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序論 

がん化学療法における薬剤師の業務は，レジメン管理に基づく処方鑑査，抗がん

剤の調製，副作用対策，服薬指導，医薬品情報提供など多岐にわたっている。高度

化するがん医療の進歩に伴い，より有効かつ安全ながん化学療法を実施するために

薬剤師の果たすべき役割は大きい。薬剤師は病棟などの医療現場で発生する抗がん

剤関連の副作用など様々な問題を抽出し，常に医療現場で抱える問題については，

臨床調査を行い，解決しなければならない。さらに，その結果は，医療現場に新たな

エビデンスとしてフィードバックすることが必要である。 

患者に 適ながん薬物療法を提供するため，薬剤師は個々の患者の状態を的確

に把握し，副作用や治療効果をモニタリングしなければならない。がん患者の中には

がん以外の疾患に対する治療薬と抗がん剤・支持療法薬が併用されるケースは多い。

なかでも，フッ化ピリミジン系抗がん剤はワルファリンと薬物相互作用を示し，ワルファリ

ンの抗血液凝固能を亢進させることが報告されている 1.2)。フッ化ピリミジン系抗がん剤

である TS-1 は胃がん，直腸がん，非小細胞肺がんなど様々な固形がんに対して幅広

く用いられているが，ワルファリンとの相互作用に関する報告はまだ少なく詳細な検討

も不十分である。ワルファリンと TS-1 はともに経口薬であるため，入院だけではなく外

来での使用が多くなる。さらに TS-1 は，2－4 週間連日投与し，その後 1－2 週間休薬

する薬剤であるため，TS-1 投与のタイミングに合わせて外来を受診する患者も多い。

そのため自宅での自己管理が必要となるが，副作用の発現が重大な事態となることも

ある。TS-1 併用によってワルファリンの抗血液凝固能が亢進し始める時期についての

検討は，副作用を未然に回避する上で非常に重要である。したがって，併用後の

prothrombin time-international normalized ratio (INR) の推移等が明らかとなれば，臨

床上の影響についての判断をより正確に行うことが可能となり，適切な治療の一助に

つながるエビデンスになりうると考えられる。 
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また，抗がん剤投与後，がん化学療法において も頻度が高く，かつ重篤な副作

用の一つとして，好中球減少症がある。とくに，肺がん化学療法において使用されるア

ムルビシンは好中球減少症をきたしやすく，アムルビシン単独療法における用量制限

毒性の１つになっている。好中球が大幅に低下すると感染症の発症リスクは非常に高

くなり，時に致死的転帰をたどることがあるため，細心の注意が必要である。しかしなが

ら，アムルビシンの好中球減少症に影響を及ぼす因子はほとんど明らかにされていな

い。そのため，これらの因子を明らかにすることによって，患者個々のリスクに応じたき

め細かなモニタリングが可能となり，好中球減少症の重篤化を未然に回避するエビデ

ンスを発信できるものと考えられる。 

さらに，抗がん剤投与時，明らかな血管外漏出がないにも関わらず，注射部位近辺

に血管痛や静脈炎などの血管障害がしばしば認められる。抗がん剤投与に伴う血管

障害は，紅斑，疼痛，硬結を症状とし，重症化すると投与ルートの確保が困難になる

重大な副作用である。抗がん剤の末梢静脈投与による血管痛・静脈炎の発生機序に

ついては患者要因（女性，肥満，繰り返し投与や放射線照射による血管脆弱性），製

剤学的要因（pH，浸透圧，濃度），薬剤特性要因（血管内皮細胞障害作用）などが考

えられているが詳しい発現機序については不明である。また抗がん剤投与に伴う血管

障害は，各施設において高頻度に発現しているにも関わらず，発現時期や発現に関

与する要因についての情報は十分には蓄積されていない。臨床現場において血管障

害が問題となっている抗がん剤のひとつにベンダムスチンがある。国内臨床試験にお

けるベンダムスチンの静脈炎の発現頻度は 30.8％と高いが，海外での臨床試験にお

ける静脈炎の発現頻度は 5％程度で国内ほど高くない。この違いの理由の 1 つとして

は， 終投与液量の違いが考えられる（ 終投与液量，国内 250 mL：海外 500 mL）

が，この関連性を検討した報告はない。薬剤師が血管障害の発現因子についての情
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報を集積し，エビデンスに基づいたより適切な投与方法を確立することは，患者の苦

痛を軽減し医療安全を推進していくうえでも非常に重要であると考えられる。 

一方，がん化学療法では，単剤での治療だけでなく非常に多数の併用療法が存在

し，がん種や進行度などに応じてきわめて多数のレジメンが存在する。このためレジメ

ン管理における薬剤師の果たす役割も大きい。すなわち、薬剤師がレジメンを審査・

登録・管理することにより標準的ながん化学療法を実施することができ，加えて過剰投

与や重複投与による医療事故を防止することが可能になる 3, 4)。とくに，標準的治療と

して確立しているレジメンは大きな問題はないが，稀少疾患や特殊ながん，臨床試験

のレジメンのような標準的治療法が確立されていない領域においては，これまでの論

文や主要学会での報告，他腫瘍領域で示されている薬剤の有効性と副作用に関する

情報を参考にレジメンのエビデンスレベル評価を行う必要がある。したがって，薬剤師

はレジメンの投与量，投与方法など薬学的観点からの確認だけでなく，エビデンスレ

ベルの価値を正しく評価する能力をもつことが必須である。このことは院内でのがん化

学療法の有効性と安全性を確保するうえでもきわめて重要である。 

また，抗がん剤はその多くが細胞毒性を有しており，古くから医療現場では抗がん

剤取り扱い者への抗がん剤曝露の危険性が指摘されてきた 16-22）。抗がん剤を取り扱

う医療従事者が抗がん剤に曝露されない作業環境の確立は不可欠であるが，抗がん

剤曝露の防止対策が不十分な施設が多いことが報告されている 23,24）。現在では外来

化学療法加算の算定が可能になったことに伴い，薬剤師による抗がん剤調製業務は

さらに拡大しているが，多くの施設では医師や看護師が抗がん剤を調製せざるを得な

い状況も依然として残されている。抗がん剤を取り扱う際の曝露の危険性について，

医師や看護師の認識度は薬剤師に比べ低く，また医療現場における曝露防止対策も

十分に講じられていない。このことは医師や看護師，およびその家族にも抗がん剤の

曝露が及ぶ可能性を示唆している。そのため，抗がん剤曝露の危険性から医師や看
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護師を守り，エビデンスに基づいた適切な抗がん剤の取扱いを普及させるための有効

な対策を考案し，医師・看護師に対して教育・指導を行うことが必要不可欠である。 

そこで本研究では，がん化学療法における安全性の向上を目的として、抗がん剤

投与に伴うリスク回避のための臨床調査を行い，一定のエビデンスを見出した。加えて

抗がん剤のリスク回避の重要性，効率的で質の高い情報収集やエビデンスに基づい

た情報提供の必要性を念頭におきながら，安全かつ 適な化学療法のためのレジメ

ン評価の支援および医師・看護師への抗がん剤曝露防止教育を行った。具体的には，

第 1 章において，ワルファリンと TS-1 との相互作用について，INR の推移をレトロスペ

クティブに調査し，抗凝固能増強の程度，時期について解析した。また，再発・進行肺

がん患者を対象として，アムルビシン単独療法中における好中球減少症発現に影響

を与える予測因子を検討した。さらに，ベンダムスチン投与時の血管障害の発現状況

を調査し，発現に関連する要因について解析を行い，その結果に基づいて，血管障

害を予防するための投与方法を立案し，投与方法変更による効果について評価した。

第 2 章においては，薬剤師がレジメン評価業務を確実かつ効率良く行えることを目指

し，レジメン評価支援ツールの作成によるレジメン評価手順を標準化し，その有用性を

評価した。さらに，医師・看護師を対象とした抗がん剤曝露防止教育プログラムを考案

し，講習会開催を通して，その効果を評価した。
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第 1 章 抗がん剤投与に伴うリスク回避のための臨床調査 

 

1-1  ワルファリンと TS-1 併用患者における血液凝固能異常の発現時期に関する検  

    討 

 

1 緒言  

フッ化ピリミジン系抗がん剤がワルファリンの作用を増強することはよく知られており

1,2) ， フルオロフラシルおよびそのプロドラッグの添付文書にはいずれもワルファリンと

は併用注意との記載がある。特にカペシタビンは警告としてワルファリンとの相互作用

があげられており，血液凝固能検査を定期的に行うこととされている。TS-1 はテガフー

ル，5-クロロ-2,4-ジヒドロキシピリジン，オキサネートカリウムを配合した抗がん剤で 3) ，

胃がん，直腸がん，非小細胞肺がんなど様々な固形がんに対して幅広く用いられてい

る。しかし，我が国で開発された薬剤であることもあり，ワルファリンとの相互作用に関

する報告はまだ少なく詳細な検討も不十分である。また，TS-1 併用によってワルファリ

ンの抗血液凝固能が亢進しはじめる時期についての検討は，副作用を未然に回避す

る上で非常に重要である。そこで当院において 2007 年 1 月からの 2 年間においてワ

ルファリンと TS-1 が同時に投与された患者を対象として血液凝固能の推移を検討した。

またワルファリンは肝代謝型の薬剤であり血漿中蛋白結合率は 97 ％である。ワルファ

リン投与中の患者において肝疾患や腎疾患，低アルブミン血症は出血のリスクファクタ

ーであることが報告されている 4,5) 。ワルファリンと TS-1 の相互作用の要因として，TS-1

投与による肝機能，腎機能の低下および血清アルブミン値の減少が二次的にワルフ

ァリンの抗血液凝固能に影響している可能性があるが，これについても報告が少ない

ため，TS-1 併用に伴う肝機能，腎機能および血清アルブミン値の変化と抗血液凝固

能の変化についても検討を行った。 
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2 方法  

2-1  対象患者 

本研究は，ヘルシンキ宣言およびその修正条項に従ってレトロスペクティブに行わ

れたものであり，九州大学大学院医学系学府の倫理委員会の承認を受けた(許可番

号 21-62)。2007 年 1 月～2008 年 12 月の期間に九州大学病院においてワルファリンと

TS-1 が同時に投与された患者 14 名 (男性 7 名，女性 7 名) を対象とした。  

 

2-2  調査方法 

電子カルテシステムより，対象患者の背景 (年齢，性別，体重，疾患)，TS-1 投与量，

TS-1 投与期間，ワルファリン投与量，INR 値，血清クレアチニン値 (serum creatinine; 

Scr)，aspartate aminotransferase (AST)，alanine aminotransferase (ALT)，血清アルブミ

ン値 (serum albumin; Alb) を抽出した。 上記検査値の調査期間は，TS-1 併用前，

併用中，併用終了後 2 週間とした。TS-1 併用前の INR 値を INRbaseline，併用後の INR

大値を INRmax と定義した。 INR の上昇については，Common Terminology Criteria 

for Adverse Events (CTCAE) v4.0 を用いてグレードの分類を行った.。INRbaseline の 1 - 

1.5 倍未満の増加をグレード 1 の上昇，1.5 - 2.5 倍未満の増加をグレード 2 の上昇，2.5

倍以上の増加をグレード 3 の上昇として評価した。 

 

2-3  統計解析 

TS-1 併用前後の検査値の比較には，ウィルコクソンの符号順位検定を用いた。 解

析は，Dr. SPSS II for Windows (SPSS INC.) を用い，P<0.05 を有意差ありとした。 
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3 結果 

3-1  対象患者 

調査期間中，TS-1 服薬患者は 1122 名であり，14 名 (1.25 %) の患者が TS-1 とワ

ルファリンを同時期に併用していた。 TS-1 とワルファリン併用患者のうち，TS-1 併用

前からワルファリンを内服していた患者は 11 名であった。 11 名のうち 1 名は，TS-1 併

用後にワルファリンが増量となっていたが，その理由については診療録に記載はなく

不明であった。 また，他院にてワルファリンを処方されており，TS-1 併用後のワルファ

リン投与量について調査できなかった患者が 1 名いた。 TS-1 併用による INR の変化

が，ワルファリン増量による影響であることを排除するため，以下の検討ではワルファリ

ン増量となった 1 名ならびにワルファリン投与量が不明であった 1 名は除外し，9 名を

解析対象とした。解析対象患者 9 名の患者背景を Table 1 に示す。 TS-1 併用後のワ

ルファリンの投与が減量または中断となった患者は 5 名，投与量に変更がなかった患

者は 4 名であった。 解析対象患者におけるワルファリン投与量は，2.08  0.26 mg/日 

(平均値  標準誤差) であった。 また，併用患者全てにおいて TS-1 の投与は初回

投与であり，期間中 TS-1 以外の内服薬において，ワルファリンと相互作用が報告され

ている薬剤の追加，変更はなかった。 
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Table 1. Characteristics of the 9 patients 

 

Variable n = 9 

Age (years) 

  Median (range) 

 

76.0 (55-88) 

Sex 

Male/Female 

 

3/6 

Weight (kg) 

Means  SE 

 

46.7  2.7 

Inpatient/outpatient 

  Inpatient only 

  Outpatient only 

  Inpatient and outpatient 

 

5 

2 

2 

Dose of TS-1 (mg/day) 

  Means  SE 

 

80.0  7.5 

Chemotherapy 

TS-1 monotherapy 

    + radiation  

 + docetaxel 

    + cisplatin 

 

4 

3 

1 

1 

Indication for WF therapy 

 Atrial fibrillation 

 Pulmonary embolism 

 Myocardial infarction 

 Deep vein thrombosis 

 After aortic valve replacement 

 

4 

2 

1 

1 

1 

SE: standard error 

WF: warfarin 

 

  



- 9 - 

 

