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症例報告(九州地方会推薦論文)

少量インスリン投与により進展予防を試みた

GAD抗体陽性インスリン非依存状態糖尿病の1例

川崎 英二*1 福島 慶子*1 森内 昭江*1 古林 正和*1

福島 徹也*2 桑原 宏永*2 喜多 篤志*1 阿比留教生*2

魚谷 茂雄*2 山崎 浩則*2 江口 勝美*2

要約 :症例は28歳,男性.1994年(18歳時)に健康診断でFPG111mg/d/.を指摘されたが放

置していた 1996年 2月(20歳時),戸PG165mg/d/,HbAIC7.8%にて糖尿病と診断され,

精査 ･加療目的にて当科受診した.初診時,身長 177cm,体重 69kgと肥満はなく,HbAIC

6.90/0,GAD抗体 63.7U/m/,尿中CPR34.8FLg/Ej,75gOGTT時の∑CPR(0-180分)

23.3ng/m/と内因性インスリン分泌の保たれた GAD抗体陽性インスリン非依存状態糖尿病

(NIDDM)と診断された.lA-2抗体,インスリン自己抗体,TPO抗体はいずれも陰性で,

HLA-DRBl'0405/事1502-DQBl'040lrO601と日本人 l型糖尿病の疾患感受性および抵抗

性ハプロタイプを有していた.藤β細胞機能を保持させる目的で NPHインスリン4単位/日を開
始,その後8年間にわたり内因性インスリン分泌能を追跡した.その結果,75gOGTTにおける∑

CPR(0-180分)は,2年後 33.4ng/m/,4年後 25.4ng/m/,6年後 14.2ng/m/,8年後

4.7ng/m/と4年目以降に低下し,インスリン必要量は26単位/日まで増加した.GAD抗体は8

年後も9.7∪/m/と陽性である.GAD抗体陽性 N旧DMにおける少量インスリン治療の有効性を考

えるうえで責重な症例と考えられる.

Keywords:Oanti-glutamic acid decarboxylase @insulin @prevention @HLA

⑤βcellfunction

〔糖尿病49(4):291-294,2006〕

はじめに

糖尿病発症時に2型糖尿病の病態を示す患者の約

5%に,GAD自己抗体を有し進行性にインスリン依

存状態に至る症例が存在することが知られており,今

日までGAD抗体陽性NIDDM,緩徐進行性インスリ

ン依存型糖尿病 (以下,SPIDDM),Latentautoim一

munediabetesinadults(以下,LADA)などと呼ばれ

ている1～3).spIDDMとは,最終的にインスリン依存

状態に至った症例を意味するが,GAD抗体陽性

NIDDMやLADAのなかには,糖尿病診断後間もな

くインスリン治療を必要とする症例や,10年以上の

長期にわたり食事 ･経口糖尿病薬療法により良好な血

糖コントロールが得られる症例が存在する.また,

SPIDDMにおいて早期よりインスリン治療を行うこ

とが,障β細胞機能の保持に有用であるといわれて

いる4)が,そのメカニズムやより効果的な進展予防を

得るための対象症例の条件についてはまだ十分には確

立されていない.

今臥 早期の少量インスリン投与によりインスリン

分泌不全-の進展抑制を試みた GAD抗体陽性

NIDDMの1例において,内因性インスリン分泌能を

8年間にわたり追跡調査したので報告する.

症 例

患者 :28歳,男性.

主訴 :高血糖.

既往歴,家族歴 :特記すべきことなし.

現病歴 :1994(平成6)午(18歳)に定期健康診断にて

*1長崎大学医学部 ･歯学部附属病院生活習慣病予防診療部(〒852-8501 長崎市坂本卜7-1)
*2同 第 1内科

連絡先 :J冊奇英二(〒852-8501 長崎市坂本ト7-1 長崎大学医学部 ･歯学部附属病院生活習慣病予防診療部)
受付日:2005年 8月 4日

採択日:2006年 1月13日
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TableI Laboratoryfindingsonadmission

