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(57)【要約】
【課題】アレルゲンを含有する液剤を皮内注射により投与する場合、免疫細胞が広く分布
する皮膚表層部位へのデリバリーには高い熟練を要し、かつ疼痛をともなうので、より被
験者への負担の少ない高精度の診断用製剤が求められている。
【解決手段】水溶性の洩糸性高分子物質を基剤に用い、アレルゲンとなる高分子物質ある
いは微粒子を先端部に保持する溶解性マイクロニードル・アレイ・チップ製剤とすること
により、上記課題を解決した。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
皮膚の表層部に挿入される先端部分にアレルゲンを保持させた水溶性の洩糸性高分子物質
を基剤とするスキンアレルギー試験用のマイクロニードル・アレイ・パッチ製剤。
【請求項２】
前記アレルゲンは、一般的にアレルギー試験に用いられる各種蛋白質、糖類、粒子などで
ある請求項１に記載されたスキンアレルギー試験用のマイクロニードル・アレイ・パッチ
製剤。
【請求項３】
前記アレルゲンは、室内塵、ダニ、樹木花粉、イネ科植物花粉、雑草花粉、真菌および細
菌、動物、昆虫、寄生虫、食品などである請求項２に記載されたアレルギー試験用のマイ
クロニードル・アレイ・パッチ製剤。
【請求項４】
前記水溶性の洩糸性高分子物質は、多糖類、ポリビニルアルコール、カルボキシビニルポ
リマー、及びポリアクリル酸ナトリウムからなる群より選ばれた少なくとも１つの物質で
ある。なお、これらの高分子物質については、１つだけを用いてもよいし、複数種を組み
合わせて用いてもよい。
【請求項５】
前記洩糸性の多糖類は、デキストラン、コンドロイチン硫酸ナトリウム、デキストラン硫
酸、ヒアルロン酸ナトリウム、シクロデキストリン、ヒドロキシプロピルセルロース、ア
ルギン酸、アガロース、及びプルランおよびそれらの誘導体より選ばれた少なくとも１つ
の物質である。
【請求項６】
ある一形態においては、請求項１記載のマイクロニードルは、全長３０～５００マイクロ
メートル、底部の直径は２０～３００マイクロメートル、アレルゲンを保持する先端部の
長さは１０～２００マイクロメートル、１平方センチメートル当たり１００～３００本の
密度で基盤チップ上に存在する。
【請求項７】
ある一形態においては、請求項１記載のマイクロニードルの先端部分にはアレルゲンの０
．０１マイクログラム～１．０ミリグラムが含有される。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、皮膚の表層部である表皮層および真皮上層部に局在する免疫系細胞へのアレル
ゲンの直接的なデリバリーを可能とする長期の安定性に優れたスキンアレルギー試験用製
剤に関するものである。蛋白質、糖類、粒子状のアレルゲンなどいずれのアレルゲンにも
適用可能で水溶性の洩糸性ポリマーを基剤とすることを特徴とし、溶解性のマイクロニー
ドルの皮膚表層部への挿入可能な先端部位にアレルゲンを局在させることにより、微量の
アレルゲン量でもって無痛下で投与でき、臨床上要求されるアレルギー診断を行うことが
できる。
【背景技術】
【０００２】
アレルギーは、アレルゲンに対する生体の免疫反応の一種であり、食品に含まれる蛋白質
、糖類など種々の物質がアレルゲンとなる。免疫が成立するためには、免疫系細胞の存在
する体内に免疫応答を惹起するのに十分な量のアレルゲンを送達し、免疫系細胞の働きに
より免疫応答が誘導される必要がある。
【０００３】
アレルゲンの皮内注射や経口、経鼻などの経粘膜経路からの投与により免疫応答が起こり
