
�．はじめに

近年，高齢者人口の増加に伴い健康の維持・増進を

目的として健康食品の市場が拡大している．これらは

入手が容易なため不適切に摂取することにより，医薬

品との相互作用を起こすことが知られている1,2)．し

かし，健康食品のなかでもビタミンやミネラルなどの

必須栄養素は，栄養学的に摂取を禁止できない成分で

あること，ならびにこれらの成分を含むサプリメント

の長期摂取は，アルツハイマー病，冠動脈疾患，糖尿

病などの発症リスクの低下に関連するというエビデン

ス3)もあることから，それらを適切に摂取することは

疾患の予防において重要であると考えられる．

多くの健康食品との相互作用が報告されている

warfarin4)は，おもに深部静脈血栓症，肺塞栓症，心筋

梗塞の二次予防，心房細動や人工弁置換術後の血栓塞

栓症の予防に対して用いられている．その作用機序

は，循環血液中の血液凝固因子を直接抑制するのでは

なく，肝臓でビタミンK依存性凝固因子の第Ⅱ（プロ

トロンビン），Ⅶ，Ⅸ，Ⅹ因子の生合成を抑制する．ビ

タミン K依存性凝固因子は，還元型ビタミン Kおよ

びビタミン K 依存性カルボキシラーゼの存在下にお

いて，その前駆体のアミノ末端側のグルタミン酸

（Glu）残基が，g-カルボキシグルタミン酸（Gla）残基

に変換されることによって，正常な機能を持つ糖タン

パクとなる．プロトロンビン，Ⅶ，Ⅸ，Ⅹ因子は，Gla

残基を有することにより Ca2＋と結合することが可能

となり，血液中で凝血作用を発現することができる．

Warfarin は，ビタミン K代謝サイクルのビタミン K

依存性エポキシドレダクターゼとビタミン K キノン

レダクターゼの両酵素活性を非可逆的に強く阻害する

ことにより，抗凝固作用や血栓形成の予防作用を示

す5)．しかし，血液凝固能は，患者の年齢，日常の飲食

物の摂取，併発疾患や併用薬の有無などのさまざまな

要因によって変動しやすいため，定期的に血液凝固能

検査を行い，warfarin の投与量を調節することにより

長期にわたる投与が可能となる．Warfarin の使用は

患者自身も日常生活において注意しなければならない

点が多く，医師や薬剤師などの医療従事者は，とくに

ビタミン K 含有食品摂取を禁止することや制限する

ことの重要性を患者に対し的確に指導する必要がある．

このように，医薬品を有効かつ安全に使用するため

には，健康食品と医薬品との相互作用の存在を常に念

頭に置くことが重要である．医療従事者が患者に健康

食品の利用に関する助言をするとき，必須栄養素以外

の健康食品は食生活において摂取しなければならない

ものではないので，医薬品との相互作用が懸念される

場合，現時点においては，その摂取を禁止するように

指導することが望ましいと考えられる．しかし，ビタ

ミンやミネラルなどの必須栄養素やこれらを含む食品

に関しては，栄養学的に摂取を禁止できない成分なの

で，医薬品と相互作用を起こす場合，その摂取方法に

は注意が必要である．つまり，医薬品の治療効果に影

響を及ぼさず，かつ健康被害を受けないビタミンやミ

ネラルの摂取量を設定しなければならない．しかし，

過去の文献から得た情報を基に栄養素の副作用発現に

関する定量的解析を行い，必須栄養素の推奨される摂

取量を設定し食事メニューなどの摂取方法が提供でき

る点に着目したデータベースは僅少と思われる．本研

究の目的は，ビタミンやミネラルなどの必須栄養素と

医薬品との相互作用に関する臨床報告の文献情報を網
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羅的に収集し，それらを科学的に分析・整理すること

