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服薬拒 否小児 の コ ン プラ イア ン ス 向上の ための 市販菓子用

　　　　　　　　　即時型ゲ ル 基剤の 臨床応用
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（膿 鵬鵠 ll97）

　In　order 　to　improve　children
鬮
s　compliance 　in　taking 　bitter　medicine ，　a　gel　base　confecrionery ，

which 　imrnediate且y　changes 　into　a　jelly　from　after 　adding 　a　special 　liquid・was 　used 　to　mask 　the

characteristic　laste　of 　the　medicament ．　In　pre−clinical 　trials，　this　jelly　was 　evaluated 　by　six 　adult

vulunteers 　who 　all　reported 　the　bitteT　taste　to　distinctly　disapPear　in　Ihe　jelly−formed　quinia　com −

P・・ed ・t・ ・ th・ p・wd … fthi・ m ・di・ine．　 F・rth・  ・・e，　we 　c・ nfimled ・… mp ・・able 　・hang・・ t°

exist 　in　the　serum ［evels 　 of 　acetaminophene 　beIween　 aceIaminophene 　 alone 　and 　the　gelbase−

medicament 　mixture 　by　oral 　administration ．　A　clinical 　trial　in　three　pediatric　patients，　who 　usu
−
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improvement　in　children
‘
s　compliance ．　acetaminophen

緒 言

現在 の 医療 の な か で 薬物療法が 占め る割合は大

きく，昧の 面で ノ ン コ ン プラ イ ア ン ス の 原因にな

りやす い 薬剤に は コ ン プ ラ イア ン ス 向 ヒの ため薬

tL・L’ 福岡市中央区天神卜 3−46 ；1−346 ，　Tenjin，　Chuo −

　 　ku，　Fukuoka，810
−0  〔〕】亅apan

剤に コ
ー

テ ィ ン グ をほ ど こすな どの 工 夫がな され

て い る
1）
．

　 しか し，小児用の 薬は散薬が 多い ため ，コ ーテ ィ

ン グ 等の処理 では 1回量が増加する等の 問題 が生

じ て くる．甘味料だけを加 えて 服用 させ る方法 も

とられるが ，薬本来の 味が 残る場合 もあ り，ノ ン

コ ン プ ラ イ ア ン ス の 原因と もな っ で い る
e）．こ れ

ら不快 な味 を簡便な院内製剤技術に よ っ て遮閉す
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る こ とが で きれば患児の 服薬コ ン プ ラ イア ン ス は

