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要 約:bezafibrateの 血 清 トリグ リセ ライ ド(TG)お よび 血 清 総 コ レス テ ロー ル(TC)低 下 作 用機 序 に

つ い て ラ ッ トを用 い て 検 討 した ．bezafibrateは14C-酢 酸 の 肝 お よび 血 清TGへ の取 り込 み を 抑 制 し，

肝acetyl CoA carboxylase活 性 を阻 害 した ． また ，bezafibrateは 脂 肪 酸 の β酸 化 を亢進 した ． さ ら

に ，bezafibrateは 組 織 リポ プ ロテ イ ン リパ ー ゼ活 性 を 増強 し，Intralipid(R)負 荷 時 に お け る 血 中 か ら

のTG消 失 を 促 進 した ．一 方 ， 末 梢 脂 肪 分 解 お よび 肝 臓 か らのTG分 泌 機能 に は 影 響 を 及 ぼ さ なか っ

た ．bezafibrateは14C-酢 酸 の 肝 コ レス テ ロー ルへ の 取 り込 み お よ び 肝 3-hydroxy-3-methylglutary

l coenzyme A reductase活 性 を 抑制 した ． 一 方 ， コ レス テ ロー ルの 吸 収 お よび 排 泄 には 影 響 を及 ぼ さ な

か った ． これ らの結 果 よ り本 剤 の血 清TG低 下作 用 は ，TG合 成 の 抑 制 と血 中か らのTG異 化促 進 に

基 づ く こ とが示 唆 され た ． また， 血 清TC低 下 作 用 は コ レス テ ロー ル合 成 の 抑制 に基 づ く こ とが示 唆 さ

れ た ．

緒 言

2・〔p・{2・(p・chlorobenzamido)ethyl}phenoxy〕 一2-

methylpropionicadd(図1， 以下beza丘brateと 省

略)は ， 西 ドイ ツのBoehringerMannheim社 で合 成

され た 化 合物 で あ る．beza丘brateは 正 常 ラ ッ トお よび

実 験 的 高 脂血 症 ラ ッ トに お い て血 清 脂 質 低下 作 用 が認 め

られ1)， 臨 床 で の 高 脂血 症 治 療 へ の 適 用 が 期 待 され て い

る．

Fig. 1 Chemical structure of bezafibrate.

今 回 ， 著者 らは 前 報1)で 報告 したbeza丘brateの 血 清

トリグ リセ ライ ド(TG)お よび 血 清総 コ レス テ ロール

(TC)低 下 作 用 機序 につ い て 検 討 し，clin面brateお よ

びclo丘brateと 比較 した の で 報告 す る．

実 験 材 料

1． 使用薬物

beza飾rateは 分子量361．83の 白色 の結晶性の粉末

で ， 臭 い は な く ， エ タ ノ ー ル に や や 溶 け に く く， ク ロ ロ

ホ ル ム に 溶 け に く く ， 水 に は ほ と ん ど 溶 け な い ． ま た ，

そ の 他 本 試 験 に は 主 な 薬 物 と してclino6brate(住 友 製

薬 ， リ ポ ク リ ン 錠 ② よ り抽 出)，clo丘brate(静 岡 カ フ ェ

イ ン工 業)，cl面bricacid(Sigma)，adrenaline(三

共 ， ボ ス ミ ン 注)，Intralipid⑪(KabiVitrumAB)，

TritonWR-1339(半 井 化 学)，L一 〔14C(U)〕1eucine

(NewEnglandNuclear， 比 放 射 能;328・5mCi/

mmol)，sodium〔1-14C〕aceticacid(Amersham， 比

放 射 能;56mCi/mmol)，sodium〔14C〕bicarbonate

(Amersham， 比 放 射 能;55mCi/mmol)， 〔1。14C〕pa1・

miticacid(Amersham， 比 放 射 能;58mCilmmol)，

glyceroltri〔1。14C〕oleate(Amersham， 比 放 射 能;

59mCi/mmol)，N，N-dibenzyl-ethylenediamine-di-

DL一 〔2。14C〕mevalonate(Amersham， 比 放 射 能;

