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　Ensuring　the　proper　use 　of　drugs　is　an 　important　role 　of 　pharmacists　in　the 　 medicaE 　 team ，　In　the　present　paper，　 we

・・de−

scribe 　two 　supp 更）rt　too［s　for　this　purposc　made 　for　cancer 　chemotherapy 、　one 　of　them 　having　the　title
“
Basic　Knowledge　of

Cancer　Chemotherapy
”

and 　the　other
“
Cancer　Chemotherapy　Work 　Sheet

”
．　They　are 　designed　to　help　maintain 　safety 　in

cancer 　chemotherapy 　and 　can 　be　used 　in　many 　different　hospitals．　Our　objectives 　in　 making 　these　tools　were 　to　standardize

pharmaceutical　care 　und 　improve　its　quality，　in　the　process　of　promoting　the　proper　use 　of 　dmgs ．　First，　we 　prepared　our　Ba −

sic　Knowledge　of 　Cancer　Chemotherapy　sheet 　for　4　types 　c｝f　cancer （stomach 　cancer ，　ovaly 　cancer ，　ma ］ignant　Iymph　ade −

noma ，　lung　cancer ）and 　then　9　Cancer　Chemotherapy　Work 　Sheets　for　various 　chemotherapy 　regimens ；Tegafur−gimeracil−

oteracil 十 Cisplatin（TS −1十 CDDP ）（2），　Pacli［axel 十 Carbop］atin （TAXOL 十 CBDCA ）〔2），　Cyclophosphamide十 Doxorubicin
十 Vincristine（CHOP ），　 bi−weekly 　 Cyclophosphamide十 Doxorubicin十 Vincristinc（bi−weekly 　 CHOP ），　 Gemcitabine 十 Cis−

platin（GEM 十 CDDP ），　Weekiy −Paclitaxel十 Carboplatin（Weekly −TAXOL 十 CBDCA ），　Cisplatin十 Etoposide（CDDP 十 VP −

16）．We 　evaluated 　the　Cancer　Chemothcrapy　Work 　Sheets　through　 a　questionnaire　sent 　to　hospital　pharmacists．　Mos 【phar−

macists （91 ％ ）responded 　that　the 　sheets 　were
“
useful

”
and 　over 　half（69％ ）thought 　that　their　purposc　was 　

L’
understand −

able
”

．
ln　order 　to　expand 　the　use 　of 　our 　sheets．　 among 　h。 spital　pharmacists，　 we 　made 　them 　 availab 】e　through 　an 　internet　 web −

site．　We 　believe　that　these　tools　 will 　 contribute 　to　the 　 standardization 　 of 　the 　pharrnaceutical　 eare 　in　 cancer 　chemotherapy

and 　raising 　its　quality．

Key 　 words 　 cancer 　chemotherapy ，　pharmaceutical　care ，　support ．　tool，　 cancer 　chemotherapy 　 work 　 sheet ，　 basic　knowl−

cdge 　of 　cancer 　chemoIherapy
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緒 言

