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(57)【要約】
　様々な配置で、ネブライザのネブライザ要素を駆動信
号で通電することができる。駆動信号の位相オフセット
を測定することができる。位相Δを判定することができ
る。位相Δは、標的位相オフセットと測定された位相オ
フセットとの間の差を示すことができる。標的位相オフ
セットは、駆動信号の電圧と駆動信号の電流との間のゼ
ロ以外の標的位相差を示すことができる。駆動信号の周
波数は、位相Δを減少させるように変化させることがで
きる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ネブライザのネブライザ要素を駆動するための方法において、
　前記ネブライザの前記ネブライザ要素を駆動信号で通電する工程と、
　前記駆動信号の電圧と前記駆動信号の電流との間の位相差を示す前記駆動信号の位相オ
フセットを測定する工程と、
　前記駆動信号の前記測定された位相オフセットに基づいて、事前定義された位相オフセ
ットの閾値範囲内で前記駆動信号の前記位相オフセットが維持されるように、前記ネブラ
イザ要素を通電する前記駆動信号の周波数を調整する工程と、からなる方法。
【請求項２】
　前記駆動信号の周波数の経時変化に基づいて、前記駆動信号の電圧の大きさを調整する
工程
　をさらに備える、請求項１に記載のネブライザのネブライザ要素を駆動する方法。
【請求項３】
　前記電圧の大きさが、所定の電圧の大きさの表に基づいて調整される、請求項２に記載
のネブライザのネブライザ要素を駆動するための方法。
【請求項４】
　所定の電圧の大きさの前記表が、前記ネブライザのリザーバ内に貯蔵される液体のタイ
プに基づいて選択される、請求項３に記載のネブライザのネブライザ要素を駆動するため
の方法。
【請求項５】
　前記ネブライザの前記ネブライザ要素を前記駆動信号で通電する工程が、液体を霧状に
する、請求項１に記載のネブライザのネブライザ要素を駆動するための方法。
【請求項６】
　前記液体が医薬品である、請求項５に記載のネブライザのネブライザ要素を駆動するた
めの方法。
【請求項７】
　ネブライザのネブライザ要素を駆動するための方法において、
　前記ネブライザの前記ネブライザ要素を駆動信号で通電する工程と、
　前記駆動信号の電圧と前記駆動信号の電流との間の位相差を示す前記駆動信号の位相オ
フセットを測定する工程と、
　前記駆動信号の前記電圧と前記駆動信号の前記電流との間のゼロ以外の標的位相差を示
す標的位相オフセットと、前記測定された位相オフセットとの間の差を示す、位相Δを判
定する工程と、
　前記位相Δを減少させるように前記駆動信号の周波数を変化させる工程とからなる方法
。
【請求項８】
　前記位相Δを減少させるように前記駆動信号の前記周波数を変化させる工程が、
　高利得モードで前記位相Δを閾値位相Δ未満に減少させるように、前記駆動信号の前記
周波数を変化させる工程と、
　前記位相Δが前記閾値位相Δ未満であると判定する工程と、
　前記位相Δが前記閾値位相Δ未満であると判定する工程に少なくとも部分的に応答して
、低利得モードで前記位相Δを減少させるように前記駆動信号の前記周波数を変化させる
工程とを含んでなり、
　前記低利得モードで前記高利得モードより周波数変化が小さくなる、請求項７に記載の
ネブライザのネブライザ要素を駆動するための方法。
【請求項９】
　前記ネブライザ要素のインピーダンスを測定する工程をさらに備え、
　前記低利得モードで前記駆動信号の前記周波数を変化させる工程が、前記ネブライザ要
素の前記インピーダンスがインピーダンス閾値を超過しないことを条件とする、
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　請求項８に記載のネブライザのネブライザ要素を駆動するための方法。
【請求項１０】
　前記位相オフセットの勾配を判定する工程を含み、
　前記低利得モードで前記駆動信号の前記周波数を変化させる工程が、前記位相オフセッ
トの前記勾配が負であることを条件とする、
　請求項８に記載のネブライザのネブライザ要素を駆動するための方法。
【請求項１１】
　前記閾値位相Δが５度以下である、請求項８に記載のネブライザのネブライザ要素を駆
動するための方法。
【請求項１２】
　前記駆動信号の周波数の経時変化に基づいて、前記駆動信号の電圧の大きさを調整する
工程
　をさらに備える、請求項８に記載のネブライザのネブライザ要素を駆動するための方法
。
【請求項１３】
　前記駆動信号の前記電圧と前記駆動信号の前記電流との間の前記標的位相オフセットが
２５度～３５度である、請求項７に記載のネブライザのネブライザ要素を駆動するための
方法。
【請求項１４】
　前記駆動信号の前記電圧と前記駆動信号の前記電流との間の前記標的位相オフセットが
３０度である、請求項１３に記載のネブライザのネブライザ要素を駆動するための方法。
【請求項１５】
　前記ネブライザの前記ネブライザ要素を前記駆動信号で通電する工程が、液体を霧状に
する、請求項７に記載のネブライザのネブライザ要素を駆動するための方法。
【請求項１６】
　前記液体が医薬品である、請求項１５に記載のネブライザのネブライザ要素を駆動する
ための方法。
【請求項１７】
　霧状にされるべき液体を保持するように適合された液体リザーバと、
　複数の開口を有するネブライザ要素とからなるネブライザ・システムであって、
　前記ネブライザ要素は、前記液体リザーバから排水された前記液体を霧状にするために
振動し、
　前記ネブライザ要素が駆動信号によって駆動される、ネブライザと、
　ドライバとからなり、前記ドライバが、
　周波数ジェネレータと、
　前記駆動信号の電圧と前記駆動信号の電流との間の位相差を示す前記駆動信号の位相オ
フセットを測定するように構成された位相シフト検出器と、
　前記駆動信号の前記電圧と前記駆動信号の前記電流との間のゼロ以外の標的位相差を示
す標的位相オフセットと、前記測定された位相オフセットとの間の差を示す、位相Δを判
定し、
　前記位相Δを減少させるように、前記周波数ジェネレータによって出力される前記駆動
信号の周波数を変化させる
　ように構成されたプロセッサと
　からなる、ネブライザ・システム。
【請求項１８】
　前記プロセッサが、前記位相Δを減少させるように、前記周波数ジェネレータによって
出力される前記駆動信号の前記周波数を変化させるように構成されることが、前記プロセ
ッサが、
　高利得モードで前記位相Δを閾値位相Δ未満に減少させるように、前記周波数ジェネレ
ータによって出力される前記駆動信号の前記周波数を変化させ、
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　前記位相Δが前記閾値位相Δ未満であると判定し、
　前記位相Δが前記閾値位相Δ未満であると判定したことに少なくとも部分的に応答して
、低利得モードで前記位相Δを減少させるように、前記周波数ジェネレータによって出力
される前記駆動信号の前記周波数を変化させるように構成され、
　前記低利得モードで前記高利得モードより周波数変化が小さくなる、請求項１７に記載
のネブライザ・システム。
【請求項１９】
　前記プロセッサが、
　前記ネブライザ要素のインピーダンスを計算するようにさらに構成され、
　前記プロセッサが前記低利得モードで前記周波数ジェネレータによって出力される前記
駆動信号の前記周波数を変化させることが、前記ネブライザ要素の前記インピーダンスが
インピーダンス閾値を下回ることを条件とする、請求項１８に記載のネブライザ・システ
ム。
【請求項２０】
　前記プロセッサが、
　前記位相オフセットの勾配を判定するようにさらに構成され、
　前記プロセッサが前記低利得モードで前記周波数ジェネレータによって出力される前記
駆動信号の前記周波数を変化させることが、前記位相オフセットの前記勾配が負であるこ
とを条件とする、請求項１８に記載のネブライザ・システム。
【請求項２１】
　前記閾値位相Δが５度以下である、請求項１８に記載のネブライザ・システム。
【請求項２２】
　前記プロセッサが、
　前記駆動信号の周波数の経時変化に基づいて、前記ドライバによって出力される前記駆
動信号の電圧の大きさを調整するようにさらに構成される、請求項１８に記載のネブライ
ザ・システム。
【請求項２３】
　前記駆動信号の前記電圧と前記駆動信号の前記電流との間の前記標的位相オフセットが
２５度～３５度である、請求項１７に記載のネブライザ・システム。
【請求項２４】
　前記駆動信号の前記電圧と前記駆動信号の前記電流との間の前記標的位相オフセットが
３０度である、請求項２３に記載のネブライザ・システム。
【請求項２５】
　前記ネブライザの前記ネブライザ要素を前記駆動信号で通電する工程が、前記液体を霧
状にする、請求項１７に記載のネブライザ・システム。
【請求項２６】
　前記液体が医薬品である、請求項２５に記載のネブライザ・システム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明の実施形態は、ネブライザに関する。詳細には、本発明は、ネブライザに対する
可変周波数ドライバの使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　患者に薬剤を送達するために、多種多様な手順が提案されてきた。いくつかの薬剤送達
手順では、薬剤は液体であり、患者が吸い込むために細かい液体の小滴の形で分注される
。患者は、肺組織を通って吸収するように、薬剤を吸い込むことができる。さらに、霧状
にした噴霧を形成する小滴は、肺の細い気道を通って進むために非常に小さくすることが
必要になることがある。そのような噴霧は、ネブライザによって形成することができる。
【発明の概要】
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【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　ネブライザを駆動する新規なアーキテクチャの実装のためのデバイス、システム、及び
方法を与える。以下にネブライザの共振周波数又は他の共振外周波数（場合によっては位
相に基づく）でネブライザを駆動する様々な実施形態を提示する。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　いくつかの実施形態では、ネブライザのネブライザ要素を駆動する方法が提示される。
この方法は、ネブライザのネブライザ要素を駆動信号で付勢、すなわち通電する工程を含
むことができる。この方法は、駆動信号の位相オフセットを測定する工程を含むことがで
きる。位相オフセットは、駆動信号の電圧と駆動信号の電流との間の位相差を示すことが
できる。この方法は、駆動信号の測定された位相オフセットに基づいて、事前定義された
位相オフセットの閾値範囲内で駆動信号の位相オフセットが維持されるように、ネブライ
ザ要素を通電する駆動信号の周波数を調整する工程を含むことができる。
【０００５】
　そのような方法の実施形態は、以下の１つ又は複数を伴うことができる。この方法は、
駆動信号の周波数の経時変化に基づいて、駆動信号の電圧の大きさを調整する工程を含む
ことができる。電圧の大きさは、所定の電圧の大きさの表に基づいて調整することができ
る。この表は、ネブライザのリザーバ内に貯蔵される液体のタイプに基づいて選択するこ
とができる。ネブライザのネブライザ要素を駆動信号で通電する工程が、液体を霧状にす
ることができる。液体は、医薬品とすることができる。
【０００６】
　いくつかの実施形態では、ネブライザのネブライザ要素を駆動する方法が提示される。
この方法は、ネブライザのネブライザ要素を駆動信号で通電する工程を含むことができる
。この方法は、駆動信号の位相オフセットを測定する工程を含むことができる。位相オフ
セットは、駆動信号の電圧と駆動信号の電流との間の位相差を示すことができる。この方
法は、位相Δを判定する工程を含むことができる。位相Δは、標的位相オフセットと測定
された位相オフセットとの間の差を示すことができる。標的位相オフセットは、駆動信号
の電圧と駆動信号の電流との間のゼロ以外の標的位相差を示すことができる。この方法は
、位相Δを減少させるように駆動信号の周波数を変化させる工程を含むことができる。
【０００７】
　そのような方法の実施形態は、以下の１つ又は複数を伴うことができる。位相Δ値を減
少させるように駆動信号の周波数を変化させる工程は、高利得モードで位相Δを閾値位相
Δ未満に減少させるように駆動信号の周波数を変化させる工程と、位相Δが閾値位相Δ未
満であると判定する工程と、位相Δが第１の閾値位相Δ未満であると判定する工程に少な
くとも部分的に応答して、低利得モードで位相Δを減少させるように駆動信号の周波数を
変化させる工程との１つ又は複数を含むことができる。低利得モードでは、高利得モード
より周波数変化を小さくすることができる。
【０００８】
　追加又は別法として、そのような方法の実施形態は、以下の１つ又は複数を伴うことが
できる。この方法は、ネブライザ要素のインピーダンスを測定する工程を含むことができ
る。低利得モードで駆動信号の周波数を変化させる工程は、ネブライザ要素のインピーダ
ンスがインピーダンス閾値を超過しないことを条件とする。この方法は、位相オフセット
の勾配を判定する工程を含むことができる。低利得モードで駆動信号の周波数を変化させ
る工程は、位相オフセットの勾配が負であることを条件とすることができる。位相Δ閾値
は、５度以下とすることができる。この方法は、駆動信号の周波数の経時変化に基づいて
、駆動信号の電圧の大きさを調整する工程を含むことができる。駆動信号の電圧と駆動信
号の電流との間の標的位相オフセットは、２５度～３５度とすることができる。駆動信号
の電圧と駆動信号の電流との間の標的位相差は、３０度とすることができる。ネブライザ
のネブライザ要素を駆動信号で通電する工程が、液体を霧状にすることができる。液体は
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、医薬品とすることができる。
【０００９】
　いくつかの実施形態では、ネブライザ・システムが提示される。ネブライザ・システム
は、霧状にするべき液体を保持するように適合された液体リザーバを含むことができる。
ネブライザ・システムは、ネブライザを含むことができ、ネブライザは、複数の開口を有
する要素を備える。要素は、液体リザーバから排水された液体を霧状にするために振動す
