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医薬品インタビューフォーム利用の手引きの概要 ―日本病院薬剤師会― 
 

１．医薬品インタビューフォーム作成の経緯 

医療用医薬品の基本的な要約情報として、医療用医薬品添付文書(以下、添付文書)がある。

医療現場で医師・薬剤師等の医療従事者が日常業務に必要な医薬品の適正使用情報を活用する

際には、添付文書に記載された情報を裏付ける更に詳細な情報が必要な場合があり、製薬企業

の医薬情報担当者(以下、ＭＲ)等への情報の追加請求や質疑により情報を補完してきている。

この際に必要な情報を網羅的に入手するための項目リストとして医薬品インタビューフォー

ム(以下、ＩＦと略す)が誕生した。  

1988年に日本病院薬剤師会(以下、日病薬)学術第２小委員会がＩＦの位置付け、ＩＦ記載様式、

ＩＦ記載要領を策定し、その後1998年に日病薬学術第３小委員会が、2008年、2013年に日病薬医

薬情報委員会がＩＦ記載要領の改訂を行ってきた。  

ＩＦ記載要領2008以降、ＩＦはＰＤＦ等の電子的データとして提供することが原則となった。これ

により、添付文書の主要な改訂があった場合に改訂の根拠データを追加したＩＦが速やかに提供

されることとなった。最新版のＩＦは、医薬品医療機器総合機構(以下、ＰＭＤＡ)の医療用医薬品

情報検索のページ(http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/)にて公開されている。

日病薬では、2009年より新医薬品のＩＦの情報を検討する組織として｢インタビューフォーム検

討会｣を設置し、個々のＩＦが添付文書を補完する適正使用情報として適切か審査・検討してい

る。  

2019年の添付文書記載要領の変更に合わせ、ＩＦ記載要領2018が公表され、今般｢医療用医薬

品の販売情報提供活動に関するガイドライン｣に関連する情報整備のため、その更新版を策定

した。 

  

２．ＩＦとは 

ＩＦは｢添付文書等の情報を補完し、医師・薬剤師等の医療従事者にとって日常業務に必要な、

医薬品の品質管理のための情報、処方設計のための情報、調剤のための情報、医薬品の適正使

用のための情報、薬学的な患者ケアのための情報等が集約された総合的な個別の医薬品解説書

として、日病薬が記載要領を策定し、薬剤師等のために当該医薬品の製造販売又は販売に携わ

る企業に作成及び提供を依頼している学術資料｣と位置付けられる。 

ＩＦに記載する項目配列は日病薬が策定したＩＦ記載要領に準拠し、一部の例外を除き承認の範

囲内の情報が記載される。ただし、製薬企業の機密等に関わるもの及び利用者自らが評価・判

断・提供すべき事項等はＩＦの記載事項とはならない。言い換えると、製薬企業から提供された

ＩＦは、利用者自らが評価・判断・臨床適用するとともに、必要な補完をするものという認識を

持つことを前提としている。 

ＩＦの提供は電子データを基本とし、製薬企業での製本は必須ではない。 

 

 

  



 

 

３．ＩＦの利用にあたって 

電子媒体のＩＦは、ＰＭＤＡの医療用医薬品情報検索のページに掲載場所が設定されている。 

製薬企業は｢医薬品インタビューフォーム作成の手引き｣に従ってＩＦを作成・提供するが、 

ＩＦの原点を踏まえ、医療現場に不足している情報やＩＦ作成時に記載し難い情報等については製

薬企業のＭＲ等へのインタビューにより利用者自らが内容を充実させ、ＩＦの利用性を高める必

要がある。また、随時改訂される使用上の注意等に関する事項に関しては、ＩＦが改訂されるま

での間は、製薬企業が提供する改訂内容を明らかにした文書等、あるいは各種の医薬品情報提

供サービス等により薬剤師等自らが整備するとともに、ＩＦの使用にあたっては、最新の添付文

書をＰＭＤＡの医薬品医療機器情報検索のページで確認する必要がある。 

なお、適正使用や安全性の確保の点から記載されている｢Ⅴ．５．臨床成績｣や｢ⅩⅡ．参考資

料｣、｢ⅩⅢ．備考｣に関する項目等は承認を受けていない情報が含まれることがあり、その取り

扱いには十分留意すべきである。 

 

４．利用に際しての留意点 

ＩＦを日常業務において欠かすことができない医薬品情報源として活用していただきたい。 

ＩＦは日病薬の要請を受けて、当該医薬品の製造販売又は販売に携わる企業が作成・提供する、

医薬品適正使用のための学術資料であるとの位置づけだが、記載・表現には薬機法の広告規則

や医療用医薬品の販売情報提供活動に関するガイドライン、製薬協コード・オブ・プラクティ

ス等の制約を一定程度受けざるを得ない。販売情報提供活動ガイドラインでは、未承認薬や承

認外の用法等に関する情報提供について、製薬企業が医療従事者からの求めに応じて行うこと

は差し支えないとされており、ＭＲ等へのインタビューや自らの文献調査などにより、利用者

自らがＩＦの内容を充実させるべきものであることを認識しておかなければならない。製薬企業

から得られる情報の科学的根拠を確認し、その客観性を見抜き、医療現場における適正使用を

確保することは薬剤師の本務であり、ＩＦを活用して日常業務を更に価値あるものにしていただ

きたい。 

                  (2020年４月改訂) 

 

 

 



目次 
Ⅰ．概要に関する項目 ........................... 1 
１．開発の経緯 ............................... 1 
２．製品の治療学的特性 ........................ 1 
３．製品の製剤学的特性 ........................ 1 
４．適正使用に関して周知すべき特性 ............ 2 
５．承認条件及び流通・使用上の制限事項 ........ 2 
６．ＲＭＰの概要 ............................. 2 

Ⅱ．名称に関する項目 ........................... 3 
１．販売名 ................................... 3 
２．一般名 ................................... 3 
３．構造式又は示性式 .......................... 3 
４．分子式及び分子量 .......................... 3 
５．化学名(命名法)又は本質 .................... 4 
６．慣用名、別名、略号、記号番号 .............. 4 

Ⅲ．有効成分に関する項目 ........................ 5 
１．物理化学的性質............................ 5 
２．有効成分の各種条件下における安定性 ........ 5 
３．有効成分の確認試験法、定量法 .............. 6 

Ⅳ．製剤に関する項目 ........................... 7 
１．剤形 ..................................... 7 
２．製剤の組成 ............................... 8 
３．添付溶解液の組成及び容量 .................. 8 
４．力価 ..................................... 8 
５．混入する可能性のある夾雑物 ................ 8 
６．製剤の各種条件下における安定性 ............ 9 
７．調製法及び溶解後の安定性 ................. 16 
８．他剤との配合変化(物理化学的変化) ......... 16 
９．溶出性 .................................. 16 
10．容器・包装 .............................. 16 
11．別途提供される資材類 ..................... 17 
12．その他 .................................. 17 

Ⅴ．治療に関する項目 .......................... 18 
１．効能又は効果 ............................ 18 
２．効能又は効果に関連する注意 ............... 18 
３．用法及び用量 ............................ 18 
４．用法及び用量に関連する注意 ............... 21 
５．臨床成績 ................................ 21 

Ⅵ．薬効薬理に関する項目 ....................... 24 
１．薬理学的に関連ある化合物又は化合物群 ..... 24 
２．薬理作用 ................................ 24 

Ⅶ．薬物動態に関する項目 ....................... 26 
１．血中濃度の推移........................... 26 
２．薬物速度論的パラメータ ................... 27 
３．母集団(ポピュレーション)解析 ............. 28 
４．吸収 .................................... 28 
５．分布 .................................... 28 
６．代謝 .................................... 30 
７．排泄 .................................... 31 
８．トランスポーターに関する情報 ............. 31 
９．透析等による除去率 ....................... 31 
10．特定の背景を有する患者 ................... 31 
11．その他 .................................. 31 

Ⅷ．安全性(使用上の注意等)に関する項目 ......... 32 
１．警告内容とその理由 ....................... 32 
２．禁忌内容とその理由 ....................... 32 
３．効能又は効果に関連する注意とその理由 ..... 33 
４．用法及び用量に関連する注意とその理由 ..... 33 
５．重要な基本的注意とその理由 ............... 33 
６．特定の背景を有する患者に関する注意 ....... 34 
７．相互作用 ................................. 37 
８．副作用 ................................... 44 
９．臨床検査結果に及ぼす影響 ................. 49 
10．過量投与 ................................. 49 
11．適用上の注意 ............................. 50 
12．その他の注意 ............................. 50 

Ⅸ．非臨床試験に関する項目 ..................... 51 
１．薬理試験 ................................. 51 
２．毒性試験 ................................. 51 

Ⅹ．管理的事項に関する項目 ..................... 52 
１．規制区分 ................................. 52 
２．有効期間 ................................. 52 
３．包装状態での貯法 ......................... 52 
４．取扱い上の注意 ........................... 52 
５．患者向け資材 ............................. 52 
６．同一成分・同効薬 ......................... 52 
７．国際誕生年月日 ........................... 53 
８．製造販売承認年月日及び承認番号、薬価基準

収載年月日、販売開始年月日 ............... 53 
９．効能又は効果追加、用法及び用量変更追加等

の年月日及びその内容 ..................... 53 
10．再審査結果、再評価結果公表年月日及びその

内容 ..................................... 54 
11．再審査期間 ............................... 54 
12．投薬期間制限に関する情報 ................. 54 
13．各種コード ............................... 54 
14．保険給付上の注意 ......................... 54 

ⅩⅠ．文献 ..................................... 55 
１．引用文献 ................................. 55 
２．その他の参考文献 ......................... 57 

ⅩⅡ．参考資料 ................................. 58 
１．主な外国での発売状況 ..................... 58 
２．海外における臨床支援情報 ................. 58 

ⅩⅢ．備考 ..................................... 59 
１．調剤・服薬支援に際して臨床判断を行うにあ

たっての参考情報 ......................... 59 
２．その他の関連資料 ......................... 64 



Ⅰ．概要に関する項目 
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Ⅰ．概要に関する項目 

 

１．開発の経緯 ···········································································  

ワルファリンは、1943年Ｋ.Ｐ.Ｌｉｎｋにより合成され、欧米において広く臨床検討されたクマリ

ン系抗凝固薬である。1962年に錠１mgの販売が開始され、1976年に錠５mg、2004年に錠0.5mgの

剤形が追加された。2011年２月には小児の用法及び用量が追加承認された。また、錠剤の服用

が困難な患者への投与を容易にし、用量の微調整を可能にする目的で顆粒剤が開発され、剤形

追加の申請により、2011年７月に成人に対する用法及び用量が承認された。続いて2011年10月

に小児の用法及び用量が追加承認され、2011年12月より｢ワーファリン顆粒0.2％｣として販売

が開始された。 

｢用法及び用量｣に関しては、近年の医療環境、疾病動向、治療方針等が変化し、承認当時の用

量(特に、成人初回投与量20～40mg)と使用実態が乖離してきたことから、電子添文の記載のと

おり使用した場合に過量投与による出血等の発現が懸念されてきた。｢用法及び用量｣の一部変

更承認申請を見据えた検討が開始され、第三者機関を通じて｢ワーファリン｣処方実態調査を実

施した結果、初回投与量及び維持投与量ともに概ね１～５mgの範囲であることが分かった。日

本血栓止血学会からは｢用法及び用量｣変更の要望書が提出され、厚生労働省はこれらの情報を

もとに｢用法及び用量｣変更に関する医薬食品局審査管理課長通知を発出した。この通知に基づ

き、2011年11月に｢用法及び用量｣について医薬品製造販売承認事項の一部変更承認申請が行わ

れ、2011年12月に一部変更承認された。 

ワルファリンは静脈血栓症、心筋梗塞症、肺塞栓症、脳塞栓症及び緩徐に進行する脳血栓症と

いった血栓塞栓症の治療及び予防に頻用されている。また、心房細動や人工弁置換術後に伴う

心原性脳塞栓症などの予防についても数多くの報告が知られている１)。 

2026年４月より、沢井製薬株式会社が製造販売を承継し、販売を開始した。 

 

２．製品の治療学的特性 ···································································  

１)本剤は、｢血栓塞栓症(静脈血栓症、心筋梗塞症、肺塞栓症、脳塞栓症、緩徐に進行する脳血

栓症等)の治療及び予防｣の効能又は効果を有する｡(Ⅴ．-１．参照) 

２)本薬は、ビタミンＫ作用に拮抗し肝臓におけるビタミンＫ依存性血液凝固因子(プロトロン

ビン、第Ⅶ、第Ⅸ、及び第Ⅹ因子)の生合成を抑制して抗凝固効果及び抗血栓効果を発揮する。 

また、本薬によって血中に遊離するＰＩＶＫＡ(Ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ａｂｓｅｎｃｅ  

ｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ：プロトロンビン前駆体)が増加することにより抗凝固作用及び血栓形成抑

制作用を持つ２)｡(Ⅵ．-２．参照) 

３)重大な副作用として、出血、皮膚壊死、カルシフィラキシス、肝機能障害、黄疸、急性腎障

害が報告されている｡(Ⅷ．-８．参照) 

 

３．製品の製剤学的特性 ···································································  

｢Ⅳ．製剤に関する項目｣及び沢井製薬株式会社｢医療関係者向け総合情報サイト｣

https://med.sawai.co.jp/ 参照 

  



Ⅰ．概要に関する項目 

- 2 - 

４．適正使用に関して周知すべき特性 ························································  

適正使用に関する資材、最適使用ガイドライン等 有無 

ＲＭＰ 無 

追加のリスク最小化活動として作成されている資材 無 

最適使用推進ガイドライン 無 

保険適用上の留意事項通知 無 

(2026年７月１日時点) 

 

５．承認条件及び流通・使用上の制限事項 ···················································  

1)承認条件 

該当しない 

 

2)流通・使用上の制限事項 

該当しない 

 

６．ＲＭＰの概要 ··········································································  

該当しない 
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Ⅱ．名称に関する項目 

 

１．販売名 ···············································································  

1)和名 

ワーファリン錠0.5mg 

ワーファリン錠１mg 

ワーファリン錠５mg 

ワーファリン顆粒0.2％ 

 

2)洋名 

Ｗａｒｆａｒｉｎ Ｔａｂｌｅｔｓ 0.5mg 

Ｗａｒｆａｒｉｎ Ｔａｂｌｅｔｓ １mg 

Ｗａｒｆａｒｉｎ Ｔａｂｌｅｔｓ ５mg 

Ｗａｒｆａｒｉｎ Ｇｒａｎｕｌｅｓ 0.2％ 

 

3)名称の由来 

特許所有権者Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ Ａｌｕｍｎｉ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎの頭文字とＣｏｕｍａｒｉｎのａｒｉｎをとり、

Ｗａｒｆａｒｉｎと命名された。 

 

２．一般名 ···············································································  

1)和名(命名法) 

ワルファリンカリウム(ＪＡＮ) 

 

2)洋名(命名法) 

Ｗａｒｆａｒｉｎ Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ(ＪＡＮ) 

 

3)ステム(stem) 

不明 

 

３．構造式又は示性式 ·····································································  

 

 

４．分子式及び分子量 ·····································································  

分子式：Ｃ１９Ｈ１５ＫＯ４ 

分子量：346.42 
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５．化学名(命名法)又は本質 ·······························································  

Ｍｏｎｏｐｏｔａｓｓｉｕｍ(１ＲＳ)-２-ｏｘｏ-３-(３-ｏｘｏ-ｌ-ｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｌ)ｃｈｒｏｍｅｎ-４-ｏｌａｔｅ (ＩＵＰＡＣ命

名法による) 

 

６．慣用名、別名、略号、記号番号 ···························································  

治験番号：Ｅ-0599 
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Ⅲ．有効成分に関する項目 

 

１．物理化学的性質 ·······································································  

1)外観・性状 

本品は白色の結晶性の粉末である。 

本品は光によって淡黄色となる。 

 

2)溶解性 

本品は水に極めて溶けやすく、エタノール(95)に溶けやすい。 

本品は水酸化ナトリウム試液に溶ける。 

 

3)吸湿性 

該当資料なし 

 

4)融点(分解点)、沸点、凝固点 

該当資料なし 

 

5)酸塩基解離定数 

該当資料なし 

 

6)分配係数 

該当資料なし 

 

7)その他の主な示性値 

１)吸光度 

本品の0.02mol/L ＫＯＨ溶液は308nm付近に吸収の極大を示し、260nm付近に吸収の極小を示

す。また、本品の0.02mol/L ＨＣＬ溶液は283nm及び305nm付近に吸収の極大を示し、245nm付

近に吸収の極小を示す。 

 

２)溶液の液性 

本品1.0gを水100mLに溶かした液のｐＨは7.2～8.3である。 

 

３)旋光性 

本品の水溶液(１→10)は旋光性を示さない。 

 

２．有効成分の各種条件下における安定性 ····················································  

１)保存条件 

本品をシャーレ内に高さ約３mmとなるように入れ、光源として１)白色蛍光灯(20Ｗ、

1,000lx)、２)室内散光(900～1,100lx、１日約８時間)、３)ケミカルランプ(東芝製蛍光ケ

ミカルランプＦＬ20ＳＢＬ、高さ30cm)を用い、常温で照射した。 
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２)試験結果 
光
源 試験項目 初期値 10万lx･hr 20万lx･hr 30万lx･hr 60万lx･hr 90万lx･hr  

白
色
蛍
光
灯 

性状 
外観 

白色結晶 

性粉末 

徐々に 

着色 

徐々に 

着色 

徐々に 

着色 

徐々に 

着色 

  

におい なし － － － － 

溶状 
濁り なし － － － － 

色 無色澄明 － － － － 

透過率(％) 
380nm 96.4 95.0 93.5 92.6 89.5 

450nm 99.5 99.3 99.0 99.0 97.9 

定量(残存率％) (100) 101.8 98.8 99.4 98.6 

室
内
散
光 

性状 
外観 

白色結晶 

性粉末 

  

徐々に 

着色 

徐々に 

着色 

徐々に 

着色 

 

