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論文リスト 

 

本論文は、学術雑誌に掲載された次の報文を基礎とするものである。  

 

1) Tomoya Abe, Daigo Matsumoto, Toshiaki Nakayama, Yukinari Shimazaki, 

Atsunobu Sagara, Dan Kanehira, Takuya Azechi, Fumiaki Sato, Hiroyasu Sakai, 

Tetsuro Yumoto, and Junzo Kamei. Effect of Different Shielding Conditions on the 

Stabi1lity of Cisplatin. Journal of Pharmaceutical Health Care and Sciences. 

6:3(2020) 

 

2) Tomoya Abe, Kazumasa Matsuzaka, Toshiaki Nakayama, Masanobu Otsuka, 

Atsunobu Sagara, Fumiaki Sato, and Tetsuro Yumoto. Impact of air temperature and 

drug concentration on liquid emission from elastomeric pumps. Journal of 

Pharmaceutical Health Care and Sciences. 7:1(2021) 

 

論文 1.を第 2 章に、論文 2.を第 3 章に使用した。 
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略語リスト 

Al; Aluminum foil アルミホイル 

BSC; Brown shading cover 茶色遮光カバー 

BA; Bioavailability バイオアベイラビリティ 

CDDP; Cisplatin シスプラチン 

EPs; Elastomeric pumps 携帯型ディスポーザブル注入ポンプ 

HPLC; High-performance liquid chromatography 高速液体クロマトグラフィー 

MAC; Milky-white anti-exposure cover 乳白色曝露対策カバー  

NSC; No shading cover 遮光カバー無し 

PE; Polyethylene ポリエチレン 

PP; polypropylene ポリプロピレン 

YSC; Yellow shading cover 黄色遮光カバー 

5-FU; Fluorouracil フルオロウラシル 
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第 1 章 緒論 

医療機関において薬剤師は、対物業務である調剤業務、製剤業務、医薬品情報

業務に加えて、対人業務である病棟薬剤業務、治験業務、外来化学療法業務、薬

剤師外来等、多岐にわたる分野で業務を展開している。また、がん、感染制御、

精神科、妊婦・授乳婦、HIV 感染症等の領域では、より専門的な知識を有する薬

剤師を養成し、チーム医療の中で職能を発揮している。 

がん医療における薬物療法は、手術や放射線治療と並ぶ三大治療の一つとし

て位置づけられている。がん薬物療法は、腫瘍を縮小して手術で切除可能とす

ることを目的とした術前化学療法や、手術後の再発転移の予防を目的とした術

後化学療法、さらに、がんの根治が望めない状況で病状の進行を遅らせること

を目的とした化学療法等、患者の病態や病期によって多種多様な抗悪性腫瘍薬

の組み合わせ（レジメン）で治療が行われている。 

このようながん薬物療法の高度・多様化を背景としてチーム医療やファーマ

シューティカルケアの重要性が高まり、薬剤師の職能も対人業務へシフトして

きているが、一方で、近年の新規治療薬の登場やレジメンの増加は、化学療法に

おける抗悪性腫瘍薬の安定性という視点でその管理を複雑化させており、医療

チームにおける唯一の化学の専門家として高度な対物業務も従来以上に求めら

れている。 

薬剤の安定性を考慮するにあたり、時間経過により物理化学的な安定性が損

なわれる薬剤や、光や温度の影響によって治療効果が減弱してしまう薬剤は多
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数存在 1)し、調製から投与終了までを想定した時間、保管温度、および遮光等、

薬剤の特性に合わせた慎重な管理が必要となる。また、医療現場の多くの場面

において、種々の薬剤は、薬剤師によって適切に保管・管理されている 2)が、一

度薬剤師の手元から離れると管理の徹底が困難な場合もある。つまり、薬剤調

製後は、投与を管理する看護師や、投与中の患者本人の行動を直接モニタリン

グすることが困難なため、薬剤師による情報提供を事前に行なっていても、必

ずしも適切な環境が維持された状態で薬剤投与が行われているとは限らない。

そのため、実際には、臨床現場の様々な環境因子により理論値通り投与が完了

していない可能性が考えられる。 

これまでの物性化学的な知見から、光によって力価が低下する薬剤に対して

は、一般的に遮光することでその影響を防ぐことが可能とされている。実際、薬

剤の保管時は、外箱や褐色瓶によって遮光されているため光の影響は受けにく

いが、抗悪性腫瘍薬は輸液に希釈して投与される場合が多く、その際使用され

る輸液容器はポリプロピレン（PP）やポリエチレン（PE）といった遮光性能の

低い材質が汎用されている。そのため、光による影響を受けやすい抗悪性腫瘍

薬については、保管時と比較して投与時は力価低下を引き起こす可能性がある。

また、温度による影響についても同様に保管時と投与時では注意点が異なる。

温度管理に注意を要する薬剤に関しては、適切な薬品庫内で管理されることで

薬剤の物理化学的な安定性は保証されているが、薬剤投与時は季節、天候、時間

帯、地域等によって刻々と温度は変化する。加えて、長時間に及ぶレジメンで
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は、常に一定の温度を保つことは困難であり、短時間のレジメンと比較して温

