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原 著

ワーファリンと抗がん剤併用１３例における
相互作用についての検討

―相互作用のある抗がん剤以外の薬剤の併用の有無、凝固能として
プロトロンビン時間国際標準比（PT-INR）、アルブミンの変化―

佐渡総合病院、薬剤部；薬剤師

ひき の ま ゆ み

引野真由美

目的：ワーファリン（以下Wf）は、抗がん剤と併用
で作用増強により出血傾向とる。そのため相互
作用には注意が必要である。今回、Wfと抗が
ん剤との併用で凝固能の違いがあるか調査をお
こなった。

方法：２０１４年９月から２０１５年８月まで当院でWfと相
互作用のある抗がん剤を使用している患者を抽
出した。性別は男性１０名 女性３名、年齢：６４
歳から９０歳（中央値は７７．７歳）癌種は前立腺癌
７名（内大腸癌も併発している２名含む）、胃
癌３名、大腸癌２名、肝臓癌１名、進行期はス
テージⅠ；６名 ⅢA；２名 Ⅳ；５名、Per-
formance Status（以下 PS）１（肉体的に激しい
活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っ
ての作業は行うことができる）：３名 ２（歩
行可能で、自分の身のまわりのことはすべて可
能だが、作業はできない。日中の５０％以上はベッ
ド外で過ごす）：５名 ３（限られた自分の身
のまわりのことしかできない。日中の５０％以上
をベッドか椅子で過ごす）：２名 ４（全く動
けない。自分の身のまわりのことは全くできな
い。完全にベッドか椅子で過ごす）：３名 併
用している抗がん剤はテガフール・ギメラシ
ル・オテラシルカリウム（以下 S-１）は５例、
テガフール・ウラシル（以下UFT）は１例、
ビカルタミド（以下Bt）は６例、Bt と S-１併
用１例であった。Wf投与量、抗がん剤の投与
量と投与期間、抗がん剤以外でWfとの相互作
用のある薬剤の有無、Wfの抗凝固作用能の変
化マーカーとしてプロトロンビン時間（以下 PT
-INR）の変動値、血漿タンパクの競合結合能
による抗がん剤の副作用変化のマーカーとして
アルブミンの値を電子カルテより後ろ向き調査
を行った。該当した薬剤として S-１、UFT、Bt
であった。

結果：Bt とWf を併用患者では PT-INR の延長が認め
られたのは６例中５例であった。内訳について
１例はレボフロキサシン開始後に上昇、１例は
アロプリノール開始後上昇、他の３例は新たに
開始になった薬剤はなかった。この３例につい
てはアルブミンの低下も見られていなかった。

UFT 併用患者の PT-INR は UFT 開始時１．３５、
１週間後１．８９に上昇した。状態悪化に伴いUFT
開始１か月後で内服が全て中止になった。S-１
患者では５例中４例で PT-INR の延長がみられ
た。そのうち１例はアルブミン低下によるも
の、他の３例は S-１開始後アルブミンの低下は
なく PT-INR の上昇がみられた。Bt と S-１併用
例では S-１開始前は PT-INR３．３２であったが開
始２７日後に４．６１に上昇した。

考察：今回の調査ではWf服用患者ではピリミジン系
抗がん剤開始時には特に注意が必要であること
がわかった。薬剤部では抗がん剤（特にピリミ
ジン系製剤）が使用開始の患者には併用注意薬
の有無などの確認を含めた服薬指導を行うと同
時に各医師にWfと他剤との併用で出血リスク
が高くなることを注意喚起していく必要がある
と考える。

キーワード：ワーファリン、フッ化ピリミジン系抗悪
性腫瘍剤、相互作用、抗凝固能延長（後ろ向き
調査）、テガフール・ギメラシル・オテラシル
カリウム、テガフール・ウラシル、ビカルタミ
ド、プロトロンビン時間－国際標準化、アルブ
ミン

