
は　じ　め　に

　2型糖尿病は，種々の合併症をきたし機能予後や

生命予後を悪くするため，合併症の予防・管理が重

要である。生命予後に影響の大きい心血管疾患発症

予防には，総合的リスク管理が重要であることが報

告 1）されており，血糖管理だけではなく，血圧・脂

質・体重管理も重要である。アメリカのガイドライ

ン 2）では，2型糖尿病患者の心血管疾患の一次予防

には，中強度のスタチンを投与すべきであるとされ

ているが，スタチン投与下においても，心血管イベ

ントに対しなお約 70％の残存リスクがあることが
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● 要約

　高中性脂肪血症を有する 2型糖尿病患者 49 例（男性 37 例，女性 12 例，平均年齢 66.3±11.2
歳）を対象とし，ペマフィブラート徐放錠の中性脂肪やアルブミン尿への影響を検討した。49
例のうち 12 例は，ペマフィブラート即放錠 0.2 mg を継続投与し，ベースライン時と 6カ月後
で比較検討したが，中性脂肪（TG）やアルブミン尿（UACR）を含む臨床パラメータに有意な
変化はみられなかった。一方ペマフィブラート即放錠 0.2 mg から徐放錠 0.2 mg への切り替え，
ないし徐放錠 0.4 mg への増量，あるいは新規にペマフィブラート徐放錠 0.2 mg を開始した 37
例において，TGは有意に低下し（ベースライン：234.6±94.8 mg/dl，6 カ月後：146.1±44.8 
mg/dl, p＜0.001），HDL-C は有意に上昇した（ベースライン：48.7±11.4 mg/dl，6 カ月後：
52.8±12.3 mg/dl，p＜0.01）。また AST（ベースライン：25.2±8.3 IU/L，6 カ月後：23.4±
6.8 IU/L，p＜0.05），ALT（ベースライン：22.7±13.5 IU/L，6 カ月後：19.4±9.5 IU/L，p＜
0.05）は有意に低下し，UACR も有意に低下した（ベースライン：153.3±472.8 mg/g･Cre，6
カ月後：105.2±342.3 mg/g･Cre，p＜0.05）。高中性脂肪血症を有する 2型糖尿病患者に対し，
ペマフィブラート徐放錠投与により，中性脂肪の低下，HDL-C の上昇とともに，肝機能の改善
やアルブミン尿の減少がみられた。

Key words:  2 型糖尿病（Type 2 diabetes），高中性脂肪血症（hypertriglyceridemia），ペマフィ
ブラート（pemafibrate），アルブミン尿（urinary albumin to creatinine ratio）
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報告されている 3）。その残存リスクの一つに，高中

