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Practicing pharmaceutical care is necessary to promote the appropriate use of medicines. In the practice of phar-
maceutical care, monitoring the e‹cacy and safety of drugs from the pharmacists' point of view is an important role for
clinical pharmacists and it is necessary to standardize clinical skills. We would like to introduce the monitoring skills of
pharmacotherapy of clinical pharmacists by taking vancomycin injection and injectable anticancer drugs that have
diŠerent monitoring points as examples.
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1. はじめに

Methicillin Resistant Staphylococcus Aureus

（MRSA）による感染症患者などに Vancomycin

(VCM）による治療を成功させるためには，血中濃

度を治療域に維持することが重要であり，薬物治療

モニタリングが不可欠である．虎の門病院では，

TDM (Therapeutic drug monitoring）班と病棟薬剤

師の協力体制の下，VCM を投与するすべての症例

において TDM を実施している．腎機能等の患者評

価，初回及び維持投与量等の VCM 投与設計，効

果・副作用の評価に関するスキルとその標準化につ

いて解説する．

抗がん剤は，殺細胞効果を有し治療域と毒性域の

幅が狭く，最も危険な薬剤の 1 つである．当院では

有効で安全ながん化学療法を実践するため，入院患

者に注射用抗がん剤投与前に全症例，病棟薬剤師

が，薬剤管理指導を実施している．今回，消化器癌

患者に対する化学療法施行患者の症例を通じてフ

ァーマシューティカルケアの実践とそのスキルを紹

介する．

2. 白血病初回寛解導入療法患者に対するファー

マシューティカルケア

白血病は，治癒可能な悪性疾患である．白血病患

者の治療は，治癒を目指して，抗がん剤による強力

な寛解導入療法で寛解状態に導き，寛解後は再発を

防止するため一定期間，維持・強化療法を施行す

る．白血病を代表とした治癒可能な悪性疾患に対し

ては，抗がん剤治療を継続することが第一優先とな

る．そのため，治療継続のための副作用対策と発現

した副作用対応が肝要である．白血病初回寛解導入

療法患者に対する好中球減少時の感染治療及び副作

用対策を通じてファーマシューティカルケアの実践

とそのスキルを解説する．

2-1. 症例 1 27 歳，男性

主訴：労作時の息切れ，感冒症状，咽頭痛により食

事摂取困難

診断：急性骨髄性白血病（M2）

経過：労作時の息切れのため近医を受診したところ

WBC: 13790/ml（好中球 19.3％，芽球 30％），Hb:

4.5 g/dl, Plt: 4.7 万/ml, CRP: 19.3 mg/dl であり急

性骨髄性白血病の疑いにより当院に緊急入院．緊急

入院当日の生化学検査結果を Table 1 に示す．当院

の骨髄穿刺結果により急性骨髄性白血病と診断さ
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Table 1. Lab Data on the Day of Emergency Admission

項 目 基準範囲 検査値 項 目 基準範囲 検査値

TP 6.9―8.4［g/dl] 7.9 Na 139―146 ［mmol/l] 138

Alb 3.9―5.2［g/dl] 3.5↓ K 3.7―4.8 ［mmol/l] 3.5↓

T-Bill 0.3―1.1［mg/dl] 0.4 Cl 101―109 ［mmol/l] 102

BUN 8―21 ［mg/dl] 15 Ca 8.5―10.5［mEq/l] 8.5

sCr 0.4―0.8［mg/dl] 1.7↑ P 2.8―4.6 ［mg/dl] 3.3

CLcr 推 定 値 78.4↓ AST 11―38 ［IU/l] 23

UA 2.5―7.0［mg/dl] 7.3↑ ALT 6―50 ［IU/l] 14

CRP 0―0.3［mg/dl] 21↑ LDH 103―190 ［IU/l] 517↑

g-GPT 9―109 ［IU/l] 53
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れ，シタラビン，イダルビシンによる初回寛解導入

