
は　じ　め　に

　ステロイドの長期投与は高脂血症を引き起こし，

動脈硬化を発症することが知られている。高脂血症

の存在に関係なくステロイド療法を継続しなければ

ならない症例にとって深刻な問題である。今回，ス

テロイド誘発性高脂血症患者の臨床経過とペマフィ

ブラートによる効果を示す。

　ペマフィブラートは，高トリグリセリド血症の治

療薬として日本で承認された選択的 PPARαモジュ

レーター（SPPARMα）であり 1）2），PPARαリガン

ド結合ポケットに対する立体構造的に促進された親

和性と，改善された PPARα選択性を持っている。

In vitro での評価では，ペマフィブラートは，フェ

ノフィブリン酸（フェノフィブラートの活性代謝

物）よりも 2,500 倍以上低い濃度（より低い濃度で

作用する）を必要とし，同様のレベルのヒト PPAR

α活性化を有しており，核受容体 PPARγまたはδ

活性化と比較して，PPARαに対して 5,000 倍以上

高い選択性を示している 3）。IVUS を用いた海外の

大規模臨床試験のメタアナリシスでは，LDL-C が

70 mg/dL 以下に抑えられていても，高トリグリセ

リド値により冠動脈プラーク容積率が上昇すること

が示唆されている 4）。しかし，トリグリセリドを減

らすことによる心血管イベントの抑制効果に関する

報告は十分ではないため，ペマフィブラートの心血

管 イ ベ ン ト 抑 制 効 果 を 検 証 す る た め の

PROMINENT 試験が現在進行中である 3）。

　ステロイドは強い抗炎症作用や免疫抑制作用など

特異的な薬理作用を有するため，膠原病，ネフロー

ゼ症候群，白血病などの治療に用いられることが多

い。こうした患者にとって，多くの場合ステロイド

投与は不可欠であり，他に有効な治療法はない。し

かし，ステロイドを長期投与する患者においては，

短期間のステロイド投与では問題にはならない，高

脂血症による将来的な動脈硬化発症が問題となる。

　本稿では，ステロイド誘発性高脂血症患者の治療

について，症例を中心に報告する。

Case Presentation

【症例 1】

　下肢のしびれで来院した 40 代の症例で，脳脊髄

液検査や神経学的検査でギラン・バレー症候群と診

断された。Figure 1に示すように，プレドニゾロン

60 mg の投与を開始した。

　治療開始から 2 カ月後，トリグリセリド （TG） 濃

度が大幅に上昇し，LDL-コレステロール （LDL-C）

濃度がわずかに上昇した。そのため，ペマフィブ

ラート 0.2 mg の投与を開始した。

　本剤投与開始から 2 カ月後，TG 濃度，LDL-C 濃

度は正常化し，その後プレドニゾロン投与を継続し

た。

【症例 2】

　60 代の女性で，シェーグレン症候群（口唇生検

で診断）と診断され，口の渇きと目の乾きがあっ

た。プレドニゾロン30 mgが投与されたが （Figure 2）， 
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投与 2 カ月後に TG の上昇を認めたため，ペマフィ

ブラート 0.2 mg が開始された。

　TG 濃度は投与後 4 カ月から徐々に低下し始め，

7 カ月後には正常になった。

＊

　これらの 2 症例は二次性高脂血症であり，真性糖

尿病，甲状腺障害，ネフローゼ症候群，アルコール

摂取，肥満，クッシング病は否定された。また，こ

れらの 2 例の臨床経過においてペマフィブラートに

よる薬物性有害事象は観察されなかった。

Figure 1　Clinical course of a patient with Guillain-Barré syndrome

The ranges of reference values for TG and LDL-C are as follows.
TG; Fasting: less than 150 mg/dL, non-fasting: less than 175 mg/dL 
LDL-C; Less than 120 mg/dL
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Figure 2　Clinical course of a patient with Sjögren’s syndrome

The ranges of reference values for TG and LDL-C are as follows.
TG; Fasting: less than 150 mg/dL, non-fasting: less than 175 mg/dL
LDL-C; Less than 120 mg/dL
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考　　　　　察

