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研究成果の概要（和文）： 

Jak3 阻害剤である CP690,550（CP）の関節リウマチ患者における作用を骨破壊に重要な破
骨細胞の前駆細胞であり、かつ免疫機構の活性化の起点となる単球系細胞に着目し、その
作用を検討した。ヒト単球からの破骨細胞分化と樹状細胞（DC）分化は CP 存在下では正常
であった。破骨細胞の骨吸収作用は CP により変化はなかったが、DC では共刺激分子の発
現が抑制され、リンパ球との共培養ではその増殖と IFN-g 産生を抑制した。 
研究成果の概要（英文）： 
In order to evaluate the effect of a Jak3-inhibitor CP690,550 (CP) on rheumatoid 
arthritis patients, we have focused on monocyte lineage cells, a progenitor for 
osteoclasts essential for bone resorption and dendritic cells (DCs) that functions 
as a start point of immune reaction. Differentiation of osteoclasts and DCs were not 
affected by the addition of CP. Bone resorption of osteoclasts was not affected by 
CP as well. Although, expression of co-stimulatory molecules on DCs were suppressed 
and co-culture of lymphocytes resulted in suppressed lymphocyte proliferation and 
IFN-g production. 
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１．研究開始当初の背景 
関節リウマチ（RA）の治療はTNF阻害薬やIL-6
受容体抗体等の生物学的製剤の開発により
飛躍的に進歩したが、同等の薬効を持つ経口
内服薬の開発が待ち望まれていた。サイトカ
インがその生物学的活性を発揮する際に細
胞内において Jak を活性化することと、Jak3
の発現が血球系細胞に限られ、その欠損が重

症複合型免疫不全症の原因となることから
Jak3 は副作用を最小限に抑えた免疫抑制薬
となることが期待され Jak3 特異的阻害薬
CP690,550 が開発された。2006 年には生物学
的製剤と類似した RA に対する高い治療効果
が公表された。2007 年から本邦において RA
を対象とした治験が開始され、日本人 RA 患
者においても高い治療効果を有する事が明



らかとなった。Jak のリンパ球系細胞におけ
る重要性は、発見当初より知られ、多くの研
究が行われてきたが単球系細胞における機
能については不明な部分が多い。単球系細胞
において、Jak3 は LPS などの刺激により発現
が誘導される事が報告されており、我々は
Jak3 欠損マウスでは樹状細胞の分化や TNF、
IL-6 等の炎症性サイトカインは野生型マウ
スと違いを認めないが、抗炎症性サイトカイ
ンである IL-10を過剰に産生する事を報告し
てきた。 
 
２．研究の目的 
RA に対して生物学的製剤と類似した治療効
果を有する Jak3 阻害薬 CP690,550 の単球系
細胞（破骨細胞、樹状細胞）における作用を
明らかにすることで骨代謝と免疫機構への
影響を明らかにし投薬方法への一助とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 単球系細胞におけるJak3の役割とJak3
阻害剤のヒト血球系細胞に対する効果 
Jak3 欠損マウスは少数の活性化された異常
リンパ球が存在するため、生後 3ヶ月目より
単球系細胞の異常増殖来たすため、
Jak3/Rag2ダブルノックアウトマウスを用い
て単球系細胞 Jak3 の in vivo における機能
を明らかにする。 
(2) Jak3 の骨代謝への影響 
Jak3/Rag2 ダブルノックアウトマウスに正常
リンパ球系細胞を移入し、経時的に骨密度を
測定、in vitro では Jak3/Rag2 ダブルノック
アウト骨髄細胞より MCSF+RANKL にて破骨細
胞分化を検討する。 
(3) ヒト化マウスを用いたJak3阻害剤の滑
膜細胞に対する効果 
関節置換術施行患者より採取した軟骨と滑
膜を一塊として免疫不全マウスの背部に移
植すると共に、同患者より採取した末梢血単
核球をマウスに移入し、ヒト化マウスを作成
する。この手法により患者体内での滑膜炎を
マウス体内にて再現し、かつ末梢血単核球を
移入することにより自己免疫反応を維持す
る。CP690,550 は埋め込みポンプを用いて持
続的に投与する。 
(4) ヒト単球由来樹状細胞への作用 
健常人末梢血 CD14 陽性単球を in vitro にて
GM-CSF と IL-4 を用いて樹状細胞に分化誘
導する。その分化過程における CP690,550
の影響と、正常に分化した樹状細胞の抗原提
示能やリンパ球刺激能を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)Jak3/Rag2 ダブルノックアウトマウスを
用いた解析 
本検討においては、血球系細胞では単球系の
みを有するマウスを用いて、正常のリンパ球

