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研究成果の概要（和文）：マウスモデルにおけるアレルギー性炎症反応（皮膚、上気道）が、Th2

型の免疫反応における重要な役割をもつ転写因子である、STAT6 の機能を阻害することによっ

て抑制された。STAT6 の阻害は RNA 干渉を利用して行った。 
 
研究成果の概要（英文）：Local administration of STAT6 siRNA (siRNA for STAT6) is a promising 
therapeutic strategy for both Th2-mediated cutaneous diseases and allergic rhinitis. 
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１．研究開始当初の背景 
 アトピー性皮膚炎は、多彩な遺伝的要因と

環境要因（後天的な増悪因子）が複雑に絡み

合って発症し、その症状が維持されていく慢

性の炎症性皮膚疾患であると考えられてい

る。そのアトピー性皮膚炎の病態形成の基盤

に Th2型免疫反応の異常亢進が少なからず存

在する可能性は以前より指摘されており、

我々は、この Th2 型免疫反応の異常亢進を是

正することにより AD の治療ができないだろ

うかというコンセプトのもと研究を行い、そ

の成果を報告してきた。まず、Th2 型免疫反

応に重要な役割を果たす転写調節因子であ

る、Signal transducer and activator of 

transcription（STAT）6 をターゲットにして、

その機能を阻害するために STAT6 decoy ODNs

（おとり核酸）を作製した。STAT6 decoy ODNs

は、アレルギー炎症のモデルマウスにおける、

主に IgEを介する炎症反応を明らかに抑制し、

さらには pilot-study ではあるが、成人型ア

トピー性皮膚炎の皮膚症状に対して治療効

果を発揮した。 



さて、遺伝子をターゲットとして、その機能

を抑制する方法として、当初我々は上記のご

とく、おとり核酸を利用したわけであるが、

近年、RNA 干渉がそのような目的で広く利用

されるようになってきている。RNA 干渉を利

用した遺伝子治療の検討は、癌治療の分野な

どにおいて報告があるものの、アレルギーの

分野においては未だ報告はない状況であっ

た。  

 

２．研究の目的 

アレルギー性炎症反応における Th2型免疫

反応の経路の重要性と、その経路を治療のタ

ーゲットとすることがどれほど有意義なこ

とであるのか、といったことをさらに検討す

る目的で、引き続き、STAT6 の機能を阻害す

ることによるアレルギー性炎症反応の抑制

についての研究をおこなった。 

また、今回、STAT6 の機能を抑制する方法

として、RNA 干渉を用いることとし、RNA 干

渉がアレルギーの分野における治療に適応

可能かどうかを検討することも検討事項と

した。 

 

３．研究の方法 
まず、STAT6 に対して効果的な RNA 干渉を

誘導する small RNA（short-interfering RNA; 

siRNA）、すなわち STAT6 siRNA を作製し、in 

vitro において、培養細胞を用いてその効力

を検討した。 

その後、効果が確認された STAT6 siRNA を

用いて以下のマウスモデルを用いたアレル

ギー性炎症反応の抑制効果についての検討

をおこなった。 

（1） 接触過敏モデルマウスを用いた、

STAT6 siRNA の耳介腫脹反応抑制効果

の検討 

（2） マウス接触皮膚炎症反応における

STAT6 siRNA の抑制効果機序の検討 

（3） 接触過敏モデルマウスを用いた

STAT6 siRNA 含有軟膏の効果検討 

（4） 鼻炎マウスモデルに対する STAT6 

siRNA の効果 

 

４．研究成果 

まず、これまで報告されているより強い抑

制効果と弱い副作用の期待される理論を用

いて、STAT6 siRNAを作製した。その理論か

ら得られたRNAの候補として3つのSTAT6 siR

NAを用意した。 

初めに、これらのsiRNAにより、確実にSTA

T6に対するRNA干渉が誘導され、遺伝子発現

の抑制がおこることをin vitroで確認した。 

培養マウス皮膚線維芽細胞にSTAT6 siRNA

をトランスフェクトし、STAT6のmRNAの発現

ならびにタンパク発現を確認したところ、ST

AT6 siRNAをトランスフェクトすることによ

ってSTAT6の発現が明らかに抑制されていた。

また、このSTAT6の機能の抑制が、下流の生

物学的反応をしっかりと抑制するかどうか

を検討するため、STAT6 siRNAをトランスフ

ェクトしたマウス線維芽細胞をIL-4/TNFalp

haの刺激し、ケモカイン（CCL11）の産生を

検討した。STAT6 siRNAをトランスフェクト

した線維芽細胞からのCCL11産生は、コント

ロールのRNAをトランスフェクトされた細胞

に比して有意に減少していることが確認さ

れた。このようにしてin vitroで効果を確認

した3つのsiRNAのうち、最も効果の高いと思

われたsiRNAを用いて、各アレルギー疾患マ

ウスモデルにおける検討を行った。 

 

