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研究成果の概要（和文）：高中性脂肪血症患者をEPA投与群とコントロール群（各72症例）に無作為割り付けをした。E
PA群ではLDL-CとHDL-C値は変化を認めなかったが、有意なLDL粒子径の増加とTG-rich lipoproteins(TRLs)の減少を認
めた。更にEPA/アラキドン酸（AA）比はLDL粒子径増加の独立した因子であった。TRLsとLDL粒子径の変化率は負相関を
認めた。EPA投与はTG代謝を改善することによってLDL粒子径を増加させる。649例の外来患者を対象の横断研究ではDHA
, EPAが高濃度の集団ではと冠動脈疾患罹患率が低値でかつ、抗動脈硬化作用を有するapoA-1が高値であった。

研究成果の概要（英文）：Hypertriglyceridemic subjects were randomly assigned to a control group or an EPA 
group.In the EPA group,the serum LDL-C and HDL-C levels remained unchanged, but there was a significant in
crease in LDL size and a significant decrease in TG-rich lipoproteins (TRLs) levels. Elevation of EPA/AA w
as independent variable associated with the increase in LDL size. Negative correlations were found between
 TRLs and LDL particle size. EPA administration increases LDL size by improving TG metabolism, and EPA/AA 
may be useful markers of increased LDL size.The cross-sectional study suggested that higher serum levels o
f EPA and DHA derived from fish consumption are associated with lower coronary artery disease prevalence e
ven in an urban environment in Japan. Higher EPA and DHA levels were independent variables of a higher apo
A-1 level.
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１．研究開始当初の背景 

戦後、食生活の欧米化により冠動脈（CAD）

の原因である LDL-C 値は米国人と同程度に

なった。しかしながら日本人の CAD 罹患率

は先進諸国と比較して極めて低い。このよう

に日本人の動脈硬化の発症病理、進展度は欧

米諸国の人々とは異なる可能性が示唆され

る。申請者らも近年、日本人は脂質低下療法

による冠動脈硬化進展抑制の効果は欧米人

に比べて良好であることを報告してきてい

る。 

一方、疫学的研究で魚類摂取率と CAD 罹

患率は負の相関関係があることが示されて

いる。動脈硬化進展に大きく関与している

LDL-C を構成しているリポタンパクである

LDL は粒子径が異なる不均一な分子の集合

体であり、その粒子径によって動脈壁に及ぼ

す効果が大きく異なることが指摘されおり、

小粒子の LDL がより動脈硬化惹起に作用す

る。 

日本人は高い魚類摂取率を示しており、そ

れによって獲得される n-3 系不飽和脂肪酸が

LDL の粒子サイズの変化に影響を及ぼして

いる可能性が一部示唆されている。 

本研究計画は n-3 系不飽和脂肪酸のまだ解

明されていない LDL-C の機能を大きく司る

LDL 粒子径へ及ぼすメカニズムを明らかに

し、新たな臨床応用へ展開するための基盤研

究を行う。計画を進めていくうえで、申請者

は次のような予備的研究結果を得ている。 

 

(1) 日本人の冠動脈硬化進展抑制は欧米人を

対象にしたものより低容量のスタチン、

あるいは低い LDL-C の低下率でも認め

られる（Tani, et al, Am J Cardiol 2003, 2005, 

Tani et al. Circ J 2010）。 

(2) スタチンの冠動脈硬化進展抑制は LDL-C

の低下よりは apoB/apoA-1 の低下率が重

要である（Tani, et al, Am J Cardiolo 2010） 

(3) CAD 患者ではスタチンを用いて同程度

に LDL-Cを低下させても非 CAD患者に

比較して LDL 粒子径は小さい（谷、第

74回日本循環器学会学術総会 2010）。 

(4) パイロット研究：EPA 製剤の投与により

LDLの粒子径の増加を認め、EPAの抗動

脈硬化作用の一端が示唆された（第 75回

日本循環器学会学術総会 2011 抄録提

出）。 

(5) パイロット研究：700 例を対象にした検

討では EPA、DHA上位 4分位が CAD罹

患抑制に関与する独立因子であることが

示された（オッズ比：0.56, 95%CI：0.32 

-0.99, P＜0.05、オッズ比：0.48 95%CI：

0.27-0.85, P＜0.05）（第 75回日本循環器学

会学術総会 2011 抄録提出）。 

 

