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要　　旨

抗がん剤によるがん薬物療法は入院のみならず，外来で行われるようになってきた．抗がん剤は
施用時の患者の容態を確認し，医師あるいは看護師が病棟や外来の処置室などで混合調製し施用し
てきたが, 調製者自身の曝露や調製場所の汚染などがこれまでに多く指摘されている．そこで, 今回
我々は調製者が曝露する可能性が高いバイアル製剤であるシクロフォスファミド（CP）, アンプル製
剤として汎用される5－フルオロウラシル（5－FU）に着目し調製者への被爆と調製環境の汚染状況を調
査した．また，曝露および環境汚染対策として安全キャビネット内の清掃方法，抗がん剤の取扱い
方法の変更および閉鎖式調製器具の使用効果を調査した．その結果，CP調製量に関わらず全ての調
製者からCPが検出され，閉鎖式調製器具導入後は全ての調製者からはCPは検出されなかった．また
ワイプテストを行った結果，薬剤部および腫瘍センターの測定定点でCP，5－FUが検出された．その
後調製器具，調製手順の改善，および閉鎖式調製器具を導入し再測定を行った．その結果5－FUでは
大きな変化は見られなかったが，CPは検出箇所および検出量ともに大幅に減少し，CP調製時におけ
る閉鎖式調製器具の使用の有用性が示された．
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はじめに

これまでのがんの医学と薬学の研究の進歩に
よって治療効果，生存率は大幅に向上し，がん患
者のQOLに貢献している．実際に手術による『が
ん』の切除，放射線照射，そして抗がん剤による
治療が「がん治療」に効を奏している1,2）．特に抗が
ん剤によるがん薬物療法は入院のみならず, 外来
で行われるようになってきた. 抗がん剤は施用時
の患者の容態を確認し，医師あるいは看護師が病
棟や外来の処置室などで混合調製し使用してきた

が，調製者自身の曝露や調製場所の汚染などが指
摘されている3－5）．また，がん薬物療法に使用す
る抗がん剤の調製に必要な設備と環境や使用する
レジメンの評価などのがん薬物療法の安全管理に
注目が集まっている6－11）．しかし，調製者の被爆
と環境汚染に関する科学的エビデンスが少ないう
え，安全確保には莫大な予算が必要で，かつ，安
全管理の範囲が広いため具体的な安全管理体制を
整えにくいのが医療現場の悩みである．そこで,
今回調製者が曝露する可能性が高いバイアル製剤
であるシクロフォスファミド（CP），アンプル製
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剤として汎用される5－フルオロウラシル（5－FU）
に着目し調製者への被爆と調製環境の汚染状況を
調査した．また，曝露および環境汚染対策として
安全キャビネット内の清掃方法，抗がん剤の取扱
い方法の変更および閉鎖式調製器具の使用効果を
調査した．

方　　法

2008年5月から2009年1月の間に抗がん剤調製
を行った薬剤師の尿検体の採取（24時間），調製
場所およびその周辺の拭き取り試験（以下ワイプ
テスト）を行った. ワイプテストは薬剤部の安全
キャビネット内, 安全キャビネットの前面床，作
業台, 鑑査台，抗がん剤調製時に使用するプラス
チック製小ケース，ワゴンの6カ所，外来患者の
抗がん剤を調製する腫瘍センターの安全キャビ
ネット内, 安全キャビネットの前面床，作業台，
ワゴン，小ケース，看護師の作業台の6カ所，合
計12カ所で行った. なお，尿検体をはじめ本研究
の協力者への倫理的配慮については昭和大学医の
倫理委員会に諮り承認を得た. 

得 ら れ た 尿 サ ン プ ル はGC/MS/MS，HPLC
で 分 析 し た． ま た 閉 鎖 式 調 製 器 具 はCarmel 
Pharma Japan株式会社の注射薬飛散防止クロー
ズドシステムPhaSeal®を用いた.

