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1．概 念

　イ ン ス リ ン 受容体異常症 B 型 と は，イ ン ス リ ン 受

容体に対する 自己抗体に よ り著明なイ ン ス リ ン抵抗性

を示す後 天性疾患 で ある．1976年 に Kahn らが ， 著

しい イ ン ス リ ン 抵抗性 と黒色表皮腫を示 す糖 尿病 6症

例 の 中に，先 天的 なイ ン ス リ ン 受容体遺伝子異常 に よ

る A 型 と，後天 的に生 じた イ ン ス リ ン 受容体抗体 に

よる B 型 の 2 つ の 臨床型が存在す る こ とを報告 した
1｝．

比較的稀 な疾患で はある が本邦で も 30例以上 の 報告

が あ り，厚生 省受容体異常症研究班 の 報告 に よ る と，

3 ：10 の 比率で女性 に多 く， 全 身性 エ リ テ マ ト
ー

デ ス

（systemic 　lupus　 erythematosus ：SLE ），強 皮 症，シ

ェ
ー

グ レ ン 症候群 な ど他 の 自己免疫疾 患 を合併 し，と

りわけ SLE の 合併が最 も多い
2殉 ．

　 本稿で は本疾患の 病因と治療法を解説 し，ア フ ェ レ

シ ス を行 っ た 自験例を紹介する ．

2．病 因 と特 徴

　本疾患の 原因は，イ ン ス リ ン 受容体遺伝子の 異常に

よ っ て 生 じ る A 型 と異な り，イ ン ス リ ン 受容体 に 対

する自己抗体 の 出現に よ る もの で ある ．受容体抗体 の

多 くは イ ン ス リ ン とイ ン ス リ ン 受容体 との 結合を競合

阻害 しイ ン ス リ ン 作用 を低下 させ ，著明な耐糖能異常

を呈 する．

　本疾患 は 白色 人種 には稀で 日本 人 には比較 的多 い と

され る ．厚生 省特定疾患 ホ ル モ ン 受容体異常症調査 班

に よ る 臨床的特徴 を表 1 に示す．注 目す べ きは耐糖 能

異 常 で あ り，空 腹時血 糖が 47〜600mg ／d1 と幅が 広

く ，
IRI （immunoreactive　insulin） も正常 の 10 倍か

ら 100 倍 と幅広 い が ，半数 が 100 μU ／ml 以上 と高値

で あ る ．イ ン ス リ ン を大量 に使 用 し て も血糖 コ ン トロ

ール の で きない 非常 に強 い イ ン ス リ ン 抵抗性 を示 す症

例か ら，低血糖 を呈 す る もの ま で あ り ， 同
…

症例 で 高

血糖 か ら
一

転 して低血糖 を示 した 例なども報告 され て

い る 。こ れ ま で に報告 さ れ た 抗体が 多ク ロ ー ン 性 IgG

で あ り，抗体 の 種類 に よ っ て イ ン ス リ ン 様作用 を呈す

48

る もの があ る た め と解釈 され る．

3．診 断

　診断基準を表 2 に示す．イ ン ス リ ン 抵抗性 に よる高

血糖や 自己抗体 の イ ン ス リ ン 作用 による低血糖 に起 因

す る諸症 状 に 加 え，白己免疫疾患 の 合併や γ グ m ブ リ

ン の増加，自己抗体陽性な どの 白己免疫 異常を疑 う検

査所見 や 各種炎症所 見が あれ ば，本疾患 が 疑われ る ．

イ ン ス リ ン受容体 に対する 自己抗体の存在が証明で き

れば本疾患 と確定診断が可能で あ り， イ ン ス リ ン受容

体抗体 は検査専門機関に測定を依頼す る こ とが可能で

ある．

4．治 療

　症例に よ り抗体価や抗体の 作用 も異 な る た め ，画
一

的な治療法は なく症例 に応 じた治療 を要求 され る．経

時的に抗体価が増減 した り，高血糖 に て発症 し自然寛

解 し た 後 に低血 糖発作 を来 し た症例 も報告さ れ て い

る
6・7），

　本疾患 に よる高血糖時 の 血糖 コ ン トロ
ー

ル は 困難 で

あ る こ とが多 く，イ ン ス リ ン の 大量投与 を必要 とする

こ とが 多 い
S・9）．血糖 コ ン トロ ール 困難例 に お い て は，

抗体価 を下げる ため に ア フ ェ レ シ ス が 試み られ有効例

が 報告 され て い る
10・ll：1．また，ス テ ロ イ ド，シ ク ロ ホ

ス フ ァ ミ ドや ミ コ フ ェ ノ レー トモ フ ェ チ ル な ど の 免疫

抑制剤の 有効例 も報告 され て い る
3，　12−／4）．治療 困難例

で の 血糖 コ ン トロ
ール に IGF −1 の 投与が 効果的で あ っ

た とす る報告 もあ り，厚生省特定疾患ホ ル モ ン 受容体

異常調査研究班の 報告で は，血糖 コ ン トロ
ー

ル に は

IGF −1が最適 と して い る．

　 以下 に ア フ ェ レ シ ス の 効果 が 全 く異な る 自験例 2例

の 臨床的特徴 と治療経過 を紹介する ．

　 4．1 症　例　1

　 56 歳，男性 ．

　 主訴 ： 口 渇，多尿，体重 減少．

　 既往歴 ： 特記事項な し．

　 家族歴 ：母親が糖尿 病．
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表 1　 イ ン ス リン 受容体異常症 B 型の 臨床的特徴

