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Several case studies have reported a possible drug interaction between warfarin and tramadol where tramadol coad-

ministration enhanced the antithrombotic eŠects of warfarin. To assess this drug interaction, changes in prothrombin

time-international normalized ratio (PT-INR) before and after tramadol coadministration were investigated in patients

receiving warfarin. For this study, we examined 54 patients (male/female: 22/32, 68.4±12.7 years) who were being

treated with warfarin for deep vein thrombosis, atrial ˆbrillation, arteriosclerosis obliterans, congestive heart failure,

and other vascular diseases. Signiˆcant increases in PT-INR were observed 9.5 (1118) d after coadministration of

tramadol (1.81±0.56 vs. 2.47±1.10, p＜0.01). Twenty-eight patients (PT-INR increased group) with PT-INR eleva-

tion of greater than 0.5 or dose reduction of warfarin after coadministration of tramadol were compared with other

groups of patients to ˆnd drug interaction risk factors. Logistic regression analysis revealed that lower levels of albumin

(3.5 g/dL or less) [odds ratio (OR) 22.1; 95％CI 2.9169.9]; lower eGFR (50 mL/min or less) (OR 7.7; 95％CI 1.4

42.0); and PT-INR before tramadol coadministration (OR 38.2; 95％CI 3.7397.6) were characteristic of the PT-INR

increased group. These results suggest that tramadol coadministration enhanced the antithrombotic eŠects of warfarin

in patients with higher PT-INR, lower albumin levels and decreased renal function as the risk factors for this drug inter-

action.
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緒 言

ワルファリン（warfarin; WF）は，血液のうっ

滞や凝固系の関与が強い静脈血栓に対して用いられ

る抗凝固薬であり，深部静脈血栓症，肺塞栓症，心

筋梗塞の二次予防，心房細動における血栓塞栓症の

予防，人工弁置換術後の血栓塞栓症などに用いられ

る．1) WF は多くの薬物との相互作用が知られてお

り，作用の増強による出血や，作用の減弱による血

栓塞栓症などの重篤な合併症との関連が指摘されて

いる．1) WF を安全かつ効果的に使用するために

は，その抗凝固作用をプロトロンビン時間国際標準

比（prothrombin time-international normalized ra-

tio; PT-INR）で評価し，用量を調節することが重

要である．1)

トラマドール（tramadol; TR）は，オピオイド

受容体に結合するとともにモノアミン再取り込み阻

害作用によって鎮痛効果を発揮する非麻薬性の中枢

性鎮痛薬であり，2) 治療困難ながん性疼痛，慢性疼

痛の緩和に汎用されている．3) WF と TR は，上記

の循環器系疾患を有する患者が慢性疼痛を訴えたと

きに併用される機会が多く，主として整形外科疾患

を合併した場合にみられる．WF と TR の薬物相互

作用は，これまでに海外での症例がいくつか報告さ

れており，両剤の併用により PT-INR の延長，斑

状出血等，WF の抗凝血作用の亢進が指摘されてい

る．46) このことは両剤の添付文書でも注意喚起さ

れているが，1,2) その発症要因や発現機序は明らかで

ない．

本研究では，WF と TR を併用した患者を対象

に，両剤の投与量や併用期間，投与患者の背景が
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Table 1. Patient Characteristics

Total Increased Non-increased

Sex (Male/Female) 22/32 12/16 10/16

No. of patients with
TR/AP 46 26 20

Age (year) 68.4±12.7 71.3±10.1 65.2±14.6

Body weight (kg) 53.7±12.9 53.2±13.2 54.2±12.7

Indication for WF
therapy

Venous thrombosis 20 10 10

Atrial ˆbrillation 9 3 6

Arteriosclerosis
obliterans

8 5 3

Heart failure 7 5 2

Others 10 5 5

AST (IU/L) 26.0±22.1 26.7±23.6 25.2±20.8

ALT (IU/L) 22.4±20.1 22.9±21.4 21.8±19.1

BUN (mg/dL) 19.9±10.1 22.7±10.5 16.9±8.8

Scr (mg/dL) 1.09±1.11 1.36±1.48 0.80±0.28

eGFR (mL/min) 54.6±23.2 47.9±22.7 62.8±21.6

ALB (g/dL) 3.3±0.7 3.1±0.7 3.6±0.6

Coadministration
period (d)a 9.5(1118) 7(1118) 17(163)

