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1. 要旨 

 

 
【背景と目的】成人成長ホルモン分泌不全症（adult growth hormone deficiency, 
AGHD）は、内臓脂肪蓄積、除脂肪体重の低下、骨量の低下、脂質異常症な

らびに代謝機能障害関連脂肪性肝疾患（metabolic dysfunction-associated 
steatotic liver disease, MASLD）を合併することが報告されており、心血管イ

ベントと関連する内分泌疾患である。AGHD に対する標準治療は成長ホル

モン（growth hormone, GH）補充療法であるが、高中性脂肪（triglyceride, TG）

血症に対する効果は限定的である。AGHD における TG 代謝異常は多因子が

複雑に関与し、GH 補充後においても、TG 低下効果が十分に得られない可

能性が示唆されている。こうした関連性を踏まえ、AGHD 患者の高 TG 血症

の治療は重要である。 
ペマフィブラートは2018年に承認された選択的ペルオキシソーム増殖因

子活性化受容体α（peroxisome proliferator-activated receptor-alpha, PPARα）モ

ジュレーターであり、PPARαに対する高選択性アゴニストである。第三相臨

床試験において、ペマフィブラートは既存のフェノフィブラートと比較し、

TG低下と安全性において優越性が確認されており、さらにMASLDへの効果

も報告されている。しかしながら、AGHDを背景に有する高TG血症および

MASLDに対するペマフィブラートの効果は報告されていない。本研究の目

的は、実臨床におけるAGHD患者の高TG血症および肝代謝パラメータに対

するペマフィブラートの効果を評価することである。 
【対象と方法】本研究は北海道大学病院と NTT 東日本札幌病院で実施され

た共同前向き観察研究である。20 歳以上の高 TG 血症を合併した AGHD 患

者を対象とした。高 TG 血症は空腹時 TG 150 mg/dL 以上または高 TG 血症

に対する治療薬を服用している者と定義した。AGHD は日本内分泌学会の

診断基準に基づき診断された。高 TG 血症に対しペマフィブラートを新規開

始または既存フィブラート系薬から変更した患者をペマフィブラート群、ペ

マフィブラートを開始せずに経過観察あるいは既存フィブラート系薬を継

続した患者を従来療法群とし、ペマフィブラート群との検討を行った。登録

後、0 週、12 週、24 週に空腹時採血と観察、身体評価を行った。主要評価

項目はベースラインから 24 週目までの空腹時 TG 濃度の TG 変化率（%）と
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した。肝脂肪化の評価として肝脂肪化指数（Hepatic Steatosis Index, HSI）を

算出し、HSI ≥ 30 かつアルコール性肝障害、ウイルス性肝炎などの他の肝疾

患を除外された者 MASLD と判定した。肝線維化指数として FIB-4 インデッ

クス（Fibrosis-4 index, FIB-4）および NAFLD 線維化スコア（NAFLD Fibrosis 
Score，NFS）を評価した。これらの評価項目は年齢、性別、糖尿病の有無、

体格指数（body mass index, BMI）、アスパラギン酸アミノトランスフェラー

ゼ（aspartate aminotransferase, AST）、アラニンアミノトランスフェラー

ゼ（alanine aminotransferase, ALT）、血小板数（Platelet, PLT）、血清ア

ルブミン（albumin, ALB）といった、通常行われる観察や検査データから算

出した。副次的評価項目として、肝脂肪化指数、肝線維化指数を含む肝パラ

メータを評価した。GH 補充施行集団、および MASLD 合併集団において、

全体集団と同様の項目について解析を行った。また、TG 変化率（%）に関

連する因子の探索として、非調整解析とその結果に基づいた調整解析を行っ

た。 
結果は中央値（第 1 四分位 〜 第 3 四分位）で示した。群間のベースライ

ン特性の差異はカイ二乗検定または Fisher の正確検定を用いて比較した。

治療前後の比較には Wilcoxon 検定を、群間におけるパラメータ変化の比較

には Mann–Whitne の U 検定（Wilcoxon 順位和検定）を用いた。 
【結果】同意取得 42 例中、解析対象は 34 例（ペマフィブラート群 19 例、

従来療法群 15 例）であった。主要評価項目である TG 変化率（%）は、ペマ

フィブラート群が -51.0%（-69.0 ～ -21.0）であり、従来療法群 -13.0%（-
34.0 ～ 9.0）と比較して有意に低下した（P = 0.0138）。副次的評価項目につ

いては、ALP を除いては統計学的群間差が認められなかったが、ペマフィブ

ラート群内解析では、γ-グルタミルトランスペプチダーゼ（gamma-glutamyl 
transpeptidase, γ-GTP）、HSI、NFS、インスリン様成長因子-1 標準偏差スコア

（insulin-like growth factor-1 standard deviation score, IGF-1 SDS）、空腹時血糖

値（fasting plasma glucose, FPG）の低下および、PLT、ALB の上昇が認めら

れた。 
 GH 補充集団及び MASLD 集団では変化率（%）の低下を示したものの、

統計学的群間差は認められなかった。多変量解析にて、TG 変化率（%）は

ベースライン BMI（回帰係数 0.0463, P < 0.0001）および HSI の変化量（回

帰係数 0.0645, P = 0.0107）と統計学的に独立した関連が示された。 
【考察】ペマフィブラート投与によりAGHD患者においても血清TGが有意

に低下し、肝脂肪化の非侵襲的指数であるHSIが低下することが観察された。

既報から、AGHDにおけるTG低下効果の減弱が懸念されたが、TG変化率は
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非AGHD患者を対象とした既報と矛盾せず、本研究の結果はペマフィブラー

トが実臨床における治療選択肢の一つとなることが確認された。 
TG変化率はHSI変化量及びベースラインBMIが低い参加者でより顕著で

あった。AGHDのないMASLDおけるペマフィブラートの効果は低BMIでよ

り大きく、また、GH補充を受けているAGHD患者では体重管理が重要とさ

れている等の知見を総合すると、体重管理が重要である可能性が示唆された。 
本研究の限界としては、観察研究であるため、測定不能な交絡因子の可能

性を排除できなかったこと、参加者に対する適切な食事・運動レベルが研究

プロトコールで定義されていなかったこと、ペマフィブラートの増量効果は

評価されなかったこと、短期的な観察であり線維化指数については短期間で

の評価に限界があったことが挙げられる。 
【結論】本研究では、高TG血症を合併したAGHD患者において、ペマフィブ

ラート群で血清TGの有意な低下が観察された。その効果は、肝脂肪化指数

であるHSIの低下と関連していた。 
一方、肥満の存在により TG 低下効果が減弱する可能性があり、TG 管理

の観点からも改めて体重管理の重要性が示唆された。 
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2. 略語 

 

 
本文中及び図中で使用した略語は以下の通りである。 
 

AGHD adult growth hormone deficiency 

ALB albumin 

ALP alkaline phosphatase 

ALT alanine aminotransferase 

AST                   aspartate aminotransferase 

BMI body mass index 

ECLIA electrochemiluminescence immunoassay 

FIB-4 fibrosis-4 index 

GH growth hormone 

HDL-C high-density lipoprotein 

HSI hepatic steatosis index 

IFCC international federation of clinical chemistry and        
laboratory medicine method 

IGF-1 insulin-like growth factor-1 

IGF-1 SDS  insulin-like growth factor-1 standard deviation 
score 

IRI immunoreactive insulin  

IRMA immunoradiometric assay 

JSCC Japan society of clinical chemistry method 

LDL-C low-density lipoprotein 

LPL lipoprotein lipase 
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MASLD  metabolic dysfunction-associated steatotic liver 
disease 

NFS NAFLD fibrosis score 

PLT platelet 

PPAR α peroxisome proliferator-activated receptor-alpha 

PPAR γ peroxisome proliferator-activated receptor-gamma 

TG triglyceride 

VIF variance inflation factor 

γ-GTP gamma-glutamyl transpeptidase 

95% CI 95% confidence interval 
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3. 緒言 

 

 
下垂体機能低下症は、視床下部・下垂体領域の腫瘍、炎症、外傷、虚血、

手術、放射線治療などを背景として、1つ以上の下垂体ホルモン分泌低下を

きたし、多彩な内分泌学的および代謝学的異常を呈する疾患群である。成長

ホルモン（growth hormone, GH）は、長らく小児期における長軸方向の成長

への寄与が主として注目されていたが、1980年代以降、成人におけるGH欠

乏も特有の臨床症候群を形成することが広く認知されるようになった

（Fukuda et al, 2014）。すなわち、成人成長ホルモン分泌不全症（adult growth 
hormone deficiency, AGHD）は、内臓脂肪蓄積、除脂肪体重の低下、骨量の

低下、脂質異常症、QOL低下に加え、心血管罹患・死亡リスクの増加とも関

連することが報告されている（Jørgensen et al, 1989; Bengtsson et al, 1993; 
Drake et al, 2001; Itoh et al, 2006）。 

