
緒 言

経口製剤の剤形には，錠剤，カプセル剤，散剤，液剤

などがある．このうち，高齢者に最も好まれる剤形は錠

剤であると報告されている1)．一方，嚥下障害を伴った

患者では錠剤を服用することが困難であり，錠剤の粉

砕2)，流動食への混合3)などの工夫がなされている．しか

しながら，嚥下困難患者への服用支援のための工夫には

薬剤師や介護者に大きな負担が伴う1)．このため，嚥下

困難な患者でも服薬しやすい剤形あるいは服薬補助剤の

開発が進められ，前者では口腔内崩壊錠，速崩壊錠4，5)あ

るいはゼリー製剤6)，後者では服薬補助ゼリー7，8)が臨床

で使用されている．

口腔内崩壊錠あるいは速崩壊錠は，水がなくても，あ

るいは僅かな水により口腔内で錠剤を崩壊することがで

We conducted a pharmaceutical study to evaluate the quality of oral dried jelly preparations, a new type of medicine for
patients with dysphagia. Four kinds of acetaminophen-containing dried jelly preparations (A, B, C, D) consisting of three
layers of film were produced. For Preparation A, the outer dried jelly film layers consisted of treharose and carrageenan,
and the inner drug-containing film was gelatin-based. Preparations B, C, and D consisted of gelatin-based outer films and a
gelatin-based drug-containing film, gelatin-based outer films and a hydroxypropyl methylcellulose-based drug-containing
film, and gelatin-based outer films containing hydroxypropyl methylcellulose and a gelatin-based drug-containing film, re-
spectively.
A content uniformity test showed that the acetaminophen content was close to 100％ in all preparations, meeting the cri-

terion of Japanese Pharmacopoeia XV. In an initial dissolution test, Preparation A had the lowest dissolution rate and Prepa-
ration B the highest. A stability test in which the preparations were stored in aluminum film packages under the conditions
of 40℃ and 75％ RH for 8 weeks showed that the acetaminophen content was more or less stable for all of them. However,
in a dissolution test performed after storage for 8 weeks, the dissolution rates for Preparations A, B, and C were signifi-
cantly lower than they had been previously though most of the acetaminophen had dissolved in the test solution within 45
minutes for preparations B, C, and D.
Among the 4 preparations, Preparation D had the best quality profile as regards stability and dissolution, and our findings

overall suggest that oral dried jelly preparations are suitable for clinical use as a new type of medicine.
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きるため，服用しやすい剤形として評価されている．し

かし，薬効成分の味が口腔の中に広がることから，味の

マスキングが課題となる．ゼリー製剤あるいは服薬補助

ゼリーは「むせ返り」を起こすことなく，また成分の苦

味を感じることなく薬剤の服用を補助でき，有用性が高

いことが報告されている．これらのゼリーの欠点とし

て，水分を多量に含むため，かさ張ったり重くなったり

して，携帯や保管などの取扱いが不便なことが挙げられ

る．

ゼリーの基剤として使用されるゼラチン，カラギーナ

ン，ヒドロキシプロピルメチルセルロースなどは，乾燥

した状態では粉末状であり，吸水すると速やかにゲル状

に変化する．われわれは，これらの基剤を乾燥状態で医

薬品に添加して製剤化し，服用時に僅かな水で医薬品を

膨潤させてゼリー状にすることで服用しやすく，薬の持

ち運びも容易な製剤ができると考えた．今回われわれ

は，乾燥ゼリーを用いた新規剤形(以下，乾燥ゼリー製

剤と略す)を開発するための基礎検討として，各種基剤

を用いた乾燥ゼリー製剤を試作し，その溶出特性ならび

に安定性について検討した．

方 法

1. 試料

乾燥ゼリー製剤の成分として使用した試料は，主成分

としてアセトアミノフェノン(アステラス製薬(株))，基

剤成分として日本薬局方濃グリセリン(花王(株))，ショ

糖脂肪酸エステル(三菱化学フーズ(株))，中鎖脂肪酸ト

リグリセリド(花王(株))，ラウリル硫酸ナトリウム(東邦

化学工業(株))，イオタカラギーナン(三昌(株))，トレハ

ロース((株)林原商事)，プロピレングリコール((株)

