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ヘパリン その薬理作用からみた臨床応用

松尾武文＊

1　ヘパリンの薬理D

　ヘパリンは，蛋白と多糖体の複合体である酸性

ムコ多糖体である．現在市販されているヘパリン

は，ウシの肺やブタの腸粘膜から抽出された生物

学的製剤である．最初の発見が肝から抽出された

物質のためヘパリンと名付けられ，それが用い．ら

れている．ヘパリンは，陰性荷電の強い酸性ムコ

多糖体で，多くの薬理作用を持っているが，臨床

的には抗凝固薬としてのみ使用されている．その

抗凝固作用は，アンチトロンビン皿を介する作用

で，アンチトロンビン皿の陽性荷電を持つリジン

残基にヘパリンの酸性基が結合することにより，

アンチトロンビン皿に構造変化が起る．アンチト

ロンビン皿に構造変化が起ると，アルギニン反応

基が露出し，トロンビンなどのセリン系プロテ

アーゼのセリン活性中心と速やかに反応し，セリ

　　　セリン活性中心

図1　ヘパリンとアンチトロンビン皿の反応の模式

　　図：ヘパリンはアンチトロンビン皿のリジン

　　残基と結合することにより，アンチトロンビ

　　　ン皿に構造変化が起こり，トロンビンとの即

　　時性の中和反応が起こる．

＊兵庫県立淡路病院内科

ン系プロテアーゼを失活させる（図1）．またア

ンチトロンビン皿に構造変化をもたらしたヘパリ

ンは，アンチトロンビン皿がセリン系プロテアー

ゼと複合体を形成した後に，アンチトロンビン皿

の結合部位から遊離し，新たなアンチトロビンm

に働くため触媒的な作用といわれている．ヘパリ

ンは，アンチトロンビン皿を介してセリン系プロ

テアーゼと結合しその作用を失活させる．その作

用は，トロンビンを始め内因系凝固因子といわれ

る活性化XII因子（XIIa），活性化XI因子（XIa），

活性化IX因子（IXa），活性化X因子（Xa）にお

よぶ（図2）．このようにヘパリンは，内因系の
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　図2　内因系凝固反応（下線の因子の減少により

　　　APTTは延長する）
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凝固反応で活性化される多くの活性化凝固因子を

