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(57)【要約】
　皮膚表層及び／又は皮膚角質層に折れることなく容易
且つ均一に刺入でき、かつ容易に溶解するＰＥＤＦマイ
クロニードルアレイを提供する。
　ＰＥＤＦマイクロニードルアレイは、ＰＥＤＦ及びそ
の活性部分ペプチドの群の中から選択された１若しくは
複数の薬物を医薬的に有効量含有させたマイクロニード
ルから構成される。活性部分ペプチドとして４種類のペ
プチドが有効であることを示している。ＰＥＤＦ及びそ
の活性部分ペプチドは高価であるためマイクロニードル
の先端部分にのみ保持させることが好ましい。マイクロ
ニードルの素材は水溶性高分子、特に多糖類であること
が好ましい。このマイクロニードルアレイにより、毛髪
の脱毛抑制または発毛促進を誘導することができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＰＥＤＦ及びその活性部分ペプチドの群の中から選択された１若しくは複数の薬物を医
薬的に有効量含有させたマイクロニードルから構成されるＰＥＤＦマイクロニードルアレ
イ。
【請求項２】
　前記活性部分ペプチドがペプチド１、ペプチド２、ペプチド３及びペプチド４の群の中
から選択された１若しくは複数のペプチドであることを特徴とする請求項１のＰＥＤＦマ
イクロニードルアレイ。
【請求項３】
　前記ＰＥＤＦまたはその活性部分ペプチドは前記マイクロニードルの先端部分にのみ存
在していることを特徴とする請求項1又は請求項２に記載のＰＥＤＦマイクロニードルア
レイ。
【請求項４】
　前記ＰＥＤＦまたはその活性部分ペプチドを含有するマイクロニードルは、溶着法によ
り作成したことを特徴とする請求項３に記載のＰＥＤＦマイクロニードルアレイ。
【請求項５】
　マイクロニードルの素材が水溶性高分子であることを特徴とする請求項1ないし請求項
４のいずれか1項に記載のＰＥＤＦマイクロニードルアレイ。
【請求項６】
　前記水溶性高分子が水溶性の多糖類であることを特徴とする請求項５に記載のＰＥＤＦ
マイクロニードルアレイ。
【請求項７】
　前記水溶性の多糖類が、ヒアルロン酸であることを特徴とする請求項６に記載のＰＥＤ
Ｆマイクロニードルアレイ。
【請求項８】
　前記ヒアルロン酸の分子量が５万以上、４００万以下であることを特徴とする請求項７
に記載のＰＥＤＦマイクロニードルアレイ。
【請求項９】
　マイクロニードルが水溶性高分子１００重量部と単糖類ないしは２糖類の２０～１００
重量部との混合物からなる素材とすることを特徴とする請求項1ないし請求項４のいずれ
か1項に記載のＰＥＤＦマイクロニードルアレイ。
【請求項１０】
　前記マイクロニードルの形状が円錐型、円錐台型又はコニーデ型であり、その根元直径
は０．１５～１．０ｍｍ、先端直径は０．０１～０．０８ｍｍ、高さは０．１～１．２ｍ
ｍであり、マイクロニードルとマイクロニードルのピッチが０．４～１．０ｍｍであるこ
とを特徴とする請求項１ないし請求項９のいずれか１項に記載のＰＥＤＦマイクロニード
ルアレイ。
【請求項１１】
　マイクロニードルアレイの後ろを片面に粘着剤を塗布した粘着性支持体シートで裏打ち
したことを特徴とする請求項１ないし請求項１０のいずれか１項に記載のＰＥＤＦマイク
ロニードル投与システム
【請求項１２】
　請求項１ないし請求項１０のいずれか１項に記載のＰＥＤＦマイクロニードルアレイを
無傷の皮膚へ適用し、毛髪の脱毛抑制または発毛促進を誘導することを特徴とする毛髪再
生方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本発明はＰＥＤＦ投与用マイクロニードルアレイに関する。
【背景技術】
【０００２】
　医薬品を体内に投入する方法としては内服法、注射法、経皮法などが知られており、そ
れぞれ特徴を有している。内服法は簡単であるが、薬剤によっては吸収効率が悪く、ある
いは消化管や肝臓に負担をかける。注射法は効率がよいが、苦痛を伴い、医師等の専門家
