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緒言 

 

	 昨今，がん薬物療法は著しく進歩し，大きな変貌を遂げている。特にここ 10年間

においては，従来の殺細胞性抗がん薬に加え，新規作用機序を有した殺細胞性抗が

ん薬や分子標的薬，免疫チェックポイント阻害薬の登場などにより，がん治療は複

雑多様化しており，がん薬物療法に対する薬剤師の関わり方も変化している。ま

た，これまでの抗がん薬治療は入院を中心として行われていたが，外来治療を可能

とする経口抗がん薬の登場や，副作用を軽減する画期的な支持療法薬の登場によ

り、抗がん薬治療の中心は入院から外来へとシフトしてきている。このような状況

下，効果的で安全ながん薬物療法を実践する上で，高い専門性と多職種によるチー

ム医療が必要であり，薬剤師も治療薬の選択や副作用管理など，がん薬物療法に対

し積極的に参画していくことが重要である。 

	 本邦において，医療用医薬品の中でも抗がん薬は，とりわけ他領域に比較して高

額な薬剤が多いにも関わらず，後発医薬品の普及率は諸外国に比較して低い傾向が

ある。安価な後発医薬品の使用を促進することは医療経済の観点から重要であると

思われる。しかしながら，本邦のみならず世界的に見ても，先発医薬品と後発医薬

品の安定性や安全性を前向きに比較した臨床研究のデータは報告されておらず，後

発医薬品の安全性情報は十分ではない 1-4)。 

	 現在もなお，国内外のがんの臨床試験において標準治療群として用いられている

Docetaxel（DTX）は, 乳癌をはじめ非小細胞肺癌，胃癌，頭頸部癌，卵巣癌，食道

癌，子宮体癌，前立腺癌など様々な固形癌の治療に汎用されている。DTX製剤は，

添付溶解液（13％エタノール）で溶解して調製する点滴静注用製剤と，溶解操作が

不要な点滴静注製剤の 2種類がある。前者は添付溶解液で製剤を溶解して調製する
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ため，アルコールに過敏な患者に対しての投与が困難となる。そのため，アルコー

ル不耐患者に投与する場合，添付溶解液の代わりに生理食塩液（PSS）または 5％ブ

ドウ糖液（5%Glu）で溶解することが可能であるが，調製スキルが必要とされ，時

間を費やさざるを得ないなどのデメリットがある。その後，複数の製薬企業から溶

解操作が不要な非エタノール製剤の後発医薬品が販売され，これらは，安価，調製

が簡便，曝露対策が講じられたシュリンクラップ製剤であることなど，先発医薬品

にはない多くの長所を有している。しかしながら，これまでその化学的挙動，生物

学的同等性について, 先発医薬品と比較した報告はなされていない。そこで第Ⅰ章で

は，DTX非アルコール製剤を PSSまたは 5％Gluに希釈したあとの安定性につい

て，薬学的視点から，先発医薬品と後発医薬品における比較検討を行った。 

	 次に，後発医薬品の安全性は先発医薬品とほぼ同等であるという報告がある一方

で，有害事象の発現状況に差があるとの報告もある 5-8)。そこで第Ⅱ章では，乳癌術

後患者を対象とし，術後補助療法として DTX非アルコール製剤投与後の，各製剤間

における有害事象の発現状況において，後方視的調査を行い，先発医薬品と後発医

薬品における有害事象発生頻度の差異について比較検討を行った。 

	 抗がん薬治療に携わる医療従事者は日々，医療現場における抗がん薬の職業性曝

露の危険に曝されている。実際に抗がん薬との因果関係が否定できない医療従事者

の健康被害の報告が 1990年代より，様々な薬物において国内外から報告されている

9-11)。職業性曝露のリスクを軽減すべく，本邦初となる「がん薬物療法における曝露

対策合同ガイドライン」12)が発刊され，ガウンテクニックの徹底，作業手順の策

定，曝露時の対処方法などについて言及されている。また，2016年度の診療報酬改

定では，「無菌製剤処理料 1」の対象が拡大され，閉鎖式接続器具（closed system 

drug transfer devices: CSTD）を使用した場合に算定可能となり，CSTDの活用が推進
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されている。しかしながら，実臨床においては CSTDの適正使用やガイドラインを

コンプライアンスしてもなお，Hazardous drugs（HD）12,13) の曝露を完全に予防する

ことは困難であることが報告されている 14-16)。抗がん薬による職業性曝露に対する

安全性対策を効果的に進めるためには，抗がん薬調製現場の実態調査と安全対策の

評価が必要であると考えられる。そこで第Ⅲ章では，我々医療従事者の Hazardous 

drugsによる職業性曝露を極力低減するための安全対策を効果的に推進していくた

め，3ヶ年にわたり Cyclophosphamideおよび 5-Fuluorouracil（5-FU）の調製環境にお

ける曝露調査を実施し，実態把握と曝露調査結果に鑑みた安全対策を講じその効果

を検討した。 

	 さらに，抗がん薬が患者に投与されるまでには，薬剤の注入，輸液ラインのプラ

イミング，三方活栓への接続等，閉鎖系が解除される様々な過程において，抗がん

薬に曝露する危険性が存在する。そこで大腸がんの標準治療である 

FOLFOX/FOLFIRI療法 17) において，携帯型持続注入ポンプ（注入ポンプ）に 5-FU

を充填する際，希釈用溶媒によるプライミング手技により，注入ポンプのチューブ

先端から 5-FUが漏出し，それが曝露に繋がる可能性を考え検討を行った。 

	 近年，外来化学療法加算の新設や診療群分類別包括評価（Diagnosis Procedure 

Combination: DPC）制度の導入，また新規経口抗がん薬や，治療効果の高い支持療法

薬などの登場により，がん薬物療法は入院から外来へシフトしている。入院で抗が

ん薬治療を実施する場合，がん患者の身近には医療従事者がいるため，重篤な副作

用が発現しても迅速に対応することができ，経口抗がん薬の服薬コンプライアンス

も確保される。その一方，外来にて抗がん薬治療を実施する場合には，重篤な副作

用が発現した場合の対策や注意点，服薬アドヒアランスの重要性などについて，患

者のみならずその家族に対しても，懇切丁寧に説明し教育を行う必要がある。しか
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しながら日々多忙な医師の短い診療時間内において，病状の説明，検査，治療法，

抗がん薬の副作用の説明まですべてを行うことは医師の負担が相当に大きい。この

ような背景の中，これまで抗がん薬治療中の患者に対し薬剤師が介入することの有

用性が多施設から報告されている 18-21) 。そこで国立病院機構東京医療センターで

は，効果的かつ安全ながん薬物療法を実践し，良質ながん治療を患者に提供するこ

と，さらに医師の業務負担軽減を図ることを目的に，「薬剤師外来（抗がん薬）」

を開設した。第Ⅳ章では，がん薬物療法における専門的知識を有した薬剤師による

「薬剤師外来（抗がん薬）」に求められている役割，その意義や有用性について検

討した。 

	 このように，がん薬物療法を効果的かつ安全に継続，実践できるようにがん薬物

療法全体をマネジメントすることが，がん領域に従事する臨床薬剤師の役割である

と考える。本研究が実臨床において有用な情報の一助になることを目的とし，各章

において検討を行った。 
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第Ⅰ章 

ドセタキセル非アルコール製剤における先発医薬品， 

後発医薬品の化学的挙動の比較検討 

—ドセタキセルの希釈用溶媒の考察— 

 

 

Ⅰ—⒈	 略称 

 

	 Physiological saline solution: PSS 

	 5％ Glucose solution: 5％Glu 

	 Docetaxel: DTX 

	 Original Docetaxel: OR-DTX 

	 Original-non alcoholic Docetaxel: OR-non-alc-DTX 

	 Generic-non alcoholic Docetaxel: GE-non-alc-DTX 

	 Standard Docetaxel: STD-DTX 
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Ⅰ—⒉	 目的 

 

	 Docetaxel hydrate（以下，DTX）は，ヨーロッパイチイの針葉抽出物である 10-

Deacetylbaccatin III（Fig. 1 A）を前駆物質として，1984年に半合成されたタキソイド

系抗悪性腫瘍薬である。DTX（Fig.1 B）はチューブリンの重合を促進し，安定な微

小管を形成するとともにその脱重合を抑制して，抗腫瘍効果を発揮する。 

 

 

 

 

Fig. 1  10-Deacetylbaccatin III (A) and Docetaxel (B)の構造式 
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	 日本では 1996年に承認され，2017年現在，乳癌をはじめ非小細胞肺癌，胃癌，頭

頸部癌，卵巣癌，食道癌，子宮体癌，前立腺癌などの固形癌領域の治療に汎用され

ている。新たな作用機序に基づく免疫チェックポイント阻害薬が登場してきている

現在もなお，国内外の臨床試験において標準治療群として用いられている 22-25) 。そ

の DTX製剤は添付溶解液（13％エタノール）で溶解して調製する点滴静注用製剤

（以下，OR-DTX）と，溶解操作が不要な点滴静注製剤の 2種類がある。前者は添

付溶解液で製剤を溶解して調製するため，アルコールに過敏な患者に対しての投与

が困難となる。そのため，アルコール不耐患者に投与する場合，添付溶解液の代わ

りに PSSまたは 5% Gluで溶解することが可能であるが，調製スキルが必要とされ，

時間を費やさざるを得ないなどのデメリットがある。一方後者は，溶解操作が不要

な非エタノール製剤として販売されており，調製が煩雑でないため，作業効率の観

点，職業性曝露の観点，さらにはアルコール不耐患者に対しても投与が可能である

などのメリットがある。  

	 現在，複数の製薬企業から後発医薬品の DTX非アルコール製剤（以下，GE-non-

alc-DTX）が販売されており，当院ではドセタキセル点滴静注「ヤクルト」を採用し

た。Table 1 に OR-DTX と GE-non-alc-DTX の特徴を示した。後発医薬品である 

GE-non-alc-DTX は，OR-DTX に比較して安価，職業性曝露の対策が講じられたシ

ュリンクラップ製剤，非アルコール製剤であることなど，先発医薬品にはない多く

の長所を有している。  
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Table 1  OR-DTX と GE-non-alc-DTX の特徴 

 

 

 

	 後発医薬品での安全性を確立するための基礎データを検証する必要があるが，こ

の OR-DTX および GE-non-alc-DTX の化学的挙動，生物学的同等性について比

較，検討した研究は現在まで行われていない。そこで我々は，OR-DTX インタビュ

ーフォーム（改訂第 12版）に記載されている分析条件よりさらに分離能を高めた 

High Performance Liquid Chromatography（HPLC）法を確立し，OR-DTX および GE-

non-alc-DTX について，PSS 及び 5％Glu に溶解後の DTX の安定性を検討した。 
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Ⅰ—⒊	 方法 

 

１． 対象薬剤 

	 先発医薬品としての OR-DTX （タキソテール®点滴静注用 20 mg，lot No. 

