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研究開発の概要 

１－１ 研究開発の背景・研究目的及び目標 

１－１－１背景 

感染症パンデミックは人類にとって共通の世界的な脅威である。感染症に対する唯一の予防

手段はワクチンであり、従来の注射ワクチンより簡便性・普及性、備蓄性に優れるパンデ

ミックに対抗できるワクチンが世界的に早期の実用化が望まれている。申請者らは経皮吸収

型ワクチンにいち早く着目し、自社独創技術により日本発世界初製品化したマイクロニード

ルを医療ワクチンに応用し開発研究を行ってきた。 

本特定研究開発においては、現在まで得られた知見の上に立ち、インフルエンザマイクロ

ニードルワクチンの実用化に向けて、高度化技術による微細加工・注射レベルの無菌製剤・

無菌管理システムの量産化技術を確立し本格臨床治験のため小ロット製造を可能とすること

を目的とする。それにより感染症パンデミックの脅威に対抗できる経皮免疫製剤の実用化を

加速し安心・安全な社会の実現に貢献したい。以上をまとめたのが下図であり注射法に比

べてのマイクロニードル法の特徴を図示している。 

 

 

Ｉ－１－２ 研究目標 

具体的詳細な技術的目標は次節（３）において述べる。本研究開発の大きな目標は以下の５
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つにまとめられる。 

① インフルエンザ抗原を高濃度に安定に装着した生分解型マイクロニードルの完成 

② 上記マイクロニードルを無菌的、自動製造可能な装置を設計・製造し、日産量

3,000 枚を可能とする。 

③ マイクロニードルパッチの確実な投与のための投与器具（アプリケーター）の開

発 

④ 上記の結果をもとに本インフルエンザワクチンマイクロニードルの有効性、安全

性を、動物及びヒトで検証する 

⑤ さらに、上記①～③に基づき本開発研究を製薬会社をパートナーとする本格的開

発へと進める。 

 

１－２ 研究体制 

 本特定研究開発において以下の研究機関の関与により進めた。 

コスメディ製薬：   事業主体。 

大阪大学薬学部薬剤学分野： 新規マイクロニードルワクチンの動物による有効性試験実施

阪大微生物病研究会： ワクチン原体の提供及び原体関連データの提供 

奈良県立医大：   ワクチン製剤の安全性評価 

 

１－３ 成果概要 

Ｉ－３－１技術目標 

研究開発の内容及び技術的目標を下表に示す。技術目標は最終終了時目標である。 

 

研究開発内容、研究項目、及び技術的目標    
 研究開発内容 研究項目 技術的目標 
(1) HA 抗原の薬液

調製法の開発と

製剤の 1 年間冷

蔵安定性の確保 

1-1 HA 抗原の新規濃縮精製法の検討 
1-2 抗原の新規安定化剤の検討 
1-3  製剤の安定性試験 
 

１．製剤は無菌であること 
２．製剤は 1 年間冷蔵安定

性を有すること 

(2) HAMN ワクチ

ンの無菌工業的

生産体制の構築 
 

2-1  HAMN 製剤の無菌的製造システム構築 
(1)薬液自動供給、安定的保持装置の設計 
(2)MN の成型から洗浄・滅菌プロセスの構

築 
(3)ケースの滅菌プロセス、自動供給システ

１．自動化 HAMN 製造装置

の完成 
２．HAMN 製剤 3,000 枚／

日の製造能力実現 
３．無菌的製造装置である
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ムの構築 
2-2 塗布プロセスの無菌的製造システム構築 
2-3 薬物塗布部の性能向上により HAMN 製

剤 3,000 枚／日の製造能力実現   

こと 

(3) よりコンパクト

な ア プ リ ケ ー

ター、ケースの

完成 

3-1 アプリケーター、ケースの再評価と設

計・製作 
3-2  アプリケーター、ケースの評価と改良 

１．医療従事者に満足して

もらえるシステムとして完

成させる 

 
(4) 

