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ホルモン受容機構異常に関する調査研究 
分担研究報告書 

インスリン抵抗症の診断基準・診療ガイドラインの整備作成 
（A 型及び亜型のインスリン抵抗症の遺伝学的解析と表現型の検討） 

研究分担者 小川 渉 神戸大学大学院医学研究科 教授 
 

研究要旨：インスリン受容体異常症（インスリン抵抗症）はインスリン受容体の遺伝子異常に

よる A 型とインスリン受容体抗体による B 型があり、受容体以後の情報伝達機構の異常によ

ると考えられている亜型（非 A 非 B 型）も存在する。本研究ではこれらの疾患の診断基準の

作成や治療ガイドラインの作成に資する情報を収集することを目的とする。遺伝子型による

症状や治療反応性の差異を検討するため、インスリン抵抗症が疑われる患者 2 例に対して

遺伝子検査を施行したが、インスリン受容体遺伝子や PIK3R1 遺伝子変異を認めず、新た

な原因遺伝子も同定されなかった。2 型糖尿病患者とインスリン抵抗症患者の空腹時インス

リン値の解析により、空腹時インスリン値 30μl/ml がインスリン抵抗症を疑うカットオフ値とな

ることが明らかとなった。 
 

Ａ．研究目的 
インスリン受容体異常症（インスリン抵抗

症）は、一般にインスリン受容体の遺伝子変

異は異常による A 型とインスリン受容体抗体

によるB型に分類されるが、受容体以後の情

報伝達機構の異常などにより発症すると考え

られている亜型（非 A 非 B 型）も存在する。ま

た、A 型の近縁の疾患として、インスリン受容

体の遺伝子異常により高度なインスリン作用

障害をきたし、特徴的な身体所見を呈する

Rabson-Mendenhall 症候群や Donohue 症候

群が存在する。 
「インスリン受容体異常症 A 型及び B 型の

診断基準」は平成 7 年度の本研究班により

作成されたが、この診断基準には現在の診

療実態に合致しない点もある。また、インスリ

ン受容体異常症（インスリン抵抗症）は、その

患者数や臨床病態、重症度などについても

症例報告以上の情報は乏しく、治療法につ

いても確立したものはない。さらに、受容体

以後の情報伝達機構の異常などによると考

えられている非 A 非 B 型については、原因と

考え得る遺伝子が同定された家系は世界で

2 家系に過ぎず、わが国での診療実態は全

く不明である。また非 A 非 B 型については確

定された診断基準はない。 
そこで、本研究計画では A 型インスリン受

容体異常症（インスリン抵抗症）やその近縁

の疾患である Rabson-Mendenhall 症候や

Donohue 症候群に関して、疑い例を含め幅

広く診療実態の調査を行い、わが国におけ

る推定患者数や診療実態といった、診断基

準の改定や治療ガイドラインの作成に資する

情報を収集することを目的とする。また、非 A
非 B 型インスリン受容体異常症（インスリン抵

抗症）に関しても、詳細な臨床情報や病因や

病態の推定に資する情報を収集し、診断基

準の改定や治療ガイドラインの作成に資する

情報を収集することを目的とする。 
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Ｂ．研究方法 
インスリン抵抗症の遺伝子型による症状や

治療反応性の差異を検討し、治療方針の検

討やガイドラインの作成に役立てるため、遺

伝的要因によるインスリン抵抗症が疑われる

例に対して、遺伝子検査を行った。 
 また、本症の診断には高インスリン血症

が重要であるため、通常 2 型糖尿病患者の

空腹時インスリン値や臨床所見を解析し、イ

ンスリン抵抗症を疑うべき高インスリン血症の

カットオフ値について検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
全国診療実態調査はヘルシンキ宣言なら

びに我が国の「人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針」に則して神戸大学研究

倫理審査委員会の承認を得て実施したもの

である。 
 
Ｃ．研究結果 

インスリン抵抗症が疑われる新規な症例 2
症例に対し、インスリン受容体遺伝子の全エ

クソンシークエンスを行ったが、変異は認め

られなかった。昨年までの検討でインスリン

抵抗症の原因遺伝子としてインスリン受容体

遺伝子に次いで頻度が高いと考えられる

PI3K 調節サブユニット p85α遺伝子につい

ても全エクソンシークエンスを行ったが、変異

は認めなかった。 
これらの 2 症例も含め、前年度から解析を

行っているインスリン抵抗症の中で、インスリ

ン受容体遺伝子及び p85α遺伝子ともに、

変異を認めなかった 5 家系 17 名の症例に

対してエクソーム解析を施行した。その結果、

IRS1、IRS2、PI3K 触媒サブユニット（p110
α）、PDK1、Akt1、Akt2 を含むインスリン受

容体のシグナル伝達に関わる遺伝子に原因

と考えられる変異は認めなかった。 
一方、1 症例でインスリン依存性のブドウ

糖取り込みに関わると考えられる TBC1D4 遺

伝子に heterozygous 変異（G533R）を認め

たが、同じ変異が発端者の母親にも認めら

れた。 
肥満を伴わない（BMI25 未満）2 型糖尿病

患者の空腹時インスリン値を検討した結果、

約 86 名の患者（年齢 61.3 ± 12.7 歳、 
BMI 21.8 ± 3.1 kg/m2)では、全員で 30μ

l/ml 未満（最低値 1、最高値 26、 平均 5.1 
± 4.0）であることが明らかとなった。一方、

23 例の A 型インスリン抵抗症、8 例の亜型イ

ンスリン抵抗症(うち 5 例は p85α遺伝子異

常 ) 及 び 10 例 の Rabson-Mendenhall/ 
Donohue 症候群のうち空腹時インスリン値の

データが得られた例で、30μl/ml 以下の症

例はなかった。   
 
Ｄ．考察 
 日本人のインスリン抵抗症症例の解析をさ

らに 2 例行ったが、昨年までの検討で明らか

となっていたインスリン受容体遺伝子及び

p85α遺伝子の異常は認めなかった。既に

海外でインスリン抵抗症の原因として報告さ

れている TBC1D4 遺伝子変異を持つ症例を

同定したが、インスリン抵抗症を持たない母

親にも認めたことから、本変異の病理学的意

義は明らかではないと考えられた。 
昨年までの解析でインスリン抵抗症の臨床

診断のためには、空腹時インスリン値を基準

とすることが有用であると想定されていたが、

今回の検討で空腹時インスリン値 30μl/ml
がカットオフ値として有用であると考えられ

た。 
 
Ｅ．結論 
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 日本人インスリン抵抗症の原因遺伝子とし

ては、インスリン受容体遺伝子についで p85
α遺伝子が多いが、これらのいずれの遺伝

子にも変異を持たない例が一定程度存在す

る。 
また、インスリン抵抗症を疑うべき簡便な臨

床指標としては、肥満やその他のインスリン

抵抗性を惹起する要因がない場合、空腹時

インスリン値 30μl/ml 以上が有用であると考

えられた。 
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