得ることが知られている。またパッチテストが臨床的にも使われており、パッチテスト用
シートや用具に関する発明もなされている（特許文献１，２）。しかし、皮内注射には注
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射器を用いるために疼痛を伴う。また皮膚や粘膜は外界からの異物を排除するバリヤー機
能を備えているため、この経路からのパッチテストによるアレルゲンの投与においては効
果が不確実な場合があり、臨床上十分な免疫応答を得るためには大量のアレルゲンが必要
となる場合がある。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】特開２００２－２５７８３１号
【特許文献２】特開平６－２３８００８号
【特許文献３】特許第４９１３０３０号
【特許文献４】WO 2009/066763(PCT/JP2008/71224)
【特許文献５】特願2010-240609
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　近年の免疫学の進展により、皮膚の表層部（表皮および真皮上層部）に免疫担当細胞が
豊富に分布することが明らかにされ、この部位にアレルゲンを送達することにより、効率
的に免疫応答を惹起できる可能性が指摘されている。また、表皮には痛覚に関わる神経終
末が分布しないことから、皮膚表層部へのアレルゲンの投与は、無痛または痛みの少ない
低侵襲的方法で実施し得る。しかし、注射針および注射筒を用いる従来のシステムでは、
簡便かつ確実にアレルゲンを皮膚表層部に投与することは困難であるという課題があった
。
【０００６】
本発明におけるアレルゲンは、単一のアレルゲンにまで精製されていてもよいが、診断の
観点から必要と考えられる程度に精製されていれば充分である。本発明の目的は、高温で
の長期の保存に耐え、かつ従来の皮内注射と同等かあるいは上回る免疫応答を引き出すこ
とのできる皮膚表層部への簡易な投与を可能とするアレルギー診断用マイクロニードル・
アレイ・パッチを提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　発明者は、先に、皮膚の表層部に挿入されると溶解して有効成分を放出する微小針状ま
たは糸状の経皮吸収製剤、経皮吸収製剤保持シート及び経皮吸収製剤保持用具を発明した
（特許文献3）。さらに、先端部にのみ有効成分を含有させた多層構造から成る微小針状
の経皮吸収製剤を発明した（特許文献４）。さらにワクチン抗原の皮膚表皮デリバリー用
の３層溶解性マイクロニードル・アレイ・チップを発明した（特許文献５）。上記課題を
解決すべく鋭意研究を重ね、水溶性の洩糸性高分子物質を基剤として用い、皮膚表層部に
挿入される先端部にアレルゲンを含有する溶解性マイクロニードル・アレイを基盤上に配
列したパッチ製剤を作製し、皮膚に押し当てるだけで皮膚表層部にアレルゲンを送達でき
るアレルギー診断薬製剤に関する発明を完成した。
【０００８】
　本発明の溶解性マイクロニードル・アレイのパッチ製剤は、皮膚の表層部に挿入される
先端部分にアレルゲンを保持し、水溶性の洩糸性高分子物質を基剤とするマイクロニード
ル・アレイ・パッチ製剤である。
【０００９】
前記アレルゲンは、一般的にアレルギー診断に用いられる各種蛋白質、糖類、粒子などで
ある。
【００１０】
前記アレルゲンは、室内塵、ダニ、樹木花粉、イネ科植物花粉、雑草花粉、真菌および細
菌、動物、昆虫、寄生虫、食品などである。
【００１１】