ADEKA)，ヒドロキシプロピルメチルセルロース(信越

化学工業(株))およびゼラチン(新田ゼラチン(株))を用い

た．

2. 乾燥ゼリー製剤の製法

1)製剤の構造

モデル薬剤としてアセトアミノフェンを用いた．乾燥

ゼリー製剤は，アセトアミノフェンを含む薬剤層の上下

を乾燥ゼリーを主成分とする皮膜層で挟む 3層構造とし

た．

2)製剤の組成

薬剤層および皮膜層の基剤組成が異なる製剤A～製剤

Dの 4種類の製剤を試作した．各製剤の組成を表 1に示

した．また，各製剤に用いた添加剤の使用目的を表 2に

示した．

3)製剤の製造方法

製剤Aを例に製造方法を図 1に示した．皮膜層は各

成分を加温したイオン交換水に溶解し，高速攪拌するこ

とによって発泡させた後，ガラス板上で薄いフィルム状

に調製した．薬剤層はアセトアミノフェンおよび各成分

を加温したイオン交換水に溶解し，気泡を除去した後，

皮膜層上で薄いフィルム状に積層した．さらに薬剤層の

上に同様の手順で皮膜層を積層し，3層フィルムとし

た．フィルムを乾燥させ，最終の水分含量を 10％とし

た．3層のフィルムを直径約 10 mmの円盤に切り出し

た．最終的な製剤には，アセトアミノフェンが約 10 mg

含有するように薬剤層の組成を設定した．

表 1．各製剤の成分組成
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3. 含量均一性試験

第 15 改正日本薬局方(JPXV)製剤均一性試験法の含量

均一性試験に準じて行った．各製剤 10 サンプルずつを

用い，各サンプル中に含まれるアセトアミノフェン含量

をHPLCにより測定した．均一性は JPXVの判定基準に

従って判定した．

1)試料の調製

製剤 1サンプルに水を加えて超音波処理を行い，さら

に水を加えて正確に 100 mL とした．この液を 3000 rpm

で遠心分離後，上清 1 mLに対して内部標準溶液(テオ

フィリン 50μg／mL)1 mL を加えた溶液を試料溶液とし

た．

2)HPLC 条件

HPLCシステムは LP-VP システム((株)島津製作所)を

用いた．カラムは逆相シリカ系カラム(YMC-Pack ODS-

A A-302：φ4.6 mm×15 cm，5μm：(株)ワイエムシィ)

を使用し，カラム温度は 30℃とした．移動相には 0.05

Mリン酸二カリウム溶液(pH 4.7)／メタノール混液(4 : 1)

を用いた．流速は 0.8 mL／min，試料注入量は 20μLとし

た．アセトアミノフェンの検出は測定波長 244 nmの紫

外吸光光度法にて行った．

4. 溶出試験

JPXV溶出試験法第 2法(パドル法)に準じ，溶出試験

器(NTR―6000：富山産業(株))を用いて行った．試験液は

JPXV崩壊試験法第一液(pH 1.2)を用い，試験液量 900

mL，液温 37±0.5℃，パドル回転数 50 rpm とした．試

験液はオートサンプラー(PAS―615：富山産業(株))を用

い，試験開始 2分後から 120 分後まで経時的に 10 mL

ずつ採取した．採取後はただちに同温同量の試験液を補

充した．採取した試験液 1 mLに内部標準溶液(テオフィ

リン 5μg／mL)1 mL を加えた溶液を試料溶液として，含

量均一性試験と同様のHPLC法にて溶出したアセトア

ミノフェン量を測定した．

表 2．添加剤の使用目的

図 1．製剤Aにおける皮膜層(A)および薬剤層(B)の調製方法
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各製剤 6サンプルずつ溶出試験を行い，15 分後の溶

出率(D15)および溶出率が 85％以上に到達する時間(T85)