により，医療従事者による臨床現場での必須栄養素の

摂取量や摂取方法の指導に役立つこと，また現時点で

相互作用の不明な点は，今後の研究によりエビデンス

が構築できるように，研究者に対しても情報発信がで

きる包括的かつ実用的なデータベースを構築すること

である．このようなデータベース構築にあたり，まず

国内外で使用頻度が高く薬効の過度の強弱が致命的と

なりうる医薬品として warfarin を選び，生体代謝の

必須微量栄養素で多くの食品に含有されているビタミ

ンKとの臨床上問題となる相互作用について精査し，

解析した．

�．方 法

�) 論文の検索方法

文献検索には，米国のNational Library of Medicine

（NLM）が提供している PubMed を利用し，検索語は

vitamin K と warfarin，検索期間は 1988 年 1 月 1 日以

降（2008 年 2 月 6 日に検索実施），言語制限なし，検索

条件として Human，文献の種類は Clinical Trial，

Mata-Analysis，Randomized Controlled Trial，Case

Reports とした．検索した文献より，ビタミンKやそ

れを含む食品・補助食品と warfarin との相互作用を

含む内容の文献を選別し，該当する論文をÉ一次検索

資料Íとした．次に，各一次検索資料の参考文献に対

して同様な条件（ビタミンKやそれを含む食品・補助

食品と warfarin との相互作用を含む）で内容を選別

し，該当する論文をÉ二次検索資料Íとした．

�) 構造化抄録（structured abstract）の作成

Warfarin とビタミン Kの相互作用に関する各文献

（一次および二次検索資料）の構造化抄録を作成した．

各項目は，研究デザイン（臨床試験の種類），論文内容

（研究の背景や目的），論文情報（論文のタイトル，著

者名，雑誌名，発行年，巻，ページ数），PMID，研究

対象（患者背景，被験者数，年齢，性別，人種，原疾

患，併用薬や併発疾患の有無），薬力学的パラメータと

して international normalized ratio（INR）値，食品（あ

るいは栄養素）と医薬品の種類，摂取量，摂取期間や

頻度，投与経路，試験方法（エンドポイントや副作用

の評価法），指標，アウトカムあるいは経過，著者のコ

メント，結論，キーワード，Abstractor のコメントで

ある．

�) ビタミン K摂取量と INRの変化の関係

Warfarin 服用患者において，有害作用が生じた食

品中のビタミン K摂取量とそのときの INR の変化の

関係について，GraphPad Prism®（version 4.0）を用

いて最小二乗法により回帰直線式，相関係数（R2）お

よび p値を算出した．解析に利用した報告は，以下の

条件を満たすものとした．

（1）論文中に，食品中のビタミンK摂取量が記載さ

れている．

（2）血液凝固能のパラメータとして INR あるいは

トロンボテスト値（TT値）を用い（TT値は既報の換

算表により INR値に変換して解析した6,7)），ビタミン

K 含有食品摂取前後のパラメータが論文中に記載さ

れている．

（3）ビタミンK含有食品の摂取を開始して，有害作

用が生じた（日常的にビタミンK含有食品を摂取し，

warfarin による抗凝固作用は安定した患者が，急にそ

の食品摂取を中断することによる有害性の症例は除外

した）．

�．結 果

�) 論文検索の結果

Warfarin とビタミン Kの相互作用に関し，収集し

た臨床報告は 105 件（文献 81 報）で，そのうち一次検

索資料が 67 件（文献 46 報），二次検索資料が 38 件（文

献 35 報）であった．また，warfarin とビタミンKの

併用の有害性に関する報告は 51 件（文献 32 報8〜39)）

あり，残りは，おもに両者の併用の有効性に関する報

告で，É過剰な抗凝固状態の治療ÍやÉ手術のために早

急な抗凝固状態の是正Íが必要になり，warfarin 服用

患者にビタミンKを投与する内容であった．

�) Warfarinとビタミン Kの有害性に関する相互

作用

有害性に関する報告の大部分は，warfarin 服用患者

がビタミンK含有食品や栄養補助食品を不適切に摂取

開始あるいは摂取中断したことによる抗凝固作用の低

下や変動であり，症例報告が多く（36件8,11,12,16〜26,28〜34)），

介入研究や観察研究は 8 件13〜15,27,35〜37)であった．それ

以外の報告として，ビタミン K と経口抗凝固薬の相

互作用に関する文献調査とビタミン K 含量が一定な

食事メニューをデザインした文献10)，高用量ビタミン

K投与によるwarfarin 抵抗性の出現9,38)，ビタミン K

静脈内投与後のアナフィラキシー発症39)があった．

2-1) ビタミン K含有食品や栄養補助食品を不適切に

摂取開始あるいは摂取中断したことによる抗凝固

作用の低下や変動

Warfarin の抗凝固作用に影響を与えたビタミン K

含有食品は，納豆（13 件11,12)），野菜（ほうれん草，ブ
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ロッコリー，キャベツ，レタス，かぶ，カラシナ，に

