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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　表１に示されるマイクロＲＮＡ、前記マイクロＲＮＡと相補的なマイクロＲＮＡ、前記
マイクロＲＮＡ及び前記相補的なマイクロＲＮＡに対する阻害性核酸並びにそれらの機能
的等価物よりなる群から選択される少なくとも一種以上の核酸を有効成分とする、樹状細
胞の抗原応答機能を制御するための免疫応答制御剤であって、前記機能的等価物は、表１
に示されるマイクロＲＮＡをコードする核酸、表１に示されるマイクロＲＮＡの塩基配列
の一部が修飾されたヌクレアーゼ分解に対して安定な核酸若しくはこれらのキメラＲＮＡ
、又は表１に示されるマイクロＲＮＡに対する阻害性核酸をコードする核酸、表１に示さ
れるマイクロＲＮＡに対する阻害性核酸の塩基配列の一部が修飾されたヌクレアーゼ分解
に対して安定な核酸若しくはこれらのキメラＲＮＡであって、かつ樹状細胞の抗原応答機
能を制御することができる核酸又はキメラＲＮＡである、前記免疫応答制御剤。
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【表１】

【請求項２】
　樹状細胞の抗原応答機能が樹状細胞の抗原提示機能又はサイトカイン産生機能である、
請求項１に記載の免疫応答制御剤。
【請求項３】
　さらに樹状細胞の抗原応答機能の制御を介してＴ細胞のサイトカイン産生機能を制御す
るための、請求項１又は２に記載の免疫応答制御剤。
【請求項４】
　請求項１～３のいずれか一項に記載の免疫応答制御剤を含有する医薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、免疫応答、特に樹状細胞の免疫応答機能を制御することのできる核酸を有効
成分とする、免疫応答制御剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　樹状細胞（Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ　ｃｅｌｌｓ、以下ＤＣと称する）は、自然免疫と獲得
免疫との橋渡しをすることで免疫系において非常に重要な役割を果たしている。特にＤＣ
は、免疫関連細胞を制御するＩＦＮ－α、ＩＦＮ－βなどのサイトカインを産生し、また
ＣＤ４陽性Ｔ細胞あるいはＣＤ８陽性Ｔ細胞に対して外来抗原を提示する機能を有する細
胞すなわち抗原提示細胞として、免疫系において重要な役割を有する。例えばＤＣは内部
に取り込んだ抗原を分解してその断片を自身の表面に発現しているＭＨＣクラスＩ分子あ
るいはＭＨＣクラスＩＩ分子を介してナイーブＣＤ４陽性Ｔ細胞あるいはＣＤ８陽性Ｔ細
胞にそれぞれ提示することで、抗原特異的なキラーＴ細胞やヘルパーＴ細胞などのエフェ
クターＴ細胞への分化を誘導し、さらにヘルパーＴ細胞の活性化を介して抗体産生細胞の
分化を誘導し、抗原特異的な抗体の産生を促すなどして、生体の免疫応答に関与する。ま
たＤＣは、エフェクターＴ細胞への分化誘導に作用するインターロイキン（ＩＬ）－１２
などを産生する。
【０００３】
　本来、排除すべき外来抗原又はがん細胞などの異常な細胞に対しては、ＤＣによる抗原
提示及びその後の免疫応答はより活性化されることが好ましい。一方、ＤＣを介した免疫
応答が過敏又は過剰になると、本来寛容であるべき外来物質に対する免疫応答が必要以上
に誘導されてアレルギー性疾患が誘発されたり、自己免疫疾患が引き起こされたりするお
それがある。そのため、ＤＣの機能を介した免疫応答を適切に調節すること、具体的には
ＤＣの免疫応答に関する機能を状況に応じて活性化したり抑制したりすることのできる技
術は、免疫系に関連する様々な疾患の治療等において有用であり得る。
【０００４】
　ＤＣを活性化することのできる物質としては、タイプ１－サイトカインとして知られる
ＩＦＮ－α及びＩＦＮ－β、並びにｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＴＬＲ）を
介して作用する免疫アジュバントなどが知られている。また、ＤＣの機能を抑制すること
のできる物質としては、ＩＬ－１０、ＩＬ－６及びプロスタグランジンＥ２などが知られ
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ている。また、ＩＬ－１７はＩＬ－６の産生を誘導する機能を有していることから、ＩＬ
－１７もＤＣの機能を抑制することのできる物質の一つであると考えられる。
【０００５】
　ＩＬ－６は、ＤＣに作用することで、ＭＨＣクラスＩＩ分子及びＣＤ８６の発現を抑制
して抗原提示能を低下させると共に、ナイーブＴ細胞からのエフェクターＴ細胞であるヘ
ルパーＴ細胞への分化誘導能を有するＩＬ－１２の産生も抑制する。近年、がん微小環境
下でＩＬ－６が産生誘導されていることが報告されており、がん細胞に対する免疫療法の
治療効果が十分に発揮されない原因の一つとして、このがん微小環境におけるＩＬ－６の
発現によるＤＣの機能抑制が指摘されている（非特許文献１）。
【０００６】
　一方、様々な疾患、とくにがんに関連して、特異的な塩基配列を有する微小なＲＮＡ（
マイクロＲＮＡ、以下、ｍｉＲと表す）が注目されている。ｍｉＲは２０～２５塩基から
なる短い一本鎖ＲＮＡであり、これと相補的な配列を持つｍＲＮＡと相互作用することに
よって遺伝子発現及び転写調節に関与することが知られている。ｍｉＲはがんにおけるバ
イオマーカーとしても注目され、がんの治療法の適性や治療効果の判定などへの適用につ
いて検討がなされている。
【０００７】
　しかし、免疫応答を制御する、特にＤＣを介した免疫応答においてＤＣに作用してその
機能を活性化したり抑制したりすることのできるｍｉＲについては、注目すべき成果はま
だ報告されていない。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Ｎａｒｉｔａら、Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、２０１３年、第１９０巻、第
８１２－８２０ページ
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明は、生体の免疫応答、特にＤＣの免疫応答に関する機能を活性化したり抑制した
りすることのできる核酸を提供することを目的とするものである。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者らは、ＩＬ－６、ＩＬ－１７、ＬＰＳ又はポリＩ：Ｃを含む培地で培養したＤ
