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要 旨

　低酸素誘導因子 -プロリン水酸化酵素（HIF-PH）阻害薬は経口投与可能な腎性貧血治
療薬であり，保存期慢性腎臓病（CKD）患者への処方機会が増えると期待される。ヘ
モグロビン（Hb）値の急上昇は血栓塞栓症等の発症リスクになることから，赤血球寿
命相当期間（3〜4カ月程度）をかけておだやかに貧血を改善させることが望ましい。
HIF-PH阻害薬と鉄剤を用いた適切な貧血治療を行うため，Hb値を赤血球数（RBC）お
よび平均赤血球ヘモグロビン量（MCH）に分けて評価する方法が提唱されている（MCH 
and RBC theory；MART）。経口鉄剤の維持投与でMCHを最大値に安定させた後，HIF-
PH阻害薬等を使用してHb値を管理する方法も提唱されている（Simple MART；SMART）。
この方法では，RBCを380万/µL以下にすることで，理論上Hb値が13g/dLを超えず，過
剰造血やHbサイクリング，鉄欠乏の回避に繋がる。実際，SMARTを用い，クエン酸第
二鉄とHIF-PH阻害薬のエナロデュスタットを併用し，良好に貧血を管理し得た。本邦
ではHIF-PH阻害薬が5剤上市されており，製剤により規格，用法も様々であり，併用薬
剤との相互作用や食事の影響，肝機能への影響等も異なる。したがって，各薬剤の特徴
をよく理解し，患者の状況を踏まえて選択すべきであろう。

保存期CKD患者の腎性貧血治療戦略
〜HIF-PH阻害薬による安全でおだやかな治療を目指して〜

�医療法人北辰会　天の川病院�

中　倉　 兵　庫

責任著者連絡先：�〒573-0022　大阪府枚方市宮之阪2丁目20-1 
Tel：072-847-2606　Fax：072-849-9855　E-mail：hyogon@amanokawa.or.jp

総　説



4

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .70 No.12 2021 ──

（1480）

Strategies for Treatment in Anemic Patients with Chronic Kidney Disease Not on Dialysis 
──Aiming for Safe and Gentle Treatment with HIF-PH Inhibitors──

Hyogo Nakakura

�Amanokawa Hospital

2-20-1 Miyanosaka, Hirakata, Osaka 573-0022, Japan

 は じ め に

1．腎性貧血治療の現状
　腎性貧血治療は，赤血球造血刺激因子製剤

（erythropoiesis-stimulating agent；ESA）の
登場により著しく改善した。いくつかの観察
研究では，ヘモグロビン（hemoglobin；Hb）
値と死亡率の負の相関関係およびHb値と生
活の質（quality of life；QOL）の正の相関関
係が示されており1)〜4)，Hb値を上昇させること
でQOLが改善することも報告5)〜8)されている。
　その一方，様々な副作用・随伴症状が報告
されている。ESA使用に伴う高血圧発症の機
序の1つとして血液粘稠度の亢進が挙げられ
ている9)。また，海外では，保存期慢性腎臓病

（chronic kidney disease；CKD）患者を対象
としたダルベポエチンアルファの臨床研究10)

において，高いHb値で血栓塞栓症発症頻度
が高かったこと，日本人透析患者を対象とし
た臨床研究11) において遺伝子組換えヒトエリ
スロポエチン（erythropoietin；EPO）製剤の
使用で血栓塞栓症発症リスクが増加すること
が報告されている。これらのことから，「2015
年版 日本透析医学会 慢性腎臓病患者における
腎性貧血治療のガイドライン」12) では，ESA
の使用にあたっては貧血改善速度を緩徐に保
ち，過剰造血とならないように注意喚起され
ている。ESAは外因性のEPOを注射剤として
投与するため，抗EPO抗体産生を伴う赤芽
球癆の副作用や注射剤特有の諸問題〔注射時

疼痛，薬剤管理の煩雑さ（冷所保存，医療廃
棄物，複数の規格が必要であること等），感
染リスク等〕が存在する12)〜15)。実際に，日本
人CKD患者のデータベース（J-CKD-DB）を
用いた横断的コホート研究16)において，CKD 
stage G4におけるESA使用率が7.9％，stage 
G5においても22.4％に留まっていることが報
告されている。
　このように，腎性貧血の治療介入は医療上
の意義が高いにもかかわらず，保存期CKD患
者におけるESA使用率は決して高いとは言
えない。
2．慢性腎臓病患者における腎性貧血治療の
ガイドライン
　「2015年版 日本透析医学会 慢性腎臓病患者
における腎性貧血治療のガイドライン」12)では，
保存期CKD患者および腹膜透析患者の場合，
維持すべき目標Hb値は11g/dL以上13g/dL
未満，血液透析（hemodialysis；HD）患者の
場合は10g/dL以上12g/dL未満が推奨されて
いる。また，鉄補充に関しては，ESAおよび
鉄剤が投与されておらず目標Hb値が維持でき
ない患者において，血清フェリチン値が50ng/
mL未満の場合，ESA投与に先行した鉄補充
療法が提案されている。また，ESA投与下で
目標Hb値が維持できない患者においては，血
清フェリチン値が100ng/mL未満かつトラン
スフェリン飽和度（transferrin saturation；
TSAT）が20％未満の場合，鉄補充療法が推
奨されている。



