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5 0 4 金沢大学十全医学会椎誌 第99 巻 第3 号 50 巨 51 6 く1 9 叫

成長 ホ ル モ ン の 生物活性に関する研究

工 ． 成長期 に お ける血祭ソ マ トメ ジン C の

成長ホ ル モ ン依存性お よ び非依存性変動

金沢大学医学部小児科学講座 く主任 二 谷 口 昂教授う

清 水 眞

く平成2 年5 月17 日受 付1

ソ マ ト メ ジ ン C くs o m a t o m e di n u C ， S M － C l は成長 ホ ル モ ン くg r o w th h o r m o n e ， G H l 依存性の 成長

因子 と して 知ら れ る ． 年令依存性 に 上昇 す る血祭 S M － C レ ベ ル の調節因子 に つ い て ， 種々 の 原因 に よ り

成長障害 を来 した83 名 の 小児 を対象に 検討 を行 っ た ． す な わ ち ， 下垂 体性小人症23 名 に つ き G H 依存性

変動 を
，
体質性小人症20 名 に つ き 甲状腺ホ ル モ ン と蛋 白同化 ホ ル モ ン の 影響 を ， タ ー ナ ー 症候群 9 名，

性腺機能低下症2 名 ， 思春期早発症 2 名 ，
ライ デ ィ ヒ細胞腫瘍1 名 に つ い て 性腺 ホ ル モ ン の影響 を ， 神

経性食思不振症 1 名 ． イ ン ス リ ン 依存型糖尿病くin s uli n d e p e n d e n t di a b e t e s m ellit u s ， I D D M 1 2 5 名で 栄

養状態 の影響 をそ れ ぞ れ 検討 した ． 血疑 S M ． C 測定 は ラ ジ オイ ム ノ ア ツ セ イ キ ッ ト くr a d i o i m m u n e a s s －

a y ， R I A l を用 い た ． 正 常対照と して 2 才か ら1 6 才 ま で の正 常小児 に つ い て横 断的検討 を行 っ た ． G H

療中の 下垂 体性小人症で は年令 に 応 じ て緩徐な血祭 S M － C の 上 昇 が見 ら れ た が ， 思春期 で は 速や か で顕

著な 上昇 を示 し
，
以後低下傾向を認め た ． こ れ に 対 し ，

ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 欠損 を伴う症例 で は S M － C の上

症は 見ら れ な か っ た ． G H 治療中の タ ー ナ ー 症候群 で は思春期前 の症例 は思春期 の症例 に 比 べ 顕著 な

S M － C 上 昇を 示 した ． 対照群 に比 べ ， 性腺機能低下症で は S M － C レ ベ ル は低値 を取り ， 性腺 ホ ル モ ン過

剰状態 で は高値 を呈 した ． 神経性食思不振症 に お い て は体重変化 に 平行 し た S M ． C 値 の 変 動 が 見 ら れ

た ． I D D M 患児の 64 ％に S M － C の 低下が 見 られ た ． 3 才 か ら14 才 ま で の 体質性低身長 の小 児 に 1 年間に

わ た り ス タノ ゾロ
ー ル と サ イ ロ キ シ ン 投与 を行 い ， 各年令 に お い て 平均 8 c m ノ年 の成長促進効果 を認 め

たが
，
6 才以下 で は S M ． C の 上 昇は ほ と ん ど見 られ ず， 1 0 才以後 で は急速 で顕著 な上 昇が 見 られ た ． 以

上 の結果 は G H が S M － C 産生の 第 一 義的調節因子 で あり ， 年令依存性上昇 に性 ス テ ロ イ ド が 関与す る

が そ れ以外 に も 細胞の エ ネ ル ギ ー 産性能 ， 年令的成熟状態が関与す る こ と を 示 す も の で あ る ．

K e y w o r d s s o m a t o m e di n
－ C l i n s u lin －1ik e g r o w t h f a c t o r I ， p it uit a r y

d w a rfi s m
，
C O n Stit uti o n al d ela y e d g r o w th ， S e X St e r Oid s

1 9 5 7 年 S a l m o n と D a u gh a d a y は血清 中に 成長 ホ ル る こ と が 認 め ら れ
，
ソ マ ト メ ジ ン くS O m a t O m e di n ，

モ ン くg r o w th h o r m o n e ， G 印 の 骨 に 対 す る作用 を仲介 S M l と改称 さ れ
4，

，
化学的性質 の差 に 基づ い て A ， B l

す る 成長因子 が 存在 す る こ と を 報告 し
一一

S u lf a ti o n C の三 つ に 分類 され た
5ト 刀

．

一 方血 清 中 に は イ ン スリ

f a c t o r
，
，

と名づ けた
l，

． そ の 後 こ の 成長因子 は蛋白合 ン 抗体 に よ っ て 中和 され な い イ ン ス リ ン 様作 用を示す

成
2，

，
コ ラ ー ゲ ン 合成

3，

，
R N A

2I
，
D N A

2L

合成を も 促進 す 物質が あ る こ と が F r o e s c h ら に よ っ て 報 告さ れ ，

A b b r e v i a tio n s 二 E D T A
，
e th y l e n e di a m in e t et r a a c e ti c a cid ニ F S H ， f ollicl e sti m ul ating

h o rm O n e i G H ， g r O W t h h o r m o n e i H b A IC ， h e m o gl o bi n A IC ニ I D D M ，
i n s uli n d e p e n d e nt

d i ab et e s m ellit u s ニ 工G F ， i n s u lin －1ik e g r o w t h f a c t o r ニ L H ，
1 u t ei ni zi n g h o r m o n e 妄 L H

－R H
，

ltlt ein izi n g h o r m o n e
－ r el e a si n g h o r m o n e ニ N S I L A

r S
，
n O n － S u p p r e SSibl e in s uli n

－1ik e a cti vity

S Ol u bl e ニ R I A ， r a di oi m m u n e a s s a y i S M ，
S O m a t O m e d in



成長期に お け る ソ マ ト メ ジ ン C の 変動

n o n
－ S u p p r e S Sib l e i n s u li n

－1i k e a c ti vi t y s o l u bl e

くN S I L A
－Sl と呼 ばれ て い た

81
． 1 9 7 8 年 その ア ミ ノ 酸配

列が明らか に され ， イ ン ス リ ン と の
一 次構造 の 類似性

から i n s u li n
－1ik e g r o w th f a c t o r tI G FI I ， II と改名さ

れた
911 D，

．

一

方 S M
－ A

，
C の ア ミ ノ酸配列 も明 ら か に な

り S M
－ C は I G F

－ I と 同
一

で あ る こ と
11，

，
S M － A は その

脱ア ミノ 型で ある こ と
瑚
が 判明 した ．

以上 の経緯か ら S M － C は G H 依存性 に 産生 され る

成長因子 で あ り ， 種々 の 組織 で 成長促進作 用 を発揮

し， 下垂体 G H 分泌と フ ィ
ー ド バ ッ ク調節系 を形成 し

てい る こ と が確立 さ れ た ． そ の 産生 に は G王i 以 外 に 性

ホル モ ン
13 ト 出I

， 胎盤 ホ ル モ ン
劫 241

， 甲状腺 ホ ル モ ン
2 潮

イ ンス リン
かト 鋤

，
プ ロ ラ ク テ ン

3ユ碑
， 栄養状態

掛 澗

， 年

令
抑 瑚
な どの多く の 因子 が 関与 する こ とが 指摘さ れ て

いる ． しか し特定 の 生 理 的， 病的状態 に お け る こ れ ら

調節因子 と G H の 相互 関係は未 だ明 ら か で な い ． ま た

従来 よ り S M
－ C の 測 定 に は bi o a s s a y ， p r O t e in

bi n di n g a s s a y ， r a d i o r e c e pt o r a s s a y ， r a di oi m m u n o
－

