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　Though 　the 　use 　of 　resid ロal　anticancer −agents 　in　vials 　reduces 　drug　cos ！s．　the　vials 　may 　be　subject 　to　bacterial　 contarnjna −

tion ．　With　this　in　mind ，　we 　examined 　the　extent 　of 　bacterial　contamination 　in　reused 　vials 　and 　estimated 　the　resulting 　reduc −

tion　in　drug　costs ．　The　anticancer 　agent　vial 　formu且ations 　studied 　were 　those　of　Etoposide（ETP ），　Paclitaxel（PTX ），　lrinetecan

（CPT −11），　Vinorelbine（VNR ），　Cisplatin（CDDP ），　and 　Carboplatin（CBDCA ）．

　 Vials　containing 　 residual 　 anticancer 　agents 　 were 　placed　in　 steri】ized　 ointme 凪 containers 　in　 a　 safety 　 cabinet 　 a皿d　then

stored 　at　room 　temperature 　for　 14days　 outside 　 a　 safety 　cabine し We 　then　perfom｝ed 　sIer ｝hty　tests　based　 on 　the　 methods

specified 　in　the　Japanese　Pharmacopoeia　Io　test　f。 r 山e　presence 　of 　bacterial　 contamination ．　Furthermore，　in　order 　to　simu −

1飢 eactual 　contamination ，　we 　added 　E ．　 coli，　P ，　aeruginosa ，　S．　 a ” reus ，　A 　 niger ，　and 　C 　 albicans 　to　the　vials，　and 　performed
preservative　efficacy 　tests．

　All　vials 　tesIed　negative 　in　the　sterility　tests，　and 　no 　bacterial　contamination 　was 　observed ，　In　the　antimicrobial 　preserva−
tive 　efficacy 　tesIs ，　except 　for　CPT −11　 when 　C．　 albicans 　 was 　 added 　 and 　VNR 　 when 　A 　 niger 　 was 　 added ，　 viable 　bacteria
counts 　decreased　to　zero 　or 　were 　reduced 　to　less　Ihan 　1／10000f 　Ihe 　inoculated 　level．　Most 　of 　the　tesIed 　anticancer 　agents

were 　therefore 　considered 　to　possess　antimicrobial 　properties，

　 Between　Janualy　and 　December 　2007，　for　2，313　preparations　of 　ETP ，　PTX ，　CDDP 　and 　CBDCA ，　 we 　estimated 　the　extent

of 　the 　reduction 　in　 medical 　cests 　when 　they　 were 　 used 　 as 　reSidual 　drugs，　 a ηd　found　 there　was 　 a 　saving 　 of 　2，549　ye η per

preparation．　These　agents 　were 　selected 　as　they　are 　considered 　to　be　appropriaIe 　for　residual 　drug　use 　due　to　their　preserva−

tive　properties．
　　　 The　results 　of 　this　 study 　indicate　that　residual 　d田 g　use 　is　possible　for　ETP ，　PTX ，　CDDP 　and 　CBDCA 　if　stored 　un −
der　specific 　eonditions ，　and 　that　such 　use 　will　reduce 　drug　costs ．
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residual 　anticancer −agents ，　drug　costs ，　vial も storage 　conditions ，　microbiological 　test

