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論文内容の要旨 

 

緒言 

 がん治療に関連した医療費は，平成22年度国民医療費の医科診療医療費構成割合の傷病分類では，「新生

物」が「循環器系の疾患」に次いで第 2位となっており 1)，その割合は大きい．一般に医療保険制度による

1ヶ月あたりの自己負担額の上限はおよそ10万円前後と高額で，さらに，がん治療において「治療にかかっ

た費用の負担が大きい」と回答した患者が7割以上，実際に経済的負担が原因となって「治療を中断・変更

した経験がある」とした患者が約 6％あるとの調査結果もあり 2)，がん治療に関する医療費の抑制は重要な

課題である． 

論文申請者らによるがん治療に関する薬剤費の調査では，抗がん剤バイアルの規格が複数採用されている

ため，医師の不適切な規格の選択により，高い薬剤費となる処方せんが出される場合があり，これも抗がん

剤治療費が増える一因となっていることを明らかにした 3, 4)．さらに，日本の医療保険制度では，抗がん剤バ

イアル製剤の一部の液量のみを使用し残液が生じた場合でも，バイアル全量を使用したとして切り上げ請求

が認められている．そのため，医療資源が十分有効利用されずに実際には残液は廃棄される場合が多く，同

様に抗がん剤治療費を押し上げる一因となっている．外来化学療法においてこのバイアル残液を同じ抗がん

剤を使用する別の患者の調製時に有効利用できれば，1 患者あたりの抗がん剤の薬剤費負担は使用した分の

みとなり 5)，1 バイアルあたりの薬価が数千～数十万円する抗がん剤の薬剤費は大きく抑制され，医療費全

体を抑制することに貢献できると考えられる．また，入院における化学療法でも同様の有効利用を行えば，

医療施設における薬剤購入費用は減少し，診療報酬包括化のもとで病院経営に大きく寄与することが可能と

なる． 

 バイアル残液の分割使用について，米国薬局方（United States Pharmacopeia(USP)）<797>では，残液

を分割使用可能なMultidose バイアルとして，一度針で穴をあけたバイアルの使用期限を原則28日以内と

定め，その使用を認めており 6)，プラチナ製剤等の殺細胞性抗がん剤がMultidose製剤として販売されてい
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る．それは，"Microbiological tests"の“<51> ANTIMICROBIAL EFFECTIVENESS TESTING”により，

菌が抗がん剤の中で増殖しないことが条件とされている．このMultidoseバイアルの分割使用は，医療資源

の有効利用，および薬剤費の抑制に寄与している．しかしながら，日本薬局方にはMultidoseバイアルとし

て残液を分割使用する基準はなく，日本で発売されている抗がん剤ではミトキサントロンのみが USP に準

ずる試験を行ったうえで，分割使用が認められていることが添付文書に記載されている．医療機関は保険上

のしくみからもその必要性がないため，分割使用を医療機関の責任において実施している施設はほとんど見

あたらない．一方，近年医療従事者の抗がん剤曝露の問題が日本でもクローズアップされており 7-8），

Hazardous drugsである抗がん剤バイアルの分割使用を考える上で，抗がん剤バイアルの取り扱いにおける

曝露に関する安全性の検討も不可欠である． 

そこで論文申請者は，日本の現状を踏まえ，抗がん剤バイアル製剤を薬剤費の削減等を含めた有効利用す

るために， Multidoseバイアルを提案するとともに，頻回使用時の曝露の問題を中心とした安全使用に関す

る臨床薬学的研究に着手した． 

第1章では，日本薬局方に基づく保存効力試験を用いて微生物学的見地より抗がん剤バイアルの残液を分

割使用する際の安全性の確認を行った結果を述べる．第2章では，市販のクローズドシステムをMultidose

バイアルの調製に用いる場合の問題点や安全性について様々な観点から検討を行った結果について述べる．

すなわち，そのシステム内の残液に起因する調製時の誤差，同システムを使用した場合の微生物学的汚染の

検討，同システム頻回使用時の耐久性の検討を行った．第3章においては，抗がん剤バイアルをMultidose

バイアルとして使用した際の薬剤費削減の可能性の検討を行った．第4章では，抗がん剤を取り扱う上での

医療従事者の曝露とその回避策の問題に着目し，抗がん剤バイアルを取り扱う上でのその曝露を検証し，そ

の回避方法としてバイアル洗浄の有効性の検討を行った．第5章においては，本論文の総括を行った． 

 

第 1章 抗がん剤バイアル製剤をMultidoseバイアルとして使用するための微生物学的汚染

の検証 

 

近年，薬剤師による抗がん剤の無菌的調製が行われている病院施設が増加しているが，Multidose バイア

ル製剤が必ずしも無菌環境下で混合調製されるとは限らない．仮に安全キャビネット内の無菌環境下で調製

を行ったとしても，操作等が原因で層流フード近くでは浮遊細菌が経時的に検出されるとの報告もある 9)．

また，バイアルの分割使用を行う場合には，手技や保管条件によって，細菌や真菌による汚染が生じる可能

性は否定できない．一般に抗がん剤は細胞毒性を有する薬剤であるが，5-フルオロウラシル注のバイアル内

の注射液中で菌が生存できることが報告されており 10)，さらに医原性の Contamination の問題も指摘され

ている 11)．そのため，防腐剤を含有していない抗がん剤製剤の残液を分割使用するためには，バイアル内に

細菌が混入したとしてもその中で細菌が増殖しないことを確認しなければならない．そこでUSP 797 を参

考に，分割使用するための抗がん剤製剤保存時における微生物学的汚染に対する安全性の検証を行った． 

 

第1節 Multidoseバイアルとして使用するための抗がん剤の選定とその成分の経時変化に関する調査 
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論文申請者勤務施設におけるがん化学療法で使用本数・調製機会の多い製剤であるエトポシド（ETP），

