
技術解説

はじめに

　近年、皮膚適用製剤は、皮膚局所での治療効果を
目的とした製剤のみならず、内服や注射に代わる全
身作用を目的とした薬物の新規投与製剤として注目
を集めている。皮膚適用製剤による薬物の経皮吸収
は、薬物の肝初回通過効果を回避できるだけでなく、
注射投与に比べ安全かつ簡便に薬物を投与できるこ
とから、世界各国でその研究が精力的に行われてい
る。その標的組織である皮膚は解剖学的に見れば外
側から角質層、生きた表皮（顆粒層、有棘層、基底
層）、真皮の大きく3層に分けられる（図1）。最外
層を構成する角質層は外界からの異物侵入を阻止す
る、いわば物質透過における物理的バリアとして機
能する 1。そのため経皮吸収により有効血中濃度に
達することのできる薬物は一般的にオクタノール/ 
水分配係数が 1～ 4、つまり適度に脂溶性であり、
分子量が500以下の低分子に限定される2。これま

でに薬物の経皮吸収効率を改善させるためにエレク
トロポレーション法やイオントフォレシス法、ソノ
フォレシス法など、様々な経皮薬物デリバリー技術
が考案された。しかしこれらの手法は確かに高分子
の薬物についても皮膚からの吸収を促進させるが、
いずれも大型な電源装置を必要とするために汎用性
に欠けるなどの課題を残している。この様な中、よ
り簡便で安全に経皮吸収を達成出来る技術としてマ
イクロニードル（MN）が注目されている。本稿で
は、我々が開発したMN並びにそれを基盤とした
化粧品および貼るワクチンの開発について概説する。

１．マイクロニードルの特徴

　MNはマイクロメートルサイズの微小針を皮膚に
適用することにより角質層に微小孔をあけ、物質の
経皮送達効率を向上させる技術である（図1）。こ
の概念は1976年にGerstel とPlaceらによって初め
て報告された 3。それ以来、製造技術が困難である
ことから費用対効果の面が問題となり開発研究は停
滞していたが、1990 年代になって電子工業が発展
することで微細加工技術が容易になり、現在では様々
なMNの開発が進められている。MNを用いた経
皮投与は、他の経皮吸収促進法と比べ、(1)薬物な
どの経皮吸収機構が明確でありかつ説得的である、
(2)薬物分子量・油水分配係数など物理化学的性質
に依存せず水溶性の高分子のみならず粒子状の物質
をも皮膚内に送達できる、(3)MNの種類により速
効又はコントロールリリースの設計が可能である、
(4) 自己投与が可能である、(5) ニードルの微小化
により無痛である、と言った特徴を有している。

２．MNの種類および構成材料とその特徴

　MNは形状的に中空型（Hollow type） と中実型
（Solid type）に大別される。中空型はいわば既存の
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表１　マイクロニードルの構成材料および特徴

図1　皮膚の構造とマイクロニードル

　

注射針を小さくしたもので、その機能も同様である。
一方、中実型は、薬物を微小針表面に吸着（表面吸
着型）、或いは微小針内に内包（内包型）したタイ
プに分類される。本稿においては主に中実型に関し
て述べるが、MNはその構成材料によって必然的に
製法が異なる。現在世界において開発が進められて
いるMNは、構成材料面から非生分解性と生分解
性に分類される（表1）。
　非生分解性の材料としてシリコンや金属（チタン、
ステンレスなど）を用いたMN4, 5は、微細機械加工、
電解メッキ、折り曲げ法などにより作製される。本
MNは、成形しやすく、また剛性に優れているため
皮膚挿入性が良好な針が得られるといった利点を有
している。また、ポリカーボネートなどの熱可塑性
の合成高分子からなるMN6, 7は、材料をその融解
温度以上において溶融させ射出成形、プレス成形な
どにより作製されるため、成形しやすく大量製造に
適している。これら非生分解性の材料を用いたMN
の場合、薬物の投与方式としては、MNで処置した

　

皮膚に対して薬物を塗布する（図2A）、微小針の中
空から薬物溶液を注入する（図2B）、微小針に薬物
を吸着させて経皮送達する（表面吸着型）（図2C） 
といった方法になる。しかしながらこれらMNは
生体内で溶解も分解もしないため、皮膚内に挿入し
た際、微小針が皮膚内で折れて残留する危険性を払
拭することが出来ず、実用化する上で大きな課題を
抱えている（図1）。
　一方、生分解性の材料としてポリ乳酸（PLA） 
やポリグリコール酸（PGA）、ポリ乳酸・グリコー
ル酸共重合体（PLGA）などの生分解性合成高分子
を用いたMN8, 9は、安全性が高く、射出成形、プ
レス成形など鋳型成型により作製され、大量製造に
適している。これらのMNは、基剤溶液に薬物を
溶解あるいは分散させて微小針を成形することが出
来るため、薬物の投与方式としては、図2Aおよび
Cの方法だけでなく、微小針内に薬物を内包させて
経皮送達する（内包型）（図2D）ことも出来る。こ
の内包型MNは、表面吸着型と比較してその薬物
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図２　マイクロニードルを用いた経皮薬物送達機構

