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は じ め に  

胎 児 発 育 は 母 体 因 子 、 胎 児 因 子 、 胎 盤 因 子 が

複 雑 に 絡 み あ い 調 節 さ れ て い る 。 Insulin like 

growth factor (IGF) 系 は こ れ ら す べ て の 因 子 に 関 係

し 、 胎 児 胎 盤 発 育 に 重 要 な 役 割 を 果 た し て い

る 。 近 年 の 分 子 生 物 学 的 研 究 に よ り IGF-I 、

IGF-II 、 IGF1R (type I IGF receptor) 、 IGF2R (type II IGF 

receptor) 、 6 つ の IGFBPs (IGF binding proteins) の そ れ ぞ

れ の 胎 児 発 育 に 関 わ る 役 割 が 解 明 さ れ て き て

い る が 、 本 稿 で は そ の 中 で 胎 児 や 胎 盤 の 様 々

な 組 織 に 発 現 し そ の 代 謝 、 増 殖 、 分 化 に 主 に



影 響 し て い る IGF-I と IGF-II に 注 目 し て 述 べ る 。  

 

胎 児 期 に お け る IGFs の 発 現  

胎 生 初 期 か ら IGF-I と IGF − II 遺 伝 子 は 多 く の 胎

児 組 織 で 発 現 し 、 IGF-I や IGF-II 、 IGFBPs と も 同 様

に 胎 生 初 期 か ら 胎 児 血 中 で 検 出 さ れ る

１ 。 特 に 胎 生 中 期 か ら 後 期 に か け て は 、

多 く の 組 織 で IGF-II 遺 伝 子 が IGF-I 遺 伝 子 よ り 多

く 発 現 し 、 血 中 濃 度 も IGF-II は IGF-I よ り も 3-4 倍

高 く 、 IGF-II 有 意 な 状 態 に あ る 。 IGF-II は 胎 児

が 最 も 高 く 、 新 生 児 期 か ら 成 人 に か け て 漸 減

す る 。 一 方 IGF-I は 、 胎 児 期 は 生 後 の 値 に 比 べ

て 血 中 、 組 織 中 と も 低 く 、 生 後 GH — IGF-I 系 の

発 達 に 伴 い IGF-I 有 意 な 状 態 へ 変 化 す る 。 こ の

よ う な 変 化 か ら 胎 児 期 に は IGF-II が 重 要 な 役 割

を 示 し て い る こ と が 予 想 さ れ 、 マ ウ ス な ど の

実 験 レ ベ ル で は そ の 重 要 性 が 証 明 さ れ て き て

い る が 、 ヒ ト に お い て は 胎 児 期 に IGF-II 有 意 で

あ る 理 由 は 十 分 に 説 明 さ れ て い

期

な い 。  

IGF-I の endocrine 作 用 を 示 す 根 拠 と な る 胎 児 肝 臓



で の IGF-I 濃 度 は 決 し て 高 く な く 、 こ の 時 期 の

IGF-I は ほ と ん ど autocrine/paracrine 作 用 で 胎 児 発 育

に 寄 与 し て い る と 考 え ら れ て い る 。 endcrine 作

用 が 現 れ る の は 妊 娠 後 半 に な っ て か ら で あ

る 。 こ れ は 成 長 ホ ル モ ン (GH) の 分 泌 が な い 無

脳 児 が IUGR (intra uterine growth retardation) に な ら な い

こ と か ら も 胎 児 期 の IGF-I の 作 用 は GH に 依 存 し

な い こ と か ら も 理 解 で き る 。  

