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研究成果の概要（和文）：siRNA（smallinterfering RNA）によって特定の遺伝子を抑制することが可能となる
が、申請者はCD40 siRNAと抗原を組み込んだ樹状細胞（CD40 siRNA導入抗原特異的樹状細胞）を用いることによ
り、抗原特異的制御性T細胞がIn vitroにて誘導できることを証明した。また、申請者はCD40 siRNA導入抗原特
異的樹状細胞により誘導された抗原特異的制御性T細胞をアレルギー性鼻炎モデルマウスに投与することによ
り、血液中抗原特異的IgE、鼻粘膜好酸球、アレルギー性鼻炎症状（くしゃみ発作回数や鼻掻き回数）が抑制さ
れることも証明した。

研究成果の概要（英文）：siRNA (smalll interfering RNA) can inhibit gene expression specifically. In 
this study, we showed that antigen-specific regulatory T cells can be induced by CD40 siRNA (siRNA 
against CD40)-transfected antigen-pulsed dendritic cell in vitro. We also demonstrated regulatory T 
cells induced by CD40 siRNA-transfected antigen-pulsed dendritic cell inhibited antigen-specific IgE
 in sera, eosinophilia in nasal mucosa, allergic nasal symptom (the number of sneezes and nasal rub 
movements) in mice with allergic rhinitis.

