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(57)【要約】
【課題】ピタバスタチン又はその塩のラクトン体生成が抑制された固形製剤を用いた医薬
品を提供すること。
【解決手段】次の成分（Ａ）及び（Ｂ）：
（Ａ）ピタバスタチン又はその塩　１錠当たりピタバスタチンカルシウム換算で４ｍｇ；
（Ｂ）カルメロース及びその塩、クロスポビドン並びに結晶セルロースよりなる群から選
ばれる１種以上；
を含有し、かつ、水分含量が２．９質量％以下である口腔内崩壊型錠剤が、気密包装体に
収容してなる医薬品。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次の成分（Ａ）及び（Ｂ）：
（Ａ）ピタバスタチン又はその塩　１錠当たりピタバスタチンカルシウム換算で４ｍｇ；
（Ｂ）カルメロース及びその塩、クロスポビドン並びに結晶セルロースよりなる群から選
ばれる１種以上；
を含有し、かつ、水分含量が２．９質量％以下である口腔内崩壊型錠剤が、気密包装体に
収容してなる医薬品。
【請求項２】
　口腔内崩壊型錠剤の水分含量が１．５～２．９質量％である、請求項１記載の医薬品。
【請求項３】
　気密包装体が、ビン包装、ＳＰ包装、ＰＴＰ包装、ピロー包装及びスティック包装より
なる群から選ばれる１種以上である、請求項１又は２記載の医薬品。
【請求項４】
　次の成分（Ａ）及び（Ｂ）：
（Ａ）ピタバスタチン又はその塩　１錠当たりピタバスタチンカルシウム換算で４ｍｇ；
（Ｂ）カルメロース及びその塩、クロスポビドン並びに結晶セルロースよりなる群から選
ばれる１種以上；
を含有し、かつ、水分含量が２．９質量％以下である口腔内崩壊型錠剤。
【請求項５】
　水分含量が１．５～２．９質量％である、請求項４記載の口腔内崩壊型錠剤。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ピタバスタチン又はその塩のラクトン体生成が抑制された固形製剤及び当該
固形製剤を用いた医薬品に関する。
【背景技術】
【０００２】
　いわゆるスタチン類の一種であるピタバスタチンカルシウム（化学名：(+)-monocalciu
m bis[(3R,5S,6E)-7-[2-cyclopropyl-4-(4-fluorophenyl)-3-quinolyl]-3,5-dihydroxy-6
-heptenoate｝）等のピタバスタチン又はその塩は、優れたＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害
活性を有し、高脂血症治療剤、高コレステロール血症治療剤等の有効成分として有用であ
ることが知られている（特許文献１）。
【０００３】
　上記スタチン類の共通骨格であるジヒドロキシカルボン酸骨格は、脱水縮合反応により
分子内で環化し、ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害活性の低いラクトン体を生成することが知
られている。医薬品製剤中でのラクトン体の生成は、医薬品の有効性の低下や医薬品間で
の有効性の不均一性の原因ともなり得る。そのため、ピタバスタチンを含むスタチン類の
医薬品製剤中での安定性を向上させる試みが従来より種々なされているが、その多くはス
タチン類のｐＨ環境に対する検討であり、具体的には低ｐＨ環境下におけるジヒドロキシ
カルボン酸骨格の不安定性を考慮して炭酸カルシウム等の塩基性物質を配合してスタチン
類のｐＨ環境を塩基性にする、というものである（特許文献２、３）。
【０００４】
　また、特許文献４には、ピタバスタチンカルシウムの結晶性形態Ａを乾燥させると、水
分が４％以下でアモルファス化して結晶性が低下すること、及びアモルファス化したピタ
バスタチンカルシウムは保存中の安定性が極めて悪くなることが記載されている。さらに
、非特許文献１には、「有効成分の各種条件下における安定性」の項において、低湿度条
件下（６０℃、３０％ＲＨ）において水分減少とともに類縁物質の増加が認められた旨、
記載されている。
【先行技術文献】
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【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特開平１－２７９８６６号公報
【特許文献２】特許第２７７４０３７号明細書
【特許文献３】特許第３２７６９６２号明細書
【特許文献４】特表２００７－５１６９５２号公報
【特許文献５】国際公開第ＷＯ２００７／５２５９２号パンフレット
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】「リバロ錠１ｍｇ、リバロ錠２ｍｇ、リバロ錠４ｍｇ」インタビューフ
ォーム、２０１２年６月
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　しかしながら、特許文献４及び非特許文献１には、ピタバスタチンカルシウムと特定の
高い吸湿性を有する崩壊剤とを含有する固形製剤における、吸湿（水分の上昇）に伴う不
安定性については一切記載されていない。
【０００８】
　ところで、カルメロースカルシウム、クロスカルメロースナトリウムなどのカルメロー
ス又はその塩、クロスポビドン、結晶セルロースといった医薬品添加物はいずれも極めて
高い吸湿性を有する。そのため固形製剤に配合した場合、吸湿して膨潤する・毛管作用に
より製剤内部に導水するといった作用を発揮し、固形製剤に良好な崩壊性を付与するため
、崩壊剤等として利用されている。
【０００９】
　固形製剤の崩壊性の向上は、有効成分の放出と薬効発揮をより確実にし、ひいては固形
製剤の品質の向上につながるというメリットがある。また、良好な崩壊性を特徴とする固
形製剤の一種である口腔内崩壊型の固形製剤においては、水無しに服用できるため場所・
時間等を問わず服用でき、服用コンプライアンスの向上につながるというメリットもある
。
　このようなメリットを考慮して、本発明者はピタバスタチン又はその塩を含有する崩壊
性が良好な固形製剤を得るため、カルメロース又はその塩、クロスポビドン、結晶セルロ
ースといった崩壊剤とピタバスタチン又はその塩とを混合したところ、経時的に多量のラ
クトン体が生成することが判明した。
　従って、本発明は、ピタバスタチン又はその塩と、カルメロース及びその塩、クロスポ
ビドン並びに結晶セルロースよりなる群から選ばれる１種以上とを含有する、ラクトン体
生成の抑制された固形製剤、及び当該固形製剤を用いた医薬品を提供することを課題とす
る。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者は上記課題を解決するにあたり、まずピタバスタチン又はその塩と、カルメロ
ース及びその塩、クロスポビドン並びに結晶セルロースよりなる群から選ばれる１種以上
との混合時におけるラクトン体生成の原因・メカニズムにつき鋭意検討したところ、驚く
べきことに、混合物中の水分含量とラクトン体量の間に相関があり、水分含量が増加する
に従い脱水縮合物であるラクトン体の生成量が増加することが明らかとなった。一方にお
いて、特許文献５記載の「製剤の各種条件下における安定性」の項においては、現在販売
中の「リバロ錠」の苛酷試験（湿度：２５℃、６０％ＲＨ又は８５％ＲＨ）での安定性に
つき"規格範囲内"あるいは"溶出率低下"とされているのみである。これらのことから、上
記した崩壊剤との共存によるラクトン体生成の原因・メカニズムは、現在販売中の「リバ
ロ錠」には配合されていない上記特定の崩壊剤の有する高い吸湿性に起因することが示唆
された。そして、固形製剤の水分含量を一定値以下とすることによって、ピタバスタチン
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又はその塩由来のラクトン体生成が抑制できることを見出し、本発明を完成した。
【００１１】
　すなわち、本発明は、次の成分（Ａ）及び（Ｂ）：
（Ａ）ピタバスタチン又はその塩；
