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旨要の容内文論

〔目

その代謝については末だに明らかにされていない。ここ十数

年来， 35S-heparin が研究に用いられるようになったが， S 基がin vivoで容易に遊離されるため代謝

的〕

60数年前にへパリンが発見されて以来，その需要は年々増大し，今や血栓症の予防と治療，心血管

手術，体外循環等，現代の臨床に不可欠な物質となった。最近になってその構造と抗凝固作用の発現

の機序がようやく明らかにさされたが，

実験の tracer としては不適当であることが分った。そこで in vivo でも安定な 3H-heparin を用いて，
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ラットに於けるその抗凝固活性と放射活性の消失を検討した。

〔方法ならびに成績〕

A群の SD ラットに Dose 1 (41. 67unit/kg) , Dose II 

(83. 34unit/kg) 又は Dosem (1 66， 68unit/kg) の 3H_ 1. 0..0 I ・1.67"'"
2. 01圃 D 83-3・d句
3. 01園田崎6.8801匂
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heparin を静注し，経時的に採血し血中の放射活性を計り

又同時に抗凝固活性を WBRCT (Whole blood recalci-

fi cation clotting time) で測定した o graph-1 に示す

ように，投与量の多少にかかわらず，抗凝固活性は直ちに

Dose II と皿では180分でピークに達し， Dose 

消失した。静注後 5 分の血中に於ける放射活性はDose 1 

I で90分，

Dose II で81. 6% , Dose mで63.8で全般投与量の88.8% ，

%であり，投与量が多い程，血中よりの 3H-heparin の消
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失は早かった。 A群に於ける腎よりの放射性物質の排池を両側の尿管より尿を経時的に採取して検討

した。どの投与量でも放射性物質の排植は最初の30分間に最も多く (Dose 1 -16. 3% , Dose II-

22.3% , Dose m -24.6%) ，その後急速に排植は減少し 2 時間後以降は30分間で 2%以下であった。

尿中の放射性物質の抗凝固活性を PTCT (plasma thrombin clotting time) 及びPRCT (plasma 

recalcification clotting time) を用いて検討したが，放射活性より算出した期待値の 1~3%の抗

凝用活性しか検出できなかった。さらにその尿を Sephadex G-200のクロマトグラフイーにて分離し，

もとの 3H-heparinの同じクロマトグラフイーに於けるパターンと比較したo 尿中の放射性物質はも

との 3H -heparin の高分子部分に相当するフラクションを欠如していることが分った。 又この高分子

のフラクションのみに強い抗凝固活性が存在することがPTCT を用いて判明した。 A群のラットの放

射性物質の胆汁への排池は少なく， 5 時間で全投与量の1. 5% であった。静注後 5 時間で脱血死させ，

各臓器に於ける放射活性を調べた。どの投与量でも肝と腎に於いて高値であった(肝: 19.5% (Dose 

1) , 17.8% (Dose II) , 13.5% (Dose m) ，腎: 7.3% , 10.6% , 8.5%) 。さらに Dose II の 3H_

heparin を静注したラットに於いて 3 時間， 24時間， 1 週間後の各臓器に於ける放射活性を測定した。

各臓器に於ける放射活性は上記 5 時間後が最も高値で，その後経時的に減少したが 1 週間後にも肝に

6.3%，腎に 2.4%の活性が検出された。

次に両側腎摘出術を行った B群のラットと肝動脈結繋と

portacaval shunt を行った C群のラットに Dose II の3H

-heparin を静注し，血中の放射活性，抗凝固活性を A群と

同様，経時的に測定した。文 5 時間後に於ける各臓器の放

射活性を調べ， c群に於いては腎よりの排池を検討した。

A群と外科的に修飾されたB.C群における血中の抗凝固活

性と放射活性は groph-2 にまとめである。 A群と B 群の

聞では，抗凝固活性と放射活性に有意差はなかった杭 C群

のラットではA群に比較して，明らかな抗凝固作用の増強

と作用持続時間の延長がみられ，又放射活性も有意に高値

を示した。 C群に於ける尿中への放射活性の排池は25%減

少し，尿中の放射性物質はA群と同様，高分子部分を欠如

し，抗凝固活性も低かった。

〔総括〕
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(1) 3H-heparin 静注後， Dose-1 で90分， Dose-II , mで180分の抗凝固作用が持続した。又血中

の放射活性と抗凝固活性は正比例しなかった。 (2) 3H-heparin 静注後，尿中より放射活性が検出さ

れ， 5 時間で Dose 1 で34.1% ， Dose II で42.1% ， Dose mで48.2%が排植された。全ての例で最

初の30分間に約半分が排池され，その後，急速に排植は減少した。尿中の放射性物質は抗凝固作用の

極めて弱い，又高分子部分を欠如したヘパリンであった。 (3)静注後の胆汁よりの放射性物質の排池

は 5 時間で約1. 5%であった。 (4)静注後， 5 時間で肝と腎に高い放射活性が検出され， その後次第



に減少したが 1 週間後にも有意の放射活性が検出された。 (5)両側腎摘出術を行った B群に於ける 3H

-heparin 静注後の血中の抗凝固活性と放射活性はA群と有意差はなかった。これは腎が 3H-heparin

の抗凝固活性の不活化に関与していないことを示唆する。 (6)肝へ入る血流を遮断した C群に於いて

は， A群と比して血中の抗凝固活性の増強と延長がみられ，又尿中への放射性物質の排植は25%少な

かった。この事実より，肝が3H-heparin の不活化に重要な役割を占めていることが考えられる。 し

かし C群のラットに於いても徐々にではあるが血中の抗凝固活性と放射活性が減少しているので肝以

外の system も 3H-heparin の不活化に関与していることが考えられる。 (7) 3H-heparin を含めてヘ

パリンは homogenous でなく高分子の部分のみ，血築蛋白(主にAntithrombin m) と結合し抗凝固

活性をもっている。又最近の報告によるとラットの肝と牌よりへパリンを depolymer i ze する酵素が

発見されている。これらを考え合せ，静注後のへパリンの代謝は以下の様に想定できる。静注後，ヘ

ノf リンはその低分子部分はすみやかに腎より排池され，残りの高分子部分は antithrombin m と結合

して抗凝固作用を発現する。順次，それらは，主に肝で低分子にされ尿中へ排、准される。

輪文の審査結果の要旨

3H-heparin とラットを用いた実験より，ヘパリンの代謝に関して次のことを明らかにした。へパリ

ン静注後，その高分子部分は Antithrombin 皿 (ATm) と結合し抗凝固活性を発現する。過剰の高分

子ヘパリンと低分子のヘパリンは速かに腎より排池される。 AT 皿と結合したヘパリンは順次，肝等

で depolymerize され低分子になり尿中ヘ排池される。
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