失活させるため，内因系凝固反応は著明に遅延す

る．これがヘパリンによるアンチトロンビン皿を

介する抗凝固作用の本質である．このため内因系

凝固反応を反映する活性化部分トロンボプラスチ

ン形成時間（APTT）が延長する．　APTTは，図

2の下線の凝固因子の欠乏や減少によって延長す

るため，内因系凝固反応のスクリーニングに日常

検査として用いられている．ヘパリン使用中は，

内因系凝固反応が遅延するため，APTT　が延長

する．このため，APTTはヘパリン使用中の抗

凝固作用のモニターに用いる基本的な検査であ

る．最近では，アンチトロンビン皿以外にヘパリ

ンの作用を受けて，トロンビンの作用を失活させ

るヘパリンコファクターnという蛋白も血中から

発見されている2）．ヘパリンコファクターHは，

体内では血管内皮に存在する酸性ムコ多糖体の一

種であるデルマタン硫酸の作用を受けて活性化さ

れ血液の流動性を保持する作用を持っている．ヘ

パリンコファクターHについては，現在血栓症と

の関連など研究が進められているが，トロンビン

に対してのみ作用を持っていることや活性化には

アンチトロンビン皿よりも大量のヘパリンが必要

なことから，生体内ではアンチトロンビン皿の作

用を補充する生理的役割があると考えられている．

　ヘパリンは，生物学的製剤で、それは酸性ムコ

多糖体分子の混合物である．その分子量：は，約

2，000から40，000位まで分布している．その平均

的な分子量は約15，000である．この中で，抗凝固

活性を示すものはアンチトロンビン皿：と強い親和

性の分画で，その抗凝固活性は強く，また残りの

約2／3に相当するアンチトロンビンmと親和性の

ない分画は、抗凝固作用は低いことが示されてい

る．しかし，アンチトロンビン皿と親和性のない

ヘパリン分画でもヘパリンとしての抗凝固作用以

外の薬理作用を示すことが知られている3）．表1

は，ヘパリンの薬理作用をまとめたものである．

その主な薬理作用は，抗凝固作用であることは申

すまでもない．その他に，ヘパリンの抗血栓作用

について注目したい．ヘパリンの抗血栓作用は，

血管内皮の陰性荷電を高め，内皮の抗血栓作用を

増強することである．ヘパリンが抗凝固作用とあ

わせて抗血栓作用を示すことが，ヘパリンの最大

の特徴である．もし，血管内皮の抗血栓性を増強

表1ヘパリン種々の薬理作用

1抗凝固作用 アンチトロンビン皿と結合し活性化さ

せ，活性化凝固因子を失活させる．

2抗血栓作用 血管内皮のヘパラン硫酸結合レセプタ

一に結合し，内皮の陰性荷電を増強す

る．内皮の抗血栓作用を減弱する物質

である血小板第4因子を中和する．

3脂血清澄作用 血管内皮のリボ蛋白リパーゼを遊出さ

せる．

4抗アレルギー ヒスタミン作用やアレルギー反応を抑

抗炎症作用 制する．

5酵素反応に対 ある種の酵素を活性化させ，または恕

する作用 害する，

例：DNAポリメラーゼ（↑），　RNA

ポリメラーゼ（↓）

6卵巣に対する 卵巣のホルモン刺激を変化させる．

作用

7抗平滑筋作用 血管壁の平滑筋の増生を抑制する，

8　レセプターに 低比重リボ蛋白，グルココルチコイド，

対する作用 エストロゲン，インスリン等のレセプ

ターに作用する．

するといった作用がなければ，ヘパリンの臨床応

用は限定されたものとなり，他の抗凝固剤と同列

となる．ヘパリンの脂血清澄作用であるが，これ

は血管壁のヘパラン硫酸と結合しているリボ蛋白

リパーゼが，ヘパリンの投与により血中へ遊出さ

れ中性脂肪を水解し，血清の清澄度が増加するこ

とである．中性脂肪が水解し生じる遊離脂肪酸

（FFA）はエネルギー源として利用されるが，　FFA

の急激な増加はアチドーシスや不整脈の原因にな

ると考えられている．従って，ヘパリンの脂血清

澄作用は好ましくない作用と考えられている．す

なわち，ヘパリンに要求される薬理作用は，抗凝

固作用と抗血栓作用であり，その他の作用はあま

り評価されていない．

皿　ヘパリンの適応

　次にヘパリンの適応であるが（表2），ヘパリ

ンの抗凝固作用と抗血栓作用を生かすことのでき

る疾患が対象となる。現在のところヘパリンは，

三つの目的で用いられている．それは①血栓の防

止，②血栓の治療，③血栓の再発防止である、血

栓の発生防止の目的に，血液透析，人工心肺など

の体外循環時に用いられている．また経口剤は妊

娠中は禁忌であるため，妊娠中の抗凝固療法はへ
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表2　ヘパリンの適応疾患