53mCi!mmol)，3-hydrox》 』3-methyl〔3-14C〕glutaryl

coenzymeA(Amersham， 比 放 射 能;52mCi/mmol)，

〔1-14C〕cholestero1(Amersham， 比 放 射 能;55

mCi/mmol)お よ び 〔1，2・3H(N)〕cho監esterol(New

EnglandNuclear， 比 放 射 能;58．omCilmmo1)を 用

い た ．
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2． 実験 動 物

体 重160～4709の 雄 性Sprague。Dawley系 ラ ッ ト

(静 岡 実験 動 物 協 同 組 合)を 用 い た ．



実 験 方 法

1． 薬 物 投 与 量 お よ び投 与 法

各 薬 物 の投 与 用量 は正 常 ラ ッ トに対 して 明 らか な血 清

脂 質低 下 作 用 を 示 すbeza且brate(10お よび30mglkgl

day，P．o．)，clino飾rate(30mg/kg/day，P．o．)お よび

cloβbrate(100mg/kg/day，P．o．)を ， 特 に文 中 に記 さ

な い 限 り1%メ チ ルセ ル ロー ス50cp(和 光 純薬)に 懸

濁 して，5m1/kgの 用 量 に て1日1回7日 間 投与 した ．

また ，そ の他 の 薬物 の使 用 に つ い て は各 種 実 験方 法 の項

に記 した ．

2． 血 清 リボ 蛋 白合 成 に及 ぼ す 影響

生 理 食 塩 水 に溶 解 し たL、 一〔1-14G(U)〕leucine(14C一

ロイ シ ン)12μCi/bodyを 尾静 脈 内投 与 後2時 間 に エ ー

テ ル麻 酔 下 に腹 部 大 動 脈 よ り採 血 した ．血 液 は室 温 に て

3時 間 以 上放 置 し， 凝 固 させ た後 遠 心 分離 に よ り得 られ

た 血 清 をHatchand五ees2)の 方 法 に 準 じて ， 超 遠心

法 に よ り超 低 比 重 リボ蛋 白(VLDL，density<1・006)，

低 比 重 リボ蛋 白(■DL，1．006<density<1．063)お よび

高 比 重 リボ蛋 白(HDL，1．063<density<1．21)を 分 離

した ．分 離 した リボ蛋 白は ，5%ト リク ロル酢 酸 溶 液 を

加 え 蛋 白を沈 澱 させ ，沈 澱 を洗 浄 した 後に 脱 脂 操 作 を行

な い ，沈 澱 中 の放 射 活性 を測 定 した ．

3． 肝 お よ び血 清TG合 成 に及 ぼす 影 響

薬物 の 最 終 投 与2時 間 後 に 生 理 食 塩 水 に 溶 解 した

sodium〔 】一14C〕aceticacid(14C一 酢 酸)100μCi/body

を 尾静 脈 内投 与 して20分 後 に エ ーテ ル麻 酔 下 に 腹 部大 動

脈 よ り採 血 し， 同時 に肝 臓 を 摘 出 した ．肝 臓 お よび血 清

TG分 画 に 取 り込 まれ た 放 射 活性 は， 総 脂 質 をFolch

ら3》の方 法 に 準 じ て 抽 出 後 ， 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー

(展開 溶 媒=石 油 工 一 テ ル/ジ エ チ ル エ ー テ ル/酢 酸=

80/20/1)に て 分離 し， 測 定 した ．

4．acetylcoenzymeAcarboxylaseに 及 ぼす 影 響

ラ ッ トを 脱血 致 死 後 肝 臓 を 摘 出 し，Nakanishiand

Numa4)の 方 法 に 準 じて酵 素 液 を 調製 した ．す なわ ち ，

1・5倍 量 の5mM2-mercaptoethanolお よ び1mM

ethylenediaminetetraaceticacid(EDTA)を 含 有 し

た0．1Mリ ン酸緩 衝 液(pH7．4)に て 肝 臓 を ホモ ジナ

イ ズ し，53，700×gで90分 間遠 心分 離 後 ， そ の上 清 を 粗

酵 素 液 と して用 い た ．

acetylcoenzymeAcarboxylase(ACoAC)活 性 の

測 定 はNakanishiandNuma4)の 方法 に準 じて 行 な っ

た ． す な わ ち， 粗 酵 素液 を10mMク エ ン酸 カ リウ ム，

10mM塩 化 マ グネ シ ウ ム，3．75mMglutathioneお よ

びo．75mg/ml牛 血 清 ア ル ブ ミン(BSA)を 含 有 し た

50mMト リス塩 酸 緩 衝 液(pH7．5)中 に て37℃ で ，

30分 間 プ レイ ンキ ュベ ー シ ョン し， 本 溶 液 に3．7mM

adenosinetriphosphate(ATP)，0．125mM，acetyl

coenzymeAお よびsodium(14C)bicarbonate(3×

106counts/min， 以 下C．P．M． と省略)含 有 の50mM

トリス塩 酸 緩 衝液(pH7．5)を 添 加 し て 反 応 を 開 始 し

た ．37℃ で10分 間 反 応 させ た 後5NHCIO．2mlに て

反 応 を 停 止 させた ． 反 応 停 止後 遠 心 分離 に よ り得 られ た

上 清 を80℃ ，60分 間加 熱 し 上 清 中 の 放 射 活性 を 測 定 し

た ． 薬 物 処 置 はbeza丘brate，clino6brateお よびclo・

舳ricacidを 当量 の 水 酸 化 ナ トリウ ム 溶 液 に 溶 解 して

プ レイ ンキ ュベ ー シ ョンの段 階 よ り反応 液 中に 加 え る こ

とに よ り行 な った ， 各 薬物 の50%阻 害濃 度(IC50)は 対

照 群 に 対 す る酵 素 活 性 の阻 害 率 よ り算 出 した ．

5．TG分 泌 能 に 及 ぼ す影 響

薬 物 の最 終 投 与2時 間後 にTritonWR-1339を200

mg/kg尾 静 脈 内投 与 し，4時 間 後 に エ ーテ ル 麻 酔下 に

腹 部 大動 脈 よ り採 血 した． 血 液 は 室 温 に て3時 間 以 上放

置 し，凝 固 させ た 後遠 心 分 離 に よ り得 られ た血 清 のTG

を ト リグ リセ ライ ドEテ ス ト ・ワコ ー(和 光 純 薬)に よ

り測 定 した ．

6． 脂肪 分 解 に 及 ぼ す影 響

薬 物 の最 終投 与2時 間 後 に 脱 血 致 死 さ せ 副 睾丸 脂 肪

組織 を摘 出 した ． 脂肪 組 織 を 細 切 後1mg/mlのcolla・

genase含 有Krebs-Ringer重 炭 酸 緩 衝 液(pH7．4)

