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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量（９１）で溶液又は懸濁液から吸入可能乾燥粉末
エアロゾル（１５）を生成するためのエアロゾル生成システムであって、
　前記溶液又は前記懸濁液、ノズルガス（２）及び希釈ガス（４）を受けて前記ノズルガ
ス（２）中に浮遊する液体エアロゾル（１３）及び前記希釈ガス（４）を出力するよう構
成された液体エアロゾル生成ユニットと、
　円筒形状の円筒型蒸発チャンバ（６）であって、
　　前記円筒型蒸発チャンバ（６）の軸方向の一端に、前記ノズルガス（２）中に浮遊す
る前記液体エアロゾル（１３）及び前記希釈ガス（４）の両方を受けるように前記液体エ
アロゾル生成ユニットに接続された、円筒型蒸発チャンバ入力端（７）を有し、
　　前記円筒型蒸発チャンバ（６）の軸方向の他端に、一次中間乾燥粉末エアロゾル（１
４）を一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量（８９）及び一次中間乾燥粉末エアロゾル粒
子濃度（９０）で出力する、円筒型蒸発チャンバ流出端（８）を有する、
　円筒型蒸発チャンバ（６）と、
　円筒形状を有し前記円筒型蒸発チャンバ（６）と同軸に配置された円筒型線状単スリッ
トエアロゾル濃縮器（９）であって、前記円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器（９）
の軸方向に沿って順に、
　　前記円筒型蒸発チャンバ出力端（８）に接続された、内部空洞の断面形状が円形であ
る円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力端（１０）と、
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　　前記円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力端（１０）から、内部空洞が円形断
面が縮径するように収束しながら前記円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器（９）の軸
方向に伸び、収束した先で線状の一本のスリットである円筒型線状単スリットエアロゾル
濃縮器入力オリフィス（２０）を形成する、収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮
器入力路（１９）と、
　　前記円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス（２０）と平行に向かい
合うよう配置された線状の一本のスリットである円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器
出力オリフィス（２１）から、内部空洞の断面が円形となり拡径するように発散しながら
前記円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器（９）の軸方向に伸びる、発散型円筒型線状
単スリットエアロゾル濃縮器出力路（２２）と、
　を有する円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器（９）と、
を備え、
　前記円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス（２０）と円筒型線状単ス
リットエアロゾル濃縮器出力オリフィス（２１）を間隔を空けて配置することにより、前
記円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス（２０）と円筒型線状単スリッ
トエアロゾル濃縮器出力オリフィス（２１）との間に、エアロゾル生成システムの外部と
流体連通する円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間（４０）が形成
されている、
エアロゾル生成システム。
【請求項２】
　前記ノズルガス（２）及び前記希釈ガス（４）の少なくとも一方はヘリオックス又は空
気である、
請求項１に記載のエアロゾル生成システム。
【請求項３】
　前記一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量（８９）は80l/minから200l/minの間である
、
請求項１又は請求項２に記載のエアロゾル生成システム。
【請求項４】
　前記円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス（２１）は、スリットの長
手方向の寸法が1cmから5cmの間であり、スリットの短手方向の寸法が1mmから2mmの間であ
る、
請求項１から請求項３のいずれか一項に記載のエアロゾル生成システム。
【請求項５】
　前記収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力路（１９）は、前記円筒型線状
単スリットエアロゾル濃縮器入力端（１０）から前記円筒型線状単スリットエアロゾル濃
縮器入力オリフィス（２０）の中心に向かって、10度から60度の間の収束型円筒型線状単
スリットエアロゾル濃縮器入力路角度（５２）で収束し、
　前記発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路（２２）は、前記円筒型線状
単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス（２１）から、10度から60度の間の発散型円
筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路角度（５３）で発散する、
請求項１から請求項４のいずれか一項に記載のエアロゾル生成システム。
【請求項６】
　前記円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間（４０）の幅である、
前記円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス（２０）と円筒型線状単スリ
ットエアロゾル濃縮器出力オリフィス（２１）との間隔は2mm未満である、
請求項１から請求項５のいずれか一項に記載のエアロゾル生成システム。
【請求項７】
　前記円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間（４０）は、壁（７６
，７７，７８）によって閉じられた空間（４３）内にあり、
　前記壁（７８）に、前記空間（４３）をエアロゾル生成システムの外側と流体連通させ
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る穴である円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器排出口（４４）が形成されており、
　前記円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器排出口（４４）の直径が10～20mmである、
請求項１から請求項６のいずれか一項に記載のエアロゾル生成システム。
【請求項８】
　前記エアロゾル生成システムは、前記円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器（９）の
前記円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器排出口（４４）に流動制御装置がない、
請求項７に記載のエアロゾル生成システム。
【請求項９】
　前記円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器排出口（４４）は、前記円筒型線状単スリ
ットエアロゾル濃縮器入力オリフィス（２０）及び円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮
器出力オリフィス（２１）の長手方向軸と整列されている、
請求項７又は請求項８に記載のエアロゾル生成システム。
【請求項１０】
　請求項１から請求項９のいずれか一項に記載のエアロゾル生成システムを用いて吸入可
能乾燥粉末エアロゾル体積流量（９１）で溶液又は懸濁液から吸入可能乾燥粉末エアロゾ
ル（１５）を生成する方法であって、
　溶液又は懸濁液、ノズルガス（２）及び希釈ガス（４）を前記液体エアロゾル生成ユニ
ットに供給することで、前記エアロゾル生成ユニットに、前記ノズルガス（２）中に浮遊
する液体エアロゾル（１３）及び前記希釈ガス（４）を円筒型蒸発チャンバ（６）内に出
力させ、前記円筒型蒸発チャンバ（６）に、医学上有効な薬剤を含む粒子を吸入可能にす
る、ガス中に浮遊する微細乾燥粉末粒子を有する一次中間乾燥粉末エアロゾル（１４）を
、一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量（８９）及び一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃
度（９０）で前記円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器（９）に供給させ、前記発散型
円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路（２２）に、前記一次中間乾燥粉末エアロ
ゾル体積流量（８９）より低い前記吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量（９１）で、且
つ前記一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度（９０）より高い吸入可能乾燥粉末エアロゾ
ル粒子濃度（９２）で前記吸入可能乾燥粉末エアロゾル（１５）出力させる、
方法。
【請求項１１】
　前記ノズルガス（２）及び前記希釈ガス（４）の少なくとも一方としてヘリオックス又
は空気を供給することを更に含む、
請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記溶液又は前記懸濁液の成分としてサーファクタントを加えることを更に含む、
請求項１０又は請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　溶液粘度又は懸濁液粘度が4から39cStの前記溶液又は前記懸濁液を供給することを更に
含む、
請求項１０から請求項１２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
　0.1～3ml/minの溶液体積流量又は懸濁液体積流量で前記溶液又は前記懸濁液を供給する
こと、
　4cStを超える溶液粘度又は懸濁液粘度の前記溶液又は前記懸濁液を供給することを更に
含む、
請求項１０から請求項１３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス（２０）及び前記円筒型線
状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス（２１）のスリットの長手方向が鉛直とな
るよう前記エアロゾル生成システムを配置することを更に含む、
請求項１０から請求項１４のいずれか一項に記載の方法。
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【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
＜政府からの支援＞
　本発明の一部は、交付金R43HL127834により、アメリカ国立衛生心肺血液研究所（Natio
nal Institutes of Health, Heart, Lung and Blood Institute）の支援を受けている。
アメリカ政府は本発明の一定の権利を有する。
【０００２】
＜発明の背景＞
　毎年約２０万人のアメリカ人が急性呼吸窮迫症候群（ARDS）にかかる。最近の世界規模
の研究では、ARDSは過少診断されており、全患者の10.4％がARDS基準を満たし集中治療室
（ICU）への入室を認められていることが示されている。ARDSの症状は、肺拡張不全、肺
水腫、肺死腔の増加及び低酸素血症を含む。洗練された集中治療があるにもかかわらず、
多くの軽度の低酸素血症（PaO2/FiO2が200mmHgから300mmHgの間）の患者がPaO2/FiO2が20
0mmHg未満のARDSまで悪化する。低一回換気量メンテナンス（low tidal volume ventilat
ion maintenance）が向上しているにもかかわらず、致死率は30～40％のままである。
【０００３】
　ARDSの病因は多くの場合多因子であるが、ARDSの患者に共通するのは、サーファクタン
トの機能の低下及び継続的な炎症により引き起こされるサーファクタントの表面張力低減
作用の劣化である。ガス交換及び機械式通気に使える含気肺の量は、主に下側肺領域にお
ける肺拡張不全により減少する。サーファクタントの低表面張力は、誘導気道の開存性の
維持を補助し、少ない呼吸仕事量で肺胞を開くことを可能にする。そのため、エアロゾル
サーファクタント補充療法は、救命治療法を提供し得る。
【０００４】
　しかしながら、ARDS治療用のサーファクタントエアロゾルの臨床試験は、期待されてい
たサーファクタント投与による臨床効果を示していない。この結果の要因として以下の点
が挙げられる。
・不十分な肺へのサーファクタントの送給率。
・サーファクタントが長期にわたるサーファクタント異常の期間を通して投与されていな
い。
非侵襲的な方法によるサーファクタントの送給は、医師が、改善された生命維持や、潜在
的には延命の顕著な改善を提供することを可能にすると考えられる。
【０００５】
　サーファクタントの肺へのエアロゾル送給は、肺機能障害がある他の患者が恩恵を受け
る可能性がある。これは、有病率が13～20/100,000人でありアメリカにおいては～6万人
の患者がいる、特発性肺線維症の患者の治療を含む。加えて、サーファクタントのエアロ
ゾルは、新生児性呼吸促迫症候群（NRDS）、慢性閉塞性肺疾患、ぜんそく、嚢胞性線維症
及び肺炎の患者にとって治療的有用性がある可能性がある。院内呼吸器感染は健康に関す
る大きな問題であり、推定で年間6億ドルの経費がかかっている。このような呼吸器感染
の、SUPRAERTMといったシステムを用いた抗感染薬の吸入可能エアロゾル送給による治療
によって、これらの医療経費が削減できる可能性がある。また、溶液や懸濁液を形成する
エポプロステノール、粘膜反応物質（mucoactive agent）及びその他の薬を、臨床環境に
おいて少なくとも39cStの粘度までは高送給率で送給可能となった場合、先行技術に対す
る改善となる。加えて、サーファクタントを薬と一緒に送給することで、薬の効果を増大
させる可能性がある。
【０００６】
　生物製剤は、創薬パイプラインの50％を占めている。生物製剤のうち少なくとも60は、
エアロゾルではなく静脈内への送給による肺病治療向けの開発である。存在するエアロゾ
ル送給システムの制約及び製薬業界内での固定認識が原因で、ほとんどの場合、生物製剤
を用いた肺病の治療には静脈ルートが選択されている。しかしながら、静脈内投与は、患
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者にとってかなり抵抗があるだけでなく、それに付随する合併症もある。静脈内投与は、
エアロゾル吸入により投与する場合と比較して、10から100倍の投与量が必要な可能性が
高い。これらの薬剤を吸入可能なエアロゾルの形態で肺に直接送給する能力により、全身
毒性だけでなく、薬剤の総投与量や治療費用も顕著に減少する。
【０００７】
　非小細胞肺がんは、静脈内に送給される薬の混合物を用いて治療されている。肺がん用
の生物製剤は、24種類が臨床試験中であり、12種類が市場に出ている。
静脈内投与の場合、
　　・2～15％は肺を治療し、
　　・＞85％は他の臓器に作用し、
　　・投与量はエアロゾル吸入の場合の10～100倍になる。
エアロゾル送給の場合、
　　・投与量が減少し、
　　・全身性副作用が減少し、
　　・治療費が安くなり、より良い結果が得られる可能性もある。
【０００８】
　ARDSの患者にエアロゾルによりサーファクタントを送給する場合の推定の効果的な投与
量は、エアロゾル化装置により送給する場合に必要なサーファクタントエアロゾルの投与
レート及び総投与量の指針を提供する。新生子羊の場合、2～7.5mg/kgのサーファクタン
トエアロゾルの送給が効果的であることが示されている。Windtree Therapeutics社は、
新生児に100mg/h或いは0.03mg/sでエアロゾル化されたサーファクタントを送給したが、
そのうちのほんのわずかしか肺に送給されていない可能性が高いと判断された。ARDSの場
合、プロテインやホスホリパーゼによるサーファクタントの不活性化が起こるため、より
多くのサーファクタントを肺に送給することが好ましい可能性がある。健康な肺における
サーファクタントの質量は5～10mg/kgであると推定されている。従って、70kgの患者のサ
ーファクタント全補充のためには、350～700mgのサーファクタントを肺に沈着させる必要
がある。従って、有効性が得られるようにするためには、臨床用塗に適した治療量として
、300mgから1gの間のサーファクタントエアロゾルを肺に沈着させる必要がある可能性が
高い。継続的な炎症により引き起こされるサーファクタントの劣化があるため、このエア
ロゾルサーファクタント補充療法は何度も繰り返し行う必要がある可能性がある。
【０００９】
　肺末梢部に到達し沈着してサーファクタントの異常及び継続的な喪失を治療するために
空気動力学的中央粒子径が1.5μmから4μmの間のエアロゾルにエアロゾル化されたサーフ
ァクタントの十分な量の送給は、長年の厄介な課題である。エアロゾルの濃度や出力され
る総投与量だけでなく、エアロゾル粒子サイズ、投与レート及び投与レートの均一性に関
する様々な解決すべき課題がある。
【００１０】
　3μmの粒子を生成する、オリフィスへの液体の供給にベンチュリ効果を利用する噴出型
噴霧器が発する出力は低く（≦3ml/min）、また、液体の粘度（サーファクタント濃度）
が高くなるほど低くなる。装置内のサーファクタントの濃度は噴霧化時間とともに増加す
る。加えて、泡立ちが出力を更に低下させる可能性がある。
【００１１】
　サーファクタント懸濁液の粘度は、サーファクタント濃度の増加に伴って急激に上昇す
る。高濃度のサーファクタントの懸濁液の粘度は、いくつかのメッシュ型噴霧器がエアロ
ゾル化することができる粘度（4cP）よりもかなり高い。72mgのサーファクタントエアロ
ゾルを1.9μm MMADで送給するのに3時間かかった。
【００１２】
　Windtree Therapeutics社は、新生児にエアロゾル化されたサーファクタントを送給す
るために、あるエアロゾル送給システムを使用している。米国特許第6,234,167 B1号に開
示されているこのシステムでは、サーファクタント懸濁液は、毛細管を通過すると加熱さ
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れ蒸発する。凝縮物は、送給されるエアロゾルを形成する。このシステムの新生児での臨
床試験においては、3l/minの流量で100mg/h（0.03mg/s）、すなわち0.6mg/lのサーファク
タントエアロゾルを生成する。
【００１３】
　高濃度の微粒子エアロゾルを生成する方法は、米国特許第8,596,268 B2号に開示されて
おり、米国特許第8,596,268 B2号の全体が参照により本明細書に組み込まれている。簡単
に説明すると、エアロゾル化ノズルへの水溶液／水性懸濁液の供給に注射器ポンプを用い
ている。このノズルは、液体の100％をエアロゾル化して、サイズ分布の狭い（σg＜2）
液体エアロゾルを形成させる。このエアロゾル噴煙は、ガスの同軸対向流により停止させ
られる。暖かい圧縮ガス及び希釈ガスの併用、及び波長が水の吸収帯に最適化された赤外
線により、液体を粒子から蒸発させる。その結果得られる乾燥粒子エアロゾルは、放射状
に整列した加速ノズル及び減速ノズルを有する多連スリットバーチャルインパクタを用い
て濃縮される。粒子は、加速ノズルを通過すると勢いを増す。粒子は、減速ノズルを通過
する際に小さい隙間を通過して失速し、低速エアロゾルを形成する。ほとんどのガスは、
これらのノズルの間の隙間を通ってエアロゾル流から抜けていく。そのため、低速エアロ
ゾルは、より少ないガスの体積に含まれるかなり高濃度の粒子から成る。このエアロゾル
は、3水柱cmでポートから流れ出し、そこでオンデマンドで吸引することができる。しか
しながら、肺機能障害がある患者における肺深部沈着のためには、更に小さい径のエアロ
ゾルで、より高い送給率及び高い総ペイロードが、ARDS及びその他の肺症候群や肺病の患
者を治療するためには望ましい。従って、本発明の目的は、より高い効率且つ臨床用途に
適した高ペイロードで、より小さい粒子をより高い濃度で生成することである。
【００１４】
　肺機能障害がある患者における気管支拡張剤及びガス交換の効果を向上させ且つ肺末梢
部へのエアロゾル沈着を促進させ、それによって治療用エアロゾルの送給のための有力な
選択肢を提供するために、典型的には80％のヘリウムと20％の酸素又は70％のヘリウムと
30％の酸素からなる、ヘリウムと酸素の混合物であるヘリオックスが使われている。エア
ロゾルの生成のために70/30ヘリオックスを一定の噴霧器ガス流に用いた研究では、ヘリ
オックスは、試験した全ての流量において、空気と比較して大きい粒子を生成することが
示された。しかし、本明細書で説明する発明を利用することで、同じ圧縮ガスの圧力でも
、ヘリオックスでは、空気と比較して、エアロゾル粒子サイズの顕著な減少が達成される
。
【００１５】
　多くのエアロゾルを濃縮するためのバーチャルインパクタが既に開示されている。例え
ば、いくつかの線状スリット濃縮器は、上述したように、矩形V型デザインの収束型流路
を用いている。濃縮されたエアロゾルの質量負荷は、濃縮器の効率を低下させる可能性が
あり、1mg/Lより高い濃度ではノズルの目詰まりにつながる可能性がある。エアロゾルは
、高ペイロードの送給のために、濃縮される前の時点で既に高濃度であることが好ましい
。指定されたペイロードの生成及び送給の最中に、濃縮器の表面へのエアロゾルの沈着が
濃縮器の機能を損なってはならない。本発明の性能を満たすエアロゾル濃縮器はまだ開示
されていない。
【００１６】
　バーチャルインパクタはエアロゾル粒子の慣性に依存するため、4μm MMADより小さい
粒子の濃縮においては、特に低圧力差において高効率を達成することが困難である。単純
化及び臨床的有用化のためには、エアロゾルをバーチャルインパクション（impaction）
により濃縮する場合には、排出ガスを除去するためのポンプを用いることなくエアロゾル
をわずかな正圧で患者に送給することができるように、低い正圧で濃縮が達成されること
が望ましい。この条件によって、基本的に、円形のオリフィスを用いたバーチャルインパ
クタのような高流動抵抗のバーチャルインパクタの使用が排除される。スリット型のオリ
フィスは、ガス流に対する抵抗がはるかに低いため、本発明に用いられている。空気力学
的に設計された加速ノズル及び減速ノズルは、流動に対する抵抗を減らし、濃縮器の効率
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を向上させる。米国特許第8,375,987はこの前提条件を満たしているため、その全体が本
明細書に組み込まれている。しかしながら、本発明は、より高いペイロードで送給可能な
、より壁損失が低く且つよりエアロゾル濃度が高い、より小さい粒子の生成及び処理を提
供する。
【００１７】
　上述したように、吸入用のサーファクタントエアロゾルの送給のための技術は、本発明
の技術を取り入れておらず、本発明に含まれるエアロゾル濃度や送給基準も提供していな
い。
【発明の概要】
【００１８】
　本発明の一つの目的は、吸入可能エアロゾル生成システム及びその吸入可能乾燥粉末エ
アロゾルの生成方法、並びに、ａ）溶液又は懸濁液から小径粒子を生成し、ｂ）次いで吸
入可能な粒子サイズの乾燥粉末エアロゾルを生成するために、伝熱及び物質移動を向上さ
せ、それによって液体エアロゾルからの液体の蒸発速度を向上させ、ｃ）エアロゾル壁損
失を低減させ、ｄ）エアロゾル濃縮の効率を高め、ｅ）入出力間の圧力差及び入力圧と環
境気圧の圧力差が小さく、ｆ）従来達成されていたよりも高い効率及びペイロードで超微
粒子の高エアロゾル送給率を実現する処理システムを創造することである。
【００１９】
　本発明の一つの目的は、円筒型線状単スリットバーチャルインパクタを用いて、音響共
振を回避しつつ、58％より高い効率で少なくとも最大2gの出力で、高濃度の1.5～4μm空
気動力学的中央粒子径のエアロゾルを毎分10から50リットルの流量で生成し送給すること
である。
【００２０】
本発明の一つの目的は、いずれの濃縮器の排気出口にも補助ファンや流動制御装置を用い
ずに高濃度の1.5から6μm MMADのエアロゾルを生成する二段階濃縮器を形成することであ
る。
【００２１】
　本発明の一態様によれば、吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量で溶液又は懸濁液から
吸入可能乾燥粉末エアロゾルを生成するためのエアロゾル生成システムであって、溶液又
は懸濁液を受けるよう設計されたノズル入力端を有し、ノズルガスを受けるよう設計され
たノズルガス供給部を有し、更にノズルガス中に浮遊する液体エアロゾルを出力するため
のノズル出力端を有する液体エアロゾル生成ノズルと、ノズルガス中に浮遊する液体エア
ロゾル及び希釈ガスの両方を受けるためにノズル入力端及び希釈ガス供給部に接続された
円筒型蒸発チャンバ入力端と、一次中間乾燥粉末エアロゾルを一次中間乾燥粉末エアロゾ
ル体積流量及び一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度で出力する円筒型蒸発チャンバ流出
端とを有する円筒型蒸発チャンバと、円筒型蒸発チャンバ出力端に接続された円筒型線状
単スリットエアロゾル濃縮器入力端を有する円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器であ
って、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器は、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮
器入力端から、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間に接続された
円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィスに向かって収束する収束型円筒型
線状単スリットエアロゾル濃縮器入力路を備え、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器
エアロゾル分離空間は円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器排出口及び円筒型線状単ス
リットエアロゾル濃縮器出力オリフィスの両方に接続され、円筒型線状単スリットエアロ
ゾル濃縮器出力オリフィスは、一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量より低い吸入可能乾
燥粉末エアロゾル体積流量で、且つ一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度より高い吸入可
能乾燥粉末エアロゾル粒子濃度で吸入可能乾燥粉末エアロゾルを出力する発散型円筒型線
状単スリットエアロゾル濃縮器出力路に接続されている、円筒型線状単スリットエアロゾ
ル濃縮器とを備えるエアロゾル生成システムが提供される。
【００２２】
　本発明のもう一つの態様によれば、吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量で溶液又は懸
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濁液から吸入可能乾燥粉末エアロゾルを生成する対応する方法であって、溶液又は懸濁液
並びにノズルガスを液体エアロゾル生成ノズルに供給し、ノズルガス中に浮遊する液体エ
アロゾルを液体エアロゾル生成ノズルから円筒型蒸発チャンバに出力し、円筒型蒸発チャ
ンバに希釈ガスを供給し、円筒型蒸発チャンバから、医学上有効な薬剤を含む粒子を吸入
可能にする、ガス中に浮遊する微細乾燥粉末粒子を有する一次中間乾燥粉末エアロゾルを
、一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量及び一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度で出力
し、一次中間乾燥粉末エアロゾルを円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器に供給し、円
筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器は、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オ
リフィスに向かって収束する収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力路及び円
筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィスから発散する発散型円筒型線状単ス
リットエアロゾル濃縮器出力路を備え、一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量より低い吸
入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量で、且つ一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度より高
い吸入可能乾燥粉末エアロゾル粒子濃度で吸入可能乾燥粉末エアロゾルを出力する方法が
提供される。
【００２３】
　本発明の他の態様によれば、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器は、円筒型放射状
マルチスリットエアロゾル濃縮器と組み合わせることができる。この構成は、特に、第一
段階において円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器によって高い体積流量を濃縮
することができ、次いで円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器によってより低い体積流
量を濃縮することができるという利点がある。この構成は更に、この二段階濃縮の合計効
率が例えば80％をはるかに上回る効率のように非常に高くなるように、両方の濃縮器を高
効率で動作させることを可能にする。
【００２４】
　更に、本発明の他の態様によれば、システム及び方法は、特に希釈ガスとして、また懸
濁液をエアロゾルかさせるためのノズルガスとしても、一以上のヘリオックス源から供給
されるヘリオックスを含んでも良い。流れをより層状にしそれによってより高い濃縮器効
率を可能にするヘリオックスのより好適なレイノルズ数以外のヘリオックスの具体的な利
点は、蒸発チャンバで液体エアロゾルを処理し、後に本発明の好適な実施形態に従って濃
縮することが可能な乾燥粉末エアロゾルにする際の、乾燥処理の促進を可能にする高い比
熱及び低い比重である。ヘリオックスは、あらゆるタイプの濃縮器において、ここでは具
体的には円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器及び円筒型放射状マルチスリットエアロ
ゾル濃縮器の両方においてうまく機能するが、本発明によれば、特に円筒型線状単スリッ
トエアロゾル濃縮器において、空気と比較してうまく機能する。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
＜発明の詳細な説明＞
　エアロゾル化させる液体は、溶液又は懸濁液の容器からノズルホルダ上のノズル入力端
にくみ上げられ、そこから中央流路を通って液体ノズルまで流れる。圧縮ガスは、ノズル
ホルダ上の二つのガス入口オリフィスを通ってノズルホルダに入り、ノズルホルダ内の少
なくとも二つのガス流路を通って環状圧力平衡化チャンバに移送され、環状収束流路を通
って環状発散流路に移送され、最終的に液体ノズルとノズル出力端の間のエアロゾル化空
間に移送される。この構成は、液体エアロゾル生成ノズルに指定されている。圧縮ガスは
、加熱されていてもされていなくても良い。このノズルホルダ及び液体エアロゾル生成ノ
ズルの詳細は、米国特許出願第15/130,235号に更に詳細に記載されている。エアロゾル化
させる溶液又は懸濁液と圧縮ガスは、エアロゾル化空間内で相互に作用して液体エアロゾ
ルを形成する。この液体エアロゾルは、ノズル出力端の中央を通ってエアロゾル化空間か
ら出ていく。ほとんど粒子を含まないガスのシースは、液体エアロゾルがノズル出力端に
接触しないようにこの液体エアロゾルを囲う。好適な構成においては、このガスは空気又
はヘリオックスである。
【００２６】
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　ウェーバー数Weは、ガスがどれくらい効率的に液体を噴霧化するかについての尺度を提
供する。