5

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .70 No.12 2021 ──

（1481）

3．HIF-PH阻害薬
　近年，ESAとは異なる作用機序を有する経
口投与可能な腎性貧血治療薬である低酸素誘
導因子-プロリン水酸化酵素（hypoxia induc-
ible factor-prolyl hydroxylase；HIF-PH）阻
害薬が新たな治療選択肢として登場した。HIF-
PH阻害薬は，HIF-αを安定化し，低酸素に対
する生体応答を利用した内因性のEPO産生の
誘導と鉄利用能の亢進により貧血を改善する。
HIF-αは低酸素応答性の転写因子であり，組
織中の酸素が十分な状態ではHIF-PHにより
HIF-αのプロリン残基がヒドロキシル化を受
けて分解される。一方，低酸素状態ではHIF-
PHによるHIF-αのヒドロキシル化が抑制さ
れ，その結果HIF-αが安定化し，核内へ移行
してEPOの転写促進，鉄代謝制御ホルモン
であるヘプシジン-25の転写抑制等の造血に
関連する蛋白を調節する17)18)。HIF-αには3つ
のアイソフォーム（HIF-1α，2α，3α）がある。
一般に，HIF-1αは血管新生に関わり，HIF-2α
はEPO産生および鉄利用能亢進に関係して
いるとされている19)20)。
　HIF-PH阻害薬は経口剤であることから，前
述したESA特有の課題を解決できることが期
待される。また，保存期CKD患者の通院頻度
を踏まえるとESAの場合，投与後数日間で造
血し，その後は造血されない医原性の変動が
起きることになる。保存期CKD患者において
も，健常者と同様，常に一定の造血が行われ
るのが理想であり，連日服用されるHIF-PH阻
害薬により，この問題も解決できることが期
待される。しかし，HIF-PH阻害薬の投与に伴
う鉄利用の亢進により，血清フェリチン値，
TSATの低下，総鉄結合能（TIBC）の上昇な
ど，鉄欠乏を反映する変化が起きる。日本腎
臓学会の「HIF-PH阻害薬適正使用に関する
recommendation」（以下，recommendation）21)

では，HIF-PH阻害薬を投与する場合におい
ては，鉄が十分補充されていることが肝要で
あるとしている。また，鉄欠乏自体が血栓塞

栓症の発現リスクとなることを鑑み，HIF-
PH阻害薬投与中は血清フェリチン値100ng/
mL未満またはTSAT 20％未満の状態になっ
た場合には，速やかな鉄補充療法を行うこと
が推奨されている21)。したがって，常に一定の
造血をもたらすためには，鉄欠乏にならない
ように鉄補充を行うことが望ましく，HIF-PH
阻害薬と経口鉄剤の併用により安定した貧血
管理が実現できると考えられる。
　一方で，注射剤とは異なりHIF-PH阻害薬
は患者自身での服用が必要なため，飲み忘れ
防止のため，1日1回決まった時間に服用させ
るなど，服薬アドヒアランスに注意が必要で
ある。他の併用薬剤との相互作用を避けるこ
とを考慮し，比較的飲み忘れの少ない就寝前
投与は良い対策になるかもしれない22)。

Ⅰ HIF-PH阻害薬による貧血管理

1．おだやかなHb上昇速度
　保存期CKD患者の通院頻度を踏まえると
急速なHb値の上昇には注意が必要である。
保存期CKD患者の貧血治療では，必ずしも
速やかな貧血改善を行う必要はなく，急速な
Hb値上昇に伴う血栓塞栓症の発現や高血圧
発症のリスクを回避しつつ，おだやかな貧血
改善を行うことが重要である（表1）。Hb値を
確認しながら頻繁にHIF-PH阻害薬の用量を
変更するのは煩雑であるばかりでなく，急激
なHb値の上昇は血栓塞栓症や高血圧の発現
リスクとなる。特に通院間隔が長い場合は対
応が遅れる懸念がある。保存期CKD患者では
多くの場合，徐々に貧血が進行しているため，
治療においては必ずしも急速にHb値を改善
する必要はない。速やかに貧血が改善するの
は一見良いように思えるが，その後，過剰造
血となる可能性があり，慌てて減量・休薬す
ると今度はHb値が下がり過ぎるといったHb
サイクリングに陥る懸念がある（図1-①）。安
全な貧血治療を行うためには，図1-②のよう
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な経過をたどるように，適切な開始用量で少
ない用量変更で安定するのが望ましい。理論
的に，赤血球は赤血球寿命の期間をかけてす
べて入れ替わることから，HIF-PH阻害薬を固
定用量で投与開始した場合，赤血球寿命に相
当する期間はHb値が直線的に上昇すると考
えられる23)。これまでの筆者の経験から，保存
期CKD患者の赤血球寿命は患者毎に異なる
が平均的には3〜4カ月程度と考えられる。し

