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はじめに

　近年，食生活習慣の欧米化に伴い
脂肪摂取率は増大傾向にあり，日本
人のコレステロールレベルは男女と
もに上昇している．2007年版動脈硬
化症予防ガイドラインでは，高 LDL
コレステロール血症を140㎎/㎗以上
と定義し，動脈硬化性疾患発症，と
くに冠動脈疾患におけるエビデンス
レベルＡの最も重要な危険因子であ
るとしている1)．
　動脈硬化性疾患の予防または治療
においては，食事や運動などの生活
習慣の改善が基本である．すでに冠
動脈疾患の既往がある場合や，既往
がない患者でも生活習慣改善の効果
が十分でない場合には薬物療法の適
応となる．脂質異常症には多くの種
類の薬剤が使用され，長期にわたる
投与が行われることも多いが，脂質
異常症治療薬の多くは骨格筋障害や
肝障害を引き起こす可能性もある．
各薬剤の特徴を理解し，病態に応じ
た薬剤選択と副作用に対する注意が
必要である．表１に脂質異常症治療
薬の薬効に基づく分類と各脂質に対
するおよその効果を示した2)．

脂質異常症に使用される主な医薬品

１. スタチン系薬剤
　わが国で世界に先駆けて開発され
たHMG-CoA還元酵素阻害薬（スタ
チン）の作用機序と細胞内のコレス
テロール調節の関係を図１に示す．
スタチンの LDL-コレステロール
（LDL-C）低下機序は，①スタチン
がコレステロール生合成の律速酵素
であるHMG-CoA還元酵素を阻害
し，細胞内コレステロール量が低下，
②小胞体膜に結合しているステロー
ル調節因子結合蛋白（SREBP）が膜
から切り放され核内に移行，③LDL
受容体遺伝子の転写が活性化，④
LDL 受容体の合成が亢進，⑤細胞膜
での LDL受容体発現が増加，⑥
LDL のクリアランスが上昇するこ
とで，その結果，
循 環 血 中 の
LDLが減少す
る．動脈硬化の
形 成 機 序 は
LDLの動脈壁
への侵入と沈着
から始まる炎症
反応であり，血
中 か らLDL粒
子を減少させる
ことは動脈硬化
の予防において
最も有用な手段

である．
２. フィブラート系薬剤
　脂質異常症治療薬としてのフィブ
ラート系薬剤の作用は，主にトリグ
リセライド（TG）の低下，HDL-コ
レステロール（HDL-C）の上昇，
LDL-Cの低下である．もっとも
LDL-C低下率はスタチンと比較し
てかなり低い．主な作用機序はフィ
ブラート系薬剤がペルオキシゾーム
増殖因子活性化受容体（perioxisome 
proliferator avtivated receptor：
PPAR）-αを活性化することによ
る．その結果，肝内の遊離脂肪酸の
酸化を惹起し，中性脂肪豊富リポ蛋
白合成を抑制する．また，リポ蛋白
リパーゼ（LPL）の遺伝子発現を誘
導し，中性脂肪の分解を促進する．
PPAR-α活性化により，中性脂肪豊
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表１　脂質異常症治療薬の特性

分類 LDL-C TC TG HDL-C

スタチン系薬剤 ↓↓↓ ↓↓ ↓ ↑

フィブラート系薬剤 ↓ ↓ ↓↓↓ ↑↑

陰イオン交換樹脂 ↓↓ ↓ ― ↑

エゼチミブ ↓ ↓ ― ―

EPA製剤 ― ― ↓ ―

ニコチン酸誘導体 ↓ ↓ ↓↓ ↑

プロブコール製剤 ↓ ↓ ― ↓↓

↓↓↓：≦－25%，↓↓：－20～25%，↓：－10～20%，↑：
10～20%，↑↑：20～30%，―：－10～10%
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富リポ蛋白の分解を遅らせるアポ
Ｃ-Ⅲの合成を抑制し，中性脂肪低下
に働く．HDL代謝に関しては，腫瘍
アポ蛋白である，アポＡ-Ｉ，アポ
Ａ-Ⅱの遺伝子発現や生体内合成率
を亢進し，HDL-Cが増加する．さら
に，Small dense LDL の粒子数を減
少，LDL サイズを増加させ，抗動脈
硬化作用を有する．わが国では，第
二世代に属するベザフィブラート，
フェノフィブラートが主に使用され
ている．
　フィブラート系薬剤の安全性はき
わめて高いが，腎代謝性のため腎障
害のある症例には使用できない．
３. 陰イオン交換樹脂（レジン）
　陰イオン交換樹脂は，生体内に吸
収されることなく腸管内で胆汁酸と
結合し，胆汁酸の再吸収を阻害して
糞中への排泄を増加させる．胆汁酸
の腸管循環を阻害されるため，肝臓
での胆汁酸合成が促進される．その
結果，肝臓でのコレステロールから
胆汁酸への異化が進み LDL受容体
が増加する．このため，血中 LDL-C
濃度が低下する．このような作用機
序から，胆道が完全閉塞した患者で

