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21 4 金沢大学十全医学会雑誌 第102 巻 第 2 号 214 - 2 2 7 (1 99 3)

イ ン ス リ ン 様成長因子 Ⅰ (I G F - Ⅰ) お よ びそ の 結合蛋白 の

生理 的役割 と疾患 に お ける 変動

金沢大学医学部小児科学講座 ( 主任 : 谷 口 昂教授)

竹 谷 良 平

(平成 5 年 2 月 2 日受付)

イ ン ス リ ソ 様成長因子 Ⅲ (i n s uli n
-1ik e g r o w th f a c t o r Ⅱ

,
I G F- Ⅱ) ほ 胎児期 に お ける個体 の 成長や 分化に 関与す る可 能性が

示竣 され て い る が
,

ヒ ト に お ける生理的な らび に 臨床 的意義 に つ い て は未だ 十分に 解明され て い な い
. そ の 意義 を 明 らか に す

る た め
, 今回 IG F - Ⅱ の 測定系 を確立 し

,
小 児期 を 中心 に 各種体液中の IG ト Ⅱ 濃度 な らび にイ ン ス リ ソ 様成長 因 子結合 蛋白

(i n s uli n
qlik e g r o w th f a c t o r bi n di n g p r o t ei n

, I G F B P ) を 測 定 し , さ ら に 子 宮 内 発 育 不 全 児 お よ び モ デ ル ラ ッ ト に お け る

I G F - Ⅱ の 動態に つ い て 検討 した . 臍帯血 中の I G ト Ⅱ は 在胎週数 お よ び生下時体重 と 有意に 相関 し胎児胎盤系と の 関連 が示 唆

さ れ た . ま た妊娠 末期に 増加 した 母 親血 中I G F - Ⅱ は 分娩後数 日 で 速や か に 正 常化 し胎児胎盤系 と母 体血 中IG F- Ⅱ と の 関連が

窺われた . 年齢的推移で は生後数日 で増加 し
, 思春期 に 増加傾向を示 すほ か は 乳児期よ り成 人ま で有意 な変化は み られな か っ

た . 血 中I G F - Ⅱ の 存在様 式ほ ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ グ上 7 . 5 k il o -d a lt o n (k D) が主 体 で わ ずか に 15k D の 高分子量I G F - Ⅱ がみ

られた . 各種病態下に お ける検討で は 成長 ホ ル モ ン ( g r o w th h o r m o n e
,
G H ) 欠損児 の I G F - Ⅱ 値は低値 で G H 治療に よ り明ら

か に増加 し
一
I G F - Ⅰ の 変化と有意 の 正 相関を示 した . 肝不 全, 潰瘍性大腸炎 ,

イ ン ス リ ン 依存型糖 尿病症例 では 急性期に 低下

し
,
病態 の 改善 に ともな い 正 常化 した . 以上 の 所見 よ り I G F - Ⅱ は IG F - Ⅰ 同様 に G H 依存性で

▲ 主に 肝臓で 産生 され
, 栄養

状態に左右 され て変化す る こ と が示 唆 された . 腎不全 で は有意 に 増加 し
,

ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ソ グ上 15/1 2 k D の 高分子量の

増加が顕著 で あり , 腎 ク リア ラ ン ス 低下と の 関連 が想定 され た . 尿中IG F- Ⅲ は 小児期を 通 じて年齢的変動ほ なく
,
各種腎炎疾

患の 尿中 IG ト Ⅱ は 正 常対照 と差ほ な か っ た . また 血 尿や 蛋白尿の 程度 とも関連な い こ と よ り , 腎炎 の 臨床的指標と ほ な らな

か っ た . 尿中 IG F B P は糸球体疾患 で I G F B P - 3 や B P -2 が
,
尿細管障膏で は IG F B P -1 が 多く排泄 され て お り , 臨 床的 マ ー

カ
ー

と な り得 る 可 能性 が示 され た . 髄液中I G ト Ⅱ は 小児期 を通 じて変動は み られず , 脳炎 , 脳腫瘍 の
一

部の 症例で 増 加が み ら

れた が
一 定の 傾向は な か っ た . 髄液中の I G F B P が ほ B P -1

,
B P -2 が 主体 で

, 中枢 神経系 の 炎症 で増 加 した . 特 に B P -2 は

I G F - Ⅰ に 比 して I G F- Ⅱ へ の 親和性が 強く , 中枢神経 系局所 に おけ る IG F - 〕 の 生物活性を制御す る可 能性が 想定さ れ た .
つ

い で 子宮内発育不 全 (i n tr a u t e ri n e g r o w th r e t a r d a tio n , I U G R) に つ い て ヒ ト
,

ラ ッ ト で 検討 した . 在胎3 0 週 以 降の 不 当軽量

(s m all f o r d a t e s
,
S F D ) 児 の 臍帯血 中I G F - Ⅱ は相 当体重 ( a p p r o p ri a t e f o r d a t e s

,
A F D) 児 に 比 して 有意 に 低値 で あり , ま た血

中I G F B P は S F D 児に お い て B P -1 が 増加 し , B P
- 3 は減少 した . 母 体の 絶食や デ キサ メ サ ゾ ン 投与に よ るI U G R ラ ッ ト で は

脳や肝臓 な ど阻織 の I G F - Ⅱ 含有量は減少 し
, また ヒ ト と 同様に 血 中I G F B P は B P-1 が増加 し B P -3 が減少 した . 脳

,
肝臓 ,

胎盤な どの 組織
●

I G F
- Ⅱ 受容体の 結 合容量は IU G R ラ ッ トに お い て 有意に 増加 した . 以上 の 成績よ り

,
I G F - Ⅰ は 胎生期に お け

る個体や臓 器の 成長 , 発達に 関与 し
,
I G F B P や I G F - Ⅱ 受容体の 変化 が局所に お け るI G F - Ⅲ の 生物活性発現を 修飾す るもの

と推察さ れ た .

K e y w o r d s i n s uli n
-1ik e g r o w t h f a ct o r (I G F) ,

I G F - bi n di n g p r o t ei n (I G F B P) ,
I G F r e c e p t o r

,

i n t r a u t e ri n e g r o w t h r et a rd ati o n (I U G R)

イ ン ス リ ソ 様成長 因子(i n s u li n
-1ik e g r o w th f a c t o r , I G F ) に は

IG ト Ⅰ と IG ト Ⅱ の 2 種 類 あ る こ と が 知 ら れ て い る
1)2)

.

I G F - Ⅲ ほ67 個 の ア ミ ノ 酸 よ りな り , 分 子量は 7 . 5 k il o
-d alto n

(k D ) の 酸性の ポ リ ペ プ チ ドで I G F 一 Ⅰ と60 % の 類 似性 を も つ
ユ〉

.

近年実扱動物 の 各種組織 に おい て I G F - Ⅱ の m
- R N A や 特異的

受容体の 発現が 確認 され て い て その 生理的役割が 注 目 され て い

る
4)5)

. I G F 一 Ⅰ は 成長ホ ル モ ン ( g r o w th h o r m o n e
,
G H ) 依存性が

強く , 軟骨成長作用 が優位でそ の 生理的, 臨床的意義に つ い て

は 多く の 報告が な され て い る
8)7)

.

一

方 I G F一皿 ほ 動 物実験 に お

い て胎生期成長/ 分化に 関与 して い る可 能性 が 指摘 され て い る

が
8)

,
ヒ トに おけ る臨床的検討ほ ほ と ん どされ て い な い . ま た ,

I G F は 血 中 , 尿 お よ び 脳脊髄 液 な ど各 種体液 中 で 特 異的 な

IG F 結合蛋白 (IG F bi n d i n g p r ot e i n
,
I G F B P ) と結合 して存在し

て い る . 現在 IG F B P は B P -1 か ら B P -6 ま で の 6 種類が同定

されて お り , 各種体液中 に お い て そ れ ぞれ 特徴的 な存在様式を

呈 して い る . さ らに これ らの I G F B P は IG F の 生理的活性を制

A b b r e via ti o n s : A F D ,
a p p r O p ri at e f or d a t e s ; B P

,
b in di n g p r ot ei n ; B W

,
b o d y w ei gh t ; C r , C r e ati ni n e ; C R F ,

c h r o ni c r e n al f ai 1 u r e ; C S F , C e r eb r o s p in al fl uid ; G H
, g r O W t h h o r m o n e ; G H N D

, g r O W t h h o r m o n e n e u r o s e c r et ory

d y sf u n c ti o n ; I G F B P
,

in s uli n -1ik e g r o w t h f a c t o r bi n di n g p r o t ein ; I G F
,
in s uli n

-1ik e g r o w t h f a c t o r ; ID D M
,
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御する こ とが 知られ て い る
9 ト 1-)

･ ま た
,

そ れ ぞれ の IG F B P ほ

IG F - Ⅰ/I G FT Ⅱ に 対 す る 親 和性 が 異 な っ て い る ･ 従 っ て
,

IG F
- Ⅱ の 生理 的役割を 検討する に あた り こ の I G F B P の 動態

同時に 解析す る こ と が 重要 であ る ･ しか し
′
I G FT皿 と IG F B P

の 生理的ある い は臨床的意義 に つ い て は 未だ十分に は 解明 され

て い な い
｡ 本研究は I G F - Ⅱ の 測定系 を確立す ると とも に 小児

期の 生理的な らび に 病的状況下 に お け る血 液, 髄液お よ び尿中

IG F - Ⅱ
,
I G F B P に つ い て 検討 した ･ また , 妊娠 ラ ッ トを用 い

,

絶食又 は デ キサ メ サ ゾ ソ 投与に よ り 子宮 内発育不 全(i n tr a u t e ri-

n e gr o w th r e t a r d a ti o n
,
I U G R ) モ デ ル を 作製 し

,
胎児成長 に お け

る IG F 一 Ⅱ, I G F-Ⅱ 受容体そ して IG F B P の 動 乱 役割に つ い て

検討 した .

対象および方法

Ⅰ . 対 象

1 . 血 清 , 髄液 お よ び尿

在胎20 ～ 4 0 週の 臍帯血1 瑚 机 正 常 コ ン ト ロ ー ル と し て 血 清

104 例(年齢 1 カ月 ～ 4 0 乱 男性60 名女性44名) , 髄液35 例(年齢

1 カ月 ～ 1 4 歳 , 男性21 名女性1 4 名) , 尿30 例 (年齢 1 カ月 ～ 4 0

歳 , 男性18 名女性12 名) の 対照群を 設定 し
,
金沢大学付 属病院

小児科お よび 関連施設 に 通院ま た は入 院 して い た下垂体性小人

症33 名 , 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 調節 神 経 機 構 異 常 症 ( g r o w th

h ｡ r m ｡ n e n e u r O S e C r e t O r y d y sf u n ctio n
,
G H N D ) 4 名 ,

シ ル バ ー 症

候群4 名 , 体質性低身長27 名 ,
タ

ー

ナ
ー 症候群 5 名 , 思春期早

発症5 名
,
I U G R 4 名 , 腎不全 6 名 , 肝不 全 2 名,

イ ン ス リ ン 依

存性糖尿病 (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 uit u s
,
I D D M ) 1 4 名 ,

白血病8 名 ( 急性 リ ン パ 性白血 病 7 名 , 急性 骨髄性 白血 病 1

名) , 固形腫瘍 8 名 ( ウイ ル ム ス 腫瘍 3 名 , 神経芽細胞腫 2 名 ,

悪性リ ン パ 腫 2 名 , 横紋筋肉腰1 名) , 潰瘍性大腸炎1 名 の 血 清

を ∴髄腔内化学療法を 施行 した 白血 病患者12 名 , 髄膜白血病1

名 , 髄芽細胞腫 1 名 ,
先天性 ト キ ソ プ ラ ズ マ 症 2 名 , ウイ ル ス

性脳 炎4 名 ,
ライ 症候群1 名,

ギ ラ ン バ レ ー 症候群1 名の 髄液

を, 急性糸球体腎炎20 名 , 慢性 糸球体 腎炎 8 名 ,
I g A 腎 症25

名 . 膜性増殖性糸球 体腎炎 ( m e m b r a n o p r olif e r a ti v e gl o m e r u l o←

n e p h riti s
,
M P G N ) 5 名 , 紫斑病性腎炎5 名 ,

ル
ー

プ ス エ リ テ マ

ト ー デ ス 2 名 の 尿を 対象と した .