HAMN 製剤の

安全性と有効性

の確認 

4-1 製剤の安全性、安定性確認 
4-2 製剤の動物、ヒトにおける有効性確認 
 
 

製剤の皮膚安全性、安定

性、動物有効性、ヒト研究

臨床における有効性、等を

適切な施設において確認し

データパッケッジとする 

HA：インフルエンザ     MN：マイクロニードル 

 

Ｉ－３－２ 研究項目ごとの達成内容 

(1)．HA 抗原の薬液調製法の開発と製剤の 1 年間冷蔵安定性の確保 

(1)-1 HA 抗原の新規濃縮精製法の検討 

HA 蛋白原液の濃縮に関し検討し、タンジェンシャルフロー法による限外濾過を利用した方

法が最も効率的に原液の HA 活性を失うことなく濃縮可能であることを見出し HA マイクロ

ニードル製剤製造を可能とした。すなわち、インフルエンザ抗原（HA 抗原）をマイクロ

ニードルへ装着できるよう原液（阪大微研よりデータとともに提供を受けた）を数十倍安定

性を損なわずに濃縮しマイクロニードル（MN）に装着する原理、方法を樹立できた。 

 

(1)-2 抗原の新規安定化剤の検討 

安定剤としては種々トライしたが、トレハロースを主とする添加剤が最も HA 安定化に寄与

した。製剤の安定性は３５℃、２ヶ月を確保できた。 

 

(2)．HAMN ワクチンの無菌工業的生産体制の構築 

(2)-1  HAMN 製剤の無菌的製造システム構築 

１． 高強度マイクロニードルの製法に関して検討し、材料（ポリグリコール酸）の結晶化

度を上げることにより強度、経時変化に優れたニードルとなることを見出した。 

２． インフルエンザ抗原の濃縮条件に関して検討し 50 倍濃縮までを可能とした。 

３． 薬液塗布の条件に関して検討し、薬液貯め、針浸漬タイミング、等を総合的に検討し
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塗布精度を著しく上昇させ CV が１０％以下とする条件を見出した。 

４． マイクロニードル成型機から自動的にマイクロニードルをパレットに配列して収納、

本パレットはマイクロニードルを収納したまま洗浄、滅菌工程に使用可能な構造に設計でき

た。それゆえ、マイクロニードル成型→洗浄→滅菌→塗布工程の一連の作業を一貫して実施

できるようになった。 

  

(2)-2 塗布プロセスの無菌的製造システム構築 

１．MN の成型条件を検討し高強度の形状安定性に優れた MN を製造する条件を見出し

た（特許出願済み）。HA 濃縮液を針に塗布するにあたり、液溜めの構造、液の供給方

法、針浸漬時間・回数、針の浸漬前後の形状検査、などを事前検討しその結果はすべて

自動製造システムの設計製造に活かした。 

２． 工程内検査システムに関して検討し、微小重量測定器、顕微鏡システムを組み合わ

せることにより、マイクロニードルの針の適―不適、薬物塗布量の適―不適、を識別し

不良品を排出できるようなシステムとした。 

３．HAMN は無菌製剤でなければならない。全プロセスが無菌的に稼働できるようク

リーン化し、外部からの汚染に留意したシステムとして完成させた。 

 

(3)． よりコンパクトなアプリケーター、ケースの完成 

(3)-1 アプリケーター、ケースの再評価と設計・製作 

マイクロニードルパッチをヒトへ投与する際の器具（アプリケーター）は最終製品を医

師により確実に投与してもらうために必須である。既に開発したアプリケーターの問題

点を集約し改良されたアプリケーターを設計、試作した。 

(3)-2  アプリケーター、ケースの評価と改良 

ケース、アプリケータのさらなる改良を繰り返し、最終版としては、アプリケーターが

直接ヒト皮膚に触れることのないケースとアプリケータとのセット組み合わせ使用法へ

と改良を進めた。 

 

(4)． HAMN 製剤の安全性と有効性の確認 

(4)-1 製剤の安全性、安定性確認 

ＨＡＭＮ製剤の安全性に関しては、臨床研究実施に十分なデータを蓄積できている。安定
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性を考慮した添加剤を組み合わせることにより、HAMN 製剤は現在冷蔵半年における安