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前記水溶性の洩糸性高分子物質は、多糖類、ポリビニルアルコール、カルボキシビニルポ
リマー、及びポリアクリル酸ナトリウムからなる群より選ばれた少なくとも１つの物質で
ある。なお、これらの高分子物質については、１つだけを用いてもよいし、複数種を組み
合わせて用いてもよい。
【００１２】
前記洩糸性の多糖類は、デキストラン、コンドロイチン硫酸ナトリウム、デキストラン硫
酸、ヒアルロン酸ナトリウム、シクロデキストリン、ヒドロキシプロピルセルロース、ア
ルギン酸、アガロース、及びプルランおよびそれらの誘導体より選ばれた少なくとも１つ
の物質である。
【００１３】
ある一形態においては、請求項１記載のマイクロニードルは、全長３０～５００マイクロ
メートル、底部の直径は２０～３００マイクロメートル、アレルゲンを保持する先端部の
長さは１０～２００マイクロメートル、1平方センチメートル当たり１００～３００本の
密度で基盤チップ上に存在する。
【００１４】
ある一形態においては、請求項１記載のマイクロニードルの先端部分にはアレルゲンの０
．０１マイクログラム～１．０ミリグラムが含有される。
【発明の効果】
【００１５】
　本発明によれば、皮膚の表層部（表皮および真皮上層部）に簡便かつ確実にアレルゲン
を送達して、免疫反応の一種であるアレルギー反応を効率的に惹起し、アレルギー診断を
無痛下で簡易に行うことが出来る。免疫系細胞が豊富に分布する皮膚表層部に直接、アレ
ルゲンを送達することから、従来の皮内注射法に比べて、低用量のアレルゲンで十分な免
疫反応が得られる。投与部位が皮膚の表層部に限られることから、無痛または痛みの少な
い低侵襲性の診断が可能である。また、パッチ製剤を皮膚に押し当てるのみの簡易な操作
で投与できることから、自己投与が可能になる。さらに、パッチ製剤は固形剤であるので
、アレルゲンの安定性を確保でき、長期間の保存にも耐え得る。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本発明に用いるマイクロニードル・アレイ・チップは水溶性の洩糸性ポリマーを基剤と
し、投与する際に皮膚の表層部に挿入される部分に相当する先端部にアレルゲンを局在さ
せた構造を有し、診断薬製剤として基盤であるチップ上にマイクロニードル・アレイを構
築したものである。
【００１７】
　また、本発明で用いる基剤としては、水溶性の洩糸性高分子物質、すなわち多糖類、ポ
リビニルアルコール、カルボキシビニルポリマー、及びポリアクリル酸ナトリウムからな
る群より選ばれた少なくとも１つの物質である。なお、これらの高分子物質については、
１つだけを用いてもよいし、複数種を組み合わせて用いてもよい。
【００１８】
　好ましくは、前記洩糸性の多糖類は、デキストラン、コンドロイチン硫酸ナトリウム、
、デキストラン硫酸、ヒアルロン酸、シクロデキストリン、ヒドロキシプロピルセルロー
ス、アルギン酸、アガロース、プルラン、及びグリコーゲンおよびそれらの誘導体より選
ばれた少なくとも１つの物質である。
【００１９】
ここで用いるアレルゲンとしては、免疫原性を有するものであれば特に制限はない。たと
えば、一般的に予防接種に用いられる各種病原微生物由来のタンパク（破傷風毒素及びそ
のトキソイド、ジフテリア毒素及びそのトキソイド、百日せき毒素及びその無毒化物、イ
ンフルエンザウイルスのヘマグルチニン、B型肝炎ウイルスのH B sアレルゲンなど）、多
糖類（肺炎球菌の莢膜多糖類、ヘモフィルスインフルエンザｂ型菌の莢膜多糖類など）、
粒子（不活化A型肝炎ウイルス粒子、ヒトパピローマウイルスのウイルス様粒子など）、
