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研究成果の概要（和文）： 
 我々は、インスリンやインスリン様成長因子（IGF)の細胞内シグナルを仲介するインスリン

受容体基質（IRS）が RNA と複合体を形成していることを見出し、この複合体形成の意義を解析

した。その結果、IRS は、①small nucleolar RNA (snoRNA)の生合成を促進して、リボソーム

の成熟・活性化を進める、②mRNA の配列内リボソーム進入部位（IRES）を介した翻訳を調節す

る、という多面的な意義を有している可能性を示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We have previously found that insulin receptor substrates (IRSs), mediators of 
insulin/insulin-like growth factors (IGFs) signals, are associated with RNA. In this 
study, we investigated roles of the complexes. Results suggest that IRSs play multiple 
roles; 1) they promote small nucleolar RNA (snoRNA) biogenesis, leading to enhanced 
ribosomal maturation/activation, and 2) they regulate internal ribosome entry site 
(IRES)-mediated translation. 
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１．研究開始当初の背景 
 研究代表者らは、これまでに、インスリンや
インスリン様成長因子（IGF)の細胞内シグ
ナルを仲介するインスリン受容体基質
（IRS）に着目して研究を行い、一部の IRS
結合タンパク質が IGF 活性を強める役割を

果たすことを明らかにしてきたが、この研
究の過程で、IRS が細胞内シグナル伝達タ
ンパク質をコードする mRNA 群 [例えば
ADP-ribosylation Factor 1（ARF1）mRNA, 
RACK1 mRNA] と直接結合しているという予
想外の事実を発見した。更にこの発見に至る
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きっかけとして、申請者らは IRS が mRNA
の翻訳や安定性の制御に関わるタンパク質
群（例えば SKAR, PABPC1）と結合している
ことも見出している。これらの意味とはい
ったい何だろうか。申請者らは、IGF に応
答して IRS に結合している“シグナルタン
パク質をコードする mRNA（例えば ARF1 
mRNA）”が迅速に翻訳され、IRS 近傍で産生
されたこれらタンパク質が IGF シグナルを
仲介・修飾する分子として機能してしてい
ると考えると発見した事実をよく説明でき、
このようなしくみが存在することを示せば
全く新しい機序のインスリン/IGF シグナ
ル伝達を提案することができると考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、我々が最近同定した IRS 結
合性 mRNA の中から、細胞内シグナル伝達に
関わる ARF1 や RACK1 をコードする mRNA、
また、研究の過程で新たに IRS 結合性 mRNA
であることが明らかとなった Bcl-2 をコー
ドする mRNA に着目し、IRS がこれらの mRNA
と複合体を形成していることの生理的意義
を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 初年度は、まず、IRS-1 を免疫沈降し、そ
こに ARF1 mRNA や RACK1 mRNA が含まれるこ
とを RT-PCR 法で確認した。興味深いことに、
RACK1 mRNA について、成熟型 mRNA は IRS
と相互作用せず、第２イントロンを含む
pre-mRNA が相互作用していることを見出
した。RACK1 遺伝子の第２イントロンには
U96A small nucleolar RNA (snoRNA)をコー
ドする配列が含まれている。そこで、IRS-1
が U96A と in vitro で直接相互作用するこ
とをゲルシフトアッセイで確認し、更に、
IRS-1 の免疫沈降物から RNA を抽出し U96A
をノザンブロットで検出することにより、
細胞内でも相互作用していることを確認し
た。一方、IRS-1 を過剰発現すると U96A が
増加し、IRS-1 ノックアウトマウス由来の
胚性線維芽細胞では U96A が減少している
ことを見出した。IRS と mRNA スプライシン
グ関連因子が相互作用しているという我々
の最近の知見を併せ、IRSはRACK1 pre-mRNA
のスプライシングを促進し、U96A の産生を
誘導する可能性が考えられた。U96A を含む
snoRNA はリボソームの成熟・活性化に関与
すると考えられていることから、この成果
を端緒に、インスリン/IGF に応答したタン
パク質合成制御の全く新しい機構を解明で
きると期待された。 
 2010 年度の研究では、まず、IRS-RNA 複合
体の中に翻訳開始因子 eIF4E, eIF4G などが
含まれていることがわかり、IRS が翻訳中の
リボソームと相互作用していると結論した。

また、IRS結合タンパク質として新たに G3BP1
を同定し、G3BP1 が分子内に mRNA 認識モチー
フを有し、IRS と mRNA の相互作用を仲介する
アダプタータンパク質であることを明らか
にした。G3BP1 は、mRNA の途中に存在してリ
ボソームの導入を可能とする配列（IRES）を
認識する。そこで、Bcl-2 mRNA に存在する
IRES に着目して解析を進めた結果、IRS-1 の
発現抑制によってこの IRES を介した翻訳が
抑制され、Bcl-2 タンパク質が減少した。更
に、IRES を含むことが知られている c-myc, 
IGF-I receptor, cyclin D1, XIAP の mRNA も
IRS-1 と相互作用していることがわかった。
以上から、「IRS は G3BP1 を介して一部の mRNA
の IRES に相互作用し、これらの翻訳を調節
する新機能を有している」と結論した。 
 
４．研究成果 
 本研究の成果から、IRS-RNA 複合体は、タ
ンパク質合成において、①small nucleolar 
RNA (snoRNA)の生合成を促進してリボソーム
の成熟・活性化を進める、②IRES を介した
mRNA の翻訳を調節する、という多面的な生理
的意義を有している可能性を世界で初めて
示すことができた。 
 当初、IRS に結合する ARF1 mRNA の生理的
意義を明らかにする目的で研究を開始した
が、研究の過程で、ARF1 mRNA に限らず種々
の mRNA の翻訳に IRS が重要な役割を果たす
こと、しかも、その作用点として snoRNA の
生合成や、IRES を介した mRNA の翻訳のステ
ップに関与する可能性を示すことができた。
IRS がこのような作用点を介してタンパク質
合成を制御するという発見は当初予想して
いなかったことであり、その学術的な新規性
は極めて高い。 
 今後は、IRS が snoRNA の生合成、および、
IRES を介した mRNA の翻訳を促進する詳細な
分子機構を解明する必要がある。前者に関し
ては、「前駆体 RNA のスプライシング→切り
出されたイントロンへの関連タンパク質の
会合→イントロンの processing による成熟
snoRNA の合成」という一連の過程における
IRS の作用点を特定し、これを端緒として研
究を進めたい。後者に関しては、「IRS との相
互作用によって G3BP1 の RNA ヘリカーゼ活性
が強まる結果、IRES へのリボソームの導入が
促進される」という仮説を証明し、その詳細
な分子機構を明らかとしたい。次のステップ
として、解明した分子機構を特異的に阻害す
る手法を構築し、IRS を介した新規タンパク
質合成制御の生理的意義を細胞系•動物系で
明らかにする研究として発展させたいと考
えている。 
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