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新しい高脂血症治療剤フェノフィブラート
　　　　　　（リパンチル）の基礎と臨床

大野富雄＊，谷口興一＊＊

はじめに

　フィブラート系薬物は主に血中トリグリセリド

を低下させる目的で使用されてきたが，最近の新

世代のフィブラート系薬物は血清トリグリセリド

を低下させるだけでなく，LDLコレステロール

低下作用やHDLコレステロール上昇作用を持

ち，ll　b面高脂血症やVLD：しの増加するIV型高脂

血症，さらにレムナントのうっ歯する1皿型高脂血

症の治療に有用である．さらに最近になり，フィ

ブラート系薬物の一つであるフェノフィブラート

が肝細胞の核内受容体peroxisome　proliferator－aci－

tivated　receptorα（PPARα）を活性化し脂質代

謝に関連する種々の蛋白の発現を調節して脂質低

下作用を発揮することが明らかとなり1），その多

彩な作用に注目が集まっている．フェノフィブ

ラートはフランスで1975年に発売され，その後80

力国以上で広く使用されており，日本では1999年

3月に承認されリパンチルという商品名で発売さ

れている。

構 造

　フェノフィブラートはフィブラート系化合物で

あり化学名isopropy12一（4一（4－chlorobenzoyl）pheno－

xy）一2－methyipropionate（IUPAC）で構造式を図1に

示す．

薬理作用

作用部位，作用機序

　フェノフィブラートは肝臓において，核内受

容体peroxisome　proliferator－activated　receptorα

（PPARα）を活性化して種々の蛋白質の発現を

調節する．このことにより脂質代謝を総合的に改

善させ，血清コレステロールと血清トリグリセリ

ドを低下させると共に，血清HDLコレステロー

ルを増加させる1）．フェノフィブラートの作用機

序を図2に示す．

　1．血清コレステロール低下作用

　フェノフィブラートはPPARαを活性化してア

ポC』の発現を抑制し，皿）L等のトリグリセリ

ドrichリボ蛋白（レムナント）の血中からの消

失を促進させる．

　レムナント消失促進により肝臓内に取り込まれ

るコレステロールを増加させて，コレステロール

生合成を抑制する2～4）．

　2．血清トリグリセライド低下作用

　フェノフィブラートはPPARαを活性化してリ

ボ蛋白リパーゼを増加させると共に5）LPL活性を

抑制するアポC一皿の発現を抑制して6），血清ト

リグリセライドの加水分解を促進する．さらに

PPARαの活性化により脂肪酸輸送タンパク質を

増加させ，血中の遊離脂肪酸の肝臓への取り込み

構造式
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図1　フェノフィブラートの構造式
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図2　フェノフィブラートの作用機序

を促進させるとともにミトコンドリアでの脂肪酸

β酸化を尤進させて，トリグリセリド生合成を抑

制する1）．

　3．血清HDLコレステロール増加作用

　フェノフィブラートはPPARαを活性化して

HDLの主要タンパク質であるアポA－17）及びアポ

A一　ll　8）の発現を増加させて血清HDLコレステ

ロールを増加させる．

体内薬物動態

　フェノフィブラートは腸管吸収後速やかに活性

代謝物であるフェノフィブリン酸に代謝され血中

にはフェノフィブリン酸として存在する．フェノ

フィブラートは腎排泄型の薬物であり，ほとんど

が尿中に排泄される9）．

用法，用量

通常，成人にはフェノフィブラートとして1日

1回200mg－300　mgを食後に投与する．

製薬として，リパンチルカプセル100mg，150　mg

がある．

臨床効果

　1．長期投与試験（図3）

　血清総コレステロール220mg／d2以上，中性脂

肪150mg／d2以上のいずれか，もしくは両者を満

たす高脂血症患者135例に行われた12ヶ月にわた

る長期投与試験では，投与後1ヶ月より総コレス

テロール，中性脂肪の有意の低下と，HDLコレ

ステロールの有意の上昇が認められ，最終変化率

は総コレステロールー19％，中性脂肪一44％，

LDLコレステロールー24％，　HDLコレステロー
ル＋24％であった10・　11）．

　2．Lp（a）濃度に及ぼす影響（図4）

　Lp（a）は動脈硬化性の心血管障害の危険因子

として注目されているが，Lp（a）の前値20　mg／

d2以上のLp（a）高値例では12ヵ月にわたりフェ

ノフィブラートを投与した場合，12ヵ月間安定し

た低下作用を示し，最終変化率は一17．3％であっ
た11）．
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総コレステロール、LDL一コレステロール、

トリグリセライド値の推移（300mgノ日）
HDL一コレステロール値の推移（300mg／日）
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図3　長期投与試験の成績（文献12より引用）
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図4　フェノフィブラートのLp（a）に対する効果（文献12より引用）

