
　大城戸　そうですね。
　池脇　最後に腎臓ですが、腎臓に関
してはどうでしょうか。
　大城戸　通常、GFRが、30㎖/分以
下で初めて高リン血症が顕在化すると
いわれているので、発見は容易にでき
ると思うのですが、ただ、例えば末端
肥大症や巨人症の症例では、先ほどち
ょっと申し上げた成長ホルモンが過剰
な場合には、腎障害がなくても腎臓で
の再吸収が増加し、高リン血症が起こ
る可能性は考えられます。
　あと、ちょっと話が外れてしまうの
ですけれども、正常腎機能の中でも、
リンが高めの人のほうが心血管イベン
トが多いという報告が幾つか出てきて

いますので、先ほどとリンクしますけ
れども、リンの取り過ぎというのはも
しかしたら体によくないのかもといっ
た警告がされていると思います。
　池脇　この質問の場合の腎機能がど
うかということに関してはわかりませ
んけれども、ひょっとするとそんなに
ひどくない腎障害でも、何かほかの要
素と抱き合わせでリンが上がっている
可能性もあると。
　大城戸　そうですね。健康診断では、
尿検査だけしか行わない施設もありま
すので、もしかしたらそういったとこ
ろもしっかり見てみると、意外と簡単
に発見できるかもしれないと思います。
　池脇　ありがとうございました。

　池脇　百村先生、新しい抗凝固剤が
出てきていますけれども、今回はワー
ファリンの使い方あるいは副作用につ
いて２人の先生から質問をいただきま
した。ワーファリンは中和できるとい
う安心感があるので、使用する医師が
多い中で、実際に副作用に関してどう
考えたらいいかということです。
　最初は、心房細動で４年近くワーフ
ァリンを内服されている場合の骨粗鬆
症への影響についてですが、どうなの
でしょう。
　百村　ワーファリンは、ご存じのよ

うに、ビタミンKの作用をブロックす
るわけですが、ビタミンKは凝固因子
だけではなくて、骨蛋白の活性化に関
与するグルタミン残基のγカーボキシ
レーションに関与しているということ
です。それを阻害するワーファリンの
投与が骨の代謝に影響を与えて骨粗鬆
症を促進して骨折を増やすのではない
かという懸念があったようです。
　池脇　そうすると、理論上はビタミ
ンKの影響があってもおかしくない。
実際にも臨床的に何かそういったもの
を検討した研究はありますか。

ワーファリンの副作用と外傷後の対応

自治医科大学附属さいたま医療センター長
百　村　伸　一

（聞き手　池脇克則）

　79歳男性、心房細動にてワーファリン3.5㎎/日を約４年間投与していますが、
骨粗鬆症や表皮の形成に影響はないかご教示ください。

＜福島県開業医＞
……………………………………………………………………………………………
　ワーファリン使用中の外傷についてご教示ください。
　ワーファリンの長期内服中（糖尿病＋高血圧）の高齢者で、転倒して顔面、
その他に皮下出血がかなりある場合、ワーファリンを中止すべきでしょうか。
また、結膜出血などのときはいかがでしょうか。

＜東京都開業医＞
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　百村　幾つもありますが、代表的な
ものをご紹介したいと思います。まず、
ワーファリンの長期投与と骨粗鬆症の
関係については、関連があるというも
のと、ないというものと両方に分かれ
ます。
　まず、あまり関係がないというほう
ですが、これはかなり以前、ジャーナ
ルに大規模の解析結果が出ています。
1998年に「アナルス・オブ・インター
ナル・メディスン」というわりと有名
な雑誌に、ジャマルという方が前向き
試験の結果を発表しています。65歳以
上の閉経後の女性、6,201人を対象とし
て、3.5年間の追跡を行った臨床試験で
す。その中でワーファリンを使ってい
る人は149例で、ワーファリンを使っ
ていない残りの6,052人との比較をして
います。骨密度の変動や骨折の罹患率
を見ていますが、両群間でワーファリ
ンのあるなしで全く差がなかった、有
意差はなかったという結果です。
　池脇　一方で、関係がある、影響す
るという論文もあるということですね。
　百村　そうなのです。今お話ししま
した試験は高齢の女性、閉経後の女性
のみを対象としていたのですが、一方、
男性、女性、両方含んだ、かなりの人
数の患者さんを対象とした臨床試験の
結果、これはある程度関連があったと
いう臨床試験です。これは2006年の
Archives of Internal Medicineに掲載
されています。セントルイスのワシン

