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　EPAとDHA製剤の動脈硬化性疾患への適応についてご教示ください。
　JELIS試験にてEPA投与群（スタチン投与下）でさらに19％の有意な冠動脈疾
患の抑制効果があり、EPA（高純度）製剤は高脂血症やASOに適応があるのは
承知しています。一方、DHA製剤をEPAと併用するとEPAの望ましい効果を相
殺すると報告されています。87歳女性、糖尿病、慢性腎臓病、高血圧、高脂血
症で加療中ですが、自己判断でサプリメント（蜂の子、記憶のイチョウ葉、ユ
ーグレナ、DHA＋EPA製剤、アマニとえごま、フコイダンサプリ）を内服中の
ケースで、EPA/AA比0.41、DHA/AA比1.14、EPA＋DHA/AA比1.55でした。ど
う指導すべきでしょうか（最近、心電図で前壁梗塞後かR波増高不良がありま
した）。
 ＜京都府開業医＞

EPAとDHA製剤の動脈硬化性疾患への適応

　池脇　オメガ３系多価不飽和脂肪酸
のEPAとDHAに関しての質問をいた
だきました。同じオメガ３系多価不飽
和脂肪酸のEPA、DHAですけれども、
その性格というのでしょうか、多少異
なると聞いていますけれども、具体的
にどういうことなのでしょうか。
　龍野　ご存じのとおり、オメガ３系
多価不飽和脂肪酸は体内での分布が非
常に特徴的でして、DHAはいわゆる
バリアのあるところの内側、例えば脳

や網膜、精巣などに多いです。特に神
経系はDHAがないと機能が維持でき
ないとされていますし、EPAはそれ以
外の部分で非常に多いということにな
っています。
　そういう意味では、EPAとDHAの
持つ性格は違うのですが、体内では
EPAとDHAは主にどこから供給され
るかと申しますと、肝臓で代謝されて
いまして、食べた分以外に、実は肝臓
で多価不飽和脂肪酸の合成が行われて、
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を投与したり、高純度DHAを投与した
ときに、体の中の合成の脂肪酸がどう
変わるかという実験をしているのです
が、EPAを投与すると、その後、EPA、
DPAと少しずつ増えてきます。ただ、
EPAを投与しても、DHAはあまり動
かない。一方、DHAを投与すると、
DHAのコンテントは臓器で非常に増
え、EPAも増加します。ですから、そ
ういう意味でDHAだけ、EPAだけを
局所的に増やすというのは非常に難し
くて、体の中では両者がリンクしなが
ら動いているというのが実態だと思い
ます。
　池脇　日本の場合にはEPA単独と
EPA・DHAの２つの製剤があります
けれども、EPAを投与したからEPA
だけ増えるのではなくて、多少DHA
も動くということなのですね。
　龍野　おっしゃるとおりで、特にオ
メガ３系多価不飽和脂肪酸が欠乏状態
で、DHAが足りないような状況になる
と、当然DHAを増やそうとして、EPA
からどんどん転換されるでしょうし、
DHAが満ちていればEPAの部分がず
っと増えてくるでしょうし、その辺、
実は人間の中はうまく肝臓で制御され
ていると考えています。
　池脇　質問ではDHA製剤はEPAの
効果を相殺するとあります。何となく
代謝上リンクしているもの同士で相殺
するというようなことがあるのかなと
思うのですけれども。

　龍野　相殺するとはどういう意味か、
ちょっと私にもわからないのですが、
ただ、前々からDHAは、欧米のデー
タだとLDLを上げやすいというデータ
がありまして、ひょっとしてそれを言
われているのかもしれません。ただ、
LDLは日本人のデータだとほとんど変
わってないし、むしろ動脈硬化に悪い
Small dense LDLが減って安全な大型
のLDLが増えているということもあり
ますので、単純には言えないのではな
いかなという気はしています。
　池脇　EPA、DHAと動脈硬化性疾
患という話では、さかのぼりますと、
たしか1978年にグリーンランドのエス
キモーの心血管疾患が非常に少ない理
由として、オメガ３系多価不飽和脂肪
酸、特にEPAが高いことが原因では
ないかという話があったあたりから、
このEPA、DHAの臨床応用が始まっ
ているように思います。今までいろい
ろな介入試験が行われてきましたけれ
ども、どのように評価されているので
しょうか。
　龍野　長く介入試験がされてきてい
るのですけれども、実はうまくいった
のは初期の介入試験が多く、あとで行
われた介入試験は必ずしもうまくいっ
てないのです。それで実はガイドライ
ン上もオメガ３系多価不飽和脂肪酸の
補充というのは心血管予防とか心血管
の治療とかいうものにはリコメンデー
ションになっていないのです。日本で