るように構成することができる。要素は、駆動信号によって駆動することができる。ネブ
ライザ・システムは、ドライバを含むことができる。ドライバは、周波数ジェネレータを
含むことができる。ドライバは、駆動信号の位相オフセットを測定するように構成された
位相シフト検出器を含むことができる。位相オフセットは、駆動信号の電圧と駆動信号の
電流との間の位相差を示すことができる。ドライバは、プロセッサを含むことができる。
プロセッサは、位相Δを判定するように構成することができる。位相Δは、標的位相オフ
セットと測定された位相オフセットとの間の差を示すことができる。標的位相オフセット
は、駆動信号の電圧と駆動信号の電流との間のゼロ以外の標的位相差を示すことができる
。プロセッサは、位相Δを減少させるように周波数ジェネレータによって出力された駆動
信号の周波数を変化させるように構成することができる。
【００１０】
　そのようなネブライザ・システムの実施形態は、以下の１つ又は複数を含むことができ
る。プロセッサが、位相Δを減少させるように、周波数ジェネレータによって出力される
駆動信号の周波数を変化させるように構成されることは、このプロセッサが、高利得モー
ドで位相Δを閾値位相Δ未満に減少させるように、周波数ジェネレータによって出力され
る駆動信号の周波数を変化させ、位相Δが閾値位相Δ未満であると判定し、位相Δが第１
の閾値位相Δ未満であると判定したことに少なくとも部分的に応答して、低利得モードで
位相Δを減少させるように、周波数ジェネレータによって出力される駆動信号の周波数を
変化させるように構成されることを含むことができる。低利得モードでは、高利得モード
より周波数変化を小さくすることができる。プロセッサは、ネブライザ要素のインピーダ
ンスを計算するようにさらに構成することができる。プロセッサが低利得モードで周波数
ジェネレータによって出力される駆動信号の周波数を変化させることは、ネブライザ要素
のインピーダンスがインピーダンス閾値を下回ることを条件とすることができる。
【００１１】
　追加又は別法として、そのようなネブライザ・システムの実施形態は、以下の１つ又は
複数を含むことができる。プロセッサは、位相オフセットの勾配を判定するようにさらに
構成することができる。プロセッサが、低利得モードで周波数ジェネレータによって出力
される駆動信号の周波数を変化させることは、位相オフセットの勾配が負であることを条
件とすることができる。位相Δ閾値は、５度以下とすることができる。プロセッサは、駆
動信号の周波数の経時変化に基づいて、ドライバによって出力される駆動信号の電圧の大
きさを調整するようにさらに構成することができる。駆動信号の電圧と駆動信号の電流と
の間の標的位相オフセットは、２５度～３５度とすることができる。駆動信号の電圧と駆
動信号の電流との間の標的位相差は、３０度とすることができる。ネブライザのネブライ
ザ要素を駆動信号で通電することで、液体を霧状にすることができる。液体は、医薬品と
することができる。
【００１２】
　本発明の性質及び利点のさらなる理解は、以下の図面を参照することによって実現する
ことができる。添付の図では、類似の構成要素又は特徴は、同じ参照ラベルを有すること
ができる。さらに、同じタイプの様々な構成要素は、類似の構成要素を区別する第２のラ
ベルによって参照ラベルをたどることによって区別することができる。第１の参照ラベル
のみが本明細書で使用される場合、その説明は、第２の参照ラベルにかかわらず、同じ第
１の参照ラベルを有する類似の構成要素の任意の１つにも適用することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
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【図１Ａ】ネブライザの簡略化された実施形態を示す図。
【図１Ｂ】ドライバ・ユニットを有するネブライザの簡略化された実施形態を示す図。
【図１Ｃ】一体化されたドライバ・ユニットを有する手持ち式ネブライザの簡略化された
実施形態を示す図。
【図１Ｄ】ベンチレータと一体化されたネブライザを示す図。
【図２】ネブライザに結合されたドライバの簡略化された実施形態を示す図。
【図３】ドライバを有するネブライザを駆動する方法を示す図。
【図４】ネブライザ要素の共振周波数を最初に判定する方法を示す図。
【図５】現在の共振周波数で振動するネブライザ要素を維持するために、共振周波数トラ
ッカを使用して、ドライバによって出力される周波数を調整する簡略化された方法を示す
図。
【図６】ネブライザに結合されたドライバの別の実施形態を示す図。
【図７】異なる電圧周波数で駆動信号によって励磁されたときのネブライザ要素の位相オ
フセット及びインピーダンスを示すグラフの１実施形態を示す図。
【図８】ネブライザ駆動信号の位相オフセットを維持する方法の１実施形態を示す図。
【図９】ネブライザ駆動信号の位相オフセットを設定及び維持する方法の１実施形態を示
す図。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　ネブライザを駆動する新規なアーキテクチャの実装のためのデバイス、システム、及び
方法が記載される。ネブライザの共振周波数又は他の共振外周波数（場合によっては位相
に基づく）でネブライザを駆動する様々な実施形態が提示される。いくつかの実施形態で
は、薬剤リザーバから液体が排気されるときに負のバイアス圧力（リザーバ内の圧力がリ
ザーバ外側の圧力未満であることを意味する）を生じさせることが可能な密閉式薬剤リザ
ーバを有するネブライザが提示される。本明細書に詳述する実施形態はまた、ネブライザ
要素を駆動するために使用される信号の電流と電圧との間の位相オフセットが維持される
ようにネブライザ要素を共振外で駆動することを対象とする。たとえば、ネブライザ要素
が共振外動作周波数で駆動されるように、駆動信号の電流と電圧との間のゼロ以外の位相
オフセットを維持することができる。事前定義された位相オフセットに関連する動作周波
数を使用してネブライザ要素を駆動するには、位相の勾配及び／又はインピーダンスの勾
配（駆動信号の周波数が変動させられるとき）を伴う様々な条件を満足させることが必要
とされることがある。追加の条件は、追加又は別法として、最大及び／又は最小インピー
ダンス閾値などを満足させることを必要とすることがある。
【００１５】
　ネブライザの薬剤リザーバ内に負のバイアス圧力を生じさせることによって、ネブライ
ザの効率を増大させることができ、したがって場合によっては負のバイアス圧力のない同
等の条件の場合より小さく一貫した小滴寸法で、霧状にされた液体の液体流量をより大き
くすることを可能にすることができる。そのような負のバイアス圧力は、薬剤リザーバを
密閉することによって生じさせることができる。液体薬剤が薬剤リザーバから排水される
と（薬剤の体積を置き換えるために入る空気はほとんど又はまったくない）、外側の大気
圧と比較して、負のバイアス圧力をリザーバ内に生じさせることができる。負のバイアス
圧力が一貫して寸法設定された噴霧の小滴を維持するのを助けることができるのに対して
、負のバイアス圧力の圧力が減少するため、ネブライザからの液体の流量は増大すること
があり、かつ／又はネブライザ要素の共振周波数はシフトすることがある。
【００１６】
　負のバイアス圧力によって引き起こされる流量の増大は、間違った用量の医薬品が患者
に送達されること、及び／又は誤った小滴寸法の生成を招くことがある。そのような誤っ
た小滴寸法は、小滴がどのように人の体内へ吸収されるかを変えることがある。たとえば
、患者が大きすぎる小滴を吸い込んだ場合、小滴は、患者の深い肺組織内へ伝わることが
できず、小滴は、患者のより大きい気道内に集まることがある。これにより、患者による
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医薬品の小滴の適切な吸収が妨げられることがある。
【００１７】
　流量の分散は、追加又は別法として、共振周波数又はその付近で動作することを試みる
によって引き起こされることがある。ネブライザ要素が共振周波数で振動されている間に
第１の流量が実現され得るのに対して、ネブライザ要素の共振周波数が変化する場合、第
１の流量未満となり得る第２の流量は、ネブライザ要素が共振外で振動されるときに得ら
れることがある。したがって、ネブライザ要素が共振周波数で振動するが、共振周波数が
変化する場合、ネブライザ要素からの流量は、監視、維持、及び／又は予測するのが困難
になることがある。
【００１８】
　薬剤リザーバ内の貯蔵された量の液体から、ネブライザ要素によって小滴を生じさせる
ことができる。ネブライザ要素は、複数の小さい孔を有することができる。波形などの電
気信号（駆動信号と呼ばれる）が、ネブライザ要素に印加されるとき、ネブライザ要素は
、受け取った波形の周波数又はその付近で振動することができる。振動している間に、ネ
ブライザ要素は、ある量の液体を要素上の孔に通すことを可能にし、浮遊小滴を形成する
ことができる。ネブライザ要素は、ネブライザ要素がネブライザ要素の共振周波数又はそ
の付近で振動しているとき、より効率的に機能して、一貫した小滴寸法をもたらすことが
できる。
【００１９】
　ネブライザ要素は、共振周波数付近又は何らかの他の共振外周波数で駆動することがで
きる。共振周波数ではなく、共振周波数付近又は何らかの他の共振外周波数で駆動する結
果、所望の動作特徴を得ることができる。ネブライザ要素を共振外で駆動することで、ネ
ブライザ要素を共振周波数で駆動することを試みるより、より一貫した流量の霧状液体を
提供することができる。ネブライザ要素の共振周波数でちょうど駆動する結果、霧状液体
の流量をより大きくすることができるが、ネブライザ要素の振動を共振で厳密に維持する
ことは、リザーバ内の液体の量が動作中に減少すること、リザーバのバイアス圧力が動作
中に変化すること、場合によってはネブライザ要素上に気泡が形成されること、液体の特
徴が霧状になること、及び／又はネブライザ要素の温度が変動することを含む変化要因の
ため、困難になることがある。そのような変化要因の結果、ネブライザ要素の１つ又は複
数の共振周波数が増大又は減少することがある。したがって、共振周波数で駆動させるこ
とを試みたネブライザ要素は、ネブライザ要素の共振周波数が変化すると、ネブライザ要
素が場合によっては共振外で駆動されるため、霧状液体の流量がそれほど予測可能ではな
くなることがある。逆に、駆動信号の電流と電圧との間の位相オフセットを一定又はほぼ
一定にして、ネブライザ要素を動作周波数において共振外で意図的に駆動することによっ
て、より予測可能な流量を得ることができる。
【００２０】
　ネブライザ要素は、ネブライザ要素を励磁するために使用される駆動信号の電流と電圧
との間に位相オフセットがないとき、共振周波数で駆動されると考えることができる。ネ
ブライザ要素を共振外周波数で駆動することは、ネブライザ要素の共振周波数が変動する
場合（ネブライザの動作条件の変化などのため）、ネブライザ要素からの霧状液体の流量
の変動性がより小さいことを含むいくつかの理由のため、望ましいことがある。共振外周
波数では、駆動信号の電流と電圧との間の位相オフセットが存在することがある。たとえ
ば、駆動信号の電圧波形と電流波形との間の位相オフセットが３０度の状態で、ネブライ
ザ要素を共振外で駆動することで、駆動信号の電圧と電流との間に位相オフセットがない
状態でネブライザ要素を共振周波数で駆動することを試みた場合より、一貫した霧状流量
をもたらすことができる。共振外周波数の駆動信号を維持することは、密閉式薬剤リザー
バが使用されるかどうかにかかわらず、有用となることができる。
【００２１】
　密閉式薬剤リザーバに関しては、薬剤リザーバ内の負のバイアス圧力が変化すると（た
とえば、薬剤リザーバの内側の圧力と薬剤リザーバの外側の周囲圧力との間により大きい
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差が形成される）、ネブライザ要素の共振周波数は変化することがある。その共振周波数
で振動するネブライザ要素を維持するには、ネブライザ要素を駆動するために使用される
波形の周波数を変化させることが必要になることがある。同様に、駆動信号の電圧波形と
電流波形との間に特定のオフセットが生じる周波数は、薬剤リザーバ内の負のバイアス圧
力が変化すると変動することがある。所望の位相オフセットで振動するネブライザ要素を
維持するには、ネブライザ要素を駆動するために使用される波形の周波数を変化させるこ
とが必要になることがある。
【００２２】
　したがって、ネブライザの動作中に液体が排水されるときに薬剤リザーバ内で負のバイ
アス圧力が生じた場合、液体薬剤の一貫した用量及び一貫した小滴寸法を維持することを
含むネブライザ要素の効率的な動作を維持するには、薬剤リザーバ内の負のバイアス圧力
が変化すると、ネブライザ要素を駆動するために使用される波形の周波数及び大きさが変
動することが必要になることがある。
【００２３】
　分かりやすいように、密閉式リザーバとは、液体が薬剤リザーバから排水されるときに
空気がリザーバに入るのを防止するリザーバを指す。しかし、空気がネブライザ要素内の
孔を通って密閉式薬剤リザーバに入ることを可能とすることもできる。負のバイアス圧力
が大きければ大きいほど（すなわち、外部環境の圧力と薬剤リザーバ内の圧力との間の差
が大きければ大きいほど）、空気はネブライザ要素内の孔を通ってより速く入ることがで
きる。
【００２４】
　図１Ａは、可能なネブライザ１００－ａの１実施形態を示す。ネブライザ１００－ａは
、ネブライザ要素１１０、薬剤リザーバ１２０、ヘッド空間１３０、インターフェース１
４０、及びキャップ１５０を含むことができる。ネブライザ要素１１０は、圧電リングか
ら構成することができ、圧電リングは、リングに電圧が印加されると拡大及び収縮するこ
とができる。ネブライザ要素１１０は、振動するネブライザ要素とすることができる。圧
電リングは、ネブライザ要素１１０の穿孔された膜に取り付けることができる。そのよう
な穿孔された膜は、膜を通過する複数の孔を有することができる。圧電リングに電圧が印
加されると、これにより、膜を動かしかつ／又は曲げることができる。液体に接触してい
る間の膜のそのような動きは、液体の霧状化（別法として、エアロゾル化と呼ばれる）を
引き起こすことができる。
