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定量噴霧法による鼻内沈着の検討 直接噴霧法とスペーサー法の比較

野中聡、海野徳二
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エアロゾル療法における薬剤の到達部位や沈着状況は微粒子の物理的特`性など種々の要素に

よって影響を受ける。本実験ではスペーサーを用いることにより，薬剤が自発呼吸の速度によ

って鼻腔内に運ばれた場合の沈着状況を鼻腔モデルを用いで検討した。またプロペラントを用

いてモデル内に直接噴霧した場合の沈着状態と比較した。ガス剤の鼻内直接噴霧では，鼻腔前

方への薬剤沈着が圧倒的に多かった。一方，懸濁剤は粒子の集合傾向が強く薬剤測定はできな

かった。スペーサー内からの吸入では滅紙への沈着鼠は減少したが，鼻腔後方にも粒子沈着が

認められる傾向があった。エアロゾルの気道内沈着には，粒子の速度も影響を与える因子の一
つであることが明らかとなった。

た。鼻腔モデルを生体鼻腔の状態に近づけるた

め硬化ゴム(KOKEN)で肉付けし，鼻腔側壁に

は直径５ｍｍ，深さ０．５ｍｍの円形の凹みを作

り，薬剤定量用の円形濾紙(東洋濾紙No.526）

を着脱できるようにした(図１）。鼻腔側壁が平

坦になるように凹みに濾紙を装着し，薬剤の噴

霧を行い，その後濾紙をスクリューパイアルに

移動封･入した。

実験に使用した薬剤はプロピオン酸フルチカ

ゾン(以下ＦＰ)で，プロペラントにフロンガス

はじめに

エアロゾル療法における薬剤の到達部位や沈

着状況は微粒子の物理的特性など種々の要素に

影響を受ける。定量噴霧器を用いた薬剤の鼻腔

投与では鼻腔の前方，特に下鼻甲介前端や中鼻

甲介前端付近に多く沈着することが知られてい

る１－１)｡この様な薬剤の到達部位や沈着状況は，

微粒子の速度にも密接に関係している。本実験

ではスペーサーを用いることにより，自発呼吸

の速度によって鼻腔内に運ばれた場合の沈着状

況を鼻腔モデルを用いて検討し，さらにプロペ

ラントを用いてモデル内に直接噴霧した場合の

沈着状態と比較した。

方法

市販の鼻腔プラスチックモデル(ＫＯＫＥＮ)を

用い，フレオン剤および懸濁剤の局所噴霧にお

ける鼻内薬剤沈着量を鼻内の各部"位より測定し

図１鼻腔内臓紙装若部位

Ｎｏ．１，２，３は鼻甲介付着部前端，No.４，

５はそれぞれ中甲介，下甲介の前部，６，７が
中央部，８，９が後部に，１０が後鼻孔付近に
相当する。
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を用いた噴射剤では２５ノリｇが噴霧される。容器

の噴射アダプターの先端を，上下方向は水平面

に対して４５．，左右面では鼻中隔に平行になる

ように密着させ，２回噴霧を行った。一方，プ

ロプレングリコールと安定剤を含んだ水様住懸

濁剤も同様の方法で一回噴霧した。この容器か

らは一回の操作で０．１ｍノ(FP50ﾉｕｇ)が噴霧さ

れる。

スペーサー（Volumatic,Allen＆Hanburys

Ltd）を用いた実験では鼻腔モデルの後鼻孔と

ハーバードポンプをチューブで接続し，呼吸シ

ュミレーション下の薬剤沈着量を測定した（図

２)。このＩ呼吸シュミレーションは一回換気量

250,J,換気数毎分１５回のサイン波で,呼気吸

気ともにスペーサー内に流れる。スペーサー内

にガス剤では１２回，懸濁剤では６回連続噴霧

し，スペーサー吸入口とモデル鼻腔外鼻孔を接

続して換気した。５回の換気後に澱紙を回収し，

沈着量の測定を行った。

濾紙のＦＰ含有蝉はＨＰＬＣを用いて測定し

た。本定量法によるＦＰの回収率は95.4％であ

り，検出限界は0.03浬ｇであった。また，ブラ

ンク試験の結果より，濾紙や賦形剤による本定

量への妨害が認められないことを確認した。

ＨPLCの使用機器はセミミクロ化学天秤（メト

ラーAE260)，ＵＶ検出器(日立Ｌ-400形)，ク

ロマトデータ処理装置（日立Ｄ-2500形)，イン

テリジェントオートサンプラー（日立AS-4000

形)，ＬＣカラムオープン（ＧＬサイエンス５５６

形）で，測定は日本グラクソ株式会社筑波研究
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図３ガス剤直接噴霧による薬剤沈着

