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ている.そLT.ⅠとⅢに分けLT一打 l(･よ70Tr'ミノ醸確

執 rIは67~J'ミノ酸残基からなる単銀ボIJペゾ十卜であ

るl＼ こLT)-I--称酎よ全体として62.96~LJn･'ミノ鰍二相同性が

あるが11､,特にN端では31I''ミノ酸残基t7)･-)t')22Jrが同

Lで あ る3､.I(i'た,lGトIIはイーp-![ン11)ン(-))̂ およ

び 1号ド メ ヤン工う8-＼･18/0･.a:)梓桐 性があり21.,牛血清LJlうエ

り1 -,トー7L-:ン上も較机している1̀㌧

IGト IlJあるいは lGトITmRNA はヒトでは胎児腎,

肝 ､ 副 腎 . 拭紋筋い,脊髄液6､.卵胞および精喪液7㌧

卜垂休前集群､お.･.Lび成人脳9､などに証明されている.

･jj. :?･･/卜成体では脳に強 く. 肝に弱く発現してい

るtO?.;i-J卜脳では,lC.トーIImlくNA は胎令14F=7の脳

で最も高く,生後も脳の各紙城なZ･宣ドに脊髄にかtLCり発

現 している｡L/L｢る成績11丁上 こ;1-J卜成体では脳軟膜と

脈絡革上皮細胞にのL̀ IC.ト ITCl~)NA '7)シグ十,lJ･が検

出されるにすぎないとする成績12リ-_がある.また､塵

塚ではヒト副腎褐色細胞腫13､およびrl/(′Lrノ､~く瞳場lこ1､

1'1L'-で InlくNA i,)発現が先進 している.それに応L-て,

褐色細胞腫では IGト ⅠⅠの含有巌も商いが.,t′(,Lム1

陣場では何故かそcT)ような傾向がムl:,Jtない13､1.ヒト

肝癌でもIGF-･一口mRNA の発現先進L/T)有無が調べヱ▲1,ll

ているが,症例毎に異なi),一定の結果は得ま､)Il-ていな
い151

I(1卜Ilはinvill･0で各穐動物 ‖ニトを含む)tIr')線維

芽細胞(,')/'Jl裂を促すこ上が知上､-､Ilている16､､-)9､.そC)他

に,､冊掴乱軟骨細胞.骨細胞t')増殖ないし基質産生能

を高めるこL-I-_も報告さ行でし､る18､20､.

これ 了卜1L:Lの研究で.T(うド-･lI::t成長ホ′しキンの分泌量

に依存二して血中濃度が高まり.成長ホJLキンの成長促

進作目汗月二柴なメ:;:(=T--JL-とふなされている.が,

IGF--Ilには成長ホJlキン依存性がなく,invivoでど

のよ･-7な役割を担一･､ているかは全く1itJljであー-､た.ただ,

と211､胎児の血中濃度は成体よりもはるかに高く,坐

後,速やかに減少すること22-,胎F,u線維芽細胞はitlVitro

で,胎盤性二.ラ')卜上･:ン′の刺激によって IGト･11の産生が

克進すること2)などから,胎児成長の重要な困予では

ないかと推測されている.ところが,ヒトでは胎児ある

いは脚荷血L･I~】に IGF-Ⅲが検.LIJ.されるが,妊娠中期より

も後期に高く,さま二)に新生児,成人になるにしたが---)て

その儀が高くなる24)25).っまり,ラットとは連の現象

を屋し,胎児増殖因子とは考えにくい.また,つい最近

までと卜では IGF-Ⅲの組織および細胞しべ′Lでの局在

が,有用な抗体が入手できなかったこともあり,我々が

検束するまで全く不明であった.そtて,そ0)生物活性

を究明するよいモデ′Lも存在しなか一一,たので,ヒトIGト

織におけるIGト II免疫活性の局在と invitroでの生

物活性に~Ⅰ:.眼をおいて述べることにする.

IGF-n免疫活性の局在 :免疫細胞化学的に.tI_卜正

R八､た単'/口一･一ン抗体は:)り卜lGト 【lに対する抗体で

ある26~-(う･ソトIGr･11とヒトIGト I】は丁ミノ酸組成

上939｡の相同性がある27､~)が.本抗体はヒトIGト Ilと

はl(X)､9dt/')交叉反応性を示す.しかし, (ン一八りソ,イ

ulソーXLりン.C-べゾチ卜.__日立成長因子 (1二.IGn と

は全く反応しない.ただし,ラ上寸･†ムノ'-i,L､′-t･_1'では

て,念の為.IGト Ⅰで前吸収 した抗体を用いて免疫染

免疫染色L')結果,成 人では頚動脈小体三t~:.細胞,副腎髄

質細胞および後腹膜努神経節細胞L71んが陽性に染色され

児腎(7)近位尿細管起始部LT)尿細管上肢に限局して陽性所

見が得1㌦いたiこす ぎず.副腎髄質も陰性であ･-.,た.なお.

