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Weevaluatedthedispositionkineticsoftaxanes，anantitumoragentaftertheintraperitonealadministrationin 

ninepatientswithperitonealtumors・Theintraperitonealconcentrationsofdocetaxelorpaclitaxeldecreased

slowlyfbllowingthei・pinfUsionadministrationofeitherdocetaxel(60-80ｍｇ/day）orpaclitaxel（120-180ｍｇ／

day)overal-hourperiodinpatients・Therewasnodifferenceintheconcentration-timecoursesbetweenboth

drugsineachpatienLandtheeliminationhalfLtimewasabout8hr・Theareaundertheintraperitoneal

concentration-timecurve（ＡＵＣp）ofpaclitaxelrelativetothedosewasabout3-timeslargerthanthatofdo-

cetaxeLOntheotherhand，thepermeabilityofthesedrugsfTomtheperitonealcavityintothesystemiccircula‐ 

tlonwasextremelysmalLTheplasmaconcentrationsandtheAUCsofbothdrugsshowedlargeindividualvari‐ 

atlonsamongthepatients・TheratiosofAUCs/AUCpofdocetaxelandpaclitaxelrelativetothedosewere7､１

×10-2ａｎｄ３．８×10-3,respectivelyThepermeabilityofpaclitaxelwasonlyaboutl/２０thatofdocetaxel． 
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量規制因子は白血球減少，特に好中球減少であり，ほぼ

１００％の割合で認められるため使用については十分な配

慮が必要である3)．

腹膜播種は，腹腔表面に露出する腫瘍組織から腫瘍細

胞が剥離・脱落し，腹腔の他の部位に散布されて増殖す

る形式の転移であり，全胃癌患者の１０～15％，治癒切除

後再発の50～60％を占めるといわれており，また，その

治療成績は悪く，５年生存率は極めて低いと報告されて

いる4)．

緒 ロ

パクリタキセル(タキソール⑧)，ドセタキセル(タキソ

テール⑰)はTaxanealkaloidであり，その作用機序はとも

に微小管に作用し，蛋白重合を促進することによって微

小管の安定化，過剰形成を起こすことにより，染色体の

移動を妨げ細胞分裂を阻害するとされているn．近年で

はこれらの薬剤の冑癌に対する抗腫瘍効果が認められ，

臨床において高い奏効率が報告されている2)．一方，用

↑Ｌ２石川県金沢市宝町１３－１；１３－１，Takara-machi,Kanazawa-shi,Ishikawa,92,8641Japan
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腹膜播種の治療法としては,外科的切除,放射線療法，
化学療法があり，化学療法では従来の全身投与に加え
て，近年では腹腔内へ局所的に投与する方法が試みられ

