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緒言 

  超高齢社会の日本において, 薬剤費が医療費に占める割合は漸増している 1). 限られた医

療資源を有効に活用するため, 多剤服用や残薬の問題を解決することが喫緊の課題となっ

ている. 循環器系疾患をはじめとする多くの疾患を抱えた高齢患者が多剤を併用している

可能性は高く, 特に 5種類以上の薬剤を処方されている場合には, 服用薬剤数の多さが服薬

アドヒアランスを低下させる要因となることが報告されている 2)．薬剤の大きさ・形状に加

え, 薬剤中の主薬の苦味も服薬アドヒアランスを低下させる要因となる. したがって, 医薬

品の苦味を抑制するための有益な情報を提供することや, 徐放性製剤への切り替え, 配合

剤の導入などは服用薬剤数の減少につながり, 服薬アドヒアランスの改善に有効 3) である

と考えられる. また, 嚥下機能は加齢や疾患により低下する 4, 5). 多くの製薬会社から上市

されている口腔内崩壊 (OD) 錠は内服しやすい製剤となることをコンセプトとして考案・

開発された剤形であり, 高齢者など嚥下機能が低下した患者に対して有用であるという報

告 6) がある一方で, OD錠が口腔内での崩壊時に苦味を呈することもあり 7, 8) , 服薬アドヒア

ランス低下が懸念される場合もある. したがって, 嚥下機能が低下している高齢者が問題

なく服用できる製剤の開発が急務である.  

本研究において, 学位申請者は高齢者の有病率が高い睡眠障害 (不眠症) 9) や高血圧症 10) 

の治療薬であり, かつ苦味を呈する薬物を対象とし, 服薬アドヒアランスの向上を目的に

苦味マスキング法の検討を行った. さらに, 嚥下機能が低下している高齢者に対して苦味

マスキング機能および易嚥下性を兼ね備えたゲル製剤の開発を目的に検討を行った. 

 第 1 章では, 睡眠障害改善薬の苦味軽減に着目し, 非ベンゾジアゼピン系の睡眠障害改善

薬であるゾピクロン (ZOP) およびエスゾピクロン (ESZ) に対する各種飲料の苦味抑制効

果を評価した. 60 歳以上の高齢者では約 3 割の人が何らかの睡眠障害を有するとされ 11), 

高齢者の不眠症患者において, 非ベンゾジアゼピン系睡眠障害改善薬は筋弛緩作用やふら
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つきが比較的少なく, 第一選択薬となりうる 12). ZOPおよび ZOPを光学分割して得られた S

体の ESZ は, フィルムコーティング錠 13, 14) であるため, 口腔内での崩壊を防ぐように設計

されているが, いずれも経口投与直後に, 口腔内で苦味を呈する 15-18) だけではなく, 服用か

らしばらく経過した翌朝などにおいても薬物が血中から唾液中に移行すること 19, 20) で再び

苦味を呈することが知られている. これまでに医薬品の苦味について, 水以外の飲料がそ

の苦味を抑制したとの報告がある 21). そこで本章では, 水以外の飲料を用いて, ZOP 錠およ

び ESZ錠の苦味に及ぼす飲料および飲料中の成分の影響について評価を行った. 

 第 2 章では, 高齢者の高血圧治療において汎用されているアムロジピンベシル酸塩 

(AML) に着目し, 2剤配合剤中における AMLの苦味に及ぼす他方の配合薬の影響を評価し

た. カルシウム拮抗薬は, 高齢者の高血圧に使用される各種降圧薬の中で降圧効果が最も

強力であり, かつ副作用が少ないため, 幅広い症例で第一選択薬として用いられている. ま

た, 血管拡張作用があることから高齢者にも適していると報告 22) されている. 降圧目標を

達成するためには, 基本的に単剤を少量から開始し, 降圧効果が不十分であれば, 増量する

か, もしくは他の種類の降圧薬を少量併用投与する. また, この場合には, 降圧薬の量を倍

増するよりも, 種類の異なった他の降圧薬を少量ずつ併用するほうが良好な降圧効果が得

られると高血圧ガイドラインに記されている 23). 副作用の発現を抑え，降圧効果を増強する

ためにAMLなどの降圧薬とアンギオテンシン II受容体拮抗薬 (ARB) 等の他の降圧薬との

併用療法が推奨されており, すでにこれらの配合剤が上市されている 24). しかし AML は, 

特に添付文書やインタビューフォーム上で苦味を呈すると記載されており 25, 26), 2 剤の同時

服用時には苦味が増強する事例もあることから 27), AML と配合される他方の降圧薬の物性に

よっては, AML の口腔内濃度が上昇し, 配合剤の服用感を大きく低下させる危険性もある. 

そこで本章では, AMLならびにAMLと配合される可能性があるアンギオテンシン変換酵素 

(ACE) 阻害薬のアラセプリル (ALA), ベナゼプリル塩酸塩 (BEN), 利尿薬のヒドロクロロ

チアジド (HCT) および ARB のテルミサルタン (TEL), バルサルタン (VAL) を選択し, 

AML と配合される他方の薬物が AML の苦味に及ぼす影響について評価することを目的に

検討を行った.  

 第 3 章では, 嚥下機能の低下が予見される高齢者に対して, 嚥下補助を目的に, 納豆菌が

産生する天然の機能性アミノ酸高分子であり, 生体適合性・生分解性を有する γ-ポリグルタ

ミン酸 (PGA) 28) に着目し, PGAおよび L-リシン (L-Lys) を用いて生分解性のハイドロゲル

である PGA gel を Murakami らの報告 29) に基づいて合成し, その物理化学的性質を評価し

た. 続いて, 嚥下の指標となるゲルのテクスチャーを消費者庁による「えん下困難者用食品」

の許可基準で用いられている TPA (Texture profile analysis) 試験 30) により評価した. さらに, 

2 章で検討した AMLならびに各種薬物を PGA gelに混合した試料における薬物の苦味抑制

効果について評価することを目的に検討を行った. 

第 4章では, 第 1章から第 3章の結果について総括した. 
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第 1章 ZOP 錠および ESZ錠に対する各種飲料の苦味抑制効果 31) 

ZOP および ESZ は, 非ベンゾジアゼピン系の睡眠障害改善薬であり, ESZ は ZOP を光学

分割して中枢作用を持つ S体を単離した薬剤である. ZOPおよび ESZは, ベンゾジアゼピン

系薬物より GABAA受容体への選択性が高く, 副作用がほとんどない 32, 33). 一方で, これら

両錠剤はフィルムコーティング錠 13, 14) であり, 口腔内での崩壊を防ぐように設計されてい

るが, ZOP については添付文書に主な副作用として「口中のにがみ」が挙げられている. ま

た, ZOP の薬理活性を示す大部分の構造が S 体であり, ZOP の半量で同等の薬理効果が得ら

れ, ZOP より苦味が抑えられた ESZ においても不快な味を理由に服薬を中止したケースが

報告がされている 16). そこで, 本章では初めに, ZOP 錠および ESZ錠の懸濁溶液における苦

味強度を味覚センサにより予測した. さらに, これらの錠剤に各種飲料を混合し, 懸濁した

試料について, 苦味抑制効果を味覚センサおよびヒト官能試験により評価し, 酸性飲料が

ZOP 錠および ESZ 錠の苦味を有意に抑制できる事実を見いだした. 続いて, 苦味抑制効果

を示した酸性飲料に共通して含まれる酸味料のクエン酸を ZOP 原薬に混合し, クエン酸の

濃度依存的な苦味抑制効果を評価した. さらに, クエン酸をZOPに添加した試料の 1H-NMR

スペクトル解析を行った. 

 

第 1節 味覚センサによる ZOP 錠および ESZ錠の苦味評価 

本節では, 味覚センサ SA402B (インテリジェントセンサテクノロジー株式会社) 34) を用

いて ZOP 錠および ESZ 錠の苦味評価を行った. 味覚センサの検出部分は, 参照電極および

作業電極から成り, 作業電極は脂質/高分子膜により構成されている. 測定は, 初めに唾液

に相当する参照液 (0.3 mM酒石酸を含む 30 mM KCl) を測定し, 得られた電位 (mV) を Vr0

とし, 続いて試料溶液を測定し, 得られた電位を Vsとした. センサ測定の相対値 (R) は Vs-

Vr0より求めた. 電極を洗浄し, 再び新たな参照液に浸したときの電位をVr1とした. Vr1-Vr0は

吸着による膜電位変化であり, CPA (Changed membrane potential caused by adsorption) 値とし

て苦味評価に用いた. センサ

は ZOP 錠及び ESZ 錠が良好

な反応性を示した塩基性苦味

に応答する AC0 膜を使用し

た. 測定に用いた ZOP錠の試

料は, 高齢者における投与開

始時の 1 回あたりの服用量で

ある 3.75 mg を考慮し, また, 

口腔内の最大容量を考慮した

20 mL の溶媒量に半錠 (3.75 

mg) を懸濁し , 調製した . 

ESZ 錠の試料は, ZOP 錠と同

Fig. 1 The dose-dependent increase in sensor outputs [AC0 

(CPA)] of zopiclone and eszopiclone tablet solutions as 

measured by taste sensor. 

n=3, mean ± S.D. 
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様に高齢者の 1回あたりの服用量である 1 mg を考慮し, 20 mLの溶媒量に半錠 (1 mg) を懸

濁し, 調製した. いずれの薬物も設定した濃度を最高濃度として濃度依存的な応答性を確

認するため, 塩基性苦味の標準物質であるキニーネ塩酸塩水溶液をコントロールとし, 味

覚センサを用いて測定した. なお, 0.03 mM キニーネ塩酸塩水溶液は味覚センサ測定および

ヒト官能試験における塩基性苦味の閾値である.  

