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　　　　　　　　　緒　　言

　イ ン ス リ ン 自己 免疫症 候群 （insulin　autoim −

mune 　syndrome ）は外 因性 イ ン ス リ ン 投与の 既 往

が な い に もか か わ らず，イ ン ス リ ン に 対す る 自己

抗体 が 出現す る症候群 で あ る．診断に は ，   自発

性低血糖 ，   イ ン ス リ ン 未使用 ，   イ ン ス リ ン に

対 す る大 量 の イ ン ス リ ン 結合抗体を有 し ， 患者血

清 よ り抗体 と結合 し た 大量の イ ン ス リン を抽 出で

き る，を も っ て 行 う．1970年に 平川 ら
］］
に よ り初 め

て 報告 きれ ， 1990年ま で の 集計
2｝
で本邦 を中心 に

148例 の 報告が あ る の み の 稀な疾患で あ る．1973年

に Nakagawa 　et　ai ．3 〕が
， 同症候群 を合併 して い た

と推定 され る母体か ら出生 した新生児 に ， 遷延性

の 低血糖 を認め た と報 告 して い る が ， 同症候群 を

合併した妊 娠の 経過報告は い まだ な い ．

　　　　　　　　　症 　 　例

　患者 ：28歳 ， 元看護婦．

　 主訴 ：無月経．

　家族歴 ：父親 57歳．55歳頃 よ り糖尿 病を指摘さ

れ ， 食事療法中．母親 52歳．50歳頃 よ り糖尿病 を

指摘され ， 内服治療中。

　妊 娠歴 ： 0妊 0 産．

　 月経歴 ；特記す べ き こ とな し．

　既往歴 ：26歳 Basedow 氏病 を発症 し ， メ チマ

ゾール の 投与 を受 けた と こ ろ ， 低血糖発作が 出現

し ， 精査後イ ン ス リン 自己免疫症候群 と診断 され

る．低血糖 発作 は点滴 ・ 頻 回経 口摂取の み で 自然

軽快 した．Basedow 氏病 は，メ チ マ ゾール 投与 を

中止 し ， 甲状腺亜全摘術施行 し軽快 した ．以後 ，

前医で 同症候群 に 関し経過観察を受 け る．

　現病歴 ：平成 6 年 8 月 8 口を最終 月経 と し て妊

娠 し， 前医 よ り当セ ン ター
へ 紹介 さ れ ， 妊娠 10週

で 初診 した ．

　初診 時 所 見 ：身長 ；154cm ， 非 妊 時 体 重 162

kg，妊娠 前の 遊離イ ン ス リ ン （free　IRI）；27μ U ／

m1 ・総イ ン ス リ ン （total　IRI）；390μU ／ml 。非特

異的結合率 （NSB ）；60％で （図 2 ）， イ ン ス リ ン

投与 の 既往な く， 同症候群合併妊娠 と診断した ．

　妊 娠経 過 ：妊 娠 13週 で 行 っ た 75g糖 負荷 試験

（7590GTT ）で は 境界型 で （表 1），
一

日血糖測定

で も食前・就寝前 ；55〜75mg ／d1， 食後 ；127〜 156

mg ／dlで あ っ た た め ，
　 L　680Kcalの 食事療法 の み

で 外来経過観察 とした．しか し ， 妊 娠経過中の へ

表 1　 妊娠期間中の 75gOGTT の 変化

空腹時 　　 3D分 値　　 1時間 値 　　2時 間 値

妊 娠 前 81 163 192 150

妊娠 i3週 64 139 LtOl 124

妊娠22週　　 　　82

妊娠31週　 　　　7（，

168 118

129 173 163

産 褥 1 力 目 78 133 114 ｛｝1
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妊娠前 　妊娠11遇 妊娠17週 妊娠 27週 妊 娠39週 　産褥 1 ヵ 月

　　 図 1 　妊娠経過中の HbAl ／Hl）Alc
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図 2　 母 体 イ ン ス リン 抗体 の 経過
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モ グ ロ ビ ン Al ／Alc （HbA1 ／
〆HbAlc ）は ， 正當範

