
は　じ　め　に

　血清脂質の中で，動脈硬化や心血管イベントの主

要な危険因子は LDL-C であり，HMG-CoA 還元酵

素阻害薬（スタチン）の使用で冠動脈プラークの退

縮 1）や冠動脈疾患への影響 2）3）が数多く報告されて

いる。中性脂肪（TG）も冠動脈プラークの進展 4）

や冠動脈疾患の発症に影響している 5）ことは知られ

ている。しかし，TG低下作用に優れているフィブ

ラート系薬を用いた大規模臨床研究では一貫した結

果は得られておらず，比較的新しい大規模臨床研究

である FIELD Study  6）や ACCORD-Lipid Study  7）で
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● 要約

目的：フェノフィブラート錠 80 mg/ 日からペマフィブラートXR錠 0.2 mg/ 日への切り替えに
よる安全性と有効性を検討することを目的に，後ろ向き観察研究を行った。
対象：当院通院中でフェノフィブラート錠 80 mg/ 日からペマフィブラートXR錠 0.2 mg/ 日へ
切り替えを行った 55 例〔平均年齢 65.3±11.8 歳，BMI 26.4±3.7 kg/m2，2 型糖尿病合併 17 例
（30.9％）〕を対象に，切り替え前後の血清脂質，肝機能検査値，腎機能検査値への影響を随時採
血にて評価した。
結果：ペマフィブラート XR錠の平均投与期間は約 4カ月であった。ペマフィブラート XR錠
0.2 mg/ 日への切り替えにより，eGFRの有意な上昇（69.7±14.6 mL/min/1.73 m2 から 79.0±
17.8 mL/min/1.73 m2，変化量：9.3±8.6 mL/min/1.73 m2 p＜0.001），ALTの有意な低下（30.1
±27.2 IU/L から 25.3±18.3 IU/L，変化量：－4.8±12.9 IU/L，p＜0.01），FIB-4 index の有
意な増加（1.40±0.75 から 1.49±0.72，変化量：0.08±0.26，p＝0.022），HDL-C の有意な上
昇（51.8±12.4 mg/dL から 55.7±13.8 mg/dL，変化量：3.9±6.6 mg/dL，p＜0.001）が認め
られた。
結論：フェノフィブラート錠 80 mg/ 日からペマフィブラートXR錠 0.2 mg/ 日への切り替えに
よりTGへの影響は認められなかったが，HDL-C の増加や肝機能検査値，腎機能検査値への影
響が認められた。ペマフィブラートは肝機能や腎機能に対し大きな影響を与えず，TG や
HDL-C をはじめとする脂質管理に有用な薬剤であることが示唆された。
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もフィブラート系薬による心血管イベントへの影響

