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　We 　examined 　the　proccdures　for　dispensing　tablcts　 or　eapsules 　that　 arc　 not 　approved 　for　crushing 　al

’
ter

checking 　the　basis　for　such 　non
−app 【

・
oval 　rcgarding 　lO8　medicincs 　introduced　i】10ur 　hospital．　The　pr（エblems　arc

summarizcd 　 as 　l）areduction 　in　the　pha  acological 　 e翫 acy ，2）lowering　the 　complianee 　due　t〔〕 abitter 　tasle

⊂〕runpleasam 　od （）r．3）dispcrsing　hazardous 　powdcr，　and 　4）adisappearancc 　of 　the　eillicacy 　of 　improved　R｝mlu −

lation　such 　as　f〔，r　cnteric 　coa し童ng ．

　The 　taste　of 　thc　ground 　tabtets　or　capsules 　tllat　al℃ indicated　to　no 【 be　crushcd 　was 　examined 　and 　compared

with 　various 　concenIrations 　of 　quinhle　hydr〔）chloride 　powder　ln　8　healthy　voluD1eers 　who 　showed 　a 【K 〕rmal 　re−

sponse 　to　a　bi［ter　taste，　Thirty−〔）ne 　out 　of 　43　drugs　 were 　fourld　to　be　Lolerable　 to　the　tas 【e．　in　which 　13　drugs
were 　less　bittcr　than　O．5％ quininc　hydrochl〔｝ride 　powder ．　However　the　other 　drugs　either 　induced　numbncss 　or

had　 a　pungent　 taste　 and 　 unpleasant ｛〕dQr，　 which 　 were と亀lso　considered 吐｛〕 become　1he　 m とり〔〕r　 rcasons 　lbr　 non −

approval 　for　crushing ．　Theref6re ，　 we 　found　that　 sevcrahab 艮eLs　hと亀ve 　 no 　 serious 　problcms，　 when 　they　 arc　dis−

pensed 　aftcr　grinding．　On　thc　other 　hand ，　a 　number 　o正
’
hygr〔〕scopic 　mediclnes 　and 　anticancer 　agcnts 　tended　to

easi ］y　disinIegrate　in　waIcr ，　As　a　resul ら thcy 　can 　be　prescribed　by　susp 巳nding 　them 　in　watcr 　immediately　bcfore
taking　1hem 、　Our　findings　suggest 　thal　sever 己l　tablcts　or　c叩 sules 　that 　are　non −approvcd 　for　crushing 　may 　lhus

be　dispensed　without 　allY　serious 　problems 　after 　crushing 　or 　disintcgrating且hem　in　water ．　Therefbre，　our 　p【℃ sent

findings　may 　ofl
’
er　s〔，me 　useful 　information　on 　the 　c ｛｝untcrmeasures 　fc〕r　dispensjng　tablets　and 　capsules 　that　are

not 　approved 「b 【
−
crushing ．
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not 　apProved 　for　crushing ，　disintegration　of 　tablets，　bitter　taste，　quinine　hydrochloride

緒 言

　錠 剤
・カ プ セ ル 剤 の 粉砕 は ，患 者

．
が 嚥 下 困

．
難 な場合や

薬用量が 規格単位 に 合 わ な い 場含な ど に 必 要 で あ るが ，
そ れ らの 中 に は 粉砕 不 可 と され る もの が 数多く存在 し，
「
．
† 綱 練 鴎 出，3 − 1 − 1 ；3− 1− 1，M 、・d。 、h・．　H・g 、、h・一・．，・。k。。ka−、hi，812−8，8、、、、P。、1

そ の た め に 処方監査 や調剤 に お い て 不都合 を生 じる こ と

が あ る．粉砕不可 と され る理 由は さ ま ざ まあ る が，主 な

もの と して 粉 砕 に よ る 薬効 の 低 下 や 服 薬 コ ン プ ラ イ ア ン

ス の 低 卜
．
が 挙 げ られ る．粉砕不可 の 医薬品が処 方 さ れ た

際，他璽剤形 や 同勉薬 に変 里奎．れ る こ とが 耄い が，患者
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錠剤　 力 プ セ ル 剤 の 粉砕 調 剤

粉砕不可 の 理 由を再検討

nD ↓
同
一

成 分 で 他の 剤 形 あ り
yes

剤形 変更 を検討

1　 薬効 低 下

2　 服薬 コ ン プ ラ イ ア ン ス 低 下

安 定性 （光 ・空 気 ・

温 度 ・湿度）の 検討

苦味 ・臭 い ・吸湿性の 検討

粉砕，崩壊

懸濁化 の 検

討

3　 粉 砕 時 吸 入 の 危険性 抗 悪 性 腫 瘍 薬 等

Fig．1．粉 砕 不可 と され て い る 錠 斉1」・カ プ セ ル 剤 を粉砕 す る 際 の 問 題 点 と

　 　 　 そ の 対
．
策 法

の 状 態や 年齢，投与経路 な どに よ っ て は 必 ず し も代替薬

へ の 変更 が適切で ない 場合 もあ る．1原 則，粉砕不 口亅
．
」 と

され る 医薬．品の 調斉「」に 際 して ，代 替 医薬 品 が な い た め に

や むを得ず粉砕 しな けれ ば な ら な い 場含が し ば し ば あ

る ．その 場合，粉砕 不 口∫とな る理 1．irを十分 に 把握 した．．L

で 錠剤
・カ プ セ ル 剤 の 粉 砕 11∫否 を判断す る 必 要が あ る．

　粉砕不叮 と され て い る 理 田 に は，1 ．薬 効 の 低 下 ，2 ．

服薬 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低
一
ド，3 ．粉砕時 に お け る刺激

性 物 質 あ る い は 有 害．物質の 吸 入 の 危険 性 ，4 ．製剤学的
一
「夫 を凝 ら し た特殊 な 斉「」形，の 4 つ に 大 別 す る こ とが で