Urinalysis
Protein

Glucose

Ketonebody

HematologiCalanalysis
RBC

Hb

Ht

WBC

PLT

Bloodchemistry
TP

Alb

LDH

AST

ALT

rGTP
ALP

T-Bit

T-Cho

TG

Na

K

CI

BUN

Cr

UA

Amyl

(±)

ト )

(-)

520×104/mm3

15,5g/dJ
46.3%

4,900/mm3

16.8×104/mm3

72g/dl

4.6g/dg
172IU/I

18IU/～

19IU/∫

24IU/∫

208IU/∫

l.0mg/dJ

193mg/dg

129mg/dJ

143mEq/∫

4.2mEq/∫

104mEq/∫

14mg/dJ

1,1mg/dJ

6.0mg/d1
152IU/～

CRP

FPG

HbAIC

u-CPR

Immunology
GADAb

IA-2Ab

IAA

TPOAb

TGAb

HLAtyping
All/A33 B44/B52

C(-)

DRBl'0405/'1502

DQBl'0401/*0601

75gOGTT

PG

(mg/d/)

Omin 103

30min 197

60min 229

90min 203

120min 208

180min 124

0.1mg/dJ

120mg/dJ
6.9%

34.9FLg/day

63.7U/mJ

negative

negative

negative

negative
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FPG111mg/dJ,1995(平成7)年にはFPG131mg/dJ

を指摘されたが放置していた.1996(平成8)年2月,

就職後の健康診断で尿糖(3+),随時血糖 175mg/dl

を指摘され近医受診.FPG165mg/dJ,HbAIC7.8%

より糖尿病と診断され,食事療法を開始した.1996

(平成8)年6月,精査 ･加療目的にて当科紹介され入

院となる.

入院時現症 :身長 177cm,体重 66kg(BMI21.1

kg/m2),血圧 120/60mmHg,脈拍80/min･整,甲

状腺腫(-),胸腹部 ･神経学的に異常所見を認めなか

った,

入院時検査成績(Table1):検尿にてケトン体(-),

末梢血液像および生化学検査でも異常を認めなかっ

た.糖尿病関連検査では,FPG120mg/dJ,HbAIC

6.9%と軽度上昇し,尿中CPRは34.9FLg/日と内因性

インスリン分泌能は比較的保たれていた.免疫遺伝学

的検査では,GAD抗体(リップAnti-GADへキスト,

正常範囲5U/mJ未満)は63.7U/mJと陽性であった

が,IA-2抗体およびインスリン自己抗体(いずれも

radioligandbindingassay5)にて測定)は陰性であり,

抗甲状腺自己抗体も陰性であった.またHLAクラス

Ⅰ抗原は,All/A33,B44/B52,C(-)と日本人1型

糖尿病に特徴的なものは有しておらず,HLAクラス

ⅠⅠ抗原はDRBl事0405-DQBl*0401/DRBl*1502-DQBl*

0601と日本人1型糖尿病の疾患感受性ハプロタイプ

および抵抗性ハプロタイプ6)を有していた.

臨床経過 :入院後2,080kcalの食事療法と運動療法

を行いながら,豚β細胞機能を保持させることを意

図してNPHインスリン(0,0,4)を開始した.入院

中の75g経口ブドウ糖負荷試験(以下,75gOGTT)で

は,insulinogenicindex0.29と初期インスリン分泌は

低下していたが,HOMA-RO.64とインスリン抵抗性

はみられなかった,以後,血糖コントロール目標を

HbAIC7%以下とし,適宜インスリン投与量を調節し

ながら,8年間にわたり75gOGTTにより内因性イ

ンスリン分泌能の評価を行った.Fig.1に経過を示す

ように,血糖コントロールの悪化に伴いインスリン投

与法は2000年よりNPHインスリン(4,0,4)の1日

2回打ち,その後ヒトインスリン30Rまたは50Rの

1日2回打ちとし,2004年からは超速効塑インスリン

と持効塑インスリンの1日3回打ち-変更した.イン

スリン投与量も経過中26単位/日まで増量している
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Fig.1 SerialchangesofhemoglobinAIC(一〇一),GADautoantibodylevel(+),andinsulin

secretorycapacityevaluatedby75gOGTT(6g).