3．Small　dense　LDLに及ぼす：影響

　small　dense　LDLは通常のLDLよりもより動脈

硬化惹起性の強いリボ蛋白として認識されている

が，2型糖尿病患者32例に対して12週にわたって

フェノフィブラート200mgを投与した結果では，

51％のsmall　dense　LDI．低下作用を示した．なお

スタチンではこのようなsmall　dense　LDL低下作

用は認められなかった12’）．

　4．mL粒子サイズ及びリボ蛋白リパーゼ活

　　　性に及ぼす影響

　フェノフィブラート300mgを8週間投与した結

果では，抗動脈硬化性の強い小型HDL（HDL3）

を増加させ，またリボ蛋白リパーゼ活性を高める

ことにより血清トリグリセライドを低下さること
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ができた13）．

　5．高尿酸血症を合併する高脂血症に対する効

　　　果

　高尿酸血症を合併する高脂血症患者への投与で

は，投与前の尿酸値8．2±0．2mg／d2であったもの
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図5　血液粘度に及ぼすフェノフィブラートの効果

が投与後4週間で5．7±0．2mg／d2（一30．8％）ま

で低下し，その効果は継続して認められたエ4）．

　6．血液レオロジーに対する効果（図5）

　著者らがll　b型高脂血症にフェノフィブラート

300mgを投与した結果では，投与4週よりフィブ

リノーゲンの低下が認められ，！2週より有意な血

液粘度，血漿粘度の低下が認められた．高脂血症

患者のレオロジー異常の是正にフェノブイブラー

トは効果的であった．またスタチン系薬物でこの

効果は認められなかった．

　7．大規模臨床試験の結果（図6）

　DAIS　（The　Diabetes　Atherosclerosis　lntervention

Study）は2型糖尿病患者における脂質代謝異常

をフェノフィブラートで改善することにより，冠

動脈硬化の進展を抑制しうるか否かを定量的冠動

脈造影で検証する，プラセポを対照とした2重盲
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図6　DAISの成績
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検比較試験であり，2000年6月の国際動脈硬化学

会でその結果が発表された．フェノフィブラート

投与群では冠動脈造影で評価した，冠動脈硬化病

変の指標となる平均最小血管内径の減少が40％有

意に抑制され，狭窄度の増加も40％有意に抑制さ

れた．またび目性変化の指標となる平均血管内径

の減少も25％抑制を示した．冠動脈造影を施行し

た症例という条件があるため，他の大規模試験よ

りも症例数が少なくなり統計的有意差は今回は出

なかったが，心血管イベントが全体で23％抑制さ

れた．これらの結果は糖尿病患者への脂質介入が

冠動脈硬化進展抑制に有用であることを示した最

初のものである15）．

副　作　用

　フェノフィブラートの承認時までの臨床試験に

おいて，GOT，　GPT，γGTPの軽度の一過性上

昇が約20％の症例で認められた．この肝機能異常

については次のような機序が考えられてい
る16・ユ7）．図7

1．フェノフィブラートはPPARαの活性化を介

　　してGOT，　GPTの遺伝子発現を促進する．

2．フェノフィブラートにより活性化されたリボ

　　蛋白リパーゼの作用を介して血中のトリグリ

　　セリドから遊離脂肪酸が増加する．そして増

　　嘉した遊離脂肪酸は肝臓に取り込まれる．

3．肝臓に取り込まれた遊離脂肪酸はフェノフィ

　　ブラートとともにPPARαを活性化しGOT，

　　GPTの産生が増加し，血中のGOT，　GPTも

　　上昇する．

　この肝機能上昇は一過性であり，脂質の改善と

ともに，GOT，　GPTの産生増加作用も減弱し肝

機能は正常化してくる．その他，ほかのフィブラー

ト系薬物と比べて特別な副作用はない．

ま　と　め

　我が国の冠動脈疾患患者ではll　a型だけでなく

IIb型高脂血症患者が多く認められており，コレ

ステロールの管理とともに，高トリグリセリドに

対する対策が求められている．フェノフィブラー

トは：LDLに対してもスタチンと遜色ない効果を

持ち，かつ強力に中性脂肪を低下させる薬物であ

り，ll　b型高脂血症では第一選択となりうる薬物

である．

　さらにDAISによって糖尿病患者の冠動脈硬化

抑制作用が証明され，特に高トリグリセライド血

症を合併しやすい糖尿病患者での脂質管理に有用

である．現在，DAISに続いてUKLDS，　FIELDな

どのフェノフィブラートを使用した世界的な大規

模臨床試験が進行中でありその結果が注目され

る．
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図7　フェノフィブラート投与時のトランスアミナーゼ上昇の機序
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