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要 旨

経口投与が可能な腎性貧血治療薬として，低酸素誘導因子プロリン水酸化酵素（Hypoxia 
Inducible Factor-Prolyl Hydroxylase；HIF-PH）阻害薬が上市され，今日までに本邦で
5製剤が臨床応用されている。各HIF-PH阻害薬は独自の特性を有しているものの，これ
までにどの特性が薬剤選択の決め手となっているかは報告されていない。そこで今回，
HIF-PH阻害薬を保存期慢性腎臓病患者へ処方するにあたり，薬剤選択に影響する特性
を有効性，安全性および利便性の観点から111名の医師にアンケート調査を実施した。あ
わせて，エナロデュスタットの評価できる特性についても確認した。

調査の結果，HIF-PH阻害薬の選択において，「目標Hb（ヘモグロビン）値に緩やかに
到達する」，「目標Hb値に到達した後，目標値内で管理できる」，「利便性が良い」の3
項目は半数以上の医師が重視すると回答した。利便性に関連する項目では，「併用注意
薬の項目数が少ない薬剤である」が最も重視されていた。エナロデュスタットについて
は，「目標Hb値に到達した後，目標値内で管理できる」，「目標Hb値に緩やかに到達する」
の評価が高かった。利便性に関連する項目では，「開始用量（固定用量）」，「規格数（2
規格）」の評価が高かった。

保存期慢性腎臓病の腎性貧血患者に対する 
HIF-PH阻害薬の薬剤選択時に重視する特性および 
エナロデュスタットの評価に関する医師アンケート調査
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 は じ め に

腎性貧血は慢性腎臓病（Chronic Kidney 
Disease；CKD）の進行に伴い発症する代表的
な合併症の1つである。これまでは主に赤血球
造血刺激因子製剤（Erythropoiesis Stimulating 
Agent；ESA）を用いて治療されてきたが，
2019年に新たな腎性貧血治療薬として低酸
素誘導因子プロリン水酸化酵素（Hypoxia 
Inducible Factor-Prolyl Hydroxylase；
HIF-PH）阻害薬が本邦で上市され，今日まで
にエナロデュスタットを含む5製剤が臨床応
用されている。ESAが注射剤であることに対
してHIF-PH阻害薬は経口剤であり，その恩
恵は特に注射に伴う疼痛や通院頻度に課題が
あった保存期CKD患者で大きいと思われる。

いずれのHIF-PH阻害薬においても，その
開発過程において有効性は臨床試験でESA
との非劣性が検証されており1)〜5)，一方，安
全性では添付文書上に血栓塞栓症の警告が記
載されている。これらは各薬剤に共通したも
のであり，有効性および安全性の観点では，
直接比較したデータは存在しないものの，い
ずれの薬剤でも大きな差異はないと推定され
る。一方，有効性および安全性以外に添付文
書で規定されている項目（用法および用量，
規格数，錠剤の大きさや形状，錠剤の製品名
印字，相互作用；これらの項目を総称して以
下，利便性と定義）は各HIF-PH阻害薬で異

なり，薬剤を選択する際に影響を及ぼす特性
となり得ると考えられる。

そこで本アンケート調査では，医師を対象
として保存期CKD患者の腎性貧血治療にお
いてHIF-PH阻害薬を選択する際に重視する
特性を有効性，安全性および利便性の観点で
調査した。あわせて，これまでにエナロデュ
スタットを処方した経験がある医師には，エ
ナロデュスタットの有効性，安全性および利
便性に関する評価を調査した。

Ⅰ 対象と方法

アンケート調査は鳥居薬品株式会社が株式
会社インテージヘルスケアに委託して，2023
年12月7〜14日の期間にインターネットを介し
て実施した。HIF-PH阻害薬を選択する際に
重視する特性に関する調査対象医師は，イン
テージヘルスケアのweb調査パネルから直近
3カ月間に保存期CKD患者の腎性貧血に対し
て薬物治療を実施しており，HIF-PH阻害薬が
採用されている施設に勤務し，エナロデュス
タットの効能・効果を理解している医師を抽出
した。エナロデュスタットの評価には，上記
の医師のうち，現在エナロデュスタットを処
方している医師および過去にエナロデュスタッ
トの処方経験がある医師を調査対象とした。
主な調査内容は，HIF-PH阻害薬選択時に重視
する全般的および利便性に関する特性（表1），
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表1 HIF-PH阻害薬選択時に重視する特性に関する質問項目
Q1．�保存期CKD患者さんの腎性貧血に対してHIF-PH阻害薬を選択する時に，