は禁忌とされている．また，陰イオ
ン交換樹脂は肝臓でのHMG-CoA還
元酵素の活性も亢進させる．したが
って，スタチン系薬剤と陰イオン交
換樹脂との併用は理論的に極めて合
理的である．
４. 小腸コレステロールトランスポ
ーター阻害薬
　新しい作用機序の脂質代謝改善薬
で，エゼチミブ（ゼチーア）が2007
年６月に発売された．小腸粘膜に存
在するコレステロールトランスポー
ター（NPC1L1：Niemamm-Pick C1 
Like 1）に結合し，食事および胆汁
中のコレステロールの吸収を選択的
に阻害する3)．陰イオン交換樹脂と
同様に肝臓でのHMG-CoA還元酵
素の活性は代償的に亢進されるた
め，スタチン系薬剤との併用は有用
である．陰イオン交換樹脂とは異な
り，コレステロールの吸収を選択的
に阻害するため併用薬剤の吸収は阻
害しない．
　エゼチミブは小腸から吸収され，
主要活性代謝物であるグルクロン酸
抱合体に代謝される．エゼチミブ抱
合体は胆汁中に排泄されたのち，一

部は腸内細菌叢による脱抱合をうけ
再吸収される．最終的な排泄経路は
大部分が糞中である．肝機能障害の
ある患者ではその重症度に比例して
AUCが増加する．
５. エイコサペンタエン酸（EPA）
製剤
　1970年以降，疫学研究により魚摂
取や魚油由来のｎ-３不飽和脂肪酸
であるエイコサペンタエン酸
（EPA）やドコサヘキサエン酸
（DHA）の摂取が冠動脈疾患の予防
に有用である可能性が指摘されてき
た．一方，実験的検討により，EPA
は肝臓におけるVLDLの分泌低下，
アポ蛋白Ｂの分泌低下，ミトコンド
リアにおける脂肪酸のβ酸化亢進を
介した脂肪酸・中性脂肪の合成低下
を生じることによって血中中性脂肪
値を低下させることが明らかにされ
た．また，EPAはP PAR-αのリガ
ンドとして PPAR-αを活性化する
ことによってアポ蛋白Ａ-Ⅰおよび
アポ蛋白Ａ-Ⅱの転写活性化・アポ
蛋白Ｃ-Ⅲの発現抑制・リポ蛋白リ
パーゼの抑制・脂肪酸酸化の促進を
生じ，HDL-Cの増加およびVLDL 
コレステロールの低下を生じること
が示されている．
６. ニコチン酸誘導体
　ニコチン酸誘導体の標的の１つは
ホルモン感受性リパーゼであり，こ
の活性を抑制することにより脂肪組
織での脂肪分解を抑制し，遊離脂肪
酸の肝臓への流入を低下させること
によって肝臓でのリポ蛋白合成を抑
制する．また，ニコチン酸誘導体は，
リポ蛋白リパーゼを活性化し VLDL
などのリポ蛋白の異化を促進する一
方，遊離脂肪酸動員の抑制による中
性脂肪低下作用を有している．また，
動脈硬化惹起性リポ蛋白である Lp
（a）低下作用とアポ蛋白Ａ-Ⅰの異化
抑制によるHDL上昇作用が示され
ている．スタチン系薬剤との併用に
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図１　細胞内のコレステロール調節とスタチンの作用
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よる脂質異常症改善効果は，わが国
においても報告されているが，冠動
脈疾患に対するニコチン酸誘導体の
予防効果については以前に大規模臨
床試験の報告はあるものも最近のエ
ビデンスは乏しい4)．
７. プロブコール製剤
　プロブコールは，主に胆汁中へコ
レステロールの排出を促進すること
によって LDL-Cを低下させる．一
方，コレステロールのトランスポー
ターであるABCA-１の抑制，コレ
ステロールエステル輸送蛋白の活性
化，HDL受容体 SR-B１の活性化に
よってHDLを低下させる．また，
プロブコールの大きな特徴は，抗酸
化作用であり酸化 LDLの生成を抑
制することによりマクロファージの
泡沫化と動脈硬化巣の形成を抑制す
ることがWHHLウサギにおいて示
されている5)．以上のような薬理作
用から，プロブコールは臨床的に黄
色腫に対する退縮効果が知られ，
LDL-C低下作用に加えて抗酸化作
用を有することから動脈硬化性疾患
予防に有用であると期待されるが，
HDL低下作用ももつため低HDL
血症患者に対する投与は慎重に行
わなければならない．副作用として，
肝障害に加えて，QT延長に伴う心
室性不整脈が重大な副作用として知
られており使用が限定される．