パクリタキセル（PTX），イリノテカン（CPT‐11），ビノレルビン（VNR），シスプラチン（CDDP）およ

びカルボプラチン（CBDCA）の 6 製剤を対象とした．なお，これらは全て液状に溶解させた製剤であり，

凍結乾燥製剤のように溶解後の安定性を考慮する必要がない． 

 ETPは商品名ラステット® 注（日本化薬（株）），PTXは商品名タキソール® 注100 mg（ブリストル・マ

イヤーズ（株）），CPT‐11は商品名トポテシン® 注40 mg（第一三共（株）），VNRは商品名ナベルビン® 注

40 mg（協和醗酵キリン（株）），CDDPは商品名ブリプラテン® 注10 mg（ブリストル・マイヤーズ（株）），

CBDCAは商品名パラプラチン® 注150 mg（ブリストル・マイヤーズ（株））を検討試料とした． 

各社インタビューフォームや社内資料より，各製剤成分自体の経時変化はほとんど無く安定であるが，

PTX，VNR のバイアルは窒素置換されており，その他の製剤では特に“注射剤の容器の特殊な気体の有無

および種類”はないことを確認した 12-17)．また，PTX製剤の安定性自体は，インタビューフォームには苛酷

試験でも3ヶ月で5～7％程度の含量低下と記載されている 13)．PTXの窒素置換は，含有されるポリオキシ

エチレンヒマシ油の着色変化を防止するためであり，そのポリオキシエチレンヒマシ油は医薬品の添加物の

性状は「ほとんど無色～黄色」と規定されており，着色変化自体には問題はないと考えられる 18)．メーカー

への調査では，VNR は，原薬および製剤での一定期間の安定性の問題から窒素置換のほうが好ましいとさ

れている．すなわち，針の刺入によるバイアル内への空気の流入よる品質への影響が懸念され，長期間の保

管は好ましくないことが考えられた． 

本調査から，ETP，CPT‐11，CDDP，CBDCAはバイアル内の気体は製造時に置換されておらず特に問

題はないと考えられた．製剤の安定性の観点からバイアル内に窒素が充填されている VNR では，針の刺入

によるバイアル内への空気の流入よる品質への影響が懸念され，長期間の保管は好ましくないことが考えら

れた．また，PTXは通常無色の製剤であるが，空気によって製剤に含有されるポリオキシエチレンヒマシ油

の着色変化の可能性はあるものの，その着色自体は製剤には影響がないことが考えられた ． 

 

第2節 抗がん剤バイアル製剤の保存効力試験 

6つの抗がん剤バイアル製剤，および陰性対照（生理食塩水(NS)注）を試験に供した．抗がん剤6製剤お

よび対照のNSをそれぞれ準備したバイアル内に，日本薬局方の保存効力試験で指定されたEscherichia coli 

NCTC 12923，Pseudomonas aeruginosa NCTC 12924，Staphylococcus aureus NCTC 10788，Aspergillus 

niger NCPF 2275，Candida albicans NCPF 3179の5菌種をそれぞれ注入し，室温条件である25℃で，

USP797で分割使用の保存期間として指定されている28日間の培養を行った． 

上記の菌数をカウントするための以下の培養の前に， 28日間培養後の抗がん剤を10,000×g，10分間遠

心し，残渣部分を0.1%ペプトン加滅菌生理食塩水で2回洗浄し，以下の試験試料とした．  

試料を滅菌生理食塩水で希釈し，A. nigerを添加した試料はサブロー寒天培地に，その他についてはトリ

プチケースソイ寒天培地（BD）に， その0.1 mLをそれぞれ培地表面に塗沫した．A. nigerについては25℃，

3～5日間，その他の菌については35℃，1～2日間培養して，発育コロニー数を計測した．計測したコロニ

ー数と希釈倍数から28日間培養後の抗がん剤バイアル製剤およびNS中の菌量を算出した． 
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5 種類の菌を添加して 25℃，28 日

間培養後の ETP，PTX，CPT‐11，

VNR，CDDPおよびCBDCAの6薬

剤では，以下のCPT‐11，VNRの事

例を除き，添加した微生物が死滅また

は1／1000以下に減少し，抗菌的な効

果が認められた．しかしながら，C. 

albicans を添加したCPT‐11 は外観

が白濁し，顕微鏡下でも多く発育菌を

認め，残存率から約8倍に増殖したこ

とがわかった．また，A. nigerを添加

した VNR は，残存率では 0.06％と

1000倍以上の減少を示したが，顕微鏡

観察において菌糸を伴った発育像が観

察され，発育陽性と判定した（表 1，

図1）． 

以上のことから，VNR および

CPT‐11では，真菌が混入した場合に

はそれらが発育するため，バイアルの

分割使用には問題があることが判明し

た．また，ETP，PTX，CDDP，CBDCA

では，添加した微生物に対して残存率

がほぼ 0％という結果が得られ，なん

らかの原因で微生物が混入したとして

も薬剤がもつ抗菌的な効果によって無

菌状態，すなわち Contamination か

らの安全性が確保されるという結果が

得られた． 

また，A. nigerを添加したVNRは，残存率では0.06％と

1000倍以上の減少を示したが，顕微鏡観察において菌糸を伴

った発育像が観察され，発育陽性と判定した（表 1，図 1）． 

以上のことから，CPT‐11およびVNRでは，真菌が混入し

た場合にはそれらが発育するため，バイアルの分割使用には

問題があることが判明した．また，ETP，PTX，CDDP，

CBDCA では，添加した微生物に対して残存率がほぼ 0％と
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いう結果が得られ，なんらかの原因で微生物が混入したとしても薬剤がもつ抗菌的な効果によって無菌状態，

