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研究成果の概要（和文）：siRNAを用いて抗原特異的制御性B細胞を誘導することができた。また、制御性B細胞
により制御性T細胞を誘導することが可能であった。さらに、抗原特異的制御性B細胞をマウスに投与することに
よりアレルギー性鼻炎やスギ花粉症による鼻症状が抑制された。抗原特異的制御性B細胞を用いた治療法がアレ
ルギー性鼻炎やスギ花粉症に対する有用な新規治療法である可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We generated antigen-specific regulatory B cells using siRNA. Regulatory B 
cells induced regulatory T cells. Nasal symptoms, such as sneezing and nasal scratching, were 
inhibited by regulatory B cells in mice with allergic rhinitis or Japanese cedar pollinosis. A novel
 therapy with regulatory B cells should be useful. 

研究分野：耳鼻咽喉科学関連

キーワード： 制御性B細胞　siRNA

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの患者さんがアレルギー性鼻炎、花粉症、副鼻腔炎に悩んでいるが、未だ有用な治療法は確立されていな
い。そのため、有用な新規治療法の開発がまたれている。また、本研究では制御性B細胞を誘導することに成功
したが、制御性Ｂ細胞をマウスに投与することによって、アレルギー性鼻炎やスギ花粉症の症状が抑制された。
即ち、本研究によって制御性Ｂ細胞を用いた治療法がアレルギー性鼻炎、花粉症に対する有用な新規治療法であ
る可能性が示された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
臨床において、鼻アレルギーや好酸球性副鼻腔炎といった難治性鼻副鼻腔炎に悩んでいる患者
は多い。また現在の難治性鼻副鼻腔炎に対する治療法は病態の下流を抑える治療法のみであり、
治療後も容易に再発する。従って、難治性鼻副鼻腔炎に対する新規治療法の開発が期待されて
いる。 
 
２．研究の目的 
 
RNA 干渉は二本鎖 RNA と相補的な塩基配列をもつ mRNA が分解される現象で、siRNA 
（smallinterfering RNA）という 21-23bp 塩基対の短い合成二本鎖 RNA によって惹起される安
全で有効な手段である。また近年、制御性樹状細胞や制御性 T細胞のみならず免疫反応を抑制
する B細胞（制御性 B細胞）の存在が発見され注目されている。アレルギー反応は IgE を介し
ておきるが、B 細胞は IgE を産生する細胞であり、アレルギー反応において大変重要な役割を
果たしている。以上を踏まえ、私たちは siRNA を導入することにより B細胞の修飾が可能かど
うか、また制御性 B細胞の誘導が可能かどうかについて研究した。 
 
３．研究の方法 
 
siRNA を B 細胞に導入して、B 細胞を修飾した。In vitro において修飾した B 細胞と T 細胞を
反応させて T細胞の変化を評価して、制御性 B細胞の誘導を目指した。 
卵白アルブミン(OVA)もしくはスギ花粉に対する鼻アレルギーモデルマウスを作製した。 
siRNA 導入 B 細胞をアレルギー性鼻炎発症前に投与して、その効果を評価した。具体的には、
くしゃみや鼻掻き回数をカウントして鼻アレルギー症状を評価した。鼻粘膜の好酸球浸潤、肥
満細胞浸潤、炎症細胞浸潤等を Luna 染色、免疫染色、電子顕微鏡にて評価した。また、血液を
採取して血中スギ花粉特異的 IgE、IgG1、IgG2a、IgG2b を ELISA で測定した。脾臓リンパ節よ
りリンパ球を採取し、スギ花粉刺激で分泌されるサイトカイン（IL-4、IL-5、IL-10、Il-13、
IL-35、IFN-gamma 等）を ELISA で測定した。そして、脾臓細胞の抗原指摘によるリンパ球増殖
を、[3H]thymidine の取り込みによって評価した。さらに、T細胞における Foxp3 遺伝子の発現
変化を Real-time PCR にて調べた。 
また、抗原特異的 siRNA 導入 B細胞をアレルギー性鼻炎発症後に投与して、その効果を評価し
た。具体的には、くしゃみや鼻掻き回数をカウントして鼻アレルギー症状を評価した。鼻粘膜
の好酸球浸潤、肥満細胞浸潤、炎症細胞浸潤等を Luna 染色、免疫染色、電子顕微鏡にて評価し
た。また、血液を採取して血中スギ花粉特異的 IgE、IgG1、IgG2a、IgG2b を ELISA で測定した。
脾臓リンパ節よりリンパ球を採取し、スギ花粉刺激で分泌されるサイトカイン（IL-4、IL-5、
IL-10、Il-13、IL-35、IFN-gamma 等）を ELISA で測定した。そして、脾臓細胞の抗原指摘によ
るリンパ球増殖を、[3H]thymidine の取り込みによって評価した。さらに、T細胞における Foxp3
遺伝子の発現変化を Real-time PCR にて調べた。 
次に、好酸球性副鼻腔炎患者の鼻茸より細胞を採取した。In vitro において抗原提示細胞と T
細胞を反応させ、T 細胞増殖反応、分泌される炎症性サイトカイン（IL-4、IL-5、IL-10、Il-13、
IL-35、IFN-gamma 等）の変化を測定した。 
 
