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     ヘパリンナトリウムの比較検討

秋田大学医学部泌尿器科学教室（主任：土田正義教授）

      土  田  正  義

      西  沢     理

      山  口     脩

      熊谷郁太郎

COMPARISOM OF ANTICOAGULATION ACTIVITY BETWEEN
   HEPARIN NATRIUM AND HEPARIN CALCIUM IN

     HEPARINIZATION DURING HEMODIALYSIS

Seigi TsucHmA， Osamu NisHizAwA， Osamu YAMAGucHi

        and lkutarou KuMAGAi
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           rD野晒or’Prof， S． Tsuchidaノ

  Uslng heparin calcium （Ca） and heparin natrium （Na） as heparinization agent during herno－

dialysis， partial thromboplastin time， prothrombin time and thrombotest were measured before and

at 2， 4， 6 hours after the start of hemodialysis in 13 cases． ln 6 cases thrombotest was measured every

1 hour from immediately after the end of hemodialysis to 6 hours aftet the end of hemodialysis for

comparison of length of time necessary for return to normal coagulation activity after hemodialysis

between them．

  The results were as follows：

  1） There was no significant difference between anticoagulation activity of heparin Ca and

that of heparin Na during hemodialysis．

  2） After hemodialysis， in 4 cases of 6 treated with heparin Ca coagulation activity returned

to normal earlier than in the cases treated with heparin Na．

は じ め に

 現在市販されているヘパリンには，ヘパリンカルシ

ウムとヘパリンナトリウムの二種がある．今回私たち

は血液透析時にヘパリンカルシウムとヘパリンナト「；i

ウムを用い両者の抗凝固作用を比較すると同時に，血

液透析終了後に諮ける正常血液凝固能への回復に要す

る時間についても比較したので報告する．

対象ならびに方法

 秋田大学泌尿器科透析センターで血液透析をおこな

っている18例を対象とした．慢性腎不全の原疾患は，

慢性糸球体腎炎12例，先天性多発性嚢胞腎3例，慢性

腎孟腎炎1例，SLE 1例，腎結核1例である．年齢

は19歳から74歳におよび，平均年齢は41．2歳である．

性別では男10例，女8例である．

 まずcase 1からcase 13までの13例について，血

液透析開始前，血液透析開始後2時間，血液透析開始

後4時間，血液透析終了時である血液透析開始後6時

間の4回にわたり採血をおこない，部分トロンボプラ

スチン時聞（PTT），プロトロンビン時間（PT），トロ

ソボテスト．・オーレン（TT）を測定した．プロトロン

ビン時問，トロンボテスト・オーレン測定値について

はt検定をおこない，有意差を検討した．
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 次に入院血液透析患者であるcase 6， case 14， case

