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第 27回 日本医用エアロゾル研究会シンポジウム
「アレルギー疾患のエアロゾル療法」

非球状 ドライパウダー吸入剤の気道内沈着における

空気力学径の検討

はじめに

近年,経 気道薬物投与法としての ドライパウダー

剤 (DPIs)に よる ドラッグデリバ リーが注 目され

るようになってきたつ。ステロィド局所療法では薬

剤の必要量が少なくかつ有効性が高いことから,各

国の喘息治療ガイドラインに第一選択薬として位置
づけられ,現 在このドライパウダー剤の開発と治療

法の標準化が急がれているの。

喘息など呼吸器系疾患者の病状をコントロールも
しくは改善するために有効であるドライパウダー薬

剤は一般的に非球形薬剤であり,患 部への局所沈着
量は空気力学径に支配されることが知 られてい

る"。気管支喘息の治療において患部である気管 ・

気管支部位への局所的沈着に適する粒径範囲は空気
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力学径基準で2～6μmで あるとされ, ドライパウ

ダー薬剤の選択的な吸入が望まれている。。この空

気力学径は薬剤の粒径,密 度,形 状,配 向角によっ

て変化する。 ドライパウダー吸入剤は針状や,縦 長

偏平形状などの非球形薬剤であり,製 剤によって粒

子密度も異なること,ま た様々な配向角を持つこと

か ら,空 気力学的径は一定でな く幅広い分布を持

ち,薬 剤の幾何学形状のみで空気力学径を評価する

ことは困難であるう。したがって,気 道内での局所

沈着量を正確に予測 し,選 択的に薬剤を吸入するた

めには,非 球形薬剤の空気力学径を理論的かつ実験

的に明確にすることが必要である。

そこで本論では,気 流中における非球形粒子の二

次元形状,配 向角,速 度を測定することにより配向

性を考慮 した空気力学径を求めることを目的とし

た。まず非球形粒子を回転楕円体として近似 し,気

流中での配向角を汎用流体解析ソフトにより流体力

学的に数値解析 した。また,簡 易な光学セルと光学
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薬剤吸入療法においてドライパウダー吸入剤の使用頻度が増加しているが,一 般にドライパウダー吸
入剤は非球形でかつ製剤ごとに異なった粒子密度を持つことから,同 じ幾何学的形状をしていても空気
力学径は異なることが知られている。したがって,気 道内での薬剤局所沈着量は空気力学径により求め
られる慣性力や拡散力を因子として推演Jされることから,非 球状 ドライパウダー吸入剤の薬剤局所沈着
量を正確に予測できないという問題点がある。本研究では,吸 入剤の空気力学径が,製 剤の粒子径,粒
子密度,粒 子形状,気 流との配向角に影響を受けることを明らかにした。ここで,非 球状薬剤粒子の気
流との配向角は流体力学的モデルの数値解析により評価できた。また実験により,飛 行時間法により空
気力学径を直接に測定した結果はこれらの数値解析結果を支持するものであった。 ドライパウダー吸入
剤の気道内での薬剤局所沈着率は空気力学径と吸入条件により求められるが,ヒ ト気道をモデル化した
アンダーセン法を用いて局所沈着率を実験的に確認した結果,実 験結果は数値解析結果と極めてよく一

致することがわかった。

以上の知見より,非 球状 ドライパウダー吸入剤の使用の際には,製 剤の物理化学的性状を十分に把握
して,吸 入剤の局所沈着率を予測することが必要である。

キーワー ド:ド ライパウダー吸入剤,非 球状薬剤粒子,空 気力学径,薬 剤局所沈着率,ヒ ト気道モデル
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顕微鏡 ・高速度カメラにより構成される測定システ

ムを用いて,流 体中での非球形粒子の二次元形状,

配向角,速 度を実験的に確認し,粒 子の空気力学径

を測定した。さらに,飛 行時間法による空気力学径

測定器を用いて直接的に空気力学径を測定し,数 値

解析結果と実験結果の妥当性を検討 した。

数値解析法および実験方法

1.空 気力学径の推算
一般的に,非 球形製剤であるドライパウダー吸入

剤の粒子形状を流体中において回転楕円体粒子近似

として仮定すると,ス トークス域での流体中の回転

楕円体粒子への抵抗力は次式で与えられる°つ。

鳥=6η 夕ακ (1)

