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抄　　録

　日本における�型糖尿病の発症率は世界の中では低いが，この��年間で年次発症率は明らかに増加し
ている．�型糖尿病は遺伝因子と環境因子の相互作用によって発症する．現時点でヒトにおいて��以
上の�型糖尿病疾患感受性遺伝子が報告されている．その中で最も関与が強いのはヒト主要組織適合遺
伝子複合体の���（���������	
��
����
����）である．日本人の�型糖尿病に関与する���としては
�������������������，�������������������，�������������������が代表的な疾患感受性ハ
プロタイプで，�������������������，���������������	��が代表的な疾患抵抗性ハプロタイプ
である．一方，非���感受性遺伝子には���，�����，������，�����など多くの遺伝子が含まれ，
その大半の感受性効果は弱いものと考えられている．環境因子としては，食事，ウイルス，環境有害物
質などがその候補である．
　�型糖尿病の病態としては，自己免疫機序により発症する自己免疫性（�������）とその成因が明らか
でない特発性（�������）と�に分類されるが，大部分は自己免疫性である．発症様式は典型的な急性型，
緩徐進行型，劇症型の�つに大きく分類される．緩徐進行型は�型糖尿病の臨床的特徴を有しているが，
���抗体などの膵島関連自己抗体が陽性であると定義されているため，��型に属する．劇症型は原則
として膵島関連自己抗体が陰性と定義されているため，��型に分類される．劇症�型糖尿病では膵β細
胞破壊が急速に進行するため，発症時にケトアシドーシスを合併していることが多く，診断が遅れると
死にいたることもあるので注意が必要である．

キーワード：遺伝因子，環境因子，緩徐進行型，劇症型．
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 は じ め に

　日本人ではいわゆる急性発症�型糖尿病の発
症頻度は欧米の��分の�以下と低い．�型糖尿
病でも多様な病態がある．一見�型糖尿病の表
現型を示すものの中に�割近く�型糖尿病が存
在し，緩徐進行型�型糖尿病と定義される．一
方����年に日本で提唱された劇症�型糖尿病
は急速な経過をたどり，診断が遅れると死に直
結する．�型糖尿病の成因には遺伝因子と環境
因子があり，特に新規の遺伝因子が解明されつ
つあり，今後の臨床に生かされていくことと思
われる．

��型糖尿病の疫学

　世界各国における小児�型糖尿病の発症率が
調査されており１），年齢調整発症率はフィンラ
ンドなど欧米諸国では高く，ベネズエラや中国
などは低い．日本では北海道で������万人，沖
縄で������万人と世界の中では低い（図�）．
�����������		
�����
������������������は，
北海道において�����年から����年の��年間に
発症した小児�型糖尿病を対象にした疫学デー
タを発表している２）�が，����年から����年の発
症率は�������万人であったが，����年から
����年では�������万人となり，この��年間で
年次発症率は明らかに増加している（図�）．

��型糖尿病の成因

遺伝因子

　�型糖尿病は膵β細胞の破壊により発症する
糖尿病であり，自己免疫機序により発症する自己

免疫性（�������）とその成因が明らかでない特
発性（�������）と�に分類されるが，大部分は自
己免疫性である．�型糖尿病は遺伝因子と環境
因子の相互作用によって発症する．遺伝因子は
複数の遺伝子が関与する多因子疾患である．疾
患に関与する遺伝子は疾患感受性遺伝子と呼ば
れている．現時点でヒトにおいて��以上の�型
糖尿病疾患感受性遺伝子が報告されている．そ
の中で最も関与が強いのはヒト主要組織適合遺
伝子複合体（��������	
������
�
���
�����������
���）の���（���������	
��
����
����）であ
る．
　日本人において，一般集団における�型糖尿
病の有病率は�����～����％であるのに対して，
罹患者の同胞の有病率は�～�％と高率であり，
�型糖尿病は家族内集積することを示している．
さらに一卵性双生児における疾患一致率は
��％であるのに対し，二卵性双生児の場合は双
生児でない同胞と同程度であり，この一卵性双
生児と二卵性双生児の差は，共通に有している
遺伝子の差を反映しているものと考えられる．
　これまでに�型糖尿病の疾患感受性遺伝子に
関する多くの研究報告があり，その遺伝子座と
オッズ比を示す（表�）．最もオッズ比が高いの
は，第�染色体短腕上の���領域である．���
分子には構造と機能が異なるクラスⅠ分子とク
ラスⅡ分子がある．クラスⅠ分子はほとんど全
ての体細胞表面に存在し，内因性抗原を細胞膜
上に提示するはたらきをもつ．���陽性�細胞
は，細胞膜上に発現したクラスⅠ分子と抗原を
認識することにより活性化され，抗原を発現し
ている細胞を傷害する．一方，クラスⅡ分子は
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抗原提示細胞であるマクロファージ，樹状細胞，
活性化�細胞，�細胞などの限られた細胞にの
み発現しており，処理した外来性抗原を細胞膜
上に提示する．���陽性�細胞はこの抗原提示

