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研究成果の概要（和文）：　インスリン由来アミロイドーシスは，インスリン療法の皮膚合併症であり，注射さ
れたインスリンがアミロイド蛋白となり注射部位に沈着する．本研究では，インスリン由来アミロイドーシスの
臨床的特徴と長期予後を明らかにした．また，インスリン治療中の糖尿病患者のインスリンン注射部位をMRIに
よってスクリーニングしてインスリン由来アミロイドーシスの頻度を調べた．さらに，インスリン由来アミロイ
ドーシスの構造と毒性について研究した．本研究によりインスリン由来アミロイドーシスの病態がより明らかと
なり，インスリン療法の向上に貢献した．

研究成果の概要（英文）：　Insulin-derived amyloidosis is a skin-related complication of insulin 
therapy. The amyloid fibril protein is derived from the injected insulin and forms an amyloid 
deposit at the injection site. The present study showed the clinical charascteristics and long-term 
prognosis of insulin-derived amyloidosis. Additionally, the study investigated the prevalence of 
insulin-derived amyloidosis by screening insulin injection sites using MRI in patients with 
insulin-treated diabetes. Moreover, this study indicated the structure and toxicity of 
insulin-derived amyloidosis. Thus, the present study showed the pathophysiology of insulin-derived 
amyloidosis more clearly, and cotributed to the improvement in insulin therapy. 

研究分野： 代謝内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
 インスリン由来アミロイドーシスは，イン
スリン療法の皮膚合併症であり，注射された
インスリンがアミロイド蛋白となり注射部
位に沈着する．研究代表者らは，インスリン
由来アミロイドーシスがインスリンの皮下
吸収を低下させ，血糖コントロール悪化及び
インスリン量増加の原因となることを報告
してきた [1, 2]． 
 一方，インスリン由来アミロイドーシスの
臨床的特徴や長期予後及びその頻度などの
病態は不明な点が多く，またその発症メカニ
ズムは明らかでなかった．さらに，インスリ
ン由来アミロイドーシスのアミロイド蛋白
としての構造や毒性に関しては報告がみら
れていなかった． 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，インスリン由来アミロイ
ドーシスの病態を明らかにしてその発症メ
カニズムを解明することであり，またそのア
ミロイド蛋白としての構造や毒性を明らか
にすることである．これによってインスリン
由来アミロイドーシスの予防法や治療法を
確立し，インスリン療法を改善させることを
目標としている． 
  
３．研究の方法 
(1) 臨床的特徴と長期予後 
 これまで経験したインスリン由来アミロ
イドーシス 16 症例を対象として，その臨床
的特徴や，血糖コントロール，インスリン量，
MRI 像などの長期予後を検討した． 
 
(2) インスリン由来アミロイドーシスの頻
度 
 インスリン由来アミロイドーシスの頻度
を知るために，インスリン治療中の糖尿病患
者 182 名を対象として，インスリン注射部位
の MRI を施行した．MRI でアミロイド沈着が
疑わしい場合には適宜生検を行い病理学的
にアミロイドであることを証明し，さらに免
疫組織学的にインスリン由来であることを
証明する． 
 
(3) 構造と毒性 
 インスリン由来アミロイドーシスの5症例
において，診断のために皮膚生検を行い，採
取した検体の一部をホルマリン固定し，残り
を冷凍保存した．ホルマリン固定した検体は
病理学的及び免疫組織学的検討を行った．一
方，冷凍保存した検体は切片化し，コンゴー
レッド染色をガイドとして陽性部分をアミ
ロイド組織として切り出した．また残りの表
皮，真皮，皮下組織をコントロールとして切
り出した． 
アミロイド組織とコントロールの細胞毒