療法を施行した．初回寛解導入療法は，シタラビン

100 mg/m2 day 1 から day 7，イダルビシン 12 mg/

m2 day 1 から day 3 とした．治療スケジュール，

併用薬，体温，臨床検査値等を Figs. 1, 2 に示し

た．シタラビン，イダルビシン開始当日の WBC は，

5300（好中球 10.5％，芽球 48％）であった．シタ

ラビン，イダルビシン開始 7 日目，39.4°C の発熱

と扁桃腺の炎症を認めたため VCM の投与が開始と

なった．治療開始 7 日目の WBC1400（好中球数

850）であり，静脈培養より MRSA は検出されて

いない．

本症例に対するファーマシューティカルケアの実

践とそのスキルを「患者評価に関するスキル」，

「VCM 投与設計に関するスキル」，「効果・副

作用の評価に関するスキル」，「血中濃度解析に関

するスキル」に分類して紹介する．

2-2. 患者評価に関するスキル ファーマシ

ューティカルケアを実践するためには，まず患者状

態を評価するスキルが必要である．患者状態は，現

在の患者状態に加えて，今後予想し得る患者状態も

考慮すべきである．本症例の患者評価スキルを「患

者感染リスク因子の評価」と「副作用のリスク因子

の評価」に分けて行う．

2-2-1. 患者感染リスク因子の評価 治療開始

7 日目の患者状態は，39.4°C の発熱，扁桃腺の炎症

を認め白血球数 1400（好中球数 850）と好中球減少

時の発熱を伴う感染である．急性骨髄性白血病の初

回寛解導入療法の開始 7 日目であり，好中球はさら

に減少する可能性があり，好中球の減少期間は一週

間以上継続すると予想される．好中球減少時の発熱

を伴うがん患者に対する IDSA（Infectious Disease

Society of America）のガイドライン1)によると，発

熱，炎症部位，好中球数から VCM の投与が必要で

ある．また，MRSA は検出されていないため有効

血中濃度の下限に設定することが必要であると病棟

薬剤師と主治医で評価した．

2-2-2. 副作用のリスク因子の評価 薬剤に起

因する副作用のうち，本項目では VCM の投与設計

を行う際に必要となる腎機能障害について評価す

る．本症例における腎機能障害のリスク因子を評価

する際，初回寛解導入療法により腫瘍の崩壊による

腎機能障害，入院時に発現していた脱水及び水分摂

取量の減少・不感蒸泄の増大に伴う脱水による腎機

能障害を考慮すべきである．今回は，記載しない

が，初回寛解導入療法に使用する薬剤及び併用薬に

よる腎機能障害は当然であるが考慮すべきである．

入院時に発現していた腎前性腎不全の評価につい

て解説する．入院時の BUN15, Cr1.7 とクレアチニ

ン値の上昇を認め，FeNa (Fractional excretion So-

dium) 0.6, UA (Urinary Acid）7.3 であり，体内の

水分を保つため腎臓の再吸収が増加していることが

把握できる．治療開始 3 日目の患者の腎機能は，

BUN/Cr 16/0.9 と入院時に発現していた腎前性腎

不全は改善傾向であると評価した．

初回寛解導入療法により腫瘍の崩壊による腎機能

障害について解説する．腫瘍崩壊症候群は，急速な

腫瘍細胞の崩壊により発現する代謝障害である．腫

瘍細胞が崩壊され腎臓に蓄積されると腎機能障害が

発現し，腫瘍細胞中のカリウムの崩壊量が，腎臓か
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Fig. 1. History of Medicine, Temperature and Lab from Admission to Day 4

Fig. 2. History of Medicine, Temperature and Lab Data from Day 3 to Day 18

259No. 2

らの排泄量を超えると高カリウム血症が発現する．

腫瘍崩壊症候群は，白血病やリンパ腫など抗がん剤

がよく効くがん種に発現し易く発現時期は抗がん剤

投与後数日間以内に発現する．本症例の場合，がん

種は，急性骨髄性白血病であり腫瘍量も多く，強力

な初回寛解療法レジメンを考慮すると腫瘍崩壊症候

群の危険性が高いと評価した．腫瘍崩壊症候群の予

防は，尿酸合成の阻害と輸液による十分な利尿によ

る崩壊産物の排泄である．海外で推奨されている腫

瘍崩壊症候群の予防方法は，少なくても抗がん剤開

始の 2 日前からアロプリノールを 600―900 mg/day

投与し輸液（生食とマンニトール）で尿量を 2.5 l/
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Fig. 3. Operation of Vancomycin Injection in Toranomon
Hospital
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day 以上に保つとされている．重曹による尿のアル