中 に て37。Cで ，60分 間 イ ンキ ュベ ー シ ョン した ． イ ン

キ ュベ ー シ ョン後遠 心 分 離 に よ り脂肪 細 胞 の み を 分 取

し， 生 物 ガス(95%02+5%CO2)を 通 気 した3%

BSA含 有Krebs-Ringer重 炭 酸 緩 衝 液(pH7．4)中

に浮 遊 させ た ，adrenalineを 最 終 濃 度 と し て10-5M

添 加 し，37℃ で60分 間 イ ンキ ュベ ー シ ョ ン した ． 反応

終 了 後 メデ ィ ウム中 に 放 出 され た 遊 離 脂肪 酸(FFA)量:

をNEFACテ ス ト ・ワ コー(和 光 純 薬)に よ り測 定 し

た ．adrenalineに よる 脂 肪 分 解 活 性 は組 織1gが1時

間 で 遊離 す る 遊 離 脂肪 酸 量(μEq/hr/gtissue)で 表 し

た ．

7． 脂肪 酸 β 酸 化 に 及 ぼす 影 響

薬物 の 最 終投 与2時 間 後 に 脱 血 致 死 さ せ ， 肝 臓 を

Krebs-Ringer重 炭 酸 緩 衝 液(pH7．4)に て 灌 流 後 摘

出 した ． 灌流 組 織 を 細 切 し， そ の20mgに 生 物 ガ スを

通 気 し た3%BSA含 有Krebs-Ringer重 炭 酸 緩 衝液

(pH7．4)2mlを 加 えた ．BSAと 結 合 させ た 〔1-14C〕

palmiticacid(14C一 パ ル ミチ ン酸)1．0μCiを 反 応 液 中



に 加 え ，37℃ で60分 間 イ ンキ ュベ ー シ ョ ン した ．6N

H2SO4を 添 加 して 反 応 を 停 止 させ ， 発 生 した14C-CO2

をPassmanら5)の 方 法 に 準 じて 捕 集 し放 射 活 性 を測 定

した ． 脂 肪 酸 β酸化 は肝 組 織1gが 反 応 中 に 生 成 した

14C-CO2量 で表 した ．

8． 血 中 トリグ リセ ラ イ ドの 消 失 に 及 ぼす 影 響

薬 物 の最 終 投 与2時 間 後にIntralipid⑫ を0．1ml/kg

尾静 脈 内投 与 し，5，10，15お よび20分 後 に 眼窩 静 脈 叢

よ り採 血 した ．血 液 は 室 温 に て3時 間 以 上 放置 し， 凝 固

させ た 後 遠 心 分 離 に よ り得 られ た 血 清 のTGを 測 定 す

る こ とに よ り，Intralipid⑪ 負 荷 に よ り増 加 したTGの

血 中 か らの消 失 半 減期 を求 め た ．

9． 組 織 リポ プ ロテ イ ン リパ ー ゼ に 及 ぼ す影 響

薬 物 の最 終 投 与2時 間後 に 副 睾 丸 脂肪 組 織 お よび 大腿

部 骨格 筋 組 織 を 分 離 し， 各 組 織 を 細 切 した ． 脂 肪組 織 は

100mgを ， 骨 格筋 は300mgを 分 取 して 生 物 ガ ス を通

気 し た ノボ ・ヘ パ リン5ulm1お よび4%BSAを 含

有 したKrebs-Ringer重 炭 酸 緩 衝 液(pH7．4)2ml中

に加 えた ．25℃ で15分 間 振 と うし， 遠 心 分離 後， そ の

上 清 を 酵 素 液 と した． リポ プ ロテ イ ン リパ ー ゼ(LPL)

活 性 の 測 定 は森 と村 瀬6)の 方 法 に 準 じて 行 な った ． す な

わ ち ，glyceroltr玉 〔1-14C〕01eate2μCiお よび0．0133g

ト リオ レイ ン に0．gm1の1%TritonX-100お よ び

0．9m1の4%BSAを 加 え て， 氷 上 で3分 間 超 音波 処

理 して基 質 を 作製 した ． 反 応 は基 質液0．4m1， 生物 ガ ス

を通 気 した4%BSA含 有 トリスー塩 酸 緩 衝 液(pH:7．4)

