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要 　 旨

　経口ゼリー剤の使用にあたり，ゼリーからの離水が生じると，有効成分が離水した水
に移行し，ゼリー中の有効成分含量が低下する可能性が否定できず，薬効の減弱が懸念
される。本研究では，スティック包装された経口ゼリー剤に対し，ユーザーが無意識に
しがちな「揉み込む」行為がゼリーからの離水を誘発するか否かを検討した。すなわち，
未開封のスティック包装された経口ゼリー剤（ラグノス® NF経口ゼリー分包，ツラレス® 
SPゼリー，シロスタゾール内服ゼリーおよびこども咳止め漢方ゼリーの4剤）につい
て，それぞれの中央部，下部，上部，中央部の順に，手指で5秒ずつ揉み込み，その直
後と3日後にゼリーからの離水率を測定した。いずれの経口ゼリー剤においても，揉み
込み直後の離水率は，コントロールに比べ有意に増大した。揉み込み3日後の離水率は，
揉み込み直後の離水率と同程度であり，離水が経日的に進行することはなかった。これ
らの結果は，スティック包装された経口ゼリー剤を揉み込む行為がゼリーからの離水を
誘発することを示すものである。
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 は じ め に

　経口ゼリー剤は，経口投与する，流動性の
ない成形したゲル状の製剤である1)。我々2)3)は，
これまでに，服薬補助ゼリーに対し，流通や
小売の際に起こり得る落下や振動などの物理
的刺激を与えると，寒天ゼリーの構造が崩壊
して離水が生じることを報告している。それ
ゆえ，経口ゼリー剤においても，何らかの物
理的刺激が与えられると，離水が生じること
が危惧される。経口ゼリー剤の使用にあたり，
ゼリーからの離水が生じると，有効成分が離
水した水に移行し，ゼリー中の有効成分含量
が低下する可能性が否定できず，薬効の減弱
が懸念される。経口ゼリー剤には，携行や服
薬のしやすさを追求したスティック包装タイプ
の製品がある。スティック包装された経口ゼ
リー剤に対しては，この形状がゆえに，ユー
ザーが無意識にしがちな行為として，包装ご
と揉み込む行為が挙げられ，このような揉み
込み刺激が与えられると，上記の既報のよう
に，ゼリーからの離水が生じる可能性が考え
られる。本研究では，スティック包装された
経口ゼリー剤を揉み込む行為がゼリーからの
離水を誘発するか否かを検討した。

Ⅰ 方　法

1．材料
　スティック包装された経口ゼリー剤（「ラ
グノス® NF経口ゼリー分包12g」：A，「ツラ

レス® SPゼリー」：B，「シロスタゾール内服
ゼリー50mg『EE』」：C，「こども咳止め漢方
ゼリー」：D）（表1）4)〜7)を実験に供した。なお，
AおよびBは寒天ゲル，CおよびDは他のゲ
ル化剤がゼリーの主構成成分である。
2．揉み込みの操作および離水率の測定
　未開封のスティック包装された経口ゼリー
剤を縦にして持ち，その中央部，下部，上部，
中央部の順に，親指と人差し指・中指の三指
で5秒ずつ揉み込んだ。離水率は，ろ紙法8)

にて測定した。すなわち，揉み込み直後また
は3日後に，包装をハサミで解体し，取り出
したゼリーを予め重量を測定しておいた定性
ろ紙（ADVANTEC®，直径100mm）の上に
のせ，5分間放置したのち，ゼリーを除去し，
ろ紙重量を測定した。ゼリーをのせる前のろ
紙重量との差し引きにより，離水量を求めた。
試験材料によって，1包装あたりのゼリー内
容量が異なるため，求めた離水量をゼリー内
容量で除すことにより離水率（％）を算出し
た。なお，ゼリーの外観観察は，肉眼にて別
途行った。
3．統計解析
　有意差検定はTukeyʼs testにより行い，p＜
0.05を統計学的に有意とした。

Ⅱ 結　果

　スティック包装された経口ゼリー剤を手指
で揉み込んだ際の離水率とゼリーの外観を
表2および写真1にそれぞれ示す。いずれの
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経口ゼリー剤においても，揉み込み直後の離
水率は，コントロールに比べ有意に増大した。
揉み込み3日後の離水率は，揉み込み直後の
離水率と同程度であり，離水が経日的に進行

することはなかった。ゼリーの外観は，いず
れの経口ゼリー剤においても，コントロール
に比べて変化し，ゼリー構造が部分的に崩壊
していた。

表1　本研究に供した経口ゼリー剤の概要4)〜7)