先生はどのようなことを重視されますか。（複数回答可）

  1．目標ヘモグロビン値に速やかに到達する

  2．目標ヘモグロビン値に緩やかに到達する

  3．他剤から切替える場合にヘモグロビン値が大きく変動しない

  4．目標ヘモグロビン値に到達した後，目標値内で管理できる

  5．血栓塞栓症の懸念が少ない

  6．血栓塞栓症以外の安全性の懸念が少ない

  7．利便性が良い（使いやすい）

  8．薬価

  9．メーカーからの情報提供

10．他の医師からの推奨

11．その他（具体的に： ）

12．重視していることはない

Q2．�HIF-PH阻害薬の利便性に関して，各特性の重視度を5段階評価でお知らせください。 
この中で最も重視している特性をお知らせください。

重視
していない

あまり
重視

していない

どちらとも
いえない

やや重視
している

重視
している

1 併用注意薬の項目数が少ない薬剤である

2
開始用量が分かりやすい（例：ESAス
イッチ・ナイーブおよび治療開始時の
Hb濃度によらない）

3 細かな用量調整が可能である

4 細かな用量調整が不要である

5 規格数が少ない
（例：2mg錠と4mg錠の2規格など）

6 規格数が豊富である

7 服用しやすい錠剤の大きさや形である

8 薬剤に製品名印字があり，患者さんが
識別しやすい

9 食事の影響を受けない
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表2 エナロデュスタットの評価に関する質問項目
Q3．�エナロデュスタットの有効性および安全性に関する特性について，どの程度評価していますか。5段階

評価でお知らせください。
 �エナロデュスタットの有用性（有効性と安全性のバランス）の総合的な評価の理由をお聞かせください。
（自由記載）

評価
していない

あまり
評価

していない

どちらとも
いえない

やや評価
している

評価
している

1 目標ヘモグロビン値に速やかに到達する

2 目標ヘモグロビン値に緩やかに到達する

3 他剤から切替える場合にヘモグロビン
値が大きく変動しない

4 目標ヘモグロビン値に到達した後，目
標値内で管理できる

5 血栓塞栓症の懸念が少ない

6 血栓塞栓症以外の安全性の懸念が少ない

7
エナロデュスタットの有用性（有効性
と安全性のバランス）に関する特性の
総合的な評価

Q4．�エナロデュスタットの利便性に関する特性について，どの程度評価していますか。5段階評価でお知ら
せください。
 この中で最も重視している特性をお知らせください。
 エナロデュスタットの利便性に関する総合的な評価の理由をお聞かせください。（自由記載）

評価
していない

あまり
評価

していない

どちらとも
いえない

やや評価
している

評価
している

1 規格数：2mg錠と4mg錠の2規格

2
開始用量：ESAによる前治療の有無や，
投与開始時のHb値によらず固定用量

（2mg）

3 用量調節幅：1, 2, 4, 6, 8mgの5段階

4 錠剤のサイズおよび形：約7.1mm（2mg
錠，4mg錠共通）の円形の錠剤

5 錠剤に製品名が印字されている

6 エナロイ錠の利便性に関する特性の総
合的な評価

Q5．エナロデュスタットの利便性に関する特性について，臨床経験上，不便に感じたことはありますか。
 5段階評価でお知らせください。

不便に
感じた

ことがある

やや不便に
感じた

ことがある

どちらとも
いえない

あまり不便に
感じた

ことはない

不便に
感じた

ことはない

1 併用注意薬：
リン吸着薬や多価陽イオン含有製剤

2 食事の影響（食前または就寝前投与）
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エナロデュスタットの有効性，安全性および
利便性に関する特性の評価とした（表2）。

