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研究成果の概要：糖尿病ケトアシドーシス（DKA)発症時に肝酵素が一過性に上昇することがあ
る。DKA にて新規発症した劇症 1型糖尿病と非劇症 1型糖尿病において肝機能の上昇のメカニズ
ムを明らかにするため全国調査を行った。その結果、劇症 1 型糖尿病により高頻度かつ顕著な
肝障害を認めた。臨床的特徴として発症時に血糖、中性脂肪がより高く、インスリン使用量が
多かった。脂肪肝を併発している症例が多いことも明らかになった。 
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 直接経費 間接経費 合 計 
2005 年度 1,700,000 0 1,700,000 

2007 年度 900,000 0 900,000 

2008 年度 800,000 240,000 800,000 

年度    

  年度    

総 計 3,400,000 240,000 3,640,000 
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１．研究開始当初の背景 
 劇症 1型糖尿病において DKA 発症時の肝酵
素が高値であったことが報告された。非劇症
1 型糖尿病においても肝酵素の上昇を臨床上
経験することがあるが、軽度かつ一過性であ
るため治療や研究の対象となることはこれ
までなかった。 
2000年に今川らは高血糖症状発現後1週間

前後で内因性インスリン分泌が急激に枯渇
し DKA に至る劇症 1型糖尿病という新たな概

念を提唱した（Imagawa A. et al. 
N. Engl. J. Med. 342:301,2000)。その後、
このタイプの糖尿病が日本人の 20％にみら
れること、西欧諸国には見られないこと。膵
酵素の著明な上昇がみられ、膵外分泌組織に
リンパ球の浸潤がみられることが判明した。
また、発症時の肝酵素が劇症 1型糖尿病にお
いて高値であることもわかった。東京女子医
科大学糖尿病センターに入院した新規発症 1
型糖尿病症例について調査したところ、10％
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が劇症 1型糖尿病の特徴を呈していた（高池
ら 糖尿病 47(3)209,2004）。１型糖尿病は膵
β細胞の傷害によりインスリン分泌不全に
陥る病態だが、何がその進行速度に影響を及
ぼすのかは不明である。 
 一方、DKA 発症時の肝酵素の上昇について
は、発症時に使用した抗生剤の副作用、グリ
コーゲンの沈着、または脱水による肝臓への
血流不全が原因だと考えられてきた。しかし
ながら、DKA 発症時には若くてやせている症
例が多いにもかかわらず、腹部エコー上、脂
肪肝を呈する症例が多いことを経験してき
た（Takaike H. et al. Diabetes Research and 
Clinical Practice 64:27,2004）。 
 糖尿病性ケトーシスおよびDKAで新規に発
症する１型糖尿病において、発症時、または
インスリン治療中に肝酵素の上昇をきたす
頻度やその機序について調査された報告は
ない。 
 
 
２．研究の目的 
 劇症 1型糖尿病委員会の要請もあり、劇症
1 型および非劇症 1 型糖尿病の新規発症時に
おける肝障害出現の頻度とその程度を比較
すること、肝障害をきたす症例の臨床的背景
を明らかにすること、脂肪肝との関連を含め、
肝酵素の上昇のメカニズムを明らかにする
ことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 東京女子医科大学糖尿病センター通院中
の症例に加え、日本糖尿病学会、劇症 1型糖
尿病調査委員会の協力を得た。劇症 1型糖尿
病調査委員会のメンバーのいる全国 18 の施
設において、1991 年から 2000 年の入院記録
から新規発症1型糖尿病症例をリストアップ
してもらい、個々の症例について後述する質
問票に回答してもらった。また、全国から新
規に発症した劇症1型糖尿病症例を委員会に
報告してもらい、その症例の通院先の施設の
医師にも同様に質問票を郵送した。質問票に
は症例の発症時の自覚症状、血糖値、HbA1c 
を含む臨床的特徴、発症時からインスリン治
療開始1カ月後までの肝酵素を含めた血液検
査データ、腹部エコーや腹部 CT などの画像
検査の結果を記載する欄を設けた。 
 劇症 1型糖尿病、非劇症 1型糖尿病の診断
基準は日本糖尿病学会、劇症 1型糖尿病調査
委員会のクライテリアにしたがった。 
 
