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略語表 

 

本論文中に用いた略号及び略記号は以下の通りである。  

 

CHEMFET Chemical field effect transistor（化学的電界効果トランジスタ）  

EMA  European medicines agency（欧州医薬品庁）  

EMEA European agency for the evaluation of medicinal products（欧州医薬品審査庁） 

FDA Food and drug administration（アメリカ食品医薬品局）  

HPLC High performance liquid chromatography（高速液体クロマトグラフィー）  

ICH International council for harmonization of technical requirements for  

 pharmaceuticals for human use（医薬品規制調和国際会議）  

MAE Mean absolute error（平均絶対誤差）  

MPE Mean prediction error（平均予測誤差）  

ODT Orally disintegrating tablet（口腔内崩壊錠）  

PCA Principal component analysis（主成分分析）  

PMDA Pharmaceuticals and medical devices agency（医薬品医療機器総合機構）  

PLS Partial least squares（部分最小二乗法）  

RMSE Root mean squared error（平均二乗誤差平方根）  

SD Standard deviation（標準偏差）  

VAS Visual analogue scale（視覚的評価スケール）  

VASpred Predicted visual analogue scale（予測された視覚的評価スケール）  

VASclin Clinical visual analogue scale（臨床試験での視覚的評価スケール）  
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緒論 

 

口腔内崩壊錠（Orally disintegrating tablet, ODT）は、1980年代後半より積極的に開発され 1,2)、

日本国内では 1990 年代後半にファモチジン OD 錠が ODT として初の承認を受けて以来、こ

れまでに多くの製品が上市されてきた 2)。ODT は口腔内において水無しで速やかに崩壊する

特徴を有しており、アメリカ食品医薬品局（Food and drug administration, FDA）のガイダンス

では、ODT に求められる崩壊時間は 30 秒以内と推奨されている 3)。また、高血圧症 4)、アル

ツハイマー病 5,6)、パーキンソン病 6)、ならびに糖尿病 7)等の疾患や加齢に伴う嚥下困難な患

者が水無しで服用できることから、服薬アドヒアランス向上につながることが報告されてい

る 8)。近年では小児用医薬品への ODT の適用についても注目され、服用性や用量調整の観点

より小児用医薬品の剤形として ODT が望まれるという報告や 9–11)、小児における用量調整が

可能な錠剤径 1.5–4 mm のマイクロ OD 錠に関する報告もされている 12)。 

このような背景の中、小児から高齢者による服用を考慮したユニバーサルデザインを取り

入れた ODT の開発も行われ 13)、幅広い年代で ODT が好ましい剤形であるという報告 14)もあ

ることから、今後医薬品の中における ODT の立ち位置がさらに重要になってくると思われる。

各製薬企業においては、様々な製剤技術を駆使することで高機能な ODT を生み出しており 15)、

東和薬品株式会社では様々な薬物の ODT を製造することが可能な RACTAB 技術を開発した
16, 17)。RACTAB 技術は、薬物のみ、あるいは薬物に対して味マスキングや遮光を目的とした

コーティング等を施し製造した機能性薬物粒子に対し、速やかな崩壊性と錠剤強度を付与す

ることができる独自開発された速崩壊性粒子を混合し、乾式加圧成形によって打錠するとい

う汎用性の高い ODT 製造技術となっている。このような技術を用いて開発された ODT は、

重要な製剤特性の 1 つである速やかな崩壊性を評価するために、口腔内における崩壊時間を

模倣する各種 in vitro での崩壊試験方法を検討し、それを実施している 18–26)。 

ODT は様々な有用性を有する一方で、不快な味を伴う薬物を含有する ODT は、服用時に

口腔内でその一部が溶出し、その際に発生する不快味が要因となって服薬アドヒアランスを

著しく低下させることが懸念される。そのため、速やかな崩壊特性を有していたとしても、

薬物に由来する不快味の影響を抑えることができなければ製品としての価値が著しく低下す

るため、服用性の観点より種々の方法にて薬物に対して味マスキング処理が施される。その

方法として、薬物を水不溶性高分子等でコーティングする物理的マスキング法 18, 27–30)、甘味

剤や矯味剤を添加する官能的マスキング法 31–33)、およびシクロデキストリンにより包接する

等の化学的マスキング法 31, 33–35)が挙げられる。これらの中でもコーティングによる物理的マ

スキング法は、他の手法と比較して味マスキングの効果が高く、汎用性もあるという点から

製薬企業において多くの ODT に採用される製剤技術となっている。 

物理的マスキングは、体内における薬物吸収を考慮しながらも、ODT服用時の口腔内にお

ける薬物溶出量が不快な味と感知される閾値量以下とすることを目標に実施される必要があ

る36–39)。そのため、味マスキングの効果を評価する観点から、口腔内薬物溶出量を測定する

ことは極めて重要であると考えられ、これまでに口腔内薬物溶出量をin vitroにて評価するた

めに種々の方法が考案されている36–44)。これらの試験は、ヒトの口腔内における薬物溶出量
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と一致することが望ましいと考えられるが、いずれの手法においても一致性について検証さ

れていないのが現状である。さらに、薬物溶出の測定は物理的マスキングの効果を評価する

ことに適しているが、甘味剤をはじめとして味に影響を与える他成分が含まれている場合、

味に関わる全成分の影響を反映できる方法で評価することが求められる。その場合、味評価

のためにヒトによる官能試験を実施することも考えられるが、すべてのODTで行うことは被

験者の負担も多く望ましくはない。特に、安全性や毒性が未知の薬物を含むODTに対して実

施することは、倫理的な観点から避ける必要があると考えられる。昨今、ラットを用いた味

覚評価試験の実施報告もあるが45)、製薬企業における開発を考えた場合、試行錯誤しながら

多くの検討検体を測定することが想定されるため、評価効率と試験に要する費用の面を考慮

すると、ラットによる試験も汎用的ではないと考えられる。以上のことから、製剤を構成す

る全成分を総合的に考慮し、かつin vitroで効率的に味覚評価ができる方法を確立することが

重要となる。 

近年、医薬品の味覚評価を行う方法として味センサーを用いた評価方法が提唱され、これ

までにいくつかの研究成果が報告されている 43, 46–56)。代表的な報告として、味認識装置（Insent 

TS-5000Z，株式会社インテリジェントセンサーテクノロジー、厚木）43, 46–48)、および電子味

覚システム（α-ASTREE, Alpha M.O.S., Toulouse, France）49–53, 57)を用いたものである。味認識

装置は、基本五味（苦味、甘味、塩味、酸味、旨味）を示す呈味物質に対し、広域選択的に

相互作用して応答する人工脂質型センサーを有しているのが特徴である。一方、電子味覚シ

ステムは味認識装置のように基本五味ごとに応答するセンサーではなく、溶液中の多様な有

機、無機成分と相互作用して応答する 7 本のセンサーを有している。検出部は化学的電界効

果トランジスタ（Chemical field effect transistor, CHEMFET）技術に基づき 57)、サンプル中に溶

解している広範囲の味物質が感応膜に対し特定の相互作用を誘発し、これを信号として検出

し評価する仕組みとなっており、基本五味以外も含めた広範囲な味覚評価が可能であるのが

特徴である。 

これまで、味センサーを用いた研究報告は、ほとんどが薬物のみ、あるいは市販製剤に対

し、口腔内での溶出を想定しない条件で測定と評価を行うという比較的単純な系であった 43, 

49–53)。Nakamura らは、ヒトにおける ODT の服用性を予測するモデルを電子味覚システムに

よって構築し、製剤開発における味覚評価法の 1 つとして展開できる可能性を示唆している
58)。ODT は様々な成分を含有し、実際の製剤設計では目標の味マスキング効果を得るために、

味マスキングに関わる製剤成分の量を変化させて検討を行うことが一般的である。また、ヒ

ト口腔内の状態を可能な限り考慮した条件で味センサーによる評価を行う場合、ヒトの口腔

内における薬物溶出を模倣したサンプル液の採取が重要である。さらに、味センサーによる

分析評価を考慮した場合、その性能を検証することも重要である。 

そこで本研究では、ODT の服用性に関わる一因である味に着目し、ODT の製剤開発で必要

となる味マスキング効果評価方法の確立を目的とした。モデル製剤としてわずかに特異なに

おいと苦味を有するアムロジピンの ODT を採用した。 

第 1 章では、アムロジピン ODT 服用時のヒト口腔内における薬物溶出を模倣する in vitro

溶出試験法について検討を行った。アムロジピンベシル酸塩に対する水不溶性高分子コーテ
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ィング量が異なる ODT を製造し、健康成人を対象として服用後 15、30 および 60 秒における

口腔内薬物溶出量を測定した。また、in vitro での溶出試験法によりアムロジピン溶出率を求

め、in vitro と in vivo の溶出量の一致性について検証を行った。 

第 2 章では、味センサーとして電子味覚システムを選択し、アムロジピン ODT をモデル製

剤として、味マスキング効果を評価するための電子味覚システムの分析性能について検証を

行った。アムロジピン ODT の製剤成分からなるマトリクス溶液を調製し、電子味覚システム

で評価する際の濃度を考慮した複数のアムロジピン溶液を調製した。マトリクス溶液に対す

るアムロジピン溶液のユークリッド距離を各濃度溶液で求め、直線性、真度ならびに精度の

面から分析性能を検証した。 

第 3 章では、第 1 章における in vitro 溶出試験法と電子味覚システムを組み合わせた味マス

キング効果評価法を用い、異なる味マスキングを施した 16 種のアムロジピン ODT を評価し

た。そのうち、6 種のアムロジピン ODT は健常成人を対象とした味覚官能試験を実施し、総

合服用感の指標として Visual analogue scale（VAS）により評価した。この結果に対してセン

サー応答値を用いた Partial least squares analysis（PLS 解析）ならびにユークリッド距離解析を

行い、総合服用感を予測するモデル式を構築した。これら解析法の妥当性を検証するために

クロスバリデーションを実施するとともに、得られた服用感予測モデル式に従って服用感の

予測評価を実施した。 
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第 1 章 ヒト口腔内を想定したアムロジピン口腔内崩壊錠の溶出試験法の検討 

 

第 1 節 緒言 

 

ODT は、口腔内で水なしで速やかに崩壊するという錠剤特性から、高齢者を含む嚥下困難

な患者に有用であることが報告されている 59)。ODT に含まれる不快味な薬物に物理的マスキ

ングを行う場合、服用時に口腔内における薬物溶出量が不快な味と感知される閾値量以下と

することを目標に実施されるため、口腔内薬物溶出量を評価することは味マスキングの観点

から極めて重要であると考えられる。これに対し、これまでに ODT 服用時の口腔内薬物溶出

量を in vitro にて測定する方法がいくつか報告されている。例として、溶出試験を応用した方

法 40–42)、注射筒正倒立法 36, 38)、マグネチックスターラー43)やタッチミキサー37)による撹拌溶

出法、ミニカラムを利用した方法 39)、静置方法 44)などが挙げられるが、それら in vitro での溶

出量とヒトの口腔内での溶出量が一致するかについて検証されていないのが現状である。 

 本章では、味マスキング手法の中でも代表的な物理的マスキング法の効果を評価するため、

ODT 服用時のヒト口腔内における薬物溶出量を模倣する in vitro 測定方法について検討した。

まず、ヒト口腔内における薬物溶出量を求めるため、ODT 服用時の口腔内薬物溶出量につい

て検討を行った。モデル製剤として薬物がわずかに特異なにおいと苦味を有するアムロジピ

ン ODT を採用し、物理的マスキングによる味マスキング効果が異なる ODT の製造を目的と

して、水不溶性高分子であるエチルセルロースを用いて、アムロジピンベシル酸塩に対しコ

ーティング量が異なる ODT を RACTAB 技術で製造した 16, 17)。これを健康成人に服用させ、

口腔内の唾液および錠剤残渣を全て吐き出し、ヒト口腔内における薬物溶出量を測定した。

また、in vitro での溶出試験法によりアムロジピン溶出率を求め、in vitro と in vivo の薬物溶出

量の一致性について検証をすることによって、ODT 服用時のヒト口腔内薬物溶出量を最も模

倣する in vitro 試験方法について検討した。 
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第 2 節 実験方法 