AC0膜に対する ZOP錠および ESZ錠のセンサ出力値は用量依存的に上昇し, その出力値

は, コントロールである 0.03 mM キニーネ塩酸塩水溶液のセンサ出力値より高値を示した 

(Fig. 1) . この結果から ZOP 錠および ESZ錠は苦味を呈することが示唆された. 

 

第 2節 味覚センサおよびヒト官能試験による ZOP錠および ESZ錠の苦味に及ぼす各種

飲料の影響  

本節では, ZOP 錠および ESZ 錠を半錠/20 mL となるよう 5 種の飲料である麦茶, スポー

ツ飲料, 乳酸菌飲料, オレンジジュース, 単シロップと混合し, 懸濁した溶液を試料とし, 

第 1節と同様に味覚センサを用いて苦味抑制効果の予測を行った. スポーツ飲料, 乳酸菌飲

料, オレンジジュースで懸濁した ZOP 錠および ESZ 錠のセンサ出力値は, 精製水で懸濁し

た場合と比較して有意に低下した (Fig. 2).  

ヒト官能試験による苦味の評価は, 健康な 5名の女性 (30 ± 9歳) をパネルとし, Katsuragi

らが報告している等価濃度試験法 35) に従い実施した (武庫川女子大学倫理委員会承認 No. 

16-43). 等価濃度試験法は各種濃度の教師用キニーネ溶液の苦味強度を薬物濃度の対数関数

に比例するように正規化する方法であり, 被験者それぞれの検量線をもとに試料の苦味強

度をスコア化するため, 個体差が生じ難いのが利点である. 試験では, 苦味の標準液として

Fig. 2 The influence of beverages (Water, Mugicha, Sports beverage, Probiotic drink, Orange 

juice and Simple syrup) on sensor outputs [AC0 (CPA)] of (a) zopiclone tablet and (b) eszopiclone 

tablet solutions as measured by taste sensor. 

n=3, mean ± S.D., ***p<0.001 vs Water (Tukey’s test) 
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それぞれ苦味強度 τ 0, τ 1, τ 

2, τ 3, τ 4となるように調製

したキニーネ塩酸塩水溶液 

(τ 0 ; 0.01 mM, τ 1; 0.03 mM, 

τ 2; 0.1 mM, τ 3; 0.3 mM, τ 4; 

1.0 mM) を用い, 試験試料

は味覚センサ測定の条件と

同様にそれぞれ調製した . 

パネルは試験の前に苦味の

標準液 2 mL を 5 秒間口腔

内に含み, それぞれの苦味

強度を記憶した . 試験で

は, 各試験試料 2 mL を 5

秒間口腔内に含み, 5 秒後

に直ちに試料を吐き出し, 

含嗽をした後, 苦味強度を

τ 0から τ 4の 5段階で評価した. パネルは, それぞれの試料を評価後, 次の試料の評価を行

うまでに少なくとも 20 分以上間隔をあけた. ヒト官能試験の結果, コントロールである

ZOP 錠および ESZ錠を精製水で懸濁した試料の苦味強度は, それぞれ τ 3.8 ± 0.4, τ 3.0 ± 0.4

であり非常に強い苦味を呈することが確認された. 一方, ZOP錠および ESZ錠をスポーツ飲

料, 乳酸菌飲料およびオレンジジュースで懸濁した試料の苦味強度はいずれも低下した. 

さらに, ZOP 錠および ESZ 錠を 5 種の飲

料である麦茶, スポーツ飲料, 乳酸菌飲料, 

オレンジジュース, 単シロップで懸濁し

た試料の味覚センサ出力値 (CPA 値) か

ら得た推定苦味強度と, ヒト官能試験に

より得た実測苦味強度の相関性を評価し

た (Fig. 3). 推定苦味強度は, 苦味の標準

液であるキニーネ塩酸塩水溶液の各濃度

のセンサ出力値 (CPA 値) とそれに対応

する苦味強度の回帰より, センサ出力値 

(CPA 値) (mV) = 7.7167×キニーネ塩酸塩水

溶液における苦味強度 (τ) と算出された. 

ZOP 錠および ESZ 錠をスポーツ飲料, 乳

酸菌飲料およびオレンジジュースで懸濁

した試料の味覚センサ出力値は有意に低

Fig. 4 The dose-dependent effect of citric acid on 

sensor outputs [AC0 (CPA)] of zopiclone tablet 

solution as measured by taste sensor. 

n=3, mean ± S.D., ***p<0.001 vs 0 mM, †††p<0.001 

vs 0.1 mM, ###p<0.001 vs 0.5 mM, (Tukey’s test) 

Fig. 3 The correlation between estimated bitterness intensities 

measured by taste sensor and bitterness intensities measured by 

human gustatory sensation test of zopiclone or eszopiclone tablet 

solutions in various beverages (Water, Mugicha, Sports beverage, 

Orange juice, Probiotic drink and Simple syrup). 

n=5, mean ± S.D., r=0.93, p<0.001 (Spearman’s correlation test) 
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下し, センサ出力値により算出された推定苦味強度は, ヒト官能試験により得た実測苦味

強度と有意な相関を示した (r=0.93, Spearman’s correlation test, p<0.001). 苦味抑制効果が認

められたスポーツ飲料, 乳酸菌飲料およびオレンジジュースには様々な成分が含まれてい

るが, その中で共通して含まれている成分は, 酸味料であるクエン酸であった. 酸味物質が

苦味を呈するアミノ酸の苦味を抑制するとの報告 36) があることから, クエン酸が ZOP 錠

および ESZ 錠の苦味抑制機序に影響している可能性があると推察した. そこで, クエン酸

による ZOP の苦味抑制効果を味覚センサにて評価した. 試料は, ZOP 原薬 3.75 mg を精製

水 20 mL (0.48 mM) に溶解し, クエン酸が最終濃度としてそれぞれ 0.1, 0.5, 1.0 mM となる

ように調製した. クエン酸を混合した ZOP のセンサ出力値は, クエン酸添加濃度依存的に

低下した (Fig. 4). この結果より, スポーツ飲料, 乳酸菌飲料およびオレンジジュースに共

通して含まれるクエン酸が ZOP の苦味抑制に関与していることが示唆された. 

 

第 3節 1H-NMRを用いた ZOP-クエン酸間の分子間相互作用解析  

 本節では, ZOP の苦味に及ぼすクエン酸の苦味抑制機序を推定するため, 1H-NMR 測定を

行った. 苦味を呈する塩基性薬物は, 一般的に味覚センサ膜の負に荷電した部分と疎水性

部分に吸着し, センサの電荷密度を変化させることで膜電位の変化を引き起こす. Ogata ら

は, 塩基性薬物である遊離形のプロピベリンとサリチル酸塩との塩形成がプロピベリンの

苦味を抑制し, この苦味抑制はプロピベリンの窒素とサリチル酸間の分子間相互作用によ

ることを報告している 37). したがって, 味覚センサで示されたクエン酸混合による ZOP の

味覚センサ膜への吸着およびヒト官能試験で示された苦味強度の低下は, ZOPの窒素原子と

クエン酸のカルボキシ基から電離したプロトンとの間の分子間相互作用によって生じたも

のであると仮定した. 1H-NMR 測定 (JEOL 500 MHz) では, 溶媒として DMSO-d6を用い, テ

トラメチルシランを内標準物質とした. 測定試料の濃度は濃度依存的なプロトンのシグナ

ルシフトを確認するために, モル比で ZOP:クエン酸=1:1, 1:2, 1:8とした. 初めに, クエン酸

混合による ZOP 溶液の pH 変化を確認するため, 各試料の pH を測定した. 試料は, ZOP 原

薬 3.75 mg を精製水 20 mL (0.48 mM) に溶解し, クエン酸が最終濃度としてそれぞれ 0.48 

mM (1:1), 0.96 mM (1:2), 3.84 mM (1:8) となるように調製した. 各試料の pH は, 6.6 (1:1), 6.0 

(1:2), 4.2 (1:8) であった. 次に, ZOP のイオン形分率を MarvinSketchにより算出したところ, 

ZOP の分子内に存在するメチル基に隣接する窒素原子は pH 6.6 (ZOP:クエン酸=1:1) におい

て 67.66%がイオン形であることが予測された. 同様に pH 6.0 (ZOP:クエン酸=1:2) では

89.29%, pH 4.2 では 99.81%がイオン形であることが予測された. さらに, ZOP の窒素原子と

クエン酸のカルボキシ基間の分子間相互作用を明らかにするために, これらの試料の 1H-

NMR 測定を行い, 苦味抑制機序を推定した. Fig. 5に ZOP 単独試料, クエン酸単独試料およ

び ZOP にクエン酸を添加した試料の 1H-NMR スペクトルデータを示した. Fig. 5 (a), (c), (d), 

(e) に示したように, ZOP の窒素原子に隣接しているメチルプロトン (proton 1) のシグナル

は, クエン酸の添加濃度に依存して低磁場シフトした. ZOP 単独試料のスペクトルデータと
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比較して, ZOP にクエン酸を 8倍量添加した試料では, ZOP の窒素原子に隣接するメチルプ

ロトンのシグナルが 2.103 ppm から 2.381 ppm へと 0.278 ppm 低磁場側へシフトした. 1H-

NMR スペクトルにおける低磁場側へのシグナルシフトは, プロトンの電子密度が減少し, 

非遮蔽化することによって起こる. この結果は, ZOP のプロトン化された窒素原子の近傍に

クエン酸が存在していることが影響しているものと考えられた. 