そこで制御されているのです。動物実
験などを見ますと、特にオメガ３系多
価不飽和脂肪酸が枯渇状態になってく
る、特に脳内のDHAがあまりに下が
ると、脳に悪影響を及ぼすため、肝臓
ではオメガ３系多価不飽和脂肪酸から
DHAを一生懸命作ろうとします。つま
り、EPAはずどんと落ちてきて、DHA
の濃度は比較的維持しようとする結果、
肝臓からDHAリッチなかたちでオメ
ガ３系多価不飽和脂肪酸を動員すると
いうことが行われています。したがっ
て、そういう現象からEPA/AA比は人
間のオメガ３系多価不飽和脂肪酸の摂
取量を反映しやすく、オメガ３系多価

不飽和脂肪酸が足りているかどうかの
比としてはすごく動きやすい指標で、
実はDHA/AA比というのは逆に動き
にくいような指標ではないかと思って
います。
　池脇　あまり科学的な言い方ではな
いかもしれませんけれども、DHAと
いうのは脳も含めた、構成する脂肪酸
なのに対して、EPAはどちらかという
といろいろなところに動けるというこ
とでしょうか。
　龍野　そうかもしれませんね。
　池脇　EPAとDHAは、代謝上はリ
ンクしているのですか。
　龍野　実は我々もヒトに高純度EPA

図　マウスのオメガ３系多価不飽和脂肪酸欠乏状態での
　　肝臓の多価不飽和脂肪酸の変化─極端なEPAの低下─

J. Lipid Res. 57：1995-200, 2016より作図
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を投与したり、高純度DHAを投与した
ときに、体の中の合成の脂肪酸がどう
変わるかという実験をしているのです
が、EPAを投与すると、その後、EPA、
DPAと少しずつ増えてきます。ただ、
EPAを投与しても、DHAはあまり動
かない。一方、DHAを投与すると、
DHAのコンテントは臓器で非常に増
え、EPAも増加します。ですから、そ
ういう意味でDHAだけ、EPAだけを
局所的に増やすというのは非常に難し
くて、体の中では両者がリンクしなが
ら動いているというのが実態だと思い
ます。
　池脇　日本の場合にはEPA単独と
EPA・DHAの２つの製剤があります
けれども、EPAを投与したからEPA
だけ増えるのではなくて、多少DHA
も動くということなのですね。
　龍野　おっしゃるとおりで、特にオ
メガ３系多価不飽和脂肪酸が欠乏状態
で、DHAが足りないような状況になる
と、当然DHAを増やそうとして、EPA
からどんどん転換されるでしょうし、
DHAが満ちていればEPAの部分がず
っと増えてくるでしょうし、その辺、
実は人間の中はうまく肝臓で制御され
ていると考えています。
　池脇　質問ではDHA製剤はEPAの
効果を相殺するとあります。何となく
代謝上リンクしているもの同士で相殺
するというようなことがあるのかなと
思うのですけれども。