 

1-2-1. 試料 

 アムロジピンベシル酸塩はダイト株式会社（富山）、D-マンニトールは Roquette Japan 株式

会社（東京）とメルク株式会社（東京）、エチルセルロースはダウ・ケミカル日本株式会社（東

京）、タルクは林化成株式会社（大阪）、ペパーミント香料は高砂香料工業株式会社（東京）、

軽質無水ケイ酸は富士シリシア化学株式会社（東京）、ステアリン酸マグネシウムは太平化学

産業株式会社（大阪）から購入した。なお，製剤原料はいずれも日本薬局方適合品，医薬品

添加物規格適合品あるいは食品用グレードを使用した。速崩壊性粒子については東和薬品株

式会社（大阪）から研究用に提供されたものを用いた 16, 17)。  

 

1-2-2. アムロジピン ODT の製造方法 

本研究で用いるアムロジピン ODT は、アムロジピンベシル酸塩として 6.93 mg（アムロジ

ピンとして 5 mg）含有するようにし、RACTAB 技術を用いて製造した 16, 17)。まず、アムロジ

ピンベシル酸塩と D-マンニトールを 1:4 の割合で流動層造粒装置（MP-01、株式会社パウレ

ック、大阪）により混合した。この混合末に対し、90wt%無水エタノールにエチルセルロー

スとタルクを 2:1 の割合で溶解・分散させた液を噴霧して、味マスキングのための微粒子コ

ーティングを行った。この際、アムロジピンベシル酸塩に対するコーティング量を変化させ

（1 錠質量に対するエチルセルロースの添加量として 0、4、6 および 10％）、味マスキング効

果の異なる 4 種類のアムロジピンマスキング粒子を製した。次に打錠用顆粒を製する打錠前

の混合として、各々のアムロジピンマスキング粒子に対し、D-マンニトール、速崩壊性粒子、

ペパーミント香料、軽質無水ケイ酸、ならびにステアリン酸マグネシウムを混合し（速崩壊

性粒子から順に 1 錠中 65.6%、0.5%、0.2%及び 0.7%）、次にロータリー式打錠機（VELA5、

株式会社菊水製作所、京都）にて打錠して 4 種類のアムロジピン ODT を製造した（C0、C4、

C6 および C10）。いずれの ODT も錠剤径が 8.0 mm、錠剤質量が 205 mg となるように製した。

なお、各々のアムロジピンマスキング粒子の質量が異なるため、これに伴う差は打錠前混合

時に加える D-マンニトールの添加量を調整して 1 錠 205 mg となるようにした。 

 

1-2-3. アムロジピン ODT の製剤物性評価 

1-2-3-1. 錠剤硬度 

ロードセル式錠剤硬度計（PC-30、岡田精工株式会社、東京）を用いて測定した。各処方に

おいて 3 錠の硬度を測定し、平均値を算出した。 

 

1-2-3-2. 客観的崩壊時間 

 ODT の崩壊時間測定に特化した崩壊試験機であるトリコープテスタ（岡田精工株式会社、

東京）を用いて測定した 60)。金属製のメッシュ板 2 枚で上下から ODT をはさみ、試験液とし

て 37°C に加温した人口唾液（NaCl 1.44 g、KCl 1.47 g、0.3 % Tween 80 を精製水 1 L に溶解）

を用い、試験開始後に 6.0 mL/min の流速で上部から滴下した。上部メッシュ板の荷重を 40 g
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とし、上下のメッシュ板が重なった時を崩壊時間とした。各処方において 3 錠の崩壊時間を

測定し、平均値を算出した。 

 

1-2-3-3. 溶出試験 

 第十七改正日本薬局方溶出試験法のパドル法（50 rpm）に従い、溶出試験機（PJ-6S、宮本

理研工業株式会社、大阪）を用いて行った。試験液は 37 ± 0.5°C に加温した 900 mL の精製水

を用い、試験開始から 5、10、15、30 および 45 分後にサンプリングを行って、高速液体クロ

マトグラフィー（High performance liquid chromatography, HPLC、株式会社島津製作所、京都）

によって各時点のアムロジピンベシル酸塩の溶出率を 1-2-6 に記載の手順に従って測定した。

各処方における 3 錠で溶出試験を実施し、平均値を算出した。 

 

1-2-4. 健康成人における in vivo 口腔内溶出試験 

1-2-4-1. 対象 

 1-2-2 に示した 4 種のアムロジピン ODT（C0、C4、C6 および C10）を健康成人 10 名（男

性 9 名、女性 1 名、平均年齢 22.7 ± 0.8 歳）を対象に、ヒト口腔内溶出試験を実施した。本試

験における全てのプロトコールは浜松医科大学臨床研究倫理委員会に承認され、UMIN 臨床

試験登録システムに登録された（登録番号：UMIN000030831）。被験者に対して本研究の目的、

方法、予測される効果について説明を行い、文書同意を得た。 

 

1-2-4-2. 試験方法 

 Fig. 1 に本試験の実施手順について示した。試験は単盲検ランダム化クロスオーバー法によ

り行った。被験者は、初回試験開始の 15 分前にミネラルウォーターで口を漱いた後、試験者

の合図とともに被験 ODT を口に含んだ。各試験時間（15、30 および 60 秒）が経過した後、

速やかに口腔内の唾液および錠剤残渣をシリンジ（SS-20ESZ、テルモ株式会社、東京）に全

て吐き出すようにした。その直後、孔径 0.45 µm のディスクフィルター（25CS045AN、アド

バンテック東洋株式会社、東京）でろ過を行い、口腔内における薬物溶出率を計算するため、

本ろ液の質量、ならびにシリンジとフィルター内に残った錠剤残渣を含む唾液質量を測定し

た。なお、本試験終了後に 1-2-6 に記載の手順に従って HPLC でろ液中のアムロジピン濃度を

求めた。一方、シリンジに吐き出した直後、口腔内の残渣を取り除くため、滅菌ガーゼ（No. 

5050、大和工場株式会社、大阪）で口腔内をふき取り、錠剤残渣を含んだ残りの口腔内唾液

質量を測定した。これらの値を用いて、下記の式に従ってアムロジピンの in vivo溶出率（Dvivo）

を求めた。なお、唾液の密度は 1 g/mL と考えた。その後、被験者は口腔内を 150 mL のミネ

ラルウォーターで 2 回漱ぎ、次の試験に備えた。各被験 ODT の評価は、直前の試験で ODT

を服用してから 20 分の間隔をあけた。 
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𝐷𝑣𝑖𝑣𝑜 =
𝐶𝑎𝑚𝑙(𝐿𝑎𝑚𝑙 + 𝑆𝑠𝑖𝑙 + 𝑆𝑔𝑎𝑢 − 𝑀)

𝑑𝑠𝑎𝑙 ∙ 𝐴
× 100 

 

Dvivo：In vivo 溶出率（In vivo dissolution ratio） 

Caml：ろ液中のアムロジピン濃度（Amlodipine concentration in saliva） 

Laml：アムロジピンを含むろ液の質量（Weight of the filtrate including amlodipine） 

Ssil：錠剤残渣を含み、ろ過後のシリンジとディスクフィルター内に残った唾液質量（Weight of 

saliva including any remnants in the injection syringe and disc filter after the filtration） 

Sgau：錠剤残渣を含み、ガーゼでふき取られた唾液質量（Weight of saliva including any remnants 

wiped with gauze） 

M：アムロジピン ODT の質量（Tablet weight of amlodipine orally disintegrating tablet, 205 mg） 

dsal：唾液の密度（Saliva density, 1 g/mL） 

A：ODT 中のアムロジピン含有量（Content of amlodipine in the orally disintegrating tablet, 5 mg） 

 

 

1-2-5. In vitro 溶出試験 

5 種類の in vitro 溶出試験法（トリコープテスタ法、撹拌法 43）、注射筒正倒立法 36, 38)、パド

ル法、振盪法）で試験を実施し、試験時間は 1-2-4 と同じ 15、30 および 60 秒に設定した。各

試験時間後に得られた試験液は、孔径 0.45 µm のディスクフィルター（GLCTD-MCE2545、株

式会社島津ジーエルシー、東京）でろ過を行い、1-2-6 に記載の手順に従って HPLC でアムロ

ジピン濃度を測定した。 

 

1-2-5-1. トリコープテスタ法 

 装置、ならびに試験で使用する人工唾液は 1-2-3-2 に記載したものと同じである。試験開始

後、3.0 mL/min の流速で上部から人工唾液を滴下した。1-2-3-2 では、ODT が崩壊してメッシ

ュ板が重なると人工唾液の滴下が止まって試験が終了するが、本試験では設定した試験時間

まで人工唾液が滴下される設定とした。 

ODT placed in 

mouth
Oral cavity wiped

Rinse

mouth

15, 30, or 60 s

Amlodipine concentration

Saliva amount

ODT 

disintegration

Time 0 s 20 min

ODT spit out

Measurements

Fig. 1 Schematic procedure of in vivo dissolution test. 
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1-2-5-2. 撹拌法 

 撹拌法は、直径 0.5cm で長さ 1.5cm の撹拌子、ならびに 37 ± 0.5°C に加温した精製水 10 mL

を 30 mL ガラスビーカーに入れ、マグネチックスターラー（RS-1DN、アズワン株式会社、大

阪）で回転数 200 rpm として試験を行った 43)。 

 

1-2-5-3. 注射筒正倒立法 

 白井らの方法を参考とし、ODT1 錠と 37 ± 0.5°C に加温した精製水 5 mL を 10 mL シリンジ

（SS-10SZ、テルモ株式会社、東京）に入れ、3 秒ごとに回転して正立と倒立を繰り返した 36, 

38)。 

 

1-2-5-4. パドル法 

 1-2-3-3 と同様に第十七改正日本薬局方溶出試験法のパドル法（50 rpm）に従い、溶出試験

機（PJ-6S、宮本理研工業株式会社、大阪）を用いて試験を行った。試験液は 37 ± 0.5°C に加

温した 900 mL の精製水を用い、各試験時間にて試験液をサンプリングした。 

 

1-2-5-5. 振盪法 

 37 ± 0.5°C に加温した精製水 10 mL を 30 mL コニカルフラスコに入れ、振盪機

（PERSONAL-11、タイテック株式会社、越谷）にセットして振盪速度 60 rpm で試験をした。 

 

1-2-6. HPLC による測定 

 アムロジピンを測定するために用いる HPLC（Prominence UFLC、株式会社島津製作所、京

都）は、構成として、オンライン脱気ユニット（DGU-20A3）、送液ユニット（LC-20AD）、

カラムオーブン（CTO-20AC）、オートサンプラ（SIL-20AC）、フォトダイオードアレイ紫外

可視検出器（SPD-M20A）およびシステムコントローラ（CBM-20A）から成っている。カラ

ムは Atlantis dC18（4.6×150 mm、日本ウォーターズ株式会社、東京）を用い、カラムオーブ

ンを 40℃に設定した。リン酸で pH 3.0 となるように調整した 0.05 mM トリエチルアミン水溶

液とアセトニトリルを 3:2 で混合したものを移動相とし、流速を 1.0 mL/min、サンプル注入

量を 50 µL、測定波長を 237 nm とした。分析ソフトとして HPLC に付属している LC Solution

を使用した。 
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1-2-7. データ解析 

1-2-7-1. In vivo - in vitro 溶出量の間における差の評価 

 In vivo と in vitro の間における溶出量の一致性について検証するため、in vivo における溶出

率（Dvivo）と in vitro における溶出率（Dvitro）を用い、両者間における差の偏りを平均化して

評価するための平均予測誤差（Mean Prediction Error, MPE）、両者間における差をその絶対値

の平均で評価するための平均絶対誤差（Mean Absolute Error, MAE）、ならびに両者間における

差の二乗値を平均化した平方根で評価するための平均二乗誤差平方根（Root Mean Squared 

Error, RMSE）を計算した。その際、Dvivoを基準とし Dvivoに対する百分率で表示するように算

出した（各々%MPE、%MAE、%RMSE とした）。 

 