におい なし － － － 

溶状 
濁り なし － － － 

色 無色澄明 － － － 

透過率(％) 
380nm 97.0 92.5 89.5 84.5 

450nm 99.8 99.3 99.1 98.7 

定量(残存率％) (100) 98.0 98.4 98.6 

 初期値 ５hr 16hr 24hr 48hr 96hr 120hr 

ケ
ミ
カ
ル
ラ
ン
プ 

性状 
外観 

白色結晶 

性粉末 

徐々に 

着色 

徐々に 

着色 

徐々に 

着色 

徐々に 

着色 

徐々に 

着色 

徐々に 

着色 

におい なし － － － － － － 

溶状 
濁り なし － － － － － － 

色 無色澄明 － － － － － － 

透過率(％) 
380nm 99.6 96.0 95.5 93.8 93.0 90.5 90.0 

450nm 99.6 99.5 99.6 99.1 99.2 99.1 99.1 

定量(残存率％) (100) 99.6 99.2 99.2 98.4 98.4 97.4 

－：変化なし、含量：ＨＰＬＣ法

 

３)考察 

いずれの光源においても徐々に着色(黄変)し、含量の若干の低下傾向が認められた。 

 

３．有効成分の確認試験法、定量法 ··························································  

＜確認試験法＞ 

日局｢ワルファリンカリウム｣の確認試験に準ずる。 

１)紫外可視吸光度測定法 

２)赤外吸収スペクトル測定法 

３)カリウム塩の定性反応(１) 

 

＜定量法＞ 

日局｢ワルファリンカリウム｣の定量法に準ずる｡(液体クロマトグラフィー) 
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Ⅳ．製剤に関する項目 

 

１．剤形 ·················································································  

1)剤形の区別 

ワーファリン錠0.5mg/錠１mg/錠５mg：素錠(割線入り) 

ワーファリン顆粒0.2％：顆粒剤 

 

2)製剤の外観及び性状 

販売名 
ワーファリン 

錠0.5mg 

ワーファリン 

錠１mg 

ワーファリン 

錠５mg 

ワーファリン 

顆粒0.2％ 

剤形 素錠(割線入り) 素錠(割線入り) 素錠(割線入り) 顆粒剤 

識別コード  255  256  257 

 

外

形 

表 
   

裏 
   

側面    

直径(mm) 7.6 8.1 8.6 

質量(mg) 144 190 210 

厚さ(mm) 2.8 3.1 3.0 

色 淡黄色 白色 
わずかに赤味 

をおびた橙色 
暗赤色 

 

3)識別コード  

●ワーファリン錠0.5mg 

表示部位：錠剤本体(片面)、ＰＴＰシート 

表示内容：  255 

 

●ワーファリン錠１mg 

表示部位：錠剤本体(片面)、ＰＴＰシート 

表示内容：  256 

 

●ワーファリン錠５mg 

表示部位：錠剤本体(片面)、ＰＴＰシート 

表示内容：  257 

 

4)製剤の物性 

●ワーファリン錠0.5mg/錠１mg/錠５mg 

硬度 

ワーファリン錠0.5mg：27Ｎ以上 

ワーファリン錠１mg ：25Ｎ以上 

ワーファリン錠５mg ：29Ｎ以上 
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●ワーファリン顆粒0.2％ 

粒度 

顆粒剤の規定(日局)に適合する(10号ふるいを全量通過し、12号ふるいに残留するものは

全量の５％以下であり、42号ふるいを通過するものは、全量の15％以下である)。 

 

5)その他 

該当しない 

 

２．製剤の組成 ···········································································  

1)有効成分(活性成分)の含量及び添加剤 

販売名 
ワーファリン 

錠0.5mg 

ワーファリン 

錠１mg 

ワーファリン 

錠５mg 

ワーファリン 

顆粒0.2％ 

有効成分 

１錠中 

ワルファリンカリ

ウム0.5mg 

１錠中 

ワルファリンカリ

ウム１mg 

１錠中 

ワルファリンカリ

ウム５mg 

0.5g中 

ワルファリンカリ

ウム１mg 

添加剤 

黄色三二酸化鉄、

結晶セルロース、

ステアリン酸マグ

ネシウム、低置換

度ヒドロキシプロ

ピルセルロース、

乳糖水和物、ヒド

ロキシプロピルセ

ルロース 

結晶セルロース、

ステアリン酸マグ

ネシウム、低置換

度ヒドロキシプロ

ピルセルロース、

乳糖水和物、ヒド

ロキシプロピルセ

ルロース 

黄色５号アルミニ

ウムレーキ、結晶

セルロース、ステ

アリン酸マグネシ

ウム、低置換度ヒ

ドロキシプロピル

セルロース、乳糖

水和物、ヒドロキ

シプロピルセルロ

ース 

軽質無水ケイ酸、

酸化チタン、三二

酸化鉄、タルク、乳

糖水和物、ヒドロ

キシプロピルセル

ロース、ヒプロメ

ロース、Ｄ-マンニ

トール 

 

2)電解質等の濃度 

該当しない 

 

3)熱量 

該当しない 

 

３．添付溶解液の組成及び容量 ·····························································  

該当しない 

 

４．力価 ·················································································  

該当しない 

 

５．混入する可能性のある夾雑物 ····························································  

該当資料なし 
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６．製剤の各種条件下における安定性 ························································  

●ワーファリン錠0.5mg 

１)加速試験３) 

目的 

本製剤の一定の流通期間中における品質の安定性を短期間で推定するため、加速試験を実施す

る。 
 

方法 

｢医薬品の製造(輸入)承認申請に際して添付すべき安定性試験成績の取扱いについて｣(平成３

年２月15日 薬審第43号)に基づいて、下記試験項目について本試験実施時の[規格及び試験方

法]により実施する。 

試験条件及び検体 

保存条件 40±２℃/75±５％ＲＨ 

保存期間 ６ヵ月 

試験回数 ３回/ロット(定量試験のイニシャルのみ６回/ロット) 

保存形態 ＰＴＰ包装、バラ包装 

ロット番号 
ＰＴＰ包装 ①Ｐ5Ｘ006ＺＺ、②Ｐ5Ｘ007ＺＺ、③Ｐ5Ｘ008ＺＺ 

バラ包装 ④Ｐ5Ｘ006ＺＺ、⑤Ｐ5Ｘ007ＺＺ、⑥Ｐ5Ｘ008ＺＺ 
 

結果 

いずれのロットもすべての試験項目において規格に適合した。 

ＰＴＰ包装 イニシャル ６ヵ月後 

ロット番号 

試験項目 
① ② ③ ① ② ③ 

性状 淡黄色の割線入りの錠剤 淡黄色の割線入りの錠剤 

確認試験 適合 適合 適合 適合 適合 適合 

含量均一性試験 適合 適合 適合 適合 適合 適合 

崩壊試験 適合 適合 適合 適合 適合 適合 

定量試験 適合 適合 適合 適合 適合 適合 
 

バラ包装 イニシャル ６ヵ月後 

ロット番号 

試験項目 
④ ⑤ ⑥ ④ ⑤ ⑥ 

性状 淡黄色の割線入りの錠剤 淡黄色の割線入りの錠剤 

確認試験 適合 適合 適合 適合 適合 適合 

含量均一性試験 適合 適合 適合 適合 適合 適合 

崩壊試験 適合 適合 適合 適合 適合 適合 

定量試験 適合 適合 適合 適合 適合 適合 
 

結論 

本製剤は通常の市場流通下において３年間安定であることが推測された。 

 

２)長期保存試験３) 

目的 

本製剤の一定の流通期間中における品質の安定性を確認するため、長期保存試験を実施する。
 

方法 

本製剤の[規格及び試験方法]により実施する。 
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試験条件及び検体 
保存条件 25±２℃/60±５％ＲＨ 

保存期間 36ヵ月 

保存形態 ＰＴＰ包装、バラ包装 

ロット番号 
ＰＴＰ包装 09Ａ26Ｋ 

バラ包装 07Ａ26Ｋ 
 

結果 

いずれのロットもすべての試験項目において規格に適合した。 

ＰＴＰ包装 

保存期間 

試験項目 
イニシャル 36ヵ月後 

性状 淡黄色の割線入りの錠剤 淡黄色の割線入りの錠剤 

溶出試験 適合 適合 

定量試験 適合 適合 
 

バラ包装 

保存期間 

試験項目 
イニシャル 36ヵ月後 

性状 淡黄色の割線入りの錠剤 淡黄色の割線入りの錠剤 

溶出試験 適合 適合 

定量試験 適合 適合 

 

３)無包装下の安定性試験４) 

目的 

本製剤の無包装状態の安定性を確認するため試験を実施する。 
 

方法 

無包装の本製剤を下記条件で保存した後、下記試験項目について本試験実施時の[規格及び試

験方法]に従い試験を実施する。 

試験検体及び保存条件 

ロット番号 保存条件 

Ｐ5Ｘ007ＺＺ 

温度 40℃、ポリエチレン容器(密栓) 

湿度 25℃/75％ＲＨ、遮光開放 

光 25℃/60％ＲＨ、キセノンランプ(総照射量120万lx･h)、開放 

試験項目及び試験回数 

試験項目 試験回数 

硬度＊(20錠の平均値) １回 

性状†・確認試験・崩壊試験・定量試験‡ ３回 
＊： 本製剤の未設定規格のため参考値 

†： 湿度及び光条件では１回 

‡： イニシャルのみ６回 
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結果 

試験項目 

保存条件･期間 

性状 硬度(Ｎ) 確認試験 崩壊試験 定量試験※ 

イニシャル 
淡黄色の割線入

りの錠剤 
75.8 適合 適合 

102.6 

(適合) 

温度(６ヵ月) 
淡黄色の割線入

りの錠剤 
49.0 適合 適合 

103.2 

(適合) 

湿度(６ヵ月) 
淡黄色の割線入

りの錠剤 
30.8 － 適合 

102.2 

(適合) 

光(120万lx･h) 
淡黄色の割線入

りの錠剤 
46.6 適合 適合 

99.4 

(適合) 

※： 表示量に対する含有率(％)、平均値 

－： 実施なし 

 

●ワーファリン錠１mg 

１)加速試験５) 

目的 

本製剤の一定の流通期間中における品質の安定性を短期間で推定するため、加速試験を実施す

る。 
 

方法 

｢医薬品の製造(輸入)承認申請に際して添付すべき安定性試験成績の取扱いについて｣(平成３

年２月15日 薬審第43号)に基づいて、下記試験項目について本試験実施時の[規格及び試験方

法]により実施する。 

試験条件及び検体 

保存条件 40±２℃/75±５％ＲＨ 

保存期間 ６ヵ月 

試験回数 ３回/ロット(定量試験のイニシャルのみ６回/ロット) 

保存形態 ＰＴＰ包装、バラ包装 

ロット番号 
ＰＴＰ包装 ①Ｐ5Ｘ012ＡＺ、②Ｐ5Ｘ015ＡＺ、③Ｐ5Ｙ004ＡＺ 

バラ包装 ④Ｐ5Ｘ012ＡＺ、⑤Ｐ5Ｘ015ＡＺ、⑥Ｐ5Ｙ004ＡＺ 
 

結果 

いずれのロットもすべての試験項目において規格に適合した。 

ＰＴＰ包装 イニシャル ６ヵ月後 

ロット番号 

試験項目 
① ② ③ ① ② ③ 

性状 白色の割線入りの錠剤 白色の割線入りの錠剤 

確認試験 適合 適合 適合 適合 適合 適合 

含量均一性試験 適合 適合 適合 適合 適合 適合 

崩壊試験 適合 適合 適合 適合 適合 適合 

定量試験 適合 適合 適合 適合 適合 適合 
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バラ包装 イニシャル ６ヵ月後 

ロット番号 

試験項目 
④ ⑤ ⑥ ④ ⑤ ⑥ 

性状 白色の割線入りの錠剤 白色の割線入りの錠剤 

確認試験 適合 適合 適合 適合 適合 適合 

含量均一性試験 適合 適合 適合 適合 適合 適合 

崩壊試験 適合 適合 適合 適合 適合 適合 

定量試験 適合 適合 適合 適合 適合 適合 
 

結論 

本製剤は通常の市場流通下において３年間安定であることが推測された。 

 

２)長期保存試験５) 

目的 

本製剤の一定の流通期間中における品質の安定性を確認するため、長期保存試験を実施する。
 

方法 

本製剤の[規格及び試験方法]により実施する。 

試験条件及び検体 
保存条件 25±２℃/60±５％ＲＨ 

保存期間 36ヵ月 

試験回数 １回 

保存形態 ＰＴＰ包装、バラ包装 

ロット番号 
ＰＴＰ包装 98Ａ45Ｋ 

バラ包装 05Ａ55Ｋ 
 

結果 

ＰＴＰ包装   

保存期間 

試験項目 
イニシャル 36ヵ月後 

性状 白色の割線入りの錠剤 白色の割線入りの錠剤 

溶出試験 適合 適合 

定量試験 適合 適合 
 

バラ包装   

保存期間 

試験項目 
イニシャル 36ヵ月後 

性状 白色の割線入りの錠剤 白色の割線入りの錠剤 

溶出試験 適合 適合 

定量試験 適合 適合 

 

３)無包装下の安定性試験６) 

目的 

本製剤の無包装状態の安定性を確認するため試験を実施する。 
 

方法 

無包装の本製剤を下記条件で保存した後、下記試験項目について本試験実施時の[規格及び試

験方法]に従い試験を実施する。 
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試験検体及び保存条件 

ロット番号 保存条件 

Ｐ5Ｘ015ＡＺ 

温度 40℃、ポリエチレン容器(密栓) 

湿度 25℃/75％ＲＨ、遮光開放 

光 25℃/60％ＲＨ、キセノンランプ(総照射量120万lx･h)、開放 

試験項目及び試験回数 

試験項目 試験回数 

硬度＊(20錠の平均値) １回 

性状†・確認試験・崩壊試験・定量試験‡ ３回 
＊： 本製剤の未設定規格のため参考値 

†： 湿度及び光条件では１回 

‡： イニシャルのみ６回 
 

結果  

試験項目 

保存条件･期間 

性状 硬度(Ｎ) 確認試験 崩壊試験 定量試験※ 

イニシャル 
白色の割線入

りの錠剤 
71.9 適合 適合 

101.5 

(適合) 

温度(６ヵ月) 
白色の割線入

りの錠剤 
59.5 適合 適合 

100.6 

(適合) 

湿度(６ヵ月) 
白色の割線入

りの錠剤 
27.7 － 適合 

103.7 

(適合) 

光(120万lx･h) 
白色の割線入

りの錠剤 
42.8 適合 適合 

92.5 

(不適合) 

※： 表示量に対する含有率(％)、平均値 

－： 実施なし 

 

●ワーファリン錠５mg 

１)長期保存試験７) 

目的 

本製剤の一定の流通期間中における品質の安定性を確認するため、長期保存試験を実施する。
 

方法 

下記試験項目について本試験実施時の[規格及び試験方法]により実施する。 

試験条件及び検体 
保存条件 25±２℃/60±５％ＲＨ 

保存期間 36ヵ月 

保存形態 ＰＴＰ包装、バラ包装 

ロット番号 
ＰＴＰ包装 94Ａ11Ｋ 

バラ包装 05Ａ20Ｋ 
 

結果 

ＰＴＰ包装   

保存期間 

試験項目 
イニシャル 36ヵ月後 

性状 
わずかに赤味をおびた橙色の割

線入りの錠剤 

わずかに赤味をおびた橙色の割

線入りの錠剤 

溶出試験 適合 適合 

定量試験 適合 適合 
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バラ包装   

保存期間 

試験項目 
イニシャル 36ヵ月後 

性状 
わずかに赤味をおびた橙色の割

線入りの錠剤 

わずかに赤味をおびた橙色の割

線入りの錠剤 

溶出試験 適合 適合 

定量試験 適合 適合 

 

２)無包装下の安定性試験８) 

目的 

本製剤の無包装状態の安定性を確認するため試験を実施する。 
 

方法 

無包装の本製剤を下記条件で保存した後、下記試験項目について本製剤の[規格及び試験方法]

に従い試験を実施する。 

試験検体及び保存条件 

ロット番号 保存条件 

Ｗ9Ｚ1601 温度 40℃、ポリエチレン容器(密栓) 

04021301 
室温 25℃/60％ＲＨ、遮光開放 

光 25℃/60％ＲＨ、２万lx、開放 

試験項目及び試験回数 

試験項目 試験回数 

性状・硬度＊(20錠の平均値)・確認試験・含量均一性試験・溶出試験 １回† 

定量試験 ３回 

＊： 本製剤の未設定規格のため参考値 

†： 温度条件のみ３回 
 

結果  

試験項目 

保存条件･期間 

性状 硬度(Ｎ) 確認試験 
含量均一性

試験 
溶出試験 定量試験※ 

イニシャル (ａ) 77.81 適合 適合 適合 
99.7‡ 

(適合) 

温度(６ヵ月) (ａ) － 適合 適合 適合 
99.7 

(適合) 

室温(60時間) (ａ) 52.38 － － 適合 
100.8 

(適合) 

光(120万lx･h) (ａ) 53.19 － － 適合 
99.4 

(適合) 

※： 表示量に対する含有率(％)、平均値 

(ａ)： わずかに赤味をおびた橙色の割線入りの錠剤 

‡： 温度のイニシャルは100.6(適合) 

－： 実施なし 
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●ワーファリン顆粒0.2％ 

１)長期保存試験９) 

目的 

本製剤の一定の流通期間中における品質の安定性を確認するため、長期保存試験を実施する。
 

方法 

本製剤の[規格及び試験方法]により実施する。 

試験条件及び検体 
保存条件 25±２℃/60±５％ＲＨ 

保存期間 36ヵ月 

試験回数 １回(定量試験のみ２回) 

保存形態 バラ包装 

ロット番号 0ＹＡ78Ｓ 
 

結果 

保存期間 

試験項目 
イニシャル 36ヵ月後 

性状 暗赤色の顆粒剤 暗赤色の顆粒剤 

確認試験 適合 適合 

純度試験 適合 適合 

溶出試験 適合 適合 

定量試験 適合 適合 

 

２)無包装下の安定性試験10) 

目的 

本製剤の無包装状態の安定性を確認するため試験を実施する。 
 

方法 

無包装の本製剤を下記条件で保存した後、本製剤の[規格及び試験方法]に従い試験を実施す

る。 

試験検体及び保存条件 

ロット番号 保存条件 

21Ａ12Ｓ 25℃/60％ＲＨ、Ｄ65ランプ(1000lx)、シャーレ(開放) 

