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【研究の背景】 

慢性腎臓病は成人の約 5 人に 1 人が罹患する進行性の疾病であり、赤血球造血因子エリスロポエチン（EPO）の産生能

低下による貧血（腎性貧血）を頻繁に併発する。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、注射に

よる侵襲性や EPO 製剤不応性の問題が存在していた。これらの課題を解決する新規治療薬として、低酸素誘導性転写因

子 HIF（hypoxia-inducible factors）の水酸化酵素（HIF- prolyl hydroxylase [HIF-PH]または prolyl hydroxylase domain 

protein [PHD]）を阻害し、内在性の EPO 産生を誘導する薬剤が 2019 年から使用されている。一方、鉄代謝に関わる遺伝

子群が HIF によって制御されるため、HIF-PH 阻害剤は EPO 産生誘導に加えて、ヘモグロビン合成への鉄利用促進を介し

て貧血治療効果を発揮すると考えられている。しかし、HIF-PH 阻害剤による鉄代謝改善の分子機序は不明である。また、

現在上市されている 5 剤の HIF-PH 阻害剤の薬剤横断的な研究やそれぞれの薬力学的な検証は不十分であり、各薬剤の

患者個別の使用基準は確立されていない。 

これまでに我々は、EPO の低酸素誘導的産生制御機構の解明に挑み、腎尿細管間質に分布する EPO 産生性の線維芽

細胞（REP 細胞）では、PHD（HIF-PH）のアイソフォームのうち PHD2 が低酸素を感知し、HIF のアイソフォームのうち HIF2

を介して EPO遺伝子に伝えることを示した（Nat Commun 2013）。また、炎症シグナルが REP 細胞の HIF2を恒常的に不活

性化することが、腎臓病で貧血が併発する原因であることを特定した（J Am Soc Nephrol 2013,2016; Sci Rep 2019）。そこで、

HIF-PH 阻害薬による貧血治療効果の分子機序解析を進め、HIF-PH 阻害薬が REP 細胞特異的に EPO 産生を誘導する

ことを確認した（Kidney Int 2018; EBioMedicine 2021）。また、HIF-PH 阻害薬のマウス体内動態を組織レベルで解析し、腎

臓病では薬剤の組織移行性が低下することを見いだし、エステル化修飾による組織移行性の改良に成功した（Biochem 

Pharmacol 2022）。 

 

【目  的】 

HIF-PH 阻害薬が EPO 産生誘導に加えて食餌鉄および貯蔵鉄の利用を促進することにより、統合的に赤血球造血を誘

導する機序を示す。本研究の成果は、HIF による造血制御機構の理解を深め、輸血後鉄過剰や鉄代謝異常に対するHIF-

PH 阻害薬の適用拡大につながる。 

 

【方  法】 

腎性貧血のモデルとして、腎 EPO 産生能を欠損した遺伝子改変マウス（EPO 欠乏性貧血マウス）を用いた。このマウスは、

ヘモグロビン合成における鉄利用が低下しているため、血清鉄および組織鉄が増加した相対的鉄過剰状態を示す（Nat 

Commun 2013；Haematologica 2016）。EPO 製剤（C.E.R.A.）および各種 HIF-PH 阻害薬（Daprodustat、Enarodustat、

Molidustat、Vadadustat および Roxadustat）による鉄代謝系への作用の相違を究明するために、EPO欠乏性貧血マウスおよ

び野生型マウスに各種薬剤を単回投与した（Kidney Int 2018；EBioMedicine 2021）。投薬から 6 時間および 24 時間後に、

末梢血、腎臓、肝臓、脾臓、十二指腸を採取し、血清鉄濃度測定、ベルリンブルー組織染色、遺伝子発現解析を実施した。

また、肝臓特異的に HIF2を発現するトランスジェニックマウスを作出し、肝実質細胞における HIF2の活性化が鉄代謝と
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赤血球造血に及ぼす影響を解析した。この HIF2は、PHD の標的となるプロリン残基をアラニン残基に置換しているため、