で表され、ρはガス密度、vはカスの速度、dは特性寸法、σは液体の表面張力である。ρ

air＝1.28kg/m3、ρheliox＝0.4kg/m3である。空気又はヘリオックスと接している水の表
面張力は類似しておりσ≒73mN/mである。Weはヘリオックスが空気の1.62倍高く、従って
同じガス圧ではヘリオックスの方が小さい粒子を生成すると予測される。
【００２７】
　ノズルの出口におけるガスの速度は

で算出することができ、k＝比熱比であり、空気はk＝1.4、ヘリオックスはk＝1.58である
。また、R＝ガス定数であり、空気はR＝287J/kg・K、ヘリオックスはR＝1546J/kg・Kであ
る。更に、To＝上流温度、P＝下流圧力、Po＝上流滞留圧力である。下流圧力がP＝14.7ps
i＝1.01×105Pa、上流圧力がPo＝25psi＝1.72×105Pa、上流ガス温度がTo＝20℃＝293Kの
場合、ノズルの出口における空気の速度はvair＝287m/s、ヘリオックスの速度はvheliox
＝661m/sである。従って、ヘリオックスの速度が2.3倍高くなる。ヘリオックスのWeは空
気の1.64倍である。そのため、同じ駆動圧力では、ヘリオックスの方が小さい粒子を生成
する。サーファクタントの、水と比較して非常に低い表面張力は、ウェーバー数及び噴霧
化効率の更なる増加につながる。
【００２８】
　ノズル出力端から出る液体エアロゾルは、液体エアロゾル生成ノズルから約5cmの位置
にある対向流オリフィスから出る圧縮ガスの同軸対向流の噴流により停止させられるエア
ロゾル噴煙を形成する。そのようにして分散した液体エアロゾルは、ノズルホルダを囲う
、円筒型蒸発チャンバを通る比較的均一なガス流を提供するよう設計された流れ分配器を
通して円筒型蒸発チャンバに入る、好適には暖かく乾燥した希釈ガスの流れによって、円
筒型蒸発チャンバを通して移送される。赤外線源により提供される、水の吸収帯の範囲内
の波長の赤外線は、円筒型蒸発チャンバの壁を通して伝達される。この赤外線は、暖かく
乾燥したガスと共に、水を飛沫から蒸発させて一次中間乾燥粉末エアロゾルを形成させる
。絶対乾燥状態においては、これらの一次中間乾燥エアロゾルは、主に乾燥速度及びエア
ロゾル化された溶液又は懸濁液の物理化学的特性によって、個体球状粒子である場合とそ
うでない場合とがある。当然、飛沫の蒸発が完全でない場合、最初に生成した液体エアロ
ゾルより小さいサイズの液体エアロゾルとなる。好適な構成においては、ガスはヘリオッ
クスである。空気の比熱容量が1.0kJ/kg・Kであるのに対し、ヘリオックスの比熱容量は4
.3kJ/kg・Kである。ヘリウムの熱伝導率は空気より約６倍高い（0.02W/m・K対0.149W/m・
K）。水蒸気の拡散係数は、ヘリウム内においては空気内と比較して３．３倍高い。加え
て、対流熱伝導率は飛沫の周囲のガス流に依存する。液体エアロゾル生成ノズルからの圧
縮ガス流の増加及びそれによる対向流ガス速度の増加は、飛沫からの水の蒸発速度を増加
させる。従って、圧縮ガス圧力及びノズル出力端径が同じであれば、エアロゾルを生成し
処理するために空気ではなくヘリオックスを使用することにより、初期飛沫から液体を蒸
発させる時間が低減され、その結果、エアロゾル処理システム内における慣性インパクシ
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ョン及び堆積による粒子損失が少なくなる。これが本発明の第一構成である。この一次中
間乾燥粉末エアロゾルは、円筒型蒸発チャンバ出力端を通って円筒型蒸発チャンバから出
てきたところで使用することができる。
【００２９】
　本発明の第二構成は、液体エアロゾル生成ノズル、対向流チューブ、流れ分配器、円筒
型蒸発チャンバ及び円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器を備えるエアロゾル処理シス
テムを含む。本発明のこの第二構成においては、一次中間乾燥粉末エアロゾルは、円筒型
蒸発チャンバ出力端から、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力端を通って、円筒
型線状単スリットエアロゾル濃縮器に移動する。円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器
は、バーチャルインパクションの原則に基づいて機能する。この円筒型線状単スリットエ
アロゾル濃縮器においては、円筒型単スリットエアロゾル濃縮器に入る一次中間乾燥粉末
エアロゾルの速度は、収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力路を通過すると
増加する。好適な構成においては、この収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入
力路は、長さが3.25インチで、円形の入口が直径70mmで断面積が徐々に減少する彫刻流路
と、好適な構成においては長が32mmで幅が1.3mmであり、長さが0.2cmから6cmの間で幅が1
mmから2mmであっても良いスリットを備える、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入
力オリフィスを備える。好適な構成においては、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器
入力オリフィスの中心に対する壁の角度は21度であるが、10度から60度の間の他の角度も
可能である。この円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィスと同じ長さで幅
が1.6mmと円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィスより若干幅が大きい円
筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィスが、円筒型線状単スリットエアロゾ
ル濃縮器入力オリフィスから1.7mm離れた位置にこれと平行に並んでいる。円筒型線状単
スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィスと円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力
オリフィスの間には、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間を形成
し且つ共振を軽減するよう大きさが最適化された、好適な構成においては1.7mmであり1mm
から2mmの間であることが好ましい長手方向円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エア
ロゾル分離空間がある。円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィスは、発散
型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路の入口である。発散型円筒型線状単スリ
ットエアロゾル濃縮器出力路は、好適な構成においては外周の直径が35mmの円形の出口で
終わる長さが5cmの彫刻減速流路であるが、他の長さも可能である。好適な構成において
は、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィスの中心に対する壁の角度はは
20度であるが、10度から60度の間の角度であっても良い。この小さい発散角度により逆流
が最小限に抑えられる。一次中間乾燥粉末エアロゾルは、収束型円筒型線状単スリットエ
アロゾル濃縮器入力路を通過し、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス
を通って円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間に出ることで加速す
る。一次中間乾燥粉末エアロゾルの運動量は、ほとんどのエアロゾルに、円筒型線状単ス
リットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間を横切らせ、円筒型線状単スリットエアロゾ
ル濃縮器出力オリフィスに入って発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路に
入らせることを可能にする。ほとんどのガスを含む一次排出エアロゾルは、ごく少量の浮
遊している粒子と共に、彫刻プレナムに入るために、円筒型線状単スリットエアロゾル濃
縮器エアロゾル化空間の各側面の一次中間乾燥粉末エアロゾルから出ていく。彫刻プレナ
ムの好適な体積は170mlであるが、30mlから300mlの間の体積が可能である。この構成の長
所は、この円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器のスリットが鉛直配向されている場合
、収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力路内での重力による壁損失が最小で
あることである。彫刻プレナムを通って流れる一次排出エアロゾルは、一次中間乾燥粉末
エアロゾル粒子濃度と比較してエアロゾル濃度が顕著に減少している。この彫刻プレナム
は、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器に入る少量の粒子粒子を含むこの一次排出エ
アロゾルが、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間を横切る一次中
間エアロゾルの流れと実質的に干渉しないのに十分な容積を有する。一次排出エアロゾル
は、好適な構成においては直径15mmの円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器排出口を通
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って彫刻プレナムから出ていく。この排出口のサイズは、彫刻プレナム内での共振定在波
の発生を抑制する。
【００３０】
　エアロゾル用のインパクションパラメータは

で表され、Φ＝インパクションパラメータ（無次元）、C＝ガス分子の平均自由行程に匹
敵するサイズの粒子のカニンガムの補正係数、ρp＝粒子の比重（g/cm3）、dp＝粒子径（
cm）、v＝噴出速度（cm/sec）、Djは噴射径（cm）、μ＝ガスの粘度（Pa・s）であり、μ