15，case．16， case 17， casc I 8の6例について血液透

析終了時から1時間ごとに血液透析終了後6時聞まで，

7回採血しトロンボデス・トガオ」レンを測定した．な

お私たちはヘパリン加生理的食塩水（6QO単位／ml）

20mlを注射器に充填した後2．37 ml／hourの持続注

入方法で血液透析時のヘパリン化肇おこな？ているが．

血液透析開始時のヘパリンラインのプライミ．ングや血

液のヘパリンラインの逆流に対しては一時的に手押し

による薬液注入をおこなっているので，各回各症例へ

の投与量は厳密に一定とはならず多少の変化が生じ
た．．

成 績

 血液透析中の検査成績として部分トロンボプラスチ

ン時問，プロトロンビン時問，ト戸セボテ．スト・オー

レン測定値をそれぞれTable 1～3に示す・部分トロ

ンボプラスチン時間の測定値をみ．ると，．ヘパリンカル

シウム，ヘパリンナトリウム投与時ともに透析開始俵

2時間，4時間，6時間の測定値の大半が180sec以

上を示し，両者間に明らがな差は認められなかった：

なお部分トロンボプラスチン時間の180sec以上の測

定は抗凝固作用上意味がないものとし，測定を打切り

i80 sec以上とした．

 プロトロンビン時間の測定値をみると血液透析開始

後2■ 條ﾔのヘパリンカルシウム，ヘパリンナトリウム

の平均はそれぞれ16．7±4．7sec，16．9±3．2 secであ

り，両者間に有意差は認められなかった・血液透析開

始後4．時間ではそれぞれ17．6±4．4sec，17．9±2．7 sec，

また血液透析開始後6時間ではそれぞれ18．3±4．8sec，

18・3±2・6secであり，いずれの時間でも両者閥に有

意差は認められなかった．

 トロンボテスト・オーレンの測定値をみると血液透

析開始後2時間のヘパリンカルシウム，Kバリンナト

リウムの平均はそれぞれ81．9±30．3％，76．6±26．7％

であり，両者間に有意差は認められなかった．血液透

析開始後4時間ではそれぞれ83．6±25．8％，68．3±

26．7％，また血液透析開始後6時間ではそれぞれ84．1

．±29．O％，69．7±25．5％であり，やはりいずれの時問

でも両考間に有蓮葦は認φられなかった．

、．次存こ ca5c 6， case l4， case l 5， case l 6， case 17，

case 18の6例｝こついて血液透析終了時から1時問ご

とに6時間まで測定しだト「ロンボテスト・オーレン測

定値を．Table 4｝C示す． casc 6にヘパリンカルシウ

Table 1．．血液透析中の部分トロンボプラスチン時間測定値

投 与 量

P位／kq

血液透析
J 始 前

2 時間後 4時間後 6時間後

。σミeIヘパリンCo 162．4 42，05ec 180・Osec以上 180．O sec以上 180．05ec以上

ヘパリンNo 1．36．4 39．O sec I13，05ec 180．Osec以上 lBO．05ec以上

cose 2 ヘバリソCo 259．O 37．Osec 180．Osec以上 180．Osec以一L 180、05ec以一E

ヘパリンNo 197．9 180．Osec以上 1745sec i80，0 sec以．．ヒ 180．05ec八一ヒ

cose 3ヘバリソCo 凶6、6 35，0s准。 180，0sec以上 180．Osec以．．1二 180，03宇。以上

ヘパリンNq 183．8 33．Osec 180．O sec以一ヒ ［80．Ose⊂以ヒ 180．05ec以上

cose 4 ヘパリンCg 【49，1 39，2sec 180．O sec以上 180つ5ec以上 ！8Q、05eG以上

ヘパリンNo 【66」 44．Osec 180．Osec以上 180つsec以上 18Q．05ec以上

cose 5ヘパリンCo 174．5 40．Osec i80，0sec以一ヒ i80．05ec以上 180．05ec以上

ヘバリソNo 旧5．5 61．Osec 180．O sec以」二 180．05ec以．1．二 180．05ec以一L

cgse 6ヘパリンCo 23Q．8 55、03ec 180，0sec以．．h． 180，0sec以．．ヒ 180．O sec以上

ヘパウソN。 225．O 31．Osec．． i80．O sec以．L ［80．Osec以．E ［80．09ec以．．L

cose 7ヘパリンCo 2243 3．7，5sec． 【80．Osec以．ヒ 180，0sec以上 180，0sec以上

ヘパリンNo 213．3 47．5sec 180．05ec以．．ヒ 180．O sec以．L 180，05ec以上

。。se 8ペパリソC9 269．7 37．．6sec 180．O sec以上 180．Osec以」二 180．O sec以上

ヘパリンNo 258．1 33．O sec．． 18Q，Osec以上 180．Osec以一ヒ 180，0sec以上