　ステロイドによる脂質異常症には，直接作用によ

る原発性脂質異常症と，食欲増進や中心性肥満に伴

う二次性脂質異常症がある。肝臓および白色脂肪組

織におけるグルココルチコイド受容体（GR）発現

の抑制は，グルコースおよび脂質代謝を改善す

る 5）。ステロイドによる一次代謝異常は，主に肝臓

や脂肪組織への影響によるものと考えられている。

サルコイドーシス，ブドウ膜炎，全身性エリテマ

トーデス（SLE），およびステロイド単独で治療さ

れた気管支喘息の患者に関する観察研究でも，高頻

度の脂質異常症が報告されている 6）。健康な被験者

を対象とした小規模で短期間（約 1 週間）の前向き

研究では，HDL-コレステロール（HDL-C）の増加

が示されたが，LDL-C，総コレステロール（TC），

および TG 濃度は変化しなかった。一方，気管支喘

息，臓器移植後，および関節リウマチに関する観察

研究では，TC，TG，および LDL-C 濃度の上昇が

あったが，HDL-C 濃度は変化しなかった 6）。これら

の研究では基礎疾患の差異はあるが，脂質代謝への

影響はステロイド投与期間によるものかもしれな

い。

　ステロイドによってインスリン抵抗性が引き起こ

されると，肝臓で VLDL 合成が促進され，LDL-C

および TG 濃度が上昇する。ステロイドは末梢のリ

ポタンパク質リパーゼ（LPL）活性を増加させ，

TG 加水分解を促進するため，TG の増加は LDL-C

の増加よりも遅いと考えられる。インスリン抵抗性

が出現すると，肝臓での TG 産生が増加し，高トリ

グリセリド血症をきたす。さらに，インスリン抵抗

性による LPL 活性の低下は，VLDL の異化障害を

引き起こし，TG 濃度の上昇を促進する 6）。

　内因性コルチゾールまたは合成ステロイドによる

過剰なグルココルチコイド効果は，心血管疾患のリ

スクを高める 7）。ステロイドを服用すると心血管イ

ベントが有意に増加し（オッズ比 1.25，95％信頼

区間 1.21-1.29），対照研究で心血管イベントが発生

する 8）。SLE 患者を対象とした研究では，ステロイ

ド療法の効果よりも原疾患の活動性が動脈硬化の発

症に強く関連していることが報告されているが 9），

ステロイドが動脈硬化に寄与している可能性があ

る。

　以上のことから，ステロイド誘発性高脂血症に対

してペマフィブラートを投与して脂質代謝を正常化

することで，将来の心血管イベントのリスクを低下

させることができると思われる。

結　　　　　論

　現在，ステロイド性高脂血症の治療法は確立され

ていない。原疾患，年齢，性別などによって治療基

準が変わることがあるが，今回提示した症例におい

ては，ステロイド誘発性高脂血症に対するペマフィ

ブラートの投与により良好な反応が示され，薬剤性

動脈硬化を予防する可能性が示唆された。
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Treatment for Hyperlipidemia  
During Steroid Administration

Yasuhiro MAEDA
Maeda Clinic

Abstract

It has been known that administration of steroid for long periods induce hyperlipidemia resulting in 
onset of arteriosclerosis. The problem is exacerbated by the fact that when indicated, steroid therapy 
must be continued regardless of the presence of hyperlipidemia.
  Pemafibrate is a selective PPARα modulator (SPPARMα) approved in Japan for the treatment of 
hypertriglyceridemia and has a conformationally promoted affinity for the PPARα ligand-binding 
pocket and improved PPARα selectivity. Since steroids have specific pharmacological characteristics, 
such as strong anti-inflammatory and immunosuppressive actions, they are often used for the 
treatment of collagen disease, nephrotic syndrome, leukemia, etc. In many cases, steroid 
administration is essential for patients and there are no other effective treatment alternatives. 
However, as the number of patients being administered steroids for long periods increases, 
hyperlipidemia has become a problem due to future onset of arteriosclerosis, which is not a problem in 
patients who have steroids for a short term. In this paper, we report the treatment of patients with 
steroid-induced hyperlipidemia, focusing on cases, with a review of the literature.

Key word:  steroid-induced hyperlipidemia, pemafibrate, Guillain-Barré syndrome, Sjögren’s 
syndrome
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