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要約：背景：虚血性心疾患の危険因子として血液中のエイコサペンタエン酸（Eicosapenta-
enoic Acid：EPA），アラキドン酸（Arachidonic Acid：AA）の比であるEPA/AA比の低値
が知られているが，その短期間における変動に関しての研究はほとんど報告されていない．目
的：安定狭心症患者において EPA/AA比の適切な測定時期を明確にするため，EPA/AA比
が短期間での変動や日内変動を示すかを検証した．方法：冠動脈造影検査にて冠動脈に血行再
建の必要性を認めた 75％以上狭窄の病変を 1つ以上有する安定狭心症 38 症例を対象とした．
EPA/AA比の測定は以下に示す通りの 3ポイントで測定した．①入院時 EPA/AA比　初回
経皮的冠動脈インターベンション（Percutaneous coronary intervention：PCI）施行のための
入院日の夕食後に随時採血として測定した．② PCI 当日早朝 EPA/AA比　PCI 当日の早朝空
腹時採血であり，前日から 12 時間以上の絶食期間をもうけて測定した．③ PCI 翌朝 EPA/
AA比　PCI翌朝の早朝空腹時採血であり，12時間以上の絶食期間をもうけて測定した．結果：
平均年齢は 68.7 ± 9.7 歳であった．73.7％が男性であり，高血圧症が 73.7％，脂質代謝異常症
は 71.1％，糖尿病症例は 31.6％に合併していた．入院時 EPA/AA 比，PCI 当日早朝 EPA/
AA比，PCI 翌朝 EPA/AA比はそれぞれ 0.47±0.34，0.46±0.34，0.44±0.31 であった．3 群
間に有意差を認めた（P＜ 0.01）．結語：EPA/AA比は短期間で変動する可能性がある．その
ため，より正確に虚血性心疾患の危険因子として評価する際には測定時期を統一する必要が示
された．
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　疫学研究により，n-3 不飽和脂肪酸摂取量が多い
ほど虚血性心疾患の発症率が下がる可能性が示唆さ
れて以来，種々の研究が行なわれている1）．これま
でに n-3 不飽和脂肪酸摂取により心筋梗塞既往症例
における再梗塞の発症率が低下したという 2次予防
効果が実証されている2）．魚の摂取量が多いとされ
る日本人においても EPA摂取による冠動脈イベン
ト発症率の減少が大規模試験で実証されている3）．
　またこれらの心血管イベント抑制効果はLDL-コレ
ステロール低下には依存せずに独立して認められた3）．
　現在EPA/AA比に対する食事摂取による数日程
度の短期間の変動に関しての報告はほとんどされて
いない．また虚血性心疾患症例では一般的に使用さ

れる維持液や未分画ヘパリンなどといった薬物投与
の影響などの報告もない．そのため適切な検査時期
は不明であり，施設ごとに異なっているというのが現
状である．そこで本研究では安定狭心症患者におい
てEPA/AA比の適切な検査時期を明確にするため，
その短期間での変動を評価することを目的とした．