度による影響が大きい。 

このような事例に対して臨床現場では、限られた情報源をもとに最低限のリ

スク回避はしているものの、明確なエビデンスが確立されておらず、経験的な

方法論を用いて投与が実施されているケースがある。抗悪性腫瘍薬を例に挙げ

れば、悪性リンパ腫や神経芽腫の治療ではシスプラチン（CDDP）の持続投与を

行うが 3,4)、CDDP 投与時の遮光の必要性は認識されているものの、遮光の方法

や材質等の詳細は明らかではなく、対処方法も各医療施設で異なっている。ま

た、大腸がんに対する FOLFOX や FOLFIRI、膵臓がんに対する FOLFIRINOX で

は、長時間に及ぶフルオロウラシル（5-FU） の 46 時間持続投与が必要である

ことから 5-7)、5-FU を充填した携帯型ディスポーザブル注入ポンプ（EPs）を使

用している。その中で、患者自身から薬剤の排出不良を訴えられることがある

が、原因が不明であることから適切な対応策を提示することができていない。

このような臨床現場で遭遇するクリニカル・クエスチョンに対して、薬剤師は

薬学を武器にファーマシスト・サイエンティストとして課題解決を目指してい

くことも重要な職能と考える。 

そこで本研究では、抗悪性腫瘍薬の安定性に焦点を当て、投与において臨床

現場の環境因子が投与量に与える影響として課題提示した 2 点のクリニカル・

クエスチョンについて、基礎薬学研究を通じて臨床にフィードバック、提言す

るための知見を得ることを目的とした。 
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はじめに、種々のがん種に適応のある CDDP の経時的な物理化学的安定性の

確認と適切な遮光条件の探索を行った（第 2 章）。続いて、長時間投与で使用さ

れる EPs からの 5-FU排出に対する気温の影響について検討を行った（第 3章）。 
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第 2 章 シスプラチンの安定性に対する異なる遮光条件の影響  

 

第 1 節 緒言 

薬剤の物理化学的な安定性は、温度、湿度、光等の様々な環境因子の影響を受

けるため、医薬品が製造されてから患者に投与されるまでの間、その品質が保

持されることが不可欠であり、適切な管理が求められている。  

抗悪性腫瘍薬は、輸液に希釈して投与される場合が多く、その際、使用される

輸液容器の材質は一般的に遮光性能の低いものが汎用されていることから、特

に光による影響を受けやすい製剤を投与する場合は、保管時と比較して力価低

下を引き起こす可能性がある。 

 多くのがん薬物療法で用いられる CDDP は 8)、保管時・投与時において遮光

が必要な薬物であり、光への曝露が力価の低下を招く一因子であることが知ら

れている。そのため、ESHAP3)を代表とする CDDP の投与時間が 24 時間以上と

なる治療においては、輸液への希釈後に適切な遮光管理が求められている。し

かし、CDDP のインタビューフォームに記載されている安定性情報は、「10 

mg/500 mL、蛍光灯下 500 Lux、24 時間」9) と情報が限られている。また、先行

研究において pH の上昇と短波長光（350〜490 nm）への曝露の両方が CDDP の

物理化学的な安定性に影響を与えることが報告されているが 10)、CDDP の物理

化学的な安定性を維持するための詳細な条件は明らかにされていない。 

以上から、CDDP の保管時、投与時において光曝露に対する物理化学的な安定
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性を様々な施設、環境条件のもとで検討する場合、情報は極めて不足しており、

対応も各医療施設に委ねられているのが現状と考える。 

そこで本研究では、異なる種類の遮光カバーを用いて、各遮光条件下での

CDDP の物理化学的な安定性を検討することで、臨床現場で実施可能かつ効果

的な遮光方法を決定することを目的とした。  
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第 2 節 試験方法 

2-1 試験概要 

照度は、CDDP の安定性試験の条件（500 Lux）9)および日本工業規格照明基準

総則（JIS Z9110-2010）の保険医療施設における各領域の照度（病室:100 Lux、

廊下:200 Lux）をもとに 11)、蛍光灯下 1,000 Lux に設定した。CDDP 濃度は、50、

100、250 μg /mL の 3 濃度を設定した。遮光条件は、アルミホイル（Al）、茶色遮

光カバー（BSC）（テルモ（株））、黄色遮光カバー（YSC）（セーフミック® （JMS

（株）））、および乳白色曝露対策カバー（MAC）（ケモカバー®（パルメディカル

（株）））の 4 種類の遮光カバーを使用した場合と遮光カバー無し（NSC）の場合

の計 5 条件とした。各濃度と各遮光条件の計 15 種類について、経時的な残存率

を高速液体クロマトグラフィー（HPLC）により測定した。また、測定時におけ

る pH も同時に測定した。サンプルの採取時間は、希釈直後を 0 h とし、3 h、6 

h、24 h、48 h、72 h、96 h、120 h とした。残存率測定は、第十七改正日本薬局

方シスプラチン定量法に準拠した。 

 

