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弘世　スタチンに関しては多くのエビデンスがありま

すので、中性脂肪が高い方に対してどうすべきか、お

話したいと思います。実際、食後の血液中の中性脂

肪が高いと心臓病のリスクになるのは阪大の磯先生

のデータにあります。それでは中性脂肪とLDL-C が

両方高い場合はどうしたらいいのでしょう。所謂、タイ

プ IIb の脂質異常症の場合です。特に糖尿病を合併

している場合ですね。最近は強力なスタチンが出てき

ましたが、実臨床では中性脂肪はほとんど下がらず、

HDL-C に至ってはコレステロールプールが下がるた

めむしろ低くなるケースの方が多いように感じます。し

かし、フィブラートをスタチンに追加すると薬剤部から
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エビデンスベーストメディシン（EBM）は、1医師個人の経験や勘に頼るのではなく、ランダム化コント

ロール試験（Rondomized Controlled Trial：RCT）により証明されたデータに基づいて治療を行うこ

と、2施設や医師によってレベルや質にばらつきがない均質で効率的な医療が享受できる、しかし、3治

療効率の期待値が高くなるが個々人の薬剤への反応性などは考慮されない、4本来の EBM はエビデン

スに立脚した上でそこに Experience 等を生かした医療を行うべきであるとする、弘世先生のお話をお
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注意勧告の電話がかかってきます。決して禁忌ではな

いですが、よく注意されますね。確かに LDL-C 低下

群の中でも TG 高値がリスクが高いのは PROVEIT-

TIMI22でも証明されています。メタボリックシンド

ローム、つまりインスリン抵抗性がベースにある方の

高 LDL-C 血症の主な原因ですが、1コレステロール

産生亢進、2肝におけるLDL 受容体の機能不全、3

コレステロール摂取過多、4VLDL の代謝障害、等

が上げられます。つまりVLDL からレムナントを超え

てLDL ができてきますが、LPL（リポ蛋白リパーゼ）の

働きが悪いとこの経路が遅くなり、レムナントの所で代

謝が止まってしまう。レムナントは LDL 受容体で処理

できないので、蓄積しますね。特にメタボリックシンド

ロームの方は LPL の機能低下が指摘されてます。ま

た LDL の産生は高い、それでタイプ IIb のフェノタイ

プができてくるわけです。同時に HDL の産生も低下し

ます。従ってIIb の場合は LPL が一元的にターゲット

になる可能性があります。

　さて、一般に成長ホルモンとか様々なサイトカイン

は膜の上に存在している受容体に結合して、そのシグ

ナルによって転写因子を活性化して核内の DNA に伝

え、色々な生物学的アクションを起こしてきます。核内

受容体というのは核内もしくは細胞質に浮かんでいる

受容体ですが、脂溶性のホルモンや薬剤は膜の脂質

層を楽々通るので、それが受容体にくっついて、その

状態で転写因子として働いてきます。これ

にフィブラート薬やチアゾリジンがありま

すが、それが PPAR にくっついて、核内に

移動しRXRとヘテロダイマーをつくって、

ターゲットとなる遺伝子の上流にくっつい

て遺伝子の転写活性を司るわけです。そ

の結果、標的遺伝子の LPL の活性を出

してくるんですね。従って、タイプ IIb の方

においては、LPL の活性化は TG を下げ

るのみならず HDL を上げ、LDL を低下さ

せる、つまり一元的な治療になる可能性が

あります。IIb のタイプはかなり多様性があ

り、つまりインスリン抵抗性がメインの場

合、VLDL の産生はそこそこで、LPL 活性

が低下しておりIDL のところで代謝がよど

むのですが、LDL 産生が高い場合、あるいは LDL 受

容体の機能が悪いと、LPL が悪くなくてもIIa のタイプ

に近い状態になってきます。

　J-BENEFIT 試験があります。これは市販後調査で

すが、糖代謝異常、糖尿病がある、TG が高くLDL-C

が高い方にベザトールを投与したのです。LDL-C は

変化しないで、TG や HDL-C は改善する。そこで、投

与する前の LDL-C の値で分析するとおもしろい結果

が出てきました。つまり、LDL-C が低いヒトにとっては

ベザトールを投与するとさっきの LPL の活性が良く

なってLDL の方に流れる、したがってLDL-C が少し

増加することもあります。これらは比較的安全な LDL

だと思われます。そして140mg/dL 以上の LDL-C の
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方は低下してます。4人に一人は LDL-C が下がるよう