a s s a y くRI Al な どの様 々 な測定法が 用 い ら れ て き た た

め
，
その 時異性 に 関 し て は多く の 問題 が あ っ た ． 近年

R工A 法が ようや く 一 般化 さ れ る に 至 っ た ので 咽
， 臨床

面で種々の病態 に お け る変動 を検討す る こ と が 可能 と

なっ た ． そ こ で今 回 ， 小児の 成長発育過程 お よ び成長

障害を来す疾患 に つ き 血 梁 S M t C の 変 動 を 測定 し ，

種々の 生理 的， 病的状態 に お け る G H 依存性 な ら び に

非依存性変化 を検討 した ．

対象お よ び 方法

1 ． 対 象

年令2 旬 1 6 才 の 正 常 小児63 例 く男子 38 名 ， 女子2 5

和， お よび種 々 の 病因 に よ り 成長障害 を来 し た小児

83 例を対象と した ． 患児は 各疾患固有 の 病態 に よ り 5

群に 分類し た ．

1 ． G H 欠損群

下垂体性小 人症24 例 を含 む ． 下垂 体性小 人 症 の 診断

は厚生省診断基準 に 基 づ き ， 身長 が 同性 ， 同年令 の

腰準備 － 2 標 準偏差コ 以 下 ， 年 間成長率4 ． 5 c m 以

下， 骨年令ノ暦年令比80 ％ 以下 で 二 種類以 上 の G H 分

泌刺激試験 を施行 し G H 頂値 5 n gノm l 以 下に 該当す る

ものを選 んだ ．

2 － G H 正 常低身長群

身長は同性， 同年令 の 亡標準値
－

2 標 準偏差コ 以

下， 骨年令ノ暦年令比8 0 ％以 下 で あ るが ，
G H 分泌試験

で異常なく
， 器質性疾患 を伴わ な い 体質性成長遅滞 お

よび両親の い づ れ か に 低身長があり
，
骨 年令遅滞を伴

わない 家族性低身長の 20 例が 含ま れ る ．

5 05

3 ， 性 ホ ル モ ン 欠損群

同年令の 亡標準値 一 2 標準偏差コ 以 下 の 低身長女子

で 染色体検査 に よ り診断確定 し たタ ー ナ ー 症候群 9 例

く4 5 X 2 例 ，
4 5 X 14 6 X i くX qナ 5 例 ，

4 6 X
，
X p－ 1 例，

45 X J
1

47 X X X l 例ン お よ び 思春期 に 到 る も 第 二 次

性 徴 の 発 現 な く
，
1 u t ei ni zi n g h o r m o n e ィ el e a si n g

h o r m o n e くL H － R H J 負荷試験 で 1u t e in i zi n g h o r m o n e

くL 叩 ，
f o11i cl e － Sti m ul ati n g h o r m o n e くFS 印 欠損 が 証

明 され た 特発性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 欠損症 2 例 で あ る ．

タ
ー

ナ
ー 症候 群8 例 の 平均身長 は － 3 ． 0 標準偏差 卜

2 ． 2 へ －

4 ． 3標 準偏差ナ， 骨 年令ノ暦年令比 は88 ％ く7 5 旬

9 9 ％J で 全例血中エ ス トラ ジ オ ー ル くE 2I の 低値が 認 め

られ た が 核型と成長障害 の 程度と は無関係で あ っ た ．

4 ． 性ホ ル モ ン過剰群

乳児期に 塩喪失で診断さ れ ， 現在副腎皮質ホ ル モ ン

補充療法中の 先天性副腎過形成， 21 水酸化酸素欠損症

女児 1 例 ，
8 才 以 前 に 第 二 次 性徴 の 発現 を 見 ，

L 廿 R H 試験 で L H ， F S H 反 応が 思春期 レ ベ ル に 相当

した 特発性思春期早発症女児 2 例
，
お よ び 十2 ． 7 標 準

偏差 の 高身長 と骨年令 の 促進 く骨年令ノ暦年 令 比

140 ％1 を呈 し， 病理 組織診断 で確診さ れ た 章丸 ラ イ

ディ ヒ細胞腫瘍 1 例 を含 めた ．

5 ． 栄養障害群

食 思不振 と30 ％の 体重 減少 を認 め た神経性食思不振

症12 才女子 例 ，
お よ びイ ン ス リ ン 補充療法中の イ ン ス

リ ン 依 存 性 糖 尿 病 くin s uli n d e p e n d e n t di a b e t e s

m e11it u s
，
I D D M I 2 5 例 を含め た ．

工工 ． 方 法

1 ． 正 常小 児63 例 で は 年令 に よる S M － C の 変動 を検

討 し ， 思 春期遅発症 に お け る変動と比 較 し た ．

2 － G H 欠損群 で は G H 治療前
，
治療中

， 治療中止

後 の 変動 を測定 し ，
G H 依存性変化 を測定し た ． 同時

に L H 欠損 を伴 う症例と G H 単独欠損例 を比 較す る

こ と に よ っ て 加令 に 伴う 性 ホ ル モ ン の 関与 を検討 し

た ．

3 ． G H 正 常 低身長群 で は サ イ ロ キ ン ン く2 5 ノノ gノ

別 と蛋白合成 ホ ル モ ン くス タ ノ ゾ ロ
ー ル

，
1 m gノ剛 を

6 一 旬 1 2 カ 月 間 投与 し成長促進 を誘 導 し た と き の

S M － C の 変動 を 2 カ月 間隔で 測定 し ， 甲状腺ホ ル モ ン

と蛋白同化 ホ ル モ ン の 影 響 を検討し た ．

4 ． 性ホ ル モ ン欠損ま たは 過剰群 で は両者の 差 を比

較す る こ と に よ っ て
，
性 ホ ル モ ン の 関与 を検討 した ．

さ ら に タ
ー

ナ
ー

症 候群 に0 ． 5 旬 1 ． OI U I
I
k gl 週の G H を

1 年間投与 し
，
経時的 に S M － C を測定 する こ と に よ っ

て 性ホ ル モ ン 欠損下 に お ける G H の 影響 を検討 した ．

同時に S M － C と 身長 の 伸び 率の 関係 を み た ．
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5 ． 栄養 障害群で は神経性食思不振症 の 治療経過 を

体重減少期くS t a g e l ， S ．1 ， 体 重維持期くS t a g e 2 ， S J ，

体重回復期くS t a g e 3 ， S J に 分け ，
S M － C の変化 と カ ロ

リ
ー 摂取量と の 関係 を検討 した ． ま た糖尿病治療中の

患児で は身長の 伸び率 と S M ． C の 関係 ，
コ ン トロ

ー ル

指標 と して の h e m o gl o b i n A I CくH b A ld と S M ． C の関

係 を調 べ ， 末棉組織 に お け る糖利用と S M － C の 関連性

を検討 した ．

HI ． 測 定

S M － C の 測 定 に ． は
， 市 販 の S o m a t o m e d i n － C

R a di oi m m u n o a s s a y K I T くN i c h oI s I n s tit u t e D i a g n －

o s ti c s 米国1 を用い た ． 本法 は
，

u 5

I を ト レ
ー

サ
ー

と

し ， B
．

F 分離剤 と して 第 二 抗体 を用い る R工A で あ

る ．

1 ． 検 体

静脈 よ り e th yl e n e d i a m i n e t e t r a a c e ti c a cid くE D －

T A I カロ採血 した の ち ，
す みや か に 遠心分離 を行 い ，

そ

の上清 を検体 と して用 い ，
測定 ま で－20

0

C で凍結保存

を行 っ た ．

8 2 4 8 8 川 1 2 1 4 用 I e a r s

u ノ仙

甲
川

露
研

0 ．5

0 2 4 6 8 川 12 1 4 川 Y 8 a r S

F i g ． 1
－

a ． A g e
．

r el a t e d c h a n g e i n pl a s m a S M
－ C

l e v el i n n o r m al c hild r e n a n d d el a y ed a d ol e s c
．

e n c e ． く■1 ， m al e ニくO I ， f e m al e ニく＋I ， d el a y e d

a d ol e s c e n c e ．
L in e

，
m e d i a n li n e a s a g e m a t c h

．

e d n o r m al s u bj e c t s ．

Fi g ． 1
－b ．
Pl a s m a S M － C i n 1 8 p a ti e n t s w it h G H

d e fi c i e n c y b e f o r e th e r a p y a s a f u n c ti o n o f

a g e ．

水

2 ． 測 定

測定 は直接法で行 っ た 一 まず リ ン 酸緩衝液で
． 標準

S M － C と被検血 祭 を20 倍 に 希釈 し て お き ， それ ぞれ

5 叫 1 に ， 横衝剤25 叫 l お よ び抗 ヒ ト S M － C ウサギ血

清100 月1 を加 え室温で 1 時間貯置 し た後 ，

1 25
工 で標識

し た S M － C l O O JL l を加 え 4
0

C で16 旬 2 4 時 間膵置し

た ． 次 に ， 第二 抗体 と して抗 ウ サ ギ 工g G ヤ ギ血 清50

声1 を加 え 1 時間将置 し， さ ら に 沈澱安定剤 と し て正

常 ウ サ ギ血清20 ノJ l を 加え 1 時間膵置 した ． 最後 に冷

却遠 心分離 して 上 清 を吸 引除去 す る こ と に よりB ． F

分離 を行い
，
沈澱部分の放射能を ウ エ ル 型 シ ン チ ェ ー

シ ョ ン カ ウ ン タ
ー

で 測定 した ． B ノB o ％ を 算出 し， 同

時 に 作成 した 標準曲線よ り検体中 の S M － C 濃度を求

め た ． 同 一 検体 を10 回の 測定内変動係数は10 ％以下で

あ っ た ． 測定範囲 は 7 へ ノ 1 4 5 m Uノm l で ある ，

なお
， 測定 は 二 重測定で行い 平均値 をも っ て算出し

た ．

I V ． 統計学的処理

得 ら れ た数値 は す ぺ て平均値 士標準誤差くm e a n 士S ．

E ． M l で示 した ． 相関分析 は最小二 乗法に よ り
，
ニ 群

間 の 平均値 の差 の 検定 に は St u d e n t t 検 定を用 い ， 多

群 間 の 平均値 の差 の検定 に は
一

元 配 置分散分析後

S c h eff e 検 定に よ っ て 有意差 の検定 を行 っ た ． なお
，

危 険率 5 ％以 下を統計学的に有意差ありと した ．

成 績

1 ． 正 常小児 と思春期遅発症 に お け る 年令依存的

S M － C 値変化

正 常身長の男子38 名 ， 女子25 名 ，
下 垂体機能正常で

骨年令の遅延 を認 めた 思春期遅発症12名 の 年令 による

血梁 S M － C 値 の推移 を示 した く図 1 － al ． 年令に 依存し

て S M － C 濃度 は漸増す る ． しか し ， 男女間の 性差はみ

ら れ なか っ た ． これ に 対 し て思春期遅発症 で は思春期

の同年令正常児 に 比 し低値であ っ た が ，
その遅れはほ

ぼ骨年令遅 れ に
一

致 し て い た ．

2 ． G H 依存性の S M － C 値 変化

診断確 定時 に お け る G H 欠損 患者1 8 名 の血祭

S M － C 億 を年令別 に 示 した く図 l － bン． 正 常児と異なり

年令に は 関係な く0 ． 2 4 士0 ．0 4 U ノm l と全例で著 しい低

値 が 認め られ た ． G H が 血 祭 S M － C 濃度 に およ ぽす影

響 を検討す る た め ，
G H 欠損症24 例 に つ い て ， G H 治

療中の S M － C 濃度の 推移 を示 した く図2 1 ． 全体的な傾

向 と し て ，
G H 治療 に よ り S M ． C 濃 度 は 上昇し ，

G H が S M － C 分泌調節 に 本質的な か か わ り を もつ こと

が 示 され る ． G H 投与 に よ っ て得 ら れ る S M － C 上昇に

も
，
年令依存性があ り ， 1 0 才以後 に よ り頗著な上昇が
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加川朝 r at e

