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論 文 内 容 の 要 旨

 目的

 Insulin4ike growth factor I（IGF－1）はインスリン

様生物活性を有している．IGF－1の受容体もインスリ

ン受容体と類似の構造を示し，種々の組織，細胞には

両者の受容体が同時に存在していることが報告されて

いる．一方，腎臓にはIGF－1受容体が多量に存在する

ことが報告されている．そこで，遠位尿細管としての

機能を有し，インスリン受容体が存在しないにも拘ら

ずインスリン類似の物質にてインスリン様作用を示す

ことが認められているイヌ遠位尿細管由来の細胞株，

MDCK（Madin－Darby canine kidney）細胞を用いて，

IGF－1受容体及びその生物学的作用について検討し

た．

 方法

 MDCK細胞は，10％FCSを含むD－MEM培地で培
養した．IGF－1受容体の検討は，1251－IGF－1との結合を

指標とした．生物学的作用は1％FCSを含む培地での

細胞増殖及び3H－thymidineの取り込みを指標とし

た．1251－IGF－1と細胞をcrosslinkingしSDS／PAGE

及びオートラジオグラフィーにて分子量の解析をし

た．

 結果及び考察

 IGFIは，1％FCSを含む培地内でMDCK細胞の
細胞増殖を濃度依存性に促進させ，100ng／mlのIGF－1

添加で細胞数は対照のおよそ1．6倍に増加した．又，

IGF－1，1．Ong／mlの低濃度添加で3H－thymidineの取り

込みは対照のおよび2．6倍に増加した．一方，インスリ

ン添加に於いては，10μg／mlの高濃度においてもこれ

らの生物学的作用は認められなかった．

 1251－IGF・1とMDCK細胞との結合は，細胞数の増加

とともに増加し（0．5～6．5×106cells／ml），その結合は

温度，時間依存性であり最大の結合は，4℃，24時間

（15％／6×106cells／ml）で認められた．1251－IGF－1と細

胞との結合は非標識IGF－1により濃度依存性に抑制さ

れ，その結合のScatchard plotはlinearを示した．こ

の細胞一個当たりおよそ5万個のIGF－1受容体が存在

し，その親和恒数は0，95×109M－1であった．1251－IGF－1

と細胞との結合はIGF－1のみならずmultiplication

stimulating activity，インスリンによっても抑制さ

れ，その力価はむしろIGF・1の各々0．1，0．01％であっ

た．一方，1251一インスリンと細胞との結合は僅かで

（1，5％／1．0×107cells／ml），この結合はインスリンだ

けでなくIGF－1によっても抑制されたが， IGF－1の力

価はむしろインスリンの10倍と高値であった．これら

の結果より，MDCK細胞には，インスリン受容体は存

在しないことが考えられた．1251－IGF－1と細胞とを，

crosslinkingさせると，分子量130Kの位置にbandが

認められ，大量IGF－1の投与にてこのbandは消失し
た．
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 MDCKには，インスリン受容体は存在せず， IGF・1

に特異的な受容体のみが存在し，且つ，IGF・1は

MDCK細胞の増殖に関与していると考えられた．これ

らの結果より，この細胞系はインスリンとIGF－1の相

互関係を研究する上で有用な系と考えられる．

論 文 審 査 の 要 旨

 本論文は，イヌ尿細管由来の細胞系MDCKには，インスリン受容体は存在せず， IGF－1に特異的な受容体の

みが存在し，且つ，IGF－1はMDCK細胞の増殖に関与していることを示したものである．この結果により，

MDCK細胞系はインスリンとIGF－1の相互関係を研究する上で有用な系であることが示された．従ってこの

論文は医学研究上大いに価値あるものと認める．
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