air＝18×106Pa・s、μheliox＝19.1×106Pa・sと、ヘリオックスと空気の粘度は類似し
ている。空気の相対レイノルズ数はヘリオックスの3.2倍である。円筒型蒸発チャンバと
一次排出エアロゾルの間だけでなく円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器全体を通して
低圧力差で円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器が高ヘリオックス流量で動作すること
を可能にする。発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路から出る吸入可能乾
燥粉末エアロゾルは、その吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量が発散型円筒型線状単ス
リットエアロゾル濃縮器出力路に接続されたエアロゾル受け装置によって制限されている
状態で低い正圧を有する。吸入可能乾燥粉末エアロゾルは、発散型円筒型線状単スリット
エアロゾル濃縮器出力部を円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器回収コーン、フィルタ
又は器具に接続することで、或いは哺乳類により吸入されることにより出力することがで
きる。
【００３１】
　本発明の第三構成においては、円筒型蒸発チャンバ出力端からの一次中間乾燥粉末エア
ロゾルが円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器入力端に入るように、円筒型放射
状マルチスリットエアロゾル濃縮器が円筒型蒸発チャンバ出力端に取り付けられている。
この円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器の重要な特徴は米国特許第8,375,987
号において先に説明されており、米国特許第8,375,987号の全体が本明細書に組み込まれ
ている。円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器は16の加速スリットオリフィスを
有する。この構成では、一次中間乾燥粉末エアロゾルは、円筒型蒸発チャンバ出力端から
円筒型放射状マルチスリット濃縮器入力端に移送され、そこから放射状に整列した加速ノ
ズルに移送され、そこでエアロゾルが加速される。一次中間乾燥粉末エアロゾルに含まれ
る粒子は加速スリットオリフィスと減速スリットオリフィスの間の円筒型放射状マルチス
リットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間を横切って放射状に整列した減速ノズルに入
り、そこで一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量が低減されて二次中間乾燥粉末エアロゾ
ルが形成される。ガス及び低比率の粒子を含む二次排出エアロゾルは、加速スリットオリ
フィスと減速スリットオリフィスの間の円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器エ
アロゾル分離空間を通って出ていき円形プレナム内に入り、円形プレナムの壁にある円筒
型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器排出口通して排出される。二次中間乾燥粉末エ
アロゾル体積流量は、円筒型放射状マルチスリット濃縮器出力端に接続される外部装置に
よって制御され、外部装置を通して二次中間乾燥粉末エアロゾルが出力される。
【００３２】
　本発明の第四構成においては、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器の円筒型線状単
スリットエアロゾル濃縮器入力端は、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器出力
端に接続されている。円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器と円筒型線状単スリ
ットエアロゾル濃縮器が接続されている場合、二段階濃縮器を備えていることになる。好
適な構成においては、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器のスリットの合算ス
リット長は141mmであるのに対し、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器のスリット長
は32mmであり、その比率は4.4対1であるが、2対1から6対1の間の比率が可能である。円筒
型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィスの幅と円筒型放射状マルチスリットエ
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アロゾル濃縮器の減速スリットオリフィスの幅が類似していることや、円筒型放射状マル
チスリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間と比較して円筒型線状単スリットエアロ
ゾル濃縮器エアロゾル分離空間が類似していることと同様に、円筒型線状単スリットエア
ロゾル濃縮器入力オリフィスの幅と円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器の加速
スリットオリフィスの幅も類似している。この構成を前提とすると、第二段階である円筒
型線状単スリットエアロゾル濃縮器の吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量が設定されて
いる場合、各段階と、各段階に対応する排出口とにおけるエアロゾル体積流量の配分は、
各濃縮器における入力と出力の比率が、入力と出力の比率がはるかに高い単濃縮器より大
幅に低くなるような配分である。
【００３３】
　この第四構成においては、放射状に整列した減速ノズルから出た二次中間エアロゾルは
、収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力路に入り、そこで二次中間エアロゾ
ルは収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力路を通って円筒型線状単スリット
エアロゾル濃縮器入力オリフィスに向けて加速される。先に説明したように、円筒型線状
単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィスから出る粒子のほとんどが、円筒型線状単ス
リットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間を横切り、円筒型線状単スリット濃縮器出力
路を通って発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路に入るが、一次排出エア
ロゾルは、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間を出て彫刻プレナ
ムに流れ込み、彫刻プレナムを通って、彫刻プレナムの外壁にある円筒型線状単スリット
エアロゾル濃縮器排出口に流れる。発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路
から出る吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量は、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮
器の外部で制御され、吸入可能乾燥粉末エアロゾルを含む。
【００３４】
　二段階構成の長所は、各段階での入力エアロゾル体積流量と出力エアロゾル体積流量の
比率が、円筒型放射状マルチスリット濃縮器のみがかなり高い入力体積流量と出力体積流
量の比率で用いられる場合より低いことである。二段階濃縮器を用いた場合の効率は一段
階円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器を用いた場合より高く、第二段階出力端
での圧力もはるかに低い。これらの特徴は、この構成の実用性及び適応性を向上させる。
【００３５】
　円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器は、ａ）ヘリオックス用、ｂ）幼児、子供、動
物等にエアロゾルを送給する場合等の低出力が望ましい場合における低容量空気投与用、
及びｃ）本願の円筒型放射状マルチスリット濃縮器と直列に接続した場合には二段階濃縮
器の構成要素用として用いることができる。
【図面の簡単な説明】
【００３６】
【図１Ａ】図１Ａは、本発明の実施形態に係るエアロゾル生成システムの斜視図である。
【図１Ｂ】図１Ｂは、図１Ａに示す実施形態の上面図である。
【図１Ｃ】図１Ｃは、図１ＢにおけるＨ－Ｈの長手方向断面図である。
【図２Ａ】図２Ａは、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器を備える、本発明の実施形
態に係るエアロゾル生成システムの斜視図である。
【図２Ｂ】図２Ｂは、図２Ａに示す実施形態の上面図である。
【図２Ｃ】図２Ｃは、図２ＢにおけるＩ－Ｉの長手方向断面図である。
【図３Ａ】図３Ａは、本発明の実施形態に含まれる液体エアロゾル生成ノズル及び流れ分
配器サブアセンブリの斜視図である。
【図３Ｂ】図３Ｂは、図３Ａに示すサブアセンブリの正面図である。
【図３Ｃ】図３Ｃは、図３ＢにおけるＢ－Ｂの長手方向断面図である。
【図３Ｄ】図３Ｄは、図３ＢにおけるＣ－Ｃの長手方向断面図である。
【図４Ａ】図４Ａは、本発明の実施形態に含まれる液体エアロゾル生成ノズル及びノズル
サブアセンブリの斜視図である。
【図４Ｂ】図４Ｂは、図４Ａに示すサブアセンブリの分解斜視図である。
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【図４Ｃ】図４Ｃは、図４Ａに示すサブアセンブリの側面図である。
【図４Ｄ】図４Ｄは、図４ＣにおけるＦ－Ｆの長手方向断面図である。
【図４Ｅ】図４Ｅは、図４ＤにおけるＡの詳細構造図である。
【図５Ａ】図５Ａは、本発明の実施形態に含まれる円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮
器サブアセンブリの斜視図である。
【図５Ｂ】図５Ｂは、図５Ａに示すサブアセンブリの分解斜視図である。
【図５Ｃ】図５Ｃは、図５Ａに示すサブアセンブリの側面図である。
【図５Ｄ】図５Ｄは、図５ＣにおけるＤ－Ｄの長手方向断面図である。
【図６Ａ】図６Ａは、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器を含む本発明の実施
形態に係るエアロゾル生成システムの斜視図である。
【図６Ｂ】図６Ｂは、図６Ａに示す実施形態の上面図である。
【図６Ｃ】図６Ｃは、図６ＢにおけるＧ－Ｇの長手方向断面図である。
【図７Ａ】図７Ａは、直列に並べられた円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器及
び円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器を両方含む本発明の実施形態に係るエアロゾル
生成システムの斜視図である。
【図７Ｂ】図７Ｂは、図７Ａに示すエアロゾル生成システムの分解斜視図である。
【図７Ｃ】図７Ｃは、図７Ａに示すエアロゾル生成システムのエアロゾル処理システムの
上面図である。
【図７Ｄ】図７Ｄは、図７ＣにおけるＡ－Ａの長手方向断面図である。
【図８Ａ】図８Ａは、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器の分解正面斜視図で
ある。
【図８Ｂ】図８Ｂは、図８Ａに示す円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器の分解
背面斜視図である。
【図８Ｃ】図８Ｃは、図８Ａに示す円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器の正面
図である。
【図８Ｄ】図８Ｄは、図８Ａに示す円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器の側面
図である。
【図８Ｅ】図８Ｅは、図８Ａに示す円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器の背面
図である。
【図９】図９は、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器を用いて、PVP溶液につ
いて、圧縮ガス圧力（CGP）がエアロゾル粒子の空気力学的中央粒子径（MMAD）（μm）に
与える影響を示した図である。三角形、円形、四角形及び星芒形のドットは、それぞれKB
-N-500（空気）、KB-N-500（ヘリオックス）、KB-N-600（空気）及びKB-N-600（ヘリオッ
クス）というノズルで生成されたエアロゾルを示す。
【図１０】図１０は、PVP溶液及びサーファクタント懸濁液の双方について、エアロゾル
化させる液体のエアロゾル化速度（AR）（単位：ml/min）がエアロゾル粒子の空気力学的
中央粒子径（MMAD）（単位：μm）に与える影響を示した図である。四角形、三角形、円
形及び星芒形のドットは、それぞれ10％8kDa PVP（空気）、9.33％サーファクタント（空
気）、10％8kDa PVP（ヘリオックス）及び9.33％サーファクタント（ヘリオックス）から
生成されたエアロゾルを示す。
【図１１】図１１は、エアロゾル化させる液体の粘度（μf）（単位：cSt）がエアロゾル
粒子の空気力学的中央粒子径（MMAD）（単位：μm）に与える影響を示す図である。
【図１２】図１２は、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器を用いて、エアロゾル化速
度（AR）3ml/minにおいて、10％8kDa PVP溶液及び8.85％サーファクタント懸濁液の双方
について、圧縮ガス圧力（CGP）がエアロゾル粒子の空気力学的中央粒子径（MMAD）（単
位：μm）に与える影響を示した図である。三角形及び四角形のドットは、それぞれ10％8
kDa PVP（ヘリオックス）及び8.85％サーファクタント（ヘリオックス）から生成された
エアロゾルを示す。
【図１３】図１３は、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器を用いて、10％8kDa PVP溶
液及び9.33％サーファクタント懸濁液の双方について、エアロゾル化速度（AR）が投与レ
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ート（DR）（単位：mg/min）に与える影響を示した図である。四角形及び三角形のドット
は、それぞれ10％8kDa PVP（ヘリオックス）及び9.33％サーファクタント（ヘリオックス
）から生成されたエアロゾルを示す。
【図１４】図１４は、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器を用いて、吸入可能乾燥粉
末エアロゾル体積流量（RAVF）が出力効率（OE）及び質量濃度（MC）に与える影響を示し
た図である。
【００３７】
＜図面の詳細な説明＞
　本発明の第一構成は、液体エアロゾル生成ノズル３、対向流チューブ５４、流れ分配器
５、及び円筒型蒸発チャンバ６を備えるエアロゾル生成システムを含み、図１に示されて
いる。液体エアロゾル生成ノズル３は、米国特許出願第15/130,235号で詳細に説明されて
いる。流れ分配器５及び円筒型蒸発チャンバ６は、米国特許第8,616,532号で説明されて
いる。これらの出願及び特許は、それぞれ、その全体が本願に参照により組み込まれてい
る。液体エアロゾル生成ノズル３の斜視図及び断面図は図４に示されている。流れ分配器
５は図３に示されている。エアロゾル化させる液体は、圧力によって、図１Ｃに示すノズ
ルホルダ２７のノズル入力端１１内に供給される。図４Ｅに描かれているように、この液
体は、ノズル入力端１１からノズルホルダ２７内の中央流路２８を通って液体ノズル２９
に流れ、次いでエアロゾル化空間３５に流れる。加熱されていても過熱されていなくても
良い圧縮ガスは、流れ分配器５内のノズルガス供給部５５を通して提供される（図３Ａ）
。この圧縮ガスは流れ分配器５内のノズルガス供給部５５から流路５６に流れ、そこで流
れが分配される（図３Ｃ）。流れの一部は、ノズルホルダ２７上の二つの圧縮ガス入口オ
リフィス３０につながる圧縮ガス流路５７を通って流れる（図４Ｄ）。図３Ｃ及び図４Ｄ
に示すように、ノズルガス２の形態のガスは、これらのガス入口オリフィス３０から、ガ
ス流路３１（図４Ｄ）を通って、図４Ｅに示すように環状圧力平衡化チャンバ３２内に流
れる。ノズルガス２は、この環状圧力平衡化チャンバ３２から、環状収束流路３３を通っ
て環状発散流路３４に流れてエアロゾル化空間３５に流れ、そこでエアロゾル化空間３５
に入る液体と相互に作用する。その結果生成される液体エアロゾル１３は、ノズル出力端
３６（図４Ｅ）を通ってエアロゾル化空間３５から出て、図１Ｃ及び図３Ｃに示すように
エアロゾル噴煙３７を形成する。図３Ｃに示すように、ガス流の残りの部分は、狭窄オリ
フィス５８を通り、対向流流路５９を通って、中央流路２８と同軸の対向流オリフィス３
８に流れる。このガスは、液体エアロゾル１３のエアロゾル噴煙３７と反対方向且つ同軸
の噴流を形成する。この噴流は、液体エアロゾル１３のエアロゾル噴煙３７を停止させる
。この対向流ガスは、圧縮ガスとは独立して、液体エアロゾル生成ノズル３に供給しその
流れを調整することができる。図３Ａ及び図３Ｄに示すように、加熱されていても過熱さ
れていなくても良い希釈ガス４は、流れ分配器５の希釈ガス供給部６０に入り、そこから
ドーナツ型チャンバ６１内に流れ、第一バッフル６３の穴６２を通って第二円形チャンバ
６４に流れ、再び第二バッフル６５を通って円筒型蒸発チャンバ６内に流れる（図１Ｃ）
。第二円形チャンバ６４に入るいくらかのガスは、内部円筒型チャンバ６７の穴６６を通
って流れ、そこから第二バッフル６５の中央領域にある中心孔６８を通って円筒型蒸発チ
ャンバ６内に流れる。希釈ガス４は、第二バッフル６５の中心孔６８及び周辺孔６９（図
３Ａ及び図３Ｂ参照）の両方を通って、停止させられたエアロゾル噴煙３７を一緒に運び
ながら円筒型蒸発チャンバ６内に流れ、この液体エアロゾル１３を円筒型蒸発チャンバ６
を通して移送する。この円筒型蒸発チャンバ６は、好適な構成においては、長さが23cmで
外径が7cmの石英管７０(図１Ｃ)で構成されていが、他の長さ及び外径も可能である。円
筒型蒸発チャンバ６に隣接する赤外線源３９（図１Ａ及び図１Ｃ）からの赤外線は、石英
管７０の壁を通して伝達される。赤外線源３９に対して円筒型蒸発チャンバ６の反対側に
あるリフレクタ７２は、石英管７０の対向する壁を通して伝達された赤外線を円筒型蒸発
チャンバ６内に反射させる。リフレクタ７２は半円筒形のアルミニウムでできているが、
他の材質及び形状も可能である。液体エアロゾル１３が希釈ガス４によって希釈されこの
放射領域を通過すると、飛沫内の水が急速に蒸発して一次中間乾燥粉末エアロゾル１４が
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形成される。結果として得られる固相一次中間乾燥粉末エアロゾル１４は、円筒型蒸発チ
