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オメガ-3 脂肪酸エチル

（ロトリガⓇ 粒状カプセル）の使用経験
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は　じ　め　に

　2013 年，わが国でオメガ-3 脂肪酸エチル（ロト

リガⓇ粒状カプセル）が上市された。本薬剤は，そ

の常用量（2 g）中にイコサペンタエン酸（EPA）

（約 930 mg）に加えてドコサヘキサエン酸（DHA）

（約 750 mg）が含まれている1）ことが特徴である。

オメガ-3 脂肪酸エチルは，その中性脂肪降下作用2）

に加えて，血小板凝集抑制作用3）や細胞膜の流動性

の促進作用4）により，抗動脈硬化作用や抗不整脈作

用を招来すると考えられている。これらを裏付ける

結果として，オメガ-3 脂肪酸エチル（1 g）を心筋

梗 塞 急 性 期 患 者 に 長 期 投 与 し た GISSI-

Prevenzione 5）や慢性心不全患者に長期投与した

GISSI-HF6）にて，有意な総死亡等の減少が認めら

れている。

　本稿では，オメガ-3 脂肪酸エチルの我々の使用

経験を報告する。

対象および方法

　表 1に示す 34 例を対象とした。うち，男性（M）

14 例，女性（F）20 例であった。年齢は 29 ～ 81

歳〔平均 67.4±12.3（SD）歳〕，BMI は 18.2 ～

36.6〔平均 26.1±4.5（SD）：25 以上 16 例〕であっ

た。また，高血圧合併は 31 例に，2 型糖尿病合併

は 10 例に認められた。なお，DPP-4 阻害薬は 7例

で，スタチン系薬剤は 21 例で，EPA製剤（常用量

1.8 g）は 25 例で，それぞれ投与されていた。

　薬剤の追加・（EPA 製剤からの）変更に関して

は，各患者に文書で説明した後，各人から口頭で了

解を得た。

　常用量オメガ-3 脂肪酸エチルの投与開始前と投

与開始後 4週間目にそれぞれ空腹採血を行い，中性

脂肪，LDL-コレステロール（LDL），HDL-コレス

テロール（HDL）を測定した。また，2型糖尿病を

合併した 10 例では，空腹時血糖と HbA1c（JDS

値）も併せて測定した。

結　　　　　果

　表 2に示されるように，中性脂肪はオメガ-3 脂

肪酸エチルの投与開始前に比して投与開始後では
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22 例で低下が認められ，その平均値は投与開始前

125.6±59.3（SD）mg/dL から投与開始後 117.6±

53.4（SD）mg/dL と減少傾向が認められた。また，

LDL はオメガ-3 脂肪酸エチルの投与開始前に比し

て投与開始後では 17 例で低下が認められ，その平

均値は投与開始前 113.5±26.9（SD）mg/dL から

投与開始後 108.2±22.4（SD）mg/dL と減少傾向

が認められた。一方で，HDL はオメガ-3 脂肪酸エ

チルの投与開始前に比して投与開始後では 21 例で

上昇が認められ，その平均値は投与開始前 52.4±

10.4（SD）mg/dL か ら 投 与 開 始 後 53.6±10.1

（SD）mg/dL と上昇傾向が認められた。

　中性脂肪の推移に関して，以下に示すようにさら

なる解析を行った。スタチン系薬剤使用 21 例にお

いては，オメガ-3 脂肪酸エチルの投与開始前に比

して投与開始後では中性脂肪は 15 例で低下が認め

られ，その平均値は投与開始前 127.5±57.1（SD）

mg/dL から投与開始後 117.1±45.2（SD）mg/dL

と減少傾向が認められた。一方，常用量 EPA製剤

からオメガ-3 脂肪酸エチルへの切り替え例 24 例に

おいては，切り替え前に比して切り替え後では中性

脂肪は 16 例で低下が認められ，その平均値は切り

替え前 122.0±46.5（SD）mg/dL から切り替え後

115.5±50.3（SD）mg/dL と減少傾向が認められ

た。2型糖尿病合併 10 例においては，オメガ-3 脂

肪酸エチルの投与開始前に比して投与開始後では中

性脂肪は 9例で低下が認められ，その平均値は投与

開始前 144.5±60.6（SD）mg/dL から投与開始後
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表 1　対　　象

中性脂肪 LDL-コレステロール HDL-コレステロール

開始前 開始後 開始前 開始後 開始前 開始後

1
2
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4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
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19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
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88
67
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123
86
134
112
274
119
91
116
199
75
62
124
67
203
198
126
166
96
157
106
204
43
150
111
87
127
65
107
99
136
52

82
80
216
122
51
133
89
214
101
65
81
250
79
88
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72
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62
93
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76
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131
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134
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94
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87
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43
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29
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64
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65
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40
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49
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65
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40
62
40
47
30
55
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45
52
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45
49
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44
40
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55
74
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65
57
48
41
69
45
54
66

表 2　結　　果
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125.6±49.5（SD）mg/dL と減少傾向が認められ

