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癌化学療法時にみ られる口内炎発症予防を目的と したメ シル酸

　　　　　　　力モ スタ ッ トロ腔内崩壊錠の調製と評価
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　We 　prepared　rapidly 　disintegrating　tablets　containing 　camostat 　mesila ！e　to　prevent　the　occurrence 　of　stomati −
tis　during　cancer 　chemotherapy ，　The 　tableIs　were 　made 　by　1he　direct　compression 　of 　a　moistened 　powder　mix −
ture　of 　camostat 　mesi ］ate，　D −m 跏 nitol ，　navoring　agent ，　polyvinylpymlldone　K30 　and 　25％ ethanol 　aqueous 　so −
lution，　The　tablets　retained 　sufficient 　mechanica ［strength 　and 　rapidly 　disintegrated　after　being　placed　in　the
mou ！h．　Moreover，　the　bittemess　of 　c乱mostat　was 　reduced 　by　the　flavoring　agent ．　The　amounts 　of 　camostat 　re一
頓ined　in　the　mouth 　after 　the　administration 　of 　the　tablets　to　healthy　subjects 　were 　much 　Iarger　than　those　in　the
case

　
of

　
a
　gargling，　These　rapidly 　disintegrating　tablets　are 　therefore　expecIed 　to　be　a　more 　effective 　preparation

than　gargling　to　prevent　the　occurrence 　of 　stomatitis　during　c乙mcer 　chemotherapy ．

Keywords −
rapidly 　disintegrating　tablets，　camostat 　mesilate ，　stomatitis ，　cancer 　chemotherapy

緒 言

癌化学療法 に よ り生 じ る 副作用 の
一

つ に 口 内炎 が あ

り，そ の 予 防 ・治療ま た は疼痛緩和 に 種 々 の 対症療法 が

行 わ れ て い る v ．口 内炎 は 抗 が ん 剤投与 2 日か ら10日後

に発生 し，疼痛，発熱，開口 障害，睡 眠障害 な ど を引き

起 こ す．ま た，咀 嚼障害 や 嚥 下 障 害 な どに よ り食事 の 摂

取 も困難 に な る こ とか ら，患者の qua ［ity　of 　life（QOL）の
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低 下 が 問題 と さ れ て い る