研 究 方 法

　1．方法
　当院にて冠動脈造影検査で冠動脈に 75％以上の
有意狭窄が初めて指摘され，血行再建のため入院と
なった初回 PCI 予定の安定狭心症患者を対象とし
た．悪性腫瘍罹患，陳旧性心筋梗塞，高度腎機能障
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害（eGFR ＜ 30 ml/min/1.73 m2），高度肝機能障害
（T-Bil ＞ 5.0 mg/dl またはALT＞ 300 U/l）を除外
項目とし，連続 38 症例を登録した．また，EPA製
剤内服症例も除外した．
　EPA/AA比を静脈血血液検査で計測した．1 症
例につき 3回測定した．入院日の夕食後 1時間で血
液検査を施行し，これを入院時 EPA/AA 比とし
た．PCI 当日の朝食前に前日より 12 時間以上の絶
食後の空腹時採血を施行し，これを PCI 当日早朝
EPA/AA比とした．
　また PCI 翌日の朝食前にも同様に 12 時間以上の
絶食後に空腹時血液検査を施行し，PCI 翌朝 EPA/
AA比とした．PCI に際し投与される未分画ヘパリ
ンやアセテート維持液の持続点滴などの影響も合わ
せて評価するためこの 3点で測定とした．
　PCI 施行時には全例で未分画ヘパリンの静脈内投
与とアセテート維持液の持続点滴が施行された．ま
た全例で薬物溶出ステントが選択された．本研究は
当院の倫理委員会で承認されており，登録対象と
なった全例から PCI 前に本研究に対する同意を文
書で得た．
　2．解析
　1）成分解析
　血漿中のジヒドロγリノレン酸（Dihydro gamma-
linolenic Acid：DHLA），アラキドン酸（Arachido nic 
Acid：AA），エイコサペンタエン酸（Eicosapenta enoic 
Acid：EPA），ドコサヘキサエン酸（Doco sa hexa enoic 
Acid：DHA）をガスクロマトグラフ法で測定した．測
定にはGC-2010（島津製作所）を用いた．血中総コ
レステロール値，中性脂肪値，HDL-コレステロー
ル値，LDL-コレステロール値も同時に測定した．
　2）統計解析
　結果は，平均値±標準偏差で表記した．研究に
おける統計的仮説検定は全て有意水準を 0.05 として
行った．すべての統計解析にはstat view5.0（Abacus 
Concept）ならびに JMP8（SAS Institute）を用いた．
3群間の検定にはFriedman 検定を用いた．多重比
較にはBonferroni 検定を用いた．

結 果

　登録された 38 症例の患者背景をTable 1 に示す．
平均年齢は 68.7 ± 9.7 歳であった．73.7％が男性で
あり，併存疾患では，高血圧症は 73.7％に，脂質代

謝異常症は 71.1％に，糖尿病は 31.6％に合併してい
た．入院時の血液検査結果を Table 2 に記した．
HDL-コレステロールは 54.1 ± 15.4 mg/dl，LDL-C
は 97.7± 23.5 mg/dl であった．TGはそれぞれ140.7
± 86.3 mg/dl，126.2± 64.8 mg/dl，127.7±97.6 mg/
dl であった．
　また入院時までに内服していた薬剤に関して
Table 3 に記した．HMG-CoA還元酵素阻害薬は 25
症例（65.8％），アンジオテンシン変換酵素阻害薬・
アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬は 21症（55.3％），
β遮断薬は 4症例（10.5％）で使用されており，イ
ンスリン注射は 2症例でのみ施行されていた．アス
ピリン製剤は全例で使用されていた．脂肪酸分画の
結果をTable 2 に記した．入院時EPA/AA比，PCI
当日早朝 EPA/AA 比，PCI 翌朝 EPA/AA 比はそ
れぞれ 0.47± 0.34，0.46± 0.34，0.44±0.31 であり，3
群間に有意差を認めた（P＜ 0.01）．
　その中で 2群ずつを対象に post hoc 解析として
Bonferroni検定をそれぞれの組み合わせで施行した
が，いずれの群でも有意差は認められなかった．
EPAの血中濃度は入院時，PCI 当日早朝，PCI 翌
朝でそれぞれ72.2± 45.1μg/ml，71.4±43.6μg/ml，
68.9± 41.3μg/ml であり，3群間比較で有意差を認
めた（P＝0.048）．その中の 2 群ずつを対象に post 
hoc 解析として Bonferroni 検定を施行したがいず
れの群でも有意差を認めなかった．一方，AAの血
中濃度は入院時，PCI 当日早朝，PCI 翌朝でそれぞ
れ 162.5 ± 45.2μg/ml，163.3±47.2μg/ml，167.5±
52.2μg/ml であり，3 群間比較で有意差は認めな
かった（P＝0.82）．EPAと同様の n-3 不飽和脂肪酸

