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【基本構想】 

 糖尿病の治療においては、インスリン療法が重要な位置を占めているが、投与量調整の難し

さ（長期的な血糖管理・低血糖の回避等）や煩雑さが問題となる。本プロジェクトは、高分子

ゲルを応用した自律型のインスリン供給機構とマイクロニードル等の低侵襲な経皮的薬剤送達

技術とを融合することで、より正確に、患者負担を抑え、かつ経済的なインスリン療法を実現

する「貼るだけで自律型の次世代人工膵臓」を開発する。これにより、糖尿病のインスリン療

法におけるアンメットメディカルニーズの克服を目指す。2023 年 3 月、ニプロ社を PL として

AMED（医工連携イノベーション）事業に採択された。提案内容は、「マイクロニードル＋リザー

バー＋アプリケーター」ヒト用システムの開発と POC 確認のための探索的臨床試験の実施。3

億円/3 年間規模の予算のうち 1/3 をニプロ社が負担する内容である。ニプロ社の協力会社であ

るエムダップ社が本 AMED事業から新たに参画し、プロジェクトプロジェクト開始に伴い、

KISTEC 等を含めた 5 者による共同研究契約を締結して推進中である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．「貼るだけ人工膵臓」の製品イメージ 

 

1. 2023 年度の研究目的 

①製造歩留まり向上の検討 

 共同研究先であるニプロ株式会社と共同で、量産

開発へ向けた課題抽出と解決に取り組んでいる。現

時点で歩留まりを支配する課題は、モールドからの

離型時の変形や「針残り」である。これを解決する

ための離型剤およびその洗浄プロセスの最適化を進

める。 

②洗浄プロセスの高効率化のための検討 

 量産化へ向けた製造工程の課題として、洗浄プロ

セスを高効率化する必要がある。超音波洗浄プロセ

スの導入等を予定している。ニプロ社の協力会社に

て取り組んだ実績があり、解決可能な範囲と考えら

れる。 

 

2. 2023 年度の研究成果 

 現在、エムダップ社と東京医科歯科大学を中心

に試作開発に取り組んでいる。製造部分に関わる

マイルストーンは「歩留まり向上へ向けた各プロ



セスの最適化」である。具体的には、1.プレゲル

組成の最適化、2.離型剤の最適化、3.洗浄プロセ

スの高効率化の３項目であり、前者 2 項目につい

てはほぼ目処が立った。「3.洗浄プロセスの高効率

化」については、現在、東京医科歯科大学で評価

を進めており、改善効果を示すデータが得られ始

めている。 

「1.プレゲル組成の最適化」について； 

エムダップ側での歩留まり改善のため、モノマー濃

度が比較的高い条件で検討を開始したが、それでは

インスリン放出速度が小さくなることが課題とな

った。低密度化を進める中で、モールドへの「針残

り」が顕著となったが、光重合時の UV 照射条件の

変更や、シリコン系オイルによる離型剤を使用する

事でこれを解決した。 

 図 2 に、離型剤及び引き剥がし条件の検討内容に

ついてまとめた。プレゲル溶液が低硬度の状態で引

き剥がしを行うため、離型性の向上を目的にシリコ

ーンオイルの塗布を検討した。PDMS モールドへ直

接塗布した場合（案 1）、針の先端にオイルが溜ま

り、成形不良になることが問題となった。案 2 では、

先に金属オス型に塗布し、PDMS 型へ転写させてい

る。均一かつ薄膜コーティングが可能で、針先端へ

のオイル溜まりも回避されており、この方法を採用

した。 

 

図 2. 離型剤及び引き剥がし条件の検討. 