の手を患わさなければならない。これに対し経皮法は薬物の投与量を時間的にコントロー
ルして薬物局所濃度の一時的増加による苦痛や炎症などの副作用を軽減でき、患者の不安
・負担を和らげることができる。
【０００３】
　従来の経皮法は、薬効成分を含む製剤を皮膚表面に塗布又は貼付し、薬物を皮膚や粘膜
を透過させて投与していた。しかし、この方法は発汗や外的圧力等により薬物が脱落する
ほか、体内への異物侵入を抑止する皮膚角質層のバリアー機能のため透過効率が低い欠点
があった。
【０００４】
　これらの問題を解決し、皮膚表層及び／又は皮膚角質層の特定の場所に薬効成分を確実
に供給する方法として、マイクロニードルが提案された（特許文献１）。マイクロニード
ルは非常に細いので皮膚表層及び／又は皮膚角質層に刺入した際痛みも出血もなく且つ穿
刺創は速やかに閉鎖されるので、皮膚下に薬物を確実に供給する方法として好適である。
基板上に複数のマイクロニードルを備えたものをマイクロニードルアレイという。さらに
マイクロニードルアレイを皮膚上に固定するための粘着テープ等を備えたものをマイクロ
ニードルパッチという。
【０００５】
　マイクロニードルの材質として、生体内で溶解消失する物質が提案されている（特許文
献２）。このようなマイクロニードルに薬物を含有させて皮膚に刺入すると、マイクロニ
ードルは皮膚表層及び／又は皮膚角質層において溶解消失するので、皮膚表層及び／又は
皮膚角質層の特定の場所に薬物を確実に供給することができる。
【０００６】
　しかしながらマイクロニードルの機械的強度が小さい場合は皮膚に刺入する際に折れて
刺入できず、機械的強度が大きい場合はマイクロニードルが皮膚内で容易に折れず残留さ
せることが困難な欠点があった。これまでいろいろな材質がマイクロニードル素材として
提案されている。例えば、マルトース（特許文献２）、ヒアルロン酸（特許文献４、５、
６）、デキストラン（特許文献４）、ポリビニルピロリドン（特許文献７）、ゼラチン（
特許文献３、５、６）、コラーゲン（特許文献５、６）、キトサン（特許文献５）、蛋白
質（特許文献３、４）、生分解性樹脂（特許文献１）を用いたものが公表されている。
【０００７】
　医療用の薬物を含むマイクロニードルは医療用マイクロニードルと呼ばれている。医薬
品の中には高価なものが多く、高コスト化を避けるためにはマイクロニードル先端部分に
のみ薬剤を含有させる必要がある。薬物をマイクロニードル先端に塗布する塗布法がすで
に提案されている（特許文献８）。
【０００８】
　ストレス社会のため近年薄毛人口が増加し、育毛・発毛に対する関心が高まっている。
ヘアケア市場にはすでに多くの育毛・発毛剤が上市されている。
　色素上皮由来因子蛋白質（以下「ＰＥＤＦ」と略記する）は優れた脱毛抑制活性及び発
毛促進活性を有する（特許文献９）。しかしながら、これを注射法で投与すると薬液の皮
内での注入量の一時的急増のため激しい痛みが生じる。
ＰＥＤＦの変異体（特許文献１０～１２）やＰＥＤＦの製造方法（非特許文献１）はすで
に知られている。
【先行技術文献】
【特許文献】
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【０００９】
【特許文献１】特表２００２－５１７３００号公報
【特許文献２】特開２００３－２３８３４７号公報
【特許文献３】特開２００６－３４６１２６号公報
【特許文献４】ＷＯ２００６／０８０５０８号公報
【特許文献５】特開２００８－２８４３１８号公報
【特許文献６】特開２０１０－０２９６３４号公報
【特許文献７】特開２０１０－０８２４０１号公報
【特許文献８】ＷＯ２００８／０９６７３２号公報
【特許文献９】特開２００７－１９７３３０号公報
【特許文献１０】米国特許第６３１９６８７号公報
【特許文献１１】ＷＯ０３／０５９２４８号公報
【特許文献１２】ＷＯ９３／２４５２９号公報
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】コールドスプリングハーバー研究所(Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ
ｏｒＬａｂｏｒａｔｏｒｙ)編「分子クロニング実験指針（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｌｏｎ
ｉｎｇ： Ａ ＬａｂｏｒａｔｏｒｙＭａｎｕａｌ）」第２版、コールドスプリングハーバ
ー研究所出版（Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂｏｒ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｐｒｅｓｓ
）,１９８９年。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明の解決しようとする課題は、ＰＥＤＦないしはその活性部分ペプチドを人体に投
与するに際し、内服法・注射法や在来の塗布法より優れた、マイクロニードルを利用する
経皮投与法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明のＰＥＤＦマイクロニードルアレイは、ＰＥＤＦ及びその活性部分ペプチドの群
の中から選択された１若しくは複数の薬物を医薬的に有効量含有させたマイクロニードル
から構成されていることを特徴とする。
【００１３】
　ＰＥＤＦは高価である。またＰＥＤＦの利用率を高めるためにＰＥＤＦはマイクロニー
ドルアレイのマイクロニードル部分にのみ存在させ、基板部分には含ませないようにマイ
クロニードルアレイを製造することが好ましい。体内に刺入され、投与されるのはマイク
ロニードルの先端部分のみで、基板部分はマイクロニードルを支持する部分であって、薬
剤投与に直接関係しないからである。
【００１４】
　薬物をマイクロニードルアレイの先端に付着させる方法として、従来薬物をマイクロニ
ードルアレイ先端に塗布する塗布法が知られているが、この方法では薬物がマイクロニー
ドルの皮膚刺入の際剥がれ落ちることが多く、不満足であった。
【００１５】
　マイクロニードル部分にのみ薬剤を含有させる方法として溶着法がある。これはマイク
ロニードル素材を水溶性とし、その素材もしくは他の水溶性素材からなる水溶液中にＰＥ
ＤＦを溶解させておき、その溶液内にすでに成形されたマイクロニードルアレイの先端を
浸すことにより薬物をマイクロニードルアレイ先端部にのみ含有させる方法である。マイ
クロニードルアレイの先端を薬物溶液に浸したとき、マイクロニードルアレイの先端が部
分的に溶解し、薬物溶液が先端に付着したとき一体化し、マイクロニードルの皮膚への刺
入に際し薬物含有部分がはがれ落ちることがない。
【００１６】
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　溶着法によりマイクロニードルアレイ先端に薬物を効率よく付着させるためには、マイ
クロニードルアレイ素材と薬物溶液は相溶性があることが好ましい。
【００１７】
　マイクロニードル部分にのみ薬剤を含有させる別の方法として、マイクロニードルアレ
イを段階的に製造する方法がある。マイクロニードルの形状が穿設された型に、マイクロ
ニードル素材にＰＥＤＦを添加した水溶液を流延し、室温下又は加熱して水分を蒸発して
乾燥し、マイクロニードル部分のみを製造する。その上にマイクロニードル素材のみの水
溶液を流延して基板を積層した後剥離し、基板上にマイクロニードルを転写する。この方
法によってもマイクロニードル部分にのみＰＥＤＦが含有されたマイクロニードルアレイ
が得られる。
【００１８】
　本発明のＰＥＤＦマイクロニードルアレイは、ＰＥＤＦが水溶性であるため、素材が水
溶性の高分子であることが望ましい。水溶性高分子の例としては、ポリビニルピロリドン
、ポリビニルアルコールのような合成高分子、カルボキシメチルセルロース、エチルセル
ロースのような半合成高分子、ヒアルロン酸、コンドロイチン硫酸、デキストラン、デキ
ストリン、プロテオグリカンのような多糖類などがあげられる。これらの高分子素材に単