2・3）．さ ら に 薬物療法に お い て

は薬剤 の 経 口投与 を 困難 に し
，

コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低下

を招 く口∫能性 もあ る ．

　抗 が ん 剤 に よ り引 き起 こ さ れ る 凵 内炎は，口 腔内 に 発

生 す る フ リーラ ジ カ ル に よ る こ とが 報告 さ れ て い る 21．

こ れ まで ア ロ プ リ ノ
ー

ル や メ シ ル 酸 カ モ ス タ ッ ト（以

下
，
CM と略す ）な どの ラ ジ カ ル ス カ ベ ン ジ ャ

ー
作 用 を

有す る薬物 に 口 内炎 の 予防効果 の あ る こ とが 知 られ て お

り，こ れ ら の 薬物 を分散 させ た含嗽剤 が繁用 さ れ て い

る
4）．

　CM 含嗽剤は，　 CM 自体 の 強 い 苦味，頻回 に わ た る う

が い の 煩雑 さに加えて 秤量 の 困難 さや 液体 で あ る こ とに

よる携帯の 不便さ等 に よ っ て コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低下 が

臨床上 問 題 とな っ て い る．さ らに含嗽剤 の 安定性や微 生

物汚染 な どの 問 題 も指摘 されて い る．

　口腔内崩壊型 錠剤 は服用 す る まで は 固形 で
， 口腔内で

速 や か に 崩壊 して粉末状 とな る ため，取 り扱 い お よ び 服

用 が 容易 と な る 製剤で ある
5〕．本研究 で は，含嗽剤 に代

わ る剤形 と して 口 腔内崩壊錠 を調製 し，そ の 物理 的性質

および口 腔内滞留性 に つ い て 検討 し た．

方 法

1． 試薬

　CM と し て 市販 の 錠剤 （フ オ イ パ ン，100mg 〆錠，小 野

薬品工 業  ）を粉砕 し た錠末 （以 下 ， CM 錠末 と 略す）を

用 い た，含嗽剤の 調製 に は，分散剤 と して カ ル メ ロ ー
ス

ナ トリ ウ ム （丸石製薬  ）を用 い た．口腔内崩壊錠 の 矯味

剤 と して は，ア ミ ノ レ バ ン EN 専用 フ レーバ ー
ミ ッ ク ス

（大塚 製薬  ）の りん ご昧お よび ミ ル ク コ
ー

ヒ
ー
味 と塩化

ナ ト リウ ム （大塚製薬  ）を そ れ ぞ れ用 い た．また，賦 形

剤 と して D 一マ ン ニ ト
ー

ル （和光純es　T．業  ），結合剤と し

て ポ ピ ドン K30 （PVP −K30 ，和光純薬 工 業  〉を用 い た．

2． CM 含嗽剤の 調製

　含嗽剤 は 北海道 大学医学 部 附 属病院で 実際 に 用 い られ

て い る 処方
4’

に 準拠 し て調 製 した （Fig．1 ），す な わ ち，

ビーカ ー
に 塩 化 ナ トリ ウ ム 9g と精製水 約400mL を 人

れ ，そ の 中に カ ル メ ロ ース ナ トリ ウ ム 5．　75g を徐 々 に 加

え，ス タ
ー

ラ
ーを用 い て 十分 に 加温攪拌 し た．こ れ を

オ
ー

トク レ
ープ で 滅菌 し，無菌室内 の ク リ

ー
ン ベ ン チ に

て
，
CM を1，000mg 相 当 含有す る CM 錠末（錠 剤 を粉砕

し た もの ）を溶解 して 全量 を500mL と し，こ れ を含 嗽剤

と した．

医療薬学 Vol．29，No．6 （2003＞

3．　 ロ腔内崩壤錠の 調製

　口 腔 内 崩 壊 錠 は ，EMP 速崩錠（エ
ー

ザ イ  ）
5
’
を参考 に

（Fig，2），　 Tab且e　1の 処方 に よ り薬物を含む湿潤粉体 を

直接打錠 し た後，乾燥 して 調製 した，結合剤 PVP を25

食塩
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精 製水
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ー
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ー
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→
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Fig．1．含嗽 剤 の調 製 法
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Fig．2．口 腔 内崩壊錠 の 調製 法

Table　1．口腔 内崩壊 錠 の 組成

組 成 含 有量

　 　 PVP・K30
メ シル酸 カ モス タ ッ ト

　 　 矯味剤

　 D・マ ン ニ ト
ー

ル

　 工 タ ノ
ー

ル

　 　 精製水

　 　 重 量

2．8mg （1 ％）

　 10mg

　 40mg227

．2mg
　 7mg

　 21mg

　 280mg

8．4mg 〔3％）

　 10mg

　 40mg221

．6mg
　 7r19

　 21mg

　 280mg
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w ／w ％ エ タ ノ ール 水溶液 に 溶解 し，こ れ を口腔内崩壊錠