目　　　　　的 適　　　　　　　　　　　応 投与量と方法 出血の危険

①血栓の防止 血液透析，人工心肺などの体外循環の血栓防止 常用量・静　注 有

血管カテーテル挿入時の血栓防止 少　量・静　注 無

血栓塞栓症（術後血栓，深部静脈血栓，肺梗塞，心筋梗塞の発作後）の予防 少　量：・皮下注 無

②血栓の治療 血桂塞栓症（術後血栓，深部静脈血栓，肺梗塞，下肢動脈血栓）の治療 常用量・静　注 有

DICの治療 少量～常服・皮下～静注 有

急性期の心筋梗塞 常用量・静　注 有

③血栓の再発防止 慢性期の心筋梗塞 経口抗凝固剤，抗血

心房細動を合併した僧帽弁膜症

攝ｫ期の深部静脈血栓や肺梗塞

小板薬が適応となる

ｪヘパリンの少量・
1　有（稀）

TIAの発作予防 皮下注を用いる．

妊娠中の血栓梗塞症 少　量・皮下注 無

バリンが適応となる．この目的でヘパリンの皮下

注法が好んで用いられている似体外循環には，

その器材や回路に合成高分子化合物が用いられ，

抗血栓性が保持されるように設計されているが，

抗凝固剤が不要である程の生体適合性の良好な人

工器材は開発はなされてはいない．現状では，体

外循環時に抗凝固剤の使用は必須であり，また生

体適合性を良好に保つ目的では抗血栓作用をあわ

せ持つヘパリンの使用が第一選択となる．体外循

環時に，ヘパリン以外の抗凝固剤で，抗凝固作用

が十分にもかかわらず体外循環に血栓が発生する

ことが，日常臨床では，しばしば経験される．こ

のような場合には，人工器材の膜面における抗血

栓作用が不足と考え，血液の面からは抗血栓作用

を増強する作用を持つ薬剤の投与が必要であり，

また人工器材の面からは，優れた生体適合性を持

つ器材に変更することによって，体外循環を保持

することが可能となる．血栓の防止に主眼がおか

れている疾患として，深部静脈血栓症がある．深

部静脈血栓症は，長期臥床，心筋梗塞，心不全，

高齢者，股関節手術，腹部手術，エストロゲン服

用者や肥満者に合併しゃすい．これらの疾患の中

でとくに深部静脈血栓の合併頻度の高いものにつ

いては，ヘパリンの予防的投与が欧米では日常的

に実施されている．しかし本邦では，これらのリ

スクの高いグループに対して，ヘパリンの予防的

投与は系統的には実施されていない．・本邦におけ

る深部静脈血栓の発生頻度は，欧米の発生頻度に

比較するとはるかに低いが，今後本邦での発生が

増加することが予想できる疾患であると考えられ

ている．次に肺梗塞であるが，肺梗塞は致死率も

高く深部静脈血栓が原因となって発症することが

多い．しかし，本邦では深部静脈血栓の発生が少

ないことから，肺梗塞の発生頻度はまれであると

されている．このため，リスクの高いグループに

対して，積極的に血栓を予知し，ヘパリンの皮下

注による予防投与を行なうといった試みはなされ

てはいない．

　血栓の治療薬として，抗血小板薬，抗凝固剤，

線溶活性化酵素製剤の三つが単独や組み合せて用

いられている．この中でヘパリンは即時性の抗凝

固剤として単独または線溶活性化酵素製剤と併用

して，肺梗塞などの血栓症の治療に用いられてい

る．最近では，線溶活性化酵素製剤であるウロキ

ナーゼがまず投与され，引き続き常用量のヘパリ

ンが投与され，さらに経口抗凝固剤を用いるとい

った血栓溶解療法が一般に行なわれている．表3

は，血栓溶解療法を図式化したものであるが，ま

ず血栓の急性期にはウロキナーゼを静注で投与

し，溶解療法の終了後に再発防止の目的でヘパリ

ンで抗凝固療法を行なう．最近では，ウロキナー

ゼとヘパリンを併用する血栓溶解療法も試みられ

ているが，出血の危険は大きくなる．以後ワーフ

ァリンの経口投与を行なうが，ワーファリンの投

与はヘパリン中止の3～4日前から行ない，ワー

ファリンの抗凝固作用が出現してからヘパリンを

表3　線溶活性化酵素（ウロキナーゼ）による血栓

　　溶解の標準的な治療方法

血栓溶解 再発防止のための抗凝固療法

薬　　剤 ウロキナーゼ ヘパリン ワーファリン

投与期間 24時間以内 5～7日間 約3ケ月間
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中止する方法がとられている．DICの治療の原則

