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研究の概要 
 動物の正常な生命活動に必須な同化ホルモン、インスリン／インスリン様成長因子の広範な 
生理活性の調節に、シグナル伝達分子であるインスリン受容体基質（IRS）に相互作用する 
多くのタンパク質や RNA が重要な役割を果たしていることを明らかにし、さらに、これ 
らの相互作用を制御することにより種々の疾病の正常化が可能となることを示す。 
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１．研究開始当初の背景 
 動物の正常な生命活動に必須な同化ホル
モン、インスリン（INS）／インスリン様成
長因子（IGF）の広範な生理活性（インスリ
ン様活性）は、これらのホルモンの受容体に
内蔵されたチロシンキナーゼによりチロシ
ンリン酸化されるインスリン受容体基質
（IRS）を介して発現される。何らかの理由
で IRS を介した INS／IGF 細胞内シグナル
伝達（インスリン様シグナル系）が過度に抑
制されると、糖尿病や成長遅滞、老化などが
誘導・進行することが明らかになっている。
反対に、シグナルが過剰に伝達されると、過
成長・がん悪性化などが起こる。これらの疾
病の予防法や治療法として、インスリン様シ
グナル伝達の初発段階である受容体キナー
ゼ活性の調節が試みられてきたが、インスリ
ン様活性のすべてに影響を与え副作用が大
きいため、他の手法の開発が急務である。 
 
２．研究の目的 
 我々は、IRS が多種類のタンパク質
（IRSAP と命名）と相互作用して巨大なシグ
ナル分子複合体（IRSome と命名）を形成し
ており、他の細胞外因子の刺激や生体が置か
れた生理状態に応答して IRSomeの構成タン
パク質が変化することにより、INS／IGF シ
グナルやインスリン様活性が調節されてい
ることを発見した。この独創性の高い研究成
果を背景に、本研究では、INS／IGF 抵抗性
あるいは感受性増強を引き起こしている
IRSAP を特定し、これらの IRSAP と IRS と
の相互作用を阻害する低分子化合物を開発、

これらを用いてインスリン様活性の制御が
可能であることを示すことを目的としてい
る。 
 
３．研究の方法 
 種々の INS／IGF 標的細胞より IRS と共
免疫沈降されるタンパク質の LC-MS/MS 法
を用いた網羅的解析や IRS を bait に用いた
yeast two-hybrid 法などにより、IRSAP の同
定を行った。続いて、同定された IRSAP の
中から、当該タンパク質を過剰発現・発現抑
制した細胞系を用いてインスリン様活性の
修飾に関連する IRSAP を特定した。次に、
IRSAP と IRS の相互作用を阻害する低分子
化合物を化合物ライブラリーよりスクリー
ニングした。インスリン様活性が抑制あるい
は増強されている疾病モデル細胞などを、こ
の化合物で処理、あるいは IRSと当該 IRSAP
の相互作用領域を過剰発現することにより、
これらの相互作用を阻害し、インスリン様活
性の異常が正常化するかを検討した。 
 