Ｃ内で特定のｍｉＲの発現量が上昇又は減少すること、及びこれらを利用することで免疫
応答を制御することが可能であることを見いだし、下記の各発明を完成させた。
【００１１】
（１）表１～表７に示されるｍｉＲ、前記ｍｉＲと相補的なｍｉＲ、前記ｍｉＲ及び前記
相補的なｍｉＲに対する阻害性核酸並びにそれらの機能的等価物よりなる群から選択され
る少なくとも一種以上の核酸を有効成分とする、免疫応答制御剤。
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【表１】

【００１２】
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【表２】

【００１３】
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【表３】

【００１４】
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【表４】

【００１５】
【表５】

【００１６】
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【表６】

【００１７】
【表７】

（２）樹状細胞の抗原応答機能を制御するための、（１）に記載の免疫応答制御剤。
（３）樹状細胞の抗原応答機能がサイトカイン産生機能である、（２）に記載の免疫応答
制御剤。
（４）（１）～（３）のいずれかに記載の免疫応答制御剤を含有する医薬。
【発明の効果】
【００１８】
　本発明によれば、特定の核酸を使用して生体又は生体から分離したＤＣの免疫応答を制
御することができ、免疫機能の低下による疾患又は免疫機能の異常亢進による疾患の予防
、改善又は治療をおこなうことが可能になる。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】ｈｓａ－ｍｉＲ－４６６７－３ｐのＩＬ－６刺激による相対的発現量の変動を表
したグラフである。
【図２】ｈｓａ－ｍｉＲ－３９３４－５ｐのＩＬ－１７刺激による相対的発現量の変動を
表したグラフである。
【図３】ｈｓａ－ｍｉＲ－６８４２－５ｐのＩＬ－１７刺激による相対的発現量の変動を
表したグラフである。
【図４】ｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６のＩＬ－６刺激による相対的発現量の変動を表したグ
ラフである。
【図５】ｈｓａ－ｍｉＲ－３１２６－５ｐのＩＬ－６刺激による相対的発現量の変動を表
したグラフである。
【図６】ｈｓａ－ｍｉＲ－５５８５－３ｐのＩＬ－１７刺激による相対的発現量の変動を
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表したグラフである。
【図７】ｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６のＬＰＳ刺激による相対的発現量の変動を表したグラ
フである。
【図８】ｈｓａ－ｍｉＲ－４６６７－３ｐのＬＰＳ刺激による相対的発現量の変動を表し
たグラフである。
【図９】ｈｓａ－ｍｉＲ－２０ｂ－５ｐのＬＰＳ刺激による相対的発現量の変動を表した
グラフである。
【図１０】ｈｓａ－ｍｉＲ－２０ｂ－３ｐのＬＰＳ刺激による相対的発現量の変動を表し
たグラフである。
【図１１】ｈｓａ－ｍｉＲ－３１２６－５ｐのＬＰＳ刺激による相対的発現量の変動を表
したグラフである。
【図１２】ｈｓａ－ｍｉＲ－４６５０－５ｐのＬＰＳ刺激による相対的発現量の変動を表
したグラフである。
【図１３】ｈｓａ－ｍｉＲ－１０１－５ｐのＬＰＳ刺激による相対的発現量の変動を表し
たグラフである。
【図１４】ｈｓａ－ｍｉＲ－２２４－５ｐのＬＰＳ刺激による相対的発現量の変動を表し
たグラフである。
【図１５】ｈｓａ－ｍｉＲ－１０１－３ｐのポリＩ：Ｃ刺激による相対的発現量の変動を
表したグラフである。
【図１６】ｈｓａ－ｍｉＲ－５１１－５ｐのポリＩ：Ｃ刺激による相対的発現量の変動を
表したグラフである。
【図１７】ｈｓａ－ｍｉＲ－５１１－３ｐのポリＩ：Ｃ刺激による相対的発現量の変動を
表したグラフである。
【図１８】ｈｓａ－ｍｉＲ－２０ｂ－５ｐのポリＩ：Ｃ刺激による相対的発現量の変動を
表したグラフである。
【図１９】ｈｓａ－ｍｉＲ－４６５０－５ｐのポリＩ：Ｃ刺激による相対的発現量の変動
を表したグラフである。
【図２０】ｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６を導入したＤＣにおける、ポリＩ：Ｃ刺激後のＩＦ
Ｎ－β及びＩＬ－１２ｐ３５の遺伝子発現量の変化を表すグラフである。図中、左がＩＦ
Ｎ－β、右がＩＬ－１２ｐ３５である。
【図２１】ｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６を導入したＤＣにおける、ＬＰＳ刺激後のＩＦＮ－
β及びＩＬ－１２ｐ３５の遺伝子発現量の変化を表すグラフである。図中、左がＩＦＮ－
β、右がＩＬ－１２ｐ３５である。
【図２２】ｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６に対する阻害性核酸を導入したＤＣにおける、ポリ
Ｉ：Ｃ刺激後のＩＦＮ－β及びＩＬ－１２ｐ３５の遺伝子発現量の変化を表すグラフであ
る。図中、左がＩＦＮ－β、右がＩＬ－１２ｐ３５である。
【図２３】ｈｓａ－ｍｉＲ－３９３４－５ｐを導入したＤＣにおける、ポリＩ：Ｃ刺激後
のＩＦＮ－β及びＩＬ－１２ｐ３５の遺伝子発現量の変化を表すグラフである。図中、左
がＩＦＮ－β、右がＩＬ－１２ｐ３５である。
【図２４】ｈｓａ－ｍｉＲ－３９３４－５ｐを導入したＤＣにおける、ＬＰＳ刺激後のＩ
ＦＮ－β及びＩＬ－１２ｐ３５の遺伝子発現量の変化を表すグラフである。図中、左がＩ
ＦＮ－β、右がＩＬ－１２ｐ３５である。
【図２５】ｈｓａ－ｍｉＲ－３９３４－５ｐに対する阻害性核酸を導入したＤＣにおける
、ポリＩ：Ｃ刺激後のＩＦＮ－β及びＩＬ－１２ｐ３５の遺伝子発現量の変化を表すグラ
フである。図中、左がＩＦＮ－β、右がＩＬ－１２ｐ３５である。
【図２６】ｈｓａ－ｍｉＲ－３９３４－５ｐに対する阻害性核酸を導入したＤＣにおける
、ＬＰＳ刺激後のＩＦＮ－β及びＩＬ－１２ｐ３５の遺伝子発現量の変化を表すグラフで
ある。図中、左がＩＦＮ－β、右がＩＬ－１２ｐ３５である。
【図２７】ｈｓａ－ｍｉＲ－１２６６－５ｐを導入したＤＣにおける、ＬＰＳ刺激後のＩ
ＦＮ－βの遺伝子発現量の変化を表すグラフである。
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【図２８】ｈｓａ－ｍｉＲ－２２４－５ｐを導入したＤＣをがん抗原ペプチドを含む培地