緒 言

　近年，抗 が ん剤 の 新規開発 に よ り化学療法 で が ん が 完

全 に治癒す る ケ
ー

ス が 増加 し て きて お り，が ん 治療 に お

け る 化学療法 に 対 す る期待 は 急速 に 高 まっ て い る
IL

そ

の が ん 化学療法 で 使用 さ れ る注射抗が ん剤 は，高価 な 薬

剤が多 く，医 療経済的 観点 か ら も重 要 な薬 剤 と位置 づ け

られ て い る．ま た，導入 施 設 が 増加 しつ つ あ る 診療報酬

包括化 で は，薬剤業務 の 合 理 化 ・効率化 を図 っ て 薬剤費

を節 約 す る必 要が あ る 2，．

　そ こ で ，薬剤師 と して 病院経営 の 費用削減 に 貢献す る

た め，注射抗 が ん剤 の 薬剤経費削減 に つ い て検討を行 っ

た ．同
一

製剤 の 異 な っ た 規格 の 適切 な選 択 や 後発品の 導

入 等 も有効 な対策 と され る が ，抗 が ん 剤 の 分割使用 も経

費削減 の 方法 の
一

つ と考え られ る．

　日本 の 抗が ん 剤 で は ，唯
一
，市販 製 剤 の ミ トキ サ ン ト

ロ ン 〔MIT ）に の み 分割投与が 認 め ら れ て い る
1〕．抗 が ん 剤

の 混合調製で ，バ イア ル の 分 割使用 は 細菌 や 真菌 に よ る

汚染 （Contamination）が問題 とな る が
，
　 MIT で は 防腐剤 の

＊
　兵 庫 県神 戸市 中央 区港 島 中町 4−6 ；4

−6，Minatojima −Nakamachi ，　Chuo −ku，　Kobe −sh 藍，　Hyogo ，65〔｝
−0046 　Japan

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

58

添 加 は な く，メ
ー

カ
ー

社 内安 定 性 試 験（米 国 薬 局 方

（United　 States　 Pharmacopeia ；USP ）21 版 Antimicrobial

prescrvatives−Effectivenessに 準 じ た試験方法）に よ っ て ，4

週間 の 抗菌 的な効 果 が あ る こ とが確 認 さ れ て い る
31．他

の 抗 が ん 剤の 製剤 で も，防腐剤 は 含有 して い ない が ，同

様に 細 菌 が 混 入す る可 能性 が 完全 に 否定され な い 場合で

あ っ て も Contaminatjonが 起 こ ら な い こ とが 確 認 さ れ る

こ と に よ り，分割投与 が で き る 卩∫能性 が あ る と考 え そ れ

を検討 した．

　神戸 IIゴ立 医療セ ン ター中 央市民 病 院（以 下 ，当院 と略

す）で は，外来 で の 注射薬 の バ イ ア ル 製剤 の 診療 報酬算

定方法 は ，そ の
一

部 を使用 し た 場合 は 使用量 に 相当す る

薬 剤 料の み 算定 す る と い う原 則
4・　．fi｝

ど お り行 っ て お り，バ

イ ア ル の 残量 を使用す る 予定 が な く残量廃棄 した 場合や

保存不能 の 場合の や む を 得 な い 措置 と して 認 め ら れ て い

る 全量 の 算定 は，入院を除 き行 っ て い ない ，それ ゆ え，
バ イ ア ル に残液が 生 じる 処方の 指示が あ っ た 場合 に は ，

治療 を行 うた び に 病院負担 の 薬剤費が 発生 して しまう場

合 が あ る．そ こ で ，Contamination以 外 に も複 数 i冂1の 穿

針
’
に よ る 薬液漏 出 ・コ ア リ ン グ等 の 可 能性 を考慮す る 必

要 は あ る もの の
， 分割使川が可能 で あれ ば 経済的な長所

が得ら れ る 口∫能性 は ト分考え ら れ，そ れ は 診療報酬 包括

化を導入 して い る施設 で も同様で あ る．そ こ で，バ イ ア

ル 製剤 を 分割投与 と した 場合 の 薬剤費 の 削減効果 に つ い

て も試算 を行 っ た の で ，あ わ せ て 報告す る．

材料 お よび方法

1， 注射抗 が ん 剤

　市販の 注射抗が ん 剤 の 中で 溶解後 の 安定性 を考慮す る

必 要 が な い 液 状 の 製 剤 を 対 象 と した．ま た，当 院 の が ん

化学療法 で 使用本数 が 多 く，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 を選 択 した．

　ETP は ラ ス テ ッ ト
o
注（日本化薬 （株）；製造番 号561430），

PTX は タ キ ソ
ー

ル
 
注 100　mg （ブ リ ス トル ・マ イ ヤ

ーズ

（株）；製 造 番号 6J　14766 ），　 CPT −11 は ト ポ テ シ ン   注 40

mg （第
一一

三 共 （株）；製 造tS　U’　EPADG 　65），　 VNR は ナ ベ ル

ビ ン
 
注 40mg （協 和 醗 酵 キ リ ン （株 ）；製 造 番 号 056

AFA ），　 CDDP は ブ リ プ ラ チ ン
 
注 10mg （ブ リ ス トル ・マ

イヤ
ーズ（株 ）；製造番号 6F12354 ），　 CBDCA はパ ラ プ ラ

チ ン   注 150mg （ブ リ ス トル ・マ イヤ
ーズ （株）；製 造 番 弓

．

6Hl1279 ）を検討試料 と．した，対照 と し て ，生 理 食塩液

（NS ）注 お よ び 混 入 菌が 発 育す る と 1
’
亅濁 す る R2A プ ロ ス