A B C D

製品名 ラグノスNF経口
ゼリー分包12g ツラレスSPゼリー シロスタゾール内服

ゼリー50mg「EE」
こども咳止め漢方
ゼリー

製造販売元
〔発売元〕 ㈱三和化学研究所 松浦薬業㈱

〔ロート製薬㈱〕
日医工㈱

〔ゼリア新薬工業㈱〕
新生薬品工業㈱

〔クラシエ薬品㈱〕

分類 医療用医薬品 OTC医薬品 医療用医薬品 OTC医薬品

内容量 12g 24g 1.5g 10g

有効成分 ラクツロース 芍薬甘草湯エキス シロスタゾール 五虎湯エキス粉末

添加物

カンテン末，カロブ
ビーンガム，pH調
節剤，ソルビン酸カ
リウム

カンテン末，カラギー
ナン，粉末還元麦芽
糖水アメ，クエン酸
ナトリウム水和物，
クエン酸水和物，ス
クラロース，デキス
トリン，カロブビー
ンガム，パラオキシ
安息香酸エチル，パ
ラオキシ安息香酸ブ
チル，プロピレング
リコール，香料

カラギーナン，カロ
ブビーンガム，ポリ
アクリル酸ナトリウ
ム，グリセリン，D-
ソルビトール，ポリ
オキシエチレン（160）
ポリオキシプロピレ
ン（30）グリコール，
クエン酸ナトリウム，
クエン酸，パラオキ
シ安息香酸プロピル，
香料，エタノール

クエン酸，クエン酸
Na，カラギーナン，
安息香酸Na，パラベ
ン，プロピレングリ
コール，キサンタン
ガム，カロブビーン
ガム，白糖，スクラ
ロース，タウマチン，
ハチミツ，香料，バ
ニリン

研究に供した各経口ゼリー剤の製品名，有効成分および添加物などを示す。

表2　揉み込み直後および3日後の離水率

離水率（％）

揉み込みなし
（コントロール）

揉み込みあり

直後 3日後

A 6.233±1.292 9.928±1.031＊ 10.335±1.343＊

B 7.382±1.264 8.881±0.972＊  9.146±0.504＊

C 5.800±0.183 8.067±1.014＊  7.973±0.444＊

D 7.866±0.716 9.872±0.534＊ 10.084±0.465＊

データは平均値±標準偏差（n＝5）で示す。
＊：p＜0.05 vs. コントロール（Tukeyʼs test）
　揉み込み直後の離水率は，いずれの経口ゼリー剤においてもコントロー
ルに比べ有意に増大した。揉み込み3日後の離水率は，揉み込み直後の値
と同程度であった。
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揉み込みなし（コントロール）

A

B

C

D

揉み込みあり（直後） 揉み込みあり（3日後）

外観は，いずれの経口ゼリー剤においてもコントロールに比べて変化し，ゼリー構造が部分的に崩壊していた。

写真1　揉み込み直後および3日後のゼリー外観
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Ⅲ 考　察

　AおよびBは，寒天ゲルがゼリーの主構成
成分である。寒天ゲル中には，網目構造を形
づくる寒天分子に強く結合した水（結合水）
と，網目構造内部に包含された水（自由水）
が存在しているが，自由水は動きやすいがゆ
え，ゲルが崩壊すると離水が生じる9)。離水
は，ショ糖，粉アメや水アメなどの添加によっ
て抑えられ，その添加量依存的にゲル強度が
増して離水が減少することが知られている10)11)。
他にも，コラーゲンペプチド11)12)，ゲル化剤

（カロブビーンガムやカラギーナンなどの増
粘多糖類）13)，食物繊維14) やゼラチン15) を添加
することで，ゲル強度が増し，離水を減少さ
せることができる。AおよびBには，ゲル化
剤であるカロブビーンガムやカラギーナンが
配合され，Bには水アメも配合されており，ま
た寒天濃度も必要十分であろうことから，A
およびBは，離水しにくい経口ゼリー剤だと
考えられる一方で，揉み込みによる刺激には
脆弱であった。揉み込みにより寒天ゲルの網
目構造が崩壊し，自由水が押し出されて離水

（表2）が生じたと考えられる。
　CおよびDは，寒天ゲルではなく，カロブ
ビーンガム，カラギーナンやキサンタンガムが
ゼリーの主構成成分である。これらも揉み込
みによる刺激には脆弱であった。詳細は不明
であるが，これらのゲル化剤の網目構造が揉
み込みによって破壊され，構造内部の自由水
が押し出されて離水が生じたものと推察する。
　離水により薬効が低下するのか否かを明ら
かにするには，本研究の結果だけでは限界が
あり，今後の検討として，離水後のゼリー中
の薬物含量測定および実験動物やヒトでの薬
効試験などが必要であろう。このことを考慮
しても，本研究の結果は，経口ゼリー剤を揉
み込む行為により生じる離水が薬効の低下を
引き起こす可能性を指摘するものである。

 結　論

　本研究では，スティック包装された経口ゼ
リー剤を揉み込む行為がゼリーからの離水を
誘発することを示した。ゼリーからの離水が
生じると，有効成分が離水した水に移行し，
ゼリー中の有効成分含量が低下する可能性が
否定できず，薬効の減弱が懸念される。それ
ゆえ，本研究で得た知見を根拠とし，スティッ
ク包装された経口ゼリー剤を揉み込んだり，
強く握ったりしないよう，添付文書や包装に
取り扱い上の注意を記載することを提案する
ものである。
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