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187　 　 　 胎児 （仔 ）の 発育 ， 成長 に お け る

IGF ．一・1 お よ び IGF − llの 意義

188　　　　母児相関 の糖代謝異常 と児発育因子 （イ

ン ス リン 関連 ペ プ チ ド）
− in　 vimo 及 び in　 vitro 肝

glycogen 合成能を中心 と して一
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［目的 ］胎児 （仔）の 発育 ， 成 長 に 成 長因子 が 重

要 な役 割 りを果 た し て い る 可能性 が 指摘さ れ て い

る が ， 詳 細 は 未だ 不 明 で あ る 。 そ こ で 胎 児 （仔 ）

に お け る lnsulin − like　Growth 　 Factor− 1 （1GF
− 1）お よ び IGF 一

皿の 細胞増殖効果 そ の 受容体の

分析か ら， fetal　 developmentにお け る こ の 2 つ の 成

長因子 の 意義につ い て 検討 し た 。 ［方法 ］ヒ ト胎児 お

よ び ICR 系 マ ウ ス 胎仔 皮 膚 由来 の 線維芽 細胞を

10 ％ FBS ．Medium − 199 ｝（ て 培 養後 ，培 養液 中

に 1 π9／祕 〜 100 「「g／祕 の IGF −−1 ま た は IGF 一

皿を添加 し，こ れ らの 細 胞増殖効果を 3H − thymi −

dlne　 uptake よ り検討 した 。 次 に，頭臀長が 9，17，

22mm の 各 種 胎 令の マ ウ ス 胎仔 よ り得 られ た 肝，肺，

脳 ， 消化 管 に お け る IGF − 1受 容 体 を
nsl − IGF

− 1 を用 い て 分析 した 。 ［成績 ］ IGF − 1お よ び

IGF − H は とも に ヒ トお よ び マ ウ ス 胎児 （仔）の 培養

細胞 に対 し て 約 1．5 倍 の 有意 の DNA 合 成促 進作

用 を 示 し， IGF − H は，　 IGF − 1 に 比 較 し て 低濃

度 の 1ng ／me の 濃 度 で 最 も高 い 増殖効 果 を 示 し た 。

IGF − 1 受容体 の 解 離恒数は 7．81 × 10
’
9M で ， そ

の 受 容 体 は 胎 仔 の 各 組織 に 認 め ら れ ，肝 で 22 ．5士

6．0 ， 肺 9．6 ± 2．0 ， 脳 4．0 土 en ， 消化管 6．6 ± O．1

fmol ／ mgprotein と肝 に お い て 最も高か っ た
。

一
方，

胎仔発育過程 に お け る IGF − 1 受容体の 変化は ， 肝 に

お い て ， 54」 ± 1．9 （頭臀長 9　nn ）， 23．2 土 1．8 （17

an ）， 8．1 土 0．2　fmol ／mgprotein （22nm ）と胎仔

の 成長 とともに有意 に 減少 し た 。 ［結論 ］培養 し た 胎

児 （仔 ）細胞に対 し て IGF − 1 と IGF − H は と も

に 細 胞増殖 効果 を 有 し ， ま た 胎仔 組織 に お け る

IGF − 1受 容体 の 存 在 お よ び そ の 胎 令 に よ る変化

か ら ， IGF − 1 と IGF − H が 胎 児 （仔 ）の 発育 に

重要 な役割 りを果 た し て い る こ とが 示 唆 さ れ た 。

〈目的 〉母児相関の糖代謝環境が児発育 に 及 ぼす影響

を insulin 及 び そ の 関連 ペ プ チ ドの 作用面 か ら検討 し

た 。

〈方法 〉（1）in　vitro 実験系 ； D21 ラ ッ  胎仔肝細胞を

WE （10％ FCS 加 ） に て 初代培養 し培養 48時間後よ

り無血清下で insulin或は Insulin− 1ike　 Growth

Factor−1 （IGF −−1）を 10miz〜10
　7M

添加す る と共 に

培養液中 ghcose 濃度を O　・y 　800　mg ／ne に 変化 させ た。

添 加24時間後 に 肝細胞 glycogen 合成量及 び glycogen

synthase， phosphorylase 活性 を測定 した 。

〔2）in　 viua 実験系 ： STZ 投与妊娠 ラ ッ トに NPH

insulin を投与 し様 々 な高血糖環境を作成 した 。　 Ui
に 胎仔を摘出 しそ の 肝 glycogen 量 及 び insulin と そ

の 関連 ペ プ チ ドの 動態 を 検討 した 。

〈成績 〉培養胎仔肝細胞 に お い て insulin 及 び IGF −

1 は共 に synthase 活性 の 増加 を介 して glycogen 合

成を促進 した 。
一方 ， 培養液中glucose 濃度を増加 さ

せ る と肝 glycogen 量 は dose−dependent に 増加 し，

こ れ は insulin 或 は IGF − 1 の 添加 に よ っ て さ らに促

進 され た 。他方， in　 viv ・ 高血糖妊娠 ラ ッ トか らの 胎

仔肝 glycogen 含量 は 母体平均血糖値が 230mg／ne を

示す個体で 最大 とな り，そ れを越 え る高血糖で は逆に

漸減 した 。 ま た こ れ ら の胎仔血中 insulin と IGF

− 1の レ ベ ル 及 び胎仔重量 は 肝 glycogen の 変化 と正

の 相関を示 した 。

〈結論 〉母体高血糖の 胎児代謝 内分泌及 び児発 育 へ の

影響 に は明 らか な臨界血糖値が 存在す る。こ の 臨界値

は 胎児代謝臓器 （肝） の 側よ りはむ しろ糖
一

糖代謝制

御 ホ ル モ ン （胎児成長因子）
一 一

児発育 とい う
一

連 の

cascade
一

な か で も insulin を含む胎児成長因

子 の 産 生 調 節機 構 の 側 に 依 存 す る も の と 思 わ れ

た 。
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