
アレルギーにおけるheparinの 役割 に関す る研究

第1編

即 時 型 ア レル ギ ー反応 に お け るheparinの 作 用機 序 に関 す る研 究

岡山大学医学部第2内 科(指 導:木 村郁郎教授)

小 野 波 津 子

(昭和62年1月9日 受稿)

key words: heparin, reagin様 抗体

皮内反応,化 学伝達物質

肥満細胞

緒 言

生体 に何 らかの 有害 な外 的因 子 が加 わった時,

生体 は,そ の有 害 因子 を排 除 しよ うと して,一

連の 防御 反応 を起 こす.起 こ され た反応 が生 体

にとっ て有利 な場合 を免 疫 と言 い,不 利 な場 合

をア レルギ ー と表現 し区 別 して来 た.し か し,

両反応 の 原理 は,ど ちらも同 じ防御 反応 であ り,

一連 の密接 な生体 反 応 の 一局 面 で あ る こと を理

解 す る必要 が あ ろ う.

Gell & Cooms1)の い わゆ るI型 アレルギ ー反

応 は,近 年 の免疫 学 な らび に ア レルギ ー学 の 進

歩 によ って,そ の機 構 が急 速 に解 明 されつ つ あ

る.す なわ ちI型 ア レルギー 反応 を担 うreagin

様 抗 体 が,血 清IgE抗 体 に属 し2),ま た その標

的細 胞 が,胞 体 内 にmetachromasiaを 呈 す る

顆粒 を,多 量 に保 持 す る,末 梢 血好 塩 基 球 な ら

びに組織 肥満 細胞 で あ る こ と3)が 明確 に証 明 さ

れ,抗 原抗 体反 応 が この標 的 細 胞 表 面 で起 こ さ

れ ると,こ れ らの細胞 か ら,顆 粒 中 に含 まれ る

histamineそ の他 の種 々のchemical mediator

が放 出 され,こ れ らchemical mediatorの 薬理

作用 によ り,ア レル ギ ー反 応 が惹起 され る こ と

が確 かめ られた4).さ らに好 塩 基 球 は,恐 ら く末

梢血 よ り反応 局 所 へ遊 走 し, I型 の み な らず,

 III型, IV型 ア レルギ ー反 応 の 場 に も出現 す る こ

とが報 告 されてい る5).ま た組 織 肥満 細 胞 は,種

々臓 器 の末 梢 血 管周 囲 に,あ た か もバ リケ ー ド

の如 くに並 んで存 在 して居 り,し か も外 界 に接

して い る臓 器,す な わ ち肺,消 化 管,皮 膚 に多

い と言 わ れ,両 細 胞 の ア レル ギー 反応 へ の 関 与

の 仕 方 の相 違 が注 目 され て い る.

一 方
, 1916年 に発 見 されたheparinの 研 究 か

ら, heparinは,生 体 内 で は その 大部 分 が末 梢

,血好 塩 基 球 な らび に,肥 満 細 胞 に よっ て合 成 さ

れ,そ れ ら細胞 中 のmetachromasia顆 粒 中 に

貯 え られ,そ のmetachromasiaを 示 す の は,

実 はheparinで あ るこ とが 確 認 され て い る6).

そ して ア レル ギ ー反 応 を惹起 す る好 塩 基 球 や肥

満 細 胞 中 に,抗 凝 固 剤 と して は,第 一 に挙 げ な

けれ ば な らないheparinが,何 故 多量 に含 まれ

てい るか とい う疑 問 が あ る.ま た これ まで に,

肥満細胞 の脱顆粒 によって, histamineとheparin

は,一 定 の 割合 で分 泌 され るこ とが報 告 され て

い る.う ちhistamineは 前述 の 如 くchemical

 mediatorと して,そ の 後 に起 こ って来 る局 所

反 応 をmediateす る と い わ れ て い る.し か し

heparinに つ い て は,抗 炎症,抗 ア レルギ ー 反

応 的 に働 くとす る示 唆 は あ るが,明 確 な説 明 は

な され て い ない現 状 で あ る.こ の 疑 問 を解 く糸

口 と して,本 編 で は,種 々の動 物 実験 で,主 に

I型 ア レルギー反 応 に対 す るheparinの 影 響 に
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つ いて研 究 を行 なった.す なわち種々 のchemical

