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日本病院薬剤師会薬剤業務委員会の活動の1つとして,平成22年 6月 ,全国の会員施設を対象として,薬剤師が病棟,

集中治療部 (以下,ICO,外来化学療法室,手術室等において,他職種との協働によるチーム医療において,医療安
全確保,治療効果の向上,医師の負担軽減,患者満足度の向上,医療費削減等に貢献したと思われる事例で学術論文と

して投稿されたものについてアンケート調査を実施した。その結果,405件の論文報告が収集された。このうち,がん

関連報告が最も多く,次いで感染,薬物血中濃度モニタリング (以下,TDM),緩和ケア,栄養サポート,糖尿病の順
であった。

そこで,こ れらの情報が全国会員施設にとって有益なものとなるよう,(1月 1用文献は査読制度のある全国レベルの雑

誌に掲載された論文のみを選択し,0)内容が断片的な情報の羅列となることを極力避けるために国内外のガイドライン

等の資料も参考文献として引用し,解説を付記した。

総説の第 1報として,「がん化学療法領域における薬剤師の取り組みと成果Jについて取り纏めた。
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はじめに

近年,少子高齢化が加速的に進み国民医療費を圧迫し

ている。加えて,医療従事者の不足,と りわけ勤務医不

足は深刻な社会問題となっており,このままでは医療崩

壊の危機となることが指摘されている。こういった状況

を鑑み,国民が安心して医療を受けられるための制度を

構築すべく,厚生労働省 (以下,厚労省)主導で「安心
と希望の医療確保ビジョン」の会議が平成20年 1月 か
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ら10回にわたり開催された (厚労省ホームページ :「安

心と希望の医療確保ビジョン」http〃、、～
vπ耐日wgojP/

shlng1/2008/06/d1/s0618 8apdD。 そのなかで,医療
の質を確保するためには医療職種間の役割分担の見直し

と協働に基づくチーム医療の推進が提言された。さらに,

平成21年 8月 からは厚労省主導の下で,医師,薬剤師,
看護師等が構成委員となり「チーム医療の推進に関する

検討会」が開催された。この検討会は日本の実情に即し

た医師と看護師,薬剤師等との協働・連携のあり方等に

ついて協議することを目的として発足し,平成22年 3
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月に報告書が公表されている (厚労省ホームページ :

「チーム医療の推進に関する検討会」報告書 httpノ/_
mЫπgojP/shmgy2010/03/d1/50319 9 apの 。その

なかで,医療安全確保の観点から,薬剤師には主体的に
薬物療法に参加することが求められており,病棟におけ
る薬剤業務 (服薬指導,副作用のチェック,注射剤の調
製,薬剤の管理等)の充実,居宅患者への薬剤管理,外
来化学療法施行患者に対するインフオームドコンセント

ヘの参画や薬学的管理の充実,入院患者における持参薬
確認および管理,TDM等に基づく薬剤投与設計等の処
方提案など,種々の薬剤業務の充実が求められている。
さらに,この報告を受けて厚労省は医政局長通知「医療

スタッフの協働・連携によるチーム医療の推進について」

(医政発0430第 1号)と して,都道府県知事に対しチー
ム医療推進のための薬剤師,栄養管理士,臨床工学技士

等の医療従事者の役割分担の推進について発信した (厚

労省ホームベージ :「医療スタッフの協働・連携による

チーム医療の推進について」http//、マww mhlw go」p/

shlngi/2010/05/d1/s0512 6hpdD。 そのなかで,医療
の質の向上および医療安全の確保の観点から,チーム医
療において薬剤の専門家である薬剤師が主体的に薬物療

法に参加することが極めて有益であるという考えに基づ

き,今後,薬剤師が積極的に取り組むべき業務 9項目が
提示された。

一方,近年,病院薬剤師の業務は調剤や製剤などの基
本的薬剤業務に加えて,病棟での服薬指導や処方チェッ
ク,副作用モニタリング,外来化学療法室における患者
指導や副作用対策,抗がん剤レジメン審査,抗がん剤の
無菌調製,手術室やICU,新生児集中治療室 (NICU)で
の医薬品管理や輸液,注射薬の無菌調製,抗菌薬投与設
計など,業務範囲は拡大の一途を辿っている。しかしな
がら,限られた人員の下でこれらの業務のすべてを行う
ことは不可能であり,各施設がその特徴に応じて限られ
た領域において薬剤業務を展開しているのが現状である。

薬剤師が多くのチーム医療に参画し,医療の質の向上に

貢献するためには,すでに取り組みを実施している施設
での成功事例を収集し,それらの情報を共有することに

より,業務内容が明確化され,今後の効率的な業務展開
の一助となると考えられる。

こういった観点から,日本病院薬剤師会 (以下,日病

薬)薬剤業務委員会では,病院薬剤師の取り組みが医療
における安全確保や有効性の向上に貢献したことを示す

エビデンス (数値化した情報を誌上発表したもの)をア
ンケート調査により収集する活動を開始した。その結果,

多くの施設から情報が収集され,そのうち,まず,がん

領域に関連する取り組み内容と成果についてまとめた。

さらに,本報告内容が,がん治療に取り組んでいる施

設にとって,薬剤業務を遂行するうえで有益な情報とな
るように,国内外で推奨されている手順や治療法もしく
は対策ガイドラインがある場合には参考文献あるいは参

考資料として解説を付け加えた。

論文の収集と選択基準

1 輸文データの収集
日病薬薬剤業務委員会の活動の 1つ として,平成22

年6月 ,全国の会員施設を対象として,薬剤師が病棟,
ICU,外来 (化学療法室),手術室等でのチーム医療に

おいて,医療安全の確保,医師業務の負担軽減,患者・

家族満足度の向上,治療の向上,医療経済面等に貢献し

たと思われる事例で学術論文として投稿されたものにつ

いて,数値による評価を含む論文内容の要約,著者,論
文題名についての情報収集を行った。

2 データの選択基準
収集された論文データは405件あり,その内容から,
がん,緩和ケア,感染,TDM,栄養サポートチーム (以
下,NST),糖尿病,褥磨,精神科,妊婦・授乳婦,そ
の他の領域に分類した。このうち,がん関連が最も多く,
次いで,感染関連,TDM関連,緩和ケア関連,NST関連,
糖尿病関連の順であった (図 1)。 なお,これらの報告
のうち,査読制度がある全国誌もしくは国際誌に掲載さ
れたデータについて領域ごとに要約することとした。本

報告では,がん関連の論文報告のうち,査読制度のない

雑誌に投稿されたもの12件,重複申請されたもの 1件 ,
要約および論文が入手できなかったもの 1件を除いた

79件について,チーム医療への薬剤師の取り組みにつ

妊婦 授乳婦
関連 6件

精神科関連
8件

褥癒 9件

糖尿病 11件

NST ll件

感染関連 16件

感染以外 31件

図 1 全国から収集された405件の薬剤業務に関する
学術論文内容の内訳 (平成23年 2月末現在)

その他
122件
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いてまとめた。さらに,その内容を抗がん剤による副作

用への対策に関するもの,抗がん剤調製およびレジメン

鑑査もしくは審査に関するもの,外来がん化学療法,抗
がん剤曝露対策,TEIM/薬物動態,その他に細分し,分
野ごとに薬剤師が実施すべき業務について国内外のガイ

ドラインやその他の資料を交え,解説した。また,緩和
ケア関連の論文報告のうち,査読制度のない雑誌に投稿
されたもの 4件を除いた15件について,その取り組み

についてまとめた。解説において引用した論文は参考文

献として本文中に [ ]内に文献番号を記載し,会員か
らの報告については引用文献として本文中に ( )内に

文献番号を示し区別した。さらに,解説で用いた図表は

参考資料として提示した。

がん化学療法における論文実例

がん治療に関する報告は93件のうち査読制度がない

雑誌もしくは地方誌に掲載されたもの12件,重複して

申請されたもの 1件,要約および論文が入手できなかっ
たもの 1件を除いた79件について内容をまとめた。報

告内容の内訳は,Ell作用対策関連の報告が32件 と最も

多く,次いで,抗がん剤調製およびレジメン鑑査もしく
は審査に関するものが14件,外来がん化学療法関連が
10件,TDM/薬物動態関連が7件,抗がん剤曝露および
汚染関連が5件,薬剤管理指導関連が3件,院内製剤関
連が 3件,医薬品情報提供およびアンケート調査に関す
るものがそれぞれ2件,適正使用推進に関するものが 1