 

針裏部分での欠陥発生の原因究明と対応 

 製造時歩留まり向上が依然課題である。一部の

サンプルでは良好なインスリン放出がみられたが、

リーケージ事象が頻発し、CT スキャンで確認する

と、針の裏側部分に多数の欠陥（気泡状の空洞形

成）が生じていることが明らかになった。年度後

半では、その詳細メカニズムの解明と改善プロセ

スを多岐に検討した。その結果、空洞・亀裂形成の

原因を突き止めた。これに対し、対応するプロセ

スの検討を現在進めている。 

 

マイクロニードルの穿刺性および皮膚炎症の

評価 

 従来、皮膚への穿刺性や炎症評価は色素塗布によ

る針穴の確認や組織学的評価が中心でああったが、

いずれも表皮を確実に穿破できているか確認するこ

とは容易ではなかった。そのため、経皮水分蒸散量

（TEWL；transepidermal water loss）の Mexameter

（Courage+Khazaka）を用いた皮膚色調評価の併用を

試みた。Mexameter は異なる波長の光を照射し、そ

の反射光の比率を測定することで、ヘモグロビン量

を定量化できる。Oxazolone を用いた接触性皮膚炎

モデルを作成し、定量性を確認したところ、病変形

成に伴って赤みの増強が認められた（図 4）。皮膚炎

によって上皮バリアが障害されるため、TEWL も並行

して上昇した。次に、マイクロニードルをマウスの

側腹部に 1 時間装着し、その前後の TEWL および赤

みを測定した（図 5）。マイクロニードルの刺入効率

に応じて TEWL の増加が認められ、いずれも炎症性変

化（赤み）は認められなかった。今後、マイクロニ

ードルの仕様が決定次第、皮膚刺入性および炎症性

変化の評価を進めていく。 

 

 



図 4. Mexameter を用いた皮膚炎症の評価. 

 

図 5. MNデバイスの皮膚穿刺性と炎症の評価. 

 

 

 

 

 

 

 



マイクロニードルの生体応用に向けた安全性の確認 

 

「貼るだけ人工膵臓」プロジェクト 

 伊藤 美智子 

 

1. はじめに 

本プロジェクトではグルコース応答性の高分子ゲルを

用いてマイクロニードルを作成し、皮膚に留置すること

で血糖応答性にインスリンを供給する「貼るだけ人工膵

臓」の開発に取り組んできた。本技術が確立されること

によって、自律的なインスリン分泌による血糖コントロ

ールが可能となるが、そのためには良好な皮膚刺入状態

の維持による十分な有効面積の確保が必須となる。これ

までに開発されているマイクロニードルは皮膚に刺入

後、溶解・吸収されるタイプのものであったが、本プロ

ジェクトで目指すマイクロニードルは皮膚留置型で長期

間にわたって効果を発揮するという挑戦的な取り組みで

ある。そのためには、高分子ゲルそのものの機能向上や

構造的な強度の確保、生体において十分な血糖降下作用

を得るためのスケールアップに加え、適切な機能・副作

用の評価系が必要である。 

 

2. 刺入性・皮膚炎症評価の問題点 

 マイクロニードルの刺入性評価には穿刺後の皮膚をト

リパンブルーなどの色素で染色する方法が広く用いられ

ているが、マイクロニードルを押し付けたことによる皮

膚の陥凹と穿破を見分けることは困難である（図 1A）。

一方、病理組織学的評価では HE 染色などによって穿刺

状態を確認することになるが（図 1B）、皮膚は弾性に富

む組織であるため、マイクロニードルを除去した際に穿

刺によってできた皮膚の断裂が不明瞭になってしまう場

合がある（図 1C）。また、固定標本をマイクロニードル

の並びに合わせて薄切することは困難であり（図 1D）、

マイクロニードルデバイスとしての正確な穿刺効率を算

出することは大きな困難を伴う。また、炎症を評価する

方法として、皮膚反応をスコアリングして評価するシス

テム（表）や、皮膚組織への白血球浸潤を免疫染色で評

価する方法が考えられるが、検出感度や定量性に問題が

ある。デバイスとしての機能を評価する場合、個々の穿

刺部位のみだけでなく、マイクロニードルの本数や長さ

の違いがもたらす皮膚への影響を「面」として捉え、高

感度かつ定量的に評価する必要があると考えられる。 

表. 皮膚反応の評価付けシステム 

 

