
　大西　及川先生、脂質異常症の最新
情報のシリーズとしまして、フィブラ
ートとその使い方について、教えてい
ただきたいと思います。
　まず、フィブラートですが、どうい
った特徴がある薬なのでしょうか。
　及川　以前はトリグリセライドの吸
収ですとか合成を抑制して、主にトリ
グリセライドを下げる薬だといわれて
いました。しかし、最近の研究では肝
臓の中のPPAR-αの発現を特異的に増
強しまして、その結果、トリグリセラ
イドの合成などが低下するのではない
かという所見が得られるようになりま
した。作用機序もはっきりしてきたと
いうことです。
　ただ、一方で、コレステロールの胆
汁中排泄作用もあるのではないかとい
われています。したがって胆石形成性
があるといわれていますので、注意が
必要です。齧歯類では胆道系のがんを
発生させるといわれていますが、ヒト
ではそのような報告はありません。ヒ
トと齧歯類は代謝が異なるということ

だと思います。
　大西　実際、フィブラートを臨床の
現場で使う場合は、主として高TG血
症が主な対象になるのでしょうか。
　及川　そのようなフェノタイプが治
療ターゲットになると思います。した
がいまして、高TG血症、単にTGだけ
が高い症例というのは、本当に動脈硬
化に関連するのかという問題があるの
ですが、背景に糖尿病などがあります
と、リスクになることが指摘されてい
ます。また、疫学的にも高TG血症は
リスクだということが証明されました
ので、治療のターゲットになるだろう
と思います。
　大西　実際、どのようになったらフ
ィブラートを使うと考えられているの
でしょうか。
　及川　これがなかなか悩ましいとこ
ろでありまして、日本動脈硬化学会の
新しいガイドラインにおきましても、
トリグリセライドはリスクである、ト
リグリセライド150以上を高TG血症の
クライテリアにしましょうと書かれて

はいますが、それではどこからどの辺
まで下げたらいいのかという明確な答
えはありません。
　先ほどお話ししましたように、高TG
血症がリスクになるということは確か
にみられます。TGを低下させる治療
を行ってイベント抑制効果をみますと、
ポジティブなデータ、ネガティブなデ
ータが様々あります。しかし、ではど
こまで下げたらいいのかという正解は
得られていません。この点はスタチン
でも同様と思います。その辺が今後、
治療の問題点として出てくるだろうと
思います。
　大西　フィブラートには主に２種類
の薬があると聞いていますけれども、
差異や何か注意する点などありました
ら、教えていただけますでしょうか。
　及川　ベザフィブラートはTGの低
下作用につきましては若干他の薬剤に
比べて弱いかもしれませんが、別の意
味ではPPAR-γなどにも作用するので
はないかということがいわれています。
種々のPPARに幅広く作用している可
能性が考えられています。特に、PPAR
の中でもPPAR-δというものはインス
リン抵抗性を改善させる一つの分子で
はないかということもいわれています
ので、その辺がベザフィブラートのお
もしろい点かと思います。
　一方、フェノフィブラートは特異的
なPPAR-αのアゴニストであります。
これは炎症反応などを抑制する作用が