件であった (図 2)。

1.外来がん化学療法
近年,新規抗がん剤やがん化学療法レジメンの開発は

医薬品情報提供 2件

目党ましく,さ らに制吐薬としての5 hydrowtyptattne3

(以下,5 HT3)受容体拮抗薬や骨髄抑制に対する好中

球前駆細胞の分化・増殖を促進する顆粒球コロニー刺激

因子 (C―CSD製剤の開発等,支持療法の充実により,
抗がん剤による副作用は飛躍的に改善され,これまで入

院患者でないとできなかった強力な抗がん剤治療の一部

は通院治療でも可能となり,がん化学療法は入院治療か
ら外来治療へとシフトしている。とはいえ,がん化学療

法において副作用の発現は依然として重大な問題である

ことには変わりない。また,入院患者の場合と異なり,
外来患者では状態の管理が不十分となるため,患者に対
しては治療内容や副作用が発現したときの対処法,さら

にはがん治療中における生活指導などについての理解を

深めるために,十分な説明を行わなければならない。一

方,勤務医が不足している状況において,診断,治療か

ら患者への説明まで医師のみが実施するのはほとんど不

可能であり,こ ういった観点から薬剤師は医療チームの

一員として医師と連携を図りながら薬物治療に積極的に

かかわる必要がある。外来がん化学療法については,診

療報酬上の加算が付与され,薬剤師が外来化学療法室に

配置されていることが施設基準となったことから,抗が

ん剤の混合調製以外にも患者への治療説明,副作用モニ

タリング,副作用対策などに積極的にかかわる施設が多

くなってきた。本報告では,そ ういった施設での薬剤師
の取り組みの成果を集めた。

1.1.薬剤師外来 (サポート外来)の開設による安全確

保,医師業務の負担軽減

岡山県にある倉敷成人病センターでは外来がん化学療

法および緩和ケアを受ける患者を対象とした薬剤師外来

(サポート外来)を開設しており,主治医が診察する前
に薬剤師が患者に対して間診および視触診を実施すると

ともに,カルテ情報から患者の状態 (全身状態,疼痛や

有害事象のgrade評価)を把握している。薬剤師はこれ
らの情報を電子カルテに記載するとともに適切な支持療

法の処方提案を実施している。さらに,患者には生活指

導や副作用の自己管理法,薬剤の使用法などについて指
導を実施している。医師は薬剤師により提供された患者

情報と処方提案を基に治療を実施していることから,医

師業務の大幅な負担軽減が実現できている。葉剤師外来

の開設後は副作用の軽減が図られ,その結果,がん化学

療法の患者数の増加,化学療法完遂率の向上が達成され
たことが報告されている0。 こういった薬剤師の取り組

みは「医療スタッフの協働・連携によるチーム医療の推

進について」に関する厚労省医政局長通知 (医政知 430

第 1号)において,チーム医療を進めるために薬剤師を

アンケート調査 2件

適正使用 1件院内製剤 3件

薬剤管理指導
3件

抗がん剤颯露
汚染 5件

TDM/事物動態
7件

外来がん化学療法
10“ト

収集された有効瞼文 (査腕制度のある嬌躊への穀稿,晏的および論文別
冊″あるもの)7鮒 を対象とする。

図2 がん領域における報告の内駅

985



積極的に活用することが可能な業務として掲げられた,

項目①「薬剤の種類,投与量,投与方法,投与期間等の
変更や検査のオーダについて,医師・薬剤師等により事
前に作成・合意されたプロトコールに基づき,専門的知
見の活用を通じて,医師等と協働して実施すること」お
よび項目⑤「外来化学療法を受けている患者に対し,医
師等と協働してインフォームドコンセントを実施すると

ともに,薬学的管理を行うこと」を具現イヒしたものであ
る。

1.2.薬剤師による抗がん剤レジメン鑑査は医療安全に大

きく貢献

宮田らは,鑑査された5,000枚余の外来注射処方せん
において,疑義照会例が200件余あり,そのうちの95%
が変更となり,その結果,過量投与等のリスクが軽減さ
れ,さ らに変更前の薬剤費の損失は2年間で370万円回
避できたと報告している0。 がん化学療法での副作用対

策にかかわる薬剤師からの処方提案については,概して

提案採択率が高く0,こ のことは医師が薬剤師の関与を
必要としていることを示すものである。さらに,薬剤師
が抗がん剤処方のチェックを行うことは医療安全の確保

のみならず,医療経済面でも貢献すると考えられる。
1.3.患者指導の有用性について

薬剤師が外来がん化学療法室に常駐し,患者への治療
説明や副作用対策にかかわることはがん治療の向上や患

者の不安軽減やquality of life(以下,QOL)の向上,医
療安全の確保において極めて重要であると考えられる。

業剤師が外来がん化学療法室に常駐することによって悪

心や嘔吐の改善,重篤な骨髄抑制の回避といった結果が

得られ,治療に対する患者の理解が深まり治療に対して

積極的になったことが報告されている
“
り。また,薬剤

投与に用いるデバイスについて適切な使用法を指導する

ことも薬剤師の重要な役割である。例えば,大腸がんの

治療として汎用されるフルオロウラシル (以下,5 FU)
/レボフォリナートをベースとしたレジメンでは携帯型

持続注入器 (インフューザー)が使用される。この場合,
インフューザーを装着する位置によって残存薬液量が異

なることを調査し,インフューザー装着の適正位置を指

導,必要に応じて抜針時間を延長する等の対策を講じた
結果,残存薬液量が減少したといった報告がある。。
1.4.病院薬剤師およびB3局薬剤師間の連携によるシー

ムレスな患者へのケア

近年,内服抗がん剤の使用頻度が高くなり,単独もし

くは注射剤と組み合わせて用いられ,抗がん剤が院外
(保険調剤薬局)で調剤される頻度が高くなっている。
通院治療では病院において副作用発現状況や患者の状態

を十分に把握することは困難であり,病院薬剤師が保険
調剤薬局と連携して患者の薬学的ケアにかかわる必要性

が増大している。病院薬剤師と開局薬剤師との連携のあ

り方については,患者情報を記載したシールを「お薬手
帳」に添付して情報の共有化を図ったりに。,病院薬剤
師と開局薬剤師との連携によるがんイヒ学療法や緩和ケア

における実態調査を実施したり,がんや緩和医療に関す
る研修テキストの作成と研修会の開催を行う191。などが

報告されている。

表 1にはこれらの報告の要旨を示す。

2 副作用関連
抗がん剤は多様な副作用を有し,特に,減量もしくは

投薬中止が必要となる副作用 (用量規制毒性)には十分

注意しなければならない。このような重篤な副作用は治

療効果を低下させるだけでなく,患者のQOLを著しく損
なう。従って,副作用を防止もしくは軽減すれば治療効
果を高めるとともにQOLの向上にも繋がる。がん化学療

法時における副作用対策は薬剤師が取り組まなければな

らない最も重要な業務の 1つである。今回の調査におい

ても,副作用関連の投稿論文数が32件と最も多く,全
体の41%であった。

2.1.がん化学療法ワークシートを活用したチーム医療ヘ

の取り組み事例

池末らは,抗がん剤レジメンの詳細,レジメンごとの

副作用モニタリングシート,副作用対策の具体例を示し

た副作用対策シートから構成されるがん化学療法ワーク

シ_卜 に■文献」を作成し,がん患者への薬剤管理指導や
医師や看護師との情報共有化のためのツールとして活用

している。特に,副作用モニタリングシートは,レジメ
ンごとに発現しやすい副作用項目を列挙し,各副作用が

発現すると考えられる予測時期を時系列に表にしたもの

であり,いつ,どのような副作用が起こりやすいかを薬

剤師が把握するのみならず,病棟に掲示することによっ

て患者,医師,看護師が把握できるようにされている点
は注目に値する。このシートを用いてがん患者への薬剤

管理指導業務を実施し,その予測精度について検証して
いるが,発現した副作用の9296(362件中334件 )が予
測可能であり,さらに82%(362件中295件)は発現時
期も予測と一致していたことが示されておりい。,Bll作

用の早期発見と早期対策に有用であることが期待される。

一方,実際に副作用発現状況を臨床現場で調査し,その

結果を基にワークシートを作成し,病棟でのチーム医療
に役立てている施設もある。

2～ 19。

がん化学療法においては多様な副作用が発現しやすく,

効率的,かつ,確実な副作用対策を行うには副作用モニ
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タリングシート等のワークシートを活用する必要がある

と考えられる。これらの報告の要旨を表21に示す。

2.2.薬剤師による副作用対策が治療効果の向上に界がっ

たことを示した事例

副作用が十分にコントロールできれば,減量や治療の

中断もしくは中止に至る頻度は少なくなり,抗がん剤の

表 1 外来がん化学療法への薬剤師の取り組み例

dose―intensityを 維持することにより,患者のQOLを損

なうことなく,最終的には治療効果の向上に繋がると考

えられる。

緒方らは,イ ンターフェロンに対して抵抗性を示し,

イマチニブ治療が開始となった慢性骨髄性白血病患者で

のイマチニプによる重度の肝機能障害および皮疹に対し

引月ta■号

引用文な番号

腱文要旨

息者の00L向上. がん治薇の質の向上.医師業務の負担軽減.医療安全の強化を目的として,主治医が鯵察する前に案剤師が息者の状態.
症状コントロール, をチェックする「サポート外来」を開設。がん専門薬剤師による間診,視触診,検査値データから,主として支持薇法
に関する医師への処方提案を電子カルテ内に1己戯。医師は記戯内容を確認して処方決定する適用により,医師業務の負担が軽減され,忠者
量が増加傾向を示し,副作用の軽減傾向メ田められた。

平成16年 5月～平成18年 3月 に綸液薇法室で治薇予定となり提出された注射処方せん5,183枚を対象とし.疑義熙会内容を調査,分類。
注ヽ処方せん受理時に行う初期饉査で208件の疑義照会′行われ197件 (95%)が変更となった。また,治薇実施基準から逸Elし た治薇実
施指示を再確露することで生じた疑彗照会件数は404で あり.内.20件が治薇中止となった。これらの疑義照会により田製過誤が防止さ
れるとともに,葉剤の相失を回避できたと考えられたものは64件あり,これらの処方案剤の薬価合計は約370万円であつた。

