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緒 言

肥満細胞 および好塩基球中に存在するheparin

yが,種 々の生体反応の場 にchemical mediator

と共 に放出 され,反 応抑制 的,炎 症修復的 に働

いている可能性 が指摘 されているが,そ の作用

機構が明確 にならない上 に,抗 凝 固作用程明確

な効果が得 られなかったからか,今 までheparin

が,抗 凝 固剤 として以外に,臨 床面 に利用 され

た報告1～4)は 少ない その存在部位の特 殊 さか ら,

特異な生体内作 用を暗示 されつ ゝ,正 当な評価

が与えられて来 なかつたよ うに思われる.著 者

は第1編 で, heparinがI型 アレルギー反応 の

種々相 を抑制す ることを述べ,第2編 で,気 管

支喘息患者 において,血 漿heparinの 代 謝 が,

その病態 に関連 して変化 していることを報告 し

た.本 編では,気 管支喘息患者 に, heparinを

治療目的で投与 し,臨 床的評価 と同時に, heparin

の作 用機序 につ いて若干の検討 を加 えた .ま た

静注投与例 では投与後の血漿heparin濃 度 の経

時的変化 を測定 し,効 果との関連 につ いて も検

討 したのでその概 略 を報告す る.

対 象および実験方法

1.対 象

対象は当科 で治療 中の気管 支 喘息 患者76例

(男48例,女28例,年 令26～66歳)で ある.

2.投 与 方法

heparin投 与 は,発 作時又は痰の切 れの悪 い

時期 に行 なった. heparin投 与 は以下の3つ の

方法によ り行なった. (1)heparin 5000u静 注+

heparin 5000u吸 入, (2)heparin 5000u静 注+

heparin 5000uとsulbutamol 1mg吸 入, (3)he

parin 10000u吸 入 の3方 法である.効 果判定は,

自覚症状,お よび臨床所見の改善, 1秒 量 又は

呼吸抵抗 の改善率15%以 上等 により,投 与20分

後,お よび1週 間後 に総合的に判断 した. heparin

投 与後,数 日続 く遅延効果 も合せ観察 した.な

おheparin溶 液 の吸入は, sulbutamolを 含 ま

ない場 合は, ultrasonic nebulizerで 行 ない,

含 む場 合は,従 来のcompressorに よるnebu

lizerで 行 なった.

(1)の 方 法によるheparin療 法 の有効例,無 効

例 において,患 者の種々の背景因子 との関係,

末 梢血好酸球数,血 清IgE,肺 機 能 との関係 を

検討 した.肺 機能検査は,非 発作時のspirogram,

 flow volumeに ついて検討 した.ま た, sulbu

tamol単 独 吸入 に対 する気道 の反応性 との関係

を検討 する目的 で, sulbutamol 2.5mg吸 入 前

後の, FEV1.0, FEV1.0%の15%以 上 改善例数 を

比較 した.血 漿heparin濃 度 の経時的変化 との

関係 も検討 した.血 中heparin濃 度測定 は,第
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2編 と同様 に, Sigma社 のKit, Heparin in

 plasmaに よ り,静 注10分 後, 1時 間後, 2時

間 後の血漿heparin濃 度 を測定 した.そ して,

静 注10分 後 の値 を分母 に, 1時 間後, 2時 間後

の値 を分子 にと り, 1時 間 後, 2時 間後 の血漿

中残存率 として表わ し,比 較 した.

