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研究成果の概要（和文）：粉末吸入製剤の全身性および肺局所的な薬効を明らかにするためには、汎用実験動物のマウ
スの肺に粉末吸入製剤を確実に投与する必要がある。本研究では、粉末製剤を呼吸に同期させて投与する画期的な装置
の開発に取り組み、以下の成果を得た。
1)胸腔の圧力を低下させることで人工的に呼吸を再現できるマウス用陰圧式人工呼吸器を完成させた。2)陰圧式人工呼
吸器は、従来技術であるPenn-Century社製投与デバイスDP-4Mに比べ、粉末微粒子吸入製剤の送達効率を3倍高めた。3)
肺結核の治療を目的として、抗結核薬のリファンピシンを製剤化し、肺へ投与した結果、十分な抗結核効果を得られる
薬物量が肺へ送達されていた。

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate systemic and local activity of inhalable dry powders in labo
ratory animals such as mice, it is strongly important to develop novel apparatus for achieving distinct de
position of powders in the lungs. In this study, we tried to manufacture negative-pressure type ventilator
 which enabled efficient administration of inhalable dry powders into the mice lungs and obtained followin
g achievements.
1)We successfully developed a novel inhalable dry powder administrator based on a negative pressure ventil
ator for mice. 2)The inhalable dry powder administrator enhanced efficiency of deposition of inhalable dry
 powders into the mice lungs, the amount being 3 times as much as that obtained by a conventional insuffla
tor for mice DP-4M distributed by Penn-Century, Inc. 3)We achieved to deliver sufficient amount of inhalab
le dry powders containing anti-tuberculosis agent rifampicin in the mice lungs which would exert anti-tube
rculosis effect.   
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１．研究開始当初の背景 
肺結核や肺がんなどの呼吸器疾患を治療

するためには、治療薬を含有した微粒子製剤
を肺胞まで送達させることが効果的である。
特に、粉末製剤は懸濁製剤に比べ調製の手間
が不要であり、また液体製剤に比べ安定性が
高く、高濃度の薬物を送達できるメリットが
ある。例えば、抗結核薬のリファンピシン
（RFP）を封入したポリ乳酸－グリコール酸
（PLGA）微粒子は、RFP 溶液に比べマクロ
ファージ内へのRFP移行量を 10倍以上増大
させる。しかしながら、呼吸器疾患の治療に
適した粉末微粒子製剤は未だ開発途上であ
るのが現状である。 

 
２．研究の目的 

呼吸器疾患の一例である肺結核を粉末微
粒子の吸入により治療する研究において、結
核菌感染ネズミモデルに対して吸入剤が顕
著な治療効果を示した例は皆無である。これ
は、小動物の呼吸頻度がヒトに比べて極めて
早く、1 回呼吸量も極めて少ない。さらに、
小動物の肺胞へ薬剤を効率よく送達できる
デバイスが全くないことも原因である。ラッ
トおよびマウスの鼻からチャンバーの中に
浮遊した粉末微粒子を吸入させる装置は開
発されているが、肺まで送達される量はわず
かであり、多くの微粒子が鼻腔内で捕捉され、
正確な投与量が分からないという重大な欠
点があった。 

これまでの研究で、圧縮空気により粉末微
粒 子 を投与 す る唯一 の 市販デ バ イ ス
（PennCentury 社製）ではマウスの肺に効率
よく微粒子を噴霧できていなかったためで
あった。吸入剤が最適な効果を発揮するため
の主な要素として微粒子のエアロゾル化が
挙げられ、気流をコントロールすることが極
めて重要である。しかし、マウスの 1 回あた
りの呼吸量はわずか 0.2 mL であり、このよ
うな微量の空気とともに微粒子を吸入させ
ることは極めて難しく、マウスの肺へ粉末微
粒子製剤を投与できる装置の開発が必要で
あるので、マウス用の噴霧装置を作製するこ
とにした。 