トン・ユニバーシティのゲイジという
方の論文ですが、対象となった患者さ
んは、ワーファリンを投与されている
人が4,461人、投与されていない人が
7,587人の比較。１年以上の長期のフォ
ローアップをしています。結果として
は、骨粗鬆症による骨折がワーファリ
ン投与群で有意に増加した。オッズ比
が1.25。単純に言いますと、25％増え
たということだと思います。
　池脇　症例数は最初のものに比べて
多いですので、それだけ信頼性は高い
ように思いますけれども、オッズ比で
いうと、それほど大きなリスクではな
いようですね。
　百村　そうなのです。
　池脇　そうすると、例えばこういう
患者さんではちょっと気をつけたほう
がいいよとか、そういう骨粗鬆症ハイ
リスクの患者さんに対して、何か浮き
彫りになるのでしょうか。
　百村　骨粗鬆症といいますと、高齢
女性ということになると思うのですが、
ただし、このあとの論文では、男女別
で見ると、実際には女性では差がなか
ったということです。男性におけるオ
ッズ比が1.63で、女性のオッズ比は1.05
でした。ですから、非常にハイリスク
の高齢女性に関してはワーファリン投
与の有無で骨粗鬆症に基づく骨折のリ
スクに差がなかった。結局はあまり心
配しなくてよろしいのではないでしょ
うかという結果だと思います。

　池脇　今後、そのあたりのデータの
積み重ねが必要だとしても、それほど
心配するところではないと。
　百村　はい。
　池脇　続きまして、表皮の形成です
が、どういうことなのでしょう。
　百村　私も日常診療で多くの患者さ
んにワーファリンを処方していますが、
皮膚壊死については経験がありません
でした。なぜ皮膚壊死が起きるかとい
うことですが、ワーファリンを投与す
ることによって、ビタミンK依存性の
抗凝固因子のプロテインCが急激に産
生抑制されるらしいのです。それが抑
制されるために皮膚の壊死が起きると
いうことのようです。
　ただし、これはワーファリンの投与
開始時に大量に投与するときに起こり
やすい。ご存じのように、ワーファリ
ンを開始するときに、最初ローディン
グでかなりの高用量を使って、維持量
に持っていくことが多いのですが、投
与開始後の３～６日目ぐらいに一番起
こりやすいといわれています。
　池脇　そうすると、質問の患者さん
は４年間ということですから、この時
点ではそれほど気にしなくても。
　百村　例えば、急に用量がすごく増
えたとかいうことがないかぎり、あま
り心配はいらないのではないかと思い
ます。
　池脇　骨粗鬆症、皮膚の壊死に関し
ても、一応頭の中に入れることは大事

