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本日の内容

腎移植後貧血（PTA）
原因～目標Hb濃度について

HIF-PH阻害剤について
鉄欠乏も含めて



腎移植後貧血(PTA)の定義



腎移植後貧血（PTA）
早期 維持期



PTAの原因

薬剤性
鉄欠乏

薬剤性
鉄欠乏

感染症
拒絶反応（急性）

ＥＰＯ欠乏
拒絶反応（慢性）

早期

維持期



CKD患者よりも貧血になりやすい

CKD-T

CKD

慢性炎症

原因となる薬剤
• MMF
• CNI
• ACEI, ARB
など

腎性貧血以外の要因が多い！



ARBやMMFの中止・減量で貧血は改善する
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PTA 早期
１．原因
 移植腎から2日目よりEPOが産生→2，3週間でピークに達する（相対的EPO欠乏）
 手術やHb産生に伴う鉄欠乏
 薬剤性、急性拒絶反応、感染症

２．移植腎 酸素需要が高い
 虚血再灌流障害
 腎代償肥大
 高濃度CNI

３．目標Hb値 エビデンスはほとんどない。少なくとも10g/dLは必要？

Up to dateより



PTA 維持期
• 3つのRCT
CAPRIT study
名古屋第二病院および増子記念病院での試験
CANDLE study



CAPRIT study
腎移植後1年以上経過した125名(Hｂ<11.5g/dl、eGFR 20-50ml/min)を
対象にA群Hb13.0-15.0g/dl、B群10.5-11.5g/dlにランダム化。

eGFR 腎予後

QOL

Hbが高い方がeGFR、腎予後、
QOL すべての面で良い。

Gabrial Choukroun et al.JASN 23:360-368,2012



対象
・名古屋第二赤十字病院と増子記念病院通院中の患者で、腎移
植後1年以上経過しておりeGFR15-50ml/min/1.73m2で3
カ月以上腎機能が安定している患者。

・ESA製剤使用の有無にかかわらず、過去２回の平均がHb
9.0-11.5g/dlである20歳以上70歳未満の患者を対象。

登録期間 平成24年1月から平成26年3月末日

ESA製剤 ダルベポエチンα(ネスプ®) orエポエチンβペルゴ(ミルセラ®)

フォローアップ期間 3年間
UMIN臨床試験登録システム UMIN 000009594



Study protocol

Duration for screening 
or randomization 

Intervention High Hb group  13g/dl (12.5-13.5)

Low Hb group 11g/dl(10.5-11.5)

Agreement

1 month 3 month Observation period 5 years

Primary end point

Difference between both groups in rate of decline in kidney function
estimated by eGFR or cystatin C → ΔeGFR

Secondary end point

・Cardiovascular event
・Initiation of hemodialysis
・Acute rejection



・尿蛋白 1g/日以上
・進行性の腎障害がある患者(3か月以上腎機能が安定していること)
・3か月以内に拒絶反応の既往がある患者
・コントロール困難な高血圧患者
・活動性の感染症や担癌患者
・鉄欠乏性貧血
・出血傾向のある患者
・ESA製剤を使用してもHb 10g/dl未満の患者
・妊娠中・妊娠予定・授乳中の方
・心筋梗塞や狭心症の既往のある方
・症候性の脳梗塞の既往のある方

除外基準



患者背景
Hb 11 (n=63) Hb 13 (n=64)

Age (year) 49.6 (12.9) 49.7(9.7)
PEKT (n) 20 14

Duration of dialysis (month) 31.2 [12, 96] 20.7 [8.5, 89]
Duration after RTx (month) 65.0 [37, 149] 91 [34, 162]

Hb at initiation (g/dl) 11.2 (0.7) 11.3 (0.8)
eGFR cre (ml/min/1.73m2) 35.9 (8.7) 35.4 (8.4)

eGFR ave (ml/min/1.73m2) 40.5 (10.7) 40.3 (11.0)

BMI (kg/m2) 21.1 (3.4) 21.4 (3.6)
Systoric pressure (mmHg) 126.2 (9.1) 126.3 (10.3)
Diastoric pressure (mmHg) 76.4 (11.5) 76.2 (8.8)

LVMI (g/m2) 124.8 (14.0) 105.9 (23.5)
Ferritin (ng/ml) 105.4 (79.5) 115.9 (100.9)

TSAT (%) 32.1 (12.0) 33.6 (12.0)