C m ル 12

川

8
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2 4 6 8 川 I1 1 2 柑 14 相 川 1 7 川

A g e i n y 悶 r S

Fi g ． 2 ． L o n gi t u d i n al c h a n g e s in S M － C d u ri n g G H th e r a p y f o r pi t uit a r y
d w a r fi s m ． くサン， m al e ニく0 1 ， f e m al e ニくEjl ， C O m bi n e d d efi ci e n c y o f L H ．

くn こ1 り

r こ 0 ．柑

0 ．5 1 ．O l ．5

ム S M ．

C

2 ．O U ノ血l

Fi g ． 3 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n h ei gh t g ai n a n d

pl a s m a S M － C l e v el d u ri n g G H th e r a p y f o r

pit u it a r y d w a rfi s m ． くr ニ 0 ．
1 9l ム S M － C

，
diff e －

r e n c e s o f s e r u m S M － C b et w e e n b e f o r e a n d

a ft e r G H th e r a p y ．

みられ た ． し か し G H と L H 合併欠損例で は 思 春期に

相当す る S M － C の上 昇 は見 られ な か っ た ．

一

方 ， す で

に G H 投与 を終 了 し て い る G H 欠損 患者群 は い ずれ

も低値を示 し
，
G H 投与に よ っ て得 られ た S M － C 上 昇

が可逆的な も の で あ り
，
G H 投与中止 に よ っ て 速 や か

に低下す る こ とが 示 され た ． さ ら に G H 治療 軋 10 才

以後に 急速 な S M － C の 上 昇 を認 め た11 例 に つ い て そ

の時期に 一 致 して 成長の ス パ ー

トが 起 こ っ て い る か 否

かを検討 したが 相関係数は r こ 0 ． 1 9 で 両者 に は相関は

認められ なか っ た く図 31 ．

3 ． 性 ホ ル モ ン と S M － C の関係

S M －C の 思春期に お け る上 昇 に 性ホ ル モ ン が 関与 す

507

る か否 か を検討す る た め に
， 性ホ ル モ ン 高値 を示 す性

早熟症
，
ライ デ ィ ヒ 細胞腫 ， 先天 性副腎過形成 ， 逆に

性ホ ル モ ン 低値 ない しは 欠損状態 と なる タ ー ナ ー 症候

群 ，
ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 欠損症 に お け る S M －C 値 を検 討し

た く図 4 い 性ホ ル モ ン の レ ベ ル の 高い 性早熟症
，
ライ

デ ィ ヒ 細胞腫 ， 先天 性副腎過形成 で は 年令相当 レ ベ ル

よ り高値で あ る の に 対 し ， 性 ホ ル モ ン の 欠損 が あ る

タ
ー

ナ
ー 症候群 ，

ゴ ナ ド トロ ピ ン 欠損症 で は低値 を示

した ． こ の こ と は
，
思春期の S M － C 上 昇 に 性ホ ル モ ン

が 関与 す る こ と を示 して い る ．

性ホ ル モ ン
，
G H

， 患者の 年令， この 3 者 の 関 係 を

更に 検討 す る た め に
．
G H 治療中の タ ー

ナ
ー 症候群9

例に つ し
．
1 て S M －C の 変動を検討 した ． 治療開始前 で は

2 群間 に 羞 は見 られ な か っ た が
， 治療開始後 ， 患者の

年令 に よ っ て G H 投与 に よ る S M －C 値の 変動に 差が

見られ た た め
，
12 才未満の 群 と12 才以 上 の 群 に わ けて

表示 した く図 51 ． 両群共に S M － C 上 昇は見 られ たが
，

治療開始1 年後 で は
，
1 2 才未満 の 群 はそ の 増加率の 平

均が3 ■ 3倍 で あ っ た の に 対 し1 2 才以上 の群 で は2 ． 2 倍と

低 い 傾向が見 ら れた ． くp く0 ． 叩 こ の 成 績 も ， 思 春期

に お け る S M － C 上 昇 に 性ホ ル モ ン が 関与す る こ と を

示 して い る ． 身長の 伸び 率と S M － C は正 の 相関関係が

認め ら れ た くr ニ 0 牒0
， p く0 ． 叩 ．

4 ． 栄養状態が S M － C に 及 ぼ す影響

神経性食思不振症の 1 2 才の女児の 入院中の 体重変化

を上 段 に ，
S M ． C の変化 を下段 に 示 し た く図 6 J ． S ．1

，
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S －2
，
S ． 3 は それ ぞ れ 体重減少軋 維持期 ．

体重 増加期

を表す が ．
S M － C 値 は ．

S － 1 期 に は ごく 低値 を 示 し ，

S －2 期で 上昇 ．
S ．3 期で は 体重増加 に 平行 し た す み や

か な 上昇 が観察 さ れ た ． こ の こ と か ら ， 血 祭 S M － C

は
．
全身の 栄養状態 に 影 響 を受 ける と 共に ， 栄 養状態

の 指標 と して 有用 な パ ラ メ
ー タ ー に な る も の と 思わ れ

た ．

図7 に イ ン シ ュ リ ン依存型 糖尿病くノ1
D D 岬 患者 に お

ける 年齢別の S M － C 値 を示 し た ． 2 5 例 中1 6 例 く65 ％1

が 標準値を下 回 っ た ． S M －C と ． 身長 の 伸び率 と の 間

に は
，

一 定の 相関が 認め ら れ な か っ た ■ ま た ．
コ ン ト

ロ
ー ル の 指標で あ る H b A ．c と S M

， C の 間 に も 相関は

認め ら れな か っ た ．

5 ． 甲状腺 ホ ル モ ン と 蛋 白 同化 ホ ル モ ン に よ る

S M 岬 C 刺激効果

体質性成長遅延 に 対し て T 4 と S t a n o z o l o l で 治療 を

試 み た 際の ，
治療中 に お け る S M

－ C の 変 化を暦年令 に

ょ り 3 群 に 分け て示 した 個 8 ト 12 ケ月 間の 身長の 伸

び 率は 6 才以下 8 ． 3 士1 ． 7 c m ノ年
，
6 旬 1 0 才 8 ． 8 士2 ■ 6

c m l 年
，
1 0 才以 上 8 ． 8 士 1 ． 1 c m l 年と 各群 で 差が な い に

も か か わ らず ，
6 才以下 の 群で は S M － C 上 昇 は平均＋
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0 ．1 1 Uノm l で ご く わず か で あ っ た が ，
6 へ 1 0 才の群 で

は緩やか な上 昇 を示 し ，
平均 の S M － C 上 昇 は ＋0 ． 7 3

Uノm l で あ っ た ■ 10 才以 上 の 群 で は速 や か で顕著 な上

昇什1 ． 5 6 U l m lJ が見 ら れ た 一 各症例別 の S M － C 上昇
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5 0 9

と 暦年令 の関係 を 一

括 して図 9 に 示 す ． 同 一 条件 に よ

る 刺激 に も か か わ ら ず血 中 S M － C の 上 昇 は1 0 才 以 降

に 顕著 で あ り明 ら か な年令差が認め られ た ．

考 察

最近 の 知見 に よれ ば S M － C は数多く の 生 物学的活

性を有 し
，
D N A 合成， R N A 合成

，
蛋 白合成 ，

プ ロ テ

オ グ リ カ ン合成 ，
コ ラ ー ゲ ン 合成

亜－

，
軟骨細胞 ， 骨芽

細胞増殖 ，
コ ロ ニ

ー 形成刺激作用
瑚

， ア ル カ リ フ ォ ス

フ ァ タ
ー ゼ活性誘導作用 ， 脂肪細胞 に お け る グ ル コ ー
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ス 取 り込 み ，
ロ イ シ ン 取り 込 み の 促進 ， 筋組織 に お け

