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　With 　warfarin 　there　are 　many 　factors　that　reduce 　or　enhance 　the　anticoagulant 　effect ．　We 　retrospectively 　studied 　the　risk

factors　of　prolongation　of 　lnternational　Nomlalized 　Ratio（PT −INR ）of 　prothrombin　time　for　patients　receiving 　warfarin 　by

the　phammacoepidemiological　method ．

　We 　targeted　patients　whose 　PT −INR 　was 　4．50r　more 　from　a　review 　of 　medical 　charts ．　For　each 　of　these　patients，　we 　se
一

正ected 　two 　control 　patients　who 　were 　matched 　in　terms　of 　age （± 5years），　sex ，　duration　of　taking 　warfarin ，　Cliagnosis　and

department 　prescribing　the　warfarin ．　We 　compared 　patient　backgrounds，　clinical 　laboratory　test　result 　and　the　concomitant

d皿 gs　prescribed　betw  n　the　cases 　and 　the　controls ．

　Of　the 　740　patients　taking　warfarin 　during　the　investigation　period，39 （5．27％ ）had　a　PT −INR 　of 　4．50r 　more 　and 　were

selected 　as　the　cases ．　Between　the　cases 　and 　the　conIrols ，　no 　statistically 　significant 　differences　were 　seell　in　dosage，　dura−

tion　of 　taking　warfarin ，　or　prescribing　reason ．　In　the　case 　group，　serum 　albumin 　levels　were 　significantly　lower　than　in　the

control 　group （P〈 0．05）．　The　drug　amiodarone 　was 　a 　significant 　risk　facIor　for　PT −INR　prolongation　with 　an 　odds 　ratio　of

lL32 （9596　confidence 　interval　l．27−10 ，64）．
　Thus ，　low　serum 　albumin 　and 　concomitant 　administration 　of　amiodarone 　were 　significant 　risk 　factors　for　PT一困 R　prolon−

gation．
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緒 言

　Warfarinは 古 くか ら さ ま ざ ま な疾患 に 使用 さ れ て お

り
L・2．／，そ の 凝固能 の 効果判定 に は PT −INR （lnternational

Normalized　Ratio）が 使用 され て い る
a／，．こ の PT−INR が 各

疾患 の 推奨 され て い る ガ イ ドラ イン の 値 よ りも高値 を示

す こ と は 出血 を起 こ す リ ス ク が 極め て 高 い こ とを意 味 す

る，実際 の 臨床 で 使用され て い る患者を対象と し，PT−

INR を延長させ る 危険因子 を検討 した 薬剤疫学的研究 は

行 わ れ て い な い ．そ こ で 2003年4 月か ら2004年 3 月 まで

の 間 に ，国立 病院機構名古屋医療 セ ン ターで Warfarin

が 処 方 され た患 者 を対象 と して PT −INR が高値を示 し た

症 例 を レ トロ ス ペ ク テ ィ ブ に 調査 し，そ の 危険 因子 につ

い て 薬剤疫学的に検討 した の で 報告す る．

　本研究 は 国立 病院機構名古屋 医療 セ ン タ
ー

の 倫理 審査

1
本論文 の 内容 は第14回 日本医 療薬 学会年会 に て 発表 した．

＊

愛知県名古屋市 中区三 の 丸 4 −1− 1 ，4− 1− 1，Sannornaru，　Naka−ku，　Nagoya −shi，　Aichi，　46（｝−OOO1　Japan
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委員会に て 承認 され た．

