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1．はじめに
．ヘパリン（以下Hepと略記する）は抗凝固活

性（血液凝固阻止活性）（anticoagu1ant　activity）

や脂血清澄活性（lipolytic　activity；Iipemia　c1．

ea「ing　activity），その他多彩な生物活性をもつ1）

ため，発見（1916年）以来興味ある研究対象とな

り，研究報告も枚挙にいとまがない．筆者らはさ

きに，1978年初期ころまでの研究成果をまとめ，

単行本として出版した2）．その後の：Hep研究の進

歩はめざましく，特に抗凝固活性と構造との関係

の研究は核心に迫りつつあり，1982年初期までの

研究成果のうち，Hepの生合成と抗凝固活性の機

能領域に関するおもな知見を“みにれびう”の形で

紹介した3）．本講座では，Hepの作用機序として，

抗凝固活性発現に関する最近の知見の概要を紹介

する．

2．HepのアンチトロンビンIIIに対する

　結合領域

　凝固因子であるセリソプロテアーゼ類（Xlla，

XIa，　IXa・Xa，　V皿aなどの各因子，以下因子の

記載を省略する）は血液中のそれらに対する生

理的阻害物質であるアンチトPtンビン皿（別名

heparin　cofactor　I）（以下ATと略記する）に

よって阻害されるが，この阻害反応は：Hepによ

って飛躍的に促進される4）．この促進作用を発現

するためには，Hepはその分子中にATと結合

する特異な結合領域を必要とする．市販Hepを

ATとの親和性に基づいて分画すると，その約

1／3はATと強く結合するが，残りの約2／3は

ATに対する親和性が弱いか，またはまったくな
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い5・6）．

　Hopwoodら5）は，　ATとの親和性の高いHep

をATに結合させ，それをヘパリナ一面で消化し

て，ATに結合した部分のオリゴ糖を調べ，得ら

れた分子量4～5×103（十二～十六糖に相当）

のオリゴ糖にはATと特異的に結合する領域が存

在すると報告した．

　RosenbergとLam7）は，市販のブタHep（以

下PHepと略記する）の低分子画面（分子量6～

8×103）のものをATと混ぜ，　Sephadex　G－100

によるゲル炉過法でATに対する親和性の高い高

活性のもの（HA）（360単位／mg）と親和性の低

い比較的不活性のもの（LA）　（12単位／mg）（単

位はU．S．　P．で表示）に分け，両者を亜硝酸で

脱アミノ面分解し，分解産物を還元してから分画・

精製し，血糖画分IdUAα1→4GlcNAc（6S）α1→

4GIcUAβ1→4aManOH（6S）（略号は末尾に示す）

を得，その収率がHA：：LA÷100：2．6であった

ことからtこの白糖を生ずるHep中の下記の部

位がATとの結合に必須な構造領域であると報告

した．

　IdUAal－4GlcNAc　（6S）　al．4G1cUAPI．4
GlcNS　（6S）　・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・…一・・・・・・・・・…（D

　一方，：Lindahlの研究グループは8・9），市販の

PHepの亜硝酸による部分脱アミノ化分解産物を

還：元してから，AT－Sepharoseによるアフィニテ

ィクロマトグラフィーを行い，ATに対して親和

性の高いもの（HA），中等度のもの（MA），お

よび低いもの（LA）に分けた．そのうちHAを

Sephadex　G－50でゲル炉過を行い，　ATと強く結

合する八，十，十二糖画分を得，最小の八糖に対

して構造式を提示した8）．更にLindahlらlo）は

この八糖をNaB3H4で還元してから，過ヨウ素酸
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で酸化し，次いでアルカリ分解を行って五糖を得