Table 1　Demographic Data

Parameter

Mean age（yrs） 68.7 ± 9.7
Male, n（％） 28（73.7％）
Hypertension, n（％） 28（73.7％）
Dyslipidemia, n（％） 27（71.1％）
Diabetes mellitus, n（％） 12（31.6％）
Insulin-dependent, n（％）  2（ 5.3％）
Ex-smoker, n（％） 22（57.9％）
Current smoker, n（％）  6（15.8％）
Obesity（BMI＞ 25）, n（％） 20（52.6％）
Family history, n（％） 11（28.9％）
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である DHAの血中濃度に関しては入院時，PCI 当
日早朝，PCI 翌朝でそれぞれ 143.4 ± 58.7μg/ml，
149.8±58.5μg/ml，148.6±56.6μg/mlであり，3群
間比較で有意差は認められなかった（P＝0.82）．n-6
不飽和脂肪酸であるDHLAの血中濃度は入院時，
PCI 当日早朝，PCI 翌朝でそれぞれ 33.1±12.6μg/
ml，34.3± 13.3μg/ml，33.9±14.5μg/ml であり，3
群間比較で有意差は認めなかった（P＝0.08）．この
結果からはEPA/AAの変動に主に関与している要
因として，AAの血中濃度の変動よりもEPAの血
中濃度の変動である可能性が示唆された．
　またTGの血中濃度については入院時，PCI 当日
早朝時，PCI 翌朝でそれぞれ 140.7 ± 86.3 mg/dl，
126.2±64.8 mg/dl，127.7±97.6 mg/dlであり，同様
に 3群間で検定を行ったが，P＝0.56 と有意差は認
めなかった．
　また，術式に関しては 36 症例では PCI にてステ
ント留置がなされ，2症例では冠動脈バイパス術が
選択された．PCI 治療となった 36 例では，責任病
変にステント留置がなされた．留置されたステント

はエベロリムス溶出性ステントが 40 本（78.4％），
バイオリムス溶出性ステントが 7本（13.7％），シロ
リムス溶出性ステントが 1本（2.0％），ベアメタル
ステントが 3本（5.9％）であった．ロータブレータ
は 7例（18.4％）で施行されていた．平均ステント
留置本数は 1.46 本，平均ステント径は 2.94 mm，平
均ステント長は 32.5 mmであった．なお全例で PCI
による明らかな合併症は認めなかった．

考 察

　これまでの疫学的調査からn-3 不飽和脂肪酸摂取
が虚血性心疾患の発症率やその死亡率を低減させる
ことが判明している1-3）．n-3 不飽和脂肪酸の中でも高
純度のEPA製剤による大規模臨床試験が本邦で行わ
れ，これまでの疫学調査を肯定する結果となった3）．
　この試験では EPA/AA比は空腹時血液検査値に
より評価されていた．しかし通常の外来通院患者な
どでは厳格な空腹時血液検査は必ずしも容易ではな
い．血中の脂肪酸が食事摂取による変動を鋭敏に反
映するのかに関しての論文はこれまでにない．
　本邦で行われたMEGA試験では，高 LDL-コレ
ステロール血症症例を対象とし，プラバスタチン投
与によって，18％の LDL-コレステロールの低下で
冠動脈疾患の発症が 33％抑制され，スタチンの一
次予防効果が示された4）．また，スタチン系薬剤に
よる心血管イベントの 2次予防効果を示した試験と
して 4S 試験がある．シンバスタチン投与により心
臓血管死の発生率の 34％の低下が認められた5）．こ
れらの大規模試験などから血中コレステロール値へ
の介入で，心臓血管死を抑制できることは示されて
いる．

Table 2　Laboratory Parameters

On admission Day of PCI Day after PCI p Value

T-Ch （mg/dl） 176.4 ± 28.5
HDL-C （mg/dl）  54.1 ± 15.4
LDL-C （mg/dl）  97.7 ± 23.5
TG （mg/dl） 140.7 ± 86.3 126.2 ± 64.8 127.7 ± 97.6 0.56
DHLA （μg/ml）  33.1 ± 12.6  34.3 ± 13.3  33.9 ± 14.5 0.08
AA （μg/ml） 162.5 ± 45.2 163.3 ± 47.2 167.5 ± 52.2 0.82
EPA （μg/ml）  72.2 ± 45.1  71.4 ± 43.6  68.9 ± 41.3 0.048
DHA （μg/ml） 143.4 ± 58.7 149.8 ± 58.5 148.6 ± 56.6 0.82
EPA/AA  0.47 ± 0.34  0.46 ± 0.34  0.44 ± 0.31 ＜ 0.01

