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研究成果の概要（和文）： 
 
生体システムの恒常性を維持するためには液性の調節因子であるサイトカインのシグナル伝達
系の破綻は様々な病気としてみとめられる。サイトカインシグナル伝達分子 STAT3 の活性化な
らびに制御機構の解明は抗癌剤や自己免疫疾患の治療薬開発に非常に重要であり、STAT3 活性
化の阻害剤の開発は疾患治療薬の開発へと直結するものであり、本申請研究においては STAT3
とその結合蛋白、特に STAT3 蛋白の核局在、核内貯留に関与する分子群との相互作用の分子機
構の解析を中心に、STAT3 活性化機構の解明とその制御法の開発を目的として行う。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Since	 we	 cloned	 interleukin-6	 (IL-6)	 as	 B	 cell	 stimulatory	 factor	 2	 in	 1986,	 IL-6	 has	 

been	 reported	 to	 influence	 cell	 proliferation,	 differentiation,	 and	 survival	 as	 well	 as	 

mature	 cell	 functions.	 Signal	 transducer	 and	 activator	 of	 transcription	 3	 (STAT3)	 is	 a	 

key	 molecule	 to	 mediate	 IL-6-induced	 cellular	 events.	 	 Indeed,	 STAT3	 is	 activated	 in	 many	 

tumor	 tissues,	 and	 the	 dimmer	 of	 STAT3	 promotes	 cellular	 transformation,	 indicating	 that	 

STAT3	 itself	 can	 act	 as	 a	 proto-oncogene.	 	 In	 addition	 to	 oncogenesis,	 IL-6/STAT3	 axis	 

influences	 host 	 immune 	 systems. 	 	 For 	 example, 	 IL -6/STAT3	 axis 	 is 	 involved 	 in 	 the	 

Toll-like	 receptor	 signaling	 pathways,	 the	 development	 and	 maturation	 of	 dendritic	 cells,	 

and	 the	 differentiation	 of	 Th17	 T-cell	 subset.	 	 These	 facts	 are	 likely	 to	 suggest	 that	 

manipulation	 of	 IL-6/STAT3	 signals	 could	 be	 suitable	 target	 for	 a	 variety	 of	 disease	 such	 

as	 cancer	 and	 autoimmune	 diseases.	 We	 have	 energetically	 examined	 regulatory	 mechanisms	 

of	 IL-6/STAT3-mediated	 signal	 transduction	 for	 the	 development	 of	 novel	 therapeutic	 

strategies.	 
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１．研究開始当初の背景 
生体システムの恒常性を維持するために

は液性の調節因子であるサイトカインの

存在が不可欠であり、そのサイトカイン

のシグナル伝達系はレセプターに会合す

る Jak キナーゼと、その主要な基質とし

て転写因子 STAT により構成される。SH2

ドメインを有する STAT は Jak キナーゼに

よりリン酸化、活性化され、２量体を形

成すると核に移行し、標的遺伝子の転写

を活性化することが明らかになり、Jak、

STAT 両蛋白の存在意義が大きくクローズ

アップされる様になった。なかでも種々

の細胞の増殖分化に関与するIL-6ファミ

リーサイトカインの作用は主に STAT3 に

よるものであることが明らかにされてい

る。STAT3 の活性化は免疫系細胞の癌化に

も非常に重要とされており、実際、ミエ

ローマや種々の癌細胞において恒常的な

活性型 STAT3 の存在が報告されている。

さらに興味深いことに二量体を形成する

活性型 STAT3 によって直接細胞の癌化が

誘導されることが明らかになり、STAT3 自

身がオンコプロテインとしても注目され

ている。また、最近 IL-6/STAT3 シグナル

伝達系の活性化が免疫系疾患の発症に関

与するヘルパーT 細胞群 Th17 細胞や、病

気の発症を制御する T 細胞群(Treg)の産

生において非常に重要なことが明らかに

されている。	 

	 我々は種々のサイトカインシグナル伝達

系の簡便なモデルシステムを再構築するこ

とに成功し、その再構築系を用いることに

Jak、STAT とその結合蛋白の機能的な相互

作用を明らかにすることが可能としている。

また、我々は STAT3 の機能を制御する蛋白

の同定並びのその機能解析が、癌や自己免

疫疾患の治療薬、診断薬開発の手掛かりと

なるものと考え研究を進めてきており、

STAT3 に特異的に結合する多くの新規結合

分子を Two-hybrid システムによりクロー

ニングし、それらの機能について報告して

きた。	 

 
２．研究の目的 
上記の点からもサイトカインシグナル伝達

分子 STAT3 の活性化ならびに制御機構の解

明は抗癌剤や自己免疫疾患の開発に非常に

重要であり、STAT3 活性化の阻害剤の開発は

疾患治療薬の開発へと直結するものであり、

本申請研究においては STAT3 とその結合蛋

白、特に STAT3 蛋白の核局在、核内貯留に関

与する分子群との相互作用の分子機構の解

析を中心に、STAT3 活性化機構の解明とその

制御法の開発を目的として行う。 

 
３．研究の方法 
我々が Two-hybrid システムによりクローニ

ングしたサイトカインシグナル伝達分子

STAT3結合蛋白のうち一つはSTAT3の核内貯

留に関与する蛋白であることも明らかとな

っている。	 本申請研究においては我々が新

規に同定した STAT3 核内貯留因子を含めた

STAT3	 	 結合蛋白群の機能解明に向けて以下

の研究を進めた。	 

	 