向上すると考え られ るが ，現在ま で実用化された

報告はない ．

　今回，服薬拒否の 患児に ，コ ン プ ラ イア ン ス向

上の 目的で子供用の お菓子と して発売 されて い る

基剤粉末 と調整液を混合するの みで瞬時にゼ リ
ー

状となる即時型ゲル 基剤を使用 し，薬物を即時型

ゲ ル 基剤に包含 し味をマ ス ク （隠す）して服用 させ

る こ とを試みた．

　実際の 臨床適用に先立ち，健常成人ボラ ン テ ィ

ア で 即時型ゲ ル 基剤が苦眛 をマ ス クする時間を評

価 し，さらに胃排泄能試験
3｝
に使用され る ア セ ト

ァ ミノ フ ェ ンを単独に水で 服用し た場合と ，ア セ

トア ミ ノ フ ェ ン と即時型ゲ ル 基剤を混ぜ て 服用 し

た場合の 血中濃度変化 を比較 した．そ の 結果 ，服

薬拒否の患者に適応す る こ とが可能 とな っ た の で

報告する．

実 験 の 部

材料

　即時型ゲ ル 基剤と して は 市販 菓子 「ね るね る

ね るね」を用 い た．砂糖 ，ぶ ど う糖 ，乳酸 Ca，

酸味料 ，ア ル ギ ン酸 Na か らな る粉末と液体が 添

付 してあ り混ぜ る と容易にゲ ル 化する．（カ ネボ

ウ フ ーズ （株））

　そ の 他の 薬品としては ，キニ ーネ，ア セ トア ミ

ノ フ ェ ン ，TDX 試薬 ，味覚検査用試薬 テ ース ト

デ ィ ス ク （三和化学 （株））
4）
を使用 した．

方 法

1．即時型ゲ ル 基剤に よ る苦味の マ ス キン グ時間

の検討

　健常人ボラ ン テ ィ ア 6 名 （男 3 ，女 3 ）に ，味

覚検査用テ ース トデ ィ ス ク （三和化学（株））の 苦

み成分 3度に あた る0．1％塩酸 キ ニ ーネ末0．5gを

即時型 ゲル 基剤 5g に十分 に混和 し ，口に含み ，

苦み を感 じて くる時間を記録 した．

2 ．即時型ゲ ル 基剤か らの薬物の 放出挙動

　健常人ボラ ン テ ィ ァ 6名 （男 3 ，女 3 ）に ア セ

トア ミノ フ ェ ン （10mg／kg）単独を水で服用 させ

15，30，45，60，90，120，150，180分 ご と に 採

血を行 い ア セ トア ミノ フ ェ ン血 中濃度 を測定 し

た．

　十分な休薬期間の 後 ，即時型ゲル 基剤15gに同

量の ア セ トア ミノ フ ェ ン を混 和した後に 服用 させ

ア セ トア ミ ノ フ ェ ン 血中濃度を測定 し、ク ロ ス

オーバ ー法に て両者の血中濃度変化 を比較し 1 ア

セ トア ミ ノ フ ェ ン の み を服用 し た群 と即時型ゲ ル

基剤に混ぜ た群 との 血液中濃度一時間曲線下面積

（AUC ）を台形法に従 い 算出し paired−t−test に よ る

有意差検定 を行 っ た ．

　ア セ トア ミノ フ ェ ン血中濃度は蛍光偏光免疫測

定法 （FPIA 法 ；TDX ，ダ イナ ボ ッ ト社）で 測定

し た．

3．患児へ の適応

　服薬拒否患者 3 名 （どの 薬も嫌が っ て吐 き出す

患者 A
， 薬 が 苦 い と吐 き出す患児 B ，C）の 母親

に即時型ゲ ル 基剤使用の 目的を十分に 説明 し，理

解 して もらっ た うえで 同意を得た ．服薬時，即時

型ゲ ル 基剤の 粉 と液 を混ぜ即時型ゲ ル 基剤を作

り，それに 薬を混ぜ て服用させ るよ うに し た．後

臥 服薬の 可否および服用状況の聞き取 り調査 を

行 っ た．

実 験 結 果

1．即時型 ゲ ル 基剤の 苦みの マ ス キン グ時 間の検

討

　Table　1 に示 したよ うに い ずれの ボ ラ ン テ ィ ァ

の場合も服用後約 2分間は ，薬本来の味 を隠すこ

とが 判明 した．従 っ て 服薬に要す る時間以 内で は

十分に苦み等を遮閉す る こ とが可能であ ると考 え

られた ．

2．即時型ゲ ル 基剤か らの薬物の放出挙動

　ア セ トア ミ ノ フ ェ ンを単独で服用 し た場合と ，

即時型 ゲ ル 基剤に ア セ トア ミ ノ フ ェ ン を混ぜて服

用 し た場合の 血 中濃度変化を比較 し たと こ ろ，両

者は ほぼ 同じ血中動態を示 し，吸収挙動は同 じで

ある こ とが示唆 された （Fig．1 ）．また被験者 6人

鳥

A
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TabEe　 l，即時型ゲ ル 基 材 の 苦 み の マ ス ク 度