 mediatorに よ る動 物 の皮 膚 反 応 や,気 管 支反

応 に対 す るheparinの 影響 を検 討 し,同 時 に感

作 血 清 によるpassive cutaneous anaphylaxis

(PCA),受 動 感作 腸 間膜 肥 満 細 胞 の脱 顆 粒 な ど

に 対 す るheparinの 影 響 につ い て 検 討 を加 え

た.

対 象 な らび に実 験 方 法

実 験 動 物 と して,体 重100～200gのwister

系 ラッ ト,体 重200～300gの モ ルモ ッ ト,お よ

び マ ウ ス を使 用 した.

種 々のchemical mediatorお よびhistamine

 releasorの 皮 膚 反 応 に対 す るheparinの 効 果

につ いては,ラ ッ トの背部 を剃毛 し,結 晶heparin

 1000単 位 を生 食1mlに 溶 解 し, ebans blue 10

mgを 加 えて,ラ ッ ト尾 静 脈 よ り静 注 し,直 後

に種 々の濃 度 のchemical mediatorお よびhis

tamine releasorの0.05mlを,ラ ッ ト背 部 に

皮 内注 射 し, 30分 後 に動物 を屠 殺 し,背 部 皮 膚

を剥離 し,皮 膚 内面 か ら青色 斑 の 大 き さ を測 定

し,反 応 の 強 さ を観 察 した.す な わ ち青 色 斑 の

縦 径 と横 径 を測 定 し,そ の平 均 値 を求 め て比 較

した.

histamineお よびacetylcholine吸 入 に よ る

気 管 支 攣縮 反応 の実験 で は,モ ルモ ッ トを,内

部 が観 察 可 能 な プ ラ スチ ッ クケ ース に入 れ, 1

mg/mlのhistamine,お よ び7.5mg/ml acety

lcholineを, ultrasonic nebulizorに て 霧状 に

し,ケ ース 中 に 導 い て 吸 入 させ た.そ して,

 histamine, acetylcholineの 吸 入 開 始 よ り卒 倒

す るま での 時 間 を測 定 し比較 した. heparinの

抑 制効 果 については,こ れらchemical mediator

吸 入30分 前 に, heparin 30000単 位(3000単 位/

ml)のultrasonic nebulizorに よ る吸 入,あ る

い は, heparin 10000単 位(5000単 位/ml)の 腹

腔 内 投 与 に よ り検 討 した.

次 に抗 原抗 体 反 応 の場 におけ るheparinの 作

用 を検 討 す るため に,ま ず感 作 血 清 を作 成 した.

感作 血 清 の 作 成 は, Mota7)の 方法 に従 い,ま ず

reagin様 抗体 は,ラ ッ トにegg albumin 10mg

を筋 注 し,同 時 に百 日咳 ワクチ ン1ml(細 菌 数

16×108/ml)を 腹 腔 内 投 与 す る こ とに よ り感 作

した,注 射後12日 目 に感作血 清(A)を 採 取 した.

沈 降 抗 体 の作 成 は,ラ ッ トにegg albumin 10

mgをcomplete freund's adjuvant 1mlに 溶

解 し筋 注 す る こ と に よ り感 作 し,注 射 後12日 目

に感作 血 清(B)を 採 取 した.

この二 種 の 感作 血 清 を, DEAE-celluloseに

よ るcolumn chromatographyに よ り, step

 wise elusionを 行 い抽 出 し,図1に 示 す 如 く分

離 帯 を得 た(図1).

