
は じ め に

日本人を対象にした大規模臨床試験で，高純度のエ

イコサペンタエン酸（eicosapentaenoic acid : EPA）製剤

の長期投与が冠危険因子を多数持つ症例で主要冠動脈

事故を有意に抑制したことが最近報告され 1），脂質低

下作用以外にEPAの持つ心血管系への多面的作用が

注目された．従来より魚油に含まれるn-3脂肪酸の摂

取が突然死などの重大な心血管事故を抑制し，予後を

改善することが報告されている 2－6）．また，EPAの心

室不整脈に対する特異な抗不整脈作用も報告されてい

るが 7－9），心臓自律神経機能に対する作用の報告は少

ない 10－12）．6ヵ月間の高純度EPA製剤の服用による内

臓脂肪蓄積と心拍変動の変化を検討した．
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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. Effects of eicosapentaenoic acid（EPA）on visceral fat storage and the autonomic nervous

system were evaluated by abdominal computed tomography（measurement of visceral fat area）and power
spectral analysis of heart rate variability, respectively.

Methods. The parameters of visceral fat area and heart rate variability were compared between the con-
trol group（n＝74 ; conventional therapy）and the EPA group（n＝91 ; conventional therapy plus EPA
1,800 mg/day）during a 6-month period. The power spectral analysis of heart rate variability［low frequency
component（LF）, high frequency component（HF）and LF/HF］was performed on 256 sec taken after a 30-
minute rest.

Results. Systolic and diastolic blood pressures significantly decreased（p＜0.0001 and p＝0.0076,
respectively）but heart rate remained unchanged in the EPA group during the 6 months. In the control
group, these parameters showed no change. The values of visceral fat area did not alter in either group but
body weight significantly decreased in the EPA group（p＝0.0003）. A sex difference was noted in the
parameter of visceral fat area ; in female patients, the change in the parameter was insignificant, but in
male patients this tended to decrease from 162±60 to 152±65 cm2（p＝0.0586）during the 6 months.
Serum triglyceride decreased significantly in the EPA group（p＝0.0339）but not in the control group. The
ratio of LF/HF in heart rate variability significantly decreased in the EPA group（p＝0.0004）and the
decrease was especially prominent in male patients. The LF/HF ratio remained unchanged in the control
group. This parameter correlates well with visceral fat area, but not with systolic blood pressure.

Conclusions. The oral intake of purified EPA significantly reduced blood pressure without altering heart
rate during the 6-month treatment. EPA suppressed sympathetic nerve activity without inducing any
parasympathetic nerve activity. The direct anti-sympathetic action of EPA was inferred and its action was
found unrelated to blood pressure decrease. In male patients, diminished visceral fat area may be associat-
ed with depression of sympathetic nerve activity.
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対象と方法

1．対　　象

高血圧症や糖尿病，虚血性心疾患などで定期的に外

来通院している症例の中から，本研究への同意が得ら

れた症例をEPA製剤（エパデール）服用例と非服用例

の2群に分け，6ヵ月間観察した．症例の登録は2005

年 10－12月の期間に行い，6ヵ月後に評価が可能で

あった症例とした．この 6ヵ月間に入院した症例や，

心事故発生例，EPA製剤の副作用で中止した症例や

投薬内容の変更があった症例，ペースメーカー症例，

心房細動などの不整脈多発により心拍変動解析が困難

な症例，パーキンソン病などの自律神経疾患合併例な

どを除く165例を対象とした．この165例を，それま

での内服薬にEPA 1,800 mg/dayを追加して6ヵ月間服

用した 91例（EPA群）と，それまでの内服治療を継続

し EPAを服用しなかった 74例（対照群）に分けた．

EPA群は男性46例，女性45例で，平均年齢はそれぞ

れ70±11歳，75±9歳であった．対照群は男性37例，

女性37例で，平均年齢はそれぞれ70±9歳，71±12

歳であった．両群のエントリー時の臨床背景をTables

1, 2に示す．男女比，平均年齢に有意差はなく，高血

圧症や虚血性心疾患，糖尿病の合併率も有意差はな

かったが，高脂血症の合併率は EPA群で有意（p＝

0.0001）に高かった．保険診療の制約のため，EPA群

で高トリグリセリド血症が多いためであった．エント

リー時の2群間の降圧薬やβ遮断薬，3-ヒドロキシ-3-

メチルグルタリル補酵素A（HMG-CoA）還元酵素阻害

薬（スタチン），ジギタリス，利尿薬などの使用頻度に

有意差はなかった．体重や体格指数（body mass index :