3-2  TS-1 併用による血液凝固能，各検査値の変化 

調査期間中の INR 測定回数の中央値は 2 回 (範囲: 1-5 回) であり，外来にて投与

された全患者の併用後の測定回数は 1 回のみであった。また，TS-1 併用から INRmax

までの日数の中央値は 16 日 (範囲: 11-34 日) であり，INRbaseline を基準とした際の

INR の平均上昇率は 1.63 倍であった。 Fig. 1 に示すように，TS-1 併用後の INRmax

は，併用前の INRbaseline と比較して有意に上昇した(p<0.01)。 一方，TS-1 併用前後の

Scr，AST，ALT，Alb には有意な変化は認められなかった(Fig. 2)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1. Changes of International Normalized Ratio (INR) before and after 

combination with TS-1 (n = 9). 
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Fig. 2. Changes of (A) serum creatinine (Scr)，(B) aspartate aminotransferase 

(AST)，(C) alanine aminotransferase (ALT) and (D) serum albumin (Alb) before 

and after combination with TS-1 (n = 8-9). NS: not significant 
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3-3  TS-1 併用によるワルファリンの抗血液凝固能亢進の発現時期 

TS-1 とワルファリン併用期間別の INR の推移を Fig. 3 に示す。 調査期間中，全患

者においてグレード 1 以上の INR 上昇が認められ，TS-1 の併用終了後に，INR が上

昇したケースもあった。 一方，該当患者を TS-1 併用期間と，INR 上昇の程度により分

類した結果を Table 2 に示す。TS-1 併用後 1 週間以内に INR 測定を実施された 5 名

中 2 名にグレード 1，1 名にグレード 2 の INR 上昇が認められ，併用開始から 2 週間

経過後に INR 測定を実施された 6 名中，2 名にグレード 1，2 名にグレード 2 の INR

上昇が認められた。また，TS-1 併用から 3 週間経過後には，全ての患者において INR

測定が実施されており，9 名中 4 名にグレード 1，5 名にグレード 2 の INR 上昇が認め

られた。 
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Fig. 3. Time course of International Normalized Ratio (INR) after combination 

with TS-1. (A) Five patients treated with warfarin (WF) and TS-1 for 2 weeks. (B) Two 

patients treated with WF and TS-1 for 3 weeks. (C) Two patients treated with WF and 

TS-1 for 4 weeks. 
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Table 2. The number of patients with an increased INR in each period after 

combination with TS-1 

 Day 1 - 7 Day 1 - 14 Day 1 - 21 

The number of patients n = 5 n = 6 n = 9 

INR increased    

No increase 2 2 0 

Grade 1 (1 - 1.5 x INRbaseline) 2   2 *1   4 *3 

Grade 2 (1.5 - 2.5 x INRbaseline) 1   2 *2   5 *4 

 

INR: International Normalized Ratio  

*1 INR was measured in one patient at day 8 - 14 for the first time after combination 

with TS-1. 

*2 INR was increased in one patient from grade 1 during day 8 - 14. 

*3 INR was measured in two patients at day 15 - 21 for the first time after combination 

with TS-1. 

*4 INR was measured in one patient at day 15 - 21，and INR was increased in two 

patients from grade 0 during day 15 - 21. 
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4 考察 

ワルファリンはフルオロウラシルをはじめフッ化ピリミジン系抗がん剤との併用による

抗血液凝固能作用の亢進が報告されており 1) ，適切な血液凝固能の管理が重要で

ある。今回，ワルファリンと TS-1 を併用した患者において INR は併用前と比較して有

意に上昇しており，TS-1 併用によってワルファリンの抗血液凝固能が亢進していること

が確認された。また，9 名中 5 名の患者においてはワルファリンの減量または中止がな

されていた。 さらに，INR が上昇しているにも関わらずワルファリン投与量が変更され

ていない患者も 4 名存在した。ワルファリン投与量が変更されなかった理由は不明で

あるが，ワルファリンと TS-1 の相互作用が添付文書において併用注意であるため医師

や薬剤師の認識が低かった可能性が考えられる。したがって、今回の調査から得られ

たワルファリンと TS-1 の相互作用に関する情報を医師や薬剤師に周知することで，定

期的な血液検査の実施，適切なワーファリン投与量の設定，および副作用の早期発

見につながり，抗凝固能亢進による患者の出血リスクを軽減することができると考えら

れる。今回の調査において，シスプラチンならびにドセタキセルとの併用療法がそれぞ

れ 1 名ずつ含まれていた。TS-1 併用によるワルファリンの抗血液凝固能の亢進がこれ

らの抗がん剤の影響であることも考えられるが，両患者とも TS-1 とワルファリンの併用

後，1 週間以上経過後にシスプラチン，ドセタキセルが投与されており，それ以前に

INR の上昇も認められていることから，シスプラチンおよびドセタキセルのみによるワル

ファリンの作用増強の可能性は低いと考えられた。 また，放射線療法によるワルファリ

ンの抗血液凝固能の亢進の報告はなく，TS-1 併用前後においてワルファリンと相互作

用が報告されている薬剤の追加，変更もないことから，本検討で得られた INR の上昇

は，TS-1 併用によるものであると考えられた。 

 五十嵐ら 6) は，ワルファリンと TS-1 の併用により全症例において INR の上昇が認め

られ，INR が 大となるまでの経過日数は 29.2 日 ( 12-77 日) と報告している。 本検
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討においても，全 9 例においてグレード 1 以上の INR の上昇が認められ，TS-1 併用

終了後も INR が上昇する症例が認められるなど同様の結果が得られた。 この結果は，

TS-1 の併用終了後も INR の上昇を認めることを示しており，休薬期間中も適切なワル

ファリン投与量の調節が重要であることを示唆している。 一方，本検討における

INRmax までの日数は 16 日 (11-34 日) であり，かなり早い時期となっていた。 この日

数の相違は，両調査とも電子カルテを用いた後ろ向き調査であることから，患者毎の

INR 測定回数や測定間隔が異なっているためであると考えられる。  

近年，がん化学療法は入院から外来へと移行しており，なかでも TS-1 は経口抗が

ん剤であることから，外来で用いられることが多い薬剤の 1 つである。 実際に，TS-1 と

ワルファリンを併用した患者のうち，外来で投薬があった患者は 57.1 % と半数以上を

占めていた。 しかし，外来患者の TS-1 併用後の INR 測定回数は 1 回のみと非常に

少なかった。五十嵐ら 6) の調査結果では，TS-1 併用後 1 週間以内に INR の測定があ

った 2 名には INR の上昇が認められず，12-22 日目の間に 9 名中 8 名で INR の上昇

が認められていた。 一方，本検討結果では，TS-1 とワルファリンの併用開始後 1 週間

以内に INR 測定を実施された 5 名中 2 名にグレード 1，1 名にグレード 2 の INR 上昇

が認められた。 また，TS-1とワルファリンの併用開始から 2 週間経過後には，6 名の患

者に INR 測定が実施されていたが，2 名にグレード 1，2 名にグレード 2 の INR 上昇

が認められた。 加えて，併用開始から 3 週間経過後には，全ての患者において INR

測定が実施されていたが，9 名中 4 名がグレード 1，5 名がグレード 2 と，全 9 名にお

いて INR が上昇し，上昇の程度も増悪していた。 したがって，TS-1 によるワルファリン

の抗血液凝固作用の亢進は，併用開始後2-3週目において発現する危険性が も高

いことが考えられた。 本検討では，患者毎に INRの測定回数や初回の測定時期が異

なっており，調査期間中の INR 測定が 1 回のみの患者も含まれている。 したがって，

一部の患者においては，初回の INR 測定を実施するまでの間に，既に TS-1 とワルフ
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ァリンの相互作用が発現していた可能性も考えられることから，TS-1 とワルファリンの相

互作用の発現開始時期を明確にするには至らなかった。 しかしながら，本検討により，

ワルファリンの抗血液凝固作用の亢進は，TS-1 併用後 1 週目から発現する可能性が

あり，TS-1 とワルファリンの併用開始から少なくとも 2 週間以内には INR を測定し，ワ

ルファリン投与量の調節を行う必要があることが明らかとなった。 

ところで，がん化学療法が入院から外来にシフトしている現在の医療環境の変化を

鑑み，九州大学病院薬剤部では，外来がん化学療法を行う患者への適切な抗がん剤

治療の提供とその安全性を確保することを目的に、保険薬局薬剤師を対象とした薬薬

連携セミナーを開催している。このセミナーおいて，本調査から得られたワルファリンと

TS-1 の相互作用に関する情報を保険薬局薬剤師に周知徹底し，TS-1 とワルファリン

を併用する外来患者への確実な服薬指導やワルファリンによる出血傾向の確認など

積極的な副作用のモニタリングを依頼している。このことは入院患者のみならず外来

患者においても，TS-1 とワルファリンの併用による出血リスクの低減に寄与し，安全な

TS-1 療法の遂行に貢献できると考えられる。 

ワルファリンと TS-1 の相互作用の発現メカニズムはよくわかっていないが，TS-1 の

CYP2C9 代謝阻害が要因の一つであると考えられている。 Camidge ら 7) はワルファリ

ンとカペシタビンの併用によってワルファリンの AUC が増加することを示している。今

回ワルファリンの血中濃度は測定していないが，TS-1 もカペシタビン同様にテガフー

ルを配合していることから，TS-1 が CYP2C9 の代謝を阻害することによってワルファリ

ンの血中濃度が上昇し抗血液凝固能を亢進したことが考えられる。今後，TS-1 併用に

よるワルファリンの血中濃度を測定し，抗凝固能との関連性を検討することが必要であ

ろう。一方，ワルファリン投与中の患者において肝疾患，腎疾患および低アルブミン血

症は出血のリスクファクターであることが報告されている。4,5) そこで今回，我々は，

TS-1 投与による血清アルブミン値，肝機能および腎機能の変化について検討を行っ



- 17 - 

 

たが，TS-1 併用前と併用後においてこれらの測定項目において有意な変化は認めら

れなかった。これらのことから，血清アルブミン値，肝機能および腎機能の変化の影響

はないと考えられた。 また，本検討において TS-1 併用による INR 上昇の程度は患者

によって異なっていたが，肝機能，腎機能，血清アルブミン値に相違はなく，INR 上昇

の程度と TS-1 投与量に相関は認められなかった。 TS-1 併用に伴うワルファリンの抗

血液凝固能亢進の程度の違いについては，今後さらなる検討が必要である。 

  

5 小括  

ワルファリンは化学療法を行う診療科ではなく，他科や他院から処方されているケー

スも多い。 そのため，TS-1 化学療法を実施する患者に対しては，薬剤師がワルファリ

ン服薬の有無を確認し，併用がある場合には，TS-1 投与開始後 2 週間以内に INR を

測定し，ワルファリン投与量の調節を行う必要があることを医師および患者に説明する

ことがきわめて重要であることが考えられた。 
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2-2 アムルビシンによる好中球減少のリスク因子解析 

 

1 緒言  

 アムルビシンはアントラサイクリン系の抗がん剤であり，日本では，小細胞肺がんと非

小細胞肺がんの治療薬として広く使われている。アムルビシンはカルボニル還元酵素

によって主にアムルビシノールに代謝されるが，両化合物はともに DNA トポイソメラー

ゼ II を阻害する 8)。In vitro における細胞毒性活性は，アムルビシノールの方がアムル

ビシンより約 10～100 倍強力である 9)。アムルビシンとアムルビシノールは，主に

NAD(P)H: キノン酸化還元酵素と NADPH P-450 還元酵素によって不活化され，代謝

産物は胆汁中に排泄される 10)。アムルビシン単独療法では，アムルビシンを 3～4 週

間ごとに 35～45 mg/m2/日を連続 3 日間投与する。小細胞肺がんに対する AMR 単独

による二次または三次治療におけるアムルビシンの効果と安全性を調べた第Ⅱ相試

験では，奏効率は 21～53%，全生存期間は 6～12 ヶ月であり 11-18)，非小細胞肺がん

に対する奏効率は 12～28%と有望な結果が報告されている 19-21)。 

 肺がん患者に対するがん化学療法において好中球減少症は， も高頻度かつ重篤

な副作用の一つである 22,23)。通常，がん化学療法では複数の抗がん剤による併用療

法が一般的であるが，アムルビシンは原則として単剤で投与される。このアムルビシン

単独療法では副作用は全般的に軽度だが，好中球減少は非常に強度で用量制限毒

性にもあげられており，臨床上大きな問題となっている。第Ⅱ相試験では，グレード 3

～4 の好中球減少症の発現率は 39～97%，発熱性好中球減少症は 5～41%であった。

重篤な好中球減少症は，しばしば致命的な感染症を誘発する。実際に，第Ⅱ相試験

では，重篤な好中球減少に伴う感染症による死亡例も報告されている 13,15）。さらに，感

染症の対策のために抗菌薬による治療が必要となり，医療経済上も問題である 24,25)。

そのため，重篤な好中球減少症のリスク因子を明確にすることは重要である。 
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これまで，アムルビシンによる重篤な好中球減少症の頻度は，活性代謝物であるア

ムルビシノールの血漿中濃度と有意に関連することが報告されている 26-28)。しかしなが

ら，患者背景に基づく予測因子はまだ明らかになっていない。そこで，進行性肺がん

患者を対象として，アムルビシン単独療法による重篤な好中球減少症のリスク因子を

検討した。 
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2 方法  

 

2-1 対象患者 

本研究は，ヘルシンキ宣言およびその修正条項に従ってレトロスペクティブに行わ

れたものであり，九州大学大学院医学系学府の倫理委員会の承認を得て実施した

（許可番号 23-122） 。対象は，2003 年 2 月～2011 年 6 月にかけて九州大学病院呼

吸器科にてアムルビシン単独療法を受けた肺がん患者 61 例である。顆粒球コロニー

刺激因子（G-CSF）製剤による予防的治療を受けた患者は除外した。また，G-CSF 産

生大細胞がんの患者 1 例も，アムルビシンの治療前から好中球数が極めて高かった

ため除外した。 

 