た．これをヒトの尿から分離したGlcN　3－O一硫

酸スルファターゼで分解したところ，その非還元

末端から硫酸基が遊離することを確かめ，この

GlcNS（6X）には3－0一硫酸基が結合しているこ

とを明らかにしたlo）．この3－0一硫酸基の存在は

13C－NMRスペクトル分析でも確かめられた11）．

また，上記の過ヨウ素酸酸化一アルカリ分解結

果，α一L一イズロニダーゼや血小板由来のエソド

ーβ一グルクロニダーゼによる消化結果，脱アミノ

化分解一NaB3H4還元結果，その他の手段による

構造研究の結果に基づき，この八一に対して次の

構造式を提示した12）．

IdSAal．4Glc＠NAc　（6S）　al－4G19UAPI　一　4Gl＠c

NS（3S）　（6X）al－41dffA（2S）or1－4Glc＠NS（6S）al

　　＠　一一＠．41deA（2X）a1－4aMinOH（6X）・・・・・・・・・・・・・・・…＠

　このうち⑦はGlcUAに変わりうると述べてい

る12）．更に，上記の各種の反応産物や，部分脱N一

層酸化物，ヒドラジン分解産物とそのN一アセチ

ル化産物などのATに対する親和性をしらべ，②

～⑥の五糖がATとの結合に必須な構造領域であ

ること12），とくに④と⑥のN一徳酸基8・　9・　12・　13），②

の6－0一硫酸基12・・14）はATとの結合に不可欠であ

るが，②のN・一アセチル基は必須でないことなど

を明らかにした12）．なお，⑤の2－O一硫酸基と⑥

の6－0一硫酸基の寄与については今後の検討課題

とした12）．しかし，抗凝固活性の発現には他の研

究者の報告を引用し，Hep分子中の他の部分の関

与を伴うことも述べている12）．

　前述のRosenbergとLam7）の四三はLindahl

らの前立の④の3－O一一硫酸基を除けば①～④の四

糖に相当する．その後Rosenbergのグループ15）

もATとの結合部位に3－0一硫酸基の存在を容認

している．

　Casuら16）は市販のPHepを溶媒で分画して低

分子画面を得，それをゲル炉過の後，AT－agarose

を用いて分画し，ATに対し親和性の高い（以下

H：Aと略記する）十糖を主成分とするオリゴ糖（a）

を得た。また，同じHepを脱アミノ化分解して

からAT－Sepharoseで分画し，更にSepha　dex

G－25でゲル炉過をしてHA八四（b）を得た．．

一方，同じHepをヘパリナーゼで30℃，36時間

消化してから消化産物を上述と同様に処理して

HA八糖（c）を得た．これらのa，　b，　cはい，

ずれもATと強く結合し，　AT存在感（以下中和

