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　　It　has　been　suggested　that　insulin－like　growth　factors（IGFs）may　play　a　role　in　normal　fetal

growth　and　also　cause　of　macrosomia　born　to　diabetic　mothers．　IGFs　are　found　in　blood　complexed　to

Specif量。　binding　proteins（IGFBPs）that　modulate　IGF　availability　to　their　receptors．

　　In　the　present　study，　we　have　examined　the　profiles　of　IGFBPs　in　cord　sera　by　Western　ligand　blot

analysis，　and　investigated　the　relationship　between　the　IGFBPs　and　the　birth　weight．　Fetal　cord　sera

were　obtained　from　newborns　of　63　diabetic　and　35　normal　mothers　at　deliverly．

　　Fetal　cord　sera　revealed　four　IGFBPs　with　mol　wts　of　41／38，34，30，24　kd，　identified　as

IGFBP－3，一2，・1，・4，　respect三vely．　In　appropriate　for　dates（AFD）infants，　serum　IGFBP－2　increased　and

IGFBP・3　decreased　in　comparison輌th　those　in　normal　adults．　In　heavy　for　dates（HFD）infants　born

to　both　normal　and　diabetic　mothers，　serum　IGFBP－2　values　significantly　decreased　in　comparison

with　those　for　AFD　infants（69±24％vs．93±13％，95±22％vs．112±47％，　respectively）．　The　amount

of　cord　serum　IGFBP・2　from　both　normal　and　diabetic　mothers　inversly　correlated　with　birth　weight．

In　addition，　birth　weight　of　newborns　of　diabetic　mothers　correlated　with　IGF・1，　II，　IGFBP－3　and

C・peptide　immunoreactivity（CPR）．

　　We　demonstrated　that　serum　IGFBP・2　decreased　and　IGF－I　increased　at　the　birth　weight　of

neonates　increased　in　both　of　groups　and　that　IGFBP－3　and　IGF－II　correlated　with　birth　weight　in

diabetic　group．　These　data　indicate　that　changes　of　serum　IGFBP　profiles　might　influence　the　fetal

growth．

　　　　　　　　　　　緒　　言

　糖尿病母体から巨大児が多く出生することはよ

く知られた事実である．以前より，巨大児出生の

主要要因として母体の高血糖．に基づく児の高イン

スリン血症があげられている1）．しかし，母体の血

糖コントロールが良好であうても巨大児が出生す

ることがあり，母体の高脂血症2｝や血中アミノ酸

の組成の変化3），インスリン様成長因子（insulin一

Iike　growth　factQr：IGF）の関与も考えられてい

る，

　健常母体および糖尿病母体から出生した児の体

重と膀帯1血中IGF－1が正の相関を示すこと4）～6），

更に糖尿病母体より出生した児のIGF－IIが健常

母体より出生した児のIGF・IIに比べ高値を示す7）

ことは既に報告されている．しかしIGF・1が低値

でも巨大児の出生することがある6）．
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　IGFsは血中では大部分これに特異的な結合蛋