です。さらに LDL-C が160mg/dL 以上の方はかなり

低下します。LDL-C が160以上のタイプ IIb にベザ

フィブラート投与にすると、LDL ＜140mg/dL になる

方がおよそ40％です。120mg/dL 以下にもってこれる

ケースも5人に一人います。スタチンは様々な効果が

期待できますが、今、目の前にいるメタボリックシンド

ロームの方にもフィブラートの恩恵を受けれる方がた

くさんいます。したがって、PPAR のターゲットジーン

が LPL、これが流れ出すと三つの脂質異

常がなおる。ピオグリタゾンやロシグリタ

ゾンで LDL-C が上がったデータもありま

すが、LPL にアタックするのは重要なこと

なのです。つまり平均値をとると大勢の方

に引っ張られてそれ程効果がなくみえるか

もしれませんが、1個人にとってもっと適切

な治療がある可能性があるということにな

ります。

　インスリン抵抗性患者に12週間、食事、

運動療法をしますと、実際100kg 方が6ｋｇ

減量するのですが、6％の体重変化によっ

て血圧も中性脂肪も下がってきます。しかし

アディポネクチン、遊離脂肪酸は変わって

いない、しかし、全体的に良くなっている。

骨格筋の細胞内の中性脂肪含量を見てみ

ますと、MRS 法では測定していますが、実

は筋肉に関しては、�ヶ月では減少しない。

肝細胞内の脂肪は40％減少、肝の糖の取

り込みは倍に上がります。肝細胞内の脂肪

が下がっていたわけです。

　適度な量の内臓脂肪と皮下脂肪があ

れば TNF、アディポネクチンも適度にで

ていて、肝臓も筋肉のインスリンに対する

反応を保っている。しかし、内臓脂肪が溜

まってってくるとアディポネクチンが下がり

TNF がでる。これが内臓脂肪悪役中心説

になってきます。遊離脂肪酸が上がり、そ

れから中性脂肪がつくられて、肝や筋が

脂肪化する。ダイエットするとアディポネク

チンや遊離脂肪酸は変化しませんが、ダイ

エットは直接的に肝の脂肪化を防ぐ、そうすると肝のイ

ンスリン抵抗性が改善します。したがって、肝の脂肪化

を抑える薬は有効だと思います。メトフォルミンは肝細

胞脂肪が減少し、欧米では肥満の方に良く使われてい

ます。さらにピオグリタゾンでも同じような効果が報告

されている。しかしこれらは糖尿病の薬です。目の前の

患者さんが糖尿病でなく、メタボリックな場合はどうし

ますか？　ベザトールは非アルコール性脂肪肝に劇

的な効果が報告されました。つまり血液中の TG のみ
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ザトールを加えますと、インスリンが効き過ぎるケース

があります。JBENEFFIT でもHbA1c は下がって、糖

代謝を改善します。糖尿病でない方に関してもそうで

すね。空腹時血糖が下がってます。べザトールで血圧

も低下してくるデータもありますが、フィブラートは一剤

でメタボリックシンドロームのそれぞれの因子に対し

ての総合的な介入ができることがあります。それで、フィ

ブラートはメタボリックモデュレータとして印象づけた

方がいいのではないかと考えてます。

Prof.K Saku’s Commentary

市販後調査 J-BENEFIT 試験によるとベザフィブラー

ト（製品名：ベザトール）は、糖尿病患者の脂質異常を

総合的に改善し、糖尿病治療薬の有無にかかわらず、

血糖コントロール指標を改善した。6000例を超える大

規模調査で、特筆すべき副作用は認められなかった。

さて、今日のお話の中で、非アルコール性脂肪性肝炎

（Non-alcoholic steatohepatitis;NASH）もでてき

ました。NASHとは中性脂肪を主とする脂肪の蓄積が

肝細胞に起こり、飲酒歴がないのにアルコール性肝障

害と同様の病理所見が認められることが大きな特徴で

す。更に NASH 患者には肥満や糖尿病・脂質異常症

などを背景に持つ人が多く、現在では生活習慣病とし

ての NASH の重要性が認識されつつあります。ストロ

ングスタチンはあまりNASH を改善しません。フィブ

ラートとエゼチミブに関してですが、まだデータがあり

ませんが2剤の併用は効果的と思います。一般的には

糖尿病のファーストラインドラッグはスタチンですが、

症例によってはフィブラートも重要なポジションにあ

ります。中性脂肪が高いときは遺伝的なものもあるし、

LPL が悪いか、様々な原因のコンビネーションがある

ので、まずフィブラートのレスポンダーを見つける必要

もあるようです。

ならず肝における脂質異常状態にも良い働きをしてい

る。肝は、内臓脂肪に加えてメタボリックシンドローム

の基礎でもあるインスリン抵抗性を治療する可能性も

あります。

　たとえば、SU 剤とARB を使って治療している方に

べザトールを追加すると、肝機能もHBA1cも下がるこ

とがよくあります。ALT は肝細胞内の中性脂肪を反映

してますが、正常化します。患者さんの食事療法の変

化は ALT の値で見てください。HbA1c が良くなった

ことも注目したい点です。インスリン治療中の方にベ

考  察
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