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緒言  

 

現在、ワクチンは主に皮下または筋肉内 注射へ投与されているが、粘膜

を通じ た経 鼻投 与も 有用 な投 与方 法とし て認識 され ている 1,2)。 この 方法

は特にインフルエンザワクチンにとって 有益であり、全身に免疫を誘導す

ることが可能である。具体的には、血中 の免疫グロブリン G（ IgG）抗 体

の産生が促進され、さらにウイルス感染 の主要な部位である粘膜表面での

分泌型免疫グロブリン A（ IgA）抗体 の産 生も促進される。したがって、こ

の方法は全身免疫を通じて重篤な病気を 予防し、粘膜感染に対する保護効

果を提供する可能性がある 3-8)。さらに点鼻ワクチンは、針を使用せず非侵

襲的に投与可能であるため、小児患者へ のワクチン投与に有用である。  

ワクチンには、弱毒生ワクチンと不活化 ワクチンの 2 種類がある。弱毒

生ワクチンは、鼻粘膜内で自己増殖によ って十分な抗原を生成できる利点

があるが、病原性を回復するリスクがある。また、弱毒生ワクチンの使用

は特定の集団に制限されることがある。 2 歳未満の子供、免疫不全者、妊

婦には承認されていないことが多い。不 活化ワクチンはこうした欠点を解

消できるが、自己増殖能力の欠如を補う ために他の工夫が必要である 9)。  

点鼻ワクチンの場合、鼻腔の複雑な構造 により、標的部位である 鼻腔後

方への直接アクセスが非常に困難である 10)。鼻腔の大部分は鼻甲介によっ

て占められ、鼻前庭から標的部位への通 路は狭く曲がりくねっている。さ

らに、不活化ワクチンの抗原は 、繊毛ク リアランス機構によって粘膜の表

面に長時間留まることができない 11)。これらの課題、すなわち標的部位へ

のアクセスの低さや抗原の迅速な排除は 、不活化ワクチンの鼻腔投与にお



2 

 

ける主要な課題である 12)。これらの要因は、標的部位への薬剤の供給量を

減少させるため、投与された用量の効果 を高めるための戦略が必要になる。

これらの問題を克服するために、2 つの アプローチが検討されている 。ア

ジュバントの使用と粘膜粘着性賦形剤の 使用である 13-15)。2000 年にスイ

スでアジュバントを含む最初の鼻腔投与 製剤（NasalFlu）が発売されたが、

アジュバント自体の強い毒性のため臨床 使用は中止された。その後、安 全

性と有効性の両方を達成することを目指 して、いくつかのアジュバントが

検討されている。Virosome 技術 16)、ナノエマルション技術 NB-1008 17)、

バクテリア様粒子 FluGEM 18)、および Eurocine19)。粘膜粘着性賦形剤とし

ては、キシログルカン 20)、ヒアルロン酸 21)、カルボキシビニルポリマー

22)、ゼラチン類 23)、メチルセルロース 24)などが検討されている。現在、こ

れらの技術を用いた製剤は商業化されて いない。アジュバントと粘膜粘着

技術は、抗原を直接標的部位に届けるた めの投与技術に依存している。な

ぜなら、いずれの技術も非免疫組織に付 着した抗原を標的部位に輸送する

能力をもっていないからである。効果的 な不活化経鼻用ワクチンを開発す

るためには、抗原を鼻腔の標的部位に直 接届ける投与技術の開発が最も重

要である 25-28).。  

点鼻ワクチンの投与形態には、液剤と粉 末剤の 2 つの選択肢がある 29-

34)。前者の場合、シリンジ等のネブライザーを使用して霧化された液体を

吸入することで、抗原を標的部位に届けられる。しかし、デバイスからの

高速度で直線的な軌道により抗原が鼻前 庭付近に集中しやすく、標的部位

への十分な供給を確保することが難しい 35-38)。また、液剤は冷蔵が必要で

ある。一方、後者の場合、投与デバイス から放出された粉末は、穏やかな

気流に乗って鼻腔の奥に到達することが 可能である 39)。また、適切な処方
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と製造方法を設定することで、室温での 保存が可能となり、安価な使い捨

てデバイスを使用してさまざまな場所で 自己投与ができるようになる。こ

の利点は、短期間で大規模な人口に迅速 にワクチン接種が求められるパン

デミックの状況で特に重要である 40)。以上の利点を鑑み、我々は経鼻用ワ

クチンの投与形態として粉末を選択した 。  

 このような背景のもと、本研究では 、室温で保存可能な点鼻ワクチン粉

末の製剤開発を目指し、一定量の抗原を 標的部位（鼻甲介、鼻咽頭）に直

接送達できる特性を有する製剤の最適化 に関する検討を行った。第１章で

は、製造時および室温保存で抗原活性を 安定に維持できる粉末処方 を検討

した。第 2 章では、標的部位送 達率向上 のための粉末物性とデバイス設計

の最適化を検討した。以下に本研究で得 られた知見を詳述する。  
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結果および考察  

第１章  抗原活性を安定に維持できる粉末の処方設計  

凍結乾燥法では、薬液を乾燥させるのに かなりの時間がかかり、凍結乾

燥ケーキを破壊した後の最終的な粉末は 球状になりにくい。一方、噴霧 乾

燥法はより迅速に、かつ球状の粉末を迅速に製造できる。本研究では、点

鼻ワクチン粉末を噴霧乾燥法で製造する ことにした。抗原のようなタンパ

ク質は熱に敏感であり、高温の噴霧乾燥 法で製造される際に変性するリス

クがある。そのため、噴霧乾燥 法では処 方や製造方法に工夫が求められる。

非晶質状態を形成する賦形剤は、乾燥お よび保存過程でタンパク質（すな

わち抗原）の変性や不活化を防ぐことが 報告されている 41)。例えば、スク

ロースは水に対する高い溶解性と、乾燥 後に非晶質状態を形成する能力か

ら、バイオ医薬品の添加剤として一般的 に使用されている 42)。  

一方で、噴霧乾燥法の場合、製 造中に粉 末はさまざまな環境条件にさら

されるため、スクロースの吸湿性 は製造 上のリスク となる 43)。さらに、水

分の影響によるスクロースの結晶化は、タンパク質の構造変化や活性損失

を引き起こす可能性がある 44-46)。作業環境の湿度はある程度制御可能であ

るが、静電気の発生により、30%未満の相対湿度（RH）を維持するのは現

実的ではない。したがって、環境湿度条件にさらされても、安定した抗原

活性を保持する処方設計および製造プロ セスを確立する必要がある。本章

では、セルロース誘導体である水溶性高 分子のヒドロキシプロピルセルロ

ース（ HPC） とス クロー スを 混合 して 、共噴 霧乾 燥さ せた 粉末 を製造 し、

粉末の性状変化、湿度の影響によるスク ロースの結晶 性変化、製造時およ

び室温保存時における抗原活性の安定性 を評価した。  
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第１節  粉末の性状変化  

粉末を噴霧乾燥法（Fig. 1）で製造し、そ れらの性状変化を、外観、走査

電子顕微鏡（SEM）で観察した。また、ラマンイメージングを用いた可視

化分析にて、HPC とスクロースの分布や均一性を観察した。  

 

Fig. 1 Schematic diagram of the spray drying process  

 

粉末の性状変化を外観検査で観察した結 果を Table 1 に示す。25℃およ

び 60% RH で 2 日間保存した後、噴霧乾 燥 HPC-L 粉末の外観に変化は認

められなかった。それに対して 、噴霧乾 燥スクロース粉末およびモデル抗

原を含む噴霧乾燥スクロース粉末は、25℃、60% RH で 2 日間保存中に潮

解（Deliquescence）していた。さらに、後者の検体は、25℃、30% RH で 7

日間保存中に、凝集固化（Agglomeration）していた。一方、モデル抗原を

含む共噴霧乾燥 HPC-L/スクロース粉末の形態の変化の程度は、いずれの

保存条件においてもスクロース粉末より も著しく小さく、25℃、60% RH、

2 日間保存で凝集固化したものの、25℃ 、30% RH では、7 日間保存して

も外観の変化は認められなかった。これ らの結果 から、スクロースの吸湿

性が HPC-L との共噴霧乾燥によって抑制されることを示唆している。  
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Table 1 Appearance of the spray-dried powders after storage at 25℃  and 

60% RH or 25℃  and 30% RH under open conditions. 

 25℃ , 60% RH, 2 d 25℃ , 30% RH, 7 d 

噴 霧 乾 燥 HPC-L 粉 末  No change Not tested 

噴 霧 乾 燥 ス ク ロー ス 粉 末  Deliquescence Not tested 

噴 霧 乾 燥 ス ク ロー ス 粉 末  

（ モ デ ル 抗 原 を含 む ）  
Deliquescence Agglomeration 

共 噴 霧 乾 燥 HPC-L/ス ク ロー ス 粉 末  

（ モ デ ル 抗 原 を含 む ）  
Agglomeration No change 

 

 次に粉末の性状変化を走査電子顕微鏡 （SEM）画像で観察した。粉末

の調製直後（25℃、30%RH 環境下）の SEM 画像を Fig. 2 に示す。(a)に

示すように、噴霧乾燥スクロース粉末の 粒子は潮解している様子が観察

された。一方、噴霧乾燥 HPC-L 粉末では、(b)に示すように、粒子の表

面が凹んでおり、潮解や凝集は観察され なかった。(c)および(d)は、噴霧

乾燥 HPC-L と噴霧乾燥スクロース粉末の物理的混合物の画像を示してい

る。(c)では、噴霧乾燥 HPC-L 粉末の粒子がいくつか集まっているのが

観察でき、拡大した画像(d)では、これらの粉末の凝集が観察された。こ

の凝集は、物理的に混合された噴霧乾燥 スクロース粉末が潮解すること

に起因し、噴霧乾燥 HPC-L 粉末の凝集を促進したと考えられる。一方、

(e)および(f)は、共噴霧乾燥 HPC-L/スクロース粉末を示しており、ここ

では細かい粉末のきれいな分散が観察で きた。これらの結果から、噴霧

乾燥スクロースの溶解が HPC-L との共噴霧乾燥によって抑制されたこと

が SEM 画像においても観察された。   



7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2 Scanning electron microphotographs of (a) the spray-dried sucrose 

powder ( × 500), (b) the spray-dried HPC-L powder ( × 500), (c) the 

spray-dried HPC-L/spray-dried sucrose powder mixture ( × 500), (d) the 

spray-dried HPC-L/spray-dried sucrose powder mixture ( × 1000), (e) 

the co-spray-dried HPC-L/sucrose powder ( × 500) and (f) the co-spray-

dried HPC-L/sucrose powder ( × 1000)  at immediately after preparation.  
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次にラマンイメージングで HPC とスクロースを識別することで、粉末

