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緒 言

I型 アレルギー反応のtarget cellで ある,末

梢好塩基球ならびに組 織肥満 細胞1,2)のmeta-

chromasiaを 呈 する顆粒 には, histamineを 始

め種々のchemical mediatorと 共 に, metach-

romasiaを 呈 する酸性 ムコ多糖体 としてheparin

が抱 き合わ さる形 で存在 していることがわかっ

ている.そ してこれ らの細胞 が刺激 されると,

か ゝる物質は,一 定の割合 で放出 され ることが

認められてお り,こ の様 な細胞 の機能が注 目さ

れている. chemical mediatorの 作 用につ いて

は,か なりの研究3)が なされているが,ア レル

ギー反応 におけるheparinに つ いては,そ の作

用機序 を含め,い まだ明 らかでない点が多い.

第1編 で, I型 ア レルギー反応の種 々の相 に

heparinが,抑 制的 な働 きをな し得 る点 を明 ら

かにし,作 用機序 につ いて も若干論 じた.本 編

では,気 管支喘息 における血漿heparin濃 度 お

よび静脈内投与後 の血漿濃度 の推移 を,本 症の

病態 と対比 させ なが ら観察 し,気 管支喘息発作

とheparin代 謝 との関連 について若干の検討 を

加 えた.

対象 および実験方法

1.対 象

対象は,当 喘息外来 で加療 中の気管支喘息患

者, 56例(男32例,女24例,年 齢20歳 ～70歳),

健 康 人, 9例(男6例,女3例,年 齢26歳 ～38

歳)で あった.

2.血 漿heparin濃 度 の測定

1)採 血: disposable注 射器 に3.8% citrate

 1/10容 を入れ,静 脈血採取 し,直 ちに3000回 転

10分 で遠沈 し血漿 を分離 した.血 小板 の混入 を

避 けるため, 2度 遠 心操作 をくりか えした後,

直 ちに凍結保存 してお き, heparin抽 出操作に

供 した.

2)血 漿heparinの 抽 出:血 漿heparinの

抽 出は, Engelberg4)が 用 いた方法 を利用 した.

すなわち緩除 に解凍 した保存血漿5mlを,ふ

た付 試験 管 にとり, 90% methylalcohol 10ml

と, acetone 10mlを 加 え,遠 沈 し,上 清 を除去

す る.生 じた沈 澱物 をacetoneで 充分洗浄後,

 100℃ に加 熱 しなが ら,よ く攪 拌 し, acetone

を揮 発乾燥 させ る.次 に,多 糖類 と蛋白質との

結合 を切 る目的 で,上 記 の試料 を0.2M phos-

phatebuffer(pH8.5)5mlで 溶 解 し, trypsin

溶 液(80mg/ml)0.5mlを 加 え, 37℃, 12時 間

incubatoす る.遊 離 した蛋白質を除 く目的で,

 waterbathに て100℃, 30分 間加 熱後 遠沈 し,

その上清を採取 した.こ の上清 を1/4″(Visting)

の 透析管 にて,一 晩流水中で透析 し,凍 結乾燥
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後,冷 蔵庫 に保存 した(図1).

3)heparinの 定量: heparinの 定量は, Sigma

のKit. No. 870. "Heparin in plasma"を 一 部変

更 し使用 した. Kitの 原 理は, heparinの 凝 固

反応への作用 を応用 したもので,少 量のheparin

の 存 在下 では, activated Factor X(Xa)は,

血 漿 中のinhibitorに よ って,す みやかに中和

され,中 和 されたXa量 は, heparin濃 度 に比

例す る点 である.操 作は, Xa, buffer,正 常 人

血漿(inhibitorを 含 有),お よびheparinを 含

操 作I(抽 出):

操 作II(定 量):

図1　 血漿ヘパ リン定量法

む検体 を, 37℃ で 反応 させ, 2分 後 に残 った

Xa量 をclotting timeで 測 定す る. heparin検

量 線 作成 にあた り, Kitと は異 な り, heparin

溶 液(ミ ドリ十字)を,生 理食塩水 にて段階稀釈

し, 0.025, 0.05, 0.075, 0.1, 0.2u/mlと して,

おの おののclotting timeを,片 対数 グラフに

とり, heparinの 検 量線 とした(図2).