　龍野　相殺するとはどういう意味か、
ちょっと私にもわからないのですが、
ただ、前々からDHAは、欧米のデー
タだとLDLを上げやすいというデータ
がありまして、ひょっとしてそれを言
われているのかもしれません。ただ、
LDLは日本人のデータだとほとんど変
わってないし、むしろ動脈硬化に悪い
Small dense LDLが減って安全な大型
のLDLが増えているということもあり
ますので、単純には言えないのではな
いかなという気はしています。
　池脇　EPA、DHAと動脈硬化性疾
患という話では、さかのぼりますと、
たしか1978年にグリーンランドのエス
キモーの心血管疾患が非常に少ない理
由として、オメガ３系多価不飽和脂肪
酸、特にEPAが高いことが原因では
ないかという話があったあたりから、
このEPA、DHAの臨床応用が始まっ
ているように思います。今までいろい
ろな介入試験が行われてきましたけれ
ども、どのように評価されているので
しょうか。
　龍野　長く介入試験がされてきてい
るのですけれども、実はうまくいった
のは初期の介入試験が多く、あとで行
われた介入試験は必ずしもうまくいっ
てないのです。それで実はガイドライ
ン上もオメガ３系多価不飽和脂肪酸の
補充というのは心血管予防とか心血管
の治療とかいうものにはリコメンデー
ションになっていないのです。日本で

そこで制御されているのです。動物実
験などを見ますと、特にオメガ３系多
価不飽和脂肪酸が枯渇状態になってく
る、特に脳内のDHAがあまりに下が
ると、脳に悪影響を及ぼすため、肝臓
ではオメガ３系多価不飽和脂肪酸から
DHAを一生懸命作ろうとします。つま
り、EPAはずどんと落ちてきて、DHA
の濃度は比較的維持しようとする結果、
肝臓からDHAリッチなかたちでオメ
ガ３系多価不飽和脂肪酸を動員すると
いうことが行われています。したがっ
て、そういう現象からEPA/AA比は人
間のオメガ３系多価不飽和脂肪酸の摂
取量を反映しやすく、オメガ３系多価

不飽和脂肪酸が足りているかどうかの
比としてはすごく動きやすい指標で、
実はDHA/AA比というのは逆に動き
にくいような指標ではないかと思って
います。
　池脇　あまり科学的な言い方ではな
いかもしれませんけれども、DHAと
いうのは脳も含めた、構成する脂肪酸
なのに対して、EPAはどちらかという
といろいろなところに動けるというこ
とでしょうか。
　龍野　そうかもしれませんね。
　池脇　EPAとDHAは、代謝上はリ
ンクしているのですか。
　龍野　実は我々もヒトに高純度EPA

図　マウスのオメガ３系多価不飽和脂肪酸欠乏状態での
　　肝臓の多価不飽和脂肪酸の変化─極端なEPAの低下─

J. Lipid Res. 57：1995-200, 2016より作図
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うでEPAが効果があったということで
す。よりハイリスクの方でEPAがうま
く作用するような何かがあるように思
うのですが、どうでしょうか。
　龍野　おっしゃるとおりだと思いま
す。特にJELIS試験は、欧米の試験は
オメガ-３脂肪酸エチル１gしか使って
いないことが多かったのですが、JELIS
試験はあのときから1.8gでしたから、
やはり量が多かったことが成功のかぎ
になっていると思いますし、普通より
もリスクの高い人はオメガ３系多価不
飽和脂肪酸が枯渇しているということ
も起こりやすい状況で、非常に理にか
なったような気がします。
　池脇　REDUCE-ITのEPA４gと
JELIS試験の1.8g、だいぶ差があるな
と最初は思ったのですが、案外と血中
濃度はこの２つの試験で差がないよう
なことが論文のディスカッションで触
れられていました。日本人の場合には
４g、そこまではいかなくても、２g程
度で効果がありそうだと考えてもよろ
しいですか。
　龍野　やはり時代もだいぶ変わって
きていると思うのです。JELIS試験が

されたのが、1990年代だと思うのです
けれども、あれから20年たっています
ので、食事も欧米化して、EPA/AA比
なども悪化してきているのではないか
と思います。そういう条件下では今の
日本だと実は1.8gよりも高用量のほう
がいいという可能性もあり得るのでは
ないかと思います。ちょっとその辺は
検討が必要かなと思います。
　池脇　今日のご質問の後半は、具体
的に87歳の女性で、DHA・EPA製剤
を摂っています。どう指導すべきでし
ょうかということですけれども、指導
するようなことはございますでしょう
か。
　龍野　データを見させていただきま
すと、EPA比が0.4というのは比較的
低いような気がいたします。そういう
意味では、日頃摂っているオメガ３系
多価不飽和脂肪酸の量が実はそれほど
多くないのではないかという気がしま
す。魚を摂る、オメガ３系多価不飽和
脂肪酸のサプリメントを摂ることでも
よいですし、そういうことをもう少し
指導してもいいような気がします。
　池脇　ありがとうございました。