cose 9ヘパリンCG 183．7 32．O sec t80．03ec以一ヒ 180，0sec以．ヒ 180、Osec以上

ヘパリンNq 227凶 180．Os巳。以上 180．Osec以．．ヒ 180．O sec以一［二 ［80・Osec以一．ヒ

cqse10ヘパリン．C9 【・7i．4 32．Os．合。 ［80．Osec以一と 180．O sec．以上 180．O sec以上

今バリンNo． i．82．．1・ 35．O．sec．． 180．Ose⊆．以．上 180．0．sec以．【二 180．O sec以．上

oose口ヘバリソCg 230．1 31．Osec 180．Qsec以上 ［8Q．O sec以上 ［80．O sec以上

ヘパリンNo 274．3 32．6sec 145．Osec 180．05ec以上 180，0sec以上

cose l2ヘパリγCo 272．7 35．Osec 180．05ec以上 ［80．O sec以上 180．05ec以上

ヘバリソNo 2h．4 38．Osec 180・Osec以上 180．O sec以ヒ 180．Osec以一．ヒ

cose l3ヘパリンCo 226．7 37．Osec 180．Osec．以．ヒ 180、Osec以．L 180，0sec以．卜

ヘパリン『Ng 275．2 38，0sec 180．O sec以．ヒ         F 180．O sec以．L 180．O sec以、1．．＝
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    Table 2・血液透析中のプロ．一b．．p ttビ．著時間測定値．

1
投 与 量

P位／kg

血． t透析】
J 始 前．

2：時間後 4．時間後 6時間後

。。5elヘパゾソCO i
162，項      F

13，05ec 15．O sec ［6，Q sec 15．O sec

ヘパリアN．o ：
      i136・4 1

13．Osec 13，0 sec 16．5 sec 【6．5 sec
               I
モ盾唐?2 ヘパリンCq l 239．0 13．5sec 20．O sec 14，0 sec 15．O sec

         1
ﾖ・．ﾘソN・ 1 197．9 15、Osec 13，5 sec         5 18．6 sec 18．5 sec

・。・e3へ刈ソC．。 i               i

146．6 14．Q sec
15．Osec  l          l

16．O sec 20．Osec．
ヘパリン．N。 i         I

185．8 目．O．sec

140，．，c．1 7

16，0 5ec 且7．0 5ec
               I
モ盾唐? 4   ’＼ノく リ ｝〆． Cq 149．1 ll．5sec 1．3．O S．ec 140 se．c 口．Osec

          1ヘパリンNo

166．i 13．05ec 20．O ．sec． 【6．O sec 16．5．sec

CGse  5  ！、ノ．ミ リ ン Co ［74．5 12．O sec 17戸O sec ig．O seG 18、7 sec

ヘパリノ．No 185．5 14．○．sec U．O se⊂ 【6．O sec 16．Osec
cose 6 ！＼ノミリ ン「CO 230．8

96sec F

凶．O sec 【4．O sec 19，0 sec
         …ヘパリンNo l

225．O
12．O sec     ． iア．O sec 16．O sec  ・ ．2．2．Osec

，。，e7ヘパリンC。11 224．3 12．O sec 14．O sec ・…e■ ［7．O sec

   ♂．、ノミリソNq

CGse 8ヘパリンCo

   ヘパリンNo
cose 9ゾ＼！ミリ．ソCO

   ヘパリンNo
coselO “、／ミリ｝！Co

   ヘパリンNO

CロseH ヘパリンCQ

   ヘパリンNo
cose12 ”・、ノミリ｝／Co

   ．ヘパ1，ソN。．

case．13ヘパリンC。

   ヘパリンNg．

1

1213，31

 269，7

 258■1．

 183、7

 227．4

［ i7L4
1 182，1

1 230，［

1274．3

1272．71

 2．1［・4

 226、ア

 275．．2

i 3．0 se．．c

t 1，4 sec

1 O．O sec

l 3．0 sec

25．Osec
l O．4 sec ・

1 3．5 sec

口．05ec
s 3． 0 sec

］ O．O sec

］ 3．．O sec

口．4sec
i 3．o sec

1
］ 6．0 ’

唐?c

3LO sec

16．5 see

16，0 sec’

．2 2，0 sec

i4．2 sec

I 9，0 sec

13，5 sec

14，1 sec

［一4．0 s・ec

i 6．0 sec

20．○ 寧．ec

2hlo lsec ’