は認められなかった。しかし，その後行われた事後

解析において，高TG血症 and/or 低 HDL-C 血症で

はフィブラート系薬投与による心血管イベントへの

影響が確認されている 8）。このことからも高 TG血

症は動脈硬化性疾患のリスク因子であり，動脈硬化

性疾患予防ガイドライン 2022 年版（ガイドライ

ン）でもTG低下療法は推奨されている 9）。

　現在，ガイドラインにおいてTG低下作用が強い

薬剤としてフィブラート系薬や選択的 PPARαモ

ジュレーター（SPPARMα），ニコチン酸誘導体な

どが挙げられている。その中で最もTG低下作用が

強いのがフィブラート系薬や SPPARMαである。

これらは核内受容体である PPAR のリガンドとな

ることで PPARαを活性化し，様々な薬理作用を示

す薬剤である。その主要な薬理作用としてTG低下

や HDL-C 上昇が認められている。一方，フィブ

ラート系薬はスタチンとの相互作用や肝機能検査

値，腎機能検査値への影響など，安全性が懸念され

ている。SPPARMαとは，PPARαを介した脂質代

謝への効果を選択的に高め，その他の影響を少なく

するといった概念であり，その概念を基に創薬され

たのがペマフィブラートである。ペマフィブラート

は PPARαへの選択性が高く，肝機能検査値や腎機

能検査値への影響が少ない薬剤として期待されてい

る 10）。

　我々は，ペマフィブラートXR錠の有用性を検証

するため，ペマフィブラートXR錠を新規に処方し

た脂質異常症患者に対する有効性と安全性を報告し

ている 11）。今回，フィブラート系薬と SPPARMα

で安全性や有効性に違いがあるか評価することを目

的に，フェノフィブラート錠 80 mg/ 日からペマ

フィブラートXR錠 0.2 mg/ 日へ切り替えられた症

例を対象として後ろ向きに検討を行った。

方　　　　　法

　当院に通院中でフェノフィブラート 80 mg/ 日を

投与中の高 TG血症患者 55 例に対し，ペマフィブ

ラートXR錠 0.2 mg/ 日を 1日 1 回，約 4カ月間投

与し，フェノフィブラート錠 80 mg/ 日からペマ

フィブラートXR錠 0.2 mg/ 日へと切り替えた前後

の血液検査を随時採血にて評価した。評価項目は血

清脂質（TG，HDL-C，LDL-C），肝機能検査値

（AST，ALT，γ-GTP，FIB-4 index），腎機能検査

値（eGFR）とした。なお，FIB-4 index は【（年齢 

（歳）×AST （IU/L） / （血小板 （10 9/L）× √ALT

（IU/L））】にて算出した。結果は平均値±標準偏差

で示した。統計解析はSPSS ver.25 を用いて行い，

投与前後の各検査値は paired t  test を行った。有意
水準は両側 5％とし，信頼区間は 95％とした。な

お，本研究は JADEC の倫理審査に諮問し（通知番

号：230915-1-2），個々の同意はオプトアウト方式

にて行った。

結　　　　　果

1．患者背景

　患者背景を Table 1に示す。平均年齢は 65.3±

11.8 歳，BMI は 26.4±3.7 kg/m2 であった。合併

症は 2 型糖尿病：17 例（30.9％），高血圧：41 例

（74.5％），高尿酸血症：13 例（23.6％）であった。

併用薬はスタチン：10 例（18.2％），エゼチミブ：

7 例（12.7％），SGLT2 阻害薬：8 例（14.5％）で

あった。

2． ペマフィブラート XR錠への切り替えによる

各検査値への影響

　フェノフィブラート錠 80 mg/ 日からペマフィブ

ラートXR錠 0.2 mg/ 日への切り替え前後の各検査

値の結果を Fig.1に示す。TGは 207.3±108.8 mg/

dL から 206.5±177.6 mg/dL（変化量：－0.8±

153.6 mg/dL，p＝0.969）と有意な変化は認められ

なかった。一方，HDL-C は 51.8±12.4 mg/dL か

ら 55.7±13.8 mg/dL（変化量：3.9±6.6 mg/dL，

Table1　患者背景

n＝55

平均年齢 （歳） 65.3±11.8

BMI （kg/m2） 26.4±3.7

合併症
n（％）

2型糖尿病 
高血圧
高尿酸血症

17 例（30.9）
41 例（74.5）
13 例（23.6）

併用薬
n（％）

スタチン
エゼチミブ
SGLT2 阻害薬
GLP-1 受容体作動薬
DPP-4 阻害薬
ピオグリタゾン

10 例（18.2）
 7 例（12.7）
 8 例（14.5）
 4 例（ 7.3）
10 例（18.2）
 1 例（ 1.8）

mean±S.D.

（520）
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p＜0.001）と有意な増加が認められた。LDL-C は

大きな変化が認められなかった。AST は 28.9±

21.3 IU/L から 28.1±15.6 IU/L（変化量：－0.8

±8.3 IU/L，p＝0.488）と有意な差は認められな

かったが，ALT は 30.1±27.2 IU/L から 25.3±

18.3 IU/L（変化量：－4.8±12.9 IU/L，p＜0.01）

と有意な低下が認められた。γ-GTP は 43.1±38.2 

IU/L から 35.6±39.6 IU/L（変化量：－7.5±27.7 

IU/L，p＝0.050）と低下傾向を示したものの有意

差は認められなかった。一方，FIB-4 index は 1.40

±0.75 から 1.49±0.72（変化量：0.08±0.26，p

＝0.022）と有意に増加した。さらに eGFR につい

ては 69.7±14.6 mL/min/1.73 m2 から 79.0±17.8 

mL/min/1.73 m2（変化量：9.3±8.6 mL/min/1.73 

m2，p＜0.001）と有意な上昇が認められた。

3．安 全 性

　本検討では，フェノフィブラート 80 mg/ 日から

ペマフィブラートXR錠 0.2 mg/ 日への切り替えが

Fig.1　ペマフィブラートXR錠投与前後の各検査値の変化
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行われたが，ペマフィブラートXR錠への切り替え