BarsrepresentthesumofserumC-peptidevalues(∑CPR)ineachtimepoint.

が,HbAICは8-9%と十分な血糖コントロールが得

られていない.GAD抗体価は経過とともに低下して

いるが,治療開始8年後も9.7U/mJと依然陽性であ

る.また,経過を通して体重に変化は認められなかっ

た.経過中における75gOGTTのインスリン反応

〔∑ CPR(0-180分)〕は,入 院時 (1996年)23.3

ng/ml,1998年 33.4ng/ml,2000年 25.4ng/ml,

2002年14.2ng/ml,2004年4.7ng/mlと4年目以降

に低下しインスリン依存状態へと進行した.

考 察

本症例は臨床的に2型糖尿病様の発症様式を呈して

いたが,若年であることよりGAD抗体のスクリーニ

ングが行われ,GAD抗体陽性NIDDM と診断された

症例である.糖尿病の成因と病期による新しい糖尿病

分類(日本糖尿病学会,1999年7))からみると,｢1A型

糖尿病(インスリン非依存状態)｣に分類される.すな

わち,経過とともに謄β細胞が免疫学的に破壊され,

最終的には｢1A型糖尿病(インスリン依存状態)｣へと

進行していく可能性があり,このような患者において

内因性インスリン分泌をできるだけ保持させること

は,その後の血糖コントロールにおいて非常に重要で

ある.これまでに,欧米を中心に1塑糖尿病ハイリス

ク個体や発症早期1型糖尿病患者に対する発症 ･進展

予防 トライアルが行われており,本症例のような

GAD抗体陽性NIDDMの病因と異なる可能性がある

が,1型糖尿病の発症予防に関しては,インスリン皮

下 ･静脈内投与8),インスリン経口投与9)やニコチナ

マイド経口投与10)による大規模介入試験が行われた.

しかし,いずれも発症抑制効果は認めておらず,現時

点で効果的な発症予防法は見つかっていない,しか

し,発症早期 1型糖尿病患者における検討では,抗

CD3抗体投与の進展抑制における有効性が報告され

ている11).また,SPIDDM における介入試験では,

インスリンの早期投与がその後のインスリン分泌保持

に有効であるという報告がなされているが4),インス

リンが投与されたすべての症例においてインスリン依

存状態への進行を予防できたわけではない.一方で,

GAD抗体陽性でありながら10年以上にわたりイン

スリン療法を必要としない症例も存在するため,イン

スリン非依存状態にある糖尿病患者にインスリン注射

を受け入れてもらうためには,よりハイリスクな患者

を選別する予知法の確立が望まれる.また,インスリ

ンの投与開始時期,投与量,投与期間などについて

ち,十分には確立されていないのが現状である.

今回われわれは,1塑糖尿病の疾患抵抗性 HLA

(DRBl*1502-DQBl*0601)を有するGAD抗体陽性

NIDDMの1例に対し,少量インスリン投与により内

因性インスリン分泌の保持を試みた.しかし,Fig.1

に示すように,2年目にいったんインスリン分泌が改

善したものの,診断後4年目以降にインスリン分泌能

は進行性に低下し,インスリン依存状態へと進展し

た.DPT-1における対象は,すでにインスリン分泌

の低下した1型糖尿病の第 1度近親者であったた

め8),より早期の介入による障β細胞機能維持効果が

期待されるが,本症例のようにインスリン分泌の残存
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TableI Laboratoryhdingsonadmission

Urinalysis
Protein

Glucose

Ketonebody

HematologiCalanalysis
RBC

Hb

Ht

WBC

PLT

Bloodchemistry
TP

Alb

LDH

AST

ALT

γ-GTP
ALP

T-Bil

T-Cho

TG

Na

K

CI

BUN

Cr

UA

Amyl

(±)

(-)

(- )

520×104/mm3

15.5g/dJ
46.3%

4,900/mm3

16.8×104/mm3

7.2ど/dJ

4.6g/dJ

172IU/∫

18IU/∫

19IU/i

24IU/∫

208IU/～

1.0mg/dJ

193mg/dJ

129mg/dJ

143mEq/i

4.2mEq/∫

104mEq/∫

14mg/dJ

umg/dl

6.0mg/dJ
152IU/∫

CRP

FPG

HbAIC

u-CPR

Immunology
GADAb

IA-2Ab

IAA

TPOAb

TGAb

HLAtyping
A11/A33 B44/B52

Cト)

