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はじめに

プロブコール（図❶）は食品の酸化防止剤として使用され
ているbutylated hydroxytoluene（BHT）が2つ結合した
化学構造を有する．プロブコールはLDL-C低下作用に加
えて，強力な抗酸化作用，抗動脈硬化作用，黄色腫の退縮
作用を有する点が特徴的である．プロブコールはタイヤの
ゴムの酸化防止剤として開発されたが，動物への投与実験
でコレステロール低下効果が証明され，そののちの高LDL-C
血症の治療薬としての開発が始まった．プロブコールは，
従来非常に治療抵抗性であるLDL受容体を欠損するFHホ
モ接合体のLDL-Cを低下させるだけでなく，結節性黄色
腫やアキレス腱黄色腫を著明に退縮させることをわれわれ
のグループらが報告した1）．

そののちの基礎研究・臨床研究の結果，プロブコールは
抗酸化作用を中心とした薬理作用，脂質異常症に対する臨
床効果，動脈硬化症の防御・退縮作用などを有することが
明らかになっているが2），HDL-Cを低下させることも特徴
的である．しかしながら，HDL-Cの低下にもかかわらず，
プロブコールの心血管イベントの強い再発抑制作用が最近
の後ろ向き研究で示されてきた3，4）．本稿ではプロブコー
ル投与の臨床的意義に関する最新知見を紹介する．さらに，
プロブコールのアナログであるサクシノブコール（図❶）が
海外で開発中であったが，その大規模試験の結果も発表さ
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プロブコールは古くから，広く脂質異常症（高脂血症）患者に
対して投与されており，その特徴は LDL コレステロール

（LDL-C）低下作用に加えて，強力な抗酸化作用，抗動脈硬化作
用を併せもつ点できわめてユニークな薬剤である．特に，従来
非常に治療抵抗性であるLDL受容体を欠損する家族性高コレス
テロール血症（FH）のホモ接合体においても，LDL-Cの低下と
結節性黄色腫やアキレス腱黄色腫の著明な退縮が報告されてお
り， 粥状動脈硬化進展や経皮的冠動脈インターベンション

（PCI）術後の再狭窄抑制効果もある．プロブコールはHDLコ
レステロール（HDL-C）を特徴的に減少させるが，それは粥状
動脈硬化の進展とは関連せず，コレステロールエステル転送蛋
白（CETP）や肝臓のスカベンジャー受容体クラスBタイプI

（SR-BI）などの発現増加を介して，コレステロール逆転送系を
活性化させる結果とも考えられる．HDL-Cの低下にもかかわ
らず，最近，プロブコールの心血管イベントの強い再発抑制作
用が後ろ向き研究で示されてきており，古くに開発された薬で
はあるが，効果的には斬新な薬剤である．
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