たがって，安全性の面から3〜4カ月程度の
期間をかけて“おだやかに”目標Hb値に到
達させるように貧血治療を行うことが重要で
ある。図2は，保存期CKD患者にHIF-PH阻
害薬〔⒜：エナロデュスタット24)，⒝：ロキ
サデュスタット25)〕を固定用量で用いたperiod 
1（6週間）と，その後，Hb値が管理目標値

（10〜12g/dL）を維持するように用量調節し
たときのHb値の推移である。固定用量を用い
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　方法①は，早期にHb値が管理目標値に到達するが，継続すると管理
目標値を超えてしまい，余儀なく減量した。その結果，今度はHb値が
管理目標値を下回ったため，増量すると再び管理目標値を上回ってし
まった。このように，速やかに貧血が改善するような用量を用いると，
頻繁な用量調節を要し，Hbサイクリングの要因となる。
　一方，理想的な方法②は，おだやかにHb値が上昇する固定用量を用
いた場合であり，赤血球寿命相当期間（このケースでは12週間）をか
けて直線的に上昇して管理目標値に到達した後，安定に推移する。つま
り赤血球寿命相当期間（3～4カ月程度）をかけてHb値を管理目標値に到
達させる治療を行えば，貧血治療薬の用量変更は最小限となりHbサイク
リングは起こりにくい。

図1　貧血治療薬の用量とHb値の推移

表1　保存期CKD患者の貧血管理に求められるHIF-PH阻害薬の特徴

・安全性が高い
・おだやかな貧血改善が期待される
・用量調節回数が少なく，開始用量で維持することができる
・用量設定がシンプルであり，少ない規格で対応可能である

CKD, chronic kidney disease



7

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .70 No.12 2021 ──

（1483）

図2　HIF-PH阻害薬の用量と平均Hb値の推移
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HIF-PH, hypoxia inducible factor-prolyl hydroxylase；Hb, hemoglobin
Ext：period 1からの延長期間，F-up：フォローアップ

Akizawa T, et al. Am J Nephrol. 2019；49：165-174.の図を一部改変

：エナロデュスタット全例（period 2）（n＝77）
：プラセボ（period 1），エナロデュスタット（period 2）（n＝23）

：エナロデュスタット2mg/日（n＝24） ：エナロデュスタット4mg/日（n＝24）
：エナロデュスタット6mg/日（n＝23）
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SCa：スクリーニング評価，SCp：スクリーニング期間，FU4：フォローアップ4週

Akizawa T, et al. Adv Ther. 2019；36：1438-1454.の図を一部改変
　⒜：Period 1（6週間）でエナロデュスタット2，4，6mg/日の固定用量を連日投与した後，period 2
ではエナロデュスタット投与群を合わせ，Hb値が管理目標値（10～12g/dL）に入るように用量調節を
行った。Period 1のプラセボ群は，period 2ではHb値が管理目標値に入るようにエナロデュスタット
の用量調節を行った。
　⒝：Period 1（6週間）でロキサデュスタット50，70，100mg/日の固定用量を週3回投与した後，period 
2ではHb値が管理目標値（10～12g/dL）に入るように用量調節を行った。

：ロキサデュスタット；開始用量100mg/日，週3回投与（n＝27）
：ロキサデュスタット；開始用量70mg/日，週3回投与（n＝26）
：ロキサデュスタット；開始用量50mg/日，週3回投与（n＝27）
：プラセボ（n＝27）
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たperiod 1では，HIF-PH阻害薬の種類およ
び用量により上昇速度に差はあるものの，Hb
値は直線的に上昇した後に安定化する。この
特徴は現在承認されているHIF-PH阻害薬す
べてにおいて同様の傾向であった26)〜28)。これ
らの試験では固定用量が6週までであるが，も
し6週までの直線的な推移を，その後も固定用
量で維持し続けるとするならば，保存期CKD
患者の開始用量として，エナロデュスタット
では2mg（1日1回，毎日投与），ロキサデュ
スタットでは50mg（1日1回，週3回投与）
が最適な用量として考えられ，実際にそれら
の用量が開始用量として選択されている。
2．最小限の用量変更回数
　貧血をおだやかに改善できるメリットとし
て，Hbサイクリングの回避を容易にする可能
性もあげられる。Hbサイクリングは2005年
にFishbaneら29)により提唱された，周期的な

