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研究成果の概要（和文）：STATは細胞の増殖、分化の制御に関わる転写因子で、その異常が癌の発症に深く関わってい
る。今回我々は新規STAT阻害剤OPB-31121がSTAT3及びSTAT5のリン酸化を阻害し、種々の造血器悪性腫瘍細胞株の増殖
を抑制する事を示した。本剤はBCR-ABL、FLT3/ITD、JAK2 V617Fなどの癌遺伝子を持つ白血病に特に効果が高く、これ
らの白血病に対する効果がヒト化マウス白血病モデルでも示された。

研究成果の概要（英文）：STAT proteins are transcription factors that mediate cell proliferation and differ
entiation. Aberrant signals of STAT are strongly involved in cancer. We demonstrated that a novel STAT inh
ibitor, OPB-31121, strongly inhibited STAT3 and STAT5 phosphorylation, and induced significant growth inhi
bition in various hematopoietic malignant cells. OPB-31121 was particularly effective against leukemia har
boring BCR-ABL, FLT3/ITD, and JAK2 V617F. We showed the significant anti-tumor effect of OPB-31121 against
 human leukemia cells using patient-derived xenograft model.
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様 式

１．研究開始当初の背景
STAT3
り JAK family
kinase(SFK)
２量体形成後核内へ移行し、細胞に増殖、抗
アポトーシス等をもたらすシグナル伝達因
子・転写因子である。急性骨髄性白血病を初
めとする種々の造血器疾患や多くの固形腫
瘍でSTAT3
知られており有望な治療標的と考えられて
きた。
に対しては
臨床治験が行われているものもあるが、上流
キナーゼを阻害してもエスケープシグナル
により
などして、期待された程の成果があがってい
ない。
害剤への期待は高い
存在しても、臨床応用が進んでいるものはま
だない。
OPB-31121
腫瘍活性を持つ
血器悪性疾患細胞株、固形腫瘍細胞株に対し
ex vivo
示し、またマウス皮下播種されたこれら細胞
株腫瘍の増殖を抑え一部では縮小／消失さ
せる。こうした結果を受けて大塚製薬では香
港、韓国、米国でフェーズ１臨床治験を行っ
ている。本剤の作用機序には不明な点が多
STAT3
るが、どのような機序で
制するのかは分かっていない。
 
２．研究の目的
本研究
全性が動物実験で確認され、フェーズ１臨床
治験を施行中の新規
の作用機序
な癌種を同定する
 
３．研
（１）
活性化するセルラインを用いて、本剤が主要
な細胞増殖シグナルをどのように阻害する
かを検討する。また、
上流キナーゼが恒常的に活性化している細
胞株において本剤を使用し、経時的な変化を
みることで、上流キナーゼの抑制と
制の時間的関係を
（２）
疫染色することで
有無を検討する。
（３）
薬剤の感受性を検討し、本薬剤の有効性が高
い癌種を同定する。
（４）
スに移植したヒト化マウス白血病モデルを
用いて本薬剤の有効性を検討する。
 
４．研究成果

式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）

１．研究開始当初の背景
STAT3 は種々のサイトカイン、増殖因子によ

JAK family
kinase(SFK)によりリン酸化・活性化され、
２量体形成後核内へ移行し、細胞に増殖、抗
アポトーシス等をもたらすシグナル伝達因
子・転写因子である。急性骨髄性白血病を初
めとする種々の造血器疾患や多くの固形腫

STAT3が活性化され
知られており有望な治療標的と考えられて
きた。STAT の上流キナーゼである
に対しては阻害剤の開発が進んでおり、一部
臨床治験が行われているものもあるが、上流
キナーゼを阻害してもエスケープシグナル
により STAT のリン酸化が維持されてしまう
などして、期待された程の成果があがってい
ない。STAT family

への期待は高い
存在しても、臨床応用が進んでいるものはま
だない。 

31121 は大塚製薬
腫瘍活性を持つ低分子化合物
血器悪性疾患細胞株、固形腫瘍細胞株に対し
ex vivo で IC50<10 nM
示し、またマウス皮下播種されたこれら細胞
株腫瘍の増殖を抑え一部では縮小／消失さ
せる。こうした結果を受けて大塚製薬では香
港、韓国、米国でフェーズ１臨床治験を行っ
ている。本剤の作用機序には不明な点が多
STAT3 のリン酸化を抑制する事は判明してい
るが、どのような機序で
制するのかは分かっていない。

２．研究の目的 
本研究は上記のごとく
全性が動物実験で確認され、フェーズ１臨床
治験を施行中の新規
の作用機序を明らかにし、また本薬剤が有効
な癌種を同定する

３．研究の方法 
（１）IL-6 により種々の細胞増殖シグナルが
活性化するセルラインを用いて、本剤が主要
な細胞増殖シグナルをどのように阻害する
かを検討する。また、
上流キナーゼが恒常的に活性化している細
胞株において本剤を使用し、経時的な変化を
みることで、上流キナーゼの抑制と
制の時間的関係を
（２）本剤使用後の細胞を抗
疫染色することで
有無を検討する。
（３）各種造血器悪性腫瘍細胞株に対する本
薬剤の感受性を検討し、本薬剤の有効性が高
い癌種を同定する。
（４）プライマリ白血病細胞を
スに移植したヒト化マウス白血病モデルを
用いて本薬剤の有効性を検討する。

