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After solid dispersion systems of probucol-polyvinylpyrrolidone K30 (1 : 9 in weight ratio) were exposed to light
(10000 lx) for 7 days, 84％ of the probucol remained. Commercial probucol ˆne granules were thus fairly stable under
light exposure. When solid dispersion systems were stored in heat-sealed packages at relative humidity (R.H.) of 75％
and 92％ for 30 days at 30°C, the weight of the samples increased by 22％ and 43％, respectively. When these solid dis-
persion systems were dissolved in water, the probucol concentration decreased with the duration of storage. The crystal-
line nature of probucol in the solid dispersion systems could not be detected by powder X-ray diŠraction or diŠerential
scanning calorimetry. After passing the dissolution medium through the membrane ˆlter, retention time of the residue
on the ˆlter in the HPLC method corresponded to that of probucol. These results suggest that the partial crystallization
of probucol in the solid dispersion systems may occur during storage under these conditions. Solid dispersion systems in
heat-sealed packages were fairly stable when stored under room conditions or in light-resistant tightly sealed containers
for 5 months.
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緒 言

脂質異常症用薬であるプロブコールは，水に対す

る溶解度が 25°C で約 5 ng/ml と報告されており，

市販されている難溶性医薬品の中で最も水に溶け難

い薬物の 1 つである．1)一般に難溶性医薬品は経口

投与後，消化管内での溶解が吸収の律速となるた

め，プロブコールについても経口投与後の消化管吸

収は，乏しいことが報告されている．2) Yagi らは，

プロブコールとポリビニルピロリドン（PVP）と

の固体分散体を調製し，プロブコールの溶解性が顕

著に改善したことを報告した．1) Kubo らは，プロ

ブコール-PVP 固体分散体をウサギに単回経口投与

した結果，プロブコール結晶粉末投与時と比較し，

著しく高い血漿中濃度が得られたことを報告し

た．3) PVP を用いて固体分散体を調製した場合，

PVP は吸湿性の高い高分子化合物であるため，吸

湿による固体分散体の性状の変化などが危惧され

る．固体分散体中では，プロブコールが非晶質化し

た状態で存在し，比較的不安定な状態であることが

考えられる．特に湿度は，非晶質の結晶化に対して

大きな影響を与える．4,5)固体分散体に関する研究は

数多く行われているものの，本技術を応用して市販

されている製品は少ない．その理由として，非晶質

化された薬物の安定性が課題として挙げられ，市販

されている固体分散体製剤の安定性について検討し

た報告もある．68)そこでプロブコール-PVP 固体分

散体の吸湿性及び光安定性の検討を行い，比較とし

て市販プロブコール細粒についても同様の安定性を

調べた．また，比較的長期間の室内保存における安

定性についても検討した．

実 験 の 部

1. 使用薬物 市販プロブコール製剤としてロ

レルコ細粒（lot No. 7J97Z2，大塚製薬，東京）

を用いた．プロブコール結晶粉末は，ロレルコ細

粒をエタノールで抽出し，ろ液に水を徐々に加え再

結晶化し，減圧乾燥，整粒したものを使用した．得



hon p.2 [100%]

