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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
ドライパウダー吸入器に用いられるパウダーであって、該パウダーは、活性材料と、添加
材料とを含有し、前記添加材料は、アミノ酸、及びアミノ酸誘導体、ペプチド及び０．２
５から１０００ｋＤａの分子量のポリペプチド及びそれらの誘導体から構成される群から
選択される少なくとも１種の化合物を含有し、かつ、該パウダーは、該パウダーを基準と
して少なくとも６０ｗｔ％の活性材料を含有していることを特徴とするパウダー。
【請求項２】
前記添加材料は、前記活性材料粒子表面に少なくとも部分的コーティングを形成している
ことを特徴とする請求項１に記載のパウダー。
【請求項３】
前記添加材料は、アミノ酸を含有していることを特徴とする請求項１又は２に記載のパウ
ダー。
【請求項４】
前記パウダーは、該パウダーを基準として１０ｗｔ％以下の添加材料を含有していること
を特徴とする請求項１～３のいずれか一つに記載のパウダー。
【請求項５】
前記パウダーは、該パウダーを基準として少なくとも８０ｗｔ％の活性材料を含有してい
ることを特徴とする請求項１～４のいずれか一つに記載のパウダー。
【請求項６】
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前記パウダー粒子の少なくとも９０ｗｔ％は、６３μｍ未満の粒径であることを特徴とす
る請求項１～５のいずれか一つに記載のパウダー。
【請求項７】
前記パウダー粒子の少なくとも９０ｗｔ％は、１０μｍ未満の粒径であることを特徴とす
る請求項１～６のいずれか一つに記載のパウダー。
【請求項８】
前記添加材料は、ロイシンを含有していることを特徴とする請求項１～７のいずれか一つ
に記載のパウダー。
【請求項９】
前記添加材料は、少なくとも１種の水溶性化合物を含有していることを特徴とする請求項
１～８のいずれか一つに記載のパウダー。
【請求項１０】
前記添加材料は、極性イオンを含有していることを特徴とする請求項１～９のいずれか一
つに記載のパウダー。
【請求項１１】
前記添加材料は、ツビッターイオンを含有することを特徴とする請求項１０に記載のパウ
ダー。
【請求項１２】
前記添加材料は、潤滑性材料を含有していることを特徴とする請求項１～１１のいずれか
一つに記載のパウダー。
【請求項１３】
前記活性材料は、β2－作用薬を含有することを特徴とする請求項１～１２のいずれか一
つに記載のパウダー。
【請求項１４】
前記パウダーは、活性材料粒子と、添加材料粒子と、を含有していることを特徴とする請
求項１～１３のいずれか一つに記載のパウダー。
【請求項１５】
前記添加材料粒子の少なくとも９０ｗｔ％は、６３μｍ未満の粒径であることを特徴とす
る請求項１４に記載のパウダー。
【請求項１６】
前記添加材料粒子の少なくとも９０ｗｔ％は、１０μｍ未満の粒径であることを特徴とす
る請求項１５に記載のパウダー。
【請求項１７】
前記パウダーは、該パウダーを基準として少なくとも０．１ｗｔ％の添加材料を含有して
いることを特徴とする請求項１～１６のいずれか一つに記載のパウダー。
【請求項１８】
前記パウダーは、該パウダーを基準として５ｗｔ％以下の添加材料を含有していることを
特徴とする請求項１～１７のいずれか一つに記載のパウダー。
【請求項１９】
前記活性材料粒子の少なくとも９５ｗｔ％は、１０μｍ未満の粒径を有していることを特
徴とする請求項１～１８に記載のパウダー。
【請求項２０】
前記活性材料粒子の少なくとも９５ｗｔ％は、０．１μｍ～５μｍ未満の粒径を有してい
ることを特徴とする請求項１９に記載のパウダー。
【請求項２１】
前記パウダーは、前記活性材料及び前記添加材料以外の材料を２０ｗｔ％未満で含有して
いることを特徴とする請求項１～２０のいずれか一つに記載のパウダー。
【請求項２２】
請求項１～２１のいずれか一つに記載のパウダーを含むドライパウダー吸入器。
【請求項２３】
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前記吸入器は、１０ｍｇ未満のパウダー投与量を放出するように駆動しうる請求項２２に
記載のドライパウダー吸入器。
【請求項２４】
前記投与量は、パウダー１ｍｇ以下であることを特徴とする請求項２３に記載のドライパ
ウダー吸入器。
【請求項２５】
ドライパウダー吸入器に用いられるパウダーに、添加材料を用いて前記パウダーの流動特
性を改善する方法であって、前記添加材料は、アミノ酸、及びアミノ酸誘導体、ペプチド
及び０．２５から１０００ｋＤａの分子量のポリペプチド及びそれらの誘導体から構成さ
れる群から選択される少なくとも１種の化合物を含有し、前記パウダーは、該パウダーの
少なくとも６０ｗｔ％の活性材料を含有していることを特徴とする方法。
【発明の詳細な説明】
本発明は、ドライパウダー吸入器に使用されるパウダーに関するものである。
吸入器は、吸入により呼吸管に薬剤を投与するための装置として良く知られている。吸入
器は、特に上記呼吸管の病変を治療するために広く用いられている。
今日では、用いることのできる吸入器として、多くの型のものが知られている。最も汎用
されている型のものは、加圧型計量投与吸入器（metered dose inhaler）（ＭＤＩ）であ
り、この装置は、上記吸入管に上記薬剤を含有する液滴を放出させるような促進剤を使用
する。上記装置は、CFCを促進剤として使用することから、環境問題と言った点で不都合
があり、また、上記装置の吸入特性に関連して、治療上の不都合がある。
上記ＭＤＩを代替するための装置としては、ドライパウダー吸入器を挙げることができる
。薬剤であるドライパウダー粒子を呼吸管にデリバリーするのには、それなりの問題があ
る。上記吸入器は、肺に対して活性粒子を可能な限り最大効率でデリバリーしなければな
らず、さらに肺下部に対しても十分な割合でデリバリーすることが必要である。これは、