ャンバ出力端８から出ていき、そこで固相一次中間乾燥粉末エアロゾル１４が使用可能に
なる。
【００３８】
　本発明の第二構成は、液体エアロゾル生成ノズル３、対向流チューブ５４、流れ分配器
５、円筒型蒸発チャンバ６及び円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９を備えるエアロ
ゾル生成システムを含み、図２Ａ～２Ｃに示されている。この構成においては、結果とし
て得られる固相一次中間乾燥粉末エアロゾル１４は、円筒型蒸発チャンバ６から出て、円
筒型蒸発チャンバ出力端８に接続された円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９に入る
。円筒型蒸発チャンバ入力端７の流れ分配器５への接続及び円筒型蒸発チャンバ出力端８
の円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力端１０への接続は、リップシール７３を用
いることで気密にしてある。この円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９は、流路の終
端が、長さ33mm、幅1mmのスリットを備える円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力
オリフィス２０となるよう彫刻された、長さが8.4cmの収束型円筒型線状単スリットエア
ロゾル濃縮器入力路１９（図５Ａ～５Ｄ）で構成されている。壁の収束型円筒型線状単ス
リットエアロゾル濃縮器入力オリフィス角度７４（図２Ｃ）及び収束型円筒型線状単スリ
ットエアロゾル濃縮器入力路角度５２（図５Ｄ）は、円筒型線状単スリットエアロゾル濃
縮器入力オリフィス２０の端部に対して11度、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入
力オリフィス２０の中心に対して21度である。長さ34mm、幅1.4mmの円筒型線状単スリッ
トエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１は、円形出口４１に向かって発散し、発散型円筒
型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路２２を形成する。発散型円筒型線状単スリット
エアロゾル出力路２２の壁の発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィ
ス角度７５及び発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路角度５３は、円筒型
線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１の端部に対して1.4度、円筒型線状
単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１の中心に対して20.3度である。発散型円
筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路２２は、円筒型線状単スリットエアロゾル濃
縮器出力オリフィス２１と共に、収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力路１
９及び円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス２０と正確に位置が合うよ
う配置されている。円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス２０と円筒型
線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１の間に、1.7mmの円筒型線状単スリ
ットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間４０がある。収束型円筒型線状単スリットエア
ロゾル濃縮器入力路１９の端部の外面７６、発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮
器出力路２２の外面７７及び円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９の内壁７８で形成
された、彫刻プレナム４３がある。この彫刻プレナム４３は、円筒型線状単スリットエア
ロゾル濃縮器入力オリフィス２０及び円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフ
ィス２１の長手方向軸と整列された円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器排出口４４を
有する。この円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器排出口４４の内径は15mmである。一
次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９及び一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９０の
一次中間乾燥粉末エアロゾル１４は、収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力
路１９を通って円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス２０に向かい且つ
円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス２０を通って流れると加速される
。円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス２０から出る粒子の運動量は、
一次中間エアロゾル１４を含む粒子の大部分が、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器
エアロゾル分離空間４０を横切って円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィ
ス２１に入り、吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５を形成することを可能にする。ごく少量
の一次中間乾燥粉末エアロゾル１４が、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾ
ル分離空間４０を通って一次中間乾燥粉末エアロゾル１４から出ていき、彫刻プレナム４
３に、一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９の方向に対して直角に入り、一次排出エ
アロゾル１６を形成する。一次排出エアロゾル１６は、彫刻プレナム４３を通って流れて
彫刻排出流路８０（図２Ｃ）から円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器排出口４４に出
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る。吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量９１及び吸入可能乾燥粉末エアロゾル粒子濃度
９２の吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５は、発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮
器出力路２２を通って回収コーン７９に流れる。この回収コーン７９に接続された装置は
、吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５の吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量９１を制御す
る。
【００３９】
　本発明の第三構成は、図６Ａ～６Ｃに示すように接続された液体エアロゾル生成ノズル
３、対向流チューブ５４、流れ分配器５、円筒型蒸発チャンバ６及び円筒型放射状マルチ
スリットエアロゾル濃縮器２４を備えるエアロゾル生成システムを含む。同様の円筒型放
射状マルチスリットエアロゾル濃縮器２４が米国特許第8,375,987で説明されており、米
国特許第8,375,987の全体が本明細書に組み込まれている。この第三構成においては、円
筒型蒸発チャンバ出力端８は、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器入力端２５
に接続されている。円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器２４の構成は、図８Ａ
～８Ｅに示されている。入口プレート８１は、16の放射状に整列した加速ノズル４５を有
し、これらのノズルのうち長いものは中心に向かって伸びており、短いものはより周縁側
に位置している。放射状に整列した加速ノズル４５は、エアロゾル沈着を低減するために
空気力学的に彫刻されている。これらの放射状に整列した加速ノズル４５の狭窄端には、
加速スリットオリフィス４７がある。これらの加速スリットオリフィス４７は、1mmの幅
を有する。入口プレート８１の反対側には、放射状に整列した加速ノズル４５が突出して
円形プレナム５０（図６Ｃ）に隣接する入口プレート流路８２が形成されている。これら
の放射状に整列した加速ノズル４５と並んで且つ向きが反対の、同様に彫刻された放射状
に整列した一連の減速ノズル４６を有する、対応する背面プレート８３がある。これらの
放射状に整列した減速ノズル４６も同様に突出して入口プレート流路８２及び円形プレナ
ム５０に隣接する背面プレート流路８４を形成している。これらの放射状に整列した減速
ノズル４６は、幅1.4mmの減速オリフィス４８を有する。放射状に整列した加速ノズル４
５は、1.8mmの円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間４９に
よって放射状に整列した減速ノズル４６から分離されている。円形プレナム５０は、円筒
型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器排出口５１が終端となる、円筒型放射状マルチ
スリットエアロゾル濃縮器２４の両側にある二つの収束型排出流路８５に隣接しており、
円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器排出口５１は、円筒型放射状マルチスリッ
トエアロゾル濃縮器排出口５１へのフィルタの固定を容易にするための医療用接続テーパ
を有する。この構成においては、円筒型蒸発チャンバ６を通って移送された一次中間乾燥
粉末エアロゾル１４は、放射状に整列した加速ノズル４５に入り、その結果、一次中間乾
燥粉末エアロゾル１４内の粒子が加速スリットオリフィス４７と減速スリットオリフィス
４８の間の円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間４９を横切
って二次中間乾燥粉末エアロゾル１７として放射状に整列した減速ノズル４６に入るため
の運動量を有するように、速度が増加する。少量のエアロゾルが、円筒型放射状マルチス
リットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間４９を通って一次中間乾燥粉末エアロゾル１
４の流れに直角に出ていき、二次排出エアロゾル８６を形成する。二次排出エアロゾル８
６は、入口プレート流路８２及び背面プレート流路８４を通って円形プレナム５０に流れ
、そこから二つの収束型排出路８５に流れ、次いで円筒型放射状マルチスリットエアロゾ
ル濃縮器排出口５１を通って出ていく。一次中間乾燥粉末エアロゾル１４は、放射状に整
列した減速ノズル４６を通過すると速度が低下して二次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量
９３及び二次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９４の二次中間乾燥粉末エアロゾル１７を
形成し、二次中間乾燥粉末エアロゾル１７は次いで円筒型放射状マルチスリットエアロゾ
ル濃縮器出力端２６（図６Ｃ）を通って流れる。二次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量９
３は、回収コーン７９に接続される出力装置によって制御される。
【００４０】
　本発明の第四構成は、液体エアロゾル生成ノズル３、対向流チューブ５４、流れ分配器
５、円筒型蒸発チャンバ６及び円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器２４と円筒
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型線状単スリットエアロゾル濃縮器９を備える二段階濃縮器９６を備えるエアロゾル生成
システムであり、図７Ａ～７Ｄに示されている。この構成においては、二次中間乾燥粉末
エアロゾル１７は円筒型放射状マルチスリット濃縮器出力端２６から円筒型線状単スリッ
トエアロゾル濃縮器９の収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力路１９内に流
れる。この二次中間乾燥粉末エアロゾル１７は、第二構成における一次中間乾燥粉末エア
ロゾル１４が円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９により処理されるのと同じような
方法で、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９により処理される。吸入可能乾燥粉末
エアロゾル１５は、発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路２２を通って回
収コーン７９に流れる。このコーンに接続される装置が、吸入可能乾燥粉末エアロゾル１
５の吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量９１を制御する。この二段階構成においては、
この二段階濃縮器９６全体を通した流れの分配は、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮
器９の吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量９１を制御することによって制御される。
【００４１】
＜例＞
　以下のデータは、エアロゾル処理システムをその制御卓上で水平にして動作させた本発
明を用いて生成した。
【００４２】
　本発明の性能を評価するために、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）という幅広い分子量
のものが入手可能なポリマー賦形剤を様々な濃度で使用した。ＰＶＰは、溶液や懸濁液を
形成するサーファクタント及びその他の薬の両方の代わりとして、検討する粘度の範囲内
で使用した。Molecular Expressが提供する、Minisurfに含まれるリン脂質を含むサーフ
ァクタント懸濁液を使用した。粒子サイズは、Maple Millerカスケードインパクタで測定
し、空気動力学的中央粒子径（MMAD）で示した。これらの実験で使用したヘリオックスは
、80％がヘリウム、20％が酸素である。
【００４３】
　空気と比較した、ヘリオックスを用いたエアロゾル生成及び処理の粒子サイズへの影響
は、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器を本発明に組み込んだ、本発明の第三
構成で評価した。
【００４４】
　ガスの圧力の影響を評価するために、10％8kDa PVPを用いて、KB-N-500及びKB-N-600と
いうノズルを用いて、1ml/minで粒子を生成した。一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量
は160～200l/minの範囲内とした。また、吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量は30l/min
に制御した。放射状スリット濃縮器を用いた場合の本発明の出力（MMAD）は、エアロゾル
生成及び処理用のガスにヘリオックスを用いた場合に空気と比較して顕著に減少した（図
９、１０）。粒子サイズは、圧縮ガス圧力（CGP）が高くなるほど減少した（図９）。
【００４５】
　エアロゾル化速度が粒子サイズに与える影響を空気とヘリオックスで評価するために、
9.33％サーファクタント懸濁液及び10％8kDa PVP溶液から、KB-N-500というノズルを用い
て40psiの圧縮空気／ヘリオックス圧力でエアロゾルを生成した。0.5ml/minから3ml/min
の間の全てのエアロゾル化速度（ＡＲ）において、PVP溶液及びサーファクタント懸濁液
の両方で、ヘリオックスを用いて生成され処理されたエアロゾルのMMADが3μm未満であっ
た（図１０）。サーファクタントをエアロゾル化させる場合、流量が1ml/minから3ml/min
の範囲内では、粒子サイズは流量とはほぼ無関係であると思われる。幾何標準偏差ρgは
、空気の場合は1.7～2.2の範囲内であったが、ヘリオックスの場合は1.9～2.7の範囲内で
あった。
【００４６】
　サーファクタントの濃度が上昇するとサーファクタント懸濁液の粘度が急激に上昇する
ため、エアロゾル生成及び処理用のガスにヘリオックスを用いて、液体の粘度が粒子サイ
ズに与える影響を評価した。公称分子量が8、29、40及び58kDaのPVPの10％溶液及び20％
溶液の粘度をキャピラリレオメータで測定し、cStで示した。オーネゾルゲ数Ohは液体動
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粘度に比例する。高Oh（Oh＞0.01）では、液体の粘性力による減衰の増加により、液体変
形及び液体分裂が抑制される。KB-N-700というノズルを用いて、40psiの圧縮ヘリオック
ス圧力で、1ml/minでPVP溶液をエアロゾル化させると、4cStから39cStの間の粘度（μf）
では、粘度が高くなるとわずかに粒子サイズ（MMAD）が大きくなった（図１１）。図１１
には含まれていないが、流体の粘度は39cSt未満には限定されておらず、100cStに及んで
も良い。特筆すべきは、メッシュ型の噴霧器によってエアロゾル化された溶液の最大粘度
は4cSt未満であるということである。従って、本発明は、微粒子エアロゾルを直ちに生成
し送給することが可能な分子の大きさ及び溶液の粘性の高さの範囲を顕著に拡大させる。
【００４７】
　円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器を用いて空気及びヘリオックスによるエ
アロゾル粒子出力効率を調査するため、10％PVP溶液及び9.33％サーファクタント懸濁液
を、KB-N-500というノズルを用いて、40psiでエアロゾル化させ、44l/minの吸入可能乾燥
粉末エアロゾル体積流量で回収した。表１から、10％PVPの出力は3ml/minにおいて192mg/
minまで上昇することが分かる。ヘリオックスを用いた場合、予想通りの粒子サイズの減
少があったにもかかわらず、出力は198mg/minにわずかに上昇した。エアロゾル化用ガス
にヘリオックスを用いた場合、サーファクタントの出力効率とPVPの出力効率は基本的に
同じであった。
【表１】