は，基礎疾患の治療と補充療法（新鮮凍結血漿，

血小板濃縮製剤，クリオプレシピテートやフィブ

リノゲン，アンチトロンビン皿濃縮製剤）が日常

臨床で用いられている．ヘパリンの使用は，凝固

充進状態が著明で微小血栓による臓器障害が出現

している場合は適応となる．ヘパリンは，凝固反

応を広範に抑制するので，出血の危険があるため，

少量のヘパリンが好んで用いられている．ヘパリ

ン治療の目標としては，血小板数の増加，フィブ

リノペプタイドの減少，可溶性フィブリンモノ

マー複合体の陰性化，FDPやアンチトロンビン

皿：の正常化が指標となる5）．いずれも生体内でト

ロンビンの生成を反映する検査項目であり，凝固

充進状態の指標として日常臨床に用いられている．

DICが合併する白血病として，急性前骨髄球性白

血病（M3）がある．これは，白血病細胞の細胞質

に含まれている穎粒にトロンボプラスチン様作用

と線溶作用を持つ酵素が多く含有されているため

に，DICが合併する．急性露骨髄球性白血病の診

断がつき次第に，ヘパリンによる抗凝固療法を開

始する．心筋梗塞に対するヘパリン療法の可否に

ついて議論がある．心筋梗塞は冠動脈の動脈血栓

であるため，血小板が主体の血栓で，心筋梗塞の

発症前より血小板容積の増大や機能充進がみとめ

られることから，抗凝固療法の適応よりも抗血小

板療法が適応と考えられている．しかし，心筋梗

塞の発症2時間以内に，線溶活性化酵素による血

栓溶解療法やヘパリンによる抗凝固療法を開始し

ておけば，冠動脈の再開寄月は非常によくまた心

機能の改善もめざましいとされている．このため，

心筋梗塞の発症早期のウロキナーゼの全身投与と

ヘパリンの静注の併用は，注目されている治療法

である．これは，冠動脈の造影を行ない閉塞を確

認し，局所的に血栓溶解療法を実施するまでには

長時間を必要とするため，血栓の溶解性が悪く冠

動脈の再開通の成功率が減少することの反省とし

て実施されている6）．

　次に血栓再発防止にヘパリンが用いられること

がある．この場合のヘパリンは，1日1～2回

5，000単位を皮下注する方法が用いられている．

一般には，経口抗凝固剤（ワーファリン）や抗血

小板剤（アスピリン，ジピリダモール，チクロピ

ジンなど）が好んで用いられており，投与期間は

最低3ケ月から年余におよぶこともある．以上ヘ

パリンの適応について1血栓の防止，血栓の治療，

血栓の再発防止の観点から述べた．この中で，ヘ

パリンの絶対適応となるのは，ヘパリンが即時的

な抗凝固作用があるために，ただちに抗凝固療法

が必要な場合である．またヘパリンは，血栓の発

生を防止するが，生体の止血機構に影響を与える

ため，活動性の出血がある場合や出血傾向のある

場合は絶対禁忌となる．その他に，脳出血，出血

性心外膜炎，重症の高血圧などがある場合には，

出血の危険を増大させるためヘパリンの使用は，

慎重に行なう．

皿　ヘパリンの副作用とそのモニター

　ヘパリンの副作用として，①出血，②血小板減

少症，③骨粗籟症，④動脈性血栓塞栓，などがあ

る。この中でもっとも重要な副作用は出血である．

出血の発生頻度は，報告者によってまちまちで，

0．8％から36％と種々である．出血は，ヘパリン

の投与量や投与方法によって異なっている．ヘパ

リンの1日あたりの投与量が増加すると，出血の

危険は増大するのは当然であるが，連続静注法に

比較して，間敏投与法の方が出血の危険性が高い

といわれている．間敏投与法では，投与直後から

血中のヘパリン濃度が上昇し，治療域の上限をは

るかに越えるためとされている．また出血の原因

となるヘパリンの過剰投与は，ヘパリン瓶のラベ

ルの読み誤りによる投与量の勘違いで起ることが

多い．このためヘパリンの予想外の過剰投与が起

り，出血の危険にさらされることになる．ヘパリ

ン過剰投与の診断は，ヘパリンモニターとして用

いられているAPTTが，治療域（基準値の1．5

～2．5倍）の上限である2．5倍をはるかに越えてい

ることによって診断できる．またプロトロンビン

時間がAPTTと同時に著明に延長することも，

ヘパリン過剰投与の診断に役に立つ．次に，ヘパ

リン療法による出血の危険性の高いグルーフ．とし

て，閉経期後の女性，尿毒症，大酒家，アスピリ

ン常用者や消化管出血の既往のあるものがあげら

れている．出血でよくみられるのは，下血である

が後腹膜血腫や血尿もしばしば経験する．出血は，

ヘパリン治療開始4～7日後に発生のピークがあ

る．これは，ヘパリン療法により凝固充進状態が

改善し血栓の成長が阻止されたため，ヘパリンの
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必要量が大幅に減少することによるとされてい