すなわちContaminationからの安全性が確保されるという結果が得られた．ETP，PTX，CDDP，CBDCA

の 4 製剤では 28 日以内の分割使用では汚染による影響を受けず，微生物学的見地においては抗がん剤バイ

アルの残液を分割使用できる可能性が判明した 19)． 

 

小括 

 

CPT‐11，VNR では，一部の真菌が抗がん剤の薬液中で増殖することが確認され，Multidose 製剤とす

るのが好ましくないことが明らかになった．また，ETP，PTX，CDDP およびCBDCA について残液を保

管し，次回の調製時に使用できるMultidose製剤として取り扱うことは，微生物学的見地からはそれらが抗

菌的効果を有しているため可能であることが判明した．また，それらの安定性調査から，各成分自体の経時

変化はほとんど問題とならないことが確認できた． なお，米国の添付文書によると，ETP，PTX，CDDP，

CBDCAの4製剤はMultidose製剤として，CPT‐11，VNRではSingledose製剤として取り扱われており，

本調査結果に一致した 20-25)． 

  

第 2 章 Multidose バイアルへの市販調製用クローズドシステムの適用における問題点と安

全性の検討 

 

Multidoseバイアルでは，同じバイアルを頻回使用するためゴム栓に複数回針を刺入することになるため，

液漏れやコアリングのリスクは増大する．液漏れのリスクの増大は，抗がん剤曝露に加え，ゴム栓の針の刺

入痕から空気のバイアル内への流入，すなわち空気中の浮遊細菌が混入する危険性を示唆している．日本薬

局方ではバイアルのゴム栓に規定がなく，メーカーによりゴム栓の性状は異なる 26)．唯一規定されている輸

液用ゴム栓試験法でも，ゴム栓の物性試験としての針刺し試験は規定されておらず，Multidose バイアルに

適したゴム栓の基準がない．そこで，ゴム栓に複数回針が刺入されても同じ部分を針が通る構造であり，曝

露防止に有用な市販のクローズドシステム 27-29)をMultidoseバイアルに適用することを検討した．このクロ

ーズドシステムは，バイアルに1度正しく装着すると，バイアルのゴム栓に薬剤採取用の針が貫通するのは

1 ヶ所だけでほぼ垂直に刺入されるため，頻回使用の場合には数カ所に針が刺入される金属針よりもコアリ

ングの可能性も低くなる． 

そこで，同システムを使用した場合の問題点として，システム内の残液に起因する調製手技に伴う誤差の

検討，システム使用に起因するバイアル内の微生物学的汚染の検討ならびに頻回使用時の液漏れの有無の観

点から刺入部の耐久性について検討を行った． 

 

第1節 クローズドシステム内の残液に起因する調製手技に伴う誤差の検討 

抗がん剤調製に使用するクローズドシステムは，通常の金属針と同様に器具の内腔容量に残液が生じる．

最後にエアフラッシュを行う等その調製手技によっては，この残液量が大きければ，調製薬剤の量に影響し
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治療に影響を及ぼす可能性もある．そこで，クローズドシステムを使用した際の残液に起因する誤差につい

て，本邦で販売されている構造の異なる 2つのデバイス（PhaSeal®（日本ベクトンディッキンソン（株））

と ChemoCLAVE®（パルメ

ディカル（株））に関して，各

デバイスの実使用時における

内腔容量の残液に起因する調

製の誤差及び薬液の物性によ

る影響について検証した． 

PhaSealは，シリンジ接続パ

ーツ（Syringe-parts）のインジ

ェクタルアロックN35（N35），

同 N31（N31）と，4 種類バ

イアル接続パーツ（Vial-parts）

（プロテクターP53（P53），

同 P50，P21，P14）との組合

せで使用した（各n=5)． 

また，ChemoCLAVE は，

Syringe-parts のスピロスコネ

クター（CH-2000）と 4 種類

の各Vial-parts（バイアルアク

セス CH-50 ，同ジニー
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（CH-77），同 CH-70，CH-62）との組合せで使用した（各 n=5)．使用のパーツの風袋重量を精密電子天秤 

（d=0.1 mg）で測定後，注射用水を適量採取したシリンジに Syringe-parts，Vial-partsを接続した．数秒間

かけて注射用水を排出し，その後の各パーツの重量増加を精密電子天秤で測定した．また，ETP 注

（SANDOZ(株)）を用いて，PhaSeal N35/P21およびChemoCLAVE CH-2000/CH-50の組合せで，同様の測

定を行った（各n=5）． 

上記操作後の重量増加は，室温26℃において，PhaSealでは3～56 mg，ChemoCLAVEは128～171 mg

であり，有意にPhaSealの重量増加のほうが小さい結果となった（図2）. 一方，ETPを用いた場合には，

重量増加は，PhaSeal (N35 + P21)では 207.5 ± 167.8 mg，ChemoCLAVE （CH-2000 +  

CH-50）では222.5±19.6 mgであり，両者に有意な差は生じなかった（図3）. 