3. 実験と結果 

昨年度までに、角質や上皮のバリア機能を反映する指

標として経皮水分蒸散量（TEWL：transepidermal water 

loss）計（Courage+Khazaka, Germany）を用いてマイクロ

ニードル穿刺性の評価を試みてきた 1,2)。TEWL は正常な

皮膚において 10-20 g/m2/h 程度が基礎値となるが、炎症

や物理的な障害に伴うバリア機能低下に伴って、水分蒸

散量が増加することを利用している。一方、皮膚に異な

る波長の光を照射し、反射の程度によってヘモグロビン

量を定量化する Mexameter（Courage+Khazaka, Germany）

は皮膚の紅斑（赤み）インデックスを測定することがで

きる 3)。この２つを組み合わせることでマイクロニード

ルによる皮膚穿刺性と炎症性変化の定量化に取り組ん

だ。 

 

まず、皮膚炎のポジティブコントロールとしてオキサ

ゾロン反復塗布によるアレルギー性皮膚炎モデルを作成

した。背部に 5%オキサゾロンを塗布して感作し、5 日後

から耳介に 0.5%オキサゾロンを隔日で塗布した。耳介へ

のオキサゾロン塗布前から経時的に耳介皮膚の紅斑イン



デックスおよび TEWL を測定したところ、肉眼的な変化

の乏しい 3 日から軽度紅斑インデックスの上昇と（p = 

0.06）、TEWL の優位な上昇が認められた（図 2）。その

後、肉眼的所見と一致して紅斑インデックスの増加と

TEWL のさらなる増加が確認できた（図 2）。 

 

次に、マイクロニードルの刺入性および炎症性変化を

評価するため、マウスの側腹部を剃毛し、マイクロニー

ドルを 1 時間貼付した。その前後で Mexameter および

TEWL 計を用いてそれぞれの変化量を評価したところ、

穿刺痕の数に応じて TEWL の増加が認められた（図 3）。

一方、紅斑インデックスの増加は認められず、この観察

期間では穿刺あるいはマイクロニードルの接触による炎

症性変化はないと考えられた。 

4. 考察および今後の展望 

 本年度の検討から皮膚の炎症が起きている際には角質

のバリアが障害されているため、紅斑インデックスとと

もに TEWL の増加が高感度かつ定量的に評価できること

が明らかになった。マイクロニードルの皮膚に対する影

響を考える上では、紅斑インデックスの増加を伴わず、

TEWL が十分に増加することが望ましいと考えられる。

現在、マイクロニードルの構造およびアプリケーターの

開発、固定方法などが検討段階にあるため、今回は試作

品を用いて 1 時間の留置で検討した。今後は針の長さに

よる TEWL 変化量の比較、日から週でデバイスを留置し

た際の炎症性変化、デバイスを除去した後の刺入痕の回

復過程などを評価していく予定である。 
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1.特願 2023-076968 

出願日：2023/5/8 

発明の名称：ジオキサザボロカン誘導体 

発明者：松元亮、バーテルメス ケヴィン 

出願人：KISTEC（50%）、国立大学法人東京医科歯科大

学（50%） 

2.特願 2023-085727 

出願日：2023/5/24 

発明の名称：マイクロニードルの製造方法 

発明者：松元亮、バーテルメス ケヴィン、松本裕子 

出願人：KISTEC（80%）、国立大学法人東京医科歯科大

学（20%） 

(2)国際特許出願 1 件 

 

3.PCT/JP2024/002308 

出願日：2024/1/25 

発明の名称：糖応答性ゲル 

発明者：松元亮、伊藤美智子、松本裕子、金井紗綾香 

出願人：KISTEC（85%）、国立大学法人東京医科歯科大

学（15%） 

 

 