BMI）も両群で有意差はなかった．全例でエントリー

時と6ヵ月後の終了時の2回，午前外来の空腹時に血

清脂質の測定と内臓脂肪面積，心拍変動解析を行っ

た．

2．方　　法

1）血圧と心拍数の測定

30分間の安静臥床で心拍変動を測定したときの収

縮期および拡張期血圧をカフ法による自動血圧計で測

定した．また，心拍変動測定時の心拍数を求めた．

2）内臓脂肪蓄積

腹部コンピューター断層撮影（computed tomography :

CT）の臍部の axial画像よりN2システム製のFat Scan

ver.2を用いて全体脂肪面積，皮下脂肪面積，内臓脂

肪面積を求めた．同時に臍部の腹囲（ウエスト径）を測

定した．CT検査は午前外来の空腹時に実施した．
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Table 1　Baseline patient characteristics（1）

Sex（male/female） 
Mean age（yr, mean±SD）
Hypertension

Ischemic heart disease

Diabetes mellitus

Hyperlipidemia

Medication

　　Ca2+ antagonists

　　ACE-I or ARB

　　β-blockers

　　α-blockers

　　HMG-CoA inhibitor

　　Digitalis

　　Diuretics

Control group

（n＝74） 

　37/37　
　70±10　
　71（96） 
　19（26） 
　20（27） 
　44（59）

　40（54） 
　19（26） 
　14（19） 
　12（16） 
　24（32） 
　  4（  5） 
　  2（  3） 

EPA group

（n＝91） 

　46/45　
　72±10　
　85（93） 
　34（38） 
　19（21） 
　78（86）

　54（59） 
　27（30） 
　18（20） 
　12（13） 
　31（34）
　  8（  9） 
　  6（  7） 

p value

0.9440

0.1883

0.4750

0.1098

0.3553

＜0.0001

0.4953

0.5686

0.8893

0.5839

0.6821

0.3993

0.2341

（　）: %. 
EPA＝eicosapentaenoic acid ; ACE-I＝angiotensin converting enzyme inhibitor ; ARB＝angiotensin receptor 
blocker ; HMG-CoA＝3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A.