糖類、２糖類を添加した混合物からなるマイクロニードルは、マイクロニードルの皮膚内
溶解速度が短縮されるという特徴を有するのでより望ましい。
【００１９】
　多糖類を主素材とするマイクロニードルに医薬的に有効量のＰＥＤＦを含有させたもの
は特に好適に使用できる。
【００２０】
　また、多糖類１００重量部にグルコースを約２０～１００重量部添加した素材にＰＥＤ
Ｆを含有させたマイクロニードルは、皮膚内での針溶解性が高まりＰＥＤＦの即溶解性を
与えるのでより好ましい。
【００２１】
　マイクロニードルの主成分を構成するヒアルロン酸の分子量は５万以上４００万以下で
あることが望ましい。ヒアルロン酸の分子量が５万未満であると機械的強度の観点から不
都合である。また４００万を超えると水溶液とした際の溶液粘度が高すぎて取扱に不便で
ある。
【００２２】
　本発明のマイクロニードルアレイは、複数の微細なマイクロニードルが基板の表面に形
成されてなるマイクロニードルアレイであって、該マイクロニードルの形状は皮膚に刺入
しやすく且つ刺入に際し苦痛を伴わないように円錐型、円錐台型又はコニーデ型とした。
なお、コニーデ型とは、いわゆる火山型と呼ばれる形状であり、円錐台型の側面が内側方
向に湾曲した形状である。
【００２３】
　マイクロニードルの根元直径は細くなると皮膚内に刺入する素材の量が減少すると共に
皮膚に刺入する際に折れやすくなり、太くなると皮膚に刺入する際に苦痛を伴うので０．
１５～１．０ｍｍが適当である。先端直径は、細くなると（尖っていると）皮膚に刺入す
る際に折れやすくなり、太くなると皮膚に刺入しにくくなり苦痛を伴うので０．０１～０
．０８ｍｍが適当である。
【００２４】
　マイクロニードルの高さは、低くなると皮膚表層及び／又は皮膚角質層の所定位置に薬
剤を供給しにくくなり、高くなると皮膚に刺入する際に折れやすくなるので０．１～１．
０ｍｍが適当である。又、マイクロニードルとマイクロニードルの間のピッチは、短くな
ると皮膚に刺入しにくくなり、長くなると面積あたりのマイクロニードルの数が少なくな
り、所定の狭い部位に多量の薬剤を供給できなくなるので、０．４～１．０ｍｍが適当で
ある。
【００２５】
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　ＰＥＤＦは非特許文献１に記載の方法で、該蛋白質をコードするＤＮＡを発現させるこ
とにより産生できるが、購入することもできる。具体的な産生手法は、特許文献９の［０
０１８］等に記載されている。
【００２６】
　本明細書では、ＰＥＤＦには、ヒトＰＥＤＦと機能的に同等な特性を有するすべてのＰ
ＥＤＦ変異体を含むものとする。ＰＥＤＦ変異体は、例えば特許文献１０～１２に記載さ
れている。
【００２７】
　ヒトＰＥＤＦのアミノ酸配列に対して、１つ又は複数のアミノ酸残基の置換、欠失、及
び／又は付加を有するアミノ酸配列を含むＰＥＤＦ変異体であって、かつヒトＰＥＤＦと
同等な機能を有するＰＥＤＦの変異体は、好ましい変異体である。ヒトＰＥＤＦと機能的
に同等とは、ヒトＰＥＤＦと同等の脱毛抑制活性又は発毛促進活性を有すること、又はヒ
トＰＥＤＦと同等に毛母細胞を含む毛根部の細胞のアポトーシスを防止し得る機能を有す
ることを意味する（特許文献９［００２０］～［００２２］）。
【００２８】
　また、ヒトＰＥＤＦのアミノ酸配列と相同性を有するアミノ酸配列を有する活性部分ペ
プチドも、ヒトＰＥＤＦと機能的に同等であれば、本発明のマイクロニードルに含有させ
ることができる。本明細書において活性部分ペプチドとは、ＰＥＤＦを化学的ないしは酵
素的に分解した多くのフラグメントの中でＰＥＤＦと同様あるいはそれ以上の優れた脱毛
抑制性及び発毛促進活性を有するペプチドをいうものとし、そのアミノ酸配列がＰＥＤＦ
のアミノ酸配列の一部と同等なものをいう。
【００２９】
　脱毛抑制性及び発毛促進活性を確認できた活性部分ぺプチドの例として以下の４種があ
る。本明細書において、それぞれペプチド１、ペプチド２、ペプチド３、ペプチド４と記
載する。
ペプチド１：Ｈｉｓ　Ｌｅｕ