成 績

1.投 与方法の違い による効果の検討

(1)の方 法では,45例 中,有 効例 は20例(44.4

%), (2)の方 法では, 11例 中,有 効例 は9例(81.8

%), (3)の方 法では, 20例 中,有 効例は5例(25.0

%)で あった.吸 入のみの(3)の 無 効例15例 中 に

は,悪 化例5例(25.0%)が 含 まれるが,そ の

他 の無効例 は,症 状 の変化の認 め られなかった

例 である.す なわち,吸 入単独よ りも,静 脈 内

投与 を併用 した方 が有効 である可能性 がうかが

われた,ま たsulbutamolの 併 用例 が,最 も有

効率が高 かった.有 効例 においては,呼 吸 困難

改善,胸 部 重圧感消失,喀 痰排出等 の自覚症状

改善 と,ラ 音軽減 ない し消失,呼 吸機能向上等

の他覚的症状改善 が認 め られた.有 効,無 効 に

関係 なく,喀 痰排 出 を認め る例 は多 く, (1)の方

法で20%, (2)の 方 法で50%, (3)の方 法 で40%に

認 められた.特 に(3)の 方 法では,喀 痰排出が著

明で,そ のため呼吸困難 が増強 した例 も観察 さ

れた.こ の場合吸入量が多 く吸入時間 も長 いこ

とが一因 と思われた.ま た喀痰排 出は,投 与直

後 よ り数 日持続す ることがあ り,こ の様 な例 で

は臨床症状 の軽快 が,数 日か ら1週 間持続す る

ことが観察 された.こ の様 な効果 を遅延効果 と

して検討 したところ, (1)の 投 与方法では65.2%,

 (2)の 方法 では75.0%, (3)の 方 法では42.9%に 認

めた.そ の うちの数例では,痰 の喀出 が容易 と

な り,ま た痰 の粘稠度 が低下 す るな どの現象 も

み られた(表1).

2.効 果 と背景因子

1)現 年齢 による検討

(1)の投 与方法 による有効例20例(男11例,女

9例),無 効 例25例(男14例,女11例)の 現年齢

分布 は, 50歳 前 後で分 けて検討す ると,有 効例

においては, 50歳 以 上の症例 が65%を 占め,一

方無効例のそれは36%で あ り,有 効例 は,高 齢

者 が多い傾向が示 された(p<0.2)(図1-A).

2)初 発 年齢 による検討

有効例 には中年発症例 が多 く含 まれ, 40歳 前

と後 で分 けると,有 効例 には40歳 以後発症の症

例 が75%含 まれ,無 効例 の それは32%で あ り,

有意差 が認め られた(p<0.025)(図1-B).

3)罹 病 年数 による検討

有効例,無 効例 の間で,罹 病年 数 を検討 した

が,罹 病年数 と臨床効果 との間 には有意 な関連

は認 め られなかった(図2-A).

4)家 族 歴 によ る検討

表1　 気管支喘息患者におけるヘパ リン療法の効果
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有効 例 において気管支喘息 その他 のアレルギ

ー疾患の家族歴のない例 は, 20例 中16例(80%)

であ り,無 効例 においては25例 中15例(60%)

で あ り,有 効例 には家族歴の ない例 が多 くみ ら

られたが,有 意差 は認 め られなかった(図2-B).

5)末 梢 血好酸球数 による検討

末梢血好酸球数 とheparinの 臨 床効果 との関

連 について検討 を加 えたが,両 者間 に明 らかな

差 は認め られなかった(図3-A).

6)血 清IgEに よ る検討

血清IgE値 の平均は有効例451u/ml,無 効例

1357u/mlで あ り,無 効例 において血清IgE値

A.現 年令によ る検討

B.初 発年令によ る検 討

図1　 ヘパ リン療法対象症例の背景因子

A.罹 病年数 による検討

B.家 族歴 による検討

図2　 ヘパリン療法対象症例の背景因子
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が高い例が多い傾向 が認 め られた.こ れを血 清

IgE値400u/mlで 分 けて検討 すると, 400u/ml

以 下 の症例 は有効例では16例(80%),無 効 例で

は, 11例(44%)で あ り,両 者間に有意差 が 認

め られた(p<0.05)(図3-B).

7)肺 機 能検査 との関連

heparin療 法 を行 なった患者(有 効例13例,

無 効例15例)に おいて無発 作時 のspirogram

お よびflow volume curveと 臨 床 効果 との関

連 を検討す ると, %VCで は有効例 の平均105.59

±5.51%,無 効 例 の平 均100.01±5.14%で あ

り,両 者に差 は認め られ なかった.

FEV1.0%は 有効例の平均59.82±3.29%,無

効 例の平均72.07±4.31%で あ り,有 効例 が無

効例 よりもその値は低 く,そ の差 は有意で あっ

た(p<0.02). V50は,有 効 例1.13±0.16l/sec.