で培養した培養上清におけるＩＦＮ－γ及びＩＬ－１２の定量結果を示すグラフである。
図中、左がＩＦＮ－γ、右がＩＬ－１２である。
【図２９】ｈｓａ－ｍｉＲ－２２４－５ｐ－に対する阻害性核酸を導入したＤＣをがん抗
原ペプチドを含む培地で培養した培養上清におけるＩＦＮ－γの定量結果を示すグラフで
ある。
【図３０】ｈｓａ－ｍｉＲ－２２４－３ｐを導入したＤＣをがん抗原ペプチドを含む培地
で培養した培養上清におけるＩＦＮ－γ及びＩＬ－１２の定量結果を示すグラフである。
図中、左がＩＦＮ－γ、右がＩＬ－１２である。
【図３１】ｈｓａ－ｍｉＲ－２０ｂ－５ｐを導入したＤＣをがん抗原ペプチドを含む培地
で培養した培養上清におけるＩＦＮ－γ及びＩＬ－１２の定量結果を示すグラフである。
図中、左がＩＦＮ－γ、右がＩＬ－１２である。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　本明細書を通じ、ｍｉＲのＩＤ及びアクセション番号は、ｍｉＲの配列情報等を集めた
データベースであるｍｉＲＢａｓｅ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｉｒｂａｓｅ．ｏｒｇ／
）に定められたものを使用しており、各ｍｉＲの塩基配列も前記データベースに全て登録
されている。
【００２１】
　本発明にいう免疫応答制御とは、免疫応答を抑制する又は活性化することを意味する。
なお、免疫応答を抑制するとは、抗原に対する免疫応答、すなわち抗原を排除又は無害化
する生体防御反応の進行を阻害する、停止させる、低下させる又は減ずることを意味し、
典型的にはＤＣの抗原提示能を阻害する、停止させる、低下させる若しくは減ずる、又は
Ｔ細胞の分化誘導若しくは活性化を促すサイトカイン、例えばＩＦＮ－β若しくはＩＬ－
１２の発現若しくは産生を阻害する、低下させる若しくは減ずることをいう。
【００２２】
　また免疫応答を活性化するとは、抗原に対する免疫応答、すなわち抗原を排除又は無害
化する生体防御反応の進行を誘導する、促進する又は亢進することを意味し、典型的には
ＤＣの抗原提示能を誘導する、促進する若しくは亢進する、又はＴ細胞の分化誘導若しく
は活性化を促すサイトカイン、例えばＩＦＮ－β若しくはＩＬ－１２の発現若しくは産生
を誘導する、促進する若しくは亢進することをいう。
【００２３】
　本明細書にいう相対的発現量とは、ＤＮＡマイクロアレイを用いて測定されるｍｉＲの
発現量を比較解析方法によって補正した値を意味する。かかる方法としては、グローバル
ノーマライゼーション法、ｑｕａｎｔｉｌｅ法、ｌｏｗｅｓｓ法、７５ｐｅｒｃｅｎｔｉ
ｌｅ法などを挙げることができる。これらの方法は、いかなる検体であっても複数の遺伝
子の発現データを一塊とし、遺伝子発現データ群としてとらえた場合には、発現量に差が
ないという原理を前提とするものである。本明細書においては、ＤＮＡマイクロアレイ上
に搭載した全遺伝子の発現量の中央値を求め、この中央値が２５になるように補正するグ
ローバルノーマライゼーション法（例えば特開２０１４－００７９９５号公報など）で算
出された相対的発現量を採用して説明する。
【００２４】
　本発明は、表１～表７に示されるｍｉＲ、前記ｍｉＲと相補的なｍｉＲ、前記ｍｉＲ及
び前記相補的なｍｉＲに対する阻害性核酸並びにそれらの機能的等価物よりなる群から選
択される少なくとも一種以上の核酸を有効成分とする、免疫応答制御剤に関する。
【００２５】
　表１及び表２に示されるｍｉＲは、ＩＬ－６又はＩＬ－１７を含む培地で培養したＤＣ
の内部において、これらサイトカインを含まない培地で培養したＤＣ（コントロール）と
比較したときに、ＤＮＡマイクロアレイを用いたグローバルノーマライゼーション法によ
り求められた相対的発現量が有意（１／２以下）に減少するｍｉＲである。表中の変動比
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は、コントロールにおけるｍｉＲのＤＮＡマイクロアレイを用いたグローバルノーマライ
ゼーション法により求められた相対的発現量を１としたときの各ｍｉＲの減少率を表す。
【００２６】
　表３及び表４に示されるｍｉＲは、ＩＬ－６又はＩＬ－１７を含む培地で培養したＤＣ
の内部において、これらサイトカインを含まない培地で培養したＤＣと比較したときに、
ＤＮＡマイクロアレイを用いたグローバルノーマライゼーション法により求められた相対
的発現量が有意（２倍以上）に上昇するｍｉＲである。表中の変動比は、コントロールに
おけるｍｉＲのＤＮＡマイクロアレイを用いたグローバルノーマライゼーション法により
求められた相対的発現量を１としたときの各ｍｉＲの上昇率を表す。
【００２７】
　表５及び表６に示されるｍｉＲは、免疫学的な刺激物質であるリポポリサッカライド（
ＬＰＳ）又はポリＩ：Ｃを含む培地で培養したＤＣの内部において、これら刺激物質を含
まない培地で培養したＤＣと比較したときに、定量ＰＣＲ法により求められた相対的発現
量が上昇するｍｉＲである。
【００２８】
　表７に示されるｍｉＲは、免疫学的な刺激物質であるポリＩ：Ｃを含む培地で培養した
ＤＣの内部において、これら刺激物質を含まない培地で培養したＤＣと比較したときに、
定量ＰＣＲ法により求められた相対的発現量が減少するｍｉＲである。
【００２９】
　ＩＬ－６は、ＤＣに対してＭＨＣクラスＩＩ分子及びＣＤ８６の発現を抑制して抗原提
示能を低下させると共に、ナイーブＴ細胞からのエフェクターＴ細胞であるヘルパーＴ細
胞への分化誘導能を有するＩＬ－１２の産生も抑制する。すなわちＩＬ－６はＤＣを介し
た免疫応答を抑制するサイトカインである。またＩＬ－１７はかかるＩＬ－６の産生を誘
導する機能を有しており、結果的にＩＬ－６と同様にＤＣを介した免疫応答を抑制するサ
イトカインである。また、ＬＰＳは細菌等の感染と同様の、またポリＩ：Ｃはウイルス感
染と同様に免疫応答を活性化する物質である。
【００３０】
　表１～表７に示されるｍｉＲは、ＩＬ－６やＬＰＳなどによる刺激を受けたときにＤＣ
内で発現する、免疫応答を抑制する又は活性化する様々な遺伝子をターゲットとして、そ
れらの機能発現を調節していると考えられる。かかるターゲット遺伝子は、ＤＣを介した
免疫応答を誘導、促進若しくは亢進したりする、又は阻害若しくは抑制したりするなどの
様々な機能が想定される。
【００３１】
　したがって、表１～表７に示されるｍｉＲを適切に選択することによって、生体特にＤ
Ｃを介した免疫応答を抑制又は活性化することができると期待される。係る意味において
、表１～表７に示されるｍｉＲは、免疫応答制御剤として利用することができる。
【００３２】