を測定した．なお，T85 は溶出曲線から求め，溶出試験

終了の 120 分後においても溶出率が 85％に達しない場

合には，105 分後の溶出率および 120 分後の溶出率を直

線的に外挿して求めた．

5. 安定性試験

各製剤をアルミフィルムで密封包装し，温度 40℃，

相対湿度 75％ RHの条件下にて保存した．保存前およ

び保存後 4および 8週間における各製剤について含量均

一性試験および溶出試験を行った．

6. 統計処理

溶出試験において各製剤間のD15 および T85 の比較は

Tukey の多重比較検定を用いて統計学的検討を行った．

各製剤について，安定性試験前に対する試験後のD15 お

よび T85 の比較はDunnett の多重比較検定を用いて統計

学的検討を行った．いずれの検定も 5％の危険率をもっ

て有意な差とした．

結 果

1. 製剤の外観

各製剤の大きさは直径約 10 mm，厚さ約 2 mmの円盤

上であり，重さは約 170 mg であった．製剤を水に浸す

とただちに膨潤してゼリー状となった．

2. 含量均一性試験

各製剤の平均含量は計算値(表示値)に対してほぼ 100

％を示した．JPXVの規定に従って判定値を計算した結

果，各製剤とも JPXVの基準に適合した(表 3)．

3. 溶出試験

各製剤の溶出曲線を図 2に示した．製剤Aの D15 平均

値は 17.9％であり，他の 3製剤のいずれよりも有意に

低かった．また，製剤Aの T 85 平均値は 137.6 分であ

り，他の 3製剤のいずれよりも有意に長かった．製剤B

の D15 平均値は 99.5％であり，他の 3製剤のいずれより

も有意に高かった．また，製剤Bの T85 平均値は 12.8

分であり，他の 3製剤のいずれよりも有意に短かった(表

4)．以上の結果から，製剤Bの溶出速度がもっとも速

く，製剤Aの溶出速度がもっとも遅いことが明らかと

なった．

4. 安定性試験

安定性試験後の各製剤の含量変化を表 5に示した．い

ずれの製剤も試験開始前と比較して試験開始 4週間およ

び 8週間後のアセトアミノフェン含量は一定しており，

ほぼ 100％であった．

安定性試験前後における各製剤の溶出挙動の変化を図

3および表 6に示した．製剤Aでは，試験開始 8週間後

にD15 値および T85 値において有意な溶出の遅延が認め

られた．製剤Bでは，試験前と比較して試験開始 4週

間後および 8週間後にD15 値および T85 値に有意な溶出

図 2．各製剤の試験液(pH 1.2)でのアセトアミノフェ
ン溶出挙動の比較
各値は平均値±S.D. (n＝6)を示す．

表 4．各製剤の溶出特性

各値は平均値±S.D. (n＝6)を示す．D15：溶出試験 15分後の溶出率；
T85 : 85％が溶出するまでの時間(溶出曲線から算出) ＊p＜0.05 by
Tukey test表 3．各製剤の含量均一性試験

表 5．各製剤の安定性試験後の含量比較

各値は平均値(含量計算値に対する実際の含量の比率)±S.D.
(n＝10)を示す．
＊JPXV製剤均一性試験法の規定に基づき計算；＊＊判定値が
15％を超えない場合に適合．

各値は平均値(安定性試験前の含量に対する比率)±S.D.
(n＝10)を示す．
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の遅延が認められた．製剤Cでは，試験開始 4週間後

