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Ａ．研究目的 

  先 天 性 高 イ ン ス リ ン 血 症  (congenital 

hyperinsulinism、以下 CHI)は、膵からのインスリン

過剰分泌により新生児期・乳児期に高度の持続性低

血糖症をきたす稀少難治性疾患である。中枢神経障

害を回避するため多分野の協力による迅速かつ適

切な内科および外科治療が必須である。診断、治療

の標準化のため、先行班研究において 2017 年に現

行版ガイドラインが策定、公開された。その後も治

療管理方法の進展がある一方で、未だ保険承認され

た手段は限られ、十分な保険医療行政上のサポート

が策定されないなどの状況も存在する。また、本症

は遺伝性疾患と考えられている、約半数の原因は不

明であり、さらに原因毎の長期予後も明らかになっ

ていない。本研究では、最新のエビデンスに基づく

ガイドライン改訂とともに、診療実態とアンメット

ニーズ解消に向けた継続的な解析に資するレジス

トリ構築をはじめとした調査研究を目的とする。 

Ｂ．研究方法 

1．診療ガイドラインの改訂 

作成組織の構築と改訂作業を行う。 

2. レジストリ研究 

小児内分泌学会における小児内分泌疾患患者臨

床情報の全国登録システムと連携し、全数把握のた

めの１次調査を日本小児内分泌学会評議員を対象

に施行した。 

3．先天性高インスリン血症の包括的遺伝子解析 

全国から CHI と臨床的に診断された 150 例で、

サンガー法または次世代シーケンサーを用いて以

下の遺伝子を解析した(ABCC8、KCNJ11、GLUD1、GCK、

HADH、SLC16A1、HNF4A、HNF1A、INSR)。また、GCK、

HNF1A、HNF4A 遺伝子については MLPA 法により欠

失・重複の解析も行った。バリアントの病原性評価

は ACMGガイドラインに基づき行った。 

Ｃ．研究結果 

1．診療ガイドラインの改訂 

 日本小児内分泌学会、日本小児外科学会理事会の

承認を得て、両学会と本研究班の枠組みでガイドラ

イン改訂を行うことに決定した。作成組織を立ち上

げ、2回の作成組織統括委員会を開催し、COI管理

や作成方針や工程が決定した。 

2. レジストリ研究 

研究要旨 

 先天性高インスリン血症(CHI)は、膵からのインスリン過剰分泌により主に新生児期・乳児期に高度の

持続性低血糖症をきたす稀少難治性疾患である。現行診療ガイドライン改訂に着手し、作成組織決定と統

括委員会を開催した。また、診療実態とアンメットニーズ解消に向けた継続的な解析に資するレジストリ

構築のため、小児内分泌学会疾患登録システム構築プロジェクトと共同し、一次調査にて274例を登録し

た。日本人CHI 150例の包括的遺伝子解析と表現型相関解析を行い、遺伝背景は欧米と異なり、表現型や

治療反応性にも違いを認めることが初めて明らかになった。 
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43 施設より 274 例（男性 147 例、女性 127 例）

の先天性高インスリン血症症例が登録された。診断

時年齢は乳児期に集中していたが、学童期にも散見

され、また成人期発症例も認められた（図 1）。 

 

登録時年齢は、小児期から成人期まで幅広く分布し

ていた（図 2）。 

 

3．先天性高インスリン血症の包括的遺伝子解析 

 96 名に P/LP バリアントを認めた。内訳は ABCC8 

65 名(68%)、GLUD1 13 名(14%)、KCNJ11  9 名(9%)、

HNF4A 7 名(7%) 、GCK  2 名(2%)であった（図 3）。

P/LP バリアントが判明し、かつ病歴が確認できた

ジアゾキシド(DZX)不応性患者(43 名)では、

ABCC8/KCNJ11の P/LP バリアントが 42 名(98%) で

同定され、そのうち 8 名は潜性遺伝し、34 名は顕

性遺伝していた。さらに 34 名中 32 名に

ABCC8/KCNJ11 遺伝子の父由来バリアントが確認さ

れ，8名は局所性病変に対して膵切除術を受けてい

た。c.2992C>T のバリアントが最多で検出され、

86%(6/7)で DZX不応性であった。 

 

 

Ｄ．考察 

 CHIは、超稀少疾患であり、未だ治療に難渋する

ことも少なくない。2017 年の診療ガイドライン公

開後にも診断精度向上や有効な治療方法の進展が

あり、ガイドライン改訂に着手した。作成組織が決

定し、統括委員会を開催した。来年度より具体的な

作業を進めていく。 

 CHIの長期予後データは限られており、治療効果

や神経学的後遺症や糖尿病等の合併症、移行期医療

の現状は十分に明らかではない。このような課題に

対応するためには、レジストリ研究で実態を明らか

にする必要がある。今回一次調査でこれらを解明し

うる幅広い年齢層の十分な症例登録がなされた。今

後、二次調査において、治療内容、後遺症・合併症

の実態、患者 QOL に関する調査を展開することで、

治療の最適化や、より良い治療法の開発に繋げてい

く。 

 今回の包括的遺伝子解析は、日本人のみならずア

ジア人 CHIで最大のコホートである。全体の 64%に

P/LP バリアントが同定され、パネル検査の有用性

が明らかになった。欧米人と日本人ではバリアント

のアリル頻度が異なり、かつ日本人に多い病的バリ

アントを複数認めた。このことは遺伝カウセリング

実施の際に注意すべきことである。また、c.2992C>T

のバリアントは DZX 不応性の予測に有用である可

能性がある。 

Ｅ．結論 

 現行ガイドラインの改訂作業に着手し、またレ

ジストリの構築と一次調査による症例集積を行

った。これらの作業を来年度も継続し進展させる。

また、日本人 CHI の遺伝背景は欧米と異なり、表

現型や治療反応性にも違いを認めることが初め

て明らかになった。 

F．研究発表 
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