白（IGF　binding　protein：IGFBP）と結合して存

在しており，現在このIGFBPには，　IGFBP－1～

・6の6種類が存在することが知られている鯛．

IGFBPsは単にIGFのreservoirとしての役割だ

けでなく，IGFの作用を調節していると考えられ

ている．そこで巨大児の成因として，IGFBPの関

与も示唆されるが，糖尿病母体から出生する児の

体重とIGFBPとの関係について未だ報告はな
い，

　糖尿病母体から出生した児の体重とIGFBPと

の関係について検討を行ったので報告する．

　　　　　　　　　対象と方法

　1．対象

　妊娠37～41週に糖尿病妊婦より出生した63児

（糖尿病群）および健常任婦より出生した35児（健

常対照群）を対象とした．

　糖尿病群は，当センター妊娠外来で管理した糖

尿病妊婦63名より1987～1991年の5年間に出生し

た63児である．この糖尿病妊婦の内訳はNIDDM

43例，IDDM20例であり，罹病期間は妊娠時発見例

は0年として0～24年（5．9±5．8年：平均±SD），

分娩時年齢は19～40歳（28．9±42歳）であった．

児体重は仁志田の曲線lo）に基づき，一L5SD以下

をlight－for－dates（LFD），±1．5SD以内を

appropriate－for・dates（AFD），十1．5SD以上を

heavy－for・dates（HFD）に分類した．63児の児体

重の分布は2，200～4，815g（3，507±685g）であり

（図1），LFD　4児，　AFD28児，　HFD31児であった，

　一方，健常対照群は，1991年に出産した糖尿病

群と略同年齢の健常妊婦35名（21～35歳；29．4±

1．1歳）より出生した35児とし，児体重は2，113

～4，078g（3，310±504g）に分布しており（図1），

AFD27児，　HFD8児であった，

　2．方法

　糖尿病群および対照群の膀帯血中IGFBPs，

IGF－1，　IGF－II，インスリン（IRI），　Gペプチド

（CPR）を測定した．踏帯血は分娩時に採取し，遠

心分離後，血清を測定まで一20℃で保存した．

　1）ペプタイド

　IGF－1，　IGF・IIは遺伝子工学により作製された

ヒトIGF・1（rhIGFI；藤沢薬品工業より提供）お

よびヒトIGF－II（rhIGFII；Eli－Lilly社より提供）

を使用した．IGF－1，　IGF－IIのヨード化はクロラミ

ンT法で行い，エ251二IGF・1，エ251・IGF・IIのspeci丘c

activityは各々5，2～7，4×1012，4．4～7．4×1012

Bq／9であった．

　2）血中IGFBPの測定
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　　　　　　　　　　　　　　図1　児の体重分布

健常群初産婦（○），経産婦（口），糖尿病群初産婦（●），経産婦（騒）から生まれた児の

体重をそれぞれ分娩脚数に応じて日本人の胎児発育曲線（初産：一，経産：一一…一）上に示
す，
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　血中IGFBPはWestern　ligand　blot法11）で測