6F034A，サノフィ（株），東京，日本），後発医薬品としての GE-non-alc-DTX 

（ドセタキセル点滴静注「ヤクルト」，lot No. DKAAJA，（株）ヤクルト，東京，

日本）は，それぞれ市販品を購入して用いた。なお，当院ではアルコールに過敏な

患者に対しても使用可能なよう，添付溶解液を使用せずに直接希釈用溶媒で溶解し

て投与する診療科が多いため，実臨床に則して OR-DTX は直接 PSS あるいは 5％

Glu にて所定の濃度（2 mg/mL）に調製した非エタノール製剤（以下，OR-non-alc-

DTX）とした。 

 

２． 試料および試薬 

	 内標準物質（IS）として，パラオキシ安息香酸ブチル（lot No. KPM0471，和光純

薬工業（株），大阪，日本）を用いた。アセトニトリル，メタノール，1,2-ジクロロ

エタン，酢酸ナトリウム（lot No. CKE1536）は，いずれも HPLC用および試薬特級

を和光純薬工業（株）から購入した。0.1M酢酸緩衝液（pH4.0）の調製には，氷酢

酸（日興（株），岐阜，日本），酢酸ナトリウム（和光純薬工業（株）），注射用

蒸留水（光（株），東京，日本）を用いた。また標準品として，DTX trihydrate［以

下，STD-DTX trihydrate，（lot No. 15070B001，Adooq® Bioscience，Irvine，

USA）］，DTX anhydrate［以下，STD-DTX anhydrate，（lot No. X54WA-BS，東京化

成工業（株），東京，日本）］，10-Deacetylbaccatin III（lot No. 4U7XH-QG，東京化
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成工業（株）），Polysorbate 80（lot No. 706B4070，関東化学（株），東京，日

本），Polyethylene glycol 400（lot No. 704B2143，和光純薬工業（株））を用いた。 

 

３． 試料の調製 

	 OR-non-alc-DTX，GE-non-alc-DTX の各製剤における分離実験では，IS を 100 

µL，製剤を 100 µL採取し，PSS もしくは 5％Glu を 800 µL 加えた。また，STD-

DTX trihydrate，STD-DTX anhydrate はエタノールを添加して溶解し 2 mg/mLの溶液

とし，その溶液 900 µL に IS 100 µL を加えた。なお IS は，パラオキシ安息香酸ブ

チル 5 mg をエタノール 5 mL に溶解したものを用いた。 

	 動的光散乱法（DLS）による粒子径測定には，各製剤を PSS もしくは 5%Glu に

希釈して，2.0 mg/mL溶液になるよう調製した。 

 

４． HPLC条件 

	 HPLC装置は，ポンプ LC-10AS（（株）島津製作所，京都，日本），検出器 SPD-

M10A VP（島津製作所），カラム（TSKgel® ODS-100Z 3 µm，4.6×250，東ソー

（株），東京，日本）から構成され，いずれもネットワーク中継器 CBM-10A（島津

製作所）を用いデータを PC に保存し，波形解析には Class-LC10（島津製作所）を

用いた。試料注入には，7125バルブ（Rheodyne，California，USA）を用い，20 µL

を注入した。なお，測定時間は 0，4，12，24，48，72 時間目とした。 

	 我々は OR-DTX のインタビューフォーム（改訂第 12版）に記載されている移動

相の組成を改良し，より分離能の高い組成を作成した。第 1溶媒として 0.1 M 酢酸

緩衝液 pH 4.0：メタノール：アセトニトリル（20：60：20，v/v/v），第 2溶媒とし

て 0.1 M酢酸緩衝液 pH 4.0：メタノール：アセトニトリル：1,2-ジクロロエタン
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（10：60：20：10，v/v/v/v）を用い，DTXピークが溶出し終えた 16 分に段階的溶

離法にて第 2溶媒に切り替えた。移動相の流速は 1.5 mL/min，カラム温度は 30 ℃， 

10- Deacetylbaccatin III，IS，DTX，Polysorbate 80の検出には多波長検出器を用い，

主として UV 230 nmを検出波長とした。この条件における DTX の保持時間は約 13

分であり，IS のそれは約 8 分であった。 

 

５． 検量線 

	 定量は内部標準法に基づいて行った。STD-DTX をエタノールで溶解し，2.5 

mg/mL溶液を調製した。これをもとに 2 倍，10 倍，20 倍，100 倍にそれぞれ希釈

した溶液を作成した。得られた検量線は良好な直線（R2 = 0.99558） を示した。 

 

６． ピーク純度検定 

	 HPLC のピーク純度検定には，ふたつのスペクトル （S1，S2） に対するベクトル

をそれぞれ  𝑆#$$$⃗ 	 と  𝑆'$$$⃗   とした場合，スペクトル S1 とスペクトル S2  が等しく相

似形ならば，ベクトル 	𝑆#		$$$$$$⃗と 𝑆'$$$⃗ 		は同じ方向を向くため，スペクトル S1 とスペクト

ル S2 は同一スペクトルと考える Spectra Contrast法（Class-LC10のアルゴリズム）

を用いた。  

 

７． 動的光散乱法による粒子径測定 

	 PSS または 5％Glu で溶解した各製剤中ミセルの粒子径測定は，溶解した各製剤

を孔径 0.45 µmフィルターに濾過後，濾液をゼータ電位・粒径・分子量測定システ

ム（ELSZ-2000，大塚電子，大阪）を用いて動的光散乱法（DLS）により行った。 
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８． 曇点の測定 

	 PSSまたは 5％Gluに，GE-non-alc-DTXに含有されている濃度と等しい 5.4 ％ 

(w/v) となるよう，Polysorbate 80（lot No. D5JEC，東京化成工業（株），東京，日

本）と Polyethylene glycol 400（lot No. 704B2143，和光純薬工業（株））を添加し，

溶液を作成した。その溶液に濃度が 0 ％，0.1 ％，0.5 ％，1 ％，2 ％，5 ％ (w/v) 

となるようにクエン酸を加え，得られた溶液 10 mL をマグネチィックスターラーで

撹拌しながら加温し，それそれの溶液が濁り始める温度を測定した。 

 

９． 統計処理 

	 薬物の残存率の統計学的検討は，統計解析ソフトウェア IBM® SPSS® Statistics v24

（日本アイ・ビー・エム（株），東京，日本）を用いて，一元配置分散分析

（Tukey’s HSD test）を行った。 
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Ⅰ—⒋	 結果 

 

1. DTXの分離 

5％Glu で溶解した OR-non-alc-DTX の典型的な HPLCクロマトグラムを Fig. 2 

Aに示した。（1）は IS，（2）は DTX，（3）は Polysorbate 80のクロマトグラム

を示しており，Fig. 2B には DTX の吸収スペクトルを，Fig. 2C には DTX のピ

ーク純度曲線を示した。DTX のピーク純度検定から得られたピーク純度はほぼ 1 

に近いため（Fig. 2C, Table 2），分離は完全なものであると考えられた。GE-non-

alc-DTX と STD-DTXのクロマトグラム は OR-non-alc-DTX と同等であった。 

我々の確立した，より分離能の高い移動相溶媒にて，各物質が重複なく分離で

きていることが等高線プロットより示唆された。STD-DTX trihydrate と STD-

DTX anhydrate は水溶液では同じ DTX になるため，OR-non-alc-DTX と STD-

DTX trihydrate，STD-DTX anhydrate 両者のピークが同じ保持時間であったので，

12.8 分に出現したピークは DTX と考えた。次にそのピークは，230 nm 付近に

吸収極大波長を有しており，STD-DTX trihydrate，STD-DTX anhydrate 両者の吸収

スペクトルと同じであることからも DTX であると考えられた。  
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Fig. 2  (A) OR-DTXを 5%Gluに希釈したOR-DTX (2 mg/mL) のクロマトグラム                  

(1) IS   (2) DTX   (3) Polysorbate 80                                                    

(B) DTXのスペクトル像   (C) DTXのピーク純度 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2 (A) Chromatograms of IS (1), DTX (2) and polysorbate 80 (3) for 2 mg/mL OR-DTX 

formulation diluted with 5% Glu. (B) The spectrum of docetaxel. (C) Peak purity of OR-DTX 
formulation. IS = Internal Standard, OR-DTX = Original docetaxel.

1 2 3

spectrum analysis                                                                                                             

peak purity (index=0.9903)

A.

B.

C.
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Component

10-Deacetylbaccatin III

Internal standard

Docetaxel

Polysorbate 80

Retention time
(min)

3.42

7.66

12.08

22.72
26.81

Peak purity

0.9637

0.9996

0.9903

0.9855
0.9909

USP
tailing factor

0.93

1.23

1.34

0.65
0.97

Capacity factor
(k’)

0.27

1.23

3.36

7.10
8.47

	 Table 2 には 10-Deacetylbaccatin III，IS，DTX，Polysorbate 80 の保持時間，カ

ラムに対する親和性，ピーク純度，テーリングファクターを示した。DTX は 10-

Deacetylbaccatin III を前駆物質として半合成されているため，製剤品の安定性を

調べる過程で 10-Deacetylbaccatin III の出現の可能性が考えられた。しかし，Fig. 

2Aに示すように 10-Deacetylbaccatin III のピークは観察されなかった。また，

我々の確立した移動相溶媒では，疎水性が強い DTX および Polysorbate 80 につ

いてそれぞれピーク純度がほぼ 1 に近かったことや，テーリングファクターから

対称性が確認できたため，確実に分離していることが示唆された。 

 

 

Table 2  HPLCにおける各物質の分離能  
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	 1.1. GE-non-alc-DTX の残存率 

 

	 Fig. 3 には，GE-non-alc-DTX の PSS（×） または 5％Glu（●） 希釈時における 

DTX の 72 時間にわたる経時的な残存率（平均値 ± 標準偏差，％）の推移を示し

た。GE-non-alc-DTXを PSS で希釈した場合，0 時間目の残存率は 100.00 ± 

0.75 %，4 時間目は 101.30 ± 0.62 %，12 時間目は 99.11 ± 0.70 %，24 時間目は 

99.30 ± 0.78 %，48 時間目は 101.66 ± 14.28 %，72 時間目は 100.17 ± 0.57 %であ

り，72 時間を通じて DTX の残存率に有意差は見られなかった。5%Glu で希釈し

た場合もまた，0 時間目の残存率は 100 ± 0.63 %，4 時間目は 97.86 ± 0.47 %，12 

時間目は 97.84 ± 0.43 ％，24 時間目は 98.40 ± 0.45 %，48 時間目は 95.39 ± 

1.04 %，72 時間目は 98.22 ± 3.14 %であり，72 時間を通じて DTX の残存率に有意

差は見られなかった。図に示していないが，Polysorbate 80 もまたその残存率に有意

差は見られず，ほぼ 100 ％ 付近を維持していた。保管していたガラス容器内にお

いて，析出や懸濁などの物理化学的変化は肉眼的に観察できなかった。 

 

Fig. 3  GE-non-alc-DTX を PSS (×) または 5%Glu (●) に希釈後（2 mg/mL）の残存率の推移. 

Results are expressed as mean ± standard deviation, * p < 0.05 by Tukey’s HSD test, n = 4. 
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1.2. OR-non-alc-DTXの残存率 

 

	 Fig. 4 には，OR-non-alc-DTX の PSS（×） または 5%Glu（●） 希釈時における 

DTX の 72 時間にわたる経時的な残存率（平均値 ± 標準偏差，％）の推移を示し

た。OR-non-alc-DTX では PSSで溶解した場合，DTX の残存率は徐々に減少し，48 

時間目で 90.92 ± 1.31 ％ と減少が顕著になり，72 時間目では 64.72 ± 0.41 ％まで

有意な減少を示した。一方，5％Glu で希釈した場合，72 時間目における DTX の

残存率は 95.36 ± 3.38 ％となり， PSS で希釈したときのような顕著な残存率の減少

は見られなかった。また図に示していないが，GE-non-alc-DTX の分離と同様に，

Polysorbate 80 の残存率に有意差は見られず，ほぼ 100 ％ 付近を維持していた。

5％Glu で希釈した際は，保管していたガラス容器内での析出や懸濁などの物理化学

的変化は肉眼的に観察できなかったが，PSS で希釈した際は希釈後 48時間目の観察

時において，白色の析出物が肉眼的に確認できた。 

 

 

Fig. 4  OR-non-alc-DTX をPSS (×) または 5%Glu (●)に希釈後（2 mg／mL）の残存率の推移. 