試験項目 

試験項目 

性状・純度試験(類縁物質)・溶出試験・定量試験 
 

結果 

試験項目 

保存条件･期間 

性状 
純度試験 

(類縁物質) 
溶出試験 定量試験※ 

イニシャル 暗赤色の顆粒剤 適合 適合 
98.4 

(適合) 

光 

30万lx･h 暗赤色の顆粒剤 不適合 適合 
95.7 

(適合) 

60万lx･h 暗赤色の顆粒剤 不適合 適合 
95.9 

(適合) 

※： 表示量に対する含有率(％)、平均値 
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７．調製法及び溶解後の安定性 ·····························································  

該当しない 

 

８．他剤との配合変化(物理化学的変化) ······················································  

該当資料なし 

 

９．溶出性 ···············································································  

●ワーファリン錠0.5mg/錠１mg/錠５mg 

方法：日局溶出試験法パドル法 

条件：回転数 毎分50回転 

試験液 水 

結果：15分間の溶出率が80％以上のとき適合する｡(ワーファリン錠0.5mg) 

15分間の溶出率が85％以上のとき適合する｡(ワーファリン錠１mg/錠５mg) 

 

●ワーファリン顆粒0.2％ 

方法：日局溶出試験法パドル法 

条件：回転数 毎分50回転 

試験液 水 

結果：15分間の溶出率が80％以上のとき適合する。 

 

10．容器・包装 ··········································································  

1)注意が必要な容器・包装、外観が特殊な容器・包装に関する情報  

該当しない 

 

2)包装 

22. 包装 

〈ワーファリン錠0.5mg〉 

ＰＴＰ：100錠(10錠×10)、1,000錠(10錠×100) 

バラ：100錠、500錠 

〈ワーファリン錠１mg〉 

ＰＴＰ：100錠(10錠×10)、1,000錠(10錠×100) 

バラ：100錠、500錠 

〈ワーファリン錠５mg〉 

ＰＴＰ：100錠(10錠×10) 

バラ：100錠 

〈ワーファリン顆粒0.2％〉 

バラ：100g 

 

3)予備容量  

該当しない 
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4)容器の材質 

●ワーファリン錠0.5mg 

ＰＴＰ：[ＰＴＰシート]透明ＵＶカットポリプロピレンフィルム、アルミニウムフィルム 

バラ：[容器]ポリエチレン 

[キャップ]ポリエチレン 

 

●ワーファリン錠１mg 

ＰＴＰ：[ＰＴＰシート]橙色ポリプロピレンフィルム、アルミニウムフィルム 

バラ：[容器]ポリエチレン 

[キャップ]ポリエチレン 

 

●ワーファリン錠５mg 

ＰＴＰ：[ＰＴＰシート]ポリプロピレンフィルム、アルミニウムフィルム 

バラ：[容器]ポリエチレン 

[キャップ]ポリエチレン 

 

●ワーファリン顆粒0.2％ 

容器：ポリエチレン 

キャップ：ポリエチレン 

 

11．別途提供される資材類 ·································································  

該当資料なし 

 

12．その他 ···············································································  

該当しない 
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Ⅴ．治療に関する項目 

 

１．効能又は効果 ·········································································  

4. 効能又は効果 

血栓塞栓症(静脈血栓症、心筋梗塞症、肺塞栓症、脳塞栓症、緩徐に進行する脳血栓症等)

の治療及び予防 

 

２．効能又は効果に関連する注意 ····························································  

設定されていない 

 

３．用法及び用量 ·········································································  

1)用法及び用量の解説 

6. 用法及び用量 

本剤は、血液凝固能検査(プロトロンビン時間及びトロンボテスト)の検査値に基づいて、

本剤の投与量を決定し、血液凝固能管理を十分に行いつつ使用する薬剤である。 

初回投与量を１日１回経口投与した後、数日間かけて血液凝固能検査で目標治療域に入

るように用量調節し、維持投与量を決定する。 

ワルファリンに対する感受性には個体差が大きく、同一個人でも変化することがあるた

め、定期的に血液凝固能検査を行い、維持投与量を必要に応じて調節すること。 

抗凝固効果の発現を急ぐ場合には、初回投与時ヘパリン等の併用を考慮する。 

成人における初回投与量は、ワルファリンカリウムとして、通常１～５mg１日１回であ

る。 

小児における維持投与量(mg/kg/日)の目安を以下に示す。 

12ヵ月未満：0.16mg/kg/日 

１歳以上15歳未満：0.04～0.10mg/kg/日 

 

2)用法及び用量の設定経緯・根拠 

《初回投与量決定に関する注意喚起》 

出血性合併症の発現リスクと早期に効果を得るベネフィットを十分勘案してワルファリンの

投与量を決定することが重要である。最近、国内では初回投与量を５mg以下とする報告が一般

的である11,12)。 

また、欧米のガイドラインでは、10mg超の大量負荷投与は推奨されていない。この背景として

は、大量負荷投与された場合、出血性合併症や皮膚壊死の発現リスクを高める可能性があり、

急速導入が必要ない場合やヘパリンを併用できる場合、初回投与量は少量とされている13～15)。 

以下に初回投与量を少量とすることを推奨する臨床研究報告を示す。 

Ｈａｒｒｉｓｏｎら(1997)は、Ｌｏａｄｉｎｇにおける５mgと10mgの比較において、５mgは10mgに比べて過度

の抗凝固が生じることが少ない。用量が少ないほど、ワルファリン療法開始後36時間でのプロ

テインＣ減少による潜在的な過凝固状態への進展を避けられると報告している。Ｃｒｏｗｔｈｅｒら

(1999)は、10mgのＬｏａｄｉｎｇが４、５日までにＩＮＲ 2.0～3.0に達するのに５mgほど効果的ではな

いと報告している。Ａｇｅｎｏら(2001)は、出血リスクの高い対象において、低用量のＬｏａｄｉｎｇは

過度の抗凝固を減少し、用量調節の回数を少なくして治療目標の規則的な到達を得たとしてい

る16～18)。 
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《出血リスクの高い患者への注意喚起》 

医学・薬学に関連する科学の進歩に伴い、出血リスクの高い患者の存在が認められ、初回投与

量を一律に多くすると、一部の患者では過剰投与となる可能性が明らかになってきており、初

回投与量を慎重に決定する必要がある。以下に出血リスクの高い患者の存在が認められている

ことを示唆する研究報告の要約を示す。これらの報告から初回投与量は５mg以下が推奨される。 

Ｓｈｅｐｈｅｒｄら(1977)は、高齢者の薬物動態を検討し、若年者(20～40歳)に比べ、高齢者(65～94

歳)での血漿クリアランスが有意に低下することを報告している。続いて、Ｇｕｒｗｉｔｚら(1992)は、

ワルファリンの投与量が高齢者で減少することを示した。さらに、Ｇａｒｃｉａら(2005)は、経験的

な初期用量である５mg/日は、高齢者の多くで抗凝固効果過剰となる可能性があり、高齢者にお

いては低用量から開始すべきと報告している19～21)。 

Ａｉｔｈａｌら(1999)は、ＣＹＰ２Ｃ９遺伝子多型は、ワルファリン維持投与量が低用量の群に認められ

る頻度が高く、ワルファリン療法導入期にＩＮＲ(Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ Ｒａｔｉｏ：国際標準

比)が４以上、重篤な出血の症例は、ワルファリン維持投与量が低用量の群に多かったと報告し

ている。また、Ｈｉｇａｓｈｉら(2002)は、コホート研究でＣＹＰ２Ｃ９遺伝子多型が過凝固や出血性イ

ベントのリスク増加に関連することを示唆している。さらにＳｃｏｎｃｅら(2005)は、遺伝子多型お

よび患者の背景因子とワルファリン用量の関係を検討した結果に基づき、ワルファリン用量を

推定する式を導いている。この時、多変量回帰モデルで抽出された要因は、年齢、ＣＹＰ２Ｃ９と

ＶＫＯＲＣ１の遺伝子多型、身長であった22～24)。 

以上のように、高齢者、遺伝子多型などの背景から、ワルファリンの体内動態的及び薬力学的

な理由による投与量の違いの説明が可能となってきている。 

《ワーファリン初回投与量》 

第三者機関を通じて｢ワーファリン｣処方実態調査を実施した結果、初回投与量の選択は概ね１

～５mgの範囲が一般的であった。最適な｢用法及び用量｣の設定に関しては、弊社から日本血栓

止血学会へ助言をお願いし、｢用法及び用量｣の変更案が検討され、同学会からは厚生労働省へ

変更の要望書が提出された。その結果、2011年12月、｢用法及び用量｣が一部変更承認された。 

〈参考〉 

１．｢用法及び用量｣の記載ポイント 

１)本剤の特徴：血液凝固能検査に基づく投与量決定・定期的なモニタリングが重要な

薬剤 

２)本剤の初回投与量から維持投与量の設定までの基本的な用法及び用量調節 

３)本剤に対する個体差及び個人内変動に基づく、定期的なモニタリング及び用量調節

の必要性 

４)抗凝固効果の発現を急ぐ場合、本剤の大量投与による急速導入ではなく、ヘパリン

等の速効性のある抗凝固剤使用の考慮 

５)成人初回投与量を１～５mgと設定 

６)小児の維持投与量の目安を提示 
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２．ワルファリン療法への導入方法 

ワルファリン療法への導入には、初めから常用量に近い投与量を数日続け、血液凝固能

をみながら維持投与量を決定するＤａｉｌｙ ｄｏｓｅ法、１日投与量１mgから開始する外来導

入の方法などがある。また、緊急に凝固能を下げる必要がある場合には、ヘパリンを併

用してワルファリンの効果発現の遅れをカバーする。さらに、導入期には通常、入院に

て管理するので、この時期に患者の日常生活における注意事項を教育することもでき

る。維持量が決まっても、月１～２回は血液凝固能検査を実施し、目標治療域に入って

いることを確認し、必要に応じて投与量の調節を行う。 

なお、初回に大量を投与するＬｏａｄｉｎｇ ｄｏｓｅ法は、急激な凝固能の低下による出血の危

険などがあり、現在では使用は薦められない。 

１)Ｄａｉｌｙ ｄｏｓｅ法 

ワルファリン療法の導入は、入院管理下のＤａｉｌｙ ｄｏｓｅ法が基本となる。 

初日より１日量５mg程度を毎日１回投与し、プロトロンビン時間またはトロンボテ

ストを毎日測定して、数日～１週間をかけて維持量へ移行する。最近では２～３mg

程度から導入する場合も少なくない。ただ、治療域に到達するまでに日数を要する

ことを認識しておく。 

２)外来導入法 

ワルファリン療法は入院による導入が安全である。入院できない場合や比較的ゆる

やかに導入する場合は、外来で１日量１mgから導入し週１回血液凝固能検査を行

い、過量投与による出血性合併症に注意しつつ0.5～１mgずつ増減し、治療域に到達

させる。１カ月以上の長期間を要する場合があることを考慮しておく。 

３．小児に対する用法及び用量に関する参考情報 

2002年11月１日から11月30日の１カ月において、調査協力施設31施設(国立病院療養所

10施設、都道府県立こども病院14施設、国公立私立大学病院７施設)の全診療科におけ

る16歳以下の患者のワルファリン錠の使用実績について調査した結果、回答があった

25施設において、201症例のワルファリン使用の報告があった。このうち、年齢、体重、

及び投与量が報告された161例について、年齢別の平均維持投与量(mg/kg/日)を以下に

示す。１歳以上の小児では年齢による大きな違いはない。 

(エーザイ株式会社：小児薬物療法におけるデータネットワークのモデル研究について 

(主任研究者：石川洋一)平成14年度 研究報告書) 

年齢別平均維持投与量 

年齢 例数 投与量(mg/kg/日) 

12カ月未満 ４ 0.16 

１歳 12 0.09 

２歳 12 0.08 

３歳 16 0.07 

４歳 13 0.10 

５歳 13 0.07 

６歳 ９ 0.08 

７歳 ７ 0.08 

８歳 ７ 0.08 

９歳 ９ 0.08 

10歳 ８ 0.06 

11歳 ７ 0.05 

12歳 ９ 0.07 

13歳 ７ 0.05 

14歳 ６ 0.04 

15歳以上 22 0.04 
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４．用法及び用量に関連する注意 ····························································  

7. 用法及び用量に関連する注意 

7.1 血液凝固能検査(プロトロンビン時間及びトロンボテスト)等に基づき投与量を決定

し、治療域を逸脱しないように、血液凝固能管理を十分に行いつつ使用すること。 

(解説) 

本剤の投与量は血液凝固能検査に基づき決定される。また、血栓塞栓症の予防、治療には本剤

による血液凝固能管理が必須であり、本剤の適切な治療域の維持が重要となる。 

7.2 プロトロンビン時間及びトロンボテストの検査値は、活性(％)以外の表示方法として、

一般的にＩＮＲ(Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ Ｒａｔｉｏ：国際標準比)が用いられている。ＩＮＲ

を用いる場合、国内外の学会のガイドライン等、最新の情報を参考にし、年齢、疾患及び

併用薬等を勘案して治療域を決定すること。 

(解説) 

血液凝固能検査にはプロトロンビン時間(ＰＴ)とトロンボテストがあるが、その標記にはＩＮＲが

使用される。ＩＮＲはＰＴ測定値を測定試薬に付けられているＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｉｎｄｅｘ 

(ＩＳＩ)＊により補正して求められ、試薬間、ロット間及び施設間等の差を補正するために標準化

された値である。ＩＮＲを算出するには下記の式で算出される。 

ＩＮＲ=[患者血漿のＰＴ(秒)／正常血漿の平均ＰＴ(秒)]ＩＳＩ 

1984年に国際血栓止血学会の標準化委員会で示された｢経口抗凝固療法ガイドライン｣や｢プロ

トロンビン時間記載方法に関する勧告｣が日本に紹介されたのが最初であり、その後、ＩＮＲが普

及し、汎用され、現在国内の各ガイドラインにも反映されつつある。ＩＮＲは年齢、疾患、危険

因子等の条件によって様々な治療域が設定されているが、最も基本的と考えられる治療域を 

｢ＩＮＲ２～３とするものが多い｣と示している13～15,25)。 

＊：ＩＳＩは一次国際標準品との活性の比較により求められたＰＴ測定試薬の感度を示す指数 

7.3 成人における維持投与量は１日１回１～５mg程度となることが多い。 

(解説) 

第三者機関を通じて｢ワーファリン｣処方実態調査を実施した結果、維持投与量は用量調節のの

ち１～５mg程度で維持されると考えられた。 

〈参考〉 

｢用法及び用量に関連する使用上の注意｣の記載ポイント 

１)血液凝固能検査に基づく投与量決定、治療域の維持及び血液凝固能管理の重要性 

２)血液凝固能検査の表記方法、国内外のガイドライン等を参考とした治療域の決定 

３)成人の維持投与量の目安を提示 

 

５．臨床成績 ·············································································  

1)臨床データパッケージ 

該当しない 

 

2)臨床薬理試験 

該当資料なし 

 

3)用量反応探索試験 

該当資料なし 
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4)検証的試験 

(1)有効性検証試験 

17.1 有効性及び安全性に関する試験 

17.1.1 国内臨床成績(静脈血栓に対する効果) 

網膜静脈血栓症の視力の改善に有効であった26)。 

17.1.2 海外臨床成績(静脈血栓に対する効果) 

血栓性静脈炎、心筋梗塞、冠不全及び肺梗塞の患者の症候の消失に有効であった27)。 

17.1.3 海外臨床試験(心筋梗塞における冠状動脈閉塞に対する効果) 

急性心筋梗塞入院患者92例を対象に、心筋梗塞後の腓静脈血栓症の予防効果について検

討した。その結果トロンボテスト値５～15％に維持した投与群は、静脈血栓症検出３例

(6.5％)で、非投与群の10例(22％)に比較して有意(p＜0.05)な抗血栓効果を認めた28)。 

また、近年の長期抗凝固薬療法の無作為臨床試験成績として、心筋梗塞患者1,214例を対

象とし、プラセボ投与群に比べ全死亡率、再梗塞、脳血管障害の各々の減少率は、24％

(p=0.027)、34％(p=0.0007)、55％(p=0.0015)であったとの報告がある29)。 

17.1.4 海外臨床試験(非弁膜症性心房細動における脳塞栓症等の全身性塞栓症の予防に対

する効果) 

４つの大規模無作為臨床試験での塞栓症の年間発症率は、対照群が3.0～7.4％であった

のに対し、本薬投与群で0.4～2.3％であり、その減少率は64～86％であった30～33)。 

本剤低用量と抗血小板剤の併用群と、本剤の通常用量群との脳梗塞、全身性塞栓の年間発

現率を比較した。年間発現率は併用群では7.9％、通常用量群では1.9％であった34)。 

 ワルファリンの 

通常用量群注１) 

ｎ=523 

ワルファリン低用量と抗血小板剤

(アスピリン)の併用群注２) 

ｎ=521 

脳梗塞、全身性塞栓症 11(1.9％/年) 44(7.9％/年) 

大出血 12(2.1％/年) 13(2.4％/年) 

患者年＊ 581 558 

注１)ＩＮＲ目標値2.0～3.0でワルファリン投与量を調整した群 

注２)ＩＮＲ目標値1.2～1.5でワルファリン投与量を固定し、アスピリンを併用した群 

＊患者年(ｐａｔｉｅｎｔ-ｙｅａｒ)：抗凝固療法は長期にわたるため、１症例１年を一つの単位として換算したもの。 

例)患者Ａの治療年数(５年)、患者Ｂ(３年)、患者Ｃ(２年)の場合の患者年は５＋３＋２

=10で10患者年となる。この時の副作用が１件であれば通常３症例に１件で、その頻

度は33％となるが、患者年で換算すると10％/年(年間発現率10％)となる。 

17.1.5 国内臨床成績(人工弁置換術後の抗凝固薬療法に対する成績) 

1,000例を超える人工弁置換術後の抗凝固薬療法の報告で血栓塞栓症の年間発症率は

1.4％との成績が報告されている35)。 

 

(2)安全性試験 

該当資料なし 

 

5)患者・病態別試験 

該当資料なし 

 