4)静 脈 内投 与 したheparinの 血 漿濃 度:

 heparin溶 液(1000u/ml)5000uを20%ブ ドウ

糖 液20mlに 混 じて静注 し,静 注後10分, 1時

間, 2時 間 で採血 し,直 ちに遠沈 し,乏 血小板

血漿 を得 て直 ちに凍結保存 し,前 述 のKitを そ

のま ゝ使用 し, heparin定 量 を行 った.静 注 さ

れたheparinの 血 中濃度の推移 は,静 注10分 後

の値 を分母 に, 1時 間後の値, 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 した.血 漿heparin濃 度 は,喘 息

発作の有無 との関連,喘 息の分類別,重 症度別

に検討 し,さ らに,末 梢血好酸球,好 塩基球,

お よび,血 清IgEと の 関連 を検討 した.ま た,

静 注heparinの 推 移 は,健 康人 との比較,喘 息

発作の大小により検討 した.な お,血 漿heparin

濃 度 は, 5ml血 漿 あたり(u/5ml plasma)で 一 方,

静 注後のheparin濃 度 は, 1ml血 漿 あたり(u/ml)

で濃度 を表 した.推 計処理はt検 定を行なった.

実 験 成 績

1.血 漿heparin濃 度

1)健 康 人 との対比

健康 人9例 の平均 は, 0.017±0.0016(Mean

図2　 ヘ パ リ ン定 量 法-SIGMA社kit, No. 870に よ る
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図3　 気管支喘息患者の血漿ヘパリン濃度
-健 康人との対比-

図4　 気管支喘息患者の血漿ヘパリン濃度
-発 作 との関連-

図5　 気管支喘息患者の血漿ヘパ リン濃度
-喘 息の型 との対比-

±S. E. M.)u/5ml plasmaで あ り,喘 息患者56

例 につ き,の べ82検 体 の平均は, 0.017±0.0009

u/5ml plasmaで,両 者間に全 く差 がみ られな

かった(図3).

2)喘 息発作 との関連

喘息患者の発作状態 を,発 作の有無 によ り3

段 階,す なわち,非 発作時,発 作前段 階(発 作

前18時 間 内),発 作 時 に分類 して検討 を加 えた.

血 漿heparin濃 度 は,非 発作時の40例 では平均

0.016±0.0015u/5ml plasmaで あ り,発 作前

段階の29例 では平均0.018±0.0013u/5ml pla

sma,発 作時 の13例 で は平均0.016±0.0012u/

5ml plasmaで あ り,発 作前段階 において,や

ゝ高値 を示す傾向 が うかがわれたが,推 計学的

有意差 は認め られなかった(図4).

3)喘 息 の型 との対比

Swinefordの 分類 によ り,ア トピー型,混 合

型,感 染型 に分類 し検討 した結果,ア トピー型

18例 の平均 は0.020±0.0018u/5ml plasma,

混 合 型47例 の平均 は0.016±0.0017u/5ml pla

sma,感 染型17例 の平均は0.015±0.0018u/5ml

 plasmaで あ り,ア トピー型 の血漿heparin値

は 高く,一 方感染型 では血漿heparin値 は低 く

なる傾 向が認め られた(p<0.1)(図5).

4)重 症 度 との対比

日本 アレルギー学会重症度判定委員会案 にも

とづ き,気 管支喘息患者 を軽症,中 等症,重 症

に分類 して検討 を行った.こ の際重症例18例 中,

 1例 を除 くすべ てが,ス テロイ ド依存性喘息で

ある.軽 症15例 の血漿heparin値 は平均0.018

±0.0017u/5ml plasma,中 等症49例 の 平均 は

0.017±0.0011u/5ml plasma,重 症18例 の平

均 は0.015±0.0011u/5ml plasmaで あ り,重

症 となる程,血 漿heparin値 が低値 を示 す傾向

がうかがわれた(図6).

