
1．はじめに

近年，ヘパリンに類似の薬理作用を示すヘパ

リン類やヘパリン構造を基本骨格とする合成ヘ

パリンが開発されているが，本稿では本邦にお

いて効能・効果が承認され，汎用されているヘ

パリンおよび低分子ヘパリンの適正使用を中心

に概説する．

2．ヘパリン1）

ヘパリンは，分子量 3,000～35,000（平均

分子量；12,000）の酸性ムコ多糖類の不均一

な混成物であり，アンチトロンビン（AT；
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興 Point 興

①ヘパリンの使用に際しては，効能・効果，原則禁忌，慎重投与に関する十分
な検討を行う．

②ヘパリンの投与法として，静脈内点滴注射法，静脈内間歇注射法，皮下注射法，
筋肉内注射法が知られ，病態に応じて選択する．

③低分子ヘパリンは，DICの治療，血液体外循環時の灌流血液の凝固阻止に用
いられる．

④ヘパリン類製剤（ダナパロイドナトリウム）は，DICの治療に使用される．
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antithrombin）を介して抗凝固作用を示す．AT

は，トロンビン，活性化第Ⅹ因子などのセリン

プロテアーゼと 1：1 の複合体を形成し，それ

らの作用を緩徐に阻害する．ヘパリンが AT に

結合すると，速やかにヘパリン・AT・プロテアー

ゼ複合体が形成され，その作用が即時に阻害さ

れる．

ヘパリンの効能・効果として，①血栓塞栓

症（静脈血栓症，心筋梗塞症，肺塞栓症，脳塞

栓症，四肢動脈血栓塞栓症，手術中・術後の血

栓塞栓症など）の治療及び予防，②播種性血管

内血液凝固症（DIC；disseminated intravascular 

coagulation）の治療，③血液透析・人口心肺そ

の他の体外循環装置使用時の血液凝固の防止，
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④血管カテーテル挿入時の血液凝固の防止，⑤