この分 離 帯 に含 まれ る抗体 の 免疫 学 的特 徴 を

ラ ッ トPCAに よ っ て検 討 した.す な わ ち,

 reagin様 抗体 に よ るPCAは,各 分 離 帯 の0.1

mlを ラ ッ ト背部 に皮 内注 射 し, 72時 間後 に,お

よび1週 間 後 にegg albumin 10mgとebans

blue 10mgを 混 合 溶 液1mlと して,尾 静 脈 よ

り静 注 し, 30分 後 に屠 殺 し,十 分 放血 した後,

皮 膚 を剥 離 して,色 素斑 を測 定 した.色 素 斑 の

全 く出現 してい ないもの を(-),色 素 斑 が5mm

以 下 の もの を(±),色 素 斑 が5mm以 上 の もの

を(+)と して判 定 した.沈 降抗 体 に よ るPCA

は,ラ ッ ト背部 に,感 作 血 清 の各 分 離 帯 の0.1

mlを 皮 内 注 射 し, 4時 間後 にegg albumin 10

mgとebans blue 10mgを 混 合 溶 液1mlと し

て,尾 静 脈 よ り静注 し, 30分 後 に屠 殺 し,色 素

斑 の 出 現 の 有無 および大 きさか ら, reagin様 抗

体 の場 合 と同様 に判 定 した.そ の 結 果 は,表1

の ご とく, egg albuminと 百 日咳 ワ クチ ン によ

る感 作 血 清(A)のfraction 1に は, reagin様

抗 体 と沈 降 抗 体 が含 ま れ てお り,ま たegg al

buminとcomplete freund's adjuvantに よる

感 作 血 清(B)のfraction 1に は,沈 降 抗 体 の み

でreagin様 抗 体 は含 ま れ て い な い こ とが判 明

した(表1).そ れ ぞれの 抗体 の血 清 中 力価 の測

定 は, reagin様 抗 体 では,ラ ッ ト皮 膚 を用 いた

PCA titerに より,ま た沈 降抗 体 では, Stavitsky

ら8)に 準 じたhemagglutination titerに よ り

測 定 した.上 記 抗体 作 成 法 を用 いた場 合, reagin

様抗 体 は,最 高PCA titer 128倍,沈 降 抗 体 は,

最 高hemagglutination titer 1024倍 を示 した.

この 両抗 体 を用 いて,ラ ッ トでPCAを 行 い,

こ れ に対 す るheparinの 抑 制 効 果 につ いて検 討

した.す な わ ち, reagin様 抗 体 を含 む抗 血 清

(A)のfraction 1を 生 理 食塩 液 にて倍 数 稀釈 し,
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図1　 ラ ッ ト感 作血 清 のColumn chromatography

表1　 ラ ッ ト感作血清 中の抗 体の特性

6段 階(2倍 か ら64倍)と し,そ れぞれの0.1ml

を,ラ ッ ト4匹 ずつ に皮 内注 射 し, 72時 間後 に

前記 と同 じ惹 起注 射 を行 い, 30分 後 に屠 殺 し皮

膚内面 よ り青色 斑 の縦 径 と横 径 を測 定 し,両 径

の平均 値 を比 較 す る こと に よっ て,反 応 の大 き

さを観 察 した. heparin前 処 置 は,惹 起 注 射 の

20分 前 に, heparin 1ml(1000単 位/ml)を 尾 静

脈 よ り静注 す る こ と によ り行 なっ た.

沈降 抗体 に よ るPCAに 対 す るheparinの 作

用 につ い て は,沈 降 抗 体 を含 む 抗 血 清(B)の

fraction 1を 生 理 食 塩 液 に て倍 数稀 釈 し(1倍

か ら32倍),そ れ ぞれ の0.1mlを ラ ット4匹 ずつ

に皮 内 注 射 し, 4時 間 後 に 惹 起 注 射 を行 い,

 reagin様 抗体 に お け る場 合 と同 様 に判 定 した.

 heparin前 処 置 も同様 に,惹 起注 射 前20分 に行

な った.