6)治療的使用 

(1)使用成績調査(一般使用成績調査、特定使用成績調査、使用成績比較調査)、製造販売後データ

ベース調査、製造販売後臨床試験の内容 

該当資料なし 
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(2)承認条件として実施予定の内容又は実施した調査・試験の概要 

該当しない 

 

7)その他 

該当しない 
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Ⅵ．薬効薬理に関する項目 

 

１．薬理学的に関連ある化合物又は化合物群 ··················································  

血液凝固阻止作用(抗ビタミンＫ作用)：ワルファリン以外の化合物はない36)。 

 

２．薬理作用 ·············································································  

1)作用部位・作用機序 

18.1 作用機序 

本薬は、ビタミンＫ作用に拮抗し肝臓におけるビタミンＫ依存性血液凝固因子(プロトロ

ンビン、第Ⅶ、第Ⅸ、及び第Ⅹ因子)の生合成を抑制して抗凝固効果及び抗血栓効果を発

揮する。 

また、本薬によって血中に遊離するＰＩＶＫＡ(Ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ａｂｓｅｎｃｅ 

ｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ：プロトロンビン前駆体)が増加することにより抗凝固作用及び血栓形成

抑制作用を持つ２)。 

 

ビタミンＫ依存性血液凝固因子の生合成におけるビタミンＫサイクルに対する 

ワルファリンの作用部位 
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2)薬効を裏付ける試験成績 

18.2 抗凝固作用 

本薬は、ウサギに２mg/kgを経口投与した後６～18時間にわたってプロトロンビン時間の

延長が認められた37)。 

18.3 血栓形成抑制作用 

家兎の頸動脈を結紮して血栓を形成させ、本薬を13～20mg/kg/週の用量で10～30日間投

与し、血栓成長におよぼす影響を検討した結果、プロトロンビン活性が15％未満に抑制さ

れた例では血栓重量が有意に減少した38)。 

 

3)作用発現時間・持続時間 

〈参考〉 

抗凝固効果は投与後12～24時間目に発現し、十分な効果は36～48時間後に得られる。その効果

はその後48～72時間持続する39,40)。 
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Ⅶ．薬物動態に関する項目 

 

１．血中濃度の推移 ·······································································  

1)治療上有効な血中濃度 

該当資料なし 

 

2)臨床試験で確認された血中濃度 

16.1 血中濃度 

〈ワーファリン錠〉 

健康成人男子(ＣＹＰ２Ｃ９＊１/＊３及び＊３/＊３遺伝子型を示さない者)に本剤0.5mg、１mg又は

５mgを絶食下単回経口投与した際、投与後0.5時間で最高血漿中濃度(Ｃｍａｘ)に到達し、55～

133時間の半減期で消失した41)。 

 

ワルファリンカリウムの単回経口投与時の平均血漿中濃度推移 

 

ワルファリンカリウムの単回経口投与時の薬物動態パラメータ 

投与量 

(mg) 
例数 

Ｃｍａｘ 

(ng/mL) 

ｔｍａｘ 

(hr) 

ＡＵＣ0-144 

(ng･hr/mL) 

ｔ1/2 

(hr) 

0.5 24 69±17 
0.50 

(0.25-2.00) 
1734±321 133±42 

１ 22 135±32 
0.50 

(0.25-1.00) 
3442±570 95±27 

５ 24 685±173 
0.50 

(0.25-4.00) 
21669±3851 55±12 

平均値±標準偏差、ｔｍａｘは中央値(最小値-最大値)
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〈ワーファリン顆粒〉 

健康成人男子(ＣＹＰ２Ｃ９＊１/＊３及び＊３/＊３遺伝子型を示さない者)にワーファリン顆粒

0.2％0.5g又はワーファリン錠１mg(いずれもワルファリンカリウムとして１mg)を絶食下

単回経口投与した際の平均血漿中ワルファリン濃度を図に示す。 

また、ワルファリンの薬物動態パラメータを表に示す。 

いずれの製剤を投与した際も、投与後0.25時間で最高血漿中濃度に到達し、102～106時間

の半減期で消失する類似した血漿中濃度推移を示した。 

 

ワーファリン顆粒0.2％0.5g及び錠１mg単回経口投与時の平均ワルファリン血漿中濃度推移 

 

ワーファリン顆粒0.2％0.5g及び錠１mg単回経口投与時の薬物動態パラメータ 

製剤 例数 
Ｃｍａｘ 

(ng/mL) 

ｔｍａｘ 

(hr) 

ＡＵＣ0-144 

(ng･hr/mL) 

t1/2 

(hr) 

顆粒0.2％ 

0.5g 
24 163±27 

0.25 

(0.25-0.50) 
3497±476 102±32 

錠１mg 24 157±27 
0.25 

(0.25-2.00) 
3366±499 106±52 

平均値±標準偏差、ｔｍａｘは中央値(最小値-最大値)
 

 

3)中毒域 

該当資料なし 

 

4)食事・併用薬の影響 

Ⅷ．-７．参照 

 

２．薬物速度論的パラメータ ·································································  

1)解析方法 

該当資料なし 

 

2)吸収速度定数 

該当資料なし 
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3)消失速度定数 

該当資料なし 

 

4)クリアランス 

日本人の健康成人男子にワルファリン錠５mg、錠１mg及び錠0.5mgを単回経口投与したところ、

最終消失相の分布容積はそれぞれ平均18L、26L及び30Lで、投与量と負の相関を示した41)。 

(外国人のデータ) 

Ｓ-ワルファリン 4.0mL/kg/hr(ラセミ体1.5mg/kg 単回経口投与時) 

Ｒ-ワルファリン 2.6mL/kg/hr(ラセミ体1.5mg/kg 単回経口投与時)34) 

Ⅶ．-１．-2)参照 

 

5)分布容積 

(外国人のデータ) 

Ｓ-ワルファリン、Ｒ-ワルファリンともに0.14L/kg(ラセミ体1.5mg/kg 単回経口投与時)42) 

 

6)その他 

該当資料なし 

 

３．母集団(ポピュレーション)解析 ···························································  

1)解析方法 

該当資料なし 

 

2)パラメータ変動要因 

該当資料なし 

 

４．吸収 ·················································································  

16.2 吸収 

本薬は、経口投与後、上部消化管より極めて良く吸収される42)(外国人データ)。 

(外国人のデータ) 

上部消化管(胃及び上部小腸)から極めて良く吸収され、血中では血漿蛋白アルブミンと97％が

結合して存在する43)。 

ワルファリンを経口投与した場合の生物学的利用率(バイオアベイラビリティ)はほぼ100％で

ある。 

食事摂取により、わずかに吸収速度を低下させるが、吸収率の程度には影響せず、糞便中から

ワルファリン未変化体は回収されなかった44)。 

 

５．分布 ·················································································  

16.3 分布 

血漿中では97％がアルブミンと結合して存在する42)(外国人データ)｡[9.8参照] 

 

1)血液－脳関門通過性 

Ⅶ．-５．-5)参照 
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2)血液－胎盤関門通過性 

(外国人のデータ) 

催奇形性及び出血による胎児死亡の症例報告があることより、胎盤を通過することが知られて

いる45,46)。 

Ⅷ．-６．-5)参照 

 

3)乳汁への移行性 

ワルファリンはわずかであるが母乳中に移行する可能性がある47)。 

(外国人のデータ) 

臨床例では、ワルファリンを服用している授乳婦において乳汁移行を検討したが、母乳中にワ

ルファリンは検出されなかったとの報告がある48,49)。 

ただし、新生児は元来ビタミンＫ欠乏状態であることや、母乳中の濃度が低くても哺乳量は大

量になるので、ワルファリン服用下の授乳は新生児の低プロトロンビン血症の誘因となる可能

性はある。ワルファリンを服用させている患者の授乳には注意をすべきであり、新生児及び乳

児には低プロトロンビン血症に注意し、必要に応じてビタミンＫ２シロップの投与をすべきであ

る。 

Ⅷ．-６．-6)参照 

 

4)髄液への移行性 

該当資料なし 

 

5)その他の組織への移行性 

〈参考〉 

Ｗｉｓｔａｒ系ラットに14Ｃ-ワルファリン１mg/kgを単回経口投与して組織内分布を検討した。全組

織において投与１時間後が６時間後及び12時間後より濃度が高く、その中でも肝臓が最も濃度

が高く、次いで血液、腎臓、肺、脾臓、脳の順であった50)。 

14Ｃ-ワルファリン投与後のラット組織内放射能分布(µg/g組織又はµg/mL血液) 

組織 投与１時間後 投与６時間後 投与12時間後 

血液 3.01±0.11 2.20±0.05 1.41±0.04 

脳 0.14±0.01 0.12±0.01 0.08±0.1  

腎臓 2.31±0.12 1.94±0.19 1.58±0.13 

肝臓 4.68±0.25 3.45±0.06 3.00±0.12 

肺 1.25±0.07 1.05±0.03 0.79±0.05 

脾臓 0.59±0.01 0.52±0.01 0.44±0.05 

(ｎ=４) 

 

6)血漿蛋白結合率 

(外国人のデータ) 

血中では90～99％がアルブミンと可逆的に結合し、不活性な状態で循環している。Ｉｎ ｖｉｔｒｏで

の血漿蛋白結合率は97％である43)。 

Ⅷ．-５．参照 
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６．代謝 ·················································································  

1)代謝部位及び代謝経路 

16.4 代謝 

本薬の代謝は、アセトニル基の還元によるワルファリンアルコールへの変換と６-あるい

は７-ヒドロキシワルファリンが主である44,45)(外国人データ)。 

本薬の代謝に関与する主な肝薬物代謝酵素ＣＹＰの分子種はＣＹＰ２Ｃ９(光学異性体のＳ体)

であり、ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ４(光学異性体のＲ体)も関与することが報告されている52)(外

国人データ)｡[10.参照] 

(外国人のデータ) 

ワルファリンは光学異性体(Ｓ-ワルファリン、Ｒ-ワルファリン)のラセミ体である。 

ワルファリンは投与後、主に肝臓で代謝され、その主な代謝物としては７-水酸化体、６-水酸

化体、ワルファリンアルコール等が認められる44)。 

Ｓ-ワルファリンは主にＣＹＰ２Ｃ９により７-位が水酸化されるが、Ｒ-ワルファリンはＣＹＰ１Ａ２に

より６-位と８-位が水酸化され、ＣＹＰ３Ａ４により10-位が水酸化されるとともに、カルボニル

還元酵素によりアルコール体に代謝される52)。 

 

本剤は、肝のチトクロームＰ-450系によって代謝される。 

健康成人３名にワルファリン(ラセミ体)1.5mg/kgを単回経口投与したところ、尿中への未変化

体の排泄率はごく微量であり、アセトニル基の還元によるワルファリンアルコール、６-あるい

は７-水酸化ワルファリンが主な代謝物である。Ｓ体はＲ体に比べて排泄率が高く、その中でも

７-Ｓ-水酸化ワルファリンが最も多く排泄された42)。 

ワルファリン(ラセミ体)1.5mg/kgを単回経口投与した時の 

10日間の累積尿中ワルファリン代謝物排泄量 

Ｓ(−)−ワルファリン 排泄量(mg) Ｒ(＋)−ワルファリン 排泄量(mg) 

６-Ｓ-水酸化ワルファリン 

７-Ｓ-水酸化ワルファリン 

Ｓ, Ｓ-ワルファリンアルコール 

6.70 

21.0 

2.80 

６-Ｒ-水酸化ワルファリン 

７-Ｒ-水酸化ワルファリン 

Ｒ, Ｓ-ワルファリンアルコール 

8.93 

1.78 

4.80 

合計(投与量比) 30.5(58.0％) 合計(投与量比) 15.5(29.5％) 

(ｎ=３) 
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2)代謝に関与する酵素(ＣＹＰ等)の分子種、寄与率 

ヒトにおけるＳ-ワルファリン代謝には主にＣＹＰ２Ｃ９が関与し、Ｒ-ワルファリン代謝には主に

ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ４など複数の酵素が関与することがｉｎ ｖｉｔｒｏで報告されている52)。 

Ⅶ．-６．-1)参照 

 

3)初回通過効果の有無及びその割合 

ワルファリンの経口投与後と静脈内投与後の血中濃度時間曲線下面積(ＡＵＣ)の比較により、

肝初回通過における代謝の程度が低いことが示唆されている44)。 

 

4)代謝物の活性の有無及び活性比、存在比率 

(外国人のデータ) 

ワルファリンの代謝物であるワルファリンアルコールの４つのエナンチオマー(Ｓ, Ｓ体、Ｒ, Ｒ

体、Ｓ, Ｒ体、Ｒ, Ｓ体)を２名の健康成人に1.5mg/kgあるいは3.0mg/kgを単回経口投与したとこ

ろ、ビタミンＫ依存性血液凝固因子(プロトロンビン、第Ⅶ、第Ⅸ及び第Ⅹ因子)活性を抑制し、

そのうち、Ｒ, Ｓ体の作用が最も持続した。Ｓ, Ｓ体、Ｓ, Ｒ体及びＲ, Ｒ体のクリアランス率は

迅速で、4.1～6.3％/hrの範囲にあった。Ｒ, Ｓ体の排泄速度は遅く、1.7～2.4％/hrであった。

しかし、これらのワルファリンアルコールの効力はワルファリンに比べて著しく低く、抗凝固

効果としてはほとんど無視できるほどであると思われる53)。 

 

７．排泄 ·················································································  

16.5 排泄 

尿中への未変化体の排泄率は、ごく微量である42)(外国人データ)。 

１)排泄部位及び経路 

(外国人のデータ) 

ワルファリンは尿中及び胆汁を介して糞便中に排泄される。胆汁を介して排泄されたもの

は、一部再吸収され腸肝循環する。尿中には投与量の約1/3が排泄されるが、未変化体はほ

とんどない。 

２)排泄率 

(外国人のデータ) 

健康成人にワルファリン1.5mg/kgを経口投与した時、その90％は96時間以内に、99％は144

時間以内に排泄された43)。 

 

８．トランスポーターに関する情報 ····························································  

該当資料なし 

 

９．透析等による除去率 ····································································  

該当資料なし 

 

10．特定の背景を有する患者 ·······························································  

該当資料なし 

 

11．その他 ···············································································  

該当資料なし 
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Ⅷ．安全性(使用上の注意等)に関する項目 

 

１．警告内容とその理由 ····································································  

1. 警告 

本剤とカペシタビンとの併用により、本剤の作用が増強し、出血が発現し死亡に至ったと

の報告がある。併用する場合には血液凝固能検査を定期的に行い、必要に応じ適切な処置

を行うこと｡[10.2参照] 

(解説) 

外国においてクマリン系抗凝固薬とカペシタビンとの併用で、血液凝固能検査値異常、出血が

発現し死亡に至った例が報告されている。 

Ⅷ．-７．-2)参照 

 

２．禁忌内容とその理由 ····································································  

2. 禁忌(次の患者には投与しないこと) 

2.1 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

液凝固障害、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等)[本剤を投与するとその作用機

序より出血を助長することがあり、ときには致命的になることもある｡] 

2.2 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、重症糖尿病の患者等)[出血している患者同様に血管や内臓等の障害箇

所に出血が起こることがある｡] 

2.3 重篤な腎障害のある患者[9.2.1参照] 

2.4 重篤な肝障害のある患者[9.3.1参照] 

2.5 中枢神経系の手術又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

的になることもある｡] 

2.6 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

2.7 妊婦又は妊娠している可能性のある女性[9.5参照] 

2.8 骨粗鬆症治療用ビタミンＫ２(メナテトレノン)製剤を投与中の患者[8.5、10.1参照] 

2.9 イグラチモドを投与中の患者[10.1参照] 

2.10 ミコナゾール(ゲル剤・注射剤・錠剤)を投与中の患者[10.1参照] 

(解説) 

2.1 本剤はビタミンＫ依存性血液凝固因子の生合成を抑制し、抗凝固効果及び抗血栓効果を発

現する。したがって、出血している患者への本剤の投与は、出血をさらに助長し、ときには

致命的になる可能性もある。 

2.2 抗凝固薬による出血は、血管や内臓の障害箇所に起こることが多いので、出血する可能性

のある患者への投与は避けねばならない。 

2.3 ビタミンＫ依存性血液凝固因子(プロトロンビン、第Ⅶ、第Ⅸ、第Ⅹ因子)は肝臓で産生さ

れるので、重篤な肝障害時には、これら凝固因子の産生が抑制され出血の危険性が増す。こ

のような状態時にこれら凝固因子の肝での生合成抑制作用を有する本剤の投与は、致命的な

出血を招くおそれがある。また、本剤は半減期が長く排泄速度が遅いため、重篤な腎障害時

には、さらに本剤の排泄が遅延し作用が長時間持続するので、出血の危険が増大するおそれ

がある。 

Ⅷ．-６．-3)参照 

2.4 Ⅷ．-６．-2)参照 
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2.5 現に出血している患者だけでなく、上記のような中枢神経系に及ぶ大手術や外傷後日の浅

い患者への本剤の投与は、手術部や外傷部位の出血を助長する可能性があり、その部位から

考えて重大な危険を招くおそれがある。 

2.6 本剤の成分に対し過敏症を有する患者は、重篤なアレルギー反応を示す可能性が高い。 

2.7 Ⅷ．-６．-5)参照 

2.8 Ⅷ．-７．-1)参照 

2.9 Ⅷ．-７．-1)参照 

2.10 Ⅷ．-７．-1)参照 

 

３．効能又は効果に関連する注意とその理由 ··················································  

設定されていない 

 

４．用法及び用量に関連する注意とその理由 ··················································  

Ⅴ．-４．参照 

 

５．重要な基本的注意とその理由 ····························································  

8. 重要な基本的注意 

8.1 他の薬剤との相互作用は、可能な全ての組合せについて検討されているわけではない。

抗凝固薬療法施行中に、新たに他剤を併用したり、休薬する場合には、血液凝固能の変動

に注意すること。 

8.2 併用注意の薬剤との併用により、本剤の作用が増強し、重篤な出血に至ったとの報告が

ある。本剤の作用増強が進展あるいは持続しないように十分注意し、適切な治療域へ用量

調節すること。一方、本剤の作用減弱の場合も同様に作用減弱が進展あるいは持続しない

ように十分注意すること。 

8.3 急に投与を中止した場合、血栓を生じるおそれがあるので徐々に減量すること。 

8.4 出血等の副作用があらわれることがあるので、血液凝固能検査(プロトロンビン時間及

びトロンボテスト)を実施し、血液凝固能管理を行うこと｡[11.1.1参照] 