上の HPC とスクロースの分布状況を可視化した。ラマンイメージングの

組み合わせを Fig. 3 に示す 。噴霧乾燥 HPC-L と噴霧乾燥スクロースの粉

末混合物（a）では、スクロース（赤）が 潮解し、HPC-L（青）と分離して

いる様子が認められた。一方、共噴霧乾 燥 HPC-L/スクロース粉末（ b）は、

複合体を形成しているように見え、各粉 末は完全な状態を維持しているこ

とが観察された。このことから、HPC-L とスクロースを共噴霧乾燥して粉

末化することにより、HPC-L とスクロースが均一化され、製造条件下の湿

度の影響を低減していることがわかった 。  

 

Fig. 3 Superposition of Raman mapping of HPC-L (blue) and sucrose (red): 

(a) The spray-dried HPC-L/spray-dried sucrose powder mixture, (b) the 

co-spray-dried HPC-L/sucrose powder.  
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第２節  湿度の影響によるスクロースの結晶性変化  

噴霧乾燥スクロース粉末は非晶質で物理 的に不安定であるため、保存中

に水蒸気の吸着によって結晶化する可能 性がある 47)。そのため、蒸気吸脱

着等温線測定および粉末 X 回折（PXRD）測定により、スクロースの結晶

性変化を観察した。  

Fig. 4 に蒸気吸脱着等温線を示す。非晶 質スクロースは、高湿度条件下

で保存されると結晶化し、水分含量が一時的に減少した後、臨界 RH に達

すると急速に潮解することが知られてい る 48-50)。噴霧乾燥スクロース粉末

（a）は、①－②間で水分を吸湿 し、ガラ ス状態からゴム状態へ転移し、②

－③間で吸湿と一部の結晶転移が同時に 進行し、③－④間で重量減少が観

察 さ れ たこ と か ら、 こ の時 点 で結 晶 転移が 完 了 した と 推 察さ れ る。 ま た 、

85% RH を超える（⑤）と重量が急激に 増加したことから、結晶化したス

クロースが急速に潮解したと考えられる 。  

噴霧乾燥 HPC-L 粉末（b）は、0 から 95% RH の範囲で水蒸気を徐々に

吸着した 51)。また、噴霧乾燥 HPC-L と噴霧乾燥スクロース粉末の物理的

混合物（c）は、60–65% RH 周辺で平衡を保ち、その後、噴霧乾燥スクロ

ース（a）と同様に 85% RH を超えると 急激に 吸着量が増加した。このこ

とは、スクロースが 60–65% RH の条件 下で結晶化し て重量減少したが、

HPC-L への水分 吸着 量が あるた め、 ス クロー スの 重量 減少 が明確 に認め

られず、85% RH を超えると結晶化した スクロースが急速に 潮解したと考

えられる。  

一方、共噴霧乾燥 HPC-L/スクロース（d）は、60–65% RH の条件下で

重量減少を示さず、また 85% RH を超え ても急速に潮解することはなかっ

た。0 から 95% RH の範囲で徐々に水分を吸収したことから、HPC-L を
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ス ク ロ ース と 共 噴霧 乾 燥す る こと で 、スク ロ ー スの 分 子 移動 性 が低 下 し 、

スクロースの結晶化が抑制され 52)、かつ水分が HPC の表面に吸着した際、

HPC の表面 にゲ ル層 が形 成さ れ、 結晶 化に必 要な 水分 がス クロ ース に供

給されず、スクロースの結晶化が抑制されたと推察される 53,54)。水蒸気吸

着等温 線の 測定 結果 から、 HPC-L とス クロー スの 共 噴 霧乾 燥によ りスク

ロースの結晶化が抑制されていると推定 された。  

 

 

 

Fig. 4 Water vapor adsorption isotherms of the various powders: (a) The 

spray-dried sucrose powder, (b) the spray-dried HPC-L powder, (c) the 

spray-dried HPC-L/spray-dried sucrose powder mixture, and (d) the co-

spray-dried HPC-L/sucrose powder.  
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次に PXRD 測定により、室温保存時にお けるスクロースの結晶性変化を

観察した。Fig. 5(a)に示すように、測定 開始時点ではいずれの粉末につい

て も 結 晶 の 回 折 パ タ ー ン は 観 察 さ れ ず 、 非 晶 質 で あ る こ と が 示 さ れ た 。

25℃、30% RH で 20 日間保存後、再測 定を行ったところ、噴霧乾燥スク

ロース粉末に特有の回折ピークが現れ、スクロースの結晶化が観察された

（Fig. 5(b)）。また、噴霧乾燥 HPC-L と噴霧乾燥スクロース粉末の物理的

混合物でも特有の回折ピークが観察され 、スクロース成分が結晶化してい

ることが観察された。対照的に、噴霧乾 燥 HPC-L 粉末はその特有のハロ

ーパターンを示し、共噴霧乾燥 HPC-L/スクロース粉末も同様のハローパ

ターンを示した。よって、HPC がスクロースの非晶質状態を維持している

ことが示唆された。以上の結果から、HPC-L とスクロースを共噴霧乾燥す

ることで、25℃、30% RH 条件 下でスク ロースの 非晶質状態を一定期間保

持できることが示唆された。  
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(a)              (b) 

 

Fig. 5 Powder X-ray diffractograms of the powders stored at 25℃  and 30% 

RH. (a) The initial sample, and (b) after 20 d storage.  
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第３節  製造時および室温保存時における抗原活性の安定性  

噴 霧 乾 燥 プロ セ スで は 、 熱風 と の接 触 によ っ て 粉 末化 が 行わ れ る ため 、

抗原活性が熱変性によって低下する可能 性がある。そこで、ヘマグルチ ニ

ン（HA）抗原を含む粉末を作製し、水 に溶解して 300 ng の HA を含む水

溶液をマウスに皮下投与した。投与後 3 週間で抗 HA IgG 抗体の力価を酵

素結合免疫吸着測定法（ELISA）によっ て測定した。 その結果を Fig. 6 に

示す。噴霧乾燥スクロース粉末中の抗原 活性は維持されていた。また同様

に、 共噴 霧乾燥 HPC-L/ス クロ ース 粉末 で も 抗原 活性 が維 持さ れて いた。

一方、噴霧乾燥 HPC-L 粉末では、陽性 対象群に対する抗体価の差が log2

スケールで 2 以上であり、抗原活性が低 下していることが示された。  

乾燥状態でタンパク質の活性を維持する ためには、タンパク質が水溶液

中の状態と同様の環境を保持する必要が ある。そのため、乾燥時に除去 さ

れる水分子を賦形剤が補うことが求めら れる。スクロースのような二糖類

はタンパク質の周辺に十分に配置される ため、乾燥時に除去される水分子

の代替となる。一方で、デキストラン や HPC などの多糖類は鎖状に連結

しているため、タンパク質周辺に十分に 配置されない場合があり、その結

果、水分子の置換作用を十分に発揮でき ないことがある 55,56)。  

前述のように、噴霧乾燥 HPC-L 粉末は抗原の安定化効果を示さなかっ

たが、 HPC-L とスク ロー スを共 噴霧 乾 燥する こと で抗 原の 安定化 効果が

得られた。これらの結果は、HPC-L が乾燥プロセスにおいてスクロース分

子の水分子との置換を妨げないことを示 している。  
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Fig. 6 In vivo antigen activity (Anti-HA IgG titer) of the dry powder 

influenza HA vaccine. n = 4 for each group.  

 

HPC-L とスクロ ース を共 噴霧 乾燥 する ことに よっ て、 抗原 を含 む安定

した粉末が製造できることが示唆された 。次に、インフルエンザ全粒子 ワ

クチン（WV）を含む粉末を作製し、スク ロースの安定化効果が長期保存後

も維持されるかを評価した。まず、赤血球凝集試験と溶血試験の 2 つの in 

vitro 法を用いて抗原活 性を評価した。赤 血球凝集試験は、ワクチンの表面

にある HA が細胞表面に吸着するプロセ スを評価し、溶血アッセイは、HA

が細胞内の低 pH 値で構造変化を受けて 膜に融合するプロセスを 評価する

ものである。Table 2 に、赤血球凝集試 験の結果を示した。安定剤成分を

含まない粉末（陰性対象）の抗原活性は 、－80℃、6 箇月および 30℃、 6

箇月の保存中にともに 20%以下に低下し た。一方、共 噴霧乾燥 HPC-L/ス

クロース粉末では、同じ条件下で保存し た後も抗原活性の低下は観察され

なかった。また、溶血試験の結果を Table 3 に示す。安定剤成分を含まな

い粉末（陰性対象）の抗原活性は、－80℃、6 箇月および 30℃、6 箇月の
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保存中にともに 26%に低下した。対照的 に、共 噴霧乾燥 HPC-L/スクロー

ス粉末では、同じ条件下で保存した後も 抗原活性の低下は観察されなかっ

た。  

 

Table 2 Hemagglutination activity of the dry powder WV antigen after 6 

months of storage at －80℃  or 30℃ .  

 
Hemagglutination activity  1) 

－ 80℃  6 months 30℃ , 6 months 

陽 性 対 象  100 100 

陰 性 対 象  20 16 

共 噴 霧 乾 燥 HPC-L/ス ク ロー ス 粉 末

（ WV 抗 原 を 含 む）  
220 183 

1) Each data represents the mean of 2–3 experiments. 

 

Table 3 Hemolytic activity of the dry powder WV antigen after 6 months of 

storage at －80℃  or 30℃ .  

