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研究成果     ： 
 
	 口腔粘膜炎（口内炎）は、様々な理由により発生する口腔粘膜および唇の炎症である。癌の化学療

法または放射線療法の間に、広範囲の口内炎が口腔粘膜で生じることが多いが、重度な疼痛に起因す

る栄養摂取の顕著な低下は栄養失調につながり、口腔細菌の増加により肺炎の発症リスクを高める。

患者の生活の質が損なわれ、治療する意欲が低下する。多岐にわたるがん治療の有効性に与える影響

は甚大である。 
現在、口内炎の治療には、ステロイド軟膏の塗布、アズレンの外用、およびリドカインなどにより疼

痛に対する知覚を鈍麻させる方法が用いられている。しかしながら、これらの方法は表面層にのみ作

用し、薬効の深層への浸透は不十分である。患者自身が簡単に行うことができる効果的な治療法の開

発が待たれている。 
マイクロニードルは、従来の注射針の代わりの新しい経皮薬物送達システムとして最近注目されて

いる。その主な特徴は、それが薬の痛みのない自己投与を提供することができることである。美容分

野で実用化されているマイクロニードルは生分解性材料でできており、人間の体内に完全に溶けるの

で、チップが破損して残留してしまうなどの危険性がなく、単に皮膚に貼り付けるだけで使用できる。 
本研究では、口内炎を軽く刺激して治癒メカニズムを活性化させ、患部に深くまで薬剤を送達させ

るために、マイクロニードルパッチを用いた口腔粘膜炎の新しい治療法を提案するものである。 
我々は、その発症・治療モデルとして Sprague-Dawlyラットの頬粘膜上に口内炎のモデルを発症さ

せることを計画した。当初は酢酸を含浸させた紙ディスクを貼付する方法を試みたが、なかなか思う

ような結果は挙げられなかった。そのため、はんだごてを使用し、熱傷による上皮欠損を起こさせる

ことを立案し、数々の試行錯誤を経て、直径 2mm程度の上皮欠損を安定して作成することに成功した。
そしてその後の体重変化だけでなく治癒状況も確認した。 
また、その部分の病理切片を作成し、患部の口腔粘膜の組織切片を観察することによって、必要と

されるマイクロニードルパッチのサイズを決定することができた。 
一方、リソグラフィー工程でヒアルロン酸溶液から溶解可能なマイクロニードルパッチを作製し、

これにより実際にモデルラットの頬粘膜に貼付する状況が整った。 
今年度は別紙に示す通りの特許の出願、またそれに向けての発明届の提出なども行なっている。 



Researchers には、分担研究者を記載する。
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Abstract      ： 
 Oral mucositis (stomatitis) is inflammation of the oral mucosa and lips caused by various 
reasons. A wide range of stomatitis often occurs during cancer chemotherapy or radiotherapy, but 
a significant reduction in nutritional intake due to severe pain leads to malnutrition and the onset 
of pneumonia due to an increase in oral bacterial biofilm.  

At present, in order to treat stomatitis, some methods was appled. However, these act 
only on the surface layer, and the penetration of the medicinal effect into the deep layer is 
insufficient.  

Microneedle has recently been drawing attention as a new transdermal drug delivery 
system in place of a conventional injection needle. Its main feature is that it can provide pain-free 
self-administration of medicine. Microneedle which has been put to practical use in the beauty 
field is made of biodegradable material and melts completely in the human body, so there is no 
danger of the chip breaking and remaining. 

In this study, we propose a new treatment method for oral mucositis using microneedle 
patch to activate the healing mechanism mildly by stimulating stomatitis and to deliver the drug 
deeply into the affected part. 

We planned to develop a model of stomatitis on the buccal mucosa of Sprague-Dawly rat 
as its onset / treatment model. Initially we attempted to attach a paper disc impregnated with 
acetic acid, but we could not cite the results that we expected quite well. Therefore, we planned to 
use a soldering iron to cause an epithelial defect due to burns, succeeded in stably creating an 
epithelial defect of about 2 mm in diameter through numerous trial and error. Then not only the 
weight change but also the healing condition was confirmed. 

In addition, by preparing a pathological section of the part and observing the tissue 
section of the oral mucosa of the affected part, it was possible to determine the size of the 
microneedle patch required. 

On the other hand, in the lithography process, microneedle patches dissolvable from the 
hyaluronic acid solution were prepared, and in this way the situation was actually settled on the 
buccal mucosa of model rats. 

In this year, we are also filing applications for patents as shown in the attached sheet, 
and submitting invention notifications for that. 
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Droplet-born air blowing method
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Stomatitis healing process of a 13 weeks-old SD rat. 

Stomatitis tissue section of day 7 after operation.
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Determine the MN patch parameters:
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3D printing assisted method for
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Libo Wu,
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精密工学会2018
年度春季大会

中央大学 後楽
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全血での血液検査パッチを目的とした採
血用マイクロニードルの開発

黒川祥太郎, 高
間信行，金範埈

第34回「セン
サ・マイクロマ
シンと応用シス
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A Novel Fabrication of Dissoluble
Microneedle Patch for Transdermal
Drug Delivery (The 2nd. Report)

呉力波, 高間信
行, 金正東, 金
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精密工学会2017
年度秋季大会

大阪大学 9月20-22日、
2017年

PDMS stampによる生体溶解性のマイクロ
ニードルパッチの製作に関する研究
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慶應義塾大学矢
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Microneedle Patch for Transdermal
Drug Delivery
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バリーシステムの開発
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その他発表(雑誌、テレビ、ラジオ等)
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“ベストオーガナイザー賞”受賞（マイ
クロニードル（作製法とアプリケーショ
ン）)

金範埈,青柳誠
司, 槌谷和義

公益社団法人精密
工学会2017年度精
密工学会秋季大会
学術講演会

大阪大学 2017年9月22日



研究発表及び特許取得報告について

特許取得状況について 　※出願申請中のものは(　　)記載のこと。

発明名称 登録番号
特許権者(申請者）
（共願は全記載）

登録日(申請日) 出願国

マイクロニードル- 出願番号：
62/643,761

金範埈,興津輝,高
間信行,COLEMAN
Anthony,木下梨恵,
丸岡豊

出願日：2018年
3月16日

米国

新規口腔粘膜炎治療用の溶解性マイクロ
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