IGFs や IGFBPs は 組 織 間 で 発 現 の 違 い が 見 ら れ 、

さ ら に 胎 児 の 発 達 段 階 に 伴 い そ の 発 現 パ タ ー

ン も 変 化 し て い く 。 ヒ ツ ジ に お い て は 、 IGF-I

遺 伝 子 は 妊 娠 後 期 に 向 け て 肝 臓 で は 発 現 が 増

し 、 骨 格 筋 に お い て は 発 現 が 低 下 し て い く 。

一 方 で IGF-II 遺 伝 子 は 肝 臓 、 骨 格 筋 、 副 腎 で は

胎 児 期 を 通 し て 発 現 が 抑 え ら れ て い る が 、

肺 、 腎 臓 に お い て は 妊 娠 後 期 に 向 け て 発 現 が

増 加 す る ２ 。  

ま た そ の 発 現 は 様 々 な 因 子 に 影 響 を う け （ 表

１ ） ２ 、 母 体 の 低 栄 養 や 低 酸 素 で は 胎 児 血 中

IGF-I は 敏 感 に 反 応 し て 低 下 す る 。 IGF-II は 比 較



的 こ れ ら の 因 子 に 影 響 を 受 け ず に 一 定 の 値 を

と る 。 ま た 、 内 分 泌 学 的 な 調 節 も 受 け 、 胎 児

血 中 IGF-I は イ ン ス リ ン 値 や 甲 状 腺 ホ ル モ ン 値

と 正 の 相 関 を 示 し 、 ブ ド ウ 糖 や ア ミ ノ 酸 の 蓄

積 に 相 乗 的 な 働 き を 示 し て い る 。 一 方 、 糖 質

コ ル チ コ イ ド に よ る 作 用 は 、 ヒ ツ ジ 胎 児 に コ

ル チ ゾ ー ル を 投 与 し た 実 験 に よ る と 、 コ ル チ

ゾ ー ル に よ り IGF-I 遺 伝 子 の 発 現 は 肝 臓 に お い

て 増 加 し 、 筋 肉 に お い て は 低 下 す る 。 一 方

IGF-II 遺 伝 子 の 発 現 は 両 者 に お い て 低 下 す る と

い う 。 こ れ は コ ル チ ゾ ー ル に よ り 、 子 宮 内 に

お い て 、 本 来 生 後 に 見 ら れ る 変 化 で あ る 組 織

で の paracrine 作 用 に よ る IGF 産 生 か ら endcrine 作 用

に よ る 産 生 へ の 変 化 と 胎 児 期 の IGF-II 有 意 か ら

IGF-I 有 意 の 状 態 へ の ス イ ッ チ が 起 こ っ て い る

こ と を 示 唆 す る 。  

IGFBPs は IGFs の 生 物 学 的 活 性 を 調 節 し て い る

が 、 IGFs 同 様 に 胎 児 期 初 期 か ら 胎 児 組 織 に 発

現 し て お り 1 、 種 々 の 因 子 に よ り 発 現 調 節 を

受 け て い る 。 IGFBP-1 は 母 体 低 酸 素 や 低 栄 養 で 発



現 が 増 し 、 こ の よ う な 環 境 下 で の 胎 児 発 育 を

抑 制 す る よ う に 働 く 2 。 胎 児 期 へ の 糖 質 コ ル

チ コ イ ド の 投 与 は 胎 児 の IGFBP-1 を 低 下 さ せ 、

IGFBP-3 を 増 加 さ せ る 。 こ れ は IGF-1 の 活 性 を 高 め

る 変 化 と 理 解 で き 、 糖 質 コ ル チ コ イ ド の IGFs

に 与 え る 影 響 と 一 致 す る 。  

こ の よ う な 変 化 が 、 早 産 児 や 低 出 生 体 重 児 で

は 早 期 に 不 適 切 な 時 期 に 生 じ る た め 、 細 胞 の

分 化 、 増 殖 に 影 響 を 及 ぼ し 、 成 人 期 の 糖 尿 病

や 心 血 管 病 変 へ つ な が る と す る 説 2 も あ り 今