定した．すなわち血清2μ1を非還元下で12％SDS

polyacrylamide　gelにて電気泳動し，その後蛋白

をニトロセルロース膜に転写した．この膜を0．1％

Tween　20，3％Nonidet－P40にて洗浄し，　IGFBP

から内因性のIGFを解離させた．その後，1251－IGF・

1，・II（各1×106cpm）を4℃，48時間incubateし，

膜を洗浄後，autoradio鏡amを作製した．この

radiogramでのIGFBP－1，・2，一3，一4をデンシト

メーター（BIO－RAD社Model　165011）で測定し

た．各IGFBPは管理血清（健常妊婦より出生した

AFD児血清）の各IGFBP値を100％として算出
した．

　3）IGF－1，　IGF－II，　CPR，　IRIのradioimmuno

assay（RIA）

　血中IGFは酸エタノール法で抽出し12），　RIAに

て測定した．IGF－1およびIGF・IIのRIAはそれ

ぞれMiyakawaら13），　Asakawaら14）の測定法に

準じて行った．すなわち，IGF－1のRIAは家兎に

免疫して作製した抗IGF－1抗体を用いて二抗体

法で行った．本測定系での測定内，測定間変動は

それぞれ5．4％，9．7％であり，成人血清IGF－1の

正常範囲は88～240ng／m1である．また本RIAは

IGF－1に特異的であり，IGFII，インスリンとの交

差は認められない．一方，IGF－IIのRIAは抗IGF－II

モノクロナール抗体（天野製薬）を用いて二抗体

法にて行った．本測定系での測定内，測定間変動

はそれぞれ6．3，9．3％であり，成人血清IGF・IIの

正常範囲374～804ng／mlである．本RIAでは

IGF・1と1％の交差を示すが，インスリンとの交

差は認められない．RIA用緩衝液としては0．03M

リン酸緩衝液，pH7．5（0、02％アジ化ナトリウム，

0．02％硫酸プロタミン，0。01M　EDTA，0．25％

bovine　ser㎜albumin（BSA）を含む）を用いた．

　IRI，　CPRはインスリン抗体と内因性プロイン

スリンおよび中間体（proinsulin・1ike　component）

との結合物の影響を考慮しfree　CPR，　free　IRIを

RIAにて測定した15）．即ち血清0．2mlに25％poly－

ethylene　glycol（PEG）を加え抽出した上清を，

それぞれ市販のキット（ABビーズインシュリン

『栄研』，C一ペプチド『第一』III）を用いて2抗体

法で行った．

　4）母体血hemoglobin　Al（HbAl）の測定

　糖尿病妊婦の血中HbA、は妊娠外来受診時1カ

月に1回採血したものを，高速液体クロマトグラ

フィー法（京都第一科学HA8120）にて測定し，児

体重と母体糖尿病コントロールとの関係を検討し

た．

　5）統計

　統計処理は，t検定，　Mann－Whitney検定およ

び，Spearmannの相関係数（r、）有意差検定を用

い，p＜0．05を統計的に有意とした．

　　　　　　　　　結　　果

　1．膀帯血中IGFBPsの検討

　踏帯血中IGFBPをWestern　ligand　blotで検

討すると，4つのIGFBPs（41kD／38kD：IGFBP・

3，34kD：IGFBP－2，30kD：IGFBP・1，24kD：

IGFBP－4）が認められた（図2）．成人血清と比較

して，膀帯血中においてはIGFBP－2の増加と，

IGFBP・3の減少を認めた．

　以下，各IGFBPと児体重との関係について検

討した．

　1）IGFBP－2と児体重

　健常対照群でAFDの騰帯血中IGFBP・2値の

平均±SDは93±13％（range　61～135％），　HFD

では69±24％（28～101％）であり，HFD群で有

KD

41一レ
38一レ
34一レ

30ゆ
24→レ

　　　Adult　　AFD　　HFD　　AFD　　HFD

　　　se「um
　　　　　　　　L＿」　　L＿」
　　　　　　　　NORMAL　　　DIABETES

図2　健常成人血清，健常群AFD，　HFD，糖尿病群

AFD，　HFDの贋帯血中IGFBPのWestern　ligand
　blot

　健常成人血清ではIGFBP・3が大部分を占めるが，

贋帯血中ではIGFBP・2の増加とIGFBP－3の減少
　を認めた．
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意の低値を認めた（図3）．糖尿病群において

IGFBP・2値の平均±SDは，　LFDでは112±47％

（range　55～163％），　AFDでは95±22％

（38～133％），HFDでは71±22％（27～134％）で

あり，LFD，　AFDに比べてHFDでは有意に低値

（AFD　vs　HFD：p＜0．005，　LFD　vs　HFD：p＜

0．05）を示した（図3）．

　健常対照群および糖尿病群において，血中

IGFBP・2は児体重と負の相関を認めた（図4）．

　すなわちこれらの成績は健常群と糖尿病群とも

児体重の増加に伴い，血中IGFBP－2の減少を認め

た．糖尿病群と健常群の問ではIGFBP－2値は有意

差を認めなかった．

　2）IGFBP3と．児体重

　膀帯血中IGFBP－3を児体重別に検討した．健常

対照群AFDのIGFBP・3値の平均±SDは125±

29％（range　57～180％），　HFDでは157±57％

（117～285％）であり，HFDでやや高い傾向を認

めたが，有意差は認めなかった（図5），また血中

IGFBP－3と児体重との間に相関を認めなかった．．

　一方，糖尿病群の血中IGFBP－3値の平均±SD

は，LFDでは75±52％（range　16ん120％），　AFD

では131±30％（77～238％），HFDでは136±21％

（96～186％）であり，AFD，　HFD間では有意差は

認めなかったが，LFDと比較するとAFD，　HFD

とも有意な差を認めた（図5）．－更に糖尿病群では
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　健常群，糖尿病群とも児体重と膀帯血中IGFBP－2層目に負の相関を認めた．
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図6　糖尿病群における騰帯血中IGFBP－3と児体重

