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要　約

原　著

イコサペント酸エチルの長期投与が冠動脈疾患
患者の上腕動脈内皮機能に及ぼす効果について
Effects of Long Time Intake Eicosapentaenoic Acid (EPA) on Brachial Endothelial Function in 
Patients with Coronary Artery Disease

松村 憲太郎
Kentaro MATSUMURA, MD

香川井下病院循環器内科

冠動脈イベント抑制作用が報告され7），EPAの冠動脈疾患
に対する効果に注目が集まっている．近年，動脈硬化の評
価や心血管疾患の予後指標としての血流依存性血管拡張反
応（flow-mediated vasodilatation; FMD）の有用性が報告
され 8–10），2002年にはFMDの暫定的なガイドラインも示さ
れて11），FMDの臨床応用が広がってきている．FMDの低
下した，主に高齢の冠動脈疾患患者において，高純度EPA
製剤の長期服用が血管内皮機能に及ぼす影響について
FMDを用いて検討した．
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目的　高純度イコサペント酸エチル（Eicosapentaenoic acid; EPA）製剤の長期服用が血管内皮機能に及ぼす影響について
血流依存性血管拡張反応（flow-mediated vasodilation; FMD）を用いて，冠動脈疾患患者で検討した．

方法　FMDが低下し（FMD≦ 6%），かつ主要冠動脈近位部に75%以上の器質的狭窄を有す冠動脈疾患症例127例を，従
来の治療を継続した群（コントロール群：n = 71，男39例，女32例，平均75± 11歳）と従来の治療に高純度EPA
製剤1,800 mg/日を追加投与した群（EPA群：n = 56，男31例，女25例，平均76± 8歳）に分けて12カ月間観察し，
前後の諸指標とFMDの変化を検討した．FMDはユネクス製UNEXEF18Gを用い，防音の検査室で15分間の安静臥
床後に測定した．前腕に血圧測定用のカフを巻き，収縮期血圧より50 mmHg高く加圧して5分間駆血を続け，駆血
解除後5分間上腕動脈の拡張反応を半自動でリニア型超音波プローブ（10MHz）を用いて追尾し，血管径増加率を求
めてFMDとした．

結果　12カ月間で総コレステロールとLDL（low density lipoprotein）コレステロールはコントロール群，EPA群共に有意に
減少したが，トリグリセリドはEPA群でのみ有意に減少した．血清尿酸値，高感度CRP（C-reactive protein）値は
両群で有意な変化を示さなかった．心拍数と収縮期血圧は両群で有意な変化を示さなかったが，拡張期血圧はEPA
群でのみ有意に低下した．上腕動脈内径や最大拡張到達時間は両群で有意な変化を示さなかった．FMDはコントロー
ル群で3.29± 1.45%から3.27± 1.49%へと有意な変化を示さなかったが，EPA群では3.04± 1.50%から5.54±
2.55%へと有意（p < 0.0001）に増加した．

結論　FMDの低下した冠動脈疾患患者において高純度EPA製剤の12カ月間の服用でFMDの有意な増加が見られ，EPAの
血管内皮機能改善作用が推測された．

はじめに
　イコサペント酸エチル（Eicosapentaenoic acid; EPA）に
は高トリグリセリド（TG）血症の改善作用1）以外に，血管内
皮障害の改善2）や内膜肥厚の抑制3），血管弾性保持作用4），
抗炎症作用5），抗血小板作用6）などによる動脈硬化進展抑
制作用があることが知られている．また大規模臨床試験で
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対象と方法

1．対象
1） 正常対象
　当院職員および健康診断や慢性胃炎などの消化器疾患で
午前の外来を受診した症例で中から，脂質異常症や高血圧，
糖尿病，心電図異常，心拡大，腎機能低下などの心血管疾
患のない146例を抽出し，口頭による了解を得た後FMDを
測定した．隔離された静かな検査室（聴力測定室）で15分
間の安静臥床後にFMDを測定した．FMD測定費用はすべ
て病院負担とした．FMD（y）は年齢（x）とy = －0.055x 
＋10.94，r = －0.3164，p ＜ 0.05の有意な負相関を示した 

（図1）．今回の疾患対象群の平均年齢が75歳であるため，
75歳のFMDの正常平均値の95%信頼下限値6.01%を参考
に，FMD6.0%以下をFMD低下症例として，今回のエント
リー基準とした．