 
Hemolytic activity 

1)

 

－ 80℃ , 6 months 30℃ , 6 months 

陽 性 対 象  100 100 

陰 性 対 象  26 26 

共 噴 霧 乾 燥 HPC-L/ス ク ロー ス 粉 末

（ WV 抗 原 を 含 む）  
238 198 

1) Each data represents the mean of 2–3 experiments. 
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最後に、WV 抗原を含む共噴霧乾燥 HPC-L/スクロース粉末をマウスに

経鼻投与し、その免疫原性を評価した。Fig. 7（上段）には、血清中の抗 HA 

IgG 抗体価の結果を示した。保存条件が 30℃、6 箇月および 25℃、15 箇

月後の抗 HA IgG 抗体価の陽性対 照群に 対する差は、log2 スケールで 2 以

内であった。また、Fig.7（下段）には 、鼻腔洗浄液中の抗 HA IgA 抗体価

の結果を示した。同様の保存条件下で、 抗 HA IgA 抗体価の差も陽性対 照

群に対して log2 スケールで 2 以内であ った。これらの結果は、 HPC-L と

スクロースを共噴霧乾燥粉末中の WV 抗 原が、長期保存後 においても IgG

だけでなく IgA の産生も誘導することが 示された。したがって、この粉末

の抗原は室温での長期保存が可能であり 、かつ 全身免疫を通じて重篤な病

状を予防し、粘膜感染に対する保護効果 を提供する と考えられる。  

 

Fig. 7 Anti-HA IgG titer induced in the serum or anti-HA IgA titer 

induced in the nasal cavity of mice two weeks after the final intranasal 

immunization of dry powder WV. Immunization was repeated twice with a 

two-week interval. n = 6 for each group.  
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多 糖 類 の デキ ス トラ ン に スク ロ ース の よう な 二 糖 類を 混 合す る こ とで 、

デ キ ス ト ラ ン 単 独 よ り も 優 れ た タ ン パ ク 質 安 定 化 効 果 が 得 ら れ る こ と が

明らかとなっているが、タンパク質の長 期的な安定化効果は十分に達成さ

れていない 57-60)。本研究では、HPC-L とスクロースを共噴霧乾燥するこ

とにより、長期的な安定化効果を実現で きることが示された。  

HPC-L は繊維状 の構 造を 有し 、デ キス トラン に比 べて 柔軟 性が 低いた

め 、 タ ンパ ク 質 を取 り 囲む 際 によ り 剛直な 構 造 を形 成 す ると 考 えら れ る 。

このため、HPC-L 単独では抗原の安定化効果は観察されなかった。HPC-

L と抗原の間に存在する立体空間にスク ロースが侵入することによって、

ス ク ロ ー ス 分 子 は 乾 燥 時 に 除 去 さ れ た 水 分 子 の 置 換 に 寄 与 し た と 考 え れ

る。さらに、HPC-L の繊維状構造が、スクロース分子を安定的に配置する

ことを可能にしていると推察される（Fig. 8）。加えて、HPC-L はスクロー

スの吸湿性を抑制するため、粉末が乾燥 した状態を維持しやすく、これに

よ り 抗 原 の 安 定 化 効 果 が 製 造 時 お よ び 長 期 保 存 中 に 持 続 す る 要 因 と な る

ことが示された。これにより、HPC とスクロースの共噴霧乾燥は、抗原を

含む粉末の安定性を向上させる効果的な 手法であることが示唆された。  

 

Fig. 8 Synergistic Stabilization of Antigens by Sucrose and HPC-L.  
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第４節  小括  

本章では、抗原活性を安定に維持できる 粉末の処方設計について 検討

した。以下に得られた知見を要約する。  

第 1 節では、粉末の性状変化を評価した 。共噴霧乾燥 HPC-L/スクロ

ース粉末は、25℃、30% RH で 7 日間保 存しても変化が 認められなかっ

た。また、SEM 画像分析においても、均一に分散していることが観察さ

れた。さらに、ラマンイメージングにお いて、HPC-L とスクロースが粉

末内で均一に分散していることが示され た。  

第 2 節では、湿度の影響によるスクロー スの結晶性変化 を検討した。

噴霧乾燥スクロース粉末は非晶質で、水 蒸気吸着により結晶化すること

が示された。共噴霧乾燥 HPC-L/スクロース粉末は、水蒸気吸脱着等温

線において 60–65% RH で非晶質状態を 維持し、 PXRD 測定によっても非

晶質状態を維持することが観察された。  

第 3 節では、抗原活性の安定性が評価さ れた。製造時に噴霧乾燥スク

ロース粉末および共噴霧乾燥 HPC-L/スクロース粉末は抗原活性を維持

していたが、HPC-L 粉末では抗原活性の低下が認められた。さらに、

WV ワクチンを含む粉末の長期安定性が 評価され、共 噴霧乾燥 HPC-L/ス

クロース粉末は抗原活性の低下が認めら れなかった。この結果は、 HPC-

L とスクロースの共噴霧乾燥が安定した 抗原粉末の製造 と長期保存に寄与

することを示した。  

以上の結果より、HPC-L とスクロースの共噴霧乾燥は、点鼻ワクチン

粉末製剤の新たな処方として有望である ことが示唆された。  
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第２章  標的部位送達率向上のためのデバイス設計と粉末物性の最適化  

通常、インフルエンザワクチンはシーズンごとに 1 回または 2 回投与さ

れ、経鼻ワクチンの場合、1 回の投与量 は左右の鼻孔に 2 つに分けて投与

される。これは、インフルエンザワクチンの投与デバイスが、シーズン中

に 2 回または 4 回しか使用されないこと を意味する。したがって、デバイ

スのコストは使い捨てに適したレベルに 抑える必要がある。場合によって

は、粉末製剤が製造過程でデバイスに直 接充填される低コストの使い捨て

デバイスが設計されている。しかし 、こ のような粉末を直接デバイスに充

填するアプローチは、インフルエンザワ クチンには望まし くない。なぜな

ら、デバイスに特化した充填装置が必要 であり、予期しない 感染拡大に対

する生産需要の増加に柔軟に対応できな いからである。したがって、本 研

究では粉末剤の単位量がカプセルに充填 され、投与時にカプセルをデバイ

スにセットするカプセルベースの経鼻投 与デバイス を選択した。  

点 鼻 ワ ク チ ン の 標 的 部 位 で あ る 鼻 甲 介 や 鼻 咽 頭 は 鼻 腔 の 後 方 に 位 置 し

ている（Fig. 9）。吸入された空気は鼻腔 を通って垂直に上昇し、方向を変

えて咽頭に達する。抗原を標的部位に効 果的に届けるためには、非標的領

域との接触を最小限にすることが重要で ある。  

 

Fig. 9 Image diagram of nose inner structure and powder dispersion.  
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我々は、ヒト鼻腔モデル（Fig. 10）を用 いて、点鼻用デバイスから排出

されたモデル抗原粉末の標的部位へ送達 率を測定し、噴霧性に影響を与え

る粉末物性の特定と送達率の最適化を行 った。本章では、異なる気流パ タ

ーンをもつ 2 種類の経鼻投与デバイス（Fig. 11）を作製し、評価に用いた。

また、粉末剤は、抗原粉末を適切な 担体 粉末（抗原フリー）を物理的に混

合したキャリアベースのコンセプトを採 用した 61-68)。抗原粉末と担体粉末

のさまざまな組み合わせを検討し、両粉 末の物理特性が鼻腔内の標的部位

への抗原粉末の送達率に与える影響を包 括的に検討した。また、鼻甲介 や

鼻咽頭を標的部位とする薬剤において、気道や肺への移行は有効性に寄与

し な い 無 駄 な 曝 露 に 繋 が る だ け で は な く 刺 激 な ど 予 期 し な い 副 反 応 を 誘

発するリスクに繋がる。そのため 、賦形 剤が肺組織に曝露されることを最

小 限 に 抑 え る こ と が 望 ま し い 。 こ の 安 全 性 の 観 点 に 基 づ い て 、 微 粒 子 量

（Fine particle fraction）を最小限に抑え る粉末 物性の範囲を検討した。こ

れらの結果を統合し、経鼻投与デバイス に最適な有効性と安全性を確保す

ることが可能な粉末の物性範囲を特定し た。  
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Fig. 10 Silicone cast model of human nasal cavity and partition of the 

nasal cavity.  
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< Device A >  

          

< Device B > 

 

 

Device A          Device B 

 

Fig. 11 The appearance and schematic structure of the device . 
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第１節  抗原粉末の物理的特性が標的部位への送達率に与える影響  

プロトタイプデバイス（デバイス A）を 用いた予備評価では、標的部位

への送達率に影響を与える抗原粉末の物 理的特性を評価した。ヒト鼻型モ

デルにおけるモデル抗原粉末の分布を（ Fig. 12）に示す 。白色カラムがデ

バイスへの残存率、灰色カラムが鼻前庭 部および鼻中隔部への送達率、赤

色カラムが標的部位である鼻甲介部およ び鼻咽頭部への送達率、黒色カラ

ムが下気道部への送達率を示す。DP1～ DP6 は、同じモデル抗原粉末を、

材料および粒子径が異なる担体粉末と混 合して作製した粉末であり、担体

粉末の物理的特性の影響を評価した。ま た、DP7～DP15 は、材料および

組 成 の 異 な る モ デ ル 抗 原 粉 末 を 同 じ 担 体 粉 末 と さ ま ざ ま な 混 合 比 で 混 合

して作製した粉末であり、モデル抗原粉 末の物理的特性と担体粉末の配合

比の影響を評価した。DP1～DP9 の場合 、モデル抗原粉末の X50（体積基

準のメジアン径）が 3-5 µm の範囲にあ り（Table 4-1 および Table 4-2）、

デバイス A 内に 30%以上のモデル抗原 粉末が残存し、標的部位への送達

率は最大で 20%程度であった。一方、DP10～DP15 では、X50 が 10-30 

µm の範囲にあり、DP13 を除いてデバイス内の抗原粉末の残存量は比較

的少なく、標的部位への送達率は DP1～DP9 よりも相対的に高かった。

この結果から、モデル抗原粉末の 粒子径 がデバイスからの排出率に大きな

影響を与えると推察した。  
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Fig. 12 Distribution of model antigen powder in the nasal cavity of the 

human nasal cast model (mean ± standard deviation (SD), n=3). 
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Table 4-1 Particle size distribution of powder formulation. 