る．従って，ヘパリン療法を開始直後から3日以

内に出血することはきわめて稀であるが，それ以

後は出血の危険性を懸念して，ヘパリンの不用な

増量は避けるべきである．

　次にアンチトロンビン皿とヘパリン療法の関係

であるが，ヘパリン療法中にはアンチトロンビン

皿の消耗が激しくなるため減少するとされてい

る7）．図3は，心筋梗塞発作後のアンチトロンビ

ン皿の変化をみたものである．発作第1病日のア

ンチトロンビン皿を100％として，経日的に変化

をみると，ヘパリン非投与群では，第2病日の平

均は98％，第3忌日は90％と減少し，第5病日に

は82％まで減少した．しかし，第6病日には84％，

第7忌日90％と回復がみられ，発作後のアンチト

ロンビン皿の減少は一過性であった．これに対し

て，ヘパリン投与群（初回量5，000単位，持続注

入15，000単位1日を7日間）では，第6病日以後

にもアンチトロンビン皿の低下が持続し，第7忌

日は74％まで減少した．このように，ヘパリンの

使用によってアンチトロンビン皿の消耗がみとめ

られ，激しいアンチトロンビン皿の消耗があれば，

ヘパリンの中止は血栓の再発を招く危険性があ

る．このため，ヘパリン中止の2～3日前から経

口抗凝固剤の併用を開始し，抗凝固療法を継続す

る方法がとられている．しかし，血栓の予防を目

的として，アンチトロンビン皿の濃度の正常例に

ヘパリンを使用する場合には，アンチトロンビン

皿の消耗は軽度で，問題となることはない．しか

し，アンチトロンビン皿が低下している例にヘパ
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図3　心筋梗塞発作後のアンチトロンビン皿の変化

　　　（●一一一一●：ヘパリン非投与群，

　　　●一●：ヘパリン投与群）
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リン療法を実施する場合には，ヘパリンモニター

の方法に注意しなければならない8　）．図4は，種

々のアンチトロンビン皿濃度とフィブリノゲン濃

度を持つ患者の血漿に，in　vitroでヘパリンを添

加し，APTT　とトロンビン時間の延長をみたも

のである．先天性アンチトロンビン皿欠乏血漿の

患者（アンチトロンビン皿濃度50％，フィブリノ

ゲン量275mg／dl）に対して，ヘパリンの添加を

行なうと，APTTは著明に延長する．しかし，

トロンビン時間の延長は殆どみとめられず，ヘパ

リンにより血液凝固が完全に遅延していないこと

が判る．このように，アンチトロンビン皿：が低下

している場合に，ヘパリンによりAPTTがみか

け上の延長を示すことがある．この場合のヘパリ

ンモニターとしては，APTTは不適当である．

またフィブリノゲンとアンチトロンビンmが同時

に減少している肝硬変例に対して，ヘパリンの添

加実験を行うと，APTTの延長とトロンビン時

間の延長は平行していない．このように，アンチ

トロンビン皿とフィブリノゲンの両者が低下して

いる場合のヘパリン療法は，容量依存性に凝固時

間が延長するとは限らないので，出血や血栓の発

生といったトラブルが起り易い．この対策として，

アンチトロンビンIH濃縮剤によるアンチトロンビ

ン皿の補充が必要である．またヘパリンモニター

ト
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図4　ヘパリン添加（最終濃度として，0，1，2，

　　　3単位／ml）によるAPTTとトロンビン時間

　　の延長の関係．（●＝0単位，◎＝1単位，

　　　◎：2単位，▲：3単位）
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としてAPTTよりもトロンビン時間が実際的で

