
(57)【要約】
【課題】ぜん息に対する過敏性を試験する方法が提供される。
【解決手段】塩化ナトリウム、マンニトール、又は、患者の気道表面液の容量オスモル濃
度を変えることのできる他の物質の有効量を吸引する。この物質は、呼吸に適したサイズ
の粒子を有効比率で含む分散可能な乾燥粉末の形態をなしている。次いで、患者を計測し
てぜん息の傾向を表す気道狭窄を検出する。同様の乾燥粉末吸引技術は、鼻炎、痰の誘発
及び粘液清浄化進行の過敏症試験にも用いられる。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 カ リ ウ ム 、 マ ン ニ ト ー ル 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 及 び 別 の 糖 ア ル コ ー
ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 患 者 の 気 道 表 面 液 の 容 量 オ ス モ ル 濃 度 を 変 え る こ と が で き
る 物 質 を 含 み 、 当 該 物 質 が 、 呼 吸 に 適 し た 大 き さ の 粒 子 を 有 効 な 割 合 で 含 ん だ 分 散 可 能 な
乾 燥 粉 末 形 態 で あ る 、 粘 液 清 浄 化 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 の 乾 燥 粒 子 の 有 効 量 が 、 最 大 で ７ ミ ク ロ ン の 大 き さ を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 薬
剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　 呼 吸 に 適 し た 範 囲 に あ る 前 記 の 粒 子 の 割 合 が 、 前 記 物 質 の 少 な く と も １ ０ 重 量 ％ で あ る
、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 薬 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 の 物 質 を 、 １ 乃 至 １ ０ ０ ｍ ｇ 含 む 、 １ 乃 至 ３ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 薬 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
　 肺 気 道 投 与 用 の 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 薬 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
　 鼻 気 道 投 与 用 の 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 薬 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 気 道 狭 窄 の 誘 起 及 び ／ ま た は 痰 の 誘 発 の 方 法 及 び 装 置 発 明 の 属 す る 技 術 分 野  本 発 明 は
、 気 道 狭 窄 を 誘 起 し 及 び ／ ま た は 痰 を 誘 発 す る た め に 有 用 な 方 法 及 び 装 置 に 関 す る 。 よ り
詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 狭 窄 及 び ／ ま た は 痰 の 誘 発 を 起 こ す た め に 、 気 道 の 容 量 オ ス モ ル 濃
度 を 変 化 さ せ る た め の 乾 燥 粉 末 状 物 質 の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ぜ ん 息 は 気 道 の 慢 性 炎 症 性 疾 患 で あ り 、 広 範 な 化 学 的 、 物 理 的 、 ア レ ル ゲ ン 的 刺 激 に 対
す る 気 管 支 過 敏 症 (hyperresponsiveness)を も た ら す 。 こ の 過 敏 症 は 、 気 道 の 狭 窄 及 び １
秒 間 当 た り の 強 制 呼 吸 容 量 (forced expiratory volume、 Ｆ Ｅ Ｖ 1 )の 減 少 に 現 れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 刺 激 物 の 吸 入 に 応 じ た Ｆ Ｅ Ｖ 1 の 変 化 を 測 定 す る 気 管 支 過 敏 症 の 試 験 法 は 、 ぜ ん 息 を 持
つ と 疑 わ れ る ヒ ト に お け る 気 道 過 敏 症 の 同 定 及 び 試 験 の た め の 技 術 と し て 良 好 に 確 立 さ れ
て い る （ J． Allergy Clin． Immunol.， 1979; 64: 1-250， Ster k， et al.， Eur． Respir
． J.， 1993; 6(Supp 16): 53-83） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 最 も 普 通 に 用 い ら れ る 刺 激 薬 は ヒ ス タ ミ ン 及 び メ タ コ リ ン で あ り 、 こ れ ら は 気 道 の 特 定
の レ セ プ タ ー に 直 接 作 用 し て 気 管 支 の 平 滑 筋 収 縮 を 引 き 起 こ す 。 こ れ ら の 試 薬 に よ る 対 抗
量 (challenge)は 高 い 負 の 予 想 値 を 持 つ が 、 ラ ン ダ ム 集 団 で 実 施 す る と ぜ ん 息 に 対 し て 低
い 選 択 性 し か 持 た な い 。 最 近 、 ヒ ト に 対 す る 使 用 が 認 め ら れ て い る 唯 一 の 製 品 は 、 米 国 の
フ ェ デ ラ ル ・ ド ラ ッ グ ・ ア ド ミ ニ ス ト レ ー シ ョ ン (Federal Drug Administration)製 の Pro
voline (Hoffman La Roche)の み で あ り 、 こ れ は 塩 化 メ タ コ リ ン で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 疑 わ し い 試 薬 と ぜ ん 息 の 発 症 と の 関 係 を 確 立 す る た め に 特 定 の ア レ ル ゲ ン を 同 定 す る 方
法 と し て 、 呼 吸 に 適 し た ア レ ル ゲ ン （ 例 え ば 、 花 、 杉 花 粉 、 樹 脂 、 ゴ ム ） 粒 子 を 含 む 乾 燥
粉 末 に よ る 気 管 支 刺 激 試 験 も 用 い ら れ て い る 。 こ れ ら は 、 職 業 性 ぜ ん 息 の 実 験 に 最 も 普 通
に 用 い ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 最 近 １ ０ 年 間 に 、 本 発 明 者 の 研 究 所 は 超 音 波 噴 霧 器 で 生 成 さ れ た ハ イ パ ー オ ス モ ル (hyp
erosmolar)食 塩 水 の 湿 式 エ ア ロ ゾ ル を 用 い た 気 管 支 刺 激 試 験 を 開 発 、 標 準 化 し た （ Anders
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on， et al.， in Provocation Testing in Clinical Practice ， pp 249-278， Marcel Dek
ker Inc.， 1994） 。 こ の 試 験 は 、 オ ー ス ト ラ リ ア 全 土 の 研 究 所 で 良 好 に 確 立 さ れ 、 医 療 給
付 予 定 表 (Medical Benefits Schedule Book) に 記 載 さ れ て い る 。 こ の 対 抗 試 験 は 、 欧 州
鋼 鉄 石 炭 協 会 (European Community fo r Steel and Coal)の 研 究 グ ル ー プ に よ っ て も 報 告
さ れ て い る （ Sterk， et al.，  Eur． Respir． J.， 1993， 6(Supp 16): 53-83） 。 最 近 で は
