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研究成果の概要（和文）： 

ブドウ糖濃度に応じたインスリンの生合成（転写・翻訳・分泌）は生命活動、とりわけ血糖の

維持に極めて重要である。本研究ではヒトインスリン mRNA の 5’非翻訳配列を蛋白質の代表的

不安定化配列である PEST 配列を有する不安定化レポーターと結合した融合遺伝子を作製し、

ブドウ糖感受性を維持したヒトインスリン産生細胞（1.1B4 cells）に導入してブドウ糖で短時間

刺激することによって、ブドウ糖感受性の翻訳調節に必要な cis 配列（mRNA 配列）を明らか

にした。ヒトインスリン mRNA ではブドウ糖感受性の翻訳調節配列は「GUCCUUCUG」であ

ると考えられた。また、この配列はチンパンジー、ラット、マウス、モルモット、ブタ、ウシ、

ニワトリ、ヒョウガエル、ゼブラフィッシュのインスリン mRNA とも相同性が高く、

「NYNSYYNR」がコンセンサス配列と予想された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Glucose-induced insulin synthesis is important for homeostasis of blood glucose level and regulated by 

transcription, translation, and secretion. In the present study, we fused several lengths of 5’-untranslated 

region of human insulin mRNA with protein-destabilization sequence (PEST sequence). We then 

introduced the fused genes into glucose-sensitive human insulin producing cells (1.1B4 cells) and 

determined mRNA sequence essential for glucose-induced pro-insulin synthesis by translation. The 

sequence “GUCCUUCUG” in the 5’-untranslated region of human insulin mRNA was indicated as a 

sequence essential for translational control of glucose-induced pro-insulin synthesis. The human (Homo 

sapiens sapiens) sequence was highly conserved in chimpanzee (Pan troglodytes), rat (Rattus 

norvegicus), mouse (Mus musculus), guinea pig (Cavia Porcellus), pig (Sus scrofa domesticus), bovine 

(Bos taurus), chicken (Gallus gallus domesticus), leopard frog (Rena pipiens), and zebrafish (Danio 

rerio) insulin mRNAs; The sequence “NYNSYYNR “ was suggested as consensus sequence for 

glucose-induced translational control of insulin biosynthesis. 
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１．研究開始当初の背景 

ブドウ糖濃度に応じたインスリンの生合成

（転写・翻訳・分泌）は生命活動、とりわけ

血糖の維持に極めて重要である。近年の分子

生物学の進歩・発展により、インスリンの転

写・分泌機構の解明が著しく進んできた。し

かしながら、翻訳調節機構の解明は 1980 年

Itoh & Okamoto の研究（Nature 283, 100-102）

以降、本質的な進展を見ていない。本研究で

は不安定型レポーターを使用することにより、

細胞内に多量に蓄えられているインスリン

mRNA（全 mRNA の 1/3〜1/2）によるバック

グラウンドの問題を解決し、ブドウ糖による

インスリンの翻訳調節機構解明に道を拓こう

とする挑戦的萌芽研究である 

 

２．研究の目的 

すなわち本研究では、ブドウ糖刺激による

インスリン（プロインスリン）生合成の翻訳

調節に関わるインスリン mRNA の cis 領域と

cis 領域に結合して翻訳調節をコントロール

している trans 因子の実体を明らかにするこ

とである。具体的には、 

（１） ブドウ糖刺激によるプロインスリン

翻訳調節に関わるインスリン mRNA

中の cis 配列を明らかにする。 

（２） インスリン mRNA 中の cis 配列に結

合する trans 因子を分離し、その実体

を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１） インスリン遺伝子の 5’-上流領域〜

mRNAの 5’-非翻訳領域（5’-UTR）を PCR

で分離する。5’-UTR は種々の長さの異

なるものを分離する。 

（２） （１）で分離した種々の長さのイン

スリン遺伝子 DNA を蛋白質の代表的不

安定化配列である PEST 配列を有する

不安定化レポーターと結合した融合遺

伝子を構築する。） 

（３） （２）で構築した融合遺伝子を膵 β

細胞にトランスフェクションし、こ

の β 細胞を低濃度ブドウ糖（飢餓状

態）と高濃度ブドウ糖（食事摂取後

状態）に被爆する。融合遺伝子を導

入した細胞では融合 mRNA が大量に

出来ており、ブドウ糖刺激によりイ

ンスリン mRNA の 5’-UTR 由来の配

列を介して翻訳調節が起こりレポー

ターの生合成量が増加する。使用す

るレポーターには蛋白質不安定化シ

グナルである PEST 配列があるので

半減期が短く、非刺激時に作られる

レポーターの影響は極めて少ない。

そこで、レポーター活性を測定して

ブドウ糖刺激によるプロインスリン

翻訳調節に関わるインスリン mRNA

中の cis 配列を明らかにする。 

（４） （３）で明らかになった cis 配列を

キー配列として、他種生物のインスリン

mRNA と比較を行い、そのコンセンサ

ス配列を明らかにする。 

 
 

４．研究成果 
（１） 研究当初は分離ラットランゲルハン

ス島にレポーター遺伝子の導入を試
みたが、（A）初代培養細胞であるこ
と、細胞塊となっていること、など
があり、遺伝子導入効率等が極めて
低く、また（B）ラットなどの齧歯類
はインスリン遺伝子が 2 種類存在す
ることから、明確な結果を導き出し
にくい状況であった。 

（２） Flatt, PR 等の Ulster 大学（北アイルラ
ンド）のグループにより、ブドウ糖
応答性を有するヒトのインスリン産
生細胞株が樹立された（1.1B4 cells）
ので、この細胞を入手し、ヒトイン
スリン遺伝子（mRNA）の 5’-非翻訳
領域を用いた導入実験を行ったとこ
ろ、ブドウ糖感受性の translational 

control を再現することに成功した。 

（３） ヒトインスリン mRNA の 5’-非翻訳
領域の種々の長さの断片をレポータ
ー遺伝子に連結したプラスミドを作
製し、ヒトインスリン産生細胞 1.1B4

細胞に導入してブドウ糖刺激を行う
と、5’非翻訳領域全部が含まれていた
ときには認められたブドウ糖感受性
の翻訳調節が翻訳開始メチオニン近
傍の「GTCCTTCTG」配列が欠失す
ると失われることが明らかになった。 



 

 

（４） ヒトインスリン mRNA で明らかにな
ったブドウ糖感受性翻訳調節配列は、
チンパンジーインスリン遺伝子
（mRNA）ではヒトと完全に一致し
ていた。また、ラット、マウス、モ
ルモット、ブタ、ウシ、ニワトリ、
ヒョウガエル、ゼブラフィッシュの
インスリン mRNA とも相同性が高く、
「NYNSYYNR」がコンセンサス配列
と予想された。 

（５） インスリン mRNA のブドウ糖感受性
の翻訳調節に重要な cis配列が明らか
になったので、今後この配列に結合
する蛋白質(trans因子)を明らかにし、
ブドウ糖感受性邦訳調節の全貌を明
らかにする道が拓けた。 
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