腸 間膜 肥 満 細胞 脱 顆 粒 現 象 に対 す るheparin

の 効 果 は, Mota7)の 方 法 に従 い,ラ ッ トの腸 間

膜 を小 腸 か ら切 り離 し, 7mm四 方 ぐ らいの 小

片 に切 断 し, tyrode液 で洗 浄 した後, reagin

様 抗体 を含 む抗 血 清(A)のfraction 1の3倍 稀

釈 液中 に浸 し, 3時 間室温 で受動 感作 を行 った.

この 感作 腸 間膜 片 を抗 原 で あるegg albuminを

含 むtyrode液(egg albumin 2.5mg/ml)に 移

し, 60分 間, 37℃ でincubateし た.と り出 し

た小 片 は, 10% formaldehyde溶 液(toluidine

blue 0.1%,酢 酸0.1%を 含 む)で10分 間 固定 お

よ び染色 を行 い,小 片 を ス ライ ドガ ラス上 に載

せて十 分伸 展 させ た後, 200倍 で鏡 見 し, 1小 片

につ き肥 満 細 胞200個,計5小 片 の脱顆 粒 を呈

す る肥満 細 胞 の 割 合 を観 察 し,平 均 肥満 細 胞 脱

顆 粒 率 と した.脱 顆 粒 に影響 を及 ぼす 薬 剤 と し

て, heparinお よび, disodiumcromoglycate,

 prednisoloneを,抗 原 を含 むtyrode液 中 に,

それ ぞ れ40単 位/ml, 50γ/ml, 500γ/mlの 濃 度

で含 む よ う調 整 し,そ れ ぞれ5小 片 ず つ をin

cubateし,脱 顆 粒 率 を比 較 した,推 計 処 理 はt

検 定 を行 な った.

実 験 成 績

1.種 々のchemical mediatorお よびhistamine
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releasorに 対 す るheparinの 抑 制 効 果 に

つ い て

1)皮 膚 反応 に対 す る抑 制 効 果

histamine 1γ に よ る皮 膚 反 応 の 直径 の平 均

値 は,無 処 置群9匹 の平 均10.2±1.1mm(Mean

±S. E. M.)に 対 して, heparin前 処 置群10匹 の

平 均8.2±1.0mmで あ り,有 意 に反応 抑 制 効 果

が認め られた(p<0.05). histamine 0.1γ では,

無 処 置6匹 の平 均5.3±0.3mmに 対 して, he

parin前 処 置群7匹 の平 均4.7±0.3mmで あ り,

軽 度 の 反応 抑 制 効 果 が うか が われ た(p<0.2).

 compound 48/80 10γ にお い て は,最 も大 きな

反応 が得 られ た が, heparin前 処 置 によ る抑 制

効 果 は認 め られなかつた.同 様 に, bradykinin

 100γ, 10γ, serotonin 100γ, 10γ, acetylcho

line 10γ, 1γ に おい て もheparinの 抑 制 効 果

は 認 め られ なか っ た(図2).

2)気 管 支反 応 に対 す る抑 制 効 果

histamine吸 入 開始 よ り気 管 支攣 縮 を惹 起 して

卒倒 す るまでの時 間 は,無 処置 モ ルモ ット4匹 の

平均8.92±4.79minに 対 して, heparin 30000単

位 吸入 の4匹 は, 14.38±4.58minで あり,軽 度 の

抑 制効 果 が うかが われ(p<0.2), heparin 10000

単 位 腹 腔 内投 与 の3匹 は,55.42±8.83minで あ

り, heparinの 抑 制 効 果 が認 め られた(p<0.01)

(図3).

acetylcholine吸 入 に よ る気 管 支 攣 縮 で は,無

処 置 の モ ル モ ッ ト4匹 の 平 均, 1.83±0.30min

に 対 し て, heparin 30000単 位 吸 入 の4匹 で は,

 2.73±0.57minで あ り,軽 度 の 抑 制 効 果 が うか

が わ れ た(p<0.2)(図4).