カリ化の是非は明確化されていない．本症例は入院

2 日目よりアロプリノール（ザイロリック）200

mg/day を服用開始されていたが，化学療法開始 2

日前より腫瘍崩壊症候群の発現のリスク及び腎機能

の回復を考慮して 300 mg/day に増量を医師に提案

した．治療開始 7 日目腫瘍崩壊症候群の危険な時期

は過ぎたと判断し，治療開始 8 日目，ザイロリック

100 mg/日に減量を医師に提案した．

水分摂取量の減少・不感蒸泄の増大に起因する腎

機能障害について解説する．治療開始 7 日目，39.4

°C の発熱と化学療法後の吐気に起因する吐気，倦

怠感により食事摂取量・水分摂取量の減少を認めた．

1°C の発熱で約 15％の不感蒸泄が増大すると一般的

には言われている．本患者の通常時の不感蒸泄量を

900 ml と仮定すると約 3°C の体温の上昇のため不

感蒸泄量は約 400 ml 増大している．また，通常

1000 ml から 1500 ml の水分摂取が可能であった

が，経口摂取困難なことより，発熱と水分摂取量の

減少により約 1000 から 1500 ml の水分の追加が必

要なため脱水の危険性を考慮すべきである．本症例

の場合には，適度にナトリウムを含む輸液を投与し

て経過観察とした．

以上より患者の腎機能を総合的に評価する．脱水

の危険性を有するため輸液管理と経過観察が必要で

あるが，現時点では入院時に発現していた腎前性腎

不全は改善していると評価した．腎機能は Cr 1.2

を利用して Cockcroft-Gault 式を用いて推定 CCr

(creatinine clearance）を算出することとした．本

症例の推定 CCr は 100 ml/min と算出され，本患者

の体格を考慮すると推定 CCr の値は適正に患者の

腎機能を評価していると考え，われわれの評価が医

学的見地から適切であるかを医師と協議した．本症

例は，実測の CCr が測定されていなかったが，実

測 CCr が測定されている場合には，推定 CCr と実

測 CCr のどちらが CCr がより正確に患者の腎機能

を評価しているかを検討することが大切である．

2-3. 虎の門病院における注射用 VCM の院内運

用 当院では，病棟薬剤師と TDM 班の協力体制

の下，注射用 VCM を使用するすべての患者に対し

て TDM を実施している．当院における注射用

VCM の院内運用を Fig. 3 に示した．病棟薬剤師

は，患者の病態等の患者状況を考慮して VCM の投

与量，投与間隔，採血ポイントの計画を作成し処方

医師と協議している．原則として投与量の設定は初

期投与量から実施している．投与計画終了後，処方

医師は，VCM 使用申請書とオーダシステムを用い

て処方入力を行い，TDM・ICT 担当薬剤師は，

VCM 投与患者を把握し ICT ラウンドで報告してい

る．

2-4. VCM 投与設計に関するスキル VCM

投与設計は，1-compartment model で解析し，母集

団薬物動態パラメータは Pryka のパラメータを利

用している．目標血中濃度は，ピーク濃度 20―40

mg/ml，トラフ濃度 5―15 mg/ml に設定している．

VCM のクリアランスと分布容積は，それぞれ

CL（ml/min/kg)＝0.75×Ccr（ml/min/kg）＋0.05

(ml/min/kg), Vd＝0.65 l/kg としている．点滴速度

は 500 mg/30 min としている．

本症例では，患者年齢 27歳，男性，体重 79.7 kg，

Cr1.2 よりコッククロフトにより推定 CCr を 104

ml/min と算出した．以上より，CCr を 100 ml/min

として，VCM 750 mg を 12 時間間隔，1 時間かけ

て投与することとした．本投与設計により，予想血

中濃度は，ピーク濃度 22.4 mg/ml，トラフ濃度 7.9

mg/ml となる．当院の TDM 班の研究によると当院

の VCM 設定の予測精度は，5.42 mg/ml となる2)た

め，トラフ血中濃度をトラフ濃度 5―10 mg/ml を目

標とする場合は，原則として 7 mg/ml 近辺に設定す

ることとしている．

2-5. 効果・副作用の評価に関するスキル

VCM の治療効果は，静脈血培養結果，発熱状況で
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評価し，評価時期は VCM 投与 3 日目，7 日目に実