る ア ミ ノ 酸取り 込 み ， 糖輸送促進な どが 明 らか に さ れ

て い る ． 更 に 細胞の 増殖 ， 分化 に お い て も筋原綿胞に

お ける 筋管 の 形成 や ク レ ア チ ニ ン フ オ ス フ ォ キ ナ
ー

ゼ
，
ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ

ー

ゼ活性誘導作用
棚

，
胎

児肝に お け る グ リ コ
ー

ゲ ン 合成促進作 用 な どが報告さ

れ てい る
4 71

．

末棺血中 に存在 す る S M
－ C の 9 0 ％以 上 は 肝臓由来

と考え られ て お り， 従来 か ら濯流肝や肝 の 切 片標本 を

用 い てイ ン ス リ ン ，
サイ ロ キ シ ン ， コ ル チ ゾ

ー ル
．

エ

ス ト ロ ゲ ン ，
プ ロ ラ ク ナ ン

，
胎盤性 ラ ク ト

ー

ゲ ン
，
な

ど の S M － C 産 生 に お よ ぽ す 影響 が検討 さ れ て き

た
朴 52l

． 肝 に お ける S M － C 産生が G H に よ り 調節さ れ

て い る こ と は こ れ ま で の 多く の 知見 か ら 明 ら か で あ

る ． 下 垂体摘出 ラ ッ トや 下垂体性小 人 症 で は 血 祭

S M － C 濃度 は低値 を示 し ．
G H 投与 に よ り 増加 す る ■

ま た 培 養肝細胞 や 濯流肝 に お い て も G H に よ り

S M － C 分泌が促進さ れ る
53，

． さ ら に G H は肝 臓 で の

S M － C m R N A を著明 に 増加 さ せ る
54，

． 我々 の症 例で も

図 トa ， b に 示 した よう に 正 常対照群 で は 加令 に 伴 い

S M ． C は次 第 に 増 加 し ，
G H 欠 損 群 で は 治療前 の

S M － C は 年令 に かか わ り な く
一 様 に 低値で あ っ た ． ま

た ，
G H 治療 に よ っ て S M ． C は す み や か に 上 昇 し ， 治

療中止 後に 再 び低下す る変動 が認 め ら れ た く図2 ナ． こ

の推移 は G H が S M
－ C 産生 に 中心的役割 を果す こ と

を示 して い る ． 従っ て臨床的見地か ら血 梁 S M
－ C 値は

4 ル 5 才以降 に お い て G H 分泌不全 の 指標 と し て 有

用 で ある と考 えら れ る ．

図 2 に お け る G E 欠 損 群 の G H 治 療 に よ る

S M － C 上 昇 を年令的 に 検討す る と ，
S M － C 上 昇は10 才

以降 に 顕著であり ， 正 常対照群 と同様 に 思春期の数年

前か ら その 産生が増加す る傾向が認 め られ た ■ また ゴ

ナ ドト ロ ピ ン 欠損例 で は こ の 思春期性増加が認 め られ

なか っ た ． こ の こ と は年令依存性上昇 の
一 因 と し て性

ホ ル モ ンが 関与 して い る こ と を 示 唆す る t 事 実 ， 0 性

ホ ル モ ン 欠損群で S M ． C は低値 で あ り ， 過剰群 で は高

値 を示 した こ と く図 41 ， 珍思春期遅発症 で は 暦年令 よ

り骨年令 に 一 致 し た年令推移 を示 した こ と ， 砂 タ
ー

ナ
ー 症候群 に 対す る Gll 投与 中， 年長児の S M

－ C 上

昇が不良で あ っ た こ と く図5 1 は い づ れ も 思 春期 に お

ける 性ホ ル モ ン 上 昇が S M
－ C 産 生 に 促 進的効果 を有

す る こ と を 支持す る ． しか しQ S M 嶋 C の上 昇 が 思春期

発来 に や や 先行 して10 才以 降 に起 こ る こ と ， 母 エ ス ト

ロ ゲ ン はむ しろ骨端線閉鎖作用が強く ， 下垂体機能正

常な男子 に エ ス トロ ゲン を投与 す る と血祭 S M
． C を

低下させ る こ と
脚

，
e G 壬i 分泌正 常な 低身長群 に ア ン

水

ド ロ ゲ ン 作用の あ る ス タ ノ ゾロ
ー ル を 投与 す ると年長

児で S M － C の 増加が 認 め られ た こ と を 考 え 合 わせる

と ， 性腺 由来 の テ ス ト ス テ ロ ン ，
エ ス ト ロ ゲ ン よりむ

しろ副腎性 ア ン ド ロ ゲ ン の 役割が生理的 に はよ り重要

と考 え られ る ．

一 方
， 性ホ ル モ ン は 下垂体 に 作用 し て G H 分泌の脈

波振幅 を増高 し ， G H 分泌 を促進 す る こ と が知ら れて

い る
弱l

． ま た 思春期早発症 に L 臥 R H ア ゴ ニ ス トを投

与 す る と G H 分泌 の 低下 に 伴 っ て S M
， C の低下が観

察 さ れ る
2 り
の で ， 性 ホ ル モ ン の 骨成長促進作用 は直接

的に 骨に 働く の み な ら ず， 下垂 体 G H 分泌 の促進を介

して S M － C 産生 を促 す機序 もあ ると 考 え られ る ． 性腺

ホ ル モ ン を欠く タ ー ナ
ー 症候 群の 年長児で は過剰量の

G H 投与 に もか か わ らず S M ， C の 上 昇 が 不良 で ある

こ と く図5 1 ， ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 欠損 を伴う下垂体性小人

症 で G H 治療 に よ っ て も思 春期性 S M
－ C の 上昇がみ

ら れ な い こ と く図 2 1 か ら み て ，
生 理 的な 状態で は

G H と 性 ホ ル モ ン は 相 加的 に 作用 し て 思春期の

S M － C 産 生を促進 す る も の と考 え られ る
5の

．

以上 よ り思春期 に お け る S M
－ C 上 昇 に 性 ホ ル モ ン

が 関与 す る こ と は確実 で あ るが ，
それ の み で 年令依存

性変動を す べ て 説明 す る こ と はで き な い ． 図 8 に 示し

た よ う に 甲状腺ホ ル モ ン と 蛋白同化 ホ ル モ ン に よ っ て

成長促進 を誘導 して も 年少児で は 血梁 S M
． C 値は上

昇 し な か っ た ． 従来か らも 成長率 と S M
－ C 値 は

一 致し

な い こ とが 指摘 され て お り ， 成長速度の最も早 い乳幼

児期 の S M －C 値 は低 く ， 我々 の 症例 で も 成長率と

S M － C 値 の間 に 相関関係 は認め ら れ な か っ た く図91 一

ラ ッ トで は 胎仔期か ら幼仔期 の成長 に は I G F
一工I が関

与 し ，
l G F － 1 は そ れ 以後 の 成長 に 関与 す る と さ れ

る
叫

． しか し
，

ヒ トで は 工G ト王1 か ら I G F
． 工 へ の年令

的推移 は未 だ証明 され て い な い ． 血 中 レ ベ ル と成長率

が相関 しな い 理 由と し て ， 血 中で は S M －C はそ の結合

蛋白と結合 して存在 し
5 朗

，
そ れ 自体 ホ ル モ ン 作用 を発

揮 し な い の で ，
む し ろ 局 所 に お け る S M －C の

a u t o c r in e な い し p a r a c ri n e な作用 が重要と考えられ

る ． 事 実， 多数の 細臥 組織培養系 で S M
－ C の産生が

証明 さ れ て お り ， 頭蓋骨
恥

， 膵
叫

， 繊維芽細胞
62－

， 胎児

筋原細胞
63，

，
セ ル ト リ

ー 細 胞
瑚

，
顧 粒 膜細胞

醐 で

S M ． C の産 生が認 め ら れ る ． ま た S M － C m R N A はヒ

ト胎 児肝の 努洞細胞 ， 軟骨 の 軟骨膜 ， 角膜被膜， 結合

織間葉細胞で発現 して い る
珊

． こ れ ら 細胞 レ ベ ル で

の S M
． C 産生 は当然細胞の エ ネ ル ギ

ー

代謝 や 増殖能

と密接 な関連があ る と推定さ れ る ． 未熟 軋 新生児で

は血中 S M － C は低値 で あ るが 尿中 に は小児の 4
へ 5

倍 の S M － C が 排泄さ れ て お り ，
その 産生能 は高い とみ



成長期 に お け る ソ マ トメ ジ ン C の 変動

なされ る
剣

