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研究成果の概要（和文）：本研究では、IL-1シグナルが自己炎症症候群患者では出生後に亢進することに着目
し、出生後に任意のタイミングでIL-1シグナルを亢進することが可能な動物モデルであるcTgマウスを新規に樹
立した。cTgマウスは大関節優位の関節炎を発症し、自己炎症症候群患者の病態を再現した。cTgマウスでは、血
清中のIL-6やIL-17のレベルが上昇していたほか、関節滑膜や軟骨下骨でStat3が活性化しており、これらの遺伝
子欠損マウスとの交配によりcTgマウスに見られた表現型がほぼ消失した。以上のことから、自己炎症症候群に
おいてはIL-6やIL-17、Stat3が治療標的として有用であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Auto-inflammatory syndrome is a disease characterized by systemic 
inflammation in tissues such as major joints, and is distinct from rheumatoid arthritis (RA), which 
exhibits minor joint inflammation. However, since auto-inflammatory syndrome is a rare disease, and 
the appropriate animal models were not generated, underlying pathological mechanisms have not been 
clarified nor are treatment strategies established. In this study, we successfully established a new
 mouse model in which IL-1 signaling was conditionally activated in adult mice (cTg), and observed 
phenotypes similar to those seen in auto-inflammatory syndrome patients. We found that levels of 
serum IL-6 and IL-17 were elevated and Stat3 was activated in joints of cTg mice. Phenotypes seen in
 cTg mice were ameliorated by crossing cTg mice with either IL-6 KO, IL-17 KO or Stat3 cKO mice. 
Thus, we concluded that IL-6, IL-17 and Stat3 all represent potential therapeutic targets for 
Auto-inflammatory syndrome.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自己炎症症候群は大関節優位の関節炎を発症するなど、小関節優位の関節炎を発症する関節リウマチ（RA）とは
区別される。しかし、自己炎症症候群は患者数が少ないことや動物モデルが樹立されていないこともあり、その
病態解明や治療法の開発は進んでいなかった。本研究では、自己炎症症候群の表現型を再現する動物モデルを新
規に樹立し、その解析からIL-6、IL-17およびStat3が自己炎症症候群の治療標的となり得ることを示し得た点
で、学術的また社会的意義があると考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
関節リウマチ（RA）は主に手指などの小関節を中心に多関節におよぶ腫脹および疼痛を主徴と
する疾患であるが、RA とは異なり、足関節や膝関節などの大関節優位に関節炎を発症し、発
熱や白血球増多などを伴う RAとは独立した疾患概念として自己炎症症候群が近年注目される
ようになってきた。しかし、RA に比べてその病態は不明の部分が多く、治療法も確立されて
はいないのが現状であった。また、RA に関しては、動物モデルとして collagen induced 
arthritisモデルや抗 collagen type II抗体注射モデル、TNFαトランスジェニックマウスモデ
ルなど、様々な疾患モデル動物が作製され、病態の解明が進んできたが、自己炎症症候群に関
しては疾患を再現する動物モデルも確立されていないことから解析も進んでいなかった。 
 
２．研究の目的 
研究期間内に自己炎症症候群を再現する新たな動物モデルを樹立し、病態の解明から疾患治療
標的を同定し、治療法を確立することまでを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）自己炎症症候群の疾患発症が出生後であること、IL-1シグナルの増強を認めることに着
目し、Cre/LoxPシステムを用いて、出生後の任意のタイミングで IL-1シグナルを増強する動
物モデル（cTg）を作製することとした。 
（２）作製したマウスについて、関節腫脹はノギスにより定量的に計測した。末梢血について
白血球数（WBC）、ヘモグロビン（Hb）、血小板数（Plt）を計測した。また、血清中にサイト
カイン濃度について、マルチプレックスサイトカインアレイで網羅的に計測した。組織染色で
活性型の signal transducer and activator of transcription 3 (Stat3)を免疫染色で同定した。 
（３）血清中あるいは組織染色で cTgマウスにおいて亢進を認めたものについては遺伝子欠損
マウスを用意し、cTg マウスと交配し、関節炎等の表現型の解析を行った。関節軟骨破壊はサ
フラニン O染色で評価し、染色領域を定量的に計測した。また、関節破壊についてはマイクロ
CTにて評価した。 
（４）治療標的因子を抑制する治療薬をドラッグ・リポジショニングの手法にて同定した。日
本で承認されている既存薬ライブラリーを用いて、Stat3 の阻害効果について Stat3 レポータ
ーアッセイ、Stat3 標的因子の発現抑制を realtime PCR でスクリーニングし、絞り込んだ薬
剤については Stat3の活性化阻害を western blotで評価した。 
 
