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原 著

NIDDM 患者における抗 GAD 抗体およびその他の自己抗体陽性頻度に

関する臨床的検討

三谷裕昭

三谷内科

（平成10 年 5 月28 日受付）

タイプ 2NIDDM において 自己免疫の関与及び合併

が報告されているが臨床的詳細な検討は少ない。今回，

NIDDM において自己抗体陽性頻度を検索した。NIDDM

209 例における自己抗体陽性率は ANA33. 5, RF12. 0, 

AT All. 0, AMA15. 7，および抗 GAD 抗体3. 8 (%) 

であった。抗 GAD 抗体陽性群（n= 8 ）と陰性群（n=

201 ）を比較すると，前者で擢病期間が短く（pく0. 005), 

Hba 1 c も低値（p<O. 05 ）であり， AMA は増加傾向を

示した。年齢別頻度は ANA, AMA において年齢依存

性に陽性率は増加し，権病期間別では RF において， 20

年まで有意の増加を示した。治療別では RF において

Diet 群と Su 群問で有意差を認めたが， C 型肝炎合併糖

尿病においては明らかな変化はなかった。

以上のことより， NIDDM 発症および経過において遺

伝因子の他，加齢，擢病期間，治療などが自己抗体陽性

率に影響を及ぼしたものと推察された。

近年，タイプ lIDDM における自己免疫機序に関す

る研究が多く報告1-10 ）されている口一方，タイプ 2

NIDDM においても抗 GAD 抗体11 日）, ICAlO ), ANA9 ,16,17 ), 

および抗 DNA 抗体16 ）などの陽性例の存在があり，

SPIDDM18 ＞との関連に興味がもたれるが詳細な臨床像と

の検討はすくない。そこで，著者は NIDDM 患者にお

いて，抗 GAD 抗体およびその他の自己抗体陽性頻度と

臨床像および免疫学的背景を検索するため，数か月間に

おけるサンプリングより得た自己抗体陽性率の横断的検

討を行い， 2-3 の知見を認めたので報告する。

対象および方法

対象は当科通院中の外来 NIDDM 患者209 例（平均年

齢64. 9±11. 9歳，男性96 例，女性113 例）で，食事療法

(Diet) 83 例（66.3 士11. 9歳，男性36 例，女性47 例。な

お， α－glucosidase 阻害剤服用者は当群とした），

glibenclamide 剤治療（Su) 98 例（64. 7士10.0 歳，男性

44 例，女性54 例）およびインスリン治療 NIDDM

(Insulin) 28 例（64.4±12.4 歳，男性14 例，女性14 例）

である。なお，臨床的に自己免疫疾患を合併したのは Su

剤群の慢性関節リウマチの一例のみである。

抗 GAD 抗体は GAD65 抗原を用いた RIA 法（コミッ

クス），抗核抗体（ANA ）は IFA 法（MBL ，なお，今

回，陽性は偽陽性を避けるため×80 孟とした），リウマ

チ因子（RF ）は EIA 法（エーザイ），抗サイログロプ

リン抗体（ATA ）および抗マイクロゾーム抗体（AMA)

はPA 法（富士レビオ）により測定した。

なお各パラメーターの有意差検定はが検定および

student's t test によった。

結果

Table l にNIDDM209 例における臨床像，抗 GAD 抗

体およびその他の自己抗体の陽性頻度を示す。発症年齢

は54.4±13.2 歳，催病期間10. 7±8. 8年， BMI23. 9±3. 5, 

Hba 1 c7. 6± 1. 7% であった。抗 GAD 抗体の陽性率は

Table 1 . Prevalence of anti-GAD anti 加dy and other autoantibodies 
in patients with NIDDM 

Age Sex On Du BMI Hbalc ANA RF AT A AMA GAD 

NIDDM 64.9 96 54.4 10. 7 23.9 7.6 70 25 23 33 8 

(n=209 ) ±11.9 /113 ±13.2 ±8.8 ±3.5 士1.7 (33. 5) (12. 0) (11. 0) (15. 7) (3. 8) 

Male 62.0 

(n=96 ) ±12.3 

Female 67.8 

(n=ll3 ）土10.2

52. 2 10. 4 23. 5 7. 5 23 12 7 13 2 

±12.6 ±8.0 ±3.4 土1.7 (24. 0) (12. 5) (7. 3) (13. 5) (2.1 ) 

