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研究成果の概要（和文）：Stat3を阻害する低分子化合物を同定するため約490万クローンについてin silicoス
クリーニングを行い、39のStat3阻害剤の候補化合物を同定した。これら39のStat3阻害剤候補化合物のうち、入
手が可能であった15の化合物についてin vitroで２次スクリーニングを実施し、３つの化合物について有意な
Stat3阻害活性を認めた。そこで、これら３つの化合物についてin vivoのコラーゲン誘導関節炎モデルにおい
て、１つの化合物に関節炎の有意な抑制効果を認めた。また、この１つの化合物にはIL-6によって誘導される
Stat3のリン酸化抑制活性をin vitroで認めた。

研究成果の概要（英文）：We screened approximately 4.9 million small compounds as potential 
inhibitors of Stat3 using in silico screening, and identified 39 candidates as potential Stat3 
inhibitors. We then tested available 15 compounds out of 39 their Stat3 inhibiting activity in in 
vitro secondary screen. We found that 3 out 15 had potential Stat3 inhibiting activities in vitro, 
thus we analyzed the effects of these 3 compounds in collagen induced arthritis (CIA) model, a 
rheumatoid arthritis model, in vivo. One out of 3 compounds significantly inhibited arthritis 
development without apparent adverse effects in CIA models in vivo. Finally, we confirmed that the 
one compound significantly blocked Stat3 phosphorylation induced by IL-6 in vitro.

研究分野： 整形外科、血液、膠原病

キーワード： 関節リウマチ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
関節リウマチ（RA）は慢性的に経過する関節炎や関節破壊のため、ADLやQOLが著しく障害される慢性炎症性疾患
である。今日、炎症性サイトカインやシグナル分子であるJakを標的とした分子標的治療が発展しているが、転
写因子を標的とした治療法は開発されていない。今回、転写因子であるStat3の阻害によりRAに対する治療効果
の可能性を示した点並びにStat3阻害効果をin vivoおよびin vitroで発揮する低分子化合物を同定した点で学術
的意義がある。また、既存の治療法では寛解を得られない患者も少なくなく、価格的に安価な低分子化合物で新
たな治療法の選択肢を提案した点で社会的意義もあると考えている。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
関節リウマチ（RA）や自己炎症症候
群といった疾患では関節炎と関節破
壊が慢性的に経過することが知られ
ている。このため、罹患者はこの炎症
と関節破壊の両方を制御しないと、
関節炎と関節破壊が継続あるいは進
行し、長期的に ADL や QOL に重大
な支障をきたすことになる。しかし、
なぜ関節炎と関節破壊の両方が慢性
的に持続するのか、ということは明
らかではなかった。申請者は関節炎
と関節破壊の慢性化には、炎症性サ
イトカインによる炎症性サイトカイ
ンの発現誘導、いわゆる炎症性サイ
トカインのポジティブフィードバッ
クループが関与していること、この
炎症性サイトカインのポジティブフ
ィードバックループに
は 転 写 因 子 で あ る
signal transducer and 
activator of transcription 
factor 3 (Stat3)が必須の
役割を担うことを見出
していた。Stat3の通常
のノックアウトマウス
は胎生致死であるが、
Stat3遺伝子をアダルト
において、欠損させる
モデルマウスを Stat3 
flox マウスと Mx1 Cre
マウスとを交配させる
ことで Mx1 Cre/Stat3 
flox/flox (Stat3 cKO)作
成すると、polyIpolyC投
与によって全身的に
Stat3をノックアウトし
ても致死にはならず、RAの代表的な関節炎モデルである collagen induced arthritis (CIA)モデルで
は Stat3を抑制することで有意な関節炎の抑制効果を認めた（図１）。また、自己炎症症候群は大
関節を中心とした炎症や破壊をきたし、また関節外病変を伴うなど、小関節を中心に罹患する
RAとは独立した疾患であることが知られていたが、自己炎症症候群の病態を再現し、かつ様々
な遺伝子改変動物と交配可能な動物モデルは知られていなかったため、その病態の解明はあま
り進んでいなかった。申請者は世界に先駆けて IL-1 シグナルをアダルトにおいて増強すること
で自己炎症症候群の病態を再現するモデルマウス、IL-1 conditional transgenic (IL-1 cTg)の開発に
成功していた（図２）。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では RAについては Stat3を阻害する阻害薬を新規に開発することで、病態解明に基づく
新たな RA治療薬の開発を進めることを、また自己炎症症候群については、まだ世界的に適当な
動物モデルが整備されていない状況であったため、今回新たに開発に成功した自己炎症症候群
モデルマウスを用いて病態形成のメカニズムと治療標的を同定することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
Stat3 を阻害する阻害薬の開発については、抗体製剤に代表される生物学的製剤は価格的に高価
であることから、より安価な低分子化合物によって Stat3阻害薬のスクリーニングを行うことと
した。Stat3 はその分子の特性上２量体を形成し、核内に移行し炎症下で炎症性サイトカインと