　 が ん 化学療 法時 に は 抗 が ん 剤 の 投 与量，投 与 ス ケ

ジ ュ
ー

ル な ど確認 を必要 とす る 項 目が 多く存在す る ，さ

らに，副作用などの 薬物有害反応 も生 じや すい た め ，こ

れ ら につ い て も確認 が 必 要 で あ り，対 応策 や 対処方法 の

把握 も必 要 と な っ て い る，医療従事者 は こ の よ うな点 に

留意 しつ つ 細心 の注意を払 っ て，目々 ，が ん 化学療法 に

携 わ っ て い る．しか し，現 実 に は抗 が ん剤 の 過 量 投 与 あ

る い は 誤 っ た 連 囗投 与に よ る 死亡 事故や 訴訟 が 起 っ て い

る．

　が ん 化学療法 に お い て ，薬剤師の リ ス ク マ ネ
ージ ャ

ー

と して の役割が 重要 とな っ て い るが ，現状 で は 十分 に そ

の 役割を果 た し て い る とは い い が たい
11．また

一
方 で ，

医療全 般 に お け る高度専門化 と細分化 が 進 ん で お り，薬

剤師が 医薬品の 適正 使用 に 関す る専門知識を通 じて 薬物

療法全体の 管理 に 積極的 に 関与 す る こ とが 求 め られ て い

る
2〕．

　現在，さ まざまな医療現場 で 抗が ん 剤 の 適正使用へ の

取 り組 み が 行 わ れ
・｛1／
，が ん 化学療法を安全 に 行 うた め の

プ ロ トコ ール チ ェ ッ ク の体制
個

や ，が ん 化学療法 ワ
ー

ク シ
ートの 作 成

6）
が 行 わ れ て い る が ，す ぐに 他の 施設 で

利用 で き る もの は 少 な い と思 わ れ る．

　そ こ で ，愛知県病院薬剤師会 オ ン コ ロ ジー
研究会第 4

分 科会参加者 （以 下 ，わ れ わ れ とす る ）は，が ん 化学療法

に お ける 医薬品適 ［E使用 を推進する 薬剤管 理 指導業務の

質的向 ヒお よ び標準化 を目的 と して，が ん 化学療法 の 安

全 性 を確保 で きる 簡便 性 の 高 い ，多施設 で 使 用 で きる 支

援 ツ
ール の 作成 を検討 した．

方 法

1， 「がん基本事項 の まとめ」の 作成

　 1）作成 ソ フ ト，書式

　Microsoft　 Word を用 い ，簡便性を高め る ため 記載内容

を各が ん 種 で 基本的 に 統
一

し，A4 用紙 2 枚 で 作 成 し

た．

　 2 ＞記載内容

　薬剤管理 指導 を 行う場合，診療録 の 情報 は必 要不可 欠

な 情報 で あ る．が ん 疾患 の 場合，病期，病理 組織診断，

腫瘍 マ
ーカーな ど特徴的 な情報が存在 す る．そ こ で，診

療録 か ら病態 や 治療法を把握す る た め に 最 低限 必 要 と考

え るが ん の 基 礎 的 な 知識 を迅 速 に 習 得 で きる 内容 を目標

とし，癌取 り扱 い 規約な どの が ん 関 連書籍 ， イ ン タ
ー

ネ ッ

トよ り各が ん 腫 の 疾患 と治療 に 関す る情報 を収集 した．

記載内容 は，病期分類，予後，病 理 組織，手術，腫瘍 マ
ー

カー，治療法，参考資料 と した．Fig．1 に 胃癌 の 「が ん

基 本事項 の ま とめ 」 を 例 示 す る．胃が ん の 病期分 類 で 現

医療薬学 Vol．30，　No．11（2004）

在 国 際 的 に広 く用 い られ て い る の は ，TNM 分類 と 日本

の 胃癌取扱 い 規 約 で あ る
7 ，原 発 巣 の 胃壁進 達度，

Bo   ann 分類 1こ基づ く肉1艮白扮 類な らびに 進行脚 を図

や 表 を用 い て 視覚的 に 理 解 しや す い よ う配 慮 した．

　 3）酉己布方法

　作成 し た が ん 基本事項 の ま とめ 似 卜
．
，基 本事項 と略

す）は ホ
ー

ム ペ ージ に 掲載 し
，

全 国の ど の 施設で も利用

で きる ように した，

2．　「が ん化学療法ワークシート」の 作成

　 1）作成 ソ フ ト，書式

　 Microsoft　 Excelを 用い ，情報の 共 有化 を前 提 に，診 療

録 に挟み 込 ん で 使用す る こ と を想定 し，A4 用紙 2枚 で

作成 した．

　 2 ）言己載 1勺容

　本が ん 化学療法 ワ
ー

ク シ
ー

ト（以 下，ワ
ー

ク シ
ー

トと

略す）の 1 ペ
ー

ジ 目の 構成内容 は抗が ん 剤投 与前 に確認

すべ き項目を 中心 に ，患者基 本情報，プ ロ トコ ール ，抗

が ん 剤の 投与量計算式
・
計算量，実施投与量，投与前II崔

認項 目，推奨 され る 投与 ス ケ ジ ュ
ー

ル お よび 備考 と し

た．記 載内容 に 関す る情報は，がん 関連書籍 ， 文献，医

薬品 イン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム ，メ
ー

カ
ー
資料か ら収集 し

た．

　が ん の 治療方劃 は 主 に病期 に よ り決定され る た め，が

ん 化学療法 の 目的（完治 目 的，QOL の 向上 な ど）を理 解

す る た め に 病期の 確認 が必 要 と考 え，患 者 基 本情 報 の 中

に ，病期 を記入す る欄 を設けた．抗 が ん剤 の 投与量計算

式
・
計算量，実施投 与量 の 記入欄 は，薬斉1」師に よ る 抗 が

ん 剤投与量の 計算．を促 し，計算量 と実際の 投 与量 を照 ら

し合わせ，投与量の 間違 い を防ぐこ とが で きる．投与前

確認項 日で は，禁 忌 ，臨床検 査 値，使用 に 関 す る 注 意な

ど を 具体的 に 不 し，理 解 しやす くした，推奨 され る投与

ス ケ ジ ュ
ー

ル で は，投与時間，投与方法 を記載 した実際

の 投与 ス ケ ジ ュ
ー

ル の
一
例 を具体的に 挙げ ， 投与 の 流 れ

をイ メ
ージで き， さらに

， 指示 の 確認 と して も利用 で き

る よ うに した．備考で は，抗が ん剤投与時 の 注意な どを

載せ ，チ ェ ッ ク 項 目以外の 注意点を補 うこ とに した．

　 2 ペ ー
ジ 目は抗が ん剤投与中か ら観察すべ き項目 を中

心 に ，主な副作用 の 出 現 時期，実施記録表，備考と した，

実施記録表 で は 上 部 に添付 文書 に記載 され て い る主 な副

作用 症 状 （脱毛 な ど対応策の な い もの は 除外 した ），下部

に臨床検査項 目 を挙げ，経時的観察，副作用モ ニ タ リン

グ を行 い ，記録 で きる よ うに した ．また，実施記録表の

上部 に 主な副作用の 出現時期を配置 して
， 注意を促 し，

副作用 の 早期発見 と 情報提供 が で き る よ う に した．

Fig．2 に，胃癌の テ ガ フ
ール ・ギ メ ラ シ ル ・オ テ ラ シ ル

＋ シ ス プ ラ チ ン （TS −1＋ CDDP ）（2週 投 薬 3週 休薬〉併 用

療法 の ワ
ー

ク シ
ー

トを例示する．胃が ん は 現 在標準的治

（

（
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一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

医療薬学 Vol．30，No ．11（2004） 715

胃癌 ：胃の 粘膜上 皮か ら発生 した悪 性腫瘍

早 期 胃癌 early 　gastric　cancer ；癌細胞の 漫潤 が粘膜下 層 に とどまるもの

進行胃癌 advanced 　gastric　cancer ：癌 細 胞 の 浸潤が 筋層より深くなっ たもの

「胃癌取 扱い規約第 13版」に従う所見、分類

【所見、進行度】 診断 時期により、臨床所見 （c ）、手術所見（s ）、病理所見 （p ）、総合所 見 （f）の 4 種が ある。
T （原 発 巣の 胃壁進達度）　 数字が大きい ほ ど浸 潤 が深 くなる 。