【００２５】
　液体、一般に液体薬剤の供給部は、薬剤リザーバ１２０内に保持することができる。図
示のように、薬剤リザーバは、液体薬剤で部分的に充填される。液体薬剤が霧状にされる
と、薬剤リザーバ１２０内に残っている液体薬剤の量は、減少することができる。薬剤リ
ザーバ１２０内の液体薬剤の量に応じて、リザーバの一部分のみを液体薬剤で充填するこ
とができる。薬剤リザーバ１２０の残り部分は、空気などのガスで充填することができる
。この空間は、一般に、ヘッド空間１３０と呼ばれる。インターフェース１４０が、薬剤
リザーバ１２０とネブライザ要素１１０との間で液体薬剤の量を伝達する働きをすること
ができる。
【００２６】
　ネブライザ及びそのようなネブライザに関連する技法は、完全な開示をあらゆる目的で
本願明細書に援用する米国特許第５，１６４，７４０号、第５，９３８，１１７号、第５
，５８６，５５０号、第５，７５８，６３７号、第６，０１４，９７０号、第６，０８５
，７４０号、第６，２３５，１７７号、第６，６１５，８２４号、第７，３２２，３４９
号に概略的に記載されている。
【００２７】
　密閉式薬剤リザーバを有するネブライザは、より大型のシステムの一部とすることがで
きる。図１Ｂの実施形態は、そのようなネブライザ・システム１００－ｂを示す。図１Ｂ
は、ドライバ１５２に接続された密閉式薬剤リザーバを有するネブライザ１５１を示す。
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図１Ｂに示す密閉式ネブライザは、図１Ａのネブライザとすることができ、又は何らかの
他のネブライザを代表することができる。ドライバ１５２は、ネブライザ１５１上のネブ
ライザ要素の振動の速度及び大きさを制御することができる。ドライバ１５２は、ケーブ
ル１５３を介してネブライザ１５１の要素に接続することができる。ドライバ１５２は、
ネブライザ１５１のネブライザ要素に提供される信号の電圧及び周波数を調節することが
できる。信号の電圧及び周波数の調節は、ネブライザ１５１のネブライザ要素の共振周波
数に基づいて行うことができる。そのような信号は、負のバイアス圧力の大きさに応じて
変動することができる。
【００２８】
　ネブライザのいくつかの他の実施形態では、ネブライザを有する手持ち式ユニット内へ
ドライバを組み込むことができる。図１Ｃのネブライザ１００－ｃは、一体化されたドラ
イバを有する手持ち式ネブライザの１実施形態を示す。ネブライザ１００－ｃは、ケース
１５５、マウスピース１６０、トリガ・ボタン１６５、及び電気プラグ１６９を含むこと
ができる。ケース１５５は、ネブライザ（図１Ａのネブライザ１００－ａなど）及びドラ
イバ（図１Ｂのドライバ１５２など）の他の実施形態に見られる要素のいくつか又はすべ
てを収容することができる。したがって、ケース１５５内には、密閉式薬剤リザーバ、な
らびに／又は薬剤リザーバ内に貯蔵された液体を霧状にする要素を振動するための電圧の
大きさ及び周波数で電気信号を生成することが可能なデバイスを収容することができる。
霧状液体薬剤を受け取る人物は、マウスピース１６０上に自身の口を配置して吸い込むこ
とができる。霧状液体薬剤を受け取る人物は、吸い込みながらトリガ・ボタン１６５を押
して、液体をエアロゾル化し始めるように要素をトリガすることができる。いくつかの実
施形態では、ネブライザ１００－ｃは、この人物が吸い込んでおり、トリガ・ボタン１６
５を必要とすることなく振動するように要素をトリガしたことを検出するセンサを収容す
ることができる。
【００２９】
　ネブライザ１００－ｃはまた、電気プラグ１６９を含むことができる。電気プラグ１６
９は、ネブライザ１００－ｃに給電するように電気出口に接続することができる。ネブラ
イザ１００－ｃは、電池を収容することができ、それによってネブライザ１００－ｃが人
物によって使用されていないときは電気プラグ１６９を電気出口に接続することを可能に
し、電池を充電することを可能にする。別法として、ネブライザ１００－ｃのいくつかの
実施形態では、ネブライザ１００－ｃが人物によって使用されているとき、電気プラグ１
６９を電気出口に接続することが必要になることがある。いくつかの実施形態では、ネブ
ライザ１００－ｃは、交換可能な電池をその電源として使用することができる。
【００３０】
　いくつかの実施形態では、ネブライザは、ベンチレータとともに動作することができる
。図１Ｄのネブライザ・システム１００－ｄは、ベンチレータ１７０を介して人物１７６
へ霧状液体薬剤を供給するネブライザ１７８を示す。ベンチレータ１７０は、呼吸に適し
た空気を人物１７６へ供給することができる。ベンチレータ１７０は、空気を人物１７６
の肺の中へ送り、次いで空気を解放して呼吸を模倣することによって、人物１７６が呼吸
するのを助けることができる。人物１７６がベンチレータ１７０を使用している間に、人
物１７６に液体薬剤などの霧状液体を提供することが必要になることがある。
【００３１】
　ネブライザ１７８は、キャップ１８０によって密閉された薬剤リザーバ１８６に接続す
ることができる。薬剤リザーバ１８６は、ある量の液体薬剤１８２を収容することができ
る。この液体薬剤はネブライザ１７８へ送達することができ、液体薬剤はネブライザ１７
８によって霧状にされる。液体薬剤が霧状にされるとき、液体薬剤１８２を薬剤リザーバ
１８６から排水し、それによってヘッド空間１８４の体積を増大させることができる。ヘ
ッド空間１８４は、空気を収容することができる。液体薬剤１８２が排水されるとき、ヘ
ッド空間１８４の体積は増大することができるが、薬剤リザーバ１８６は、ヘッド空間１
８４に入る空気をゼロ又は最小にすることを可能にするため、圧力は減少することができ
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る。いくつかの実施形態では、薬剤リザーバ１８６は、密閉することができず、したがっ
て、圧力は一定のままとすることができる。
【００３２】
　図１Ｂのドライバ１５２と同じドライバを代表することができる（又は何らかの他のド
ライバを代表することができる）ドライバ１７２は、ネブライザ１７８へ信号を送達する
ことができる。この駆動信号は、ネブライザ１７８の要素の振動を制御することができる
。ネブライザ１７８は、空気及び霧状液体薬剤を人物１７６へ送達するために使用される
管１７９に取り付けることができる。管１７９は、人物１７６の口及び／又は鼻を覆うマ
スク１７４内で終端をなすことができる。次いで、空気及び霧状液体薬剤は、人物１７６
の気道に入ることができる。
【００３３】
　図１Ａ～１Ｄに示すようなネブライザは、図２に示すようなドライバに接続することが
できる。図２は、ネブライザ・システム２００の簡略化されたブロック図を示す。ネブラ
イザ２６０は、図１Ａのネブライザ１００－ａとすることができ、又は参照した応用例も
しくは図１Ｂ～１Ｄなどの何らかの他の形のネブライザを代表することができる。ネブラ
イザは、ケーブル２７０を介してドライバに接続することができる。ドライバ２１０は、
図１Ｂのドライバ１５２とすることができ、又は何らかの他のドライバとすることができ
る。ケーブル２７０は、ドライバ２１０がネブライザ２６０の要素を駆動するように（電
圧の）周波数及び大きさが変動する電気波形信号（駆動信号）をケーブル２７０を通して
伝送することを可能にすることができる。
【００３４】
　ドライバ２１０は、増幅器２３０、電流位相シフト検出器２４０、共振周波数トラッカ
２２０、及び電圧プロファイル２５０を含むことができる。ネブライザ２６０に供給され
る電流と増幅器２３０によって生成される電圧との間の位相シフトに基づいて、ネブライ
ザ要素の共振周波数を判定することができる。この共振周波数から、ネブライザの薬剤リ
ザーバ内の負のバイアス圧力を判定することができ、ネブライザ２６０を駆動する電気波
形信号の周波数及び／又は大きさを調整することができる。
【００３５】
　共振周波数の判定は、電流位相シフト検出器２４０を使用して実現することができる。
電流位相シフト検出器２４０は、増幅器２３０によってネブライザ２６０へ出力される電
流の位相と増幅器２３０によってネブライザ２６０へ出力される電圧の位相との間の位相
シフトを監視する。電流位相シフト検出器２４０によって観察される電圧と電流との間の
位相シフトに基づいて、共振周波数トラッカ２２０は、増幅器２３０へ出力波形を出力し
、その結果、増幅器２３０は、ネブライザ２６０の要素を駆動する電気波形信号の電圧と
電流との間で一定又はほぼ一定の位相シフトを有する電気波形信号を出力する。電気波形
信号の電圧と電流との間で一定（又はほぼ一定）の位相シフトを有する電気波形信号とは
、±０．５度又は±１度など、所望の位相シフトの閾値範囲内で保持されている位相シフ
トを指すことができる。一定又はほぼ一定の位相シフトを維持するには、ネブライザの動
作条件が変化するにつれて駆動信号の周波数を調整することが必要になることがある。た
とえば、動作中、共振周波数（及び共振外周波数における位相オフセット）は、変化する
ことがある。したがって、一定又はほぼ一定の位相オフセットを維持するために、駆動信
号の周波数を増大又は減少させることができる。この一定又はほぼ一定の位相オフセット
は、液体がネブライザ要素によって霧状にされている間など、一定期間にわたって維持す
ることができる。
【００３６】
　液体が霧状にされ、薬剤リザーバ内のバイアス圧力が変化すると、ネブライザ要素の共
振周波数が変化することがある。さらに、ネブライザ２６０の密閉式薬剤リザーバ内のバ
イアス圧力以外の要因も、ネブライザ要素の共振周波数を変化させることがある。たとえ
ば、ネブライザ要素の温度、ネブライザ要素上の過剰な液体、及び／又はネブライザ要素
の損傷が、ネブライザ要素の共振周波数の変動を引き起こすことがある。しかし概して、
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動作中、ネブライザ要素の共振周波数の変化は通常、ネブライザの薬剤リザーバ内のバイ
アス圧力の変動によって生じると考えることができる。
【００３７】
　共振周波数及び／又は共振周波数の測定された変化は、共振周波数トラッカ２２０によ
って電圧プロファイル２５０へ伝送することができる。電圧プロファイル２５０を使用し
て、霧状液体の一貫した小滴寸法及び用量を維持するように、特定の共振周波数でネブラ
イザ要素に印加されるのに適正な電圧の大きさを判定することができる。いくつかの実施
形態では、電圧プロファイル２５０は、実験的に集められたデータの表を含むことができ
る。そのような実施形態では、共振周波数は、表内に特定することができ、増幅器２３０
が出力すべき電圧の適当な大きさを指定する対応するアナログ又はデジタル信号が、増幅
器２３０へ出力される。たとえば、表は、特定の共振周波数が共振周波数トラッカ２２０
によって測定されるときに増幅器２３０へ通信することができる所定の電圧の大きさを含
むことができる。電圧プロファイル２５０はまた、値のグラフとして表すことができ、ｘ
軸は、共振周波数トラッカ２２０によって生成される波形の周波数であり、ｙ軸は、増幅
器２３０が正しい大きさの電気信号を出力するように増幅器２３０へ供給されるべき適当
な電圧の大きさを表す。
【００３８】
　電圧プロファイル２５０に対する１組の可能な値の大まかな説明は、ネブライザ要素の
共振周波数が増大すると、ネブライザへ出力される電気信号の所望の振幅が減少すること
である。特定の閾値で、共振周波数が引き続き増大すると、電圧は電圧プロファイル２５
０によって最小レベルで保持される。電圧プロファイル２５０のいくつかの実施形態では
、増幅器２３０へ出力される信号は、共振周波数トラッカ２２０によって供給される共振
周波数を使用する計算に基づいて判定される。
【００３９】
　電圧プロファイルは、ネブライザの薬剤リザーバ内の異なる液体の特徴（表面張力など
）に対応するように修正又は調整されることが必要になることがある。いくつかの実施形
態では、アミカシンなどの液体薬剤が使用される。他の実施形態では、異なる液体薬剤又
は液体（医薬品以外とすることができる）が使用される。いくつかの実施形態では、複数
の液体又は液体薬剤に必要な電圧プロファイルは、複数の液体又は液体薬剤に対して１つ
の電圧プロファイルのみを使用するだけで十分なほど類似したものとすることができる。
電圧プロファイル２５０を修正又は交換することは、ドライバ２１０上のユーザ・インタ
ーフェースを介して異なる液体を選択すること、又は異なるソフトウェア、ファームウェ
ア、及び／もしくはハードウェアをドライバ２１０内へロードすることを伴うことができ
る。
【００４０】
　共振周波数トラッカ２２０は、ネブライザ要素の現在判定された共振周波数又はその付
近の波形を増幅器２３０へ伝送することができる。電圧プロファイル２５０は、増幅器２
３０によって出力されるべき所望の電圧振幅を示す信号を増幅器２３０へ伝送することが
できる。電圧プロファイル２５０からのこの信号は、増幅器２３０の利得を制御する働き
をすることができる。共振周波数トラッカ２２０からの入力波形及び電圧プロファイル２
５０から受け取った所望の電圧振幅に基づいて、増幅器２３０は、ネブライザの開口板を
駆動するために使用することができる出力電気信号を生成する。増幅器２３０は、可変利
得の線形電力増幅器とすることができる。いくつかの実施形態では、固定利得の電力増幅
器を可変利得の増幅器又はポテンショメータとともに使用することができる。さらに、様
々な他の増幅器又は増幅器ベースの回路を使用して、ネブライザ２６０を駆動するための
出力電気信号を生成することもできる。
【００４１】
　電流位相シフト検出器２４０は、共振周波数トラッカ２２０へのフィードバック・ルー
プを生じさせることができる。電流位相シフト検出器２４０は、増幅器２３０から出力さ
れている電流の位相シフトを判定することができる。そのような位相シフトは、共振周波
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数トラッカ２２０へ伝送することができ、それによって、密閉式薬剤リザーバ内のバイア
ス圧力が変化するとネブライザ要素の共振周波数が変化することに応答して、共振周波数
トラッカ２２０が同じ周波数信号を維持すること（位相がシフトしなかった場合）、周波
数を増大させること、又は出力信号の周波数を減少させることを可能にする。電流位相シ