、 小 児 に お け る ぜ ん 息 及 び ア レ ル ギ ー の 国 際 研 究 会 の 気 管 支 刺 激 部 会 (Bronchial Provoca
tion Committ ee of the International Study of Asthma and Allergy)に よ り 推 奨 さ れ
て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ハ イ パ ー オ ス モ ル 食 塩 水 対 抗 は 、 現 在 ぜ ん 息 を 持 っ て い る ヒ ト 、 及 び 職 業 誘 発 性 ぜ ん 息
に か か っ て い る ヒ ト を 同 定 す る た め に 極 め て 優 れ た 技 術 で あ る 。 ま た 、 ぜ ん 息 の 治 療 に 用
い る 薬 剤 の 評 価 に も 非 常 に 有 用 で あ る 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 J． Allergy Clin． Immunol.， 1979; 64: 1-250
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Ster k， et al.， Eur． Respir． J.， 1993; 6(Supp 16): 53-83
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Anderson， et al.， in Provocation Testing in Clinical Practice ，
pp 249-278， Marcel Dekker Inc.， 1994
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ハ イ パ ー オ ス モ ル 食 塩 水 の 湿 式 エ ア ロ ゾ ル を 用 い る こ と の 主 な 欠 点 は 、 高 価 な 超 音 波 噴
霧 器 が 必 要 な こ と で あ る 。 他 の 欠 点 と し て は 、 超 音 波 噴 霧 器 が 洗 浄 及 び 殺 菌 と い っ た 維 持
を 必 要 と す る こ と が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 噴 霧 器 の 出 力 が 経 時 的 に 及 び 装 置 毎 に 異 な る 場
合 、 各 試 験 で の 出 力 を 測 定 す る た め に 秤 量 装 置 が 必 要 で あ る 。 他 の 欠 点 は 、 他 の 湿 式 エ ア
ロ ゾ ル と 同 様 に 、 噴 霧 器 に よ っ て 生 成 さ れ た 量 の 半 分 以 上 が 環 境 中 に 分 散 さ れ る の で 、 対
抗 量 を 投 与 す る ヒ ト も エ ア ロ ゾ ル に 曝 さ れ る こ と で あ る 。 さ ら に 、 そ の ヒ ト は 患 者 の 唾 液
に も 曝 さ れ る 。 患 者 側 に も 幾 分 の 困 難 が あ り 、 そ れ ら は 鼻 栓 の 使 用 、 多 く の 唾 液 の 生 成 及
び 塩 の 味 を 含 ん で い る 。 湿 式 エ ア ロ ゾ ル で の 対 抗 の 実 施 に 要 す る 時 間 は 、 軽 度 の ぜ ん 息 ま
た は 健 常 な 対 照 者 で は ７ ０ 分 程 度 で あ る 。 こ れ は 、 溶 液 及 び 装 置 の 準 備 （ 約 １ ０ 分 ） 、 軽
度 の ぜ ん 息 患 者 の 実 際 の 対 抗 時 間 と し て の 高 々 ３ ０ 分 、 及 び 対 抗 後 の 洗 浄 及 び 殺 菌 （ 約 ３
０ 分 ） を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ま た 、 塩 の 湿 式 エ ア ロ ゾ ル が 、 患 者 の 粘 液 清 浄 (mucocilliary clearance)及 び 痰 の 誘 発
の 目 的 に 使 用 さ れ る こ と も 知 ら れ て い る 。 こ の 技 術 は 、 嚢 胞 性 線 維 症 及 び 気 管 支 炎 を 持 つ
患 者 の 気 道 か ら の 分 泌 物 の 清 浄 化 を 促 進 す る た め に 、 １ ９ ７ ０ 年 代 か ら 理 学 療 法 士 に よ っ
て 使 用 さ れ て い る 。 近 年 、 こ の 技 術 は 、 肺 炎 を 引 き 起 こ す ニ ュ ー モ シ ス テ ィ ス ・ カ リ ニ (P
neumocystis carinii)を 持 つ と 疑 わ れ 治 療 が 必 要 な Ｈ Ｉ Ｖ 患 者 に 用 い ら れ て い る 。 結 核 菌
を 持 つ と 疑 わ れ る 患 者 の 痰 分 析 も 、 疾 患 を 発 見 す る 簡 便 な 方 法 と し て 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 気 道 表 面 液 (airway surface liquid)の 容 量 オ ス モ ル 濃 度 の 増 加 に よ っ て 、 水 分 が 気 道
の 管 腔 へ 移 動 す る 。 こ の 水 分 の 移 動 及 び 向 上 し た 粘 液 清 浄 が 、 過 剰 容 量 オ ス モ ル 濃 度 に よ
っ て 誘 起 さ れ 、 同 時 に 痰 の 生 成 を 刺 激 す る 。 こ の 処 理 に 伴 う 問 題 は 、 気 道 狭 窄 の 決 定 の た
め の ハ イ パ ー オ ス モ ル 食 塩 水 対 抗 に 伴 う 問 題 と 類 似 し て い る 。 こ の 方 法 を 実 施 す る の に も
高 価 な 噴 霧 器 が 必 要 で あ る か ら で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 （ ａ ） 呼 吸 に 適 し た サ イ ズ の 粒 子 を 有 効 比 率 で 含 む 分 散 可 能 な 乾 燥 粉 末 の 形
態 を な す 物 質 の 、 患 者 の 気 道 表 面 液 の 容 量 オ ス モ ル 濃 度 を 変 え る こ と が で き る た め の 有 効
量 を 気 道 に 吸 入 さ せ 、 （ ｂ ） こ の 患 者 の 気 道 の 空 気 流 通 抵 抗 を 表 す パ ラ メ ー タ ー を 測 定 す
る 過 程 か ら な る 患 者 の 気 道 狭 窄 を 誘 起 す る た め の 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
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　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 呼 吸 に 適 し た サ イ ズ の 粒 子 を 有 効 比 率 で 含 む 分 散 可 能 な 乾 燥 粉 末
の 形 態 を な す 物 質 の 患 者 の 気 道 表 面 液 の 容 量 オ ス モ ル 濃 度 を 変 え る こ と が で き る た め の 有
効 量 を 気 道 に 吸 入 さ せ る こ と か ら な る 痰 の 誘 発 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 態 様 は 、 呼 吸 に 適 し た サ イ ズ の 粒 子 を 有 効 比 率 で 含 む 分 散 可 能 な 乾
燥 粉 末 の 形 態 を な す 物 質 の 、 患 者 の 気 道 表 面 液 の 容 量 オ ス モ ル 濃 度 を 変 え る こ と が で き る
た め の 有 効 量 を 含 有 す る 破 裂 性 容 器 (rupturable container)で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 湿 式 エ ア ロ ゾ ル で は な く 乾 燥 粉 末 の 形 態 で 患 者 に ハ イ パ ー オ ス モ ル 対 抗 量 を 投 与 す る こ
と は 、 噴 霧 器 を 通 さ ず 、 従 来 の 乾 燥 粉 末 吸 入 に よ っ て 対 抗 量 を 投 与 す る こ と を 可 能 に す る
