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略語表 

 

本論文中に用いられた略語および略記号は以下の通りである。 

  

AUC Area under the curve  （曲線下面積） 

CF        Compression force  （打錠圧） 

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

HD       Hardness  （硬度） 

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

OD         Orally disintegrating  （口腔内崩壊）  

pH        Potential of hydrogen  （水素イオン指数） 

RH       Relative humidity  （相対湿度） 

ROC      Receiver operating characteristic  （受診者動作特性） 

S.D.        Standard deviation  （標準偏差） 

SEM      Scanning electron micrograph  （走査型電子顕微鏡） 

SSF       Sodium stearyl fumarate  （フマル酸ステアリルナトリウム） 

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

  



    

 

i 

 

目次 

 

緒論………………………………………………………………………………………………….1 

 

第 1 章 ココアパウダーが OD 錠の錠剤物性へ及ぼす影響………………………….…………5 

 第 1節 序論……………………………………………………………………………………….5 

 第 2 節 実験方法………...……………………………...………………….…………………….7 

    1-2-1 試料………...…………………………………………………………………………..7 

1-2-2 ココアパウダー添加 OD錠の調製…………….……………………………………….7 

1-2-3 ココアパウダー添加 OD 錠の物性測定….……………………...…………………….8 

1-2-3-1 質量、硬度の測定………………………...…….….…….……………………….8 

1-2-3-2 摩損度の測定………………………...….….…………...……………………….8 

1-2-3-3 客観的崩壊時間の測定……………….….…………..………………………….8 

1-2-3-4 濡れ時間の測定………………….…….….…………..………………………….8 

1-2-3-5 空隙率の測定…………………………...….…………………………………….9 

1-2-4 統計解析……………………………...……………………………………...….......9 

 第 3 節 実験結果…...……...……………………………………………………………………10 

1-3-1 ココアパウダーの添加が OD 錠の錠剤物性に及ぼす影響……….....…………...10 

  1-3-1-1 硬度への影響……………………………………………………...…………….10 

  1-3-1-2 摩損度への影響…………………………………………………………………12 

  1-3-1-3 客観的崩壊時間への影響……………………………………………...………14 

1-3-2 客観的崩壊時間へ及ぼす崩壊剤の影響………………….……..………………...15 

1-3-3 ココアパウダー添加 OD 錠の濡れ時間の評価……………………………………...16 

1-3-4 ココアパウダー添加 OD 錠の空隙率の評価………………………………………...17 

1-3-5 空隙率と客観的崩壊時間の関係…………………………………………………....18 

 第 4節 考察………….…………………………………………………………………………..20 

 

第 2 章 ココアパウダーを苦味マスキング剤として用いたレバミピド・チョコレットの調製…….….22 

第 1 節 序論……….…………………………………………………………..………………....22 

第 2 節 実験方法…..……………………………………………………….…….……….……..23 

2-2-1 試料……………………………………...……………………………….…..….……23 

2-2-2 レバミピド顆粒の作製…………………………….…….…………………...….…….23  

2-2-3 レバミピド OD錠の調製……….…………………..……………………..….………..23 

2-2-4 甘味料を添加したレバミピド OD 錠およびレバミピド・チョコレットの調製….….……24 

2-2-5 レバミピド顆粒の形状観察および物性評価…………………………......…..……26 

2-2-5-1 走査型電子顕微鏡 （SEM） による形状観察…………..….………...……….26 

2-2-5-2 粒度の測定……………………...…………………………....…………....…26 



    

 

ii 

 

2-2-5-3 含有量の測定…………………………………………………………… ..…..26  

2-2-5-4 溶出試験……………………………………………………………………..…27 

2-2-6 各種 OD 錠の錠剤物性の評価……………....……………………………….......…27 

2-2-6-1 質量および厚さの測定………………...…………………………..……..…27 

2-2-6-2 硬度の測定………………...………..….…..….………………………………..27 

2-2-6-3 客観的崩壊時間の測定……………..……….…..……………………….…….27 

2-2-6-4 含有量の測定…………………..…………………..……………………………28 

2-2-6-5 摩損度の測定…...……………………….………………………………………28 

2-2-6-6 溶出試験……...……………..…………………...….…………………………..28 

 第 3 節 実験結果….……………………………………………………………………………..29 

2-3-1 レバミピド顆粒の形状観察および物性評価………………..…...…..………..……...29 

2-3-2 レバミピド OD 錠の錠剤物性の評価.................………………..…...………………30 

2-3-3 レバミピド OD 錠の錠剤物性に及ぼす甘味料の影響…………...………......….…..30 

2-3-4 レバミピド OD 錠の錠剤物性に及ぼすココアパウダーの影響………….….………..31 

 第 4 節 考察..….…………………………………………………………………………………34 

 

第 3 章 味覚官能試験によるレバミピド・チョコレットの服用性評価……………….…………….35 

第 1 節 序論………………………………………………………………………………….…35 

第 2 節 実験方法…………………………………………………………………………....….36 

3-2-1 試料……………………………….……………………………………….……..……36 

3-2-2 各種 OD 錠の調製……………………………………………………………….……36 

3-2-3 味覚官能試験による服用性の評価……….……………………………..…………..36  

3-2-4 データ解析…………………………………………………………….……..……..…40 

3-2-4-1 Receiver Operating Characteristic （ROC） 解析…………...………………....40  

3-2-4-2 統計解析…….…………………………………………………………………..40 

第 3 節 実験結果...………………….…………………………………………………………..41 

3-3-1 味覚官能試験で用いた OD 錠の臨床的崩壊時間……………...……………....41 

3-3-2 OD錠の香りについてのVAS評価……………………….……..…………………....42 

3-3-3 OD錠の苦味についての VAS評価……………………….……..…...………...…....43 

3-3-4 OD錠の甘味についての VAS評価……………………….……………...……….…44 

3-3-5 OD錠の総合についての VAS評価……………………….…………………....…....45 

3-3-6 OD 錠のザラツキ、酸味および渋味についての VAS 評価……….……………....…46 

3-3-7 OD錠の容認性に対する 5点スケール評価…………….…………..…………...…..48 

3-3-8 総合服用感に対する VAS の閾値 （カットオフ値） の算出…….…………...…49 

第 4 節 考察…………...………………..…………………………………………………….…51 



    

 

iii 

 

 

総括………………………………………………………………………………………………...54 

 

謝辞………………………………………………………………………………………………...56 

 

参考文献…………………………………………………………………………………………...57 

 



    

 

- 1 - 

 

緒論 

 

世界保健機構が発表した世界保健統計 2018 によると 1)、日本は平均寿命がその加盟国 194

カ国のうち第 2 位にランキングし長寿国とされている。さらに、厚生労働省の報告では 2018 年に

おける日本国内 65 歳以上の高齢者人口の割合は、27.7%と過去最高値となった 2)。国立社会

保険・人口問題研究所の推計によると、この割合は今後も上昇を続け、2045 年には 35%になる

と見込まれている。日本の人口構造を見ると、少子高齢化が一層進行する 2025 年には 1 人の

高齢者を 1.2 人で支える社会構成になると想定されており、高齢化への加速はますます深刻な

問題となっている 3)。このように我が国では今、高齢化に伴う人口構造の大きな変化に見舞われ

ており、世帯構成の変化や在宅、介護といった医療提供の体制が変革を迎えている中、医薬品

においても社会背景に沿った製剤の開発が医療現場で求められている。それはすなわち、高い

治療効果と安全性を有していることはもちろんのこと、その期待する治療効果が得られるよう患者

が容易に、そして確実に服用できる製剤と考えられる。 

現在経口製剤には、錠剤、カプセル剤、散剤、顆粒剤など様々な剤形があり、これらは患者の

状態に応じて選択されている。特に錠剤は摘まみやすく、携帯性、保存性、識別性に優れ、正

確な投与量設定が可能であるといったメリットから臨床で最も汎用されている製剤である。その流

通は、薬価基準収載品目のうち全体の半数近くを占めるほどである 4)。医療者は、これらの製剤

を駆使し、患者に最善の薬物治療を提供できるよう努めている。ところが、医療者の想いとは裏

腹に、病態と薬の種類によっても異なるが、臨床現場では約 1/3 以上の患者において処方薬を

医師の指示通りに服用していないことが報告されている 5)。その原因には、多忙、忘れ、面倒と

いった理由が挙げられている 6-8)。さらに、服用薬剤の数が多いことで薬剤管理が煩雑になること

も医師の指示通りに服用できない理由として報告されている 9,10)。近年では多剤併用療法を受

ける患者が急増し 11)、その原因には副作用対策による追加投薬などが挙げられる。また、複数

の慢性疾患に対する処方も多剤併用を助長し、その結果としてアドヒアランスの低下を招いてい

る 12)。これら服薬遵守の低下は患者側の要因が主な理由となることが多いが、製剤面の要因に

おいてもアドヒアランスの低下に大きく影響を及ぼすことがある。それは、錠剤が大きくて飲み込

むことができなかったり 11)、味や匂いに抵抗があり飲めなかったりすることである 13)。例えば、そ

れは高齢者の服用である。高齢者では加齢とともに生理機能の低下を認め、その一つに嚥下機

能の低下がある。これにより食事などを飲み込む際に誤って誤嚥し、誤嚥性肺炎を発症してしま

うことが報告されている 14,15)。このような嚥下機能の低下が服用にも影響し、高齢者では嚥下に

よる誤嚥のリスクや固形物自体の嚥下が困難であることで、錠剤が服用できなかったりすることが

報告されている 16)。これは、高齢者だけでなく嚥下機能の低下した患者でも同様である。また錠

剤の飲み込みにくさはという点では、小児でも同様に言える 17-21)。その他、錠剤の服用には水

分摂取を伴うため、水分摂取量が制限されている腎臓病患者や飲水を好まない傾向にある排尿

障害患者にとっても、錠剤の服用は負担になると考えられる。このように錠剤は患者によっては

服用時に負担を伴う製剤であり、高齢化などの社会背景の変化とともにこれまでの製剤では服

用が困難な患者が増えてきている 22)。 
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また、このような服用に関する負担は、自宅での残薬数の増加という問題にも繋がると考えら

れる。厚生労働科学特別研究のまとめによると、我が国での残薬数推定額は 100‒6,500 億円に

も上るとの報告があることから 23)、残薬数の増加は医療費増大に関しても深刻な社会的問題で

あり、医療費の観点からも服用しやすい製剤の開発は重要性を増している。患者が適切に服用

できなければ期待する治療効果は得られず、有効な薬物療法を提供するうえで服用に関する負

担は製剤面からも貢献できる要素があり、解決すべき問題である。  

そこで、アドヒアランスを向上させる臨床的機能性を有した製剤、すなわち期待する治療効果

が得られる可能性を高める製剤特性を有した製剤として口腔内崩壊錠 （OD 錠） が注目され開

発が盛んに行われている。     

OD錠は、世界的にその有用性が認知され普及しつつある剤形である 24)。日本では、平成 23

年告示の第 16 改正日本薬局方において新剤形として明記された 25)。その後、国内に上市され

た OD 錠は優に 130 品目を超える。OD 錠は、錠剤と同様、摘まみやすく、携帯性、識別性など

の利便性を持ち、さらに口腔内のわずかな水分により崩壊し、嚥下しやすいという臨床的機能性

を有する。このことから、高齢者はもちろんのこと小児や嚥下力の低下した患者、あるいは水分

摂取の制限などがある患者にとって服用しやすい剤形と考えられる 26)。また場所を問わず服用

できることや、服用の様子を知られることなく服用できることから糖尿病治療薬、高脂血症治療薬

などを服用している生活習慣病患者の服薬アドヒアランスの向上やそれに伴う治療効果の上昇

が報告されている 27-32)。 

しかしこの一方で、OD 錠は口腔内で崩壊するという特性上、服用時に薬物由来の不快な味

を感じるという課題がある。製剤における 3 つの特性 （物理特性、化学特性、官能特性） の中

で、味や匂いなどの官能特性は、患者が薬剤を口腔内に入れるとき認識する重要な特性であり、

患者の製剤に対する許容性、嗜好性、服薬アドヒアランスに大きな影響を与える。そのため OD

錠を開発する上で官能特性に配慮した設計は必須である 33)。特に薬物が苦味を有する場合に

は、患者にとって不快であり服薬アドヒアランスの低下が懸念される。結果として期待している治

療効果が得られなくなる可能性があることから 34-36)、苦味マスキングは非常に重要な要素である。

苦味マスキングの方法には、薬物粒子を高分子膜で被膜する微粒子コーティングや造粒により

マトリックス化等による物理的マスキング 37-40)、薬物のプロドラッグ化や薬物と添加物の不溶性複

合体形成による化学的マスキング 41-43)、ならびに矯味剤または苦味抑制物質を製剤中に添加

することで薬物の苦味を官能的に抑制する官能的マスキングなどの手法がある 44-46)（Table 1）。

これまで物理的マスキングの研究は活発に行われ多くの成果を上げてきたが 47)、近年の臨床的

研究から矯味剤等を用いた官能的マスキングも、いくつかの OD錠の苦味改善に有効であること

が明らかとなってきた 48,49)。その具体例として、医療用医薬品や一般用医薬品として販売されて

いるファモチジン OD 錠は、苦味を有する薬物であるファモチジンに対し糖アルコール類および

l-メントールを添加することで効果的に苦味を抑制している 50,51)。 

臨床現場で汎用されている薬物にレバミピド （Fig. 1） がある 52)。レバミピドは、消化性潰瘍

治療薬として非ステロイド性抗炎症薬やステロイドまたはアスピリンによる消化性潰瘍、消化管出 
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Table 1  Method of masking unpleasant taste of ODT  