No. of patients in
Coadministration

NSAIDs 23 14 9

Antibiotics 9 7 2

CYP2D6 inhibitor 14 6 8

Signiˆcant diŠerence was observed between increased and non-increased

group. p＜0.05, p＜0.01. Data are represented as the mean±S.D. or

median (range). a Coadministration period refers to the days from the

starting tramadol coadministration to the measuring of PT-INR.
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PT-INR の変動に及ぼす影響を調査したので報告す

る．

方 法

2010 年 9 月から 2015 年 12 月に，WF 内服中に

TR 錠 若 し く は TR / ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン

（acetaminophen; AP）配合錠を開始した患者 54 名

（男/女：22/32 名，年齢 68.4±12.7 歳，体重 53.7

±12.9 kg）を対象とし，併用前後の PT-INR の変

動と WF の投与量で補正した PT-INR/投与量比

（PT-INR/D）を調査した．WF の投与量と PT-

INR の変動は，TR 併用後最大 120 日まで調査した．

PT-INR 測定までの WF と TR の併用期間は 9.5（1

118）日であり（Table 1），TR を頓用のみで内服し

ている患者は除外した．対象患者 54 名のうち 46 名

は，TR/AP 配合錠を服用していた．対象患者の疾

患は，静脈血栓症 20 名（37.0％）が最も多く，つ

いで心房細動 9 名（16.7％），閉塞性動脈硬化症

8 名（14.8％），心不全 7 名（13.0％），その他 10 名

（18.5％）であった．患者背景（年齢，性別，体重，

疾患など），WF 投与量，TR/AP 配合錠又は TR 錠

の投与量，PT-INR，及び併用薬（NSAIDs：アス

ピリン，エトドラク，ジクロフェナク，セレコキシ

ブ，ロキソプロフェン，抗菌薬：セファゾリン，セ

フカペン，セフタジジム，テイコプラニン，ドリペ

ネム，バンコマイシン，メロペネム，レボフロキサ

シン，CYP2D6 阻害薬：アミオダロン，セレコキ

シブ，チクロピジン，パロキセチン，デュロキセチ

ン），各種臨床検査値（肝機能，腎機能を含む）な

どは診療録を用いて調査した．TR 併用後に PT-

INR が 0.5 以上の上昇又は WF の減量を要した患

者を PT-INR 上昇群，その他を非上昇群とし，上

記調査項目を PT-INR 上昇群と非上昇群で比較し

た．

統計解析には，IBM SPSS Statistics 22 を使用し

た．Shapiro-Wilk 検定により，各群の値の分布に

正規性のある場合は t 検定又は Welch 検定を，正

規性のない場合は Mann-Whitney の U 検定を用い

て 2 群間の差の検定を行った．頻度の偏りの検定に

は x2 検定を用いた．PT-INR 上昇に関連する要因

の解析は，多重ロジスティック回帰分析を用いた．

PT-INR 上昇の有無を従属変数とし，併用前の PT-

INR 値，TR 服用量と，腎機能低下（eGFR≦50

mL / min ），低 ALB （ ALB ≦ 3.5 g / dL ）及び

NSAIDs の併用の有無を独立変数として，調整オッ

ズ比（OR）と 95％信頼区間（CI）を求めた．

本研究は，筑波大学附属病院臨床研究倫理審査委

員会の承認を得て行った．

結 果

TR の併用により PT-INR が 0.5 以上の上昇，又

は WF を減量した患者 28 名（51.9％）を上昇群と

し，その他の 26 名（48.1％）を非上昇群として

（Table 1），PT-INR の変動（Table 2 and Fig. 1）

とその変動要因（Table 3）について検討した．

WF と TR の併用により PT-INR は有意に上昇し

た（併用前 vs. 併用後：1.81±0.56 vs. 2.47±1.10，

p＜0.01）（Table 2）．WF の投与量は TR の併用前

後で差はなかった（2.48±1.31 vs. 2.45±1.29 mg/d）

が，PT-INR/D は TR の併用により有意に上昇した

（0.95±0.62 vs. 1.30±1.00，p＜0.01）（Table 2）．
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Table 2. Comparing Warfarin Dose and Changes in PT-INR
before and after Coadministration of Tramadol

Total Increased Non-increased

Tramadol dose
(mg/d)

112.5
(25300)

112.5
(75300)

