
·緒　言·

多くの抗がん剤や一部の生物学的製剤は，患者の体表
面積や体重に応じて投与量が設定されるため，投与量は
患者ごとに異なる。そのため，抗がん剤や生物学的製剤
の調製時に残液が生じ得るが，微生物汚染防止等の安全
性の観点から，本邦の医薬品添付文書の多くには残液を
廃棄するよう記載されている。

残液廃棄による経済的損失が注目され，注射用抗がん
剤の残液削減対策として，2018年４月に厚生労働省医
薬品医療機器制度部会より「注射用抗がん剤の適正使用
と残液の取り扱いに関する手引きについて」※1が，同年
６月に厚生労働省医政局総務課医療安全推進室，厚生労
働省医薬・生活衛生局医薬安全対策課より「注射用抗が
ん剤等の安全な複数回使用の要点」1）が示された。単回
バイアル複数回使用（drug vial optimization：以下，DVO）
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近年，抗がん剤の単回バイアル複数回使用（drug vial optimization：以下，DVO）による医療費削減および医療資源の有効利
用に関する報告がみられるが，実臨床における生物学的製剤のDVOに関する報告はない。JCHO四日市羽津医療センターにおいて，
生物学的製剤のインフリキシマブ先行バイオ医薬品（以下，インフリキシマブ）調製時にDVOを行った。2023年度のインフリ
キシマブ投与施行件数は866件で，DVOを行うことで使用薬剤費は21,382,715円削減され，廃棄金額は21,044,807.9円の減額と
なった。廃棄率５％以下となる１日当たりのインフリキシマブ投与施行件数のカットオフ値は４件であった。DVO可能な時間が
短いインフリキシマブにおいても，１日当たりの投与施行件数が４件以上の医療機関ではDVOを行うことで大幅な医療費の削減
と医療資源の有効利用に貢献できる。
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は，医療費削減および医療資源の有効利用のために薬剤
師が主体的に取り組める対策であり，実臨床で注射用抗
がん剤におけるDVOを導入することにより医療費削減
および医療資源の有効利用ができたとの報告2,3）がある。
一方，実臨床で生物学的製剤におけるDVOに取り組んだ
報告はない。

JCHO四日市羽津医療センター（以下，当院）は，炎
症性腸疾患（inflammatory bowel disease：以下，IBD）
センターを有する医療機関で，薬剤部で無菌調製を行う
薬剤のうち生物学的製剤であるインフリキシマブ先行バ
イオ医薬品（以下，インフリキシマブ）の割合が約４割
を占めている。インフリキシマブは，クローン病や潰瘍
性大腸炎等に適応を有する薬剤であり，当院ではクロー
ン病と潰瘍性大腸炎の患者への使用が大半を占める。イ
ンフリキシマブは１バイアル中100 mgの１規格のみで，
１回の通常投与量は，クローン病で５mg/kgもしくは
10 mg/kg，潰瘍性大腸炎で５mg/kgと，体重に応じて
投与量設定を行う薬剤である。インフリキシマブは溶解
後３時間以内に投与を開始する必要がある薬剤※2のため
DVO可能な時間に制限がある。今回，当院でインフリキ

シマブにおけるDVOに取り組んだため，その運用方法と
医療費削減および医療資源の有効利用に対する効果につ
いて検討した。

·方　法·

１．DVO実施に関する手順書および複数回使用確認票の
作成
DVO実施に関する手順書の作成にあたっては「注射用

抗がん剤等の安全な複数回使用の要点」1）を参照した。
「注射用抗がん剤等の安全な複数回使用の要点」におい
て，微生物汚染の観点からは，ISO Class５環境にバイ
アルを保存する場合，最初の針刺しから７日以内の使用
が可能とされているが，インフリキシマブは溶解後３時
間以内に投与を開始する必要があるため，この基準に従
い，DVOは最初の針刺しから３時間以内に完了すること
とし，その間安全キャビネットから出さないこととした。

作成した複数回使用確認票を図１に示す。インフリキ
シマブはDVO可能な時間に制限があることから，複数回
使用確認票にオーダー量（mg），使用本数，残液量（mg）
および溶解時刻を記載する欄を設けた。