成熱-ト､J卜では 蜘玖膜上皮細胞と脈絡叢細胞にかなり

多数の lGト II免疫活性を示す細胞が存在し.St〉丁･liこlnO-

poloL1 日 -2､tJ)成績〔･l･二一致 した.浴.副腎髄質iこは稀に
少数LT)陽性細胞が認め～､､Illるにすぎなかった.
ヒト肺癌では.頚動脈小体腫喝̀1f札 迷走神経小体陣
場 1例(こ多数の lGト IAT免疫活性を示す陣場細胞が認め
t､〕わた.しかし,菰静脈小体由来上faiわかる腫壕 1例に

細胞腫18例は.良性 (15例),悪性 (3例)の別なく.

また.原発巣.転移巣を問わず,高崎度に陽性細胞が認

めr_)わた (図 1-a).また,この中には4例の多発内分

泌腺腫 (nqU_.Ⅲ型各1イ礼 Ⅳ型2例)の症例も含まれ

るが,いずれも通常の褐色細胞腫と同様の陽性所見を呈

した.副腎外の腹腔内脅神経節腫6例 (後胸膜3f札 蹄

批2例.ツ･･ノカーカント′レ器官1例)も全て多数のIGト

筋免疫活性を示す細胞を陳有していた.これらの結果を

.一括 して表 1に示す.なお,免疫電子顕微鏡によりIGF-

ll免疫活性は､硯色細胞肺および頚動脈小体瞳覇細胞(T)
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図 1 後腹膜原発悪作バーIJガングリオ-･､-マ:肝虹移貼りIGF-1Ⅰ免疫染色陽什細胞 (a)

と免疫電子新教鏡による内分泌額醍上の特異的免疫活性 (也:副腎褐色細胞腫,
C:鞘動脈小体腫噴).
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に,副腎髄質由来(T)神経節芽腫では3例中2例に陽性細

胞を認めたが,より未熟な神経芽腫では5例やま例も陽
性例は射̀､)わなか--､た.そtJll出ではヒト髄膜腫10例中6

例に陽性細胞が認ガ,上■一打 TiTi-均13Q･.し7)睦癌細胞が陽性に

染色された.しかし.腎細胞癌 2例.rL7†･p,Lムス睦額2

例,肝島陣場4例.rfTl机泉髄様癌 5例,網膜芽腫4例

(3例は培養細胞株),メラニン非産生黒色腫2例などは

全て陰性であ･･･､た_

I(i,F-1】の生物活性 :tJ_卜神経芽腫珠 Nlト15IluITは

小児副腎原発の腫喝に由来寸るか.本株は l(;I-/IIiこしL--.､

もそLT)効果が認め[-,新た (図 21.また,本細胞株は神

殖が促進さilた し結果,略).こく:')細胞株には少数左が

己､)IGト fI免疫活性を示す細胞が存在する(rrこ:I.いか11-

るオ- トタライソ機序でその増殖が維持されているのか

ヰ)LIILない. ･方,IGトロはこrJ卜))や二ノiL.J卜二')的甘
細胞LL7)分化 (筋管形成の促進)30-3tlやヒト神経芽腫抹

SIく･--Sl･''TCjY(潤,;態撃的分化を促すことが知L､凍 ている32∴

う ･.,卜副腎栂色細胞瞳株 pe12は NGFiこよりて形態

学 的ならびに生化学的骨化を遂げる33).この細胞株を
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図 2 7(",ド- Il 添 加 培 養 に (上 り . N R - 45nu F

iLE50- 80 00 増 殖 が 促 進 さ れ る .

lGrT【1-で姓ll軒卜る上 N G F 程 -.酎 臣 こ･ば 互 い が ､ 神 経 突

起様の突起の伸長が観 察 さ れ , 形 態 学 的 分 化 が 誘 導 潜 れ

た (図 31.こか吊T)結 果 は . 1G ト tl が 胎 児 細 胞 ハ .-Zi左

IL.lJ.募神経節由来の ヒ ト あ る い は :-i L､′ 卜 腫 癌 細 胞 n l督

殖ないしは分化を促進することを示している.

IGト Ilはヒト成人では ケrlム親和性 (副腎髄質,･ソ･ソ

脅神経節糸の細胞に広く分布し,そかド)の細胞i･こf-fi来す

る陸幕iこもは 例ゞ外なく存在する.しかも,:I.仁常状態よ

りも腫壕化した場合に高頻度に陽性細胞がrl慨 する幌 向

増殖に関与 しているもの上思われる. 軒私 IGト 11は

invitroで,ヒト神経,Ij-;腫培遵細胞株(I)細胞分裂を増

た . しかも,これ亡､'L･r)#胞 株はいずオ再)N(;f√に感受

性 を 有 し . NGF EこくL--,て同様〔!'L)現象が惹起さかる.こ

の こ (畑 土. I(_;ト lIがヒト芳神経節細胞の NGFである

可 能 性 を 強 く 示 唆 している.