フト検出器２４０によるフィードバックは、液体が霧状にされている間に、ネブライザ要
素へ出力される電気信号の大きさ及び周波数をドライバ２１０が周期的又は継続的に調整
することを可能にすることができる。これにより、液体リザーバ内のバイアス圧力のあら
ゆる変化がドライバによって継続的に調整されることを可能にすることができる。
【００４２】
　ネブライザ・システム２００の様々な構成要素は、１つ又は複数のプロセッサ及び／又
は非一時的コンピュータ可読記憶媒体を使用して実施することができることを理解された
い。図２を参照すると、様々な図示の構成要素は、単一のプロセッサ又は複数のプロセッ
サによって実行することができる。たとえば、電圧プロファイル２５０は、コンピュータ
可読記憶媒体上に記憶することができ、増幅器２３０へ提供される利得を判定するために
、プロセッサによってアクセスすることができる。
【００４３】
　図２のドライバ２１０などのドライバは、図３の方法３００などの方法によってネブラ
イザ要素を駆動することができる。別法として、方法３００は、ネブライザの何らかの他
のドライバを使用して実行することができる。方法３００は、図１Ａ～１Ｄ及び図２のネ
ブライザなどの様々な異なるネブライザを使用して実行することができる。方法３００を
使用して、ネブライザ要素を通電しかつ／又はロックイン周波数を判定するために使用さ
れる駆動信号の周波数及び／又は大きさを調整することができる。工程３１０で、ドライ
バは、ネブライザの要素（開口板とも呼ばれる）を電気信号（駆動信号とも呼ばれる）に
よって駆動することができる。この電気信号は、特定の周波数及び大きさで生成される波
形とすることができる。
【００４４】
　工程３２０で、ネブライザへ出力される電気信号の電圧と電気信号の電流との間の位相
シフトを測定することができる。この位相シフトを使用して、工程３３０で、ネブライザ
要素のロックイン周波数を判定することができる。駆動信号の周波数は、ロックイン周波
数を判定するために調整することが必要になることがある。ロックイン周波数は、標的位
相オフセットが生じる周波数とすることができる。ロックイン周波数は、駆動信号の電流
と電圧との間の所望の位相オフセットを得るためにネブライザ要素が駆動された周波数と
することができる。ロックイン周波数を得ることについて、図４に関連してさらに説明す
る。前述のように、標的位相オフセットが生じる周波数は、ネブライザの液体リザーバ内
の負のバイアス圧力が変化し、かつ／又はネブライザ要素の他の動作条件が変化するとき
、経時的にシフトすることができる。
【００４５】
　工程３４０で、工程３２０で判定された周波数から、液体リザーバ内のバイアス圧力を
判定することができる。いくつかの実施形態では、負のバイアス圧力に対する値は判定さ
れない。いくつかの実施形態では、ネブライザ要素を駆動するために使用される現在の周
波数と事前に判定されたロックイン周波数との間の周波数差値が判定される。したがって
、工程３４０で計算される周波数差値は、所望の電流と電圧の位相オフセットを維持する
ために生じた周波数漂動の量を示すことができる。
【００４６】
　工程３５０で、ネブライザ要素を駆動するために使用される電気信号の電圧の大きさを
判定することができる。大きさは、工程３３０で判定された共振周波数及び／又は工程３
４０で判定された負のバイアス圧力を使用して判定することができる。ロックイン周波数
とネブライザ要素を通電するために使用されている現在の周波数との間の差を示す周波数
差値を使用して、電圧の大きさを判定することができる。共振周波数、判定された周波数
差値、及び／又は判定された負のバイアス圧力を使用して、電圧プロファイルの値の表を
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調べることができる。この値の表は、ネブライザ要素を駆動する電気信号に対して使用さ
れるのに適当な電圧の大きさを指定することができる。別法として、共振周波数、判定さ
れた周波数差値、及び／又は判定された負のバイアス圧力を使用して、ネブライザ要素を
駆動するのに適当な電圧の大きさを計算することができる。適当な大きさは、ネブライザ
から分注される液体の一定の投与速度及び小滴寸法を維持することが意図される大きさに
対応することができる。計算又は表は、分注されている液体の特性に応じて変動すること
ができる。したがって、ネブライザ要素によって霧状にされている液体又は液体の特徴に
応じて、異なる計算又は表を使用することができる。
【００４７】
　工程３６０で、工程３３０で判定された周波数及び／又は工程３５０で判定された大き
さに従って、ネブライザ要素を駆動する電気波形信号を調整することができる。駆動信号
の動作周波数は、工程３５０の所望の電流と電圧の位相オフセットを維持するように調整
（たとえば、増大又は減少）することができる。ネブライザ要素の共振周波数が変化しな
かった場合（及び／又は所望の電流と電圧の位相オフセットが変化しなかった周波数）、
ネブライザ要素を駆動する電気駆動信号の周波数及び／又は大きさも変化することができ
ない。方法３００は、ネブライザ要素がドライバによって駆動されている間、繰り返すこ
とができる。
【００４８】
　図２の共振周波数トラッカ２２０などの共振周波数トラッカは、図２のネブライザ２６
０の要素などのネブライザ要素の共振周波数又はその付近で駆動信号を判定及び維持する
ために、様々な方法で使用することができる。別の形の周波数ジェネレータを使用して、
駆動信号が電流と電圧の位相オフセットを維持するための周波数を生成することもできる
。たとえば、図６のドライバ６１０を使用することができる。図４は、ネブライザ要素の
共振周波数を判定し、駆動信号の電圧と電流との間の位相シフトに基づいて、ネブライザ
要素を駆動する出力電気信号を調整する方法４００の１実施形態を示す。図４の方法４０
０は、図２の共振周波数トラッカ２２０を使用して実施することができ、又はソフトウェ
ア、ファームウェア、及び／もしくはハードウェアで実施される何らかの他の共振周波数
トラッカを使用して実施することができる。方法４００は、駆動信号の電流と電圧との間
の選択された位相オフセットが維持されるように、共振周波数（電流と位相のオフセット
に対応しない）又は共振外動作周波数（特定の電流と位相のオフセットに対応する）を維
持するように適用することができることを理解されたい。「ロックイン周波数」とは、所
望の電流と電圧の位相オフセットが最初に検出される駆動信号の周波数を指す。共振周波
数の場合、この電流と電圧の位相オフセットをゼロとすることができ、共振外で動作する
場合、電流と電圧の位相オフセットは、３０度など、ゼロ以外とすることができる。
【００４９】
　所望の電流と電圧の位相オフセットを有する共振周波数又は周波数が共振周波数トラッ
カによって判定又は「ロックオン」されなかった場合、方法４００を行うことができる。
共振周波数トラッカは、たとえばドライバが電源投入もしくは起動された直後の場合、新
しいネブライザがドライバ・ユニットに取り付けられた場合、ネブライザ要素が干渉され
た場合、又はネブライザ要素が損傷した場合、共振周波数又は所望の電流と電圧の位相オ
フセットを有する周波数にロックオンされないことがある。
【００５０】
　工程４１１で、共振周波数トラッカは、電流位相シフト検出器から受け取った位相信号
に無限インパルス応答フィルタ（「ＩＩＲフィルタ」）を適用することができる。ＩＩＲ
フィルタは、アナログ及び／又はデジタル構成要素を使用して実施することができる。こ
こから、フィルタリングされた位相値を得ることができる。このフィルタリングされた位
相値は、電流と電圧の位相オフセットを示すことができる。この値は、絶対値とすること
ができる（したがって、この値には正又は負の符号が取り付けられない）。いくつかの実
施形態では、フィルタリングされた位相値の大きさを判定するために必要な構成要素は、
大きさを判定する上で、符号付きの値を判定する構成要素より正確であるという傾向を有
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することができる。
【００５１】
　フィルタ位相値を使用して、工程４１２で、フィルタリングされた位相と所望の位相設
定点との間の位相誤差（共振周波数の場合はゼロ又は共振外動作の場合はゼロ以外とする
ことができる）を判定することができる。工程４１３で、判定された位相誤差値を使用し
て、この誤差が、１秒などの事前定義された期間より長い間にわたって、事前定義された
閾値より小さい値であるかどうかを判定することができる。いくつかの実施形態では、２
秒又は２分の１秒など、異なる長さの時間が使用される。さらに、工程４１３で、ロック
イン・フラグが設定されたか否かを判定することができる。
【００５２】
　誤差が事前定義された期間より長い間にわたって閾値未満であり、かつロックイン・フ
ラグがまだ設定されていない場合、工程４１４で、ネブライザへ出力される信号の現在の
周波数が、ロックイン周波数として記憶される。さらに、工程４１５で、ロックイン周波
数が得られたことを示すようにロックイン・フラグを設定することができる。工程４１３
に戻ると、誤差が事前定義された期間より長い間にわたって閾値未満ではなかった場合、
方法４００は、工程４１１へ進むことができる。方法４００が実行されている間に、駆動
信号の周波数を調整する方法８００又は方法９００などの別の方法を実行することができ
る。したがって、方法４００が繰り返されるとき、その結果は、ネブライザの動作特徴の
変化及び駆動信号の周波数の変化のために変動することがある。
【００５３】
　いくつかの実施形態では、電流が閾値を超えたかどうかを判定するために、追加の工程
を実行することができる。たとえば、電流が事前定義された電流閾値より低くなった場合
、ロックイン周波数を特定するために掃引を再開することが有利になることがある。工程
４３０で、駆動信号の平均電流が何らかの閾値電流値より小さい場合、工程４３２で、駆
動信号の出力電圧周波数及び／又は電圧の大きさは、開始電圧周波数及び電圧の大きさに
設定することができる。工程４３４で、共振周波数トラッカによって判定されたロックイ
ン周波数は、初期値にリセットすることができ、ロックイン・フラグをクリアすることが
できる。いくつかの実施形態では、平均電流が閾値電流値より小さい場合、工程４３２及
び４３４を実行することができない。
【００５４】
　ロックイン周波数が判定された後、別の方法を実行することができる。ロックイン周波
数の判定は、工程４１４のロックイン・フラグが設定されることを伴うことができる。図
５は、駆動信号の電圧の大きさを調整する方法５００を示す。方法５００は、所望の電流
と電圧の位相オフセット（ゼロ又はゼロ以外とすることができる）を有する周波数で振動
するネブライザ要素を維持しながら実行することができる。方法５００は、図３の工程３
５０のより詳細な実施形態を表すことができる。工程５２１で、駆動信号の現在の周波数
とロックイン周波数との間の誤差の量を示す誤差率値を判定することができる。
【００５５】
　共振周波数トラッカによって生成されている駆動信号の現在の周波数がネブライザ要素
のロックイン周波数より大きいかどうかという判定は、工程５２２で行うことができる。
はいの場合、工程５２３で、出力電圧は、工程５２１で判定された誤差率値に減衰率をか
けた値によってスケーリングすることができる。工程５２４で、駆動信号の電圧の変化速
度は、閾値速度を上回る及び／又は下回る速度で電圧が変化されないように制限すること
ができる。工程５２５で、出力電圧は終了電圧に制限することができる。これにより、出
力電圧が最大及び／又は最小閾値を超過するのを防止することができる。次に、方法５０
０は、工程５３０へ進むことができる。工程５２２で現在の周波数が共振周波数以下であ
ると判定された場合、工程５２６で、駆動信号の出力電圧を開始電圧に設定することがで
き、方法５００は、工程５３０へ進むことができる。
【００５６】
　工程５２５及び５２６に続いて、ネブライザ要素へ出力される電圧の大きさを制御する
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ために、方法５００を繰り返すことができる。いくつかの実施形態では、方法５００は、
工程５３０へ進むことができる。工程５３０で、駆動信号の電流が閾値電流値より小さい
かどうかを判定することができる。その場合、工程５３２で、出力電圧の大きさ及び周波
数を開始電圧に設定することができ、工程５３４で、ロックイン周波数をリセットするこ
とができる。
【００５７】
　いくつかの実施形態では、論じたように、ネブライザ要素をちょうど共振周波数で振動
させることを試みるのではなく、ネブライザが共振外で動作される場合、エアロゾル化さ
れる液体の量をより正確に制御することを可能とすることができる。ネブライザ要素へ伝
送される駆動信号の電圧と電流との間のゼロ度の位相シフトでの動作は、ネブライザ要素
が共振周波数で振動されることを示すことができる。ネブライザ・ドライバによって出力
される電流と電圧との間のゼロ度の位相で動作することを試みるのではなく、３０度など
の位相オフセットを維持することができる。ネブライザ要素の共振周波数外のそのような
位相シフトの結果、より正確な用量の霧状にした医薬品を患者へ送達することができる。
たとえば、ネブライザ要素の共振周波数が変化し、何らかの量の位相オフセット漂動が生
じた場合、ネブライザ要素が共振外周波数で通電されるとき、エアロゾル化される液体の
量は、それほど変動することができない。しかし、駆動信号の電流と電圧との間の位相シ
フトがゼロ度及び／又はその前後である場合、位相シフト漂動の結果、ネブライザ要素が
共振周波数での通電から共振外周波数へシフトするため、エアロゾル化される液体の量が
著しく分散することがある。
【００５８】
　ネブライザのいくつかの実施形態で、負にバイアスされた圧力を有するリザーバを使用
することができるのに対して、ネブライザの他の実施形態では、リザーバを使用して、負
にバイアスされていない液体を貯蔵することができる。図６～９の実施形態は、液体リザ
ーバが負にバイアスされているか否かにかかわらず使用することができる。図６は、ネブ
ライザ・システム６００の簡略化されたブロック図を示す。ネブライザ・システム６００
は、ネブライザ・システム２００のより詳細な実施形態を表すことができる。したがって
、前述の詳細な方法及びシステムは、ネブライザ・システム６００の使用を伴うことがで