４．研究成果 
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１．研究開始当初の背景 
は種々のサイトカイン、増殖因子によ

JAK family あ る い は
によりリン酸化・活性化され、

２量体形成後核内へ移行し、細胞に増殖、抗
アポトーシス等をもたらすシグナル伝達因
子・転写因子である。急性骨髄性白血病を初
めとする種々の造血器疾患や多くの固形腫

が活性化されている事は古くから
知られており有望な治療標的と考えられて

の上流キナーゼである
阻害剤の開発が進んでおり、一部

臨床治験が行われているものもあるが、上流
キナーゼを阻害してもエスケープシグナル

のリン酸化が維持されてしまう
などして、期待された程の成果があがってい

STAT family の機能を直接
への期待は高いが、実験試薬レベルでは

存在しても、臨床応用が進んでいるものはま

は大塚製薬により開発中の
低分子化合物

血器悪性疾患細胞株、固形腫瘍細胞株に対し
<10 nM という強い増殖抑制を

示し、またマウス皮下播種されたこれら細胞
株腫瘍の増殖を抑え一部では縮小／消失さ
せる。こうした結果を受けて大塚製薬では香
港、韓国、米国でフェーズ１臨床治験を行っ
ている。本剤の作用機序には不明な点が多

のリン酸化を抑制する事は判明してい
るが、どのような機序で STAT3
制するのかは分かっていない。

 
上記のごとく高い抗腫瘍活性と安

全性が動物実験で確認され、フェーズ１臨床
治験を施行中の新規 STAT3 阻害剤

を明らかにし、また本薬剤が有効
な癌種を同定する目的で開始された。

 
により種々の細胞増殖シグナルが

活性化するセルラインを用いて、本剤が主要
な細胞増殖シグナルをどのように阻害する
かを検討する。また、JAK2、Src
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の上流キナーゼである JAK family
阻害剤の開発が進んでおり、一部

臨床治験が行われているものもあるが、上流
キナーゼを阻害してもエスケープシグナル
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などして、期待された程の成果があがってい

直接阻害する阻
実験試薬レベルでは

存在しても、臨床応用が進んでいるものはま

開発中の高い抗
低分子化合物である。各種造

血器悪性疾患細胞株、固形腫瘍細胞株に対し
という強い増殖抑制を

示し、またマウス皮下播種されたこれら細胞
株腫瘍の増殖を抑え一部では縮小／消失さ
せる。こうした結果を受けて大塚製薬では香
港、韓国、米国でフェーズ１臨床治験を行っ
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のリン酸化を抑制する事は判明してい
STAT3 リン酸化を抑
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高い抗腫瘍活性と安
全性が動物実験で確認され、フェーズ１臨床

阻害剤 OPB-31121
を明らかにし、また本薬剤が有効

目的で開始された。 

により種々の細胞増殖シグナルが
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な細胞増殖シグナルをどのように阻害する
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上流キナーゼが恒常的に活性化している細
胞株において本剤を使用し、経時的な変化を
みることで、上流キナーゼの抑制と STAT

検討する。 
本剤使用後の細胞を抗 STAT 抗体で免

の核内移行の阻害の

各種造血器悪性腫瘍細胞株に対する本
薬剤の感受性を検討し、本薬剤の有効性が高

プライマリ白血病細胞を免疫不全マウ
スに移植したヒト化マウス白血病モデルを
用いて本薬剤の有効性を検討する。 
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（１）肝細胞癌細胞株
し、活性化する主要な細胞増殖シグナル
STAT3、ERK1/2

に対し本剤が与える影響を検討した所、
STAT3 のリン酸化のみが抑制され、他のシグ
ナルへの影響はなかった（図１）。本剤は
シグナルを標的にしている事が確認された。
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で刺激すると、本薬剤の処理により
リン酸化は強く抑制されていた。しかし弱い
ながらもリン酸化された
しており、本薬剤は
しないものと考えられた
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またこれらの癌種の細胞株を播種したマウ
スに対し本薬剤を経口投与した所著明な腫
瘍退縮効果を認め、マウスモデルでの有効性
も確認された（表２）
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血病モデルを作製し、これに対し本薬剤
用した所、著明な腫瘍の抑制効果を認めた
（表３
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（２）HepG2 細胞を本薬剤で処理した後
で刺激すると、本薬剤の処理により
リン酸化は強く抑制されていた。しかし弱い
ながらもリン酸化された
しており、本薬剤は
しないものと考えられた

 

（３）本薬剤の IC
JAK2 V617F陽性の白血病細胞株で特に低値で
あった。これらの癌遺伝子による癌化には
STAT の異常活性化が重要であると考えられ
ておりこれらを
(SAO)と名付けた。
マーカーになると考えられた（表１）。
またこれらの癌種の細胞株を播種したマウ
スに対し本薬剤を経口投与した所著明な腫
瘍退縮効果を認め、マウスモデルでの有効性
も確認された（表２）

（４）SAO 陽性白血病症例でヒト化マウス白
血病モデルを作製し、これに対し本薬剤
用した所、著明な腫瘍の抑制効果を認めた
（表３）。 
これらの結果より本薬剤作用機序の一部が
解明され、SAO 陽性白血病に対し本薬剤の効
果が期待できる事が明らかになった。これら
情報は本薬剤の臨床開発戦略、早期臨床応用
に資することになると期待される。
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しないものと考えられた（図３）
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