の 練合溶媒と した．なお ，口 腔内滞留性 を考慮 し，PVP

濃度は 1％ お よ び 3 ％ と した．乳鉢 中 で CM 錠末 に 賦

形剤 D 一マ ン ニ トール と矯味剤で あ る 各種 フ レ
ーバ ー

ま

た は食塩を加えて 十分 に混和後，湿潤粉体打錠機 （EMT

18，東洋パ ッ キ ン グ  ）を用 い て ，直径 9．5mm ， 1 錠重

量280mg（CM 含有量 10mg ）の 錠剤 を成 型圧 10kgで 調製

した後，約50℃ に て 乾燥 した．

4． 矯味剤 の 選択

　CM の 苦味 を軽減する 目的 で 矯味剤 と して 成分 栄養剤

専用 フ レ
ーバ ー

ミ ッ ク ス の りん ご 味，ミル ク コ ーヒ ー
味

お よ び 食塩を用 い た．こ れ ら の矯味剤 を用 い て 1 ％ PVP

冂 腔内崩壊錠 を調製 し，健常成 人 20人 （男性12名，女性

8 名，平均年齢27．3歳 ）に ア ン ケート調査 を 行 い
， 最 も

苦味が少な く服用 しや す い 錠剤 を選択 した．

5． 溶出試験

　溶出試験 は，JP　XIv 溶出試験 の 回転 バ ス ケ ッ ト法
7）
に

準拠 して 行 っ た，溶出液 に は 蒸留水900mL を用 い ，温

度 を37± 0．5℃ に 保 ち，バ ス ケ ッ トの 回転数 は 50rpmと

し，試料に は 口 腔 内崩壊錠 （CMIOmg 含有）1錠 を用 い

た．経時的 に 溶出液 5mL を採取 し，そ の 後 た だ ち に 薬

物 を含 ま な い 蒸留水 5mL を加 えて 全量 を900mL に保 っ

た．薬物濃度 は吸光度（265nm）測定法に よ り算出 した，

6．　 錠剤特性値 の 測定

　Table　1 の 処方 に基 づ き口腔内崩壊錠 を調製 し，硬度，

摩損度，口 腔内崩壊性 な どか ら錠 剤特性 の 評価 を行 っ

た．錠剤の 直径，重量，錠厚，硬度 お よび 薬物含有量 に

つ い て 各10錠ず つ 測定し，平均値 を算出した．摩損度 は

JP　XIV に記載 され て い る方法 に 従 い
s）

，
25錠 に つ い て 回

転数25rpm で 4分間行 っ た．口腔内崩壊性は，健常成 人

4 名を被験者とし，口腔内で 崩壊 また は溶解す る の に 要

し た 時 間 を崩 壊 時間 と した．含量試験 は，錠剤 1錠 を 精

製水 に溶解 し た水溶液 中の 薬物濃度 を HPLC で 測定す

る こ とに よ り行 っ た，錠剤 の 空隙率 e （％）は対馬
5）
ら の

方法 に準 じ，錠 剤 の 大半 を 占め る マ ン ニ トール の 真密度

よ り錠剤の真密度を1，5g／cm3 と仮定し，次式に よ り算出 した．

e
＝100・（1 − Wt〆p

・
π

・宀 h） （1）

こ こ で ，Wt は 錠剤 の 重 量 （g），　 r は 錠剤 の 半径 （cm ），　 h

は 錠剤 の 厚 さ （cm ＞で あ る．

707
7． CM の ロ腔内滞留性試験

　滞留性試験 は 郡
31
ら の 方法に 準拠 し，健常 成 人 3 名 を

被験者 と して 行 っ た．な お，試 験 開始前 に は水 で 十分 に

含嗽 させ ，試験 中 は飲食，喫煙 を禁 じた．まず，含嗽剤

の 場合 は CM 含嗽剤12mL で 1 分間含嗽後吐出 した．口

腔 内 崩 壊 錠 の 場 合 は 服用 後，口 腔内で 錠剤が 消失 して か

ら10，20，30，60，90，120，180分後 に滞留 して い る CM

量 を測定した．す な わ ち，10分後 の 唾液中 濃度 の 場 合 は

8分 か ら12分 まで の 4 分 間の 自然流出唾液の 総量 か ら濃

度 を 測定 した．また初濃度 に つ い て は，含嗽剤 の場合は

含嗽後 2 分間の 自然流出唾液を，
一

方 錠 剤 につ い て は 口

中 で 崩壊後 2 分 間 の 自然流 出 唾 液か ら HPLC に て 測定

した，

　唾液中 薬 物 濃 度 卜
．
面 積 （AUC ）は 0 分 か らユ80分 まで の

唾液 中濃度か ら台形法 に よ り算出し， 口腔内滞留性 の 指