2.抗 原 抗 体 反 応 の 場 に お け るheparinの 作 用

1) reagin様 抗 体 に よ るPCAに 対 す る抑 制

効 果

対 照 群 に お け るPCA反 応 の 大 き さ は,抗 血

清 稀 釈 ×2, ×4, ×8, ×16, ×32, ×64で そ

れ ぞ れ 平 均, 30.0±1.7, 26.6±2.4, 22.5±2.2,

 16.9±1.4, 10.0±1.0, 5.7±1.6mmで あ っ た.

一 方hepa血 前 処 置 群 で は ,そ れ ぞれ 平 均, 24.2

±0.2, 19.9±0.7, 15.6±18, 12.9±1.1, 5.0±19,

 0±0mmで あ り,対 照 の 無 処 置 群 に 比 し, ×32

を除 く,い ず れ の 稀 釈 血 清 に お い て も,有 意 の

抑 制 効 果 が 認 め られ た(p<0.02, p<0.05, p<

0.05, p<0.05, p<0.1, p<0.05)(図5-A).

2)沈 降 抗 体 に よ るPCAに 対 す る 抑 制 効 果

対 照 群 に お け るPCA反 応 の 大 き さ は,抗 血

清 稀 釈 ×1, ×2, ×4, ×8, ×16, ×32で そ

れ ぞ れ 平 均10.8±1.8, 8.8±0.9, 7.1±0.2, 5.4

±0.7, 4.0±0.4, 1.0±0.6mmで あ っ た.一 方

heparin前 処 置 群 で は,そ れ ぞ れ 平 均, 10.0±

図2　 種 々 のChemical mediatorお よ びHistamine releasorに よ る皮 膚 反 応 に対 す る

ヘ パ リ ンの 効 果
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図3　 Histamineに よる気 管支攣縮 に対するヘパリ

ンの効果-モ ルモ ッ ト-

図4　 Acetylcholineに よる気管支攣縮 に対す るヘ

パ リンの効果-モ ルモ ット-

0.7, 8.8±1.0, 7.5±0, 5.8±0.9, 4.8±0.5,

 0±0mmで あ り,両 者 間 に 有意 差 は認 め られ

な かった(図5-B).

3)腸 間膜肥 満 細 胞 脱顆 粒 に対 す る抑 制 効 果

対照 群 の肥満 細 胞 脱 顆 粒 率 は, 14.9±7.5%

で あ り,抗 原添 加 群 では, 67.3±5.4%で あ っ

た.こ れに対 し, heparin処 置抗 原 添 加 群 で は,

 42,4±15.6%で あ り,抗 原 抗 体 反応 によ る肥 満

細胞 脱顆 粒 に対 す るheparinの 軽 度 の 抑 制 効 果

がうか がわれ た(p<0 .1).一 方, disodiumch

romoglycate処 置 群 で は, 9.6±2.7%で あ り,

図5　 感作血清 に よるrat PCAに 対 す るヘパ リン

の効 果

図6　 Reagin様 抗体 による肥満 細胞脱 顆粒現 象 に

対 す るヘパ リンの効果

prednisolone処 置 群 で は, 15.7±5.5%で あり,

両 薬 剤 に は著 明 な脱 顆 粒 抑 制 効果 が認 め られ た

(p<0.001, p<0.001)(図6).