2 . I U G R ラ ッ ト

妊娠第14 日 目 の ウイ ス タ ー 系雌 ラ ッ ト を 用 い
, 以下 3 群の プ

ロ ト コ ー ル に 従 っ て IU G R ラ ッ ト を作製 した .

1 ) 妊娠第1 5 日 目 よ り母 親 ラ ッ ト を 5 日間絶食と し妊娠20 日

目に 胎児を摘出 した .

2) 妊娠第16 日 目よ り母親 ラ ッ ト 対 して デ キサ メ サ ゾ ン ( デ

カ ド ロ ン
⑳
) を 0 . 4 m g 4 日間腹腔 内注射 を施行 し

,
妊娠第20 日

冒に 胎児を 摘出 した .

3 ) 1 ) に 対 して は絶食と せず ,
2 ) に 対 して は生理 食塩水

を腹腔内投与 した 母親 ラ ッ トの 胎児 を正常対照群と して 作製 し

た . こ の 換作に よ り作製 した IU G R ラ ッ ト よ り採血 し
, 併せ て

胎 軋 月凱 お よび 肝臓を摘出 した . 血 液は血 清分離後測定ま で

の 間
-

2 0 ℃ で保存 し
, 胎盤 , 腎は 以下に 述べ る方法で そ れ ぞれ

実験に使用 した .

Ⅱ . 方 法

1 .

ペ ブ タ イ ド

I G F - Ⅰ,
I G F- Ⅲ ほ 遺伝子 工学 に よ り作製 され た ヒ ト I G ト Ⅰ

(r e c o m bi n a n t h u m a n I G F , Ⅰ, r hI G F - 1 ) (藤沢薬 鼠 東京 よ り揖

供) お よ び ヒ ト I G F - Ⅱ (rh I G F - Ⅱ) ( A m e r s h a m 社 ,
A m e r s h a

-

m
, 英国) を

,
また ヒ トイ ン ス リ ン (和光純薬工 業 , 大阪) を 用

い 標準曲線 , 交叉性試験に 使用 した .

2 . I G F 一 Ⅱ の 曲線

各種体液 上 組織中の 1 G F- Ⅱ 定量 に あた りあらか じめ 以下 の

ごと く抽出操作を 施行 した .

1 ) 血清お よ び尿

血 清は D a u g h a d a y ら
12)

の 方法に 従 っ て 酸 - エ タ ノ ー ル 抽出 し

た後 ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ (r a d ioi m m u n o a s s a y ,
RI A) 緩衝 液

(50 m M 燐酸緩衝液 , 0 . 1 % N a C l
,
0 . 1 % エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢

酸, 0 . 1 % N a N , ,
0 . 0 2 % 硫酸 プ ロ タ ミ ン

,
0 . 0 5 % T w e e n- 2 0

.

p H 7 . 5) に て希釈 し検体 と した . 尿 は ウ サ ギ 免疫 グ ロ ブ リ ン

(S I G M A 奉L S t . L o u is , 米国) を 最終濃度と して 10 m g/ m t と

な るよ う に添加 した後 , 酸- エ タ ノ ー ル 抽 出 し更 に 凍結 乾燥 し

た 後 RI A 緩衝液 で溶解して 検体 と した .

2 ) 髄液

髄液ほ 酸性条件下ゲル 濾過法に よ り抽出 した . すな わ ち髄液

0 . 5 m l に 対 して 30 〃1 の 酢酸を 添加 し て 酸性 に し
,
ゲ ル 濾過 カ ラ

ム ( ス
ー パ ー 叫 一コ ー ズ H R l O/ 30 カ ラ ム 1 . 0 × 30 c m

,
P h a

L
r m a Ci a

社 ,
U p p s al a

,
ス ウ ェ

ー

デ ン) に か けた . 酸性移動相 (1 M 酢軌

1 50 m M N a C l
,
0 . 0 2 % N a N ,) で 0 . 5 m l/ 分に て 溶出(F P L C シ ス

テ ム
,
P h a r m a ci a 社) し

125
Ⅰ-I G F - Ⅲ に 相当する分画を 凍結乾燥

した後 RI A 緩衝液 に 溶解 して 検体と した .

3 ) 観織か ら の 抽出法

粗織 中I G F - Ⅱ は L e e らの 方法
13}

に 従 っ てギ 酸ア セ ト ン 法を

用 い て抽出 した . すな わ ち組織 に 4 倍量 の 3 . 3 M ギ 酸/ 0 . 5 %

T w e e n 2 0 を 加え均 質化し
,
4 0

,
0 00 × g で1 0 分間遠心 した . この

上 清 1 5 恥1 を90
0

C 30 分間加熱 した 後,
ア セ ト ン 350 〃1 を 加え

,

1 5 分間3
,
0 0 0 × g で遠心 した . 上 宿を 乾固 し RI A 緩衝液 で 溶解

して 検体と した .

3 . I G F-□ RI A

I G F- Ⅱ RI A は L e e ら の 方法
1 3)

に 従 っ て 施行 した . R I A 緩衝

液に て 適当に 希釈 した IG F, Ⅲ 原品( A m e r s h a m 社) ある い は 被

検検体 100 〃l に 抗 IG ト Ⅲ 抗体 ほ 野薬品 , 名古屋) 10 0 〃Ⅰ を

50 0 p g/ t u b e と な る よ うに 添加 し
,

4 ℃24 時間放置した ･ つ い で

12 5

I-I G FrⅢ ( A m e r s h a m 社) 50 〟1 ( ～ 1 0 . 0 0 0 c p m / t u b e) を添加し

更に 4 ℃24 時間放置し た . 0 . 1 % ゼ ラ チ ン 加 RI A 緩衝 液に て

200 倍 に 希釈し た正 常 マ ウ ス 血清(C a p p el 社 ,
W e s t C h e s t e r

, 米

国) 2 0 恥1 お よ び10 % ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー

ル/ 0 . 0 0 5 % フ ェ

ノ ー

ル レ ッ ド
'

加 RI A 緩衝液に て40 0 倍希釈し た抗 マ ウ ス 免疫 グ

ロ ブ リ ン G (i m m u n o gl ob uli n G ,
I g G ) (C a p p el 社) 1 m l を添加 し

て20
｡

C 2 時間静置 し
,
3 0 分 の 遠 心 後沈査 の 放射癌 性を 測定 し

た , 各検体の I G ト Ⅱ 値ほI G F- Ⅲ 標品で 作製 した標準曲線か ら

算出 した .

4 . 血 中 IG F-Ⅱ の 存在様式

血 清を酸 エ タ ノ ー ル 抽出 し凍結乾燥 した後 , 原血清に 対し 5

i n s ulin - d e p e n d e n t dia b et e s m ellit u s ; I g ,
i m m u n o gl o b u li n ; I U G R ･ i n t r a ut e rin e g r o w t h r e t a r d a ti o n ; k D

･

kil o - d alt o n ; M P G N ,
m e m b r a n o p r olif e r ativ e gl o m e r ul o n e p h ritis ; RI A

l
r a di oi m m u n o a s s a y ; S D S

,
S O di u m

d o d e c yl s u lfa,t e ; S F D
,
S m a11 f o r d at e s ; S M - C

I
S O m at O m e di n - C
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倍希釈と な る ように 50 m M 燐酸緩衝液に 溶解 して 検体と した .

被検検体あ る い ほ IG F- Ⅱ 標 品 80FLl に 処理 液 (1 2 5 m M ト リ

ス
, 2 タ̀ ドデ シ ル 硫酸 ナ ト リウ ム

,
5 0 % グリ セ リ ソ) 2 0 〟l を 加

えた 後 2 分間煮沸 した . そ の 20 〃1 を16 % ポリ ア ク リ ル ア ミ ド

細孔 ゲル を用 い
t
4 0 m A , 1 時間 で 電気泳動を 行 っ た . 泳動 終

了後 ,
分離 した ペ プ タ イ ドを ェ レ ク ト ロ プ ロ

ッ ト装置 ( ホ ラ イ

ズ ブ ロ
ッ t

㊥
A T T O 札 束京) を 用 い

,
ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜

(H yb o n d - E C L
,
A m e r s h a m 社) に 20 0 m A

,
1 時 間で 転写 した .

転写 された ニ ト ロ セ ル ロ ー

ス 膜を 5 % ス キ ム ミ ル ク 加燐酸緩衝

液 に て ブ ロ
ッ キ ン グ し

,

一 次抗体(抗 I G F - Ⅱ 抗体 一 天野薬 品)

を添加 し4 ℃1 6 時間放置 した
, 次 い で 二 次抗体( ×20 0 0 ペ ル オ

キ シ ダ ー ゼ 標識抗 マ ウ ス I g , A r n e r sh a 社) を 添加 し化学発光を

利用 した ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 検出 シ ス テ ム⑳ ( A m e r s h-

a m 社) を 用 い Ⅹ線 フ ィ ル ム ( H y p e r fil m
- E C L

⑧
A m e r s h a 社)

に 虜光 しオ ー ト ラ ジオ グ ラ フ ィ
ー を 施行 した . 分子量 ほ 6 種煩

の 蛋白か ら成 る分子量 マ
v

カ ー (B i o
- R a d , Ri c h m o n d

,
米国) の

泳動 パ タ
ー

ン か ら算出 した .

5 . 各種 体液 I G F - Ⅱ B P の 存在様式

血清は10 倍希釈 し
, 髄液は生体溶液試 料濃縮剤 ( A T T O 社)

で 5 倍濃縮 し検体 と した . 尿は 燐酸緩衝液に 対 して24 時間透析

した後 王 凍結乾煉 し 50 m M 燐酸緩衝液 p H 7 . 4 に 原尿の 20 倍濃

縮 と なる よう に 溶解 し検体 と した . 各検体 20 /上1 を1 0 % ポ リ ア

ク リ ル ア ミ ド細孔ゲ ル を 用い 電気泳動 を行 っ た後 ,
H o s s e n l o p p

らの 方法
川

に 従 い
,

ウ エ ス タ ン リガ ソ ドプ ロ ッ テ ィ
ン グ法 を 施

行 し検討 した .

ニ ト ロ セ ル ロ
ー

ス 膜 に転写 した後 , 1 % ( v/ v)

ト リ ト ソ
ー × 加 1 5 0 m M N a C1 0 .1 M トリ ス p H 7 . 4 で3 0 分間洗浄

する こ と に よ り 内因性の IG F - Ⅱ を取 り除き ,
5 % ス キ ム ミ ル

ク加燐酸緩衝液 に て ブ ロ ッ キ ン グ し た .

125
Ⅰ-I G F - Ⅲ ( ～ 0 . 5 〃C i)

を添加 し4 ℃20 時間放置 した後 ,

バ イ オイ メ ー

ジ ア ナ ラ イ ザ ー

B A 1 0 0 (宮士 写真 フ ィ ル ム
, 神奈川) を 用い て 各分 画の 定 量を

行 っ た .

一 部 の 検 体 で は Ⅹ 線 フ ィ ル ム ( H y p e r fil m
- E C L

⑧

A m e r s h a m 社) に カ セ ッ ト内 で - 2 0 ℃
.

2 時間密着露光す る こ

と に よ っ て
,

オ
ー

ト ラ ジオ グラ フ ィ
ー

を行 っ た . ま た
,
分子 量

ほ 先述 した 分子量 マ ー カ ー の 泳動パ タ ー

ン か ら算出 した .

6
.

ラ ッ t 各臓器 の I G F Ⅷ 受容体 の 定量

母 親ラ ッ t か ら摘 出した 胎盤 , 胎児 ラ ッ トか ら摘出 した脳 ,

肝臓に つ い て 1 0 p m の 凍結切片を作製 し
,
L e s n i a k ら の 方法15)

00

月
P

d
叫

q

】

0

*

. 0 1
. 1 1 1 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0

I G トⅠⅠ ( n g / m り

Fi g ､ 1 .

r

r h e s t a n d a r d c u r v e of r a d i oi m r n u n o a s s a y f o r I G F 一 皿

a n d th e c r o s s
-

r e a C ti v it y t o in s uli n a n d I G F - 1 .
V e r ti c al

b a r s i n di c a t e m e a n 土S D . ● .
I G F v Ⅱ; ○ ,

I G F - I ; ▲ ,

I n s uli n .

