
は じ め に

高トリグリセリド（TG）血症は心血管イベント

のリスク因子であり 1），その機序としてレムナント

リポ蛋白や小型 LDL といった動脈硬化惹起性のリ

ポ蛋白を増加させることが報告されている 2）。従

来，TGの評価は空腹時採血で行われていたが，随

時の方がむしろ心血管イベントの予測能が高いとす

る報告もあり 1），欧州心臓病学会（ESC）/ 欧州動

脈硬化学会（EAS）ガイドライン 3）およびわが国の

動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2022 年版 4）で

は，空腹時 TG値 150 mg/dL 以上に加えて，随時

TG値 175 mg/dL 以上も高TG血症と定義されてい

る。

小型 LDL は血管内皮に浸潤しやすく酸化されや

すいため，大型 LDL に比べて動脈硬化惹起性が高

い 2）。また small dense LDL コレステロール（sd 

LDL-C）は LDL-C と比べて冠動脈疾患の良い予測

因子となることが報告されている 5）。

選択的ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体α

モジュレーター（SPPARMα）であるペマフィブ

ラート（製品名パルモディアⓇ）は，優れた TG低

下作用と HDL-C 増加作用に加え，sd LDL-C の低

下作用が確認されている 6）。われわれも 2型糖尿病

を合併した高TG血症患者に対するペマフィブラー

ト 0.2 mg/ 日の投与によって sd LDL-C が低下する

こと，血清 fibroblast growth factor 21（FGF21）が

上昇することを報告している 7）8）。しかしながら，

これらの検討はすべて空腹時採血で行われており，

非空腹時採血におけるペマフィブラートの sd 

LDL-C に対する影響は明らかにされていない。そ

こでわれわれは非空腹時採血におけるペマフィブ

ラートの sd LDL-C に対する影響を検証した。

方　　　　　法

当院に外来通院中の高脂血症患者で，ペマフィブ

ラートを投与した症例を対象に前向きの観察研究を

行った。本研究の趣旨を説明し，文書による同意を

得た 29 例を対象に，ペマフィブラート 0.2 mg / 日

を投与した。投与前および投与後に非空腹時採血に

て sd LDL-C を測定した症例について，血清脂質お

よび安全性に関わる臨床検査値の変化を検証した。

本研究はヘルシンキ宣言および臨床研究に関する倫

理指針，およびその他の関連する規制を順守して

行った。

採血は非空腹時採血とした。sd LDL-C の測定に

はデンカ生研株式会社の sd LDL-EX「生研」を用

いた。LDL-C は直接測定法にて測定した。各検査

値については平均値±標準偏差（SD）で表記した。

統計解析は JMP14Ⓡ（SAS Institute Inc.）を用い

て，各検査値の投与前後の変化は対応のある t検定

もしくはWilcoxon の符合順位和検定を行った。2

変量の関係は Pearson の相関係数，もしくは

Spearman の順位相関係数を求めた。
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図 1　ペマフィブラートの非空腹時 small dense LDL-C への影響
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図 2　ペマフィブラート投与前後の small dense LDL-C/LDL-C 比
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表 1　患者背景

対象例数　n
性別（男 /女）n
年齢（歳）
BMI（kg/m2）
ペマフィブラート投与期間（日）
スタチン併用　n（％）
他フィブラートからの切替　n（％）

29
12/17

68.1±10.4
26.7±5.2
126.1±75.6
10（34）
 0（ 0）

Mean±SD, DPP-4: dipeptidyl peptidase-4,
GLP-1: glucagon-like peptide 1,
SGLT2: sodium-glucose cotransporter 2

糖尿病合併　n（％）
　インスリン　n（％）
　DPP-4 阻害薬　n（％）
　GLP-1 受容体作動薬　n（％）
　SU薬　n（％）
　グリニド薬　n（％）
　ビグアナイド薬　n（％）
　チアゾリジン薬　n（％）
　α-グルコシターゼ阻害薬　n（％）
　SGLT2 阻害薬　n（％）