活性に関する記載のさいはこの記述を略す）Xa

中和（不活化）活性をもっていたが，APTT法

での抗凝固活性はほとんどなかった．これらの

18C－NMRスペクトル分析その他の検索結果に基

づき，それぞれの構造式を提示した．三者はいず

れもATとの結合に必須な六町単位（Lindah1ら

の構造式＠の①～⑥）をもっていた．そのうちの

bは：Lindah1らの八二＠に相当していた．一方

。は非還元末端にaUAをもち，還元末端に

GlcNS（6S）をもっていた．

　筆者ら17・18）は，PHepおよびクジラHep（以下

WHepと略記する）を精製ヘパリナーゼで30℃，

14分間消化し，その消化産物をSephadex　G－50

でゲル炉過を行って八糖画分を得た．この増分を

AT－Sepharoseを用いて分画し，　HA八糖（PHep

およびWHepからのHA八糖をそれぞれPHAO

およびWHAOと命名）を得た．　ATに対する

親和性はPHAOがWHAOより高かったが，両

者の化学組成は硫酸基の含量以外は同じであった．

PHAOはトロンピソ（以下Tと略記する）とXa

を強く中和し，その50％中和活性はもとのHep

の2倍と6．5倍であった．またAPTT法でも，

もとのHepの1．6倍の抗凝固活性を示した．一

方WHAOのXa中和活性はもとのHepの1／3

に過ぎず，T中和活性もAPTT法による抗凝固

活性もきわめて弱かった．両者の化学分析や

13C－NMRスペクトル分析，酵素による構造研究

などの結果に基づき，両者に対し次の構造式を提

示した17・　18）．

　PHAO：　aUAal－4GlcNAc　（6S）　cr1－4GicUAPI

一4GlcNS（3，　6－diS）al－41dUA　（2S）　al－4GlcNS

（6S）al－41dUA（2S）al－4GlcNS（6S）・・・・・・・・…一＠

　WHAO　：　aUA（2S）　ct1－4GlcNSal－41dUAal．

4GlcNAc　（6S）　cr1．4GlcUAPI．4GlcNS（3S）cr1．

41dUA（2S）al．4丁目cNS　・・・…一・t・・・・・・・・・・・・・・・・・・…（S＞

　両者共ATとの結合に必須な五糖単位（アンダ

ーラインの部分）を含んでいた．

　以上の代表的4つのグループの研究結果から，

Hep分子中のATとの結合に必須な領域は上述

の五二であることが明らかとなり，また，その結1

合によりXa中和活性が発現することも明らかと
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なった．最近Sinay19）はこの五糖を化学的手段で