だということですね。
　最後の質問ですけれども、ワーファ
リン内服中の外傷について、長期の内
服中で、糖尿病と高血圧がある高齢の
患者さんが転倒して顔面、その他の部
位に皮下出血がかなりある場合に、ワ
ーファリンを中止すべきかどうか。け
っこう高齢者でワーファリンをのんで
いる方で転倒というのも多いですから、
重要な質問かなと思います。これはい
かがでしょう。
　百村　ワーファリンを中止するかど
うかというのは、脳梗塞の予防効果と
出血のリスクのバランスで考える必要
があると思うのです。基本的には、現
在はよほどの出血のリスクがないかぎ
り、ワーファリンは中止しない方向で
いくということです。
　この患者さんについて、ワーファリ
ンの適応は当然あるわけですが、よく
脳梗塞のリスク評価に使われるCHADS
２スコアがありますが、それで見てみ
ますと、この方はすでに糖尿病と高血
圧がありますので、それでCHADS２
スコアは最低２点ということになりま
す。詳細な年齢は記載されていません
が、もし高齢の方で75歳以上というこ
とになりますと、CHADS２スコア３
点ということになりますから、かなり
心原性脳梗塞のハイリスク群です。し
たがって、多少表面から見えるような
出血があったからといっても、基本的
にはワーファリンを中止すべきではな
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　百村　幾つもありますが、代表的な
ものをご紹介したいと思います。まず、
ワーファリンの長期投与と骨粗鬆症の
関係については、関連があるというも
のと、ないというものと両方に分かれ
ます。
　まず、あまり関係がないというほう
ですが、これはかなり以前、ジャーナ
ルに大規模の解析結果が出ています。
1998年に「アナルス・オブ・インター
ナル・メディスン」というわりと有名
な雑誌に、ジャマルという方が前向き
試験の結果を発表しています。65歳以
上の閉経後の女性、6,201人を対象とし
て、3.5年間の追跡を行った臨床試験で
す。その中でワーファリンを使ってい
る人は149例で、ワーファリンを使っ
ていない残りの6,052人との比較をして
います。骨密度の変動や骨折の罹患率
を見ていますが、両群間でワーファリ
ンのあるなしで全く差がなかった、有
意差はなかったという結果です。
　池脇　一方で、関係がある、影響す
るという論文もあるということですね。
　百村　そうなのです。今お話ししま
した試験は高齢の女性、閉経後の女性
のみを対象としていたのですが、一方、
男性、女性、両方含んだ、かなりの人
数の患者さんを対象とした臨床試験の
結果、これはある程度関連があったと
いう臨床試験です。これは2006年の
Archives of Internal Medicineに掲載
されています。セントルイスのワシン

トン・ユニバーシティのゲイジという
方の論文ですが、対象となった患者さ
んは、ワーファリンを投与されている
人が4,461人、投与されていない人が
7,587人の比較。１年以上の長期のフォ
ローアップをしています。結果として
は、骨粗鬆症による骨折がワーファリ
ン投与群で有意に増加した。オッズ比
が1.25。単純に言いますと、25％増え
たということだと思います。
　池脇　症例数は最初のものに比べて
多いですので、それだけ信頼性は高い
ように思いますけれども、オッズ比で
いうと、それほど大きなリスクではな
いようですね。
　百村　そうなのです。
　池脇　そうすると、例えばこういう
患者さんではちょっと気をつけたほう
がいいよとか、そういう骨粗鬆症ハイ
リスクの患者さんに対して、何か浮き
彫りになるのでしょうか。
　百村　骨粗鬆症といいますと、高齢
女性ということになると思うのですが、
ただし、このあとの論文では、男女別
で見ると、実際には女性では差がなか
ったということです。男性におけるオ
ッズ比が1.63で、女性のオッズ比は1.05
でした。ですから、非常にハイリスク
の高齢女性に関してはワーファリン投
与の有無で骨粗鬆症に基づく骨折のリ
スクに差がなかった。結局はあまり心
配しなくてよろしいのではないでしょ
うかという結果だと思います。

　池脇　今後、そのあたりのデータの
積み重ねが必要だとしても、それほど
心配するところではないと。
　百村　はい。
　池脇　続きまして、表皮の形成です
が、どういうことなのでしょう。
　百村　私も日常診療で多くの患者さ
んにワーファリンを処方していますが、
皮膚壊死については経験がありません
でした。なぜ皮膚壊死が起きるかとい
うことですが、ワーファリンを投与す
ることによって、ビタミンK依存性の
抗凝固因子のプロテインCが急激に産
生抑制されるらしいのです。それが抑
制されるために皮膚の壊死が起きると
いうことのようです。
　ただし、これはワーファリンの投与
開始時に大量に投与するときに起こり
やすい。ご存じのように、ワーファリ
ンを開始するときに、最初ローディン
グでかなりの高用量を使って、維持量
に持っていくことが多いのですが、投
与開始後の３～６日目ぐらいに一番起
こりやすいといわれています。
　池脇　そうすると、質問の患者さん
は４年間ということですから、この時
点ではそれほど気にしなくても。
　百村　例えば、急に用量がすごく増
えたとかいうことがないかぎり、あま
り心配はいらないのではないかと思い
ます。
　池脇　骨粗鬆症、皮膚の壊死に関し
ても、一応頭の中に入れることは大事