0．1m1， ラ ッ ト血 清0．05mlお よび 酵 素液0．5ml中 で

行 ない ， 骨 格 筋 の 場 合 は37℃ で90分 間 ， 脂 肪 組 織 は

37℃ で30分 間 各 々イ ンキ ュベ ー シ ョン し た ． 反 応 は

3NH2SO4一 イ ソプ ロパ ノ ール(1:40)4mlを 加 え て

停 止 し，2mlの 蒸留 水 お よび ヘ キサ ン4mlを 加 え 振

と う後 に30分 間 静 置 した ．静 置 後 ヘ キサ ン層 を分 取 し，

0・INKOHlmlを 加 え 振 と う後 に下 層1mlを 採取

し， そ の放 射 活 性 を測 定 した ．:LP:L活 性 は 組織1gが

1時 間 に トリオ レイ ンを 分 解 す る こ と に よ り生 ず る

FFA量(岬 ・IFFA/h・/gtissu・)で 表 わ した ・

10． コ レ ステ ロール 合 成 に 及 ぼ す影 響

1)invivo

ラ ッ トを昼 夜 逆 転 室(午 前10時 ～ 午 後10時 消 灯)に て

2週 間 飼 育後 ，beza丘brate，clin面brateお よびcl面 一

brateを1日1回7日 間 午 前9～10時 の間 に 経 口投 与 し

た ．最 終 投 与 後 ， コ レス テ ロール 合成 能 の 高 まる深 夜 に

相 当す る 午 後2時 に 生 理 食 塩 水 に 溶解 した14C一 酢 酸 を

100μCi/body尾 静 脈 内投 与 した ，1時 間後 ， 脱 血 致 死

させ 肝 臓 を摘 出 し， 水 酸 化 カ リ ウムに て ケ ン化 した ．非

ケ ン化 分画 を石 油 工 一 テルに て抽 出 し， ジ キ トニ ンに よ

り沈澱 す る分 画 の 放 射活 性 を 測 定 す る こ とに よ り， コ レ

ステ ロー ル合 成 能 の 指標 と した7)．

2)exvivo

薬 物 の投 与 は1)と 同様 に 行 な った． 最 終投 与 日の午 後

2時 に 脱 血 致 死 させ ， 肝 臓 をKrebs-Ringerリ ン酸 緩

衝 液(pH7．4)に て灌 流 後 摘 出 した ． 細 切 し た 肝 臓 約

100mgに02ガ ス を通:気 し たKrebs-Ringerリ ン酸

緩 衝 液(pH7．4)2mlを 加 えた ．14C一 酢 酸1．0μCiま

た はN，N-dibenzy1・ethylenediamine。di-DI． ・〔2-14C〕

mevalonate(14C一 メバ ロン酸)0．5μG三 を 添 加 し，37℃

で2時 間 イ ンキ ュベ ー シ ョ ン を 行 な った 後 ，1)に 記 述

した方 法 に よ りジキ トニ ン沈 澱 分画 に取 り込 まれ た放 射

活 性 を測 定 した ．

11．3-hydroxy-3-methylglutarylcoenzymeA

reductaseに 及 ぼ す 影響

1)invitro

ラ ッ トを午 前2時 に 脱 血致 死 させ ， 肝 臓 を冷 却 した 生

理 食 塩 水 で灌 流 した 後摘 出 した ．肝 臓 か らの ミ ク ロソ ー

ム分 画 の 分離 はNessら8)の 方 法 に 準 じ て 行 な った ．

す な わ ち ，3倍 量 の4mM塩 化 マ グネ シ ウ ム，1mM

EDTAお よび10mM2-mercaptoethano1を 含有 した

0．1Mリ ン 酸 緩 衝 液(pH7．0)に て ホ モ ジ ナイ ズ 後，

16，000×gで15分 間 遠 心 し， そ の 上 清 を 再 度105，000

×gで45分 間 遠 心 して そ の 沈 澱 分 画 を ミク ロ ソー ム分

画 と し た ．3-hydroxy-3-methylglutarylcoenzymeA

reductase(HMG-R)活 性 の測 定 はNessら8)の 方 法

に 準 じて 行 な った ． す な わ ち，4mMdithiothreitol，

4mMglucose-6-phosphate，1mM ，8-nicotinamide-

adeninedinucleotidephosphate(NADP)，0．5U

glucose-6-phosphatedehydrogenaseを 含有 した0．1M

リソ酸 緩 衝 液(pH7．0)中 に ミ ク ロソ ー ム蛋 白0．2mg

お よび3-hydroxy-3・methyl〔3-14C〕glutarylcoenzylne

A(1×106c．P．m．)を 加 え37℃ で15分 間 イ ンキ ュベ ー

シ ョ ンした ．0．lmlの2．4NHCIに よ り反 応 を 停 止

し， さ らに15分 間 イ ンキ ュベ ー シ ョンを 行 な った 後 ，反

応 生 成物 で あ る14C一 メバ ロン酸 ラ ク トンを 薄 層 ク ロマ

トグ ラ フ ィー(展 開 溶媒:ア セ トン/ベ ンゼ ン・=1/1)に

よ り分離 し， そ の 分画 中 の放 射 活 性 を測 定 した ．薬 物 処

置 はbez諭brate，clinofibrateお よ びclo価ricacid

を 当量 の 水 酸 化 ナ トリウ ム溶 液 に溶 解 し，反 応 開始1分

前 に添 加 す る こ とに よ り行 な った ． 各 薬物 のIC50は

メバ ロ ン酸 ラ ク トン生 成 に対 す る阻 害 率 よ り求 め た ，



2)exvivo

薬 物 の投 与 は10．1)と 同様 に 行 な った ． 最 終 投 与 日

の午 後2時 に肝 臓 を 摘 出 し，1)に 記 し た 方 法 に よ り

HMG-R活 性 を 測 定 し た ． ま た ， ミク ロ ソー ム分 画

中 の 蛋 白質 の 定 量 は ビ ュ レッ ト法9)に よ り行 な った ．

HMG-R活 性 は ミク ロ ソー ム蛋 白1mgに よ り1時 間

あた りに 生成 され た14C一 メバ ロ ン酸 ラ ク トン量(nmol/

hr/mgProtein)で 表 した ．

12． コ レス テ ロー ル 吸収 に 及 ぼ す影 響

beza舳rate(10～100mg/kg)を1日1回7日 間 経 口

投 与 した ． ア イ ソ トー プ投 与 前 に16時 間絶 食 し， ア イ ソ

トー プ比 率 法10)に よ りコ レス テ ロール 吸 収 に対 す る影 響

を 検討 した ． す なわ ち ， 〔1，2，3H(N)〕cholesteroM．4

μCiを 尾静 脈 内投 与 し， 直 ちに 〔1-14C〕cholesterol4・8