外来′んイヒ学凛法流行時の安全性を確保するために,厳密な処方鑑査を実施した結果,疑薔照会件数は年同81件あり,その内訳は,適切
な規格への変更依頼F25件で最も多く,処方不足19件,用量変更9件,重複処方 8件.投与間隔の問題 7件,日 1作用対策のための処方提
案 4件,投与順序の違い2件.稽解液の変更依頼 2件,その他の順であった。なお.疑

=照
会により処方変更となったものは734(変更

率90%)で あった。

外菊 ヒ学療法における息者指導を通して 年齢・通院手段・通院距離・Cae G verの存在など息者背景を十分に

“

腱したうえて副作用発現

時の対応等について説明する必要があること,抗がん劇による発熱性好中球減少症に対しては好中球数の機

“

とガイドラインに準した抗薔

案処方のチェックが必要であることがわかった。

外剰 ヒ学療法に薬剤師′関与することにより,息者の治療に対する薇口性が向上し,治療に対する不安が軽減された。また.忠者の感染防
止に対する意性も高まリセルフケア能力が向上した。

油量の日査を行った。薬液の残存する要因はLV5の道正位置の指導,必要に応した抜針時間の延長・ 栞液■の調整等の対策を実施し
残存黎液量が減少した。

開局薬剤師による抗′ん剤の日用指導に関する実餞調査を実施した結果,腱薬指導時の情報不足′問題点として挙げられた。そこで,患者
情報を記載したシールをお薬手帳に添付して病院葉剤師との情報の共有化を回った。また.開局薬剤師と病院薬剤師との合同研修会の必要
性が示曖された。

外来化学練法において携薔型持競注入器 (バクスターインフューザーLV5)を使用する大

“

′ん息者を対象とし,LV5の使用環境と残存薬

院内のTS l。の外来 (院外)での処方量の増加に伴い.保険田剤秦局での風葉指導の充実を目的として.忠青情報をシールに記載して案局
へ提供し,安全な秦鮨薇法を推進した。

綸文豪旨

′ん勝薇連機拠点病院を含む9施設の病院薬剤師工 京都がん案剤業務連携撻議会を設立し,がん医療の均てん化に向けた活動を開始。薬
剤師会所属の保rln燿薬局を対象として,メん化学薇法や観和ケアにおける実態調査を実畿 その結果を受けて,薬 案連携推進策として
①知識レベルを向上するための研修テキストの作成 研修会の実施.②がん患者の情報を共有するための治薇ノートの作成 運用.③地域
のがん治療において秦剤師′チーム医療の一員として活動するための協力体日の薇立に向けて活動を開始した。

案剤師が中心となり,医師.看篠師と協働で外来がん化学凛法のためのミキシング委員会を立ち上げ.外来化学療法の手H●.調製マニュ
アルを作成し.医療者日の意思餞―を図った。これによって業務が効率化され. 3ヵ 月間の抗がん剤在庫饉が!52万円から75万円に減少,
品目数は13か ら14に減少した。忠者へのアンケー トでは7名中2名′業剤師がいることで安心感が増したと回答していた。

10

病棟担当栞剤師ガ.化学凛法レジメン_・ とに,発現しやすい割作用と発現時期を予瀾した副作用モニタリングシートを新規に開発し, これ
を用いてガん患者への案剤管理指導業務を実施し,その精度を検証した。発現した日:作用のうち92%(362件 中3344)は 予資可能で,
82%(3624中 295件)はその時期も予測と一致したことから,コ作用モニタリングシートの有用性′証明され,副作用の早期発見と早期
対策に役立てるとともに,医療スタッフロでの情報共有のツールとしても利用した。

エビデンスに基づく院内′んイし学燎法副作用対策マニュアルを作成し,その有用性について評価。13名の医師に]作用対策マニュアルの
使用状況について口査した結果,12名 (9236)′活用していた。

子宮頸″んにおける放

"erヒ

学薇法における

“

作用を調査し`“作用対策ワ
ークシートを作成し,薬割管理指導に活用した結果.8ram 2

および3の下歯の発現期間が短縮し,下密に伴い制限されていた慮者の行動●田″拡大する傾向がみられた。

NST活動において栞剤師r中心になり,日′んおよび大鵬がん術後慮者におけるTPNに よる肝障害の発生状況について検討。その結果.
TPNにより大

“

′ん息者では肝障害発生奉′有意に高いこと′明らかとなり,大

“

Fん息きでのTPN施行に際しては肝障害発生に留意す
る必要性″明らかになった。

進行性臀alttFん 慮者におけるスニチニプのEl作用田査を実施し,そ の結果並びに特定使用成績調査の結果などを基に息者説明リーフレッ
トおよび通正使用マニュアルを医師.■醸師らと作成し,副作用の初期lE状.予防および対処方法.栞綺相互作用を考慮した支持薇法の選
択基準などの情報を共有。さらに,副作用モニタリングシートを作成し,副作用の早期発見と対象の実施による安全対策に役立てた。

12

14

表2-1 副作用モニタリングシートを活用したチーム医療への取り組み例

TPN I高 カロリー綸液
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て,減感作療法 〈初回 l mgよ り開始し,以後 2日 ごと
に2 mg, 5 mg,10mg,25mg,50mg,100mgと 増量,
3週間後には通常量の400mgに増量)を医師に提案し,
それによって重篤な副作用はなく,長期にわたって治療
が継続できたことを報告している。0。

三浦らは,放射線+化学療法(5 FU+シスプラチン(以

下,CDDP)動注)が施行された頭頸部がん患者の血管
炎および5 FUに よる国内炎による治療中止例に対して,

薬剤師が放射線+ドセタキセル療法を医師との協議で決

定し,その結果,重篤な副作用なく,完全奏効 (以下,
CR)が得られ,治療を完遂できたことを報告している。つ。
さらに,三浦らは,日腔がん患者での抗がん剤治療に

おける副作用対策において,薬剤師が積極的に処方提案
をすることにより,医師の業務負担を軽減し,治療効果
の向上 (舌がんの縮小)により,経口摂取可能となって

患者のQOLが改善したことを報告している●0。

一方,松田らは,ゲフィチニブ適正使用ガイドライン
に準じた適応基準に則り,ゲフィチニブ投与を選択する
ことにより,高い治療効果が得られ,さ らに,患者への

詳細な冨J作用説明並びに副作用モニタリングを実施する

ことにより,副作用の早期発見と早期対策が可能となっ

たことを報告しているl191(表2-2)。

2.3.副作用対策各論

2.3.1.制 吐対策

[解説]

悪心・嘔吐はがん化学療法時において最も高頻度に発

現する副作用であり,制吐コントロール不良により治療
の継続が困難となることがしばしばある。抗がん剤投与

時の制吐対策については,海外では種々のガイドライン

が報告されており,1999年に米国臨床腫瘍学会 (以 ド,
ASCO)・考文″lぉょび米国医療薬剤師会 (ASHP)r・文渕

により制吐対策ガイドラインが策定され,その後,国際
がんサポートケア学会 (MASCC)がイタリアのベルー

ジャでの制吐療法に関する合意会議にて制吐対策ガイド

ラインを策定している。考文lt41。 その結果を受けて米国

総合がんネットワーク (NCCN)やASCOが独自に制吐

対策ガイドラインを策定もしくは改定している・・
文献5～η。

わが国では「制吐薬適正使用ガイドライン」が日本癌治

療学会において策定され,2010年 5月 に公表されてい

る・
考文a8。 ぃずれのガイドラインでも共通して述べら

れていることは,悪心・嘔吐は予防することが治療する
ことよりもはるかに重要であるということである。

このため,嘔吐発現リスクに応じて抗がん剤をリスク

分類し (参考資料 1),リ スクごとに悪心・嘔吐予防対

策が決められている (参考資料 2)。

例えば,CDDPは 高度催吐リスク抗がん剤に分類され,
投与に際しては5 HT3受容体拮抗薬,デキサメタゾン,
ニューロキニンNKl受容体拮抗薬 (アプレビタントなど)

の3剤を前投薬し, 2-4日 目にはデキサメタゾンおよ

び 2-3日 目にはアプレビタントの併用投与が推奨され

ている。

今回収集した事例では,既存の制吐対策ガイドライン
に基づいて,医師や看護師と協働で院内独自の制吐対策
指針を作成したり,薬剤師が積極的に制吐療法に関する

処方提案を行ったりに0,制吐対策の標準化を推進する
ことによって制吐率を高めた・

1～ 2,こ
とが示されている。

一方,抗がん剤単回投与レジメンで5 Hr3受容体拮抗

薬を抗がん剤投与後も連日投与されることがしばしばあ

る。医薬品添付文書や制吐対策ガイドライン・・
文献5～ηで

は遅発性悪心・嘔吐の予防目的で5-HT3受容体拮抗薬を

抗がん剤投与後に連日投与してもよいこととなっている

が,無作為化比較試験結果のメタ解析では,5-HT3受容
体拮抗薬はデキサメタゾンを使用する限りにおいては遅

発性悪心・嘔吐予防効果はないことが報告されている
緯文
"呵。そこで,高度催吐リスク抗がん剤が投与され
た乳がん患者で5 HT3受容体拮抗薬のグラニセトロンを

31月文な薔号

イマチニプによる肝機能障害および皮疹を脱感作表法にて回避した0例。IFN― α治療抵抗性の慢性●籠性白血病息者に対してイマチニブ
による治療が開始され.20日 後にAL嗜増と度疹が発現し.投与中上。その後.回復したが治凛再開に当たり,薬剤師′低用量から開始
する減感作療法を医師に提案。初回 l mgよ り開始し,以後 2日 ごとに2m` 5mⅢ 10m`25m8 50rre.100rcと 増量 3週間後に
は通常量の400mgに 増量。その後,副作用はなく患者は治療継線でき,現時点で4年経過した。