ている．高濃度の抗癌剤を直接癌細胞に接触させること

ができるため，より効果的な投与方法と考えられるが，
腹腔内投与時の各種抗癌剤の体内動態に関する報告は少

なく，投与量や投与方法は医師の経験によるところが大
きい．

したがって，今回，胃癌原発腹膜播種患者に対しての

パクリタキセル，ドセタキセルの腹腔内投与における腹

水中濃度推移および血液側への移行性について，薬物動
態学的な検討を行った．

内投与による全身化学療法を行っている場合が多く，腹
腔内投与のみの効果とは断定できなかった．

2．投与および検体採取方法

投与方法は，ドセタキセル(60,80mg)またはパクリ
タキセル(120,180mg)を生理食塩水ｌＬで希釈後，腹

腔内に埋め込んだリザーバーより１時間かけて投与し，
投与終了後を０時間として腹水および血液を経時的に採
取した．採取方法については，腹水は留置カテーテルよ

り，血液は留置針より採取した．採血時間は投与終了後

０，０．５，１，２，３，６，２４時間とし，採取可能な場合に限
り行った

方法
3．ドセタキセルおよびパクリタキセルの濃度測定法

腹水中および血漿中のドセタキセルあるいはパクリタ

キセル濃度はVergniolら5)の方法に準じてＨＰＬＣ法によ

り測定した．

１)検体処理

サンプルｌｍＬに30％アセトニトリルｌｍＬおよび内

部標準物質を加え，よく攪拝し，その溶液全量を固相抽

出用カラム(ISOLUTEC2，ユニフレックス)に注入し，

減圧ろ過を行った．その後ｌｍＬの蒸留水でカラムを洗

浄後，５０％メタノールｌｍＬで薬物を溶出した．この溶

出液をＨＰＬＣに注入した．内部標準物質には，ドセタ

キセルの濃度測定時にはパクリタキセル(腹水測定時６０

肥/ｍＬ溶液50/Ｌ，血漿測定時0.6ﾉαg/ｍＬ溶液１００/αL）
を用いた．一方，パクリタキセル濃度測定時にはドセタ

キセル(腹水測定時200ﾉug/ｍＬ溶液100/uL，血漿測定時

２肥/ｍＬ溶液１００/(LL)を用いた．

1．対象患者とその背景

対象は金沢大学医学部附属病院受託臨床研究審査

(IRB)の承認を受けて，本人の同意書が得られた胄癌原

発腹膜播種患者９名(症例Ａ～I)である(Tableｌ）.症例

Ａ～Ｃは胃癌に対する開腹手術後，症例Ｄ～Ｆは開腹手

術前に腹腔内投与された.投与薬剤については,症例Ａ～

Ｃについてはドセタキセル60mg，症例Ｄ～Ｆについては

ドセタキセル80ｍｇの腹腔内投与，症例Ｇ～Ｉについて

はパクリタキセル120ｍｇあるいは180ｍｇの２用量で腹

腔内投与された．

すべての患者において投与前に肝機能および腎機能に

異常は認められなかった腹膜播種の所見の記載につい

ては，胄癌取り扱い規約第13版より腹膜播種の進行度合

いを表現する指標(Ｐｌ～３)の記載がなくなり，個々の

比較は困難であった．また，腹水細胞診の結果を参考ま

でに示したが，個々の症例では，腹腔内投与の他に静脈

TableLPatientCharacteristics． 

Patient Afterip． Hight・Ｗｔ BefbreLp． Ａｇｅ・Ｓｅｘ GastrectomyDrug（ip.）Dose（ｍg） Received 

cｍ，ｋ weeklyfindingscytodiognosisfindingscytodiognosis ｎｏ． 

(＋）６０Z docetaxel 

(＋）docetaxel６０４ 

(＋）６０４ docetaxel 

(￣）docetaxel８０８ 

(￣）docetaxel８０４ 

(￣）８０４ docetaxel 

(－）S paclitaxell20，１８０ 

(－） paclitaxell20，１８０ 

Ａ４９．Ｆ１５８，４６ 

Ｂ７９．Ｍ１５５，６４ 

Ｃ４３．Ｍ１７３，５３ 

，３９．Ｍ１６５，５９ 

Ｅ６９°Ｆ１４１，４７ 

Ｆ３０．Ｍ１８１，８８ 

Ｇ３９．Ｍ１７１，５６ 

Ｈ７６．Ｍ１６１，５５ 

Ｐ１classVnegative 

classVnegative 

P1negative 

P1classVPOnegative 

P1classVnegative 

P1negative POnegative 

P1negative POnegative 

(－）DaClitaxel Ｉ ７２．Ｆ１５３．４７ 1２０ ，１８０ Ｐ１ｃｌａｓｓＶＰ１negative ８ 
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５～15％にまで低下した．また，ドセタキセルは低濃度

