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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
液体薬剤から吸入治療に適した形状の空気力学的直径が０を超え６．４μｍ以下である滴
の吸引可能スプレーを形成する方法において、
霧化される前記液体薬剤を第１の流路に沿って噴射するための排出オリフィスを有する第
１のノズルと、ガスジェットを第２の流路に沿って形成するための排出オリフィスを有す
る第２のノズルとを含み、前記第１のノズルおよび前記第２のノズルは、（ｉ）前記第１
のノズルの排出オリフィスが２５％乃至７５％の遮蔽率で前記第２の流路中に位置すると
ともに、（ii）前記第２のノズルからの前記ガスジェットと前記第１のノズルからの前記
液体薬剤とが３０°乃至９０°の角度で衝突するように配置された、霧化ノズル組立体を
準備する工程と、
前記液体と前記ガスジェットとを前記角度で衝突させるように、前記第１のノズルから前
記第１の流路に沿って噴射された前記液体薬剤を、前記第２のノズルから前記第２の流路
に沿って形成された前記ガスジェットの中に圧力下で導入する工程とを備え、
ガスの液体に対する質量流量比を０を超え０．２以下とする事を特徴とする方法。
【発明の詳細な説明】
本発明は液体薬剤製品を投与するための、いわゆるエアロゾル・ポンプ型霧化装置などの
手動スプレヤーに使用される霧化ノズルに関するものである。
エアロゾル型スプレヤーは例えばヘアラッカー、家具磨き、クリーナ、塗料、殺虫剤およ
び薬剤などの各種製品の分与のために世界中で広く使用されている。最近まで、クロロフ
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ルオロカーボン（ＣＦＣ）は、不活性で、各種製品と混和性であり、低圧下に容易に液化
され、実質的に一定の製品流動率を生じ、また３マイクロメートル乃至１００マイクロメ
ートル以上の範囲内の平均直径を有する滴のスプレーを生じる事ができるので、エアロゾ
ル中に使用される最も一般的な推進ガスであった。しかし、１９７０年に、ＣＦＣが地球
を保護するオゾン層を空乏化する原因であるらしい事が確認され、１９８７年に各国はＣ
ＦＣの使用をしだいに停止するモントリオール・プロトコールに署名し、１９９５年末ま
でにＣＦＣを必要不可欠でない用途に使用する事を停止する事に同意した。このＣＦＣの
使用停止の期限に対する１つの顕著な例外は薬剤の計量吸入装置（ＭＤＩ）に関するもの
であって、この用途はＣＦＣの必要不可欠な用途とみなされているが、この用途さえも場
合によってはしだいに停止されるであろう。
空気および窒素などのガスは環境に対して無害で、非引火性であり、吸入しても有害作用
を及ぼさない利点がある。このようなガスはカニスターから液体を推進するために使用す
る事ができるが、簡単なオリフィスまたは渦オリフィスの場合には、ＭＤＩに適した微細
スプレーを生じるためには非常に高い圧力が必要である。
液体薬剤の投与のための他の型のエアロゾル発生装置がネブライザーなどの研究用および
医療用施設に使用されている。しかしこれらの装置は一般に大きな滴を除去するためのそ
らせ板を備えまた大空気流量を使用するので、通常のポータブル霧化装置に使用するには
不適当である。
また非常に小さい孔（５－１０マイクロメートル直径）を通して高圧で液体を押出して直
径約５マイクロメートルの滴を製造する事も可能であるが、これらの方法は大規模生産に
は不適当または不経済である。これは主として、適当素材中に非常に小さい孔を形成する
事が困難であり、また孔の閉塞を防止するために、部品の製造に際して例外的な清潔さが
