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和文要約 

 1 型糖尿病は膵β細胞の破壊性病変によりインスリンの欠乏が生じて発症する糖尿病であり、発

症・進行の様式によって、劇症、急性、緩徐進行性に分類される。今回、本委員会において急性発

症 1 型糖尿病の診断基準を策定した。劇症 1 型糖尿病の診断基準を満たさず、口渇、多飲、多尿、

体重減少などの糖尿病（高血糖）症状の出現後、おおむね3か月以内にケトーシスあるいはケトア

シドーシスに陥り、糖尿病の診断早期より継続してインスリン治療を必要とする患者のうち、経過

中に膵島関連自己抗体の陽性が確認されたものを「急性発症１型糖尿病（自己免疫性）」と診断し、

同患者のうち膵島関連自己抗体が証明できないが内因性インスリン分泌が欠乏（空腹時 CPR＜

0.6ng/ml）しているものを単に「急性発症1型糖尿病」とする。しかし、内因性インスリン分泌欠

乏が証明されない場合、あるいは膵島関連自己抗体が不明の場合には診断保留として期間をおいて

再評価することが重要である。 
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Abstract 

Type 1 diabetes is a disease characterized by destruction of pancreatic beta cells, which leads to 

absolute deficiency of insulin secretion.  Depending on the manner of onset and progression, it is classified as 

fulminant, acute or slowly progressive type 1 diabetes.  Here, we propose the diagnostic criteria for acute-onset 

type 1 diabetes mellitus.  Among the patients who developed ketosis or diabetic ketoacidosis within three 

months after the onset of hyperglycemic symptoms and need insulin treatment continuously after the diagnosis 

of diabetes, patients with anti-islet autoantibodies are diagnosed with “acute-onset type 1 diabetes mellitus 

(autoimmune)”.  On the other hand, those whose endogenous insulin secretion are exhausted (fasting CPR< 

0.6ng/ml) without verifiable anti-islet autoantibodies are diagnosed simply with “acute-onset type 1 diabetes 

mellitus”.  Patients should be reevaluated after certain periods in case their statuses of anti-islet autoantibodies 

and/or endogenous insulin secretory capacity are unknown. 
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緒言 

 1 型糖尿病は膵 β細胞の破壊性病変によりインスリンの欠乏が生じて発症する糖尿病であり、本

邦では発症・進行の様式によって、劇症1型糖尿病、急性発症1型糖尿病、緩徐進行1型糖尿病に

分類されている 1）。欧米においては、1 型糖尿病の診断基準はこれまで策定されていないが、これ

は欧米白人における1型糖尿病の臨床像が比較的均一（小児において急性に発症する糖尿病）であ

り、発症年齢や肥満の有無、発症様式などにより容易に診断可能な疾患として認識されていたから

ではないかと推察される。しかし、最近では小児肥満の増加に伴い、欧米白人においても1型糖尿

病と 2 型糖尿病の鑑別が困難になっていることが指摘されており 2）、近い将来、両病型を鑑別する

診断基準あるいは診断指針の策定に向けた検討がなされることが推測される。2 型糖尿病のほとん

どの症例はインスリン非依存状態で経過するが、一部の症例では内因性インスリン分泌が枯渇し、

インスリン依存状態にまで進む症例も存在する。ここでいう「インスリン依存状態」は、インスリ

ンが生命の維持に不可欠な状態を意味し、単に高血糖の是正にインスリンが必要なだけではインス

リン依存状態ではないことが本学会の「糖尿病の分類と診断基準に関する委員会報告」においても

謳われている 1）。したがって、1 型糖尿病とインスリン依存状態の 2 型糖尿病を区別できるような

診断指針は、一般臨床において非常に重要と考えられ、世界に先駆け本委員会において「急性発症

1型糖尿病の診断基準」が策定されたため報告する。 

 