特に喘息等の吸入能の低下した患者に対して必要とされるものである。しかしながら、現
在用いることができるドライパウダー吸入装置は、多くのものが吸入に際して上記装置か
ら吸入される活性粒子の約１０％しか肺下部に到達させることができるにすぎない。従っ
てより効率的なドライパウダー吸入器によれば、大きな療法上の効果が期待される。
用いるドライパウダー吸入器の型は、エアフロー条件の範囲にわたって上記呼吸管に活性
粒子をデリバリーする効率に対して極めて重要である。また、用いられる上記活性粒子の
物理的特性は、上記活性粒子のデリバリー効率とデリバリーの再現性、及び上記呼吸管内
に付着するサイトに影響を与える。
上記吸入装置から排出されると、上記活性粒子は、物理的、化学的に安定なエーロコロイ
ド（aerocolloid）を形成し、このエーロコロイドは、肺下部の気管支や肺内部のその他
の吸着サイトに到達するまで凝集状態を維持するようになっていることが好ましい。上記
吸着サイトに到達すると、上記活性粒子は、上記吸着サイトから活性粒子が無駄なく、か
つ効率よく肺粘膜に吸収されることが必要である。
上記活性粒子のサイズは、特に重要である。活性粒子を肺深部に効率よくデリバリーする
には、上記活性粒子は、微小であり、かつ、実質的なイクイバレントアエロダイナミック
ダイアメタ（equivalent aerodinamic diameter）が０．１μｍ～５μｍの範囲とされ、
上記呼吸管内でほぼ球形で一つ一つに分散されていなければならない。しかしながら、微
小粒子は、その体積に対して大きな表面積を有していることから、熱力学的に不安定であ
る。体積に対して表面積が大きいことは、表面自由エネルギーを高くしてしまい、粒子の
凝集を促進してしまうためである。上記吸入器では、微小粒子の凝集化と、上記吸入器の
壁への粒子の付着は、上記吸入器から排出される上記活性粒子を大きな凝集体としてしま
ったり、上記吸入器から排出することができずに、上記吸入器の内部に付着したまま残さ
れると言った問題を生じさせることになる。
上記吸入器を起動する度、また、吸入器が異なった場合でも、異なった粒子バッチ間でも
安定に形成される凝集体の形成が不安定であることから、投与の再現性が低かった。
この問題点を改善するべく、ドライパウダー吸入器に用いられるドライパウダーは、多く
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の場合粗なキャリア粒子と、活性成分の微細な粒子とを、混合することによって得られて
いる。上記活性粒子は、上記吸入器では、上記キャリア粒子の表面に付着するが、呼吸管
内に吸入されると分散されて、微細な懸濁物を与えるようになっている。キャリア粒子は
、多くの場合９０μｍよりも大きな粒子とされ、上述したように良好な流動性を与える。
１０μｍよりも小さな粒径の粒子は、上記デリバリー装置の壁を被覆してしまい、流動性
が低く、かつ、その凝集特性のために、投与の均一性が低くなってしまうためである。
しかしながら、上記ドライパウダーに活性粒子を添加するには問題があり、この問題とし
ては例えば、吸入に際して上記キャリア粒子の表面から上記活性粒子が放出される際の効
率にある。さらに、ある場合には、投与するパウダーには、キャリア粒子を用いない場合
が好ましいこともある。これまで知られているドライパウダー吸入器は、活性粒子のみを
含有するパウダーを投与すべく放出を行うようになっている。
キャリア粒子、又はその他の粒子を用いないパウダーは、その総投与量が１ｍｇよりも通
常少なくされている。上記投与量は、体積で約６．５μｌである。
活性粒子のみしか含まないパウダーを排出させる際の問題点としては、以下の問題点を挙
げることができる。
（ｉ）上記微小粒子の安定な凝集体が形成され、これらの凝集体は、その粒子が吸入され
るに際して、多くの場合空気流中で個々の粒子に破壊することができず、従って、微細な
個々の活性粒子に比較して、粒子の吸入に際して肺下部へと到達しないこと、
（ｉｉ）上記パウダーの流動性が低く、凝集体が不均一のため、上記吸入器のリザーバか
ら計量されるパウダー量が変動し、上記装置の規格投与量に対し、±５０％程度も変動し
てしまうこと、
（ｉｉｉ）上記装置からの投与物が、上記粒子が上記装置の壁に付着することにより、完
全には除去できないので、投与再現性が低くなってしまうこと、を挙げることができる。
本発明の目的は、ドライパウダー吸入器に用いられる上記欠点の少なくとも1つを克服ま
たは、改善したパウダーを提供することを目的とする。
本発明に従えば、ドライパウダー吸入器に用いられるパウダーが提供できる。このパウダ
ーは、活性材料及び添加材料を含んでおり、この添加材料は、抗接着性材料を含み、上記
パウダーは、パウダーの重量を基準として少なくとも60％の活性材料を有している。
上記添加材料の目的は、上記パウダー中において上記活性材料が安定な凝集物を形成しな
い様にすることにある。上述したように、公知のパウダーにおける上記活性粒子の安定な
凝集体は、肺下部への上記活性材料の到達を減少させる共に、投与の不均一性を与えるこ
とになる。このことは、上記微少な粒子が凝集すると、その凝集体は、１００μｍ以上の
粒径となってしまうためである。これらの凝集体が吸入時に分解できない場合には、その
サイズの故に肺下部には到達しないのである。
上記抗付着材料の添加は、上記活性材料を含有する上記パウダー粒子間の会合性を減少さ
せる。このことは、上記添加材料は、弱い接着力、すなわちファンデルワールス力及びク
ーロン力を持って、上記微小粒子の間の界面に介在し、上記粒子を分離させておくと共に
、上記粒子間の連結を弱めるもの、すなわち“鎖切断剤”と考えることができるためであ
る。又、上記デバイスの壁に上記粒子が付着することも低減できる。粒子間の凝集体が形
成される場合には、上記添加材料の添加により、上記凝集体の安定性を低減させ、吸入中
に発生する乱流気流内でこれらの凝集体が分解され易くさせることで肺下部に、より到達
しうる微小な個別の粒子を形成できる。
上記粒子が互いに強力に接着することや、装置自体に接着する傾向を低減させることは、