（日本製薬 （株））を，当院薬剤部 の 安全 キ ャ ビ ネ ッ ト内で

の 無菌調製操作 に よ っ て 滅菌 バ イ ア ル に 分注 した もの を

用 い た ．

　 こ れ ら の 製剤 に つ い て ，各成 分 の 安定性 お よ び 穿針後

の バ イ ア ル で は 空気 の 影響 が 少 な か ら ず考え ら れ る た

医 療薬学　Jpn．　J．　Pharm ．　 Health　Care　Sci．

め ，バ イ ァ ル 内 の 窒 素 置 換 等 に つ い て 各 製 剤 の イ ン タ

ビ ュ
ーフ ォ

ーム を 調査 し，窒素置換製剤 で は その 理由も

あ わ せ て 調査 した．

2． 保存中 の 薬剤 に 対す る微生物学的試験

　安 全 キ ャ ビ ネ ッ ト内 で の 薬剤師 に よ る 無
一
菌混合調製業

務（以 下 ，無菌調製 と略す）を前提 と した バ イ ア ル の 分割

使用 の 検討で あ る が，　 度 使用 し た 薬剤 を 再利 用 す る ま

で ，安令 キ ャ ビ ネ ッ ト外 の 調製室 で保管す る こ と を想定

した．

　無菌調製後 の バ イア ル 内残液へ の 微 生 物汚 染の 可能性

を減少 させ る た め に，調 製 残液が あ る バ イ ア ル の ゴ ム 栓

穿 劃 部分 を ア ル コ ール 消毒 し，使 い 捨 て 滅 菌 軟 膏 容 器 （軟

膏容器滅菌済 M 型容器 H −6 号，（株）エ ム ア イ ケ ミ カ ル ）

に 人 れ て ブ タ をして
， 調製室（室温約 23℃）で 14 日 間 ，

プ ラ ス チ ッ ク 製引 き出 しの 中で 保管 した．なお，滅菌軟

膏容 器 の 滅菌包装 は，安全 キ ャ ビ ネ ッ ト内で 開 封 した．

また，当院 の 抗が ん 剤調製 室の 空調 設 備 は，通 常の 院 内

空 調 設 備 で あ り，特 に HEPA フ ィ ル ターな ど の 特別 な

空 調設備 は 有 し て い な い ．

　1）バ イ ァ ル 内容の 無菌試験

　上 記 の 方法 で 保管した 抗 が ん剤 バ イ ア ル 製剤 の 調製残

液（各 n ＝1），お よ び 陰性対照（生 理 食塩 水，R2A プ ロ ス ）

（各 n＝D を試験 に 供 した．抗が ん 剤 お よ び そ れ に 添加 さ

れ る 保 存 剤 な どの 微 生 物 発 育へ の 影響 は 未知 で あ る た め

に，バ イ ア ル か ら無菌的 に取 り出 し た 薬斉「」を 10，000× g，

10分間遠心 して 可能 な 限 り上 清 を 除 い た 残渣部分 を 2

回，0．1％ ペ プ トン 加滅菌 生 理 食 塩 水 で 洗浄 し，薬剤 を

取 り除 い た．次 に 日本薬局方 の 無菌試験法 に從 っ て ，洗

浄後 の サ ン プル を 5 本 の 無菌試験用チ オ グ リ コ レ
ー

ト培

地 （TGC 培 地 ，日水 製 薬（株））の 深 部 か ら上 層 部 に か け て

ピ ペ ッ トを用 い て 静か に 接種 し
，
35℃ 〆14 日培養後 に 微

生物 の 発育を観察 し た．

　2）バ イ ア ル ゴ ム 栓穿釧部分 お よ び 滅菌軟膏容器内の 細

菌汚染状況

　 上 記 の 抗が ん 剤 6 バ イ ア ル ，お よ び 対照 2 バ イ ア ル ，

合計 8 バ イ ア ル （各 n ＝6）に つ い て，ゴ ム 栓穿針 部 分 ，バ

イ ア ル の 保管 に使川 した 滅菌軟膏谷器 の ブ タ 内側
・
容器

内 部 を，滅菌 牛 理食塩 水 を浸 した 滅菌綿棒 で ふ き と り，

こ れ の しぼ り液 を上 記 の TGC 培地 1 本 に 穿刺 し，上 記

と 同 じ条件で 培養 して ，微生物 の 発育 を観察 した，

3． 微生 物限度試験（添加 回収試験）

　薬剤 の 無菌試験 と 同時 に調製 した，抗 が ん 剤 6 製剤（各

n
＝1）お よ び 対 照 の NS （n ＝5）に，日本薬局方で指定さ れ

た Escherichia　coli 　NCTC 　I2923，　 Pseudomonas 　aeruginosa

NCTC 　12924，　 Staphyiococcus 　aureus 　NCTC 　10788 ，　 Asper −

gillus　niger 　NCPF 　2275 ，　 Candida　albicans 　NCPF 　3179 の

5 菌種 を バ イ ア ル 内 に 接種 し （表 2），室 温 条件 で あ る 25

℃ で ，USP で 分 割使 用 の 保存期 間
fi，と して指定 され て い

N 工工
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る 28 日 間の 培養 を行 っ た．次 に，バ イ ア ル 内 容液 を ポ

リ ソ ル ベ ー ト 80 を 05w 〆v ％ 含 む 滅 菌生 理 食塩 水で

lo
−1〜lo

−s
倍 に 希釈 し た．　 Aspergitlus 　 niger を 添加 し た

バ イア ル は サ ブ ロ
ー

寒 天培地（日水製薬（株 ））に ，そ の 他

に つ い て は ト リ プ チ ケ
ー

ス ソ イ 寒 天 培地 （BD ）に O．lmL

ず つ 添 加 して コ ン ラ
ージ棒 で 培 地 表 面 に 塗 沫 した ，As−

pergillus　niger に つ い て は 25℃，3〜5 凵間，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 ，