後 の 検 討 が 必 要 で あ る 。  

胎 児 発 育 に は 胎 盤 の 働 き が 欠 か せ な い が 、 胎

盤 に お け る IGF の 発 現 は 種 特 異 性 を 認 め る 。 齧

歯 類 の 胎 盤 に は IGF-II 遺 伝 子 の み 発 現 し て い る

が 、 ヒ ト や ブ タ 、 有 蹄 類 に お い て は IGF-I 遺 伝

子 と IGF-II 遺 伝 子 の 両 者 の 発 現 が 見 ら れ る

３ 。 両 者 が 発 現 す る 種 の 場 合 、 一 般 的 に

IGF-II 遺 伝 子 は 胎 盤 の 胎 児 面 と 栄 養 膜 細 胞 に 多

く 発 現 し 、 IGF-I 遺 伝 子 は 母 体 側 に 発 現 し て い

る 。 IGF-II 遺 伝 子 の み し か 発 現 し な い 齧 歯 類 に



お い て は 後 で 述 べ る ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス に よ

る 研 究 か ら 胎 盤 に お け る IGF-II の 役 割 が 解 明 さ

れ つ つ あ る が 、 両 者 が 発 現 す る ヒ ト に お い て

は 不 明 な 点 が 多 い 。  

４

IGFBP-1

2 。  

 

妊 娠 母 体 血 中 の IGF 

妊 娠 中 の 母 体 血 中 の IGF-I 濃 度 は 妊 娠 8 週 か ら

16 週 に か け て は 減 少 し 、 以 後 妊 娠 後 期 に か け

て 上 昇 す る  。 IGF-II は 妊 娠 期 間 を 通 し て

ほ ぼ 一 定 で 経 過 す る 。 IUGR 児 に お い て は 母 体

血 中 の IGF-I 値 が 低 値 ５ で あ る こ と か ら 、

母 体 の IGF-I は 胎 児 発 育 に 関 係 し て い る こ と が

示 唆 さ れ て い る 。 一 方 、 母 体 血 中 の は 妊

娠 16 週 ま で は 増 加 傾 向 を 示 す が 、 以 後 満 期 ま

で は ほ ぼ 一 定 の 値 を 示 す

IGF は 胎 盤 通 過 性 が な い が 、 胎 盤 に は IGF-1R が 多

く 発 現 し て い る 。 す な わ ち 母 体 血 中 の IGF は 胎

盤 を 介 し て 胎 児 発 育 に 間 接 的 に 影 響 し て い る

と 考 え ら れ る 。 妊 娠 ヒ ツ ジ に IGF-I を 投 与 し た

実 験 に よ る と 、 母 体 IGF-I は 母 体 の 血 糖 値 を 上



昇 さ せ 、 さ ら に 胎 盤 へ の ア ミ ノ 酸 取 り 込 み を

増 加 さ せ る 。 一 方 、 ブ ド ウ 糖 は 容 易 に 胎 盤 を

通 過 す る た め 母 体 の 血 糖 値 の 上 昇 は 、 胎 児 の

血 糖 値 の 上 昇 に つ な が り 胎 児 IGF-I の 上 昇 を 招

く 。 胎 児 の 血 中 IGF-I の 上 昇 に よ り 胎 盤 か ら 胎

児 へ の ア ミ ノ 酸 取 り 込 み を 促 進 す る こ と が 知

ら れ て お り 、 結 果 的 に 母 体 の IGF-I の 上 昇 が 胎

児 の 母 体 か ら の ア ミ ノ 酸 取 り 込 み に つ な が っ

て い る 。 つ ま り 母 体 と 胎 児 の IGF-I 濃 度 の バ ラ

ン ス が 母 体 — 胎 盤 — 胎 児 系 に お け る 栄 養 輸 送

に 重 要 な 役 割 を 担 っ て い る こ と が 示 唆 さ れ て

い る ６ 。  

７

ま

示

 