にはD15 値に，8週間後にはD15 値および T85 値に有意な

溶出の遅延が認められた．製剤Dでは，試験開始 8週

間後まで有意な溶出の遅延は認められなかった．製剤

B，C，Dでは，安定性試験開始 8週間後においても，45

分後にはほぼ 100％の溶出が認められた．

考 察

嚥下困難な患者においても嚥下しやすい新規剤形を目

指して，薬物層の上下を乾燥ゼリーを主成分とする皮膜

層で挟み込んだ三層構造を有する新規剤形の開発を試み

た．三層構造とした目的は，薬効成分の苦味を皮膜層で

マスクすること，および製剤の特性を多くの薬効成分に

応用する場合に同じ皮膜層を用いることができると考え

たためである．製造方法は，口臭防止剤，口腔内清涼剤

などの可食フィルムを製造する手法9)に準じて各層の

フィルムを順に製造し積み上げる積層法で行った10)．試

作した 4製剤について行った含量均一性試験の結果，い

ずれの製剤も均一性が局方の規定に適合していた．した

がって，今回作成した製剤はいずれも均一な製剤である

と評価できる．試作した製剤は，主成分の含量が 10 mg

に対してその大きさが直径約 10 mm，厚さ約 2 mmの円

形で重量は約 170 mg であった．現在，臨床使用されて

いる含量 10 mg の錠剤を無作為に 30 品目抽出し，重量

を測定した結果，平均値は 161 mg であった．一方，臨

床使用されているゼリー状の内服製剤では，1個あたり

の重量は 0.75 g～25 g と重く11－15)，長期投与された場合

にはその持ち運びが高齢者に負担になると思われる．今

回試作した製剤の重量は市販されている錠剤とほぼ同じ

重量であり携帯には障害がないと考えられる．

本研究における溶出試験結果から，溶出速度が最も早

かったものは，皮膜層および薬剤層の基剤にゼラチンを

用いた製剤Bであり，次いで皮膜層および薬剤層の基

剤にゼラチンとヒドロキシプロピルメチルセルロースを

組み合わせた製剤Cおよび製剤Dの順であった．また，

皮膜層の基剤にカラギーナンおよびトレハロースを用い

た製剤Aは溶出速度が最も遅かった．この原因として，

図 3．安定性試験前後における各製剤の試験液(pH 1.2)でのアセトアミノフェン
溶出挙動の比較
各値は平均値±S.D.(n＝6)を示す．

表 6．各製剤の安定性試験後の溶出特性

各値は平均値±S.D. (n＝6)を示す．＊p＜0.05，試験開始前値との
比較(Dunnett test)．
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基剤に用いたカラギーナンが錠剤の徐放化に用いられる

添加剤であること16)，カラギーナンはカリウムイオンな

どの陽イオンによってゲル化することから17)，pH 1.2 の

試験液に含まれるナトリウムイオンによってゲル化した

ことが考えられる．一方，製剤Aの溶出率は時間とと

もにほぼ直線的に緩やかに増加しており，基剤の配合を

工夫することによって徐放化製剤としての可能性も示唆

された．さらに，基剤の成分にメタクリル酸メチルコポ

リマー，カルボキシメチルエチルセルロース等の腸溶性

基剤を用いることにより，腸溶性の製剤を作ることも可

能であると考えられる10)．

各製剤を 40℃，相対湿度 75％ RHの条件で安定性試

験を行った結果，いずれの製剤もアセトアミノフェンの

含量にはほとんど変化を認めず，主薬の安定性は保たれ

ていた．一方，安定性試験後の溶出試験では，いずれの

製剤も溶出の遅延が認められた．特に，製剤Aでは全

量の 85％が溶出するまでの時間が試験開始前では 137

分であったが，試験開始 8週間後では 198 分であったこ

とから，製剤に変性が生じている可能性が示唆された．

一方，製剤Bおよび Cにおいても溶出の遅延が認めら

れたものの，安定性試験後においては 30 分以内に 85％

以上が溶出していた．後発医薬品の生物学的同等性試験

ガイドライン18)では，標準製剤が 15～30 分以内に平均 85

％以上溶出する場合には，標準製剤の平均溶出率が 60

％および 85％付近の適当な 2点において，試験製剤の

平均溶出率と標準製剤の平均溶出率との差が 15％の範

囲内にあることと規定されている．製剤Bでは 10 分後

の溶出率が安定性試験開始前には 64％であったのに対

して 4週間後には 40％に低下し，24％の差が認められ

た(図 3)．これは，製剤Bは溶出速度が極めて速く，長

期保存後の僅かな溶出速度の遅延が溶出率の差に大きく

反映された可能性が考えられる．しかし，安定性試験 8

週間後においても，30 分後にはほぼ 100％が溶出して

おり，十分に速い溶出特性を保持していると考えられ

る．これに対して，製剤Cおよび製剤Dでは安定性試

験前後において溶出率に 15％以上の差は認められな

かった．したがって，試験開始前の製剤を標準製剤，開

始後の製剤を試験製剤と仮定した場合，製剤Cおよび

製剤Dは溶出率における差が 15％以内という後発医薬

品の生物学的同等性試験ガイドラインの基準は満してい

たという点からは，安定性についての品質の評価ができ

ると考えられる．

以上，本研究において，新しい剤形の製剤を開発する

ための基礎検討を行い，製剤の均一性，溶出性，安定性

を評価した．その結果，基剤にゼラチンおよびヒドロキ

シプロピルメチルセルロースを用いることによって，均

一で溶出速度が速く，安定な製剤が調製できることが判

明した．今後は，各製剤の服用感，および体内動態の比

較を行い，嚥下障害を伴った患者においても服用しやす

い新規剤形の開発を目指したい．
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