A.末 梢血好酸球数 による検討

B.血 清IgEに よ る検 討

図3　 ヘパリン療法対象症例の背景因子

図4　 ヘパ リン療法の臨床効果と肺機能検査
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無効 例2.05±0.38l/secで あ り,ま たV25で は,

有効例0.38±0.06l/sec,無 効 例0.90±0.23l/sec

であ り,い ずれも有効例 においては,無 効例 よ

りも低 い値 を示 してお り,そ の差 は有意であっ

た(p<0.02). V50/V25は,有 効例2.96±0.21で

あ り,無 効例では2.50±0.19で あ り,有 効例 に

おいては無効例 よりも高 い値 をとる傾向がみ ら

れた(p<0.2)(図4).以 上, heparin療 法 は,

非発作時 にも,肺 機能 が悪 く,特 にいわゆる末

梢気道 に,閉 塞 または狭塞が,よ り高度 に認 め

られる例 に有効で ある可能性が示 された.

8)気 道 のsulbutamol吸 入 に対す る反応性

との関連

heparin療 法 の有効例16例 における, sulbu

tamol吸 入 後のFEV1.0の15%以 上 改善例 は,

 7例(44.4%)で あ り,無 効例15例 の それは,

 10例(66.7%)で あ った.

FEV1.0%15%以 上改善例は,有 効例 において

は2例(12.5%)で あ り,無 効例 においては4

例(26.7%)で あった.以 上の如 く, heparin療

法対象患者では,全 体的 にsulbutamol吸 入 に

表2　 ヘパリン療法対象症例における気道の

Sulbutamol吸 入 に対する反応性

対す る気道 の反応性 の悪 い例 が多 く含 まれてお

り,特 にFEV1.0%に 関 して著 明であったが,

 heparin療 法 の有効例 では, sulbutamolに 対

す る反応性 の悪い例 が多 く含 まれ,反 対 に,無

効例 では, sulbutamolに 対す る反応 の良い例

が多 い傾向 が うかがわれた(表2).

3.投 与heparinの 経 時的観察

heparin療 法 を行 なつた症例の うち,経 時的

に血中heparin濃 度 を観察 し得た症例 は,静 注

1時 間後 までが22例(有 効 例,無 効例各11例)

で あ り, 2時 間後 までが16例(有 効例,無 効例

各8例)で あった.静 注1時 間後の残存率は,

有効例11例 の平均56.3±2.1%,無 効 例の平均

60.2±3.9%で あ り,有 効例 において無効例 よ

りも初期 の投与heparinの 血 中 からの消失 が,

や ゝすみやかで ある傾向 がうかがわれたが,有

意差はみ られなかった.静 注2時 間後の残存率

は,有 効例8例 の平均28.1±2.1%,無 効 例8

例 の平均27.9±3.1%で あ り,両 者間 に明 らか

な差は認め られなかった(表3).な おheparin

 10000単 位 吸入群では,血 漿heparin濃 度 の有

意 な増加は認 められなかった.

総 括な らびに考案

heparinの 生 理作用 として, Jorpes5)は,抗

凝 固作用,抗 脂 血症作 用,抗 炎症抗 アレルギ

ー作用の3点 を挙げている.臨 床面では,抗 凝

固製剤 としての利用は周知のことである. heparin

を抗 炎症抗 ア レルギー製剤 として利用 した報告

表3　 静脈内投与ヘパ リンの1時 間, 2時 間後の血漿中残存率
-気 管支喘息患者に対するヘパリン療法の効果との関係-

(1)1時 間後 の血漿 中残存率=
静注1時 間後の血漿ヘパリン濃度

/静注10分 後の血漿ヘパ リン濃度
×100

(2)2時 間後の血漿中残存率= 静注2時 間後の血漿ヘパリン濃度
/静注10分 後の血漿ヘパ リン濃度

×100
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は少ないが いくらか見受けられる. Dolovitz1)

らは, histamineに 誘発 されるアレルギー疾患,

す なわち,気 管支喘息,枯 草熱, wheeping ec

zemaにheparinを 静 脈内投与 し,症 状 の軽快

と予防 が得 られること,ま た,感 染症で ある中

耳炎 と, COPDに 静 脈内投与 し,分 泌物の除去

と,抗 生物 質の副作 用の予防が得 られると報告

している2).喘 息 を含むCOPDに 対 して, he

parin療 法 を行 なったBoyle3)は,約58%の 有

効率 が認め られ,気 管支狭塞軽減 と分泌物除去

効 果を認め,気 管支喘息 に対す る効果は,短 時

間のみであったと報告 している.同 じくCohn6)

は,気 管支喘息の気道抵抗 を減弱するが, COPD

には効果 が認 め られ なかったと報告 している.