%平均予測誤差（%MPE） =
1

𝑛
∑ {

1

𝐷𝑣𝑖𝑣𝑜

(𝐷𝑣𝑖𝑡𝑟𝑜 − 𝐷𝑣𝑖𝑣𝑜) × 100}

𝑛

𝑖=1

 

%平均絶対誤差（%MAE） =
1

𝑛
∑ {

1

𝐷𝑣𝑖𝑣𝑜

|𝐷𝑣𝑖𝑡𝑟𝑜 − 𝐷𝑣𝑖𝑣𝑜| × 100}

𝑛

𝑖=1

 

%平均二乗誤差平方根（%RMSE） = √
1

𝑛
∑ {

1

𝐷𝑣𝑖𝑣𝑜

(𝐷𝑣𝑖𝑡𝑟𝑜 − 𝐷𝑣𝑖𝑣𝑜) × 100}
2𝑛

𝑖=1

 

 

Dvivo：In vivo 溶出率（In vivo dissolution ratio） 

Dvitro：In vitro 溶出率（In vitro dissolution ratio） 

 

1-2-7-2. 統計解析 

 得られた全てのデータは平均値 ± 標準偏差で表示した。統計解析は Graphpad Prism version 

5.0 ソフトウェア（Graphpad Software, Inc., San Diego, CA, USA）を用い、%MPE、%MAE、お

よび%RMSE について、両側 95%信頼区間を求めた。 
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第 3 節 実験結果 

 

1-3-1. アムロジピン ODT の製剤物性 

 Table 1 に 4 種類のアムロジピン ODT の錠剤物性を示した。崩壊時間は FDA のガイダンス

で推奨されている 30 秒以内であり、いずれの ODT も同様の崩壊時間であった。また、Fig. 2

よりエチルセルロースによるコーティング量が多いほど、溶出率並びに溶出速度が低下した。 

 

Table 1 Tablet characteristics of amlodipine ODTs 

  C0 C4 C6 C10 

Hardness (N) 57.3 ± 1.2 72.0 ± 2.2 72.0 ± 0.8 70.3 ± 2.1 

Disintegration time (s) 12.9 ± 0.3 11.5 ± 0.5 11.0 ± 0.4 12.3 ± 0.4 
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Fig. 2 Drug dissolution profiles in amlodipine ODTs of C0 (●), C4 (■), C6 (▲) and C10 (▼). 

Percent drug release for each time period is shown as the mean ± SD (n = 3). 

The dissolution test was conducted using a paddle apparatus (50 rpm, 900 mL water). 

Values are shown as the mean ± SD (n = 3). 

Hardness was measured with a hardness meter (PC-30, Okada Seiko Co., Ltd. Tokyo, Japan) 

and disintegration time with a Tricorptester (Okada Seiko Co., Ltd. Tokyo, Japan). 
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1-3-2. ヒト口腔内溶出試験における薬物溶出結果 

 エチルセルロースコーティング量が異なる 4 種のアムロジピン ODT を用い、健康成人で実

施した in vivo ヒト口腔内溶出試験の結果を Fig. 3 に示した。各 ODT にて試験時間の経過に伴

って平均溶出率が増加し、エチルセルロース量が増加するにつれて平均溶出率が減少する傾

向が認められた。また、服用する ODT の種類が異なっても各試験時間における唾液量に明ら

かな差異は認められなかった（Table 2）。 
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Fig. 3 Percent drug release in the oral cavity from amlodipine ODTs of C0 (a), C4 (b), C6 (c) and C10 (d). 

Each point represents percent drug release of amlodipine in the oral cavity of the 10 healthy volunteers. 

Horizontal line indicates the mean value for each test time period.  
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Table 2 Saliva volume in subjects for each testing time 

 Saliva volume (mL) 

 15 s 30 s 60 s 

C0 1.55 ± 0.64 1.71 ± 0.63 2.31 ± 0.74 

C4 1.46 ± 0.39 1.75 ± 0.52 2.37 ± 0.88 

C6 1.43 ± 0.43 1.75 ± 0.62 2.17 ± 0.71 

C10 1.44 ± 0.47 1.78 ± 0.64 2.12 ± 0.71 

Overall 1.47 ± 0.49 1.75 ± 0.61 2.24 ± 0.77 

 

 

1-3-3. In vitro 溶出試験による薬物溶出結果 

 5 種類の in vitro 溶出試験にて 4 種のアムロジピン ODT を評価した結果を Fig. 4 に示した。

各々の試験において平均溶出率は時間の経過に伴い増加する傾向にあり、特に振盪法は他の

4 種の方法に比べて溶出率が高かった。また、エチルセルロースによるコーティング量の増

加に伴い、パドル法を除いて全ての試験時間で平均溶出率が減少した。 
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Saliva volumes are shown as the mean ± SD (n = 10). 

Fig. 4 Drug dissolution profiles in amlodipine ODTs (●, C0 ; ■, C4 ; ▲, C6 and ▼, C10) in in vitro 

short dissolution tests (Tricorptester (a), Magnetic stirrer (b), Rotating injection syringe (c), Paddle 

apparatus (d) and Shaking (e)). Percent drug release for each time period is shown as the mean ± SD 

(n = 4). 



13 

 

1-3-4. In vivo - in vitro の溶出量の一致性 

 アムロジピン ODT 服用時のヒト口腔内における薬物溶出率（in vivo）と 5 種類の in vitro

溶出試験より得られた結果を Fig. 5 に示した。試験時間 15 秒における溶出率は、in vitro に比

べて in vivo の方が高くなる傾向にあり、一方試験時間 60 秒においては逆に in vitro が in vivo

と比較して高くなる傾向にあった。試験時間 30 秒においては、15 秒と 60 秒におけるような

明確な差は認めなかった（Table 3）。In vivo と in vitro の関係を詳細に評価するため

に、%MPE、%MAE および%RMSE を求め、Table 3 にまとめた。その結果、15 秒における振

盪法と 60 秒における撹拌法を除き、15 秒と 60 秒におけるこれらの値が、30 秒の値より大き

くなった。また、全ての中で%MPE、%MAE および%RMSE が最も小さかった条件は、トリ

コープテスタ法の 30 秒であった。 
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Fig. 5 Comparison of percent drug release of amlodipine ODTs between in the oral cavity (in vivo) and in 

in vitro dissolution tests (Tricorptester (a), Magnetic stirrer (b), Rotating injection syringe (c), Paddle 

apparatus (d), and Shaking (e)). 

Each point represents the mean of in vivo (n = 10) and in vitro (n = 4) drug release at each sampling point 

(15 seconds (●), 30 seconds (■) and 60 seconds (▲)). 

 



14 

 

 

%MPE, percent mean prediction error ; %MAE, percent mean absolute error and %RMSE, percent 

root mean squared error. Values are shown as the mean (95% coefficient interval, n = 4). 

  

Table 3 Consistency of different methods with dissolution in oral cavity after 15, 30 and 60 seconds 

 
%MPE %MAE %RMSE 

15 seconds    

Tricorptester  -70.8 (-83.8‒-57.7) 70.8 (57.8‒83.8) 72.0 ( 55.2‒88.9) 

Magnetic stirrer  -39.6 ( -69.9‒-9.36) 45.3 (24.1‒66.5) 50.2 ( 32.8‒67.6) 

Rotating injection syringe -47.2 ( -66.5‒-27.9) 47.2 (27.9‒66.5) 51.2 ( 33.0‒69.3) 

Paddle apparatus  -94.5 (-100.1‒-89.1) 94.6 (89.1‒100.1) 94.8 ( 84.4‒105.1) 

Shaking  -5.1 ( -39.1‒28.8) 30.2 (12.9‒47.6) 35.0 ( 26.7‒43.4) 

30 seconds    

Tricorptester  -0.8 ( -21.7‒20.1) 17.4 ( 5.4 ‒29.5) 21.3 (17.2‒25.5) 

Magnetic stirrer  -21.7 (-57.7‒14.2) 40.9 ( 29.3‒52.6) 42.6 (32.4‒52.8) 

Rotating injection syringe -12.5 (-52.5‒27.5) 38.1 ( 19.3‒56.9) 42.7 (28.0‒57.4) 

Paddle apparatus  -34.6 (-60.1‒-9.2) 34.6 ( 9.2 ‒60.1) 43.3 (19.0‒67.7) 

Shaking  40.5 ( 1.7 ‒79.3) 47.8 ( 17.9‒77.6) 56.6 (21.2‒92.1) 

60 seconds    

Tricorptester  39.2 ( -9.8‒88.2) 48.0 ( 7.2 ‒88.8) 63.5 ( 7.3‒119.8) 

Magnetic stirrer  6.4 ( -31.0‒43.8) 27.2 ( 0.3 ‒54.2) 38.7 (21.4‒56.0) 

Rotating injection syringe 20.8 (-21.3‒62.8) 38.8 ( 11.7‒65.9) 47.6 (19.6‒75.7) 

Paddle apparatus  27.2 (-10.2‒64.5) 38.8 ( 13.1‒64.5) 46.8 (27.4‒66.2) 

Shaking  63.3 ( 31.0‒95.6) 63.3 ( 31.0‒95.6) 71.4 (34.1‒108.7) 
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第 4 節 考察 

 

 本章では、ODT 服用時のヒト口腔内薬物溶出を最も模倣する in vitro 溶出試験法を検討した。

モデル製剤としてアムロジピン ODT を採用し、味マスキング効果の異なるエチルセルロース

コーティングを施した 4 種のアムロジピン ODT（C0、C4、C6 および C10）を製造した。ま

ず、ヒト口腔内における薬物溶出量を検討するために、これら 4 種の ODT を健康成人の口腔

内に含ませ、口腔内におけるアムロジピン溶出率を測定した。その結果、ODT 服用後からの

時間経過に伴い溶出率の増加を確認することができ、30 秒におけるアムロジピン溶出率は C0

で 30.5％、C4 で 25.6％、C6 で 15.2％、C10 で 9.1％であった。また、エチルセルロースのコ

ーティング量増加に伴い、口腔内の薬物溶出が抑制されていたことから、味マスキングが効

果的に行われていると考えられた。 

 Nakamura らは、本章と同じ製剤成分と製造方法を用いてエチルセルロースによる味マスキ

ング有りおよび無しのアムロジピン ODT を製造し、ヒトによる味覚官能試験に関する報告を

している 58)。評価指標として Visual Analogue Scale（VAS）を利用し、その値が大きくなるほ

ど服用感に優れているとした。味覚官能試験の結果、コーティングされたアムロジピンを含

む ODT の方が服用感に優れていることがわかった。一方、本章での検討結果より、口腔内に

おけるアムロジピン溶出率は、エチルセルロースによるコーティング量の増加に伴い減少す

ることが確認された。両検討結果は、口腔内における薬物溶出の減少が服用性改善に関係し

ていることを示唆するものであり、今回の検討結果は、薬物にコーティングを施すことによ

る味マスキングが服用性の改善につながることを定量的に示すものである。 

 ヒト口腔内における薬物溶出率を模倣する in vitro 溶出試験を検討するために、5 種類の試

験（トリコープテスタ法、撹拌法 43）、注射筒正倒立法 36, 38)、パドル法、振盪法）を実施した。

その結果、パドル法を除いてコーティング量が増加するほど溶出率の減少が認められ、ヒト

における結果と一致することがわかった。よって、パドル法を除くこれら in vitro 試験法が、

味マスキング効果の短時間で評価する方法として適していることが示唆された。次に、試験

時間に着目したところ、興味深いことに、試験時間15秒における溶出率は in vivoの方が in vitro

に比べて高くなる傾向にあり、逆に試験時間 60 秒では in vitro が in vivo より高くなる傾向に

あることがわかった。試験時間が短い場合、in vitro における ODT の崩壊状態は崩壊途中から

崩壊終了直後の段階であり、これが in vivo と in vitro の溶出率に差を与える要因になっている

と考えられた。特に注射筒正倒立法とパドル法は、他法に比べて ODT にかかる力が比較的小

さいため、試験時間 15 秒において in vivo との差が特に大きい傾向にあった。一方、崩壊終了

後のヒト口腔内における ODT は、外圧が継続して加わることは無いが、in vitro の条件下では

試験時間終了まで撹拌等による外部からの力が加えられる。よって、試験時間が 60 秒の場合

に in vitro の溶出量が in vivo と比較して高値を示したと考えられた。 

 FDA のガイダンスによると、ODT の崩壊時間は 30 秒以内と推奨されており、Yoshita らの

研究でも、調査した ODT が 30 秒以内に崩壊することが報告されている 19)。本章での検討結

果からも、試験時間 30 秒において in vivo と in vitro の差が少なくなる傾向にあり、今回の結

果は妥当であると推測された。この結果を詳細に解析するために、%MPE、%MAE およ
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び%RMSE を算出したところ、in vivo との差の偏りを表す%MPE が最も 0 に近く、かつ in vivo