臍 帯 血 中 の IGF 、 IGFBP  

Ong ら の 詳 細 な 検 討 に よ る と 、 胎 児 の 在

胎 期 間 と 臍 帯 血 中 の IGF-I 、 IGFBBP-2 、 IGFBP-3 は 正

の 相 関 を 認 め 、 IGFBP-1 は 負 の 相 関 を 認 め た 。

た IGF-II は 在 胎 期 間 を 通 し て ほ ぼ 一 定 の 値 を

す 。 IGF2R も 出 生 時 体 格 と の 相 関 は 見 ら れ な い

が 、 IGF2/IGF2R 比 で は 出 生 体 重 、 ponderal index 、 胎 盤



重 量 に 有 意 な 正 の 相 関 が 見 ら れ た 。 こ れ ら の

ホ ル モ ン 値 は 初 産 よ り 経 産 の 方 が 高 値 で 、 出

生 時 体 格 と の 相 関 も よ り 強 い 結 果 で あ っ た 。  

ま た Giudice ら ８ B

IGFBP-1

め な い 。  

９

に よ る と 、 IGF-I と IGF P-3 は SGA 

(Small for gentational age) 児 で 低 く 、 LGA(Large for 

gestational age) 児 は 高 い 。 は SGA 児 で 高 く 、 LGA

児 で 低 い こ と が わ か っ て い る 。 IGF-II は SGA 児 で

低 い が 、 AGA 児 と LGA 児 で は 差 を 認

こ れ ら か ら 、 IGF-I 、 IGF-II 、 IGFBP-3 は 胎 児 発 育 に

促 進 的 に 働 き 、 IGF2R と IGFBP-1 は 抑 制 的 に 働 く

こ と が 示 唆 さ れ る 。  

 

ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス モ デ ル か ら わ か る 胎 児 胎

盤 発 育 に お け る IGF の 作 用  

図 １ に IGF に 関 連 し た ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス の 表

現 型 の ま と め を 示 す 。  

IGF-I 遺 伝 子 や IGF-II 遺 伝 子 １０ の ノ ッ

ク ア ウ ト マ ウ ス は い ず れ も 胎 児 発 育 が 60% に 抑

制 さ れ る 。 さ ら に IGF-II 遺 伝 子 の ノ ッ ク ア ウ ト

マ ウ ス は 胎 盤 発 育 も 75 ％ に 抑 制 さ れ る 。 両 者



の ダ ブ ル ノ ッ ク ア ウ ト １１ で は 30% に ま で 抑

制 さ れ る 。 一 方 IGF-1R 遺 伝 子 の ノ ッ ク ア ウ ト マ

ウ ス 7 は 正 常 の 45% の 胎 児 発 育 で あ り 、 IGF-I 、

IGF-II 遺 伝 子 単 独 の ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス よ り 小

さ く な る こ と か ら 、 両 者 と も IGF-1R を 介 し て 胎

児 発 育 に 作 用 し て い る こ と が う か が わ れ る 。  

１

な る 。  

IGF1R 遺 伝 子 の ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス は 組 織 の 発

育 を 遅 ら せ る だ け で な く 、 骨 化 と 遅 延 や 、 皮

膚 の 非 薄 化 、 呼 吸 筋 の 発 育 不 全 を 起 こ す 。 こ

れ は IGF-1R 遺 伝 子 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス が 呼 吸 不

全 で 致 死 的 と な る 理 由 で あ る 。  

一 方 で 、 IGF2R 遺 伝 子 の ノ ッ ク ア ウ ト ２ に

よ る IGF-II 遺 伝 子 の 過 剰 発 現 マ ウ ス や 、 H19 遺 伝

子 の ノ ッ ク ア ウ ト １３ に よ り 刷 り 込 み 遺 伝

子 で あ る IGF-II 遺 伝 子 を biallelic に 発 現 さ せ た マ

ウ ス は 胎 児 胎 盤 と も 過 成 長 に

IGF-II 遺 伝 子 は 父 親 由 来 の 刷 り 込 み 遺 伝 子 で あ

り 、 IGF2R 遺 伝 子 は 母 親 由 来 の 刷 り 込 み 遺 伝 子

で あ る 。 多 く の 刷 り 込 み 遺 伝 子 が 胎 児 発 育 に

関 係 し て い る が 、 IGF-II 、 IGF-2R 遺 伝 子 に 代 表 さ



れ る よ う に 父 親 由 来 の 刷 り 込 み 遺 伝 子 の 多 く

は 胎 盤 に お い て 母 親 か ら の 資 源 を よ り 多 く 抽

出 し 胎 児 発 育 を 促 進 す る 働 き が あ り 、 母 親 由

来 の も の は 胎 盤 に お い て 胎 児 成 長 に 抑 制 的 に

働 き 資 源 を 保 持 し 母 親 の 生 殖 能 を 維 持 使 用 と

す る １

。  

４ 。 こ れ は 遺 伝 子 対 立 仮 説 と 言 わ れ

興 味 深 い

IGF-I 遺 伝 子 の ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス は 生 後 の 発

育 も 障 害 さ れ る が 、 IGF-II 遺 伝 子 ノ ッ ク ア ウ ト

マ ウ ス の 生 後 の 発 育 速 度 は 野 生 株 と 変 わ り は

な い こ と か ら 、 齧 歯 類 に お い て は IGF-II は 胎 児

発 育 に は 重 要 で あ る が 生 後 の 発 育 に は 重 要 で

は な い と 考 え ら れ る 。 し か し IGF-II 遺 伝 子 は マ

ウ ス で は 生 後 ほ と ん ど 発 現 し な い が 、 ヒ ト に

お い て は 生 後 も 発 現 が み ら れ 、 ヒ ト に お け る

IGF-II の 働 き は マ ウ ス と は 異 な る と 考 え ら れ 、

不 明 な 点 が 多 い 。  

胎 盤 発 育 に つ い て は ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス の 成

績 か ら マ ウ ス に お い て は IGF-II の み が 関 与 し て

い る こ と が わ か る 。 し か し ヒ ト に お い て は



IGF-I 、 IGF-II の 両 者 が 発 現 し て お り 、 単 純 に は

比 較 で き な い 。  

IGF1R と イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー の ダ ブ ル ノ ッ ク

ア ウ ト マ ウ ス で も 胎 盤 発 育 は 正 常 で あ る こ と

か ら 、 胎 盤 発 育 に お け る IGF-II の 作 用 は IGF1R や

イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー を 介 さ な い 経 路 と 考 え

ら れ る が 未 だ 解 明 さ れ て い な い 。  

IGF-II 遺 伝 子 は い く つ か の プ ロ モ ー タ ー （ P0 、

P1 、 P2 、 P3 ） に よ り 転 写 産 物 が い く つ か 存 在

す る 。 そ の ほ と ん ど が 胎 児 組 織 に 発 現 し て い

る が 、 P0 転 写 産 物 は 胎 盤 の 迷 路 層 栄 養 膜 細 胞

に の み 発 現 し て い る 。 IGF-II 遺 伝 子 の ノ ッ ク ア

ウ ト マ ウ ス で は す べ て の 胎 盤 組 織 構 造 自 体 か

ら 胎 盤 発 育 が 障 害 さ れ る が 、 P0 プ ロ モ ー タ ー

の 変 異 マ ウ ス １５ は 胎 盤 構 造 が 保 た れ た ま

ま 小 さ な 胎 盤 と な る 。 ま た 、 IGF-II 遺 伝 子 ノ ッ

ク ア ウ ト マ ウ ス は 妊 娠 中 期 か ら 胎 児 胎 盤 発 育

が 同 時 に 抑 制 さ れ る が 、 P0 プ ロ モ ー タ ー 変 異

マ ウ ス は 妊 娠 中 期 か ら 胎 盤 発 育 は 抑 制 さ れ る

も の の 、 妊 娠 後 期 ま で は 胎 児 発 育 は 保 た れ 、



そ の 後 低 下 す る 。 こ れ は P0 プ ロ モ ー タ ー 変 異

マ ウ ス は 、 胎 盤 発 育 不 全 を 補 う よ う に 胎 盤 に

お る system A ア ミ ノ 酸 ト ラ ン ス ポ ー タ ー の 発

現 が P0 転 写 産 物 以 外 の IGF-II （ P1-3 転 写 産 物

や IGF-I に よ り 増 加 し 、 妊 娠 初 期 か ら 中 期 は 胎

盤 発 育 不 全 を 栄 養 素 の 供 給 を 高 め る こ と で 代

償 す る た め で 、 妊 娠 後 期 に は そ の 代 償 が 破 綻

し 結 局 胎 児 発 育 も 抑 制 さ れ る た め で あ る

け

）

よ り 大 き く 、 い わ ゆ る

明 さ れ

お ら ず 今 後 の 検 討 が 期 待 さ れ る 。  

 