施している．副作用の評価は，腎機能を中心に行

い，腎機能障害の評価は，Cr 値を観察することに

より実施している．

本症例においては，VCM 投与翌日から解熱し，

VCM 開始 4 日目のクレアチニン値は 1.0 と腎機能

障害は認められなかった．

2-6. 血中濃度解析に関するスキル 当院で

は TDM 班の報告に基づき原則として VCM 血中濃

度採血は，トラフ値の 1 ポイントとしている．本症

例のトラフ値は，8.6 mg/ml と有効血中濃度域のた

め同一の投与量，投与間隔で継続投与とした．

3. 消化器癌化学療法施行患者に対するファーマ

シューティカルケア

虎の門病院では，有効で安全ながん化学療法を実

践するため，がん化学療法を実施するすべての入院

患者を対象として病棟薬剤師による処方内容の確認

と患者面談を実施している．消化器癌患者に対する

化学療法施行患者の症例を通じてファーマシューテ

ィカルケアの実践とそのスキルを 1)薬剤師による

化学療法開始前の事前チェック，2)患者不安解消の

ために必要な患者面談スキル，3)副作用対策の実践

に必要なスキル（吐気対策）に分類して紹介する．

3-1. 症例 2 30 歳代，男性

主訴：腹痛

経過：2004.3 腹部激痛により緊急入院．理学所見，

CT より消化管穿孔，汎発性腹膜炎と診断．CT 上

で膵上縁に 3 cm 大の mass．胃体中下部前壁小弯に

1 cm 弱の穿孔のため緊急手術を実施．胃癌による

穿孔，膵上縁 mass はリンパ節転移（T3（SE）

N2M0 Stage ⅢB），胃全摘リンパ節郭清 D1＋a,

CA199: 9920, CEA: 9.1．手術による根治度が C の

ため，化学療法（TS1＋CDDP）を開始．

3-2. 1)薬剤師による化学療法開始前の事前チェ

ック 病棟薬剤師が，化学療法を実施する患者に

面談を行う際，患者情報の共有，患者に施行する化

学療法の妥当性の評価，患者状態の把握と評価が必

要になる．

3-2-1. チーム医療としての患者情報の共有

患者情報の共有は，薬剤師に限らずチーム医療に携

わるすべての職種に必要な情報である．特にがん患

者に関しては，告知状況及び医師から患者・患者家

族への説明内容を把握することは重要である．ま

た，治療初期の時点では，がんの告知をしていて

も，原病の進行に伴い転移は告知しないなど患者や

患者の家族の希望に応じて，告知状況が異なる点に

留意する必要がある．

本症例においては，病名が胃癌であることを告知

している．患者及び患者家族への説明も癌が残存し

ていることまで説明されていた．そのため，病棟薬

剤師が患者に化学療法の説明をする際，化学療法の

目的が，残存している腫瘍の縮小であることを説明

した．

患者情報を共有するためには，カルテを中心とし

た医療記録を把握するスキルが必要となる．当院で

は時間を調節して医師から患者への病状説明に同席

又は同席できない場合でも同席した医師，看護師か

ら情報を得るように努めている．

3-2-2. 化学療法の妥当性の評価 有効で安全

性を担保した化学療法を実施するためには，根拠に

基づいたレジメンを選択する必要がある．がん腫，

病期等を考慮してレジメンの妥当性を薬剤師の観点

から確認することは，有効で安全ながん化学療法を

実施する上で不可欠であり，がん患者に対するフ

ァーマシューティカルケアを実践する上で必要なス

キルである．

本症例においては，胃癌に対する術後化学療法は

適切であり，レジメンの休薬期間，警告・禁忌がな

いこと，併用禁忌・注意がないこと，副作用予防に

必要なデカドロン，ナウゼリン，ナゼアOD 等

の前処置薬が処方されていることを確認している．

3-2-3. 直近の患者状態の把握評価 がん化学

療法を施行する際には，直近の患者状態を把握する

必要がある．患者状態が悪い状況で抗がん剤を投与

することは生命に影響し得る重篤な副作用が発現す

る可能性を有する．薬剤師が直近の患者状態を効率

的に必要な項目を把握するため，Fig. 4 に示した

ツールを開発した．本化学療法用チェックリスト

は，レジメンの内容，化学療法前チェック項目，ア

レルギー歴，検査データ，薬歴から構成することと

し実務で使用している．

本症例では，臨床検査値に関しては，骨髄機能

（WBC 6600, Hb11.1, Plt 45.9），肝機能，腎機能を

確認し患者面談により患者の全身状態（PS 0）を

確認している．

3-3. 2)不安解消のために必要な患者面談スキル
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がん患者は，疾病，薬物（特に副作用），社会等に対