このようにAGHDは単なるホルモン欠乏症ではなく、全身の代謝異常を伴

う内分泌疾患としてとらえる必要があり、その管理は長期予後の観点からも

重要である。下垂体機能低下症の管理では、GH以外の欠乏ホルモンに対す

る補充療法の意義が先行して確立されてきた一方で、AGHDに対するGH療

法は、成人におけるGH欠乏の臨床的重要性が明らかとなった後に位置付け

られてきた。現在、AGHDに対する標準的治療はGH補充療法であり、体組成

や骨代謝の改善、低密度リポタンパク質コレステロール（ low-density 
lipoprotein, LDL-C）濃度の低下効果が確認されている（Molitch et al, 2011; 
Appelman-Dijkstra et al, 2013 ）。しかし GH 補充療法は血清中性脂肪

（ Triglyceride, TG ） 値 の 低 下 は 十 分 で な い こ と が 報 告 さ れ て い る

（Chrisoulidou et al, 2000; Svensson et al, 2002; van der Klaauw et al, 2007; 
Claessen et al, 2013）。さらに、残存しうる高TG血症は動脈硬化性心血管疾

患リスクの増加と関連することが示されており（Sarwar et al, 2007; Okamura 
et al. 2024）、AGHDにおける高TG血症は、標準治療後にも残存しうる代謝

学的課題の一つと考えられる。 
AGHDにおけるTG代謝異常の機序には多様な因子が関連している。内臓

脂肪の脂肪分解低下（Molitch et al, 2011; Appelman-Dijkstra et al, 2013）、脂

肪蓄積に伴うインスリン抵抗性、GH産生の低下に続発するインスリン様成

長因子-1（insulin-like growth factor-1, IGF-1）産生低下などが含まれる（Yakar 
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et al, 2001）。さらに、CD36およびペルオキシソーム増殖因子活性化受容体

γ（peroxisome proliferator-activated receptor-gamma, PPARγ）の発現亢進に伴

う肝臓での脂肪酸取り込みおよびTG合成の増加（Barclay et al, 2011）、イン

スリン抵抗性に依存しない肝臓でのde novo脂肪生成（Cordoba-Chancon et al, 
2015）ならびに肝臓における遊離脂肪酸β酸化の障害（Leung and Ho, 1997）
も報告されている。GH補充療法は上記の異常を改善させうるが、一方で、

内臓脂肪における脂肪分解を促進し、遊離脂肪酸の循環・肝臓内蓄積を引き

起こし（Christ et al, 1999）またリポ蛋白リパーゼ（lipoprotein lipase, LPL）
活性を抑制するため（Hjelholt et al, 2020）、GH補充によるTG低下への効果

を相殺しうる可能性がある。このため、AGHDにおける高TG血症においては

一般的な脂質異常症に対する治療知見をそのまま適用し得るとは限らない。 
さらに、AGHDはこれらの機序を通じて代謝機能障害関連脂肪性肝疾患

（metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, MASLD）も引き起こ

しうる。MASLDもまた、心血管イベントと関連することが報告されている

（Lv and Zhao et al, 2024）。したがって、AGHDにおける脂質代謝異常およ

びその治療を検討する際には、血清脂質異常に対する影響のみならず肝代謝

異常への影響も併せて検討することが重要である。 
ペマフィブラートは2018年に承認された選択的ペルオキシソーム増殖因

子活性化受容体α（peroxisome proliferator-activated receptor-alpha, PPARα）モ

ジュレーターであり、PPARαに対する高選択性アゴニストである（Willson et 
al, 2000）。本剤は1）遊離脂肪酸の肝内β酸化を促進し、2）アポリポタンパ

ク質CIII阻害を介したLPLによる血清TG代謝を誘導することで血清TG濃度

を低下させる（Raza-Iqbal et al, 2015; Sasaki et al, 2019）。第III相臨床試験に

おいて、ペマフィブラートはフェノフィブラートと比較し、TG低下効果と

安全性において優越性が示された（Ishibashi et al, 2018）。さらに、スタチン

との併用時においても、ペマフィブラートは有害事象の発生率上昇と関連し

なかった（Yamashita et al, 2019）。本邦の動脈硬化性疾患予防ガイドライン 
2022 年版においても  PPARα 作動薬とは別にクラス分けされている

（Okamura et al, 2024）。また、MASLDにおいてペマフィブラート投与によ

り肝機能指標ないし肝線維化指標の改善が報告されている（Shinozaki et al, 
2020; Ikeda et al, 2021; Shinozaki et al, 2021）。しかしながら、AGHDに伴う

高TG血症およびMASLDに対するペマフィブラートの効果はこれまで報告

されていない。AGHDは比較的まれな疾患であり、この点に関する検討はこ

れまで十分にはなされてこなかった。以上を踏まえ、本研究の目的は、実臨

床における高TG血症を合併するAGHD患者において、高TG血症および肝代

謝パラメータに対するペマフィブラートの効果を評価することである。 
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4. 方法 
 
 

4.1. 試験薬 

 
本研究の試験薬はパルモディア® 0.1 mg錠（一般名；ペマフィブラート）

である。本薬剤は2018年6月に処方箋医薬品として薬価収載された。製造お

よび販売元は興和株式会社である。国内臨床試験において、1,418例中206例
（14.5%）に副作用が認められた。主な副作用は、胆石症20例（1.4%）、糖

尿病20例（1.4%）、クレアチンキナーゼ（creatine kinase, CK）上昇12例（0.8%）

であった。 
臨床使用成績として、一般脂質異常症患者を対象にした、過去の第2相試

験あるいは第3相試験の結果では、33.5% ～  71.1%のTG減少（標準偏差

18.3% ～ 40.2%）が示されている（Ishibashi et al, 2016; Arai et al, 2017; Araki 
et al, 2018; Arai et al, 2018）。 
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4.2. 対象 

 
2つの医療機関（北海道大学病院、NTT東日本札幌病院）に通院中の高TG

血症合併AGHD患者を対象とした。高TG血症は空腹時TG 150 mg/dL以上ま

たは中性脂肪降下薬による治療を受けているものと定義した（Okamura et al, 
2024）。AGHDの診断は、日本内分泌学会から出版されている間脳下垂体機

能障害の診断と治療の手引きに準じて、頭蓋内器質性疾患の合併あるいは既

往歴を有し、2つ以上のGH分泌刺激試験が陽性、あるいは、GH を含めて複

数の下垂体ホルモンの分泌低下があって、1つ以上のGH分泌刺激試験が陽性

であったことをもって事前になされていた（日本内分泌学会, 2018）。また、

刺激試験として、成長ホルモン放出ペプチド-2試験（Chihara et al, 2007）と

インスリン負荷試験（Molitch et al, 2006）のどちらか一方あるいは両方が診

断時に施行されていた。選択基準は同意取得時において年齢が20歳以上、高

TG血症に対しペマフィブラートを投与予定であり、本研究への参加にあた

り十分な説明を受けた後、十分な理解の上、自由意志による文書同意が得ら

れた患者とした。ペマフィブラート新規投与された患者ないし既存フィブラ

ート系薬から切り替えされた患者を対象とした。除外基準は以下のとおりで

ある。1）妊娠又は妊娠している可能性のある患者、2）ペマフィブラートの

成分に対し過敏症の既往歴がある患者、3）重篤な肝疾患（Child–Pugh分類

がBあるいはC）、4）現在胆石症がある患者、5）研究責任者または研究分担

者が不適当と判断した患者とした。また、従来療法群として、本研究の参加

医療機関に通院中の高TG血症合併AGHD患者のうち、20歳以上、高TG治療

に対してペマフィブラートを開始しないで経過観察；すなわち、下垂体ホル

モン欠乏やそのほかの代謝異常に対する従来の治療を継続、または既存のフ

ィブラートを継続予定で、本研究への参加にあたり十分な説明を受けた後、

十分な理解の上、自由意志による文書同意が得られた患者を観察し、ペマフ

ィブラート群との検討を行った。 



 

11 
 

4.3. 研究プロトコール 

 
2019年12月から2023年8月にかけて、2施設共同の前向き観察研究を実施し

た。開始日（0週）、終了日（24週）と設定し、同意取得後、適格性の確認

後に登録を行い（Visit1）、0週（Visit2）、12週（Visit3）、24週（Visit4）に

空腹状態で血液検査・尿検査を行った（図1）。カルテの記載に基づき、基

本情報（年齢、性別、身長、体重、腹囲、AGHDの罹病期間、AGHDの基礎

疾患、併存疾患、内服薬、病歴）を収集した。また、身長と体重から体格指

数（BMI）を算出した。 
試験薬であるペマフィブラートについては添付文書に準じて0.1 mg 1日2

回（0.2 mg/日）から開始した。全参加者は試験期間中、食事・運動習慣を維

持するように推奨された。登録基準は、高TG血症の定義に基づいて設定し

た。したがって、観察開始時のTG値が基準値未満であっても、既存フィブ

ラート系薬を継続中の症例は対象に含めた。 
本研究プロトコールは、研究開始前にNTT東日本札幌病院倫理審査委員会

により承認された（19-00588）。プロトコール修正など追加の承認事項につ

いては、必要に応じて同審査委員会及び各機関の倫理委員会で審査・承認を

受けた。本研究は、「ヘルシンキ宣言（2024年10月修正）」、「人を対象と

する生命科学・医学系研究に関する倫理指針（2021年6月30日施行）」なら

びに関連通知を遵守して実施された。全参加者は参加前に書面によるインフ

ォームドコンセントを提供した。本研究は大学病院医療情報ネットワーク臨

床試験登録（UMIN000038558）に登録されている。 
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図1. 
研究プロトコール 
適格性を確認して文書で同意取得ののち、高TG血症に対しペマフィブラートを新規開始、または既存フィブラート系薬をペ