ではあるが速やかに血中に移行し，投与終了後２時間以

内に最高血中濃度(平均値で60mg投与では0.112肥／

mL，８０mg投与では0.144/αg/mL)となり，以後，腹水中

の約１／100以下の低レベルで推移し，２４時間後では最高

濃度の約20～50％にまで低下した．

一方，パクリタキセル120ｍｇまたは180ｍｇの２用量

を同一の３名の症例に１時間かけて腹腔内投与した時の

最高腹水中濃度は，平均で各々110およびl9qag/ｍＬで
あった(Fig.２)．その後，緩徐に低下し，２４時間後には

平均で各々16および19肥/ｍＬとなり，投与終了後の約

10～15％まで消失した．また，最高血漿中濃度は，投与

後３時間以内に見られ，平均値で120mg投与では3.8×

10-2/αg/mL，180mg投与では5.4×10-2肥/ｍＬであっ

た．２４時間後では，120ｍｇあるいは180mg投与におい

て，２あるいは１名の症例で検出濃度限界以下であった

ために，図には24時間の血漿中濃度は１名あるいは２名

の平均値を示した．血漿中濃度は，腹水中の約１／１０００

以下と極めて低レベルで推移し，２４時間後では最高濃度

の約10～30％以下に低下した．

２)測定

ＨPLC装置にはShimadzuLC-9Aシステム(島津製作

所)，分析カラムにはShim-packCLC-ODS(150ｍｍ×６

ｍｍi､｡.，島津製作所)を使用した測定条件については，

移動層は0.3％リン酸溶液一メタノール(３０：７０Ｖ/v),カ

ラム温度は37℃，検出波長は232,ｍ(ドセタキセル)ある

いは228,ｍ(パクリタキセル)，流速は1.0mL/m、に設定

した．検出限界はドセタキセルで20,9/mL，パクリタキ

セルで5,9/ｍＬであった．

４薬物動態パラメーターの解析

薬物動態パラメーターは，山岡ら6)のモーメント解析

法を用いて算出した．腹水中あるいは血漿中濃度下面積

は，腹腔内投与開始時から投与終了時までの１時間値を

含めて算出した．ここで血漿中濃度の24時間値のない症

例においては，２，３，６時間値より外挿して求めた．

結果

Ｌドセタキセル・パクリタキセル薬物濃度推移

ドセタキセル60ｍｇまたは80ｍｇを各３名の症例に１

時間かけて腹腔内投与した時の最高腹水中濃度は投与終

了時であり，平均で各々29および40ﾉαg/ｍＬであった
(Fig.１）．その後，緩やかに消失し，２４時間後には個々

でばらつきがみられたが，６０mg投与では1.1～6.4/２９／
mL，８０mg投与では0.78～3.1肥/ｍＬと投与終了後の約

2．薬物動態パラメーターの解析

Ｔａｂｌｅ２には，各薬剤投与群の腹水中における薬物動

態パラメーターを示したドセタキセルおよびパクリタ

キセルの半減期は，ともに約８hrであり，両薬剤間お
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Fig.１．Intraperitoneal（○）ａｎｄＰｌａｓｍａ（●）Ｃoncentration-timeCoursesofDo‐ 

cetaxelafterani・plnfUsionAdministrationofDocetaxel(６０(a)ｏｒ８０(b）
Ing/body）overlhrinPatientswithPeritonealTumor、

Eachpointandbarrepresentsthemeａｎ±ＳＥ､ofthreepatients． 



医療薬学ＶＯＬ29,No.３(2003）26面

1000 】）lOOO 

Ｉのｃｃ100 ；のOＯ－Ｃ

（
曰
屋
へ
Ⅲ
ユ
）
目
①
泪
田
自
巨
①
Ｕ
目
①
９

100 

（
曰
【
臣
司
ユ
）
■
①
泪
田
』
」
■
の
②
臣
Ｃ
Ｑ

１０ 1０ 

１ １ 

0.1 0.1 

０．０１ 0．０１ 

0．００１ 0．００１ 

０ ６１２１８２４ 

Ｔｉｍｅ(lr） 

０ ６ １２１８ 

Time(lr） 

2４ 

Fig21ntraperitoneal（○）ａｎｄＰｌａｓｍａ（●）Concentration-timeCoursesofPaclitaxel 

afterani・plnfnsionAdministrationofPaclitaxel（120(a)ｏｒｌ８０(b)ｍg/body）
overlhrinPatientswithPeritonealTumor・

Eachpointandbarrepresentsthemeａｎ±ＳＥｏｆｌ－３(a)or2-3patients(b)． 

Table２．PhannacokineticParametersinthePeritonealCavityafterani・plnfUsion
AdministrationofDocetaxelandPaclitaxeL 

Ｄｏｓｅ ｔｌ/2(hr） Vdp(L） CLP(L/hr）ＡＵＣp(ｍｇｈｒ/L） 

Docetaxel60mg 

８０ｍｇ 

Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｌ２０ｍｇ 

ｌ８０ｍｇ 

９．５７±1.96 

7.86±1.13 

7.65±0.38 

7.57±0.67 

２．３１±０．２１ 

３．９２±０．７０ 

１０８±016 

0.90±０．１１ 

０．１９０±0.058 

0.346±0.036 

０．１００±0.021 

0.0818±0.0046 

３７０±８７ 

２３８±２４ 

１２９８±２３８ 

２２１４±１２８ 

Eachvaluerepresentsthemean±SEofthreepatients・

ThevalueofAUCwascalculatedfromOto25hrincludingtheperiodoftheinfUsionadministration． 