標 と した，また，相対的局所滞留性 は 次式 の よ うに定義

した．

相対的局所滞留性＝（AUC ．！Dr ）ノ（AUCG ／D 。）　 （2＞

　 こ こ で AUCT お よ び AUCG は そ れ ぞ れ 冂 腔内崩壊錠

お よ び含嗽剤 の AUC ，　 DT お よ び DG は 冂 腔内崩壊錠お

よ び含嗽剤 の CM 含有量 で あ る．

8． HPLC に よる唾液中CM 濃度の 測定

　CM の 唾液中濃度 の 測定 は，　JP　XIV に収載 さ れ て い る

CM の 定量法に準拠 して 行 っ た 9｝．唾液 100μL を蒸留水

で 10倍 に希釈後，こ の 試料100
μ
L に 内部標 準 物 質溶液

（ケ トプ ロ フ ェ ン ，濃度1．25mg／mL ）100μL を加 え て ボ

ル テ ッ ク ス ミ キ サ ー
で 約10秒 間攪拌 し，そ の 20μL を

HPLC （L　7100型，日立 製作所  ）に 注 入 し た．カ ラ ム は

ERC −ODS −1161（6mm ×100mm ）を用 い ，カ ラ ム 温 度 は

室温 と した．移動層 は20mM リ ン 酸二 水素 カ リ ウ ム ：ア

セ トニ トリ ル ＝60 ：40（2mM 　1一オ ク タ ン ス ル ホ ン 酸）を

用 い
， 流速 はO．　6mL ／min ，測定波長 は265nm とした ，

結果および考察

1． 矯味剤 の 選択

　口 腔内崩壊型製剤 は 取 り扱 い や 服用 が 簡単 な製 剤 で あ

る が ，崩壊 が 速 や か な こ と か ら薬物 に よ っ て は不快 な味

が残 り，CM も苦味 を呈す る．矯味剤 として 成 分栄養剤

専用 フ レ
ー

バ ー
ミ ッ ク ス の りん ご 味，ミ ル ク コ ーヒ ー

味

お よ び食塩 を用 い て ，最 も苦味 が 少 な く服 用 しや す い 錠

剤 を ア ン ケ
ー

ト調査 した結果，3種 の 矯味剤 の うち15名
（全 体 の 75％ ）が ミ ル ク コ

ー
ヒ ー

味 を 選 択 した こ とか ら，
ミ ル ク コ ーヒ ー

味 の 矯味剤 は CM の 苦 味 を軽減 で きる

N 工工
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こ とが判明 した．被験者 の

一
部 は，食塩味 （3名）ある い

は 甘 さ と酸味 の ある りん ご味（3 名）を最 も苦味の 少 な い

錠剤として 選択 した．口 内炎を発症 して い る 癌患者 は 味

覚が 変化 して い る 可 能性 もあ り，患者 の 嗜好 に よ り矯味

剤 を 選 択 させ る こ と も可 能で ある ．本研究 で は ，以後，

被験者 の 3／4 が 選 択 した ミル ク コ
ー

ヒ
ー

味 を矯味剤 と

して 用い る こ と と した．

2． 錠剤特性の 評価

　Table 　1 の 処方 に 基づ き口 腔内崩壊錠 を調製 し，硬度，

摩損度，口腔 内崩壊性 な ど か ら錠剤特性 の 評 価 を行 っ

た．（Tab且e　2 ，Fig．3 ）PVP 添加量 の 増加 に 伴 い ，硬度

は約 3倍 増 加 した．また ，口 腔内で 錠剤 が 崩壊 ま た は溶

解 す る の に 要 した 時 間 は 1 ％ PVP 含有錠斉「」で 30〜57秒

（平均40秒），3 ％ PVP 含有 錠 剤 で 52〜65秒（平 均58秒）

で あ っ た．PVP は 水 に 溶解す る と粘稠性 を示す こ と が

Table　2，口 腔内 崩壊錠 の 特 性値

1 ％

PVP3
％

直径 b
錠厚 b

重量 b

硬 度 ・
GM 含量 ・
空隙 率 b

崩壊 時間・
摩損度

・

剛

剛

喇

ゆ

噸

殉

蜘

附

9．50±0．023
．98 ± 0．03

288．40 ± 11、53
3、34±0．47999

± 0、433168
±3．42

40．75 ± 7．66
　 0．41

9．50±0．023
．90 ± O．17

283．50± 9．37
10．82±0、849
．27 ± 0．51

31．33±3．52