 

 

RANKLの発現を誘導することから、この２量体形成を阻害するため、２量体形成のために必須
の蛋白—蛋白相互作用ドメインに結合する低分子化合物を in silico コンピュータースクリーニン
グにより同定することとした。Stat3 の蛋白相互作用ドメインの結晶構造を確認し、このドメイ
ンに結合する低分子について、約 490 万クローンの in silicoスクリーニングを行うこととした。
候補化合物が得られた場合には、その生物学的活性を in vitroで評価し、最も Stat3阻害活性の高
い化合物については in vivoの RAモデルである collagen induced arthritis (CIA)モデルで効能を評
価するととした。 
自己炎症症候群については、human IL-1のシグナルを任意のタイミングで上昇させることで、大
関節優位の関節炎・関節破壊を認めるモデルマウスの開発に成功しており（hIL-1 cTg）、罹病関
節において、滑膜炎と関節破壊を認め、その際、滑膜と軟骨下骨に Stat3の活性化を認めること、
また血清において炎症性サイトカインである IL-6 と IL-17 の有意な上昇を認めていた。また、
hIL-1 cTg は炎症を誘導しなければ通常通りの交配が可能であった。そこで、本研究では hIL-1 
cTgと Stat3 コンディショナルノックアウトマウス（Stat3 cKO）、IL-6 KOあるいは IL-17 KOと
交配し、これらの分子が自己炎症症候群の治療法的となり得るかを検証することとした。 
 
 
４．研究成果 
Stat3 を阻害す
る可能性のあ
る低分子化合
物を同定する
ため約 490 万
クローンにつ
いて in silicoス
クリーニング
を行い、39 の
Stat3 阻害剤の
候補化合物を
同定した。続
いてこれら 39
のStat3阻害剤
候補化合物の
うち、入手が
可能であった
15 の化合物に
ついて in vitro
で２次スクリ
ーニングを実
施した。Stat3
の代表的な転
写標的である
IL-6 の発現抑
制を指標に 15
の化合物の効
能を評価した
ところ、４つ
の化合物につ
いて有意な
IL-6の発現抑
制を認めた。
これら４つ
の化合物に
ついては、さ
らに Stat3 の
転写標的の
１つで、関節
破壊におい
て中心的な
役割を担う
破骨細胞の
分化誘導因
子 で あ る



 

 

RANKLについて、その発現抑制活性を in vitroにおいて評価したところ、３つの化合物に有意な
RANKLの発現抑制活性があることを見出した。そこで、これら３つの化合物について in vivoの
CIAモデルにおいて、関節炎の抑制効果を検証したところ、１つの化合物に関節炎スコアで評価
する関節炎の有意な抑制効果を認めた。この１つの化合物については組織学的評価によっても、
CIAモデルに見られる関節症の発症が抑制されていることを見出した。最後に、この１つの化合
物において Stat3そのものの抑制効果を見るために、in vitroにおいて IL-6 刺激下における Stat3
の核内移行やリン酸化に対する抑制効果を免疫染色およびウエスタンブロッティングで検証を
行ったところ、この化合物が確かに Stat3の抑制効果を有していることが確認された。これらの
成果については、現在英文論文としてまとめ、投稿中である。 
また、自己炎症症候群については、モデルマウスである hIL-1 cTgと IL-6 KO、IL-17 KOあるい
は Stat3 cKOとの交配を完了し、Stat3、IL-6あるいは IL -17のいずれの抑制によっても、hIL-1 
cTg に認められる関節炎と関節破壊を有意に抑制できることを明らかにした（図 3〜５）。これ
らの成果についても、英文論文に投稿した。 
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