１．曝露調査
2008年5月，6月，2009年1月に抗がん剤調製を

行った薬剤師8名（男性5名，女性3名，範囲：26
～ 51歳，平均年齢32.7歳）を2群に分け（そのうち4
名は閉鎖式調製器具導入前後とも計測），対象者
は調製後24時間排尿時毎回採取し，尿量を計量器
にて計測した．得られた尿検体10mLを専用のス
ポイトを用いて真空採取管に入れ, 直ちに凍結さ
せ，調製後24時間における尿中CP量を測定した．
なお, 閉鎖式調製器具の使用前後の比較を行うた
め，対象薬品はバイアル製剤であるCPのみとし，
尿検体中のCPの定量を行った．5－FUはアンプル
製剤のため，対象薬品より除外した． 

２．ワイプテスト
調製環境の汚染状況を調べるため，2008年6月，

11月，2009年1月に当院薬剤部に設置した安全
キャビネットおよびその周辺70cm四方，腫瘍セ
ンター内の安全キャビネットとその周辺をCYTO 
WIPE KITを用いて採取した．なお, 拭き取りに
は0.03mol/L 水酸化ナトリウム液17mLを用い，
専用ティッシュにて回収後，凍結させた．回収後
のティッシュ中におけるCPおよび5－FUの定量を
行った．また，調製場所の清掃方法や調製に使用
する器具，調製手順の改善を試み，再びワイプテ
ストを行って比較した．

３．CPおよび5－FUの定性・定量
両薬物の定性･定量はオランダの検査会社

Exposure Control monitoring and consultancy
に配送し，Exposure Control B.V. においてCPは
GC/MS/MS, 5－FUはHPLCを用いて分析を行っ
た．

結　　果

１．被爆調査
　1） 調製者への影響

抗がん剤調製の後，経時的に採取した尿中の
CPの定量分析値を表1に示す．CPの調製量に
関わらず, すべての調製者の尿中からCPが検出
され，29.7ngが24時間の最も高い蓄積量として
検出された.

　2） 閉鎖式調製器具の効果
閉鎖式調製器具導入後に採取したサンプル

の結果を表2に示す. CP調製量に関わらず，CP
はすべての調製者の尿中から検出されなかっ
た．
２．ワイプテスト

調製環境のワイプテストの結果，薬剤部および
腫瘍センターの測定定点でCPあるいは5－FUが検
出された（表3－①，4－①）. そこで, 調製場所の清
掃方法や調製に使用する器具，調製手順の改善を
試み,再びワイプテストにより汚染状況の変化を
確認した（表3－②，4－②）．薬剤部内および腫瘍セ
ンター内ともに検出限界以下になる箇所が5－FU
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では増加したが, CPについては新たに検出された
箇所があった． 

次に閉鎖式調製器具をがん化学療法に使用する
抗がん剤調製時の汚染防止に導入し，ワイプテス
トで有用性を評価した（表3－③，4－③）．5－FUの
調製については閉鎖式調製器具使用の有無でほと
んど変化は見られなかったが，CPでは検出箇所
および検出量ともに大幅に減少した．

薬剤部内での測定結果では，調製手順，器具の
変更，閉鎖式調製器具の導入によりCPおよび5－
FUともに検出箇所，検出量は減少したが，腫瘍
センター内での結果ではCPの検出量は減少した
ものの，5－FUは安全キャビネット内での検出量
が増加していた．

考　　察

今回，抗がん剤による人体への被爆状況と調製
環境の汚染状況を確認した後，閉鎖式調製器具の
効果を検討した．抗がん剤調製者の尿試験は，調
製後 24 時間採取して得た尿検体を用いてヒトへ
の被爆状況とワイプテストによる調製場所周辺環
境の汚染を調査した . その結果，すべての尿検体
から CP が検出されたこと , また，ワイプテスト
により予め設定したがん化学療法調製調査区から
CP および 5－FU が検出されたことから調製手技
に改善と調製後の清掃が必要なことが明らかと
なった．

調製手技については手袋を短時間で交換する , 
調製後抗がん剤のバイアルおよびアンプルを密
封できる袋に入れる , など調製手技の標準化を試
み，再びワイプテストを行った．その結果，5－
FU の検出量が大幅に減少したが , CP において
は新たに検出された箇所が出現したため抗がん剤
調製者と調製環境の安全を確保する限界であるこ
とがわかった．このことからアンプル製剤に関し
ては，調製手技や密封容器を使用することで被曝
と環境汚染は防止できることが示された．一方，
閉鎖式調製器具は抗がん剤調製時に発生するミス
トの発生を激減することが知られている 12）こと
から閉鎖式調製器具を試用し再度尿試験とワイプ
テストで閉鎖式調製器具の有用性を評価した，そ