　本発明の免疫応答制御剤の効果は、生体にｍｉＲを直接投与して免疫応答が誘導される
又は抑制されることを確認してもよく、また例えばＤＣに免疫応答型制御剤であるｍｉＲ
を導入して、免疫応答の活性化に関与するＩＦＮ－β若しくはＩＬ－１２又は免疫応答の
抑制に関与するＩＬ－１０の発現が誘導、促進、若しくは亢進される又は阻害若しくは抑
制されることをもって確認してもよい。
【００３３】
　また、ｉ）表１～表７に示されるｍｉＲと相補的なｍｉＲ、すなわちｍｉＲの塩基配列
と相補的な塩基配列からなるｍｉＲ、ｉｉ）適当な発現プロモーターの支配下に置かれる
ことで表１～表７に示されるｍｉＲと同じ塩基配列からなるＲＮＡを転写誘導することの
できる核酸、並びにｉｉｉ）表１～表７に示されるｍｉＲの機能を阻害することのできる
阻害性核酸、例えば表１～表７に示されるｍｉＲの塩基配列を基に適宜設計することがで
きる塩基配列を有することで表１～表７に示されるｍｉＲの機能を実質的に阻害すること
ができる核酸、表１～表７に示されるｍｉＲの塩基配列を認識してその機能を阻害するこ
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とができるｓｉＲＮＡ若しくはｓｈＲＮＡなどのＲＮＡ干渉誘導性核酸、又は適当な発現
プロモーターの支配下に置かれることで表１～表７に示されるｍｉＲの機能を実質的に阻
害するＲＮＡ若しくはＲＮＡ干渉誘導性核酸であるＲＮＡを転写誘導することのできる核
酸なども、本発明における免疫応答制御剤として利用することができるものと期待される
。ｍｉＲとこれに相補的なｍｉＲは、例えばｈｓａ－ｍｉＲ－４７０９－５ｐとｈｓａ－
ｍｉＲ－４７０９－３ｐなどのように、ｍｉＲのＩＤにおいて５ｐ及び３ｐと表記されて
区別される関係にある。
【００３４】
　阻害性核酸を設計及び生産する手法は当業者に広く知られている他、このような設計か
ら生産を受託により行う会社等も多数存在する。例えばこの様な受託生産は、ＳＩＧＭＡ
－ＡＬＤＲＩＣＨ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｉｇｍａａｌｄｒｉｃｈ．ｃｏｍ／ｌｉｆ
ｅ－ｓｃｉｅｎｃｅ／ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ－ｇｅｎｏｍｉｃｓ－ａｎｄ－ｒｎａｉ／ｍ
ｉｒｎａ／ｍｉｃｒｏｒｎａ－ｍｉｍｉｃｓ．ｈｔｍｌ）、ＱＩＡＧＥＮ（ｈｔｔｐ：／
／ｗｗｗ．ｑｉａｇｅｎ．ｃｏｍ／ｐｒｏｄｕｃｔｓ／ｃａｔａｌｏｇ／ａｓｓａｙ－ｔ
ｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ／ｍｉｒｎａ／ｍｉｓｃｒｉｐｔ－ｍｉｒｎａ－ｍｉｍｉｃｓ）
、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｒｏｄｕｃｔｓ．ａｐｐ
ｌｉｅｄｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ．ｃｏｍ／ａｂ／ｅｎ／ＵＳ／ａｄｉｒｅｃｔ／ａｂ？ｃ
ｍｄ＝ｃａｔＮａｖｉｇａｔｅ２＆ｃａｔＩＤ＝６０２４００）などが行っている。この
ような受託先に本明細書に記載の各表中のＩＤ又はアクセッション番号から特定される塩
基配列を提供すれば、阻害性核酸を入手することができる。
【００３５】
　さらに、表１～表７に示されるｍｉＲを含む上記核酸の塩基配列の一部が修飾されてヌ
クレアーゼによる分解に対する安定性が高められた核酸も、本発明における免疫応答制御
剤に包含される。ヌクレアーゼによる分解に対する安定性を向上させるための修飾として
は、２’Ｏ－メチル化、２’－Ｆ化、４’－チオ化などを挙げることができる。
【００３６】
　また、表１～表７に示されるｍｉＲを含むＲＮＡ中のリボヌクレオチドの一部が、対応
するデオキシリボヌクレオチド又はヌクレオチド類似体に置き換えられたキメラＲＮＡも
また、本発明における免疫応答制御剤に包含される。ヌクレオチド類似体としては、例え
ば、５位修飾ウリジン又はシチジン、例えば５‐（２‐アミノ）プロピルウリジン、５‐
ブロモウリジンなど；８位修飾アデノシン又はグアノシン、例えば８‐ブロモグアノシン
など；デアザヌクレオチド、例えば７－デアザ－アデノシンなど；Ｏ－又はＮ－アルキル
化ヌクレオチド、例えばＮ６－メチルアデノシンなどを挙げることができる。
【００３７】
　以下、本発明では、適当な発現プロモーターの支配下に置かれることで表１～表７に示
されるｍｉＲと同じ塩基配列からなるＲＮＡを転写誘導することのできる核酸、表１～表
７に示されるｍｉＲの塩基配列の一部が修飾されてヌクレアーゼによる分解に対する安定
性が高められた核酸及びこれらのキメラＲＮＡを、表１～表７に示されるｍｉＲと機能的
に等価な核酸又はｍｉＲの機能的等価物と表すこととする。
【００３８】
　同様に、適当な発現プロモーターの支配下に置かれることで表１～表７に示されるｍｉ
Ｒに対する阻害性核酸と同じ塩基配列からなるＲＮＡを転写誘導することのできる核酸、
表１～表７に示されるｍｉＲに対する阻害性核酸の塩基配列の一部が修飾されてヌクレア
ーゼによる分解に対する安定性が高められた核酸及びこれらのキメラＲＮＡを、表１～表
７に示されるｍｉＲに対する阻害性核酸と機能的に等価な核酸又は阻害性核酸の機能的等
価物と表すこととする。
【００３９】
　本発明の免疫応答制御剤の一つの態様は、免疫応答を抑制することのできるｍｉＲ又は
それらの機能的等価物を有効成分とする、免疫抑制剤である。
【００４０】
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　例えば、後の実施例で示すように、表３に示されるＩＬ－６によって発現量が上昇する
ｈｓａ－ｍｉＲ３６４６をＤＣに導入することによって、ＤＣにおけるＩＦＮ－β遺伝子
及びＩＬ－１２ｐ３５遺伝子の発現を低下させることができる。したがって、ｈｓａ－ｍ
ｉＲ－３６４６は免疫抑制剤として利用可能である。
【００４１】
　本発明の免疫応答制御剤のもう一つの態様は、免疫応答を活性化することのできるｍｉ
Ｒ又はそれらの機能的等価物を有効成分とする、免疫活性化剤である。
【００４２】
　例えば、ＩＬ－１７刺激によって相対的発現量が減少するｈｓａ－ｍｉＲ－３９３４－
５ｐをＤＣに導入することによって、ＤＣにおけるＩＦＮ－β遺伝子及びＩＬ－１２ｐ３
５遺伝子の発現を亢進させることができる。したがって、ｈｓａ－ｍｉＲ－３９３４－５
ｐは免疫活性化剤として利用可能である。
【００４３】
　本発明の別の態様は、免疫応答を活性化することのできるｍｉＲに対する阻害性核酸又
はその機能的等価物を有効成分とする、免疫抑制剤である。
【００４４】