頭頸部がん忠者の放射綸+化学療法 (5-FU+CDDP動注)において,血管炎および,FUによる口内炎が発現し中止となる。案剤師が医師
との協麟の下で治療方針を決定し,放射線十ドセタキセル療法となる。問題となる目1作Rは なく,治薇を完連でき.CRが得られ,治療に
貢献した。

抗がん剤治療における副作用対策として薬剤師が積極的に処方提案をすることにより.医師の業務軽減に■がるとともに,治棟効果の向上
(舌がんの縮小)により,経口猥取可能となって忠者の00Lが改善した。

ゲフィチニブ適正使用ガイドラインに準した遠応基準に則り,ゲフィチニブ投与を選択することにより,高い治薇効果が得られた。さら
忠者への詳細な副作用31明並びに自1作用モニタリングを実施することにより,副作用の早期発見と早期対策が可能となった。

表2-2 薬剤師による副作用対策が治療効果の向上に乗がった事例

IFN― α :イ ンターフェロンアルファ・ ALT:アラニンーアミ′トランスフェラーゼ
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参考資料 1 嘔吐発現リスクからの抗がん剤の分類 (日本痛治療学会2010年 )
高度リスタ
颯慶>00%

中●度リスク

HE30～ 0096
‐低リスク
J臓10～3096

n/1、リス|ク

リUにく OヽX

注
射
栞

CDOP
CPA(>1.500mg/m2)
ダカルバジン

ドキツルビシン/CPA
エビルピシン/CPA

プスルファン (>4 7rc/day)
オキサリブラチン (>7mg/nf)
カルボプラチン

ネダブラチン

CPA(く 1.500mg/m2)
亜ヒ酸
イホスファミド

イリンテカン

シタラピン (>2CKlmB/m2)
工′シタビン

ドキツルビシン

ダウノルビシン

イダルビシン
エビルビシン

テラルピシン

アムルピシン

プスルファン

メルファラン (>50m8/m2)
アクチノマイシンD
MTX(250-1,000m8/m2)
FN― α (>1万unns/m21
インターロイキン2

エトボシド

ケムシタビン

シタラビン (100 200mg/mめ
ドキツルビシンーリボ化II剤
ドセタキセル

PTX
5-Fυ
マイトマイシンC
ミトキサントロン

MTX(5● 250mg/辞 )
ベメトレキセド
トポテカン
ベントスタチン
ニムステン

ラニムステン

IFN― a (05-1万 !U/m2)

アスバライナーゼ
クラドリピン
ピンプラステン
ピンクリスチン
ピノレルビン
ピンデシン
ヒドロキシウレア
プスルファン
フルタラビン
シタラビン (く 100mg/m2)
ブレオマイシン
IFN― α (く 500万 U′nf)
MTX(く 50mg/め
ボルテゾミブ
トラスツズマブ
リツキシマブ
セツキシマブ
ベバシズマブ
ゲムツズマフ オゾ
ガマイシン

CPA:シ クロホスファミド.MTX:メ トトレキサート.PTX:′ クヽリタキセル

く[参考文献8]よ り引用改変〉

参考資料2 わが国の制吐対策ガイドラインにおける
催吐リスクごとの制吐対策レジメン

1日 目 2～ 4日 目

高度催吐リスク (HEC)
3剤併用 (化学療法開始前に投与)
5-HTet抗 薬
+

・デキサメタツン (99m8.lV)
+

アプレビタント (125mg PO)

中薔度催吐リスク (MEC)
2剤併月 (化学薇法開始前に投与)
・テHT3h抗秦
+

・デキサメタゾン (9針

“

. V)

[オプション]
3剤91用 (化学凛法開始前に投与)
・5 HT詰抗案
+

デキサメタゾン (495m6.IV)
+

アプレビタント (125mg PO)

軽鷹催吐リスク
・デキサメタツン (66m8.IV)
またはプロクロ′レベラジン

(5-20m8モ 1～ 4回に分騒)
またはメトクロプラミド
(10 00mgを 2～ 3回 に分al

通常は予防投与は不要

最小度催吐リスク

"吐
剤の予防的投与は推奨されない

単回投与した場合と反復投与した場合で制吐率を比較す

ると差がなかっただけでなく,反復投与群では使秘発現

率が有意に高まったことから,遅発性悪心・嘔吐予防目

的で5■T3受容体措抗薬を使わないことが院内で決めら

れたとの報告があったにつ。

また,不適切な制吐対策を是正することにより,制吐

率が向上するだけでなく,制吐対策費を54%節減でき

たとの報告もある°つ。

一方,薬剤師が患者ごとに悪心嘔吐のリスクを調べ,

制吐率の向上に取り組んでいるといった報告・ "もあっ

た。これらの報告の要旨を表2-3に示す。

2.3.2.口 内炎対策

[解説]

口内炎を起こしやすい抗がん剤として,イダルビシン,

アクチノマイシンD, ドキソルビシン,5 FU(高用量),
M「X(高用量)な どが知られている。一方,放射線化
学療法が行われる頭頸部がん患者や骨髄移植前に大量化

学療法を受ける患者では国内炎が極めて高頻度に発現す

る。放射線療法や化学療法による国内炎は疼痛を伴い,

重篤な場合には経口摂取ができなくなり,患者のQOLを
著しく低下させ,治療の継続が困難となるは '藪

1■
。

放射線や抗がん剤による国内炎の発症過程には酸化的

ストレスが関与すると考えられており,この観点から抗

酸化剤としてのビタミンE,グルタミン.アロプリノー

ルが回内炎予防に使われることもある。また,日腔粘膜

保護の目的でスクラルフアートやプロスタグランジン

El誘導体の予防効果について臨床試験が行われたが,

これまでのところ明確な国内炎予防効果を発揮する薬剤

はないのが現状である。一方,国際がん支持療法学会お

よび国際口腔腫瘍学会から発表されているがん化学療法

および放射線療法に基づく国内炎に対する予防並びに治

療ガイドライン'数
獣曖によれば,日腔内を清浄に保つ

2剤併用
・アプレビタント

(2～ 3日 目 :80m3.PO)
+

デキサメタゾン

(2～ 4日 目 :8mg PO)

デキサメタゾン

(2～ 3日 目 :8mg Po)

・アプレビタント

(2～ 3日 目 :80m8, PO)
+

・デキサメタゾン

(2～ 3日 目 :4m8 PO)
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表2-3 制吐対策への薬剤師の取り組みに関する論文要旨

薬剤師が槃剤の道正使用を説明するとともに,症状に応じた率剤の追加提案を実施
=そ
の結果,制吐率の向上に彙がり,乳が

術後の化学療法の完違率が向上した。

医師・薬剤師 看議師などから構成される化学療法菫営会腱において,海外制吐対策ガイドラインを基に病院独自の制吐剤使用基準を作成
し,制吐剤使用基準の準拠状況並びに悪心・嘔吐の発現状況を調査。非摯腱群では制吐率川■く, この結果から院内制吐対策の標準イヒを推
進した。

支持療法や制吐対策の標準化を目指したレジメン登録制度を構築。制吐剤は各種ガイドラインを参考に.支持薇法は添付文書や文献に基づ
いて選択し,「がん化学療法レジメン作成チェックリスト」としてシステムに登録もその結果, レジメン作成の効率化と院内意思競―が回
られた。制吐対策にかかる費用は, 1コ ースあたり15,617■ 2.707円から7.213■ 950円 と有意に減少 (pく o ol)≧治凛の向上.医師負
担軽滉 医療費節滉 医療安全の確保に貢献した。

独自のお薬手帳を作成し,化学療法手順書を貼付することにより医療者および患者への情報提供と副作用管理を可能とした。その結果,本
取り組み開始前後6ヵ 月間におけるがん化学療法に関するインシデント アクシデント報告致は4件から2件に減少。さらに,制吐対策実
施状況が改善 (内ER5 HT3畳容体拮抗薬処方件数が約21倍に■力m。 また,PTX カルボプラチン療法において日1作用による毅与中断もし
くは中止例が,取りIBみ開始前後6ヵ 月間において5件 (3件が食欲不振,吐き気)か ら1件 (好中球減少)に減少した。

乳がん患者 (169コース)を対魚として 5-HT3措 抗薬の単回投与と反復投与の制吐効果を比較。制吐効果は両群間で差がなく,便秘は反復
投与で有意に多かった。単回投与では制吐対策贅の大幅削減に露がり,この結果と既存のガイドラインを基に院内制吐対策指針を作成した。

乳″ん治療のFEC薇法およびAC療法において,悪心・嘔吐の発現リスクを解析し,薬剤師が事前にリスク因子の有無を調べることにより
予測性悪心F●意 (pく005)に減少した。

表24 国内炎対策への薬剤師の取り組みに関する論文要旨

放射線イヒ学療法を行った食道がん忠者を対象として,日内炎の発現状況と含嗽剤処方状況を実剤師介入群と非介入群同で比較。介入群では
治療開始とともにAZに よる含嗽指導を実施した。口内炎発現率は案剤師非介入群で50・|,介入群で36%と 有意ではなかったが介入により
低下傾向を示し,含嗽による口腔ケアヘの介入が有効であることが示唆された。