囲で経過 し大 きな変化 は な か っ た （図 1）．妊娠期

間中の イ ン ス リ ン抗体 は漸減傾向で あ り （図 2），

特 に 母体 に 低血糖症 状は認めな か っ た． また ，甲

状腺亜 全摘術後 の た め
， 軽度 の 甲状腺機能低下 を

認 め （妊娠 17週 時 TSH ；7．5μ U／ml ，　 free　T4 ；

1．Ong／d1）， 妊娠 21週 よ り妊娠 37週 まで 甲状腺 ホ ル

モ ン 剤 （レ ボ チ ロ キ シ ン ナ トリウ ム ）0．〔）Lsmg ，／日

を投与 した．そ の 他，母体体重増加 も満期で ＋5kg

で ，妊娠経過 は 順調 で あ っ た．な お ， 同症 候群で

は HLA 抗原 タ イプ の A 工1，
　 Bl5 （Bw62），

　 Cw4 ，

DR4 の 頻 度が 高 い と され る が
2）

， 本例 の HLA は

A11／26，
　 Bw621 −

，
　 Cw41w3 ，

　 DR4 で あ っ た．

　 妊娠 40週 5 日 に 自然に 陣痛発来 し ， 3，136g の 男

児を Apgar 　score ； 8 点 （1分）／9 点 （5 分） で

正 常分娩 した ．児 に 奇形 は認 め ず，全身状 態は 良

好 であ っ た．臍帯 1舶 IIL糖値 は 125mg ／dl と高値で ，

生後 1 時間 の 児血 糖値 は50mg！d1まで 低下 し た
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　 　　 図 4　 新生 児 イ ン ス リ ン 抗体 の 経 過
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が ，そ の 後 は増加 し生後 6 時間 よ り経 Ll哺乳 を開

始 し た （図 3 ）．そ の 他 ， 低 カ ル シ ウ ム 血症 ・多血

症 な どは認 め なか っ た ．臍帯血の IRI （2抗体）：

103ptU／ml
，
　 total　IRI ；128μ U／ml ，

　 free　IRI ；21

μ U ／ml ，　NSB ；51％で ，母体 と ほ ぼ 同等の イ ン ス

リ ン抗体 を認 めた （図 4）． しか し ， イ ン ス リ ン 抗

体 はそ の 後の 外来経過観察 で
， 生後 5 カ 月に は ほ

ぼ 消失 した （図 4＞，母児 と も産褥経過中に も， 特

に 低【rlエ糖症状は 認め な か っ た ．

　　　　　　　　　 考　　察

　 イ ン ス リ ン 自己免疫症候群 は ， SH 基 を有す る

薬剤 （メ チ マ ゾール ・チ オ プ ロ ニ ン ・グ ル タチ オ

ン ）の 投与を契機に 発症す る こ とが多 く（54例／148

例）， さ ら に低 血糖症状 は比 較的短 期間で 自然軽快

し，HLA 抗原 タイ プ は All ，
　B15 （Bw62 ＞，

　 Cw4 ，
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表 2　 イ ン ス リ ン 白己 免疫症 候 群 合併妊 娠の 問題点