56.8 11.0 24.5 7.6 47 13 16 20 6 

±12.4 ±9.5 ±2.6 ±1.6 (41.6 ) (11.5) (14.2) (17.7 ) (5.5) 

Sex : M /F, On : Onset, Du : Duration. BMI : Body mass index (Kg/ 
凶F), Hbalc : % , ANA : Antinuclear antibody, RF : Rheumatoid 
factor, AT A : Antithyroglobulin antibody, AMA : Antimicrosomal 
antibody, GAD : Anti-GAD antibody, ( ) : % 
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Prevalence of autoantibodies on the age groups in pa-

tients with NIDDM 

Table 4 Prevalence of autoantibodies in NIDDM patients with 

anti-GAD antibody positive and negative 

Table 2. 

80 孟

No. (209) 2 16 52 52 67 20 

Age 32.5±4.9 46.6±2.4 55.3 土2. 8 64. 2±2. 8 74. 0±2 . 8 82. 9±3. 2 

Sex (M /F ) 2/0 11/5 27 /2 5 27 /25 23 /44 5/15 

Onset 30. 5±9. 2 38. 4土7.3 47.5±6 .0 52.6±8.5 60.7±11.0 71.5±10.5 

Duration 3.0±4.2 7.4±7.6 8.0±3.0 11.5±8.4 13.2±10.2 11.3±10.3 

BMI 23.4 土1. 7 23.8 土4.0 23.8±3.0 23.2±4.9 24.3±3.3 お.7±4.4 

Hbalc 7.1 土3.1 7. 7±1. 7 8.1±1.6 7.3±1.6 7.4±1.6 6. 7±1.5 

ANA 1 (50. 0) 1 (6. 3) 12 (23.1 ) 16 (3 0. 8) 27 (40 . 3) 12 (60 . 0) 

RF 0(0) 2(1 2.5 ) 4(7.7 ) 9(17.3 ) 7(10.4 ) 3(15 .0) 

ATA 0(0) 0(0) 4(7. 7) 7(13 .3 ) 9(13 .4) 3(15 .0) 

AMA 1(50 .0 ) 1(6.3) 7(13.5 ) 6(11.5 ) 11 06 .4) 7(23 .3 ) 

GAD 1(50.0 ) 2(12.5 ) 0(0) 0(0) 3(4.5 ) 2(10.0) 
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GAD (+) 63.5 
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Clinical characteristics of NIDDM patients with anti-

GAD antibody positive 

Table 3 

（）：% 
ATA AMA GAD 

Incidence of autoantibodies in relation to the age in 

NIDDM patients 
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しかし， ANA, ATA, AMA および抗 GAD 抗体に有

意の変化は認められず，各擢病年数においでほぼ一定の

陽性率を示した。

Table 6 , Fig. 3 に食事療法83 例， Su 剤98 例およびイ

ンスリン治療28 例の臨床像および自己抗体の陽性率を示

す。臨床的にインスリン治療群が発症年齢は若年で，催

病期間は長く， BMI は食事療法群， Su 剤群，インスリ
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3.8% で， ANA は33.5% と高値を示し， RF は12.0%,

および抗甲状腺抗体は19.1 % (40 例： ATAll.0%, AMA 

15. 7% ）で徳島県の陽性率19 ）より有意の高値（p<O. 005) 

を示した。

Table 2 に抗 GAD 抗体陽性の有無による比較検討し，

Table 3 に抗体陽性 8 例の臨床像を示す。両群聞におい

て，来院時年齢，発症年齢， BMI に明らかな変化は認

められなかったが，抗 GAD 抗体陽性群において，擢病

期間は短く（p< 0. 005), Hba 1 c は低値 （pく0. 05 ）の

有意差を示した。他の自己抗体についてみると AMA

において抗 GAD 抗体陽性群がやや高値傾向を示したが，

ANA, RF および ATA には有意の差異は認められな

かった。

次に，来院時年齢別の自己抗体陽性頻度と臨床像を

Table 4 , Fig. 1 に示す。催病期間は当然のごとく，加

齢と共に延長したが BMI Hba 1 c には有意の変化は認

められなかった。 ANA と抗甲状腺抗体は年齢依存性に

その陽性率は有意の増加 （p< 0. 05-0. 005 ）を示したが，

RF と抗 GAD 抗体には一定の傾向はみられなかった。

Table 5 , Fig. 2 に，罷病期間別の自己抗体の陽性頻度

をしめす。 RF において 20 年以内の期間では糖尿病擢

病年数と共に有意の陽性率の増加（pく0. 05 ）を示した。
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Table 5 Prevalence of anti-GAD antibody and other autoanti- Table 6 Prevalence of autoantibodies by the treatments in pa-
bodies with different duration of onset of NIDDM tients with NIDDM 