3）血清脂質

腹部CTで内臓脂肪面積を測定した日に総コレステ

ロール，中性脂肪，高比重リポ蛋白コレステロールを

採血し測定した．

4）心拍変動パワースペクトル解析

心拍変動解析はデジタルホルター記録計FM-150（フ

クダ電子製）で心拍収集し，サンプル時間 256秒間の

パワースペクトル解析で行った．心拍変動解析ソフト

はHPS-RRA（フクダ電子製）を用い，スペクトル分析

法は fast Fourier transformを選択した．256秒間のスペ

クトル分析を行い，周波数領域帯0.031－0.141 Hzの低

周波数成分（low frequency component : LF），0.141－

0.391 Hzの高周波数成分（high frequency component :

HF），0.000－4.000 Hzの全周波数成分（total frequency

component : TF）を求め，それぞれの周波数帯内のパ

ワーの積分値をパワー値としてmsec2で表した．心臓

迷走神経活動の指標としてHFを，心臓交感神経活動

の指標としてLFおよびLF/HFを用いた．LFおよび

LF/HFが心臓交感神経活動を表すことに関しては異論

もあるが 13），今回はLF/HFを検討した．その他の指標

のTFやLF/TF，HF/TF，R-R間隔変動係数などは検討

しなかった．不整脈多発例，ペースメーカー症例，

パーキンソン病などの自律神経疾患例，急性疾患例，

記録不良例などは解析対象から除外した．検査は全例

外来で行い，暗照明の防音室でデジタルホルター心電

計を装着し，30分間の安静臥床中にデータ収集を

行った．心拍変動解析は開始時，10分後，20分後，

終了時に行い，終了時の256秒間の心電図データを用

いた．検査は腹部CTで内臓脂肪面積を求めた日の前

後2週間以内に実施した．

検査は十分な説明と文書による同意を得たのち施行

した．統計処理は線形回帰分析，対応のある t検定，

対応のない t検定，およびχ 2
　

検定を用い，p＜0.05を

有意差の判定とした．

結　　　果

1．血圧と心拍数

エントリー時の収縮期血圧や心拍数は両群で有意差

はなかったが，拡張期血圧はEPA群で有意に低かっ

た（Table 2）．6ヵ月後の血圧と心拍数は対照群で有意

な変化は示さなかったが，EPA群では収縮期血圧が

139±16から132±16 mmHgへ有意（p＜0.0001）に低

下，拡張期血圧も77±10から74±10 mmHgへと有意

（p＝0.0076）に低下したが，心拍数は有意な変化を示
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Table  2　Baseline patient characteristics（2）

Body weight（kg）
Body mass index（kg/m2）
Waist（cm）
Overall fat（cm2）
Subcutaneous fat（cm2）
Visceral fat（cm2） 
Total cholesterol（mg/dl）
Triglyceride（mg/dl） 
HDL-C（mg/dl）
Systolic blood pressure（mmHg） 
Diastolic blood pressure（mmHg）
Heart rate（beats/min） 
LF（msec2）
HF（msec2）
LF/HF

Control group

（n＝74）

62±9  

25.2±2.4  

94±8  

328±86  

184±64  

133±48  

197±34  

135±74  

  50.4±13.0  

139±16  

  82±11  

  76±10  

  447±629  

  276±278  

  1.84±1.98  

EPA group

（n＝91）

62±11

25.7±3.0  

95±8  

340±79  

183±60  

149±53  

196±35  

159±85  

47.5±11.1

139±16  

77±10

77±12

342±413

212±201

2.35±2.54

p value

0.9815

0.2180

0.3259

0.4030

0.9586

0.0493

0.8987

0.0555

0.1244

0.9506

0.0039

0.7512

0.2024

0.0888

0.1634

Values are mean±SD.
HDL-C＝high-density lipoprotein cholesterol ; LF＝low frequency component ; HF＝high frequency component. 
Other abbreviation as in Table 1.



さなかった（Table 3）．EPA群を男女に分けて検討し

た．男女とも6ヵ月間で収縮期血圧は有意に低下した

（Fig. 1）．

2．内臓脂肪蓄積

エントリー時の体重，BMI，ウエスト径，全体脂肪

面積，皮下脂肪面積は対照群とEPA群で有意差がな

かったが，内臓脂肪面積はEPA群で有意（p＝0.0493）

に多かった（Table 2）．6ヵ月後の体重は対照群で有意

な変化はみられなかったが，EPA群で有意（p＝

0.0003）に減少した．BMIは両群とも有意に減少した．

しかし，ウエスト径，全体脂肪面積，皮下脂肪面積，

内臓脂肪面積は両群とも有意な変化は示さなかった

（Table 3）．EPA群を男女に分けて検討した．女性群

で内臓脂肪面積は6ヵ月間でまったく変化しなかった

が，男性群では162±60から152±65 cm2へと減少す

る傾向（p＝0.0586）を示した（Fig. 2）．
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Fig. 1 Change in systolic blood pressure during 6 months in the males and females in the EPA
group
Left : Female group. Right : Male group.
Abbreviation as in Table 1.

Table 3　Changes in parameters during 6 months

Body weight（kg）
Body mass index（kg/m2） 
Waist（cm） 
Overall fat（cm2） 
Subcutaneous fat（cm2） 
Visceral fat（cm2） 
Total cholesterol（mg/dl） 
Triglyceride（mg/dl）
HDL-C（mg/dl） 
SBP（mmHg)

DBP（mmHg） 
Heart rate（beats/min） 
LF（msec2)

HF（msec2）
LF/HF

62±9  

25.2±2.4  

94±8  

328±86  

184±64  

133±48  

197±34  

135±74  

50.4±13.0

139±16  

82±11

76±10

447±629

276±278

1.84±1.98

Values are mean±SD. 
M＝months ; SBP＝systolic blood pressure ; DBP＝diastolic blood pressure. Other abbreviations as in Tables 1, 2.