以上の結果より,  ZOP にクエン酸を添加することで ZOP 分子内の窒素原子とクエン酸

に含まれるカルボキシ基から電離したプロトンとの間において分子間相互作用が生じ, そ

の結果, ZOP の味覚センサ膜への吸着や苦味受容体への結合を抑制し, センサ出力値もしく

は苦味強度の低下が生じるという苦味抑制機序が推定された. また, ESZは ZOPを光学分割

して得られた S 体であり, これらの構造が類似していることから, ESZ の酸性飲料による苦

味抑制機序は, ZOP と同じであると考察した.  

 

 

 

 

第 4節 小括 

本章では, ZOP 錠および ESZ 錠が苦味を呈することを味覚センサにより予測した. また, 

ZOP 錠および ESZ 錠に 5 種の飲料を混合し, 懸濁した試料について味覚センサ測定とヒト

官能試験を行い, スポーツ飲料, 乳酸菌飲料およびオレンジジュースが両薬物の苦味を抑

制することを明らかにした. さらに, 味覚センサ測定とヒト官能試験の間には有意な相関

が認められた. 次に, ZOP錠および ESZ錠の苦味を抑制した飲料に共通して含まれている成

分であるクエン酸を ZOP に混合した試料について味覚センサで測定し, その結果, クエン

Fig. 5 1H-NMR spectra of (a) zopiclone, (b) citric acid, (c, d, e) zopiclone with citric acid (1:1, 1:2, 

1:8 molar ratio) and (f) the structure and proton numbers of zopiclone. 

(f) 
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酸の添加濃度依存的に ZOP の苦味を抑制することを明らかにした. さらに, 1H-NMRスペク

トル解析では, ZOP にクエン酸を添加することで ZOP 分子内の窒素原子とクエン酸に含ま

れるカルボキシ基から電離したプロトンとの間において分子間相互作用を生じ, その結果, 

ZOP の苦味センサ膜への吸着もしくは苦味受容体への結合を抑制し, センサ出力値もしく

は苦味強度の低下が生じるという苦味抑制機序が推定された. また, ESZは ZOPを光学分割

して得られた S 体であり, これらの構造が類似していることから ESZ に及ぼすクエン酸の

苦味抑制機序は ZOP と同じであると考察した. クエン酸添加による ZOP および ESZ の薬

効への影響は, これらの溶液の pHが最も低い場合で pH 4程度であることや, 一般的に薬物

が胃内を通過する場合に pH 1.2 の環境下に曝されることを考慮すると, クエン酸によって

ZOP および ESZが分解されることは考え難く, 薬効への影響はほとんどないと考察した. 

ZOP 錠および ESZ 錠は経口投与直後に, 口腔内で苦味を呈するだけではなく, 服用から

しばらく経過した翌朝などにおいても薬物が血中から唾液中に移行することで再び苦味を

呈することが報告 19, 20) されており, これらの苦味によるアドヒアランス低下が懸念されて

いる. しかし, オレンジジュースのような酸性飲料に含まれているクエン酸が ZOP 錠およ

び ESZ錠の服用時に, 効果的に苦味抑制できる可能性が明らかとなった. また, 薬物が血中

から唾液中に移行することで起こる翌朝などの苦味においては, 臨床で一般的な対策とし

て行われている歯磨きやうがいを行うことに加えて, クエン酸を含む飲食物など, クエン

酸を口腔内に含むことで ZOP および ESZの苦味抑制ができる可能性が考えられた. 

 

第 2章 AMLの苦味に及ぼす他の配合降圧薬の影響 38) 

高齢者の高血圧治療において汎用されている AMLは, 第 3世代のジヒドロピリジン系カ

ルシウム拮抗薬であり, 苦味を呈することが知られている. 高血圧ガイドラインでは降圧

目標を達成するために, 基本的に単剤を少量から開始し, 降圧効果が不十分であれば, 増量

するか, もしくは他の種類の降圧薬を少量併用投与する. また, この場合には, 降圧薬の量

を倍増するよりも, 種類の異なった他の降圧薬を少量ずつ併用するほうが良好な降圧効果

が得られる 23) と記されており, AMLにおいても他の降圧薬との配合剤が上市されている 24). 

配合剤は服薬アドヒアランスの改善に有効な手段の一つであり, 高血圧治療の効果を高め

る. しかしながら 2 剤の同時服用時には苦味が増強する事例もあることから 27), 2 剤の単独

服用時と比較して 2剤配合時に他方の配合薬がAMLの苦味を増強させる可能性を否定でき

ない. そこで本章では, 初めに AML 単独および AML と配合される可能性のある 5 種の降

圧薬単独の苦味評価および AMLに 5種降圧薬をそれぞれ混合した試料について, 他方の配

合薬が AML の苦味に及ぼす影響を味覚センサにより評価した. 次に, 苦味抑制効果を示さ

なかった TEL を対照に VAL の濃度依存的な苦味抑制効果を味覚センサおよびヒト官能試

験により評価した. さらに, AML に対して VAL または TEL を各濃度添加した試料の 1H-

NMR スペクトル解析を行った. 
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第 1節 味覚センサによる各種降圧薬の苦味評価および AMLの苦味に及ぼす各種配合降

圧薬の影響 

本節では, 前章と同様に味覚センサ SA402Bの測定にて出力されるCPA値によりAMLの

苦味を評価した. センサは塩基性苦味に応答する AN0 膜を使用した. 初めに, AML を含む

降圧薬 6種について AN0膜に対するそれぞれのセンサ応答性を評価した. AML以外に使用

した降圧薬は, アラセプリル (ALA), ベナゼプリル塩酸塩 (BEN), ヒドロクロロチアジド 

(HCT), テルミサルタン (TEL) およびバルサンタン (VAL) である. 6種の薬物の試料は, 臨

床使用量を考慮し, AMLが 0.1 mM, ALA が 0.5 mM, BEN が 0.1 mM, HCTが 0.5 mM, TELが

0.8 mM, VALが 1.6 mM となるよう調製した. 次に AMLと 5種の降圧薬をそれぞれ混合し

た溶液を試料とし, AMLの苦味に及ぼす影響について味覚センサを用いて評価した.  

6種の薬物のセンサ出力値は, AMLおよび BEN において約 20 mV であることが確認され

たことからAMLおよびBENは苦味を呈し, また, その苦味は同程度であることが予測され

た. TELにおいては約 2 mV, ALA, HCTおよび VALにおいては, ほとんど応答しないことが

確認されたことから TEL, ALA, HCTおよびVALは, ほとんど苦味を呈さないことが予測さ

れた (Fig. 6 (a)).  

次に, AML と配合される可能性のある 5種の降圧薬 (ALA, BEN, HCT, TEL および VAL) 

をそれぞれ配合させた場合において, AML の苦味に及ぼす他方の薬物の影響について味覚

センサを用いて評価した. AMLと ALA, HCT, TELをそれぞれ配合させた場合, それらのセ

ンサ出力値は AML 単独のセンサ出力値と同程度であることが確認され, ALA, HCT および

TEL が AML の苦味に影響を与えないことが予測された. また, AML と BEN を配合させた

場合のセンサ出力値はAML単独のセンサ出力値と比較して有意に上昇した. この結果より, 

AMLにBENを配合させた場合のセンサ出力値は相加的に上昇し, 苦味を増強させることが

Fig. 6 Taste sensor outputs [AN0 (CPA)] of (a) six single drugs, and (b) combinations of AML 

with each of the other five drugs. 

n=6, mean ± S.D., ***p<0.001 vs AML 0.1 mM (Tukey’s test) 
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予測された. 一方, AML と VAL を配合させた場合のセンサ出力値は AML 単独のセンサ出

力値と比較して有意に低下した. この結果は, VAL が AML の苦味を抑制する可能性を示唆

するものであった.  

  

第 2節 味覚センサおよびヒト官能試験による AMLの苦味に及ぼす TELまたは VALの

影響 

本節では, 前節で AMLのセンサ出力値を低下させた VALに着目し, AMLに対する VAL

の濃度依存的な苦味抑制効果を味覚センサで評価した. また, VAL と同じ薬効分類に属す

TEL は, 前節で AML のセンサ出力値に影響しないことが確認されたため, 以後の検討では

TELを VALの比較対照として評価した. 0.3 mM AML溶液に最終濃度として TELは 2, 4, 8 

mM, VAL は 2.3, 4.6, 9.2 mM となるよう調製した. 薬物濃度は臨床で使用されている AML

と TEL, AMLと VALの配合剤の用量を考慮し, 口腔内の最大容量を考慮した 20 mLの溶媒

に溶解させたと仮定して算出された濃度範囲内に設定した. AML のセンサ出力値は約 40 

mV であり, この値は TELの混合により変化しなかった (Fig. 7 (a)). 一方, VALを各種濃度

で AMLに混合したところ, AMLのセンサ出力値はVALの添加濃度依存的に低下した (Fig. 

7 (b)).  