方 法

1， 調査期間 と対象

　調査期間 は2003年 4 月 か ら2004年 3 月 まで の ユ年間 と

した．調査対象者 は こ の 調査期間中 に 国立 名古屋 病院（現

国 立病院機構名占屋 医療 セ ン タ
ー

）に て，Warfarinが処

方 され た 患 者 と した．

（AST ，　 ALT ，　 ALP ，γ
一GTP ，　 LDH ，血 清総蛋 白，血 清

ア ル ブ ミ ン，BUN ，血 清 ク レ ア チ ニ ン 値），併用 薬剤を

カ ル テ よ りレ トロ ス ペ ク テ ィ ブ に調査 した．

5．試験方法

　ケース 群 ・コ ン トロ ール 群別 に対象者 の 患者背景 ， 臨

床検査値 ， 併用薬剤 を比較 し，PT −INR 高値 を示 す 危険

因子 か ど うか に つ い て 検討する ケー
ス
ーコ ン トロ ール ス

タ デ ィ と し た．

2． PT −INR 高値の 定義

　本調 査 で は vr −INR4 ．5以 上 を PT−INR 高値 と 定義 し

た ．各疾患 の ガ イ ドラ イン で 示 されて い る PT −INR の 推

奨値
1）
に お い て 最 も大 きい 値 は心臓弁膜症，深部静脈 血

栓 症 ，肺 塞 栓症，機械 人 工 弁 置 換 術 後，反復 性 大 循 環 系

塞 栓 症 が い ずれ も3．0− 4．5で あ り，m 「−INR が 4．5以 上 を

示す こ と出 ［flLの 頻度が 極め て 高 くな る と考 え ら れ，こ れ

以上を示す症例を PT −INR 高値 と した，

3． ケ
ース 群お よ び コ ン トロ ール 群 の 抽 出

　本調査 で 定義 した PT −INR4 ．5以 上 を調 査期 間 中
一
度 で

も認 め た 患 者 を ケース 群 と し た．患 者 を Warfarin服 用

期 間（1 週間未満， 1週間以 上 1 カ 月未満，1 カ 月以 上

1 年未満，1 年以 上）ご とに 4 個 の 層 に 分け，年齢 （士 5

歳 ），性 別 ，Warfarin処 方診療科 を 2 例ず つ マ ッ チ ン グ

させ，無作為に抽出 し コ ン トロ ー
ル 群 と した「’！l．

4． 調査項 目

　年齢，性別，Warfarin投 与量，処方理 由，臨床検査 値

6．統計解析

　検定 は患 者背景 お よび 臨 床 検 査 値 の 比 較 と して 等分 散

の 場合 は 対 応 の な い t検定，分 散 に 差 が あ る 場 合 は

Welch 検定 を使 用 し，5 ％ の 危険率を もっ て 有意な差 と

し た．ま た ，処 方 理 由，併用 薬剤 に つ い て は オ ッ ズ 比 お

よ び95％ 信頼区間 を 求め た，

結 果

1． PT−INRが4，5以上を示 した症例

　調査期間中の Warfarin 処方件数 は 7，932件 で あ り，740

人 の 患者 に 投 ラさ れ て い た，その うち39人 の 患者が 調査

期 間 中 に PT −INR4 ．5以上 の 高値 を示 して い た．凹 7−INR

4，5以 トを示 した症例 の Warfarin 処方月に よ る ケース 群

発 生 率 の 差 は 見 ら れ な か っ た （Fig．1），

2． 患者背景

　患者背景 に お い て ，ケ
ー

ス 群 ・コ ン トロ
ー

ル 群 は マ ッ

チ ン グ を行 っ た た め ，年齢，性 別，処方診療科 ，
Warfarin
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Fig．1．　 PT−INR4．5以 ヒを示 した症例 数
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投与期 間 に差 は 認 め られ なか っ た．ま た，2群 間の War −

