIF-PH阻害薬に

よって腎性貧血改善の程度が異なるかどうか，今

後の検討が待たれる。

⑪ 服薬タイミング・アドヒアランスの

観点か5の使い分け

HIF-PH阻害薬と ESAとの使い分けにあたり，

適切に間違いなく内服できるかどうかということ

は考慮される必要がある。

一般に透析患者はポリファーマシーであり，錠

剤として約 19錠／日の服薬をしていることが報告

されている 13）。服薬している錠剤の約50%がリン

吸着薬であり，リン吸着薬の投薬錠数が多いほど

服薬アドヒアランスが低下する13）。 わが国で上市

されている HIF-PH阻害薬を服薬する場合，剤

形，種類，投与量によるが， 1日当たり概ね1～6

錠，服薬量が増加する。この量は上記の報告を加

味した場合，透析患者の 1日服薬量の約5～ 30%

にあたり，透析患者の内服負担の増加につながる

可能性がある。また， 5種類の HIF-PH阻害薬の

うち 4種類で， リン吸着薬， もしくは鉄，カルシ

ウム，マグネシウムといった多価陽イオンを含む

経口薬剤を併用することでその効果が減弱するこ

と，一方で5種類のうち 2種類の薬剤で，スタチ

ンとの併用時に効果が増強する可能性があること

が，添付文書上に記載されている。リン吸着薬，

カリウム吸着薬などの多価陽イオンを含む経口薬

剤，スタチンは，いずれも透析患者において投薬

されていることの多い薬剤であり， HIFPH阻害

薬を処方するにあたり，服薬タイミングを眠前と

するなど投与法の工夫が必要である。また， HD

患者の高齢化に伴い，認知症を有する患者，明ら

かに服薬アドヒアランスの低下している患者に対

して腎性貧血の管理を行う場合には， HIF-PH阻

害薬よりも ESAの投与を考慮するべきであると

思われる。すなわち HIF-PH阻害薬の腎性貧血管

理に対する効果を十分に引き出すためにも，処方

きるか，服薬アドヒアランスは十分であるかの患

者評価は必要である。

⑪ 副作用および主要心血管イベントへの

影響への観点か5の使い分け

HIF PH阻害薬の副作用として，悪性腫蕩，眼

底への影響，血栓塞栓症，高カリウム血症などが

挙げられる6)0 

まず， HIF-PH阻害薬の投与による血管内皮細

胞増殖因子の発現充進を介した悪性腫蕩の増大，

および眼底への影響は，注意されるべき病態であ

る。HIFPH阻害薬投与による悪性腫蕩の増大に

ついては，現在のところ長期に経過観察したデー

タが存在せず，今後の検討が待たれるところであ

るが，腫蕩発生リスクの高い腎臓における画像評

価は，定期的な実施が推奨されている6）。

悪性腫蕩の評価と同様に，眼底についても定期

的に評価されることが推奨されている6loHD患者

における HIF-PH阻害薬（ロキサデユスタット）

とESA（ダルベポエチンアルファ）を比較した報

告で，網膜出血の新規出現および悪化に関して差

がなかったことが示されたが，両群の3～4割程度

の患者で眼底の状態が悪化した凶。わが国では糖

尿病性腎症のHD患者が増加している現状を踏ま

え，どちらの薬剤を使用する場合にも，眼底の状

態には注意を払う必要がある。

血栓塞栓症も Rbの上昇に伴う過粘調ととも

に引き起こされる可能性があるが，前述した

Akizawaらのわが国のHD患者の報告において，

HIF-PH阻害薬群と ESA群でシャント狭窄や閉

塞に差を認めなかった14）。 現時点では，いずれか

の使用によって血栓症リスクが高くなるとの結論

には至らないが，鉄欠乏が血栓症と関連すること

を考慮し， HIF-PH阻害薬使用下では鉄代謝の定

期的なモニタリングがより推奨されている6）。

高カリウム血症に関して， HD患者を対象とし

たHIF-PH阻害薬（ロキサデュスタット）と ESA

（ダルベポエチンアルファ）の比較12l,HIF-PH阻

害薬（ダプロデユスタット）と ESA（ダルベポエ

チンアルファ）の比較において15l,HIF-PH阻害

に際して，適切な服薬タイミングを守ることがで 薬使用群で高カリウム血症の割合が高かったこと
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が報告されている。HIF-PH阻害薬群と ESA群で