２．研究の目的 

日本人の CAD の低罹患率の要因として魚類

摂取によって得られる n-3 系不飽和脂肪酸が

関与しているとい仮説のもと、以下の研究を

行う。 

(1) 横断的研究：駿河台日本大学コホート研

究の登録者をもとに血中 n-3系不飽和脂

肪酸（エイコサペンタエン酸：EPA、ド

キシヘキサエン酸: DHA）濃度と LDLコ

レステロール（LDL-C）の機能の指標で

ある LDL粒子径、及び CAD罹患率との

関係の検討。 

(2) 前向き介入試験：EPA 製剤投与による

LDL-C 粒子サイズ、CAD 関連マーカー

の変化、及び頚動脈硬化進展に及ぼす効

果の検討。 

 

３． 研究の方法 

(1) 血清 n-3系不飽和脂肪酸（EPA、DHA）

濃度と LDL粒子径、CAD関連物質マー

カーと CAD 罹患率の関係を検討する

（横断研究）。 

(2) EPA 製剤投与による LDL 粒子径の変化

の評価、および頚動脈硬化進展抑制効果



の検討（介入試験）の２つの研究を並行

して行う。 

(3) 申請者はこれまで良好な日本人の動脈

硬化に対する治療効果を見出しており、

これは日本人の魚類摂取から得られる

n-3 系不飽和脂肪酸が関与しているとの

仮説を立てている。CAD の予防効果の

メカニズムを n-3 系不飽和脂肪酸が

LDL-C の機能に及ぼす効果に焦点を当

てて解明を試みる 

 

４． 研究成果 

 

（１）高中性脂肪血症を有する症例を対象に

EPA 投与（n=72）とコントロール群(n=72)に

無作為に割り付けした。EPA投与群では中性

脂肪代謝の改善とそれに伴い LDL 粒子径の

増加を認めていた。LDL粒子径の独立した予

測因子は EPA関連マーカー（投与 6ヶ月後の

EPAと EPA/AA、EPAと EPA/AAの変化率）

であった。更に中性脂肪代謝改善に伴って低

下した中性脂肪代謝関連因子（TRLs）は LDL

粒子径とは負の相関関係を認めており、中性

脂肪代謝改善が LDL 粒子径の増加に関与し

ていることが示唆された。EPA投与後の EPA

値と EPA/AA は LDL 粒子径の有用な指標に

なる可能性がある（発表論文１）。 

 

（２）駿河台日本大学病院の循環器外来に定

期受診している連続 700例の横断試験である。

血清 EPA 値と DHA 濃度と CAD 罹患率と血

清脂質マーカーについて検討を行った。

EPA,DHA 濃度を 4 分位にしたところいずれ

も上位４分位は 1 分位に比較して CAD 罹患

率が有意に低率であった。更に EPA,DHA 値

と抗動脈硬化作用を有するアポリポ蛋白 A1

は正相関を示しており。EPA,DHA 値の高い

集団の低CAD罹患率と血清アポ蛋白A1の高

値には関連があることが示唆された（発表論

文２）。 

 

（３）可溶性トロンボモジュリン(sTM)は血

管内皮障害のマーカーとして有用であり、n3-

系不飽和脂肪酸との関係は不明である。冠危

険因子で補正した多変量解析では、DHA 

(β=-0.218, p＜0.05)は sTM 値の独立した負の

予測因子であったが、EPAは予測因子とはな

り得なかった。よって EPAと DHAの心血管

保護効果の相違に関しては不明な点が多い

が、DHAは血管内皮障害の抑制効果を有する

可能性がある（発表論文１） 

（４）駿河台日本大学病院の循環器外来に定

期受診している連続 700例の横断試験である。 

EPAとDHAのCAD罹患率の相違をAA(アラ

キドン酸)で補正して比較検討を行った。すな

わち EPA/AAと DHA/AAを 5分位で CAD罹

患率を比較したところ、EPA/AA の上位 5 分

位は 1 分位に比較して有意に CAD 罹患率が

低率であったが、DHA/AA では CAD 罹患率

に差を認めなかった。詳細なメカニズムに関

しては今後の検討課題であるが EPA と DHA

の作用の相違を示した有意義な検討である

（現在論文投稿中） 

 

（５）本研究も目的は CAD 既往でスタチン

製剤が投与されている症例に対する EPA の

LDL 及び HDL の機能に及ぼす効果に関する

検討である。CAD 既往例を対象に EPA 投与

群(n=60)、コントロール群(n=60)に無作為割

り付けを行った。1次エンドポイントは LDL

機能の指標である sd-LDL, apoB, LDL 粒子

径の変化、及び HDL機能の指標である HDL 

subclass, CETP, apoA1の変化である。現在デ

ータ解析中である。 
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