合成することに成功し，それがATと強く結合し，

高いXa中和活性を示すがAPTT法による抗凝

固活性はほとんどないことを述べている．

3．ATのHepに対する結合部位

　ATは分子量62，000のα2一グロブリンに属する

糖タンパク質のひとつである．このATのLys

残基をO－methylisoureaでプロヅクするとAT

はTと結合するが，Hepによって影響されなく

なるので，ATのHepに対する結合部位はLys残

基であることが明らかとなった20）．その後いくつ

かの研究報告があるが，最近Finlayのグループ

2L22）は，ATの3つの一S－S一結合（disulfide　bonds）

のうちのひとつ（Cys－239とCys－422間）を温和

な条件下で還元すると，HepによるAT・一T反応

の促進効果がなくなるが，HepなしのAT－T反

応には影響を与えないことを確かめ，この一S－S一

結合がHep－AT結合に重要であると述べている．

更に，このCys－239はATのLysの多い領域に

存在しているので，その近傍のLysがHepと結

合するものと推定している．そのほか，ATに含

まれる6つのTrp残基のうちHepとATとの結

合部位付近に存在するひとつが両者の結合に不可

欠であることも報告されている23・　24）．

4．　H：eparin　cofactor　II（HC　II）とH：ep

　との結合

　血液中にHepのかなり高い濃度（≧5単位／ml）

で，ATよりも速やかにTを中和するheparin

cofactor　U（HC　ll）が見出されている25）．これ

は正常ヒト血液中に；≧90μg／ml存在する分子量

65，　600のタンパク質で，Xa中和活性はない．

HC皿はHep以外のムコ多糖ではデルマタン硫

酸によっても活性化される26）．HepのHC　llと

の結合領域はATとの結合領域とは異なる27）．

5．Hepの分子サイズと凝固因子の中和活性

　Laurentら28）は，　Hepの抗凝固活性はATと

の結合に必須な構造領域の分布との関連から，

その分子量：に関係すると述べている．また，

Thunbergら29）もTおよびXa中和活性はHep多

糖鎖の長さが長くなるほど強くなると報告してい

る．

ヘパリンの作用機序 99

　Holmerら30）は，　PHepの脱アミノ化分解産物

のうちHA十～十六糖三分について調べ，これら

のオリゴ糖はいずれもATと強く結合してXa中

和活性を示すが，T中和活性はほとんどないこと

を報告している．次いで，Holmerら31）は，分子

量の異なる種々のHA　Hep標題について，各種

の凝固因子に対する中和活性を調べた結果，Xa，

XIIaおよびカリクレエソの中和には分子サイズ

はあまり関係しないが，IXa，　XIaおよびTの中

和には分子サイズが関係し，低分子化するにつれ

て中和活性が低下することを述べている．したが

って，凝固因子のうち前者のグループの中和には

ATとの結合領域のみが不可欠とみられるし，後

者のグループの中和には，そのほかにも必須な構

造領域が必要とみなされる．Longら32）も，分子

量36．3～6．1×103の：Hep標品の各種凝固因子に

対する中和活性を調べ，Xa（恐らくXIIaやカリ

クレエソも）やプラスミンの中和にはHepの分

子量は余り関係しないが，T（恐らくIXaやXIa

も）の中和にはHep標品の分子量が大きくなる

ほど活性も高くなることを報告している．

　Oostaら33）は，　PHepのHA画分を部分的に脱

アミノ化分解し，その分解産物をゲル炉過法で分

画して，六～十六糖画分を得た．それらの凝固因

子に対する中和活性を調べた結果，六，八，十糖

ではT中和活性を認められなかったが，十四，十

六糖では高い活性を示した．一方，Xa中和活性

はすべての手分に認められたが，六糖および十糖

では十六糖の活性の6．9％と60．　9％であった．ま

た，十四糖のT中和活性およびXaの中和活性は，

それぞれ140単位／μmo1および460単位／μmol，十

六糖のそれらはそれぞれ500単位／μmolおよび

560単位／Pt　mo1を示した．反応のkineticsを調

べた結果から，十四糖と十六糖はTの中和に関し

て，同程度にATを直接活性化することが出来る

こと，さらに，大きい方（十六糖）はTをATに

近づけることも可能と見なされると述べている．

つまり，大きい方のオリゴ糖はTとATとを近づ

けるか，あるいはTを速やかに中和出来るように

ATを活性化するに不可欠な部位をもっと述べて

いる．そして，Hepにはこのような異なる機能

（function）に関与する複数構造領域（multiple

structural　domains）が存在するものと推定した．
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更に，十四糖以上ではATとの結合に必須な構造