Results are expressed as mean ± standard deviation, * p < 0.05 by Tukey’s HSD test, n = 4. 
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1.3. STD-DTX trihydrate, STD-DTX anhydrate の残存率 

 

	 DTX trihydrate と DTX anhydrate の安定性を比較するため，Fig. 5 に，STD-DTX 

trihydrate（×）または STD-DTX anhydrate（●）のエタノール溶解時における DTX 

の 72 時間にわたる経時的な残存率（平均値 ± 標準偏差, ％）の推移を示した。標

品の場合では，72 時間まで STD-DTX trihydrate，STD-DTX anhydrate ともに DTX 

の残存率に有意差は見られず，ほぼ 100 ％ 付近を維持していた。また，保管して

いたガラス容器内において，析出や懸濁などの物理化学的変化は肉眼的に観察でき

なかった。 

 

 

 

Fig. 5  STD-DTX trihydrateとSTD-DTX anhydrateをエタノールに希釈後 (2 mg/mL)の残存率の推

移. Results are expressed as mean ± standard deviation, * p < 0.05 by Tukey’s HSD test, n = 4.  
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2. 製剤中ミセルの粒子径 

 

	 ミセルの粒子径に及ぼす希釈用溶媒の影響を検討するため，OR-non-alc-DTX，

GE-non-alc-DTX 両者 を PSS あるいは 5%Glu に希釈し，その 72 時間後において 

DLS 測定により得られた粒子径分布を Fig. 6 に示した。Polysorbate 80 の臨界ミセ

ル濃度は 12 µmol/L と報告されており 26)，本研究ではそれよりも十分に高い濃度で

実験しているため，溶液中でミセルを形成しているものと考えられる。いずれも 10 

nm 付近にピークを有しており，各製剤における Polysorbate 80 の会合したミセルの

存在が示唆された。 

 
Fig. 6  動的光散乱法による DTX のミセルサイズの分布                                             

A. GE-non-alc-DTX を 5%Gluで希釈 (2 mg/mL)   B. GE-non-alc-DTX をPSSで希釈 (2 mg/mL)                                              

C. OR-non-alc-DTX を 5%Gluで希釈 (2 mg/mL)   D. OR-non-alc-DTX をPSSで希釈 (2 mg/mL) . 
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3. 曇点の測定 

 

	 希釈溶液におけるミセルの安定性を検討するため，ミセルの水和に関連する曇点

を測定した。Polysorbate 80 と Polyethylene glycol 400 を PSS（◼）あるいは 5％Glu

（▲）に加え，クエン酸濃度を変化させた際の曇点を Fig. 7 に示す。いずれのクエ

ン酸濃度においても， PSS の曇点は 5%Glu のそれと比較して低かった。また 

既報では 27)，2％ Polysorbate 溶液に NaCl を添加することで曇点が低下し，その傾

向は NaCl 濃度が高くなることで減弱したことが報告されており，本研究でもクエ

ン酸を添加することで曇点の低下が予想された。しかしながら，クエン酸を添加す

ることによって，PSS あるいは 5%Glu のいずれも曇点は増加し，その傾向は，ク

エン酸濃度が高くなるほど弱くなることが示唆された。 

 

 

Fig. 7  PSS（◼）と5％Glu（▲）における Polysorbate 80 と Polyethylene glycol 400 の曇点に 

対するクエン酸の影響.    Results are expressed as mean ± standard deviation, n = 3. 
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Ⅰ—⒌	 考察 

 

	 今回我々が行なった研究では，OR-DTX の改訂前インタビューフォーム（改訂第

12版）において記載されていた移動相溶媒を改良して，より分離性能の高い新たな

移動相溶媒を検討し，両製剤中に含まれる DTX や夾雑物に関して，改良した 

HPLC の移動相溶媒を用いて評価した。その結果，各製剤において出現する特有な

ピーク，分解物のピークは確認できなかった。しかし，OR-non-alc-DTX を PSS で

希釈した場合のみ，希釈後24 時間目以降でDTX の顕著な残存率低下が確認され

た。また，STD-DTX trihydrate，STD-DTX anhydrate 両者をエタノールで溶解した溶

液では，20 分付近に主成分の類縁物質である夾雑物と思われるピークが確認でき

た。 

	 2016年10月改訂前の OR-DTX インタビューフォーム（改訂第12版）  では，

ODS固定相に対する移動相組成として，水/メタノール/アセトニトリル（21:16:13） 

が掲載されており，アイソクラティック溶離法（Isocratic elution） を用いていた。

改訂後（第13版） では，それらは日本薬局方に準じるとされ， 新の日本薬局方

「第十七改正日本薬局方」によれば，グラディエント溶離法（Gradient elution） の

記載に変更されている。前者の条件では，単一ピークは確認できるものの，

Polysorbate 80 やその他の成分を分離できないことや，より疎水性の強い物質をカラ

ムから溶出することができなかった。実際に改訂前条件にて，DTX の吸収スペクト

ルのピーク純度曲線を測定したところ，その純度は 1 にはほど遠く，DTX 以外の

不純物の混在が示唆された。そこで我々は，1,2-ジクロロエタン を含めた段階的溶

離法（Stepwise溶出） を用いることとした。DTX は極めて難溶性薬物であるため，
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第一溶媒，第二溶媒両者の移動相溶媒にアセトニトリルを含有させることが不可欠

であった。また既報より28-31)，DTX のエステル加水分解を避けるため，有機酸を用

いて移動相溶媒を pH 2.5-4.5 に調整した分離条件が提示されており，我々は pH 4.0 

酢酸緩衝液を選択した。また，熱負荷による新たな生成物の発生を避けるため，カ

ラム温度は 30 ℃ の実験条件下で行った。 

	 我々の HPLC実験における各製剤の濃度は，実臨床で使用される濃度（0.4 

mg/mL）の約 5 倍で実施している。この理由としては，0.004 mg/mL から 4.0 

mg/mL の濃度で検討した結果，ピーク面積をより正確に測定できる濃度が 2.0 

mg/mL であり，また，HPLC で得られる経時的変化量が小さくなることを回避した

ためである。さらに，実臨床では DTX の膀胱内投与において， 終濃度を PSS に

て 0.75 mg/mL に調製して投与された報告がある32）。 

	 海外で上市されている GE-DTX の主成分と不純物を OR-DTX と比較した研究に

よれば，前者は多くの製剤品において主成分の含有量が低く，不純物の含有量が高

かったことを報告している33)が，我々の実験結果ではそのようなピークは観察でき

なかった。おそらく海外で上市されている GE-DTX に比べ，日本の GE-DTX に含

まれる不純物の割合が低く純度が高いためであると思われる。 

	 DTX 中に含まれる Polyethylene glycol 400 は特異的な紫外部吸収を持たないた

め，使用した移動相溶媒における溶出時間は不明であるが，少なくとも DTX のピ

ーク純度検定から Polyethylene glycol 400 との重複はないものとして考えた。また， 

DTX は，非イオン型界面活性剤である Polysorbate 80 とミセルを形成して溶解して

いるのに対し，標準品として用いた STD-DTX trihydrate と STD-DTX anhydrate は

エタノールを溶媒としているため，分子状態で溶解しているものとして考えた。今

回の分離パターンから，製剤ならびに標準品どちらも同じ保持時間 13 分に溶出し
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ていることから，各製剤中でミセル中に存在した DTX は移動相中の有機溶媒によ

ってミセルの崩壊が起こり， DTX と同じ保持時間であるものと推察した。 

	 いずれの製剤も DTX（4.93 µg/mL in water） の溶解度 34）を超えており，製剤中に

添加剤として含まれる Polysorbate 80 をメインにミセルを形成させ，DTXの可溶化

量を向上させていることが推察される。そこで，製剤間でのミセル形態の違いを検

討するため，DLS によりミセルの粒子径を測定した。各製剤のミセル粒子径は約 10 

nm であったが，Polyethylene glycol 400 と無水クエン酸を含有する GE-non-alc-DTX 

の方が OR-non-alc-DTX 製剤と比較してやや大きい傾向があった。これは，GE-non-

alc-DTX に含有される Polyethylene glycol 400 によって，ミセルのパッキングがル

ーズになったためと推察される。また，両者において 5％Glu に比較して PSS で溶

解した方が大きい傾向が認められたが，総じてミセル形成の大きさに及ぼす影響は

さほど大きくないものとして考えた。 

	 クエン酸は，日本医薬品添加剤協会（http://www.jpec.gr.jp）によれば，安定化剤，

緩衝剤，抗酸化剤，等張化剤，pH調節剤，賦形剤，分散剤，防腐剤，保存剤，溶解

補助剤，防虫剤など様々な用途が知られており，それらの中でも強い抗酸化作用 35)

を利用して，現在もなお医薬品の安定化に欠かすことのできない添加剤として使用

されている。 

	 GE-non-alc-DTX において，PSS，5％Glu 両者に 72 時間目までの経時的変化は見

られなかった（Fig.3）。これは，クエン酸のカルボキシル基と PSS 中のカチオンと

の相互作用，またはクエン酸とカチオンとのキレート形成により，塩濃度が低下す

ることによって塩析効果を下げることができる。さらに，クエン酸のカルボキシル

基と Polyethylene glycol 400 の水酸基として働くポリオキシエチレン基との間に生じ

る相互作用により，ミセルがマイナスチャージを帯びることでその安定性が向上し
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たものと推察した。これらより， GE-non-alc-DTX に含有している Polyethylene 