きる。ネブライザ・システム６００のいくつかの構成要素は、ネブライザ・システム２０
０と同じ構成要素を代表することができる。ネブライザ・システム２００及びネブライザ
・システム６００の構成要素の少なくともいくつかの機能は、プロセッサ６８０又は何ら
かの他のプロセッサによって実行することができることを理解されたい。したがって、ネ
ブライザ・システム６００は、１つ又は複数のプロセッサを含むことができる。ネブライ
ザ・システム６００はまた、非一時的コンピュータ可読記憶媒体を収容することができる
。
【００５９】
　ネブライザ６６０は、図１Ａのネブライザ１００－ａを代表することができ、又は参照
した応用例及び／もしくは図１Ｂ～１Ｄなどの何らかの他のネブライザを代表することが
できる。ネブライザ６６０は、ケーブル６７０を介してドライバ６１０に接続することが
できる。ドライバ６１０は、図１Ｂのドライバ１５２を代表することができ、又は何らか
の他のドライバとすることができる。ケーブル６７０は、ドライバ６１０がネブライザ６
６０の要素を駆動するように（電圧の）周波数及び大きさが変動する電気波形信号をケー
ブル６７０を通して伝送することを可能にすることができる。
【００６０】
　ドライバ６１０は、増幅器６３０、電流電圧位相シフト検出器６４０、周波数ジェネレ
ータ６２０、電圧プロファイル６５０、及びプロセッサ６８０を含むことができる。ネブ
ライザ６６０への電流出力と電圧出力との間の位相シフトに基づいて、ネブライザ要素の
共振周波数を判定することができる。この共振周波数は、増幅器６３０による電流出力と
電圧出力との間の位相差がゼロ度になったときに生じると考えることができる。
【００６１】
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　出力電圧と出力電流との間の位相差の判定は、電流電圧位相シフト検出器６４０によっ
て実行することができる。電流電圧位相シフト検出器６４０は、増幅器６３０によってネ
ブライザ６６０へ出力される電流の位相と増幅器６３０によってネブライザ６６０へ出力
される電圧の位相との間の位相シフトを監視することができる。電流電圧位相シフト検出
器６４０によって観察される電圧と電流との間の位相シフトに基づいて、ネブライザ６６
０の要素を駆動する信号の電圧と電流との間で事前定義された位相シフトを有する電気波
形信号を増幅器６３０が出力するように、周波数ジェネレータ６２０によって出力される
波形の周波数をプロセッサ６８０によって変化させることができる。プロセッサ６８０は
、電流電圧位相シフト検出器６４０によって示される位相シフトを監視することができ、
周波数を一定のまま保持するべきか、それとも変化させるべきかを示す出力を周波数ジェ
ネレータ６２０に提供することができる。電流電圧位相シフト検出器６４０及び／又は周
波数ジェネレータ６２０は、プロセッサ６８０の一部とすることができることを理解され
たい。いくつかの実施形態では、位相シフト検出器は、周波数ジェネレータ６２０と直接
通信する。
【００６２】
　開始の際、プロセッサ６８０は、周波数ジェネレータ６２０に第１の事前定義された電
圧開始周波数及び大きさの生成を始めさせることができる。第１の事前定義された周波数
は、すべて又は大部分のネブライザに対する所望の位相オフセットの周波数未満になるこ
とが予期されるように選択することができる。ネブライザ及びドライバ間の分散のため、
特定の位相オフセットが生じる厳密な周波数（及び共振周波数が生じる周波数）は変動す
ることがあることを理解されたい。第１の事前定義された開始周波数は、１２２ｋＨｚと
することができる。プロセッサ６８０は、電流電圧位相シフト検出器６４０によって標的
位相オフセットが示されるまで、周波数ジェネレータ６２０によって出力される周波数を
増大させることができる。標的位相オフセットに到達することなく第２の事前定義された
周波数に到達した場合、プロセッサ６８０は、掃引によって、又は段階的に、第１の事前
定義された開始周波数から再び開始することができる。いくつかの実施形態では、第２の
事前定義された周波数は１４５ｋＨｚである。したがって、実験などを介して、駆動信号
の動作周波数が１２２ｋＨｚ～１４５ｋＨｚにある範囲内ですべて又はほぼすべてのネブ
ライザ要素に対して標的位相オフセットが生じると事前に判定することができる。標的位
相オフセットに到達したとき、プロセッサ６８０は、周波数ジェネレータ６２０によって
生成される周波数を増大又は減少させるのを止めることができる。
【００６３】
　いくつかの実施形態では、電流電圧位相シフト検出器６４０は、位相シフトが正である
か、それとも負であるかを識別するように構成されないことがある。出力電圧と電流との
間の位相オフセットを維持することに加えて、プロセッサ６８０は、様々な他の条件が満
足されたかどうかを判定することができる。プロセッサ６８０は、ネブライザ６６０のイ
ンピーダンスが事前定義された制限を上回るか、それとも下回るかを判定することができ
る。また、プロセッサ６８０は、周波数ジェネレータ６２０によって出力された周波数が
増大（又は減少）するにつれて、位相シフトが増大しているか、それとも減少しているか
を判定することができる。ある周波数で標的位相オフセットが存在するが、ネブライザの
インピーダンスが閾値を下回らず（もしくは上回らず）、かつ／又は周波数が増大するに
つれて（正の勾配）、位相オフセットが増大している場合、プロセッサ６８０は、この周
波数を無視し、第１及び第２の事前定義された周波数によって画定される範囲内で条件の
それぞれが満足される別の周波数を引き続き検索することができる。他の実施形態は、位
相オフセットに対する負の勾配又は勾配閾値を、満足させる必要のある条件として使用す
ることができる。
【００６４】
　いくつかの実施形態では、周波数ジェネレータ６２０によって生成されている周波数を
、電圧プロファイル６５０へ伝送することができる。電圧プロファイル６５０を使用して
、霧状液体の一貫した小滴寸法及び用量を維持するように、特定の周波数でネブライザ６
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６０へ出力される電圧の適切な大きさを判定することができる。いくつかの実施形態では
、電圧プロファイル６５０は、実験的に集められたデータの表を含むことができる。その
ような実施形態では、表内には、大きさ値とともに周波数を示すことができる。増幅器６
３０が出力すべき電圧の大きさを指定するアナログ又はデジタル信号を、増幅器６３０へ
出力することができる。たとえば、電圧プロファイル６５０は、特定の周波数が周波数ジ
ェネレータ６２０によって生成されるときに増幅器６３０へ通信することができる所定の
電圧の大きさを含むことができる。電圧プロファイル６５０はまた、値のグラフとして表
すことができ、ｘ軸は、周波数ジェネレータ６２０によって生成される波形の周波数であ
り、ｙ軸は、増幅器６３０が正しい大きさの電気信号を出力するように増幅器６３０へ供
給されるべき適当な電圧の大きさを表す。電圧プロファイル６５０は、プロセッサ６８０
の一部を実施することができる。
【００６５】
　電圧プロファイルは、ネブライザの薬剤リザーバ内の異なる液体の特徴（表面張力など
）に対応するように修正又は調整されることが必要になることがある。いくつかの実施形
態では、アミカシンなどの液体薬剤が使用される。他の実施形態では、異なる液体薬剤又
は液体が使用される。いくつかの実施形態では、複数の液体又は液体薬剤に対する電圧プ
ロファイルは、複数の液体又は液体薬剤に対して１つの電圧プロファイルのみを使用する
だけで十分なほど類似したものとすることができる。電圧プロファイル６５０を修正又は
交換することは、ドライバ６１０上のユーザ・インターフェースを介して異なる液体を選
択すること、又は異なるソフトウェア、ファームウェア、及び／もしくはハードウェアを
ドライバ６１０内へロードすることを伴うことができる。
【００６６】
　周波数ジェネレータ６２０からの入力波形及び電圧プロファイル６５０から受け取った
所望の電圧振幅に基づいて、増幅器６３０は、開口板などのネブライザ要素を駆動するた
めに使用することができる出力駆動信号を生成することができる。増幅器６３０は、可変
利得の線形電力増幅器とすることができる。いくつかの実施形態では、固定利得の電力増
幅器を可変利得の増幅器又はポテンショメータとともに使用することができる。さらに、
様々な他の増幅器又は増幅器ベースの回路を使用して、ネブライザ６６０を駆動するため
の出力電気信号を生成することもできる。
【００６７】
　電流電圧位相シフト検出器６４０は、プロセッサ６８０を介して周波数ジェネレータ６
２０へのフィードバック・ループを生じさせることができる。電流電圧位相シフト検出器
６４０は、増幅器６３０から出力されている電流と電圧の位相シフトを判定することがで
きる。そのような位相シフトを使用して、周波数ジェネレータ６２０によって出力される
周波数を調整することができ、それによって周波数ジェネレータ６２０が同じ周波数信号
を維持すること（たとえば、特定の位相オフセットを維持すること）、周波数を増大させ
ること、又は出力信号の周波数を減少させること（たとえば、位相オフセットを調整する
こと）を可能にする。位相シフト検出器６４０によるフィードバックは、液体が霧状にさ
れている間に、ネブライザ要素へ出力される駆動信号の大きさ及び周波数をドライバ６１
０が周期的又は継続的に調整することを可能にすることができる。たとえば、ネブライザ
６６０に液体を供給する液体リザーバ内のバイアス圧力に変化（たとえば、液体がリザー
バから排気されることによる）がある場合、特定の位相オフセットが生じる周波数が漂動
することがある。この漂動は、ドライバ６１０によって調整することができる。
【００６８】
　図７は、駆動信号電圧と駆動信号電流との間の位相オフセット及び異なる電圧周波数に
おけるネブライザ要素のインピーダンスを示すグラフ７００の１実施形態を示す。インピ
ーダンス７１０は、様々な電圧周波数におけるネブライザ要素のインピーダンスを示す。
インピーダンス７１０は、ネブライザ要素に印加される電流及び電圧を測定し、次いでこ
れらの測定値を使用してインピーダンスを計算することによって判定することができる。
位相オフセット７２０は、駆動信号の電圧と駆動信号の電流との間の位相オフセットを示
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す。この駆動信号は、ネブライザ要素を励磁して振動させ、液体を霧状にするために使用
される。位相オフセット７２０によって示される位相オフセットは、図６の位相シフト検
出器６４０などの位相シフト検出器によって測定することができる。
【００６９】
　グラフ７００は、様々な電圧周波数における特定のネブライザ要素の位相及びインピー
ダンスを示す。グラフ７００をもたらすために使用されるネブライザ要素と同じ仕様に製
造することを試みられたものを含む他のネブライザ要素も、インピーダンス及び／又は位
相オフセット値を変動させることができることを理解されたい。したがって、特定の周波
数で、異なるネブライザ要素が異なる特徴を呈することができる。
【００７０】
　グラフ７００をもたらすために使用されるネブライザ要素の場合、ネブライザ要素を共
振周波数から外して通電することが好適な場合がある。共振周波数で通電する結果、霧状
にされる液体の量をより大きくすることができる一方、その共振周波数でネブライザ要素
を継続的に励磁することが困難になることがある。この１つの理由は、ネブライザのリザ
ーバから液体が分注されるにつれてネブライザ要素の共振周波数が変化することがあるこ
とである。ネブライザ要素を共振周波数外に通電することによって、霧状にされる液体の
量をより容易に調節し、一定に維持することができる。そのような一貫性は、噴霧されて
いる液体が医薬品であるときに特に重要になることがある。
【００７１】
　グラフ７００をもたらすために使用されるネブライザ要素の場合、試験を介して、ネブ
ライザ要素は、駆動信号の印加電圧と電流との間で３０°の位相オフセットが維持される
ように通電されるはずであることが事前に判定された。さらに、ネブライザ要素ごとに特
徴が変動することができる一方、共通の仕様に従って製造されるネブライザ要素は、所望
の位相Δが生じる周波数が周波数範囲内であると予測することができるのに十分なほど類
似している特徴を有すると予期することができる。この周波数範囲は、周波数範囲７５０
によって示される。周波数範囲７５０は、低周波数及び高周波数を示す。周波数範囲７５
０内で、３０°の標的位相オフセットが生じる周波数を特定することを試みることができ
る。他の実施形態では、０度～６０度の電圧電流位相オフセットが使用される。いくつか
の実施形態では、１０度～７０度の電圧電流位相オフセットが使用される。
【００７２】
　いくつかの実施形態では、周波数範囲７５０の低周波数で、標的位相オフセットが生じ
る周波数に対する走査を開始することができる。グラフ７００の図示の実施形態では、こ
の低周波数は１２２ｋＨｚである。１２２ｋＨｚで、ネブライザ要素の位相オフセットは
約７２°である。これは所定の３０°の標的位相オフセットではないため、周波数の走査
を行うことができる。ネブライザ要素に印加される電圧の周波数は、連続的又は段階的に
増大させることができる。たとえば、２５０Ｈｚの段階を使用することができる。各段階
後、駆動信号の電流と電圧との間の位相オフセットを判定することができる。グラフ７０
０の図示の実施形態では、１３０ｋＨｚで、標的位相オフセットを実現することができる
。動作点７４０が、この周波数を示す。この動作周波数に到達した後は、駆動信号の電圧
の周波数をこれ以上変化させることができない。逆に、周波数は、動作点７４０で維持す
ることができる。
【００７３】
　グラフ７００内で、３０°の位相オフセットが存在する第１の周波数は、動作点７４０
として使用されるべき周波数である。しかし、周波数範囲７５０内では、複数の他の周波
数が３０°の位相オフセットを有することを見ることができる。グラフ７００内では、約
１３４ｋＨｚ、１３７ｋＨｚ、及び１４１ｋＨｚもまた、３０°の位相Δを有する。周波
数範囲７５０の走査が周波数範囲７５０の高い周波数から開始した場合、又は１３０ｋＨ
ｚにおける３０°の位相オフセットを走査誤差のために最初に取り損なった場合、３０°