Duratin 0 - 5 6 - 10 11 - 15 16 -20 20 く Diet Su In 

No. 49 49 47 28 No. (209) 83 98 28 

Age 66.3 士11. 9 64. 7±10. 0 64. 4士12. 4 
ANA 14 17 16 6 13 

Sex(II/F) 36/47 44/54 14/14 
(28.5) (34. 7) (34.0) (31. 6) (46.4) 

Onset 60.5 士12. 2 52.5 士11. 0 
RF 3 5 8 6 2 

45. 9士12. 4 

(6. 1) (10. 2) 07. 0) (31. 6) (7.1) Duration 6. 5士5. 5 11. 9士8. 3 19. 7士10.9

ATA 5 7 4 2 Bil 24. 9士3. 8 23. 4士3. 2 22. 8士2. 8 

(10. 2) (14. 3) (8. 5) (5. 3) (7.1) Hbalc 6. 4土1. 4 8. 1土1. 3 8. 7士1. 5 

AllA 8 9 4 4 2 ANA 28(34.6) 33(34. 7) 9(32. 1) 

(16. 4) (18. 4) (8. 5) (21. 1) (7.1) RF 6(6. 3) 本17(16.8) 2(7. 1) 

GAD 3 2 2 。 ATA 901. 1) 1202. 6) 2(7. 1) 

(6. 1) (4. 1) (4.3) (5. 3) (0) AMA 1608. 5) 1505. 8) 2(7. 1) 

GAD 6(7.2) 1(1. 0) 1 (3. 6) 
Duration years. ( ) % 

Su Glibenclamide. In Insulin 
Fig.2 Prevalence of anti-GAD antibody and other autoantibodies *p<0.05,( ):% 

with different duration of onset of NIDDM 

(% ) I 13 /28 Fig. 3 Occurence of autoantibodies in NIDDM according to 
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ン治療群の順に低下した。各自己抗体の陽性頻度をみる られなかった。

と， RF において食事療法群と Su 剤群聞に有意の変化 近年， HCV による糖尿病性網膜症が報告20 ）されてい

(p く0.05 ）が認められ，その17 例の臨床像と RF 陰性 るが，著者は C 型慢性肝炎44 例に慢性甲状腺炎 9 例の

群との比較を Table 7, 8 に示す。なお， ANA, ATA, 合併を報告し21.22 ），その44 例中 8 例（18.2% ）に糖尿病

A M A および抗 GAD 抗体については一定の傾向は認め の合併を認めたので，その 8 例中7例の臨床像および自



己抗体を Table 9 に示す（なお，現在では48 例中 11

例， 22.9% に糖尿病合併）。全体的には陰性が多かった

が，その陰性率の検討では有意の変化は認められなかっ

た。
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Incidence of autoantibodies in NIDDM patients with 
RF positive and negative by glibenclamide treated and 
untreated 
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Table 7 

ATA AMA GAD RF BMI Hbalc ANA Du On Age 

Su(+ ) (n= 63.7 52.8 11.3 23.9 8.4 9 17 1 3 1 

RF (+) 17) ±10.6 土11.6 ±4.9 ±3.2 ±1.3 (52.9) (100) (5.9) (17.6) (5. 9) 

健常者における抗 GAD 抗体陽性率は 0 ・1 %8, 14,23) ' 