8.5 ビタミンＫ製剤を投与中の患者には本剤の効果が発現しないので、本剤の治療を要する

場合は、止血目的以外のビタミンＫ製剤を投与しないこと｡[2.8、10.1参照] 

(解説) 

8.1 他の薬剤との相互作用は、可能な全ての組合せについて検討されているわけではない。抗

凝固薬療法施行中に、新たに他剤を併用したり、休薬する場合には、血液凝固能の変動に注

意する必要がある。 

8.2 本剤は、相互作用を発現する可能性のある相手薬剤が多く、併用注意薬剤との併用にあた

っては、本剤の作用増強又は作用減弱が進展あるいは持続しないよう十分に注意する必要が

ある。 

8.3 本剤を長期に投与していて急に中止すると、低下していた血液凝固能が急速に亢進して、

リバウンド現象が起こり、血栓が生じやすくなるのではないかとの考えがある。一方、リバ

ウンドは生じないとの考えもあり、明らかなことはわからない36)。 

したがって、本剤を中止する時は、緊急を要しない限り漸減するのが無難である。漸減の一

般的方法には、１週間単位で半減し、２～４週間かけて中止する方法がある。 

8.4 本剤の投与量は血液凝固能検査に基づき決定される。投与中に起こる可能性がある出血を

未然に防ぐためには、血液凝固能管理が必須であり、本剤の適切な治療域の維持が重要であ

る。 
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8.5 一般的にビタミンＫ製剤は、低プロトロンビン血症など、出血傾向の改善や止血を目的と

して使用される。しかし、骨粗鬆症の治療に用いられるビタミンＫ２製剤グラケー®(１カプセ

ル中にメナテトレノン15mg含有)等は、止血目的以外のビタミンＫ製剤に該当する。 

 

６．特定の背景を有する患者に関する注意 ····················································  

1)合併症・既往歴等のある患者 

9.1 合併症・既往歴等のある患者 

9.1.1 肝炎、下痢、脂肪の吸収不全、慢性アルコール中毒、うっ血性心不全、敗血症、遷延

性低血圧症のある患者 

本剤の作用が増強されることがある。 

9.1.2 悪性腫瘍の患者 

悪性腫瘍の患者では、血液凝固能の亢進により血栓傾向となる一方で、腫瘍関連出血を生

じることがある。また、全身状態や摂食状況の変化に伴う血液凝固能の変動を生じること

がある。 

9.1.3 産褥婦 

出血しやすく、出血量が多くなることがある。 

9.1.4 甲状腺機能亢進症、又は甲状腺機能低下症の患者 

甲状腺機能異常の患者では、病態の変化又は治療過程で甲状腺機能が正常化し、血液凝固

能が変化することがある。その結果として本剤の作用が見かけ上減弱、又は増強するおそ

れがある。 

(解説) 

9.1.1 肝炎、下痢、脂肪の吸収不全、うっ血性心不全、敗血症、慢性アルコール中毒は、いず

れも出血傾向が増強される可能性があるため慎重に投与する。 

・肝炎や肝機能障害ではビタミンＫ依存性凝固因子の産生が低下する。 

・脂肪の吸収不全(下痢を含む)ではビタミンＫの吸収が低下する。 

・慢性アルコール中毒では本剤とアルコールの相互作用以上に、服薬遵守の監督ができない

ことや、治療に非協力的であるなどの理由が大きい。 

・うっ血性心不全では肝代謝酵素活性低下により、また、肝のうっ血が進行し凝固因子の産

生が低下することにより、本剤に対する感受性が亢進する。 

・敗血症では出血傾向の状態にある。 

・遷延性低血圧症は、潜在する出血に起因しているので注意が必要である。 

9.1.2 悪性腫瘍の患者では血栓傾向に関連する合併症に対して本剤などの抗凝固療法が必要

となるが、同時に腫瘍関連出血、全身状態及び摂食状況の変化に伴う血液凝固能の変動にも

注意する必要がある。 

9.1.3 産褥婦は出血しやすく、出血量も多くなる可能性があるので慎重に投与する。 

9.1.4 甲状腺機能異常の患者では、病態の変化又は治療過程で甲状腺機能が正常化し、血液凝

固能が変化することがある。その結果として本剤の作用が見かけ上減弱、又は増強するおそ

れがある。 

 

2)腎機能障害患者 

9.2 腎機能障害患者 

9.2.1 重篤な腎障害のある患者 

投与しないこと。本剤の代謝・排泄の遅延で出血することがある｡[2.3参照] 
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(解説) 

9.2.1 ビタミンＫ依存性血液凝固因子(プロトロンビン、第Ⅶ、第Ⅸ、第Ⅹ因子)は肝臓で産生

されるので、重篤な肝障害時には、これら凝固因子の産生が抑制され出血の危険性が増す。

このような状態時にこれら凝固因子の肝での生合成抑制作用を有する本剤の投与は、致命的

な出血を招くおそれがある。また、本剤は半減期が長く排泄速度が遅いため、重篤な腎障害

時には、さらに本剤の排泄が遅延し作用が長時間持続するので、出血の危険が増大するおそ

れがある。 

Ⅷ．-２．参照 

 

3)肝機能障害患者 

9.3 肝機能障害患者 

9.3.1 重篤な肝障害のある患者 

投与しないこと。ビタミンＫ依存性凝固因子は肝臓で産生されるので、これが抑制され出

血することがある。また、本剤の代謝・排泄の遅延で出血することがある｡[2.4参照] 

(解説) 

9.3.1 ビタミンＫ依存性血液凝固因子(プロトロンビン、第Ⅶ、第Ⅸ、第Ⅹ因子)は肝臓で産生

されるので、重篤な肝障害時には、これら凝固因子の産生が抑制され出血の危険性が増す。

このような状態時にこれら凝固因子の肝での生合成抑制作用を有する本剤の投与は、致命的

な出血を招くおそれがある。また、本剤は半減期が長く排泄速度が遅いため、重篤な腎障害

時には、さらに本剤の排泄が遅延し作用が長時間持続するので、出血の危険が増大するおそ

れがある。 

Ⅷ．-２．参照 

 

4)生殖能を有する者 

9.4 生殖能を有する者 

妊娠する可能性のある女性に投与する場合には、事前に本剤による催奇形性、胎児の出血

傾向に伴う死亡、分娩時の母体の異常出血の危険性について十分説明すること。 

(解説) 

妊娠する可能性のある婦人に投与する場合には、妊娠を避けさせることが必要である。事前に

本剤による催奇形性と分娩時の母体の異常出血の危険性について十分説明する必要がある。 

 

5)妊婦 

9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこと。本剤は胎盤を通過し、点状

軟骨異栄養症等の軟骨形成不全、神経系の異常、胎児の出血傾向に伴う死亡の報告があ

る。また、分娩時に母体の異常出血があらわれることがある｡[2.7参照] 

(解説) 

本剤は胎盤を通過し、点状軟骨異栄養症等の軟骨形成不全、神経系の異常、胎児の出血傾向に

伴う死亡の報告がある。また、分娩時に母体の異常出血があらわれることがある46,47)。 

１)催奇形性 

①軟骨形成不全 

軟骨形成不全として、鼻形成不全、異常顔貌、短首、低身長、隔離症等の特徴が報告され

ている46,54～61)。 
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機序は骨代謝に関わるビタミンＫ依存性蛋白であるオステオカルシンがワルファリンの

作用により欠乏するためと考えられている46)。 

②中枢神経系の異常 

中枢神経系の異常は、胎児期の出血が原因で起こる二次的なものと考えられている。 

Ｄａｎｄｙ-Ｗａｒｋｅｒ症候群等がその一つである62)。 

国内では、脳梁欠損と先天性心疾患を生じた症例の報告がある63,64)。 

Ｈａｌｌらは妊娠中にワルファリン(418例)またはヘパリン(135例)を投与した症例について

考察している。ワルファリン投与群では、明らかな異常が見られなかった新生児は、293

例(70％)であった。また、分娩４～５日前にワルファリンを中止した群では、出血を伴っ

た症例はなかった46)。 

■胎児、新生児の合併症 

 ワルファリン ヘパリン 

出産(正常) 293 86 

出産(異常あり) 57 30 

 

低出生体重児 正常 ８ 19 

死亡 ４ 10 

出血 ４ ０ 

成熟児 胎児異常 11 ０ 

中枢神経異常 ６ ０ 

胎児及び中枢神経異常 ５ ０ 

出血 ７ ０ 

その他 12 １ 

死産(出血報告なし) 25 17 

死産(出血あり) ７ ０ 

自発性流産 36 ２ 

計 418 135 

③ワルファリン投与開始時期による胎児への影響 

ワルファリンの投与時期により胎児に与える影響は異なる。軟骨発育不全は、臨界期間が

妊娠６～９週目と考えられる。Ｈａｌｌらの報告では、この時期のワルファリン投与を避けた

妊婦で、軟骨発育不全はなく、この時期を避ける意義は大きい。中枢神経系への影響は、

胎児の血液凝固因子産生開始以降であれば、いつでも起こりうる46)。 

■ワルファリンの胎児への影響 

妊娠の時期 妊娠３ヵ月まで 妊娠４～６ヵ月まで 妊娠７～９ヵ月まで 

胎児への影響 軟骨発育不全 中枢神経への影響 中枢神経系への影響 

周産期出血と新生児出血 

２)母体への影響 

ワルファリンの妊娠中の投与例では、母体に出血が起こった例は４例、母体が死亡した例は

２例であった46)。 

■母体への影響 

 ワルファリン ヘパリン 

問題なし 412 118 

出血 ４ 14 

死亡 ２ ３ 

計 418 135 
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参考までに複数症例を考察した報告を下記の表に示す。 

■その他の報告 

 問題なし 先天異常 死産 新生児死亡 流産 母体血栓症 計 

大谷ら65) ５ ３ ０ １ ０ ０ ９ 

佐藤ら66) 14 ３ ０ １ ２ １ 21 

Ｓａｒｅｌｉら67) 29 ２ ７ ２ ９ ０ 49 

 

6)授乳婦 

9.6 授乳婦 

本剤投与中の授乳婦には授乳を避けさせること。ヒト母乳中に移行し、新生児に予期しな

い出血があらわれることがある。 

(解説) 

ヒト母乳中に移行し、新生児及び乳児に予期しない出血があらわれることがある。 

Ⅶ．-５．-3)参照 

 

7)小児等 

9.7 小児等 

9.7.1 小児に本剤を使用する場合、小児の抗凝固薬療法に精通した医師が監督すること。 

9.7.2 新生児には、有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。ビタミ

ンＫ欠乏時の新生児に投与した場合、本剤の作用が増強されるおそれがある。新生児を対

象とした臨床試験は実施していない。 

(解説) 

9.7.1 本剤を小児に使用する場合は、小児の抗凝固薬療法に精通した医師が監督して適正使用

することで、本剤により受ける有益性は危険性を上回ると判断されている。 

9.7.2 新生児については、有効性及び安全性の情報が十分と言えないが、疾患の重篤性も勘案

し、有益性が危険性を上回ると判断された場合にのみ投与することができる。 

 

8)高齢者 

9.8 高齢者 

用量に注意し慎重に投与すること。本剤は、血漿アルブミンとの結合率が高く、高齢者で

は血漿アルブミンが減少していることが多いため、遊離の薬物の血中濃度が高くなるお

それがある｡[16.3参照] 

(解説) 

Ⅶ．-５．-6)参照 

 

７．相互作用 ·············································································  

10. 相互作用 

本剤(光学異性体のＳ体)は、主として肝薬物代謝酵素ＣＹＰ２Ｃ９によって代謝される｡[16.4

参照] 

(解説) 

Ⅶ．-６．参照 
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1)併用禁忌とその理由 

10.1 併用禁忌(併用しないこと) 
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

骨粗鬆症治療用ビタミンＫ２製剤 
メナテトレノン 
(グラケー) 

[2.8、8.5参照] 

本剤の効果を減弱する。 
患者が本剤による治療を必要と
する場合、本剤による治療を優
先し、骨粗鬆症治療用ビタミンＫ２

製剤の投与を中止すること。 

ビタミンＫが本剤のビタミンＫ
依存性凝固因子の生合成阻害作
用と拮抗する。 

イグラチモド 
(ケアラム) 
[2.9参照] 

本剤の作用を増強することがあ
る。 
患者が本剤による治療を必要と
する場合、本剤による治療を優
先し、イグラチモドを投与しな
いこと。 

機序は不明である。 

ミコナゾール(ゲル剤・注射剤・
錠剤) 
(フロリードゲル経口用、フロリ
ードＦ注、オラビ錠口腔用) 
[2.10参照] 

本剤の作用を増強することがあ
る。また、併用中止後も、本剤の
作用が遷延し、出血やＩＮＲ上昇
に至ったとの報告もある。 
患者が本剤による治療を必要と
する場合、本剤による治療を優
先し、ミコナゾール(ゲル剤・注
射剤・錠剤)を投与しないこと。 

ミコナゾールが本剤の肝薬物代
謝酵素を阻害する。 

 

 

2)併用注意とその理由 

10.2 併用注意(併用に注意すること) 
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

催
眠
鎮
静
剤 

バルビツール酸系及びチオ
バルビツール酸系薬剤 

フェノバルビタール等 

本剤の作用を減弱することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素を誘導する。 

抱水クロラール 
トリクロホスナトリウム 

本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤の活性代謝物が本剤の
血漿蛋白からの遊離を促進す
る。 

抗
て
ん
か
ん
剤 

カルバマゼピン 
プリミドン 

本剤の作用を減弱することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素を誘導する。 

フェニトイン 
ホスフェニトインナトリウ
ム水和物 

本剤の作用を減弱又は増強する
ことがある。 
また、フェニトインの作用を増
強することがある。 
併用する場合には血液凝固能の
変動及びフェニトインの中毒症
状又は血中濃度の上昇に十分注
意しながら投与すること。 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素を誘導し、本剤の作用を減弱
する。 
相手薬剤が本剤の血漿蛋白から
の遊離を促進し、本剤の作用を
増強する。 
本剤が相手薬剤の肝薬物代謝酵
素を阻害し、相手薬剤の作用を
増強する。 

エトトイン 本剤の作用を増強することがあ
る。 
また、エトトインの作用を増強
することがある。 
併用する場合には血液凝固能の
変動及びエトトインの中毒症状
又は血中濃度の上昇に十分注意
しながら投与すること。 

相手薬剤が本剤の血漿蛋白から
の遊離を促進する。 
本剤が相手薬剤の肝代謝を阻害
する。 

バルプロ酸ナトリウム 本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤が血液凝固因子(フィ
ブリノゲン)の肝生合成を減弱
させる。 
相手薬剤の血小板凝集抑制作用
による。 
相手薬剤が本剤の血漿蛋白から
の遊離を促進する。 
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

解
熱
鎮
痛
消
炎
剤 

アセトアミノフェン 本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

機序は不明である。 

セレコキシブ 相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素ＣＹＰ２Ｃ９を阻害する。 
本剤が相手薬剤の副作用である
消化管出血を助長することがあ
る。 

トラマドール塩酸塩 機序は不明である。 

ブコローム 相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素ＣＹＰ２Ｃ９を阻害する。 

メロキシカム 
ロルノキシカム 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素ＣＹＰ２Ｃ９を阻害する。 
相手薬剤の血小板凝集抑制作用
による。 
本剤が相手薬剤の副作用である
消化管出血を助長することがあ
る。 
相手薬剤が本剤の血漿蛋白から
の遊離を促進する。 

アスピリン 
イブプロフェン 
インドメタシン 
インドメタシン ファルネ
シル 
エトドラク 
ケトプロフェン 
サリチル酸類 
ジクロフェナクナトリウム 
スリンダク 
ナブメトン 
ナプロキセン 
ピロキシカム 
フルルビプロフェン 
メフェナム酸 
モフェゾラク 
ロキソプロフェンナトリウ
ム水和物等 

相手薬剤の血小板凝集抑制作用
による。 
本剤が相手薬剤の副作用である
消化管出血を助長することがあ
る。 
相手薬剤が本剤の血漿蛋白から
の遊離を促進する。 

精
神
神
経
用
剤 

トラゾドン塩酸塩 本剤の作用を減弱することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

機序は不明である。 

メチルフェニデート塩酸塩 本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

三環系抗うつ剤 
アミトリプチリン塩酸塩
等 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素を阻害する。 

選択的セロトニン再取り込
み阻害剤(ＳＳＲＩ) 
パロキセチン塩酸塩水和
物 
フルボキサミンマレイン
酸塩等 

相手薬剤の投与により血小板凝
集が阻害され、本剤との併用に
より出血傾向が増強すると考え
られる。また、フルボキサミンマ
レイン酸塩は、本剤の肝薬物代
謝酵素を阻害する。 

セロトニン・ノルアドレナ
リン再取り込み阻害剤 
(ＳＮＲＩ) 
デュロキセチン塩酸塩等 

相手薬剤の投与により血小板凝
集が阻害され、本剤との併用に
より出血傾向が増強すると考え
られる。 

モノアミン酸化酵素阻害剤 機序は不明である。 

不
整
脈
用
剤 

アミオダロン塩酸塩 本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素ＣＹＰ２Ｃ９を阻害する。 
相手薬剤の甲状腺機能異常の副
作用により甲状腺機能が亢進す
ると本剤の作用が増強される。 

プロパフェノン塩酸塩 相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素を阻害する。 

キニジン硫酸塩水和物 機序は不明である。 
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

高
脂
血
症
用
剤 

コレスチラミン 本剤の作用を減弱することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤が腸管内で本剤を吸着
し本剤の吸収を阻害する。 
相手薬剤が本剤の腸肝循環を妨
げる。 