　T1 ：浸 潤が 粘膜 （M ）また は粘膜下 層（SM ）に とどまる　　　　　　TI　　T2　　T3　 T4　　　　　
’tt：

　T2 ：浸潤が 粘膜下 層を越 えてい るが、固 有 筋層 （MP ）

　　　または 漿膜下 層 （SS ）に とどまる

　T3 ：浸潤が 漿膜下 層を越えて漿 膜 に 接して い るか、こ

　　　れ を破 っ て 遊離腹腔 に 露出して い る（SE ）

　T4 ：浸潤が 直接他臓器 ま で及 ぶ （SI）　　　 TX ：不 明

また、上 記 M 、SM 、　MP 、SS 、SE 、　SIの 記 号 でも記 載 で きる。

粘膜 （M ）

粘膜筋tUCMM ｝

粘膜 下 層 〔SM 〕

固有筋 層

（MP ）
粟瞑下層 〔SS ）

、
漿膜 〔S 〕

（

N （リン パ 節転移）　 癌細胞は 胃壁内 の リンパ 管か ら病巣近くの 所属リンパ 節 （第 1 群リン パ 節 ）に 入 り、さら

に 遠くの リン パ 節（第2群〜第3群 リン パ 節 ）へ とリンパ の 流れ に沿 っ て 広が り、転移する。（所属 リン パ 節は

解剖学 的位置関係か ら番 号 をつ けられ、胃癌占居部位別に 3群 に分類されてい る。）

　NO ：リン パ 節転移を認め ない　　　　　　N1 ：第 1群 リン パ 節 の み に 転移を認め る

　N2 ：第2群 リンパ 節まで 転移 を認 め る　　 N3 ：第3群リンパ 節まで転移 を認 め る　　 NX ：不 明

H （肝 転移）　 癌細胞 が胃の 静脈 か ら門脈、肝臓へ と血流により運ばれ 、転移する 。

　HO ：肝 転移を認め ない

Hl ：認める HX ：不 明

【進行 度 （Stage）】

（

P （腹膜転移）　 癌細胞が 漿膜を越え、
腹腔 に こぼれおち 、 腹膜に小 結節状の

転移 巣を形 成する。
　PO ：腹膜転移 を認 めな い

　P1 ：認め る　　 PX ：不 明

CY （腹腔細胞診）

　CYO ：腹腔細胞 診で 癌細胞を認 めない

　CY1 ：認める

　CYX ：腹腔細胞診を行っ てい ない

M （遠隔転移）

　MO ：肝転移、腹膜転移、腹腔細胞診 陽

　　　性以 外 の 遠 隔転移を認め ない

　M1 ：認め る　 MX ：不 明

NO N1 N2 N3

T1、M
IA IB

11、SM
n

T2 lB H 皿A

T3 1 皿 A 皿B

T4 皿 A 皿B
H1 、　 P1 、
CY1 、　M 　1

四

※ 手術後の 進行 度別 5年 生 存率

IA （93．4％ ）、IB（87．O％ ）、皿 （68．3％ ）、皿 A （50．1％ ）、
皿 B （30．8％ ）、N （16．6％ ）

（日本 胃癌 学会全 国登録 1991 年度症例 ：初発 胄癌切 除 例、

　D2 施行症例全例、消息不 明 8．0％ 、手 術死 他病死 含む）

【肉眼的分類】

0型 ：表在型 癌が 粘膜下 層までと推定され る病変 Type 　I〜皿 に 亜 分類される

　 1型 ：隆起 型　 ll型 ：表面型【∬ a ：表面隆起型、　ll　b 表面 平 坦 型、∬ c 表 面 陥 凹型 】　 皿 型 ：陥凹 型

1型 〜4型 癌が 筋層以 上 に 及 ん でい ると推定され る病変 （Borrmann 分類に基づ く）

1型 腫 瘤 型 胃 の 内側 に 隆起して い る

2型 潰瘍限局型 潰瘍を作 り正 常部との 境界がはっ き りして い る　　　　　　　　　　　　　　　　
1’『聖

灘 難鸚。灘蠶蹴鰻 躙翫て い ， thM mame
5 型 上 記 0型〜4型 の い ずれ にも分類で きない
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1 型 　 　2 型 　　3 型　 　4 型
※ ス キル ス 胃癌 の 定義 は、4 型 とほぼ 同じ