21（72）
 5（24）
19（90）
 2（10）
 8（38）
 2（10）
16（76）
 2（10）
 7（33）
 9（43）

（646）
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結　　　　　果

1．患者背景

患者背景を表 1に示す。対象となった症例は男

性 12 例（41％），年齢 68.1 ± 10.4 歳，body mass 

index（BMI）26.7 ± 5.2 kg/m2，ペマフィブラート

の投与期間は 126.1 ± 75.6 日だった。スタチンを

併用していた症例が 10 例（34％），前治療薬とし

てフィブラート系薬を処方していた症例はいなかっ

た。糖尿病は 21 例（72％）が合併しており，イン

スリンによる血糖管理が行われていた症例が 5例

（24％）だった。

2．sd LDL-C への影響

ペマフィブラート 0.2 mg/ 日を 126.1 ± 75.6 日

間投与した結果，sd LDL-C は 52.4 ± 18.1 mg/dL

から 36.1 ± 15.2 mg/dL に有意に低下した（p ＜

0.001，図 1）。

sd LDL-C と LDL-C の 比 率（sd LDL-C/LDL-C

比）は 0.48 ± 0.17 から 0.33 ± 0.10 に有意に低下

した（p＜ 0.001，図 2）。

3．血清脂質，アポ蛋白の変化

血清脂質およびアポ蛋白の変化を表 2に示す。

TGは 251.2 ± 154.9 mg/dL から 140.1 ± 68.5 mg/

dL まで有意に低下した（p ＜ 0.001）。HDL-C は

48.5 ± 12.0 mg/dL から 55.9 ± 13.2 mg/dL まで有

意に増加した（p ＜ 0.001）。総コレステロール

（TC） は 207.3 ± 40.7 mg/dL か ら 195.4 ± 28.5 

mg/dL に有意に低下した（p＜ 0.05）。LDL-C（直

接測定法）は 113.5 ± 32.4 mg/dL から 108.6 ±

22.9 mg/dL で，有意な変化を認めなかった。non 

HDL-C は 158.8 ± 35.5 mg/dL か ら 140.6 ± 30.1 

mg/dL に有意に低下した（p＜ 0.001）。TGリッチ

リポ蛋白コレステロール（TRL-C）は 45.3 ± 17.1 

mg/dL から 31.0 ± 13.0 mg/dL に有意に低下した

（p＜ 0.001）。レムナント様リポ蛋白コレステロー

ル（RLP-C）は 10.4 ± 6.8 mg/dL から 5.4 ± 3.4 

mg/dL に有意に低下した（p ＜ 0.001）。アポ蛋白

は，アポ AⅠ，AⅡが有意に増加，アポ B，アポ

CⅡ，CⅢ，アポ Eが有意に低下した。

4．sd LDL-C と他の血清脂質，アポ蛋白との関係

表 3に sd LDL-C の変化と，各血清脂質およびア

ポ蛋白の変化量との相関係数を示す。sd LDL-C の

変化量と相関したものは TC 変化量，non HDL-C

変化量，RLP-C 変化量，アポB変化量だった。

また，ペマフィブラート投与前，投与後ともに

sd LDL-C と LDL-C は相関していた（図 3）。

5．安 全 性

今回の検討においては有害事象および副作用を認

めなかった。

29 例の糖代謝，肝機能，腎機能の臨床検査値の

表 2　血清脂質，アポ蛋白の推移

項目 投与前 投与後 p値#

TG（mg/dL）
HDL-C（mg/dL）
TC（mg/dL）
LDL-C（mg/dL）
nonHDL-C（mg/dL）
TRL-C（mg/dL）
RLP-C（mg/dL）
アポ AⅠ（mg/dL）
アポ AⅡ（mg/dL）
アポ B（mg/dL）
アポ CⅡ（mg/dL）
アポ CⅢ（mg/dL）
アポ E（mg/dL）