シンバスタチン 
フルバスタチンナトリウム 
ロスバスタチンカルシウム 

本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

機序は不明である。 

フ
□
ブ
ラ
□
ト
系 

ベザフィブラート 相手薬剤が本剤の作用部位への
親和性を増加させる。 

クリノフィブラート 
クロフィブラート 
フェノフィブラート等 

機序は不明である。 

デキストラン硫酸エステル
ナトリウム 

相手薬剤の抗凝固(抗トロンビ
ン)作用による。 

消
化
性
潰
瘍
用
剤 

オメプラゾール 本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素を阻害する。 

シメチジン 相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ 
３Ａ４等を阻害する。 

鎮
吐
剤 

アプレピタント 
ホスアプレピタントメグル
ミン 

本剤の作用を減弱することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素ＣＹＰ２Ｃ９を誘導する。 

ホ
ル
モ
ン
剤 

副腎皮質ホルモン 
プレドニゾロン等 

本剤の作用を減弱又は増強する
ことがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注
意しながら投与すること。 

相手薬剤が血液凝固能を亢進さ
せ、本剤の作用を減弱する。 
本剤が相手薬剤の副作用である
消化管出血を助長することがあ
る。 

甲状腺製剤 
レボチロキシンナトリウ
ム水和物等 

甲状腺機能低下症の患者に相手
薬剤を投与し甲状腺機能が正常
化すると血液凝固能が低下し、
見かけ上本剤の作用が増強する
ことがあるので、併用する場合
には血液凝固能の変動に十分注
意しながら投与すること。 

相手薬剤がビタミンＫ依存性血
液凝固因子の異化を促進する。 

抗甲状腺製剤 
チアマゾール等 

本剤の作用を増強することがあ
る。 
 
甲状腺機能亢進症の患者に相手
薬剤を投与し甲状腺機能が正常
化すると血液凝固能が亢進し、
見かけ上の本剤の作用が減弱す
ることがある。 
併用する場合には病態の変化に
応じて血液凝固能の変動に十分
注意しながら投与すること。 

相手薬剤の副作用である低プロ
トロンビン血症が出血傾向を助
長することがある。 
甲状腺機能が亢進すると血液凝
固因子の合成及び代謝亢進によ
り本剤の作用が増強することが
ある。 
相手薬剤投与で甲状腺機能が正
常化すると、増強されていた本
剤の効果が減弱することがある。 

グルカゴン 本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

機序は不明である。 

蛋白同化ステロイド 
ナンドロロンデカン酸エ
ステル等 

ダナゾール 相手薬剤が本剤の作用部位への
親和性を増加させる。 
相手薬剤がビタミンＫ依存性凝
固因子の異化を促進する。 
相手薬剤が抗凝固能を亢進する
との報告がある。 

男性ホルモン 
メチルテストステロン等 

相手薬剤がビタミンＫ依存性凝
固因子の合成抑制あるいは分解
を促進する。 

痔
疾
用
剤 

トリベノシド 
トリベノシド・リドカイン 

本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

機序は不明である。 
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

ビ
タ
ミ
ン
剤 

ビタミンＫ
及びビタ
ミンＫ含有
製剤 

フィトナジオン
(ビタミンＫ１) 

本剤の作用を減弱するので、併
用する場合には血液凝固能の変
動に十分注意しながら投与する
こと。 

ビタミンＫが本剤のビタミンＫ
依存性凝固因子生合成阻害作用
と拮抗する。 メナテトレノン

(ビタミンＫ２) 

経腸栄養剤 
高カロリー輸
液用総合ビタ
ミン剤等 

抗
血
栓
剤 

血
液
凝
固
阻
止
剤 

ヘパリンナトリウム 
ヘパリンカルシウム 

相互に抗凝固作用、出血傾向を
増強することがあるので、併用
する場合には観察を十分に行
い、相手薬剤の用量を調節する
など十分注意しながら投与する
こと。 

相手薬剤の血液凝固因子阻害作
用による。 

低分子量ヘパリン 
ダルテパリンナトリ
ウム等 

ヘパリノイド 
ダナパロイドナトリ
ウム 

相手薬剤の血液凝固因子(第Ｘａ
因子等)阻害作用による。 

Ｘａ阻害剤 
フォンダパリヌクス
ナトリウム 
エドキサバントシル
酸塩水和物 
リバーロキサバン 
アピキサバン 

相手薬剤の血液凝固因子(第Ｘａ
因子)阻害作用による。 

抗トロンビン剤 
アルガトロバン水和
物 
ダビガトランエテキ
シラートメタンスル
ホン酸塩 

相手薬剤の血液凝固因子(トロ
ンビン)阻害作用による。 

血
小
板
凝
集
抑
制
作
用
を
有
す
る
薬
剤 

アスピリン 本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤の血小板凝集抑制作用
による。 
本剤が相手薬剤の副作用である
消化管出血を助長することがあ
る。 
相手薬剤が本剤の血漿蛋白から
の遊離を促進する。 

イコサペント酸エチル 
オザグレルナトリウム 
クロピドグレル硫酸塩 
サルポグレラート塩酸
塩 
シロスタゾール 
チカグレロル 
チクロピジン塩酸塩 
プラスグレル塩酸塩 
ベラプロストナトリウ
ム 
リマプロストアルファ
デクス等 

相互に出血傾向を増強すること
があるので、併用する場合には
観察を十分に行い、相手薬剤の
用量を調節するなど十分注意し
ながら投与すること。 

相手薬剤の血小板凝集抑制作用
による。 

血
栓
溶
解
剤 

ウロキナーゼ 
アルテプラーゼ 
モンテプラーゼ等 

相手薬剤のフィブリン溶解作用
による。 

アンチトロンビン製剤 相手薬剤の血液凝固因子の活性
阻害作用による。 

乾燥濃縮人活性化プロテイ
ンＣ 

相手薬剤の血液凝固因子(トロ
ンビン)生成阻害作用による。 

トロンボモデュリン アル
ファ 

相手薬剤のプロテインＣ活性促
進を介したトロンビン生成阻害
作用による。 

バトロキソビン 相手薬剤の血液凝固因子(フィ
ブリノゲン)分解作用による。 

痛
風
治
療
剤 

アロプリノール 本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素を阻害する。 

プロベネシド 相手薬剤が本剤の腎尿細管分泌
を阻害し尿中排泄を低下させる。 

ベンズブロマロン 相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素ＣＹＰ２Ｃ９を阻害する。 
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

酵
素
製
剤 

プロナーゼ 
ブロメライン 

本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤のフィブリン溶解作用
による。 

糖
尿
病
用
剤 

スルホニル尿素系糖尿病用剤 
グリベンクラミド 
グリメピリド 
クロルプロパミド 
トルブタミド等 

本剤の作用を増強することがあ
る。 
また、相手薬剤の血糖降下作用
を増強し、低血糖症状があらわ
れることがある。 
併用する場合には相手薬剤の作
用増強及び血液凝固能の変動に
十分注意しながら投与すること。 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素を阻害し、本剤の作用を増強
する。 
本剤が相手薬剤の肝代謝を阻害
し、相手薬剤の作用を増強する。 

抗
リ
ウ
マ
チ
剤 

オーラノフィン 動物実験でオーラノフィンの急
性毒性を増強したとの報告があ
るので、併用に注意すること。 

機序は不明である。 

レフルノミド 本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤の活性代謝物が本剤の
肝薬物代謝酵素ＣＹＰ２Ｃ９を阻害
する。 

抗
腫
瘍
剤 

アザチオプリン 
メルカプトプリン 

本剤の作用を減弱することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 
なお、相手薬剤が本剤の作用を
増強したとの報告もある。 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素を誘導する。 
 
 
本剤の作用増強については、機
序不明である。 

タモキシフェンクエン酸塩 
トレミフェンクエン酸塩 

本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素を阻害する。 

ゲフィチニブ 機序は不明である。 

エルロチニブ塩酸塩 ＩＮＲ増加、胃腸出血等の報告があ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

機序は不明である。 

フルタミド 本剤の作用を増強することがある
ので、併用する場合には血液凝固
能の変動に十分注意しながら投与
すること。 
また、テガフール・ギメラシル・オテ
ラシルカリウムでは、併用中止後
も、本剤の作用が遷延し、出血や 
ＩＮＲ上昇に至ったとの報告もある
ので、十分注意すること。 

フルオロ
ウラシル
系製剤及
びその配
合剤 

カペシタビン
[１.参照] 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素ＣＹＰ２Ｃ９を阻害する。 

フルオロウラ
シル 
テガフール 
テガフール・
ギメラシル・
オテラシルカ
リウム等 

機序は不明である。 

イマチニブメシル酸塩 相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素ＣＹＰ２Ｃ９を阻害する。 

ア
レ
ル
ギ
□
用
薬 

トラニラスト 本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

機序は不明である。 

オザグレル塩酸塩水和物 相互に出血傾向を増強すること
があるので、併用する場合には
血液凝固能の変動に十分注意し
ながら投与すること。 

相手薬剤の血小板凝集抑制作用
による。 

抗
生
物
質
製
剤 

アミノグリコシド系 本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤の腸内細菌抑制作用に
よりビタミンＫ産生が抑制され
る。 

クロラムフェニコール系 

セフェム系 

テトラサイクリン系 

ペニシリン系 
マ
ク
ロ
ラ
イ
ド
系 

エリスロマイシン 
クラリスロマイシン 
ロキシスロマイシン 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素を阻害する。 

アジスロマイシン 
テリスロマイシン等 

機序は不明である。 
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

抗
結
核
薬 

リファンピシン 本剤の作用を減弱することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素を誘導する。 

アミノサリチル酸類 
パラアミノサリチル酸カ
ルシウム水和物等 

本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

機序は不明である。 

イソニアジド 相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素を阻害する。 

化
学
療
法
剤 

キ
ノ
ロ
ン
系
抗
菌
剤 

ナリジクス酸 本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤が本剤の血漿蛋白から
の遊離を促進する。 

オフロキサシン 
シプロフロキサシン 
ノルフロキサシン 
レボフロキサシン水和
物等 

機序は不明である。 

サルファ剤及びその配合剤 
スルファメトキサゾー
ル・トリメトプリム 
サラゾスルファピリジン
等 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素を阻害する。 

抗
真
菌
剤 

グリセオフルビン 本剤の作用を減弱することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素を誘導する。 

ア
ゾ
□
ル
系
抗
真
菌
剤 

イトラコナゾール 
フルコナゾール 
ホスフルコナゾール 
ボリコナゾール 
ミコナゾール硝酸塩
(膣坐剤・クリーム剤)
等 

本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素を阻害する。 

抗
Ｈ
Ｉ
Ｖ
薬 

ネビラピン 本剤の作用を変化させることが
あるので、併用する場合には血
液凝固能の変動に十分注意しな
がら投与すること。 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素ＣＹＰ３Ａに影響する。 

サキナビル 
サキナビルメシル酸塩 
デラビルジンメシル酸塩 
ホスアンプレナビルカルシ
ウム水和物 

本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素を阻害する。 

アタザナビル硫酸塩 機序は不明である。 

リトナビル 
ロピナビル・リトナビル配
合剤 

本剤の作用を変化させることが
あるので、併用する場合には血
液凝固能の変動に十分注意しな
がら投与すること。 

抗
原
虫
剤 

キニーネ塩酸塩水和物 本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤が肝の血液凝固因子合
成を阻害する。 

メトロニダゾール 相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素を阻害する。 

そ
の
他
の
医
薬
品 

ボセンタン水和物 本剤の作用を減弱することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ３Ａ４を誘導す
る。 

納豆菌含有製剤 納豆が本剤の抗凝固作用を減弱
するとの報告がある。 

インターフェロン 本剤の作用を増強することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤が本剤の肝代謝を阻害
する。 

ジスルフィラム 

イプリフラボン 機序は不明である。 

レカネマブ(遺伝子組換え) 相手薬投与中に脳出血を発現し
た場合、本剤が出血を助長する
おそれがある。併用時には脳出
血の副作用に注意すること。 

相手薬の副作用として脳出血の
報告がある。併用により本剤が
出血を助長する可能性がある。 
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

飲
食
物 

アルコール 本剤の作用を減弱又は増強する
ことがあるので、本剤服用中の
飲酒には注意すること。 

アルコールの慢性的摂取によ
り、本剤の薬物代謝酵素を誘導
し、本剤の作用を減弱する。 
アルコールによる肝機能の低下
が本剤の作用を増強する。 

セイヨウオトギリソウ(Ｓｔ. 
Ｊｏｈｎ'ｓ Ｗｏｒｔ，セント・ジョ
ーンズ・ワート)含有食品 

本剤の作用を減弱することがあ
るので、併用する場合には血液
凝固能の変動に十分注意しなが
ら投与すること。 

相手薬剤が本剤の肝薬物代謝酵
素ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ３Ａ４を誘導す
る。 

ビタミンＫ
含有食品 

納豆 
クロレラ食品 
青汁 

本剤の作用を減弱するので、左
記食品を避けるよう、患者に十
分説明すること。 

左記食品に含まれるビタミンＫ
が本剤のビタミンＫ依存性凝固
因子生合成阻害作用と拮抗す
る。 上記以外のビ

タミンＫ含有
食品 

一時的に大量摂取すると本剤の
作用を減弱することがあるの
で、患者に十分説明すること。 

 

 

８．副作用 ···············································································  

11. 副作用 

次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

 

1)重大な副作用と初期症状 

11.1 重大な副作用 

11.1.1 出血(頻度不明) 

脳出血、脾破裂に至る脾臓出血等の臓器内出血、粘膜出血、皮下出血等を生じることがあ

る。本剤の抗凝固作用を急速に減少する必要がある場合には投与を中止するとともに、ビ

タミンＫ製剤の投与を考慮すること。脳出血等の重篤な出血を発現した場合には、必要に

応じて、プロトロンビン複合体の静注又は新鮮凍結血漿の輸注等の適切な処置を行うこ

と。これらの場合には血栓再発に対し十分注意すること｡[8.4参照] 

11.1.2 皮膚壊死(頻度不明) 

本剤投与開始による早期にプロテインＣ活性の急速な低下が原因で、一過性の過凝固状態

となることがある。その結果、微小血栓を生じ皮膚壊死に至る可能性がある。投与前にプ

ロテインＣ活性を確認することが望ましい。 

11.1.3 カルシフィラキシス(頻度不明) 

周囲に有痛性紫斑を伴う有痛性皮膚潰瘍、皮下脂肪組織又は真皮の小～中動脈の石灰化

を特徴とするカルシフィラキシスがあらわれ、敗血症に至ることがある。 

11.1.4 肝機能障害、黄疸(頻度不明) 

ＡＳＴ、ＡＬＴ、Ａｌ-Ｐの上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があらわれることがある。 

11.1.5 急性腎障害(頻度不明) 

経口抗凝固薬の投与後に急性腎障害があらわれることがある。本剤投与後の急性腎障害

の中には、血尿や治療域を超えるＩＮＲを認めるもの、腎生検により尿細管内に赤血球円柱

を多数認めるものが報告されている68,69)。 
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(解説) 

11.1.1 出血 

１)出血の原因 

ワルファリンの副作用として最も頻度が高いのは出血である。ワルファリンの抗凝固作用

が出血の発生、重篤化、遷延化に関与する。皮下出血、血尿、鼻出血、歯肉出血、吐血、下

血等症状は様々であるが、消化管からの出血や頭蓋内、腹腔内等、見えない部分の出血は診

断の遅れにより生命に危険を伴うことにもなりかねない。出血性合併症の症状として、麻痺、

頭痛、呼吸短縮、呼吸困難又は嚥下困難、胸痛、腹痛、関節痛等の疼痛、原因不明の腫脹、

原因不明のショック等があり、出血の部位及び出血の程度又は強さにより多彩である。 

したがって、抗凝固薬を投与中の患者に明確な診断を下せない愁訴がある場合には、患者の

状態を評価する際に常に出血の可能性を考慮する必要がある。また、それまでに疑われなか

った腫瘍、潰瘍等の病巣が顕在化した可能性があるため、精査診断が必要である。また、気

が付かないうちに打撲し、皮下出血を認めたり、歯みがき時の出血が止まりにくくなること

もあるので、日常生活において異常を発見する注意が大切である。 

ワルファリン療法中の出血の直接原因は様々だが、血液凝固能を低下させているので、出血

が持続し大出血に結びつくことに対する注意が必要である。一般に小児は外傷により出血

する可能性が高いので、日常生活に対する注意が必要である。出血を起こす時の血液凝固能

は、プロトロンビン時間(ＰＴ)やトロンボテスト値が治療域を越えて過度の凝固能低下状態

で生じることが多いが、治療域内でコントロールされていても生じることがある。 

２)抗凝固薬療法の程度と出血の頻度 

抗凝固薬療法の程度と出血の頻度には密接な相関がある。血液凝固能が低ければ、出血のリ

スクが高くなるのは明白である。Ｓａｏｕｒら、Ｈｏｒｓｔｋｏｔｔｅらの報告から、各治療域での出血の

頻度の比較を下記の表に示す。ＰＴ、ＩＮＲの値が大きくなる(血液凝固能の低下が強くなる)

に従い、出血の頻度は高くなっている。しかし、２つの報告の間で頻度が異なるのは、同じ

ＩＮＲでも患者背景などの他の要因で、出血のリスクが変動することを示唆している。 

抗凝固薬療法の程度と出血の関係 

Ｓｔｕｄｙ 対象 治療 患者数 患者年 

出血 
目標 
ＩＮＲ 

計 大出血 小出血 

件 ％/年 件 ％/年 件 ％/年 

Ｓａｏｕｒら70) 人工弁置換術 ワルファリン 
122 421 26 6.2 4 1.0 22 5.2 1.9-3.6 

125 436 53 12.1＊ 9 2.1 44 10.1＊  7.4-10.8 

Ｈｏｒｓｔｋｏｔｔｅ 
ら71) 