ここで,μ は流体の粘性係数,クは流体の速度,α

は回転軸に垂直な軸の半径,κ は形状係数のであ

る。このKは 楕円体の大きさ,ア スペクト比,流 体

中での配向角・1°によって定義される。

また,流 体中の楕円体の抵抗係数Cは 次のように

与えられる。

σ=鵠絆 =鶴許 =傷 ②
ここで,bは 回転軸の半径, らは粒子密度, ルは

流体密度,Dスは断面積等価径,わ
'は

回転軸の射影,

gは 重力加速度である。またたは,粒 子の体積をy

としたとき,た =y/DA3とする。

空気力学径
Hユ"は

,密 度 ρ=1,000kg/m3の球形

粒子で同じ終末沈降速度をもつ等価径 と定義され,

終末沈降速度から求められる次式により計算され

る。

あ=等・″③
式 (3)よ り明らかなように,同 じ幾何学的形状

をもつ粒子でも配向角が違えばKが 変化 し異なる

空気力学径を示 し,ま た空気力学径は粒子密度にも

依存する。

2.気 流中における粒子配向角の数値解析

汎用流体解析ソフ トSTAR C̈D/PRO M̈ODELER

(CD‐Adapco」apan)の モデ リング機 能 ・オー ト

メッシュ機能を用い,流 体領域内に 1:2,1:4,

1:6の アスペク ト比をもつ回転楕円体粒子を流体

に対する配勾角 0～90度 の範囲において 5度 刻みで

固定 したモデルを作製
B～Dし

,流 体中における回

転楕円体粒子の配向角を解析 したり。

流入境界条件に一様な速さを与えた条件と速度勾

配を与えた条件において,流 体中での回転楕円体表

面にかかる流体力を算出した17～0。 ぃずれの場合に

も,流 体力から受ける各軸周 りのモーメン トを計

算
2のし,モ ーメントが OfNmと なる最 も安定な配

向角を検討した。市販の ドライパウダー吸入剤の粒

子径は2～10 μm程 度であり,解 析モデルの楕円体

の短軸径 は 1.4μm,

た。

4.2 1tm, 7 um, 74 1tm L L

3.非 球形粒子の空気力学径測定

光学顕微鏡 (TE2000 Ü,Nikon)と 高速度カメラ

(FastCam‐Max,8,000コ マ /s,Photron)を組み合

せた測定システムにより,試 作 した光学セルを通過

する気流中での非球形粒子の二次元形状,配 向角,

速度を測定した。ここで光学セルは,二 枚のスライ

ドガラスを500 μmの 間隔で平行に張 り合わせた簡

易な構成とした。
一方,非 球形粒子として用いたアスペクト比の異

なる針状のガラス繊維粒子の空気力学径は,別 途に

飛行時間法による空気力学径報J定器 (Particle size

Distribution Analyzer,PSD3603,TSI(日本代理

店 :セ ントラル科学貿易))に より直接に測定され

た。

解析結果と考察

一様な気流速度を与えた場合には,粒 子表面での

圧力分布および粒子周 りの速度分布の数値解析結果

か ら,非 球状粒子のアスペク ト比が 1:2,1:4,

1:6と 大 きくなるほど粒子の回転モーメントの値

は全体的に大きくなり,ま たこの範囲では粒子配向

角がほぼ0度 となり流れに対 して回転軸が平行を示

すことがわかった。その際,非 球状粒子の空気力学

径は,短 軸半径が 5μm程 度までの回転楕円体では

図 1に示す値 となった。一方,図 2に示すように,

気流 に速度勾 配が存在 してそのせ ん断応力 を

0.00905-1.81Nm 2としたとき,短 軸半径 1.4,4.2,

7,14 μmの 非球状粒子の配向角はモーメント計算

結果からo度 付近 と20～30度 となり,双 方に安定

な配向角をもつことがわかった。

高速度カメラによる非球状粒子のアスペクト比,

配向角,な らびに速度の同時測定結果から粒子レイ

ノルズ数および抵抗係数を求めたところ,図 3に示

すように,ア スペクト比 1:2の ときはストークス

域における球形の抵抗係数24/Reに近い値であるの

―
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に対し,ア スペクト比が大きくなるにしたがって数

値解析結果と同様に24/Reか らのずれが大きくなる

傾向がみられた。

しかし,速 度勾配の異なる気流中での針状ガラス

繊維粒子 (短軸直径 1.03 μm,粒 子密度 2,450kg/

m3)の 観察結果では,速 度勾配が変化 しても粒子

配向角にはほとんど差はみられず 0～10度の配向角

を示す粒子が多かった。また測定結果では,針 状粒

子に対しての配向角は特にアスペクト比が大きい粒

子ほど流れに沿って平行に運動しているものが多 く

観察され,数 値解析の結果と一致した。またアスペ

クト比の小さな球形に近い粒子のほうが広い配向角

分布をもつことがわかった。

実験により測定された針状ガラス繊維粒子の空気

短軸径,岬

図 1 ア スペクト比の異なる非球状粒子の

空気力学径 (計算値)
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力学径は図 4に示すようなアスペク ト比との関係を