の位相オフセットのこれらの他の事例の１つが最初に特定されることがある。３０°の位
相オフセットのこれらの他の事例は、それらの周波数における霧状化特徴のため、あまり
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望ましくないことがある。
【００７４】
　位相オフセットを調べることに加えて、ネブライザ要素へ伝送される駆動信号の他の特
徴を使用して、標的位相オフセットを有する所望の動作点に到達したかどうかを判定する
ことができる。他の特徴は、ネブライザ要素のインピーダンス及び位相オフセットの勾配
を含むことができる。インピーダンスを参照すると、標的位相オフセットが実現されるが
、ネブライザ要素インピーダンスが最大及び／又は最小インピーダンス閾値を満たさない
場合、標的位相オフセットが生じる別の周波数を特定することを試みて、周波数範囲７５
０の走査が継続されるように、最大及び／又は最小インピーダンス閾値を画定することが
できる。１４１ｋＨｚを参照すると、３０°の位相オフセットが存在するが、インピーダ
ンスは約９０００オームである。同様に、１３７ｋＨｚを参照すると、３０°の位相オフ
セットが存在するが、インピーダンスは約３０００オームである。いずれの事例でも、た
とえば４００オームの最大のインピーダンス閾値を超過するはずである。したがって、１
４１ｋＨｚ及び１３７ｋＨｚは、４００オームという最大インピーダンス閾値の違反のた
め、動作点として使用されないはずである。
【００７５】
　約１３３ｋＨｚ～１３８ｋＨｚの位相オフセット領域７３０は、位相オフセットの極大
を示す。位相オフセットを判定するために使用される構成要素は、大きさを測定すること
ができるが、符号（正又は負）を測定することはできず、したがって、位相オフセット領
域７３０は、負の位相オフセットに対応することができることを理解されたい。したがっ
て、位相オフセット７２０は、位相Δの大きさを示す。
【００７６】
　インピーダンス閾値に追加として、勾配を使用して、周波数範囲７５０内の標的位相オ
フセットに整合する特定の位相オフセットを除外することができる。実験的実証に基づい
て、所望の動作点で、駆動信号の電圧周波数が増大又は減少されるにつれて、位相Δは増
大又は減少することを知ることができる。グラフ７００のネブライザ要素の場合、周波数
が増大されるにつれて、所望の動作点で位相オフセットの大きさが減少する（すなわち、
位相オフセット７２０が負の勾配を有する）ことを知ることができる。したがって、所望
の動作点となる候補として、１３４ｋＨｚを除去することができる。１３４ｋＨｚが標的
位相オフセットに整合することができ、かつインピーダンス閾値を満たすことができると
き、周波数は位相Δとともに増大する（すなわち、位相オフセットは正の勾配を有する）
。
【００７７】
　グラフ７００の実施形態では、周波数範囲７５０内の単一の周波数のみが、位相オフセ
ット要件、最大インピーダンス閾値、及び位相オフセット勾配要件を満足させる。したが
って、周波数１３０ｋＨｚのみが、動作点７４０として使用するのに適当である。周波数
範囲７５０にわたる走査中に、１３０ｋＨｚを取り損なった場合（たとえば、走査誤差に
よる）、周波数範囲７５０の高い周波数に到達することがある（１４５ｋＨｚ）。この時
点で、周波数範囲７５０の低い周波数から、周波数の走査を再び開始することができる。
【００７８】
　ネブライザ要素を励磁するために使用される駆動信号の電流と電圧との間で位相オフセ
ットを維持する様々な方法を実行することができる。図８は、ネブライザ駆動信号の位相
オフセットを特定して維持する方法８００の１実施形態を示す。方法８００は、ネブライ
ザ要素の電流と電圧との間の様々な位相オフセットを維持するために使用することができ
る。たとえば、方法８００を使用して、ネブライザ駆動信号の電流と電圧との間で任意の
ゼロ以外の位相オフセットを維持することを可能とすることができる。いくつかの実施形
態では、駆動信号の電流と電圧との間で３０度の標的位相オフセットが望ましい。位相オ
フセットは、ネブライザ要素による所望の霧状化特徴（たとえば、何らかの周波数漂動又
は位相オフセット漂動が生じた場合の、大きい流量、わずかな流量変動）をもたらす事前
に識別された設定点に基づいて選択することができる。
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【００７９】
　方法８００は、ネブライザ及びネブライザ・ドライバによって実行することができる。
たとえば、図６のネブライザ・システム６００を使用して、方法８００を実行することが
できる。方法８００を実行する際、図１Ａ～１Ｄに示すようなネブライザを使用すること
ができる。方法８００を実行する手段は、前述のネブライザ及びネブライザ・ドライバを
含む。
【００８０】
　工程８１０で、標的位相オフセットの指示を受け取ることができる。この標的位相オフ
セットは、ネブライザ・ドライブ内へプログラムすることができ、又はその他の方法でネ
ブライザ・ドライブによって記憶することができる。たとえば、図６の位相シフト検出器
６４０又はプロセッサ６８０は、ネブライザ要素に印加される駆動信号の電流と電圧との
間で維持されることが望ましい標的位相オフセットの指示を記憶することができる。いく
つかの実施形態では、標的位相オフセットはゼロ以外である。たとえば、標的位相オフセ
ットは３０°である。ゼロの位相オフセットは、共振周波数で動作するネブライザ要素に
関連することができる。標的位相オフセットの指示は、製造時に、又は製造後にプログラ
ムもしくは再プログラムされている間に、ネブライザ・ドライバによって受け取ることが
できる。追加として、工程８１０で、最小周波数及び最大周波数を示す周波数範囲を、方
法８００を実行するネブライザ・システムによって受け取ることができる。この周波数範
囲内で、ドライバが標的位相オフセットを得るために駆動信号の周波数を変動させること
を許可することができる。
【００８１】
　工程８２０で、ネブライザ要素は、計算された周波数及び計算された大きさを有する駆
動信号で通電することができる。方法８００の第１の実行中、最初の事前定義された周波
数及び事前定義された振幅を駆動信号に対して使用することができる。事前定義された周
波数及び事前定義された大きさ又は計算された周波数及び計算された大きさから、ネブラ
イザ・ドライバは、標的位相オフセットが得られるまで、駆動信号の周波数を増大又は減
少させることができる。方法８００の詳細な実施形態では、駆動信号の周波数は、所望の
位相オフセットが得られるまで、最初の事前定義された周波数から増大させることができ
る。他の実施形態では、周波数は、最初の事前定義された周波数から減少させることがで
きることを理解されたい。例として、図７のグラフ７００を参照すると、最初の事前定義
された周波数は、１２２ｋＨｚとすることができる。したがって、グラフ７００に使用さ
れる最初の事前定義された周波数はまた、ドライバが標的位相オフセットを得るために駆
動信号の周波数を変動させることを許可される周波数範囲の最小周波数である。
【００８２】
　工程８３０で、ネブライザ要素に通電するために使用される駆動信号の電圧と電流との
間の位相オフセットを測定することができる。図６のネブライザ・システム６００を参照
すると、位相シフト検出器６４０は、ネブライザ６６０の要素へ提供される駆動信号の電
圧と電流との間の位相差を測定することができる。
【００８３】
　工程８４０で、ネブライザ要素に印加されるべき駆動信号の周波数を計算することがで
きる。これは、駆動信号の周波数を設定量だけ増大させることを伴うことができる。した
がって、駆動信号の周波数を段階的に増大させることができる。方法８００の他の実施形
態では、駆動信号の周波数は、標的位相オフセットに到達するまで連続的に増大させるこ
とができる。ドライバがネブライザ要素を励磁するために使用することを許可される周波
数範囲の最大周波数に到達した場合、駆動信号の周波数は、周波数範囲の最小周波数に減
少させることができる。この１例として、グラフ７００を参照すると、駆動信号の周波数
は、１４５ｋＨｚに増大させることができる。１４５ｋＨｚに到達した後、駆動信号の周
波数は、１２２ｋＨｚにリセットすることができる。方法８００の図示の実施形態は、周
波数範囲にわたって駆動信号の周波数を増大させることを伴うが、他の実施形態は、周波
数範囲にわたって駆動信号の周波数を減少させることを伴うことができる。方法８００は
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、ネブライザ・システムの動作中、特定の位相オフセットを維持するために繰り返すこと
ができる。したがって、動作中、事前定義された位相オフセットを維持するために、必要
に応じて、方法８００を使用して駆動信号の周波数を増大又は減少させることができる。
いくつかの実施形態では、ロックイン周波数が得られるまで、周波数を１方向のみに調整
する（たとえば、増大させる）ことができる。ロックイン周波数が得られた後、事前定義
された位相オフセットを維持するために、駆動信号の周波数を増大及び／又は減少させる
ことができる。
【００８４】
　図９は、ネブライザ駆動信号の位相オフセットを維持する方法９００の１実施形態を示
す。方法９００は、図８の方法８００のより詳細な実施形態を代表することができる。方
法９００は、ネブライザ要素を通電するために使用される駆動信号の電流と電圧との間で
様々な位相オフセットを維持するために使用することができる。たとえば、方法９００を
使用して、ネブライザ駆動信号の電流と電圧との間で様々なゼロ以外の位相オフセットを
維持することを可能とすることができる。いくつかの実施形態では、駆動信号の電流と電
圧との間で３０°の位相オフセットが望ましい。位相オフセットは、ネブライザ要素によ
る所望の霧状化特徴（たとえば、何らかの周波数漂動又は位相オフセット漂動が生じた場
合の、大きい流量、わずかな流量変動）をもたらす事前に識別された位相オフセットに基
づいて選択することができる。方法９００は、ネブライザ及びネブライザ・ドライバによ
って実行することができる。たとえば、図６のネブライザ・システム６００を使用して、
方法９００を実行することができる。方法９００を実行する際、図１Ａ～１Ｄに示すよう
なネブライザを使用することができる。方法９００を実行する手段は、前述のネブライザ
及びネブライザ・ドライバを含む。
【００８５】
　工程９１０で、標的位相オフセットの指示を受け取ることができる。この標的位相オフ
セットは、ネブライザ駆動ユニット内へプログラムすることができ、又はその他の方法で
ネブライザ駆動ユニットによって記憶することができる。たとえば、図６の位相シフト検
出器６４０又はプロセッサ６８０は、ネブライザ要素に印加される駆動信号の電流と電圧
との間で維持されることが望ましい標的位相オフセットの指示を記憶することができる。
多くの実施形態では、標的位相オフセットはゼロ以外である。たとえば、標的位相オフセ
ットを３０°とすることができる。ゼロの位相オフセットは、その共振周波数の１つで動
作するネブライザ要素に関連することができる。標的位相オフセットの指示は、製造時に
、又は製造後にプログラムもしくは再プログラムされている間に、ネブライザ・ドライバ
によって受け取ることができる。追加として、工程９１０で、最小周波数及び最大周波数
を示す周波数範囲を受け取ることができる。この周波数範囲内で、ドライバが標的位相オ
フセットを得るために駆動信号の周波数を変動させることを許可することができる。
【００８６】
　さらに、工程９１０で、標的位相オフセットが判定された後に周波数にロックオンする
べきかどうかを判定する際に使用するために、１つ又は複数の追加の評価基準をドライバ
によって受け取り、記憶することができる。ドライバが駆動信号の周波数を変動させるこ
とを許可される周波数範囲内で、駆動信号の電流と電圧との間の位相オフセットが標的位
相オフセットに等しい複数の周波数が存在することがある。しかし、標的位相オフセット
に整合するこれらの位相オフセット点の１つのみが、動作点として使用するのに望ましい
ものとなることができる。たとえば、図７のグラフ７００を参照すると、周波数範囲７５
４内に、位相オフセットが３０°になる点が存在する。所望の動作点を判定するために使
用することができる追加の評価基準は、最小及び／又は最大インピーダンス閾値を含むこ
とができる。追加の評価基準はまた、位相オフセットの勾配（たとえば、正、負、もしく
は閾値ベース）及び／又はネブライザ要素のインピーダンスを含むことができる。
【００８７】
　工程９２０で、方法９００の第１の実行中、ネブライザ要素は、最初の事前定義された
周波数及び事前定義された振幅を有する駆動信号で通電することができる。方法９００の
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その後の実行中、ネブライザ要素は、位相オフセット測定に基づいて、計算された周波数
及び計算された振幅の駆動信号で通電することができる。計算又は事前定義された周波数
から、ネブライザ・ドライバは、標的位相オフセットが得られるまで、駆動信号の周波数
を増大又は減少させることができる。方法９００の図示の実施形態では、駆動信号の周波
数は、ロックイン周波数が得られるまで、最初の事前定義された周波数から増大され、次
いでその周波数は、位相オフセットを維持するために、必要に応じて増大及び／又は減少
される。他の実施形態では、周波数は、最初の事前定義された周波数から減少させること
ができることを理解されたい。例として、図７のグラフ７００を参照すると、最初の事前
定義された周波数は、１２２ｋＨｚとすることができる。したがって、グラフ７００に使
用される最初の事前定義された周波数はまた、ドライバが標的位相オフセットを得るため
に駆動信号の周波数を変動させることを許可される周波数範囲の最小周波数である。ネブ
ライザ・システム６００を参照すると、周波数ジェネレータ６２０は、プロセッサ６８０
及び／又は位相シフト検出器６４０によって示されるような周波数を有する波形を生じさ
せることができる。出力されるべき駆動信号の大きさは、周波数ジェネレータ６２０によ
って生成されている周波数に従って、電圧プロファイル６５０によって画定することがで
きる。増幅器６３０は、周波数ジェネレータ６２０からの波形及び電圧プロファイル６５
０からの振幅の指示を使用して、ネブライザ６６０へ出力される駆動信号を生じさせるこ