マフィブラートに切り替えた患者をペマフィブラート群とし、24週間の観察を行った。高TG血症に対してペマフィブラート

を開始せず経過観察、または既存フィブラート系薬で治療を継続し、24週間の観察を行った患者を従来療法群とした。 

ペマフィブラート群 

従来療法群 

高 TG 血症に対しペマフィブラートを新規開始して観察 または 
従来型フィブラートをペマフィブラートに切り替え 

高 TG 血症に対しペマフィブラートを開始せず観察 または 
既存フィブラート系薬を継続 

Visit 2 

（0 週） 

空腹時血液検査 

尿検査、血圧 

体重、腹囲測定 

Visit 1 

（-16 週 ～ 0 週） 

適格性確認 

患者背景情報収集 

文書での同意取得 

Visit 3 

（12 週） 

空腹時血液検査 

尿検査、血圧 

体重、腹囲測定 

Visit 4 

（24 週） 

空腹時血液検査 

尿検査、血圧 

体重、腹囲測定 
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4.4. 血液生化学分析 

 
本研究では、空腹時採血にてTG、高密度リポタンパク質コレステロール

（high-density lipoprotein, HDL-C）、LDL-C、アスパラギン酸アミノトランス

フェラーゼ（aspartate aminotransferase, AST）、アラニンアミノトランスフェ

ラーゼ（alanine aminotransferase, ALT）、γ-グルタミルトランスペプチダー

ゼ（gamma-glutamyl transpeptidase, γ-GTP）、アルカリホスファターゼ（alkaline 
phosphatase, ALP）、血小板数（platelet, PLT）、血清アルブミン（albumin, 
ALB）、IGF-1、GH、空腹時血糖値（fasting plasma glucose, FPG）、免疫反

応性インスリン（immunoreactive insulin, IRI）を測定するため、血液検査の

8時間前から絶食後の午前中に、末梢静脈穿刺により血液サンプルを採取し

た。また、これらの採尿、採血項目は標準的な技術を用いて測定した。 
肝脂肪化の評価として肝脂肪化指数（hepatic steatosis index，HSI）（Lee et 

al, 2010）を算出した。アルコール摂取量がMASLDの許容値（男性 > 30 g/
日、女性 > 20 g/日）を超えず、他の肝炎（ウイルス性肝炎、自己免疫性肝

炎、原発性胆汁性胆管炎）を持たない、HSI ≥ 30の参加者をMASLDと判定し

た（Rinella et al, 2023a; Rinella et al, 2023b; Miwa et al, 2024）。肝線維化の評

価としてFIB-4 インデックス（fibrosis 4 index, FIB-4）（Sterling et al, 2006）
およびNAFLD線維化スコア（NAFLD fibrosis score，NFS）（Angulo et al, 2007）
も、ベースライン時および24週時点で評価した。HSI、FIB-4、NFSは以下の

式を用いて算出した： 
 
HSI = 8 ×（ALT/AST）+ BMI（kg/m2）+2（糖尿病の場合）+2（女性の場

合） 
 
FIB-4 = 年齢（歳）× AST（U/L）/（血小板数（万/μL）× 10 ×（ALT
（U/L））1/2） 
 
NFS = −1.675 + 0.037 × 年齢（歳）+ 0.094 × BMI（kg/m2）+ 1.13 × 耐糖能

異常/糖尿病（有 = 1, 無 = 0）+ 0.99 ×（AST/ALT）− 0.013 × PLT（万

/μL）× 10 − 0.66 × ALB（g/dL） 
 
 また、インスリン抵抗性の評価として、FPG、IRIから算出されるHOMA-
2RをHoma-calculatorを用いて算出した（Radcliffe Department of Medicine）。 

研究期間中、IGF-1の測定には2つの方法が用いられた：免疫放射測定キッ
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ト（immunoradiometric assay, IRMA）（IGF-1アッセイ；富士リバイオ株式会

社、東京、日本）と電気化学発光免疫測定法（ electrochemiluminescence 
immunoassay, ECLIA）（エレクシス® IGF-1、ロシュ・ダイアグノスティッ

クス株式会社、東京、日本）。IRMA法とECLIA法で測定されたIGF-1濃度は

密接に相関していた（r = 0.994；SRLデータに基づくIGF-1（ECLIA）= 1.022 
× IGF-1（IRMA）− 7.230）。日本におけるALP活性の測定法は日本臨床化学

会法（Japan society of clinical chemistry method, JSCC法）から国際臨床化学連

合法（international federation of clinical chemistry and laboratory medicine method, 
IFCC法）に変更され、本研究ではIFCC法を用いてALP活性を測定、あるい

は JSCC 法での測定値から、 IFCC 法の予測値を以下の式で算出した

（Schumann et al, 2011）： 
 
ALP（IFCC値）= ALP（JSCC値）× 0.335 + 0.995 
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4.5. 評価項目 

 
本研究の主要評価項目は、ベースラインから 24 週目までの空腹時 TG 濃

度の TG 変化率（%）とした。副次的評価項目には、その他の脂質パラメー

タ（HDL-C、LDL-C）、肝代謝パラメータ（AST、ALT、γ-GTP、ALP、PLT）、
MASLD に関連するスコアリングシステム（HSI、FIB-4、NFS）、ならびに

糖代謝パラメータ（FPG、IRI、HOMA-2R）、BMI、腹囲、血圧の変化量が

含まれた。脂質濃度の変化を変化率（%）で表記した理由は、ガイドライン

で脂質低下薬の有効性として変化率（%）で記載されており（Okamura et al, 
2024）、臨床試験でも使用されてきたためである（Ishibashi et al, 2016; Arai 
et al, 2017; Arai et al, 2018; Araki et al. 2018）。特定のサブグループにおける、

全体解析と同様の項目についての比較検討を行った。1）GH 補充がある患

者のみを抽出し、ペマフィブラート群と従来療法群の比較を行った。2）
MASLD に分類された患者のみを抽出し、ペマフィブラート群と従来療法群

の比較検討を行った。 
 さらに、探索的研究として、TG 変化率（%）に関連する因子について、

非調整解析と、その結果に基づいて調整解析を行った。 
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4.6. 統計学的解析 

 
結果は中央値（第1四分位 ～ 第3四分位）で示した。背景の群間評価には

カイ二乗検定またはFisherの正確検定を用いた。治療前後の比較には

Wilcoxon符号付検定を、群間におけるパラメータ変化の評価にはMann–
WhitneyのU検定（Wilcoxon順位和検定）を用いた。TG変化率（%）と他のパ

ラメータとの関連性を探索するため、まず非調整解析を行い、その結果、臨

床的重要性、症例数に対する変数数、および多重共線性の可能性を考慮して

調整解析の候補変数を選択した。調整解析では、候補変数の範囲内でステッ

プワイズ法を探索的に用い、変数の追加または除去の基準はP値 = 0.1を目

安とした。また、各変数間の分散拡大係数（variance inflation factor, VIF）を

評価し、合成指標については計算式に同一成分が含まれるかを確認するなど、

多重共線性の有無を評価した。統計解析は JMPバージョン17.0.0（SAS 
Institute, Inc., Cary, NC, USA）を用いて実施した。 

AGHDは比較的稀な疾患であり、事前に必要な症例数を特定することは困

難と予想された。したがって、事後解析を実施し、評価の統計的検出力につ

いて検討した。 
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5. 結果 
 
 