強いだろうということがいわれており
ます。それぞれ特徴のある薬剤が２種
類あるということになります。
　大西　特に耐糖能を改善させたり、
いろいろなことがいわれていると思い
ます。糖尿病の患者さんではよい適応
だったり、いろいろなスタディをやら
れているようにうかがっていますが、
そのあたりを教えていただけますでし
ょうか。
　及川　大規模な臨床研究で最も有名
なのはFIELD研究と呼ばれているもの
でして、これは２型糖尿病の患者さん
を対象として、フェノフィブラートが
投与された研究です。調査項目として
は、心血管イベントの抑制を見たとい
うことになります。すべての症例につ
いての解析では有意性は認められませ
んでした。しかし、高TG、あるいは
低HDLコレステロール血症の患者さん
を抽出してまとめますと、有意なイベ
ント抑制が認められています。
　一方、２型糖尿病が対象ですので、
網膜症の進展について、あるいは腎症
の進展についても検討されています。
これを見ますと、網膜症の増悪、ある
いは光凝固に至る例が有意に抑制され
ていました。また、アルブミン尿の出
現も有意に抑制されていました。この
ようなことから、フェノフィブラート
は細小血管障害に対しても抑制的に作
用するのではないかと考えられていま
す。
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　もう一つはACCORD研究です。これ
は高血糖を強力に素早く低下させる群
と、マイルドに低下させる群とで比較
されました。６年ぐらい観察されたの
ですが、残念ながら、非常に強力に血
糖を下げた群と、そうでない群との差
異は認められませんでした。むしろ死
亡率は、血糖を強力に下げたほうが、
多いのではないかと考えられました。
いろいろな議論がありますが、低血糖
の問題ではないかと考えられています。
　この研究の中でACCORD LIPIDと
いうサブ研究がありまして、そこでフ
ェノフィブラートなどが用いられて解
析がなされました。ここでも背景因子
として、低HDL、高TG血症、このよ
うな因子を持っている方においては心
血管イベントを有意に抑制したという
結果が出されております。しかし、こ
れはあくまでもサブ解析のデータであ
りまして、やはり主目的としてこうい
った目標を置いた研究でないと、研究
の質的な面としては弱いと思われます。
ですから、よさそうではあるけれども、
まだ今後、こういう面で検証する必要
があるのではないかというのが一般的
な考えだろうと思います。
　大西　中性脂肪だけが高いという人
もいますけれども、コレステロールも
高いなど、いろいろなケースがあると
思います。ほかのスタチンなどと併用
する場合、気をつけたほうがいい点は
何かありますか。

　及川　スタチンとの併用につきまし
ては、当局から注意するようにという
勧告があったほどでして、現場ではそ
ういう意味で注意が払われていると思
います。実臨床ではなかなか単剤では
効果が得られにくく、併用せざるを得
ないということがありますので、副作
用に注意しながら見れば、あまり恐れ
ることもないなと考えています。特に、
腎障害がなければ併用も可と考えてい
ます。したがって、注意深く、患者さ
んの観察を怠らなければ、そういった
ところは回避できるのではないかと思
います。
　また、最近はエゼチミブというコレ
ステロール吸収阻害薬が出ています。
この薬剤とフィブラート系の薬剤を併
用すると、より効果が得やすいことが
指摘されています。LDLコレステロー
ルとトリグリセライドの両者に対する
効果が得やすいのではないかというこ
とが考えられています。日本ではその
併用の前向き研究が今進行中でして、
年内に症例固定が行われて、さらに追
跡調査が行われる予定になっています。
　大西　フィブラート自体で注意しな
ければいけない副作用のようなものに
ついて教えていただけますでしょうか。
一般的に、例えば腎機能低下の問題は
いろいろあるのでしょうか。
　及川　肝機能についてですが、ベザ
フィブラートについてはあまり言われ
ておりません。フェノフィブラートに

つきましては、投与開始後数カ月、AST、
ALTが上昇するという現象があります。
ただ、これが細胞障害性、臓器障害性
に働いているかは必ずしも指摘されて
いません。特に、LDHなどは上昇しな
いということがあります。AST、ALT
の合成が亢進されるのではないかとい
うところの議論で終わっていまして、
肝障害性はないのではないかと考えら
れています。その証拠に、数カ月たち
ますと正常に戻ってきます。そういう
意味では定期的に肝機能検査をフォロ

ーすることは必要だと思います。
　ただし、先生が今おっしゃったよう
に、腎機能低下の例につきましては、
かなり慎重な投与が必要かと思います。
二次性の高脂血症、甲状腺機能低下症
などを見逃して、TGが高い症例と思
い、このフィブラート系を用いますと、
かなりの確率でCKが上昇し、横紋筋
融解症に至る可能性があるということ
を注意すべきだと思います。
　大西　どうもありがとうございまし
た。
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