とができる。
【００８８】
　工程９３０で、ネブライザ要素を通電するために使用される駆動信号の電圧と電流との
間の位相オフセットを測定することができる。たとえば、図６のネブライザ・システム６
００を参照すると、位相シフト検出器６４０は、ネブライザ６６０へ出力される駆動信号
の電圧と電流との間の位相差を測定することができる。追加として、工程９３０で、ネブ
ライザ要素のインピーダンスを測定（又は計算）することができる。ネブライザ要素のイ
ンピーダンスの計算は、駆動信号の電流及び電圧を使用して、オームの法則に従って得る
ことができる。したがって、ネブライザ要素のインピーダンスは、ネブライザ・ドライバ
で判定することができる。
【００８９】
　工程９３５で、駆動信号の電流が事前定義された閾値を下回るかどうかに関する判定を
行うことができる。駆動信号の電流が事前定義された閾値を下回る場合、工程９３６で、
最大の事前定義された段階寸法に従って、駆動信号の周波数を増大（又は減少）させるこ
とができる。次いで、方法９００は、工程９２０へ戻ることができる。
【００９０】
　電流が工程９３５の事前定義された閾値を上回る場合、方法９００は、工程９４０へ進
むことができる。工程９４０で、位相Δが閾値量未満であるかどうかを判定することがで
きる。「位相Δ」とは、標的位相オフセットと測定された位相オフセットとの間の大きさ
の差を指す。位相Δが、１°、２°、３°、４°、５°、１０°（又は何らかの他の閾値
範囲）など、標的位相オフセットの事前定義された閾値範囲内にないと判定された場合、
方法９００は、工程９６０へ進むことができる。位相Δが標的位相オフセットの事前定義
された閾値範囲内にあると判定された場合、工程９４１で、低利得モード・フラグを設定
することができ、次いで方法９００は、工程９６０へ進むことができる。
【００９１】
　さらに、工程９４０で、追加の評価基準を評価することができる。これは、最小及び／
又は最大の閾値インピーダンスが満足されたかどうかを判定することを伴うことができる
。追加として、位相オフセットの勾配及び／又はインピーダンスの勾配を判定することが
できる。勾配は、事前に測定されたインピーダンス及び／又は位相オフセット測定値の１
つ又は複数と現在測定されたインピーダンス及び／又は位相オフセット測定値との比較に
よって判定することができる。勾配が正であるか、それとも負であるかは、評価基準とし
ての働きをすることができる。勾配の大きさもまた、評価基準としての働きをすることが
できる。駆動信号の周波数が増大されつつあり、かつ位相オフセットもまた増大している
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場合、これは、正の勾配の実証となることができる。たとえば、図７のグラフ７００を参
照すると、位相オフセットのそのような正の勾配は、１３３ｋＨｚ前後に存在する。駆動
信号の周波数が増大されつつあり、かつ位相オフセットが減少している場合、これは、負
の位相オフセット勾配の実証となる。この場合も、グラフ７００を参照すると、そのよう
な負の勾配は、１３０ｋＨｚ近傍に存在する。位相Δが閾値未満であるかどうかにかかわ
らず、工程９４０で追加の評価基準が満足されない場合、方法９００は、工程９６０へ進
むことができる。工程９６０で、測定されたインピーダンス及び／又は位相オフセット値
を記憶することができる。これらの記憶された値は、ネブライザ要素のインピーダンスの
勾配及び／又は位相オフセットの勾配の判定のために後に使用することができる。
【００９２】
　工程９６０で、低利得モード・フラグが設定されていないと判定された場合、方法９０
０は、工程９６１へ進むことができる。工程９６１で、ネブライザ要素の電流位相オフセ
ット値及び／又はインピーダンス（駆動信号の電圧及び電流に基づく）を、インピーダン
ス又は位相オフセットの勾配計算などのために記憶することができる。工程９６２の周波
数の調整は、「高利得」モードの一部として行うことができる。工程９４０で、標的位相
オフセットが事前定義された閾値内にないと判定されたため、標的位相オフセットが実現
される前に周波数の著しい変化が生じる必要があると予期することができる。高利得モー
ドにおける工程９６２の周波数の調整は、周波数のより速い走査／ステッピングを許可す
ることができる。いくつかの実施形態では、高利得モードは、「低利得」モードより大き
い周波数段階寸法が調整に使用されることを伴うことができる。したがって、工程９６２
で、周波数は、２５０Ｈｚなどの大きい段階だけ増大させることができる。工程９６２に
続いて、工程９２０で、駆動信号に対する新しく計算された周波数（及び場合によっては
振幅）を使用してネブライザ要素を通電することができ、工程９３０で、ネブライザ要素
の位相オフセット（及びインピーダンス）を再び測定することができる。
【００９３】
　工程９６２で、ドライバがネブライザ要素を励磁するために使用することを許可される
周波数範囲の最大周波数に到達した場合、駆動信号の周波数は、周波数範囲の最小周波数
に設定することができる。この１例として、グラフ７００を参照すると、駆動信号の周波
数は、１４５ｋＨｚに増大させることができる。１４５ｋＨｚに到達した後、駆動信号の
周波数は、１２２ｋＨｚにリセットすることができる。方法９００の図示の実施形態は、
周波数範囲にわたって駆動信号の周波数を増大させることを伴うが、他の実施形態は、周
波数範囲にわたって駆動信号の周波数を減少させることを伴うことができる。
【００９４】
　工程９４０に戻ると、位相Δが閾値量未満であり、かつ工程９４１で低利得モード・フ
ラグが設定されたと判定された場合、方法９００は、工程９６０後、工程９６５へ進むこ
とができる。工程９６５で、ネブライザ要素の位相オフセット値及び／又はインピーダン
スを記憶することができる。これらの記憶された値は、ネブライザ要素のインピーダンス
の勾配及び／又は位相オフセットの勾配の判定のために使用することができる。位相Δが
ゼロである場合、これは、工程９３０で測定された位相オフセットが標的位相オフセット
に等しいことを意味する。
【００９５】
　工程９６６の周波数の調整は、「低利得」モードの一部として行うことができる。工程
９４０で、標的位相オフセットが標的位相オフセットの閾値範囲内にあると判定されたた
め、標的位相オフセットが実現される前に周波数のわずかな変化のみが生じる必要がある
と予期することができる。低利得モードにおける工程９６６の周波数の調整は、周波数の
より厳密な走査／ステッピングを許可することができる。いくつかの実施形態では、低利
得モードは、「高利得」モードより小さい周波数段階寸法が調整に使用されることを伴う
ことができる。したがって、工程９６６で、周波数は、５０Ｈｚなどの小さい段階だけ増
大させることができる。工程９６６に続いて、工程９３０で、ネブライザ要素の位相オフ
セット（及びインピーダンス）を再び測定することができる。位相Δがゼロである場合、
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工程９６６で周波数調整は必要ない。
【００９６】
　多種多様な薬剤、液体、液体薬剤、及び液体中に溶解させた薬剤をエアロゾル化するこ
とができるが、以下は、エアロゾル化することができるものの広範な例を提供する。追加
の例は、あらゆる目的で開示全体を本願明細書に援用する米国特許出願第１２／３４１，
７８０号に提供されている。ほぼあらゆる抗グラム陰性、抗グラム陽性抗生物質、又はそ
れらの組合せを使用することができる。追加として、抗生物質は、広域スペクトル性の有
効性又は混合スペクトル性の有効性を有するものを含むことができる。ポリエン材料、特
にアンホテリシンＢなどの抗真菌薬もまた、本明細書での使用に適している。抗グラム陰
性抗生物質又はその塩の例は、それだけに限定されるものではないが、アミノグリコシド
又はその塩を含む。アミノグリコシド又はその塩の例は、ゲンタマイシン、アミカシン、
カナマイシン、ストレプトマイシン、ネオマイシン、ネチルマイシン、パラメシン、トブ
ラマイシン、それらの塩、及びそれらの組合せを含む。たとえば、硫酸ゲンタマイシンは
、ミクロモノスポラ・プルプレアの成長によって産生される抗生物質の硫酸塩又はそのよ
うな塩の混合物である。硫酸ゲンタマイシン、ＵＳＰは、フージャン・フーカン・ファー
マスーティカル社（Ｆｕｊｉａｎ　Ｆｕｋａｎｇ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ
．，ＬＴＤ）［中国フーチョウ（Ｆｕｚｈｏｕ）所在］から得ることができる。アミカシ
ンは、典型的には、硫酸塩として供給され、たとえばブリストル－マイヤーズ・スクイブ
（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）から得ることができる。アミカシンは、
カナマイシンなどの関連物質を含むことができる。
【００９７】
　抗グラム陽性抗生物質又はその塩の例は、それだけに限定されるものではないが、マク
ロライド又はその塩を含む。マクロライド又はその塩の例は、それだけに限定されるもの
ではないが、バンコマイシン、エリスロマイシン、クラリスロマイシン、アジスロマイシ
ン、それらの塩、及びそれらの組合せを含む。たとえば、塩酸バンコマイシンは、バンコ
マイシンの塩酸塩であり、以前はストレプトマイセス・オリエンタリスと呼ばれたアミコ
ラトプシス・オリエンタリスの特定の菌株によって産生される抗生物質である。塩酸バン
コマイシンは、主にバンコマイシンＢの一塩酸塩からなる関連物質の混合物である。すべ
てのグリコペプチド抗生物質と同様に、塩酸バンコマイシンは、中核ヘプタペプチドを含
む。塩酸バンコマイシン、ＵＳＰは、アルファーマ（Ａｌｐｈａｒｍａ）［デンマーク、
コペンハーゲン所在］から得ることができる。
【００９８】
　いくつかの実施形態では、この組成物は、抗生物質と、１つ又は複数の追加の活性剤と
を含む。本明細書に記載の追加の活性剤は、何らかの薬理学的で多くの場合有益な効果を
提供する作用物、薬剤、又は化合物を含む。これは、食品、補助食品、栄養分、薬剤、ワ
クチン、ビタミン、及び他の有益な作用物を含む。本明細書では、これらの用語は、患者
に局部的又は全身的な効果をもたらす任意の生理学的又は薬理学的に活性の物質をさらに
含む。本明細書に記載の製剤内に組み込むための活性剤は、無機又は有機化合物とするこ
とができ、それだけに限定されるものではないが、末梢神経、アドレナリン受容体、コリ
ン受容体、骨格筋、心臓血管系、平滑筋、血管循環系、シノプティック部位、神経効果器
接合部位、内分泌及びホルモン系、免疫系、生殖器系、骨格系、オータコイド系、消化器
及び排出系、ヒスタミン系、及び中枢神経系に作用する薬剤を含む。
【００９９】
　追加の活性剤の例は、それだけに限定されるものではないが、抗炎症剤、気管支拡張薬
、及びそれらの組合せを含む。
　気管支拡張薬の例は、それだけに限定されるものではないが、βアゴニスト、抗ムスカ
リン剤、ステロイド、及びそれらの組合せを含む。たとえば、ステロイドは、硫酸アルブ
テロールなどのアルブテロールを含むことができる。
【０１００】
　活性剤は、たとえば、催眠薬及び鎮静剤、精神賦活剤、精神安定剤、呼吸器用薬剤、抗
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けいれん薬、筋弛緩剤、抗パーキンソン剤（ドーパミン拮抗剤）、鎮痛薬、消炎剤、抗不
安薬（不安緩解剤）、食欲抑制剤、抗偏頭痛剤、筋収縮剤、追加の抗感染薬（抗ウイルス
薬、抗真菌薬、ワクチン）、抗関節炎薬、抗マラリア薬、制吐剤、抗てんかん薬、サイト
カイン、成長因子、抗癌剤、抗血栓剤、抗高血圧薬、心臓血管用薬剤、抗不整脈薬、アン
チオキシカント（ａｎｔｉｏｘｉｃａｎｔ）、抗ぜん息剤、避妊薬を含むホルモン剤、交
感神経作用薬、利尿薬、脂質調節剤、抗アンドロゲン剤、駆虫薬、抗凝血剤、新生物薬、
抗新生物薬、血糖降下薬、栄養剤及び補助薬、成長補助薬、抗腸炎剤、ワクチン、抗体、
診断剤、及び造影剤を含むことができる。活性剤は、吸引によって投与されるとき、局部
的又は全身的に作用することができる。
【０１０１】
　活性剤は、それだけに限定されるものではないが、小分子、ペプチド、ポリペプチド、
蛋白、多糖類、ステロイド、生理学的効果を引き出すことが可能な蛋白、ヌクレオチド、
オリゴヌクレオチド、ポリヌクレオチド、脂肪、電解液などを含む複数の構造クラスの１
つに分類することができる。
【０１０２】
　本発明で使用するのに適した活性剤の例は、それだけに限定されるものではないが、カ
ルシトニン、アンホテリシンＢ、エリスロポイエチン（ＥＰＯ）、第ＶＩＩＩ因子、第Ｉ
Ｘ因子、セレデース（ｃｅｒｅｄａｓｅ）、セレザイム（ｃｅｒｅｚｙｍｅ）、シクロス
ポリン、顆粒球コロニー刺激因子（ＧＣＳＦ）、トロンボポイエチン（ＴＰＯ）、α－１
プロテアーゼ阻害剤、エルカトニン、顆粒球マクロファージ・コロニー刺激因子（ＧＭＣ
ＳＦ）、成長ホルモン、ヒト成長ホルモン（ＨＧＨ）、成長ホルモン放出ホルモン（ＧＨ
ＲＨ）、ヘパリン、低分子量ヘパリン（ＬＭＷＨ）、インターフェロンα、インターフェ
ロンβ、インターフェロンγ、インターロイキン－１受容体、インターロイキン－２、イ
ンターロイキン－１受容体拮抗剤、インターロイキン－３、インターロイキン－４、イン
ターロイキン－６、黄体形成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）、第ＩＸ因子、インスリ
ン、プロ－インスリン、インスリン類似体（たとえば、全体として本願明細書に援用する
米国特許第５，９２２，６７５号に記載のモノアシル化インスリン）、アミリン、Ｃ－ペ
プチド、ソマトスタチン、オクトレオチドを含むソマトスタチン類似体、バソプレッシン
、卵胞刺激ホルモン（ＦＳＨ）、インシュリン様成長因子（ＩＧＦ）、インスリントロピ
ン（ｉｎｓｕｌｉｎｔｒｏｐｉｎ）、マクロファージ・コロニー刺激因子（Ｍ－ＣＳＦ）
、神経成長因子（ＮＧＦ）、組織成長因子、ケラチノサイト成長因子（ＫＧＦ）、グリア
成長因子（ＧＧＦ）、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）、内皮細胞成長因子、副甲状腺ホルモン（
ＰＴＨ）、グルカゴン様ペプチド、チモシンα１、ＩＩｂ／ＩＩＩａ阻害剤、α－１抗ト
リプシン、ホスホジエステラーゼ（ＰＤＥ）化合物、ＶＬＡ－４阻害剤、ビスホスホネー
