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ワル フ ァ リン投与外来患者に於い てビタミン K 注を

　　　　　　　　必要とする INR 上昇 の 要因
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　 A 　very 　iinportant　instruction　given　to　patients　prescribed　wart

’
arin 　potassium（Wf ）is　t〔，　seek 　urgent 　medical 　help　if　bleed−

ing　occurs ．　 Howcvor ，　it　is　a　good　idea　for　p飢 ients　to　seek 　help　and 　ensure 　that　thcy　are 　being　adequaIely 　treated　with 　vita−

min 　K （VK ）injection　before　bleedingこ亀Gtua 】ly　 occurs ．　We 　retrospectively 　investig飢 ed 　the　causes 　 of 　eDhanccd 　intcnlational
normalized 膩 io （INR ）hl　outpatients 　prescribed　Wf 　and 　 using 　VK 　injection　from　2000 − 2004．　Owing 　to　 a　higher　INR ，
nine 　outpatients （mean 　age ：72．3）were 　injected　with 　VK 　in　this　period，　Two 　 onhem 　 were 　injected　 with 　VK 　 at　thc　frrst

consultatio 照 fte【・bospitalization　during　 which 　Wl
’
iherapy　had　been　started ，　 and 　the　rcmainlng 　7　had 　appetite 　loss　due 　to

various 　causcs ，　 exacerbation 　of 　their　 undei ’lying　disease，（，verwork 　or　drinkhlg，　Therefore，　patients　prescribed　Wf 　should 　be
instrucIed　io　seek 　immediate　medical 　hclp　when 　they　have　appetite 　loss　o 「varlous 　causes 　before　actua 旦blocding　occurs 　and

pay　attenti 〔〕n　to　blcediIlg，　especially 　soon 　 after 　the　dose　 ｛｝f　Wf 　is　determincd．

Key　wordsbleeding ，　warfarin ，　vita皿 lin　K2，　INR ，　appetite 　k）ss

緒 言

　抗凝 固 剤 で あ る ワ ル フ ァ リ ン カ リ ウ ム （以 下 ，Wf と

略す）は 心臓弁置換 術 後 の み な らず，種 々 の 疾 患 に 汎 用

され ， 効果を上げ て い る
1−3’．し か し，そ の 使用 に 関 し

て は，日常生 活上 の 注意も含 め て い くつ か の 注意事項 が

あ り，納豆 ，ク ロ レ ラ の 摂取 禁止，歯科 を含 む他 の 医療

機 関を 受診す る 際 に は Wf を使用 して い る こ と を伝え る

必 要「生な ど を患 者 に指導す る必要が あ る．さ らに，何 ら

か の 原 因で Wf の 効果が 強 く発 現 した 時 に ，脳内 出 血 や

消化管出 血 が 起 きれ ば 命に 関わ る危険性が あ り，皮下出

血等 の 出血傾向が 認め られ た ときの 対 応 も重要 な指導項

目で あ る
’1−6：．しか し，内出血 に気付 い た時 は す ぐに 受

診す る な どの 対応が 必要 で あ る が ，どの よ うな状況 に お

い て 出血 傾向が 認め ら れ る か
， 具体的な報告 は ほ とん ど

な い ．内 出血 等 の 徴 候 が 認 め られ る前 に Wf の 効 果 が増

強 さ れ る こ とが 予想 で きれ ば，出血 に 至 る 前に 医療機 関

を 受診 して 検査す る など の 適切な対応が 可能で ある ．そ

こ で Wf の 量 が 決定 し た と考 え ら れ る 外来患 者 に お い

て ，実 際 に ビ タ ミ ン Kz〔VK ）注 を使 用 した 患 者 を リス ト

ア ッ プ し，VK 注使用 の 前後に お け る Wf 処方 量，併用

薬 の 処方変頁，INR 〔lnternational　 Normalized　 Ratio），血

清 タ ンパ クや 肝 機能検査値等 の 検査値，食事 摂 取，さ ら

に 出血 の 有無 をカ ル テ よ り調査 し，Wf の 効 果 が 増 強 さ

れ る患者背景に つ い て 検討 を行 っ た．

方 去
ら、
≠

1，調査対象

　当院 の オーダ リ ン グ シ ス テ ム よ り，薬剤部 の サーバ ー

に取 り込 ん で ある処方歴 か ら，2000年 1月 1 日か ら2004

rrj 赫 飯 晒 2− 2− 2 、 2− 2−2・，．lida−Ni、hl．、Y 。，n。9、、a．shi，・990−9585・J。P。n
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年 12月31目 まで の 5 年間 に お け る Wf 処方 患 者と VK 注