性 別

年齢 （歳 ）

空 腹時血 糖 （mg ／dl）
IRI （μU／mD

合併痙

　免 疫学 的 異常

　　Sj6gren症候 群

　 　 PSS

　　ataxia　telangiectasia

　抗 核抗体 陽性

自然寛解

Acanthosis　nigricans

女性／男性

16〜7347
〜600

　 ＞100

10／13

4／8

9／ll4
／133

／131

／137
／98

／134
／11

厚 生省 特 定 疾 患 ホ ル モ ン 受容 体 異 常症 調 査 研 究班 ：統 計 調査，
1979 よ り許可 を得て 引用，

表 2　イ ン ス リン 受容体異 常症 B 型の 診断基準

（1 ）　診断基準

（ア ）　 自覚 症状

　  　高血 糖 に伴 う口 渇，多飲，多尿，易疲労感を 自覚す る

　 　 　こ と もあ る

  低 血 糖 を呈 しそ れ に 伴 う空 腹 感，冷汗，手足 の ふ る え，
　　 頭 痛 な ど を 自覚す る こ と もあ る

  他 の 自己免 疫 疾 患 を合 併 して い る こ とが 多 く，皮 疹，
　　　関節痛，口腔内乾燥感 な ど を 自覚す る こ と もあ る

（イ） 理学 所 見

  　黒色表皮腫

  皮 膚 変 化，レ イ ノ
ー現 象 関 節痛 な ど，膠原 病 に伴 う

　　 各種 の 所見 を認 め る

（ウ）　 血液 ・生化 学 検 査 所見

　  　血糖値の 異常 （多 くは 高血 糖を呈す る が ，低血 糖 を呈

　　　する場合 もあ る ）

　  1触沈亢進，γ グ ロ ブ リ ン の 増加，各種 自己抗体陽性 な

　　　ど，膠原 病 に伴 う異常検 査 所 見 を認 め る

（エ ）　そ の 他 の 検杢

　  患者血 中 に イ ン ス リ ン 受容 体 に対 す る 自己抗 体 が存 在

　　　する

  イ ン ス リ ン に対 す る血糖低 下 の 反 応が 悪 い （イ ン ス リ

　　　ン 抵抗 性 の存在）

（オ）　鑑別診断

  高 イ ン ス リ ン 血 症 を呈 す る 異 常 イ ン ス リ ン 血症 な ら び

　　　に家族性高プ ロ イ ン ス リ ン 血 症 は，イ ン ス リ ン に 対 す

　　　る 血糖低下 の 反応が よい 点で 鑑別で きる

  他の 高イ ン ス リ ン 血 症 な ら び に イ ン ス リン 抵抗性 を示

　　　す 疾 患 （イ ン ス リ ン 受容体異常症 A 型，Rabson −

　　　Mendenhal ］症 候 群，妖精 症 な ど ） と は，イ ン ス リ ン

　　　受容体 に対 す る 自己 抗体 が血 中に存在す る こ とで 鑑別

　 　 　で きる

  イ ン ス リ ノーマ や イ ン ス リン 自己 免疫 症 候 群 な どの 空

　　 腹 時低 1血糖 を示 す疾患 とは，イ ン ス リ ン 受容体 に 対 す

　　　る 自己抗体が．lflT．中 に存在す る こ とで鑑 別 で きる

（カ ）　 診 断 の 判 定

　　　前項 工 の
“
そ の 他の 検査

”
の   に よ り診 断確定す る

厚生省特定疾患 ホ ル モ ン 受容体異常 症調 査研 究班 ：平 成 7 年