N 工工
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Fig．1a）つ づ き

【組織学的 分 類】　 腺 癌 を一般 型、その 他 を特殊型として い る。
一

般 型 特殊 型

乳頭 腺 癌 papillary　adenocarcinoma （pap ） 腺扁 平 上皮癌 adenosquamous 　carc トnoma

管状腺癌 tubular 　aden 。 carclnoma （tub） 扁平上 皮癘 SqUamOUS 　ceil 　CarCinOma

高分 化 型 well　differentlated　type （tub 　1） カル チノイド腫瘍 car α noidtumor

中 分化 型 moderately 　dl仟erentiated 　type（tub　2） その 他の 癌 mis 。ellaneous 。arcin。mas

低分 化 腺 癌 poorly　differentiated　adenocarGinoma （por）

充実 型 sDlid 　type （por　1）　 非充実型 norsolld 　type（por　1）

印環細胞癌 slngnet
−
rlng 　cell　 carclnoma （slg）

粘 液癌　mucinous 　adenocarcinoma （muG ＞

※ 他に分化型（differentiated　type ）、未 分 化 型（undifFerentiated 　type）と大 別す るこ ともある。

　分化型（differentiated　type ）　　 乳頭 腺癌、管状腺癌

　　胃の 腸 上 皮化 生 粘膜か ら発生 。高年 者 や 男 性に多い 。血 行 性に 肝転移を起 こしや すい。

　未分化 型 （undifferentiated 　type ）　低分化腺癌、印環細胞癌、粘液癌

　　胃固 有粘膜か ら発生。若年者や 女 性に 多い 。 リン パ 節転移 や 腹膜播種を起 こしやすい。

圏

【内視鏡的粘膜切除術】 （endosc 。pic　mucosal 　resecti 。 n ：EMR ）

　リン パ節転移が 無く、粘膜内 に極限 する 2．Ocm 以 内の 分化型 の 癌 で 、陥 没 型で は潰瘍 （
一
〉が適応 となる

（

【外 科 的 治療】

  縮小 手 術

  定型手術

  拡 大 手 術

．  非 治癒切除

：EMR 対象外 の 胃癌 で、胃 2／3 以 下 の切 除 と第 1 群＋ α の リン パ 節を切 除す る

：胃 2／3 以 上 の 切 除と第2 群までの リンパ 節を切除する

（部位 によ り、噴門側 切 除、幽門側切 除、全摘を行 う）

：他 臓器 合 併切 除や 第2群以 上 の リン パ 節 を切 除する

　；根治手術が 望めない 進行胃癌 に対 し、姑 息手 術 や 減量手術を行う

【化 学 療 法 】

　1） 適応症例 ：手術不 能進 行 胃癌、手 術 適応の ない 再 発胃癌、非治癒切除癌 （遺残 腫 瘍）

　　　　　　　 adjuvant （手術後の 再発予防）、neo
−
adjuvant （手 術前 の 癌縮小 ）

　2） わが国に おける化学療法

1970年代か らの 第三 相 比較試 験　MMC ／ フッ化ピリミジン 系抗癌 剤 併 用 療 法 他

Blochemical　mQdulation の応用 MTX ／ 5 − FU 交代療法、t一しV ／ 5− FU 併 用療法、

フ ッ 化ピリミジン 系 抗癌剤 ／CDDP 併用 療法、UFT 、TS − 1

第 三 相比較試験進行中の 併用療法　 5 − FU 　vs　 TS − 1　 vs　 CPT − 11 ／ CDDP 他

新 しい 薬剤に よる治療　 CPT − 11、TXL 、　TXT 、分 子 標 的 化学 療 法 剤 （臨床試験進行 中）

（

【腫 瘍マ ーカー】

胃癌 の 腫 瘍 マ
ー
カ
ー

は CEA 、　CA19 −9で ある。 これらは 胃癌 特有 の腫 瘍マ ーカ
ー

では なく、また腫瘍が あっ て

もマ
ーカーが 上 昇しない 場合もある。高値を 示す場合 は治療効果の 判定、再発の チ ェ ックに役立 て るこ とが

で きる 。

項 目 基 準 値

CEA 測定法 IRMA で 2．5　ng ／mL 以 下 、測定法 E【A で 5、O　ng ／mL 以下

CA19 −937U ／mL 以 下

〈参考 文献・書 籍
・
ホ
ー

ムペ ー
ジ〉

今 日 の 臨床検査 01／02、癌 と化 学 療法 29（9）：1522 − 1531 、胃が ん 治療ガイ ドラインの 解説 2001、臨 床腫 瘍学

コ ンセン サ ス 癌治 療 2002vol ．1，NO．1、標準 外 科学 第9版、癌取 扱い 規約抜粋消化器癌・乳癌 3版

がん 診療 レ ジデン トマ ニ ュ ア ル 第 2 版、ニ ュ
ー

チャ
ー

ト内科 6 消化器、疾患別服薬指導マ ニ ュ ア ル 第 ロ集

胃癌 の 構 造 第 2版、　 　 http．〃 homepage2 ．nifty ．comfaraLhf

Fig．1．基本 ＄項 の ま とめ 　胃癌

N 工工
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廴 コ ース 目 Ver3

患者ID

患 者名 ：

生年月 日　MTS

疾患名 ：胃癌　　 STAGE

年 月

様　　男
・女

E 歳

身長 　　　　 Gm 、体 重 　kg、体表面積　　　　  

●TS −1計算量 ；80mg × 体 表 面積（ m2 ）＝ mg ●CDDP 計 算量 ：60mg × 体 表面 積（ m2 ）＝ mg

●TS −1投与量 ： ●CDDP 投 与量 ： mg

〈投与前確認項 目〉 ＝ 禁忌＝2）3）

□ TS −1の投与量 は 80　mg ／day 〜 150　mg ／day の 範 囲 である

□ TS −1、CDDP 〔また は 白金を含む製剤）に 対し重篤な過敏症 の 既往 歴 がない

□ 重篤な骨髄抑制、腎障害、肝障害がない ：下 記基準表参 照

□ 妊婦 でない 又 は 妊 娠 して い る 可能性 が ない

□ 他の フッ化 ピリミジン系抗悪性腫瘍剤（5−FU、UFT 、フトラフ
ー
丿k フルツロン、ミフロ

ール、ぜロ
ーダ等）投与中でない

ロ フッ 化ピリミジン 系抗真菌剤（アンコチ丿k ドメラヅン、ココ
ー
ル）投与中でない

〈投 与 前確認項目〉 ＝適応基準 ＝
4）

検査項 目

Performance 　Status（PS ）

骨

髄
機

能

肝

臓

腎

臓

ヘ モグ ロ ビン

白血 球 数

好中球数

血小板数

総ビリル ビン

AST 、　ALT

クレア チ ニ ン

  轄鼕萎萋馨韆靠蘖　　　靆婁爨難馨難難鼕蕪
囗 0 〜2

囗 9、Og ／dL 以上

口 3500〜12000／mm3

囗 2000／mm3 以 上

囗 10万／mm3 以 上

□ 施設正 働傭上 隙の 爆賽以 鶴

口 施畿ff常！直上 眠 の 黛儲 以 鸚

口 施 靉   常値上 限毒 内

慎 重 投与

口 3

ロ 8．O　g／dL以上 9．Og／dL未 満

□ 2000以上 3500／mm3 未 満

　 12000／mm3 以 上