次に, 上記で用い

た試料および各種

濃度のAML, TELお

よび VAL の単独溶

液を試料として健

康な 9名の女性 (26 

± 6 歳) をパネルと

して, ヒト官能試験

を行った. ヒト官能

試験による苦味の

評価は , 前章と同

様の方法で実施し

た (武庫川女子大学倫理委員会承認 No. 14-20). AML単独溶液の試料は, 0.1, 0.3, 0.5 および

1.0 mM, TELは 2, 4, 8 mM, VALは 2.3, 4.6, 9.2 mMの濃度に調製した. AML (0.1, 0.3, 0.5 およ

び 1.0 mM) の苦味強度はそれぞれ, τ 0.89 ± 0.78, τ 2.00 ± 0.71, τ 2.89 ± 0.78および τ 3.67 ± 0.50

であり, 濃度依存的に上昇した. TELおよび VALの苦味強度は τ 0に近く, 苦味を呈さない

ことが確認された. さらに, 0.3mM AML溶液の苦味強度は各濃度の TELの混合によって変

化しなかったが, VALの添加濃度依存的に有意に低下することが確認された (Fig. 8 (a), (b)). 

 AML と VAL の混合により, AML の味覚センサ出力値は低下し, その出力値は, ヒト官

能試験により得た実測苦味強度と有意な相関を示した (r=0.96, Spearman’s correlation test, 

Fig. 7 Taste sensor outputs [AN0 (CPA)] of AML combined with (a) TEL 

or (b) VAL. 

n=6, mean ± S.D., ***p< 0.001 vs VAL 0 mM (Tukey’s test) 
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p<0.001) (Fig. 8 (c)). これらの結果より, AMLに対する VALの苦味抑制効果は, 味覚センサ

を用いて評価することが可能であることが示唆された. 

 

第 3節 1H-NMRを用いた AML-TELおよび AML-VALの分子間相互作用解析 

本節では, 1H-NMR測定により, AMLの電子密度状態の変化による AMLと VAL間の分子

間相互作用について解析し, VAL による AML の苦味抑制機序について推定した. 1H-NMR

測定は前章と同様の方法で行った. 濃度依存的なプロトンのシグナルシフトを確認するた

めに, 測定試料はモル比で AML:VAL (TEL) =1:1, 1:2, 1:4として測定した. AML および VAL

の構造ならびに proton No.を Fig. 9 に示し, AML 単独試料および AML に VAL または TEL

を添加した試料における AMLの化学シフトを Table 1 に示した. AMLに TELを添加した場

合の AML の 1H-NMR ス

ペクトルは, いずれのプ

ロトンにおいてもTELの

添加濃度依存的なシフト

変化を確認できなかっ

た. また, AML と同様に

TELの 1H-NMRスペクト

ルにおいても, シフト変

化は確認できなかった. 

一方, AML に VAL を添 Fig. 9 The structures and proton numbers of (a) AML and (b) VAL.  

Fig. 8 Bitterness intensities of AML with (a) TEL or (b) VAL measured by human gustatory 

sensation test and (c) correlation between bitterness intensities measured by human gustatory 

sensation test and taste sensor outputs [AN0 (CPA)]. 

n=9, mean ± S.D., (a), (b): *p<0.05, ***p<0.001 vs AML 0.3 mM (Tukey’s test), (c): r=0.96, p<0.001 

(Spearman’s correlation test)  
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加した場合の AMLの 1H-NMRスペクトルは, proton 12のシグナルにおいて 3.660 ppm (AML

単独) から 3.667 ppm (AML:VAL=1:1), 3.675 ppm (AML:VAL=1:2), 3.687 ppm (AML:VAL=1:4) 

とそれぞれ 0.007, 0.015, 0.027 ppm 低磁場側へシフトした. 同様に, proton 13 のシグナルは

3.081 ppm (AML単独) から 3.088 ppm (AML:VAL=1:1), 3.096 ppm (AML:VAL=1:2), 3.110 ppm 

(AML:VAL=1:4) とそれぞれ 0.007, 0.015, 0.029 ppm低磁場側へシフトした. シグナルシフト

変化値は VAL の添加濃度依存的であることが明らかとなり, 低磁場側へのシグナルシフト

は, AMLの proton 12および 13の電子密度が減少し, 非遮蔽化によって起こる. これらの結

果は, AMLのプロトン化された窒素原子の近傍に VALが存在していることが影響している

ものと考えられた. Ikedaらは, リスペリドン分子内の窒素原子周辺の電子密度が, 分子間相

互作用によって減少することを報告している 39). 本研究において AMLは, 自身の proton 12

および 13の近くに存在する窒素原子の近傍で VALと分子間相互作用し, その結果, 窒素原

子の電子密度が変化したと考えられた. 

一方, AML に VAL を添加した場合の VAL の 1H-NMR スペクトルは, いずれのプロトン

においても AML の添加濃度依存的なシフト変化を確認できなかった. そこで, VAL にベシ

ル酸塩としてではなく遊離形のアムロジピンを添加したところ, VALの proton 13-16のシグ

ナルが AMLの添加により, 0.101-0.242 ppm 高磁場側へシフトし, proton 13-16以外の proton

のシグナルはほとんど変化しなかった. この結果より, VALの proton 13-16付近にあるテト

ラゾリル基が AMLとの分子間相互作用に影響を与えている可能性が考えられた. 以上の結

果より, AML に VAL を添加することで AML の窒素原子と VAL に含まれるテトラゾリル

Table 1 Chemical shifts of each proton for AML with or without (a) TEL, (b) VAL obtained using 
1H-NMR in DMSO-d6. 
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基から電離したプロトンとの間において分子間相互作用を生じ, その結果, AML の苦味セ

ンサ膜への吸着もしくは苦味受容体への結合を抑制し, センサ出力値もしくは苦味強度の

低下が生じるという苦味抑制機序が推定された. 一方で, AML と TEL 間の相互作用が確認

されなかった理由の一つとして, AML-VAL間の相互作用で重要な部位であると考えられて

いるテトラゾリル基を TELが分子内に有していないことが関与していると推測された. 

  

第 4 節 分子間相互作用に及ぼす AML, TELおよび VALの溶液 pHの影響 

 前節で推定された分子間相互作用による苦味抑制機序をさらに明確にするために, pH を

変化させた場合の各薬物のイオン形分率を MavinSketch より算出した (Fig. 10). この結果, 

AMLのイオン形分子種は 1 種, TELのイオン形分子種は 7 種, VALのイオン形分子種は 10

種存在することが示された.  

Fig. 10 Microspecies distribution (%) of (a) AML, (b) TEL and (c) VAL. 
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AMLは, pH 9.4 以下においてイオン形の割合が多く, pH 9.6-14.0において分子形の割合が

多いことが示された (Fig. 10 (a)). 0.3 mM AML溶液に各濃度 (最終濃度として 2.0-8.0 mM) 

の TEL を混合すると, その溶液の pH は 4.8-5.0 を示し, 2.0 mM TEL 溶液 (pH 5.0) 混合時, 

TEL のイオン形 I が 4.39%, イオン形 II が 54.59%, イオン形 III が 1.56% そしてイオン形

IV が 32.32% 存在することが予測された. また, 8.0 mM TEL溶液 (pH 4.8) 混合時, TELの

イオン形 I が 2.28%, イオン形 II が 45.01%, イオン形 III が 3.22% そしてイオン形 IV が

42.23%存在することが予測された (Fig. 10 (b)). 一方, 0.3 mM AML溶液に各濃度 (最終濃度

として 2.3-9.2 mM) の VALを混合すると, その溶液の pH は 3.7-4.1を示し, 2.3 mM VAL溶

液 (pH 4.1) 混合時, VALのイオン形 Iが 11.03%, イオン形 II が 18.84%, そしてイオン形 III

が 25.89% 存在することが予測された. また, 9.2 mM VAL溶液 (pH 3.7) 混合時, VALのイ

オン形 Iが 5.71%, イオン形 II が 15.47%, そしてイオン形 IIIが 21.26%存在することが予測

された (Fig. 10 (c)). これらのイオン形分率の結果より, pH 3.7から 4.1の範囲内では VALの

イオン形 III の割合が多く, イオン形 III である負電荷を有したテトラゾリル基のプロトン

が AMLの窒素原子に近づくことで AMLと VALが分子間相互作用することが推定された.  

 

第 5節 小括 

本章では, AML単独および AMLと配合される可能性のある 5種の降圧薬単独の苦味予測

において AML と BEN が苦味を呈することを明らかにした. また, AML に 5 種の薬物をそ

れぞれ混合した場合において, 他方の降圧薬が AMLの苦味に及ぼす影響を味覚センサで予

測し, その結果, BENは AMLの苦味を増強し, VALは AMLの苦味を抑制することが示唆さ

れた. さらに, AMLに VALまたは TELを各種濃度で混合した試料について, 味覚センサ測

定とヒト官能試験により苦味抑制効果を評価したところ, VALが AMLの苦味を添加濃度依

存的に抑制することが明らかとなった. さらに, 1H-NMR スペクトル解析では, AMLに VAL

を添加することで AML 分子内の窒素原子と VAL 分子内のテトラゾリル基から電離したプ

ロトンとの間において分子間相互作用を生じ, その結果, AML の苦味センサ膜への吸着も

しくは苦味受容体への結合を抑制し, センサ出力値もしくは苦味強度の低下が生じるとい

う苦味抑制機序が推定された. AML と TEL 間の相互作用が確認されなかった理由の一つと

して, AML-VAL間の相互作用で重要な部位であると考えられているテトラゾリル基を TEL

が分子内に有していないことが関与していると推測された. また, AML-VAL混合溶液の pH

範囲内におけるそれぞれの薬物の pH プロファイルより, AML のイオン形分率および VAL

分子内のテトラゾリル基が負電荷を有するイオン形分率が大きいことが示された. この結

果は, AML および VAL の 1H-NMR スペクトル解析より得た AML のアミノ基と VAL のテ

トラゾリル基との間の分子間相互作用を支持する結果であった. 