【００４８】
　円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器を用いて大きな粒子の塊を処理すること
が可能であることを示すために、10ml及び20mlの10％8kDa PVP溶液を、3ml/minのエアロ
ゾル化速度で、KB-N-500というノズルを用いて、40psiの圧縮空気圧力でエアロゾル化さ
せた。0.7g及び1.2gの出力質量がそれぞれ3.3min及び6.7minで回収された。これらのデー
タは、本発明を用いることで、潜在的に、サーファクタントやその他の分子を臨床用途に
適した投与量で送給可能であることを示している。
【００４９】
　本発明の第二構成においては、CGPがMMADに与える影響、エアロゾル化速度の上昇が投
与レート（DR）に与える影響、及び吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量（RAVF）がエア
ロゾル処理システムの出力質量濃度（MC）及び出力効率（OE）に与える影響を評価するた
めに、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器が単スリットエアロゾル濃縮器に置
き換わっている。これらの実験におけいて、一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量は160
～200l/minであり、吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量は12～44l/minであった。
【００５０】
　10％8kDa PVP溶液及び8.85％サーファクタント懸濁液をエアロゾル化させるために、ヘ
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リオックスを用いて、KB-N-500というノズルを用いて、3ml/minのエアロゾル化速度でエ
アロゾルを生成した。どちらの場合も、CGPが上昇するとMMADが減少した（図１２）。比
較として、同じノズル及び同じエアロゾル化速度で空気を用いて40psiで10％8kDa PVP溶
液から生成したエアロゾルの粒子サイズは4.1μmであった。
【００５１】
　単スリットエアロゾル濃縮器をヘリオックスと共に44l/minの吸入可能乾燥粉末エアロ
ゾル体積流量で使用した場合、最大258mg/minのPVP粒子が最大86％の効率で送給された（
図１３）。1ml/minのエアロゾル化速度ではサーファクタントの出力質量濃度は78mg/min
（効率84％）であり、3ml/minのエアロゾル化速度では出力質量濃度は207mg/minであった
。従って、ヘリオックスを円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器と共に用いたことによ
り、エアロゾルの濃度が円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器を用いて得られる
ものと比較して顕著に向上した（表１）。
【００５２】
　大きな粒子の塊を単スリットエアロゾル濃縮器を用いて処理することが可能であること
を示すために、10ml及び30mlの10％8kDa PVPを、3ml/minで、KB-N-500というノズルを用
いて、40psiの圧縮ヘリオックス圧力でエアロゾル化させた。出力において0.86g及び2.2g
の出力質量がそれぞれ3.3min及び10minで回収された。
【００５３】
　これらのデータは、本発明が、一回一回の呼吸の全てにおいて3μm MMAD未満の粒子を3
mg/sで提供し、合計～2gのサーファクタントの投与量を～10分で出力する潜在力があるこ
とを示している。円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器を用いた場合、オリフィスへの
エアロゾル沈着が最も少なかった。円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器の壁へのエア
ロゾル損失が最も少なく、発散型出力路が最も壁沈着が多かった。これらの非常に高い粒
子濃度においては、発散型出力路でのこの粒子と壁の相互作用は、本明細書で報告した粒
子サイズ、粒子濃度及び総処理質量の範囲内においては、濃縮器の性能には影響しなかっ
たと思われる。従って、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器をヘリオックスと共に用
いることで、円筒型放射状マルチスリット濃縮器を用いるよりも、より高い総粒子質量を
濃縮することが可能になった。
【００５４】
　高粒子濃度を達成するため、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器を用いた第
三構成、及び二段階濃縮器を形成するための円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮
器及び円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器の直列の組み合わせを備える第四構成の相
対的有用性を、高い吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量に対する一次中間乾燥粉末エア
ロゾル体積流量の比率で評価した。吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量は12l/minを選
択した。
【００５５】
　円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器を用いた第三構成を、エアロゾル生成ガ
ス及び希釈ガスとして空気を用いて評価した。80l/minの一次中間乾燥粉末エアロゾル体
積流量と共に、KB-N-400というノズルを用いて、1ml/minの液体流量の10％8kDa PVPを用
いた場合、出力質量濃度は2.2mg/l、出力効率は26％、推定MMADは3.3μmであった。出力
圧力は0.4水柱cmであった。一次中間乾燥粉末エアロゾル総体積流量を160l/minに上昇さ
せた場合、質量濃度は1.5mg/l、出力効率は20％未満であった。特筆すべきは、円筒型線
状単スリットエアロゾル濃縮器と共にKB-N-400というノズルを用いて、60ml/minの総流量
及び0.5ml/minのエアロゾル化速度で5％8kDa PVPからエアロゾルを生成した際に、0.9mg/
lの質量濃度が達成されたことである。出力における圧力は6水柱cmであった。MMADは約2.
9μmと推定された。
【００５６】
　二段階濃縮器を備える第四構成を、空気を用いて評価した。空気の一次中間乾燥粉末エ
アロゾル体積流量が160l/minの場合且つ吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量が12l/min
に制限されている場合について評価した。この場合、KB-N-500というノズルを用いて、10
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％8kDa PVPのエアロゾル化速度を3ml/minとすると、質量濃度は9.3mg/lとなり、二段階濃
縮器全体の出力効率は37％となった。出力圧力は1.5水柱cmであった。MMADは約3.2μmで
あった。
【００５７】
　加えて、第二構成を、KB-N-500というノズル及び円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮
器と共に、ヘリオックスを処理ガスとして用いた場合、一次中間乾燥粉末エアロゾル体積
流量を160～200l/minとし、吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量を12l/minに制限し、エ
アロゾル化速度を3ml/minとすると、出力質量濃度は14.5mg/lとなり、出力効率は58％と
なった（図１４）。出力圧力はちょうど15水柱cmであった。MMADは約2.9μmであった。
【００５８】
　これらのデータは、総合すると、空気を用いて高濃度のエアロゾルを生成する場合は、
二段階濃縮器を用いた方が有利であることを示している。特筆すべきは、ヘリオックスを
使用できる場合は、単段階円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器の効率及び出力が、特
に2～3μm MMADのエアロゾルが生成される場合に圧倒的に高いことである。
【００５９】
　二段階濃縮器を備える第四構成における分割されたガス流を、空気又はヘリオックスを
用いてエアロゾル化処理無しで評価した。このモードで、空気を用いて、一次中間乾燥粉
末体積流量を160l/minとして動作させた場合、二次中間乾燥粉末体積流量に対する一次中
間乾燥粉末エアロゾル体積流量の比率は、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器
においては2.7と推定された。吸入可能乾燥粉末体積流量に対する二次中間乾燥粉末体積
流量の比率は、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器においては4.9と推定された。こ
の二段階構成を、ヘリオックスを用いて、一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量を210l/m
inとし、吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量を12l/minに制限して動作させた場合、出
力ガス流に対する入力ガス流の比率は、第一段階の円筒型放射状マルチスリットエアロゾ
ル濃縮器において4.9であり、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器において3.6であり
、二段階濃縮器全体の効率は41％であった。出力圧力は0.6cmであった。これは、この二
段階濃縮器の多用途性及び実用性を示している。
【００６０】
　理想的な対数正規分布で球状の粒子が生成されたと仮定すると、直径2.6μm（σg＝1.9
）のエアロゾルにおけるヘリオックス1リットル当たりのPVP／サーファクタント粒子の数
は、Hatch及びChoateが展開した理論に基づき、14.5mg/lにおいて9.8×109と算出された
。Smolychowskiによるアプローチに基づくと、その後、粒子の数は、凝固によって、0.2
秒後に0.06％減少する。従って、これらの濃度においては、凝固の影響は本発明において
は無視することができる。
【００６１】
　SUPRAERによるエアロゾル化の前後におけるサーファクタントの表面張力を、Contact A
ngle Analyzer（FTA-200）でペンダントドロップ法（pendant drop shape method）を用
いて測定した。本発明によるエアロゾル化の前後における4mg/mlのサーファクタントの静
的表面張力は、それぞれ22.2mN/m及び22.6mN/mであった。エアロゾル化処理及び再懸濁処
理によるサーファクタントの表面張力の低下はなかった。
【００６２】
＜本発明の実施例の用途＞
　これらのデータは、1.5～4μm MMADで幾何標準偏差が1.6～2.7の微粒子エアロゾルを大
量に投与する際の、本発明のこの構成の優れた効率を示している。本発明は、大人、子供
及び幼児におけるエアロゾル送給のニーズに応えることが可能である。本発明は、その他
の命にかかわる状況における治療用エアロゾルの極めて迅速な緊急送給にも適している。
【００６３】
　ヘリオックスの使用と併せた円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器の使用を通して、
9.33％サーファクタント懸濁液（粘度：34cP）から空気動力学的中央粒子径（MMAD）が3
μm未満のエアロゾルを生成する能力が達成され、最大3mg/sの純リン脂質を含む高ペイロ
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ードの乾燥粉末エアロゾルを69％から84％の効率で送給される。サーファクタントの低表
面張力特性は、エアロゾル化及び再懸濁の後でも維持される。本発明は、全治療時間にわ
たって中断することなく各及び全吸気を通して一定の3mg/sを送給できる可能性がある。
サーファクタント投与レート及び総投与量は、競合の装置で達成できるレート及び量より
10から20倍高い。肺機能が損なわれている大人の様々な治療において、初めて、臨床用途
に適したエアロゾル化されたサーファクタントの投与量が達成可能になる。従って、本発
明は、SPBプロテイン（又は模倣剤）を含むサーファクタントと共に、肺炎症過程の解消
を可能にするための救命生理学的有益性を提供できる可能性がある。
【００６４】
　本発明によれば、ヘリオックスは、空気よりも効率的にサーファクタントエアロゾルを
生成し送給する。加えて、ヘリオックスは、特に肺機能障害を有する患者において、肺の
より深部へのエアロゾルの浸入を容易にし、ガス交換を改善させる。ヘリオックスの物理
的特性は、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器を用いた3μm MMAD未満のエアロゾル
の送給を、空気の場合の効率が69％であったのに対し、最大で86％の効率で行うことを可
能にした。このより低い損失は、サーファクタントのより高い総送給投与量の実現を可能
にした。更に、ヘリオックスが空気よりも高い熱伝導率及び比熱を有することから、エア
ロゾルから水を蒸発させる処理が促進された。これにより、高送給投与量においてもサー
ファクタントを高効率でサーファクタントを送給することが可能になった。円筒型線状単
スリットエアロゾル濃縮器が、ヘリオックスではなく空気と共にこれらの流量（一次中間
乾燥粉末エアロゾル体積流量：160～200l/min、吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量：4
4l/min）で用いられた場合、患者への送給圧力は38水柱cmより高くなるが、ヘリオックス
を用いた場合はこの圧力はたったの13水柱cmである。空気を円筒型線状単スリットエアロ
ゾル濃縮器と共に用いた場合の高エアロゾル送給圧力は、自発呼吸する患者にとって好ま
しくないだけでなく、それによって集中治療室設備で使用する場合の持続的気道陽圧（CP
AP）又は末端呼気正圧（PEEP）での換気に高すぎる下限が設定される。円筒型放射状マル
チスリットエアロゾル濃縮器は、空気と共に用いた場合、エアロゾル送給圧力が3水柱cm
と低く、効率も59％から64％の間である。ヘリオックスがない、或いはヘリオックスを使
わないことを選択している臨床施設におけるニーズに応えるユニットを提供するため、上
述した本発明によれば、説明したいくつかの実施例については、エアロゾル生成ガス及び
エアロゾル処理ガスとして空気又はヘリオックスを用いることが可能であった。
【００６５】
　本発明の更なる実施形態１～１４１は以下に説明されている。
【００６６】
１．吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量９１で溶液又は懸濁液から吸入可能乾燥粉末エ
アロゾル１５を生成するためのエアロゾル生成システムであって、
　溶液又は懸濁液を受けるよう設計されたノズル入力端１１を有し、ノズルガス２を受け
るよう設計されたノズルガス供給部５５を有し、更にノズルガス２中に浮遊する液体エア
ロゾル１３を出力するためのノズル出力端３６を有する液体エアロゾル生成ノズル３と、
　ノズルガス２中に浮遊する液体エアロゾル１３及び希釈ガス４の両方を受けるためにノ
ズル入力端３６及び希釈ガス供給部６０に接続された円筒型蒸発チャンバ入力端７と、一
次中間乾燥粉末エアロゾル１４を一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９及び一次中間
乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９０で出力する円筒型蒸発チャンバ流出端８とを有する円筒
型蒸発チャンバ６と、
　円筒型蒸発チャンバ出力端８に接続された円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力
端１０を有する円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９であって、円筒型線状単スリッ
トエアロゾル濃縮器９は、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力端１０から、円筒
型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間４０に接続された円筒型線状単ス
リットエアロゾル濃縮器入力オリフィス２０に向かって収束する収束型円筒型線状単スリ
ットエアロゾル濃縮器入力路１９を備え、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロ
ゾル分離空間４０は円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器排出口４４及び円筒型線状単