4． 分 割 使 用 導 入 に よ る削 減可 能 な薬剤費

　・F成 19年の 1 月か ら 12月の 1 年間の 外来 お よ び 入 院

が ん 化学療法 で 無菌混合調製 を薬剤部 に て 実施 し た 注射

処方せ ん を調査 し，ヒ記試験結果 か ら分割使用 が 可 能 と

考 え られ た 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，削減口f

能 な 薬剤費 を試算 し た．当院の 薬剤費 の 算定方法は緒 言

で 述 べ た が ，診療報酬包括化 の 例 の 場合 も含 め て 検討 す

る た め ，試算 は 外来 お よ び 人 院 の 処方 を あ わせ て 検討 し

た．試算方法 は，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 に生 じる さ らな 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 （V ）の 薬剤 を削減 で きた と した ．1

カ 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．た だ し，残液 は 1回限 り次 回 の 同 じ薬 剤 の 調

製時 に使 用 す る と し，残液使用後 に さら に 同 じバ イア ル

内 に残液が 生 じた 場 合 に は 廃棄す る と仮定 した，具体的

に は，ETP （100　mg ／5　mL ）120　mg の 処方 の 場合 は 6mL に

相 当 し，2V で は 4mL の 残 液 が 生 ずる，次 に ETP 　I　20

mg の 処方 を 調 製す る と き に，こ の 4mL と 処 方 の 2V

の うち新 し い 1V か ら 2mL を 使用 す る こ と に よ り，1

V が余 りさ ら に 残液 が 3mL 生 ず る ．こ れ を 余剰 バ イ ア

ル 本数 1 と して 集計 した．なお ，当院の オ
ーダー

シ ス テ

ム b．，複数 規 格採 用 され て い る 薬 剤（CDDP ・CBDCA ・

vrx ）で は，別 々 の 薬剤 と認 識 さ れ 最安価 の 組合 せ と な

る よ うに は 自動的 に オ
ー

ダ
ー

さ れ な い ため，調製時 に は

その 組合せ と な る よ うに 変更 し調製 し て お り，今回の 試

算 もそ れ に従 っ た，また ，同
一

製剤 で 複数 の 規格の 処方

が あ っ た場 合 に は ，原 則 ，規 格の 大きい ほ う を 先 に 採取

す る と して試算 し た．さ ら に，規格 mg 数 どお りの 処方

で は 残液 は 生 じな い た め，残液 を生 じる よ うな 処 方 が ，

調査対象 の 注射処方せ ん の どの 程度あ っ た の か を
一

つ の

目安 と して 調査 した．

結 果

J． 注射抗がん剤 の バ イア ル 内の穿針 による影響 の 文献

調査

　 各製剤 と も成分 自体 は 安定 で ある も の の ，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 とが 確認 で き た
7− L1／．ま た，　 FTX の バ イ ア ル 製剤 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 る との 調査結果 を得たが ，

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 と し て は 「ほ とん ど 無色一
黄色 」 と規 定 され て お り，