fain投与量 に つ い て も差 は な か っ た （Tab ］e　1）．

O．6（g／dL）とケ ー
ス 群 の ほ うが 有意 に 低 い 値を示 した （P

＜0．05）．

3． 処方理由

　 ケ ース 群 ・コ ン トロ ー
ル 群 に お い て 処方理 由 に よ る

PT−INR 高値 を 示す リス ク に 対する オ ッ ズ 比（95％ 信頼区

間）を Tab 且e　2 に 示 し た．2 群 間で 有意 な 差 は 認 め ら れ

な か っ た．

4． 臨床検査値

　 ケース 群，コ ン トロ ー
ル 群 に お い て の 臨床検査値 の 結

果 を Table　3 に 示す．ケース 群 の 臨床検査値 は PT −INR

4．5以上 を示 し た同 月 の 値を示 し，コ ン トロ ール 群 の 臨

床検査値 は マ ッ チ ン グ を行 っ た ケ
ー

ス 群 の 症 例 が er−

INR4 ．5以 上 で あ っ た 月 の 前後2 カ 月 間 に 測定 され た値

を示 した．調査 した臨床検査項目の うち血清 ア ル ブ ミ ン

値 は，ケー
ス 群3．6± 0．7（g／dL），コ ン トロ

ー
ル 群3．9±

5，併 用 薬剤

　ケ ース 群 とコ ン ト ロ ール 群 で Walfarinの 併 用 薬剤 ご

との オ ッ ズ 比（95％ 信頼区 間）を Tab 且e　4 に
一
覧と して 示

した．内服 の 併用薬剤 の うちア ミ オ ダ ロ ン は オ ッ ズ 比

11．3（95％信頼区間1．27− 100．64）と有意 に ケ
ー

ス 群 で多

か っ た．今 回調査 した 7，932件（740人）の うち，調査期 間

中 に Warfarinとア ミ オ ダ ロ ン が 併 用 さ れ た 全 患 者 18人

の 患者背景 を Tab 且e　5 に示 した ．有意差 は な い もの の ，

こ の うち PT −INR4 ．5以上を示 した患者 で
，
　 Warfarinとア

ミ オ ダ ロ ン の 併用期 間 1年 以 上 の 割合が 多 く認 め ら れ

た．Warfarin投与量 に 差 は認 め られ なか っ た．

　注射薬 に 関 して は 今 回の 調査 で は Warfarinと の 併用

に よ りケース 群 に頻度の高い 使用 薬剤は 認め られ な か っ

た．

Tab 且e 　l，患者背 景

ケー
ス 群 コン トロ

ー
ル 群 P

年 齢 （歳）

男／ 女

処方診療科

循環器科

心臓血 管外科

神経 内科

総合 内 科

投与期間

　 1週間未満

　 1週 間 以 上一1月未 満

　 1月 以 上一1年未 満

　 1年 以 上

Warfarin投与量（mg ）

67．1± 12．8

22 ／ 17

84　

16

1
　

1

6101222

．67± 1．56

66．1± 12．1

44 ／ 34

3682212

12202442

．63± 1．03

NS

NS

年齢、Warfin 投与量 ：Mcan± S．D 　 検定 ：対応 のない t検定

Tab 且e　2．処方 理 由 に よ る分 類

ケ
ー

ス群　　 コン トロ
ー

ル 群　　オッ ズ比　 95％ 信頼区間

脳梗塞再 発予 防

心 房細動の 二 次 予防

心臓弁 置換術後

冠動脈バイパス 術後

深部静脈 血栓症 予防

心不全に よる血栓予防

肺高血 圧症

121641231 25221345900．941
．770
．570
．490
．790
．66

0．41−2．董6
0．79−3．97
0．17−1．88
0．054 ．51
0．15−4．26
0．17−2．58

合計 39 78
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Table　3．臨床検 査値 の 比 較