総 括 な らび に考 案

教 室 にお け る一連 の研 究 よ り,末 梢 血 好塩 基



542 小 野 波 津 子

球 や組 織 肥 満 細胞 が ア レルギ ー反 応 と密接 な関

連 を有 して お り,特 に好塩 基 球 は,気 管 支喘 息

の発 作 と密 接 な関 連 を もって 変 動 し9),ア レル

ギ ー反応 局 所 へ と遊 走 して い くこ とが明 らか に

されて い る.ア レル ギー 反 応局 所 で は,好 塩 基

球,肥 満 細 胞,い ず れ も その顆 粒 内 に存 在 す る

histamineそ の他のchemical mediatorを 遊 離

し,ア レル ギー 反応 をひ きお こす側 の細 胞 と し

て作 用 す るこ と が 知 られて い る.し か し同時 に

その 顆粒 内 に存 在 す るheparinの ア レルギ ー反

応 にお け る役 割 につ い て は,ま だ十 分 明 らか で

な い.

heparinの 生 化学 的 特徴 は,第1に,酸 性 ム

コ 多糖 体 で あ り,そ の構 造 中 に,多 数 の 陰性 荷

電 を持 ち,蛋 白 その他 の 陽 性荷 電 を持 つ物 質 と

容 易 に結 合 し うる,化 学 的 にactiveな 物 質 で

あ る点 で あ る.こ の結 合 は,主 と して可逆 的 で

あ る が,時 に は非可 逆 的 であるこ ともあ り うる.

第2の 特徴 は, heparinが 生体 内 で は,高 分 子

の蛋 白 と結 合 した高 分 子 物 質-proteoglycan

-と して存 在 していることで あ る.市 販heparin

は,草 食 動物 の肺,小 腸 粘膜 よ り抽 出 され るが,

抽 出の 際,強 力 な酸,ア ル カ リ,酵 素,熱 等 の

処 理 を行い,蛋 白部 分 か ら多糖 鎖 を切 り離 した,

人 工 的産 物 と言 え る物 で あ る.分 子 量 は,市 販

heparinが6×103～15×103で あ るの に対 し,

ラ ッ トにおいて,慎 重 な処 理 で得 られ た標 品 は,

約75×104で あ った とい う報 告 も あ る10).又,

 heparinは 由 来 した動 物 の 違 い に よ り,生 物 活

性 を多 少 異 に す る こ とが知 られて い る11).し た

が って, heparinの 生 物 活 性 を研 究 す る際,同

種 動 物 由来 の 自然 の 形 のheparinを 用 い れば,

理 想的 であ るが,こ の 様 なheparinは 入 手 困難

で あるため,本 実 験 で は,市 販heparinを 使 用

した.

Jorpes7)は, heparinの 生物 学 的 活性 を三 つ

に分 類 し,第1に 抗 血 液凝 固作 用,第2に 抗 脂

血 症 作 用,第3に 抗 炎 症,抗 ア レル ギー 作 用 を

挙 げ て い る.抗 血 液 凝 固 作 用 は,約60年 前,偶

然heparinが 発 見 され た時 の きっか け に な った

機 作 で あ り,現 在 ま で臨 床 に も大 い に利 用 され

て い る が,機 構 の解 明 が,今 だ に,十 分 な され

て い な い現状 で あ る.凝 固 因子, V, IX, X, XI,

 XIIに抑制 作 用,血 中 及 び組 織thromboplastin

生成 抑 制 等 に よ り, thrombin形 成 を阻害 す る

こ とか ら抗 凝 固作 用 が発 揮 さ れ る と言 われ て い

る12). in vivoで は,血 小 板 の粘 着,凝 集 反応 を

も抑 制 し,血 小 板 か らのhistamine, serotonin

等 の活 性 物 質 の 放 出 も抑 制 す る12).し か し, in

 vitroで は,反 対 の結 果 も報 告 されてお り,そ の

解 明 が待 た れ る.血 小 板 との 相 互 作 用 で は,

 heparin中 和 活 性 を担 う,血 小 板 第4因 子 と

heparinの 関連 が注 目 され る が まだ 十分 明 らか

で は な い.第2の 抗 脂 血 症 作 用 に つ い て は,

血 管 壁 のLPLを 介 す る, chylomicronの 担 送

作 用 で,補 酵 素 としての働 きが 考 えられて い る.