医師との協働で国内炎予防としてのPZO有用性を調べる臨床試験を実施。PZ/ALG投与群 (16名 )と AZ含嗽剤群 (15名)同で効果を
3"e2以上の口内炎発現率はAZ熱7%に対しPZ/ALO群 で40%と 有意に低下 (pく 001)。 味覚障害は53%か ら7%に低下 (pく o ol)。
一方.奏効率 (CR+PR)は AZ群92%.PZ/ALG888%で 変化なし。

放射線治療による口内炎の疼痛に対するインドメタシンスプレーの有効性を検討。口内炎による疼痛に対して既存の領痛栞の効果r不十分
であった5症例において. インドメタシンスプレーを適用 した結果,良好な疼痛コントロールが得られた。また,有書事象はみられず.放
射線療法による国内炎の疼痛緩和としてインドメタシンスプレーの有用性が示曖された。

２４

　

一　

２５

PR:部分奏効

口腔ケアの重要性が指摘されている。海外においては,

放射線療法もしくは放射線化学療法を受けた頭頚部がん

患者での口内炎に対してはben7danuneが ,骨髄移植前
の大量化学療法施行患者での回内炎に対してはケラチノ

サイト成長因子-2のPaLferdn(米国食品医薬品局(FDA)

承認薬)が推奨されているが,いずれもわが国では人手
できない。

今回提出された論文報告では,放射線化学療法が行わ

れた食道がん患者において,薬剤師が含嗽教室を開催し,
アズレンスルホン酸ナトリウム (以下,虚)含嗽剤を
用いた日腔ケアを推奨することによって,国内炎発現率
が50%か ら36%へ と低下する傾向 (有意差なし)がみ
られたことが報告されている・

0。

さらに,放射線化学療法が行われた回腔がん患者31
名を対象としたAZ含嗽剤とポラプレジンク (以下,PZ)
/アルギン酸ナトリム (以下,ALC)懸濁液の合嗽後内
服との無作為化比較試験では,PZ/ALC懸濁液が日内炎

による疼痛,日腔内炎症症状,国腔内乾燥,味覚異常の
いずれの症状もAZ含嗽剤よりも有意に軽減し,鎮痛薬

引用文献■,

の使用量が有意に少なかったこと,さ らに治療効果 (奏

功率)には両群間で差がなかったことが報告されてい

る。つ。一方,放射線療法による口内炎の痛みに対して
既存の鎮痛薬の効果が不十分であった5例の患者に対し

てインドメタシンスプレーを使用したところ,疼痛症状
が改善されたという報告もある●m(表2-4)。

2.3.3.抗 がん剤による血管痛,静脈炎および血管外漏
出による皮膚障害の対策

[解説]

抗がん剤注射剤を投与する際,薬液が血管外に漏出す
ると多かれ少なかれ組織障害が引き起こされ,その程度
は抗がん剤の種類によって異なる。抗がん剤は組織に対

する障害性の程度により,壊死性 (vesicanO,炎 症性
(rriant),非炎症性〈non vesicant)の 3つのカテゴリー

に分類され,タキサン,ビンカアルカロイド,アントラ

サイクリン誘導体は壊死性抗がん剤に分類される (参考

資料3)。 血管外漏出が生じた際には適切な処置が必要

であり (参考資料4),不適切な対策では非可逆性の重
篤な皮膚障害に至ることがある。壊死性抗がん剤が血管

FEC療法 :●Fu+塩酸エビルビシン+CP^ACt法 :ア ドアマイシン+CPA
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く[参考文献 1]よ り引用改変〉

アントラサイクリン

アクラルピシン

プラチナ製剤
CDDP
カルボプラチン

ネダプラチン

トポイツメラーゼ阻書剤
イリノテカン

ノギテカン

エトボンド

アルキル化剤
CPA
イネスファミド

ダカルバジン

代田措抗剤
←FU

参考資料3 組織障害性に基づく抗がん剤の分類 参考資料4 血管外に漏出した際の対処の 1例

く引用文献 (30)よ り引用〉

図3 九州大学病院にて使用されている
血管外漏出対応キット

な皮膚障害への進展を防止するため,速やかに対応でき
る体制がとられている。

一方,同 じ施設からの報告であるが,病棟担当薬剤師
と薬品情報室担当薬剤師との連携により,アントラサイ

クリン系抗がん剤を静脈内投与する場合に投与速度を 1

時間から5分間に短縮することによって血管外漏出の頻

度を大きく低下させている●9。

一方,菅らは,エピルビシンによる静脈炎の発症につ

いて,溶解液製剤 (farmorublcln RTU:以下,RTU)と
凍結乾燥製剤 (以下,乾燥品)間で比較している。その

結果,R「Uでは45796,乾燥品では484%と 両群間に有

アントラサイクリン

ドキツルピシン

イダルビシン

ピンデシン

ダウノルビシン

エビルビシン

ピラルビシン

ミトキサントロン

ピンカアルカロイド

ビノレルビン

ピンプラスチン

ピンクリスチン

タキサン

ドセタキセル

PTX
アクチノマイシンD
マイトマイシンC

外に漏出すると初期には軽度の違和感や浮腫が生じる程

度であるが,その後,疼痛を伴う腫脹や水疱を形成し,

組織壊死に至る。組織が壊死すれば治療に長期間を要す

ることが多く,部位によっては硬結や運動制限を生じる
こともある。

抗がん剤が血管外に漏出した場合には,多くの場合は

患部を冷却するのがよいが,ビンカアルカロイドの場合

には逆に加温するのがよいといわれている。また,オキ

サリプラチンの場合には加温も冷却もしないのがよいと

されている。

一方,壊死性の抗がん剤投与時には静脈炎を引き起こ

しやすいため,適切な対策を実施する必要がある。
また,ダカルバジンやゲムシタビンは投与部位の血管

痛を引き起こすことがある。ダカルバジンによる血管痛

には光分解物の5¬並mmdazole-4-carbo瞼 mdeが関

与することが報告されておりい収献
1判,血管痛を予防す

るために,点滴バッグのみならず,ラインも含めて遮光

する必要がある。ゲムシタビンによる血管痛については

溶解液が関係することがいわれており,現在,国内で溶

解液を変更したときの血管痛発現率を比較する無作為化

比較臨床試験が行われている。

提出された論文報告では,2005年 5月～2007年 4月

の 2年間での外来化学療法施行患者7.059名を対象とし

た大規模調査において,血管外漏出の発生頻度は10件

(014%)で あり,こ の発生率は従来報告されていたも
のと比べて著しく低かったことが報告されている●

9'0。

さらに,著者らの施設では抗がん剤の血管外漏出予防。

対応マニュアルの作成,血管確保キットや血管外漏出対

応キット (図 3)を作成し,血管外漏出マネジメントシ
ステムの標準化を実施し,漏出した場合においても重篤

プラチナ製澪
オキサリプラチン

代磁拮抗剤

シタラピン
エ′シタビン

MTX
抗口瘍性抗生物質
ブレオマイシン
ペプレオマイシン

く[参考文献 1]よ り引用改変〉

壊死性 |     1炎 症性 |     1非炎症性

陰圧にしながら抜針・記録への記載

約15分間冷却 (ビンカアルカロイドでは加温)
(オキサリプラチンでは冷却しない)

ステロイド局注を検討

クロベタゾール軟書を1日 2回塗布・ガーゼ貼付 |_____¨ _…… ‐…… :
|

訴えに応じて定期的に冷却 (オキサリプラチン以外)

摯皮膚科コンサルトも検討
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病棟担当薬剤師と薬品情報室担当薬剤師との連携により,抗がん剤血管外燿出の予防策 (末梢からのアントラサイクリン系抗′ん割毅与を
1時間点滴‐5分以内で静注へ変更)を病棟カンファで提案 した結果,R― CHOP療法およびR―THP―COPI法における血管外漏出は11%
(37名 中4名)か ら0%128名 中0名 )に低下。投与時間短縮に伴う目1作用は口められなかった。

外来化学療法室専任案剤師.看護師および医師の連携により抗ガん剤の血管外燿出予防対策として,漏出予防 対応マニュアル,血管確保
キットおよび血管外漏出対応キットを作成し, その対応を標準化した。その結果,2005年 5月 ～2007年 4月 の2年間での外来化学療法施
行忠者における漏出頻度は014%(1畔キ/7.059名 )であった。この発生率は従来報告されていたものと比べて書しく4Eか った。また.す
べての漏出症例において持続性疼痛または皮膚漬瘍は発現しなかった。抗がん剤の血管外漏出マネジメントシステムの檬準化は,■出頻度
を減少させ,漏出した場合においても重篇な皮膚障害への差展を防止するうえで非常に効果的だった。

エビルピシンll剤間 [RTUと乾燥品]での静脈炎の発症率を比較。RTUで は457%.乾燥品では484%と 両者に有意差はなかったが, ス
テロイドによる治療を必要としたのは,RTυ で274%,乾爆品で97%と有意差 (pく005)″みられたことから,静脈炎の回選のために
乾燥品の使用″望ましいことを示した。

塩酸ゲムシタビンの着解波を生理食塩水から5%ブ ドウ腱に変更することにより,血管痛の発現率F36%(9名 /25名 )か ら8%(2名
/25名)へ と有意 (p=0015)に 減少した。

R―CHOP,法 :リ ツキシマブ+CPA十 ドキソフレビシン+ビンクリステン+ブレドニゾロン
R―THP―COP凛法 :リ ツキシマブ+ピラルビシン+CPA+ビ ンクリスチン+ブレドニプロン