glycol 400 と無水クエン酸の存在が DTX の安定性を高めているものと考えた。 

	 OR-non-alc-DTX においては，PSS 希釈時に 24 時間目以降で有意な経時的変化

を認めた（Fig.4）。これは，親水コロイドとして溶媒中に存在している DTX は，

溶媒和しているものの不安定な状態であり，そのため，電解質の存在によって塩析

をきたしたものと推察した。さらに， Polyethylene glycol 400 と無水クエン酸を含有

しないこともその要因の一つであり，それらの存在が DTX の安定化に寄与してい

る可能性を示唆しているものと考えた。 

	 PSS あるいは 5％Glu に Polysorbate 80 と Polyethylene glycol 400 を加え，それ

らの曇点を測定した結果，前者の曇点は後者のそれに比較して低かった（Fig. 7）。 

PSS は，5％Glu と比較して界面活性剤である Polysorbate 80 の塩析を引き起こし

やすく，Polysorbate 80 によるミセルの安定性が低下することが原因と考えられた。

すなわち，OR-non-alc-DTX を PSS に溶解した場合， Polysorbate 80 が塩析効果を

受けたために Polysorbate 80 の溶解度が低下し，DTX の残存率が低下したものと考

えられた。さらに GE-non-alc-DTX のみに含有されるクエン酸の影響を調べた結

果，クエン酸の添加に伴い曇点の上昇を認めた。したがって，クエン酸の添加が

Polysorbate 80 の塩析効果を受けにくくしていると考えられる。 

	 今回の実験結果から，OR-non-alc-DTX を PSS に希釈した場合，保持時間 13 分

の DTX の面積は希釈後 24 時間付近より減少をきたしはじめて，48 時間目には 

90.92 ％，72 時間目には 64.72 ％ まで減少し，それと同時に白色の析出物の出現

を認め，それは経時的に増加した。現時点において，析出した白色の物質が何であ

るかは不明であるが，この析出物の出現が，他のピーク面積の減少を認めることな

く，また新たなピークも観察できなかったことから，この析出物が DTX であるこ



 28 

とが推察される。したがって，実臨床の現場において，OR-non-alc-DTX を PSS で

希釈した場合には，少なくとも 24 時間以内に投与終了する必要があることが実証

された。実際に Ana Aragones Eroles ら 36) は，PSS で希釈した場合，24 時間以上を

経過することで DTX の安定性が低下し，濃度減少をきたしたことを報告してお

り，今回我々が行なった検討でも同様に PSS で希釈した場合では，24 時間目以降

で DTX の安定性が経時的に低下し，残存率低下をきたすことが判明した。その一

方で，23 ℃ の条件下において，PSS で希釈した溶液の安定性が 35 日もの間，

95 ％以上であった報告 37) や，Judith Thiesen ら 38) による Polyethylene glycol 400 と

無水クエン酸を含有しない OR-non-alc-DTX を PSS あるいは 5％Glu で希釈した

実験状況下において，少なくとも希釈後約 5 日まで DTX の安定性が良好であった

との報告もある。 

	 我々の結果がそれらの報告と異なった理由は明らかでないが，温度や添加物など

の違いが安定性に影響を及ぼしている可能性がある。 

	 OR-non-alc-DTX を 5％Glu で希釈した場合，DTX の残存率低下を認めなかっ

た。また，GE-non-alc-DTX を PSS，5％Glu で希釈した場合，STD-DTX trihydrate，

STD-DTX anhydrate 両者をエタノールで希釈した場合も同様であった（Fig. 3, Fig. 4, 

Fig. 5）。 

	 これらの結果から，OR-non-alc-DTX はコロイド分散しているため，PSS のよう

な電解質の存在下では，そのコロイド状態が不安定となり塩析したためと考えた

が，GE-non-alc-DTX では同様な現象が観察されなかったため，別のメカニズムで析

出物が析出したためと考えた。 

	 OR-non-alc-DTX と GE-non-alc-DTX の特徴としての相違点を Table 1 に示し

た。前者は主成分以外に添加物として Polysorbate 80 を含有しているが，それらの



 29 

含有量は適量とされており，具体的な用量は不明である。後者には Polysorbate 80 

のほかに Polyethylene glycol 400 と，pH調整剤として無水クエン酸を含有してお

り，それらが安定性に変化を及ぼした可能性は否定できない。前述したように，

DTX は多癌種においてのキードラッグであるため，先発医薬品と後発医薬品での化

学的挙動の差異は治療効果や安全性に大きく影響する可能性が考えられ，それらを

検証する必要があった。先発医薬品から後発医薬品へ変更する 大のメリットは医

療費の削減であるが，後発医薬品は生物学的同等性試験，溶出試験，安定性試験等

のデータにより評価されているが，臨床における使用実態の情報は少ない。レトロ

ゾールにおける生物学的同等性試験では，先発医薬品と複数の後発医薬品を比較

し，その有効性と安全性に違いが見られなかったことが報告されている 39-41)。その

一方で，先発医薬品と後発医薬品の品質比較に関する報告の一つとして，注射用リ

トドリン塩酸塩製剤における後発医薬品使用時に副作用が散見されたため，HPLC 

にて品質比較試験を行ったところ，夾雑物とその含有量が先発品よりも多く，後発

医薬品のロット間に夾雑物の含有量のばらつきが認められたことを報告している

1) 。さらに，ナファモスタットメシル酸塩を用いた研究においても同様な報告がな

されており 2)，主成分の類縁物質である夾雑物が副作用の発現を示唆する報告が散

見される。本剤のように後発医薬品の中には，先発医薬品に含有されている添加物

とは組成が異なる製剤があるため，予期できない副作用を引き起こす可能性があ

る。そのような事例のひとつとして，シスプラチンの先発医薬品と後発医薬品によ

る腎機能障害の比較検討では，後発医薬品の方が腎機能障害を惹起したことや，わ

ずかながら重篤な障害が認められたことを報告 3, 4)している。  

	 医療用医薬品の中でもとりわけ抗がん薬は，他の領域で使用する医薬品に比較し

て高額であるにも関わらず，後発医薬品の普及率は欧米諸国に比較して低い傾向が
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ある 42, 43) 。その理由としては，後発医薬品に対する品質や臨床での同等性の疑問，

製品の情報提供の乏しさなどが挙げられる。しかし，有効性，有害事象のみならず 

quality of life（QOL）に関して差がないことを報告し，コストパフォーマンスの高い

治療薬が選択されるべきであるとした報告もある 44) 。したがって，後発医薬品の信

頼性の確立には，今回我々が行ったような先発医薬品と後発医薬品両製剤の分離能

を向上させた移動相組成の新たな確立などをはじめ，臨床における安全性の検討

や，純度試験，分解率などの確認を行うことは重要である。我々が行った研究はそ

れらを検証しており，先発医薬品から後発医薬品に切り替える際の有用な情報源と

なり，臨床現場に寄与できるものと期待している。  
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Ⅰ—⒍	 結論 

 

	 今回我々が行った検討では，OR-non-alc-DTX を PSS で希釈した場合では，24 

時間目以降に DTX の経時的な濃度減少を認め，その影響は 48 時間以降で顕著で

あった。5％Glu では PSS ほどの濃度減少は観察されなかった。その一方で GE-

non-alc-DTX は 72 時間まで PSS，5%Glu のいずれで希釈しても，DTX の経時的

な濃度減少を認めることなく安定であった。これらの結果より，DTX は少なくとも 

24 時間以内での使用が推奨される。また，その傾向は OR-non-alc-DTX を PSS で

希釈した場合においてその影響が大きかったことから，希釈用溶媒による差がある

ことに留意し詳細な機序の解明がなされるまでは，希釈用溶媒として 5％Glu を選

択する必要があると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 32 

第Ⅱ章	  

ドセタキセル非アルコール製剤における先発医薬品， 

後発医薬品の安全性の比較検討 

 

 

II—⒈	 目的 

 

	 Docetaxel（DTX）製剤は添付溶解液（13％ エタノール）で溶解して調製する点滴

静注用製剤（以下，OR-DTX）と，溶解操作が不要な点滴静注製剤の 2種類があ

る。前者は製品に添付されている溶解液で製剤を溶解して調製するため，アルコー

ルに過敏な患者に対する投与が困難な症例に遭遇することがしばしばある。そのた

め，アルコールに過敏な患者に投与する場合，添付溶解液の代わりに生理食塩液

（PSS）または 5％ ブドウ糖液（5%Glu）で溶解することが可能であるが，調製スキ

ルが必要とされ，時間を費やさざるを得ないなどのデメリットがある。一方後者

は，溶解操作が不要な非エタノール製剤として販売されており，調製が煩雑でない

ため，作業効率の観点，職業性曝露の観点，さらにはアルコールに過敏な患者に対

して投与が簡便であるなどのメリットがある。現在，複数の製薬企業から後発医薬

品の DTX非アルコール製剤（以下，GE-non-alc-DTX）が販売されている。 

	 国立病院機構東京医療センター（以下，当院）では，アルコールに過敏な患者に

対しても使用できるよう，OR-DTX の調製は添付溶解液（アルコール含有）を用い
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ず直接溶媒にて溶解（以下，OR-non-alc-DTX）して投与することが多かったため，

2014 年に非アルコール製剤のドセタキセル点滴静注「ヤクルト」を採用した。 

	 Table1に OR-DTX と GE-non-alc-DTX の比較を示した。後発医薬品である GE-

non-alc-DTX は，OR-DTX に比較して安価であること，職業性曝露を予防するため

の曝露対策が講じられたシュリンクラップ製剤であること，アルコールに過敏な患

者においても使用可能な非アルコール製剤であることなど，先発医薬品にはない多

くの長所を有している。  

	 しかしながら，後発医薬品の安全性は先発医薬品とほぼ同等であるという報告が

ある一方で，いくつかの医薬品で有害事象の発現状況に差があるとも報告されてい

る 5-8)。したがって，GE-non-alc-DTX の安全性を確認する必要があるが，GE-non-

alc-DTX の安全性に関して検討された調査は現在まで行われていない。今回，乳癌

術後補助療法の標準治療として用いられる DTX療法（以下，DTX alone療法）と

DTX + Cyclophosphamide療法（以下，TC療法）施行患者の，各製剤間における有害

事象発生頻度の差異について調査した。 
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II—2.	 考察 

 

	 今回の調査結果より，OR-non-alc-DTX と GE-non-alc-DTX の各製剤における安全

性の比較検討において，有害事象の発生頻度に有意な差は認められなかった。 

	 非血液な有害事象であるアレルギー反応，アナフィラキシー，浮腫（顔面，四

肢，体幹），手掌・足底発赤知覚不全症候群などは，患者の治療コンプライアンス

及び抗がん薬治療の用量強度に影響し，そのいずれにおいても治療の有効性を低下

させるおそれがある。薬剤誘発性の浮腫（顔面，四肢，体幹），手掌・足底発赤知

覚不全症候群の発生機序については，それらの状態が投与量に依存するように思わ

れる点を除けば，現在もなおほとんど解明されていない 45)。今回我々が行った調査

において，アレルギー反応，アナフィラキシー，浮腫（顔面，四肢，体幹），手

掌・足底発赤知覚不全症候群の発生頻度は，OR-non-alc-DTX と GE-non-alc-DTX の

両群において大きな差は見られなかった。さらに，治療中止，減量などのイベント

についても差は認められなかった。一方，血液学的な有害事象である AST，ALT，

総ビリルビン，血清クレアチニン増加の発現頻度について，TC療法における，AST

増加，ALT 増加の発現頻度が GE-non-alc-DTX で高い傾向が見られたが，血清クレ

アチニンの増加は OR-non-alc-DTX で高い傾向が見られた。しかしそれらに有意差

は認められなかった。また，抗がん薬治療の中断や中止，主薬を減量するなどの発

生要因には至らなかった。これらから，GE-non-alc-DTX は OR-non-alc-DTX と安全

性は同等と考えられる。 

	 しかしながら，本剤と同じように後発医薬品の中には，先発医薬品とは含有され

ている添加物の組成や含有量が異なる製剤があるため，予期できない副作用を引き
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起こす可能性がある。そのような事例のひとつとして，シスプラチンの先発医薬品

と後発医薬品による腎機能障害を比較検討した報告によれば，後発医薬品の方が腎

機能障害を惹起したことや，わずかながら重篤な障害があるとされている 3, 4)。 

	 調査前の段階では，製剤間における不純物や添加物の組成や含有量の差異などに

よる影響によって，各製剤の副作用プロファイルに差が認められることを予想し

た。しかし本調査の結果では，各製剤間において有意差は認められなかったため，

GE-non-alc-DTX は OR-non-alc-DTX に対して安全性の面ではほぼ同等であると考え

られた。とりわけ抗がん薬は高額であるため，先発医薬品と後発医薬品の安全性が

同等であれば，薬価はもちろんのこと，シュリンクラップなどの職業性曝露対策が

講じられていることなどを考慮すると，後者は前者にはない長所を多く有してい

る。さらに，GE-non-alc-DTX はアルコールによる溶解操作を必要としないため，調

製時間も短縮でき業務を行う上で利便性がよいと考えられる。OR-non-alc-DTX の調

製時間は平均約 12 分であるのに対して，GE-non-alc-DTX のそれは平均約 2 分で

あり，GE-non-alc-DTX の方が明らかに業務を行う上で，また安価であることからも

利便性が高い。 

	 現在日本では，高齢化社会問題に直面しており，高齢者に対する安全な医療提供

とその医療財源を確保することや，医療現場における DPC（診療群分類包括評価）

化に伴う後発医薬品への切り替えは，我々医療従事者にとってもはや避けて通るこ

とのできない喫緊の課題である。 

	 先発医薬品から後発医薬品へ変更する 大のメリットは医療費の削減であるが，

後発医薬品は生物学的同等性試験，溶出試験，安定性試験等のデータにより評価さ

れているため，臨床における使用実態の情報は少ない。また，通常成人と高齢者を
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対象として，後発医薬品と先発医薬品の安全性を比較した報告はほとんどなく，こ