領域（前述のRosenbergと：Lam7）の四二一構

造式④）のほかに，その非還元末端からやや離れ

たところに位置するT中和活性に必須な構造単位

（活性化部位）が存在するものと推定し，この両

者の存在によってTのみならず，IXa，　XIaも中

和されるものと推定した33）．

　更にJOrdanら15）は，高分子（分子量18～22×

103）で高活性（731単位／mg）のHepにはATに対

する結合領域と活性化部位がそれぞれ2つずつ存

在するが，低分子（分子量6～8×103）で高活性

（350単位／mg）のHepにはそれらがひとつずつ

しか存在しないと述べている．Danielssonと

Bj6rk鋤は分子量6～34．7×103のHA　Hep標品

で抗凝固活性の高いHepではATとより強く結

合するものほどATとの結合領域を2つもった多

糖鎖の割合が多くなると報告し，分子量：の異なる

：HA　Hep標品のATとの結合性によって抗凝固

活性の増加をある程度説明することが出来ると述

べている．また，Piepkornら35）およびTakahashi

ら36）は，ATにはHepと結合する部位が2個所

存在し，低分子で抗凝固活性の低い：HePはその

2分子がATの2つの結合部位に別々に結合する

が，高分子で抗凝固活性の高いHepはその1分

子がATの2つの結合部位に結合すると述べてい

る．そのほか，RadoffとDanishefsky37）は，　HA

Hepの分子量の増加に伴って，　ATとの親和性が

増大することを報告し，更に，HepにはATと

の結合領域のほかに，イオン結合で結合する多く

の補助的作用部位が存在し，それは分子量が大き

くなるほど多くなると述べている．

6．HepとATおよび凝固1因子との結合

　Hepが抗凝固活性を発現するためには，その分

子中に存在ずるATとの結合領域でATと結合す

ることが不可欠であることは前述した．その上，

各種の凝固：因子（セリソプロテアーゼ類）を中和

する場合，Xa，　XIIaおよびカリクレエソの系と

IXa，　XIaおよびTの系どでは異なり31），前者の

場合基本的にはHep分子中のAT結合領域とAT

との結合によって中和活性が発現されるものと見

なされることも前述した．（活性の強弱にはHep

のアニオン密度その他も関係するとみなされるが，

それについては後述する．）一方，後者の場合に

関しては主として下記の報告がある．

　Jordanら38）は，凝固系のセリソプPテアー心

癖（IXa，　XIa，　T）に対するATの阻害活性を，

低分子の：HA：Hep存在下，そのHepの濃度変

化に関するKineticsを調べ，　HepとATとの

直接的結合によってAT一酵素複合体形成が103の

オーダー・で促進されると述べている．更にStone

ら39）は，Hep由来のHA八～十四糖およびHA十

八糖や低分子（分子量6，500）と高分子（分子量：

22，000）のHA　HepとATとの結合物のCD
（circular　dichroism）スペクトルを測定したとこ

ろ，前者ではXaを中和することが可能なATの

形状（conformation）変化に基づくCDスペクト

ルを観察し，後者では前者に加えて，T系の凝固

因子を迅速に中和することが可能なように第2の

決定的な（critical）領域でも結合したために，

ATの別な形状変化をもたらしたと見なされる

CDスペクトルも観察された．すなわち，　Hepの

2つの領域がそれぞれATの別々の部位で結合す

ると異なる形状変化を誘導し，第1領域での結合

でXa系の凝固因子の中和を可能にし，第1と第

2の両領域での結合によってT系の凝固因子の中

和を可能にすると見なした．

　一方，Wongら40）は，　HepはATとTとの反

応を促進するが，他方Tとも結合し，Hep－Tの

結合がHep－ATとの結合より強いことを述べて

いる．しかし，このHep－T複合体は活性な形で

はなく，むしろATとTとの反応を阻害すると述

べている．同様なことはPetersenとJφrgensen4i）

によっても報告されている．

　Hep－T結合が：Hep－AT結合より強いことは以

前Griffith42）も報告し，　HepによるAT－T反

応の促進には，まずHepとTとが結合することで

AT－T反応を促進すると述べたが，最近では後

述のごとく，三者が結合する三元複合体（ternary

complex）の“templete”モデル43）を提唱している．

　DanielssonとBj6rk44）は，　Hepの有無にか

かわらず，形成されたAT－T複合体は同じで

あることから，HepはAT－T形成に触媒的

（catalytic）に働くと述べている，　Pletcherと

Nelsestuen45）は，　Hep依存性のAT－P（プロテア

ーゼ）（凝固因子）反応のkineticsを調べ，　Hep
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は触媒として働き，ATは第1の基質，プロテア