意差はなかったものの,ステロイドによる治療を必要と

したのは,RTUで 274%,乾燥品で97%と RTUで 有意
(p<005)|こ多かったことから,静脈炎の回避のため
に乾燥品の使用が望ましいことを示しているい

=また,樋野らは,ゲムシタビンによる血管痛に対して

溶解液を生理食塩水から5%ブ ドウ糖に変更することに
より,血管痛の発現率が36%(9名 /25名)から8%(2
名/25名 )へと有意 (p=0015)に 減少したことを報告
している。a(表25)。

2.3.4.PIXによる副作用への対応

[解説]

円Ⅸは微小管タンパクであるチュープリンの重合を促

進し,安定重合体を形成することによって脱重合を阻害
し,がん細胞の分裂増殖を抑制することにより抗腫瘍効

果を発揮し,卵巣がん,非小細胞肺がん,乳がん,胃が
ん,子宮体がんに適応を有する薬剤である。一方,PTX
は過敏症,筋肉痛や関節痛,末梢神経障害,骨髄抑制等
の副作用を引き起こしやすい。特に,過敏症や末梢神経

障害により治療継続が困難となることがしばしばある。

PrXによる過敏症は投与直後に発現し,重篤な場合は死
に致ることもある。PrXは水に極めて難溶であるため,

溶解補助剤としてポリオキシエチレン硬化ヒマシ油 (以

下,cremophor EL)が用いられているが,cremophor EL

には肥満細胞からのヒスタミン遊離作用があり1・・
文献M,

こういった理由から,過敏症の予防的前投薬として抗ヒ

スタミン薬とステロイド剤を用いることが義務付けられ

ている (参考資料 5)。

これに対して,PTXよ る過敏症の発現には知覚神経ペ

プチドのサプスタンスPやニューロキニンAが関与する

こと,抗アレルギー薬のペミロラストがIy「Xによる知党
神経ペプチド遊離を抑制し,過敏症状を予防することが

31月文■番号

参考資料 5 PTX過敏症予防のための前投薬
1)monhly ortr■weeklyレジメン (≧ 150mg/mつ

!ong premed catiol short premed cation

デキサメタゾン(20mgv注)12～ 14h前 +6～ 7h前  00分前に1回
ヒスタミンH2拮抗薬 (齢注)  30分 前に1回    30分 前に1回
抗ヒスタミン薬 (内服) 30分前に1回    30分 前に1回

2)weekly α bi― week yレジメン (≦ 100mg/m2)

パクリタキセル投与開始前30分以前に
デキサメタゾン(8mgr4注 )/H2措抗案(静注)/抗 ヒスタミン葉 (内 1騒)

デキサメタツン用量
柵
―I=:竃 _4嘔洲轟ば麗EI講て役

過敏反応をし

*抗ヒスタミン葉 :ジフェンヒドラミン50mg.
H2措抗薬 :フ ァモチジン20mg orラ ニチシン50mg

報告されている畔文献
lり
。

一方,最近開発されたナノ粒子ヒト血漿アルプミン結

合型PTX製剤 (アプラキサン
°
)は cremOphor ELを含ま

ず,過敏症をほとんど引き起こさないことから,前投薬

を実施する必要はない|・
考文献
“t

収集された報告には,PTX関連事例が4件あり,過敏
症のより確実な予防対策,筋肉痛や関節痛の対策,乳が

ん患者でのほてりや発汗の対策についてである。

〈過敏症〉

84名の卵巣がん患者を対象としてPTX過敏症に対す

るペミロラストの予防効果をプラセボと比較した無作為

化二重盲検試験において,プラセポ群 (従来の前投薬)
での過敏症発現率はH9%(5例 /42例)であったのに
対して,ペミロラスト群 (従来の前投薬に加えてペミロ

ラスト10mgをPTXI与 2時間前に内服)では42例中 1

例も過敏症がなかったことから,PT過敏症予防対策と
してペミロラストを追加することの有用性が証明されて
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一方,PTXによる過敏症に対して減感作療法が有効で

あったとする報告もある°°。

〈筋肉痛 。関節痛〉

P rXによる筋肉痛・関節痛に対してしグルタミン (9g

もしくは20g/日 )の投与により,疼痛スコア (フ ェイ
ススケール)が332か ら226(9g/日 )お よび162
(20g/日 )に減少したことが報告されている・ つ。

(ほてり・発汗〉

PTXの投与 (weeklyレ ジメン)により,ほてりや発汗

を来した乳がん患者例があり,薬剤師がブレストケア
チームのメンバーとしてその対策を考案し,症状の改善
に繋がったという報告がある。0。 この場合,ほてりや

発汗を来した患者に対して,次週からペミロラスト

(10mg錠 , 1日 2回内服)を投与することにより副作
用症状のスコアが有意に減少した (表26)。

2.3.5.そ の他の副作用管理への対応

上記以外の副作用対策として,報告数は少ないものの

幾つかの報告が提出されたので以下に紹介する。

イリノテカンは抗コリンエステラーゼ作用を有して

おり"文
献lη,投与初期には急性下痢をはじめとするコ

リン様作用を発現することが知られている。イリノテカ

ンによる下痢は重篤化すると生命の危険を伴うが,この

場合は活性代謝物の7-ethy卜 10-hydroxy―camptodlecm

(以下,SN-38)に よる腸管粘膜に対する直接的な障害

作用によるものであり,遅発性に誘発され,抗コリンエ

ステラーゼ作用とは無関係である。イリノテカンによる

遅発性下痢の対策については,会員からの報告はなかっ

たが,腸管のアルカリ化中曖・
tBlゃ
半夏潟心湯〔"却

スЮIが

有効であることが報告されている。なお,SN-38が

UDPグルクロン酸転移酵素 (以下,UGT)lAlに より
グルクロン酸抱合されて不活化されるが,UGTlAl遺伝

子に変異 (UGTlAl*6およびUGTlAlネ 28のホモあるい

はヘテロ変具体)がある場合には酵素活性の低下による

SN-38のクリアランスが低下し,イ リノテカンの毒性が

強く発現するために,変異の有無をあらかじめ検査する

ことが望ましいとされている1'・文
能q。

横山らは,イ リノテカンが投与された50名 の患者を

対象として,コ リン様副作用発現状況を薬剤師と看護師

との協働で調査しており,20名 (40%)に発現し,そ
のうち,grade 2の副作用は8名であったことを報告し

ている。さらに,主治医に対して抗コリン薬の処方提案
を行い,grade 2の症状を発現した8名すべての症例で

症状改善が認められている・
つ。

ゲムシタビンは既述した血管痛だけでなく,皮疹を引

き起こすことがある。杉山らは,ゲムシタビンによる皮
疹発現の頻度を調査した結果,grade l～ 2の症状は

194%発現しており,発現時期は投与後 2～ 4日 目,好
発部位は体幹部であったことを報告している。つ。

血管内皮成長因子 (VECF)に対するモノクローナル

抗体のベバシズマプは大腸がんや肺がん治療に使われる

が,冨1作用として血圧 L昇や出血を引き起こすことがあ

る。鍛冶らは,ベバシズマブ投与患者に対して,自宅で

記入する自己管理シートを作成して配布し,副作用発現

状況を調査した結果30%であったことを報告している。9。

さらに,著者らは,薬剤師が患者背景を考慮した降圧剤

処方提案を実施することによって化学療法の継続が可能

となったことを示している。

また,Ushlyamaら は,2004年 1月 ～2006年 8月 の

間に外科病棟にて超選択的動注化学療法が施行された

13名 (14症例)のがん患者を対象として,副作用の発
現時期とその対応について検討し,その成果を臨床の場

で活用している
“
。。

板垣らは,医師と薬剤師との連携によって,アントラ

サイクリン系抗がん剤による心毒性の累積投与量を調査

するとともに,心疾患のリスクを有する患者では基準値

未満の累積投与量でも,い毒性が発生することを明らかに

している
“
D。

Suzuklら は,医師と薬剤師との連携により,高用量
MTXH法における血中Mrm濃度の遷延化を引き起こ

1関‐ ●●

卵巣メん息書を対象としたプラセボ対照二菫盲検比載試験において円Ⅸ過敏反応に対するペミロラス トの予防効果を証明した。過餞反応に

よる投与中止91は ,対照群 (添付文書

“

載の前投薬+30分前プラセボ服月)で 11996(42名 中5名 )に対し,ベ ミロラスト群 (添付文書
記載の前投薬+30分前にヘミロラスト10mgER)では■無 (42名 中0名 )であった (pく O ol)。

PTXによる過敏症に対して減0作療法r有効であった。

PTX般与時の筋肉痛を予防する目的で,L―グルタミン (9g/日 .20g/日 )の投与を行った。疼痛のフェイススケールは非投与群で平均ス
コ7332で あったのに対して, 98/日 投与群では226.20″ 日投与群では162, と低下し,息書のQOしの改善につながった。なお,しグ
ルタミンによる副作用は38め られなかった。

プレストケアチームにおいて案剤師′PTXによる遭発性副作用 (にてり,発督・助悸)に対するベミロラストの予防効果について検討した。
PTX数与後,数日後に6名中4名ガ「ほてり」を. 5名 が「発汗Jを訴えたが`ペ ミロラスト (10mgt, 1日 2回)を 1週間田用するこ
とにより, これらの運発性副作用症状は有意に改善された。

