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研究成果の概要（和文）：本研究では、このキャリア法の問題解決を図るため、安全性の高い添加剤と薬物を同
時に噴霧乾燥法により作製する技術の検討を進めた。具体的には、生体適合性が高い水溶性多糖類および糖など
を利用して、低密度で大きな比表面積を有し、空気力学的特性に優れた中空粒子や複合粒子の設計に成功した。
さらに、熱処理やアルカリ処理といった、環境負荷がかかる方法ではなく、液体窒素を利用した凍結噴霧乾燥法
を利用し、自然界に存在する多糖類によって、自在に空気力学的粒子径を制御した技術を確立することに成功し
た。また、in silicoシミュレーションによって、各患者の肺構造及び肺内部で粒子挙動の違いについて確認し
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, the composite particles between drugs and biocompatible 
excipients were prepared by spray-drying to have better advantages to carrier techniques. 
Specifically, sugars have advantages like cheap in cost and have low probability to trigger toxicity
 in the human body. Their building blocks are usually monosaccharides which have excellent 
biocompatibility. We succeeded in preparing composite particles with low density and large surface 
areas. Also, we succeeded in preparing particles of polysaccharides with desired aerodynamic 
diameters via spray-freeze drying. In addition, the differences in pulmonary morphology and particle
 behavior among patients were compared using in silico simulations. 

研究分野： 物理薬剤学

キーワード： 数値シミュレーション　機能性素材　吸入粉末剤　粒子設計　噴霧乾燥法　水溶性多糖類　金属有機構
造体　シクロデキストリン

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で、生体適合性が高い多糖類により様々な空気力学的粒子径を有する粒子を設計することに成功した。こ
の技術は、低分子医薬品の吸入粉末剤だけでなく、中分子や抗体医薬といった様々なモダリティへの応用も期待
できる点で非常に重要である。また、in silico技術によって確認した患者毎の肺の違いやその中での粒子挙動
については、これまでin vitroでの評価しかなかった吸入粉末剤について、新たな適正評価に関する可能性が期
待できる。また、AI技術の発達に伴い、肺モデルの作製をより潤滑にして、肺内部での粒子挙動について把握で
きれば、患者の特性に応じた粒子設計情報を得ることも可能となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

吸入粉末剤の適用において、粒子の肺内移行率向上と、各肺疾患に対する治療薬剤の目的

部位への送達は重要な課題である。各患者に対して肺内に効率的に移行する吸入粉末剤を設

計し、肺内部での沈着場所を予測するという一連のプラットフォームを構築することができ

れば、目的部位以外に到達する薬剤を減らすことができ、患者の副作用軽減につながる。すな

わち、プレシジョン・メディシンの実現に大きく近づく。 

 従来、肺内部移行性を高めるための吸入粉末剤設計の成功例の多くは、吸入用乳糖の粒子

表面に医薬品を付着させた「キャリア法」によるものであった。しかし、肺疾患を持つ患者で

は少量の薬物を効率的に吸入する必要があり、キャリア法で作製した製剤は薬物の肺内目的

部位到達効率が悪く、未だ効率的に経肺投与できる製剤設計はない。さらに、肺に適用できる

添加剤は当局により厳しく規制されているため新たな素材を利用した開発は難しく、既存の

添加剤のみで肺内目的部位への移行率を向上させることができれば極めて有用である。また、

肺内部は気管支が分岐を繰り返しながら細くなる複雑な構造であり、従来のカスケードイン

パクターでは正確な到達部位までの評価はできない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、個々の患者の肺構造と機能に対応し、ターゲットとする場所で高い薬剤効果

を得る技術の確立を目指した。そのために、所望の空気力学的粒子径を制御した粒子設計・作

製法の確立、及び肺疾患の構造や機能、ならびに呼吸パターンなどを考慮した肺内部での粒

子挙動の予測精度を向上することで、必要な部位に適切な薬剤を届け、薬剤を作用させるた

めに、in silico シミュレーションにより肺内部における薬剤中に含まれる粒子の挙動につ

いて把握する。さらに、既存の添加剤・薬物のみを利用して物性を制御した高含量の吸入粉末

剤の粒子設計を実現し、患者毎の肺内部粒子沈着部位の予測精度を向上させ、最終的に患者

別に最適な治療部位への粒子到達率を高めるための粒子設計を行う。 

 

３．研究の方法 

本研究では以下の 2 つの方法で研究を実施した。 

(1)噴霧乾燥技術を用いた最適粒子調製条件のアルゴリズム構築 

噴霧乾燥法を用いて、既存の添加剤・薬物のみを利用し空気力学的粒子径を自在に制御した

粒子作製を行うために、特に噴霧前の溶液前駆体物性に着目した。その際、実験を効率的に実

施するために、実験計画法を用いて実施した。特に、粒子設計についてはその移流と拡散の比

で示されるペクレ数に基づいた、最適化を確立する。また、噴霧乾燥法による粒子作製の一つ

として、熱的処理を用いずに実施できる凍結噴霧乾燥法を代替粒子作製法として適用する。 

(2) 患者別の気管支モデルによる粒子の肺内沈着位置の比較 

今回特定の患者として、特に慢性閉塞性肺疾患(Chronic obstructive pulmonary disease : 