μCiを 経 口投 与 した ． ア イ ソ トー プ投 与 後72，96お よ

び120時 間 に眼 窩 静 脈 叢 よ り採血 した ． 各 時 間 の血 漿 中

の3Hお よ び14Cを 測定 して，下 記 の式 に よ り算 出 し

た各 時 間 の 値 の 平 均 を コ レス テ ロール 吸収 率 と した ．

吸収率一盤綿 聯 轟 轟 鴇 ・1・・

13， コ レ ステ ロー ル排 泄 に及 ぼ す 影 響

〔1-14C〕cholestero1を3．3μC五/body尾 静 脈 内 投 与

後， 直 ちにbeza飾rate(10～Ioomg/kg)を 経 口投 与

し， 以 後1日1回 計14日 間 投 与 した ． コ レス テ ロー ル の

排 泄 量 は24時 間毎 に 糞 を 代 謝 ヶ 一 ジに て回 収 し， 放射 活

性 を 測 定 す る こ とに よ り求 め た ．

14． 放 射 活 性 の測 定

放 射 活性 の測 定 は試 料 中 に シ ンチ ゾールEX-H(同 仁

化 学)を 加 え ，また ，糞 中 の 放 射 活性 の測 定 は サ ンプ ル オ

キ シ ダイ ザ ー(PACKARD306B)を 用 い て 燃 焼 後， い

ず れ も 液 体 シ ンチ レー シ ョ ンカ ウ ンタ ー(PACKARD

TRI・CARB4640)で 測 定 した ，

Table 1 Effect of bezafibrate on the incorporation of 14C-leucine into serum 

lipoproteins

実 験 結 果

1． 血 清 リボ 蛋 白合 成 に及 ぼ す影 響

表1に 示 した よ うにbeza舳rateは14C一 ロイ シ ン の

血 清v■DL分 画 へ の 取 り込 み を10mg!kgldayよ り

用 量 依 存 的 に 有 意 に抑 制 した ． また ， 血 清LDL分 画

へ の取 り込 み に 対 し10mglkgldayよ り用 量 依 存 的 な

抑 制 傾 向 を示 した． 一 方 ， 血 清HDL分 画 へ の取 り込

み に 対 して は作 用 を 示 さな か った ．

2， 肝 お よび血 清TG合 成 に及 ぼす 影 響

bezafibrateは14C一 酢 酸 を 投 与 した際 の 肝 臓TG分

画 へ の 放射 活 性 の取 り込 み を，10mg/kg/dayよ り用 量

依 存 的 に 抑制 した ．clino£brate30mg/kg/dayお よび

clo飾rateloomg/kg/dayも 抑 制作 用 を 示 し，dino飾 ・

rateの 作 用 は 有 意 で あ っ た(図2-A)． また ，血 清TG

分 画 へ の14C一 酢 酸 の放 射 活 性 の 取 り込 みをbeza6brate

は10mg/kg/dayよ り用 量 依 存 的 に抑 制 した ．clino6b-

rate30mg/kg/dayお よ びcloβbrateloomg/kglday

も同 様 に抑 制 作 用 を 示 した(図2-B)．

3．acetylcoenzymeAcarboxylaseに 及 ぼす 影 響

bczafibrate，clinonbrateお よ びcl面bricacidは

ラ ッ ト肝ACoAC活 性 を濃 度 依 存 的 に 抑 制 し， 各 々の

IC50は1。6×10-3M，2．3×10-4Mお よび1．9×10-3M

で あ った．

4．TG分 泌 能 に及 ぼ す 影 響

TritonWR-1339の 静 脈 内投 与 に よ り投 与4時 間 後

の 血 清TGは1，448mg/dlと 無 処 置 ラ ッ トの血 清TG

レベ ル に 比 し 明 ら か に 増 加 し た ．beza血brateは10

mg/kg/dayよ り こ の 血 清TGの 増 加 を 用:量依 存的 に

抑 制 し，30mg/kg/dayで は そ の作 用 は有 意 で あ った ．



clino丘brate30mg/kg/dayお よびcl面brateloomg/

kg/dayも 血 清TGの 増 加 を 有 意 に 抑 制 した(図3)．

5． 脂 肪 分解 に 及 ぼす 影 響

bezafibrate10お よび30mg/kg/day． はadrenaline

誘 発 脂 肪 分 解 に影 響 を及 ぼ さなか った ． 一・方 ，clino五b・

rate30mg/kg/dayお よ びclo丘brateloomg/kg/day

は 脂 肪 分解 を有 意 に 抑 制 した(図4)．

6． 脂 肪 酸 β 酸 化 に及 ぼ す 影響

beza飾rateは10mg/kg/dayよ り用量 依存 的 に 脂 肪

酸 β酸 化 を充 進 させ ，30mg/kg/dayで は その 作 用 は 有

意 で あ った ． また ，clo舳rate100mg/kg/dayも 脂 肪

酸 β酸 化 を充 進 した ． 一方 ，clino舳rate30mg/kg/day

は 作 用 を示 さ なか った(図5)．

17． 血 中 トリグ リセ ライ ドの 消 失 に 及 ぼ す影 響

Intralipid⑫0．1ml/kgを 尾 静 脈 内 投与 した 際 ， 血 中

TGは 増 加す るが ， こ の 増 加 したTGの 消 失 半 減期

(T1/2)は 対 照 群 に お い て6．2±0．6分 で あ った ．beza・

6brateは10mg/kg/dayよ り用 量:依存 的 に 有意 にT1/2

を 短 縮 し，clino6brate30mg/kg/dayお よびclo£brate

loomg/kg/dayもT1/2を 短 縮 した が 有 意 では な か っ

た(表2)．

Fig. 2 Effects of bezafibrate, clinofibrate and clofibrate on the incorporation 
of 14C-acetic acid into liver (A) and serum (B) triglyceride. Drugs were 
administered orally for 7 days. Each column indicates the mean of 5---7 
rats. Vertical bars indicate S.E. of the mean. *: Significantly different 
from the control at P<0.05.

Fig. 3 Effects of bezafibrate, clinofibrate and 