きる 〔Fig．1 ）．

　本報告 で は，まず医薬 品の 粉砕 に 関 わ る 問 題 に お い

て ，粉 砕 不 li∫の 理 由 を調査 し，そ の 上 で 実際の 調剤 に お

け る粉砕 の 吋否 に つ い て 改 め て 吟味 した．なお ，粉 砕 の

．
叮否 に つ い て は ，崩壊試験，苦味試 験 を 実施す る こ とに

よ り，総 合 的 に 判 断 した ．

方 法

1．　 粉砕不 可 の 理 由の 調査

　錠剤 ・カ プセ ル 剤粉砕 ハ ン ドブ ッ ク 第 2 版（じほ う1／　／：

（以 卜
．
，粉砕 ハ ン ドブ ッ ク と略す）に 「原則 と して 粉砕不

可 」 と記載 され て い る 医薬品の 中か ら，当院 で の 採用 薬

を抽出 した．次 に，粉砕不 可 と考 え られ る 理 由 を医 薬 品 イ

ン タ ビ ュ
ーフ ォ

ー
ム お よ び 粉砕 ハ ン ドブ ッ ク か ら 調 査

し，そ の 内容 に つ い て 分 類 ・整
．
理 した ．

2．崩 壊試 験

　粉砕時，吸 人 に よ る有害作 用 が 懸念 され る 医薬 品に つ

い て ，水 に 速 や か に 崩壊す る か 否か を検討 した．抗悪性

腫 瘍 薬 の 院 内取 り扱 い 指針 〔日本 病院薬斉1亅師会学術委 員

N 工工
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会 ・
弟 1 小委員会，1994）2 に示 さ れ て い る 医 爪 品，お

