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研究成果の概要（和文）：角層を剥離した皮膚へ抗原ペプチドを塗布すると物質の浸透が高まり、

かつ活性化されたランゲルハンス細胞がリンパ節へ遊走し、ペプチド特異的キラーT細胞が誘導

される。StageⅢ/Ⅳのメラノーマ患者約60名に経皮免疫療法を行ったところ、約半数の患者にお

いて腫瘍特異的キラーT細胞が誘導され、皮膚転移層に多数浸潤していることが確認された。そ

こで、角層を剥離した皮膚にマイクロニードルでワクチンを投与すれば、皮膚自体がアジュバン

ト化し、高いワクチン効果が得られると考え、検討を行った。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
Removal of stratum corneum induces increase in the permeability of the skin.  
Application of antigen peptides to this predisposed skin activates and initiates 
migration of Langerhans cells to lymph nodes, which results in the induction of peptide 
specific killer T cells.   
Previously, we performed percutaneous peptide immunization in 60 patients with 
stage III/IV malignant melanoma.  Tumor specific killer T cells were induced in more 
than 50% of treated patients, and immunohistochemical study revealed the presence of 
induced tumor specific killer T cells within the metastatic skin lesion.  
Accordingly, we sought to evaluate the effect of peptide immunization by using 
microneedles, in postulation that the use of microneedles will enhance the vaccination 
efficiency. 
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１．研究開始当初の背景 
感染症、癌、アレルギー等のワクチン治療で

は、従来、注射針を用いた皮内、皮下、筋 

肉内へのワクチン投与が行われている。この

方法は簡便ではあるが、痛み、出血など患 

者に与える精神的、肉体的負担が大きい。ま

た、施術者では、針刺し事故の心配もある。 

さらに、ワクチン素材単独では治療効果が高

くないため、種々のアジュバントが添加さ 

れて同時に投与されるが、これら物質による

様々な副作用も報告されている。従来の注射

針を用いた感染症、癌、アレルギー等のワク

チン治療では、ワクチン素材単独では治療効

果が高くないため、種々のアジュバントが添

加されているが、これによる副作用も報告さ

れている。これに対し、角層を剥離した皮膚

では皮膚ランゲルハンス細胞が活性化され、

かつ菲薄化した角層からの物質の浸透性が

高まることが分かっている。よって角層を剥

離後、マイクロニードルを用いてワクチン接

種をすれば、角層剥離により皮膚全体がアジ

ュバント化するため、アジュバントを用いる

ことなくワクチン接種を行うことができる

と考えた。またマイクロニードルは針の高さ

が微小であるため、針が血管や神経まで届か

ず、痛み、出血も少なく、 

また誤った針さしトラブルを防ぐといった

効果も期待される。 

 

２．研究の目的 
角層を剥離した皮膚において、マイクロニー

ドルでワクチン素材を投与すれば、菲薄化し

た皮膚表面から均一にマイクロニードルが

挿入され、かつ、アジュバントを用いること

なく高いワクチン効果が得られると考えた。

本研究で得られる成果は、安全で簡便でしか

も高い効果が求められる今後の癌、感染症さ

らにはアレルギーに対するワクチン法の礎

となるに違いない。 
 
 
３．研究の方法 
ラットを用いて、抜毛処理、角層剥離後、麻
疹ワクチンをマイクロシリンジに装着した
マイクロニードル型ワクチン接種機器を用
いて投与した。さまざまな長さのニードルを
用いてワクチン接種を行い、実際に投与でき
たワクチンの量を計測し、また ELISA を用い
て血清中の抗体価を測定し、最適なニードル
を検証した。 
 
また経皮免疫療法を行ったメラノーマの患
者６０名の皮膚転移層の生検および末梢血
を採取し、免疫染色および、フローサイトメ
トリーを用いて解析を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

マイクロニードルの形状。微小かつ中空の突

起状の針が均一に揃っているのが特徴であ

る。 



 

 

 
４．研究成果 

当初、表皮下層から真皮上層までしか針が届

かず、血管や神経を傷つける可能性の低い、

針の長さ 100μm～500μm 、針の数３〜２５

本のマイクロニードルを作成したが、ワクチ

ンを注入することが不可能であった。 

そこで、ラットの背部に１０００μm の針と

１５００μm のマイクロニードルを使用し麻

疹ワクチンを１０μl、２０μl、３０μl、

それぞれ３匹ずつ投与した。漏れた薬液を綿

棒にて吸い取り、その重さから漏れた量、投

与できた量を確認した。また麻疹抗体価を投

与２２，２９、３６日目に測定した。 

 

 

①１０００μm の針を使用した群ではワクチ

ンの漏れが多く、実際のワクチンの投与量は、

平均で予定量の５０．４％しか投与できなか

ったが、１５００μm の針を使用した群では、

平均で予定量の９３．３％を投与することが

できた。 

 

 
 

１０００μｍのマイクロニードルを使用し

てワクチンを摂取した後。多量のワクチンが

漏れているのが分かる。 

 

 
 

１５００μｍのマイクロニードルを使用し

てワクチンを摂取した後。ほぼ１００％のワ

クチンが摂取できた。 

 

 

②１０００μm の針を使用した群の結果（投

与３６日目）EIA 法 

麻疹ワクチンを１０μL 投与したときの抗体

価の平均は８．６ 

麻疹ワクチンを２０μL 投与したときの抗体

価の平均は１３．２ 

麻疹ワクチンを３０μL 投与したときの抗体

価の平均は８．９ 

 

 

③１５００μm の針を使用した群の結果（投

与３６日目） 

麻疹ワクチンを１０μL 投与したときの抗体

価の平均は１３．４ 

麻疹ワクチンを２０μL 投与したときの抗体

価の平均は１７．０ 

麻疹ワクチンを３０μL 投与したときの抗体

価の平均は１６．１であった。 

以上をまとめると、１０００μm の針でもワ

クチンの漏れが大きいが、１５００μm の針

を使用した群では、平均で予定量の９３．

３％のワクチンを投与することができ、また、

抗体価も投与量と比例して上昇した。よって

針の長さは１５００μm が適切であると考

えられた。 
                           

 
 

ワクチン接種の様子 

 
 
また本年までで StageⅢ/Ⅳのメラノーマ患

者約 60 名に経皮免疫療法を行ったところ、

約半数の患者に腫瘍特異的キラーT 細胞が誘

導され、縮小傾向にあるメラノーマ皮膚転移

巣を切除し腫瘍内浸潤リンパ球を解析した

ところ、腫瘍特異的キラーT 細胞が多く浸潤

していることが確認された。また生命予後の

有意な改善も認められた。今後本研究を癌、

感染症、アレルギーに対するワクチン法へと

応用できればと考えている。 
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