2） 冠動脈疾患群
　エントリー前1年以内に胸痛や心電図異常などで虚血性心
疾患が疑われて選択的冠動脈造影を行った症例の中から，
冠動脈近位部にAHA（American Heart Association）分
類で75%以上の器質的狭窄を有す症例で，FMD6.0%以下
の症例を冠動脈疾患群として登録対象とした．NYHA Ⅲ度
以上の心不全例，慢性腎不全例，慢性炎症性疾患合併例，

認知症例，パーキンソン病などの自律神経障害例，FMD測
定時に収縮期血圧が180 mmHg以上の症例，不整脈の多
発例，胸部症状のある症例，熱発例，その他の急性期疾
患のある症例は登録対象から除外した．従来治療薬に高純
度EPA製剤（エパデールS600®）を投与しなかった群（コ
ントロール群）と従来治療薬に高純度EPAを1日1,800 mg
投与した群（EPA群）の2群に割り付け，12カ月間観察した．
対象の割り付けは2007年1月，3月，5月をコントロール群
の 登 録月として101例を登 録，2007年2月，4月，6月を
EPA群の登録月として74例を登録した．登録日の午前中に
FMDを測定し，続けて空腹時採血を行った．登録前1カ月
以内および登録後12カ月間で，急性冠症候群や脳血管障害
などの心血管イベントなどで入院した症例はコントロール群
で6例，EPA群で2例，重症感染症やショック，外傷，手
術などで入院した症例はコントロール群で3例，EPA群で1
例，経皮的冠動脈形成術を受けた症例はコントロール群で
9例，EPA群で5例，脂質異常症の治療薬に変更があった
か治療中断した症例はコントロール群で12例，EPA群で7
例であった．またEPA製剤の副作用で内服を中止した症例
はEPA群の3例であった．高純度EPA製剤による肝障害
は見られなかったが，嘔気や下痢による投与中止が2例，消
化管出血よるとおもわれる貧血のために中止したのが1例で
あった．最終的に127例の冠動脈疾患症例を今回の対象と

図 1　Correlations between age and flow mediated vasodilatation (FMD) in normal controls．

y = – 0.055x + 10.94
r = – 0.3164
n = 146
p < 0.001

Regression line
95% credibility area
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した（最終登録率73%）．男性70例，女性57例で，対象年
齢は51歳から92歳まで，平均75 ±10歳であった．従来の
内服治療を12カ月間継続しEPAを投与しなかったコントロー
ル群は71例（最終 登録率70%），従来の内服薬にEPA 
1,800 mg/日を12カ月間服用したEPA群は56例（最終登
録率76%）であった．患者背景を表1に示す．男女比，平
均年齢，BMI（body mass index），現在喫煙の頻度に，両
群で有意差はなかった．また高血圧症や糖尿病，脂質異常
症の合併頻度も両群で有意差はなかった．内服薬ではアン
ジオテンシン変換酵素阻害薬（ACE-I）あるいはアンジオテ
ンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）がコントロール群で有意

（p = 0.0429）に多かったが，カルシウム拮抗薬やβ遮断薬，
α遮断薬，HMG-CoA還元酵素阻害薬（スタチン），アスピ

リン，チクロピジン，クロピドグレルの服用率は両群に有意
差はなかった．また経皮的冠動脈形成術（percutaneous 
coronary intervention; PCI）は コ ン ト ロ ー ル 群50例

（70.4%），EPA群36例（64.3%）で両群に有意差はなく，
また冠動脈バイパス術（CABG）も両群で有意差はなかっ
た．冠動脈病変枝数も両群で有意差はなかった．
　本研究は当法人理事会において承認を得たのちに実施さ
れた．本研究開始時に十分な説明と同意を文書で交わし，
原本を病院側で，控えを患者側で保管した．