れまでに報告されている大部分の論文は通常成人における検討であった。 

	 日本における先発医薬品と後発医薬品の品質比較に関する報告の一つとして，注

射用リトドリン塩酸塩製剤における後発医薬品使用時に副作用が散見されたため，

High Performance Liquid Chromatography（HPLC）にて品質比較試験を行ったとこ

ろ，夾雑物とその含有量が先発品よりも多く，後発医薬品のロット間で夾雑物の含

有量にばらつきが認められた 1)。さらに，ナファモスタットメシル酸塩を用いた研

究においても同様な報告がなされており 2)，主成分の類縁物質である夾雑物が副作

用を惹起している可能性を示唆している。我々と同様な検討が，異なる製薬企業の

後発医薬品 DTX でもなされており，血液毒性として白血球数，ヘモグロビン値，

血小板数，好中球数はいずれにおいても有意差を認めず，また非血液毒性として末

梢神経障害，脱毛，アレルギー反応においても同様に各製剤の切り替えにおいて大

きな変化を認めなかったことが報告されている 46)。 

	 先発医薬品と後発医薬品の比較ではないが，DTX を投与した高齢者の体内動態

（PK）と有害事象が検討された前向き試験においては，PK の指標となるクリアラ

ンスは年齢との相関性が認められず，有害事象についても差が認められなかったも

のの，65 歳以上で有害事象の発現率が高い傾向が認められたことが報告されている

47)。さらに，DTX の集団薬物動態モデル解析において，抗がん薬治療開始前のトラ

ンスアミナーゼが Grade 2 および Grade 3 を呈する患者においては，それぞれ約 

20 および 40 ％ の減量を考慮する必要があることを報告しているが 48)，実臨床に

おいて DTX の有害事象を低減するために安易に減量して治療を行うことは，DTX 

の治療強度の低下をきたし，治療効果も減弱し得る可能性を常に考慮し慎重に検討
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する必要がある。これらの報告を実臨床に外挿する場合には，先発医薬品と後発医

薬品が同等の安全性かつ物性的にも同等の化学的挙動を示すことが大前提である。 

	 後発医薬品は，製剤の品質の安定性と先発医薬品との生物学的同等性試験を実施

して，先発医薬品との製剤の品質規格が同等あるいはそれ以上であることが実証さ

れて承認された製剤である。しかしながら，同じ有効成分であっても，有効成分以

外は情報公開されないことが多いため，原薬，添加物，製法が先発医薬品と異なる

ものがある。Table 1 に示したように今回調査対象とした OR-non-alc-DTX と GE-

non-alc-DTX においても同一ではない。我々の実施した調査結果において，有意差

は認められなかったが肝機能障害，腎機能障害にわずかながら差が見られたのはそ

れが原因である可能性が考えられる。 

	 日本では，医療用医薬品の中でもとりわけ抗がん薬は，他の領域で使用する医薬

品に比較して高額であるにも関わらず，後発医薬品の普及率は欧米諸国に比較して

低い傾向がある42, 43)。その理由としては，後発医薬品に対する品質や臨床での同等

性の疑問，製品の情報提供の乏しさなどが挙げられる。実際に医療従事者は医薬品

に関する情報を添付文書から得ることが多い。しかしながら，後発医薬品の中には

重要な情報源となる添付文書に薬物動態を示していないものや薬物動態にばらつき

の指標となる標準偏差，標準誤差などの記載がないものが存在する。後発医薬品は

先発医薬品との生物学的同等性を試験する必要があり，その品質を評価する上で必

要となるデータを医療機関に示す義務がある49)。したがって，後発医薬品での信頼

性の確立には，後発医薬品を製造，販売する企業が先発医薬品と限りなく同等の品

質の医薬品を製造し，安定に供給するための企業努力を行い，積極的に情報を開示

していく必要があると考える。また，我々が実施した実臨床における先発医薬品と

後発医薬品両製剤の安全性を比較検討したレトロスペクティブ調査を行うことも極
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めて有用であると考えられる。特に抗がん薬における先発医薬品と後発医薬品につ

いて比較検討した報告は少ないことから50,51)，本調査結果はたいへん有意義と考えて

いる。今後，抗がん薬の先発医薬品から後発医薬品への切り替えが臨床現場におい

てますます促進されていくものと考えられ，このような知見を踏まえて切り替えを

行うことが重要である。 

	 今回の検討より，安全性の観点からは，GE-non-alc-DTX は OR-non-alc-DTX と同

様に使用できることが示唆された。しかしながら，本調査において対象とした症例

は，各製剤を別患者に投与した症例を検討しているため，個体間格差による影響も

否定できない。また，有効性に関する検討として，Progression Free Survival（PFS）

や Overall Survival（OS）の検討を行っていないが，乳癌術後補助化学療法が適応と

なる多くの患者は，それらが起こりうるイベントまでの期間が長いため，現在まで

にそれらの患者のほとんどがイベントフリーで経過されており，それらに関して検

討することができなかった。そのため，今後はさらなる症例の集積と追跡期間を延

長して行うなど，詳細な比較検討を行っていく必要がある。 
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II—3.	 結論 

 

	 DTX alone療法，TC療法において，製剤間における有害事象の発生頻度に有意差

は認められなかったことから，GE-non-alc-DTX は OR-non-alc-DTX に対して安全性

の面ではほぼ同等であると考えられた。また後発医薬品は，安価であることはもち

ろんのこと，アルコールに過敏な患者に対しても投与が簡便であることや職業性曝

露対策が講じられていること，さらにはアルコールによる溶解操作が不要で，調製

時間も短縮できより効率的な業務が実施可能となる。これらに鑑みれば，日本で販

売されているすべての DTX非アルコール製剤について検証しているわけではない

ものの，GE-non-alc-DTX を使用する方が利便性が良く，より有用である可能性が高

いと考えられる。 
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第Ⅲ章	  

抗がん薬調製環境における継続的な曝露調査の有用性 

 

 

Ⅲ—⒈	 目的 

 

	 医療現場における抗がん薬の職業性曝露は，それを取り扱う医療従事者が意図せ

ず抗がん薬に曝露し健康被害が現れることであり，抗がん薬治療に携わる者は日々

その危険に曝されている。実際に抗がん薬との因果関係が否定できない医療従事者

の健康被害の報告が1990 年代より，Methotrexate，Dacarbazine，Bleomycin，

Doxorubicin，Cisplatin，Etoposide，Cyclophosphamide（CPA），Melphalan，

Tamoxifen などの薬物に関して国内外から報告されている9-11)。 

	 2014 年5 月に厚生労働省労働基準局安全衛生部化学物質対策課長通知（基安化発

0529 第 1 号）が発出され52)，安全キャビネット（Biological Safety Cabinet: BSC）

の設置をはじめ，閉鎖式接続器具（以下，CSTD）等の活用，ガウンテクニックの

徹底，作業手順の策定，曝露した際の対処方法の策定などが推進された。また，

2016 年度診療報酬改定で，抗がん薬を注射する一部患者に対して算定できる「無

菌製剤処理料1」の対象を拡大し，新たに CSTD を使用した場合に 180 点が算定

できるようになった。このような背景において，抗がん薬による職業性曝露に対す

る安全対策をさらに効果的に進めていくには，抗がん薬を調製している現場の環境

調査と安全対策の評価が必要と考えられる。そこで今回，国立病院機構ネットワー

ク共同研究「多施設共同抗がん薬曝露実態調査と医療従事者の安全確保のための 
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“Hazardous Drugs の安全な取り扱い”の概念構築」に参加し，国立病院機構東京医

療センター（以下，当院）において，3 ヶ年にわたる CPA および 5-Fluorouracil

（5-FU）の曝露調査を実施し，実態把握と曝露調査結果を鑑みた対策を講じその効

果を検討した。また，抗がん薬が患者に投与されるまでには，薬剤のミキシング，

輸液ラインのプライミング，三方活栓への接続等，様々な過程において，抗がん薬

に曝露する危険性が存在する。そこで大腸がんの標準治療である 

FOLFOX/FOLFIRI療法7) において，携帯型持続注入ポンプ（以下，注入ポンプ）に 

5-FU を充填する際，希釈用溶媒によるプライミング手技により，注入ポンプのチ

ューブ先端から 5-FU が漏出し，それが曝露に起因する可能性を考え調査を行い，

検討した。 
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Ⅲ—2.	 考察 

 

	 当院では，1 回目の曝露調査結果を踏まえ CSTD について再検討を行った。

CSTD の主要な 3 製品において，機能面は既報の文献を参考とし，運用面は薬剤部

員のみならず看護部とともに評価を行うなど 5 項目で比較検討した。その結果を 

Table 3 に示す。 

 

 

Table 3  閉鎖式薬物調製器具の比較 

当院での比較検討の結果，もっとも利便性が高いと思われるものを ◯ で示した。 
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	 接続表面の液漏れ量については，ファシール®（日本ベクトン・ディッキンソン

（株），東京）の使用により，BSC への薬液の飛散を軽減し，他の CSTD と比較

しても曝露防止効果が高いことが報告されている 14,15)。差圧調節の機能について

は，気化した抗がん薬がベントフィルターを通過し，バイアル外に拡散する恐れが

あるとした報告があり 16)，ガイドラインにおいても機械式が優れる可能性を示して

いる 12) 。操作性については，これまでの使用による慣れの影響もあるが，プライミ

ング操作を含め比較的簡便に操作可能であると，ケモセーフ®の評価が高かった。ま

た，院内で採用している輸液ラインが JMS社で統一されていることから，輸液ライ

ンとの適合性においては，ネオシールド®が看護部の受け入れが もよかった。コス

トの算出については，CPA を 2 バイアル調製する場合を想定し，調製に必要なパ

ーツの個数と標準販売価より試算した。これらの比較から，ネオシールド® が機能

面においてはエビデンスが十分とは言えないが，学会報告などでは一定の性能評価

がされ始めていること，入院への CTSD 使用拡大を鑑みて，一連の操作において連

続的に閉鎖系が保たれるよう輸液ラインとの適合性を重視したこと，コスト面など

総合的に評価し，ネオシールド® を選択した。2 回目の調査実施までに，従来のケ

モセーフ® からネオシールド® に変更し，その使用法を周知徹底させることを目的

に，抗がん薬別に，当院における調製方法に即した手順書を作成した（Fig. 8A，Fig. 