所に依頼して行った。

結 果

ガス剤２回噴霧の結果を図３に示した。１０回

の試行で鼻甲介付着部前端(No.１，２，３）と中

甲介，下甲介の前部（No.４，５）の部位は全て

測定可能であったが，その他の部位では測定限

界以下のことが多かった。平均値での比較では

No.２が1.43±0.57ﾉｕｇと最も多い沈着城を示

した｡No.１，３，４，５ではＮＯ２と比べて約２０％

程度の沈着が認められたが，その沈着量におけ

る差は少なかった。また,１V０．２における試行内

での最大値と最小値の差はきわめて大きく，約

－４（４）－ 



耳展３７：補１定量|噴霧法と鼻内沈着

LJq 
OL２０ 

0．２５ 
QＪｇ 

｡ 

■■ 

■
や
Ｆ
‐

0.15 】■

Ｑ２ｃ 

0.10 

0．１５ 
＋ 

ＣＤ● 

｡由

□
【

■
■
□
戸

● 

●■ 

●● 

●● 

● 

Ｅ②□ 

0．０５ 士

□ 

● 

ur ● 

｡●● 

●● 

●Ｄ 
Ｐ●白●■I

■ 

｡ 

Ｂ 

■｡■ 

■●□ 

●● 

の●

Ｓ 

０．１０ 
Ｂ■● 

００９０●Ｇ邑已
ＧＢ 弓手

ｃｃｑ 

ＤＤｑ 

ＤＤｑ 
■ 

ｃＤＯ 
ｅの

●■■ 
●ＤＢ 

■■ 

● 

。●●●

●Ｏ●｡ 
■■■■■■■■■｡■▲白■－●d0C●●●｡ｐ■pﾛ■●I

｡ 

●●｡ 

●●● 

ＤＣＣロ
■■■■■■■■■白■■■■■●■

EIS ３４５６７８９１００ 

中下中下中下後
甲甲甲甲甲甲鼻
介介介介介介孔
前前中中後後竹
部部央央部部近

部部

１１[, 

Nｏｌ２３４５６７Ｕ９ 

鼻中下中下中下
甲付甲甲甲甲甲甲
介着介介介介介介
部前前中中後後
前部部夫夫部部
端部部

図４スペーサーからの吸入（ガス剤）によ
る薬剤沈着（破線は測定限界を示す）
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図５スペーサーからの吸入（懸濁剤）によ
る薬剤沈着（破線は測定限界を示す）

６倍程度のバラツキが認められた。懸濁剤にお

いても同様の計測を行ったが，鼻腔壁に付着し

た水滴が壁を流れ落ちる過程で濾紙に吸着され

たため，噴霧沈着量の正確な測定が不可能と判

断され検討より除外した。

スペーサー内にガス剤を噴霧した場合の結果

を図４に示す。この場合も，スペーサーを用い

なかった場合と同様に鼻甲介付着部(ＮＯ２）の

部位への粒子沈着が最も多く,平均0.105座ｇで

あった。スペーサーを用いなかった場合と比較

すると漉紙１枚に対する沈着量は１０％以下に

なったが，鼻腔後部に至るまで測定限界以上の

沈着を示すことが多く認められた。さらに，各

部位における試行間の沈着量の差は２～３倍程

度とバラツキが減少する傾向が見られた。

スペーサー内に懸濁剤のl噴霧を行った場合の

結果を図５に示した。薬剤の最大沈着部位は他

の場合と同;様にNo.２であったが，ガス剤の場

合と異なり鼻腔後部の沈着難が測定限界以下で

あることが多く認められた。

考察

耳鼻咽喉科領域で用いられているエアロゾル

療法は，主にネブライザーと定量噴霧法とがあ

る。これらの方法において，噴霧または噴射さ

れるエアロゾルの速度，粒径，粒子の物理的特

性は異なってくる。したがって，薬剤の到達部

位や沈着状況にも大きな違いが現われることと

なる。気道疾患にエアロゾル剤を使用する場合

には，粒子が気道壁に沈着することが最も重要

－（５）５－ 
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実験でも，薬剤がスペーサー内壁に沈着するこ