んじん，カリフラワー，グリーンピース，クレソン：

11 件13〜20)），栄養補助剤（Osmolite，Ensure，Ensure®

Plus，Isocal，Nutrilite 330：7 件8,21〜26)），ビタミンK

含有マルチビタミン剤（4件27,28)），クロレラ（2件29,30)），

アサクサノリ（1件31)），緑茶（1件32)），噛みタバコ（1

件33)），ノニジュース（1 件34)）で，その摂取量は 25〜

／6,000 mg／日の範囲で認められた．そして，①医療従事

者への報告なしに自己判断で減量目的のために多量の

野菜摂取を開始した，②健康維持のために栄養補助剤

の摂取を開始した，③食生活を急に変更したなどの理

由により，抗凝固作用の低下や変動が引き起こされた．

その対処法として，大部分が原因食品の摂取中断によ

り元の抗凝固状態に回復していた．一方，介入研究，

観察研究および文献調査の各報告（8 報)10,13〜15,27,35〜37)

より，warfarin 服用患者におけるビタミン K摂取量

を設定するうえで，以下の重要コメントが挙げられて

いた．

（1）250 mg 程度のビタミンKの単回摂取であれば，

TT値に対する影響は僅かであるが，反復投与になる

／と有害作用を引き起こす可能性がある．また，100 mg／

日のビタミン K を毎日摂取開始しても，抗凝固治療

に対する影響は小さかった13)．

（2）食事由来のビタミン K 摂取量が 1 日でも約

1,000 mg 増加すると血漿凝固活性の大幅な増加を引

き起こし，継続して摂取することによりその作用は倍

加し，通常の食事を再開しても数日間は弊害が続く．

これより，食事由来のビタミン K 摂取の日々の変動

は 250〜500 mg を超えないようにすべきである14)．

（3）抗凝固治療中の患者の 32％は，通常食から 250

／mg／日以上のビタミンKを毎日摂取しており，warfarin

感受性が低下していた．また，ビタミン K 摂取量が

／250 mg／日を超えると，約 90％の患者がwarfarin 抵抗

性を発症することが示された35)．

（4）血漿中ビタミンK1レベルが低い（メジアン値：

／ ／1.5 mg／L，四分位範囲：1.0〜2.2 mg／L）抗凝固治療中

／の患者は，少量（25 mg／日）のビタミンK摂取であっ

ても INR が有意に低下し warfarin の増量が必要に

なった．一方，血漿中ビタミンK1レベルが高い（メジ

／ ／アン値：7.8 mg／L，四分位範囲：5.0〜9.7 mg／L）患者

／は，25 mg／日のビタミンKを 4週間摂取しても，INR

やwarfarin 用量に有意な変化はなかった27)．

（5）INRとビタミンK含量の関係式より，食事中の

ビタミンK量が 100 mg 増加すると INRが 0.2 減少す

ることが示された．したがって，warfarin 服用患者の

食事からのビタミン K 摂取量の変動幅は，100 mg 未

満であれば安全かもしれない36)．

（6）安定した抗凝固状態の維持には，ビタミンKの

豊富な食品の摂取を制限するだけでなく，その摂取量

を一定にする15)．

（7）抗凝固状態が安定した患者のビタミン K 摂取

量は，不安定な患者に比べ，約 2.6 倍高値を示した（76

／ ／±40 mg／日 vs. 29±17 mg／日）．さらに，抗凝固状態が

不安定な患者に比べ，安定な患者のビタミン K 摂取

量の変動幅も有意に高値を示したことから，ビタミン

K摂取量が多少変動しても，抗凝固状態の安定性に影

響しないと考えられた37)．

（8）Warfarin 服用患者に対し，現在の米国の RDA

（recommended dietary allowance）に相当するビタミ

／ン K1量（70〜100 mg／日）が摂取可能な食事メニュー

を紹介していた．ところで，ビタミン K は血液凝固

に関連したビタミンK依存性タンパク（第Ⅱ，Ⅶ，Ⅸ，

Ⅹ因子）以外に，骨，腎，肺，大動脈弁，精子などに

分布するタンパクのカルボキシル化にも関与し，生体

内において重要な役割を果たしている．ビタミン K

の RDAは凝固タンパク機能に基づいているが，骨タ

ンパクを含め肝以外のタンパク機能を維持するために

必要なビタミン K 量は，これより高い可能性を示唆

するエビデンスがある40〜42)．したがって，warfarin 服

用患者が日常的な食事由来のビタミン K 摂取量を現

在の RDA以下に制限することは，長期的にみると骨

を含め他の生理機能に対し悪影響を及ぼす可能性があ

る．このため，抗凝固治療中の患者に対応した一定量

のビタミン K 摂取が可能な食事メニューの構築が重

要と考えられる10)．