パウダーの会合や付着を低減させ、流動性を向上させて、上記装置を出て行く上記活性材
料が、患者の肺下部に到達されるようにすることばかりではなく、各投与毎に計量される
パウダー量の変動を抑え、上記装置からの放出性を改善することによって投与再現性が改
善されることにもなる。
上記吸入器装置内にパウダーがある場合には、上記パウダーは不安定な凝集体として存在
することが好ましいと考えられる。上記したように、吸入器装置からパウダーを、効率よ
く、かつ再現性良く放出されるようにするためには、上記パウダーは、４５μｍよりも大
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きいことが好ましい。このようなパウダーは、個々が４５μｍ以上の粒径を有するか、又
はより微細な粒子の４５μｍ以上の粒径の凝集体とされているか、あるいはそれら双方と
することができる。形成される上記凝集体は、１００μｍ程度の粒径でも良く、上記添加
材料の添加によって、吸入に際して形成される乱流気流内で効率よく分解するようにされ
ても良い。従って、粒子の不安定凝集体の形成は、実質的に凝集体を形成しないような粉
体に比較してより好ましい。
活性粒子の上記会合及び付着の低減は、凝集体の寸法を低減させても等価な特性、すなわ
ち個々の粒子としての特性を与えることを可能とする。
抗付着材料についていえば、上記粉体粒子間の会合性を減少させる材料を挙げることがで
きる。これらの材料としては、通常に抗付着性材料として考えられている材料を挙げるこ
とができ、これらとしては例えば、ロイシンの他にも、レシチンを挙げることができ、こ
れらは通常では抗付着剤とは考えられていないが、上記パウダー粒子間の会合性を減少さ
せる効果を有している。これら以外の材料であっても吸入器に用いられる粉体が通常のよ
うに添加できる。これらの粉体としては、例えばラクトース、及びこれ以外の種々のキャ
リア粒子を挙げることができ、それ自体では抗付着剤とはならないものの、例えばロイシ
ンといった本願中における好適な抗付着剤としても添加することができる。これについて
は後述する。
さらに、多くの材料は、抗付着剤としては好適ではないが、この理由は、これらの材料が
粘着性を有し、粒子間の会合性を増大させてしまうためである。例えば、脂肪酸は、粒子
間の粘着性を増大させてしまうので、上記添加材料としては適切ではないと考えられる。
また、ソルビタンエステル類（例えばＳＰＡＮ８５）及びシクロデキストリンと言った他
の材料は、抗付着剤として適切ではない。
活性材料の一つの形態としても機能するような抗付着材料で、異なったタイプの抗付着剤
となるものはない。添加材料が、抗付着剤として適切かどうかを判定する好適な試験を下
記に説明する。
アムヘルストプロセスインスツルメンツインコーポレイテッド（Amherst Process Instru
ment Incorporated），マウンテンファームズテクノロジーパーク（Maountain Farms Tec
hnology Park），ハードレイ（Hadley），MA01035-9547U.S.A.を、材料が抗付着剤として
適切か否かを判断するために用いた。
上記エアフロー装置は、粉体のフロー特性を測定するために用いられた。パウダーサンプ
ルは、ペルスペックス（登録商標）製のシリンダに配置し、このシリンダを約５ｒｐｍの
速度で水平軸を中心として回転させた。上記シリンダが回転すると、上記パウダーが、上
記回転シリンダによって円形に運搬されて、上記シリンダの内側面の回りにパウダーの柱
状体を形成するようになる。上記柱状体の高さが所定のレベルに達すると、上記柱状体の
先端部からパウダー材料が、上記柱状体の下部へと崩壊する。このようにして、上記シリ
ンダが回転すると、上記パウダーは、上記パウダー特性に応じた周期で崩壊することにな
る。自由に流動するパウダー材料では、上記崩壊の時間は短いが、会合性材料では上記崩
壊の間の時間は長くなる。
上記テストは、一般的に、次の手法に従って行われる。
（ａ）テストするパウダーは、下記の（ｉ）又は（ｉｉ）で説明するように、活性材料及
び添加材料を混合することによって製造し、試験する上記パウダーを基準として重量濃度
で示した添加材料を含有するパウダーを製造する。上記パウダー粒子は、ターブラブレン
ダ、好ましくはターブラミキサ内で相対湿度５５％においてこれらの粒子を１０分間混合
して凝集させた。
（ｉ）上記添加材料が粒子状であれば、上記活性材料と上記添加材料とをブレンドする。
（ｉｉ）上記添加材料が下記の様に上記活性粒子の表面上にコーティングされている場合
には、上記添加材料は、懸濁物から又は溶液から上記活性粒子へと添加され、得られたパ
ウダーが乾燥及び粉砕される。
（ｂ）上記（ａ）で得られたパウダーサンプル２００ｇを上記アエロフロー装置内に設置
し、上記シリンダの回転に伴って、崩壊するまでの平均時間を測定した。
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（ｃ）上記（ｂ）を、添加材料を加えないことを除き、（ａ）で製造した活性材料のサン
プルについて繰り返した。
本発明において抗付着剤と認められている材料について言えば、崩壊するまでの平均時間
は、それら添加材料を含んでいる材料について短い結果が得られた。これは、フロー特性
が改善され、より会合性が無いことを示している。
脂肪酸を含有する添加材料については、崩壊の平均間隔は、当該脂肪酸を加えることによ
って増大した。従って、脂肪酸は、上記抗付着剤として用いるには不適切であった。
材料が抗付着剤ではないと判断される場合であっても、この材料は例えば希釈剤として添
加する場合もあり、さらに好適な抗付着剤を添加することで、添加材料及び希釈剤に対し
て抗付着性を与えることができる。上記活性材料と上記抗付着性材料以外の更なる成分を
上記パウダー中に添加して、上記パウダーが上記テストを通過するようにしても良く、こ
のようにすることで上記各成分の複合的効果を上記活性成分に加味した抗付着性材料とで
きる。
また、上記パウダーは、上記パウダーの重量を基準として、少なくとも７０％以上、好ま
