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【緒言】

　「住み慣れた地域で患者が安心して医薬品を使うことができるようにするための薬剤師・

薬局のあり方の見直しについて」において、下記内容が法制化された１）。すなわち、

(1) 薬剤師が、調剤時に限らず、必要に応じて患者の薬剤の使用状況の把握や服薬指導を

行う義務

　　薬局薬剤師が、患者の薬剤の使用に関する情報を他医療提供施設の医師等に提供する

努力義務

(2) 患者自身が自分に適した薬局を選択できるよう、機能別の薬局制度を導入した。

　　①入退院時や在宅医療に他医療提供施設と連携して対応できる薬局（地域連携薬局）

　　②がん等の専門的な薬学管理に他医療提供施設と連携して対応できる薬局

　　　（専門医療機関連携薬局）

　　③通常の薬局

(3) 服薬指導について、対面義務の例外として、一定のルールの下で、テレビ電話等に

よる服薬指導を規定

　以上が明示され、2020年９月より施行された。

　特に、専門医療機関連携薬局においては、専門医療機関との連携をもとに、高度な薬学
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的管理ニーズへの対応として、抗がん剤の副作用対応や抗 HIV 薬の選択などを支援 等が

求められた。

　がん患者の外来化学療法においては、治療の性質上、２～４週間の間隔をあけながら治

療を進めていく。治療を受ける当日は血液検査などを受けて主治医が治療を継続可能か否

かの判断をする。数時間の治療後において患者に特に異常が認められなければ、患者は帰

宅を許可される。そして、次の治療に進んでいく予定となる。しかし、この間に副作用が

発現する可能性があり、薬局薬剤師には在宅期間における副作用発現の調査が求められ、

その結果を専門医療機関の医師に報告することが求められた２）。患者の服薬順守を確認す

るために用いられていたトレーシングレポートに副作用調査と報告が追加された形態と

いっても過言ではないだろう。

　本附属薬局では、岡山医療センターの門前に位置しているため、がん化学療法の通院治

療を受ける患者が多いと考えられる。また、経験年数の浅い薬剤師が対処可能な対応手段

が求められる。そのため、薬剤師が聞き取り調査しやすい形式の調査票を作成していくこ

とが考えられた。また、岡山医療センターの当時の薬剤部長と相談したところ、門前には

薬局が3店舗存在するので、報告様式を統一してほしいと依頼された。本論文では、この

作成過程で検討した点について報告する。

【方法】

０）岡山医療センターからの情報提供について

　岡山医療センターからは、前回の治療時に薬剤師が聴取した副作用状況のリスト及びお

薬手帳を介して示される情報で、以下のとおりである。

　患者情報、診療科・担当医師名、プロトコール名(１クールの期間)、クールの回数、

プロトコール、最後にレジメン　の記載がある。

　施設側からホームページでは各診療科で使用するプロトコール一覧が掲載されてい

る。岡山医療センターで使用されるプロトコール数は多くはない (https://okayama.hosp.

go.jp/05_　iryoukankei/05-05_rejimen/05-05_00　main.html) 。

　ここで、プロトコールとは投与する抗がん剤などを投与量記載ともに日付毎にリスト化

したものである。 一方、お薬手帳から確認できるレジメンは、その記載順に従って投与

されていく投与スケジュールであり、患者が投与された医薬品の一覧でもある。投与ルー

トは主管・側管などの指示が記入されるので病院側の薬剤師が配合変化などを確認する。

レジメンの構成の概略を示すと、①血管外漏出を予防するために血管確保・確認のための

静脈注射、これは制吐剤や抗アレルギー薬投与で代用される場合もある。投与される抗が

ん剤の添付文書上の規定で前処置の必要を記載するものがある。内服薬で指示されること

もある。②次に抗がん剤の投与となるが、投与順序としては腎障害を発生しにくい抗がん

剤からの投与となる。ワンショット静注や点滴静注で投与される。溶解液は添付文書に規

定されているので生理食塩水、５% ブドウ糖液などであるが、糖尿病などの既往歴や患者
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の腎機能を反映させなければならない。抗がん剤の投与量に関しては、体表面積当たりの