これ らの症例 の状態 を長期的 にみて,発 作 の

み られない無症期 と,発 作 の頻発 す る有症期 に

分 けて,重 症度別 に検討す ると,軽 症 では,無

症期9例 の平均0.020±0.0025u/5ml plasma,

有症期6例 の平均0.016±0.0012u/5ml plasma

で あ り,無 症期 に高値 を示 した血漿heparin値

は,発 作 によ り低下す る傾 向が うかがわれた.

中等症では,無 症期25例 の平均0.017±0.0019
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図6　 気管支喘息患者の血漿ヘパ リン濃度

-喘 息の重症度との対比-

図7　 気管支喘息の重症度別の無症期および有症期

における血漿ヘパリン濃度

u/5mi plasma,有 症期24例 の平均0.017±0.0011

u/5ml plasmaで あ り,有 意差 は認 められ なか

った.一 方重症例 では,無 症期6例 の平均0.009

±0.0030u/5ml plasmaで あ り,軽 症例 の無症

期 に比 し,有 意の低 値 を示 した(p<0.05).有

症 期12例 の平均は, 0.Ol9±0.0026u/5ml pla

smaで あ り,重 症例 では,無 発作時低 かった血

漿heparin値 が,発 作 によ り有意 に上昇す る傾

向が認 め られた(p<0.05)(図7).

5)好 酸 球,好 塩基球 との関連

血漿heparin濃 度 と末梢血好酸球数 との間 に

は,明 らかな相 関関係 は認め られなかった.一

方,末 梢血好塩基球数 との間 には,正 の相関関

係 がみ られ,推 計学上 も有意 であ るこ とが認め

られた(r=0.484, p<0.02)(図8, 9).

6)血 清IgE値 との関連

血漿heparin濃 度 と,血 清IgE値 との間に

は,明 らかな相関関係は認 め難 かったが,血 清

IgE値 が3000u/ml以 上 では,血 漿heparinも

高 値 を示す例 が多かった(図10).

2.静 脈 内投与 されたheparinの 経 時的観察

1)健 康 人における血漿heparin濃 度

健康人9例 において測 定 した静注10分 後の血

漿heparin濃 度 の平均 は, 1.82±0.22u/mlで

あ り,静 注1時 間後 では,平 均1.10±0.12u/ml,

静 注2時 間後では平均0.67±0.08u/mlで あ っ

た(表1).平 均値 をプロッ トす ると,図11の 如

図8　 気管支喘息患者における血漿ヘパ リン濃度
-末 梢血好酸球 との関連-
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く血中から消失 して行 くカーブが得られ,こ の

グラフより計算 したおよその半減期は1時 間26

図9　 気管支喘息患者における血漿ヘパリン濃度

-末 梢血好塩基球数との関連-

分 で あった.

これ らの値 より計算 した,1時 間後 の残存率

は62.3±4.1%, 2時 間後の残存率は37.6±3,4

%で あ った(表2).

2)喘 息 患者 における血漿heparin濃 度,喘

息発作 による検討

気管支喘息患者24例 において,発 作時 ないし,

喘 鳴の認め られる時期 に静注 されたheparinの

血 漿heparin濃 度 の推移 を検討 した結果,喘 鳴

のみ認 められる8例 の静注10分 後の血漿heparin

濃 度 の平均 は2.08±0.20u/mlで あ り,静 注1

時 間後 の平均は1.22±0.13u/mlで あ り,静 注

2時 間後 の平均は0.52±0.06u/mlで あ った.