しくは約８０％以上の活性材料を有していることが効果的である。より好適には、上記パ
ウダーは、上記パウダーの重量を基準として、少なくとも９０％、より好ましくは少なく
とも９５％以上、最も好ましくは少なくとも９７％の活性材料を含有していることが好ま
しい。これは、肺には、活性成分以外に導入される特定材料であるパウダーを可能な限り
少なく導入することが医薬学的に好ましいと考えられているためである。従って、上記添
加材料の添加量は、可能な限り少なくすることが好ましい。最も好ましいパウダーでは、
従って活性材料が９９ｗｔ％以上を占めるようにされているものである。
さらには、上記パウダー粒子の少なくとも９０％以上が６３μｍ未満であること、さらに
好ましくは３０μｍ未満であること、より好ましくは１０μｍ未満の粒径とされているこ
とが好ましい。上述したように、上記パウダー粒子のサイズは、肺下部にまで効果的にデ
リバリーするためには０．１μｍから５μｍの範囲であることが必要である。上記添加材
料が材料粒子と言った形態である場合には、後述するように上記添加材料の粒径が肺下部
にまでデリバリーされないような粒径とすることが効果的である。
上述したように、ある場合には、上記パウダー内で凝集した形態となった粒子とすること
が好ましい場合もある。この場合には、上述の上記粒子サイズは、上記凝集体を形成する
個々の粒子に対して適用される。
上記添加材料の上記化学組成は、特に重要であることが認められよう。
特に、上記添加材料は、医薬学的に許容できる材料であることが要求される。明らかに上
記添加材料は、肺下部へと安全に吸入される材料であることが極めて好ましいが、この理
由は、肺下部において、血液中に吸収されることになるためである。上記添加材料は、従
って、吸入を行った患者に安全であることが要求される。上記添加材料は、１種又はそれ
以上の材料の混合物とすることもできる。
また、上記添加材料は、アミノ酸、及びそれらの誘導体、ペプチド及び約０．２５～１０
００ｋＤａの分子量のポリペプチド及びそれらの誘導体から選択される１種又はそれ以上
の化合物を挙げることができる。アミノ酸、ペプチド、ポリペプチド及びそれらの誘導体
は、医薬学的に許容可能であり、上記活性材料に添加された場合には、抗付着剤として機
能するようになっている。上記添加材料は、アミノ酸を含有していることが特に好ましい
。アミノ酸は、添加材料として用いた場合には、上記活性材料の高い吸収性を与え、また
、上記パウダーに対して高いフロー特性を付与できる。好適なアミノ酸としては、ロイシ
ン、特にＬ－ロイシンを挙げることができる。Ｌ－型アミノ酸が、例示するものとしては
好ましいが、Ｄ－型及びＤＬ－型のアミノ酸もまた使用することができる。上記添加材料
は、アミノ酸の１種若しくはそれ以上のいかなる混合物であっても良い。これらのアミノ
酸としては、ロイシン、イソロイシン、リシン、バリン、メチオニン、システイン、フェ
ニルアラニンを挙げることができる。
上述したように、上記添加材料は、アミノ酸又はペプチドの誘導体とすることもできる。
例えば、上記添加材料は、塩又はエステルとすることもでき、具体的にはアスパルテーム



(7) JP 4103939 B2 2008.6.18

10

20

30

40

50

、又はＮアセチル－Ｌシステインとすることもできる。上記添加材料は、アセスルフェー
ムＫ（acesulfame K）又は別の甘味料、例えばサッカリンナトリウム又はシクラメートと
言った塩を挙げることができる。
上記添加材料としては、１種又はそれ以上の水溶性化合物を挙げることもできる。これら
の化合物としては、肺深部に進入することができた場合に血流中に吸収される化合物を挙
げることができ、又そのような化合物であることが効果的である。
上記添加材料としては、水溶性の１種又はそれ以上の界面活性剤材料を挙げることもでき
、具体的には、レシチン、特にダイズレシチンを挙げることができる。レシチンは、特に
とりわけ好適な添加材料というわけではない。この理由としては、この材料は、上記パウ
ダー材料中において、ある場合には会合性を高めてしまうためである。
上記添加材料は、極性イオン、例えばツビッターイオン（zwitterions）であっても良い
。
また、上記添加材料は、潤滑性材料であっても良い。ここで、潤滑性材料とは、上記粒子
間の滑り抵抗を減少させるような材料をいう。上記潤滑性材料の添加は従って、上記吸入
装置からの上記パウダーの放出性を改善し、従ってより良好な投与均一性を与えることに
なる。このような効果を有する上記潤滑性材料としては、通常潤滑剤として認められてい
る材料の他にも、上記活性材料に添加した場合に潤滑性を発揮するような潤滑剤も含むも
のである。上述した抗付着性材料は、その多くが潤滑性材料でもある。上記潤滑性材料は
、従って上記抗付着性材料と同一の化合物とすることもできるし、異なった材料とするこ
ともでき、さらにはこれらの混合物とすることもできる。
上記活性材料とは、本明細書中では、医薬学的製造物のうちの１種又はそれらの混合物を
含む材料をいう。従って、用語“活性材料”には、生物学的に活性な材料を挙げることが
できると共に、これらの材料は、生物環境に応じてプロセスの速度を高めたり、低めたり
させるようになっている材料である。上記医薬学的製造物としては、吸入によって疾病、
具体的には呼吸管に疾病を有する患者に通常経口投与される製造物を挙げることができ、
例えばβ－作用薬であるサルブタモール及びそれらの塩、又はサルメテロール（salmeter
ol）及びそれらの塩を挙げることができる。これらとは別のドライパウダー吸入器に用い
られる投与可能な医薬学的製造物としては、ＤＮアーゼ、ロイコトリエン類、及びインシ
ュリンを挙げることができる。
上記活性材料としては、β2－作用薬を挙げることもでき、これらには、サルブタモール
、サルブタモールの塩、又はこれらの混合物を挙げることができる。サルブタモール及び
その塩は、呼吸管の疾病治療に対して広く用いられている。このような活性材料としては