ある．しかし，トロンビン時間は，アンチトロン

ビン皿の濃度による影響は受けないが，フィブリ

ノゲンやFDPの影響を受ける．先天性異常フィ

ブリノゲン血症の患者（フィブリノゲン78

mg／dl，アンチトロンビン皿124％）に対して，ヘ

パリンの添加を行なうと，トロンビン時間は著明

に延長するがAPTTの延長は殆どみとめられな

い．このように，異常フィブリノゲンが存在する

とその凝固障害はヘパリンにより著明になるが，

APTTの延長反応は，正常と大差はない．すな

わちフィブリノゲンに異常が出現する疾患では，

トロンビン時間は，みかけ上の延長をするため，

ヘパリンモニターとしては，APTT　を選択すべ

きである．

N　低分子分画ヘパリンとは

　ヘパリンは，種々の分子量から成る酸性ムコ多

糖体で，その分子量は2，000から40，000の範囲に

わたっており，平均分子量は15，000から18，000で

ある．局方ヘパリンをゲルロ化すると分子量に従

って，高分子分画ヘパリンと低分子分画ヘパリン

に分けることができる9）．両者とも抗凝固作用を

示し，いずれもアンチトロンビン皿を介する作用

であるが，抗凝固作用の主な相違は，APTTと

抗Xa作用に対する作用である（表4）．高分子

分画ヘパリンは，Xaの中和作用に比較して

APTTの延長作用が強い，そこで抗xa活性：APTT

の比をみると，1より小さくなる．これに対して，

低分子分画ヘパリンは，APTTの延長よりも抗

Xa活性が強いのが特徴である．このため抗Xa

活性：APTTの比は1より大きくなる．ヘパリ

ンを単糖類に分解し，トロンビンの不活化に必要

な最小単位のヘパリンを求めると，最小限16から

20個の単糖類の結合が必要である．しかしXaを

不活化するために必要な単糖類の結合は6個で十

分作用するとされている．これは，トロンビンを

表4　ヘパリンおよびその関連物質

抗Xa活性APTT 抗Xa活性 　　　比APTT

局方ヘパリン

uｪ子分画ヘパリン

癜ｪ子分画ヘパリン

延長する

ｭく延長

縺@　い

存在する

縺@　い

ｭ　　い

ほぼ等しい

Pより小さい

Pより大きい

　高
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図5　低分子分画ヘパリンと高分子分画ヘパリンの

　　作用機序の相違の模式図：高分子分画ヘパリ

　　　ンは，トロンビンとXaを失活させるが一分

　　子分画ヘパリンはトロンビンを失活させな

　　　い，

中和するためには，分子量の大きいヘパリンが必

要であるが，Xaを中和するためには低分子のヘ

パリンで十分である．この関係を模式化したもの

が図5である．トロンビンがアンチトロンビン皿

によって中和されるためには，高分子分画ヘパリ

ンの一部と結合する必要がある．また，Xaは高

分子分画ヘパリンや低分子分画ヘパリンのいずれ

のヘパリンによって活性化されたアンチトロンビ

ン皿で中和される．このため，高分子と低分子の

ヘパリンの混合物である局方ヘパリンは，トロン

ビンとXaの両者を中和する作用を持っているこ

とになる．

　ヘパリンの副作用として，最近注目されている

のは，血小板減少症である．この血小板減少の機

序には，ヘパリンによる直接作用と免疫反応を介

する間接作用の二つがあるといわれている．後者

の免疫反応を介する血小板減少症は，血管内で大

量の血小板崩壊が発生し，動脈血栓が合併す

る10）．これは，ヘパリン惹起性血小板減少症と

もいわれ，ヘパリンの重篤な副作用である．低分

子分画ヘパリンの使用によって，ヘパリン惹起性

血小板減少症が発生しないか，またはヘパリン惹

起性血小板減少症の代替の抗凝固剤として有効で

あるかどうかについて種々の臨床研究が開始され

ている11　）．この中で，ある種の低分子分画ヘパリ

ンは，ヘパリン惹起性血小板減少症の治療に有効

との報告もあるが，一般的にいって低分子分画ヘ

パリンでも血小板に対する刺激作用は完全に除去

されていない。ヘパリンと血小板の反応は複雑で，

in　vitroは血小板凝集を充進させるが高濃度では

反対に抑制的に作用する．また血小板に対する反
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応は，ヘパリンの分子量が小さくなると刺激作用

