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リポソーム製剤 AmBisomeの医療現場における有用性と改善点
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We have studied AmBisome, which is amphotericin B containing liposomes, used in the treatment of mycosis. Any
potential problems regarding the liposome formulation remain unknown because it is a new dosage form. AmBisomeis
useful in that it can decrease adverse reactions while maintaining a therapeutic eŠect. However, it is doubtful whether
AmBisomeis suitable in a busy clinical environment. For example, this formulation should be ˆltered with an estab-
lished ˆlter. We then carried out a questionnaire survey involving medical staŠ (doctors and nurses) to clarify the
problems regarding the liposome formulation and its practical utilization. Most doctors were satisˆed with the eŠect of
AmBisome, but about 90％ of nurses who had used the preparation answered that it was troublesome to use the ˆlter.
On the other hand, only 40％ of doctors understood how to use the ˆlter when AmBisomewas made up; 14％ of nurses
also did not know how to use the ˆlter. We thought this was because they were not shown how to use it; actually, 30％ of
doctors were shown the preparation method by medical representatives (MR), although no nurse received an explana-
tion. The residual rate of amphotericin B on 100 used ˆlter pieces diŠered 50-fold between the minimum and maximum
values. AmBisomeis eŠective as an antifungal agent. However, pharmaceutical companies must liaise with medical
staŠ for its eŠective clinical use. We hope that such companies will have exchanges with medical staŠ to develop safe and
simple medicines, and that liposomes will be eŠective for many patients.
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緒 言

近年，Drug Delivery System (DDS）製剤はター

ゲティングやコントロールドリリースが可能な製剤

として様々な疾患での治療効果が期待されている．

DDS キャリアとして代表的なリポソームは，マイ

クロスフェアー，エマルションなどとともに微粒子

キャリアの 1 つであり，1)主に生体膜由来の脂質二

分子膜による閉鎖小胞構造により，生体適合性，生

分解性に優れ，毒性が低く，水溶性薬物，脂溶性薬

物の両方を封入可能という利点を有する．2,3)本邦で

は 2006 年 4 月に最初のリポソーム製剤として深在

性真菌症治療薬の AmBisomeが承認された後，抗

悪性腫瘍剤の DOXILが承認され 2 種類のリポ

ソーム製剤が臨床使用されている．AmBisomeは，

1963 年の承認以来最も強力な抗菌剤とされている

アムホテリシン B を封入したリポソーム製剤であ

り，リポソーム製剤としては世界で初めて承認を受

けたものでもある．真菌へのターゲティングや動物

性細胞との反応性を抑制した AmBisomeはアムホ

テリシン B の最大の欠点であった副作用の低減化

を可能とした4,5)一方で，抗菌効果はアムホテリシン

B と同程度の治療効果を有している．6,7)このように

アムホテリシン B の欠点を克服した AmBisomeは

非常に優れた DDS 製剤と言えるが使用頻度の上昇

に伴い，新たに医療スタッフ，特に調製者の立場よ

り懸念事項が浮上している．

AmBisomeは凍結乾燥品であるため，調製に数

段階の手間が必要となる．すなわち，凍結乾燥リポ

ソームに注射用水を加え，激しく振とう・分散させ

た後 5％ブドウ糖液に移し換えるが，その際に溶け

残りを除去するために付属のフィルターにて濾過す
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Table 1. Frequency of AmBisomeUse by Doctors

Doctor Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Ⅵ Ⅶ Ⅷ Ⅸ Ⅹ

Frequency
(times/month) 15 30 1 90 21 0 14 12 0 0
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るという操作が必要となる．一見，簡便にみえるこ

