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【緒言】わが国では超高齢社会が急速に進行する中，高齢者の QOL の維持，向上が課題となっ

ている．特に嚥下機能が低下した高齢者にとって，錠剤やカプセル剤の服用は困難を伴うことか

ら，優れた服用性と少ない服用回数で薬効を維持する徐放性を兼ね備えた経口製剤が望まれてい

る．当研究室では，高分子多糖のゲル化能を利用した，服用すると胃内でゲル化して薬物放出を

制御する経口徐放性液剤の設計を行ってきた．これらの液剤の胃内におけるゲル化因子として，

体温，pH，イオンが挙げられるが，個々の患者における胃内環境は多様である．例として日本

人高齢者には無酸症が多いことが知られているため，胃酸以外のゲル化因子によってもゲルを形

成する液剤であることが望ましい．そこで本研究では，多くの高齢患者に対する服用コンプライ

アンスの向上を目的に，易服用性を兼ね備えた新規経口徐放性液剤として，温度応答性のメチル

セルロースとイオン応答性のアルギン酸の混合液剤を設計し，ゲル形成性，服用性ならびに薬物

徐放性を検討した．さらにメチルセルロース/アルギン酸液剤の保存温度，あるいは本剤に添加

する薬物の種類がそのレオロジー的性質ならびに薬物放出挙動に及ぼす影響を検討し，実用性を

評価した．  

【方法】 液剤の調製 メチルセルロース，アルギン酸ナトリウムおよび D-ソルビトールを 70

－80℃の超純水中に混和した後，50℃で１時間，さらに氷冷下で１時間攪拌して溶解，調製した． 

ゲル化温度 音叉型振動式粘度計を用いて測定した． ゲル形成性 37℃に加温した JP16崩壊試

験第 1液および第 2液に滴下し，肉眼的に観察した． 粘度 E 型粘度計を用いて 20℃にて測定

した． ゲルの破断強度解析 液剤を 37℃で一日静置して調製したゲルを，レオメーターを用い

て測定した． In vitro 薬物放出実験 拡散セル法により行った．セルの donor 側に液剤を注入して

37℃で振とうし， receptor 側への薬物放出量を経時的に測定した． In vivo 薬物吸収実験 アセトア

ミノフェンを含有する液剤を Wistar 系雄性ラットに経口投与後，経時的に採血し，血漿中薬物濃度

を測定した．胃酸度調整ラットは胃内 pH を約 5.5 に調整したものを用いた． 薬物の定量 分光

光度計および HPLC を用いて定量した． 

【結果・考察】 1．メチルセルロース／アルギン酸液剤の設計 2.0%メチルセルロース/アルギ

ン酸液剤のゲル化温度はヒト体温以下で，アルギン酸濃度の増大に伴って低下した．また，メチ

ルセルロース/アルギン酸液剤を pH 1.2 および 6.8の水溶液に滴下したところ，アルギン酸濃度

0.5%以上で強固なゲルを形成し，本剤は温度およびイオンのいずれにも応答することが示された．

メチルセルロース/アルギン酸液剤は準粘性流動を示し，アルギン酸の混合により粘度は相乗的



に増大し，アルギン酸濃度 0.5%以下で服用に適した粘度となることが予測された．さらに，ゲ

ル強度はアルギン酸濃度が 0.5%および 1.0%で増大し，胃内滞留性の向上が期待された．以上の

レオロジー的性質の検討より，2.0%メチルセルロース/0.5%アルギン酸を本剤の最適組成とした． 

In vitro 薬物放出試験の結果，メチルセルロース/アルギン酸液剤からのアセトアミノフェンの放

出は抑制された．本剤からの薬物放出機構はゲルマトリックスにおける拡散律速であり，メチル

セルロース/アルギン酸液剤はゲル化により薬物放出を制御することが示された．アセトアミノ

フェンを含有するメチルセルロース/アルギン酸液剤をラットに投与したところ，メチルセルロ

ース液剤あるいはアルギン酸単独の液剤と比較して，投与直後の急激な血中濃度の上昇を抑制し，

持続的な血中濃度推移を示した.また，胃酸度調整ラットに対しても，同様に持続的な血中濃度

推移を示した．さらに，いずれのラットにおいても投与 6時間後の胃内ゲル残存率は，メチルセ

ルロース液剤あるいはアルギン酸単独の液剤と比較して高い値を示した．以上より，メチルセル

ロース/アルギン酸液剤は胃内 pH に関わらずゲルを形成し，持続的な血中濃度推移を示す，易服

用性と薬物徐放性を兼ね備えた経口液剤として有用であることが明らかになった． 

2．メチルセルロース／アルギン酸液剤の物性に及ぼす保存温度の影響 メチルセルロース/アル

ギン酸液剤を 4―30℃で 24時間静置，あるいは 10―50℃で 24時間静置後，4℃で 4 時間冷却し

た．メチルセルロース/アルギン酸液剤は 30℃で保存したときに低ずり速度における粘度および

ゲル化温度の増大，ならびにゲル強度の低下が認められたが，in vitro 条件での薬物放出挙動に

は変化は認められなかった．メチルセルロース/アルギン酸液剤は 30℃でゲル化しないため，レ

オロジー的性質の変化はメチルセルロース分子の熱凝集によるものと考えられた．一方，in vitro

薬物放出実験ではアルギン酸のイオン応答性により，薬物放出が抑制されたと考えられた．また，

メチルセルロース/アルギン酸液剤を 30℃で保存後 4℃に冷却したところ，粘度，ゲル化温度お

よびゲル強度はいずれも元の物性にほぼ回復し，液剤からの薬物放出挙動は終始 4℃で保存した

液剤とほぼ同等であった．以上より，メチルセルロース/アルギン酸液剤は 30℃に保存すると，

レオロジー的性質が変化するが，その変化は可逆的であり，冷却することで加温前の状態に回復

することが明らかになった．  

3．メチルセルロース／アルギン酸液剤の物性に及ぼす添加薬物の影響 メチルセルロース/アル

ギン酸液剤に 8 種の薬物(アセトアミノフェン，メキシレチン，メトプロロール，アンブロキソ

ール，ロキソプロフェン，テオフィリン，ケトチフェン，サルブタモール)を添加し，液剤の物

性に及ぼす影響を検討した．その結果，液剤の粘性への薬物の影響は認められなかった．また，

メチルセルロース/アルギン酸液剤のゲル化温度はメキシレチンあるいはアンブロキソールの添

加により有意に増大したが，いずれも 37℃以下に留まり，胃内でのゲル形成性に影響を及ぼさ

ないことが示唆された．液剤のゲル強度はメキシレチン，メトプロロール，アンブロキソール，

サルブタモールの添加により低下したものの，その強度は胃内滞留性に問題ない範囲であった．

一方，in vitro 薬物放出試験では，メチルセルロース/アルギン酸液剤は全ての薬物でゲル化に伴

う徐放性を示したことから，本剤の経口投与時の血中濃度推移はアセトアミノフェンを含有する

