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	応用
	抗原情報
	背景
	自然免疫シグナル伝達の促進因子であり、I型インターフェロン（IFN-αおよびIFN-β）の産生を促進します。自然免疫応答は、細胞質に送達されたウイルスおよび細菌由来の非CpG二本鎖DNAに反応して誘発されます。細菌およびウイルス由来の細胞質DNAのセンサーとして機能し、I型インターフェロン（IFN-αおよびIFN-β）の産生を促進する自然免疫シグナル伝達の促進因子です（PubMed:18724357、PubMed:18818105、PubMed:19433799、PubMed:19776740、PubMed:23027953、PubMed:23910378、PubMed:23747010、PubMed:30842659）。自然免疫応答は、細胞質に送達されたウイルスや細菌由来の非CpG二本鎖DNAに反応して誘発されます（PubMed:26300263）。環状ジヌクレオチドに結合することで作用し、細菌が産生するセカンドメッセンジャーである環状ジGMP（c-ジGMP）と、細胞質内のDNAウイルスに反応してCGASが産生するメッセンジャーである環状GMP-AMP（cGAMP）を認識し、結合します（PubMed:21947006、PubMed:23258412、PubMed:23707065、PubMed:23722158、PubMed:26229117、PubMed:23910378、PubMed:23747010、PubMed:30842659）。 c-di-GMPまたはcGAMPが結合すると、STING1はオリゴマー化し、小胞体から移行し、TBK1によってpLxISモチーフがリン酸化されます。これにより、転写因子IRF3がリクルートされ、活性化されます。これによりI型インターフェロンの発現が誘導され、強力な抗ウイルス状態が発揮されます（PubMed:22394562、PubMed:25636800、PubMed:30842653）。I型インターフェロンの産生を促進するだけでなく、オートファジーにも直接的な役割を果たします（PubMed:30568238、PubMed:30842662）。 cGAMP結合後、STING1は小胞体からCOPII小胞へと分化し、小胞体ゴルジ体中間体（ERGIC）を形成します（PubMed:30842662）。ERGICは、WIPI2のリクルートメントとLC3の脂質化のための膜供給源として機能し、細胞質DNAまたはDNAウイルスをリソソームによる分解に誘導するオートファゴソームの形成につながります（PubMed:30842662）。オートファジー誘導とインターフェロン誘導活性は分離可能であり、オートファジー誘導はTBK1リン酸化とは独立しています（PubMed:30568238、PubMed:30842662）。オートファジーは細菌感染によっても誘導されます。グラム陽性菌の生菌によって産生されるc-ジGMP結合後、小胞体ファジーが促進されます（類似性による）。 2',3'ホスホジエステル結合特異的なリガンド認識を示す。2'-3'結合cGAMP（2'-3'-cGAMP）と3'-3'結合cGAMPの両方に結合するが、2'-3'結合cGAMPによって優先的に活性化される（PubMed:26300263、PubMed:23910378、PubMed:23747010）。他の結合異性体と比較して2'-3'-cGAMPが優先されるのは、リガンド自体がSTING1結合コンフォメーションに類似した組織化された自由リガンドコンフォメーションをとり、活性コンフォメーションへの変化にかかるエネルギーコストが低いためと考えられる（PubMed:26150511）。トランスロコン機能に関与している可能性があり、トランスロコンはI型インターフェロンの誘導に影響を与える可能性がある（PubMed:18724357）。主要組織適合遺伝子複合体クラス II (MHC-II) との関連を介してアポトーシスシグナルの伝達に関与している可能性がある (類似性による)。
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	HeLa 細胞溶解物中の TMEM173 発現のウェスタン ブロット分析。