は弱くなる．低分子分画ヘパリンの中でも，アン

チトロンビン皿と親和性の強い分画は，血小板に

対する刺激作用は弱いとされている．これは，ヘ

パリンに対してアンチトロンビンmと血小板が競

合的に作用するため，低分子分画ヘパリンとアン

チトロンビン皿とが複合体を形成すると，もはや

低分子分画ヘパリンと血小板は結合しないことに

よると考えられている．従って，ヘパリンの分子

量が大きくなると，ヘパリン分子上にアンチトロ

ンビン皿と血小板の両方が結合することが出来る

ので，血小板に対する高分子のヘパリンは凝集作

用が強くなる理由と考えられている．血小板に対

する凝集作用の強いヘパリンの使用では，出血時

間が有意に延長し；ヘパリンによる出血の危険性

が一段と強くなる．この点からも，低分子分画ヘ

パリンの方がメリットがある．

V　低分子分画ヘパリンの臨床応用

　低分子分画ヘパリンと現在市販されている局方

ヘパリンの主な作用の比較を表5に示す．低分子

分画ヘパリンは，局方ヘパリンから分画して作ら

れるが効率が悪いため，亜硝酸でポリマーを分解

する化学的方法や単糖類から合成する方法がとら

れている．このため，低分子分画ヘパリンといわ

れる薬剤の薬理作用はすべて同一かどうかは不明

であるが，その共通した特徴としては，血中の半

減期が長いこと，プロタミンによる抗Xa活性は

中和され難いこと，また皮下注によっても非常に

吸収され易いことや胎盤を通過しないことが認め

られている12）1プロタミンによる中和を受け難い

表5　低分子分画ヘパリンと局方ヘパリンの比較

低分子分画ヘパリン 局方ヘパリン

A　P　T　T 治療域の濃度で

ﾍ延長しない

濃度依存性に延

ｷするトロンビン時間

抗　Xa　作用 強　　い 弱　　い

血小板凝集（in　vitro） 殆どないがあっても弱い 促進する

抗血栓作用 有 有

線溶活性化作用 有 有

出血時間 延長の程度は軽い 延長する

血中半減期 2～3時間 約1時間
プロタミンによる中和 抗Xa活性は残る 完全に中和

リボ蛋白活性化作用 少ない 有

出血の副作用 少ない 有
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ことは，低分子分画ヘパリンの出血管理に重要な