この グラフよ り計算 したおよその半減期 は, 1

時 間18分 で あった.小 発作例7例 の静注10分 後

図10　 気管支喘息患者 における血漿ヘパ リン濃度

-IgEと の関連-

表1　 ヘパ リン静注後の血中濃度の推移
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表2　 静脈内投与ヘパ リンの1時 間, 2時 間後の血漿中残存率
-健 康人と気管支喘息発作強度との関係-

(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

図11　 ヘパ リン静注後の血中濃度の推移

の血漿heparin濃 度 の平均 は1.84±0.24u/ml

で あ り,静 注1時 間後 の平均は1.09±0.17u/ml

で あ り,静 注2時 間後の平均は0.51±0.07u/ml

で あ り,半 減期 は約1時 間17分 で あった.中 発

作例6例 の静注10分 後の血 漿heparin濃 度 の平

均 は1.69±0.18u/mlで あ り,静 注1時 間後 の

平均は0.97±0.12u/mlで あ り,静 注2時 間後

の平均は0.47±0.07u/mlで あ った.お よその

半減期 は1時 間16分 で あった.大 発作例3例 の

静注10分 後 の血 漿heparin濃 度 は1.45±0.13

u/mlで あ り,静 注1時 間後 の平均は0.78±0.12

u/mlで あ り,静 注2時 間後の平均は0.26±0.05

u/mlで あった.お よその半減期 は, 1時 間6分

であった.健 康人 に比 し,喘 息患者 は全般的 に,

静 注heparinの 代 謝 が速やかであ る傾向 が うか

がわれた.な お,健 康人 および気管支喘息の各

症例群間 には,平 均体重の有意差 はみ られなか

った(表1,図11).

以 上 の値 より計算 した,静 注heparinの 血漿

中残存率は,喘 鳴のみの例 の静注1時 間後では

59.9±4.4%で あ り,静 注2時 間後 では25 .7±

2.3%で あ った.小 発作 例 の静注1時 間後では

58.8±4.0%で あ り,静 注2時 間後 では27 .5±

2.4%で あ った,中 発作 例 の静注1時 間後の残

存 率は,56.9±2.0%で あ り,静 注2時 間後で

は27.4±3.3%で あ った.大 発作 の静注1時 間

後では52.7±3.8%で あ り,静 注2時 間後では

17.6±2.3%で あ った.健 康 人 に比 し喘息 患者

の方 が,低 い値 をとる傾向 にあ り,静 注2時 間

後の残存率 は,中 発作例 を除 く喘息 患者各群 に

おいて有意差 が認 められた(そ れぞれ, p<0.02 ,

 p<0.05, p<0.1, p<0.02).又,喘 息 患者 間
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で は,大 発作例 において低 い値 をとる傾 向にあ

り,静 注2時 間後 において小発作 に比 し有意 に

低 かった(p<0.05).又,喘 鳴のみ,中 発 作 例

に比 しては,有 意ではなかったが,や ゝ低 い値

を示 した(p<0.1)(表2).

総 括 な らびに考案

生体内でのheparinの 合 成および代謝 につ い

ては,な お不明 な点が多い.生 体内heparinの

供 給源 は,主 に, heparinocyteで か る 肥満細

胞と,好 塩基球である.両 細胞の主 にmicrosome

画分 で生合成 されたheparinは 高分子であ り,

代謝 されて顆粒画分へ移行 し,貯 えられる.こ

れらの細胞 が刺激 されると,細 胞外 に放 出され

る.こ の際 ある程度代謝 された形で放 出され る

のでは ない かとす る報 告 もあ る.放 出 された

heparinは,組 織で何 らかの役割 を果 し, RES

に取 り込 まれたり,好 酸球 の食作用 を受 けたり,

また一部 は血流 に入 る.あ る程度代謝 された形

で血中 に出現すると言われている7)血 中でも何

らかの役割 を果 し,尿 中に排泄 され るが,一 部

は再 び組織 に取 り込 まれて,再 合成 される可能

性 もある.