Powder 

mixture 
Lot No. DP1 DP2 DP3 DP4 DP5 DP6 

M
o

d
el

 A
n

ti
g
en

 

P
o

w
d

er
 

Lot No. AP1 

Particle size 

distribution 

(µm) 1) 

X10 1.4±0.0 

X50 5.1±0.0 

X90 15.3±0.1 

C
ar

ri
er

 

P
o

w
d

er
 

Lot No. CA1 CA2 CA3 CA4 CA5 CA6 

Particle size 

distribution 

(µm) 1) 

X10 29.7±0.2 16.6±1.1 34.9±0.6 35.2±1.9 40.4±2.7 153.8±19.0 

X50 56.1±0.1 63.2±0.4 78.4±0.6 135.6±2.6 149.8±15.9 361.4±21.0 

X90 87.2±0.2 122.2±0.3 155.7±2.5 215.7±7.3 348.3±54.4 567.3±24.6 

1) mean ± SD, n = 3 
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Table 4-2 Particle size distribution of powder formulation. 

Powder 

mixture 
Lot No. DP7 DP8 DP9 DP10 DP11 DP12 DP13 DP14 DP15 

M
o

d
el

 A
n

ti
g
en

 

P
o

w
d

er
 

Lot No. AP7 AP8 AP9 AP10 AP11 AP12 AP13 AP14 AP15 

Particle size 

distribution 

(µm) 1) 

X10 1.1±0.0 1.1±0.0 1.0±0.0 12.1±0.2 12.0±0.1 8.4±0.0 10.5±0.1 7.7±0.0 6.4±0.0 

X50 3.4±0.0 3.6±0.0 3.5±0.1 27.4±0.1 26.2±0.2 17.9±0.1 20.7±0.1 14.8±0.1 13.0±0.0 

X90 13.8±0.4 9.6±0.2 8.6±0.3 53.4±0.6 44.5±1.0 30.6±0.3 35.7±0.3 26.1±0.2 22.9±0.1 

C
ar

ri
er

 

P
o

w
d

er
 

Lot No. CA7 CA7 CA7 CA7 - CA7 - CA7 CA7 

Particle size 

distribution 

(µm) 1) 

X10 8.8±0.2 8.8±0.2 8.8±0.2 8.8±0.2 - 8.8±0.2 - 8.8±0.2 8.8±0.2 

X50 26.1±0.8 26.1±0.8 26.1±0.8 26.1±0.8 - 26.1±0.8 - 26.1±0.8 26.1±0.8 

X90 61.9±5.7 61.9±5.7 61.9±5.7 61.9±5.7 - 61.9±5.7 - 61.9±5.7 61.9±5.7 

1) mean ± SD, n = 3 
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次に、DP7～DP15（担体粉末を含まな い DP11 と DP13 を除く）にお

いて、モデル抗原粉末の 粒子径とデバイス A からの排出率の相関を検証し

た（Fig. 13）。粒子径と排出率の相関 係 数 R²は 0.9727 であり、良好な線形

相関を示した。評価した粒子径の範囲内 で、モデル抗原粉末の 粒子径とデ

バイスからの排出率が線形に相関するこ とが示された。これは、粒子径 が

デバイスからの排出率において重要な要 素であることを示唆している。一

般的に、微細粉末はファンデルワールス力、静電気、水分などの影響によ

り凝集しやすいと報告されており 69-71)、粒子径を大きくし微細粉末を減少

させることで、モデル抗原粉末の凝集や 担体粉末との凝集を抑制し、排出

率を改善することができると考えられる 。次に、デバイスからの排出率 と

標的部位へのモデル抗原粉末の送達率の 関連性を評価した。結果は Fig. 14

に示しており、相関係数 R²は 0.8437 で、良好な線形相関を示した。標的

部位への送達率は、デバイスからの排出 率と排出された粉末の標的部位へ

の送達率（デバイスから排出された粉末 の中で標的部位に送達される抗原

粉末の割合）の 2 つの要素の積であり 、高い標的部位への送達率を達成す

るためには、高い排出率を確保すること が前提条件であることは明らかで

ある。粉末のデバイスからの放出は 、デ バイス内の空気の流れを最適化す

ることによって改善されることが報告さ れている 72,  73)。そこで、デバイス

内の気流パターンを分析し、粉末排出率が改善されたデバイス B を設計し

た 。 ま ず、 キ ャ ップ と ボト ム の接 合 部の形 状 を 変更 し 、 より 接 着さ せ た 。

さらに、カプセル穿刺時の開口部を拡大 するために針の形状を修正し、カ

プ セ ル か ら の 空 気 の 流 出 経 路 を 拡 大 す る た め に 排 気 ポ ー ト の 形 状 も 修 正

した。その結果、粉末放出が改善されたデバイス B が設計された。デバイ
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ス A で得られた知見に基づき、モデル抗 原粉末の標的部位への送達の実現

可能性をデバイス B で再評価した。  

 

Fig. 13 Correlation between model antigen powder size and device 

discharge rate. 

 

Fig. 14 Correlation between model antigen powder delivery rate to target 

site and device discharge rate.   
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第２節  抗原粉末の物理的特性がデバイスからの排出率および標的部位への

送達率に与える影響  

異なる粒子径をもつ 2 種類のモデル抗原 粉末と、異なる粒子径をもつ 5

種類の担体粉末を作製し、それらを混合 して 10 種類の粉末剤を作製し 、

粒子径を測定した（Table 5）。また、デバイス B を使用して標的部位への

モデル抗原粉末の送達率を評価した。ヒ ト鼻腔モデルにおけるモデル抗原

粉末の分布を Fig. 15 に示す。デバイス A と比較して、デバイスへの残存

率（白色カラム）が軽減し、デバイスからの粉末の排出率が改善されたこ

と が 示 され た 。 さら に 、標 的 部位 へ の送達 率 （ 赤色 カ ラ ム） も 改善 さ れ 、

DP17～19、DP21、および DP22 では、標的部位送達率が 40％を超えた。  

DP16～DP20 は、モデル抗原粉末 AP11（X50 13.7 µm）に担体粉末 CA8

～CA12 を混合した粉末、DP21～DP25 は、モデル抗原粉末 AP12（X50 

28.1 µm）に担体粉末 CA8～CA12 を混合した粉末である。同じ担体粉末

を混合したにもかかわらず、標的部位送 達率は DP16～DP20 群と DP21～

DP25 群で異なっていた。この結果は、 抗原粉末のサイズと 担体粉末のサ

イズの間に有意な交互作用があり、標的 部位への送達率に影響を与えてい

ることを示唆している。  
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Table 5 Particle size distribution of powder formulation. 

M
o

d
e

l 

A
n

ti
g

e
n

 p
o

w
d

e
r Lot No. AP11 AP12 

Particle size 

distribution 

(µm)1 ) 

X10 7.0±0.0 12.1±0.1 

X50 13.7±0.0 28.1±0.1 

X90 25.5±0.2 58.4±0.6 

Fraction under 5 µm (%)2 ) 4.6±0.1 0.7±0.0 

C
a

rr
ie

r 
p

o
w

d
e

r 

Lot No. CA8 CA9 CA10 CA11 CA12 CA8 CA9 CA10 CA11 CA12 

Particle size 

distribution 

(µm)1 ) 

X10 3.7±0.0 11.7±0.2 12.2±0.2 16.2±1.5 39.0±1.8 3.7±0.0 11.7±0.2 12.2±0.2 16.2±1.5 39.0±1.8 

X50 8.9±0.1 37.7±0.6 49.3±0.6 52.0±1.7 135.0±7.0  8.9±0.1 37.7±0.6 49.3±0.6 52.0±1.7 135.0±7.0  

X90 17.2±0.0 86.0±1.4 92.0±0.5 93.2±0.6 261.7±6.7  17.2±0.0 86.0±1.4 92.0±0.5 93.2±0.6 261.7±6.7  

Fraction under 5 µm (%)2 ) 19.9±0.1 4.3±0.0 4.4±0.0 1.4±0.6 0.8±0.0 19.9±0.1 4.3±0.0 4.4±0.0 1.4±0.6 0.8±0.0 

P
o

w
d

e
r 

m
ix

tu
re

 

Lot No. DP16 DP17 DP18 DP19 DP20 DP21 DP22 DP23 DP24 DP25 

Particle size 

distribution 

(µm)1 ) 

X10 3.8±0.0 7.7±0.1 8.1±0.1 8.0±0.3 8.8±0.1 4.1±0.1 12.5±0.3 12.9±0.1 14.2±0.6 17.7±0.4 

X50 11.6±0.0 20.9±0.0 20.7±0.5 21.1±0.2 25.8±1.4 13.3±0.2 35.2±0.4 39.0±0.0 43.2±0.3 73.4±5.7 

X90 23.5±0.2 68.0±1.1 70.4±0.7 78.3±0.2 216.3±8.4  46.4±0.5 79.6±1.9 82.2±0.5 89.0±0.6 230.5±18.6 

Fraction under 5 µm (%)2 ) 14.3±0.1 5.4±0.1 4.5±0.1 5.0±0.9 1.4±0.0 14.2±0.2 3.4±0.0 3.1±0.0 1.7±0.6 1.5±0.0 

Fine 

particle 

dose (%)3 ) 

Model  

Antigen 

powder 

0.17±0.04  0.27±0.00  0.23±0.06  0.14±0.07  0.19±0.00  0.00±0.00  0.00±0.00  0.00±0.00  0.00±0.00  0.00±0.00  

Carrier 

powder 
3.13±0.49  0.51±0.01  0.53±0.06  0.42±0.14  0.07±0.02  4.45±0.03  0.49±0.01  0.26±0.03  0.19±0.04  0.20±0.03  

1) mean ± SD, n = 3; 2) mean ± SD, n = 3; 3) mean ± SD, n = 2 
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Fig. 15 Distribution of model antigen powder into the nasal cavity of the 

human nasal cast model (mean ± SD, n=3) . 