の 使 用 患者 を抽 出 し，併 用 患者 を選 択 した．両 剤 を併 用

した 患者の 巾で ，Wf を 導入 す る 際の 用量 設 定時，ペ ー

ス メ
ーカー埋 め 込み な どの 処置前，手術前，歯科受診時

等 で VK 注 を使用 した 患者 を除 き，外来通院時 に 定期 も

し くは 緊急 受 診 して VK 注 を使用 した患者 に つ い て 診療

録 の 調査 を行 っ た．

2． 調査内容

　調査内容 は VK 注使用時，お よ びそ の 前後の Wf 処方

量，INR （PT −INR ），出血 の 有
．
無，さ らに Wf の 効果 に 影

響 を与 え る 要因 と して 可 能性 が 考え ら れ る 併 用 薬の 変更

の 有無 と した．ま た，検査値 と して lflL清総 タ ン パ ク ， 血

清 ア ル ブ ミン ，肝機能検 査 値，腎機能検査値 を 調査 し，

VK 注使用 時，な ら び に ほ ぼ そ の ／ カ月前後の 調査結果

を比 較 した ．

3．統計処理

　 VK 注使用前，使用時 お よ び使用後 の 各調査結果 の 比

較 は対応 の あ る 3 群で ある た め，3 点揃 っ て い る 患者の

結果を用 い て Onc −way 　 Repeated−Measures　 ANOVA を用

い て 解 析 を行 い （Stat　view 　tbr　Macintosh，　Ver．　V ），危 険

率0．05以 卜
’
を有意差あ りと した ．

結 果

1． Wf 処方な らび に VK 注使用患者内訳

　 5 年間で Wf を 処方 され た 患 者 は 1，028名 （男性648名，

女性 380名）で あ り，平 均 年 齢 は65．5歳 で あ っ た，ま た，

同 期 間 で VK 注 を使用 した 患 者は 541名（男性314名，女

性227名）で あ り，平均年齢 は35．7歳で あ っ た．こ れ ら の

患 者 の 中 で Wf と VK 注 を併用 した患者 は 男性60名，女

性 19名 の 79名で あ り，平均年齢 は68．1歳 で あ っ た 〔表 1 ），

2， Wf を処方 され て い る 外来通院患者 の中で VK 注 を

使用 した 患者

　2000年 か ら2004年 の 5 年 間 に お い て ，INR 　 L昇の た め

に 緊急 に VK 注 を投与 した外来患者 は 男性 6 名，女性 3

名の 計 9 名 で あ っ た．当院 で Wf を処方 され た 患者 は 年

間 ほ ぼ400名 で あ り，VK 注 を使用 した 患 者 は 多 い と き

は 1年間 に 3名 で あ っ た が ，い ず れ の 年 も INR 上 昇 の

た め に VK 注 を必 要 とした 患者の 割含 は 1 ％未満 で あ っ

た （表 2 ），

3． 緊急 に VK 注を使用 した患者 の 内訳

　INR 卜昇の た め に VK 注 を使用 し た 患者 9 名の 中 で 実

「祭に 出血 が 認 め ら れ た 患者 は 7 名で あ り， 残 り 2 名 は 出

血 の た め の 受診で は な く，基 礎疾患悪 化 の た め の 受診 で

あ っ た （表 3）．

4　併用薬 の 処方変更 の 有無 と INR，
　 Wf 処方量 の 比較

　処方内容 に 関 して は，VK 注 を使用す る 前の 時点 で の

併用薬 の 変更 は認 め ら れ ず ， 併用薬 との 相互 作用 に よ る

Wf の 効果増強 と は考 え ら れ な か っ た．INR に 関 して は
，

VK 注使 用 時 に 測定 限 界値 （6．O）を 超 え た 患者 が 4 名 お