必要であり、また噴霧される液体の超濾過処理が必要だからである。
呼吸器疾患の治療に使用される薬剤の多くは水などのビヒクル中に不溶であり、サスペン
ションとして投与される。薬剤粒子は１乃至５マイクロメートルの呼吸可能サイズに形成
される。このサイズの粒子は公知の装置に使用される非常に小さい孔（５－１０マイクロ
メートル）を閉塞する傾向がある。
獣医学およびある種の医学用ワクチン接種のため、高圧（１２５－５００バール）のバネ
またはガス作動ポンプ（いわゆる無針注射器）が一般に注射器を使用しないで皮下に薬剤
ジェットを注射するために（「皮下注射」のために）使用され、またブタなどの大型動物
の鼻腔に薬剤を投与するためジェットをスプレーに変換する装置が使用されている。しか
し、この方法で得られる最小滴サイズは４０マイクロメートルのオーダであり、これらの
インゼクタの用途範囲が限定される。
エアブラシおよび市販の塗料スプレヤーなどの圧搾空気噴霧装置は多量の空気を消費し、
例えば水で５マイクロメートルの滴を得るためには、３６：１以上のガス／液体質量比が
必要であり、これは簡便なポータブルスプレヤーにとっては実行不能である。
複数の流体ジェット、例えば空気ジェットと液体ジェットの相互衝突によって液体が霧化
されるスプレーノズルが公知である。例えば、米国特許第５３８５３０４号に記載の空気
支援霧化スプレーノズルにおいては、混合チャンバの中で液体ジェットに対して実質的に
直角に指向された数本の空気ジェットの剪断作用で液体ジェットが霧化される。このスプ
レーノズルは液体を微細噴霧状態で供給するために使用する事ができ、その適当な用途は
農業用化学剤および殺虫剤の散布、および石炭炉の石炭湿潤システムおよび撹拌システム
である。この種のノズルは相互に対向する交差空気流の使用によって高い空気効率を生じ
ると思われ、前記特許の実施態様の空気／液体質量比は０．１３乃至０．２７の範囲内で
ある。スプレー粒子の形状は定義されていないが、このノズルは微細液体滴スプレーを生
じると記載され、その用途から、このノズルは最小限５０マイクロメートル直径の滴形状
を生じると思われる。
ある種の呼吸器疾患の治療に使用されるＭＤＩの場合、滴が気管・気管支区域および肺の
肺胞の中に滲透して堆積できるように、空気力学的粒子形状は１５マイクロメートル以下
、好ましくは１０マイクロメートル以下でなければならない。一定のサイズ範囲を有する
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滴から成るスプレーの場合、滴の５重量％以上、好ましくは２０重量％以上が６．４マイ
クロメートル以下の空気力学的直径を有しなければならない。
吸入装置は、食餌経路から吸収されにくい薬剤の血中吸着ルートを生じるために、薬剤を
肺胞の中に供給するように設計する事ができる。肺胞に達するためには、粒子の空気力学
的直径は１０マイクロメートル以下、好ましくは０．５乃至５マイクロメートルの範囲内
にある必要がある。
現在の考え方からすれば、流体衝突型ノズルから小滴を生じるためには、ガス／液体質量
比（ＧＬＲ）を増大する必要があり、その結果、必要な推進剤質量を供給するためにガス
タンク容積を増大させる事になる。しかし、このような技術を携帯手動型吸入装置に応用
する場合、必要なタンク容積を制限するためにＧＬＲを低くする事が望ましい。また液体
流またはガス流を計量し発生するために手または指によって駆動または始動されるポンプ
を使用する他の方法においても、ポンプを小型にして患者の努力を最小限にするために所
要のガスの体積と圧力を最小限にする必要がある。
本発明の目的は、携帯型吸入装置の中に使用するに適し、通常の液化ガス推進剤を使用し