 

交互作用の様式を明らかにするために、抗原粉末の標的部位への送達率を、

デ バ イ ス か ら の 排 出 率 と デ バ イ ス か ら 排 出 さ れ た 粉 末 の 中 で 標 的 部 位 に

送達した抗原粉末の割合の 2 要素に分解 した。また、それぞれの要素に対

する抗原粉末と担体粉末の粒子径の影響 を別々に分析した。Fig16（a）は 、

デバイスからの排出率に対する、抗原粉 末の X50 および担体粉末 の X50

の関係を示している。この関係を表現す るために、線形および非線形項を

含む方程式を用いた非線形回帰分析が行 われ、Fig16（a）に示すように 回

帰曲面を表す式 Eq.（1）が算出された。  

 

 Eq. (1) 
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(a) 

 

(b)  

 

Fig. 16 The relationship between the discharge rate from the device, X50 of 

antigen particle and X50 of carrier. The grey plots in (a) represent the 

measured value, and the anticlastic surface in (a) represents the regression 

surface derived by JMP. The grey plots in (b) represent the relationship 

between the measured value and the predicted value by the regression surface.  
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上記の方程式の変数は非線形最小二乗法 を用いて決定された。デバイス

B では、抗原粉末の X50 に対してデータ ポイントが 2 つしかないが、デバ

イス A の結果を考慮すると、排出率と標 的部位への送達率はともに抗原粉

末の X50 に対して単調に変化することが 予想される。したがって、排出率

と標的部 位への 送達率は X50 抗原粉 末 に対して 線形関 係を も つと仮 定し

た。一方、担体粉末の X50 に関しては 、排出率と標的部位への送達率が最

大値に達する特定の粒子径で非線形相関 を示し、抗原粉末の X50 に応じて

担体粉末の X50 のピー ク値が 変化す る ことが示 唆され ている 。これ によ

り、2 つの変数間に交互作用があること が示され、抗原粉末の X50 と担体

粉末の X50 の積を含む項も追加された。  

Fig. 16（b）は、デバイスからの実測の 排出率と Eq.（1）によって予測

された値との相関を示している。決定係 数 R²は 0.9986 であり、良好な回

帰を示した。同様に、標的部位への送達率、抗原粉末の X50、および担体

粉末の X50 との関係は Fig. 17（a）に示 されており、非線形回帰分析によ

って導出されたフィッティング面が Eq.（2）として記述されている。  

 

 Eq. (2) 

 

Fig. 17（b）は、実測の標的部位への送 達率と Eq.（2）によって予測さ

れた値との相関を示している。決定係 数 R²は 0.9981 であり、良好な回帰

を示した。   



   

34 

 

(a) 

 

(b) 

 

Fig. 17 The relationship between the target delivery efficiency, X50 of antigen 

particle and X50 of carrier. The grey plots in (a) represent the measured value, 

and the anticlastic surface in (a) represents the regression surface derived by 

JMP. The grey plots in (b) represent the relationship between the measured 

value and the predicted value by the regression surface.  
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Fig. 18（a）および（b）は、それぞれ Eq.（1）から導出されたデバイス

からの排出率の等高線プロットと、Eq.（2）から導出された標的部位へ の

送達率の等高線プロットを示している。Fig. 18（a）は 、モデル抗原粉末の

粒子径が大きくなるにつれて排出率が増 加することを示唆しているが、抗

原粉末のサイズが固定された場合、排出 率は特定の 担体粉末のサイズで最

大に達し、抗原粉末のサイズが 5 µm か ら 40 µm に増加するにつれてピー

ク位置が 120 µm から 60 µm にシフト することが示されている。 Fig. 18

（a）の灰色の領域は、排出率が 80%以 上確保される領域を示している。

Fig. 18（b）は、標的部位への送達率が 灰色の領域内で 50%の区間で最大

に達し、その後両方の 担体粉末と抗原粉 末のサイズがこの領域から離れる

につれて減少することを示唆している。Fig. 18（a）および（b）の灰色の

領域を重ね合わせることにより、標的部 位へのモデル抗原粉末の送達率が

40%以上確保される領域が特定された（ Fig. 19）。  
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(a) 

 

(b) 

 

 

Fig. 18 The contour plots of the discharge rate from the device derived by 

Eq. (1) or those of the target delivery efficiency derived by Eq. (2).   
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最後に、安全性を考慮した最大標的部位 送達率を得られる粒子径の範囲

を検証した。経鼻インフルエンザワクチ ンの開発には、安全性の考慮が必

要である。鼻腔内でより深く位置する気 道や気管支への粉末の送達は、効

果がないだけでなく、肺組織の炎症や痛 み、腫れといった症状を引き起こ

す可能性がある。一般に、空気力学的粒 子径が 5µm 未満の粒子は鼻腔より

も深い部分に送達されることが報告され ている 74,  75)。Table 4 に示される

ように、モデル抗原粉末の X50 が 13.7µm のとき、微粒子量は 1%未満で

あり、X50 が 28.1µm のときは検出され なかった。これは、モデル抗原粉

末の X50 を 13.7µm 以上に調整す ること で、 微粒子量を 1%未満に抑制で

きることを示唆している。また、Table 5 には担体粉末の X50 を 37.7µm

以上に制御することで、微粒子量を 1%未満に抑制できることも示唆して

いる。これらの考慮事項を Fig. 18（a）および（b）の灰色の領域と重ね合

わせることにより、デバイス B で粉末を 噴霧した際の 最大標的部位送達率

40%以上を安全に送達可能な粒子径の範 囲が Fig. 19 の灰色の領域として

特定された。なお、Fig. 18（a）および（b）の等高線プロットはモデル抗

原で得られたものであり、実際の抗原で 得られたプロットと必ずしも 一致

しない可能性がある。これは、実際の抗 原粉末の物理化学的特性（例：凝

集性、摩擦、粗さなど）がモデル抗原とは 異なるためである。この違いが、

デ バ イ ス か ら の 排 出 中 の 粉 末 の 分 散 様 式 に 顕 著 な 影 響 を 与 え る と 考 え ら

れる。したがって、今後の開発段階では 、製剤の最適化に向け、デバイス

をさらに改良し、実際の抗原粉末を用い た等高線プロットの再構築が求め

られる。この取り組みは 、より 精密で効 果的な 点鼻粉末ワクチン製剤の実

現を目指すものであり、製剤開発におい て重要な一歩となる。具体的には、
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対象となる抗原の特性を考慮することで 、実用的な応用が広がり、ワク チ

ン の 研 究開 発 分 野に お ける 新 たな 知 見の創 出 が 促進 さ れ ると 期 待さ れ る 。 

 

Fig. 19 Optimal range of powder properties to ensure more than 40% 

delivery rate to the target site and less than 1% of the fine particle fraction 

of both antigen powder and carrier powder. 
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第３節  小括  

本章では、カプセルベースの経鼻投与デ バイスを開発し、抗原粉末の物

理 的 特 性 が デ バ イ ス か ら の 排 出 率 お よ び 標 的 部 位 へ の 送 達 率 に 与 え る 影

響を評価した。  

 第 1 節では、デバイス A を用いて 、モ デル抗原粉末の粒子径がデバイス

の排出性に寄与することを明らかにした 。特に、粒子径の大きいモデル 抗

原 粉 末 は、 デ バ イス か ら排 出 され や すいこ と が 示さ れ た 。 こ れ に基 づ き 、

デバイス B を設計し、気流パターンを最 適化することで、排出率と送達率

の向上を図った。  

 第 2 節では、デバイス B を用いて、異 なる粒子径を もつモデル抗原粉末

と 担 体 粉 末 の 組 み 合 わ せ が 標 的 部 位 へ の 送 達 率 に 与 え る 影 響 を 詳 細 に 解

析した。非線形回帰分析により 、抗原粉 末と担体粉末の粒子径の交互作用

が重要であることが示された。特に 、抗 原粉末の X50 を 13.7µm 以上、担

体粉末の X50 を 37.7µm 以上に調整す ることで、標的部位への送達率が

40%以上に達する際に安全に投与できる 粉末特性の範囲を特定した。  

本章の成果は、経鼻ワクチンの開発にお ける新たな知見を提供し、今後

の実際の抗原製剤の最適化に向けた基盤 となることが期待される。将来的

には、実際の抗原粉末を用いて等 高線プ ロットを再構築し、さらなる応用

を目指すことが重要である。  
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総括  

本研究では室温で保存可能な点鼻ワクチ ン粉末の製剤開発を目指し、使

い捨ての経鼻投与デバイスを用い、抗原 を鼻腔の標的部位に直接送達でき

る粉末の最適化を行った。  

第 1 章では、抗原活性を安定に維持でき る粉末の処方設計について詳細

に検討した。共噴霧乾燥法 にて、HPC とスクロースを組み合わせた粉末を

製造することで、温度に対する抗原の安 定性と湿度に対するスクロースの

安定性が向上することが示された。また 、共噴霧乾燥により得られた粉末

は、抗原が安定した状態で保持され 、室 温での保存が可能であることが示

唆された。  

第 2 章では、カプセルベースの経鼻投与 デバイスの設計を通じて、抗原

粉 末 の 物 理 的 特 性 が デ バ イ ス か ら の 排 出 率 お よ び 標 的 部 位 へ の 送 達 率 に

与える影響を詳細に解析した。プロトタ イプデバイス（デバイス A）と改

良型デバイス（デバイス B）を用いて 、抗原粉末の粒子径や担体粉末の特

性が送達率に果たす重要な役割を明らか にした。特に、粒子径が大きい モ

デル抗原粉末はデバイスからの排出性が 向上し、標的部位への送達率が改

善されることが示された。また、非線形回帰分析により、抗原粉末と担体

粉末の粒子径の交互作用が重要であるこ とが示唆され、特定の粒子径の 組

み 合 わ せ で 標 的 部 位 へ の送 達 率 を 40%以 上 に 確 保 で き る 粉 末 特性 の 範 囲

が特定された。  

本研究の成果は、点鼻ワクチンの開発に おける新たなアプローチを提供

し、今後の抗原製剤の最適化に 向けた基盤を築くものである。特に、抗原

粉末の物性やデバイスの設計に基づいた 開発戦略は、効果的かつ安全なワ
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クチン投与の実現に寄与する重要な要素 であり、これにより多くの患者に