４．研究成果 
 
CD40 に対する siRNA を B 細胞に導入して、B細胞上の CD40 の発現を抑制することに成功した。
この CD40 siRNA 導入 B細胞を用いた In vitro における研究で、CD40 siRNA 導入 B細胞は T細
胞による IL-4 産生を抑制した。また CD40 siRNA 導入 B細胞によって制御性 T細胞が有意に誘
導されることも証明された。即ち、CD40 siRNA 導入 B細胞は制御性 B細胞であることが示され
た。 
次に、私たちは OVA 抗原特異的 CD40 ノックダウン B細胞をアレルギー性鼻炎発症前のマウスに
投与したが、OVA 抗原特異的 CD40 ノックダウン B細胞によってくしゃみ症状、鼻かき症状とい
った鼻症状が有意に抑制された。また、鼻粘膜の好酸球浸潤が有意に抑制されることや血中 OVA
抗原特異的 IgE が抑制されることも示された。しかし、OVA 抗原特異的 CD40 ノックダウン B細
胞は他の抗原に対する特異的 IgE やアレルギー反応を抑制しなかった。即ち、OVA 抗原特異的
CD40 ノックダウン B細胞は抗原特異的にアレルギー反応を抑制していることが判明した。また
脾臓よりリンパ球を採取し、OVA 抗原刺激によるリンパ球増殖を調べたが、CD40 ノックダウン
B 細胞によりリンパ球増殖が抑制されることが判明した。同時に OVA 抗原刺激で分泌されるサ
イトカインを測定したところ、制御性 B細胞の投与した群ではリンパ球からの IL-4・IL-5 産生
が有意に抑制されていた。 
また、OVA 抗原特異的 CD40 ノックダウン B細胞を OVA 抗原に対するアレルギー性鼻炎発症後の



マウスに投与してその効果を検討した（発症前でなく発症後の CD40 ノックダウン B細胞投与を
検討した）。その結果、発症後の OVA 抗原特異的 CD40 ノックダウン B細胞の投与によってもく
しゃみ症状、鼻かき症状、鼻粘膜の好酸球浸潤、血中 OVA 抗原特異的 IgE が有意に抑制される
ことが証明された。 
そして、私たちはスギ花粉抗原特異的 CD40 ノックダウン B細胞をアレルギー性鼻炎発症前のマ
ウスに投与したが（OVA 抗原でなくスギ花粉抗原について検討した）、スギ抗原特異的 CD40 ノ
ックダウン B細胞によってくしゃみ症状、鼻かき症状、鼻粘膜の好酸球浸潤、血中スギ花粉抗
原特異的 IgE が有意に抑制された。 
他に、私たちはスギ花粉抗原特異的 CD40 ノックダウン B細胞をスギ花粉症発症後のマウスに投
与したが、スギ抗原特異的 CD40 ノックダウン B細胞によってくしゃみ症状、鼻かき症状、鼻粘
膜の好酸球浸潤、血中スギ花粉抗原特異的 IgE が有意に抑制された。 
さらに、CD40 ノックダウン B 細胞の好酸球性副鼻腔炎鼻茸細胞への影響についても調べたが、
有意にリンパ球増殖や IL-4 産生が抑制されることも証明された 
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