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薬剤名等
臨床症状・
措置方法

機序・危険因子

血栓溶解剤
ウロキナーゼ
t‐PA製剤等

出血傾向が増
強するおそれ
がある。

血栓溶解作用
と、本剤の抗凝
血作用の相加的
作用による。

このたび血液凝固阻止剤リザルミン注１０００につきまして、使用上の注意を下記のとおり自主改訂い
たしましたので、お知らせ申し上げます。

平成１９年７月

記

リザルミン注１０００（ダルテパリンナトリウム）

１．改訂箇所
下記の下線部のとおり、［相互作用］、［その他の副作用］及び［その他の注意］の項を改訂し

ました。

２．改訂内容：自主改訂（ 部追加箇所）

改 訂 後

２．相互作用
併用注意（併用に注意すること）

医薬品の適正使用に欠かせない情報です。必ずお読みください。

使用上の注意改訂のお知らせ

生物由来製品
指定医薬品
処方せん医薬品
（注意－医師等の
処方せんにより使
用すること）

血液凝固阻止剤

改 訂 前

２．相互作用
追記

製造販売元

販 売 元
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頻度不明

皮 膚 脱毛

改 訂 後

３．副作用
� その他の副作用

８．その他の注意
� ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）はヘパリ
ン－血小板第４因子複合体に対する自己抗体
（HIT 抗体）の出現による免疫学的機序を介し
た病態であり、重篤な血栓症（脳梗塞、肺塞栓
症、深部静脈血栓症等）を伴うことがある。HIT
発現時に出現するHIT 抗体は１００日程度で消失
～低下するとの報告がある。（「原則禁忌」の項
�参照）また、投与終了数週間後に、HIT が遅
延して発現したとの報告もある。

� 本剤は未分画ヘパリンや他の低分子量ヘパリン
又は合成多糖類と製造工程、分子量の分布が異
なり、同一単位（抗第Xa因子活性）でも他の
ヘパリン類とは必ずしも互換性がないため、投
与量の設定の際には本剤の用法・用量に従うこ
と。

３．改訂理由（自主改訂）
先発企業の自主改訂に基づき改訂いたしました。
他の低分子ヘパリン製剤と血栓溶解剤に関する相互作用が報告されていることなどから相互作

用の併用注意に「血栓溶解剤：ウロキナーゼ、t‐PA製剤等」を追記し、その他の副作用に「皮
膚：脱毛」を追記し、注意喚起することにいたしました。
また、以下の理由により、その他の注意に「遅発性HIT に関する記載」を追記いたしました。
２００６年１２月、FDAは、米国においてヘパリン製剤の使用上の注意に「投与中止後、遅延して
発症するHIT」に関する追加記載が行われたことを公表いたしました。
http : //www.fda.gov/medwatch/safety/2006/safety06.htm#Heparin
投与中止後においてもHIT（血小板減少や重篤な血栓症）が発症することがあり、さらにHIT

を疑わずにヘパリンが再投与され、状態が悪化した報告もあることから、国内においても注意喚
起することといたしました。
＜参考文献＞
Maureen A. Smythe et al. : Ann. Emerg. Med.２００５；４５（４）：４１７‐４１９
Delayed‐Onset Heparin‐Induced Thrombocytopenia

また、他のヘパリン製剤と製造工程、分子量の分布が異なり、同一単位を使用していても他の
ヘパリン製剤と互換性がないため、その他の注意に「投与量設定の際には本剤の用法・用量に従
うこと」を追記し、注意喚起することにいたしました。

４．本情報はDSU（医薬品安全対策情報）No．１６１（平成１９年７月末発送予定）に掲載されます。

☆改訂後の【使用上の注意】の全文を次頁以降に収載しました。
添付文書情報は「医薬品医療機器情報提供ホームページ（URL : http : //www.info.pmda.go.jp）」にお
いてもご確認いただけます。（掲載まで最大３週間かかる場合があります。）

改 訂 前

３．副作用
� その他の副作用
追記

８．その他の注意
� ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）はヘパリ
ン－血小板第４因子複合体に対する自己抗体
（HIT 抗体）の出現による免疫学的機序を介し
た病態であり、重篤な血栓症（脳梗塞、肺塞栓
症、深部静脈血栓症等）を伴うことがある。HIT
発現時に出現するHIT 抗体は１００日程度で消失
～低下するとの報告がある。（「原則禁忌」の項
�参照）