だということですね。
　最後の質問ですけれども、ワーファ
リン内服中の外傷について、長期の内
服中で、糖尿病と高血圧がある高齢の
患者さんが転倒して顔面、その他の部
位に皮下出血がかなりある場合に、ワ
ーファリンを中止すべきかどうか。け
っこう高齢者でワーファリンをのんで
いる方で転倒というのも多いですから、
重要な質問かなと思います。これはい
かがでしょう。
　百村　ワーファリンを中止するかど
うかというのは、脳梗塞の予防効果と
出血のリスクのバランスで考える必要
があると思うのです。基本的には、現
在はよほどの出血のリスクがないかぎ
り、ワーファリンは中止しない方向で
いくということです。
　この患者さんについて、ワーファリ
ンの適応は当然あるわけですが、よく
脳梗塞のリスク評価に使われるCHADS
２スコアがありますが、それで見てみ
ますと、この方はすでに糖尿病と高血
圧がありますので、それでCHADS２
スコアは最低２点ということになりま
す。詳細な年齢は記載されていません
が、もし高齢の方で75歳以上というこ
とになりますと、CHADS２スコア３
点ということになりますから、かなり
心原性脳梗塞のハイリスク群です。し
たがって、多少表面から見えるような
出血があったからといっても、基本的
にはワーファリンを中止すべきではな
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いと思います。
　池脇　表面の出血に関しては、場合
によっては皮膚科の先生あるいは形成
外科の先生にコンサルトすれば、おそ
らくはコントロールが可能だというこ
とで、原則続けると。
　百村　そうですね。
　池脇　一方で問題なのは、外傷によ
って頭蓋内の出血を心配される先生方
が多いのではないかと思うのですけれ
ども、この質問の症例で頭蓋内の出血
のリスクがどのくらいあるかわからな
いですけれども、それを疑う場合には
一般的にどういうふうに対処したらい
いのでしょうか。
　百村　先生が今おっしゃいましたよ
うに、特に高齢の方ですと転倒のリス
クが高いので、そのときに顔面だけで
はなくて、頭部を打撲している可能性
もあります。そうすると、硬膜外血腫
ですとか外傷性の脳内出血が起こりう
ると思うのです。ですから、頭部に外
傷がないかどうか、まずチェックして
いただくこと。それと問診で頭をぶつ
けていないかどうか。あとは、できま
したら神経学的所見も一応見ていただ
いて、頭蓋内出血のリスクがありそう
でしたら、CT等でチェックされたほ
うがいいと思います。
　池脇　CTも、日本は撮り過ぎとい
う面もあるかもしれませんけれども、
一応撮っておいたほうが安心ですよね。
　百村　はい。

　池脇　あとは、これはどの程度フォ
ローアップ、少なくとも１日程度は外
傷の当時からフォローアップしたほう
がよろしいのでしょうか。
　百村　慢性硬膜下血腫ですと、かな
り遅れて出てくることもありますので、
その後、１～２カ月の範囲で一応注意
しながら見ていただくということにな
るかと思います。
　池脇　ワーファリン内服中の患者さ
んで出血のリスクが高い方、そうでは
ない方、そういったことの評価という
のはどういうふうになっているのでし
ょうか。
　百 村　心原性脳梗塞のリスクは
CHADS２スコアが普及してきました。
一方で、抗凝固療法に伴う出血のリス
クをチェックするスコアとしまして、
HASBLEDスコアというものが最近ヨ
ーロッパの心臓病学会などで提唱され
ています。抗凝固療法を受けている患
者さんで、どういう方が出血を起こし
やすいか。項目が７つありまして、ま
ず高血圧です。収縮期血圧が160㎜Hg
以上あるような高血圧、これはHです。
次にAですが、abnormal renal and liver 
function、腎臓や肝臓の機能が悪いこ
と。それからS、stroke、脳卒中の既
往がある。B、bleeding、出血の既往
がある。それからL、labile INR、つま
りワーファリンのPT-INRが乱高下し
て治療域に入りにくい人。それからE、
elderly、高齢者で65歳以上。

