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　In　hematopoietic　ceU に ansplantanon ，　amphotericin 　B （AMPH ）syrup 　is　 widely 　used 　for　the　prevention　of 　lo−

cal 　fungal　infections　in　the　in【raoral　and 　gastrointest血al　tracts，　However ，　the　dosage　compliance 　tends　to　be

poor　due　to　its　u 叩 leasant田 ste．　We 　therefore　developed　a　candy 　preparation　fbr　AMPH 　in　order　to　improve
compliance ．　In　this　s田 dy，　we 　examined 　the　therrnostability，　stability 　under 　storagc 　and 　the　dissolution　pattem 　of

AMPH 　in　this　preparation．　The　oral 　contents 　of　AMPH 　after 　 administration 　in　the　candy 　preparation　were 　also

measured 　in　healthy　volunteers ．　A　low　calorie 　sweetener 　was 　heated　to　melt 　and 　cooled 　down 　to　several 　tem −

peratures（150
−190℃）．　After　cooling ，　AMPH 　synlp 　or．　powder 　grinding．【ablets 　were 　added （9mg ／3g／piece：

the　final　contents ），　The 　results 　of 　a　lhemlostability　examination 　show 　that　AMPH 　was 　not 　aff ¢ cted 　at　l50℃，
however，　it　tended　to 　be　damaged 　at　higher　temperatures ，　When 　one 　piece　of 　AMPH 　candy 　preparation　was 　ad −

ministered 　for　30　sec 　to　healthy　volunteers ，　the　oral　concen 廿 ation 　of 　AMPH 　is　higher　than　IOOAg ／mL 　for　10
min ．which 　 is　 more 山 an 　the　minimal 　inhibitory　concentration （MIC ）fer（Jqndida 　albicans ．　Funhermore ，　the　re −
sul 臚 of 　a　texture　test　using 　healthy　vdunteers 　indicate　that　the　taste，　i，e，，　flavor，　feel　on 　the　tongue ，　etc　of 　the

candy 　preparation　made 　ffom　symp 　was 　superior 　to　that　made 　from　powder．　These　resu1 【s　suggest 　that　a　suffi −

cient 　oral 　concentralion 　of　AMPH 　to　prevem 　fUngal　infection　was 　obtained 　in　this　candy 　preparation．　As　a 　re −

sult，【his　candy 　preparation　may 　imprQve 　not 　only 　the　dosage　compliance 　but　also 　the 　QOL 　of　the　patients．
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緒 言

　大量 癌化 学療法 で は
， 消化管 お よ び口 腔内 の 真菌感染

を予 防す る 目的 で フ ァ ン ギ ゾ ン シ ロ ッ プ
 

（ア ム ホ テ リ

シ ン B ：AMPH ＞ が 処 方 さ れ て い る．しか し本剤 は 味 ，

食感 が 悪 く，加えて 抗癌剤 の 影響 に よ る 嘔気 な らび に 患

者 の 味覚 が 変化 して い る 場合 もあ り，多く の 患者 は そ の

服用 が 困難 と な る。従 来 か ら こ れ ら を改善す る た め に
，
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1）
で は 単 シ ロ ッ プ や 各種 フ

