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　フィブラート系薬剤とスタチンの併用は横紋筋融解

症を発症し，腎機能を悪化させることがあることから

併用注意となっている．特に，血清クレアチニン（Cr）

値の異常を認める症例は，治療上やむを得ないと判断

される場合にのみ慎重に併用する，原則併用禁忌と

なっており，重篤な腎機能障害がある場合（血清Cr値

がフェノフィブラート２.５ mg/dL以上，ベザフィブ

ラート２.０ mg/dL以上）は使用禁忌である．　

　しかし，高トリグリセリド（TG）血症と高LDLコレ

ステロール（LDL―C）血症を合併するⅡb型高脂血症の

場合，高TG血症の適応であるフィブラート系薬剤を

用いるとLDL―Cの低下が十分でなく，高LDL―C血症の

適応であるスタチンを用いるとTGの低下が十分でな

いことが多く，この場合，フィブラート系薬剤とスタ

チンの併用が有用である．腎機能障害のない症例にお

いては，筋肉痛，脱力感などの筋症状や血清クレアチ

ンキナーゼ（CK）値や尿中・血中ミオグロビンをモニ

ターすることにより安全に併用効果を得ることができ

ると考える．

　本稿では，スタチンにフェノフィブラートを併用し

た３例を提示して，考察を加えた．

は じ め に
�
１．症例１（図１）

　症例１は８０歳の男性で，糖尿病，高血圧，肥満の合

併はないが，血清Cr値が正常値をわずかに超えており

（Cr：１.０４～１.２３ mg/dL），高尿酸血症を合併した症例

である．

　未治療時の総コレステロール（TC）値は１８８ mg/dL，

TG値は４３３ mg/dL，HDLコレステロール（HDL―C）値

は２９ mg/dLで，高TG血症を認めるⅣ型高脂血症を呈

していた．フィブラート系薬剤のベザフィブラート

４００ mgの投与を開始して血清TG値は２０９ mg/dL，１２１ 

mg/dLと低下を認めたが，血清TC値は２２０ mg/dL，

２３１ mg/dLと高値であった．そこで，プラバスタチン

１０ mgの併用を開始し，血清TC値は１８９ mg/dL，２１７ 

mg/dLと低下を認めた．

　ベザフィブラートとプラバスタチンの併用により，

血清TC値およびTG値ともにコントロールされていた

が，血清Cr値が正常値をわずかに超え，軽度の腎機能

障害を認めることが気になり，スタチンとの併用を避

けるため，プラバスタチンを中止してコレスチミド

１,５００ mgに変更した．コレスチミドは陰イオン交換樹

脂剤の１つで，腸管内のコレステロールを吸着するこ

とにより血清TC値低下作用を示すコレステロール低

下薬である．しかし，ベザフィブラートとコレスチミ

ドの併用では血清TC値，LDL―C値の低下が十分でな

く，結局，血清CK値などをモニターし，横紋筋融解症

の発症に注意しながらプラバスタチンを併用すること

にした．
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　ベザフィブラート４００ mgとプラバスタチン１０ mgの

併用により，血清TC値，LDL―C値および血清TG値は

コントロールされていたが，その経過中に血清尿酸値

が８.２ mg/dL，８.０ mg/dLと上昇を認めたために，ベザ

フィブラートを尿酸低下効果のあるフェノフィブラー

トに変更した１）．フェノフィブラート１００ mgとプラバ

スタチン１０ mgの併用により，血清尿酸値は５.１ mg/dL

と低下し，血清TC値，LDL―C値および血清TG値もコ

ントロールされた．

２．症例２（図２）

　症例２は５０歳の男性で，糖尿病，高血圧，肥満を合

併し，食事・運動療法が不十分で，服薬のコンプライ

アンスが不良であった症例である．

　未治療時の血清TC値は２３４ mg/dL，２３３ mg/dL，血

清TG値は３２６ mg/dL，５１２ mg/dLと高TG血症が優位

なⅡb型高脂血症を呈していた．ベザフィブラート４００ 

mgの投与を開始したが，服薬が不安定で，血清TC，

TGともに十分な低下を認めず，結局，自分で治療を中

断してしまった．　

　１年以上の中断後に再来院したが，体重の増加およ

び血清TC値２３５ mg/dL，血清TG値５６１ mg/dLと前回

と同様のⅡb型高脂血症を認めた．高TC血症および高

TG血症を認めたために，ベザフィブラート４００ mg朝

夕食後分２とアトルバスタチン１０ mg夕食後分１の併

用を開始した．しかし，食事・運動療法が十分でなく，

体重もさらに増加して糖尿病を発症し，グリメピリド
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図１　症例１（８０歳，男性）の経過
　TC：総コレステロール，TG：トリグリセリド，HDL―C：HDLコレステロール，LDL―C：LDL
コレステロール，UA：尿酸，Cr：クレアチニン．
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図２　症例２（５０歳，男性）の経過
　TC：総コレステロール，TG：トリグリセリド，HDL―C：HDLコレステロール，LDL―C：LDL
コレステロール，UA：尿酸，Cr：クレアチニン，HbA１c：ヘモグロビンA１c．