AML のようなカルシウム拮抗薬に ARB や ACE 阻害薬を併用することは, カルシウム拮

抗薬の副作用である末梢性浮腫の発生率を減らすため, 有用であると報告されている 40-42). 

さらに, AML-VAL 配合剤は安全かつ効果的に降圧目標を達成するとの報告もある 43, 44). ま
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た, VAL は AML の苦味を抑制するため, AML-VAL 配合剤は高齢患者の間で問題となって

いるポリファーマシー改善に寄与するだけではなく, 製剤の味マスキングの観点において

も有用であると考えられる. AML-VALおよび AML-TELの配合剤は既に上市されているが, 

それぞれを単剤で投与する場合と比較して, 配合剤の組み合わせにより原薬の苦味を軽減

することが可能であれば, 配合剤中における矯味剤などの添加剤軽減に繋がり, 今後の配

合剤の開発に寄与することが期待される. 

 

第 3 章 γ-ポリグルタミン酸ハイドロゲル (PGA gel) の調製と物理化学的性質の評価およ

び PGA gelによる AMLを含む各種薬物の苦味抑制効果 45, 46) 

 嚥下機能の低下が予見される高齢者において, 嚥下のし易さは服薬アドヒアランスに影

響を与える重要な因子の一つである. また肺炎の一つである誤嚥性肺炎は, 嚥下機能が低

下し易い高齢者で死亡率が特に高い 4). そのため, 高齢者において嚥下のし易い経口製剤の

開発は感染症予防の観点からも求められている. OD 錠は内服しやすい製剤となることをコ

ンセプトとして考案・開発された剤形である. 摂食・嚥下障害を有した患者において, OD錠

は内服に水を必要としないため，簡便で用いやすく, 咽頭の残留も少ないとする報告が多い

が, 一方で, 残留感がなくても OD 錠が咽頭に残留している症例も少なからずあると考えら

れ, 摂食・嚥下障害のある患者に必ずしも OD 錠が有用とはいえないとの報告もある 6). OD

錠以外にも経口ゼリー剤は, 一般的に嚥下が容易であるが, 加熱や冷却, 成型等, 製造方法

が複雑であるという欠点がある. 

Murakami らは, 環境低負荷型ポリマーの創製を目的に納豆菌が産生する PGA および L-

Lysを用いて生分解性ハイドロゲルを合成し, このゲルが他分野で応用できる可能性を報告

している 29). PGA は, 生体適合性・生分解性を有し, また PGA gelの架橋部がアミノ酸であ

ることから PGA のみならず, PGA gelについても安全性が高いところが利点である. PGA gel

の特性は, 乾燥状態で高い吸湿性を有するため, 乾燥状態の PGA gelに水を添加すると瞬時

にゲル化を起こすことである. したがって, 熱に弱い原薬に対して乾燥状態の PGA gel を

添加した固形経口製剤は, 水の添加のみで速やかにゲル化し, ゼリー製剤となりうる. PGA

はすでに, ミネラルの吸収促進を補助する目的で食品添加物として使用されている安全な

添加物である 47, 48).  

本章では, 嚥下補助を目的としてMurakamiらの報告に基づき, PGA gel を合成し, これを

水で膨潤させたゲル製剤が AML を含む各種薬物の苦味抑制ならびに嚥下補助としての適

用が可能であるか検証することを目的に検討を行った. まず, 乾燥状態の PGA gelの物理化

学的性質として融点測定や FT-IR スペクトル解析を行い, 吸水性の評価として経時的な膨

潤挙動を確認した. また, PGA gel に加えて食品である寒天や, 苦味マスキング効果を示す

ことが知られている医薬品の添加剤であるカラギーナンを比較対照とし, これらのテクス

チャーを消費者庁による「えん下困難者用食品」の許可基準で用いられている TPA 試験に

よって評価した. さらに, 2章で検討した AMLをモデル薬物とし, 乾燥状態の PGA gelを水
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でゲル化させ, AMLを混合した試料を用いて AMLの溶出性を評価した. 続いて PGA gel自

体に不快な味がないか味覚センサにて予測した. また, ゲルの形状になった PGA gel, 寒天, 

ι-カラギーナンと AML をそれぞれ混合した試料について, 経時的な各種ゲルの苦味抑制効

果を味覚センサおよびヒト官能試験にて評価した. さらに, 味覚センサの結果を支持する

ために各種ゲルから溶出した AML 濃度を HPLC により測定した. PGA gel による苦味抑制

が AMLに特異的ではないことを確認するため, 塩基性官能基を有する薬物のベナゼプリル

塩酸塩 (BEN) およびアンブロキソール塩酸塩 (AMB), 酸性官能基を有する薬物のジクロ

フェナクナトリウム (DIC) およびエトドラク (ETO) の各種薬物に対する苦味抑制効果に

ついても味覚センサおよび溶出薬物濃度により評価した. 最後に, PGA gel による AML を

含む 5種の苦味抑制機序を推定するため, PGA gelを各種薬物に添加した試料の 1H-NMRス

ペクトル解析を行った.  

 

第 1節 PGA gelの物理化学的性質の評価ならびに膨潤挙動の評価 

 本節では, 得られた PGA gelの物理化学的性質を融点測定および FT-IRスペクトル解析に

よって評価した. 乾燥状態の PGA gel は白色粉末であり, 融点測定装置 (MP 500D) によっ

て 300°C付近で分解することを確認した. 次に, PGA および PGA gelの赤外吸収スペクトル

を確認するため, KBr錠剤法を用い, FT-IR (IRAffinity-1 spectrometer) にて測定した.  

PGAの赤外吸収スペクトルは 1740 cm−1付近に特徴的なピークを示した. これは, PGA の

構造中に存在するカルボキシ基の C=O 伸縮振動に由来すると推測された. また, 乾燥状態

の PGA gelの赤外吸収スペクトルにおいては 1635 cm−1付近に特徴的なピークを示し, これ

は PGA gel の構造中に存在するアミド基の C=O 伸縮振動に由来すると推測された. これら

の結果より, PGA のカルボキシ基と L-Lys のアミノ基が架橋し, アミド結合が形成されてい

ることが示唆された. 

  続いて, PGA gel の経時的な膨潤挙動を吸水率にて評価した. 乾燥状態の PGA gel をナイ

ロンメッシュバッグに入れ, バッグごと 25°C の精製水 50 mL が入ったビーカーに浸した. 

浸してから 30分, 1時間, 3時間, 6時間および 24時間経過後の吸水率を以下の式により算出

した.  

吸水率 (g/g) = (Ws – Wp) / Wp   

 Ws: 膨潤した PGA gelの重さ 

Wp: 乾燥状態の PGA gelの重さ 

乾燥状態の PGA gelが入ったナイロンメッシュを水に浸してから 24時間経過後の吸水率

は, 614 ± 69 g/gであった. Murakamiらは, PGA gelの吸水率が 300-2100 g/g であることを報

告しており, 本章で調製した PGA gel はそれの範囲内であることを確認した. また, 乾燥状

態の PGA gelが入ったナイロンメッシュを浸してから 30分経過後の吸水率は, 452 ± 14 g/g 

であり, これは 24 時間経過後の吸水率の 74%であることから, 乾燥状態の PGA gel は短時

間内に優れた吸水性を示すことが明らかとなった.  
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第 2節 TPA試験を用いた PGA gelを含む 5種のゲルのテクスチャー評価 

本節では, 0.5%および 1.0%PGA gel, 0.5%および 1.0%寒天, 1.0%ι-カラギーナンの 5種のゲ

ルについて, そのテクスチャーをテクスチャーアナライザ (TA.XT plusC) を用いて評価し

た. TPA試験は, 消費者庁による「えん下困難者用食品」の許可基準で用いられている方法

に従って行い, 硬さ, 付着性, 凝集性を測定した. 「えん下困難者用食品」の許可基準および

5 種のゲルのテクスチャー (硬さ, 付着性, 凝集性) は Table 2 に示した. 「えん下困難者用

食品」の許可基準は I, II, IIIの 3段階に分かれており, Iは最も厳しい (高い) 基準である. 硬

さ, 付着性, 凝集性のそれぞれの許可基準のうち最も低い基準が, その試料の総合的な許可

基準となる.  

5 種のゲルのテクスチャーは, いずれも許可基準の範囲内であることが示された. 総合的

な許可基準は, 1.0%PGA gel, 0.5%寒天および 1.0%ι-カラギーナンで許可基準 III, 0.5% PGA 

gelおよび 1.0%寒天で許可基準 IIに相当することが示された. 硬さおよび付着性は値が小さ

いほど試料の性質が液体に近く, 0.5%寒天および 1.0%ι-カラギーナンの硬さと付着性はいず

れも値が小さいことから, 液体に近い性質であることが示唆された. 許可基準 I を満たすた

めには, ある程度の硬さを持ち, 付着性が低いことが理想的である. 寒天は加熱と冷却によ

ってゲルへと変化し, ι-カラギーナンのゲル化には水だけでなくカチオンも必要であるため, 

調製法やテクスチャーの観点から PGA gel は寒天や ι-カラギーナンより優れたゲルである

ことが示唆された. 

