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研究成果の概要（和文）：イコサペント酸 (EPA) の摂取不足と心血管病発症の関連を示す疫学データは豊富だ
が, 介入研究は限られている. 本研究では, stage G3~G4のCKD症例に, EPA投与, 非投与の並行群間比較を行い,
 CKD進展抑制効果を検討した. 2年間の観察で, 尿蛋白≧0.5g/gCrの進行が速い一群において, GFR低下抑制効果
がみられた. 

研究成果の概要（英文）：Although epidemiological data showing the association between inadequate 
intake of Eeicosapentaenoic acid (EPA) and the risk of cardiovascular disease are abundant, 
interventional studies are limited. The aim of present study was to determine the effect of EPA 
supplementation on renal function in patients with stage G3 and G4 CKD. In patients with >0.5g/gCr 
proteinuria, two years supplementation with EPA led to significant protection in ⊿eGFR (p<0.05) 
compared with the controls. 

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： CKD　n-3不飽和脂肪酸　EPA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　CKDでは腎機能低下を抑制するため, 血圧管理, 血糖管理, 貧血管理などの集学的治療を行う. 無論, 脂質管
理も含まれるが, 心血管病に十分なエビデンスを有するスタチンでさえも, 腎に対する効果は明らかでなく, 早
急にCKDに対する脂質管理の在り方を確立する必要がある。
　本研究は, 脂質管理に明確なエビデンスの乏しいCKD診療に新規治療を提示するのみならず, ひいては心血管
病の抑制に貢献する可能性をひめている. 加えて,魚を中心とした日本の食文化を医学的な見地から見直し, 世
界に発信する契機となる.



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

心血管病に対するスタチンの大規模介入試験データの集積から, LDL-C 低下により 30%

のイベント抑制効果が得られるが, 70%のリスクが残余することが明らかにされ(Am J 

Manag Care 2009; 15: S65-73), R3i (Residual Risk Reduction Initiative) が発足するなど, 世界

的にスタチン残余リスクへのアプローチに注目が集まっている. 欧米人と比較し日本人の

心血管病の発症頻度は極端に低く (Circulation. 2008;118:2702-2709) , 魚油や EPA に代表さ

れる n-3 不飽和多価脂肪酸 (PUFA) の摂取が多いことと, 冠動脈疾患の低い発症率が関連

するとの報告 (Circulation. 2006;113:195-202) などから, スタチン残余リスク因子の一つと

して, n-3 不飽和脂肪酸摂取不足があげられている. 実際に, 本邦で行われた JELIS study 

(Lancet.2007;369:1090-98) では, EPAによる介入が, スタチン服用高コレステロール血症患

者の主要冠動脈イベントを抑制した. 

JELIS study サブ解析では, 試験終了時に四分位値で最も低い EPA 濃度群 (＜2.36mol%) 

と比較し, 最も高い濃度群 (≧5.60mol%) では, GFRが試験開始時 50ml/min/1.73m2以上か

ら終了時 50ml/min/1.73m2未満へ低下するオッズ比が 0.65である(42nd anuual meeting, ASN 

renal week 2009)ことが示されてはいるが, n-3 PUFA と腎の関係を解析した報告は限られて

いる. 

 
２．研究の目的 

EPA 製剤投与群, 非投与群の並行群間比較を行い, ΔeGFR, eGFR50%減および eGFR30%

減への到達, 腎代替療法導入について検討し, EPAによる CKD 進展抑制効果を明らかにす
る. さらに, 脂質に着目し EPAが腎保護に働く機序を明らかにする. 

 

３．研究の方法 

高純度 EPA 製剤の腎保護効果に関す
るオープンラベル多施設共同ランダム化
並行群間比較試験（図 1）を行う. 藤田医
科大学を中心とした 6 施設で , stage 

G3~G4 の CKD300 症例を, EPA 群, 非投
与群に動的割付後, 2 年間並行群間比較
を行い, EPA 群の優越性を検証する. 研
究代表者統括の下, 事務局責任者, エン
ドポイント評価者, 解析責任者, 割付責
任者を加えた体制で, PROBE法を用いる. 

割付責任者により構築されたランダム化
システムにより, 中央割付を行う. エン
ドポイント評価は, 被験者が割付けられ
た群を知らない第三者が行うことにより
盲検化する. 統計解析を行う解析責任者
は生物統計家が行う. 

 

４．研究成果 

本研究では, stage G3~G4のCKD症例に, 

EPA投与, 非投与の並行群間比較を行い, 

CKD進展抑制効果を検討した. 最終的に
287例の CKD 患者が登録された. EPA群 

vs 対象群の順に, 年齢 66 vs 66 歳, 糖尿
病 性 腎 症 16 vs 16%, eGFR37.5 vs 

36.7ml/min/1.73m2, 尿蛋白 0.92 vs 1.14, 

EPA/AA 比 0.29 vs 0.33, TG144 vs 148, 

sBP137 vs 137, dBP80 vs 81 と偏りなく割
り付けられ, 2 年間の観察を終えた. 260

例が観察終了時時点の解析では、⊿eGFR

は EPA 群  vs 対象群で -2.4 vs -2.3 

ml/min/1.73m2と有意差がないが, 蛋白尿区分の層別解析では A3群（尿蛋白≧0.5g/gCr）に
おいて有意な治療効果を認めた（図 2）. また eGFR30%減到達は EPA群 vs 対象群の順に、
A1 stageで 7.1% vs 1.7%, p=0.203, A2 stageで 11.1 vs 5.6%, p=0.643, A3 stage で 16.9% vs 
39.2%, p=0.011 であった。 
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