Ｔｈｒ Ｐｈｅ Ｐｒｏ Ｌｅｕ Ａｓｐ Ｔｙｒ Ｈｉｓ Ｌｅｕ Ａｓｎ Ｇｌｎ Ｐｒｏ Ｐ
ｈｅ Ｉｌｅ Ｐｈｅ Ｖａｌ Ｌｅｕ Ａｒｇ Ａｓｐ：ＰＥＤＦの３８１―４００残基に相
当する２０残基
ペプチド２：Ｈｉｓ　Ｌｅｕ
Ｔｈｒ Ｐｈｅ Ｐｒｏ Ｌｅｕ Ａｓｐ：ＰＥＤＦの３８１－３８７残基に相当する７残基
ペプチド３：Ｔｙｒ　Ｈｉｓ
Ｌｅｕ Ａｓｎ Ｇｌｎ Ｐｒｏ : ＰＥＤＦの３８８－３９３残基に相当する６残基
ペプチド４：Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｖａｌ　Ｌｅｕ　Ａｒｇ　Ａｓｐ：ＰＥＤＦの３
９４－４００残基に相当する７残基
【００３０】
　ＰＥＤＦないしは活性部分ペプチドの投与量は、投与対象の年齢、体重、性別、症状、
などで適宜決定されうる。通常の投与量は1回あたり０．５μgから１００ｍｇ、好適には
１μｇから１０ｍｇである。投与は毎日あるいは数日おきに数ヶ月間投与する。少なけれ
ば効果がなく、多すぎれば予期せぬ副作用が起こることが懸念される。マイクロニードル
へのＰＥＤＦないしは活性部分ペプチドの充填量は、投与の便を考慮すると投与全量を１
枚のマイクロニードルに充填することが望ましい。
【００３１】
　本発明のマイクロニードルアレイの製造方法は、特に限定されず、従来公知の任意の方
法で製造されればよい。
　例えば、マイクロニードルの形状が穿設された型に、マイクロニードル素材水溶液を流
延し、室温下又は加熱して水分を蒸発して乾燥し、乾燥後基板を剥離する。
【００３２】
　以上のような方法で作製したマイクロニードルアレイを皮膚に数時間適用するためには
マイクロニードルアレイの基板の裏面に粘着性フィルムで裏打ちしてマイクロニードルパ



(7) JP WO2012/128363 A1 2012.9.27

10

20

30

40

50

ッチとすることが好ましい。より具体的には、マイクロニードルアレイは、基板と、基板
の片面において該基板と一体に設けられた複数のニードル等を有する。このマイクロニー
ドルアレイの基板の複数のニードルが設けられている面と反対側の面に、基板よりも大き
な面積の粘着性フィルムを積層する。それによって、粘着性フィルムによりマイクロニー
ドルアレイを裏打ちして、マイクロニードルパッチとすることができる。このような粘着
性フィルムとしては、基材と、基材の片面に粘着剤層が設けられた適宜の粘着性フィルム
を用いることができる。このような基材としては、ポリエステルフィルム、ポリエチレン
フィルム、ポリウレタンフィルム、ウレタンフォーム、紙などが挙げられる。また、上記
粘着剤としては、アクリルエステル、スチレン‐イソプレン系熱可塑性ゴム粘着剤等から
なる粘着剤を好適に使用出来る。
【００３３】
　図２は、上記マイクロニードルパッチの一実施形態を略図的に示す断面図である。図２
に示すように、マイクロニードルパッチ１は、基板２を有し、基板２の片面に複数のニー
ドル３が一体的に構成されている。また、基板２の反対側の面に、粘着性フィルム４が積
層されている。粘着性フィルム４は、基材４ａと、基材４ａの片面に設けられた粘着剤４
ｂとを有する。
【発明の効果】
【００３４】
　ＰＥＤＦ若しくはその活性部分ペプチドを毛髪産生を必要とする部分、例えば頭部に、
マイクロニードルにより選択的に供給すれば、脱毛が抑制され、発毛促進活性が現れる。
【００３５】
　マイクロニードルは適度の硬さと折れにくさを有し、しかも皮膚表層及び／又は皮膚角
質層において容易に溶解する。このため刺入に際し失敗が少なく、初心者にも使用しやす
い。
【００３６】
　本発明のＰＥＤＦマイクロニードルアレイの構成によれば、ＰＥＤＦ若しくはその活性
部分ペプチドを毛髪の産生を必要とする部分のみに徐々に供給することができる。
【００３７】
　従来の内服法や注射法では、体内全体にＰＥＤＦが分配供給され、毛髪産生部分の局所
濃度が不十分となり、効果が限定的であった。局所的に十分な効果が得られるほどの量の