谷

に 従 っ て施行 した . すな わ ち作製 した 切片を 4 ℃ の 50 m M 燐

酸緩衝 液で10 分間 ,
2 回洗浄 し

,

125
トI G ト Ⅱ( ～ 0 . 0 2〃C i) を添加

し室温 に て 6 時間静置 した 後l 再び 4 ℃ の 50 m M 燐酸緩衝液

で 1 分間, 5 回洗浄 した . 各臓器 の I G F 受容体は バ イ オ イ メ ー

ジ ア ナ ライ ザ ー B A l O O で定量 , 解析 した .

7 . 尿中ク レ ア チ ニ ソ の 測定

市販の ク レ ア チ ニ ソ 測定キ ッ ト( ク レ ア チ ニ ン ー テ ス ト
,

ワ

コ
ー ⑧ 和光純薬工 業) を 用い て尿 中ク レ ア チ ニ ン を 測定 した

.

8 . 尿蛋 白, 尿浄血 の 定性

尿蛋 軋 尿潜血 の 定性 に は 尿検査試験紙 ( エ ー ム ス 尿検査試

験紙
⑧

,
マ イ ル ス 三 共株式会社 , 東京) を 用 い た .

9 , 統計学的処 理

得 られ た 数値 ほ平均 士標準偏差 で示 した . 2 群間の 平均値の

差 の 検定に は S t u d e n t -t . 検定を , 他群 間の 平均値 の 差の 検定

ほ
一

元 配置 分散分析法後 S c h eff e また ほ D u n c a n の 多重比較法

を 用い た . 危険率 5 % 以下 を 統 計学 的に 有意 差 あ り と 判定 し

た .

成 績

Ⅰ . 本 I G ト Ⅱ 測定法によ る I G F - Ⅰ の 標準曲線 とそ の反応

特異性

ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ に よ る IG F - Ⅱ の 標 準 曲 線 は 抗

I G ト1 抗休 の 添加量に よ り大きく左 右され た . すな わ ち 10 n g/

t u b e 添加時に は 特異的結合 は約45 % 得 られ た が1/2 最大結合能

は 5 ～ 6 n g/ m l と低感度で あ っ た .

一 方0 .5 n g/ t u b e 時に は特異

的結合は約25 % で あ っ た が1/ 2最 大結 合能は 0 . 7 ～ 0 . 8 n g/ m l と

高感度 で あ っ た . 従 っ て 以下 の 実験 で ほ 一 次抗 体 ほ 0 . 5 n g/

t u b e と した . 図 1 に IG F - Ⅱ の 標準曲線 な らび に I G F - Ⅰ
,
イ ン

ス リ ソ と の 交叉性 を示 す . I G F-Ⅰ と は約 2 ～ 3 % に 交叉 し
,
イ

ン ス リ ン と の 交叉性 はみ られ な か っ た .

Ⅱ . 血 中 I G f ㌧Ⅱ の検討

1 . 生理 的変動

1 ) 血 中 IG ト Ⅲ の 年齢 別推移

図2 に 各年齢毎 に I G F Ⅷ の 正 常値を 示 した . 臍帯血 で は 平

均 351 . 6 士5 2 .9 n g/ m l
,

0 ～ 1 歳 44 5 . 9 土1 0 3 . 9 n g/ m l
, 1 ～ 5

歳 47 2 . 8 土1 33 . 3 n g/ m l
,

5 ～ 1 0 歳56 5 . 2 士1 3 2 . O n g/ m l
,
1 0 ～ 1 5

歳 691 . 1 ±1 0 9 . 2 n g/ m l
,
成人 54 4 . 9 土1 3 4 .1 n g/ m l で あ り

, 臍帯

血 で は成人 対照 に 比較 し て有意に 低値 で あり
,

また 思春期に
一
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F ig . 2 . H u r n a n s e r u r n I G F ･ I l e v e ls i n e a c h a g e g r o u p l ★,

p < 0 .05 v s a d ult .
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致して有意 に 高値で あ っ た ･

2 ) 分娩前後の 母 体なら びに 胎児血 中I G F-Ⅱ の 検討

母 体血 中 IG F - Ⅱ は 分娩後4 日 で 速や か な 減 少を 認 め た ( 圃

3- a) の に 対 して 胎児血 中IG F-Ⅱ は 上 昇傾 向を認め た (図 3 -b) ･

3 ) ヒ ト臍帯血 中の I G ト Ⅱ の 検討

臍帯血 中I G ト Ⅱ ほ 在胎遇数な らび に 生下時体重い ず れ と も

有意に 正相関 した ( 図 4 a
,
b) ･

4 ) S F D 児と A F D 児の 臍帯血 中 IG F- Ⅱ の 比較

各週数に お い て 不 当軽量(s m all f o r d a t e s i nf a n t
,
S F D) 児と

相当体重 ( a p p r o p ri a t e f o r d a t e s i nf a n t
,
A F D ) 児に 別けて ヒ ト

臍帯血中 I G F- Ⅱ を 検討 した と こ ろ S F D 児 ,
A F D 児それ ぞれ

< 3 0 遇で 2 2 9 . 2 土9 . 9 n g/ m l
-
2 1 5 . 3 士1 5 . 3 n g/ m l

,
< 3 5 遇で

207 . 4 土2 3 . 8 n g/ m l
,

2 2 2 . 5 士1 9 . 4 n g/ m l
.

< 4 0 週 で 2 3 5 ･ 2 土

2 5 .5 n g/ m l , 2 6 4 ,0 士3 1 . 2 n g/ m l と30 週以上 で I G F r Ⅱ は A F D

児で有意に 高値 で あ っ た (図 5) ･

5 ) ヒ ト臍帯血 中 IG F B P の 検討

表1 に S F D 児と A F D 児の 各週数別の I G F B P の 変化を 示 し

た . < 4 0 週 で 有 意 に S F D 児で IG F B P の B P -1 は 増加 し
,

B P -3 は減少を認め た . 他の 週数で ほ 同様の 変化 が み られ た t

しか し B P-2 ,
B P-4 に 関 しては S F D 児と A F D 児間の 明 らかな

差はみ られ な か っ た .
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F ig . 3 . S e r u m I G F - Ⅱ in p r e g n a n t m o th e r s ( a) a n d i nf a n t s

(b) . ( a) C h a n g e s i n s e r u m I G F q II i n p r e g n a. n t m o th e r s a t

d eli v e r y a n d f o u r d a y s l a t e r . T h e s h a d e d a r e a i n di c a t e s

th e m e a n ±S D of s e r u m I G F - I l e v el s i n c o n tr oI s u bj e c t s .

★ , p < 0 .0 5 . (b) C h a n g e s i n s e r u m I G ト Ⅱ i n c o r d bl o o d a n d

i n f a n t s o n 6 p o s t n a t al d a y s . T h e s h a d e d a J e a in di c a t e s

th e m e a n ±S D of s e r u m I G F - Ⅱ 1 e v el s i n c o n tr oI s u bj e c t s .

2 . 各疾患群 に よ る IG F - Ⅱ の 変動

1 ) 血 中 IG F-Ⅱ 値

図6 に 各疾患群に お ける血 清中 の IG F -Il 値を 示 した . G H 欠

損患者で ほ G H 未治療群 の 血清 I G ト Ⅲ は有意に 低く , G H 治

療群で は正 常対照と比較 して 有意 な 差 は 認 め ら れ な か っ た .

G H N D
,

シ ル バ ー 症候 群 , 体 質性 低身 長 ,
タ ー ナ ー 症候 群 ,

I U G R 症例に お い ては バ ラ ツ キが 大きく
一

定 の 傾向は み られ な

か っ た . 思春期 早 発症 ,
C R F 症 例 で は 有 意 に 高 値 ,

- 一 方

I D D M 症例で は 有意に 低値 で あ っ た . 白血 病, 固形腫瘍で は正

常ま た は
一 部症例高値を示 した . ま た肝 不全症例で ほ症例数は
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F i g ▲ 8 . I G F -

Ⅱ a n d gl u t a m i c p y r u vi c tr a n s a m i n a s e ( G P T)

l e v els i n th e p a ti e n ts of i n s uli n- d e p e n
,
d e n t di a b e t e s m e 11it u s

(I D D M ) ( a) a n d d r u g i n d u c e d h e p a ti c i n s uf fi ci e n c y (b) ･ (a)

C h a n g e s i n s e r u m I G F- n i n f o u r c a s e s wi th I D D M d u ri n g

i n s uli n th e r a p y . T h e s h a d e d a r e a i n di c a
･
t e S th e m e a n ±S D

of s e r u r n I G F - Ⅱ l e v el s i n c o n tr oI s u bj e s ts . (b ) C h a n g e s in

pl a s m a I G F - Ⅱ a n d G P T i n a p a ti e n t w ith d r u g i n d u c ed

h e p atiヒ i n s u f王i cie n c y d u ri n g h o s pit al c o u r s e ･ T h e sh a d ed

a r e a i n di c a t e s th e m e a n 土S D o f s e r u m I G F - Ⅱ 1 e v el s i n

c o n tr oI s u bj e c t s . ●,
I G ト ‡; ○ , G P T .
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少ない が 明 らか に 低値で あ っ た ･

次い で 個 々 の 症例 に つ い て経時的 に 検討 した ･ G H 欠損患 者

で G H 治療前後 に 測定 した 2 症例ほ い ずれ も治療後 IG F - Ⅱ の

回復傾向がみ られ た (図 7 -

a) ･
G H 欠損患者 ( G H 治療 , 未治療

とも含む) に おい て 直接法 に て測定 した S M
- C と I G F - Ⅱ と は

有意に 正 相関 した (図 7 - b) ･ なお 図に は 記載 しなか っ た が G H

結合 タ ン パ ク の 著滅 した ラ ロ ン 型 と 思 わ れ る 小人 症 例 で は

IG F L Ⅲ = 1 0 0 n g/ m l と 明 らか に 低値で ,
G H 4 U/ 日 連続 5 日間筋

注に よる ソ マ ト メ ジ ン 産生試験後に お い ても 1 47 n g/ m I と正 常

化しなか っ た ･ I D D M の I G F一Ⅱ は低下 して い た が H b A l 亡 との

間に は有意の 相関は み られ なか っ た ･ た だI D D M 初発時よ り経

時的に 検討 した 4 症例で は い ずれ も入 院後血 糖 コ ン ト ロ
ー ル の

改善に ともな い IG F- Ⅱ は 回復傾向を 示 した ( 国 8 頑 ･

薬剤性の 肝不 全1 症例 の 経時的検討 で は病態の 改善に ともな い

IG ト Ⅱ も暫時増加 した ( 図8 - b) ･ 潰瘍性大腸炎の 3 歳男児例で

は高カ ロ リ ー 輸液に よ る栄養改善/ 体重増加 に ともな い IG ト Ⅱ

は回復傾向を示 した (図 9 ) ･ ウイ ル ム ス 腫瘍の
-

症例 で 腫瘍摘

出前後の 経時的検討 で は 腫瘍摘 出前で 480 n g/ m l
,
摘出後1 5 日

目で 440 n g/ m l と IG F - Ⅱ の 変動は ほ と ん どなか っ た ･

2 ) 血 中I G F- Ⅱ の 存在様式

図10 に 示す よ うに 血 中IG F - Ⅱ は ウ エ ス タ ン ブ ロ テ ィ ソ グ 上
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Fig . 9 . C h a n g e s i n s e r u m I G F- 1
･
I G F- n a n d b o d y w eig h t

(B . W .) i n a p a tie n t w ith ulc e r ati v e c oliti s d u ri n g i n tr a v e n o
-

u s h y p e r ali m e t ati o n (ⅠV H) . ● ,
I G F- Ⅰ; ○,

I G F-Ⅱ; ▲ ′
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Fig , 1 0 . W e st e r n b l o t a n aly si s o f s e r u m I G F - ‡ i n a d u lt

c o n tr ol a n d p a ti e n t s wi t h g r o w th h o r m o n e d efic ie n c y ( G H

d efi ci e n c y) ,
h e p a ti c i n s uffi ci e n c y a n d c h r o ni c r e n al f ailu r e

(C R F) . C h a n g e s i n s e r u m I G F - Ⅱ p a tt e r n s i n p a ti e n ts w ith

G H d efi ci e n c y w ith ( + ) o r wi th o u t (
-

) G H th e r a p y a n d

h e p a ti c i n s uffi ci e n c y i n a n a c u t e st a g e o r a c o n V al e a s c e n t

St a g e i s i n d i c a t e d , T h e ri gh t th r e e l a n e s a r e th r e e c a s e s

W ith C R F .

