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COPA症候群 

Levi B Watkin, et al. Nature genetics 2015;47:654–60. 

 COPA遺伝子のバリアント（COPA遺伝子の違い）が原因. 

 常染色体顕性（優性）遺伝性の炎症性疾患で、間質性肺
炎や関節炎、糸球体腎炎などを来す. 

 I型インターフェロン (IFN) 誘導性遺伝子群(ISGs)の発
現亢進 (I型IFN症) が認められる. 

※I型IFN: 生体内で作られる、炎症に関与する物質の一種 

病態は明らかになっておらず、治療法も確立していない 

健常人 COPA症候群 



COPA遺伝子の産物COPαは細胞内で、ゴルジ
体から小胞体へのタンパク質の輸送に関与する 

(COPα) 

ERGIC: 小胞体ゴルジ体中間区画 

COPI: 7つのサブユニットからなるタンパク質複合体. 赤矢印方向にタンパク質を輸送する. 

COPII: 5つのサブユニットからなるタンパク質複合体. 青矢印方向にタンパク質を輸送する. 
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アミノ酸 
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COPA症候群の患者ではCOPA遺伝子に 
アミノ酸置換を引き起こすバリアントが認められる 

遺伝子バリアント 



患者 

健常人 

ATGGGAGGTTGATACCTG 

COPAV242G/+  

間質性肺炎 

関節炎 

 I型IFN症 

Val 

ATGGGAGGGTGATACCTG 

Gly/Val 

COPA症候群様の症状を呈する患者より新規の 
COPA遺伝子ヘテロバリアント(COPA V242G)が見つかった 

COPA遺伝子配列のうち片方で、725番目のチミンが
グアニンに置き換わることで、COPαの242番目のア
ミノ酸であるバリンが、グリシンに置き換わっている 

京都大学発達小児科学 井澤和司ら 
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COPA V242G バリアントが 
どのように疾患に関与するかは不明 

遺伝子改変技術でCOPA V242G バリアント
を導入したヘテロマウスを作成・解析 



CopaV242G/+ 

T. Kato, et al. Arthritis Rheumatol. in press. 

肺病変のスコア 

COPA V242G ヘテロマウス (CopaV242G/+ マウス ) 
では患者と類似した間質性肺病変を認めた 

矢頭は炎症細胞の集簇を示す 



T. Kato, et al. Arthritis Rheumatol. in press. 

CopaV242G/+ 

I型IFN症 

CopaV242G/+ マウスの脾臓細胞でI型インターフェロン (IFN)
誘導遺伝子群 (ISGs)の発現亢進 (I型IFN症) が認められた 
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CopaV242G/+ 

小括 

CopaV242G/+ マウスはヒトのCOPA症候群
患者と同様に間質性肺炎とI型インター
フェロン誘導性遺伝子群 (ISGs)の発現
亢進 (I型IFN症) を認めた 

CopaV242G/+ マウスはCOPA症候群の

病態を反映する新規のモデルマウスと
して有用であると考えられた 

I型IFN症 



ウイルス 癌細胞 

核酸 

I型IFN 

防御機能 

適切な産生 

ｃ 炎症 

過剰な産生 

STING (Stimulator of interferon genes)はウイルスや 

がん細胞由来の核酸に反応してI型インターフェロンの
産生を誘導する機能分子である 



STINGは刺激を受けるとゴルジ体に移動し、TBK1を
活性化して、I型IFNの産生を強力に誘導する 

核 
ゴルジ体 

小胞体 

IRF3 

I型IFN 

核酸刺激 

IRF3 

自己リン酸化 



CopaV242G/+ マウスにおいてSTINGとI型イン
ターフェロン症の関係はわかっていない 

CopaV242G/+ マウスの樹状細胞を用いて
STINGシグナルを解析した 



核 
ゴルジ体 

小胞体 

IRF3 

I型IFN 

核酸刺激 

IRF3 

自己リン酸化 

I型インターフェロン (IFN) の産生量を測定した 



CopaV242G/+ マウスの樹状細胞では、 

STING刺激によるⅠ型IFN (IFN-α/β) 産生能が亢進していた 

ng/mL 
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核 
ゴルジ体 

小胞体 

IRF3 

I型IFN 

核酸刺激 

IRF3 

自己リン酸化 

STINGの細胞内の所在を蛍光顕微鏡で評価した 



CopaV242G/+ マウスの樹状細胞では、刺激により
STINGのゴルジ体への局在が増強していた 



核 
ゴルジ体 

小胞体 

IRF3 

I型IFN 

核酸刺激 

IRF3 

自己リン酸化 

TBK1とSTINGのリン酸化を評価した  



CopaV242G/+ マウスの樹状細胞では、刺激によりTBK1と
STINGのリン酸化が野生型よりも顕著に認められた 



核 
ゴルジ体 

小胞体 

IRF3 

I型IFN 

核酸刺激 

IRF3 

自己リン酸化 

CopaV242G/+ マウスの樹状細胞ではSTINGの局在が変化すること
で下流のシグナルが増強し、I型IFNの過剰な産生が生じる 



CopaV242G/+ 

総括 

I型IFN症 

樹状細胞 

I型IFN 

間質性肺炎とI型インターフェロン 

(IFN) 症を呈する、COPA症候群の
新規モデルマウスを作成した. 

 

モデルマウスの樹状細胞では、
STINGシグナル経路が活性化され、
I型IFN産生能が亢進していることを
明らかにした. 



本研究の成果 

米国時間2021年5月13日 国際誌Arthritis & Rheumatologyで公開された 



波及効果 

 CopaV242G/+ マウスの解析により、COPA症候群や間質性

肺炎の病態メカニズムが解明され、新たな治療法の開発が
進むことが期待される。 

 

 

 CopaV242G/+ マウスおよびCopaV242G/+ マウス由来の樹状細
胞を解析することで、STINGシグナルや樹状細胞機能を制

御するメカニズムが解明され、ウイルス感染やがんに対する
新たな防御手段や新たな炎症制御剤の開発が進むことが
期待される. 
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