よび投与量間には大きな差が認められなかった．しか

し，腹腔内における分布容積(Vdp)およびクリアランス

(CLp)値は，ドセタキセルの方が約２～３倍大きかっ

た．腹腔内投与開始から25時間までの投与量あたりに換

算した腹水中濃度下面積(AUCp)値はパクリタキセルの

方が約３倍大きかった．

また，両薬剤の血漿中における薬物動態パラメーター

をＴａｂｌｅ３に示した．これらのパラメーターは各薬剤間

および投与量間でも大きなバラツキが見られた．しか

し，血漿中の分布容積(Vds)およびクリアランス(CLS）

値は，パクリタキセルの方が，それぞれ約４倍および１５

倍大きかった．また，投与量あたりに換算した血漿中濃

度下面積(AUCs)値は，ドセタキセルの方が大きい傾向

が見られた．

3．ドセタキセルおよびパクリタキセルの血漿中への移

行性

Fig.３には，各症例のドセタキセルおよびパクリタキ

セルの腹腔内投与時における投与量あたりの血漿中

AUCs値と腹水中AUCp値およびその比を示した．ドセ

タキセルにおけるＡＵＣ比の平均は7.1×10-3であり，手

術前後で，その比に差は見られなかった．同様にパクリ

タキセルにおけるＡＵＣ比の平均値は3.8×10-4であり，

パクリタキセルの血液側への移行はドセタキセルよりも

さらに小さいものであった．

仏腹腔内投与時の副作用について

腹腔内投与は，副作用などの症状が認められなければ

週に１回の投与間隔にて施行された．化学療法初期に

は，明らかな副作用は見られないが，投与回数が増える
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Table３．PhannacokineticParametersintheＰｌａｓｍａａｆｔｅｒａｎｉ・phfUsionAdmini-
strationofDocetaxelandPaclitaxeL 

Ｄｏｓｅ tI/2(hr）Vds(L）CLS(L/hr）AUCs(ｍｇｂｒ/L） 

Docetaxel60mg 

８０ｍｇ 

Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｌ２０ｍｇ 

ｌ８０ｍｇ 

３８．１±２１．５ 

１１．３±2.6 

25.2±１３．５ 

１６．３±１３．４ 

５００±１４ 

６４８±102 

2431±441 

2205±７８０ 

１６．９±7.8 

52.5±２２．５ 

６６４±３６９ 

４２２±２７０ 

6.65±3.75 

2.27±065 

2.57±1.43 

1.30±０．８６ 

Eachvaluerepresentsthemean±SEofthreepatients、

ThevalueofAUCwascalculatedfTomOto25hrincludingtheperiodoftheinfUsionadministration． 

a)Docetaxel b)Paclitaxel 

（0.00768） Ａ(６０ｍｇ） Ｇ(120ｍｇ） 

*Ｈ(120ｍｇ） 

＊I(120ｍｇ） 

Ｇ(180ｍｇ） 

Ｈ(180ｍｇ） 

Ｂ(６０ｍｇ） 

Ｃ(６０ｍｇ） 

Ｄ(８０ｍｇ） 

Ｅ(８０ｍｇ） 

Ｆ(８０ｍｇ） 

１００５５４ 

（0.00762） 

（0.00743） 

（000996） 

).00409 験I(180ｍｇ）

０．０００１０．００１０．０１０．１１１０ 

AUC/dose(hlｿL） 

0．０００１０．００１０．０１０．１１１０ 

AUC/dose(hr/L） 

Fig.３．ＴｈｅValuesofAUCofIntraperitoneal（opencolumn）ａｎｄＰｌａｓｍａ(closedcolumn） 
ofDocetaxel(a)andPaclitaxel(b)fromOto25hrlncludingthePeliodofthelnfil‐ 
ｓｉｏｎAdministrationfOrthePatients・Thepatientswereadministeredandｉ・pinfn‐
sionadministrationofdocetaxel(６０ｏｒ８０ｍｇ/body)orpaclitaxel（l20orl80mg／ 
body)overlhr、

EachvalueinparenthesisshowstheratioofAUCs/AUCprelativetothedose． 
＊ＡＵＣｆｒｏｍＯｔｏ７ｈｒｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｈｅｐｅｒｉｏdoftheinfUsionadministrationPatients 
A,Ｂ,Ｃ：befOrethelaparotomy（ventrotomy),otherpatients：afterthelaparotomy 
（ventrotomy） 

