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研究成果の概要（和文）：全身性エリテマトーデス(SLE)に対する Jak 阻害療法の可能性を検討

するため、Jak3 阻害薬 CP690,660 のリンパ球に対する作用を検討した。その結果、CP690,550

は抗CD3抗体と抗CD28抗体(CD3+28)刺激によるCD4陽性T細胞の増殖を濃度依存性に抑制した。

また、CD3 + CD28 刺激により誘導される IFN-γと IL-17 を濃度依存性に抑制した。一方、BCR + 

sCD40L 刺激した B 細胞では、CP690,550 は増殖能に影響を与えなかった。IFN-γmRNA と

IL-17mRNA は、CP690,550 により何れも発現が抑制され、CP690,550 によるアポトーシスの誘導

はみられなかった。以上から CP690,550 の主たる標的細胞は CD4+T 細胞と考えられ、CP690,550

によるサイトカイン産生抑制の一機序として転写抑制の機序が考えられた。SLE 患者で IFN-γ, 

IL-17 の産生亢進が報告され、Jak3 阻害療法は、これらのサイトカインの産生を抑制すること

により SLE に対する治療法となりうる可能性が示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）：To investigate the effectiveness of Jak inhibition on systemic 
lupus erythematosus (SLE), CP690,550, a Jak3 specific inhibitor was utilized. CP690,550 
strongly suppressed CD4+ T cell proliferation and production of IFN-・ and IL-17, induced 
by CD3 and CD28 stimuli, in a dose dependent manner. However, CP690,550 did not affect 
B cell proliferation, induced by BCR and sCD40L stimuli. Moreover, CP690,550 also 
suppressed mRNA expression of IFN-・ and IL-17 in a dose dependent manner, but did not 
induced CD4+ T cell apoptosis. Becasuse previous reports have pointed out the enhanced 
production of IFN-・ and IL-17 in SLE patient, our results indicate the possible 
effectiveness of Jak3 inhibition on SLE. 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 全身性エリテマトーデス（SLE）は、自
己抗体により特徴づけられ、B 細胞が大きく
関与している事を示している。 
 
(2) われわれは難治性 SLE に対して B細胞を
標的とした抗体療法の有効性を示してきた。
一方、follicular helper T cell (Tfh cell)
は IL-21 を介して B 細胞の活性化ならびに
high affinity antibody の産生に関ることが
報告されている。 
 
(3) IL-21 受容体には common γ chain と呼
ばれるサブユニットを有し、細胞内ドメイン
に Jak3 が存在し Jak-STAT 系細胞内シグナル
に作用する。したがって、この経路の阻害療
法が SLE の治療法として期待される。 
 
(4) 抗 IL-21 抗体が MRL/lpr マウスの疾患制
御に有用であったと報告され、IL-21 阻害療
法が SLEに対して有効である可能性が示唆さ
れた。 
 
(5) 抗体療法は高価であり、低分子化合物に
よる治療法の確立が望まれているが、Jak3 阻
害薬 CP690,550の関節リウマチに対する臨床
試験において高い有効性と安全性が報告さ
れている。 
 
(6) よって Jak3 阻害療法の SLE に対する有
用性および安全性は未だ明らかでないが、上
記の理由から IL-21シグナルの阻害を介し有
用性が強く期待されるのみならず、高い安全
性を有することが見込まれる。 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) 本研究では、Jak に注目し、全身性エリ
テマトーデスの病態形成、とくに自己反応性
B リンパ球の分化増殖および自己抗体形成に
おける common γ cytokine (IL-2, 4, 7, 9, 
15, 21) のなかで、とくに IL-21 とそのレセ
プター、さらにその下流の Jak-STAT 系に至
るシグナル伝達に注目してその意義を解明
し、さらに全身性エリテマトーデスに対する
Jak3 阻害療法の妥当性を探索・検証すること
を目的とする。 
 
(2) また全身性エリテマトーデスにおける
Jak3 を標的とした治療戦略確立の可能性を
探索する。特に低分子化合物による治療法の
可能性を中心に検討する。 
 
 

 
３．研究の方法 
 
(1) ヒト末梢血 CD4 陽性 Tリンパ球を磁気ビ
ーズ法にて分離し、Jak3 阻害薬 CP690,550 存
在下での細胞増殖への影響を[3H]thymidine
取込で、サイトカイン分泌への影響を、ELISA
法、Cytometric Beads Array 法、細胞表面抗
原を Flow Cytometry にて評価した。 
 
(2) T 細胞に対する刺激として抗 CD3 抗体と
抗 CD28 抗体(CD3 + CD28)を用いた。 
 
(3)抗 BCR 抗体と抗 sCD40L 抗体(BCR+sCD40L)
を用いて B細胞刺激を行った。 
 
(4) IFNg mRNA と IL-17 mRNA を Taqman PCR
にて検討した。 
 
(5) アポトーシス：annexinV と propium 
iodide を用い Flow cytometry にて検討した。 
 
 
４．研究成果 

 
 
 
(1) 抗 CD3 抗体と抗 CD28 抗体(CD3+28)刺激
により細胞増殖は誘導され、CP690,550 によ
り濃度依存性に強く抑制された。 



 
 
(2) CD3 + CD28 刺激により IFN-γと IL-17
分泌が誘導され、CP690,550 は濃度依存性に
これらの分泌抑制効果を示した。 
 

 
(3) 一方、BCR + sCD40L刺激したB細胞では、
CP690,550 は増殖能に影響を与えなかった。 
 
(4) IFN-γと IL-17 について mRNA 発現を
Taqman PCR にて検討し、CP690,550 により何
れも発現が抑制された。 
 
(5) CP690,550 によるアポトーシスの誘導は
みられなかった。 
 
以上から CP690,550 の主たる標的細胞は
CD4+T 細胞と考えられた。CP690,550 による
サイトカイン産生抑制の一機序として転写
抑制の機序が考えられた。また、SLE 患者で
は IFN-γ, IL-17 の産生亢進が報告され、こ
れらのサイトカインが病態形成に関与する
可能性が示唆されており、CP690,550 は SLE
に対する治療法となりうる可能性が示唆さ
れた。 
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