ーゼは第2の基質で，第1段階でHep－ATが形

成され，第2の段階でHep－AT－Pが形成される

が，第2段階の反応は速やかに進行し，続いて

AT－P複合体よりHepが離れると述べている．

01sonら46）は，　HA　HepとATとの結合を調べ，

ATとHePはまず弱いイオン結合で結合し，そ

れがATの形状変化を伴った強い結合に変わり，

続いてプロテアーゼと結合する．そして，プロテ

アーゼによりATが分解を受けるとHepが離れ，

触媒的に働くと述べている．OlsonとShore47）は，

ATとTとの反応は2段階の反応で，第1段階は

弱い結合，第2段階は安定な結合であるが，Hepは

第1段階の反応を3桁のオーダーで促進すると述

べている．Holmerら48）は，　HepをATとの親

和性によって高活性と低活性の都島に分けると，

両画分ともTには同様に結合することを見ている．

そして，高活性Hepの抗凝固作用の機序として，

少量の高活性HepとATが結合するとATの形

状が変化し，ATのTとの結合部位をより反応し

やすくする．その結果，ATとTとが速やかに結

合するが，そのさいHepの別の部位がTとも結

合する．次いで，ATとTとの結合が共有結合に

変わると，AT－T複合体の形状が変化するので

Hepが離れて触媒的に働くと推定した．　Griffith43）

は，種々の条件下でHA．Hepによって促進され

るAT・一T反応のkineticsを調べ，　HepはAT

とTの双方に結合して三元複合体（ternary
　　　　　　　l一［complex）　（Hep－AT－T）を形成するものと見な

されると述べ，この“templete”モデルがHepの

AT－T反応促進の作用機序としてよく当てはまる

と報告している．次いで，Griffith49）は，　Hepの

触媒するATとTおよびXaとの反応ならびにHC

皿（heparin　cofactor　ll　）とTとの反応のkinetics

を調べ，これらの系でHepが触媒反応を発揮す

るためには，Hepが両プロテアーゼ（TとXa）

および両阻害剤（ATとHC　ll）のいずれとも結

合することが必要であると述べている．すなわち，

その反応は任意次の二成分基質に対する酵素の触

媒反応に匹敵するもので，それはHepの作用機

序に対する“template”モデルと一致すると述べ

ている50）．そのほか，その他の機構も全体の反応

速度を決定する上で重要なようであるとも述べて

ヘパリンの作用機序 101

いる．LahiriとDanishefsky51）は，　ATよりHep

が多い条件下で，Hep，　AT，　T混合物を高速液

体クロマトグラフィーで調べると，Hep－AT－T

複合体が検出されたが，ATがHepより多い条

件下では，Hep－AT結合がHep－AT－T結合より

強いので，Hep－AT－Tが形成されたとしても，

そのHepははずれてATと結合するので，　Hep－

AT－T複合体は検出されないこと，また，　Hep－

T複合体が形成されたとしてもその結合は低い塩

濃度で容易に解離するので，用いた実験条件下で

は検出されなかったと述べている．

　SpeightとGriffith52）は，カルシウム（Ca）が

Hepの触媒するAT－T反応を阻害することから，

そのkineticsを調べた結果，　CaはHep分子中

のTと結合する機能基（functional　group）に結

合するために阻害するものと見なされた．その機

能基としてHepのカルボキシル基が上げられて

いる．また，HepのTに対する結合性はHepの

硫酸化の程度にも関係する．すなわち，Hepのア

ニオ・ソ密度（anionic　density）に影響されること，

そして，HepとATとの結合を“onroff”スイ

ッチとすれば，Hepのアニナソ密度は抵抗器

（rheostat）に相当すると述べている．　Liangと

Chakrabarti53）はCaはHepのカルボキシル基

と強く結合するが，その隣りの硫酸化グルコサミ

ン残基のスルファミノ基もCaとの結合に必須で，

前者の結合を安定化させると述べている．これら

の報告はHepがATとTの双方に結合し，い

わゆる三元複合体を形成するとするGriffithの

説43）の裏付けともなろう．

7．クジラHepの構造と抗凝固活性

　筆者らはWHepが市販のHepに比し，　N一ア

セチル基の含量が高く，硫酸基の含量が低いにも

かかわらず，抗凝固活性が高いので54），その高い

活性発現の構造的基盤を明らかにするためPHep

を対照として，主として化学的，酵素的手段や

NMRスペクトル分析法などによって比較検討を

行ってきた．これまでの報告のうち，両者を精製

ヘパリナ四竃で部分消化して得られたATに親和

性の高い八糖（WHAOとPHAO）17・　18）について

は既述したが，ここではまずPHAOの高い抗凝

固活性発現の構造的基盤について述べる．
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　P：HAOの構造式（2の◎）をLindahlら12）の