レ
ー

バ ーを添加 して い る が
， 依然 と して コ ン プ ラ イ ア ン

ス は 低 下 し て い る の が現状 で あ る ．そ こ で ，AMPH の

コ ン プ ラ イ ア ン ス の 向 上 を目 的 と し て 「ア メ 製剤」 を試

製 し た．キ ャ ン デ ィ
ー状 の 製剤 に つ い て は すで に 報告 さ

れ て い る が
25 ｝

．本報 に お け る ア メ 製 剤 とは 「低 カ ロ

リー
甘味料 の 糖 ア ル コ

ー
ル を 主 成 分 とす る 基 剤 に 薬 物 を

添加 し，冷却固化 し た 製剤」の こ と である ．本論で は ア

メ 製 剤 の 熱 に 対 す る 安 定性，保存安 定 性，口 腔 内

AMPH 含有量，な ら び に 官能試 験 等 を 検討 した ．

方法 ・対象

1． 試料 と 測定法

　AMPH ア メ 製剤 （以 下 ，
ア メ 製 剤 と 略す〉 の 調 製 に

は，フ ァ ン ギゾ ン シ ロ ッ プ
 

（以下 ，
シ ロ ッ プ と 略す）

お よ び フ ァ ン ギ ゾ ン 錠
 

（（以 下 ，錠剤 と 略す）ブ リ ス

トル マ イヤ
ーズ ス ク イブ社）を使用 した．ア メ の 基剤 と

な る 原料は，マ ル チ ト
ー

ル （低 カ ロ リ
ー

甘味料 マ
ービー

顆粒 ；林 原 H ＋ B ラ イ フ サ イエ ン ス 社）を用 い た．定量

に 用 い た AMPH の 標準 品は，ブ リス トル マ イヤ
ーズ ス

ク イ ブ 社 か ら提供 さ れ たもの を使用 し た．高速液体 ク ロ

マ トグ ラ フ ィ
ー （HPLC ） は 島津製 LC −10A シ ス テ ム を

用 い ，カ ラ ム は ナ カ ラ イ テ ス ク 製逆層分 離 カ ラ ム （5C

18Waters，4．6× 250mm ）を，移動相 は 1〔hnM 酢酸緩衝 液

（pH7 ．0）−acetonitrile （6 ： 4 ，v ／v ）を使 用 し，検 出 波長

405nm，流速1．OmL／min ，感度0．5a．u．f．s．で行 っ た
6）．

2． ア メ 製剤 の 調製 お よ び安定性試験

　Scheme 　1 に ア メ 製剤 の 作製方法に つ い て 示 した．

　基 剤30g を秤 り と り，水 を10mL 加 え190〜200℃ に 加

熱す る ．150℃ まで 冷却 した 後 シ ロ ッ プ また は 錠剤 の 粉

末 （以下，粉末 と略す） を加 え て 手早 く攪拌 し て 均
一

に

し，約 3g に な る よ う に 型 に 流 し込 み 冷 却 し て AMPH

含 有量 が 9mg ／3g／pieceの ア メ 製剤 を調 製 し た ．薬物

添 加 時 の 熱 安 定 性 試 験 に つ い て は 150℃，160℃，

170℃，180℃，190℃ で シ ロ ッ プま た は 粉 末 を加 え て 手

早 く攪拌 し，均
一

に した試料 を用 い ，保存安定性試験 に

つ い て は シ ロ ッ プを用 い て 150℃ で 添加 した ア メ 製剤 を

気密容器 に 入れ 遮光 し，2 日， 7 日，ユ4 日，28日 間保存

し測定 した．コ ン トロ
ー

ル は，基剤 とシ ロ ッ プまたは粉

末 を室温 で 添加 した もの を用 い た．含有量 の 測定 は そ れ

ぞ れ に 得 ら れ た 試料 を，20mL の 水 で 溶 解 し100μ L を取

りdimethylsulfoxideで 10mL と し た．こ れ を移動層 で さ

ら に 1000倍 希釈 し，そ の 試料 20μL を HPLC に 注 入 し絶

対 検量線法 で 定量 し た，

取陣
1） 〔⊇

一

鞭 1・鑼 留 水

2） 爵
   

190 ℃ ま で 加 熱。

紛 緋 λ騾

・， bOOOOOOOOOOO1個 が 1〜3g に な る よ う に 型 に

流 し込み 室温で 冷却 する 。

Scheme　1 ．ア メ 製剤の 作製方法
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3， シ ロ ッ プおよび ア メ 製剤投 与後 の ロ 腔 内 AMPH 含