性脂肪血症がある。日本人 2型糖尿病患者におい

て，中性脂肪は冠動脈疾患の危険因子であるが 4），

日本人における中性脂肪管理目標値達成率は約 50

％と十分管理できているとは言えない 5）。高中性脂

肪血症に対してはフィブラート系薬剤が多く用いら

れていたが，2018 年 6 月にペマフィブラート即放

錠 （IR） が上市された。ペマフィブラートは， 選択

的ペルオキシゾーム増殖剤応答性受容体αモデュ

レーター （selective peroxisome proliferator-

activated receptor α: SPPARMα） であり， 中性脂

肪の低下が報告されている 6）～ 8）。一方で 1日の服薬

回数が多いと，服薬アドヒアランスが低下すること

が報告されている 9）。ペマフィブラート IRは 1日 2

回の服薬が必要なため，新たに徐放錠であるペマ

フィブラート XRが，2023 年 11 月に上市された。

ペマフィブラート IR から用量を変更せず，ペマ

フィブラートXRに切り替えることで，中性脂肪が

低下することが報告されている 10）。ペマフィブラー

トが同じ用量であるにもかかわらず中性脂肪が低下

する要因として，ペマフィブラートXRは 1日 1回

の内服であるため，服薬アドヒアランスが改善する

のではないかと推測されている。

　フェノフィブラートは，2型糖尿病患者のアルブ

ミン尿を減らすことが報告されているが 11）～ 13），ペ

マフィブラートによるアルブミン尿への影響をみた

ヒトでの報告はない。そこで今回我々は，高中性脂

肪血症を有する 2型糖尿病患者に対し，ペマフィブ

ラート XRの中性脂肪に対する影響をみるととも

に，アルブミン尿への影響についても検討したので

報告する。

対 象 と 方 法

　高中性脂肪血症を有する 2型糖尿病患者で 2024

年 4 月 1 日現在ペマフィブラート IR 0.2 mg/ 日を

内服していて，その後もペマフィブラート IR 0.2 

mg/ 日を継続した 12 例（A群，男性 7 例，女性 5

例，平均年齢 68.4±11.1 歳），同年 4月から 12 月

の間にペマフィブラートIR 0.2 mg/日からペマフィ

ブラートXR 0.2 mg に切り替えた 14 例（B群，男

性 13 例，女性 1例，平均年齢 68.1±10.1 歳），ペ

マフィブラート IR 0.2 mg/ 日で効果不十分なため

ペマフィブラート XR 0.4 mg に切り替えた 13 例

（C群，男性 9例，女性 4例，平均年齢 61.6±10.9

歳），高中性脂肪血症に対し新規にペマフィブラー

トXR 0.2 mg を開始した 10 例（D群，男性 8例，

女性 2 例，平均年齢 67.6±11.5 歳）を対象とし

た。A群では 2024 年 4 月 1 日以後で直近に血液尿

検査を行った時とその 6カ月後での臨床パラメータ

の変化について検討した。B群ではペマフィブラー

ト XR 0.2 mg に切り替えた時とその 6 カ月後，C

群ではペマフィブラート XR 0.4 mg に切り替えた

時とその 6カ月後，D群では新規にペマフィブラー

ト XR 0.2 mg を開始した時とその 6カ月後での臨

床パラメータの変化について検討した。臨床パラ

メ ー タ と し て，HbA1c（hemoglobin A1c），TG

（triglyceride），LDL-C（low-density lipoprotein-

cholesterol），HDL（high-density lipoprotein-

cholesterol），AST（aspartate aminotransferase），

ALT（alanine aminotransferase），γ-GTP（gamma-

表 1　患者背景

n 49 HDL-C（mg/dL） 47.8±11.4
年齢（歳） 66.3±11.2 LDL-C（mg/dL） 105.3±26.9
男性，n（％） 37（75.5） AST（IU/L） 25.0±8.3
罹病歴（年） 13.2±7.6 ALT（IU/L） 22.5±12.7
BMI（kg/m2） 26.6±3.9 γ-GTP（IU/L） 42.8±37.5
HbA1c（％） 7.1±0.8 eGFR（ml/min/1.73 m2） 68.7±17.4
TG（mg/dL） 222.6±94.8 UACR（mg/g･Cre） 144.2±417.9

The data are expressed as the n（％）or as the mean±the standard deviation. 
BMI：body mass index，HbA1c：glycated hemoglobin A1c，TG：triglyceride，
LDL-C：low density lipoprotein cholesterol，HDL-C：high density lipoprotein 
cholesterol，AST：aspartate aminotransferase，ALT：alanine aminotransferase，
γ-GTP：γ-glutamyl transpeptidase，eGFR：estimated glomerular filtration rate，
UACR：urinary albumin to creatinine ratio.

（512）
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g lu t amy l  t r ans f e ra se），eGFR（est ima ted 