5.1.1. 患者背景 
 

参加施設には成人成長ホルモン分泌不全症の患者が約300例通院されてお

り、そのうち80例の脂質異常症患者がスクリーニングされ、42例から書面に

よるインフォームドコンセントが得られた。このうち36例が選択基準を満た

し登録された。第1症例の組み入れは2019年12月、最終症例の観察終了は2023
年8月21日であった。ペマフィブラート群に20例、従来療法群に16例登録さ

れた。ペマフィブラート群のうち1例において成長ホルモン製剤を連日製剤

（ソマトロピン）から週1回製剤（ソマプシタン）に切り替えがなされ、成

長ホルモン動態が変化したため、脱落として扱った。また、従来療法群のう

ち1例が同意撤回し、脱落として扱った。したがって、34例の参加者データ

が解析対象となり、ペマフィブラート群19例、従来療法群15例であった（図

2）。過去に他のフィブラート系薬剤を服用していた患者数は、ペマフィブ

ラート群3例、従来療法群2例であった。ペマフィブラート投与量は、試験期

間中ペマフィブラート群全例に0.1 mg 1日2回（0.2 mg/日）を投与した。観察

期間中に0.2 mg 1日2回（0.4 mg/日）に増量された患者はいなかった。参加者

の基本情報は表1に、AGHD基礎疾患、MASLD、処方薬は表2に示した。年

齢、性別比、BMI、TG、MASLDなどのほとんどの項目で統計学的群間差は

認められなかったが、ペマフィブラート群にてHDL-C値が低値であった（表

1、表2）。試験期間中、いずれの群においても試験中止を必要とする重篤な

有害事象は発生しなかった。 
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文書による 

同意説明 
（n = 42） 

脂質異常症患者 
（n = 80） 

ペマフィブラート群 
（n = 20） 

従来療法群 
（n = 15） 

ベースラインでの診察 

従来療法群 
（n = 15） 

ペマフィブラート群 
（n = 19） 

研究参加の 
取り下げ 
（n = 1） 

GH 製剤 
の変更 
（n = 1） 

除外： 
空腹時中性脂肪 < 150 mg/dL 

かつ 
従来の TG 降下薬内服なし 

（n = 6） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図2.  
研究フローチャート 
ペマフィブラート群、従来療法群に対し24週間の各治療継続後、ペマフィブラート群19例、従来療法群15例、計34例が解析

対象となった。 
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表1. 患者基本情報 
 ペマフィブラート群 

（n = 19） 

従来療法群  

（n = 15） 
P値 

年齢（歳） 59.0（41.0 ～ 72.0） 56.0（46.0 ～ 69.0） 0.9447 

女性 7（36.8） 7（46.7） 0.7282 

BMI（kg/m2） 25.9（22.7 ～ 27.6） 27.1（24.3 ～ 29.4） 0.4250 

腹囲（cm） 87.0（84.5 ～ 99.5） 93.0（86.0 ～ 101.0） 0.7478 

収縮期血圧（mmHg） 130.0（114.0 ～ 138.0） 130.0（120.0 ～ 146.0） 0.8080 

拡張期血圧（mmHg） 81.0（74.0 ～ 89.0） 83.0（68.0 ～ 86.0） 0.9308 

TG（mg/dL） 215.0（163.0 ～ 269.0） 207.0（171.0 ～ 246.0） 0.9171 

HDL-C（mg/dL） 42.0（36.0 ～ 52.0） 53.0（47.0 ～ 60.0） 0.0119* 

LDL-C（mg/dL） 101.0（90.0 ～ 118.0） 108.5（97.8 ～ 137.8） 0.4020 

FPG（mg/dL） 101.0（97.0 ～ 123.0） 98.0（92.0 ～ 119.0） 0.4556 

IRI（μU/mL） 8.9（5.8 ～ 11.4） 10.9（7.9 ～ 15.3） 0.1334 

HbA1c（%） 5.7（5.4 ～ 6.4） 5.7（5.4 ～ 6.1） 0.8345 

Diabetes 3（15.8） 2（13.3） 1.0000 

データの結果値は中央値（第1四分位 ～ 第3四分位） または人数（%）で示した。単位は表中の括弧内、記載のない場合は

人数（%）である。2群の患者背景因子をMann–WhitneyのU検定あるいはFisherの正確検定を用いて評価した。* P < 0.05。
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表2. AGHD基礎疾患、MASLD、処方薬 
 ペマフィブラート群 

（n = 19） 

従来療法群  

（n = 15） 
P値 

AGHD罹病期間（年） 4.8（2.8 ～ 9.3） 9.7（5.2 ～ 12.4） 0.0660 

AGHDの原疾患    

下垂体神経内分泌腫瘍 8（42.1） 7（46.7） 1.0000 

頭蓋咽頭腫 5（26.3） 3（20.0） 1.0000 

  その他 6（31.6） 5（33.3） 1.0000 

MASLD 13（68.4） 13（86.7） 0.2569 

処方薬    

スタチン 8（42.1） 10（66.7） 0.1854 

副腎皮質ステロイド補充 10（52.6） 8（53.3） 1.0000 

甲状腺ホルモン補充 16（84.2） 9（60.0） 0.1392 

性腺ホルモン補充 12（63.1） 6（40.0） 0.2998 

成長ホルモン補充 13（68.4） 9（60.0） 0.7241 

データの結果値は中央値（第1四分位 ～ 第3四分位）または人数（%）で示した。単位は表中の括弧内、記載のない場合は

人数（%）である。2群の患者背景因子をMann–WhitneyのU検定あるいはFisherの正確検定を用いて評価した。 
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5.1.2. TG変化率（%） 

 
主要評価項目であるTG変化率（%）についてはペマフィブラート群  -

51.0%（-69.0 ～ -21.0）、従来療法群では  -13.0%（-34.0 ～ 9.0）であり、

ペマフィブラート群において従来療法群と比較し有意なTGの低下を認めた。

なお、LDL-C、HDL-Cは群間及び群内ともに有意な変化を認めなかった（表

3）。 
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表3. 2群における臨床検査値（脂質）の変化  
 

 

ペマフィブラート群  

（n = 19） 

従来療法群  

（n = 15） P 値  

 背景値  24 週後の変化量（%）  背景値  24 週後の変化量（%）  

TG（mg/dL） 215.0（163.0 ～ 269.0） -51.0%（-69.0 ～ -21.0）** 207.0（171.0 ～ 246.0） -13.0%（-34.0 ～ 9.0）  0.0138† 

HDL-C（mg/dL）  42.0（36.0 ～  52.0） 9.0%（2.0 ～ 27.0） 53.0（47.0 ～  60.0） 5.0%（-2.0 ～  8.0）  0.2823 

LDL-C（mg/dL）  101.0（90.0 ～ 118.0）  3.0%（-8.0 ～  28.0） 108.5（97.8 ～ 137.8） -4.0（-11.0 ～  5.0）  0.2365 

データの結果値は中央値（第1四分位 ～ 第3四分位）で示した。 
P値 :0週から 24週時の変化量についての群間比較（Mann–WhitneyのU検定）。  
** P < 0.01 vs. 群内での0週との比較（Wilcoxon検定）。† P < 0.05 vs. 従来療法との比較（Mann–WhitneyのU検定）。 
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5.1.3. 診察時検査所見および臨床検査値の変化 

 
体重、腹囲、血圧などの診察時身体所見の変化量はペマフィブラート群と

従来療法群で有意差を認めなかった（表4）。 
肝パラメータ検査において、ペマフィブラート群で従来療法群との群間比

較において、有意なALPの低下が認められた。ASTおよびALTの変化に統計

学的群間差は認められなかった（表5）。また、ペマフィブラート群内の投

与前後比較では、γ-GTP、HSI、NFS、IGF-1標準偏差スコア（IGF-1 SDS）、

FPG、HOMA-2Rが有意に低下し、PLTがベースラインから増加したが、これ

らの変化は従来療法群との間に有意差は認められなかった（表5）。 
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表 4. 診察時身体所見の変化 
 

 

ペマフィブラート群  

（n = 19） 

従来療法群  

（n = 15） P 値  

 背景値  24 週後の変化量  背景値  24 週後の変化量  

体重（kg）  72.9（53.5 ～  85.5） 0.4（-1.5 ～ 0.8） 70.0（58.0 ～  83.0） 0.1（-1.5 ～ 1.0） 0.7812 

BMI（kg/m2）  25.9（22.7 ～  27.6） 0.1（-0.6 ～ 0.3） 27.1（24.3 ～  29.4） 0.0（-0.7 ～ 0.4） 0.7024 

腹囲（cm） 87.0（84.5 ～  99.5） 0.0（-1.8 ～ 4.5） 93.0（86.0 ～  101.0） -0.8（-3.0 ～ 5.0） 0.8353 

収縮期血圧（mmHg）  130.0（114.0 ～ 138.0） -3.0（-11.0 ～  10.0） 130.0（120.0 ～ 146.0） -2.0（-15.0 ～ 11.0）  1.0000 

拡張期血圧（mmHg）   81.0（74.0 ～  89.0） -2.0（-9.0 ～ 3.0） 83.0（68.0 ～  86.0） 0.0（-4.0 ～ 17.0）  0.1494 

2 群における診察時検査所見の変化量の比較。データの結果値は中央値（第1四分位 ～ 第3四分位）で示した。 
P値 : 0週から 24週時の変化量についての群間比較（Mann–WhitneyのU検定）。  
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表 5. 2 群における臨床検査値（肝代謝、糖代謝）の変化 
 

 