2．方法
1） 血圧，心拍数と血液生化学検査
　全例でエントリー時と12カ月後の午前外来空腹時に血圧，

表 1　Baseline patient characteristics．

Control group
（n = 71）

EPA group
（n = 56） p value

Sex (male/female) 39/32 31/25 0.8782

Mean age (yr, mean± SD) 75± 11 76± 8 0.4645

BMI 25.1± 3.01 25.6± 2.39 0.4883

Present smoking 14(19.7) 9(16.1) 0.5962

Hypertension 52(73.2) 47(83.9) 0.1491

Diabetes mellitus (DM) 15(21.1) 15(26.8) 0.4560

Dyslipidemia 48(67.6) 32(57.1) 0.2253

Medication

   Ca2+antagonists

   ACE-I or ARB

   β-blockers

   α-blockers

   HMG-CoA reductase  inhibitor

   Aspirin

   Ticlopidine or Clopidogrel

39(54.9)

42(59.2)

10(14.1)

 6(8.5)

20(28.2)

42(59.2)

30(42.3)

36(64.3)

23(41.1)

8(14.3)

9(16.1)

15(26.8)

26(46.4)

24(42.9)

0.2871

0.0429

0.8916

0.0622

0.8625

0.1534

0.9455

PCI 50(70.4) 36(64.3) 0.4627

CABG 4(5.6) 1(1.8) 0.2682

Single vessel dis. 24(33.8) 21(37.5) 0.6012

Multiple vessel dis. 47(66.2) 35(62.5) 0.7127

( ): % 
EPA: eicosapentaenoic acid, BMI: body mass index, ACE-I: angiotensin converting enzyme inhibitor; 
ARB: angiotensin receptor blocker, HMG-CoA: 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A, PCI:  
percutaneous coronary intervention, CABG: coronary artery bypass grafting.
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心拍数，BMI，血清脂質（Total cholesterol; TC，Triglyceride:
TG，Low density lipoprotein-cholesterol; LDL-C，High 
density lipoprotein-cholesterol; HDL-C）， 血 清 尿 酸 値， 
高感度C-reactive protein（hs-CRP），hematocrit（Ht）値，
血小板数を測定した．採血はFMD測定直後とした．

2） FMDの測定
　FMDの測定はユネクス製UNEXEF18Gを用いた．午前
の外来において，静かな検査室（聴力測定室）で15分間の
安静臥床後にFMDを測定した．前腕に血圧測定用のカフ
を巻いて血圧と脈拍を測定し，続いて収縮期血圧より
50 mmHg高く加圧して5分間駆血を続け，駆血解除後5分
間上腕動脈の拡張反応を半自動でリニア型超音波プローブ

（10 MHz）を用いて追尾し，血管径増加率を求めた．この
装置はプローブが固定されており，手動によるブレがないと
いう利点があり，リアルタイムに血管径の連続的変化を可視
出来て再現性も高い2）．FMD（%）は最大拡張血管径（mm）

から安静時血管径（mm）を引いた血管径変化分（mm）を
安静時血管径で除して求めた．空腹状態でFMDを測定し
ているが，水分摂取や服薬は問わなかった．習慣性喫煙者
に対しては，午前の外来受診後FMD測定終了時までは禁
煙するように指導した．測定条件が守れなかった症例，体
動のために血管径変化曲線が不良であった症例はエントリー
開始時に登録対象から除外した．
　統計処理はlinear regression analysis，paired t-test，
unpaired t-test，およびχ2 検定を用い，p < 0.05を統計的
有意とした．

結　果

1．エントリー時の血圧，心拍数，血液生化学検査と
心機能
　エントリー時の検査所見を表2に示す．血中TC, TG, 
HDL-C，LDL-C，尿酸値，hs-CRP，Ht，血小板数は両
群で有意差はなかった．収縮期血圧，拡張期血圧は両群で