　池脇　この質問の患者さんの場合は
65歳以上ですね。
　百村　はい。CHADS２スコアは75
歳以上でした。それからD、drugs or 
alcohol、つまり出血を誘発するような
薬物、例えば抗血小板薬とかNSAIDs
を使っている。あるいは、アルコール
依存症がある。そういうものをスコア

化しまして、３点以上あれば出血のリ
スクがかなり高いということになりま
す。
　池脇　臨床的にも使えるスコアとい
うことで、ぜひこういったスコアを参
考にしながら、患者さんのリスクを事
前に評価するということになりますね。
ありがとうございました。
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いと思います。
　池脇　表面の出血に関しては、場合
によっては皮膚科の先生あるいは形成
外科の先生にコンサルトすれば、おそ
らくはコントロールが可能だというこ
とで、原則続けると。
　百村　そうですね。
　池脇　一方で問題なのは、外傷によ
って頭蓋内の出血を心配される先生方
が多いのではないかと思うのですけれ
ども、この質問の症例で頭蓋内の出血
のリスクがどのくらいあるかわからな
いですけれども、それを疑う場合には
一般的にどういうふうに対処したらい
いのでしょうか。
　百村　先生が今おっしゃいましたよ
うに、特に高齢の方ですと転倒のリス
クが高いので、そのときに顔面だけで
はなくて、頭部を打撲している可能性
もあります。そうすると、硬膜外血腫
ですとか外傷性の脳内出血が起こりう
ると思うのです。ですから、頭部に外
傷がないかどうか、まずチェックして
いただくこと。それと問診で頭をぶつ
けていないかどうか。あとは、できま
したら神経学的所見も一応見ていただ
いて、頭蓋内出血のリスクがありそう
でしたら、CT等でチェックされたほ
うがいいと思います。
　池脇　CTも、日本は撮り過ぎとい
う面もあるかもしれませんけれども、
一応撮っておいたほうが安心ですよね。
　百村　はい。

　池脇　あとは、これはどの程度フォ
ローアップ、少なくとも１日程度は外
傷の当時からフォローアップしたほう
がよろしいのでしょうか。
　百村　慢性硬膜下血腫ですと、かな
り遅れて出てくることもありますので、
その後、１～２カ月の範囲で一応注意
しながら見ていただくということにな
るかと思います。
　池脇　ワーファリン内服中の患者さ
んで出血のリスクが高い方、そうでは
ない方、そういったことの評価という
のはどういうふうになっているのでし
ょうか。
　百 村　心原性脳梗塞のリスクは
CHADS２スコアが普及してきました。
一方で、抗凝固療法に伴う出血のリス
クをチェックするスコアとしまして、
HASBLEDスコアというものが最近ヨ
ーロッパの心臓病学会などで提唱され
ています。抗凝固療法を受けている患
者さんで、どういう方が出血を起こし
やすいか。項目が７つありまして、ま
ず高血圧です。収縮期血圧が160㎜Hg
以上あるような高血圧、これはHです。
次にAですが、abnormal renal and liver 
function、腎臓や肝臓の機能が悪いこ
と。それからS、stroke、脳卒中の既
往がある。B、bleeding、出血の既往
がある。それからL、labile INR、つま
りワーファリンのPT-INRが乱高下し
て治療域に入りにくい人。それからE、
elderly、高齢者で65歳以上。

　池脇　この質問の患者さんの場合は
65歳以上ですね。
　百村　はい。CHADS２スコアは75
歳以上でした。それからD、drugs or 
alcohol、つまり出血を誘発するような
薬物、例えば抗血小板薬とかNSAIDs
を使っている。あるいは、アルコール
依存症がある。そういうものをスコア

化しまして、３点以上あれば出血のリ
スクがかなり高いということになりま
す。
　池脇　臨床的にも使えるスコアとい
うことで、ぜひこういったスコアを参
考にしながら、患者さんのリスクを事
前に評価するということになりますね。
ありがとうございました。
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