上記結果を，測定室温26℃の水の比重（0.997065）およびETPの比重（1.020～1.040 g/cm3）から算出し

た各デバイスパーツ内の残存液量は，注射用水の場合，平均値で PhaSeal：0.01～0.06 mL，同

ChemoCLAVE：0.13～0.17 mL ，ETPの場合には，PhaSeal：同0.21 mL，Chemo CLAVE：同0.23 mL

となった． 

2つのデバイス，PhaSealとChemo CLAVEについて，Syringe-partsとVial-partsを組み合わせて使用

した場合のプライミングボリュームは，それぞれ，0.0413～0.416，0.194～0.317 mL であることがメーカ

ーから情報提供されている．実際の測定値は，それと一致しなかった（表2）．また，同じデバイスでも，水

溶性の薬剤と粘稠な薬剤ではプライミングボリュームが異なることが明らかになった．これは内腔の形状の

違いが一因ではないかと推測された． 

JIS規格では，調製に使用するシリンジに4～5％の用量許容差を認めている 30)．今回検討した2つのデバ

イスには同様の公的に定められた用量許容差は存在しないものの，許容差がJISと同じレベルと仮定したな

らば，実際の状況における誤差はほとんど影響がない範囲であった．したがって，これらのデバイスを使用

する際には，通常，残液に起因する誤差を考慮した調製手技を行う必要がないことがわかった 31) ．ただし，

調製量が数mL程度と極めて少量の薬剤を調製する場合には，残液に起因する誤差の割合が大きくなる可能

性を否定できないため注意を要する．  

 

第2節 クローズドシステムのゴム栓への頻回刺入による微生物学的汚染の影響 

抗がん剤の調製が必ず無菌環境下で行われるとは限らないことは第1章でも述べた．ゴム栓に複数回針を

刺入する場合，必ずゴム栓上に付着した細菌がバイアル内へ混入する 32)．そこで，Multidoseバイアルへの

クローズドシステムの適用にあたり，その使用に起因するバイアル内への微生物学的汚染についての検討を

行い，その評価を行った．第１節の検討から，論文申請者はMultidoseバイアルに適用するクローズドシス

テムとしてPhaSealシステムを選択した． 

注射用水バイアルのゴム栓表面（0.41 cm2）およびPhaSeal P21の膜部分（0.2 cm2）に，それぞれ3.0x10
4

個のBacillus subtilis を塗布し乾燥させた（それぞれBacillus-vial，Bacillus-P21とする）．安全キャビネット内

で，未使用のP21を Bacillus-vialに接続しSample 1とした. 金属針をBacillus-vialに垂直に刺し転倒を行う操

作をそれぞれ1，5，10回行い，それらをSample 2-1, 2-5, 2-10とした．さらに Bacillus-P21をBacillus-vialに
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接続し, PS-N35 を Bacillus-P21 を接続し針を

刺す操作を1，5，10回行い，それぞれSample 

3-1, 3-5, 3-10 とした．Multidose バイアルに

PhaSealを接続して頻回使用する場合には，バ

イルアダプタをセットした状態で保管し，そ

れにインジェクタを毎回接続することになる

ため，Sample 3 はバイアルのゴム栓部分と

PhaSeal 膜部分の 2 か所に菌を塗布した状態

での試験とした．B. subtilisを塗布しなかった

バイアルをコントロールとし，各サンプルの

バイアル内に混入した B. subtilis の生菌数を

混釈平板法でカウントした．それらの結果は，

コントロールを除いた全てのサンプルからB. 

subtilisが検出された（図４）．1回，5回の針

の刺入では，菌の混入数は金属針と PhaSeal

には有意差は生じなかったが，10回の刺入では金属針のほうが有意に混入数は少なかった．検出された菌数

から算出したSample 1 2-1，2-5，2-10，3-1，3-5，3-10 のバイアル内へのB. sublitis の混入率では，それぞれ

0.7，1.4，3.1，1.9，0.1，3.2，5.0 %となり，金属針とPhaSealの菌の混入率では有意差は認められなかった（表

3）．金属針はゴム栓のみを針が通過するのに対し，PhaSealシステムではゴム栓とバイアルアダプタの膜部分

の計2ヶ所を針が通過する．そのため，針の刺入回数10回での菌の混入数では，有意差が生じたのではない

かと考えられた．本研究結果から，通常の環境下 33, 34)よりも極めて多くの菌数を塗布した条件において

PhaSealシステムをMultidoseバイアルの調製に使用した場合，すなわち，細菌汚染の影響を受けやすい調製

環境下でも，5 回までの針の刺入であれば，微生物学的汚染の観点では金属針とほとんど変わりがないこと

が明らかになった．さらにMultidoseバイアルにPhaSealシステムを適用し，頻回使用する場合には，針の刺

入による菌の混入が皆無ではないため，その調製および保管を無菌的な条件下で行うか，保管後の調製前に

はPhaSealのバイアルアダプタ上部の膜部分の清拭消毒を行う必要があることを明らかにした 35）． 

 

第3節 クローズドシステムの頻回使用による刺入部の液漏れに関する耐久性の検討 

Multidose バイアルにクローズドシステムを接続した場合，そのクローズドシステムは頻回使用すること

になる．その場合，針の刺入部位から液漏れのリスクは使用回数に乗じて大きくなることが考えられる．液

漏れの発生は抗がん剤の曝露につながり，その場合にはクローズドシステムの頻回使用は適切ではない．そ

こで，バイアルに接続したPhaSealバイアルアクセスにインジェクタを接続し，そのインジェクタ針が頻回

刺入された場合のインジェクタの針の刺入部である膜およびバイアルのゴム栓からの液漏れに関してそれら

の調査を行い，PhaSealシステムのMultidoseバイアルへの適用についての評価を行った．  

注射用水バイアルにPhaSeal P21を，あらかじめ0.1 w/v%フルオレセインナトリウム含有注射用水



9 

 

表4．ファシールとインジェクタの穿刺回数による漏出状況

目視 ガーゼ 目視 ガーゼ 目視 ガーゼ 目視 ガーゼ 目視 ガーゼ 目視 ガーゼ

N31 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.

P21 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.

N35 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.

ソーラス N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.