251.2
48.5
207.3
113.5
158.8
45.3
10.4
150.5
30.2
105.1
7.6
14.4
5.0

±
±
±
±
±
±
±
＋
±
±
±
±
±

154.9
12.0
40.7
32.4
35.5
17.1
6.8
24.0
4.8
22.7
3.2
4.7
1.3

140.1
55.9
195.4
108.6
140.6
31.0
5.4

164.7
42.2
93.6
6.2
10.3
4.4

±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±

68.5
13.2
28.5
22.9
30.1
13.0
3.4
25.6
6.0
18.4
1.9
2.6
0.9

＜0.001
＜0.001
＜0.05
　0.4
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.01
＜0.001
＜0.001
＜0.01

n＝29， Mean±SD， TC：総コレステロール， TRL-C: TGリッチリポ蛋白， TCからHDL-C および 
LDL-C を差し引いた値。RLP-C: レムナント様リポ蛋白コレステロール。
LDL-C は直接測定法にて測定した。
#HDL-C， TC， LDL-C， nonHDL-C は対応のある t検定にて検定した。 それ以外の項目はWilcoxon
の符号付順位検定にて検定した。

（647）
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変化を表 4に示す。糖代謝については，HbA1c が

6.9 ± 0.6％から 6.8 ± 0.4％と有意な変化を認めな

かった。肝機能は ALT が 28.8 ± 18.4 U/L から

21.1 ± 12.1 U/L に，γ-GTP が 32.6 ± 24.4 U/L か

ら 19.1 ± 7.9 U/L に，それぞれ有意に減少した（p

＜ 0.01，p ＜ 0.001）。腎機能については，血清ク

レアチニン（Cr）が 0.83 ± 0.23 mg/dL から 0.83

± 0.22 mg/dL，推算糸球体濾過量（eGFR）が 63.5

± 17.2 ml/ 分 /1.73m2 か ら 63.1 ± 16.4 ml/ 分 / 

1.73m2 で有意な変化を認めなかった。

考　　　　　察

今回の検討では非空腹時採血においても，ペマ

フィブラート 0.2 mg/ 日の投与によってTGをはじ

めとした種々の血清脂質，アポ蛋白の変化に加えて

（表 2），sd LDL-C の有意な低下が確認された（図

1）。また sd LDL-C/LDL-C 比が有意に低下したこ

とから（図 2），LDL 粒子における動脈硬化惹起性

の高い小型の LDL の割合が低下し，動脈硬化惹起

性の低い大型の LDL が増加していることが確認さ

れた。

sd LDL-C の変化量と他の血清脂質，アポ蛋白と

の関係を検討したところ，sd LDL-C の変化量は

RLP-C 変化量，non HDL-C 変化量，TC 変化量，

アポ B変化量と有意に相関した（表 3）。RLP-C お

よび non HDL-C はペマフィブラート投与後に著明

に減少していることから（表 2），ペマフィブラー

トによる RLP-C および non HDL-C 減少作用が sd 

LDL-C 低下に寄与したものと考えられる。

過去のわれわれの空腹時採血における報告では，

ペマフィブラートによる sd LDL-C 変化量は TG変

化量と有意に相関しており non HDL-C とは相関が

認められておらず 7），今回の検討とは異なる結果で

あった。TG値は食事の内容や食後時間によって大

きく変動するが，non HDL-C 値は食事の影響を受

けにくいことが知られている。このため今回の非空

腹時採血における検討とは異なる結果になったと考

えられる。また non HDL-C はレムナントリポ蛋白

図 3　small dense LDL-C と LDL-C の相関
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表 3　 small dense LDL-C 変化量と各脂質・ 
アポ蛋白変化量との関係

項目 相関係数 p値

⊿ TG
⊿ HDL-C
⊿ TC
⊿ LDL-C
⊿ nonHDL-C
⊿ TRL-C
⊿ RLP-C
⊿アポ AⅠ
⊿アポAⅡ
⊿アポB
⊿アポ CⅡ
⊿アポ CⅢ
⊿アポ E