(A) マイクロニードルを適用した(Step 1) 後に、抗原溶液を皮膚に塗布し(Step 2)、生じた微小孔を介して抗原を
　　皮膚内へと送達する(Step 3)
(B) マイクロニードルを貼付し(Step 1)、その中空を介して抗原溶液を皮膚内へと注入した(Step 2)後に、マイク
　　ロニードルを剥がす(Step 3)
(C) 微小針に抗原をコーティングしたマイクロニードルを貼付し(Step 1)、抗原が皮膚内へと拡散した(Step 2) 後
　　に、マイクロニードルを剥がす(Step 3)
(D) 微小針に抗原をコーティングあるいは装填したマイクロニードルを貼付し (Step 1)、微小針の溶解とともに
　　抗原が皮膚内へと拡散する(Step 2, 3)

　

保持量は極めて大きく、また微小針が生体内で分解
して内包されている薬物を放出するため（図 1）、
貼付部位において数時間から数カ月のコントロール
ドリリースも可能である8 。この他には、多糖類（ヒ
アルロン酸、デキストラン、マルトース、ガラクト
ースなど）や蛋白質（ゼラチン、コラーゲンなど）
などの生物由来高分子からなるMN10-14もある。こ
れらのMNは、一般的には鋳型成型や濃厚水溶液
の引っ張り成形などにより作製され、大量製造に適
している。また安全性が高く、先に示した生分解性
合成高分子と比べて皮膚内での溶解性が格段に優れ
ている。溶解性の観点から薬物の投与方式としては、
図2CおよびDの方法が取られている。さらに生分
解性では無いが、安全性並びに溶解性に優れたポリ
ビニルアルコール（PVA）やポリビニルピロリドン
（PVP）などの水溶性合成高分子からなるMNも多
糖類や蛋白質からなるMNと同様の特徴を有して
おり、これら水溶性合成高分子と生物由来高分子を
種々組み合わせたMNも開発されている。
　我々はヒアルロン酸を主材料とする皮膚内溶解性

材料からなるMN（皮膚内溶解型MN）の優れた諸
特性に着目し化粧品および医薬品分野への応用に関
し研究開発している。

３．皮膚内溶解型MNについて

　皮膚内溶解型MNの製法を模式的に図3に示す。
皮膚内溶解型MNの製造における重要ポイントを
製作プロセス順に述べると、
１．使用の目的に応じた種々の形状・サイズのMN 
　　を作製するにあたってそれらに対応する適切な
　　鋳型の設計・製作
２．鋳型を用いての原料水溶液の充填・乾燥・型抜
　　き、からなるプロセスによる形の整ったMNの
　　無菌的製作
３．皮膚粘着性に優れた保護フィルム、無菌性を担
　　保する保護ケース、などを用いてのMNの密
　　閉包装、などである。
　これらの全プロセスを完遂するにはプロセスごと
にまったく異なる固有技術と高度のノウハウが必要
となり、それらを統合しプロセスのサイクルを回し
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図３　皮膚内溶解型マイクロニードルの製法模式図

表2　皮膚内溶解型マイクロニードル（MicroHyala）の特徴

つつ製品化へ結びつけることが必須となる。
　我々は、多くの形状・サイズの異なったMNを
開発製造しているがその製造に当たり、臨床研究用
のMNは治験薬GMPに準拠し、化粧品MNは化粧
品GMPに準拠して製造を実施しており、皮膚内溶
解性を考慮し注射剤と同様に無菌的に製造している。
材料は全て滅菌し無菌的環境で包装工程までを実施
し、最終製品は特別設計したケースに納め、さらに
アルミラミネート袋により包装されることにより無
菌状態が保持される。
　表2に我々が作製した代表的な3種類のMN（M-
icroHyala 200、300、800）の特徴を示している。
MicroHyala 200と 300は皮膚内到達部位を意識し
て設計し、それぞれ表皮および角質への薬物送達を
目的として、形状はコニーデ形に設計している。こ
れにより円錐形ニードルに比べて機械的強度が増し
かつ先端部細部しか皮膚に入らないため皮膚への挿
入深さが精確にコントロールされる。特にMicro-
Hyala 200はマイクロニードルを超微小化しその形
状は肉眼ではパッチ一面に凹凸の微小な点群（ポイ
ンツ）が配列されているように見える（図4）。Mi-
croHyala 200は化粧品用途として角質層に密着する
ことにより高分子ヒアルロン酸が皮膚に溶解・浸透
するように設計した。一方、MicroHyala 800は円