、サルブタモールスルフェート（サルブタモール硫酸）を挙げることができる。上記活性
材料としては、テルブタリン、テルブタリンの塩、例えばテルブタリンスルフェート（テ
ルブタリン硫酸）、又はこれらの混合物を挙げることもできる。テルブタリン硫酸は、特
に重要である。上記活性材料としては、イプラトロピウムブロマイド（臭化イプラトロピ
ウム）を挙げることもできる。
上記活性材料としては、ベクロメタゾンジイソプロピオネート（プロピオン酸ベクロメタ
ゾン）、又はフルチカゾン（fluticasone）と言ったステロイドを挙げることもできる。
上記活性材料としては、また、クロモグリク酸ナトリウムと言ったクロモン（cromone）
又はネドクロミル（nedocromil）又はその塩を挙げることもできる。さらに、活性材料と
しては、ロイコトリエンレセプターきっ抗薬を挙げることもできる。
上記活性材料としては、炭水化物、具体的には、ヘパリンを挙げることもできる。
さらには、上記パウダーは、活性材料粒子と、添加材料粒子とを、含有していても良い。
上記添加材料粒子が用いられる場合には、下記のように特定の上記添加材料粒子のサイズ
を選択して、肺下部に侵入する添加材料を最低化させることもできる。また、上記パウダ
ーに添加される上記添加材料は、例えば血流中への上記活性材料の吸収を阻害するように
、上記粒子の周りに行われるコーティングとすることが好ましい。
さらには、上記添加粒子の少なくとも９０ｗｔ％は、６３μｍ未満、好ましくは３０μｍ
未満、最も好ましくは１０μｍ未満の粒径であることが好ましい。上記添加材料粒子は、
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通常、上記活性粒子の粒子サイズよりも僅かに大きな粒子サイズとされていて、上記上部
空気通路内に上記活性粒子が放出され易くしている。吸入により肺深部に侵入する上記添
加材料の量を制限するために、添加材料は、５μｍよりも大きなサイズを有していること
が効果的である。上記粒子サイズは、レーザ散乱や、空力的に上記粒子径を測定するよう
な別の方法によって測定することができる。
上記添加粒子は、その形状が非球形であっても良い。上記添加粒子は、ロイシン粒子のよ
うに板状粒子であっても良い。これとは別に、上記添加粒子は、鋭角的な、例えばアスパ
ルテーム粒子のように、プリズム状の又は樹枝状の形状をしていても良い。板状粒子は、
表面相互作用を向上させ、上記活性粒子との間の潤滑性を改善し、上記活性材料との結合
性を低減させることで、安定な凝集体を低減させる。
これとは別に、例えば、微少粒子が容易に形成できないと言った上記添加材料の性質、又
は治療上の理由から、上記添加材料を上記活性材料粒子の表面に少なくともコーティング
することができる。上記添加材料が大量に上記活性材料に添加された場合であっても、当
業界において通常に用いられるような上記活性粒子のコーティング、すなわち上記活性粒
子の周りに連続的な形状を形成するものではない。そのかわり、不連続的な被覆を、上記
活性粒子上に形成するのである。上記のような連続コーティングではなく、上記不連続コ
ーティングの存在は、本発明においては重要であると考えられる。
添加材料は、上記パウダー中に微少粒子の形態として添加されていても良く、又、上記活
性材料粒子の表面にコーティングされた形態として添加されていても良い。
上記添加材料が、上記活性粒子の表面にコーティングされた形態とされている場合には、
上記添加材料は、上記活性材料に懸濁物又は溶液の形態で添加される。上記添加材料は、
上記活性材料に共結晶化（co-crystallisation）、共スプレードライ（co-spray drying
）法、共グラニュレーション（co-granulation）法、及びこれらの類似した方法によって
添加することができる。
上記添加材料が、粒子形状をしている場合には、上記パウダーは、例えば微細化した活性
材料と、微細化した添加材料とを、互いにブレンドすることによって製造することができ
る。これとは別に、上記粉末成分を、共に微細化して上記パウダー材料を形成するように
されていても良い。
上記パウダー内に存在する上記添加材料と上記活性材料の比は、用いる吸入器のタイプ、
用いる活性材料のタイプ、及び要求される投与量に依存する。通常では、上記パウダーは
、上記パウダーの重量に対して少なくとも０．１ｗｔ％の添加材料を有している。上記パ
ウダーは、好ましくは、上記活性材料の重量に対して約０．１ｗｔ％～４０ｗｔ％、より
好ましくは約０．２５ｗｔ％～５ｗｔ％の添加材料で含有されていることが好ましい。
より多く添加材料を添加しても、必ずしも得られるパウダーの特性を大きく改善すること
にはならないことが見出された。例えば、上記添加材料がロイシンである場合には、後述
する実施例８ではロイシン１ｗｔ％の添加で、良好な結果を与えるが、５ｗｔ％又は１０
ｗｔ％のロイシン添加では、より良好な結果を得ることにはならず、吸入割合は、ロイシ
ン添加量が増加するとともに減少するのが見出された。
さらに、上記添加材料は、多くの場合肺まで吸入されるので、上記添加材料は、少量添加
することが好ましい。
上記パウダーの上記添加材料の最適量は、上記活性材料及び用いる添加材料に依存する。
このパウダーは、上記添加材料が８ｗｔ％以下、好ましくは５ｗｔ％以下で添加されてい
ることが好ましい。
ある場合には、上記パウダーは、約１ｗｔ％の添加材料を含有していても良い。
さらには、上記活性粒子の少なくとも９５ｗｔ％は、１０μｍ未満の粒径とされているこ
とが好ましい。さらに言えば、上記活性粒子の少なくとも９５ｗｔ％は、約０．１μｍ～
１０μｍ、より好ましくは約０．１μｍ～５μｍであることが好ましい。上記粒子は、従
って上記吸入器装置から良好な凝集物として放出されて、上記呼吸管内の深部へと上記活
性粒子をデリバリーするようになっている。上記粒子サイズは、上記添加粒子についてし
たと同様にして測定することができる。
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上記パウダーは、又例えば香料、着色剤、希釈剤を含んでいても良い。さらには、上記パ