ＰＥＤＦを内服あるいは注射により投与すると副作用を生じ、重篤な疾病を誘発する危険
があった。
【００３８】
　これに対し毛髪産生を必要とする部分、例えば頭部の多数箇所に微量ずつ分けて注射す
る方法が考えられるが、ＰＥＤＦ皮下注射はＰＥＤＦ注入量が瞬間的かつ局所的に急上昇
するため激痛を伴うことが知られており、このような激痛を伴う注射を多数箇所に、それ
も反復して適用することは現実的でない。
【００３９】
　一方マイクロニードルによれば、マイクロニードル素材を適切に選択して溶解時間を調
節することにより、必要局所に必要量のＰＥＤＦを徐々に供給することができる。従って
数日あるいは数週間にわたって断続的に投与することが容易である。
【図面の簡単な説明】
【００４０】
【図１】図１は、マイクロニードルアレイの断面図の例である。
【図２】図２は、本発明の一実施形態にかかるマイクロニードルアレイとしてのマイクロ
ニードルパッチを示す略図的断面図の図である。
【発明を実施するための形態】
【００４１】
　次に、本発明を詳細に説明するが、本発明は実施例に限定されるものではない。本発明
で用いたＰＥＤＦ及び各ペプチドは株式会社アップウエルにより作成された。
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【実施例１】
【００４２】
　本実施例で用いたマイクロニードルの材質とマイクロニードルに含有させたＰＥＤＦを
まとめて表１に示す。マイクロニードルの材質組成は、マイクロニードルを構成する各成
分の重量比で示す。図１に本実施例のマイクロニードルアレイの断面図の一部分を示す。
【００４３】
【表１】

【００４４】
　本実施例で用いられているヒアルロン酸はキッコーマンバイオケミファ（株）（旧名（
株）紀文フードケミファ）製でその分子量は８０万（商品名：ＦＣＨ－８０）、デキスト
ランは日本バルク薬品製（商品名：デキストラン７０）、ポリビニルピロリドンはＢＡＳ
Ｆジャパン製（商品名：コリドン１２ＰＦ）である。また、本発明において分子量とは重
量平均分子量であり、ゲルパーミェーションクロマトグラフィー（ＧＰＣ）により測定さ
れた量をいう。
【００４５】
　各マイクロニードルアレイは、マイクロニードルの形状が穿設された型に、マイクロニ
ードル素材にＰＥＤＦを添加した水溶液を流延し、室温下又は加熱して水分を蒸発して乾
燥してマイクロニードル部分を作成する。表１のＰＥＤＦの重量％は、このＰＥＤＦ添加
水溶液中のＰＥＤＦの重量％である。その上にマイクロニードル素材のみの水溶液を流延
して基板を積層した後剥離し、基板上にマイクロニードルを転写する。この方法によれば
マイクロニードルにのみＰＥＤＦが含有されたマイクロニードルアレイが得られ、ＰＥＤ
Ｆの利用効率がよい。しかし、ＰＥＤＦの含有を針部のみに限定することは困難で一部は
基板にも含浸される。このようにして製造したマイクロニードルを、本明細書では針内均
一マイクロニードルと記載する。ＰＥＤＦをより効率的に針先にのみ装填するためには実
施例２で述べるような溶着法がさらに適切である。
【００４６】
　マイクロニードルは、根元直径０．２ｍｍ、先端直径０．０４ｍｍ、長さ０．８ｍｍの
円錐台状であり、０．６ｍｍ間隔に格子状に配列されており、直径１ｃｍ２の円形パッチ
型アレイでありマイクロニードルは２４４個形成されている。
【００４７】
　作製したマイクロニードルアレイのベース部の硬度をＪＩＳ鉛筆硬度測定法により測定
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した。
【００４８】
　雄性ラット（１２週齢）をネンブタール（３０ｍｂ／ｋｇ）で麻酔後腹部皮膚を剃毛し
、上記の各組成のマイクロニードルを１枚の保護絆創膏で裏打ちして投与した。投与時間
は２時間であった。また即溶解が期待された本組成３については３０分後に取り出した。
取出したマイクロニードルを顕微鏡観察し、先端部の溶解状況を観察した。各マイクロニ
ードルの鉛筆硬度と投与後の観察結果を表２にまとめた。
【００４９】