Table 3　Prior medications

Medication n ＝ 38

HMG-CoA reductase inhibitors, n（％） 25（ 65.8％）
Fibrates, n（％）  1（  2.6％）
DDP-VI inhibitors, n （％）  2（  5.3％）
Thiazolidine, n（％）  3（  7.9％）
ACE inhibitors/ARBs n（％） 21（ 55.3％）
Aspirin, n（％） 38（100.0％）
Beta-blockers, n（％）  4（ 10.5％）
CCBs, n（％） 21（ 55.3％）
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　本研究では，多くの症例で既にスタチンが導入さ
れており，LDL-コレステロールの平均値は 97.7±
23.5 mg/dl と十分に抑制されていた．それにも関わ
らず本試験の対象症例は虚血性心疾患を発症してい
た．これまでの研究から低 EPA/AA比が虚血性心
疾患の危険因子であることが示されている1，3，6）．本
研究での EPA/AA比の平均は 0.40 程度であった．

本邦において都市地域在住の健常な 65 歳以上の高
齢者のEPA/AA比は0.68± 0.22であったとの報告
がある7）．また JELIS study のサブ解析で示された
日本人のEPA/AA比のおよそ平均値は 0.60 程度で
あり，EPA/AA比が 0.75 を下回った群と上回った
群では，上回った群での虚血性心疾患の相対リスク
が 0.80 で，有意に相対リスクが減少していた3）．本

Fig. 1　Diurnal variation of the EPA/AA ratio
   The blood samples were obtained from 38patients. 

The EPA/A A ratio of on admission, day of PCI, 
and day after PCI were shown.p Values were 
based on friedman test.

Fig. 2　Triglyceride level
   The blood samples were obtained from 38patients. 

Trigly ceride levels on admission, day of PCI, and 
day after PCI were shown.p Values were based on 
friedman test.
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研究の対象は虚血性心疾患症例であり，そのEPA/
AA比平均値はこれを下回っており，間接的ではあ
るが JELIS study を支持する結果であった．すな
わち JELIS study で示されたように，血中コレス
テロール値が十分にスタチン系薬剤で抑制されてい
るにも関わらず虚血性疾患に罹患した症例に対して
は EPA製剤による EPA/AA比への介入を積極的
に考慮すべきである．また，これら以外の残存する
他の危険因子にも介入する必要があることを示唆し
ている．
　しかし，EPA/AA比 0.75 以上という値は介入に
より目指すべき目標値であり，EPA/AA比の虚血
性心疾患の危険因子としてのカットオフ値について
はまだ明らかになっていない．本研究での日内変動
幅は 0.02 程度であったが，その変動幅が虚血性心
疾患としての EPA/AA比の評価に対しどれほどの
影響を与えるかは，現時点では評価が困難である．
今後は，虚血性心疾患の危険因子としての EPA/

AA比の正確なカットオフ値に関しての研究が必要
であろう．その結果によっては EPA/AA比の血液
検査を必ずしも空腹時に限定しなくてもよい可能性
がある．
　n-3 不飽和脂肪酸による虚血性心疾患の抑制の機
序はまだ完全には解明されてはいないが，いくつか
の機序が推測されている．炎症は，LDL-コレステ
ロールなどと同様に心血管イベント発生の独立した
危険因子である8）．いずれも小規模試験ではあるが，
虚血性心疾患既往症例，健常人において n-3 不飽和
脂肪酸摂取は IL-6，TNF-αなど炎症性サイトカイ
ンの産生を抑制し，急性期反応蛋白 CRPを低下さ
せたという報告がある9-11）．n-3 不飽和脂肪酸摂取に
よるTNF-αの抑制が，抗動脈硬化，抗炎症作用を
持つアディポネクチンを増加させることが認められ
ており，CRP 低下の機序の 1つとして考えられて
いる12）．EPAは細胞膜リン脂質に組み込まれてい
るほどその効果が発現するとされる．血管内皮での