N35 N.D. N.D. N.D. ○ N.D. ○ N.D. ○ N.D. ○ N.D. ○

ソーラス N.D. N.D. N.D. ○ N.D. ○ N.D. ○ N.D. ○ N.D. ○

各n=3　　　
目視：目視による観察　　　ガーゼ：清拭後のガーゼに付着した蛍光の観察　　
○：蛍光の検出あり　N.D.：蛍光の検出なし

バイアル内
加圧状態

穿刺回数

1回 5回 10回 15回 20回 30回

バイアル内
等圧状態

（FL-Dw）を吸引したシ

リンジにN31をそれぞ

れ装着，さらにP21に

N31を接続し，バイアル

内にFL-Dw 7 mLを注

入後，バイアル内外の圧

力を等圧状態とした．

N31の接続を解除し，

P21にN31の針が通過する膜部分に，紫外線ランプ(365nm)を照射し，目視およびガーゼでその膜部分およ

びバイアルを清拭した際に検出される蛍光の有無を観察した．同バイアルにPhaSealシステムの中で構造の

異なるPhaSeal「ソーラス」とN35を用いた場合にも，同様の蛍光の観察を行った．刺入回数がそれぞれ

10，20，30回の場合についても蛍光を観察した（各n=3）．バイアルの内外を等圧状態とした通常の使用方

法では，いずれも液漏れを示す蛍光はみられなかった．さらに，FL-Dwにソーラスを接続し，N35を用い

てFL-Dwを通常のシリンジ操作では注入が限界と感じる7 mLを注入し，加圧状態のバイアルを作成した．

そのバイアルにN35を接続しバイアルを転倒させた．刺入回数が，1，5，10，15，20，30回の場合のFL-Dw

漏出の有無を同様の蛍光の観察によりそれぞれ確認した（各n=3）ところ，針刺し回数5回以上では，針の

通過する膜部分をガーゼで押し付けて清拭した場合に，蛍光が検出され液漏れがあることが確認された（表

4）．すなわち，PhaSealシステムは通常の使用では，30回までの針の刺入操作では，バイアル内溶液の漏

出等の現象はみられず，Multidoseバイアルに接続しても安全に使用可能であることがわかった． 

以上，クローズドシステムの頻回使用時の刺入部の液漏れに関する耐久性について検討を行った結果，

Multidoseバイアルに用いるクローズドシステムPhaSealは，圧力コントロールのできるタイプの P21を

使用するか，ソーラスを選択する場合には減圧操作を用いた調製方法をとるべきであると判明した 36)． 

 

小括 

 

 クローズドシステム（PhaSeal と ChemoCLAVE）における内腔容量部分の残液に起因する残存液量は，

注射用水ではPhaSealの方が有意に少なかったが，粘稠性の薬剤では有意差は生じなかった．また，その量

から，処方量が数mL程度と極めて少量の薬剤を調製する場合には，同システム内の残液に起因する誤差の

割合が大きくなる可能性は否定できないものの，通常の調製では残液に起因する誤差を考慮した調製手技を

行う必要がないことが明らかになった． 

Multidoseバイアル内へのPhaSealと金属針との菌の混入の比較検討から，5回までの針の刺入による微

生物学的汚染は，PhaSealと金属針ではほとんど変わりがないことも判明した．頻回使用した場合の刺入部か

らの液漏れに関する耐久性の検討では，MultidoseバイアルにPhaSealを適用する際には，圧力コントロー

ルのできるPhaSeal P21 を使用するか，PhaSealソーラスを用いた減圧操作が必要であること，また，少

なくとも30回までの針の刺入操作であれば，安全に使用可能であることを明らかにした． 
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表5．　抗がん剤別処方せん枚数と分割使用による削減薬剤費の試算

平成19年）　　　　月 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 合計

A：処方せん枚数 11 19 37 33 35 43 28 44 51 56 52 38 447

B：使用本数 39 50 69 88 70 153 93 101 164 131 148 124 1,230

C：最大削減本数 4 9 14 14 14 23 16 15 19 29 37 23 217

D：最大削減薬剤費（円） 30,300 68,175 106,050 106,050 106,050 174,225 121,200 113,625 143,925 219,675 280,275 174,225 1,643,775

A：処方せん枚数 63 64 79 64 76 66 66 70 64 82 65 63 822
30mg 112 135 214 116 73 66 53 104 68 72 47 60 1,120
100mg 64 80 92 83 96 92 78 86 80 109 101 86 1047
30mg 12 10 18 13 13 8 11 13 6 15 3 9 131
100mg 0 2 4 2 2 3 0 2 4 2 4 2 27

D：最大削減薬剤費（円） 177,540 235,486 441,382 279,871 279,871 249,664 162,745 279,871 263,842 309,461 219,457 220,691 3,119,881

A：処方せん枚数 30 27 32 37 40 38 28 42 32 53 45 48 452
10mg 54 50 58 75 84 64 32 49 35 55 52 64 672
25mg 3 8 18 16 15 15 7 11 12 30 20 22 177
50mg 23 21 30 30 30 37 25 32 25 26 23 30 332
10mg 0 1 2 1 3 6 1 6 4 4 4 4 36
25mg 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
50mg 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

D：最大削減薬剤費（円） 0 3,651 7,302 3,651 10,953 21,906 3,651 21,906 14,604 14,604 14,604 23,536 140,368

A：処方せん枚数 31 37 52 40 43 43 40 55 64 76 63 48 592

50mg 26 32 45 24 22 44 32 48 68 60 67 41 509
150mg 67 85 120 99 101 99 87 128 158 191 155 118 1,408
50mg 8 6 8 6 4 5 4 4 12 8 8 5 78
150mg 1 3 4 1 2 1 2 0 1 4 2 3 24

D：最大削減薬剤費（円） 73,470 98,586 131,448 59,934 65,724 53,166 65,724 27,072 100,542 131,448 92,796 91,818 991,728

計 A：処方せん枚数 135 147 200 174 194 190 162 211 211 267 225 197 2,313

B：使用本数 388 461 646 531 491 570 407 559 610 674 613 545 6,495

C：最大削減本数 25 31 50 37 38 46 34 40 46 62 58 47 514

D：最大削減薬剤費（円） 281,310 405,898 686,182 449,506 462,598 498,961 353,320 442,474 522,913 675,188 607,132 510,270 5,895,752