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各種の生活関連アレルゲン（スギ花粉などの花粉、ハチ毒、ダニアレルゲン、ハウスダス
トなど）、がんアレルゲンなどが挙げられる。
【００２０】
前記の生活関連アレルゲンとしては、室内塵（ハウスダスト）、ダニ、樹木花粉（スギ、
ヒノキ、ビャクシン、ハンノキ、カバ、コナラ、ブナ、マツ、ニレ、ヤナギ、カエデ、ク
ルミ、クワ、アカシア、オリーブおよびその属）、イネ科植物花粉（カモガヤ、オオアワ
ガエリ、ハルガヤ、ギョウギシバ、オオスズメノテッポウ、セイバンモロコシ、ホソムギ
、ナガハグサ、ヒロハウシノケグサ、アシ、コムギ、スズメノヒエ、コヌカグサおよびそ
の属）、雑草花粉（ブタクサ、オオブタクサ、ブタクサモドキ、アキノキリンソウ、ヨモ
ギ、ニガヨモギ、フランスギク、タンポポ、カナムグラ、ヘラオオバコ、シロザ、イラク
サ、ヒメスイバおよびその属）、真菌および細菌（アルテルナリア、カンジダ、アスペル
ギルス、クラドスポリウム、ペニシリウム、ムコール、ヘルミントスポリウム、マラセチ
ア（属）、ピティロスポリウム（マラセチア）、トリコフィトン、黄色ブドウ球菌エンテ
ロトキシンA、黄色ブドウ球菌エンテロトキシンB）、動物（ネコ、イヌ、モロモット、ハ
ムスター、マウス、ラット、家兎、ウマ、ウシ、ブタ、ヤギ、ヒツジ、セキセイインコ、
ニワトリ、アヒル、ガチョウ、鳩の糞）、昆虫（ゴキブリ、ユスリカ、アシナガバチ、ミ
ツバチ、スズメバチ、ヤブカ、ガ）、寄生虫（アニキサス、回虫、包虫）、職業性アレル
ゲン（絹、綿、ラテックス、オオバコ種子、イソシアネートMDI、イソシアネートHDI、無
水フタル酸、エチレンオキサイド、ホルマリン）、食品（牛乳、卵白、卵黄、オボムコイ
ド（耐熱性卵蛋白）、米、ソバ、コムギ、ω-5 グリアジン、オオムギ、オートムギ、ラ
イムギ、アワ、ヒエ、キビ、トウモロコシ、大豆、インゲン、エンドウ、ピーナッツ、ア
ーモンド、クルミ、カシューナッツ、ココナッツ、ブラジルナッツ、ハシバミ、イチゴ、
リンゴ、モモ、バナナ、メロン、オレンジ、グレープフルーツ、キウイ、マンゴ、アボガ
ド、洋ナシ、トマト、セロリ、パセリ、玉ネギ、スイカ、ニンジン、ヤマイモ、ジャガイ
モ、サツマイモ、カボチャ、ホウレンソウ、タケノコ、ニンニク、ゴマ、マスタード、麦
芽、ビール酵母、カカオ、チーズ、モールドチーズ、α-ラクトアルブミン、β-ラクトグ
ロブリン、カゼイン、グルテン、牛肉、豚肉、鶏肉、羊肉、エビ、ロブスター、カニ、ム
ラサキイガイ、アサリ、カキ（牡蠣）、ホタテ、イカ、タコ、サバ、アジ、イワシ、タラ
、カレイ、サケ、マグロ、イクラなどが挙げられる。
【００２１】
マイクロニードル・アレイの先端部でアレルゲンを局在させる部分としては、マイクロニ
ードルの先端から２００マイクロメートル以下が好ましい。より好ましくは先端から１０
０マイクロメートル以下である。
【００２２】
基剤に目的物質を保持させる方法としては特に限定はなく、種々の方法が適用可能である
。例えば、目的物質を基剤中に超分子化して含有させることにより、目的物質を基剤に保
持させた状態でメス型に挿入し、その後、乾燥・硬化することによってマイクロニードル
・アレイを作ることができる。その他の例としては、粒子状アレルゲンを溶解した基剤の
中に加えて懸濁状態とした状態でメス型に注入し、その後に、乾燥・硬化することによっ
てマイクロニードル・アレイを取り出すことができる。
【００２３】
　マイクロニードル・アレイを構成するマイクロニードルの全長については特に限定はな
いが、好ましくは２０～７００マイクロメートル程度、より好ましくは３０～５００マイ