　この表より、マイクロニードルの組成は多糖類を主素材とすることで良好な結果を得ら
れるが、ビニルピロリドンの割合が多いと硬すぎて針が脆くなることが分かる。また、グ
ルコースを含有する多糖類マイクロニードルの短時間針溶解も確認できる。別の試験結果
から多糖類のみからなるマイクロニードルでは30分の皮膚適用では針の溶解性は不十分で
あることを確認している。
【００５０】

【表２】

【実施例２】
【００５１】
（溶着法によるＰＥＤＦマイクロニードルアレイの作成と評価）
　前記本組成１の素材の薬物を含まないマイクロニードルを作成した。マイクロニードル
アレイは直径１cmの円形パッチであった。また、本組成１のマイクロニードル素材とＰＥ
ＤＦ５ｍｇ及びトレハロース（林原研究所、岡山市）１００μｇを５００μｌの水に溶解
した溶液を作成した。溶着法により、すなわち上記マイクロニードルの針の先端部１００
μｍを上記水溶液に1秒間浸漬して引き上げ乾燥させ、先端ＰＥＤＦ溶着マイクロニード
ルアレイを得た。これによりマイクロニードル針部にＰＥＤＦが約１０μg含有される。
このような製造法により作成したマイクロニードルを、本明細書では溶着法マイクロニー
ドルと記載する　マイクロニードルアレイの裏面には皮膚への数時間の適用を安定化させ
るために絆創膏（マイクロポア、３Ｍ社）を直径２．５ｃｍの円形に切り出した粘着フィ
ルムを裏打ちしマイクロニードルパッチを得た。
【００５２】
　このマイクロニードルパッチを雄性ラットに投与したところ、上記と同様マイクロニー
ドルは皮膚内で完全に溶解することを認めた。
【実施例３】
【００５３】
（ペプチド１を用いるマイクロニードルアレイの作成と評価）
　前記本組成２の素材の薬物を含まないマイクロニードルを作成した。また本組成２のマ
イクロニードル素材とペプチド１の５ｍｇ及びトレハロース（林原研究所、岡山市）１０
０μｇを５００μｌの水に溶解した溶液を作成した。
【００５４】
　溶着法により、すなわち上記マイクロニードルの針の先端部１００μｍを上記水溶液に
１秒間浸漬して引き上げ乾燥させ、先端ＰＥＤＦ溶着マイクロニードルアレイを得た。こ
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れによりマイクロニードル針部にＰＥＤＦが約１０μｇ含有される。
【００５５】
　マイクロニードルアレイの裏面には皮膚への数時間の適用を安定化させるために絆創膏
（マイクロポア、３Ｍ社）を直径２．５ｃｍの円形に切り出した粘着フィルムを裏打ちし
マイクロニードルパッチを得た。
【００５６】
　このマイクロニードルパッチを雄性ラット剃毛背部皮膚に投与したところ、マイクロニ
ードルは皮膚内で完全に溶解することを認めた。
【実施例４】
【００５７】
（実施例４：ＰＥＤＦの脱毛抑制活性）
４種類のマイクロニードルを以下のように作成した。
マイクロニードルＡ：　ＰＥＤＦ１０μgを含有する針内均一マイクロニードル：本組成
１を用いた。
マイクロニードルＢ：　ＰＥＤＦ０．５μgを含有する針内均一マイクロニードル：本組
成１のＰＥＤＦ濃度を減少させた組成を用いた。
マイクロニードルＣ：　ＰＥＤＦ１０μgを含有する溶着法マイクロニードル：本組成３
を用いた。
マイクロニードルＤ：　ＰＥＤＦを含まないマイクロニードル：本組成１を用いた。
【００５８】
　マイクロニードルは、根元直径０．２ｍｍ、先端直径０．０４ｍｍ、長さ０．８ｍｍの
円錐台状であり、０．６ｍｍ間隔に格子状に配列されており、１ｃｍ２の円形パッチ型ア
レイでありマイクロニードルは２４４個形成されていた。アレイの後ろは直径２ｃｍの円
形ＰＥＴフィルムの片面にアクリル粘着剤を塗布した粘着シートで裏打ちした。
【００５９】
　モデル動物として脱毛マウスを以下のように作成した。
６～８週齢の体重１８～２０ｇのＣ５７ＢＬ６／Ｊマウス（クレアより購入）を特定病原
体未感染条件下において１０週間飼育した。飼育方法は、久留米大学動物実験倫理委員会
もしくは米国農務省（ＵＳＤＡ）の「ｔｈｅ