度 総 括 研 究事業 報 告 書 ；イ ン ス リ ン 受 容 体 異 常 症 B 型 の 診

断 の 手 引 き．1995，pp．2−21 よ り許 可 を得 て 引用 ．

　現病歴 ： 近医で HbAlc 　l4．6％ よ り糖尿病 と診断さ

れ，イ ン ス リ ン 治療 が開始 され た．イ ン ス リ ン 投与量

を徐 々 に 140単位／口まで 増量 して も空腹 時血［糖 は

300〜400mg ／dlで あ り，イ ン ス リ ン 受容体 抗体が 陽

性で あ っ た．精 査 の ため 当院 を受診後，徐 々 に手指関

節痛が出現，下顎痛も伴 うようにな り，経 口摂取が不

可 能 とな り当院へ 入院 し た ．

　入 院時現 症 ： 身長 159cm
， 体重 56　kg，　 BMI 　22．O

kg／m2 ，血 圧 90／70　rnmHg ，脈拍 122／分 ， 両側眼瞼

浮腫 ，前額部 の 紅斑 を認 めた．

　入 院時検査 所 見 お よ び診 断 の 根拠 ： 汎 血 球減 少

（WBC 　900／μ1，　 Hb 　6．2　g／dL，　 Plt　5，000／μ1），抗核抗体

陽性 （2，560 倍），顔面の 紅斑，手指関節痛か ら SLE

と診断され た ．糖尿病 の 病態に つ い て は
， 抗イ ン ス リ

ン 受容体抗体 が 1場性で あ り SLE を合併 して い る こ と

か らイ ン ス リ ン 受容体異常症 B 型 と診断 した．

　入 院後経過 ：汎血球減少 に 対 しス テ ロ イ ドパ ル ス 療

法に 引き続 きプ レ ドニ ゾ ロ ン （60mg ／凵）が投 与さ

れ た が 改善な く，骨髄検査 を行 っ た と こ ろ 血球貪食像

が確認 され た．SLE に合併す る 血 球貪食症候群 と診

断 し， 全血漿交換 を 8 回実施 したが汎血球減少 は改善

しなか っ た．

　 Jflltwコ ン トロ
ー

ル に つ い て は，入院時はイ ン ス リ ン

2400 単位／日 を持続注 入 し 150mg ／d1程度の 血糖値で

あっ たが，前述の 血漿交換 の 後 に イ ン ス リン 必要量は

36単位／日まで 激減 した．

　 しか し，血 球貪食症候群は改善せ ず DIC を併発 し，

入 院後 11日 日に死 亡 された．

　本症 例 は SLE の 疾患 活動 性 が 高 く血球 貪食 症候群

を併発 し治療抵抗 性で あっ たため，救命で きなか っ た．

イ ン ス リ ン 抵抗性 に閾 しては ア フ ェ レ シ ス に より改善

して お り，抗体除去が有効 で あ っ た と考 えられ る．

　 4．2　症 　例 　 2

　75歳，男性．

　主訴 ：食後 の 脱力感 と冷汗．

　既往歴 ： 特記事項な し，家族歴 ：特記事項な し．

　現病歴 ：食後の 脱力感 と冷汗を伴 う低血糖症状が出

現 し近医で 耐糖能異常 と高イ ン ス リ ン 血 症 を指摘 され，

当院に入院 した ．

　入 院時現 症 ： 身長 163cm ，体重 54　kg，　 BMI 　20．3

kg／m2 ．

　入 院時検査 所見 お よ び診断 の 根拠 ： 空腹 時血糖 は