58．46 ±5．82
　 0．62

mean ± S．D　　E （n＝4〕　 btn＝10〕　 c
（n＝25〕

知 られ て お り，結合剤 と して 利用 され て い る
10）．本検討

に お い て 結合剤 で あ る PVP の 添加量 の 増加 に 伴 い 崩壊

性 は 低下す る傾向 を示 した
1］／，口 腔内崩壊時間が 長 い 場

合は，凵 腔内 の 異物残留感 の 増加 を もた らす 叮能性 が あ

る ．しか し，い ずれ の 錠 剤 も 1 分 以 内に 崩壊す る こ とか

ら， 口 腔内で 咀嚼もしくは 唾液 と混合す る こ と に よ り速

や か な崩壊性 が得 られ ，異物残留感 も少な い こ とが 期待

され る ．本錠剤は 親水性 の マ ン ニ トール を主 成分 と して

使用 して お り，低圧 で 打錠す る こ と，さら に 乾燥工 程で

練合溶媒 の エ タ ノ
ー

ル が除去され る こ と に よ り多孔質 の

3次 元構 造 を形 成 して い る と考え ら れ る，口腔内で は水

分が 錠 剤内部 に 急速 に浸透 し，3次元ネ ッ トワ
ー

ク が 速

や か に 溶解分断 され る ため に速崩性 を示 した もの と思 わ

れ る 戦 式 （1）に よ り算 出 した プラ セ ボ 錠剤（薬物 お よび

矯味剤非添加）ある い は対照 錠剤（矯味剤非添加）の 空隙

率 は そ れ ぞ れ 41．04± 1，12（n ＝10），41．29± 1，76（n ＝10）

で あ っ た の に 対 して ，口腔 内 崩 壊錠 の 空隙 率 は 約31．68

± 3．42（n ＝10）で あ っ た．こ れ は 添加 した 矯味剤 に よ り

空隙率 が低下 し，錠剤内部 へ の 水分の 侵人 が 妨げ られ た

た め 崩壊時間が 延長 した と考 え られ る．

　以上 の 結果か ら，D 一マ ン ニ トー
ル を賦形剤 と し，結

合 剤 （PVP ＞お よ び 矯味剤 （ミル ク コ
ー

ヒ
ー
味）を 配合 す る

こ と に よ り，口腔内崩壊型錠剤 の 調製 が 可 能で あ る こ と

が 明 らか とな っ た．また，今回調製 した 口 腔内崩壊 錠 は

十 分 な 硬 度 と迅 速な 口腔内崩壊性 を 合わ せ 持つ こ とが 認

め られ た．

（B ）

（A ＞

（D ）

（C ）

（［）

Fig．3．口 腔 内崩壊 錠の 崩壊挙動

　　　A ，匚1腔 内崩壊 錠 ；B ，0秒 ；C ，30秒 ；

　　　D ，60秒 ；E ，90秒

3． 錠剤 か らの CM の 溶出 挙動

　口 腔内崩 壊錠 か ら の CM の 溶出挙動 を Fig．4 に Pt

100

75

塞）

冊 　 50

ヨヨ

25

0

時間 （分 ）

Fig．4．口 腔 内崩壊 錠 の 溶出試験

　　　●，PVP 　I ％ 崩 壊 錠 （フ レ
ーバ ーな し）

　　　 △ ，PVP 　1 ％ 崩壊錠，口，PVP 　3 ％崩 壊錠，
　　　 （mean 土 S．E．，　 11＝3 ）
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Tab且e　3，口 腔 内崩 壊 錠，含嗽 剤 の唾 液 中 CM 濃度推 移

o 10 20 30 60 90 120 180　〔min ｝

含嗽剤 413．re ±93．36　　　88．31 ± 10．45　　54．46 ± 13．24 　　3194 士 11、11　　 9，27±4、75　　　2．68±0．80　　　　0．91± 013 　　　0．52 土 O．25

PVP1 ％　崩壊 錠　 642 ．42±219、5　 128．35±49．43　 50．94±23．ア4　 30．59 ± 16、06 　 5，05 ±2．32 　　 i、86 ±0．82 　　 0．92 ± 048 　　 D46 土 O．16

PVP3 ％　崩 壊錠　 70ア．74 ±269 ．3　127 ．77 ±40．90 　60．93 ± 2472 　 38、65 ± 19、41 　 7．45 ± 3、74 　　 2、07 ± 0、78 　　 0．92 土 0．39 　　 0．50 ± OO3