。 こ の 吸 入 は 極 め て 安 価 で 済 み 、 広 範 に 入 手 可 能 で あ る の で 非 常 に 有 利 で あ る 。 洗 浄 、 殺
菌 、 維 持 、 ま た は 用 い た 乾 燥 粉 末 試 験 に 含 ま れ る 秤 量 を す る 必 要 が な い の で 、 対 抗 を 実 施
す る 時 間 は 半 分 に な る 。 ま た 、 望 ま れ る 反 応 を 達 成 す る た め の 投 与 に 必 要 と さ れ る 乾 燥 粉
末 状 の 対 抗 物 質 は 、 湿 式 エ ア ロ ゾ ル 形 態 で 必 要 と さ れ る 量 よ り 少 な い こ と も わ か っ た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 こ の 明 細 書 で 用 い る 「 気 道 」 と い う 用 語 は 、 鼻 の 上 気 道 及 び 肺 の 下 気 道 の 両 方 を 含 む 。
本 発 明 は 、 特 に 肺 の 下 気 道 の 場 合 へ の 適 用 に 適 し て い る が 、 鼻 の 上 気 道 へ も 適 用 可 能 で あ
り 、 乾 燥 空 気 又 は ア レ ル ゲ ン 及 び 類 似 の 環 境 で 誘 発 さ れ た 実 際 の ま た は 初 期 の 鼻 炎 の 検 出
に 用 い ら れ る 。 本 発 明 は 以 後 特 に 下 気 道 に つ い て 説 明 す る が 、 こ の 技 術 は 鼻 の 気 道 に つ い
て も 同 様 の 効 果 を も っ て 適 用 で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 吸 入 す る 物 質 は 、 患 者 に 生 物 学 的 に 適 合 し 、 患 者 の 気 道 表 面 液 の 容 量 オ ス モ ル 濃 度 を 変
化 さ せ 、 通 常 は 上 昇 さ せ る こ と が で き る も の で あ れ ば 如 何 な る 物 質 で あ っ て も よ い 。 好 ま
し く は 、 こ の 物 質 は 鉱 物 塩 ま た は 糖 ま た は 糖 ア ル コ ー ル で あ り 、 さ ら に 好 ま し く は 、 ナ ト
リ ウ ム 塩 ま た は カ リ ウ ム 塩 、 ヘ キ ソ ー ス 及 び ペ ン ト ー ス 糖 類 並 び に そ れ ら に 相 当 す る 糖 ア
ル コ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 最 も 好 ま し く は 、 こ の 物 質 は 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 塩
化 カ リ ウ ム 、 マ ン ニ ト ー ル 、 デ キ ス ト ロ ー ス か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 物 質 の よ り 好 ま
し い 群 の 中 で 、 低 価 格 、 要 求 さ れ る 粒 子 サ イ ズ で の 入 手 し や す さ 、 及 び 生 物 学 的 適 合 性 の
点 か ら 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 及 び マ ン ニ ト ー ル が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 こ の 物 質 は 、 通 常 は 最 初 の ８ － １ ２ 呼 吸 (generation)で 、 気 道 内 に 吸 入 さ れ る こ と が 必
要 で あ り 、 そ し て 有 効 量 が 気 道 の 表 面 に 沈 着 し な け れ ば な ら な い 。 好 ま し く は 、 物 質 は 、
気 道 の 最 初 の １ ２ の 呼 吸 に お い て 気 道 表 面 に 接 触 す る 。 こ れ を 起 こ す た め に 、 吸 入 さ せ る
物 質 は 初 期 に お い て 十 分 な 量 で 存 在 し 、 そ れ が 十 分 に 分 散 し て 患 者 の 吸 気 ま た は 推 進 ガ ス
に よ っ て 運 搬 さ れ 、 そ の 十 分 な 比 率 が 呼 吸 に 適 し た サ イ ズ で な け れ ば な ら な い 。 こ こ で 、
「 呼 吸 に 適 し た サ イ ズ 」 と は 、 沈 降 を 起 こ し た り 患 者 の 呼 吸 の 妨 げ に な ら な い よ う に 十 分
小 さ い と 同 時 に 、 患 者 の 肺 に ま で 引 き 込 ま れ な い 大 き さ を 意 味 す る 。 実 際 に は 、 約 ７ μ ｍ
未 満 の 粒 子 が 呼 吸 に 適 し て い る こ と が わ か っ た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ぜ ん 息 試 験 の よ う に 気 道 の 狭 窄 を 誘 発 を 図 る 場 合 は 、 口 腔 咽 頭 部 へ の 刺 激 を で き る だ け
低 減 す る よ う に 、 多 く の 粉 末 を 呼 吸 に 適 し た も の に す る の が 望 ま し い 。 こ の 場 合 、 呼 吸 に
適 し た 範 囲 の 粒 子 は 、 好 ま し く は 物 質 の 少 な く と も １ ０ 重 量 ％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と
も ２ ５ 重 量 ％ 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も ４ ０ 重 量 ％ 、 最 も 好 ま し く は 少 な く と も ５ ０
重 量 ％ で あ る 。 反 対 に 、 痰 の 誘 発 を 指 向 す る 場 合 は 、 呼 吸 に 適 し た 粒 子 と 呼 吸 に 適 さ な い
粒 子 の 両 方 を 含 む の が 好 ま し く 、 後 者 は 、 痰 の 生 成 を 助 長 す る 咳 を 誘 発 す る 。 各 場 合 に お
け る 好 ま し い 投 与 量 は 個 々 人 の 状 況 に 依 存 し て お り 、 健 康 管 理 者 に よ っ て 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 狭 窄 を 誘 起 す る 方 法 は 、 患 者 の ぜ ん 息 の か か り 易 さ を 試 験 す る た め に 用 い ら れ る 。 こ の
場 合 患 者 は 、 各 々 が 高 い 投 与 量 の 選 択 さ れ た 物 質 か ら な る 一 連 の 対 抗 量 を 投 与 さ れ る 。 各
対 抗 の 後 、 患 者 は 、 通 常 は １ 秒 間 の 強 制 呼 吸 容 量 （ Ｆ Ｅ Ｖ 1 ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 気
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道 狭 窄 を 試 験 さ れ る 。 気 道 狭 窄 を 表 す パ ラ メ ー タ ー を 測 定 す る 他 の 知 ら れ た 方 法 も 同 様 に
用 い ら れ る が 、 気 道 抵 抗 は 、 通 常 は 鼻 に 対 し て 用 い ら れ る 。 多 く の 場 合 に 、 ぜ ん 息 ま た は
鼻 炎 に つ い て 陰 性 傾 向 を 示 す 狭 窄 が 無 い こ と が 望 ま し い だ ろ う 。 患 者 が ぜ ん 息 に か か り や
す い 場 合 、 投 与 し た 物 質 の 有 効 量 、 即 ち 、 気 道 表 面 に 実 際 に 到 達 し た 量 に 対 す る 患 者 の 過
敏 性 に 比 例 し て 狭 窄 が 生 じ る 。 各 場 合 に お い て 、 対 抗 後 の 気 流 抵 抗 を 示 す パ ラ メ ー タ を 、
対 抗 前 の 同 じ パ ラ メ ー タ と 比 較 し て 、 気 道 狭 窄 の 有 無 を 表 現 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 物 質 は 、 例 え ば ゼ ラ チ ン な ど の 破 裂 性 硬 質 カ プ セ ル に 実 装 す る の が 好 ま し い 。 ぜ ん 息 ま
