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研究成果の概要（和文）：自然免疫は異物を排除するための先天的に備わっているシグナル伝達経路であり、
STING経路はDNAウイルス感染など細胞質DNAに応答する主要な自然免疫応答経路の1つである。我々は本研究にお
いて、細胞内でのSTINGの活性制御機構を解析し、定常状態においてCOP-I小胞輸送を介してSTINGを小胞体に維
持する機構や (Mukai et al., Nat Commun 2021など)、活性化後のSTINGをリソソームが分解する機構 
(Kuchitsu & Mukai et al., Nat Cell Biol 2023) を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The innate immune response is essential for efficient and rapid host defense
 against invading pathogens. The STING pathway is one of the major pathways of the innate immune 
response that responds to cytosolic microbial DNA from viruses or self-DNA from mitochondria/nuclei.
 In this study, we demonstrate the homeostatic regulation of STING at the resting state by the 
retrograde membrane traffic (Mukai et al., Nat Commun 2021). We also found that the STING signalling
 is terminated through ESCRT-dependent microautophagy of vesicles originating from recycling 
endosomes (Kuchitsu & Mukai et al., Nat Cell Biol 2023). These results suggest that the activity of 
STING is strictly regulated by membrane trafficking to prevent hyperactivation of innate immune 
signalling.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： 自然免疫シグナル　細胞内物質輸送　小胞体　ゴルジ体　エンドソーム　リソソーム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、定常状態において小胞体にSTINGを留める分子機構や、ゴルジ体で活性化した後のSTINGシグナルが
収束する分子機構を明らかにし、それらの破綻が過剰な炎症応答に繋がることを見出した。これらの成果は、細
胞内でのSTING経路の新規活性制御機構を明らかにしただけでなく、自己炎症性疾患の病態発症機序の解明や
STING特異的阻害剤の創薬研究にも貢献している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
自然免疫は先天的に備わっている異物に対する応答機構であり、感染初期の生体防御において
重要な役割を果たしている。近年、DNA ウイルス感染時に宿主の細胞質に持ち込まれるウイル
ス DNAに結合して活性化する酵素 cyclic GMP-AMP synthase (cGAS) (Sun et al., Science 2013)、お
よび cGAS によって産生されるセカンドメッセンジャーcyclic GMP-AMP (cGAMP) (Wu et al., 
Science 2013)、さらにその cGAMP に結合する小胞体局在の 4 回膜貫通アダプタータンパク質
STING (Ishikawa et al., Nature 2008) が相次いで同定された。STINGは cGAMPが結合したのちに
TBK1 キナーゼをリクルートし、それがきっかけとなり TBK1 は自己リン酸化して活性化する。
活性化した TBK1は転写因子である IRF3や NF-κBを活性化することで、IFNβなどの I型イン
ターフェロン (I型 IFN) や、IL6などの炎症性サイトカインの発現を誘導する。この一連のSTING
経路は、DNAウイルス感染防御に必須の自然免疫応答経路である。 
研究代表者は本研究開始までに、細胞内の STING の活性化機構に関して、STING が DNA 刺
激依存的に小胞体からゴルジ体、リサイクリングエンドソーム、リソソームへと逐次的に移行す
ること、その中でも STINGが TBK1を活性化する場はゴルジ体であること、さらに STINGによ
る TBK1/IRF3 の活性化にはゴルジ体で起きる STING のパルミトイル化が必須であることを見
出していた (Mukai et al., Nat Commun 2016) 。また、STINGの点変異により引き起こされる自己
炎症性疾患 SAVI (STING-associated vasculopathy with onset in infancy) の発症機構を解析し、SAVI
型 STING は DNA 刺激が無い状態でも常に小胞体を脱出し、ゴルジ体でパルミトイル化される
ことで下流シグナルを活性化していることを見出した (Mukai et al., Nat Commun 2016; Ogawa & 
Mukai et al., BBRC 2018) 。このように STINGの活性化機構の理解は深まった一方で、STINGの
活性化を負に制御する機構に関しては不明な点が多く残されていた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、STINGの不活性化機構に関して、(i) 定常状態で STINGが小胞体に維持される機
構、および (ii) DNA刺激後ゴルジ体で活性化した STINGがリソソームで分解されてシグナルが
収束する機構、を明らかにすることを目指した。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、上記の目的を達成するため、超解像顕微鏡／電子顕微鏡を用いた STINGの局在解
析、siRNAを用いたノックダウンスクリーニング、質量分析を用いた STING結合タンパク質のプ
ロテオミクス解析などを行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）定常状態で STINGが小胞体に維持される機構 
最近、ゴルジ体から小胞体への逆行性輸送を担う COP-I 複合体タンパク質の一つ α-COP に点
変異が導入されると常染色体顕性の自己炎症性疾患 (COPA syndrome) となることが発見された 
(Watkin et al., Nat Genet 2015) 。さらに興味深いことに、COPA syndromeと SAVIの炎症病態 (I型
IFN上昇、間質性肺炎) が類似していることが報告されていた (Volpi et al., Clin Immunol 2018) 。
そこで、遺伝病型 α-COPを安定発現する細胞を作製して STINGの局在を評価したところ、SAVI
と同様に STINGがゴルジ体に蓄積することを見出した。さらに、遺伝病型 α-COPを発現させる
と、STING依存的に下流キナーゼ TBK1がリン酸化し、I型 IFN関連遺伝子が発現上昇する結果
を得た。これらの結果から、定常状態での COP-I小胞を介したゴルジ体-小胞体間の逆行性輸送
が STINGの小胞体局在維持に必要であり、この機構が破綻すると I型 IFN応答が恒常的に活性
化して自己炎症性疾患となることが考えられた。 

