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研究成果の概要（和文）：１．エイコサペンタエン酸エチルエステル（EPA-E）慢性投与によりKKAy糖尿病マウス大動
脈のacetylcholine累積弛緩反応が改善した。２．EPA-E慢性投与は大動脈のsodium nitro prusside累積弛緩反応に影
響しなかった。３．EPA-E慢性投与は大動脈の収縮反応に影響しなかった。４．EPA-E（10μM）直接投与はPGF2αによ
る収縮に影響しなかった。エステル型でないEPA、DPAおよびDHA（すべて10μM）を直接投与すると、PGF2αによる収縮
を顕著に弛緩させた。５．よって、EPA-E投与は、KKAy糖尿病マウスの血管内皮機能障害に対して、治療効果を有する
。

研究成果の概要（英文）：1.Chronic administration of eicosapentaenoic acid ethyl ester (EPA-E) improved Ach
-induced relaxation reactivity in the aorta of KKAy diabetic mice. 2.Chronic administration of EPA-E showe
d no effect on SNP-induced relaxation reactivity in the aorta. 3.Chronic administration of EPA-E showed no
 effect on the contraction reactivity in the aorta. 4.EPA-E(10microM)did not induce any effect. However, E
PA, DPA or DHA(10microM) directly induced remarkable relaxation reaction after the contraction induced by 
PGF2-alpha.5. In conclusion, EPA-E administration showed the therapeutic effect on the functional disorder
 of vascular endothelial cells in KKAy diabetic mice. 
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および、その代謝物直接投与に
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では弛緩が見られなかったが、EPA、DHA

(Fig. 4)。 
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弱し、内皮非依存性である SNP による弛緩

は変化が認められなかったことから、2 型糖

尿病においては血管内皮機能障害が生じて

いることが示唆された。この KKAy-HF 群に

おいて減弱していた ACh 累積弛緩反応は、

EPA-Eを慢性処置した KKAy-HF+EPA 群 

で、 C57Bl/6J 群レベルまでの改善が見られ、 

EPA-E は血管内皮機能に対し治療効果を有

することが示唆された。EPA-E は血中パラメ

ータに対し、ほとんど影響を示さなかったこ

とから、治療効果は EPA-E の血管への直接

作用である可能性を検討したが、 EPA-E の

血管への直接作用は検出されなかった。そこ

で、EPA-E の代謝物である EPA、DPA、DHA 

による血管への直接作用を検討したところ、

これらの代謝物による弛緩が認められた。こ

のことから、血管に直接保護作用を示すのは 

EPA-E ではなく、その代謝物の EPA、DPA、

DHA であることが明らかとなった。このこ

とから、 EPA-E は、代謝物である EPA、DPA、

DHA の血管保護作用を介し血管内皮機能障

害に治療効果を有し、糖尿病による動脈硬化

性疾患のリスクを軽減することが明らかと

なった。 
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