� 追記
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薬剤名等
臨床症状・
措置方法

機序・危険因子

抗凝血剤
ヘパリンナトリウム
ワルファリン等

出血傾向が増
強するおそれ
がある。

相加的に抗凝血
作用が増強され
る。

血小板凝集抑制作用を
有する薬剤
アスピリン
ジピリダモール等

血小板凝集抑制
作用を有するた
め、抗凝血作用
が増強される。

血栓溶解剤
ウロキナーゼ
t‐PA製剤等

血栓溶解作用
と、本剤の抗凝
血作用の相加的
作用による。

テトラサイクリン系抗
生物質
強心配糖体
ジギタリス製剤

本剤の作用が
減弱するおそ
れがある。

機序不明

頻度不明

過敏症注） �痒感、発熱、発疹

肝 臓
ALT（GPT）の上昇、AST（GOT）、
Al‐Pの上昇

消 化 器 嘔気、食欲不振

皮 膚 脱毛

注：このような症状があらわれた場合には投与を中止す
ること。

リザルミン注１０００の「禁忌」、「原則禁忌」、「使用上の注意」（改訂後）

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［「妊婦、産
婦、授乳婦等への投与」の項参照］

【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原
則とするが、特に必要とする場合には慎重に
投与すること）】
�高度な出血症状を有する患者（汎発性血管内血液凝
固症（DIC）を除く）［症状が悪化するおそれがある。］
�ヘパリン起因性血小板減少症（HIT : heparin‐induced
thrombocytopenia）の既往歴のある患者［HIT がよ
り発現しやすいと考えられる。］（「８．その他の注
意」の項�参照）
�本剤に過敏症状又は過敏症の既往歴のある患者
�重篤な肝障害又はその既往歴のある患者［血中濃度
が上昇するおそれがある。］

【使用上の注意】
１．重要な基本的注意

� 本剤の使用にあたっては、観察を十分に行い、出血
の悪化がみられた場合には減量又は投与を中止する
こと。

� 脊椎・硬膜外麻酔あるいは腰椎穿刺等との併用によ
り、穿刺部位に血腫が生じ、神経の圧迫による麻痺
があらわれるおそれがある。併用する場合には神経
障害の徴候及び症状について十分注意し、異常が認
められた場合には直ちに適切な処置を行うこと。

� 本剤の抗凝固作用を急速に中和する必要のある場合
にはプロタミンを投与する。プロタミン１mgは本
剤の１００国際単位の効果を抑制する。

２．相互作用

他の薬剤との相互作用は、可能なすべての組合せにつ
いて検討されているわけではない。抗凝固療法施行中
に新たに他剤を併用したり、休薬する場合には、凝固
能の変動に注意すること。

併用注意（併用に注意すること）

３．副作用

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる
調査を実施していない。
� 重大な副作用

１）ショック・アナフィラキシー様症状（頻度不明）：
ショックが起こることがある。呼吸困難、浮腫等の
アナフィラキシー様症状を伴うことがあるので、観
察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を
中止し、血圧の維持、体液の補充管理、気道の確保
等の適切な処置を行うこと。

２）出血（頻度不明）：頭蓋内出血、消化管出血、後腹
膜出血等の重篤な出血があらわれることがあるの
で、観察を十分に行い、出血又は出血の悪化等異常
が認められた場合には投与を中止するなど適切な処
置を行うこと。血液凝固能が著しく低下し、抗凝血
作用を急速に中和する場合は、プロタミン硫酸塩を
投与すること。

３）血小板減少（頻度不明）：血小板減少があらわれる
ことがあるので血小板数を測定し、著明な減少が認
められた場合には投与を中止すること。

４）血栓症（頻度不明）：著明な血小板減少とそれに伴
う血栓症の発現が報告されている。ヘパリン起因性
血小板減少症（HIT）の場合は、著明な血小板減少
と脳梗塞、肺塞栓症、深部静脈血栓症等の血栓症や
シャント閉塞、回路内閉塞を伴う。本剤投与後は血
小板数を測定し、著明な減少や血栓症を疑わせる異
常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置
を行うこと。

� その他の副作用

４．高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下しているので慎重に
投与すること。

５．妊婦、産婦、授乳婦等への投与

� 妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与し
ないこと。［妊娠中の投与に関する安全性は確立し
ていない。］

� 授乳婦

投与中は授乳を避けさせること。［動物実験（ラッ
ト）で、乳汁中へ移行することが確認されている。］

６．小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない（使用経験が
ない）。

７．適用上の注意

� 調製時
本剤は、抗ヒスタミン剤と混合すると反応し沈殿を
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２００７年７月改訂（アンダーラインは追加箇所）

生じるおそれがあるので、混注は避けること。
� 使用後
保存剤を添加していないので、残液を保存使用しな
いこと。

８．その他の注意

� 動物実験での反復投与試験（ラット）において高用
量で対照薬（ヘパリン）に比べて軽度の骨多孔症が
みられたとの報告がある。

� 外来透析患者では、穿刺部の止血を確認してから帰
宅させること。

� ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）はヘパリン－
血小板第４因子複合体に対する自己抗体（HIT 抗体）

の出現による免疫学的機序を介した病態であり、重
篤な血栓症（脳梗塞、肺塞栓症、深部静脈血栓症等）
を伴うことがある。HIT 発現時に出現するHIT 抗
体は１００日程度で消失～低下するとの報告がある。
（「原則禁忌」の項�参照）また、投与終了数週間後
に、HIT が遅延して発現したとの報告もある。

� 本剤は未分画ヘパリンや他の低分子量ヘパリン又は
合成多糖類と製造工程、分子量の分布が異なり、同
一単位（抗第Xa因子活性）でも他のヘパリン類と
は必ずしも互換性がないため、投与量の設定の際に
は本剤の用法・用量に従うこと。
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