急性発症1型糖尿病の診断基準（2012） 

 表1に急性発症1型糖尿病の診断基準（2012）を示す。先に報告された劇症1型糖尿病の診断基

準 3）と同様に、将来的に修正・追加の可能性があるため 2012 年度版とした。一般臨床において容

易に診断できる基準および罹病期間が長い患者においても適応することのできる「典型的な急性発

症1型糖尿病」の診断基準の策定を目的とし、①急性発症、②継続したインスリン治療、③膵島関

連自己抗体の3つの条件により診断可能な基準とし、膵島関連自己抗体が陽性の場合は「急性発症

1 型糖尿病（自己免疫性）」、膵島関連自己抗体が証明できないが内因性インスリン分泌が欠如して

いる場合には単に「急性発症1型糖尿病」と診断する。一方、内因性インスリン分泌欠乏が証明さ
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れない場合、あるいは膵島関連自己抗体が不明の場合には、診断保留とし期間をおいて再評価する

こととした。また、「急性発症1型糖尿病（特発性）」については、糖尿病診断時にグルタミン酸脱

炭酸酵素（GAD）抗体、IA-2 抗体、インスリン自己抗体（IAA）、亜鉛輸送担体 8（ZnT8）抗体が

全て陰性であることが確認できた場合のみ診断できるが、一般臨床においてこれら全ての膵島関連

自己抗体を測定することは困難であるため、特発性の診断基準は設けないこととした。ちなみに本

邦におけるこれまでの研究結果より、急性発症1型糖尿病（特発性）の頻度は、急性発症１型糖尿

病患者の 10%未満と推定される 4‐6）。また、【参考事項】に記載しているように、尿ケトン体陽性、

血中ケトン体上昇のいずれかを認める場合、ケトーシスと診断するが、臨床的判断により直ちにイ

ンスリン治療を開始した結果、ケトーシスやケトアシドーシスに陥らない例があることを明記した。

また、急性発症1型糖尿病の約30%に数ヶ月間インスリン治療なしで血糖コントロールが可能な時

期（honeymoon period）が一過性に存在し 7）、再度インスリン治療が必要な状態となることがあるた

め、その点についても記載した。また、膵島関連自己抗体のうち IAAはインスリン治療開始後には

外因性インスリンに対する抗体（インスリン抗体）と区別ができないため、インスリン治療開始前

に測定した場合に限り診断に用いることができるものとした。 

 

内因性インスリン分泌欠乏の基準 

この診断基準において内因性インスリン分泌欠乏の基準を、空腹時血清Cペプチド（CPR）＜0.6 

ng/ml とした。以下にその根拠について説明する。本邦において内因性インスリン欠乏の基準を示

す明確なエビデンスが見当たらなかったため、委員会のデータおよび海外の文献を参考にして総合

的に基準を設定することとした。まず、劇症1型糖尿病調査研究委員会の各委員の所属する施設お

よびその関連施設における過去 10 年間の新規発症 1 型糖尿病患者調査 8）の対象者のうち、糖尿病

診断までの有症状期間が3か月未満で、かつ劇症1型糖尿病の診断基準に合致しない123例（男性

56例、女性65例、不明2例）のうち空腹時血清CPR値の結果が得られた48例を用いて検討した。

その結果、Fig.1に示すように空腹時CPRの値は＜0.1～1.4ng/mlの範囲にあり、平均値は0.61 ± 0.42 

ng/ml（mean ± SD）、10、25、50、75、90パーセンタイル値はそれぞれ0.10、0.24、0.55、0.90、1.17 
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ng/ml で、中央値は 0.55ng/ml であった。一方、血清CPR 値により 1 型糖尿病と 2 型糖尿病の区別