． 従 っ て 血 中 レ ベ ル の み か ら S M － C 産生を

判断する こ と は で き な い －

カ ロ リ
ー 摂取量 が極端 に 低い 神経性食思不振症 で は

体重の変動と S M
－ C 値 に は明 らか な平行関係 が認 め

られ たく図 61 ． 本症 に お い て は下垂 体 G H 分泌は正 常

または冗進 して い る の で ， S M
－ C の変動 は G H に 依存

せず
，
細胞の エ ネ ル ギ

ー 代謝 を反 映 して い る と 見な さ

れる ． ま た イ ン ス リ ン 治 療 中 の 糖 尿病 患 者 で も

すb A I C 値か らみ て良好 な コ ン ト ロ
ー ル 状 態 に ある の に

もか か わ らず S M
－ C は正 常対照よ り低値 を示 し たく図

7 ト ス トレ プ ト ゾ トシ ン に よ る糖尿病 ラ ッ ト で は 血

祭S M ． C は糖尿病発症 と と も に 低下 し ． こ の 変化 は肝

細胞膜の G H 結合能 と平行 して い る こ と が 報告さ れ

てい る
祖卜凋甘 粕

． しか し低 下 した S M － C はイ ン ス リ ン 投

与によ っ て 正常化す るが ，
G H で は回 復せ ず ， そ の 成

長障害は合成 工G F
一 工 の 投与に よ り正 常化 す る

7 り
と 報

告され てい る ． こ の こ とよ り糖尿病 に お け る成長障害

の 一 国は S M － C 産生能 の 異常が関与 して お り
，
そ の成

因にイ ン ス リ ン 欠乏 ， 即 ち細胞 の グ ル コ ー ス 利用 能の

低下があ る こ と を 示 し て い る ． 細 胞 レ ベ ル で の

S M － C 産生の調節機序お よ び 年令的成熟過程 の詳細 に

つ い て は今後の検討 に よ らね ば な ら な い が ， 同 一 の 外

国性 S M － C 産生刺激 に 対す る 反応性が 年令 に よ り 異

なる こと は細胞 レ ベ ル で の 分化増殖能 の変化が 基 礎 に

あると推定され る ．

結 論

1 ． 血祭 S M － C は 生理 的に 年令依存性変化 を示 す ．

2 ． S M ． C は G H 欠損症 で年令 に か か わ らず低値 を

取り， G H は そ の 産生 に 不可欠 で あ る ． ま た
， 臨床的

に G H 欠損症の 有力な診断 ， 治療 の指標 と なる ．

3 ． 思春期 に お け る 生 理 的 S M － C 上 昇 に は G H と

性ホ ル モ ン の両者が必要で あ る ．

4 ． S M － C は低 栄養状態で 低値 をと り コ ン ト ロ ー ル

良好な 1 D D M 患児で も 低下傾向が認め られ
， 栄養状

態の よい 指標と な る ．

5 ． 蛋白同化ホ ル モ ン と 甲状腺 ホ ル モ ン に よ る 外因

性の S M － C 刺激効果に 対 して ， 体細胞側の 反 応が 年齢

より異な る こ と が 示 さ れ た ．
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， p3 4 2 －3 6 6 ， J o h n W il ．

e y 也 S o n s ， N e w Y o r k ， 1 9 7 4 ．

1 61 Bi e ri c h ， J ． R ． ニ I n v e s ti g a ti o n s o f th e g e n e si s

O f th e p u b e rt a l g r o w th s p u rt ． M o n a t s s c h r ． K i n d e
．

rh eil k d ．
，
1 2 9

，
3 9 3 －3 99 く19 8 11 ．

1 7I P r a d e r ， A ． 鹿 Z a c h m a n n
，
M ． ニ T r e a t m e n t o f

e x c e s si v el y t all gi rl s a n d b o y s w ith s e x h o r m o n e s ．

P e d i a tri c s
，
S u p pl ． ， 6 2 ， 1 2 0 2

－1 2 1 0 く19 7 8 L

1 8I B i e ri c h ， J ． R ． ニ E s t r o g e n t r e a t m e n t of gi rl s

W ith c o n sti t u ti o n a l t a11 st a t u r e ． P ed i a t ri c s
，
S u p pl ．

，

6 2
，
1 1 9 6 －1 2 0 1 く19 7 81 ．

1 91 C a r u s o ． N i c o l e tti
，
M ．

，
C a s s o rl a

，
F ．， S k e r d a ，

M ．
，
R o s s

，
J ． L ．， L o ri a u x ， D ． L ． 鹿 C u tl e r

，
G ． B ． ニ

S h o rt t e r m
，
l o w d o s e e st r a di ol a c c el e r a t e s u l n a r

g r o w th i n b o y s ． J ． C li n ． E n d o c ri n ol ． M e t a b ．
，
61

，

8 9 6 － 8 9 8 く19 8引．

2 0 I P a r k e r ， M ． W ．， J o h a n s o n ， A ． J ．
，
R o g o l ， A ．

D ．
，
K ai s e r

，
D ． L ． 鹿 B li 21Z a r d

，
R ． M ． ニ E ff e c t o f

t e s t o s t e r o n o n s o m a t o m e di n － C c o n c e n t r a ti o n s i n

p r e p u b e r t al b o y s ． J ． C li n ． E n d o c ri n o l ． M e t a b ．
，
5 8

，

8 7 月0 く19 8 41 ．

水

211 H a r ri s ， D － A
．
，
V a n V li e t

，
G ． ， E gli ， C ． A ．

，

G r u m b a c h
，
M ． M ．， E a pl a n ， S ． L ．

，
S t y n e ， D ． 軋

鹿 V a i n s el
，
M ． こ S o m a t o m e di n － C i n n o r m al p u b e r ty

a n d i n tr u e p r e c o ci o u s p d b e r t y b ef o r a n d aft er

t r e a t m e n t wi th a p o t e n t l u t ei n i zi n g h o r m o n e ． r el e a ．

Si n g h o rm O n e a g O n i s t ． J ． Cli n ． E n d o c ri n o l ． M e ta b ．
，

6 1
，
1 5 2 ．1 5 9 く19 8 引．

2 2I E o g a w a ， M ．
，
T a k a n o

，
E
り
A s a k a w a

，
E

．
，

H i z u k a
，
N ．

，
T s u s hi m a

，
T ． 鹿 S hi z u m e

，
K ． ニ I n s u lin

S ti m ul a ti o n o f s o m a t o m e d i n A p r o d u cti o n in

m o n ol a y e r c u lt u r e s of r a t h e p a t o c yt e s ． A c ta

E n d o c ri n o l ．
，
1 0 3

，
3 8 5 －3 9 0 く1 9 8 31 ．

2 3I F u rl a n e tt o
，
R ． W ．

，
U n d e r w o o d L ． E ．， V a n

W y k ， J ． J．． 鹿 H a n d w e r g e r ， S ． こ S e r u m i m m u n o r －

e a c ti v e s o m a t o m e d i n － C i s el e v a t e d l a t e i n p r e g n ．