又,脂 肪 の 吸 収 を行 な って い る小 腸-こ れ は,

異 物 に曝 され,異 物 を吸 収 す る恐 れ の あ る場 所

で もあるが-に,肥 満 細 胞 が多 く存 在 す る点 も

興 味 深 い.第3の 抗 炎症,抗 ア レル ギ ー作 用 に

ついて は,局 所 でnoxious agentsやchemical

 mediator, histamine releasorと, heparinが

結 合 し,不 活化 す る可 能 性 が考 え られ て い る.

肥 満 細 胞 や 好塩 基 球 中 の顆 粒 中 では, heparin

はhistamineを 不 活性 の形 で保 持 している.そ

して脱 顆 粒 現 象 の 際 に は,両 者 は 一定 の割 合 で

分泌 され,分 泌 率 比 は1:1.4～2.0(heparin:

 histamine)で ある と報 告 され て い る13).酸 性 ム

コ多糖 体 であ るheparinが,塩 基性 物 質 で あ る

histamine14,15)や, serotonin15), compound 48

/8015)と 容 易 に結 合 し,そ れ らの 生 物 活 性 が広

汎 に拡 が らぬ様, heparinが 局 所 で 統御 し,又,

それ らの生 物 活 性 を低 下 させ る可 能性 が あ る.

 in vitroで,種 々のchemical mediatorに よる

気 管 支攣 縮 反 応 に対 して, heparinが 抑 制 的 に

働 いた との報 告 もみ られ る16).著 者 の成 績 で は,

 histamineに よ る皮 膚 反応 や気 管 支 反 応 に対 し

て, heparinは 抑 制 的 に作 用 し, histamineに

あ る程 度 拮 抗 す る作 用 が う か が わ れ た.こ の

histamineに 対 す る拮 抗 作 用 は, heparinの 直

接 作 用 だ け で な く, heparin静 注 によ り,肝 や

腸 管 よ りのhistamine不 活 化 酵 素17)-hista

minase-の 遊 離 を促 進 す る可 能 性 も示 唆 され

る.今 回 の実 験 で は, compound 48/80, sero

tonin, bradykininに よる皮 膚 反応 に対 しては,

 heparinの 抑 制 効 果 は認 め られなか った. com
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pound 48/80に つ い ては,用 いた最 低濃 度10γ

で,強 陽 性 が認 め られ て お り, heparinと の量

的 問題 があると思 われ る. bradykininは,ラ ッ

トにおいて, serotonin, compound 48/80と 同

程 度 の末 梢血 管 透過 性 亢 進 作 用 を現 す と言 わ れ

てい るが,今 回 の 皮 内 反 応 に よ る観 察 で は,

 heparinの 抑 制 効 果 は認 め られなかった. kinin

系 と血 液凝 固 系,線 溶 系 の相 互 作 用 を考 える時,

 heparinと の何 らか の関係 が あ るの で は な い か

と思 われる. acetylcholineは,気 管 支 喘 息,そ

の他 のア レルギ ー疾 患 の発 症 機 序 との関 連 で注

目されているが,今 回の実験 で は, acetylcholine

によ る気管 支 攣縮 反 応 に対 して, heparinは あ

る程 度抑 制 的 に作 用 す る こと が示唆 され た.し

か しその作 用機 序 につ い て は明 らか で な い.