2-2 試薬 

試料溶液および標準液に用いた CDDP は、日本化薬社製のランダ®注を用い

た。また、CDDP の希釈に用いた生理食塩液は、大塚製薬工場の大塚生食®を用

いた。HPLC 移動相用の酢酸エチルは、和光純薬工業社製、メタノールは関東化

学社製、N,N-ジメチルホルムアミドは和光純薬工業社製を用いた。精製水はミ
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リポア製 Milli-Q の超純水装置で調製したものを用いた。 

 

2-3 標準液の調製 

検量線用スタンダードは、CDDP を生理食塩液で希釈し、2、5、10、20、50、

100、200、500 μg/mL の 8 濃度を作製した。 

 

2-4 試料溶液の調製 

試料溶液は、CDDP を生理食塩液で希釈し、50、100、250 μg /mL の 3 濃度を

作製した。また、希釈した試料を PE 製の大塚生食®50 mL の空容器に充填した。 

 

2-5 残存率測定機器及び測定条件 

HPLC 分 析 装 置 に は AGILENT TECHNOLOGIES 1200 Series systems 

（ Degasser:G1322A, Bin pump:G1312A, Autosampler:G1329A, Diode array 

detector:G1315B）を使用した。 測定波長は 310 nm に設定した。分析カラムには

Develosil NH2-5 Analysis column, 5 µm, ID 4.6 mm x L 250 mm を使用し、カラム

温度は 25°C に設定した。移動相は酢酸エチル/メタノール/水/N,N-ジメチルホル

ムアミド混液（25:16:5:5）、流速は 1.6 mL/min に設定した。測定試料は、サンプ

ル 60 μL にメタノール 180 μL を加えたものとした。試料の注入量は 40 µL、理

論段数は 3,000 以上、シンメトリー係数は 2.0 以下、相対標準偏差は 1.0%未満

の条件で測定を行った。 



11 

 

2-6 各遮光カバーの透過率の測定 

4 種類の遮光カバーについて、紫外可視分光光度計 UV-1850（（株）島津製作

所）を用いて、紫外可視領域の光を 200 nm から 800 nm まで波長を変化させて

透過率を測定した。 

 

2-7 pH 測定 

各時間において採取したサンプルについて、HORIBA LAQUAtwin B-712 を用

いて pH を測定した。 

 

2-8 試料溶液保管条件と照度設定 

各濃度と各遮光条件の計 15 種類の試料を、ISO クラス 6 のクリーンルーム内

の長方形の台の上で室温保管し、長方形の台の四隅と中央部分の照度が蛍光灯

下、約 1,000 Lux になるように高さを設定した。照度はデジタル照度計 1L-1012

（（株）アイ電子技研）を用いて確認した。 
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第 3 節 結果 

3-1 CDDP 測定条件の検討 

CDDP 定量法に関する試験条件を検討した結果、回帰直線は y = 0.1343x + 

0.0732、相関係数 R2 = 0.999 であった（Fig. 1）。 

 

 

Fig. 1 HPLC calibration curve of CDDP 
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システムの性能は、理論段数（3000 以上）: 6441、シンメトリー係数（2.0 以

下）: 0.79 であった。システムの再現性は、相対標準偏差（1.0%未満）: 0.80%で

あった（Fig. 2）。 

 

Fig. 2 A typical chromatogram of CDDP.  
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3-2 各遮光カバーの透過率 

光の波長を 200 nm から 800 nm まで変化させた時の各遮光カバーの光透過率

を Fig. 3 に示す。Al は、いずれの波長においても透過しなかった。BSC は、

440 nm 付近から透過しはじめ、600 nm で約 70%の透過率であった。YSC は、

440 nm 付近から透過しはじめ、500 nm 付近から急激に透過率が上昇し、560 

nm で約 80%の透過率であった。MAC は、340 nm 付近から緩やかに透過し始

め、600 nm で約 80%の透過率であった。 

 

 

Fig. 3 Light transmittance properties of the shielding cover.   
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3-3 経時的な CDDP の残存率と pH の変化 

50、100、250 μg/mL の 3 濃度について、各種遮光条件における経時的な CDDP

の残存率及び pH を測定した結果、Al、BSC、YSC においては、CDDP の残存率

及び pH に変化は無かった（Table 1）。 

Table 1 Data of the remaining CDDP (pH) represent the mean with SD of three 

independent samples. 

Shading 
condition 

CDDP 
Conc. 