630630 Vol. 131 (2011)

られたプロブコール結晶粉末の平均粒子径と標準偏

差は 119.7±53.6 mm，融点は生化学用プロブコー

ル（lot No. CEM 1066，和光純薬工業，大阪）と

一致し，128°C であった．PVP は，PVP K30（平

均分子量 40000，ナカライテスク，京都）を使用し

た．高速液体クロマトグラフィー（HPLC）でプロ

ブコールの定量を行う際の内標準物質（i.s.）には

ピレン（和光純薬工業）を用いた．アセトニトリル

は HPLC 用規格品，他は特級試薬を用いた．

2. 固体分散体の調製 プロブコールと PVP

K30 を 1 : 9 の質量比とし，エタノールに完全に溶

解させた後，ロータリーエバポレーターにより減圧

下，35°C でエタノールを除去し乾燥後，さらに 24

時間室温で減圧乾燥した．得られた固形物は粉砕，

整粒し，固体分散体とした．

3. 物理的混合物の調製 プロブコールと PVP

K30 を 1 : 9 の質量比とし，乳鉢中で軽く混合し，

物理的混合物とした．

4. 固体分散体及び物理的混合物の水分含量測定

　固体分散体及び物理的混合物中の水分あるいは溶

媒の含量は，赤外線水分計（FD-600，ケツト科学

研究所，東京）を用いて測定した．

5. 光安定性実験 プロブコール-PVP 固体分

散体 2.5 g（プロブコールとして 250 mg），プロブ

コール-PVP 物理的混合物 2.5 g（プロブコールとし

て 250 mg），ロレルコ細粒 0.5 g（プロブコールと

して 250 mg）を各々ガラス製のシャーレに入れ，

自然光の入らぬ部屋において，安定装置（4MT-

105H-A E，東芝，東京）を取り付けた陽光ランプ

（D-400, 3LA500B1，東芝）を人工光源として照射

した．照射後，経時的に試料を採取し，HPLC 法

により定量を行い，プロブコールの残存率を算出し

た．

光の強さは，照射部分が 10000 lx の照度になる

ように照度計（A-BS 型，東京前川科学，東京）で

測定し，調整した．また，光を照射中は熱の影響を

避けるため，扇風機を用いて冷却した．

6. 吸湿性実験 プロブコール-PVP 固体分散

体 0.5 g，ロレルコ細粒 0.5 g 及びプロブコール結

晶粉末 0.25 g をラミネート加工のグラシン紙で分

包し，デシケーターに入れ遮光保存した．デシケー

ター内の相対湿度（relative humidity, R.H.）を一

定にするため，デシケーターの底に以下の溶液を加

えた．

条件 1. R.H. 75％…飽和塩化ナトリウム水溶液

条件 2. R.H. 92％…飽和硝酸カリウム水溶液

デシケーター内の温度は，恒温槽（FI-60，東洋

製作所，千葉）を用いて 30°C に保った．試料は保

存後 1, 2, 3, 5, 10, 20, 30 日後に質量を測定するとと

もに外観変化を観察した．また，同様にラミネート

加工のグラシン紙で分包したプロブコール-PVP 固

体分散体を室内放置（温度範囲：1729°C，湿度範

囲：3652％，照度範囲：0200 lx）及び同じ室内

において遮光気密容器中に保存した場合の安定性に

ついて検討した．試料は保存後 1 ヵ月間隔で 5 ヵ月

後までの質量を測定するとともに外観変化も観察し

た．

7. 溶出試験 吸湿質量を測定する際に採取し

たプロブコール-PVP 固体分散体の溶出挙動を検討

するため，日本薬局方溶出試験法のパドル法に準じ

て溶出試験を行った．吸湿性実験で採取した固体分

散体を減圧下で乾燥し，乳鉢中で粉砕して試料とし

た．溶出試験法の装置（NTR-1000，富山産業，大

阪）を用いて，試験液は水を 500 ml 使用し，液温

37±0.5°C に調整し，パドル回転数 150 rpm の条件

下，試料をプロブコールとしてそれぞれ 10 mg 相

当量を投入した．経時的に試料を採取し，メンブラ

ンフィルター（cellulose nitrate, pore size 0.45 mm，

東洋濾紙，東京）を通し，プロブコール濃度を求め

た．また，溶出試験の過程で採取した一部の試験液

をメンブランフィルターでろ過し，フィルターを精

製水でよく洗浄し，乾燥後，フィルター上の残渣を

採取した．採取した残渣の一部をエタノールに溶解

後，HPLC 法でピークの確認を行った．

8. プロブコールの定量 プロブコールの定量

は HPLC 法で行った．3) HPLC の条件は，ポンプ：

LC-10AD（島津製作所，京都），検出器：SPD-10A

（島津製作所），検出波長：254 nm，カラム：Shim-

pack CLC-ODS（150×6 mm i.d., particle size 5 mm，

島津製作所），移動相：アセトニトリル：ヘキサ

ン：0.1 M 酢酸アンモニウム＝90：3.5：6.5，カラ

ム温度：40°C，流速：1.0 ml/min とした．保持時

間は，プロブコール 14.5 分，ピレン 5.4 分であっ

た．

9. 結晶性の確認 固体分散体中におけるプロ

ブコールの結晶性を確認するために，以下の測定を
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Fig. 1. Time Courses of the Photodegradation of Probucol
Samples by Irradiation of Daylight Lampat 10000 lx
●, solid dispersion system; □, Lorelcoˆne granules. Each point

represents the mean±S.D. of 3 determinations.