　例えば、先に述べた免疫活性化剤であるｈｓａ－ｍｉＲ－３９３４－５ｐに対する阻害
性核酸をＤＣに導入することによって、ＤＣにおけるＩＦＮ－β遺伝子及びＩＬ－１２ｐ
３５遺伝子の発現を低下させることができる。したがって、ｈｓａ－ｍｉＲ－３９３４－
５ｐに対する阻害性核酸は免疫抑制剤として利用可能である。
【００４５】
　本発明のさらなる態様は、免疫応答を抑制することのできるｍｉＲに対する阻害性核酸
又はその機能的等価物を有効成分とする免疫活性化剤である。
【００４６】
　例えば、先に述べた免疫抑制剤であるｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６に対する阻害性核酸を
ＤＣに導入することによって、ＤＣにおけるＩＦＮ－β遺伝子及びＩＬ－１２ｐ３５遺伝
子の発現をいずれも亢進させることができる。したがって、ｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６に
対する阻害性核酸は免疫活性化剤として利用可能である。
【００４７】
　本発明において、表１～表７に示されるｍｉＲから免疫を抑制する又は活性化すること
のできるｍｉＲを適宜選択することで、それら又はそれらの機能的等価物を免疫抑制剤又
は免疫活性化剤として利用することができる。また、表１～表７に示されるｍｉＲから免
疫を抑制する又は活性化することのできるｍｉＲを適宜選択することで、それらに対する
阻害性核酸又はこれらの機能的等価物を免疫活性化剤又は免疫抑制剤として利用すること
ができる。
【００４８】
　本発明における好ましい免疫活性化剤又は免疫抑制剤は、表１及び表２に示される変動
比が０．４以下のｍｉＲ、表３及び表４に示される変動比が３倍以上のｍｉＲ、それらの
機能的等価物、それらに対する阻害性核酸又はその機能的等価物である。本発明における
さらに好ましい免疫活性化剤又は免疫抑制剤は、表１及び表２に示される変動比が０．３
以下のｍｉＲ、表３及び表４に示される変動比が４倍以上のｍｉＲ、それらの機能的等価
物、それらに対する阻害性核酸又はその機能的等価物である。
【００４９】
　本発明の免疫応答制御剤である核酸は、化学合成技術を利用して人工的に合成すること
ができる。核酸の化学合成方法、また非天然型の塩基の合成手法又はこれを含む核酸の合
成手法としては、当業者に知られ又は周知である方法を採用することができる。またいわ
ゆるＤＮＡシンセサイザーなどの機器を用いることで、本発明の免疫応答制御剤を製造し
てもよい。
【００５０】
　本発明の免疫応答制御剤である核酸は、生体に直接投与されてもよい。また、生体から
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分離されたＤＣに適当な方法によって導入されてもよい。また、本発明の免疫応答制御剤
である核酸は、そのままＤＣに導入されてもよく、又はＤＣ内で適切に所望のＲＮＡが誘
導されるように機能的に組み込まれた発現ベクターの形態でＤＣに導入されてもよい。発
現ベクターは、転写発現を調節する任意の機能性塩基配列、例えばＰｏｌ　ＩＩＩプロモ
ーターなどのプロモーター配列、オペレーター配列、エンハンサーなどをさらに含んでい
てもよい。これらの機能性塩基配列は、上記核酸と機能的に連結され得る。本発明の核酸
を含む発現ベクターなどの核酸構築物もまた、本発明の範囲内にある。なお、本発明にお
いて２以上の核酸を用いる場合、これらの核酸は単一の発現ベクターに組み込んでもよく
、２以上のベクターに別々に組み込んでもよい。
【００５１】
　本発明の核酸は、任意の既知の細胞導入手法、例えばリン酸カルシウム法、リポフェク
ション法、超音波導入法、エレクトロポレーション法、パーティクルガン法、ウイルスベ
クター（例えば、アデノウイルスベクター又はレトロウイルスベクターなど）を利用する
方法、又はマイクロインジェクション法などを用いることによって、ＤＣ内に導入され得
る。
【００５２】
　発現ベクターの構築及びそのＤＣへの導入を行う遺伝子工学的方法としては、当業者に
公知又は周知の手法、例えばＳａｍｂｒｏｏｋらによる「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎ
ｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ　２ｎｄ．ｅｄｉｔｉｏｎ」（１９８
９年、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、Ｃ
ｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ、Ｎ．Ｙ．）その他の、当分野の教科書又はハンド
ブックに記載され、当業者に広く利用されている手法を挙げることができる。また市販の
キットや試薬を使用するときは、当該キットや試薬の製造者が定めたプロトコル及び／又
はパラメータに従うことが好ましい。
【００５３】
　本発明はまた、哺乳動物の免疫応答を制御する方法を提供し、具体的には、哺乳動物に
有効量の本発明の免疫応答制御剤を投与して哺乳動物の免疫応答を制御する方法、又は本
発明の免疫応答制御剤の存在下で培養した哺乳動物由来のＤＣを投与して哺乳動物の免疫
応答を制御する方法を含む。
【００５４】
　本明細書中で用いられる「哺乳動物」の例としてはヒト、ウシ、ウマ、イヌ及びネコ等
を挙げることができるが、本発明の方法は特にヒトを対象とする。
【００５５】
　本明細書中で用いられる「有効量」とは、哺乳動物の免疫応答を活性化又は抑制するの
に効果的な免疫応答制御剤の量を意味する。かかる有効量は疾患の種類、症状の重症度、
患者その他の医学的要因によって適宜調節される。
【００５６】
　本発明の治療方法の好ましい実施形態の一つは、本発明の免疫応答制御剤の存在下で培
養したヒトのがん患者由来のＤＣを当該がん患者に投与して、がん細胞に対するその患者
の免疫応答を活性化する方法である。かかるＤＣの培養は適当ながん抗原又はがんワクチ
ンを含む培地を用いて行われることが好ましい。また、同様の方法によって、細菌、真菌
、寄生虫、ウイルスその他の外来生物による感染症に対する患者の免疫応答を活性化させ
ることも可能である。
【００５７】
　本発明の治療方法の好ましい別の実施形態の一つは、本発明の免疫応答制御剤をヒト患
者に投与して、その患者における肝炎、アレルギー疾患又は自己免疫疾患を治療する方法
である。本実施形態の治療方法の対象となる疾患としては、肝炎；花粉症、アトピー、重
症薬疹などのアレルギー疾患；リュウマチ、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、多発性