生体内heparinの 抽 出法は,現 在 まで種々の

方法が報告4,8,9)されている,組 織 を十分homo-

genateし, phenol, methylalcohol, NaOH等

で,蛋 白と共 に沈澱 させ る方法が多 く用 いられ

て来た.そ して蛋 白分画 を切 り離すために,加

熱,蛋 白分解酵素 による消化等の処 置を加 える.

最近では,電 気泳 動法8), affinity chromato-

graphy9)に よ る分離 抽出 方法 も考 えられてい

る.市 販heparinも 同様 な処理 を用 いて抽出 さ

れ,分 子量6×103～15×103の 多糖 鎖が蛋白 よ

り切 り離 された形で ある.以 上の方法 は,か な

り手荒な処理 を行 うところから, hard methods

と呼 べるかも知 れない.

最 近, ratの 皮 膚6)や 肥満細胞10)か ら,そ の

様な手荒 な処理 をす ることな く, heparin抽 出

を行 い, polysaccharideをcoreに,多 くの

glycosaminoglycan鎖 が連 なった, macromole

cular(分 子量75×104～110×104)物 質 が得 られ

ている.か ゝる方法 を, mild methodsと 呼 ぶ

と,そ の様 にして得 られたheparinは,よ り天

然のheparinと 言 えるであろ う.こ の様 なhe

parinは,血 液凝 固阻止能は弱 く,分 子量 が小

さくなるほど,血 液凝固阻止能 が増大する傾向

がある様 である.

また,小 さくな り過 ぎると,血 液凝 固阻止能

を失 う11)著 者 らの用 い た抽 出 法 は, hard

 methodsの 一 つ であるが,抽 出 された 試料 を

heparin定 量 にかける際,凝 固阻止能 を利用 し

て行 う場合 には, hard methodsが 良 いと言 え

るか も知 れない.

一 方
, heparin定 量 法 としては,化 学的 な,

ウロン酸 を定量す る方法12), azure Aやtoluidin

 blueな どの色 素 を使 い, metachromasiaを 観

察する方法8), 35Sな どのisotopeをheparinに

取 り込 ませて放射能 を調べる方法10), anticlotting

 time13)ま た は, anticoagulant time14)を 測 定

する方法 の約5種 類の定量法 が用いられて来 た.

い ずれも一長一短 があり, Engelberg4)は,凝

固阻 止能 でなく, metachromasiaや,他 の化

学的 定量 法, isotopeを 使 う方法 な どでは,

 heparin以 外 のムコ多糖 を主 に捕捉す る可能性

があ ることを指摘 してい る. heparinが 異 なる

分子量の混合物 である点か ら,抗 体作成 などは

出来 ず,特 異的 で鋭利な測定法が見当 たらない

ため,現 在の所,微 量測定 が可能 なの は,著 者

らの用 いたanticlotting timeを 測 定す る方 法

であ ると考 えられる.

heparinは,血 中では,好 塩基球 中に含 まれ

てい るが,血 漿heparin濃 度 については,な お

一定 の 見解 に達 していない. Jaques8)等 は,

 phenolで 抽 出 し, metachromasiaとantith

rombin timeで 測 定 を試み, Gibson15)等 は,

 photometric assayに て測定 したが,捕 捉出来

なかった と報 告 して い る.一 方, Astrup16),

 Nikon17), Charles18), Engelberg19)等 は,人 血

漿heparin濃 度 を測定 している. Engelberg4,19)