着色変化 自体 に は 問題 は な い
Ll 〕．　 PTX 製剤 の 安定 性 自体

は ，イ ン タ ビュ
ー

フ t 一
ム に よ る と苛酷試験 で も 3 カ 月

で 5〜7％ 程度の 含量低下 と記載 さ れ て い る
sレ，VNR で

は メ
ーカー

社内資料 か ら，窒 素置換 と そ うで な い 場 合 に

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 の 調 査結 果 が 得 られ た．

2． 保存中 の 薬剤 に 対す る微生物学的試験

　 今回検討 した 6薬剤 の バ イ ア ル 内容液，バ イア ル 上 部

の ゴム 栓お よ び保存容器内側 は 無菌状態が保 た れ て い た

（表 1）．

3． 微 生 物 限度 試 験 （添加 回 収 試 験）

　 5 種類 の 菌 を 添加 し て 25℃ ，4 週 間培養後 の ETP ，

凹rX ，　 CPT−ll，　 VNR
，
　 CDDP お よ び CBDCA の 6 薬剤 の

ほ と ん どが ， 添加 した 微 牛 物 が 死滅 また は 1／1，000 以 ド

に 減少 し，抗菌 的な効果 が 認 め られ た （表 2）．しか しな

が ら，Candida　 alhicans を添加 した CPT −n は 外観 が白

濁 し，顕微鏡下 で も多く発育菌を認め （図 1），残存 率か

ら約 8 倍 に 増殖 した こ とが わ か っ た （表 2）．また，Asper一

表 1．保存後 の 抗が ん剤 の 無菌 試 験，バ イ ア ル ゴ ム 栓 お よび保 管 容 器 の 細 菌試 験 の 結 果

細 菌 学的試 験

試験 薬剤
抗がん幇 バ イア ル 内

溶 液 の 無菌 試験 （n＝g
バイ アル ゴ厶 栓
拭き取り（n＝6）

減 菌軟膏 容器

ブタ内側（n・6）
滅 菌軟 膏容器

　 内部〔・・6 ）

ラス テット
R

　 　 　　 ETP （陰性） （陰性） （陰性 ）

タキソール
R
　　　 PTX （陰性） （陰性） （陰性 ）

（陰性 ）．− 1 −
（陰性 ）

トポテ シゾ 　 　　 　CPT −11 （陰 性 ） （陰 性） （陰性 ） （陰性 1

ナ ベ ル ビン
R
　　　 VNR （陰性） （陰性） （陰性 ） （陰性 ）

ブリブラ チン
R
　 　 CDDP 1陰性） （陰 性 ） （陰性 ）

パ ラプラチン
R

　　 CBDCA 1陰 性 ） （陰性） （陰 性 ）

〔陰性）r酊 ．一
（陰 性 ）

生理食塩 液
群1
　　 NS （陰性） （陰 性 ） （陰性） （陰性）

R2A プロ ズ
1 1陰性） （陰性） 〔陰性） （陰 性 ）

料 滅 菌 バ イ ア ル に 安全 キ ャ ビネ ッ トで 分注 し たもの
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表 2．微生 物限度試験 の 結果

＊1 ：綿状 の 浮遊物 を認 め る ，＊ 2

す べ て n＝1 で試験 し た

培養後 に 白濁 ，＊ 3Colony
　Forming　Unit〔集 落形成単位 ）

図 1．微生 物 限度 試験 に お い て 抗が ん 剤中 で 発育 を認 め た 微 生 物
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gillus　 niger を 添 加 し た VNR は，残存率で は 0，06％ と

1，0eo 倍 以 上 の 減少 を 示 した が （表 2），薬液の 顕微鏡観察

に お い て 菌糸 を伴 っ て 発育す る 像 が 観察 さ れ た （図 1）．

こ れ は発 育 集 落 数 か ら 生 菌数 を 求 め る 現 行 試験 法 を 真 菌

に応用 した ゆ え の 限界 で あ り，発育陽性 と判定 した．

4．分割使用導入 に よ る削減可能な薬剤費

　平成 19 年 の 1年間 に が ん 化学療法 の 無菌調製 を実施

した ETP ，　 PTX ，　 CDDP お よ び CBDCA の 注射処 方せ ん

を対 象 に，各抗 が ん 剤 を 14 日以内 に
一

度 に 限 り分 割使

用 が 可能 と判 断 して 調 製 した 場 合，1 年 間 の 上 記 4 製 剤

を それ ぞ れ 含 む，述べ 処方せ ん 枚数 2，313 枚 に 対 して，

薬価 で 5，895．752円の 薬剤費 が 節約 で きる と 試算 され た

（表 3）．対象 の 処方せ ん の なか で ，ETP の 処方 の 12」％，

PTX 　40．6％ ，　 CDDP 　70，4％ お よび CBDCA 　52．4％ は，バ

イ ア ル 規格 mg 数 の 整数倍とな る処方で ，残液が 生 じ な

か っ た．一
方で ，全体 の 56．1％ は バ イ ア ル 規格 か ら必

ず残液 が 生 じる
L
卜端な mg 数 を指示 した 処方で あ っ た ．

考 察

　 わ れ わ れ は 抗 が ん 剤 の 分割使用 に あ た り，穿針後 に 残

液 の あ る バ イ ア ル の 保管条件と，そ の 期間中 に 微 生 物汚

染が 起 こ っ た と仮定 した 場合 の 薬剤 の 安全 性 を微 生 物学

的 見 地 か ら 検討 を行 っ た ．穿 針 し た 後 の 安定性試験 は 実

施 して お らず 正確に は 不 明 で あ る が，調 査 に よ っ て，

PTX ・VNR を 除 い た 製剤 で は，バ イ ア ル 内 の 気体 は 製

造時 に置換 され て お らず，穿針操作 に よ る 変化 は バ イ ア

ル 内外 の 空気 の 人れ 替 わ りだ け で あ り，erx で は 空気

に よ っ て 着色変化 の 口∫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 わ か っ た．た だ し，VNR