緒 言

Wf は他剤との相互作用に注意しなければいけな
い。Wfの作用増強させる抗がん剤としてはフッ化ピ
リミジン製剤（UFT、カペシタビン、S-１、フルツロ
ン、５-FU）、ゲフィチニブ、エルロチニブ、イマチニ
ブ、タモキシフェン、Bt、エンザルタミドなどが知ら
れている。特にフッ化ピリミジン製剤、中でもカペシ
タビンで死亡例が報告され「警告」として記載されて
いる。実際、当院でカペシタビンと同じフッ化ピリミ
ジン製剤のUFT を使用していた患者がWfの作用増
強で出血傾向により入院加療をした事例を経験してい
る。カペシタビンの添付文書には本剤とWfとの併用
により、血液凝固検査値異常、出血が発現し死亡に至っ
た例も報告されている。これらの副作用は本剤との併
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用開始数日後から本剤投与中止後１ヶ月以内の期間に
発現しているので、併用するWf場合には血液凝固能
検査を定期的に行い、必要に応じて適切な処置を行う
こと警告されている。機序、危険因子としては本剤が
肝チトクローム P４５０（CYP２C９）の酵素蛋白合成系に
影響し、酵素活性が低下している可能性が考えられて
いる。また、ワーファリンは血漿タンパク結合能が９５％
とタンパク結合率が高い薬剤である。血漿タンパクは
主にアルブミンで構成され、低栄養状態などでアルブ
ミンの数値が低くなるとWfの効果は増強すると考え
られる。今回、Wfと抗がん剤を併用して凝固能に対
してどのような影響がみられているか調査を行った。

対 象 と 方 法

２０１４年９月から２０１５年８月まで当院でWfと相互作
用のある抗がん剤を併用していた患者を抽出した。
調査項目としてはWfの投与量、抗がん剤の種類、

抗がん剤以外でWfとの相互作用の有無、PT-INR、プ
ロトロンビン時間（以下 PT％）の変動値を電子カル
テより後ろ向き調査を行った。

結 果

当院でWfと併用されていた抗がん剤は S-１、UFT、
Bt、Bt と S-１併用例であった。（図１）
Wfと Bt 併用例は６例であった。Wf中止例はなかっ

た。３例に PT-INR の延長がみられたがWf投与量を
調整して継続投与されている。その３例の詳細につい
ては以下の通りである。１例はレボフロキサシン投与
開始後延長みられたが、中止後は凝固能の延長はな
かった。１例はアロプリノール投与前 PT-INR １．７２
であったがアロプリノール投与後２．４９に延長がみられ
たがその後延長はみられなかった。Wfは３mgから
２．５mgに減量になり継続投与している。１例は服薬
コンプライアンス不良により延長が認められた。
その他 PT-INR の延長認められなかったが貧血進行

に伴い出血のおそれがあるためWfが減量された１例
があった。Wfと S-１との併用例は５例であった。５
例中４例に PT-INR 延長が認められた。そのうちの２
例がWfから他剤へ変更（エドキサバントシル塩酸
塩、リバーロキサバン）されていた。他２例はWf休
薬、減量して投与継続している。（２例の詳細は図
２．３参照）延長は認められなかった１例はWfの投
与量を調整して継続している。Wfと UFT との併用例
は１例であった。UFT 開始時 PT-INR は１．３５、１週間
後１．８９に上昇した。原病悪化に伴いUFT 開始後１ヶ
月後に中止となった。Wfと Bt、S-１との併用例は１
例であった。Bt は調査期間前より服用していた。S-１
開始に伴い PT-INR が上昇した。開始前の PT-INR は
３．３２であったが開始２７日後には４．６１に上昇した。凝固
能の延長が認められたためWfは２日間休薬。その
後、Wfは１．８mgから１．３mgに減量して投与再開と
なっている。

考 察

フッ化ピリミジン系の S-１開始時には凝固能延長が
ほとんどの例でみられた。延長が認められない例でも
PT-INR の変動があり、Wf の投与量が調整されてい
る。UFT は投与開始１週間までのデータしかないた
め不明である。Bt は調査期間以前より併用されてい
たため併用開始して凝固能の延長があったのかは不明
である。Bt 併用例では他の薬剤が開始になったとき
に凝固能の延長がみられた。
今回の調査でWfとフッ化ピリミジン系薬剤で凝固

能延長がほとんどの例でみられることがわかった。Wf
服用患者においてはピリミジン系抗がん剤開始時にも
ちろんのこと、S-１、カペシタビンは休薬期間もある
ため、内服中は常にモニタリングが必要である。今回
は S-１、Bt のみであったが今後は他の抗悪性腫瘍剤に
ついても調査したいと考えている。当院では内服抗が
ん剤についての服薬指導をおこなっているがこの結果
を踏まえて抗がん剤開始時には薬剤部で併用注意薬の
有無などの確認を含めた服薬指導をおこなっていく必
要があると考える。
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Original article

The retrospective study of interaction between Warfarin
（Wf）and pyrimidine fluoride among １３ cases with
prothrombin time international normalized ratio（PT-
INR）and serum albumin level

Sado General Hospital, Pharmacy ; Pharmacist
Mayumi Hikino

Objective : Warfarin（Wf）showed bleeding tendency ac-
cording to the combination with antineoplastic
drugs, especially pyrimidine fluoride. We investi-
gated the difference of this interaction among the
types of antineoplastic drugs and the level of se-
rum albumin.

