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研究成果の概要（和文）：自己炎症性疾患モデルマウスを樹立、解析することにより、抗原提示細胞の機能や分
化に障害を来すメカニズムを明らかにした。タンパク質輸送を制御する機能分子COPAの遺伝子バリアントに関し
ては、DNAセンサー刺激を受けた樹状細胞からのI型インターフェロン（IFN）産生誘導が過剰になる機構を明ら
かにした。また、タンパク質を分解処理するタンパク質複合体プロテアソームのサブユニットの遺伝子バリアン
トの解析により、プロテアソーム機能異常が樹状細胞の生成障害を来すことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：By establishing and analyzing mouse models of autoinflammatory diseases, we 
attempted to elucidate the molecular mechanisms for regulating antigen-presenting cell function and 
differentiation. By analyzing the gene variants of COPA, a functional molecule involved in the 
protein transport, we clarified the novel pathological mechanisms leading to overproduction of type 
I interferon (IFN) from DNA sensor-stimulated dendritic cells (DCs). By analyzing the gene variants 
of beta1i subunit of the proteasome, a protein complex that degrades unnecessary or misfolded 
proteins, proteasome dysfunction can cause defects in DC generation.

研究分野： 免疫学

キーワード： 樹状細胞　炎症　遺伝子改変マウス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
自己炎症性疾患患者の遺伝子バリアントをマウスに導入することにより、ヒトの病態をマウスで再現すると共
に、抗原提示細胞の機能や分化に異常を来す病態が明らかになった。本研究により、自己炎症性疾患ばかりでな
く、様々な炎症病態の解明が進み、新たな炎症制御剤が見出されることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
樹状細胞やマクロファージなどの抗原提示細胞は、サイトカインを産生することにより炎症

反応などの自然免疫応答に関与するばかりでなく、T 細胞へ抗原提示し、ヘルパーT（Th）細胞
や細胞傷害性 T 細胞（CTL）への分化誘導を介して獲得免疫の成立にも関与している。これらの
機能は、防御的な免疫応答に関与するばかりでなく、様々な炎症病態にも関与する。したがって、
抗原提示細胞の分化、機能を制御する分子基盤を解明することにより、有効なワクチンの開発や
炎症病態の制御が可能になると考えられる。 
近年、免疫異常を来す遺伝性疾患の原因遺伝子変異（バリアント）の同定が進んでいる。しか

しながら、原因遺伝子バリアントがわかっても、病態の発症機構がよくわかっていないことも多
い。本研究代表者は、これまで様々な遺伝子改変マウスを用いて、抗原提示細胞の機能や分化を
制御する分子基盤を解明してきた。特に自然免疫系の制御異常により発症したと考えられる遺
伝性疾患のモデルマウスを作製、解析することにより、病態の発症機構、抗原提示細胞の機能を
制御する機構の解明が進むのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 自己炎症性疾患は、単一遺伝子バリアントにより、樹状細胞やマクロファージなどの抗原提示
細胞、自然免疫担当細胞の過剰な活性化が生じる一群の炎症性疾患である。本研究代表者は、主
に 2 つの自己炎症性疾患モデルマウスを樹立し、その解析を進めることにより、抗原提示細胞
の機能、分化を制御するメカニズムの解明を企図した。 
（１）COPA 症候群モデルマウス 
 COPA 症候群は、間質性肺炎、関節炎、糸球体腎炎などを主徴とする常染色体顕性 (優性) 遺
伝性の自己炎症性疾患である。原因遺伝子バリアントとして、ゴルジ体から小胞体へのタンパク
質輸送、つまり逆行性輸送を担う輸送小胞 coat protein complex I (COPI)を構成するサブユニ
ットタンパク質 Coatomer subunit α (COPA) のアミノ酸置換バリアントが同定されている。
COPA 症候群では、I 型インターフェロン（IFN）で誘導される遺伝子群（IFN 誘導遺伝子群）
の発現亢進による自然免疫活性化を基盤とした炎症病態（I 型 IFN 症）と共に、T 細胞の活性化
や自己抗体価の上昇など自己免疫様病態が混在するが、その病態の発症機構はよくわかってい
ない。聖隷浜松病院小児科の松林正、京都大学小児科の井澤和司、久留米大学小児科の西小森隆
太らは、COPA 症候群様の症状を呈する 1 家系 4 名の患者に共通する COPA遺伝子のヘテロ接合
性バリアント (c.725T>G, p.Val242Gly)を同定した。 
 本研究では、この遺伝子バリアント（V242G）を導入したマウスを作製、解析し、その遺伝子
バリアントの病理的意義を明らかにする。 
 
（２）プロテアソーム関連自己炎症症候群モデルマウス 
 プロテアソームは、不要または合成不良のタンパク質を分解処理するタンパク質複合体であ
る。プロテアソームを構成するサブユニットの遺伝子バリアントにより、プロテアソーム関連自
己炎症性症候群（Proteasome-associated autoinflammatory syndrome、PRAAS）と呼ばれる自己炎症
性疾患が発症する。和歌山県立医科大学（当時、現在は兵庫医大）皮膚科の金澤伸雄らは、新生
児期から PRAAS 様症状を呈しながらも、通常の PRAAS と異なり、獲得免疫不全や肺高血圧を
伴う 2 症例に共通して、β1i（遺伝子名 PSMB9）の新規の de novo（両親には認められない）ヘテ
ロ接合性バリアント（c.467G>A, p.Gly242Asp）を同定した。 
 本研究では、この遺伝子バリアント（G156D）を導入したマウスを作製、解析し、その遺伝子
バリアントの病理的意義を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 COPA V242G バリアント、β1i G156D バリアントを有するマウスを CRISPR/Cas9 法により樹立
し、FACS、遺伝子発現など様々な解析を行う。 
 