対して迅速かつ効果的なワクチン接種が 可能となる。また、本研究で得 ら

れた知見は、経鼻ワクチンに限らず 、さ まざまな薬剤の投与方法やデバイ

ス設計にも応用可能であり、医療分野に おける新たな革新を促進するもの

である。今後の研究においては、実際の臨床試験を通じて、これらの粉末

特性やデバイス設計がもたらす効果を実 証し、経鼻ワクチンの効果を最大

限に引き出すための実用化を進めること が重要である。  
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実験の部  

試薬  

ス ク ロ ー ス は 和 光 純 薬 工 業 株 式 会 社 ま た は メ ル ク ミ リ ポ ア 社 か ら 購 入

した。トレハロースは林原株式会社から 購入した。HPC-L（140,000 g/mol）

および HPC-SSL（40,000 g/mol）は株式会社日本曹達から購入した。大豆

レシチンは NOF 株式会社から購入した 。コレステロールは株式会社日本

ファインケミカルから購入した。セチル ピリジニウム塩化物はシグマアル

ドリッチ社から購入した。インフルエン ザ HA ワクチン（HA）およびイン

フルエンザ全ウイルスワクチン（WV）は ウイルス株 A/California/07/2009

（X-179A）を使用したもので、北里第一三共ワクチン株式会社から提供さ

れた。BALB/c マウス（雌、7 週齢）は 日本チャースル・リバー株式会社

から購入した。アシッドブルー 9（モデル抗原）は東京化成工業から、フル

オ レ セ イ ン ナ トリ ウ ム 塩は シ グ マ アル ドリ ッ チ 社 か ら 、 Respitose SV003

は DEF ファーマ社から、ダイラクトー ズ S はフロイント産業株式会社か

ら、Pearlitol 200SD はルケットフレール 社から、マクロゴール 4000PS は

三洋化成工業株式会社から、Methocel K4M はダウケミカルカンパニーか

ら、リン酸緩衝生理食塩水（PBS）はサ ーモフィッシャーサイエンティフ

ィック社から購入した。リン酸二水素カ リウム、リン酸水素ナトリウム水

和物、塩化ナトリウム、水酸化ナトリウム 、カルボキシルビニルポリマー、

アセトニトリル、およびエタノールは和 光純薬工業株式会社から購入した。

溶媒として Milli-Q 水を使用し た。他の 分析用試薬はすべて分析グレード

のものを使用した。  
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第 1 章  抗原活性を安定に維持できる粉末の処方設計  

噴霧乾燥法  

Büchi B-290 ミニスプレードライヤ ー（BÜCHI Labortechnik AG.製）を

用いて作製した。ノズルは二流体ノズル ・オリフィス径 0.5 mm を使用し

た。噴霧乾燥条件は以下のとおりである。Inlet air temperature, 120–130℃ ; 

Outlet temperature, 70–80℃ ; Gas flow, 400 L/min; Aspiration pressure, -

85 mbar; Flow of spray liquid, 1.5–2.0 mL/min。噴霧乾燥賦形剤溶液の濃

度は 7.5～10 w/w%にした。粉末はガラスバイアル（第一ガラス株式会社

製）に収集し、バイアルは乾燥剤（FUJIGEL SANGYO Ltd.製）で密閉し

た。  

 

粉末形状の外観検査（目視）  

噴霧乾燥粉末の外観の変化は目視検査に よって評価した。最初の実験で

は、91.79%スクロースと 8.21%PBS 塩を含む噴霧乾燥スクロース粉末と、

91.79%HPC-L と 8.21%PBS 塩を含む噴霧乾燥 HPC-L 粉末を噴霧乾燥法

に よ り 作 製 し た 。 こ れ ら の 粉 末 を ガ ラ ス プ レ ー ト に 広 げ 、 25 ℃ お よ び

60%RH または 30%RH の条件下で 2 日 間放置した（ナガノサイエンス株

式会社製）。次の実 験では、1.61%モデ ル抗原（大 豆レシチ ン /コレステロ

ー ル /セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 化 物  = 41.904/14.581/24.101 (w/w/w) ）、

90.33% ス ク ロ ー ス 、 8.06%PBS 塩 を 含 む 噴 霧 乾 燥 ス ク ロ ー ス 粉 末 と 、

64.52%HPC-L、25.81%スクロース、1.61%モデル抗原、8.06%PBS 塩を含

む共噴霧乾燥 HPC-L/スクロース粉末を噴霧乾燥により作製した。これら

の粉末をガラスプレートに広げ、25℃お よび 60% RH または 30% RH の
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条件下で 2 日または 7 日間放置した。保 管期間終了後、検体の外観を目視

で 評 価 し 、「 No change 」（ 変 化 な し ）、「 Agglomeration 」（ 凝 集 固 化 ）、

「Deliquescence」（潮解）として分類した。  

 

粉末形状の外観検査（SEM）  

100%スクロースを含むスクロース粉末、100% HPC-L を含む HPC-L 粉

末、50% HPC-L および 50%スクロースを含む共噴霧乾燥 HPC-L/スクロ

ース粉末を噴霧乾燥により作製した。噴 霧乾燥 HPC-L 粉末と噴霧乾燥ス

ク ロ ー ス 粉 末 を 同 量 混 合 し 、 め の う 製 乳 鉢 で 30 秒 間 混 合 し て 噴 霧 乾 燥

HPC-L と噴霧乾燥スクロース粉末の物理的混合物を作製した。SEM 画像

は、 JSM-IT200 SEM（日本電子株式会 社、東京、日本）を 使用し、15 kV

の電圧で取得した。試料は 25℃、30% RH で調整直後、金でコーティング

せずに測定した。  

 

粉末形状の外観検査（ラマンイメージング）  

SEM で 評 価 し た 粉 末 を 使 用 し た 。 共 焦 点 ラ マ ン 顕 微 鏡 LabRAM HR 

Evolution（HORIBA, Ltd.製） を用いて 、ラマンスペクトル を取得した。

検体は 100 倍の対物レンズを通して 532 nm レーザーで励起された。2.0 

µm のステップサイズを用い、20 × 20 (X, Y) µm の領域をスキャンするた

めに 10 秒の露光時間を使用し た。検体 のラマンシグネチャはフィンガー

プリント領域（134－3184 cm－1）で取 得した。LabSpec 6 ソフトウェア

を用いてスペクトルの収集、スペクトル の前処理、およびデータセットの

処理を行った。得られたスペクトルは蛍 光の影響を除去するために前処理
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し、その後、古典的最小二乗法（CLS）アルゴリズムを用いて画像を生成

した。  

 

水蒸気吸脱着等温線測定  

SEM で評価した粉末を使用し、VTI-SA 装置（TA Instruments 製）を 用

いて測定した。試料（約 10 mg）を 25℃で水蒸気吸着 5%および 95% RH

の条件下で繰り返し測定した。水分量 が 5 分間で 0.03 wt%変化しなかっ

た場合、ステップの開始から 180 分後に 次のステップへ 進ませた。  

 

粉末 X 線回折（PXRD）測定  

SEM で評価した粉末を使用した。噴霧乾 燥粉末はポリエステルフィルム

（Chemplex industries, Inc.製）で挟み、25℃、30% RH の条件下で恒温恒

湿槽（ナガノサイエンス株式会社製） に 20 日間保存した。噴霧乾燥 粉末

は、多目的 X 線回折装置  Empyrean（Malvern Panalytical Ltd 製）を用 い、

室温で測定した。データは、45 kV/40 mA の Cu-Kα 線を用い、0.2–40°

（2θ）の範囲で、0.013°のステップサ イズで収集した。  

 

赤血球凝集試験  

インフルエ ンザ全粒 子ワクチ ン（ WV） を含む共噴 霧乾燥 HPC-L/スク

ロース粉末（65.53% HPC-L、26.17% スクロース、0.10% WV、8.20% PBS

塩）を噴霧乾燥により作製した。0.10% WV および 99.90% PBS 塩を含む

陰性対照粉末も噴霧乾燥により作製した 。粉末を収集したガラスバイアル

は、－80℃または 30℃、60% RH で 6 箇 月間、ディープフリーザー（日本
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フリーザー株式会社製）および恒温恒湿 槽（ナガノサイエンス株式会社製）

で保存した。  

アッセイは、検体を水に溶解させ、抗原 濃度（HA 換算）100–200 μ g/mL

とし、これ を 0.9%塩化ナ トリウム 溶液 で段階希釈 したも の をマ イクロプ

レートの各ウェルに注入した。別途、0.5%七面鳥赤血球溶液（株式会社バ

イオテスト研究所製）を各ウェルに追加 し、4℃で 1 時間インキュベー ト

した。その後、赤血球 凝集像の有無を観察し、凝集に必要な最低濃度を決

定した。凝集が観察された検体では 、均 一な赤色懸濁液が生成されること

を確認した。また、凝集反応がない 検体の場合、赤血球がウェルの底に沈

んでいることを確認した。未処理の抗原 溶液の最低濃度と検体溶液の比率

（パーセンテージ）を検体の赤血球凝集 力価とした。  

 

溶血性試験  

赤血 球凝 集試 験で 評価 した 粉末 を使 用し た。 検体 を純 水に 溶解 し、WV

濃度（HA 換算）100–200 µg/mL の溶液とし、0.9%塩化ナトリウム溶液で

段階希釈したものをマイクロプレートの 各ウェルに添加した。。次に、2%

ニワトリ赤血球溶液（株式会社バイオテ スト研究所製）を各ウェルに追加

し、4℃で 1 時間インキュベー トした。 その後、各ウェルにリン酸緩衝生

理食塩水を追加し、37 °C でさらに 1 時 間インキュベートした。ウェル内

の溶液を遠心分離した後、上清の吸光度 を 540 nm で測定した。吸光度が

0.1 を上回る最低濃度を、溶血を誘発す るための 最低濃度として設定した。

未処理の抗原溶液の最低濃度と検体溶液 の比率（パーセンテージ）を 検 体

の溶血力価とした。  
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噴霧乾燥工程における免疫原性評価（皮下投与）  