主な治療薬の使用禁忌および薬物相
互作用

１. スタチン系薬剤
　妊婦，妊娠の可能性のある女性で
は禁忌で，授乳中でも避けるべきで
ある．また，小児における安全性は
確立していない．
　わが国で発売されているスタチン
系薬剤では種類によって添付文書に
併用禁忌あるいは併用注意，もしく
は記載なし等さまざまで統一はされ
ていないが，総合して抗真菌薬（イ
トラコナゾール，ミコナゾール）や
シクロスポリンは併用禁忌と考える
べきである．その他の免疫抑制薬，
エリスロマイシン，クラリスロマイ
シン，HIV プロテアーゼ阻害薬，H2
ブロッカーなどは併用注意であり，
その他，薬物代謝酵素チトクロム
P450（CYP）活性の影響を受ける薬
物との併用にも気をつける．
　フィブラート系薬剤との併用は筋
原性疾患の発症頻度を増加させるた
め避けるのが望ましい．特に腎機能
障害や高齢者の場合に注意すべきで
ある．また重症には至りにくいとさ
れているが，単独でも「横紋筋融解
症」を発症させる報告があるニコチ
ン酸誘導体（ナイアシン）も併用の
際は注意すべきである．
　グレープフルーツジュースは
CYP3A4を阻害することから，シン
バスタチンやアトロバスタチンなど

の血中濃度を上昇させる6)（表２）．
食品やハーブなどの健康食品にも注
意が必要である．
２. フィブラート系薬剤
　透析患者や腎機能障害患者への投
与は，「横紋筋融解症」などの筋障害
のリスクが高い．血清クレアチニン
1.5㎎/㎗以上では少量投与など慎重
に対応し，2.0㎎/㎗以上で禁忌とさ
れている．スタチン系薬剤同様に，
妊婦や妊娠の可能性のある女性では
禁忌である．授乳中も避けさせる．
また小児における安全性は確立して
いない．
　フィブラート系薬剤は，インスリ
ン抵抗性を改善する効果があるた
め，経口血糖降下薬（SU薬 など）
やインスリン療法との併用で低血糖
発作を起こす可能性がある．またワ
ルファリンの併用で出血傾向が増加
する可能性もある．
３. 陰イオン交換樹脂（レジン）
　ジギタリス，ワルファリン，甲状
腺製剤およびチアジド系利尿薬など
多くの薬剤を吸着し，吸収を阻害す
るため，併用する場合は間隔をあけ
るなどの適切な服薬指導が必要であ
る．
４. 小腸コレステロールトランスポ
ーター阻害薬
　シクロスポリンにより総エゼチミ
ブの血中濃度が上昇する．フィブラ
ート系薬剤との併用7)は，胆汁中の
コレステロール濃度の上昇により胆

表２　グレープフルーツジュースとスタチン系薬剤との相互作用

一般名 商品名 相互作用

シンバスタチン リピトール CYP3A4で代謝されるので血中濃度が上昇するという報告あり。

アトロバスタチンカルシウム水和物 リポバス CYP3A4で代謝されるがシンバスタチンより影響は少ない。

フルバスタチンナトリウム ローコール ほとんどCYP2A9で代謝されるので，影響はほとんどない。一部はCYP3A4
でも代謝される。相互作用を起こす可能性あり。

ピタバスタチンカルシウム リバロ CYP3Aにより代謝されない（CYP2C9でわずかに代謝される）ので相互作用
なし。

プラバスタチンナトリウム メバロチン 水溶性なので，CYP3Aにより代謝されないので相互作用なし。
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石形成が促進される可能性があり，
併用しないことが望ましい．

おわりに

　脂質異常症の治療の基本は，まず
食事療法や運動療法であることを患
者に理解させ，実践させることであ
る．薬物療法には様々な脂質異常症
治療薬が使用される．単独の脂質異
常症治療薬でコントロール不良の場
合は，増量や併用が行われる．各薬
剤の作用機序や特徴ならびに相互作
用などを考慮し，副作用に十分に注
意しながら，患者個々の病態に応じ
た効果的な薬物治療を行っていく必
要がある．
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