調製処方せん枚数は，対象抗がん剤毎にカウントしたため，1枚の処方せんに2種類の抗がん剤があっても，それぞれ1枚とカウントした．

削減薬剤費は平成19年の薬価から算出した．

カルボ

プラチン
CBDCA

B：使用本数

C：最大削減本数

エトポシド
ETP

パクリ

タキセル
PTX

B：使用本数

C：最大削減本数

シスプ

ラチン
CDDP

B：使用本数

C：最大削減本数

第3章  Multidoseバイアル使用による薬剤費削減の検討 

 

神戸市立医療センター中央市民病院において平成19年（2007年）の１月から12月の 1年間の外来及び

入院がん化学療法で無菌混合調製を薬剤部で実施した注射処方せんのうち，ETP，CDDP，CBDCA，PTX

製剤を対象に，それぞれ 14 日以内に一度に限り分割使用による調製を行った場合における，削減可能な薬

剤費を試算した．処方のmg数からバイアル残液mL数を算出し，その残液を次回の同薬剤の調製に使用し

た場合にさらに生じる残液量がバイアル規格mL数になったときに 1バイアルの薬剤を削減できたとし，1

ヶ月のその削減可能な本数集計と薬価からその薬剤費を算出した． 算出は，調査当時の薬価で計算を行った．

その結果，上記4製剤は，製品によっては若干の過量充填分も利用できる利点も含め，われわれの試算では

1年間ではおよそ590万円，1調製ごとに2,549円の薬剤費が削減可能と試算された（表5）． 

さらに，平成24年度日本病院薬剤師会第4小委員会委員として論文申請者が，平成24年7 月の1 ヶ月

間，他の医療機関5 施設と共同で抗がん剤（CDDP，CBDCA，PTX，ドセタキセル，ボルテゾミブ）の5

剤を対象とした，抗がん剤の廃棄金額に関する調査を行った．一部の対象薬剤では，後発品を採用する施設

もあったが，調査結果は調査結果時点での先発薬品の薬価を用いて計算した．その結果，1 ヶ月間の廃棄金

額は 6 施設 5 剤合計でおよそ 1,300 万円となり，年間では 1 億 5 千万円以上と推計された（表6）．これ

らの結果より，日本全国において抗がん剤治療調製に起因する極めて大きな薬剤費の経済的損失が潜在化し
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表6 ： 対象薬剤の廃棄量および廃棄金額（平成24年7月調査）

総件数 総調製量 総廃棄量
総廃棄

金額

廃棄率

（総廃棄量/

総調製量）

廃棄率
最大値

廃棄量
最大値

廃棄金額
最大値

件 mg mg 円 ％ ％ mg 円

シスプラチン 370 21,150 678 124,896 3.2 42.0 12.0 2,322

カルボプラチン 344 135,550 5,996 505,378 4.4 26.7 120.0 12,225

パクリタキセル 458 65,560 5,067 1,343,213 7.7 45.0 39.0 11,975

ドセタキセル 253 20,500 1,372 1,348,450 6.7 45.0 19.0 18,677

ボルテゾミブ 148 444 175 9,637,643 39.5 66.7 2.0 109,956

合計 1,573 243,204 13,288 12,959,580 →年間換算値（×12）＝155,514,963円

調査対象
薬剤名

ていることが明確になり，医療費の観点からの抗がん剤製剤のMultidoseバイアル導入の必要性が明らかに

なった 19)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第4章  抗がん剤バイアルの取り扱いにおける職業的曝露の検証 

 

抗がん剤を取り扱うことによる職業的曝露は数多く報告されており 29, 37, 38)，複数回同じバイアルを使用す

るMultidoseバイアル製剤についても，その曝露防止策は必須である．バイアル調製時の曝露防止策につい

ては，安全キャビネットやクローズドシステムの使用が有用であるものの 27-29)，その他の要因として，例え

ば海外では抗がん剤バイアルの表面汚染についても報告がある 39)．そこで，本邦で発売されている抗がん剤

バイアルを例にとり，その曝露の検証を行った． 

 

第1節 抗がん剤バイアル表面汚染の検証 

これまで本邦においては，抗がん剤バイアルの表面汚染について検討はされていなかった．常温で気化す

るとされているシクロホスファミド（CP）は 40)，抗がん剤曝露の指標の１つとして日本の多くの病院でそ

の環境汚染の検証が行われている．そこで，CPの製剤を用いてバイアルの表面汚染について検証を行った． 

CP（エンドキサン®）のバイアル（表面積約115 cm2）の5ロットを用意し，1本毎または10本まとめて1

つの検体とし，0.03M NaOH 17 mLを含ませた拭き取り紙で各バイアルの表面を拭き取った．そのうち3

検体は総量160 mLとなるよう0.03M NaOHで抽出し，Exposure Control B.V. によるCP分析の標準的手

順を用いGC/MS/MSによって分析を行った（検出限界16 ng）41)．さらに別の60検体について，コベルコ

科研(株)による標準的手順を用い，0.03M NaOH液 (総量100 mL)により検体からCPを抽出し，PTFEフ

ィルターを通した後LC/MS/MSで分析を行った（検出限界10 ng）42) ．分析を行ったCPバイアルの全て

のロットのバイアル表面からCPが検出された．GC/MS/MSで分析した3検体のうち1検体から 51 ngの  

CPが検出された．また，1本毎に拭き取った20検体中9検体から11～62 ngのCPが検出された．10本

まとめて拭き取った検体からは全て検出され48～130 ngであった（表７）．1本毎に拭き取った検体の結果 
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から，それらのバイアル表面の汚染率は30～60％であった．10本まとめて拭き取った検体の結果と，拭き 

