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症例は７９歳女性。７３歳時に橋本病，７８歳時に悪性貧血

の既往歴がある。入院３ヵ月前からの口渇と多尿のため

受診。血糖６８２mg/dl，HbA１c１４．６％，尿ケトン体陽性

のため，糖尿病ケトーシスと診断し，輸液と持続インス

リン注射を開始した。S-CPR０．５ng/mlと低下，GAD抗

体３１，５００U/mlと高値で診断基準より急性発症自己免疫

性１型糖尿病と診断し，既往歴から多腺性自己免疫症候

群（PGA）�型と診断した。入院２ヵ月前に８７歳の兄が，
血糖７４７mg/dl，HbA１c９．９％，GAD抗体陽性，尿中 CPR

１．２μg／日と低下し，急性発症自己免疫性１型糖尿病と

診断され，甲状腺自己抗体が陽性であることから多腺性

自己免疫症候群�型と診断された。本邦における後期高
齢者の急性発症１型糖尿病の報告例は少なく利用可能な

疫学的データは無い。急性発症自己免疫性１型糖尿病が

後期高齢の同胞に同時期に発症し，PGA�型と診断し
得た報告例は今までになく，共通の遺伝因子や環境因子

が病因に関与したと考えられた。

１型糖尿病の発症率（対１０万人年）は国や地域により

大きく異なり，北欧で高く，アジア諸国では低く，第１

位のフィンランド（５７．６／１０万人年）に比べて，日本は

約１．５～２．５と極めて低い１）。また，発症年齢のピークは

思春期にあり，成人の発症率は低いと考えられているが，

本邦における成人期発症の１型糖尿病の疫学データは皆

無である。一方，多腺性自己免疫症候群（Polyglandular

autoimmune syndrome : PGA）または自己免疫性内分

泌症候群（Autoimmune polyglandular syndrome : APS）

は１９８０年に Neufeldらにより提唱された疾患概念で，自

己免疫機序により複数の内分泌腺が機能障害をきたす症

候群である２，３）。PGA�型はアジソン病がなく自己免疫
性甲状腺疾患と１型糖尿病をはじめその他の自己免疫疾

患との合併例と定義されている。その中で�A型は１
型糖尿病やリンパ球性下垂体炎などの合併例，�B型は
悪性貧血や自己免疫性肝炎などの合併例として分類され

る。同時期に１型糖尿病を発症し，PGA�型と診断し
得た後期高齢者の同胞の症例を経験したので報告する。

症 例 １（発端者）

【患 者】７９歳，女性

【主 訴】口渇，多尿

【既往歴】７３歳 甲状腺機能低下症 胃前庭部毛細血管拡

張症，７８歳 悪性貧血

【内服薬】レボチロキシン１２５μg／日，メコバラミン１，５００

μg／日

【家族歴】次兄：発端者発症の２ヵ月前に１型糖尿病を
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発症