Fig. 2. Increased Weight Proˆles of Solid Dispersion System
Stored in R.H. 75％ and R.H. 92％ at 30°C
○, R.H. 75％; ●, R.H. 92％. Each point represents the mean±S.D. of

716 determinations. Ranges of S.D. were within the size of symbols.

Table 1. Increased Weight Percentage of Probucol Samples
after 30 Days Stored in R.H. 75％ and 92％ at 30°C

Samples R.H. 75％ R.H. 92％

Solid dispersion system 22.4±0.19 43.1±0.42

Lorelcô ne granules 1.24±0.06 1.95±0.10
Probucol powder 0.24±0.11 0.83±0.14

Each data represents the mean±S.D. of 710 determinations.
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行った．

示差走査熱量測定には，示差走査熱量計（DSC,

DT-40，島津製作所）を用いた．DSC の測定条件

は，各試料 35 mg をそれぞれアルミニウムパンに

入れ open 条件で，開始温度 36°C，昇温速度 10°C/

min で行った．

粉末 X 線回折には，粉末 X 線回折装置（Geiger-

‰ex, Model-2013 DiŠractometer，理学電機，東京）

を用いた．粉末 X 線回折の測定条件は Ni フィル

ター，CuKa 線で 30 kV, 20 mA，走査速度 1°/

min，レンジ 5 K で行った．

結 果

1. 光安定性実験 プロブコール-PVP 固体分

散体及びロレルコ細粒に陽光ランプを 10000 lx の

照度で照射した場合のプロブコール残存率を Fig. 1

に示す．ロレルコ細粒は，若干の変動はあったも

のの 7 日目の残存率は 100％を保ち安定であった．

プロブコール-PVP 固体分散体においては，7 日目

の残存率は 84％に低下した．プロブコール-PVP 固

体分散体は淡いピンク色の粉末であるが，1 日照射

後には鮮やかな濃いピンク色を示した．ロレルコ

細粒は白色の粉体であるが，4 日目照射後には淡い

褐色となり，5 日目照射後には濃い褐色を示した．

また，プロブコール-PVP 物理的混合物は，色調の

変化もみられず，7 日間のプロブコール残存率は変

動も少なく 100％を保った．

2. 吸湿性実験 プロブコール-PVP 固体分散

体，ロレルコ細粒及びプロブコール結晶粉末を

R.H. 75％及び R.H. 92％で 30 日間保存した際の質

量増加率を Table 1 に示す．また，プロブコール-

PVP 固体分散体の質量増加率の推移を Fig. 2 に示

す．プロブコール-PVP 固体分散体は，いずれの条

件においてもロレルコ細粒及びプロブコール結晶

粉末と比べ吸湿性が高く，質量は増加した．固体分

散体は R.H. 75％における 20 日目以降，R.H. 92％

における 10 日目以降の保存で，吸湿により試料が

飴状になった．

5 ヵ月間に渡って室内放置及び遮光気密容器保存

したプロブコール-PVP 固体分散体の吸湿による質

量増加率を Table 2 に示す．室内放置した固体分散

体の試料は，その時点における湿度が影響し，質量

増加率は変動した．また，遮光気密容器中に保存し

た場合，吸湿を抑えることができた．両条件とも 5

ヵ月保存後においても外観変化，光分解は認められ
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Table 2. Increased Weight Percentage of Solid Dispersion
System in Heat-Sealed Packages for 5 Months

Time
(month)

Stored under room
conditions (％)

Stored in the light-
resistant tightly sealed

container (％)

1 9.02±0.18 0.99±0.14

2 7.26±0.11 1.81±0.14
3 8.92±0.11 2.49±0.22

4 5.59±0.12 2.88±0.21

5 4.45 2.26

Each data represents the mean±S.D. of 36 determinations. The data
represents the mean of 2 determinations.

