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研究成果の概要（和文）：止血に用いられる血液製剤にはわずかとは言え感染リスクが伴う。非生体由来の材料
で短時間での止血を達成できるデバイスの開発が求められている。本研究課題では経皮薬剤送達デバイスとして
開発されてきたマイクロニードル(MN)に着目した。微細針のアレイで構成されるMNパッチを、外科手術の際に止
血を必要とする臓器表面に貼付し、創面を物理的に固定、保持することで止血を促進する事が可能となった。臨
床への応用を目指し、MNパッチの大型化手法を確立し、臓器の運動を阻害しない柔軟なメッシュ状のMNパッチの
力学的特性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Blood products used for hemostasis have a small but significant risk of 
infection. A novel device that can achieve hemostasis in a short time using non-biologically derived
 materials is needed. In this research project, we focused on microneedles (MN), which have been 
developed as a percutaneous drug delivery device. By applying an MN patch consisting of an array of 
microneedles to the surface of an organ that requires hemostasis during a surgical procedure, it is 
possible to promote hemostasis by physically immobilizing and holding the wound surface. Aiming to 
apply clinical application, we have established a method of increasing the size of the MN le patch 
and clarified the mechanical properties of the flexible mesh-like MN patch that does not inhibit 
organ movement.

研究分野： 微細加工
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の経皮薬剤送達用のマイクロニードル(MN)パッチでは全く考慮されてこなかった、パッチ基部の機械的な構
造に着目した。新規の構造を考案し、パッチ基部に物理的な機能性を持たせることで、パッチの可撓性および伸
展性を劇的に向上させる事に成功した。さらに光造形3Dプリンタによる原型作成およびFDM式3Dプリンタによる
ポリ乳酸メッシュシートの作成手法を確立した。これにより、大面積の止血用マイクロニードル(MN)パッチを迅
速かつ安価に作成することが可能となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
通常、外科手術における止血操作には局所創面被覆材が用いられる。生体由来材料であるため感
染リスクは免れない点、血液や体液で濡れた臓器表面との間に摩擦が働きづらく滑ってしまい
固定が非常に困難で時間を要する点、非常に高価である点など強く改善が望まれている。我々は
経皮 DDS として開発が進められているマイクロニードル(MN)の形状が臓器表面と被覆材の摩擦
をコントロールするのに好適な構造を有する点、止血における生体由来の血液凝固因子の必要
性に疑問を感じたことを起点に、止血の機序の力学的側面を明らかにすることで、生体由来の局
所創面被覆材の問題点を解決できる止血デバイスの開発が可能ではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は以下の３点である。 
① 臨床応用が可能な大面積（数 cm角）の PLA 製 MN パッチを試作する。 
② MN パッチによって止血が可能となる機序を有限要素法モデルによって考察すると共に実験
的に検証する。 
③ 動物実験によって大面積の PLA 製 MN パッチの有用性を検証する。 
 
３．研究の方法 
従来、1cm 角が限界であった MN パッチを臨床応用が可能となる数 cm 角の大きさに大型化した。
PLA 製 MN パッチは FDM 方式の３次元プリンタで整形した PLA 製のメッシュシートをポリジメチ
ルシロキサン(PDMS)製の雌型に熱プレスすることによって作成する。そのため、大面積のパッチ
全面に均一な形状の MN を形成するには熱プレスの際の加温条件、圧力条件、冷却条件などを網
羅的に探索し最適な条件を見出す作業を行った。マイクロニードル の原型となる雄型は研究開
始当初は、移動マスク露光法を用いたフォトリソグラフィによって作成した。この技術は我々が
すでに特許出願済み（特開 2017-202302:樹脂製マイクロニードルとその形成方法及び 3 次元パ
ターンの形成方法）であり、他の研究グループに対して圧倒的に有利な立場にある。本手法では
単一のフォトマスクから異なる形状の MN の形成が可能であり、この特徴を生かして止血シート
として最適なニードル形状の探索を行う。また、研究期間中に原型の作成手法として光造形式の
3D プリンタを導入した。 
 
４．研究成果 
研究目標①【 臨床応用が可能な大面積（数 cm角）の PLA 製 MN パッチを試作する】本研究費
により高精度な３次元プリンタ（Raise 3D Pro2)を導入した。PLA 製のメッシュシートの寸法を
高精度に制御する為に、PLA フィラメントのエクストルーダーを標準仕様の 0.4mm 径のものから
0.2mm 径に変更し、MN メッシュの基材となる PLA メッシュシートを作成したところ、従来は不可
能であった厚みの異なるシートを 3 種類作成すること、ならびに従来は 1cm 四方が限界であっ
たシートの寸法を 2.5cm 四方へと大型化することに成功した。これにより、当初の目標であった
臨床応用可能な大型シートの実現に一定の目処が付いた。現在最大で 1 辺が 6cm の正 6 角形の
巨大なメッシュシートの造形が可能となっている(図 1 参照)。このシートの一部の 4cm 角の領
域に MN を均一に形成することができている。熱プレス機の圧板の面積による制約であるため、
原理的には 10cm 角程度の MN シートを形成できる潜在的な能力を有している。新たに Python に
よるプログラム開発し、FDM 方式の 3Dプリンタを制御する G-Code をほぼ自動的に生成すること
で、メッシュの形状の自由度が格段に高まった。 
熱インプリント用の雌型の原型となるマイクロニードルの形状生成についてもブレークスルー
があった。令和 2 年度までは裏面照射型移動マスク露光を用いたフォトリソグラフィによりニ
ードルの原型を作成していたが、令和 3年度からはこれに加え DLP 方式 3Dプリンタによる原型
作成法の確立に着手した。これにより、原型作成時間の著しい短縮ならびに作成形状の自由度の
向上が実現した(図 2参照)。 
上記の成果を集約し、高機能な基部構造を有する PLA 製 MN パッチの作成技術を確立した。（図 3
参照） 
研究目標②【MN パッチによって止血が可能となる機序を有限要素法モデルによって考察すると
共に実験的に検証する】柔軟な生体組織の力学的特性をシミュレーションすべく、既に導入済み
の有限要素法ソフトウェア（COMSOL Multiphysics）に非線形構造材モジュールを追加した。い
くつかのモデルを作製して、解析を実施したが、計算結果の実験による検証が極めて難しく、特
筆すべき成果を得るには至っていない。引き続き、検討するべき課題である。 
研究目標③ 【動物実験によって大面積の PLA 製 MN パッチの有用性を検証する】現在、マウス
を用いて褥瘡モデルを作成し、MN の貼付による治療効果の測定を実施している。予備的な実験
では、MN パッチにより止血が迅速に行われ、その後の褥瘡治癒にいたる時間が短縮される明確
な傾向が得られた。しかしながら、コロナ禍の影響により予定していたミニブタを用いた実験は
中止せざるを得なくなった。 



 
図 1 FDM 方式 3Dプリンタで作成した大面積の PLA メッシュシート。1辺 6cm の製 6角
形。右上の 4cm 角の領域に MN が形成されている。 

 

 
図 2 光造形式 3Dプリンタで作成した MNパッチの原型。ニードルのピッチは 2.8 mm 

 
図 3 熱プレスを経て図 2に示す原型から成型された PLA 製 MN パッチ。ニードルの基部はク
ランク状の線材で連結され、これにより優れた可撓性と伸縮性を実現している。 
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