研究分野： 耳鼻咽喉科
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者は、誘導された抗原特異的制御性T細胞をアレルギー性鼻炎モデルマウスに投与することにより、血液中
抗原特異的IgE、鼻粘膜好酸球、アレルギー性鼻炎症状（くしゃみ発作回数や鼻掻き回数）が抑制されることを
証明した。この結果は、本方法により誘導された抗原特異的制御性T細胞がアレルギー反応や症状を抑制し、ア
レルギー性鼻炎に対する治療手段となる可能性を示している。すなわち、より強力で安全なアレルギー性鼻炎に
対する新規治療法として期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
申請者は CD40 siRNA を導入すると同時に抗原を感作した樹状細胞（CD40 ノックダウン抗原
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を証明した（Suzuki M, et al. 
J Allergy Clin Immunol. 125:737-43:2010）。本治療法は抗原特異的な治療のため、将来期待
される治療法と考えられた。さらに、その作用メカニズムを調べた所、In vivo（生体内）にて
誘導された抗原特異的制御性 T 細胞を介して、CD40 ノックダウン抗原特異的樹状細胞がアレ
ルギー反応やアレルギー性鼻炎を制御していることを確認した。 
制御性 T 細胞投与による鼻アレルギー等のアレルギー疾患を制御する治療法は siRNA を全く
体内に投与しない抗原特異的免疫療法であり、より安全性が高いと考えられる。また、制御性
T 細胞を用いた治療は siRNA 直接投与よりも長期間の効果が期待できる。 
申請者らは、今までの研究をさらに発展させ、「siRNA により In vitro で誘導された制御性 T
細胞を用いた抗原特異的免疫療法」を開発し、アレルギー疾患の新しい治療法として役立てた
いと考えた。 
２．研究の目的 
siRNA は特定の遺伝子を抑制する方法であり、ノーベル生理学・医学賞受賞が示すように近年
注目されている画期的な手段である。本研究の目的はアレルギーに対する新しい抗原特異的治
療法として、siRNA を導入し抗原を感作した siRNA 導入樹状細胞を用いて In vitro（生体外）
にて抗原特異的制御性 T 細胞を誘導し、この抗原特異的制御性 T 細胞を用いたより効果的で安
全な治療法を開発することにある。具体的には、CD40 siRNA、TNF-alfa siRNA 等の siRNA
を導入した siRNA 導入抗原特異的樹状細胞により In vitro（生体外）にて誘導された抗原特異
的制御性 T 細胞を鼻アレルギーモデルマウスに投与し、In vivo（生体内）における本治療法の
有効性と安全性を検討する。 
３．研究の方法 
（１）siRNA に誘導された制御性 T 細胞による In vivo における鼻アレルギー制御の可能性（ワ
クチンとして） 
siRNA導入スギ花粉抗原特異的樹状細胞により In vitroで誘導された制御性T細胞を投与する
ことによってアレルギーの発症を抗原特異的に予防しうるかを検討する。 
①ワクチンとして、誘導された制御性 T 細胞を投与（血管よりの投与）した群、コントロール
T 細胞を投与（血管よりの投与）した群、PBS のみを投与（血管よりの投与）した群（無治療
群）の３群を作製する。その後、スギ花粉抗原を感作、点鼻して鼻アレルギーを発症させる。 
②制御性 T 細胞によって鼻アレルギーが予防できるかどうか評価する。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する。鼻粘膜の好酸球浸潤、炎症細胞浸
潤等を Luna 染色、免疫染色にて評価する。血中スギ花粉特異的 IgE、IgG1、IgG2a、IgG2b
を ELISA で測定する。また、脾臓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-13、IFN-gmma 等）を ELISA で測定する。スギ花粉による脾臓 T 細
胞増殖を、[3H]thymidine の取り込みによって評価する。これらの結果を特異的制御性 T 細胞
投与群、コントロール T 細胞投与群、PBS のみを投与する群の３群間で比較して、抗原特異的
制御性 T 細胞が抗原特異的にアレルギーを予防できるかどうか検討する。 
（２）siRNA に誘導された制御性 T 細胞による In vivo における鼻アレルギー制御の可能性（治
療薬として） 
siRNA 導入スギ花粉抗原特異的樹状細胞により In vitro で誘導された制御性 T細胞を投与する
ことによって鼻アレルギーを抗原特異的に治療しうるかを検討する。 
① スギ花粉抗原の感作、点鼻にて鼻アレルギーモデルマウスを作製する。 
②鼻アレルギーモデルマウスに治療を施す。具体的には抗原特異的制御性 T細胞投与群（血管
よりの投与）、ヘルパーT細胞投与群（血管よりの投与）、PBS のみを投与（血管よりの投与）す
る群の３群を作製する。 
③制御性 T細胞によって鼻アレルギーが予防できるかどうか評価する。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する。鼻粘膜の好酸球浸潤、炎症細胞浸
潤等を Luna 染色、免疫染色にて評価する。血中スギ花粉特異的 IgE、IgG1、IgG2a、IgG2b を
ELISA で測定する。また、脾臓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-13、IFN-gmma 等）を ELISA で測定する。スギ花粉による脾臓 T 細胞増殖
を、[3H]thymidine の取り込みによって評価する。これらの結果を特異的制御性 T細胞投与群、
コントロール T 細胞投与群、PBS のみを投与する群の３群間で比較して、抗原特異的制御性 T
細胞が抗原特異的にアレルギーを予防できるかどうか検討する。 
４．研究成果 
siRNA（smallinterfering RNA）によって特定の遺伝子を抑制することが可能となるが、申請者
は CD40 siRNA と抗原を組み込んだ樹状細胞（CD40 siRNA 導入抗原特異的樹状細胞）を用いる
ことにより、抗原特異的制御性 T細胞が In vitro にて誘導できることを証明した。また、CD40 
siRNA 導入抗原特異的樹状細胞により誘導された抗原特異的 T 細胞をアレルギー感作前に投与
することにより、血液中抗原特異的 IgE、鼻粘膜好酸球、アレルギー性鼻炎症状（くしゃみ発
作回数や鼻掻き回数）は抑制された。さらに、申請者は CD40 siRNA 導入抗原特異的樹状細胞に
より誘導された抗原特異的制御性 T細胞をアレルギー性鼻炎モデルマウスに投与することによ
り、血液中抗原特異的 IgE、鼻粘膜好酸球、アレルギー性鼻炎症状（くしゃみ発作回数や鼻掻



き回数）が抑制されることも証明した。 
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