後に臨床上問題となるような自覚症状や他覚所見は

認めなかった。

考　　　　　察

　TGが動脈硬化や心血管疾患発症のリスク因子と

なることは多々報告されている。動脈硬化性疾患予

防ガイドライン 2022 年版では，高 TG血症かつ低

HDL-C 血症を示す脂質異常症では，スタチン内服

の有無に関わらず，脳心血管イベントの予防目的と

してTG低下療法が推奨されている（エビデンスレ

ベル：1＋，推奨レベル：A） 9）。脂質異常症治療薬

の中でTG低下を目的に使用される薬剤としては小

腸コレステロールトランスポーター阻害薬やフィブ

ラート系薬，SPPARMα，ニコチン酸誘導体，n-3

系多価不飽和脂肪酸が挙げられている。特にフィブ

ラート系薬は核内受容体である PPARαのリガンド

となることで PPARαを活性化し，強力なTG低下

作用を示す薬剤として知られている。しかし，フィ

ブラート系薬はスタチンとの併用がしにくい（特に

腎機能障害患者）ことや，副作用として筋障害だけ

でなく，肝機能や腎機能への影響が懸念されてい

る。選択的 PPARαモジュレータ（SPPARMα）

は，PPARαを介した脂質代謝への効果を選択的に

高め，その他の影響を少なくするといった概念であ

る 10）。その概念を基に創薬されたのがペマフィブ

ラートであり，2018 年に日本で上市された。ペマ

フィブラートは約 40％～ 50％の TG低下作用，約

20％の HDL-C 上昇作用が認められているだけでな

く 12），スタチン併用時の有効性と安全性などの評価

が行われている 13）。また，ペマフィブラートの肝機

能への影響については，AST や ALT，γ-GTP へ

のポジティブな影響が確認されており，近年では

MASLD 合併高 TG 血症患者におけるペマフィブ

ラートの可能性が注目されている。一方，腎機能へ

の影響については，治験時に血清クレアチニンの増

加や eGFR の低下が認められているものの，その

変化はフィブラート系薬よりも小さいことが確認さ

れている 12）。フィブラート系薬の腎機能に与える影

響に関して詳細なメカニズムは不明であるが，フィ

ブラート系薬によるクレアチニンの産生増加 14）や

プロスタグランジンの合成抑制に伴う輸入細動脈の

拡張抑制 15）が報告されている。しかし，フィブラー

ト系薬による eGFR 低下は投与を中止することで

改善することが確認されていることから，フィブ

ラート系薬による腎機能低下は糸球体の傷害による

ものではないとの見解も示されている。

　今回我々は，フィブラート系薬であるフェノフィ

ブラート錠 80 mg/ 日から SPPARMαであるペマ

フィブラートXR錠 0.2 mg/ 日への切り替えによる

安全性と有効性の検討を行った。血清脂質について

は統計学的に有意なTG低下は認められなかったも

のの，HDL-C の有意な上昇が認められた。本検討

は日常診療下における検討であり，随時採血にて評

価を行ったため，TG値のバラつきによる影響も考

えられる。ペマフィブラート XR 錠への切り替え

後，TG値が 1,000 mg/dL を超える症例も確認され

ており，薬剤の切り替えによる影響以外の因子が関

与しているものと思われる。

　また，本検討ではペマフィブラートXR錠へ切り

替えることで ALT の有意な低下，γ-GTP の低下

を認めた一方，FIB-4 index が有意に上昇する傾向

が認められた。この背景として，ペマフィブラート

XR錠による肝酵素（特にALT）や血小板数の変動

〔投与前：27.6±7.1（×104/μL）， 投与後：27.5±

6.7（×104/μL），変化量：0.1±2.9（×104/μL）， p

＝0.739〕が，FIB-4 index に影響を与えた可能性

が考えられる。また，FIB-4 index は肝線維化の進

行を示すものではなく，肝酵素や血小板など，多因

子に影響される指標であることから，今回の変化は

必ずしも肝線維化の進展を意味するものではないと

考えられる。今後，肝線維化の正確な評価のために

は，より直接的な評価法（エラストグラフィーな

ど）との併用が望まれる。さらに，本検討ではペマ

フィブラートXR錠への切り替えにより eGFRの有

意な上昇が認められたことも興味深い。パルモディ

アXR投与後に腎機能の変動が一部の症例で認めら

れたが，既に SGLT2 阻害薬を併用している患者が

含まれているため，その影響を除外することは困難

である。また，SGLT2 阻害薬はパルモディア XR

導入以前から投与されていたため，腎機能への影響

をパルモディアXR単独で評価することは難しい。

ペマフィブラートは第三相試験においてもフェノ

フィブラートと比べて血清クレアチニン値や eGFR

への影響が小さいことが確認されているだけでな

く 12），ベザフィブラートやフェノフィブラートから

（522）
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ペマフィブラートへの切り替えにより血清クレアチ

ニンが低下し，eGFRが増加することが報告されて

おり 16），今回の結果は，既報の結果を支持するもの

となった。現在，ペマフィブラートを用いて高TG

血症を伴う CKD患者における eGFR slope を長期

にわたり評価する JKAPI-CKD が行われており 17），

その結果が待たれる。

結　　　　　論

　フェノフィブラート錠 80 mg/ 日からペマフィブ

ラート XR 錠 0.2 mg/ 日への切り替えにより，

HDL-C や eGFR の有意な増加，ALTの有意な低下

が認められ，フィブラート系薬と SPPARMαの薬

理作用の違いを確認することが出来た。

Limitation

　本検討は当院単施設における後ろ向き解析であるため，
すべての患者に本検討と同様の結果が得られるとは限らな
い。また，本検討は対照群との比較ではないため，今後さ
らなる検討が必要である。

利　益　相　反

　著者は興和株式会社主催の講演会でパルモディアの講演
を行い，講演料を受領している。また，本研究は著者が独
自に行った研究であるが，本論文掲載にあたり，興和株式
会社より論文投稿にかかる費用の支援を受けた。
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