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研究成果の概要（和文）：味認識装置SA402Bを用いて医薬品の苦味・収斂味を分類評価した。各医薬品0.1, 0.3, 1.0 
mMの応答値を主成分分析し、結果をマップに示した。Ｘ軸は苦味を、Y軸は収斂味を示すことが考えられ、アミトリプ
チリン塩酸塩、イミプラミン塩酸塩は苦味が、アムロジピンベシル酸塩、ジフェンヒドラミン塩酸塩、ドネペジル塩酸
塩は収斂味が比較的強い医薬品であることが予測された。各医薬品の苦味はクロロゲン酸により抑制され、その機序と
して医薬品とクロロゲン酸間の分子間相互作用が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We classified the bitterness or astringency of drugs using taste sensor SA402B. 
Principal component analysis for taste sensor output of drugs (0.1, 0.3, 1.0 mM) was carried out and the 
result was represented in map. X-axis and Y-axis were thought to indicate bitterness and astringency 
respectively. It was estimated that amitriptyline hydrochloride and imipramine hydrochloride represent 
strong bitterness, while amlodipine besilate, diphenhydramine hydrochloride and donepezil hydrochloride 
also represent strong astringency. The bitterness of drugs was suppressed by chlorogenic acid. 
Correlation between bitterness inhibition rate and drug-chlorogenic acid interaction parameter suggested 
that the interaction between drug and chlorogenic acid contributes to suppressing the bitterness of drug.

研究分野： 医療薬学

キーワード： 苦味　味覚センサ
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１．研究開始当初の背景 
 小児医療における治療の中で薬物療法の
割合は高く、薬剤の服用に関してはそのノン
コンプライアンスが治療効果を妨げる。小児
の場合、錠剤の服用が困難であること、体重
による薬剤の用量調節が必要であることか
ら、液剤や散剤または錠剤を粉砕した薬剤が
用いられるが、この場合、とくに薬剤の味が
原因で服薬拒否を起こすことがある。苦味を
呈する薬剤を服用させる工夫として保護者
は薬剤を飲食物に混合することがあるが、組
み合わせが悪い場合、医薬品の苦味抑制に効
果を示さないばかりでなく、飲食物の味を悪
化させ、その飲食物自体を嫌悪するようにな
る可能性がある。小児の服薬コンプライアン
スを向上させるために飲食物を混合する場
合は、各薬剤の苦味に適切なものを選択する
必要がある。 
 味評価の手法として、近年ではヒト官能試
験に代替して味覚センサが頻用されている。
これまでに、味覚センサを用いた医薬品の苦
味評価を行い、小児の夜尿症治療に粉砕して
用いられるベシケア錠の主成分であるソリ
フェナシンコハク酸塩の苦味は、脂質膜
（Hexadecanoic acid）センサを用いて定量
的に評価しうること (1)、ムコスタ点眼液
UD2%点眼後の咽頭部で生じるレバミピド
由 来 の 苦 味 は 、 脂 質 膜  (Tetradodecyl 
ammonium bromide) センサを用いて定量
的に評価しうること(2) を明らかにした。この
ように、塩基性の苦味と酸性の苦味は区別し
て評価され、各々の苦味抑制についても特異
性を有することが考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、薬剤の味質や強度を評価し、

その特性に応じた苦味抑制方法を見出し、各
医薬品に対して苦味をマスキングする適切
な飲食物を選択することを目的とした。 
 口腔内の味細胞で受け取られた味情報は、
神経線維により選択的に中枢に伝達され（ラ
ベルドライン）、細胞ごとの応答の強弱パタ
ーンが受容器電位レベルで生じ、そのパタ
ーンが上位中枢に反映され味質が認識され
る（アクロスファイバーパターン）。味物質
刺激後は、ラベルドラインで特異的な情報
を送り、味の多様性を深めるためにアクロ
スファイバーパターンを併用していると考
えられている。脂質膜センサであり苦味物
質との疎水性相互作用、吸着作用、イオン
性相互作用を利用した応答値を検出するラ
ベルドライン型の味評価と、各味に応答す
る脂質膜センサ出力から主成分分析を行い
味質を評価するアクロスファイバーパター
ン型の味評価より、ヒトの認識により近い
味の評価を行う。 
(1) 医薬品の味分類評価 
(2) 医薬品の味に及ぼすクロロゲン酸の影響 
(3) 医薬品とクロロゲン酸間の分子間相互作