分子量7 . 5 k D ,
1 5 k D の 2 つ の バ ン ドと して 抗I G F - Ⅱ 抗体存在

下に 特異的 に 検出され た .
コ ン ト ロ ー ル で は 分子 量 7 ･ 5 k D の

I G F 一 Ⅱ が主体 で
,
1 2 k D や 15 k D の 高分子 量 の I G F - Ⅱ は わず

か に 認め る の み で あ っ た .
G H 欠損患者で ほ G H 治療に よ り

,

ま た 肝不 全患者 は 病態 の 改善 に と も な い 分子 量 7 ･ 5 k D の

I G F Ⅷ が 増加 した .

一 九 腎不 全患者の I G F - Ⅱ ほ増加 して い

た が 7 . 5 k D に 加 え 12k D
,
1 5 k D の 高分子量の IG F-Ⅱ が顕著に

増加 して い た .

Ⅲ . 髄液 中I G ト Ⅱ お よび I G F B P の 検 討

1 . 髄液中 IG F - Ⅱ の 年齢別推移

図11 に 各年齢毎 の 髄液中I G F - Ⅲ の 正常値を 示 した ･ 0 ～ 1

歳1 4 . 0 ±1 . 9 n g/ m l
,

1 ～ 5 歳1 9 .
0 ±7 ･ 2 n g/ m l

,
5 ～ 1 0 歳1 5 ･ 7

土3 . 9 n g/ m l
,
1 0 ～ 1 5 歳18 . 7 ±4 . O n g/ 血 と各年齢に お い て有意

な 差は 認め なか っ た ｡

2 . 各種疾患 に お ける変動

図12 に 各疾患群に お ける I G F- Ⅱ 値を示 した ･ 髄芽細胞 臥

先天性 ト キ ソ プ ラ ズ マ 症
,

ウイ ル ス 性脳炎 ,
ギ ラ ン バ レ

ー 症倶

群の 一 部 の 症例で髄液中 IG F-Ⅱ 値 の 上 昇み られ た ･

3 . 髄液中 I G F B P

髄液中I G 聞 P は ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ法 に よ り 主 に
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2 2 0

3 4 k d . 31 k d , 2 4 k d の 蛋白と して 出現 した . こ れ ら は そ れ ぞれ

B P-2 , B P -1 , B P- 4 に 相当する . ま た成 人と は 異な る が
,
1 5 歳 以

下 では 年齢に よ る 変動 ほ み ら れ なか っ た . 髄 液 中 I G F B P の

内 , 掛 こ B P-2 と B P-1 は I G F - Ⅰ に 比較 してI G F - Ⅱ と よ り高

い 親和性を 示 した ( 図 13 -

a) . 髄芽細胞腫 , 中枢神経 系の 炎症疾

患や 出血 , 先天性 ト キ ソ プ ラ ズ マ 症 で髄液中 B P -2 と B P ql は

量的 に 増加 した . B P - 3 は対照の 髄液 中でほ み られ な か っ た 上

記疾患の 中に は増加 したもの もあ っ た . B P -4 に つ い て ほ 明 ら

t
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F ig .1 3 . H u m a n s e ru m l G F B P a n d C S F I G F B P . ( a) W e s t e r n

b l o t a n aly si s of a d u lt s e r u m I G F bi n d i n g p r o t ei n (I G F B P )

a n d C S F I G F B P i n e a c h a g e g r o u p . T h e rir h t t w o l a n e s

a r e C S F I G F B P l a b ele d w ith
1 25
I-I G F q Ⅲ a n d

12 5
I -I G FL I . (b)

W e s t e r n li g a n d b l o t a n al y sis o f C S F I G F B P i n c o n tr ol a n d

p a ti e n t s w ith v a ri o u s C N S di s e a s e s . T h e ri g h t th r e e l a n e s

a r e s e ri al c h a n g e s of C S F I G F B P i n th e c o u r s e o f

m e ni n g e al l e u k e m i a th e r a p y .
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F i g . 1 4 . U r in a r y I G F - Ⅱ 1 e v el s i n e a c h a g e g r o u p .

か な変 化ほ み られ なか っ た ･ 悪性 リ ン パ 腫症例 の 中枢神経系再

発時の 経時 的検 討 で ほ1 1 月2 9 日 , 髄 液 中細 胞数22 0/ 3
, 蛋白

29 m g/ dl
, 1 2月 4 日

,
細胸数20/3

, 蛋白 159 m g/ d l
, 1 2月11 日

,

細胞数1 0/ 3 , 蛋白 82 m g/ dl と 髄液 中蛋 白 に 比 例 して 髄液中

IG F B P ほ 全体 とL L て 量的に 増 加 し
, 髄睦 内 へ の 化学 療法に よ

り髄液中蛋 白, 髄液中I G F B P 共減 少 して い っ た ( 図 13 -

b) . し

か し
, 髄液 中I G F - Ⅱ 値ほ 経過 中14 . 6 ～ 1 7 , 2 n g/ m l と 明 らか な

変動ほ み られ な か っ た .

Ⅳ . 尿中 I G F - II お よ ぴ I G F B P の検討

1 . 尿中 IG F- Ⅲ の 年齢別推 移

図14 に 各 年齢 毎 に 尿 中I G ト Ⅲ の 正 常 値 を 示 した . 0 ～ 1

歳9 . 2 ±3 .1 n g/ m g
･ C r

, 1 ～ 5 歳 7 . 3 ±0 . 6 n g/ m g
･ C r

,
5 ～ 1 0

歳7 . 0 ±2 . 5 n g/ m g
･ C r

,
1 0 ～ 1 5 歳 8 . 2 ±4 . 4 n g/ m g

･ C r
, 成人

4 ･ 6 土4 ･ 4 n g/ r n g
･ C r と成 人を除き小児期を通 して 年齢 に よ る変

動は み られ な か っ た .

2 . 各疾患群 に お け る 尿中 IG F
一

Ⅰ の 変動

図15 に 各疾患 群に おけ る尿中 I G F - [ を示 した . 急性糸球体

腎炎症例の
一

部 で 尿中 IG ト Ⅱ の 高い 症例を 認め た が , 各腎炎

疾患 に お い て
一 定の 債 向は認め なか っ た . 急性 糸球体 腎炎症 -
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I G F 一 Ⅲ とそ の 結合蛋白の 生理 的役割 と疾患に おけ る変動

例の 茫時的検討 では 初発時高か っ た 尿中 IG F - Ⅲ は 尿潜 血 の 改

善に とも ない 正常化 した ( 図16) ･ ま た
, 腎炎疾患 群に おい て 尿

中 IG F 一 Ⅲ と尿蛋白( 図1 7 -

a) お よ び尿潜血 ( 固 17-b) の 程度と

の 関連はみ られ なか っ た ･

3 . 尿中I G F B P の 検 討

図18 に コ ン ト ロ ー ル
, 糸球体疾 患 お よ び 尿細管 障害 の 尿中
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1 + 2 + 3 + 4 +

P r o t .

F ig . 1 7 . T h e c o r r el a ti o n

P r Ot ei n (P r o t .) ( a) o r

S h a d e d a r e a i n d i⊂a t e S

1 + 2 + 3 +

0 .
B

.

b et w e e n u ri n a r y I G ト Ⅱ a n d u ri n a r y

u ri n a r y o c c u lt bl o o d ( 0 .B ,) ( b) 一 T h e

th e n o r m al r a n g e s of u ri n a r y I G F- n .

2 2 1

I G F B P の 存在様式 を示 した . 糸球体疾患 で B P-2 , B P- 3 が 増加

し
,
尿細管障害で は B P -1 の 増加 がみ られ た .

V .
I G F B P にお け る組織内 I G F - Ⅱ 含量 .

I G F - Ⅱ 受容体の

変化

1 . デ キ サ メ サ ゾ ン 処置例

表 2 に 母親 に デ キ サ メ サ ゾ ン を 処置 した 場合の IU G R ラ ッ ト

に お け る
,
体重 , 各臓器 の 重量,

I G ト Ⅱ 含有量
,
I G F Ⅷ 受容

体 ,
I G F B P の 変化を示 した .

コ ン ト ロ
ー

ル 群と 比較 して デ キ サ

メ サ ゾ ン 処置で 体重と 脳,
肝臓の 重量 は有意に 低く な っ た が胎

盤 重量に は有意な差ほ み られ な か っ た . 各臓器 の I G ト Ⅲ 含 有

量に つ い て ほ 脳で 有意に 低値に な っ た が
, 肝臓と胎盤 で は 有意

な 差は み られ な か っ た . 血 中I G F B P で は B P -1 が増加 した が

B P
-3

,
B PT4 に 変化はみ られ なか っ た . また 各臓器の I G F - Ⅱ 受

容体に つ い て ほ 胎盤で有意な増加 した が , 脳と 肝臓で ほ有意な

差は み られな か っ た .

F ig . 1 8 ･ W e st e r n b lo t a n aly si s of u ri n a r y I G F B P i c o n tr ol a n d

p a ti e n t s w ith r e n al t u b ul a r d y sf u n c ti o n ･ P u r p u r a n e P h riti s 】

n e p h r o ti c s y n d r o m e a n d l g A n e ph r o p a th y l

T a bl e 2 . B o d y w ei gh t
,

O r g a n W ei gh t
,
tis s u e I G F - Ⅱ c o n t e n t , I G F

- I r e c e p t o r s a n d

s e r u m I G F B P l e v el s i n d e x a m e th a s o n e i n d u c e d I U G R r a ts

E x p e ri m e n t al g r o u p

D e x a m e th a s o n e C o n t r oI p
-

V al u e

B o d y w eig h t( g) 3 . 1 9 ±0 . 3 1 5 ･ 3 0 士0 ･ 3 1 p < 0 ･ 00 1

O rg a n w eig h t B r ai n

(g) L i v e r

P l a c e n t a

0 . 1 9 士0 . 0 1 0 . 2 6 士0 . 02 p < 0 . 0 5

0 . 0 9 ±0 . 0 2 0 . 2 2 士0 . 07 p < 0 . 0 0 8

0 . 2 4 士0 . 0 3 0 . 2 5 士0 . 0 6 n . s .

I G F - Ⅱ c o n t e n t B r ai n

( n g/ g
･ti s s u e) L i v e r

P l a c e n t a

5 . 9 ±1 . 5 1 0 . 2 ±2 . 3 p < 0 . 0 1 5

4 7 . 0 士7 . 7 5 2 . 0 ±1 0 . 2 n , S .

4 8 .8 士1 3 .0 6 4 . 0 ±1 6 . O n . s .

I G F - Ⅱ r e c e p t o r B r a i n

( A U / m m
2

) Li v e r

Pl a c e n t a

2 . 4 2 ±0 . 4 6 1 . 7 1 ±0 . 5 8 n . s .

1 0 . 4 1 士2 . 7 9 6 . 3 3 士1 . 6 6 n . s .

1 0 . 1 3 ±2 . 7 7 5 . 6 1 士0 .4 0 p < 0 . 0 5

s e r u m I G F B P B P -1

(A U/ m m
2

) B P - 3

B P - 4

3 8 . 5 1 士7 . 2 8 22 . 2 3 士9 . 8 1 p < 0 . 0 2

1 . 4 9 士0 . 2 1 2 .0 8 士1 . 1 4 n , S .

1 . 8 7 士0 . 3 5 2 .5 9 士1 . 4 5 n . s .

E a c h v al u e i s p r e s e n t e d a s m e a n 士S D ･
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2 . 絶食例

表 3 に 母 親に 絶食 を施行 した 場合の ⅠしG R ラ ッ ト に お い て
,

体重 , 各臓器 の 重量 ,
I G F- Ⅱ 含有量,

I G F- n 受容体 ,
I G F B P

の 変化を 示 した . 絶食 し た場合 ,
コ ン ト ロ

ー

ル 群 と比較 して 体

重 と 脳 ,
肝 臓 ,

胎 盤 の 重 量 が 有 意 に 低 下 し た . 各 臓 器 の

IG F - Ⅱ 含有量 に つ い て は 脳, 肝臓 で 有意に 低値 とな っ た が 胎盤

で ほ 有意な 差ほ み られ な か っ た . 血 中 IG F B P で は B P -1 が 有

意に 増加 し B P - 3 が 減少 した が B P-4 に 変 化 は み ら れ な か っ

た . ま た各臓器の I G F - Ⅱ 受容体に つ い てほ 脳
,
胎盤で 有 意 に

増加 した が
,
肝膝で は 差は み られな か っ た .