0.27
－ 0.06
0.44
0.34
0.51
0.25
0.53
0.13

－ 0.06
0.52
0.01
0.30
0.16

　0.2
　0.7
＜0.05
　0.07
＜0.01
　0.2
＜0.01
　0.5
　0.7
＜0.01
　0.9
　0.1
　0.4

n＝29，Spearman の順位相関係数

（648）
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などの動脈硬化惹起性のリポ蛋白をすべて含むた

め，LDL-C よりも動脈硬化性疾患の発症予測能が

優れているという考え方がある 9）10）。さらに sd 

LDL-C も食事の影響を受けにくいことが報告され

ていることから 11），今回，ペマフィブラートの non 

HDL-C 減少作用が sd LDL-C 低下に寄与したこと

は，ペマフィブラートによる動脈硬化の予測指標へ

の影響は非空腹時採血によっても評価可能であるこ

とを示唆していると考えられた。

sd LDL-C は LDL-C とよく相関することが知られ

ている 12）。今回の検討でもペマフィブラート投与前

後ともに sd LDL-C と LDL-C は相関していたが（図

3），投与前に比較して投与後は近似直線が下方と

なっており，同一の LDL-C 値であっても投与後の

方が sd LDL-C 値が低値となることが示された。近

年，動脈硬化を予防・治療するために，ますます積

極的な LDL-C 管理が推奨されるようになってきて

おり 13），結果的により積極的な sd LDL-C 管理につ

ながると予想されるが，LDL-C 管理にペマフィブ

ラートによるTG管理を加えることでより効果的に

sd LDL-C を管理することが可能と考えられる。

本研究はペマフィブラートを投与した症例のみを

対象とした観察研究であり，ランダム化比較試験

（RCT）のような非投与群がなく厳密性はない。し

たがって生活習慣の改善を施行しても高TG血症の

改善が得られなかった症例にペマフィブラートを投

与しているものの，仮にペマフィブラートを投与さ

れなかった場合にも食事療法や運動療法の継続に

よって高TG血症の改善がみられた可能性を完全に

否定することはできない。また，観察期間が 126.1

± 75.6 日と短く，sd LDL-C の測定も投与前後の 2

回のみであり，ペマフィブラートによって sd 

LDL-Cが長期に安定して低下するかは不明である。

対照群を設定したより長期間の検討が望まれる。

結　　　　　論

ペマフィブラート 0.2 mg/ 日の投与によって非空

腹時採血でも sd LDL-C が低下した。
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Abstract

Aim: Small dense low-density lipoprotein (LDL)-cholesterol (sd LDL-C) has emerged as an 
independent marker for the risk of cardiovascular disease. Although we have reported that 
pemafibrate reduces fasting sd LDL-C in patients with diabetic dyslipidemia,it has not been reported 
the effect of pemafibrate on the non-fasting sd LDL-C. This study aimed to evaluate the effect of 
pemafibrate on the non-fasting sd LDL-C in patients with dyslipidemia.
Methods: The present study evaluated 29 patients with dyslipidemia (mean age,68.1±10.4 years; 
mean BMI,26.7±5.2 kg/m2). They were administered pemafibrate (0.2mg/day). The non-fasting 
plasma lipid levels,including those of sd LDL-C,and adverse effects were compared before and after 
pemafibrate therapy.
Results: Pemafibrate reduced the plasma triglyceride (TG) levels (251.2±154.9 vs. 140.1±68.5 mg/
dL,p<0.001) and increased the high-density lipoprotein-cholesterol levels (48.5±12.0 vs. 55.9±
13.2 mg/dL,p<0.001). It decreased the sd LDL-C levels (52.4±18.1 vs. 36.1±15.2 mg/dL. 
p<0.001), without a change in the LDL-C levels. The pemafibrate-induced reduction of the sd LDL-C 
levels was significantly correlated with the reduction in the non HDL-C levels. Pemafibrate was well 
tolerated throughout the study period. 
Conclusion: Pemafibrate reduced the non-fasting sd LDL-C levels in patients with dyslipidemia 
without causing a significant increase in the occurrence of adverse events.
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