clofibrate on serum triglyceride in Triton WR
1339 treated rats. Drugs were administered 
orally for 7 days. Each column indicates the 
mean of 9-11 rats. Vertical bars indicate 
S.E. of the mean. ** and ***: Significantly 
different from the control at P<0.01 and P< 
0.001, respectively.



8， 組 織 リポ プ ロテ イ ン リパ ー ゼ に及 ぼ す 影 響

beza丘brateは 脂 肪 組 織 お よび 骨 格 筋 組 織 中 のLPL

活性 を10mg/kgldayよ り用 量 依 存 的 に 増 強 した ．

c1面brate100mglkg/dayも 両 組 織 中 の 毛PL活 性 を

増強 した ． 一 方 ，clino丘brateは 脂 肪 組 織 中 のLPL活

性を増強したが，骨格筋組織中のLPL活 性には作用を

及ぼさなかった(図6)．

Fig. 4 Effects of bezafibrate, clinofibrate and clofibrate on adrenaline 
induced lipolysis in the adipose tissue. Drugs were administered orally for 
7 days. Each column indicates the mean of 6 rats. Vertical bars indicate 
S.E. of the mean. * and **: Significantly different from the control at 
P<0.05 and P<0.01, respectively. FFA: Free fatty acid.

Table 2 Effects of bezafibrate, clinofibrate 

and clofibrate on the half life time of serum 

triglyceride in the Intralipid® tolerance test

Fig. 5 Effects of bezafibrate, clinofibrate and 
clofibrate on liver (3-oxidation. Drugs were 
administered orally for 7 days. Each column 
indicates the mean of 6-7 rats. Vertical bars 
indicate S.E. of the mean. ** : Significantly 
different from the control at P<0.01.

9． コ レス テ ロー ル 合成 に及 ぼす 影 響

1)invivo

beza6brateは14C一 酢 酸 か ら の コ レス テ ロ ール合 成

を10mg/kg/dayよ り用 量 依存 的 に有 意 に 抑 制 した ．

clo5brate100mg/kg!dayも 有 意 な 抑制 を 示 した が，

clino6brate30mg/kgldayの 抑 制 は 有 意 で は な か った

(図7)．

2)exvivo

14C一酢 酸 か らの コ レス テ ロ ール合 成 をbeza丘brateは



10mg/kg/dayよ り用 量依 存 的 に抑 制 し，30mg/kg/day

で は そ の作 用 は 有 意 で あ つた ．clo価rateIOOmg/kg!

dayも 同 程 度 の抑 制 を 示 した ．clino丘brate30mg/kg/

dayも 抑制 を示 した が 有 意 で は なか った ．また14C一 メバ

ロン酸 か ら の コ レス テ ロー ル 合成 に対 してbeza飾rate

お よびclino5brateは 影 響 を及 ぼ さ なか った が ，clo丘b-

rateは コ レス テ ロー ル合 成 を 増 強 した(表3)．

10．3-hydroxy-3-methylglutarylcoenzymeA

reductaseに 及 ぼす 影 響

1)invitro

beza五brate，clino飾rateお よ びc1(面bricacidの

HMG。R活 性 に 対 す るIC50は 各 々3．1×10-3M，4．7

×10-4Mお よび6．0×10-3Mで あ った ．

2)exvivo

beza丘brateloお よび30mg/kg/dayはH:MG-R

活 性 を 有 意 に抑 制 し た ．clo丘brateloomg/kg/dayも

有 意 な抑 制 を示 した が ，clino丘brate30mg/kg/dayは

作 用 を示 さ なか った(表4)．

11． コ レス テ ロ ール 吸収 に及 ぼす 影 響

対 照 群 の コ レス テ ロー ル 吸収 率 は63。4%で あ った．

beza丘brate(10～100mg/kg/day)は コ レス テ ロー ル の

吸収 に影 響 を及 ぼ さな か った(表5)．

12． コ レス テ ロ ール排 泄 に及 ぼす 影 響

〔1一14C〕cholesterolは 対 照 群 にお い て 投 与 後14日 ま

で に 糞 中 に投 与 量 の約66%が 排 泄 さ れ た ．bezaβbrate

(lo～100mg/kg/day)は コ レス テ ロー ル排 泄 に 顕 著 な

作 用 を及 ぼ さ なか った(図8)，

Fig. 6 Effects of bezafibrate, clinofibrate and clofibrate on the fat (A) and 
skeletal muscle (B) lipoprotein lipase activity. Drugs were administered 
orally for 7 days. Each column indicates the mean of 8-9 rats. Vertical 
bars indicate S.E. of the mean. *, ** and ***: Significantly different from 
the control at P<0.05, P<0.01 and P<0.001, respectively. LPL: Lipoprotein 
lipase. FFA: Free fatty acid.