2-2 アムルビシン投与方法 

アムルビシンは生理食塩液に溶解し，第 1 日目～3 日目の間，5 分間かけて静脈内

投与し，それを 3～4 週間ごとに繰り返した。小細胞肺がんまたは非小細胞肺がんに対

するアムルビシンの二次療法以降の治療では，アムルビシンの投与量は概ね 35～40 

mg/m2 であり，その判断は主治医が行った。治療開始前と 1 コース目においては週 1

回以上，身体検査ならびに血液検査を行った。G-CSF 製剤は好中球減少症に対する

治療目的で使用された。 

 

2-3 調査方法 

全てのデータは電子カルテシステムよりレトロスペクティブに収集した。アムルビシン

単独療法 1 コース目における重篤な好中球減少症との関連を調べるため，発熱性好

中球減少症，感染症，G-CSF 製剤の投与，輸血，重篤な好中球減少症によるアムル

ビシンの減量についても，全治療コースを通して収集した。 
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好中球数の減少率（%）は，以下の計算式を用いて求めた。 

好中球数の減少率（%）＝ 

 

 

 好中球減少症の重篤度分類は Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(CTCAE) v4.0 に従って分類した。 

 

2-4 統計解析  

アムルビシン単独療法における 1 コース目のグレード 3～4 の好中球減少症のリスク

因子の候補として，年齢，性別，病型（小細胞肺がんまたは非小細胞肺がん），体表

面積，体格指数（BMI），ECOG(Eastern Cooperative Oncology Group)による全身状態

（PS），以前行われた化学療法レジメンの数（1 または 2～4），アムルビシンの投与量，

総タンパク（TP），アルブミン，血清クレアチニン，総ビリルビン，アスパラギン酸アミノト

ランスフェラーゼ（AST），アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT），治療開始時の血球

数ヘモグロビン値およびヘマトクリット値（血液中に占める血球の体積の割合を示す指

標）を統計学的に解析した。 

 患者背景に関するデータのうち，カテゴリ変数に対してはカイ二乗検定あるいはフィ

ッシャーの正確確率検定，連続変数に対してはマン・ホイットニーの U 検定を用いて

解析した。さらに単変量解析にて P 値が 0.25 未満の因子について，多変量ロジスティ

ック回帰分析を行った。治療開始時のヘマトクリット値とヘモグロビン値，治療開始後

の好中球数の減少率の相関に関しては，それぞれピアソンの積率相関係数を用いて

検討した。データは，JMP9.0.0.2（SAS Institute Inc.，Cary，NC，米国）を用いて解析し，

P 値が 0.05 未満の場合を統計学的に有意とみなした。 

 

100 × 
（治療開始時の好中球数）－（治療後の好中球数の 低値） 

治療開始時の好中球数 
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3 結果 

 

3-1 患者背景 

 2003 年 2 月～2011 年 6 月にかけてアムルビシン単独療法を受けた 61 例の肺がん

患者に関するデータを解析した。ベースライン時の患者背景と検査値を Table 3 と

Table 4 にそれぞれ示す。小細胞肺がんは 50 例，非小細胞肺がんは 11 例であり，男

性は 50 例，女性は 11 例であった。51 例は全身状態（PS）が良好で（0 または 1），21

例はこれまでに 2 つ以上の治療法を受けていた。アムルビシンの投与量は中央値

35.0 mg/m2であり，体表面積の中央値（1.46 対1.64，P=0.001），治療開始時のヘモグ

ロビン値（9.8 対 11.4，P=0.009），ヘマトクリット値（31.1% 対 34.6%，P=0.033）は，男性

に比べ女性の方が有意に低かった。 
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Table 3.  Baseline patient characteristics 

Characteristic Range 

Age (years) 

  Median (range) 

 

67 (38-87) 

Gender 

  Male 

  Female 

 

50 (82%) 

11 (18%) 

Type of disease 

  SCLC 

  NSCLC 

 

50 (82%) 

11 (18%) 

Body surface area (m2) 

  Median (range) 

 

1.58 (1.25-2.24) 

Body mass index 

  Median (range) 

 

21.3 (15.4-30.4) 

ECOG PS 

  0-1 

  2-3 

 

51 (84%) 

10 (16%) 

Prior chemotherapy 

  1 

  2-4 

 

40 (66%) 

21 (34%) 

AMR dose (mg/m2) 

  30 

35 

  40 

45 

 

 4 ( 7%) 

28 (46%) 

27 (44%) 

 2 ( 3%) 

 

SCLC，small-cell lung cancer; NSCLC，non-small-cell lung cancer; ECOG PS，Eastern 

Cooperative Oncology Group performance status; AMR，amrubicin
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Table 4.  Baseline patient biochemical parameters 

Characteristic Range 

Total bilirubin (mg/dL) 

  Median (range) 

 

0.5 (0.2-1.8) 

AST (IU/L) 

  Median (range) 

 

21 (12-130) 

ALT (IU/L) 

  Median (range) 

 

16 (4-114) 

WBC count (×103/mm3) 

  Median (range) 

 

5.39 (2.17-13.11)

Neutrophil count (×103/mm3) 

  Median (range) 

 

3.50 (0.97-7.28) 

RBC count (×106/mm3) 

  Median (range) 

 

3.71 (2.44-5.12) 

Hemoglobin (g/dL) 

  Median (range) 

 

11.1 (7.1-16.2) 

Hematocrit (%) 

  Median (range) 

 

33.8 (22.4-43.6) 

PLT count (×104/mm3) 

  Median (range) 

 

23.0 (11.3-71.4) 

 

AST，aspartate aminotransferase; ALT，alanine aminotransferase;  

WBC，white blood cell; RBC，red blood cell; MCV，mean corpuscular volume;  

PLT，platelet. 
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3-2 アムルビシンによる好中球減少症 

1 コース目における全グレードおよびグレード 3～4 の好中球減少症の発現率は，そ

れぞれ 82%（50/61）および 62%（38/61）であった。1 コース目にグレード 3～4 の好中球

減少症が認められた患者では，全治療コースにおいて輸血を行う頻度が有意に高か

った（Table 5）。本研究では，61 例中 41 例に G-CSF が投与された（中央値 6 日; 範囲

2～11 日）が，G-CSF 治療の開始日（中央値）は第 12 日目であった（範囲 4～22 日目）。

また，グレード 3～4 の好中球減少症患者では，G-CSF の治療を必要とする患者の数，

あるいは骨髄抑制のため次のコースでアムルビシンの投与量の減量を必要する患者

の数が有意に高かった。G-CSF は，好中球数が 1,000 /mm3 未満に減少した 38 例中

17 例において投与された。１コース目における重篤な好中球減少症の発現率は，女

性（91% 対 56%，P=0.040）およびアムルビシンの投与量が高い患者ほど，（79% 対

47%，P=0.016）有意に高かった（Table 6）。治療開始時のヘマトクリット値は，グレード

3～4 の好中球減少症患者で有意に低かった（中央値 32.8% 対 35.8%，P=0.021）

（Table 6）。治療開始時のヘマトクリット値と好中球数の減少率との間に，統計学的に

有意な負の弱い相関が認められた（r = －0.254）。  
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Table 5.   Relationship between grade 3-4 neutropenia in the first course and 

neutropenic events in all courses. 

Outcomes 

Grade 2 or less

(n=23) 

n (%) 

Grade 3-4 

(n=38) 

n (%) 

P-value 

G-CSF treatment 8 (34.8%) 34 (89.5%) <0.001 

Febrile neutropenia 3 (13.0%) 10 (26.3%) 0.184 

Infection without neutropenia 5 (21.7%)  5 (13.2%) 0.890 

AMR dose reduction 0 (  0%) 12 (31.6%) 0.002 

Blood transfusions 0 (  0%)  6 (15.8%) 0.049 

G-CSF，granulocyte-colony stimulating factor; AMR，amrubicin. 
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Table 6.  Univariate analysis for grade 3-4 neutropenia 

Characteristics 
Grade 2 or less 

(n=23) 

Grade 3-4 

(n=38) 
P-value 

Age (years) 

  Median (range) 

 

70 (48-77) 

 

66 (38-87) 

 

0.602 

Gender 

  Male 

  Female 

 

22 

 1 

 

28 

10 

 

0.040 

Type of disease 

  SCLC 

NSCLC 

 

17 

 6 

 

33 

 5 

 

0.303 

ECOG PS 

  0-1 

2-3 

 

21 

 2 

 

30 

 8 

 

0.294 

Prior chemotherapy 

  1 

2-4 

 

17 

 6 

 

23 

15 

 

0.406 

AMR dose (mg/m2) 

  30-35 

  40-45 

 

17 

 6 

 

15 

23 

 

0.016 

Total bilirubin (mg/dL) 

  Median (range) 

 

0.5 (0.3-1.8) 

 

0.5 (0.2-1.1) 

 

0.775 

AST (IU/L) 

  Median (range) 

 

21 (12-97) 

 

22 (12-130) 

 

0.541 

ALT (IU/L) 

  Median (range) 

 

14 (7-114) 

 

17 (4-69) 

 

0.794 

WBC count (×103/mm3) 

  Median (range) 

 

5.26 (3.55-13.11)

 

5.42 (2.17-11.69) 

 

0.572 

Neutrophil count (×103/mm3) 

  Median (range) 

 

3.43 (1.68-6.09) 

 

3.69 (0.97-7.28) 

 

0.841 
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RBC count (×106/mm3) 

  Median (range) 

3.83 (2.81-5.12) 3.64 (2.44-4.53) 0.113 

Hemoglobin (g/dL) 

  Median (range) 

 

11.4 (8.9-16.2) 

 

10.9 (7.1-14.0) 

 

0.058 

Hematocrit (%) 

  Median (range) 

 

35.8 (28.7-43.6) 

 

32.8 (22.4-42.5) 

 

0.021 

PLT count (×104/mm3) 

  Median (range) 

 

25.1 (11.7-71.4) 

 

21.7 (11.3-43.1) 

 

0.261 

 

SCLC，small-cell lung cancer; NSCLC，non-small-cell lung cancer; ECOG PS，Eastern 

Cooperative Oncology Group performance status; AMR，amrubicin;  AST，aspartate 

aminotransferase; ALT，alanine aminotransferase; WBC，white blood cell; RBC，red 

blood cell; PLT，platelet. 
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3-3 アムルビシンによる重篤な好中球減少をきたすリスク因子解析 

グレード 3～4 の好中球減少症のリスク因子を調べるため，ロジスティック回帰分析を

行った。ヘモグロビンはヘマトクリットと強く相関（r = 0.96）していたことから，多重共線

性を避けるため多変量解析にはヘマトクリット値のみを選択した。その結果，グレード 3

～4 の好中球減少症の有意なリスク因子は，女性（オッズ比 6.68，95%信頼区間 1.01

～134.15，P=0.049），高用量のアムルビシン投与（オッズ比 5.98，95%信頼区間 1.77

～23.74，P=0.003）ならびにヘマトクリット値低値（5%減少ごとのオッズ比 2.04，95%信

頼区間 1.04～4.38，P=0.036）であった（Table 7）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



- 30 - 

 

Table 7. Multivariate analysis for grade 3-4 neutropenia 

Variable Odds ratio 95% CI P-value

Female gender 6.68 1.01-134.15 0.049 

Higher AMR dose (≥40 mg/m2) 5.98 1.77 - 23.74 0.003 

Lower hematocrit values 2.04 per 5% decrease 1.04 - 4.38 0.036 

AMR，amrubicin. 
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3-4 重篤な好中球減少症の発現率と血球指標およびアムルビシン投与量の関係 

重篤な好中球減少症の発現率と血球指標（ヘマトクリット値およびヘモグロビン値）

およびアムルビシン投与量の関係を Fig.4 に示す。Fig.4a のヘマトクリット値 34%は，

本研究の患者における治療開始時のヘマトクリット値の中央値である。ヘマトクリット値

が高値の患者における重篤な好中球減少症の発現率は，アムルビシンの投与量が 35 

mg/m2 以下の患者で 26.7%，40 mg/m2 以上の患者で 66.7%であった。一方，ヘマトク

リット値が低値の患者の発現率は，それぞれ 64.7%および 92.9%であった。 

同様に，ヘモグロビン値が低値の患者における重篤な好中球減少症の発現率は，

アムルビシンの投与量が 35 mg/m2 以下の患者で 56.3%，40 mg/m2 以上の患者で

91.7%であり，これらの発現率は，ヘモグロビン値が高値の患者より高かった（Fig.4b）。 
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Fig. 4.  Combination effects of baseline hematocrit (a) or hemoglobin (b) value 

and AMR dose on the incidence of grade 3-4 neutropenia.  

* P<0.05，** P<0.01 compared with patients administered lower doses of AMR and 

with higher hematocrit or hemoglobin values. The threshold values were the median of 

baseline hematocrit and hemoglobin among patients in this study.  

