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特 集  ビヨンドコレステロール時代の動脈硬化リスク管理

は　じ　め　に

　従来のPPAR(peroxisome proliferator-

activated receptor)αリガンドである

フィブラート薬に比較して，標的作用

が大きく，標的外作用が小さいPPARα

アゴニストとして選択的PPARαモジュ

レーター(SPPARMα)が開発された。

SPPARMαとは選択的エストロゲン受

容体モジュレーター(selective estrogen 

receptor modulator；SERM)にならっ

て，Jean-Charles Fruchartによって提

唱された概念である1)。結合するリガ

ンドによってPPARの立体構造に違い

を生じ，そのために，結合するコアク

チベーターやコリプレッサーの種類が

異なり，標的遺伝子にも差を生じる可

能性がある(図１)。特に，脂質異常

症や脂肪肝への有効性が高く，肝障

害，血清クレアチニンやホモシステイ

ンの増加などの副作用が少ないものを

SPPARMαと定義した。

　ペマフィブラート(K-877)は，現在

最も期待が寄せられているSPPARMα 

である(図２)2)。ペマフィブラートの

化学構造は，PPARαのリガンド結合

領域とAF-2領域での相互作用におい

て重要な構造を導入し，それらをつな

ぐスペーサーの結合位置や長さ，側鎖

の種類や長さが異なるさまざまな構造

を検討した結果，PPARαに対して最

も高活性かつ高選択性のものが見いだ

された。フェノフィブリン酸に比し

て，PPARαのリガンド結合ポケット
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