a n c y ． J ． C li n ． E n d o c ri n ol ． M e t a b ．
，
4 7

，
6 9 5 －69 8

く19 7即．

2 4I H all ， E ． ， E n b e r g ， G ．
，
H ell e m

，
E ．， L u n di n ，

G ．
，
O tt o s o n － S e e b e r g e r ， A ．

， S a r a ， V ．
，
T r y g st a d，

0 ． 鹿 O f v e r h ol m ， tJ ． ニ S o m a t o m ed i n l e v el s i n

p r e g n a n c y ニ L o n gi t u d i n al st u d y i n h e alth y s u bje cts

a n d p a ti e n t s w ith g r o w th h o rm O n e d e fi ci e n c y ． J ．

C li n ． E n d o c ri n ol ． M e t a b ．
，
5 9

，
5 8 7 ， 5 9 4 く1 98 41 ．

2 5I Y al c a Y i ， R ．
，
D i e g u e z ， C ．

，
P r e e c e

，
M

り
T a yl o r ，

A ．

，
P o r ti o li

，
I ． 鹿 S c a n l o n ， M ． F ． こ E ff e ct of

th y r o x i n e r e pl a c e m e n t th e r a p y o n pl a s m a i n s uli n
－

－1ik e g r o w th f a c t o r I l e v el s a n d g r o w th h o r m o n e

r e s p o n s e s t o g r o w t h h o r m o n e r el a sl n g f a c t o r i n

h y p o th y r o id p a ti e n t s ． C li n ． E n d o c ri n o l ．
，
2 7 ， 85

，90

く19 8 71 ．

2 6I T a k a n o ， E ．

，
II a s u m i

，
Y ．

，
H i 2Z u k a

，
N ．
，

K o g a w a ， M ．
，
T s u s h i m a

，
T ． 鹿 S h i z u m e

，
E ． こ

E ff e c t of th y r oid h o r m o n e o n th e s e r u m l e v el o
f

s o m a t o m e d i n A ． E n d o c ri n o l ． J p n ．
，
2 7

，
6 43 －652

く19 8 01 ．

2 7I T a m b o rl a n e ， W ．
V

．
，
H i n t z

，
R ． L ．

，
B e r g m a n ，

M ．
，
G e n el

，
M ．

，
F eli g ， P ． 鹿 S b e r w i n ， R ． S ． こ

I n s u li n －i n f u si o n －

p u m p t r e a t m e n t O f d i ab e t e s ．
N ．

E n gl ． J ． M e d ．
，
3 0 5

，
3 0 3 － 3 0 7 く1 98 11 ．

2 8ナ T a k a n o ， K ．
，
H i z u k a

，
H ．

，
S h i z u m e ， E ．

，

H a s11 m i
，
Y ．

，
K o g a w a ， M ． 鹿 T s u s h i m a ， T ． こ Eff e ct

o f i n s uli n a n d n u t riti o n o n s e r u m l e v el s o f s o m a t
■

o m e d i n A i n th e r a t ． E n d o c ri n ol o g y ， 1 0 7 ， 1 6 1
4 ．1619

く19 8 01 ．

卿 T a k a n o
，
E ．

，
H i z 血 a

，
N リ K a w a i ， E ． 及

S hi z tl m e ， K ． ニ E ff e c t o f g r o w th h o r m o n e a n
d



成長期 に お ける ソ マ トメ ジ ン C の 変動

n u triti o n o n th e l e
v el o f s o m a t o m e d i n A i n t h e

r at ． A c t a E n d o c
ri n ol ． ， 8 7 ， 4 8 5 －4 9 4 く19 7 81 ．

鋤 二鮎1l ， 軋 ， T a k a n o ， E 一 皮 F r y k l u m d ， L ■ こ

R adi o r e c e p t O r a S S a y f o r s o m a t o m e d i n A ． J ． Cli n ．

E n d o c r in o l ． M e t a b ．
，
3 9

，
97 3 － 9 7 6 く19 7 4J ．

糾 Cl e m m o n s ， D ． R ．
，
ロm d e r w o o d

，
L E ． ，

R id g w a y ， E ． C ．
，
K li m a n I B ． 良 V a n W y k ， J ． J ． こ

H y p e r p r o l a c
ti n e m i a i s a s s o ci a t ed w ith i n c r e a s ed

i m m u n O r e a Cti v e s o m a t o m e d i n C i n h y p o pit u it a ri
－

s m ． J ． C li n ． E n d o c r in 01 ． M e t a b ．
，
5 2

，
7 3 1 －7 3 5 く19 8 1I ．

殉I M tL r P h y ， I J ． J ． 息 F ri e s e n
，
H － G ． ニ D iff e r e n t －

ial eff e c ts of e st o r o g e n a n d g r o w th h o r m o n e o n

u te ri n e an d h e p a ti c i n s u li n
－1i k e g r o w th f a c t o r I

g e n e e x p r e s si o
n i n th e o v a ri e ct o mi z e d h y p o ph y s e

－

c to mi z e d r a t ． E n d o c ri n ol o g y ， 1 2 2 ， 3 2 5
－ 3 3 2 く19 8 81 ．

瑚 P h illi p s ， I J ． S 一 息 Y o u n g ， H ． S ． ニ N u t riti o n

a n d s o m a t o m e d i n ． I ． こ E ff e c t o f f a s ti n g a n d

r ef e e di n g o n s e r u m s o m a t o m e di n a cti v it y a n d

c a rtil a g e g r o w th a cti v it y i n r a t s ． E n d o c ri n ol o g y ，

99
，
30 4 ．狙4 く19 7 即．

叫 T a k a n o ， E ．
，
H i m k a

，
N ．

，
E a w ai

，
K ． 鹿

S hi z u m e K ． ニ E ff e ct o f g r o w t h h o r m o n e an d

n u triti o n o n th e l e v el o f s o m a t o m e d i n A i n th e

r a t ． A c t a E n d o c ri n ol ．
，
87

，
48 5 －4 94 く19 7 81 ．

351 C l e m m o n s ， D ．
R

．
，
R lib a n s ki

，
A ． ， U n d e r w o o d ，

L ． E ．
，
M c A rt h u r

，
J ． W ．

，
R id g w a y ， E ． C ．

，
B ei ti n s

，

I ． Z ． 鹿 V a n W y k ， J ． J ． こ R e d u c ti o n of pl a s m a

i m m u n o r e a c ti v e s o m a t o m e d i n C d u ri n g f a s ti n g i n

h u m an S ． J ． C li n ． E n d o c ri n o l ． M e t a b ．
，
5 3

，
1 2 4 7 －1 2 5 0

け98 リ．

361 M e ri m e e ， T ． J ．

，
Z a pf ， J ． 息 F r o e s c h

，
E ． R ． ニ

I n s ul in ーIi k e g r o w th f a c t o r s i n th e f e d a n d f a st e d

St at e S ． J ． C li n ． E n d o c ri n ol ． M e t a b ．
，
5 5

，
9 9 9 －1 00 2

く198 21 ．

371 F u rl a n e tt o
，
R ． W ．

，
U n d e r w o o d

，
L ． E ．

，
V a n

W yk ， J ． 鹿 D
，

E r c ol e
，
A ． J ． こ E s ti m a ti o n o f

S O m a tO m e d i n － C l e v el i n n o r m al s a n d p a ti e n t s w ith

pituit a r y di s e a s e b y r a d i o i m m u n o a s s a y ． J ． C li n ．

王n v e s t ．
，
6 0 ， 64 8

－ 6 5 7 く1 9 7 7I ．

卿 肥塚 直美
， 高野 加 寿乱 鏡 員和 夫 ， 福 山 幸夫 こ

S o m a t o m e d i n － C R I A キ ッ トに よ る血紫 s o m a t o m e d ，

in ．C の 測定． ホ ル モ ン と 臨床
，
3 2

，
4 6 3 － 4 6 6 く1 9 瑚 ．

39J I J u n a
，
A ． M ．

，
W il s o n ， D ． M ．

，
W ib b el s m a n

，

C ． J －

1 B r o w n ， R ． C ．
， N a g a s hi m a ， R ． J ．

，
H i n t z

，

R
． L ． 鹿 R o s e n f eld

，
R ． G ． ニ S o m a t o m e d i n s i n

a d ol e s c e n c e こ A c r o s s ． s e c ti o n al s t u d y o f th e eff e c t

5 1 3

Of p u b e r t y o n pl a s m a i n s uli n
－1ik e g r o w th f a ct o r I

a n d H l e v el s ． J ． C li n ． E n d o c ri n o l ． M e t a b ．
，
5 7

，

2 6 8 － 2 71 く19 8 3I ．

4 0I R o s e n fi el d ， R ． I ．
，
F u rl a n e tt o

，
R ． 鹿 B o c k

，

D ． ニ R e r a ti o n s hi p o f s o m a t o m e di n
－ C c o n c e n t r a ti o n s

t o p u b e rt al c h a n g e s ． J ． P e d i a t r ．， 10 3 ， 7 2 3 － 72 8

く19 8 31 ．

4 1I H i茸u k a ， N ．

， T a k a れ 0 ， E ．
，
S h i 乙u m e

，
K ． 鹿

K a w ai
，
K ． ニ S e r u m s o m a t o m e di n A i n g r o w th

r e t a rd e d c h il d r e n ． A c t a ． E n d o c ri n o l ． ， 8 8
，
6 2 5 － 63 2

く1 9 7即．

4 2I D
，

E r c ol e
，
A ． J ． ニ C o m m e n t a r y ニ U s e o f R I A

f o r s o m a t o m e d i n － C e sti m a ti o n ． J ． P ed i a t r ． ， 9 9 ，

7 3 5 － 73 6 く19 8 り．

4 3I Z a p f ， J り S 亡b o e n l e ， 軋 鹿 F r o e s c h ， R ． ニ

I n s u li n －1ik e g r o w th f a c t o r s I a n d II ニ S o m e

b i o l o gi c a l a c ti o n s a n d r e c e p t o r b in d i n g c h a r a c t e ト

i sti c s of t w o p u rifi e d c o n s tit u e n t s of n o n s u p p r e s s
－

ibl e i n s uli n －1ik e a cti v it y o f h u m a n s e r u m ． E u r ． J ．

B i o c h e m ．
，
8 7

，
2 8 5 ．2 9 6 く19 7 81 ．

4 4I Li n d a h l ， A ． ， I s g a a rd ， J ．
，
C a rl s s o n ， L ． 鹿

I J S a k s s o n
，
0 ． G ． P ． こ D iff e r e n ti al eff e ct s of g r o w th

h o r m o n e a n d i n s uli n －1ik e g r o w th f a c t o r l o n

C O l o n y f o r m a ti o n o f e pi p h y s e al ch o n d r o c y t e s i n

S u S p e n ti o n c u lt u r e i n r a t s o f diff e r e n t a g e s ．

E n d o c ri n o l o g y ， 1 2 l ， 1 0 61
－1 0 6 9 く1 9 871 ．

4 5I S c h m id ， C ．
，
S t ei n e r

，
T

． 鹿 F r o e s c h
，
E ． R ． ニ

P r ef e r e n ti a l e n h a n c e m e n t o f m y el o b l a s t diff e r e n t
－

i a ti o n b y in s u li n －1ik e g r o w th f a c t o r s くI G F I 鹿 IIl

i n p r l m a r y C u lt u r e s o f c h i c h e n e m b r y o n i c c e ll s ．

F E B S L e tt
，
1 6 l

，
1 1 7 －1 2 1 く1 9 8 31 ．

4 6I E w t o n ， D ． Z ． 鹿 F l o ri n i
，
J ． R ． こ E ff e c t o f th e

S O m a t O m e d i n s a n d i n s u li n o n m y el o b l a s t diff e r e n ト

i a ti o n i n vi t r o ． D e v ． B i ol ． ， 86
，
3 1 －3 9 く19 811 ．

4 7I F r e e m a r k ， M ．
，
D
，

E r c ol e
，
A ． J ． 良

H a n d w e r g e r ， S ． こ S o m a t o m e di n － C s ti m u l a t e s

gl y c o g e n s y n th e si s i n f e t al r a t h e p a t o c y t e s ．

E n d o c ri n ol o g y ， 11 6 ， 2 5 7 8
－ 2 5 8 2 く19 8 51 ．

4 8I S c h a l c h ， I L S ．
，
H ei n ri c h

，
U ． E ．

，
D r a z n i n

，

B ．
，
J o n s o n

，
C ． J

．
良 二M ill e r

，
L ． L ． こ R ol e o f th e

li v e r i n r e g u l a ti n g s o m a t o m e di n a c ti v it y こ H o r m o
－

n aユ e ff e c t o n th e s y n th e si s a n d r el e a s e o f i n s uli n －1 －

i k e g r o w th f a c t o r a n d it s c a r ri e r p r o t ei n b y th e

i s ol a t e d p e r f u s e d r a t li v e r ． E n d o c r in 0l o g y ， 1 0 4 ，