mean ± S ．E．（n＝3）

（
」

β

く

9
囲
嬰
Σ
り

廿

疑
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10

1

0．10
　　20 　40 　60 　80 　100 　120 　140 　160 　180

　 　 　 　 　 　時間 （分 ）

Fig．5．口 腔内崩壊錠，含嗽剤 の 唾液中 CM 濃度 推 移

　　　●，含嗽剤 （CM24mg ）；△ ，PVP 　1 ％崩壊錠 （CM

　　　10mg），口，PVP 　3 ％ 崩壊 錠 （CMIOmg ），（mean

　　　 ± S．E．，　n
＝3）

Table　4．　 CM の AUC お よび相対的局所滞留性

CM含有 量　　 AJCO ．3ht 　　　相対的局 所

　〔mg ）　　 〔yg
・htmL ）　　　　滞留性

含嗽剤

1％ PVP 崩壊錠

3％ PVP 崩壊錠

24

10

10

76．35 ± 12．70

98．81 ± 37．61

109．68 ± 42、30

1．00

3．11

3、45

mea 冂±S．E．　（n＝3）

す．CM の 溶出 は 速や か で あ っ た が ，矯 味 剤 の 添 加 に よ

りわ ず か に 減少す る こ とが 認め られた．こ れ は，矯味剤

に 含 まれ る成 分 と結合剤 と して 用 い た pvp との 相互 作

用 に 起因す る こ とが 推定さ れ る．ま た，矯味剤添 加錠 剤

か ら の 溶 出 性 は ，PVP 含量 の 増加 に 伴 い 低
．
卜
．
し た．こ

れ は，先 の 崩壊試験結 果 と同様に，PVP の 粘着性 に よ

る た め と考
．
え られ る

1D ．

4 　CM の 口腔内滞留性実験

　 「1腔 内 崩 壊 錠 や 含嗽 剤 を 適 用 す る場合，唾 液 分泌 や 舌

の活発 な運 動 な どの 生 理 機能 に抵抗 して ，どの 程度糊 莫

に定着 し被覆保護性 を 保持 で き る か が 大 き な 問題 に な

る．した が っ て ，薬物 の 口 腔 内滞留性 を検討す る こ と は

製剤評価 の 指標 と して 重要 と なる．そ こ で ，含嗽剤 と

PVP 　1 ％ お よ び 3 ％ 含有錠剤投与時の 口 腔内滞留性 を唾

液 中 CM 濃度 を測定す る こ と に よ り比較検討 した ，含

嗽剤12mL （薬物24mg 含有）と 凵 腔 内崩壊錠 1錠 （薬物 10

mg 含有〉の 経 時的 な 唾液 中 CM 濃度推移 を Table　3，
Fig．5 に 示す ．な お 各被験者 に お け る 唾液流 出量 は 検出

濃度 に 影響 を与 え る た め，4 分 間で の 総検出量 で 示 し

た
3・i3）．こ れ らの 結果 か ら，含嗽剤 と各 口 腔 内崩 壊 錠 に

お ける CM の AUC と相対的局所滞留性 を式（2）よ り算

出 し，Tab 且e　4 に 示す．そ の 結果，錠剤服用 後の CM の

AUC は低含量 に もか か わ らず 含 嗽 剤 適 用 時 に 比 べ 増大

した．また
，

口 腔内崩壊錠 は 含嗽剤 に比 べ て 3倍以 上 の

大きな相対的局所滞留性の 得 られ る こ とが 認 め られ た，

こ れ は 含嗽剤 に 含まれ る 分 散剤 カ ル メ ロ ース ナ トリウ ム

と 口 腔内崩壊錠 に 含 まれ る結合剤 PVP の 口 腔粘膜 に 対

す る付着性 の 違い ，ある い は そ れ らの 局所 に お ける 濃度

の 違 い に よ る もの と考 え ら れ る。PVP は水 に 溶解 す る

と粘稠 な液 に な る た め
10）
，口腔内で 唾 液 に よ り粘稠性 を

示 し口 腔粘膜 に付着 した と考えら れ る．した が っ て ，CM

の 粘膜付着性 お よ び 口 腔 内 滞留性が 含嗽剤 よ り優 れ て い

る こ とが 示唆 され る．

　以 上 の 結 果，本 凵 腔 内崩壊錠 は CM の 粘膜付着性 お

よ び 口腔内滞留性 が 含嗽剤 よ り優れ て い る こ とが 明 らか

で あ っ た．本 凵腔 内崩壊錠 は 口 に 含 む だ けで 唾液で 速 や

か に 崩壊 し，水を用 い な くて も容易 に 服用 で きる，場所

を問 わず服用 で きる，寝 た ま まで も服用 で きる など の 利

便性 が 高 い こ とか ら，コ ン プ ラ イ ア ン ス の 向上が期待 で

きる．今後 は実際 に 臨床 に て使 用 して い きた い ．
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