【生活歴】喫煙歴：なし，飲酒歴：なし

【現病歴】入院６年前から橋本病による甲状腺機能低下

症でレボチロキシン１２５μg／日で治療していた。入院６ヵ

月前に悪性貧血と診断されビタミン B１２を開始された。

入院３‐４ヵ月前から口渇，多尿が出現し増悪したため

当院を受診し，血糖値６８２mg/dl，HbA１c１４．６％，尿ケ

トン体陽性で糖尿病ケトーシスと診断し入院となった。

【入院時現症】身長：１５６．３cm，体重：４７．４kg，BMI：

１９．４，体温：３６．９℃，血圧：１０２／６９mmHg，脈拍：７６／

分・整，意識清明，眼瞼結膜貧血なし，眼球結膜黄染な

し，口腔内乾燥あり，甲状腺腫大なし，心音 純，呼吸

音 清，腹部 軟，白斑や脱毛など特記すべき皮膚所見な

し，両側内踝振動覚低下あり。

【入院時検査所見】（表１）

血糖６８２mg/dl，HbA１c１４．６％，尿ケトン体陽性，動脈

血ガス分析で代謝性アシドーシスを認めなかったので糖

尿病ケトーシスと診断した。空腹時の S-CPR０．５ng/ml

と低下，GAD抗体３１，５００U/mlと高値で診断基準より

急性発症自己免疫性１型糖尿病と診断した４）。尿蛋白定

性は陰性で，蓄尿アルブミン量は９．３mg／日で腎症１期

と判定した。その他の膵島関連自己抗体検査の検索では

IA‐２抗体が２２．４U/mlと上昇を認めた。尿中 CPRは１４．８

μg／日（２回平均），空腹時 S-CPR０．５ng/mlと内因性イ

ンスリン分泌能は著明に低下していた。甲状腺機能低下

症に対してはレボチロキシン１２５μg／日を補充しており

甲状腺ホルモン値は正常域であった。抗サイログロブリ

ン抗体（anti-thyroglobulin antibody : TgAb），抗甲状腺

ペルオキシダーゼ抗体（anti-thyroid peroxidase anti-

body : TPOAb）ともに陽性であり橋本病と確認した。

副腎機能の低下は認めず，抗内因子抗体が陽性で悪性貧

血と診断されており，上述のように PGA�Bと診断し
た。入院時には既にメコバラミン１，５００μg／日を補充さ

れており，ビタミン B１２は６４９pg/ml（２３３‐９１４）と正常

域であった。CVR-R１．１％と低下しており自律神経障害

の合併が疑われた。HLA検査では本邦における１型糖

尿病に対する疾患感受性があるとされている DR８，９が

陽性であった。

【入院後経過】糖尿病性ケトーシスと診断し，輸液負荷

と速効型インスリンの持続静脈注射を開始した。TgAb

および TPOAb陽性より甲状腺機能低下症の原因は橋

本病によるものと確認した。アジソン病合併は認めな

表１ 発端者の入院時検査所見

尿検査
蛋白 －
糖 ２＋
ケトン体 ３＋

末梢血
WBC ３，５００ /μl
RBC ４６０×１０４ /μl
Hb １３．０ g/dl
Ht ３９．０ ％
Plt ２０．９×１０４ /μl

血液生化学
T-bil ０．６ mg/dl
AST ２０ IU/l
ALT １９ IU/l
ALP ７５４ IU/l
AMY ４５ IU/l
BUN １２．５ mg/dl
Cr ０．５５ mg/dl
Na １３１．９ mEq/l
K ４．１２ mEq/l
Cl ９６．１ mEq/l

TP ７．７ g/dl
Alb ４．０ g/dl
LDL-C ５８ mg/dl
HDL-C ６７．３ mg/dl
TG １９７ mg/dl
Posm ３１０ mOsm/kg

糖尿病関連検査
PG ６８２ mg/dl
HbA１c １４．６ ％
GA ５７．７ ％
IRI ３．１ μU/ml
S-CPR（空腹時） ０．５ ng/ml
U-CPR（２回平均） １４．８ μg/日
GAD抗体 ３１，５００ U/ml
IA‐２抗体 ２２．４ U/ml
アセト酢酸 ５１０ μM/l
３ハイドロキシ酪酸 １，７００ μM/l

HLA 型判定
A Locus A２/A２６
B Locus B４０/B４６
DR Locus DR８/DR９

免疫血清学的検査
抗核抗体 ４０倍未満
抗胃壁細胞抗体 １０倍未満
抗内因子抗体 ＋

内分泌検査
TSH ４．５３ μIU/ml
FT４ １．３ ng/dl
ACTH １９．２ pg/ml
コルチゾール ８．６ μg/dl
TgAb ３４４ IU/ml
TPOAb ３０３ IU/ml

血液ガス所見
pH ７．４０
PCO２ ３４．１ mmHg
PO２ １０１．２ mmHg
HCO３－ ２０．６ mEq/l
BE －３．４ mmol/l
AG １４ mEq/l

