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　　　Insulin－1ike　growth　factor　I（IGF－1）玉s　a　polypeptide　that　stimulates　a　number　of　growth・associated

processes　in　various　tissues．　Immunol㏄alization　of　IGRI　in　human　endocrine　tissues　from　autopsied

cases　were　studied　by　immuno・enzyme　method　using　anti　human　IGF・I　antisera．　To　elucidate　the

r61ationship　betwebn　expression　of　IGF・I　in　pancreatic　tissues　and　age，　we　used　formalin・fixed　normal

human　pa耳creatic　t童ssue　from　subjects　of　varying　age，　rang隻ng　from　premature　infants　to　adults．

　　　High　IGF・I　immunoreactivity　was　observed　in　adrenal　cortex（paricularly童n　zona　fasciculata　and

zona　reticularis），　in　oxyphilic　cells　of　parathyroid　gland　and　in　follicular　epithelium　of　t1｝yroid　gland．

IGF－I　was　also　stained　in　spermatocytes　of　testis　and　in　sQme　acidophilic　cells　of　pars　principalis　of

hypophysis，　whereas　no　immunoreactivity　in　ovary．

　　　In　pancreatic　tissues，三t　was　found　that　islets　of　Langerhans（particularly　in．βcells）showed

positive　immunoreactivity　for　IGF・I　and　which　gradually　increased　in　intensity　during　late　gestation，

neonatal　and　childhood．　The　present　results　showed　that　IGF－1．was　1㏄ated　in　human　end㏄rine

tisslles．　The　localization　of　IGF－I　shows　the　close　corre董ation　with　the　certain　cell　function　of　secretory

pr㏄esses　and　also　suggests　that　IGF・I　might　influence　on　the　human　development．

　　　　　　　　　　　　　　はじめに

　Insulin－like　growth　factor　I（以下IGF－1）は

ペプチド性成長因子であり，細胞の増殖，分化，

蛋白合成に関与している．また，IGF－1にはinsu－

lin様作用があり，IGF－1の投与により血糖降下作

用が認められ，ラットにおいてはIGF－1．の持続皮

下投与により個体の成長を促進するという報告が
ある1）2｝．

　生体の多くの細胞でIGF・1を産生する事実が

明らかにされ，Hanssonらはラットの各組織にお

けるIGF－1の免疫局在を観察している3）．副腎皮

質腺腫，癌，および褐色細胞腫などの種々の腫瘍

組織におけるIGF－1の免疫局在を観察した

Kamioらは，腫蕩細胞の発生，分化との関連性に

ついても考察している4）．

　一方，．胎．児，新生児の発育に関連して，巨大児
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におけるIGF－1の役割が注目されている．大森ら

は糖尿病妊婦に見られる巨大児においては，G

peptide　immuno－reactivity（CPR）の増加と共に

IGFIも増加していることを初めて観察した5）．

Heinzeらはラット胎児血中のinsulinとIGF－1

との関連性を検討して，insulin注射によるIGF－1

の増加を認めている6）．しかし，生体内特にヒトの

内分泌腺組織におけるIGF－1の詳細な組織学的

分布に関する研究はまだ少ない．今回，我々は人

体剖検例を用いて，内分泌腺組織のIGF－1の免疫

局在を観察し，膵組織については加齢による局在

の変動を検討したので報告する．’