Ⅱ 結 果

HIF-PH阻害薬を選択する際に重視する特
性の調査は111名が対象となり，そのうち，エ
ナロデュスタットの評価には現在エナロデュ
スタットを処方している59名および過去にエ
ナロデュスタットの処方経験がある26名の合
計85名が対象となった。腎臓内科・透析科の
割合は，全医師111名中57名（51％），現在
エナロデュスタットを処方している医師59名
中35名（59％），過去にエナロデュスタットの
処方経験がある医師26名中12名（46％）で
あった（図1）。
1．保存期CKD患者に対するHIF-PH阻害薬
選択時に重視する特性

HIF-PH阻害薬のいずれかを選択する際に
重視する全般的特性について調査した（複数
回答可；図2）。その結果，重視すると回答し
た医師の割合が半数を超えた特性は，「目標
Hb（ヘモグロビン）値に緩やかに到達する」，

「目標Hb値に到達した後，目標値内で管理で
きる」，「利便性が良い」の3項目であり，それ
ぞれ56％，54％，53％であった。一方で，「メー
カーからの情報提供」，「薬価」，「他の医師か
らの推奨」など，薬剤の有効性，安全性およ
び利便性とは直接関係のない特性を重視する
と回答した医師の割合はそれぞれ26％，25％，
5％であり，いずれも30％未満であった。

続いてHIF-PH阻害薬の利便性に関する各
特性について調査した〔図3-⑴〕。その結果，
各特性で“重視している”，“やや重視してい
る”と回答した医師の割合の合計は「併用注
意薬の項目数が少ない薬剤である」が91％と
最も高く，次いで「食事の影響を受けない」が
78％，「開始用量が分かりやすい」が76％で
あった。また，最も重視する特性は「併用注
意薬の項目数が少ない薬剤である」と回答し

た医師の割合が41％と最も高かった〔図3-⑵〕。
2．保存期CKD患者に対するエナロデュス
タットの評価

エナロデュスタットの有用性（有効性と安
全性のバランス）に関する特性の総合的な評
価，ならびに有効性および安全性に関する各
特性の評価を調査した。その結果，79％の医師
がエナロデュスタットの有用性に関する特性
の総合的な評価として“評価している”また
は“やや評価している”と回答した〔図4-⑴〕。
有効性および安全性に関する各特性で“評価
している”，“やや評価している”と回答した
医師の割合の合計は，「目標Hb値に到達した
後，目標値内で管理できる」が79％と最も
高く，次いで「目標Hb値に緩やかに到達す
る」が75％であった〔図4-⑵〕。この上位2項
目は，「保存期CKD患者に対するHIF-PH阻
害薬選択時に重視する特性」と同様の結果で
あった。

有効性および安全性の評価に続いて，エナ
ロデュスタットの利便性に関する特性の総合
的な評価，および利便性に関する各特性の評
価を調査した。78％の医師が，エナロデュス
タットの利便性に関する特性の総合的な評価
として“評価している”または“やや評価し
ている”と回答した〔図5-⑴〕。利便性に関す
る各特性で“評価している”，“やや評価して
いる”と回答した医師の割合の合計は，「開
始用量がESAによる前治療の有無や投与開
始時のHb値によらず固定用量」が79％と最
も高く，次いで「規格数が2mg錠と4mg錠の
2規格」が76％であった。また，最も評価す
る特性は「開始用量がESAによる前治療の有
無や投与開始時のHb値によらず固定用量」で
あり，34％であった〔図5-⑵〕。

なお，エナロデュスタットはリン吸着薬や
多価陽イオンを含有する経口製剤とは併用注
意であり，また服薬タイミングは食事の影響
を受ける（食後投与で吸収が低下する臨床試
験結果がある）ため食前または就寝前に限ら
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れている。これらの点について調査した結果，
リン吸着薬や多価陽イオンを含有する経口製
剤との併用注意について，“不便に感じたこと
はない”，“あまり不便に感じたことはない”
と回答した医師の割合の合計は39％であり，

“不便に感じたことがある”，“やや不便に感

じたことがある”と回答した医師の割合の合
計は36％であった（data not shown）。食事
の影響による服薬タイミングが食前または就
寝前に限られることについて，“不便に感じた
ことはない”，“あまり不便に感じたことはな
い”と回答した医師の割合の合計は31％であ