Storage time (h） 

0 3 6 24 48 72 96 120 

Al 

250 μg/mL 

100±0.0 

(3.91±0.05)  

101.7±1.1 

(3.92±0.04)  

102.5±1.2 

(3.89±0.02)  

101.5±1.4 

(3.76±0.11)  

101.9±1.7 

(3.92±0.08)  

101.1±1.2 

(3.90±0.11)  

101.5±2.0 

(3.91±0.07)  

101.0±1.0 

(3.85±0.07)  

100 μg/mL 

100±0.0 

(4.30±0.06)  

101±1.2 

(4.31±0.04)  

101.8±1.8 

(4.30±0.01)  

100.3±2.7 

(4.19±0.09)  

101.8±1.6 

(4.32±0.06)  

100.8±2.8 

(4.31±0.09)  

101.6±1.5 

(4.26±0.12)  

100.6±2.9 

(4.27±0.03)  

50 μg/mL  

100±0.0 

(4.60±0.03)  

102.2±0.7 

(4.61±0.03)  

100.8±0.3 

(4.61±0.02)  

102.0±1.4 

(4.52±0.12)  

100.0±0.4 

(4.62±0.08)  

101.2±2.3 

(4.59±0.10)  

101.5±1.2 

(4.63±0.05)  

100.9±2.3 

(4.61±0.01)  

BSC 

250 μg/mL 

100±0.0 

(3.91±0.06)  

100.6±0.5 

(3.93±0.04)  

100.3±0.2 

(3.90±0.02)  

99.4±2.0 

(3.79±0.17)  

100.2±0.2 

(3.91±0.11)  

100±0.6 

(3.91±0.10)  

99.8±0.5 

(3.92±0.06)  

99.3±1.4 

(3.88±0.07)  

100 μg/mL 

100±0.0 

(4.30±0.05)  

101.2±0.4 

(4.29±0.05)  

102.2±0.7 

(4.30±0.01)  

101.1±0.1 

(4.18±0.10)  

100.6±1.2 

(4.32±0.08)  

101.8±0.8 

(4.29±0.09)  

100.8±0.8 

(4.30±0.09)  

100.8±1.9 

(4.32±0.03)  

50 μg/mL  

100±0.0 

(4.61±0.04)  

99.7±1.6 

(4.60±0.04)  

100.3±1.2 

(4.62±0.02)  

100.4±1.8 

(4.51±0.13)  

100.4±2.6 

(4.64±0.07)  

101.1±2.9 

(4.59±0.11)  

100.8±1.3 

(4.63±0.08)  

97.5±1.4 

(4.65±0.01)  

YSC 

250 μg/mL 

100±0.0 

(3.91±0.05)  

102.2±1.0 

(3.92±0.04)  

101.0±1.0 

(3.91±0.01)  

100.2±1.9 

(3.79±0.16)  

100.0±2.2 

(3.95±0.06)  

100.7±1.8 

(3.95±0.09)  

100.2±2.2 

(3.92±0.08)  

100.2±2.9 

(3.94±0.06)  

100 μg/mL 

100±0.0 

(4.31±0.04)  

101.4±0.7 

(4.31±0.05)  

101.5±0.8 

(4.30±0.02)  

99.7±1.1 

(4.20±0.13)  

101.0±0.4 

(4.31±0.09)  

100.1±0.9 

(4.33±0.10)  

99.9±0.1 

(4.38±0.10)  

100.9±1.0 

(4.36±0.04)  

50 μg/mL  

100±0.0 

(4.62±0.03)  

99.9±1.1 

(4.60±0.03)  

99.0±1.4 

(4.62±0.02)  

98.6±2.1 

(4.51±0.14)  

97.8±1.1 

(4.64±0.06)  

98.8±3.1 

(4.64±0.09)  

98.1±2.0 

(4.63±0.10)  

97.6±1.0 

(4.66±0.02)  

MAC 

250 μg/mL 

100±0.0 

(3.91±0.03)  

100.2±0.8 

(3.96±0.04)  

99.3±2.0 

(3.95±0.01)  

94.3±2.0 

(4.06±0.19)  

*88.9±1.3 

(4.77±0.12)  

*82.9±1.4 

(5.97±0.21)  

**76.0±2.0 

(6.50±0.17)  

**70.8±1.3 

(6.85±0.09)  

100 μg/mL 

100±0.0 

(4.30±0.03)  

100.8±1.6 

(4.35±0.04)  

99.0±1.4 

(4.35±0.03)  

95.0±1.8 

(4.52±0.18)  

*87.9±1.8 

(5.23±0.08)  

*83.6±1.4 

(6.04±0.12)  

**76.8±2.0 

(6.50±0.03)  

**70.0±2.7 

(6.77±0.05)  

50 μg/mL  

100±0.0 

(4.63±0.02)  

100.4±1.2 

(4.63±0.04)  

98.5±0.6 

(4.67±0.03)  

94.6±2.4 

(4.77±0.14)  

*89.7±1.8 

(5.33±0.09)  

*83.6±1.8 

(5.91±0.15)  

**76.6±4.0 

(6.32±0.06)  

**71.5±2.9 

(6.54±0.03)  