DRBl*0405/*1502

DQBl*0401/*0601

75gOGTT

PG IRI

(mg/dl) (FLU/ml)
Omin lO3 2.5

30min 197 29,3

60min 229 28.9

90min 203 20.1

120min 208 15.6

180min 124 6.3

0.1mg/dJ

120mg/dJ
6.9%

34.9FLg/day

63.7U/mJ

negative

negative

negative

negative

l
～
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FPG111mg/dJ,1995(平成7)年にはFPG131mg/dJ

を指摘されたが放置していた.1996(平成8)年2月,

就職後の健康診断で尿糖(3+),随時血糖 175mg/dJ

を指摘され近医受診.FPG165mg/dJ,HbAIC7.8%

より糖尿病と診断され,食事療法を開始した.1996

(平成8)年6月,精査 ･加療目的にて当科紹介され入

院となる.

入院時現症 :身長 177cm,体重 66kg(BMI21.1

kg/m2),血圧 120/60mmHg,脈拍 80/min･整,甲

状腺腫(-),胸腹部 ･神経学的に異常所見を認めなか

った.

入院時検査成績(Table1):検尿にてケトン体(-),

末梢血液像および生化学検査でも異常を認めなかっ

た.糖尿病関連検査では,FPG120mg/dJ,HbAIC

6.9%と軽度上昇し,尿中CPRは34.9FLg/日と内因性

インスリン分泌能は比較的保たれていた.免疫遺伝学

的検査では,GAD抗体(リップAnti-GADへキスト,

正常範囲5U/mJ未満)は63.7U/mJと陽性であった

が,IA-2抗体およびインスリン自己抗体(いずれも

radioligandbindingassays)にて測定)は陰性であり,

抗甲状腺自己抗体も陰性であった,またHLAクラス

Ⅰ抗原は,All/A33,B44/B52,C(-)と日本人1型

糖尿病に特徴的なものは有しておらず,HLAクラス

ⅠI抗原はDRBl*0405-DQBl*0401/DRBl*15021DQBII

O601と日本人1型糖尿病の疾患感受性ハプロタイプ

および抵抗性ハプロタイプ6)を有していた.

臨床経過 :入院後2,080kcalの食事療法と運動療法

を行いながら,障β細胞機能を保持させることを意
図してNPHインスリン(0,0,4)を開始した.入院
中の75g経口ブドウ糖負荷試験(以下,75gOGTT)で

は,insulinogenicindex0.29と初期インスリン分泌は

低下していたが,HOMA-RO.64とインスリン抵抗性

はみられなかった.以後,血糖コントロール目標を

HbAIC7%以下とし,適宜インスリン投与量を調節し

ながら,8年間にわたり75gOGTTにより内因性イ

ンスリン分泌能の評価を行った.Fig.1に経過を示す

ように,血糖コントロールの悪化に伴いインスリン投

与法は2000年よりNPHインスリン(4,0,4)の1日
2回打ち,その後ヒトインスリン30Rまたは50Rの

1日2回打ちとし,2004年からは超速効型インスリン

と持効型インスリンの1日3回打ちへ変更した.イン

スリン投与量も経過中26単位/日まで増量している
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Fig.1 SerialchangesofhemoglobinAIC(一〇一),GADautoantibodylevel(◆ ),andinsulin
secretorycapacityevaluatedby75gOGTT(@.

Barsrepresent也esumofserumC-peptidevalues(∑CPR)ineachtimepoint.

が,HbAICは8-9%と十分な血糖コントロールが得

られていない.GAD抗体価は経過とともに低下して

いるが,治療開始8年後も9.7U/mJと依然陽性であ

る.また,経過を通して体重に変化は認められなかっ

た.経過中における75gOGTTのインスリン反応

〔∑ CPR(0-180分)〕は,入 院時 (1996年)23.3

ng/ml,1998年 33.4ng/ml,2000年 25.4ng/ml,

2002年 14.2ng/mJ,2004年4.7ng/mJと4年目以降

に低下しインスリン依存状態へと進行した.