もつことが明らかとなった。速度勾配をもつ流体に

おいて,質 量基準幾何平均粒子径Dg5θは6。92 μm(n

=1,728)(個数基準幾何平均粒子径は6.15 μm)で ,

幾何標準偏差 のは 1.22となった。また,一 定速度

の流体では,粒 子 レイノルズ数R90.019-0.027で測

定した針状ガラス繊維粒子の重量基準幾何平均粒子

径 DJθは7.54 μm(n=1,832)(個 数基準幾何平均粒

子は6.76 μm)で ,幾 何標準偏差は 1.21を示 した。

一方,飛 行時間測定法による空気力学径測定結果で

は,重 量基準幾何平均粒子径 Dびθが 7.07 μm(n=

624,950),幾何標準偏差は 1。20と なり,両 者の測定

誤差は6%程 度であった。したがって,飛 行時間測

定法は,原 理的に配向角 0度 での粒子径分布を計測

でき,ま たサンプル数が多 く有利な方法といえる。

図 5に ,空 気力学径を基準とする上気道および下

気道への薬剤粒子の局所沈着率を示 した。平常時呼

吸と高負荷時呼吸では,明 らかにそれぞれの沈着部

位における薬物粒子の沈着特性は変化 し,と くに上

気道をターゲットとする薬剤粒子のデリバリーには

空気力学径を基準にした局所沈着率が議論されなけ

ればならない。一般に,薬 剤粒子や異物はさまざま

な粒子形状 と粒子密度をもつ。空気力学径を因子と

してこれらを統一的に把握する必要があり,空 気力

学径の直接測定が望まれている。これらの議論は,

感染症を引き起こす大気中に浮遊する菌や異物に付

着するウイルスなどの体内浸入の場合にも同様であ

る。

ま と め

気流中における非球状粒子を回転楕円体に近似 し

日
■
邸
朴
Ｒ
腋
側

日
る

ヘ
ニ
ヽ

本
―

中

…10

‐20

配向角,degree               配 向角,degrec

(a)アスペク ト比 1:2            (b)ア スペクト比 1:6

図 2 流 れ場における非球状粒子の配向角の推算 (モーメントONmの 場合に安定)
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図 3 流 れ場 におけるアスペク ト比の異なる非球状

粒子の抵抗係数 :実 験値 (プロット)と 計算

値 (線)の 比較
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図 5 上 気道 (M P̈領 域)お よび下気道 (T―B,P

領域)に おける空気力学径による微粒子の

局所沈着率の推算 :平常時呼吸と高付加時

呼吸の比較

空気力学径を直接的に計測したところ同様な結果が

得られた。一般に大気に浮遊する微粒子は非球状で

あることが多く,こ れらの知見は,ヒ ト気道におけ

る薬剤粒子沈着というエアロゾル吸入療法や異物の

侵入における感染症の評価などにおいてその科学的

根拠を明らかにする際に極めて重要となる。

本研究は文部科学省 ・学術フロンティア研究推進事

業 「次世代ゼロエミッション研究」(2003～2007年度),

国立情報学研究所 ・スーパーSINET推 進事業 (2003～

2005年度),な らびに同志社大学 ・研究開発推進機構

「ヒューマンセキュリテイ研究」(2003～2007年度)に よ

るものであり,記 して感謝いたします。
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Drug inhalation is regarded as the main therapy in
the superior local deposition effect on the basis of drug
delivery system (DDS). The local deposition fraction
of drug particles is determined from an aerodynamic di-
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ameter as functions of particle size, shape, density, con-

figuration, and orientation angle. Theoretical and

experimental clarifications of the aerodynamic diame-

ter for nonspherical drug particles are required to pre-

dict the amount of particles. A rotational ellipsoid

approximation for nonspherical particles is applied to

numerically determine the three-dimensional value of
aerodynamic diameter. To evaluate local deposition
of nonspherical drug particles in the human airway,
the aerodynamic diameter is obtained experimentally
from the equilibrium orientation angle and aspect ratio
of nonspherical drug particles.

The orientation angle of nonspherical particles in air
fluid was calculated numerically. The two-dimension
configuration, orientation, and velocity of nonspherical
particles were measured in fluid by optical microscopy
and a high-speed camera to obtain the aerodynamic di-
ameter of particles. The aerodynamic diameter of par-

ticles was also measured directly by time-of-flight
(TOF), and was compared with experimental results
for measuring validity by optical microscopy.

At a constant flow rate, the orientation angle was
mainly on 0 degree and more homogeneous and the

aerodynamic diameter measured by experiments
agrees approximately with the date measured by TOF.
We confirmed that more particles are aligned at 10-30
degrees decline with the flow direction in the shear
flow. The aerodynamic diameter affected by orienta-
tion angle measured in the shear flow was slightly
smaller than that measured bv TOF. These results in-
dicate that the experimental method is useful for meas-
uring the aerodynamic diameter of particles in an
arbitrary fluid. More effective treatment is expected
from evaluating the physical quality of pharmaceuti

cals such as the alteration of the aerodynamic size dis-
tribution as functions of velocity gradient, density, and
configuration of particles.

Key words ldry powder inhaler, nonspherical drug
particle, aerodynamic diameter, local
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