よ び 冂イ
．
標 隼商品分類番号の 下 4桁 が・12で 始 まる 広 λ品

（腫 錫用 く ）を対象 に 倹討 し た ．さ ら に，す べ て の 裸 錠 お

よ び糖
．
衣 淀，吸湿性 が 問題 と され る 医薬品に つ い て も，

水 中 で の 脚 刺 牛を検 討 した．1，弋験 は，錠斉「」も し くは カ プ

セ ル 剤 1錠 （カ プ セ ル は 開封後 そ の 内容物）を 水5〔｝mL 中

に 入 れ ，撹 拌材 ，こて 攪拌操作 （右回軒 5 回）を30秒毎 に 行

い ，胃管 カ テ
ー

テ ル 12フ レ ン チ （テ ル モ ［s　 jで も経管投 7．

が 可 能 と考 え られ る ま で 崩 斌 す る の に 要 した時間 を測定

した．な お ，試験 時 間 の 上 限 は 10分問 と した，

3． 苦味試験

　 粉 砕ハ ン ドブ ノ ク ま た は 臣薬品 イ ン タ ヒ ュ
ー

フ t 一ム

に 味（苫味，酸味，特異 な 味1に 閃す る 記 載が あ っ た・18i［1，

H か ら，内容 物 が 液 状 ・油 状 の 医薬品，お よ び 抗悪竹 腫

瘍 薬 を除 外 した43品 目の 医 薬 宀冂に つ い て
， 苦味試願 を行

い ，塩酸 キ ニ
ー

ネ を 陳隼 と して そ の イ⊥ 炭 を判定 した．

　 ⊥）被験者の 選定

　睥覚検査用 試薬 テ ース トデ ィ ス ク 1伸二 和化学耕 究所）

を用 い て 味覚検査を行 っ た．検査 は ろ紙 デ ィ ス ク 法 に て

行 い ，甘味（粕 岨 自糖），塩味 （塩化 ナ トリ ウ ム 〕，酸昧 〔酒

石酸），苦味 CJ 酸 キ ニ
ー

ネ）の 4 味 覚 各 5 農度 を使 用 し

た．こ の 栃査 で は，試験液1厂 度 と して，1；O．OO1％，2 ；

0．02％，3 ；0，1％．4 ；0．5％ ，5 ；4 ％ の う 農度を使

用 し，鬲．該 1「1
．
「」
．
能 とな っ た濃度 （1

．− 5 ）1＿応 じ て 味 覚感度

を 1 ，H ，班，　 N ，　 V と表現 し，5 で 認知不能な者 は hT
とす る．W と判 定 され た 者 で 全 凵 可眉去で も認知不 能 で

あ っ た場合は，その 者を味覚脱失 と す る．検査 の 結呆，4

味覚 の い すれ に お い て も，味覚脱 失 と判定 され る 者 は な

く，苦味 に 関す る 味覚閾値分布 は ，1 （2 名），皿 （4 名），

W （2 名）で あ っ た．一．
方，異 な る 濃度 の J 酸 キ ニ

ー9末

（2 種類 ，3試 羽 ）を用 意 し，同 じV，d 度 の 2 ．V1 を判 定 さ

せ る 3 ，u、比 較法 を用 い て ，苦味判 k 能力 を司 価 し た 結

果，こ の 8 名は 苦味 の 程 度 を．［．Lし く判定 で きた．こ の こ

と か ら，こ れ ら の 被験 6 を苦 町 式 験 の 対家 と した．被験

者 は，男性 4 名 ， 女性 4 名の 計 8 名で ，斗
．
均年隊Illは27．6

± 7．5（23−・46）歳で あっ た．

　 2）標隼末 の 調製お よb 叶 価

　味覚倹査 用 試 薬 テ
ース トデ ィ ス ク の 苫味 成 分 叡 〔1 ・−

5 度）と同 濃度 の 塩酸 キ ニ ーネ 木（0．OO1，0，02，0．LO．5，
4 ％ ），お よび さらに 高 ‘農度の 10％，20％ 人 を調爬 した ，

被験 者 に 广 酸 キ ニ
ー

ネ末 を 舐 め させ ，服 用 に 耐 え得 る 濃

度 を 判 定 した．

　 3 〕苫叶試険試料 の 調 制

　粉 砕す る 医呆
［

が lS し 1回 量 で あ る と想定 し，当 院

で の 調 剤 方 法 に 犖 じて
， 錠剤粉砕，あ る い は カ プセ ル 剤

　
．一
　　　　　　　　

一一
　
．．
　　　　　　　　　　　−　　　　　　191

同封後，1 錠あ た リ0．5g まで賦 形 した ω 1剤指爿 ； 1 回

量O．3 ・− 1．Oご
．

ノ．な お，そ れ ら の 賦 廾 剤 に は す べ て メ ル

ク ・ホ エ イT「の 倍散用縮晶 で ある EFC 乳 糖 を用 い た．

　 4 、昔味試験方法

　予 備試験 に お い て ，被験者全 員 に 対 し て 7 種 の 濃 度 の

塩酸 キ ニ ーネ末 を低濃度の もの か ら濃度 を伝え 熟 ご提供

し，口 に 含ませ た後，舌全 体 に 広げる よ う指 小 を与えた．

被験 者すべ て が 「服 用 に 耐 え得 る 」，あ る い は 「味 に 関 し

て 同 退 な し」 と 判听す る塩 酸 キ ニ
ー・

ネ末を判定 した．

　苦味試験 は ，43品 目の 試 料．を 31−II旬か けて 4 施 した （1

日あ た り14・− 1 ，品 目）．そ の 際， E辻 した 予備 弋験で 「服

用 に 全 く問逆 な し」，「苫味 を 感 じ る が 服川 に は 問遉 な

し」 お よ び 「
．
占味 ぱ 強 い が 服用 に耐え得る」 と判定 した

塩酸 キ ニ
ーネオ 〔そ れ ぞれ，〔〕．5 ’

　 4 ％ お よ び10％ の 3

｝陶 又 ）を 選 択 し，そ れ ら を併 せ た 1718 品 囗 を 1 「1の 試

験 試 料 と した．な お，試験試料 に は毎 回 1 〜・17も し くは

ユ　 18の 番 号を無 作乃 に付 し，試験中は被験者 に は 薬
一
1

る が わ か ら な い よ う に した．

　被 験 者 に は 各試 料0．05g を香 号順 に 配布 し，凵 に含 ん

だ 1「寸 こ感 じ る 味 の 壮度 を VAS 〔：Visuul　 analogue 　 scate ）

（Fig ．2 〕で フ
「

現 させ る こ と に よ り数 値化 した．ま た，味

や に お い に 関 し て 特記 すべ きコ メ ン トが あ っ た 場含 に は

同時 に 記 人 させ た．その 降，他 の 被 験 者 へ の 影甘 を 防ぐ

た め，被験者 をそ れ ぞ れ 隔 誰 し別 の 場 所 酬 1定 させ た．

ま た，各品 目の 弋険 づ
一
馳問隔 は 5 分 間 以 上 と し，1 試料

の ：し験 が 終了す る毎 に 被験者 に は水 で うが い を させ た．

また，牛」 に しび れ 感 な どが 強 く20分 間 以 上経 過 して も消

失 しな い 場 含 に は，そ の 被験者 に つ い て は そ の 日の ；L験

を巾止 した．

結 果

1．　 粉砕不可の 理由の 分類

　粉砕 ハ ン ドブ ノ ク に 「原則 として 赫砕 イ 可 1と 記載 さ

れ て い るレ 薬品は，当 F、L採川 へ 中 に ユ08品 目が 該当 した．

粉砕 不 可 の 理 由 は Tabte　1 に 屶 類 ・L 理 した．粉砕不 口」

と され る理 由 と して ，「味」に 関する もの カ 48品 目 と 最 も

多 く，次 い で ，「吸 湿 に よ る 安定性 1の 問 遺 （32品 目〕で

あ っ た ．なお ，昔味の み が 理 由で 粉砕小 可 とな っ て い る

｛）の は ⊥0品 目 で あ っ た．一・
方，剤形 が も洙な製剤は ，肘

線上に 適当 と思われ るところにま っ すぐな線 〔D をつ け て 下さい 、，

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 これ以 上 の ひど い味

味 は全 くな い ト
ー一一一一一一一 一一

一 〔苦 味 など）は考 えら

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 れない

Fig．2．　 VAS 〔Visual　 analoguc 　ca ］e｝に よる 睥 の †炭の

　 　 判 定
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　Table　1．原則，粉砕不 可 と され る 医薬 品 の 粉砕 不 自J
．
埋 由