（Ｂ）カルメロース及びその塩、クロスポビドン並びに結晶セルロースよりなる群から選
ばれる１種以上；
を含有し、かつ、水分含量が２．９質量％以下である固形製剤を、気密包装体に収容して
なる医薬品を提供するものである。
【００１２】
　また、本発明は、次の成分（Ａ）及び（Ｂ）：
（Ａ）ピタバスタチン又はその塩；
（Ｂ）カルメロース及びその塩、クロスポビドン並びに結晶セルロースよりなる群から選
ばれる１種以上；
を含有し、かつ、水分含量が２．９質量％以下である固形製剤を提供するものである。
【発明の効果】
【００１３】
　本発明の固形製剤は、ピタバスタチン又はその塩由来のラクトン体生成が抑制され、し
かも崩壊性に優れる。したがって、本発明の固形製剤は、有効成分の安定性が良好である
のみならず有効成分の放出と薬効発揮が確実であるから、品質に優れる。
　また、本発明の医薬品は、本発明の固形製剤が気密保存可能な包装体にて包装され包装
体内への水分の侵入が妨げられるため、長期間に渡って包装体内部の固形製剤の水分含量
が安定的に保たれ、固形製剤中のピタバスタチン又はその塩由来のラクトン体生成が長期
間に渡って抑制され、有用である。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　本発明において「ピタバスタチン又はその塩（以下、「成分（Ａ）」とも称する）」に
は、ピタバスタチンそのもののほか、ピタバスタチンの薬学上許容される塩（例えば、ナ
トリウム塩、カリウム塩等のアルカリ金属塩；カルシウム塩、マグネシウム塩等のアルカ
リ土類金属塩；フェネチルアミン塩等の有機アミン塩；アンモニウム塩等）、更にはピタ
バスタチン又はその薬学上許容される塩と、水、アルコール等との溶媒和物も含まれる。
本発明においては、これらの１種又は２種以上を組み合わせて使用できる。
　本発明においては、ピタバスタチンカルシウム（化学名：(+)-monocalcium bis[(3R,5S
,6E)-7-[2-cyclopropyl-4-(4-fluorophenyl)-3-quinolyl]-3,5-dihydroxy-6-heptenoate
｝）が好ましい。
　ピタバスタチン又はその塩は公知の化合物であり、例えば、特開平１－２７９８６６号
公報、米国特許第５８５６３３６号明細書等に記載の方法により製造することができる。
【００１５】
　本発明において、固形製剤における成分（Ａ）の含有量は特に限定されず、服用者の性
別、年齢、症状等に応じて適宜検討して決定することができるが、例えば、１投与単位当
たり、成分（Ａ）をピタバスタチンカルシウム換算で０．１～１６ｍｇ、より好適には０
．５～１２ｍｇ、さらに好適には１～８ｍｇ、特に好適には１～４ｍｇ含有する固形製剤
が好ましい。
　本発明においては、成分（Ａ）を固形製剤全質量に対して、ピタバスタチンカルシウム
換算で０．１～１０質量％含有する固形製剤が好ましく、０．２～５質量％含有する固形
製剤がより好ましく、０．５～４質量％含有する固形製剤が特に好ましい。
【００１６】
　本発明において、「カルメロース及びその塩、クロスポビドン並びに結晶セルロースよ
りなる群から選ばれる１種以上（以下、「成分（Ｂ）」とも称する）」には、カルメロー
ス、カルメロースの薬学上許容される塩、カルメロースやその薬学上許容される塩の架橋
重合物、クロスポビドン及び結晶セルロースが包含される。本発明においては、これらの
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１種又は２種以上を組み合わせて使用できる。
【００１７】
　本発明において、固形製剤における成分（Ｂ）の含有量は特に限定されず、固形製剤の
崩壊性に応じて適宜検討して決定することができる。本発明においては、成分（Ｂ）を固
形製剤全質量に対して合計で０．１～８５質量％含有する固形製剤が好ましく、０．５～
７０質量％含有する固形製剤がより好ましく、１～６０質量％含有する固形製剤が特に好
ましい。また、成分（Ｂ）をピタバスタチンカルシウム換算した成分（Ａ）１質量部に対
しては、合計で０．１～９０質量部含有する固形製剤が好ましく、０．５～７５質量部含
有する固形製剤がより好ましく、１～６５質量部含有する固形製剤が特に好ましい。
【００１８】
　本発明において、「カルメロース及びその塩」には、カルメロースそのもののほか、カ
ルメロースの薬学上許容される塩（例えば、ナトリウム塩、カリウム塩等のアルカリ金属
塩；カルシウム塩等のアルカリ土類金属塩等）、さらにはカルメロースやその薬学上許容
される塩の架橋重合物（クロスカルメロース）も包含される。具体的には例えば、カルメ
ロース、カルメロースカリウム、カルメロースカルシウム、カルメロースナトリウム、ク
ロスカルメロースナトリウム等が挙げられる。本発明においては、これらを単独で又は２
種以上を組み合わせて使用することができる。
　本発明においては、カルメロース及びその塩として分子量、塩の種類等の異なるいずれ
のものを用いてもよいが、カルメロースカルシウム、カルメロースナトリウム、クロスカ
ルメロースナトリウムが好ましく、カルメロースカルシウム、カルメロースナトリウムが
特に好ましい。
【００１９】
　本発明において、カルメロース及びその塩としては市販品を用いてもよく、具体的には
例えば、ＮＳ－３００、ＥＣＧ－５０５（以上、五徳薬品社製）、サンローズ（日本製紙
ケミカル社製）、セロゲン（三栄源エフ・エフ・アイ社製）、セロゲンシリーズ（第一工
業製薬社製）、Ａｃ－Ｄｉ－Ｓｏｌ（旭化成ケミカルズ社製）、キッコレートＮＤ－２Ｈ
Ｓ（ニチリン化学工業社製）等が挙げられる。
【００２０】
　本発明において、固形製剤におけるカルメロース及びその塩の含有量は特に限定されず
、固形製剤の崩壊性に応じて適宜検討して決定することができる。本発明においては、カ
ルメロース及びその塩を固形製剤全質量に対して合計で０．０１～２５質量％含有する固
形製剤が好ましく、０．１～２０質量％含有する固形製剤がより好ましく、０．５～１５
質量％含有する固形製剤が特に好ましい。また、ピタバスタチンカルシウム換算した成分
（Ａ）１質量部に対しては、カルメロース及びその塩を合計で０．０１～３０質量部含有
する固形製剤が好ましく、０．１～２５質量部含有する固形製剤がより好ましく、０．５
～２０質量部含有する固形製剤が特に好ましい。
【００２１】
　本発明に用いられるクロスポビドンは特に限定されず、分子量等の異なるいずれのクロ
スポビドンを用いてもよく、これらを単独で又は２種以上を組み合わせて用いてもよい。
　本発明において、クロスポビドンとしては市販品を用いてもよく、具体的には例えば、
クロスポビドン（五協産業社製）、コリドンＣＬ－Ｆ、コリドンＣＬ－Ｍ、コリドンＣＬ
－ＳＦ（以上、ＢＡＳＦ社製）、ポリプラスドンＸＬ、ポリプラスドンＸＬ－１０、ポリ
プラスドンＩＮＦ－１０（以上、アイエスピー・ジャパン社製）等が挙げられる。
【００２２】
　本発明において、固形製剤におけるクロスポビドンの含有量は特に限定されず、固形製
剤の崩壊性に応じて適宜検討して決定することができる。本発明においては、クロスポビ
ドンを固形製剤全質量に対して０．１～２５質量％含有する固形製剤が好ましく、０．５
～２０質量％含有する固形製剤がより好ましく、１～１５質量％含有する固形製剤が特に
好ましい。また、ピタバスタチンカルシウム換算した成分（Ａ）１質量部に対しては、ク
ロスポビドンを０．１～３０質量部含有する固形製剤が好ましく、０．５～２５質量部含
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有する固形製剤がより好ましく、１～２０質量部含有する固形製剤が特に好ましい。
【００２３】
　本発明に用いられる結晶セルロースは特に限定されず、分子量、粒径等の異なるいずれ
の結晶セルロースを用いてもよく、これらを単独で又は２種以上を組み合わせて用いても
よい。
　本発明において、結晶セルロースとしては市販品を用いてもよく、具体的には例えば、