考 察

今回 開発 したI G ト 1 値測定系 で ほ
, 抗IG F - Ⅲ 抗体の 添加量

を 500 p g/ t u b e に減 ら し
, ま た

一

次抗 体を 加 え た2 4 時 間後 に

125
トI G F - Ⅱ を 加え る こ と に よ っ て 感度, 特異性 とも良好 な 測 定

系 を確立す る こ と が で きた . 本測定系は IG F- Ⅰ と約 2 ～ 3 %

交叉 したが
,
I G F-Ⅰ の 正 常値が 300 ～ 4 0 0 n g/ 血 前後で あ り ,

一 方I G F - Ⅱ は 40 0 ～ 8 0 0 n g/ m l で ある こ と を考慮す る と実際の

検体で IG F-Ⅰ の 影響 は僅か で ある と考 え られた . 本法 を 用い

た 成人対照群の 血 中 IG F - Ⅱ 値は 536 土14 6 n g/ m l で あり
,

ニ れ

まで の 報告例 とほ ぼ 一

致 して い た
16)

. I G F- Ⅱ は 臍 帯血 で は 低

く ,
ま た思春期 に お い て 僅か に 増加す る債向がみ られ た他ほ 年

齢 に よ る 大 き な 変 動 は な く 一 明 ら か な 年 齢依 存 性 の あ る

IG F - I
17 )1 8)

と は対照的 で あ っ た . ただ 症例数は 少 な い が 思春期

早発症で IG F- Ⅱ の 上 昇が み られて お り
,
I G F - Ⅱ が I G F - Ⅰ 同

様に 性 ホル モ ン に よ る制御を 受けて い る可 能性が 考え られ た .

こ の 点 に つ い て は今後個 々 の 思春期早発症例や治 療経 過や
,

思

春期例を 検討 して 更に 明 らか に した い
.

臍帯血 中の IG F - Ⅱ は , 在胎週数/ 生下時体重 とも有意 に 正 相

関 した .
こ れ まで ラ ッ トで は胎児期に 血 中I G F 一 Ⅱ ほ 高儀 を 示

し , 生 後減少 し て い く た め 胎 児 に お け る主 要 な 成 長 因 子 は

I G F ･ Ⅱ で ある と考え られて い る
潮

. ま た胎生期鼠織 の 成長や 分

化に 関与 して い る 可能性 が指摘 され て い る ･ しか し ヒ トで ほ胎

児 発 育 と IG F - Ⅰ と の 関 連 が あ る と い わ れ て い る が 瑚
,

I G F 一 皿 に つ い て は関連が ある と する 報告 , な い と する報告両者

が あり
一 定 しな い

20 卜 22 '

･ 今回 の 検討で は IG F - Ⅱ が 胎児発育調

節 の 役割を 持 つ と い う報告 を支持す るも の で あ っ た . また , 妊

婦 で は 分娩後速や か に 血 中 IG F一皿 値は 低下 し,
こ れ ま で の 報

告 と
一 致 し だ

0)
･ 妊娠中の I G F- Ⅱ の 増加 は胎盤 由来の ヒ ト胎盤

ラ ク ー ー ゲ ン の 刺激に よ ると い われ て い る
20)

.

一 方 , 児 で は 血

中 IG ト Ⅱ は 生後速や か に 上 昇す る傾向が あ っ た . 試験管 内実

験で ほ IG ト Ⅱ ほ ヒ ト 胎盤 の 成 長 に 関与す る と い わ れ て い る

が
2 柑 )24 }

,
生体内に お い て胎児/ 胎盤系で の I G F- Ⅱ の 産生, 機能

的役割に つ い て ほ
, 今後解明 され る べ き課題 で ある .

ニ れ ま で 胎 児成長 に 重要 と考え られ て い る 多く の ホ ル モ ン や

I G F を含む 成長因子が ヒ ト胎盤 で 作 られ て い る こ と ほ 知 られ

て い る . 母 親の IG F は 血 液胎盤 関門を通 る こ とは で きず, 胎児

I G F ほ胎盤胎児部で 合成 されて お り
,
特に 胎 児の 成長 に は この

胎 盤由来 の I G F が 重要 な 役 割 を 担 う 可 能性 が 示 さ れ て い

る
20}24 > 2 5)

, 今回 の 検討で ヒ ト S F D 児と A F D 児の IG F - Ⅲ 値に つ

い て ほ30 週以上 の 週数で 出生 した児 で は A F D 児 で 有意に 高値

で あり
, 胎児胎盤系で 合成 され る IG F- Ⅱ は胎児発育を 左右す

る 国子 の 一

つ と 考え られ た . ま た血 中I G F B P は B P-3 が低下

し,
B P-1 が 上 昇す る傾向が み られ た . B P -3 は I G F - Ⅰ に 依存

性が大きく , 栄養状態に 大きく 左右 され , また B P -1 は血 糖コ

ン ト ロ ー ル や 糖代謝 に 速や か に 対応 して変動す る こ と が知 られ

て い る . これ ら の I G F B P は い ずれ もIG F の 生物活性を促進的

も しくは抑制的 に 制御す ると い わ れて お り
9)

,
ヒ トIG F B P の 磯

序に つ い て ほ I G F/I G F B P 系が 関与する と考 え られ た .

母 親 ラ ッ トに デ キ サ メ サ ゾ ン を 腹腔内投与ま た ほ絶食を施行

す る こ と に よ っ て
,
ⅠしG R ラ ッ ト作成が 可 能 で あ っ た . しか し

い ずれ も胎盤 の IG F- Ⅱ 含有量は コ ン ト ロ ー ル と 有意な 差は な

く ,
ラ ッ トの IU G R と 胎盤由来の I G F一Ⅱ 自身の 直接的関連ほ

見出せ な か っ た . 胎盤の IG F
.

n, m R N A が 妊娠初期や末期に 比

T a bl e 3 . B o d y w ei gh t , O r g a n W ei g h t , tis s u e I G F -II c o n t e n t , I G F - Ⅱ r e c e p t or s a n d

S e r u rn I G F B P l e v els i n f a s ti n g i n d u c e d I U G R r a t s

E x p e ri m e n t a l g r o u p

F a s t C o n t r ol p
-

V al u e

B o d y w ei g h t(g) 1 . 8 1 ±0 . 1 8 2 .5 8 土0 . 2 0 p < 0 . 0 0 1

O r g a n w ei g h t B r ai n

( g) Li v e r

p l a c e n t a

0 . 1 4 士0 . 0 1 0 .1 6 士0 . 01 p < 0 . 0 5

0 .0 9 士0 . 0 2 0 .1 7 士0 . 0 1 p < 0 . 0 0 1

0 .3 4 士0 . 0 2 0 . 51 土0 . 0 6 p < 0 . 0 0 1

I G ト 【 c o n t e n t B r aitl

( n g/ g
･ tis s u e) L i v e r

P l a c e n t a

6 . 5 ±0 .5 8 . 0 ±0 . 9 p < 0 . 0 1

5 3 . 5 士12 . 4 7 9 . 6 士1 6 . 9 p < 0 . 0 1

4 7 . 0 ±16 . 0 5 5 . 6 士5 . 6 n . s .

I G F - Ⅱ r e c e p t o r B r ai n

(A U/ m m
2

) Li v e r

P l a c e n t a

1 .7 6 士0 . 2 9 1 . 2 8 ±0 . 4 2 p < 0 . 0 3

8 .3 6 士1 .1 4 5 . 1 1 ±1 . 3 0 n . s .

7 . 6 4 ±0 .1 9 2 . 0 2 士0 . 0 8 p < 0 . 0 0 1

S e r u m l G F B P B P -1

(A U/ m m
2

) B P -3

B P - 4

4 5 . 8 3 士9 . 8 7 3 1 . 6 7 士3 . 0 9 p < 0 . 0 2

1 . 2 5 士0 . 2 3 2 . 0 5 ±0 . 4 8 p < 0 . 0 1

2 . 9 1 士0 . 3 0 3 . 5 7 ±0 . 7 9 n . s .

E a c h v al u e i s pr e s e n t e d a s m e a n 士S D .
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較して 妊娠中期に よ り多 く発現する
2 5)

こ と か ら , 今回 妊娠末期

に 各手技を行 っ た こ と は胎盤発育よ 胎盤 で の I G ト Ⅱ 合成 を み

るに は t
不適 当で あ っ た かも しれない ･

一 方
,

脳 や 肝臓 な どの

一 部臓器 で は組織重量の 低下 に と もな い
, 組織 I G F - Ⅱ 含 有量

も有意に 低下 し
, 各臓器 の 発育 に 対 し ,

I G F - Ⅰ の 関与が示 唆 さ

れ た .

I G F B P に つ い て ほ ヒ ト IG F B P と 同様 に B P -1 の 増 加
,

B P -3 の 減少が 見 られ た -

ラ ッ ト胎盤の IG F 一 ] 受容体ほ IU G R 群で 有意 に 増加 した ･

IG F - Ⅰ の 場合ほ
▲ 局所の ペ プチ ド含量 とそ の 特異的受容体結合

容量とは 鏡像的な 関係に あり ,
I G F - Ⅰ が それ 自体の 受容体数を

減少する こ と が知 られ て い る
26)

･ I G F- Ⅱ 受容 体 に 関 して も,

I G F B P の 変動に 伴う IG F - Ⅲ の 生理 的活性 の 変化が
,
I G F 一 Ⅱ 受

容体を増加 させ て い る可 能性 が ある . ま た 子宮動脈を 結無 して

作製した I U G R ラ ッ ト で は 胎盤 の I G F - ] 受容体 m R N A が増

加 して お り
,
I G F 受容体自体が I G F- Ⅱ の t u r n o v e r を 促進さ

せて い る と い う 可 能性 も報告 さ れ れ て い る
27)

. 今 回 の I U G R

ラ ッ トで み られ た IG F- Ⅱ 受容体 の 増加が 二 次的変化な の か
,

ある い は 病態 の 発症に
一 次的意味を有 するか は

, 今後解明 され

る べ き課題で ある . 以上 か ら胎児発育に 関 して ほ 胎盤の 発 軋

胎盤で 合成され る I G F- Ⅱ
,
I G F B P

,
I G F 受容 体の 相互 関係 を考

慮する必要が ある と考 えられ た .

I G F
- Ⅱ は I G F-1 と ほ対照的に G H 依存性は比較的乏 しい と

さ れ て い る
18)2 8 )

. し か し 今 回 の 検 討 で は G H 欠 損 患 者 の

IG F一Ⅱ ほ 低 く , G H 治 療 に よ り 回 復 傾 向 が み ら れ て お り

A s ak a w a らの 報告
16)

と 同様 で あ っ た . 更に G H 受容体の 動態を

反映す る G H 結合蛋白が減少す る こ と に よ っ て ∴組織 G H 受容

体が量的に 減少 し
, 結果と して G H 不 応性 と な っ て い る小人症

例で もIG F一Ⅱ ほ 明 らか に 低く ▲
G H 投与 に よ っ て もI G ト Ⅲ の

上昇ほ み られ な か っ た . 以上 の 所見 よ り
,
I G F- Ⅲ が G H 受容体

をも含め た G H の 生物活性発現に よ り制御 され て い る可 能性 が

示唆さ れ た
29)

. 実際 G H 欠損患者 に お い て IG F - Ⅲ と ソ マ ト メ ジ

ン C ( s o m at o m e d i n- C , S M- C ) とが 有意に 正 相関 し た こ と も こ

れを支持 して い よう .

潰瘍性大腸炎症例 で 高 カ ロ リ ー 輸液に よ る体重の 増加 , 栄養

状態の 改善に つ れ 血 中 IG F一[ ほ増加 した . ラ ッ ト に お い て ほ

短期間の 絶食の よ うな 栄養状態 の 影響は 少な く 血 中 IG F一刀 濃

度に 変化は み られ ず
30)

,
ヒ トに お い て ほ神経性食欲不 振症 の よ

うな低栄養児で IG F- 王 値同様血 中I G Fn Ⅱ も 低下 し , 栄養状態

の 改善に と もな い 正常 化す る
18-3 1 )

. 今回 の 検討 で 血 中I G F一Ⅲ は

炎症性腸疾患に み られ る よ うな , 長 期間の 栄養状態 の 評価の 指

標と な りう るか も しれ な い
.