性は，HEK293T 及び HeLa 細胞株を用い，水溶
性テトラゾリウム塩(WST-8)を発色試薬とし
た生細胞数測定キットにより調べた．  

 アミロイド組織のアミロイド構造は，透過
型電子顕微鏡を用いた免疫電子顕微鏡法に
よって観察した． 
 
４．研究成果 
(1) 臨床的特徴と長期予後 
 インスリン由来アミロイドーシスの 16 症
例中 14 症例において，インスリン注射部位
に腫瘤性病変がみられた．一方，2 症例にお
いてはインスリン注射部位に触知可能な腫
瘤はみられなかった．これら 2症例では，イ
ンスリン注射部位の変更後に血糖コントロ
ールが改善しインスリンが顕著に減量でき
たことからアミロイド沈着が疑われた．その
後の MRI でさらにアミロイド沈着が疑われ，
生検によってインスリン由来アミロイドー
シスと判明した．最近の総説では，インスリ
ン由来アミロイドーシスの症例の大半
(96.5%；n=86)は身体診察で観察できる腫瘤
性病変と報告されている [3]．本研究により，
腫瘤を形成しないインスリン由来アミロイ
ドーシスが稀ならず存在し，その場合も血糖
コントロール悪化及びインスリン量増加の
原因となることが明らかとなった．また腫瘤
を形成する症例と形成しない症例でMRI像が
異なる可能性が示唆された． 
 また，インスリン由来アミロイドーシスの
16 症例中 6 例は 1 型糖尿病(男 4，女 2)で，
10 例は 2 型糖尿病(男 7，女 3)であった．こ
の 1 型糖尿病の 6 例と 2 型糖尿病の 10 例に
おいて，年齢，性別比，糖尿病歴，インスリ
ン歴，HbA1c 及びインスリン量を比較すると，
2 群間で有意差はみられなかった．このよう
にインスリン由来アミロイドーシスの臨床
的特徴は，1 型糖尿病と 2 型糖尿病で変わり
がないことが示された． 
 さらに，8 症例において HbA1c やインスリ
ン量などの臨床的指標の長期予後(6±3 年
後)を検討した．図 1に示すように，HbA1c 及
び 1日インスリン量はインスリン由来アミロ
イドーシスが発見された時点では上昇して
いたが(図 1の前)，注射部位をアミロイドー
シス部位から正常部位に変更後は有意に低
下し，さらに長期のフォローアップ後にも上
昇はみられなかった(6±3 年後)．すなわち， 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 図 1.インスリン由来アミロイドーシス患者 

における HbA1c 及び 1 日インスリン量
の長期予後 



インスリン由来アミロイドーシス症例にお
いて臨床的指標は，長期的に悪化はみられて
いなかった． 
 また，6 症例において MRI 像の長期予後(7
±3年後)を検討した．その結果，5症例では
インスリン由来アミロイドーシスの腫瘤の
大きさは不変もしくは軽度の縮小を示した
が，1 症例では腫瘤が増大していた．このよ
うに大半の症例では，長期的に MRI 上で腫瘤
は不変もしくは軽度縮小することが示され
た．増大した症例では，インスリン由来アミ
ロイドーシス部位に注射を継続していた． 
 これらの検討によって，インスリン由来ア
ミロイドーシスの臨床的特徴及び長期予後
が明らかとなった． 
 
(2) インスリン由来アミロイドーシスの頻
度 
 インスリン治療中の糖尿病患者182名を対
象として，インスリン注射部位の視診及び触
診を行い，さらに同部位を MRI で撮影した．
その結果，MRI でアミロイド沈着が強く疑わ
れた例は 28 例(15.4%)であった．その 28 例
の中で 15 例は触診で腫瘤を触知したが，13
例は腫瘤を触知しなかった． 
現在，この 28 例の中で同意が得られた対

象者に対して，皮膚生検または針生検を実施
して病理学的にアミロイド沈着であること
を確認している．今後，これらの結果を踏ま
えて，インスリン由来アミロイドーシスの頻
度を明らかにする．さらに，同時に採血も行
っていて，インスリン由来アミロイドーシス
の発症に関与する因子を検討する． 
 
(3) 構造と毒性 
 対象の 5症例においてはインスリン注射部
位に腫瘤性病変が存在した．そのうち 1症例
では生検時に腫瘤の周囲に壊死組織がみら
れたが，その他の 4症例では壊死組織はみら
れなかった．病理学的検討では 5症例すべて
腫瘤はアミロイド沈着であり，上記の 1症例
では周囲壊死が病理学的に確認された．免疫
組織学的検討では，アミロイド沈着は抗イン
スリン抗体に反応し，インスリン由来アミロ
イドーシスと判明した． 
  図2に示すように，HEK293T細胞に対する， 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2.インスリン由来アミロイドーシスの

HEK293T 細胞に対する毒性 

細胞毒性の検討では，Case 5 のアミロイド組
織(Case 5-1 と Case 5-2)が有意に細胞毒性
を示したが，他の 4例のアミロイド組織は毒
性を示さなかった．この Case 5 は周囲に壊
死を伴った症例であった．同様な結果が HeLa
細胞を用いた検討でも得られた． 
 透過型電子顕微鏡による観察では，壊死を
伴わない4症例ではアミロイド組織は微細線
維状構造を示したが，壊死を伴う 1症例では
アミロイド組織は非線維状構造を示した． 
 本研究によって，インスリン由来アミロイ
ドーシスは細胞毒性を有する場合があるこ
とが明らかとなった．また，毒性のあるイン
スリン由来アミロイドーシスは，毒性のない
ものとアミロイド構造が異なり，さらに，周
囲組織の壊死の原因となる可能性が示唆さ
れた． 
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