表 2　Baseline patient characteristics．

Control group
（n = 71）

EPA group
（n = 56） p value

Total cholesterol (mg/dl) 204± 33 200± 34 0.5575

Triglyceride (mg/dl) 139± 75 157± 95 0.2273

LDL-C (mg/dl) 120± 26 113± 34 0.1878

HDL-C (mg/dl) 50± 14 51± 12 0.5869

Uric acid (mg/dl) 5.4± 1.3 5.2± 1.4 0.5353

hs-CRP (mg/dl) 0.197± 0.224 0.184± 0.185 0.7387

Hematocrit (%) 37± 5 36± 5 0.3920

Platelet (104/mm3) 18.8± 5.0 19.7± 3.9 0.3064

Systolic blood pressure (mmHg) 138± 22 133± 20 0.1921

Diastolic blood pressure (mmHg) 77± 13 78± 10 0.8901

Heart rate (beats/min) 67± 8 71± 9 0.0328

BA diameter (mm) 4.29± 0.74 4.16± 0.64 0.2876

Time to peak diameter (sec) 61± 23 65± 24 0.1125

FMD (%) 3.29± 1.45 3.04± 1.50 0.3300

LV-EF (%) 71± 8 70± 7 0.5368

LDL-C: low density lipoprotein-cholesterol, HDL-C: high density lipoprotein-cholesterol, hs-CRP: high 
sensitivity C-reactive protein,  BA: brachial artery, FMD: flow-mediated vasodilation, LV-EF: left 
ventricular–ejection fraction.
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有意差はなかったが，心拍数はEPA群で有意（p = 0.0328）
に多かった．上腕動脈径およびカフ開放後の上腕動脈最大
拡張到達時間は両群で有意差はなかった．FMDはコント
ロール群3.29 ±1.45%，EPA群3.04 ±1.50%で有意差はな
かった．エントリー前1年以内に施行した左室造影より
single plane Simpson法で求めた左室駆出分画（LV-EF）
はコントロール群71± 8%，EPA群70 ± 7%で有意差はな
かった．

2．12カ月後の血液生化学，血圧，心拍数，FMD
の変化
　表3に血清脂質，尿酸値，hs-CRP，血 圧，心 拍数，
FMD諸指標の変化を示す．TC，LDL-Cは両群とも有意に
低下したが，TGはEPA群でのみ有意に低下した．尿酸値，
hs-CRPは両群ともに有意な変化は示さなかった．Htは両群
とも有意に低下したが，血小板数は両群とも変化しなかった．
収縮期血圧はコントロール群では変化しなかったが，EPA

群では低下傾向を示した（p = 0.0929）．拡張期血圧はコン
トロール 群 では変化しなかったが，EPA群 では 有 意

（p = 0.0068）に低下した．心拍数は両群とも有意な変化は
示さなかった．上腕動脈径や最大拡張到達時間は両群とも
有意な変化は示さなかった．FMDの変化を図2に示す．コ
ントロール群では3.29 ±1.45%から3.27±1.49%へと有意な
変化は見られなかったが，EPA群では3.04 ±1.50%から
5.54 ± 2.44%へと有意（p < 0.001）に増加した．

3．スタチンの有無による12カ月後のFMDの変化
　コントロール群でスタチン非投与の51例のFMDは3.28
±1.59%から3.19 ±1.53%へと有意な変化を示さなかった

（p = 0.6812）．またスタチン投与の20例のFMDも3.34 ±
1.04%から3.45 ±1.31%へと有意な変化を示さなかった

（p = 0.7198）．EPA群でのスタチンの有無によるFMDの変
化を図3に示す．スタチン非投与の41例のFMDは3.24 ±
1.56%から5.27± 2.50%へ有意（p < 0.0001）に増加，スタ

表 3　Changes in parameters during 12 months between Control group and EPA group．

Control group (n = 71) EPA group (n = 56)