　 30 　　60 　　90 　　120　　150　　（秒 〉

ABCDEF 十

十

十

十

十

十

十

十

苦み を感じる （＋ 〉苦み を感 じない （
一

） （n ＝6 ）

即 時型ゲル 基材 5g に0，1％塩 酸キ ニ ーネ 0，5gを混和

の AUCo →
］scの 平均値± SD は

　単独服 用 した 場合

　1043， 1± 196， 1 μg・min ／ml

　即時型ゲ ル 基剤に 混ぜ て 服用 した場合

　1026，9 ± 247，8 ，ag
・
min ／ml

　（P ： 0 ，01）

と各々算出 され ，有意な差はない こ とが 明らかで

あ っ た ．

3．患児へ の適 応結果

　服薬を拒否して い た患児に 本？法によ り服薬 さ

せ たと こ ろ 1 全員が服薬可能 と な っ た．

　患者 A ；薬は母親が 単シ ロ ッ プで 練っ て服用 さ

せ て い た が吐 き 出し て い た ．今回 ，セ フ ェ ム 系抗

生物質を即時型 ゲ ル 基剤使用 して 3 日間分投 与し

た と こ ろ ，吐 き出さず 3 日間 9回すべ て 服用す る

こ とが で きた．

　患者 B ，C ；後味の 苫い ペ ニ シ リ ン系抗生物 質

を吐 き出 して い た．今回主治医か ら特 にペ ニ シ リ

ン系抗生物質 を投与 した い と の要望が あり，即時

型ゲ ル 基剤 が適応 され た．患 者 B は薬 を吐 き出

さず 3 日間 9回服用で きた ．

　患者 C は症 状 が 緩解 し た ため 2 冂間 6同 服用

し た時点で 服用を中止 し た が ，6回は拒否する こ

とな く服用 で き た ．

考 察

　「良薬 は ［ に 苦 し」と こ とわ ざに もあ る よ う

に ，大人にお い ては 多少の 苦み はが まん して 服用

するため ，ノ ン コ ンプライ ア ン ス の 原因とは な り

に くい ．

　 しか し小児の 場合の ノ ン コ ン プ ラ イア ン ス の 原

因は味の 問題が最 も大きく ，薬本来の 味が出な い

よ うにシ ロ ッ プ剤や ，ドラ イ シ ロ ッ プ剤 と して果

物 な どの 味 を付け て ，飲み や す く工 夫 されて い

る
「’）
．それで も服 用 で きな い 場合，さ ら に薬 を用

事単シ ロ ッ プで練 っ た り，ジ ュ
ース等に 混ぜ る な

どの 方法が と られ て い る
5〕．

　しか しな が ら，こ の よ うに して も口 に 含ん で い

る間に薬本来の 味が出て くるもの があり，小児の

場合は味が悪ければ我慢で きずに吐 き出して し ま

う こ とが 多く，　 度 嫌が っ た薬を再び服用 させ る

こ とは非常に困難で ある．

　 1薬剤で 複数の 味 の 薬品 を販売 して い る薬品

メーカ ーはな く ，最 も好 まれる と予測 され る味の

み を販売 して い るの が現状で ある．

　また，小児領域 の 薬で他に変更で きな い 場合も

あ り，必要不可欠な薬が患者 （特 に幼児の 場合）

に 服薬拒否され た場合は 患者の 親や ，医師，看護

婦共に成すすべ が な い ，こ の よ うな場合 ，薬局に

お ける院内製剤技術をもっ て薬の 味を消すことは

で きな い か と い う こ とを検討した例は極め て 少な

く，現在 まで オブ ラ
ー

トに包ん で 服用すると い う

方法以外実用化 されて い な い の が現状で ある．

　苫味を有す る薬剤は矯味剤
b）

や ゼ リ
ー状

7〕
の も

の に 混ぜ て ，服用 させ ればよい とい う考えは昔か

ら考え られて きた．し か し ゼ ラ チ ン が 基材 の ゼ

リーは60度以 上加熱 し な ければ液状 にな らず t 薬

剤の 変質の 恐れ や
1｝
，薬をゼ リ

ーに 混ぜ る際 ，薬物

を
一

度溶解 して か ら混合するために苦味が ゼ リ
ー

全体に ひ ろが り，口に人れ た時に すで に苦み を感

じ ると い う欠点があ る．

　 ゼ リ
ー状の 製剤を作 る物 として ，嚥下困難な人

の た め に食品添加剤 「と ろみ」増強剤が 開 発 さ

れ ，また水を吸 うと膨潤 しゼ リ
ー状 と な る物質を

混ぜ た り，予め膨潤物質を錠剤の 中に入れ た剤型

が高齢者向け に 開発 され ては い るが普及は して い

な い
9−t21，
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Fig. 1.Plasma  Concentration-time Profile of  Acetoaminophen
Acetoaminphen was  given alene  (10mgfkg, O) or gel-
base mixture  (10mg/kg, e).
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　今回，使用 した即時型 ゲ ル 基剤は砂糖，ぶ どう

糖 ，乳酸 Ca，酸味料 ，ア ル ギ ン酸 Na を主成 分

と し，子供用菓子 と して J
「
　− 6 年前よ り発売 され

てお り，安全性に 問題はな い ．

　健常人ボ ラ ン テ ィ ア に よ る即時型 ゲ ル 基剤 か ら

の 薬物の 放 出実験 の 結果 1AUC に差が な か っ た

こ とか ら，胃内で の 即時型ゲル 基剤か らの 薬物の

放出は迅速で あ り，単独服用 と比較 して も ，同等

であると考 え られた ，

　臨床応用に お い て は，粉末と液体を混ぜ ると即

座にゲ ル 化するため ，使用 ノ∫法も簡単であ り，母

親に もす ぐ理解で き，患者 3 名，全員服薬拒否は

な か っ た．

　小児の ノ ン コ ン プラ イア ン ス の 解消の ため の 方

法 と し て 簡単，瞬時 に薬の 味 をマ ス ク で きる方法

を検討 し，満足で きる結果が 得られ た ．今後子供

だけ で は な く高齢者 に も応用で きる ，こ の よ うな

製剤 が開発 され る糸 冂 に な る こ と が期待 される．
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