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【発表のポイント】

• DNA ウイルスに感染すると、自然免疫応答経路の 1 つである STING 経路＊１が

活性化し、自然免疫・炎症応答が生じますが、STING の異常な活性化は SAVI＊
2 や COPA 異常症＊3 などの自己炎症性疾患を引き起こします。

• COP-I 小胞＊４による STING のゴルジ体から小胞体への逆行性輸送が、STING 経

路の不要な活性化を防いでいることを明らかにしました。

• ウイルス感染時などに産生される STING リガンドはこの機構を阻害することで

STING のゴルジ体への蓄積を促していることを発見しました。

• SAVI や COPA 異常症では、この STING の小胞体における局在の維持機構が破

綻することで STING が恒常的に活性化してしまっていたことから、STING の活性化

阻害剤がこれらの自己炎症性疾患の治療に有用であることが期待されます。

【概要】

DNAウイルス感染すると、シグナル伝達経路である STING経路が活性化し、I型
インターフェロン＊５を誘導することで感染防御に寄与します。ウイルス感染時に

STING が小胞体からゴルジ体へ移動して活性化する分子機構はすでに明らかとな

っていましたが、ウイルス感染のない定常状態に STING 経路が活性化しないように

する分子機構は不明でした。今回、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、ウイルス感染の刺激がない状態でも、STING が小胞体

からゴルジ体へ移動しており、COP-I 小胞が常に STING をゴルジ体から小胞体へ

戻すことで STING の活性化を抑制する機構が存在することを明らかにしました。本

研究は、定常状態での STING の制御機構、及びその機構の破綻に起因する疾患

の分子機構を初めて明らかにした重要な報告です。

本研究成果は、1 月 4 日付で Nature Communications 誌（電子版）に掲載されま

す。

自然免疫応答分子 STING 活性制御機構の解明 
自己炎症性疾患治療薬への応用に期待 



【詳細な説明】

自然免疫応答経路の１つであるSTING経路は、DNAウイルス感染した際に活性化

してI型インターフェロンを誘導するシグナル伝達経路です。最近、このSTING経路は

ウイルスDNAだけでなく自己ゲノムDNAやミトコンドリアDNAにも応答すること（DNA刺

激による応答）が明らかになり、腫瘍免疫応答において重要な役割を果たすことや、

自己炎症性疾患、老化性炎症、パーキンソン病、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化

症における炎症病態に寄与することが報告され、非常に注目されています。これまで

のSTING経路の研究は、マウスを用いた病態モデルでの解析が中心であり、細胞内

でのSTINGの活性制御機構に迫った研究は限られていました。

これまでに、東北大学大学院生命科学研究科の向井助教・田口教授らのグループ

はDNAウイルス感染時の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すること、及びゴルジ体でSTINGがパルミト

イル化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., BBRC 2018; Hansen et al., PNAS 2018）。今回、ウイルス感

染がない定常状態でのSTINGの制御機構を解析したところ、DNA刺激がない状態に

おいてSTINGが活性化しないように積極的に小胞体に留める機構が存在することを、

マウスの胎児線維芽細胞を用いた実験によって発見しました。

COP-I小胞輸送は、ゴルジ体から小胞体への物質輸送を担う膜輸送経路として知

られています。このCOP-I小胞輸送を阻害すると、DNA刺激がない状態でもSTINGが

ゴルジ体に蓄積し（図1）、炎症応答が惹起されました。このことから、普段からDNA刺

激がない状態でもSTINGは小胞体からゴルジ体へ移動しており、それを上回るスピー

ドでCOP-I小胞輸送がSTINGを小胞体に戻すことでゴルジ体に蓄積することを防ぐ機

構が存在することが示唆されました。興味深いことに、STINGのリガンドであるcGAMP
＊6で刺激した細胞や、STINGが恒常的に活性化するSAVIやCOPA異常症の細胞の

中では、STINGのCOP-I小胞輸送が阻害されることでSTINGがゴルジ体に蓄積し、炎

症応答が誘導されることが分かりました。以上の結果から、SAVIやCOPA異常症の病

態発症の分子機構と、腫瘍免疫療法において非常に着目されているSTINGリガンド

の細胞内での役割が明らかとなりました。今後、STINGのゴルジ体―小胞体間輸送制

御機構やゴルジ体でのSTINGの活性化機構が、上述の疾患の創薬標的となることが

期待されます。
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【用語説明】 
＊１ STING 経路： 
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 の出現に反応してゴルジ体へ移動し、自然免疫・炎症応答を活性化する。

ゴルジ体で活性化した STING は、TBK1（キナーゼ）、IRF3（転写因子）をリクルートし、

TBK1 によってリン酸化された IRF3 が I 型インターフェロンを産生する。この一連の経

路を STING 経路と呼ぶ。 
 
＊２ SAVI： 
STING-associated vasculopathy with onset in infancy の略称であり、STING の点変異

に起因する常染色体顕性の遺伝性自己炎症性疾患。SAVI 型の恒常活性化体の

STINGが発現してしまうことで、恒常的な I型インターフェロンの産生、全身性の炎症、

特に皮膚炎、間質性肺炎を呈する。 
 
＊３ COPA 異常症： 
COP-I 複合体の α サブユニットである α-COP（遺伝子名：COPA）の点変異に起因する

常染色体顕性の遺伝性自己炎症性疾患。恒常的な I 型インターフェロンの産生、間

質性肺炎を呈する。 
 
＊４ COP-I 小胞： 
ゴルジ体から小胞体への輸送を担う輸送小胞。COP-I 小胞は、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）から構成されるコートタンパク質複合体が小胞を形

成する。α サブユニットである α-COP（遺伝子名：COPA）は COPA 異常症の原因遺伝

子である。 
 
＊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 cGAMP： 
細胞質に 2 本鎖 DNA が出現すると、サイクリック GMP-AMP 合成酵素が活性化し、

セカンドメッセンジャーである cGAMP（cyclic GMP-AMP）を生成する。cGAMP は

STING に直接結合し、STING 経路を活性化する。抗原提示細胞（樹状細胞）内での

STING 経路の活性化は腫瘍免疫応答に必要であるため、cGAMP や cGAMP アナロ

グは腫瘍免疫応答を活性化する創薬シーズとして注目されている。  



【図】 

図１ 野生型細胞と変異型α-COP 発現細胞の STING の細胞内局在 
野生型細胞では STING（緑）は小胞体マーカー（ER：マゼンタ）とよく共局在するが、

変異型α-COP（K230N）発現細胞ではゴルジ体から小胞体への逆行性輸送が阻害さ

れ、STING が細胞核（青）近傍のゴルジ体に蓄積している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 野生型及び変異型 α-COP 発現細胞の I 型インターフェロン応答遺伝子の発現量 
変異型 α-COP 発現細胞（K230N、R233H、E241K、D243G）では、野生型 α-COP 発

現細胞（WT）に比べ、I 型インターフェロンの下流遺伝子（縦軸）が顕著に増加している。 
 
【研究手法】 
本研究では、STING ノックアウトマウス由来の胎児線維芽細胞に GFP タグを付加した

STING を発現させ、STING の細胞内局在と下流シグナルの活性化の関係を、超解像

度顕微鏡などを用いて評価しました。  
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