STINGには α-COP結合配列 (C 末端の KxKxxまたは KKxx) が存在しないため、STINGと α-
COPを繋ぐカーゴレセプターが存在すると予想し、STING、野生型 α-COP、病気型 α-COPの結
合タンパク質の質量分析結果をもとにカーゴレセプター候補を 18 遺伝子に絞り込んだ。この候
補遺伝子を個々に発現抑制して表現型を解析したところ、Surf4という遺伝子を発現抑制すると、
無刺激時で STING がゴルジ体へ局在変化し、TBK1 がリン酸化することを見出した。さらに、
遺伝病型 α-COPは野生型 α-COPに比べて Surf4との結合が減弱していた。また、Surf4の C 末端
配列 KKKEWを AAAEWに変換した Surf4変異体は α-COPとの結合が減弱していた。これらの
結果から、Surf4が STINGと α-COPを繋ぐカーゴレセプターである可能性が示唆された。 
さらに、個体レベルで COA syndromeの病態発症機構を解析するために、Anthony K. Shum 博士 

(University of California San Francisco 校) との共同研究を行い、遺伝病型 α-COP ノックインマウ
ス (Copa+/E241K マウス) の表現型解析を行った。その結果、Copa+/E241K マウスにおいて、COA 



 

 

syndrome 患者様の肺炎が見られること、および、胸腺と脾臓で I 型 IFN 応答が亢進しているこ
とを見出した。さらに、この Copa+/E241Kマウスの I型 IFN応答の亢進は、Copa+/E241K x Sting-/-マウ
スでは見られなかった。また、COPA syndrome 患者由来細胞で見られる恒常的な I 型 IFN 応答
が、STINGのパルミトイル化阻害剤で抑制できる結果も得た。 
以上の結果より、定常状態での COP-I 小胞を介したゴルジ体-小胞体間の逆行性輸送が STING
の小胞体局在維持に必要であり、この機構が破綻すると I 型 IFN 応答が恒常的に活性化して自
己炎症性疾患となることが示唆された (Mukai et al., Nat Commun 2021; Deng et al., J Exp Med 2020)。 

 
（２）STINGがリソソームで分解されてシグナルが収束する機構 
さらに、本研究では、ゴルジ体で活性化した STING シグナルが収束する分子機構の解析も行
った。ゴルジ体で活性化した後の STINGの動態を超解像顕微鏡と電子顕微鏡で観察したところ、
リサイクリングエンドソーム上の STINGがリソソームに直接飲み込まれることを見出した。リ
ソソームが隔離膜を介さずに細胞質の物質を分解する経路はミクロオートファジーと呼ばれ、
隔離膜を必要とするマクロオートファジーとは区別される。我々はその分子機構の解析を進め、
この STING のミクロオートファジー分解に、ESCRT 複合体タンパク質 TSG101 と VPPS4 が必
要であることを見出した。さらに、TSG101を発現抑制した細胞では、STING経路の活性化が収
束せず、I 型 IFN 応答が増強していた。これらの結果より、ゴルジ体で活性化した STING が
TSG101依存的にミクロオートファジーで分解され、その下流シグナルが収束していることが示
唆された (Kuchitsu & Mukai et al., Nat Cell Biol 2023)。 
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