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研究成果の概要（和文）：Stimulator of interferon genes(STING)は、ウイルス感染やミトコンドリア損傷、
紫外線暴露などで細胞質に出現したDNAに応答し、I型インターフェロン(IFN) 及び炎症性サイトカインを誘導す
るのに必須な分子である。本研究では、STINGが引き起こす炎症応答の収束のメカニズムを、STINGの翻訳後修
飾、相互作用 蛋白質、細胞内輸送経路に着目して解析した。その結果、本研究の成果として、STINGがリソソー
ムにおいて蛋白質分解を受けることで、STING経路の活性化が収束することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Stimulator of interferon genes (STING) is essential for the type I 
interferon response against DNA pathogens. In this project, we examined the regulation of STING 
pathway, and found that the translocation of STING to lysosome was required for termination of the 
type I interferon signaling.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： 自然免疫　リソソーム　細胞内膜輸送

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果として、STINGがリソソームにおいて蛋白質分解を受けることで、STING経路の活性化が収束するこ
とが分かり、その分子機構の一端が明らかとなった。この研究成果は、細胞生物学基礎研究として重要であると
同時に、免疫チェックポイント阻害剤の適用をより広汎にするための新規創薬標的分子の同定につながる可能性
を秘めている。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
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

て重要な役割を持つだけでなく、獲得免疫応答や慢性炎症など様々な 局面で機能している。近
年この自然免疫応答において、細胞質に露出した DNA(ウイルス/ミトコンドリア/自己ゲノム由
来)を異物として感知するセンサータンパク質 cyclic GMP-AMP synthase (cGAS) 、及びアダプ
タータンパク質STINGが同定され、cGAS-STING経路の重要性が明らかとなりつつある。cGAS
は DNAによって活性化され、cyclic GMP-AMP(cGAMP)を生成する。cGAMPは定常状態で小
胞体に局在する 4回膜貫通タンパク質である STINGに直接結合し、その下流で TBK1/IRF3を
介して I型 IFNが、NF-κBを介して炎症性サイトカインが発現誘導される。この様に STING
は DNA センサーとキナーゼ/転写因子を繋ぐアダプタータンパク質として理解されていたが、
STING 自身の活性化機構に関しては不明な点が多く残されていた。本研究を開始するまでに、
申請者は、STINGが刺激依存的に小胞体からゴルジ体に局在変化し、ゴルジ体で STINGの 88, 
91 番目のシステインがパルミトイル化されることが下流シグナルの活性化に必要であることを
発見していた。一方で、I型 IFN応答および炎症応答は刺激後数時間のうちに収束するが、その
メカニズムはほとんど分かっていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、STINGが引き起こす炎症応答の収束のメカニズムを STINGの翻訳後修飾、相

互作用タンパク質、細胞内輸送経路に着目して解析し、細胞質 DNAが惹起する炎症関連疾患に
対する新たな治療標的を探ることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 

共焦点顕微鏡を用いたライブイメージングによって STING の細胞内動態を観察し、活性化
後の STING がたどる細胞内。また、STING の翻訳後修飾、相互作用タンパク質を STING の
免疫沈降物の質量分析にて同定した。さらに、STING経路活性化後に発現誘導される遺伝子に
着目し、STINGの新規活性化収束機構の解明を目指した。 
 
 
４．研究成果 

EGFP-STINGを STINGノックアウト胎児線維芽細胞に再構成し、各オルガネラマーカーと
ともにライブイメージングを行った。その結果、DNA刺激後の STINGは、小胞体、ゴルジ体、
リサイクリングエンドソーム、リソソームへと輸送されることがわかった。中でもリソソームに
おいて STING自身がタンパク質分解を受けることが、下流シグナルの収束に必要であることが
明らかとなった。そこで、この膜輸送を介した STING経路の制御機構に関わる遺伝子を探索す
るために、ゲノムワイドスクリーニング、および免疫沈降法による STINGの結合タンパク質の
同定を行った。その結果、それぞれの手法において、約 200 遺伝子、約 50 遺伝子、STINGの
経路の制御に関わる遺伝子を同定した。 

さらに STING 経路が活性化されることが知られているヘルペスウイルスの感染モデルにお
いて発現誘導される一酸化窒素合成酵素に着目して解析行った。その結果、ヘルペスウイルス
感染に伴う炎症時に発現上昇する一酸化窒素合成酵素は、その下流でニトロ化不飽和脂肪酸を
産生することを見出した。興味深いことに、このニトロ化脂肪酸を細胞に添加すると、STING
を介した I型 IFN産生が劇的に抑制された。そこでニトロ化脂肪酸の作用機序を解析した結果、
STINGの 88,91番目のシステインにニトロ化脂肪酸が共有結合することが質量分析から明らか
となった。実際、ニトロ化脂肪酸を細胞に添加すると、刺激依存的な STINGのパルミトイル化
が阻害された。さらに、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) 患者由来の細胞にニトロ化不飽和脂肪酸を添
加したところ、SAVI型 STINGによる下流シグナルの恒常的な活性化が抑制された。この結果
は、ニトロ不飽和脂肪酸を介した STING経路の抑制機構が存在しており、ニトロ不飽和脂肪酸
が STINGを介した炎症疾患に有用である可能性を示唆している。 (Hansen et al., PNAS 2018) 
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