Hb変動のことである。Yangら30)は，Hb値が
1g/dL上昇する毎に死亡リスクが33％上昇す
ると報告している。Bernsら31)は目標Hb値を
達成する目的でESAの投与量を絶えず調節し
ていることがHbサイクリングの主たる原因で
あるとしている。したがって，HIF-PH阻害薬
の選択にあたっては，Hb値の急激な変化を起
こさないようにするため，開始用量と平均投
与量の差が小さい，あるいは用量変更回数が
少ないものが好ましいと考えられる（表2）。
また，Hb値の管理目標値を上回るリスクの回
避の観点から，開始用量から減量するよりも
開始用量で維持あるいはやや増量する用量設
定の方が安全に使用できる可能性がある。
3．安全性に対する注意事項
　HIF-PH阻害薬は，既存治療のアンメットメ
ディカルニーズを満たす薬剤として期待され
る一方で，様々な調節因子に影響する可能性

表2　保存期CKD患者におけるHIF-PH阻害薬の平均投与量および用量変更回数

一般名 試験名 対象集団
投与
期間

（週）
開始用量 平均投与量

用量変更
回数

（回）

ロキサデュスタット 1517-CL-0314　32) ESA未投与 24 50mg/日 or 70mg/日
（週3回投与）

36.3mg/日
（50mg開始群）

36.8mg/日
（70mg開始群）

2.7

ダプロデュスタット PHI201753　33) ESA未投与
または切替 52 2mg/日 or 4mg/日

（毎日投与） 5.6mg/日 5.0

バダデュスタット MT-6548-J01　34) ESA未投与
または切替 52 300mg/日（毎日投与）

335.65mg/日
（ESA未投与）

403.67mg/日
（ESA切替）

−

エナロデュスタット MBA4-1　35) ESA未投与
または切替 52 2mg/日（毎日投与） 2.64mg/日 2.4

モリデュスタット
19349　36) ESA未投与 52 25mg/日（毎日投与） 46.30mg/日 −

19350　36) ESA切替 52 25mg/日 or 50mg/日
（毎日投与）

51.21mg/日 −

CKD, chronic kidney disease；HIF-PH, hypoxia inducible factor-prolyl hydroxylase；ESA, erythropoiesis-
stimulating agent
バダデュスタットとモリデュスタットの用量変更回数に関する記載は見つけられなかった。

申請資料または公開されている論文を基に筆者が作成
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があるため，各薬剤の添付文書において注意
喚起がなされているだけでなく，recommen-
dation21) においても様々な注意点が挙げられ
ている。これらの多くは，実はESAでも指摘
されているのであるが，新規のHIF-PH阻害
薬は使用経験が乏しいことから，慎重に処方
することが求められる。現在までに報告され
ている臨床試験において，recommendation21)

で懸念されているような，網膜症の増悪や悪
性腫瘍の発生頻度を増加させるという報告は
なされていない。また，動物実験のデータ37)

ではあるが，貧血改善に必要な量の10倍以上
でようやく血管内皮細胞増殖因子（vascular 
endothelial growth factor；VEGF）が上昇し
たとの報告もある。しかし，HIF-1αの発現
亢進とがんの進行・転移に正の相関関係が見
られていること38)，HIF-1αに誘導されたVEGF
が，糖尿病網膜症に深く関連していることが
報告されていること39) などから，HIF-PH阻
害薬を処方する上では注意が必要である。一
般的にHIF-1αは糖・脂質代謝に関連する遺伝
子や線維芽細胞増殖因子（fibroblast growth 
factor；FGF）23の転写を促進し，HIF-2α
は主にエリスロポエチン合成の刺激や鉄代謝
に関連することが報告17)〜20)40)41) されているこ
とから，純粋に貧血治療薬として考えれば，
HIF-1αには影響せず，HIF-2αのみを安定化
できれば良いのかもしれない。HIF-1αに対
する影響を考える上で，血糖値やコレステロー
ル値，FGF23の変動が参考になるかもしれ
ない。日常診療においてFGF23を測定する機
会はほとんどないと思われるが，コレステロー
ル値が下がる局面ではFGF23が上昇している
可能性も考えられる。血糖値やコレステロー
ル値に対する影響は薬剤毎に異なるようであ
る。ロキサデュスタット32)ではHDL-コレステ
ロールとLDL-コレステロール，ダプロデュ
スタット33) では総コレステロール，HDL-コ
レステロール，LDL-コレステロールの低下
が報告されている。一方で，エナロデュス