規定が多いが、体重換算するものや個体あたりで規定するもの、カルボプラチンのように

腎機能で規定するものがある(カルバート式）。また、１回投与量でビンクリスチンのよ

うに上限があるものや、アントラキノン系のように累積投与量に規制があるものがある。

特に、後者では一患者に投与できる回数が限定されることになる。③シクロホスファミド

のように抗がん剤の尿中排泄を促すため、尿量確保を意識した生理食塩液の大量の点滴静

注がなされる場合がある。高用量シクロホスファミドやイホスファミドによる出血性膀胱

炎の予防にメスナを投与する場合がある。④最終的に投与血管内の抗がん剤を血管から消

失させるための生理食塩液の点滴静注がなされる。これは③で代用される場合もある。

　投与量に関しては、別の観点からの理解が必要である。代謝拮抗で作用する5FU 系の

抗がん剤は原則、低用量・長期間投与となる。一方、代謝拮抗以外の抗がん剤は間欠投与

であり一定期間の投与量が規定されている。抗がん剤投与後に血球数が回復する３週間内

の累積投与量を基準とすると理解が早い。具体的には、シスプラチンを例にとって考える

と理解しやすいであろう。ほぼ、３週間に100mg/m2量が目安である。毎週１回投与する

ならば１回30mg/ 週、２週１回投与なら１回70mg/ ２週、３週１回投与なら100mg/m2と

考えられる。放射線治療とともに週５回投与３週間で行う場合は５mg/ 日で連続投与と

なる。また、がん種によって投与量の相違があることも理解する必要がある。固形がんの

治療では投与量の上限が骨髄機能抑制を起こさない量で規定される場合が多い。しかし、

血液がんでは治療するがんの対象が血球であるため骨髄機能を抑制する投与量となり、

固形がんの治療と比べ高用量とならざるを得ない。同じ抗がん剤でも、例えばシクロホス

ファミドはがん種によって投与量が大きく異なってくる。

１）がん化学療法における副作用発現の種類と時期３）

　従来の化学療法剤や内分泌療法では既

に副作用の発現時期やその症状について

成書などで紹介されている。発現時期に

ついては、以下に示す。分子標的薬では、

副作用発現時期や症状に類似性に欠ける

ようである。

　また、分子標的薬の各カテゴリーにつ

いて、作用発現時期に関した図２４）に示

す。小分子化合物のいずれも、がん細胞

増殖過程の抑制が主である。一方、抗体

薬は細胞表面上に作用点があり、それぞ

れの標的分子に結合してその機能を阻害

表 1 ⇒ 図 1 

 
 
  

図１．がん化学療法剤のカテゴリー
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するものである。免疫療法薬はがん細胞が持つ免疫回避能を阻害するもので殺細胞性であ

る。

　別の観点からは、従来の化学療法剤とは作用点・作用時期が異なるため、併用の可能性

がある。免疫チェックポイント薬のように単独で投与する場合がある。

　また、殺細胞性の抗がん薬は間欠投与が大半であろう。１投与クールの期間は２～４週

であり、骨髄機能が回復する３週間が基本であろう。外来通院治療の日には施用前に血液

検査や診察があり、血球数の回復などが遅れている場合は順延となる場合がある。内服薬

でも休薬を前提とする薬剤がある。同一カテゴリーの薬剤でも休薬の有無があり、骨髄抑

制の程度によるものと思われる。

　

　　図２．各分子標的薬の細胞周期における作用時期図 2 

 

 
図 3 

 

　 