AMR，amrubicin. 
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4 考察  

重篤な好中球減少症は，治療薬の減量または治療の延期を必要とし，化学療法の

継続を困難にする 29,30)。さらに進行性肺がんに対する現在のアムルビシンによる治療

は，標準治療が無効となった場合の二次治療として行われることが殆どであり，病勢の

進行抑制を主目的としているため，きわめて強度の高い治療を行う意義は低く，薬剤

による致命的な副作用は避けることが望まれる。アムルビシン療法では高頻度に発熱

性好中球減少症が発現することが報告されているため，医師は好中球数の減少に注

意を払い，好中球数が 1,000 /mm3 未満（グレード 3）に減少した 38 例中 17 例におい

て G-CSF 製剤の投与を開始した。このことは，G-CSF 製剤の添付文書において，小細

胞肺がんに対しては抗がん剤投与終了後（翌日以降）から，G-CSF 製剤の予防的投

与が認められていること，さらには前治療による骨髄機能の疲弊を考慮し，数日内に

好中球数が 500 /mm3 未満（グレード 4）に減少する可能性があることなどを医師は十

分に考慮し，グレード 3 の好中球減少を確認した時点で，G-CSF 製剤の投与を開始し

たのであろう。このため本研究では，グレード 3～4 の好中球減少症を重篤な好中球減

少症とし，アムルビシン単独療法後 1 コース目におけるグレード 3～4 の好中球減少症

の危険因子を調べることにした。実際，1 コース目においてグレード 3～4 の好中球減

少症を経験した患者では，発熱性好中球減少症の発現率，アムルビシンの減量およ

び輸血の実施率が高かった（Table 5）。本研究では，グレード 3～4 の好中球減少症

の発現率は 62 % （38/61）であり，これは，これまでの第Ⅱ相試験のデータ（中央値

78 %，範囲 39-97 %）の範囲内であった 11-21)。多変量ロジスティック回帰分析により，

高用量のアムルビシン投与に加え，女性および治療開始時のヘマトクリット値低値が

有意なリスク因子であることが示された。重篤な好中球減少症の発現率がアムルビシ

ン用量依存的に増加するという知見は，これまでの臨床試験の報告と一致している

31-33）。一方，女性およびヘマトクリット値低値を示す患者で重篤な好中球減少症の発



- 34 - 

 

現頻度が高いという結果は今回新たに見出されたものである。病棟における症例カン

ファレンスにおいて，薬剤師は今回得られた情報を医師にフィードバックし，アムルビ

シン投与時における安全性確保の一助としての活用を促している。一方，看護師に対

しては，リスク因子を持った患者の好中球数の厳重なモニタリングや積極的な感染対

策指導を行うよう周知徹底を図っている。 

  本研究を投稿後，Makihara ら 34）によってアムルビシン単独療法によるグレード 4 の

好中球減少症の発現率が女性で有意に高いことが報告された。一般に女性ではヘマ

トクリット値が男性より低く，彼らの結果は本研究の結果とも一致している。ヘマトクリット

値が低値の（34%未満）患者におけるグレード 3～4 の好中球減少症の発現率は，アム

ルビシンの投与量が 35 mg/m2以下の患者で 65 %，40 mg/m2以上の患者で 93 %であ

った（Fig.4a）。これに対して，ヘマトクリット値が高値の患者における発現率は，それぞ

れ 27 % および 67 % であった。同様に，ヘモグロビン値が 11 g/dL 以下の患者にお

ける重篤な好中球減少症の発現率は，それぞれ56 % および92 % であった（Fig.4b）。

本研究では，ヘモグロビン値はリスク因子の候補として多変量解析で検討してはいな

いが，これも臨床医には有用な指標となりうる。これらのリスク因子を有する患者では，

好中球数の推移を注意深く観察し，G-CSF 製剤を早期に投与することも考慮すべきで

あろう。 

アムルビシノールの細胞毒性活性はアムルビシンよりも強い 9）。Noguchi ら 35）は，マ

ウスを用いた実験からアムルビシノールの血球移行性が高いことを報告した。また，肺

がん患者においても，血球中におけるアムルビシノールの AUC は，血漿中のそれより

約 7 倍高いことが報告されている 36,37）。Matsunaga ら 27）は，肺がん患者における血漿

中アムルビシノールの AUC が白血球減少の程度と有意に相関していることを報告し

ている。Kimura ら 28）もアムルビシノールの血漿中濃度が好中球減少症の重篤度と相

関していることを認めた。一方，Makino らの報告 38）では，多変量解析において重篤な



- 35 - 

 

好中球減少症のリスク因子は見出されなかった。これは，症例数が少なかったか，ヘ

マトクリット値が予測因子として組み込まれていなかったことが原因と思われる。一般に，

血球移行性の高い薬剤では，ヘマトクリット値（血液中に占める血球の体積の割合を

示す指標）が低い場合に薬物血漿中濃度が高くなることが知られている 39）。今回の結

果から，治療開始時のヘマトクリット値が低値の患者では，血球容積が小さいためアム

ルビシノールが十分に血球内に分布することができず，血漿中アムルビシノール濃度

が上昇した結果，好中球がより強く傷害を受けると推察される。但し，これらは推測で

あり，血漿中だけでなく血球中におけるアムルビシノールの薬物動態パラメータを解析

するプロスペクティブな研究によって確認されるべきであろう。 

 

5 小括  

高用量のアムルビシン投与，投与開始時の低いヘマトクリット値，および女性が，進

行性肺がん患者におけるアムルビシン誘発性の重篤な好中球減少症と有意に関連し

ていることを示した。これらの危険因子を有する患者では，好中球数の推移を厳重に

モニターし，G-CSF 製剤の早期投与を考慮すべきである。このことはアムルビシン単独

療法における安全性のより一層に寄与すると考えられる。 
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2-3 ベンダムスチンによる血管障害の要因解析ならびに解析に基づく投与方法の変

更 

 

1 緒言  

ベンダムスチンはアルキル化剤が有するナイトロジェンマスタード化学構造と，代謝

拮抗剤のプリンアナログ様化学構造を併せ持つ新規 DNA 作用薬 40,41）であり，非ホジ

キンリンパ腫 42-47)を含む様々な悪性腫瘍に対して臨床活性を示すことが知られている。

NCCN (National Comprehensive Cancer Network)非ホジキンリンパ腫ガイドライン 48）に

よると，ベンダムスチン単独療法またはリツキシマブ併用ベンダムスチン療法は，濾胞

性リンパ腫またはマントル細胞リンパ腫の患者への投与が推奨されている。 

ベンダムスチン投与時には，紅斑や注射部位疼痛および静脈炎など血管障害がし

ばしば発現する 49）。血管障害はがん化学療法継続を困難にし，さらに患者の生活の

質を低下させる副作用の一つとして臨床上問題となっている。ベンダムスチンは日本

ではトレアキシン®注として，米国では Treanda®として上市されている。ベンダムスチン

による血管障害の発現率は日本では 30.8%である 50)が，米国では 10%以下 51)と少な

い。トレアキシン®注の添付文書 50)には， 終投与液を 250 mL に調製することと記載

されている。一方，Treanda®を含め海外では全て 終投与液を 500 mL，濃度を 0.2～

0.6 mg/mL に調製することと記載されている 51)。このことが血管障害の発現に関係して

いる可能性がある。しかしながら，ベンダムスチンの 終投与液量と血管障害発現率

との関係を示す報告はない。 

九州大学病院では添付文書に記された方法でベンダムスチンを投与していたが，

血管障害がしばしば起こっていた。そのためベンダムスチンによる血管障害を予防あ

るいは軽減するため，医師らはベンダムスチンを 500 mL の生理食塩液に溶解したり，

デキサメタゾンをベンダムスチン溶液に混合したり，メイン点滴ルートより生理食塩液を
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投与している側管からベンダムスチンを投与して 終投与濃度を低下させるなど，

様々な対策をとっていた。しかしながら，これらの試みの有効性は十分には評価され

ていなかった。そこで本研究では，ベンダムスチン投与を受ける患者を対象に，血管

障害に関連する危険因子を検討した。その結果をもとに，ベンダムスチンの投与方法

を変更し，その有効性を評価した。 
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2 方法  

 

2-1 対象患者 

本研究は，ヘルシンキ宣言およびその修正条項に従ってレトロスペクティブに行わ

れたものであり，九州大学大学院医学系学府の倫理委員会の承認を受けた(許可番

号 23-113)。対象は，2010 年 11 月～2011 年 11 月にかけてベンダムスチン単独，また

はリツキシマブ併用療法を受けた非ホジキンリンパ腫の患者 21 例，計 58 コースであ

る。 

 

2-2 ベンダムスチン投与方法 

ベンダムスチン（ベンダムスチン単独療法では 120 mg/m2，リツキシマブ併用療法で

は 90 mg/m2）は生理食塩液で希釈し， 終投与液を 250 mL とし，1 日目と 2 日目に

60 分かけて静脈内投与した。リツキシマブ（375 mg/m2）はベンダムスチン投与前日に

投与した。 

 

2-3 調査方法 

電子カルテシステムからすべてのデータをレトロスペクティブに収集した。血管障害

は注入部位の痛みや腫脹と赤みの有無を評価した。血管障害に影響を与える因子の

抽出には単変量解析を用いた。また，投与方法変更の有用性を評価するため，変更

前後の血管障害発現率を比較した。 

 

2-4 統計解析  

ベンダムスチンによる血管障害のリスク因子は単変量解析を用いて解析した。リスク

因子の候補として年齢，体格指数（BMI），性別，化学療法のレジメン（リツキシマブ併
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用の有無），希釈液量，ベンダムスチンの 終投与濃度，ベンダムスチン希釈液への

デキサメタゾン添加の有無，ベンダムスチンの治療回数，以前行われた化学療法レジ

メンの数を検討した。血管障害の発現頻度の差にはフィッシャーの正確確率検定を用

い，ベンダムスチン希釈液量の違いによるベンダムスチン溶液濃度の比較にはマン・

ホイットニーの U 検定を用いて解析した。なお，メインルートの側管からベンダムスチン

溶液が投与された症例において，ベンダムスチンの投与濃度は側管から投与したベ

ンダムスチン溶液とメインルートの流速から算出した。データは，JMP9.0.0.2（SAS 

Institute Inc.，Cary，NC，米国）を用いて解析し，P 値が 0.05 未満の場合，統計学的に

有意とみなした。 
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3 結果 

 

3-1 ベンダムスチンによる血管障害の要因解析 

ベンダムスチンによる血管障害があった患者となかった患者の特徴を Table 8 に示

す。介入前，ベンダムスチンを 250 mL に希釈したのは 43 コース中 38 （88 %）コース，

500 mL に希釈したのは 5 （12 %）コースであった。ベンダムスチンを 250 mL に希釈し

た場合，治療コースの 66 % （38 コース中 25 コース）において血管障害が観察され

たが，500 mL に希釈した場合には認められなかった （5 コース中 0 コース）（P =  

0.009）。ベンダムスチンの 終投与濃度は，250 mL の生理食塩液に溶解した場合に

は中央値 0.56 mg/mL（範囲：0.45～0.72 mg/mL）であったが，500 mL の生理食塩液

に溶解した場合には中央値 0.24 mg/mL（範囲：0.24～0.36 mg/mL）であった（P < 

0.001）。 
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Table 8. Characteristics of patients with or without venous irritation 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a) R-B = rituximab + bendamustine. b) Cases in whom bendamustine solution was administered through a Y-site of the main infusion solution for hydration，the final concentration of 

bendamustine was calculated from the flow rates of both the bendamustine solution and hydration fluid

(+) (-) (+) (-) (+) (-)

N =25 N =18 N =3 N =12 N =28 N =30

Age (year) 57 58 0.164 77 56 58 58 0.372

Median (range) (49-77) (49-76) (51-77) (51-77) (49-77) (49-77)

Gender

    Male 18 15 0.48 1 9 19 24 0.373

Female 7 3 2 3 9 6

Body mass index (kg/m
2
)

Median (range) 23.6 21.8 0.99 20.3 20.6 22 21.8 0.708

(17.2-25.4) (17.2-25.4) (20.3-20.5) (17.2-25.1) (17.2-25.4) (17.2-25.4)

Number of prior chemotherapies

    1 14 11 0.8 0 5 14 16 0.898

    2 6 5 0 0 6 5

    3 or more 5 2 3 7 8 9

Therapy

   R-B
a) 21 16 1 1 9 22 25 0.744

   Bendamustine 4 2 2 3 6 5

Dose of bendamustine (mg)

   Median (range) 153 150 0.191 120 153 153 150 0.427

(120-180) (135-180) (120-160) (120-165) (120-180) (120-180)

Volume of diluted solution

   250 mL 25 13 0.009 2 1 27 14 <0.001

   500 mL 0 5 1 11 1 16

Concentration of bendamustine (mg/mL)
b)

   0-0.40 0 5 – 1 11 1 16 <0.001

   0.41-0.60 16 10 2 1 18 11

   >0.60 9 3 0 0 9 3

Administration through a  Y-site injection route

   (+) 10 5 0.407 0 1 10 6 0.243

   (-) 15 13 3 11 18 24

Dexamethasone

   (+) 5 1 0.375 0 1 5 2 0.246

   (-) 20 17 3 11 23 28

Before intervention After intervention Total

Venous irritation P  value P  value
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3-2 解析結果に基づく投与方法の変更  

ベンダムスチンによる血管障害の要因解析の結果，ベンダムスチンの溶解液量が

250 mL であると発現リスクが高かった。このことは，ベンダムスチンを生食 250 mL に希

釈しベンダムスチンの 終投与濃度が高いが血管障害のリスク因子である可能性を

示唆している。したがって，血管障害の発現を予防するには 終投与濃度を低下させ

ることが重要であると考え，ベンダムスチンの希釈液を生食 250 mL から生食 500 mL

に変更することとした。溶解液の増量に伴い，ベンダムスチンの点滴時間を 60 分から

120 分に延長した。 

 