有量 の 測定

　AMPH 投与後 の 口 腔 内 AMPH 含有量 の 測定 は ，試 験

内容 を説 明 し 口 頭 で 同 意 を得た健常 人 （男 2 名 ， 女 3

名，平均年齢30．6歳） 5名 を対象に 行 っ た．シ ロ ッ プ に

よ る含嗽後の 口 腔 内AMPH 含有量 測定 の た め ，シ ロ ッ

プ 8mL （AMPHIOOmg ／mL 含有）を水で 希釈 し，20mL

と した もの を30秒間 口 中 に含ん だ後吐 き出 し，30秒後に

20mL の 水 で 口 内 を ユ分 間すす が せ 洗 浄液 を 試料 と し

た．同様 の 方法 で 1 分後 ，2 分後， 5分後，10分後，20

分後，30分後 に 試料 を採取 し た．ま た シ ロ ッ プ か ら調製

した ア メ 製剤 （AMPH 含量 9mg ／3g ／piece） を30秒 口 中

に 含 ん で か ら吐 き出 させ ，20mL の 水 で 口 内 を 1 分 間す

す が せ た．同様 の 方法 で 1 分後， 2 分後 ，5 分後，10分

後 ， 20分後 ， 30分後 に試料 を採取 した．測定 は
， 採取 し

た洗 浄 液 100
μ
L に 100μ L の acetonitrile を加 え攪 拌 後，

移動相 で 50mL と し，10000rpm で 遠心分離 した．こ の 上

清 20μL を HPLC に 注入 し，含 まれ る AMPH の 量 を測定

し た．

4 　 ア メ 製剤 の 官能試験

　 ア メ 製剤 の 使用感 に つ い て の ア ン ケ
ー

ト調査 は，健 常

人 20名 （男 性 10名 ，女 性 10名，平 均 年 齢 27．2歳）を対 象

に 試験 内容 を 説明 し，同意を得た うえ で 行 っ た ，使用 し
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た ア メ 製剤 （9mg ／3g／piece＞ は ，シ ロ ッ プ お よ び粉 末

