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【発表のポイント】

• 関節炎や間質性肺炎を引き起こす COPA＊1 異常症の炎症病態が自然免疫シグ

ナル（STING＊2 経路）の異常な活性化に起因することを明らかにしました。

• STING 特異的阻害剤で処理することで、COPA 異常症患者由来細胞の恒常的

な炎症応答が改善しました。

• 本研究で用いた STING 阻害剤が COPA 異常症の創薬シーズとなることが期

待されます。

【概要】

COPA 異常症は、2015 年に発見された遺伝性自己免疫・自己炎症性疾患で、

関節炎や間質性肺炎を特徴とする常染色体顕性＊3 の難治性疾患です。これま

でに COPA 遺伝子の変異が起因となり発症することが知られていましたが、

その病態発症メカニズムについては不明でした。

東北大学大学院生命科学研究科の向井助教・田口教授らのグループは、

COPA 異常症モデルマウスを用いて、COPA 異常症の炎症病態が自然免疫シグ

ナル（STING 経路）の異常な活性化に起因することを明らかにしました。本

研究は、COPA 異常症の発症原因を初めて明らかにした重要な報告です。

本研究結果は、7 月 28 日（米国時間）の Journal of Experimental Medicine 誌

（電子版）に掲載されました。

難病 COPA 異常症の発症分子機構の解明 
自己免疫・自己炎症性疾患の新規治療薬の開発に期待 



 

 

【詳細な説明】 
COPA異常症は2015年に発見された常染色体顕性の遺伝性自己免疫・自己炎症性

疾患であり、ゴルジ体-小胞体間の膜輸送を担うCOP-I複合体＊4のタンパク質因子

の一つであるα-COP（遺伝子名：COPA）にK230N、R233H、E241K、D243Gのい

ずれかの点変異が入ることで発症します（Watkin et al., Nat. Genet., 2015）。COPA
異常症患者でI型インターフェロン＊5（I型IFN）応答が亢進していることが報告

されており、炎症病態との関連が指摘されていましたが、その分子メカニズムは

全く不明でした（Volpi et al., Clin. Immunol., 2018）。 
これまでに、東北大学大学院生命科学研究科の向井助教・田口教授のグルー

プはI型IFN産生経路の一つであるSTING経路の活性化機構を解析し、DNAウイ

ルス感染に伴ってSTINGが小胞体からゴルジ体へ移行し、ゴルジ体でSTINGがパ

ルミトイル化＊6されて下流シグナルが活性化することを明らかにしてきました

（Mukai et al., Nat. Commun., 2016; Ogawa et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 
2018; Hansen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 2018）。今回、COPA異常症モデル

マウス及び患者由来細胞を用いてその病態発症の分子メカニズムを解析したと

ころ、COPA異常症ではウイルス感染がない状態でもSTINGがゴルジ体に蓄積し

てしまい、恒常的に炎症応答が惹起されていることを見出しました（図１）。

COPA異常症患者由来細胞をSTING特異的パルミトイル化阻害剤H-151で処理し

たところ、I型IFNの発現が抑制されました（図２）。これらの結果から、本研究

で用いたSTING阻害剤がCOPA異常症の創薬シーズとなることが期待されます。 
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【用語説明】 
＊1 COPA：Coatomer protein alpha の略。ゴルジ体から小胞体への輸送を担う

COP-I 小胞（＊4）を形成するタンパク質の一つ。COPA 異常症は、COPA 遺伝子

の変異により生じる常染色体顕性の遺伝性自己免疫・自己炎症性疾患であり、関

節炎および間質性肺炎を特徴とする難病である。 
 
＊2 STING：Stimulator of interferon genes の略。小胞体に局在する 4 回膜貫通型

タンパク質で、細胞質 DNA の出現に反応して自然免疫・炎症応答を惹起する。 
 
＊3 顕性：顕性は、有性生殖の遺伝に関する現象である。一つの遺伝子座に異な



る遺伝子が共存したとき、顕性の遺伝子の形質が表現型として表れる。 
 
＊4 COP-I 複合体： 
ゴルジ体から小胞体への輸送を担う COP-I 小胞の被覆を行うコートタンパク質

複合体。7 種類の異なるタンパク質サブユニット（α, β, β', γ, δ, ε, ζ）から構成さ

れる。 
 
＊5 I 型インターフェロン： 
ウイルス感染時に誘導される抗ウイルス応答を担うサイトカイン。 
 
＊6 パルミトイル化： 
タンパク質翻訳後修飾の一種。細胞質タンパク質のシステイン残基にパルミチ

ン酸がチオエステル結合で結合する。STING はゴルジ体で 88、91 番目のシステ

イン残基がパルミトイル化されて活性化する（Mukai et al., Nat. Commun., 2016）。 
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図１ 本研究の概要 
野生型細胞では、STING は恒常的に小胞体を少しずつ脱出しているものの、常

に COP-I 小胞が STING をゴルジ体から小胞体に運搬することで、小胞体局在を

維持している（左）。一方で、COPA 異常症細胞では、COP-I 小胞による輸送が

阻害されて STING がゴルジ体に蓄積し、STING がパルミトイル化することで下

流シグナル分子 TBK1 及び IRF3 が活性化され、IFNβ（I 型 IFN の一種）が発現

上昇する（右）。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ STING 阻害剤で COPA 異常症の I 型 IFN 応答を抑制できる 
COPA 異常症患者由来の末梢血単核球で見られる IFNβ の発現上昇は、STING 特

異的パルミトイル化阻害剤 H-151 で抑制された。 
 
【研究手法】 
本研究では COPA 遺伝子の 241 番目のグルタミン酸をリジンに置換したノック

インマウス（CopaE241K/+）を作成したのちに、STING 機能不全マウス（Stinggt/gt）

と掛け合わせることで自己炎症及び自己免疫の表現型を評価しました。 
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