との差を絶対誤差で表す%MAE、ならびに最小二乗誤差で表す%RMSE が最も小さかったの

は、全ての条件の中で 30 秒におけるトリコープテスタ法であった。 

 以上、本章での検討結果より、ヒト口腔内におけるアムロジピン ODT の薬物溶出を最も模

倣する試験法は試験時間 30 秒におけるトリコープテスタ法であると考えられ、ヒト口腔内薬

物溶出と比較できる結果を得ることができた。また、本法を用いることによって、口腔内薬

物溶出を調べるための試験法に展開できることが期待される。 
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第2章 アムロジピン口腔内崩壊錠の味マスキング効果を評価する電子味覚システム

の分析性能評価 

 

第 1 節 緒言 

 

 本研究では、不快味を有するアムロジピンをモデル薬物とし、それに対し味マスキングを

施して製造したアムロジピンODTを電子味覚システムで評価することで、ODT開発における

実用的な味マスキング効果評価法として確立することを目的としている。欧州医薬品審査庁

（European Agency for the Evaluation of Medicinal Products, EMEA; 現、欧州医薬品庁, European 

Medicines Agency, EMA）が2006年に発表した「Formulations of Choice for the Paediatric 

Population」というリフレクションペーパーにおいても味センサーによる評価が推奨されてい

るため、電子味覚システムをはじめとした味センサーによる評価は非常に有用であると考え

られる61)。電子味覚システムでの分析評価を考えた場合、どの程度のレベルで味マスキング

効果を評価できるかについて明確にしておくことが重要である。つまり、本装置による測定

データとヒトにおける服用感との相関性、ならびに味マスキング効果を評価するための分析

性能について検証しておく必要があると考えられる。さらに、本装置による分析評価の際は、

ヒトがODTを服用した際の口腔内溶出を可能な限り模倣するサンプル液を使用することが望

まれる。これに対しては、第1章の結果より試験時間30秒のトリコープテスタ法がODT服用時

の口腔内溶出を最も模倣することを確認している。 

本章では、30 秒のトリコープテスタ法を用いて電子味覚システムで評価するサンプル液の

調製を行うことを見据え、電子味覚システムによる味マスキング効果評価の分析性能につい

て検証を行った。味センサーの分析性能について検討した報告例はいくつかあり 62, 63）、Pein

らは、カフェインならびにそれに有機酸を組み合わせた複数の塩をモデル薬物として特異性、

直線性、真度、ならびに精度などの項目について検証し報告している 63)。一般的に、製剤に

含まれる成分の中で薬物が最も不快味を有するケースが多く、薬物に着目して電子味覚シス

テムによる評価を行うことは適切かつ重要であると考えられる。しかし、ODT をはじめとし

た製剤を評価する際は、薬物以外の製剤成分も含めた形で評価することとなる。これまでの

報告例は、主に薬物単体のみに着目して検証された結果であり、製剤を構成する他の成分の

影響については深く検討されていなかった。そこで、薬物以外の製剤成分によって構成され

るマトリクス溶液を調製し、これを母液として電子味覚システムで評価する際の濃度を考慮

した複数のアムロジピン溶液を調製した。これらアムロジピン溶液とマトリクス溶液を電子

味覚システムで測定し、得られたセンサー応答値からマトリクス溶液に対する各アムロジピ

ン溶液のユークリッド距離を算出し、直線性、真度及び精度の面から検証を行った。 
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第 2 節 実験方法 

 

2-2-1. 試料 

 1-2-1 と同様に、薬物はアムロジピンベシル酸塩、マトリクス溶液を調製するための D-マン

ニトール、速崩壊性粒子、ペパーミント香料、軽質無水ケイ酸およびステアリン酸マグネシ

ウムを用いた。人工唾液の調製で使用する試料も 1-2-3-2 と同様のものを使用した。 

 

2-2-2. マトリクス溶液の調製 

 アムロジピン ODT をトリコープテスタ法で試験した際、アムロジピンベシル酸塩を除く製

剤成分（プラセボ成分）が人工唾液に対して溶解可能な範囲で十分に溶解していると仮定し、

この液からアムロジピンベシル酸塩を除いた液をマトリクス溶液と定義した。今回マトリク

ス溶液を調製する際は、トリコープテスタを用いる代わりにマグネチックスターラーを用い、

プラセボ成分が人工唾液に十分溶解する条件で調製を行った。300 mL の人工唾液に対し、プ

ラセボ成分の 200 錠分を添加し、マグネチックスターラーで 5 分間十分に撹拌した後、1 時

間静置した。その後、孔径 0.45 µm のメンブランフィルターで吸引ろ過を行い、このろ液を

マトリクス溶液とした。なお、味マスキングで使用されるエチルセルロースとタルクは不溶

性成分であるため、今回の調製試料からは省いた。 

 電子味覚システムによる測定では、トリコープテスタ法で試験をして得られたサンプル溶

液 7.5 mL に精製水を加えて 30 mL とし、4 倍希釈してから測定を行うため、マトリクス溶液

も同様の割合で希釈を行い、希釈マトリクス溶液として本章での試験に使用した。 

 

2-2-3. 分析性能検証用サンプルの調製 

 希釈マトリクス溶液を用い、下記の濃度となるようにアムロジピン溶液を調製した。 

・直線性：50 μg/mL、100 μg/mL、200 μg/mL、500 μg/mL、750 μg/mL、1000 μg/mL 

・真度および精度：50 μg/mL、100 μg/mL、500 μg/mL 

 

2-2-4. HPLC による測定条件 

 HPLC による測定は、1-2-6 に準拠して行った。 

 

2-2-5. 電子味覚システムによる測定法 

 電子味覚システムは、専用の測定サンプル容器であるガラスビーカーを 48 本配置できるよ

うになっている。測定サンプルをガラスビーカーに 25 mL 入れ、あらかじめ設定した測定プ

ログラムの順に従って 20℃の室内環境下で測定を行った。測定は、１つのサンプルに対して

120 秒間行われ、測定終了前の 20 秒間（100–120 秒）のセンサー応答平均値を各測定におけ

るセンサー応答値とした。測定サンプル間には、交差汚染やキャリーオーバー防止のために

センサー洗浄用の精製水をセットし、各サンプルの分析後に 10 秒間の洗浄を行う設定とした。

プログラムの順に従って全サンプルを 1 回ずつ測定し、これを 1 サイクルとして合計 10 サイ

クルの反復測定を行った。サイクルを重ねることで得られるセンサー応答値は安定し、本研
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究では 7–10 サイクル目の測定で得られたセンサー応答値を各サンプルの測定値として解析

に用いた。各サンプルとそれに対するセンサー応答値との関係を調べ、分析性能検証用のデ

ータとした。さらに、電子味覚システム付属の解析ソフトである AlphaSoft V14.5（アルファ・

モス・ジャパン株式会社、東京）を用いたユークリッド距離解析も実施した。 

 

2-2-6 ユークリッド距離の算出と解析方法 

 電子味覚システムは、7 本のセンサーを用いて検体を測定することで 7 種のセンサー応答

値を得ることができる。今回、薬物を含む溶液（アクティブ溶液）とそれに対応するプラセ

ボからなる溶液（プラセボ溶液）を測定し、以下の式に従って各センサーより得られた応答

値から両者間のユークリッド距離を求め、これを味覚評価の指標とした。この距離が小さい

ほど、プラセボ溶液との差が無くなり、薬物による不快味等の影響が抑制されていると考え

た。 

 

 𝑑𝑃𝑄 = √∑ (𝑃𝑘 − 𝑄𝑘)2𝑛
𝑘=1  

 

 dPQ ：アクティブ溶液 P とプラセボ溶液 Q 間のユークリッド距離（Euclidean distance between 

active dissolution P and placebo dissolution Q） 

 Pk ：センサーk に対するアクティブ溶液 P の応答値（Response value of the active dissolution P 

against sensor k） 

 Qk ：センサーk に対するプラセボ溶液 Q の応答値（Response value of the placebo dissolution Q 

against sensor k） 

  k ：センサーの種類（Kinds of sensors, 1: AHS, 2: PKS, 3: CTS, 4: NMS, 5: CPS, 6: ANS, 7: SCS） 

  n ：センサーの数（Number of sensors） 
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2-2-7. 電子味覚システムの分析性能の検証 

2-2-7-1. 直線性 

6水準の濃度のアムロジピン溶液（アムロジピン濃度として 50 μg/mL、100 μg/mL、200 μg/mL、

500 μg/mL、750 μg/mL および 1000 μg/mL、口腔内薬物溶出率として 9–180%に相当）、ならび

に希釈マトリクス溶液を 2-2-5 に示した方法に従って電子味覚システムで測定した。これによ

り得られたアムロジピン溶液の各センサー応答値、ならびに希釈マトリクス溶液に対する各

アムロジピン溶液のユークリッド距離を求め、アムロジピン濃度に対する直線性について確

認した。相関係数、y-切片、回帰直線の傾きおよび残差平方和を算出し、得られたデータと

残差についてプロットした。 

 

2-2-7-2. 真度および精度 

 鹿庭ら 64,65)は JIS Z8402
66)を参考にした HPLC における分析バリデーションの手順を示して

いる。これを参考として、今回は 3 濃度として 50 μg/mL、100 μg/mL、500 μg/mL を採用し、

濃度（3 種類）と試験日（3 日間）を変動因子として実験計画（二元配置実験）を組み、真度、

併行精度ならびに室内再現精度の評価を行った（Table 4, 5）。希釈マトリクス溶液を用いて調

製した各濃度のアムロジピン溶液、ならびに希釈マトリクス溶液を電子味覚システムにかけ、

各アムロジピン溶液のセンサー応答値ならびに希釈マトリクス溶液に対するユークリッド距

離を求めた。これを各測定プログラムの中で作成した検量線に当てはめ、予測アムロジピン

濃度を算出した。これとは別に HPLC を用いて各アムロジピン溶液のアムロジピン濃度を求

め、この濃度に対して電子味覚システムより求めた予測アムロジピン濃度の割合（回収率）

を算出した。この回収率をもとに、鹿庭らの方法に従い真度、併行精度および室内再現精度

を求めた。 
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Table 4 Experimental design for accuracy and precision  

Concentration 
Test day 

Day 1 Day 2 Day 3 

50 μg/mL 
X111 

X112 

X121 

X122 

X131 

X132 

100 μg/mL 
X211 

X212 

X221 

X222 

X231 

X232 

500 μg/mL 
X311 

X312 

X321 

X322 

X331 

X332 

 