取り試験という方法は 100％回収が不可能であることを含んだ方法であるという事実から，ND であったバ

イアルの中にも実際には汚染していたバイアルがあることが推察された． 

さらに， 5-フルオロウラシル（5-FU）注射剤の計 280 本バイアルについてもコベルコ科研(株)による標

準的手順を用い，上記と同様の検討を行った（検出限界20 ng）．分析を行った5-FUバイアルのうち全てか

らではないが，表面から5-FUが検出された．1本毎に拭き取った90検体中3検体では35～82 ngの5-FU

が検出された．10本まとめて拭き取った検体では，19検体中5検体から5-FUが検出され，それらは50～

112 ngであった．バイアル表面の汚染率は，1本毎の検体で約3％，10本毎の検体で32％であった．CPに

加え，5-FUも含めた複数の製剤のバイアル表面において抗がん剤汚染があることが確認できた（表8）． 
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表9． シクロホスファミドを付着させたバイアルを洗浄した後に行ったバイアル表面の拭き取り試験

W01 ND -

W02 115 ND -

W03 ND -

CP : cyclophosphamide

Detection limit : 16 ng 

Area

(cm
2
)

[CP]

(ng)

[CP]

(ng/cm
2
)

Sample code No.
Condition before

wipe test

Washed after

purposely coating

with

cyclophosphamide

表８.　5-FU注射剤のバイアル表面拭き取り試験

Sample

code No.
Lot.No.

Number

of wiped

vials

Area

(cm
2
)

[5-FU]

（ng）

[5-FU]

（ng/cm
2
）

Sample

code No.
Lot.No.

Number

of wiped

vials

Area

(cm
2
)

[5-FU]

（ng）

[5-FU]

（ng/cm
2
）

1 - 10 11414LF ND ― 51 - 60 12683LF ND ―
11 - 20 11518LF ND ― 61 ND ―

21 ND ― 62 ND ―
22 52 0.83 63 ND ―
23 ND ― 64 ND ―
24 ND ― 65 12681LF 1 63 35 0.56
25 11519LF ND ― 66 ND ―
26 ND ― 67 ND ―
27 ND ― 68 ND ―
28 ND ― 69 ND ―
29 82 1.30 70 ND ―
30 ND ― 71 - 80 12682LF ND ―

31 - 40 11936LF ND ― 81 - 90 12789LF ND ―
41 - 50 12680LF ND ―

101 ND ― 115 12680LF ND ―
102 51 0.81 116 12683LF ND ―
103 11936LF ND ― 117 12681LF 10 630 ND ―
104 ND ― 118 12682LF ND ―
105 50 0.79 119 12789LF ND ―
106 100 0.81
107 112 0.79 Blank 1 ND ―
108 107 0.81 Blank 2 ND ―
109 111 0.79 Blank 3 ND ―

110-114 11Y43LF ND ― Blank 4 ND ―

ND: Not detected  

Detection limit :　Sample code No.1-40, 101-114 and Blank(1,2) : 50 ng

      Sample code No.41-90, 115-119 and Blank(3,4) : 20 ng

(Sample code Nos.1-40 and 41-90: one vial of 5-FU-chu wiped and Nos.101-114 and 115-119: ten vials were wiped.)

11833LF 1

1

1 63

10 630

 

 

 

第2節 汚染バイアルの洗浄による汚染除去の検証 

CPの3バイアルの表面にそれぞれ約1 mgの凍結乾燥のCPをコーティングし，製剤用の自動洗浄機（三

田理化工業(株) BSタイプ）を用いてバイアルの洗浄を10分間水道水で行った．その後，それぞれのバイア

ル表面を第1節と同様に拭き取り試験によりGC/MS/MSでCPを測定した．その結果，どのバイアルから

もCPは検出されなかった（表9）． さらに，5-FUバイアルの表面にも同製剤の 5mgに相当する約0.1 mL

を付着，乾燥後，20分間製剤用洗浄機（SANYO JET WASHER MJW-9020）を用いて洗浄し，それぞれ

のバイアル表面を第 1 節の

5-FU の検討と同様に拭き取

り試験により LC/MS/MS で

5-FUを測定した．その結果，

5検体中 3検体で洗浄残りと

考えられる 5-FUが検出され

たものの，その除去率はいず

れも99％以上であり，洗浄の
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図5. 計数調剤にのみ従事した薬剤師の尿中から検出されたシクロホスファミドと
計数調剤したバイアル数

ND : Not detected (CP <0.01 ng/ml urine)

0.01

0.02

0.03

0.04

0.05

0.06

1 2 3 4 5 6 7

8:25 12:25 17:10 21:30 0:00 6:00 11:45
Day1 Day2

CP 

(ng/ml urine)

ND         ND         ND         ND         ND        ND 

8 vials 2 vials

number of vials 

of dispensed CP

Sampling time of urine

1            2              3              4             5            6             7 

Sample 

No.