8B）。	 	  
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A 

 

B 

 

Fig. 8  CSTD の使用手順書	   A	 CPA	 	 	 B	 5-FU 
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	 2 回目調査結果では，初回時と比較し CPA と 5-FU 両剤で曝露量の減少が見ら

れたが BSC 外部から 5-FU が検出された。これは，調査時点において入院の調製

に CSTD が導入されておらず，調査期間中それらの調製はサンプリングシートを設

置していない方の BSC で行ったが，そこでの抗がん薬の飛散が調製者の靴などを

介して無菌調製室床下に伝播されたものと推察した。そこで 3 回目調査実施までに

看護師らと協働し，入院の調製にもネオシールド® を導入した。 

	 3 回目の調査結果では，CPA の曝露量はほぼ認めなかったが，BSC 内部，さら

に保護ガウンやグローブから高濃度の 5-FU が検出された。検出箇所から，5-FU の

調製時に BSC内部に薬液が飛散し，それが調製者に付着した可能性を考えた。2 回

目の調査結果から CSTD を使用することによる一定の効果は示されており，ネオシ

ールド® の使用によって CPA の曝露量は減少しているため，5-FU に限定した調製

手技の中で何か問題がないか検討した。 

	 大腸がんの標準治療である FOLFOX/FOLFIRI療法 17)において，注入ポンプへの

5-FU 充填時，プライミングを行う際に閉鎖系が解除されるため，そのプライミング

手技が 5-FU の曝露に影響する可能性を考え調査した結果，チューブ先端に PNロ

ックを装着した場合，少なくとも 5-FU 充填開始から 15 分前後で 5-FU がチュー

ブ先端から漏出することが示唆された。これは当院における機器を用いた PDA-FIA

法での実験結果であり，LC/MS/MS を用いて同様な実験を行った場合はさらに検出

感度が高くなるため，5-FU スペクトルが確認されるまでの時間はさらに短縮される

ものと推察される。 

	 今回我々が行った実験条件以外にも，注入ポンプ充填時の 5-FU 注入速度，5-FU

濃度，希釈用溶媒の種類の違いなどが，5-FU スペクトルが確認されるまでの時間
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に影響を及ぼす要因になり得ると予想されるが，BSC内部の 5-FU 曝露の原因は，

注入ポンプ調製時におけるプライミング手技が問題であった可能性が考えられた。 

	 当院では多数の薬剤師が抗がん薬調製に携わるが，必ずしも均等にミキシングス

キルを維持するだけの時間が確保されているわけではなく，注入ポンプのプライミ

ング手技も統一されていない状況である。ネオシールド® への変更に伴い，注入ポ

ンプチューブ先端に PNロックを接続する運用となった。それにより，チューブ先

端から希釈用溶媒の滴下が確認されるまでに約 3 分 30 秒を要するため，調製者に

よっては希釈用溶媒を充填し，滴下が確認できるまでの時間を利用して 5-FU を採

取し注入ポンプへの充填を開始していることが判明した。そのような手技ではチュ

ーブ先端から薬液が滴下されてからもなお，5-FU の充填がすべて完了するまでクラ

ンプを閉じずに調製を行っている可能性があり，チューブ先端からの薬液により曝

露する可能性が非常に高い。チューブ先端から希釈用溶媒の滴下が確認できた後，

確実にチューブのクランプを閉じ，その後 5-FU の充填を開始するといった調製手

技の徹底が重要であると考えられた。 

	 2015 年に日本がん看護学会，日本臨床腫瘍学会，日本臨床腫瘍薬学会の合同で作

成された「がん薬物療法における曝露対策合同ガイドライン」が発刊された 12)。こ

れは適切な個人防護具や CSTD の使用により，抗がん薬による曝露軽減がなされる

ことのみならず，調製時や投与時，廃棄から患者排泄物などを含んだ総合的な対策

にまで言及しているので，それに即した運用を行うことが重要である。しかし，抗

がん薬の調製から投与までの手技や操作において閉鎖系が解除される部分など， 

CSTD を正しく使用しても抗がん薬の曝露を完全に予防することは困難である。さ

らに抗がん薬のバイアル表面の付着について調査を実施した結果，多検体における

バイアル表面の汚染と，製品によって汚染の傾向が異なっていたことを吉田らが報
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告している 53)。一部の抗がん薬の製造過程においてもすでに表面汚染されているこ

とが明らかになっていることからも適切な管理を講じる必要がある。抗がん薬の曝

露を 小限にするためには，飛散状況をモニタリングし，その結果に応じて対策を

講じていくことが重要であると考える。 

	 今回我々が行った研究は，CSTD 使用下における環境調査を実施し，さらにその

実態調査を継続し，その結果から必要に応じて対策を講じることの有用性と意義を

示しており，この結果は臨床現場に寄与するものと期待している。 
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Ⅲ—3.	 結論 

 

今回我々は，CPA と 5-FU を対象とし，抗がん薬調製環境下における曝露調査を

3 回実施した。各回の調査結果を鑑み，CSTD の変更および使用拡大や，調製手技

の確認，調製マニュアルの整備などを行った。調査の結果，CPA は継時的に曝露量

の減少を認めたが，5-FU は対策を講じたにも関わらず，BSC 内部や保護ガウン，

グローブなどから高濃度に検出された。我々が行った持続注入ポンプを用いた検証

実験の結果，注入ポンプチューブのプライミング手技によって，チューブ先端から

5-FU が漏出してしまう可能性が明らかとなり，5-FU 曝露の一因となり得ることが

示唆された。 

	 抗がん薬の調製から投与までの手技や操作において，閉鎖系が解除される部分な

ど，CSTD を正しく使用しても抗がん薬の曝露を完全に予防することは困難であ

り，抗がん薬の曝露を 小限にするためには，飛散状況をモニタリングし，その結

果を調製者で共有し，調製手技の見直しを図るなど対策を講じていくことが重要で

あると考えられた。 
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第Ⅳ章	  

「薬剤師外来（抗がん薬）」の運用と有用性の評価 

 

 

Ⅳ—⒈	 目的 

 

	 近年，外来化学療法加算の新設や診療群分類別包括評価（Diagnosis Procedure 

Combination: DPC）制度の導入などにより，がん薬物療法は入院から外来へシフトし

ている。また，画期的な分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬をはじめ，新規

経口抗がん薬や，治療効果の高い支持療法薬が承認されたことも外来がん薬物療法

の促進に拍車をかけている。また，がん患者は複雑な因子を抱えているため，医師

の限られた診療時間の中で患者の問題をすべて拾い上げ，きめ細やかな対応を実践

するには，実臨床における日常多忙な医師には負担が極めて大きいものと思われ

る。 

	 このような状況の中，質の高いがん薬物療法を提供するためには医師のみなら

ず，看護師，医療ソーシャルワーカーなどの各領域の専門職から構成されるチーム

医療が重要であり，我々薬剤師も入院のみならず外来におけるがん薬物療法に対し

て，積極的かつ主体的に参画していくことが必須と考えている。国立病院機構東京

医療センター（以下，当院）では，外来がん薬物療法への関わりとして，外来化学

療法室に薬剤師 1名が常駐し，注射抗がん薬による治療患者に対して，治療初回導

入時における薬剤指導をはじめ，副作用モニタリング，患者教育，医師への処方提

案，処方設計支援など多岐にわたる薬学的介入を実践している。しかしながら，経
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口抗がん薬のみで治療を行う場合には，病院薬剤師による介入が難しく，患者の服

薬状況や副作用などを早期に把握することが困難な状況であった。そこで外来化学

療法室における業務に加えて，一部の経口抗がん薬を対象に医師の診療支援と，安

全で有効な外来がん薬物療法を実践することを目的として，2013年 10月に「薬剤師

外来（抗がん薬）」を開設した。 

	 本研究では，「薬剤師外来（抗がん薬）」の開設後 3 年半の業務実績を調査する

とともに，本外来への依頼医師を対象にして，“「薬剤師外来（抗がん薬）」による

診療支援に関する調査” と題したアンケート形式による調査を行い，これまでの

「薬剤師外来（抗がん薬）」に対する評価と，本外来に求められている役割，その

意義，有用性について検討したので報告する。 
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Ⅳ—⒉	 方法 

 

⒈ 「薬剤師外来（抗がん薬）」の運用と体制 

	 「薬剤師外来（抗がん薬）」の開設にあたっては円滑で適正な運用が求められる

ため，まずはその運用方法を決めることから開始した。当院における「薬剤師外来

（抗がん薬）」の運用フローチャートを Fig. 9 に示した。 

	 「薬剤師外来（抗がん薬）」の実施場所として，患者のプライバシーに配慮した

環境を確保すべく，薬剤部内（調剤室）に薬剤師外来専用ブースを造設した。ま

た，「薬剤師外来（抗がん薬）」の対象は，重篤な副作用の出現頻度が高い経口分

子標的薬のレゴラフェニブ水和物（以下，regorafenib），ソラフェニブトシル酸塩

（以下，sorafenib）や煩雑な服用方法である経口抗がん薬のトリフルリジン・チピラ

シル塩酸塩（以下，TAS-102）を服用している患者とした。「薬剤師外来（抗がん

薬）」を担当する薬剤師は，日本医療薬学会認定がん専門薬剤師，日本病院薬剤師

会認定がん薬物療法認定薬剤師，日本臨床腫瘍薬学会認定外来がん治療認定薬剤師

のいずれかを取得している薬剤師とした。 

	 また，1 枠 30 分として電子カルテ（CIS V300，日本 IBM，東京，日本）上に

「薬剤師外来（抗がん薬）」の面談予約枠を作成し，医師の希望に即して，「薬剤

師外来（抗がん薬）」に依頼のあった患者に対し，薬学的介入を行うこととした。

初回介入時は，原則として医師の診察後に実施しており，各種抗がん薬を製造，販

売する製薬企業の患者用説明資材等を利用し，薬剤の用法・用量，治療スケジュー

ル，予想される副作用，日常生活における注意点などに関しての説明を行ってい

る。また必要に応じて，タブレット型端末を用い，当院オリジナルの薬剤説明動画
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を供覧し，患者の理解度の向上を図っている。その一方で，2 回目以降の介入にお

いては医師の診察前に対応している。その際は，服薬アドヒアランス，血液検査結

果，バイタルサイン，身体所見を確認し，患者・家族の訴えを傾聴するなどして副

作用の早期発見に努めている。さらに，専門的知識を有した薬剤師の視点から，治

療に伴う副作用を Common Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）ver.4.0. 

に基づいて Grade 評価し，その評価に応じて支持療法薬の処方，抗がん薬の減量，

休薬期間の提案などの処方支援を医師に行っている。 

 
Fig. 9	 「薬剤師外来（抗がん薬）」の運用フローチャート	  

 

⒉  「薬剤師外来（抗がん薬）」の実績調査 

	 2014年 1月〜2017年 6月の 3 年半において，「薬剤師外来（抗がん薬）」に依

頼された外来患者を対象とした。調査内容は，薬剤別の実施件数，薬剤別の所要時

間，医師への処方支援とその受け入れ状況，および支持療法薬提案の対象となった

有害事象，内服アドヒアランスとした。なお，医師への処方支援とその受け入れ状

況，および支持療法薬提案の対象となった有害事象の調査において，我々が行った
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処方支援に関し，その投与量，用法，投与日数，あるいは投与回数などの提案内容

がすべて採用されたものを「了承」とした。また，処方支援内容の一部が修正され

採用されたものを「一部了承」とした。処方支援内容が全く採用されなかったもの

を「却下」とした。また内服アドヒアランスは，患者が実際に服用した回数を，本

来服用すべき回数で除した値を割合として算出した。 

 

⒊	 「薬剤師外来（抗がん薬）」の役割とその意義，有用性についての調査 

	 2014年 1月〜2017年 6月の 3 年半おいて，「薬剤師外来（抗がん薬）」に依頼

歴があり，かつ 2017年 4月現在，当院に常勤している医師 12 名を対象として， 

“「薬剤師外来（抗がん薬）」による診療支援に関するアンケート調査” を行った

（Fig. 10a，Fig. 10b）。調査方法は，直接医師との対面による聞き取り調査とした。

なお，今村ら 18) は，医師，看護師を対象として，がん専門薬剤師が外来がん治療全

般に対してのマネジメントを支援するサポート外来の有用性をアンケート調査して

おり，その際に使用されたアンケート内容を参考にして，「薬剤師外来（抗がん

薬）」業務とその臨床活動の有用性評価を行った。設問の選択肢は 「大変役に立

つ」を 5 点，「役に立つ」を 4 点，「役に立たない」を 2 点，「全く役に立たな

い」を 1 点，「依頼患者での関与はなかった」は除外して定量的な評価を行った

18)。なお，「どちらでもない」を 3 点とした選択肢は設けずに，3 点以上であれば

有用性が高いこととし，3 点未満であれば有用性が低いこととした。さらに，「薬

剤師外来（抗がん薬）」の機能として，期待の大きい業務，医師が考える も大切

な条件の探索と，今後の業務発展のための意見を自由記載で求めた。 
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⒋	 統計処理 

	 統計学的検討には，統計解析ソフトウエアの IBM® SPSS® Statistics v24（日本ア

イ・ビー・エム（株），東京，日本）を用い，2 群間の順位尺度比較には Student t-

test を行い，P＜0.05 を統計学的に有意差ありとした。 

 