PG ; plasma glucose，CPR ; C peptide immunoreactivity
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かったため PGA�型と診断した。血糖や電解質をモニ
ターしながらインスリン投与量を調節し，第５病日より

インスリン グラルギン，インスリン アスパルトを用い

た強化インスリン療法に切り替えた。最終的にはインス

リン アスパルト朝食前８単位，昼食前６単位，夕食前

６単位，インスリン グラルギンを眠前に６単位投与に

て空腹時および食後血糖ともに良好に血糖コントロール

ができ入院１８日目に自宅退院となった。

症 例 ２（次兄）

【患 者】８７歳，男性

【主 訴】口渇

【既往歴】５０歳代 肝機能異常，８２歳 頚部脊柱管狭窄症

術後

【生活歴】喫煙：６０歳頃より禁煙，飲酒：ビール３５０ml／

日

【現病歴】発端者の入院２ヵ月前に口渇と食欲低下が出

現したため近医を受診し，随時血糖７４７mg/dl，HbA１c

９．９％を認め（表２），糖尿病と診断され，外来でインス

リン治療が開始となった。インスリン アスパルト３０mix

朝食前１０単位，夕食前７単位を投与されていたが，血糖

コントロール不良であった。GAD抗体が７６．０U/mlと

高値のため１型糖尿病が疑われ，発端者入院の５４日後に

近医から前医に紹介され前医で糖尿病教育入院となった。

【入院時現症】身長：１６７．３cm，体重：５８．７kg，BMI：

２１．０，体温：３６．６℃，血圧：１００／６０mmHg，脈拍：７２／

分・整，意識清明，眼瞼結膜貧血なし，眼球結膜黄染な

し，口腔内乾燥，甲状腺腫大なし，心音・呼吸音に異常

認めず，腹部異常所見なし，白斑や脱毛他特記すべき皮

膚所見なし。

【前医での入院時検査所見（表２）】前述のようにイン

スリン アスパルト３０mix（朝食前１０単位，夕食前７単

位）を投与下で，空腹時血糖は１４８mg/dl，HbA１cは８．６％

と高値，尿中 CPR１．２μg／日と低下を認め，内因性イン

スリン分泌能が枯渇していた。甲状腺機能は正常であっ

たが，TgAb１５９IU/ml（２８未満）と甲状腺自己抗体が陽

性で自己免疫性甲状腺疾患（autoimmune thyroid dis-

ease : AITD）合併と診断した。また，ビタミン B１２，

抗胃壁細胞抗体，抗内因子抗体を調べてないが，大球性

貧血は認めず悪性貧血合併の可能性は低いと考えた。

【入院後経過】尿中 CPR低下，抗 GAD抗体陽性，臨床

経過から急性発症自己免疫性１型糖尿病と診断した４）。

糖尿病網膜症は認めず，両側内踝と外踝の振動覚は正常

であった。糖尿病腎症は１期であった。AITDを合併し

ているため PGA�型と診断した。糖尿病食１，８００kcal/
dayの食事療法を開始し血糖コントロールは早朝空腹時

７０～３００mg/dl，食後血糖１４０～２２０mg/dlと不安定で，

外泊にてさらに血糖の乱高下と低血糖が認められた。強

化インスリン療法へと変更しインスリン アスパルト朝

食直前４単位，昼食直前４単位，夕食直前３単位，イン

スリン デグルデグを就寝前に５単位投与にて血糖コン

トロールは改善し，７４日目に自宅退院となった。

表２ 次兄の前医での検査所見

尿検査
蛋白 －
糖 －
ケトン体 －

末梢血
WBC ５，１００ /μl
RBC ３９７×１０４ /μl
Hb １２．６ g/dl
Ht ３９．２ ％
MCV ９８．８ fl
MCH ３１．８ pg
MCHC ３２．２ g/dl
Plt ２１．５×１０４ /μl