Before After(12M) p value Before After(12M) p value

TC (mg/dl) 204± 33 198± 30 0.0139 200± 34 195± 28 0.0266

TG (mg/dl) 139± 75 135± 64 0.3925 157± 95 128± 73 0.0004

LDL-C (mg/dl) 120± 26 116± 26 0.0008 113± 34 104± 26 0.0007

HDL-C (mg/dl) 50± 14 48± 14 0.0188 51± 12 50± 11 0.2339

Uric acid (mg/dl) 5.4± 1.3 5.3± 1.2 0.9591 5.2± 1.4 5.4± 1.4 0.2600

hs-CRP (mg/dl) 0.159± 0.182 0.156± 0.158 0.8559 0.185± 0.189 0.167± 0.154 0.5162

Hematocrit (%) 37± 4 36± 5 0.0076 36± 5 35± 5 0.0021

Platelet (104/mm2) 18.2± 5.4 18.1± 5.4 0.8126 19.9± 3.6 19.8± 4.5 0.7911

SBP (mmHg) 139± 22 138± 20 0.5277 137± 20 133± 19 0.0929

DBP (mmHg) 77± 13 77± 12 0.8435 78± 10 74± 11 0.0068

HR (beats/min) 67± 8 68± 9 0.5774 71± 9 71± 10 0.9747

BA diameter (mm) 4.32± 0.73 4.33± 0.66 0.8765 4.15± 0.64 4.15± 0.67 0.9774

Time to PD (sec) 64± 23 65± 23 0.7643 66± 24 67± 22 0.8485

FMD (%) 3.29± 1.45 3.27± 1.49 0.8885 3.04± 1.50 5.54± 2.55 ＜ 0.0001

TC: total cholesterol, TG: triglyceride, LDL-C: low density lipoprotein-cholesterol, HDL-C: high density lipoprotein-cholesterol, 
hs-CRP: high sensitive C-reactive protein, SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, BA: brachial artery, PD: 
peak diameter, FMD: flow-mediated dilatation.
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図 2　Change in FMD during 12 months between Control group and EPA group．

図 3　Change in FMD during 12 months between without-statin and with-statin patients in EPA group.

without statin group with statin group

Control group EPA group
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チン投与の15例のFMDは2.49 ±1.21%から6.30 ± 2.60%
へ有意（p = 0.0007）に増加した．FMDの増加率はスタチ
ン非投与群で平均2.03%，投与群で平均3.81%と，スタチン
投与群で大きい傾向を示した．

考　察
　EPAには脂質低下作用以外に，血管内皮障害改善作用2）

や動脈内膜肥厚抑制作用3），血管弾性保持作用4），抗炎症
作用5）などによる動脈硬化の進展抑制が報告されている．ま
たプラークの安定化作用12,13）や抗血小板作用6），Rhoキナーゼ
活性化抑制による冠動脈攣縮抑制作用14），抗不整脈作用15,16）

などが報告されている．このようなEPAを含めたω–3多価
不飽和脂肪酸の持つ多面的な作用が冠動脈イベントの発生
を抑えていると思われる7,17–20）．今回上腕動脈FMDを用い
てEPA長期投与によるFMDの変化を検討した．対象とし
た症例の平均年齢が75 ±10歳であるため，心血管疾患の
無いと思われる正常例より求めた回帰直線から75歳の95%
信頼境界下限値のFDM6.01%を求め，FMD6.0%以下を
FDM低下症例として抽出した．平均年齢 75歳の高齢者を
多く含む冠動脈疾患に高純度EPAを1年間投与してFMD
の変化を検討した報告は見られない．高齢者においても上
腕動脈FMDが心血管イベントの予測因子になることが報告
されており21），FMD測定の意義は大きい．FMDの低下し
た冠動脈疾患で高純度EPAを追加しなかった群と追加した
群で12カ月間追跡し，FMDの変化を検討した．高純度
EPAを追加せずに従来治療を継続した群では総コレステ
ロール，LDL-コレステロールが有意に低下したが，FMDは
変化しなかった．一方従来治療に高純度EPAを追加した群
では総コレステロール，LDL-コレステロールの有意な低下と
ともにトリグリセリドも有意に低下し，拡張期血圧の低下と
ともにFMDの有意な増加が見られた．EPAによるFMD増
加の機序の詳細は不明であるが，EPA投与による急性効果
としての血管拡張作用と，慢性効果としての血管弾性保持
作用や内膜肥厚抑制作用，血管壁での抗炎症作用による血
管拡張作用などが考えられている2–5）．EPA投与群における
収縮期血圧の低下傾向と拡張期血圧の有意な低下は，EPA
の急性および慢性効果としての血管拡張作用の寄与が大き
いと思われる．ω–3多価不飽和脂肪酸によるFMDの改善
は糖尿病例22），脂質異常症例10,23），慢性心不全例24），で報
告されて いる．EPAが 細 胞 膜 内 で 内 皮 細 胞 のeNOS