3-3 投与方法変更後の評価  

ベンダムスチンの希釈液の量を 250 mL から 500 mL に変更したが，15 コース中，

250 mL で希釈した症例が 3 コース（20 %）あり，500 mL で希釈したのは 12 （80 %）コ

ースだった。血管障害は，250 mL の希釈液を用いた場合で 3 コース中 2 コース

（ 67 %），500 mL の希釈液を用いた場合で 12 コース中 1 （ 8 %）コースにおいて観

察された。観察した全コースにおけるベンダムスチンの 終投与濃度は，生理食塩液

250 mL に溶解した場合で中央値 0.56 mg/mL（範囲：0.44～0.72 mg/mL），生理食塩

液 500 mL に溶解した場合で中央値 0.31 mg/mL であった（範囲：0.20～0.36 mg/mL）

（P<0.001）。介入後，250 mL のベンダムスチン溶液を用いる割合は 88 %から 20 %と

有意に減少し（P<0.001），血管障害の発症率も 58 %から 20 %に有意に減少した

（P=0.016）（Fig.5a）。また，血管障害の発症率はベンダムスチンの希釈液が 250 mL の

ときと比べ，500 mL のときで有意に低くかった（66% 対 6%，P<0.001）（Fig.5b）。ベン

ダムスチンの投与濃度においては，低い場合（0.40 mg/mL以下）で6 % （1/17），中程

度の場合（0.41～0.60 mg/mL）で 62 % （18/29），高い場合（0.60 mg/mL 超）で 75 % 

（ 9 / 12 ）と， 終投与濃度依存的に血管障害の頻度が上昇した（Fig.5c）. 
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Fig. 5.  Relationships between incidence of venous irritation before and after 

intervention (a)，volumes of diluted solutions (b) or concentrations of 

bendamustine (c). 
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4 考察  

本研究において，ベンダムスチンによる血管障害に対する危険因子を調べた結果，

ベンダムスチンの希釈液量と血管障害発症率の間に有意な関係が観察されたため，

薬学的介入としてベンダムスチン溶液の用量を 250 mL から 500 mL に変更した。介

入後，血管障害の発症率は有意に低下した。さらに，ベンダムスチンによる血管障害

の発症率は濃度依存的に高くなることが観察された。これらの知見は，ベンダムスチン

の投与濃度が血管障害に対する重要な危険因子であることを示唆している。 

介入後，250 mL の希釈液を用いてベンダムスチンを投与した患者の割合は，88 %

から 20 % に減少した。その結果，血管障害の発症率は 58 % から 20 %と有意に減

少した。日本では，ベンダムスチンを 250 mL の通常生理食塩液に希釈するように添

付文書に記載されているが 52），米国 51,52）や他の諸国 53）では， 終溶液が 500 mL に

なるように調製するか，あるいは 終濃度が 0.2～0.6 mg/mL になるように調製し投与

するよう記載されている。本研究では，ベンダムスチンの投与濃度（中央値）は，500 

mL の生理食塩液に溶解した場合で 0.31 mg/mL，250 mL の生理食塩液に溶解した

場合で 0.56mg/mL であった。Nakashima ら 54）は，生理食塩液 250 mL に溶解したベン

ダムスチン溶液を 5%ブドウ糖溶液 250 mL の側管から一緒に投与することによって，

濾胞性リンパ腫の患者 3 名の血管痛が軽減したことを報告している。彼らの方法でも

ベンダムスチンの投与濃度は半分になっており，我々の結果と一致する。 

高濃度のベンダムスチンが血管障害に対する重要な危険因子であることを示した

報告はこれまでない。本論文は，ベンダムスチンによる血管障害の発症率が濃度依存

的に増加することを示した初めての報告である（Fig.5c）。これは，生理食塩液 250 mL

に溶解したベンダムスチン溶液の投与を受けている日本人患者にのみ有益な知見で

はない。たとえば，ベンダムスチン 120 mg/m2 の投与を受ける体表面積が 2.0 m2 と比

較的大きな患者では，ベンダムスチン溶液の濃度は 0.48 mg/mL となり，500 mL に溶
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解しても一定の頻度で血管障害が起こる可能性がある。このことは，500 mL に溶解し

ている海外においてもしばしば血管障害が発現していることと一致しており 49，51），調製

濃度をさらに低くすることで，血管障害の頻度をより低下させることが可能であることを

示唆している。 

 血管障害の発症メカニズムはまだ明らかでないが，我々は以前，ビノレルビンが用量

依存的に血管内皮細胞に傷害を与えることを報告している 55）。血管内皮細胞に対す

る損傷がベンダムスチンによる血管障害とも関係する可能性がある。加えて，投与する

溶液の浸透圧と pH（5～9 の範囲が望ましい）もまた，血管障害に影響し得る 56）。しか

しながら，生理食塩液で希釈したベンダムスチン溶液（0.4 mg/mL）と通常の生理食塩

液との浸透圧比は約 0.9 と大きく変わらないことから 50），これが血管障害の要因である

可能性は低い。生理食塩液で希釈したベンダムスチン溶液の pH は比較的低いが

（0.4 mg/mL で pH 3.69），これは溶解液の量を増やしても pH は僅かしか変化しない

（0.32 mg/mL で pH 3.76，1.2 mg/mL で pH 3.41）50）。そのため，pH がベンダムスチン

による血管障害の要因である可能性も低いと思われる。Kohno ら 57）は，ウサギを使っ

た実験で，副腎皮質ホルモンが抗がん剤による静脈炎に対する予防効果を有すること

を報告している。しかしながら本研究では，デキサメタゾンをベンダムスチン溶液に混

合していた 7 例中 5 例で血管障害が認められたことから副腎皮質ホルモンによる予防

効果は期待できないと考えられる。 

今回，患者数が少なかったため，ベンダムスチンによる血管障害の関連因子を見つ

ける多変量解析を行うことができなかった。さらに，レジメン変更後のベンダムスチンの

臨床効果の評価も検討できなかった。ベンダムスチンを希釈する生理食塩液の量を

250 mL から 500 mL に増量することで，ベンダムスチンの静脈内投与時間が 60 分か

ら 120 分に延長した。ベンダムスチンは通常 30-60 分かけて静脈内投与する 50,51）。低

悪性度 B 細胞非ホジキンリンパ腫患者を対象とした無作為対照試験では，120mg/m2
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のベンダムスチンを 60 分-120 分かけて静脈内投与されたが，ベンダムスチンの効果と

安全性に変化は認められなかった。したがって，静脈内投与時間を 60 分から 120 分

に延長することは適切かもしれないが，この延長が血管障害の発症率に影響するかど

うかは明らかでない。一般的に，抗がん剤の投与時間が短いと血管障害の発症率は

減少するが，本研究からベンダムスチンの濃度を半分にし，静脈内投与時間を 2 倍に

すれば，血管障害の発症率は低くなる可能性が示唆された。この仮説を確認するに

はさらなる研究を行う必要がある。 

 以上，高濃度のベンダムスチンは，血管障害の強い危険因子の一つであることが示

唆された。院内における血管障害の発現状況を調査し，その解析結果に基づき，ベン

ダムスチンを溶解する生理食塩液の量を 250 mL から 500 mL に変更した。この介入に

よって，ベンダムスチンによる血管障害の頻度は有意に減少した。また，血管障害の

発症率をさらに下げるため，ベンダムスチン溶液の投与濃度は 0.40 mg/mL 以下にす

ることが勧められる。この問題は 終溶液 250 mL でベンダムスチンの国内治験が実

施されたことに起因しており，添付文書の改訂は容易ではないが，多くの施設で本研

究結果が確認され早急に添付文書が改訂されることを期待する。 
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5 小括 

ベンダムスチンによる血管障害の発現状況についてレトロスペクティブに調査し，要

因に基づいた投与方法の変更を行った。ベンダムスチンを希釈する生理食塩液の量

を 250 mL から 500 mL に増量することで，血管障害の発現頻度は有意に低下した。

薬剤師が副作用の発現因子についての情報を集積・評価し，根拠に基づいてより適

切なレジメンならびに投与方法を構築することは，患者の苦痛を軽減し，医療安全の

観点からも非常に重要であると考えられた。 
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第 2 章 安全かつ 適な化学療法のためのレジメン評価と抗がん剤曝露防止教育 

 

2-1  支援ツールを用いたがん化学療法レジメン評価の標準化 

 

1 緒言  

がん化学療法においては，複数の抗がん剤による併用療法が行われることが多い

ため，抗がん剤の種類，量，投与方法などを時系列で示した治療計画書（以下，レジ

メン）が必要不可欠であり，レジメン管理によりがん化学療法における安全性を確保す

ることができる 58,59)。2008 年 4 月の診療報酬改定より新設された「外来化学療法加

算Ⅰ」の算定要件として，従来の施設基準に加えてレジメンの妥当性を評価・承認・登

録する委員会の設置が規定されている 60)。現在，多くの施設においてレジメン審査

委員会が設置され，がん化学療法に適応されるレジメンは EBM (evidence based 

medicine) に基づいて評価されつつある。これまで薬剤師は主にレジメン登録やその

管理に従事してきたが，今後は化学療法の有効性と安全性を担保するために，レジメ

ンの妥当性や科学的評価に深く関与することが望まれている 61,62)。さらに，国が掲げる

がん対策推進基本計画においても，「安心かつ安全で質の高いがん医療を提供でき

るよう，各職種の専門性を活かし，医療従事者間の連携と補完を重視した多職種での

チーム医療を推進する必要がある。」と明記されている。しかし，レジメンの妥当性の評

価は薬剤師個人の経験や知識に依存する部分が多く，レジメンが適正であるかどうか

の確認項目や質的評価を検討するための手順も確立されていないため，これまでは

がん化学療法の専門知識を有する一部の薬剤師のみがレジメン評価に関与していた

のが現状であった。がん化学療法のレジメン評価において，薬剤師にはレジメンの投

与量，投与方法など薬学的観点からの確認だけでなく，参考文献のエビデンスレベル

の価値を正しく評価する能力が必須である。このことは院内でのがん化学療法の有効
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性と安全性を確保するうえでも重要であると考える。現在まで，レジメンの投与量，投

与方法など確認項目を評価・検討するレジメン管理チェックリストは報告されている

63,64)が，妥当性までは評価されておらず，また外来化学療法における造血器腫瘍レジ

メンのエビデンスレベルの評価を行っている報告 65)においても，具体的な評価手順は

示されていない。したがって，がん化学療法のレジメン評価の方法を標準化するため，

これまでに存在するレジメン評価方法を臨床現場に即した支援ツールとして開発し，

その有用性が示されれば，薬剤師のレジメン評価業務の標準化につながるばかりでな

く，薬剤師のレジメン評価力が大きく進展すると考えられる。 

そこで，多くの薬剤師がレジメン評価業務を確実かつ効率良く行えることを目指し，

レジメン評価支援ツールの作成によるレジメン評価手順の標準化に取り組んだ。さらに，

がん化学療法に対する業務経験の浅い薬剤師を対象に，レジメン評価に関する教育

を実施し，支援ツールの有用性を評価した。 
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2 方法  

2-1 レジメン評価支援ツールの作成 

2-1-1 レジメンチェックシート 

レジメンチェックシートはレジメン評価に関する書籍 63 や文献 65) を参考にして作成

し，抗がん剤の投与量，投与時間，投与間隔，配合変化，相互作用など薬学的観点

からの評価ばかりでなく，エビデンスレベルなどの医学的観点，さらに保険適応など薬

事法の観点からも評価可能な形式とした。評価項目としては，抗がん剤（Fig.6a）とレジ

メン（Fig.6b）に関する項目に大別した。個々の薬剤に関する項目については，主に用

法・用量・投与方法（適応症などを含む），配合変化・安定性に関する注意点（主薬 - 

補液，希釈後の安定性），点滴器材（DEHP：フタル酸ジ-2-エチルヘキシル溶出の有

無や遮光の必要性など），その他の事項（悪心・嘔吐の強さ，アレルギー予防薬剤投

与の必要性，血管外漏出の危険性など）とした。一方，レジメン全体に関する項目に

ついては，対象疾患，施行目的，参考文献とその試験デザイン，エビデンスレベル，

pre/post medication，有効性，有害事象の発現率，インターバルなどとした。 
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確認事項 

投与量・ 

投与方法など 

添付文書で適応症であ

るか？ 
□ 適応である              □ 適応でない 

投与量 

レジメン；        mg/㎡ ～    mg/㎡ 

添付文書；       mg/㎡ ～    mg/㎡ 

文献；          mg/㎡ ～    mg/㎡ 

投与方法 

レジメン；   □ 末梢  □ 中心静脈  □ 動脈 

添付文書；  □ 末梢  □ 中心静脈  □ 動脈 

文献；     □ 末梢  □ 中心静脈  □ 動脈 

投与時間 

レジメン；   （       分） 

添付文書；  （       分） 

文献；     （       分） 

配合変化・安

定性に 

関する注意点 

主薬－補液 □ 問題あり （              ）      □ 問題なし 

希釈後の安定性 □ 問題あり （              ）      □ 問題なし 

点滴器材 

DEHP（フタル酸ジ-2-ｴﾁ

ﾙﾍｷｼﾙ）溶出 
□ 溶出あり               □ 溶出なし 

遮光の必要性 □ 遮光あり               □ 遮光なし 

その他 

悪心・嘔吐の強さ 
□ 高 リ ス ク  □ 中 リ ス ク  □ 低 リ ス ク  □ 最 小 リ ス ク  

制吐薬の使用 (                            ) 

アレルギー予防 
□ 必 要 あ り ( □ ス テ ロ イ ド  □ H1 blocker □ H2 blocker)

□必要なし 

Hydration の必要性 □ 必要あり (   L 程度)             □ 必要なし 

血管外漏出時の危険性 □ 壊死性        □ 炎症性         □ 非炎症性 

DLT（用量規制因子）  

累積投与量 (      )mg/㎡まで / その理由(毒性) (             ) 

Fig. 6a.   Anticancer drug assessment check sheet 

H1: ヒスタミン 1 型受容体， H2: ヒスタミン 2 型受容体 
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確認事項 

対象疾患  

施行目的 

□ 進行・再発       □ 術前化学療法       □ 術後化学療法        

□ 放射線化学療法 

参考文献 文献名： 

試験デザイン 

□ 第Ⅰ／Ⅱ相試験   □ 第Ⅲ相試験        □ 症例報告      

□ その他（           ） 

エビデンスレベル □ Ⅰ           □ Ⅱ             □ Ⅲ              □ Ⅳ 

確認事項 

投与順序 投与順序の規定 □ 有                  □ 無 

インターバル 

投与日  

休薬日数 (                      ) 日間 

Pre/Post 

medication 

制吐剤 

□ 高リスク □ 中リスク  □ 低リスク  □ 最小リスク  

制吐薬の使用 (                ) 

アレルギー予防 

□ 必要あり ( □ ステロイド  □ H1 blocker  □ H2 blocker ) 

□ 必要なし 

Hydration の 

必要性 

□ 必要あり(     L 程度)                

□ 必要なし 

有効性 エンドポイント  

有害事象 

G3 / 4 の有害事象

と発現頻度 

 