  物理的マスキング 官能的マスキング 

概要 
口腔内での薬物放出を物理的に抑制

する。 

甘味料や香料を添加することで良好な

味・香りを感じさせ、不快な味の感覚を

変化させる。 

方法 

・主薬の粒子表面を水難溶性高分子で 

コーティングする 

 （レイヤリング、微粒子コーティング） 

・マトリックス化 

・マイクロカプセルやリポソームに封入 

・甘味剤、矯味剤の添加 

・香料の添加 

特徴 

・マスキング効果が高い 

・製造工程数とコストが増す 

・過度のマスキングにより口腔内での 

ザラツキの発生や薬物の吸収性が低 

下する 

・製造コストが安価である 

・添加するだけで簡便である 

・マスキング効果は比較的低い 

 

 

血を伴う胃粘膜病変に対して多くの患者が処方を受けている 53-57)。また同効薬であるプロトンポ

ンプ阻害薬や H2 受容体遮断薬に比べ、他の薬物との相互作用が少なく、なかでもプロトンポン

プ阻害薬では他の薬物と併用禁忌があるのに対し、レバミピドでは無い 58,59)。さらには、H2受容

体遮断薬では腎機能低下に応じて投与量を減量する必要があるが、レバミピドは腎機能低下時

でも蓄積性が低く投与量調節が不要である 60)。これらのことから、レバミピドは臨床使用する上

で、安全性が高い薬物であると考えられる。従ってレバミピドを主薬とした OD 錠開発は、既存製

剤に対する付加価値製剤として利便性が高まり多くの患者の薬物治療の有用性向上に寄与す

ると考えられる。しかしながら、レバミピドは持続する強い苦味を有する薬物であり 59)、まさに OD

錠への応用には苦味マスキングが必須となる薬物である。 

これまでに、並木らは甘味料だけでは抑制できないレバミピドの苦味に対し、ココアパウダー

を合わせることで苦味マスキング効果が得られることを報告している 62-64)。彼らは、主薬であるレ

バミピドの苦味を甘味料とココアパウダーの添加にてチョコレート風味にマスキングした OD 錠を

チョコレットと名付け、口内炎治療を目的とした 1 錠あたり 1 mg のレバミピドを含有するレバミピ

ド・チョコレットを調製した。そして、電子味覚システムおよび成人を対象とする臨床試験にて良

好な苦味マスキング効果が得られたことを報告している 64)。彼らは、直接圧縮打錠用の賦形剤

である PartekM 100 を用い甘味料であるアスパルテームに加えココアパウダーを添加したレバミ

ピド・チョコレットの硬度、崩壊時間に対する製剤学的評価および臨床試験により苦味マスキング

効果を検討しているが、消化性潰瘍治療を目的とした 100 mg の高含量のレバミピドを含有する

レバミピド・チョコレットの調製およびその服用性を検討した報告はこれまでに無い。また近年、

直接圧縮打錠用の賦形剤の開発が進み優れた成形性と崩壊性を兼ね備えた製品として
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Ludiflash®が登場した。このようなことから本研究では、賦形剤として Ludiflash®を用い苦味マス

キング剤としてココアパウダーを添加し、1 錠あたり 100 mg の高含量のレバミピドを含有する口

腔内崩壊錠、すなわちレバミピド・チョコレットの開発を試み、レバミピド・チョコレットの調製およ

びその服用性の評価を行うことを目的とした。 

第 1 章では苦味マスキング剤として用いるココアパウダーの種類に着目した。性質の異なるコ

コアパウダーの添加が OD 錠の錠剤物性へ及ぼす影響については、詳細な検討が行われてい

ない。そこで、性質の異なるココアパウダーを添加した OD 錠を調製し、その錠剤物性を比較検

討した。第 2 章では、前章で OD 錠の調製に最適と考えられたココアパウダーを添加し、高含量

のレバミピド （100 mg/錠） を含有させたチョコレット （レバミピド・チョコレット） を調製し、その

錠剤物性を評価した。さらに第 3 章では、visual analogue scale （VAS）65,66)と 5 点スケールの

手法を用いて健康成人を対象とした味覚官能試験によりレバミピド・チョコレットの服用性につい

て評価を行った。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1 Chemical structure of rebamipide (pKa; 3.3, Mw; 370.79).  
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第 1 章 ココアパウダーが OD 錠の錠剤物性へ及ぼす影響 

 

第 1 節 序論     

OD 錠は、口腔内の水分により速やかに崩壊、懸濁することで高齢者や嚥下機能の低下した

患者などでも服用しやすい製剤であるが、口腔内で崩壊することから薬物の苦味を感じることが

ある。苦味という味覚は、人間が食物摂取に伴う危険から身を守るために動物へ付与された防御

的な感覚と言われている 67)。しかし一方で、強い苦味は人間にとって苦痛であり服用の大きな障

壁になる。このため OD錠を開発する上で味覚への配慮は極めて重要であり、特に苦味を伴う薬

物を含有する際の苦味マスキングは必須である。苦味マスキングには、主に甘味を感じさせる甘

味料が用いられるが、香りを感じさせるフレーバーなども苦味マスキング剤として使用され有用性

が報告されている 48,49)。私は、苦味マスキング剤としてココアパウダーに着目した。ココアの風味

は嗜好性が高く食品の風味付けのみならず、臨床現場でも服用性の向上を目的として医薬品や

服薬補助製剤にしばしば用いられ有用性が示されている 68,69)。 

ココアパウダーは、約 10‒20%の油分 （カカオバター） を含んだ微細な粒子である。一般的

に粒子径が小さくなると充塡性が大きくなり空隙率が上昇するため錠剤物性への影響や、油分

を含有していることによる成形性の悪化や打錠障害の発生が懸念される。先行研究では、ココア

パウダーの添加量は 10%が限界であることを示しているが、ココアパウダーが OD錠の錠剤物性

にどのような影響を及ぼすかといった詳細な検討は未だ報告されていない。成形性が低下すれ

ば硬度の低下はもちろんのこと摩損度へも影響が及ぶ。また油分による崩壊時間への影響も懸

念される。このようなことから、ココアパウダーを苦味マスキング剤として用いるにあたり OD 錠の

錠剤物性へ及ぼす影響は処方設計において非常に重要な因子である。  

そこで本章では、ココアパウダー添加 OD 錠を調製しココアパウダーの添加が錠剤物性へ及

ぼす影響を明らかにすることを目的に検討を行った。ココアパウダーは用途により製造工程や油

分含量が異なった製品が存在している。本研究では、市販されている入手可能なココアパウダ

ーにおいて一般的な油分含量の範囲を網羅する製品を選択した。また通常行われているアルカ

リ化処理を施していない製品も試料として加えた。その結果、本研究ではココアパウダーF11-T、

ココアパウダーF11-GFS、ココアパウダーT&C ノンウエットココア NWC11.6、ココアパウダーNF-

15およびココアパウダーF23-T の 5種類を用意した。F11-Tおよび F11-GFSの油分は 11%、ま

た NWC11.6 の油分は 11.6%と、それぞれ油分の含量は低く、一方、NF-15 は 15%と中等度の

油分を含んでいる。そして F23-T は 23%と高含量の油分を有している （それぞれメーカーによ

る規格値）。また、NF-15 のみが製造過程でアルカリ化処理が施されていないという特徴を有し

ている。提示可能な特徴を Table 2 に示す。OD 錠の調製では基剤として Ludiflash®を用い、滑

沢剤としてフマル酸ステアリルナトリウム 0.5%と各種ココアパウダーの含量を変えて添加したココ

アパウダー添加 OD 錠を調製し、錠剤物性 （硬度、摩損度、崩壊時間、濡れ時間、空隙率） を

測定することで OD 錠へ添加する最適なココアパウダーを検討した。ココアパウダー添加量は、

最大添加量である 10%と、それから半量ずつ減量した 5%、2.5%とした。 
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Table 2  Characteristics of each type of cocoa powders  

Cocoa 

powder 
Oil content (%) Alkalization Sales company 

F11-T 11.0 ＋ Morinaga Shoji Co., Ltd. 

F11-GFS 11.0 ＋ Morinaga Shoji Co., Ltd. 

NWC11.6 11.6 ＋ DAITO CACAO Co., Ltd 

NF-15 15.0 － Morinaga Shoji Co., Ltd. 

F23-T 23.0 ＋ Morinaga Shoji Co., Ltd. 

Standard value displayed by the manufacturer. 
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第 2 節 実験方法 

 

1-2-1 試料 

ココアパウダー添加 OD錠を調製するにあたり Ludiflash® （BASFジャパン株式会社、東京）、

クロスポビドン （Kollidon® CL-SF、BASF ジャパン株式会社、東京）、ココアパウダーF11-T（森

永商事株式会社、神奈川）、ココアパウダーF11-GFS （森永商事株式会社、神奈川）、ココアパ

ウダーT&C ノンウエットココア （大東カカオ株式社、東京）、ココアパウダーNF-15 （森永商事株

式会社、東京）、ココアパウダーF23-T （森永商事株式会社、東京） を用いた。 

その他の添加物または試薬はすべて市販の特級規格品を用いた。 

  

 

1-2-2 ココアパウダー添加 OD 錠の調製  

ココアパウダー添加 OD 錠の処方を Table 3 に示した。基剤として Ludiflash® （99.5%）、滑

沢剤としてフマル酸ステアリルナトリウム （0.5%） を用いてココアパウダー無添加 OD 錠を調製

した。さらに、各種ココアパウダーをそれぞれ 2.5%、5%、10%添加したココアパウダー添加 OD

錠を調製した。OD 錠の調製に際して Ludiflash®とココアパウダーをポリ袋内で混合した後、フマ

ル酸ステアリルナトリウムを加え、二次混合し 1錠 350 mgのOD錠を調製した。打錠条件として、

直径 9 mm × 曲率 10.8 の杵および臼を装着した手動式錠剤製造機 （ハンドタブ、市橋精機株

式会社、京都） を用いて、硬度が約 50 N および 75 N となるよう打錠圧を調節して調製した。ま

た、ココアパウダー10%添加に加え崩壊剤としてクロスポビドンを 10%添加した OD 錠を同様に

調製した。なお、1 回の調製は 30 錠分とし、調製した全ての OD 錠は、相対湿度 8‒18%RH の

デシケーター内に 24 時間以上保管した後に各種評価に用いた。 

  

 

Table 3  Formulations of ODTs 

Types of cocoa powders are F11-T, F-11-GFS, NWC11.6, NF-15 and F23-T. 

  

Component (mg) 

Content of cocoa powder 

0% 2.5% 5% 10% 

10% 

＋
crospovidone 

Ludiflash® 348.25 339.50 330.75 313.25 278.25 

Cocoa powder － 8.75 17.50 35.00 35.00 

Crospovidone － － － － 35.00 

Sodium stearyl fumarate 1.75 1.75 1.75 1.75 1.75 

Total (mg) 350.00 350.00 350.00 350.00 350.00 
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1-2-3 各種ココアパウダー添加 OD 錠の物性測定 

 

1-2-3-1 質量、硬度の測定 

OD 錠の質量ならびに硬度は、それぞれ電子天秤 （VIBRA、新光電子株式会社、東京） お

よびロードセル式錠剤硬度計 （PC-30、岡田精工株式会社、東京） を用いて各処方につき 5 錠

の測定を行った。 

 

 

1-2-3-2 摩損度の測定 

摩損度測定は第 17 改正日本薬局方の錠剤の摩損度試験法に準拠し 70)、摩損度試験器

（TFT-120、富山産業株式会社、大阪） を用いて行った。ココアパウダー無添加および 10%添

加 OD 錠を測定試料とし、総質量が 6.5 g を超えるように 1 度の測定にそれぞれ 19 錠の OD 錠

を使用した。錠剤試料の質量を電子天秤 （1-2-3-1 と同様） で精密に量り、ドラムに入れた。ド

ラムを 100 回転させた後、錠剤を取り出し錠剤に付着した粉末を取り除いた後、質量を精密に量

った。さらに過酷条件を想定して計 300 回転と 500 回転させた後の摩損度も同様に測定した。 

 

 

1-2-3-3 客観的崩壊時間の測定 

客観的崩壊時間は、Yoshita らの方法に準じ 71)、トリコープテスタ （岡田精工製、東京） を用

いて測定した。試験液には 1 L 中に 1.44 g NaCl、1.47 g KCl、および 0.3% Tween 80 を組成と

する人工唾液を使用した。トリコープテスタ上部メッシュ荷重を 40 g として OD 錠に乗せた後、

37℃に加温した人工唾液を流速 6.0 mL/min で 80 mm の高さから滴下した。崩壊時間は、人

工唾液滴下後に OD錠が崩壊し、上部メッシュが落下するまでの時間を測定した。錠剤試料は、

各処方につき 5 錠の測定を行った。 

 

 