　 　 　 　 （施設基準働

AST （iu／L）（13ny33）

ALT （匸U／L）（6〜27）

ALP （lU／L）（115〜359）

γGTP （lU／L）（10ny47 ）

LDH （IU／L）（119N229 ）

総蛋白 （g／dL）（6．3〜8．3）

血 漕ア ル ブミン （gldL ）（3．8〜4．8）

BUN （mg ／dL ）（8〜22）

SCr （mg ／dL ）（0．4N1 ．1）

ケ
ー

ス 群　　コ ン トロ ー
ル 群 P 検定

39．9圭 32．1

29．2± 22．2

283．1± 139．5

65．6 ± 60，9

356．5± 252．2

　 7．0± 0．6

　 3．6± 0．7

20．3 ：ヒ12，7

1．40 士 1．65

30，2± 15．9　　　　 NS

29．7± 16．6　　　　 NS

231．4± 82．7 　　　　NS

68．6 ± 108．8　　　 NS

270．1± 105．4 　　　　NS

　 7．0± 0，6　　　　　NS

　 3．9± 0．6　　　　　0．024

　 17．9± 8，2　　　　　NS

O．96± 1．O　　　　　NS

AAAAABBAA

検定A ：Welch 検定　　検定B ：対応の ない t検定

臨 床 検 査 値 ：Mean ± SD （施設基準値）

考 察

　薬剤疫学 とは 「人の 集団 にお け る薬物の使用 とそ の 効

果 や 影響 を研究す る 学問」 と定義さ れ
6’