□ 1000以上 2000／mm3 未 満

□ 7．5万 以 上 10万 ／mm3 未満

□ 施毀 罵常鐘激 鰻の 2 倍 を

　 超 えて3mg ／dL未満

□ 施設 正常籟上 鰻 の 2 催 を

　 超えて 150・ru／L未満

口 施設正常繍上 限を超 えてその ．t
　 隈の i．§拮（最大15mg ／dL）束 満

綾

難

口 4

□ 8．09 ／dL未満

□ 2000 ／mm3 未 満

□ 1000／mm3 未満

ロ 7．5万 ／mm3 未満

口 3mgfdL 以上

囗 1501U／L以上

口 鍵記 纏 麗 投与の 1直縁譱

〈 投与前確認項目〉 ＝ 使用上 の 注意（薬物）＝
3）5）

□ CDDP は生 理食塩液また はブドウ糖一食 塩液 に混 和し、2時間以 上 か けて 点滴静注する

□ CDDP 投 与 前後それ ぞれ 1〜2L の 輸液を4時間以上 かけて 投与する

□ CDDP 投 与 の 時 は必要に 応 じ利尿剤を投与し、投与 当 日は 100mL／hrもしくは3000mL／day以 上 の 尿量を確保する

＜推奨されるDay7 〜Day9の 投与 ス ケ ジュ
ー

ル ＞
1）

【TS−1】 【CDDP ・水分負荷等】

欝鑼
舗

蝉
翻

総繋…

墮 皇　CDDP ぐブ》プラ夢ンorランダ｝

　 　 　 　 投与 日

欝鱗 鑼難覊

朝 ・タ 食

朝食後

タ食後

萎菱鑾難簔1藝難
織 驫鏃 驫瓢 緇 鋤 戀 蠶1螽難 嚢

i雖靆蠶靉韈繋購ll
CDBP 投与／生 食nge　mL （2　hr）

鍛黷 飜 翌1鞘 轢 1饕1葺

韆糶羈藜鑿韆
朝 ’燬

灘・叢 蠶 雛難聾 1灘 離

10：00〜
翌 日8：30

8：30
　〜
　 12：0012

：00〜
　 14；0014

；OO・v
　 18：0018

：00

翌 日10：00

10 ：00 −」

＜ 備考 ＞ 5）6）1）

・
腎障害の チ ェ ックで 特に

高齢者で はクレア チニ ン

ク 1丿ア ラン ス 値も重要で

あり注意を要する。
（Cor ＝ 　 mL ／min ）
・白 血 球 、好中球減少時

にはG−CSF の 投与を考
慮する。

・骨髄抑制は未回復 ・死
亡症例で は 発現が や や

早 い傾向にあり注意を

要する。
・下痢に は 止 瀉薬 の 投与、
脱水 の 防止 に配慮する。
・
ロ 内炎 に は 含嗽剤 に よ

るうがい 等を行う。

・悪 心 、 嘔 吐 に は 制吐 剤

を投与する。

Fig．2−a．化 学療法 ワ
ー

ク シ
ー一

ト 〔胃癌 TS −1〜CDDP

併用 3 週投薬 2 週休薬療法）
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第 コ ース 目

患者：D ：

患者 名 ；

☆休薬・減量の 目安
8｝

様

【TS −1、CDDP 投与開始前、及 び投与期間中は2週間 に一度 以上臨 床検 査を行 う。（特に 1コ ー
ス 目は頻回に）】

項 目 休薬・減量を考慮する症状、検 査値 再 開の 目安（減量 して投与 する〉

白血球 数 2000／mm3 未 満 （好中球 ；1000／mm3 未満 3000／mm3 以 上 （好 中球 ：1500／mm3 以上 ）

血 小 板 数 7．5万 ／mm3 未満 10万 ／mm3 以 上

総ビ 1丿ル ビン 施設 正 常値上 限の 2倍を超える 施設 正常値 上限 の2倍以内

AST ・ALT （休薬 ・減量） 施 設 正常値 上眼 の2倍を超えて5倍束 満施設正 常燈上限 の 2倍 以 内

AST ・ALT （投 与 中止 ） 灘 設 正 常 値上 限 の 5倍 以上 投与 中止

クレアチニン（休薬
・減 量 ） 施 設 正 常値よ 眼 を超 え て 1．5倍 未満 施設 正常値

クレアチ⇒ （投与中止 ） 施設 正 常値上 限の 1、5倍以上 基本 的に再投 与 は行わない

下痢 1 日 4 回以上 の 排 便 回数の 増加 症状 回復

ロ 内炎 疼 痛がある紅 斑、浮腫、潰瘍 症状 回復

悪心・食欲不 振 経 ロ摂取 量の 著明な減 少 症状 回復 （可能ならば減量せ ず再 投与〉

その 他 の非 血 液学的項 目 NCT −OTC の grade2 症状回復

注 意 ：目安で あっ て 絶対的なもの で はない ため、個 々 の状況 を考慮 して休薬・減量・再 開を決 定する

★TS−1、CDDP 各単剤 投与時 の副 作 用 注 ）下記 の 数値は
一
例で あり、投 与法 ・投与 量に より異 なる

臨床検査．所見 出現（最低値）時期

白血 球減少 22 日

赤血 球 減少 22 日

血小 板 減少 22 日

下 痢 15 日

皮 膚症状 14 日

ロ 内炎 15 日

＊TS −1の 主 な副作 用 と出 現時 期 の 目安 （中央値 ）
6）

＊CDDP の 主な副 作用 と出 現 時期の 目 安
9）10 ｝11）12）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 臨床検査、所見

白血 球 減少

赤血球 減少

血 小板減 少

　腎障害

出現 （最低値 ）時 期

　10〜14日

数週〜数ケ月

　14〜21日

数日〜14日

悪 心・嘔 吐 ：1〜数時 間 （急 性） 24時間〜数 日（遅 延性 ）

聴 力低 下 ：総投 与量が300mg／  以 上で増 加

しびれ ：総投 与量 が300〜400mg／  以上で 増加

〈コ
ー

ス 実施記 録〉　コ
ー

ス 開 始 日 年　　月 日

日 付 （経過 日 数）

　 特記事項

（薬剤、腫瘍マ
ー

カー．所見等 ）

嘔 気・嘔 吐

下痢

ロ 内炎

皮 膚症 状

鸚葉検査薫慧タ弾 葺：

白血球 ／mm3

好 中球

Hb

／mm39

／dL

血 小 板

AST
／mm3IU

／L

ALT IU／L

総 ビリル ビン mg ／dL

BUN 　　　　 mg ／dL

クレアチニ ンmg ／dL
CRP 　　　　mg ／dL

備考

／ （ ） ／ （ ） ／ （ ） ／ （ ） ／ （ ）

（

（

Fig．2−b．化学療法ワ
ー

ク シ
ー

ト喟 癌 TS −1／CDDP

併用 3週 投薬 2週 休薬療法〉
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（

〆弘

1〕 Ohtsuet 　a 且．，ProcAm 臼  Clin　Oncol20；165a20 〔〕1
2）　TS

−1 添付文書
：1）ブ リプラ チン添付文書

4） TS−1適正使 用 の た め のチ ェッ ク リ ス 1・〔メ
ー

カ
・・
資料）

5）ブリプ ラ チ ン注 〔シ スプ ラ チ ン ：CDDP ｝ の 滴正な 座用 の た めに （メーカー資料｝
6）テ ィ

ーエス ワ ン適止 使用 情帳〔の　〔メ
ー

カ
ー

資料）
7）テ ィ

ー・エスワ ン 安全 性 情 報 〔2002 ，9） 〔メ
ー

カ
ー

資料）
8） コンセ ンサ ス 癌治療 2002　 vo1 ．1，　 NO ．1，　 p．34
9）幽條艮宏監修：が ん化学療法 の 副作厘と対策 〔II「外 医学社 1998）
10）吉 ［1情