硬化症、移植病、クローン病、潰瘍性大腸炎、シェーグレン症候群等の自己免疫疾患など
を挙げることができる。
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【００５８】
　本発明の免疫応答制御剤は、薬学的に許容される賦形剤、担体その他の成分と共に医薬
組成物を形成し又は製剤化して使用することが好ましい。特に、核酸製剤の調製に好適な
賦形剤等の利用が好ましい。かかる医薬組成物又は製剤の形態にある免疫応答制御剤も、
本発明の免疫応答制御剤の一態様である。
【００５９】
　薬学的に許容される成分は当業者において周知であり、当業者が通常の実施能力の範囲
内で、例えば第十六改正日本薬局方その他の規格書に記載された成分から製剤の形態に応
じて適宜選択して使用することができる。また、ＲＮＡ干渉誘導性核酸などを含む製剤で
利用されている各種の成分を利用することが好ましい。治療対象となる疾患に応じて、本
発明の免疫応答制御剤とその他の医薬とを併用して使用してもよい。
【００６０】
　本発明の免疫応答制御剤を含む医薬組成物は、通常、注射剤、点滴剤などの非経口製剤
の形態で用いられる。非経口製剤に用いることができる担体としては、例えば、生理食塩
水や、ブドウ糖、Ｄ－ソルビトールなどを含む等張液といった、製剤において通常用いら
れる水性担体が挙げられる。本発明の免疫応答制御剤を含む医薬組成物はさらに、薬学的
に許容される緩衝剤、安定剤、保存剤その他の成分を含んでもよい。
【００６１】
　また、本発明の免疫応答制御剤を含む医薬組成物は、高分子ミセル、リポソーム、エマ
ルジョン、マイクロスフェア及びナノスフェアなどの適切なＤＤＳに封入及び／又は固定
することもできる。
【００６２】
　本発明の免疫応答制御剤を含む医薬組成物の投与方法は、特に制限されないが、非経口
製剤である場合は、例えば血管内投与（好ましくは静脈内投与）、腹腔内投与、腸管内投
与、腫瘍内又はその近傍への局所投与などを挙げることができる。好ましい態様の一つに
おいて、本発明の免疫応答制御剤を含む医薬組成物は、静脈内投与又は腫瘍内若しくはそ
の近傍への局所投与により対象に投与される。
【００６３】
　ウイルスベクターを利用して哺乳動物の体内で本発明の核酸の発現を誘導する場合、そ
の用量範囲は、例えば、ヒト対象１人あたり、１×１０３～１×１０１４、好ましくは１
×１０５～１×１０１２、より好ましくは１×１０６～１×１０１１、最も好ましくは１
×１０７～１×１０１０のプラーク形成単位（ｐ．ｆ．ｕ．）であることができる。
【００６４】
　以下、非限定的な実施例によって本発明をさらに詳細に説明するが、本発明は、本明細
書に記載の特定の方法論、プロトコル、細胞株、動物種及び属、コンストラクト並びに試
薬に限定されるものではなく、これらは適宜変更することができるものであることは当業
者に容易に理解されるものである。
【実施例】
【００６５】
＜実験例１＞
１）ＩＬ－６又はＩＬ－１７刺激したＤＣのｍＲＮＡの調製
　三人の健常ヒト血液より回収したヒト末梢血単核細胞（２×１０６個）を１ｍＬのＡＩ
Ｍ－Ｖ（登録商標）（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）に懸濁して１時間インキュ
ベートし、細胞を底面に接着させた。接着した細胞を０．０５ｍｇ／ｍＬのＩＬ－４及び
ＧＭ－ＣＳＦの存在下で７日間培養することで、ヒト単球由来樹状細胞（Ｍｏｎｏｃｙｔ
ｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ　Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ　Ｃｅｌｌ、ＭｏＤＣ)とした。
【００６６】
　培養７日目にヒトＩＬ－６（２０μｇ／ｍＬ）又はヒトＩＬ－１７（１００μｇ／ｍＬ
）を培地に添加してさらに８時間培養を続けた。その後、細胞をそれぞれＴｒｙｐｓｉｎ
－ＥＤＴＡ溶液を用いて回収し、抗ＣＤ１１ｃ抗体及び７－ＡＡＤで染色後、ＦＡＣＳ　
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Ａｒｉａを用いてＣＤ１１ｃ陽性７－ＡＤＤ陰性細胞を単離した。そのうち５×１０６個
の細胞をそれぞれ３５０μＬのＩＳＯＧＥＮ　ＩＩで懸濁した後、ＩＬ－６刺激を行った
三人のヒト由来の細胞懸濁液及びＩＬ－１７刺激を行った三人のヒト由来の細胞懸濁液を
それぞれ一つに混合してから、ｍＲＮＡを回収した。また、ＩＬ－６及びＩＬ－１７を添
加しなかったＭｏＤＣからもｍＲＮＡを回収し、コントロールとした。
【００６７】
２）マイクロアレイ解析
　１）のＩＬ－６刺激又はＩＬ－１７刺激を受けたＭｏＤＣ及びコントロールのＭｏＤＣ
から回収したｍＲＮＡ画分に対して、東レ株式会社に委託してマイクロアレイ解析を行っ
た。
【００６８】
　マイクロアレイの解析結果から、コントロールと比較してＩＬ－６刺激による減少率が
１／２以下で、かつ無刺激のグローバルノーマライゼーションの値が１０以上であるｍｉ
Ｒを選択して、表１に纏めた。表１のうち、ｈｓａ－ｍｉＲ－４６６７－３ｐのＩＬ－６
刺激による変動を表したグラフを図１に示す。
【００６９】
　同様に、コントロールと比較してＩＬ－１７刺激による減少率が１／２以下で、かつ無
刺激のグローバルノーマライゼーションの値が１０以上であるｍｉＲを選択し、表２に纏
めた。表２のうち、ｈｓａ－ｍｉＲ－３９３４－５ｐ及びｈｓａ－ｍｉＲ－６８４２－５
ｐのＩＬ－１７刺激による変動を表したグラフを図２及び図３にそれぞれ示す。
【００７０】
　また、コントロールと比較してＩＬ－６刺激による上昇率が２倍で、かつ刺激後のグロ
ーバルノーマライゼーションの値が１０以上であるｍｉＲを選択して、表３に纏めた。表
３のうち、ｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６及びｈｓａ－ｍｉＲ－３１２６－５ｐのＩＬ－６刺
激による変動を表したグラフを図４及び図５にそれぞれ示す。
【００７１】
　さらに、コントロールと比較してＩＬ－１７刺激による上昇率が２倍で、かつ刺激後の
グローバルノーマライゼーションの値が１０以上であるｍｉＲを選択して、表４に纏めた
。表４のうち、ｈｓａ－ｍｉＲ－５５８５－３ｐのＩＬ－１７刺激による変動を表したグ
ラフを図６に示す。
【００７２】
＜実験例２＞
１）ＬＰＳ又はポリＩ：Ｃ刺激したＤＣのｍＲＮＡの調製
　実験例１の１）と同様にして調製した培養７日目のＭｏＤＣに、ＬＰＳ（０．５μｇ／
ｍＬ）又はポリＩ：Ｃ（１０μｇ／ｍＬ）を培地に添加してさらに８時間培養を続けた。
その後、実験例１の１）と同じ処理を行って、ＬＰＳ刺激又はポリＩ：Ｃ刺激を受けたＭ