た は 鼻 炎 の 対 抗 試 験 の 場 合 、 こ の カ プ セ ル は １ か ら １ ０ ０ ｍ ｇ 、 好 ま し く は ５ か ら ４ ０ ｍ
ｇ の 物 質 を 含 有 す る の が 望 ま し い 。 痰 の 誘 発 及 び 粘 液 清 浄 の 場 合 は 、 気 道 狭 窄 と 無 関 係 な
患 者 に お い て 、 よ り 高 い 投 与 量 と す る の が 好 ま し い こ と が わ か る 。 ぜ ん 息 患 者 か ら 痰 を 誘
発 し た り 、 粘 液 清 浄 を 向 上 さ せ る こ と を 図 る 場 合 、 処 置 前 の 患 者 に 、 ベ ー タ ー ア デ ノ レ セ
プ タ ー 拮 抗 体 、 イ ン タ ル (Intal)、 ま た は ネ ド ク ロ ミ ル ナ ト リ ウ ム (Nedocromil sodium)を
予 め 投 与 し て 気 道 狭 窄 を 予 防 す る こ と が 必 要 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 こ の 痰 の 誘 発 方 法 は 、 細 菌 ま た は 微 生 物 病 原 体 の 存 在 を 分 析 す る た め の 痰 の 収 集 の み な
ら ず 、 ぜ ん 息 患 者 に お け る 肺 か ら の 炎 症 細 胞 の 収 穫 に も 用 い ら れ る 。 こ の こ と か ら 、 患 者
か ら の 細 胞 の 侵 入 的 収 穫 無 し に 同 定 す べ き 炎 症 細 胞 を 活 性 状 態 に す る こ と が 可 能 に な る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
目 的
　 ぜ ん 息 の 治 療 を さ れ て い る 患 者 に お け る 気 道 狭 窄 を 誘 導 す る た め の 塩 化 ナ ト リ ウ ム ま た
は マ ン ニ ト ー ル 粒 子 を 運 搬 す る た め に カ プ セ ル 系 を 用 い る こ と の 有 効 性 を 確 立 す る こ と 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
患 者
　 １ ９ ５ １ 年 ６ 月 ３ ０ 日 か ら １ ９ ７ ５ 年 ８ 月 １ ９ 日 ま で に 生 ま れ た １ ９ － ５ ５ 歳 の ぜ ん 息
患 者 を 、 地 方 自 治 体 か ら 募 集 し た 。 全 て の ヒ ト は 臨 床 的 に ぜ ん 息 で あ る こ と が 認 め ら れ 、
こ の 疾 患 の 治 療 を 受 け て い た 。 全 て の 患 者 は 、 非 喫 煙 者 で あ り 、 ５ ０ ％ よ り 大 き な １ 秒 間
の 強 制 呼 吸 容 量 （ Ｆ Ｅ Ｖ 1 ） の ベ ー ス ラ イ ン を 有 し 、 ４ ． ５ ％ 食 塩 水 で Ｆ Ｅ Ｖ 1 が ２ ０ ％ 減
少 す る 対 抗 投 与 量 Ｆ Ｅ Ｖ 1 （ Ｐ Ｄ ２ ０ ） は ＜ ３ ０ ｍ ｌ で あ っ た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ４ ． ５ ％ 食 塩 水 で の 対 抗 の 実 験 計 画 は 、 Rodwell， et al.， 1992（ American Re view of
 Respiratory Disease， 1992; 146: 1149-55） に 記 載 さ れ て い る 。 試 験 前 ６ 週 間 の 間 に 胸
の 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 は 実 験 か ら 除 外 し た 。 患 者 に は 、 研 究 所 を 訪 れ る ６ 時 間 前 か ら 気 管
支 拡 張 薬 を 用 い ず 、 実 験 当 日 に は コ ル チ コ ス テ ロ イ ド を 与 え ず 、 実 験 前 ３ － ５ 日 間 は 抗 ヒ
ス タ ミ ン 薬 を 与 え な か っ た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 こ の 実 験 は 、 ロ イ ヤ ル ・ プ リ ン ス ・ ア ル フ レ ッ ド 病 院 (Royal Prince Alfred H ospital
)倫 理 委 員 会 に 承 認 さ れ 、 全 て の 患 者 に は 、 実 験 開 始 前 に 同 意 書 類 へ の サ イ ン を 求 め た 。
実 験 は 、 オ ー ス ト ラ リ ア の 連 邦 健 康 局 (Commonwealth Department of HEalth of Australi
a)の 治 療 用 品 投 与 (Therapeutic Goods Administration) に 関 す る 臨 床 治 験 計 画 通 知 書 (Cl
inical Trial Notifiocation Scheme)（ Ｃ Ｔ Ｎ Ｎ ｏ ９ ４ － ４ ９ ２ 、 ９ ４ － ６ ３ ３ ） に 従 っ
て 行 な っ た 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
方 法
実 験 計 画
　 患 者 が 最 初 に 研 究 所 を 訪 れ た と き 、 各 患 者 に 、 超 音 波 噴 霧 器 に よ っ て 噴 霧 さ れ る ４ ． ５
％ 食 塩 水 を 用 い た 標 準 的 な ハ イ パ ー オ ス モ ル 食 塩 水 対 抗 を 実 施 し た 。 こ の 対 抗 に よ っ て 、
Ｆ Ｅ Ｖ 1 が ２ ０ ％ 減 少 し た 場 合 に は 、 こ れ も 実 験 に 含 め た 。 ぜ ん 息 反 応 は 、 Ｆ Ｅ Ｖ 1 が 対 抗
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前 の 値 か ら １ ５ ％ 以 上 減 少 す る も の と 考 え た 。 患 者 は 、 ２ か ら ５ 回 に 渡 っ て 研 究 所 に 通 わ
せ た 。 各 通 院 の 間 隔 は 、 最 低 で も ４ ８ 時 間 以 上 お い た 。 こ れ ら の 通 院 の 少 な く と も １ 回 に
、 カ プ セ ル 化 し た 塩 化 ナ ト リ ウ ム ま た は マ ン ニ ト ー ル の 乾 燥 粉 末 を 吸 入 さ せ た 。 １ ７ 人 の
患 者 に は 、 ハ ラ マ チ ッ ク  (Halermatic)吸 入 器 (Fisons Pharmaceuticals製 )を 用 い て 塩 化
ナ ト リ ウ ム で 対 抗 を 実 施 し （ 実 験 １ ） 、 １ ３ 人 の 患 者 に は 、 マ ン ニ ト ー ル で の 対 抗 を 実 施
し （ 実 験 ２ ） 、 こ の 同 じ 患 者 の う ち １ ０ 人 に は イ ン ゲ ル ハ イ ム (Ingelheim)吸 入 器 （ Boehr
 inger Ingerheim製 ） を 用 い て 塩 化 ナ ト リ ウ ム で も 対 抗 を 実 施 し た （ 実 験 ３ ） 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
粉 末 運 搬 用 の 調 剤 及 び 装 置
　 塩 化 ナ ト リ ウ ム 及 び マ ン ニ ト ー ル の 乾 燥 粉 末 は 、 水 溶 液 の ス プ レ ー 乾 燥 に よ っ て 調 製 し
た が 、 必 要 に 応 じ て 粉 砕 し 、 粒 子 サ イ ズ を 呼 吸 に 適 し た 範 囲 （ ＜ ７ μ ｍ ） と し た 。 こ の 粉
末 は ゲ ネ ン テ ッ ク 社 (Genentech Inc.)、 南 サ ン フ ラ ン シ ス コ 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 で 製 造 さ
れ 、 ４ ０ ０ ま た は ６ ０ ０ ｍ ｇ の 薬 瓶 で 我 々 の 研 究 所 に 送 ら れ た 。 ２ バ ッ チ の 塩 化 ナ ト リ ウ
ム と １ バ ッ チ の マ ン ニ ト ー ル を 入 手 し た 。 重 量 で 決 定 し た 量 （ ５ 、 １ ０ 、 ２ ０ 及 び ４ ０ ｍ
ｇ ） の 乾 燥 粉 末 は 、 我 々 の 研 究 所 の ス タ ッ フ が 、 硬 質 の ゼ ラ チ ン カ プ セ ル (Gallipot， St