Fig. 6b. Regimen assessment check sheet 

G: グレード， H1: ヒスタミン 1 型受容体， H2: ヒスタミン 2 型受容体 
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2-1-2 情報検索フローチャート 

情報検索方法の標準化および情報収集の効率化を目的に情報検索フローチャー

トを作成した（Fig.27）。情報収集の手順は，まず医療用医薬品添付文書（以下，添付

文書）や医薬品インタビューフォーム（以下，IF）による調査，次に国内ガイドラインや

国外ガイドラインとして NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ガイドライン

による調査を行い，これらに記述のないレジメンについては，米国国立医学図書館が

提供する医学情報サービス PubMed を使用した臨床医学文献検索を行うことで，根拠

となる文献の調査を行うことにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 7.  The flowchart of information search 
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2-1-3 エビデンスレベル検索フローチャート 

臨床医学論文中のエビデンスレベルの判断を支援するために，文献 66,67) を参考

にエビデンスレベル検索フローチャートを作成した（Fig.8）。エビデンスレベルの評価

基準は，検索文献中にある臨床試験のデザインを厚生労働省委託事業抗がん剤適

正使用ガイドライン作成委員会の基準 67）を参考に，Ⅰ～Ⅳの 4 段階で行い，レジメン

の根拠となった論文のエビデンスレベル評価の標準化を図った。 
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Ⅰ：無作為化比較試験のメタアナリシスのエビデンス，または複数の無作為化比較試験のエビデンス 

Ⅱ：少なくとも１つの無作為化比較試験のエビデンス，または複数の良くデザインされた非無作為化試験のエビデンス 

Ⅲ：少なくとも１つの他のタイプの良くデザインされた準実験的研究のエビデンス，または比較研究，相関研究，症例比較研究など良くデザインされた非実験的記述研究 

Ⅳ：専門委員会の報告や意見，あるいは権威者の臨床経験 

Fig. 8.  The flow chart of evidence-level retrieval

ⅠⅠ

ⅡⅡ

No

Yes

非ランダム化
比較試験

ランダム化
比較試験

きちんとした
データに基づ
いたものか？

Yes

No
Yes

No

非比較研究

専門委員会の
報告や意見、あるいは

権威者の臨床経験

割り付けは
ランダムか？

単一の試験
のみ

メタアナリシス or 
複数試験あり

ⅣⅣ

ⅡⅡ

ⅢⅢ

Yes

No
ⅢⅢ

目的の投薬群と
対象群との比較が
行われているか？

比較研究

症例報告、ケース
シリーズ研究、横断研究・

調査（有病率など）

コホート研究・症例
対照研究・自己対照

研究・横断研究

研究者が投薬
群を割り付け
ているか？
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2-1-4 論文チェックシート 

臨床医学論文の解釈を支援するために，日本癌治療学会がん診療ガイドライン委

員会における構造化抄録を参考に，論文チェックシートを作成した。シート上の試験

目的，主要評価項目や副次的評価項目，ランダム化割付および ITT（intention to treat）

解析の有無についてチェックしていくことで試験デザインの概要が把握できるよう工夫

した（Fig.9a）。また，論文に記載された主要評価項目および副次的評価に関するハザ

ード比あるいはリスク比ならびに 95%信頼区間，有意差を記入することで有効性の差

異を，また血液毒性や非血液毒性の有害事象グレード 3/4 の発現率を記入することで

安全性の差異を対比表示させることで，試験レジメンの比較対照レジメンに対する優

越性あるいは非劣性を判断できる形式とした（Fig.9 b）。 
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臨床論文チェックシート 

記入年月日  年  月  日 記入薬剤師  

検討レジメン  

 

エビデンスレベル Ⅰ・Ⅱ・Ⅲ・Ⅳ 

※ エビデンスレベル検索手順については別紙のフローチャートを参照。 

＜概要＞ 

試験目的  

評価項目 

 

【主要評価】 

 

【副次評価】 

 

・ 

 

・ 

・ 

デザイン RCT：□はい □いいえ ITT 解析：□はい  □いいえ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 9a.  The literature check sheet (study design) 

RCT: ランダム化比較試験, ITT: intention-to-treat 

対象患者 

 

 

試験群：A 群 

ﾚｼﾞﾒﾝ： 

N=

対照群：B 群 

ﾚｼﾞﾒﾝ： 

N= 

患者数  

N＝ 
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＜結果＞  

【評価項目】 

主要評価 A 群 B 群 HR または RR 95%信頼区間 P 値 

      

副次的評価 A 群 B 群 HR または RR 95%信頼区間 P 値 

      

      

      

【毒性】 

Grade 3/4 A 群 B 群 P 値 

 % %  

 % %  

 % %  

 % %  

 % %  

＜結論＞ 

【有効性】 試験群（A 群）は対照群（B 群）に比べ有効性が（高い・同等・低い）。 

【毒性】 試験群（A 群）は対照群（B 群）に比べ毒性が（高い・同等・低い）。 

 

 

Fig. 9b.  The literature check sheet（safety and efficacy） 

HR: ハザード比, RR: リスク比 
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2-2 レジメン評価支援ツールを利用したレジメン評価方法 

評価支援ツールを用いたレジメン評価手順の標準化の有用性を評価するために，

これまでにレジメン審査業務に関与した経験がない当院 1 - 5 年目の薬剤師 18 名を対

象に以下の検討を行った。標準療法として確立されている乳がんに対するフルオロウ

ラシル、エピルビシン、シクロホスファミド併用療法（以下，FEC 療法）68-70) を選択し，

支持薬や補液を含めて検討用としてレジメンを作成し，以下に示す 3 段階に分けてレ

ジメン評価を行わせた。第Ⅰ期；まず，評価支援ツールを全く使用しない状況でレジメ

ン評価を実施し，その際に確認した項目や根拠資料の使用回数などを列挙させた。

第Ⅱ期；引き続いて，レジメンチェックシートのみを使用させ，同一レジメンについて第

Ⅰ期と同様の評価を実施させた。第Ⅲ期；第Ⅱ期終了後にレジメン評価手順に関する

講習を実施し，同一レジメンについて同様の評価を実施させた。 

講習内容は以下のとおりである。非小細胞肺がんに対するパクリタキセル，カルボ

プラチン併用レジメンを対象薬剤師に提示した。まず，がん専門薬剤師が検索すべき

情報源の順序を示した「情報検索フローチャート」に従い情報検索手順を示し，さらに

パソコン端末を利用し NCCN ガイドラインの活用方法，PubMed の検索方法を対象薬

剤師と供覧し根拠となる文献を検索した。つぎに，根拠文献のエビデンスレベルを判

断するため「エビデンスレベル検索フローチャート」を使用し，エビデンスレベルを評価

した。さいごに，臨床医学論文に汎用される統計用語や読解ポイントを解説し，「論文

チェックシート」に記入しながら根拠文献に掲載された臨床試験の内容をまとめ，結果

を吟味しながらレジメン評価を行った。以上を約 1 時間かけて行った。 
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2-3 レジメン評価支援ツールの有用性評価 

2-3-1 レジメン評価におけるチェック項目ごとの評価実施率 

レジメン第Ⅰ～Ⅲ期のそれぞれの場合において，レジメンチェックシートのチェック

項目ごとの評価実施率を，抗がん剤に関する項目とレジメン全体に関する項目とで大

別し集計した。なお，この場合レジメンチェック項目の評価内容の適切さは問わなかっ

た。 

 

2-3-2 レジメン評価で使用した根拠資料使用回数 

レジメン第Ⅰ～Ⅲ期のそれぞれの場合において，各評価項目の調査に使用した根

拠資料を回答させた。 回答は複数回答可とした。その根拠資料を｢添付文書・IF」,

「国内ガイドライン」,「国外ガイドライン」,「臨床医学論文」で分類し，その分類ごとの使

用回数を集計した。  

 

2-3-3 レジメン評価の標準化前後における正解項目数と評価時間 

レジメン評価精度について客観的評価を行うために，FEC 療法に関して乳癌診療

ガイドラインや文献 13 - 15 )からレジメンチェックシート上の全 24 項目について解答例を

作成した。対象薬剤師が評価した内容を院内レジメン審査委員会の委員であるがん

専門薬剤師１名が，回答例に従い，正解を「1」，不正解を「0」とスコア化し，正解項目

数を算出した。あわせてレジメン評価に要した時間を計測した。レジメン第Ⅰ期を標準

化前，レジメン第Ⅲ期を標準化後とし，その正解項目数および評価に要した時間を標

準化前後で比較した。統計解析としてウィルコクソンの符号順位検定を用い，有意水

準は 5 % 以下とした。 
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3 結果 

3-1 レジメン評価におけるチェック項目ごとの評価実施率 

個々の薬剤に関する項目とレジメン全体に関する項目における評価実施率を調査

した（Table 9）。個々の薬剤に関する項目に関する平均評価実施率は，第Ⅰ期で

52.0％，第Ⅱ期で 93.5％，第Ⅲ期で 94.0％であった。第Ⅰ期における「投与量」や「投

与時間」，「適応症」などの基本的な項目では評価実施率が高かったが，「用量制限

因子」，「点滴器材溶出の有無」，「遮光の必要性」，「血管外漏出の危険性」，などで

は評価実施率が低かった。なお，第Ⅱ期では全ての項目で 80％以上へと評価実施率

が上昇したが，その後の第Ⅲ期ではほとんど変化がなかった。一方，レジメン全体に

関する項目の自己評価率は，第Ⅰ期で 50％，第Ⅱ期で 65.5％，第Ⅲ期で 87.1％であ

った。特に，第Ⅰ期における「施行目的」や「対象疾患」などの基本的な項目では評価

実施率が高い一方で，「参考文献の試験デザイン」，「参考文献のエビデンスレベル」，

「有効性」，「有害事象」，「投与順序」の 5 項目では評価実施率が低かった。さらに，レ

ジメンチェックシートを用いた第Ⅱ期でもこれらの 5 項目の評価実施率は全て 50％以

下と低いままであったが，その他の支援ツールを用いた講習実施後の第Ⅲ期では，

「投与順序」を除く全ての項目で 75％以上の評価実施率へと上昇した。 
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Table 9. Serial assessment rates in each phase in FEC therapy checked by 

pharmacists who have a little experience in cancer chemotherapy. 

評価① 評価② 評価③

【抗がん剤】 適応症 95.3 100 100
投与量 100 100 100
投与方法 100 100 100
投与時間 94.0 100 100
主薬と補液配合変化 77.8 100 100
希釈後の安定性 50.0 97.2 97.2
DEHP溶出の有無 5.6 81.7 83.1
遮光の必要性 0 94.4 94.4
悪心・嘔吐の強度 72.2 98.9 98.9
アレルギー予防の必要性 38.9 83.3 84.4
Hydration の必要性 44.4 90.0 90.0
血管外漏出の危険性 16.7 92.8 92.8
用量制限因子 11.1 84.4 87.2
累積投与量 22.2 85.6 88.6

平均 52.0 93.5 94.0

【レジメン】 対象疾患 94.4 100 100
施行目的 77.8 98.6 98.6
参考文献 55.6 78.6 95.0
参考文献の試験デザイン 16.7 33.1 88.9
参考文献のエビデンスレベル 29.4 50.0 93.6
投与順序 27.8 44.4 55.6
インターバル（投与日・投与日数） 100 100 100
Pre/Post medication 50.0 77.2 83.3
有効性 26.1 34.4 76.9
有害事象 22.2 38.9 78.6

平均 50.0 65.5 87.1

　　　　評価率（%）
チェックリストの項目

 

DEHP: フタル酸ジ-（2-エチルヘキシル） 
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3-2 レジメン評価で使用した根拠資料使用回数 

レジメン第Ⅰ～Ⅲ期における｢添付文書・IF｣および「国内ガイドライン」の使用回数

については，レジメンチェックシートの使用（第Ⅱ期）によって共に顕著な増加を示した

が，第Ⅲ期での使用回数は第Ⅱ期よりも減少していた。一方，｢国外ガイドライン｣およ

び｢臨床医学論文｣の使用回数については，レジメンチェックシートの使用（第Ⅱ期）に

よって共に増加し，さらに第Ⅲ期でも顕著な増加を示した。なお，すべての根拠資料

の使用回数の合計は，第Ⅰ期で 239 回，第Ⅱ期で 280 回，第Ⅲ期で 450 回へと増加

した（Fig.10）。 
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Fig. 10. The number of refer times to assess the appropriateness of FEC therapy 

in each phase by pharmacists who have a little experience in cancer chemotherapy. 
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3-3 レジメン評価方法の標準化前後での正解項目数，および所要時間の比較 

レジメン評価方法の標準化前（第Ⅰ期）と標準化後（第Ⅲ期）において，24 評価項

目のうち正解項目数と評価に要した時間を調査した。レジメン評価の正解項目数は標

準化前では 7.5 ± 2.6 項目であったのに対し，標準化後では 19.9 ± 3.8 項目と有

意に増加した（p < 0.01)。一方，レジメン評価に要した時間は，標準化前は 73 ± 47

分であったのに対して，標準化後では 103 ± 91 分であった。なお評価時間は個人

間での差が大きく，平均所要時間は長くなったが有意差はなかった。 
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4 考察  