(1)	 STAT3 核内貯留因子結合蛋白質の同定

と機能解析	 

	 我々は現在までに STAT3 の核貯留に関与

する新規 STAT3 核貯留因子(KAP1 や Y14)を



同定し、STAT3 と結合し、STAT3 の核貯留に

影響することを観察しており、STAT3 核貯留

複合体の全貌を明らかにするため STAT3 核

貯留因子をベイトにした酵母two-hybrid法

にて結合蛋白を同定し、機能解析を行う。

また同時に、抗 STAT3 核貯留因子抗体を用

いて免疫沈降法よる新たな結合蛋白群の同

定を進めた。また、同時に他の新規 STAT3

結合蛋白（STAP-2、BRK 等）と STAT3 との機

能的相互作用の解析も進めた。	 

(2)	 STAT3 結合蛋白ノックアウトのフェノ

タイプ解析による機能解明	 

新規 STAT3 蛋白の生体内での役割を明ら

かにするために STAT3 結合蛋白（特に

STAP-2）の遺伝子ノックアウト(KO)マウス

のフェノタイプ解析を行い、新たな生理的

役割を明らかにした。	 

	 

４．研究成果	 

我々らはすでにSTAT3結合蛋白としてZIPK、

BRKやSTAT3核内制御蛋白Daxx、STAT3核内貯

留制御因子BARTを同定しており、本年度は

これらの蛋白に加え、新たに同定したSTAT3

結合蛋白KAP1やY14の機能解析を行った。特

にこれら分子のSTAT3の活性化機構への関

与をSTAT3のリン酸化、2量体化、核移行、

核排出、DNA結合能、転写活性化等の種々の

STAT3活性化ステップにて詳細に検討し.以

下に記する新たな相互作用の分子メカニズ

ムを明らかにした。さらにSTAT3結合蛋白の

遺伝子ノックアウトマウスのフェノタイプ

解析においても新たな知見を得た。	 

(1)STAT3リン酸化酵素	 ZIPK結合蛋白の同

定と機能解析	 

核内におけるSTAT3-ZIPK複合体の生理

的意義を明らかにするため、ZIPKをベイ

トにした酵母two-hybrid法にて新規結合

蛋白NLKを同定し、両者の機能的相互作用

を明らかにした。	 

(2)	 STAT3核内制御蛋白の機能解析	 

核蛋白KAP1がSTAT3と結合しその機能を

制御することを見出した。両者の機能的

相互作用を明らかにし、KAP1を介した

STAT3とNF-κBのクロストークを明らか

にした。	 

(3)STAT3転写制御因子の機能解析	 

STAT3 の核以降に関与する新規 STAT3 結合

蛋白Y14と複合体を形成するMAGOHが STAT3

転写活性化を制御することを明らかにした。

さらに Daxxが STAT3依存的な細胞増殖に抑

制的に作用ことも明らかにした。	 

(4)乳癌細胞増殖における STAT3/BRK の機

能解析	 

乳癌特異的チロシンキナーぜ BRK による

STAT3の活性化にはSTAT3結合蛋白STAP-2の

細胞膜指向性を有するとされる PH ドメイン

が必要で、BRK の融合蛋白 PH-BRK が強力に

STAT3 の活性化を誘導することを。明らかに

した	 

	 (5)STAT3 結合蛋白 STAP-2KO マウスフェノ

タイプ解析	 

我々が STAT3 活性化を正に制御する STAT3 結

合蛋白として同定した STAP-2 の T 細胞にお

ける新たな機能を明らかにした。	 

STAP-2KO マウスより分離した T 細胞では,	 

細胞外マトリックスであるフィブロネクチ

ンへの接着能が野生型マウス T細胞と比較し

増強し、STAP-2KO	 T細胞では,	 細胞接着に重

要なキナーゼ Fak タンパク量が顕著に増加し

ていることを明らかにした。また、SDF-1α

(CXCL12)や CCL19 といったケモカインの刺激

による T細胞の遊走能が STAP-2	 KOにより減

弱し、	 STAP-2 により GEF の一つ Vav1 の

SDF-1a 刺激によるリン酸化と,	 small	 GTPase

である	 Rac1 や Cdc42 の活性化が亢進される



ことを明らかにした。これらの結果から

STAP-2はT細胞の遊走を制御する新規分子で

あることが示された。	 
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