．
監修 ：が ん化学療法 の 副作用対策 1改訂版1　 〔先端 医学社上996）

n ） BRIPLATIN （メ
ー一

カ
ー

資料〕
12）ブリプラチ ン 注総合製 品

．
情報概要

Fig．2−c．化学療法 ワ
ー

ク シ
ー

ト（胃癌 TS−1／CDDP

　　　 併 用 3 週 投薬 2 週 休薬 療法）参考資料

療 と して 推 奨 さ れ て い る プ ロ トコ ー
ル が 確 立 さ れ て い な

い た め
9：

，Biochemical　 modulation を応用 した テ ガ フ
ー

ル
・ギ メ ラ シ ル

・
オ テ ラ シ ル 十 シ ス プ ラ チ ン （TS −1十

CDDP ）併用療法
lu 

に つ い て ，2 週 投薬 3週 休薬
］丿

と 2週

投薬 2 週休薬
lz切 2種類を作成 した．シ ス プラ チ ン 投与

時の 水分負荷 を推奨 され る投 与 ス ケ ジ ュ
ー

ル に 具体的 に

示 し，わ か りや す く した．ま た，腎障害 の 目安 とな る ク

リア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス の 記 人欄 を設けた．副作用 を重

点 的 に観 察 し，迅 速 に 対
．
応 で きる よ うに

， 休薬 ・減量の

目安
131／

と主 な副作用 の 出現時期
14・　L5・　1i

を実施記録表 の 上部

に掲載した．

　 3）施設 ご と に 異な る 部分へ の 対応

　薬品名，投 与ス ケジ ュ
ー

ル
， 臨床検査値などの 施設 ご

とに 異なる こ とが予想され る部分 につ い て は 赤字で 明 示

し，使用者が 修 正 して 利 用 で きる 形式と しだ

　 4 ）配布方法

　作成 した資料 は基本事項と同様に ホ ーム ペ ージ に 掲載

し，全国の どの 施 設で も利用で きる よ うに した．

3， 「が ん化学療法ワ ーク シート」 の ア ン ケートに よ る

評価

　 1 ）対象

　オ ン コ ロ ジー
研究会第 4 分科会参加施設 に お い て，が

ん 化学療法の 薬剤管理指導に関 わっ て い る薬剤師

　 21 調査項 目

　  「が ん 化 学 療法 ワ
ーク シート」使 用 前後で の 薬剤管

理指導内容の 変化

　わ れ わ れ が抗が ん剤投与前に チ ェ ッ ク すべ き と考 え た

病期 ，プ ロ トコ ー
ル ，投 ラ量 の 計算 ， 禁忌 や 臨床検査値

な ど，また，投与 中か ら確認すべ きと考えた 副作用症状

や 臨床検査値 に つ い て ，ワ
ー

ク シ
ー

トの 使用 に よ っ て ど

の よ うに 変化 した か を 調査 した．

　  「が ん 化学療法 ワ
ー

ク シ
ー

ト」使用後 の 感想

　使 い や す い か ど うか ，内容 は 理 解 で きた か ど うか ，理

解 で き なか っ た項 目の 有無 ，
ワ
ー

ク シ
ート記載項 目以 外

で 薬剤管理指導 に 必要な 項 H の 有無，不必要 と考えられ

る 項目の 有無，感想 に つ い て 調査 した．

　 な お，ワ
ーク シ

ートは一
定 の ル ー

ル に 基 づ き作成 さ れ

て い るが，プ ロ トコ ー
ル ご と に特有の 事項 が あ る の で ，
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完 成 した ワ
ーク シ