glomerular filtration rate）, UACR（urinary albumin 

to creatinine ratio）を測定した。なお採血は空腹時

に行い，LDL-C は直接法で測定した。表 1に全 49

例の患者背景を示す。A，B，C，D 4 群間での TG

の 6カ月後の変化について検討するとともに，ペマ

フィブラート IR 0.2 mg/ 日を継続したA群（IR 継

続群）とペマフィブラート XR 0.2 mg ないし 0.4 

mg に切り替えた B群・C群，およびD群（この 3

群を XR使用群とする）の 2群に分け，6カ月後の

臨床パラメータの変化をみた。表 2に IR 継続群と

XR使用群の患者背景を，表 3に併用薬剤を示す。

IR 継続群と XR 使用群の比較では，罹病歴は XR

使用群で短く，TG は XR 使用群で高値であった

が，それ以外の背景因子は両群間で差はなかった。

なおペマフィブラートXR開始前の 3カ月間および

開始後 6 カ月間で，Sodium glucose transporter 2

（SGLT2）阻害薬，Glucagon-like peptide-1 （GLP-1） 

受容体作動薬，あるいは Renin-angiotensin system

（RAS）阻害薬を新規に開始した症例はなかった。

　本研究は後ろ向き観察研究であり，2025 年 7 月

24 日に行われた青山病院倫理委員会（承認番号：

202504）の承認を得た。患者の同意は，青山病院

（https://www.aoyama-med.gr.jp/medical-rapport/

aoyama-hospital/）のウェブサイトにおいて，オプ

トアウト法で得た。

　データは平均値±標準偏差で示した。検定は，

表 2　使用薬剤別の患者背景

IR継続群 XR使用群

n 12 37
年齢（歳） 68.4±11.1 66.4±11.2
男性，n（％） 7（58.3） 30（81.1）
罹病歴（年） 18.6±5.0 11.6±7.4 ＊＊

BMI（kg/m2） 26.4±4.0 26.6±4.0
HbA1c（％） 7.1±0.7 7.1±0.8
TG（mg/dL） 170.0±61.0 234.6±94.8 ＊

HDL-C（mg/dL） 45.3±10.8 48.7±11.4
LDL-C（mg/dL） 108.3±17.2 104.7±29.4
AST（IU/L） 24.8±8.8 25.2±8.3
ALT（IU/L） 21.7±9.9 22.7±13.5
γ-GTP（IU/L） 31.3±27.8 46.5±39.4
eGFR（ml/min/1.73 m2） 70.4±20.2 67.0±16.7
UACR（mg/g･Cre） 116.1±151.1 153.3±472.8

The data are expressed as the n（％）or as the mean±the standard deviation.
＊p＜0.05，＊＊p＜0.01 vs IR 継続群 by non-paired t-test.
IR：ペマフィブラート即放錠，XR：ペマフィブラート徐放錠，BMI：body mass index，
HbA1c：glycated hemoglobin A1c，TG：triglyceride，LDL-C：low density lipoprotein 
cholesterol，HDL-C：high density lipoprotein cholesterol，AST：aspartate 
aminotransferase，ALT：alanine aminotransferase，γ-GTP：γ-glutamyl transpeptidase，
eGFR：estimated glomerular filtration rate，UACR：urinary albumin to creatinine ratio.

表 3　使用中の血糖降下薬，スタチン，RAS阻害薬

IR継続群 XR使用群

DPP4 阻害薬  7（58.3） 21（56.8）
ビグアナイド 11（91.7） 25（67.6）
SGLT2 阻害薬  9（75.0） 26（70.2）
SU薬  4（33.3）  3（ 8.1）
チアゾリジン  3（25.0）  3（ 8.1）
α-グルコシダーゼ阻害薬  1（ 8.3）  0（   0）
グリニド薬  1（ 8.3）  1（ 2.7）
イメグリミン  3（25.0）  1（ 2.7）
GLP-1 受容体作動薬  5（41.7）  7（18.9）
インスリン  4（33.3）  2（ 5.4）
スタチン  5（41.7） 18（48.6）
RAS 阻害薬  9（75.0） 21（56.8）

The data are expressed as n （％）. 
IR：ペマフィブラート即放錠，XR：ペマフィブラート徐放錠，
RAS：renin-angiotensin system， DPP4：dipeptidyl peptidase 4，
SGLT2：sodium glucose transporter 2，SU：sulfonylurea，
GLP-1：glucagon-like peptide-1.
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TG および UACR はWilcoxon の符号付順位和検定