，医療現場 で 使

用され る 医薬品の 使用実態 につ い て 研究 し，有効性 と安

全性 を評価する た め に適 用 され て お り，今 回 の 研究 に 適

した 方 法 で あ る．特 に ケ
ース ーコ ン トロ ール ス タ デ ィ は

発生頻度が低 い 希な ケース を調査す る場合 に 適 した 手法

と考え られ て い る．

　調査期 間 中 Warfarin処方数 は7，932件 で あ り，服用患

者 は740人 で あ っ た．そ の うち39人 ，
5．27％ の 患者 が rr −

INR4 ．5以上 を示 して い た．　 PT−INR4 ．5以 上 を示 し た ケー

ス 群 の 患者 に お い て 3例 の 消化管出 血 と 1例 の 鼻出血が

認 め ら れ て い た が，い ず れ も適 切 な 処 置 と Warfarin の

中止，ビ タ ミ ン K 製剤 の 投与 に よ り軽快 し て い た．

Horstkotteら の PT−INR と出 血 の リ ス ク に 関す る 報告
7・s

で は，PT −INR3 ．O − 4．5％ で 2．2％ 〆年，凹 「−INR が 4．O−

6．0％ で3．6％／年と PT −INR が 大 きくな れ ば 出 血 の 頻 度

は高くな っ て お り，改め て PT−INR4 ．5以 上 を示す とい う

こ と は 出血 の リ ス クが 高い と考え ら れ た．

　ま た，夏 の 気温 ・湿度の 上 昇 に よ る 食欲低下，摂 取 量

の 減少 や 脱水 な ど に よ る Wart
’
arin の 効果増強が 考 え ら

れ た ．しか し，今 回 の 調査 で は er −INR が 4．5以 ヒを示

し た 症 例 の 処方月 に よ る 発 生 件 数 ，発 生 率 に 違 い は な

か っ た こ と か ら，季節 に よ る PT −INR 上昇 の リス ク に 差

は な く 1 年を通 して 常 に注意 して い く必要が あ る こ とが

示 さ れ た，

　抗凝 固療法を行 っ て い る患者 における 出血 の 危険因子

は高血圧，重篤な腎不全，肝疾患 な どの 合併，年齢 な ど

が 報告 さ れ て い る
9−m ．本調 査 で の 患 者 背 景 は 年齢，件

別 ，診療科，投与期間 をマ ッ チ ン グ の 条件に挙げて お り，

こ れ らの 因子 に よ る pr −iNR4。5以上 を示す リス ク に つ い

て は検討で きな か っ た．高血圧 に 関して は 併用薬剤 に お

い て 高血圧治療薬服用患者が ケース 群27人 コ ン トロ
ー

ル

群42人 と差 は な か っ た こ とか ら，高血 圧 は PT −INR4 ．5以

上 を示す危険因子で は な い と考え ら れ た ．著 し い 腎不

全，肝疾患 を 合併 して い る例 は い ずれ の 群 に お い て も認

め られ な か っ た．Warfarin投 与 期 間 に 関 し て は ，抗凝固

療法開始 か らの 出 血 の 頻度が 最初 の 1 カ 月は 3 ％ ／月に

対 し，最初 の 1 年0．8％／ 月，さ ら に 長期O．3％ ／月 と出

til！の 頻度が 低 下 す る とされ，導入期の 方が安定期 よ り出

血 の リ ス ク が 高い と考え ら れ て い る
L21．今回 の 調 査 で は

投与期 間 に 関 して もマ ッ チ ン グ を 行 っ て お り，投与期間

の e7 −INR4．5以上 を示す リ ス ク に 対す る影響に つ い て の

検討 は 行 っ て い な い が ，Warfarin開始 初 期 に は注 意が 必

要で あ る と思 わ れ る．Warfarin投与量 は ケ
ー

ス 群 に おい

て
g
ド均2．67mg と特 に 多い わけで はな く，2 群間 で 差 は

認め ら れ な か っ た．投 与量 は 円
「−INR 延長 の 危険因子 に

な っ て い な い こ とが 明 らか とな っ た．今回の 調査 は レ ト

ロ ス ペ ク テ ィ ブ な調査 で あ り，薬剤師が 直接患者 に対 し

て コ ン プ ラ イア ン ス を調査 して い ない が ，ケース 群 ・コ

ン トロ ール 群い ず れ もノ ン コ ン プ ラ イア ン ス が 問題 とな

る カ ル テ の 記載は見 られなかっ た．

　 処 方理 由 に よ る PT −INR4 ．5以 上 を 示す 発生 率 を 比 較 し

た が，そ の オ ッ ズ比 に 有意な差 は 認め られ な か っ た．各

疾患 に よる 目標 と す る rr −INR が 違 う もの の ，今回 の 調

査 で は差 は な か っ た．マ ッ チ ン グの 項目に 処方診療科 を

挙げ た こ とが
一

つ の 原 因 で ある と考え ら れ た．

　臨床検査値 の 比 較 で は 血清 ア ル ブ ミ ン 値 に お い て の み

ケ
ー

ス 群 で 有意 に低 い 値 を 示 した．Warfarinは血 清 ア ル

ブ ミ ン 値が低下 す れ ば作用が 増強す る こ とが 報告 さ れ て

い る
13−L5／．こ れらは 食事摂取不良 に よ る Warfarin代謝酵

素の 合成不全が ・
つ の 原因で あ る と考 え られ て い る

Vf’；．

今回の 血清 ア ル ブ ミ ン 値 の 差 は ケ
ー

ス 群3．6mgf
’
dL ，コ

ン トロ ール 群3．9mg〆dL と 小 さ い もの の PT −INR 延 長 の

リ ス クが 有意 に示 され た．ケ
ー

ス 群 の 患者 に お い て ，食

N 工工
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Table　4−1。併用薬剤（内服 ）

　ケ
ー

ス 群　 コ ン トロ ール群　オ ッ ズ比　　95％ 信頼区間

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 27…』−
V
’
［
’
；
’
，
」酸王子ラヲ叨レ

’『’’’’’’’’’”…
7
…”血圧 降下剤

　 カル ベ ジロ
ー

ル

　 ベ シル 酸ア 厶 ロジピン

　 バ ル サ ル タン

　 ベ ラバ ミル

　 ジル チ アゼ厶

　 カンデサ ル タン シ レ キセチ ル

　 塩酸イミダプリル

利 尿剤

44
・
22211

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 16
　 フ ロ セミド　　　　　　　　　　15

　 ス ピロ ノラクトン　　　　　　　 9
　 ア ゾセ ミド　　　　　　　　　 4
　　トラセ ミド　　　　　　　　　　 4

．消化性潰瘍削．．．．．．．．．一．．．．．．．．、．．．．．、、．．『．．．．．．」旦．．．．．

　 　 　 42　　　　　　　　193 　　　　　　0．86−4．35…齟．『．…’『’
百
’’’’’’”…”…’

il§f
『’’’’’’’’’’’”

百兪二蕁：万
齟…．’

8664241　

　

　

　