セオラスＵＦグレード、セオラスＫＧグレード、セオラスＰＨグレード（以上、旭化成ケ
ミカルズ社製）等が挙げられる。
【００２４】
　本発明において、固形製剤における結晶セルロースの含有量は特に限定されず、固形製
剤の崩壊性に応じて適宜検討して決定することができる。本発明においては、結晶セルロ
ースを固形製剤全質量に対して０．１～８０質量％含有する固形製剤が好ましく、０．５
～６５質量％含有する固形製剤がより好ましく、１～５０質量％含有する固形製剤が特に
好ましい。また、ピタバスタチンカルシウム換算した成分（Ａ）１質量部に対しては、結
晶セルロースを０．１～８５質量部含有する固形製剤が好ましく、０．５～７０質量部含
有する固形製剤がより好ましく、１～５５質量部含有する固形製剤が特に好ましい。
【００２５】
　本発明の固形製剤は、ラクトン体の生成を抑制するため水分含量が固形製剤全質量に対
し２．９質量％以下である必要があるが、ラクトン体の生成抑制の観点から２．１質量％
以下であるのがより好ましく、１．９質量％以下であるのが特に好ましい。
　なお、後掲の試験例３に記載の通り、本発明の固形製剤の水分含量を１．５質量％以上
とした場合、ラクトン体とは別の分解物である５－ケト体の生成を抑制できる。５－ケト
体は、特許文献５記載の通りピタバスタチン又はその塩を光に曝すことによって生じる光
分解物であることが知られているが、水分との関係についてこれまでに報告はない。
　従って、水分含量が１．５～２．９質量％（好適には１．５～２．１質量％、特に好適
には１．５～１．９質量％）である本発明の固形製剤は、ラクトン体の生成が抑制され、
また、５－ケト体の生成も抑制されるため、固形製剤中のピタバスタチンの安定性が特に
良好であるという優れた効果を有する。
【００２６】
　また、別の観点から、本発明は、ピタバスタチン又はその塩を含有し、かつ、水分含量
が１．５質量％以上である固形製剤、好適には、次の成分（Ａ）及び（Ｂ）：
（Ａ）ピタバスタチン又はその塩；
（Ｂ）カルメロース及びその塩、クロスポビドン並びに結晶セルロースよりなる群から選
ばれる１種以上；
を含有し、かつ、水分含量が１．５質量％以上である固形製剤を提供するものである。
【００２７】
　なお、本発明の固形製剤の水分含量は、カールフィッシャー法により測定される。具体
的には、第十六改正日本薬局方の水分測定法（カールフィッシャー法）に準拠し、容量滴
定法又は電量滴定法を適宜選択して行えばよい。
【００２８】
　本発明は、成分（Ａ）と、成分（Ｂ）を含有する固形製剤の水分含量を調整することに
よって、成分（Ａ）由来のラクトン体生成を抑制することを一つの特徴とする。ここで、
固形製剤の水分含量を調整する手段としては、加湿手段と乾燥手段とが挙げられ、これら
の手段を適宜組み合わせることにより本発明に係る水分含量に調整すればよい。
【００２９】
　加湿手段としては、例えば、湿式造粒操作において練合液として含水溶媒を用いる手段
等が挙げられる。
　乾燥手段としては、例えば、乾燥装置を用いる手段や乾燥剤を用いる手段が挙げられる
。ここで、乾燥装置としては、医薬品や食品の分野で通常使用されているものを用いるこ
とができ、具体的には例えば、箱型乾燥機、流動層乾燥機、噴霧乾燥機、凍結乾燥機、真
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空乾燥機、高周波乾燥機等を挙げることができる。また、乾燥剤としては、医薬品や食品
の分野で通常使用されているものを用いることができ、具体的には例えば、シリカゲル、
シリカアルミナゲル（例えば、アロフェン）、天然ゼオライト、合成ゼオライト（例えば
、モレキュラーシーブ）、生石灰（酸化カルシウム）、ベントナイトクレイ（例えば、モ
ンモリロナイト）、塩化カルシウム、塩化マグネシウム及び酸化マグネシウムから選択さ
れる１種以上が挙げられ、これらと活性炭を混合したものであってもよい。本発明におい
ては、固形製剤の水分含量の調整の容易さから、乾燥装置を用いる方法が好ましい。
　なお、これらの加湿手段や乾燥手段は、固形製剤の製造途中に行ってもよいし、固形製
剤の製造後に行ってもよいが、固形製剤中の水分含量を正確に調整するため、少なくとも
固形製剤の製造後に行うのが好ましい。
【００３０】
　本発明において固形製剤は、その具体的形態（剤形）に応じて、上記成分以外に当該技
術分野において通常用いられている添加剤を含有していてもよい。当該添加剤としては、
例えば、賦形剤、崩壊剤（成分（Ｂ）を除く）、結合剤、滑沢剤、着色剤、可塑剤、フィ
ルム形成剤、難水溶性高分子物質、抗酸化剤、矯味剤、甘味剤、ｐＨ調整剤、界面活性剤
、香料等が挙げられ、これらは１種又は２種以上を適宜組み合わせて使用することが可能
である。なお、各添加剤の使用量は適宜決定することができる。
【００３１】
　賦形剤としては、例えば、酸化チタン、ケイ酸アルミニウム、二酸化ケイ素、無水硫酸
ナトリウム、無水リン酸水素カルシウム、塩化ナトリウム、含水無晶形酸化ケイ素、ケイ
酸カルシウム、軽質無水ケイ酸、重質無水ケイ酸、硫酸カルシウム、リン酸一水素カルシ
ウム、リン酸水素カルシウム、リン酸水素ナトリウム、リン酸二水素カリウム、リン酸二
水素カルシウム、リン酸二水素ナトリウム、酸化マグネシウム等の無機系賦形剤；アメ粉
、デンプン（コムギデンプン、コメデンプン、トウモロコシデンプン、部分アルファー化
デンプン等）、果糖、カラメル、カンテン、キシリトール、パラフィン、ショ糖、果糖、
麦芽糖、乳糖、白糖、ブドウ糖、プルラン、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、マルチト
ール、還元麦芽糖水アメ、粉末還元麦芽糖水アメ、エリスリトール、キシリトール、ソル
ビトール、マンニトール、ラクチトール、トレハロース、還元パラチノース、マルトース
、アミノアルキルメタクリレートコポリマーＥ、ポリビニルアセタールジエチルアミノア
セテート、クエン酸カルシウム等の有機系賦形剤等が挙げられる。これらは、１種又は２
種以上を組み合わせて使用することができる。
　崩壊剤としては、例えば、デンプン、ショ糖脂肪酸エステル、ゼラチン、炭酸水素ナト
リウム、デキストリン、デヒドロ酢酸及びその塩、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０
等が挙げられる。これらは、１種又は２種以上を組み合わせて使用することができる。
【００３２】
　結合剤としては、例えば、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒプロ
メロース、デンプン（コムギデンプン、コメデンプン、トウモロコシデンプン、部分アル
ファー化デンプン等）、デキストリン、プルラン、アラビアゴム、カンテン、ゼラチン、
トラガント、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルアルコール、アミノアルキルメタクリレ
ートコポリマーＥ、ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート等が挙げられる。こ
れらは、１種又は２種以上を組み合わせて使用することができる。
　滑沢剤としては、例えば、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、フマ
ル酸ステアリルナトリウム、ショ糖脂肪酸エステル等が挙げられる。これらは、１種又は
２種以上を組み合わせて用いることができる。
【００３３】
　着色剤としては、例えば、黄色三二酸化鉄、褐色酸化鉄、カラメル、黒酸化鉄、酸化チ
タン、三二酸化鉄、タール色素、アルミニウムレーキ色素、銅クロロフィリンナトリウム
等が挙げられる。これらは、１種又は２種以上を組み合わせて使用することができる。
　可塑剤としては、例えば、グリセリン、ゴマ油、ソルビトール、ヒマシ油、プロピレン
グリコール、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレングリコール、ポリソルベート８０