HA を含む噴霧乾燥スクロース粉末（91.56% スクロース、0.25% HA、

8.19% PBS 塩）、HA を含む噴霧乾燥 HPC-L 粉末（91.56% HPC-L、0.25% 

HA、 8.19% PBS 塩 ）、 HA を 含 む 共 噴 霧 乾 燥 HPC-L/ス ク ロ ー ス 粉 末

（65.40% HPC-L、26.16% スクロース、0.25% HA、8.19% PBS 塩）を噴

霧乾燥により作製した。0.25% HA およ び 99.75% PBS 塩を含む陰性対照

粉末も噴霧乾燥により作製した。粉末を 純水に溶解させ、HA 濃度が 100–

200 μg/mL の溶液とし、300 ng HA に 相当する量をマウスに皮下投与し

た。投与後 3 週間に、血清中の抗 HA IgG 抗体の濃度を ELISA によって測

定した。陽性対照群に対する抗体濃度の 差が log2 スケール で 2 以下の 場

合、効果があると判断した。  

 

長期保存後における免疫原性評価（経鼻投与）  

WV を含む共噴霧乾燥 HPC-L/スクロース粉末（65.53% HPC-L、26.17% 

スクロース、0.10% WV、8.20% PBS 塩 ）を噴霧乾燥により 作製した。粉

末を収集したガラスバイアルは、30℃、60% RH の条件下で 6 箇月、25℃、

60% RH の条件下で 15 箇月間 、恒温恒 湿槽（ナガノサイエンス株式会社

製）で保存した。HA 換算で抗原を 0.5 µg 含む粉末をマイクロピペットチ

ップに詰め、チップをイソフルランで麻 酔されたマウスの鼻腔に挿入した。

次に、チップの後端を、三方コックを介 して 1 mL シリンジチューブに接

続し、シリンジチューブに保存された空 気をチップに送り込むことによっ

て粉末を鼻腔に投与した。この操作は 、同一の個体に対して左右の鼻腔の

両方で単回投与として行った。また接種 は、同じ個体に対して 2 週間の間
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隔で 2 回行った。最終接種後 2 週間で、鼻腔洗浄液（0.6 mL）の抗 HA IgA

抗体濃度を ELISA によって測定し、血清 中の抗 HA IgG 抗体濃度も同様に

測定した。各時点で、6 µL の陽性対照液（未処理の WV）を鼻腔に滴下し、

評価した。陽性対照群に対する抗体濃度 の差が log2 スケー ルで 2 以内 の

場合、抗原活性が維持されていると判断 した。  

 

第 2 章  標的部位送達率向上のためのデバイス設計と粉末物性の最適化  

粉末作製（第 1 節-１：Table 6-1、Table 8）  

アシッドブルー9 0.4 g、トレハロース 5.6 g、HPC-L 14.0 g を PBS 980 

mL に溶解させ、噴霧乾燥溶液を 作製した。この溶液を 噴霧乾燥条件（SP1）

下で噴霧乾燥し、モデル抗原粉末とした 。モデル抗原粉末（重量比 3 部）

に対して、異なる材料および物理特性を もつ 6 種類の担体粉末のうちの 1

つ（重量比 20 部）を加え 、混合条件（ MX1）下で均一に混合し、表 S1 に

示 す 組 成 を も つ 粉 末 （ DP1-DP6） を 作 製 し た 。 得 ら れ た 粉 末 は 、 乾 燥 剤

（MiniPax、富士 ゲル産 業株 式会社 製） を充填し たガ ラス瓶 に収集 し、密

封して 25℃で保存した。カプセル剤は 、ヒドロキシプロピルメチルセルロ

ース（HPMC）カプセル（クオリ カプス株式会社製）に充填機（Lonza Group 

Ltd 製）で 23 ± 1 mg を充填して作製し た。  

 

粉末作製（第 1 節-2：Table 6-2、Table 8）  

スクロース 37.5 g をそのまま使用するか、HPC-L または HPC-SSL と

2:5 または 1:1 の比率で混合して総量 37.5 g とした。この混合物をリン酸

緩衝液 462 g（0.408 mg/mL リン酸二水素カリウム、2.51 mg/mL リン酸
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水素ナトリウム水和物、8.3 mg/mL 塩化ナトリウムを含む）に アシッドブ

ルー9 0.282 g を溶解させて噴霧乾燥溶液 を作製した。その後、特定の噴霧

乾燥条件（SP2 または SP3）下で噴霧乾燥し、モデル抗原粉末を作製した。

さらに、4.9%（w/w）HPC-L および 0.1%（w/w）フルオレセインを水に

溶解させ、 噴霧乾 燥条件（ SP3） 下で噴 霧乾燥して 担体粉 末を作成 した。

モデル抗原粉末（重量比 45 部）は、担 体粉末（重量比 55 部）と混合条件

（MX1）下で混合され、粉末（DP7-DP10、DP12、DP14）が作製された。

また、モデル抗原粉末（重量比 30 部）も同じ混合条件（MX1）下で担体

粉末（重量比 70 部）と混合され、別の 粉末（DP15）が作成された。さら

に、粉末（DP11 および DP13）はモデル抗原粉末のみを使用して作製さ

れた。得られた粉末は、乾燥剤を充填したガラス瓶に収集され、密封して

25℃で保存した。カプセル剤は、HPMC カプセルに充填機で 10 ± 1 mg

充填して作製した。  

 

粉末作製（第２節：Table 7、Table 8）  

アシッドブルー9 1.20 g、スクロース 79.8 g、HPC-SSL 79.8 g、リン酸

二水素カリウム 0.8 g、塩化ナトリウム 16.4 g、およびリン酸水素ナトリウ

ム水和物 4.95 g を水 1946 g または 527 g に溶解させ、噴霧乾燥溶液を作

製した。噴霧乾燥条件（ SP4 または SP5）下で噴霧乾燥 し、モデル抗原粉

末（AP11 または AP12）を作製した。担 体粉末（CA8）は、噴霧乾燥条件

（SP6）下で 5%（w/w）HPC-SSL を含むエタノール溶液 を噴霧乾燥して

作製した。担体粉末（CA9）は、噴霧乾 燥条件（ SP7）下で 20%（w/w）

HPC-SSL を含むエタノール溶液を噴霧乾燥して作製した。担体粉末（CA10）
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は、75 µm の開口部をもつふるいにかけ て作製した。担体粉末（CA11）は、

噴霧乾燥条件（SP8）下で 20%（w/w）HPC-SSL を含むエタノール溶液を

噴霧乾燥して、作製した。担体粉末（CA12）は、250 µm の開口部をもつ

ふるいにかけて作製した。モデル抗原粉 末（重量比 45 部）は、担体粉 末

（重量比 55 部）と混合条件（MX2）下 で混合され、 粉末（DP16-DP25）

が 作 製 され た 。 得ら れ た 粉 末 は、 乾 燥剤を 充 填 した ガ ラ ス瓶 に 収集 さ れ 、

密封して 25℃で保存した。カプセル剤 は、HPMC カプセルに充填機で 10 

± 1 mg 充填して作製した。  
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Table 6-1 Composition of spray-dried powder (w/w%) 

 Lot No. DP1 DP2 DP3 DP4 DP5 DP6 

Model 

Antigen 

Powder 

Lot No. AP1 

Acid Blue 9 0.18 

Trehalose 2.46 

HPC-L 6.14 

KH2PO4 0.06 

Na2HPO4･12H2O 0.34 

NaCl 3.87 

Spray–drying condition SP1 

Carrier 

Powder 

Lot No. CA1 CA2 CA3 CA4 CA5 CA6 

Respitose SV003 86.96 - - - - - 

HPC-L-fine - 86.96 - - - - 

Dilactose S - - 86.96 - - - 

Pearlitol 200SD - - - 86.96 - - 

Methocel K4M - - - - 86.96 - 

PEG4000 - - - - - 86.96 

Antigen powder/carrier (w/w) 3/20 

Mixing condition MI1 
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Table 6-2 Composition of spray-dried powder (w/w%) 

 
Lot No. DP7 DP8 DP9 DP10 DP11 DP12 DP13 DP14 DP15 

Model 

Antigen 

Powder 

Lot No. AP2 AP3 AP4 AP5 AP6 AP7 AP8 AP9 AP10 

Acid Blue 9 0.3 0.3 0.3 0.3 0.7 0.3 0.7 0.3 0.18 

Sucrose 11.22 11.22 19.64 11.22 26.65 11.22 46.68 19.64 12.29 

HPC-L 28.05 - - 28.05 - - - - - 

HPC-SSL - 28.05 19.64 - 66.63 28.05 46.68 19.64 12.29 

KH2PO4 0.2 0.2 0.2 0.2 0.22 0.2 0.22 0.2 0.19 

Na2HPO4･12H2O 1.22 1.22 1.22 1.22 1.35 1.22 1.35 1.22 1.17 

NaCl 4.02 4.02 4.02 4.02 4.45 4.02 4.45 4.02 3.88 

HPC/sucrose 

(w/w) 
2/5 2/5 1/1 2/5 2/5 2/5 1/1 1/1 1/1 

Spray–drying 

condition No. 
SP2 SP2 SP2 SP3 SP3 SP3 SP3 SP3 SP3 

Carrier 

Powder 

Lot No. CA7 CA7 CA7 CA7 - CA7 - CA7 CA7 

FC 1.1 1.1 1.1 1.1 - 1.1 - 1.1 1.4 

HPC-L 53.9 53.9 53.9 53.9 - 53.9 - 53.9 68.6 

Spray–drying 

condition No. 
SP3 SP3 SP3 SP3 - SP3 - SP3 SP3 

Antigen powder/carrier (w/w) 45/55 45/55 45/55 45/55 100/0 45/55 100/0 45/55 30/70 

Mixing condition MI1 MI1 MI1 MI1 - MI1 - MI1 MI1 
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Table 7 Composition of spray-dried powder (w/w%) 