で は，製剤 の 安定性 の 観点 か らバ イ ア ル 内 に は 窒素 が 充

填 され て お り，穿刺操作 に よ っ て バ イ ア ル 内 に 空 気 が 流

入す る こ とに よ る 製剤 の 晶質へ の 影響が 懸念 され る こ と

か ら，長期間の 保管 は 好ま しくない こ とがわ か っ た．

　バ イア ル の ゴ ム 栓 に 関 して は ，注射抗がん 剤 の 採取 を

減圧 操作
14〕

で 行 っ た 場 合，
一

度 採取 した ゴ ム 栓 の 穿 針 痕

か ら空 気 が バ イ ア ル 内 へ 流 入 す る 現 象が 観 察 され る 製 剤

が 存在 す る が ，今同検 討 し た 6 製剤 の な か で ETP に そ

れ が 確認され た ．こ れ は 空気中の 浮遊細菌が混入す る 危

険性 を示唆 して お り，穿針 に よ っ て 減圧 されたバ イア ル

を，そ の ままの 状態 で 安全 キ ャ ビ ネ ッ ト外 の 通常の 環境

で 保管す る こ と は，た と え無菌試験 の 結果か ら問題 な い

と わ か っ て い て も好 ま し い こ とで は ない ．日本薬局方で

は ，注射
．
剤 用 ガ ラ ス 容器試験 法に よ り 「ゴ ム 栓 は 注射針

を抜 きと っ た と き，た だ ち に 外部か らの 汚染 を 防 ぎ うる

も の で あ る」 と 明記 さ れ る だ け で ，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 ま で は 規定 さ

れ て い な い
L5 ／．今 回 空 気 の バ イ ア ル 内へ の 流 入 現 象が 確

認 さ れ た ETP も，凵本薬局方 の 基準外 の ゴ ム 栓 で あ っ

た とは 考 え に くく，こ の 点 で は ，空気中 か ら の 汚染が 起

こ り に くい 環 境 で の 保 管 が 望 ま しい と 考える ．こ の こ と

か ら も，バ イ ア ル の 分割使用 をす る場 合 に は 安全キ ャ ビ

ネ ッ ト内等 の 無菌的環境 で の 保管 が 望 ま しい が ，そ れ は

表 3．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 11193 フ 333543284451565238447

ETPB
：使用本数

C ．最大削減本数

39450969148814701415323931610 可

15
↑64191312914837124231 ．230217

D 最大削減薬剤費 ￥30．3QO ￥68，175 ￥ 105．050 ￥ 106ρ50 ￥ 106，050 ￥174 ．225 ￥121、200U113 ，625 ￥143 、925 冨219．575 ￥280 ，275 ￥174、225 ‘1643 ．775
A ：処 方 せ ん枚数 636479647666667D64826563822

B 使 用 本 数
30mglDOmg11264135802149211683739666925378104866880 ア21094710160861 ，1201047

PTXC

．最大削減本数
30mglDOmg12010218413213283i10132 δ

4152349213127

D ：最大削滅薬剤費 ￥177．54c 琴235，486 ￥441．382 じ279β71 冨279．871 ￥249．664 ￥162、745 ￥279．871 ￥253．842 ￥309．4δ1 ￥219．457 じ220、691 ￥3．119，881
A ：処方せ ん枚数 302732374038284232534548452

B ．使用 本数

10mg25mg50mg543235082158183075163D84153064153732725491132351225553026522023642230672

†77332

CDDPC

：最大削減本数

10mg25mg50mgooo1002001003006DO1006004004004004103610

D ：最 大 削 減 薬剤費 ￥D ￥3，651 ￥7．302 ￥3．651 ￥10、953 ￥21．9Q6 ￥3，651 ￥21，906 判 4．604 じ 14、604 じ14，604 ￥23，536 ￥140．368
A ．処 方 せ ん 枚数 313752404343405564766348592

CBDCAB

．
使用 本数

50mg150mg266732854512D249922

藤014499328748128681586019167155411185091 ，4D8

C ・最大削減本数
50mgl50mg8163846142514240121848253 7824

D 最 大削減薬剤費 琴73．470 サ98．586 ￥13↑．448 箪59、934 ￥65，724 じ53，166 ‘65．724 ￥27．072 ￥100 ．542 》131、448 ￥ 92．796 じ91818 と991、72 ε

計 A・処方せ ん 枚数 135　　 1472001 ア4194190162211 　　 211267 　　 2251972 ．313
B．使用 本数 388 　　 461646531491570407559 　　 610674 　　 6135456 、495
G ：最大削減本数 253150373B463440 　　 　 4662 　　 　 584 フ 514

D 最 大 削 減 薬 剤費 と281 ．310 ￥405 β98 ￥685 ，182 じ449，506 ￥462 ，598 ￥498 ．961 箪353、320 ど442 、474 ￥522 、913 ￥675．188 ￥607 ．132 ￥510、27D 革5，895，752

調 製処方せ ん枚 数は ，対 象抗が ん剤ご とに カ ウ ン トした ため ，1 枚の処 力せ 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．
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操作 上 の 妨 げや 他 の 薬剤調製時の 取 り違 い と い っ た リ ス