［8．0 sec

3LQ sec

20．0 se’c

16．0 sec

26，0 sec

L6，0 sec

i9，0sec
I6．0 sec

！6．0 sec

：6 4． sec

l 7．Q sec

．？Q・O sec

1白．Osec

18．0 sec

34．0 sec

25．Q sec

I 8，0 sec

17．Osec
［6，0sec

20．0 sec

．1 6：0 sec

’16．Osec

17；O sec

16．0 sec

i8，．05母。

・1 9．0． sec

Table 3．．血液透析中のトロンボテスト・オーレン測定偉

投与量
単．位／kg

cese 1ヘパリンCo

   ヘパリンNG
cose 2へ！eリ．ソCo

   ．ヘパリンNo

c。s．e 3ヘパリン。。

   ヘパリンゆ
。。9e 4ヘパリンCG

   へJeリンNo

ease 5ヘパリンCo

   ヘパリンNe
・・秩E6墾壇・
   ヘパリγNo
．cose 7ヘパリン．Co

   ．ヘパ．リンNo．

．…e．8今パリゆ．．

   ヘパリンNo．
C。se．
XヘパリンC。

1624

136，4

239，0’

197．9

r46．6

1858
i49．i

［66，I

i74．5 ・

．185．5

230．8

225．0

22’4．3

・ 2・1 3，3・

．259・7．

？58，1

1 ’

W 5．1

．［自L液透析

開 始 前
2 時間後 4 1i．ξ・間後．

tQo o／．

ibo oi．

loo o／e

 74 O／o

l OO O／o ．

lOO OI．

IOO O／o

［oo o／e ’

’1 OO Pfe ’

1 O O O／o

l o o o／．

ioo o／o ．

1 O O Olo

・1 o．o e／．

ゆ。％
1 o o 91．

i O O O／o

10 e ofo

［OO O／o

so e／o

lO O O／o

loo o／．

1000ら
too e／e

ゆ。％
ioo 020

58 O／o

igo e／．

70 o／．

lOO O／o

4 7 O／o

23 e／．

58 O／o

18．5。ん

100 O／o

IOO O／p

ioo of．

64 9fo

loo o／．

 72 O／e

lOO O／0

10 o 07．

 66 O／o

．’ S6 ？／e

ゆO．。／。

 72 O／o

［OO O／o

 62 O／o

23 e／e

27 O／o

 54 O／o

82 Ofo

］OO OI．

49 efe

1・OO O／o

IOO Olo

］oo Plo

ゆφ％
8 6 Ole

4S Olo

loo．o／e

so． o／．

lOO O！6

70 olo

1 6，5 e／．

so o／．

2 2 O／o

ヘパリンNG 22Z4 420ん i6．5％ 15％ 26．％

Gose．IOヘパリンCo 171．4 10Q％ ．100．％ loo％ ．IO．O％

ヘバリソNq ！82一 100％ ．】OO％ 7．2．％ 1．OO％．

co5e l【  へ！ミ リ ンノ C9 23α1 IOO％@     ［ IOO％ ゆ0％ loo％
．ヘパリンNg 2743 loo％  1 loo％． tOO％ lo．○％

cqse l2 ヘパリンCo 272．7 Ioo％  ｝ loo％ 78Qめ 68％
ヘパリンNo 21L4 16。％ ｛ 92．％ 5．8％ 46。／6

cose13ヘパリンC9 226．ア 100％ @｛ 4．3％． 8．阜％ 100。ん．

ヘパリンNo 275．2 100％ 5．4％ 106％ ．88．％．．
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Table 4．血液透析終了後のトPソボテスト・オーレン測定値