2-2) ビタミン K摂取量と INRの関係

解析に利用した報告は 17 件（分析的研究：12

件13,15,27,36)，症例報告：5件19,28,30,31)）だった．17 件で報

／告されているビタミン K 摂取量は，25 mg／日から

／10,125 mg／週＊の範囲だった（＊1 日当たりのビタミン

／K 摂取量を 1,446 mg／日として解析に利用，Fig. 1）．

これより，ビタミン K摂取量と INR の変化の回帰直

線を Fig. 2 に示す．分析的研究の INR は 6〜53 人の

平均値あるいはメジアン値であるのに対し，症例報告

では 1 人の INR の変動を反映しているので，報告人

数による差違を確認する目的で，症例報告を含めた場

合（関係式A，B）と除外した場合（関係式C，D）の

双方の解析を実施した．さらに，ビタミン K 摂取前

後の INR（あるいはTT値）に有意差がなかった 2件

の報告（Fig. 1 のシンボルの❻
13)と⓫

27)）に関しては，
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Fig. 1 Warfarin 服用患者におけるビタミンK（VK）摂取量と INRの関係
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【図中のシンボルの説明】

●：ビタミンK，あるいはビタミンK含有食

品摂取試験

▲：通常の食事を記録した観察試験

■：ビタミン K 含有食品摂取により抗凝固

作用の変動が生じた症例報告

／45 mg／日

VK摂取量

281 人
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1 人

報告

人数

28

シン

ボル

＊：ビタミンK摂取量に幅がある場合，小さい方の値を解析に利用した（INR値の変動の過小評価を防ぐため）．
＄：TT値を，既報の換算表（Gogstad Go et al6)，土肥口泰生ほか7)）により INR値に変換した．
＃：ビタミンK摂取前の INR値に幅がある場合，大きい方の値を解析に利用した（INR値の変動の過小評価を防ぐため）．
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症例報告（VK摂取の翌日)

研究の種類

（試験名，試験期間，あるい

は INR変動までの期間)

VK含有

ビタミン剤

VK含有

ビタミン剤

アサクサノリ

食品名

／25 mg／日

／25 mg／日

特記事項

INRの変動が二度生じ，変化が大

きい方の数値を利用．

❶

症例報告

（VK摂取開始の 4週間後)

2.6（TT値：11％＄)10 人

／160〜500 mg／日

（解析には 160 mg

を利用した＊)

ブロッコリー（単回摂取試験)❷

132.6（TT値：11％＄)10 人／250 mg／日Konakion

2.54

2.34

VK摂取前の INR

2.48

2.3（TT値：13％＄)10 人

／160〜500 mg／日

（解析には 160 mg

を利用した＊)

ブロッコリー（1週間反復摂取試験)❹

132.6（TT値：11％＄)10 人

／300〜800 mg／日

（解析には 300 mg

を利用した＊)

ホウレン草（単回摂取試験)❸

13

2.6（TT値：11％＄)6 人／100 mg／日Konakion（1 週間反復摂取試験)❻

132.2（TT値：14％＄)10 人

／300〜800 mg／日

（解析には 300 mg

を利用した＊)

ホウレン草（1週間反復摂取試験)❺

13

2.5（TT値：12％＄)9 人／500 mg／日Konakion（1 週間反復摂取試験)❽

132.3（TT値：13％＄)10 人／250 mg／日Konakion（1 週間反復摂取試験)❼

13
VK摂取前後の INRは，有意差無

し．

2.59（メジアン値)9 人／25 mg／日
VK含有

ビタミン剤

前向き非盲検比較試験

（4週間反復摂取試験)
❿

15
通常食の VK レベルは 118±51

／mg／日．
3.1（平均値)12 人／473 mg／日VK豊富食品

無作為クロスオーバー試験

（4日間反復摂取試験)
❾

13

2.1（平均値)53 人／100 mg／日通常食観察研究（4週間)▲

27
血漿中 VK1濃度が高い患者．VK

摂取前後の INRは，有意差無し．
2.82（メジアン値)7 人／25 mg／日

VK含有

ビタミン剤

前向き非盲検比較試験

（4週間反復摂取試験)
⓫

27血漿中VK1濃度が低い患者．

1.81〜2.8

（解析には 2.8 を利用し

た＃，TT値：10-20％＄)