さらに、分子標的薬にあっては、結合する部位がある程度の限定を受けるので、適応疾患

も限定されることになる。遺伝子変異とそれに対応するがん種についても理解が必要であ

る５）。

①　副作用の種類と発現時期について

　従来の化学療法における副作用発現時期については、個人差があるものの下図で示

すある程度のパターンがある。図３. ６）に示すように、投与直後はインフュージョンリ

アクションやアレルギー反応である。数日に亘って消化器症状が現れるが消化器系の

正常細胞の機能が抑制されるためであろう。いずれも、細胞増殖が顕著な組織におけ

る機能障害である。フォローアップの時期としては1クールの中間であるから、注射に

よるアレルギー反応の経過や消化器症状や感染に関する症状の確認が重要となるであ

ろう。
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　図３.　従来の化学療法剤の副作用発現時期

図 2 

 

 
図 3 
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表１．分子標的薬の標的となる遺伝子変異とがん種との対応表 1 
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　一方、分子標的薬の副作用の経時変化については下記の図４. ７）に示す。血管機能障害

が中心かもしれない。

図４．分子標的薬の副作用の発現時期
 
図 4 

 
 
図 5 

 
  

皮膚症状に関しては図５. ８）に示す。ざ瘡様皮疹は投与直後から発現・持続し、乾皮症は

３週以降、爪囲炎は２カ月前くらいから発現し持続するのが特徴的だ。継続的なフォロー

と対応法の周知が必要となるであろう。

図５．分子標的薬の皮膚症状における副作用の発現時期

 

図 4 

 
 
図 5 

 
  
　②　分子標的薬に関した副作用について

　　新規の薬剤が多く副作用に関した総説など把握できなかったので、各分子標的薬の添

付文書を参考に、重大な副作用の項目をリスト化した。併せて、ＲＭＰのある薬剤に

ついては、重要な潜在的リスクの記載事項をリストに併記した。ＰＭＤＡの医療用医

薬品の情報検索(https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/）で令和３年２月

から５月にかけて情報収集した。分子標的薬のカテゴリー分類は今日の治療薬2021(南



― 224 ―

柴田隆司，吉井圭佑　他

江堂）に従った。

　分子標的薬を検討する上で、標的分子とがん種の関係も考慮すべきと思われるので、そ

の関連性についても調査することとした。

２）副作用チェックの確認のための資料作成

　副作用チェック項目の一覧を作成するのであるが、患者・患者家族と口頭で確認する際

には聞きなじみのない専門用語は避けなければならない。そのため、医療関係者以外にも

判りやすい表現が求められる。また、薬剤師自身も言葉だけで理解している場合も想定さ

れる。そのためには、可能な限り、副作用に関する写真を掲載しておけば表現しやすく

なるであろう。厚生労働省による重篤副作用疾患別対応マニュアル (https://www.mhlw.

go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/kenkouiryou/iyakuhin/topics/tp061122-1.html) を参照して