重 要 な

１６ 。  

こ の 結 果 、 胎 児 重 量 / 胎 盤 重 量 は 正 常 マ ウ ス

ヒ ト で の 原 因 不 明 の

IUGR と 表 現 型 は 近 似 す る が 、 ヒ ト に お い て は

こ の よ う な 変 化 が 生 じ て い る か 否 か 解

て

ヒ ト に お け る 子 宮 内 発 育 不 全 と IGFs  

ヒ ト に お け る IGF の 胎 児 発 育 に 関 す る 働 き は マ

ウ ス ほ ど 詳 細 に 解 明 さ れ て い な い が 、

役 割 を し て い る こ と は 明 確 で あ る 。  

先 に 述 べ た よ う に IGF-I は 出 生 体 重 と 正 の 相 関



を 示 す こ と が 報 告 さ れ て お り 、 さ ら に SGA 児 で

LGA 児 で は 高 い 。 生 後 は

GH — IGF I 系 の 発 達 に よ り 肝 臓 か ら の I -I 産 生

が 増 加 し 、 一 方 で IGF-II は 低 下 す る

は そ の 濃 度 が 低 く 、

 - GF

生

が あ る

が

れ

ヘ テ ロ の 変 異 例 の う ち R709Q 変 異

１７ １８ 。 す な わ ち 、 生 後 発 育 に 比 べ 胎

期 に は IGF-II は 重 要 な 役 割 を も っ て い る こ と が

予 想 さ れ る 。  

ヒ ト に お け る IGF-I 遺 伝 子 の ホ モ の 部 分 欠 失 例

１９ ２０ ２１ は こ れ ま で 3 例 の 報 告

、 い ず れ も 重 度 の 子 宮 内 発 育 不 全 と 生 後 の

発 育 障 害 、 難 聴 、 精 神 発 達 遅 滞 を 呈 し て い

る 。  

IGF1R 遺 伝 子 の 複 合 ヘ テ ロ 変 異 ２２ や ヘ テ ロ

変 異 例 ２３ が 報 告 さ れ て い る 。 IGF1R 遺 伝 子

は 、 マ ウ ス で は ホ モ の 変 異 で 致 死 的 と な る

が 、 ヒ ト に お い て は 致 死 的 で は な く 、 い ず

も 子 宮 内 発 育 不 全 と そ の 後 の 発 育 不 全 を 呈 す

る 。 機 能 解 析 に よ り ホ モ の 変 異 例 で は IGF-1R の

機 能 低 下 が 、

で は proIGF-1R か ら IGF-1R へ の 変 換 過 程 に 障 害 を 起



こ す こ と で IGF-1R の 機 能 低 下 に い た る こ と が 証

明 さ れ て い る 。  

ま た 、 IGF1R 遺 伝 子 が 位 置 す る 15 番 染 色 体 長 腕

遠 位 端 の 欠 失 も し く は 環 状 染 色 体 で も SGA を 呈

す る こ と が 知 ら れ て い る ２４ が 、 Okubo ら

２５ は 15 番 染 色 体 長 腕 遠 位 端 の 欠 失 を 認 め

る 生 後 発 育 が キ ャ ッ チ ア ッ プ し な い SGA 児 例 に

IGF1R プ ロ ー ブ を 用 い た FISH 法 で IGF1R 遺 伝 子 の

ヘ テ ロ 欠 失 を 証 明 し た 。 ま た 、 LGA で 出 生 し た

同 部 位 の 部 分 重 複 症 例 に 対 し 同 様 な FISH 法 で

3 コ ピ ー の IGF1R 遺 伝 子 の 存 在 を 証 明 し た 。 さ

IGF1R 遺 伝 子 の コ ピ

ー 数 依 存 性 に IGF1R 機 能 が 高 か っ た こ と を 報

告 、 IGF1R 遺 伝 子 の ヘ テ ロ 欠 失 で も 機 能 低 下 が

み ら れ る の は IGF1R 遺 伝 子 変 異 に よ り 量 的 な

IGF1R の 欠 失 に 伴 IGF-I 抵 抗 性 が 増 し た た め と

結 論 し て い る 。 我 々 も 15q 26.2-q

ら に そ れ ら の 機 能 解 析 で 、

う

( ter) 部 位 が 欠 失 し

た キ ャ ッ チ ア ッ プ し な い SFD の 女 児 例 を 経 験 し

て お り 、 IGF-1R プ ロ ー ブ を 用 い て FISH 法 を 行 い