1 人／216 mg／日クロレラ
症例報告

（VK摂取開始の数週間後)
�

19

／ ／10125 mg／週を 1446 mg／日として

解析に利用した．

4週間で，頻回に摂取していた（毎

日摂取ではない）．

2.5〜3.0

（解析には 3.0 を

利用した＃)

1 人／1446 mg／日
豚レバー

ブロッコリー

症例報告

（VK摂取開始の 4週間後)
�

36
回帰直線より，VKが 100 mg 増加

すると，INRは 0.2 減少した．
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これらを含めた場合（関係式A，C）と除外した場合

（関係式B，D）の解析を実施した．ビタミンK摂取に

より低下した INR の変動幅が 1.00 を超える報告は，

ビタミンK摂取量が比較的多量である（Fig. 1 のシン

／ ／ボルの❽：500 mg／日，�：1,446 mg／日），あるいはビ

／タミンKが低用量（25 mg／日）であっても数週間にわ

たり摂取を継続している（Fig. 1 のシンボルの�と�）

等に起因すると考えられ，ビタミン K 摂取前の INR

の差に基づくものではないと考えられた．次に，関係

式（A-D）を用いて，ビタミンKをそれぞれ 100，250，

500 mg 摂取したときの INR の変化を算出した（Ta-

ble）．

�．考 察

医療従事者や研究者が活用できるようなビタミンや

ミネラルなどの必須栄養素と医薬品との相互作用に関

する定量的なデータベースを構築することを目的とし

て，まずwarfarin とビタミン Kの相互作用について
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Fig. 2 ビタミンK摂取量と INRの変化の回帰直線
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(C) ビタミンK摂取量（μg/日）
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ビタミンK摂取量（μg/日）(D)

y＝−0.0007×−0.5792

回帰直線式

0.2499

（A)

0.1614

0.2588

0.2307

（D)

（C)