理 由 詳細な理 由 品 目数

味 48

服 薬コ ンブライアン ス上の 問題
に おい

癇 変化

198

腸溶性〔胃障害 など） 6

安定性（吸 湿 ） 32

安定性（光「温度） 21

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 徐放 性
薬効 へ の 影響 （有効 性 ．安全 性）　　　　

一・
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 保証 がで きない 〔メ

ー
カ
ー

回答）

1710

腸溶 性 （不活 性｝ 9

その 他 の特 殊 剤形 〔安定 化など〕　 　 9

調剤上 の 問題
液状 ．油状

調剤時の 吸 入の 危 険

1！．−
7

　　　　　　　　　　　　 医療薬学 Vol，29，No ．2 （2003）

（Table　2）．特 に，カ プセ ル 剤 の 場合 に は 崩壊時間 が 短

か っ た．

　
一

方，軟 カ プ セ ル 剤 ， 硬 カ プ セ ル 剤 お よ び フ ィ ル ム

コ
ー

ト錠を除 い た す べ て の 錠剤 （裸錠，糖衣 錠 ）につ い て

同様 の 試験 を行 っ た 結果，裸錠20品 目 中12品 目が，糖衣錠

24品 目 中 1 品 目が
，
5 分以 内に 崩 ⊥裏した（Table　2 ）．ま た ，

10分の 時点まで 試験 を行 っ た が，糖衣 錠 で 3品 H が 崩壊

し た だ けで あっ た．

　「1吸湿 に よ る安 定性 」に問題 が あ る と 考 え ら れ る バ フ ァ

リ ン お よ び オ パ ル モ ン な どを検討 した 結果 ，
バ フ ァ リ ン

〔81），バ フ ァ リ ン （330）が 1分，オ パ ル モ ン が 3 分 と，い

ず れ も容 易 に 崩 壊 す る こ とが わ か っ た （Table　2 ）．
10B 品 目 （の べ 203 品目 1

溶性製 剤が 15品 目，徐放性製剤 が ⊥7品 H ，包 接 化 合 物 お

よ び安定化剤との 混合物が 9 品 H で あ っ た，ま た，内容

物 が 液 状 ，油 状 の 製剤 は 11品 目あ っ た．

2． 崩壊試験

　粉砕時，吸 入 に よ る有害作用 が 懸念 さ れ る 医薬品 に つ

い て 崩壊試験 を行 っ た結 果，抗悪性 腫瘍 薬 の 院内取 り扱

い 指針 で 取 り扱 い 上 ，ラ ン ク A お よ び B に分類 され る

17品目中，12品 目が 5 分 以内 に崩壊す る こ とが わ か っ た

3． 苦味試験

　 7種類 の 濃度の 塩酸 キ ニ
ーネ末 を被験 者に 服 用 させ た

と こ ろ，0．5％ 以下 の 濃度で は すべ て の 被験者 が 苫味 に

関 して ま っ た く問題 ない と感 じ，4 ％以 ドの 濃度 で は苦

味 を感 じ る が 問題 ない と感 じ，10％ 以 下 で あれ ば服用 に

耐え得 る と回答 した，こ れ を 数値化 した 結 果，被験者 間

で ほ ぼ一．
定 した値 が得 られ た．．

苫味試．験を行 っ た43品目

の 医薬 品 と塩酸 キ ニ
ー

ネ末 〔〔〕．5％，4 ％ ，10％ 〉の 結果

を，被験者 の 平均値（± s．D ．），お よ び 最大 ・
最小 値 で 示

した （Fig．3）．43品 口中 ， 塩酸 キ ニ
ー

ネ末（O．5％）お よ び

Table　2．原則，粉 砕不 可 と され る医薬 品の 水中で の 崩壊時 間

崩壊 懸濁 時 間〔分 ）

D　
〜3 3　〜　5 5　〜10 10　〜

ラン ク バ 〔8〕
ア ル ケラン ．ナツラン

　 　 〔2）

：5− FLJ．ア ザ ニン ．エン ドキサ ン P．
1ノル バデ ッ クス

：　　　　　　 c4）

フ ェアス ト ン．メソ トレ キセ
ー

ト

　 　 　 （2＞

抗悪性腫瘍薬

ラン ク B
“1

　 　エ ス トラサイト、サ ン フ ラ
ー

ル S．F肖

　 　カプ セ ル ．ス タラ シ ド．フ ル ツ ロ ン ．
（9）
　 　 ユーエ フ ティ

ー
　 　 　 　 　 　 〔6〕

ヒス ロ ン H．ミフロール．ラス テ
・ソト S

　 　 　 　 〔3）

ラン ク G
”