を 用 い 調製 し，シ ロ ッ プ添加 と 粉末添加 と の 相違 が ア メ

製剤 の 食感 に 及 ぼ す影響 に つ い て 検討 し た．プ ラ セ ボに

は 何 も添加 しなか っ た．官能試験は シ ロ ッ プと粉末 を添

加 した ア メ 製剤 を評 価 す る た め 被験 者 に は 試験 を 行 う前

に そ れ ぞ れ の 試 料 に含 ま れ る AMPH の 濃度 は 知 ら せ

ず，あ ら か じめ ラ ン ダ ム に割 り振 っ た ア メ に 番号 を振

り，そ の 番号 順 に ア メ を な め させ た 後 ，使用感 に つ い て

ア ン ケ ートに 記入 さ せ た．被験者 に は 一
回の 試験 ご と に

口 内 を す す が せ た ．ア ン ケ ートは，味 ，舌触 り，臭 い に

つ い て 調 査 し，い ず れ の ア メ 製剤 が 適 当 か を 記入 さ せ

た ，得 ら れ た 結果 は WiLcoxon 符 号付 順 位 検 定 法 を用

い ，シ ロ ッ プ と粉末 を 比較 した．

結果 ・ 考察

1． ア メ 製剤調製 に お け る AMPH の 熱安定性

　本製剤 の 調製 に お い て
， 加熱 し た基剤 の 中 に シ ロ ッ プ

また は 粉 末 を添加 す る 工 程 が あ る ．AMPH は こ の 工 程

で 熱分解す る 可 能性 もあ り，そ の 点 を明 らか にす る た め

の 実験 を行 っ た ．150か ら 190℃ に加熱 し た液状 基 剤 に シ

ロ ッ プお よ び粉末を加 えて 含有量 を測 定し た，

　Fig ．1 に ア メ 製 剤 調 製 時 に お け る 基 剤 温 度 と AMPH

含有量 と の 関係に つ い て 示 した ．シ ロ ッ プ，粉末 の ど ち

らも添加 時 の 基剤温度 が 150℃ か ら高 くな る に し た が っ

て AMPH の 含有 量 が 低 下 す る 傾 向 を 示 し た．シ ロ ッ プ

は ，170℃ で 95％ 以上 、の 含有 量 を 保持 し た が ，粉 末 で は

160℃ で 含有 量 が 約 10％ 低 下 し た．シ ロ ッ プ と 粉 末 の

AMPH 含有 量 が 95％ 以 上 を 保 つ 温 度 は ，シ ロ ッ プ の 場

合に は 170℃以 下 で ある の に 対 して 粉末 の 場合 に は ユ50℃

以 下 で，粉末の場合の 方が 低 い 温度で AMPH 含有量 の

低 下 が 見られた．と こ ろ で ，Fig．1 に 示 した温度 は添加

直前 の 基剤 の 温 度 で あ り，シ ロ ッ プ，粉末の 添 加 に よ る

温 度低下 は考慮 さ れ て い な い ．しか し な が ら シ ロ ッ プ は

水分 を含む た め ，添加 した際 に ア メ 製剤全体 の 温度 が 下

が る た め と 推 察 さ れ ，粉末 添 加時 に 比 べ AMPH は ダ

メ
ージ を受 け な い と考 え ら れ る．こ の こ と か ら，ア メ 製

剤 は シ ロ ッ プ を ユ50℃ で 基剤 に 添加 し調製す る こ とで 含

量 が 保証 さ れ た 製剤が 得 られ る こ と が明 らか と な っ た，

2． 保存安定性

　 1 ．で 熱安定性 が 保証 さ れ た 方法，す な わ ち 150℃ で シ

ロ ッ プを用 い て 調 製 し た ア メ 製剤 を遮光保存下 で 4 ℃ ，

室温，また は 40℃ で 28日 間 保 存 し，経 時 的 に AMPH 含

有量を測定しそ の 結果 を Fig．2 に 示 した ．

　 14日 まで は す べ て の 温 度条件に お い て ア メ 製剤 は 95％

以 上 の AMPH 含 有 量 を 保 持 し た．28日 後 に は 4 ℃ で

は，95％ 以 上 の 含有量 を 保持 し，他 の 条件 で は 約93％の

含有量 で あ っ た．

　 こ の よ うに，保存 に よ る安 定性 に つ い て は 1 カ 月間 は

冷所 で 95％ の 含有量 を担保 で きる こ とが わ か っ た．

3． シ ロ ッ プ お よ び ア メ 製剤投与後 の ロ 腔 内 AMPH 含

有量 の 検討

　AMPH は 1200mg／day 以 上 が 経 口 投 与 され る と，血 中

よ り50か ら 100ng／mL 程度 が 検出 さ れ る こ とが あ る
Si2）．

抗真菌薬 を用 い た 真菌予防 は
， 吸入法 も含 め て 有効性 が

明 ら か に さ れ て い な い 部分 も多 い が 13｝
，死亡率 が改善 さ

れ る な ど の RCTM ・15）
や meta −analysisl6 ｝

も報 告 さ れ て お り

有用 で あ る と考 え られ る，深在 性真菌 症 の 治療 の ため

AMPH の 全 身作 用 を目的 と す る 場合 で あれ ば ，大量 の
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Fig．1．ア メ 製 剤 調 製 時 に お ける AMPH の 熱安定性

　　　 各 点 は 平均 値 ± SD （n ＝5 ）を示す
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Fig．2．ア メ 製剤 に お ける AMPH の 保存安定性試験

　　　各点 は 平 均値 ± SD （n ＝5 ＞を 示 す
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Fig．3．　 AMPH シ ロ ッ プ お よ び ア メ 製 剤 服 用 時の 口 腔 内 含有量

　　　 各 点 は平 均 値 ± SD （n ＝ 4 ）を示 す
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Fig．4．ア メ 製剤 に お け る 官能 試 験 （n ≡20）