現在エナロデュスタットを
処方している医師（n＝59）

total（n＝111）

過去にエナロデュスタットの
処方経験のある医師（n＝26）

0 20 40 60 80 100（％）

腎臓内科・透析科 泌尿器科 循環器内科
糖尿病・代謝・内分泌内科 その他一般内科

51
（n＝57） 11

8

8 4

7

5

59
（n＝35）

46
（n＝12）

246 2

2

2

22

3112

図1 調査対象医師の診療科
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良い
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症の
懸念
が少
ない

目標
Hb
値に
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かに
到達
する

他剤
から
切替
える
場合
に

Hb
値が
大き
く変
動し
ない

血栓
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外の
安全
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懸念
が少
ない

メー
カー
から
の情
報提
供 薬価

他の
医師
から
の推
奨

その
他

重視
して
いる
こと
はな
い

図2 保存期CKD患者に対するHIF-PH阻害薬選択時に重視する全般的特性（n＝111，複数回答可）
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り，“不便に感じたことがある”，“やや不便
に感じたことがある”と回答した医師の割合
の合計は48％であった（data not shown）。

Ⅲ 考 察

本アンケート調査では，保存期CKD患者に
対するHIF-PH阻害薬選択時に重視する特性
として，「目標Hb値に緩やかに到達する」，「目
標Hb値に到達した後，目標値内で管理でき
る」，「利便性が良い」の3項目は半数以上の
医師が重視すると回答した。

Hbの上昇速度については，ダルベポエチ
ン アルファの特定使用成績調査DREAM‒Jの

中間解析結果において，心血管疾患の有害事
象発現に影響を及ぼす因子を検討するために
行った多変量Cox回帰分析の結果，投与開始
後4週間のHb上昇速度0.5g/dL/週超が有意な
発現リスク上昇因子の1つであるとされてお
り6)，急速なHb上昇は避けることが重要と考
えられている。

またCKDは慢性疾患であり，腎性貧血治療
にも長期的なHb値の管理が求められる。本
アンケート調査ではHIF-PH阻害薬の利便性
に関する特性のうち，併用注意薬の項目数が
少ない薬剤や食事の影響を受けない薬剤が重
視されていた。この結果は，患者の服薬アド
ヒアランスを重視する医師の処方意向が反映

0 20 40 60 80 100（％）

併用注意薬の項目数が
少ない薬剤である

食事の影響を受けない

開始用量が分かりやすい

服用しやすい錠剤の
大きさや形である

細かな用量調整が
可能である

薬剤に製品名印字があり，
患者さんが識別しやすい

細かな用量調整が
不要である

規格数が少ない

規格数が豊富である

重視していない あまり重視していない
どちらともいえない やや重視している 重視している

9

4 17

23

275

8

6

9

8

133 48

46

43

41

38
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57
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41
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38
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7
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8
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2

2

1

1

図3-⑴ HIF-PH阻害薬の利便性について重視する特性（n＝111）



39

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .73 No.6 2024 ──

（551）

されたためと考えられる。
エナロデュスタットの有効性および安全性

については，「目標Hb値に緩やかに到達する」，
「目標Hb値に到達した後，目標値内で管理で
きる」の評価が高かった。エナロデュスタッ
トの保存期CKD患者を対象とした第Ⅲ相臨床
試験（SYMPHONY ND study）では，ESA
未投与患者にエナロデュスタットを投与した
際の 4 週時の Hb 上昇速度は 0.079 g/dL/週

（95％信頼区間：0.033-0.125g/dL/週）であっ
た4)。また，エナロデュスタットの保存期CKD
患者を対象とした長期投与試験（SYMPHONY 
ND-Long study）では，目標Hb値（10〜12g/
dL）を維持できた割合は，0〜24週で89.4％，
24〜52週で89.2％であった。その際の処方量
の平均変更回数（標準偏差）は，0〜24週で1.1