(22) JP 6948725 B2 2021.10.13

10

20

30

40

50

スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１の両方に接続され、円筒型線状単スリット
エアロゾル濃縮器出力オリフィス２１は、一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９より
低い吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量９１で、且つ一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子
濃度９０より高い吸入可能乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９２で吸入可能乾燥粉末エアロゾ
ル１５を出力する発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路２２に接続されて
いる、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９と、
を備えるエアロゾル生成システム。
【００６７】
２．ノズルガス２及び希釈ガス４の少なくとも一方はヘリオックスである、
実施例１に係るエアロゾル生成システム。
【００６８】
３．ノズルガス２及び希釈ガス４の少なくとも一方は空気である、
実施例１に係るエアロゾル生成システム。
【００６９】
４．一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９は80l/minから200l/minの間である、
前述の実施例１から３のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【００７０】
５．円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１は、長さが1cmから5cmの
間であり、幅が1mmから2mmの間である、
前述の実施例１から４のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【００７１】
６．溶液又は懸濁液はサーファクタントを含む、
前述の実施例１から５のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【００７２】
７．円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９は、幅が2mm未満であり、円筒型線状単ス
リットエアロゾル濃縮器入力オリフィス２０と円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出
力オリフィス２１との間に伸びる、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分
離空間４０を有する、
前述の実施例１から６のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【００７３】
８．収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力路１９は、円筒型線状単スリット
エアロゾル濃縮器入力端１０から円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス
２０の中心に向かって、10度から60度の間の収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮
器入力路角度５２で収束する、
前述の実施例１から７のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【００７４】
９．発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路２２は、円筒型線状単スリット
エアロゾル濃縮器出力オリフィス２１から、10度から60度の間の発散型円筒型線状単スリ
ットエアロゾル濃縮器出力路角度５３で発散する、
前述の実施例１から８のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【００７５】
１０．円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間４０と円筒型線状単ス
リットエアロゾル濃縮器排出口４４とを接続する彫刻プレナム４３であって、30mlから30
0mlの間の彫刻プレナム容積を有する彫刻プレナム４３を更に備える、
前述の実施例１から９のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【００７６】
１１．円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器排出口４４の直径が10～20mmである、
前述の実施例１から１０のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【００７７】
１２．使用時は、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス２０及び円筒型
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線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１は実質的に鉛直方向に伸びる、
前述の実施例１から１１のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【００７８】
１３．エアロゾル生成システムは、円筒型蒸発チャンバ６から、ガス中に1.5～4μm MMAD
のサイズの微粒子として浮遊する一次中間乾燥粉末エアロゾル１４を出力するよう設計さ
れている、
前述の実施例１から１２のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【００７９】
１４．エアロゾル生成システムは、溶液粘度又は懸濁液粘度が4から39cStの溶液又は懸濁
液をエアロゾル化するよう設計されている、
前述の実施例１から１３のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【００８０】
１５．ノズルガス２は、207kPaから414kPaの間のノズルガス圧力を有する、
前述の実施例１から１４のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【００８１】
１６．吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５は、1水柱cm未満の吸入可能乾燥粉末エアロゾル
圧力を有する、
実施例２に係るエアロゾル生成システム。
【００８２】
１７．吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５は、2水柱cm未満の吸入可能乾燥粉末エアロゾル
圧力を有する、
実施例３に係るエアロゾル生成システム。
【００８３】
１８．吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量９１は10～15l/minであり、濃縮効率は30％
より高い、
前述の実施例１から１７のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【００８４】
１９．エアロゾル生成システムは、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９の円筒型線
状単スリットエアロゾル濃縮器排出口４４に流動制御装置がない、
前述の実施例１から１８のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【００８５】
２０．対向流チューブ５４、赤外線源３９、リフレクタ７２及びエアロゾル回収コーン９
５を更に備える、
前述の実施例１から１９のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【００８６】
２１．エアロゾル生成システムは、0.1～3ml/minの溶液体積流量又は懸濁液体積流量で溶
液又は懸濁液を受け、少なくとも150mg/minの薬質量流量で、3μm以下の乾燥粉末エアロ
ゾル空気力学的中央粒子径（MMAD）を有する固体粒子の形態で薬を送給するよう設計され
ている、
前述の実施例１から２０のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【００８７】
２２．エアロゾル生成システムは、4cStを超える溶液粘度又は懸濁液粘度の溶液又は懸濁
液を受けるよう設計されている、
実施例２１に係るエアロゾル生成システム。
【００８８】
２３．エアロゾル生成システムは、12l/minから44l/minの間の吸入可能乾燥粉末エアロゾ
ル体積流量９１を出力し、それによって、少なくとも5mg/l、最大で14.5mg/lの薬質量濃
度で薬を送給するよう設計されている、
実施例２２に係るエアロゾル生成システム。
【００８９】
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２４．吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量９１で溶液又は懸濁液から吸入可能乾燥粉末
エアロゾル１５を生成する方法であって、
　溶液又は懸濁液並びにノズルガス２を液体エアロゾル生成ノズル３に供給し、
　ノズルガス２中に浮遊する液体エアロゾル１３を液体エアロゾル生成ノズル３から円筒
型蒸発チャンバ６に出力し、
　円筒型蒸発チャンバ６に希釈ガス４を供給し、
　円筒型蒸発チャンバ６から、医学上有効な薬剤を含む粒子を吸入可能にする、ガス中に
浮遊する微細乾燥粉末粒子を有する一次中間乾燥粉末エアロゾル１４を、一次中間乾燥粉
末エアロゾル体積流量８９及び一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９０で出力し、
　一次中間乾燥粉末エアロゾル１４を円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９に供給し
、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９は、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器
入力オリフィス２０に向かって収束する収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入
力路１９及び円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１から発散する発
散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路２２を備え、
　一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９より低い吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流
量９１で、且つ一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９０より高い吸入可能乾燥粉末エア
ロゾル粒子濃度９２で吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５を出力する、
方法。
【００９０】
２５．ノズルガス２及び希釈ガス４の少なくとも一方としてヘリオックスを供給すること
を更に含む、
実施例２４に係る方法。
【００９１】
２６．ノズルガス２及び希釈ガス４の少なくとも一方として空気を供給することを更に含
む、
実施例２４に係る方法。
【００９２】
２７．80l/minから200l/minの間の一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９で生成する
ことを更に含む、
前述の実施例２４から２６のいずれか一つに係る方法。
【００９３】
２８．円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１を、長さを1cmから5cm
の間、幅を1mmから2mmの間とすることを更に含む、
前述の実施例２４から２７のいずれか一つに係る方法。
【００９４】
２９．溶液又は懸濁液の成分としてサーファクタントを加えることを更に含む、
前述の実施例２４から２８のいずれか一つに係る方法。
【００９５】
３０．円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９に、幅が2mm未満であり、円筒型線状単
スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス２０と円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器
出力オリフィス２１との間に伸びる、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル
分離空間４０を設けることを更に含む、
前述の実施例２４から２９のいずれか一つに係る方法。
【００９６】
３１．収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力路１９を、円筒型線状単スリッ
トエアロゾル濃縮器入力端１０から円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィ
ス２０の中心に向かって、10度から60度の間の収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃
縮器入力路角度５２で収束するよう設けることを更に含む、
前述の実施例２４から３０のいずれか一つに係る方法。
【００９７】
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３２．発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路２２を、円筒型線状単スリッ
トエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１から、10度から60度の間の発散型円筒型線状単ス
リットエアロゾル濃縮器出力路角度５３で発散するよう設けることを更に含む、
前述の実施例２４から３１のいずれか一つに係る方法。
【００９８】
３３．円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間４０と円筒型線状単ス
リットエアロゾル濃縮器排出口４４とを接続する彫刻プレナム４３であって、30mlから30
0mlの間の彫刻プレナム容積を有する彫刻プレナム４３を設けることを更に含む、
前述の実施例２４から３２のいずれか一つに係る方法。
【００９９】
３４．円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器排出口４４の直径を10～20mmとすることを
更に含む、
前述の実施例２４から３３のいずれか一つに係る方法。
【０１００】
３５．円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス２０及び円筒型線状単スリ
ットエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１を、これらが実質的に鉛直方向に伸びるよう配
置することを更に含む、
前述の実施例２４から３４のいずれか一つに係る方法。
【０１０１】
３６．円筒型蒸発チャンバ６から、ガス中に1.5～4μm MMADのサイズの微粒子として浮遊
する一次中間乾燥粉末エアロゾル１４を出力することを更に含む、
前述の実施例２４から３５のいずれか一つに係る方法。
【０１０２】
３７．溶液粘度又は懸濁液粘度が4から39cStの溶液又は懸濁液をエアロゾル化させること
を更に含む、
前述の実施例２４から３６のいずれか一つに係る方法。
【０１０３】
３８．ノズルガス２を、207kPaから414kPaの間のノズルガス２圧力で供給することを更に
含む、
前述の実施例２４から３７のいずれか一つに係る方法。
【０１０４】
３９．吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５を1水柱cm未満の吸入可能乾燥粉末エアロゾル圧
力で生成することを更に含む、
実施例２５に係る方法。
【０１０５】
４０．吸入可能乾燥粉末エアロゾル１を2水柱cm未満の吸入可能乾燥粉末エアロゾル圧力
で生成することを更に含む、
実施例２６に係る方法。
【０１０６】
４１．30％より高い濃縮効率で、10～15l/minの吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量９
１で生成することを更に含み、
前述の実施例２４から４０のいずれか一つに係る方法。
【０１０７】
４２．エアロゾル生成システムは、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９の線状単ス
リットエアロゾル濃縮器排出口４４におけるあらゆる流動制御装置を省くことを更に含む
、
前述の実施例２４から４１のいずれか一つに係る方法。
【０１０８】
４３．対向流チューブ５４、赤外線源３９、リフレクタ７２及びエアロゾル回収コーン７
９設けることを更に含む、
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前述の実施例２４から４２のいずれか一つに係る方法。
【０１０９】
４４．0.1～3ml/minの溶液体積流量又は懸濁液体積流量で溶液又は懸濁液を供給し、少な
くとも150mg/minの薬質量流量で、3μm以下の乾燥粉末エアロゾル空気力学的中央粒子径
（MMAD）を有する固体粒子の形態で薬を送給することを更に含む、
前述の実施例２４から４３のいずれか一つに係る方法。
【０１１０】
４５．4cStを超える溶液粘度又は懸濁液粘度の溶液又は懸濁液を供給することを更に含む
、
実施例４４に係る方法。
【０１１１】
４６．方法は、12l/minから44l/minの間の吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量９１を出
力し、それによって、少なくとも5mg/l、最大で14.5mg/lの薬質量濃度で薬を送給するよ
う設計されている、
実施例４５に係る方法。
【０１１２】
４７．吸入可能乾燥粉末体積流量９１に対する一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９
の比率が5未満となるよう体積流量の比率を制御することを更に含む、
前述の実施例２４から４６のいずれか一つに係る方法。
【０１１３】
４８．吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量９１で溶液又は懸濁液から吸入可能乾燥粉末
エアロゾル１５を生成するためのエアロゾル生成システムであって、
　溶液又は懸濁液を受けるよう設計されたノズル入力端１１を有し、ノズルガス２を受け
るよう設計されたノズルガス供給部５５を有し、更にノズルガス２中に浮遊する液体エア
ロゾル１３を出力するためのノズル出力端３６を有する液体エアロゾル生成ノズル３と、
　ノズルガス２に浮遊する液体エアロゾル１３及び希釈ガス４の両方を受けるためにノズ
ル入力端３６及び希釈ガス供給部６０に接続された円筒型蒸発チャンバ入力端７と、一次
中間乾燥粉末エアロゾル１４を一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９及び一次中間乾
燥粉末エアロゾル粒子濃度９０で出力する円筒型蒸発チャンバ出力端８とを有する円筒型
蒸発チャンバ６と、
　円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器２４であって、円筒型放射状マルチスリ
ットエアロゾル濃縮器２４の中心或いはその近傍の位置から、円筒型放射状マルチスリッ
トエアロゾル濃縮器２４の中心からより離れた位置まで伸びる少なくとも3つのスリット
を備え、円筒型蒸発チャンバ出力端８に接続された円筒型放射状マルチスリットエアロゾ
ル濃縮器入力端２５、及び二次中間乾燥粉末エアロゾル１７を二次中間乾燥粉末エアロゾ
ル体積流量９３及び二次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９４で出力する円筒型放射状マ
ルチスリットエアロゾル濃縮器出力端２６を有し、二次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量
９３は一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９より少なく、二次中間乾燥粉末エアロゾ
ル粒子濃度９４は一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９０より高い、円筒型放射状マル
チスリットエアロゾル濃縮器２４と、
　円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器出力端２６に接続された円筒型線状単ス
リットエアロゾル濃縮器入力端１０を有する円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９で
あって、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９は、円筒型線状単スリットエアロゾル
濃縮器入力端１０から、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間４０
に接続された円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス２０に向かって収束
する収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力路１９を備え、円筒型線状単スリ
ットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間４０は円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器
排出口４４及び円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１の両方に接続
され、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１は、二次中間乾燥粉末
エアロゾル体積流量９３より低い吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量９１で、且つ二次
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中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９４より高い吸入可能乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９２
で吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５を出力する発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃
縮器出力路２２に接続されている、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９と、
を備えるエアロゾル生成システム。
【０１１４】
４９．ノズルガス２及び希釈ガス４の少なくとも一方はヘリオックスである、
実施例４８に係るエアロゾル生成システム。
【０１１５】
５０．ノズルガス２及び希釈ガス４の少なくとも一方は空気である、
実施例４８に係るエアロゾル生成システム。
【０１１６】
５１．一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９は80l/minから200l/minの間である、
前述の実施例４８から５０のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１１７】
５２．円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１は、長さが1cmから5cm
の間であり、幅が1mmから2mmの間である、
前述の実施例４８から５１のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１１８】
５３．溶液又は懸濁液はサーファクタントを含む、
前述の実施例４８から５２のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１１９】
５４．円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９は、幅が2mm未満であり、円筒型線状単
スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス２０と円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器
出力オリフィス２１との間に伸びる、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル
分離空間４０を有する、
前述の実施例４８から５３のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１２０】
５５．収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力路１９は、円筒型線状単スリッ
トエアロゾル濃縮器入力端１０から円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィ
ス２０の中心に向かって、10度から60度の間の収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃
縮器入力路角度５２で収束する、
前述の実施例４８から５４のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１２１】
５６．発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路２２は、円筒型線状単スリッ
トエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１から、10度から60度の間の発散型円筒型線状単ス
リットエアロゾル濃縮器出力路角度５３で発散する、
前述の実施例４８から５５のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１２２】
５７．円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間４０と円筒型線状単ス
リットエアロゾル濃縮器排出口４４とを接続する彫刻プレナム４３であって、30mlから30
0mlの間の彫刻プレナム容積を有する彫刻プレナム４３を更に備える、
前述の実施例４８から５６のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１２３】
５８．円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器排出口４４の直径が10～20mmである、