Xklm : 回収率（Percent recovery） 

k : 濃度（Concentration, 1: 50 μg/mL, 2: 100 μg/mL, 3: 500 μg/mL） 

l : 試験日（Test day）  

m : 繰り返し回数（Repeat count） 

 

 

sc
2： 室内再現分散成分の母分散の推定値（Estimated population variance of inter-day variance 

component） 

sr ： 併行精度の母標準偏差の推定値（Estimated population standard deviation of repeatability） 

sRW ：  室内再現精度の母標準偏差の推定値（Estimated population standard deviation of 

inter-day precision） 

φRW
*
 ： 室内再現精度の推定値有効自由度（Effective degree of freedom for evaluated value of 

inter-day precision） 

φr ： 併行精度の母標準偏差（Population standard deviation of repeatability） 

σRW ： 室内再現精度の母標準偏差（Population standard deviation of inter-day precision） 

µ ： 真の値 *回収率として 100%（True value, 100% as the percent recovery） 

𝑥̿ ： 測定値の総平均（Overall average of measurements） 

sd
2
 ： 真度の推定値の分散の推定値（Estimated variance of estimated true value） 

δ ： 真度（Accuracy） 

d ： 真度の推定値（Estimated value of accuracy） 

Table 5 Analysis of variance table for accuracy and precision 

Factor 
Sum of 

squares 

Degree of 

freedom 

Mean 

square 

Expectation of 

variance 

Concentration Sconc φconc Vconc σr
2
+mσc

2
+mlσconc

2
 

Test day SRW φRW VRW σr
2
+mσc2 

Residual Sr φr Vr σr
2
 

Total ST φT   
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真度（Accuracy） 

𝑑 = 𝑥̿ − 𝜇       

𝑑 − 𝑡 (φ
RW

∗
, 𝛼) ∙ 𝑠𝑑 ≤ 𝛿 ≤ 𝑑 + 𝑡 (φ

𝑅𝑊

∗
, 𝛼) ∙ 𝑠𝑑 

𝑠𝑑
2 =

𝑉𝑅𝑊

𝑘𝑙𝑚
 

 

 

併行精度（Repeatability） 

𝑠𝑟 = √𝑉𝑟 

𝑆𝑟

𝜒2 (φ
𝑟

,
𝛼
2

)
≤ 𝜎ｒ

2 ≤
𝑆𝑟

𝜒2 (φ
𝑟

, 1 −
𝛼
2

)
 

 

 

 

室内再現精度（Inter-day precision） 

𝑠𝑅𝑊 = √𝑠𝑐
2 + 𝑠𝑟

2 

𝑠𝑐
2 =

𝑉𝑅𝑊 − 𝑉𝑟

𝑚
 

φ
𝑅𝑊

∗
𝑠𝑅𝑊

2

𝜒2 (φ
𝑅𝑊

∗
,
𝛼
2)

≤ 𝜎𝑅𝑊
2 ≤

φ
𝑅𝑊

∗
𝑠𝑅𝑊

2

𝜒2 (φ
𝑅𝑊

∗
, 1 −

𝛼
2)

 

φ
𝑅𝑊

∗
=

𝑚2𝑠𝑅𝑊
4

𝑉𝑅𝑊
2

φ
𝑅𝑊

+
(𝑚 − 1)2𝑉𝑟

2

φ
𝑟

 

 

 

2-2-8. 統計解析 

 統計解析には前章に用いた Graphpad Prism version 5.0 ソフトウェアを使用した。直線性に

おいてはピアソンの相関係数を求め、有意水準として p < 0.05 を統計学的に有意である、p < 

0.1 を有意傾向にあるとした。さらに、真度では両側 95%信頼区間、精度においては両側 90%

信頼区間を算出した。 
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第 3 節 実験結果 

 

2-3-1. 直線性 

 アムロジピン濃度 50–1000 μg/mL の範囲で各センサー応答値ならびにユークリッド距離と

濃度の関係について調べ、Table 6 に相関係数、y-切片、回帰直線の傾きおよび残差平方和を

算出し、Fig. 6 および 7 に得られたデータと残差についてプロットした。なお、以下に示す

Weber-Fechner の法則によると、人間の感覚量は外部からの刺激量の対数に比例することが示

されている 67–69)。これを電子味覚システムに適用し、不快な味を有するアムロジピンの濃度

を刺激量、不快な味の強さを表す指標値として考えるセンサー応答値あるいはユークリッド

距離を感覚量とし、直線性の解析においてはアムロジピン濃度を対数値として用いた。 

 

 𝐸 = 𝐶 log 𝑅 

E ： Index value expressing the intensity of unpleasant taste（不快な味の強さを表す指標値） 

C ： Constant（定数） 

R ： Amlodipine concentration（アムロジピン濃度） 

 

 Fig. 6 の結果より、アムロジピン濃度の対数値に対し、センサーAHS、PKS、NMS および

SCS から得られた応答値との間で相関係数が-0.9 以下の強い負の相関、センサーCTS の応答

値ならびにユークリッド距離との間で相関係数が 0.9 以上の強い正の相関を有する良好な直

線関係が得られた。一方、センサーCPS ならびに ANS においては、アムロジピン濃度に対す

る相関性が他のセンサーに比べて低い結果であった。 

 次に Fig. 7 の残差プロットを確認したところ、センサーAHS、NMS および SCS とユークリ

ッド距離の残差は濃度に対して一定の傾向を示さなかった。しかし、センサーPKS、CTS、

CPS および ANS における残差は、アムロジピン濃度 200 µg/mL を境界として減少あるいは増

加する傾向にあり、これらセンサーの応答値がアムロジピン濃度に対し依存性を有すること

が示唆された。 
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Table 6 Linearity evaluation between logarithmic value of amlodipine concentration and 

sensor response values of AHS, PKS, CTS, NMS, CPS, ANS and SCS or Euclidean distance 

Sensor Slope y-intercept 
Correlation 

coefficient 

Residual sum 

of squares 

AHS -491.1 5507.5 -0.9972 1906 

PKS -746.3 429.6 -0.9866 21255 

CTS 388.2 -21.9 0.9469 24216 

NMS -753.4 2879.0 -0.9991 1443 

CPS -198.3 1720.0 -0.5026 162052 

ANS -147.2 2354.1 -0.7597 22128 

SCS -482.1 5770.5 -0.9937 4097 

Euclidean 

distance 
1040.3 -608.74 0.9978 6567 
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Fig. 6 The relationship between logarithmic value of amlodipine concentration and the sensor response 

values of AHS (a), PKS (b), CTS (c), NMS (d), CPS (e), ANS (f) and SCS (g) or Euclidean distance (h). 
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Fig. 7 The relationship between logarithmic value of amlodipine concentration and residual of the 

sensor response values of AHS (a), PKS (b), CTS (c), NMS (d), CPS (e), ANS (f) and SCS (g) or 

Euclidean distance (h). 
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2-3-2. 真度および精度 

 Table 7 に真度、併行精度および室内再現精度の結果を示した。センサーCPS を除き、真度

の推定値は 0.6–5.4%、併行精度は 7.7–22.5%、室内再現精度は 5.6–17.3%であった。センサー

CPS は他と比べて大きな値をとる結果が得られた。 

 

 

  

Table 7 Results of accuracy, repeatability and inter-day precision 

Sensor 

Accuracy Repeatability Inter-day precision 

Estimated 

value (%) 

95% CI 

(%) 

Estimated 

value (%) 

90% CI 

(%) 

Estimated 

value (%) 

90% CI 

(%) 

AHS 5.4 0.3 – 10.5 22.3 16.3 – 36.8 17.3 13.1 – 26.2 

PKS 1.0 -0.1 – 2.1 18.7 13.6 – 30.7 13.3 9.7 – 21.9 

CTS 1.4 -0.3 – 3.0 12.2 8.9 – 20.1 8.9 6.6 – 14.2 

NMS 0.2 -0.8 – 1.1 7.7 5.6 – 12.6 5.6 4.1 – 9.1 

CPS 94.5  49.5 – 139.4 253.2 184.7 – 416.5 189.0 139.7 – 301.0 

ANS 3.0 -3.6 – 9.6 9.5 7.0 – 15.7 11.3 8.6 – 17.1 

SCS 1.3 0.4 – 2.2 22.5 16.4 – 37.1 16.0 11.7 – 26.3 

Euclidean 

distance 
0.6 -0.2 – 1.4 14.5 10.6 – 23.9 10.3 7.5 – 17.0 
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第 4 節 考察 

 

味センサーで製剤の評価を行う場合、薬物だけではなくプラセボ成分も含めた製剤全体で

評価を実施することとなる。本章では、アムロジピン ODT をモデル製剤として電子味覚シス

テムの味マスキング効果に対する分析性能の検証を行った。その際、アムロジピン以外の製

剤成分で調製したマトリクス溶液を調製し、これを母液として用いた検証実験を実施した。 

 過去に報告された味センサーに対する分析性能の検証では、特異性、直線性、真度、精度、

定量限界ならびに検出限界について検討されていた 62, 63)。分析時に HPLC を用いる場合、特

異性の観点より測定検体中に含まれる各成分が分離された上で測定されることになるが、測

定検体の味覚を評価するために用いられる味センサーにおいては、特定の物質に着目するの

ではなく、測定検体を構成する全成分に由来する味を反映した評価結果が求められる。つま

り、HPLC のような特異性は求められないため、本章における検証項目からは省くこととし

た。また、今回は直線性の範囲濃度内で検証を行うため、定量限界ならびに検出限界につい

ても検証項目より省いた。 

 まず、直線性について確認を行った。Fig. 2 の溶出プロファイルより、エチルセルロースコ

ーティング量が 10 %になると溶出率が低下傾向にあったため、高い味マスキング効果は期待

できるものの、薬物溶出への影響が懸念されるコーティング量であると推察された。コーテ

ィング量が 10 %のアムロジピン ODT をヒトが服用した際の 30 秒後の口腔内薬物溶出率は、

Fig. 3 (d)より 9.1 %であった。そこで、これを最低濃度として、口腔内薬物溶出率として 9–180%

に相当する 50–1000 µg/mL の濃度範囲で直線性について確認した。その結果、アムロジピン

濃度の対数値に対し、センサーAHS、PKS、NMS および SCS は強い負の相関を有する直線関

係、センサーCTS とユークリッド距離は強い正の相関を有する直線関係を得ることができた。

センサーANS ならびに CPS は、他のセンサーに比べて相関係数が低く、さらに両者における

p 値は順に 0.080、0.310 であり、ANS は有意傾向、CPS は有意でないという結果となり、そ

の他のセンサーと比較して良好な直線関係は得られなかった。一方、残差プロットの結果よ

り、センサーPKS、CTS、CPS および ANS は、アムロジピン濃度の対数値に対してセンサー

応答値が依存性を有する可能性のある結果となり、これらのセンサーより得られた直線回帰

式が妥当でないことが示唆される結果となった。さらに、傾きの大きさを比較したところ、

アムロジピン濃度の対数値に対する傾きはユークリッド距離で最も大きく、アムロジピン濃

度に対する応答性（感度）が最も高いと考えられた。よって、センサー応答値ではなく、ユ

ークリッド距離に着目して評価を行う方がサンプル間の違いを最も高感度で検出することが

できると思われる。 

 次に、3 濃度（50 μg/mL、100 μg/mL、500 μg/mL）のアムロジピン溶液を用い、濃度（3 種

類）と試験日（3 日間）を変動因子とした二元配置による実験計画を組み、真度、併行精度

ならびに室内再現精度の評価を行った。ユークリッド距離に着目すると、真度の推定値は0.6%、

その 95%信頼区間は-0.2–1.4%であった。この値は、電子味覚システムから予測したアムロジ

ピン溶液濃度を回収率に換算した場合のずれを表している。電子味覚システムで測定する際

のアムロジピン溶液濃度が 500 µg/mL である場合、1.4%のずれはアムロジピン溶液濃度に換
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算して 7.0 µg/mL となる。この濃度をアムロジピン溶出率に換算すると 1.3%となり、第 3 章