図１　複数回使用確認票

複数回使用確認票
　　　　　　年　　　　月　　　　日

① 薬剤名 ④ 薬剤名

オーダー
量 使用本数 残液量 時刻 調剤者 監査者 オーダー

量 使用本数 残液量 時刻 調剤者 監査者

a mg mg a mg mg
b mg mg b mg mg
c mg mg c mg mg
d mg mg d mg mg
e mg mg e mg mg

② 薬剤名 ⑤ 薬剤名

オーダー
量 使用本数 残液量 時刻 調剤者 監査者 オーダー

量 使用本数 残液量 時刻 調剤者 監査者

a mg mg a mg mg
b mg mg b mg mg
c mg mg c mg mg
d mg mg d mg mg
e mg mg e mg mg

③ 薬剤名 ⑥ 薬剤名

オーダー
量 使用本数 残液量 時刻 調剤者 監査者 オーダー

量 使用本数 残液量 時刻 調剤者 監査者

a mg mg a mg mg
b mg mg b mg mg
c mg mg c mg mg
d mg mg d mg mg
e mg mg e mg mg

※2：田辺三菱製薬株式会社 : レミケード®点滴静注用100添付文書, 2022年11月改訂(第２版).
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２．DVO実施時の監査および調製手順
監査者は実施が確定したオーダーの処方監査と複数回

使用確認票の記載を行い，残液量および残液の溶解時刻
を考慮して調製時に必要な本数を冷蔵庫から取り出し準
備した。同時に，残液も使用するように調製者に伝え，
処方箋の該当部分に「分割使用」の印を押印した。

調製者は準備された薬剤の本数に間違いがないこと並
びに残液の色調と性状に異常がないことや残液の溶解時
刻を確認したうえで，調製を行った。残液のバイアルに
は，調製者が残液量（mg）と溶解時刻を記載した。調
製者は監査者に溶解時刻を伝え，複数回使用確認票への
溶解時刻の記載を依頼した。

調製時の採取量の確認は監査者と調製者の２名による
目視で行った。
３．対象薬剤

2023年４月１日～2024年３月31日の１年間に当院
で調製したインフリキシマブを対象とした。
４．調査項目

複数回使用確認票に記載された記録を基に，インフリ
キシマブ投与施行件数，投与量，DVOしなかったと仮定
した場合（以下，非DVO群）と実際にDVOした場合（以
下，DVO群）の準備バイアル本数，使用バイアル本数，
使用薬剤費，廃棄量，廃棄金額および廃棄率を調査した。
なお，投与施行件数の外来，入院の内訳は，医事データ
から集計した。
５．算出方法

使用薬剤費，廃棄金額および廃棄率は，以下の式4,5）

により算出した。
使用薬剤費（円）＝使用バイアル本数×薬価（60,233円）
廃棄金額（円）＝�廃棄量（mg）×薬価（60,233円）／規

格mg数（100 mg）
廃棄率（％）＝�廃棄量（mg）×100／準備バイアル本

数×規格mg数（100 mg）
2023年４月時点のインフリキシマブ（100 mg／バイ

アル）の薬価である60,233円を用いて，各金額を算出した。
６．統計解析

インフリキシマブはDVO可能な時間に制限があるた
め，DVOの実施により廃棄率０％を達成することは難し

い。注射筒には公称容量に対する５％以内の許容差があ
り6），廃棄率５％以下であれば注射薬採取時の誤差範囲
内であると考えた。廃棄率５％以下となる１日当たりの
インフリキシマブ投与施行件数について，廃棄率が５％
以下であるかを目的変数とし，１日当たりのインフリキ
シマブ投与施行件数を説明変数としてreceiver operating 
characteristic（以下，ROC）曲線を作図し，施行件数の
各閾値における感度および特異度からYouden indexを
算出し，Youden indexが最大となる点をカットオフ値
とした。算出したカットオフ値で分類した２群間におけ
る削減バイアル本数と廃棄率の比較は，Mann-Whitney
のU検定を用いた。統計学的有意差はp＜0.05を有意水
準とし，統計解析はエクセル統計ver. 4.09（㈱社会情報
サービス，東京）を使用した。
７．倫理的配慮

本研究は，人を対象とする医学系研究に該当しないた
め，当院倫理委員会から審査は不要と判断された。

·結　果·

１．背景
2023年４月１日～2024年３月31日のインフリキシ

マブ投与施行件数は866件で，その内訳は外来850件，
入院16件であった。投与量の中央値は325.3 mgであっ
た（表１）。
２．非DVO群とDVO群の準備バイアル本数，使用バイア
ル本数，使用薬剤費，廃棄量，廃棄金額および廃棄率
非DVO群とDVO群の準備バイアル本数，使用バイア

ル本数，使用薬剤費，廃棄量，廃棄金額および廃棄率を
表２に示す。

非DVO群の準備および使用バイアル本数は3,588バイ

表１　患者背景

施行件数（件） 866

外来・入院の内訳（件）
外来 850

入院 16

投与量（mg）
中央値 325.3

範囲
（最小値－最大値） 151.0－906.0

表２　非DVO群とDVO群の使用薬剤費，廃棄量，廃棄薬剤費，廃棄率

準備バイアル本数
（バイアル）

使用バイアル本数
（バイアル）

使用薬剤費
（円）

廃棄量
（mg）

廃棄金額
（円）

廃棄率
（%）

非DVO群 3,588 3,588 216,116,004 43,160.5 25,996,864.0 12.0

DVO群 3,588 3,233 194,733,289 8,221.5 4,952,056.1 2.3

非DVO群と
DVO群の差 － 355 21,382,715 34,939 21,044,807.9 －
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アルで，使用薬剤費は216,116,004円であった。そのう
ち，廃棄量は43,160.5 mg，廃棄金額は25,996,864.0円
で，廃棄率は12.0％であった。