れらの操作であるが，他の製剤では使用することが

ないフィルターを用いることは使用意義を理解しな

ければ誤った使い方をする危険性がある．何より入

院患者に対する投薬準備及び投薬業務は多岐に渡

り，その多様性ゆえに迅速な行動が重要視される現

場において効率的な操作であるとは言い難い．Am-

Bisomeの使用頻度は白血病患者の感染症予防若し

くは治療において非常に高くなっているが，安全に

投与するために必要なフィルター濾過操作が，逆に

調製ミスを引き起こす原因となることさえも懸念さ

れる．

本研究では，近年，新しい剤形として承認され始

めたリポソーム製剤の適切使用の明確化を目的に，

実際に AmBisomeを「処方している医師」と「調

製している看護師」にアンケートを実施した．ま

た，付属フィルター上へのアムホテリシン B の残

存を懸念し，臨床使用後のフィルター上に残存した

アムホテリシン B の量を測定した．

方 法

1. 医師へのアンケート 2008 年 12 月及び

2009 年 1 月の 2 回にわたり，AmBisomeの使用頻

度が高い血液腫瘍内科の医師 10 人に無記名でのア

ンケート協力を依頼した．質問項目は既存薬との比

較など，以下の 6 項目とした．

[A] AmBisomeの使用頻度

[B] アムホテリシン B 製剤「FUNGIZONE」

との効果比較

[C] ｢FUNGIZONE」との副作用比較

[D] AmBisomeがリポソーム製剤であること

の認知度

[E] 調製時にフィルターを使用することの認知

度

[F] MR からの説明の有無

2. 看護師へのアンケート 2008 年 12 月に

AmBisomeの使用頻度が高い血液腫瘍内科の病棟

看護師 38 人に無記名でのアンケート協力を依頼し

た．質問項目は調製に関する以下の 6 項目とした．

[a] AmBisome調製経験の有無

[b] 調製方法に関する添付文書等の確認の有無

[c] 調製方法の指導者

[d] フィルターの使用方法の正確さ

[e] フィルターの使用について

[f] AmBisome調製時に気を付けていること

3. フィルター上のアムホテリシン B 残存率測定

3-1. サンプルの収集 2008 年 7 月から 11 月

までに臨床で使用された AmBisome点滴静注用 50

mg（大日本住友製薬）の調製時に使用された濾過

フィルター 100 個を収集した．

3-2. アムホテリシン B 残存率の測定 アムホ

テリシン B の測定は第 15 改正日本薬局方「アムホ

テリシン B」項の確認試験法を参考に行った．8)濾

過 フ ィ ル タ ー に dimethyl sulfoxide 1.0 ml 及 び

methanol 9 ml を加え，超音波処理を行うことによ

り濾過フィルター上に残存したアムホテリシン B

を抽出した．抽出は繰り返し 2 回行った．抽出溶液

を適当な濃度に希釈し，分光光度計（U-1900:

HITACHI）を用いて波長 405 nm で吸光度を測定

した．別に AmBisome点滴静注用 50 mg にて調製

した検量線より，濾過フィルターに残存したアムホ

テリシン B 量を算出した．

結果及び考察

リポソーム製剤として 2006 年より発売されてい

る AmBisomeは，アムホテリシン B 製剤の薬効を

保持した上で副作用を改善した優れた DDS 製剤で

ある．しかし，調製時にフィルターを使用するとい

う特殊性や，リポソームという新しい剤形であるこ

とより，この製剤が臨床現場において適切に使用さ

れているかが懸念された．そこで本研究では，実際

に AmBisomeを使用している医師と看護師にアン

ケートを実施し，実態の把握と意識調査を行った．

Table 1 及び Fig. 1 に医師へのアンケート結果を

示した．回答した医師の平均勤続年数は 13 年（最

短：3 年，最長 31 年）であった．外来担当医（Ta-

ble 1 中，Ⅵ，Ⅸ，Ⅹ）は AmBisomeの使用がほと

んどないが，病棟担当医は平均 15 回/月/症例（平

均 18.3 回/月）の頻度で AmBisomeを使用してい

た．従来のアムホテリン B 製剤である FUNGI-
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Fig. 1. Results of the Questionnaire for Doctors
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ZONEとの比較ではすべての医師が AmBisomeは

FUNGIZONEと同等以上の薬効を示すと回答した

［Fig. 1(A)］．一方，副作用に関しては 70％の医師

が減少したと答え［Fig. 1(B)］，現場の医師の立場

からも AmBisomeは FUNGIZONEに比べて優れ

た製剤であることが明らかとなった．AmBisome

に関する項目では全員がリポソーム製剤であること

を認識していた［Fig. 1(C)］が，調製時にフィル

ターを使用することを認識している医師は 40％に

留まった［Fig. 1(D)］．MR より説明を受けた医師

は 30％のみであった［Fig. 1(E)］．

Figure 2 には病棟看護師へのアンケート結果を示

した．平均勤続年数は 9 年（最短：1 年未満，最長

30 年）であり，97％の看護師が AmBisomeの調製

を経験していた［Fig. 2(a)］．AmBisomeの調製に

あたり全員が添付文書を読んでおり［Fig. 2(b)］，

さらに 82％の看護師が同僚より指導を受けていた

［Fig. 2(c)］．しかし，14％の看護師がフィルター

の装着時期を誤っていた［Fig. 2(d)］．最も多い誤

りはバイアルから薬液をシリンジに採取する前にフ

ィルターを装着し，濾過操作自体が無意味なもので

あった．MR より説明を受けた看護師は一人もおら

ず，さらには薬剤師から指導を受けた看護師もわず

か 3％であった．看護師は調製する際，操作手順書

などを横に置いて見ながら行うのではないため，

AmBisomeのような慣れない手順で調製を行う場

合に誤りが生じるものと考えられた．以上の理由よ

り MR や薬剤師が説明・指導を行い，調製者であ

る看護師がフィルターの使用意味を理解することが

フィルターの使用間違いの防止につながることが示

唆された．

また，約 90％の看護師が調製時にフィルターを

使用することが面倒だと感じていた（非常に面倒：

65％，面倒：8％，少し面倒：16％）［Fig. 2(e)］．

さらに今回のアンケート結果より AmBisomeは溶

解（正確には分散）し難いことが明らかとなった

［Fig. 2(f)］．体重 50 kg の患者に AmBisome点滴

静注用 50 mg を投与しようとした場合，約 3 バイ

アルを使用する．注射用水に分散し難い上にフィル

ターを装着するという操作が必要であるため，調製

には平均 1015 分が必要となり病棟業務の中でこの

時間は長いと判断された．なお，添付文書や大日本

住友製薬より配布されている調製の手順書には「バ

イアルに注射用水を注入した後にバイアルを振とう

し，完全に溶解する」と記述されている．リポソー

ムは注射用水に溶解することはなく，正確には「注

射用水に分散」である．したがって，この記述が

AmBisomeは溶解し難いというイメージを与える

原因の 1 つとなり，調製者の誤解を招いている可能

性も考えられた．添付文書に正しく記載されること
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Fig. 2. Results of the Questionnaire for Nurses
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も，製剤の普及や適切使用に必須な因子であると考