ないで吸入に適した形状の滴のスプレーを生じるために使用する事のできる設計の霧化ノ
ズル組立体を提供するにある。
本発明によれば、ガスジェットを形成するガスノズルと前記ガスノズルの下流において前
記ガスジェットの中に霧化される液体を噴射するための液体ノズルとを含む液体薬剤から
吸入治療に適した形状の呼吸可能の滴スプレーを形成する霧化ノズル組立体において、前
記ガスノズルと液体ノズルはガスジェットが液体霧化のために液体に対して鋭角で衝突す
るように構成される事を特徴とする霧化ノズル組立体が提供される。
さらに本発明によれば、霧化される液体を噴射するための少なくとも１つのノズルと、ガ
スジェットを形成するための少なくとも１つのノズルとを含み、前記少なくとも１つの液
体ノズルと前記少なくとも１つのガスノズルは、吸入治療に適したサイズの滴の呼吸可能
スプレーを生じるように液体がガスによって衝突され、またガスの液体に対する流量比率
を０．５以下とする霧化ノズル組立体が提供される。
ガスジェットが液体に対して鋭角で衝突するこのようなガス／液体ノズル構成を使用する
事によって、０．５以下のＧＬＲを有する呼吸可能スプレーを形成する事が可能となる。
好ましくはガスの液体に対する質量比が０．２またはこれ以下とする。
好ましくは、液体が液体ノズルから直接にガスジェットの中に送られるようにガスノズル
が少なくとも部分的に液体ノズルによって遮蔽される。
好ましくは、前記液体ノズルがベベル面を備える。
適当には、液体ノズルとガスノズルが５０マイクロメートル乃至２００マイクロメートル
の範囲内の排出口直径を有する。
ガスジェットが液体に対して３０°乃至９０°、好ましくは４０°乃至６０°の範囲内の
角度で衝突するようにガスノズルと液体ノズルが構成されている。
適当には、液体ノズル排出口がガスノズル排出口の下流にガスノズル排出口直径の１０倍
までの距離に配置される。好ましくは、液体ノズル排出口がガスノズル排出口の下流にガ
スノズル排出口直径の１乃至４倍までの距離に配置される。
本発明の他の特徴において、液体薬剤をガスジェットの中に導入する事によって前記液体
薬剤から吸入治療に適した形状の滴の吸引可能スプレーを形成する方法において、前記ガ
スジェットが液体の流れ方向に対して鋭角で液体に衝突する方法が提供される。
また本発明は、液体薬剤をガスジェットの中に導入する事によって前記液体薬剤から吸入
治療に適した形状の滴の吸引可能スプレーを形成する方法において、前記液体が前記ガス
ジェットによって衝突され、ガスと液体の質量流量比を０．５以下とする方法を提供する
。
好ましくは、ガスの液体に対する質量流量比を０．２またはこれ以下とする。
本発明の好ましい実施態様において、液体ノズルとガスノズルの形状およびサイズは所要
のガス推進剤の量を最小限にしながらスプレーの吸入可能割合を最大限に成すように選定
される。そのためには、ガス流の横断面区域全体に、特にガス高速区域において液体の破
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砕が生じるように液体ノズルがガスを擾乱する形状と位置を有し、またガスジェットと液
体ノズルとの相互干渉によって生じる擾乱、渦形成および衝撃波の合成作用がガスジェッ
トの断面にそって小滴への破砕と滴の分散とを改良するように作用する事が必要である。
以下、本発明を図面に示す実施例について詳細に説明するが本発明はこれに限定されない
。
第１ａ図、第１ｂ図、第１ｃ図および第１ｄ図は本発明による液体ノズルとガスノズルの
形状を示す断面図、端面図および概略図、
第２ａ図、第２ｂ図、第２ｃ図および第２ｄ図は第１ａ図、第１ｂ図、第１ｃ図および第