で行い，その他は Paired t-test で行った。ただし

IR 継続群と XR使用群の患者背景の比較は，Non-

paired t-test で行った。有意水準は 5％とした。統

計ソフトは JMP を用いた。HbA1c 値（％）はすべ

てNGSP値で表示した。

結　　　　　果

　表 4に A・B・C・D各群における TGの変化を

示す。A群では，ベースラインから 6カ月後有意な

TG の変化を認めなかったが，B群（ベースライ

ン：164.1±41.9 mg/dl，6 カ 月 後：135.1±46.6 

mg/dl，p＜0.01），C 群（ ベ ー ス ラ イ ン：271.4 

±70.6 mg/dl，6 カ月後：162.5±45.3 mg/dl， p＜

0.001）， D 群 （ベースライン：304.6±91.3 mg/dl， 

6 カ月後：151.3±48.0 mg/dl，p＜0.005） と， ペマ

フィブラートXR開始後TGは有意に低下した。

　表 5に IR 継続群と XR使用群の臨床パラメータ

の変化を示す。IR 継続群では，すべての臨床パラ

メータで，ベースラインと 6カ月後で有意な変化は

認めなかった。一方 XR使用群では，TGは有意に

低下し （ベースライン：234.6±94.8 mg/dl，6 カ月

後：146.1±44.8 mg/dl，p＜0.001），HDL-C は 有

意に上昇した（ベースライン：48.7±11.4 mg/dl，

6 カ月後：52.8±12.3 mg/dl， p＜0.01）。また AST 

（ベースライン：25.2±8.3 IU/L， 6 カ月後：23.4

±6.8 IU/L，p＜0.05）， ALT（ベースライン：22.7

±13.5 IU/L， 6カ月後：19.4±9.5 IU/L， p＜0.05）

は有意に低下し，UACR も有意に低下した（ベー

スライン：153.3±472.8 mg/g･Cre，6 カ月後：

105.2±342.3 mg/g･Cre，p＜0.05）。

考　　　　　察

　今回我々の検討では，2型糖尿病に合併した高中

性脂肪血症患者において，ペマフィブラート IR 0.2 

mg 継続群では，6カ月後 TGの有意な変化はみら

れなかったが，ペマフィブラート IR 0.2 mg からペ

マフィブラート XR 0.2 mg への切り替えにより，

TGが有意に 17.7％低下した。またペマフィブラー

ト IR 0.2 mg で効果不十分例に対し，ペマフィブ

表 4　各群における中性脂肪の変化

表 5　投与前と投与 6カ月後の臨床パラメータの変化

ベースライン 6カ月後

A群 170.0±61.0 175.4±58.0
B 群 164.1±41.9 135.1±46.6 ＊

C 群 271.4±70.6 162.5±45.3 ＊＊＊

D 群 304.6±91.3 151.3±48.0 ＊＊

データは，mean±the standard deviation で示す。
＊p＜0.01，＊＊p＜0.005，＊＊＊p＜0.001 vs baseline by 
Wilcoxon signed rank test.

IR 継続群 XR使用群

ベースライン 6カ月後 ベースライン 6カ月後

HbA1c（％） 7.1 ±0.7 7.1 ±0.7 7.1 ±0.8 6.9 ±0.5
TG（mg/dL） 170.0±61.0 175.4±58.0 234.6±94.8 146.1±44.8 ＊＊＊

LDL-C（mg/dL） 108.3±17.2 107.4±14.3 104.7±29.4 101.9±28.4
HDL-C（mg/dL） 45.3±10.8 44.0±12.0 48.7±11.4 52.8±12.3 ＃＃

AST（IU/L） 24.8±8.8 26.7±8.2 25.2±8.3 23.4±6.8 ＃

ALT（IU/L） 21.7±9.9 22.2±11.8 22.7±13.5 19.4±9.5 ＃

γ-GTP（IU/L） 31.3±27.8 32.2±24.0 46.5±39.4 40.6±46.7
eGFR（ml/min/1.73 m2） 70.4±20.2 71.9±18.9 67.0±16.7 68.4±15.6
UACR（mg/g･Cre） 116.1±151.1 137.6±176.0 153.3±472.8 105.2±342.3 ＊