〔1〕
オダイン

　 〔D

腫瘍用 薬
TZ

　 ア フ ェ マ ．テ ィ
ーエスワン．ハイドレ

〔4）　 ア

　 　 　 　 　 　 〔3）

裸 錠 〔20｝　メ トリ ジ ン．ラ ミ シ
ー

ル

　 　 　 　 　 　 〔刀

ぼ
パ

縣 ．

サ

瓢 激 脇 、、盈臨 ．3 ・ン グ．

i．　 　 　　 　 　 〔5）　　　　　
　　　　　　　 …
　　 　　　 　　 …

　　　　　　　 …
メ チ コ’、一ノレ

　　　　　　　 …
　　 　　　 　　 …

　　 　　　 　　 …
　 〔1）　　　　　　 1

　 　 　 　 カソ デックス

　 　 　 　 　 〔！／・・一．
イ ン デラル ．シ ナ

ール ．テ オ ドール ．
バ リダ

ーゼオ
ー

ラル ．フ ラダ ロ ン ．
ヘル ベ ッ サ

ー
　 ミフ ロ ール ．メ ソトレ

キセ
ー

ト

　 　 　 　 　 （8｝

糖衣 錠 （24｝
ドオ ル トン．ノ リトレ ン　 リ

ーゼ

　 　 　 　 （3〕

K．G．L 腸 溶錠．アダプチ ノ
ー

ル．アナ

フ ラニール ．ア ブレゾリン．エビブ ロ

ス タ
・
ント，ク ロ ロマ イセ于ン，コンビチ

ー
ム　 ス ローケ

ー．チオラ．チ ス タ

ニン．デ パ ケン R．トフ ラ；
一

ル ．ビ

ロミジン ．プ ロ ル モ ン ．ベゲタミ ン A．
ベ ゲタミン B．ポララミ ン 復効錠．ミ

グリス テ ン 　 メ ス チ ノン ．リマチ ル

　 　 　 　 〔20）

特に 吸湿性が強

　 い 医薬品

　 オパ ル干 ン ．サ イトテ
・
ンク．バ フ ァ リ

　 ン
．
〔81）．　 パ フ7 リン 〔330 ）．メ チ コ ハ

〔6〕　＿ル

　 　 　 　 　 　 〔5｝

グル コ バ イ

　 “）

エ ル カル 于ン ．デ バ ケン R．　 メス チ ノ

ン

（3〕

｛ ）内は 品 目数

。 1 抗悪腫 驟 の院内 取 ・1扱 い 讎 ＋に よ 研 類 ラ ン ク A 勵 脚 上 で注 意 腰 す る薬品〕、ラ ン ク B 剛 及い 上
．
eや や注 意 腰 す る薬品〕・ラ ン ク CC 普通 の 薬靴 剛 扱 い で よ喋 品）

＊ 2 日本標準商 品 分類 番 号 の下 4桁 が 42V 始 まる 医薬 品

＊ 賍線よ り 左の 医薬品 を実用 性 が あ る と判断
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ベ ゲタミン A

ベ ゲタミンB

ブラダロ ン

　 クラリス

コン ビチ
ー

ム

ア ス ペ ノン

　 　　 　　 　　 　 　　 　　 　　 　　 　 こ れ 以上 の ひ どい

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 味 〔苦 味など）は考

　　　 味は 全 くな い 　　　　　　　　　　え られ ない

ウル グ
ー

ト　　

ユ ナ シン 　　

シベ ノ
ー
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1
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トリプタノ
ー

ル
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　 ミグリス テン　　　　　　 L
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ベ ザト

ー
ルSR

　 トフラニ ール

　 シンメトレル

　 　　チオラ

　 ル ジオ ミール

　 サ ン リズ ム
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一
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こ れ 以上 の ひ どい

味 〔苦 味 など）は 考

え られない

　 アイピ
ー
ディ

ー

　 ア ナフ ラニ ール

　 　 　 ノリトレン

　 　　 　リドーラ
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ー

ル
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ー
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　　ア プレゾリン

エ ビプロ ス タッ ト

エ ンピナ
ー

スP・D

　 　 セディ
ー

ル

　 　 ア ス ハ
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　 　 ウテ メリン

　 　リス パ ダ
ー
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　 　 　ア デポス
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ゼ
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一罅謬羈羅囓驪蟹蟹鸞羅覊驚耄一一一一一一
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　 　 I
　 　I 羈羈繋罵羅羅羅轟轟灘 無一