ｏＤＣ、及びコントロールのＭｏＤＣからそれぞれｍＲＮＡを回収した。
【００７３】
２）定量ＰＣＲ解析
　１）のＬＰＳ刺激又はポリＩ：Ｃ刺激を受けたＭｏＤＣ及びコントロールのＭｏＤＣか
ら回収したｍＲＮＡ画分に対して、目的のｍｉＲを検出する合成プライマーを用いて定量
ＰＣＲ解析を行った。
【００７４】
　定量ＰＣＲの解析結果から、コントロールと比較してＬＰＳ刺激により発現量が上昇す
るｍｉＲを選択して、表５に纏めた。さらに、コントロールと比較してポリＩ：Ｃ刺激に
より発現量が上昇するｍｉＲを選択して、表６に纏めた。
【００７５】
　表５のうち、ｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６、ｈｓａ－ｍｉＲ－４６６７－３ｐ、ｈｓａ－
ｍｉＲ－２０ｂ－５ｐ、ｈｓａ－ｍｉＲ－２０ｂ－３ｐ、ｈｓａ－ｍｉＲ－３１２６－５
ｐ、ｈｓａ－ｍｉＲ－４６５０－５ｐ、ｈｓａ－ｍｉＲ－１０１－５ｐ及びｈｓａ－ｍｉ
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Ｒ－２２４－５ｐのＬＰＳ刺激による変動を表したグラフを図７～図１４にそれぞれ示す
。
【００７６】
　また、表６のうち、ｈｓａ－ｍｉＲ－１０１－３ｐ、ｈｓａ－ｍｉＲ－５１１－５ｐ、
ｈｓａ－ｍｉＲ－５１１－３ｐ及びｈｓａ－ｍｉＲ－２０ｂ－５ｐのポリＩ：Ｃ刺激によ
る変動を表したグラフを図１５～図１８にそれぞれ示す。
【００７７】
　また、コントロールと比較してポリＩ：Ｃ刺激により発現量が減少するｍｉＲを選択し
、表７に纏めた。
【００７８】
　表７のうち、ｈｓａ－ｍｉＲ－４６５０－５ｐの刺激による変動を表したグラフを図１
９に示す。
【００７９】
＜実施例１＞
　表３（ＩＬ－６刺激で発現量が上昇するｍｉＲ）のｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６及びこれ
に対する阻害性核酸（ｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６－Ｉ）を、ＳＩＧＭＡ－ＡＬＤＲＩＣＨ
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｉｇｍａａｌｄｒｉｃｈ．ｃｏｍ／ｌｉｆｅ－ｓｃｉｅｎｃ
ｅ／ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ－ｇｅｎｏｍｉｃｓ－ａｎｄ－ｒｎａｉ／ｍｉｒｎａ／ｍｉｃ
ｒｏｒｎａ－ｍｉｍｉｃｓ．ｈｔｍｌに依頼してそれぞれ化学合成した。
【００８０】
　実験例１の１）で調製したＭｏＤＣ（１×１０６／ウェル）１ｍｌに対して、ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅ（登録商標）（ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）を用いて、製
造者のプロトコルに従ってｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６又はｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６－Ｉ
（３０ｐｍｏｌ／ウェル）をそれぞれ加えた。
【００８１】
　ＭｏＤＣを一晩培養後、ＬＰＳを０．５μｇ／ｍＬ又はポリＩ：Ｃを１０μｇ／ｍＬと
なるようにそれぞれ加えてさらに３時間培養した。培養後、ＩＳＯＧＥＮ　ＩＩを３５０
ｍＬ添加して細胞を懸濁し、さらにＵｌｔｒａＰｕｒｅ　ＤＮａｓｅ／ＲＮａｓｅ－Ｆｒ
ｅｅ　Ｄｉｓｔｉｌｌｅｄ　Ｗａｔｅｒ（ＵＰＷ、Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
）を１４０ｍＬ添加して混和後、５～１５分間待ち、１２，０００×ｇで１５分間遠心し
た。遠心上清３５０μＬを新たなチューブに回収し、３５０μＬのイソプロパノールを添
加して転倒混和後、１０分静置してから１２，０００×ｇで１０分間遠心する。さらに遠
心上清を捨て、５００μＬの７５％エタノールを添加し、８，０００×ｇで２～３分遠心
した。この操作を２回繰り返して得たペレットを１６ｍＬのＵＰＷで融解することによっ
て、ｍＲＮＡ画分を得た。
【００８２】
　回収されたｍＲＮＡ画分をもとに、ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔ　ＩＩＩ　Ｒｅｖｅｒｓｅ
　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｓ及びＯｋｉｇｏ　ｄＴを用いた逆転写反応を行ってｃＤ
ＮＡを調製した。これを鋳型として、ＴａｑＭａｎ　Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ　ＰＣＲ　Ｍａ
ｓｔｅｒ　Ｍｉｘ（Ｒｏｃｈｅ）を使用し、Ｌｉｇｈｔ　ｃｙｃｌｅｒ２．０（Ｒｏｃｈ
ｅ）を用いたリアルタイム定量ＰＣＲによって、ＩＦＮ－β及びＩＬ－１２ｐ３５の遺伝
子発現量の解析を行った。それぞれの発現量はβ－ａｃｔｉｎ　ｍＲＮＡ量を元にＤＤＣ
ｔ　ｍｅｔｈｏｄ（ＤＣｔ＝ＤＣｔｓａｍｐｌｅ－ＤＣｔｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）によって
補正し、各実験におけるコントロールの値を１とした。結果を図２０～図２２に示す。
【００８３】
　図２０及び図２１に示されるように、ＬＰＳ刺激又はポリＩ：Ｃ刺激を受けるＭｏＤＣ
にｈｓａ－ｍｉＲ３６４６を導入することにより、ＩＦＮ－β遺伝子及びＩＬ－１２ｐ３
５遺伝子の発現はいずれも抑制された。このことから、ｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６のよう
なＩＬ－６刺激によって発現量が上昇するｍｉＲの一部は、ＤＣに対してサイトカインの
産生を阻害して免疫機能を抑制することのできる免疫抑制剤として利用可能であることが
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確認された。
【００８４】
　一方、図２２に示されるように、ポリＩ：Ｃ刺激を受けるＭｏＤＣにｈｓａ－ｍｉＲ－
３６４６－Ｉを導入することにより、ＩＦＮ－β遺伝子及びＩＬ－１２ｐ３５遺伝子の発
現はいずれも亢進された。このことから、ｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６のようなＩＬ－６刺
激によって発現量が上昇するｍｉＲの一部に対する阻害性核酸は、ＤＣに対してサイトカ
インの産生を亢進させて免疫機能を活性化することができる免疫活性化剤として利用可能