（endothelial NO synthetase）産生を促進してFMDを増加
させたり23），EPAが直接内皮細胞のeNOSを増加させるこ
とで，FMDが改善すると推測されているが 25–27），eNOSは
増加しないという報告28）もあり，作用機序の詳細は現在で
も明らかにされていない．以前よりスタチンの多面的作用とし
て，コレステロール低下作用以外に血管内皮機能の改善や29），
内皮細胞内のeNOS遺伝子発現の増加作用が報告されてお
り30），EPAにも同様の機序が推測され，スタチンとの相乗
効果にも期待がもたれている31）．今回の対象では，コントロー
ル群の28%，EPA群の27%にスタチンが投与されており，
EPA群での相乗効果を検討したが，相乗効果をうかがわせ
る傾向が見られたが，症例数が少なく結論は出せなかった．
冠動脈疾患を合併する症例の脂質異常症のLDL-コレステ
ロールのコントロール値は100 mg/dl未満が推奨されている
が，本研究におけるLDL-コレステロール100 mg/dl未満達
成率は26%と低く，スタチン投与例でも41%しか達成してお
らず，脂質異常症の治療が不十分であった．スタチン投与に
て脂質異常を十分改善したうえでEPAの相乗効果を見るべ
きであるが，今回はスタチンの症例数が少なく，今後の課題
とされた．
　FMDは動脈硬化性疾患の病態の解明や，治療法の評価，
予後指標に有用性が報告されている8,32）．血管内皮は血管拡
張因子として一酸化窒素（NO），プロスタグランジンⅠ2，内
皮由来血管過分極因子，C型ナトリウム利尿ペプチドなどを
分泌する一方で，血管収縮因子としてエンドセリン，アンジ
オテンシンⅡ，トロンボキサンA2などを分泌する内分泌器官
と考えられている．FMDに最も影響する物質は内皮細胞か
ら分泌される一酸化窒素（NO）である． 現在FMDの測定
方法は各国，各施設によって異なる．そのため2002年に
Correttiらを中心としてFMD測定の暫定ガイドラインが出さ
れた11）．12時間以上の絶飲食，禁煙，検査室を一定の室
温に保つこと，30分以上の安静臥床後に測定することなど
が推奨されているが，今回の検討ではこのガイドラインに沿っ
てFMDを測定した症例は少なかった．午前外来の空腹時
に，隔離された静かな検査室（聴力測定室）で15分の安静
臥床後にFMDを測定しているが，水分摂取や服薬は問わ
なかった．また習慣性喫煙者に対しては外来受診後検査終
了までは禁煙するように指導したが，確認は不十分であった．
それ故FMDの信頼性に若干問題が残るが，今回の対象は
同一症例でFMDの経時的変化を比較しており，測定条件
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は比較的均一と思われる．ガイドラインでは測定精度を上げ
るために検査者の長時間の訓練が提唱されている．しかし，
今回使用した測定機器は超音波プローブを上腕動脈に平行
に当てて，最大内径を正確に追尾することが可能であり，
熟練を必要とせず，再現性も高い．超音波プローブと血管と
のズレが駆血解除後に見られても，すぐに微調節可能な場
合がほとんどである．当院でのFMDの測定は可能な限り一
人の生理検査技師によって行われた．今回の検討でFMD
のピーク値を認識できる割合は非常に高く，十分臨床使用
可能と思われる．
　以前より冠動脈の内皮依存性血管拡張反応が冠動脈疾患
や冠危険因子と密接に関連し，上腕動脈FMDと相関する
ことが知られている33,34）．高純度EPAによるFMDの増加
が冠動脈拡張反応を惹起し，冠血流の増加と心血管イベン
トの回避をもたらしていると推測される．EPAによるRhoキ
ナーゼ活性抑制を介した冠スパスムの改善とともに14），冠血
流の低下した冠動脈疾患に高純度EPAを投与する意義は大
きい．今回の対象は平均年齢が75歳と高齢であるにもかか
わらず，高純度EPAの長期投与で低下していたFMDが増
加しており，内皮細胞機能を含めた血管機能の改善は高齢
者でも十分可能であることを示している．FMDは高齢者に
おいても心血管イベントの予測因子になっており21），FMDの
増加が予後を改善する可能性がある．冠動脈疾患を持つ高
齢者において，低下したFMDが改善しており，高純度
EPAを長期投与する意義は大きい．
　スタチンを含めた従来の心血管疾患治療薬に高純度EPA
製剤を追加することで，重大な心血管イベントの抑制が明ら
かにされたことより7），EPAを含めたω–3多価不飽和脂肪酸
の持つ多面的作用の更なる解明と冠動脈疾患の進展防止に
関する多角的臨床研究が必要とされる．

結　論
　上腕動脈FMDの低下した冠動脈疾患患者において，高
純度EPA製剤の12カ月間の服用でFMDの有意な増加が見
られ，EPAの脂質改善作用以外に血管内皮機能改善作用が
推測された．
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