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【研究の背景・目的】 

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）を介して発現されます。何らかの理由で IRS
を介した INS／IGF 細胞内シグナル伝達が過度に抑
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ます。反対に、シ
グナルが過剰に伝達されると、過成長・癌化などが
起こります。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ました。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
的としています。 

 
【研究の方法】 

既に我々は、種々の INS／IGF 標的細胞より、40
種類以上の IRSAP の同定に成功しています。そこで
最初に、これらの IRSAP を中心に、INS／IGF の生

理活性が抑制あるいは増強されているモデル細胞あ
るいはモデル動物で IRS と IRSAP との相互作用が
増加する IRSAP を選択します。続いて、ここで選
択された IRSAP の中から、細胞系を用いてインス
リン様活性を変動させる IRSAP を特定します。こ
れまで同定された IRSAP の多くは、広範な臓器で
発現が認められ、他のタンパク質とも相互作用する
ことで多彩な生命現象に関与することがわかってい
ます。これらの結果は、IRSAP の過剰発現や発現阻
害だけでは、IRS と相互作用している IRSAP の特
異的機能は解明できず、当該 IRSAP と IRS の相互
作用を特異的に阻害する必要があることを示してい
ます。そこで本研究では、IRS と IRSAP の相互作
用領域を過剰発現する手法と IRSAP と IRS の相互
作用を阻害する低分子化合物をスクリーニング・最
適化し、これらの相互作用を阻害する二つの手法を
開発します。この手法を用いて、INS／IGF の生理
活性が抑制あるいは増強されているモデル細胞ある
いはモデル動物で IRS と IRSAP との相互作用を抑
制し、INS／IGF の生理活性の異常が正常化するこ
とを示すのが本研究のゴールです。 

 
【期待される成果と意義】 

本研究の成果は、IRSome によってインスリン様
活性が調節される新しい分子メカニズムを明らかに
すると同時に、開発された低分子化合物はリード化
合物として、全く新しい作用点を有する抗糖尿病薬
や成長調節薬、抗老化薬、抗癌剤などの開発などに
利用されることが期待されます。 
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【研究期間と研究経費】 
 平成 25 年度－29 年度   
  166,000 千円 
 

【ホームページ等】 
http://endo.ar.a.u-tokyo.ac.jp/lab/shingroup/ind 
ex.html 
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