タット35) ではコレステロール値への影響は報
告されていない。エナロデュスタットでは，
FGF23や血糖値の変動も確認されなかったこ
とから35)42)，HIF-1αへの影響が小さい可能性
がある。このように，HIF-1αとHIF-2αに
対する影響は薬剤毎に異なる可能性があるこ
とから33)〜36)43)44)，それぞれのHIF-PH阻害薬の
特徴を考慮して選択することが適正使用に繋
がるものと考えられる。また，HIF-PH阻害
薬投与で血清アルブミン値の低下が観察され
ることがあるが，その機序がHIF-αの安定化
に関連しているかは不明である。recommen-
dation21) の注意点において，肝機能異常が挙
げられており，肝臓におけるアルブミン合成
低下が起きている可能性もあり，今後の検討
が待たれる。
　HIF-PH阻害薬は同一の作用機序にもかか
わらず，各薬剤の特徴はそれぞれ異なる点が
ある。各薬剤の添付文書において確認できる
相違点について表3にまとめた45)〜54)。Hb上昇
速度は筆者の経験上，異なるものであると感
じている。ロキサデュスタットはHbを上昇
させる効果が高いと感じている。一方で，保
存期CKD患者のように，通院間隔の長い場合
は，Hb上昇速度のおだやかな薬剤が最適で
あろう。薬剤の用法・用量が異なる点にも注
意が必要である。ロキサデュスタットは週3
回投与であり，血液透析患者においては適し
た投与法であると考えている。一方で保存期
CKD患者においては，ロキサデュスタットは
週3回投与のため，飲み忘れの懸念があり，毎
日服用する薬剤が好適である。食事の影響に
ついて制限されていない薬剤でも，実際には多
少の影響を受けるようであり，期待される効
果が得られない場合には服用タイミングを見
直す必要があるかもしれない。また，併用注意
の薬剤が異なる点が挙げられる。多価陽イオ
ンを含有する経口薬剤についてはダプロデュ
スタットを除く4剤に共通しており，HIF-PH
阻害薬を処方する際には注意が必要である。こ
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れらの薬剤を併用することでHIF-PH阻害薬の
作用が減弱するおそれがあるため，薬剤毎に
設定された時間を空けて投与することと記載
されている。その他の注意点としては，エナ
ロデュスタットを除く4剤において，肝機能障
害について何らかの記載がなされている。今
後の実臨床におけるエビデンスの蓄積が待た
れるところであり，肝機能障害患者に使用す
る場合においては慎重に判断すべきではある
が，薬剤選択の上で，本情報も参考になるで

あろう。このように，HIF-PH阻害薬を投与す
る際には，患者情報を吟味し，各薬剤の添付
文書をよく参照した上で薬剤選択を行うこと
が重要であろう。

Ⅱ 実践的な貧血管理 〜SMARTの活用〜

　先に触れたように腎性貧血治療のガイドラ
イン12)においても，鉄補充のクライテリアが示
されており，鉄充足を常に評価することが重

表3　HIF-PH 　阻害薬の特徴一覧

製品名 ロキサデュスタット ダプロデュスタット バダデュスタット エナロデュスタット モリデュスタット

禁忌

・�本剤の成分に対し過敏症の既往
歴のある患者

・�妊婦または妊娠している可能性
のある女性

・�本剤の成分に対し過敏症の既往
歴のある患者

・�本剤の成分に対し過敏症の既往
歴のある患者

・�本剤の成分に対し過敏症の既往
歴のある患者

・�妊婦または妊娠している可能性
のある女性

・�本剤の成分に対し過敏症の既往
歴のある患者

・�妊婦または妊娠している可能性
のある女性

規格 20mg，50mg，100mg 1mg，2mg，4mg，6mg 150mg，300mg 2mg，4mg（割線あり） 5mg，12.5mg，25mg，75mg