　 　 I

　 　I護響輝黌嬲 羈鞣羈鯊羈萋一一一一一一一一
　　：
　 　講羅響 鐸 髏鐸 簾慰

罐 轡
攤 糊嬲 驪 悪覊齧

　 1
　 轟舞鞭翼耀 嬲 蟹驚 鬻駕

　 ：
　 　 一愚融輪雑 卜

　 旨
婁羈羈［轟篝羈灘輾驫齢無籍羅』一一一一一一一一一一一
　 ：
　 1一鯊籥憑善

　 1

繝 灘墅饗．騾 黶羈黒 一
　 　

鰯聯 鐸孅 鞭

　 1

　 噸 藻覊藩一

　 輪器難撫 輔 ＿＿＿
　 　

　 韈鸞 鷙黔 一一
　 1
　 錘羅霧騨糟 讐　 1

　 し　　
　 1

鯲撫灘｝
　 1
　 擺鑞鯲馨一一

婁藩紀凱．

　 1一　　　　　 平 均 値

塩酸キ ニ ーネ （10蜀 を上 回 る医薬 品

塩酸 キ ニ ーネ （10脚 を下 回る医薬品

塩酸 キ ニ ーネ （4％）を下 回る医薬品

塩酸 キ ニ
ー

ネ   5勤 を 下回 る医 薬品

：服 用 に耐 え難 い と判 断

；服用 に 耐え得ると判 断

：苦味を感じるが服用 に 問題 なしと判 断

；服用 に 全 く問題なしと判断

Fig．3．味 が 問題 と され る 医 薬品 の 粉 砕調 剤 後 の 味 の 程 度

同末 q〔｝％ ）の 平均値 を下 回 る 医薬品は ，そ れ ぞ れ 13品 目

お よ び31品目で あ っ た．

　 試 験 峙 に 被 験 者が 記 人 した 各試料．の 味や に お い に 関 す

る コ メ ン トを Table　3 に 整 理 した．不快感を感 じる 医薬

品 に は ，苫味 だ け で な く，しび れ感，刺激感，特異 な 味，

特異臭 な どが 問 題 と して 挙 げ られ た，特 に，しび れ 感，

刺 激 感 の あ る 医薬品 と し て ，ベ ゲ タ ．ミ ン A ，ベ ゲ タ ．ミ ン

B ，ブ ラ ダ ロ ン，ア ス ペ ノ ン，トフ ラ ニ
ー

ル が，特異 な

Table　3．特徴 的 な味 を有 す る医薬 品

特徴 商 品名

苦味 が特に 強い

しびれ感．刺激 感を与える

特異 な 味を有 す る

特異 臭が あ る

酸味 を有 す る

パ ン ス ポリン T、クロ ロ マ イセ チ ン「ウル グート．ユ ナ

シ ン ．シベ ノール ．ブラダ ロ ン．クラ リス

ベ ゲ タミン A、ベ ゲ タミン B．ブ ラダ ロ ン．ア スベ ノン．
エ サ ンブト

ー
ル 、トリプ

．
タノール 、ミグリステ ン．トフラ

ニ ール ．シン メトレル ．ル ジ オミ
ー

ル 　 アナフラ ニ ール ．
ノ リトレン

パ ン ス ポリン T．リマ チ ル ，コ ンビチ
ー

ム ．リ
ー

マ ス ．
ア スパ ラ K

バ ン ス ポリン T．リ マ チル ．コ ンピチ
ー

ム ，エ ビプ ロ ス

タツト

リ マ チ ル 、チ オラ．アデ ポス

味や 特異臭 を 有す る 医薬品 と して ，リマ チ ル ，コ ン ビ チー

ム ，チ オ ラ が 挙げ ら れ た ．

　今回，苦味試験 の 対象 とな っ た医薬品 の 中 で，粉砕ハ

ン ドブ ッ ク あ る い は イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム に粉砕不
．
ll∫の

理 由の 要 因 と して 「味」に 関す る 記述 が あ っ た もの を，

今回 得 られ た 服 用 上 の 問題 の 程度別 に 集計 した．本試験

に よ り服用 に耐 え 難 い と判断 した 塩 酸 キ ニ
ー．一・

ネ〔10％ ）を

上 回 る 12品目 〔Fig．3 ）の 医薬 品 の うち，粉砕ハ ン ド ブ ッ

ク に は 苦味 に 関 す る 記載 が な か っ た も の の ，イ ン タ

ビ ュ
ーフ ォ

ーム に よ る 調査 か ら 「苦味 が あ る」 こ とが わ

か っ た 医 薬 品 と して ，ハ ン ス ポ リ ン T ，リマ チ ル ，ジベ

ノ
ー

ル ，コ ン ビ チ ・一ム の 4 品 目 が あ っ た．さ ら に．粉砕

ハ ン ドブ ッ ク に苫味 の み に よ り粉砕 不 可 と され て い る錠

剤が 10品 目あ り，こ れ らに つ い て は イ ン タ ビュ
ー

フ ォ
ー

ム で の 記載事 項 ，奉 研 究 で の 結果 と併せ て Table　4 に示

した．な お，苦味 以 外 に ，粉 砕 に よ る 1女定性 の 変化，体

内動態 の 変 化，組織 へ の 刺激作用等 が 粉砕不 冂∫の 理 由 と

な っ て い る 品 凵 につ い て は粉砕 の ロJ
．
否の 判断 は 避 け た．

した が っ て ，本試験 で は，あ く まで 味 覚 の 問題 の み で 粉
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Table　4，呂
：

味 に よ り粉 砕 不
．
11」
．
と さ れ て い る 錠 剤 に つ い て の 本 試 験 結．果 な ら び

　　　　に 粉砕 ハ ン ドブ ッ クお よ び イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ーム ．に お け る記 載内 容 と