100.0
(25150)

Warfarin
dose (mg/d)

Before 2.48±1.31 2.44±1.08 2.53±1.54

After 2.45±1.29 2.36±1.13 2.56±1.47

PT-INR Before 1.81±0.56 2.02±0.62 1.58±0.38

After 2.47±1.10† 3.33±0.80† 1.55±0.42

D 0.66±1.00 1.31±0.99 －0.04±0.29

PT-INR/D Before 0.95±0.62 1.02±0.68 0.88±0.54

After 1.30±1.00† 1.78±1.13† 0.78±0.43

D 0.35±0.70 0.76±0.67 －0.10±0.39

Signiˆcant diŠerence was observed between increased and non-increased

group, p＜0.01. Signiˆcant diŠerence was observed between before and

after coadministration of tramadol,†p＜0.01. Data are represented as the

mean±S.D. for warfarin dose and PT-INR or median (range) for

tramadol dose.

Fig. 1. Change in the PT-INR (A) and PT-INR/D (B) before and after Coadministration of Tramadol in Patients Receiving Warfa-
rin

The patients possessing PT-INR elevation of greater than 0.5 or dose reduction of warfarin after coadministration of tramadol were deˆned as increased group

(a) and the other, non-increased group (b). Signiˆcant diŠerence was observed between before and after coadministration of tramadol in increased group.
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併用した TR の投与量は，上昇群の方が非上昇群に

比べて高い傾向にあったが，明らかな差は認められ

なかった（112.5: 75300 vs. 100.0: 25150 mg/d）

（Table 2）．上昇群の PT-INR は TR の併用により

有意に上昇し（2.02±0.62 vs. 3.33±0.80，p＜0.01），

WF 投与量は減少傾向を示した（2.44±1.08 vs.

2.36±1.13 mg/d）（Table 2）．上昇群の PT-INR/D

は，TR 併用により有意に上昇した（1.02±0.68 vs.

1.78±1.13，p＜0.01）（Table 2）．非上昇群では TR

併用によるこれらの変動はみられなかった（Table

2）．また，上昇群では非上昇群と比較して TR 併用

前の PT-INR が有意に高く（2.02±0.62 vs. 1.58±

0.38，p＜0.01），PT-INR/D（1.02±0.68 vs. 0.88±

0.54）も高い傾向にあった（Table 2）．

PT-INR 上昇群と非上昇群の患者背景を比較した

ところ，上昇群では eGFR（47.9±22.7 vs. 62.8±

21.6 mL/min，p＜0.01）と血清アルブミン（ALB）

（3.1±0.7 vs. 3.6±0.6 g/dL，p＜0.05）が，非上昇

群より有意に低値であった（Table 1）．年齢，性

別，体重，疾患，肝機能検査値については両群で差

はなかった（Table 1）．WF の効果に影響する抗菌

薬と NSAIDs の併用患者は上昇群で多い傾向を示

した（抗菌薬：7 名 vs. 2 名，NSAIDs：14 名 vs. 9

名）が有意差はなかった（Table 1）．また，TR の

代謝に影響する CYP2D6 阻害薬の併用も両群で差

はなかった（Table 1）．TR 併用後に肝機能の低下

を示した患者を 1 名（上昇群）認めたが，播種性血

管内凝固症候群を発現した患者はいなかった．

PT-INR の上昇要因（併用前の PT-INR 値，腎機

能低下，低 ALB，TR 服用量，NSAIDs の併用）に

ついて多重ロジスティック解析を行った（Table

3）．独立変数のオッズ比（OR）より，PT-INR 上

昇に関連する要因として低 ALB（ALB≦3.5 g/dL）

（OR 22.1; 95％CI 2.9169.9），TR 併用前の PT-

INR 値（OR 38.2; 95％CI 3.7397.6），腎機能低下
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Table 3. Adjusted Odds Ratios for PT-INR Elevation after
Coadministration of Tramadol

Partial
regression
coe‹cient

p
value

Odds ratio
(95％CI)

PT-INR (before) 3.642 ＜0.01 38.2(3.7397.6)

Lower albumin
(ALB≦3.5 g/dL)

3.095 ＜0.01 22.1(2.9169.9)

Lower eGFR
(eGFR≦50 mL/min) 2.045 ＜0.05 7.7(1.442.0)

Coadministration of
NSAIDs

1.227 0.16 3.4(0.618.7)