用解析 

３．研究の方法 
（１） 医薬品の味分類評価 
苦味を呈する 10 種類の医薬品 (アムロジピ
ンベジル酸塩、アミトリプチリン塩酸塩、ジ
フェンヒドラミン塩酸塩、ドネペジル塩酸塩、
イミプラミン塩酸塩、トリメブチンマレイン
酸、エリスロマイシンエチルコハク酸、レバ
ミピド、ジクロフェナク Na、エトドラク) を
対象医薬品とした。味認識装置 SA402B (株式
会社インテリジェントセンサーテクノロジ
ー) を用い、塩基性の苦味に応対する AC0、
AN0 膜、酸性の苦味に応対する C00 膜、酸性
の苦味・収斂味に応対する AE1 膜への各医薬
品 (0.1、0.3、1.0 mM) の応答値を主成分分析
した。 
（２）医薬品の味に及ぼすクロロゲン酸の影
響 
苦味抑制物質の候補としてクロロゲン酸に
よる各医薬品の味の変化を予測するために
医薬品 (0.1 mM) とクロロゲン酸 (0.1、0.3、
0.5、1.0 mM) 混合試料を電子味覚システム
α-ASTREE (α-MOS) を用いて測定した。各試
料のセンサ応答値（センサ：ZZ、AB、GA、
BB、DA、JE）を主成分分析した。 
（３）医薬品とクロロゲン酸間の分子間相互
作用解析 
SPR-Navi (Bio Navis) を用いて医薬品とクロ
ロゲン酸間の分子間相互作用を評価した。セ
ンサチップの金薄膜表面で全反射するよう
に偏光を照射したときに反射強度が低下す
る SPR シグナルが生じる角度は、センサチッ
プ上の質量に依存して変化する。センサチッ
プ上に固定したリガンドと添加したアナラ
イトが結合または解離することで生じる SPR
シグナルの角度変化を経時的にセンサグラ
ムとして取得する。金薄膜にクロロゲン酸を
固定してリガンドとし、各医薬品溶液をアナ
ライトとした。医薬品とクロロゲン酸との結
合速度定数、解離速度定数の算出には Trace 
Drawer (Bio Navis) を用いた。 
 
４．研究成果 
（１）医薬品の味分類評価 
苦味、収斂味に応答する脂質膜応答値を主成
分分析した（図１）。苦味の標準物質である
キニーネ塩酸塩は濃度依存的に図１X 軸右方
向にシフトした。一方、収斂味の標準物質で
あるタンニン酸は濃度依存的に図１Y 軸下方
向にシフトした。以上より、X 軸 (主成分 1) 
は苦味を、Y 軸 (主成分 2) は収斂味を示すこ
とが考えられた。アミトリプチリン塩酸塩、
イミプラミン塩酸塩は、低濃度 (0.1 mM) で
もマップの右側に位置したことから、強い苦
味を呈することが予測された。アムロジピン
ベシル酸塩、ジフェンヒドラミン塩酸塩、ド
ネペジル塩酸塩は低濃度でもマップの下側
に位置したことから、収斂味の強い医薬品で
あることが予測された。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．各医薬品のセンサ応答値の主成分分析図 

 
 
（２）医薬品の味に及ぼすクロロゲン酸の影
響 
電子味覚システム α-ASTREE (α-MOS) を用
い、センサ ZZ、AB、GA、BB、DA、JE に対
する各試料の応答値より、クロロゲン酸によ
る各医薬品の味変化を予測した。医薬品とク
ロロゲン酸の混合試料と、クロロゲン酸単独
試料とのユークリッド距離はクロロゲン酸
混合濃度依存的に短縮した（図 2）。医薬品の
味がクロロゲン酸の味に近づくことにより
医薬品の苦味がマスキングされることが示
唆された。10 種の医薬品のうち比較的強い苦
味、収斂味を呈することが示唆された医薬品
0.1 mMに対してはクロロゲン酸 0.5～1.0 mM、
その他の医薬品 0.1 mM に対してはクロロゲ
ン酸 0.3～1.0 mM により、医薬品の苦味、収
斂味がマスキングされる可能性が示唆され
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．医薬品（アムロジピンベシル酸塩）とクロ

ロゲン酸混合試料の味覚センサ応答値の主
成分分析図とユークリッド距離 

 
 
（３）医薬品とクロロゲン酸間の分子間相互
作用解析 
金薄膜にクロロゲン酸を固定し（図 3）、各医
薬品をアナライトとした SPR シグナル応答

を解析した。塩基性医薬品とクロロゲン酸の
結合解離定数と、クロロゲン酸による医薬品
の味覚センサ出力値抑制率の関係より、クロ
ロゲン酸による塩基性医薬品の苦味抑制に
は分子間相互作用が関与している可能性が
示唆された（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3．金薄膜へのクロロゲン酸の固定 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4．予測苦味抑制率と結合解離パラメータの相

関性 
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