を検討した Gjessing らの白人での論文においても、空腹時血清 CPR＜0.2nM（0.6 ng/ml）がケトー

シスで発症した1型糖尿病を2型糖尿病と区別する最も適した値であり、発症6か月未満の症例に

おける陽性適中率は83%（95%CI 70 - 93%）、陰性適中率は86%（95%CI 76 – 92%）、発症2年以上

の症例における陽性適中率は97%（95%CI 86 - 100%）、陰性適中率は86%（95%CI 76 – 93%）であ

ったと報告されている 9）。さらに、日本と同じアジアに属する台湾の小児 1 型糖尿病における発症

時の内因性インスリン分泌を検討したTungらの論文では、空腹時血清CPRの中央値が0.2 nM（0.6 

ng/ml）であったと報告されている 10）。以上より、内因性インスリン分泌欠乏の基準として空腹時血

清CPR＜0.6 ng/ml が妥当と考え今回の診断基準に採用することとした。血清CPR の測定法は改良

が重ねられおり従来のRIA法に比べ、最近ではより高感度の測定法が普及している。今後新しい測

定法による内因性インスリン分泌欠乏の評価が必要と思われる。 

 

考察 

我が国における1型糖尿病は、発症・進行の様式によって劇症1型糖尿病、急性発症1型糖尿病、

緩徐進行1型糖尿病に分類されている。このうち劇症1型糖尿病は2004年に診断基準が策定され

広く一般臨床において使用されている 8）。また、緩徐進行1型糖尿病の診断基準についても本委員

会において策定が進められている。この度、急性発症1型糖尿病の診断基準の策定に至った背景と

して、これまで実地臨床において適切かつ容易に1型糖尿病を診断できる基準がなかったことが挙

げられる。近年、インスリン製剤の開発の進歩やカーボカウントを用いた食事療法の導入など1型

糖尿病の治療法が変化しているため、1 型糖尿病を正しく診断することにより適切な治療がなされ

ることが期待される。また、1 型糖尿病と考えたら直ちにインスリン治療を開始することも重要で

あり、そのためには容易に診断できる基準が必要となる。一方、研究の側面から、典型例の診断基

準を策定することは同一の基準で議論することを可能にし、1 型糖尿病の発症メカニズムを明らか

にしていく上でも重要なことである。 

 今回、診断基準を策定するにあたり高血糖症状の有症状期間を 3 か月以内とするか、あるいは 6
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か月以内にするかの議論がおこなわれたが、急性1型糖尿病典型例の診断基準という観点から、お