副作用症状の写真を確認することが望まれる。

３）副作用チェックの確認後の患者へのアドバイスの資料作成

　口頭でのフォローアップに際し、患者またはその家族に確認する症状とそれに対する対

処法を併記すれば、質問された者に対して不安感を残さないことが予想される。上記の確

認事項に対処法を具体的に併記することが必要であろう。そのために、各副作用症状への

対応法を調査した。支持療法の理解と各副作用に対する対応方法のガイドラインを調査し

た。

４）フォローアップシート作成と業務フローの検討

　次回外来ケモまでの期間に、病院側が求めている患者情報は何であるかを念頭に置いて、

患者情報を聴取することが求められる。基本的には、処置薬剤の特定されたリスクの早期

発見予測および重要な副作用の確認・報告である。具体的には、関電病院では以下のこと

を求めている９）。すなわち、患者に同意の下、主治医の指示で下記の内容を連携しており、

　・注射用抗がん薬のレジメンは、お薬手帳に貼っていますので、ご確認ください。

　・注射用抗がん薬、内服抗がん薬以外の、支持療法薬の服薬指導とフォローアップを期

待しています。

　・院外処方せんでの内服抗がん薬がある場合は、日々投与計画書を FAX にて情報共有

しています。

　・抗がん薬治療内容を確認し、院外処方せんの用量などを確認するとともに、内服薬の

副作用だけでなく、注射薬での遅延性の副作用なども考慮して、患者の状態を踏ま

えた必要な指導およびフォローアップを期待しています。

　・必要な情報は、どのような形式のトレーシングレポートでも結構です。薬剤部へ

FAX にて情報共有をお待ちしています。

　・薬局からの情報提供は、緊急性のある情報は主治医に報告が必要なものは院内電話連

絡で対応し、緊急性の少ない情報も含めて、薬剤師による電子カルテへの記載を実

施しています。
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　以上のように、薬局薬剤師には多くを期待されている。特に、下線部で示した項目を満

たさなければならない。

　これらを踏まえて、フォローアップシート作成には、岡山医療センターが患者に提出す

る副作用の評価を参考にした。それには、施用時の反応(アレルギー反応、インフュージョ

ンリアクション）、血液検査結果によるグレード評価(白血球減少赤血球減少、好中球減少、

貧血、血小板減少）およびその患者を担当した病院薬剤師による各副作用項目のグレード

評価(悪心、嘔吐、食欲不振、口腔粘膜炎、下痢、便秘、脱毛、ざ瘡様発疹、末梢神経障

害、倦怠感、その他）が記載されている。外来患者のフォローアップには、処置直後の反

応や血液検査に関するものは把握しにくいので、病院側から提供された各副作用のリスト

に基づいて調査するものと、一般的な症状経過を確認するものが必要になるであろう。

【結果】

１）がん化学療法における副作用発現の種類と時期

① 副作用の種類と発現時期について

　　前述したように、注射によるアレルギー反応の経過や消化器症状・皮膚症状や感染に

関する症状の確認が主題であり、症状の程度が著しい場合は医師に直ちに報告するこ

とになる。また、心血管系への影響については分子標的薬によるものは可逆的である

こと、心血管系への副作用の因子として、心筋障害は、心不全の既往、BNP 高値の患

者、虚血性心疾患を有する患者、弁膜症の患者、不整脈の患者などで要注意。血栓症

は、BMI25以上、白血球数11000/μL 超、血清 D ダイマー1.44μg/mL の患者で要注

意、とされている10）。

②分子標的薬に関した副作用について

　　添付文書上・ＲＭＰの情報をもとにした。カテゴリー毎に複数の薬剤を有する場合の

み比較対象として、重要な副作用をまとめ、カテゴリー内で、頻度の高い副作用 (class 

side effect) のみをリスト化した。その上で、各カテゴリーが有する副作用の一覧を作

成した。

　　下表には、一例としてＥＧＦＲ阻害薬の重大な副作用一覧を示す。頻度の高い重大な

副作用を抽出してそのカテゴリーの共通する重大な副作用とした。同様にして、各カ

テゴリーの重大な副作用を設定し、カテゴリー毎の重大な副作用の一覧を作成した。

この表からは、肝機能への影響と肺機能への影響が副作用として高頻度であることが

示されている。
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表２．ＥＧＦＲ阻害薬の重大な副作用一覧表 2 

 

表 3 

 

 

　

表３．分子標的薬の各カテゴリーに特徴的な副作用一覧

表 2 

 

表 3 
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２）副作用チェックの確認のための資料作成

　PMDA が収載する「重篤副作用疾患別対応マニュアル」の中で、各副作用の中に抗が

ん剤が含まれているものについて、その副作用と該当する抗がん剤の表を作成した。

　

表４．重篤副作用疾患別対応マニュアルに含まれる抗がん剤の副作用

  

表 4 
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　上記のように、従来の化学療法剤でも多様な副作用が報告されている。分子標的薬にお