腎不 全症例の 血 中 I G ト Ⅱ は有意 に 増加 して い た が ,
こ の 所

見ほ これ ま で も多 くの 報告者 に よ っ て 指摘され て い る
32 一

･ ウ エ

ス タ ン プ ロ テ ィ ン グ法を 用い た血 中 I G F一Ⅱ の 存在様式 で は 対

照群 で は 認 め られ な か っ た 分 子 量 15/ 1 2 k D の 高 分 子 量

IG F - Ⅱ の 増 加 が 明 らか で あ っ た . 高 分 子 量 の I G F - [ は

I G F-Ⅲ の 前駆 体 で あ る プ ロ IG F- Ⅱ か ら最終 的に 7 . 5 k D の

I G F - Ⅱ に な る過程で の 産物と 考え ら れ て お り
33}

▲ 直接的 なイ ン

ス リ ン 様作用 に よ り低血糖 を引き起 こ した り ,
G H 分泌を抑制

する作用を持 つ
. 高分子量の I G F - Ⅱ ほI G F - Ⅱ 産生腫瘍症例の

血中でもそ の 存在が 報告さ れて お り
, 腫瘍 中で 産生され 低血 糖

の 原因に な る と い わ れ て い る
3 桝

. 同様 に 腎不 全患 者血 清 中で

もプ ロ I G F - ‡ の 増加が特異的 RI A で確認 されて い で5)

,
こ の

プ ロ I G F - Ⅲ 値の 増加が 高分子 量 I G F - Ⅲ 産生を増 加 さ せ た の

か , 腎故能が 極度に 障害され ク リ ア ラ ン ス が 低下 した た め高分

子 量 IG F - Ⅱ が 排泄が され ず結果と して 増加 した の か は 不 明 で

あ る . 今後の 課題 である .

一

般に
,
I G F-Ⅰ は多量投与に よ り ,

ラ ッ トで も ヒ トに お い て

も血 糖降下作用 を 示す . I G F- n も IG F - Ⅰ と同様に イ ン ス リ ソ

作用 を 示 すが I G F 様作用 はイ ン ス リ ン に 比 して 弱 い もの で あ

る
1 棚

. 糖 尿病と IG F- Ⅱ の 関連 に つ い て 報 告 は 少 ない が
,

I D D M で ほ 正 常 ,
イ ン ス リ ン 非 依 存 性 糖尿 病 ( n o n-i n s uli n

d e p e n d e n t di a b e t e s m ellit u s
,
NI D D M ) で は低値を 示す との 報告

が ある
抑

. しか し今回 の 検討 では ID D M 患者で は I G F - Ⅱ は減

少 し
,

ま た同
一

症例の 検討で も血 糖 の 改 善に とも な い I G F- Ⅱ

ほ 回 復 した . I G F 一 Ⅱ ほ イ ン ス リ ン 分泌/ 血 糖 コ ン ト ロ ー ル に

よ っ て も左右 され る かも しれ ない
｡

末梢血 中に 存在する I G ト1 値の90 % 以上 が肝 臓由来 と 考え

られ て い る
抽

. 肝不 全患者の 血中I G F- Ⅲ は 明 らか に低値 で
, 病

態 の 改善に と もな い IG ト Ⅲ は暫時増 加した こ とか らI G F-Ⅰ 同

様に IG F- Ⅱ もま た肝臓ほ主 要な産生臓器 で あると考 え られた .

髄 液検 体 は 酸 性 条 件下 ゲ ル 濾 過 法 に よ っ て IG ト Ⅱ を

IG F B P よ り解離さ せ た 後. 本測定系に て 測定可 能であ っ た . 髄

液中IG F- Ⅱ 濃度 は16 . 7 ±4 . 9 n g/ m l で年齢に よ る変動はみ られ

なか っ た .
こ の 値は H a s el b a c h e r ら の 報告値 (3 0 . 6 土9 . 5 n g/

m l)
郷

に 比較 して や や低値であ っ た が
,
I G ト ‡ 抽出法や 測定 系

の 遠 い に よ るもの か もしれ な い
.

こ れ ま で も , 髄液中 IG F-Ⅲ/

I G F ｣ の 比率(13 . 3) は血 中 IG F - Ⅱ/I G F - Ⅰ の 比率 (5 . 4) に 比

べ て よ り高い と報告 されて お り
38)

t
こ の こ と は髄液中IG F- Ⅱ が

中枢神経系で 局所的に 産生さ れ て い る こ と を示 唆 して い る . 実

際 IG FT Ⅱ ほ ヒ ト 脳抽出液に 存在 し
3飢

,
I G F- I r n R N A は ラ ッ ト

の 中枢神経系あ らゆ る場所 で 発現 して お り, 特 に 星 状神経膠細

胞や 脈絡膜叢な どで 多く 認め られ て い る
g一朝■■4l■＼ 今回 の 検討で は

髄液中 IG FェⅢ ほ 中枢神経系の 炎症性疾患や 腫瘍の
一 部 の 症 例

で 上昇 して い た . こ れ まで ∴試験管内実験で 1G F一皿 は 神経 突

起の 形成を 刺激す る こ とに よ っ て 交感神経節細胞な ど中枢神経

系の 発達に 関与して い ると い わ れ て い る
42 -

.

一 方 , 成人 中枢神

経系の 髄液中 IG F-Ⅲ の 生理 的 , 病理 学的意義に 明 らか に さ れ

て い な い が ,
ヒ ト髄液中I G ト‡ は 脊髄腫瘍な どの 脊髄 髄膜 を

刺激する疾患に お い て 上 昇する と い う報告が ある
43
＼ 今回 の 検

討 で ほ 小児期 の 中枢神経系 の 炎症 や 腫瘍 な ど の
一

部 で髄液 中

I G F- Ⅱ は上 昇し たが ,

州 定 の 関連は み られ な か っ た , 今後 ,
中

枢神経系奇形な どの 新生児症 例に つ い て さ ら に 検討 を重 ね た

し ､
.

髄液中 I G F B P に ほ B P■1 .
B Pr 2

,
B P-4 が み られ た . 中で も

B P-2 が 主 体 で 以 前か ら知 ら れ て い る よ う に
9-

こ の 蛋 白 は

IG ト Ⅰ よ り も IG F-Ⅲ iこ よ り強 い 親和 性 を 示 し た . 髄液 中

IG F B P の パ タ ー ン は年齢間に おい て 有意差は み ら れ ず , 各種

中枢神経系炎症疾患で は IG F B P の 全般的な上 昇が み られ
,

一

部 で ほ B P-3 の 出現もみ られ た . ま た
,

一

例でほ あ るが悪性リ

ン パ 腫の 中枢神経系 へ の 再 発時に 髄液 中I G F- Ⅱ に は 変動なく ,

一 方髄液中 B P - 2 の 増加がみ られ た . 正常 例 の 髄 液中 I G F B P

は B P - 2 が主 体で ある こ とを 考え併せ ると B P -2 の 変動が中枢

神経系 に お ける I G ト Ⅱ の 生物活性発現を 制御す る可能 性が 考

え られ る . 実験動物で ほ 中枢神経系 に お い て I G F B P の 制御因

子と して , 年齢や IG F 自体の 関与が示 されて い る . 今回 の 結果

か ら ,
ヒ ト 中枢神 経系 に お い て も実 験動物 と 同様 に I G F - Ⅱ/



2 2 4

I G F B P 産生に 対す る調 節機構が 存在す る こ と が示 唆 さ れ た .

ヒ ト 中枢神経 系 に お い て の I G F-Ⅲ の 役割を 解 明 す る に は
,

I G F - Ⅱ/I G F B P の 相互 関係を 考慮 す る 必要が ある と考 え ら れ

た .

尿検体は r-gl o b u li n を添加 し 酪 エ タ ノ ー ル 抽出 した 後, 本測

定系に て測定が 可能 で あ っ た . 尿中 I G F - Ⅲ 濃 度は 7 . 3 ±2 . 9

n g/ m g
･ C r で

, 成人 を除き小児期を 通 して ▲ 年齢 に よ る変動は

み られ なか っ た . 腎臓 で は I G F
-

Ⅱ m R N A は 腎血 管系 に集中 し

て 存在 し
,
I G F - Ⅱ は 発達 に 関与 して い る と い う

441
. こ れ ま で

IG F- 1 が腎炎の 指標に な りう ると い う 報告が ある
45}

. 今回 の 検

討で は 急性糸球体腎炎症例の
一

部 で 尿中I G ト Ⅱ の 高 い 症 例 を

認め だ が
, 他 の 腎炎 ,

ネ フ ロ
ー ゼ 症供群 1 糸球体疾患 , 尿細管

障害症例は バ ラ ツ キ が 大きく
一 定の 傾向ほみ られ な か っ た . ま

た腎炎症例に つ い て の 尿中 IG F Ⅷ と尿潜血 お よ び尿蛋 白と の

関連 はみ られなか っ たた め
, 尿中I G F - Ⅱ ほ 腎炎 の 尿中指 標 と

は な ら なか っ た .

以上 を総合す る と , 体液中の I G ト Ⅲ は個体の 成 長, 発育 , 栄

養な ど の 一 般状態を よ く反映 す る が
, 特定疾 患 の 臨床 的 マ

ー

カ ー と して の 役割ほ
, 検索 した範囲 で ほ有用 性が 少な い と 考え

られ た .

結 論

I G F - Ⅱ の 測定 を確立 する と ともに 生理 的な ら び に 小 児期各

種病的状況下に おけ る血 液
, 髄 液お よび 尿中I G F 一 Ⅱ

,
I G F B P の

存在様式を 検討 し, また 子宮内発育不 全児お よび モ デ ル ラ ッ ト

に お ける I G F - Ⅱ
,
I G F B P

,
I G F 受容体の 動態に つ き検討 し

, 以

下の 結論 を待た .

1 . 今 回 の I G F- 〕 測 定系 で は IG F
- Ⅱ 抗 体 の 添 加 量 を

500 p g/ t u b e に 減 ら し , また
)2 5
ILI G F - Ⅱ を

一 次抗体を 加 えた24 時

間後に加 え る こ と に よ っ て 感度, 特異性と も良好な測定系を 確

立する こ とが で きた .

2 . 臍帯血 の IG F- m ほ 在胎週数/ 生下時体重と有意 に 正 相関

し,
ヒ トに お い て 胎児発育と I G F- Ⅱ と の 関連が 示 唆 され た .

また 満期産児 で は 生後 6 日 目 に は 生下 時よ り さ ら に 増 加 した

が
, 以後思春期 に 増加する ほ か ほ成 人 ま で IG F- Ⅲ に 有意 な 変

化 はみ られ なか っ た .

3 . 妊娠末期に 増加 した IG F- Ⅱ は分娩複数日 で 速や か に 正

常化 し胎児胎盤糸 と母 体血 中I G F - H と の 関連を 考え た .

4 . 在胎30 週以降で は S F D の 臍帯血 中I G FT Ⅲ ほ A F D 児に

比 して 有意に低値で あ っ た . 血 中 IG F B P は S F D 児に お い て

B P L

l が増 加 し
,

B P -3 ほ 減少 した .

5 . I U G R ラ ッ ト で は組織の IG F - n 含有量は減少 し
,

ヒ ト と

同様に 血 中 IG F B P は B P -1 が増加 し B P -3 が減少 した . ま た

鮭織 IG F - n 受容体の 結合容量 は IU G R ラ ッ トに お い て有意 に

増加 して い た , I G F - Ⅱ ほ 胎児期個体/ 臓 器 の 成 長/ 発育 に 関与

し
.
I G F B P や I G F Ⅷ 受容体の 変化が 局所に おけ る I G F- Ⅱ の

生物活性発現を修飾す るもの と推察 した .

6 . G H 欠損児の I G F - n 億 は低値で G H 治療 に よ り明らか

に 増加 し,
S M

- C と は有意に 正相関 した . ま た G H 不 応性 の 小

人症例 で はI G F 一 江 ほ 低く ,
G H 投与に も反応 しなか っ た . 以上

よ り IG F . n は I G F - Ⅰ と同様に G H 受容体を 含む G H の 生物

括性発現 に
一

部依存するも の と考 えた .

