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研究成果の概要（和文）：遺伝子改変マウスを用いた検討により、細菌由来環状ジヌクレオチドであるc-di-GMP
が細胞質内核酸センサーであるSTING (Stimulator of interferon genes)経路を介して樹状細胞を活性化させる
こと、さらにはTh17関連サイトカイン産生を増加させることを明らかにした。マウス実験腸炎モデルにおいては
STING欠損によるTh17関連サイトカインの産生抑制を介した腸炎の軽減を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this project, we found that c-di-GMP, a bacterial cyclic dinucleotide, 
activates dendritic cells via the STING (stimulator of interferon genes), a cytosolic nucleic acid 
sensor, and subsequently increases Th17-related cytokine production using gene knockout mice. In 
addition, we found that STING deficiency alleviated colitis via suppression of Th17-related cytokine
 production in DSS (Dextran sulfate sodium) colitis mouse model. These results suggest that STING 
pathway could be a target for novel therapy development for inflammatory bowel disease. 

研究分野：消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
若年発症が多く、難治性で再発性である炎症性腸疾患の病態解明および新規治療薬の開発は重要な課題である。
本研究により樹状細胞のSTING活性化を制御することがTh17分化誘導を抑制する上で重要であること、そしてそ
の結果として腸炎が軽減されることが明らかとなった。既存治療薬である生物学的製剤やJAK阻害剤の作用点よ
りも上流である、異常核酸を検知する経路から炎症を制御するという新規治療法の可能性を示すことができた。

※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 

潰瘍性大腸炎やクローン病などの炎症性腸疾患(IBD)の患者数は増加の一途をたどって

おり、多くは若年発症することから長期にわたる QOL低下や社会的活動の制限が大きな問

題となっている。発症機序も未だに全容が明らかにされておらず、治療に難渋する症例も多

く、病態解明による新たな治療薬や予防法の確立が急務である。 

IBD患者を対象とした GWAS解析によって、細菌由来ペプチドグリカンに応答する細胞

内パターン認識受容体である NOD2 や Th17 関連サイトカインである IL23 の受容体など

の遺伝子多型が報告されており、樹状細胞などの抗原提示細胞における病原体関連分子パ

ターン（Pathogen-Associated Molecular Patterns; PAMPs）認識と、それに伴う Th17分

化誘導が IBD病態に深く関与していることが示されている。 

環状ジグアニル酸(cyclic dimeric guanosine 3'-5'-monophosphate; c-di-GMP)は細菌によ

って産生される核酸由来シグナル伝達分子であり、ヒト生体内においては細菌由来 PAMPs

として免疫系に認識される。STINGは細胞質内の核酸センサーとして機能するアダプター

蛋白であり、細胞膜貫通型のパターン認識受容体 Toll-like receptor (TLR)とは全く異なる

新規の細胞内核酸認知分子である。その活性化リガンドの一つとして c-di-GMPが同定され

た。 
 
２．研究の目的 

本研究は、免疫担当細胞における STING依存的なシグナル伝達経路の詳細を解明すること

により、炎症病態における Th17細胞などエフェクターT細胞の制御方法を見出すことを目

的としている。環状ジヌクレオチドを基軸とした腸管炎症病態に対する治療手段を創出す

ることは、既存の治療法とは一線を画した新規性の高い治療法と考えられ、その臨床応用が

期待される。 
 
３．研究の方法 

（1）樹状細胞における STING活性化の影響を調べるため、骨髄由来樹状細胞（以下 BM-

DC）を作成した。STINGのリガンドである c-di-GMPおよびその比較対象としてリポ多糖

(LPS)で刺激を行い、BM-DCが産生するサイトカインを解析した。 

（2）腸炎における STING 活性化の影響を検証するため、デキストラン硫酸ナトリウム

（DSS）大腸炎モデルを作成し、腸炎の程度や腸管におけるサイトカインについて検証し

た。 
 
４．研究成果 

（1）樹状細胞に対する c-di-GMPおよび

LPSの刺激にて、正常の樹状細胞におけ

る CD40、CD80、CD86の発現増加を認

め、活性化することを確認した。しかし

STING欠損マウス由来の樹状細胞におい

ては、LPSでは活性化しても c-di-GMP

では活性化しておらず、c-di-GMPによる

樹状細胞活性化が STING依存であること

を確認した。この実験系において BM-DC



由来のサイトカインを解析したところ、投

与数時間後より IFNの発現増加があり、
その後に IL-6、IL-23、IL12などのサイト
カインの発現増加を認め、これらは STING
欠損樹状細胞においては明らかに抑制され

ていた。 
（2）STING欠損マウスでは DSSによる腸

炎が軽減しており（図 1）、コントロール群

でみられた大腸粘膜の TNFα、IL17A、IL22
などのサイントカイン産生増加も STING欠損マウスにおいては抑制されていた（図 2）。 
これらの結果より、細菌のセカンドメッセンジャーである c-di-GMPは、細胞内核酸セン

サーである STINGを介して樹状細胞を活性化させ、Th17への分化誘導を増加させている

ことが明らかとなり、樹状細胞の STINGシグナルは腸管免疫における Th17コントロール

に重要な役割を担っている可能性が示唆された。 
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