NSC 

250 μg/mL 

100±0.0 

(3.94±0.05)  

100.2±2.0 

(3.96±0.06)  

98.6±1.6 

(3.96±0.02)  

94.7±1.2 

(4.11±0.21)  

*85.3±4.5 

(4.86±0.23)  

*82.4±1.4 

(6.25±0.21)  

**75.0±1.0 

(6.84±0.07)  

***68.7±0.4 

(7.11±0.11)  

100 μg/mL 

100±0.0 

(4.31±0.02)  

99.9±1.1 

(4.36±0.02)  

98.3±1.4 

(4.36±0.03)  

92.6±1.1 

(4.53±0.13)  

*84.0±5.7 

(5.31±0.12)  

*81.3±0.4 

(6.21±0.14)  

**74.9±1.5 

(6.60±0.21)  

***68.9±1.9 

(6.83±0.05)  

50 μg/mL  

100±0.0 

(4.61±0.06)  

102.1±2.3 

(4.66±0.03)  

98.3±1.3 

(4.68±0.03)  

93.8±1.5 

(4.79±0.08)  

*86.2±3.8 

(5.40±0.11)  

*83.1±2.5 

(6.03±0.18)  

**77.4±0.6 

(6.39±0.02)  

***69.2±2.3 

(6.63±0.03)  

*< 90%, **< 80%, and ***< 70% shows the remaining CDDP compared to 0 h data.  
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3-4 NSC における CDDP の残存率の低下  

NSC では、一次反応に従って CDDP の分解が確認された（Fig. 4a、4b、およ

び 4c）。各濃度において同様の傾向であり、24 h で約 7%、48 h で約 15%、72 h

で約 20%、96 h で約 25%、120 h で約 30%の残存率低下が確認された（Table 1）。 

 

Fig. 4 The amount of remaining CDDP in a time-dependent manner of NSC 250 (a), 100 

(b) and 50 (c) μg/mL represent the first-order reaction and degradation rate constant.  
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3-5 MAC における CDDP の残存率の低下 

NSC と同様に、MAC においても一次反応に従って CDDP の分解が確認され

た（Fig. 5a、5b、および 5c）。各濃度において同様の傾向であり 24 h で約 5%、

48 h で約 10%、72 h で約 17%、96 h で約 24%、120 h で約 30%の残存率低下が確

認された（Table 1）。すなわち、MAC は CDDP の残存率低下を抑制できないこ

とが明らかとなった。 

 

 

Fig. 5 The amount of remaining CDDP in a time-dependent manner of MAC 250 (a), 

100 (b) and 50 (c) μg/mL represent the first-order reaction and degradation rate 

constant.  
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3-6 NSC と MAC における一次反応の速度定数と相関係数 

NSCにおける一次反応の速度定数と相関係数は、250 μg/mLで 0.0031（0.9915）、

100 μg/mL で 0.0031（0.9926）、50 μg/mL で 0.0030（0.9846）であった（Table 2）。 

MAC における一次反応の速度定数と相関係数は、250 μg/mL で 0.0029（0.9963）、

100 μg/mL で 0.0029（0.9926）、50 μg/mL で 0.0028（0.9938）であった（Table 2）。 

 

Table 2 Degradation rate constant of the first-order reaction under each CDDP 

concentration under MAC and NSC. 
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3-7 NSC における残存率と pH の関係 

NSC において経時的な CDDP の残存率と pH の測定を行った結果、一定時間

まで負の相関を示したが完全な一致はしなかった（Fig. 6 および Table 1）。 

 

Fig. 6 The amount of remaining CDDP (●) and pH (▲) in a time-dependent manner of 

NSC 250 μg/mL. These values represent the mean with SD of three independent samples.  
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第 4 節 考察 

光の波長と各遮光カバーの透過率の結果から、遮光カバーの種類によって透

過する光の波長や透過率に差があることが明らかとなった（Fig. 3）。透過する光

の波長や透過率の差が CDDP の残存率と pH に与える影響について検討を行っ

た結果、Al、BSC、YSC による遮光により CDDP の物理化学的な安定性を確保

できることが示唆された（Fig. 3 および Table 1）。Karbownik らは、光に曝露し

なければ CDDP は生理食塩液中において 30 日間程度は安定であることを報告

しており 12)、本研究においても、完全に遮光した条件である Al では 120 h まで

残存率の低下は見られなかった（Table 1）。一方、MAC と NSC では経時的に

CDDP の残存率が低下したため、6 時間を超える保管や投与の場合は、Al、BSC、

YSC のような適切な遮光が必要であると考えられる。Macka らの報告によると 

250 nm から 450 nm の波長の光が CDDP を分解することから 13)、本研究におい

ても 450 nm より短波長の光を遮光できない MAC では NSC と同様に CDDP の

分解が抑制できなかったと推察された（Fig. 4、Fig. 5 および Table 2）。また、

CDDP 濃度と遮光条件の違いによる pH との関係（Table 1 および Fig. 6）より、

残存率の低下とともに pH の上昇という相関が一部得られた。低濃度に比べて高

濃度で pH の変動幅が大きかった理由として、高濃度ほど CDDP の絶対量が多

いため、光による影響も大きかったと考えられる。光への曝露と pH の変化が

CDDP の物理化学的な安定性に影響を与えることは知られており 10)、ランダ®注

のインタビューフォームにおいて「pH 6.89 以下の酸性側で安定」という記載が
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あるように 9)、光への曝露と同様に pH の上昇は物理化学的な安定性低下の指標