92mg ／dl，　 HbAlc は 6．5％ で あ っ た ．7590GTT 検査

に て 0分後，60分 後，120分後の 血糖値お よ び IR工は
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各 々 ，76，281，412 （mg ／dl），154，352，959 （μU／

ml ）で あ り，著明な イ ン ス リ ン 抵抗性 を呈 し た ．抗

イ ン ス リ ン 抗体 は陰性で あ っ たが抗 イ ン ス リ ン 受容体

抗体が 65．6％ と著明に 高値で あっ た こ とか ら， イ ン ス

リ ン 受容体異常症 B 型 と診断 した ．

　入 院後経 過 ：入 院 後 血糖 コ ン ト ロ
ー

ル は悪 化 し

HbAlc 　13．4％ と な り， ボグ リボ
ー

ス や トロ グ リ タ ゾ

ン を投与 した が無効 で あ っ た．イ ン ス リ ン 治療は 著明

な イ ン ス リ ン 抵抗性が判明 して い たた め 行わなか っ た．

抗 イ ン ス リ ン 受容体抗体 の 除去 を 目的に 計 16 回 の 二

重膜濾過血漿交換療法 （double−filtration　plasma 　phe −

resis ；DFPP ）を実 施した が，血 糖値 は
一

時的に 79

mg ／d1へ 低下 す る も DFPP 終了後 には 220　mg ／dl ま

で 上昇 した．そ の 後，免疫抑制剤 （シ ク ロ フ t ス フ ァ

ミ ド 1，000mg ／日 3 コ
ー

ス 及 び シ ク ロ ス ポ リ ン 50

mg ／日）を試み た が 血糖値は 低下 しなか っ た ．更に 6

回 の 血漿交換 を追加 した と こ ろ 血 糖値は一時的 に正 常

化 し HbAlc も 7．1％ まで 低下 したが，抗 イ ン ス リ ン

受容体抗体 は 83．5％ と依然 高値で あ っ た，そ こ で ，

IGF −1 （0．4　mg ／kg ／日）の 投与 を開始 した と こ ろ ，食

後血糖 も含 め血 糖値が 低下 し HbAlc は 7．5％ へ 低下

し た ．

　本症例 は ア フ ェ レ シ ス で の 抗体除去に よ っ て血糖改

善効果 は得 ら れ る もの の
一

時的 で あ り，免疫抑 制療法

に よ っ て も抗体 産生 が抑制 で きなか っ た症例 で あ る．

最終的に IGF −1 が奏功 した が，適切な治療法の 見極 め

が 困難で あ っ た症例で あ る ．

5．結 語

　本疾患 は稀 な病 態 を呈 して い るが，他の 自己免疫性

疾患 の合併が多く近年は イ ン ス リ ン 受容体抗体の 測定

が 容易とな っ た こ とな どか ら，確定診断 は 困難 で は な

い ．し か し なが ら，治療へ の 反応性に つ い て は
一

定の

傾向は な く， 薬物療法か ら ア フ ェ レ シ ス まで 広 い 範囲

で 試行錨誤が必要とな る 可能性 を念頭に憤 き治療 を進

め る必要があ る と考える．
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