液剤と同様の挙動を示すことが予測された．今回検討した 8 種の薬物の物性は多種多様であった

ことから，メチルセルロース/アルギン酸液剤は様々な薬物に応用できる可能性が示唆された． 

【結論】メチルセルロース/アルギン酸液剤は嚥下障害患者の服用に適切な粘性を示し，また胃酸

度によらず薬物徐放性を示すことが示唆された．さらに，メチルセルロース/アルギン酸液剤の薬

物徐放性は保存温度の影響を受けず，多様な薬物に応用できる可能性が示唆された． 



SUMMARY 

Objectives : Oral sustained release gel formulations with favorable rheological 

properties have been proposed as a means of improving the compliance of dysphagic 

and geriatric patients who have difficulty in handling and swallowing oral dosage forms. 

This study examined in situ gelling liquid dosage formulations composed of mixtures of 

methylcellulose, which has thermally reversible gelation properties, and sodium alginate, 

whose gelation which is ion-responsive, with rheological characteristics suitable for 

easy administration to dysphagic patients.  

Methods : The rheological and gelation characteristics of a formulation containing 

methylcellulose and sodium alginate containing 20% D-sorbitol were assessed for their 

suitability for administration to dysphagic patients. The in vitro and in vivo release 

characteristics of gels made from the selected formulations were compared, using 

acetaminophen as the model drug. 

Results : Mixtures of 2.0% methylcellulose and 0.5% alginate were of suitable 

viscosity for easy swallowing by dysphagic patients and formed gels at temperatures 

between ambient and body temperature, allowing administration in liquid form and in 

situ gelation in the stomach. The in vitro release of acetaminophen from the 

methylcellulose/alginate gels was diffusion-controlled at pH 1.2 and pH 6.8. Plasma 

levels of acetaminophen measured after oral administration of the methylcellulose/ 

alginate formulation to rats showed more sustainable release compared to that from 

methylcellulose and alginate solutions and from an aqueous solution of acetaminophen. 

Storage of the methylcellulose/alginate formulation at 30°C caused some changes to the 

rheological properties; however, these changes were reversed by cooling at 4°C. In 

contrast, storage of the methylcellulose/alginate formulation at 30°C had little effect on 

the in vitro drug release properties. The addition of drugs (acetaminophen, mexiletine, 

metoprolol, ambroxol, loxoprofen, theophylline, ketotifen and salbutamol) to 

methylcellulose/alginate formulation causes some changes to their rheological 

properties, and the in vitro release of all drugs from the methylcellulose/alginate 

formulation was sustainably restrained. 

Conclusion : The results suggest that the methylcellulose/alginate formulation has 

potential for application in the development of sustained release formulations designed 

to improve compliance among elderly and dysphagic patients. The drug release 

characteristics of the methylcellulose/alginate formulation were not affected by storage 

temperature, and it was suggested that the formulation could be applied to various 

drugs. 

 