ウダーは、２０ｗｔ％、より好ましくは１０ｗｔ％未満、最も好ましくは１ｗｔ％未満の
活性材料及び抗付着剤以外の成分を含有していても良い。
本発明によれば、又ドライパウダー吸入器に用いられるパウダーを提供することができ、
上記パウダーは、活性粒子及び添加材料を含有し、上記パウダー粒子の少なくとも９０ｗ
ｔ％は６３μｍ以下の粒子を有しており、さらに上記パウダーは、上記パウダーの少なく
とも６０ｗｔ％の活性粒子を含有しているものである。
さらに、上記パウダー粒子の少なくとも９０ｗｔ％は、３０μｍ未満の粒子サイズであり
、さらには約１０μｍ未満であることが好ましい。さらに、上記パウダーは、上記パウダ
ーの少なくとも８０ｗｔ％、さらには少なくとも９０ｗｔ％の活性材料粒子を含有してい
ることがより好ましい。
また、上記パウダーは、上記パウダーの８ｗｔ％、より効果的には５ｗｔ％以下の添加材
料を含有していることが好ましい。上述したように、ある場合には上記パウダーが添加材
料の約１ｗｔ％で含有されていても良い。
上述したように、上記添加材料は、粒子形状を有していても良い。
又、本発明は、ドライパウダー吸入器に用いるパウダーを提供するものであり、このパウ
ダーは、活性粒子と、添加材料とを、含有し、上記添加材料は、少なくとも上記活性材料
の表面に部分的コーティングを形成し、上記パウダーは、さらに少なくとも上記パウダー
を基準として少なくとも６０ｗｔ％の上記活性材料を含有しているものであって、少なく
とも上記パウダー粒子の９０ｗｔ％が、６３μｍ未満の粒径を有するものである。
上記パウダーは、該パウダーを基準として少なくとも８０ｗｔ％、より好ましくは少なく
とも９０ｗｔ％の活性材料を含有する。
本発明に従えば、上述のパウダーを含有するドライパウダー吸入器を提供することができ
る。
又、上記吸入器は、上記パウダーの投与量が１０ｍｇ未満、より好ましくは５ｍｇ未満、
最も好ましくは１ｍｇであっても運転させることができる。明らかに、上記投与量は、デ
リバリーされる上記活性材料及び用いる吸入器に依存するようになっている。
本発明は、又パウダーの投与法にも関し、上記投与法は、上述のパウダーを５ｍｇ以下、
より好ましくは、上記パウダー１ｍｇ以下で投与する場合に用いることが好適である。
本発明は、また、ドライパウダー吸入器用のパウダー中に抗付着剤を用いることに関して
おり、この様な使用により、上記パウダーの流動特性を改善させることができ、このパウ
ダーは、上記パウダーを基準として対して少なくとも６０ｗｔ％の活性材料を含有してい
る。上記材料が、抗付着性材料であるかどうかについての試験については、上述したよう
に行う。
明細書の記載で規定しない限り、粒子サイズの範囲、粒子サイズの基準は、関連する粒子
の大部分がその範囲内にある場合の平均値であるか、又はそのサイズとされていることを
意味する。関連する粒子の少なくとも約９０ｗｔ％は、上記範囲内にあるか、又はそのサ
イズであることが好ましく、より好ましくは少なくとも９５ｗｔ％が上記範囲とされてい
ることが好ましい。
上記粒子のサイズは、シーブ法を用いて選別又は測定或いはそれらの双方を行うことがで
きる。それ以外には、上記粒子のサイズは、レーザ光線の散乱により決定されるか、又は
上記粒子の空力的直径を、例えばマイクロスコープ画像分析によって決定できる。
本発明の目的のうちの一つは、粒子、特に上記パウダー中の活性粒子の安定凝集体の形成
を防止することにある。しかしながら、上述したように上記パウダー内に形成される不安
定な凝集体は、好ましくもあり、これらの凝集体のサイズは、１００μｍ程度に大きくな
る場合もある。上記パウダーの粒子サイズは、このような凝集体を考慮する場合であって
も、上記凝集体を形成している個々の粒子のサイズをいうものとする。上記個々の粒子の
サイズは、マイクロスコープ画像解析によって決定できる。
以後、本発明の実施例を、添付の図面によって例示的に説明するが、これらの図面は、
図１は、ドライパウダー吸入器の断面図であり、
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図２は、ツインステージインピンジャ（twin stage impinger）の断面図である。
図１は、ターボハーラー（Turbohaler）（登録商標）として知られているドライパウダー
吸入器である。このターボハーラーは、呼気によって駆動される吸入器であって、少量の
ドライパウダーを計量・デリバリーするようになっている。各吸入によってデリバリーさ
れるパウダーの重量は、１ｍｇよりも少ない場合もある。
図１に示してあるように、上記ターボハーラーは、外側円筒形ボディ２を有し、このボデ
ィ２は、一端に配設されたマウスピース３と、これとは別の端部に配設された回転ベース
４と、を有している。上記ボディ２は、ストレージチャンバ５を収容しており、このスト
レージチャンバ５は、放出するためのドライパウダーを貯蔵するようになっている。さら
に上記ボディ２は、上記ストレージチャンバ５の下流側に、投与ディスク６を備えている
。この投与ディスク６は、その縁部に複数の同一形状のキャビティを有している。
上記ベース４を回転させると、上記ディスク６が回転し、上記ストレージチャンバ５の下
流側の上記キャビティを通して上記ドライパウダー材料の体積分だけ充填される。上記キ
ャビティに強制的に充填させる際、上記キャビティに充填されるパウダー量の変動を抑え
るのは、上記キャビティ上部、かつ、上記投与ディスク６の下流側に設けられたスクレー
パ及び圧力プレートによって、上記ディスク６を上記ストレージチャンバ５に向けて押圧
させることによって行う。上記ベース４は、前後に回転して、上記キャビティー内に上記
パウダーを放出する。
上記ディスク６の回転は、また、上記ディスク６から上記マウスピース３へと、チャンネ
ル８の連通をオンオフさせる。
上記パウダーを投与する者は、充填されたキャビティを上記チャンネル８とアライメント
し、患者は、上記マウスピース３を通して吸入を行うようになっている。空気は、インレ
