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 分担研究報告書 
 

ホルモン受容機構異常に関する調査研究 
     研究分担者 氏名 小川 渉 役職 教授 

 
研究要旨： インスリン抵抗症は、インスリンシグナル伝達障害により高度のインスリン

作用低下を呈する疾患であり、遺伝的原因、あるいはインスリン受容体自己抗体によっ

て生じる。本研究班で作成したインスリン抵抗症の新たな疾患分類・診断基準に基いて

電子疾患レジストリを構築した。 
 
 
Ａ．研究目的 
インスリン抵抗症は、インスリン受容体の高度な

機能障害によって生じる疾患であり、強いインスリ

ン抵抗性を基盤に治療抵抗性の糖尿病を始めとした

様々な代謝障害を発症する。本症は過去にインスリ

ン受容体異常症と呼ばれた疾患であり、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型に分類されていた。一方で、受

容体以後の情報伝達機構の遺伝的な異常により発症

すると考えられる例も存在するものの、そのような

例を包含する疾患分類は無かった。また、A型や受

容体以後の情報伝達機構の異常よるインスリン抵抗

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、難病指定は受けていない。 

本研究班では前年度までにインスリン抵抗症の新

たな疾患分類と診断基準を策定した。これに基づ

き、遺伝的インスリン抵抗症の難病認定を目指すと

ともに、電子レジストリの作成を通じて診療情報を

継続的に収集し、標準的な治療法の確立・治療ガイ

ドラインの作成に資する情報を得ることのできる体

制の構築を目指す。 
 
Ｂ．研究方法 
電子レジストリ構築に当たっては医学情報電子管

理システム REDCap を用いた。電子レジストリの内

容については、インスリン抵抗症の疾患分類・診断

基準をもとに、糖尿病学会内に組織された「レジス

トリ作成を通じた糖尿病をきたす希少疾患の治療標

準化委員会」と連携して決定した。 
 

（倫理面への配慮） 
神戸大学の倫理委員会で承認を得た「インスリン

抵抗症遺伝子の解析に関する研究（神戸大学医学倫

理委員会 承認番号 170105）」及び、「糖尿病をき

たす希少疾患のレジストリ研究（神戸大学大学院医

学研究科等倫理委員会 承認番号 B220210）」」に

基づき、患者から同意を得た上で、定められた規約

を遵守し研究を実施する。 

 
Ｃ．研究結果 
前年に発表したインスリン抵抗症の疾患分類・診

断基準をもとに、難病認定のための個票及びチェッ
クリストを作成した。これらを日本糖尿病学会理事
会に付議し、内容について学会承認を受けた。 
電子レジストリ作成・運用法について検討し、原因
となる遺伝子の変異、身体所見、各種検査所見、治療
内容などの収集情報や情報の取り扱いなどについて
研究計画書を確定し、倫理委員会の承認を受けた後、
研究計画書に従って電子レジストリを構築した。 
また、電子レジストリのホームページを作成する
とともに、糖尿病学会の教育認定施設代表者宛にレ
ジストリについて周知し当該症例の登録を依頼する
ための文書を郵送した。その結果、レジストリ全体で
は21施設から、遺伝的インスリン抵抗症については4
施設から登録希望があり、当該施設を共同研究施設
とするべく改訂した研究計画書を倫理委員会に提出
した。 
遺伝的インスリン抵抗症の診断基準改定に資する
情報について検討した結果、現在の診断基準に記さ
れている空腹時血清インスリン値のカットオフ値30
μU/ml以上と比較して、Cペプチド/インスリン比が
診断特異度、感受性共に優れていることを明らかと
した。 
遺伝的インスリン抵抗症症例に対して遺伝子検査

を含めた検討を行い、過去に報告のないインスリン
受容体遺伝子異常を含め、3例のA型インスリン抵抗
症を新たに診断した。 
 
Ｄ．考察 
遺伝的インスリン抵抗症の疾患レジストリは、過
去に報告がなく、世界的にも初めてのものと考えら
れる。本レジストリの登録症例が増加し、その有用
性が明らかとなれば、国際的な展開も視野にいれる
ことが重要と考えられる。 
本レジストリは、糖尿病学会内に組織された「レ