輸血及び血液検査の際の血液凝固の防止が挙

げられる．一方，①出血している患者 : 血小板

減少性紫斑病，血管障害による出血傾向，血友

病その他の血液凝固異常（DIC を除く），月経

期間中，手術時，消化管潰瘍，尿路出血，喀

血，流早産・分娩直後等性器出血を伴う妊産

褥婦，頭蓋内出血の疑いのある患者など［出血

を助長することがあり，ときには致命的にな

るおそれがある］，②出血する可能性のある患

者 : 内臓腫瘍，消化管の憩室炎，大腸炎，亜急

性細菌性心内膜炎，重症高血圧症，重症糖尿病

の患者など［血管や内臓の障害箇所に出血が起

こるおそれがある］，③重篤な肝障害のある患

者［凝固因子や AT の産生が低下していること

があるので，本剤の作用が変動（増強または減

弱）するおそれがある］，④重篤な腎障害のあ

る患者［排泄が障害され，薬剤の作用が持続す

るおそれがある］，⑤中枢神経系の手術または

外傷後日の浅い患者［出血を助長することがあ

り，ときには致命的になることがある］，⑥本

剤に対し過敏症の既往歴のある患者，⑦ヘパリ

ン起因性血小板減少症（HIT：heparin-induced 

thrombocytopenia）の既往歴のある患者［HIT

が発現しやすいと考えられる］には投与しない

ことを原則とするが，特に必要とする場合には

慎重に投与されるべきである．

ヘパリンの投与法として，静脈内点滴注射

法，静脈内間歇注射法，皮下注射法，筋肉内注

射法が知られ，病態に応じて選択する．静脈内

点滴注射法には，①当初から維持量（10,000～

20,000 単位 / 日）を持続投与する方法，②初期

に急速飽和量（50 単位 / kg）を投与し，その後

維持量を持続投与する方法がある．静脈内間歇

注射法では，1 回 5,000～10,000 単位のヘパリ

ンを，4～8 時間ごとに投与する．注射開始 3

時間後から，2～4 時間ごとに活性化部分トロ

ンボプラスチン時間（APTT）を測定し，投与

前の 1.5～2.0 倍になるように投与量を調整す

る．皮下注射法（皮下注射用の高濃度のヘパリ

ンを使用）では，初回に 15,000～20,000 単位，

続いて維持量として 1 回 10,000～15,000 単位

を 1 日 2 回，12 時間間隔で投与する．手術又

は心筋梗塞等に続発する静脈血栓症の予防に

は，5,000 単位を 12 時間ごとに注射する．筋肉

内投与法は筋肉内血腫を生じることがあり，避

けられることが多い．

ヘパリン投与期間は，病状が安定するまで比

較的長期間用いられることが多かったが，早期

から経口抗凝固薬に変更してもその効果に差が

ないこと，入院期間を短縮するという社会的な

らびに経済的な背景を踏まえ，投与期間は 7～

10 日とし，その投与期間の後半に経口抗凝固

薬を併用し，以降は経口抗凝固薬単独に移行す

る指針も提唱されている．

ヘパリンの抗凝固効果が十分に認められず，

APTT を 1.5 倍に延長するために 35,000 単位

/ 日以上のヘパリンを要する病態は，「ヘパリン

抵抗性」として知られる．この原因として，血

漿 AT レベルの低下，急性相反応蛋白質（CRP）

やヒスチジンリッチグリコプロテイン，血小板

第 4 因子などの血漿蛋白，テトラサイクリン，

抗ヒスタミン剤，ジギタリス，ニコチン酸など

の薬剤によるヘパリン作用の中和が考えられ

る．AT レベルの低下した病態では，AT の補充

が必要となる．

出血性副作用はヘパリン療法の約 20％（2～

30％）に認められる．出血は，脳出血，消化管

出血，肺出血，硬膜外血腫，後腹膜血腫，腹腔

内出血，術後出血，刺入部出血など様々な出血

症状が認められる．異常が認められた場合には，

ヘパリンを減量または中断し，適切な処置を行

う．急速にヘパリンの効果を抑制する必要があ

る場合には，プロタミン硫酸塩の静脈内投与を

行う．プロタミンは，低分子量の強塩基性蛋白

であり，AT・ヘパリン複合体からヘパリンを

解離して，プロタミン・ヘパリン複合体を形成

し，抗ヘパリン作用を発揮する．1,000 単位の

ヘパリンを中和するためには，10～15 mg のプ

ロタミンが必要とされる．50 mg を投与総量の
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上限として，APTT の測定により血液凝固能の

改善程度を評価しながら，血圧降下やショック

などの副作用に注意して慎重に投与する．プロ

タミン中和後の APTT の再延長は，「ヘパリン

の反跳現象」として知られる．プロタミン・ヘ

パリン複合体は網内系において処理されるが，

網内系に取り込まれる前に血中の蛋白分解酵素

によりプロタミンが分解されて，ヘパリンが複

合体から遊離するためと説明される．

HIT は，ヘパリン療法の 0.5％に認められ，

臨床像より軽症および重症 HIT が区別される．

軽症 HIT は，ヘパリン投与後 1 週間頃に出現

する．出血症状や血栓形成傾向は認められず，

ヘパリンの中断により 2～3 日で投与前の血小

板数まで回復する．一方，重症 HIT は，著明

な血小板減少と広範囲な血小板を主体とする白

色血栓形成を特徴とし，脳梗塞，肺塞栓症，深

部静脈血栓症などを発症することがある．血小

板・ヘパリン複合体に対する自己抗体が産生さ

れ，ヘパリン存在下において血小板上の Fc レ

セプターに本抗体が結合して，血小板の活性化，

血管内皮細胞傷害を引き起こし，血栓形成に向

かわせると考えられる．抗血栓療法の継続が必

要な場合には，アルガトロバンなどの抗トロン

ビン薬，プロスタサイクリン製剤，あるいはワ

ルファリンなどが使用され，良好な経過を示し

た例が報告される．低分子ヘパリンは，ヘパリ

ンと交差免疫反応を示すため，代替薬剤として

有用ではない．ヘパリン療法においては，この

ような重篤な血小板減少症を合併する可能性が

あるため，血小板数の推移を注意深く観察し，

早期発見に努めることが必要である．

3．低分子ヘパリン2）

低分子ヘパリンは，ヘパリンを酵素あるいは

化学処理した後，ゲルろ過して得られる分子量

1,000～10,000（平均分子量；4,000～5,000）の

分画である．低分子ヘパリンは，Ⅹ a に対して

は阻害作用を示すが，トロンビンに対する阻害

作用は軽微で，抗Ⅹ a：抗トロンビン活性比が

高く，出血助長作用が弱いと報告される．

低分子ヘパリンの適応として，①DICの治療，

②血液体外循環時の灌流血液の凝固阻止が承認

されている．一方，①高度な出血症状を有する

患者（DIC を除く）［症状が悪化するおそれが

ある］，② HIT の既往歴のある患者［HIT がよ

り発現しやすいと考えられる］，③本剤に過敏

症又は過敏症の既往歴のある患者，④重篤な肝

障害又は既往歴のある患者［血中濃度が上昇す

るおそれがある］に投与してはならない．DIC

の治療においては，通常，成人にはダルテパ

リンナトリウムの場合，1 日量 75 国際単位 / kg

が 24 時間かけて静脈内に持続的に投与される．

4．ヘパリン類製剤

ダナパロイドナトリウムは，低分子量（平均

分子量 6,000）のヘパラン硫酸を主成分とし，

デルマタン硫酸，コンドロイチン硫酸を含む

ブタ小腸粘膜由来のヘパリン類製剤（へパリノ

イド ; ヘパリン類似物質）である．ヘパラン硫

酸およびデルマタン硫酸は，それぞれ AT およ

びヘパリンコファクターⅡに対して親和性を有

し，それらを介して抗凝固活性を発揮する．ダ

ナパロイドナトリウムの抗 Xa/抗トロンビン活

性比は，ヘパリンの 1 に対して約 22 以上であ

り，抗 Xa 活性が抗凝固活性の主体と考えられ

る．ダナパロイドナトリウムの血漿中半減期は

約 25 時間であり，1 日 1～2 回の投与で効果が

得られると考えられる．

DIC のみが適応疾患として承認されている3）．

①出血している患者，②血液透析が必要な患

者，③重篤な肝障害のある患者，④本剤または

亜硫酸塩に対して過敏症のある患者，⑤出血す

る可能性が高い患者，⑥ HIT の既往のある患

者でヘパリン抗体との交差反応性のある患者に

は，投与しないことを原則とする．通常，成人

にはダナパロイドナトリウムは 1 回 1,250 抗第

Xa 因子活性単位を 12 時間ごとに静脈内注射
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し（1 日量 2,500 抗第 Xa 因子活性単位），症状

により適宜増減される．血清クレアチニン値が

2 mg/dl 以上では，排泄遅延による出血を起こ

す恐れがあるため，検査値を参考に慎重に投与

されるべきである．
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