1

11
．390
．6610

．30
．492
．03

0．28−3．55
0．36−5．25
0．17−3．42
0．18−5．71
0．06−1．42
0．05−4．51
0．12−33．29

　 フ ァモ チ ジン

　 ス クラル ファ
ート

　 デプレノン

　 マ レイン酸 イソ グラジン

　 ラニ チ ジン

　 シメチ ジン

　 ス ル ピリド

強心剤

26511111

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 15
　 メチ ル ジゴキシ ン 　　　　　　 12
　 ジゴ キシン 　　　　　　　　　2
　 ピモペ ンダン 　　 　　 　　　 　2

下 剤　　　　　　　　　　　 13

　 　 　 38　　　　　　　　0．73　　　　　　　0．34−1．56
　 　 　 32　　　　　　　　0．9　　　　　　　0．41−1．97
　 　 　 　13　　　　　　　1．5　　　　　 0．58−3．89
　 　 　 　 3　　　　　　　　2，86　　　　　　0．61−13．46
　 　 　 　 7　　　　　　　　　1．16　　　　　　　0．32−4．23

．．．．．．．．．．．．．．2．5．＿．．』＿．＿．．．2、Ω！．．．．．．．．．．．＿q9〜：窪4a．．．．．．．
21432511 1．213

．343
．6810

．382
．032
．03

0．52−2，81
0．89−12．71
0．83−16．27
0．09−11．38
0．04−3．41
0．21−33．29
0．21−33．29

酸化 マ グネシウ厶

セン ノシ ド

ピコ ス ル ファ
ー

ト

1401

抗 血 小板剤　　　　　　　　　　11

　 ベ ラプロ ス トナ トリウム　　　　　1

痛風治療剤　 　　 　 　 　 　　 　 8

34　　　　　　　　0．81　　　　　　 0．37−1．77
18　　　　　　　　 1．48　　　　　　　0．63−3．50
16　　　　　　　0．23　　　　　 0．05−1．05
1　　　　　　　　4，16　　　　　　0．37−47．39

19　　　　　　　　1．14　　　　　　　0，48−2．70
1761 174．

31
　
1

0．47−2．80
0．36−5．18

ア ス ピリン　　　　　　　　　 10　　　　　 19　　　　 1．07　　　 0．44−2．60
20　　　　　　　1．14　　　　　 0．48−2，70

2　　　　　　　　　　1　　　　　　　 0，09−11．38

7　　　　　　　　　2．62　　　　　　　0．87−7．85’”…
ラデ百ヲリンニラレ

’’”『’”『’’’’’’’’’’’’’’’’’”…
6
’’”……’’”幽’……

ア
’…’『’’’’’’’’’’’”

橘 47
”…’’”……

6ヨブ嵐鞭
’『’’’”『

催眠鎮静・抗不安剤　　　　　　　9
　 ゾ ピクロ ン 　　　 　　　　　　 3

　 プロ 厶 ワ レリル 尿素　　　　　　1
　 エ スタゾラム 　　　　　　　　 1

不 整脈用剤　　　　　　　　　 9

12　　　　　　　　1，65　　　　　　　0．63−4．34
2　　　　　　　　　3．17　　　　　　0．51−19．79
1　　　　　　　　　 2．03　　　　　　　0．12−33．29
1　　　　　　　　　 2．03　　　　　　　0．12−33，29