アトピー性皮膚炎のマウスモデルは様々に

報告されているが、ここでは、作製の簡便さ

も鑑みて、アレルギー性皮膚炎症のモデルと

してのハプテン誘導性（TNCBやDNFBを利用し



た）のマウス接触過敏反応モデルを利用する

こととした。STAT6 siRNAを炎症局所の皮下

に投与することにより、誘導された接触過敏

反応（耳介腫脹であらわされる）が有意に減

少した。この反応における炎症局所における

サイトカインプロフィールを確認したとこ

ろ、STAT6 siRNAを投与して、耳介腫脹反応

の減少がみられた系においては、Th2型サイ

トカインあるいはケモカイン（IL-4、IL-13、

CCL11、CCL17、CCL22など）の産生が有意に

減少していることが確認され、STAT6 siRNA

の投与は、確かにTh2型免疫反応を抑制して

いること、またそのことを通して局所の炎症

反応を抑制している可能性を強く示唆する

結果であった。 

なお、STAT6の機能を抑制することによりTh2

型免疫反応の抑制がおこることが確認され

たが、Th2型の免疫反応の抑制が本当に皮膚

炎症反応抑制に寄与したのか、ということを

確認するために、同じマウスモデルを用いて

、抗IL-4抗体あるいは抗IL-13抗体を投与す

ることにより、耳介腫脹反応が有意に抑制さ

れたことを確認している。 

さらなる確認のために、蛍光色素でラベルし

たSTAT6 siRNAを作製し、実際に投与した際

にSTAT6が炎症局所の細胞に確実に取り込ま

れて、効果を発揮していることを検討してい

る。その結果として、線維芽細胞と思われる

細胞や、浸潤してきた炎症細胞の一部にSTAT

6 siRNAが取り込まれていることが確認でき

た。 

このように、接触過敏反応モデルマウスを用

いた検討の結果は、STAT6 siRNAがアレルギ

ー性炎症性皮膚反応に対して抑制効果をも

つことが確認され、その抑制効果のメカニズ

ムの一端は、Th2型の免疫反応を抑制するこ

とによるものであることが示された。 

 

アレルギー性の炎症反応のなかでも、皮膚の

炎症反応はさまざまな形態の炎症反応が混

在して評価が難しいことがしばしばである

が、上気道のアレルギー性炎症反応（特に鼻

炎）の場合はほぼ、Th2型のメカニズムにシ

フトした炎症反応であると思われている。 

従って、STAT6の抑制による治療効果は、鼻

炎の方でより大きな成果が得られるのでは

ないかと考え、OVAによる抗原特異的アレル

ギー性鼻炎のマウスモデルを用いた検討を

行った。 

予想通り、STAT6 siRNAの投与は、鼻炎マウ

スモデルにおけるくしゃみの回数や鼻引っ

掻き動作を著明に抑制した。鼻粘膜組織に浸

潤する炎症細胞について検討したところ、炎

症細胞自体の浸潤を著明に抑制し、特に好酸

球の浸潤を抑制することがわかった。また、

鼻周辺所属リンパ節由来の細胞をとってき

て、in vitroで抗原による刺激をおこなった

ことろ、STAT6 siRNAを投与したマウス由来

のリンパ節細胞からのIL-4やIL-13の産生は、

有意な減少がみられた。 

このように、鼻炎マウスモデルにおいてもST

AT6 siRNA投与によって、その炎症反応が有

意に抑制されることが確認された。 

 

以上、本研究の成果としてまとめると 

（1） 効果的にSTAT6の発現を抑制する新

規のSTAT6 siRNAを作製した。 

（2） そのSTAT6 siRNAは、培養マウス皮膚

線維芽細胞からのTh2型ケモカイン

であるCCL11の発現を抑制した。 

（3） STAT6 siRNAは、接触過敏反応マウス

モデルにおける耳介腫脹反応を抑制

した。 

（4） STAT6 siRNAによる耳介腫脹抑制反

応は、STAT6 siRNAによる局所におけ

るTh2型免疫反応の抑制によるもの



であることが推察された。 

（5） STAT6 siRNAは、抗原特異的なアレル

ギー性鼻炎のモデルマウスにおける

鼻炎反応を効果的に治療することが

可能であった。 

 

このように、RNA干渉を用いたSTAT6の発現阻

止という方法がアレルギー性炎症反応の新

しい治療法として考慮に値する、という結果

が得られた。 
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