PHD による水酸化修飾を受けず、HIF-PH 阻害薬が肝臓で恒常的に作用している状態を模倣している（Mol Cell Biol 2025）。

さらに、東北メディカル・メガバンク機構で整備している地域住民コホートデータを用いて鉄代謝に関連した GWAS（genome-

wide association study）を実施し、2,095 人分の血清における鉄、フェリチンおよびトランスフェリンの濃度に影響する遺伝子

多型を探索した。得られた結果から、HIF 活性化および EPO投与が健常時のヒト鉄代謝に及ぼす影響を考察した。 

 

【結  果】 

5 種類の現行HIF-PH 阻害薬を各々50 mg/kg の容量で健常マウスに投与したところ、投薬から 6時間後までに腎臓およ

び肝臓の Epo 遺伝子発現レベルが亢進した。各臓器の Epo mRNA 誘導レベルは薬剤によって異なったが、腎臓の Epo 

mRNA レベルと血中 EPO濃度が正相関した（Blood Adv 2023; Life Sci 2024）。この結果から、HIF-PH 阻害薬は腎 EPO産

生誘導を介して造血促進効果を発揮すると考えられた。実際に、腎EPO産生能を欠損したEPO欠乏性貧血マウスでは、野

生型マウスと比べて、HIF-PH 阻害薬による血中 EPO 濃度の上昇は軽微であり、連日投与による赤血球数の増加も認めら

れなかった。一方、遺伝学的に肝実質細胞でHIF2を恒常活性化すると、血中 EPO濃度が著しく亢進し、末梢赤血球数が

増加した（Mol Cell Biol 2015,2025）。したがって、赤血球造血を誘導するレベルの EPO 産生を肝臓で誘導するには、肝臓

のPHDを慢性的に強く抑制する必要があると考えられた。しかし、肝HIF2恒常活性マウスは重篤な脂肪肝を呈して衰弱し

たことから、肝臓の EPO産生を誘導する HIF-PH 阻害薬の開発・利用には注意が必要であることがわかった。 

次に、現行 HIF-PH 阻害薬のうち、Enarodustat、Vadadustat および Roxadustat において、投与 6 時間後に十二指腸に

おける Cybrid1 および Slc11a2 遺伝子の発現が増大することを確認した。Cybrid1 および Slc11a2 遺伝子は、十二指腸での

食餌からの鉄吸収に必要な DCYTB および DMT1 をコードしており、HIF によって転写誘導されることが知られていることか

ら、HIF-PH阻害薬が食餌鉄の吸収効率を向上させる可能性が示された。両遺伝子の発現レベルはマウス血中 EPO濃度と

相関せず、十二指腸での HIF 標的遺伝子群（Egln3 など）の発現レベルと相関したため、HIF-PH 阻害薬による鉄吸収遺伝

子の発現誘導はEPO産生誘導を介した間接的な作用ではなく、薬剤の直接的な影響であると考えられた。また、これらの遺

伝子発現誘導は EPO 製剤投与や EPO 欠乏性貧血マウスへの HIF-PH 阻害薬では認められなかったことからも、HIF-PH

阻害薬は十二指腸で直接的にHIF を活性化し、鉄吸収遺伝子発現を誘導することがわかった。 

ベルリンブルー染色により、野生型マウスの脾臓では貯蔵鉄が検出されたが、HIF-PH 阻害薬の投与によって速やかに消

失した。EPO 欠乏性貧血マウスでは、相対的鉄過剰状態となっているため、脾臓や血清中の鉄濃度が亢進しているが、脾

臓の鉄沈着は EPO 製剤によって完全に消失した。しかし、HIF-PH 阻害薬は貯蔵鉄の減少効果を示さなかった

（Haematologica 2016; Blood Adv 2023）。一方、HIF-PH 阻害薬と C.E.R.A.は同程度の血清鉄低下効果を示した。そこで、