問題である．In　vivoの実験では，　APTTやトロ

ンビン時間などの凝固時間の延長は改善される

が，合成基質で測定した抗Xa活性は40～60％位

しか中和されない．しかし，凝固時間はプロタミ

ンにより正常化するため，臨床的には止血管理に

困難をきたすことはないとされている13）．現在

PK　10169，　Kabi　2165，　CY　216，0rg　10172など

が欧米では臨床的に用いられ，その有用性に関し

て数多くの報告がある．わが国では，この中の2

～3のものの治験が進行している．ヘパリン製剤

の特徴として，抗凝固作用と抗血栓作用の両作用

の併せ持つことである．そこで，ヘパリンの分子

量を小さくすれば，抗Xa作用の強い分画を得る

ことが出来る．しかし分子量を小さくし，単糖類

として10個位の長さであれば，抗血栓作用は弱く

なり，実験的に作成した静脈血栓の発生予防に効

果がないことが示されており，分子量があまりに

も小さくなると抗Xa作用と抗血栓作用とは相関

しないとされている14）．このため，抗血栓作用を

有する低分子分画ヘパリンとして，単糖類が最小

限16個から20個の長さが必要である．分子量とし

ては5，000位で，この位の長さのヘパリンであれ

ば，局方ヘパリンと比較して遜色のない抗血栓作

用を持っている．しかし，低分子分画ヘパリンの

使用で，出血の危険性が完全に解決された訳では

なく，術後血栓の予防に使用した成績では，局方

ヘパリンと比較して出血の危険性はかならずしも

減少はしていない，

　現在のところ低分子分画ヘパリンの安全性と臨

床効果とくに抗血栓効果については明確な結論は

得られていない．すでに述べたように，抗血栓作

用を期待するには，ヘパリンの分子量を大きくす

ればよいが，抗トロンビン作用も強くなり出血の

危険性が大きくなる．このために，出血の危険性

が少なく抗血栓作用の強い高分子分画ヘパリンが

望ましい．現在のところ，低分子分画ヘパリンの

適切な投与量や投与方法については，臨床治験の

段階である．

　低分子分画ヘパリンの臨床治験では，術後の深

部静脈血栓の予防を目的として行なわれた．術後

の深部静脈血栓は，欧米では発生頻度が高く，し

ばしば肺梗塞を合併したり，またその発生に様々

の因子が関係していることや客観的な評価が簡単
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であることから，低分子分画ヘパリンの有用性の

判定の血栓モデルに用いられている．その結果で

は，低分子分画ヘパリンは，術後深部静脈血栓の

予防に有効であったとする報告は多い16　）．また，

ヘパリンの皮下注法で無効な股関節手術後の深部

静脈血栓に対して有効であったとする報告もあ

り，低分子分画ヘパリンの抗血栓作用の有用性が

証明されている1篁

　次に出血の危険を少なくする観点から，低分子

分画ヘパリンが透析中の抗凝固剤として用いられ

ている．その結果，局方のヘパリン透析に比較し

て，凝固時間（PTT，　TT）の延長の程度が少なく

て透析が可能であった．このために出血の危険性

のある透析患者の抗凝固剤としては有効であると

されている．また低分子分画ヘパリンは，半減期

の長いことから透析開始前の1回の静注で終了時

まで十分抗凝固作用があることから，透析の操作

を単純にするのに便利であると報告されてい

る18）．透析患者にヘパリン惹起性の血小板減少

症が合併することがあり，抗凝固剤の選択に困る

ことがある．この場合の代替の抗凝固剤として低

分子分画ヘパリンが適応であると考えられてい

る．これは，低分子分画ヘパリンが血小板に対す

る作用が比較的小さいためである．しかし，我々

はヘパリン惹起性血小板減少症の活療にMD　805

を使用してよい結果を得ている19、MD　805は，

血小板凝集作用をまったく持たない合成のトロン

ビン阻害剤であり，低分子分画ヘパリンとならん

で臨床応用が注目されている薬剤の一つである．

　現在のところ，低分子分画ヘパリンには，表6

に示したような様々の問題点が未解決のままであ

る．いずれも重要な問題であるが，現在我々が使

用している局方のヘパリンと比較して，種々のメ

表6　低分子分画ヘパリンの問題点

1）抗血栓作用の評価をどのようにして行うか

2）抗Xa作用と抗血栓作用の関係を明らかにする

3）ヘパリン分子構造上の抗血栓性を示す反応基を解明

　する
4）最適の投与量や投与期間を，血栓の予防や治療の面

　からどれ位にするか

5）治療効果の判定や血中濃度のモニタリングをどんな

　検査によって行うか

6）血小板に対する影響やプロタミンなどの中和物質の

　影響はどうか

リットが予想される．しかし，低分子分画ヘパリ

ンの臨床治験の報告はまだ少なく，抗凝固剤とし

ての低分子分画ヘパリンの位置は今後の研究によ

ることが大きい．

皿　ま　と　め

　ヘパリンは生物学的製剤であるために，抗凝固

作用以外に様々な作用があり，なかでも抗血栓作

用が重要であることを述べた．ヘパリンの抗血栓

作用についての研究が進むに従って，抗凝固作用

のない抗血栓作用のみを保持するヘパリンの開発

も可能となっている．ヘパリンは，適切に使用す

れば現時点ではもっとも効果的な抗凝固剤であ

り，その即時作用のために他の抗凝固剤よりも有

用である．しかしヘパリンの即時作用を生かした

抗凝固療法を有効に実施するためには，ヘパリン

モニターを行ないヘパリンの抗凝固作用が治療域

にあるかどうかをチェックしながら使用すること

が重要である．適切なモニター下でのヘパリンの

使用は，血栓の予防や治療に十分な成果をもたら

すであろう．
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