ペマフィブラート群  

（n = 19） 

従来療法群  

（n = 15） P 値  

 背景値  24 週後の変化量  背景値  24 週後の変化量  

AST（U/L）  25.0（20.0 ～  33.0） 1.0（-4.0 ～ 5.0） 27.0（20.0 ～  34.0） -3.0（-9.0 ～ 4.0） 0.1982 

ALT（U/L） 25.0（16.0 ～  35.0） -1.0（-8.0 ～ 3.0） 27.0（16.0 ～  34.0） -3.0（-9.0 ～ 0.0） 0.5784 

γ-GTP（U/L） 30.0（21.0 ～  76.0） -10.0（-17.0 ～ -4.0）** 33.0（21.0 ～  68.0） -3.0（-20.0 ～ 0.0）* 0.1446 

ALP（U/L）  74.0（51.0 ～  99.0） -22.0（-39.6 ～ -15.0）** 74.0（66.0 ～  83.0） -5.0（-7.0 ～ -2.0） < 0.0001†† 

PLT（万/μL）  24.1（21.2 ～  27.7） 2.0（1.3 ～ 4.6）** 25.4（20.3 ～  27.3） 1.4（-1.2 ～ 2.4） 0.1499 

ALB（g/dL）  4.3（4.2 ～ 4.6） 0.2（0.0 ～ 0.4）** 4.2（4.1 ～ 4.4） 0.1（-0.2 ～ 0.2） 0.0756 

HSI 33.7（30.4 ～  41.9） -0.8（-2.7 ～ -0.6）** 33.2（31.7 ～  40.3） -1.2（-2.1 ～ 1.2） 0.4052 

NFS -1.648（-2.263 ～ -0.424）  -0.331（-0.669 ～ 0.312）* -1.091（-1.736 ～ -0.659）  -0.097（-0.343 ～ 0.225） 0.3145 

FIB-4 1.22（0.86 ～  1.48） 0.01（-0.10 ～ 0.10）  1.36（0.80 ～  1.94） -0.08（-0.29 ～ 0.33）  0.3315 

IGF-1 SDS -0.03（-2.70 ～ 0.68）  -0.33（-0.98 ～ 0.00）* -0.03（-2.51 ～ 0.85）  -0.25（-1.17 ～ 0.32）  0.9309 

FPG（mg/dL） 101.0（97.0 ～ 123.0） -3.0（-14.0 ～ 5.0）* 98.0（92.0 ～  119.0） 0.0（-6.0 ～ 4.0） 0.3575 

IRI（μU/mL）  8.9（5.8 ～ 11.4） -1.2（-3.0 ～ -0.1） 10.9（7.9 ～ 15.3）  -1.3（-7.8 ～ 2.5） 0.9280 

HOMA-2R 1.36（0.92 ～  1.93） -0.19（-0.47 ～ -0.04）a 1.81（1.25 ～  2.35） -0.20（-1.32 ～ 0.40）  0.9567 

2 群における臨床検査値（肝代謝、糖代謝）の変化量の比較。データの結果値は中央値（第1四分位 ～ 第3四分位）

で示した。 
P値 : 0週から 24週時の変化量についての群間比較（Mann–WhitneyのU検定）。  
* P < 0.05, ** P < 0.01 vs. 群内での0週との比較（Wilcoxon検定）。††P < 0.01 vs. 従来療法との比較（Mann–Whitney
のU検定）。 
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5.2. サブグループ解析：GH補充集団  

 
 GH補充集団におけるペマフィブラートの効果を評価した。TG変化率（%）

はペマフィブラート群で -53.0%（-65.0 ～ -36.0）、従来療法群で -23.0%（-
41.0 ～ -2.0）であり、ペマフィブラート群の観察前後では有意差が見られ

た（P = 0.0012）。一方で、両群間に統計学的有意差は見られなかった（P = 
0.0528）。IGF-1 SDSに有意差は認められなかった（表6）。身体所見につい

ては、ほとんどの項目で統計学的群間差は認められなかったが、拡張期血圧

の変化量のみ、ペマフィブラート群で有意に低値であった（表7）。代謝パ

ラメータについては、ALPは全体集団と同様に、ペマフィブラート群で従来

療法群との群間比較において、有意なALPの低下が認められた。また、FIB-
4については、従来療法群で変化量が統計学的により低値であった。その他

の代謝パラメータは有意な群間差を認めなかったが、ペマフィブラート群内

においてγ-GTP、PLT、ALB、HSI、NFS、FPG、HOMA-2Rの観察前後の変化

を認めた（表8）。なお、補充を受けていないサブグループでは、ペマフィ

ブラート投与群でTG変化率（%）が -21.0％ （-77.0 ～ -2.0）であった。ま

た、ペマフィブラート群内においてIGF-1 SDSのベースラインからの差は -
0.61（-1.47 ～ -0.24）（P = 0.0313）であった。 
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表6. GH補充サブグループにおける、2群における臨床検査値（脂質）の変化  
 

 

ペマフィブラート群  

(n = 13）  

従来療法群  

(n = 9） P 値  

 背景値  24 週後の%変化量  背景値  24 週後の%変化量  

TG （mg/dL） 215.0（173.0 ～ 251.5） -53.0%（-65.0 ～ -36.0）** 218.0（194.0 ～ 285.5） -23.0%（-41.0 ～ -2.0）* 0.0528 

HDL-C（mg/dL）   43.0（35.0 ～  56.0） 16.0%（-6.0 ～ 27.0）  53.0（46.5 ～  65.0） 4.0%（-3.0 ～  11.0）  0.3853 

LDL-C（mg/dL）  113.0（97.0 ～ 132.0） 2.0%（-9.0 ～  17.0） 121.0（95.5 ～ 153.5） 0.0%（-11.0 ～ 8.0） 0.7894 

データの結果値は中央値（第1四分位 ～ 第3四分位）で示した。 
P値 : 0週から 24週時の変化量についての群間比較（Mann–WhitneyのU検定）。  
* P < 0.05, ** P < 0.01 vs. 群内での0週との比較（Wilcoxon検定）。 
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表 7. GH 補充サブグループにおける、2 群における診察時身体所見の変化  
ペマフィブラート群

（n = 13） 

従来療法群

（n = 9） P 値  

背景値 24 週後の変化量  背景値 24 週後の変化量  

体重（kg）  65.4（51.9 ～  79.0） 0.4（-1.1 ～ 1.2） 66.0（58.0 ～  81.5） 0.0（-2.1 ～ 1.5） 0.7379 

BMI（kg/m2）  23.6（22.5 ～  27.1） 0.1（-0.5 ～ 0.4） 27.7（23.4 ～  31.3） 0.0（-0.9 ～ 0.6） 0.7632 

腹囲（cm） 86.5（82.0 ～  92.0） 3.0（-1.5 ～ 5.0） 93.0（82.0 ～  100.0） 0.0（-2.1 ～ 3.3） 0.4694 

収縮期血圧（mmHg）  132.0（118.0 ～ 143.5） -4.0（-15.0 ～ 6.0） 126.0（117.0 ～ 139.0） 3.0（-15.5 ～  13.5） 0.4621 

拡張期血圧（mmHg）  80.0（72.5 ～  86.5） -2.0（-9.5 ～ 2.5） 83.0（65.0 ～  85.5） 2.0（-1.5 ～ 22.0）  0.0415†

2 群における診察時検査所見の変化量の比較。データの結果値は中央値（第1四分位 ～ 第3四分位）で示した。 
P値 : 0週から 24週時の変化量についての群間比較（Mann–WhitneyのU検定）。  
† P < 0.05 vs. 従来療法との比較（Mann–WhitneyのU検定）。 
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表 8. GH 補充サブグループにおける、2 群における臨床検査値（肝代謝、糖代謝）の変化  
 

 

ペマフィブラート群  

（n = 13） 

従来療法群  

（n = 9）  P 値  

 背景値  24 週後の変化量  背景値  24 週後の変化量  

AST（U/L）  22.0（19.5 ～  26.5） 1.0（-4.0 ～ 4.5） 27.0（19.0 ～  31.0） -3.0（-10.5 ～ 7.0）  0.3662 

ALT（U/L） 25.0（15.5 ～  34.0） -1.0（-11.5 ～  3.0）  24.0（16.5 ～  33.0） -3.0（-10.0 ～ 3.5）  1.0000 

γ-GTP（U/L） 30.0（18.0 ～  44.0） -10.0（-19.0 ～ -4.0）** 33.0（18.0 ～  66.5） -3.0（-21.5 ～ 0.0）  0.4613 

ALP（U/L）  74.0（50.5 ～  95.0） -17.0（-39.7 ～ -12.3）** 77.0（70.0 ～  86.5） -6.0（-8.5 ～ 5.0） 0.0005†† 

PLT（万/μL）  26.7（21.7 ～  32.1） 2.1（0.8 ～ 4.6）** 26.7（20.8 ～  30.0） 2.3（1.0 ～ 3.1）* 0.6163 