（B) 0.0700

0.0912

R2 p

0.0350

（A）から症例報告を除外した場合

ビタミンK摂取開始により，INRが変動した報告のみ
＊ただし，ビタミンK摂取により INRが有意に変化しな

い報告を除外した場合

解析条件

（B）から症例報告を除外した場合

y＝−0.0007×−0.522117

ビタミンK摂取開始により，INRが変動した報告のみ
＊ただし，ビタミンK摂取により INRが有意に変化しな

い報告も含めた場合

10

12

15

報告件数

y＝−0.0006×−0.3672

y＝−0.0007×−0.3128

0.2638



精査した．その結果，両者の併用により有害作用が発

症した報告の大部分は，warfarin 服用患者において，

食事や栄養補助食品由来のビタミン K の不適切な摂

取開始あるいは中断により，その治療効果に悪影響を

及ぼす内容だった．有害作用が生じた主なビタミン

K含有食品は，納豆（13 件），野菜（11 件），栄養補助

剤（7件），ビタミンK含有マルチビタミン剤（4件），

クロレラ（2件）であり，自己判断でそれらの摂取開始

あるいは中断により抗凝固作用の低下や変動が引き起

こされていた．次に，ビタミン K摂取量と INR の変

化の関係を明らかにする目的で，両因子の関係につい

て回帰直線を算出した．その結果，関係式（A-D）よ

／り，250 mg／日のビタミン Kを摂取すると，INR は約

0.5〜0.7 低下した．ところで，warfarin の各適応症

に対し推奨されている INR には 0.5〜1.0 の幅がある

（たとえば，人工弁留置の場合は目標 INR が 2.5〜

3.5）．したがって，INRの変動幅が 0.5 以内であれば

抗凝固治療に悪影響を与えないと仮定すると，1日の

ビタミン K摂取量の変動幅が 250 mg 程度になると，

有害作用のリスクの高まる可能性が考えられた．

本解析の問題点として，利用した有害作用の論文は

症例報告に基づくものが多く，日々の患者の食習慣の

違いにより有害作用の生じるビタミン K 摂取量には

／幅があり（25〜6,000 mg／日），その摂取期間も異なっ

ているので（1日〜2週間，あるいは週に 2，3回摂取

など），患者背景によりリスクを生じるビタミンK摂

取量は大きく変動することが考えられる．さらに，症

例によってはビタミン K 摂取量が 1 日分として記載

されている場合や，通常の食事に加えてビタミン K

含有食品や補助食品を摂取している場合があり，有害

作用の生じるビタミン K 摂取量を正確に評価するこ

とは困難かもしれない．しかし，不安定な抗凝固状態

／の改善目的で低用量（100，150，500 mg／日）のビタミ

ン Kを長期間補給すると，ビタミン Kによる副作用

はなく，INRの変動性を低下させる傾向が認められた

こと43〜45)，日常的な食事由来のビタミンK摂取量を現

在のRDA以下に制限すると，ビタミンKの他の生理

機能に対し悪影響を及ぼす可能性があること10,40〜42)を

考慮すると，warfarin 服用患者に対しては，高ビタミ

ン K 含有食品の摂取を制限するだけではなく，適切

なビタミンK摂取量の設定が必要と考えられる．

厚生労働省が策定した日本人の食事摂取基準（2005

年版)46)によると，15 歳以上の男女におけるビタミン

Kの食事摂取基準は，目安量（AI：Adequate intake.

ある性・年齢階級に属する人々が良好な栄養状態を維

／持するのに十分な量）で 60〜80 mg／日と設定されてい

る．一方，平成 19 年の国民健康・栄養調査結果47)より，

／ビタミンK摂取状況は全体で 235 mg／日であることか

ら，わが国においてはビタミン K の必要量は十分充

たしていると考えられる．しかし，ÉビタミンK摂取

／が 250 mg／日を超えると，約 90％の患者がwarfarin 抵

抗性を発症したÍという Lubetsky ら35)の報告を踏ま

えると，抗凝固治療中の患者における必要以上のビタ

ミン K摂取は，warfarin の投与量を増加させること

が懸念される．今回の文献検索は PubMed のみを利

用してwarfarin とビタミン Kの相互作用を検索した

結果であるため，海外からの報告が多く，日本人のデー

タは納豆11,12)とクロレラ29,30)のみであった．日本人の

warfarin 投与量は欧米人に比べ一般的に低用量であ

り，今後は医学中央雑誌などのデータベースも利用し，

日本人のデータも含め幅広い情報を収集し，安全性の

評価を検討することが重要であると考えている．ま

た，Booth ら10)のÉwarfarin 服用患者に推奨されるビ

タミン K1含量を一定にした食事メニューÍを参考に

して，日本人向けのメニューの作成も必要である．

今回のwarfarin とビタミン Kの相互作用の検索に

おいて，有害作用の報告が一番多かった食品は納豆で

あり，日本人のデータと思われる 2報の文献から，症

例報告として 13 件が報告されていた．しかし，いず

れも論文中にビタミンK含量の記載がなかったため，

納豆のビタミン K含量と INR の変化との関係を明ら

かにすることはできなかった．しかし，いずれの症例

においても納豆の摂取により TT 値が上昇し，war-

farin 作用の減弱が認められた．さらに，Homma48)ら

の健常人を対象とした臨床研究において，納豆摂取後

の血漿中ビタミンK（MK-7）濃度は急激に上昇，投与

後 4日目においても有意な増加が持続し，4日目の糞

中に有意な納豆菌（Bacillus subtilis）数が検出された

ことが報告されている．これより，納豆摂取後も Ba-

cillus subtilisは数日間小腸に存在してビタミン K を

48 フォーラム

INR：−0.9292INR：−0.7542

INR：−0.6672

INR：−0.6628

INR：−0.8721

VK：500 mg

INR：−0.6492

関係式（A-D）を用いて，ビタミンKをそれぞれ 100，250，500

mg 摂取したときの INRの変化を算出した．

（D)

（C)

（A)

（B)

Table ビタミンK（VK）摂取量と INRの関係

INR：−0.4272

INR：−0.5921

VK：100 mg

INR：−0.5172

INR：−0.4878

INR：−0.6971

VK：250 mg

INR：−0.3828



合成し，warfarin の作用に拮抗することが十分考えら

れる．したがって，warfarin 服用患者が納豆を一度だ

け摂取しても，抗凝固作用の低下や変動は数日間持続

する可能性があるため，その摂取は禁止すべきである．

野菜は栄養学的に考え，日常的に摂取を禁止するこ

とはできない．さらに，ビタミンKは茹でる，蒸す，

冷凍または電子レンジ処理等の調理法によってほとん

ど損失しない49)．平成 19 年国民健康・栄養調査結果47)