ット７から上記ボディ２へと（及び他のインレットを通して）導入され、上記空気は、上
記圧力プレート内のホール及び上記キャビティの底部の複数のホールを通して、上記チャ
ンネル８に上記キャビティの内容物を放出する。上記パウダーは、上記マウスピース３を
介して吸入される。
上記デバイス内の乱流特性を向上させ、上記パウダーのどのような凝集も崩壊させ易くす
るため、上記デバイスは、上記ボディ２に、別のインレットを有している。上記マウスピ
ースは、乱流特性を向上させるためのチャンネル９を有している。
上記ストレージチャンバは、通常上記パウダーを約２００投与分だけ収容しておく容量を
有しており、空になった場合には再度充填されるか又は廃棄されるようになっている。
本発明によるターボハーラーに用いられる好適なパウダーの実施例は、以下に示すもので
ある。この実施例では、上記パウダーは、ターボハーラーに用いられる様に記載してある
が、本発明のパウダーは、別の好適なデバイス、例えばＭＩＡＴ－ハーラー（Ｈａｌｅｒ
）においても用いることができる。
実施例１
ロイシン粉末２ｇを１９８ｇのテルブタリン硫酸粉末とターブラミキサ内で約１５分間混
合した。混合前には、上記テルブタリン硫酸の粉末は、２．１μｍの質量平均エーロダイ
ナミック直径（ＭＭＡＤ：Mass median aerodynamic diameter）を有しており、上記ロイ
シン粉末の９５ｗｔ％は、１５０μｍ未満の粒子径を有していた（少なくとも１５０μｍ
メッシュシーブを９５ｗｔ％が通過したことを意味する）。
得られた粉末に粉砕プロセスを用いて凝集状態を生じさせた。粉末サンプル５０ｇを、約
１５０ｍｍの直径の磁性ボールミル（パスカルエンジニアリング社：Pascal Engineering
 Company製）を用いてスチール製ボールで粉砕した。上記粉砕は、約６時間行った。上記
凝集パウダーを、上記ターボハーラーに周知の方法で充填した。
上記ターボハーラーからの吸入に際する各計量投与量は、概ね下記のようにされた。
５００μｇ　　　テルブタリン硫酸
５μｇ　　　　　ロイシン
計量投与量のおおよその体積は、６．５μｌと見積られた。
実施例２
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２ｇのロイシン粉末を１９８ｇのテルブタリン硫酸粉末と実施例１のように混合した。こ
の粉体混合物をターボハーラーに充填した。
ターボハーラーからの各吸入の計量投与量は、概ね下記のようにされた。
５００μｇ　　　テルブタリン硫酸
５μｇ　　　　　ロイシン
計量投与量のおおよその体積は、６．５μｌと見積られた。
実施例３
４ｇのロイシン粉末を１９６ｇのテルブタリン硫酸粉末と実施例１のように混合した。こ
の粉体を実施例１で記載した粉砕プロセスによって凝集させ、上記ターボハーラーに充填
した。
ターボハーラーからの各吸入の計量投与量は、概ね下記のようにされた。
５００μｇ　　　テルブタリン硫酸
１０μｇ　　　　ロイシン
実施例４
１ｇのダイズレシチン（７１０μｍ未満の粒子が９５ｗｔ％）を水１０ｇ及び１０ｇのＩ
ＭＳ（すなわち２０ｇの９５％エタノール）に溶解させ、これをテルブタリン硫酸粉末１
９９ｇ（ＭＭＡＤ　２．１μｍ）に高剪断力ミキサ内で添加した。上記混合物を４分間ブ
レンドした後、トレー上で４０℃で６時間乾燥させた。上記粉末を５００μｍシーブを通
して選別した後、実施例１で示したようにボールミルでスチールボールを用いて６時間粉
砕して、凝集体を形成した。この様な凝集体を、ターボハーラーに充填した。
ターボハーラーからの各吸入の計量投与量は、概ね下記のようにされた。
５００μｇ　　　テルブタリン硫酸
２．５μｇ　　　ダイズレシチン
実施例５
４ｇのダイズレシチン（７１０μｍ以下の粒子が９５ｗｔ％未満）を１０ｇの水及び１０
ｇのＩＭＳに溶解して、１９６ｇのテルブタリン硫酸（ＭＭＤＡ２．１μｍ）粉末に添加
したことを除き、凝集パウダーを上記実施例３と同様にして形成した。上記凝集パウダー
をターボハーラーに充填した。
ターボハーラーからの各吸入の計量投与量は、概ね下記のようにされた。
５００μｇ　　　テルブタリン硫酸
１０μｇ　　　　ダイズレシチン
実施例６
１００μｍ未満のサイズを有する粒子が９５ｗｔ％である固体ダイズレシチン１ｇを１９
９ｇのテルブタリン硫酸（ＭＭＤＡ２．１μｍ）に添加し、ターブラミキサ内で約１５分
間混合した。得られた粉末を実施例１で記載したと同様にしてボールミルによって凝集さ
せた。上記凝集パウダーを、ターボハーラー内に充填した。
ターボハーラーからの各吸入の計量投与量は、概ね下記のようにされた。
５００μｇ　　　テルブタリン硫酸
２．５μｇ　　　ダイズレシチン
実施例７
ターボハーラーに用いる吸入用パウダーを、プデソニド１９９ｇとＬ－ロイシン１ｇを混
合することによって実施例１のように製造した。このパウダーを実施例１と同様にして凝
集させ、周知の方法によりターボハーラー内に充填した。
ターボハーラーからの各吸入の計量投与量は、概ね下記のようにされた。
１００μｇ　　　ブテソニド
０．５μｇ　　　Ｌ－ロイシン
上述したターボハーラー装置は、本発明のパウダーを放出させることが可能なドライパウ
ダー吸入器の例示として示したものであり、これとは異なったドライパウダー吸入器であ
っても用いることができる。
上記吸入器によって患者の肺へとデリバリーされる上記活性粒子及び達成できる投与再現
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性は、下記のツインステージインピンジャ（ＴＳＩ）を用いて試験することができる。
図２は、ＴＳＩの概略配置を示した図である。上記ＴＳＩは、経口吸入器の試験に用いら
れる、２段に分離された装置である。上記装置の第１ステージは、図２のラインＡＢの右
側に示されており、これは、上部呼吸管のシミュレーションとなっている。上記ラインの
左側は、第２ステージであり、下部呼吸管をシミュレーションしたものである。
上記ＴＳＩは、ポリジメチルシロキサン製の上記吸入器の上記マウスピースに適合するよ