４．研究成果 
（１）COPA 症候群モデルマウス 
 COPA V242G ヘテロ変異マウスは外見上
特に目立った異常を示さなかった。しか
し、肺においては、肺胞壁の肥厚、マクロ
ファージ、好酸球、リンパ球など炎症細胞
の浸潤、うっ血など患者の肺病変に類似し
た病理学的所見が認められた。一方、関節
や腎臓には炎症所見は認められなかった。 
 また、脾臓において、IFN 誘導遺伝子群
の発現を検討したところ、COPA V242G ヘ
テロ変異マウスの脾臓において、IFN 誘導



遺伝子群の発現が亢進していた（図１）。 
 このように、COPA V242G ヘテロ変異マウスに
おいて、患者と同様の肺炎、IFN 誘導遺伝子群の
発現亢進が認められた。 
 I 型 IFN は、細胞質内 DNA センサー（cGAS-
STING 経路）、細胞内 RNA センサー（RIG-I 様受
容体）、エンドソーム内核酸センサー（Toll 様受容
体）などにより誘導される。このうち、RIG-I 様
受容体刺激、Toll 様受容体刺激による I 型 IFN 産
生誘導は、COPA V242G ヘテロ変異マウス由来の
樹状細胞において低下していたが、cGAS-STING
経路の刺激による I 型 IFN 産生誘導は、IFN-α、
IFN-β共に亢進していた（図２）。 
 cGAS-STING 経路では、細胞質内の cGAS が、
二本鎖 DNA を感知し、二本鎖 DNA から環状二
ヌクレオチド cGAMP を生成する。続いて、
cGAMP は、小胞体に局在する膜タンパク質
STING に結合し、二量体の形成を誘導することに
より STING を活性化する。活性化された
STING は、ゴルジ体へ移動しながら、リン
酸化酵素 TANK binding kinase 1 (TBK1) を
活性化し、TBK1 は、STING と共に、TBK1
自身、および転写因子 Interferon regulatory 
factor 3 (IRF3) をリン酸化する。最終的に、
リン酸化された IRF3 が核内へ移行し、I 型
IFN の遺伝子発現を誘導する。 
そこで、cGAS-STING 経路のシグナル伝

達分子の解析を行った。cGAMP 添加前は、
COPA V242G ヘテロ変異樹状細胞におい
て、野生型樹状細胞と同様に、TBK1、STING
はリン酸化されておらず、STING も細胞質
内に局在していた（図３、４）。しかし、
cGAMP 添加により、cGAS-STING 経路を
刺激すると、野生型樹状細胞と比較して、
COPA V242G ヘテロ変異樹状細胞におい
て、TBK1 および STING 自身のリン酸化の
亢進と共に、STING のゴルジ体への蓄積が
顕著に認められた（図３、４）。 

COPA は、細胞内タンパク質のゴルジ体
から小胞体への輸送に関与していること
から、V242G バリアントによりこの輸送が
障害され、STING がゴルジ体に蓄積し、活
性化され、その下流のシグナルが増強し、
I 型 IFN 産生の亢進を来していると考えら
れた（図５）。 

 
 
 



次に、COPA V242G ヘテロ変異マウス脾臓における IFN 誘導遺伝子群の発現亢進がこの
STING の異常によるものかどうか明らかにするため、STING 阻害剤の効果を検討したところ、
期待通り、STING 阻害剤の添加により、IFN 誘導遺伝子群の発現亢進が抑制された（図６）。こ
の結果から、cGAS-STING 系の亢進により I 型 IFN 症が生じていると考えられた。 
  
 このように、COPA 症候群患者の遺伝子バリアントを導入したマウスにおいて、患者病態を再
現すると共に、COPA を介したタンパク質輸送の障害により、樹状細胞における cGAS-STING 経
路が過剰に活性化され、IFN 誘導遺伝子群の発現亢進を来していることを明らかにした（Arthritis 
Rheumatol 73:2105, 2021）。 
 
（２）プロテアソーム関連自己炎症症候群モデルマウス 
1i G156D ヘテロ変異マウスでは胸腺が小さく、脾臓では T 細胞が、CD4T 細胞、CD8T 細胞

共に顕著に減少していた。B 細胞も減少し、血中免疫グロブリンは全てのアイソタイプで顕著に
低下していた。また、1i G156D ホモ変異マウスでは、T 細胞、B 細胞共にほとんど欠失してい
た（図７）。 
自然免疫系については、1i G156D ヘテロ変異マウスにおいて、樹状細胞が減少していたが、

単球、好中球は増加していた。また、1i G156D ホモ変異マウスでは、樹状細胞はほとんど欠失
していた（図７）。 
  
 このように、免疫不全と共に、PRAAS
様症状を呈した患者の遺伝子バリアント
を導入したマウスにおいて、患者の免疫
不全を再現すると共に、プロテアソーム
サブユニット変異により、樹状細胞の生
成障害が認められることを明らかにした
（Nat Commun 12:6819, 2021）。 
  

COPA 症候群モデルマウスについては、
肺炎の発症、増悪がどのように生じてい
るのか、特に樹状細胞がどのように関与
しているのか、また、プロテアソーム関連
自己炎症症候群モデルマウスついては、
樹状細胞の生成異常がどの分化段階で生
じているのか、その分化段階でどういう
異常が生じているのかなどを明らかにす
ることが今後重要になると考えられる。
その解析を進めることにより、樹状細胞
の機能、分化の制御機構について新たな
知見が得られ、有効なワクチンの開発、新
たな炎症性手段の獲得が可能になること
が期待される。 
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