する不安を抱えている．多くの不安を抱えるがん患

者に面談する際，当該患者がどのような内容でどの

程度の不安をいだいているかを評価するスキルが必

要であり，患者不安度を考慮した患者面談を行うこ

とが重要である．がん患者の不安の対極にある安心

を得るためには，説明と同意により患者が納得し，

納得の結果，治療中の QOL が向上すると考える．

当院では，「くすりのしおり」という患者説明文

書を用いて患者説明をしている．「くすりのしおり」

は各診療科の医師と薬剤師共同で作成し，記載内容

は，治療目的（治癒・延命・症状緩和），化学療法

の分類（術前・術後補助化学療法，再発・進行治

療），抗がん剤の種類・作用機序，副作用の発現時

期・初期症状予防・対処法である．

当院の調査によると，薬剤師による説明により

60％の患者の不安が減少した．薬の効果や副作用の

特徴が理解でき安心したという意見もあり，治療に

対する正しい理解が不安の軽減につながったものと

考えられる．一方，3％の患者であるが，副作用を

知って逆に不安になった症例が存在することより，

患者の不安度を考慮した患者説明が必要であること

が把握できた．

3-4. 3)副作用対策の実践に必要なスキル(吐気

対策) 抗がん剤は，殺細胞効果を有する薬剤で

あり，骨髄抑制，消化器障害，腎機能障害，肝機能
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Fig. 5. Antiemesis for the First Course of FNdp

Fig. 6. Antiemesis Regimen for the Second Course of FNdp
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障害等多くの副作用を有する．吐気・嘔吐は患者に

とって苦痛を伴う副作用である．がん化学療法にお

ける副作用対策の実践と必要なスキルを吐気対策を

実施した症例を通じて解説する．

3-4-1. 症例 3

診断名：食道癌，pT3N4M0 2 型，Stage Ⅳa

現病歴：2005.1 食事のつかえ感のため近医受診さ

れ，FGS により食道癌と診断（cT3N1M0）．2005.3

右開胸胸腹部連続切開，食道胃上部切除，3 領域リ

ンパ節郭清を行う．2005.5 術後補助化学療法 F

Ndp 法開始するが化学療法 3 日目より強い悪心・

嘔吐，食欲不振が発現．

抗がん剤による悪心・嘔吐は，化学療法を受ける

患者の 70―80％で発現すると言われている．抗が

ん剤による悪心・嘔吐は，下記のように 3 つに分類

される．

1) 急性嘔吐 抗がん剤投与開始から 24 時間以

内に発現する嘔吐．主にセロトニンが関与している．

2) 遅発性嘔吐 抗がん剤投与後 24―48 時間ご

ろから始まり，2―5 日ほど続く嘔吐．機序は不明．

3) 予測性嘔吐 前回の抗がん剤投与時にコント

ロールが不十分な場合にその不快な記憶から抗がん

剤に嫌悪感を感じて起こす嘔吐．

本症例の術後補助化学療法 FNdp と吐気対策を

Fig. 5 に示す．ASCO のガイドライン3)に準じて抗

がん剤投与初日にデカドロン16 mg を 2 回，カイ

トリル3 mg を投与し悪心・嘔吐は認められなかっ

た．抗がん剤投与 3 日目より悪心・嘔吐が発現し食

欲不振となった．デキサメタゾンの作用時間は，長

期間持続しグッドマンギルマンによると 36 から 72

時間とされている．今回の遅発性嘔吐は，デキサメ

タゾンの効果が切れた時期に発現したと考察した．

2 クール目の治療時には，ASCO のガイドライン

を参考に遅発性嘔吐対策を実施することとした．2

クール目の術後補助化学療法 FNdp と吐気対策を

Fig. 6 に示す．1 クール目の吐気対策に加えて，抗

がん剤投与開始 2 日目から 4 日目までデキサメタゾ

ンを 1 日 2 回，1 回 4 mg 投与することとした．本

吐気対策により急性嘔吐，遅発性嘔吐が予防できた．

デキサメタゾンは，厚生労働省の抗がん剤併用療

法に関する報告書にて「公知」と判断され，2005

年 9 月効能・効果が追加された薬剤である．効能・

効果は，「抗悪性腫瘍剤（シスプラチンなど）投与

に伴う消化器症状（悪心・嘔吐）」であり，当院で

もブリプラチン，アクプラ，パラプラチン，ア

ントラサイクリン系（アドリアシンなど）エンド

キサン，イホマイド，ダカルバジン等の嘔吐発

現率が高リスクに分類される抗がん剤を使用する場

合は，積極的に用いている．
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