Fig. 3. Dissolution Proˆles of Probucol from Solid Dispersion System Stored in R.H. 75％ (a) and R.H. 92％ (b) at 30°C
○, 5 d; ●, 10 d; □, 20 d; ▲, 30 d. Each point represents the mean±S.D. of 3 determinations.

Fig. 4. Dissolution Proˆles of Solid Dispersion System in Heat-Sealed Package after 5 Months
(a) stored in the room and (b) stored in the light-resistant and tight container. Each point represents of the mean of 2 determinations.

632 Vol. 131 (2011)

なかった．

3. 溶出試験 吸湿による質量増加率を測定す

る際に採取したプロブコール-PVP 固体分散体の溶

出試験の結果を Fig. 3 に示す．プロブコール-PVP

固体分散体を R.H. 75％で 10 日間保存することに

より，プロブコールの溶出率は 100％に保たれたが，

20 日目の保存により溶出率はわずかに低下し，試

験液は薄い白濁を呈した．30 日目の保存により，

溶出率は 70％に低下し，試験液は濃い白濁を呈し

た．また，R.H. 92％の 5 日目の保存において溶出

率は 100％に保たれたが，10 日目の保存により溶出

率はわずかに低下し，試験液は薄い白濁を呈した．

20 日目以降の保存により，溶出率は 30％以下に低

下し，試験液は濃い白濁を呈した．

室内放置及び遮光気密容器中で保存したプロブ

コール-PVP 固体分散体の溶出試験の結果を Fig. 4

に示す．両条件共に 5 ヵ月間の保存においてプロブ

コールの溶出率は 100％に保たれており，比較的長

期間の保存においても固体分散体中のプロブコール
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Fig. 5. DSC Thermograms of Probucol-PVP K30 Systems
(a) Probucol, (b) Probucol : PVP K30＝1 : 9 (Physical mixture), (c)

PVP K30, (d) Lorelcô ne granules, (e) Probucol : PVP K30＝1 : 9 (Solid
dispersion system), and (f) Probucol : PVP K30＝1 : 9 (Solid dispersion
system) R.H. 92％ after 30 days.

Fig. 6. Powder X-Ray DiŠraction Spectra of Probucol-PVP
K30 Systems
(a) Probucol, (b) Probucol : PVP K30＝1 : 9 (Physical mixture), (c)

PVP K30, (d) Lorelcô ne granules, (e) Probucol : PVP K30＝1 : 9 (Solid
dispersion system), and (f) Probucol : PVP K30＝1 : 9 (Solid dispersion
system) R.H. 92％ after 30 days.