血液生化学
T-bil ０．８ mg/dl
AST ３４ IU/l
ALT １９ IU/l
ALP ２０１ IU/l
AMY ６４ IU/l
BUN ２３．１ mg/dl
Cr ０．８ mg/dl
Na １４０ mEq/l
K ４．４ mEq/l
Cl １０１ mEq/l
LDL-C ８９ mg/dl
HDL-C １１６ mg/dl
TG ６１ mg/dl

糖尿病関連検査
PG １４８ mg/dl
HbA１c ８．６ ％
GA ２０．９ ％
１，５AG ４．０ μg/ml
U-CPR １．２以下 μg/日
GAD抗体 ７６．０ U/ml

内分泌検査
TSH １．２４ μIU/ml
FT４ １．２ ng/dl
ACTH ４０．５ pg/ml
コルチゾール ２２．９ μg/dl
TgAb １５９ IU/ml
TPOAb １２ IU/ml

同時期に１型糖尿病を発症し PGAⅢ型と診断した高齢者同胞例 ８９



考 察

本邦における全糖尿病患者に占める１型糖尿病の割合

は約５％と少ない。日本人の急性発症１型糖尿病は１５歳

以下の小児の発症率が１０万人あたり２．１～２．６人で，女児

の発症率は男児の約１．５倍と報告されているが１），後期

高齢者の報告例は極めて少なく現在のところ疫学的デー

タはなく有病率は明らかでない１）。われわれは，７５歳以

上の後期高齢者の急性発症１型糖尿病の症例を GAD抗

体の測定が一般化した１９９７年から２０１４年にかけて抄録も

含めて医学中央雑誌で検索したところ本症例の２例を含

めた２７例が集計できた。そこで合計２９例の臨床的特徴を

検討した（表３）５‐２８）。平均診断年齢は８０．５歳，圧倒的

に女性優位（男女比４：２３）であった。GAD抗体陽性

率は５０．０％（２４例中１２例），IA‐２抗体陽性率は５０．０％（１６

例中８例）であった。

日本人の１型糖尿病に感受性のある DRB１‐DQB１ハ

プロタイプは DRB１＊０４：０５‐DQB１＊０４：０１，DRB１＊０９：０１‐

DQB１＊０３：０３，DRB１＊０８：０２‐DQB１＊０３：０２とされる２９）。

表３の２７例のうち HLAハプロタイプの記載のある１４例

の検討では，HLA-DR９陽性率は５７．１％（１４例中８例），

HLA-DR４陽性率は２８．６％（１４例中４例），HLA-DR８陽性

率は１４．３％（１４例中２例）であった。DR９，DR４，DR８

のいずれかを保有する率は９２．９％（１４例中１３例）と高率

であった。症例１は DR８，DR９を保有し，性別も女性

であり GAD抗体と IA‐２抗体が共に陽性であった。症

例２については現在のところ他院に通院中で遺伝子検索

は患者からの同意が得られておらず施行できていない。

日本人における１型糖尿病と自己免疫性甲状腺疾患の

合併頻度については単一施設からであるが報告がある３０）。

１型糖尿病１５９名（内訳は５４名の緩徐進行１型糖尿病と

１０５名の急性発症１型糖尿病）の AITD合併率は８．８％

で，GAD抗体陽性の１型糖尿病と限定すると AITD合

併率は１４．２％と多くなる。上記論文では，ホルモン補充

療法を要する橋本病が疑われた症例に対し甲状腺自己抗