投与量 血液透析
        1時間後
単位／kg終了時

，，撒，。副耳間後

cose 6

 ヘパリンCo

 ヘパリンNo
case14

 ヘパリンCo

 ヘパリンNo
cose l5

 ヘパリン⊂O

 ！、！ミリソNo

cose l6

 ヘパリンCo

228．6  1000∠e． 920fo  looo／5  1000／o  Iooo！b

233．0   80e／o  540∠o  IOO’o／b  iOOofo  IOOo／b

5時間後 6時間後

16g．7 t ［oo O／．1 loo elo ooo e！． 1 too e／o 1 g2 o／o

Is o．6 t ［ o o Of． 1 g o ele 1 l o o Ole 1 1 o o e／o 1 1 o o e／o

204．3 1 4S O／ei SOOIe

i46．8 1 38 el．1 S 4 Ol．

g2 O／． i so O／e

   1
100 O／o j 100 O／o

I o o O／e i’ i o o O／o

100 elo lOOOん

g o oio 1 7 2 aio 1 i o o oio 1 i o o o／． I

               l OO O／o
g6 o！11 g 6 eiJ I A 2 ofJ 1 e6 e＞」 ii i 66 o；．

165，6    1Z50∠o   ｝4．50Zo  1隻50！6   19．50Zo   IアOo∠o   I9．50／e   I 6，50∠o

ヘパリンNσ i45．8 45％ 42％ 500／o 640Zo 52％ 480／o 52ρZo

coso l7

ヘパリン℃o iI95．6 82％ 84％ 【OO％ lQoo∠o 98％ Ibo％ IOQO∠o

ヘパリン「N。i 202．5 60％ 9Q％ 820Zo 920ん 1000Zo ｝OOOZo IOOOZo
cose l8   1

一・リ・

iヘパリンN。i

182．5
@   …i90．1 30％

R1％

440Zo

T6％

540Zol
@   i62。伺    1 76％

T00Zo

8QOZo

T40ん    1

ioo％@     
@58％

lOQOん

U20！b

ムを使用したときの測定値は血液透析終了後1時間で

ほぼ正常となり，一方ヘパリンナトリウムでは血液透

析終了後2時間で正常となっている．case 15にヘパ

リンカルシウムを使用したときの測定値は血液透析終

了後4時間で正常となり，一方ヘパリンナトリウムで

は，血液透析終了後6時聞で正常となっている．case

I7にヘパリンカルシウムを使用したときの測定値は血

液透析終了後2時問で正常となり，一方ヘパリンナト

リウムでは血液透析終了後4時間で正常となってい

る．case 18にヘパリンカルシウムを使用したときの

測定値は血液透析終了後5時間で正常となり，一方ヘ

パリンナトリウムでは血液透析終了後6時間でも正常

となっていない，以上からcase 6， case 15， case 17，

case 18の4例においては正常血液凝固能への回復は

ヘパリンカルシウムのほうが早いことがわかる．しか

しcase 14では正常血液凝固能への回復に要する時間

は両者間に明らかな差を認めることはできなかった．

またcase 16では血液透析終了後6蒔問でも，両者と

もに正常血液凝固能への回復を認めることはできなか

った．

考 察

 ヘパリンカルシウムがヘパリンナトリウムと同力価

で同程度の抗凝固作用を示すことはDetrieら1）が家

兎を2群に分けそれぞれヘパリンカルシウム，ヘパリ

ンナトリウム1000単位を静注し，注射後，2，4，6時

間後に凝固時間を測定した報告から明らかにされてい

る．私たちは血液透析時のヘパリン化にヘパリンカル

シウム，ヘパリンナトリウムを使用し，透析中の両者

における抗凝固作用を比較したが，その間に差を認め

ることはできなかった．一方D6tricらは同じ実験で

ヘパリンカルシウムを使用したほうがヘパリンナトリ

ウムの場合より凝固時間が早く正常に回復することを

報告している．血液透析終了後における血管穿刺部の

止血の面から考えれば正常血液凝固能への回復は早い

ほうがよいわけであるが，私たちが血液透析終了後6

時間までトロンボテスト・オーレンを測定した結果で

も6例のうち4例において明らかにヘパリンカルシウ

ムのほうがヘパリンナトリウムよりも早く正常化する

成績を得た．

 最後に，各症例に対するヘパリン投与量（単位fkg）

は一定とならなかったが，測定値を検討するとヘパリ

ン投与量が大きくなれば抗凝固作用が強くなるとは限

らず，個人，個人によりその示す抗凝固作用には大き

な違いが存在し，血液凝固能は個人により大きく異な

るものと思われた・

む  す ぴ

 血液透析時，ヘパリン化にヘパリ．ンカルシウムとヘ

パリンナトリウムを用い，その抗凝固作用を比較した

ところ両者間に有意差は認められなかった．また血液

透析終了後，正常血液凝固能への向律時間を両者閥で

比較したところ，6例申4例でヘパリンカルシウムが

ヘパリンナトリウムより早く回復することが認められ

た，
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