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研究成果の概要（和文）： 

以前私たちは CD40 siRNA の全身投与がアレルギー反応を抑制することを証明したが、この治療

法は抗原非特異的治療法であり、siRNA を用いた抗原特異的治療法の開発が望まれている。そ

こで私は CD40 siRNA を導入すると同時に OVA 抗原を感作した樹状細胞（CD40 ノックアウト OVA

抗原特異的樹状細胞)を用いて抗原特異的治療法が可能であるか検討してみた。CD40 ノックア

ウト OVA 抗原特異的樹状細胞は OVA 抗原に誘発されるアレルギー性鼻炎症状、アレルギー反応

を有意に抑制した。しかし、CKLH によるアレルギー性鼻炎症状やアレルギー反応を抑制しなか

った。本研究により CD40 siRNA を導入し抗原を感作した樹状細胞が鼻アレルギーを抗原特異的

に抑制することが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We previously reported that systemic administration of CD40 siRNA attenuated allergic 

symptoms. However, this is an allergen-nonspecific fashion. Therefore, we tried to 

develop a new allergen-specific therapy for allergy using CD40-silenced and 

allergen-pulsed dendritic cells (DCs). Bone marrow-derived DCs were transfected with CD40 

siRNA and pulsed with ovalbumin (OVA). Mice were sensitized intraperitoneally with OVA 

and keyhole limpet hemocyanin, followed by intranasal challenge with these allergens. 

Mice were treated with CD40-silenced and OVA-pulsed DCs (CD40-silenced OVA DCs) before 

allergic sensitization. The mice receiving CD40-silenced OVA DCs inhibited allergic 

symptoms caused by OVA challenge, as well as anti-OVA IgE levels in sera. Also, 

CD40-silenced OVA DCs suppressed eosinophil infiltration at the nasal septum, 

OVA-specific T-cell responses, and T-cell production of IL-4 and IL-5 after stimulation 

with OVA. However, CD40-silenced OVA DCs did not inhibit keyhole limpet 

hemocyanin-induced allergy, suggesting that CD40-silenced OVA DCs induce 

allergen-specific tolerance. I reported that dendritic cells, which were transfected with 

CD40 siRNA and pulsed with ovalbumin (OVA), inhibited allergic rhinitis induced by OVA 

antigen but not the other antigens, suggesting that this is antigen-specific therapy. 
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１．研究開始当初の背景 

アレルギー性鼻炎は Th2反応の過剰によっ

て引き起こされるが、今や「国民病」とも言

えるほど多くの患者を悩ましている。アレル

ギーに対する治療法には様々なものがある

が、現在のアレルギーに対する薬物治療の多

くはアレルギー反応の下流をターゲットに

した対症療法である。アレルギーに対する唯

一の根治療法は抽出抗原を注射する古典的

な減感作療法であるが、効果が不安定なうえ

ショックという重大な副作用をおこすこと

がある。このような現状の中で、効果的で副

作用の少ない根本的な治療法の開発が望ま

れている。 

 RNA 干渉とは二本鎖 RNA と相補的な塩基配

列をもつ mRNA が分解される現象であり、こ

の現象を利用して特定の遺伝子の発現を抑

制することが可能となる。RNA 干渉を発見し

た Andrew Fire と Craig Mello は、この発見

を称えられ 2006 年ノーベル生理学・医学賞

を受賞している。RNA 干渉は siRNA（small 

interfering RNA, short interfering RNA）

という 21-23bp 塩基対の短い合成二本鎖 RNA

によって引き起こされるが、siRNA を用いた

RNA 干渉は簡便で、高い特異性、高い安全性、

高い有効性をもつことが報告されている。ま

た、siRNA は antisense oligonucleotide 等

の今までの治療よりもより効果的であることも

報告されている。以上より siRNA を用いた治療

法は安全で効果的な治療法として注目されてい

る。 

 