カリウム値に差がなかったとする報告もあること

から現時点では結論づけられず， また詳細な機序

は不明であるが，血清カリウム値の推移について

も，十分なモニタリングが必要である。

主要心血管イベント（majoradverse cardiac 

event : MACE）への影響については， HIF-PH阻

害薬（ロキサデュスタット）と ESA（エポエチン

アルファ またはダルベポエチンアルファ）を比較

した複数の試験をプール解析した結果より， HD

導入から 4カ月以上経過した状態の安定した HD

患者においては， HIF-PH阻害薬でMACEの発

症が有意に多かったことが報告がされている16）。

そのため，現時点では HD導入から 4カ月を経過

した安定した HD患者でESAから HIF-PH阻害

薬にあえて切り替える意義は大きくないのでな

いかと考えられる。HIF-PH阻害薬使用による

MACEへの影響について，今後のさらなる知見の

蓄積が待たれる。

． おわりに

HD患者におけるHIF-PH阻害薬と ESAの使い

分けについて概説した。以下に本稿で述べたポイ

ントをまとめる。

①HIF-PH阻害薬は，慢性炎症などで鉄を有効

利用できず，コントロールの不良な腎性貧血

を有する HD患者に対して， ESAと比較し

てより有効である可能性がある。

②HIF-PH阻害薬は， ESAと比較して生命予

後に影響を与える Hb変動をより小さくでき

る可能性がある。

③HIF-PH阻害薬の投与にあたり，鉄の十分な

補充（TSAT；；；主20%，フェリチン孟100ng/ 

dL）と定期的な鉄代謝のモニタリングが，貧

血改善効果を十分引き出す点，および血栓症

に代表される副作用を低下させる点から重

要である。

④現時点では，安定した維持HD患者では，

MACEへの影響なども鑑みて，あえて ESA

から HIF-PH阻害薬に切り替える意義は大

きくないと思われる。

2022. 8 

HIF-PH阻害薬の上市によって，腎性貧血管理

における治療の選択肢がひろがり， ESAでは解決

できなかった新たな効果が期待されている。HD

患者においても， HIF-PH阻害薬を用いた貧血管

理により，さらなる予後の改善を期待したい。
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世坦！理u(2) 
聞 f第44回透析技術認定士認定講習会および認定
試験jのお知らせ
透析療法合同専門委員会（日本腎臓学会・日本泌尿器科学会・

日本人工臓器学会・日本移植学会・日本透析医学会）は，標

記認定講習会および認定試験を下記の通り実施します。

4砂認定講習会について。
1.受講資格

次のいずれかの資格（免許）を有し免許証の免許登録日

から申請書類提出日現在において，該当する各資格における

透析療法についての実務経験年数（透析業務経験年数）を満

たしている者であること。勤務は常勤としアルバイト等は

認められません。

a）臨床工学技士．経験2年以上

b）看護師：経験2年以上

c）准看護師：高卒経験3年以上，中卒経験4年以上

2.講習会の実施方法・日程・定員等

講習会の実施方法： eラーニング

日程等．令和5年3夫3日（金）～3月29日（水）

定員： 810名受講料： 36,000円

＊受講にはインターネット利用環境が必要です。

＊開講期間中は何度でも練り返し視聴いただけます0

．認定試験について．

1.受験資格

1）第44回認定講習会を受講した者

2）受講免除対象者（前5回のうち，いずれかの認定講習会

を受講済みの者＊）

＊第43回（令和4年）・第42回（令和3年）・第41回（令和2年）・

第40回（平成31年）・第39回（平成30年）の認定講習会

を受講済みの者

2.認定試験の日程・会場・受験料

日程（予定）・令和5年5月中旬～下旬の日曜日

会場（予定）：：東京都内

受験料： 10,000円

※日程および会場は令和5年2月中旬頃に決定する予定です。

※受験定員を設ける場合がございます。

．受講・受験申込み方法等について．

〔講習会受講希望者〕

［注意］『特定記録郵便J以外での申請は受け付けません。
講習会受講の申請方法は『特定記録郵便Jに限ります。そ
の他の方法（直接持参するなど）での申請は受け付けません。

申込みが定員に達した場合は，「受取拒否」として申請書類を

そのまま返却します。申請書類の受付は，受付開始日時以降

に申請書類を郵便局で受付された日時が早い順となります。
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｛講習会受講希望者受付期間］

令和4年9月12日（月） 10・00～10月28日（金） 17・00

・受付期間中にホームページ（https://tousekiねame.or.jp/)

に掲載の案内をご確誌のうえ，フォームに基本情報（氏名・

アドレス等）を入力してください。

Email登録後に書類作成フォームを，書類作成フォーム入力

後に書類ダウンロードについて順次ご案内します。

｛注意］次のメールアドレスからのメールを受信できるよう，

迷惑メールフィルタ等の設定をご確認ください。

* * *@jaame.or.jp 
．ダウンロードした書類を印刷し，署名等の必要事項を忘れ

ずにご記入ください。

＊ご入力いただいただけでは申込み完了にはなりません。

また，郵送やファックス等で書類を個別にお渡しするこ

とはできません。

．上記受付期間内に申請書等をご提出いただく必要がありま

す。期間外は一切受け付けませんのでご注意ください。

〔講習会受講免除希望者〕※定員なし（講習会受講免除希望の

審査申請には定員を設ヴませんが，その後の受験申込には定

員を設ける場合がございます。）

［講習会受講免除希望者受付期間｝令和4年11月14日（月）

10: 00～12月9日（金） 17: 00 
・受付期間中にホームページ（https://touseki.jaame.or.jp/) 

に掲載の案内をご確認のうえ，フォームに基本情報（氏名・

アドレス等）を入力してください。

Email登録後に申請方法についてご案内します。

［注意｝次のメールアドレスからのメールを受信できるよう，

迷惑メールフィルタ等の設定をご確認ください。

* * *@jaame.or.jp 
＊申請はWebのみです。期間外は一切対応できませんので

ご注意ください。

※不測の事態が発生した場合は講習会や試験を中止または延

期することがあります。その場合はホームページでお知ら

せします。
なお，中止または延期に伴う個人的損害の補償はいたし

かねますので，予めご了承ください（但し受講料や受験

料を除く）。

Oお問い合わせO透析療法合同専門委員会事務局
公益財団法人匿療機器センター内

〒1130033 東京都文京区本郷128 34本郷MKピル2階

Email touseki@jaame.or.jp 

TEL 03-3813-8701 
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