IGF-1R 遺 伝 子 の ヘ テ ロ の 欠 失 を 証 明 し た



２

最

２

時 の 体 格 と そ の 後 の 発

２

し

６ 。  

近 、 遺 伝 的 多 型 と 胎 児 発 育 の 関 係 を 示 し た

報 告 が 散 見 さ れ る 。 Arends ら ７ は IGF-I 遺 伝

子 の マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト マ ー カ ー を 用 い て SGA

児 を 検 討 し 、 生 後 低 身 長 で あ っ た SGA 児 に は

IGF-1- PCR1 マ ー カ ー の ア レ ル 191 を も つ 児 が 有 意

に 多 く 、 737/738 マ ー カ ー の ア レ ル 198 を も つ 児 が

有 意 に 少 な く 、 ま た ア レ ル 191 を も つ 児 は そ う

で な い 児 よ り 有 意 に 血 中 IGF-I 値 が 低 い と 報 告

し た 。 こ の 結 果 か ら 彼 ら は 遺 伝 的 に IGF-I 値 が

決 定 さ れ 、 そ れ が 出 生

育 を 左 右 し 、 さ ら に 低 出 生 体 重 児 に 成 人 期 の

糖 尿 病 や 心 血 管 病 変 が 多 く み ら れ る 理 由 は こ

の よ う な 遺 伝 的 な 要 素 が 関 係 し て い る と す る

仮 説 を 提 案 し て い る 。  

Vassen ら ８ も 同 様 な 検 討 を し て 、 IGF-I 遺 伝

子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 の 多 型 が 出 生 時 体 重 を

小 さ く 、 そ の 後 の 糖 尿 病 、 心 血 管 病 変 と 関

係 が あ る と 報 告 し て い る 。  

IGF-I と 比 べ IGF-II が 胎 児 発 育 に 与 え る 影 響 は 十



分 に 解 明 さ れ て い な い 。 し か し Somatic over growth

を 示 す Beckwith-Wiedemann 症 候 群 は IGF-II 遺 伝 子 の 過

剰 発 現 が 原 因 ２９ で あ る 。 ま た 、 重 度 の 子

宮 内 発 育 不 全 と そ の 後 の 成 長 障 害 を 特 徴 と す

る Silver-Russel 症 候 群 は 刷 り 込 み 遺 伝 子 で あ る

IGF-II 遺 伝 子 の ICR 領 域 に お け る 低 メ チ ル 化 に よ

り H19 が biallelic に 発 現 し 、 逆 に IGF-II の 発 現 が 低

下 す る こ と が 原 因 の 一 つ で あ る と 最 近 報 告

３０ さ れ た （ 図 ２ ） 。 こ れ ら の 経 験 か ら ヒ

ト に お い て も IGF-II は 胎 児 成 長 促 進 に 働 く こ と

は 明 ら か で あ る 。 し か し こ れ ま で ヒ ト に お け

る IGF-II 遺 伝 子 自 体 の 変 異 例 の 報 告 は な い 。 遺

伝 的 多 型 に よ る 検 討 で も 、 IGF-II 遺 伝 子 の 多 型

と 成 人 期 の 体 格 （ BMI ） と の 相 関 の 報 告 ３１

は み ら れ る が 、 出 生 時 の 体 格 と の 関 係 を 証 明

し た 報 告 は な い 。 Petry ら ３２ が IGF-II 遺 伝 子

の 発 現 に 関 わ る 母 親 由 来 の 刷 り 込 み 遺 伝 子 H19

の SNP で あ る H19 2992 の 母 親 ま た は 児 の 遺 伝 型 が

CC の 場 合 、 臍 帯 血 IGF-II が 有 意 に 低 く 、 出 生 体

重 が 軽 い と 報 告 し て い る の み で あ る 。 IGF-II 遺



伝 子 は 父 親 由 来 の 刷 り 込 み 遺 伝 子 で 、 そ の 発

現 に は そ の 近 傍 に 存 在 す る 刷 り 込 み 遺 伝 子 H19

修 飾 を 受 け る 。 刷 り 込 み 遺 伝 子 の 発 現 は エ

テ ィ ッ ク な 影 響 を 受 け 発 現 に 関 わ る

 