1-2-3-4 濡れ時間の測定 

濡れ時間の測定は、Bi らの方法に準じ測定した 72)。シャーレに市販のティッシュペーパー

（21.5 cm × 19.5 cm） 1 枚を 2 回に折りたたんで置き、37℃の人工唾液 （1-2-3-3 と同様） 6 

mL で湿らせた。その湿ったティッシュペーパーの上に錠剤を置き、錠剤上部表面まで液が到達

した時間を濡れ時間とした。各処方につき 3 錠の測定を行った。 
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1-2-3-5 空隙率の測定 

空隙率の測定は、デジマチックインジケーター （IDF-1030E、ミツトヨ株式会社、神奈川） を

用いて、各種ココアパウダー添加 OD 錠の中心部および辺縁部 （直径） の厚さを測定した。次

にココアパウダー添加 OD 錠を乳鉢内で粉末化し、ピクノメーター （ultra pycnometer 1000、

Quantachrome Instruments, Boynton Beach, FL, U.S.A.） を用いて、各種粉体の真密度を測定

した。錠剤の空隙率 （ ） は、以下の式より算出した。空隙率の算出は各処方につき 5 錠の測

定を行い、平均値を算出した。 

  

ここで、W は錠剤質量 （g）、V は錠剤体積 （cm3）、 は粉体の真密度 （g/cm3） を示す。 

 

 

1-2-4 統計解析 

測定したデータは、平均値±標準偏差  （Mean ± S.D.） にて示した。ただし、摩損度の測

定では実測値にて示した。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。 



)
V

W
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第 3 節 実験結果 

 

1-3-1 ココアパウダーの添加が OD 錠の錠剤物性に及ぼす影響  

 

1-3-1-1 硬度への影響 

ココアパウダー無添加 OD錠の打錠圧、硬度、客観的崩壊時間、摩損度を Table 4に示した。

目標硬度 50 N および 75 N として調製した際の硬度は、それぞれ 46.6 N および 77.6 N であ

った。 

各種ココアパウダーの添加量が異なる OD 錠において目標硬度に対する打錠圧との関係を

Table 5 および Table 6 へ示した。目標硬度を 50 N として調製した各種ココアパウダー添加 OD

錠の硬度は、48.2‒55.0 N を示し、目標硬度 50 N に近い硬度が得られた。打錠圧はいずれのコ

コアパウダーにおいても添加量の増加に伴い 4.5‒8.3 kN の範囲で段階的に増加した （Table 

5）。目標硬度 75 N として調製したココアパウダー添加 OD 錠の硬度は、67.6‒80.2 N を示し、目

標硬度 75 N に近い硬度が得られた。打錠圧は、いずれのココアパウダーにおいても添加量の

増加に伴い 5.0‒10.2 kN の範囲で段階的に増加した （Table 6）。 

 

 

Table 4  Tablet characteristics of ODT wihtout cocoa powder at hardness of 50 and 75 N 

 ODTs without cocoa powder 

 50 N 75 N 

Compression force (kN) 3.2 4.0 

Hardness (N) 46.6 ± 3.1 77.6 ± 3.4 

Disintegration time (S)  9.7 ± 0.4  11.3 ± 0.3 

100 rotate 0.40 0.45 

Friability (%)           300 rotate 1.25 1.11 

500 rotate 2.17 1.70 
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Table 5  Compression force and hardness of ODTs with cocoa powders at hardness of 50 N 

CF, Compression force (kN); HD, Hardness (N). 

Mean ± S.D., (n = 5). 

 

 

 

Table 6  Compression force and hardness of ODTs with cocoa powders at hardness of 75 N 

CF, Compression force (kN); HD, Hardness (N). 

Mean ± S.D., (n = 5). 

 

 

 

 

 

  

 Content of cocoa powder 

Cocoa powder 
2.5%  5%  10% 

CF HD  CF HD  CF HD 

F11-T 4.5 52.8 ± 1.6  5.8 53.6 ± 1.1  7.0 53.0 ± 0.7 

F11-GFS 4.5 48.8 ± 0.8  5.8 55.0 ± 0.7  7.1 52.6 ± 1.7 

NWC11.6 4.5 48.6 ± 1.5  6.0 51.0 ± 0.7  8.3 48.2 ± 2.4 

NF-15 5.0 50.2 ± 0.8  5.8 49.6 ± 0.9  7.0 50.6 ± 1.1 

F23-T 4.5 50.0 ± 0.7  5.0 50.8 ± 0.5  6.0 50.6 ± 3.1 

 Content of cocoa powder 

Cocoa powder 
2.5%  5%  10% 

CF HD  CF HD  CF HD 

F11-T 5.8 72.8 ± 3.5  6.4 73.0 ± 1.6  10.0 80.1 ± 1.8 

F11-GFS 6.0 68.6 ± 3.4  7.7 74.6 ± 4.2  10.0 78.6 ± 3.4 

NWC11.6 6.0 72.0 ± 0.7  7.7 68.0 ± 0.7  10.2 70.2 ± 4.0 

NF-15 6.0 73.6 ± 5.1  7.0 80.2 ± 6.7  8.0 69.2 ± 2.5 

F23-T 5.0 67.6 ± 3.3  7.7 74.2 ± 3.0  8.0 71.8 ± 1.7 
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1-3-1-2 摩損度への影響 

目標硬度 50 N および 75 N で調製したココアパウダー10%添加 OD 錠の摩損度をそれぞれ

Table 7 および Table 8 に示した。目標硬度 50 N および 75 N の両製剤ともに第 17 改正日本

薬局方の摩損度試験の基準に適合した。 

目標硬度 50 Nで調製したココアパウダー10%添加 OD錠では 100回転後の摩損度は、0.27‒

0.36%、500 回転後の摩損度は 1.45‒1.93%とココアパウダーの種類による大きな差は認められ

なかった。目標硬度 75 N で調製したココアパウダー10%添加 OD 錠の 100 回転後の摩損度も

同様に、0.23‒0.25%を示し差は認められなかった。500 回転後の摩損度では 0.89‒1.39%とこち

らも大きな差は認められなかった。 

目標硬度 75 N のココアパウダー10%添加 OD 錠の 500 回転後の摩損度とココアパウダーの

油分含有率との間に有意な負の相関が認められた。しかし、目標硬度 50 N においては相関関

係が認められなかった （Fig. 2）。 

 

 

Table 7  Friability of ODTs with 10% cocoa powders at hardness of 50 N 

Cocoa powder 
Friability (%) 

100 rotate 300 rotate 500 rotate 

F11-T 0.35 1.02 1.63 

F11-GFS 0.29 0.83 1.45 

NWC11.6 0.27 0.89 1.54 

NF-15 0.35 1.14 1.93 

F23-T 0.36 1.02 1.61 

(n = 1). 

 

 

Table 8  Friability of ODTs with 10% cocoa powders at hardness of 75 N 

Type 
Friability (%) 

100 rotate 300 rotate 500 rotate 

F11-T 0.23 0.81 1.39 

F11-GFS 0.24 0.61 1.22 

NWC11.6 0.23 0.74 1.28 

NF-15 0.25 0.62 1.04 

F23-T 0.24 0.62 0.89 

(n = 1). 
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Fig. 2 Relationship between friability (after 500 rotate) and content of oil in ODTs with cocoa 

powders at hardness of 50 N (A) and 75 N (B). 

 

 

 

  

A) B) 
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1-3-1-3 客観的崩壊時間への影響 

目標硬度 50 N で調製したココアパウダー添加 OD 錠の客観的崩壊時間を Table 9 に、目標

硬度 75 N で調製したココアパウダー添加 OD 錠の客観的崩壊時間を Table 10 に示した。客観

的崩壊時間はココアパウダー添加量の増加に伴い延長した。目標硬度 75 N として調製したココ

アパウダー添加 OD 錠の客観的崩壊時間を測定したところ、ココアパウダー2.5%添加 OD 錠で

は、ココアパウダーの種類による顕著な差は認められなかったが、ココアパウダー5%添加 OD 錠

では、NF-15 および F23-T でそれぞれ 40.0 秒および 32.5 秒であったのに対し、その他のココ

アパウダーでは 60秒以上と延長を示した。さらに、ココアパウダー10%添加OD錠では、NF-15、

F23-T およびその他のココアパウダーにおいて、それぞれ 87.0 秒、158.9 秒そして 250 秒以上

となった。 

 

 

Table 9 Disintegration time of ODTs with 2.5%, 5%, and 10% cocoa powders at hardness of 

50 N 

Cocoa powder 

Disintegration time (s) 

2.5% 5%  10% 

F11-T 26.0 ± 1.5 56.4 ± 0.6 137.6 ± 7.4 

F11-GFS 25.0 ± 0.7 49.6 ± 3.5 139.1 ± 11.1 

NWC11.6 24.5 ± 1.2 67.6 ± 2.1 > 250 

NF-15 22.5 ± 0.7 34.7 ± 1.2 65.1 ± 2.5 

F23-T 20.1 ± 0.7 30.6 ± 1.7 54.7 ± 3.2 

Mean ± S.D., (n = 5). 

 

 

Table 10 Disintegration time of ODTs with 2.5%, 5%, and 10% cocoa powders at hardness of 

75 N 

Cocoa powder 

Disintegration time (s) 

2.5% 5% 10% 

F11-T 25.4 ± 0.8 63.0 ± 3.7 > 250 

F11-GFS 29.8 ± 2.1 86.5 ± 6.8 > 250 

NWC11.6 33.4 ± 2.7 124.7 ± 10.8 > 250 

NF-15 18.7 ± 0.5 40.0 ± 2.8 87.0 ± 9.5 

F23-T 16.9 ± 0.5 32.5 ± 3.2 158.9 ± 10.5 

Mean ± S.D., (n = 5). 
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1-3-2 客観的崩壊時間へ及ぼす崩壊剤の影響 

ココアパウダー10%添加に加え崩壊剤としてクロスポビドンを 10%添加したところ、いずれの

OD 錠においても客観的崩壊時間は大きく短縮し、66.3 秒以下となった。その中でも NF-15 は

目標硬度 75 N の OD 錠においても 36.0 秒とアメリカ食品医薬品局 （FDA） が推奨する OD

錠の崩壊時間に近い値を示した 73) （Table 11）。 

 

 

Table 11  Disintegration time of ODTs with 10% cocoa powders and 10% crospovidone at 

hardness of 50 N and 75 N 

Cocoa powder 
Disintegration time (s) 

50 N 75 N 

F11-T 36.9 ± 0.9 56.3 ± 5.9 

F11-GFS 37.0 ± 1.0 57.4 ± 4.7 

NWC11.6 40.4 ± 2.1 66.3 ± 5.1 

NF-15 30.6 ± 2.3 36.0 ± 0.9 

F23-T 31.5 ± 2.9 43.2 ± 3.5 

Mean ± S.D., (n = 5). 
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1-3-3 ココアパウダー添加 OD 錠の濡れ時間の評価 

目標硬度 50 N および 75 N で調製したココアパウダー添加 OD 錠の濡れ時間をそれぞれ

Table 12、13 に示した。濡れ時間は添加したココアパウダーの種類により異なり、かつココアパウ

ダー含量の増加に伴い延長した。目標硬度 50 N で調製したココアパウダー添加 OD 錠の濡れ

時間は、ココアパウダー2.5%添加 OD 錠では F23-T が 73 秒、ココアパウダー10%添加 OD 錠

では NF-15 が 183 秒で最も短い濡れ時間を示した。また目標硬度 75 N で調製したココアパウ

ダー添加 OD 錠の濡れ時間は、ココアパウダー2.5%および 10%添加 OD 錠ともに NF-15 がそ

れぞれ 76 秒および 221 秒と最も短い濡れ時間を示した。一方、ココアパウダー添加 OD 錠の硬

度の上昇による濡れ時間の変化はみられなかった。 

 

 

Table 12  Wetting time of ODTs with 2.5% and 10% cocoa powders at hardness of 50 N 

Cocoa powder 

Wetting time (s) 

    2.5%  10% 

F11-T 101 ± 12 401 ± 14 

F11-GFS 116 ± 17 359 ± 11 

NWC11.6 91 ± 7 738 ± 26 

NF-15 89 ± 9 183 ± 5 

F23-T 73 ± 3 283 ± 44 

Mean ± S.D., (n = 5). 

 

 

Table 13  Wetting time of ODTs with 2.5% and 10% cocoa powders at hardness of 75 N 

Cocoa powder 

Wetting time (s) 

2.5% 10% 

F11-T 100 ± 10 331 ± 35 

F11-GFS 103 ± 2 344 ± 39 

NWC11.6 98 ± 5  877 ± 140 

NF-15 76 ± 5  221 ± 119 

F23-T 82 ± 6 335 ± 20 

Mean ± S.D., (n = 5). 
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1-3-4 ココアパウダー添加 OD 錠の空隙率の評価 

目標硬度 50 N および 75 N で調製したココアパウダー添加 OD 錠の空隙率を Table 14 およ

び Table 15に示した。空隙率は、添加したココアパウダーの種類による明らかな差異は認められ

なかったが、ココアパウダー添加量の増加および硬度の上昇により低下を認めた。そして、いず

れのココアパウダーにおいてもココアパウダー10%添加、目標硬度 75 N の処方において最も低

い空隙率を示したが、その中で NF-15 は 16.7%と最も高い空隙率を示した。 

 

 

Table 14  Porosity of ODTs with 2.5% and 10% cocoa powders at hardness of 50 N 

Cocoa powder 

Porosity (%) 

2.5% 10% 

F11-T 21.7 ± 0.2 18.2 ± 0.6 

F11-GFS 21.2 ± 0.3 17.3 ± 0.4 

NWC11.6 20.6 ± 0.1 16.6 ± 0.3 

NF-15 21.6 ± 0.5 18.0 ± 0.4 

F23-T 21.5 ± 0.2 17.7 ± 0.2 

Mean ± S.D., (n = 5). 