の 比較

本試験 粉砕 ハ ン ドブッ ク　　　　　　　　 ．．．．
旨 商品 名
1

苦 味

試験

粉砕 の

可 否

粉砕 の

可 否
理 由

．

クロ ロ マ イセチン Xx 　
！

極 め て強 い苦味の ため 不 可 。
　　　　　　　　　　 ．．．

ブラダロ ン

1 服

　 に

用　 1　 ×　
．
　 x

　　I

．
喉．鼻に対する刺激性 及び残留性

強い 苦味を有する。
耐

え

難
い

苦味あり．遮光保存望 ましい 。

舌 を麻痺させ るため 不 可 。

味 は苦く．麻痺性。服用 不 可 能 。

．
苦味が強く舌を麻痺させる。

1インタビューフォ
ー

ム

味 に関 す る記 述

クラリス X

．ア ス ベ ノン X

トリブ
．
タノ
ー

ル

ル ジオ ミール 服

〇

一

〇

X

X

サ ン リズム

ア ナフラニ
ー

ル

…ノリトレ ン

×

リスバ ダール

×

用
…　 ．．一一．

に

耐 ○ 　 …
X 苦 味あり．舌を麻痺。

え
． ．一

得
る ○ × 苦味あり．舌 を麻 痺させ る

○ X 極 めて強い 苦味の ため 不

．．一一
問

全 題
く な

．○
　　IX苦 味 が あ る た め コ ーティ

る。
し

i

…

⊥

苦い

強い 苦味

苦 い

味 は 苦 く，舌 を 麻 痺 さ

せ る　　　　　　　　一

。　 　 苦 く，麻 痺 性

苦 い

苦い

一

旨極 めて 苦 い

砕 不 可 と され て い る 品目に 関 して ，苦味試験 結果 か ら粉

砕 口」
．
否 の 判断 を行 い ，そ の 結

．
果．トリプ タ ノ

ー
ル ，ル ジ

オ ミ
ー

ル ，サ ン リ ズ ム ．ア ナ フ ラ ニ
ー．

ル ，ノ リ トレ ン ，

リ ス バ ダー
ル に つ い て は粉砕可能 で あ る と考え ら れ た．

考 察

　医薬品 の 粉砕 に 関 わ る 問 題 な ら び に 対
．
策
．
を Fig．1 の

よ うに 整理 し，問 題 に つ い て は L 薬．効低下，2 ．服薬．コ

ン プ ラ イア ン ス の 低下 ，3．粉砕時吸 入 の 危険性，4 ．

特殊 な 剤形，の 4 項 目 に 分類 し た．本報 告 に お い て は ，

薬 効 低下 お よび 粉砕時吸人 の 危険性 に 関わ る 問 題 を回 避

す る た め の 対策 を 見出す た め に 崩 壊 試 験を，また ，服薬

コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低 下 に 関 して 現 状 把 握 を行 うと と も

に，そ の 対策 を検討す る た め に苦味試．験 を実施 し た．

　当該医薬品が 水 中 に て容 易 に崩壊す る もの で あれ ば，

粉砕 を行 わ ず に 服 用 直 前 に水 に溶解 さ せ れ ば よい と考え

ら れ る．そ こ で，今 回実
．
施 し た 崩壊試 験 で は，患 者 あ る

い は 介 護 者 が 服 用 直前 に 容易 に 調 製 で き る と い う削提

で ，水50mL 中に λ れ て 攪 拌す る と い う簡便な 方法 を 採

用 し た．そ の 結 果，粉 砕 時 に 吸 人 に よ る 有害作 用 が 懸念

され る 医薬 品，粉砕後の 安定性 （光，温度，吸 湿性 ）が 問

題 とな る 医薬品 の
．・
部 に お い て は 優 れ た崩壊性が 認め ら

れ ，こ れ らの 医 薬 品 は JNU寺，水 に 崩壊 させ る こ と に よ り

服用 す る 方 法 が 有 丿
．
11と な る と考 え られ た．特 に 裸 錠の 場

合 は ，少量 の 水 に よ っ て 容 易 に 崩 壊 しや す い た め，粉 砕

指示処方 の 監査時 に は こ の 点 を 考
．
慮に 入 れ る 必 要．が あろ

う．また，本試験 で 崩壊 に 5 州 り、ヒか か る 医薬品 に対 し

て は こ の 方法 の 実 用 性 は乏 し く，3分 以 内に 崩壊 し た 医

薬品で は，こ の 方法 を積極的 に 利用 で きる とわ れ わ れ は

判断 して い る．当院で は ，心疾患 で の バ イパ ス 手術施行

患 者 や 集 中 治 療 室 に て 経管投
1
ラ・施行患者 に 対 して ，バ

フ ァ リ ン 81mg 錠が 用時 ， 崩壊 に よ り投 与 さ れ る 例 が あ

る．バ フ ァ リ ン 錠 は湿 っ た 空 気中で は徐 々 に加水分解 さ

れ ，サ リ チ ル 酸 お よ び酢酸に 分 解 され て 褐色化す る た

め ，粉砕調 斉11よ り も川 時，崩 壊 が 推奨 され る ，さ ら に ，

薬用量 が 規 格含量 に 合わ ない 場合 に も，　
・
定量 の 水 で 均

一
に 懸濁 化 させ た後，

一
定量 を服用 させ る こ とで 対 応 口∫

能 で あ る．一．方，裸錠で あ っ て も イ ン デ ラ ル 錠 や ヘ ル ベ ッ

サ ー錠な どは ，水中容易 に 崩壊 させ る こ と が で きな か っ

た．こ れ ら の 医薬品 はい ず れ も高い 硬度 を有 して い る た

め ，錠剤の 硬度 に よ っ て 崩 壊 の 適否 を判定す る こ とが 11丁

能で あ る か も しれ な い ．こ の 点 に つ い て は今 後 さ ら に 検

詞
．
す る必 要 が あろ う．

　　・
方，苦味 や 特異 臭 を 有す る錠剤 ・カ プ セ ル 剤 に つ い

て は粉砕 あ る い は 水 中へ の 崩壊 の い ずれ の 場 合 に も服 用

．−L問 題 が あ り，服 薬 コ ン プ ラ イア ン ス の 低 下 を 引き起 こ

す こ とに 繋が る，特
・
に 小 児患者 で は

， 昔味，酸味，そ の

他 の 不 快 な 味，お よ び 臭い は服薬 を拒 否 す る 大きな要因
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で あ り，刻 勿治療上 深刻 な 問題 と な る こ とが 多い ．こ の