ALB（g/dL）  4.4（4.2 ～ 4.6） 0.3（0.1 ～ 0.4）** 4.2（4.1 ～ 4.4） 0.0（-0.2 ～ 0.3） 0.0514 

HSI 32.3（29.4 ～  40.3） -0.7（-2.4 ～ -0.4）* 33.2（31.6 ～  40.7） -1.2（-2.2 ～ 1.5） 0.9468 

NFS -1.725（-2.573 ～ -1.223）  -0.373（-0.675 ～ 0.106）* -1.148（-2.397 ～ -0.740）  -0.204（-0.439 ～ -0.007）* 0.5043 

FIB-4 1.08（0.85 ～  1.34） 0.01（-0.08 ～ 0.13）  1.28（0.63 ～  1.61） -0.13（-0.24 ～ -0.01） 0.0384† 

IGF-1 SDS 0.62（-0.04 ～ 0.83）  -0.14（-0.94 ～ 0.08）  0.51（-1.25 ～ 1.31）  -0.29（-1.21 ～ 0.39）  0.5930 

FPG（mg/dL） 101.0（92.0 ～ 121.0） -5.0（-15.5 ～ 6.0）* 96.0（93.5 ～  116.0） 0.0（-6.5 ～ 9.0） 0.4032 

IRI（μU/mL）  7.7（5.55 ～ 10.0）  -1.0（-2.6 ～ 0.1） 10.9（7.3 ～ 13.8）  -1.3（-6.2 ～ 2.8） 0.8937 

HOMA-2R 1.32（0.89 ～  1.63） -0.16（-0.41 ～ -0.01）* 1.81（1.13 ～  2.20） -0.20（-1.02 ～ 0.47）  0.9468 

2 群における臨床検査値（肝代謝、糖代謝）の変化量の比較。データの結果値は中央値（第1四分位 ～ 第3四分位）

で示した。 
P値 : 0週から 24週時の変化量についての群間比較（Mann–WhitneyのU検定）。  
* P < 0.05、** P < 0.01 vs. 群内での0週との比較（Wilcoxon検定）。†P < 0.05、††P < 0.01 vs. 従来療法との比較（Mann–
WhitneyのU検定）。 



 

30 

5.3. サブグループ解析：MASLD集団  

 
  MASLD集団のみでのペマフィブラートの効果を評価した。TG変化率（%）

はペマフィブラート群で-23.0%（-63.0 ～ -3.0）、従来療法群で-23.0%（-34.0 
～ 8.0）であり、両群間の変化量に統計学的有意差は認められなかった（P 
= 0.2815）。ペマフィブラート群の群内比較において有意差が認められた（P 
= 0.0304）（表9）。診察時身体所見の変化については、両群間に有意差が認

められなかった（表10）。ほとんどの臨床検査値の変化量については両群間

に有意差が認められなかったが、ALPの変化量は両群間に有意差が認められ

た。また、γ-GTP、ALBおよびHSIは、全体集団におけるペマフィブラート群

と同様、観察前後で有意な減少を示した（表11）。 
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表9. MASLDサブグループにおける、2群における臨床検査値（脂質）の変化 
 

 

ペマフィブラート群  

（n= 13）  

従来療法群  

（n= 13）  P 値  

 背景値  24 週後の%変化量  背景値  24 週後の%変化量  

TG（mg/dL） 183.0（154.0 ～ 255.5）  -23.0%（-63.0 ～ -3.0）* 207.0（179.0 ～ 255.0）  -23.0%（-34.0 ～ 8.0） 0.2815 

HDL-C（mg/dL）  41.0（35.0 ～  44.0）  7.0%（2.0 ～  24.0）  50.0（46.5 ～  57.0）  6.0%（0.0 ～  11.0） 0.6444 

LDL-C（mg/dL）  101.0（91.0 ～ 117.5） 2.0%（-9.0 ～  32.0）  104.5（91.3 ～ 133.0）  -1.0%（-6.0 ～ 6.0） 0.7237 

データの結果値は中央値（第1四分位 ～ 第3四分位）で示した。 
P値 : 0週から 24週時の変化量についての群間比較（Mann–WhitneyのU検定）。  
* P < 0.05 vs. 群内での0週との比較（Wilcoxon検定）。 
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表10. MASLDサブグループにおける、2群における診察時身体所見の変化 
 

 

ペマフィブラート群  

（n= 13）  

従来療法群  

（n= 13）  P 値  

 背景値  24 週後の変化量  背景値  24 週後の変化量  

体重（kg）  75.8（68.5 ～  96.9）  0.6（-1.1 ～ 1.4） 76.0（65.5 ～  83.2）  0.0（-1.7 ～ 1.0） 0.3169 

BMI（kg/m2）  27.2（24.7 ～  31.7）  0.2（-0.5 ～ 0.4） 27.7（24.4 ～  31.0）  0.0（-0.7 ～ 0.4） 0.3688 

腹囲（cm）  94.0（87.0 ～  104.8） 0.3（-1.9 ～ 4.8） 95.4（86.5 ～  101.0） -0.8（-2.1 ～ 3.3） 0.7439 

収縮期血圧（mmHg） 130.0（116.0 ～ 134.5）  0.0（-10.0 ～  11.0） 130.0（122.0 ～ 141.0）  -2.0（-15.5 ～ 7.0）  0.4720 

拡張期血圧（mmHg）   82.0（79.0 ～  90.5）  -2.0（-9.5 ～ 4.5） 83.0（72.5 ～  88.5）  0.0（-4.0 ～ 9.5） 0.2375 

2 群における診察時検査所見の変化量の比較。データの結果値は中央値（第1四分位 ～ 第3四分位）で示した。 
P値 : 0週から 24週時の変化量についての群間比較（Mann–WhitneyのU検定）。  
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表 11. MASLD サブ集団における、2 群における臨床検査値（肝代謝、糖代謝）の変化  
 

 

ペマフィブラート群  

（n= 13）  

従来療法群  

（n= 13）  

P 値  

 

 背景値  24 週後の変化量  背景値  24 週後の変化量   

AST（U/L） 25.0（19.5 ～  31.5）  0.0（-4.0 ～ 6.5） 27.0（20.5 ～  35.5）  -3.0（-11.0 ～  5.0）  0.3415 

ALT（U/L）  25.0（16.5 ～  35.0）  -1.0（-7.5 ～ 3.5） 28.0（21.5 ～  35.0）  -4.0（-9.5 ～ 1.0） 0.4257 

γ-GTP（U/L） 30.0（22.0 ～  78.5）  -10.0（-20.0 ～ -4.0）** 59.0（25.0 ～  78.0）  -3.0（-25.0 ～ 1.5）  0.2371 

ALP（U/L） 74.0（55.5 ～  100.5） -23.0（-39.0 ～ -13.8）** 74.0（67.5 ～  86.5）  -5.0（-7.0 ～ 1.5） < 0.0001†† 

PLT（万/μL）  24.8（21.1 ～  32.1）  1.9（0.7 ～ 3.9） 24.9（20.2 ～  27.6）  1.4（-0.7 ～ 2.6）* 0.5212 

ALB（g/dL） 4.3（4.3 ～ 4.6） 0.1（-0.1 ～ 0.3）* 4.3（4.1 ～ 4.4） 0.1（0.0 ～ 0.3） 0.6237 

HSI 36.3（32.3 ～  42.6）  -0.7（-2.3 ～ -0.4）* 35.9（32.7 ～  40.7）  -1.2（-2.2 ～ 0.5） 0.8375 

NFS -1.648（-2.526 ～ -0.479） -0.125（-0.503 ～ 0.333）  -1.091（-1.663 ～ -0.583） -0.097（-0.282 ～ 0.169）  0.9183 

FIB-4 1.01（0.60 ～  1.44）  0.04（-0.05 ～ 0.08） 1.36（0.83 ～  1.79）  -0.08（-0.45 ～ 0.22） 0.2382 

IGF-1 SDS -1.00（-3.52 ～ 0.73） -0.51（-0.94 ～ -0.14）  0.05（-2.05 ～ 0.87） -0.29（-1.17 ～ 0.09） 0.9591 

FPG（mg/dL） 102.0（97.5 ～ 136.5）  -5.0（-15.0 ～ 2.5）  99.0（95.5 ～  119.5）  0.0（-6.5 ～ 4.5） 0.3554 

IRI（μU/mL） 10.1（7.5 ～ 13.2）  -1.7（-5.6 ～ -0.4）  12.5（7.2 ～ 17.8）  -1.3（-8.0 ～ -3.9）  0.6438 

HOMA-2R 1.68（1.33 ～  2.06）  -0.28（-0.96 ～ -0.12）  2.04（1.13 ～  2.73）  -0.20（-1.33 ～ 0.64） 0.6833 

2 群における臨床検査値（肝代謝、糖代謝）の変化量の比較。データの結果値は中央値（第1四分位 ～ 第3四分位）

で示した。 
P値 : 0週から 24週時の変化量についての群間比較（Mann–WhitneyのU検定）。  
* P < 0.05、** P < 0.01 vs. 群内での0週との比較（Wilcoxon検定）、†† P < 0.01 vs. 従来療法との比較（Mann–Whitney
のU検定）。 
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5.4. 多変量解析  