COPD)をモデルとして肺を作成した。特に3名のCOPD患者を取り上げ，その肺を三分岐モデルに

より分割作成し，Generationを用いて気管支上部から順にG1，G2，G3・・・と表し，G10までの

各気管支径を求めた．さらに、患者毎で、いくつかの粒子物性を変化させたときの各粒子と到

着する場所やその挙動について比較し、各者毎で最適な粒子設計の情報を得た。 

 
４．研究成果 
(1)応答局面法による肺深部への送達性を高めた吸入粉末剤の粒子設計 



 抗菌薬として幅広い疾患に適応を持つレボフロキサシン(Levofloxacin Hydrate: LVFX)を用いて、

肺胞への送達性を高める粒子設計を実施するために実験計画法（Design of Experiments: DoE）に

基づき噴霧乾燥パラメータを変化させ、応答曲面法により製剤の最適化を行った。吸入特性に最

も影響を及ぼすパラメータは Gas flow rate であり、最も影響の小さいパラメータは Inlet 

temperature であることが分かった。さらに、Inlet temperature 及び Feed rate は製剤の水分含量と

デバイスからの放出率及び肺内送達率に相関していることが確認できた。水分含量の減少によ

り粒子間の水分架橋に伴う凝集は下がるが、静電気が発生しやすくなりカプセルやデバイスへ

の付着は起こりやすくなることが原因と考えられる。Inlet temperature を 120℃に固定し、Feed 

rate、Gas flow rate の最適値は応答により変化した。以上の結果より噴霧乾燥製造工程のパラメ

ータにより、各種疾患に応じた粉末吸入剤設計が可能であることが示唆された。 

(2) 機能性素材による吸入粉末製剤の開発 

経肺投与製剤への使用可能な添加剤は糖類、でんぷん、アミノ酸、界面活性剤など非常に制限

されている。そのため、これまで特に吸入粉末製剤については主に、主薬を微細化して、キャリ

ア粒子の乳糖に付着させて、肺送達性を向上させる粒子設計が行われてきた。しかし、この方法

では、主薬成分の肺への送達性が十分でなく、新たな製剤設計が求められていた。そこで、比較

的安全性が高く、糖類をベースとした機能性素材を基剤として、その粒子中や粒子間に医薬品の

分子あるいは微結晶を複合化させた、マトリックス型の機能性微粒子(コンポジット粒子)を設計

することで肺への薬物送達性を高めた粒子設計を目指した。フィトグリコーゲンは、ヒト肺癌上

皮細胞を用いて、フィトグリコーゲンの細胞内において MTS 試験による細胞障害性評価を行っ

た結果、A549 細胞の生存率はフィトグリコーゲンの添加による影響を受けず、高濃度溶液中で

もフィトグリコーゲンによる細胞障害性はほとんど認められなかった。さらに、このフィトグリ

コーゲンはエタノール高濃度下において噴霧すると、その粒子形態がリンクル構造を示した。薬

物共存下において、このフィトグリコーゲンを噴霧することで、微粒化した薬物がフィトグリコ

ーゲン表面に付着した。この製剤について、吸入特性評価を行った結果、肺深部への送達性が

25%以上となった。 

(3) 患者別の気管支モデルによる粒子の肺内沈着位置の比較 

COPD の患者についての肺モデルを使って、数値流体力学により空気の流れおよび粒子沈着挙

動について計算した．特に 3 名の COPD 患者を取り上げ，その肺を三分岐モデルにより分割作

成し，Generation を用いて気管支上部から順に G1，G2，G3・・・と表し，G10 までの各気管支

径を求めた．通常, in vitro 評価では，製剤の空気力学的粒子径でその粒子が到達する場所をおお

よそ予測することができると言われているが、患者毎でその気管支径が大きく異なっていた．そ

こで，肺を 5 つの肺右上葉（RUL），右中葉（RML），右下葉（RLL），左上葉（LUL），左下葉

（LLL）に分類し、3 名の COPD 患者に対して吸入した空気の流れの通過した割合を比較した．

気管支径が異なっていたため，患者毎で空気の通過する割合が肺内部で異なっていることも確

認できた．実際の肺ではカスケードインパクターなどのような一定の空気量で各肺を同じよう

に通過しないことが確認できる．この 3 名の COPD 患者における肺への粒子沈着についてそれ

ぞれの各粒子径で比較した．その結果，COPD の炎症好発部位である G5 付近の沈着率に着目す

ると，モデル 1 の 82 歳 COPD 患者において，沈着率が他の患者モデルと比較して高い沈着率を

示した．粒子沈着率の高いモデル 1 は他の気管支と比較して，G4-G6 の平均断面積が小さいこと

が確認された．それに伴い，空気の流速が大きくなり，粒子にかかる慣性力が大きくなり粒子沈

着割合の差に繋がったと考えられる． 
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