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【発表のポイント】 
 COPA (COPI coat complex subunit alpha, Gene ID: 1314) （注１）遺伝子の

変異が引き起こす COPA 異常症は、間質性肺炎および関節炎を特徴とす

る難治性炎症性疾患です。COPA 遺伝子の変異を有しながら発症しない

人が 20%程度存在します。

 COPA 異常症を発症しない人は、STING (stimulator of interferon
response cGAMP interactor 1, Gene ID: 340061)（注２）遺伝子の多数の主

要バリアント（注３）のうちの一つである HAQ 型 STING を保有しているこ

とがわかりました。

 日本人の HAQ 型 STING 保有者の割合は欧米諸国と比較して高く、日本

人では STING 依存的な炎症性疾患・神経変性疾患の発症率が低く抑えら

れている可能性があります。

【概要】 
COPA 異常症は関節炎や間質性肺炎を特徴とする遺伝性疾患で治療が難しい

病気です。この病気の原因は、COPA 遺伝子の変異による自然免疫シグナル

（STING 経路）の異常な活性化ですが、COPA 遺伝子の変異を持つ人でも 20%
近くの人は発症せず、その理由は不明でした。 
東北大学大学院生命科学研究科の小出頌悟大学院生、朽津芳彦助教、田口友

彦教授らのグループは、発症しない人たちに共通する要因として STING 遺伝子

の HAQ 型という特定のバリアントを見つけました。さらに、HAQ 型 STING が

COPA 変異による免疫応答の異常な活性化を抑えることを明らかにしました。

この発見は、STING バリアントの違いが、遺伝性疾患の発症を決定づける要因

となることを明らかにした初めての報告であり、今後の炎症性疾患の治療法開

発に重要な知見を提供するものです。 
本研究は 2 月 27 日に科学誌 Journal of Experimental Medicine に掲載されま

した。
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【詳細な説明】 
研究の背景 

COPA 異常症は 2015 年に報告された遺伝性自己炎症性疾患で、関節炎や間

質性肺炎を引き起こします。この病気は、COPA 遺伝子の変異によって起こり、

ゴルジ体と小胞体の間の物質を運ぶタンパク質がうまく働かなくなるためによ

って発症します（Watkin et al., Nat. Genet., 2015）。この結果、自然免疫に重要

な STING 経路が異常に活性化し、炎症応答が引き起こされることがわかってい

ます（参考文献 1）。しかしながら、COPA 遺伝子の変異を持っていてもこの病

気を発症しない人が 20%程度います。その原因についてはこれまで不明でした。

その一方で、STING 遺伝子には、「HAQ 型(R71H/G230A/R293Q)」や「R232H
型」といったバリアントがあり、これらが免疫反応に影響を与えることが知ら

れています。本研究チームは、「STING 遺伝子の種類の違いが COPA 異常症の

発症に関係しているのではないか」という仮説を立て、研究を進めました。 
 
今回の取り組み 
 COPA 異常症の患者 26 人と発症していない保因者 9 人、合計 35 人について

遺伝子解析を行いました。その結果、発症していない全員が「HAQ型STING」

を持っていることがわかりました (図 1) 。さらに、非血縁関係の家系を含む解

析から、発症していない人に共通する唯一の遺伝子が HAQ 型 STING であるこ

とを確認しました（図 2）。 
 また HAQ 型 STING がどのように作用するかを調べるために、COPA 異常症

を再現したモデル細胞を使って解析を行いました。その結果、HAQ 型 STING
を発現する細胞では、STING 経路の活性化が強く抑えられることがわかりまし

た。次に、細胞内で STING 分子がどのように動くかを超解像度顕微鏡で観察し

たところ、野生型 STING や R232H 型 STING はゴルジ体に蓄積する一方で、

HAQ 型 STING は小胞体にとどまり、ゴルジ体へ移動しないことがわかりまし

た（図 3）。この結果から、HAQ 型 STING は小胞体-ゴルジ体間の輸送が抑えら

れることで、異常な STING 活性化を防ぎ、COPA 異常症の発症を抑える可能性

が示されました。 
 
今後の展開 

HAQ 型 STING は、野生型に次いで多くの人が持つバリアントであり、世

界人口の約 20％が保有しています (Yi et al., PLOS ONE, 2013) 。特に日本を

含む東アジアでは、HAQ 型 STING を持つ人の割合が欧米諸国より高いこと

が知られています (図 4)  (Patel et al., J Immunol, 2017) 。このため、日本人で

は COPA 異常症の発症率が低く抑えられている可能性があります。今回の研

究は、一般的な STING 遺伝子型である HAQ 型 STING が、COPA 異常症とい

う遺伝性疾患を完全に抑制することを確認した初めての報告です。 



 STING 経路は COPA 異常症だけでなく、様々な自己炎症性疾患や神経変性

疾患にも関わることが次々と報告されています (Motwani et al., Nat. Rev 
Genet., 2019) 。今回の研究で明らかにした STING バリアントの機能的な違

いを調べることは、こうした疾患の治療に向けて極めて重要であると考えら

れます。今後、STING バリアントがこれらの疾患に与える影響を詳しく解析

することで、より効果的な治療戦略を提供できる可能性があります。 
 
 

図 1. COPA 異常症の変異保有者の STING 遺伝子解析の結果、未発症者全員が

「HAQ 型 STING」を保有していた。 
 
  

図 2. 血縁関係のない 4 家系の COPA 異常症変異保因者の全エクソーム解析 
(WES) の結果、未発症者で共有される唯一の塩基変異が HAQ 変異であった。 
 



 

図 3. STING 分子は定常状態において、細胞質全体に網目状に分布する小胞体に

局在する。COPA 遺伝子を発現抑制すると、野生型 STING や R232H 型 STING
は核近傍のゴルジ体に局在変化するが、HAQ 型 STING は小胞体に留まってい

た。 
 

 

図 4. STING バリアントの頻度は地域ごとに大きく異なる。 
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【用語説明】 
注1. COPA 
COPI coat complex subunit alpha の略。ゴルジ体から小胞体への物質輸送を

担う。 
 
注2. STING 
Stimulator of interferon response cGAMP interactor 1 の略。小胞体に局在す

る 4 回膜貫通型タンパク質であり、細胞質ゾル DNA の出現に応答して自然免

疫・炎症応答を惹起します。 
 
注3. バリアント 
同一種の生物集団の中に見られる遺伝子型の違い。遺伝子多型ともいう。 
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