 
TG変化率（%）の群間差に加え、ペマフィブラート群における観察前後の

肝代謝パラメータないしIGF-1 SDSの差が見られたこと、サブグループ解析

では特定しきれなかった背景によるTG変化率（%）の差異を探索するため、

ペマフィブラート群の参加者（n = 19）について、背景パラメータないしパ

ラメータ変化の非調整解析を実施した。変数は、全ベースライン値、群間変

化および群内の観察前後の有意な変化に基づいて選択した。ベースライン

BMIおよびベースラインHSIは、TG変化率（%）と正の相関を示した。高齢

者および女性の方がTG変化率(%)が低値を示し、性腺ホルモン補充療法を受

けている方がTG変化率（%）が高値を示した。HSI変化量はTG変化率（%）

と正の相関傾向を示したが、有意ではなかった（表12、表13、表14）。 
次に、年齢、性別、非調整解析で最もP値の低いベースラインBMIを、TG

変化率（%）との関連における調整解析の変数として解析に含めた。ベース

ラインHSIは調整解析で有意であったが、計算式にベースラインBMIを含む

ため、多重共線性の懸念から解析に採用しなかった。調整解析で使用したパ

ラメータ間のVIFを算出し、多重共線性が存在しないことを確認した。ベー

スラインBMIがこの変化の有意な予測因子と抽出された。性腺ホルモン補充

療法は未調整解析では関連を示したが、ステップワイズ法ではベースライン

BMI選択後に除外され、最終モデルには採用しなかった。一方で、HSI変化

量は未調整解析では有意でなかった（P = 0.0570）が正の相関の傾向があり、

肝代謝パラメータは臨床的に重要であり TG 変化量と関連するため

（Shinozaki et al, 2020; Ikeda et al, 2021; Shinozaki et al, 2021）、解析に含め

た。調整解析におけるステップワイズ法により、ベースラインBMIとHSI変
化量がTG変化率（%）と正の相関を示しており、回帰係数の符号と未調整解

析の符号がいずれも正であり相違がなかった（表15）。回帰係数の安定性を

評価するため、ブーストラップ法を用いて1,000回の再サンプリングを行い、

各サンプリングでは、ベースラインBMIとHSI変化量を独立変数として回帰

モデルを再構築した。回帰係数の分布はブートストラップ平均値、標準偏差、

95%信頼区間（95% confidence interval, 95% CI）を用いて要約し、回帰係数

の下限値が正であることから、回帰係数は有意であると判断した（表16）。

以上より、ベースラインBMIとHSI変化量がTG変化率（%）の独立した有意

な予測因子であることが抽出された。また、回帰係数を実地臨床の場で解釈

すると、ベースラインBMIないしHSI変化量が5（いずれも約1段階の臨床的

な差異を示す）変化するごとにTG変化率（%）が20～30%変動するという意
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味であったため、臨床的意義があるものと判断した。
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表 12. TG 変化率（%）とベースラインの相関係数（未調整解析） 
ベースライン  相関係数  P 値  

年齢  -0.5217 0.0220 

HDL-C（mg/dL）  -0.0062 0.9801 

LDL-C（mg/dL）  0.2089 0.3908 

AST（U/L） 0.0879 0.7206 

ALT（U/L）  0.3553 0.1355 

γ-GTP（U/L） 0.3443 0.1488 

ALP（U/L） -0.0333 0.8922 

PLT（万/μL）  0.0728 0.7670 

ALB（g/dL） 0.3137 0.1910 

HSI 0.7140 0.0006 

NFS -0.3351 0.1608 

FIB-4 -0.3526 0.1387 

IGF-1 SDS -0.3589 0.1313 

FPG（mg/dL） -0.1537 0.5298 

IRI（μU/mL）  0.4448 0.0644 

HOMA-2R 0.4076 0.0931 

BMI（kg/m2）  0.7117 0.0006 

腹囲（cm）  0.4757 0.0536 

収縮期血圧（mmHg） -0.1493 0.5418 

Spearman の順位検定を用いた。 
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表 13. 名目変数と TG 変化率（%）の関連（未調整解析） 
 

 女性  男性  P 値  

性別  -69.0（-75.0 ～ -61.0）  -23.0（-52.0 ～ 1.0） 0.0046 

    

 補充あり  補充なし  P 値  

副腎皮質ステロイド補充  -36.0（-72.0 ～ -13.0）  -56.0（-65.0 ～ -29.0）  0.4877 

甲状腺ホルモン補充  -50.0（-71.0 ～ -21.0）  -53.0（-56.0 ～ -10.0）  0.7799 

性腺ホルモン補充  -23.0（-55.0 ～ 1.0） -61.0（-75.0 ～ -53.0）  0.0160 

成長ホルモン補充  -21.0（-77.0 ～ -2.0） -53.0（-65.0 ～ -36.0）  0.5107 

名目変数により分類した2群間のTG変化率（%）をMann–WhitneyのU検定を

用いて評価した。 
TG変化率（%）は中央値（第1四分位 ～ 第3四分位）で示した。 
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表 14. パーセント TG 変化とパラメータ変化量の相関係数（未調整解析） 
パラメータ変化量  相関係数  P 値  

Δγ-GTP（U/L） -0.1789 0.4636 

ΔALP（U/L）  0.1694 0.4882 

ΔPLT（万/μL） -0.2678 0.2677 

ΔALB（g/dL） -0.2538 0.2945 

ΔHSI 0.4439 0.0570 

ΔNFS 0.2772 0.2506 

ΔIGF-1 SDS 0.3396 0.1549 

ΔFPG（mg/dL） 0.1080 0.6598 

ΔHOMA-2R 0.1496 0.5534 

Spearman の順位検定を用いた。解析に用いるパラメータ変化量は群間差あ

るいはペマフィブラート群内の観察前後に有意差があったものを選択した。 
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表 15. パーセント TG 変化とパラメータの関連（調整解析） 
未調整解析 調整解析

回帰係数 P 値  回帰係数 95%CI P 値  

年齢（歳） -0.5217 0.0220 

性別 - 0.0046

BMI（kg/m2）  0.7117 0.0006 0.0463 0.0291 ～ 0.0636 < 0.0001 

ΔHSI 0.4439 0.0570 0.0645 0.0172 ～ 0.1119 0.0107 

候補変数の範囲内でステップワイズ法を探索的に用い、変数の追加または除去の基準はP値 = 0.1を目安とした。
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表16. ブーストラップ法 
 回帰係数  ブーストラップ平均値  SD 95%CI 

BMI（kg/m2）  0.0463 0.0480 0.0095 0.0288 ～ 0.0657 

ΔHSI 0.0645 0.0682 0.0302 0.0088 ～ 0.1287 

ブーストラップ法を用いて、1,000回の再サンプリングを行い、ブーストラップ信頼区間を表示した。 
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5.5 検出力の検証と臨床的意義 
 

本解析においては、AGHDが希少疾患であり、症例数が少なく、検出力及

び臨床的意義を担保できるか検証を行うために、事後検出力解析を実施した。

α = 0.05で設定し、検出力は0.7930であった。さらに臨床効果の大きさを測

定するためHedges’gを算出したところ、1.21であった。ペマフィブラート群

における、従来療法群とのTG変化率（%）差分である38.0%および、ペマフ

ィブラート群における推定標準偏差32.6%、従来療法群における推定標準偏

差31.9%は、一般脂質異常症患者を対象にした過去の第2相試験あるいは第3
相試験で示された、33.5% ～ 71.1%のTG低下（標準偏差18.3% ～ 40.2%）

と比較して矛盾しなかった（Ishibashi et al, 2016; Arai et al, 2017; Arai et al, 
2018; Araki et al. 2018）。これらの結果はAGHDにおけるペマフィブラート

投与群においても、TG変化率（%）という既存臨床試験で用いられてきた指

標において、臨床的に意味のある変化量であることを示した。 
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5.6.1 追加評価：既存フィブラート系薬  

 
 各群において、既存フィブラート系薬の内服の有無を確認し、分割して評

価した。ペマフィブラート群のうち、新規投与された患者、すなわち、観察

開始前6ヶ月間既存フィブラート系薬を内服していない患者は16例、観察開

始前6ヶ月間までに既存フィブラート系薬を服用していた患者は3例であっ

た。従来療法群のうち既存フィブラート系薬を服用していた患者は2例であ

った。表示する項目は、主要評価項目であるTG変化率（%）と、調整解析で

用いた年齢、性別、ベースライン時のBMI、HSI変化量とした（表17）。 
既存フィブラート系薬服用歴なしの集団ペマフィブラート群（n = 16）、 

従来療法群（n = 13）においても、TGの有意な減少は維持された（P = 0.0103、
Wilcoxon順位和検定）。また、既存フィブラート系薬服用歴がない患者にお

いて、ベースライン時のBMI、HSI変化量、年齢、性別のペマフィブラート

群 vs 従来療法群の群間有意差は認められなかった（P > 0.05、Wilcoxon順
位和検定）。 
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表17. 既存フィブラート系薬有無別の両群のTG変化率（%）ないし主要な