行われたJELIS試験は素晴らしい試験
で、あれは見事に心血管イベントを抑
制しました。オメガ-３脂肪酸エチル
についても初期の試験では抑制してい
るのですが、それ以降の大規模介入試
験、ほとんどがEPA/DHA製剤（オメ
ガ-３脂肪酸エチル）を使った試験な
のですけれども、それは残念ながらう
まくいかないので、それで介入試験が
うまくいっていないということになっ
ているのです。最近、ご存じのとおり、
REDUCE-IT、高純度EPA製剤を大量
に使うことによる心血管予防をきれい
に証明しておりまして、今再び非常に
注目を集めているのではないかと思い
ます。
　池脇　初期以降のあまり芳しくない
介入試験、これはやはり量が足りない
というのも一つの原因だったのでしょ
うか。
　龍野　これは昔からよく言われてい
たことで、オメガ３系多価不飽和脂肪
酸製剤がどうやって効くのかというこ
とですけれども、実は１g/day前後ぐ
らいまでは不整脈を非常に抑制しやす
いのですが、中性脂肪を下げるという
効果になると、容量依存性の立ち上が
りが遅くて、２g/dayとか３g/day、あ
る程度多い量を使わないと中性脂肪は
落ちてこないのです。今わかっている
ことは、どちらかというとオメガ３系
多価不飽和脂肪酸が効きやすい集団と
いうのは、いわゆるメタボリックのよ

うな中性脂肪の高い集団ですから、そ
ういう集団を狙って、高用量使うとい
うことが最近の新しい治験の効果につ
ながっているのではないかと思います。
　池脇　確かに今先生がおっしゃった
ように、2018年のREDUCE-ITは中性
脂肪の低下もたしか20％、30％という
結果でした。ただ、炎症のマーカー、
CRPがちょっと減っているとはいえ、
バイオマーカーの改善だけではあの予
防効果を説明できないのではないかと
いう議論があったように思うのですけ
れども、何が心血管予防に働いたのか、
先生はどうお考えでしょうか。
　龍野　あの試験のすごかったところ
は、中性脂肪が高いハイリスク集団を
狙ったことです。ただ、大量の４gを
使っても、先生がおっしゃるとおり、
中性脂肪は正常化していないわけです。
それにもかかわらず、ハザードレート
で約25％、従来考えられなかったぐら
いの予防効果が出ていますので、やは
り中性脂肪を下げるだけではなくて、
多方面での効果が出ていたと思います。
その中には最初にお話しした、例えば
不整脈に対する効果とか、あと抗血小
板作用とか、炎症とか、そういう意味
で、オメガ３系多価不飽和脂肪酸の多
面的な作用があって効いたような気が
します。
　池脇　JELIS試験に戻りますと、日
本の素晴らしい介入試験で一次予防と
二次予防があって、特に二次予防のほ
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うでEPAが効果があったということで
す。よりハイリスクの方でEPAがうま
く作用するような何かがあるように思
うのですが、どうでしょうか。
　龍野　おっしゃるとおりだと思いま
す。特にJELIS試験は、欧米の試験は
オメガ-３脂肪酸エチル１gしか使って
いないことが多かったのですが、JELIS
試験はあのときから1.8gでしたから、
やはり量が多かったことが成功のかぎ
になっていると思いますし、普通より
もリスクの高い人はオメガ３系多価不
飽和脂肪酸が枯渇しているということ
も起こりやすい状況で、非常に理にか
なったような気がします。
　池脇　REDUCE-ITのEPA４gと
JELIS試験の1.8g、だいぶ差があるな
と最初は思ったのですが、案外と血中
濃度はこの２つの試験で差がないよう
なことが論文のディスカッションで触
れられていました。日本人の場合には
４g、そこまではいかなくても、２g程
度で効果がありそうだと考えてもよろ
しいですか。
　龍野　やはり時代もだいぶ変わって
きていると思うのです。JELIS試験が