7 . 肝不 全 ∴浪瘍性大腸 炎 ,
I D D M 症 例で ほ 急 性期 に 血 中

I G F - Ⅱ 値ほ 低値で
, 病態の 改善に ともない 正常化 した . 以上 の

所見は , I G F - 1 は I G F - Ⅰ 同様に G H 依存性で , 主 に 肝臓で塵

生 され , 栄養状態 に 左右 され る こ と を示 唆 した .

8 . 腎不 全で ほ I G F- Ⅲ は有意に 増加 して い たが
,

ウ ェ ス タ

ン ブ ロ
ッ テ ィ ン グ上 1 5/1 2 k D の 高分子 量IG F - Ⅱ の 増 加が顕著

であ り
, 腎 ク リ ア ラ ン ス 低下と の 関連 を想定 した .

9 . 尿中 IG F - Ⅱ ほ 小児期を 通 じ て
, 年齢的変動 はみ られ な

か っ た . 各 種腎炎疾患の 尿中 I G F- Ⅱ は コ ン ト ロ ー ル と差 異ほ

なく ▲ 糸球 体腎症機転の 指標と は な らなか っ た . ウ ェ ス タ ン 解

析上 糸球体疾患 で は B P-3 が
, 尿細管障害で は B P-1 が 尿中に

多 く排泄 され て お り
,
臨床的な マ ー カ ー

と な り う る可 能性を示

した .

1 0 . 髄液中 IG F - Ⅱ は 小児期 を通 じて
, 年齢 的変動 は み られ

な か っ た . 脳炎, 脳腫瘍 の
一

部の 症例で増加が み られ た が
,

一

定 の 関連は 得 られ な か っ た . 髄液中 の IG F B P は B P -1 ,
-2 が 主

体で
一
B P - 2 は I G ト Ⅱ へ の 親和性が 強か っ た . 中枢神経系の 炎

症 で は 増加 した .
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M e t a b .
,
5 1

,
7 81 イ88 (1 9 80) .

13) L e e , E . H .
,
B o w s h e r

,
R . R .

,
A p a th y , J ･ M ･

,
S m ith

,

M . C . & H e n r y ,
D . P . : M e a s u r e m e n t of i n s uli n-1ik e g r o w th

f a c t o r
- ユ i n p h y si ol o gi c al fl u id s a n d ti s s u e s ･ Ⅱ ･ e X t r a C ti o n a n d

q u a n tifi c atio n i n r a t tis s u e s ･ E n d o c ri n o lo g y ･ ･ 1 2 8 ･ 8 1 5-8 2 2

(1 9 91) .

14) H o s s e n l o p p ,
P .

,
S e u r i n , D ･

,
S e g o vi a

-

Q u i n $ O n
,

B ･
,

H a r d o u i n
,
S . & B i n o u x , M . : A n a ly sis of s e r u m in s u li n-1ik e

g r o w th f a c t o r bi n d i n g p r o t ei n s u si n g w e s t e r n b l otti n g ‥ しs e

of th e m e th o d f o r titr a tio n o f t h e bi n d i n g p r ot ei n s a n d

c o m p e titi v e b i n di n g s t u d ie s † A n al ･ B i o c h e m ･
･
1 5 4

･
1 3 8-1 4 3

(1 98 6) .

15) L e s n i a k
,
M . A .

, B a s s a s
,
L .

,
R o t h

,
J . & H i11 , J ･ M ･

:

A u t o r a di o g r a p hi c l o c ali z atio n of i n s uli n-1ik e g r o w t h f a c t o r I

r e c e p t o r s i n r a t b r ai n a n d c hi c k e m b r y o ･ M e t h o d s E n z y m ol ･
･

19 8
,
2 6-3 5 (1 9 91 ) .

16) A s a k a w a
,

K . , H iz u k e ∴ゝ
,

T a k a n o
,

K .
,

F u k u d a , l ･ ,

S u k e g a w a , Ⅰリ D e m u r a
,
H ･ & S hi z u m e

,
K ･ : R a di oi m m u n o-

a s s a y f o r i n s uli n-1ik e g r o w t h f a c t o r Ⅲ(I G F-Ⅲ) 一 E n d o c ri n ol ･

Jp n .
,
3 7

,
6 0 7 -6 1 4 ( 1 9 9 0) .

17 ) F u rl a n e t t o
,
R . W . , U n d e r w o o d

,
L . E .

,
V a n W y k , J ･

J . & D
,

E r c o l e , A . J . : E s ti m ati o n of s o m a t o m e d i n
-l e v els i n

n o r m al a n d p a ti e n t s w it h p lt u O t a r y d is e a s e b y r a di oi m m u n o-

a s s a y . J . C li n . I n v e s t .
,
6 0

,
64 8 - 6 57 (1 9 7 7) ･

18) Z a p f
,
J .

,
W a t e r s , H . & F r o e s h

,
E . R . : R a di o m m u n oト

o gi c al d e t e r m i n ati o n of i n s uli n-1ik e g r o w t h f a c t o r s I a n d Ⅲ

璽 i n n o r m al s u bj e c t s a n d i n p a ti e n t s w ith g r o w th d is o r d e r s a n d

竪 e x t, a P a n C , e a ti ｡ t u m ｡ r h y p ｡ gly c e mi a . J . C li n . I n v e s t .
,
6 8

,

警 132 ト1 3 3 0 (1 9 8 1) .

1 9) W a n g ,
H . S . & C h a r d

,
T . : T h e r ol e of i n s uli n-1ik e

gr o w th f a c t o r
- I a n d i n s uli n

- 1i k e g r o w th f a c t o r
- bi n d i n g

p r o t ei n-1 in th e c o n t r ol of h u m a n f e t al g r o w t h . J . E n d o c ri n ol ･
,

1 3 2 , 1 ト1 9 (1 9 9 2) .

2 0) W il s o n
,

D . M .
,

B e n n et t
,

A
り

A d a m s o n
,

G ･ D ･
,

N a g a s h i m a
,
R . J .

,
L i n

,
F .

,
D e n a t al e

,
M . L .

,
H i n 2: , R ･ L ･

& R o s e n f el d
,

M . L . : S o m a t o m e di n s i n p r e g n a n c y : A

c r o s s
-

S e C tio n al st u d y of i n s uli nrlik e g r o w t h f a c t o r s l a n d Ⅱ

a n d s o m a t o m e di n p e p tid e c o n t e n t i n n o r m al h u m a n

p r e g n a n ci e s , J . C li n . E n d o c ri n ol . M e ta b .
,
5 5

,
85 8

-

8 61 (1 9 8 2) ▲

2 1) L a s s a r r e , C .
,
H a rd u in

,
S .

,
D af f o s

,
F

り
F o r e s ti e r

,
F .

,

F r a n k e n n
,
F . & B i n o u x

,
M . : S e r u m i n s u li n

-1ik e g r o w th

f a c t o r s a n d i n s u li n f ,ik e g r o w th f a c t o r bi n di n g p r o t ei n s i n th e

h u m a n f e t u s . R el ati o n n s hi p s w ith g r o w th i n n o r m al s u bj e c t s

a n d i n s u bj e c t s wi th i n tr a u t e ri n e g r o w t h r e t a r d a ti o n . P e di a tr ･

R e s
り

2 9
,
21 9 -2 2 5 (1 9 9 1) .

2 2) 船越 徹, 上田 康夫 , 小林秋雄 , 森川 肇 , 望月真 人 :

I n s u l h lik e gr o w th f a c t o rT Ⅲ の 母児血 中 レ ベ ル と 児発育 との 関

連 . 日 内分泌会誌,
6 6

,
6 8 8 牒99 (1 99 0 ) .

2 3) S h e n
,
S . J .

,
W a n g ,

C . Y .
,

N el s o n
,
J a n s e n

,
M . &

Il a n
,

J . : E x p r e s s主o n of i n s uli n
-1ik e g r o w th f a c t o r ll i n

h u m a n pl a c e n t a s fr o m n o r m al a n d d ia b etic p r e g n a n ci e s ･

P r o c . N a tl . A c a d . S ci . U S A
,
88

,
9 1 7 9 -9 1 8 2 (1 9 86) ,

2 4) Z h o u
,
J . & B o n d y ,

C . : I n s uli n-1ik e gr o w th f a c t o r-Ⅱ

a n d its bi n d i n g p r o t ei n s i n pla c e n t al d e v el o p m e n t ･ E n d o c ri n o-

l o g y ,
13 1

,
1 23 0 -1 24 0 (1 9 92) .

2 5) S h e n
,
S . J . ,

W a n g , C . Y .
,
N el s o n

,
K . K .

,
J a n s e n

,
M ･

& Il a n ,
J . : E x p r e s sio n of i n s uli n-1ik e g r o w th f a c t o r Ⅲ i n

h u m a n pl a c e n t a s f r o m n o r m al a n d d主a b e tic p r e g n a n ci e s ･

P r o c . N atl . A c a d . S ci . U S A . 8 3
, 9 1 7 9-9 1 8 2 (1 98 6) .

2 6) H iz u k a , N .
,

T a k a n o
,

K .
,

T a n a k a
,

Ⅰ.
,

H o n d a
,

N ･
,

T $ u S h i m a t
T . & S h i z u r n e

,
K . : C h a r a c te riz a tio n of i n s uLi n

-

1ik e g r o w t h f a c t o r l r e c e pt o r o n h u m a n e r yt h r o c yt e s ･ J ･

C li n . E n d o c ri n ol . M e t a b . , 6 l , 1 06 6- 1 0 70 (1 9 8 5) .

2 7) P ri c e ,
W

. A .
, R o n g ,

L .
,

S til e s
,

A . D . & D e r c o le
,

A ･

J . : C h a n g e s i n l G F- 1 a n d - n
,
I G F b i n d i n g p r o t ei n , a n d I G F

r e c e p t o r t r a n s c rip t a b u n d a n c e af t e r ut e ri n e a rt e r y li g ati o n ･

P e di a t r . R e s .
.
3 2

,
2 9 ト2 9 5 (1 9 9 2) .

2 8 ) H i n z
,

R . L . & L i u
,

F . : A r a di oi m m u n o a s s a y f o r

i n s uli n lik e g r o w t h f a c t o r n s p e cific f o r th e C-P e P tid e

r e gi o n . J . C li n . E n d o c ri n ol . M e t a b ･ . 5 4 ,
4 4 2-4 4 6 (1 9 82 ) ･

2 9) 五十 嵐萱, 佐藤 保: 成長ホ ル モ ン 結合蛋白の 著滅 して い

た1 6 蔵男 児の 小人 症例に 関す る 検討 . 日 内 分泌 会 誌 ∫
67

,

1 2 1 9-1 2 2 9 ( 19 9 1) .

3 0) D a v e n p o r t
,
M . L ‥ S v o b o d a , M . E . ,

K o e r b e r
,
K ･ L ･

,

V a n W y k
,
J . J . , C l e m r n o n s , D . R . & U n d e r w o o d

,
L ･ E ･ :

S e r u m c o n c e n tr a ti o n of i n s uli n-1ik e g r o w th f a c t o r n a n d n ot

c h a n g e d b y s h o r t t e r m f a s ti n g a n d r ef e e di n g ･ J ･ Cli n ･

E n d o c ri n ol . M e t a b .
,
6 7

,
1 23 1- 12 3 6 (1 9 8 8) .

3 1) S li m a n
,

A . T .
,

H a s s a n ,
A . E ･ H ･ Ⅰ･

,
A r eff

,
M ･ K ･

,

H i n 2
,
R . L

"
R o s e n fel d

,
R . G . & R o g ol

,
A ･ D ･ : S e r u m

i n s uli n-1ik e B r O W t h f a c t o r s l a n d Ⅱ c o n c e n tr a ti o n s a n d

g r o w th h o r m o n e a n d i n s u li n r e s p o n s e s t o ar gi ni n e i nf u si o n i n

c h ild r e n w ith p r ot ei n- e n e r g y m al n u tritio n b ef o r e a n d aft e r

n u triti o n al r e h a bilit a ti o n . P e di a tr . R e s .
,
2 0

,
1 1 2 2 -1 1 3 0 (1 9 86) .