 

 

Table 15  Porosity of ODTs with 2.5% and 10% cocoa powders at hardness of 75 N 

Cocoa powder 

Porosity (%) 

2.5% 10% 

F11-T 18.5 ± 0.5 15.1 ± 0.5 

F11-GFS 17.8 ± 0.4 14.3 ± 0.3 

NWC11.6 17.5 ± 0.3 14.8 ± 0.2 

NF-15 19.2 ± 0.9 16.7 ± 0.4 

F23-T 19.6 ± 0.2 15.1 ± 0.5 

Mean ± S.D., (n = 5). 

 

 

 

  



    

 

- 18 - 

 

1-3-5 空隙率と客観的崩壊時間の関係 

各種ココアパウダー添加 OD錠の空隙率と客観的崩壊時間の関係を Fig. 3に示した。いずれ

のココアパウダー添加 OD 錠においても空隙率と客観的崩壊時間の間に負の相関傾向が認め

られた。その中でも NF-15 を添加した OD 錠において近似式の傾きは最も大きくなった。 
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A)                         B)                                                                               

                             

                 

 

 

 

 

 

 

 

 

C)                                       D) 

                  

 

 

 

         

                                                

 

 

 

 

E) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3 Relationship between porosity and in vitro disintegration time of ODTs with each 

type of 2.5% and 10% cocoa powders (A, F11-T; B, F11-GFS; C, NWC11.6; D, NF-15; E, 

F23-T) of hardness of 50 N and 75 N. 
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第 4 節 考察 

 

OD 錠の調製において、ココアパウダーの苦味マスキング効果が報告されていることから 64)、

その添加は OD 錠の服用性を向上させる可能性が考えられる。しかし、ココアパウダーの添加が

OD 錠の錠剤物性に及ぼす影響についての詳細な検討は行われていない。添加剤は一般的に、

その種類や添加量によって最終製品の物理特性に大きな影響を与える 74)。そこで本章では、

OD 錠に 5 種類のココアパウダー （F11-T、F11-GFS、NWC11.6、NF-15、F23-T） をそれぞれ

添加したココアパウダー添加 OD 錠を調製し、ココアパウダーの添加が OD 錠の錠剤物性に及

ぼす影響について硬度、摩損度、客観的崩壊時間、濡れ時間、空隙率を測定することで評価し

た。 

まずココアパウダー添加 OD錠の調製において、目標硬度を得るために必要な打錠圧はいず

れのココアパウダーにおいてもココアパウダー添加量の増加に伴い上昇したが、目標とする錠剤

硬度 50 N および 75 N を得ることができた。この結果より、ココアパウダーは賦形剤である

Ludiflash®よりも成形性が低い粉体であるが、10%までのココアパウダー添加は錠剤成形が可能

であることを示した。摩損度試験では、錠剤硬度 50 N および 75 N のココアパウダー添加 OD 錠

において第 17 改正日本薬局方の定める 100 回転時に摩損度 1%以下という基準を満たしただ

けでなく 70)、いずれのココアパウダー添加 OD 錠においてもココアパウダー無添加 OD 錠より小

さな摩損度を示す結果となった。また、目標硬度を 75 Nで調製したココアパウダー10%添加 OD

錠において、500 回転時の摩損度はココアパウダーの油分含有率の増加に伴い低下した。この

ことから、ココアパウダーの添加は OD 錠の摩損度を低下させる傾向が示され、それにはココア

パウダーに含まれる油分が関与していると考えられた。一方、目標硬度 50 N で調製したココア

パウダー10%添加 OD 錠においては、上記のような現象は見られなかったことから高い打錠圧で

調製することでココアパウダー内の油分の影響により、粉体間で結合に関する相互作用が高ま

ったためと考えられた。 

客観的崩壊時間は、各種ココアパウダー2.5%添加 OD 錠ではいずれの目標硬度において

33.4 秒以下と短い崩壊時間を示した。しかし、ココアパウダー添加量を増加させると客観的崩壊

時間はいずれの OD 錠においても延長した。また濡れ時間に関しても、同様に延長する傾向が

認められた。OD錠の崩壊は、錠剤内部の空隙率と水分の浸透速度に大きく影響する 72)。ココア

パウダーの添加により崩壊時間が延長した理由として、大きく 2 つのことが考えられた。一つは、

ココアパウダーは油分であるカカオバターを含有する疎水性の粉体であるため、錠剤表面に点

在したココアパウダーにより錠剤内部への水の進入口が塞がれ、水の進入が妨げられたと考えら

れた。もう一つの理由は、錠剤内部でのココアパウダーの懸濁である。硬度 50 N においては

NF-15 および F23-T が、また硬度 75 N においては NF-15 のみが短い崩壊時間を示した。この

ように硬度 50 Nおよび 75 Nのいずれの硬度においても客観的崩壊時間が短かった NF-15は、

その製造過程でアルカリ化処理が施されていないという点で他のココアパウダーと異なっている。

一般に、ココアパウダーの製造過程でアルカリ化処理を施すことでその可溶性成分が増えるとと

もに懸濁性が向上する 75)。ココアパウダーは微粒子である事から錠剤内部では Ludiflash®の粒
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子と粒子の結合面やその隙間に分散していると考えられる。ココアパウダーの懸濁性が向上する

と、OD 錠内に進入し導水路に沿って浸透してきた水分によりココアパウダーは直ちに懸濁する。

その懸濁液により OD 錠の細孔や空隙が塞がれてしまうため、それ以上の錠剤内部への水分浸

透が妨げられたと推測された。そのためココアパウダーは OD 錠の客観的崩壊時間を延長させ

たと考えられた。一方、アルカリ化処理が施されていない NF-15 においては、懸濁性が最も低い

ため空隙の閉塞が少なく客観的崩壊時間の延長が他のココアパウダーに比べて抑えられたと考

えられた。また、ココアパウダー10%添加に加えて、さらに崩壊剤クロスポビドンを添加したOD錠

を調製し、その客観的崩壊時間を測定したところ、いずれのココアパウダーを添加した OD 錠に

おいても客観的崩壊時間は短縮した。これは、崩壊剤の膨張により錠剤に亀裂が生じ、水の進

入および浸透がさらに促されたことにより崩壊が加速したと考えられた。その中でも NF-15 を添

加した OD 錠は硬度 50 N および 75 N においてそれぞれ 30.6 秒、36.0 秒と他のココアパウダ

ーに比べ短い客観的崩壊時間を示し、FDA の推奨する 30 秒に近似した値を示した。他のココ

アパウダーも崩壊時間の短縮は認められたが、崩壊剤による水の進入および浸透によりココアパ

ウダー自体の懸濁も促されたことにより NF-15 より崩壊時間の短縮が得られなかったと考えられ

る。 

さらに客観的崩壊時間と空隙率との関係を検討したところ、いずれの OD錠においても負の相

関傾向が認められ、ココアパウダー添加量の増加や打錠圧の上昇により空隙率が低下すると、

それに伴い客観的崩壊時間は延長する傾向が示された。その中で、NF-15 を添加した OD錠は

その近似式の傾きの値が最も大きくなった。つまり、NF-15 添加 OD 錠においては空隙率が減

少しても他のココアパウダーに比べ客観的崩壊時間への影響が小さいことが考えられた。一方、

油分は疎水性であるため水分の浸透に影響を与えることで崩壊時間との関連性が予測されたが、

客観的崩壊時間と油分含量との間では、関係性は認められなかった。 

以上の結果から、錠剤硬度、摩損度および客観的崩壊時間の点から OD 錠へ添加するココ

アパウダーとしてはアルカリ化処理が施されていない NF-15 が最も適していると考えられた。 
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第2章 ココアパウダーを苦味マスキング剤として用いたレバミピド・チョコレットの調製 

 

第 1 節 序論 

第 1 章より、臨床で使用するに耐えうる錠剤硬度、摩損度を有し、5 種類のココアパウダーの

中で最も短い客観的崩壊時間を示したことから OD 錠へ添加するココアパウダーとして、アルカ

リ化処理を施していない NF-15 が最も適していると示唆された。さらに、崩壊剤であるクロスポビ

ドンを 10%添加することで客観的崩壊時間がさらに短縮することが示された。  

レバミピドは、消化性潰瘍治療薬として胃炎および胃潰瘍の治療に適応を持ち、厚生労働省

の調査において消化性潰瘍用剤のなかで使用量第 1 位になるほど多くの臨床現場で汎用され

ている薬物である 52)。またレバミピドは、白色の結晶性の粉体で水にほとんど溶けず pKa = 3.3 

(25℃) であり、酸性の性質を持つ。そして特徴的なのは、持続する強い苦味を有することである。

そのため OD 錠の開発にはその苦味をマスキングする必要がある。一般的に官能的マスキング

による苦味マスキング剤としては、甘味料が用いられる。中でも、少量で効果が得られる高甘味

度甘味料は製剤物性に与える影響が低くいことから OD錠の開発において広く使用されている。

本研究においても、高甘味度甘味料であるアスパルテームおよびソーマチンを用いた 76)。アス

パルテームは、アスパラギン酸とフェニルアラニンからなる甘味料で、砂糖の約 200 倍の甘味度

を有しており食品、飲料、医薬品等に幅広く用いられる。また、ソーマチンは甘味タンパク質で持

続性のある甘味を有しており、その甘味度はショ糖の 3,000‒8,000倍と言われる 77)。レバミピドの

苦味は甘味料だけでは抑制できず、これまでの先行研究においてココアパウダーを添加した低

含量レバミピドの OD 錠で苦味を減じることが報告されており 64)、OD 錠へのココアパウダーの添

加は苦味マスキング剤としての有用性と、製剤の服用性を向上させる可能性が示されている。し

かしながら、消化性潰瘍治療を目的とした 1 錠あたり 100 mg のレバミピドを含有する高含量のレ

バミピド・チョコレットの調製およびその物性の評価をした報告は未だない。 

そこで本章では、前章で選定したココアパウダーNF-15を用い苦味マスキングを施した高含量

のレバミピド口腔内崩壊錠 （レバミピド・チョコレット） を調製した。先行研究に準じ甘味料の添

加を標準処方とし 63)、ココアパウダーNF-15を 2.5%、5%、10%添加したレバミピド・チョコレットを

調製し、レバミピド OD 錠への錠剤物性の影響を評価した。 
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第 2 節 実験方法 

 

2-2-1 試料 

本研究において、レバミピド （大塚製薬株式会社、東京） は研究用に提供された。レバミピド

顆粒の作製では、軽質無水ケイ酸 （アドソリダー®101、フロイント産業株式会社、東京）、アルフ

ァ化デンプン （SWELSTAR® WB-1、旭化成株式会社、東京）、D-マンニトール （PEALITOL®、

ROQUETTE、アルゼンチン） を用いた。またレバミピド OD 錠の調製では、甘味料としてアスパ

ルテーム （味の素株式会社、東京）、ソーマチン （三栄源エフ・エフ・アイ、東京） を用いた。そ

の他は第 1 章と同様のものを用いた。また溶出試験の標準製剤としてムコスタ錠 100 mg （大塚

製薬株式会社、東京） を購入した。 

 

 

2-2-2 レバミピド顆粒の作製 

レバミピド 600.0 g と流動剤として軽質無水ケイ酸 12.0 g を混合した。別に、結合剤としてア

ルファ化デンプン 7.5 g および D-マンニトール 225.0 g を量りとり、精製水に溶解させ 2000 g と

した結合液をあらかじめ調製した。このうち 1500 g を転動流動コーティング装置 （MP-01、パウ

レック株式会社、兵庫） にてレバミピドおよび軽質無水ケイ酸に対して噴霧し、流動層造粒を行

った。結合液の流速は最初の 30‒45 分間は 15 mL/min、その後 10 mL/min で噴霧した。なお、

噴霧時のパラメータは、吸気温度 70℃、風量 30‒40 m3/h、底部撹拌 500 rpm、スプレーエア圧

2 bar、スプレーエア流量 35 NL/min であった。造粒後、流動乾燥を行い目開き 355 µm の篩に

て篩過後回収し、レバミピド理論含量 68.7%のレバミピド顆粒とした。 

 

 

2-2-3 レバミピド OD 錠の調製 

レバミピド OD 錠の調製には、1-2-2 と同様、Ludiflash®を基剤とし、レバミピド 100 mg となるよ

うに 2-2-2 で作製したレバミピド顆粒を含有させ、1 錠あたり崩壊剤としてクロスポビドンを 10%、

滑沢剤としてフマル酸ステアリルナトリウムを 0.5%添加し、混合粉体とした。これを直接粉末圧縮

法 （直打法） によって錠剤質量 350 mg のレバミピド OD 錠を調製した。打錠条件として、直径

12 mm の杵および臼を装着した手動式錠剤製造機 （HANDTAB 200、市橋精機株式会社、京

都） を用いて、目標硬度 50 N となるよう打錠圧を調整して打錠を行った。このように製したココ

アパウダー、アスパルテームおよびソーマチンが無添加の OD 錠を Cont-ODT と表した （Table 

16）。 

調製した OD錠は、相対湿度 8‒18%RH のデシケーター内に 24時間以上保管した後に各種

評価に用いた。 
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2-2-4 甘味料を添加したレバミピド OD 錠およびレバミピド・チョコレットの調製 