タイプ 1 （以下 IDDM ））においては高率で4,8,23 ），タイ

プ 2 （以下 NIDDM ）では 3 - 5 %14,23 ）とされており，

著者の成績でも同様に3.8% であった。これらには

SPIDDM 様病態18 ）を含めた IDDM が NIDDM に存在す

ることの他，成因の多様性を意味し，何らかの免疫異常

の介在または合併が推察される。当科における 2-3 カ

月間の横断的検討から，抗 GAD 抗体陽性者の臨床像を

見ると， Abiru らの報告13 ）と若干異なる。 NIDDM にお

ける抗 GAD 抗体陽性率は著者と同様3.8% であるが，

彼らの成績では抗体陽性群で初診年齢および発症年齢と

も若年で， BMI も低値で擢病期間に差異を示していな

い。今回の結果からは抗体陽性群で催病期間は短く， Hba

le も低値で， A M A 陽性率は増加傾向であったが，一

方，彼らは抗甲状腺抗体の有意の増加を報告している。

また，川崎ら 11 ）は114 例のインスリン治療 NIDDM につ

いて報告し，抗 GAD 抗体陽性率は 16. 7 % ，発症年齢36.8

歳している。すなわち，抗 GAD 抗体陽性イ ．ンスリン治

療 NIDDM 患者は比較的若年発症で，また，抗甲状腺

抗体陽性者が多い傾向を示している。しかし，著者の成

績ではインスリン治療 NIDDM28 例中，抗 GAD 抗体陽

性者は 1例（3. 6 % ）であるが神田らの報告24 ）に よる

と7.6% である。 Abiru ら13）と母集団における抗 GAD

抗体陽性率は共に3.8% と同じであるが，その糖尿病発

症および治療経過での免疫学的病態およびサンプリング

の条件は異なる可能性があり，また，必ずしも抗 GAD

抗体陽性者がインスリン依存性糖尿病になるとも考え難

い。Atkinson25 l, Harrison ら26 ）によると Type 1 IDDM 

においては血中抗 GAD 抗体（または， ICA ）レベルと

GAD 感作 T 細胞の反応性とは相関を示さないと報告し

ており（当然，年齢依存性とは考えがたく）， HLA 関与

の Th 1 とTh2 細胞および自己反応性 T, B 細胞のバ

ランスが臓器特異性自己免疫反応に重要であると思われ

る。なお，本成績において，抗 GAD 抗体陽性 NIDDM, 37 

歳，男性（No. 3 ）以外は抗体レベルは低値であった。

ただ，臨床的に催病期間は短い傾向にあり，糖尿病発症

初期またその成因に食習慣， Molecular mimicry の関与

察考
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NIDDM 患者における自己抗体陽性頻度に関する検討