り，測 定結 果 の あ る 5 名 で 比 較 した と こ ろ，VK 注 使用

舸 と使用 時，また 使用 時 と 使用 後で は VK 注使用時 の

INR は 有意 に 上昇 して お り，VK 注使 用 前と使用後 の 比

較 で は 有意差 は 認め ら れ な か っ た （表 4 ）．Wf の 処 方量

に 関 して は
，
VK 注使用前 と使用時 で は 有意 に 減量 さ れ

て お り，VK 注使用前 と使用後 を比較 して も有意 に 少 な

くな っ て い た．なお ，1 名 は処方 量 の 変更 は な く，VK 注

表 1．5 年間に お け る Wf お よ び VK 注単独，な らび に

　 　 併 用 し た 患 者数 と 平均 年齢

薬 剤 男　性 女 　性 全 　体

Wf

65，6 ± 　16．5

（0
−93）

n ＝648

65．2　± 　　18，0

（3
−105）

n ＝380

65．5　± 　17．1

（0−105）

n 　　　・　11　028

瓢

39．2　± 　34．2

（0
−93）

n ＝314

30．9　：ヒ　34．1

（0
−85）

n ≡227

35．7　± 　34．4

（0
−85）

n ＝541

Wf ＆ VK

67．9　± 　14．9

（18−92）

n ；60

68．8　：t　l5．3

（32−84）

n 二19

68．1　± 　14．9

（18
−92）

n ＝79

年 齢 ： 平均 ± S．D．，（範 囲），　 n ： 患 者数
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表 2．年間の Wf 処方患 者数　な らび に INR 上昇 の た め に

　　　VK 注 を 緊急 に 使用 した 外 来患者 数

年 Wf 処方患者数
INR が高 くて VK 注 を 　 VK 注 を投 与した割合

　 必要 と し た患者数　 　　 　　 　 （％）

2GOO2001200220032004409398438411434 0

向
0213

　 OO

．750

．460

．240

．69

表 3，［NR ．．ヒ男．の ため に VK 注 を緊急 に使 用 した 9名の 外来患 者情 報

患 者 性 別 年 齢 出 血 出 血 部 位 症 状，原 因

A 女 性 70 十 胃 吐 き気，黒色物嘔 吐，食 欲不振

B 女 性 80 十 結膜 出血 食欲不 振

C 男 性 60 斗 胃潰瘍，1・r…指腸出血 　泊ま り込みの 宴会，法事，仕事 で 過 労、食欲 不振

D 男 性 65 矗礎疾 患悪化，意識 消失，摂食 不能

E 男 性 73 　 唾液赤 い Wf 効き 過 ぎ （退院 直後）

F 女 性 74 基礎疾 患悪化，吐 き気，食欲 不振，疲労，脱水症 状

G 男 性 62 十 皮 下出血，鼻出血 基礎疾 患悪化，意識 消失，摂食不 能

H 男 性 75 口腔 内，左 足踝 Wf 効 き過 ぎ （退 院直後）

1 男 性 92 十 気 管内，胃腸管 体調不 良 に よ る 食欲 不 振，飲酒，肺 炎

平均 ± S，D． 72．3　土 　9．8

表 4．VK 注 を緊急 に使 用 した 9名 の INR 値 の 変化

患　者
INR

前 VK注 使 用 時 後

A 2．02 4．82 1．45

B 2．68 5．83 1．62

C 1．77 4．25 1．21

D 2．23 5．43 2．71

E 1．65 5，17 1．78
、
ド均 ± S．D．（n ；5 ） 2．07　± 　O．41 5，10　± 　　O．60　震 1．75　± 　0．57

F 1．81 ＞ 6．Ott 1．90

G 2．20 ＞ 6．Ott 2．17

H 2．77 ＞ 6．Ot
’