表2-6 PTXに よる日J作用対策への薬剤師の取り組みに関する論文要旨



す因子を解析し,腎機能低下,肝機能低下,およびプロ

トンポンプ阻害剤 〈以下,PPI)併用の 3要因が危険因
子であることを明らかにし,高用量MTX治療に活用し
ている
“
a(表
2-7)。

3.抗がん剤調製/抗がん剤曝露・汚染
抗がん剤の混合調製において,投与量の間違いは絶対
にあってはならず,加えて溶解液もしくは希釈液の選択
と容量,配合変化,輸液セットの材質の選択等に十分留
意しなければならない。また,調製においては環境汚染
並びに調製者の被曝を最小限に止めるためにクラスⅡの

非循環式安全キャビネット内で実施すべきであり,さ ら

に,CPAなどの揮発性の高い抗がん剤の調製においては

開鎖式薬物混合器具を使用することが推奨されている。

こういった観点から,抗がん剤の混合調製はがんに関し
て高い専門的知識を身につけた薬剤師が行うべきである。

さらに,最近では抗がん剤レジメンの選択については各
施設にてあらかじめ審査され登録されたレジメンを用い

ることが要求され,多くの施設で薬剤師が抗がん剤レジ

メンの審査もしくは登録に関与するようになった。

全国から収集されたがん関連報告のうち,抗がん剤調
製およびレジメン審査・鑑査に関するものが14件,抗
がん剤曝露に関するものが 5件あった。レジメンごとに

投与量や投与間隔,中止基準を盛り込んだ「がん化学療
法調製業務支援システム」

“
34つ
ゃプロトコル管理システ

ム
“
540,ぁ るいは「患者別治療計画書J“うなどのレジメ

ン管理のためのデータベースやデータシートを独自に作

成したり,医師,看護師,薬剤師から構成される院内独
自の「がん薬物療法管理部会」

“
0といった委員会の設置

や病棟薬剤師と調製担当薬剤師との連携による抗がん斉1

処方鑑査システムの構築
“
9な ど,抗がん剤の鑑査,調

製における安全性の確保のための体制整備について多く

の報告があった。

抗がん剤曝露に関しては,簡易スピルキットを独自に

作成し,抗がん剤曝露の防止に繋げた報告・ 。,蛍光指
示薬フルオレセインを用いて調製時における汚染状況を

調べた報告い。,抗がん剤調製時に用いる注射針の太さ
と液漏れの関係を調査し,抗がん剤の種類に応じて注射

針の大さを選択することにより汚染を防止できることを

示した報告60,閉鎖式薬剤混合器具 (PhaSed°)使用時
の調製時間の調査と使用に関するアンケート調査の報

告。9がある。

レジメン審査については,薬剤師が審査内容の事前
チェックやレジメン登録にかかわり,投与量の適正化6。

や用量ミスの発見を行うことにより。り,安全性の確保
とともに医師業務負担の軽減に貢献していることが示さ

れている (表 3)。

4 7DM/投与設計,抗がん剤との相互作用
がん化学療法においては抗がん剤の血中濃度モニタリ

ングによって投与設計を行うケースは一般にはほとんど

ない。ただし,骨肉腫に対する高用量MTXと ホリナー

トの併用療法 (MTX・ ロイコポリン救援療法)におい

ては,MTX投与後24時間 (<105mOyL).48時 間 (<
106mO1/L),72時 間 (<1 07mO1/L)に おけるMTXの血

中濃度モニタリングを実施し,重篤な冨J作用回避の目的
でMTX濃度に応じたホリナートの用量を設定する必要
がある。がん薬物療法での投与設計あるいは薬斉J選択に

おいては,血中濃度モニタリングよりもむしろ,抗がん

剤の代謝に関連する酵素 [イ リノテカンの代謝に関係す

るUGT(UGTlAl*6およびUGTlAl*28)の遺伝子多型

等]や標的タンパクの遺伝子変異 (ゲフィチニプの標的
部位である上皮成長因子受容体 (ECFDの遺伝子変異,
セツキシマブやパニツムマプの標的部位の下流にある

KRAS遺伝子変異等)の解析が中心となっている。しかし,

残念ながら標的タンパクの遺伝子解析による投与設計を

行ったといった報告は今回の調査では集まらなかった。

TDMや抗がん剤との相互作用に関する報告としては

引用文献書
=

イリンテカン塩酸塩を投与された5帷例を対象として, イリノテカンのコリン様百1作用発現状況を薬剤師と看渡師との協働で調査.卸
(40%)に コリン様症状が認められ, そのうち.grade 2の日1作用は8例。主治医に対して抗コリン剤の処方提案を行 、ヽ 801すべての症
例で症状改善が認められた。

塩酸ゲムシタビンによる皮疹発現の頻度 (194%).重症度田 del～ 2,発現時期は投与後 2～ 4日 日,体幹部に好発する傾向を認めた。
ベバシズマブ投与息者に自宅で記入する自己管理シートを配布じ,日 1作用発現状況を調査した結果,30%であった。次いで,息者背景を
考慮した降圧剤処方提案を実施した結果.イヒ学薇法の継縮が可能となった。

2004年 1月 ～2006年 8月 の間に鹿児島大学医学部 歯学部附属病院口腔頃議面外科にて超選択的動注イヒ学療法が施行された13名 (M掟
例)のがん患者を対象として,日 l作用の発現時期とその対応について検討し, その成果を臨床の

`で
活用した。

医師と薬剤師の連携によって,従来報告されてきたアントラサイクリン系抗′ん剤による心毒性の累積投与■を検証するとともに,心疾患
のリスクを有する息者では基準値未満の累積投与量でも心毒性が発生することをF79ら かにした。

医師と薬剤綺との連続により,高用量MTXt法における高血中MTXn度遅延の危険因子を調べた結果,腎機能の低下.肝機能の低下,PPl
の併用が■要な因子であることが示唆された。

表2マ その他の副作用管理への薬剤師の取り組み例
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表3 抗がん剤調製/抗がん剤曝露・汚染

mFOLFOX罐法 :オ キサリブラチン+5-Fu十 ロイコボリン

「がんイヒ学療法田製業務支援システムJを Microsoft° Access20∞ を用いて独自に構築。CSにはレジメンごとの中止基準を組み入れ,口製
前の中止基準を含めて処方鑑査を支援。レジメン情報をCSに入力することで,投与量,投与間隔等の確認が容易となり,臨床検査データ
から適用可否を効率的に確認できた。その結果.事務の効率化が図られ, すべての抗がんを薬剤師が調製することが可能となり,医療安全
の確保に繋がった。

43

レジメン登録制を導入し,登録以外の抗がん剤レジメンの使用を不可とした。さらに,Microsoft° Access2000を 用いて「がんイヒ学療法露
製業務支援システム」を独自に構築し,臨廉検査値に基づく中止基準を設定し,薬剤部にて中止基準に基づく饉査を実施し,医療安全の確
保に貢献した。

薬剤部独自で作成したMにrosofle Accessの プロトコル管理システムを基に,医療機器メーカーと共同で電子カルテと連0したプロトコル
管理システムを開発。その結果,治棟計画内容等の情報を医療スタッフ間で共有でき, これまで手書き運用であった処方せんへの記入漏れ
や記入同遺いがなくなり.医療安全確保に果がった。

がん化学療法レジメン管理用データベースを構築。このデータベースの活用以来.がん化学練法におけるインシデントは皆無である。

患者ごとの抗がん剤投与方法.投与量,毅与間隔など項目をチェックできる「息者男1治凛計画書」を導入し,息者情報に基づいた抗がん剤
調製 処方饉査を可能とし,医師の処方ミスの防止に鶴がった。

有効かつ安全ながん化学薇法を行うため,医師,薬剤師.看護師など多職種で構成される「がん薬物療法管理部会Jが院内で発足し,薬剤
部は事務局として中心的な役■を分担し,諸種ガイドラインの作成.抗がん剤曝露防譲.血管外瀾出対策.副作用対策についてまとめた安
全マニュアルの作成 プロトコル登録制の導入を行つた。その結果,薬学的観点から補波や投与時間の壼■の提案件数が増え.■正使用の
推進に貢献した。

無菌調製担当葉剤師と病棟担当葉剤師との連携による処方鶴査体制を確立。調査期間中の無薗調製担当栞剤師による疑義照会件数は266件
処方変更率23%.病棟担当薬剤師による疑薔照会は47件.処方変更率40%であった。田製担当薬剤師は,「田製当日の血諄数減少」に関
連する疑義照会率が高く,病棟担当薬剤師は「投与方法」,「毅与二」に関するものが高率であり,両者が連携することでより安全性の高い
鑑査力嗅 現できた。

mFOLFOX罐法の案剤調襲過程を見直した。投与スケジュールに合わせ,投与前半部分と後半部分の2段階に分けて無菌用製し,鶴製済
み葉剤を化学療法室に搬送するシステムを構築。看護師と協■でこのシステムの有用性を評価じた結果,外来患者の待ち時間が平均37分 .
有意に短縮された。

葉剤師による休日を含めた抗″ん剤混合調襲の完全実施を目様に,特定の鰺薇科で看菫師との協働で開始し,以後 診療科を拡大し,薬剤
部での完全実施を達成した。その結果.口製済み抗′ん剤の廃楽率と調製時間の短縮′IBめ られ,廃稟率は017%か ら00896に, 1本当
たりの調製時間は106分から67分に短縮。薬剤部での抗′ん剤lqlI完全実施が,医療安全確保,医療経済に■献することを示した。