つ つ あ る が 、 IGF-II

な 点 も 多 い 。 低 出 生 体

重 児 に 糖 尿 病 や 心 血 管 病 変 、 高 血 圧 が お お い

と す る Barker 仮 説 の 説 明 と し て 低 栄 養 の み で な

く 、 こ の よ う な 遺 伝 的 背 景 も 関 係 し う る か 注

目 さ れ る と こ ろ で あ る 。  

 

の

ピ ジ ェ ネ

メ カ ニ ズ ム は 複 雑 で 、 IGF-II 遺 伝 子 と 胎 児 発 育

の 関 係 は ま だ 不 明 な 点 が 多 く 、 今 後 の 研 究 が

期 待 さ れ る 。  

ま と め  

近 年 注 目 さ れ て い る 胎 児 発 育 と IGF の 関 係 に つ

い て 概 略 し た 。 近 年 の 研 究 に よ り 胎 児 発 育 に

お け る IGF の 働 き は 解 明 さ れ

を 中 心 と し て 未 だ 不 明
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図１ 

 
IGF のノックアウトと表現型のまとめ（文献 10） 

それぞれのパネルは野生株と変異マウスの IGF（IGF-I= I, IGF-II = II）とレセプ

ター(IGF1R = 1R, IGF2R = 2R, InsR = IR)との関係を示す。 

パネルの上にそれぞれの遺伝子型と表現型（E; 胎生 18.5 日における正常体重と

の割合。パネル Q のみ胎生 16.5-17.5 日）。P は正常胎盤重量との割合を示す。H

は H19 遺伝子を示す。 



図２ IGF-II/H19 の imprinting 領域に関わるエピジェネティックな調節 

父由来アレル

母由来アレル

IGF-2 H-19 enhancers

DMR 1 ICR

+

CTCF

+ +

×

methylated DNA

unmethylated DNA

Hypo-methylation : SRS

Hyper- methylation : BWS
 

縦じまの box がそれぞれ IGF-II、H19 遺伝子を示す。正方形の box がエンハンサ

ーを示す（白抜きが内胚葉；黒が中胚葉；灰色が脳）。矢印はエンハンサーの働

きを示し、黒いロリポップはメチル化された DNA、白抜きのロリポップはメチ

ル化されていない DNA を示す。 

父親由来のアレルの ICR がメチル化されていることで CTCF が結合できず、エ

ンハンサーが IGF-II 遺伝子のプロモーターに作用する。低メチル化状態である

と H19 のプロモーターに作用し IGF-II 遺伝子の発現が低下する。これが SRS の

原因となりうる。 

逆に母親由来のアレルでは ICR がメチル化していないため CTCF が結合し、エ

ンハンサーはすべて H19 のプロモーターに作用し、IGF-II 遺伝子は発現しない

が、ICR が過剰メチル化されると CTCF が結合できず、母親由来のアレルからも

IGF-II 遺伝子が発現し、父親由来の IGF-II とあわせて過剰発現となり BWS の原

因となりうる。 

SRS: Silver-Russel syndrome     BWS: Beckwith-Wiedemann syndrome 

ICR: imprinting center region     DMR: differential methylation region 

CTCF: CTC factor 



介入 種 IGF-I (%) IGF-II (%)

母体栄養

タンパク欠乏 ラット ↓50-60 変化なし

飢餓 ラット ↓60-70 ↓10

ヒツジ ↓50 ↓15-20

子宮血流の制限 ラット ↓50 変化なし〜↑10

ブタ ↓70 変化なし

ヒツジ ↓50 ↓20

胎盤機能の制限

carunclectomy ヒツジ ↓70-75 変化なし〜↓20

臍帯結紮（部分） ヒツジ 変化なし 変化なし

臍帯結紮（完全） ヒツジ ↓80 変化なし

母体低酸素 ラット ↓10 ↑40

ヒツジ ↓40-50 変化なし

血清　IGFの変化

表１）胎児栄養状態による胎児IGFの変化　（文献２を改変）
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