考 察

beza丘brateの 血 清TGお よびTC低 下 作 用 機 序 に

つい て ラ ッ トを 用 いて 検 討 し， 同時 にclino丘brateお

よびcl面brateと 比較 を 行 な った ，



Fig. 7 Effects of bezafibrate, clinofibrate and clofibrate on the incorporation 
of 14C-acetic acid into digitonin precipitable sterols in the in vivo study. 
Drugs were administered orally for 7 days. Each column indicates the mean 
of 12 rats. Vertical bars indicate S.E. of the mean. * and ***: Significantly 
different from the control at P<0.05 and P<0.001, respectively.

Table 3 Effects of bezafibrate, clinofibrate and clofibrate on the incorporation 

of 14C-acetic acid and 14C-mevalonic acid into DPS in the ex vivo study

beza丘brateは 血 清VLDLへ の14C一 ロイ シ ンの取

り込 みを 用:量依 存 的 に 抑制 した ．VLIDLはTGに 富 ん

だ リポ蛋 白 で あ り， この こ と か らbeza5brateはTG

合成 お よび 分 泌 を抑 制 す る可 能性 が 示 唆 され た ．beza一

飾rateはi4C一 酢 酸 の肝 臓 お よび血 清TG分 画 中 へ の 放

射 活性 の 取 り込 み を抑 制 した ． この作 用 はclino丘brate

と比 較 す る と弱 い ものの ，cloHbrateよ りは 強 か っ た．

ま た，ACoACに 対 して 各薬 剤 は と もに 抑 制 作 用 を 示

し， そ の 強 さ はclino6brate>beza飾rate>clo6brate

の 順 で あ り， これ らの作 用 はinv三voに お け る肝 臓 での

TG合 成 抑 制 の強 さ と対 応 す る も の で あ った ． また ，

beza丘brate10，30mg/kg経 口投 与 お よ びclo6brate
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Table 4 Effects of bezafibrate, clinofibrate and 

clofibrate on liver HMG-CoA reductase activity

Table 5 Effect of bezafibrate on cholesterol 

absorption

Fig. 8 Effect of bezafibrate on cholesterol 

excretion. Drug was administered orally for 

14 days. Each point indicates the mean of 4-5 

rats. Vertical bars indicate S.E. of the mean.