４．研究成果 
（１）今回新規に作
製した cTg マウスで
は、IL-1 シグナル増
強後に 100％の確率
で足関節などの大関
節優位に関節炎を発
症する一方で、手指
などの小関節には関
節炎を発症しない自
己炎症症候群の表現
型を再現する動物モ
デルの作製に世界で
初めて成功した（図
１）。 
（２）cTg マウスにお
いて、末梢血液像で
は好中球や単球を中
心とした白血球増多
を示す一方で、リン
パ球は減少したこと か
らも、T細胞が病態形成の主要細胞である RAとは異なり、好中球・単球が病態形成の中心細
胞である自己炎症症候群の病態をよく反映したモデルとなっていることを確認した。網羅的サ
イトカインアレイ解析を血清にて実施したところ、IL-6および IL-17レベルがコントロール
マウスに対して cTg マウスにおいて有意に上昇することを見出した。また、cTgマウスにおい
て腫脹を認めた組織における免疫染色にて、増生した滑膜や関節下骨において Stat3が活性化
していることを見出した。 



（３）サイトカインアレイ解析にて cTgマウスで上昇を認めた IL-6と IL-17についてはそれ
ぞれの欠損マウスを、免疫染色で腫脹関節において活性化が確認された Stat3 については
conditional knockout mouseを入手し、それぞれ cTgマウスと交配し、cTg/IL-6 KO、cTg/IL-17 
KO、 cTg/Stat3 
cKO マウスを作
製した。その結
果、IL-6、IL-17、
および Stat3 の
いずれの抑制で
も cTg の表現型
をほぼベースラ
インレベルまで
抑制したが、中
でも Stat3 の抑
制が最も cTg の
表現型を顕著に
改善した（図２）。
以上から、自己
炎症症候群では
IL-6、IL-17およ
び Stat3、特に
Stat3 が治療標
的として有用で
ある可能性が示
唆された。これ
まで、病態や治療標的が不明であ
った自己炎症症候群について、動
物モデルの新規の樹立から、病態
解明および治療標的因子の同定
までを達成できた。自己炎症症候
群は希少疾患であり、治療法も確
立されていないものも少なくな
いが、新たな治療法を提案すると
いう点で社会的にも意義がある。
これらの知見をまとめ、論文発表
した（発表論文２）。 
（４）マウスジェネティクスの解
析により、Stat3 の抑制が最も効
果的に cTg の表現型を抑制した
ことから、ドラッグ・リポジショ
ニングの手法にて Stat3 を阻害
する薬剤を同定することとした。
日本で承認されている既存薬の
ライブラリーを用いて、まずは
Oncostatin M刺激で活性化され
る Stat3 のレポーターアッセイ
系を用いて１次スクリーニング
を行い、続いて IL-6+soluble IL-6 
receptor刺激で活性化される IL-6のmRNAの発現抑制効果を realtime PCRで検証し、絞り
込みを行った。これらのスクリーニングで絞り込めた薬剤については、IL-6+soluble IL-6 
receptor刺激で活性化される Stat3の活性化阻害効果を western blotで検証し、さらなる絞り
込みを行った。その結果、Meloxicamが最も効率良く Stat3の活性化を抑制することを見出し
た（図３）。そこで、Collagen誘導性関節炎モデルを用いてMeloxicamを投与したところ、関
節炎の発症をコントロール薬剤（vehicle）に比べて有意に抑制できることが明らかとなった。
以上の結果から、関節炎治療のための新たな治療標的として Stat3を同定し、その治療薬を同
定したこと、また近年では高額な生物学的製剤が関節炎の治療薬として多くなっている中で、
安価な低分子化合物に関節炎治療薬を同定した点で社会的な意義があると考えている。以上の
知見をまとめて論文報告した（発表論文５）。 
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