ートの 内容 は異 な る 部分が あり，同 じ

薬剤師で も使用す る ワ
ー

ク シ
ー

トに よ っ て評価 が 異 な る

可 能性が 考え ら れ た ．そ の た め ，ア ン ケ
ー

トは ワ
ー

ク シ
ー

ト毎 に 実施す る こ と に した ．薬剤管理指導内容 の 変化 に

つ い て は個 k の 薬剤師が ワ
ー

ク シ
ー

トの 使用 に よ っ て ど

う変化 した か を評 仙す る た め 実 入 数 で ，ワ
ー

ク シートの

評価 に つ い て は ，ワ ーク シートの 種類 ご との 評価 をす る

必要が あ る の で 延べ 人数で デ ータ解析 した．

結 果

’． 「が ん 基 本事項 の ま と め」

　胃が ん，卵巣 が ん，悪性 リ ン パ 腫 ， 肺 が ん を作成 し

た．

2． 「がん 化学療法 ワーク シート」

　 胃癌 ：テ ガ フ
ー

ル ・ギ メ ラ シ ル ・オ テ ラ シ ル ＋ シ ス プ

ラ チ ン （TS −1＋ CDDP ）〔2週投薬 3週 休薬，2 週 投薬 2

週休薬），卵巣が ん ：パ ク リ タ キ セ ル 十 カ ル ボ プ ラ チ ン

（TAXOL 十 CBDCA ）
w／1
，悪性 リ ン パ 腫 ： シ ク ロ ホ ス フ ァ

ミ ド＋ ドキ ソ ル ビ シ ン ＋ ビ ン ク リス チ ン ＋ プ レ ドニ ゾ ロ

ン （CHOP ）
‘7・Lδ ：

，　 bi−weekly シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド十 ドキ ソ

ル ビ シ ン 十 ビ ン ク リ ス チ ン 十 プ レ ドニ ゾ ロ ン 〔bi−weekly

CHOP ）
19．

， 肺が ん ：パ ク リ タ キ セ ル 十 カ ル ボ プ ラ チ ン

（TAXOL 十 CBDCA ）
z〔〕丿
，　 Weekly パ ク リ タ キ セ ル 十 カ ル ボ

プ ラ チ ン （Weekly −TAXOL 十 CBDCA ）　
zl
　
i／
，ゲ ム シ タ ビ ン

＋ シ ス プラ チ ン （GEM ＋CDDP ）
Lz：1
，シス プ ラ チ ン ＋ エ ト

ポ シ ド（CDDP ＋ VP −16）z：」丿
を作成 し た．

　各ッ ール を イ ン ターネ ッ トで 公 開 した．

　http： ケfyuuchan−web ．hp．infoseek．co ．jp，・ioncology ，html

3． 「が ん 化 学療法 ワ ーク シ ート」 の ア ン ケートに よ る

評価

　 1 〕対象

　 ワ
ー

ク シ
ート使用者24名，延べ 35名よ り回答を得 た．

ワ
ー

ク シ
ー

トを使用 した対象が ん種別 で は悪性リ ン パ 腫

8 名，胃が ん 9名，卵 巣 が ん 10名，肺 が ん 8 名で あ っ た．

また ，が ん 化学療法の 薬剤管理 指 導経験年数 は 1 年未満

8 名，1 〜5年未満 13名，5 〜10年未満 2 名，10年 以 上

1 名で，5年未 満 の 薬 剤 師 が ほ と ん どで あ っ た．

　 2 ）司司査糸吉果

　  が ん化学療法 ワ
ーク シート使用前後 で の 薬剤管理指

導 内容 の 変 化

　抗 が ん 剤投与前の チ ェ ッ ク項 目に つ い て は，病期 の 確

認 は ワ
ー

ク シ
ー

ト使用 前13名 か ら使用後20名に，投 与量

の 計算 は 17名か ら22名，プ ロ トコ
ー

ル の 確 認 は16名 か ら

22名，投与前確認項 目は 15名 か ら 22名 と ワ
ー

ク シ
ー

ト使

用前 と比較 して い ず れ の 項 H もチ ェ ッ ク が増加 した．

N 工工
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一

方 ，抗が ん 剤 投与後の 臨床検査値 の 確認や 自覚症状

の 確認 とい っ た 副 作 用 モ ニ タ リ ン グ に 関 して は ワ
ー

ク

シ
ー

ト使用以前か ら90％ 以上実施され て い た （Table 　1）．

　  が ん 化 学 療法 ワ
ーク シ ートの 使用 後の 感想

　使 い や す さに つ い て は，とて も使い や すい 4名，使 い

や す い 28名，使 い に くい 3 名で あ り，32名〔91％ ）から使

い や す い と 回答 を得 た．内 容 に つ い て は，理 解 で きた24

名 （69％ ），理解 で きな い と こ ろ もあ っ た 10名（28％），半

分以上 理解で きな か っ た 1 名（3 ％ 〉で あ っ た（Fig．3 ），

理 解 で きな い 項 目 と して は カ ル ボ プ ラ チ ン の 投与量 の 計

算
．
方法がよくわからない が 6 名 と最 も多か っ た．理解 で

きな い 項 目 に 関 して も修正 を加え る こ とに よ っ て ，理解

が 得 ら れ や す く な る と 考え，修 正 を行 っ た．

　 ワ
ーク シート記載項 目以外で 薬剤管理キ旨導 に必要な項

目の 有無 に つ い て は，あ り 6 名 （17％ ），な し29名 （83％ ）

で あ っ た．あ りと 回答 し た 6 名が 必 要 と 考える 内容 と し

て は，検査値や 副作用の 自覚症 状 の 記入 欄が ほ しい ，血

管外漏出 の チ ェ ッ ク 項 目の 追 加 な ど だ っ た．こ れ ら は

ワ
ー

ク シ
ー

ト作成時点か ら考 え られ て い た こ とで あ り，

各施設特有の 事情 や 薬剤師 の 考 え 方 に よる 部分が多 い と

考え ら れ た た め ワ
ー

ク シ
ートへ は 反映 しな か っ た．不必

要と考える項目で は，あ り2 名（6 ％ ）， な し33名 （94％ ）

で あ っ た．

Table　1．ワ
ー

ク シ
ー

ト使 用 前後 の 薬剤管 理．指導

　 　 　 　内容 の 変化

皿 とて も使い やす い 　 　 　 va使い やすい

匚 使い に くい　　　　　．．．里彑⊆圭魍 一一」

Fig．3−a．ワ
ーク シートの 使 い や す さにつ い て の

　　　　調査結果

名

皿 理解で きた　　　　　　　 昭 理解で きない ところもあっ た …
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1
□ 半分以上 理 解で きな か っ た　 ■ ほ とん ど理 解 できな か っ た　 …