10　　　　　　　　 2．04　　　　　　　0．75−5．53
ア ミオダロ ン

酢酸フレカイニ ド

【
01 14T 11．320

．49
127−100．64
0．05−4．51

事摂取不良 に 関す る カ ル テ 記載が 10例 に認め られ て お

り，こ れ らが 原 因 に よ り血 清 ア ル ブ ミ ン 値が 低 下 し pr−

INR が延長 した と考えられ た．また，食事摂取不 良 は ビ

タ ミ ン K の 摂取不良 も招 くと考 え られ，こ の こ と も War −

fain作 用 が 増 強 さ れ た
一

つ の 原 因 で あ る と 考 え ら れ

た．著 しい 血 清 ア ル ブ ミ ン 値 の 低下 で は なく正常下限，

ある い は わずか に正 常値 を 下 回 る値 で も PT −INR の 上 昇

が起 こ る こ とが 示 され た．Warfarin服用患者 の 臨床検査

値 に お い て 血 清 ア ル ブ ミ ン 値 に 注意す る こ とは 改め て 重

要で あ る こ とが疫学的 に も示 され た．

　併用薬剤 に お い て は ，内服 薬 の 不 整脈治療薬で ある ア

ミ オ ダ ロ ン の み PT −INR4 ．5以上 を示すケ
ー

ス 群 で 多く処

方 され て い た，Warfarinとア ミ オ ダ ロ ン との 相 互 作用

は，ア ミオ ダ ロ ン が Warfarinの 薬物代謝酵素で ある P450

N 工工
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Table　4−2．併 用薬 剤 （内服）

ケース群　コ ントロー
ル 群 　オッズ比 　　95％信頼区間

高脂血症用剤
ア トル バスタチン

シンバス タチン

つ
U甲
−■

−

5…
62

0．35　　　　　　　0．09−1．29
0．32　　　　　　　0．04−2．72
1　　　　　　　　0．09−11．38

抗生物質 ． 3 3 2．08 0．40− 10．84

．解蟄鎮痛沮炎1削．．
　 ロキソニ ン

22 41 1　　　　　　　　　0．18−5．71
4．16　　　　　　0．37−47．39

糖 尿病用剤

　
’
歹iアララジド

’’’”

　 ボグリボ
ー

ス

　 グリメピリド

　 メトホル ミン

　 ァカル ボース

−・田
−
10000

7”
り

024

匪

−
11

0．270
．66

0．03−2．25
0．07−6．54

．云の 弛

精 神神経用 剤
ビタミン 剤・無機質製剤

鎮咳去たん剤

止 しゃ剤・整腸剤
総合感冒剤
ア レルギー用剤
抗てんかん剤

抗パーキンソン剤

消化管運動賦活剤

653321111 543324111 2．652
．722
．082
．082
．050
．492
．032
．032
．03

0．76−9．32
0．69− 10．77
0．40− 10．84
0．40− 10．85
0．28− 15．16
0．05−4．51
0．12−33．29
0．12−33．29
0．12−33．29

Table　4−3，併 用薬 剤 （注射）

ケ
ー

ス群　 コ ン トロール群　 オッズ比 95％信頼区間

維持液3号

ソリタT3
ソルデム 3A

8｝
4・
4・

11一
38

75一1 ・
4
∪812

0．58−4．30
0．61−13．46
0．28−3．55

抗生物質
　
”
セフトリアキソン ナトリウム

7’
百
” 71 2、226

．42
0．72−6，85
0．64−63，84

その他

生理 食塩 液
ヘ パ リンナトリウ厶

フ ロ セミド

アミノ酸
・糖 ・電解質

フ ァ モ チジン

7
」
『

り

011

卩

0り

2411
1．684
．341
．542
．032
．03

0．57−4．90
0．76−24．84
0．33− 7．26
0．12−33．29
0．12−33．29
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Table　5．　 Warfarin と Arniodart）ne 併 用 患者 の 背 景