clo丘brateは β酸 化 を尤 進 す る こ とが 報告16)さ れ てい

る が ，beza飾rateも 同様 に 脂 肪 酸 の β酸 化 を 尤 進 し

た ． 一方 ，clino飾rateは β酸化 に 対 して作 用 を示 さ な

か った ，beza飾rateお よびclo丘brateに よ る 脂 肪 酸

β酸 化 の尤 進 は ， 肝 臓 で の遊 離 脂 肪 酸 供給 を低 下 させ ，

TG合 成 抑 制 の一 因 とな って い る も の と考 え られ る．

Intralipid⑪ は 静 脈 内投 与 した場 合， 血 中 に お い て



TGと 同様 な挙 動 を示 す こ とが 報 告17)さ れ て い るが ，

beza五brateはIntralipid⑦ 負 荷 に よ り増 加 したTGの

血 中か らの消 失 半 減期 を短 縮 した ．この作 用 はclino丘b・

rateお よびclo5brateに 比 し 強 い 作 用 で あ った． ま

た ，bez面brateはTG異 化に 関 与 す る:LPL・ 活 性を 増

強 し， そ の作 用 はclo舳rateに 比 し よ り強 い作 用 で あ

った ，以 上 の結果 よ りbeza丘brateの 血 清TG低 下 作

用 に は，LP■ 活 性 の 増 強 に 基 づ く 血 清TG異 化促 進

が関 与 して い る もの と考 え られ る ．

beza且brateはinvivoお よ びcxvivoに お い て

14C一酢 酸 か らの コ レス テ ロール 合成 を抑 制 レた が ，14C一

メバ ロ ン酸 か らの コ レス テ ロール合 成 に 対 して作 用 を 示

さ なか った ． 以 上 よ り，bez面brateは 肝 臓 に お い て酢

酸 か ら メバ ロ ン酸 が合 成 され る過 程 を 抑 制 す る こ とに よ

り， コ レス テ ロール の合 成 を阻 害 し， 血 清TCを 低 下

させ る もの と考 え られ る．cl面brateもbeza丘brateと

比 較 して 作 用 は 弱 い もの の ， 同様 の機 序 に よ り血 清TC

を低 下 させ る もの と考 え られ る．一 方 ，clino丘brateは

コ レス テ ロール 合成 に 対 す る 抑 制 は弱 く， 血 清TCの

低 下 はbeza飾rateと は 異 な る機 序 に よ る も の と 考 え

られ る． コ レス テ ロー ル合 成 の 調 節 酵 素 で あ るHMG-

R活 性 に 対 す る 各薬 剤 の阻 害 の強 さはclino価rate>

beza且brate>clo飾rateのll頃 で あ った が ，exvivoに

お け る抑 制作 用 の強 さは ， 肝臓 で の コ レス テ ロー ル合成

抑 制 のそ れ と対 応 す る も の で あ った ． 以 上 の結 果 よ り

beza且brateお よ びclo五brateは 肝 臓 のHMG-R活

性 を 阻 害 す る こ と に よ り， コ レス テ ロ ール合 成 を 抑 制

す る こ とが 明 らか に な った ． また ，beza飾rateお よび

clo丘brateのIC50値 は各 々の ラ ッ ト最 高 血 中 濃 度 お よ

び 肝 へ の分 布 濃 度 よ りも約10倍 程度 高 く，HMG-Rに

対 す る作 用 は酵 素 へ の 直接 的 な阻 害 に 加 え て異 な る機 序

に 基 づ く阻 害 作 用 が 関 与 して い る可 能 性 が考 え られ る．

HMG-R活 性 は 日内 変 動 を示 す こ と が 知 ら れ て お

り， この 変動 は酵 素 タ ソパ クの合 成 速 度 の変 化 に よる と

い わ れ て い る18)． また ，HMG-Rの リン酸 化 一 脱 リン

酸 化 に よる活 性 の 調 節 も報 告19)さ れ て お り，bezafibrate

に よる 抑制 は， この よ うな生 体 内で の調 節機 構 に 対 す る

作 用 や ， あ る い はHMG-Rの 基 質 との親 和 性 を 低下 さ

せ る 作用 等 に 基 づ く可 能性 も あ り今 後 の検 討 が 必 要 と考

え られ る ．beza且brateは コ レス テ ロー ル の吸 収 お よび

排 泄 に対 して影 響 を 及 ぼ さなか った こ とに よ り， 本 剤 の

血 清TC低 下 作用 には ， これ らへ の 作 用 の 関 与 は な い

もの と考 え られ る．

著 者 らは前 報1)に お い てbeza丘brateが 高 コ レス テ ロ

一ル食負荷高コレステロール血症ラットにお いて血 清

TCの 増加を抑制することを報告した．高コレステロー

ル食負荷時には肝臓での内因性 コレステロール合成は通

常より低下することが報告20)されてい ることか ら，本

モデルにお けるbeza五brateの 作用は，肝臓における

HMG-R活 性 の抑制作用のみでは説明できず， さらに

異なる作用の関与も示唆される．ヒトにおいてbeza6b・

rateは 血中コレステロールの細胞内取 り込みに関与す

るLD■receptor活 性 の上昇を介 したLDL異 化促

進作用を示すことが報告21)されてお り，ラットにおける

beza舳rateの 血清TC低 下作用 に も同様な作用が関

与 しているかもしれない．

beza丘brateはTG合 成 の抑制およびTG異 化促進

作用により血清TGを 低下させることが明らかとなっ

た．カイロミクロンおよびV上DLの ようなTGに 富

む リボ蛋白は，血中で代謝される過程において，抗動脈

硬化性 リボ蛋白と言われているHDLを 形成すること

が報告22)され ており，bez面brateはTG異 化促進に

伴なうVLDLの 低下を示すと同時にHDL． の増加を

もたらす可能性が考 えられ る． また，beza5brateは

HMG-R活 性の抑制により血清TCを 低下させること

が明らかになった．

beza飾rateは 従来の 舳rate系 薬剤の持つTG低 下

作用ならびに他の 丘brate系 の薬剤に比 しよ り強力な

HMG・R活 性の抑制作用を伴わせ持つことが特徴と考

えられる，
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Abstract-Pharmacological investigation of bezafibrate, a hypolipidemic agent (2). 
Mechanism of the hypolipidemic action of bezafibrate in rats. Hiroshi KUSAMA, 
Masahiko NISHIYAMA, Yasuhito MATSUBARA and Shigeru IKEDA (Central Research 
Laboratories, Kissei Pharmaceutical Co., Ltd., Matsumoto 399, Japan). Folia pharmacol. 
iabon. 92. 181-191 (1988)
The mechanism of the hypolipidemic action of bezafibrate was investigated in rats. 

Bezafibrate decreased the incorporation of 14C-acetic acid into the liver and serum 

triglyceride and inhibited liver acetyl CoA carboxylate activity. Bezafibrate increased 

liver ƒÀ-oxidation, but it had no effect on lipolysis and triglyceride secretion from the 

liver. Bezafibrate accelerated the elimination of serum triglyceride in Intralipid(R) injected 

rats and increased tissue lipoprotein lipase activity. Bezafibrate decreased the incorporation 

of 14C-acetic acid into liver cholesterol and inhibited liver HMG-CoA reductase activity. 

Bezafibrate had no effect on cholesterol absorption and excretion. These results suggest 

that the hypotriglyceridemic actions of bezafibrate are due to inhibition of triglyceride 

synthesis and acceleration of triglyceride elimination and that the hypocholesteridemic 

action of bezafibrate is mainly due to inhibition of liver HMG-CoA reductase activity.