クロメートル程度が好適である。底部の直径は２０～３００マイクロメートル、アレルゲ
ンを保持する先端部の長さは１０～２００マイクロメートル程度が好適である。
【００２４】
　基盤の面積については特に限定はないが、好ましくは約１０平方センチメートル、より
好ましくは約５．０平方センチメートル、さらに好ましくは約２．０～１．０平方センチ
メートル程度が好ましい。また、基盤の厚さも特に限定はないが、好ましくは５ミリメー
トル、より好ましくは３～１ミリメートル程度がよい。密度としては、例えば１平方セン
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チメートルのチップ上に１００～３００本程度の密度で構築される。
【００２５】
　本発明の限定を意図しない以下の実施例によりさらに詳しく説明される。
【実施例】
【００２６】
（実施例１）
　底面が縦１ｃｍ、横１ｃｍの正方形である樹脂製基板の表面に、深さ約５００マイクロ
メートル、開口部直径約３００マイクロメートルの逆円錐状の細孔を２２５個設けた。こ
の基板をマイクロニードル製造用の鋳型とした。モデルアレルゲンとしてポリL-アルギニ
ン塩酸塩（シグマ社）を用いた。ポリL―アルギニンの１．０ｍｇに精製水２０マイクロ
リットルを加えてよく混和した後、高分子デキストラン（ナカライテスク）の９．０ｍｇ
を基剤として加え、良く混和して粘性のある濃厚液（溶液Ａ）を調製した。また、３０ｍ
ｇのコンドロイチン硫酸Ｃナトリウムに精製水３０μＬを加えてよく溶解及び混和し、濃
厚液（溶液Ｂ）を調製した。溶液Ａを鋳型の各細孔に塗布しながら詰め、ラッピングフィ
ルム（サランラップ（登録商標）；旭化成社）で表面を覆った。卓上遠心分離器（クボタ
４０００）に鋳型をセットし、３０００ｒｐｍで５分間遠心した。ラッピングフィルムを
取り除き、鋳型表面の残留物を除去した。単発打錠器（市橋精機、ＨＡＮＤＴＡＢ１００
）の臼に酢酸セルロースとヒドロキシプロピルセルロース100：10の混和物の約０．５ｇ
を入れ、約１０ｋＮの打錠圧で直径１．５ｃｍ、厚さ約２．０ｍｍの基盤用チップ（支持
体）を作成した。溶液Ｂを鋳型の各細孔に塗布しながら詰め、基盤用チップを鋳型の表面
全体に被せた。乾燥後、基盤用チップをゆっくり剥がし、マイクロニードルアレイを保持
したパッチ剤が得られた。
（実施例２）
実施例１と同様に、樹脂製基板の表面に、深さ約５００マイクロメートル、開口部直径約
３００マイクロメートルの逆円錐状の細孔を２２５個設けた。ポリL―アルギニンの２．
５ｍｇに精製水２０マイクロリットルを加えてよく混和した後、高分子デキストランの７
．５ｍｇを基剤として加え、良く混和して粘性のある濃厚液（溶液Ａ）を調製した。また
、３０ｍｇのコンドロイチン硫酸Ｃナトリウムに精製水３０μＬを加えてよく溶解及び混
和し、濃厚液（溶液Ｂ）を調製した。溶液Ａを鋳型の各細孔に塗布しながら詰め、ラッピ
ングフィルムで表面を覆った。卓上遠心分離器に鋳型をセットし、３０００ｒｐｍで５分
間遠心した。ラッピングフィルムを取り除き、溶液Ｂを鋳型の各細孔に塗布しながら詰め
、実施例１と同様の基盤用チップ（支持体）を鋳型の表面全体に被せた。乾燥後、基盤用
チップをゆっくり剥がし、マイクロニードルアレイを保持したパッチ剤が得られた。
【００２７】
（実施例３）
実施例１と同様に、樹脂製基板の表面に、深さ約５００マイクロメートル、開口部直径約
３００マイクロメートルの逆円錐状の細孔を２２５個設けた。ポリL―アルギニンの５．
０ｍｇに精製水２０マイクロリットルを加えてよく混和した後、高分子デキストランの５