Fig. 3　Changes of EPA, DHA, DHLA, and AA  level.
A）EPA levels, B）DHA levels, C）DHLA levels, D）AA levels
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VCAM-1，ICAM-1 の発現抑制，サイトカイン誘導
の接着因子の発現抑制，血管内皮への白血球の接着
阻害作用などにより抗動脈硬化・抗炎症作用を有し
ていることが示されている13）．また EPA投与でプ
ラーク内弾性線維の増加，泡沫細胞数の減少により
プラークが安定化することが示されている14，15）．
　small dense LDL-C は，スカベンジャー受容体を
介してマクロファージに取り込まれ泡沫細胞形成を
助長し，また冠動脈内皮NOを低下させ，血管内皮
における接着因子の発現を亢進させることが報告さ
れている16，17）．EPA による肝臓でのトリグリセリ
ド産生の抑制，コレステリルエステルの移送の律速
酵素である CETP の抑制が small dense LDL-C の
産生抑制に関与していると考えられている18）．
　また n-3 不飽和脂肪酸から産生されるトロンボキ
サンA3 は，n-6 不飽和脂肪酸から産生されるトロ
ンボキサンA2と比し，血小板凝集作用が弱く，抗
血栓性を有するため血栓を予防する効果を有してい
ると考えられる．
　本研究の限界としては症例数が限られているこ
と，単施設試験であること，入院中の食事が症例毎
に異なっていたことなどがある．
　本試験では，EPA/AA比の短期間での変動を認
めた．これは入院時のみが随時採血であり，食事摂
取による影響がごく短期間でも認められた可能性が
ある．また，PCI 当日早朝と PCI 翌日に関しては
持続点滴，ヘパリンなどの影響を評価できたが，
post hoc解析では有意差は出なかったため持続点滴
やヘパリンがそれ単独では有意な変動をもたらさな
いと考えられる．本試験の結果より，EPA/AAは
少なくとも短時間での変動を認めうるためその影響
を最小限に留めるためには測定時期を統一すべきで
あろう．これまでの多くの研究が空腹時検査により
行われており，随時血液検査でも同様の結果が得ら
れるとは限らないため，現時点では空腹時の測定が
望ましいかもしれない．今後，更なる随時血液検査
での EPA/AA比と虚血性心疾患の検証が望まれ，
その結果によっては随時での測定で代替できる可能
性もあり，日常外来診療や急性冠症候群症例の搬送
時の検査値を虚血性心疾患の危険因子としての評価
或いは 2次予防の評価などに用いることの妥当性が
示されるかもしれない．
　また，本研究の結果から EPA/AA比の変動には

AAの血中濃度よりも EPAの血中濃度の変動が影
響している可能性が示唆された．
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THE SHORT-TERM VARIATION OF THE RATIO OF EICOSAPENTAENOIC 
ACID TO ARACHIDONIC ACID IN PATIENTS WITH  

STABLE ANGINA PECTORIS

Toshitaka OKABE, Myong Hwa YAMAMOTO, Kennosuke YAMASHITA, 
Seitaro EBARA, Shigeo SAITO, Koichi HOSHIMOTO, 
Tadayuki YAKUSHIJI, Naoei ISOMURA, Hiroshi ARAKI, 

Chiaki OBARA and Masahiko OCHIAI
Division of Cardiology and Cardiac Catheterization Laboratories, Showa University Northern Yokohama Hospital

　Abstract 　　 Background : A low blood ratio of eicosapentaenoic acid to arachidonic acid（EPA/AA 
ratio）is a known risk factor for ischemic heart disease, however, little is known aboutthe short-term 
variation of the EPA/AA ratio.  Objective : To investigate possible short-term variation of the EPA/AA 
ratio in patients with stable angina.  Methods : The subjects were 38 patients who had stable angina and 
at least one lesion with 75％ stenosis that required revascularization based on coronary angiography find-
ings.  The EPA/AA ratio was determined at 3 time points : 1）on admission to hospital for the first per-
cutaneous coronary intervention（PCI）（on admission EPA/AA ratio）, 2）during fasting before break-
fast on the day of PCI（day of PCI EPA/AA ratio）, and 3）during fasting on the day after PCI（day 
after PCI EPA/AA ratio）.  Results : The mean age of the subjects was 68.7 ± 9.7 years, 73.7％ were men, 
73.7％ had hypertension, 71.1％ had dyslipidemia, and 31.6％ had diabetes mellitus.  On admission the 
EPA/AA ratio, ratio on the day of PCI, and fasting ratio on the day after PCI were 0.47 ± 0.34, 0.46 ± 
0.34, and 0.44 ± 0.34, respectively.  The differences between these three values were significant（P＜0.01）.  
Conclusion : The EPA/AA ratio may show short-term variation.  Therefore, to obtain accurate evaluation 
of this ratio as a risk factor for ischemic heart disease, it may be important to standardize the timing of 
blood collection.
Key words :  ischemic heart disease, eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid
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