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（ポリオキシエチレン(２０)ソルビタンオレイン酸エステル）、ポリエチレングリコール
［例えば、マクロゴール４００（オキシエチレン単位の重合度ｎが７～９：以下、「ｎ」
は重合度を示す）、マクロゴール６００（ｎが１１～１３）、マクロゴール１５００（ｎ
が５～６と、ｎが２８～３６との等量混合物）、マクロゴール４０００（ｎが５９～８４
）、マクロゴール６０００（ｎが１６５～２１０）］等が挙げられる。これらは、１種又
は２種以上を組み合わせて用いることができる。
【００３４】
　フィルム形成剤としては、例えば、メチルセルロース、エチルセルロース等のアルキル
セルロース；アルギン酸ナトリウム等のアルギン酸又はその塩；カラギーナン；キサンタ
ンガム；ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピ
ルセルロース、ヒプロメロース（ヒドロキシプロピルメチルセルロース）等のヒドロキシ
アルキルセルロース；ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート等のヒドロキシア
ルキルセルロースフタレート；プルラン；ポリ酢酸ビニル；ポリ酢酸ビニルフタレート；
ポリビニルアルコール等が挙げられる。これらは、１種又は２種以上を組み合わせて用い
ることができる。
【００３５】
　難水溶性高分子物質としては、例えば、カルボキシビニルポリマー、アミノアルキルメ
タクリレートコポリマー等が挙げられる。これらは、１種又は２種以上を組み合わせて用
いることができる。
　抗酸化剤としては、例えば、アスコルビン酸、亜硫酸水素ナトリウム、亜硫酸ナトリウ
ム、エデト酸ナトリウム、エリソルビン酸、酢酸トコフェロール、ジブチルヒドロキシト
ルエン、天然ビタミンＥ、トコフェロール、ブチルヒドロキシアニソール等が挙げられる
。これらは、１種又は２種以上を組み合わせて用いることができる。
【００３６】
　矯味剤としては、例えば、リモネン、ピネン、カンフェン、サイメン、シネオール、シ
トロネロール、ゲラニオール、ネロール、リナロール、メントール、テルピネオール、ロ
ジノール、ボルネオール、イソボルネオール、メントン、カンフル、オイゲノール、シン
ゼイラノール等のテルペン；トウヒ油、オレンジ油、ハッカ油、樟脳白油、ユーカリ油、
テレピン油、レモン油、ショウキョウ油、チョウジ油、ケイヒ油、ラベンダー油、ウイキ
ョウ油、カミツレ油、シソ油、スペアミント油等のテルペンを含有する精油（以下、テル
ペン及びテルペンを含有する精油をまとめて「テルペン類」と称する。）；アスコルビン
酸、酒石酸、クエン酸、リンゴ酸及びこれらの塩等の酸味剤等が挙げられる。これらは、
１種又は２種以上を組み合わせて用いることができる。中でも、テルペン類が好ましく、
メントールがより好ましく、ｌ－メントールが特に好ましい。
【００３７】
　甘味剤としては、例えば、アスパルテーム、ステビア、スクラロース、グリチルリチン
酸、ソーマチン、アセスルファムカリウム、サッカリン、サッカリンナトリウム等が挙げ
られ、これらの１種又は２種以上を組み合わせて用いることができる。中でも、スクラロ
ースが好ましい。
【００３８】
　本発明において、固形製剤のｐＨは特に限定されるものではないが、４以上、好ましく
は４～１３、より好ましくは５～１２、更に好ましくは６～１１、特に好ましくは７～１
１である。なお、本明細書において、固形製剤のｐＨとは、固形製剤１投与単位を精製水
４ｍＬに溶解又は分散して得られる液のｐＨを、第十六改正日本薬局方に記載のｐＨ測定
法に従って測定される値を意味する。
【００３９】
　本発明において、固形製剤は、第十六改正日本薬局方　製剤総則等に記載の公知の方法
にしたがって、種々の剤形にすることができる。剤形は特に限定されず、第十六改正日本
薬局方　製剤総則等に記載の剤形、具体的には例えば錠剤（口腔内崩壊型錠剤、チュアブ
ル錠、発泡錠、分散錠、溶解錠等を含む。）、カプセル剤、丸剤、顆粒剤、細粒剤、散剤
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等の経口投与用固形製剤や口腔用錠剤（トローチ剤、舌下錠、バッカル錠、付着錠、ガム
剤等を含む。）、坐剤、膣錠、膣用坐剤等の非経口投与用固形製剤が挙げられるが、経口
投与用固形製剤が好ましい。なお、これらの固形製剤は必要に応じてフィルム、糖衣等で
コーティングされていてもよい。
　本発明において固形製剤の剤形としては、錠剤、カプセル剤、丸剤、顆粒剤、細粒剤、
散剤が好ましく、錠剤がより好ましく、口腔内崩壊型錠剤が特に好ましい。固形製剤の剤
形が口腔内崩壊型錠剤である場合においては、錠剤が口腔内で速やかに崩壊するため服用
が容易となり、引いては服用コンプライアンスの向上につながるという優れた効果を有す
る。
　なお、本発明において、口腔内崩壊型錠剤の、口腔内での崩壊時間（健常人の口腔内の
唾液で固形製剤が完全に崩壊するまでの時間）は特に限定されず、固形製剤の剤形、大き
さ等によって異なるが、例えば、９０秒以内、好ましくは６０秒以内、特に好ましくは３
０秒以内である。
【００４０】
　本発明において、固形製剤は、その剤形に応じて第十六改正日本薬局方等に記載の公知
の方法により、製造することができる。
　具体的には例えば、本発明の好適な剤形である口腔内崩壊型錠剤（以下、「ＯＤ錠」と
称する。）の場合、成分（Ａ）と、成分（Ｂ）と、所望により添加剤等を用いて直接圧縮
成形する方法；成分（Ａ）と、成分（Ｂ）と、所望により添加剤等を混合し、板状圧縮成
形又はスラッグ錠に圧縮成形した後、粉砕し、所望により添加剤等を混合し、乾燥状態の
混合物を圧縮成形する方法；成分（Ａ）と、成分（Ｂ）と、所望により添加剤等を混合後
、適当な方法で造粒し、乾燥状態の混合物を圧縮成形する方法等により製造できる。
【００４１】
　また、本発明のＯＤ錠は、成分（Ａ）と、成分（Ｂ）とを含有する懸濁液や溶液をブリ
スターポケット等の鋳型に充填し、凍結乾燥し、乾燥凝固する方法により製造できる。な
お、前記懸濁液や溶液には、更にゼラチン、デキストラン、アルギン酸やアルギン酸の塩
、糖アルコール（エリスリトール、キシリトール、ソルビトール、マンニトール等）、グ
リシン等を含有せしめることができる。
【００４２】
　更に、本発明のＯＤ錠は、成分（Ａ）と、成分（Ｂ）と、糖類及び糖アルコールから選
ばれる少なくとも１種を含有する混合物を水やアルコール水溶液等で湿潤して低圧で成形
する方法、いわゆる湿式打錠することにより製造できる。
【００４３】
　また、本発明のＯＤ錠は、乳糖水和物、マンニトール、ブドウ糖水和物、白糖やキシリ
トール等の成形性の低い糖類及びマルトース、マルチトール、ソルビトールや、乳糖、果
糖等のオリゴ糖等の成形性の高い糖類を用いて造粒物を製し、次いで造粒物を打錠する方
法により製造できる。なお、当該方法においては、成分（Ａ）や、成分（Ｂ）は前記造粒
物中に含有せしめてもよいし、造粒物を製した後に混合してもよいが、前記造粒物中に含
有せしめたものが好ましい。
【００４４】
　さらに、本発明のＯＤ錠は、成分（Ａ）や他の添加剤の融点や分解点よりも低い、キシ
リトール、トレハロース、マルトース、ソルビトール、エリスリトール、グルコース、マ
ルチトール、マンニトール、白糖、乳糖水和物等の相対的低融点糖類を用いて、成分（Ａ
）と、成分（Ｂ）と、所望により他の添加剤との溶融固化物を製造し、次いで溶融固化物
を打錠する方法により製造できる。なお、当該方法においては、成分（Ａ）及び成分（Ｂ
）は前記溶融固化物中に含有せしめてもよいし、溶融固化物を製した後に混合してもよい
が、溶融固化物中に含有せしめたものが好ましい。
【００４５】
　また、本発明は、上記の固形製剤が気密包装体に収容してなる医薬品を提供するもので
ある。固形製剤を気密包装体に収容することにより、包装体外からの水分の侵入が妨げら
