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研究成果の概要（和文）：Janus kinase (JAK)の阻害剤の抗炎症作用を解析した。RA滑膜細胞をJAKs/STATs系を活性化
させるオンコスタチンM（OSM）で刺激し、JAK3選択的阻害剤PF-956980、臨床応用されているJAK阻害剤CP690550、INCB
028050の作用について検討した。RA滑膜細胞をOSMで刺激すると、JAK1、2、3/STA1、3、5の活性化、およびMCP-1、SAA
1/2の遺伝子発現が誘導されるがCP690550、INCB028050は、この経路を阻害することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We investigated if JAK-3-selective inhibition alone could disrupt cytokine 
signalling in rheumatoid synovial fibroblasts. In-vitro studies were performed using synovial fibroblasts 
isolated from patients with RA. The JAK inhibitors CP-690,550 and INCB028050 both suppressed activation 
of JAK-1/-2/-3 and downstream STAT-1/-3/-5, as well as the expression levels of target proinflammatory 
genes (MCP-I, SAA1/2) in oncostatin-M (OSM)-stimulated rheumatoid synovial fibroblasts. In contrast, the 
JAK-3-selective inhibitor, PF-956980, suppressed STAT-1/-5 activation but did not affect STAT-3 
activation in OSM-stimulated rheumatoid synovial fibroblasts. These data suggest that JAK-3-selective 
inhibition alone is insufficient to control STAT-3-dependent signalling in rheumatoid synovial 
fibroblasts, and inhibition of JAKs, including JAK-1/-2, is needed to control the proinflammatory cascade 
in RA.
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１．研究開始の背景 
 
関節リウマチはTリンパ球で代表される炎症

細胞の関節滑膜への浸潤と、関節滑膜細胞の

炎症性増殖およびそれに伴う関節破壊を特

徴とする。これら炎症性細胞、滑膜細胞の活

性化と増殖には、炎症性サイトカインが重要

な役割を果たしており、サイトカインレセプ

ターは共通する細胞内ドメインを有してお

り（common γ鎖; cγ鎖）、cγ鎖にはチロシ

ンキナーゼである JAK3 が結果している。こ

れらJAKファミリーは、転写因子であるSTATs

をリン酸化することで、リンパ球の分化、サ

イトカイン産生を調整している。 

我々は、RA 滑膜細胞から IL-6,IL-23,CCL-20

など Th17 細胞誘導に必要なサイトカインの

シグナル伝達機構を明らかにし、RA 滑膜細

胞をこれらサイトカインで刺激すると、

JAKs/STATsが活性化されることを見出して

いる。これらの研究実績をふまえ、RA 病態

形成に必要なサイトカインのシグナル伝達

機構を同定し、その有効な阻害方法を明らか

にすることで、新しい RA の治療法の開発を

目指した。 

 

 

２．研究の目的 

 

滑膜細胞を活性化に重要なサイトカインレ

セプターのシグナル分子である Janus 

Kinases(JAKs) 、 Signal Transducers and 

Activator of Transcription (STATs)分子を

特異的に阻害し、機能解析を行なうことで、

RA の病態に最も重要な標的分子を見いだし、

新規治療法の開発を行う。同時に RA の病態

と、各種Ｔ細胞分画（Th1、Th17、制御性 T

細胞）の機能異常との関連、JAKs/STATs 阻害

によるT細胞機能異常の修復の可能性も検討

する。 

 

 

 

３．研究の方法 

 

JAKs、STATs 分子の選択的阻害、RA 滑膜細胞

のサイトカイン産生プロファイルにどのよ

うに影響するか明らかにする。 

 

（1）細胞：滑膜細胞は、RA 患者滑膜由来の

培養滑膜細胞(3～5継代)を用いた。 

 

（2）細胞内シグナル伝達：滑膜細胞を無血

清下でオンコスタチン M（OSM）で刺激し（0

～20min）細胞を溶解し、その溶解物を抗リ

ン酸化 JAK1、JAK2、JAK3、STAT1、STAT3、 STAT5

抗体を用いたイムノブロットで、JAKs/STATs

の活性化を検討した。 

 

（3）mRNA の発現、血清アミロイド A（SAA）

の遺伝子である SAA1, SAA2 mRNA の発現は、

RT-PCR 法で行った。 

 

 

 

４．研究成果 

 

[結果] 

 

（1）JAK 阻害剤である CP690、550 (トファ

シチニブ) INCB028050（バリシチニブ）の OSM

刺激で誘導される RA 滑膜細胞の JAKs/STATs

の活性化について検討した。RA 滑膜細胞を

OSMで刺激すると全てのJAKファミリー（JAK1、 

JAK2、JAK3）と STAT1、 STAT3、STAT5 の活

性化が誘導された。CP690、550 および

INCB028050 は、これらすべての JAK ファミリ

ー、（JAK1、JAK3、JAK5）の活性化を阻害し

た。つまり、CP690、550、INCB028050 は、

pan-JAK 阻害剤であることがわかった。 

 

（2）JAK3 選択的阻害剤の影響について 



次に、JAK3 選択的阻害剤の影響について検討

した。PF-956980 は、OSM で誘導される RA 滑

膜細胞の JAK1、JAK2 のリン酸化には影響せ

ず、JAK3 リン酸化のみ阻害することより、

JAK3 選択的阻害剤であることを確認した。

PF-956980によるJAK3を選択的阻害にした状

況では、OSM 刺激による STAT1、STAT5 の活性

化は阻害されるが、STAT3 の活性化は阻害さ

れないことが判った。 

JAK3 の阻害のみでは、STAT3 の活性化は阻害

できず、STAT3 の阻害には、JAK1、 JAK2 の

阻害が必要であることを明らかにした。 

 

（3）JAK/STAT シグナルで誘導される炎症蛋

白の遺伝子発現に対する JAK 阻害剤の影響。 

JAK/STAT シグナルで誘導される炎症蛋白で

ある血清アミロイド A（SAA）の遺伝子発現に

対する JAK 阻害剤の影響について検討した。

OSM の刺激で RA 滑膜細胞に SAA1、SAA2 

の mRNA の発現が誘導されるが、CP690、550、

INCB028050 前処理で、その発現はブロックさ

れるが JAK3 選択的阻害剤 PF956980 は

SAA1,SAA2 の遺伝子発現には影響しないこと

を明らかにした。つまり JAK3 の阻害のみで

は STAT3 の活性化はブロックできず、STAT3

で誘導される炎症蛋白の発現には影響しな

いことを明らかにした。 

 

[結論] 

 

今回の検討結果より、RA 滑膜細胞は IL-6 系

サイトカインであるOSMの刺激でJAKs/STATs

シグナルが活性され、トファシチニブ、バリ

シチニブなど、RA 治療薬として開発された

JAK 阻害剤は pan JAK 阻害剤であるため、こ

れら JAKs/STATs のシグナルをブロックする

ことが判った。また JAK3 のみの阻害では、

STAT3 の活性化は阻害されず、STAT3 を介し

て誘導されるSAAなどの炎症蛋白の遺伝子発

現は阻害できないことが判った。抗炎症効果

には、JAK1、JAK2、STAT3 の炎症シグナルを

ブロックすることが必要であることが判っ

た。 
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