により活性化され，細胞傷害性�細胞や�細胞
などを活性化して異物を攻撃させる．このよう
に���分子は外来抗原に対する特異的免疫応
答に必須の拘束分子であるが，自己抗原が誤っ
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図�　　�型糖尿病の年齢調整発症率（�～��歳）
　　（文献�より引用改変）　　　　　　　



て提示された場合，自己の細胞が破壊され，自
己免疫疾患を発症する．膵β細胞が破壊される
と�型糖尿病を発症する．
　日本人の�型糖尿病に関与する���を表�に
示す３）．日本人では�������������������，
�������������������，�������������������
が代表的な疾患感受性ハプロタイプで，
�������������������，����������������	��

が代表的な疾患抵抗性ハプロタイプである．疾
患感受性ハプロタイプは一般集団にもかなりの
頻度で存在する．したがって高リスクハプロタ
イプを有するからといっても，それだけで�型
糖尿病を発症するわけではないことに留意しな
ければいけない．�型糖尿病の疾患感受性は，
父母から受け継いだ�つのアレルのそれぞれの
感受性によって影響される．�つのうち�つが
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表�　　�型糖尿病疾患感受性遺伝子（オッズ比�����以上）

図�　　北海道における小児�型糖尿病の年間発症率
　　（文献�より引用改変）　　　　　　　　　

   
   
   

   
   
   

   
   
   

   
   

   
   
   

  
 
 

 
 

表�　　日本人�型糖尿病疾患感受性・抵抗性���（���タイピング）



感受性であって，もう�つが抵抗性である場合
は発症リスクは著しく低下する．すなわち，�
型糖尿病発症に関して，抵抗性アレルは感受性
アレルに対して優性であると考えられている．
また日本人感受性ハプロタイプのなかでも���
ハプロタイプは���を�つだけ有するものも，
�つ有するものも同程度の発症リスクがある．
一方，���ハプロタイプは���を�つ有するも
のに対して，�つ有するものが明らかに高い発
症リスクがある．つまり���ハプロタイプは優
性遺伝様式で，���は劣性遺伝様式で疾患感受
性に関与している．また欧米人と日本人では�
型糖尿病と関連を示すハプロタイプが異なる．
　���領域遺伝子は遺伝因子全体の��％程度
を説明する強い感受性効果を有している．一方，
非���感受性遺伝子には多くの遺伝子が含ま
れ，その大半の感受性効果は弱いものと考えら
れている．非���遺伝子に関しては，まず候
補遺伝子解析により����，�����，������，
�����の各遺伝子が同定された．その後，�塩
基多型（���）を解析する技術の進歩により，
����年以降には数多くの感受性遺伝子（遺伝子
領域）が同定された（表�）．����年に英国の共
同研究グループである������（���������	
���
���������	�
������	���
）から，�型糖尿病や�
型糖尿病などの�疾患について，��万個の���
を用いたゲノムワイド関連解析（���������	��
��������������	
���
���）を施行した結果が報告
された４）．�型糖尿病については，�つの新規感
受性領域（染色体�����，�����，�����，�����）
が確認された５）．実際インスリン投与による�
型糖尿病発症予防トライアル（�����）の対象
者において，�������������と���������は
発症に有意な影響を及ぼしたが，���，������，
�����，�����などは発症者と非発症者間に有
意差を認めなかった６）．
環境因子

　多くの�型糖尿病は，���をはじめとする宿
主の遺伝要因により自己免疫応答が誘発される
ことで発症するとされているが，環境因子も重
要であると考えられている．環境因子によるβ
細胞傷害のメカニズムとしては，

①β細胞を直接破壊する
②標的細胞傷害に伴い自己抗原を表出させ，
β細胞に対する自己免疫を誘導する
③環境因子とβ細胞抗原との分子相同性によ
り自己免疫を惹起する
④免疫系を攪乱してβ細胞に対する自己免疫
を誘導する

などが考えられる．
　具体的には食事，ウイルス，環境有害物質な
どがその候補である．
　ヒトでは，母乳保育が�型糖尿病の発症を予
防するとの報告もあるが，患児と健常児との間
に母乳保育の頻度に差がなかったとする報告も
ある．一方で，牛乳摂取と�型糖尿病の発症リ
スクに関してはウシアルブミンが，膵島自己抗
原との分子相同性を根拠に膵島に対する自己免
疫を誘導する環境因子として提唱されたが，必
ずしも意見の一致をみていない．
　�型糖尿病の約��％，そのサブタイプである
劇症�型糖尿病では約��％の症例に上記道炎な
どの前駆症状を伴うことから，ウイルス感染が
�型糖尿病の発症原因と考えられている．関連
が示唆されているウイルスとしては�����ウイ
ルスとして，コクサッキー�群，ムンプス，風
疹，ロタ，レトロ，�型肝炎があり，����ウイ
ルスとして，サイトメガロ，水痘・帯状疱疹，
��，ヒトヘルペスがある．