４．これまでの成果 
１）IRSAP の同定 
 INS／IGF の標的である種々の培養細胞や
臓器から、主に IRS-1／IRS-2（IRS の 4 分
子種のうち、前述の疾病に関与していること
が明らかとなっている 2 分子）と相互作用す
るタンパク質の同定を進め、約 50 種類のタ
ンパク質の同定に成功した。これらは機能的
に、①IRS を介したインスリン様シグナル・
活性を修飾するタンパク質、②IRS の寿命や
品質を調節するタンパク質、③IRS の細胞内
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局在を決定するタンパク質、④新機構で生理
活性を発現するタンパク質などに分類され
た。 
 以下に、それぞれの機能ごとに検討を進め
た分子の研究成果について概説する。 
２）IRS を介したインスリン様シグナル・生
理活性を修飾するタンパク質 
 GKAP42、DGKζ、53BP2S、14-3-3 や
Nedd4、数種類のリン酸化・脱リン酸化酵素、
アセチル化・脱アセチル化酵素などがこのグ
ループに分類できる。特に、GKAP42、DGK
ζ、Nedd4 は、IRS との相互作用が変化する
と、インスリン様活性も変動し、GKAP42 や
DGKζは、脂肪細胞におけるインスリン依存
性糖取り込み、Nedd4 は個体の成長やがん細
胞の増殖などに重要な役割を果たしている
ことが明らかとなった。 
３）IRS の寿命や品質を調節するタンパク質 
 ユビキチンリガーゼである Cul7 や Mdm2、
脱ユビキチン化酵素であるUSP7やUSP9X、
シャペロン分子であるHSP90や gC1qRなど
が IRS と相互作用することがわかった。
USP7は IRSとの相互作用を介してホルモン
感受性を、USP9X はがん細胞の過増殖能・
不死化能・浸潤能に寄与していることを発見
した。 
４）IRS の細胞内局在を決定するタンパク質 
 タンパク質のソーティングに関わってい
る AP やタンパク質の核輸送を担っている
importinβなどが IRS と相互作用し、IRS の
細胞内局在が決められていることが明らか
となった。一般に IRS は細胞膜近傍で受容体
キナーゼによりチロシンリン酸化されイン
スリン様シグナルを伝達していると考えら
れているが、AP1 によってエンドソームに輸
送された IRS-1はエンドソーム近傍で増殖誘
導を引き起こすシグナル伝達に関わる、以前
報告したように importinβと相互作用し核
に輸送された IRS-3は転写活性に影響を与え
るなどの機能を発揮していた。この研究過程
で行った X 線結晶解析から、IRS の C 末端領
域は天然変性タンパク質であり他のタンパ
ク質と相互作用することにより高次構造が
決まることが明らかとなった。 
５）新機構で生理活性を発現するタンパク質 
 IRS-1 は PABPC1、G3BP1 や PRMT5 と
いった RNA 機能制御タンパク質に相互作用
する他、U96A snoRNA や rRNA などにも相
互作用し、タンパク質合成能などの調節に寄
与しているという新しい機能を発見した。
IRSome の形成には RNA の存在が重要であ
ることもわかった。一方、IRS-2 はこのよう
な性質は持ちあわせておらず、IRS-1 と
IRS-2 の機能の差異も明らかとなった。 
 
５．今後の計画 
 ここまで述べてきたように、我々の研究成
果により、IRS は多くのタンパク質や RNA

と、INS／IGF 刺激非
．
依存的（IRS のチロシ

ンリン酸化非依存的）に相互作用し、これら
の相互作用がインスリン様活性を修飾する、
あるいは新しい機構で生理活性発現を仲介
するという概念を証明することができた。こ
れは、本研究の当初の目的を達成したといえ
る。 
 既にいくつかの IRSAP と IRS の相互作用
を阻害する低分子化合物のスクリーニング
に成功しているが、今後、ハイスループット
スクリーニング法を導入し、我々が注目して
いる他の IRSAP についても相互作用を阻害
する低分子化合物のスクリーニング、最適化
を続行する。そして、IRSAP をノックアウト
した動物や、IRS と IRSAP の相互作用を阻
害するような領域を高発現する動物、あるい
は動物に IRS と IRSAP の相互作用を阻害す
る低分子化合物などを投与し、INS/IGF 活性
の異常が正常化することを示す予定である。 
 このような研究を通して、細胞・個体レベ
ルで、INS／IGF 抵抗性や感受性増加の原因
となっている特定の IRSAP と IRS との相互
作用を阻害することにより、インスリン様活
性が正常化し、インスリン様シグナル伝達の
異常が原因となっている糖尿病やがんなど
の種々の疾病の新しい予防法や治療法の開
発の基盤を構築したいと考えている。 
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