とが多く認められた。液体エアロゾルは集合し

て大粒子を形成しやすいため，このようなこと

が起こったものと考えられる。鼻腔を治療対象

部位とする場合，集合した大粒子が鼻腔前方に

沈着することより薬効作用には問題ないものと

思われた。

な条件である。これまでに粒径と沈着部位との

関係について研究が広くなされているため5)，

沈着に影響を及ぼす他の条件に対する検討は少

ない傾向にある。今回の実験に用いたエアロゾ

ルは，特にフレオン使用の製剤ではかなり小さ

い粒子であり，粒径のみの観点より沈着部位に

ついて述べるならば，鼻腔に対して不適当と考

えられる。今回の実験条・件で，各試行ごとに鼻

腔に噴霧された５０ﾉﾛｇのＦＰが全て鼻腔内に均

等に沈着したと仮定すれば，１濾紙当たり０．５

浬ｇ沈着することが期待される(鼻腔外側壁表面
積を２０ｃｍ2として)｡実際には,鼻甲介付着部前

端(No.２）では約３倍，鼻腔前方の他の部位で

は約50％の沈着曇を示した。従って，エアロゾ

ルの粒径が小さいにもかかわらず，少なくとも

鼻腔前方にはかなりの粒子の沈着があると考え

られた。フロンをプロペラントとする噴霧方法

では，粒子径は小さいが噴出速度が大きく，さ

らに鼻腔が複雑な形態をもつ管腔であることよ

り，′慣性衝突を増し沈着量が増えているものと

推測された。

下気道にまで微粒子を到達させたい場合，ス

ペーサーと呼ばれる容器中に粒子を浮遊させ，

自発呼吸によってそれを吸入させる方法が用い

られている6)。今回の実験では粒子の速度によ

る沈着の影響を調べるため，スペーサーを用い

て鼻腔内の薬剤沈着量を;検討した。スペーサー

を用いた場合でも最大沈着部位は鼻甲介付着部

前端（Ｎｏ．２）であったが，濾紙への沈着錘は

10％以下に減少した。これは粒子の速度が自発

呼吸の速さにまで減少したため，粒子が鼻腔に

沈着せず下気道へ到達したことが理由と考えら

れる。一方，鼻腔後部への沈着は直接噴霧では

ほとんど認められなかったが，スペーサーから

の吸入ではかなり高率に認められた。また，前

方と後方における沈着量の差も大きなものでは

なかった。

懸濁剤の噴霧では粒子の集合傾向があったた

め，今回，直接噴霧例の沈着量については計測

を行わなかった。またスペーサーを用いた吸入

まとめ

鼻内の薬剤沈着量に対するモデル実験を行

い，さらに噴霧器による直接噴霧とスペーサー

を用いた場合を比較した。ガス剤を鼻内に直接

噴霧した場合には，鼻腔前方への沈着が圧｡倒的

に多かった。懸濁剤は粒子の集合傾向が強く薬

剤量の計測はできなかった。スペーサー内から

の吸入では濾紙への沈着量は減少するが，鼻腔

後方にも粒子の沈着が認められる傾向があっ

た。エアロゾルの気道内沈着には，粒子の速度

も影響を与えることが明らかとなった。
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andq5mminthickness、FPaerosolsprayedin

上hespacerwasdeliveredtothenasalmodelunder

artificialrespirationFPwasalsodelivered 

directlytothemodelbymeansofgasandliquid 

FPcontentofeachfilterpaperwasmeasured 

usingHPLC 

WhenFPwasdelivereddirectlyusinggas,the 

highestconcentrationwasfoundattheanterior 

portionofthemiddleturbinate、WhenFPwas
deliveredusingliquid,ｉｔｗａｓｉｍｐｏｓｓｉｂｌｅｔｏｍｅａ‐ 

sureFPcontentoffilterpaper,becausetheaero‐ 

solparticleshadatendency上ogathereachother・

ＷｈｅｎFPwasdeliveredthroughaspacer， 

although上hｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＦＰｏｆｅａｃｈｆｉｌterpaper

decreased，thedistributionofFPtendedto 

extendmoreposteriorly、Theseresultssuggesb

edthatnotonlysizeoftheaerosolparticlebut 

also上hevelocityaffectedthedistributionof

drugswithintheairwayduringtheaerosolther‐ 
apy 

Keywords:aerosoLvelocity,spacer,distribu､ 
tiomfluticasonepropionate 

Summary 
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SatoshiNonaka，ＭＤ 

ＴｏｋｕｊｉＵｎｎｑＭＤ 

Ｄ”αﾌｶ?ｚａｚｊｑ／αoﾉﾋz1y昭0/Qgy，

AsZz雌nzpaj化ｄｉｍＪＳｃ/boo4Aszzﾉｶ沈ｎＭｚ,０沼

Ｔｈｅｐｕｒｐｏｓｅｏｆｔｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｔｏｃｌａｒify 
whetherthevelocityofaerosolinhaledintothe 

noseaffectedthedistributionofparticleinthe 

nasaｌｃａｖｉｔｖｏｒｎｏｔ、Thefluticasonepropionate

(FP）aerosolparticleswereinhaledthrougha 

spacer（Volumatic,Allen＆HanburysLtd.）toa 
nasalmodeLAsimulatednasalcavitymadeof 

acrylresin（ＫｏｈｋｅｎＣＱＬｔｄ）andmodifiedbv 

impressionmaterialwasusedfortheexperiment・

Tensuperficialhollowsweremadeatthelateral 
wallofnasalcavitv・Eachhollowwasfilled

withroundshapedfilterpaper,５ｍｍｉｎｄｉａｍｅｔｅｒ 
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