定性を確認できている。 

 

(4)-2 製剤の動物、ヒトにおける有効性確認 

１．コスメディ製薬が試作した HA マイクロニードルパッチを大阪大学（薬学部）におい

て動物試験で有効性を確認した。１回接種において HAMN ワクチンは HA 皮下注射と

比べて、明らかに高い免疫誘導効果が示された。２回接種において HAMN ワクチンは

HA 皮下注射と同等な免疫誘導効果が得られた。このことより、HAMN ワクチンはよ

り少量の抗原でも皮下注と同様の量の抗体産生可能性があるとの結果が示された。 

２．臨床研究用 HAMN 製剤に関し奈良県立医科大学付属病院においてヒト投与における

皮膚安全性が確認された。 

 

１－４ 当該研究開発の連絡窓口 

所属・氏名：コスメディ製薬㈱ 神山文男 

E-mail：kamiyama@cosmed-pharm.co.jp 

電話番号：075-950-1510 

 

第２章 本論 

本プロジェクトにおける最大課題であった薬物（インフルエンザワクチン）塗布マイクロ

ニードルの自動製造法確立に関する内容詳細について述べる。 

 

（１）タンジェンシャルフロー法による抗原溶液の濃縮 

【原理】 

 タンジェンシャルフロー法（TFF）はタンパク質等の高度濃縮に適しているとされる一種

の限外濾過法であるが、従来の限外濾過法に比べて利点が多く最近普及しだした方法である。

本プロジェクトにおいて本システムを購入し詳細な検討を行った。図１はその原理図であり

ろ過によるフィルターの詰まりを少なくする機構となっている。 
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図 1  タンジェンシャルフロー法の原理 

 

 

 

 

 

 

      TFF 法                従来法 

 

①HA 抗原溶液の調整・TFF による濃縮 

 3 種類の抗原溶液を混合し、そのうちの 12ml を TFF で濃縮して安定性実験用塗布液を作

製した。その後、同じ 3 種混合溶液 35ml を TFF でさらに高濃度に濃縮した。別途、3 種混

合溶液をさらに高度濃縮テストを行った。TFF 処理前の抗原溶液の HA 濃度、混合量等を

表８に、濃縮に用いた TFF プロセスを図２示す。 

 

図２．シリンジを用いた手動 TFF プロセス 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

②濃縮液と塗布 MN の定量 

 3 種類の濃縮液の定量結果を表３に示す。特に、高濃度濃縮溶液Ⅱは５１倍まで濃縮がで

き、目標に近く可能性が明らかになった。さらに、高濃度の濃縮液（34.5 倍濃縮）を用いマ

イクロニードルに塗布し定量分析（表４）ならびに安定性試験を行った。 

 

フ ィ ル

 

フ ィ ル

 

不透過成

 

 

液流 
液流 

透過成分 透過成分 

不透過成分抗

原 が フ ィ ル
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表３．濃縮液の HA 含量及び濃縮倍率 
 3 価 HA 濃度

(ｍg/ml) 
濃縮倍率 

濃縮前溶液 0.64 ― 
安定性用濃縮液 2.52 3.9 倍 
高濃度濃縮溶液 22.16 34.5 倍 
高濃度濃縮溶液Ⅱ 32.93 51 倍 

 

表４．高濃度濃縮液を用い塗布した MN 中の HA 含量 
サンプル No. 定量結果(μg/枚) 
25 18.64 
26 17.43 

 

③濃縮液と塗布 MN の HA 価測定 

濃縮液及び最終製剤の HA 活性を保たなければならない。そのため、蛋白量の定量だけでは

なく作製工程及び最終製品の HA 価の測定が極めて重要である。 

本プロジェクトでは、赤血球凝集試験法により HA 価を測定した。 

 

