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研究成果の概要（和文）： 

①器質的心疾患を持たない 2型糖尿病患者を baroreflex sensitivity (BRS)正常グループ

と BRS低値グループに分けて検討すると、平均 4.7年間のフォローアップで有意に主要心

血管イベント（MACE）が BRS低値グループで多かった。器質的心疾患を持たない軽症の糖

尿病患者であっても、いかに心臓自律神経機能が将来的な心血管系疾患発症を含む予後に

強い影響を与えるかがわかった。 

②器質的心疾患を持たない 2型糖尿病患者を 6.0 msec/mmHgをカットオフ値として BRSが

保たれているかどうかを男女で各々分別し、Preserved BRS Male、Depressed BRS Male、

Preserved BRS Female、Depressed BRS Femaleの 4グループに分けて検討した。MACE発症

は Depressed BRS Femaleで有意に多かった。心臓―迷走神経反射の機能低下は 2型糖尿病

患者のなかで、特に女性においての MACE発症に影響が強いため、糖尿病の経過を見ていく

うえで性差に目をむけることが重要であるとわかった。 

③Eicosapentaenoic acid supplementation（魚油）の摂取は冠動脈疾患患者の血清

Eicosapentaenoic acid (EPA)レベルを上昇させ、BRSを改善した。この効果が EPAが冠動

脈疾患患者の MACEを減少させる理由の一つと考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
①BRS value could predict cardio- and cerebrovascular events in patients with type 
2 diabetes. Therapeutic preventive strategies targeting the improvement of BRS should 
be considered in this population. 
②Depressed BRS value could predict cardiac cerebrovascular events especially in 
female patients with type 2 diabetes. Once diabetic, a female who developed an 
impaired BRS had a worse prognosis than similar male. Intensive management and/or 
therapy might be needed in this population. 
③Dietary EPA supplementation might increase serum levels of EPA and BRS value in patients 
with coronary artery disease. These effects might be one of reason why EPA had been 
associated with a reduced incidence of adverse cardiovascular events in patients with 
coronary artery disease.  
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１．研究開始当初の背景 
私たちは 1998年から 2型糖尿病患者の圧受
容体反射（Baroreflex Sensitivity: BRS）
に関する臨床研究を開始し，平均 4.7年の追
跡調査で，“BRSが低下している 2型糖尿病患
者は心血管イベント発症が多い”ことを明ら
かにした。 
 イコサペント酸エチル（EPA-E）は魚油か
ら精製された薬剤で，本邦の臨床試験
（JELIS）で脂質異常症患者の心血管イベン
トを抑制することが明らかになった。興味深
いことに最近のサブ解析で，“EPA-Eは糖代謝
異常患者において，より効果的に冠動脈イベ
ントを抑制する”ことが判明した。私はこの
EPA-E の有効性に BRS 改善が関与している可
能性が高いと考えた。 
 
２．研究の目的 
本課題では，BRSが低下している 2型糖尿
病患者に 6 ヶ月間 EPA-E を投与し，BRS が
改善するか，また，長期フォローで心血管
イベントを抑制できるかを検証し，“EPA-E
（魚油）による心血管イベント抑制が期待
できる患者層”を同定したい。 
 
３．研究の方法 
大分大学附属病院を受診し，2型糖尿病が判
明した男女（男性は 45-70歳，女性は閉経後
-70歳），計 200例を対象とする。自主臨床試
験の説明を行い同意を得たうえで，外来で
BRS測定を行う。データをコンピュータ解析
し，Depressed BRS群（＜6 mmHg/s）と
Preserved BRS群（≧6 mmHg/s）に分ける。
Depressed BRS群のうち，投与基準に合致す
る患者に対し EPA-Eを 1800 mg/日で投与開始
する。有害事象に注意しながら 6ヶ月間投与
し，再度外来で BRS測定を行う。これによっ
て，Depressed BRS群の各患者の BRSが EPA-E
投与によってどの程度改善するかを検証す

る。 
４．研究成果 
(1) CAN の存在と長期の心血管イベントには
強い関連がある。184 名の器質的心疾患を持
たない 2 型糖尿病患者を BRS 正常グループ
（BRS≧6, n=99, 平均 56 歳）と BRS 低値グ
ループ（BRS 6˂, n=85, 平均 61歳）に分けて
検討すると、平均 4.7年間のフォローアップ
で有意に主要心血管イベント（MACE）が BRS
低値グループで多かった。（表１） 
 