DVO群の準備バイアル本数は3,588バイアル，使用バイ
アル本数は3,233バイアルで，使用薬剤費は194,733,289
円であった。そのうち，廃棄量は8,221.5 mg，廃棄金額
は4,952,056.1円で，廃棄率は2.3％であった。

DVOにより削減できたバイアル本数は355バイアル，
削減できた使用薬剤費は21,382,715円で，廃棄量は
34,939 mgの減量，廃棄金額は21,044,807.9円の減額
であった。
３．１日当たりのインフリキシマブ投与施行件数とその
該当日数
１日当たりのインフリキシマブ投与施行件数とその該

当日数を図２に示す。
１日当たりのインフリキシマブ投与の平均施行件数は

4.4件で，最小施行件数は１件，最大施行件数は11件で
あった。
４．廃棄率５％以下となる１日当たりのインフリキシマ
ブ投与施行件数のカットオフ値
廃棄率５％以下となる１日当たりのインフリキシマブ

投与施行件数について，ROC曲線を作図し，感度および
特異度からYouden indexを算出したところ，カットオ
フ値は４件（感度0.7103，特異度0.8627，ROC曲線下
面 積0.8909［95％ 信 頼 区 間：0.8470－0.9349］，p＜
0.001）であった（図３）。
５．１日当たりのインフリキシマブ投与施行件数に対す

る削減バイアル本数と廃棄率の比較
廃棄率５％以下となる１日当たりのイン

フリキシマブ投与施行件数のカットオフ値
が４件であったことから，施行件数３件以
下（以下，３件以下群）と４件以上（以下，
４件以上群）で，削減バイアル本数と廃棄
率を算出し比較した（図４）。

削減バイアル本数の中央値（四分位範囲）
は，３件以下群で１バイアル（０～１バイ
アル），４件以上群で３バイアル（２～４
バイアル）であり，４件以上群の削減バイ
アル本数は３件以下群と比較して有意に多
かった（p＜0.001）。廃棄率の中央値（四
分位範囲）は，３件以下群で5.46％（2.06
～8.65％），４件以上群で1.39％（0.26～
2.83％）であり，４件以上群の廃棄率は
３件以下群と比較して有意に低かった（p
＜0.001）。
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図３　�廃棄率５％以下となる１日当たりのインフリキシ
マブ投与施行件数のROC曲線
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図４　�１日当たりのインフリキシマブ投与施行件数に対する削減バイア
ル本数と廃棄率の比較
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·考　察·

今回，インフリキシマブの調製時にDVOを行うことに
より削減できた使用薬剤費の総額は21,382,715円で，
これは本来必要であった使用薬剤費の約9.9％に該当し
た。これまでに，入院患者の注射用抗がん剤調製を対象
としてDVO可能な時間を最初の針刺しから６時間以内
とした場合に年間約500万円の薬剤費が削減されたとの
報告2）や，入院および外来患者のラムシルマブ調製を対
象としてDVO可能な時間を最初の針刺しから７日間以
内とした場合に年間約2,240万円の薬剤費が削減された
との報告3）がある。インフリキシマブはDVO可能な時間
が既報より短時間であるが，本取り組みによる使用薬剤
費削減額は決して少なくなかった。また，インフリキシ
マブのDVOを行うことにより，調製後残液の廃棄金額は
21,044,807.9円の減額となり，廃棄率は12.0％から2.3
％へと減少していた。入院および外来患者のラムシルマ
ブ調製を対象としてDVO可能な時間を最初の針刺しか
ら７日間以内とした場合，廃棄金額は年間約1,700万円
の減額になったとの報告3）があり，本取り組みによる廃
棄金額の減額の効果は十分に認められたと思われる。抗
がん剤に限らず，単価の高い生物学的製剤においても
DVOを行うことで，医療費の削減と医療資源の有効利用
に繋がると考える。