における味覚官能試験結果より得られた口腔内アムロジピン溶出率と VAS の関係より、VAS

に換算すると 2.0 となり非常に低値であった。VAS におけるこの程度の値は誤差範囲である

と考えられ、真度としては問題の無い結果であると考えられた。また、併行精度と室内再現

精度について確認をしたところ、直線性における残差プロットにて回帰式の妥当性が懸念さ

れたセンサーPKS、CTS、ANS を除き、センサーNMS に比べて若干高い値はとるものの、比

較的低値をとった。よって、ユークリッド距離による評価を行うことでバラツキの抑えられ

る測定結果が得られると考えられた。 

 一方、各センサーに着目をしたところ、センサーNMS で良好な直線性が得られた。真度と

精度をユークリッド距離と比較したところ、真度は同様な結果となった一方、精度について

はユークリッド距離よりも小さくなる結果を得た。よって、センサーNMS を用いた評価も選

択肢として考えられたが、電子味覚システムはセンサー各々に特徴を持たせるのではなく、7

本のセンサーが相互に補完し合ってサンプルの評価を行う機構となっている。よって、セン

サーNMS で確認された結果は、今回モデルとして使用したアムロジピンで限定的に得られた

可能性もあり、センサー7 本を組み合わせた解析を行うユークリッド距離の観点から評価を

行う方が望ましいと考えられた。 

 以上、電子味覚システムに対して分析性能を検証した結果、良好な直線性が得られ、測定

によるずれが少なく、なおかつバラツキも小さいと推察されたユークリッド距離を用いた解

析法が、電子味覚システムを用いたアムロジピン ODT の服用感評価に適すると考えられる結

果を得ることができた。また、薬物以外の成分が含まれている製剤の状態でも味マスキング

効果を十分に評価できる分析性能が電子味覚システムに備わっていることを、アムロジピン

ODT をモデルとして示すことができた。 
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第 3 章 味マスキング効果評価法によるアムロジピン口腔内崩壊錠の服用性評価 

 

第 1 節 緒言 

 

第 2 章では、電子味覚システムを用いてアムロジピン ODT の味マスキング効果を評価する

ことを目的として、その分析性能に関する検証を行った。その結果、電子味覚システムが味

マスキング効果を評価する分析性能を十分に有していることを明らかにし、ユークリッド距

離解析による評価が最も有用であり、センサーNMS の応答値を用いる解析も可能性があるこ

とを確認した。 

そこで本章では、第 1 章の検討より得られたヒト口腔内の薬物溶出を最も模倣する試験時

間 30 秒のトリコープテスタ法、ならびに電子味覚システムを組み合わせた味マスキング効果

評価法を用い、エチルセルロースコーティングによる物理的マスキング、ならびに甘味剤で

あるアスパルテームによる官能的マスキングの効果を変化させて製造した 16 種の異なる味

マスキング効果を有するアムロジピン ODT の評価を行った。その中の 6 種のアムロジピン

ODT に対しては健康成人を対象とした味覚官能試験を実施し、服用時および服用後における

服用感を VAS により評価した。得られた VAS 値を用い、ユークリッド距離解析、ならびに

センサーNMS の応答値を用いて総合服用感を予測するモデル式を構築した。また、これらの

解析方法に加え、Nakamura らが実施していた 7 本のセンサー応答値を用いた PLS 解析による

予測も合わせて実施した 58)。PLS 解析は、センサー応答値を説明変数とした場合にそれを直

接回帰分析に用いるのではなく、目的変数である VAS 値との共分散の大きい潜在変数を用い

て回帰分析をする手法である。これらの解析法の妥当性を検証するためにクロスバリデーシ

ョンを実施するとともに、得られた服用感予測モデル式に従って 16 種のアムロジピン ODT

の予測 VAS 値を算出し、服用感の予測評価を実施した。これらの検討結果より、電子味覚シ

ステムが ODT の味マスキング効果に対し実用的な評価方法であるかについて検証をした。 
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第 2 節 実験方法 

 

3-2-1. 試料 

異なる味マスキング効果を有するアムロジピン ODT を製造するための試料は、1-2-1 に記

載の試料に加え、医薬品添加物規格適合品のアスパルテーム（味の素株式会社、東京）を購

入した。電子味覚システムで用いる人工唾液を調製するための試料は、2-2-1 と同様のものを

用いた。 

 

3-2-2. 異なる味マスキング効果を有するアムロジピン ODT の製造方法 

アムロジピンベシル酸塩に対し、エチルセルロースによる物理的マスキング法でアムロジ

ピンマスキング粒子を製する方法は、1-2-2 記載と同様の方法である。本章では電子味覚シス

テムでのユークリッド距離解析を実施するため、各々のアムロジピン ODT に対してプラセボ

ODT が必要となる。これに対応するため、アムロジピンベシル酸塩を D-マンニトールに置き

換え、それを同様の方法で物理的マスキングを施したプラセボ粒子を製した。またアスパル

テームによる官能的マスキングを施す場合は、打錠用顆粒を製する打錠前の混合時にアスパ

ルテームを添加した。打錠工程以降は 1-2-2 と同様の方法で製造を行い、今回製造したアムロ

ジピン ODT の一覧を Table 8 に示した。なお、合わせて製造したプラセボ ODT は対応するア

ムロジピン ODT の名称の頭文字“A”を“P”に置き換えたものを名称とする。 

このうち物理的マスキング効果の違いによる服用感を評価するため、エチルセルロースの

コーティング量を変化させた 4 種類のサンプル（A-C0A0、A-C4A0、A-C6A0、A-C10A0）と、

物理的マスキングと官能的マスキングを組み合わせた 2 種類のサンプル（A-C6A2、A-C6A4）

の合計 6 種類に対し、健康成人を対象とした味覚官能試験を実施した（Table 8 に下線を引い

て示した）。なお、Fig. 2 の溶出プロファイルより、コーティング量 10%では低い溶出となり、

4%および 6%で溶出に違いが無かったことから、溶出に影響せず、なおかつより高い物理的

マスキングの効果を得ることができるコーティング量 6%のマスキング粒子に対し、アスパル

テームによる官能的マスキングを実施することとした。 

 

Table 8 Amlodipine ODTs used in the electronic gustatory test and the human gustatory sensation test 

  
Physical masking by ethyl cellulose coating (%) 

0 2 4 6 10 

Organoleptic 

masking by  

aspartame (%) 

0 A-C0A0 A-C2A0 A-C4A0 A-C6A0 A-C10A0 

0.5 A-C0A0.5 - A-C4A0.5 - - 

1 A-C0A1 - - - - 

2 A-C0A2 - A-C4A2 A-C6A2 A-C10A2 

3 A-C0A3 - - - - 

4 A-C0A4 - A-C4A4 A-C6A4 - 

The amount of ethyl cellulose and aspartame was expressed as percentage of the whole amlodipine 

ODT. Underlined samples were applied to human gustatory sensation test.  
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3-2-3. 健康成人による味覚官能試験 

3-2-3-1. 対象 

 Table 8 に示した 6 種のアムロジピン ODT を健康成人 10 名（男性 9 名、女性 1 名、平均年

齢 22.7 ± 0.8 歳）に服用させ、味覚官能試験を実施した。本試験における全てのプロトコール

は浜松医科大学臨床研究倫理委員会に承認され、UMIN 臨床試験登録システムに登録された

（登録番号：UMIN000030831）。被験者に対して、本研究の目的、方法、予測される効果につ

いて説明を行い、文書同意を得た。 

 

3-2-3-2. 試験方法 

 Fig. 8 に本試験の実施手順について示した。試験は単盲検ランダム化クロスオーバー法によ

り行った。被験者は初回試験開始の 15 分前にミネラルウォーターで口を漱ぎ、試験者の合図

とともに被験 OD 錠を口に含み、服用中ならびに服用 30 秒後に吐き出した後の苦味、甘味、

および総合服用感を VAS にて評価した。VAS は、100 mm スケールのスコアシートを用い、

各評価項目について最も強く感じる時を 100 として、評価時点で感じた感覚の強さを直感的

に 100 mm の直線上に記入する方式であり、0 からの距離を各々の評価項目の VAS スコアと

した（Fig. 9）。その後、被験者は口腔内を 150 mL のミネラルウォーターで 1 回漱ぎ、次の試

験に備えた。なお、各被験 OD 錠の評価は、直前の試験で OD 錠を服用してから 20 分の間隔

をあけた。 

 

 

      

 

 

  

ODT placed in 

mouth

Rinse

mouth

30 s

VAS

evaluation

ODT 

disintegration

Time 0 s 20 min

ODT spit out

Fig. 8 Schematic procedure of human gustatory sensation test. 
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3-2-4. 電子味覚システムによる測定と評価 

3-2-4-1. トリコープテスタ法による検体調製 

 装置ならびに人工唾液の調製方法は 1-2-3-2、試験時の人工唾液流速は 1-2-5-1 に記載と同

じである。試験時間を 30 秒に設定し、試験開始後、被験 ODT が崩壊して上下のメッシュ板

が重なっても、試験終了まで人工唾液を滴下した。試験終了後、速やかに試験液を回収し、

1-2-5 に記載の手順でろ過を行った。この試験を 6 回（1 回 1 錠）行い、ろ過後の試験液 7.5 mL

に精製水を加えて 30 mL に希釈した溶液を電子味覚システム用の測定サンプルとした。 

  

苦味 なし たいへん苦い

甘味 なし たいへん甘い

総合服用感 悪い 良い

Fig. 9 Visual analogue scale scoring sheet for human gustatory sensation test. 
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3-2-4-2. 電子味覚システムによる測定法 

 3-2-4-1 に記載の方法で測定サンプルを調製した後、電子味覚システムで測定を行った。測

定方法は 2-2-5 に記載のものと同じである。ユークリッド距離解析を行うために、各アムロジ

ピン ODT に対応するプラセボ ODT も、3-2-4-1 の方法で測定サンプルを調製した。なお、電

子味覚システムにおける測定時は、プラセボ ODT のサンプル溶液はそれに対応するアムロジ

ピン ODT のサンプル溶液の直前に配置した。 

 

3-2-5. 服用感予測モデル式とその妥当性の検証 

3-2-5-1. センサー応答値ならびにユークリッド距離解析による服用感予測モデル式 

 電子味覚システムによる味マスキング効果の評価を考えた場合、第 2 章の結果より、セン

サーNMS の応答値、ならびにユークリッド距離に着目した評価が有用であると考えられた。

よって、これらに着目した服用感予測モデル式の算出を行った。ユークリッド距離は、2-2-6

に示した方法で算出を行うが、電子味覚システムが有する 7 本のセンサーは測定サンプルに

対して互いに異なる選択性を有している。測定後は各サンプルに対して 7 種のセンサー応答

値が得られるため、そのデータは高次元で複雑なものとなる。そこで、各サンプル間の比較

を容易とするために、得られた 7 種のデータを 2 次元等の新たな低次元空間に落としこんで

各サンプル間の比較をシンプル化する主成分分析（Principal Component Analysis）を行った。

主成分分析では、各データ群における分散が最大となる共通の座標軸を求めていく。分散が

最も大きくなる共通の座標軸を第 1 主成分（PC-1）軸、PC-1 軸と直行しデータの分散が次に

大きくなる共通座標軸を第 2 主成分（PC-2）軸として定め、これらで形成する新たな 2 次元

空間に各サンプルをプロットすることにより、サンプル間の比較がビジュアル的にも容易と

なり、サンプル間の違いやその距離関係もイメージしやすくなる。主成分分析は、各サンプ

ル間の距離とユークリッド距離との差が最も小さくなるよう行われるため、ユークリッド距

離解析の際に主成分分析による 2 次元マップも示すようにした。 
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3-2-5-2. PLS 解析による服用感予測モデル式 