． Paul， Minnesota 55120) に 実 装 し た 。 再 び 水 和 す る 可 能 性 を 減 ら す た め に 、 こ の 作 業
は 調 整 し た 空 気 中 （ 温 度 １ ６ － ２ ０ ℃ 、 相 対 湿 度 ４ ０ ％ ） で 行 な っ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
粉 末 の 患 者 へ の 運 搬
　 ハ ラ マ チ ッ ク ま た は イ ン ゲ ル ハ イ ム 吸 入 器 の い ず れ か に 、 ５ 、 １ ０ 、 ２ ０ ま た は ４ ０ ｍ
ｇ の 塩 化 ナ ト リ ウ ム ま た は マ ン ニ ト ー ル を 含 有 す る カ プ セ ル を 導 入 し た 。 カ プ セ ル は 破 れ
、 患 者 は １ 度 又 は ２ 度 カ プ セ ル が 空 に な る ま で 吸 入 し た 。 流 動 速 度 の 測 定  ハ ラ マ チ ッ ク
を 介 し た 吸 入 時 の 流 速 は 、 最 大 強 制 吸 入 に お け る 口 の 圧 力 変 化 を （ Viggo-Spectromed DTX
 Disposable Pressure Transducer， Oxnard， CA， USAを 用 い て ） 測 定 す る こ と に よ り 間 接
的 に 測 定 し 、 ２ ９ － １ ８ ８ Ｌ ／ 分 の 値 を 記 録 し た （ Miniwriter Type WTR771A， Watanabe
， Instruments Corp.） 。 こ の 低 い 流 速 は 装 置 の 抵 抗 に よ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 イ ン ゲ ル ハ イ ム 吸 入 器 で は 、 吸 入 時 の 流 速 は 、 そ れ を ミ ナ ト ・ オ ー ト ス パ イ ロ メ ー タ （
Ａ Ｓ ８ ０ ０ 、 大 阪 、 日 本 ） に 接 続 す る と と も に 、 患 者 に 各 実 験 の 最 初 に お い て 空 の イ ン ゲ
ル ハ イ ム 吸 入 器 を 介 し て 最 大 の 吸 入 を す る よ う に 求 め て 測 定 し た 。 こ の ミ ナ ト ・ Ａ Ｓ ８ ０
０ は 、 ロ タ メ ー タ 及 び 種 々 の 流 体 を 用 い て 較 正 し た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
反 応 の 測 定
・ Ｆ Ｅ Ｖ 1 は 、 カ プ セ ル の 投 与 後 ６ ０ 秒 に ２ 回 測 定 し た （ ミ ナ ト ・ オ ー ト ス ピ ロ メ ー タ Ａ
Ｓ ３ ０ ０ 、 ミ ナ ト ・ メ デ ィ カ ル ・ サ イ エ ン ス （ 株 ） 、 大 阪 、 日 本 ） 。
・ 最 大 値 を 気 道 反 応 の 計 算 に 用 い た 。
・ 各 投 与 量 で の Ｅ Ｆ Ｖ 1 の 減 少 は 、 空 の カ プ セ ル を 含 む 吸 入 器 か ら な さ れ た 吸 入 操 作 の ６
０ 秒 後 に 測 定 し た Ｆ Ｅ Ｖ 1 の 値 に 対 す る 比 率 で 表 し た 。
・ 対 抗 は 、 空 の カ プ セ ル を 与 え る こ と か ら 開 始 し た 。 投 与 は ５ ｍ ｇ か ら 始 め 、 各 投 与 量 を
２ 倍 し て 、 合 計 投 与 量 ６ ３ ５ ｍ ｇ （ ５ 、 １ ０ 、 ２ ０ 、 ４ ０ 、 ２ × ４ ０ 、 ４ × ４ ０ 、 ４ × ４
０ 、 ４ × ４ ０ ｍ ｇ ） と し た 。 こ の 投 与 の 実 験 計 画 は 、 患 者 に お け る Ｆ Ｅ Ｖ 1 の 減 少 が ” 重
篤 ” な 場 合 は 同 じ 投 与 量 を 繰 り 返 す よ う に 変 更 し た 。
・ 患 者 へ の 各 対 抗 の 完 了 に 続 け て 、 少 な く と も ３ ０ 分 間 肺 活 量 測 定 を 行 い 、 自 発 的 回 復 を
試 験 し た 。
・ 気 道 反 応 は 、 Ｆ Ｅ Ｖ 1 の ２ ０ ％ の 減 少 を 引 き 起 こ す の に 必 要 な 運 搬 さ れ た 投 与 量 （ Ｐ Ｄ 2

0 ） に よ っ て 表 し た 。 Ｆ Ｅ Ｖ 1 が １ ５ ％ 減 少 す る 値 （ Ｐ Ｄ 1 5 ） も 同 様 に 用 い た 。 こ れ ら の 値
は 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム ま た は マ ン ニ ト ー ル の 投 与 量 に 対 す る Ｆ Ｅ Ｖ  1 の 減 少 ％ の 相 関 を 示 す
グ ラ フ の 線 形 内 挿 に よ っ て 得 た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
粒 子 サ イ ズ の 測 定
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　 マ ル チ ス テ ー ジ 液 体 イ ン ピ ン ガ ー (multistage liquid impinger)（ Astra Phar maceuti
cals社 製 ） で 測 定 し た 。 こ の 装 置 は １ ３ － ６ ． ８ ｍ ｍ 、 ６ ． ８ － ３ ． １ ｍ ｍ 及 び ＜ ３ ． １
ｍ ｍ の 範 囲 の 粒 子 を 測 定 す る も の で あ る 。 こ の 装 置 は 、 呼 吸 に 適 し た 範 囲 （ ＜ ６ ． ８ ｍ ｍ
） の 塩 化 ナ ト リ ウ ム の 投 与 量 の 測 定 に 用 い た 。 こ れ を 行 う た め に 、 容 量 オ ス モ ル 濃 度 の 知
ら れ た ２ ５ ｍ ｌ の 塩 化 ナ ト リ ウ ム ま た は マ ン ニ ト ー ル を 、 イ ン ピ ン ガ ー の ３ つ の ス テ ー ジ
に 配 置 し た 。 塩 化 ナ ト リ ウ ム ま た は マ ン ニ ト ー ル の ３ つ の ４ ０ ｍ ｇ カ プ セ ル を ハ ラ マ チ ッ
ク ま た は 吸 入 器 に 配 置 し 、 真 空 ポ ン プ を 用 い て 、 「 ス ロ ー ト 」 を 介 し て イ ン ピ ン ガ ー を 通
し ６ ０ Ｌ ／ 分 で 粉 末 を 引 き 出 し た 。 ３ つ の ス テ ー ジ に あ る 流 体 の 容 量 オ ス モ ル 濃 度 を 測 定
し た 。 こ の 結 果 は 、 ハ ラ マ チ ッ ク に よ っ て 運 搬 さ れ る 塩 化 ナ ト リ ウ ム の 約 ３ ０ ％ は 呼 吸 に
適 し て い る こ と を 示 し た 。 イ ン ゲ ル ハ イ ム 吸 入 器 を 介 し た マ ン ニ ト ー ル で は ２ ２ ％ 、 こ の
吸 入 器 を 介 し た 塩 化 ナ ト リ ウ ム で は １ ６ ％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
統 計 ： ４ ． ５ ％ 食 塩 水 で の 湿 式 エ ア ル ゾ ル 対 抗 、 及 び 塩 化 ナ ト リ ウ ム 及 び マ ン ニ ト ー ル で
の 乾 燥 粉 末 対 抗 の Ｐ Ｄ 2 0 に つ い て 、 幾 何 学 的 平 均 お よ び ９ ５ ％ の 信 頼 区 間 を 計 算 し た 。 数
値 を 対 数 変 換 し た 後 、 １ 対 の ｔ － 試 験 を 行 っ た 。 対 抗 前 の 肺 機 能 （ Ｆ Ｅ Ｖ 1 ） も 、 １ 対 の
ｔ － 試 験 を 用 い て 比 較 し た 。 乾 燥 マ ン ニ ト ー ル 及 び 塩 化 ナ ト リ ウ ム で の Ｐ Ｄ 2 0 の 湿 式 ４ ．
５ ％ 食 塩 水 で の 値 に 対 す る 関 係 を 、 ピ エ ゾ ン 補 正 係 数 (Piersons correlation coefficien
t)を 用 い て 決 定 し た 。 ｐ ＜ ０ ． ０ ５ の 値 を 有 意 な も の と し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
参 考 値
　 肺 活 量 測 定 は 、 ゴ ー ル ド マ ン と ベ ッ ク レ イ ク (Goldman & Becklake)（ Am． Rev ． Respir