うに成形されたアダプタを備えたマウス２１と、上記上部呼吸管をシミュレートし、上部
チュービング２２及び液体２４が溜められている上部インピンジャ２３と、深部呼吸管を
シミュレートし、下部チュービング２５及び液体２７が溜められている下部インピンジャ
２６と、を有している。上記下部インピンジャ２６は、アウトレットパイプ２８を通して
ポンプ２９へと連結されており、このポンプ２９は、所定の速度で上記ＴＳＩ装置を通し
て空気を導入している。上記下部チュービング２５の基部は、上記液体２７のレベルとさ
れており、上記ＴＳＩに導入された空気は全て上記下部液体２７にバブルされるようにな
っている。上記上部インピンジャ及び下部インピンジャ内に用いられている上記液体は、
蒸留水である。
用いるに当たっては、上記吸入器は、ＴＳＩのマウス２１に配置される。空気は、ポンプ
２９によって上記装置を通して流され、このポンプ２９は、上記ＴＳＩの第２ステージに
連結されている。空気は、上記マウス２１から上記装置を通して吸引され、上記上部イン
ピンジャ２３へとチュービング２２を通して流され、さらに上記下部インピンジャ２６へ
と上記下部チュービング２５を介して流されていて、液体２７内でバブルされた後、アウ
トレットパイプ２８を介して排出される。上記上部インピンジャ２３内の上記液体２４は
、上記ＴＳＩの第２のステージに達しないような粒径の粒子をトラップするようにされて
いる。上記した呼吸管内の肺深部にまで達するようなさらに細かな粒子は、上記ＴＳＩの
第２のステージにまで通過することができるが、この第２のステージでは、これらの粒子
は、上記下部インピンジャ液体２７に流れ込むようになっている。
蒸留水３０ｍｌを上記下部インピンジャ２６内に導入し、蒸留水７ｍｌを、上記上部イン
ピンジャ２３に導入した。上記下部チュービング２５を、その低い方の端部が、上記下部
インピンジャ２６内の蒸留水レベルになるように配置した。上記ポンプ２９は、上記装置
内で６０ｌ／ｍｉｎの空気流量を与えるように調節した。
このターボハーラー吸入器を秤量した。上記吸入器のマウスピース３を上記ＴＳＩのマウ
ス２１に連結した。上記ベース４を回転させて、パウダーの投与を行うように排出させ、
上記ポンプを２０秒間起動した。上記ポンプをその後停止させ、上記ターボハーラーを上
記ＴＳＩから取り外し、再度秤量して、上記吸入器から失われたパウダー量を算出した。
上記ＴＳＩの第１のステージを構成する装置部分を洗浄して第２のフラスコに溶出させ、
蒸留水で２５０ｍｌとした。上記ＴＳＩの第２のステージを構成する部分を洗浄して、第
３のフラスコに溶出させ、蒸留水で１００ｍｌとした。
上記テストを数回繰り返して行い、投与再現性を試験した。
上記ＴＳＩの各領域内での上記活性物質の量を、各テストについて測定した。例えば、上
記活性物質が例えば下記のようにブデソニドの場合には、次の方法を用いることができた
。
上記ＴＳＩの各ステージから溶出された上記各フラスコの内容物を高速液体クロマトグラ
フィー（ＨＰＬＣ）分析を用いて、上記ブデソニド分を分離して、０．５μｇ／ｍｌ及び
１μｇ／ｍｌのブデソニドを含有する標準溶液と比較した。
上記ＴＳＩの各ステージでのブデソニドの割合は、各試験の標準的な結果に基づいて算出
され、上記各試験の平均値を計算して、上記ＴＳＩ装置の上記第２のステージに達する上
記活性粒子の割合を得、患者の肺下部に達する活性物質の割合の指標とした。
各試験に対する上記測定値の偏差は、上記吸入器及び用いているドライパウダーの投与再
現性を与える。
実施例８
微粉化したブデソニドを微粉化したＬ－ロイシンと混合して、次の方法によってパウダー
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ブデソニドとＬ－ロイシンを混合して、ロイシンが１ｗｔ％の濃度となるようにし、この
混合物をターブラミキサ内で３０分間ブレンドした。上記混合物を３５５μｍの目開きの
シーブを通過させ、混合性を改善し、かつ安定凝集体を崩壊させて、粒子が弱く凝集した
パウダーを得た。
得られたパウダーを秤量し、ターボハーラー吸入器に充填して、約２００μｇのパウダー
を放出させるように起動させた。
この方法をロイシン５ｗｔ％及び１０ｗｔ％のパウダーとして繰り返して適用し、各パウ
ダーを製造した。
上記各パウダーに対する上記吸入器による上記活性材料のデリバリー効率は、上述したよ
うにしてＴＳＩを用いて試験した。
下記の表１は、ロイシンの異なった重量割合に対する各ＴＳＩ試験結果を示す。吸入割合
は、上記装置から放出され、患者の肺深部に相当する上記ＴＳＩの第２のステージに達し
た薬剤量の割合として算出した。また、同時に標準偏差及び変動係数を示している。

全くロイシンが上記活性パウダーに添加されていない場合には、
上記吸入割合は、約５５％であった。
加えて、上記変動係数は、特に１ｗｔ％のロイシンが含有されているパウダーについて小
さくなっており、再現性の良い結果が得られていることが示されている（投薬した薬剤の
均一な投与を可能とすることに対応する）。このことは、上記投与の均一性が、又現時点
でターボハーラー製品用に市販されているパウダーより著しく改善されていることを示し
ている。この市販のパウダーは、上記ロイシン添加材料を含有するものではない
実施例９
実施例８と同様の方法により、微粉砕したブデソニドと、微粉砕したＬ－ロイシン５ｗｔ
％と、ソルボラック（Sorbolac）（メグルミルヒインダストリー（Meggle Milchindustri
e），レイトメーリング（Reitmehring），ドイツ）社製の６３μｍの粒径の小さなラクト
ース粉末である）１５ｗｔ％と、を混合してパウダーを製造した。得られたパウダーにつ
いて上記ＴＳＩ試験を行った。
下記の表２は、上記ＴＳＩ試験の結果を示すものであり、吸入割合と、その標準偏差と、
変動孫敷と、を示している。

上記ラクトース希釈剤を添加することによって、吸入割合が著しく増加し、投与均一性が
改善されているのがわかる。
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