＊ 試薬及び実験材料 

V 底 96well プレート、PBS、ニワトリ保存血液 

＊HA 価測定 

約 1 分間プレートを傾けて血球が流れたものは凝集していないと判定する。抗原溶液の凝集

した列と標準抗原溶液（STD）の凝集した列とを比べて活性を評価する。完全凝集を与える

ウィルス希釈の最高値の逆数を HA 価とする。その結果、安定性用溶液は 8 列、高濃度濃縮

液と塗布したＭＮ抽出液（サンプル２２および２４）は 9 列まで凝集しており、STD とほ

とんど同じなので、HA 活性が低下していないと考える（図 3） 
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。  

 

（２） マイクロニードルのパッチの精密高性能化及びその解析 

【目的】 

上記高結晶化度マイクロニードルパッチの針長さのバラツキをレーザー顕微鏡で厳密に解析

を行った。同時に全体の重量ばらつきについでも分析した。 

 

【試験方法】 

試作 3 ロット(ロット番号：150225,150226,150227)を各 3 枚ずつ計 9 枚測定した。 

測定箇所は以下の図 10 に示すよう 5 つのエリアに分けて、①17 本、②18 本、③18 本、④

18 本、⑤18 本 計 89 本測定した。 

 

 

 

 

 

 

 

安定性用 

高濃度濃縮 

ｻﾝﾌﾟﾙ 22 

ｻﾝﾌﾟﾙ 24 

STD 

図３．HA 測定結果 
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図４ ＭＮパッチ中の計測部位 

 
                                

レーザー顕微鏡からの復元図を図５に示す。また解析結果を表１に示す。 

 

図５ マイクロニードルのレーザー顕微鏡からの復元図 

   

エルア毎解析図 
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表 1 マイクロニードル針高さの計測結果 

Lot

パッチNo.
測定位置 ① ② ③ ④ ⑤ ①～⑤ ① ② ③ ④ ⑤ ①～⑤ ① ② ③ ④ ⑤ ①～⑤
平均(um) 382.3 401.1 400.9 401.0 404.5 398.1 374.9 397.2 402.7 400.0 402.3 395.7 391.9 392.7 396.9 402.0 399.7 396.7 396.8
CV値(%) 6.42 1.71 0.32 0.67 0.75 3.45 7.50 2.46 0.47 0.44 0.55 4.22 2.38 2.03 0.40 0.74 0.85 1.76 0.26

150225
1 2 3

Lot内

 

Lot

パッチNo.
測定位置 ① ② ③ ④ ⑤ ①～⑤ ① ② ③ ④ ⑤ ①～⑤ ① ② ③ ④ ⑤ ①～⑤
平均(um) 402.3 407.3 399.4 401.5 402.2 402.5 393.8 397.5 404.8 401.6 399.6 399.5 395.3 401.8 401.4 403.1 398.9 400.2 400.7
CV値(%) 1.77 1.25 0.28 0.63 0.73 1.24 1.61 2.06 0.38 0.69 1.00 1.59 1.67 2.57 0.59 0.46 0.77 1.59 0.32

1 2 3
Lot内

150226

 

Lot

パッチNo.
測定位置 ① ② ③ ④ ⑤ ①～⑤ ① ② ③ ④ ⑤ ①～⑤ ① ② ③ ④ ⑤ ①～⑤
平均(um) 395.5 399.3 400.8 399.6 400.6 399.2 378.1 397.4 400.8 402.8 402.4 396.5 401.4 395.2 401.2 400.3 403.1 400.2 398.7
CV値(%) 0.83 2.33 0.60 0.85 0.70 1.33 7.03 2.62 0.55 0.67 0.67 3.94 0.56 2.53 0.76 0.54 1.30 1.51 0.39

150227
1 2 3

Lot内

 

 

Lot.150225  ニードル長さ平均は 396.8µm、CV 値は 0.26%であった。 

Lot.150226  ニードル長さ平均は 400.7µm、CV 値は 0.32%であった。 

Lot.150227  ニードル長さ平均は 398.7µm、CV 値は 0.39%であった。 

 