． Dis.， 1956; 79: 457-567） 、 ま た は 、 カ ン ジ ャ ー 等 (Quanjer， et al .) の イ ン ゲ ル ハ
イ ム 吸 入 器 を 用 い た 研 究 （ Eur． Resp． J.， 1993; 6(Spp 16)5-40） を 採 用 し た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ４ ． ５ ％ 食 塩 水 に 対 す る 通 常 の 反 応 の 参 考 値 と し て 、 ス ミ ス と ア ン ダ ー ソ ン (S mith & 
Anderson)（ Eur． Respir． J.， 1990; 3: 144-151） を 採 用 し た 。 健 常 対 照 者 に お け る Ｆ Ｅ
Ｖ 1 減 少 は １ ２ ％ を 最 大 限 と し た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 全 て の 試 験 に つ い て の 結 果 は 、 添 付 し た ３ つ の 表 及 び 図 １ 及 び ２ に 示 し た 。 現 在 患 者 等
に 使 用 さ れ て い る 喘 息 薬 （ フ ェ ノ テ ロ ー ル (fenoterol)、 サ ル ブ タ モ ー ル (salbutamol)、
テ ル ブ タ リ ン (terbutaline， Terb)、 テ オ フ ィ リ ン (Theo)） 、 最 初 の 訪 問 （ 基 準 日 ） で の
予 想 値 に 対 す る 比 率 （ ％ ） で 表 し た Ｆ Ｅ Ｖ 1 、 ４ ． ５ ％ 食 塩 水 の 湿 式 エ ア ロ ゾ ル で の 対 抗
の Ｐ Ｄ 2 0 、 マ ン ニ ト ー ル ま た は 塩 化 ナ ト リ ウ ム 乾 燥 粉 末 を 用 い た と き の Ｐ Ｄ 2 0 を 、 全 て の
患 者 に 対 し て 表 １ － ３ に 示 し た 。 多 く の 患 者 で 、 乾 燥 粉 末 を 用 い て ２ 回 目 の 対 抗 を 行 い 、
気 道 反 応 の 再 現 性 を 示 し た 。 あ る 実 験 に お い て は 、 何 人 か の 患 者 に メ タ コ リ ン を 用 い た 対
抗 試 験 を 実 施 し 、 こ れ ら の 患 者 の Ｐ Ｄ 2 0 の 値 も 表 ２ に 示 し た 。 各 試 験 日 に お け る Ｆ Ｅ Ｖ 1

の 対 抗 前 で の 値 の 間 、 ま た は 全 て の 実 験 に お け る ２ つ の 試 験 日 で の カ プ セ ル に よ っ て 引 き
起 こ さ れ る Ｐ Ｄ 2 0 値 の 間 に 有 意 な 差 は 無 か っ た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 図 １ は 、 各 試 験 に つ い て 、 予 想 さ れ る 平 常 値 に 対 す る 比 率 （ ％ ） で 表 し た 対 抗 前 及 び 後
の 値 を 例 示 し て い る 。 こ れ は 、 乾 燥 粉 末 対 抗 に 対 す る 気 道 反 応 が 健 常 対 照 者 と ぜ ん 息 患 者
と で は 異 な っ て い る こ と 、 及 び ぜ ん 息 患 者 の 気 道 が （ １ つ の ケ ー ス を 除 く 全 て の 患 者 で ）
乾 燥 粉 末 の 吸 入 に 応 答 し て 狭 く な っ た こ と を 明 ら か に 示 し て い る 。 図 ２ は 、 乾 燥 粉 末 塩 化
ナ ト リ ウ ム 及 び マ ン ニ ト ー ル に 対 す る Ｐ Ｄ 2 0 を 、 ４ ． ５ ％ 食 塩 水 の 湿 式 エ ア ル ゾ ル と の 相
関 と し て 表 し て い る 。 こ れ は 、 患 者 が 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 及 び マ ン ニ ト ー ル の 乾 燥 粉 末 の 吸
入 に 対 し て 、 同 投 与 量 の ４ ． ５ ％ 食 塩 水 の 湿 式 エ ア ロ ゾ ル に 比 較 し て 、 幾 分 よ り 敏 感 で あ
る こ と を 示 し て い る 。 こ の こ と は 、 特 に 実 験 １ か ら 明 ら か で あ り 、 湿 式 エ ア ロ ゾ ル に 比 較
し て 、 乾 燥 粉 末 塩 化 ナ ト リ ウ ム で は 、 有 意 に 低 い 投 与 量 （ ｐ ＜ ０ ． ０ ２ ） で Ｆ Ｅ Ｖ 1 の ２
０ ％ 減 少 が 達 成 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
自 発 的 回 復 実 験 ３ ： 吸 入 器 を 介 す る 塩 化 ナ ト リ ウ ム 乾 燥 粉 末
　  前 対 抗 、 前 カ プ セ ル の 値 に 対 す る 比 率 （ ％ ） で 表 し た Ｆ Ｅ Ｖ 1 の 平 均 値 ± 標 準 偏 差 （ Ｓ
Ｄ ） の 値 は 、 対 抗 後 ３ ０ 分 で ８ ８ ． ４ ％ ± １ ０ ． ６ ％ 、 対 抗 後 ６ ０ 分 で ９ ４ ． ８ ％ ± ７ ％
で あ っ た 。
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【 ０ ０ ４ １ 】
乾 燥 カ プ セ ル 対 抗 に 要 し た 時 間 及 び カ プ セ ル 数 実 験 ２ に つ い て
　 マ ン ニ ト ー ル の 乾 燥 粉 末 で 対 抗 を 実 施 す る の に 要 し た 平 均 時 間 は 、 １ ０ ． ０ ±  ３ 分 で
あ り 、 １ ３ 人 の 患 者 に 対 し て ６ か ら １ ４ 分 の 間 で 変 化 し た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
実 験 ３ に つ い て
　 塩 化 ナ ト リ ウ ム の 乾 燥 カ プ セ ル を 用 い た 対 抗 を 実 施 す る の に 要 し た 背 筋 時 間 （  ± Ｓ Ｄ
） は 、 １ ０ ． ６ ± ３ 分 で あ り 、 ２ ０ 分 を 要 し た 患 者 １ ０ を 除 い た 患 者 に 対 し て ６ か ら １ ５
分 の 間 で 変 化 し た 。 カ プ セ ル の 平 均 数 は 、 患 者 １ － ９ で は ８ ． ６  ± ６ ． ７ で あ っ た 。 患
者 １ ０ は 、 ３ ３ 分 を 費 や し て も 反 応 し な か っ た 。 こ の 患 者 は 、 毎 日 ６ ４ ０ ０ μ ｇ の ブ デ ソ
ニ ド (Budesonide)を 服 用 し て い た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
ハ ラ マ チ ッ ク を 介 し た 肺 活 量 測 定 の 流 速
　 僅 か な 吸 入 を 除 い た 全 て の 肺 活 量 測 定 流 速 は ５ ０ Ｌ ／ 分 を 越 え て い た 。 こ の 流 速 は 、 カ
プ セ ル 中 の 粉 末 投 与 量 が 増 加 す る に 従 っ て 低 下 し た 。 即 ち 、 ハ ラ マ チ ッ ク に 空 の カ プ セ ル
を 配 置 し た と き は 、 流 速 の 中 点 が ９ ６ Ｌ ／ 分 で あ り 、 ４ ０ ｍ ｇ の カ プ セ ル を 吸 入 し た と き
は ７ ３ Ｌ ／ 分 で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
吸 入 器 を 介 し た 肺 活 量 測 定 の 流 速
　 各 実 験 日 に １ 回 ず つ し か 測 定 し な か っ た 。 全 て の 患 者 に お い て 、 流 速 は ４ ３ Ｌ 分 を 越 え
て お り 、 ４ ３ － ７ ０ Ｌ ／ 分 の 範 囲 に あ っ て 、 中 点 は ５ ７ Ｌ ／ 分 で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
対 抗 中 の 酸 素 飽 和
　 動 脈 酸 素 飽 和 を 測 定 す る た め に 、 オ メ ダ ・ ビ オ ッ ク ス ・ パ ル ス ・ オ キ シ メ ー タ  (Ohmeda
 Biox pulse Oximeter)を 用 い た 。 こ れ は 、 マ ン ニ ト ー ル の 吸 入 の 間 に 、 重 篤 な 低 酸 素 症