　の相関

　糖尿病群において児体重と踏帯血中IGFBP－3の間

　に弱い正の相関を認めた．

血中IGFBP－3と児体重の間に弱いながら正の相

関を認めた（図6）．

　なお，血中IGFBP－3値は，糖尿病群と健常群と

の間に有意差を認めなかった．

　3）IGFBP・1，・4と児体重

　血中IGFBP－1とIGFBP・4は共に児体重と明ら

かな：相関は認めなかった．

　2．濟帯血中IGF’1，・IIと児体重

　膀帯血中IGEI，　IGF－IIと児体重との関係を検

討した（表1）。健常対照群においては，膀帯血中

IGF－1値の平均±SDは31±12ng／m1（range　22

～57ng／ml）であり，児体重との間に正の相関を認

表1　健常群，糖尿山群における謄帯血中IGF・1，一II，

　IRI，　CPRと児体重との相関

Normal Diabetes

rs P （n） rs P （n）

IGF－I

hGFII

@IRI

bPR

0．48

O．29

O．17

O．30

p＜0．01

@NS
@NS
@NS

（32）

i32）

i33）

i33）

0．61

O．49

O．29

O．41

p＜0，005

吹q0．005

垂ｭ0．05

吹q0．005

（61）

i61）

i60）

i61）

NS：not　s三gn圭ficant．

めた．一方，糖尿病群でも濟帯血中IGF－1値の平

均±SDは41±20ng／ml（22～100ng／ml）と同様に

児体重との間に正の相関を認めた．更に健常群で

はIGF－II値の平均士SDは176±26ng／ml
（115～228ng／ml），糖尿病群では190±40ng／m1

（135～426ng／ml）であり，糖尿病群においては

IGF－IIと児体重との間に正の相関を認めた．ま

た，IGF－1とIGF－IIの間には健常群，糖尿病群と

も正の相関を認めた．

　すなわち，IGF－1は両群において児体重と正の

相関を示し，IGF・IIは糖尿病群においては，児体

重と正の相関を認めた．IGF－IIを健常群，糖尿病

群それぞれ児体重別に検討したところ，HFD群

において糖尿病群が有意に高値を示した（179±16

vs　198±24ng／ml，　p＜0．05）．

　3．麟帯血中IRI，　CPRと児体重

　膀帯血中IRI，　CPRと児体重との関係を検討し

た（表1）．糖尿病群においては濟帯血中CPR（平
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均±SD　2．8±2．8ng／m1），　IRI（平均±SD　23．2±