点に 門 して は矯味剤の 添加等 の 製斉1」上 の
一
11−kが 必 要 とな

る．さ ら に，院 内 製 剤 と して 無 II未化す る
．．
11夫 も検 ．

・j　9
’
る

必 要 が あ ろ う と 考 え られ る．例 え ば ．誥味 に 閃 して は，

還 兀 性 を狩 つ 斗ド
．
や 大豆 レ シ チ ン 由来の ホ ス フ ア チ ジ ン

酸 な ど の リ ン 脂質か マ ス キ ン グ剤 と して 有効 で あ る こ

と
1

が 報告 され て お り，臨 床応 用 も され て い る
川 ．味 が

問 題 と さ れ る 医薬品 に 対 し て ，ゼ リ
ー

や グ ミ
1
．liu，

な どの 院 内製剤が 用 い ら れ る こ と もあ る．

　 今回，勒 砕 ハ ン ドブ ッ ク で Il气則，粉砕不 1「」
．
」 と 己さ

れ る 当院 採 用 薬 108品 目 に つ い て ，各」ア 薬品 イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム か ら栃砕不可 とな リ往 る埋由 をす べ て 調査 した

紀果 ，「味 1 に 開 して 門 遉 が あ る 医 爪 昂が 最 も多 く，43品

目見 b
［
二Uされ た．しか し，そ れ ら を，味覚検 仏 に お い て 健

常人を対家 として苦味 試駈 を行 っ た結果，服用 に 耐えう

る 品囗が 非常 に 多 くあ る こ とが わ か っ た．イ、∫に ，粉砕ハ

ン ドブ ッ ク に 粉砕 不 I」」理 由 と して 「苦 味」 を
」
｝
’
げ て い る

医 へ 品 の うち，リ ス パ ダ
ー

ル お よ び プ ロ ス タ ル モ ン E

は 半牧以 上 の 被験者 が む しろ 1［−1
』
い 」と回 口した．一・

乃
．
，

「赧 も耐 え が た い 1叶」 と判断 弋 れ た パ ン ス ポ リ ン T の 亅

含，粉砕 ハ ン ドブ ッ ク に は 「吸潔件 に 問題 が あ り粉砕で

きな い 」 と記載 され て い る の み で 「味 1 に 関す る ，己載 は

なく，今 「口「の 苦 1［｝誌 験 に よ っ て は じめ て ≠ 「
夕

の Wl ：1に 即

し た 問 退 と して 明 拵 に され た．さ ら に，苦財 以 外／：も，

しび れ感．刺激感，恥 奘な 味，特 異 臭な どが 問題 と なる

味覚要囚 に なる q 能性が 示唆 さ れ た．錠 剤 の 椥 i｛は 上 記

の 味覚 の 問迫 だ け で な く，粉砕 に よ る 安定性 の 変化，体

内動誤 の 変化，組絨 へ の 刺激作用等 の 理 由に よ り粉砕不

可 とな っ て い る 品H も多 い ．したが っ て ，本試験 に お い

て は ，あ く まで も昧 覚の 問題 の み で 恥偉 不 可 と され て い

る 品 目 に 関 して 粉砕 の 可 否 を判断 した．その S，，，，果 ，今圖

の 糸凵 果 は こ れ まで
一

般 的 に考 え ら れ て い た 扮砕 した ft
剤 ・

カ プ セ ル 剤の 味 に 同 して ，　
・
。 bは 矛 盾 す る 結果で あ

り，こ の 点 、こ閣 して は
， 今後多 くの 医療俵関や 研究施読

に て倹討す る必 要が あろ うと考え られ る．味 や にお い が

閏遼 とな る医薬 品 を粉砕 月剤す る 際 に 1．es剤 師 は そ の 種

類や 性度 を把 握 して お くこ と力 正 要で あ り，処 方 の 変更

も H め た 対応策 に つ い て．医師、看
’伸

師，LH，．Z一な ら び に

介 雙 者 へ 情報 を提供 しなけれ ばな ら な い ．

195
　以 上，「ア薬　イ ン タ L ユ

ー一
フ a 一

ム お よび 粉砕ハ ン ド

ブ ッ クか ら 「わJ　f1｛　　イく　匚r」
．
」と され る 淀剤 ・カ プセ ル 剤 につ い

て ．調 剤方法 に つ い て 再 考 した 結果，苦味 に 問題 な く物

砕調 剤可 能 な 品 ［］あ る い は 用時，水 に kA　1，，　tsれ る こ と に

よ り詞剤可 能 な 品 目が 多
オ

攵見 出 され た．一
方，し虫 度の 苫

味，不快臭  に よ り粉砕あ る い は 崩 壊不可 の 品目 も碑 葱

さ れ ，こ れ ら の 」
−
1剤 に つ い て は 患 者の 壮 〕、や 服用荊路 に

よ っ て は牙」 に Ili冒直とな ら な い が ，小 児 に つ い て は 服薬 コ

ン プ ラ イア ン ス の 大 きな
．
妨 げ とな り，さ ら な る。∫剤 的一L

夫 が 必 要 で あ る と 考え られ 7 ．
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