人工弁置換術 フェンプロクモン 

 1,664 34 2.0 8 0.5 26 1.6 1.75-2.75 

 1,569 71 4.5 22 1.4 49 3.1 2.5-3.5 

 1,671 101 6.0 36 2.2 65 3.9 3.0-4.5 

 676 63 9.3 24 3.6 39 5.8 4.0-6.0 

Ｐｅｎｇｏら72) 心房細動 
ワルファリン 153 182.3 ＮＲ 5 2.7 ＮＲ 2.0-3.0 

ワルファリン(1.25mg) 150 182.5 ＮＲ 1 0.5 ＮＲ ＜1.5 

Ｈｅｌｌｅｍｏｎｓ 
ら73)＊＊ 

心房細動 クマリン系抗凝固薬＊＊ 
131 400.9 16 4.0 2 0.5 ＮＲ 2.5-3.5 

279 734.4 29 3.9 10 1.4 ＮＲ 1.1-1.6 

Ｙａｍａｇｕｃｈｉ74) 心房細動 ワルファリン 
60 116.1 0 0 0 0 0 0 1.5-2.1 

55 91.2 8 8.8 6 6.6＊ 2 2.2 2.2-3.5 

ＣＡＲＳ75) 虚血性心疾患 

ワルファリン３mg 
＋アスピリン80mg 

3,382  ＮＲ 52 1.4 ＮＲ 1.2 設定なし 

ワルファリン１mg 

＋アスピリン80mg 
2,028  ＮＲ 26 1.0 ＮＲ 1.0 設定なし 

Ｈｕｌｌら76) 深部静脈血栓症 ワルファリン 
49 40.8 11 27.0＊ 2 4.9 9 22.1 2.6-4.5 

47 39.2 2 5.1 2 5.1 0 0 2 

Ｋｅａｒｏｎら77) 静脈血栓塞栓症 ワルファリン 
369 886 39 4.9 9 1.1 30 3.4 1.5-1.9 

369 886 31 3.7 8 0.9 23 2.6 2.0-3.0 
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Ｓｔｕｄｙ 対象 治療 患者数 患者年 

出血 
目標 
ＩＮＲ 

計 大出血 小出血 

件 ％/年 件 ％/年 件 ％/年 

Ｔｕｒｐｉｅら78) 人工弁置換術後 
ワルファリン 108  15  5    2.5-4.0 

ワルファリン(低) 102  6  0     2.0-2.25 

Ａｌｔｍａｎら79) 人工弁置換術後 

アセノクマロール(高) 

＋アスピリン(660mg) 
＋ジピリダモール 

48  10 24.7     3.0-4.5 

アセノクマロール(低) 
＋アスピリン(660mg) 
＋ジピリダモール 

51  2 3.8      2.0-2.99 

＊有意差あり、ＮＲ：文献中に報告なし ＊＊並行群間比較ではない。 
クマリン系抗凝固薬＊＊=フェンプロクモン、アセノクマロール 

 

〈参考〉 

患者年(ｐａｔｉｅｎｔ-ｙｅａｒ) 

抗凝固薬療法は長期にわたるため、１症例１年を１つの単位として換算したもの。フォロー

アップ期間を表すのに用いる。 

例えば患者Ａの治療年数が５年、患者Ｂは３年、患者Ｃは２年の場合、患者年は５＋３＋２=10

で10患者年となる。 

％/年 

患者に当該薬剤を１年間投与した際に検討対象のイベントが発生する百分率。患者年(ｐａｔｉｅｎｔ-

ｙｅａｒ)あたりの検討対象イベント発生率。 

例えば脳梗塞予防に薬剤を投与した際の脳梗塞発症頻度や、薬剤投与時の副作用発生頻度を

表すのに用いる。 

上記｢患者年｣の例のように３症例のフォローアップ期間が10患者・年で、この時の副作用が

１件であれば、通常は３症例に１件でその頻度は33％となるが、患者年で換算すると10％/

年となる。 

３)出血の処置 

①出血の処置 

出血の部位、程度、また血液凝固能の低下の程度により異なり、様々である。症例によっ

て一律には言えないが、一般的に次の処置をとることが多い。 

１．ワルファリンを中止する。 

２．同時に血液凝固能(プロトロンビン時間、トロンボテスト値等)をチェックする。 

３．局所的な止血処置が可能かを検討する。 

②上記でコントロールできない場合 

１．持続する小出血 

ビタミンＫ１あるいはビタミンＫ２を１日量として５～20mg経口投与する。場合によっ

ては静注を考慮する。 

２．緊急を要する大出血 

ビタミンＫ１あるいはビタミンＫ２を１日量として2.5～10mgを静注する。 

(ビタミンＫは10mgを超えて大量を一旦投与すると、数日から２週間、ワルファリン

を増量しても抗凝固効果が得られなくなることがあるので注意を要する｡) 

③さらに速やかな血液凝固能の正常化を期待する場合、ビタミンＫの投与から数時間経て

も止血効果が得られない場合 

ビタミンＫ依存性凝固因子濃縮製剤(プロトロンビン複合体製剤＊)の投与、新鮮凍結血漿

の輸注、新鮮血の輸血の投与を検討する。 

 

 

 



Ⅷ．安全性(使用上の注意等)に関する項目 

- 47 - 

＊プロトロンビン複合体製剤 

乾燥濃縮人プロトロンビン複合体製剤(ＰＣＣ：Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ)が、ビタミンＫ

拮抗薬(ワルファリン)投与患者で欠乏する凝固因子を補充し、凝固能回復、止血効果を示す製剤とし

て国内で承認され、2017年９月より使用できるようになった。 

血液凝固第Ⅱ因子(プロトロンビン)、第Ⅶ因子、第Ⅸ因子、第Ⅹ因子、プロテインＣ、プロテインＳを

有効成分として含有している。これら６つの成分は、ビタミンＫ依存性の凝固因子及び凝固抑制因子

であり、いずれもワルファリンによる生合成阻害で低下する。 

11.1.2 皮膚壊死 

ワルファリンによる｢皮膚壊死(皮膚および脂肪組織の変化)｣の副作用が報告されている。こ

の副作用について以下に概説する。 

壊死は局所血栓に関係すると思われ、一般に抗凝固薬療法開始から数日以内に生じる。重篤

な壊死の症例では、壊死が生じた組織、肢、乳房または陰茎の切除または切断による治療が

報告されている。壊死の原因となる基礎疾患がないかを慎重に診断する必要がある。壊死発

生の原因としてワルファリンが疑われる場合にはワルファリン療法を中止する必要があり、

その際には抗凝固薬療法としてヘパリンなどの使用を検討する。壊死に対し各種の治療が試

みられているが、有効な治療法はみられていない80)。 

発 生 機 序 

ワルファリンの投与開始初期に一過性の過凝固状態になる場合がある。 

このため微小血栓を生じ、皮膚や脂肪組織が壊死に陥る。 

ワルファリン投与によってビタミンＫ依存性抗凝固因子のプロテインＣが急

激に産生抑制される。 

発症し易い患者 

１ 
先天的な凝固抑制物質のアンチトロンビン欠損ない

し異常を有しており、元来血栓を起こしやすい患者。 

２ 

先天的な凝固抑制物質のプロテインＣやプロテインＳ

欠損ないし異常を有し、元来血栓を起こしやすい患

者。 

３ 抗リン脂質抗体症候群の患者。 

発 生 時 期 
ほとんどの場合、ワルファリンの投与開始３～６日以内に起こる｡(３～10日

以内との説もある) 

発 生 部 位 

この副作用は女性に生じることが多い。その発生部位は(脂肪組織に多く)乳

房＞大腿部＞臀部＞脚の頻度である。また、男性では胸や性器等で発生した

報告がある。 

副作用症状 
初期症状として有痛性の皮膚の紅斑や潮紅が現れる。次に点状出血が生じ、

出血性水疱、皮膚壊死、黒色変化、痂皮形成に進行する。 

組 織 所 見 
副作用発生部位の組織所見としては、フィブリン沈着を伴う微小血管に血栓

が認められる。 

処 置 方 法 

確立している治療法はないが、大抵の場合、壊死部を切除し、同部に皮膚移

植を行っている例が多い。しかし、ワルファリンを中止し、ビタミンＫの投

与、プロスタサイクリンや、プレドニゾロンの投与で回復している例もある。

皮膚壊死治療後は次のような抗凝固薬療法が報告されている。 

・ヘパリンなどに切り替える方法。 

・ワルファリン開始方法は少量投与法に変える｡(ワルファリン再開初期はヘ

パリンを併用) 

副作用防止 

の 注 意 点 

１ 
ワルファリンの投与開始前にプロテインＣ、プロテインＳおよびアンチト

ロンビンが正常か確認する。 

２ ワルファリンは少量から投与を開始する。 

３ 
ワルファリンの投与開始１週間は、この副作用発生に留意すること。また、

ワルファリンを何らかの理由で、一時中止し、再開した時も同様である。 
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11.1.3 カルシフィラキシス 

ワルファリン療法中に遭遇する皮膚疾患の中には、ワルファリン誘発性皮膚壊死(ＷＩＳＮ)と

類似した疾患がある。その中には症状の進展が早く、予後不良となる疾患も含まれるため、

ワルファリン誘発性皮膚壊死(ＷＩＳＮ)との鑑別が必要であり、個々の疾患に適した治療方法

を選択することが重要と考えられる80,81)。 

カルシフィラキシス(Ｃａｌｃｉｐｈｙｌａｘｉｓ/ｃａｌｃｉｆｉｃ ｕｒｅｍｉｃ ａｒｔｅｒｉｏｌｏｐａｔｈｙ)は、主に慢性透析患者

に多発性皮膚潰瘍を生じ、病巣の感染により敗血症に進展することが多く、半数以上が死亡

に至る予後不良の疾患である。1962年Ｓｅｌｙｅらにより提唱され、カルシウム代謝異常による

小血管の石灰化を指していたが、臨床では、難治性皮膚潰瘍で小血管石灰化が原因と考えら

れるものをカルシフィラキシスとしている81)。 

Ｃｈａｃｏｎら(2010)は、ワルファリン誘発性皮膚壊死(ＷＩＳＮ)とカルシフィラキシスの特徴を

比較している。早期の臨床症状は類似しているが、その病因は異なり、選択される治療も異

なることから鑑別が重要と考える82)。 

ＷＩＳＮとカルシフィラキシスの特徴の比較 

項目 ＷＩＳＮ カルシフィラキシス 

皮膚症状 

知覚異常が先行する浮腫やオレンジ皮

様の影響で境界明瞭な紅斑性の柔らか

いプラーク 

障害の進展：点状出血→斑状出血→大

型出血性水疱→全厚の皮膚壊死 

軟部組織潰瘍、壊死、治癒しない瘡蓋に

進展する皮斑網状様もしくは有痛性の

境界明瞭な紫斑 

部位 脂肪組織：乳房、太腿、腰、臀部 下肢、体幹、臀部、上肢、陰茎、舌 

病理 
びまん性脂肪壊死や出血に囲まれる皮

膚・皮下血管系の血栓性閉塞 

皮膚・皮下組織内の内膜肥厚を伴う小

中動脈の石灰化 

機序 抗凝固の減少により悪化する血栓症 動脈石灰化及び組織虚血 

危険因子 

ワルファリン誘因のプロテインＣ、Ｓ欠

乏 

肝機能異常 

ワルファリン代謝を阻害する薬剤 

他の過凝固状態 

・プロテインＣ、Ｓ欠乏 

・第Ⅴ因子Ｌｅｉｄｅｎ変異 

・アンチトロンビン欠乏 

・ループスアンチコアグラント 

慢性腎疾患 

・二次性副甲状腺機能亢進 

糖尿病 

肥満 

悪性腫瘍 

肝硬変 

末梢血管疾患 

原発性副甲状腺機能亢進症 

二次性副甲状腺機能亢進症関連性： 

・短腸症候群 

・クローン病 

合併症 
多臓器不全、敗血症及び死亡 局所感染症や敗血症、多臓器不全、自然

切断につながる指の壊疽及び死亡 

予後 
３ヵ月の死亡率約15％で予後不良 敗血症合併例は、死亡率60-80％で予後

不良 

治療 

さらなる皮膚血栓症予防のためのヘパ

リンによる抗凝固療法 

ワルファリンの過剰作用にビタミンＫ 

低濃度プロテインＣ及びＳの補充のた

め新鮮凍結血漿 

創傷及び疼痛管理 

高カルシウム血症、高リン血症の是正 

高圧酸素療法 

チオ硫酸ナトリウム療法(保険適用外) 

副甲状腺切除術が難治性高リン血症の

患者に有益な可能性 
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11.1.4 肝機能障害、黄疸 

ワルファリンによる肝障害の副作用が報告されている83～85)。 

ワルファリンによる肝障害の発生機序は、直接的な肝毒性ではなく、アレルギーに起因する

と考えられている。 

ワルファリンを起因薬剤と確定した場合は、他剤に変更する必要がある。 

一般にヘパリンなどの抗凝固薬、またはアスピリンなどの抗血小板薬が代替薬として選択さ

れる。しかし、人工弁置換術後の抗血栓療法、脳梗塞の既往のある心房細動や再発性の高い

血栓塞栓症であり長期投与が必要な状況では、ワルファリン以外の薬剤による治療が困難な

場合がある。ワルファリンとの因果関係が確定していない時点で抗血栓療法を中断すること

が難しい場合は、慎重に肝機能検査を行いつつ減量するなど継続投与も考えられる。ただし、

重症化して症状の悪化など異常が認められた場合、あるいは慢性化が問題となる場合には、

投与を中止する必要がある。 

11.1.5 急性腎障害 

ワルファリン及び複数の直接阻害型経口抗凝固薬で、急性腎障害との因果関係が否定できな

い国内症例が集積されている。抗凝固薬関連腎症に関しては、一部のグループで報告がある

が、独立した診断基準は確立していない68,69,86)。抗凝固薬関連腎症は、抗凝固薬服薬中に発

現した急性腎障害の一つと考えられ、特徴的な所見として、血尿、尿細管内の多量の赤血球

円柱が報告されている。ワルファリンの場合、薬理作用から血尿等については、血液凝固能

検査であるＩＮＲによる管理が重要である。 

 

2)その他の副作用 

11.2 その他の副作用 

 頻度不明 

過敏症 発疹、瘙痒症、紅斑、蕁麻疹、皮膚炎、発熱 

肝 臓 ＡＳＴ、ＡＬＴの上昇等 

消化器 悪心・嘔吐、下痢 

皮 膚 脱毛 

その他 抗甲状腺作用 
 

 

９．臨床検査結果に及ぼす影響 ·····························································  

設定されていない 

 

10．過量投与 ············································································  

13. 過量投与 

本剤過量投与による出血には、ビタミンＫ製剤の静脈内投与が奏効し、一般的には数時間

以内で回復する87)。 

(解説) 

本剤はビタミンＫと拮抗するので、出血などの副作用や、緊急に抗凝固作用を中和したい時に

は、ビタミンＫ製剤を用いる87)。また、脳出血等の重篤な出血を発現した場合には、プロトロ

ンビン複合体の静注又は新鮮凍結血漿の輸注等の適切な処置も考慮する。 
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11．適用上の注意 ········································································  

14. 適用上の注意 

14.1 薬剤交付時の注意 

〈製剤共通〉 

14.1.1 使用上の注意に該当する記載内容の他、次の事項について患者へ必要と考えられる

アドバイスを行うこと。 

(1)必ず指示された通りに服用すること(服用を忘れた時の対応の仕方も併せて)。 

(2)定期的に診察を受け、血液凝固能検査(プロトロンビン時間及びトロンボテスト)を必

ずしてもらうこと。 

(3)手術や抜歯をする時は、事前に主治医に相談すること。 

(4)創傷を受けやすい仕事に従事しないこと。 

(5)納豆、クロレラ食品及び青汁は本剤の抗凝固作用を減弱させるので避けることが望ま

しい88～90)。 

(6)他院や他科に受診の際は、本剤の服用を医師、歯科医師、又は薬剤師に知らせること。 

14.1.2 患者用説明書、患者携帯用の抗凝固薬療法手帳を用意してあるので、必要に応じ、

適宜これを用いること。 

〈ワーファリン錠〉 

14.1.3 ＰＴＰ包装の薬剤はＰＴＰシートから取り出して服用するよう指導すること。ＰＴＰシー

トの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重

篤な合併症を併発することがある。 

(解説) 

14.1.1 本剤の交付時には、使用上の注意に該当する記載内容の他、上記の事項について、患者

に説明する必要がある88～90)。 

14.1.2 Ⅳ．-11．参照 

14.1.3 ＰＴＰシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜に刺入し、更には穿孔を起こして縦

隔洞炎等の重篤な合併症を併発することがある。 

 

12．その他の注意 ·········································································  

1)臨床使用に基づく情報 

設定されていない 

 

2)非臨床試験に基づく情報 

設定されていない 
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Ⅸ．非臨床試験に関する項目 

 

１．薬理試験 ·············································································  

1)薬効薬理試験 

｢Ⅵ．薬効薬理に関する項目｣参照 

 

2)安全性薬理試験 

中枢神経系、循環器系、消化器系、代謝系、内分泌系及びその他の一般薬理作用の検討におい

て弱い筋弛緩作用、弱い行動抑制作用及び弱い血糖低下作用を認めた以外は有意な作用が認め

られなかった。 

 

3)その他の薬理試験 

該当資料なし 

 

２．毒性試験 ·············································································  

1)単回投与毒性試験 

ワルファリンの単回投与毒性試験の結果は以下のとおりである91)。 

ＬＤ50(mg/kg) 

 
マウス ラット ウサギ イヌ ニワトリ 

雄、雌 雄 雌 雄、雌 雄、雌 雄、雌 雄、雌 

経 口 374 323 58 － 約800 200～300 ＞1,000 

静脈内 － － － 186 100～200 200～300 200～225 

 

2)反復投与毒性試験 

ラットに本薬を90日間経口投与した時のＬＤ50は0.077mg/kg/日であるが、0.02mg/kg/日では300

日間経口投与しても死亡例は認められなかった92)。 

 

3)遺伝毒性試験 

該当資料なし 

 

4)がん原性試験 

該当資料なし 

 

5)生殖発生毒性試験 

マウスの妊娠８日目から11日目に本薬１、２、３、４mg/kgを単回腹腔内投与したところ、胎児

の死亡数が増え、眼瞼開存や骨格異常が認められた93)。 

 

6)局所刺激性試験 

該当資料なし 

 

7)その他の特殊毒性 

該当資料なし 
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Ⅹ．管理的事項に関する項目 

 

１．規制区分 ·············································································  

 規制区分 

製剤 処方箋医薬品注) 

有効成分 劇薬 

 注)注意―医師等の処方箋により使用すること 

 

２．有効期間 ·············································································  

有効期間：３年 

 

３．包装状態での貯法 ·····································································  

室温保存 

 

４．取扱い上の注意 ·······································································  