ストリ作成を通じた糖尿病をきたす希少疾患の治療
標準化委員会（委員長小川渉）」が設置を進めてきた
電子レジストリである、「Japan REGistry on rARe 

Diseases associated with Diabetes Mellitus（略称：J-

REGARD-DM）」の一部として、構築・運営されてい
る。ことも重要な特徴といえる。関連学会と連携する
ことにより、症例登録の促進が期待されるとともに、
今後、継続的な運営にも寄与すると考ええられる。 

J-REGARD-DMは、遺伝的インスリン抵抗症、B型
インスリン抵抗症、Wolfram症候群、脂肪萎縮性糖尿
病の4疾患を対象としており、本研究班のインスリン
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部会が扱う疾患を網羅する電子レジストリである。 
 
Ｅ．結論 
遺伝的インスリン抵抗症の電子レジストリを構築
した。本レジストリは、診断基準の改訂や治療ガイ
ドラインの作成に資する情報の収集に寄与するもの
と考えられる。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 ○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
（分担研究報告書には記入せずに、総括 
研究報告書にまとめて記入） 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 
Osamu Horikawa, Satoshi Ugi, Tomofumi Takayoshi, 

Yasushi Omura, Maya Yonishi, Daisuke Sato, Yukihiro 

Fujita, Tomoya Fuke, Yushi Hirota, Wataru Ogawa, 

Hiroshi Maegawa. A family with type A insulin resistance 

syndrome caused by a novel insulin receptor mutation. 

Endocrinol Diabetes Metab Case Rep. 2023(2):22-0362. 

doi: 10.1530/EDM-22-0362. 

 2.  学会発表 

1) 芳村魁、廣田勇士、西影星二、上田真莉子、山本

あかね、高吉倫史、竹内健人、中川靖、浜口哲矢、菅

原健二、小川渉.耐糖能の変遷を長期間観察し得た反

応性低血糖を呈する A 型インスリン抵抗症の 1 例.

第 65回糖尿病学会年次学術集会 2022年 5月、神戸 

2) 西影星二、廣田勇士、芳村魁、上田真莉子、山本

あかね、高吉倫史、中川靖、竹内健人、浜口哲矢、坂

口一彦、小川渉. 75gOGTT を用いた A型インスリン

抵抗症の判別指標の検討. 第 65回糖尿病学会年次学

術集会 2022年 5月、神戸 

3) 西垣智子、西影星二、影山智子、芳村魁、上田真

莉子、山本あかね、高吉倫史、竹内健人、芳野啓、廣

田勇士、小川渉.妊娠期間中メトホルミン単剤で良好

な血糖管理が得られた A型インスリン抵抗症の一例. 

第 59 回日本糖尿病学会近畿地方会 2022 年 11 月、

神戸 

4) 人見直樹、堀川修、夜西麻椰、福家智也、佐藤大

介、卯木智、髙吉倫史、廣田勇士、小川渉 、前川聡、

藤田征弘.高インスリン血症を契機に診断した新規

遺伝子変異のインスリン受容体異常症 A 型の 1 

家系. 第 59 回日本糖尿病学会近畿地方会 2022 年

11月、神戸 

5) 猪狩翔吾、田辺隼人、滝口善規、山口瑞希、齋藤

悠、鴻野央征、髙吉倫史、廣田勇士、小川渉、島袋充

生.A 型インスリン抵抗症合併妊娠の一例 .第 60 回

日本糖尿病学会東北地方会 2022年 11月、仙台 

6) 竹内幸、田中達之、山守育雄、竹内健人、廣田勇

士、小川渉. ヘテロ接合性 INSR遺伝子新規変異が同

定された新生児期発症インスリン抵抗症の一例. 第

96回日本糖尿病学会中部地方会 2022年 11月,富山 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
 1. 特許取得 

 該当なし 
 2. 実用新案登録 
 該当なし 
 3.その他 
 該当なし  