別途、高結晶化度マイクロニードルパッチ（ロット番号 140224、測定枚数 98 枚）を用い重

量のバラツキについて分析した。その結果以下のようであった。 

１枚あたり平均重量： 194.1 ｍｇ 

最大重量：  195.2 ｍｇ 

最小重量：  189.0 ｍｇ 

標準偏差：  0.68 ｍｇ 

ＣＶ％：  0.35 ％ 

 

【結果】 

これまで見出したマイクロクロニードル成型条件で製造した高結晶化度マイクロニードルは

バラツキが少なく、安定に製造できると思われる。 

・ 

（３）薬液塗布の高度化 

１日 HAMN 製剤を３０００枚作製できる自動塗布システムを構築ためには、塗布工程を 1

サイクル 12 秒で完了する必要がある。そこで、塗布液の検討も含めて 10 秒以内で
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0.5mg/patch 以上塗布できるように塗布条件について検討を行った。その結果を表２に示す。

比較的低粘度の HPC が薬液塗布性が良いと言う結果である。得られたディップ深さが異な

るマイクロニードルを図６に示す。 

 

表２   塗工液及び塗布条件検討 
 上空待機時間

(sec) 
回数 ディップ深さ

(mm) 
塗布量

(mg/patch) 
所要時間 

(sec) 
CMC 1.5% 
ﾄﾚﾊﾛｰｽ 10% 

0.5 5 0.15 0.23 8.0 
1 5 0.15 0.30 10.0 
2 3 0.15 0.35 9.3 

CMC 1.8% 
ﾄﾚﾊﾛｰｽ 10% 

2 3 0.15 0.22 9.3 
2 3 0.18 0.24 9.3 
3 2 0.18 0.24 8.5 

HPC 10% 
ﾄﾚﾊﾛｰｽ 10% 

2 3 0.18 0.65 9.3 
3 2 0.20 0.69 8.5 
3 2 0.22 0.84 8.5 

HPＣ 15% 
ﾄﾚﾊﾛｰｽ 10% 

3 2 0.20 0.78 8.5 
3 2 0.22 0.90 8.5 
3 2 0.25 0.88 8.5 

 

図６ ディップ深さを変えて行った塗布試験により製作されたＭＮ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

これまでの塗布条件の検討結果に基づき、下記の連続塗布試験を行った。塗布液は

CMC1.5％の低粘度溶液を用い、そのほかの添加剤は、トレハロース、ポリソルベート 80

を用いた。 

連続塗布の結果は、平均値は 0.398 mg/patch で CV 値は 6.3%であった（図７）。本マイク
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ロニードルの顕微鏡写真を図８ に示す。針上に塗布された赤色色素の配列が明瞭に観察さ

れる。 

 

図７   連続塗工によるモデル薬物塗布量の変化 

      縦軸：製造番号（計 73 枚の塗工実験実施） 縦軸：（塗布量 mg／パッチ） 

 

 

 

 

 

 

図８  赤色色素塗布のマイクロニードルパッチ全景 

 

 

 

 

 

 

【結果】 

塗布条件の改良とマイクロニードル自身の改良により薬物塗布精度を向上させ、CV 値で１

０％以下にすることができた。本結果は今後の本格的ワクチン塗布において有効に応用可能

であると考える。最終的にはすべての針において１０％以内の塗布量であることを目指す。 

 

最終章 全体総括 

 本支援事業の成果として、（１）ポリグリコール酸からなるマイクロニードルを高精度で

成型し、（２）その先端に薬物（インフルエンザ抗原溶液）を高精度で塗布し、（３）アプリ

ケーターにより確実に塗布しヒト皮膚投与における安全性を確認できた。 

 

これらの成果をベースとしてさらなる開発を進めるためニプログループと提携することに決

定した。次ページにニプロからの新聞発表を示す。 
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本プロジェクトはニプログループとの連携においてさらに加速し、近い将来正式な臨床試験

へと移行させメガファーマとの共同開発により世界初のインフルエンザマイクロニードルワ

クチン開発への進めたい。 
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