を 生 じ な い こ と を 確 認 す る 安 全 性 指 標 と し て 行 っ た 。 ３ 人 の 患 者 の み が ３ ％ を 越 え る 飽 和
の 低 下 を 示 し た が 、 乾 燥 粉 体 で の 対 抗 を 通 し て 全 て の 飽 和 値 は 平 常 値 の 範 囲 内 で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
健 常 対 照 者
　 ５ 人 の 健 常 な 対 照 者 （ 年 齢 １ ９ － ２ ２ 歳 ） を 試 験 し た が 、 ４ 人 の 対 照 者 は 、 ６ ２ ０ ｍ ｇ
か ら ５ ４ ０ ｍ ｇ の 投 与 量 を 受 け た 。 対 照 者 と し て 協 力 し た こ れ ら の 健 常 な ボ ラ ン テ ィ ア は
、 Ｐ Ｄ 2 0 を 記 録 す る こ と は 無 か っ た が 、 Ｆ Ｅ Ｖ 1 の 最 大 減 少 ％ は ６ ． ５ ％ で あ り 、 そ の 値
は ０ か ら ６ ． ５ ％ の 間 に あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
議 論
　 こ の 実 験 結 果 は 、 ハ ラ マ チ ッ ク ま た は 吸 入 器 を 介 し た カ プ セ ル か ら 誘 導 さ れ た 塩 化 ナ ト
リ ウ ム と マ ン ニ ト ー ル の 両 方 が 、 食 塩 水 の 湿 式 エ ア ロ ゾ ル 調 剤 に 過 敏 な 同 じ ぜ ん 息 患 者 に
お い て 気 道 狭 窄 を 引 き 起 こ す こ と を 明 ら か に 示 し て い る 。 湿 式 エ ア ロ ゾ ル に 対 し て Ｐ Ｄ 2 0

に よ っ て 示 さ れ た よ う な ぜ ん 息 の 過 敏 症 の 重 篤 度 に お け る 良 好 な 範 囲 が あ る 。 医 学 的 干 渉
を 必 要 と す る 反 対 実 験 は 無 い 。 数 名 の 患 者 で は 、 特 に ４ ０ ｍ ｇ 投 与 量 の 場 合 に 、 塩 化 ナ ト
リ ウ ム 粉 末 の 吸 入 が 困 難 で あ る こ と が わ か っ た 。 我 々 は 、 投 与 量 の ３ ０ ％ 未 満 が 下 気 道 に
沈 着 し 、 残 り が 装 置 及 び 気 管 を 刺 激 す る も の と 見 積 も っ た 。 理 想 的 に は 、 投 与 量 の よ り 多
く の 比 率 が 、 呼 吸 に 適 し た サ イ ズ を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 湿 式 エ ア ロ ゾ ル を 越 え る 乾 燥 粉 末 対 抗 の 利 点 は 、 対 抗 時 間 が 早 い こ と 、 装 置 洗 浄 の 必 要
性 が 少 な い こ と 、 及 び 吸 入 剤 が 潜 在 的 に デ ィ ス ポ ー ザ ブ ル 性 を 有 し て い る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 こ れ は 、 ヒ ト の 気 道 に お け る マ ン ニ ト ー ル 乾 燥 粉 末 の 吸 入 効 果 を 初 め て 報 告 す る も の で
あ る 。 こ れ は 、 既 知 の ぜ ん 息 患 者 に お け る 塩 化 ナ ト リ ウ ム の 乾 燥 粉 末 の 気 道 狭 窄 効 果 を 最
初 に 報 告 す る も の で あ る 。
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【 ０ ０ ５ ０ 】
　 気 管 支 喘 息 に 罹 患 し た 子 供 の 治 療 用 と し て は 、 呼 吸 に 適 し た 範 囲 の 塩 化 ナ ト リ ウ ム 粒 子
の 吸 入 の み が 参 照 さ れ る 。 ソ ビ エ ト 連 邦 の Tikhomirov， Povlotsuka， & Zmievskaya（ cc N
umber SU 1581325， Kind A Date 900730 Week 9113(Basic)） は 、 （ 密 度 ９ － １ ２ ｍ ｇ ／
ｍ 3の ３ μ ｍ 粒 子 を ７ ０ － ８ ０ ％ 含 む ） Ｎ ａ Ｃ ｌ エ ア ロ ゾ ル を １ 日 に １ － １ ５ 回 吸 入 さ せ
る 方 法 で あ っ て 、 そ の エ ア ロ ゾ ル が 、 ０ ． １ － ０ ． ２ ｍ ／ 秒 の 空 気 流 速 、 １ ６ － １ ８ 度 で
４ ０ － ６ ０ ％ の 相 対 湿 度 を 持 つ 容 器 で 与 え ら れ 、 そ の 時 間 を ６ － １ ５ 分 で 徐 々 に 増 加 さ せ
る こ と に よ っ て 、 １ 年 以 内 に ６ １ ． ５ ％ の ケ ー ス で ぜ ん 息 が 緩 和 し た と 報 告 し て い る 。 我
々 の 出 願 に お け る 乾 燥 粉 末 粒 子 の 濃 度 は さ ら に 高 く 、 典 型 的 に は ２ ． ５ － １ ０ ｍ ｇ ／ リ ッ
ト ル （ ２ ５ ０ － １ ６ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｍ 3 ） で あ り 、 我 々 の 研 究 の 適 用 は 、 ま さ に 診 断 目 的 の 気
道 狭 窄 で あ り 、 治 療 を 目 的 と す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
鼻 対 抗 の 方 法 及 び 結 果
　 こ の 実 験 は 一 人 の 患 者 に つ い て 行 っ た 。 こ の 患 者 は こ の 方 法 に 馴 染 ん で お り 再 現 性 あ る
結 果 を 出 す こ と が で き る 。 患 者 は 自 発 的 に 鼻 翼 筋 を 活 性 化 し て 吸 入 時 の 気 道 狭 窄 を 予 防 し
、 最 大 吸 入 流 速 が 少 な く と も ０ ． ５ Ｌ ／ 秒 と な る 呼 吸 容 量 で 呼 吸 し た 。 実 験 は 、 温 度 ２ １
． ５ か ら ２ ３ ． ５ ℃ 、 相 対 湿 度 ５ ５ か ら ６ ５ ％ に 調 節 さ れ た 室 内 に 座 っ た 状 態 で 行 っ た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 鼻 を 介 す る 圧 力 及 び 流 速 は 、 ポ ス ト 鼻 腔 風 速 計 (posterior rhinomanometry)で 測 定 し た
。 流 速 は 、 Ｎ ｏ ． ２ フ ラ イ シ ュ 呼 吸 気 流 計 に 接 続 し た 変 形 ス リ バ ン (Sul livan)マ ス ク （ R
escare、 オ ー ス ト ラ リ ア ） を 用 い て 測 定 し た 。 空 気 を 満 た し た 硬 質 カ テ ー テ ル を 舌 後 方 (p
osterior tongue)に 配 置 し て 唇 で 封 止 し た 。 マ ス ク 圧 力 を 参 照 し 、 変 化 を Validyne MP45
圧 力 ト ラ ン ス デ ュ ー サ （ Validyne社 、 ノ ー ス ブ リ ッ ジ 、 カ ナ ダ ） で 測 定 し た 。 圧 力 及 び 流
動 信 号 を 、 １ ２ ヘ ル ツ の 速 度 で 記 録 し 、 同 時 に コ ン ピ ュ ー タ 画 面 に プ ロ ッ ト し た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ５ か ら ７ 呼 吸 の サ ン プ ル か ら 圧 力 ／ 流 速 デ ー タ を 記 録 し た 。 ロ ー タ ー の 関 係 式  (Rohter
's equation)（ 圧 力 減 少 ＝ ｋ 1× 流 速 ＋ Ｋ 2× 流 速 2） を 、 最 小 自 乗 多 変 数 線 形 級 数 に よ っ
て 合 致 さ せ た 。 次 い で 、 ０ ． ５ Ｌ ／ 秒 の 吸 入 方 向 の 流 速 で の 圧 力 減 少 に 合 わ せ た 平 常 の 鼻
抵 抗 を 計 算 し た 。 鼻 の 抵 抗 の ベ ー ス ラ イ ン は 、 少 な く と も ４ 回 の 測 定 の 平 均 値 で あ る 。 ベ