を開始した．血清脂質値については，アトルバスタチ

ンにより血清TC値，LDL―C値はコントロールされて

いたが，ベザフィブラート服用が分２のために服薬コ

ンプライアンスが悪く，食事・運動療法の実行にもむ

らがあり，血清TG値は大きく変動を認めた．服薬コン

プライアンスを良くするために，ベザフィブラート

４００ mg朝夕食後分２からフェノフィブラート１００ mg

朝食後分１に変更した．フェノフィブラート１００ mg朝

食後分１とアトルバスタチン１０ mg夕食後分１の併用

により服薬コンプライアンスが改善し，血清脂質値と

ともに血清尿酸値も５.８ mg/dLと低下した．

３．症例３（図３）

　症例３は６０歳の男性で，腎機能障害，糖尿病はない

が，肥満と高尿酸血症を認めた症例である．

　未治療時は血清TC値２４４ mg/dL，血清TG値３９４ 

mg/dLと高TC血症および高TG血症を合併するⅡb型

高脂血症を呈していた．高TC血症に対してプラバス

タチン２０ mgを投与したが，血清TG値は２７４ mg/dLと

低下が十分でなく，ベザフィブラート４００ mgに切り替

えたが，血清TC値は２７９ mg/dLと十分ではなかった．

結局，プラバスタチン２０ mgにベザフィブラート４００ 

mgを併用した．しかし，血清TC値２４８ mg/dLと低下が

十分でないために，プラバスタチン２０ mgをアトルバ

スタチン１０ mgに変更した．ベザフィブラート４００ mg

とアトルバスタチン１０ mgの併用により，血清TC値，

LDL―C値および血清TG値はほぼコントロールされた．

　本例は高尿酸血症を合併しており，アロプリノール

１００ mg投与を開始したが，血清尿酸値は８.３ mg/dLと

低下が十分でなく，２００ mgに増量した．フェノフィブ

ラートは血清TG値低下作用と同時に血清尿酸値低下

作用があるため１），アロプリノールを中止して，ベザ

フィブラート４００ mgをフェノフィブラート１００ mgに

変更した．フェノフィブラートとアトルバスタチンの

併用により，アロプリノール中止後も，血清尿酸値７.４ 

mg/dLと低値を維持でき，血清脂質値もほぼコント

ロールされた．

�
　症例１は軽度の血清Cr値上昇を認めた症例である．

フィブラート系薬剤とスタチンの併用を避けるために，

スタチンの替わりにコレスチミドを用いたが，効果が

十分でなく，結局，横紋筋融解症の発症に注意しなが

らフィブラート系薬剤とスタチンを併用した．本例は

高尿酸血症を合併したため，血清尿酸値低下作用のあ

るフェノフィブラートを用いた．

　本症例ではうまくいかなかったが，高TC血症が軽

症の場合は，フィブラート系薬剤に陰イオン交換樹脂

（コレチスミドなど）を併用することにより，血清TC

およびTGの良好なコントロールを得ることができる

場合もあり，特に，腎機能障害例では試してみる価値

がある．

　米国National Cholesterol Education Program

（NCEP）のAdult Treatment Panel（ATP） Ⅲのガイド

考 察
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図３　症例３（６０歳，男性）の経過
　TC：総コレステロール，TG：トリグリセリド，HDL―C：HDLコレステロール，LDL―C：LDL
コレステロール，UA：尿酸，Cr：クレアチニン．
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ラインでは２），高TG血症，低HDL―C血症の治療薬とし

てフィブラート系薬剤とともにニコチン酸を推奨して

おり，横紋筋融解症を避けるためにスタチンとニコチ

ン酸の併用が考えられる．しかし，ニコチン酸により

十分な効果を得るためには高用量が必要であり，日本

で発売されているニコチン酸誘導体では不十分である．

また，ニコチン酸の高用量投与はほてり感などの副作

用が出現し，服薬継続の障害となる．

　症例２は薬剤服用のコンプライアンスが悪いことか

らフィブラート系薬剤としてフェノフィブラートを用

いた症例である．フェノフィブラートは１日１回食後

投与で良好なコントロールを得ることができ，コンプ

ライアンスの改善が期待できる．スタチンとの併用で

は，スタチンは夕食後投与が有効であり，同時服用を

避けるため，フェノフィブラートは朝食後の投与とし

た．本症例は肥満，糖尿病，高血圧，高脂血症を合併

した動脈硬化の高リスク例であり，食事・運動療法の

徹底とともに薬剤の確実な服用が重要である．

　症例３は，フィブラート系薬剤とスタチンの併用を

避けるために，それぞれの単独投与を試みたが，十分

な脂質低下効果が得られず，結局，両者を併用せざる

を得なかった症例である．また，高尿酸血症の合併が

あり，アロプリノールを投与していたが，ベザフィブ

ラートを血清尿酸値低下作用のあるフェノフィブラー

トに変更することにより，アロプリノールを中止でき

た症例である．

　本稿で示した３例ともに，フィブラート系薬剤とス

タチン併用中，薬剤投与の中止を必要とする血清CK

値の上昇や筋症状を認めず，横紋筋融解症などの副作

用への注意は必要であるが，フィブラート系薬剤とス

タチンの併用は安全に行えると考える．

　スタチンやフィブラート系薬剤を用いている場合，

血清CK値はどのくらいの高値で薬剤を中止すべきか

の明確な根拠はないが，正常上限の３倍程度である

５００ mg/dLを目安にするとの意見が多いようである．

検査前日の登山などの過剰運動は，血清CK値を上昇

させるので注意を要する．また，血清CK値の高値が甲

状腺機能低下症によることがある．

　フィブラート系薬剤とスタチンの併用を検討した最

近の報告には，４１１例を対象としてフェノフィブラー

トとシンバスタチンの併用を報告したThe SAFARI 

Trial３），５６例を対象としてフェノフィブラートとアト

ルバスタチンの併用を報告したKohらの論文４）がある

が，いずれの報告も併用の有用性と安全性を認めてい

る．

�
　フェノフィブラートとスタチンを併用した３症例を

提示した．フェノフィブラートは１日１回の投与で良

好なコントロールを得ることができ，血清尿酸値の低

下効果もあり，スタチンとの併用療法においても有用

である．
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