１ｄ図に図示の液体ノズルおよびガスノズルに関するパラメータの変動によって生じる直
径６．４マイクロメートル以下の滴の質量パーセントを示すグラフ、
第３ａ図、第３ｂ図および第３ｃ図は本発明による液体ノズルおよびガスノズルの他の形
状および構造を示す斜視図および断面図、
第４図は液体流量の変動に際しての本発明のノズルの平均滴サイズを示すグラフ、また
第５図は本発明のノズルによって生じる平均滴速度を示すグラフである。
第１ａ図、第１ｂ図および第１ｃ図について述べれば、好ましい形の噴霧ノズル組立体１
は１２５ミクロンの内径を有する円筒形ガスノズル２と、類似の内径を有するが部分的に
ガスノズル２の正面に配置された楕円形排出オリフィスを有するベベル形液体ノズル３と
から成る。液体ノズル３はガス排出オリフィスからこのガスオリフィスの約１直径分だけ
下流に位置するように配置される。ガスノズル２に対する液体ノズル３の側方位置はガス
ノズルの遮蔽パーセントで表示され、第１ｃ図において下記の式によって決定される。
Ｌ＝１００ｒ／Ｄ（％）
液体ノズルおよびガスノズルはステンレス鋼ハイポデルミック３１６またはその他の適当
素材から製造する事ができる。ガスノズル２と液体ノズル３は相互に４０°の鋭角を成す
。
この装置の使用に際して、空気４がガスノズル２を通して音速で送られ、また圧下液体５
が液体ノズル３を通してガスジェットの中に約１．４ｍ／ｓの速度で導入される。下記の
実験結果を得る目的から、使用される液体は水である。しかし液体は例えば薬剤またはそ
の他の生活性分子の水性懸濁液または溶液から成る事ができる。この目的に適した生活性
分子はタンパク質、オリゴヌクレオシドまたは適当な液状キャリヤと結合されたＤＮＡな
どの遺伝子、例えば嚢状線維症のために使用されるＤＮＡ符号化嚢状線維症トランスメン
ブレン・コンダクタンス調整剤（ＣＦＴＲ）タンパク質／カチオン脂質コンプレックスで
ある。
この目的に適した薬剤は、例えば喘息、気管支炎、慢性狭窄性肺疾患および胸部感染症な
どの呼吸器疾患の治療用薬剤である。追加的薬剤としては、水性懸濁液または溶液として
提供される吸入治療に使用される適当薬剤から選択される。従って適当な薬剤は、例えば
鎮痛剤、例えばコデイン、ジヒドロモルフィネ、エルゴタミン、フェンタニルまたはモル
ヒネ；アンギナ治療薬剤、例えばジルチアゼム；抗アレルギー剤、例えばクロモグリケー
ト、ケトティフェンまたはネオドクロミル；抗感染剤、例えばセファロスポリン、ペニシ
リン、ストレプトマイシン、スルフォンアミド、テトラサイクリンおよびペンタミジン；
抗ヒスタミン剤、例えばメタピリレン；抗炎症剤、例えばフルチカゾン、フルニソリド、
ブデソニド、チプレダンまたはトリアムシノロン　アセトニド；鎮咳剤、例えばノスカピ
ン；気管支拡張剤、例えばサルメテロール、サルブタモール、エフェドリン、アドレナリ
ン、フェノテロール、フォルモテロール、イソプレナリン、フェニレフリン、フェニルプ
ロパノールアミン、ピルブテロール、レプロテロール、リミテロール、テルブタリン、イ
ソエタリン、トルブテロール　オルシプレナリン、または（－）－４－アミノ－３，５－
ジクロロ－α－［［［６－［２－（２－ピリジニル）エトキシ］－ヘキシル］アミノ］メ
チル］ベンゼンメタノール；利尿剤、例えばアミロリド；抗コリン作動性剤；例えば、イ
プラトロピウム、アトロピンまたはオキシトロピウム；ホルモン剤、例えばコルチゾン、
ヒドロコルチゾンまたはプレドニゾロン；キサンチン、例えばアミノフィリン、コリン　
テオフィリネート、リジン　テオフィリネートまたはテオフィリン、および治療用タンパ