に従い，骨髄抑制，脱毛，悪心，食欲低下が見られた．

しかし，いずれの症例も各種抗癌剤が併用されているた

め原因薬剤の特定は困難であった由腹腔内投与によって

誘発されたものとして可能性が高い症状としては，ドセ

タキセル群では，しみるような，チクチクとした腹痛，

腸管・腹腔内の浮腫とそれに伴う腹水の増加，下痢が多

く認められたが，パクリタキセル群ではそのような症状

は見られなかった．また，パクリタキセル静注時に頻度

の高い副作用として知られている関節痛，筋肉痛，末梢
神経障害も認められなかった．

考察

著者らは，タキサン系抗癌剤の腹腔内投与後，腹腔か

ら血液側への薬物移行'性がドセタキセルよりもパクリタ

キセルの方が小さく，また，パクリタキセルのAUCs／

AUCp値に患者問で大きな個体差が認められることを明
らかにした．

一般に，腹膜播種の浸潤が大きいと腹膜は硬くなり薬

物の透過性は悪くなるといわれている7)．また，腹腔内

の表面積も，，患者個々の体格，播種の進行度合い，腸管

の癒着の有無などによって異なり，それらは薬物の吸収
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面積の差となるものと考えられる．また，手術後では腸

管の癒着の頻度が高く，それによって吸収面積の縮小が

起こりうること，手術侵襲によって腹膜透過性が変化す

ることも考えられる．したがってこれらのさまざまな要

因が薬物の腹腔側から血液側への移行性の変動因子と

なって影響してくるものと考えられた．しかし，ドセタ

キセル投与の症例群で見られたように，手術有無によっ

て薬物のAUCs/AUCp値に，大きな差が認められなかっ

たことから，個体差の要因としては小さく，腹腔内投与

時には手術の有無を考慮する必要はないものと思われた

(Fig.３)． 

今回，タキサン系抗癌剤の腹腔内投与時の血液側への

移行性の比較には，ＡUCS/AUCp値で評価したが，体内

動態の異なる薬物間の比較を行うには，ある時点での濃

度よりもＡＵＣ値を用いたほうが妥当と考えたためと，

また，他薬剤の腹腔内投与時の移行,性についてAUCs／

AUG値が報告されているためである8-10)．著者ら，)は，

すでに腹膜播種患者にシスプラチンの腹腔内投与を行っ

た際のAUCs/AUCp値の比が５×10-2～3.5×10-1であっ

たことを報告している．また，Kuzuyaら'0)は，人にお

ける５－FＵおよびマイトマイシンＣの腹腔内投与後の

各AUCs/AUCp値が，７．３×10-4および1.2×10-2である

ことを報告している．本研究の結果，ドセタキセルとパ

クリタキセルのAUCs/AUCp値は,７．１×10-3と3.8×10-4

であった．このように抗癌剤の腹腔内から血液側への移

行`性は，薬剤間で異なっていることが明らかとなった．

腹膜透過性は薬物の分子量'1)，脂溶性12)が関与している

といわれている．しかし，今回，患者に投与された薬剤

は，分子量，分子構造，脂溶性ともに類似しているにも

かかわらず，ドセタキセルよりパクリタキセルの方が血

液側への移行'性がさらに低いことが明らかとなった．こ

のことは，腹腔内投与時にパクリタキセルで副作用がほ

とんど見られなかった要因の一つと考えられる．

最近，パクリタキセル注射剤に用いられている注射溶

剤cremophorEL③(ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油，

Sigma社)が，パクリタキセルの体内動態に影響を及ぼ

すことが報告された．Gelderblomら'3)は，cremophorEL

を使用しないでパクリタキセル注射剤を腹腔内投与した

場合，そのbioavailabilityや血漿中濃度が，使用した場

合に比較して有意に上昇することを報告している．Bar-

delmeijerら'4)は，パクリタキセルの腸管からの吸収が

cremophorELによって低下することを報告している．

さらに，Ellisら15)は，ラットの摘出肝潅流法によりパク

リタキセルの肝消失を検討したところ，cremophorEL

により阻害されることを報告している．今回，患者に投

与されたパクリタキセル注射剤には，溶剤としてcrem｡＿

phorELが,一方，ドセタキセル注射剤にはポリソルベー

ト80が含まれている．したがって，両剤間における腹膜

から血液側への移行性の違い，あるいはパクリタキセル

における患者個体差の大きさは，これらの溶解補助剤の

違いによる可能性が考えられるが，詳細は今後の検討課

題である．

抗癌剤の腹腔内投与の場合，血液側への移行が低けれ

ば，腹腔内に高濃度の薬剤を維持できるうえに，全身性

の副作用も軽減される．逆に血液側への移行性が高けれ

ば，腹腔内癌細胞に対する直接的効果以外に，原発巣や

遠隔転移巣に対する抗腫瘍効果も期待できる．