1 1 4 3 －1 1 5 1 く19 7別 ．

4 9I S h a pi ri r o ， B ．
，
W ali g o r a ， K ．

，
良 P i m s t o n e

，



51 4

B ． I ．． ニ S o m a t o m e d i n r el e a s e f r o m i s o l a t ed p e rf u
－

s e d li v e r s o f p r o t ei n m al n o u ri s h e d a n d
n o r m al

r a t s i n r e s p o n s e t o g r o w th h o r m o n e a
n d i n s u li n ． I n

G o p o d a r o w i c z ， D ． くe d ．1 ， S o m a t o m e d i n 8 t G r o w th ，

1 s t e d ．
， p3 2 9

． 3 3 4
，
A c a d e m i c p r e s s ， L o n d o n ， 1 9 7 9 ．

5 01 V a s sil o p o u l o u － S elli n
，
R ．

，
P h illi p s ， I J － S ． 鹿

R ei c h a r d ， L ． A ． ニ N u t riti o n a n d s o m a t o m e d i n ． IV ．

R e g ul a ti o n o f s o m a t o m e di n a c ti v it y b y th e

p e r f u s e d r a t li v e r －
E n d o c ri n ol o g y ． 1 0 6 ， 2 6 0

－2 6 7

く19 8 01 ．

叫 R o g a w a ， 軋 ，
T a k a n o

，
E ．

，
H i z u k a

，
N
り

A s a k a w a
，
R ．
良 S hi z u m e

，
E ． ニ E ff e c t o f G H a n d

i n s u li n o n th e g e n e r a ti o n o
f s o m a t o m e d i n b y

p e r f u s e d r a t li v e r ． E n d o c r
i n ol － J p n ． ， 2 9 ， 1 4 1 ．1 4 7

く19 8 21 ．

5 2I S l e d g e ， C ．
B

．
こ G r o w th h o r m o n e a n d a rti c ul

－

a r c a r til a g e ． F e d ． P r o c ． ， 3 2 ， 1 5 0 3
－ 1 5 0 5 く19 7 31 －

5 3I S c o tt ， C ．
D ．

，
M a r ti n

，
J ．
I J ． 良 B a x t e r

，
R ．

C ． ニ R a t h e p a t o c yt e i n s u li n
－1ik e g r o w th f a c t o r I

a n d b i n d i n g p r o t ei n こ E ff e c t o
f g r o w th h o r m o n e i n

vit r o a n d i n v i v o ． E n d o c ri n ol o g y ， 1 1 6 ， 1 1 0 2
－ 11 0 7

く19 8 51 ．

瑚 A d a s h i
，
E ． Y ． ，

R e s n i c k ， C ． E ．
，
H e r n a n d e z ，

E ． R ． ， S v o b o d a ， M ． E ． 鹿 V a n W y k ， J ． J ． こ I n

v i v o r e g u l a ti o n o f g r a n u l o s a c el
l s o m a t o m e di n

． C l

i n s uli n －1ik e g r o w th f a ct o r I
r e c e p t o r s ． E n d o c ri n o

－

l o g y ， 1 2 2 ， 1 3 8 3
－1 3 8 9 く19 8即．

5 51 W i e d e m a n rL ， E ．
，
S c h w a r t 2i， E ． 鹿 F r a n t z A －

G ．
三 A c u t e a n d c h r o n i c e s t o r o g e n e ff e c t s u p o n

s e r u m s o m a t o m e d i n a c ti v it y ， g r O W th h o r
m o n e ， a n d

p r ol a c ti n i n m a
n
■ J － Cli n － E n d o c ri n o l ． M e t a b L

，
4 2

，

9 4 2 増52 く19 7 6う．

5 6I P a r k e r ， M ． W ．， J o h a n s o n ， A － J ．
，
R o g ol ， A ．

D ．
，
K ai s e r ， D ． L ． 鹿 B li z z a r d ， R ． M ． こ E ff e c t o f

t e s t o s t e r o n e o n s o m a t o m e d i n
－ C c o n c e n t o r a ti o n s i n

p r e p u b e rt a l b o y s ． J ． Cli n － E n d o c ri n o l ． M e t a b ． ， 5 8 ，

8 7 －9 0 く1 9 8 41 ．

5 71 R o s e n fi eld ， R ．
l ． ． 鹿 F u rl a n e t t o

，
R ． ニ P h y si

－

0l o gi c t e st o st e r o n e o r e St O r a di ol i n d u c ti o n of

p u b e r t y i n c r e a s e s pl a s m a s o m a t o m ed i n
． C ■ J ．

p e di a t o r ．，
1 07

，
4 1 5 ． 4 1 7 く19 8 51 ．

卿 M o s e s
，
A ． C ．

，
N i s sl e y ， S ． P ．

，
S h o r t

，
P － A ．

，

R e c hl e r ， M ． M ．
，
W hi t e

，
R ． M ．

，
K n i g h t ， A ． B ． 鹿

H i g a ， 0 ． G ． こ I n c r e a s e d l e v el s of m u lti pli c a ti o n
－ St －

i m ul a ti n g a c ti v it y ， a n in s uli n
．1i k e g r o w th f a ct o r ， i n