Table 2 (a) The permission criteria according to which foodstuffs may be considered suitable for 

persons with difficulties in swallowing, as published by the Japanese Consumers Affairs Agency. 

(b) The ease of swallowing (hardness, adhesiveness and cohesiveness) of the five gels. 

n=3, mean ± S.D. 
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第 3節 PGA gelおよび AMLを混合した試料における AMLの溶出性の評価 

本節では, PGA gelと AML混合時における AMLの溶出性の評価を日本薬局方の溶出試験

法第 2 法に準拠して行った. 試験液は, 溶出試験液第 1 液 (pH 1.2) および第 2 液 (pH 6.8) 

を用いた. PGA gelから溶出した AMLの溶出挙動を Fig. 11に示した.  

第 1液 (pH 1.2) (Fig. 11 (a)) では, 試験開始 10分後には全ての AMLが溶出することが確

認された. また, 第 1液 (pH 1.2) における PGA gelからの AMLの溶出性は AML単独の溶

出性と差異がないことが示された. 一方, 第 2液 (pH 6.8) (Fig. 11 (b)) における PGA gelか

らのAMLの溶出性をAML単独の溶出性と比較すると, 試験開始 60分以降においてこれら

の溶出性に差異がないことが確認された. これらの結果は, PGA gelの中に存在する AMLが

消化管条件において 1 時間以内に完全に溶出し, PGA gel が AML のバイオアベイラビリテ

ィに影響しないことを示唆している. 

  

第 4節 味覚センサによる PGA gel, AMLの味評価および AMLの苦味に及ぼす各種ゲル

の影響 

本節では, 味覚センサ SA501 を使用し, 初めに PGA gel と AMLの味を予測した. センサ

は旨味に応答する AAE 膜, 酸味に応答する CA0膜, 塩味に応答する CT0 膜, 塩基性苦味に

応答する AN0 膜, 酸性苦味に応答する C00 膜, 収斂味に応答する AE1 膜を使用し, 苦味以

外の味評価に関しては相対値を, 苦味の評価については CPA 値を用いた 49). 各味の指標お

よび閾値として, 旨味は 0.03%グルタミン酸ナトリウム溶液 (MSG), 酸味は 0.0012%酒石酸

溶液 (Tar), 塩味は 0.25%塩化ナトリウム溶液 (NaCl), 塩基性苦味は 0.001% (0.03mM) キニ

ーネ塩酸塩溶液 (Qui), 酸性苦味は 0.01%イソ α酸溶液 (Iso), 収斂味は 0.075%タンニン酸溶

液 (Tan) を使用した.  

初めに, PGA gel (0.5%および 1.0%), AMLおよびコントロールとして寒天 (1.0%) の味を

味覚センサにより予測した. (Fig. 12)  

Fig. 11 The elution profiles of AML from PGA gel. (a) First fluid (pH 1.2); (b) Second fluid (pH 

6.8) 

n=3, mean ± S.D., *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs AML (Tukey’s test) 
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PGA gel が最も高い応答性を示したのは, 旨味に応答する AAE 膜であった (Fig. 12 (a)). 

その応答は, 旨味の閾値とほぼ同等であり, AAE 膜を除いた他の CA0, CT0, AN0, C00 およ

び AE1 センサ出力値は, 閾値以下であった. この結果より, PGA gel は不快な味を呈さない

ため, 経口製剤に適用可能であることが示唆された. 一方, AML の味は, 酸味および塩基性

苦味に応答する CA0膜および AN0膜のセンサ出力値が閾値より高い値を示し, 酸味はベシ

ル酸に由来したと推測された. また, AML の苦味が AN0 膜で評価可能であることが示され

た.  

Fig. 13 Taste sensor outputs [AN0 (CPA)] in response to AML mixed with five different gels. 

n=3, mean ± S.D. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs 0.001% quinine solution (τ1) (Tukey’s test) 

 

Fig. 12 Taste sensor outputs in response to PGA gel, agar and AML. (a) AAE, (b) CA0, (c) CT0, 

(d) AN0, (e) C00 and (f) AE1 

n=3, mean ± S.D. *p<0.05, ***p<0.001 vs control substance of each taste (Tukey’s test) 
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次に, 0.5%および 1.0%PGA gel, 0.5%および 1.0%寒天, 1.0%ι-カラギーナンの各々のゲルと

AMLの混合試料についてAMLの苦味抑制効果を評価した. 実験方法については, 口腔内に

含む条件を想定して以下のように行った. 各ゲル 5 mL に AML の 1 回あたりの服用量であ

る 3.47 mg (アムロジピンとして 2.5 mg) を添加後, 10 秒間混合し, ナイロンメッシュバッグ

の底に移したものを精製水 20 mL (37°C) にバッグ全体が水に浸るよう沈めた. 溶液の容量

は口腔内の最大容量を考慮した 20 mLに設定した. 浸漬させてから 5秒, 15秒, 30秒後にバ

ッグを引き上げ, 濾過後の溶液を味覚センサにより測定した. また同じ試料を用いて HPLC

により AML の溶出濃度を定量した. 味覚センサによる結果を Fig. 13, HPLC により定量し

た AMLの溶出濃度を Fig. 14に示した.  

  AML のセンサ出力値はそれぞれのゲルとの混合により, 有意に低下した. 塩基性苦味の

閾値である 0.001%キニーネ塩酸塩溶液の AN0センサ出力値は, 1.99 ± 0.05 mV であり, 0.5%

および 1.0%PGA gelと混合した AMLのセンサ出力値は, いずれの時間においても閾値と同

等もしくはそれ以下であることが示された.  

また, 各ゲルから溶出した AML の濃度は, 1.0%寒天および 1.0%ι-カラギーナンとの混合

において時間依存的に増加したことが確認された. 0.5%寒天との混合においては, 浸漬開始

5 秒後に 10.8 ± 0.4 µg/mLの AMLが溶出し, 15秒後までは変化がなく, 30秒間で 20.5 ± 0.2 

µg/mLの AMLが溶出した. 0.5% および 1.0%PGA gelとの混合においては, 5秒後に約 0.03 

µg/mLの AMLが溶出し, 30秒後まで溶出の変化は確認されなかった. AMLのセンサ出力値

が 0.5%および 1.0%PGA gel との混合により塩基性苦味の閾値程度まで低下したのは, PGA 

gelによって AMLの溶出が抑制されたことに起因することが考えられた. 

 

第 5節 ヒト官能試験による AMLの苦味に及ぼす各種ゲルの影響 

Fig. 14 (a) Determination of concentrations of AML eluted from five different gels; (b) An 

expansion of (a) at low concentrations. 

n=3, mean ± S.D. 
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本節では, 4節と同様の試料を用い, 健康な 6名の女性 (31 ± 9 歳) をパネルとして, ヒト

官能試験を行った. ヒト官能試験による苦味の評価は, 前章と同様の方法で実施した. (武庫

川女子大学倫理委員会承認No. 19-19). AMLの苦味強度は 0.5%および 1.0%PGA gelと 1.0%ι-

カラギーナンとの混合によって低下し, その苦味強度は塩基性苦味の閾値と同等もしくは

それ以下であることが示された (Fig. 15 (a)). さらに, 前節の実験で得られたセンサ出力値

と本節で行ったヒト官能試験の結果より得られた実測苦味強度は有意な相関を示した 

(r=0.82, Pearson product-moment correlation coefficient, p<0.05) (Fig. 15 (b)).  

 

第 6節 味覚センサによる各種薬物 (BEN, AMB, DIC, ETO) の苦味に及ぼす 0.5%PGA gel

と 1.0%寒天の影響 

Fig. 15 (a) Bitterness intensity of AML mixed with five different gels measured by human 

gustatory sensation tests; (b) correlation between bitterness intensities measured by human 

gustatory sensation tests and taste sensor outputs [AN0 (CPA)] in response to AML mixed with 

the five gels. 

n=6, mean ± S.D. (a): **p<0.01, ***p<0.001 vs AML 3.47 mg/sample (Tukey’s test), (b): r=0.82, 

p<0.05 (Pearson product-moment correlation coefficient) 

Fig. 16 The time-dependent increase in sensor outputs [AN0 (CPA)] of (a) BEN, (b) AMB and 

[C00 (CPA)] of (c) DIC, (d) ETO mixed with two different gels. 

n=3, mean ± S.D., **p<0.01, ***p<0.001 vs control substance of each taste (Tukey’s test) 
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AML の苦味が PGA gel によって抑制され, この苦味抑制が他の薬物においても同様な結

果を示すか否かを確認するため, ゲルのテクスチャー評価 (本章 2節) で許可基準 IIを示し

た 0.5%PGA gel および 1.0%寒天を用いて塩基性官能基を有する薬物の BEN および AMB, 

酸性官能基を有する薬物のDICおよび ETOの苦味に及ぼす 2種のゲルの影響を味覚センサ

により評価した. 当研究室では既にこれらの薬物が苦味を呈することを報告している 38, 50, 

51). BENおよび AMB の苦味は AN0膜, DIC および ETO の苦味は C00膜を用いて測定した. 

使用した薬物量は 1回あたりの服用量を考慮し, 5 mg (BEN), 15 mg (AMB), 25 mg (DIC), 200 

mg (ETO) に設定した. これらの結果は Fig. 16に示した.  