 Lot No. DP16 DP17 DP18 DP19 DP20 DP21 DP22 DP23 DP24 DP25 

Model 

Antigen 

Powder 

Lot No. AP11 AP12 

Acid blue 9 0.03 0.03 

Sucrose 1.996 1.996 

HPC-SSL 1.996 1.996 

KH2PO4  0.02 0.02 

Na2HPO4･

12H2O 
0.1237 0.1237 

NaCl 0.409 0.409 

Spray–drying 

condition No. 
SP4 SP5 

Carrier 

powder 

Lot No. CA8 CA9 CA10 CA11 CA12 CA8 CA9 CA10 CA11 CA12 

HPC-L - - - - 5.5 - - - - 5.5 

HPC-SSL 5.5 5.5 5.5 5.5 - 5.5 5.5 5.5 5.5 - 

Spray–drying 

condition No. 
SP6 SP7 - SP8 - SP6 SP7 - SP8 - 

Antigen powder/carrier 

(w/w) 
45/55 45/55 

Mixing condition MI2 MI2 
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Table 8 Spray-drying and Mixing conditions 

Spray drying condition NO. Condition 
SP1 Machine GS-31 (Yamato Scientific Co., Ltd. ) 

Nozzle Two fluid nozzle, orifice diameter: 0.5 mm 

Inlet temperature 130°C 

Flow of spray liquid Approx. 2 g/min 

SP2 Machine Mini Spray Dryer B-290 (Buchi labortechnik AG) 
Nozzle Two fluid nozzle, orifice diameter: 0.5 mm 
Gas flow Approx. 400 L/min 
Aspiration pressure -85 mbar 
Inlet temperature 130°C 
Flow of spray liquid 1.5 - 2.0 mL/min 

SP3 Machine Spray dryer CL-8i (Ohkawara Kakohki Co., Ltd.)  
Nozzle Rotary disk, 30000 rpm 
Cyclone differential pressure:1 kPa 
Inlet temperature 100 - 110°C 
Flow of spray liquid 5 - 10 g/min 

SP4 Machine Spray dryer CL-8i (Ohkawara Kakohki Co., Ltd.)  
Nozzle Rotary disk, 35000 rpm 
Cyclone differential pressure: 0.92 – 1.00 kPa 
Inlet temperature 100°C 
Flow of spray liquid 6 g/min 

SP5 Machine Spray dryer CL-8i (Ohkawara Kakohki Co., Ltd.)  
Nozzle Rotary disk, 35000 rpm 
Cyclone differential pressure: 0.89 – 0.93 kPa 
Inlet temperature 100°C 
Flow of spray liquid 12 g/min 

SP6 Machine Spray dryer CL-8i (Ohkawara Kakohki Co., Ltd.)  
Nozzle Rotary disk, 35000 rpm 
Cyclone differential pressure: 0.87 – 0.93 kPa 
Inlet temperature 80°C 
Flow of spray liquid 40 g/min 

SP7 Machine Spray dryer CL-8i (Ohkawara Kakohki Co., Ltd.) 
Nozzle Rotary disk, 40000 rpm 
Cyclone differential pressure: 0.77 – 0.80 kPa 
Inlet temperature 80°C 
Flow of spray liquid 40 g/min 

SP8 Machine Spray dryer CL-8i (Ohkawara Kakohki Co., Ltd.)  

Nozzle Rotary disk, 20000 rpm 
Cyclone differential pressure: 0.81 – 0.96 kPa 
Inlet temperature 80°C 
Flow of spray liquid 40 g/min 

SP9 Machine Spray dryer CL-8i (Ohkawara Kakohki Co., Ltd.)  
Nozzle Rotary disk, 35000 rpm 
Cyclone differential pressure: 0.89 – 0.93 kPa 
Inlet temperature 100°C 
Flow of spray liquid 12 g/min 

Mixing condition No. Condition 
MI1 Machine Turbula Shaker Mixer (Willy A. Bachofen AG) 

Container Glass bottle 
Mixing speed 96 rpm 
Mixing time 15 min 

MI2 Machine V-blender S-3 (Tsutsui Scientific Instruments Co., 
Ltd.) 

Container Stainless steel  
Mixing speed 55 rpm 
Mixing time 15 min 
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粒子径測定  

Sympatec HELOS/RODOS（Sympatec GmbH、ドイツ）を用い、低角レ

ーザー光散乱法により測定した。各粉末 を 4.0 bar の分散圧で分散し、R3

レンズを用いて、X10、X50、および X90 を測定した。  

 

経鼻投与デバイスおよび送達率評価方法  

経鼻投与デバイス  

デバイスは、キャップ、ボトム、ポンプ、シール、およびカプセルで構

成され、キャップとボトムは、一体成形 された三角錐形の針を備えている。

これらの針には通気孔および凹部があり 、カプセルの両端を貫通させて空

気流路を形成する。この構造により 、針 を取り外すことなくカプセルから

粉末を排出することが可能となる。  

デバイス A：ポ ンプは「Erizas® Capsules for Nasal spray」専用スプレー

デバイス（TwinlizerTM、日本新薬株 式会 社製）から流用されており、排気

ポ ー ト 周 り の ネ ジ 山 を ト リ ミ ン グ す る こ と で ボ ト ム に 適 合 す る よ う に 改

造された。空気流をカプセル内に導くた めのシールが追加され、薬剤放出

のための内部空気流を確保している。こ のシールは、キャップとカプセル、

ボ ト ム と カ プ セ ル の 周 囲 の 隙 間 に シ リ コ ン パ テ （ KATAMARU-KUN 、

Castaldo 社製）を充填し、硬化させて作 製した。  

デバイス B：デバイス B は、デバイス A に比べて初期の空気流の増加が

速く、独自設計のポンプを備えている 。キャップとボトムも新たに設計さ

れ、樹脂成形部品のみを使用し、シール を不要にした。デバイス B は、ポ

ンプの形状を改善することにより使いや すさ（潰しやすさ）を向上させ た。
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さ ら に 、カ プ セ ルと の 適合 性 の改 善 により 、 薬 剤の 損 失 リス ク を低 減 し 、

効果的な薬剤吸入に不可欠な空気流の流 れも向上させた。  

 

鼻腔モデルおよび送達率測定  

鼻腔モデルは、二つの半分の空洞モデル、鼻中隔プレート、およびシリ

コーンゴムで作成された咽頭蓋から構成 されている。アダプター（緑色 で

示される）はシリコンパテ で作成し 、装 置を保持するために空洞モデルの

鼻孔部分に取り付けた。これらの部品の 内面には、約 3 g の 2%カルボキ

シルビニルポリマーを 10 N NaOH で中 和した溶液をコーティング 76)し、

次に鼻中隔プレートを二つの半分の空洞 モデルの間 に挟んで組み立て、咽

頭蓋を鼻咽頭領域に取り付けた。粉末で 充填された HPMC カプセルがデ

バイスに装填され、粉末排出前にカプセ ル装 填デバイスの総重量を測定し

た。デバイスのノズルをモデルの左鼻孔 に挿入 し、約 15 mL の空気を用い

て粉末を鼻腔モデル内に排出した。排出 後、デバイスを鼻孔から取り外し、

再度重量を測定した。鼻腔モデルの内面に堆積した粉末は、鼻前庭、鼻甲

介、鼻咽頭、鼻中隔、およびその他（ デ バイスの支持部分以外の領域を含

む）から綿棒を用いて収集 した 。収集し た検体は、一定量の溶媒（ PBS/ア

セトニトリル  = 1/1 v/v）に溶解させた後、 25 mm GD/X シリンジフィル

ター（PVDF、0.45 μm）（メルク社製）を通してろ過 した。試料溶液中の

アシッドブルー9 の濃度は高速 液体クロ マトグラフィー（ HPLC）を用い

て定量し、各部位におけるアシッドブル ー9 の回収率を計算した。回収さ

れたアシッドブルー9 の量の割合は、10 mg または 23 mg の粉末中の理論

的含量に対するもので計算され、すべて の部分からの回収 率の合計が抗原
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粉末の送達率として計算された。さらに 、鼻甲介および鼻咽頭領域からの

回収率の合計を、目標部位への抗原粉末 の送達率として計算 した。鼻腔内

の堆積物の分析に加えて、デバイス内の 抗原粉末の残存量は、カプセルお

よび装置から前述の溶媒を用いてアシッ ドブルー9 を抽出し、HPLC 分析

を行ってアシッドブルー9 の濃度を測定 した。デバイスからの粉末排出率

は、デバイス以外の領域への総送達率を 合計した。  

 

微粒子量測定  

点鼻剤用エクスパンジョンチャンバー（容量：1 L）接続したアンダーセ

ンカスケードインパクターと真空ポンプ を、TPK コントローラーを介して

取り付けた。真空ポンプを作動し、吸引 流速 28.3 L/min で吸引しながら

10 カプセルに相当する粉末をエクスパ ンジョンチャンバー内に噴霧した。

噴霧後、カスケードインパクターを分解 し、各ステージのコレクションプ

レートの重量を測定した。次いで 、各ス テージに堆積した粉末を所定量の

溶媒（PBS/アセトニトリル  = 1/1 v/v）を用いて抽出し、HPLC を用いて

アシッドブルー9 濃度を算出した。測定 値は、各ステージに堆積したモデ

ル抗原粉末の重量に変換した。乾燥後 、コレクションプレートの重量を再

度測定し、抽出前後の重量差を各ステー ジに堆積した粉末の重量として計

算した。モデル抗原粉末の重量を結果か ら差し引き、担体粉末の重量とし

た。微粒子量は、カスケードインパ クタ ーのフィルタ部分とステージ 3 部

分の間に堆積したモデル抗原粉末または 担体粉末の比率を、粉末全体の総

重量に対して計算した。  
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アシッドブルー9 定量法  

HPLC システム（LC-20A、島津製作所製）を用い、以下の条件下で、ク

ロマトグラム上のアシッドブルー9 のピ ーク面積と濃度既知標準液のピー

ク面積の比率から、試料溶液中のアシッ ドブルー9 濃度を算出した。  

カラム：TSKgel Super SW2000 カラム （東ソー株式会社製）  

カラム温度：30℃  

移動相：PBS/アセトニトリル（1:1 v/v）  

流量：0.4 mL/min 

注入量：50 µL  

検出波長：UV 460 nm 

 

統計解析  

抗 原 粉 末 ま た は 担 体 粉 末 の 粒 子 径 が デ バ イ ス か ら の 排 出 率 や 目 標 部 位

への送達率に及ぼす影響を、Microsoft® Excel® for Microsoft 365 および

JMP ソフトウェア（JMP®、バー ジョン 16.0、SAS Institute Inc.製）を使

用して分析した。  
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