DVOの実施に際しては，微生物汚染の懸念や調製過誤
の防止などに最大限注意しつつDVOの効果を最大にす
るために，各医療機関でDVO対象薬剤を十分に検討する
ように推奨されている1）。医療費削減および医療資源の
有効利用が最適となる１日当たりのインフリキシマブ投
与施行件数について検討したところ，廃棄率５％以下と
なる１日当たりのインフリキシマブ投与施行件数のカッ
トオフ値は４件であった。そこで，１日当たりの施行件
数が３件以下群と４件以上群で削減バイアル本数や廃棄
率に差があるかどうか検討したところ，３件以下群より
４件以上群で削減バイアル本数は有意に多く，廃棄率は
有意に低かった。当院において，インフリキシマブ投与
患者の大部分は外来患者であり，IBD診療を行う医師の
外来診察の曜日が主に週３回に限られている。インフリ
キシマブ投与施行日が同日に集中し，薬剤師が連続して
調製を行えることが，使用薬剤費の削減額の増加と廃棄
率低下の要因と考えられる。

今回，微生物汚染の懸念に対する検討は行っていない。
しかし，DVOは「注射用抗がん剤の適正使用と残液の取
り扱いに関する手引きについて」※1を参照して行い，調
製環境は安全キャビネット（ISO Class５相当）とし，

複数回使用確認票を用いて薬剤溶解後の使用期限を遵守
するようにルールを定め，有効性および安全性への配慮
を行った。これまでに，防腐剤を含有していないベバシ
ズマブ残液バイアルでも一定の条件下で長期的な無菌性
が担保されたとの報告7）がある一方で，ビノレルビンや
イリノテカンのバイアル内で真菌の発育が確認された報
告8）もあることから，インフリキシマブのDVOにおける微
生物汚染の可能性に関する評価は今後の検討課題である。

DVOの実施に際しては，医薬品取り揃えや採取量過誤
などの誤調製，使用期限を超過しての使用などが危惧さ
れる。抗がん剤のDVOによる薬剤師への業務負担の検討
を行い，DVOを行わない無菌調製と比較しDVOを行う
無菌調製の場合に，「採取量の液量記載ミス」をはじめ
とした調製手順違反が有意に増加したとの報告9）がある。
当院では，調製時の採取量の確認は監査者と調製者の２
名による目視で行うことで誤調製の対策を行い，複数回
使用確認票を用いた厳格な時間管理により使用期限超過
にならないように工夫した。

DVOを行う際の大きな課題として，使用薬剤費の削減
効果が必ずしも医療機関の利益にはならない点が挙げら
れる。DVOを行った場合，医療機関は薬剤を節約するこ
とができるため，薬剤の購入費は減少する。一方，イン
フリキシマブ投与の大部分は外来にて施行されているこ
とや，入院での施行においても出来高算定であることか
ら，DVOを施行し使用量（mg）単位請求を行うと，保
険請求する薬剤費も減収することとなってしまう。また，
インフリキシマブは溶解後の使用期限が短いため，DVO
を行っても調製後残液の廃棄をなくすことは困難である。
インフリキシマブは１バイアル中100 mgの１規格のみ
で，インフリキシマブの調製後残液の廃棄を減少させる
ために小規格製品（15 mg／バイアル）の追加が有用と
の報告10）があるが，小規格製品の販売には製薬企業の
協力が必要不可欠であり，実現には時間を要する。DVO
による使用薬剤費の削減効果は必ずしも医療機関の利益
にはならないが，DVOにより医療費の削減および調製後
残液の廃棄金額の減額が可能であることから，DVOを普
及していくためには医療機関の不利益を軽減できる仕組
みが望まれる。

DVO可能な時間が短いインフリキシマブについて
DVOを行うことは，医療費の削減と医療資源の有効利用
に貢献できる。特に，１日当たりのインフリキシマブ投
与施行件数が４件以上の医療機関においては，その効果
が大きいと言える。
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DO YOU KNOW?

相対モル感度法（relative molar sensitivity：RMS）� 秋田大学大学院医学系研究科

三浦　昌朋

近年，医薬品や食品分野において，相対モル感度（relative 
molar sensitivity：RMS）を用いた定量法の活用が広まり
つつある。これは分析対象物質とは異なる物質の原末（バ
ルク）を，分析対象物質の標準物質とする定量法である。

標準物質は分析対象物質を定量分析するうえで基準とな
り，既知濃度の分析対象物質を添加した検量線用標準試料
とquality control試料の調製に用いられる。この標準物質
の品質は測定データの精度に影響するため，品質が保証さ
れた「認証標準物質」の使用が求められるが，すべての化
学物質に対して認証標準物質は供給されておらず，一般に
試薬メーカーの自社規格に基づかれた高純度のバルクが使

用されている。しかしこの提供される分析対象物質のバル
ク純度が真の純度から乖離しているケースや高価であるな
どの問題が生じている。

相対モル感度は，「単位モル当たりの基準物質に対する
分析対象物質の感度比」と定義され，基準物質には安価で
入手しやすい認証標準物質が選定される。RMS係数は基準
物質と測定対象物質の各モル濃度とそれに対応するピーク
面積値で作成した検量線の傾き（感度係数）の比から算出
され，この係数を用いることで低コストかつ信頼性の高い
定量が可能となる。
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