や何らかの免疫学的機序の修飾が示唆される。さらに，

IDDM において HLAclassII 抗原の発現や各種自己抗体

の存在3, 16, 17 ）が認められているが， NIDDM においても，

ANA9 l, RF17 ＞，抗胃壁抗体9），抗 DNA 抗体16 ）および抗

甲状腺抗体の陽性率9,10 ）が高いことが報告されている。

すなわち，遺伝的素因を有する NIDDM においても，

一次性か二次性か不明であるがその発症経過において自

己免疫反応の関与又は合併が推察され，インスリン依存

性有無による病態分類に疑問がもたれる。

ANA の健常者陽性率は0.6 （小児） -1. 1 %9 ）とされて

いるが， Nagaoka ら9）の IDDM における陽性率は

4.3%, 0 -20 歳グループで有意の増加を報告している。

著者の NIDDM では33.5% であり 測定手法が異なる

ため，その頻度に差異はあるものの増加を示し，患者年

齢と共に有意の陽性率の上昇が見られ，彼らの成績と同

様な傾向を示している。これらは NOD マウスの aging

に伴う抗核抗体の成績2）と同様であるかも知れない口他

方，抗 DNA 抗体は NIDDM86 例中22 例（25. 6% ）にそ

の陽性が報告16 ）され 臨床的にも加齢に伴う免疫の変化

が考えられる。なお，権病期間，治療別および抗 GAD

抗体の有無による有意の変化は認められなかった。

健常者における RF 陽性頻度は成人3.8% ，小児0.6%

とされ，中年以後，年齢依存性に増加する27,2 8）。 NIDDM

における陽性頻度は著者は12.0% であるが，岡ら28 ）は

14.2% と有意の高値を示し 家族性糖尿病合併慢性関節

リウマチも報告29 ）され また Thomas ら30 ）は RA 家系

にICA, AMA ，抗胃壁抗体などの陽性例増加を示して

いる。さらに，抗インスリン受容体抗体を有する Sjogren

症候群を合併した糖尿病患者の経過中， RF が免疫抑制

剤投与で陰性化することも示されている31 ）。 また，糖尿

病催病期間において，岡ら28 ）は10 年，著者は20 年までの

間，その陽性率に有意の漸増を認めた。彼らの報告によ

ると， IDDM より NIDDM が RF 陽性率が高く， NIDDM

においてはインスリン治療群が非治療群より高値として

いるが，著者の成績からは Su 剤群が有意の陽性率増加

を示した。すなわち インスリン投与の影響は少なく，

催病期間と glibenclamide 治療が NIDDM の RF 陽性頻

度に関与したことが推察される。なお，インスリン治療

群において，擢病期間，治療別で RF ，および ATA,

AMA 陽性率が低下傾向を示したことは体液性免疫抑制

が作用しているかも知れない口さらに， RF とSu 剤と

の関連の報告は国内外に認められないため，詳細検討

中32 ）である。
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糖尿病患者および健常者の抗甲状腺抗体陽性頻度に関

する報告1, 9, 10, 23 ）は多く認められているお，34 ）。健常者の

ATA および AMA の陽性頻度は長岡らによると各

2.3% および2. 5%, Notsu らは ATA8.9% ，また，徳島

県における抗甲状腺抗体陽性率は6. 3%19 ）である。長岡

ら10 ）の報告によると NIDDM の各陽性率は ATA2.3%

および AMA4.4% IDDM では各々 5.9% および29.9%

と高値を示している。著者の成績では ATAll.0% およ

び AMA15. 7% であり，来院時年齢と共に漸増し，擢病

期間および治療別では有意の変化は示さなかったが，抗

GAD 抗体陽性群で AMA の陽性の増加傾向を示した。

しかし， IDDM では擢病期間と共に AMA 陽性率は漸

減9）しており，抗 GAD 抗体7,8, 14 ）と同様であるが，

Bottazzo ら35 ）はICA 陽性で病期と共に甲状腺胃壁抗体

の陽性率の増加を報告している。これらは RF と異なる

多様的反応様式を示していることが考えられる。

以上のことより， NIDDM 発症および経過には遺伝的

背景の他，何らかの免疫学的機序の関与または合併が考

えられ，さらに，食生活様式（牛乳36 ）またはリガンドと

しての長鎖脂肪酸を介した PPAR の発現37 ）），加齢， mo ・

lecular mimicry ，糖代謝異常による糖化反応期間などが

自己抗体陽性頻度に影響し，また， glibenclamide など

の薬物治療も修飾因子になったものと推察される。
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A clinical investigation on the prevalence of anti-GAD antibody and other 
autoantibodies in patients with NIDDM 

Hiroaki Mitani 
Mitani Clinic, 313-2, Higashinakamachi, Tomioka-cho, Anan, Tokushima 

SUMMARY 

To invetigate the prevalence of autoantibodies, such as ANA, RF, AT A, AMA and 
Anti-GAD antibody, and clinial characteristics on patients's age at the time testing, the 
duration of diabetes mellitus and treatments, out of 209 NIDDM patients were examined. 

The prevalence of autoantibodies in NIDDM patients were 33.5% for ANA, 12.0% for RF, 
11.0% for AT A, 15.7% for AMA and 3.8% for anti-GAD antibody respectively. The duration 
of diabetes mellitus in 8 anti-GAD antibody positive patients were sinificantly shorter than 
201 negative patients, and the former were lower than the later in Hbalc leveles. Further 
anti-GAD positives were slightly tended to increase for AMA to compare with negatives. 
To have been examined the incidence of autoantibodies in relation to the age in NIDDM, the 
rates of ANA and AMA progressively increased with age, and that of RF based on the 
duration gradually did less than 20 years. On the incidence of RF by treatments, Su group 
(n=98) was significantly higher than Diet group (n=83), and there were not markedly 
estimated clinical characteristics and that of antibodies in NIDDM with chronic hepatitis C 
(n=7). 

In this study, it may be indicated that the prevalence of autoantibodies and clinical 
courses in NIDDM are probably related to some immunological mechanisms, glycation, 
aging and medication, e.g. glibenclamide. 

Key words: NIDDM, anti-GAD antibody, autoantibody 