されたのが、1990年代だと思うのです
けれども、あれから20年たっています
ので、食事も欧米化して、EPA/AA比
なども悪化してきているのではないか
と思います。そういう条件下では今の
日本だと実は1.8gよりも高用量のほう
がいいという可能性もあり得るのでは
ないかと思います。ちょっとその辺は
検討が必要かなと思います。
　池脇　今日のご質問の後半は、具体
的に87歳の女性で、DHA・EPA製剤
を摂っています。どう指導すべきでし
ょうかということですけれども、指導
するようなことはございますでしょう
か。
　龍野　データを見させていただきま
すと、EPA比が0.4というのは比較的
低いような気がいたします。そういう
意味では、日頃摂っているオメガ３系
多価不飽和脂肪酸の量が実はそれほど
多くないのではないかという気がしま
す。魚を摂る、オメガ３系多価不飽和
脂肪酸のサプリメントを摂ることでも
よいですし、そういうことをもう少し
指導してもいいような気がします。
　池脇　ありがとうございました。

行われたJELIS試験は素晴らしい試験
で、あれは見事に心血管イベントを抑
制しました。オメガ-３脂肪酸エチル
についても初期の試験では抑制してい
るのですが、それ以降の大規模介入試
験、ほとんどがEPA/DHA製剤（オメ
ガ-３脂肪酸エチル）を使った試験な
のですけれども、それは残念ながらう
まくいかないので、それで介入試験が
うまくいっていないということになっ
ているのです。最近、ご存じのとおり、
REDUCE-IT、高純度EPA製剤を大量
に使うことによる心血管予防をきれい
に証明しておりまして、今再び非常に
注目を集めているのではないかと思い
ます。
　池脇　初期以降のあまり芳しくない
介入試験、これはやはり量が足りない
というのも一つの原因だったのでしょ
うか。
　龍野　これは昔からよく言われてい
たことで、オメガ３系多価不飽和脂肪
酸製剤がどうやって効くのかというこ
とですけれども、実は１g/day前後ぐ
らいまでは不整脈を非常に抑制しやす
いのですが、中性脂肪を下げるという
効果になると、容量依存性の立ち上が
りが遅くて、２g/dayとか３g/day、あ
る程度多い量を使わないと中性脂肪は
落ちてこないのです。今わかっている
ことは、どちらかというとオメガ３系
多価不飽和脂肪酸が効きやすい集団と
いうのは、いわゆるメタボリックのよ

うな中性脂肪の高い集団ですから、そ
ういう集団を狙って、高用量使うとい
うことが最近の新しい治験の効果につ
ながっているのではないかと思います。
　池脇　確かに今先生がおっしゃった
ように、2018年のREDUCE-ITは中性
脂肪の低下もたしか20％、30％という
結果でした。ただ、炎症のマーカー、
CRPがちょっと減っているとはいえ、
バイオマーカーの改善だけではあの予
防効果を説明できないのではないかと
いう議論があったように思うのですけ
れども、何が心血管予防に働いたのか、
先生はどうお考えでしょうか。
　龍野　あの試験のすごかったところ
は、中性脂肪が高いハイリスク集団を
狙ったことです。ただ、大量の４gを
使っても、先生がおっしゃるとおり、
中性脂肪は正常化していないわけです。
それにもかかわらず、ハザードレート
で約25％、従来考えられなかったぐら
いの予防効果が出ていますので、やは
り中性脂肪を下げるだけではなくて、
多方面での効果が出ていたと思います。
その中には最初にお話しした、例えば
不整脈に対する効果とか、あと抗血小
板作用とか、炎症とか、そういう意味
で、オメガ３系多価不飽和脂肪酸の多
面的な作用があって効いたような気が
します。
　池脇　JELIS試験に戻りますと、日
本の素晴らしい介入試験で一次予防と
二次予防があって、特に二次予防のほ
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