 
４．研究成果 
質問票を郵送した劇症1型糖尿病 161 症例

中、70症例については返答があり、そのうち
他の肝疾患の可能性や検査データの不十分

なものを除いた 53 症例とその対象として年
齢と性別をマッチさせた非劇症1型糖尿病55
名で分析を行った。DKA 発症時の血糖値と中
性脂肪、また血糖値と肝酵素（AST,ALT)には
強い正相関を認めた(Figure 1）。 

  

 

 

発症時の血糖が 100mg/dl 上昇するごとに、
肝障害をおこすリスクが 30％上昇すること
がわかった。発症時の血糖値と中性脂肪、ま
た肝酵素が強い正相関を認めており、発症時
の肝障害は糖・脂質代謝の重症度をみている
可能性があった。 
肝酵素の推移を Figure 2 に示す。インスリ
ン治療開始後より 5 から 15 日後をピークに
AST および ALT の一過性上昇がみられ、1 か
月以内に自然に改善した。劇症 1型糖尿病で
は 53 名中 32 名（60.4％）、非劇症 1 型糖尿
病では 55名中 16名（29.1％）にそれらの症
例を認めた。前者では肝障害が高頻度に出現
し、またその程度がより顕著であった。劇症
1型糖尿病では非劇症 1型糖尿病に比べ、3.7



 

 

倍肝障害を生じやすいことが明らかになっ
た。肝障害を有する症例は劇症 1型糖尿病で
は治療開始時に高血糖(p<0.005）、高中性脂
肪血症(p<0.01)を認めた(Table 1)。非劇症 1
型糖尿病では HbA1c 高値（p<0.05）、高中性
脂肪血症(p<0.05)、血糖コントロール後のイ
ンスリン使用量(p<0.05)が有意に多かった
(Table2)。 
 
また劇症 1 型糖尿病では 42 名中 12 名
(22.6％)、非劇症 1 型糖尿病では 45 名中 11
名(24.4％)がインスリン治療開始後の画像
検査(腹部エコーまたは腹部 CT)にて脂肪肝
と診断された。脂肪肝を有する症例では 65％
に肝酵素の上昇がみられ、血糖コントロール
後のインスリン使用量が有意に(p<0.01）に
多かった。AST/ALT は DKA 発症時には 1.01、
30 日後には 0.73 と経過とともに ALT がより
明らかに上昇する傾向にあったが、劇症およ
び非劇症 1型糖尿病の両群間において、その
パターンに差を認めなかった(Table 3)。 
インスリン枯渇状態では肝臓からの VLDL の
分泌が増加する。また末梢脂肪組織からの遊
離脂肪酸放出も増加し、それらによって血中
の中性脂肪が高値となりと考えられる。イン
スリン刺激により肝臓の SREBP-1c の転写が
刺激され、それによって肝の脂肪酸合生が刺
激され、脂肪肝となる。DKA の状態はインス
リン枯渇状態であり、インスリン治療にて急
激にインスリンが投与される。 
 
 

 

 

 

 

 
それによって肝臓の SREBP-1ｃが刺激され、
肝臓内で脂肪酸合成が促進するために、新規
発症1型糖尿病において脂肪肝により肝障害
が生じるのではないかと推察された。 
今回の研究により高血糖状態による脱水
にて肝障害が生じると同時に脂質代謝に異
常をきたし、脂肪肝が生じることによっても
新規 1型糖尿病の DKA治療中における肝酵素
上昇を説明しうるのではないかと考察され
た。 
 今後はより多くの症例での検討、およびミ
クロレベルでのメカニズムの詳細な検討に
よりこの仮説を検証していきたい。 
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