．０ｍｇを基剤として加え、良く混和して粘性のある濃厚液（溶液Ａ）を調製した。また
、３０ｍｇのコンドロイチン硫酸Ｃナトリウムに精製水３０μＬを加えてよく溶解及び混
和し、濃厚液（溶液Ｂ）を調製した。溶液Ａを鋳型の各細孔に塗布しながら詰め、ラッピ
ングフィルムで表面を覆った。卓上遠心分離器に鋳型をセットし、３０００ｒｐｍで５分
間遠心した。ラッピングフィルムを取り除き、溶液Ｂを鋳型の各細孔に塗布しながら詰め
、実施例１と同様の基盤用チップ（支持体）を鋳型の表面全体に被せた。乾燥後、基盤用
チップをゆっくり剥がし、マイクロニードルアレイを保持したパッチ剤が得られた。
【００２８】
（実施例４）
　実施例１～３で作成したマイクロニードル・アレイ・チップ製剤から等張リン酸緩衝液
を用いてポリL―アルギニンを抽出し、その濃度をBradford法にて測定した。
【００２９】
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（実施例５）
実施例１～３で作成したマイクロニードル・アレイ・チップ中におけるポリL―アルギニ
ンの含量は9.3±2.0μg 、31.1±2.9μg、61.9±9.3(SD)μgであった。
【００３０】
（実施例６）
体重約３００ｇのWistar系雄性ラットをペントバルビタール麻酔下、手術台に固定した。
ラットの背部を除毛し、皮膚を露出させた。翌日、ラット5匹を１群として実験に用いた
。ラットの背部除毛皮膚に実施例１～３で作成したポリL―アルギニン含有マイクロニー
ドル・アレイ・チップを押しあててマイクロニードルを皮膚に穿刺した状態を3分間保っ
た。この操作により、皮膚に挿入されたマイクロニードルの先端部分は溶解し、含有して
いるポリL―アルギニンは皮膚表層部に送達された。ポジティブコントロールとしてポリL
―アルギニンの水溶液を作成し、１群５匹から成るラットへ皮下注射にて投与した。投与
量は9.3マイクログラム、31.1マイクログラム及び61.9マイクログラムとした。モデルア
レルゲンであるポリL―アルギニンを投与した後、３０分間にわたりラットの行動を観察
し、その間に投与部位を足で引っ掻いた回数を記録した。なお、全くポリL―アルギニン
を含有しないマイクロニードル・アレイ・チップを作成してネガティブコントロールとし
て同様の実験に用いたが、その場合には引っ掻き回数はゼロであった。実施例１の製剤の
平均引っ掻き回数は9.8±7.6（標準偏差）回、ポリL―アルギニン９．３マイクログラム
皮下注射時の平均引っ掻き回数は0.4±0.9回、実施例2の製剤の平均引っ掻き回数は60.4
±18.6回、ポリL―アルギニン３１．１マイクログラム皮下注射時の平均引っ掻き回数は5
.0±3.1回、実施例３の製剤の平均引っ掻き回数は95.7±26.0回、ポリL―アルギニン６１
．９マイクログラム皮下注射時の平均引っ掻き回数は20.5±9.1回であった。
【産業上の利用可能性】
【００３１】
　有効性、高温での長期安定性などの点から、皮膚への挿入部に相当する先端部にアレル
ゲンを保持する溶解性マイクロニードル・アレイ・パッチは従来の皮内注射によるアレル
ギーテストに取って代わって広く用いられる可能性がある。また、自己投与が可能である
ことから、医療インフラが十分に整っていない発展途上国などでの利用も期待される。
【００３２】
　本発明により痛みを伴わなく、高温条件下においても長期にわたり安定でかつ自己投与
など使用に便利なアレルギーテスト用マイクロニードル・アレイ・パッチ製剤を提供する
ことが可能となる。
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