となるが 10)、本研究では pH の変動と残存率の関係に完全な一致は見られなか

った。このことから、CDDP の物理化学的な安定性を推測する簡易的な方法とし

て pH の測定が有用であるが、完全な相関関係ではないため、物理化学的な安定

性に影響を与える要因の一つにすぎないと考えられる。 

各遮光カバーの視認性を考慮すると、臨床現場では BSC や YSC の使用が有

用であり、特に、CDDP の投与が 6 時間を超える場合は、遮光目的として BSC

または YSC の使用が推奨されると考えられる。また、MAC の遮光性能は BSC

や YSC よりも劣るが、CDDP の曝露対策として有用であることを考慮すると、

BSC + MAC または YSC + MAC といった使用方法が推奨されると考えられる。 
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第 5 節 結論 

本研究の結果から、蛍光灯下であれば BSC または YSC を使用することで

CDDP の効果を減弱することなく長時間の保管・投与が可能であることを明ら

かにした。CDDP の物理化学的な安定性を維持したままの保管・投与条件が明ら

かとなり、臨床現場での投与方法について一つの解決策を提示できたと考える。 
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第 3 章 携帯型ディスポーザブル注入ポンプからの薬剤排出に対する気温と薬

物濃度の影響 

 

第 1 節 緒言 

携帯型ディスポーザブル注入ポンプ（EPs）は、電子的な制御を必要とせず、

定量的かつ持続的な薬剤投与が可能な安全性の高い医療機器である。EPs の使

用は、輸液ポンプの速度設定を不要とし、ヒューマンエラーによる重大な医療

事故を防ぐことに繋がることから、長時間の投与を必要とするがん化学療法に

おいて頻用されている 5-7)。 

近年、包括的ながん薬物療法の進歩に伴い、入院治療から外来治療へシフト

が可能となり、患者の負担が軽減され、治療満足度が高いことが報告されてい

る 14,15)。その中で、在宅環境での持続的な薬剤投与を実現した EPs の貢献は非

常に大きいと考えられる。現在、複数のメーカーが多様な規格の EPs を提供し

ており、規格により単位時間あたりの流量や充填可能な容量は異なっている。 

EPs からの薬剤の排出に影響を与える因子として、EPs 本体と排出口の位置関

係、充填される薬液の粘度、温度等が考えられる。EPs を製造販売している複数

のメーカーの添付文書において、単位時間あたりの流量と温度の関係が記載さ

れているが、対象溶液は生理食塩液や 5% ブドウ糖液の記載に限られており、

5-FU のような EPs を使用する代表的な抗悪性腫瘍薬を対象としたデータは公表

されていない。加えて、EPs に充填する薬剤濃度は患者ごとで異なり、薬液の粘
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度によって単位時間あたりに排出される薬剤量に差が生じることが予想される。