1．65

1 1．74 ＞ 6．Ot † 1．31

平均 ± S．D．（n ＝9 ） 2．10　± 　0，41 1．76　±　0．46
＊

：VK 注使 用時 vs 前，後 〔ll
＝5 ，　p＜ O．OOO11），　

．
「T ： ＞6，0 ：測定限界 値（6．0：1 を超えて い る

N 工工
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使用後で は，VK 重〒i使用 時 よ りさ ら に減量 さ れ た 患者，

変更の ない 患者 と，・
定 の 傾向 は み られなか っ た （表 5 ＞．

5． 各種検査値の 変動

　血 清 総 タ ン パ ク，血 清 ア ル ブ ミ ン，AST ，　 ALT ，

BUN ，血清 ク レ ア チ ン は い ず れ も患者 F 以外，多少 の

変動は あ る もの の ，統計学上 VK 注使用 前 と使 用 時，　VK

注使用時 と使用後，VK 注使用削と使用後 を比較 し て も

い ずれの 場合 も有意な差 は 認め られなか っ た （表 6），

考 察

　 Wf の 抗 凝 固 効 果 を 変 動 さ せ る 因 子 は さ ま ざ ま あ る

が，食品 の 中 で は納豆 や ク ロ レ ラ は効果 を減弱 させ る も

の と し て，さ ら に 最近 で は 健康食 品 で あ る セ ン ト ・

ジ ョ
ー

ン ズ ・ワ
ー

トも摂 ら な い よ うに患者指導を行 う必

要が あ る
4−7）．ま た

，
VK は Wf と拮抗 す る た め

， 食事 よ

りの VK 摂取量が 少 な い と き は 出血 傾向が，逆 に VK 摂

取量 が 多い と きは血 栓症 が 起 きる危険性 が 出 て くる．さ

ら に Wf の 効 果 を増 強 し，　 INR の F．昇を引 き起 こ す もの

も報告 されて お り，多 くの 薬剤が相互作用 を有 して い

る
S・1，．生 活而 に 関 し て は ケ ガ を し や す い 作業 を 行 わ な

い ，もし出血 した 場合 に は 早め に 受診す る よ う指導す る

こ と も 重 要で あ る
瀰 ．し か し，内出血 等 の 出血 傾向 が

現 れ て か ら受診する よ り，どの ような状 況 で 出 血 傾 向が

起 きや す い か 事前 に判明 して い れ ば，皮 ド出血 等が 起 き

な くて も早め に受診す る こ とで 適切 に 対応す る こ とが 口∫

能 と なり，実際 に 出血 して しまう危険性 を回避 で きる．

　今回調査 し た 5 年間 で Wf を処方 さ れ た患 者は 1，028

名 で あ り，その 中で 実際 に VK を注射 した患者 は79名 と

約12％ で あっ た，しか し，その 大部分 は入院中 に Wf の

量 を設 定す る 際や，手術 ，処 置，歯科受診時等 で ，意 図

的 に Wf の 作用 を減弱 させ る 目的 で あ り，外来通院患 者

の 中で INR の ヒ昇が 認 め られ た た め に，　 VK 注 を使用 し

た 患者 は 9 名 で あ っ た ．Wf の 効 果 に 影響 を及 ぼ す 因 了
・

は
， 併用薬 ，

血 清 ア ル ブ ミ ン
， 肝機能障害 ， 腎機能障害 ，

食事，健康食 品，と さ ま ざ ま で あ る鋤 ．こ の 中 で 併用

薬 に つ い て は特 に ブ コ ロ ー
ム や ア ミオ ダ ロ ン が 代謝阻害

表 5．VK 注 を 緊急 に使 用 し た 9 名 の Wf 投与 量 の 変 化

患 　者
Wf 投 与 量 　 （mg ／day ）

前 VK注使 用 時 後

A 2．5 0．5 0．5

B 2．8 2．0 2．8

C 3．0 3．0 3．0
D 2．5 1．8 1．8

E 1，3 LO O．8

F 3．0 1，5 2．0

G 3．0 L5 2．5

H 3．5 2．0 2．0

1 2．5 1．5 1．5

平 均 ± S．D．（n ＝9 ） 2．7　± 　0．6 ’ 1．6 ± 0．7 L9 ± Q．8 畔

VK 使用 時 との 比 較 で 有意 差 有 り，”p く0．01，“’pく0．05

表6，VK 注を緊急 に使用 した 9 名の 各種検査値の 変化

検 　査 　値 （平 均 ± S．D．）
検 ．査 　項 　目

前 VK注使 用 時 後

血 清総 タ ン パ ク

血 清 ア ル ブ ミ ン

ASTALTBUN

血 清Cr

（9〆dL ）

（ 9／dL ）

6．3 ± 1．2

2．9 ± 　L2 †

（エUfL ）　　　35．9　：ヒ　33．9

（1し〆L ）　 22．7 ± 22．1

（mg ／dL　）　　　26．3　±　　15．0

（mgfdL ）　　 1．28　±　0．51

5．9 ± 1．3

3．1　± 　0．9t＋

65．9 ± 126．2

47．9　± 　　102．8

38．3　± 　17．7

1．43　±　0．63

5．9 ± 1．5

2．9　± 　LO † t †

28．0　± 　13．3

工9，工　± 　12，7

27．1 ± 　13．0††

1．16　±　0．48f†

い ずれの 検査 項 目に おい て も，VK 注使用時，お よび その 前後 の 比 較で 有意差 無 し

　　　　　　　 （
†

：n ＝5，††
：n ＝8，↑†↑

：n ＝6，他 は全 て n ＝9）
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を起 こ し ， INR上昇を引 き起 こ す こ と9 ］】：