より，20 歳以上の野菜摂取量は平均 290.1 g（緑色野

菜：97.7 g，それ以外：192.4 g）であった．緑色野菜

／の多くはビタミン K含量が 200 mg／100 g 前後のもの

が多い（付表 p. 52）．したがって，warfarin 服用患者の

場合，ビタミン K の主な供給源である緑色野菜摂取

量は現状の約半分（約 50 g）にとどめ，不足分の野菜

／（健康日本 21 では，野菜摂取量の目標は 350 g／日以上

と設定）は，低ビタミンK含有野菜で補うと，現状の

／ビタミンK摂取量（235 mg／日47)）より低くなり，不必

要な warfarin の増量も避けることが可能と考えられ

る．このような服用方法は，大林ら50)もすでに報告し

ている．

栄養補助剤は，製品によってビタミン K 含量が異

なる可能性があるため，warfarin 服用患者において

は，ビタミンK含量の低い製品を選択すべきである．

�．ま と め

Warfarin 服用患者に対し，以下のようなビタミン

K摂取方法が推奨される．

／（1）安定した抗凝固状態を得るためには，約 80 mg／

日のビタミン K摂取が理想的である（Sconce ら37)，

Booth ら10)および日本人の食事摂取基準46)より）．日

／常的なビタミンK摂取が，50 mg／日未満になると抗凝

／固状態が不安定になり，250 mg／日を超えるとwarfar-

in 感受性が低下する可能性がある．

（2）ビタミンK摂取のÉ一時的なÍ変動幅は，多く

／ても 250 mg／日を超えないようにする．ただし，この

状態が 2，3日続くと，抗凝固治療に影響を及ぼす可能

性がある．また，高用量（約 1,000 mg）のビタミンK

摂取は一度であっても避けるべきである．

（3）マルチビタミン剤に含有されているような低用

量（25 mg）のビタミンKであっても，その摂取が開始

あるいは中断された状態が 2 週間程度続くと INR に

影響を及ぼす可能性がある．

（4）他に明らかな原因がないにも関わらず INR が

変動する患者に対し，日常的に 100〜150 mg 程度のビ

タミン Kを補給すると，warfarin の増量を伴うが抗

凝固状態が安定する可能性がある．ただし，ビタミン

K補給開始後 1〜2 週間は，INR が急激に低下する可

能性があるので，頻繁な warfarin の用量調節と血液

凝固能検査を行う．INR の変動の基準として，過去 6

カ月以内に INR が 3 回治療域外になる，あるいは

warfarin の用量変更が少なくとも 3 回必要になる場

合である．

（5）Warfarin 服用患者が摂取を避けたほうがよい

食品として，納豆，モロヘイヤ，青汁，クロレラがあ

／る．これらは，ビタミン K 含量が 600 mg／100 g を超

える食品なので，一度であっても摂取は控えるべきで

ある．

（6）Warfarin 服用患者において，摂取量に制限が必

要な野菜として，かぶや大根の葉，豆苗，ほうれん草，

春菊，小松菜，にら，ブロッコリー，芽キャベツなど

の緑色野菜がある．これらの野菜は，ビタミン K 含

／量が 100 mg／100 g を超えるので，もし摂取する場合

は，いずれか単品の野菜を 50 g 程度にするのが望ま

しい．一方，チンゲンサイ，キャベツ，おくら，さや

いんげん，白菜，アスパラガス，きゅうり，レタス，

かぼちゃ，ピーマン，なすは，ビタミンK含量が 10〜

／100 mg／100 g なので，もし摂取する場合は，全量で

100 g 程度にするのが望ましい．

（7）Warfarin 服用患者において，摂取の制限があま

りない野菜として，芋類，キノコ類，かぶ，レンコン，

とうもろこし，タマネギ，トマト，にんじん，大根，

たけのこ，ごぼうがある．これらは，ビタミンK含量

／が 5 mg／100 g 未満の食品なので，É健康日本 21Íで推

奨する野菜摂取量の目標値（350 g 以上）に満たない

分は，これらの野菜で補うのが望ましい．
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Literature Search on the Interaction Between Warfarin and Vitamin K
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Kunihiko ITOH＊1 Hirokazu KOBAYASHI＊1 Norio OHASHI＊1 Toshinao GODA＊1