体を測定しているが，１型糖尿病患者に対して甲状腺機

表３ 後期高齢者に発症した急性発症１型糖尿病の本邦報告例（１９９７年以降）

報告者／報告年 年齢／性別
抗 GAD抗体
（U/ml）

抗 IA‐２抗体
（U/ml）

HLA-DR
尿中 CPR
（ug/day）

発症時 PG
（mg/dl）

発症時 HbA１c
（%）

中野ら／１９９７年５）

小串ら／１９９８年６）

大江ら／１９９８年７）

木村ら／１９９８年８）

佐々木ら／１９９８年９）

加納ら／２０００年１０）

大沢ら／２０００年１１）

太田ら／２０００年１２）

蓮池ら／２０００年１３）

田中ら／２０００年１４）

加藤ら／２０００年１５）

加藤ら／２０００年１５）

田中ら／２００１年１６）

大泉ら／２００２年１７）

橋永ら／２００２年１８）

喜多ら／２００３年１９）

北室ら／２００３年２０）

宮崎ら／２００３年２１）

嘉瀬ら／２００４年２２）

竹内ら／２００４年２３）

牧野ら／２００７年２４）

関ら／２００７年２５）

富田ら／２００８年２６）

安藤ら／２００９年２７）

�ら／２０１０年２８）

自験例／２０１４年
自験例／２０１４年

７５歳 女性
８８歳 男性
７６歳 女性
７８歳 女性
７８歳 女性
８１歳 女性
８８歳 女性
９０歳 男性
８３歳 女性
７７歳 女性
７９歳 女性
８０歳 女性
８４歳 女性
８８歳 女性
７５歳 女性
７５歳 女性
７８歳 女性
８５歳 女性
８２歳 女性
７６歳 女性
７６歳 女性
７６歳 女性
７９歳 女性
８２歳 女性
８０歳 男性
７９歳 女性
８７歳 男性

（＋）
（－）
＜４
２５
（－）
（＋）
４３．７
（－）
５．６

（－）
３３，９００
４．１
３４０．３
１７，９００
３

＞７，０００
８．９
４８２
（－）
（－）
３．６
２１，０００
３１，５００
７６

（－）
（－）
（－）

（－）

３０．２
（－）

（＋）
（－）
（＋）

（－）

１０
２１．４
２７
＜０．４
４２．８
２２．４

DR４
DR９
DR８
DR９
DR４

DR９

DR４・DR１５
DR４

DR１２・DR１３

DR９

DR９・DR１５
DR９・DR１５
DR９・DR１３
DR８・DR９

６．６

１０
５
７．４２

３０．９
１２

感度以下

１７
２．７
２７．６

＜２．０

３７．９
１５．１
７．７
１１．３
４０
３０．５
１４．８
＜１．２

６２４
７８０
４７１
７９４
６８７
６２７
４８８
７０８
８１８
９１３
５０６
５５０
４８８
６２７
６８９
１２９
２３９
３２２
８１３
９９５
４３６

４９９
５１１
６２９
６８２
７４７

１０．１
１１．８
２１．２
１４．３

１２．５
１２．４
８．９
１１．７

１１

９．４
１７．３
６．３
９．６
１１．５
８．８
１２．２
１１．１
１３．４
１３．３
６
１２．１
１２．４
１４．６
９．９

空欄は該当検査結果の記載なし。
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能とは関係なく TPOAbまたは TgAbを測定した欧米