HCO3- (mEq/l) 24.1 (2.4) 24.7 (7.1)

intact PTH (pg/ml) 77.5 [55.3, 115.8] 83 [63, 122]
Ca (mg/dl) 9.3 (0.5) 9.4 (0.5)
P (mg/dl) 3.4 (0.5) 3.3 (0.6)

NDT 2019



The changes in Hb levels stratified by target 
Hb range throughout the study period

NDT 2019



Changes in eGFRcre (a) and eGFRave (b) 
levels NDT 2019



Differences between the initiation and the last time 
point in this study determined by ΔeGFR in eGFRcre
(a) and eGFRave (b)

NDT 2019



Reasons for dropouts or lost to follow-ups

High Hb group (n = 10) Low Hb group (n = 9)

Chronic active antibody mediated 

rejection

3 Chronic active antibody mediated 

rejection

2

Gastric cancer 1 Blood transfusion requirement 2

Acute rejection due to noncompliance 1 Acute rejection due to noncompliance 1

General fatigue due to ESAs 1 Pregnancy 1

Recurrent severe diarrhea 1 Calcineurin inhibitor toxicity 1

Return to hemodialysis 1 Recurrent renal amyloidosis 1

Pulmonary embolism/deep venous 

thrombosis

1 Change of residence 1

Renal cell carcinoma 1

NDT 2019



本試験のまとめ
• 高Hb群で目標濃度に達するのに時間を要したが、36カ月の時
点で有意差を持って腎機能の低下を抑えることが可能であっ
た。

• 高Hb群でDVT/肺塞栓の重篤な合併症があった。試験開始後か
らピル内服が始まっていた。併用薬剤には注意が必要である。

• 血圧に関しては、両群ともにコントロール良好であった。高Hb
群で2名に血圧の上昇を認めた。急激なHb濃度の上昇が原因と
考えられる。











RCTのまとめ

年齢
(歳)

eGFR
(1.73mL/min/

m2)

試験終了時の
平均Hb濃度

(g/dL)
Low High ΔeGFR Low High

Follow 
up

(年)

CAPRIT 
study 49 38 11.2 13.4 -6.0 -2.4 2

Nagoya 49.7 35.7 11.5 12.8 -5.1 -1.0 3
CANDLE 

study 51 30.6 10.6* 11.7* -4.0 -1.6 2

* Figureからの推測値



• これらのRCTは比較的腎機能が保たれている方が対象であった。

• さらに腎機能が低下したCKD患者を対象としたRCTでは・・



Terumasa Hayashi et al. CJASN 2020;15:608-615

腎機能低下症例に高Hbは有効？
PREDICT study



Targeting a higher hemoglobin level had no significant effect on kidney outcome compared with 
targeting a lower hemoglobin level. 

Terumasa Hayashi et al. CJASN 2020;15:608-615

©2020 by American Society of Nephrology



腎移植後貧血(PTA)の目標Hb濃度は？



PTA管理目標で不明なこと

男女の目標は同じ？
女性は12g/dL未満が良い？

高齢者の目標は？
心血管障害の既往がある患者は？
進行性腎障害の患者は？
11-12g/dLが良い？



PTAの管理のまとめ
個々の症例に応じて（一律である必要はない）

目標Hb濃度 11 ⇔ 13 g/dL

ESA、HIF-PH製剤を増量する前に

鉄欠乏、薬剤の確認を



HIF-PH阻害剤について



AJKD. 2017; 69: 815-826.

EPO産生調整

胎生期は主に肝臓で産生

全身に循環するEPOの90%は腎臓 皮質尿
細管周囲の線維芽細胞により産生

EPO産生応答にHIF (Hypoxia-Inducible 
Factor)が関与している

HIFは100-200の遺伝子を発現誘導する転写
因子である

聖マリアンナ医科大学 谷澤先生よりご提供

https://www.sciencedirect.com/science/journal/02726386/69/6


HIFはα・β鎖で構成
α鎖は低酸素依存性に存在
低酸素状況下ではα鎖が細胞質から核内へ移動、β鎖とヘ

テロ２量体を形成し、ユビキタスに分布している標的遺
伝子のエンハンサーに結合して転写を亢進させる
HIF-1α、HIF-2α、HIF-3αが存在

HIF-1は全身に発現：全身的な低酸素応答に関与

HIF-2は腎臓限局的であり、腎臓 皮質尿細管周囲の線
維芽細胞に分布してEPO遺伝子誘導に関与

β鎖は共通で核内に恒常的に発現している

HIFの分解は酸素依存的にPHD(Prolyl Hydroxylase domain)
によるプロリン水酸化⇨VHLタンパクが結合、分解

PHD-1、PHD-2、PHD-3が存在するが、HIF-αの分解には
PHD-2が中心

GLUT-1
Insig-2
・・・

田中哲洋:プロリン水酸化酵素(PHD)阻害薬による新 しい貧血治療.最新医学

聖マリアンナ医科大学 谷澤先生よりご提供



Physiol Rev. 2012; 92: 967-1003.