　　　　　　　　材料と方法

　1．対象

　対象は東京女子医科大学病理学教室における内

分泌腺疾患を除外した4例（表1）の剖検材料（下

垂体，上皮小体副腎，甲状腺および性腺）であ

り，加えて胎児（22～36週）4例，新生児（出生

28日以内）2例，幼児（5ヵ月～6歳）2例，成

人（31歳）1例を用いて，加齢に伴う膵臓におけ

るIGF・1の免疫局在の変動を観察した．検索した

剖検材料は胎内死亡の例を除いて，死後時間は3

時間以内であった．

　2．免疫組織学的検索

　剖検材料（下垂体，上皮小体，副腎，膵，甲状

腺および性腺）は採取後直ちに10～50％のホルマ

リン液で固定し，アルコール系列で脱水後，パラ

フィン包埋として薄切，3μm切片を作製，IGF・1

免疫局在を免疫染色で観察した．また，膵組織は

IGF－1とそれぞれinsulin，　glucagon，　somatos－

tatinとを連続切片により染色し，膵島内の各細胞

におけるペプチド免疫活性とIGF－1局在を観察

した．免疫染色の方法は酵素抗体法（PAP法）7》で，

薄切した切片は3％のH202に10分間浸し，内因

表1　検索症例

番号 年齢 性 病理診断

6歳

Q7歳

R9歳

S2歳

男男女男

心血管奇形

ｫ性リンパ腫

攝ｫ腎不全

柾ｽ神経炎

性peroxidase活性を除去した後，豚血清に室温

30分反応させた．IGF－1はポリクロナール抗体を

一次抗体として4℃にて12時間反応させた．

Miyakawaらがradioimmunoassay（RIA）法を

用いて精製されたIGF－1はmultiplication　stimu－

lating　activity（MSA），　human　growth　hormone

（hGH），　insulinとの交叉反応を示さず，　IGF・1の

抗血清の特異性を確認している8）．対照には家兎

血清（DAKO社）を用いた．　insulin，　glucagon，

somatostatin（DAKO社）の一次抗体は市販抗血

清を用いた．

　二次抗体は抗家兎豚血清（DAKO祉，1：100）

を用いて37℃にて1時間反応させた．反応後，

PAP複合液（DAKO社，1：100）に37℃にて30

分反応させた．また切片は各反応ごとに0．1M

PBSにて15分間洗浄した．反応後の呈色は0．02％

diaminobenzidine（DAB）を用い，　Mayer’s

hematoxylin液で核染色を行った．

　膵組織内のIGF－1の免疫局在は，その陽性所見

の程度に応じて，陰性（一），弱陽性（＋），強陽

性（卦）の3段階で，半定量的に評価し検討した．

　　　　　　　　　結　　果

　1．ヒト内分泌腺組織におけるIGF・1の局在

　IGF－1は下垂体では後葉と中間部において陰性

であったが，前葉の一部の細胞が染色され，連続

切片で観察すると陽性細胞は好酸性細胞に一致し

ていた．上皮小体の好酸性細胞および副腎皮質，

特に束状帯と網状帯の細胞はいずれも強陽性で

あったが，副腎髄質には陰性であった．甲状腺の

一部の濾胞上皮細胞は陽性で，性腺については精

巣間質の間細胞と精細管の精上皮細胞には弱い染

色性が見られるが，卵巣においては陰性であった

（表2，図1a～e）．すべてのIGF－1の対照染色は陰

性であった．

　2．膵組織におけるIGF・1の局在

　膵外分泌腺においては，前房細胞，介在管，導

管にIGF・1陽性細胞が散在性に認められ，内分泌

腺細胞においてはより強い陽性所見を認めた（表

3）．

　insulin，　glucagon，　somatostatinの染色性と

IGF－1の局在との関連性を連続切片で観察する
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図1　ヒト下垂体（a），副腎（b），上皮小体（c），甲状腺（d），精巣（e）におけるIGF－1の免疫局

　在

　下垂体前葉の好酸性細胞と上皮小体の好酸性細胞，副腎皮質の束状帯と網状帯には強い陽性構造

　を示し，甲状腺の濾胞上皮細胞と精巣の精上皮細胞，間細胞にも染色性を認めた（PAP法，　a，　d，

　eは400倍，b，　cは200倍）．

と，IGF－1は主にβ細胞に局在したが，α，δ細胞

にも染色性を認めた（図2a～d）．ヒト内分泌腺お

よび膵臓におけるIGF－1の局在は表2，3に示し

た通りである．

　3．加齢による膵臓内のIGF・1の免疫局在変化

　図3a，　bに示すように，胎盤22週ではIGF－1は

膵外分泌腺の腺房細胞と導管，および膵内分泌腺

細胞に弱い染色性を認めた．同じ時期に膵島にお

けるinsulin，　glucagon，　somatostatinの染色は陽

性であった．妊娠後期以後（36週）では膵内，外

分泌腺におけるIGF－1陽性細胞は恒常的に認め

られた（図4a，　b）．成人においては膵内，外分泌
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表2　ヒト内分泌腺におけるIGF－1の免疫組織学的局在