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れる結果、包装体内部に存在する固形製剤の水分含量が長期間に渡って安定的に保たれ、
結果として固形製剤中の成分（Ａ）由来のラクトン体生成が長期間に渡って抑制される。
　本発明の「医薬品」は、気密包装体の内部において固形製剤が２．９質量％以下の水分
含量であればよい。すなわち、気密包装体から固形製剤を取り出した直後において、その
水分含量が２．９質量％以下であればよく、例えば、気密包装体にて収容する前において
固形製剤の水分含量が２．９質量％以上であっても、乾燥剤を同封する等の手段により気
密包装体の内部において固形製剤の水分含量が２．９質量％以下となっていれば（すなわ
ち、気密包装体から固形製剤を取り出した直後において、その水分含量が２．９質量％以
下となっていれば）本発明の「医薬品」に包含される。
【００４６】
　本発明において「気密包装体」とは、通常の取扱い、運搬又は保存等の状態において、
水分の包装体外からの実質的な侵入を抑制し得る包装を意味し、第十六改正日本薬局方　
通則に定義される「気密容器」及び「密封容器」を包含する概念である。当該包装体とし
ては、定形、不定形のいずれのものも用いることができ、具体的には例えば、ビン包装、
ＳＰ（Ｓｔｒｉｐ　Ｐａｃｋａｇｅ）包装、ＰＴＰ（Ｐｒｅｓｓ　Ｔｈｒｏｕｇｈ　Ｐａ
ｃｋａｇｅ）包装、ピロー包装、スティック包装等が挙げられる。本発明においては、さ
らにこれらを複数組み合わせたものであってもよく、具体的には例えば、固形製剤をまず
ＰＴＰ包装にて包装し、これをさらにピロー包装にて包装する形態が挙げられる。
【００４７】
　気密包装体の包装材料（素材）としては、防湿性を発揮し得るものであれば特に限定さ
れず、医薬品や食品の分野で、水分に弱い内容物の防湿等を目的として用いられる材料を
適宜用いることができる。
　ビン包装に用いられるビン本体の材料としては例えば、ガラス、プラスチック（ポリエ
ステル、ポリエチレン（低密度（ＬＤＰＥ）、高密度（ＨＤＰＥ）を含む）、ポリカーボ
ネート、ポリスチレン、ポリプロピレン等）、金属（アルミニウム）等が挙げられる。ま
た、栓や蓋の材料としては例えば、プラスチック（ポリエステル、ポリエチレン、ポリカ
ーボネート、ポリスチレン、ポリプロピレン等）、金属（アルミニウム）等が挙げられる
。ビン包装するに際しては、例えば、本発明の固形製剤を、市販のビン内に適当な数量格
納し、次いで、適当な栓や蓋で封をすればよい。なお、ビンは、格納する固形製剤の数量
に応じた大きさのものを適宜選択すればよく、ビンの容量としては、例えば、１０～５０
０ｍＬ程度であり、１４～４００ｍＬが好ましく、２４～３５０ｍＬがより好ましい。ビ
ン包装の材料としては、ポリエチレン、ポリプロピレンが好ましく、低密度ポリエチレン
（ＬＤＰＥ）、高密度ポリエチレン（ＨＤＰＥ）がより好ましく、高密度ポリエチレン（
ＨＤＰＥ）が特に好ましい。
【００４８】
　また、ＳＰ包装、ＰＴＰ包装、ピロー包装やスティック包装等に用いられる包装材料と
しては例えば、二軸延伸ポリプロピレン（ＯＰＰ）、二軸延伸ポリエステル（ＰＥＴ）、
グルコース変性ＰＥＴ（ＰＥＴ－Ｇ）、二軸延伸ナイロン（ＯＮｙ、ＰＡ）、セロハン、
紙、低密度ポリエチレン（ＬＤＰＥ）、直鎖状低密度ポリエチレン（Ｌ－ＬＤＰＥ）、エ
チレン－酢酸ビニル共重合体（ＥＶＡ）、無延伸ポリプロピレン（ＣＰＰ、ＩＰＰ）、ア
イオノマー樹脂（ＩＯ）、エチレン－メタクリル酸共重合体（ＥＭＡＡ）、ポリアクリロ
ニトリル（ＰＡＮ）、二軸延伸ポリ塩化ビニリデン（ＰＶＤＣ）、エチレン－ビニルアル
コール共重合樹脂（ＥＶＯＨ）、ポリ塩化ビニル（ＰＶＣ）、環状ポリオレフィン（ＣＯ
Ｃ）、無延伸ナイロン（ＣＮｙ）、ポリカーボネート（ＰＣ）、ポリスチレン（ＰＳ）、
硬質塩化ビニル（ＶＳＣ）等の樹脂や、アルミニウム箔（ＡＬ）のような金属箔等が挙げ
られ、これらの２種以上を適宜組み合わせた多層構造としてもよい。斯かる多層構造とし
ては例えば、ＰＶＣとＰＶＤＣを積層したもの（ＰＶＣ／ＰＶＤＣ。以下、同様に省略し
て表記する。）、ＰＶＣ／ＰＶＤＣ／ＰＥ／ＰＶＣ、ＰＶＣ／ＰＶＤＣ／ＰＥ／ＰＶＤＣ
／ＰＶＣ、ＣＰＰ／ＣＯＣ／ＣＰＰ、ＰＶＣ／ＡＬ、ＣＰＰ／ＡＬ、ＣＰＰ／ＣＰＰ／Ｃ
ＰＰ等が挙げられる。斯かる多層構造を形成する方法としては、押出しラミネート、ドラ
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イラミネート、共押出しラミネート、サーマルラミネート、ウェットラミネート、ノンソ
ルベントラミネート、ヒートラミネート等の公知のラミネート方法が挙げられる。ＳＰ包
装、ＰＴＰ包装、ピロー包装やスティック包装等に用いられる包装材料としては、ポリ塩
化ビニル、アルミニウム箔が好ましい。
【００４９】
　ＰＴＰ包装の形態としては、公知の方法で樹脂シート等に所望数成形したポケットに、
本発明の固形製剤を１個又は１投与単位ずつ格納し、次いでアルミニウム箔等の金属箔を
構成材料とするシートをフタ材として用いて蓋をすることが挙げられる。なお、ポケット
を形成するシートとしてもアルミニウム箔を構成材料とするシートを用いた、いわゆる両
面アルミＰＴＰ包装としてもよい。本発明においては、防湿性を高める観点から、ＰＴＰ
包装をさらにピロー包装(例えば、アルミピロー包装など)により包装するのが好ましい。
　ＳＰ包装やピロー包装、スティック包装の形態としては、公知の方法で樹脂シートやア
ルミニウム箔を構成材料とするシート等を用いて、固形製剤を１個又は１投与単位ずつ包
装することが挙げられる。本発明においては、防湿性を高める観点から、アルミニウム箔
を構成材料とするシートを用いるのが好ましい。
【００５０】
　なお、本発明の医薬品における、固形製剤の包装体内部での占有率（容積率）は、包装
体がビン包装の場合、通常、２５～９０％であり、２８～７５％が好ましく、３０～５０
％がより好ましい。また、包装体がＳＰ包装、ＰＴＰ包装、ピロー包装、スティック包装
の場合、通常、３０～９８％であり、４０～９５％が好ましく、４５～９３％がより好ま
しく、５０～９０％が特に好ましい。なお、この場合において、占有率とは、包装体内部
の容積に対する固形製剤の占有率を意味するものであり、包装体内部に格納した固形製剤
の破損防止のための詰め物や中栓等は、空間占有率を算出するに際して考慮されるもので
はない。
【００５１】
　本発明においては、気密包装体として市販の包装体をそのまま用いてもよく、また市販
の包装材料を加工して用いてもよい。このような市販品としては例えば、ビン包装の包装
体としては、Ｚ－シリーズ（以上、阪神化成工業社製）等が挙げられる。また、ＳＰ包装
、ＰＴＰ包装、ピロー包装やスティック包装用の包装材料としては、スミライトＶＳＳ、
スミライトＶＳＬ、スミライトＮＳ、スミライトＦＣＬ（以上、住友ベークライト社製）
、ＴＡＳシリーズ（大成化工社製）、ＰＴＰ用ビニホイル、ＰＴＰ用スーパーホイル（以
上、三菱樹脂社製）、ニッパクアルミ箔（日本製箔社製）、アルミ箔銀無地（大和化学工
業社製）等が挙げられる。
【００５２】
　本発明において、固形製剤を気密包装体に収容する方法は特に限定されるものではなく
、包装体内への固形製剤の投入等の適当な手段により、固形製剤を包装体内に配置するこ
とで達成できる。この場合において、包装体内に固形製剤とともに乾燥剤（例えば、円柱
状（錠剤型）のものやシート状のもの）を投入する手段を用いてもよいが、固形製剤の水
分含量が経時的に低下し過ぎるのを避けるため、固形製剤の水分含量をあらかじめ２．９
質量％以下に調整のうえ、乾燥剤は投入しないのが好ましい。
【００５３】
　本発明の固形製剤は、ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害活性を有するピタバスタチン又はそ
の塩をその構成成分として含有することから、例えば、高脂血症治療剤、高コレステロー
ル血症治療剤、家族性高コレステロール血症治療剤等として利用できる。また、医薬組成
物の服用経路としては、経口及び非経口が挙げられ、経口投与が好ましい。さらに、医薬