ク に も繋が る．今回わ れ わ れ が 保管 に 使用 した 滅菌軟膏

容器 は，日常的 に薬局 で使用 され る もの で，空気中の 細

菌の 侵 人 を防 ぐ構造 で は な い が，日本薬局方の 気密容器

に 該当す る．14 日 問 の 保管後 に お い て
，

バ イ ア ル ゴ ム

栓部，さ ら に こ の バ イ ア ル を保管 した 滅菌軟膏容器 の ブ

タ内側 お よ び容器内部の ふ きとり検査 にお い て も細菌陰

性 で あ っ た こ とか ら，こ の よ う な簡易 な 保管方法で も細

菌汚染 を 防 IEで き る こ と が 示 され た．

　 ま た，コ ア リ ン グ に 関 し て も前述 の よ うに 局方 で の 規

定が な い こ と，お よ び 抗 が ん 剤製剤 を対
．
象 に した 研 究 で

は な い が ，メ ーカ ーに よ っ て ゴ ム 栓 の 性 状 は 異 な り自主

改善 に よ る 耐 コ ア リ ン グ性 に 優 れ た ゴ ム 栓 へ の 変更が 望

まれ る との 報告 もあ る
］b／．その た め ，各 メ

ーカ ー
に 対 し

各製剤 の ゴ ム 栓 の コ ア リ ン グ に 対す る耐 用 強度 の 目安 の

調査を行っ た とこ ろ，い ずれ も通常の 穿針操作で あ れ ば

コ ア リ ン グ は 問題 が な い こ と は 各メ
ー

カ
ー

で 確認 さ れ て

お り，そ の 範囲 を逸脱す る よ うな穿針方法 で な けれ ば
，

分 割使 用 は 問 題 ない と考え る．しか し ， 新 しい バ イ ア ル

か ら採取 した と きの 操作時 に頻 回 の穿 針操作 を行 っ た場

合等で は，分割使用 の 対象と しな い 配慮は必要 で あ る と

考 え る ．

　
一

般的 に 医薬品 ・化粧品中に は 防腐剤 が 添加 され，こ

れ らの 無菌試験 に は そ れ ら の 不活化剤 で あ る ポ リ ソ ル

ベ ー ト 80 を 含 む GPLP 培地 ま た は SCDLP 培 地 が 常 用

され る dT）．わ れ わ れ の 検討 で は，抗 が ん 剤，す な わ ち防

腐剤を含有 しない 薬剤を試験対象 と した こ と，加 えて 遠

心沈殿法を用 い た洗浄 除 去方法で 薬剤 を 1〆10，000 以 下

に ま で 除去 した サ ン プ ル を用 い た た め に，不活化剤 を含

有す る 培地 を 用 い る こ と な く無菌 試験 を 実施 で き
，
O．1

％ 寒 天 を含有す る TGC 培地 で は
， 穿刺培養 法が 可 能 と

な り，また 嫌気性 菌か ら好気性 菌まで さ ま ざまな 混 入 菌

に 対応 で きる た め ，今 回 の 検討 に は 有 用 と考 えそ の 培地

を選択 し た．

　安全 キ ャ ビ ネ ッ ト内で 無菌操作 を行 い ，残液 の あ る バ

イ ア ル を滅 菌軟膏容 器 に 入 れ て 調製室 の 引 き出 しに 保管

し た 条件 下 で の 無 菌試験 の 結果（表 1）が す べ て 陰性 で

あ っ た こ とか ら，検刮 した 6 製剤す べ て に お い て 分割使

用が 冂∫能 と考 え ら れ た．しか し，安 全 キ ャ ビ ネ ッ ト内の

無菌環境 で 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 り
18／
，操 作 等 が 原

因で 無菌調 製 さ れ た 製剤 の 無菌性 が 保 障で き な い 可 能性

を示唆 して い る．

　抗が ん剤 は細胞毒性 を示す薬剤 の ため，仮 に バ イア ル

内 に菌の 混 入 が あ っ て も，菌を死 滅 さ せ る イ メ
ー

ジが あ

る が ，M 。 ra ら は，5一フ 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 を 報告 し て お り
］9），必

ず し も微生物細胞 に毒性を有す る もの で は な い こ と を示

して い る．今回の 結 果 で も，Aspergillus　 niger を添力日し

た VNR で は ゆ っ くりと発育す る こ と が 確認 され ，　 CPT −

H で も Candida 　 aihicans の 発育が確 認 され た，以 ．ヒの

こ とか ら，VNR お よ び CPT −llで は バ イ ア ル の 分割使 用

をす る こ と は必 ず し も安全 で あ る と は言 い 難 い ．しか し

な が ら n ＝1で の 結 果 で は あ る が ，そ の 他 の 4 製剤

（ETP，1γrx，　 cDDP ，　 cBDcA ）で は，添 加 した微生物 に

対 して 残存率が ほ ぼ 0％ と い う紀果が得 られ，今 回 の 試

験 で は，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 ．なお ，USP で は バ イ ア ル の 分割使用 と す る