であることが確認された。
【００８５】
＜実施例２＞
　実施例１のｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６及びｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６－Ｉを、ＩＬ－１
７刺激によって発現量が減少するｈｓａ－ｍｉＲ３９３４－５ｐ及びこれに対する阻害性
核酸であるｈｓａ－ｍｉＲ－３９３４－５ｐ－Ｉ（いずれもＳＩＧＭＡ－ＡＬＤＲＩＣＨ
に合成を依頼）に換えて、実施例１と同様の実験を行った。その結果を、図２３～図２６
に示す。
【００８６】
　図２３及び図２４に示されるように、ＬＰＳ刺激又はポリＩ：Ｃ刺激を受けるＭｏＤＣ
にｈｓａ－ｍｉＲ３９３４－５ｐを導入することにより、ＩＦＮ－β遺伝子及びＩＬ－１
２ｐ３５遺伝子の発現はいずれも亢進された。このことから、ｈｓａ－ｍｉＲ－３９３４
－５ｐのようなＩＬ－１７刺激によって発現量が減少するｍｉＲの一部は、ＤＣに対して
サイトカインの産生を亢進して免疫機能を活性化することのできる免疫活性化剤として利
用可能であることが確認された。
【００８７】
　一方、図２５及び図２６に示されるように、ＬＰＳ刺激又はポリＩ：Ｃ刺激を受けたＭ
ｏＤＣにｈｓａ－ｍｉＲ－３９３４－５ｐ－Ｉを導入することによりＩＦＮ－β遺伝子及
びＩＬ－１２ｐ３５遺伝子の発現はいずれも阻害された。このことから、ｈｓａ－ｍｉＲ
－３９３４－５ｐのようなＩＬ－１７刺激によって発現量が減少するｍｉＲの一部に対す
る阻害性核酸は、ＤＣに対してサイトカインの産生を阻害して免疫機能を抑制することが
できる免疫抑制剤として利用可能であることが確認された。
＜実施例３＞
　実施例１のｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６及びｈｓａ－ｍｉＲ－３６４６－Ｉを、ＬＰＳ刺
激によって発現量が上昇するｈｓａ－ｍｉＲ－１２６６－５ｐ（ＳＩＧＭＡ－ＡＬＤＲＩ
ＣＨに合成を依頼）に換え、ＤＣへの刺激をＬＰＳのみとした以外は実施例１と同様の実
験を行い、ＩＦＮ－βの発現量の変化を測定した。その結果を、図２７に示す。
【００８８】
　図２７に示されるように、ＬＰＳ刺激を受けたＭｏＤＣにｈｓａ－ｍｉＲ－１２６６－
５ｐを導入することにより、ＩＦＮ－β遺伝子の発現は抑制された。このことから、ｈｓ
ａ－ｍｉＲ－１２６６－５ｐのようなＬＰＳ刺激によって発現量が上昇するｍｉＲの一部
は、ＤＣに対してサイトカインの産生を阻害して免疫機能を抑制することのできる免疫抑
制剤として利用可能であることが確認された。
【００８９】
＜実施例４＞
　表５（ＬＰＳ刺激で発現量が上昇するｍｉＲ）のｈｓａ－ｍｉＲ－２２４－５ｐ及びこ
れに対する阻害性核酸（ｈｓａ－ｍｉＲ－２２４－５ｐ－Ｉ）をそれぞれ化学合成した（
いずれもＳＩＧＭＡ－ＡＬＤＲＩＣＨに合成を依頼）。
【００９０】
　実験例１の１）で調製したＭｏＤＣ（５×１０３個／ウェル）に対して、ｌｉｐｏｆｅ
ｃｔａｍｉｎｅ（登録商標）（ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）を用いて、製造者
のプロトコルに従ってｈｓａ－ｍｉＲ－２２４－５ｐ又はｈｓａ－ｍｉＲ－２２４－５ｐ
－Ｉ（３０ｐｍｏｌ／ウェル）をそれぞれ加えた。
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【００９１】
　ＭｏＤＣを一晩培養後、がん抗原ＳＴＥＡＰタンパク由来のペプチドを用いて誘導した
ＣＤ４陽性Ｔ細胞（５×１０４個／ウェル）を加えて、ＳＴＥＡＰペプチド（２μＭ／ウ
ェル）存在下で、さらに２４時間培養した。刺激から２４時間後に培養上清を回収し、ｈ
ｕｍａｎ　ＩＦＮ－γ　ＢＤ　ＯｐｔＥＩＡ　ｓｅｔ及びｈｕｍａｎ　ＩＬ－１２　ＢＤ
　ＯｐｔＥＩＡ　ｓｅｔ（いずれもＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ　ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ
）を用いて、ＩＦＮ－γ及びＩＬ－１２のＥＬＩＳＡによる定量を行った。各実験におけ
るコントロールの値を１とした結果を図２８及び図２９に示す。
【００９２】
　図２８に示されるように、ＭｏＤＣにｈｓａ－ｍｉＲ－２２４－５ｐを導入することに
より、ＩＦＮ－γ及びＩＬ－１２の産生はいずれも抑制された。このことから、ｈｓａ－
ｍｉＲ－２２４－５ｐのようなＬＰＳ刺激によって発現量が上昇するｍｉＲの一部は、Ｄ
Ｃによる抗原提示を受けたＴ細胞及びＤＣからのサイトカインの産生を阻害して免疫機能
を抑制することのできる免疫抑制剤として利用可能であることが確認された。
【００９３】
　一方、図２９に示されるように、ＭｏＤＣにｈｓａ－ｍｉＲ－２２４－５ｐ－Ｉを導入
することにより、ＩＦＮ－γの産生は亢進された。このことから、ｈｓａ－ｍｉＲ－２２
４－５ｐのようなＬＰＳ刺激によって発現量が上昇するｍｉＲの一部に対する阻害性核酸
は、ＤＣによる抗原提示を受けて抗原特異的に活性化したＴ細胞より刺激を受けたＤＣか
らのサイトカインの産生を亢進させて免疫機能を活性化することができる免疫活性化剤と
して利用可能であることが確認された。
【００９４】
＜実施例５＞
　実施例４のｈｓａ－ｍｉＲ－２２４－５ｐを、ＬＰＳ刺激又はポリＩ：Ｃ刺激によって
発現量が上昇するｈｓａ－ｍｉＲ－２２４－３ｐ又はｈｓａ－ｍｉＲ－２０ｂ－５ｐ（い
ずれもＳＩＧＭＡ－ＡＬＤＲＩＣＨに合成を依頼）に換えて、実施例４と同様の実験を行
った。その結果を、図３０～図３１に示す。
【００９５】
　図３０及び図３１に示されるように、ＭｏＤＣにｈｓａ－ｍｉＲ－２２４－３ｐ又はｈ
ｓａ－ｍｉＲ－２０ｂ－５ｐを導入することにより、ＩＦＮ－γ及びＩＬ－１２の産生は
いずれも抑制された。このことから、ｈｓａ－ｍｉＲ－２２４－３ｐ又はｈｓａ－ｍｉＲ
－２０ｂ－５ｐのようなＬＰＳ刺激又はポリＩ：Ｃ刺激によって発現量が上昇するｍｉＲ
の一部は、ＤＣによる抗原提示を受けたＴ細胞及びＤＣからのサイトカインの産生を阻害
して免疫機能を抑制することのできる免疫抑制剤として利用可能であることが確認された
。
【産業上の利用可能性】
【００９６】
　本発明は、生体又は生体から単離されたＤＣの免疫応答機能を活性化又は抑制すること
のできる免疫応答制御剤に関し、かかる発明は免疫機能の低下による疾患又は免疫機能の
異常亢進による疾患の予防、改善又は治療に向けた薬剤又は医薬として利用可能である。
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