た。また，BMI が 25 以上の 16 例においては，オ

メガ-3 脂肪酸エチルの投与開始前に比して投与開

始後では中性脂肪は 12 例で低下が認められ，その

平均値は投与開始前 138.4±50.4（SD）mg/dL か

ら投与開始後 131.4±43.2（SD）mg/dL と減少傾

向が認められた。さらに，オメガ-3 脂肪酸エチル

投与開始前の中性脂肪が 200 mg/dL を超えていた 4

例では，全例で投与開始後の中性脂肪の低下が認め

られ，その平均値は投与開始前 245.0±49.0（SD）

mg/dL から投与開始後 182.0±38.3（SD）mg/dL

と有意（p＜0.01）な減少が認められた。

　次に，2型糖尿病合併 10 例において，空腹時血

糖と HbA1c（JDS 値）の検討を行った。空腹時血

糖値はオメガ-3 脂肪酸エチルの投与開始前に比し

て投与開始後では 7例で低下が認められ，その平均

値は投与開始前 122.8±26.1（SD）mg/dL から投

与開始後 118.7±16.6（SD）mg/dL と減少傾向が

認められた。一方，HbA1c 値はオメガ-3 脂肪酸エ

チルの投与開始前に比して投与開始後では 4例で低

下（3例で不変）が認められ，その平均値は投与開

始前 6.25±0.38（SD）％（JDS 値）から投与開始

後 6.20±0.47（SD）％（JDS 値）と減少傾向が認

められた。

考　　　　　察

　中性脂肪は，HDL 低下や small dense LDL 増加

を介して，LDL とは独立して動脈硬化を促進させ

る7）ことが知られている。今回我々は，34 例にお

いてオメガ-3 脂肪酸エチルを追加もしくは EPA製

剤から変更したが，中性脂肪の平均値は低下傾向が

認められ，その傾向は 2型糖尿病患者，肥満患者，

高中性脂肪血症患者でより顕著であった。興味深い

ことに，EPA製剤からに切り替え例 24 例において

も，中性脂肪の平均値は低下が認められた。また，

オメガ-3 脂肪酸エチル開始前に最も中性脂肪が高

値（299 mg/dL）であった症例 3を長期フォローし

たところ，8カ月程度かけて正常範囲（150 mg/dL

未 満 ） 内 へ の 低 下 が 認 め ら れ た（data not 

shown）。GISSI-Prevenzione 5）でも同様の結果が示

されていることから，オメガ-3 脂肪酸エチルは中

性脂肪を長期間かけて徐々に低下させるものと考え

られた。

　中性脂肪以外のオメガ-3 脂肪酸エチルの治療効

果の指標としては，血中脂肪酸 4 分画〔EPA，

DHA，アラキドン酸（AA），EPA/AA 比等〕の測

定が有用である。我々の検討では，オメガ-3 脂肪

酸エチルの投与開始前に比して投与開始後では，

AAは軽度減少，EPA は著増，DHAは漸増する傾

向が見られ，EPA/AA 比は 3 倍前後の増加が認め

られた（data not shown）。また，興味深いことに，

EPA 製剤からの変更例でも（DHA のみならず）

EPA の増加が認められた（data not shown）が，1

日 2 回投与から 1 回投与に伴うアドヒアランスの

改善が関与している可能性が考えられた。

　近年，オメガ-3 脂肪酸が DPP-4 阻害薬の薬効を

増強する8）こと，ならびにインスリン分泌を増加さ

せる9）ことが報告されている。さらに，オメガ-3 脂

肪酸がGPR120 を介してインスリン分泌10）・インス

リン抵抗性11）を改善させることも報告されている

ことから，糖尿病に対するオメガ-3 脂肪酸エチル

の効果が注目されている。今回我々は，2型糖尿病

合併 10 例における空腹時血糖とHbA1c（JDS 値）

をオメガ-3 脂肪酸エチル投与開始前後で比較した

ところ，両者ともに低下傾向が認められた。投与開

始後 4 週間の時点では，HbA1c は 4 例で低下・3

例で不変であったが，長期間のフォローアップにて

は，6 例で HbA1c の低下傾向が認められた（data 

not shown）ことから，オメガ-3 脂肪酸エチルは症

例によっては 2型糖尿病にも有効である可能性が示

唆された。

　オメガ-3 脂肪酸エチルは JELIS 試験12）にて既に

評価の確立した EPA 製剤に比して DHAも含まれ

ており，EPA 製剤に比して優れた効果が期待され

る。また，EPA 製剤が 1 日 2 回投与であったのに

対し，オメガ-3 脂肪酸エチルは 1回投与であるこ

とから，アドヒアランスの向上も期待できる。ま

た，一部の 2型糖尿病患者に有効である可能性もあ

ることから，オメガ-3 脂肪酸エチルは，高中性脂

肪血症の有無にかかわらず，動脈硬化のリスクを有

する症例には今後積極的に使用すべき薬剤であると

考えられた。
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