く 母体 ＞

　 a ．妊 娠経過 に 伴 い 抗体 la：．が 変化 し ，再度1氏【ll［糖発 作ヵ『

　 　 　 出現 す る［r∫能’
吽

　 b．妊 娠 経巡 中 に ，母 体 の 耐 糖 能 が 悪 化 す ろ 可 能
’
鬥、

・乱胎 児．》

　 C ．高 イ ン ス リン 血111・の ため に ，胎 児が ト1ftVl に な る 1「∫

　 　 　能
．ltk

　 d．出コ．．後 の 児 に ．遷延 性 の 低 lriLve，Flが 出 現 す る 叮能性

DR4 の 頻度が 高 い と さ れ る
L〕
。本例 は そ の 経過 か

ら， HLA タイ プ も含め典 型 的な 同症候群 で あ る

とい える．同症候群 は稀 な疾患で ある が ，本邦 を

中心 に 報告例が あ り， また男女比 は半々 で あ り，

比較的高齢者 に 多 くみ ら れ る が若年者 に も報告が

あ る
2｝

．また，予後的に は経過良好な疾患で あ り ，

今後 も同症 候群を合併 した妊娠例が 経験 され る可

能性 は充分 あ りう る． した が っ て ， 同症候群の 妊

娠 に 与え る影響 を検討 す る こ と は意義あ る と考 え

られ る．

　同症候群 を合併 した妊 娠 の 問題 点 として ， 表 2

の よ うな可能性が考 え られ る．以 ド， 表 2 の 4 点

に 関 し て 考察を加 え る 。

　a ．妊娠経過 に 伴 い 抗体 量が変 化 し ， 再度低 血

糖発作が出現する可能性

　同症候群で は ， ［∫11清 中に 大 量 の 自己 イ ン ス リ ン

が 自己抗体 と結合 し た 形で 存在す る． こ の 結合 イ

ン ス リ ン が 抗体か ら容易 に遊離す る と こ ろ に 低 1flL

糖の 原因が ある と考え られ て い る
2 ）

．

　イ ン ス リ ン 抗体 を量 的に 評価す る た め に は，

Scatchard　plot 法に よ る分析が必要で あるが， こ

の 方法 は
一般施設 で は 困難で ある 。

…
般的 に は ，

free　IRI と total　IRI， さ ら に NSB を測定 し て ，

イ ン ス リ ン 抗体 を評価し て い る
’‘1．il／　vivO で は，

血糖が正 常 な状態 な らば， イ ン ス リ ン 抗体 は イ ン

ス リ ン と結合 して飽和 され て い る と考 え られ るた

め
，
free　IRI と total　IRIを測定すれ ばイ ン ス リ ン

抗体 の 結合力価が示 され る．NSB は，7 ％以下 で

イ ン ス リ ン 抗体陰性 。10％以 ヒで イ ン ス リン抗体

陽性 と され ，
ス ク リ

ーニ ン グ と して 用 い られ る が
，

血清成分や チ ュ
ーブ へ の 付着な ど に 影響 さ れ る た

め ， 半定量法 とされ る．

　本例 の 妊 娠経過 に 伴 う イ ン ス リ ン 抗体 の 変化

（図 3）は ， 妊娠前 の 状態 に比 べ total　IRI と frce

IRI の 差か ら み る と，妊娠期間中 は漸 減傾 向で あ

り，産褥 1 カ月で は分娩前 に比 し増加 した ．た だ

し ， NSB は妊 娠 31週 を ピ
ー

ク に ．i：昇 した．

　妊 娠期間中 ，
あ く ま で も自覚症状の 確認で は あ

る が ，低血糖 発作症状 は 認 め な か っ た． また，産

褥期間中 も特 に低血糖 を
．
認 めな か っ た．

　 b．妊 娠経 過中に ， 母体 の 耐糖能 が悪 化す る可

能性

　 イ ン ス リ ン 抗体 は ，イ ン ス リ ン 依存型糖尿病 の

発症 に先 だ っ て 出現す る こ と で ， 問題 と さ れ て い

る
「’）．本例 の 耐糖能 は （表 1 ）， 妊娠 前よ り境 界型

に属 し， 妊娠 に伴い 悪化す る可能性が心 配 された ，

1，680Kcalの 食事療法の み で経過 を み たが ，妊娠

期 間中の 7590GTT で は妊娠前 と比 べ 概ね 変化 を

認 め な か っ た ．た だ し ， 産褥 1 カ 月 の 7590GTT

は ， 授乳の 影 響の 口∫能性 もあ るが正 常範囲で あ っ

た．また ， HbA1 ／HbAlc も， 妊 娠期間中・産褥期