 解析ソフト JMP10.0.2（SAS Institute Japan 株式会社、東京）を用い、味覚官能試験を実施し

た 6 種類のアムロジピン ODT から得られた総合服用感を表す VAS を目的変数とし、電子味

覚システムによる測定で得られた 7 種のセンサー応答値を説明変数として、PLS 解析による

服用感予測モデル式を算出した。重回帰分析の場合、因子 xi（i=1, 2, …, n）を説明変数とし

て直接回帰分析に用いることになるが、因子間の相関性が高い場合には多重共線性の影響で

正しく解析ができない可能性がある。一方、PLS 解析は因子 xiを説明変数として直接回帰分

析には用いず、新たな潜在変数 T を説明変数として目的変数 Y への回帰分析を行う手法であ

る。PLS 解析のモデルを以下に示した。 

 
 

 𝑌𝑖 = 𝛽0＋∑ 𝛽𝑘𝑇𝑖𝑘＋𝐸𝑖   (𝑖 = 1, 2, … , 𝑛 )                               𝑟
𝑘=1  

 

Ti1 = c11xi1＋c12xi2＋…＋c1mxim 

Ti2 = c21xi1＋c22xi2＋…＋c2mxim 

… 

  Tir = cr1xi1＋cr2xi2＋…＋crmxim 

 

 β0 ： 回帰定数（Constant term） 

βk ： 偏回帰係数（Partial regression coefficient） 

Tir ： 潜在変数（Latent variable） 

Ei ： 残差（Residual） 

crm ： 係数（Coefficient） 

xik ： 因子（Factor） 

i ： サンプル数（Number of samples） 

k ： 因子 x の数（Number of factors） 

r ： 潜在変数 T の数（Number of latent variables） 
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3-2-5-3. 服用感予測モデル式の妥当性検証方法 

 センサーNMS の応答値を用いた解析、ユークリッド距離解析、ならびに PLS 解析により求

めた服用感予測モデル式の妥当性を検証するために、クロスバリデーションを行った。味覚

官能試験を実施した 6 種のアムロジピン ODT の中から 1 つの ODT を除き、残り 5 種の ODT

の VAS 値に対して回帰分析を行うことで得られた回帰式を用いて除いた ODT の予測 VAS を

算出した。この予測値と味覚官能試験による VAS スコアとの間の残差を求め、これを 6 種全

てのアムロジピン ODT に対して実施し、求めた予測 VAS スコア（VASpred）と味覚官能試験に

おける VAS スコア（VASclin）の残差について、以下の式に従って平均予測誤差（MPE）、平均

絶対誤差（MAE）および平均二乗誤差平方根（RMSE）を算出した。 

 

平均予測誤差（𝑀𝑃𝐸） =
1

𝑛
∑ (𝑉𝐴𝑆𝑝𝑟𝑒𝑑 − 𝑉𝐴𝑆𝑐𝑙𝑖𝑛)                                  𝑛

𝑖=1  

平均絶対誤差（𝑀𝐴𝐸） =
1

𝑛
∑ |𝑉𝐴𝑆𝑝𝑟𝑒𝑑 − 𝑉𝐴𝑆𝑐𝑙𝑖𝑛|𝑛

𝑖=1  

平均二乗誤差平方根（𝑅𝑀𝑆𝐸） = √
1

𝑛
(∑ (|𝑉𝐴𝑆𝑝𝑟𝑒𝑑 − 𝑉𝐴𝑆𝑐𝑙𝑖𝑛|)

2𝑛
𝑖=1 ) 

 

VASpred：予測 VAS 値（Predicted visual analogue scale） 

VASclin：味覚官能試験（臨床試験）における VAS 値（Clinical visual analogue scale） 

 

3-2-6. 電子味覚システムによる服用感の予測 

 本章では、味覚官能試験を実施した 6 種類以外に 10 種類のアムロジピン ODT を製造した

（Table 8）。これら 16 種類に対し、センサーNMS の応答値によるモデル、ユークリッド距離

解析によるモデル、および PLS 解析によるモデルを用いて服用感の予測を行った。センサー

NMS の応答値、ならびにユークリッド距離解析によるモデルは 3-2-5-1、PLS 解析によるモデ

ルは 3-2-5-2 で導いた予測式を用い、今回製造した 16 種類のアムロジピン ODT の予測 VAS

スコアを算出した。 

 

 

3-2-7. 統計解析 

 味覚官能試験より得られた VAS 値の各データは平均値 ± 標準偏差で表示した。統計解析

は Graphpad Prism version 5.0 ソフトウェアを用いて行った。直線回帰においてはピアソンの

相関係数を求め、有意水準として p < 0.05 を統計学的に有意である、p < 0.1 を有意傾向にあ

るとした。 
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第 3 節 実験結果 

 

3-3-1. VAS によるアムロジピン ODT の服用性評価 

 Fig. 10 に ODT 服用中、ならびに吐き出し後の苦味、甘味、および総合服用感に対する VAS

スコアを示した。まず、物理的マスキング法による味マスキング効果を確認するために、C0A0、

C4A0、C6A0、および C10A0 の間で VAS スコアを比較したところ、コーティング量の増加に

依存して苦味は減少し、総合服用感は増加した。甘味については、顕著な差は認められなか

った。一方、物理的マスキングと官能的マスキングを施した C6A2 と C6A4 は、アスパルテ

ームを含まない C6A0 に比べて甘味と総合服用感の VAS スコアが増加したが、両 ODT 間に

有意な差異は認められなかった。また、苦味の VAS スコアは C6A0、C6A2 および C6A4 の 3

製剤間で違いは無かった。これらを C10A0 の総合服用感と比較したところ、アスパルテーム

を含む C6A2 と C6A4 で同様の VAS 値が得られた。 
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Fig. 10 Clinical VAS scores of bitterness (a, b), sweetness (c, d) and overall palatability (e, f) 

during disintegration (a, c, e) and after spitting out (b, d ,f) in amlodipine ODTs (C0A0, C4A0, 

C6A0, C10A0, C6A2, C6A4). Horizontal line indicates the mean value of clinical VAS (n = 10). 
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3-3-2. センサー応答値とユークリッド距離解析での評価 

 味覚官能試験を実施した 6種類のアムロジピン ODT を電子味覚システムで測定し、各 ODT

より得られたセンサー応答値に対して主成分分析を行った。それにより得られた 2 次元マッ

プを Fig. 11 に示したところ、PC-1 軸の寄与率は 84.0%、PC-2 軸の寄与率は 12.9%であった。

また、PC-1 軸に着目した場合、各アムロジピン ODT が右側、プラセボ ODT が左側に位置し、

味マスキングを行っていない A-C0A0 が最も右側に位置していることから、PC-1 軸はアムロ

ジピンに由来する不快な味の強度を表す軸であると推察された。 

次に、センサーNMS の応答値とユークリッド距離の結果を Fig. 12 に示した。物理的マス

キングの効果を確認するためにエチルセルロースコーティング量を変化させた 4種のODTは、

コーティング量の増加に従ってセンサー応答値 NMS は増加傾向にあり、その値は A-C0A0、

A-C4A0、A-C6A0 および A-C10A0 の順に 1327.83、1671.73、1816.77 および 2083.59 であった。

ユークリッド距離も同様に 1500.76、1004.90、1044.35 および 569.35となり、A-C4A0と A-C6A0

の間に差は無いもののコーティング量に依存して減少する傾向にあった。次に、物理的マス

キングと官能的マスキングを組み合わせた A-C6A2 および A-C6A4 では、センサーNMS の応

答値が順に 1716.12 および 1646.16、ユークリッド距離が順に 969.10 および 925.51 となり、

A-C6A2 と A-C6A4 との間に顕著な差は認められなかった。 
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Fig. 11 Principal component analysis (PCA) map of amlodipine ODTs manufactured using different 

masking methods and their placebo ODTs. 
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Fig. 12 Sensor response values of NMS (a) and Euclidean distance (b) of amlodipine ODTs 

manufactured using different masking methods (mean ± SD, n = 3). 
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3-3-3. センサー応答値およびユークリッド距離と味覚官能試験による VAS 値との比較 

 服用後のアムロジピン ODT の総合服用感を予測するために、Fig. 10 (f)で示した味覚官能試

験により得られた 6 種のアムロジピン ODT の VAS 値に対し、電子味覚システムによる測定

で得られたセンサーNMS の応答値ならびにユークリッド距離の関係を Fig. 13 に示した。そ

の結果、決定係数 r
2値はそれぞれ 0.4116 および 0.6140 であり、ユークリッド距離においては

p 値が 0.065 であることから、VAS 値との間の相関関係に有意傾向のあることが示された。 
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Fig. 13 The relationship between sensor response value of NMS (a), Euclidean distance (b) and clinical 

VAS score of overall palatability. 

Each data represents the mean of clinical VAS score for C0A0, C4A0, C6A0, C10A0, C6A2 and C6A4 

(n = 3). Clinical VAS scores of overall palatability obtained by the human gustatory sensation test were 

referred from Fig. 10 (f). 
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3-3-4. PLS 解析より得られた服用感予測モデル式 

 電子味覚システムによる 7 種のセンサー応答値を用いて PLS 解析を行い、得られたモデル

から算出される予測 VAS 値と味覚官能試験で得られた VAS 値の関係を確認したところ、決

定係数 r
2値は 0.9798 であった（Fig. 14）。 

 

           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

y = 1.0193x - 0.7484

r2 = 0.9798

p < 0.001

0

0

20 40 60

20

40

60

Predicted VAS score

C
li

n
ic

a
l 
V

A
S

 s
co

re

C0A0

C4A0 C6A0

C10A0

C6A2

C6A4

Fig. 14 The relationship between the predicted VAS score using PLS regression analysis and clinical 

VAS score obtained by the human gustatory sensation test. 

Each data represents the mean of clinical VAS score for C0A0, C4A0, C6A0, C10A0, C6A2 and C6A4. 

Clinical VAS scores of overall palatability obtained by the human gustatory sensation test were referred 

from Fig. 10 (f). 
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3-3-5. 服用感予測モデル式の妥当性検証 

 3-3-3 および 3-3-4 より得られた 3 種の服用感予測モデル式に対し、予測式としての妥当性

を検証するためにクロスバリデーションを行った。Fig. 15 に、クロスバリデーションの適用

により算出した各 ODT の味覚官能試験と予測による VAS 値の残差（VASclin－VASpred）をプロ

ットした。また、Table 9 に得られた残差を用いて算出した MPE、MAE および RMSE を示し

た。センサーNMS の応答値、ユークリッド距離解析および PLS 解析の順で残差の最大絶対値、

ならびに RMSE を比較したところ、残差の絶対値は 23.6、18.2、18.2 となり、RMSE は 15.8、

12.2、9.4 となった。センサーNMS の応答値を利用したモデルは、残差の最大絶対値と RMSE

が最も大きかったため、3-3-6 ではユークリッド距離解析と PLS 解析による服用感予測を行っ

た。 
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Fig. 15 Residuals between clinical VAS scores of overall palatability and the predicted VAS scores using 

sensor response value analysis (a), Euclidean distance analysis (b) and the PLS regression analysis (c) in 

amlodipine ODTs. 
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Table 9 Verification of the validity of the sensor response value analysis, Euclidean distance analysis 

and the PLS regression analysis 

 
Sensor response 

value analysis 

Euclidean distance 

analysis 

PLS regression 

analysis 

MPE 2.19 1.26 1.66 

MAE 14.72 10.80 8.06 

RMSE 15.79 12.19 9.43 

 

MPE, mean prediction error ; MAE, mean absolute error and RMSE, root mean squared error.  

