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JAKとSTAT
の関係と
JAK阻害薬
の選択性



IL-2など IL-6など Epoなど
IFNαなど

IFNγ

免疫細胞の中

JAKとSTATの関係（もう少し単純化したもの）



JAK選択性の判断の仕方

パラメータ IC50（nmol/L）

JAK1 3.2

JAK2 4.1

JAK3 1.6

TyK2 34.0

■酵素活性阻害

JAK
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In vitro kinase assay

JAK阻害薬

JAK阻害薬の濃度を変えて、リン酸化基質の量を測定
リン酸化基質の量が50%になる濃度がIC50

例）

Tofacitinib資料より



細胞とサイトカインを用いたSTATリン酸化阻害実験

■ STATリン酸化に対する阻害作用
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In vitro whole blood STATリン酸化アッセイ
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分画した細胞

各細胞分画の細胞内のp-STATの量をFACSで測定
JAK阻害薬を濃度を変えて投与し、pSTATが50%減る
JAK阻害薬濃度がIC50
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実験方法の概略



JAK阻害薬による効果と副作用発現率の比較

JAK1選択的とされる薬剤

UPAは本来（JAK1阻害なら）、
貧血にならないはずなのに、なる

FILのみが帯状疱疹が少ない

一般の感染症もFILは少なく
UPAは多い

UPAは本当にJAK1選択的？



目的

• Filgotinib（ジセレカ）のJAK選択性をBaricitinib (オルミエ
ント）、Tofacitinib（ゼルヤンツ）、Upadacitinib (リン
ヴォック）と比較し、臨床効果や安全性に関連する薬理学的な
根拠を明らかにする



CD4+T細胞、単球での各JAK阻害薬のIC50
数値の比較は薬剤間で比較しても
意味なく、同じ薬剤で違う細胞や
違うアイソフォームで比較するか、
同じ細胞、同じ薬剤で異なるサイト
カインJAK-STATで比較

①

この比がselectivityを表し
Figure3につながる



Table 1と同様です。細胞がB細胞、好中球、CD8+ T細胞でみた



Table 1, 2から得られた数値（IC50)をもとに
このFigureが得られる

FILが最も選択性が強そうではある

JAK選択性をIFNα/JAK1-TYK2/pSTAT5の阻害に対する比として表示



臨床用量のJAK阻害薬で、どの程度各サイトカインJAK-STATでpSTATを
抑制できるかを時系列グラフで示した。



FIL

FIL

BARI

BARI

TOFA
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UPA

UPA

IL-6/pSTAT1/Monocytes

IFNγ/pSTAT1/Neutrophils

IL-6/JAK1-JAK2/pSTAT1/Monocytes系はどのJAK阻害薬もよく抑制する
IFNγ/JAK1-JAK2/pSTAT1/Neutrophils系はほぼUPAのみが抑制する



FIL

FIL

BARI

BARI

TOFA

TOFA

UPA

UPA

IFNα/JAK1-TYK2/pSTAT5/CD4+T細胞系は選択性なし
GM-CSF/JAK2-JAK2/pSTAT5/Monocytes系ではUPAのみが多少阻害する

IFNα/pSTAT5/CD4+T細胞

GM-CSF/pSTAT5/Monocytes



In vitroでなく、ex vivoでも同様のselectivityを示すかどうか？

健常者orRA患者が
FILもしくはplacebo
をのんで、血液にIL-6
or GM-CSFを加え、
細胞中のpSTATを測定

健常者血球を使ったデータとRA患者血球を使ったデータが
同じとして用いてよいかの検証（ex vivo)



In vitroで健常人データを増やして解析。結論は同様。



まとめ

・IFNαとIL-6シグナルはいずれのJAKも同様によく抑える
・IL-15やIFNγシグナル、GM-CSFシグナルなどに差がみられる
・JAK-1 selectiveといえるのはFilgotinibのみかも
・UPAがいずれのシグナルも最も強く抑える傾向にある



（参考）
同様な実験手法で
異なる結果も報告
されています。



ジセレカ（フィルゴチニブ）の作用機序：類薬との違い・比較【関節リウマチ】 -新薬情報オンライン (medicalcampus.jp)

5種類のJAK阻害薬の比較

https://medicalcampus.jp/di/archives/1788