用法 週3回投与 1日1回投与 1日1回投与 1日1回食前または就寝前投与 1日1回食後投与

開始用量
ESA未治療患者：50mg
ESA治療患者：70mgまたは100mg

（ESA投与量により決定）

ND ESA未治療患者：2mgまたは
4mg（開始時Hb濃度で決定）
ND ESA治療患者・HD・PD：4mg

300mg ND・PD：2mg
HD：4mg

ND ESA未治療患者：25mg
ND ESA治療患者：25mgまたは
50mg（ESA投与量により決定）
HD・PD：75mg

最高用量 3mg/kg 24mg 600mg 8mg 200mg

重要な基本的注意 −

・�HDおよびPD患者において，高
用量のESAを使用している患者
では切替えの必要性を十分検討
すること。切替え後のHb濃度の
低下に注意すること

・�HD患者において，ESAから切
替え後Hb濃度の低下に注意する
こと

・�本剤投与により肝機能障害があ
らわれるおそれがあるので，定
期的に肝機能検査を行うこと

・�NDおよびPD患者において，ESA
から切替え後のHb濃度低下に注
意すること

・�ESAから切替え後のHb濃度低
下に注意すること

合併症・既往歴のある
患者に関する注意

・�中等度以上の肝機能障害のある
患者

・�生殖能を有する者
肝機能障害患者 − 生殖能を有する者

・�中等度以上の肝機能障害のある
患者

・�生殖能を有する者

併用注意

・�リン結合性ポリマー
・�多価陽イオンを含有する経口薬剤
・�HMG-CoA還元酵素阻害剤
・�プロベネシド
・�ゲムフィブロジル（国内未承認）

・�CYP2C8阻害薬
・�リファンピシン

・�多価陽イオンを含有する経口薬剤
・�プロベネシド
・�BCRPの基質となる薬剤
・�OAT3の基質となる薬剤

・�リン吸着薬
・�多価陽イオンを含有する経口薬剤

・�HIVプロテアーゼ阻害剤
・�チロシンキナーゼ阻害剤
・�トラニラスト
・�多価陽イオンを含有する経口製剤

主な副作用
血栓塞栓症（2.3％），痙攣発作（頻
度不明），高血圧（2.3％），嘔吐

（1.5％），下痢（1.3％），便秘（1.1％）
血栓塞栓症（0.8％）

血栓塞栓症（4.2％）注），肝機能障害
（頻度不明），高血圧（1.5％），下
痢（4.0％），悪心（1.7％）

血栓塞栓症（0.7％），高血圧（1.7％） 血栓塞栓症（0.3％），間質性肺疾
患（0.5％），鉄欠乏（1.0％）

注）：有害事象に基づく発現頻度。国内臨床試験において副作用は認められていない。
HIF-PH, hypoxia inducible factor-prolyl hydroxylase；ESA, erythropoiesis-stimulating agent； ND, not requiring dialysis；HD, hemodialysis；PD, peritoneal dialysis；Hb, hemoglobin
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要である。一方，血清フェリチン値やTSAT
は，保険診療上，算定回数に制約や患者の費
用負担の問題もあり，日常診療では定期的に
測定されていないことも少なくない。Tomo-
sugiら55)は，Hb値を赤血球数（red blood cell；
RBC）および平均赤血球ヘモグロビン量（mean 
corpuscular hemoglobin；MCH）に分けて評
価し，Hb＝RBC×MCHの関係に従い，ESA
と鉄剤を適切に使用する貧血治療を提案した。
筆者はこの方法を「MCH and RBC theory；

MART」，さらにこの理論を発展させた「Sim-
ple MART；SMART」として実践している23)。
この理論は，保存期CKD患者（目標Hb値：
11〜13g/dL）の場合，経口鉄剤の維持投与で
MCHを個々の患者の最大値に安定させた後，
Hb値が管理目標値に入るようにESAもしく
はHIF-PH阻害薬を用い，RBCが330万/µL未
満であれば投与開始あるいは増量，380万/µL
を上回る場合はESAもしくはHIF-PH阻害薬
を減量し，RBC 300〜380万/µL，MCH 30〜

表3　HIF-PH 　阻害薬の特徴一覧

製品名 ロキサデュスタット ダプロデュスタット バダデュスタット エナロデュスタット モリデュスタット

禁忌

・�本剤の成分に対し過敏症の既往
歴のある患者

・�妊婦または妊娠している可能性
のある女性

・�本剤の成分に対し過敏症の既往
歴のある患者

・�本剤の成分に対し過敏症の既往
歴のある患者

・�本剤の成分に対し過敏症の既往
歴のある患者

・�妊婦または妊娠している可能性
のある女性

・�本剤の成分に対し過敏症の既往
歴のある患者

・�妊婦または妊娠している可能性
のある女性

規格 20mg，50mg，100mg 1mg，2mg，4mg，6mg 150mg，300mg 2mg，4mg（割線あり） 5mg，12.5mg，25mg，75mg