⒌	 倫理的配慮 

	 本研究は，国立病院機構東京医療センターにおける人を対象とする研究等に関す

る倫理委員会の承認（受付番号；R17-149，承認日；2017年 12月 4日）を得て，科

学者の行動規範（日本学術会議声明 2013）を遵守して実施した。 
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Fig. 10 a 「薬剤師外来（抗がん薬）」による診療支援に関する調査（表） 
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Fig. 10 b 「薬剤師外来（抗がん薬）」による診療支援に関する調査（裏） 
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Ⅳ—⒊  結果 

 

⒈	 薬剤師外来（抗がん薬）」の運用実績 

2014年 1月から 2017年 6月までの薬剤別実施件数について Table 4 に示した。 

「薬剤師外来（抗がん薬）」が対象としている TAS-102，regorafenib，sorafenib の

「薬剤師外来（抗がん薬）」への依頼割合は，それぞれ 97.3 %，100 %，93.75 % で

あり，実施総件数は 518 件であった。治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌に

おける三次治療以降で用いられる TAS-102 が 374 件（72.20 %）で も多かった

が，同がん種同治療ラインで用いられる regorafenib は 80 件（15.44 %）であっ

た。 

	 切除不能な肝細胞がんで用いられる sorafenib は，64 件（12.36 %）で も少なか

った。 

 

Table 4  薬剤別の「薬剤師外来（抗がん薬）」実施件数 

抗がん薬の名称                 件数（%）                  	  人数（％）	   

  TAS-102   374（72.20）  	    34（68.00）※1 

  regorafenib    80（15.44）  	     9（18.00）※2 

  sorafenib    64（12.36）  	     7（14.00）	  

※1  Regorafenib 使用患者の重複 8 名を含む	   

※2  TAS-102 使用患者の重複 8 名を含む 
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	 薬剤別の「薬剤師外来（抗がん薬）」の所要時間を Fig. 11 に示した。 

所要時間の中央値は，TAS-102 が 20 分，regorafenib が 25 分，sorafenib が 30 

分であった。実施件数が も多かった TAS-102 はその他の薬剤に比較して短時間で

あり，regorafenib，sorafenib は TAS-102 に比較して 5 分間以上長かった。また，

各薬剤に共通して，薬剤師外来における患者の対応時間が 30 分を越える症例があ

った。 

 

 

 

Fig. 11	 薬剤別の「薬剤師外来（抗がん薬）」の所要時間 
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「薬剤師外来（抗がん薬）」における処方提案の内容とその受入れ状況を Fig. 12

に示した。 

処方支援は実施総件数の 87 % で行われており，その内訳は投与期間，投与量，

投与方法の順に多く，それらの処方支援内容は多岐にわたっていた。また，支持療

法薬の処方提案は全体の約半数を占めていた。 

処方支援として処方提案した全体の 95.5 % が医師に了承か一部了承されてお

り，却下はわずか 4.5 % であった。 

 

 

Fig. 12	 処方支援した内容とその受け入れ状況 
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支持療法薬の処方提案の実施状況と受け入れ状況，その提案対象となった有害事

象を Fig. 13 に示した。 

	 支持療法薬の処方提案は実施総件数の 46.7 % で行われており，その内訳は皮膚

障害が も多く，次いで疼痛，血圧の順に多かった。その一方で，食欲不振や味覚

異常に対する処方提案件数は皮膚障害に比して著しく低かった。 

	 支持療法薬の処方提案した全体の 96.3 % が医師に了承か一部了承されており，

却下はわずか 3.7 % であった。 

さらに，「薬剤師外来（抗がん薬）」で対応した患者の内服アドヒアランスは

95.2 % であり，その患者の 85 % は内服アドヒアランス 100 % であった。 

 

 

Fig. 13	 支持療法薬の処方提案とその対象となった有害事象 
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⒉	 「薬剤師外来（抗がん薬）」の役割とその意義，有用性についての調査 

 “「薬剤師外来（抗がん薬）」による診療支援に関する調査”の結果を Table 5，

Table 6，Fig. 14a，Fig. 14b に示した。 

	 「薬剤師外来（抗がん薬）」における代表的な業務内容の有用性評価（Table 5）

では，ほとんどの医師が大変役に立つと答えられており，抗がん薬治療の投与量調

整の提案，副作用等の症状コントロールなど支持療法の提案や検査などの提案，リ

スクマネジメント（相互作用，重複投与，投与量や用法用量の確認）についてはす

べての医師が「大変役に立つ」と答えられていた。「役に立たない」あるいは「全

く役に立たない」と答えられていた医師は一人もいなかった。その臨床活動におけ

る役割としての有用性調査（Table 6）では，相互作用，重複投与，投与量や用法用

量の確認の強化などの「医療の安全性の向上」において，すべての医師が「大変役

に立つ」と答えられていた。続いて，「医療の質の向上」と「医師業務の負担軽

減」が同数で評価が高かった。 

	 次に，「薬剤師外来（抗がん薬）」の機能として，医師の期待の大きい業務は，

「抗がん薬治療の投与量調整の提案」であり，次いで「副作用等の症状コントロー

ルなど支持療法の提案や検査などの提案」，「抗がん薬治療の施行可否の提案」で

あった（Fig. 14a）。また，医師が考える も大切な条件では，「抗がん薬に精通し

た薬剤師による診療支援が受けられること」が他に比して圧倒的に多かった（Fig. 

14b）。 

	 後に今後の業務発展のための意見を自由記載では，多くの抗がん薬で対応して

ほしい，C型肝炎治療薬など多領域の薬剤においても対応してほしいなど，ほとん

どの医師が「薬剤師外来」の介入拡大を求めていた。また，薬剤の話題ではなくて

も医師からの依頼ニーズに対して臨機応変に応じている点が評価されていた。 
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Table 5  「薬剤師外来（抗がん薬）」における代表的な業務内容の有用性評価 

 

 

 

 

Fig. 14 a	 「薬剤師外来（抗がん薬）」の機能として期待の大きい 3つの業務 
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Table 6  「薬剤師外来（抗がん薬）」の臨床活動における有用性評価 

 

 

 

 

Fig. 14 b	 「薬剤師外来（抗がん薬）」に対して医師が考える大切な条件 
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Ⅳ—⒋  考察 

 

	 現在日本は，人口減少と少子高齢化の急速な進展に直面しており，がん医療を取

り巻く環境は社会問題化し，実臨床の場においても，医師の日常業務は多忙を極め

ている。その結果，患者一人当たりに提供する医療の質の低下が懸念され，がん患

者の QOL 低下や，生存期間さえも短縮させてしまう可能性がある。そのような状

況の中，がん患者を対象とした医療専門職によるがん患者支援外来は，看護師によ

る外来看護相談，薬剤師による外来お薬相談，管理栄養士による栄養指導外来な

ど，それぞれの専門性を活かした相談や指導などを主業務とし，各施設や近隣地域

とともに社会的ニーズに応じて独自に発展してきている。 

	 「薬剤師外来」を実践している他施設の薬剤師から，薬剤師による処方提案が副

作用症状の改善などの有益なアウトカムを生み出し，質の高い薬物療法マネジメン

トを可能にするという取り組みがすでにいくつも報告されており，外来がん薬物療

法における有用性が示されている 18-21)。当院においても，日常多忙な医師の業務負

担軽減につながるような役割分担と，その連携方法を確立することで，がん医療の

質の向上や，患者の QOL の向上に寄与できると考え，「薬剤師外来（抗がん

薬）」を開設する経緯に至った 54)。フローチャート（Fig. 9）に示した通り，当院に

おける「薬剤師外来（抗がん薬）」の運用方法を確立し，主治医の診察との役割分

担を明確に示したことで，医師から良好に理解を得ることができ，実臨床において

円滑に稼動させることに成功した。 

	 主治医による「薬剤師外来（抗がん薬）」への依頼割合は 90 ％以上であり，こ

のことからも薬剤師に対する診療支援への期待が伺えた。「薬剤師外来（抗がん
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薬）」に要した時間（Fig. 11）は TAS-102 に比較して，regorafenib，sorafenib など

の重篤な皮膚障害を出現しやすい薬剤において対応時間が長かった。支持療法薬の

提案対象となった有害事象（Fig. 13）をみても皮膚障害の提案件数がもっとも多

く，手足の丁寧な観察，外用薬の使用方法の指導や使用状況の確認，日常生活にお

ける指導，症状の程度に応じた減量や休薬提案など，皮膚障害に対する介入のポイ

ントが多岐にわたるためであると考えられた。その一方で，食欲不振や味覚異常な

ど，支持療法薬としてのエビデンスが乏しい有害事象や，客観性に乏しい有害事象

については，処方の提案件数が少ない傾向にあるものと考えられた。Ethan Baschら

55) は，医療従事者と患者間には客観性に乏しい有害事象評価において，その評価に

大きな差があり，医療従事者はそれを過小評価していることを報告している。その

ため，客観性に乏しい有害事象については，支持療法薬の処方提案件数が少なかっ

た可能性がある。 

	 本調査結果では，我々薬剤師が実施した処方支援の了承率は 90 % 以上と高率で

あったことから，医師の薬剤師に対する信頼が高いものと推察された。了承されな

かった提案の多くは，抗がん薬の減量，中止に関する提案であった。薬剤師は，患

者の副作用評価に基づき，ガイドラインや適正使用ガイド，添付文書に記載されて

いる基準などに遵守して，減量や休薬などの提案を行っているが，医師は，患者か

らの要望，患者の全身状態を考慮したうえで，医学的な視点から，不測時における

対応や外来受診の指示を出し，治療スケジュールの修飾を行うこともある。このよ

うに主治医は医師としての医学的知見を基礎とした上で，薬剤師からの提案を判断

材料に加えて治療継続の有無や処方内容などを検討し， 終的な治療方針を決定し

ていることが推察された。 
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	 中島ら 56) は薬剤師外来での介入において，副作用出現時の対応およびその予防に

対する患者理解度が薬剤師外来未介入と比較して著しく改善されたことを示してい

る。これらの報告から，実臨床において日常多忙な医師の診療では，主として病態

の診察に主眼をおかざるを得ないため，有害事象や服用状況などを確認するための

時間の捻出が困難となり，がん患者と十分にコミュニケーションができない可能性

が推察される。このような報告と我々の調査結果から，「薬剤師外来（抗がん

薬）」は，医者の診療支援に繋がり，かつ効果的で安全な外来がん薬物療法を実践

するための一助となる役割を果たしていると考えられる。また，「薬剤師外来（抗

がん薬）」で対応した患者の内服アドヒアランスは平均 95.2 % であった。アドヒ

アランスは，抗がん薬の治療効果に大きく影響し 57-59)，アドヒアランスの低下は期

待した効果が得られないばかりか，予期せぬ副作用の危険性をもはらむ。さらに，

本来であれば副作用を軽減する目的で服用する支持療法薬の治療効果が得られず大

きな問題になり得るケースや，副作用の重篤度が治療効果の予測因子の一つとなる

薬剤があるため，アドヒアランスの低下をきたさないようあらかじめ患者に説明し

ておくことが肝要である 60,61)。「薬剤師外来（抗がん薬）」における薬学的介入を

通じて，この点を患者に十分理解してもらうことで，内服アドヒアランスが向上

し，治療効果を 大限に発揮することができると考えられる。 

	 次に，“「薬剤師外来（抗がん薬）」による診療支援に関するアンケート調査”の

結果から，「薬剤師外来（抗がん薬）」の機能において，期待の大きい 3つの業務

として，「抗がん薬投与量の調整」，「治療施行可否の提案」，「支持療法薬の提

案」を挙げていた。「薬剤師外来（抗がん薬）」における薬剤師の活動は，医療の

安全性や質の向上，医師の業務負担軽減，患者の満足度向上に役に立つと評価され

ていた。また，「薬剤師外来（抗がん薬）」の運用に際して，医師が考える大切な
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条件とは？との設問では，「がん薬物療法に精通した薬剤師による診療支援を受け