Before

62±10

25.0±2.7  

94±8  

330±78  

185±62  

138±50  

191±34  

131±61  

49.7±14.9

138±16  

80±10

77±12

381±487

291±276

1.75±1.61

After（6M） 

0.0644

0.0328

0.3463

0.7053

0.9111

0.0802

0.0326

0.4774

0.4759

0.3658

0.0910

0.7999

0.2550

0.4837

0.5781

p value

Control group

  62±11 
25.7±3.0 
95±8 
340±79 
183±60 
149±53 
196±35 
159±85 
  47.5±11.1 
139±16 
  77±10 
  77±12 
  342±413 
  212±201 
  2.35±2.54

Before

61±11 
25.3±3.1   
95±9   
334±95   
184±69   
144±54   
190±33   
143±74   
48.0±10.4 
132±16   
74±10 
78±11 
273±337 
222±217 
1.49±1.27 

 

After（6M） 

0.0003

＜0.0001

0.9903

0.4309

0.9641

0.2047

0.0664

0.0339

0.6071

＜0.0001

0.0076

0.3122

0.0626

0.6467

0.0004

p value

EPA group



3．血清脂質

エントリー時の総コレステロール，中性脂肪および

高比重リポ蛋白コレステロールは両群で有意差はな

かった（Table 2）．6ヵ月後の総コレステロールは対照

群で197±34から191±34 mg/dlと有意（p＝0.0326）に

低下，EPA群で196±35から190±33 mg/dlへ低下傾

向（p＝0.0664）を示した．中性脂肪は対照群では変化

がなかったが，E P A群では 1 5 9± 8 5から 1 4 3±

74 mg/dlへと有意（p＝0.0339）に低下した（Table 3）．

4．心拍変動

エントリー時のLF，HF，LF/HFは両群で有意差は

なかった（Table 2）．6ヵ月後のLFは対照群では有意

な変化を示さなかったが，EPA群で 342± 413から

273± 337 msec2へと減少傾向を示した（p＝ 0.0626）．

HFは両群とも6ヵ月間で有意な変化は示さなかった．

LF/HFは対照群では有意な変化はみられなかったが，

EPA群では 2.35± 2.54から 1.49± 1.27と有意（p＝

0.0004）に減少した（Table 3）．EPA群を男女に分けて

検討した．LFは 6ヵ月間で男女とも有意な変化を示

さず（Fig. 3），またHFも同様に有意な変化を示さな

かった（Fig. 4）．LF/HFは女性群で 1.66± 2.08から

1.15± 0.97へ有意（p＝ 0.0473）に減少，男性群で

3.03±2.79から1.83±1.45へ有意（p＝0.0033）に減少

した（Fig. 5）．LF/HFの変化率は男性群で著明であっ

た．
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Fig. 2 Change in visceral fat area during 6 months in the males and female in the EPA group
Left : Female group. Right : Male group.
Abbreviation as in Table 1.

Fig. 3 Change in low frequency component during 6 months in the males and females in the EPA
group
Left : Female group. Right : Male group.
Abbreviation as in Table 1.