組成物は、１日につき１～４回程度に分けて、食前、食間、食後、就寝前等に服用するこ
とができる。
【００５４】
　前述の実施形態に関し、本発明は以下の医薬品及び固形製剤を開示する。
〔１－１〕次の成分（Ａ）及び（Ｂ）：
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（Ａ）ピタバスタチン又はその塩；
（Ｂ）カルメロース及びその塩、クロスポビドン並びに結晶セルロースよりなる群から選
ばれる１種以上；
を含有し、かつ、水分含量が２．９質量％以下である固形製剤を、気密包装体に収容して
なる医薬品。
〔１－２〕固形製剤の水分含量が、好ましくは２．１質量％以下、更に好ましくは１．９
質量％以下である、上記〔１－１〕記載の医薬品。
〔１－３〕固形製剤の水分含量が、好ましくは１．５～２．９質量％、より好ましくは１
．５～２．１質量％、更に好ましくは１．５～１．９質量％である、上記〔１－１〕記載
の医薬品。
〔１－４〕固形製剤中の（Ａ）ピタバスタチン又はその塩の含有量が、１投与単位当たり
、ピタバスタチンカルシウム換算で、好ましくは０．１～１６ｍｇ、より好ましくは０．
５～１２ｍｇ、更に好ましくは１～８ｍｇ、更に好ましくは１～４ｍｇ含有する、上記〔
１－１〕～〔１－３〕のいずれか一に記載の医薬品。
〔１－５〕固形製剤中の（Ａ）ピタバスタチン又はその塩の含有量が、固形製剤全質量に
対して、ピタバスタチンカルシウム換算で、好ましくは０．１～１０質量％、より好まし
くは０．２～５質量％、更に好ましくは０．５～４質量％である、上記〔１－１〕～〔１
－３〕のいずれか一に記載の医薬品。
〔１－６〕固形製剤中の（Ｂ）カルメロース及びその塩、クロスポビドン並びに結晶セル
ロースよりなる群から選ばれる１種以上の合計含有量が、固形製剤全質量に対して、好ま
しくは０．１～８５質量％、より好ましくは０．５～７０質量％、更に好ましくは１～６
０質量％である、上記〔１－１〕～〔１－５〕のいずれか一に記載の医薬品。
〔１－７〕固形製剤中の（Ｂ）カルメロース及びその塩、クロスポビドン並びに結晶セル
ロースよりなる群から選ばれる１種以上の合計含有量が、ピタバスタチンカルシウム換算
したピタバスタチン又はその塩１質量部に対して、好ましくは０．１～９０質量％、より
好ましくは０．５～７５質量％、更に好ましくは１～６５質量％である、上記〔１－１〕
～〔１－５〕のいずれか一に記載の医薬品。
〔１－８〕固形製剤中の（Ｂ）カルメロース及びその塩の合計含有量が、固形製剤全質量
に対して、好ましくは０．０１～２５質量％、より好ましくは０．１～２０質量％、更に
好ましくは０．５～１５質量％である、上記〔１－１〕～〔１－７〕のいずれか一に記載
の医薬品。
〔１－９〕固形製剤中の（Ｂ）カルメロース及びその塩の合計含有量が、ピタバスタチン
カルシウム換算したピタバスタチン又はその塩１質量部に対して、好ましくは０．０１～
３０質量％、より好ましくは０．１～２５質量％、更に好ましくは０．５～２０質量％で
ある、上記〔１－１〕～〔１－７〕のいずれか一に記載の医薬品。
〔１－１０〕固形製剤中のクロスポビドンの含有量が、固形製剤全質量に対して、好まし
くは０．１～２５質量％、より好ましくは０．５～２０質量％、更に好ましくは１～１５
質量％である、上記〔１－１〕～〔１－９〕のいずれか一に記載の医薬品。
〔１－１１〕固形製剤中のクロスポビドンの含有量が、ピタバスタチンカルシウム換算し
たピタバスタチン又はその塩１質量部に対して、好ましくは０．１～３０質量％、より好
ましくは０．５～２５質量％、更に好ましくは１～２０質量％である、上記〔１－１〕～
〔１－９〕のいずれか一に記載の医薬品。
〔１－１２〕固形製剤中の結晶セルロースの含有量が、固形製剤全質量に対して、好まし
くは０．１～８０質量％、より好ましくは０．５～６５質量％、更に好ましくは１～５０
質量％である、上記〔１－１〕～〔１－１１〕のいずれか一に記載の医薬品。
〔１－１３〕固形製剤中の結晶セルロースの含有量が、ピタバスタチンカルシウム換算し
たピタバスタチン又はその塩１質量部に対して、好ましくは０．１～８５質量％、より好
ましくは０．５～７０質量％、更に好ましくは１～５５質量％である、上記〔１－１〕～
〔１－１１〕のいずれか一に記載の医薬品。
〔１－１４〕固形製剤のｐＨが、好ましくは４以上、より好ましくは４～１３、更に好ま
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しくは５～１２、更に好ましくは６～１１、更に好ましくは７～１１である、上記〔１－
１〕～〔１－１３〕のいずれか一に記載の医薬品。
〔１－１５〕気密包装体が、ビン包装、ＳＰ包装、ＰＴＰ包装、ピロー包装及びスティッ
ク包装よりなる群から選ばれる１種以上である、上記〔１－１〕～〔１－１４〕のいずれ
か一に記載の医薬品。
〔１－１６〕固形製剤が錠剤である、上記〔１－１〕～〔１－１５〕のいずれか一に記載
の医薬品。
【００５５】
〔２－１〕次の成分（Ａ）及び（Ｂ）：
（Ａ）ピタバスタチン又はその塩；
（Ｂ）カルメロース及びその塩、クロスポビドン並びに結晶セルロースよりなる群から選
ばれる１種以上；
を含有し、かつ、水分含量が２．９質量％以下である固形製剤。
〔２－２〕水分含量が、好ましくは２．１質量％以下、更に好ましくは１．９質量％以下
である、上記〔２－１〕記載の固形製剤。
〔２－３〕水分含量が、好ましくは１．５～２．９質量％、より好ましくは１．５～２．
１質量％、更に好ましくは１．５～１．９質量％である、上記〔２－１〕記載の固形製剤
。
〔２－４〕（Ａ）ピタバスタチン又はその塩の含有量が、１投与単位当たり、ピタバスタ
チンカルシウム換算で、好ましくは０．１～１６ｍｇ、より好ましくは０．５～１２ｍｇ
、更に好ましくは１～８ｍｇ、更に好ましくは１～４ｍｇ含有する、上記〔２－１〕～〔
２－３〕のいずれか一に記載の固形製剤。
〔２－５〕（Ａ）ピタバスタチン又はその塩の含有量が、固形製剤全質量に対して、ピタ
バスタチンカルシウム換算で、好ましくは０．１～１０質量％、より好ましくは０．２～
５質量％、更に好ましくは０．５～４質量％である、上記〔２－１〕～〔２－３〕のいず
れか一に記載の固形製剤。
〔２－６〕（Ｂ）カルメロース及びその塩、クロスポビドン並びに結晶セルロースよりな
る群から選ばれる１種以上の合計含有量が、固形製剤全質量に対して、好ましくは０．１
～８５質量％、より好ましくは０．５～７０質量％、更に好ましくは１～６０質量％であ
る、上記〔２－１〕～〔２－５〕のいずれか一に記載の固形製剤。
〔２－７〕（Ｂ）カルメロース及びその塩、クロスポビドン並びに結晶セルロースよりな
る群から選ばれる１種以上の合計含有量が、ピタバスタチンカルシウム換算したピタバス
タチン又はその塩１質量部に対して、好ましくは０．１～９０質量％、より好ましくは０
．５～７５質量％、更に好ましくは１～６５質量％である、上記〔２－１〕～〔２－５〕
のいずれか一に記載の固形製剤。
〔２－８〕（Ｂ）カルメロース及びその塩の合計含有量が、固形製剤全質量に対して、好
ましくは０．０１～２５質量％、より好ましくは０．１～２０質量％、更に好ましくは０
．５～１５質量％である、上記〔２－１〕～〔２－７〕のいずれか一に記載の固形製剤。
〔２－９〕（Ｂ）カルメロース及びその塩の合計含有量が、ピタバスタチンカルシウム換
算したピタバスタチン又はその塩１質量部に対して、好ましくは０．０１～３０質量％、
より好ましくは０．１～２５質量％、更に好ましくは０．５～２０質量％である、上記〔
２－１〕～〔２－７〕のいずれか一に記載の固形製剤。
〔２－１０〕クロスポビドンの含有量が、固形製剤全質量に対して、好ましくは０．１～
２５質量％、より好ましくは０．５～２０質量％、更に好ましくは１～１５質量％である
、上記〔２－１〕～〔２－９〕のいずれか一に記載の固形製剤。
〔２－１１〕クロスポビドンの含有量が、ピタバスタチンカルシウム換算したピタバスタ
チン又はその塩１質量部に対して、好ましくは０．１～３０質量％、より好ましくは０．