また、季節ごとの気温の変化によっても単位時間当たりに排出される薬剤量に

差が生じることも予想される。   

これらのように、実臨床において EPs からの薬剤排出に影響を与える様々な

要因が想定されるにも関わらず、実臨床のデータを用いた詳細な検討はなされ

ていないのが現状である。 

そこで本研究では、がん薬物療法で頻繁に用いられている 5-FU の排出量が、

EPs の規格ならびに気温の変化によりどのような影響を受けるかについて検討

した。 
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第 2 節 試験方法 

2008 年 7 月から 2013 年 8 月の間に埼玉県立がんセンター（以下、本施設）で

Baxter 社の Baxter Infusor® （LV5 および SV2.5）を用いて薬物投与が行われた

患者の EPs を対象とした。5-FU （協和発酵キリン株式会社）と生理食塩液（フ

ソー薬品工業株式会社または光製薬株式会社）の混合液を、本施設の運用に準

じて全量 230 mL または、100 mL に調整し、それぞれ LV5 または、SV2.5 に充

填した。 

調査項目は、各 EPs における調製日時、薬剤充填前の EPs 重量、薬剤充填後

の EPs 重量、5-FU 処方量、薬剤投与開始 46 時間経過後の EPs 重量とした。解

析項目は、LV5 群と SV2.5 群の排出率分布、5-FU 処方量と排出率の関係、排出

率と 2013 年におけるさいたま市の気温との関係とした 16)。排出率は、下記の方

法で算出した。 

薬剤排出率 (%) =（調製後の EPs 重量 － 投与後の EPs 重量） 

     × (5-FU 液量 / 5-FU + 生理食塩液量) /  

    1.045* × 50# / 5-FU 処方量 × 100 

＊1.045：5-FU の比重（g/mL） ＃50 : 5-FU 原液濃度（mg/mL） 

LV5 群と SV2.5 群の 2 群間の比較には Mann-Whitney U 検定を用いた。有意差

水準は 5%未満とした。  
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第 3 節 結果 

3-1 LV5 および SV2.5 の薬剤排出率 

LV5 および SV2.5 の排出率の違いについて検討した結果、LV5 では薬剤排出

率が約 81.0% から 98.0%（中央値 94.0%）であったのに対して、SV2.5 では薬剤

排出率が約 86.0%から 99.0%（中央値 97.4%）までと安定した排出率であった

（Fig. 7）。 

 

Fig. 7 Distributions of drug emission rates using the LV5 (  ) and SV2.5 (  ) EPs.  

(LV5, n = 2,988; SV2.5, n = 2,720).  
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3-2 LV5 および SV2.5 における 5-FU 処方量と排出率の関係 

LV5 および SV2.5 における 5-FU 処方量と排出率の関係について検討した結

果、いずれの規格においても 5-FU 処方量と排出率の間に相関は見られなかった

（Fig. 8）。（LV5 y = -0.0015x + 97.305、R2 = 0.0226、SV2.5 y = -0.001x + 100.25、

R2 = 0.0466）。 

 

 

Fig. 8 (a) Amount of 5-FU prescription and emission rate distribution in LV5. 

(b) Amount of 5-FU prescription and emission rate distribution in SV2.5.   
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3-3 EPs の薬剤排出率と気温の関係 

 EPs の薬剤排出率とさいたま市の平均気温の関係を検討した。月別に解析を

行った結果、LV5 群において、気温の高い月では排出率が高く、気温の低い月で

は排出率が低かった。また、SV2.5 群では LV5 群ほど気温による影響は大きく

なかったが、気温の高い時期に比べて気温の低い時期の方で排出率は低い傾向

であった。また、すべての月において 2 群間に有意な差が認められた（Fig. 9）。 

Fig. 9 Relationship between the emission rate and the monthly air temperature in 

Saitama. Note that, in each month, the drug emission rate of LV5 was significantly 

lower than that of SV2.5. (January LV5 n = 220, SV2.5 n = 247; February LV5 n = 

202, SV2.5 n = 220; March LV5 n = 208, SV2.5 n = 249; April LV5 n = 212, SV2.5 n 

= 249; May LV5 n = 202, SV2.5 n = 342; June LV5 n = 213, SV2.5 n = 321; July LV5 

n = 350, SV2.5 n = 297; August LV5 n = 355, SV2.5 n = 246; September LV5 n = 331, 

SV2.5 n = 79; October LV5 n = 248, SV2.5 n = 134; November LV5 n = 242, SV2.5 n 

= 132; December LV5 n = 205, SV2.5 n = 204).  
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第 4 節 考察 

適切な薬物療法を行う上で、処方された薬物の投与量が適正に投与されたか

を確認することは重要である。経口薬ではバイオアベイラビリティ（BA）とい

う考え方が一般的であり、投与した薬剤のうち何%が体内に吸収されて効果を発

揮するかという指標となる。一方、静脈注射による薬剤投与の BA は 100%であ

るが、EPs を用いた投与の場合、機器の性質上、投与終了後に機器内部に一定の

液量が残存することが避けられないため、処方量と投与量では一定の誤差が生

じる。Baxter Infusor®の LV5 では約 3 mL、SV2.5 では約 1 mL が機器内部に残存

するとされているが 17)、この残液量は総液量に対して約 1%程度であり治療にお

ける影響は非常に小さい。しかしながら、本研究で確認した排出率は LV5 にお

いて約 81.0% から 98.0%（中央値 94.0%）、SV2.5 において約 86.0%から 99.0%

（中央値 97.4%）であった。残液量の割合として LV5 は約 2%～19%、SV2.5 は

約 1%～14%となり、メーカー公称の 1%を超える差が生じていた。 

次に、薬剤排出に影響を与える要因として、5-FU の粘度に焦点を当て、5-FU

の処方量と排出率の相関関係を調べた。その結果、以前の報告に示されている

ように 14)、5-FU の処方量と排出率の間に相関関係は示されなかった（Fig. 8）。

さらに、LV5 の排出率は SV2.5 に比べて気温の影響が大きかった（Fig. 9）こと

から、単位時間あたりの流量が大きい EPs ほど、温度による影響を受ける可能

性が高いことが示唆された。 

これまでに、EPs による投与時間の差と気温との間に負の相関関係があるこ
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と 18)、また、EPs の規格と季節によって総液量を調整することが望ましことが