いては、それぞれの標的への選択性に緩やかな特異性が認められることから、副作用の

表現において多様性が認められることになる。特に、分子標的薬の共通の副作用として，

①全身倦怠感， 発疹， ②手足症候群などの皮膚症状， ③腹痛， 下痢などの消化器症状，④

口内炎， 口腔内びらん，⑤高血圧， 血栓塞栓症などの心血管系合併症などが有名で，特に

vascular endothelial growth factor (VEGF） 阻害剤などの使用時は心血管系のイベントに注

意が必要である、という指摘がある11）。

３）副作用チェックの確認後の患者へのアドバイスの資料作成

　がん化学療法時の副作用については多くの資料が報告されているので一覧にまとめた。
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表５．がん化学療法時の副作用について詳細な情報源の一覧表 5 
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４）フォローアップシート作成と業務フローの検討

　フォローアップシートについては、病院が作成したもの(藤田医科大学病院、国立がん

研究センター東病院、国立がん研究センター東病院―対象薬剤毎、立川病院など）、京都

府病院薬剤師会・薬剤師会が作成したもの(抗がん薬、オピオイド）などがある。それぞ

れ特徴があるので参考にすべきである。本報では、下記のフォローアップシートと口頭

確認に供するフォローアップシートに連携した確認表とを用い、電話等で確認する方法を

取った。

表６．今回作成したフォローアップシートの様式表 6 
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表７．フォローアップ時に一覧できる副作用の簡単な説明と対応策の例

 

表 7 
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【考察】

　化学療法施行当日の副作用として、過敏症反応とインフュージョンリアクションが挙げ

られる。その頻度に関する報告１２）では、施行者55,046名のうち、過敏症反応0.26%、イ

ンフュージョンリアクション0.13% であった。内訳は、過敏症反応ではオキサリプラチン、

ドセタキセルで半数を占め、カルボプラチン、イリノテカン、エピルビシン、パクリタキ

セルは６～８% であった。症状としては、皮膚症状、消化器症状、呼吸器症状が主であっ

た。一方、インフュージョンリアクションではインフリキシマブ、リツキシマブ、トラス

ツズマブで90％を占めた。症状としては、皮膚症状、消化器症状、呼吸器症状が主であっ

た。上記の薬剤を施行した患者ではアフターケアについて配慮しなければならない。

　薬剤師としては、がん薬物療法の支持療法11、13－14）を理解したうえで、化学療法を受け

る患者に薬学的立場から対応しなければならない。また、患者の困難を理解しなければな

らない15）。内容の分類からは、長期化する治療への苦痛、治療を受ける体力への不安、治

療後直接自宅に帰ることの不安、治療に対する考え、治療に関する設備への不満、治療中

の過ごし方に関したものが挙げられている。これらに対し、薬剤師の立場からしか対応で

きないが、薬剤師の介入により、口腔粘膜炎，悪心，皮膚症状，神経系障害，倦怠感，下

痢，便秘，疼痛，味覚異常，手足症候群，爪囲炎，嘔吐などで重篤度が軽減したとする報

告がある16）。

表８．薬剤師の介入により副作用が改善できた例の集計結果16）
表 8 

 
 

 

　これらの成果を踏まえ、患者から副作用の様子を聞き取り、それらに対し適切なアドバ

イスを提供することが望まれる。本報では、経験年数を問わず、薬剤師としてアドバイス

を提供するための最低限のツールとして有効である資料を作成したと考える。

　一方、岡山医療センターにおいては、どのような地域連携をとっているか興味を抱かせ

る点である。本学の学生が実務実習後にアドバンス病院実務実習を受講しているが、その
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報告の中で、病院で把握した副作用と薬局で把握した副作用が異なることがあること、医

師が診察時に把握できなかった副作用を病院薬剤師と薬局薬剤師とが療法で把握する必要

があること、それにより、副作用による休薬や減量により治療継続が可能となることを示

唆していた。さらに、システムやマンパワーの不足が懸念されると指摘している17）。

　がん治療において、病院薬剤部(科)、薬局の薬剤師がともに患者の様子を評価できる

システム作りが望まれる。
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