2-2-3 で調製した Cont-ODT に甘味料としてアスパルテームおよびソーマチンをそれぞれ 1%

ずつ添加したレバミピド OD 錠 （Ch0-ODT） を調製した。さらに、Ch0-ODT にココアパウダー

NF-15 をそれぞれ 2.5%、5%、10%添加したレバミピド・チョコレット （Ch2.5-ODT、Ch5-ODT、

Ch10-ODT） を調製した。打錠条件は 2-2-3 と同様とし、錠剤質量はそれぞれ 1 錠あたり 350 

mg となるように基剤である Ludiflash®の添加量を調節した。なおココアパウダーNF-15 を添加し

た処方 （Ch2.5-ODT、Ch5-ODT、Ch10-ODT） では、打錠障害防止目的で使用するフマル酸

ステアリルナトリウムは添加せず打錠した。それぞれの処方を Table 16 に示す。 

調製した全ての OD 錠は、相対湿度 8‒18%RH のデシケーター内に 24 時間以上保管した後

に各種評価に用いた。 
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Table 16  Formulations of rebamipide ODTs and rebamipide chocolet 

 Formulation 

Component 
Cont-ODT  Ch0-ODT  Ch2.5-ODT  Ch5-ODT  Ch10-ODT 

(mg) (%)  (mg) (%)  (mg) (%)  (mg) (%)  (mg) (%) 

Rebamipide 

  granules 
145.56 41.6 

 
145.56 41.6 

 
145.56 41.6 

 
145.56 41.6 

 
145.56 41.6 

Ludiflash® 167.69 47.9  160.69 45.9  153.69 43.9  144.94 41.4  127.44 36.4 

Crospovidone 35.00 10.0  35.00 10.0  35.00 10.0  35.00 10.0  35.00 10.0 

Sodium stearyl 

fumarate 
1.75 0.5 

 
1.75 0.5 

 
－ － 

 
－ － 

 
－ － 

Aspartame － －  3.50 1.0  3.50 1.0  3.50 1.0  3.50 1.0 

Thaumatin － －  3.50 1.0  3.50 1.0  3.50 1.0  3.50 1.0 

Cocoa powder 

(NF-15) 
－ － 

 
－ － 

 
8.75 2.5 

 
17.50 5.0 

 
35.00 10.0 

Total 350.00 100.0  350.00 100.0  350.00 100.0  350.00 100.0  350.00 100.0 

Cont-ODTs, rebamipide orally disintegrating tablets without cocoa powder and sweetener; Ch0-ODTs, Ch2.5-ODTs, Ch5-ODTs, and Ch10-

ODTs, rebamipide ODTs with a sweetener and 0%, 2.5%, 5%, and 10% cocoa powder, respectively. 
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- 26 - 

2-2-5 レバミピド顆粒の形状観察および物性評価 

 

2-2-5-1 走査型電子顕微鏡 （SEM） による形状観察 

レバミピド顆粒の形状観察は、走査型電子顕微鏡 （JSM-5200L、日本電子株式会社、東京）

を用いて全体および表面の観察を行った。試料を、導電テープを取り付けた試料台に乗せ、10

回タップさせ導電テープに密着させた後、真空中で 90 秒間、白金蒸着した。蒸着後の試料をサ

ンプルホルダーにセットし、測定条件は加速電圧 10.0 kV にて倍率 100 および 1000 として試料

を観察した。 

 

 

2-2-5-2 粒度の測定 

レバミピド顆粒の粒度分布は、レーザー散乱方式粒度分布測定装置  （LDSA-1500A、東日

コンピュータアプリケーションズ、東京） を用いて測定した。測定条件は使用レンズの焦点距離

300 mm、測定回数 100 回、測定間隔 3.00 msec、測定圧 0.1 MPa とした。 

 

 

2-2-5-3 含有量の測定 

含有量測定にあたり、まずアセトアニリド 1 g を秤取し、N, N-ジメチルホルムアミドを加えて 500 

mL としたものを内標準溶液とした。次に定量用レバミピド約 60 mg を正確に量り、内標準溶液

20 mL を加え、N, N-ジメチルホルムアミドで 50 mL とした。この液を 1 mL 取り、N, N-ジメチルホ

ルムアミドを 7 mL 加え、さらに水を加えて 20 mL としたものを標準溶液とした。さらに、調製した

レバミピド顆粒を約 100 mg 正確に量り、内標準溶液 20 mL を加え、N, N-ジメチルホルムアミド

を加えて 50 mL とした。この液を 1 mL を取り、N, N-ジメチルホルムアミドを 7 mL 加え、さらに水

を加えて 20 mL としたものを試料溶液とした。標準溶液および試料溶液につき、紫外可視吸光

度測定法により高速液体クロマトグラフィー （High performance liquid chromatography、HPLC、

LC-2010CHT、島津製作所株式会社、京都） にて検出波長を 254 nm とした。なお測定に用い

たカラムは TSKgel ODS-100V （5 µm、150 mm×4.6 mm、東ソー株式会社、東京）、カラム温

度は 25℃、流速は 1.0 mL/min、サンプル注入量は 20 µL とした。移動相は無水リン酸一水素

二ナトリウム 2.41 g とリン酸二水素カリウム 8.3 g を加えて、水およびアセトニトリル 83 : 17 の混

合液にて 5000 mL としたものを用いた。 
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2-2-5-4 溶出試験 

溶出試験は、溶出試験液として 37℃に保った pH 5.5 McIlvaine 緩衝液 （0.05 mol/L リン酸

二水素ナトリウムおよび 0.025 mol/L クエン酸） を用い、第 17 改正日本薬局方に準拠してパド

ル法 （パドル回転数 50 rpm） にて溶出試験器 （PJ-6S、宮本理研工業株式会社、大阪） を用

いて行った。レバミピド 100 mg にあたる量の顆粒をベッセル内に投入し、試験液を開始 0、5、

10、15、20、30、45および 60分後に回収した。その後、得られた試験液を用いて、HPLC （2-2-

5-3 と同様） にて検出波長 326 nm を測定した。 

 

 

2-2-6 各種 OD 錠の錠剤物性の評価 

 

2-2-6-1 質量および厚さの測定 

各種 OD 錠の質量は、1-2-3-1 の方法に準じ、電子天秤 （1-2-3-1 と同様） を用いて測定し

た。また厚さは、デジタルノギス （DT-100、新潟精機株式会社、新潟） を用いて各処方につき

10 錠の測定を行った。 

 

 

2-2-6-2 硬度の測定 

錠剤硬度は、1-2-3-1 の方法に準じ、各処方につき 10 錠の測定を行った。 

 

 

2-2-6-3 客観的崩壊時間の測定 

客観的崩壊時間は、1-2-3-3 の方法に準じ、各処方につき 10 錠の測定を行った。 
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2-2-6-4 含有量の測定 

含有量測定は、第 17 改正日本薬局方のレバミピド錠の定量法を一部改変して行った。含有

量測定にあたり、まずアセトアニリド 0.5 g を秤取し、N, N-ジメチルホルムアミドを加えて 10 mL と

したものを内標準溶液とした。次に定量用レバミピド 0.1 mg を正確に量り、内標準溶液 2 mL を

加え、N, N-ジメチルホルムアミドで 100 mL とした。この液を 2 mL 取り、N, N-ジメチルホルムアミ

ドを 20 mL 加え、さらに水を加えて 50 mL としたものを標準溶液とした。OD 錠を 1 個とり内標準

溶液 2 mL を正確に加え、更に N,N－ジメチルホルムアミドを加えて 10 mL とし、超音波処理に

より崩壊させた。この液を遠心分離した後、上澄液 0.2 mL をとり、N,N－ジメチルホルムアミドを

1.8 mL 加えた。さらに、この液に N,N－ジメチルホルムアミド 20 mL を加え、水を加えて 50 mL

とした。この液を孔子 0.5μm のメンブランフィルターで濾過し、試料溶液とした。試料溶液及び

標準溶液につき、HPLC （2-2-5-3 と同様） にて測定した。検出波長は 326 nm とし、測定条件

は 2-2-5-3 と同様である。 

 

 

2-2-6-5 摩損度の測定 

摩損度の測定は、1-2-3-2 の方法に準じ、1 度の測定に 19 錠の各 OD 錠を使用し 100 回転

後の摩損度を測定した。 

 

 

2-2-6-6 溶出試験 

溶出試験は第 17 改正日本薬局方に準拠し、パドル法 （パドル回転数 50 rpm） にて溶出試

験器 （2-2-5-4 と同様） を用いて行った。溶出試験液は 37℃に保った pH 5.5 McIlvaine 緩衝

液および pH 6.8 日本薬局方第 2 液を用いた。レバミピド 100 mg にあたる量の OD 錠を 1 錠ベ

ッセル内に投入し、試験液を pH 5.5 McIlvaine 緩衝液では開始 0、5、10、15、20、30、45、60、

120、240 および 360 分後に pH 6.8 日本薬局方第 2 液では開始 0、5、10、15、20 および 30 分

後に回収した。その後、得られた試験液を用いて HPLC （2-2-5-3 と同様） にて検出波長 326 

nm を測定した。 
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第 3 節 実験結果 

 

2-3-1 レバミピド顆粒の形状観察および物性評価 

レバミピド顆粒の SEM 画像を Fig. 4 に示した。また、レバミピド顆粒に含まれるレバミピドの含

量および顆粒の粒度を Table 17 に示した。レバミピド含量は 68.4%と理論含量値である 68.7%

に近く、平均粒子径は 51.3 µm であった。 

さらに作製したレバミピド顆粒からのレバミピドの溶出挙動を Fig. 5 に示した。pH 5.5 

McIlvaine緩衝液にて試験したところ 5分で 81.9%、15分で 98.4%と良好な溶出挙動を示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4 Scanning electron micrographs (SEM) of rebamipide granules. 

 

 

 

 

Table 17  Content and representative size of rebamipide powder and granule 

Samples Content (%) 
Representative size (µm) 

D10 D50 D90 

Rebamipide powder － 1.8 3.9 31.6 

Rebamipide granule 68.4 ± 0.06 24.9 51.3 98.6 

Mean ± S.D., (n = 3). 
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Fig. 5 Dissolution profiles of rebamipide from granule in McIlvaine buffer (pH 5.5). Each 

point represents the mean ± S.D. (n = 3).  

 

 

2-3-2 レバミピド OD 錠の錠剤物性の評価 

レバミピド顆粒のみを含有した Cont-ODT の硬度は 58.2 ± 5.4 N、客観的崩壊時間は 16.0 ± 

0.7 秒であった （Table 18）。また、含量は 103.9 ± 1.0 mg、摩損度は 0.4%であり、いずれも第

17改正日本薬局方の含量均一試験および摩損度試験の基準に適合した。さらに溶出挙動にお

いて、Cont-ODT は pH 6.8 で pH 5.5 に比べ高い溶出挙動を示す傾向にあった。また Cont-

ODT は対照としたムコスタ錠に比べ pH 5.5 ではやや低い溶出挙動を示し、pH 6.8 では高い溶

出挙動を示すことが確認された （Fig. 6）。 

 

 

2-3-3 レバミピド OD 錠の錠剤物性に及ぼす甘味料の影響 

Cont-ODT に甘味料 （アスパルテームおよびソーマチン） を添加した Ch0-ODT の硬度は

55.0 ± 3.0 N において客観的崩壊時間 15.3 ± 0.3 秒を示した （Table 18）。また、含量および

摩損度は、いずれも第 17 改正日本薬局方の含量均一試験および摩損度試験の基準に適合す

る値であった （Table 18）。溶出挙動では、pH 5.5 および pH 6.8 のいずれにおいてもムコスタ錠

に比べ低値を示す傾向にあったがほぼ同様の溶出挙動を示した （Fig. 6）。 
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2-3-4 レバミピド OD 錠の錠剤物性に及ぼすココアパウダーの影響 

 Cont-ODT に甘味料 （アスパルテームおよびソーマチン） を添加し、さらにココアパウダー

NF-15 を 2.5%、5%および 10%添加したレバミピド・チョコレット （Ch2.5-ODT、Ch5-ODTおよび

Ch10-ODT） の硬度は、NF-15 の各含量において 49.0‒56.3 N を示した （Table 18）。その際、

目標硬度 50 N にするための打錠圧は NF-15 の添加量増加に伴い 8‒14 kN へと段階的に増加

した。同様に客観的崩壊時間は、NF-15 の含量増加に従い延長する傾向が認められたが、

Ch10-ODT であっても 26.6 秒であった。さらにチョコレット中のレバミピド含量および摩損度は、

いずれにおいても第 17 改正日本薬局方の含量均一性試験および摩損度試験の基準に適合す

る値であった （Table 18）。さらに各種チョコレットにおけるレバミピドの溶出は、pH 5.5および pH 

6.8 においてムコスタ錠に比べいずれのチョコレットもやや低下 （-37.4‒-9.4%） する傾向を示し

たが、溶出挙動に大きな差は認めなかった （Fig. 6）。 
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Table 18  Tablet characteristics of rebamipide ODTs and rebamipide chocolet 

 

Compression 

force 

(kN) 

Weight 

(mg) 

Thickness 

(mm) 

Content 

(mg) 

Hardness 

(N) 

Disintegration 

time 

 (s) 

Friability 

(%) 

Cont-ODT 4 350.3 ± 1.1 4.68 ± 0.02 103.9 ± 1.0 58.2 ± 5.4 16.0 ± 0.7 0.40 

Ch0-ODT 4 350.8 ± 0.8 4.66 ± 0.03 103.2 ± 0.6 55.0 ± 3.0 15.3 ± 0.3 0.40 

Ch2.5-ODT 8 351.2 ± 1.3 4.38 ± 0.03 102.8 ± 1.3 55.7 ± 4.9 18.4 ± 1.0 － 

Ch5-ODT 10 351.7 ± 0.7 4.31 ± 0.03 102.9 ± 0.5 49.0 ± 4.8 20.3 ± 2.4 － 

Ch10-ODT 14 350.6 ± 0.9 4.19 ± 0.03 103.1 ± 0.8 56.3 ± 3.7 26.6 ± 0.7 0.28 

Mean ± S.D., (n = 3, 10). 