ト、呼吸器合胞体ウイルス抗体、嚢胞性線維症膜制御因子（ＣＦＴＲ）遺伝子、デオキシ
リボヌクレアーゼ（Ｄｎａｓｅ）、殺細菌性／透過性増大作用蛋白（ＢＰＩ）、抗ＣＭＶ
抗体、１３－シスレチノイン酸、オレアンドマイシン、トロレアンドマイシン、ロキシス
ロマイシン、クラリスロマイシン、ダベルシン（ｄａｖｅｒｃｉｎ）、アジスロマイシン
、フルリスロマイシン（ｆｌｕｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）、ジリスロマイシン（ｄｉｒｉ
ｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）、ジョサマイシン、スピロマイシン、ミデカマイシン、ロイコマイ
シン、ミオカマイシン（ｍｉｏｃａｍｙｃｉｎ）、ロキタマイシン、アンダジスロマイシ
ン、及びスウィノリド（ｓｗｉｎｏｌｉｄｅ）Ａ；シプロフロキサシン、オフロキサシン
、レボフロキサシン、トロバフロキサシン、アラトロフロキサシン、モキシフロキサシン
、ノルフロキサシン、エノキサシン、グレパフロキサシン、ガチフロキサシン、ロメフロ
キサシン、スパルフロキサシン、テマフロキサシン、ペフロキサシン、アミフロキサシン
、フレロキサシン、トスフロキサシン、プルリフロキサシン、イルロキサシン、パズフロ
キサシン、クリナフロキサシン、及びシタフロキサシンなどのフルオロキノロン、テイコ
プラニン、ランポラニン（ｒａｍｐｏｌａｎｉｎ）、ミデプラニン（ｍｉｄｅｐｌａｎｉ
ｎ）、コリスチン、ダプトマイシン、グラミシジン、コリスチメタート、ポリミキシンＢ
などのポリミキシン、カプレオマイシン、バシトラシン、ペネム；ペニシリンＧ、ペニシ
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リンＶなどのペニシリナーゼ感受性剤、メチシリン、オキサシリン、クロキサシリン、ジ
クロキサシリン、フロキサシリン、ナフシリンなどのペニシリナーゼ耐性剤を含むペニシ
リン；アンピシリン、アモキシシリン、及びヘタシリン、シリン（ｃｉｌｌｉｎ）、及び
ガランピシリン（ｇａｌａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ）などのグラム陰性菌活性剤；カルベニシ
リン、チカルシリン、アズロシリン、メズロシリン、及びピペラシリンなどの抗緑膿菌性
ペニシリン；セフポドキシム、セフプロジル、セフチブテン、セフチゾキシム、セフトリ
アキソン、セファロチン、セファピリン、セファレキシン、セフラジン、セフォキシチン
、セファマンドール、セファゾリン、セファロリジン、セファクロル、セファドロキシル
、セファログリシン、セフロキシム、セホラニド、セフォタキシム、セファトリジン、セ
ファセトリル、セフェピム、セフィキシム、セフォニシド、セフォペラゾン、セフォテタ
ン、セフメタゾール、セフタジダイム、ロラカルベフ、及びモキサラクタムなどのセファ
ロスポリン、アズトレオナムなどのモノバクタム；ならびにイミペネム、メロペネムなど
のカルバペネム、ペンタミジン・イセチオネート、リドカイン、硫酸メタプロテレノール
、ベクロメタゾン・ジプロピオネート、トリアンシノロン・アセトアミド、ブデソニド・
アセトニド、フルチカゾン、臭化イプラトロピウム、フルニソリド、クロモリン・ナトリ
ウム、酒石酸エルゴタミン、ならびに該当する場合、上記の類似体、アゴニスト、拮抗剤
、阻害剤、及び薬学的に許容できる塩形態の１つ又は複数を含む。ペプチド及び蛋白に関
して、本発明は、合成、天然、グリコシル化、非グリコシル化、ペグ化の形態、ならびに
それらの生物学的に活性の断片、誘導体、及び類似体を包含することが意図される。
【０１０３】
　本発明で使用するための活性剤は、そのままの核酸分子、ベクタ、関連するウイルス粒
子、プラスミドＤＮＡもしくはＲＮＡ、又は細胞のトランスフェクションもしくは形質変
換、すなわちアンチセンスを含む遺伝子治療に適したタイプの他の核酸構造として、核酸
をさらに含む。さらに、活性剤は、ワクチンとして使用するのに適した生又は死滅ウイル
スを含むことができる。他の有用な薬剤は、全体として本願明細書に援用する「医師用卓
上参考書（Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）（最新版）」内に
挙げられているものを含む。
【０１０４】
　製剤中の抗生物質又は他の活性剤の量は、所望の結果を実現するために治療的又は予防
的に効果的な単位容量当たりの活性剤の量を送達するのに必要な量である。実際には、こ
れは、特定の作用物、その作用、治療すべき症状の深刻さ、患者数、用量要件、及び所望
の治療効果に応じて広く変動する。この組成物は、概して、活性剤の約２重量％～約９５
重量％又は約５重量％～８５重量％など、約１重量％～約９９重量％をある程度含有し、
また、組成物中に含有される添加物の相対的な量に依存する。本発明の組成物は、０．０
１ｍｇ／日～７５ｍｇ／日の用量又は０．１０ｍｇ／日～５０ｍｇ／日の用量など、０．
００１ｍｇ／日～１００ｍｇ／日の用量で送達される活性剤に特に有用である。本明細書
に記載の製剤には２つ以上の活性剤を組み込むことができ、「作用物」という用語の使用
は、２つ以上のそのような作用物の使用を除外しないことを理解されたい。
【０１０５】
　概して、この組成物は、過度の賦形剤のないものである。１つ又は複数の実施形態では
、水性組成物は、本質的に、アミカシンもしくはゲンタマイシン又はその両方などの抗グ
ラム陰性抗生物質、及び／又はその塩と、水とからなる。
【０１０６】
　さらに、１つ又は複数の実施形態では、水性組成物は、保存料のないものである。これ
に関して、水性組成物は、メチルパラベン及び／又はプロピルパラベンのないものとする
ことができる。さらに、水性組成物は、塩類のないものとすることができる。
【０１０７】
　１つ又は複数の実施形態では、組成物は、抗感染薬及び賦形剤を含む。組成物は、肺の
中に取り入れることができ、被験者、特に被験者の肺に対して著しい毒性の悪影響をもた
ない薬学的に許容できる賦形剤又は担体を含むことができる。活性剤に加えて、製剤は、
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任意選択で、肺への投与に適した１つ又は複数の薬学的賦形剤を含むことができる。これ
らの賦形剤は、存在する場合、概して、安定性、表面改質、促進効果、又は組成物の送達
など、所期の機能を実行するのに十分な量で組成物中に存在する。したがって、存在する
場合、賦形剤は、約０．５重量％～約８０重量％、約１重量％～約６０重量％など、約０
．０１重量％～約９５重量％の範囲とすることができる。好ましくは、そのような賦形剤
は、部分的に、たとえば活性剤のより効率的かつ再現可能な送達を提供しかつ／又は製造
を容易にすることによって、活性剤組成物の特徴をさらに改善する働きをする。１つ又は
複数の賦形剤はまた、製剤中の活性剤の濃度を低減させることが望ましいときに充填剤と
して働くように提供することができる。
【０１０８】
　たとえば、組成物は、塩化ナトリウムなど、１つ又は複数の重量オスモル濃度調整剤を
含むことができる。たとえば、塩化ナトリウムを塩酸バンコマイシンの溶液に添加して、
溶液の重量オスモル濃度を調整することができる。１つ又は複数の実施形態では、水性組
成物は、本質的に、塩酸バンコマイシンなどの抗グラム陽性抗生物質、重量オスモル濃度
調整剤、及び水からなる。
【０１０９】
　本製剤に有用な薬学的賦形剤及び添加物は、それだけに限定されるものではないが、単
独又は組合せで存在することができる、アミノ酸、ペプチド、蛋白、非生物ポリマー、生
物ポリマー、糖類などの炭水化物、アルジトールなどの誘導体化糖類、アルドン酸、エス
テル化糖類、及び糖ポリマーを含む。
【０１１０】
　例示的な蛋白賦形剤は、ヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）、組み換え型ヒト・アルブミン
（ｒＨＡ）、ゼラチン、カゼイン、ヘモグロビンなどのアルブミンを含む。緩衝能で機能
することもできる適当なアミノ酸（本発明のジロイシル・ペプチドを除く）は、アラニン
、グリシン、アルギニン、ベタイン、ヒスチジン、グルタミン酸、アスパラギン酸、シス
テイン、リシン、ロイシン、イソロイシン、バリン、メチオニン、フェニルアラニン、ア
スパルテーム、チロシン、トリプトファンなどを含む。分散剤として機能するアミノ酸及
びポリペプチドが好ましい。このカテゴリに分類されるアミノ酸は、ロイシン、バリン、
イソロイシン、トリプトファン、アラニン、メチオニン、フェニルアラニン、チロシン、
ヒスチジン、及びプロリンなどの疎水性アミノ酸を含む。
【０１１１】
　本発明で使用するのに適した炭水化物賦形剤は、たとえば、フルクトース、マルトース
、ガラクトース、グルコース、Ｄ－マンノース、ソルボースなどの単糖類；ラクトース、
スクロース、トレハロース、セロビオースなどの二糖類；ラフモース、メレジトース、マ
ルトデキストリン、デキストラン、澱粉などの多糖類；及びマンニトール、キシリトール
、マルチトール、ラクチトール、キシリトール・ソルビトール（グルシトール）、ピラノ
シル・ソルビトール、ミオイノシトールなどのアルジトールを含む。
【０１１２】
　製剤はまた、緩衝剤又はｐＨ調整剤、典型的には有機酸又は塩基から準備される塩を含
むことができる。代表的な緩衝剤は、クエン酸、アスコルビン酸、グルコン酸、炭酸、酒
石酸、琥珀酸、酢酸、もしくはフタル酸の有機酸塩、トリス、トリズマ塩酸塩、又はリン
酸塩の緩衝剤を含む。
【０１１３】
　製剤はまた、高分子賦形剤／添加物、たとえば、ポリビニルピロリドン、セルロース、
及びヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、及びヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースなどの誘導体化セルロース、フィコール（ポリマー糖）、ヒドロキシ
エチル澱粉、デキストレート（たとえば、２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキスト
リン及びスルホブチルエーテル－β－シクロデキストリンなどのシクロデキストリン）、
ポリエチレン・グリコール、ならびにペクチンを含むことができる。
【０１１４】
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　製剤は、着香剤、矯味剤、無機塩（たとえば、塩化ナトリウム）、抗菌剤（たとえば、
塩化ベンザルコニウム）、甘味料、酸化防止剤、静電防止剤、界面活性剤（たとえば、「
ＴＷＥＥＮ　２０」及び「ＴＷＥＥＮ　８０」などのポリソルベート）、ソルビタン・エ
ステル、脂質（たとえば、レシチンなどのリン脂質及び他のホスファチジルコリン、ホス
ファチジルエタノールアミン）、脂肪酸及び脂肪酸エステル、ステロイド（たとえば、コ
レステロール）、ならびにキレート剤（たとえば、ＥＤＴＡ、亜鉛、及び他のそのような
適当なカチオン）をさらに含むことができる。本発明による組成物中で使用するのに適し
た他の薬学的賦形剤及び／又は添加物は、どちらも全体として本願明細書に援用する「レ
ミントン：薬学の科学と実践（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ＆Ｐｒａｃ
ｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ）」、第１９版、ウィリアムズ・アンド・ウィリアム
ズ（Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｌｉａｍｓ）（１９９５）、及び「医師用卓上参考書（Ｐ
ｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）」、第５２版、メディカル・エ
コノミクス（Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｅｃｏｎｏｍｉｃｓ）、［米国ニュージャージー州モンベ
ール所在］、（１９９８）に記載されている。
【０１１５】
　上記で論じた方法、システム、及びデバイスは、単なる例示のみを目的とすることに留
意されたい。様々な実施形態で適当な場合、様々な手順又は構成要素を省略し、置き換え
、又は追加することができることが強調されなければならない。たとえば、代替実施形態
では、これらの方法は、記載とは異なる順序で実行することができ、様々な工程を追加し
、省略し、又は組み合わせることができることを理解されたい。また、特定の実施形態に
関して記載の特徴を、様々な他の実施形態で組み合わせることができる。実施形態の異な
る態様及び要素を、同様に組み合わせることができる。また、技術は進化するものであり
、したがって要素の多くは例であり、本発明の範囲を限定すると解釈されるべきではない
ことが強調されるべきである。
【０１１６】
　特有の詳細は、実施形態の徹底的な理解を提供するために説明中に与えられる。しかし
、実施形態は、これらの特有の詳細がなくても実行することができることが、当業者には
理解されるであろう。たとえば、よく知られている処理、アルゴリズム、構造、及び技法
は、実施形態を曖昧にすることを回避するため、不必要な詳細なしに示されている。この
説明は、例示的な実施形態のみを提供しており、本発明の範囲、適用可能性、又は構成を
限定しようとするものではない。逆に、実施形態の前述の説明は、本発明の実施形態を実
施することを可能にする説明を当業者に提供する。要素の機能及び配置には、本発明の精
神及び範囲から逸脱することなく、様々な変更を加えることができる。
【０１１７】
　さらに、前述の説明は、全体として、液体薬剤のエアロゾル化について詳細に述べてい
る。しかし、類似のデバイス及び方法を使用して、液体薬剤以外の液体をエアロゾル化す
ることができることを理解されたい。
【０１１８】
　また、実施形態は、流れ図又はブロック図に示す処理として説明することができること
に留意されたい。それぞれ連続する処理として動作を説明することができるが、動作の多
くは、並行して又は同時に実行することができる。追加として、動作の順序は入れ替える
ことができる。処理は、図に含まれない追加の工程を有することができる。
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