
血栓症予防と抗凝固療法

血栓・塞栓が関与する疾患は，静脈血栓症，

肺血栓塞栓症，人工弁置換後，脳・心血管疾患，

心房細動，血栓性素因，観血的検査・治療など

多岐にわたり，その治療や予防の必要な症例は

年々増加しています．

血栓症治療・予防の方法として抗血小板療法・

抗凝固療法があります．

一般に

　①　静脈や心腔内等血流の遅い部位に生じや
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① warfarinの経口投与後の抗凝血効果は通常 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．その作用は 48～72時間持続する．

②抗凝固効果のモニターに INR（プロトロンビン時間）測定が推奨されてい
る．本邦では従来トロンボテスト（TT）にて抗凝固効果をモニターしてきた．
TTから INRを推定する限り，欧米でのガイドラインに比べ低めの INRで，
良好な血栓症予防効果と少ない出血性合併症の成績を得ているようである．
INRを用いた抗凝固・抗血小板療法については本邦独自のエビデンスが未だ
不十分であり，エビデンスの構築が必要である．

③ warfarinの休薬については，休薬に伴う血栓塞栓症のリスクと手術による
出血リスクの両面を十分に吟味する必要がある．
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すく，血漿中の凝固因子が主体となって形

成される血栓に対しては抗凝固療法が，

　②　動脈系に生じやすく，血小板の凝集が主

体である血栓に対しては抗血小板療法が有

効とされています．

抗凝固療法は内因性の凝固・線溶系のバラン

スを修飾することで，血栓形成を予防するのみ

ならず，既に存在する血栓の縮小や消態効果も

期待できる治療です．

抗凝固療法として急性使用には即効性があり

静脈内投与が可能なヘパリン，長期投与による
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予防には経口抗凝固薬である warfarin が用いら

