平成22年度中部談話会　

固液分散系プロセスの制御に関するワークショップ

超臨界二酸化炭素を用いた粉末吸入製剤の設計
―タイトルや副題はサイズ14でお願いします。―　
○有賀直樹、戸塚裕一、竹内洋文
（岐阜薬大）所属などはフォント12で、演者に○を付けてください。
＃ここから先は形式は自由です。

[緒言]粉末吸入製剤は、携帯性に優れフロンなどの噴射剤を必要とせず、また注射剤のように痛みを感じることなく薬物の全身送達を行える可能性を持った製剤として注目されている。粉末吸入製剤の設計において薬物粒子の微細化は重要であり、微粒子調製法の一つとして超臨界二酸化炭素を用いる方法がある。超臨界二酸化炭素は環境への負荷が少なく低コストであるといった利点を有しているため注目されており、これを用いた薬物粒子の微細化は種々の方法が検討されている。中でもRapid expansion from supercritical solution (RESS) 法やSolution enhanced dispersion by supercritical fluid (SEDS)法による微粒子の調製に関する報告は多数なされているが、これらの方法はそれぞれ欠点を有しており、我々の研究室ではSEDSユニットとRESSユニットを組み合わせた装置を考案した。
本研究では、この装置を用い粉末吸入製剤に適した薬物微粒子を調製することを目的とし、難水溶性のモデル薬物であるBudesonide(BDS)を用いて粉末吸入製剤化を行った。
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[結果] BDSのみを用いて超臨界二酸化炭素処理により粒子調製を行うことで、一次粒子径で約700 nmの微細な粒子が得られた。この薬物粒子は、Twin impingerを用いたin vitroにおける吸入特性評価では、肺内到達性の指標であるStage 2への到達率が薬物原末と比較して、約4倍であった。しかし、BDSのみを用いて調製した粒子は付着性が大きく、カプセルへの残存が多く見られた。そこで、カプセルへの残存を解消しStage 2への到達率を増大させるために、食品添加剤やリン脂質を薬物溶液に添加し粒子調製を行った。中でも、界面活性能を有する食品添加剤であるパーム硬化油モノグリセリド(Monoglyceride of hydrogenated palm oil: MGHPO)を用いて調製した粒子は、カプセルからの放出性が改善され、Twin impingerのStage 2に
約30 %を到達させることができた。しかし、過剰量の添加剤を用いた場合は、Stage 2への到達率は減少した。このことから、適当量の添加剤とブデソニドのコンポジット化が吸入特性の改善に寄与することが示唆された。
Inhalation property of BDS particle measured by Twin impinger