は,人 血漿 より抽 出された物質が,生 理学的に

も,生 化学的 にもheparinで あることを証 明 し,

 0.15～0.18u/ml plasma(1.5～1.8μg/ml plas

ma)の 濃 度であったと報告 しており, heparin

が血 漿 中に捕捉出来 なかった とい う実験 では,

遊 離のheparinの み捕 えているので,捕 えられ

なかったのでは ないか と推測 している.す なわ
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ち,血 中では,遊 離のheparinは 皆無 に等 しく,

 heparinが マ イナスの荷電 を多 く持 ってい るの

で,陽 性物 質-蛋 白,血 小板等-に 結合 して存

在 してい る.こ れらを全部回収 するためには,

蛋 白分解酵素 による蛋 白の消化 が,特 に重要 で

あると述べている.著 者 らは, Engelbergの 抽

出法 によって,血 漿heparinを 抽 出 し, anti

clotting timeの 一 つで ある, Xaに 対 す る拮抗

作用を利用 したKitで 測 定 し,健 康人では0.017

u/5ml plasma(0.17μg/5ml plasma)の 結 果

を得た.喘 息患者で もほぼ同様の結果であ り,

 Engelbergに 比 し,か なり少量であった. En

gelbergは 定 量 法 として, Ca再 加 時 間を用 い

ており,著 者 の用 いたXa inhibitorを 介 す る

clotting timeの 測 定方 法 とは異 なること,今

回の実験 では,血 小板の混入 によるデータの変

動 を除 くために,血 小板 乏血漿 を採取,使 用 し

た点 によるかと思われる. heparinが,血 中で

は,血 小板 に付着 しているという報告は多い4,7)

前 述 のmild methodsに よ って抽 出 され た

heparinは, 90%が 血小板 に付着 していたとさ

れている剛 また血小板第4因 子 との関係 も問題

にな ると思 われ る.

以上の如 く,生 理的 に血中に存 在するheparin

の測 定 には,種 々の問題 が残 されてい るが,今

回の実験結果から,血 漿heparin濃 度 の変動 が

喘 息発作 とある程度関連 していること,ま た末

梢血好塩基球数 と,正 の相関関係 があ ることな

どが明 らかとなった.こ のことは,血 漿heparin

が主 と して好塩基球 に由来 していることを示唆

しているか も知 れない.喘 息発作 においては,

好 塩基球はそのstageに よ り変動 し,発 作前段

階 で増加 し,発 作 出現 と同時 に減少す る20)ま

た時期 によ る検討 では,発 作の頻発 す る有症期

に好塩基 球 は増加 し,一 方 無症 期 には低 値 を

示す21)こ の様 な末梢血好塩 基球数の変動 と,

ほぼ同様 の傾向 は,重 症例 の血漿heparin濃 度

の無症期,有 症期 の比較 において観察 された.

す なわ ち,重 症例 では,無 症期 に血漿heparin

濃 度 は低値 を示 し,有 症期 には,無 症期 に比 し高

い値 を示 した.重 症例の無症期 に,血 漿heparin

濃 度 が極端 に低 いのは,副 腎皮質ホルモ ンの投

与 によるbasopeniaの 状 態 を一部 反映 している

かも知 れない.一 方,軽 症例 の血漿heparin濃

度 は,有 症期 にむ しろ無症期 よ りもや 低ゝ い値

を示 したが,こ れは有症期 における好塩基球 の

アレルギー反応局 所へ の遊走 と関係 があるのか

も知 れない.す な わち,重 症例 にお いて も,軽

症例 においても,有 症期 に反応局所 でのheparin

の消 費は亢進 してお り,従 って血漿heparin1濃

度 は低下す るのではないかと考 えられ るが,重

症例 においては,無 症期 にbasopeniaの た め血

漿heparin濃 度 が極端 に低 く,有 症期では,好

塩基球 が増加傾 向を示 し,見 かけ上血漿hepa血

濃 度 が増加 して くるよ うに見 えるのではないか

とも推測 され る.こ の よ うな気管 支喘息 におけ

る血 漿heparin濃 度 についての報告は少ない.

 Vorkel22)ら は,血 漿heparin濃 度 は,ア トピ

ー性 が強い程
,ま た患者の重症度 が増す程,低

値 を示 し,発 作 によ り低 下 し,そ の低下の程度

は,重 症発作程甚 しいと報告 している.