Study design : １３cases, from６４to９０years old（mean
７７．７y/o）, were extracted from our institute from
September, ２０１４ to August, ２０１５, consisted of ７
cases ; prostatic cancer,３cases ; gastric cancer,２
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cases ; colonic cancer, １ case ; hepatic cancer.
Their clinical stages of cancer was stage I ; ６
cases, IIIA ; ２ cases, IV ; ５ cases. Performance
state was１: ３cases,２; ５cases,３; ２cases,４:
３cases. As for antineoplastic drugs, three drugs of
antimetabolites were used : tegafur-gimeracil-
oteracil（TS-１, S-１）, tegafur-uracil（UFT）, bicalu-
tamide（Bt）．
The interaction of Warfarin with antineoplastic

drugs was investigated by a retrospective investi-
gation. Both the international normalized ratio of
prothrombin time（PT-INR）as a prolongation of
anticoagulation ability and the serum albumin leve
were checked.

Results : Five cases of the combinatin therapy with Wf
and Bt showed the prolongatiion of PT-INR
among６cases. The causing drugs were levoflox-
acin and allopurinol. The serum albumine level
was within normal limit. PT-INR of the UFT com-
bination patients rose from１．３５to１．８９after one
week. All the internal use was called off with state

exacerbation UFT start one month later. Prolonga-
tion of PT-INR was found in four of five cases in
the patients with S-１. There was one case of hypo-
albuminemia among these４cases of increased PT-
INR level. PT-INR level increased from ３．３２ to
４．６１, at single adminiatration of Bt and at２７days
after the combination of Bt and S-１.

Discussion : In anticoagulation ability, we should rouse
the side effect of bleeding if Wf was used in co-
administration with pyrimidine fluoride. The pa-
tients administered Warfarin should be checked for
the combination of pyrimidine fluoride at a com-
pliance instruction.

Key words : interaction of Warfarin with antineoplastic
drugs, retrospective investigation, prolongation of
anticoagulation ability, international normalized ra-
tio of prothrombin time（PT-INR）, serum albumin,
pyrimidine fluoride of antimetabolite, tegafur-gi-
meracil-oteracil（TS-１, S-１）, tegafur-uracil（UFT）,
bicalutamide（Bt）

表１ 患者背景

図１ ワーファリンと抗がん剤使用患者内訳（２０１４年９月～２０１５年８月）
併用された抗がん剤の内訳についてS-１は５例、テガフール・ウラシルは１例、Bt は６
例、Bt と S-１併用１例であった。
略語；S-１：テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム UFT：テガフール・ウラ

シル Bt：ビカルタミド Bt+S-１：ビカルタミドと S-１との併用
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（２０１６／１２／１９受付）

図２ ワーファリンとS-１併用患者において S-１投与開始後の PT-INR とワーファリン
投与量の推移（事例① ７３歳、男性）

ワーファリン１．５mgで投与していた。７月２日から８月１９までS-１投与していた。８月
１７日にPT-INR 上昇みられたため８月１８から８月２０日までワーファリンは休薬となっ
た。８月２１日からワーファリン１mgで投与再開となった。
略語；PT-INR：プロトロンビン時間 S-１：テガフール・ギメラシル・オテラシルカリ

ウム
併用薬は以下のようになります。
プレソニゾロン、クエン酸第一鉄 アムロジピン、アテノロール、フロセミド ラベプ
ラゾールナトリウム、カナマイシン、ラクツロース、リーバクト

図３ ワーファリンとS-１併用患者において S-１投与開始後の PT-INR とワーファリン
投与量の推移（事例② ７２歳、女性）

ワーファリン４mgで投与していた。１月９日から１月２９日までS-１内服していた。２月
９日にPT-INR 上昇みられたためワーファリン３mgへ減量となった。
略語；PT-INR：プロトロンビン時間 S-１：テガフール・ギメラシル・オテラシルカリ

ウム
併用薬は以下のようになります。
カモスタットメシル酸塩、アルギン酸ナトリウム、酸化マグネシウム錠、酪酸菌製剤ベ
リチーム、モサプリドクエン酸塩、アプレピタント、デキサメタゾン、シスプラチン
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