報告されており 19,20)、5-FU の処方量と排出率の関係、および排出率と気温の関

係に関する本研究の結果は、これらの報告を支持するものとなった。本研究の

強みは、サンプルサイズが大きいこと、研究期間が長いこと、および複数の規格

の EPsを対象としたことであり、さらに有益な知見を提供できたことと考える。  

薬剤の排出に影響を与える因子として、薬液の粘度と温度以外にも、EPs 本体

と排出口の位置関係がある。Baxter Infusor®の使用方法として、「流量制御部であ

る排出口を皮膚に固定して使用すること」と記載されており 17)、皮膚温度の変

化も考慮する必要もあるが、気温に比べ皮膚温度は変動幅が小さく、また皮膚

に接している排出口の面が一部分であることから、その影響は限定的であると

考える。 

今回の検討項目以外にも、EPs の排出率と相関する他の要因が存在する可能

性がある。例えば、EPs 接続部の静脈圧や EPs を携行するためのカバー等が考え

られる。既報によると 21)、静脈圧は EPs 本体のリザーバーの内圧と比較して非

常に小さいため排出率への影響は限定的である。ただし、温度による影響が大

きいことから、EPs の携行時に使用するカバーの材質によっては EPs の温度が

上昇しやすくなり、排出率に影響する可能性がある。臨床環境においては気温

による影響が大きいが、他にも EPs からの薬剤排出に影響を与える因子が存在

する可能性があるため、さらなる検討が必要である。また、本研究は EPs から

の排出率に着目して検討を行ったが、その排出率の差が治療にどのような影響
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を与えたかは検討できていない。EPs の排出率の違い、すなわち EPs の投与時間

が 46 時間よりも大幅に早い、または遅い場合の治療効果への影響や有害事象の

発現頻度等は不明である。さらに、投与開始から 46 時間後に EPs に薬剤が残っ

ているとき、投与終了まで継続した方がよいのか、それとも 46 時間の時点で投

与を終了した方がよいのかも明らかではない。ただし、臨床上 EPs の性能によ

る誤差は小さい方が良いことは言うまでもないため、本研究の結果が示したよ

うに EPsへの薬剤充填の際は気温を考慮した総液量の設定が望ましいと言える。 

本研究の対象レジメンである、FOLFOX、FOLFIRI、FOLFIRINOX では 5-FU

の処方量は 2,400 mg/m2であるが、FOLFOXIRI 22)の 3,200 mg/m2または体表面積

の大きい患者では、大きい規格の EPs を使用することが想定される。その場合、

小さい規格のものより気温による誤差が大きくなる可能性が高いが、気温を考

慮した総液量の設定を行うことで、処方量に近い投与を実現することが可能で

ある。EPs を販売しているメーカーは 5-FU のような抗悪性腫瘍薬における排出

データを公表しておらず、総液量の設定は各医療施設に委ねられている。その

ため、本研究の結果は Baxter Infusor®を使用している医療施設において有益な情

報となり得る。LV5、SV2.5 に限らず、多様な規格の EPs において各地域の医療

施設で総液量の検討を行うことが重要であり、医療従事者間で情報共有を行う

ことで、より安全かつ処方量通りの投与を実現することができると考える。  
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第 5 節 結論 

本研究では、気温が EPs からの薬剤排出に影響を与える重要な因子であるこ

とを示した。各地域において気温を考慮した総液量を設定すること、さらに、患

者に EPs の性質について十分な情報を提供することが重要である。  
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第 4 章 総括 

本研究では、抗悪性腫瘍薬の安定性に焦点を当て、投与において臨床現場の

環境因子が投与量に与える影響として課題提示した 2 点のクリニカル・クエス

チョンについて、基礎薬学研究を通じて臨床にフィードバック、提言するため

の知見を得ることを目的に研究を試み、以下に示す結果を得た。 

 

1. 蛍光灯下における各 CDDP 濃度の経時的な残存率の低下を明らかにした。同

時に、臨床現場で実施可能な CDDP の残存率低下を抑制する遮光条件を明ら

かにした。 

 

2. EPs からの薬剤排出に影響する環境因子として、気温による影響が大きいこ

とを明らかにした。また、5-FU を充填した EPs において、気温を考慮した

総液量設定が重要であることを明らかにした。 

 

CDDP の光に対する経時的な物理化学的安定性と適切な遮光条件について検

討を行った結果、BSC または YSC のいずれかを使用することで物理化学的な安

定性を維持したまま投与可能であることを明らかにした。加えて、現実問題と

して多種多様な遮光方法を選択している医療施設に対して、根拠に基づき BSC

または YSC の選択を提言するための機会提供に繋げることができた。 

また、5-FU の長時間（46 時間）に及ぶ持続投与の際に利用される EPs の研究
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結果から、薬剤排出に影響する環境因子として、気温による影響が大きいこと

を示す初めての知見が得られた。そのため、日常的な疑問であった EPs による

薬剤排出不良事例に対する原因の一つとして、患者や医療従事者へ情報提供す

る機会に繋げることができた。 
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