れます．

warfarinの基礎

凝固カスケードは多くの反応を経る複雑な過

程です．そのうち（第 II，VII，IX，X 因子）は，

ビタミン K 依存性凝固因子といわれています．

これら因子は活性化したビタミン K に反応し

てそれぞれが活性化され，凝固カスケードを進

めます．warfarin はこのビタミン K 依存性凝固

因子に作用します．

作用理解のために重要なことは

　（I）warfarin は①ビタミン K が非活性型から

活性型になり②ビタミン K 依存性凝固因

子が活性化する二つのカスケードの第一段

階をブロックすること．

　（II）warfarin の作用部位は肝臓であり，凝固

因子に対する血液中での直接作用でないこ

と．

　（III）warfarin はビタミンＫ依存性凝固因子の

生合成を抑制するが分解速度には影響を及

ぼさないので，血中に存在している凝固因

子が代謝されるまでの時間差が生じること．

です．

その結果 warfarin の経口投与後の抗凝固効果

は 12～24 時間目に発現し，十分な効果は 36～

48 時間後に得られ．その作用は 48～72 時間持

続します．

warfarinの導入法

緊急の抗凝固療法の導入を必ずしも必要と

しない場合は，3 日間 1 日量 3-5 mg を毎日一

回投与し，3 ないし 4 日目に INR（または TT）

を測定して大体 2-3 mg の投与を予定します．

以降，凝固能の測定値をみながら投与量を調節

します．

緊急の抗凝固効果の確立が必要な場合は，

warfarin が治療域に入るまではヘパリンを併用

します．治療域に入ったら 2 日程様子を見たう

えで中止します．

より低リスク患者に外来で導入する場合は，

少量維持量からの導入法が便利です．（日本人

の warfarin 維持量の最少量は通常 1 mg．INR

が治療域に達した時の warfarin 必要量は平均

2.4 mg との報告があります．）1-2 mg から開始

し，凝固能を見ながら徐々に増量します．凝固

能の測定間隔は安定するまでは１-2 週毎に行

います．

warfarinのモニター法

1.　TT での治療域（10～25％）

2．INR での治療域（1.6-2.8）

＊ INR：PT 時間の測定の際に使用するト

ロンボプラスチンの試薬毎のばらつき

を補正し，標準化を図るため WHO が

標準品としたヒト脳トロンボプラスチ

ンを用いた場合の PT 比に換算した値

（International Normalized Ratio）

INR＝〔患者血漿の PT（秒）/ 正常血漿

の PT（秒）〕ISI

　　　　ISI＝（International Sensitivity Index）

本邦では TT を warfarin 治療のモニターとして

長く使用してきました．TT・INR ともに利点・

欠点がありますが，国際的に標準化の努力が進

んでおり，今後 INR でのモニタリングが広く

行われるようになると予想されます．

欧米で推奨されている，大半の疾患の目標

INR は 2.0-3.0 で，機械弁による心臓弁置換術

後や抗リン脂質抗体症候群による静脈血栓症で

は 2.5-3.5 です．しかし本邦での TT に於ける

一般的な治療域の 10-25％は INRでほぼ 1.6-2.8

程度に相当し，本邦ではこの治療域で欧米と変

わらない良好な血栓塞栓症予防効果と少ない出

血性合併症の成績を得ております．血栓塞栓

症のリスクが高い例では INR 1.6-2.8 の後半の

2.2-2.8 を，リスクが比較的低い例や出血のリ

スクのより高い高齢者などではその前半の INR 
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1.6-2.2 を目標としてよさそうです．今後本邦

でも独自の大規模臨床試験・臨床成績を基にし

た至適 INR の検討がなされると考えられます．

warfarinの休薬法

warfarin 内服中の患者が手術や内視鏡処置を

受ける場合は，warfarin の休薬に伴う血栓塞栓

症のリスクと手術による出血リスクの両面を十

分に吟味する必要があります．日本循環器学会

の抗凝固・抗血小板療法に関するガイドライン

や内視鏡治療時の抗凝固薬，抗血小板薬使用に

関する指針によりますと，

　①　出血のリスクや，出血時の対応が比較的

容易と考えられる抜歯や体表の小手術では

warfarin 継続下での実施が望ましいとされ

ています．

　②　出血性合併症発症時の対応が困難と考え

られる手術で，休薬に伴う血栓塞栓症のリ

スクが比較的低い患者では術前 3-5 日前よ

り warfarin を休薬，術後止血確認後より再

開します．

　③　出血性合併症発症時の対応が困難と考え

られる手術で，血栓塞栓症のリスクが高い

患者（弁膜症を合併する心房細動，僧帽弁

機械弁置換後，機械弁置換後の血栓塞栓症

の既往等）では術前 3-5 日前より warfarin

を休薬し未分画ヘパリンに切り替え，術前

4-6 時間前にヘパリンを中止するか，手術

直前にプロタミンでヘパリンの効果を中和

します．術後は可及的速やかにヘパリンを

再開，病態が安定したら warfarin を再開し，

INR が治療域に入ったら 2 日程度様子を見

てヘパリンを中止します．

その他

warfarin 適正使用に当たって，その他知って

おくべき事項を加えます．

①　相互作用について

　warfarin は他薬や食品との相互作用が非

常に多い薬剤です．自科の処方・他科の処

方以外にも多くの診療施設を併診している

患者が多く，十分な薬歴聴取が重要です．

食品面でも納豆・クロレラ以外にも近年の

健康志向を反映し，青汁やサプリメント（ビ

タミン K を多く含有するものもあります）

など健康補助食品の摂取も増えています．

これらは医療サイドから問いかけないと情

報が聴取されないことが多く注意が必要で

す．

②　服薬方法について

　warfarin は INR 等を参考に内服量を決

定・変更する薬剤です．指示した内服量

を正確に服薬するために，高齢者では一包

化の指示や第三者の協力等の配慮を行うこ

表 1　抗凝固・抗血小板薬の作用時間・休薬期間

休薬期間

効果発現時間 中止後作用時間 手術 * 低危険内視鏡手技 **

ワルファリン 4-5 日 4-5 日 3-5 日前 3-4 日前

ヘパリン 即効性 2-4 時間 術前 4-6 時間 記載なし

アスピリン 1 時間 5-7 日 7 日前 3 日前 *** 

チクロピジン 3-5 日 10-14 日 10-14 日前 5 日前 *** 

シロスタゾール 6 時間 48 時間 3 日前 記載なし

* 日本循環器学会ガイドライン

** 日本消化器内視鏡学会指針　

*** 両者併用の場合 7 日間の休薬
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とも必要です．また，内服時間を朝でなく

夕方にする工夫も有効です．日中測定した

INR を基に，内服量の変更を同日の夕方か

ら実施することが出来ます．

③　禁忌について

　出血中の患者，重篤な肝・腎障害のある

患者のほか，妊婦・妊娠の可能性のある

患者への使用は催奇形性があり禁忌です．

warfarin 内服中は妊娠を控えるよう指導が

必要です．一方，授乳に関しては，日本循

環器学会，米国心臓協会 / 心臓病学会いず

れの指針とも乳児には悪影響はないとして

います．

warfarin の適正使用につき解説しました．

warfarin を有効に・かつ安全に使用する上での

参考としていただけましたら幸いです．
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