は正常範 囲で推移 した （図 1）．

　 同症候群患者で ，イ ン ス リ ン 依存型糖尿病 を発

症 した症 例 は い まだ報告 され て い な い が
2）

， も し

同症候群で イ ン ス リ ン を使 用 しなけ れ ばな らな い

事態 （妊 娠 な ど）に至 っ た場合の 治療 に関 して は ，

は っ き り と し た 指針が な い の が 現状 で あ る．

　c ．高イ ン ス リ ン 血症 の た め に ， 胎 児が 巨大児 に

な る 可能性

　 PedersenG♪は 糖尿病妊婦 に 巨大 児 を 引き 起 こ す

成因 と し て hyperglycemia・hyperinsulinsm　the−

ory を提唱 した．母体血 中の 高濃度 の ブ ドウ糖が

胎盤 を通過 し， 胎 児 の 膵 ラ ン ゲ ル ハ ン ス島細胞を

刺激 して ， 胎 児血中の hypcrinsulinsm を引 き起 こ

し，そ の 結果胎児が 巨大児に な る と い う説で あ る．

同症候群 の イ ン ス リ ン抗体 は IgG1か らな り
7）

， 胎

盤 を通過 す るた め
， 胎児 は高 イ ン ス リ ン 血症 に な

る と考 え られ る． しか し，最近 の 検 討で は ，胎 児

の イ ン ス リ ン抗体価 と出生 時児体 弔 との 間 に は相

関関係が な く， 胎 児 亅flL（臍帯血 ）中 の free　CPR ！

IRI と相関す る と の 報告
s）9）

もみ ら れ る。た だ し
，

こ

れ ら
S）9）

は 正 常又 は 糖尿病 合併 妊婦 で の 検 討 で あ

り， 大量 の イ ン ス リン 抗体 を有す る同症 候群合併

N 工工
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妊娠で の 知見 はな か っ た．Nakagawa 　et　al ．
3 ｝
の 報

告した 症例 で は児 の 正確 な在 胎週 数 の 記載 が な

く，
“fu】1　tern1”と記載 さ れ る の み で は あ る が，出

生時の 体重 は 3，459g 女児で あ り， 明 ら か な巨大 児

で は なか っ た と推定 され る．本例 も， 在胎 40週 5

日 の 初産男児で 出生時体重 3，136g で あ り， 胎児は

正常発
．
育で あ っ た．

　d．出生後 の 児 に遷延性の 低血糖が 出現す る可

能性

　Nakagawa 　et　a1 ．3＞
の 報告 した症例で は ， 生後 5

カ月近 くまで低血糖症 状で ある Tremor が あ り ，

Predonisolonを投与 した の ち に症状が 軽快 し ， イ

ン ス リン 抗体が 消失す る ま で に 8 カ 月 を要 し て い

る．本例で も，新生児の 遷延性低血 糖 を最 も心配

したが ， Nakagawa 　et　al．の症例 で は児の 当初 の

free　IRI が 4，000μ U／m1 強で あ る の に 比 べ
， 本例

の臍帯血 の free　IRI は IOOμU ／ml 程度 で あ り，明

らか な低血糖 は出現 し な か っ た． また ，イン ス リ

ン抗体 は 特 に ス テ ロ イ ド等 の 治療 を す る こ とな

く， 生後 5 カ 月に は消失 した。また ， 母体 の イ ン

ス リ ン 抗体 も Nakagawa 　et　al ．の 症例で は，産後

で は あ る が free　lRIで 3，000μ U ／ml 強で あ り， 明

ら か に本例 に比 べ 高値 で あ っ た．イ ン ス リ ン 抗体

の 量 が比較的少量 で あ っ た こ とが ， 本例で 児に 低

血糖 を引 き起 こ さな か っ た原因 と考 え られ るが ，

確証 はな い ．

　　　　　　　　　 結 　 　語

　イ ン ス リ ン 自己 免疫症 候群合併妊娠 の 1例 を経

験 した ．耐糖能の 低下 を認 め たが ， 母 体の 妊娠 ・

分娩経過 は順調で あ っ た．母体 の イ ン ス リ ン抗体

が 移行 し，胎児 は高イ ン ス リ ン 血 症の 状態で あ っ

たが ，出生後の 児 に低血糖は認め なか っ た．
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