3 2) P o w ell , D . R .
.
R o s e nf el d

,
R . G . B a k e r

,
B ･ K ･

, L i u
,

F . & H i n z
,
R . L . : S e r u m s o m a t o m e di n l e v el s i n ad ult s w ith

c h r o ni c r e n al f ail u r e : T h e i m p o r ta n c e of m e a s u ri n g i n s uli n
-

1ik e g r o w th f a c t o r I (I G F - 1 ) a n d I G F - Ⅱ i n a cid -

C h r o m a t o
-

g r a p h e d u r e mi c s e ru m . J ･ Cli n ･ E n d o c ri n ol ･ M et a b ･ ,
6 3 ,

1 1 8 6 -1 1 9 2 (1 9 8 6) .



2 2 6

3 3) D a u g h & d & y ,
W . H . : E dit o ria l : T h e p o s sib l e a u t o c ri n e/

p a r a c ri n e a n d e n d o c ri n e r ol e s of i n s uli n トIik e g r o w th f a c t o r s

of h u m a n t u m o r s . E n d o c ri n ol o g y ,
12 7

,
1 -4 (1 9 9 0) .

3 4) 福田 いずみ : I G F - 】 産生腫瘍中の IG ト Ⅱ の 性 質に 関す る

研究 . 東女医大誌 ,
61

,
28 8 -2 99 (1 9 91) .

3 5) P o w ell
,
D . R り

L e e
,
P . D . K .

,
C h a n g ,

D .
,
L i u

,
F . &

H i n z ,
R . L . : A n tis e r u m d e v el o p m e n t f o r th e E p e p tid e

r e gi o n of i n s u li n
-1i k e g r o w t h f a c t o r I A p r o h o r m o n e r e c o g n iz e s

a s e r u r n p r o t ei n b y b o th i m m u n o b lo t a n d r a di oi m m u n o a s s a y .

J . C lin . E n d o c r in 01 . M et a b .
, 6 5 . 8 68- 8 7 5 (1 9 8 7) .

36) S k o tt n e r
, A .

,
C l a r k

,
R . G .

,
R o bi n s o n

,
Ⅰ. C . A . F . &

F r y k l u n d
,

L . : R e c o m b i n a n t h u m a n i n s uli n
-1ik e g r o w th

f a .c t o r : t e S ti n g th e s o m a t o m e di n h y p oth e si s i n h y p o p h y s e c t ,

0 mi z e d r a t s . J . E n d o c ri n ol .
, 1 12 , 1 2 3- 13 2 (1 9 8 7) .

3 7) M e ri m e e
,
T . J .

,
Z a pf ,

J . & F r o e $ C h
,
E . R . : I n s u li n-

1ik e g r o w th f a c t o r s . N . E n g . J . M e d
"

3 09
,
5 2 7 - 53 0 (1 9 8 3) ･

3 8) H a s e l b a c h e r
,

G . & H u m b e l , R . : E vid e n c e f o r t w o

s p e ci e s of i n s u lin -1i k e g r o w th f a c t o r- [ (I G F, Ⅱ a n d
` '

bi g
' '

I G F - ] ) i n h u m a n s pi n al fl uid . E n d o c ri n ol o g y ,
1 1 0

,
1 8 2 2-1 82 4

(1 9 8 2) .

3 9) B a c k s t r o m
,
M .

,
H a ll

,
K . & S a r a

,
V . : S o m a t o r n e di n

l e v el s i n c e r e b r o s p in al fl uid f r o m a d ult s w ith pit uit a r y

di s o rd e r s . A c t a E n d o c ri n ol .
,
1 07

,
1 7 1 -1 7 8 (1 9 8 4) .

4 0) L a m s o n
,

G ･
,

P h a m
,

H ･
,

O h
,

Y ･
,

O r a n t
, Ⅰ.

,

S c h w a n d e r
,

J . & R o s e n f el d
,

R . G . : E x p r e s si o n of th e

B R L - 3 A i n s uli n
-1ik e g r o w th f a c t o r bi n d i n g p r o t ei n ( r B P-3 0) i n

t h e r a t c e n tr al n e r v o u s s y s t e m . E n d o c ri n ol o g y ,
12 3

, 1 1 0 0 -11 0 2

(1 9 8 9) .

4 1) O I s o n
,
J . A .

,
S h i e ri c k

,
K . T .

,
O gli vi e

,
S .

,
B u h i

, W .

C . & R a i ヱa d a
,

M . K . : D e v elo p m e n t al e x p r e s si o n of r a t

i n s uli n-1ik e g r o w th f a c t o r b i n d i n g p r o t ei n -2 b y a tr o c yti c glial

C ells in c u lt u r e . E n d o c ri n ol o g y ,
12 9

,
1 0 6 6Tl O 7 4 (1 9 9 1) .

4 2) M ill
,

J . F .
,

C h a o
,

M . V . & I s h ii
,

D . N . : I n s u li n
,

i n s uli n
-1ik e g r o w t h f a c t o r eff e c t s o n t u b ul in m R N A le v els

a n d n e u rit e f o r m a ti o n . P r o c . N a tl . A c a d . S ci . U S A
.
8 2

,

7 1 2 6 - 7 1 3 0 (1 9 8 5) .

4 3) 浅川久美子 , 肥壕直美t 高野加寿恵 , 鈴 木香苗 , 出村

博 , 鎮 目和夫 , 安本章正 , 松村耕三 : 脳脊髄液及び 脳腫瘍中の

IG F s に つ い て . 日内分泌会誌,
6 7

,
3 71 (1 9 91) .

44 ) C h i n ,
E . & B o n d y , C . : 1 n s uli n

-1ik e g r o w th f a c t o r

S y S t e m g e n e e X P r e S Si o n i n th e h u m a n kid n e y . J . C lin ,

E n d o c ri n ol . M e t a b .
,
7 5

,
9 6 2 - 9 6 8 (1 9 9 2) .

4 5) H i 2 u k a ,
N

り T a k a n o , K . & T a n a k 8
,
Ⅰ. : D e m o n s tr a tio n

Of i n s uli n
-

1ik e g r o w th f a c t o r I i n h u m a n u ri n e . J . C li n .

E n d o c ri n ol . M e t a b .
,
5 4

,
1 3 09 -1 31 2 (1 9 8 7) .

P h y si o1 0 苦ic al a n d P a t h oI ogi c al C h a n g es of I n s uli n ･ Li k e G r o w t h F a ct o r ･ Ⅲ a n d it s B i n di n g P r ot ei n s i n I n f a n cy a n d

C h il d h o o d R y o h ei
r

r h k e y a
,
D e p art m e n t of P edi a 扇c s

,
S c h o ol o f M e di ci n e

,
K a n a z a w a U ni v er sl ty ,

K an a Z a W a 9 2 0 - J .

J u z e n M ed S o c .
,
1 0ち2 14

-

2 2 7 ( 1 9 9 3)

K e y W o r d s i n s u li n -1i k e g
r o w th f a c t o r (I G F) ,

I G F - b i n di n g p r o tei n , I G F r e c e pt o r
,
i n t r a u t e ri n e g r o w th r et a r d ati o n

(I U G R)

A b st r a ct

U sin g a n e w ly
-d e v el o pe d i n s ul in -1i k e g r o w th f a ct o r Ⅱ (I G F - Ⅲ) r adi oi m m u n o as s a y ,

I e x am i n e d clini c a11y I G F - Ⅱ l e v els

an d i ts s pe Ci且c bin din g pr otein s (I G F B P) ,
an d als o stu di ed I G F - Ⅲ s y ste m s i n r a t m od el s of i n tr a ute ri n e g r o w th r e tard a ti o n

(I U G R) b y m at e m al f a s ti n g or d e x am e th a s o n e tr e at m e n t . C or d b l o o d I G F - Ⅱ 1 e v el s
,
W er e Sig nific aJ ld y c orr el a te d w i th g esta

-

tio n al w e e k s an d bi r th w eigh ts . D u ri ng c hil d h o o d
,
th er e w er e n o a pp a r e n t c h an g e S i n s e ru m I G F - Ⅱ v al u e s . S er um I G F - Ⅱ

1 e v el s w er e el e v at ed i n l at e p re g n a n c y an d r e h m e d t o th e n or m al l e v el wi th i n a 托 w d ay s a ft e r d eli v er y ,
in d i c atl n g th e r el a -

ti o n ship b et w e e n m ate m al I G F - II an d ft to 十pl a c e n tal u ni t . C or d bl o o d I G F - Ⅱ l e v els o f s m al 1 f o r d at e ( S F D) i n fa n ts w e re

Sig mi n c an tly l o w e r th an th os e of a g e - m at C h e d a pp r o p ri a te f or d at e (A F D) in f an t S
,
S u gg e Sti n g th e i n v oIv e m e nt of I G F - Ⅱ in

I U G R . I n S F D i n f an tS
,
W 由te rn lig an d a n al y sis s h o w ed an i n c r e m e nt of se ru m I G F B P - 1 an d a r e d u cti o n of B P - 3 in c o m p ari -

S O n W i th th os e i n A F D i nf a nt s . I n I U G R r ats
,
ti s s u e I G F - Ⅱ c o n t e n ts w e re d e c r e a s e d an d a si m il ar s e ru m I G F B P p atte r n to

S F D in fa nt s w a s o b s e rv ed . m e bin din g c a p a city o f ti s s u e I G F - Ⅲ r e c e pt o r w a s h igh e r th an th o se of c o ntr ol r ats . T h e se

r e s ults s ug g est ed th at I G F - Ⅱ sy st e m s pl ay a c ru Ci al r ole i n ftt al gr o w th . I n p atie nt s w i th g r o w th h o rm O n e ( G H) d eficie n c y ,

h ep a ti c d y s 餌n c ti o n
,
ul c er ati v e c oliti s an d i n s ul i n - d e pe n d e n t di ab e te s m elli tu s

,
S e n 皿 IG F - Ⅱ l e v el s w e r e d e c re as ed i n th e

a c ti v e st ag e of th e d is e as e s an d n or m aliz ed in th e c o n v el e sc e n t s ta g e . n e s e r e s ul ts s u g g e st ed th a t s e ru m I G F - Ⅱ l e v el s w ere

i n fl u e n c ed b y s e v e r al f a ct or s , S u C h a s G H
,
h ep atic r e s e rv e , n ut ri ti o n al st at e an d gly c e mi c c o n b

･

01 . I n c h r o mi c r e n al fai lu re ,

th er e w as a sig ni fi c a n t in c r e m e n t of se n Ⅱn I G F - Ⅱ 1 e v els
,
a n d th e hi gh er m ol e c ula r fb r m s of I G F - Ⅱ(12 an d 1 5k D ) w er e d eト

i ni tely d ete c te d o n W t ste rn a n aly si s
,

W h ic h w as p r o b a bl y d u e to an i m p air m e n t of r e n al cl e a r an C e . U ri n ar y I G F - Ⅱ 1 e v el s

W er e n O t in fl u e n c ed b y a g e
,
a n d i n n ep hri ti c an d n ep h r o ti c s y n d r o m e

,
u ri n ar y I G F - Ⅱ v al u es w er e n ot si g nin c an tly di蝕rc n t

fr o m th o s e o f c o n tr oI s u q e cts an d al s o n ot a 触 ct e d b y th e d eg r e e of u h n ar y O C C ul t bl o od or pr ot ei n c o nt e n ts . O n W t ste rn

lig a n d an al y sis of u ri n ary I G F B R B P - 2 an d B P - 3 w er e in cr e a s e d i n th e c as es of gl o m e ru lo p a th y , W h e r e as B ト1 w as i n cr e a sed
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i n r e n al tu b ul a r d y s fu n cti o n
･

A l th o u g h u r in ar y I G F - = al o n e c a n n o t b e a cli n i c al i n dic at or i n n ep h riti c h e p h r oti c di s e a s e
,

uri n ary I G F B P p att er n s m a y b e a u s e fu 1 m ar k er in th e dia g n o si s o f r e n al i m p alr m e n t ･ C S F I G F - Ⅱ l e v el s w e r e al s o n ot i n fl u -

e n c ed b y a g e a n d i n cr e a s e d i n s o m e c a s e s of e n c e p h aliti s
･
C S F I G F B P m ainl y c o n si ste d of I G F B P - 1 a n d B P - 2; B P - 2 sh o w ed

a h ig h er afB mi ty
f or I G F - Ⅱ th a n I G F - Ⅰ ･ an d i n cr e a s ed g e n e rally in a n u m b e r of C N S dise as e s ･ T h es e l G F B P d y n am ic s m a y

b e i m p or ta n t in un d e rs ta Jldi n g th e l o c al bi o a v ail a bility o f l G F - H i n C N S ･