有効性が確認された（表10）． 

日本で流通する抗がん剤バ

イアルはその製造過程の最後

に洗浄されているが，第1，2

節の検討からその洗浄が十分

ではないか，その方法に問題

があることを示している．そ

の中でCPや 5-FUのバイア

ル表面が汚染していたとして

も，バイアルの十分な洗浄に

よって汚染は除去し得ること

を明らかにした．  

 

第3節 バイアル取り扱いに伴う抗がん剤の職業的曝露 

バイアルの取り揃え調剤のみを行った薬剤師

（論文申請者）1名を対象に，29時間にわたる計

7回の尿を採取させ，Exposure Control B.V. に

よるCP分析の標準的手順 41)を用いて，尿中に含

まれる未変化体CPの量をGC/MS/MSで測定し

た．CP は 7 回目の検体からのみ 13.5 ng のCP

が検出され，尿中濃度は0.05 ng/mL urine であ

った（図5）．検体を採取した薬剤師は，1日目と

2 日目の午前にそれぞれ 8 バイアル，2 バイアル

の取り揃え調剤をした時に防護策なしでバイアル

に素手で触れていた．また，エンドキサン®注のイ

ンタビューフォームによると，静脈投与した場合

の未変化体の消失半減期（β相）は約4時間であ

る 43)．これらのことから，第1節で示したバイア

ル表面汚染が原因となり，2 日目の取り揃え調剤

によって皮膚または吸気によって体内に吸収され

たと推測された．本調査では未変化体のみを測定し，代謝物は未測定のため，実際の曝露量はさらに多かっ

たことが推測される． 

また，第1節の検討よりCPのバイアルの表面汚染率は30～60％であったことから，1日目に採取した尿

からは検出されず，2 日目の検体からのみCP が検出された結果となったことが推測された．本来環境中に

検出されるはずのないCPが薬剤師の尿から検出されたことは，抗がん剤を取り扱う多くの医療従事者がバ
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イアルを取り扱っただけで，曝露していることが判明した． 

 

小括 

 

 第1節と第3節の検討から，抗がん剤バイアルを取り扱いにおいては，調製時以外でもマスクや手袋の装

着等十分な防護策を行い取り扱うことが職業的曝露防止の面から必要であることが証明された．また，第 2

節の検討から日本で流通するCPおよび 5-FUのバイアルの表面汚染が明らかになった．そのほか，日本で

流通するプラチナ製剤でも同様の報告が見られる 44)．流通する全ての製品について同様の検証を行うことは

不可能であり，これらの検討結果や抗がん剤バイアルを shrink 包装した表面汚染対策製品の発売が開始さ

れた現状等から，日本に流通する抗がん剤バイアルが汚染していることを前提に取り扱うことが，職業的曝

露の回避に重要である．バイアルの表面汚染は，その製造過程での洗浄不十分が原因である可能性が高く，

水溶性薬剤のCPや5-FUでは水洗により除去が可能であることも判明した 45, 46)． 

 

第5章 総括 

 

本研究において，抗がん剤バイアル製剤の薬剤費の削減等を含めた有効利用としてMultidoseバイアルを

提案するとともに，頻回使用時の汚染の問題を中心とした安全使用に関して臨床薬学的な観点から検討した

結果，以下の結論を得た． 

 

1.  微生物学的観点において，エトポシド（ETP），パクリタキセル（PTX），シスプラチン（CDDP）お

よびカルボプラチン（CBDCA）については，それらが抗菌的効果を有しており，Multidose 製剤として取

り扱うことが可能であることが示唆された．  

2. Multidose 製剤にクローズドシステムを適用する場合の同システム内の内腔容量に起因する残存液量に

ついて検討した結果，PhaSealとChemoCLAVEの比較において，注射用水では PhaSealが有意に少なく，

粘稠性薬剤では有意差はみられなかったことから，液の性状によってそれが異なることが判明した．その量

から，同システムの使用において，調製量が数mL程度と極めて少量の薬剤を調製する場合には，内腔容量

残液に起因する誤差を考慮に入れた調製操作が必要であることがわかった．  

3. バイアルからの採取にクローズドシステムPhaSealを適用した場合におけるゴム栓上の菌のバイアル内

への混入について，金属針との比較検討を行った．細菌汚染の影響をうけやすい調製環境下でも，5 回まで

の針の刺入回数であれば，微生物学的汚染の観点では PhaSeal と金属針とでは変わりがないことが確認され

た．また，ゴム栓上に細菌が存在すればどちらの場合でもそれが混入することが確認された．よって頻回使

用する場合には，その調製・保管を無菌的な条件下で行う，または保管後の使用前に PhaSeal のバイアルア

ダプタ上部の膜部分の清拭消毒が必要であることがわかった． 

4. PhaSeal の頻回使用による液漏れのリスクの観点から，その刺入部の耐久性を検討し，そのMultidose

バイアルへの適用についての評価を行った．その結果，PhaSeal P21を使用するか，PhaSealソーラスを用
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いた減圧操作が適用条件であること，また，少なくとも 30 回までの針の刺入操作であれば，安全に使用可

能であることを明らかにした．  

5. 抗がん剤バイアルを Multidose として複数回使用した場合の薬剤費削減の効果を検証した結果では，1

施設あたり数百万円～数千万円の薬剤費の削減が可能であり，医療費の観点からの抗がん剤製剤の

Multidoseバイアル導入の必要性を明らかにした． 

6. 抗がん剤バイアルの取り扱いに関し，CPや 5-FUではバイアル表面汚染が汚染していること，さらに，

防護策を講じない場合は，取り扱っただけで体内に吸収されることがわかった．なおその汚染に関しては，

バイアル表面の十分な洗浄によって除去されることが判明した．   

  以上のことから，抗がん剤バイアル製剤をMultidoseとしてその残液を複数回使用することは，医療費の

観点から非常に有用であり，その導入について十分検討を推し進めることに値する．バイアルの再利用に起

因する微生物学的汚染が発生する可能性もあり，その観点から安全性の担保を十分検証された製剤でのみ

Multidose バイアルとし，分割使用を安易に行うべきではないことを明らかにした．また，ゴム栓に頻回針

を刺入することによる液漏れ等の問題の解決のためにクローズドシステム PhaSeal が有用であることが証

明された．さらに調製時以外にも，抗がん剤バイアル製剤の取り扱いにおいて，曝露対策を実施する必要が

あることを証明した． 

本研究で得られた知見は、医療の現場において、抗がん剤バイアル製剤という医療資源の有効利用とその

取り扱い上の安全性に関する適正使用に資する有益な情報であると考える．  
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