31．5μU／ml）ともそれぞれ児体重とは弱い相関を

認めたが，健常群ではCPR（平均±SD　1．3±0．7

ng／ml），　IRI（平均±SD　10．1±11μU／ml）とも児

体重とは相関を認めなかった．

表2　糖尿病母体の血糖コントロールと児体重

症例
HbA1
i％）

分娩丁数
@　（週）

児体重
i9） 症例 HbA正

i％）
分娩週数
@　（週）

児体重
i9）

1 9．5 39 2，440 33
一

38 2，410

2 9．5 40 2590　， 34 10．2 40 2360　，

3 12．0 37 3，245 35 8．9 40 3，000

4 9．7 38 2455　， 36 8．7 39 3，298

5 9．5 39 2，735 37 8．5 38 2，726

6 10．0 38 3，005 38 9．7 39 3，700

7 8．5 38 2，965 39 8．3 40 3，560

8 7．8 40 2，985 40 8．5 39 2，455

9 7．1 38 2，720 41 9．4 38 2，690

10 9．7 37 3305　P 42 9．9 40 3，476

11 9．2 37 3180　， 43 9．3 37 2，226

12 8．2 38 2，930 44 8．5 38 3，250

13 8．3 40 3270　， 45 8．5 38 3，550

14
一

38 3，098 46 9．0 38 2780　，

15 8．9 38 3，065 47 9．4 38 3，154

16
一

37 2785　， 48 9．8 39 3，700

17 9．6 38 3，655 49 9．0 39 3，978

18 9．2 37 3，625 50 7．9 40 4，560

19 9．0 37 4，056 51 8．6 38 4，815

20 9．6 39 3，760 52 9．0 38 3，868

21 7．9 40 3，884 53 10．2 38 4320　，

22 11．0 40 4，695 54 9．6 38 3，655

23 7．9 37 4，378 55 9．8 37 4，020

24 10．2 38 4，058 56
一

38 3，980

25 11．8 38 4，255 57 8．9 41 4，135

26 8．4 38 3，775 58 9．6 38 3，824

27 8．9 38 4732　， 59 9．9 38 4，090

28 10．0 37 4520　， 60 8．1 38 3，935

29 8．4 38 4330　， 61 10・．2 38 4，488

30 9．2 38 3978　， 62 11．5 37 3，718

31 8．6 38 4014　， 63
一

40 4，055

32 8．5 38 2200　，

　4．母体血糖コントロールと児体重

　糖尿平群の妊娠全期にわたっての平均HbA、値

は，7．1～12％（平均±SD　9．2±1．0）であり，母

体の血糖コントロールと児体重の間に相関を認め

なかった（全例のHbA1，分娩週数，出生時体重を

表2に示す）．

　　　　　　　　　考　　察

　今回著者は糖尿病母体から出生した児の謄帯血

中のIGFおよびIGFの作用を調節していると考

えられているIGFBPについて検討した．

　糖尿病母体より出生した児の膀帯血中IGFI，

IGF・IIとも児体重と相関し，　IGFI，一IIが巨大児

出生に関与しているであろうという従来の報

告4｝～6）を支持する成績を得た．IGFはインスリン

様作用，細胞の増殖促進作用，細胞の分化誘導作

用をもち，血中では大部分，これに特異的な結合

蛋白（IGFBP）と結合して存在していることが明

らかにされている8）9）．謄帯血中のIGFBPは糖尿

病群，健常群とも健常成人でのパターンと異なっ

ていた．すなわち，健常成入血中ではIGFBP・3が

大部分を占めるが，騰帯血中では成人に比べ

IGFBP－2の増加とIGFBP・3の減少を認めた．膀帯

血では全IGF－1値は成人に比し低値であるが，全

IGFIに占める遊離型IGF・1の割合が多いと報告

されている16）．この濟帯血中の質的量的なIGFBP

の変化がIGF－1をIGFBPから遊離させ，遊離型

IGFの増加に関与している可能性が考えられる．

　本研究において糖尿病母体および健常母体より

出生した児の体重の増加に伴い，血中IGFBP－2は

減少していることを明らかにした．この成績は胎

児発育にIGFBP・2が抑制的に作用することを示

唆するものであると考えられた．最近，癌組織に

おいてIGFBP－2が増加しており，これが癌の局所

での増殖の抑制に関与しているのではないかと注

目されている17）．このようにIGFBP－2自身がIGF

の作用を抑制し，成長を抑制しているとも考えら

れる．

　一方，糖尿病母体より出生した児において，体

重の増加に伴い血中IGFBP－3は増加した．最近，

IGFBP－3はin　vivoにおいて細胞増殖に対し，増

殖抑制作用と増殖促進作用の二面性を有すること
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が明らかにされている18）．増殖抑制作用はIGFBP

－3が遊離型IGF－1を中和することにより生じ，細

胞増殖促進作用は細胞表面に結合したIGFBP－3

の関与が考えられている，In　vivoにおいて，我々

の成績ならびに子宮内胎児発育遅延において

IGFBP－3の減少を認めた報告19）20）を考え合わせる

と，IGFBP－3は細胞増殖に促進的に作用し，更に

胎児の発育に促進的に作用している可能性が示唆

された．

　また，低栄養状態でIGFBP－2は増加し21），　IGFBP

－3が減少することが知られている22）．児体重の増

加に伴い，血中IGFBP2が減少し，血中IGFBP・3

が増加したが，これらの変化が児の栄養状態を反

映している可能性も否定できない．

　IGFBP－1がIGF－1の作用をmodulateして胎児

の子宮内発育に影響を及ぼすことが報告されてい

るが23），我々はIGFBP－1と児体重との関係を認め

なかった．また，IGFBP・4についても児の成長と

の関係を認めることにできなかった．

　従来よ．り，糖尿病母体からの巨大児出生の成因

に高インスリン血症が挙げられているが1），本研

究においても驕帯血中CPK，　IRIは児体重と正の

相関を認めた．

　以上の成績は，IGFBPの変動，特にIGFBP－2の

変動がIGFのbioavailabilityを変化させ，児の

発育に関与している可能性が考えられた．すなわ

ち，糖尿病母体から出生する巨大児の成因に

IGFBPが関与している可能性が示唆された．

　　　　　　　　　結　　語

　糖尿病母体から出生する巨大児の成因としての

IGFの関与を明らかにするため，児の謄帯血中の

IGFおよびIGFの作用を調節しているIGFBP
について検討した．

　1．健常群および糖尿病群において，膀帯血中

IGFBPをWestern　ligand　blot法で検討し，4つ

のIGFBPs（IGFBP－1，一2，一3，一4）を認めた．

　2．健常成人血清と比較して，健常群，糖尿病群

ともに贋帯血中IGFBP－2は増加し，　IGFBP・3は減

少していた．

　3．健常群，糖尿病群とも児体重の増加に伴い階

下血中IGFBP・2は減少した．

　4．糖尿病群においては，児体重の増加に伴い

IGFBP－3は増加する傾向を示した．

　5．健常群，糖尿病群とも児体重の増加に伴い

IGF－1の増加が認められ，更に，糖尿一群において

は，児体重の増加に伴いIGF・IIの増加も認められ

た．

　これらの成績はIGFBPの変動，特にIGFBP－2

の変動がIGFのbioavailabilityを変化させ，児

の発育に関与している可能性が考えられた．すな

わち，糖尿病母体から出生する巨大児の成因に

IGFBPが関与している可能性が示唆された．
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た大森安恵教授に深く感謝申し上げると共に，ご指導
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