f et al r a t s e ru m ．
P r o c ． N a tl ． A c a d ． S ci ． U S A ， 7 7 ，

水

36 4 9 － 3 6 5 3 く19 8 01 ．

5 91 H i n t z ， R ．
L ． こ S y n th e si s a n d ci r c u l a tin g

f o r m s o f th e s o m a t o m e d i n s ． ． E n d o c ri n ol ． J p n ．．

S u p pl ． I ， 34 ， 1 0 7
－1 1 4 く19 8 71 ，

6 0I C a n ali s ， E ．
，
M c C a r t h y ， T ． 及 C e rLt r ell a

，

M ． こ I s ol a ti o n a n d ch a r a c t e ri z a ti o n o f i n s uli n －1ik e

g r o w th f a c t o r I くS O m a t O m e d i n
－ Cl f r o m c ult u r e s of

f e t a l r a t c al v a ri a e ． E n d o c ri n ol o g y ， 1 2 2 ， 2 2 －27

く19 8 軋

611 S w e n rL e ， I ． ， H ill ， D ． J ． ， S t r ai n ， A ． J ． 也

M il n e r ， D ． G ． ニ G r o w th h o r m o n e r e g u l a ti o n of

s o m a t o m e d i n C J i n s u li n －1i k e g r o w th f a c t o r I

p r o d u c ti o n a n d D
N A r e pli c a ti o n i n f e t al r a t i sl ets

i n ti s s u e c ul t u r e ． D i a b e t e s ， 3 6 ， 2 88
．2 9 4 く19 871 ．

6 2I Cl e m m o れS ， D ． A ．
，
ロ n d e r w o o d ， L ．

駄 鹿 Y a n

W y k ， J ． J ． 三 H o r m o n a l c o n t r ol of i m m u n o r e a c ti v e

s o m a t o m e d i n p r o d u c ti o n b y c u lt u r e d h u m a n

fi b r o b l a s t s ． J ． C li n ． I n v e s t ． ， 6 7 ， 1 0
－ 1 9 く19 811 ．

6 3I A d a m s ， S ． 0 ．
，
N i s sl e y ， S ． P ．

，
G r e e r LS t ei n ， L ．

A ．， Y a n g ， Y ． W －
H ． 皮 R e ch l e r

，
M ． M ． こ S y n th e s

．

i s o f m ul ti p u li c a ti o n
－

Sti m ul a ti n g a c ti vit y Lr a t

i n s uli n －1ik e g r o w th f a c t o r IIl b y r a t e m b ry o

fib r o bl a s ts ． E n d o c r in 0 l o g y ， 1 2 2 ， 9 7 9
－ 98 7 く19 83l ．

叫 H ill
，
D ． J ．

，
C r a c e

，
C ． J ．

，
N i s sl e y ， S ． P ．

，

M o r r ell
，
D ．

，
H ol d e r

，
A ．
T ． 良工M il n e r

，
R ．
D － G － ニ

F et al r a t m y o bl a s t s r el e a s e b o th r a t s o
m a to m e d －

i n － C くS M － Clli n s u li n
－1ik e g r o w th f a c t o r I く工G F い

a n d m u lti p u li c a ti o n
－ Sti m u l a ti n g a c ti vi ty i n vitr o ニ

P a r ti al c h a r a c t e ri z a ti o n a n d b i o l o gi c al a cti vity of

m y o b l a st
－ d e ri v e d S M － C J I G F I ． E n d o c ri n ol o gy ，

1 1 7
，
2 0 6 1 ． 2 0 7 2 く1 鍼51 ．

6 51 S m i t h ， E ． P ． ， S v o b o d a ， M － E ．
，
V a n W yk ， J ．

J ．
，
K i e r s z e n b a u m ， A ■ L ． 良 T r e s

，
L － L ． こ P a rti al

c h a r a c t e ri z a ti o n of a s o m a t o m e d i n
－1ik e p e ptid e

f r o m th e m ed i u m o f c u lt u r e d r a t s e rt o
li c ell s －

E n d o c ri n ol o g y ， 1 2 0 ， 1 8 6
－1 9 3 く19 8 7I －

6 61 H a m m o rLd ， J ． M ．

，
B a r a n a o

，
L ． S －

，
S k ale ri s ，

D ．
，
K n i gh t ， A ． B －

，
R o m a n u s

，
J ． A ．

息 R e c hl e r ，

M ． M ． ニ P r o d u c ti o n of i n s u li n
－1i k e g r o w th f a c

t o r s

b y o v a ri a n g
r a n ul o s a c ell s ． E n d o c ri n ol o g y ，

1 17
，

2 5 5 3 － 2 5 5 5 く19 8引 ．

叩 H a n
，
V ． K ． M ．

，
D
，

E r c o l e ， A ． J ． 及 L u n d ， P ．

K ． 三 C ell u l a r l o c ali z a ti o n o f s o m a t o m e d
i n くi n s uli n

．

1i k e g r o w th f a c t o rl m e s s e n g e r R N A
i n th e h u m a n

f e tt l S ． S ci e n c e ， 2 3 6 ， 1 9 3
－1 97 く1 9 871 ．

咽 H a n
，
Y ．
K ． 軋

，
L n n d

，
P ．
E ■

，
L e e

，
D ． C ． 及
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D
，

E r c ol e ， A ． J ． ニ E x p r e s si o n o f s o m a t o m e di nl

i n s ul i n
－1ik e g r o w th f a c t o r m e s s a n g e r rib o n u cl ei c

a cid i n th e h u m a n f e t u s こI d e n tifi c a ti o n
，
C h a r a c t e r －

i z a ti o n ， a n d ti s s u e d i s t ri b u ti o n ． J ． Cli n E n d o c r in 01 ．

M e t a b ． ， 6 6 ， 42 2
－4 2 9 く19 8 81 ．

6 91 Q u a tt ri rL ， T ．
，
A lb i n i

，
C ． H ． ， C a r a

，
J ． F ．

，

V a n dl e n
，
R － L －

，
M ill s

，
B ． J ． 鹿 M a c Gi11i v r a y ， M ．

H ． ニ Q u a n tit a ti o n o f u ri n a r y s o m a t o m e di n ． C a n d

g r o w th h o r m o n e i n p r e t e r m a n d f u ll t e r m i n f a n ts

a n d n o r m al ch ild r e n ． J ． C li n ． E n d o c r in 01 ． M et a b ．
，

66 ， 7 9 2 て97 く19 8 軋
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7 01 B a x s t e r
，
R ． C ．

，
B r o w n

，
A ． S ． 鹿 T u rt l e

，
J ．

R ． ニ A s s o c i a ti o n b et w e e n s e ru m i n s uli n
，
S e r u m

S O m a t O m e d i n a n d li v e r r e c e pt o r s f o r h u m a n

g r o w th h o r m o n e i n st r e pt o z o t o ci n d i a b e t e s ． H o r m ．

M et a b ． R e s ．
，
1 2

，
3 7 7 ． 3 81 く19 8 01 ．

7 1J S c h ei w i11 e r ， E ．
，
G ul e r

，
H ． P ．

，
M e r r y w e a t h e r ，

J ．
，
S c a n d e11 a

，
C ．
，
M a e r k i ．

， Z a pf ， J ． 鹿 F r o e s c h
，

E ． R － ニ G r o w th r e s t o r a ti o n of i n s u li n －d efi ci e n t

d i a b e ti c r a t s b y r e c o m b i n a n t h u m a n i n s u li n －1i k e

g r o w th f a c t o r I ． N a t u r e
，
3 2 3

，
1 6 9 －1 7 1 く19 8 6l ．

S t u die s o n B i ol o g ic al A c ti v iti e s of G r o w t h H o r m o n e I ． G r o w t h こE o r m o n e 岬

D e p e n d e n t a n d IrLd e p e n d e n t C h a n g e s i n P l a B m a S o m a t o m e di n － C le v els d u ri n
G r o w t h M a k o t o S h i m i z u

，
D e p a r t m e n t o f P e d i a tri c s

，
S c h o o l of M e d i ci n e

，
K a n a z a w a

U ni v e r si ty ， K a n a z a w a 9 2 0
－

J ． J u z e n M e d ． S o c ．

，
9 9

，
5 0 4 －5 1 6 り9 9 01

K e y w o r d s s o m a
モ
O m e d i n －

C ノi n s u li n －1i k e g r o w th f a c t o r I ， P it ui t a r y d w a rfi s m
，

C O n Stlt u ti o n al d el a y e d g r o w t h ， Se X Ste r Oid s

A b s t r a c t

T h e f a c t o r s c r e a ti n g c h a n g e s i n th e p l a s m a s o m at o m e di n －

C くS M － C l l e v els w e r e a n a l y z e d
l o n g it u d i n a lly d u ri n g th e c o u r s e of t r e a t m e n t of 8 3 c hil d r e n w i th v a ri o u s g r o w th d is o r d e rs

，

i n cl u d i n g 2 3 w i th p it u i t a r y d w a rfi s m ， 2 0 w ith c o n stit u ti o n a ll y d el a y e d g r o w th ， 9 w ith

T u r n e r
，

s s y n d r o m e ， 2 wi th h y p o g o n a d i s m ， 2 w i th p r e c o c i o u s p u b e r ty ， 1 wi th c o n g e n i t a l

a d r e n a l h y p e r p l a si a ， l w ith L e y d ig c ell t u m o r ， 1 w i th a n o r e x i a n e r v o s a
，
a n d 2 5 w ith

i n s u li n － d e p e n d e n t d i a b e t e s m e llit u s ■ T h e p l a s m a S M
－

C w a s m e a s u r e d b y c o m m e r ci al R I A

k it － C r o ss － Se Cti o n al v al u es f r o m 6 3 n o r m al c hil d r e n a g e d 2 to 1 6 y e a rs s e r v e d a s c o n t r oI s ．

くり D u ri n g th e c o u r s e o f g r o w th h o r m o n e th e r a p y f o r p i t u i t a r y d w a rfi s rn ， S M － C r o s e

g r a d u all y w ith a g e a n d a s h a r p l n C r e a S e W a S O b s e r v e d p r l O r t O p u b e rt y ， d e cli n i n g a ft e r 1 6

y e a r s o f a g e ． I n c o n t r a s t
， th o s e w i th g o n a d o t r o p i n d efi ci e n c y h a d a l o w S M

－

C l e v e l

th r o u g h o u t th e i r t r e a t m e n t d e s p i t e n o r m al g r o w th r a t e ． T h e r e w a s n o c o r r e l a ti o n b e t w e e n

th e p u b e r ta l ris e i n S M － C th e a n d g r o w t h r at e ． く21 I n p a ti e n ts w it h T u r n e r
，

s s y n d r o m e

r ec ei vi n g G H tr e a t m e n t 芸 p u b e r t al p a ti e n ts s h o w e d a s l g n ifi c a n tl y l o w e r e l e v ati o n o f S M －

C

th a n t h e p r e p u b e rt al p a ti e n ts ． C h il d r e n w i th h y p o g o n a d i s m a l s o h a d a r e d u c e d S M －

C ，

W h il e th o s e w it h h y p o g o n a d i s m くp r e c o c i o u s p u b e rt y ， C A H o r L e y d i g c ell t u m o r l h a d a n
i n c r e a s e d S M － C l e v e l c o m p a r e d t o t h e a g e m a tc h e d c o n t r o I s ． く31 I n th e p a ti e n t w i th

a n o r e x i a n e r v o s a
，
th e c h a n g e i n th e S M

－

C l e v e l w a s c l o s el y p a r al l el e d t o t h e c h a n g e i n h e r

b o d y w ei g h t ． O f t h e 2 5 p a ti e n ts w i th I D D M ，
1 6 く6 4 ％I h a d a r e d u c e d p l a s m a S M

－ C ．

T h e r e w a s n o c o r r el a ti o n b e t w e e n S M －

C
，
th ei r g r o w th r a t e o r th e i r H b A I C C O n C e n tr a ti o n ．

く41 I n 2 0 c h il d r e n w it h a C D G tr e a t e d w it h d a il y d o s e of l m g s ta n o z ol o l a n d 2 5 p g
th y r o x i n e f o r l y e a r ， a ll e x h i b it e d a n a c c e l e r a ti o n o f g r o w t h v el o cit y くm e a n ， 8 c m ノyl ，
h o w e v e r th e c h il d r e n b el o w 6 y e a r s o f a g e sh o w e d n o a p p r e ci a b l e ri s e i n S M

－ C こ th o s e
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a g e d 6
－

9 y e a r s h a d a g r a
d u al a n d m o d e r a t e i n c r e a s e ， W h e r e a s t h o s e a g e d l O

－

1 4 y e a rs

s h o w e d a p r o m p t a n
d m a r k e d ris e i n S M － C ． T h e s e r e s u l ts i n d i c a t e th a t くい G H p l a y s

c r u ci al r o l e i n S M
－ C p r o d u c ti o n ， く21 p u b e r t al ri s e i n p l

a s m a S M － C i s i n p a r t d e p e n d e n t o n

s e x s t e r o i d s ， a n d く31 c ell u l a r e n e r g y m e t a b oli s m a n d a g e d
－

r e l a t e d c e11 u l a r p o t e n c y a r e

i n v o I v e d i n S M
－ C p r o d u c ti o n i n th e tis s u e s ．