２．研究の目的 

以前私たちはCD40 siRNAを直接体内に投与す

ることによってアレルギー性鼻炎症状やアレル

ギー反応を制御できることを報告したが、これ

らの治療法は抗原非特異的治療法であり、アレ

ルギーに対する抗原特異的治療法の開発が求め

られている。 

本研究はCD40 siRNAを導入すると同時に抗原

を感作した樹状細胞を用いた新規抗原特異的免

疫療法の開発を目的としている。 

 

３．研究の方法 

骨髄より樹状細胞を樹立した後、樹状細胞に

CD40 siRNA を導入し、卵白アルブミン

（Ovalbumin, OVA）抗原を感作させ、CD40 をノ

ックダウンさせた OVA 抗原特異的樹状細胞

（CD40 ノックアウト OVA 抗原特異的樹状細胞)

を作製した。次に、Real-time PCR を用いて CD40

ノックアウト OVA 抗原特異的樹状細胞の CD40

発現を測定した。また、マウスに OVA 抗原と

keyhole limpet hemocyanin（KLH）抗原を感作

した後、OVA 抗原と KLH 抗原を点鼻してアレル



ギー性鼻炎モデルマウスを作製した。そして

このアレルギー性鼻炎モデルマウスのアレ

ルギー感作前に CD40 ノックアウト OVA 抗原

特異的樹状細胞を投与して、その効果を評価

した。コントロール群としては PBS のみを投

与した群（PBS 群）とコントロール樹状細胞

（Scramble siRNA を感作した樹状細胞）を投

与した群（コントロール樹状細胞群）を作製

し、比較検討した。項目としては OVA もしく

は KLH 抗原点鼻に誘発されるくしゃみや鼻掻

き回数、血中 OVA 抗原特異的 IgE 抗体、血中

KLH 抗原特異的 IgE 抗体、鼻粘膜に浸潤する

好酸球数、OVA 抗原特異的 T 細胞反応、KLH

抗原特異的 T細胞反応、OVA 刺激により脾臓

から産生される IL-４や IL-5 の産生量、KLH

刺激により脾臓から産生される IL-４や IL-5

の産生量を調べた。血中 OVA 抗原特異的 IgE

抗体、血中 KLH 抗原特異的 IgE 抗体、抗原刺

激により脾臓から産生されるIL-４やIL-5の

産生量は ELISA を用いて測定した。 

 

４．研究成果 

CD40 siRNA を導入すると同時に OVA 抗原を感

作した樹状細胞（CD40 ノックアウト OVA 抗原

特異的樹状細胞）の CD40 発現は明らかにノ

ックダウンされていた。PBS 群やコントロー

ル樹状細胞群と比較して CD40 ノックアウト

OVA 抗原特異的樹状細胞投与群では OVA 点鼻

チャレンジ直後のくしゃみ回数や鼻掻き回

数が有意に抑制されており、CD40 ノックアウ

ト OVA 抗原特異的樹状細胞がアレルギー性鼻

炎症状を抑制する可能性が示された。また、

CD40ノックアウトOVA抗原特異的樹状細胞は

血液中 OVA 抗原特異的 IgE、鼻粘膜の好酸球

数、OVA 抗原特異的 T 細胞反応や OVA 抗原刺

激により脾臓 T細胞より産生される Th2 サイ

トカイン（IL-4、IL-5）を有意に抑制した。

一方、CD40 ノックアウト OVA 抗原特異的樹状

細胞は KLH 抗原点鼻によるくしゃみ回数や鼻掻

き回数、血液中 KLH 抗原特異的 IgE、KLH 抗原特

異的 T 細胞反応を抑制しなかった。また CD40

ノックアウト OVA 抗原特異的樹状細胞は KLH 抗

原刺激により脾臓 T 細胞より産生される Th2 サ

イトカイン（IL-4、IL-5）を抑制せず、CD40 ノ

ックアウト OVA 抗原特異的樹状細胞が抗原特異

的にアレルギー反応を抑制することが示唆され

た。 
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