ま た,ア レルギー性 鼻炎 に対 し,鼻 粘 膜 下 に

heparinを 局 注 した報告7)も 見 られ,程 度の差

はあれ,い ずれ もheparinの 臨 床効果 が評価 さ

れている.一 方, Fine4)は,気 管支喘息 にhe

parin療 法 の二重盲検 を行 ない,効 果 がなかっ

た として, heparin療 法 に疑問 を投 げている.

Hartman8,9)は,副 腎皮質ホルモ ンの長期連

用による高脂血症 を伴 なった気管支喘息 に対 す

るheparinの 効 果を報告 し,副 腎皮質ホルモン,

 ACTH等 が少量ですみ,離 脱 が早め られるとし

ている.

その他,自 己免疫性溶血性貧血 に対するheparin

の 治療効果,ま た関 節 リウマチ に抗Kinin,抗

histamine作 用 を応用したheparin療 法 を行 ない,

効 果があったとい う報告11)も あ る.種 々の炎症

反応 を取 り上 げれば,そ の機構 は大変複雑で,

 III型やIV型 ア レルギー反応の関与があったり,

補 体 が関与 した り,微 小循環系の変化等 を考慮

に入れると,抗 炎症作 用が実は,抗 凝 固作 用や,

抗 脂血症 作用 を介 して発 揮 されて いる場 合 も

あると考 えられる.

著 者の行 なつた気管支喘息 に対す るheparin

療 法 では,直 後 および持続性の効果が認 められ,

特 に痰 に対す る作用(痰 の流動性 の増大 と去 痰

作用),胸 内苦 悶軽減 効果 が目立つよ うであっ

た.

heparin療 法 が効 を奏 した症例 では,あ る程

度の共通点 が認め られた.す なわ ち,比 較的高

年齢で, 40歳 以 後の発症,家 族 ア レルギー疾患

歴 がなく,血 清IgE値 も低値で,血 中好酸球増

多 も著明で ない例 で,ま た肺機 能検査 で,末 梢

気道閉塞 ない し狭塞 が,よ り高度 に認 め られる

症例 であった.

heparin療 法 の効果の中で,即 時効果 と遅延

効果 が認 められたが,遅 延効果 については,即

時効果の痰 に対 す る効果-痰 が流動的 とな り,

去 痰効果 があが る-に より,気 道 が清掃 され,

その効果 が数 日続 いたとも考 えられる.

また第2編 で述べたが,静 脈内投与 したhepa血

は,か なりの部分RES,肥 満 細胞,そ の他の臓

器に取 り込 まれ,こ れが完 全に除去 されるのは,

 48時 間 ぐらい か ゝる12,13)こ と か ら,こ れ らの

heparinが,局 所で数 日間ア レルギー反応 に対

して抑制的 に働 いたため とも考 えられる.

次 に投与heparin量 の 問題で あるが,出 血傾

向の出現 を考慮 して, 5000u静 注, 5000u吸 入

とい う量 を決定 した.

heparin吸 入 は, 10000uも 行 なった.吸 入

後血漿heparinを 測 定 したが,著 者 らの行 なっ

た測定方法では,測 定で きなかった.従 って,

気 道 から血中へのheparinの 吸 収 は,ほ とんど

ないか,あ ってもごく少量で あると考 えられた.

heparinを,抗 炎症,抗 ア レルギー剤 と して

使 用 した従来 の諸報告1～4,6,8)で は, 10000uか

ら20000uの 静 注 がほ とん どであ り,欧 米 人 と

日本人の体格の差 を考慮 して も,著 者 の行 なっ

た投与量 は,決 して多い量で はなく,ま た実験

の全てにわた って,出 血等の副作 用は,全 く認

め られなかった.