前述の実施例４８から５７のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１２４】
５９．使用時は、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス２０及び円筒型
線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１は実質的に鉛直方向に伸びる、
前述の実施例４８から５８のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１２５】
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６０．エアロゾル生成システムは、円筒型蒸発チャンバ６から、ガス中に1.5～4μm MMAD
のサイズの微粒子として浮遊する一次中間乾燥粉末エアロゾル１４を出力するよう設計さ
れている、
前述の実施例４８から５９のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１２６】
６１．エアロゾル生成システムは、溶液粘度又は懸濁液粘度が4から39cStの溶液又は懸濁
液をエアロゾル化するよう設計されている、
前述の実施例４８から６０のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１２７】
６２．ノズルガス２は、207kPaから414kPaの間のノズルガス圧力を有する、
前述の実施例４８から６１のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１２８】
６３．吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５は、1水柱cm未満の吸入可能乾燥粉末エアロゾル
圧力を有する、
実施例４９に係るエアロゾル生成システム。
【０１２９】
６４．吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５は、2水柱cm未満の吸入可能乾燥粉末エアロゾル
圧力を有する、
実施例５０に係るエアロゾル生成システム。
【０１３０】
６５．円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器２４の円筒型放射状マルチスリット
エアロゾル濃縮器総スリット長さは、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９の円筒型
線状単スリットエアロゾル濃縮器スリット長さより少なくとも4倍長い、
前述の実施例４８から６４のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１３１】
６６．吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量９１は10～15l/minであり、濃縮効率は30％
より高い、
前述の実施例４８から６５のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１３２】
６７．エアロゾル生成システムは、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器２４の
円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器排出口５１及び円筒型線状単スリットエア
ロゾル濃縮器９の円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器排出口４４に流動制御装置がな
い、
前述の実施例４８から６６のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１３３】
６８．対向流チューブ５４、赤外線源３９、リフレクタ７２及びエアロゾル回収コーン９
５を更に備える、
前述の実施例４８から６７のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１３４】
６９．エアロゾル生成システムは、0.1～3ml/minの溶液体積流量又は懸濁液体積流量で溶
液又は懸濁液を受け、少なくとも150mg/minの薬質量流量で、3μm以下の乾燥粉末エアロ
ゾル空気力学的中央粒子径（MMAD）を有する固体粒子の形態で薬を送給するよう設計され
ている、
前述の実施例４８から６８のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１３５】
７０．エアロゾル生成システムは、4cStを超える溶液粘度又は懸濁液粘度の溶液又は懸濁
液を受けるよう設計されている、
実施例６９に係るエアロゾル生成システム。
【０１３６】
７１．エアロゾル生成システムは、12l/minから44l/minの間の吸入可能乾燥粉末エアロゾ
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ル体積流量９１を出力し、それによって、少なくとも5mg/l、最大で14.5mg/lの薬質量濃
度で薬を送給するよう設計されている、
実施例７０に係るエアロゾル生成システム。
【０１３７】
７２．吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量９１で溶液又は懸濁液から吸入可能乾燥粉末
エアロゾル１５を生成する方法であって、
　溶液又は懸濁液並びにノズルガス２を液体エアロゾル生成ノズル３に供給し、
　ノズルガス２中に浮遊する液体エアロゾル１３を液体エアロゾル生成ノズル３から円筒
型蒸発チャンバ６に出力し、
　円筒型蒸発チャンバ６に希釈ガス４を供給し、
　円筒型蒸発チャンバ６から、医学上有効な薬剤を含む粒子を吸入可能にする、ガス中に
浮遊する微細乾燥粉末粒子を有する一次中間乾燥粉末エアロゾル１４を、一次中間乾燥粉
末エアロゾル体積流量８９及び一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９０で出力し、
　一次中間乾燥粉末エアロゾル１４を、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器２
４であって、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器２４の中心或いはその近傍の
位置から、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器２４の中心からより離れた位置
まで伸びる少なくとも三つのスリットを備える円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃
縮器２４内に供給し、
　円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器２４から、二次中間乾燥粉末エアロゾル
１７を、一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９より低い二次中間乾燥粉末エアロゾル
体積流量９３及び一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９０より高い二次中間乾燥粉末エ
アロゾル粒子濃度９４で出力し、
　二次中間乾燥粉末エアロゾル１７を円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９に供給し
、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９は、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器
入力オリフィス２０に向かって収束する収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入
力路１９及び円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１から発散する発
散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路２２を備え、
　二次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量９３より低い吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流
量９１で、且つ二次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９４より高い吸入可能乾燥粉末エア
ロゾル粒子濃度９２で吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５を出力する、
方法。
【０１３８】
７３．ノズルガス２及び希釈ガス４の少なくとも一方としてヘリオックスを供給すること
を更に含む、
実施例７２に係る方法。
【０１３９】
７４．ノズルガス２及び希釈ガス４の少なくとも一方として空気を供給することを更に含
む、
実施例７２に係る方法。
【０１４０】
７５．80l/minから200l/minの間の一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９で生成する
ことを更に含む、
前述の実施例７２から７４のいずれか一つに係る方法。
【０１４１】
７６．円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１を、長さを1cmから5cm
の間、幅を1mmから2mmの間とすることを更に含む、
前述の実施例７２から７５のいずれか一つに係る方法。
【０１４２】
７７．溶液又は懸濁液の成分としてサーファクタントを加えることを更に含む、
前述の実施例７２から７６のいずれか一つに係る方法。
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【０１４３】
７８．円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９に、幅が2mm未満であり、円筒型線状単
スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス２０と円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器
出力オリフィス２１との間に伸びる、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル
分離空間４０を設けることを更に含む、
前述の実施例７２から７７のいずれか一つに係る方法。
【０１４４】
７９．収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力路１９を、円筒型線状単スリッ
トエアロゾル濃縮器入力端１０から円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィ
ス２０の中心に向かって、10度から60度の間の収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃
縮器入力路角度５２で収束するよう設けることを更に含む、
前述の実施例７２から７８のいずれか一つに係る方法。
【０１４５】
８０．発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路２２を、円筒型線状単スリッ
トエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１から、10度から60度の間の発散型円筒型線状単ス
リットエアロゾル濃縮器出力路角度５３で発散するよう設けることを更に含む、
前述の実施例７２から７９のいずれか一つに係る方法。
【０１４６】
８１．円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間４０と円筒型線状単ス
リットエアロゾル濃縮器排出口４４とを接続する彫刻プレナム４３であって、30mlから30
0mlの間の彫刻プレナム容積を有する彫刻プレナム４３を設けることを更に含む、
前述の実施例７２から８０のいずれか一つに係る方法。
【０１４７】
８２．円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器排出口４４の直径を10～20mmとすることを
更に含む、
前述の実施例７２から８１のいずれか一つに係る方法。
【０１４８】
８３．円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス２０及び円筒型線状単スリ
ットエアロゾル濃縮器出力オリフィス２１を、これらが実質的に鉛直方向に伸びるよう配
置することを更に含む、
前述の実施例７２から８２のいずれか一つに係る方法。
【０１４９】
８４．円筒型蒸発チャンバ６から、ガス中に1.5～4μm MMADのサイズの微粒子として浮遊
する一次中間乾燥粉末エアロゾル１４を出力することを更に含む、
前述の実施例７２から８３のいずれか一つに係る方法。
【０１５０】
８５．溶液粘度又は懸濁液粘度が4から39cStの溶液又は懸濁液をエアロゾル化させること
を更に含む、
前述の実施例７２から８４のいずれか一つに係る方法。
【０１５１】
８６．ノズルガス２を、207kPaから414kPaの間のノズルガス２圧力で供給することを更に
含む、
前述の実施例７２から８５のいずれか一つに係る方法。
【０１５２】
８７．吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５を1水柱cm未満の吸入可能乾燥粉末エアロゾル圧
力で生成することを更に含む、
実施例７３に係る方法。
【０１５３】
８８．吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５を2水柱cm未満の吸入可能乾燥粉末エアロゾル圧
力で生成することを更に含む、
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実施例７４に係る方法。
【０１５４】
８９．円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器２４の円筒型放射状マルチスリット
エアロゾル濃縮器総スリット長さを、円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器９のスリッ
ト長さより少なくとも4倍長くすることを更に含む、
前述の実施例７２から８８のいずれか一つに係る方法。
【０１５５】
９０．30％より高い濃縮効率で、10～15l/minの吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量９
１で生成することを更に含み、
前述の実施例７２から８９のいずれか一つに係る方法。
【０１５６】
９１．エアロゾル生成システムは、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器２４の
円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器排出口５４及び円筒型線状単スリットエア
ロゾル濃縮器９の円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器排出口４４におけるあらゆる流
動制御装置を省くことを更に含む、
前述の実施例７２から９０のいずれか一つに係る方法。
【０１５７】
９２．対向流チューブ５４、赤外線源３９、リフレクタ７２及びエアロゾル回収コーン７
９設けることを更に含む、
前述の実施例７２から９１のいずれか一つに係る方法。
【０１５８】
９３．0.1～3ml/minの溶液体積流量又は懸濁液体積流量で溶液又は懸濁液を供給し、少な
くとも150mg/minの薬質量流量で、3μm以下の乾燥粉末エアロゾル空気力学的中央粒子径
（MMAD）を有する固体粒子の形態で薬を送給することを更に含む、
前述の実施例７２から９２のいずれか一つに係る方法。
【０１５９】
９４．4cStを超える溶液粘度又は懸濁液粘度の溶液又は懸濁液を供給することを更に含む
、
実施例９３に係る方法。
【０１６０】
９５．方法は、12l/minから44l/minの間の吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量９１を出
力し、それによって、少なくとも5mg/l、最大で14.5mg/lの薬質量濃度で薬を送給するよ
う設計されている、
実施例９４に係る方法。
【０１６１】
９６．二次中間乾燥粉末体積流量９３に対する一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９
の比率及び吸入可能乾燥粉末体積流量９１に対する二次中間乾燥粉末体積流量９３の比率
が両方とも5未満となるよう体積流量の比率を制御することを更に含む、
前述の実施例７２から９５のいずれか一つに係る方法。
【０１６２】
９７．溶液又は懸濁液から吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５を生成するためのエアロゾル
生成システムであって、
　溶液又は懸濁液を受けるよう設計されたノズル入力端１１を有し、ノズルヘリオックス
２を受けるよう設計されたノズルヘリオックス供給部５５を有し、更にノズルヘリオック
ス２中に浮遊する液体エアロゾル１３を出力するためのノズル出力端３６を有する液体エ
アロゾル生成ノズル３と、
　ノズルヘリオックス２に浮遊する液体エアロゾル１３及び希釈ヘリオックス４の両方を
受けるためにノズル入力端３６及び希釈ヘリオックス供給部６０に接続された円筒型蒸発
チャンバ入力端７と、一次中間乾燥粉末エアロゾル１４を一次中間乾燥粉末エアロゾル体
積流量８９及び一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９０で出力する円筒型蒸発チャンバ
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出力端８とを有する円筒型蒸発チャンバ６と、
　円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器２４であって、円筒型放射状マルチスリ
ットエアロゾル濃縮器２４の中心或いはその近傍の位置から、円筒型放射状マルチスリッ
トエアロゾル濃縮器２４の中心からより離れた位置まで伸びる少なくとも3つのスリット
を備え、円筒型蒸発チャンバ出力端８に接続された円筒型放射状マルチスリットエアロゾ
ル濃縮器入力端２５、及び一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９より低い吸入可能乾
燥粉末エアロゾル体積流量９１で、且つ一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９０より高
い吸入可能乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９２で吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５を出力す
る円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器出力端２６を有する、円筒型放射状マル
チスリットエアロゾル濃縮器２４と、
を備えるエアロゾル生成システム。
【０１６３】
９８．一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９は80l/minから200l/minの間である、
実施例９７に係るエアロゾル生成システム。
【０１６４】
９９．溶液又は懸濁液はサーファクタントを含む、
前述の実施例９７から９８のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１６５】
１００．エアロゾル生成システムは、円筒型蒸発チャンバ６から、ガス中に1.5～4μm MM
ADのサイズの微粒子として浮遊する一次中間乾燥粉末エアロゾル１４を出力するよう設計
されている、
前述の実施例９７から９９のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１６６】
１０１．エアロゾル生成システムは、溶液粘度又は懸濁液粘度が4から39cStの溶液又は懸
濁液をエアロゾル化するよう設計されている、
前述の実施例９７から１００のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１６７】
１０２．ノズルヘリオックス２は、207kPaから414kPaの間のヘリオックス圧力を有する、
前述の実施例９７から１０１のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１６８】
１０３．吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５は、1水柱cm未満の吸入可能乾燥粉末エアロゾ
ル圧力を有する、
前述の実施例９７から１０２のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１６９】
１０４．吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量９１は10～15l/minであり、濃縮効率は30
％より高い、
前述の実施例９７から１０３のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１７０】
１０５．エアロゾル生成システムは、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器２４
の円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器排出口５１に流動制御装置がない、
前述の実施例９７から１０４のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１７１】
１０６．対向流チューブ５４、赤外線源３９、リフレクタ７２及びエアロゾル回収コーン
９５を更に備える、
前述の実施例９７から１０５のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１７２】
１０７．エアロゾル生成システムは、0.1～3ml/minの溶液体積流量又は懸濁液体積流量で
溶液又は懸濁液を受け、少なくとも150mg/minの薬質量流量で、3μm以下の乾燥粉末エア
ロゾル空気力学的中央粒子径（MMAD）を有する固体粒子の形態で薬を送給するよう設計さ
れている、
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前述の実施例９７から１０６のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１７３】
１０８．エアロゾル生成システムは、4cStを超える溶液粘度又は懸濁液粘度の溶液又は懸
濁液を受けるよう設計されている、
実施例１０７に係るエアロゾル生成システム。
【０１７４】
１０９．エアロゾル生成システムは、12l/minから44l/minの間の吸入可能乾燥粉末エアロ
ゾル体積流量９１を出力し、それによって、少なくとも5mg/l、最大で14.5mg/lの薬質量
濃度で薬を送給するよう設計されている、
実施例１０８に係るエアロゾル生成システム。
【０１７５】
１１０．吸入可能システム出力体積流量９１で溶液又は懸濁液から吸入可能乾燥粉末エア
ロゾル１５を生成する方法であって、
　溶液又は懸濁液並びにノズルヘリオックス２を液体エアロゾル生成ノズル３に供給し、
　ノズルヘリオックス２中に浮遊する液体エアロゾル１３を液体エアロゾル生成ノズル３
から円筒型蒸発チャンバ６に出力し、
　円筒型蒸発チャンバ６に希釈ヘリオックス４を供給し、
　円筒型蒸発チャンバ６から、医学上有効な薬剤を含む粒子を吸入可能にする、ガス中に
浮遊する微細乾燥粉末粒子を有する一次中間乾燥粉末エアロゾル１４を、一次中間乾燥粉
末エアロゾル体積流量８９及び一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９０で出力し、
　一次中間乾燥粉末エアロゾル１４を、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器２
４であって、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器２４の中心或いはその近傍の
位置から、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器２４の中心からより離れた位置
まで伸びる少なくとも三つのスリットを備える円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃
縮器２４内に供給し、
　一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量１４より低い吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流
量９１で、且つ一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９０より高い吸入可能乾燥粉末エア
ロゾル粒子濃度９２で吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５を出力する、
方法。
【０１７６】
１１１．80l/minから200l/minの間の一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９で生成す
ることを更に含む、
実施例１１０に係る方法。
【０１７７】
１１２．溶液又は懸濁液の成分としてサーファクタントを加えることを更に含む、
前述の実施例１１０から１１１のいずれか一つに係る方法。
【０１７８】
１１３．円筒型蒸発チャンバ６から、ガス中に1.5～4μm MMADのサイズの微粒子として浮
遊する一次中間乾燥粉末エアロゾル１４を出力することを更に含む、
前述の実施例１１０から１１２のいずれか一つに係る方法。
【０１７９】
１１４．溶液粘度又は懸濁液粘度が4から39cStの溶液又は懸濁液をエアロゾル化させるこ
とを更に含む、
前述の実施例１１０から１１３のいずれか一つに係る方法。
【０１８０】
１１５．ノズルヘリオックス２を、207kPaから414kPaの間のノズルヘリオックス２圧力で
供給することを更に含む、
前述の実施例１１０から１１４のいずれか一つに係る方法。
【０１８１】
１１６．吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５を1水柱cm未満の吸入可能乾燥粉末エアロゾル
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圧力で生成することを更に含む、
前述の実施例１１０から１１５のいずれか一つに係る方法。
【０１８２】
１１７．30％より高い濃縮効率で、10～15l/minの吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量
９１で生成することを更に含む、
前述の実施例１１０から１１６のいずれか一つに係る方法。
【０１８３】
１１８．エアロゾル生成システムは、円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器２４
の円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器排出口５４におけるあらゆる流動制御装
置を省くことを更に含む、
前述の実施例１１０から１１７のいずれか一つに係る方法。
 
