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目的

難水溶性薬物の溶解性改善手法の一つに、薬
物の固体分散体化がある。固体分散体は、溶
融や溶解などの操作により薬物を分子あるい
は微細粒子として担体中に均一に分散させた
ものである。近年、水溶性のポリビニルアル
コール（PVA）を担体としてホットメルトエクス
トルージョン（HME）法やエレクトロスピニング
法などにより固体分散体を調製することで、
難水溶性薬物の溶解性を改善できることが報
告されている

1, 2)
。

医薬品添加剤として認可されているPVAの
物性は、PVAのけん化度（水酸基と
アセチル基の比率）と重合度によって決定され、
これらのパラメータが異なる様々な
グレードが存在するため、適切なPVAを選択
することが重要である。そこで本検討では、
HMEプロセスで固体分散体を製造することを
想定し、真空圧縮成形によりミリグラムスケー
ルでサンプルが調製できるMeltPrep社製の
VCM（Vacuum Compression Molding）
を用いて、固体分散体基剤のスクリーニングを
行った。

実験

モデル薬物としてインドメタシン（IND）を用い
た。重合度とけん化度の異なる各種PVAは三
菱ケミカル株式会社製のGOHSENOL™シ

リーズを用いた（表1）。PVA粉末とIND粉末
を7:3の比率で乳棒と乳鉢を用いて混合した。
混合粉末をVCMに充填後、230℃で5分間溶
融処理を行った

3)
。

VCMからPVA/INDペレットを回収し、
凍結粉砕機により5分間粉砕することで
粉末化処理を行った。日本薬局方における
溶出試験（パドル法）により固体分散体からの
IND溶出性を評価した。

グレード名 重合度 けん化度
（mol%）

NK-05R 500 72

KL-05 500 80

EG-05P 500 88

EG-40P 2400 88

KH-20 2400 80

表1 本検討で使用した重合度と
けん化度の異なるPVA

結果

VCMにより調製したPVA/IND固体分散体からの
IND溶出性の結果を図1に示す。PVA/IND固体分
散体において、いずれのグレードのPVAを用いた
場合でもINDの溶解性改善が確認された。粉末X線
回折法及び熱分析法により評価したところ、PVA/
IND固体分散体においてINDは非晶質状態であっ
たことから、INDの非晶質化により溶解性が向上し
たと考えられた。PVAグレードに応じて異なるIND
溶出パターンを示し、特に重合度とけん化度が比較
的低いNK-05RやKL-05を用いた固体分散体に
おいて、最も高いIND溶出性を示した。
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結論

PVAを固体分散体基剤として用いる場合には、適切な重合度とけん化度を選択する必要性が明
らかとなった。薬物に応じてPVAグレードを適切に選択することで、目標とするリリースパターン
を達成できる可能性があり、製剤設計における固体分散体基剤のスクリーニングの重要性が明ら
かとなった。
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図1 VCMにより調製したPVA/IND固体分散体からのIND溶出試験結果（n=3、平均値±標準偏差）