投 与方法の問題 では, (3)heparin 10000u吸

入 の場合,ミ ドリ十字社のheparin natrium溶

液 が,最 もにおいがな く,吸 入 に適 してい ると

思 われたが, 1000u/ml溶 液 であるので10mlの

吸 入量 とな り,大 量の水分の吸入 と吸入時間の

延長 が原 因 と思 われる吸 入直後 の悪化例 が25%

に認 められた.現 在 までheparinを 吸 入投与し

た報 告は少 な く, Youngchaiyud14)がCOPD

に対 し行 なってい るのみで,む しろ静脈 内投与

を行 なった報告 が多い.私 の成績 では,気 管支

喘息の治療の場合,静 脈内投与 と吸入 とを併用

する方 が良い と思 われ る.即 ち,静 脈内投与量

を減 らし得 るし,ま た,気 道粘膜 や喀痰への直
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接作 用も期待できる利 点がある.臨 床的効果 は,

 β-receptor刺 激 剤 との併 用が最 も有効であっ

たが, sulbutamolの み2.5mg吸 入 前後の肺機

能検査で, 1秒 量 の15%以 上 増加例は, heparin

療 法 有効16例 中 の7例(44.4%)に 過 ぎず,

 sulbutamolの 作 用以外 にheparinの 臨 床効果

が発揮 された事 が示唆 された.

heparin療 法 は,喘 息 治療 の第一選択 にはな

らないが,通 常の治療 には反応 しにくい症例や,

 Hartman8,9)が 指 摘 したよ うに,副 腎皮 質ホル

モンの離脱 が困難 な重症喘息の発作時や,発 作

重積状態の治療 として考慮す るに価す るのでは

ないかと考 えられる.

結 語

気管支喘息75例 に, heparin療 法 を行 ない下

記の結 果 を得 た. heparin投 与 は(1)heparin

 5000u静 注+5000u吸 入, (2)heparin 5000u静

注+5000u吸 入+sulbutamol 1mg吸 入, (3)he

parin 10000u吸 入 の3方 法 によった.

1)heparin療 法 の有 効率は, (1)の方 法では,

 44.4%で あり, (2)の 方法 では, 72.7%で あ り,

 (3)の方 法では, 25.0%で あ った.

2)heparin療 法 は, 50歳 以 上の年齢層 で,ま

た, 40歳 以後 の発症例 で,ま た,血 清IgE値

が400u/ml以 下 の症例で より有効であった.

3)heparin療 法 は, 1秒 率, V50, V25が 低 く,

末 梢気道 の閉塞ない し狭塞 がより高度であ る

症例 において より有効であった.

4)heparin療 法 有効例 では,静 注heparinの

1時 間後 の血 中からの消失 が 無効例 に比べ,

幾 分速やかで ある傾向 が示 された.

稿 を終るにあたり.御 指導,御 校閲を賜った恩師

木村郁郎教授に深甚の謝意 を表するとともに,終 始

御指導を賜った三朝分院内科谷崎勝朗教授に深謝

します.ま た御協力いただいた中藤邦恵,黒 瀬千代

子,栗 坂明美氏,お よび教室員各位に深謝 します.
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Studies on heparin in allergic reactions

3. Therapeutic use of heparin in bronchial asthma

Hatsuko ONO

The 2nd Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. I. Kimura)

Seventy-five patients with bronchial asthma were treated with heparin by three dif

ferent administration methods: 5000u intravenously plus 5000u by inhalation (method 1), 
5000u intravenously plus 5000u by inhalation combined with 1mg sulbutamol (method 2) 
and 10000u by inhalation (method 3).

The percent efficacy of heparin therapy was 44.4% in the bronchial asthma patients 
treated by method 1,72.7% in those treated by method 2 and 25.0% in those treated by 

method 3. Heparin therapy was more effective in patients over 50 years old, those with an 
age at onset of 40 years or more (late onset asthma) and those with serum IgE levels of 

less than 400u/ml. The efficacy of heparin was also observed more frequently in cases 
with lower FEY 1.0%, V50 and V25 values. Reduction of the plasma heparin concentration 1h 

after intravenous administration was more rapid in cases in which heparin was effective 
than in those in which it was not.