経 口 投与 もや む を 得 な い が
， 好 中球減少 症 に お け る真菌

感染症 に 関 わ る 多 くの 医 師 は，消化管と 口 腔内の み の感

染予防 を考えて い る ，そ こ で ア メ 製剤 を口 内に含ん だ場

合 の 口 腔 内 AMPH 含有量 を 経時 的 に 測定 し，口 腔 内 の

真菌感染予防 に十分な濃度 で あ る か ど うか 評価 した ．ま

た ，シ ロ ッ プを服用 させ た 場合 に お け る 口 腔内含有量 を

調べ た．な お
，
MIC と 比較 す る た め に 囗 腔内 AMPH 濃

度は以 下 の ように 推定 した．すな わ ち唾液の 口 腔 内量 は

平均 1mL ／分 以 下 で あ る と 言 わ れ て お り
7），口 腔 内

AMPH 含有量 を唾 液量 （lmL ）で 除 した 数値 を 口 腔内

濃度 と した．

　Fig．3 に 示 す よ う に，20mL の AMPH （40mg ／mL ）溶

液 を30秒 間 口 に含 ん だ後吐 き出 し ， 3 分後 の 口 腔 内 の

AMPH 含有量 を測定する と約5000μg で あ り，経 時的 に

減少 し て30分後 に は 200
μg 前後 と なっ た．ア メ 製剤 （9

mg ／3g／piece）を含 ん だ場合は，内服直後か ら 2分 ま で

に含有量 は ピー
ク に 達 し，2 分後 の 平均含有量 は200μ g

で あ っ た が ，30分後 に は 40μg まで 減少 した．

　主 な ターゲ ッ ト とな る Candida 　albicans の MIC は
，

約0．04か ら 1．6μ g／mL で あ る とイ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム に

は 記 載 さ れ て い る
17）．ア メ 製 剤 の 場 合30分 後 に は 40

μg
の AMPH 含有量 が あ っ た こ とか ら 唾液 中の AMPH 濃度

を 推定する と 口 腔 内 の Candida　 atbicans の MIC を超

え
， 消化管 内 を ターゲ ッ トに す る 場 合 に は AMPH 錠 を

併 用す る こ と で 消化管の感染 も予防で き る と考え ら れ

る ．こ の 結果 は ，ア メ 製剤 の 臨床効果 を示唆す る もの と

評価 で きる ．
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　 シ ロ ッ プ ま た は 粉 末 を用 い た ア メ 製剤 を 健常 ボ ラ ン

テ ィ ア20名 に 対 し て 服 用 さ せ ，そ の 使用感 を 評価 す る 目

的 で ア ン ケ
ー

ト調 査 を行 い ，そ の 結果 を Fig．4 に 示 した ．

　味 に つ い て は，シ ロ ッ プ ま た は 粉末 を 添加 した 場合 に

は約75％ が 「普通」か 「美味 しい 」 と答え た ．また ，粉

末 の 場 合 に は 苦 み を感 じ る 被験者 が 増加す る 傾向 に あ っ

た ．粉末 を 添加 し て い る た め
， 舌触 りに つ い て も調査 し

た ．シ ロ ッ プ を 用 い た 場合 に は 全員が 「気 に な らない 」

か 「何 と も 思 わ な い 」 と 答 え た の に 対 し て ，粉 末で は

「気 に な る 」 と 答 えた 被験者 が有意 に 増加 し た ．臭 い に

関 して は，粉末添加 の 場合 に 「気 に な る」 と答 え る傾 向

に あ っ た．また，図 に は 示 して い な い が こ の 結果 は 粉末

の 添加量 に 比例す る もの で は なか っ た，今回使用 した 粉

末 は，粒子 を細 か くす る た め に 錠剤 を diethyletherに よ

る 媒介粉砕に よ っ て 粉末化 した ．しか しな が ら，舌触 り

が気 に な る こ とを指摘 す る 回 答 が有意 に多 い こ とか ら滑

らか さ を実現 さ せ る の は 粉末 の 粒子経 が 大 きい と推定 さ

れ た ．

　以 上 の こ とをまとめ る と，150℃ で シ ロ ッ プ を 添加 し

て ア メ 製剤 を調 製 し，冷暗所 に 保 存す れ ば AMPH 含有

量 は 1 カ 月間 は 保 た れ る こ とが 明 ら か と な っ た．また
，

口 腔 内 AMPH 含有量 の 測定結果 よ り唾液中 AMPH 濃度

を推 定 し た 結果 ，candida 感 染症 の 予 防 に 対 して 過剰量

の AMPH シ ロ ッ プ を 投与す る 必 要 は な く，ア メ 製剤 を

用 い れ ば，MIC を 上 回 る 口 腔 内 AMPH 濃度 を保 持す る

こ とが で きる こ とも明 らか に な っ た．こ れ を一
日 3 〜4

回，食後 に服用す れ ば 口 腔内 の 真菌感染予防 に 有用 で あ

る と考え ら れ る，さ ら に，官能試験 の 結果 か らコ ン プ ラ

イ ア ン ス の 向上 も期待 で きる も の と考 え ら れ る ．
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