Cont-ODTs, rebamipide orally disintegrating tablets without cocoa powder and sweetener; Ch0-ODTs, Ch2.5-ODTs, Ch5-ODTs, and Ch10-

ODTs, rebamipide ODTs with a sweetener and 0%, 2.5%, 5%, and 10% cocoa powder, respectively. 
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Fig. 6 Dissolution profiles of rebamipide from cont-ODTs, Ch0-ODTs, Ch2.5-ODTs, Ch5-

ODTs, Ch10-ODTs and mucosta tablet in McIlvaine buffer (A, pH 5.5) and a JP17 second 

fluid (B, pH 6.8). 

 Cont-ODTs, rebamipide orally disintegrating tablets without cocoa powder and sweetener; 

Ch0-ODTs, Ch2.5-ODTs, Ch5-ODTs, and Ch10-ODTs, rebamipide ODTs with a sweetener 

and 0%, 2.5%, 5%, and 10% cocoa powder, respectively. Each point represents the mean ± 

S.D. (n = 6–12).  
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第 4 節 考察 

 

本章では、持続する強い苦味を有するレバミピドに対し、甘味料に加えココアパウダーNF-15

の添加により苦味マスキングを施したレバミピド口腔内崩壊錠  （レバミピド・チョコレット） を調製

し、その錠剤物性について評価した。 

レバミピド・チョコレットの調製においては、まずレバミピド顆粒の作製を行った。得られた顆粒

は平均粒子径が 51.3 µm、SEM 画像の観察により球に近い塊状をしていることが観察された。

一般にザラツキを感じると言われている 200 µm 以下の顆粒サイズであったため、OD 錠に含有

させた際の服用感としても問題ないと考えられた 78,79)。またその溶出率は 15分で 98.4 %と良好

な溶出挙動を示し、調製に使用できるレバミピド顆粒が得られた。  

次に造粒したレバミピド顆粒を用いてレバミピド OD 錠を調製した。OD 錠の調製にあたり、レ

バミピド顆粒はレバミピドとして 1 錠中に 100 mg 含有するよう Ludiflash®に混合し、臨床使用上

で問題のない硬度である 30‒40 N 以上にするため硬度は約 50 N 以上を目標に手動式錠剤製

造機を用いて製した 80,81)。さらにレバミピド OD 錠へ甘味料 （アスパルテーム、ソーマチン） に

加え、ココアパウダーNF-15を 0% （Ch0-ODT）、2.5% （Ch2.5-ODT）、5% （Ch5-ODT）、10% 

（Ch10-ODT） 添加してレバミピド・チョコレットを調製した。レバミピド顆粒を含有した場合にお

いても、レバミピド・チョコレットは第 1 章のレバミピドを含有しない OD 錠と同様に、ココアパウダ

ーの添加量増加に伴い打錠圧を上昇させることで目標とする錠剤硬度 50 N を得ることができた。

レバミピド・チョコレットの客観的崩壊時間はココアパウダーの添加量が増加するにつれ延長し

たが、最もココアパウダー添加量の多い Ch10-ODTにおいても FDA の推奨とする 30秒以内の

値であり、良好な崩壊性を示した。また、摩損度試験では日本薬局方の基準である 1%以内、含

量均一性試験においても 95.0‒105.0%の基準に適合した。さらに、溶出挙動では先発製剤であ

るムコスタ錠と比較したところ、やや低下する傾向にあったが大きな差は認められなかったことか

ら溶出挙動に類似性があると考えられた。 

以上から、レバミピド顆粒を含有させ賦形剤として Ludiflash®、甘味料としてアスパルテーム、

ソーマチンおよび苦味マスキング剤としてココアパウダーNF-15 を添加し打錠することで、臨床

使用に適した錠剤物性を有するレバミピド・チョコレットを調製することができた。  
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第 3 章 味覚官能試験によるレバミピド・チョコレットの服用性評価 

 

第 1 節 序論 

第 1 章により OD 錠の調製に適したココアパウダーの選定を行い、第 2 章では選定したココ

アパウダーNF-15 により苦味マスキングを施したレバミピド・チョコレットを調製し、その製剤学的

評価を行った。本章では、さらにレバミピド・チョコレットの服用性について評価を行った。 

OD 錠は、口腔内で速やかに崩壊することから高齢者や小児、嚥下機能の低下した患者にと

って服用しやすい製剤である 82,83)。しかしながら、口腔内で崩壊する特徴を有するため苦味の

強い薬物を含有した OD 錠では、味覚の面でアドヒアランスに大きな影響を与えてしまう。実際

に臨床現場では OD 錠の問題点として、「味が悪い」、「味が混ざって気持ち悪い」、「ザラツキを

感じる」など、味覚を含めた服用性が問題として報告されていることから 84)、OD 錠を開発する上

でその服用性を評価することは重要である。しかしながら、服用性は製剤側の特性ではあるもの

の、感じ方の程度、嗜好は患者ごとに異なるものであり絶対的な尺度がないことから、評価にお

いてはヒトによる官能試験が有用である。 

そこで本章では、第 2 章で調製したココアパウダーNF-15 および甘味料 （アスパルテームお

よびソーマチン） を添加し、苦味マスキングを施したレバミピド・チョコレットの服用性の評価を目

的とし、VASを用いて健康成人を対象とした味覚官能試験を行った。これまでの先行研究から、

ココアパウダーにレバミピドの苦味をマスキングする効果があることが知られているが 64)、試験さ

れた製剤はレバミピドが低含量である 1 mg であった。本研究では消化性潰瘍の治療量である 1

錠あたり 100 mg の高含量の製剤である点が大きく異なる。当然のことながら、苦味薬物の含量

が増加すれば服用時の苦味は増強するため、本製剤の苦味は先行研究の製剤に比べ遙かに

苦味が強い。そのため基本処方である甘味料は第 2 章の通り 2 種類を添加し、基剤は新しく開

発された Ludiflash®を用い成形性と崩壊性の改良を加えている。加えて先行研究では臨床試

験で苦味のみを VAS により評価しているが、本研究では香りやザラツキ、甘味、渋味など様々

な項目で総合的に評価を行った。さらに VAS での適用が難しい絶対評価の方法として、5 点ス

ケールの手法を用い本製剤に対する容認性についても評価を行った。 
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第 2 節 実験方法 

 

3-2-1 試料 

前章で調製した Cont-ODT、Ch0-ODT およびレバミピド・チョコレットである Ch2.5-ODT、

Ch5-ODT、Ch10-ODT を用いた。 

 

 

3-2-2 各種 OD 錠の調製 

3-2-1 の OD 錠は 2-2-3 または 2-2-4 に示した方法に準じて調製した。 

 

 

3-2-3 味覚官能試験による服用性の評価 

レバミピド・チョコレットの服用性を評価することを目的に味覚官能試験を行った。味覚官能試

験は、浜松医科大学臨床研究倫理委員会の承認の下で行い、書面にて被験者の同意が得ら

れた健康成人 30 名 （男性 9 名、女性 21 名; 年齢 22.3 ± 2.2 歳） を対象に単盲検ランダム化

クロスオーバー法により実施した。Cont-ODT、Ch0-ODT、Ch2.5-ODT、Ch5-ODT および

Ch10-ODT の評価順序は、ラテン方格法により被験者をランダムに割り付けた。試験のタイムス

ケジュールを Fig. 7 に示した。OD 錠の味覚官能試験は、以下に示す経時的な VAS 評価によ

り行った。被験者は初回評価の 5 分前までに水で口を漱ぎ、検者の合図で OD 錠を口腔内に

入れ、OD錠の崩壊中に 1回目の評価を行った （「崩壊中」評価）。OD錠は飲み込まず口腔内

に含み続け、服用してから 1 分後に OD 錠を吐き出し、その後 2 回目の評価を行った （「服用

1 分後」評価）。口腔内の残余物は服用 1 分後の評価終了後に水で口を漱ぐことで取り除いた。

その後、口腔内に残る感覚を評価するために服用してから 5 分後に 3 回目の評価を実施した

（「服用 5 分後」評価）。その後、次の OD 錠の評価まで 30 分の間隔を空けた。また 3 回目の

VAS 評価後に服用に関する容認性について 5 点スケールによる評価を行った。   

VAS 評価は、香り （0：なし－100：強くにおう）、ザラツキ （0：なし－100：たいへんザラつく）、

苦味 （0：なし－100：たいへん苦い）、酸味 （0：なし－100：たいへんすっぱい）、甘味 （0：なし

－100：たいへん甘い）、渋味 （0：なし－100：たいへん渋い）、総合 （0：悪い－100：良い）の各

項目について行い、100 mm を最大とするスケールに感じた感覚の強さを直感でスケール上に

印を付けることで示した。また、5 点スケールは容認性 （1：とても受け入れられる、2：受け入れら

れる、3：どちらともいえない、4：受け入れられない、5：とても受け入れられない）の項目で 1‒5 の

数字に丸をつけて示した （Fig. 8, 9）。  

同時に OD 錠の口腔内での崩壊時間 （臨床的崩壊時間） を測定した。検者の指示で被験

者は、OD 錠を口腔内に入れた後、飴やラムネを舐めるように服用する。被験者は口腔内の OD

錠が崩壊しきったと感じたら挙手し、検者がストップウォッチで計測することで崩壊時間を記録し

た。 
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Fig. 7 Time schedule of the gustatory sensation test in healthy volunteers . 
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Fig. 8 VAS scoring sheet for the gustatory sensation test. 

The strongest sensation for each parameter was marked at 100 mm.  

 

-1回目

① 香り
なし 強くにおう

② ザラツキ
なし たいへんザラつく

③ 苦味
なし たいへん苦い

⑤ 甘味
なし たいへん甘い

⑥ 渋味
なし たいへんしぶい

⑦ 総合
悪い 良い

④ 酸味
なし たいへんすっぱい

被験者No.

錠剤を口に入れ、口に含んだまま評価を開始し、崩壊するまでに
評価を終了してください。
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Fig. 9 Five point scale scoring sheet for the gustatory sensation test. 

  

・感想 

被験者 No． 

今回試験した錠剤について評価してください。  

- 4 回目 

① 

この薬剤についてどのように感じ感じましたか。  

容認

性１ ５ ２ ３ ４ 

とても受け

入れられる 

どちらとも 

いえない 

とても受け 

入れられない 

受け入れ

られる 

受け入れ 

られない 
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3-2-4 データ解析 

 

3-2-4-1 Receiver Operating Characteristic (ROC) 解析 

5 点スケール値と VAS 値の関係を明らかにするため Receiver operating characteristic 

（ROC） 解析を実施した。ROC 解析は、統計解析ソフト （JMP8、SAS Institute Japan 株式会

社、東京） により行った。ROC 解析は連続変数と二分変数との関係の強さを評価する方法であ

り、二分変数に対する連続変数の閾値 （カットオフ値） の設定が可能となる 85-88)。本研究にお

いては、容認性として 5点スケールのうち、1、2および 3が「受け入れられる」、4および 5が「受

け入れられない」とし 2 分変数として扱い、被験者が容認できる VAS の閾値を算出した。まず、

仮の VAS の閾値を設定し、5 点スケールにおいて 3 以下の評価をした被験者のうち、閾値とし

て設定した値以上の VAS 値を示した被験者の割合を真陽性率、5 点スケールにおいて 4 以上

の評価をした被験者のうち、閾値として設定した値以上の VAS値を示した被験者の割合を偽陽

性率とし算出した。この閾値を 0 から 100 の間で変動させ、それぞれの VAS の閾値に対する真

陽性率と偽陽性率を算出した。その値を用いて縦軸に真陽性率  （感度）、横軸に偽陽性率 

（1-特異度） とした散布図を作成し、そのプロットからの ROC曲線を作成した。この ROC曲線と

傾き 1 の直線との接点、すなわち ROC 曲線のうち、（真陽性率、偽陽性率） = （1、0） の点と

最も近い点を閾値として求めた。また、ROC の曲線下面積 （AUC） は 0.5‒1.0 の範囲で変動

し、AUC が 1.0 に近いほどカットオフ値の予測性が高いことを意味する。求めた傾き 1 の直線と

原点を通る対角線 （AUC = 0.5） について対応のある t-検定を行い p 値が 0.05 以下を有意差

ありと判定した。 

 

 