貯蔵鉄の放出を抑制するヘプシジンについて解析したところ、血中 EPO 濃度が低いと肝ヘプシジン産生を抑制できないこ

とがわかった。また、ヘプシジン抑制因子エリスロフェロンの赤芽球における産生量が血中 EPO 濃度と正相関した。以上の

結果から、鉄貯蔵細胞からの鉄放出には、腎臓からの EPO 分泌が必要であることが明らかとなった。また、血液中の鉄利用

促進には、肝臓からの少量のEPO産生による微弱な赤血球造血誘導で十分であることがわかった。さらに、HIF-PH阻害薬

によって誘導された EPO は、赤芽球からのエリスロフェロン分泌を誘導し、肝ヘプシジン抑制を介して貯蔵鉄をヘモグロビン

合成に利用する経路が示された。十二指腸の鉄吸収細胞から血管内への鉄放出もヘプシジンによって制限されることから、

食餌鉄のヘモグロビン合成への利用促進にも EPO を介したヘプシジン抑制が関与すると考えられた。 

鉄代謝に関連した GWAS の結果、ヘプシジンの発現抑制に関与する遺伝子 TMPRSS6 のミスセンス多型が血清鉄濃度

の上昇と関連することがわかった。また、血管内皮細胞増殖因子 VEGFA およびトランスフェリン受容体 TFR2 の遺伝子発現

制御領域にも血清鉄濃度と関連する多型を見つけた。VEGFA遺伝子はHIF標的遺伝子であることから、HIF-PH阻害薬が

VEGFA レベルを変化させ、鉄代謝に影響する可能性が示唆された。また、TFR2 は肝実質細胞で血液中の鉄濃度を感知し

てヘプシジンの遺伝子発現を誘導するが、同定された多型のマイナーアレルは肝臓での TFR2 遺伝子発現レベルを低下さ

せることがわかった。さらに、TFR2 遺伝子は EPO 遺伝子と７番染色体上で隣接しているが、今回同定した多型は血中 EPO

濃度の増加と関連する EPO 遺伝子発現制御領域内の多型と同一の連鎖不平衡ブロックに含まれていた。TFR2 と EPO の

マイナーアレルを重複して保有する個人は、ヘモグロビン濃度の低い赤血球の造血が亢進していた。本GWASの結果から、

健常なヒトにおいても鉄代謝と赤血球造血が相互に連係しており、連係の一部にHIF が関与することが理解された。 
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【考察・臨床的意義・臨床への貢献度】 

マウスを用いた解析により、HIF-PH阻害薬の体内動態とHIF標的遺伝子発現誘導における薬剤特異性を明らかにした。

本研究の薬物動態に関するデータは、臨床試験や実臨床データと概ね一致していたことから（Mol Cell Biol 2025）、マウスを

用いて得た知見をヒトに適用できると考えられた。また、HIF-PH 阻害薬は肝臓ではなく腎臓の EPO 産生を誘導することによ

って貧血治療効果を示すことが明らかとなった。この結果は、腎臓を摘出した患者では、HIF-PH 阻害薬の薬効が減少する

という報告と一致する。腎性貧血では腎機能が障害されているため、HIF-PH 阻害薬に応答した EPO 産生レベルは病態進

行とともに低下するが、腎機能の保全がHIF-PH 阻害薬による貧血治療において重要であることが示唆された。 

HIF-PH阻害薬が食餌鉄の吸収を促進することを示したが、この作用はEPO製剤では認められないことから、鉄吸収促進

は HIF-PH 阻害薬に特異的な造血誘導効果であることがわかった。一方、HIF-PH 阻害薬によるヘプシジン産生抑制は

EPO産生誘導とエリスロフェロン産生誘導を介した間接的な効果であった。HIF-PH阻害薬による鉄利用促進効果は実臨床

等から示唆されていたが、本研究により、その分子機序の一端が明らかとなり、EPO製剤に対するHIF-PH 阻害薬の優位性

を示すことができた。GWAS 解析からは、鉄欠乏や EPO 産生不全などの病態下だけでなく、健常人においても鉄代謝と赤

血球造血がHIF を介して相互連関していることが示唆された。 
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