（1.0）回，24〜52週で1.5（1.5）回であった7)。
これらの試験結果は，エナロデュスタットの
投与により目標Hb値に緩やかに到達し，その

後目標値内で管理できることを示すものであ
り，エナロデュスタットの処方経験がある医
師にはその特長が評価されたと考えられる。

エナロデュスタットの利便性に関する特性
では，「開始用量がESAによる前治療の有無
や投与開始時のHb値によらず固定用量」，「規
格数が2mg錠と4mg錠の2規格」の2項目に
対する評価が高かった。エナロデュスタット
の保存期CKD患者の開始用量は患者背景に
よらず1日1回2mgであるが，HIF-PH阻害薬
によっては，ESAから切替える場合はその投
与量に応じて，ESA未治療の場合は投与開始
時のHb値に応じて開始用量が異なる薬剤も
ある。エナロデュスタットは開始用量が患者
背景に左右されないため，処方を開始しやす
いことが評価に現れた可能性がある。また，
エナロデュスタットは上記のとおり2mg錠
と4mg錠の2規格であり，HIF-PH阻害薬の中
で最も規格数が少ない薬剤の1つである。規

＊：“重視している”，“やや重視している” と回答した割合の合計
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40

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .73 No.6 2024 ──

（552）

格数が少ないことは病院やクリニック，薬局
での在庫負担の減少や，専門医と非専門医間
の病診連携がしやすいというメリットが考え
られる。実際，本アンケートの利便性に関す
る特性の評価理由（自由記載）でこれらを評
価する回答があがっており，規格数が少ない
ことはメリットとして評価されていると考え
られる。

エナロデュスタットの処方経験のある医師
のうち，エナロデュスタットとリン吸着薬や
多価陽イオンを含有する経口製剤との併用注
意に対して，“不便に感じたことがある”，“や
や不便に感じたことがある”と回答した医師
の割合の合計（36％）と，“不便に感じたこと
はない”，“あまり不便に感じたことはない”
と回答した医師の割合の合計（39％）は同程
度であった。保存期CKD患者の中でもCKD

ステージ早期の患者は高リン血症を高頻度で
合併せず8)，CKDステージ後期になってから
リン吸着薬が処方されるという実情が，不便
を感じたことがある医師と感じたことはない
医師の割合が拮抗していた一因と考えられる。
また，保存期CKD患者に処方が可能なリン
吸着薬（リン結合性ポリマーを除く）である
沈降炭酸カルシウム，炭酸ランタン水和物，
クエン酸第二鉄水和物はいずれも用法が食直
後である。一方，エナロデュスタットの用法
は食前または就寝前投与のため，添付文書で
規定されている服薬タイミングの違いも結果
に反映されている可能性がある。

食事の影響による服薬タイミングの制限に
ついては，“不便に感じたことがある”，“やや
不便に感じたことがある”と回答した医師の
割合の合計は48％であり，リン吸着薬や多価
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陽イオンを含有する経口製剤との併用注意に
比べると否定的な印象をもつ医師の割合が高
かった。他のHIF-PH阻害薬の中には，服薬タ
イミングの制限がないものもあることから，
不便に感じる医師の割合が比較的高かったと
思われる。その一方で，半数以上は“どちら
ともいえない”，“あまり不便に感じたことは
ない”，“不便に感じたことはない”と評価し
ている。CKD患者には高齢者も多く，睡眠薬
等の就寝前に服用する薬剤が処方されている
患者も少なくない。このような患者には，エ
ナロデュスタットも就寝前に投与するなど工
夫することで，食事の影響を避けることがで
きると考えられる。

本アンケート調査結果の留意点として，調
査対象が111名と比較的少数である点および
インテージヘルスケアのweb調査パネルに登
録されている医師である点，ならびにインター
ネットを介した調査である点があげられる。

また，エナロデュスタットの効能・効果を理
解している医師を対象としている点も留意す
る必要がある。

 ま と め

本アンケート調査により，保存期CKD患
者に対してHIF-PH阻害薬を選択する際に，半
数以上の医師が有効性および利便性を重視し
ていることが明らかとなった。有効性は，「目
標Hb値に緩やかに到達する」，「目標Hb値に
到達した後，目標値内で管理できる」が重視
されており，利便性は，「併用注意薬の項目
数が少ない」，「食事の影響を受けない」，「開
始用量が分かりやすい」が重視されていた。

エナロデュスタットについては，目標Hb
値に緩やかに到達した後，目標値内で管理で
きることが評価されていた。これはHIF-PH
阻害薬を選択する際に重視する上位項目と一

＊：“評価している”，“やや評価している” と回答した割合の合計
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致していた。利便性の特性では患者背景に左
右されず開始用量が固定であること，規格数
が2mg錠と4mg錠の2規格であることの評価
が高かった。
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