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ク質およびペプチド、例えばインシュリンまたはグルカゴンである。当業者には明かなよ
うに、薬剤の活性および／または安定性を最適化するため、これらの薬剤は適当ならば塩
（例えばアルカリ金属塩またはアミン塩または酸添加塩）の形で、またはエステル（例え
ば低アルキルエステル）または溶媒和化合物（例えば、水和物）として使用する事ができ
る。好ましい薬剤は、サルブタモール、硫酸サルブタモール、サルメトール、サルメトー
ル　キシナフォアート、フルチカゾン　プロピオナート、ベクロメタゾン　ジプロピオナ
ートおよび硫酸テルブタリンである。薬剤のサスペンションまたは溶液は純粋に１つまた
は複数の有効成分から成る事ができる。
液体ノズル３の形状および位置は空気ジェットと干渉して、液体がノズル先端６に流れ、
離脱して、急速に高速ガス区域中に霧化して、ゆっくり移動するスプレーを形成する。ゆ
っくり移動するスプレーは急速に移動するスプレーの生じるような咽喉背部に対する滴の
衝撃量を低下させるので、気管・気管支および肺の肺胞区域に加えのに特に適している。
またゆっくりしたスプレーは装置の作用を吸入動作と調整しやすいのでユーザにとって有
利である。滴のサイズは特にそれぞれのガス流量と液体流量および両方のノズルの形状に
よって制御される。ガスノズル２の前面に液体ノズル３を配置する事により、空気ジェッ
トの中に乱流、渦散乱および衝撃波を生じ、これは液体５の噴霧にとって有利であり、ま
た下記の第２ａ図について説明するように、直角縁のオリフィスではなくベベル形オリフ
ィスの使用はガスノズルに対する液体ノズルの側方位置に関する融通性を増進し、このよ
うにして装置の製造公差を緩める事が発見された。
第１ｄ図は単一の成形部品の中に液体ノズルとガスノズルとを合体させる方法を示す。ノ
ズルそのものは、皮下注射用毛管インサートを使用しまたは使用せずにレーザ穴あけによ
りまたは射出成形によって製造する事ができよう。
第２ａ図は前記のベベル液体オリフィスを有する噴霧ノズルと直角縁液体オリフィスを有
する噴霧ノズルとについて、相異なる液体流量で一定のガス流量を使用して、ガスノズル
に対する液体ノズルの側方位置（遮蔽パーセント）が形成される粒子量に及ぼす影響、す
なわちツイン・インピンジャー装置の第２段階にスプレーを噴射して測定された直径６．
４ミリメートル以下の滴の量に及ぼす影響を決定するために実施されたテスト結果を示す
。この第２ａ図から明かなように、１．０ｍｌ／分および１．２ｍｌ／分の液体流量にお
ける最適結果は約５０％の遮蔽によって得られるが、直角縁オリフィスを使用した場合よ
りもベベルオリフィスを使用した場合に、遮蔽率の変化によるスプレー特性の劣化が少な
い。
第２ｂ図はベベル液体オリフィスを有する噴霧ノズルと直角縁液体オリフィスを有する噴
霧ノズルとについてＧＬＲを変動させ、一定の液体流量について相異なる遮蔽率パーセン
トを使用して得られた粒子質量の変化を示す。このグラフは、ベベル液体オリフィスを使
用して、約０．１２のＧＬＲによって２０％以上の粒子質量が得られて噴霧効率が著しく
改良される事を示す。
第２ｃ図はベベル液体ノズルを使用して、選択された液体流量においてＧＬＲを変動させ
またガスノズル遮蔽率を変動させて得られた粒子質量の変化を示す。このグラフは、５０
％の遮蔽率で、ＧＬＲの増大によって装置性能が改良されまた約０．１２のＧＬＲにおい
て２０％の粒子質量の堆積の見られる事を示す。
第２ｄ図は１．０ｍｌ／分の一定液体流量を使用した場合に、相異なるガス流量に対する
最適ガスノズル遮蔽率を示す。製造の目的から、製造不正確さを許すためには、一定の液