 
３．研究の方法 
1. 「鉄の肺」の作製：動物を寝かせ、頭頸
部が外に露出され、胸腔に圧力変化を与える
ことができるような密閉容器を作製した。さ
らに、密閉容器には真空ポンプを接続詞、密
閉容器の内圧の変化はマノメータにより測
定した。 
2. 吸入条件の検討：肺が損傷しない圧力変
化、吸気時間と呼気時間の比を検討しながら、
微粒子の吸入効率が最も高い条件を検討し
た。 
3.マウスの肺に対する微粒子製剤の送達：モ
デル薬物として抗結核薬を含有した微粒子
粉末をマウスに吸入させ、肺への送達度につ
いて検討した。 

 
４．研究成果 
初年度に達成する目標は、マウスのような

1回呼吸量がわずか 0.2 mL の小動物に対して、
エアロゾル化微粒子製剤を吸入させること
ができるよう、「鉄の肺」を製作することで
あった。プラスチックおよびコルク栓などを
用いてマウスを収めることのできる密閉容
器を工作した。さらに、真空ポンプおよびマ
ノメーターを接続させた。本装置により、マ
ウスの胸腔部を任意の圧力差で減圧させる
ことができ、肺の膨張を促すことができた。 
続いて、密閉容器と真空ポンプの間に電磁

弁および電磁弁開閉制御装置を組み込み、圧
力差を周期的に発生させるようにした。鉄の
肺へ収めたマウスは、麻酔下において呼吸数
は低下していたが、１分間に 100 回程度の呼
吸を 10 分間以上安定して繰り返していた。
また、このときに鉄の肺へ発生させた圧力差
は 10 cmH2O であったが、麻酔からの覚醒率は
100%であったことから、肺に負担の少ない呼
吸を鉄の肺により再現できていたと考えら
れた。 
作製した鉄の肺の有用性を評価するため、

安価で粒径の小さな活性炭をマウスに吸入
させ肺を摘出したところ、活性炭が肺全域
へ送達されていることがわかった。さらに
その肺の組織切片を作製したところ、図 1
に示したように、活性炭が肺胞部位にまで
送達されていることが明らかとなった。従
って、「鉄の肺」を用いて呼吸に同期させて
粉末を吸入させることにより粉末を効率よ
く肺胞へ送達させることができると示唆さ
れた。 

 
吸入型の抗結核治療薬として研究を進め

ている粉末微粒子、すなわち抗結核薬のリフ
ァンピシン(RFP)を 20%内包したポリ（乳酸－
グリコール酸）微粒子をマウスへ 0.5 mg 吸
入させた。まず、マウスの肺へ投与するため
の既存の装置であるPenn-Century社製DP-4M
と本装置の肺への微粒子の送達量について
比較したところ、「鉄の肺」は DP-4M に比べ 3
倍以上高い肺への送達量を示し、乾燥肺組織
重量あたり 60 g の RFP を送達できていたこ
とが明らかとなった。さらに、微粒子の肺に

 
図 1 肺胞へ送達された活性炭（矢印先端） 



おける分布を明らかにするため、肺を五葉に
分け、それぞれの葉へ送達された微粒子中の
RFP 量を定量した。図 2に示したように、「鉄
の肺」により吸入させた微粒子はマウスの各
肺葉へ均等に送達されており、各肺葉へ送達
されたRFP量は乾燥肺葉組織重量あたり平均
47～80 g であった。この量は RFP が効果的
に抗結核作用を示す濃度である 5 g/mL を超
えると考えられ、「鉄の肺」が肺への薬物送
達において極めて有用な装置であると考え
られた。 

 
以上のことから、「鉄の肺」は粉末微粒子

を小型実験動物のマウスの肺へ効率よくさ
らに肺全域へ投与することができる装置で
あることが明らかとなった。前年度からの研
究を通して、マウスに対しても吸入させるこ
とのできる画期的な粉末微粒子吸入装置を
完成することに成功した。 
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