20.取扱い上の注意 

〈ワーファリン錠〉 

20.1 バラ包装は開栓後、光を遮り保存すること(光により変色及び含量の低下を認めるこ

とがある。なお、錠0.5mgのＰＴＰはＵＶカットフィルムを使用している)。 

20.2 錠0.5mg、錠５mgは錠剤に褐色や赤橙色の斑点がみられることがあるが、使用色素によ

るものである。 

〈ワーファリン顆粒〉 

20.3 開栓後は光を遮り保存すること(光により含量の低下を認めることがある)。 

20.4 本剤は、顆粒表面に白色の付着物が見られることがあるが、添加物によるものである。 

Ⅷ．-11．参照 

 

５．患者向け資材 ·········································································  

患者向医薬品ガイド：あり、くすりのしおり：あり 

その他の患者向け資材 

ⅩⅢ．-２．参照 

 

６．同一成分・同効薬 ·····································································  

同効薬：Ⅵ．-１．参照 

薬剤名(一般名) 

ヘパリンＮａ注５千単位/５mL／注１万単位/10mL｢モチダ｣(ヘパリンナトリウム) 

クレキサン皮下注キット2000ＩＵ(エノキサパリンナトリウム) 

アリクストラ皮下注1.5mg/皮下注2.5mg/皮下注５mg/皮下注7.5mg(フォンダパリヌクスナトリウム) 

スロンノンＨＩ注10mg/２mL、ノバスタンＨＩ注10mg/２mL(アルガトロバン水和物) 

プラザキサカプセル75mg/カプセル110mg(ダビガトランエテキシラートメタンスルホン酸塩) 

イグザレルト錠2.5mg/錠10mg/錠15mg／ＯＤ錠10mg/ＯＤ錠15mg／細粒分包10mg/細粒分包15mg 

／ドライシロップ小児用51.7mg/ドライシロップ小児用103.4mg(リバーロキサバン) 

リクシアナ錠15mg/錠30mg/錠60mg／ＯＤ錠15mg/ＯＤ錠30mg/ＯＤ錠60mg(エドキサバントシル酸塩水和物) 

エリキュース錠2.5mg/錠５mg(アピキサバン) 

等 
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７．国際誕生年月日 ·······································································  

該当しない 

 

８．製造販売承認年月日及び承認番号、薬価基準収載年月日、販売開始年月日 ·····················  

製品名 
製造販売承認 

年月日 
承認番号 

薬価基準収載 

年月日 
販売開始年月日 

ワーファリン錠0.5mg 2004年２月20日 21600ＡＭＺ00224000 2004年２月20日 2004年５月10日 

ワーファリン錠１mg 1982年８月17日 15700ＡＭＺ00805000 1978年２月１日 1962年５月１日 

ワーファリン錠５mg 1982年８月17日 15700ＡＭＺ00806000 1978年２月１日 1976年12月１日 

ワーファリン顆粒0.2％ 2011年７月15日 22300ＡＭＸ00795000 2011年11月28日 2011年12月１日 

 

９．効能又は効果追加、用法及び用量変更追加等の年月日及びその内容 ··························  

製造販売承認事項の一部変更

承認年月日 

2011年２月23日(ワーファリン錠0.5mg/錠１mg/錠５mg) 

2011年10月７日(ワーファリン顆粒0.2％) 

変更された内容 用法及び用量(小児) 

小児における維持投与量(mg/kg/日)の目安を以下に示す。 

12ヵ月未満：0.16mg/kg/日 

１歳以上15歳未満：0.04～0.10mg/kg/日 

 

製造販売承認事項の一部変更

承認年月日 

2011年12月12日 

変更された内容 用法及び用量(一部変更承認の変更箇所：下線部) 

本剤は、血液凝固能検査(プロトロンビン時間及びトロンボ

テスト)の検査値に基づいて、本剤の投与量を決定し、血液凝

固能管理を十分に行いつつ使用する薬剤である。 

初回投与量を１日１回経口投与した後、数日間かけて血液凝

固能検査で目標治療域に入るように用量調節し、維持投与量

を決定する。 

ワルファリンに対する感受性には個体差が大きく、同一個人

でも変化することがあるため、定期的に血液凝固能検査を行

い、維持投与量を必要に応じて調節すること。 

抗凝固効果の発現を急ぐ場合には、初回投与時ヘパリン等の

併用を考慮する。 

成人における初回投与量は、ワルファリンカリウムとして、

通常１～５mg １日１回である。 

小児における維持投与量(mg/kg/日)の目安を以下に示す。 

12ヵ月未満：0.16mg/kg/日 

１歳以上15歳未満：0.04～0.10mg/kg/日 
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10．再審査結果、再評価結果公表年月日及びその内容 ·········································  

再評価結果通知年月日 1980年８月14日(ワーファリン錠１mg/錠５mg) 

再評価結果の内容 効能又は効果、用法及び用量の一部変更 

効能又は効果 

血栓塞栓症(静脈血栓症、心筋梗塞症、肺塞栓症、脳塞栓症、

緩徐に進行する脳血栓症等)の治療及び予防 

用法及び用量注) 

投与量や投与回数のコントロールに用いられるのは、Ｑｕｉｃｋ 

１段法によるプロトロンビン時間の測定やトロンボテスト

である。 

治療域は前者では正常値に対する比が２倍前後、活性に換算

して15～30％とするものが多く、後者では10％前後とするも

のが多い。 

投与法は、ワルファリンカリウムとして、成人初回20～40mg

を経口投与し、１両日休薬して凝固能が治療域に入ったのを

確認して１～５mg程度の維持量を毎日１回経口投与する方

法と、初めから５～６mgを毎日１回経口投与し、数日間をか

けて治療域に入れ、以後維持量を経口投与する方法とがあ

る。 

ワルファリンに対する感受性には個体差が大きく、同一個人

でも変化することがあるので、プロトロンビン時間測定、ト

ロンボテストなどを特に治療初期には頻回行い、治療域を逸

脱しないよう努力する。 

抗凝固効果の発現を急ぐ場合には、初回投与時ヘパリンを併

用することがある。 

 

11．再審査期間 ··········································································  

該当しない 

 

12．投薬期間制限に関する情報 ·····························································  

本剤は、投薬(あるいは投与)期間に関する制限は定められていない。 

 

13．各種コード ···········································································  

製品名 
厚生労働省薬価基準

収載医薬品コード 

個別医薬品コード 

(ＹＪコード) 
ＨＯＴ番号 

レセプト電算処理

システム用コード 

ワーファリン錠0.5mg 3332001Ｆ3035 3332001Ｆ3035 114805310 620002332 

ワーファリン錠１mg 3332001Ｆ1024 3332001Ｆ1024 108115214 613330003 

ワーファリン錠５mg 3332001Ｆ2012 3332001Ｆ2020 108116902 613330004 

ワーファリン顆粒0.2％ 3332001Ｄ1023 3332001Ｄ1023 121226602 622122601 

 

14．保険給付上の注意 ····································································  

該当しない 
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94)沢井製薬(株) 社内資料[粉砕後の安定性試験] ワーファリン錠0.5mg 

95)沢井製薬(株) 社内資料[粉砕後の安定性試験] ワーファリン錠１mg 

96)沢井製薬(株) 社内資料[粉砕後の安定性試験] ワーファリン錠５mg 

97)沢井製薬(株) 社内資料[崩壊・懸濁及びチューブ通過性試験] ワーファリン錠５mg 
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99)沢井製薬(株) 社内資料[懸濁後の安定性試験] ワーファリン錠0.5mg 

100)沢井製薬(株) 社内資料[懸濁後の安定性試験] ワーファリン錠１mg 

101)沢井製薬(株) 社内資料[懸濁後の安定性試験] ワーファリン錠５mg 

102)沢井製薬(株) 社内資料[懸濁後の安定性試験] ワーファリン顆粒0.2％ 

 

２．その他の参考文献 ·····································································  
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ⅩⅡ．参考資料 

 

１．主な外国での発売状況 ·································································  

 

 

２．海外における臨床支援情報 ······························································  

該当資料なし 
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ⅩⅢ．備考 

 

１．調剤・服薬支援に際して臨床判断を行うにあたっての参考情報 ································  

本項の情報に関する注意：本項には承認を受けていない品質に関する情報が含まれる。試験方法等

が確立していない内容も含まれており、あくまでも記載されている試験方法で得られた結果を事実

として提示している。医療従事者が臨床適用を検討する上での参考情報であり、加工等の可否を示

すものではない。 

 

1)粉砕 

＜粉砕後の安定性試験＞ 

●ワーファリン錠0.5mg94) 

目的 

本製剤の粉砕後の安定性を確認するため試験を実施する。 

方法 

本製剤を粉砕し、下記条件で保存する。保存した製剤について以下の試験を実施する。 

試験検体及び保存条件 
ロット番号 保存条件 

07101202 

温度 40℃、無色ガラス瓶(密栓) 

湿度 25℃/75％ＲＨ、グラシンポリラミネート分包紙 

光 
総照度120万lx･h、総紫外線照射量200Ｗ･h/m2、グラシンポリラミ

ネート分包紙 

試験項目及び試験回数 

試験項目 試験回数 

性状・定量試験 ３回 
 

結果  

試験項目 

保存条件･期間 

性状 定量試験※ 

イニシャル 淡黄色の粉末 101.1 

温度(３ヵ月) 淡黄色の粉末 100.5 

湿度(３ヵ月) 淡黄色の粉末 99.3 

光 

 60万lx･h、100Ｗ･h/m2 淡黄色の粉末 79.9 

120万lx･h、200Ｗ･h/m2 淡黄色の粉末 68.8 

※： 表示量に対する含有率(％) 
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●ワーファリン錠１mg95) 

目的 

本製剤の粉砕後の安定性を確認するため試験を実施する。 

方法 

本製剤を粉砕し、下記条件で保存する。保存した製剤について以下の試験を実施する。 

試験検体及び保存条件 
ロット番号 保存条件 

07112801 

温度 40℃、無色ガラス瓶(密栓) 

湿度 25℃/75％ＲＨ、グラシンポリラミネート分包紙 

光 
総照度120万lx･h、総紫外線照射量200Ｗ･h/m2、グラシンポリラミ

ネート分包紙 

試験項目及び試験回数 

試験項目 試験回数 

性状・定量試験 ３回 
 

結果  

試験項目 

保存条件･期間 
性状 定量試験※ 

イニシャル 白色の粉末 102.6 

温度(３ヵ月) 白色の粉末 102.8 

湿度(３ヵ月) 白色の粉末 103.5 

光 

 60万lx･h、100Ｗ･h/m2 白色の粉末 67.6 

120万lx･h、200Ｗ･h/m2 白色の粉末 65.1 

※： 表示量に対する含有率(％) 

 

●ワーファリン錠５mg96) 

目的 

本製剤の粉砕後の安定性を確認するため試験を実施する。 
 

方法 

本製剤を粉砕し、下記条件で保存する。保存した製剤について以下の試験を実施する。 

試験検体及び保存条件 
ロット番号 保存条件 

01032202 
湿度 25℃/75％ＲＨ、シャーレ(開放) 

光 25℃/60％ＲＨ、20000lx、シャーレ(開放) 

試験項目及び試験回数 

試験項目 試験回数 

性状 １回 

定量試験 ３回 
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結果  

試験項目 

保存条件･期間 
性状 定量試験※ 

イニシャル (ａ) 102.0 

湿度(３ヵ月) 変化なし 102.0 

光(120万lx･h、≧200Ｗ･h/m2) 変化なし 101.4 

※： 表示量に対する含有率(％)、平均値 

(ａ)： わずかに赤味をおびた橙色の粉砕品であり、粉砕品に凝集は認められない 

 

2)崩壊・懸濁性及び経管投与チューブの通過性 

＜崩壊・懸濁及びチューブ通過性試験＞ 

●ワーファリン錠0.5mg/錠１mg 

該当資料なし 

 

●ワーファリン錠５mg97) 

目的 

本製剤の崩壊・懸濁性及び懸濁後のチューブ通過性を評価するため、試験を実施する。 
 

方法 

１． 本製剤を１錠、シリンジにとり(ピストン部を抜き取り、錠剤を入れてピストン部を戻

す)、55℃の温湯20mLを吸い取る。 

２． ５分間放置後シリンジを15回転倒混和し、崩壊・懸濁状態を観察する。崩壊しない場合、

さらに５分間放置後に同様の操作を行う｡ 

３． シリンジ内の液をチューブに注入し、水10mLでフラッシュ後、通過状態を観察する。 

 使用器具 

シリンジ：Ｅｘａｃｔａ-Ｍｅｄ オーラルディスペンサー 20mL 

チューブ：ニューエンテラルフィーディングチューブ[120cm、８Fr.] 

 ロット番号 01032202  

 試験回数 １回  
 

結果 

崩壊・懸濁状態 ５分後 崩壊・懸濁していた。 

チューブ通過性 通過した。 

 

●ワーファリン顆粒0.2％98) 

目的 

本製剤の崩壊・懸濁性及び懸濁後のチューブ通過性を評価するため、試験を実施する。 
 

方法 

１． 本製剤を約３g、内服薬簡易懸濁容器にとり、55℃の温湯20mLを加える。 

２． ５分間放置後容器を撹拌し、崩壊・懸濁状態を観察する。 

３． 懸濁液をチューブ(120cm、８Fr.)に注入し、水10mLでフラッシュ後、通過状態を観察す

る。 

 ロット番号 Ｓ1202033  

 試験回数 １回  
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結果 

崩壊・懸濁状態 崩壊・懸濁していた。 

チューブ通過性 通過した。 

 

＜参考＞懸濁後の安定性試験 

●ワーファリン錠0.5mg99) 

目的 

本製剤の崩壊・懸濁性を評価するため、試験を実施する。 
 

方法 

本製剤を１錠とり、55℃の温湯20mLを加え５分間放置する。放置後、振とうして撹拌し、懸濁

させる。一定時間後(10分、30分、45分、60分)の懸濁液について以下の試験を実施する。 

試験検体、試験項目及び試験回数 

ロット番号 試験項目 試験回数 

01Ｂ72Ｋ 
性状・ｐＨ １回 

定量試験 ３回 
 

結果 

試験項目 
 

経過時間 
性状 ｐＨ 定量試験※ 

10分後 微黄色の懸濁液 7.3  99.5 

30分後 微黄色の懸濁液 7.4  99.8 

45分後 微黄色の懸濁液 7.5 100.3 

60分後 微黄色の懸濁液 7.6  99.7 

※：表示量に対する含有率、平均値(％) 

 

●ワーファリン錠１mg100) 

目的 

本製剤の崩壊・懸濁性を評価するため、試験を実施する。 
 

方法 

本製剤を１錠とり、55℃の温湯20mLを加え５分間放置する。放置後、振とうして撹拌し、懸濁

させる。一定時間後(10分、30分、45分、60分)の懸濁液について以下の試験を実施する。 

試験検体、試験項目及び試験回数 

ロット番号 試験項目 試験回数 

01Ａ43Ｋ 
性状・ｐＨ １回 

定量試験 ３回 
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結果 

試験項目 
 

経過時間 
性状 ｐＨ 定量試験※ 

10分後 白色の懸濁液 7.9 98.6 

30分後 白色の懸濁液 7.9 98.8 

45分後 白色の懸濁液 8.0 99.0 

60分後 白色の懸濁液 8.0 98.9 

※：表示量に対する含有率、平均値(％) 

 

●ワーファリン錠５mg101) 

目的 

本製剤の崩壊・懸濁性を評価するため、試験を実施する。 
 

方法 

本製剤を１錠とり、55℃の温湯20mLを加え５分間放置する。放置後、振とうして撹拌し、懸濁

させる。一定時間後(10分、30分、45分、60分)の懸濁液について以下の試験を実施する。 

試験検体、試験項目及び試験回数 

ロット番号 試験項目 試験回数 

01032202 
性状・ｐＨ １回 

定量試験＊ ３回 
＊：本製剤２錠を55℃の温湯40mLで懸濁する 
 

結果 

試験項目 
 

経過時間 
性状 ｐＨ 定量試験※ 

10分後 微橙色の懸濁液 7.7 101.9 

30分後 微橙色の懸濁液 7.8 101.1 

45分後 微橙色の懸濁液 7.8  99.8 

60分後 微橙色の懸濁液 7.8 101.7 

※：表示量に対する含有率、平均値(％) 

 

●ワーファリン顆粒0.2％102) 

目的 

本製剤の崩壊・懸濁性を評価するため、試験を実施する。 
 

方法 

本製剤を約0.12gとり、55℃の温湯20mLを加え10分間放置する。放置後、振とうして撹拌し、

懸濁させる。一定時間後(10分、30分、45分、60分)の懸濁液について性状の確認とｐＨ測定を

実施する。 

また、本製剤を約0.12gとり、55℃の温湯20mLを加えて一定時間後(10分、30分、45分、60分)

の試料溶液について定量試験を実施する。 
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試験検体、試験項目及び試験回数 

ロット番号 試験項目 試験回数 

Ｓ1202033 
性状 １回 

ｐＨ・定量試験 ２回 
 

結果 

試験項目 
 

経過時間 
性状 ｐＨ＊ 定量試験※ 

10分後 赤褐色の懸濁液 8.5 102.8 

30分後 赤褐色の懸濁液 8.5 102.6 

45分後 赤褐色の懸濁液 8.4 102.0 

60分後 赤褐色の懸濁液 8.4 101.1 

＊：平均値 

※：表示量に対する含有率、平均値(％) 

 

２．その他の関連資料 ·····································································  

患者向け資材 

・ワーファリンを服用されている方へ：Ｂ５版 

・ワーファリン教室 ワーファリンを服用されている方へ 

・ワーファリンを服用されている方へ 抗凝固療法手帳 ワーファリン手帳 

・ワーファリンを服用されている方へ 

・ワーファリンを服用されている方へ(３種類の錠剤と顆粒) 

・ワーファリン錠0.5mgを服用されている方へ 

・ワーファリン錠１mgを服用されている方へ 

・ワーファリン錠５mgを服用されている方へ 

・ワーファリン顆粒0.2％を服用されている方へ 

・ワーファリン患者さん用カード 

 

医療関係者向け資材 

・薬物相互作用一覧表 

 

沢井製薬株式会社｢医療関係者向け総合情報サイト｣https://med.sawai.co.jp/ 参照 
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