を移入し、マウス体内や関節炎モデルを作成
することで単球系細胞の役割を検討したが、
移入リンパ球の長期生存が得られなかった
ことと、マウスの繁殖が困難であった。 
(2)骨代謝に与える影響 
前述の如く、マウスを用いた検討では成果が
得られなかったため、ヒト単球より M-CSF と
RANKL を用いて in vitro にて破骨細胞を分化
誘導し、分化過程への影響と、骨吸収機能に
関する解析を行った。CP690,550 添加の有無
に関わらず破骨細胞数、カテプシン K発現と
象牙の吸収能に変化は見られなかった。これ
らの結果から、CP690,550 の破骨細胞分化に
与える影響はなく、ひいては Jak3 の破骨細
胞分化における役割は限定的であると考え
られた。 
(3)滑膜細胞への作用 
ヒ ト 化 マ ウ ス を 用 い た 実 験 に お い て
CP690,550 の投与により滑膜細胞の IL-6, 
IL-8, MMP-3 発現が強く抑制され、軟骨への
浸潤も濃度依存性に抑制された。この結果は、
滑膜内に存在するリンパ球を介した滑膜細
胞への作用を示唆するだけでなく、最近にな
り指摘されている CP690,550の血球系以外の
間葉系細胞に対する直接的抑制作用を示唆
する結果であった。 

 
(4)ヒト単球由来樹状細胞の分化・機能 
CP690,550が今後RA患者に投与されることを
考慮し、本研究課題において最も重要な検討
項目である。単球を樹状細胞に分化誘導する
には GM-CSF と IL-4 を同時添加するが、
CP690,550はIL-4の作用を完全に阻害するこ
とが知られている。そこで、IL-4 添加の有無
にて検討を行ったが、いずれの条件下におい
ても樹状細胞分化に大きな違いを認めなか
った。しかし、GM-CSF 単独培養または IL-4
と CP690,550同時添加の条件ではマクロファ
ージへの分化誘導がより多く見られ、得られ
る樹状細胞数は減少した。この結果は、Jak3
欠損マウス骨髄細胞を用いた検討において、
樹状細胞分化が正常である結果と一致して
おり、CP690,550 の樹状細胞分化への影響は
最小限と考えられた。また、本検討において
用いた濃度では樹状細胞の細胞死が誘導さ
れない事を確認した。 
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以後の樹状細胞機能の検討には細胞数の確
保が必須であることから GM-CSF と IL-4 で分
化誘導後、CP690,550 の存在下で LPS 刺激を
行った。樹状細胞は刺激することによりコロ
ニーを形成するが、CP690,550 添加により濃
度依存性にコロニー数は抑制された。また、
LPS 刺激により樹状細胞表面上の MHC 



classII、CD80 と CD86 の発現が増強するが、
CP690,550 添加により CD80 と CD86 の発現の
みが濃度依存的に抑制された。 

 

 
 
樹状細胞は体内におけるもっとも優れた抗
原提示能を有する細胞であり、CP690,550 の
樹状細胞を介した他の細胞への間接的影響
を検討する目的でヒト末梢血 CD4 陽性 T細胞
との共培養を行った。その際、樹状細胞を
CP690,550 存在下で LPS 刺激後、通常の培養
液と交換し、樹状細胞の影響のみを評価する
条件下で行った。LPS 刺激で活性化され CD80
と CD86 を高発現している樹状細胞との共培
養では T細胞の増殖が誘導され多数のコロニ
ー形成が観察された。一方、CP690,550 の添
加により T細胞の増殖は強く抑制され、上清
中の IFN-g 濃度も有意に低下した。 

 
Jak は発見以来、免疫機構の中でも T 細胞の
分化と増殖に必須であることに着目されて
来た。Jak の中でもとりわけ Jak3 は血球系細
胞のみに発現が限られている事から、Jak3 に
対 し て 高 い 特 異 性 を 有 す る と さ れ る
CP690,550 は中枢神経細胞など非血球系細胞
には作用しない免疫抑制薬となることが期
待され創薬された。しかし、本研究開始後に
他の Jak、特に Jak1 に対する強い抑制作用を
有し、これまでの化合物同様、非特異性を有
することが明らかとなった。しかし、その非
特異性は過去の化合物と比較すると Jakに対

する特異性は維持されていたことから、現在
では、適度な特異性、非特異性を有すること
が高い臨床効果には重要であると考えられ
ている。我々は CP690,550 が RA 患者末梢血
または滑膜由来の CD4陽性リンパ球に直接作
用することで間接的に滑膜線維芽細胞と単
球からのサイトカイン産生を抑制すること
を報告した。本研究では、従来より指摘され
てきたリンパ球への直接作用に加えて、樹状
細胞に直接作用して抗原提示細胞能を修飾
することで間接的に CD4 陽性 T細胞の増殖と
サイトカインを抑制する事が明らかとなっ
た。これらの結果は、CP690,550 が自然免疫
に作用することをはじめて明らかにしたも
のであり、CP690,550 が自然免疫と獲得免疫
の双方に作用する事で免疫抑制作用を有す
る事を明らかにしており、その投与に際して
は十分な配慮が必要であることを裏付けて
いる。 
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本研究結果は健常人由来の細胞を用いたも
のであるため、CP690,550 の RA 患者樹状細胞
への作用についての評価が必要である。今後
は RA患者単球由来樹状細胞機能だけでなく、
CP690,550 内服患者の樹状細胞機能を評価す
る事で適切な投与方法を検討する。 
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