表１：エンドポイントに至った人数 

 BRS正常グループ 

(n=99) 

BRS低値グル

ープ (n=85) 

心臓死 1 3 

非死亡の心筋梗塞 0 3 

冠動脈 PCI/CABG 1 3 

脳卒中 

（脳梗塞・脳出血） 

1 4 

うっ血性心不全 1 2 

心臓死 4 15 

 
またこれを Kaplan-Meier 曲線で評価したも
のが Figure1である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure1：2 型糖尿病患者の MACE 発症におけ
る Kaplan-Meier曲線 
黒線；正常 BRS群、赤線；低値 BRS群 
 
また多変量解析を行うと MACE 発症を予測す
る独立した因子として、年齢・性別・BMI・
糖尿病歴・血糖値・Hb a1c・高脂血症の存在・
高血圧症の存在などよりも低値 BRS
（6ms/mmHg未満）が有意に抽出された。 
たとえ器質的心疾患を持たない軽症の糖尿
病患者であっても、いかに心臓自律神経機能
が将来的な心血管系疾患発症を含む予後に
強い影響を与えるかがわかった。 
 
(2)圧受容体反射（baroreflex sensitivity; 
BRS）は交感神経緊張に拮抗する生体の重要
な迷走神経反射である。我々は BRSの低下が
２型糖尿病患者において、脳・心血管系イベ
ントの予測因子としての BRSに性差の関連が
あるかどうかを検証した。BRS は有意に男性
より女性のほうが低値であった(9.26±6.0 
vs. 5.97±5.0 msec/mmHg, p<0.0001)。BRS
正常男性、BRS低下男性、BRS正常女性、BRS
低下女性の 4 群に分けて検討してみた。
Figure2 のように Kaplan-Meier 分析では
Depressed BRS Female が 有 意 に major 
adverse cardiac and cerebrovascular 
events (MACCE) を 多 く 発 症 し て い た
(log-rank 15.63, p = 0.0013)。比例ハザー
ド分析では MACCEに影響する因子として、男
性においては有意なものは抽出されず、女性
においては高尿酸血症と BRS低値が独立した
寄与因子として抽出された。本研究において、
女性で BRSが有意に低値となった明かな理由
は不明であるが、BRS は 2 型糖尿病患者の特
に女性の脳心血管イベントを予測できるこ
とが示された。魚油製剤投与の効果を調査す
るに先んじて、男女差について調べることは
重要と考えた。なぜ糖尿病患者の虚血性心疾
患の予後に性差が関与するのか、自律神経機
能における性差、女性ホルモンの自律神経機
能に与える影響など近年話題になっている
研究に解明のヒントを与えるために重要性
を持った調査と考えた。 
 

 
Figure2：2 型糖尿病患者の MACE 発症にお
ける Kaplan-Meier曲線 
 
(3) 
魚油の摂取が冠動脈疾患患者の血清 EPAレベ
ルと BRSに与える影響を調査した。冠動脈疾
患患者に PCIを行った 3か月後に血清 EPA値
と BRS を測定し、 EPA 低値患者には
EPA1800mg/day投与（EPA群 12名、女性 2名、
平均 68±8 歳）、EPA 正常患者には投与せず
（non-EPA群11名、女性2名、平均71±7歳）、
さらに 3 か月後両群で再度血清 EPA 値と BRS
を測定した。患者背景は年齢、性別、血圧、
内服薬、血清脂質等に両群間で有意差はなか
った。EPA 群では血清 EPA 値（49±12μg/ml
→177±84μg/ml、P<0.05）と BRS（3.0±
2.4ms/mmHg→6.0±4.1ms/mmHg、p<0.001）が
有意に上昇した。non-EPA 群では血清 EPA 値
にも BRS値にも有意な上昇は認められなかっ
た。（Figure3） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure3:EPA 群と non-EPA 群における BRS の
変化 
 
このような効果が EPA が冠動脈疾患患者の
MACEを減少させる理由の一つと考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure1. KaplanFigure1. Kaplan--Meier eventsMeier events--free curves for MACCE in the 4 groups. free curves for MACCE in the 4 groups. 
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