用法 週3回投与 1日1回投与 1日1回投与 1日1回食前または就寝前投与 1日1回食後投与

開始用量
ESA未治療患者：50mg
ESA治療患者：70mgまたは100mg

（ESA投与量により決定）

ND ESA未治療患者：2mgまたは
4mg（開始時Hb濃度で決定）
ND ESA治療患者・HD・PD：4mg

300mg ND・PD：2mg
HD：4mg

ND ESA未治療患者：25mg
ND ESA治療患者：25mgまたは
50mg（ESA投与量により決定）
HD・PD：75mg

最高用量 3mg/kg 24mg 600mg 8mg 200mg

重要な基本的注意 −

・�HDおよびPD患者において，高
用量のESAを使用している患者
では切替えの必要性を十分検討
すること。切替え後のHb濃度の
低下に注意すること

・�HD患者において，ESAから切
替え後Hb濃度の低下に注意する
こと

・�本剤投与により肝機能障害があ
らわれるおそれがあるので，定
期的に肝機能検査を行うこと

・�NDおよびPD患者において，ESA
から切替え後のHb濃度低下に注
意すること

・�ESAから切替え後のHb濃度低
下に注意すること

合併症・既往歴のある
患者に関する注意

・�中等度以上の肝機能障害のある
患者

・�生殖能を有する者
肝機能障害患者 − 生殖能を有する者

・�中等度以上の肝機能障害のある
患者

・�生殖能を有する者

併用注意

・�リン結合性ポリマー
・�多価陽イオンを含有する経口薬剤
・�HMG-CoA還元酵素阻害剤
・�プロベネシド
・�ゲムフィブロジル（国内未承認）

・�CYP2C8阻害薬
・�リファンピシン

・�多価陽イオンを含有する経口薬剤
・�プロベネシド
・�BCRPの基質となる薬剤
・�OAT3の基質となる薬剤

・�リン吸着薬
・�多価陽イオンを含有する経口薬剤

・�HIVプロテアーゼ阻害剤
・�チロシンキナーゼ阻害剤
・�トラニラスト
・�多価陽イオンを含有する経口製剤

主な副作用
血栓塞栓症（2.3％），痙攣発作（頻
度不明），高血圧（2.3％），嘔吐

（1.5％），下痢（1.3％），便秘（1.1％）
血栓塞栓症（0.8％）

血栓塞栓症（4.2％）注），肝機能障害
（頻度不明），高血圧（1.5％），下
痢（4.0％），悪心（1.7％）

血栓塞栓症（0.7％），高血圧（1.7％） 血栓塞栓症（0.3％），間質性肺疾
患（0.5％），鉄欠乏（1.0％）

注）：有害事象に基づく発現頻度。国内臨床試験において副作用は認められていない。
HIF-PH, hypoxia inducible factor-prolyl hydroxylase；ESA, erythropoiesis-stimulating agent； ND, not requiring dialysis；HD, hemodialysis；PD, peritoneal dialysis；Hb, hemoglobin
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35pgを目標とする（表4，図3）。一見，管理
がより複雑になるように思えるかもしれない
が，本理論の優れている点は，RBCとMCH
に分けた評価が適切な治療薬の選択，用量調
節に紐付けられることである。また，MCH
はほとんどの患者で35pgを超えないことが
経験的に知られており，経口鉄剤を維持的に
使用することで個々の患者の最大値で安定化
する。Hb＝RBC×MCHの関係から，保存期
CKD患者の場合，RBCを380万/µL以下にす
れば，理論上Hb値が13g/dLを超えることは
ない。SMARTでは，Hb＝RBC×MCHはHb＝
RBC×定数と見做すことができるので，経口
鉄剤の維持投与によりMCHを最大値で安定
化させてしまえば，RBCを見なくてもHb値を
見れば良いため，基本的には従来の貧血管理
と同様に管理できることになる。
　MCHは赤血球1個あたりの平均ヘモグロビ
ン含量であり，実際に利用された鉄量を反映
することから，鉄剤投与の良い指標となる。
MCHはTSATと正相関し，ガイドライン12)で
推奨されているTSAT 20％以上は概ねMCH 
30pg以上に相当することも報告56)〜58) されて
いる。筆者の経験では，MCHが30pg未満で
は鉄が充足されているとは言えず，経口鉄剤
を維持的に投与することにより，個々の患者
の最大MCHに到達して安定化する。したがっ
て，先行した経口鉄剤投与によりMCHを最
大値に維持すれば，必要最少量のHIF-PH阻
害薬で治療できることになり，目標Hb値を
超える上昇の回避，鉄欠乏の回避に繋がり，
安全な貧血管理を実践できると期待される。
　図4にSMARTを用いた経口鉄剤（クエン
酸第二鉄，リオナ®錠）およびHIF-PH阻害薬

（エナロデュスタット，エナロイ®錠）を併用
した症例を提示する。本症例は，MCHは当
初32.2pgであり，鉄はある程度充足されてい
る患者ではあったが，MCHを最大値に維持す
るため，クエン酸第二鉄750mg/日の投与を
開始したところ，2カ月後にMCHは33.8pg