入糖のそれ（2の＠）と比較すると，＠では⑳の

還元末端のGlcNS（6S）が脱アミノ化分解で

aMan（6X）（それを還元したのでaManOH

（6X））に変わっている．この＠はCasuら16）に

よっても分離され，Xa中和活性は高いがAPTT

法による抗凝固活性はほとんどないことが確かめ

られている．一方，Xa中和活性を持つが，　T中

和活性もAPTT法による抗凝固活性もほとんど

ないWHAOの構造式（2の㊥）と比較すると，

⑳の還：元末端には㊥の還元末端にないトリ硫酸三

二糖《IdUA（2S）α1→4GlcNS（6S））が存在する．

これらのことから，Hep分子中でもっともアニオ

ン密度の高いトリ硫酸化二糖の存在がPHAOの

T中和活性やAPTT法による抗凝固活性の発現

に必須な構造単位と見なされた18）．これに関連し

て，ATとの結合に不可欠な構造領域に隣接して

Tとの結合部位の存在する可能性がLaurentら28）

によって提示されている．

　筆者ら55）はその後，WHepとPHepのデアミ

化分解産物のオリゴ糖を高速液体クPマトグラフ

ィーで調べたところ，WHepとPHepからのAT

結合領域由来の四三の比は3．7：1で，WHepには

PHepに比しAT結合領域が著しく多く存在する

ことが分かった．これに対して，WHepとPHep

中の上記トリ硫酸草草糖の比は約5：1であった．

また，WHepのAT結合領域とトリ硫酸化工糖

の比は約1：2であった．次いで筆者ら56）は，

WHepとPHepを直i接AT－Sepharoseで分画し

たところ，WHepからは74～88％，　PHepから

は37．5％の収率でHA　Hep仕分が得られた．ま

た，WHepとPHepをヘパリチナーゼ1または

ヘパリナーゼで部分消化して，消化産物をゲル炉

過法で八～二十糖に分け，更にそれぞれのオリゴ

糖をAT－Sepharoseで分画してHAオリゴ糖を

得た．その収率からもWHepはPHepに比し，

AT結合領域を著しく多く含むことが再確認され

た56）．これらのオリゴ糖はいずれも高いXa中和

活性を示したが，T中和活性は十六糖以下では弱

く，十八糖と二十糖では強い活性が認められた56）．

両者はAPTT法でも強い抗凝固活性を示した57）．

また，十六，十八，二十糖の構成二糖組成を調べ

たところ．いずれもAT結合領域を1モル相当含

んでいたが，トリ硫酸化二糖の含量は0．6：1．0：

1．6の割合であった57）．これらのことから，WHep

ではT中和活性およびAPTT法における抗凝固

活性発現の構造的基盤として，多数のAT結合領

域と，それから約8糖はなれたところに，T中和

活性やAPTT法での抗凝固活性発現に関与する

少なくとも等モルのトリ硫酸化二糖が存在してい

るものと見なされた57）．結果として，WHepのこ

のような特異な構造的基盤によって高い抗凝固活

性が発現されているものと見なされた．

8．　お　わ　り　に

　Hep研究の最近の進歩のうちから，抗凝固活性

発現に関する知見の概要を紹介した．概括的な記

述に終始したが，本講座を通じてHepの抗凝固

作用機序に関する研究の現状を把握していただけ

れば幸いである．

略　号：Hep：heparin　PHep：porcine　heparin　WHep＝whale　heparin　AT：antithrombin　III　T：thrombin

AT－Sepharose：　Sepharose　coupled　with　AT　HA：　high－affinity　for　AT　ldUA：　L－iduronic　acid　GlcN：　glu－

cosamine　GlcNS：　N－sulfoglucosamine　GlcNAc：　N－acetylglucosamine　GlcUA：　D－glucuronic　acid　aMan：

2，5－anhydromannose　aManOH：　2，5－anhydromannitol　AUA：A4．　s　hexuronic　acid　（2S）：　2－O－sulfated　（6S）：

6－O一　sulfated　（3S）：　3－O－sulfated　（X）：　sulfated　or　non－sulfated　APTT：　activated　partial　thromboplastin

time　PHAO：　porcine　high－affinity　octasaccharide　for　AT　WHAO：　whale　high－affinity　octasaccharide　for　AT

Lys：lysine　Cys：　cysteine　Trp：　tryptophan
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