5．心拍変動と収縮期血圧および内臓脂肪面積との

相関（Fig. 6）

LF/HFと収縮期血圧との間に有意な相関はみられな

かった．LF/HF（y）と内臓脂肪面積（x）の間には y＝

0.00996x＋0.7114，r＝0.2207の有意（p＜0.05）な正相

関がみられた．

考　　　察

n-3脂肪酸を含む魚油の心血管事故抑制効果は以前

から多く報告されている 2－9）．n-3脂肪酸の中性脂肪低

下作用以外にも，その多面的作用は血管内皮機能の改

善や抗炎症作用，動脈硬化プラーク安定化，不安やス

トレスの改善，抗腫瘍効果に至るまで多彩である．メ

タボリックシンドロームで内臓脂肪蓄積が近年注目さ

れ，さまざまなアプローチで病態が解明されてきてい

る．日本人は欧米人に比べて，魚中心の食生活によっ

て心血管疾患が少ないといわれている．2005年に日

本人を対象にした大規模臨床試験で，高純度EPA製

剤の長期投与が冠危険因子を多数持つ症例で主要冠動

脈事故を有意に抑制したことが報告され 1），脂質低下

作用以外にEPAの持つ心血管系への多面的作用が注

目された．EPAの心臓自律神経機能に対する効果に

ついては不明な点が多い．心拍変動は心臓の自律神経

活動を反映し 14），心疾患の重症度や予後指標として

心拍変動の有用性が多数報告されている 15－18）．EPA

の心血管事故抑制効果が心拍変動の改善によってもた

らされるか否かは興味あるところである．

今回EPA服用による心拍数の有意な変化はみられ
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Fig. 4 Change in high frequency component during 6 months in the males and females in the EPA
group
Left : Female group. Right : Male group.
Abbreviation as in Table 1.

Fig. 5 Change in LF/HF during 6 months in the males and females in the EPA group
Left : Female group. Right : Male group.
Abbreviations as in Tables 1, 2.