ー ス ラ イ ン を 確 定 し た 後 、 患 者 は 対 抗 実 験 を 受 け 、 対 抗 後 １ 、 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １
５ 及 び ２ ０ 分 の 鼻 の 抵 抗 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 塩 は 、 投 与 量 の 半 分 を 充 填 し た ス ピ ン ハ ラ ー (spinhaler)装 置 （ Fisons Parnma ceutica
ls製 ） を 用 い て 鼻 粘 膜 に 輸 送 し た 。 患 者 に は 、 外 鼻 孔 の 直 内 に 充 填 し た ス ピ ン ハ ラ ー を 配
置 し 、 深 く 吸 入 さ せ た 。 １ 回 の 吸 入 の 後 に カ プ セ ル が 空 に な ら な い と き は 、 患 者 は 、 カ プ
セ ル が 完 全 に 空 に な る ま で 吸 入 を 実 施 し た 。 次 い で 、 こ の 装 置 を 取 り 外 し 、 他 の 外 鼻 孔 を
用 い た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 図 ３ 及 び ４ は 、 対 抗 前 に ４ 回 の ベ ー ス ラ イ ン 測 定 を 行 っ た 後 に 対 抗 後 測 定 を 行 っ た と き
の 鼻 抵 抗 を 示 し て い る 。 鼻 の 抵 抗 は ｃ ｍ  Ｈ 2 Ｏ ／ Ｌ ／ 秒 で 表 し た 。 こ れ ら の 図 は 、 １ 分 後
に 増 加 し た 鼻 抵 抗 が １ ５ 分 に 渡 っ て ベ ー ス ラ イ ン の 値 に 向 け て 徐 々 に 低 下 し て ゆ く こ と を
示 し て い る 。 こ の パ タ ー ン は 、 増 加 の 度 合 い 及 び そ れ に 続 く ベ ー ス ラ イ ン へ 向 け て 減 少 す
る パ タ ー ン の 両 方 が 、 冷 乾 燥 空 気 を 用 い た と き に 見 ら れ る パ タ ー ン と 極 め て 類 似 し て い る
。 図 ４ は 、 引 き 続 き ４ ０ ｍ ｇ の 吸 入 を し た と き の 結 果 を 示 し て お り 、 測 定 は ４ ０ ｍ ｇ の 投
与 か ら ２ ０ 分 間 行 っ た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
粘 液 清 浄 測 定 の 方 法
　 粘 液 清 浄 は ラ ジ オ エ ア ロ ゾ ル 技 術 (radioaerosol technique)（ ９ ９ ｍ Ｔ ｃ － イ オ ウ ・ コ
ロ イ ド が 通 常 使 用 さ れ る ） を 用 い て 試 験 し た 。 ラ ジ オ エ ア ロ ゾ ル は 、 約 ６ ｍ ｍ の 質 量 中 点
空 気 力 学 的 半 径 （ Ｍ Ｍ Ａ Ｄ ） 及 び ２ 未 満 の 幾 何 学 的 標 準 偏 差 （ Ｇ Ｓ Ｄ ） を 有 す る 液 滴 を 生

10

20

30

40

50

(12) JP 2007-56039 A 2007.3.8



成 す る 噴 霧 器 で 生 成 さ れ ね ば な ら な い 。 単 分 散 エ ア ロ ゾ ル が 理 想 的 で あ る 。 ラ ジ オ エ ア ロ
ゾ ル は 制 御 さ れ た 呼 吸 パ タ ー ン で 運 搬 さ れ 、 大 気 道 ま た は 誘 導 気 道 に 沈 着 せ ね ば な ら な い
。 こ れ は 、 コ ン ピ ュ ー タ ま た は オ シ ロ ス コ ー プ 上 に 、 呼 吸 容 量 及 び 呼 気 及 び 吸 気 の 回 数 を
セ ッ ト す る 目 標 を 作 製 す る こ と に よ っ て 最 も 良 好 に 達 成 さ れ る 。 実 験 デ ー タ に よ り 、 中 心
沈 着 の た め に は 、 ４ ５ ０ ｍ ｌ の 呼 吸 容 量 及 び 約 ６ ０ Ｌ ／ 分 の 最 大 吸 入 流 速 が 良 好 な 呼 吸 パ
タ ー ン で あ る こ と を 示 し た 。 肺 に 運 搬 さ れ る 活 性 は 、 約 ４ ０ Ｍ Ｂ ｑ で あ り 、 そ れ に 従 っ て
運 搬 時 間 を 調 節 せ な け れ ば な ら な い 。 噴 霧 器 の 出 発 活 性 が 約 １ Ｇ Ｂ ｑ で あ る と き は 、 通 常
は ２ か ら ３ 分 で 十 分 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 粘 液 清 浄 の 測 定 は 、 ラ ジ オ エ ア ロ ゾ ル の 運 搬 後 で き る だ け 早 く 開 始 す べ き で あ る 。 粘 液
清 浄 の 測 定 の 最 も 良 い 方 法 は 、 ガ ン マ 線 カ メ ラ を 用 い る こ と で あ る 。 ガ ン マ 線 カ メ ラ に よ
る 放 射 固 像 の 収 集 は 、 ラ ジ オ エ ア ロ ゾ ル の 初 期 沈 着 に 関 し て 分 散 及 び 強 度 の 点 か ら 良 好 な
情 報 を 提 供 す る 。 約 １ 時 間 に 渡 る 前 ／ 後 画 像 は 、 粘 液 清 浄 を 試 験 す る た め の 最 良 の デ ー タ
と な る 。 大 き な 利 点 は 、 大 小 の 気 道 粘 液 清 浄 の 試 験 に つ い て 領 域 的 分 析 が で き る こ と で あ
る 。 通 常 は 、 粘 液 清 浄 は 、 ２ 指 数 的 パ タ ー ン に 従 い 、 デ ー タ を 平 滑 化 す る た め に カ ー ブ ・
フ ィ ッ テ ィ ン グ が 行 わ れ る 。 塩 ま た は マ ン ニ ト ー ル は 、 第 １ の 画 像 を 収 集 し た 後 に 投 与 さ
れ 、 そ の 第 １ の 画 像 は ラ ジ オ エ ア ロ ゾ ル の 初 期 沈 着 の 試 験 に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
結 論
　 十 分 な 量 の 呼 吸 に 適 し た 粒 子 を 含 む 十 分 な 投 与 量 を 吸 入 し た と き に 、 気 道 表 面 液 の 容 量
オ ス モ ル 濃 度 を 変 化 さ せ る こ と の で き る 物 質 の 乾 燥 粉 末 は 、 気 管 支 に お い て 、 気 道 の 過 敏
症 即 ち ぜ ん 息 を 同 定 す る 試 験 の た め の 刺 激 の た め に 好 適 に 用 い ら れ る 。 こ れ ら の 物 質 は 、
鼻 炎 を 同 定 す る た め に 鼻 に 吸 入 さ せ る こ と も で き る 。 こ れ ら の 物 質 は 、 痰 を 誘 発 し た り 粘
液 清 浄 を す る た め に も 用 い る こ と が で き る 。  
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ ９ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 本 発 明 に よ る 乾 燥 粉 末 対 抗 の 前 及 び 後 に お け る 、 健 常 者 及 び ぜ ん 息 患 者
の 予 想 (predicted)Ｆ Ｅ Ｖ 1 の 比 率 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 過 敏 症 患 者 に お け る ぜ ん 息 反 応 を 起 こ す の に 必 要 と さ れ る 湿 式 エ ア ロ ゾ
ル の 投 与 量 に 対 す る 乾 燥 粉 末 投 与 量 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 本 発 明 に よ る 乾 燥 粉 末 対 抗 の 前 後 で の 鼻 の 気 流 抵 抗 を 示 す グ ラ フ で あ る
。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 ２ 回 の 連 続 し た 本 発 明 に よ る 乾 燥 粉 末 対 抗 の 前 後 で の 鼻 気 流 抵 抗 を 示 す
グ ラ フ で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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