��型糖尿病の病態

　�型糖尿病は膵β細胞の破壊により発症する
糖尿病であり，自己免疫機序により発症する自
己免疫性（�������）とその成因が明らかでない
特発性（�������）とに分類されるが，大部分は自
己免疫性である．実際の臨床の現場では，β細
胞の破壊を組織学的に証明するのは困難である
ことから，抗���（��������	���
	
����
�������）
抗体や����（����������	����
����
��������	�）
抗体などの膵島関連自己抗体が検出された場合
に，自己免疫機序によるβ細胞の破壊が（膵島
炎）があると推測し，��型と診断している．し
たがって，既知の膵島関連自己抗体が検出され
ない��型の症例においても，自己免疫の関与
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する症例が存在する可能性がある．�型糖尿病
といっても発症様式や発症年齢，遺伝素因，自
己抗体の出現パターンなど臨床像が多様な疾患
群である．発症様式は典型的な急性型，緩徐進
行型，劇症型の�つに大きく分類され，急性型
の多くは膵島関連自己抗体が陽性のことが多
く，��型と診断される．緩徐進行型は�型糖尿
病の臨床的特徴を有しているが，���抗体など
の膵島関連自己抗体が陽性であると定義されて
いるため，��型に属する．劇症型は原則とし
て膵島関連自己抗体が陰性と定義されているた
め，��型に分類される．
　緩徐進行型�型糖尿病（������）の臨床的
特徴は以下の通りである．
①発症時は食事療法，経口血糖降下剤で血糖コ
ントロールが可能なインスリン非依存状態で
あるが，年余の経過でインスリン分泌能が低
下し，インスリン依存状態に移行する．
②膵島関連自己抗体（���，���抗体，インス
リン自己抗体（���），����抗体など）が単独
もしくは重複して，経過中持続的に陽性を示
す（急性型�型糖尿病では発症時の膵島関連
自己抗体の陽性率は高いが，数年で陰性化す

ることが多い）．
③������の頻度は，抗���抗体陽性例に限
ると日本人で�型糖尿病の表現型を有する症
例の�～��％である７）８）

④膵病理所見上，β細胞は残存している場合が
多いが，膵外分泌組織の委縮とリンパ球の浸
潤を認める．
　β細胞が残存している������症例では，血
糖コントロールが安定し，合併症の進展も抑制
されることが知られている．したがって，
������症例における膵β細胞傷害の進行阻
止は，血糖値の安定化と合併症抑制につなが
る．我が国で行われた���������	�では，�型糖
尿病の病態を示す抗���抗体陽性������症
例において，少量インスリン治療によりインス
リン分泌能を保持できたと報じている９）．
　劇症�型糖尿病は急激に膵β細胞が傷害され
て発症する糖尿病である．劇症�型糖尿病の臨
床的特徴は以下の通りである．
①日本人急性発症�型糖尿病の約��％をしめ
る
②糖尿病関連自己抗体が陰性である
③ケトアシドーシスを伴って急激に発症する
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表�　　劇症�型糖尿病診断基準



④発症時に著明な高血糖を認めるにもかかわ
らず，�����は正常または軽度上昇にとど
まる
⑤尿中�ペプチドは��μ������以下と，発症
時にインスリン分泌は枯渇している
⑥発症時に血中膵外分泌酵素の上昇を認める
　劇症�型糖尿病の診断基準を表�にしめす．
成因には遺伝素因が関与し，ウイルス感染を契
機に抗ウイルス免疫応答が惹起され，β細胞が
破壊されるという仮説がたてられている．劇症
�型糖尿病では膵β細胞破壊が急速に進行する
ため，発症時にケトアシドーシスを合併してい
ることが多く，診断が遅れると死にいたること
もあるので注意が必要である．初診時には高血
糖症状として口渇，多飲，多尿などの症状を伴
うが，患者さんは全身倦怠感，嘔気，嘔吐など

ケトアシドーシスによる症状を訴えることが多
く，不定愁訴として見逃さないことが重要であ
る．感冒症状，ケトアシドーシスによる症状を
みたら，尿検査で尿糖，尿ケトンをチェックす
ることが大切である．

 ま と め

　�型糖尿病の成因，病態に関する多くの知見
があるが，未だ不明な点は多い．
　今後も発症メカニズムの解析がなされ，�型
糖尿病の発症予防，予後改善につながることを
期待する．現在日本糖尿病学会�型糖尿病調査
研究委員会では日本人�型糖尿病を対象とした
����が進行中であり，欧米人と異なる新規の
遺伝子が明らかになる可能性があり，期待した
い．
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