PHDはHIF（α鎖）を水酸化し分解を導く酵素
PHDの酵素活性を阻害するとHIFは安定化し、HIFを
介する低酸素応答が誘導されます。
腎臓の間質に存在するEPO産生線維芽細胞に作用し
て体内のEPO産生を高め、腎性貧血を改善します。

鉄とEPOに特化したHIFの働き

聖マリアンナ医科大学 谷澤先生よりご提供

https://keyword.m3.com/%E4%BD%8E%E9%85%B8%E7%B4%A0
https://keyword.m3.com/%E8%85%8E%E6%80%A7%E8%B2%A7%E8%A1%80


発売 適応 規格/投与量

ロキサドスタット
エベレンゾ®

（アステラス）
2019年11月20日 透析CKD

保存期CKD

20mg/50mg/100mg
週３回 経口投与
ESA free: 50mgから開始
ESA切り替え：70mg or 100 mgから開始
Max 3.0 mg/kgを超えない

バダデュスタット
バフセオ®

（田辺三菱）
2020年6月29日 透析CKD

保存期CKD
150mg/300mg
1日１回 経口投与
300mgから開始max 600mg

ダプロデュスタット
ダーブロック®

（GSK/キリン）
2020年6月29日 透析CKD

保存期CKD

1mg/2mg/4mg/6mg
1日１回 経口投与
CKD ESA free 2-4mgから開始 max 24mg
CKD ESA (+) 4mgから開始 max 24mg
HD/PD 4mgから開始 max24mg

エナロデュスタット
エナロイ®
（鳥居）

2020年9月25日 透析CKD
保存期CKD

2mg/4mg
1日１回 食前 or 眠前
CKD/PD 2mgから開始 max 8mg
HD 4mgから開始 max 8mg

モリデュスタット
マスーレッド®
（バイエル）

2021年1月22日 透析CKD
保存期CKD

5mg/12.5mg/25mg/50mg/75mg
1日１回 食後
CKD ESA free 25mgから開始 max 200mg
CKD ESA (+) 25-50mgから開始 max 200mg
HD/PD 75mgから開始 max 200mg

聖マリアンナ医科大学 谷澤先生よりご提供



HIF-PH阻害薬は
IF/TAを抑制？

Transplantation 2021



5/6腎摘ラット

エナロダスタット

• 炎症性サイトカインを抑制して腎線維化の改善
• 心肥大や心筋線維化の改善



ぜひ一読を！







腎移植におけつ鉄欠乏の評価
（鉄剤使用基準）

トランスフェリン飽和度（TSAT）<20% 循環

or

フェリチン <100ng/mL 貯蔵鉄

一般人 フェリチン <12ng/mL



慢性炎症



血清ヘプシジン濃度は高い



慢性炎症では、TSATのほうがその影響を
受けにくく骨髄における造血の鉄利用効率を
表すのにフェリチンより優れている。



腎移植における鉄欠乏を避ける
トランスフェリン飽和度（TSAT）> 20％を保つ
（フェリチンは300ng/mLまで許容？）

ただし蛋白尿が多いときはTSATは指標にならず



鉄欠乏の原因



腸管粘膜の脱落
出血など

Iron loss



鉄欠乏を防ぐ 心不全を防ぐ！

• 心不全での入院率の減少
• QOLの改善 等



心移植患者の心筋内ナトリウムが欠乏

心筋収縮力が高まる
心筋線維化や肥大を抑制する

ナトリウムを補充



血液透析患者に鉄補充で心血管イベント
減少する？

• 透析開始1年未満
• ESA使用中
• 下記の基準を満たす

TSAT＜30％
and 

フェリチン＜400μg/L

N=1093
下記をみたすように鉄400㎎/月投与

TSAT>30％
or 

フェリチン>700μg/L

N=1048
下記の基準を満たせば適宜鉄補充

TSAT<20％
and 

フェリチン<200μg/L

High dose

Low dose



High dose Low dose



鉄欠乏を防ぐ 血栓症を防ぐ！

鉄欠乏、エストロゲン

トランスフェリン ↑
• 血小板数 ↑
• トロンビン ↑ 血栓・塞栓症

↑



血栓塞栓症(深部静脈血栓症，肺塞栓，心筋梗塞，脳梗塞，バスキュラーアクセス血栓等)の既往のある患者
では血栓塞栓症のリスクが高いため，本薬剤の投与の是非を慎重に考慮するとともに，血栓塞栓症を思わ
せる症状が HIF-PH 阻害薬投与中にみられた場合には，HIF-PH 阻害薬を中止することを推奨する。

