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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。今年度は、全国

診療実態調査や既報の文献からの情報に基づき、疾患分類について検討を行い、インスリ

ン抵抗症を遺伝的インスリン抵抗症と B 型インスリン抵抗症に大別し、遺伝的インスリン抵抗

症は、原因遺伝子によって 4 つのサブカテゴリ―に分類する新規な疾患分類を策定した。ま

た、重症度分類を含む遺伝的インスリン抵抗症の診断基準も策定した。 
 

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、インスリン受容体の遺伝子変異によ

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 年度の厚労省研究班によ

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。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、確

定された診断基準はない。A 型インスリン抵

抗症や非 A 非 B 型インスリン抵抗症は、１）

発病の機構が明らかでなく、２）治療方法が

確立していない、３）希少な疾患であって、

４）長期の療養を必要とするという難病の条

件を満たすものの、現時点では難病指定は

受けていない。 
本研究では A 型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 症候群及び、非 A 非 B 型インス

リン抵抗症について、遺伝子検索及び診療

実態調査の解析から、わが国における推定

患者数や臨床的特徴などの、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

収集し、新規な疾患分類・診断基準の策定

を目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 

前年度までに実施した全国診療実態調査

で収集された症例及び、その後全国から研

究班に遺伝子検索による確定診断以の依頼

があった症例について、遺伝子型や臨床的

特徴などの検討を行った。また PI3Kp85α 遺

伝子異常の患者から樹立した iPS 細胞を用
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いてインスリン作用障害機構について解析し

た。以上のような情報を統合的に検討し、合

理的な疾患分類と診断基準の作成を試み

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。 
 
Ｃ．研究結果 

遺伝子解析により、PI3Kp85α 遺伝子異常

によるインスリン抵抗症を 1 家系、2 例同定し

た。この家系で認めた変異は過去に報告の

ない新規な変異であった。またインスリン受

容体伝子異常によるインスリン抵抗症を 2 家

系、2 例で同定し、うち 1 家系 1 例は新規変

異であった。 
 PI3Kp85α 患者から樹立した iPS 細胞を

インスリンの生理的標的臓器である肝細胞に

分化させ、各種インスリン作用を検討し、イン

スリン作用が障害されていることを確認でき

た。 
遺伝的要因によるインスリン抵抗症として

は、全国実態調査で 23 例の A 型インスリン

抵 抗 症、 10 例 の Rabson-Mendenhall 症

/Donohue 症候群、8 例の非 A 非 B 型インス

リン抵抗症が報告されたが、その後の検討で

非 A 非 B 型インスリン抵抗症のうち 5 例が

PI3 キナーゼ調節サブユニット p85α 遺伝子

(PIK3R1 遺伝子)の異常を持つことが明らか

となった。インスリン受容体以外の遺伝子異

常によって生じる遺伝的インスリン抵抗症が

少なからず存在することが明らかとなったこと

を踏まえ、今回の疾患分類の策定に当たっ

ては、インスリン抵抗症は、従来の様に A 型、

B 型の 2 病型に分類するのではなく、まず遺

伝的インスリン抵抗症と.B 型インスリン抵抗

症に大別することとした。遺伝的インスリン抵

抗症のサブカテゴリ―として、1)インスリン受

容体遺伝子異常、2) PI3Kp85α 遺伝子異常、

3) その他の遺伝子異常（Akt2 遺伝子、

TBC1D4 遺伝子、PKCε 遺伝子の異常等を

含む）、4)遺伝子異常未同定、の 4 つに分類

した 
また、遺伝的インスリン抵抗症の診断の主

要兆候は、「肥満やその他のインスリン抵抗

性の原因を伴わない内因性高インスリン血

症」とし、全国実態調査ではほぼ全例で空腹

時 IRI が 30μU/ml 以上であったこと、肥満の

ない 2 型糖尿病患者では空腹時空腹時

IRI30μU/ml 以上となる例がほとんどないこと

などから、「空腹時 IRI が 30μU/ml 以上」を診

断の目安とした。 
参考所見として、若年発症の耐糖能障害、

黒色表皮腫、多毛、多嚢胞性卵巣、低出生

体 重 を 挙 げ 、 Donohue 症 候 群 及 び

Rabson-Mendenhall 症候群に特徴的な、子

宮内発育不全、特徴的顔貌、皮下脂肪減少、

歯牙・爪の形成異常，松果体過形成を、

PI3Kp85α 遺伝子変異に特徴的な特徴的顔

貌、Rieger 奇形などを挙げることとした。鑑別

すべき疾患として、脂肪萎縮性糖尿病を挙

げ、重症度分類では、軽症：インスリン抵抗

性を認めるが糖尿病の薬物治療の必要がな

いもの、中等症：糖尿病の薬物治療の必要

があるもの、重症：糖尿病の治療に 1 単位

/kg/日以上のインスリン、あるいは IGF-1 の注

射を必要とするもの、とした。   
 
Ｄ．考察 
 今回の疾患分類では、インスリン受容体の

情報伝達に関わる遺伝子の異常によってイ
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ンスリン抵抗症が生じる例が報告されてきた

ことを受け、長らく用いられてきた A 型と B 型

という 2 分類を改め、遺伝的インスリン抵抗症

と B 型インスリン抵抗症という 2 分類とした。、

遺伝的インスリン抵抗症は原因遺伝子が同

定されたものについては、シグナルの上流か

ら、インスリン受容体、PI3Kp85α、及びその

他とした。遺伝子異常未同定を第 4 のカテゴ

リーとしたのは、遺伝的インスリン抵抗症が疑

われるものの、インスリン受容体や PI3Kp85α
を始め既報のインスリン抵抗症遺伝子に異

常を認めない例が報告されていることによ

る。 
今回策定した疾患分類と診断基準が、イン

スリン抵抗症の概念の構築、精度の高い診

断や適切な治療法の選択につながることが

望まれる。 
また、本研究班の活動を受けて、日本糖尿

病学会は、研究班との連携の基、インスリン

抵抗症の疾患レジストリの作成を予定してい

る。疾患レジストリなどを活用し、今後のさら

なる知見集積により、本症の疾患分類と診断

基準についての随時改訂と標準的な治療法

の確立と普及が期待できる。 
 
Ｅ．結論 
 遺伝的な要因によるインスリン抵抗症につ

いての臨床情報及び遺伝学的情報の収集

を通字手、本症についての新たな疾患分類

及び診断基準を策定した。 
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