に到達し，その後安定に推移した。しかし，
Hb値は若干上昇したが，RBCが330万/µL未
満で推移し，目標Hb値に到達しなかったた
め，エナロデュスタット2mg/日の投与を開
始したところ，エナロデュスタット開始1カ
月後（6カ月目）にはRBCが337万/µL，Hb
値が11.4g/dLに達し，その後安定に推移した。
TSATおよび血清フェリチン値はクエン酸
第二鉄投与後に上昇して鉄欠乏が解消し，エ
ナロデュスタット併用時は安定に推移し，フェ
リチンが上昇し続けることはなかった。
　このように，recommendation21)に従った貧
血治療を実践するにあたり，SMARTを用い，
クエン酸第二鉄による鉄補充の後に，エナロ
デュスタットを投与することで，鉄が適切に
充足されつつ，Hb値を急上昇させることなく，
おだやかに目標Hb値に到達させることがで
きた。RBCおよびMCHはHb値と共に血液検
査で測定されているので，検査費用が別途か
かることがない点もMART，SMARTによる
管理の利点と言える。

 お わ り に

　HIF-PH阻害薬は，経口剤であることから医
師および患者の双方にとって扱いやすく，処
方機会も増えることが予想される。一方で，
HIF-PH阻害薬は新規作用機序の薬剤であり，
使用経験も少ないことから適切な使用が求め
られる。
　保存期CKD患者は月1回程度の通院である
ことも踏まえると，急速な貧血改善ではなく，
安全性を十分に考慮しておだやかに貧血を改
善させる治療方法が望ましい。また，HIFは
様々な遺伝子への関与が知られており，貧血
以外への影響も指摘されていることから，で
きるだけ少量で治療することも考慮すべきで
あり，その点からも経口鉄剤の併用は重要と
思われる。
　現在，本邦ではHIF-PH阻害薬は5剤使用す
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表4　保存期CKD患者における貧血管理の手順と目標値

管理手順

1）�経口鉄剤の投与により，MCHを最大化させる

2）�最大化したMCHを維持したまま，HIF-PH阻害薬を投与する

3）�MCH・RBCの値を参考に，経口鉄剤またはHIF-PH阻害薬を調整しつつ，
赤血球寿命の3〜4カ月かけて目標Hb値を目指す

管理目標値
MCH：30〜35pg

RBC：330〜380万/µL

CKD, chronic kidney disease；MCH, mean corpuscular hemoglobin；RBC, red blood cell

40

35

30

25

20

15

M
CH

（pg）

9 11 13 15 17

230 280 330 380
RBC

430 480 530 580（万/µL）

ESA増量
＋

経口鉄剤

ESA減量
＋

経口鉄剤

ESA増量 ESA減量

経
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MART, MCH and RBC theory；HIF-PH, hypoxia inducible factor- 
prolyl hydroxylase；MCH, mean corpuscular hemoglobin；RBC, 
red blood cell；ESA, erythropoiesis-stimulating agent
　目標Hb値11～13g/dLにおいて，MCHが30pg未満の場合，経口
鉄剤を投与してMCHが30pg以上（個々の患者の最大値）で安定
するように維持投与を行う。MCHが最大値で安定したのを確認後，
RBCが300万/µL未満の場合はHIF-PH阻害薬の投与を開始，ある
いは増量を行う。RBCが380万/µLより多い場合は，目標Hb値に
なるようにHIF-PH阻害薬の減量を行う。
　このような管理を行うことにより，MCH 30～35pg，RBC 330～
380万/µLを目標に管理を行う。ただし，MCHがこの範囲の中で低
く，高めのHb値を目標とする場合，Hb＝RBC×MCHの関係に基
づき，RBC目標値を適宜決定する。

図3　MARTを用いた鉄補充およびHIF-PH阻害薬による貧血管理
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クエン酸第二鉄750mg/日

エナロデュスタット2mg/日C.E.R.A.
50µg/月

SMART, simple MCH and RBC theory；C.E.R.A., continuous erythropoietin 
receptor activator；Hb, hemoglobin；MCH, mean corpuscular hemoglobin；
RBC, red blood cell；TSAT, transferrin saturation；FER, ferritin；ESA, 
erythropoiesis-stimulating agent
　C.E.R.A.（持続型ESAのエポエチンβペゴル）で目標Hb値に維持できてい
ない保存期CKD患者に対し，クエン酸第二鉄750mg/日投与を開始し，MCH
を最大値に維持した。クエン酸第二鉄単独では目標Hb値に到達しなかったた
め，エナロデュスタット2mg/日の投与を開始したところ，開始4カ月後（6
カ月目）にはRBC，Hb値が目標値に達した。TSATおよびフェリチンはクエ
ン酸第二鉄投与後に上昇して鉄欠乏が解消し，安定に推移したが，7カ月目の
フェリチン低下はエナロデュスタット投与で貯蔵鉄がヘモグロビン合成に利
用されたシフトを反映していると考えられる。

図4　SMARTを用いたクエン酸第二鉄およびエナロデュスタットによる貧血治療症例
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ることが可能である。それぞれに特徴が見ら
れるため，どの薬剤を選択するかは，各薬剤
の添付文書の記載内容や臨床成績をよく理解
した上で，選択すべきであろう。

利益相反
　開示すべき利益相反はない。
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