考 察

本症例は臨床的に2塑糖尿病様の発症様式を呈して

いたが,若年であることよりGAD抗体のスクリーニ

ングが行われ,GAD抗体陽性NIDDM と診断された

症例である.糖尿病の成因と病期による新しい糖尿病

分類(日本糖尿病学会,1999年7))からみると,｢1A型

糖尿病(インスリン非依存状態)｣に分類される.すな

わち,経過とともに謄β細胞が免疫学的に破壊され,
最終的には｢1A型糖尿病(インスリン依存状態)｣へと

進行していく可能性があり,このような患者において

内因性インスリン分泌をできるだけ保持させること

は,その後の血糖コントロールにおいて非常に重要で

ある.これまでに,欧米を中心に1型糖尿病ハイリス

ク個体や発症早期1型糖尿病患者に対する発症 ･進展

予防 トライアルが行われてお り,本症例のような

GAD抗体陽性NIDDMの病因と異なる可能性がある

が,1型糖尿病の発症予防に関しては,インスリン皮

下 ･静脈内投与8),インスリン経口投与9)やニコチナ

マイド経口投与10)による大規模介入試験が行われた.

しかし,いずれも発症抑制効果は認めておらず,現時

点で効果的な発症予防法は見つかっていない.しか

し,発症早期 1型糖尿病患者における検討では,抗

CD3抗体投与の進展抑制における有効性が報告され

ている11).また,SPIDDM における介入試験では,

インスリンの早期投与がその後のインスリン分泌保持

に有効であるという報告がなされているが4),インス

リンが投与されたすべての症例においてインスリン依

存状態-の進行を予防できたわけではない.一方で,

GAD抗体陽性でありながら10年以上にわたりイン

スリン療法を必要としない症例も存在するため,イン

スリン非依存状態にある糖尿病患者にインスリン注射

を受け入れてもらうためには,よりハイリスクな患者

を選別する予知法の確立が望まれる.また,インスリ

ンの投与開始時期,投与量,投与期間などについて

ち,十分には確立されていないのが現状である.

今回われわれは,1型糖尿病の疾患抵抗性 HLA

(DRBl*1502-DQBl*0601)を有するGAD抗体陽性

NIDDMの1例に対し,少量インスリン投与により内

因性インスリン分泌の保持を試みた.しかし,Fig.1

に示すように,2年目にいったんインスリン分泌が改

善したものの,診断後4年目以降にインスリン分泌能

は進行性に低下し,インスリン依存状態へと進展し

た DPT-1における対象は,すでにインスリン分泌

の低下した1型糖尿病の第 1度近親者であったた

が ),より早期の介入による豚β細胞機能維持効果が

期待されるが,本症例のようにインスリン分泌の残存
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している時期からの介入も無効であったことは特筆す

べきことである.また,DPT-112)やEhimeStudy13)に

おいて示されているように,1型糖尿病の疾患抵抗性

HLAを有するGAD抗体陽性の境界型あるいは糖尿

病は稀ではない.それらの患者がインスリン依存状態

-進行したか否かについては不明であるが,本症例の

経過はGAD抗体陽性 NIDDM におけるHLAクラス

ⅠⅠ遺伝子が,その後の進展予知に有用でない可能性を

示唆 している.さらに,本症例において豚β細胞機
能を保持できなかった理由として,UKPDSにおいて

若年発症者における速やかなインスリン依存状態への

進行が報告されているように14),本症例の発症年齢が

関係 していた可能性 も推測 される.われわれは,

GAD抗体 のエ ピ トー プ解析 が GAD抗体 陽性

NIDDM のnaturalhistoryの予測に有用であることを

報告している15)が,今後はそのような方法を駆使する

ことにより,インスリン依存状態-と進展するハイリ

スク者を効率的に同定し,オーダーメイド的に進展予

防法を講じることが大切である.

本症例の要旨は,第42回日本糖尿病学会九州地方会

(2004年10月,佐世保市)にて報告した.
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