塩基性官能基を有する薬物の BEN および AMB のセンサ出力値は, 各ゲルとの混合によ

り有意に低下した. 0.5%PGA gelは 1.0%寒天混合時と比較して, より高い抑制効果を示した. 

また, 0.5%PGA gel と混合した BEN のセンサ出力値は閾値と同等もしくはそれ以下である

ことが示された. 一方, 酸性官能基を有する薬物のDICおよびETOにおいては, ETOと1.0%

寒天を混合した試料を除いて, ゲルとの混合が DIC および ETO のセンサ出力値を有意に低

下させ, その値は閾値と同等もしくはそれ以下であることが示された. また, 0.5%PGA gel

は 1.0%寒天混合時と比較して, より高い苦味抑制効果を示した. これらの結果より, PGA 

gel による薬物の苦味抑制効果は AML 以外の薬物の苦味にも適用可能であることが示唆さ

れた. さらに, ゲルとの混合による AMB および DIC の苦味抑制効果の違いを, HPLC によ

り定量した各薬物の溶出濃度から考察した (Fig. 17 (a) (b)).    

AMBおよびDICが 20 mLの溶液中に全て溶解したと仮定した濃度はそれぞれ 750 µg/mL, 

1250 µg/mLであり, 0.5%PGA gelから 30秒間で溶出した AMBの濃度は, 4.19 ± 0.02 µg/mL

であることから全体の約 1/180 しか溶出していないことが確認された. 一方, 1.0%寒天から

30 秒間で溶出した AMB の濃度は, 55.3 ± 0.1 µg/mL であり, これは全体の約 1/14 が溶出し

たことを示している. DICの場合, 0.5%PGA gelから 30秒間で溶出した DIC の濃度は, 423 ± 

0 µg/mL であることから全体の約 1/3 も溶出したことが確認された. 一方, 1.0%寒天から 30

秒間で溶出した DIC の濃度は, 643 ± 0 µg/mLであり, これは全体の約 1/2が溶出したことを

示した. DIC と 1.0%寒天混合時の 30秒間での DIC の溶出濃度は, AMBの溶出濃度の約 7倍

であったが, DIC と 0.5%PGA gel混合時の 30秒間での DIC の溶出濃度は, AMB の溶出濃度

Fig. 17 Determination of concentrations of drugs eluted from two different gels. (a) AMB and (b) 

DIC 

n=3, mean ± S.D. 
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の約 60倍であることが確認された. この結果から, 0.5%PGA gel混合による苦味抑制効果は

AMB 混合時の方が DIC混合時と比較して大きいことが明らかとなり, 塩基性官能基を有す

る薬物と酸性官能基を有する薬物の苦味抑制機序が異なることが推察された.  

 

第 7節 1H-NMRを用いた各種薬物 (AML, BEN, AMB, DIC, ETO) -PGA gelの分子間相互

作用解析 

本節では, 1H-NMR 測定により, 

AML の電子密度状態の変化による

AML と PGA gel 間の分子間相互作

用について解析し, PGA gel による

AML の苦味抑制機序について推定

した. 1H-NMR測定は, 1, 2 章と同様

の方法で行った. 測定試料は味覚セ

ンサ測定時と同じ質量比となるよ

うに AML:PGA gel=1:7, 1:14 とした. 

Table 3 に AML 単独試料および

AML に PGA gel を添加した試料に

おけるAMLの化学シフトを示した. 

AMLの proton No. は, 2章 Fig. 9 と

同じである. AMLに PGA gelを添加

した場合のAMLの 1H-NMRスペク

トルは, proton 12のシグナルにおい

て 3.655 ppm (AML単独) から 3.612 ppm (AML:PGA gel=1:7), 3.607 ppm (AML:PGA gel=1:14) 

とそれぞれ 0.043, 0.048 ppm 高磁場側へシフトした. 同様に, proton 13 のシグナルは 3.074 

ppm (AML単独) から 2.994 ppm (AML:PGA gel =1:7), 2.981 ppm (AML:PGA gel=1:14) とそれ

ぞれ 0.080, 0.093 ppm 高磁場側へシフトした. これらの結果から, シグナルシフトの変化は

PGA gel の添加によることが明らかとなり, 高磁場側へのシグナルシフトは AML の proton 

12 および 13の電子密度が増大し, 遮蔽化によって起きたことが示唆された. Lanらは, リポ

タンパク質にイブプロフェンを添加したところ, リポタンパク質分子内の窒素原子付近の

プロトンのシグナルが, イブプロフェンの添加濃度依存的に高磁場シフトし, これはリポ

タンパク質とイブプロフェンとの疎水的および静電的相互作用を示すことを報告している

52). また, 高磁場側へのシグナルシフトは, CH -π相互作用や π-π相互作用など環電流の影響

を受けて起こる 53) との報告もある. 以上より, PGA gel を AML に添加することで AML と

PGA gelとの間に分子間相互作用が生じている可能性が考えられ, その結果, AMLの苦味セ

ンサ膜への吸着もしくは苦味受容体への結合を抑制し, センサ出力値もしくは苦味強度の

低下が生じるという苦味抑制機序が推定された.  

Table 3 Chemical shifts of each proton of AML, with or 

without PGA gel, obtained using 1H-NMR in DMSO-d6. 
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さらに , BEN, 

AMB, DIC およ

び ETO それぞれ

に PGA gel を添

加した試料の

1H-NMR 測定を

行った . 測定試

料は味覚センサ

測定時と同じ質

量比となるように BEN:PGA gel=1:5, AMB:PGA gel=1:1.67, DIC:PGA gel=1:1, ETO:PGA 

gel=1:0.125とした. Fig. 18 に BENおよび AMBの proton No.を示した. BENに PGA gelを添

加した 1H-NMRスペクトルは, BENの分子内に存在する窒素原子付近の proton 2および 9の

シグナルが 3.736-3.828 ppm (BEN 単独) から 3.567-3.628 ppm (BEN:PGA gel =1:5) と高磁場

側へシフトした. 同様に, AMB に PGA gel を添加した 1H-NMR スペクトルは, AMB の分子

内に存在する窒素原子付近の proton 4 のシグナルが 3.066 ppm (AMB 単独) から 2.776 ppm 

(AMB:PGA gel =1:1.67) へ, proton 7 のシグナルが 4.085 ppm (AMB 単独) から 3.927 ppm 

(AMB:PGA gel =1:1.67) へと高磁場側へシフトした. 一方, DIC および ETOそれぞれに PGA 

gel を添加した場合の DIC および ETO の 1H-NMR スペクトルは, いずれのプロトンにおい

ても明らかなシフト変化を確認できなかった. したがって, 塩基性官能基を有する薬物の

BEN および AMB は, AML と同様に PGA gel との間に分子間相互作用を生じている可能性

が考えられた. これらは, PGA gelによる AMLの苦味抑制機序を支持する結果であった.  

以上より, PGA gelによる塩基性官能基を有する薬物 (AML, BEN, AMB) の苦味抑制には,

分子間相互作用による化学的苦味マスキングが関与していることが推定された. また, PGA 

gel は市販の服薬補助ゼリー製剤と同様にゲルが薬物を包むことで苦味センサ膜への吸着や

苦味受容体への結合を阻害する物理的な苦味マスキング 54, 55) 効果も認められ, その効果は

本章で用いた塩基性・酸性官能基を有する全ての薬物において確認されたため, PGA gel に

よる塩基性官能基を有する薬物 (AML, BEN, AMB) の苦味抑制には, 物理的苦味マスキン

グに加えて分子間相互作用による化学的苦味マスキングが寄与していることが示唆された. 

 

第 8節 小括 

本章では, 合成した PGA gelが白色粉末であり, 300°C付近で分解することを確認した. ま

た, FT-IR スペクトルによって PGA のカルボキシ基と L-Lys のアミノ基が架橋し, アミド結

合が形成されていることや, 乾燥状態の PGA gel の吸水率が既報に記されている範囲内で

あることを確認した. 

TPA 試験によって 5種のゲルのテクスチャーを評価したところ, 0.5%PGA gelが「えん下

困難者用食品」の許可基準 IIに相当することが示された. また, PGA gel中の AMLが AML

Fig. 18 The structures and proton numbers of (a) BEN and (b) AMB. 
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単独の溶出性と差異がないことから PGA gelがAMLのバイオアベイラビリティに影響しな

いことが示唆された. 続いて, PGA gel の味評価では PGA gel が不快な味を示さなかったこ

とから PGA gelが経口製剤に適用可能であることが示唆された. また, AMLに 5種のゲルを

混合した試料について味覚センサ測定とヒト官能試験を行ったところ, AML の苦味は PGA 

gelによって有意に抑制されることが明らかとなった. この PGA gelによる苦味抑制効果は, 

AML特異的ではなく, AMLと同じ塩基性官能基を有する薬物の BENおよびAMBや酸性官

能基を有する薬物の DIC および ETO でも生じることが確認され, 酸性官能基を有する薬物

より塩基性官能基を有する薬物において苦味をより効果的に抑制することが示された. さ

らに, これらの結果の違いを明らかにするために, 1H-NMRスペクトル解析を行ったところ, 

塩基性官能基を有する薬物である AML, BENおよび AMBにおいては, PGA gelとの間に分

子間相互作用を生じている可能性が考えられ, その結果, 薬物の苦味センサ膜への吸着も

しくは苦味受容体への結合を抑制し, センサ出力値もしくは苦味強度の低下が生じるとい

う苦味抑制機序が推定された. 一方で, 酸性官能基を有する薬物である DIC および ETO に

おいては, 1H-NMRスペクトルによる分子間相互作用を確認することができなかった.  