られること」が も多く，次いで「診療ガイドラインに即した抗がん薬治療を提案

できること」と答えられていた。また半数以上の医師が今後，「薬剤師外来（抗が

ん薬）」の対象薬剤を拡大してほしいとの要望を挙げており，抗がん薬のみならず

C型肝炎治療薬など，アドヒアランスや副作用管理が重要となる薬剤に対して薬剤

師の介入を期待されていた。 

	 医師は，効果的で安全な薬物療法の実践を望んでおり，薬剤師によるがん医療へ

の積極的な参画姿勢が評価され，治療の質の向上や医師業務の負担軽減につながっ

ているとしてその有用性が高く評価されているものと思われた。また，担当する薬

剤師は，その領域に精通する薬剤師であることが重要であり，専門的知識を有した

薬剤師による薬学的な介入であるからこそ，この取り組みは有用であり，医師の信

頼につながるものと考えている。 

	 2014 年度診療報酬改定において，がん患者指導管理料 3 が新設された。これは，

継続的ながん薬物療法を受ける患者に対し，医師または薬剤師による抗がん薬の投

薬または注射の必要性などについて，患者の同意を得て文書により説明を行った場

合，6 回に限り 200 点が算定できるものであり，当院でも「薬剤師外来（抗がん

薬）」の依頼患者を対象に，算定を開始している。がん患者指導管理料 3 の新設

は，がん薬物療法における薬剤師の専門性とこれまでの実績が診療報酬という形で

初めて評価された極めて貴重なものであるといえ，今後，本管理料の算定実績だけ

が注視されるのではなく，その指導内容の質をさらに高め，我々薬剤師が質の高い

薬物治療を提供し，多職種からも評価される取り組みを実践していきたいと考えて

いる。特に当院では，限られた医療資源で質の高い医療を効率的に提供することを

目指しており，その一例として薬剤師と特定行為研修を修了した看護師, すなわち特
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定看護師 62) のスキルミックスなどにより，それぞれの専門性を 大限発揮できるよ

うな薬剤師外来を構想している。 

	 今回の研究を通じて，薬剤師による外来がん薬物療法への介入は，主治医から高

くその有益性が評価されていることが判明し，「薬剤師外来（抗がん薬）」に期待

されていることも明らかになった。今後，外来がん薬物療法を受ける患者はさらに

増加することが予想される。効果的で安全な外来がん薬物療法を提供できるよう

「薬剤師外来（抗がん薬）」の環境整備の拡充を図り，対象診療科や対象薬剤を拡

大させたいと考えているが，現在の人員体制では対応困難な場合があり，専門知識

を有する薬剤師の育成が急務であると考えている。 

	 今後は，「薬剤師外来（抗がん薬）」を担当する薬剤師全員が普遍的な薬学的介

入ができるよう，副作用のモニタリング項目のテンプレート化を行い，副作用ごと

に，支持療法薬処方提案マニュアルの作成に着手し，安全で適切な支持療法を提案

できるような運用も目指している。 

	 後に，当院のように臨床腫瘍内科の配置や腫瘍内科医を獲得することが難しい

中小病院においては，専門知識を有した「薬剤師外来（抗がん薬）」の有用性は極

めて大きいと思われる。 
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Ⅳ—５.  結論 

 

	 効果的で安全な外来がん薬物療法を実施することを目的として開設した「薬剤師

外来（抗がん薬）」の業務実績調査と，本外来の有用性について検討を行った。 

本調査結果より，「薬剤師外来（抗がん薬）」において我々薬剤師が実施した処方

支援の了承率は 90 ％ 以上と高率であった。また主治医に対して行った「薬剤師外

来（抗がん薬）」による診療支援に関するアンケート調査の結果，「薬剤師外来

（抗がん薬）」における我々の取り組みは，医療の安全性や質の向上，医師の業務

負担軽減，患者の満足度向上に役立つと評価され，薬剤師による外来がん薬物療法

への介入は，主治医からその有益性を高く評価されていることが示唆された。 

	 今後外来でがん薬物療法を受ける患者がさらに増加していくことが予想されるた

め，専門的な知識を有する薬剤師の育成を行い，「薬剤師外来（抗がん薬）」の拡

充を図り，効果的で安全な外来がん薬物療法を提供できるような体制や運用を整備

していきたいと考える。 
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総括 

 

	 本研究では，臨床薬剤師が効果的で安全ながん薬物療法を継続し，実践していく

ための科学的検討を行った。 

	 現在日本は，医療財源を確保するため，後発医薬品への切り替えは避けて通るこ

とのできない課題であるが，抗がん薬における先発医薬品と後発医薬品について比

較検討した報告は少ない。 

	 第Ⅰ章では，基礎薬学的な視点から Docetaxel（DTX）の安定性について，非アル

コール溶解した場合の先発医薬品（OR-non-alc-DTX）と非アルコール製剤の後発医

薬品（GE-non-alc-DTX）を比較検討した。その結果，OR-non-alc-DTX を生理食塩液

（PSS）で希釈した際には，24 時間以降で経時的な残存率の低下が認められたのに

対して，GE-non-alc-DTX を PSS で希釈した際には経時的な残存率の低下は見られ

なかった。一方で，OR-non-alc-DTX，GE-non-alc-DTX のいずれにおいても，5％ブ

ドウ糖溶液（5%Glu）で希釈した際には経時的な DTX の残存率の低下は見られな

かった。 

	 臨床現場において，DTX の先発医薬品をアルコールに過敏な患者に対して投与す

る場合，添付文書に記載がある通り，添付溶解液の代わりに PSS または 5％Glu で

溶解することが可能であるとされており，PSS または 5％Glu のどちらで溶解して

も，同等の安定性であると考えられていたが，これらの結果から，5％Glu で希釈し

た場合においてのみ，OR-non-alc-DTXと GE-non-alc-DTX をほぼ同等に扱えること

が示唆された。すなわち，OR-non-alc-DTX を用いる場合は希釈用溶媒として 5％

Glu を選択し，24 時間以内での使用が推奨される必要があると考えられた。 
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	 第Ⅱ章では，臨床薬学的な視点から Docetaxel（DTX）の安全性について，OR-

non-alc-DTX と GE-non-alc-DTX を比較検討した。 

	 乳癌術後補助療法の標準治療として DTX が用いられる DTX alone療法，あるい

は DTX + Cyclophosphamide療法（TC療法）を施行した患者を対象とし，治療に伴

い出現した有害事象を OR-non-alc-DTX 群と GE-non-alc-DTX 群で後方視的に比較

調査した。その結果，DTX alone療法と TC療法のどちらにおいても，OR-non-alc-

DTX と GE-non-alc-DTX の両群において，出現した有害事象に大きな差は見られ

ず，さらに中止や減量のイベントについても差は認められなかった。 今回の調査で

は，OR-non-alc-DTX と GE-non-alc-DTX の溶解，希釈はすべて 5％Glu で行い，第

Ⅰ章において，DTX非アルコール製剤の 5％Glu 希釈時の安定性は確認されたが，

OR-non-alc-DTX と GE-non-alc-DTX では，含有されている添加物の組成が異なるた

め，副作用プロファイルに差が認められることが予想されたが，今回の検討結果よ

り，安全性の面でも GE-non-alc-DTX は OR-non-alc-DTX と同様に使用できること

が示唆された。 

	 第Ⅲ章では，職場環境の保全を目的に，抗がん薬調製環境下における抗がん薬の

曝露状況の実態把握とその調査結果に鑑みた対策を講じ，その効果を検討した。 

	 抗がん薬を扱う医療従事者は，日々抗がん薬による職業性曝露の危険に曝されて

おり，抗がん薬曝露との因果関係が否定できない健康被害も報告されている。抗が

ん薬の曝露対策に関するガイドラインが発刊され，閉鎖式接続器具（CSTD）の使用

が推進されるなど，国全体で曝露対策の推進に力が注がれており，当院もそれに即

した対策を行ってきたが，その対策について評価する必要があると考え，3ヶ年にわ

たる Cyclophosphamide（CPA）および 5-Fluorouracil（5-FU）の曝露調査を実施し

た。 
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	 調査期間中，CSTD の見直しや使用拡大などの対策を講じ，CPA は継時的に曝露

量の減少を認めたものの，5-FU は安全キャビネット内部や保護ガウン，グローブな

どから高濃度に検出された。我々が行った持続注入ポンプを用いた検証実験の結果

から，5-FU を持続注入ポンプに充填する際の，希釈用溶媒によるチューブのプライ

ミング手技により，チューブ先端から 5-FU が漏出している可能性があり，これが 

5-FU による曝露の一因となり得るものと考えられた。 

	 今回の調査結果から，CSTD を使用するのみでは抗がん薬の曝露対策は不完全で

あり，抗がん薬による曝露を 小限にするためには，今後も抗がん薬の調製環境の

飛散状況をモニタリングし，その結果に応じて対策を講じていくことの重要性が示

された。 

	 第Ⅳ章では，外来がん薬物療法への参画を目的に開設した「薬剤師外来（抗がん

薬）」業務実績調査と，「薬剤師外来（抗がん薬）」による診療支援に関するアン

ケート調査を通じて，「薬剤師外来（抗がん薬）」の有用性について検討した。 

	 近年，がん薬物療法は入院から外来へシフトしており，我々薬剤師も外来がん薬

物療法に対し，積極的に参画することが必須と考えられる。当院では，効果的で安

全な外来がん薬物療法を実践するため，「薬剤師外来（抗がん薬）」を開設した。

「薬剤師外来（抗がん薬）」において，専門的知識を有した薬剤師としての視点か

ら，経口抗がん薬の服薬指導のみならず服薬アドヒアランスの確認や，血液検査結

果やバイタルサイン，身体所見などから副作用を評価し，支持療法薬の処方依頼や

抗がん薬の減量提案などの処方支援を主治医に行っている。「薬剤師外来（抗がん

薬）」業務実績調査の結果，我々が実施した処方支援の 90 % 以上が主治医に了承

されており，医師の薬剤師に対する信頼が伺えた。また主治医への「薬剤師外来

（抗がん薬）」に関するアンケート調査の結果から，「薬剤師外来（抗がん薬）」
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は，医療の安全性や質の向上，医師の業務負担軽減，患者の満足度向上に寄与して

いると評価された。今回の検討から，薬剤師による外来がん薬物療法への介入が，

効果的で安全な薬物療法の実践する上で極めて有用であり，今後さらに増えること

が予想される外来がん薬物療法に対応すべく，専門的な知識を有する薬剤師の育成

や体制の整備が急務であると考える。 

	 がん薬物療法に携わる臨床薬剤師として，基礎薬学的視点，臨床薬学的視点か

ら，DTX非アルコール製剤における先発医薬品と後発医薬品との安定性，安全性に

関する比較検討，職場環境の保全を目的とした定期的な抗がん薬調製環境の曝露調

査，質の高い外来がん薬物療法を実践するために開設した「薬剤師外来（抗がん

薬）」の実態調査と有用性の検討を行った。これらの検討で得られた情報と，添付

文書やインタビューフォーム，適正使用ガイドなどの情報を総合的に活用し，抗が

ん薬の特性を十分に理解することで，得られた知識を日々の業務に反映させ，チー

ム医療の一員として積極的にがん薬物療法に参画していくことが重要である。 

	 本研究で得られた知見が，効果的で安全ながん薬物療法を実践する上で，有用な

情報源となり，臨床現場に寄与するものと期待している。 
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