の結果，尿検体においては，CP 濃度が検出限界
以下となり，また，ワイプテストにおいても検出
量が減少し，中には検出限界以下となった調製場
所もあった．5－FU についても検討したが CP に
比べ改善は低く，調製方法や手技の再考が必要で
あると考えられた．5－FU はアンプル製剤である
ため，バイアル製剤に用いる閉鎖式調製器具の恩
恵をうけることはない．従って，調製時における
アンプルの取扱い，混注時における薬液の漏れが
ないような手技を徹底させ，また調製後のアンプ
ルで汚染されることがないよう密封容器の使用が
必須であると考えられる．

以上のことから閉鎖式調製器具は CP による調
製者の被曝と調製環境の汚染を防ぐのに有用であ
ることを示した，また，従来使用している調製
器具や手順を変更することにより，CP および 5－
FU による環境汚染を改善できる可能性が示唆さ
れた．なお，現行の 5－FU はアンプル製剤であ
るため，バイアル製剤に変更することにより CP
と同様，閉鎖式調製器具使用の効果が得られ，環
境汚染防止に有用であると考えられる．さらに手
袋の交換や密封容器の使用は，調製場所の環境汚
染を防ぐだけでなく，その周辺環境の汚染も防ぐ
ものと考えられる．

閉鎖式調製器具を用いた結果において薬剤部
内では改善が見られたのに対し，腫瘍センターで
は不十分な結果となった．これは調製者が違うた
めに調製時の手技が不十分であったためと考えら
れる．これらの結果は今後の教育に反映させる必
要がある．

我が国が 2025 年に迎える超高齢化社会で『が
ん患者』が増加し入院，外来を問わずがん化学療
法による治療はますますニーズが高くなることが
予想される．患者中心のがん治療にチーム医療は
不可欠で，薬剤師はがん化学療法で使用される医
薬品を「くすり」にする責務を担い日常の業務と
して抗がん剤を取扱い，調製する機会が増加する
ことになる．

その一方で抗がん剤を取り扱う医療従事者の
健康被害が報告されている 13－14)．これらの報告を
受けて他の施設においても閉鎖式調製器具を導入
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しており，我々と同様，その有用性が示されてい
る 15－19）．保険診療加算も認められ，今後ますま
す閉鎖式調製器具の導入が拡大することと思われ
る．また，新規に開発された抗がん剤による健常
人の健康や生活環境への影響は未知である．した
がって可能な限り早期に調製者および調製環境を
抗がん剤の曝露から守るためのシステム作りが必
須であり , 必要に応じて充填容器の開発と変更を
提案する義務がある .

今後，本研究の対象薬品を拡大して調査を進め , 
調製者の被爆状況を定期的かつリアルタイムにモ
ニターし，その結果を医師をはじめとする医療ス
タッフに迅速にフィードバックできるシステムを
構築することにより，「患者中心の医療」を支え
る医療スタッフへの被爆防止と職場環境の汚染防
止を急務の課題として取り組み医薬品の適正使用
を実現したい．
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Occupational exposure to anticancer drugs: usefulness 
of a closed drug-preparation system
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Abstract
Anticancer chemotherapy is now provided to outpatients as well as inpatients. In general, 

anticancer drugs are prepared in the ward or outpatient department after the doctors and 
nurses in charge have checked the patient's condition. Occupational exposure, together 
with contamination of preparation areas by drugs, is a potential problem. We used the two 
anticancer drugs most frequently prepared by staff at a hospital, namely a vial preparation, 
cyclophosphamide （CP）, and an ampoule preparation, 5-fluorouracil （5-FU）, to study exposure 
and contamination of hospital staff. In addition, cleaning of the safety cabinet, changes in 
handling of the anticancer drugs, and the usefulness of a closed drug-preparation system were 
evaluated to seek appropriate measures against exposure and environmental contamination. 
CP was detected in all staff involved in its preparation, regardless of the amount prepared. 
In contrast, it was not detected in any staff members after a closed drug-preparation system 
was introduced. Wipe tests detected CP and 5-FU in the pharmacy and the chemotherapy 
center. These measurements were repeated after the preparation equipment and procedures 
had been improved and the closed drug-preparation system had been introduced. In the case 
of 5-FU there was little change in detection areas and amounts, whereas those for CP were 
substantially decreased. These results demonstrated the usefulness of a closed drug-preparation 
system for preparing CP.

Key Words:  anticancer drugs, cyclophosphamide, 5-fluorouracil, closed drug-preparation 
system.
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