５～２５質量％、更に好ましくは１～２０質量％である、上記〔２－１〕～〔２－９〕の
いずれか一に記載の固形製剤。
〔２－１２〕結晶セルロースの含有量が、固形製剤全質量に対して、好ましくは０．１～
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８０質量％、より好ましくは０．５～６５質量％、更に好ましくは１～５０質量％である
、上記〔２－１〕～〔２－１１〕のいずれか一に記載の固形製剤。
〔２－１３〕結晶セルロースの含有量が、ピタバスタチンカルシウム換算したピタバスタ
チン又はその塩１質量部に対して、好ましくは０．１～８５質量％、より好ましくは０．
５～７０質量％、更に好ましくは１～５５質量％である、上記〔１－１〕～〔１－１１〕
のいずれか一に記載の固形製剤。
〔２－１４〕ｐＨが、好ましくは４以上、より好ましくは４～１３、更に好ましくは５～
１２、更に好ましくは６～１１、更に好ましくは７～１１である、上記〔１－１〕～〔１
－１３〕のいずれか一に記載の固形製剤。
〔２－１５〕固形製剤が錠剤である、上記〔２－１〕～〔２－１４〕のいずれか一に記載
の固形製剤。
【００５６】
〔３－１〕次の成分（Ａ）及び（Ｂ）：
（Ａ）ピタバスタチン又はその塩；
（Ｂ）カルメロース及びその塩、クロスポビドン並びに結晶セルロースよりなる群から選
ばれる１種以上；
を含有し、かつ、水分含量が１．５質量％以上である固形製剤。
〔３－２〕水分含量が、好ましくは１．５～２．９質量％、より好ましくは１．５～２．
１質量％、更に好ましくは１．５～１．９質量％である、上記〔３－１〕記載の固形製剤
。
【実施例】
【００５７】
　以下に実施例を挙げて本発明を詳細に説明するが、本発明はこれら実施例に何ら限定さ
れるものではない。
【００５８】
［試験例１］高い吸湿性を有する崩壊剤との共存によるラクトン体生成の確認
　高い吸湿性を有する崩壊剤との共存下におけるピタバスタチン又はその塩由来のラクト
ン体生成を確認するため、以下の混合物１～４を調製してポリエチレン製の袋及びアルミ
袋に入れ７０℃で３日間保存し、混合物調製直後及び７０℃、３日保存後の混合物中のラ
クトン体の生成率を評価した。ラクトン体の生成率は、各混合物につき、ＨＰＬＣ装置（
ＷＡＴＥＲＳ製２６９５）を用いて、ピタバスタチン及びその分解物に由来する総ピーク
面積に対する面積百分率として測定した。なお、参考のため、ピタバスタチンカルシウム
のみ別途７０℃、３日保存した場合のラクトン体の生成率も同様に評価した。
【００５９】
　また、ラクトン体の生成と混合物中の水分含量の相関の有無を確認するため、混合物１
～４について、７０℃、３日保存後の水分含量を測定した。
　水分含量は、第十六改正日本薬局方の水分測定法（カールフィッシャー法）に準拠して
、容量滴定法により測定した。結果を表１に示す。
【００６０】
＜混合物１＞
　ピタバスタチンカルシウム１質量部と、クロスポビドン（ＢＡＳＦ社製：商品名　コリ
ドンＣＬ－ＳＦ）１０質量部とを混合し、混合物１を調製した。
＜混合物２＞
　ピタバスタチンカルシウム１質量部と、カルメロースカルシウム（五徳薬品社製：商品
名　ＥＣＧ－５０５）１０質量部とを混合し、混合物２を調製した。
【００６１】
＜混合物３＞
　ピタバスタチンカルシウム１質量部と、結晶セルロース（旭化成ケミカルズ社製：商品
名　セオラスＵＦ－７１１）１０質量部とを混合し、混合物３を調製した。
＜混合物４＞
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　ピタバスタチンカルシウム１質量部と、カルメロースナトリウム（第一工業製薬社製：
商品名　セロゲンＰ－８１５Ｃ）１０質量部とを混合し、混合物４を調製した。
【００６２】
【表１】

【００６３】
　表１記載の試験結果から、各混合物中の水分含量とラクトン体の生成率との間に相関が
あり、水分含量が増加するに従って、ラクトン体量が増加することが明らかとなった。そ
して、クロスポビドン、カルメロースカルシウム、結晶セルロース、カルメロースナトリ
ウムはいずれも高い吸湿性を有することから、ラクトン体の生成はこうした崩壊剤の有す
る高い吸湿性に起因し、共存する崩壊剤が吸湿してピタバスタチンが水分に曝される結果
、ラクトン体が生成するものと推察された。
【００６４】
［試験例２］ラクトン体の生成抑制試験
　下記の方法により製造した口腔内崩壊型錠剤の水分含量を、真空乾燥にて表３に示す各
水分含量に調整した（なお、水分含量の測定方法は下記の通り）。その後、水分含量の調
整された各錠剤（１００錠）を、予めポケット部分を成形した樹脂シート（住友ベークラ
イト社製：商品名　スミライトＶＳＳ－１２０２－Ｒ）のポケット部分に入れ、次いでＰ
ＴＰ用アルミ箔（大和化学工業社製：商品名　アルミ箔銀無地）で蓋をしてＰＴＰ包装し
、得られたＰＴＰ包装体を更にアルミラミネート袋（生産日本社製：商品名　ラミジップ
ＡＬシリーズ）でアルミピロー包装した。こうして得られた包装体を４０℃、７５％相対
湿度の条件下で２ヵ月間保存し、錠剤調製直後、１ヶ月保存後及び２ヶ月保存後の、錠剤
中のラクトン体の生成率を評価した。ラクトン体の生成率は、各錠剤につき、ＨＰＬＣ装
置（ＳＨＩＭＡＤＺＵ製ＬＣ－２０シリーズ）を用いて、ピタバスタチン及びその分解物
に由来する総ピーク面積に対する面積百分率として測定した。
　また、錠剤中の水分含量は、第十六改正日本薬局方の水分測定法（カールフィッシャー
法）に準拠して、容量滴定法により測定した。
【００６５】
＜口腔内崩壊型錠剤の製造＞
　常法に従い、下記表２記載の成分及び分量（ｍｇ）を１錠中に含有する口腔内崩壊型錠
剤を製造した。
　すなわち、表２中、ピタバスタチンカルシウムから酸化チタンまでの成分を用い、湿式
造粒法にて顆粒を製造した。
　得られた顆粒、及び表２中キシリトール以下の成分を混合し、打錠することにより、１
錠当たり１２０ｍｇの口腔内崩壊型錠剤を製造した。
【００６６】
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【表２】

【００６７】
　結果を表３に示す。
【００６８】
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【表３】

【００６９】
　表３に示す試験結果から、錠剤の水分含量が２．９質量％以下である場合にラクトン体
の生成が顕著に抑制されることが明らかとなった。特に、錠剤の水分含量が２．１質量％
以下である場合、４０℃、７５％相対湿度の条件下で２ヶ月保存後においてもラクトン体
の生成率は低く抑えられていた。なお、気密包装（ＰＴＰ包装、アルミピロー包装）によ
って包装体外からの水分の侵入が妨げられた結果、４０℃、７５％相対湿度の条件下で２
ヶ月保存後においても各錠剤中の水分含量に変化は認められなかった。
　以上の試験結果から、ピタバスタチン又はその塩と、カルメロース及びその塩、クロス
ポビドン並びに結晶セルロースよりなる群から選ばれる１種以上を含有し、かつ、水分含
量が２．９質量％以下である固形製剤においてはラクトン体生成が抑制されることが明ら
かとなった。また、当該固形製剤が気密包装体に収容されてなる医薬品は水分含量が安定
的に維持される結果長期に渡ってラクトン体生成が抑制されることも明らかとなった。
【００７０】
［試験例３］５－ケト体の生成抑制試験
　試験例２と同一の方法により、種々の水分含量の口腔内崩壊型錠剤をＰＴＰ包装、次い
でアルミピロー包装して得られた包装体を４０℃、７５％相対湿度の条件下で２ヶ月間保
存し、錠剤調製直後、１ヶ月保存後及び２ヶ月保存後の、錠剤中の５－ケト体の生成率を
評価した。５－ケト体の生成率は、各錠剤につき、ＨＰＬＣ装置（ＳＨＩＭＡＤＺＵ製Ｌ
Ｃ－２０シリーズ）を用いて、ピタバスタチン及びその分解物に由来する総ピーク面積に
対する面積百分率として測定した。
　結果を表４に示す。
【００７１】
【表４】
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【００７２】