増 殖 を 促 寸 の jlで な く . 形態畑ニーびに樺能的な分化をも

誘 導 す る . そ れ は , N GF あるいはエljスロボエチソな

tl-:で も よ く 知 1､凍 て い る _ したが-〕て,lGF-ITtpT)二面

が 分 化 し里 _:cT)段 階 に あ る か に rト ,て規定されているよ;)

で あ る . -｣)譲 り , 隅 色 細 胞 瞳 と い うかなり分化した状態

tJ) "硯 色 細 胞 ●' か 1-～-.,肺 癌 化 し た 細 胞では TGトITによ-､

図 3 IGF-IIIO.~7M を添加して培養すると,PC12細胞は突起を著町こ伸ば
す.処Llir.:後14tJtiLb). ai､日柄添加対照群,
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な神経芽細胞を母細胞とする腫癌細胞では,本来分化憤

向の乏 しいことから細胞分裂-と導かれるものと考えiT-

れる.

神経栄糞田子として現在まで広く知tT〕It.実験に供さ

れてきた物質は NGFであるが,そcT)産生部位はj巨帯

に特製 (経てT7-1顎 ド腺､ジャ-JrLJネズミの 唾 液腺,モ

′しモ･､′卜 rLJシ,rLJサギ在と:(I)前立腺な(L:31日 で.煤

熟した神経系をもー~〕成体で果 して有効iこ働いているのか

どうかかなり疑問である.それにかわり,最近は塩基性

線維芽細胞増殖[軒f･(bFGF)が､広く神経系iこ存れ三し,

神経細胞の生存を維持 し,発達を促進rrることかl▲-)35､,

注t~~1され･-I-'つある.たゞL bFGFは神経細胞そのも

(T)に存打守 る3い37-. ･九 :ト･′卜中枢神経LJ】)グり~'′細

知り lている.実際,illヽ･i＼･Oで神経細胞が障害された

場合, グり了が栄養因子を産生 ･供給する方が好都合の

ようをこ思われる.勿論この両者がそれぞれ別種の神経細

胞を標的上して､相補-.,て機能 している可能件を肯定す

るこ上はできない｡が.今後は.lGト ITが果 して本､lJJ

i･こ華神経節細胞ひいては中枢神経系L7)一万十二1-′LI)･ミン

ニュ-ロソ (奔神経節細胞はカテコ-ルアミソを合成す

ら)しり"NGド''であるか杏かを解明したいと考えている.
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(̂.こl【I.SL､i.t'Ŝ ､73:137をトLlこ1日l,19T(;.

･111(lt-nL,Ote,L.TL: SiTllilLlritit)ドinslmlL､Iurt､;川(1

runrliいnOfhl＼･int】seI11111(､rllhTlotrot)inillndhuI11こ111

ins u l in -likei,rOWthfilLlt川･ll:Tw''ft､tillPr).lllrOi(i

1985.

451

5)Sa)tt.J.,(lowell,∫.,Robert/ion.M.E.,PrieLqlley,
L.M..Wadt,y,R..Hopkins,B‥ Pritetlard,I..

Bell,G.I..比all,L.B.,Graham,I).(;.and

K nott.T.J.: Insulin - l ikegrowthlこlCtOrp-llど(1n(,

eXl)rt?SSioTlinWilms'tumorlIn(iLITllbl･),(川iL･

tt'ssues.NatLIl-C,317.I26(卜262.1985.

61Haselbaeht,r,G..andrlumbel,It.: lI.vidL.neef()r

twospeciesofinsulin-1ikt､LTT･LIWlllfとl(､lor(1(I.ドl一

and"big''IC,ドIllinhum こIn Sl-ini･11fluid.lI,n(1 0 -
crillOlogy,Ilo:18'2L)･-182-I.1!)82.
71Ihma.Sharma.K..(､abpra.(l.M.andLi,tl.Il.:

Identiriぐiltion()ri11m11i11-lib(,L,rOWthfとlCl川･-llin

hLlmヱIll SH 11illこIl il=(ilUmLlulilT･rlLli(15.1う.tう.R.し､.,

140:5ニ‡6 - 5 L12 . 1t)ボti.

811ta維blaぐht･r.(;.,Srhwab.M.I;i.,PaL<i.A.and

rlumbe).lt.fl:.: IIISu l i n - l ikL､gr(1＼＼･thfとICtOrlI

(I(:7トIl)inhunt,lTlhT一之I i n :R LILTi(={･11distribution

orhighぐrn10lt,LtulこIt･nlilSSfH一ms.I)roe .N at l.
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