3-2-4-2 統計解析 

VAS 評価は、すべて平均値±標準偏差 （Mean ± S.D.） で、5 点スケールはすべて中央

値  （Median）  で表示した。統計解析は統計解析ソフト  （GraphPad Prism、version 5.0、

GraphPad, Software Inc.、San Diego、CA、USA） を用いて行った。VAS 値の結果は、Cont-

ODT に対して各群の値について対応のある t 検定を行い、Bonferroni 補正を行った。すなわち

p 値が 0.0125 以下を有意差ありと判定した。 

 

 

  



    

- 41 - 

 

第 3 節 実験結果 

 

3-3-1 味覚官能試験で用いた OD 錠の臨床的崩壊時間 

味覚官能試験で測定した臨床的崩壊時間を Table 19 に示した。いずれの OD 錠も 30 秒前

後の臨床的崩壊時間となり、処方間に大きな差異は認められなかった。  

 

 

Table 19  Clinical disintegration times for each ODTs in gustatory sensation test 

 
Clinical disintegration time (s) 

Cont-ODT Ch0-ODT Ch2.5-ODT Ch5-ODT Ch10-ODT 

Mean 26.2 27.7 27.6 26.8 31.3 

S.D. 10.1 6.2 5.6 6.4 5.5 

Cont-ODTs, rebamipide orally disintegrating tablets without cocoa powder and sweetener; 

Ch0-ODTs, Ch2.5-ODTs, Ch5-ODTs, and Ch10-ODTs, rebamipide ODTs with a sweetener 

and 0%, 2.5%, 5%, and 10% cocoa powder, respectively.  
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3-3-2 OD 錠の香りについての VAS 評価 

Fig. 10 に各種 OD 錠における香りについての VAS 値を示した。NF-15 の添加量を変化させ

て調製した 3 種類のチョコレットについては、崩壊中における香りの VAS 値は 35.8‒49.0、服用

1 分後における香りの VAS 値は 30.9‒34.3 を示した。Cont-ODT と比較したところ、甘味料を添

加した Ch0-ODT ではいずれの評価タイミングにおいても有意な差が認められなかったが、甘味

料およびココアパウダーNF-15 を添加した Ch2.5-ODT から Ch10-ODT では崩壊中および服用

1 分後において香りの VAS 値が有意に増大した。服用 5 分後にはすべての OD 錠において低

下を示した。 

 

 

                                               

                                

                                   

 

                                

            

            

 

 

Fig. 10 The VAS scores for scent during disintegration (A), at 1 min (B), and 5 min (C) after 

dosing of the ODTs in the gustatory sensation Test. 

Each column represents the mean ± S.D. (n = 30). Paired t-test with post-hoc Bonferroni 

correction was used to detect significant differences between the Cont -ODTs and the Ch0-

ODTs, Ch2.5-ODTs, Ch5-ODTs, and Ch10-ODTs. A statistically significant difference was 

noted at p < 0.0125. Cont-ODTs, rebamipide orally disintegrating tablets without cocoa 

powder and sweetener; Ch0-ODTs, Ch2.5-ODTs, Ch5-ODTs, and Ch10-ODTs, rebamipide 

ODTs with a sweetener and 0%, 2.5%, 5%, and 10% cocoa powder, respectively. 
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3-3-3 OD 錠の苦味についての VAS 評価 

Fig. 11 に各種 OD 錠における苦味についての VAS 値を示した。甘味料およびココアパウダ

ーを添加していない Cont-ODT の苦味 VAS 値は、崩壊中では 50.1 を示し、服用 1 分後では

68.1 とさらに増大し、OD 錠を口腔内から吐き出した後の服用 5 分後においても高値が持続し

た。崩壊中の苦味の VAS 値は、甘味料のみ添加した Ch0-ODT では Cont-ODT とほぼ同様の

値を示したが、ココアパウダーNF-15 を添加した 3 種類のチョコレットでは減少する傾向が認め

られ、特に Ch2.5-ODT では有意に低値を示した。服用 1 分後においては、ココアパウダーの添

加の有無にかかわらず苦味の VAS 値は、Cont-ODT に比べ有意な低下を示した。また服用 5

分後においても Ch0-ODT および各チョコレットの苦味 VAS 値は、Cont-ODT に比べて持続し

た低下傾向が認められた。 

                                                                            

         

Fig. 11 The VAS scores for bitterness during disintegration (A), at 1 min (B), and 5 min (C) 

after dosing of the ODTs in the gustatory sensation test. 

Each column represents the mean ± S.D. (n = 30). Paired t-test with post-hoc Bonferroni 

correction was used to detect significant differences between the Cont -ODTs and the Ch0-

ODTs, Ch2.5-ODTs, Ch5-ODTs, and Ch10-ODTs. A statistically significant difference was 

noted at p < 0.0125. Cont-ODTs, rebamipide orally disintegrating tablets without cocoa 

powder and sweetener; Ch0-ODTs, Ch2.5-ODTs, Ch5-ODTs, and Ch10-ODTs, rebamipide 

ODTs with a sweetener and 0%, 2.5%, 5%, and 10% cocoa powder, respectively. 
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3-3-4 OD 錠の甘味についての VAS 評価 

Fig. 12 に各種 OD 錠における甘味についての VAS 値を示す。甘味料を添加した Ch0-ODT

は服用 1 分後において Cont-ODT と比較し有意な上昇を認めた。一方、3 種類のチョコレットで

は、崩壊中では 29.5‒39.1、服用 1 分後では 19.6‒31.8 を示し、いずれも Cont-ODT に比べ有

意な上昇を認めた。服用 5 分後の VAS 値は、いずれの OD 錠も低値を示した。 

 

 

         

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 12 The VAS scores for sweetness during disintegration (A), at 1 min (B), and 5 min (C) 

after dosing of the ODTs in the gustatory sensation test. 

Each column represents the mean ± S.D. (n = 30). Paired t-test with post-hoc Bonferroni 

correction was used to detect significant differences between the Cont -ODTs and the Ch0-

ODTs, Ch2.5-ODTs, Ch5-ODTs, and Ch10-ODTs. A statistically significant difference was 

noted at p < 0.0125. Cont-ODTs, rebamipide orally disintegrating tablets without cocoa 

powder and sweetener; Ch0-ODTs, Ch2.5-ODTs, Ch5-ODTs, and Ch10-ODTs, rebamipide 

ODTs with a sweetener and 0%, 2.5%, 5%, and 10% cocoa powder, respectively. 
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3-3-5 OD 錠の総合についての VAS 評価 

Fig. 13 に各種 OD 錠における総合についての VAS 値を示す。崩壊中の総合 VAS 値は、

Ch0-ODT では Cont-ODT と比べ有意な差を示さなかったが、3 種類のチョコレットではいずれ

も有意に増大した。Cont-ODT の総合 VAS 値は、服用 1 分後において特に低値を示したが、

Ch0-ODT および 3 種類のチョコレットは、いずれも Cont-ODT に比べ有意に高値を示した。ま

た服用 5 分後においても、チョコレットでは総合 VAS 値の高値が持続する傾向が認められ、特

に Ch2.5-ODT、Ch10-ODT の総合 VAS 値はそれぞれ 48.5、50.4 と有意に高値を示した。 

 

 

Fig. 13 The VAS Scores for overall palatability during disintegration (A), at 1 min (B), and 

5 min (C) after dosing of the ODTs in the gustatory sensation test. 

Each column represents the mean ± S.D. (n = 30). Paired t-test with post-hoc Bonferroni 

correction was used to detect significant differences between Cont -ODTs and Ch0-ODTs, 

Ch2.5-ODTs, Ch5-ODTs, and Ch10-ODTs. A statistically significant difference was noted at 

p < 0.0125. Cont-ODTs, rebamipide orally disintegrating tablets without cocoa powder and 

sweetener; Ch0-ODTs, Ch2.5-ODTs, Ch5-ODTs, and Ch10-ODTs, rebamipide ODTs with a 

sweetener and 0%, 2.5%, 5%, and 10% cocoa powder, respectively. 
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3-3-6 OD 錠のザラツキ、酸味および渋味についての VAS 評価 

Table 20 に各種 OD 錠におけるザラツキ、酸味および渋味についての VAS 値を示す。ザラツ

キに関しては処方間に有意差は無く、崩壊中が一番大きく服用 1 分後、服用 5 分後と段階的に

減少する傾向にあった。酸味に関してはどの評価タイミングでも 10 未満の値を示した。渋味に関

してはいずれの評価タイミングでも Cont-ODT に比べ Ch0-ODT およびチョコレットは低値を示す

傾向にあった。 
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Table 20  The VAS scores for roughness, sourness and astringency in the gustatory sensation test   

Evaluation Cont-ODT Ch0-ODT Ch2.5-ODT Ch5-ODT Ch10-ODT 

Roughness      

During disintegration 17.1 ± 19.2 15.8 ± 18.5 16.0 ± 21.8 15.4 ± 18.1 19.7 ± 22.9 

1 min after dosing 10.6 ± 19.6 8.9 ± 13.4 10.6 ± 17.8 11.4 ± 13.9 12.5 ± 17.5 

5 min after dosing 2.6 ± 7.9 1.5 ± 4.1 0.6 ± 2.0 1.4 ± 2.8 1.7 ± 5.3 

Sourness      

During disintegration 4.4 ± 14.1 8.8 ± 15.6 4.2 ± 8.0 4.4 ± 7.6 6.5 ± 11.3 

1 min after dosing 4.9 ± 17.6 6.2 ± 13.5 3.2 ± 6.7 3.0 ± 8.9 4.9 ± 14.8 

5 min after dosing 3.1 ± 13.9 2.3 ± 7.3 1.2 ± 3.3 2.7 ± 12.7 3.7 ± 12.4 

Astringency      

During disintegration 48.5 ± 33.8 39.9 ± 28.7 31.0 ± 31.9 35.0 ± 27.4 28.2 ± 27.7 

1 min after dosing 47.4 ± 34.0 36.2 ± 26.7 31.2 ± 26.5 36.2 ± 29.0 32.8 ± 27.6 

5 min after dosing 37.9 ± 29.6 31.4 ± 28.4 30.5 ± 28.6 29.9 ± 28.0 23.9 ± 23.5 

Mean ± S.D., (n = 30).     

- 4
7

 - 

https://eow.alc.co.jp/search?q=astringency&ref=awlj
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3-3-7 OD 錠の容認性に対する 5 点スケール評価 

Table 21 に各種 OD 錠における容認性に対する 5 点スケール評価を示した。Cont-ODT にお

いて、容認性の 5 点スケールの中央値が 4 であったのに対し Ch0-ODT のそれは 3 を示した。ま

た同様に、チョコレットは 2‒3 を示し「受け入れられる」側に位置した。  

 

 

Table 21  Acceptability of ODTs evaluated by 5-point scale in healthy volunteers 

Evaluation of 

5-point scale 

Number of Volunteers 

Cont-ODT Ch0-ODT Ch2.5-ODT Ch5-ODT Ch10-ODT 

1.Extremely 

Accepted 
0 2 3 0 2 

2.Accepted 5 9 13 14 14 

3.Neither 7 7 7 6 9 

4.Unacceptable 15 10 7 10 4 

5.Extremely 

Unacceptable 
3 2 0 0 1 

Data are shown as the number of volunteers (n = 30). The 5-point scale scores of evaluating 

acceptability for Cont-ODT, Ch0-ODT, Ch2.5-ODT, Ch5-ODT, and Ch10-ODT were evaluated 

after the third evaluation using the following items (1, extremely accepted; 2, accepted; 3, neither; 

4, unacceptable; 5, extremely unacceptable). Cont-ODTs, rebamipide orally disintegrating tablets 

without cocoa powder and sweetener; Ch0-ODTs, Ch2.5-ODTs, Ch5-ODTs, and Ch10-ODTs, 

rebamipide ODTs with a sweetener and 0%, 2.5%, 5%, and 10% cocoa powder, respectively. 
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3-3-8 総合服用感に対する VAS の閾値 （カットオフ値） の算出 

Fig. 14 には、各評価タイミングの総合服用感の VAS 値を連続変数とし、5 段階のスコアを容

認できる （5 点スケールの 3 以下） の視点から二分変数とし、得られた ROC 曲線の閾値 （カッ

トオフ値） を示した。崩壊中、服用 1 分後、服用 5 分後において、被験者が総合服用感として容

認できると感じる VAS 値の閾値は、それぞれ 35、34、33 であった。また、その AUC はそれぞれ

0.833、0.848、0.899 であった （Table 22）。 

 

A)                                     B) 

 

 

 

 

 

 

 

 

C) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 14 ROC curve during disintegration (A), at 1 min (B), and 5 min (C) after dosing of the 

ODTs.  