　

錐形をなしアスペクト比が大きい針として設計して
おり、その効果として皮膚挿入が容易でかつ痛みも
少ない。以下にMicroHyala 200の化粧品分野への
応用およびMicroHyala 800を用いた貼るワクチン
の開発について述べる。

４．MicroHyala 200の化粧品分野への応用

　ヒアルロン酸はグリコサミノグルカンの一種で
D -グルクロン酸とＮ -アセチル -D- グリコサミンの
繰り返し構成単位二糖からなる直鎖の高分子多糖体
であり、吸水により何十倍の容積に膨らむ性質から
皮膚科学の領域では、しわへの充填剤として注目さ
れている。しかしながらヒアルロン酸のような高分
子化合物は皮膚への透過性が極めて低く、臨床でし
わへのケア効果を得るためには注射によらなければ
ならない。そこで我々は、ヒアルロン酸が主構成材
料であるMicroHyala 200を用い、そのスキンラフ
ネス（Skin roughness）に対する効果を30歳代～ 
60歳代の健康女性ボランティア22名に対して評価
した。MicroHyala 200をヒト皮膚に6時間貼付し
た後の顕微鏡写真を図4に示した。写真から明らか
なように先端部の数十ミクロンが皮膚内で溶解され
たことが分かる。このMicroHyala 200を週に2回
貼付したところ、適用期間の増加とともにスキンラ
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図４　MicroHyala 200

図５　MicroHyala 200のスキンラフネス改善効果
　　　（目元に週に2回、3ヶ月使用）

フネスが顕著に改善されることが確認された（図5）。
また、別途30歳代～50歳代女性26名に対してし
わの改善効果を評価した結果、MicroHyala 200の
連用1ヶ月において皮膚の粘弾性の有意な増加とし
わ面積の有意な減少が認められた。また、皮膚安全
性の評価では、アンケートによるチクチク感・かゆ
み・くすぐったさ・ただれ・ヒリヒリ感・堅さ・こ
わばりなどの皮膚刺激性は認められなかった。さら
に専門医による皮膚観察においても赤み・むくみ・
落屑（らくせい）は認められず、MicroHyala 200
の皮膚に対する安全性が確認された。これらの成果
をもとに我々は、しわ改善用化粧品としてのMicro-
Hyala 200を平成20年11月12日に発売するに至っ
た。

５．MicroHyala 800を用いた貼るワクチンの

　開発

　皮膚の生きた表皮を構成する細胞の約95％以上
を占めるケラチノサイトは、異物の侵入を感知して
サイトカインやケモカインなどの炎症メディエータ
ーを産生することで自然免疫の誘導に関わる15。ま
たケラチノサイトの細胞間隙には、ランゲルハンス

細胞（Langerhans cell; LC）と呼ばれる強力な抗原
提示細胞が存在している16（図1）。さらに真皮には
真皮樹状細胞（dermal dendritic cell; dDC）が常在
しており、異物を認識・捕食したLCや dDCは所
属リンパ節へと遊走し、T細胞、B細胞を抗原特異
的に活性化することで、異物に対する免疫応答を誘
導する。したがって、ワクチン抗原をLCや dDC
に送達することができれば、高いワクチン効果の誘
導が期待できる。その為、効果的な貼るワクチンを
開発するにあたっては、LCやdDCへの抗原送達を
可能とする基盤技術の開発が必要とされる。そこで
我々は、MicroHyala 800を経皮ワクチンデバイス
として利用した貼るワクチンの開発を行っている。
これまでにモデル薬物を装填したMicroHyala 800
をマウス皮膚に貼付すると、微小針は皮膚内で溶解
し、装填した薬物の形状（可溶性分子および不溶性
粒子） に拘わらず、LCが存在する生きた表皮、さ
らにはその下のdDCが存在する真皮へと送達でき
ることを明らかとしている。さらにMicroHyala 
800を応用した貼るワクチンは、破傷風・ジフテリ
アトキソイド混合ワクチンやインフルエンザHAワ
クチン、ワクチン抗原SE36を用いた新規マラリア
ワクチンなど様々な抗原の有効性評価において良好
な結果が得られており、簡便かつ抗原種を問わない
新規ワクチン手法として、今後の展開に期待がもた
れる。

おわりに

　我々は、化粧品として世界初のMN（MicroHyala 
200） を開発・発売した。またMN（MicroHyala 800）
を用いた貼るインフルエンザワクチンの臨床研究も
実施しており、ヒトにおいても安全性および有効性
を確認している。これらの研究成果を通じて、注射
剤に代わる簡便、安価、低侵襲な皮膚適用製剤とし
てのMNの開発へとつながることを期待している。
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