Naohide KINAE＊1 Keizo UMEGAKI＊2 Hiroshi WATANABE＊3 and Shizuo YAMADA＊1

＊1 Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Nutritional and Environmental Sciences

and Global Center of Excellence（COE）Program, University of Shizuoka

52-1 Yada, Suruga-ku, Shizuoka 422-8526, Japan
＊2 Center of Information, National Institute of Health and Nutrition
＊3 Department of Clinical Pharmacology and Therapeutics, Faculty of Medicine,

Hamamatsu University School of Medicine

The so-called health foods, such as functional foods and dietary supplements（vitamins and minerals), are
increasingly being used worldwide. With the widespread use of health foods, the chance of their concomitant use
with medications is also increasing. However, there is a paucity of practical and useful information on drug-
nutrient interactions for medical professionals. The goal of this study was to construct a comprehensive database
on clinical interactions between medications and essential nutrients such as vitamins and minerals, which is
practical and useful for medical professionals. We conducted an intensive search for literature concerning clinical
interaction between warfarin and vitamin K using the PubMed database. Thirty-two articles on the adverse
effects associated with their concomitant use were identified. The majority of these articles reported
disturbances of the anticoagulation effect of warfarin by the interaction of dietary supplements and vitamin K-
containing foods（such as vegetables, chlorella, and fermented soybean called natto）with warfarin. The
disturbances including significant falls or rises in international normalized ratio（INR), were caused by the
sudden initiation or cessation of consumption of multi-vitamins or foods containing vitamin K. To avoid this
potential interference with the efficacy of warfarin, patients are often given instructions to maintain a constant
dietary intake of vitamin K. However, in patients with low vitamin K status, even a slight increase in vitamin K
intake may lead to a significant reduction in sensitivity to warfarin. In conclusion, to avoid serious adverse effects,
the upper limit of vitamin K intake to maintain an optimal anticoagulation level should be appropriately estimated
in patients on warfarin treatment, taking into consideration the baseline vitamin K status.

Key words：nutrient, medicine, interaction, warfarin, vitamin K
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生

状態

150

160

160

クロレラ30)

／VK含量（mg／100 g)

ブロッコリー

サニーレタス

食品名

芽キャベツ

／*) ビタミンK含量が 100 mg／100 g を超える食品

410〜3300

結球葉

葉

花序

3600

市販の青汁52) 冷凍 90〜190

粉末

部位，種類

生

生

かぶ

640生茎葉モロヘイヤ

930挽きわり納豆

600糸引き納豆

640〜3100粒状

小松菜

250生葉春菊

260生葉からしな

270生葉ほうれん草

340生葉

160生葉にんじん

180生葉にら

190生茎葉クレソン

210生葉

（付表） 主要な食品中のビタミンK（VK）含量51)

生

状態 ／VK含量（mg／100 g)

71

60

59

油揚げ

おくら

さやいんげん

食品名

白菜

／+) ビタミンK含量が 50〜100 mg／100 g の食品

78生結球葉

結球葉

若ざや

果実

キャベツ

部位，種類

68

生

生

生

状態

生

0

0

0

／VK含量（mg／100 g)

若ざや

きのこ類

かぶ

レンコン

さやえんどう

食品名

／,) ビタミンK含量が 50 mg／100 g 未満の食品

えだまめ

生果実きゅうり

43生若芽アスパラガス

47

根，皮付き

根茎

部位，種類

生

34

青ピーマン

生果実日本カボチャ

27生グリンピース

29生結球葉レタス

30生

26

なす

生葉柄セロリー

17生花序カリフラワー

18生未熟豆そらまめ

20生果実

10

とうもろこし

生若茎たけのこ

3生根，皮付きにんじん

4生果実トマト

10生果実

2

芋類

生根ごぼう

Tr生りん茎タマネギ

Tr生根，皮付き大根

1生未熟種子

Tr

（0）or（Tr)米，パン，うどん，

そば

穀類

（0）or Tr果実類

（0）or Tr

浸出液

玉露 茶

状態

0

Tr

緑茶類

／VK含量（mg／100 g)

0浸出液

食品名

麦茶

-) 茶類

2900抹茶

Tr浸出液

ほうじ茶

番茶

4000

部位，種類

浸出液

6浸出液

1500紅茶

0浸出液玄米茶

発酵茶類 ウーロン茶 浸出液 0

茶

Tr浸出液

1400茶煎茶

＜本表中の記号＞

（0）：推定値 0

Tr：微量

（Tr）：推定値 微量
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