【０１８４】
１１９．対向流チューブ５４、赤外線源３９、リフレクタ７２及びエアロゾル回収コーン
７９設けることを更に含む、
前述の実施例１１０から１１８のいずれか一つに係る方法。
【０１８５】
１２０．0.1～3ml/minの溶液体積流量又は懸濁液体積流量で溶液又は懸濁液を供給し、少
なくとも150mg/minの薬質量流量で、3μm以下の乾燥粉末エアロゾル空気力学的中央粒子
径（MMAD）を有する固体粒子の形態で薬を送給することを更に含む、
前述の実施例１１０から１１９のいずれか一つに係る方法。
【０１８６】
１２１．4cStを超える溶液粘度又は懸濁液粘度の溶液又は懸濁液を供給することを更に含
む、
実施例１２０に係る方法。
【０１８７】
１２２．方法は、12l/minから44l/minの間の吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量９１を
出力し、それによって、少なくとも5mg/l、最大で14.5mg/lの薬質量濃度で薬を送給する
よう設計されている、
実施例１２１に係る方法。
【０１８８】
１２３．吸入可能乾燥粉末体積流量９１に対する一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８
９の比率が5未満となるよう体積流量の比率を制御することを更に含む、
前述の実施例１１０から１２２のいずれか一つに係る方法。
【０１８９】
１２４．溶液又は懸濁液から吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５を生成するためのエアロゾ
ル生成システムであって、
　溶液又は懸濁液を受けるよう設計されたノズル入力端１１を有し、ノズルヘリオックス
２を受けるよう設計されたノズルヘリオックス供給部５５を有し、更にノズルヘリオック
ス２中に浮遊する液体エアロゾル１３を出力するためのノズル出力端３６を有する液体エ
アロゾル生成ノズル３と、
　ノズルヘリオックス２に浮遊する液体エアロゾル１３及び希釈ヘリオックス４の両方を
受けるためにノズル入力端３６及び希釈ヘリオックス供給部６０に接続された円筒型蒸発
チャンバ入力端７と、一次中間乾燥粉末エアロゾル１４を一次中間乾燥粉末エアロゾル体
積流量８９及び一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９０で出力する円筒型蒸発チャンバ
出力端８とを有する円筒型蒸発チャンバ６と、
を備えるエアロゾル生成システム。
【０１９０】
１２５．一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９は80l/minから200l/minの間である、
実施例１２４に係るエアロゾル生成システム。
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【０１９１】
１２６．溶液又は懸濁液はサーファクタントを含む、
前述の実施例１２４から１２５のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１９２】
１２７．エアロゾル生成システムは、円筒型蒸発チャンバ６から、ガス中に1.5～4μm MM
ADのサイズの微粒子として浮遊する一次中間乾燥粉末エアロゾル１４を出力するよう設計
されている、
前述の実施例１２４から１２６のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１９３】
１２８．エアロゾル生成システムは、溶液粘度又は懸濁液粘度が4から39cStの溶液又は懸
濁液をエアロゾル化するよう設計されている、
前述の実施例１２４から１２７のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１９４】
１２９．ノズルヘリオックス２は、207kPaから414kPaの間のノズルヘリオックス圧力を有
する、
前述の実施例１２４から１２８のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１９５】
１３０．対向流チューブ５４、赤外線源３９、リフレクタ７２及びエアロゾル回収コーン
９５を更に備える、
前述の実施例１２４から１２９のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１９６】
１３１．エアロゾル生成システムは、0.1～3ml/minの溶液体積流量又は懸濁液体積流量で
溶液又は懸濁液を受け、少なくとも150mg/minの薬質量流量で、3μm以下の乾燥粉末エア
ロゾル空気力学的中央粒子径（MMAD）を有する固体粒子の形態で薬を送給するよう設計さ
れている、
前述の実施例１２４から１３０のいずれか一つに係るエアロゾル生成システム。
【０１９７】
１３２．エアロゾル生成システムは、4cStを超える溶液粘度又は懸濁液粘度の溶液又は懸
濁液を受けるよう設計されている、
実施例１３１に係るエアロゾル生成システム。
【０１９８】
１３３．溶液又は懸濁液から吸入可能乾燥粉末エアロゾル１５を生成する方法であって、
　溶液又は懸濁液並びにノズルヘリオックス２を液体エアロゾル生成ノズル３に供給し、
　ノズルヘリオックス２中に浮遊する液体エアロゾル１３を液体エアロゾル生成ノズル３
から円筒型蒸発チャンバ６に出力し、
　円筒型蒸発チャンバ６に希釈ガス４を供給し、
　円筒型蒸発チャンバ６から、医学上有効な薬剤を含む粒子を吸入可能にする、ガス中に
浮遊する微細乾燥粉末粒子を有する一次中間乾燥粉末エアロゾル１４を、一次中間乾燥粉
末エアロゾル体積流量８９及び一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度９０で出力する、
方法。
【０１９９】
１３４．80l/minから200l/minの間の一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量８９で生成す
ることを更に含む、
実施例１３３に係る方法。
【０２００】
１３５．溶液又は懸濁液の成分としてサーファクタントを加えることを更に含む、
前述の実施例１３３から１３４のいずれか一つに係る方法。
【０２０１】
１３６．円筒型蒸発チャンバ６から、ガス中に1.5～4μm MMADのサイズの微粒子として浮
遊する一次中間乾燥粉末エアロゾル１４を出力することを更に含む、
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前述の実施例１３３から１３５のいずれか一つに係る方法。
【０２０２】
１３７．溶液粘度又は懸濁液粘度が4から39cStの溶液又は懸濁液をエアロゾル化させるこ
とを更に含む、
前述の実施例１３３から１３６のいずれか一つに係る方法。
【０２０３】
１３８．ノズルヘリオックス２を、207kPaから414kPaの間のノズルヘリオックス２圧力で
供給することを更に含む、
前述の実施例１３３から１３７のいずれか一つに係る方法。
【０２０４】
１３９．対向流チューブ５４、赤外線源３９、リフレクタ７２及びエアロゾル回収コーン
７９設けることを更に含む、
前述の実施例１３３から１３８のいずれか一つに係る方法。
【０２０５】
１４０．0.1～3ml/minの溶液体積流量又は懸濁液体積流量で溶液又は懸濁液を供給し、少
なくとも150mg/minの薬質量流量で、3μm以下の乾燥粉末エアロゾル空気力学的中央粒子
径（MMAD）を有する固体粒子の形態で薬を送給することを更に含む、
前述の実施例１３３から１３９のいずれか一つに係る方法。
【０２０６】
１４１．4cStを超える溶液粘度又は懸濁液粘度の溶液又は懸濁液を供給することを更に含
む、
前述の実施例１３３から１４０のいずれか一つに係る方法。
 
【符号の説明】
【０２０７】
ノズルガス　２
液体エアロゾル生成ノズル　３
希釈ガス　４
流れ分配器　５
円筒型蒸発チャンバ　６
円筒型蒸発チャンバ入力端　７
円筒型蒸発チャンバ出力端　８
円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器　９
円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力端　１０
ノズル入力端　１１
液体エアロゾル　１３
一次中間乾燥粉末エアロゾル　１４
吸入可能乾燥粉末エアロゾル　１５
一次排出エアロゾル　１６
二次中間乾燥粉末エアロゾル　１７
収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力路　１９
円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス　２０
円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス　２１
発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路　２２
円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器　２４
円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器入力端　２５
円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器出力端　２６
ノズルホルダ　２７
中央流路　２８
液体ノズル　２９
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ガス入口オリフィス　３０
ガス流路　３１
環状圧力平衡化チャンバ　３２
環状収束流路　３３
環状発散流路　３４
エアロゾル化空間　３５
ノズル出力端　３６
エアロゾル噴煙　３７
対向流オリフィス　３８
赤外線源　３９
円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間　４０
円形出口　４１
彫刻プレナム　４３
円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器排出口　４４
放射状に整列した加速ノズル　４５
放射状に整列した減速ノズル　４６
加速スリットオリフィス　４７
減速スリットオリフィス　４８
円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器エアロゾル分離空間　４９
円形プレナム　５０
円筒型放射状マルチスリットエアロゾル濃縮器排出口　５１
収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力路角度　５２
発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力路角度　５３
対向流チューブ　５４
ノズルガス供給部　５５
流路　５６
圧縮ガス流路　５７
狭窄オリフィス　５８
対向流流路　５９
希釈ガス供給部　６０
ドーナツ型チャンバ　６１
第一バッフルの穴　６２
第一バッフル　６３
第二円形チャンバ　６４
第二バッフル　６５
内部円筒型チャンバの穴　６６
内部円筒型チャンバ　６７
中心孔　６８
周辺孔　６９
石英管　７０
半円筒形アルミニウムリフレクタ　７２
リップシール　７３
収束型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器入力オリフィス角度　７４
発散型円筒型線状単スリットエアロゾル濃縮器出力オリフィス角度　７５
収束型流路の外面　７６
発散型流路の外面　７７
内壁　７８
回収コーン　７９
彫刻排出流路　８０
入口プレート　８１
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入口プレート流路　８２
背面プレート　８３
背面プレート流路　８４
収束型排出流路　８５
二次排出エアロゾル　８６
一次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量　８９
一次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度　９０
吸入可能乾燥粉末エアロゾル体積流量　９１
吸入可能乾燥粉末エアロゾル粒子濃度　９２
二次中間乾燥粉末エアロゾル体積流量　９３
二次中間乾燥粉末エアロゾル粒子濃度　９４
二段階濃縮器　９６
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