なかったが，n-3脂肪酸による心拍数減少効果の報告

は多い 5,12,14,19,20）．洞結節に対する作用 19）や心筋細胞

膜に対する直接作用 20）などが報告されているが，心

拍数に変化がみられないという報告もあり 21,22），一定

しない．心拍数の増加は心血管死のリスクを増加させ

るため 23），EPAの心拍数減少作用についてはさらな

る検討が必要と思われる．心拍数の減少を伴わない

LFおよびLF/HFの低下の機序は不明であるが，血圧

や体重，内臓脂肪の変化などによる交感神経活動の抑

制も考えられる．

EPA服用で血圧は収縮期，拡張期ともに男女とも

有意に低下しているが，魚油摂取による血圧の低下は

以前より知られている 24）．6ヵ月間に降圧薬やスタチ

ンの内服を変更せずに，EPA投与群に血圧低下がみ

られたことより，EPAの血管拡張作用に伴う末梢血

管抵抗の改善が考えられる 25）．高血圧症では交感神

経活動が亢進していることが知られているが 26），今

回の検討で収縮期血圧とLF/HFはEPA群で相関はみ

られず，血圧の低下がLF/HFを低下させたとは考えに

くい．血圧を介さないEPAによる交感神経機能への

直接的な抑制作用が推測される．

肥満が交感神経活動の亢進を惹起し，心血管疾患の

危険因子になることはよく知られている 27）．今回の

検討で内臓脂肪面積と交感神経活動を示すLF/HFは正

相関した．高純度EPA製剤の6ヵ月間服用で内臓脂肪

蓄積に有意な変化はなかったが，体重はEPA群で有

意に減少し，またEPA群の男性で内臓脂肪面積が減

少傾向を示している．EPAによる体重や内臓脂肪の

減少が交感神経活動を抑制している可能性がある．

EPAの心拍変動に対する作用は一定しない．6ヵ月

間のEPA摂取でLF/HFは男女ともに著明に低下し，

交感神経活動の抑制がみられ，一方，副交感神経活性

を表すHFに変化はみられなかった．心拍変動解析に

は time domain法と frequency domain法があり，それぞ

れ評価法が異なるが， time domain法を用いた

Christensenら 10）の報告ではn-3脂肪酸の摂取による副

交感神経活動の亢進が健康な男性にみられ，女性には

みられなかったとしている．Frequency domain法を用

いた報告ではHF成分の増加が指摘されているが 28,29），

短期間のn-3脂肪酸の摂取では心拍変動成分に変化が

みられないという報告もある 11）．Radaelliら 29）の報告

は，EPAやドコサヘキサエン酸を含む不飽和脂肪酸

の4ヵ月間投与による心拍変動を少数の心不全例で検

討し，HF成分の有意な増加とともにLF/HFは有意に

低下し，副交感神経活動の亢進と同時に交感神経活動

の抑制を指摘している．我々の検討では高純度EPA

製剤の6ヵ月間の服用で，HF成分に変化なく，LF成

分の低下に伴ってLF/HFが減少しており，EPAの副交

感神経機能への影響はみられない．LF/HFの変化率は

女性よりも男性で大きく，EPAの交感神経抑制効果

は男性に強く現れており，心拍変動の性差 30），ある

いはEPAの性差による作用機序の違いが考えられる．

心拍変動は年齢や性，肥満や糖尿病，高血圧や心不

全などさまざまな因子に影響を受ける．今回検討した

2群間では高脂血症の合併率がEPA群で高く，内臓脂

肪面積がEPA群で大きく，拡張期血圧がEPA群で低

い以外は，合併疾患の割合や内服薬に違いはみられな

い．EPA群で血圧が有意に低下し，同時にLF/HFが低

下していることより両者の関連性が考えられたが，少

なくとも今回対象とした症例で有意な相関はなく，血
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Fig. 6 Correlations between systolic blood pressure and LF/HF（left）, visceral fat and LF/HF（right）
Abbreviations as in Tables 2, 3.



圧とは独立してLF/HFが低下したと考えられる．今回

LF/HFと内臓脂肪面積が正相関を示したが，EPA服用

で内臓脂肪面積の有意な減少はみられておらず，内臓

脂肪蓄積を介さない交感神経活動の抑制が考えられ

る．しかし，EPA服用の男性群では内臓脂肪面積が

減少傾向を示しており，このため男性群にLF/HFの変

化率が大きく現れたのかもしれない．

EPAが交感神経活動を抑制している機序は不明で

ある．不安やストレスに対するn-3脂肪酸の改善効果

が報告されており 31），記憶や情動などにEPAが深く

関与し，異常な交感神経活動を抑制している可能性が

ある．EPAの中枢神経系に対する作用機序について

は，自律神経機能への影響も含めて，今後の解明が待

たれる．

結　　　論

高純度EPA製剤の長期服用は心拍数に影響するこ

となく血圧を有意に下げた．また，迷走神経活動に影

響することなく交感神経活動を抑制した．EPAの降

圧作用とは独立して，EPAによる交感神経に対する

直接的な抑制作用が推測された．この抑制作用は男性

において強くみられたが，男性ではEPAによる内臓

脂肪蓄積の改善による交感神経活動の抑制も関与して

いる可能性がある．
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目　的 : エイコサペンタエン酸（EPA）が内臓脂肪蓄積と心拍変動に及ぼす影響について検討し
た．
方　法 : 高純度EPA製剤 1,800 mg/dayを 6ヵ月間服用した群（EPA群 ; 91例）と非服用群（対照

群 ;
　

74例）の間で内臓脂肪面積と心拍変動の変化を腹部コンピューター断層撮影とパワースペクト
ル解析を用いて比較検討した．
結　果 : EPA群で収縮期血圧および拡張期血圧は6ヵ月間で有意（p＝0.0001, p＝0.0076）に低下

したが，心拍数の変化はみられなかった．対照群は血圧，心拍数ともに有意な変化はみられなかっ
た．内臓脂肪面積は両群とも有意な変化はなかったが，体重はEPA群で有意（p＝0.0003）に減少し
た．内臓脂肪面積の変化を性別で検討すると，EPA群で女性はまったく変化しなかったが，男性
は162±60から152±65 cm2へ減少傾向（p＝0.0586）を示した．中性脂肪は対照群で変化しなかっ
たが，EPA群で有意（p＝0.0339）に減少した．心拍変動パワースペクトル解析による低周波数成分
（LF）はEPA群で低下傾向を示したが，高周波数成分（HF）は変化しなかった．交感神経活動を示す
LF/HFはEPA群で有意（p＝0.0004）に低下し，とくに男性で強くみられた．対照群ではいずれも有
意な変化を示さなかった．LF/HFと収縮期血圧の間に相関はみられなかったが，内臓脂肪面積との
間には有意な正相関がみられた．
結　論 : 高純度EPA製剤の長期服用は心拍数に影響することなく血圧を有意に下げた．また，迷

走神経活動に影響することなく交感神経活動を抑制した．EPAによる降圧作用とは独立して，交
感神経に対する直接的な抑制作用が推測された．しかし，男性ではEPA服用による内臓脂肪の減
少による交感神経機能の抑制も関与している可能性も考えられた．

要　　　約
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