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研究成果の概要（和文）：本研究では，数値シミュレーションを用いて肺内部での粒子挙動についての解析を行
い，その疾患時応じた粒子の最適化を行った。その結果、喘息治療に対してはトラニラストを薬物として、気管
支に効率的に粒子を送達することができる粒子を作製し、その肺内部での粒子物性による挙動の違いが明らかと
なった。さらに、肺結核に対して使用されているリファンピシンおよびイソニアジドの薬物について、肺深部へ
の到達性を示す値が50%以上となった。以上から、呼吸器疾患別に効果のある吸入粉末製剤を設計する可能性を
見いだせた。

研究成果の概要（英文）：A synergistic study on computational fluid dynamics (CFD) simulation and 
sample preparation with highly branched cyclic dextrin (HBCD) as an excipient matrix for dry powder 
inhaler formulations were performed. Fine particles with HBCD were prepared by spray-drying. 
Regarding inhalational properties, HBCD formulations had higher emitted dose and fine-particle 
fractions than formulations of all other sugars tested. Our results confirm the feasibility of the 
formulation of hydrophilic and hydrophobic drug substances into a single-dosage preparation for 
pulmonary delivery using HBCD as an excipient. CFD analysis revealed that high inhalation 
performance was related to the true density and particle size of SDPs. The results on CFD 
simulations made a prediction about the particle behavior or deposition in pulmonary airways.   

研究分野：製剤学、粉体工学
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１． 研究開始当初の背景 
 

近年増加する各種呼吸器疾患に対して、個別
化医療を推進すべく、疾患および患者個々に
合わせたカスタムメイド吸入粉末剤の粒子
設計を目指した。そのために、肺の CT画像
から、実際の気管支モデルを作製し、数値シ
ミュレーションを用いて空気の流れ及び粒
子挙動を予測あるいは解析し、各疾患に必要
な部位に到達できる粒子特性を把握する。こ
れまで、吸入粉末製剤はカスケードインパク
ターによる in vitroでの評価を行い、肺のど
のステージに到達するのかを相対的な評価
が一般的であったが、数値シミュレーション
による解析から、肺の気管支のどの部分に粒
子が届きやすく、その時の粒子物性を把握で
きることが想定された。 
 
２．研究の目的 
 
吸入粉末製剤として、薬物を肺に効率良く送
達させるためには、薬物粒子の空気力学的粒
子径（Aerodynamic diameter＝幾何学的粒子
径×（粒子密度／粒子形状係数）1/2）が 0.5-7
μm 程度であることが求められる。さらに、
空気力学的粒子径によって到達部位は異な
っているため、各種疾患に応じた最適な粒子
設計が求められる。そこで，各疾患に応じた
空気力学的粒子径を設計するために，様々な
形態（粒子密度や形状）を持つ粒子を作製す
る。その基剤として、食品添加剤として既に
利用されている高度分岐環状デキストリン 
(Highly branched cyclic dextrin: HBCD) お
よび医薬品添加剤としても使用されている
デキストランについて、吸入粉末剤のマトリ
ックス基剤として開発することを目指した。
HBCD は分子量が約40万で水中での粒子径は
20～30nm の構造であることが推測されてい
る。また、デキストランについては、分子量
の制御が可能なため、溶液の粘度を変化させ
ることが可能である。これら、HBCD およびデ
キストランを使用し、親水性・疎水性に関わ
らず薬物とコンポジット粒子を作製するこ
とができれば、様々な呼吸器疾患に対して有
用な製剤設計を可能とする。また，数値シミ
ュレーションを用いて、CT画像から得られた
肺内部での粒子挙動について解析を行い，疾
患時応じた粒子設計を実施する。 
 
３．研究の方法 
 
吸入粉末製剤の設計として重要なのは，粒子
径だけでなく，粒子密度や粒子形状などであ
る。特に，肺内到達率を上昇させるためには，
中空粒子の設計を行う必要がある。さらに，
実際の治療を行うために，気管支喘息治療薬
や肺結核治療薬とその用途に応じた設計を
行う必要がある。そのために，親水・疎水に
関わらず，薬物との複合粒子を作製するため
に，水中で数十 nm の構造を有する HBCD を基

剤として噴霧乾燥法により粒子を作製した。
また，粒子物性の違いによる肺内部での粒子
挙動やまた患者に対して異なる吸入速度等
についての影響を調べるために，数値シミュ
レーションを用いて肺内部での空気流れお
よび粒子挙動について検討した。 
 
４．研究成果 
 
HBCD をマトリックス基剤として，喘息治療薬
であるトラニラストおよび肺結核治療薬で
あるリファンピシンおよびイソニアジドを
薬物として，吸入粉末製剤を作製した。トラ
ニラストは喘息治療薬のため，主に気管支部
位への粒子送達が求められる。一方，喘息治
療薬であるリファンピシンおよびイソニア
ジドについては，肺深部への送達が求められ
る。そこで，噴霧乾燥法により作製した粒子
の吸入特性を評価し，さらにその薬物粒子の
存在状態について粉末X線回折を用いて確認
した。また、数値シミュレーションにより，
粒子特性の違いにより，肺内部での粒子挙動
の違いによる到達率の違いを明らかにした。
その中から、以下に代表的な 2つの成果につ
いて記載する。 
 
(1) 喘息治療薬のリファンピシンおよびイソ
ニアジド合剤設計に関する成果 
 
HBCDのINHおよびRFPの合剤基剤としての有
用性について調べるために、他の糖を基剤と
して用いた場合との薬物含量およびin vitro
吸入特性評価結果について比較した。糖を基
剤として作製したいずれの製剤においても、
薬物原末に比べてかさ密度が減少していた。
また、HBCD を基剤として使用した場合、INH
および RFP の SDPs 中の薬物含量はほぼ
90-110%であったのに対して、他の糖を基剤
として使用した場合の薬物含量が低いこと
が確認された。このことから、HBCD は親水性
薬物及び疎水性薬物の両薬剤を保持できる
可能性が考えられる。さらに，HBCD を基剤と
した製剤は中空の粒子を作製することが出
来たため,肺深部への粒子の送達性が非常に
高くなった。 
 
(2) 粒子物性違いによる気管支内部での粒子
沈着挙動の解析 
 
気管支喘息治療薬として期待されるトラニ
ラストについて，粒子物性が異なる粒子を作
製し，その粒子物性の違いによる肺内到達率
を in vitro の吸入特性評価で比較した。そ
の結果，空気力学的粒子径が小さい粒子(粒
子密度が小さくて粒子の形状が針状)の製剤
の肺内到達率が高くなった。そこで，実際の
肺内部での粒子沈着挙動について，CT 画像か
ら得られた肺による粒子の沈着挙動を計算
した。その結果，実験と同じく，空気力学的
粒子径が小さい粒子の方が肺内到達率が高



くなった。しかしながら，肺内到達率の値自
体は実験よりシミュレーションの方が低い
結果となっている。原因として、シミュレー
ションで使用した肺モデルにおける幾何学
性の違い及び凝集性等の粒子特性が関与し
ていると考えられる。粒子特性に関しては、
粒子形状の影響は考慮していない。そのため、
凝集などが生じ沈着率が増加したと考えら
れる。今後より，正確に各疾患に応じた製剤
設計を実施するためには,粒子間同士の計算
を行うなど工夫が必要となることが予想さ
れる。 
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