下垂体

　前葉好酸性細胞

　後葉（神経葉）

　中間部

甲状腺

　濾胞上皮細胞

上皮小体

　好酸性細胞

　主細胞

副腎

　皮質

　束状帯
　網状帯
　球状帯
　髄質

精巣

　間細胞

　精上皮細胞

卵巣

±

±

十

十

十

±

±

±

表4　胎児，新生児，幼児，成人の膵臓におけるIGF－1

　の免疫組織学的局在

．番号 年　齢 性 腺房細胞 導管 加階中心細胞 膵島

1 胎内22週 女 ± 十 ± ±

2 30週 女 ± 十 ± ±

3 36週 女 十 十 十 十

4 36週 男 ± ± 一
十

5 出生12時間 女 ± 十 升 十

6 3日 女 十 十 什 十

7 28日 女 十 十． 十 十

8 5ヵ月 女 十 昔 升 十

9 6週 男 十 十 士 升

10 31歳 女 ± 十 升 升

：陰性，±：微弱陽性，＋：弱陽性，升：強陽性．

＋：染色陽性，一：染色陰性，

±：染色されない場合もある．

表3　ヒト膵臓におけるのIGF・1免疫組織化学的局在

細　　胞 IGF．1

外分泌腺

腺房細胞 ±

腺房中心細胞 十

介在導管 ±

導管 十

内分泌腺

α細胞 ±

β細胞 十

び細胞 ±

＋：染色陽性，一：染色陰性，

±：染色されない場合もある，

腺では明瞭な染色性が認められた．ヒト胎児，新

生児，幼児，成人における膵IGF－1の免疫組織学

的局在は表4に示した通りである．

　　　　　　　　　　考　　察

　1（｝F－1は主として，肝臓で産生され，また下垂体

の成長ホルモン（GH）により，その産生が調節さ

れていることが臨床的にまた動物実験から明らか

にされている．培養したラットの膵，線維芽細胞

がいずれもIGF－1を産生することから多くの組

織がIGF・1産生能を持つことが証明されてい
る9）10）．

　またIGF－1の産生，分泌にはGHの他，下垂体

のプロラクチン（PRL），甲状腺ホルモン，胎盤の

ラクトゲソおよび性腺ホルモンの関与も指摘され

ている11）．今回の検索により下垂体，甲状腺濾胞上

皮細胞および精巣の間細胞，精上皮細胞ではわず

かでありながら，IGF－1の免疫局在が証明され，ま

た，副腎皮質の細胞と上皮小体好酸性細胞に強い

陽性構造が認められたことは，IGF・1がそれぞれ

の内分泌腺組織のペプチドの産生，分泌に関与す

ることを示唆している．

　insulinもIGF－1の産生を調節する因子の一つ

であると考えられる．in　vitroにおいてはIGF－1

はinsulinと同様にglucoseの酸化と輸送等の作

用をもっている12）．streptozotocin投与による

ラットの実験糖尿病では血中のIGF－1は低下し，

さらにinsulinで治療すると，増加するという報

告もあり，IGF－1の分泌とinsulinとの関連性を示

唆する報告がみられる13）．今回の検索では，IGF－1

は膵の内，外分泌腺に陽性細胞を認め，特に膵島

においては，主としてβ細胞に局在し，inSUhnの

分泌との関連性を強く示唆するものである．

　ヒト胎児，新生児の成長，発育は内分泌腺にお

ける各種のホルモンと成長因子の産生の分泌と関

連があることから，IGF－1はinsulinと同様に胎

児，新生児の発育，成長に重要な役割を果たして

いると想定されている14）．我々の検索ではIGF－1
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図2　ヒト膵組織におけるinsulin（a），　IGF・1（b），　glucagon（c），　somatostatin（d）

　の免疫局在

　IGF・1は膵内分泌腺においては主にβ細胞に局在し，α，σ細胞にも染色性も認め

　た．外分泌腺にも染色性を認めた（PAP法，3μ連続切片，200倍）．

局在は22週齢の膵内分泌腺ですでに発現してお

り，妊娠末期の胎児の膵には，より強い染色性を

認めている．妊娠後期におけるIGFIの染色性の

増加は，IGF・1が生体の発育に重要な役割を担っ

ているというこれまでの学説を支持する所見であ

る．

　　　　　　　　　ま　と　め

　1）免疫組織学的にヒト内分泌腺における

IGF－1の局在を観察した．下垂体の好酸性細胞と

甲状腺濾胞上皮細胞の一部に陽性細胞が認めら

れ，副腎皮質の束状帯，網状帯，上皮小体の好酸

性細胞に強い陽性構造を認めた．性腺内分泌腺で

は精巣の間細胞と精上皮細胞に弱い局在が示さ
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　　図3　22週の胎児の膵組織におけるinsulin（a），　IGF・1（b）の免疫局在

IGFIは膵内，外分泌腺において弱い染色性を認め，膵島におけるinsulin染色は明瞭

であった（PAP法，100倍）．

灘

慰霧鐘，
図4　36週の胎児（a），6歳の幼児（b）の膵組織におけるIGFIの免疫局在

膵内，外分泌腺における染色性が強く認められた（PAP法，100倍）．

れ，卵巣において陰性であった．

　2）膵内分泌腺においては，IGFIは主にβ細胞

に局在していることが明らかになった．また，外

分泌腺においては腺房細胞，介在管，導管に散在

性に認められた．

　3）加齢による膵IGF－1の免疫局在の変化に関

しては，胎齢22週で膵内，外分泌腺細胞に弱い染

色性を認め，妊娠後期に増強される傾向があり，

成人においては総論，外分泌腺で恒常的な陽性細

胞が認められた．
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