Fig．3−b．ワ
ー

ク シ
ー

トの 内容 に つ い て の 調査結果

医療薬学 Vol，30，　No．11（2004）

　 ワ
ー

ク シ
ートそ の もの の 感想と して は，新人や が ん 化

学療法 の 経験 の な い 薬剤師で も何 を注意す る の か ，ど ん

な状態 に 着 目 す れ ば よい か わ か る．投与ス ケ ジュ
ール が

書 い て ある の で ，初 め て の が ん 化学療法 の 時 に 参考 に

な っ た．副作用 や 減量の 目安が 書い てあ る の で わ か りや

すい ，確認 し忘 れ が な くな る とい っ た好意的 な意 見が ほ

とん ど で あっ た が，が ん 種が 少 ない ，プ ロ トコ ール が 少

な い とい っ た問題提起もあ っ た．

考 察

　愛 知 県病院薬剤師会 オ ン コ ロ ジ
ー
研究会第 4分科会で

は，が ん化学療法に お け る薬 斉「」師 の 積 極 的 関 与 な ら び に

医薬品適 正使用 を推進す る薬剤管理指導業務 の質的向上

お よ び標準化 を 平成14年度の 研究 テ
ーマ と した，薬剤管

理指導業務 の 質的向 ．Eお よ び標準化 を行 う ため に は， 

リス ク マ ネ
ージ メ ン ト（処方鑑査 ）の 観点か ら，正 確 な プ

ロ ト コ
ー

ル の 把握 に 基づ い た 投与量，投与 ス ケ ジ ュ
ール

な ら び に 投与経路 の 確認 ，

．  薬剤管理 指導廉 物治療管

理 ）の 観点 か ら，患者 の 病態，有効性 と安全性 の 指標な

ら び に 薬 物 有 害 反 応へ の 対 策 ・対処法の 把握が 重要で あ

る と考
．
え た．そ れ ら を実現 す る た め に わ れ わ れ はが ん 化

学療法 の 安全性 を確保で きる簡便性の 高 い ，多施設で 使

用 で きる支援 ッ
ール を検刮

．
し，が ん化 学 療法 に対 応で き

る 専 門知識 の 習得支援 ツ
ール と して 「が ん 基本事項の ま

とめ 、1 と，が ん化学療法 を安全 に行うため のチ ェ ッ ク を

簡便 に 実施 で き，経時的観察 も行 え る薬剤管理 指導支援

ツ
ー

ル として 「が ん 化学療法 ワ
ー

ク シ
ート」を作成 した，

　が ん化学療法 で は，極め て 多 くの プ ロ トコ
ー

ル が 存在

し，施設 に よ っ て 投与ス ケ ジ ュ
ー

ル などが 随分異なる の

が 現状 で あ る，そ こ で，わ れ わ れ は多施設 で の ワ
ー

ク

シ
ートの 利用 と使用 頻 度の 向．．ヒを目指 し  患者数の 多 い

が ん 種，  多くの 病院で 行わ れ て い る標準的治療と な っ

て い る プ ロ トコ
ール ，  自院 の 治療 に応 じて薬剤名，検

査基準値 な ど利用者が 改変可 能 な電子媒体，  使い や す

く簡便 ，   イ ン タ
ー

ネッ トで 公開，の 5 点 を考慮 した．

　次 に，わ れ わ れ は 作成 した ツ
ール が 化学療法 を熟知 し

て ない 薬剤師に も受け入 れ ら れ，実際 に 使用で き る か 検

証 す る ため に ア ン ケ
ー

トを実施 した，その ため
， 今回の

ア ン ケ
ートで は，使用感 を中心 に 理解の 程度，薬斉「」管理

指導内容の 変化 を調査 した．ア ン ケ
ートで は，本 ワ

ー
ク

シ
ート使用前 に お い て ，抗 が ん 剤投．与前の チ ェ ッ ク 項囲

が ，抗 が ん斉「」投与後 と比 べ て 総 じて 低い 結果 と な っ た．

他 の 業務が忙 し くが ん化 学療法前 に 薬 剤 管理指導が で き

な い ，テ ガ フ ール ・ギ メ ラ シ ル ・オ テ ラ シ ル ＋ シ ス プ ラ

チ ン （TS −1＋ CDDP ）併 用 療法の よ うに，入 院前 にす で に

外来 で が ん 化学療法 が始 まっ て い る とい う意見も
…
部 に

は あ っ た が
，

そ の 理 由 と して は，が ん 化学療法で は 副作

（

厂 丶
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用 が 必 発 で あ る こ とか ら，抗 が ん剤投与後の 副作用の モ

ニ タ リ ン グ に 比べ ，抗 が ん 剤投与前の チ ェ ッ ク項 目に は

重点が置かれて い なか っ た と思 わ れ る．抗が ん剤 に よる

医療事故 の 中 に は，シ ス プ ラチ ン の 3 日間連 続投 与に よ

る 死亡 事故，通常量の 8倍の 抗が ん剤投与 に よる 死亡 事

故 ，
タ キ ソ

ー
ル とタ キ ソ テール の 入 力間違い に よ る死亡

事故な ど，プロ トコ
ー

ル ，投与量 ，薬品名な どで 発生 し

て い る もの が あ り，抗が ん剤 に よ る 医療事故 は 生命危険

度が高 く死 亡事故につ な が りや す い ．それ ゆ え，リス ク

マ ネージ メ ン トの 観点 か らは，抗が ん 剤投与前 の チ ェ ッ

ク 項 目 こ そ ，
よ り重点 的 に チ ェ ッ ク さ れ る べ きで あ

る
2’4

蹴 今回，わ れ わ れが作成 した ワ
ー

ク シ
ー

トは医療

事故が 発生 して い る プロ トコ ール ，投 与量 な どを 1 ペ ー

ジ 目 で確認 で きる ように な っ て い る．ア ン ケート結果 で

は，抗 が ん 剤投与前 の チ ェ ッ ク項 Fiの 実施率 が ワ
ー

ク

シ ートの 使 用 に よ り向上 して お り，ワ
ー

ク シ
ートの 活用

が が ん化学療法の 安全 な実施 に つ なが る こ とが示唆され

た．ま た，使用後 の 感憩 に つ い て は ，91％ の 薬剤自iliが 使

い や す い と回答 し
， 内容 に つ い て は ，69％ の 薬剤師が 理

解で きた と回答 した．以上 の ア ン ケ
ー

ト結果か ら，ワ
ー

ク シ
ー

トに よ っ て は 若干 の 改 良 点 が あ っ た も の の ，今回

作成 した ワ
ー

ク シートは 有用で あ り，ワ
ーク シートの 活

用 は薬剤師が が ん化学療法の リ ス ク マ ネージ ャ
ーと して

の 役割 を果 た す チ 段 に な る と考 え る．

　また，ワ
ーク シートを A4 用紙 2 枚 に ま とめ たこ とに

よ り，カ ル テ に挟 み込 む こ とがで き，ワ
ー

ク シ
ー

トに書

き込 ん だ情報 を他職種 の ス タ ッ フ と共有す る こ とが で き

る．情報 の 共有化 は チ
ー

ム 医療の
・
員 として 薬剤師が 薬

物治療 に 責任を持つ こ とにつ な が る．

　 こ れ ら の こ とか ら，わ れ わ れ が 今回提案 し た ッ
ー

ル は

が ん 化学療法にお け る薬剤管理 指導 の 質的向上 お よび 標

準化の
一
助 とな りえる と考 え る．

　が ん化学療法 に 関す る医療事故 の 中に は，薬剤師が関

与 し て い れ ば 未然 に 防 ぐこ とがで きた事故も少なか らず

存在す る と思 わ れ る ．　 一
人 で も多 くの 薬 剤 師が が ん 化 学

療法 にかかわ り，リス クマ ネージ ャ
ーと して の 役割 を 果

たす こ とを急務 と考えるが ，オーダ リ ン グ シ ス テ ム や 電

子 カ ル テ を導入 して い る病 院 は まだ 少 な い と思 わ れ
， 各

施設 の 個別 の 薬剤師対応 で は 関わ れ る患者数 は限 られ て

い る．わ れ わ れ の 作成 した ツ
ー

ル の 有効利用が ，が ん 化

学療法へ の 参画 を躇躇 して い る薬剤師が は じめ の
一

歩 を

踏み 出す動機付 け とな る こ と，また，経験が少ない 薬剤

師 の 積極的関与 に つ な が る こ と を 期待す る ．わ れ わ れ

は，一人 で も多 くの 薬剤師が が ん 化学療法 に か か わ り，

リス クマ ネージ ャ
ーと して の 役割 を果 た す こ と を切望 し

て い る，今回 わ れ わ れ が作 成 ・
報告 した ツ

ー
ル は，研究

会 参加 人数 な ら び に研 究 時 間 の 都 合 ．ヒ，4 が ん種 の 「が

ん 基本事項 の まとめ」と，9種 類 の 「が ん 化学療法 ワ
ー
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ク シート」で あ っ た が ，こ れ ら を最新 の 理論 や 知見 に 基

づ い て 必 要時 に 改訂 して い くこ と，さ ら に よ り多くの

ツ
ー
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