以上の結果より, 塩基性官能基を有する薬物であるAML, BENおよびAMBの苦味抑制機

序の一つは, 分子間相互作用による化学的苦味マスキングであることが示唆された. さら

に, ゲルが薬物を包むことで苦味センサ膜への吸着や苦味受容体への結合を阻害するとい

う物理的な苦味マスキング効果については本章で用いた塩基性・酸性官能基を有する全て

の薬物において確認され, 塩基性官能基を有する薬物に関しては, 物理的苦味マスキング

と薬物-PGA gel の分子間相互作用による化学的苦味マスキングの 2 つが苦味抑制機序に関

わっていることが推察された. 

アムロジピンベシル酸塩は, 既に OD 錠が多くの製薬会社から販売されているが, 過去の

当研究室の検討において, いくつかの後発医薬品が 30 秒以内の崩壊で苦味を呈することを

示している 7). このことから, PGA gelは嚥下障害をもつ患者において, アムロジピンベシル

酸塩の剤形の選択肢の一つとなりうると考えている. 

 PGA gel は, 加熱やカチオンなどを必要とせず, 短時間で吸水してゲル化が可能な新しい

ゲル化剤であり, 製剤化した際に持ち運びや保存が簡便である. また, PGA gelは, 嚥下補助

だけでなく苦味抑制効果を有するため, 高齢者の服薬アドヒアランス維持に寄与する経口

製剤として有用な剤形となりうることが期待される. 

 

第 4章 総括 

 本博士論文において, 臨床で問題となっており, 高齢者にも頻用される塩基性薬物の

ZOP, ESZ および AML の苦味に及ぼす様々な酸性物質の苦味抑制効果を味覚センサ測定お

よびヒト官能試験により評価し, 1H-NMR スペクトル解析により薬物-酸性物質間の苦味抑

制機序について検討を行った. また, 嚥下補助と苦味抑制の 2つの性質を有する PGA gelに

ついては, 物理化学的性質の評価, テクスチャー測定による嚥下のし易さの評価, 味覚セン
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サ測定およびヒト官能試験により PGA gel による薬物の苦味抑制効果を評価し, 以下の結

論を得た. 

第 1章では, ZOP錠およびESZ錠の苦味強度を味覚センサにより明らかにした. 次に, ZOP

錠および ESZ 錠に 5 種の飲料を混合し, 懸濁した試料について味覚センサ測定とヒト官能

試験を行ったところ, スポーツ飲料, 乳酸菌飲料およびオレンジジュースが両薬物の苦味

を抑制することが明らかとなった. それら飲料に共通している成分であるクエン酸を ZOP

に混合した試料について味覚センサで測定したところ, クエン酸の添加濃度依存的に ZOP

の苦味を抑制することが明らかとなった. さらに, 1H-NMR スペクトル解析により, ZOP に

クエン酸を添加することで ZOP 分子内の窒素原子とクエン酸に含まれるカルボキシ基から

電離したプロトンとの間において分子間相互作用を生じ, その結果, ZOP の苦味センサ膜へ

の吸着もしくは苦味受容体への結合を抑制し, センサ出力値もしくは苦味強度の低下が生

じるという苦味抑制機序が推定された. また, ESZは ZOPを光学分割して得られた S体であ

ることから, ESZの苦味抑制機序はZOPと同様であると考察した. クエン酸添加による ZOP

および ESZ の薬効への影響は, これらの溶液の pH が最も低い場合で pH 4 程度であること

や, 一般的に薬物が胃内を通過する場合に pH 1.2の環境下に曝されることを考慮すると, ク

エン酸によって ZOP および ESZ が分解されることは考え難く, 薬効への影響はほとんどな

いと考察した. 

ZOP 錠および ESZ 錠は経口投与直後に, 口腔内で苦味を呈するだけではなく, 服用から

しばらく経過した翌朝などにおいても薬物が血中から唾液中に移行すること 19, 20) で再び苦

味を呈することが報告されており, これらの苦味によるアドヒアランス低下が懸念されて

いる. しかし, オレンジジュースのような酸性飲料に含まれているクエン酸が ZOP 錠およ

び ESZ錠の服用時に, 効果的に苦味抑制できる可能性が明らかとなった. また, 薬物が血中

から唾液中に移行することで起こる翌朝などの苦味においては, 臨床で一般的な対策とし

て行われている歯磨きやうがいに加えて, クエン酸を含む飲食物など, クエン酸を口腔内

に含むことで ZOP および ESZの苦味抑制ができる可能性が考えられた. 

第 2章では, AML単独および AMLと配合される可能性のある 5種の降圧薬単独の苦味評

価において AML と BEN が苦味を呈することを明らかにした. また, AML に 5 種の薬物を

それぞれ混合した場合において, 他方の降圧薬が AMLの苦味に及ぼす影響を味覚センサで

予測したところ, BEN は AML の苦味を増強し, VAL は AML の苦味を抑制する可能性を示

した. さらに, 味覚センサ測定とヒト官能試験の結果より, VAL が AML の苦味を添加濃度

依存的に抑制することが明らかとなった. 1H-NMR スペクトル解析より, AML に VAL を添

加することで AML 分子内の窒素原子と VAL 分子内のテトラゾリル基から電離したプロト

ンとの間において分子間相互作用を生じ, その結果, AML の苦味センサ膜への吸着もしく

は苦味受容体への結合を抑制し, センサ出力値もしくは苦味強度の低下が生じるという苦

味抑制機序が推定された. また, AML-VAL 混合溶液の pH 範囲内におけるそれぞれの薬物

の pH プロファイルより, AML のイオン形分率および VAL 分子内のテトラゾリル基が負電
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荷を有するイオン形分率が大きいことが示され, AMLおよびVALの 1H-NMRスペクトル解

析より得た AML のアミノ基と VAL のテトラゾリル基との間の分子間相互作用を支持する

結果が得られた.  

AML のようなカルシウム拮抗薬に ARB や ACE 阻害薬を併用することは, カルシウム拮

抗薬の副作用である末梢性浮腫の発生率を減らすため, 有用であると報告されている 40-42). 

さらに, AML-VAL 配合剤は安全かつ効果的に降圧目標を達成するとの報告もある 43, 44). ま

た, VAL は AML の苦味を抑制するため, AML-VAL 配合剤は高齢患者の間で問題となって

いるポリファーマシー改善に寄与するだけではなく, 製剤の味マスキングの観点において

も有用であることが明らかとなった. 

第 3章では, Murakamiらの報告 29) に従って PGA gelを合成し, 融点測定, FT-IR スペクト

ル, 吸水率の測定より PGA gelの物理化学的性質を評価した. 

TPA 試験によって 5種のゲルのテクスチャーを評価したところ, 0.5%PGA gelが「えん下

困難者用食品」の許可基準 IIに相当することが示された. また, PGA gel中の AMLが AML

単独の溶出性と差異がないことから PGA gelがAMLのバイオアベイラビリティに影響しな

いことが示唆された. 続いて, PGA gel の味評価では, 不快な味を示さなかったことから

PGA gelが経口製剤に適用可能であることが示唆された. また, AMLに 5種のゲルを混合し

た試料について味覚センサ測定とヒト官能試験を行ったところ, AML の苦味は PGA gel に

よって有意に抑制されることが明らかとなった. この PGA gelによる苦味抑制効果は, AML

特異的ではなく, AML と同じ塩基性官能基を有する薬物の BEN および AMB や酸性官能基

を有する薬物の DIC および ETO でも起こることが確認され, 酸性官能基を有する薬物より

塩基性官能基を有する薬物において苦味をより効果的に抑制することが示された. これら

の結果の違いを明らかにするために, 1H-NMR スペクトル解析を行ったところ, 塩基性官能

基を有する薬物の AML, BENおよび AMBにおいては, PGA gelとの間に分子間相互作用を

生じている可能性が考えられ, その結果, 薬物の苦味センサ膜への吸着もしくは苦味受容

体への結合を抑制し, センサ出力値もしくは苦味強度の低下が生じるという苦味抑制機序

が推定された. 一方で, 酸性官能基を有する薬物の DICおよび ETOは, 1H-NMRスペクトル

による分子間相互作用を確認することができなかった.  

以上の結果より, PGA gelによる薬物の苦味抑制機序として, 物性に関わらず薬物を PGA 

gel に内包することにより苦味センサ膜への吸着や苦味受容体への結合を阻害するという物

理的な苦味マスキングに加え, 特に塩基性官能基を有する薬物に対しては分子間相互作用

による化学的苦味マスキングも関与することが示唆された.  

学位申請者は, 臨床で問題となっており, 高齢者にも頻用される ZOP, ESZ および AML

の苦味に対して飲料, 配合薬, 添加剤と様々な酸性物質が苦味抑制効果を示すことを明ら

かにした. また, その苦味抑制機序として, 薬物-酸性物質間の分子間相互作用が寄与して

いることが推定された. さらに, PGA gelが苦味抑制と嚥下補助の 2つの性質を有し, 高齢者
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の服薬アドヒアランス維持に寄与する可能性が考えられ, 苦味抑制と嚥下補助を併せ持っ

た新しい剤形として, 今後の製剤開発に貢献することが期待される. 
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