　表４に示す試験結果から、錠剤の水分含量が１．５質量％以上である場合において５－
ケト体の生成が顕著に抑制されることが明らかとなった。なお、気密包装（ＰＴＰ包装、
アルミピロー包装）によって包装体内外の水分の移動が妨げられた結果、４０℃、７５％
相対湿度の条件下で２ヶ月保存後においても各錠剤中の水分含量に変化は認められなかっ
た。
　以上の試験結果から、ピタバスタチン又はその塩と、カルメロース及びその塩、クロス
ポビドン並びに結晶セルロースよりなる群から選ばれる１種以上を含有し、かつ、水分含
量が１．５質量％以上である固形製剤においては５－ケト体生成が抑制されることが明ら
かとなった。
【００７３】
［製造例１］
　試験例２と同様の方法により、下記表５中、処方例２記載の成分及び分量（ｍｇ）を１
錠中に含有する口腔内崩壊型錠剤を製造し、箱型乾燥機にて水分含量２．５質量％程度ま
で乾燥した後、高密度ポリエチレン製のビン（ボトル）に収容して製造例１の医薬品を得
る。
【００７４】
［製造例２］
　試験例２と同様の方法により、下記表５中、処方例３記載の成分及び分量（ｍｇ）を１
錠中に含有する口腔内崩壊型錠剤を製造し、流動層乾燥機にて水分含量２．４質量％程度
まで乾燥した後、予めポケット部分を成形した樹脂シート（住友ベークライト社製：商品
名　スミライトＶＳＳ－１２０２）のポケット部分に入れ、次いでＰＴＰ用アルミ箔（大
和化学工業社製：商品名　アルミ箔銀無地）で蓋をしてＰＴＰ包装する。得られたＰＴＰ
包装体３シート（１シート当たり口腔内崩壊型錠剤を１０錠収容する）をさらにアルミピ
ロー包装して製造例２の医薬品を得る。
【００７５】
［製造例３］
　試験例２と同様の方法により、下記表５中、処方例４記載の成分及び分量（ｍｇ）を１
錠中に含有する口腔内崩壊型錠剤を製造し、乾燥剤（シリカゲル）と共に１日保存するこ
とで水分含量を２．３質量％程度まで乾燥した後、予めポケット部分を成形した樹脂シー
ト（住友ベークライト社製：商品名　スミライトＶＳＳ－１１０４）のポケット部分に入
れ、次いでＰＴＰ用アルミ箔（大和化学工業社製：商品名　アルミ箔銀無地）で蓋をして
ＰＴＰ包装する。得られたＰＴＰ包装体２シート（１シート当たり口腔内崩壊型錠剤を１
２錠収容する）をアルミピロー包装して製造例３の医薬品を得る。
【００７６】
［製造例４］
　試験例２と同様の方法により、下記表５中、処方例５記載の成分及び分量（ｍｇ）を１
錠中に含有する口腔内崩壊型錠剤を製造し、箱型乾燥機にて水分含量１．８質量％程度ま
で乾燥した後、予めポケット部分を成形した樹脂シート（住友ベークライト社製：商品名
　スミライトＶＳＬ－４５０１）のポケット部分に入れ、次いでＰＴＰ用アルミ箔（大和
化学工業社製：商品名　アルミ箔銀無地）で蓋をしてＰＴＰ包装する。得られたＰＴＰ包
装体３シート（１シート当たり口腔内崩壊型錠剤を１０錠収容する）をさらにアルミピロ
ー包装して製造例４の医薬品を得る。
【００７７】
［製造例５］
　試験例２と同様の方法により、下記表５中、処方例６記載の成分及び分量（ｍｇ）を１
錠中に含有する口腔内崩壊型錠剤を製造し、高周波乾燥機にて水分含量１．６質量％程度
まで乾燥した後、ガラスビンに収容して製造例５の医薬品を得る。
【００７８】
［製造例６］
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　試験例２と同様の方法により、下記表５中、処方例７記載の成分及び分量（ｍｇ）を１
錠中に含有する口腔内崩壊型錠剤を製造し、乾燥剤（合成ゼオライト）と共に１日保存す
ることで水分含量を２．２質量％程度まで乾燥した後、ストリップ包装用アルミ箔（日産
化工社製）にてＳＰ包装して製造例６の医薬品を得る。
【００７９】
【表５】

【００８０】
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［製造例７］
　常法により、下記表６中、処方例８記載の成分及び分量（ｍｇ）を１錠中に含有する錠
剤を製造し、流動層乾燥機にて水分含量２．３質量％程度まで乾燥した後、予めポケット
部分を成形した樹脂シート（住友ベークライト社製：商品名　スミライトＶＳＳ－１２０
２）のポケット部分に入れ、次いでＰＴＰ用アルミ箔（大和化学工業社製：商品名　アル
ミ箔銀無地）で蓋をしてＰＴＰ包装する。得られたＰＴＰ包装体３シート（１シート当た
り錠剤を１０錠収容する）をさらにアルミピロー包装して製造例７の医薬品を得る。
【００８１】
［製造例８］
　常法により、下記表６中、処方例９記載の成分及び分量（ｍｇ）を１錠中に含有する錠
剤を製造し、乾燥剤（シリカゲル）と共に１日保存することで水分含量を１．８質量％程
度まで乾燥した後、予めポケット部分を成形した樹脂シート（住友ベークライト社製：商
品名　スミライトＶＳＳ－１１０４）のポケット部分に入れ、次いでＰＴＰ用アルミ箔（
大和化学工業社製：商品名　アルミ箔銀無地）で蓋をしてＰＴＰ包装する。得られたＰＴ
Ｐ包装体２シート（１シート当たり錠剤を１２錠収容する）をアルミピロー包装して製造
例８の医薬品を得る。
【００８２】
［製造例９］
　常法により、下記表６中、処方例１０記載の成分及び分量（ｍｇ）を１錠中に含有する
錠剤を製造し、箱型乾燥機にて水分含量１．５質量％程度まで乾燥した後、予めポケット
部分を成形した樹脂シート（住友ベークライト社製：商品名　スミライトＶＳＬ－４５０
１）のポケット部分に入れ、次いでＰＴＰ用アルミ箔（大和化学工業社製：商品名　アル
ミ箔銀無地）で蓋をしてＰＴＰ包装する。得られたＰＴＰ包装体３シート（１シート当た
り錠剤を１０錠収容する）をさらにアルミピロー包装して製造例９の医薬品を得る。
【００８３】
［製造例１０］
　常法により、下記表６中、処方例１１記載の成分及び分量（ｍｇ）を１錠中に含有する
錠剤を製造し、高周波乾燥機にて水分含量２．６質量％程度まで乾燥した後、ガラスビン
に収容して製造例１０の医薬品を得る。
【００８４】
［製造例１１］
　常法により、下記表６中、処方例１２記載の成分及び分量（ｍｇ）を１錠中に含有する
錠剤を製造し、乾燥剤（合成ゼオライト）と共に１日保存することで水分含量２．１質量
％程度まで乾燥した後、ストリップ包装用アルミ箔（日産化工社製）にてＳＰ包装して製
造例１１の医薬品を得る。
【００８５】
［製造例１２］
　常法により、下記表６中、処方例１３記載の成分及び分量（ｍｇ）を１錠中に含有する
錠剤を製造し、箱型乾燥機にて水分含量１．９質量％程度まで乾燥した後、低密度ポリエ
チレン製のビン（ボトル）に収容して製造例１２の医薬品を得る。
【００８６】
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【表６】

【００８７】
［製造例１３］
　常法により、下記表７中、処方例１４記載の成分及び分量（ｍｇ）を１錠中に含有する
錠剤を製造し、高周波乾燥機にて水分含量２．７質量％程度まで乾燥した後、ガラスビン
に収容して製造例１３の医薬品を得る。
【００８８】
［製造例１４］
　常法により、下記表７中、処方例１５記載の成分及び分量（ｍｇ）を１錠中に含有する
錠剤を製造し、乾燥剤（合成ゼオライト）と共に１日保存することで水分含量２．５質量
％程度まで乾燥した後、ストリップ包装用アルミ箔（日産化工社製）にてＳＰ包装して製
造例１４の医薬品を得る。
【００８９】
［製造例１５］
　常法により、下記表７中、処方例１６記載の成分及び分量（ｍｇ）を１錠中に含有する
錠剤を製造し、箱型乾燥機にて水分含量２．０質量％程度まで乾燥した後、低密度ポリエ
チレン製のビン（ボトル）に収容して製造例１５の医薬品を得る。
【００９０】



(22) JP 2018-62524 A 2018.4.19

10

20

30

【表７】

【産業上の利用可能性】
【００９１】
　本発明によれば、ピタバスタチン又はその塩のラクトン体生成が抑制されることから、
有効成分の安定性が良好な医薬を提供することができ、医薬品産業等において利用できる
。
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