がん化学療法のレジメン評価委員会においては，提出されたレジメンの妥当性を委

員全体で審議することになるが，審議資料として客観的な事前評価結果があれば効

率的に審議を行うことができ，また重大な審議漏れも防ぐことが可能となる。そのような

役割は幅広い薬物治療に関与し，薬の専門家である薬剤師に求められることが多い。

しかし，レジメン評価の適切性は評価者個人の経験や能力に大きく依存する。本研究

において行った，レジメン評価経験のない薬剤師（1～5 年，18 名）を対象とした FECレ

ジメン評価の結果，個々の薬剤に関する項目評価においては，第Ⅰ期の不十分な評

価実施率（52 ％）は，第Ⅱ期において十分な評価実施率（93.5 ％）に至り，第Ⅲ期で

の評価実施率（94 ％）とほぼ同様の結果となった。このことは，抗がん剤に関する基

本的な調査項目に関しては，レジメンチェックシートの使用（第Ⅱ期）のみで十分な評

価が可能となったことを示す。つまり，レジメンチェックシートの使用は必要な調査項目

を明確にするばかりでなく，個人認識の差を解消する点でも有用であった。 

一方，レジメン全体に関する項目の評価実施率においては，第Ⅰ～Ⅲ期と評価支

援ツールを活用し，さらに教育を行うことで評価実施率は 50 ％から 65.5 ％さらに

87.1 ％と上昇したが，レジメンチェックシートの使用（第Ⅱ期）のみでは全 10 項目中の

5 項目で 33.0 ％～50.0 ％の評価実施率に留まっていた。これは，特に参考文献の

試験デザイン，参考文献のエビデンスレベル，有効性などの専門的な知識を要する項

目に関しては，レジメンチェックシートの使用のみではその調査方法が分からない薬

剤師が多いということを意味する。つまり，レジメンの適切な評価には，国外ガイドライ

ンや臨床医学論文などの様々な情報を参照することが必要であるが，そのためには本

研究で取り組んだ論文チェックシートなどをはじめとする支援ツールが極めて重要で

あることが明らかになった。臨床医学論文においては，グレード 3～4 の有害事象が比

較的多くても忍容性が良好と記載されたり，また副次的評価項目のみで有意差が認め
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られた場合でも，新規開発レジメンは有効であると結論づけられている場合もある。し

たがって，論文チェックシートの評価項目や毒性項目についてもれなく確認することは，

レジメンの有効性や有害事象を適切に吟味することができ，薬剤師のレジメン評価力

をより向上させると考えられる。今回，第Ⅲ期における評価実施率が 100%に到達しな

かった。このことは，レジメン評価は評価者個人の能力や経験に左右されるためと推察

されるが，個人的要因による影響排除を視野に入れた，レジメン評価支援ツールの改

訂や教育の方法および内容についての検討が必要であると考えられた。 

調査に使用した根拠資料回数においては，総使用回数に対する「添付文書・IF」か

らの情報使用率は，第Ⅰ期で 62.2 %，第Ⅱ期で 63.7 %，第Ⅲ期で 51. 9 %を占めてい

た。但し，「添付文書・IF」は薬剤の基本的情報を確認する上で も重要な資料ではあ

るものの，がん化学療法の調査項目によってはそれらの資料には記載されていない情

報も多い。つまり，レジメンを適正に評価するためには，「添付文書・IF」の基本的な情

報以外に，「国内ガイドライン」や「国外ガイドライン」を参照することに加え，「臨床医学

論文」の情報を検索できる PubMed の使用方法やレジメンのエビデンスレベルを判断

することも必要である。そこで，レジメン評価の支援ツールとして，検索すべき情報源の

順序を示した「情報検索フローチャート」，臨床論文の結果のエビデンスレベルを判断

するための「エビデンスレベル検索フローチャート」，臨床論文のポイントを理解しやす

くするための「論文チェックシート」を作成した。これらを解説した約 1 時間の講習（第

Ⅲ期）によって，「国外ガイドライン」の使用回数は増加し，特に「臨床医学論文」にお

いては第Ⅰ期の 23 回から第Ⅱ期の 38 回，第Ⅲ期の 123 回と顕著に増加した。このこ

とは，レジメン評価支援ツールの使用やこれらに関する解説が，レジメンを適切に評価

するうえで極めて有効であったことを示している。 

レジメン評価業務の標準化前である第Ⅰ期と比較して標準化後の第Ⅲ期では，正

解項目数が顕著に増加した。このことは，レジメン評価支援ツールとそれらを用いた情
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報検索手順やエビデンスレベル評価などに関する講習が非常に有用であることを示し

ている。レジメン評価に要した時間は，標準化前は 73 ± 47 分であったのに対して，

標準化後では 103 ± 91 分であった。所要時間が長くなった理由は，より多くの評価

項目について検討するようになったことと，それに伴い参考資料を把握するのに時間

を要したためと考えられた。また，一人当たりの調査項目数と調査 1 回に要する時間を

検討したところ，標準化前では 5.5 分/回（73 分/ 13.3 回）であったのに対して，標準化

後では 4.1 分/回（103 分/ 25 回）と短縮していた。したがって，標準化前後で評価項目

に対する正解項目数は増加し，調査回数あたりの所要時間は短縮し，今回の取り組

みは，的確かつ効率的にレジメンを評価するのに有用であった。 

九州大学病院では，すべての入院・外来レジメン評価業務に薬剤師が関与してい

る。とくに申請レジメンの承認機関であるがん薬物療法レジメン審査委員会において，

薬剤師は中立的立場から申請レジメンに関する，有効性を示すエビデンスの有無，保

険適応の有無，抗がん剤の用法・用量，投与速度，休薬期間，および支持療法の妥

当性など客観的情報をレジメン審査委員にプレゼンテーションしている。これら客観的

情報は，今回作成したレジメンチェックシートにすべて網羅されている。このため，がん

薬物療法レジメン審査委員会おいて薬剤師の担う業務は，レジメン承認の可否に大き

な影響を与えるばかりでなく，薬剤師の存在意義を確固たるものにしている。現在，レ

ジメン審査の効率化を図るため，申請レジメンは専門医と薬剤師および看護師を含む

3 名の審査員によって構成されるプレ審査部門によって予備審査が行われている。こ

の審査過程において今回標準化された評価方法が活用されている。レジメン評価担

当薬剤師から，「どの様な項目に注意すればよいか判断しやすくなった」，「情報の検

索がよりスムーズに行えるようになり，レジメンの妥当性の吟味や審議資料の作成業務

がより効率的に行えるようになった」など，好意的な意見がよせられている。このことは，

評価支援ツールや評価方法の有用性が確認できた FEC 療法以外のレジメンに対して
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も応用可能であることを示唆している。今回考案したレジメン支援ツールや評価方法

は論文発表しており，他施設でも使用可能である。これら支援ツールを十分に活用す

ることで，レジメン評価に関与する薬剤師のレジメン評価スキル向上が期待でき，より

効果的で安全ながん化学療法の実践に貢献すると考えられる。 

 

5 小括 

安全で質の高いがん化学療法を進めていくうえで，レジメンの妥当性を評価し適切

に管理することは極めて重要であり，薬剤師に求められる役割である。レジメンの評価

支援ツールを作成してレジメン評価法を標準化することは，薬剤師によるレジメン評価

の確実性を高め効率化を図るために有用である。 
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2-2 抗がん剤曝露防止を目指した医師・看護師に対する教育体制の構築 

 

１ 緒言  

がん化学療法で用いられる抗がん剤の多くは変異原性や催奇形性，発がん性を有

するものが多く，抗がん剤の曝露の危険性は，調製時ばかりでなく投与や廃棄時など

多岐にわたり，医療従事者共通の問題となっている 71-81)。抗がん剤の安全な取り扱い

に関しては，欧米において 1970 年代より国家レベルでのガイドライン作成の取り組み

が始まり，米国でも 1980 年代に OSHA（米国労働省安全衛生局）や ASHP（米国病院

薬剤師会）により医療従事者への曝露防止対策ガイドラインが作成された 82)。日本で

も 1991 年に日本病院薬剤師会により「抗悪性腫瘍薬の院内取り扱い指針」が作成さ

れ，2005 年以降「抗がん剤調製マニュアル」として改訂が重ねられ，安全性を担保す

る考え方と無菌混合の操作方法等について、薬剤師の管理のもとに医師，看護師を

はじめとするすべての医療従事者が習熟するための指針が示された。しかしながら，

諸外国とは異なり，日本においては強制力のある抗がん剤曝露対策のガイドラインは

なく，施設ごとの取り組みにゆだねられている 79,83)。さらに，施設をとりまくさまざまな問

題，すなわち院内の薬剤部と他部門との調整が困難であること，スペースの調整が困

難であること，経済的な問題や安全性についての認識不足などもあり安全確保対策上

の課題が残っている。九州大学病院（以下，当院）においては，2004 年 12 月の外来

化学療法室の開設以降，薬剤師による抗がん剤の無菌調製を実施しているが，入院

患者に対しては 2008 年時点では全病棟を対象に実施できていない状況であった。こ

のことは病棟では不適切に抗がん剤が取り扱われていると思われ，日常的に医師や

看護師は抗がん剤に曝露している可能性が懸念される。このため医師や看護師を抗

がん剤曝露の危険性から守り，院内における適切な抗がん剤の取扱いを普及させる

ため薬剤師が曝露防止教育プログラムを考案し，抗がん剤の安全な取扱いと曝露予
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防対策について医師と看護師に教育を行うことは必須である。さらに当院では多くの

病棟で抗がん剤が取り扱われており，また年度ごとに多くの医師や看護師が入れ替わ

る。このため，年度ごとに複数回にわたって，医師や看護師にして教育を行わなけれ

ばならず，一定の効果が示された標準的な教育方法を確立することも急務であった。 

そこで今回，医師，看護師を対象として，エビデンスやガイドラインに基づいた抗が

ん剤曝露の危険性と対応策など安全な抗がん剤の取り扱いに関する講習会（以下，

講習会）を開催し，その取り組みについて評価を行った。さらに、安全な抗がん剤に取

扱いに関するリーフレットを作成し、院内において周知徹底を図った。 
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2 方法 

2-1 教育方法 

講習会は，抗がん剤の安全な取り扱いに対する理解や調製手技の習得などを目的

とし，「調製手技の現状確認」，「基礎講習」，「実技講習」の 3 部構成とし，約 60 分間

かけて講習会を行った（Fig. 11）。まず，受講者の基礎講習前における調製手技の現

状を確認する目的で，fluorescein sodium を抗がん剤に見立て，受講者にバイアル内

の fluorescein sodium10mg を注射用水 5mL で溶解後に指定量を生理食塩水 50mL

ボトルに混合する模擬調製を実施させた。この際，指導薬剤師は標準調製手技チェッ

クリストを用いて，調製手順を確認した。調製終了時には UV ランプを用い，

fluorescein sodium の飛散を受講者と一緒に確認した（Fig. 12）。次に，抗がん剤の安

全な取り扱いについての理解向上を目的とし，基礎講習を実施した。抗がん剤の発が

ん性や揮発性，暴露経路，陰圧手技の重要性，曝露防止器具，安全な廃棄方法など

文献 82,86-87)や書籍 84,85,88)を参考に講義資料を作成し，エビデンスに基づいた教育を

行った。 後に，基礎講習の内容をふまえ，ガイドラインに基づいた調製手技習得の

再確認を行うために、再度模擬処方せんに従って調製を行い，1 回目と同様，標準調

製手技の確認，fluorescein sodium の飛散を確認した。なお，調製手技の習得が不十

分な受講者に対しては，薬剤師が個別に補足指導を行った。講習はがん専門薬剤師

1 名が中心となり，抗がん剤の危険性や安全な取り扱いについて十分な教育を受けた

調製経験 3 年以上の薬剤師 5 名により行った。 
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Fig. 11.  Guidance for doctors and nurses on preventing exposure to anticancer 

drugs 
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Fig. 12.  Evaluation of a mixing technique on doctors and nurses by fluorescein 

sodium. 
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2-2 調査方法 

講習会の受講者を対象に，2 種類のアンケート調査を実施した。まず，講習会前の

事前アンケート行い，抗がん剤調製に関する講義の経験，調製中の液漏れや皮膚付

着の経験の有無，さらに病棟での抗がん剤曝露対策や廃棄方法などの現状把握など

を確認した。調査方法は，「はい」および「いいえ」の二者択一による無記名回答方式

とした。アンケート結果は，抗がん剤調製経験のある受講者のみを解析対象とし，医師

と看護師の間で抗がん剤調製の現状や抗がん剤曝露の認識に違いがあるのかを，さ

らに両者間で違いがあればその要因を検討するために，「はい」と回答した割合を両

者間で比較した。つぎに，受講者の講義内容に対する理解状況を確認するため，講

習会前後に理解度アンケート調査を行った。調査方法は，1 「全く知らない」，2 「少し

知っている」，3 「ある程度知っている」，4 「十分知っている」の 4 段階選択による無記

名回答とし，講習会前後に同一回答用紙に理解度を記入する方式とした。アンケート

結果は，講習会前後の両方で回答が得られた受講者のみを解析対象とし，理解度算

出方法については，それぞれ「全く知らない」に 0，「少し知っている」に 33.3，「ある程

度知っている」に 66.6，「十分知っている」に 100 の換算係数を乗じ，平均化した数値

（％）で表した。なお，複数回講習会に参加し回答した医師・看護師はいなかった。 

 

2-3 抗がん剤曝露防止リーフレットの作成と周知徹底 

リーフレットをは，抗がん剤取扱いに関する文献 82)や書籍 84,85)から情報を収集し作

成した。内容は，抗がん剤曝露の危険性が高いと想定される状況，すなわち抗がん剤

調製時，与薬時，排泄物取扱時，廃棄時および事故汚染時とした。また写真を多く配

置することで注意点を視覚化した（Fig.13）。リーフレットは，受講者に配布するとともに

各病棟の注射ミキシング台付近に掲示し，継続的に周知徹底を図った。 
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2-4 統計解析 

事前アンケート調査結果はフィッシャーの直接検定を，また理解度アンケート調査

結果はウィルコクソンの符号順位検定を用いて統計処理を行った。いずれも危険率が

5 % 未満（p< 0.05 ）を有意差ありとした。 
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Fig.13.  Leaflet to prevent the exposure of anticancer drugs. 
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3 結果 

3-1 抗がん剤曝露防止講習会 

講習会は 2 年間にわたり計 11 回開催した。看護師に対しては，2008 年 8～9 月に

3 回，2009 年 5～7 月に 2 回，また医師に対しては，2009 年 5～7 月に 6 回開催した。

看護師 125 名，医師 87 名の計 212 名が講習会に参加し，薬剤師による抗がん剤曝露

防止に関する教育・指導を受けた。 

 

3-2 事前アンケート 

事前アンケートに回答した医師，看護師のうち，調製経験者とその調製経験年数

（平均値±標準偏差）はそれぞれ 41 名（3.5±3.5 年）と 88 名（6.0±6.2 年）であった。 

事前アンケート結果を Fig.14 に示す。抗がん剤調製の実態として,「調製時に液漏れ

やしぶきの経験がある」，「抗がん剤の皮膚への付着経験がある」と回答した医師，看

護師の割合は高い傾向にあった。一方，「抗がん剤の取り扱いに関する講義を受けた

経験がある」と回答した医師はごくわずかであり，看護師もそれほど高くなかった。また

「自己の抗がん剤調製手技は十分だと思う」と回答した医師，看護師の割合もともに低

かった。次に病棟における抗がん剤曝露防止策の実践状況として，「ルアーロック式シ

リンジを使用している」，「調製区画を区別している（作業用シートを使用している）」と

回答した医師，看護師の割合は低い傾向であった。一方，「マスク・手袋を着用してい

る」，「陰圧手技を実践している」と回答した医師，看護師の割合は高い傾向であった。

また「廃棄物を適切に処理している」では看護師が医師に比べて有意に高かった。 
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Fig.14.  Questionnaire survey concerning the conditions for mixing of anticancer drugs.  