体オリフィス位置の範囲内において所要のスプレー特性の得られる事が望ましい。またこ
れはノズルの使用期間中、一定の性能を達成するのに役立つ。この第２ｄ図から明かなよ
うに、６．４マイクロメートル以下の直径の滴を２０％形成するためには、１２０ｍｌ／
分およびこれ以上のガス流量であれば、ある程度の遮蔽公差が許される。
液体流量を増大すればガス流量を比例的に増大させて同一ＧＬＲを保持する事ができ、ま
た第２ｄ図に図示のものと同様の傾向が見られるが、より高い遮蔽率において最適特性が
見られる。１２５マイクロメートルの直径のノズルと０．２のＧＬＲ値を使用する場合、
１．２ｍｌ／分および１．８ｍｌ／分の液体流量がそれぞれ５０±５％および７５±５％
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の最適遮蔽率を示す。
第３ａ図は第１ａ図乃至第１ｃ図のノズルと類似であるがガスノズル６が長方形断面を有
するようにした他のノズル組立体設計を示す。このようなガスノズル輪郭はガスジェット
を通しての液体ジェットの「パンチング」による非霧化または部分的霧化の可能性を低下
させる事ができる。ガスノズルと液体ノズルとを適当に設計する事により、液体ノズル排
出口回りのガス渦散乱を増大させて霧化効果を増大させる事ができる。
第３ｂ図に図示の他のノズルにおいては、ガスノズル７は第１ａ図乃至第１ｃ図に図示の
ものと類似の輪郭を有するが、液体ノズル８が「直角縁」を有する円形オリフィスを示す
。ガスノズルの正面に部分的にブレード９が配置され、これはガスジェットの中に乱流、
渦散乱、および衝撃波を発生して液体の霧化および分散を促進するのに役立つ。ブレード
９はその効果を促進するために、追加的に振動させられる事ができる。
第３ｃ図に図示のノズル組立体においては、スプレーの形状と液体－ガス混合を促進する
ため、ガスノズル１０が側壁延長部１０を含みまた液体ノズルが切り出された部分１１を
有する。
第４図は、それぞれベベル液体排出オリフィスを有する２つの１２５マイクロメートル直
径のノズルを使用する霧化装置によって形成された平均滴サイズを示す。平均滴直径を求
める２つの方法が使用される。すなわち、Ｄｖ，０．５は体積平均直径であり、Ｄ３２は
サウター平均直径である。測定は、液体ノズルから１００ｍｍ下流の位置においてMalver
n ST2600レーザ回折装置を使用して実施された。その測定結果は、一定の霧化空気流量に
対して、液体流量が増大するほど滴サイズが増大する事を示す。しかし、０．１ｍｌ／分
と１．２ｍｌ／分の液体流量に対する全滴形状分布は形成された滴質量の２１．３％が６
．３マイクロメートル直径以下である事を示しているが、これはＭＤＩに対して満足な操
作条件を与えるのに十分である。
第５図は、１８０ｍｌ／分のガス流量に対して４０°に設定された２本の１２５マイクロ
メートル直径ノズルを使用する霧化装置によって形成されるスプレーの中心線にそって測
定された液体ノズルからの種々の距離における平均滴速度を示す。この測定はＤａｎｔｅ
ｃ位相ドップラー・アネモメターを使用して実施された。表示された滴速度は、通常の推
進剤に基づくＭＤＩによって与えられる滴速度より低い。このように低い滴速度の結果、
呼吸器官に薬剤を供与するために口中に噴霧された時に口・咽頭区域の薬剤の堆積量が低
下する。このような特性は、経口吸収による局所作用および系統露出の減少の故に、通常
の推進剤に基づくＭＤＩ供与よりも明瞭にすぐれている。
噴霧装置は前述のような複数の霧化ノズル組立体を１列に配置した構造を含む事ができる
ものと事を了解されたい。
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