， ま た Wf は

ア ル ブ ミ ン結合率 が 高い こ とが 知 ら れ て い る が，今回調

査 を行 っ た 9 名 に 関 し て は，VK 注使用 削に 併用薬 の 変

更は 認め られ な か っ た，さ ら に，肝機能障害が 起 きた場

含，Wf の 代謝阻害に よ る INR 上 昇 が考え られ る．ま た，

腎機能障害 は通常 は Wf の 効果 に影響を及 ぼ さ ない とさ

れ る が，排泄阻 害 が INR の ヒ昇を引 き起 こ す 可 能性 が

ある．しか し， 本調査 で は 各種検査値 の 大 きな変動 は認

め られ ず，肝機能障害 や 腎機能障害 に 起 因す る 1NR の

上 昇 とは 考 え られ な か っ た．9 名中 2 名 は Wf 導 人 直後

で あ り，他 の 7名 に つ い て ，カ ル テ 記載事項 よ り推定 さ

れ る 原 因の 内訳 は 7名とも摂食不 振，も し くは摂食不 能

で あ っ た ，そ の 原 因 は 基礎 疾患 の 悪化 に よ る吐 き気，嘔

吐等 の 消化器症状発現 ，
また 巾 に は過労や 飲 み 過 ぎに よ

る 食欲不振 も認め ら れ た．退院直後 に INR 　 h昇が認 め

られ た 2 名 は VK 注射後 に Wf が 減量 され て お り，入 院

中 に 設 定 した Wf が 過 量 で あ っ た こ と に な る．　 Wf に よ

る抗凝固療法開始直後は 出血 の 頻度 が高い こ と は こ れ ま

で に も指摘 さ れ て お り
IZ）

，特に導入 直後は 出 血．へ の 注意

が 必 要 で あ る．当院で は ，入 院 巾 の 服 薬 確認 は 看護師が

行 っ て お り，特 に Wf は 投 5量 を頻繁 に変更す る 可 能性

があ る た め，毎回投与量をチ ェ ッ ク し，内服 した こ と を

確認 して い る ．その た め ，こ の 退院直後 の INR 上 昇 は，

退院後 に コ ン プ ラ イア ン ス が 良 くなっ た とは考 え られ な

い ．入院中 は栄養士 に よ り作成 さ れ た 献立 に某 つ い た 食

事が提供 され る が，退 院後で は入 院中 ほ どバ ラ ン ス の 良

い 食事を摂 る こ とは 難 し く，特 に緑 色 野菜 の 摂取が 少 な

くな れ ば，経 凵摂取す る VK の 量 が 低下 し，す な わ ち VK

の 欠乏が起 き，Wf の 効果が増強す る 可能性が考えられ

る ，そ の た め ，Wf 服用患者 の 食生 活 に 関 し て は ，納 豆

や ク ロ レ ラ の 禁止 だ けで なく，
バ ラ ン ス の 良 い 食事を心

が ける こ と等，食生 活の 面 で も きめ 細 か い 指導 が 必要 で

あ る，食 欲 不 振 の 原 因 は さ ま ざ まで あ る が，食 事 量 が 低

下 した こ と に よ っ て ，VK の 欠 乏 が 起 き，　 Wf の 効果 が

増強 され，INR の 上昇 が 引き起 こ され た と考えられ る．

す な わ ち，何 ら か の 原因で 食事が 摂 れ な くなっ た と きに，

経 口 摂取す る VK が 欠乏 し
，
　 INR が 上 昇す る 危険性 が 大

き くな る と考 え られ る．その た め，た とえ 内出血 な どが