データは，mean±the standard deviation で示す。
＊p＜0.05，＊＊＊p＜0.001 vs baseline by Wilcoxon signed rank test，
＃p＜0.05，＃＃p＜0.01 vs baseline by Paired t-test.
IR：ペマフィブラート即放錠，XR：ペマフィブラート徐放錠，
HbA1c：hemoglobin A1c，TG：triglyceride，LDL-C：low-density lipoprotein cholesterol，
HDL-C：high-density lipoprotein cholesterol，AST：aspartate aminotransferase，
ALT：alanine aminotransferase，γ-GTP：gamma-glutamyl transferase，
eGFR：estimated glomerular filtration rate，UACR：urinary albumin to creatinine ratio.
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ラート XR 0.4 mg に変更することで，TGは有意に

40.2％低下した。2型糖尿病に合併した高中性脂肪

血症未治療例に対し，ペマフィブラートXR 0.2 mg

を新規に開始することにより，TGは有意に 50.4％

低下した。さらにペマフィブラート IR 0.2 mg から

ペマフィブラート XR 0.2 mg への切り替え例，ペ

マフィブラート IR 0.2 mg からペマフィブラート

XR 0.4 mg への変更例，新規にペマフィブラート

XR 0.2 mg 開始例をXR使用群とし，臨床パラメー

タの変化を検討した。ペマフィブラート IR を継続

投与した群では，ベースラインと 6 カ月後で，

UACRを含む臨床パラメータの変化はみられなかっ

た。一方ペマフィブラート XR使用群では，6カ月

後 TGは有意に 37.7％低下し，HDL-C は有意に上

昇，AST・ALT の有意な低下とともに，UACR の

有意な低下を認めた。

　我々は以前に，ペマフィブラート IR により中性

脂肪は有意に低下し，HDL-C は有意に上昇するこ

と，またベザフィブラート 400 mg からペマフィブ

ラート IR 0.2 mg への切り替えにより，TGは有意

に低下することを報告した 14）。またペマフィブラー

ト IR 投与により 1 年間に渡り TG の低下が持続

し，加えて肝機能を改善することも報告した 15）。一

方 1日の服薬回数が多いほど，服薬アドヒアランス

が低下することが報告されている 9）。ペマフィブ

ラート IR は 1 日 2 回の内服が必要である。そんな

中 2023 年 11 月ペマフィブラートの徐放錠である

ペマフィブラートXRが上市された。Hidaら 10）は，

ペマフィブラート IR から用量を変更せずにペマ

フィブラート XRに切り替えたところ，TGが有意

に低下したことを報告している。Hida らは，この

要因としてペマフィブラート IR1 日 2 回からペマ

フィブラート XR1 日 1 回に服用回数が減ることに

より，服薬アドヒアランスが改善し，TGが低下し

たのではないかと推論している。今回我々の検討に

おいても，ペマフィブラート IR 0.2 mg からペマ

フィブラートXR 0.2 mg に切り替えたところ，TG

は有意に 17.7％低下した。用量は変更していない

にもかかわらず中性脂肪が低下したことから，Hida

ら 10）が推論しているように，1日 1回に服薬回数が

減少したことによる服薬アドヒアランスの改善によ

るのではないかと推測される。またペマフィブラー

ト IR 0.2 mg で効果不十分例に対し，ペマフィブ

ラートXR 0.4 mg に変更することで，TGは有意に

40.2％低下した。ペマフィブラート IR 0.4 mg の処

方では，1日 2回計 4錠の内服が必要であるが，ペ

マフィブラート XR 0.4 mg は 1 日 1 回 1 錠の内服

で TG低下効果を発揮することから，ペマフィブ

ラート XR 0.4 mg は高中性脂肪血症の治療に有用

であると考える。またHDL-C も XR 使用群におい

て有意に上昇し，ペマフィブラート IR と同じ結

果 14）が得られた。

　ペマフィブラート XR 使用により，AST・ALT