*:p<0.05 （Fisher's exact test） 
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3-3 理解度アンケート 

理解度アンケートの回答者は医師，看護師でそれぞれ 43 名，111 名であった。 

医師の講習会内容に対する理解度変化では，講習会前は 13～47 ％であった 8 項目

それぞれの理解度は，講習会後には 72～82 ％へと有意に増加し，特に「抗がん剤の

揮発性」，「ルアーロック式シリンジの重要性」での顕著な理解上昇が確認された

（Fig.15a)。看護師の講習会内容に対する理解度変化では，講習会前は 27～64 ％で

あった8項目それぞれの理解度は，講習会後には81～90 ％へと有意に増加し，特に

「ルアーロック式シリンジの重要性」での顕著な理解上昇が確認された(Fig.15b)。 
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Fig.15.  Changes of intelligibility of (a) doctors , (b) nurses before and after guidance.  

*:p<0.05 （Wilcoxon signed-rank test）  
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4 考察 

近年，医療従事者への抗がん剤曝露の危険性が徐々に認識されている 77)。これま

で抗がん剤の取り扱いに関する薬剤師への教育は行われているが 89)，薬剤師が医師

や看護師を対象に抗がん剤の危険性や取り扱いに関する教育を行った報告はほとん

どない。そのため，医師，看護師に対する，抗がん剤取り扱いの危険性に関する認識

を高め，安全な調製手技の習得する教育プログラムを考案し，講習会を開催すること

で教育・指導を行った。さらに，抗がん剤に取扱いに関するリーフレットを作成し，さら

なる周知徹底を図った。 

事前アンケートにおいて，医師，看護師ともに「調製時に液漏れやしぶきの経験が

ある」，「抗がん剤の皮膚への付着経験がある」と回答した割合が高かったことや，「自

己の抗がん剤調製手技は十分だと思う」と回答した割合が低かったことから，医師，看

護師の抗がん剤調製の実態は十分でないことが判明した。また講習会前の理解度ア

ンケートにおいても医師，看護師は，「しぶき・漏れの発生機序」，「陰圧手技の重要性」

といった調製手技を十分に理解していなかった。そのため，fluorescein sodium を用い

た調製手技確認において，fluorescein sodium の飛散例が数多く認められた。このこと

は，抗がん剤の取り扱いに関する教育が不十分なまま抗がん剤調製に関与しており，

多くの医師，看護師が抗がん剤による曝露を受けている可能性を示唆している。医

師・看護師にとって，抗がん剤はがん細胞に対しては抗がん作用を示し，正常細胞に

対しては毒性を示すことは周知の情報である。そのため医師・看護師に対して抗がん

剤による曝露の危険性を深く教育するためには，抗がん剤を取り扱う日常業務の中に

おいて，常に抗がん剤曝露の危険性があることを強く認識させる必要がある。このこと

から，レジメン評価業務において考案した文献検索方法を応用し，国内外で報告され

ている情報 71-81)を収集した。これら情報をもとに，抗がん剤には変異原性，催奇形性，

発がん性および二次がんの発生リスクがあること，また抗がん剤の曝露防止には曝露
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経路の理解がより重要であることをエビデンスに基づいて指導した。一方，実技講習

では，ガイドラインに基づいた安全な調製手技の習得を目的とした。実技講習により，

「しぶき・漏れの発生機序」，「陰圧手技の重要性」など調製手技に関する医師・看護

師の理解度が有意に向上した。このことは，抗がん剤曝露の危険性を視覚的に確認

できる fluorescein sodium 模擬調製を取り入れたこと，薬剤師による個別指導を含む実

技指導が寄与したと考えられた。病棟における曝露対策の現状においては，ルアーロ

ック式シリンジや作業用シートの使用率が低く，講習会では薬剤師がこれらの曝露防

止器具の必要性を教育し，使用の促進を積極的に行った。その結果，医師と看護師

の講習会後の「ルアーロック式シリンジの重要性」など曝露防止器具使用の必要性に

対する理解度が有意に上昇した。さらなる曝露防止の推進のためには PhaSeal®等の

完全閉鎖系システムの導入も必要であろう。コスト面など解決すべき問題もあるが，早

期導入に向けて薬剤師は医療材料委員会に積極的な働きかけを行い，抗がん剤曝

露防止に向けた院内環境の整備に着手しなければならないと考えられた。 

ところで，講習会以前に抗がん剤の取り扱いに関する教育を受けた看護師は

29.5 ％であり，特に医師は 2.4 ％と極めて低かった。講習会以前の医師と看護師の

曝露防止策実施状況を比較すると，すべての項目で医師の実施率が低く，特に廃棄

物の適切な処理（ユニパック使用等）は看護師との差が顕著であった。また，講習会前

の理解度を比較すると，全項目において医師の理解度は看護師を下回っていた。こ

の傾向は，講習会後の理解度でも同様であった。このことから抗がん剤曝露の危険性

に関する意識や理解度の向上には事前教育が重要であることが示唆され，今後薬剤

師は医師，看護師に対する抗がん剤の安全な取り扱いに関する教育に勤務採用後早

い段階から取り組む必要があると考えられた。 

近年，抗がん剤曝露に対する意識も高まり，様々な施設で曝露防止への取り組み

90)や実態調査 91,92)が行われている。抗がん剤を取り扱う医師や看護師においては，院
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内で取り決められた明確な曝露防止基準はなく，個人に任せられているのが現状であ

る。そのため，抗がん剤曝露防止リーフレットによる周知徹底を行い，個人の意識改革

に努めた。今回，リーフレット活用による有効性の評価までは行っていないが，多くの

病棟では抗がん剤調製時のガウンやマスクの着用率が向上したり，抗がん剤の揮発

性を考慮し，廃棄時は密閉袋を利用するなど曝露防止対策が徐々に浸透している。 

今回考案した教育プログラムは，現在入手できるエビデンスおよびガイドラインに基

づいた内容であり，また医師・看護師の理解度調査からも有用性が示唆されている。し

たがって，他施設においても医師や看護師に対する抗がん剤曝露防止を目的とした

標準的教育プログラムとしての使用は可能であろう。九州大学病院看護部では，がん

看護に関わる看護師育成研修として，福岡県内の病院に勤務する看護師を受け入れ，

教育を行っている。この看護師研修においても，今回の教育プログラムが活用されて

いる。研修を受けた他施設の看護師から，「安全な抗がん剤の取扱いの重要性につ

いて再認識できた」，「今まで不適切に抗がん剤の調製や廃棄を行ってきた」など好意

的な意見が聞かれるなど，一定の成果を認めている。さらには研修終了後，勤務する

病院においても，この教育プログラムを利用し，安全な抗がん剤の取扱いに関する看

護師の意識改革や環境整備を行っているとの報告を受けている。抗がん剤曝露防止

を目的とした医師・看護師に対する教育プログラムは，薬剤師の教育にも有用であると

思われ，他施設においても活用されることを期待する。 
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5 小括 

抗がん剤曝露の危険性を低減させるためには，抗がん剤の危険性や安全な取り扱

いを十分に把握した薬剤師が，医師・看護師に対して抗がん剤曝露の危険性と対応

策に関する教育を行うことが必須である。施設内全体で抗がん剤の曝露防止に取り組

むにあたり，薬剤師が果たすべき役割はきわめて大きいといえる。 
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総括 

 

本研究では，がん化学療法における安全性の向上を目的として，まず，臨床調査に

基づき，TS-1 併用によるワルファリンの抗凝固能変化の検討，またアムルビシンによる

重篤な好中球減少症のリスク因子を見出し，さらにベンダムスチンの血管障害対策と

して投与方法の変更が有効であったことを示し，エビデンスの創出を行った。次に，安

全かつ 適な化学療法のための薬剤師によるレジメン評価の標準化を図り，また医

師・看護師に対する抗がん剤曝露防止のための教育を行うことで，実務面からのさら

なる安全性の向上に努めた。 

第 1 章では，ワルファリンと TS-1 の相互作用として，ワルファリンの抗凝固能への

影響について調査を行った。併用前後における INR の推移をレトロスペクティブに調

査し，抗凝固能増強の程度，時期について解析した。その結果，TS-1 併用から 2-3 週

間経過後には INR 値は併用前と比較して上昇することが明らかとなった。またワルファ

リンの抗血液凝固作用の亢進は TS-1 併用後 1 週目から発現する可能性もあることか

ら，TS-1 化学療法を実施する患者に対しては，薬剤師がワルファリン服薬の有無を確

認し，併用がある場合には，TS-1 とワルファリンの併用開始から少なくとも 2 週間以内

には INR を測定し，ワルファリン投与量の調節を行う必要があることを医師および患者

に説明することがきわめて重要であると考えられた。次に，アムルビシンによる重篤な

好中球減少症に関連する患者背景に基づくリスク因子解析を行った。その結果，高用

量のアムルビシン，投与開始時の低いヘマトクリット値，および女性が，再発・進行性

肺がん患者におけるアムルビシン誘発性の重篤な好中球減少症と有意に関連してい

ることを示した。このうち，女性およびヘマトクリット値低値を示す患者で重篤な好中球

減少症の発現頻度が高いという結果は今回新たに見出されたものであった。これらの

危険因子を有する患者では，好中球数の推移を厳重にモニターし，G-CSF 製剤の早
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期投与を考慮すべきである。このことはアムルビシン単独療法における安全性のより

一層に寄与すると考えられた。また，ベンダムスチンによる血管障害に対する危険因

子を調べた結果，ベンダムスチンの希釈液量と血管障害発症率の間に有意な関係が

観察されたため，薬学的介入としてベンダムスチン溶液の用量を 250 mL から 500 mL

に変更した。介入後，血管障害の発症率は有意に低下した。さらに，ベンダムスチン

による血管障害の発症率は濃度依存的に高くなることが観察され，とくに，ベンダムス

チン溶液の投与濃度を 0.40 mg/mL 以下に調製することで血管障害の発症率をさらに

下げることができるという結果は新たに見出されたものであった。薬剤師が副作用の発

現因子についての情報を集積・評価し，根拠に基づいて，より適切なレジメンならびに

投与方法を構築することは，患者の苦痛を軽減し，医療安全の観点からも非常に重要

であると考えられた。 

第 2 章においては，第 1 章で行ったエビデンスの創出の重要性およびレジメン

構築の必要性を念頭に置き，実務面からのさらなる安全性の向上に努めた。まず，薬

剤師が，がん化学療法レジメンの妥当性を医学・薬学的観点から確実に効率よく評価

するための，レジメン評価支援ツールの作成，およびレジメン評価の標準化に取り組

んだ。がん化学療法に対する業務経験の浅い当院の薬剤師を対象に，レジメン評価

に関する教育を実施し，支援ツールの有用性を評価した。その結果，乳がんの標準化

学療法である FEC 療法を提示してレジメン評価を実施させると，レジメン評価に関する

教育や評価支援ツールの利用により，レジメン評価能力が向上することが明らかとなっ

た。さらに FEC 以外のレジメンに対しても応用可能であることも示唆された。安全で質

の高いがん化学療法を進めていくうえで，レジメンの妥当性を評価し適切に管理する

ことはきわめて重要である。レジメンの評価支援ツールを作成してレジメン評価法を標

準化することは，薬剤師によるレジメン評価の確実性を高めるだけでなく，効率化を図

るためにも有用であると考えられた。次に，抗がん剤による職業曝露防止の観点から，
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エビデンスに基づいた抗がん剤の危険性や曝露防止対策実践の必要性，およびガイ

ドラインに基づいた抗がん剤調製手技習得に関する，教育プログラムを考案し講習会

を通して，薬剤師が医師と看護師に対して教育・指導を行った。その結果，講習会開

催前後において抗がん剤曝露防止の必要性に関する医師と看護師の理解度は有意

に上昇した。抗がん剤曝露の危険性を低減させるためには抗がん剤の危険性や安全

な取り扱いを十分に把握した薬剤師が，医師・看護師に対してエビデンスやガイドライ

ンに基づいた教育を行うことが必須といえる。施設内全体で抗がん剤の曝露防止に取

り組むにあたり，薬剤師が果たすべき役割は非常に大きいと考えられた。 

以上，本研究では，がん化学療法における安全性の向上のため，抗がん剤投与に

よる副作用情報の収集・解析を通してエビデンスの創出を図ること，またレジメン評価

方法の標準化を図り，良質なエビデンスに基づいた 適ながん化学療法を患者に提

供すること，さらにエビデンスやガイドライン基づいた抗がん剤曝露教育プログラムを

考案し，医師・看護師に教育・指導を行うことがきわめて効果的であることを示した。 

このような研究を続けていくことにより，がん化学療法における安全性の向上にさら

に貢献できると考えられる。 
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