【注意点】血栓塞栓症は血液が急激に粘稠になることでも惹起されうるので，ヘモグロビン値の上昇速度
が 0.5 g╱dL╱week を 上回らないようにする。そのために，HIF-PH 阻害薬の増量は各薬剤の添付文書に従
い，適切な増量間隔をあけたうえで徐々に増量する。鉄欠乏自体が血栓塞栓症のリスクであるという報告
があ るため，鉄欠乏にならないように管理する(鉄補充の項を 参照)。投与中に血栓塞栓症が疑われる徴候
や症状の発現に注意する。具体的に疑われる症状は，下腿浮腫の著しい左右差
(深部静脈血栓症の疑い)，バスキュラーアクセスの脱血不良(バスキュラーアクセス閉塞の前兆)，一過性脳
虚血発作 (脳梗塞の前兆)，突然生じる急激な視力低下やかすみ目 (網膜静脈閉塞症の疑い)などがある。この
ような症状が出現した場合は，その際のヘモグロビン値の評価に加え，それぞれ FDP の評価，バスキュ
ラーアクセスエコー，脳MRI，眼科での評価などを早急に行い，速やかに対応する。これらの症状が，HIF-
PH 阻害薬開始後に明らかに増えた場合は，HIF-PH 阻害薬を中止する。

血栓のポイントは２点
・Hb上昇速度 (0.5 g/dL/week)
・鉄欠乏はダメ

血栓塞栓症【Recommendation】

聖マリアンナ医科大学 谷澤先生よりご提供















利点 欠点
ロキサドスタット

エベレンゾ®
（アステラス）

週３回投与なのでHD患者にはコンプライ
アンスが良い可能性

オーバーシュートしやすく、日本の治験で
はESAより血栓が多い

バダデュスタット
バフセオ®

（田辺三菱）
シスタチンCでの評価では腎機能保護採用

あり？
欧米の保存期の知見ではESAよりMACEが
有意に多かった（透析患者では差がない）

ダプロデュスタット
ダーブロック®

（GSK/キリン）
併用薬の制限が比較的少ない ESA高容量からの切り替えでHb下がる

エナロデュスタット
エナロイ®
（鳥居）

透析患者でESAからの切り替えでHbの変
動が少なくHIF-1※への影響少ない？

保存期ではESAからの切り替えでややHb
低下

モリデュスタット
マスーレッド®
（バイエル）

HIF-1※への影響が少ない？ 臨床用量でも血清VEGFが上昇する

※ HIF-1αへの作用：脂質代謝や鉄代謝への作用が弱い
※ HIF-2αはEPO産生に特化している

聖マリアンナ医科大学 谷澤先生よりご提供



脂質代謝異常【Recommendation】

臨床研究においては，薬剤によって血清コレステロール 濃度の低下が報告されているも
のと，コレステロール値の 変化は認められなかったとするものがあり，脂質代謝への 影
響には薬剤間の違いや HIF 誘導の差異が関連するかもしれない。

HIF-PH 阻害薬によるコレステロール低下に 伴う心血管系合併症への影響は現時点では
明らかではない。

ロキサデュスタットではスタチンと併用注意である

ロキサデュスタット・ダプロデュスタットはLDL-chol、TG低下(HDL-cholも低下）
バタデュスタット・エナロデュスタット・モリデュスタットでは報告なし

⇨HIF-1αがHMG-CoA還元酵素を阻害するinsulin-induced gene 2 (Insig-2) を活性化する

J Biol Chem. 2017; 292:9382–9393 聖マリアンナ医科大学 谷澤先生よりご提供



本日のまとめ
PTAの目標値は11～13g/dLとするのが良いと思われる。個々の
症例に応じて、目標値を定めるのが良い。

ESA製剤およびHIF-PH製剤使用中では、特に増量する際など鉄欠
乏に注意する。（TSAT＞20％）

HIF-PH製剤使用前は、TSAT＞20％かつフェリチン＞100ng/dL
を満たしてから使用するのが良いのではと思われる。
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