パラメータ 
既存フィブラート系薬剤を過去に服用したか否かで分類し、ペマフィブラー

ト群と従来療法群で2 × 2表を作成した。 

連続変数については5人以上のサブグループは中央値（第1四分位数～第3四
分位数）、5人未満の場合は全例のデータを記述した。 

  パラメータ 服用歴なし 服用歴あり 

 n 16（84.2%） 3（15.8%） 

  TG 変化率（%） -55.0（-71.0 ～ -21.0） -48.0, -23.0, 9.0 

ペマフィブ 年齢 60.5（47.8 ～ 72.0） 38.0, 38.0, 50.0 

ラート群 性別（女性） 7（43.8%） 0（0.0％） 

 ベースライン BMI 26.0（22.6 ～ 27.6） 23.5, 25.9, 31.7 

  HSI 変化量 -1.5（-2.8 ～ -0.6） -0.7, -0.7, -0.2 

 n 13（86.7%） 2（13.3%） 

  TG 変化率（%） -13.0（-32.0 ～ 10.0） -34.0, 9.0 

  年齢 54.0（40.0 ～ 70.0） 64.0, 69.0 

従来療法群 性別（女性） 6（46.2%） 1（50.0%） 

  ベースライン BMI 27.7（23.7 ～ 31.0） 24.4, 25.0 

  HSI 変化量 -1.2（-2.2 ～ 1.5） -2.0, 0.1 
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5.6.2 追加評価：スタチン  

 
 スタチンの投与が、TG変化率（%）に影響を与えるか、スタチン投与の有

無別に、主要な項目のみを表にまとめた（表18）。表示する項目は、調整解

析で用いた年齢、性別、ベースラインBMI、HSI変化量とした。表2に示す通

り、試験開始前にスタチンを投与されていた患者はペマフィブラート群で8
例（42.1%）、従来療法群で10例（66.7%）であった。スタチンの投与の有無

は、TG変化率（%）、年齢、性別、ベースラインBMI、HSI変化量に影響を

与えなかった。 
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表18. スタチン内服有無別の両群のTG変化率（%）ないし主要パラメータ 
スタチン服用有無で分類し、ペマフィブラート群と従来療法群で2 × 2表を

作成した。 

 

 パラメータ スタチン内服あり スタチン内服なし 
 n 8（42.1%）  11（57.9%） 

 TG 変化率（%） -55.0（-73.0 ～ -12.0） -51.0（-61.0 ～ -22.0） 

ペマフィブ 年齢 57.0（47.8 ～ 65.0） 60.0（38.0 ～ 74.0） 

ラート群 性別（女性） 4（50.0%） 3（27.3%） 

  ベースライン BMI 24.9（22.8 ～ 35.2） 25.9（22.5 ～ 27.4） 

  HSI 変化量 -1.2（-3.7 ～ -0.3） -0.7（-2.6 ～ -0.6） 
 n 10（66.7%） 5（33.3%） 

 TG 変化率（%） -17.0（-34.0 ～ 17.0） -13.0（-39.0 ～ 3.0） 

  年齢 64.0（50.8 ～ 70.3） 46.0（28.5 ～ 65.5） 

従来療法群 性別（女性） 3（30.0%） 4（80.0%） 

  ベースライン BMI 26.1（24.0 ～ 30.2） 27.7（23.4 ～ 31.9） 

  HSI 変化量 -1.6（-2.2 ～ 0.6） -1.1（-1.8 ～ 1.5） 
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6. 考察 

 

 
本研究では、ペマフィブラート治療によりAGHD患者の血中TG濃度が低

下し、HSIも減少することが示された。また、HSIの低下と血中TG濃度低下

に相関が認められた。さらに、ペマフィブラート治療群の観察前後にて、肝

代謝パラメータにも変化が観察された。 
AGHD患者の脂質異常症には複数の機序が関与すると提唱されており、他

の病因による高TG血症患者と比較してペマフィブラート効果が劣る可能性

が懸念された。本研究は、ペマフィブラートがAGHD患者の血清TG濃度を効

果的に低下させる治療選択肢の一つとなる可能性を示した。実際、TG変化

率（%）はAGHD非患者を対象とした先行研究（Ishibashi et al, 2016; Arai et 
al, 2017; Arai et al, 2018; Araki et al. 2018, Kito et al, 2022）で認められたもの

と矛盾しなかった。GH補充療法を受けた集団では、TG減少は同様の傾向を

示したが有意ではなかった。TG変化率（%）はHSIの低下と関連し、ベース

ラインBMIが低い患者でより顕著であった。 
ペマフィブラート投与群の観察前後比較では、一般集団で認められた変化

と同様に、HSI、NFS、γ-GTP、ALB、FPGにも有意な差異が認められた（Arai 
et al, 2017; Arai et al, 2018; Araki et al, 2018; Kito et al, 2022）。 

ペマフィブラート群におけるTG低下は肥満傾向が高いほど減弱していた。

実際、よりBMIの低い患者でよりMASLD等に対して効果が大きく（Shinozaki 
et al, 2022）また、GH補充療法を受けているAGHD患者では体重管理が重要

である（Matsumoto et al, 2014）等の知見を総合するとAGHD患者におけるペ

マフィブラートのTG低下作用においては、体重管理が重要である可能性が

示唆された。なお、本研究中にペマフィブラートが増量されていなかったた

め、高用量投与または増量が、効果的なTG低下を示すかは示されなかった。 
GH補充療法の強度とTG変化率（%）との間に明確な線形関係は認められ

なかった。しかし、GH補充を受けていないサブグループではTG減少が抑制

され、IGF-1 SDSが観察前後で低下した。したがって、ペマフィブラートの

投与に並行して、IGF-1 SDSの定期的なモニタリング及び適切なレベルのGH
補充が重要である可能性がある。 

本研究の主な知見は、ペマフィブラート投与がAGHD患者においてTG低

下と関連し、TG変化率（%）とHSIとの相関を伴うことである。したがって、
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ペマフィブラートは安全であるだけでなく、肝脂質代謝に有益であり、

MASLDの管理に有用である可能性がある。しかし、本研究には以下の限界

があった。1）観察研究であるため、測定不能な交絡因子の可能性を排除で

きない。2）症例数が少なかったため、原疾患による差異などの仔細なサブ

解析が行われなかった。3）参加者に対する適切な食事・運動レベルが研究

プロトコールで定義されておらず、研究期間中も評価されなかった。ただし

内分泌専門医による日本動脈硬化学会ガイドラインOkamura et al, 2024）の

食事・運動推奨がなされており、参加者の体重変化は最小限であった。4）
ペマフィブラートの増量効果は評価されなかった。5）AST、ALT、線維化ス

コアは群間変化を示さなかった。ASTおよびALTについてはベースライン値

が低かったことによる可能性があり（Yokote et al, 2021）、肝線維化指数の

有意な変化を立証するには少なくとも1年間の治療期間が必要であるとされ

る（Nakajima et al, 2021）。なお、GH補充サブグループにおけるFIB-4の群間

有意差はP値が比較的大きくかつ臨床的に差が小さいため、多重解析の影響

が考えられた。 
将来的には、ペマフィブラート治療を受けたAGHD患者における高TG血

症とMASLDの臨床経過を、より大規模なサンプルを用いて評価することが

必要である。具体的には、AGHD患者における高TG血症とMASLDの経過を

より長期間にわたりモニタリングし、両者の関係性および、TGや肝線維化

に対するペマフィブラートの持続的効果をより深く理解することである。 
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7. 結論 
 
 

本研究では高TG血症を合併した成人成長ホルモン分泌不全症患者に対し、

ペマフィブラートを新規に開始、または既存フィブラート系薬をペマフィブ

ラートに切替えた「ペマフィブラート群」と、従来療法（食事・運動・ホル

モン補充療法のみ）での経過観察、または既存フィブラート系薬を継続する

「従来療法群」との比較により、ペマフィブラートの有効性について検討し

た、2施設共同前向き観察研究である。本研究で明らかとなった知見は以下

のとおりである。 
 
1. ペマフィブラートの投与に伴い、血清TG濃度の低下を認めた。脂質代謝

改善から、抗動脈硬化作用がAGHD患者においても期待される。また、BMI
がより低値の患者でTG低下がより顕著に認められた。 
 
2. TG低下とともに肝脂肪化の指数であるHSIの低下を認め、肝脂肪代謝に好

影響を与える可能性が示唆された。 
 

今後の研究の展望としては、ペマフィブラート治療を受けたAGHD患者に

おける高TG血症とMASLDの臨床経過を、より大規模及び長期の研究で評価

することが必要である。 
 

具体的には、以下のアプローチが重要である：AGHD患者における高TG血

症とMASLDの経過をより長期間にわたりモニタリングし、両者の関係性お

よび、TGや肝線維化に対するペマフィブラートの持続的効果をより深く理

解したい。 
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