パクリタキセルでは，重篤な血液毒性の発現が4.2×

10-2～8.5×10-2/ug/ｍＬの濃度を超える持続時間に相関

している'6)．また，ＡＵＣ値が20ｍｇ・ｈｒ/Ｌ以下であれば

毒性を避けられるとの報告もある'7)．腹腔内投与時の血

漿中濃度は，ほぼこの条件を下回っており，用量規制因

子である骨髄抑制の発現を避けられることが予測され

る．逆に作用機序である微小管重合促進効果発現濃度が

８５×10-3肥/ｍＬ以上'8)であることを考えると，腹水中

薬物濃度は高濃度に保たれており，抗腫瘍効果が期待で

きる．

一方，ドセタキセルでは，腕し伽において50％細胞

増殖抑制濃度(IC50)が４×10-3～3.5×10~2肥/ｍＬであ

ることが報告されている'9)．また，パクリタキセルの約

半量で同等な効果のあることが知られている20)．した

がって，腹水中あるいは血漿中濃度も条件を上回ってい

るため腹腔内あるいは全身性の抗腫瘍効果を期待でき

る．しかしながら,好中球50％減少率はＡＵＣが0.97肥・

hr/mL/であり21)，今回の結果では大幅に上回っている．

また，通常60mg/m2静脈投与時の最高血中濃度22)に比較

して，ｌ／20程度と低かったが，ＡＵＣ値が１～３倍と大

きかったため慎重な副作用の観察が必須である．

以上，本研究の結果は，タキサン系抗癌剤を用いる腹

膜播種治療において，患者の病態や治療目的にあった薬

剤の選択の指針になるものと考えられる．
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Ｇ二:|;'二|鵲:私21Ii3〕
Animprovementintheutilizationofmedicaldevicesandinstmmentsisimportantinordertopreventmedi-

calaccidentsfromaviewpointofhumanengineeringHowever,ｉｔｉｓｍｕｃｈｉｍｐｏｒｔａｎｔｔｏｐｒｅｖｅｎｔａｎｙｏperatlons 

ofhealthcarepractitionerswhichmaycausesuchaccidentsｌｎｔｈｉｓstudy，weevaluatedtheriskinvolvedwith 

theinjectionofdmgsinordertopreventmedicalaccidentsbythemisuseofmedicaldevices・

First,ariskevaluationwasperfOrmedNext,theadministrationofdrugsby5nursesandpharmacistswasle-

cordeｄｂｙＶＴＲｉｎｏｒｄｅｒｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅａｄｍｉｎistrationandlengthoftimerequiredlnaddition，theampule 

methodwascomparedwiththepre-filledsyringe(PFS）methodRegardingtheriskevaluation,thepatientrisk 

andworkerriskrelatedtothePFSmethodwasrespectivelyaboutl/４１owerandaboutl/３１owerthanwiththe 

ampulemethodRegardingtheadministrationtime,ａ６０％decreaseintheadministrationtimewasobservedfOr 

pharmacistsbutfOrnursesthedecreasewasslight・

ＴｈｅＰＦＳｍｅｔｈｏｄｗａｓｔｈｕｓｆｂｕｎｄｔｏｂｅｃｌearlymoreeffectivethantheampulemethodfOrthepreventionof 

medicalaccidents，relatedtohumanelTor・However,riskassociatedwithhumanerrorcannotbecompletelyre-

movedevenwhenusingthePFSmethodProblemsstillremainregardingmix-upswithdrugs,iIljuriessuffered 

byhealthcarepractitioners，andbacteriacontaminationduetoinadvertentneedlestabs 

Inconclusion，thePFSmethodhadexcellentresultsregardingadministrationefficiencyandsafety，whileit 
increasedtheamountofthemedicalwastes． 
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