での報告では，急性発症１型糖尿病の陽性率は４０％，

LADA（latent autoimmune diabetes in adults）で５０％

と高率に合併している３０，３１）。症例２の次兄は，甲状腺機

能は正常であったが TgAbが陽性であり AITDと診断

した。

急性発症１型糖尿病における IA‐２抗体の陽性率は，

海外で５５‐７５％，日本人では６０％程度とされるが，１２歳

未満の発症者で６０％に対し，２０歳以上では２０％以下と，

一般的には IA‐２抗体は GAD抗体に比べ低年齢層の１

型糖尿病患者での陽性率が高いとされ３２，３３），保険収載上

は基本的には IA‐２抗体精密測定は，GAD抗体が陰性の

３０歳未満のインスリン依存型糖尿病の診断に用いること

とされている。われわれが検索した後期高齢者の急性発

症１型糖尿病患者においては（表３），IA‐２抗体陽性率

は５０．０％（１６例中８例）と予想外に高率に陽性であり，

後期高齢者の発症においては，中高年とは異なった自己

免疫機序が影響している可能性がある。

最近，後天的に遺伝子の発現を多様化させる要因とし

てゲノムの外側にある化学修飾（エピゲノム）が注目さ

れ，１型糖尿病発症の病因との関連について論じられ

ている３４）。一卵性双生児の１型糖尿病の一致率は１３～

６７．７％と報告によってばらつきが大きい３５，３６）。発症年齢

の一致率でみると２５歳以下での一致率は３８％であるが，

２５歳以上では６％と低く，１５歳以上では１３％であるが，

１５歳以下では４４％，１０歳以上では２３％であるが，１０歳以

下では５０％と低年齢ほど一致率が高く，加齢にしたがっ

て一致率が下がってくると報告されている３５，３７）。一卵性

双生児の成人発症１型糖尿病の低い一致率（＜２０％）か

ら，環境因子および DNAのメチル化やヒストン蛋白の

修飾などのエピゲノム変化が成人における１型糖尿病発

症に重要な役割を果たしているのではないかと推測され

ている３５）。

一方で，欧米の１型糖尿病の家族内集積の研究では３８，３９），

１型糖尿病患者の両親の２～９％，同胞の４～６％に１

型糖尿病を認めると報告されている。フィンランドでは，

小児１型糖尿病患者の同胞において，１０歳，２０歳，３０歳，

４０歳，５０歳までの１型糖尿病累積発症率はそれぞれ１．５％，

４．１％，５．５％，６．４％，６．９％と報告されており４０），加齢

にしたがい累積発症率は増加傾向を示すが，上述の一卵

性双生児にくらべるとかなり低率であり，同胞において

は加齢における遺伝因子の影響は小さいと考えられ，本

同胞における後期高齢者になってからの１型糖尿病の発

症においては何らかの共通の環境因子の関与が疑われた。

結 語

本邦における後期高齢者の急性発症１型糖尿病の発症

頻度は低く，現在のところ利用可能な疫学的データは無

い。

われわれが検索した限りでは，急性発症自己免疫性１

型糖尿病が後期高齢の同胞に同時期に発症し，PGA�
型と診断し得た報告例は今までのところなく，共通の遺

伝因子や環境因子が病因に関与したと考えられた。

本症例報告に関して患者から書面にてインフォーム

ドコンセントを得ている。

著者の COI（conflicts of interest）開示：本論文発

表内容に関連して特に申告なし。
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Late elderly siblings who simultaneously developed type１diabetes and were diagnosed
with autoimmune polyglandular syndrome type III
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Satoshi Otsuka５）, and Akira Fukuya６）
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２）Department of Diabetology and Metabolic Medicine, Tokushima Prefectural Central Hospital, Tokushima, Japan
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SUMMARY

We herein presented a case of a７９-year-old woman who was referred to our hospital with dry

mouth and polyuria that had persisted for three months prior to her admission. She developed

Hashimoto disease at７３years old and pernicious anemia at７８years old. Her blood glucose level

was６８２mg/dl, HbA１c１４．６％, and urinary ketone was positive ; therefore, she was diagnosed with

diabetic ketosis. Acute-onset autoimmune type１diabetes mellitus was diagnosed based on the

diagnostic criteria for acute-onset type１diabetes mellitus（２０１２）by the committee of the Japan

Diabetes Society. Autoimmune polyglandular syndrome was subsequently diagnosed based on

the complications of type１diabetes and Hashimoto’s thyroiditis. Her８７-year-old brother had de-

veloped acute-onset autoimmune type１ diabetes２months before his sister was hospitalized.

Autoimmune polyglandular syndrome type III was also diagnosed because he had autoimmune

thyroid disease. No epidemiological data are currently available for late elderly with acute-onset

type１diabetes in Japan. To the best of our knowledge, this is the first case of acute-onset autoim-

mune type１diabetes mellitus that developed around the same time period in an elderly brother

and sister who were diagnosed with autoimmune polyglandular syndrome type III. Common ge-

netic and environmental factors were etiologically implicated in the almost simultaneous onset be-

tween these siblings.

Key words : acute-onset autoimmune type１ diabetes mellitus, polyglandular autoimmune syn-

drome type III, late elderly, brother and sister
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