ROC curve analysis was performed between the VAS scores of overall palatability and the 

acceptability of the ODTs. The ODTs evaluated of score 1‒3 by volunteers in 5-point scale in 

gustatory sensation test were defined as “acceptable” . 
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Table 22  Cut-off values of VAS scores and area under the curve (AUC) of ROC curve 

 
Overall palatability 

Cut-off value AUC p values 

During disintegration 35 0.833 < 0.0001 

1 min after dosing 34 0.835 < 0.0001 

5 min after dosing 33 0.899 < 0.0001 

ROC curve analysis was performed between the VAS scores of overall palatability disintegration, 

at 1 min and 5 min after dosing of ODTs and the acceptability of the ODTs. The ODTs evaluated 

of score 1 ‒ 3 by volunteers in 5-point scale in gustatory sensation test were defined as 

“acceptable”. 
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第 4 節 考察 

 

第 3章では、持続する強い苦味を有するレバミピドに対し、甘味料に加えココアパウダーNF-15

の添加により苦味マスキングを施したレバミピド・チョコレットの服用性について、健康成人を対象

に VAS を用いて味覚官能試験により評価し、容認性についても合わせて検討した。   

総合服用感において、甘味料のみ添加した Ch0-ODT の崩壊中 VAS 値は Cont-ODT と比べ

有意な改善は認めず、服用 1 分後から有意な改善が認められた。一方、ココアパウダーを添加し

たチョコレットは、服用後早期である崩壊中のタイミングから Cont-ODT に比べ有意な改善を示し、

服用 5 分後まで効果が持続した。すなわち、レバミピド・チョコレットの総合服用感 VAS 値はいず

れの評価タイミングにおいても Cont-ODT および Ch0-ODT を上回る服用性を示した。また他の

評価項目である苦味、香り、甘味においても、ココアパウダーの添加によりそれぞれの VAS 値は

崩壊中のタイミングから有意な改善を示した。ココアパウダーは、食品や医薬品の矯味効果目的

に経験上用いられているが、その苦味マスキング効果のメカニズムは明らかにされていない。苦

味物質の受容経路は 1 種類ではなく複数存在すると考えられており、その一つは苦味物質が口

腔粘膜に存在する味細胞の G タンパク質共役型受容体に結合することで受容器電位を発生させ

るという機構である 89)。苦味のマスキング効果として、Katsuragi らはリン脂質である疎水性のホス

ファチジン酸が味受容膜の疎水性部位に吸着することで、苦味物質と苦味受容体との相互作用

を阻害し苦味を抑制することを報告している 90,91)。彼らは、苦味物質の特徴が疎水性であることか

ら苦味の受容サイトも疎水的であると考え、一方甘味、酸味、塩味は親水性物質であるため受容

サイトも親水的であると考えた。ホスファチジン酸は、味受容膜の疎水領域へ吸着し苦味の受容

サイトをマスキングするが、親水的な領域には吸着しないため甘味、酸味、塩味を抑制しない選

択性が生じていると考察している。さらに、ホスファチジン酸の分散性を高めることによって苦味の

抑制効果が高まると考えている。これらの報告をもとにすると、ココアパウダーにはカカオバターと

呼ばれるカカオ由来の脂肪酸が含まれていることから、ホスファチジン酸と同様に脂肪酸であるカ

カオバターが味細胞の疎水部位に疎水的相互作用で吸着し、レバミピドの苦味を阻害するので

はないかと考えられる。また、カカオバターの融点は 32‒33℃であり、室温では固形であるが体温

付近で急激に溶ける特質を持つことから、服用後にカカオバターが口腔内の熱で速やかに融解

し分散性が増すことも苦味マスキング効果に相加されたのではないかと考えられる。また、口腔内

に広がった匂い分子は、揮発して鼻腔に達することで味覚に大きく関与する 92)。味の 80%以上は

嗅覚に起因するとも言われ、一部の香りには苦味を和らげる効果を持つことが知られている 93)。

坂井らは 94)、バニラの匂いを嗅ぎながらレモンの匂いを嗅ぐと酸味が抑制されたことを報告してい

る。近藤らは電子嗅覚システムを用いてココアパウダーの香りを検出し、苦味マスキング効果を考

察している 64)。本研究にて、被験者はレバミピド・チョコレットを服用した際に Cont-ODTに比べ崩

壊中から香りを強く感じている （Fig. 10）。ココアパウダーの特有の強い芳香も苦味マスキング効

果を助長し、総合服用感 VAS値の改善に寄与したのではないかと考えられる。これまでに、並木

らはココアパウダーを苦味マスキング剤として OD 錠に適用し、強い苦味をもつレバミピドを 1 錠

あたり 1mg 含有したレバミピド・チョコレットの調製に成功してきた 62,63)。本研究では、このレバミピ

ドを高含量である 100 mg 含有したチョコレットにおいても服用性の改善が得られた。よって、レバ
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ミピドを含有する OD 錠において、甘味料のみの添加では十分に改善しなかった服用早期である

崩壊中の苦味と総合服用感がココアパウダーの添加により効果的に改善できることが示された。

このことは、チョコレットが他の苦味の強い医薬品にも応用できる OD 錠として有用性が期待でき

るものと思われる。 

今回大変興味深いことに、甘味料 （アスパルテームおよびソーマチン） のみ添加した Ch0-

ODTでは OD錠の崩壊中の苦味を減少させなかったが、ココアパウダーを添加することで崩壊中

から有意に苦味の VAS 値を減少させた。一方、服用 1 分後では Ch0-ODT、チョコレットとも苦味

VAS 値は同様に改善した。つまり、このような苦味マスキング効果は、マスキング剤の特性によっ

て異なる効果発現時間を持つことを示している。今回、甘味料として用いたアスパルテームやソー

マチンは、一般的にマスキング効果が遅く出て、作用が持続すると言われている。食物成分は水

や唾液に溶解しイオンや分子となって味細胞を興奮させる。特にアスパルテームは水に溶けにく

いため 95)、本研究においても OD 錠を服用後アスパルテームが溶解するまでに時間を要したこと

が甘味の効果発現時間にタイムラグが生じた要因と考えられた。一方、ココアパウダーの苦味マ

スキング効果は、強い芳香も加わり服用後速やかに現れるものと考えられた。このように作用発現

の違いがあることから、OD錠の苦味マスキングは味覚の時間的推移を考慮することが重要である。

これらの結果から、本研究で調製したレバミピド・チョコレットは、その処方中の甘味料とココアパウ

ダーにより、口腔内での崩壊中から服用後に至るまで服用感の良好な OD 錠であると考えられる。   

本研究において、味覚官能試験の評価に VAS を用いた。VAS は、限られた数ではあるが良

好な再現性を認める報告がされているが 96,97)、年齢や性別等の対象とする被験者群の違いによ

る再現性については研究報告が少ない。味覚官能試験における VAS の使用は、これまで様々

な OD錠の服用性に関する臨床試験の結果から臨床評価系が確立されてきた。特に薬物の不快

な味とマスキングの関係については研究が進められ、評価系としての有用性が明らかにされてき

た 44,98)。しかし、VAS は 100 までの数値で表されるため相対評価では有用であるが、「OD 錠を

容認できる」あるいは「容認できない」といった絶対評価に対しての適応は困難である。そこで本

研究では、容認性について評価した 5 点スケール値と VAS 評価値との関連性について ROC 解

析を行った。ROC 解析は、連続変数 （VAS 値） と二分変数 （例えば「容認できる」あるいは「容

認できない」） の関係の強さを評価する方法であり、二分変数に対する連続変数の閾値を設定

できる手法であることから、本製剤について被験者が容認できない （5 点スケールの 4 以上） ま

たは容認できる （5 点スケールの 3 以下） VAS 値の閾値 （カットオフ値） を算出した。今回行

った ROC解析では、試験した OD錠を「受け入れられる」か「受け入れられない」かに対する連続

変数の閾値を算出できる。その結果、総合服用感の VAS値について、試験した崩壊中の OD錠

が「受け入れられる」値の閾値を算出したところ 35 となった。すなわち、崩壊中では 35 以上の

VAS値で「受け入れられる」と容認されることがわかった。同様に、服用 1分後、5分後の閾値は、

それぞれ 34、33 と算出され、いずれの服用タイミングにおいても総合服用感の VAS 値がこの閾

値以上であれば、評価した OD 錠を「受け入れられる」という評価になると推定された。そこで、こ

れらをレバミピド・チョコレットの総合服用感の VAS値のグラフに適用すると、レバミピド・チョコレッ

トの総合服用感の VAS 値はどの時点の評価においても容認性の閾値以上の値を示した。このこ
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とから、本研究で調製したレバミピド・チョコレットは、服用性が良好で「受け入れられる」製剤であ

ると考えられた。  
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総括 

 

口腔内崩壊錠 （OD 錠） は服薬アドヒアランスを向上させる点から注目されているが、口腔内

で崩壊するという特性上、薬物の不快な味は服薬アドヒアランスに影響を与える可能性がある

29,35-37)。特に苦味については、服薬アドヒアランスを大きく低下させると考えられる。OD 錠の苦味

マスキングは、薬物をコーティングする物理的マスキングが主流であるが、甘味料、矯味剤、フレ

ーバーなどを添加する官能的マスキングも簡易で効果的な手法として用いられている 37,44,45)。 

消化性潰瘍治療薬であるレバミピドは持続する強い苦味を有するため、OD 錠として調製する

際には苦味マスキングが必須となる 59)。先行研究において、ココアパウダーの添加が低含量レバ

ミピドの OD錠で苦味を減じることが報告されている 64)。しかしココアパウダーは種類により油分含

有率や製法の違いがあり、これらの違いが錠剤物性へ及ぼす影響についての詳細な検討は行わ

れていない。そこで本研究では、様々なタイプのココアパウダーを添加した OD 錠を調製し、錠剤

物性に及ぼす影響を比較検討した。さらに、ココアパウダーにより苦味マスキングを施した高含量

レバミピドの OD 錠 （レバミピド・チョコレット） を調製し、製剤学的評価および健康成人を対象と

した味覚官能試験を実施した。  

第 1 章では、Ludiflash® （BASF 社） を基剤とし、5 種類の異なるココアパウダーを添加した

OD錠を目標硬度 50 Nおよび 75 Nとなるように手動式錠剤製造機により調製した。崩壊時間は、

いずれの OD 錠においてもココアパウダー添加量の増加 （2.5‒10%） に伴い延長し、10%添加

では 120秒を上回る値を示したが、アルカリ化未処理ココアパウダーNF-15の添加では目標硬度

50 Nおよび 75 Nのいずれにおいても他のココアパウダーに比べ短い崩壊時間を示した。さらに、

崩壊剤としてクロスポビドンを 10%添加した場合においても、ココアパウダーNF-15 を用いた OD

錠は崩壊時間が最も短く 36 秒まで短縮した。以上のことから、OD 錠へ添加するココアパウダー

としてはアルカリ化未処理の NF-15 が最適であることが示唆された。 

第 2 章では、レバミピド顆粒を製し、Ludiflash®に添加した高含量レバミピドの OD 錠 （Cont-

ODT、100 mg/錠） を目標硬度 50 N となるよう手動式錠剤製造機で調製した。さらに、Cont-ODT

に甘味料としてアスパルテームとソーマチンをそれぞれ 1%ずつ添加した Ch0-ODT を調製した。

加えてココアパウダーNF-15 を 2.5%、5%、10%添加したレバミピド・チョコレットを調製した。レバ

ミピド・チョコレットは、ココアパウダーの含量増加に伴い打錠圧を上昇させることで目標硬度 50 N

を得ることができた。崩壊時間はココアパウダー含量の増加に伴い延長したが、10%の添加にお

いても 26 秒と良好な崩壊性を示した。さらに、溶出試験において先発製剤であるムコスタ錠 （レ

バミピド 100 mg/錠、大塚製薬株式会社） と比べやや低下する傾向にあったが溶出挙動に大き

な差は認められなかった。 

第 3章では、健康成人 30名を対象に第 2章で調製した Cont-ODT、Ch0-ODT、レバミピド・チ

ョコレットを口腔内で崩壊させ、崩壊中、服用 1 分後および 5 分後の苦味と総合服用感について

visual analogue scale （VAS） で評価した 65,66)。また同時に、各 OD 錠の容認性を 5 点スケール

で評価した。なお、本試験は浜松医科大学臨床研究倫理委員会の承認を得て実施した。Cont-

ODT においては、崩壊中の苦味 VAS 値は 50.1 を示し、服用 1 分後には 68.1 へと上昇したこと

から、レバミピドの苦味は嚥下した後において増強することが考えられた。Ch0-ODTにおいては、
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崩壊中の苦味 VAS値は 49.3 と高値を示し甘味料のみでは苦味を抑制できなかったが、ココアパ

ウダー2.5%含有のレバミピド・チョコレットでは苦味 VAS 値が 34.2 と低値を示したことからココア

パウダーの添加により苦味が減弱する傾向が示された。また総合服用感の VAS値は甘味料のみ

のCh0-ODTに比べ、ココアパウダーを添加したレバミピド・チョコレットでは高値を示した。さらに、

甘味料およびココアパウダーNF-15 無添加の Cont-ODT の総合服用感の VAS 値と容認性のス

コアについて Receiver operating characteristic （ROC）  解析を行ったところ、総合服用感の

VAS 値は 35 （崩壊中）、34 （服用 1 分後）、33 （服用 5 分後）が容認性の閾値であることが示

された。一方、ココアパウダーを添加したレバミピド・チョコレットにおける総合服用感の VAS 値は、

崩壊中、服用 1 分後および 5 分後においてもこれらの閾値を超える値であった。 

以上、本研究の結果、服用性向上を目的に OD 錠へ添加するココアパウダーとしてアルカリ化

未処理のココアパウダーNF-15 が最適であることが示唆された。さらに、ココアパウダーNF-15 を

苦味マスキング剤として用いることで甘味料のみでは達成できなかった容認性の閾値を超える良

好な服用性を有する高含量レバミピド・チョコレットを調製することができた。 
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