生 体へのheparin静 脈 内投与後の代謝 につい

ての検討は,血 栓症患者のheparin療 法 のmon

itoringの た めに,欧 米 その他で,多 くの報告

がみ られ る. heparin静 注 後 の血 中濃度の経時

的変化は,そ の測定方法 により,多 少違 いがあ

る様で あるが,お おむね,初 期 の急激 な下降が

あり,半 減期 は約1時 間30分 で あ り,そ の後,

徐々に下降 し,約12時 間 でほとんど0に なる23～27).

しか し,脾,肝,消 化管 などには,血 漿中 より

も長 くとどまり, 18～24時 間認 められると言 う25)

ま た,肥 満細胞中 にも取 り込 まれ る様 である,

尿 中には,抗 凝固能 が,静 注後2～4時 間認め

られるが,そ の後 は消失 し,多 量 の無機硫酸 を

排泄す る25).以 上 の様 なheparinの 血 中か らの

減少曲線 から推測 すると, heparinの 血 中から

の消失は,一 部 は腎に排泄 され,一 部 は組織中

に取 り込 まれ,一 部 はRESに 取 り込 まれるの

であろ うと考 えられ る.肥 満細胞 に取 り込 まれ

た分 は,顆 粒中のheparin様 物 質 に組 み込 まれ

るものと思 われるが, RESに 取 り込 まれたhe

parinが,貯 えられ るのか,代 謝 されるのかは

不明である.い ずれにせよ,気 管支喘息患者に

おいては,健 康 人 に比 し,血 中heparin代 謝 が

亢進 していることが認 め られたが,こ れは反応

局所 でのheparin消 費 の亢進 を反映 している可
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能性 が強 く,今 後 より詳細 な検討 が必要であ る

と考 えられ る.

結 論

気管支喘息患者 において,血 漿heparin,お

よび,静 脈内投与heparinの 血漿濃度の推移 を

測定 し,血 漿heparinの 代謝 と,気 管支喘息の

病態 との関連 を検討 し,次 の結果 を得 た.

1)血 漿heparin濃 度 は,健 康人,気 管支喘息

患者共, 0.017u/5ml plasma(0.17μg/5ml

 plasma)で あ った.

2)血 漿heparin濃 度 は,気 管支喘息発作 にあ

る程度従って変動す ることがうかがえた.

3)血 漿heparin濃 度 は,末 梢血好塩 基球数 と

正 の相 関 を示 した.

4)静 脈 内投与heparinは,初 期 すみやか に減

少 し,そ の後徐 々に減少 した.半 減期 は約1

時 間20分 で あったが,喘 息患者 における減少

が,健 康人 に比 しより速や かであった.ま た,

大 発作時によ り速 い傾向が うかがわれた.

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

2. Plasma concentration of heparin in bronchial asthma

Hatsuko ONO

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

(Director: Prof. I. Kimura)

To observe the participation of heparin in asthma attacks, plasma concentrations of 

heparin were estimated in asthmatic subjects. Changes in the plasma concentration of 

heparin after intravenous administration were also examined during asthma attacks. The 
mean plasma concentration of heparin was 0.017u/5ml in healthy subjects, and 0.017u/5ml 

in the non-attack stage, 0.018u/5ml in the pre-attack stage and 0.016u/5ml in the attack 
stage of bronchial asthma patients. The plasma concentration of heparin in the mild cases 

of asthma was higher in the attack-free period than in the attack period, while the plasma 
concentration of heparin in the severe cases of asthma was significantly lower in the attack-
free period than in the attack period. There was a significant correlation between the 

plasma concentration of heparin and the peripheral basophil count. The time-dependent 
reduction in plasma heparin after intravenous administration was more remarkable in asth-

matic subjects than in healthy subjects, and the reduction was most remarkable in the 
large attack stage of asthma.

The half-reduction time of the plasma heparin concentration after intravenous adminis-
tration was 1h and 20min.