おむね3か月以内が妥当であるとの結論に至った。今後、緩徐進行1型糖尿病との区別においてグ

レーゾーンに含まれる症例の診断をどのようにおこなうかが課題である。また、現在インスリン治

療を受けている糖尿病患者が全例において1型糖尿病という訳ではなく、例えば清涼飲料水ケトー

シスは急性発症糖尿病であるが経過とともにインスリン治療が不要になるため、継続してインスリ

ン治療を必要とするという基準を設けた。 

自己免疫の関与を証明する膵島関連自己抗体は、いずれの自己抗体も1型糖尿病発症後の経過と

ともに抗体価が低下し陰性化することが多いため、発症後の罹病期間が長い症例では膵島関連自己

抗体が陰性の場合、内因性インスリン分泌が欠乏していることを証明することが重要である。膵島

関連自己抗体が証明できなくても内因性インスリン分泌の欠乏が証明された場合には急性発症1型

糖尿病と診断してよいが、内因性インスリン分泌が保持されている症例では、診断保留とし期間を

おいて内因性インスリン分泌を再評価する。また、1型糖尿病発症時にGAD抗体、IA-2抗体、IAA、

ZnT8抗体が測定されかつ全てが陰性の場合を除き、たとえ経過中にこれらが全て陰性であっても、

急性発症1型糖尿病（特発性）と診断してはならない。これは発症後まもない時期に膵島関連自己

抗体が陽性であった可能性を否定できないからである。この観点から、当委員会緩徐進行１型糖尿

病分科会の報告 11）において、発症後 5 年以内の1 型糖尿病患者64 名中8 名（8/64＝12.5％）（劇症

1型糖尿病患者6名を母数から除けば8/58＝13.8％）が膵島関連自己抗体陰性であったが、膵島関連

自己抗体陰性者の中には、発症当初に膵島関連自己抗体が測定されていないため、当初は陽性であ

ったが発症後5年以内に陰性化した患者が含まれる可能性に留意する必要があろう。 

1 型糖尿病は HLA をはじめとする複数の遺伝因子が関係していることが明らかにされており、

日本人急性発症 1 型糖尿病においては DRB1-DQB1 ハプロタイプのうち、*04:05-*04:01、

*08:02-*03:02、*09:01-*03:03 が疾患感受性を、*15:01-*06:02、*15:02-*06:01 が疾患抵抗性を示

すことが報告されている 12）。今回の診断基準にはHLAが含まれていないが、これは急性発症1型

糖尿病が疑われる症例に疾患感受性HLAが存在した場合、疑いはより濃くなるが、HLAでは確定

診断ができないこと、また疾患抵抗性HLA の存在は 1 型糖尿病を積極的に否定する材料にはなら
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ないことに帰する。 

内因性インスリン分泌欠乏の基準としては、従来、血清および尿中 CPR が使用されていたが、

現在は国際的にも血清CPRが標準となっているため尿中CPRは診断基準から割愛した 13）。また、

一般臨床においてグルカゴン負荷試験や食事負荷試験などの負荷試験による CPR の評価は困難で

あるため、空腹時血清CPRを採用した。 

 

結語 

 今回、急性発症1型糖尿病の診断基準 (2012)を提示した。この診断基準が一般臨床および研究に

幅広く用いられ、急性発症1型糖尿病が正しく診断されることを期待する。 
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表１ 急性発症１型糖尿病診断基準(2012) 

1. 口渇、多飲、多尿、体重減少などの糖尿病（高血糖）症状の出現後、おおむね3か月以内に

ケトーシスあるいはケトアシドーシスに陥る１）。 

2.  糖尿病の診断早期より継続してインスリン治療を必要とする 2）。 

3.  膵島関連自己抗体が陽性である 3）。 

4.  膵島関連自己抗体が証明できないが、内因性インスリン分泌が欠乏している 4）。 

 

判定：上記1～3を満たす場合、「急性発症1型糖尿病（自己免疫性）」と診断する。1、2、4を

満たす場合、「急性発症1型糖尿病」と診断してよい。 

 内因性インスリン分泌の欠乏が証明されない場合、あるいは膵島関連自己抗体が不明の

場合には、診断保留とし、期間をおいて再評価する。 

 

【参考事項】 

1） 尿ケトン体陽性、血中ケトン体上昇のいずれかを認める場合、ケトーシスと診断する。また、

臨床的判断により直ちにインスリン治療を開始した結果、ケトーシスやケトアシドーシスに陥

らない例がある。 

2） 1型糖尿病の診断当初にインスリン治療を必要とした後、数ヶ月間インスリン治療なしで血糖コ

ントロールが可能な時期（honeymoon period）が一過性に存在しても、再度インスリン治療が

必要な状態となりそれが持続する場合も含める。 

3） グルタミン酸脱炭酸酵素（GAD）抗体、IA-2抗体、インスリン自己抗体（IAA）、亜鉛輸送担

体8（ZnT8）抗体、膵島細胞抗体（ICA）のうちいずれかの自己抗体の陽性が経過中に確認さ

れた場合、膵島関連自己抗体陽性と判定する。ただし、IAAはインスリン治療開始前に測定し

た場合に限る。 

4） 空腹時血清Cペプチド<0.6 ng/mlを、内因性インスリン分泌欠乏の基準とする。ただし、劇症

１型糖尿病の診断基準を満たす場合は、それに従う。また、HNF-1α遺伝子異常、ミトコンド

リア遺伝子異常、KCNJ11遺伝子異常などの単一遺伝子異常を鑑別する。  
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Figure Legend 

Fig. 1 急性発症1型糖尿病における空腹時血清Cペプチド値の分布 

A：ヒストグラム、B：箱ひげ図  
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