認め られ な くて も食事が 摂れ な くな っ た よ うな時 に は な

る べ く 甲期 に受 診 し，体 調 不 良 を改 善 す る よ うに，ま た

場 合 に よ っ て は VK の 投与や
一
時的 な Wf の 減量 な ど，

適切な処置を受け る よ うに 患者指導を行 う必要が あ る．
’

　本 調 査で は INR が 高値 を示 して VK 注 を使 用 し た 患

者 の 割合 は 1 ％ 以 下 で あ る が ， 正NR が4．5以上 の 患者 の

割合 は約 2 ％ 以 上 と本調査結果 よ り多い 報告 も認 め られ

る
11−141．本調査 で は Wr と VK 注 の 併用患者 の み を 調 査

し て お り，出］fll．し な い ま で も実際 に INR が 高値 を 示 し

た 患者 は 他 に もい た 叮能性 が あ る．しか し，Wf の 効果

医療薬学 Vol．33，No ．2 （2007）

が過剰 に発現 して も， 実際 に皮下 出血等が認め られ なけ

れ ば気付 か な い こ と も考 え られ る．また 受診 して ，1NR

が 高値で あ っ た と して も Wf の
・
時的 な減 量 や ，経 口 の

VK 製剤で 対応 す る こ と も考 え ら れ る が，今回の 調査 で

は経冂 の VK 製剤 との 併用 は 認 め られ ず，　 Wf と VK 注

との 併用患者 の み を対象と した．なお，本調査 で は ，VK

注を併用 した 患者 は 腎機能検査値が 高 い 患者 が多く，そ

の 影響 も考えられ た，しか し， 腎機能倹査値が高い 患者

は 他 に も お りすべ て の 患者で 1NR の 上 昇 が 認 め られ た

わ けで は な い こ と，さ ら に，9 名 の 患 者 に 繰 り返 し INR

の ．ヒ昇が 認 め られ た わ けで は な い こ と を考慮す る と，も

ともとの 腎機機能低下 が Wf の効 果を増 強 させ る 要 因と

は 考えに くい ．こ れ は，Wf を導 入 す る 際 に そ の 点 を考

慮 し て 投与量 を設定 し て い る た め ，さ ら に は 外来受診 ご

と に INR を測定 し，必要で あれ ば 主治医が処方量 を変

更 して い る た め と考え られ る．本調査 で は，肝機能障害

や 腎機 能 障害発 現 に よ る Wf の 効果 の 過 剰 発 現 は 認 め ら

れ な か っ た が，今後肝障害や 腎障害 が 発 現す るか ，悪化

すれ ば代謝障害や 排泄 遅 延 に よ っ て Wf が 効 果 増 強す る

可 能性もあ り，こ れ まで 通 りの 注意が 必 要 で あ る ，さ ら

に，そ れ らの 注意事項 に加えて
，原因 の 如何 に関わらず ，

食事が摂 れ な くなっ た 時 に は，経 口摂取す る VK が 欠乏

する 司
．
能性 が あ り，実際 に 出血 が起 きる 前 に 早 め に 受診

し，その 治療 を 行 うと と もに，検査結果 に よ っ て は VK

の 投与や．一・
時的 な Wf の 減量 な ど，適 切 な 処置 を受ける

ように 指導す る必 要 が あ る と考え られ る，
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