Tramadol dose 0.006 0.63 1.0(0.91.0)
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（eGFR≦50 mL/min）（OR 7.7; 95％CI 1.442.0）

の影響が強いことが示された（Table 3）．これら要

因について Hosmer-Lemeshow の適合度は p＝

0.063 と有効で，判別的中率は 77.8％であった．

考 察

本研究によって，WF を服用している約半数の患

者（51.9％）において TR の併用により薬物相互作

用によると考えられる PT-INR と PT-INR/D の上

昇がみられることが明らかとなった（Fig. 1）．ま

た，薬物相互作用による PT-INR の上昇は，1.31±

0.99 であり（Table 2 and Fig. 1），WF の投与量補

正に影響する程度であることも確認された．した

がって，この薬物相互作用のリスク要因を明らかに

し，起こり得る患者を識別することは，WF の適正

使用にとって重要なことと考えられた．

本薬物相互作用には，併用する TR の投与量の影

響は少ないと考えられるが（Table 2），PT-INR 上

昇群では，低 ALB，腎機能低下及び TR 併用前の

PT-INR が相対的に高いことが特徴的であった

（Table 3）．WF は血中では 9099％がタンパク結合

をしており，その主要な結合タンパクはアルブミン

である．1) したがって低 ALB 血症では，WF の作用

は高まる状態であり，この状況で TR を併用すると

PT-INR の上昇が起こり易いと考えられる．このこ

とは，上昇群において TR 併用前の PT-INR/D が

高いことと矛盾しない．

併用前の PT-INR が低い患者でも，併用後に 3

以上の値まで上昇する例があり，このような患者で

は，全例で低 ALB 血症を認め，また TR 併用から

PT-INR 測定までの間隔が長い場合（21 日以上）

に，その上昇がより顕著であった．したがって，併

用前の PT-INR が低い場合でも TR を併用する場合

には，早めの検査を促す必要があると考える．

TR は，肝代謝と腎排泄によって体内から消失す

る薬剤であり，消失過程の変動が血中濃度に影響す

ることがわかっている．2) すなわち，TR は腎障害

や肝機能低下（肝硬変患者）によって，クリアラン

スが低下し，血中濃度の半減期が 1.52.6 倍に上昇

する．2,7,8) 今回の対象症例では，明らかな肝機能低

下例は 1 名であり，上昇群に含まれていた．一方，

腎機能の低下（eGFR＜30 mL/min）は 7 名であり，

そのうち 6 名（85.7％）が上昇群であった．腎クリ

アランスの寄与が少ない（15％程度）TR において，

腎機能低下による血中濃度上昇の程度は明らかでな

いが，腎機能低下例の多くは（85.7％）は同時に低

ALB 血症も有していたことから，これらの両者が

WF との薬物相互作用に影響した可能性が考えられ

る．

TR は薬物代謝酵素の主に CYP2D6 によって M1

に代謝変換されることが知られており，9) したがっ

て TR の血中濃度は，CYP2D6 遺伝子多型（酵素

活性が欠損型），あるいは CYP2D6 阻害薬の併用に

よって上昇する．海外で報告された，WF と TR と

の相互作用症例でも10) CYP2D6 遺伝子多型（酵素

活性が欠損型）あるいは CYP2D6 阻害薬との併用

による TR の血中濃度上昇が，その一因として指摘

されている．日本人では CYP2D6 の活性欠損者の

割合は 1％未満11)と，欧米人（510％)12)と比べて

低いことから，CYP2D6 遺伝子多型で説明できる

相互作用症例は極めて少ないと考えられるが，リス

ク因子としては検証する価値はあると考える．

TR の併用は WF の作用を増強することがあるた

め，併用注意とされているが，その作用機序は不明

であり，発生頻度も明らかになっていなかった．本

研究でもその機序を明らかにすることはできなかっ

たが，少なくとも，両剤の併用患者の約半数に WF

の増強作用がみられること，また，そのリスク因子

として低 ALB 血症，腎機能低下，併用前の高い

PT-INR 値が関与している可能性が明らかとなった．

CYP2D6 遺伝子多型解析も含めて，これらのリス

ク因子を有する患者において両剤を併用する場合は，

PT-INR を頻回に測定し，WF 投与量を調整する必

要があると考えられた．
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利益相反 開示すべき利益相反はない．
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