えられ，改善の必要性が示唆された．

AmBisomeが凍結乾燥品である理由は，水系連

続相にサブミクロン以下の小胞であるリポソームが

分散すると水油の関係から非常に不安定な状態に

あるため，不安定性を回避し期待される製剤性能を

長期に維持するため，とされている．9)すなわち，

AmBisomeが凍結乾燥品である理由はその安定性

の保持にある．しかし，2007 年より日本で発売が

開始され 2009 年には卵巣がんへの適用が追加され

た DOXILは AmBisomeと同じリポソーム製剤で

あるが懸濁液製剤であり 20 ヵ月間の安定性を保証

している．AmBisomeの主薬成分であるアムホテ

リシン B は真菌細胞上のエルゴステロールに強く

結合することで効果を発揮する．筆者らは AmBi-

someが懸濁液状態で不安定な理由はリポソームの

構成成分としてコレステロールが存在していること

によると推測している．エルゴステロールより結合

力は劣るが類似構造のコレステロールがアムホテリ

シン B と結合する10)ことによりリポソームを不安

定化させ，AmBisomeを懸濁液製剤にすることを

困難にしているものと思われる．しかし，製剤的な

技術によりこれらの点を改善すれば，AmBisome

は更に優れた製剤となることが示唆され，メーカー

は製剤承認後もより使用し易い製剤開発のための現

場の声を積極的に取り入れる必要があると考えた．

フィルター使用による主薬成分の投与量への影響

について調べるため，フィルター上のアムホテリシ

ン B 残存率を測定した（Fig. 3）．使用した濾過フ

ィルターにはアムホテリシン B と思われる黄色の

付着物が認められたものの残存率は 5％以下であり

薬効を大きく左右するほどの量ではなく，この量は

通常の調剤操作においても生じる誤差程度であるこ

とが明らかとなった．しかし，最少残存率が 0.1
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Fig. 3. Residual Rate of Amphotericin B
The ˆlter was added to dimethyl sulfoxide and methanol. This ˆltered

solution was sonicated and extracted twice. The absorbance was determined
at 405 nm (n＝100).
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％，最大残存率が 4.7％とその差は最大で約 50 倍

あり，調製者や調製の度に残存率には違いがあるこ

とが明らかとなった．すなわち，フィルターを使用

することは，わずかではあるが主薬成分の投与量に

ロスを生じることとなり，これはフィルター使用製

剤の最大の欠点であるとも言える．

これまで医薬品は，十分な効果が得られれば優れ

た製剤であるという認識があった．しかし，近年は

包装や容器をより使い易く改良することも製剤学分

野の一部という認識が高まり，製剤容器の問題点を

指摘する研究も行われている．11)製薬メーカーで

は，実際に使用することにより明らかになる問題点

を病院薬剤部などからフィードバックし改善策を検

討する方向に向かっており，このような試みは製剤

の性状や剤形についても同様であるべきである．今

後多くの患者を救えるであろう DDS 製剤であるか

らこそ，医療現場のニーズに応じた適切な製剤を開

発する必要があると考え，そのような製剤の開発を

期待している．そのため，MR は医薬品を“採用す

る立場”の医療スタッフだけでなく“実務を司る”

スタッフにも説明する義務があることは明白であ

る．また病院薬剤師は調剤を行うのみでなく，薬の

専門家として現場への指導や製剤の問題点の抽出，

MR との架け橋などの役割を果たさなくてはならな

い．その一方で医療スタッフは新しい治療医薬品，

剤形，容器等への意識を高める必要があると考える．

AmBisomeのフィルター使用は万一の凍結乾燥

製剤の溶け残りを除去することを目的にしており，9)

フィルターの使用方法を誤ったために患者の容態が

悪化したなどの医療過誤はいまだ報告されていな

い．しかし，リポソーム製剤は新しい剤形であり，

既存の製剤に比べ効果も問題点も未知な部分が多

い．少しでも過誤につながる因子は減らしシンプル

な製剤とすることが現場のニーズに合った優れた製

剤であると言える．効果の増大や副作用の軽減が期

待されるリポソーム製剤が今後さらに上市され，様

々な疾患で治療成果を上げることを期待するととも

に，開発するメーカー，医師，薬剤師，看護師がそ

れぞれの立場における責務を果たすことが重要であ

ると考える．
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