　　　 Warfarin、Amiodarono 併用 患者 18人

PT−・INR4．5以 上 （5人）　 PT一匸NR4 ．5未満（13人）

平 均年齢（歳）

男／女

Warfarin、Amiederone
併 用期 間

1年以 上

1年未満
Warfarin投与量（mg ）

Amioderen投 与量

100mg200mg300mg400mg

68．2± 5，26
　 3／2

　 4
　 12
，6± 0．89

4

1

66．5：ヒ9．78
　 11／2

　 8
　 52
．6± 096

46

ー

ウレ

の CYP2C9 を阻害す る こ とに よ りWarfarinの 血中濃度が

上 昇 し効 果 を 増 強 させ る と 考え ら れ て い る
17・ISI，今 回 の

調査 で もWarfatin 内服 中の 患者 に お い て ア ミ オ ダ ロ ン

の 併用 に よ りWarfarinの 効果が 増強され PT−INR が 延長

す る こ とが 示 され た．症例数が 少 な く信頼区間が 大 きい

もの の ，そ の オ ッ ズ比 は 11．3倍 で あ っ た，調査 期 間 中 の

Warfarinと ア ミオ ダ ロ ン併用 全患者 を調査 した が，有意

に 凹 1−INR に 影響を 及 ぼ して い る と考え られ る 因子は認

め られ な か っ た．Warfarin投与量 に も差 は な か っ た，し

か し，pr −INR4 ．5以 上 を示 した 群 で は併 用 期 間 が 1年以

上 の 患 者が多か っ た．こ れ は ア ミ オダロ ン の P450CYP

2C9 阻 害作用は ア ミ オ ダ ロ ン の 代謝物で あ る N 一モ ノ デ ス

エ チ ル ア ミ オ ダロ ン （DEA ）が よ り多 く関与 され て い る

とい わ れ て お り，ま た ア ミオ ダ ロ ン お よ び DEA の 半減

期 は そ れ ぞ れ 13．4± 2．4hr，60．3± 15．88hrl9）
と長 い た め，

併用直後 に は影響 が少な い が，逆 に Warfarin と ア ミ ォ

ダ ロ ン の併用が長期化す る と PT−INRが延長す る 危険性

は 高 くな り，その 効果 は持続す る こ とが考えられ た．櫻

井ら は ，Warfarinと ア ミ オ ダ ロ ン を併用す る 場合 に お け

る Warfarin投与量 の 調節 の 必 要性 を報告
2°）

して い る．

Warfarinと ア ミオ ダ ロ ン を併用 す る 場合は特に 注意 し頻

回 に PT −INR を測 定 し Warfatin投 与 量 を調 節 して い く必

要が あ る．

　注射薬 に おい て は pr −INR に 影響 を 及ぼ す薬剤 は 認 め

られ な か っ た．Warfarinと注射薬 の 併用 に 関 して は特に

抗 生 物 質が 問 題 とな る と報 告 され て い る
2L−23）．今 回 の 調

査で は pr−INR4 ．5以 上 を示した 患者で抗生物質を併用 し

て い た の は 7 人，そ の うち 3 人 は セ フ トリア キ ソ ン ナ ト

リ ウ ム が 併 用 さ れ て い た，報告 に よ る と構造 に meth −

yltetrazolethio］（NMTT ）基を有す る 抗 生 物質は，ビ タ ミ ン

K 依存性凝固因子合成過程 で ビ タ ミ ン K 利用障害を 起

こ す こ とに よ り凝固系異常 を きた す と され て い る が，今

回の 調査 で は コ ン トロ ー
ル 群 と の 差 は認 め ら れ な か っ

た．注射薬 の 抗生物質 を投与す る 患者 は 入院患者 が 多

く，入 院患者 の 場合 は 頻回 に 血 液検 査 を 行 うた め，er −

INR が 異常値 を示 して も，4，5以 上 とい う高値 を示 す 前

に減量 ・
中止 や ビ タ ミ ン K の投与など適切 な処置が行

わ れ て い た 可能性が 高い ，そ の た め PT −INR4．5以 上 を示

す 有 意 な 危険 因 子 に は な ら な か っ た と考え られ た ，

　今回，Warfarin服用 患者に お い て Pr−INR4．5以上を示

した症例 をケ
ー

ス 発生とい うエ ン ドポイ ン トと し，レ ト

ロ ス ペ クテ ィ ブ に ケ
ー

ス ・コ ン トロ
ー

ル 研究 を行 っ た，

円r−INR4 ．5以 上 を示 した症例 の 発 生 率 は 1年間 で 5．27％

で あ り，血 清 ア ル ブ ミ ン 値が 低 い 患者，ア ミオ ダ ロ ン を

併用 して い る患者 は特に 円
「・INR4 ．5以上 を示す危険性 が

高 い た め，こ れ らの 患者 に は er −INR を注意深 くモ ニ タ

リ ン グ し，出血合併症の 発生へ の 注意が より必要で あ る

と考え られた．
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