51

薬剤師が作成したレジメンシートにより,医師,看議師の業務効率が向上し.安全管理に■献した。

CPAの溶解過程の効率化を目的とし 小型超音波洗浄器を用いたCPAの講解法について検討した。溶解するまでに要した時間は,諷音波
洗浄器で51■ 19分,比較対照とした振とう機では99± 37分であり,有意 (pく001)かつ目■に作業時間が短縮された。趙青

=洗
浄薔

の利用は溶解作業の簡略化,漕解時間の短縮および省スペース化を可能にし,CPAを含む′ん化学療法レジメンの調製作葉の効率化に大
きく寄与した。

(8%)メ疑義黒会対魚と多かった。さらに,その
菫複投与.不要な抗′ん剤の中止忘れなどであっ

葉剤部における抗がん剤に関する処方鐘査は6ヵ 月間で,.275件 あり, そのうち105件

うちの11件 (11%)で処方変更。変更内容は,用■に関するもの,葉剤の処方漏れ,
薬剤師によるレジメン鶴査の有用性 (有効性および安全性)を評価した。

抗がん剤汚染による暉露防止対策として ■易スピルキットを独自に作成 し,配付。また.薬剤師が看護師や看露助手に対し抗がん剤取り
扱いに関する教育を行うことが曝露防上の対策に重要であることダ判明した。

薬剤師18名 を対象として,抗Fん剤題II時の飛散や漏出 (汚染)状況について,汚染視党化の指標として蛍光指示栞フルオレセインを用
いて調査した結果,すべての薬剤師で汚染r発生していた。特に,ア ンプル調製時の汚染量′バイアルおよび船末バイアル調製時より多かっ
た。口製過程では,アンプルおよび粉未バイアルロ製時におけるフルオレセイン採取時での汚染′顕■であった。汚染を最小限にするため
抗がん割田製手積に関する勉強会を開催 し,調製者の理解産の向上に努めた。

看醸師に対して抗がん剤田製以外の取り扱い (投黎時.患者ケア時■)を調査することで,曝日の危険性をlB置するとともに,看饉師に対
して注意喚起と取り猥いの改善を示した。

抗がん剤田製に用いる注射針の大さと液漏れの関係について目童した結果,18GX1/2RB針 を用いた場合には6品目
'1規
格の抗がん剤に

おいて液漏れが発生。一方.18G X1/2SB針ではビノレルビンを除いて液漏れが発生しなかった。なわ.21GXlノ 2SB針 を用いた場合に
ビノレルビンでも液漏れは生じなかった。以上の結果から.抗がん剤被曝対策として,ビ′レルビンロ製時には21GXlノ 2SB針,その他
の抗がん剤田製では180× 1/2SB針を使用することを出製ルールとした。

ガん化学療法時のレジメン減晨割合を察剤師が定期的に調査。その結果を委員会時に担示し,減量制合の高いレジメンについて各科責任医
師に意図を確認し,I●切な用量強度における検討を定期的に行った。また.結果を各科に配付し周知を行った。治籠が期待できるがん種に
おいては減量割合が 1割未満にて投与されている頻度が高く.道切な投与′行われていた。また,大腸がんにおいて取 |′組みを■わるごと
に用量強度の向上がみられた。一方,用量強度を離持する必要のある」ヽ日胞がんでは減量割合が高かったことは今後の課題である。

がん化学療法レジメン委員会において,薬剤椰は会の運営,申麟内容の事前確認,承露レジメンのセット登録を担当。委員会発足前のレジ
メン議は225件あった二 発足後は根拠に基づくレジメンのみが承露され, 9ヵ 月後には165件 まで■少した。承8Bレ ジメンのなかで,薬
剤師が事前に内容不備を指摘したものは55件あった。抗がん剤の遭正使用を推進するうえで薬剤師の存在は必須であることを示した。

閉鎖式率剤滉合器具 (PMS“P)を使用した場合の田製に口する時間,使用に関するアンケー ト調査を実施。elH製時間は,非使用時で
43p.使用時63秒と有意に孤彙。アンケート調査結果では安全性を重視する意見が多かったr,利便性に関しては使用経験の有無により
意見が分かれた。
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7件あり,抗がん剤の血中濃度モニタリングに関しては,
レチノール酸による神経芽腫治療において,副作用回避
のための血中濃度モニタリングによる投与設定を薬剤師

が実施したといった報告。のや血液濾過透析 (以下,HDF)

実施中の患者におけるCDDPの血中濃度モニタリングを

行い,投与量並びに投与間隔を設定したといった報告。■

があった。さらに,カフェインが抗がん剤による抗腫瘍

効果を増強することが報告されており
p考文献aL悪

性骨

腫瘍の化学療法にカフェインを併用している施設があり,

薬剤師はカフェインの血中濃度モニタリングに基づく投

与量の設定を実施し,悪性骨腫瘍における治療効果の向
上と安全性確保に貢献していることが報告されてい

る。460。

一方,造血幹細胞移植における移植前大量化学療法と
してプスルファンが用いられるが,プスルファン定量法
を確立し,血中濃度モニタリングの意義を示した報告も

あった。0。

抗がん剤との相互作用については,5 FUやPTXが ワ

ルフアリンの代謝を阻害し,国際感度指標 (以 ド,INR)

の上昇を来した例から,ワルファリン投与時には抗がん

斉」との相互作用に留意することを喚起した報告・
つがあっ

た。さらに,抗メチシリン耐性黄色プドウ球菌 (MRSA)

薬のアルベカシン (以下,ABЮ のクリアランスが,が
ん患者 (肺がん)ではほかの患者と比べて高いことを見
い出し,がん患者では独自に投与設計を行う必要がある
ことを示した報告

68も
あった (表 4)。

5 その他
その他にもがん患者への薬剤管理指導に関するもの3

件。
9~7",抗がん剤適正使用推進に関するもの 1件 Ca,

院内製剤に関するもの3件。3-70,医薬品情報提供に関

するもの2件。67つ,がん告知
"ゆ
およびがん化学療法関連

業務`9に関するアンケート調査 2件の報告があった。

薬剤管理指導については,入院および外来患者に限ら

ず,薬剤師が患者の検査値,併発疾患,全身状態,その

他の詳細な患者情報に基づいて抗がん剤処方のチェック

をはじめ,患者への治療並びに服薬説明,副作用モニタ

リング,副作用対策,医師や看護師への情報提供等の薬

剤管理指導にかかわることは,がん治療における有効性
の向上と安全性の確保の観点から極めて重要である。胃

がんの化学療法において,薬剤師が医師と協働して治療

効果のモニタリングを行った事例。9な ど薬剤業務の拡

大に向けた積極的な取り組みが紹介されている。また,

患者指導において,薬剤師が医師や看護師と協働で業務

分担を取り決め,業務の効率化によって患者指導回数が

統計学的に有意に増加したことが報告されている。0。

さらに,非小細胞肺がん治療におけるクリニカルパスの

作成に薬剤師が積極的に関与し,治療の標準化と安全性
の確保に貢献した報告。つもあった。

抗がん剤の適正使用の推進に向けた取り組みでは,エ
トポシド希釈液の滴下数と投与速度との関係についての

調査ea,院内製剤に関する取り組みでは,急性前骨髄
球性白血病の治療に使用する亜砒酸注射液を院内製剤と

することにより,重篤な副作用が発現することなく寛解
を得ることができ,さ らに医療費の患者負担も軽減でき

たこと・
0,乳がん患者での腫瘍の皮膚湿潤や皮膚転移

による悪臭に対して,メ トロニダゾール軟膏の院内製剤

;l用文戯番号

HDF施行中のCDDPの血中凛康および透析液中の濃度推移を測定し,■切な投与計画を作成した。HDF施行前後の血中濃度と選析液中の
濃度推移から除去能力を推定し,CDDPの投与量および投与間隔を決定した。

表4 TDM/投与設計

神経芽層の治療事である13,vetinOic acidの 治療効果の向上と副作用回選を目的として血中濃度モニタリングを実施。有効血中濃度は
,

lK「20μ 8/mLと推定され,この濃度を目標として投与計画を作成した。しかし,日1作用発現と血中濃度との間には明掟な指標′得られなかっ
た。

骨肉●に対するカフェイン併用化学療法において カフェインの血中濃度モニタリングと投与量設計に薬剤師r関与。カフェインは投与■
に依存して有効性が高まるが,中毒死 (80ug/mL以上)の防止は極めて重要である。このため,カ フェインの迅速定量法を確立し,高用
量カフェイン投与時の体内動態バラメータを算出することにより投与量を決定した。カフェインの雄お投与量は15g/m2/dayと し, 3日 間
持読注入中に約3回にわたり血中濃度を測定すれば安全に実施可能であることを明らかにした。

骨肉腫の治療には, カフェインllf用化学療法が良好な成績を示すが,カ フェインの投与量が極めて高いため,日1作用の管理には黎籠師によ
るカフェインの血中濃度モニターが必須であることを示した。

造血幹細胞移植におけるプスルファン投与での血中濃度測定の意議とその確立の必要性を確認した。

ワルファリンの作用に及ぼす抗がん剤の影薔について検討。PTXは 添付文書に配載されていないにもかかわらず,INRを上昇させる症例を
経験した。なお.● FUについては lNRを 上昇させることがすでに知られている。

CT活動の一環として,肺がん息者におけるAttKの薬物動態をレトロスベクティプに検討した結果,メん患者ではがん以外の忠者と比較し
てクリアランスが有意に高かった (治療効果の向上)。

lCT:院内感染制御チーム

996