抗 原抗 体 反応 の場 におけ るheparinの 作 用 に

ついては, heparinがantigenと 結 合 して 不 活

化す るとの 見解18)や,又 肥 満 細 胞 等 のtarget

 cellの 破 壊 を 防 止 す る との 考 え方 も あ る18).

 heparinがanaphylatic shockの 動物 を救 命

す る とい う報 告 は 多 い が,作 用機 序 と して,血

小 板減 少 を防止 す る点 か ら,微 小循 環 に対 す る

作 用 を示 唆 した報 告19)も あ る.他 に抗 補 体 作

用20,21). III型ア レルギ ー反 応 拮 抗 作 用22)も 報 告

されてい る.今 回 の著 者 の実 験 では, reagin様

抗体 による ラ ッ トPCA反 応 に対 して, heparin

は抑制 的 に作 用 す る こ とが観 察 され た.又,ラ

ッ ト腸 間膜肥 満 細 胞 脱 顆粒 抑 制 試験 にお いて,

 heparinは,軽 度 の 抑 制 作 用 を 示 し た が,

 disodiumcromoglycateと 比 較 す ると,そ の 作

用 はや ・劣 る結 果 で あった.も しheparinが 実

際 に肥 満細 胞 の破 壊 を防止 す る と して も,そ れ

が細胞 膜 自体 に作 用 す るの か,あ る いはtissue

 enzyme(hyaluronidase, trypsineな ど)に 影

響 す ることによって,そ の破 壊 を防止 す るの か,

あ るい はその前段 階 でantigen-antibody reac

tionが 肥 満 細 胞 に作 用 す るの を防 止 す るの か,

なお十 分 明 らか では な く,今 後 の検 討 が必 要 で

あ ると考 えられ る.い ず れにせよ, heparin,好

塩 基 球,肥 満 細 胞 を中心 に,脂 質代謝,ア レル

ギ ー反応,凝 固 系 は,お 互 い にあ る程 度 の関 連

を有 して い る可 能性 も あ り,今 後 それ ぞ れの病

態 に おけ るheparinの 関 与 の仕 方 につ いて検 討

を重 ね て い く必要 が あ る と考 え られ る.

結 論

ア レル ギー反 応 にお け るheparinの 作 用機 序

を解 明す る 目的 で, chemical mediatorお よ び

histamine releasorに よる,皮 膚 反応 および気

管支 反 応, reagin様 抗 体 に よる,ラ ッ トPCA

反応,腸 管膜 肥 満 細胞 脱 顆粒 現象 に対 す るhe

parinの 抑 制 効 果 を検 討 し,以 下 の 結 論 を得

た.

1) histamineに よるラ ッ ト皮 膚反 応 に対 して,

 heparinは 抑 制効 果 を示 した.

2) histamineお よびacetylcholine吸 入 に よ

るホ ル モ ッ ト気 管 支 攣 縮 反 応 に対 して, he

parinは 抑制 効 果 を示 した.

3) heparinは, reagin様 抗 体 を用 いた,ラ ッ

トPCA反 応 に対 して抑 制 効 果 を示 したが,

沈降 抗 体 に よ るPCAに 対 して は影 響 しな か

っ た.

4) reagin様 抗 体 によ る肥 満 細 胞 脱 顆 粒 現 象

に対 して, heparinは 抑 制 効 果 を示 した が,

そ の 程 度 は, prednisolone, disodiumcro

moglycateほ ど強 くな か った.

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

1. Action of heparin on immediate hypersensitivity

Hatsuko ONO

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

(Director: Prof. I. Kimura)

The action of heparin on allergic reactions was examined in skin and bronchial reactions 

to chemical mediators, in the rat PCA reaction and antigen-induced degranulation of rat 

peritoneal mast cells. Heparin inhibited the histamine-induced skin reaction in rats. Bron-
choconstriction caused by histamine and acetylcholine was also inhibited by pre-treatment 
with heparin. The skin reaction due to reaginic antibody (PCA), but not that due to pre

cipitated antibody, in rats was inhibited by heparin administration. Heparin moderately 

inhibited the degranulation of rat peritoneal mast cells elicited by reaginic antibody, but 
the inhibitory action was not as strong as that of prednisolone or disodiumcromoglycate.