は有意に低下した。我々は，2型糖尿病合併高中性

脂肪血症患者において，ペマフィブラート IR 投与

により肝機能が改善することを報告した 15）。Honda

ら 16）は，ペマフィブラートが脂質のターンオーバー

を刺激し uncoupling protein 3（肝臓における脂質

代謝を調節する蛋白）の発現を増加させることによ

り，NASH の病因を抑制するのではないかと報告

している。また Sasaki ら 17）は，NASH 誘発肝細胞

癌のマウスのモデルで，ペマフィブラートにより

myeloid cell marker および線維化遺伝子の発現が抑

制されることを報告している。Seko ら 18）は，

fibroblast growth factor 21 が NAFLDの改善に関与

しているのではないかと推測している。ペマフィブ

ラートの肝機能改善の機序に関して諸説あるが，現

時点ではその機序はまだ確立されていない。

　今回ペマフィブラートXR使用群において，投与

6 カ月後 UACR は有意に低下した。フェノフィブ

ラートにより，2型糖尿病合併高中性脂肪患者にお

いて，UACR が減少することが報告されてい

る 11）～ 13）。その機序の一つとして，メサンギウムに

おける脂肪蓄積による脂肪毒性が，UACR を増加

させ，フェノフィブラートにより脂肪蓄積を防ぐこ

とによりUACR を減少させるのではないかと考え

られる 19）。また PPARαが，腎における抗炎症作

用，抗線維化作用，酸化ストレスを減少させること

により，UACR を減少させるという報告があ

る 20）21）。さらに SPPARMαが CKDモデルマウスに

おいて，腎機能の悪化と腎の線維化を抑制すること

が報告されている 22）。これらのことから，2型糖尿

病合併高中性脂肪患者において，ペマフィブラート

により腎機能の改善やUACR が減少することが期

待されるが，現在までのところ人におけるペマフィ

ブラートによる腎への影響をみた報告はない。今回
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我々は，高中性脂肪血症を有する 2型糖尿病患者に

おいて，ペマフィブラートXRにより，UACRが有

意に低下することを初めて報告した。ペマフィブ

ラートXRの対象症例には，新規投与患者だけでは

なく，ペマフィブラート IR からの切り替え例も含

まれる。ペマフィブラート XRによる UACR 低下

の機序について，1つ目は，SPPARMαによる腎へ

の抗炎症作用，抗線維化作用，酸化ストレス減少作

用 20）～ 22）が考えられる。2つ目に，IR 継続群では有

意なUACRの低下がみられなかったが，XR使用群

では有意に中性脂肪が低下し，かつUACR が低下

したことから，中性脂肪の低下による脂肪毒性解除

によってUACR の減少につながったのではないか

と推測される。3つ目に，他の薬剤の影響も考慮す

る必要がある。2 型糖尿病患者で UACR に影響す

る薬剤として，SGLT2 阻害薬 23）や GLP-1 受容体作

動薬 24），RAS 阻害薬 25）が知られている。ただし今

回の検討では，試験期間前 3 カ月と開始後 6 カ月

の間に新たに SGLT2 阻害薬や GLP-1 受容体作動

薬，RAS 阻害薬を開始した症例はなく，今回の結

果への関与は極めて低いと考えられる。4つ目に，

血糖コントロールもUACR に影響することが知ら

れている 26）。しかし今回対象となった症例では，

ベースラインと 6カ月後で有意なHbA1c の変化は

みられなかったことから，血糖コントロールの影響

もないと考えられる。ペマフィブラートによる

UACR 低下の機序に関しては，不明な点が多く，

今後のさらなる検討が待たれる。

《Limitation》まず 1 つ目は，単一の施設で，症例

数も 49 例と少ないことである。また本研究は，後

ろ向き観察研究であり，観察期間も 6カ月と短いこ

とである。さらに多数例かつ長期での検討が必要で

ある。

結　　　　　論

　高中性脂肪血症を有する 2型糖尿病患者に対し，

ペマフィブラート XR 投与により，中性脂肪の低

下，HDL-C の上昇とともに，肝機能の改善やアル

ブミン尿の減少がみられた。
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