Ｇｕｉｄｅ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｃａｒｅ ａｎｄ Ｕｓｅ ｏｆ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉ
ｍａｌｓ」のガイドラインに沿って許可されたプロトコルに従って行った。
【００６０】
　コリン欠乏食給餌群では、試験開始日から、マウスに低蛋白高脂肪のコリン欠乏食を自
由に摂食させた。このコリン欠乏食の組成（単位は質量％）は、ビタミンフリーカゼイン
８．０００；ラード３７．９５０；グラニュー糖４８．３７５；Ｌ－シスチン０．６２５
；ビタミンＭｉｘ１．０００；ミネラルＭｉｘ４．０００；および油性ビタミン混合物０
．０５０である。ここで、ビタミンＭｉｘは、以下の組成（単位はｍｇ／飼料ｇ）：ビタ
ミンＫ３
０．３１２５、ビタミンＢ１ ０．３１２５、ビタミンＢ２ ０．５０００、ビタミンＢ６
 ０．３１２５、ＤＬ－パントテン酸Ｃａ １．２５００、ナイアシン １．２５００、残
りはグラニュー糖を有し、ミネラルＭｉｘは、以下の組成（単位はｍｇ／飼料１００ｇ中
）：Ｃａ（Ｈ２ＰＯ４）Ｈ２Ｏ　５８５．０００、乳酸Ｃａ
１，３２８．０００、クエン酸Ｆｅ　１１８．８００、ＭｇＳＯ４・７Ｈ２Ｏ ５４８．
０００、Ｋ２ＨＰＯ４　９５９．２００、ＮａＨ２ＰＯ４・２Ｈ２Ｏ
４５３．６００、およびＮａＣｌ １７４．０００を有し、油性ビタミン混合物は、以下
の組成（単位はｍｇ／飼料１００ｇ中）：ビタミンＡ（５０万ＩＵ／ｇ）２．５０００、
ビタミンＤ３（５０万ＩＵ／ｇ）０．６２５０、ビタミンＥ　２５．００００、およびピ
ーナッツ油２１．８７５０を有する。
【００６１】
　それぞれマウス５ひきずつの下記の４群に分け、次のような投与試験を行った。
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１群．マイクロニードルＡを投与し、コリン欠乏食を給餌した；
２群．マイクロニードルＣを投与し、コリン欠乏食を給餌した；
３群．マククロニードルＢを投与し、コリン欠乏食を給餌した；
４群．マイクロニードルＤを投与し、コリン欠乏食を給餌した；
【００６２】
　試験開始日（０日目）に、各群のマウスにそれぞれのマイクロニードル１枚を脱毛皮膚
に投与した。その後もコリン欠乏食を摂食させつつ２回／週に投与を継続し６週間後に投
与部の毛髪量試験を毛髪採取重量測定により評価した。評価結果を表３に示す。
【００６３】
【表３】

【００６４】
　表３から明らかなように、１群、２群、３群ともに育毛効果が確認された。１群２群は
ＰＥＤＦ含量が多いので育毛効果も大きかった。
【実施例５】
【００６５】
　室温で水１ｇにヒアルロン酸ナトリウム（キッコーマンバイオケミファ（株）製、商品
名ＦＣＨ－ＳＵ、培養由来、重量平均分子量１０万）１００ｍｇおよびペプチド２の１ｍ
ｇを溶解しヒアルロン酸水溶液を得た。本水溶液を下記のディメンジョンを有するマイク
ロニードル形成鋳型に厚さ２ｍｍに流延して乾燥させ、針高さ２００μｍのコニーデ型マ
イクロニードルを有する直径１ｃｍのマイクロニードルアレイを得た。同様にしてペプチ
ド３、ペプチド４に関してもマイクロニードルアレイを得た。これらのマイクロニードル
アレイは針部および基板部すべてに均一にペプチドが溶解している。得られたマイクロニ
ードルアレイを直径２ｃｍの円形の保護絆創膏で裏打ちした。マイクロニードルアレイを
保護絆創膏と共に雄性ラットの剃毛皮膚に投与したところ１時間後には針部は３種マイク
ロニードルとも完全に皮膚内溶解していることを顕微鏡観察により確認した。
【００６６】
　本試験に使用したマイクロニードル形成鋳型は凹部根元の直径が０．６ｍｍ、先端直径
が０．０２ｍｍ、深さ０．２ｍｍのコニーデ型であり、０．６ｍｍ間隔に格子状に配列さ
れており、１ｃｍ２あたり約２４４個形成されている。



(12) JP WO2012/128363 A1 2012.9.27

【図１】

【図２】
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