633No. 4

は非晶質化した状態で存在し，安定であることが示

された．

4. 結晶性の確認 プロブコール-PVP 固体分

散体の吸湿に伴う結晶成長の確認のため，Fig. 5 に

示差走査熱量測定，Fig. 6 に粉末 X 線回折の結果

を示す．示差走査熱量測定の結果，R.H. 92％で 30

日間保存後のプロブコール-PVP 固体分散体におい

て，ゆるやかで大きな吸熱ピークは認められたが，

プロブコールの融点である 128°C 付近における融解

に伴う吸熱ピークは認められなかった．また，ロレ

ルコ細粒，プロブコール結晶粉末及びプロブコー

ル-PVP 物理的混合物においては，128°C 付近にお

ける吸熱ピークが認められた．ロレルコ細粒にお

ける 145148°C 付近の吸熱ピークは，添加物として

含まれている乳糖のピークであった．固体分散体，

物理的混合物及び PVP には，ゆるやかな吸熱ピー

クが観察された．赤外線水分計による測定では，固

体分散体で 9.0％，物理的混合物で 6.5％の水分又

は溶媒を含んでいることを確認した．

粉末 X 線回折の結果は，示差走査熱量測定の結

果と同様に，R.H. 92％で 30 日間保存後のプロブ

コール-PVP 固体分散体においてピークは認められ

ず，通常の吸湿していない固体分散体と同じハロー

パターンを示した．また，溶出試験において白濁し

た試験液をメンブランフィルターでろ過した際，フ

ィルター上の残渣は微量で，大量の試験液をろ過し

た場合，フィルターが目詰まりを起こし，粉末 X

線回折や示差走査熱量測定に用いることができる十

分な量の残渣を得ることができなかった．しかし，

フィルター上の残渣をエタノールに溶解し，HPLC

で測定したところ，検出したピークはプロブコール

の保持時間と一致した．

考 察

光安定性の検討の結果，プロブコール-PVP 固体

分散体は，市販製剤であるロレルコ細粒や物理的

混合物と比較して分解の程度が大きかったのは，ロ

レルコ細粒や物理的混合物中のプロブコールは結

晶形で存在しているのに対し，固体分散体中のプロ

ブコールは無晶形の状態で存在しているためである

と考えられる．Sakazume らは，ニフェジピン持効

性細粒をポリエチレンセロファン紙に包装し，白色

蛍光灯を用いて 500 lx の条件で光照射した場合，

72 時間で残存率は 2％であると報告している．6)固

体分散体中のプロブコールは，10000 lx の高い照度

の光照射で 7 日間の残存率が 84％であれば，比較

的光には安定であると考えられる．ロレルコ細粒
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は 4 日目以降の照射により，着色が起こっている

が，残存率がほぼ 100％であることから，光分解が

細粒の表面に限定されるものと考えられる．固体分

散体とロレルコ細粒の光分解による色調の差が生

じた理由として，光分解の程度，添加剤の差，及び

光分解物と添加剤との相互作用などが考えられる．

プロブコール-PVP 固体分散体の吸湿性を検討し

た結果，R.H. 75％及び R.H. 92％での保存におけ

る固体分散体は，吸湿により質量は増加し，さらに

溶出試験の結果，溶出率は低下し，試験液は白濁を

呈した．試験液をメンブランフィルターでろ過し，

フィルター上の残渣について HPLC を用いてピー

クの確認を行った結果，プロブコールの保持時間と

一致したことから，試験液の白濁はプロブコールの

微細な結晶の分散によるものと考えられ，非晶質の

状態で存在する固体分散体中のプロブコールが，吸

湿によって一部が結晶化したものと推察された．ま

た，溶出試験において，各保存条件下における時間

の経過により，溶出率が次第に低下することから，

結晶化の割合が大きくなるものと推測される．吸湿

性実験において，固体分散体中の結晶性の確認に示

差走査熱量測定及び粉末 X 線回折を用いたが，プ

ロブコール結晶の確認に至らなかったのは，PVP

の質量比が大きかったことや PVP 中に分散するプ

ロブコールの結晶が非常に微細であったためと推察

される．

プロブコール自身の水への溶解度は 25°C で 5 ng

/ml と極めて低いが，1)プロブコール-PVP 固体分散

体を水に溶解した場合は，Fig. 4 のように溶解性が

改善する．高い湿度の条件下で保存したプロブコー

ル-PVP 固体分散体を水に溶解した場合，溶出率が

低下した理由として，試料中でプロブコールの一部

が結晶化したためと考えられる．今後，溶出液中に

析出したプロブコールの微結晶の確認を行い，詳細

な結晶化の検討を行う必要があると考える．

今回調製したプロブコール-PVP 固体分散体は，

室内において 5 ヵ月間に渡り保存した場合，光分解

は認められず安定であった．さらに，遮光気密容器

中で保存することにより，吸湿を抑えることができ

た．室内で 5 ヵ月間保存後における固体分散体から

のプロブコールの溶解性は良好で，保存中に結晶成

長がなかったことを示していた．しかし，プロブ

コール-PVP 固体分散体は，高い湿度の条件下にお

いて吸湿によりプロブコールが再結晶化するため，

保存条件に十分配慮しなければならず，適切な条件

で保存することによって，長期的に安定な製剤とし

て使用することが可能であると考えられる．
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