場合 に は 28 日 間の 保存期 間 に お け る菌増殖 が 指定 レ ベ

ル 以 下 で あ る こ とが 必要 と勧告 して い る
b〕．しか し，日

本で は 推奨 され て い ない 抗が ん 剤 の 分割使用 を検討す る

に あた り，当院の 調製注射処方せ ん 枚数（表 3）から分割

使 用 す る場 合 の そ の 使用 頻 度 を考慮 し，ま た，目本 薬 局

方 に お け る 無 菌試験 に お い て ，TGC 培 地 で 14 日 以 E培

養 とい う条件 を参考 に 14 日 間 と い う保管条件 を設定 し

た．以 上 よ り，ETP ，　 PTX ，　 CDDP ，　 CBDCA で は 14　H

以内の 分割使用 に よ る再利用 が 口丁能と考え られ た，

　．一
方，CPT −11 や VNR の よ う に ，製薬 メ

ーカー自体 が

分割使用 を 想定 して い ない 製剤 で は，その 安 全 性 を確保

で きな い 製剤 も存在す る こ とが わ か り，さ ら に 分割使用

製剤 で は ，医原性 の Contaminationの 問題 も指摘 さ れ て

い る
2°’．さ ら に，減圧 操作時 に ゴ ム 栓 の 穿針痕 か らの 空

気 の バ イア ル 内へ の 流人現象が 確認 され た こ と は，その

反対 にバ イア ル 内から外 へ の 気体の 移動 も考えられ，分

割 使 用 に よ っ て 調 製 時 の 被 曝 リ ス クが 増 す 可 能 性 も あ

る．よ っ て ，経済面 に 先走 っ た バ イ ア ル の 分割使用 を 安

易 に 行 うべ きで は ない こ と は確か で あ る ．

　また，われ わ れ の 検討結果 を踏 まえて，今 回 の 対象薬

剤 の 米国 に お け る販 売事情を調査 した とこ ろ，以 ドの こ

とが 判明 した ．具体 的 な 理 由は 明 らか で は な い が，米国

で は erX ，　 CDDP ，　 CBDCA の 液状 製剤 が 分割使 用 が 可

能 な Multidose　 via1 と し て 販売 さ れ
z1−23 ，

，
一

方 で
，
　 VNR

と CPT −11 の 液状 バ イ ア ル 製剤 は Single　use と され て お

り
24・2fi1，こ の こ と は 今 回得 ら れ た 結果 と

一
致 し た．　 ETP

につ い て は 以 前 に は 液状 の Multidose　 vial 製剤 が 販売 さ

れ て い た が ，現在 は 粉末 の 注射製剤 の み の 販売 で あ り

Single　use と な っ て い る
26 ，．

　今 回 の 検討 に よ り分割使 用 が 可 能で あ る と考え られ た

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調製 ご と に 2，549

円，1年 間で は 薬剤費の 589万 5，752 円 が 削減 可 能 で あ

り，こ れ は，薬剤師の 1 名分 の 人 件費（超過労働時間 も

含 め 平均年収515 万 2，300 円）以 h に 相 当 す る
＊ ＊ ．本研

究 で は ，保管場所 に つ い て も特 に HEPA フ ィ ル タ
ー

な

＊ ＊

賃 金構 造 基本 統計 調 査，串 成 16 年 第 4 表 「職種 別 決 ま っ て 支給 す る 現 金給 与額，所 定 内給 与 額及 び 年 間賞 与 そ の 他特 別 給

　　与額」，http：ん wwwdbtk ．mhlw ．go．jpftoukci，”kouhyo，findexkr ＿4＿7＿3．htm1 参照，厚 生労 働 省
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どの 特 別 な 空 調 設 備 が 整 備 さ れ た場 所 や 冷所 に保管 しな

くて も ト分問題 が な い こ とが わ か っ た が ，今回 の 保管条

件 と して 設定 し た 条件 に 伴 う費用 は，滅 菌軟膏容器 の お

よ そ 100 円 程 度 の 経 費 が 別 途 必 要 で あ っ た ．

　分割使用 を行うに あ た り，通常と同 じ調製操作で あれ

ば 要す る 時間は 特 に か わ りな い ．抗 が ん 剤調 製 時 の 被曝

同避 に 関す る提言 の あ る こ と も考慮 し
11，，分割使 用 時 に

ク ロ ーズ ドシ ス テ ム の 使川等 を行 う場合 に は，こ れ に 要

す る経費 お よ び 時問の 増加 に伴 う人 件費 の 経費増 は考慮

しな くて は な ら な い ．

　そ の うえ で ，ク リ
ー

ン な 環境 下 で 調製 を行 う薬剤 師に

よ る 抗 が ん 剤 の 無菌混合調 製 で バ イ ア ル 製剤 を分割使用

す る こ と は ，薬 剤費の 合理 化
・効率化 の 方法 の

．・
つ と し

て 十分検討 に値す る と考える ，
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