 

 

3-3-6. 服用感予測モデル式を用いた服用感予測結果 

 3-3-5 の結果を受け、ユークリッド距離解析および PLS 解析により求めた服用感予測モデル

式を用い、Table 8 で示した 16 種類のアムロジピン ODT を電子味覚システムで測定すること

によって予測 VAS 値を求めた（Fig. 16）。その結果、両解析による予測 VAS 値は、エチルセ

ルロースによるコーティング量の増加に伴い大きくなる傾向にあった。一方、アスパルテー

ム量が増加した場合の予測 VAS 値は、ユークリッド距離解析においてはわずかな増加傾向し

か見られなかったが、PLS 解析ではアスパルテームの増加量に依存した予測 VAS 値の上昇が

認められた。 
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Fig. 16 The predicted VAS score of amlodipine ODTs manufactured using different masking 

methods by Euclidean distance analysis (a) and PLS regression analysis (b). 
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第 4 節 考察 

 

 本章では、異なる味マスキング効果を有するアムロジピン ODT に対して電子味覚システム

による測定とヒトによる味覚官能試験を実施し、両者間の結果を比較することによって、電

子味覚システムによる服用感の予測性ならびに評価方法としての実用性について検証を行っ

た。 

 まず、6 種類のアムロジピン ODT を用いて健康成人 10 名での味覚官能試験を実施したと

ころ、エチルセルロースによるコーティング量の増加に伴い、総合服用感に対する VAS 値は

増加し、服用感の向上が認められる結果を得た。また、コーティング量 6%の ODT に対して

アスパルテームを 2%および 4%を加えることでVAS値が増加し、コーティング量 10%の ODT

の VAS 値と同様になる結果が得られたことから、アスパルテームと組み合わせることで服用

感の向上が可能であることを確認できた。また、アスパルテーム 2%と 4%で VAS 値に顕著な

増加が認められなかったことから、アスパルテームは一定量以上を添加すると味マスキング

に対する効果が徐々に小さくなると推察された。 

 次に、味覚官能試験により得られた 6 種のアムロジピン ODT の VAS 値に対し、電子味覚

システムによる測定で得られたセンサーNMS の応答値ならびにユークリッド距離の関係か

ら求めた服用感予測モデル式、ならびに 7 本のセンサー応答値を用いた PLS 解析による服用

感予測モデル式を導き、そのモデルの妥当性をクロスバリデーションにより検証した。その

結果、PLS 解析によるモデルにて残差の最大絶対値と RMSE が最も小さく、モデル回帰直線

の r
2値が 0.9798、p 値も< 0.001 で有意であったことから、予測モデルとして最も適している

と考えられた。また、ユークリッド距離解析によるモデルも、残差の最大絶対値と RMSE が

比較的小さく、r
2値が 0.6140、p 値も 0.065 で有意傾向にあったことから予測モデルとして使

用できる可能のあることが推察された。これらの結果は、Nakamura
58)らの研究と同様の傾向

であった。 

次に、服用感予測を行うことによって両モデル式の予測精度について検証した。まず、Fig. 

16 に示した 16 種類のアムロジピン ODT の服用感予測で PLS 解析に着目すると、アスパルテ

ームを添加していない場合、C4 までは同程度の予測 VAS 値であり、C6 以降はコーティング

量に依存して予測 VAS 値が増加する傾向にあった。各コーティング量においては、アスパル

テームの添加によって予測 VAS 値の増加が認められた。これらの結果より、PLS 解析による

予測モデルを用い、コーティングによる物理的マスキングと甘味剤による官能的マスキング

の評価が可能であると考えられた。一方、コーティング 4%まではアスパルテームの添加量に

依存して予測 VAS 値が増加する傾向にあったが、コーティング 6%では、アスパルテーム添

加量が増加すると予測 VAS 値の増加率が緩やかとなった。コーティング量が 0%、4%ならび

に 6%におけるアスパルテーム量 2%から 4%に増加させた際の予測 VAS 値の増加率は順に

37.1%、27.7%、11.6%であった。このことから、コーティング量の増加に伴いアスパルテーム

の効果が徐々に小さくなることが示唆され、これは実測 VAS 値とも同様な結果であった。本

研究で服用後の総合服用感評価に使用した VAS は、100 mm スケールで感覚の強さを直感的

に評価する方法であり、その値には上限がある。不快な総合服用感が良好に改善された場合、
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その効果を大きく感じると思われるが、良好な総合服用感の場合に更なる味マスキングを行

ってもその効果は小さいと思われ、VAS 値の増加も緩やかになると推察された。今回、コー

ティング量 6%にアスパルテームを 2%添加することで、アスパルテーム量 0%より総合服用

感は増加したが、アスパルテーム量 4%では顕著な効果は認められなかった。よって、コーテ

ィング量 6%においてはアスパルテーム量 2%以上であれば味マスキング効果に違いが無いと

考えられ、これらの結果が実測 VAS 値に反映され、さらに PLS 解析による予測 VAS 値にも

同様な結果が得られたことから、PLS 解析による予測精度の高さが示された。これに対し、

ユークリッド距離解析は、PLS 解析に比べ、特にアスパルテームの添加量に対する予測 VAS

値の変動量が小さく、その感度が低い結果であったことから、予測モデル式のクロスバリデ

ーション結果も考慮すると PLS 解析に比べて予測精度は低いと考えられた。 

以上、異なる味マスキング効果を有するアムロジピン ODT を用い、電子味覚システムにて

PLS 解析による服用感予測評価を行ったところ、エチルセルロースによる物理的マスキング、

ならびにアスパルテームによる官能的マスキングの効果を確認することができた。さらに、

物理的マスキングの効果が高いほど、アスパルテームによる官能的マスキングの効果は緩や

かになることがわかり、これを電子味覚システムで確認することができた。本検討結果より、

トリコープテスタ法で 30 秒の in vitro 溶出試験を行い、電子味覚システムでの測定後に PLS

解析を用いて評価するというアムロジピン ODT の味マスキング効果評価法を確立すること

ができた。 
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総括 

 

ODT は、水なしで速やかに崩壊する高機能な製剤であり、各製薬企業は様々な製剤技術を

駆使して開発している 1, 2, 15)。特に、不快な味を伴う薬物を含有する ODT では、水不溶性高

分子によるコーティングなどの物理的マスキングや、甘味剤やフレーバーを添加する官能的

マスキングなどの方法で味マスキング処理が施される。その中でも物理的マスキングはその

効果が高く、汎用性の点から多くの ODT に採用されている。物理的マスキングは、口腔内に

おける薬物溶出量が不快な味と感知される閾値量以下とすることを目標に実施される。その

ため、口腔内薬物溶出量を評価することは味マスキングの観点から極めて重要であると考え

られ、これまでに口腔内薬物溶出量を in vitro にて測定する方法がいくつか報告されている。

しかしながら、それら in vitro での溶出量とヒトの口腔内での溶出量が一致するかについて検

証されていないのが現状である。 

近年、医薬品の味覚評価に対して味センサーを用いた方法が注目されている。これまでの

味センサーを用いた報告は、薬物のみ、あるいは市販製剤に対し、口腔内での溶出を想定し

ない条件で測定と評価を行うという、ほとんどが比較的単純な系であった。しかし、ODT は

様々な成分を含有し、実際の製剤設計では味マスキングに関わる添加物の量を変化させて検

討を行うことが一般的である。さらに、ODT の味覚評価では、ヒトの口腔内薬物溶出を可能

限り模倣した条件で評価する必要がある。医薬品の製剤開発において、これらの条件を加味

した実用的な味センサーによる評価方法の確立が望まれる。 

そこで本研究では、不快な味を有するアムロジピンベシル酸塩を含む ODT（アムロジピン

ODT）をモデル製剤とし、味センサーを用いた味マスキング効果に対する評価方法の確立を

目的とした。 

第 1 章では、アムロジピン ODT 服用時のヒト口腔内における薬物溶出を模倣する in vitro

溶出試験法について検討を行った。アムロジピンベシル酸塩に対する水不溶性高分子コーテ

ィング量が異なるアムロジピン粒子（コーティング量：0、4、6、10％）からなる 4 種類の

ODT（C0、C4、C6、C10）を製造した。健康成人（10 名、平均年齢 22.7 歳）を対象とし、被

験 ODT を口腔内で崩壊させた後に口腔内の唾液および錠剤残渣を全て吐き出し、唾液中のア

ムロジピン溶出率を測定した。本研究は浜松医科大学臨床研究倫理委員会の承認を得た。ま

た in vitro 溶出試験法（トリコープテスタ法、撹拌法 43)、注射筒正倒立法 36, 38)、パドル法、振

盪法）により 4 種類の被験 ODT からのアムロジピン溶出率を求めた。その結果、ODT 服用

後の口腔内薬物溶出率はいずれにおいても経時的に増加した。また、パドル法を除く 4 種類

の in vitro 溶出試験法においても同様の傾向が認められ、コーティング量増加に伴い溶出率は

低下した。30 秒後のヒト口腔内と in vitro 溶出試験における溶出率を比較すると、トリコープ

テスタ法においてそれらの差が最小であった。よって、トリコープテスタ法がヒトの口腔内

における薬物溶出を最も模倣する方法であると考えられた。また、本法が口腔内薬物溶出を

調べるための試験法に展開できることが期待される。 

第 2 章では、味センサーとして電子味覚システム（α-ASTREE, Alpha M.O.S.社製）を選択し、

アムロジピン ODT をモデル製剤として、味マスキング効果を評価するための電子味覚システ
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ムの分析性能について検証を行った。アムロジピン ODT の製剤成分からなるマトリクス溶液

を調製し、電子味覚システムで評価する際の濃度を考慮した複数のアムロジピン溶液（50–

1000 μg/mL）を調製した。マトリクス溶液に対するアムロジピン溶液のユークリッド距離を

各濃度溶液で求め、直線性、真度ならびに精度の面から検証を行った。その結果、ユークリ

ッド距離とアムロジピン溶液の対数濃度値の間に良好な直線関係が認められた。また、真度、

併行精度ならびに室内再現精度も低値をとったことから、ユークリッド距離を用いた解析法

が、電子味覚システムによる服用感評価に適していると考えられた。 

第 3 章では、第 1 章における in vitro 溶出試験法と電子味覚システムを組み合わせた味マス

キング効果評価法を用い、異なる味マスキングを施した 16 種のアムロジピン ODT に対し、

服用後の総合服用感を予測する評価を行った。そのうち、6 種のアムロジピン ODT は健康成

人を対象とした味覚官能試験を実施した。ユークリッド距離解析、ならびに 7 本のセンサー

応答値を用いた PLS 解析による服用感予測モデル式を用い、実測 VAS 値との差を比較したと

ころ、ユークリッド距離解析と比較して PLS 解析による予測精度の方が高いことが示され、

予測モデルに対するクロスバリデーション結果と一致することを確認した。次に、16 種類の

アムロジピン ODT に対する PLS 解析による服用感予測結果より、コーティングによる物理

的マスキングと甘味剤による官能的マスキングの評価が可能であると考えられた。また、物

理的マスキングにて不快な味を抑制しているほど、アスパルテームによる官能的マスキング

の効果が徐々に小さくなることが示唆される結果を実測 VAS 値より確認し、さらに PLS 解析

による予測 VAS 値にも同様な傾向が得られたことから、PLS 解析による予測精度は高さが示

された。これに対し、ユークリッド距離解析は、PLS 解析に比べてアスパルテームに対する

感度が低く、予測モデル式のクロスバリデーション結果も考慮すると PLS 解析に比べて予測

精度は低いと考えられた。以上の結果より、電子味覚システムによる服用感予測では、PLS

解析を用いた服用感予測モデル式を用いることによって服用感の予測が可能であると考えら

れた。 

以上、アムロジピン ODT を用い、トリコープテスタ法で 30 秒の in vitro 溶出試験を行い、

電子味覚システムでの測定後に PLS 解析を用いて評価するという実用的な味マスキング効果

評価方法を確立することができた。本研究で導き出した味マスキング効果評価法はアムロジ

ピン ODT を対象としたものであるが、本評価方法が他の ODT の味マスキング効果を評価す

る方法として適用されることが期待される。 
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