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委員会報告 Report of the Committee

緩徐進行 1型糖尿病の診断基準（2023）
―1型糖尿病における新病態の探索的検討委員会報告―
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要約：日本糖尿病学会「1型糖尿病における新病態の探索的検討委員会」において，緩徐進行 1型糖
尿病（SPIDDM）の診断基準の改訂を行った．必須項目は，1）経過のどこかの時点で膵島関連自己
抗体が陽性であること，2）原則として，糖尿病の診断時，ケトーシスもしくはケトアシドーシスはな
く，ただちには高血糖是正のためインスリン療法が必要とならないこと，3）経過とともにインスリン
分泌能が緩徐に低下し，糖尿病の診断後 3ヶ月を過ぎてからインスリン療法が必要になり，最終観察
時点で内因性インスリン欠乏状態（空腹時血清 Cペプチド＜0.6 ng/mL）であること，の 3項目で，
これら全てを満たす症例を「緩徐進行 1型糖尿病（definite）」と診断する．1）および 2）のみを満
たす場合は，インスリン非依存状態の糖尿病であり，「緩徐進行 1型糖尿病（probable）」とした．
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Table　1　緩徐進行 1型糖尿病（SPIDDM）の診断基準（2023）

必須項目
1. 経過のどこかの時点で膵島関連自己抗体が陽性である．a）
2. 原則として，糖尿病の診断時，ケトーシスもしくはケトアシドーシスはなく，ただちには高血糖是正のためインス
リン療法が必要とならない．
3. 経過とともにインスリン分泌能が緩徐に低下し，糖尿病の診断後 3ヶ月 b）を過ぎてからインスリン療法が必要にな
り，最終観察時点で内因性インスリン欠乏状態（空腹時血清Cペプチド＜0.6 ng/mL）である．
判定：上記 1，2，3を満たす場合，「緩徐進行 1型糖尿病（definite）」と診断する．
上記 1，2のみを満たす場合は，インスリン非依存状態の糖尿病であり，「緩徐進行 1型糖尿病（probable）」とする．
a）膵島関連自己抗体とは，グルタミン酸脱炭酸酵素（GAD）抗体，膵島細胞抗体（ICA），Insulinoma-associated 
antigen-2（IA-2）抗体，亜鉛輸送担体 8（ZnT8）抗体，インスリン自己抗体（IAA）を指す．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．
b）典型例は 6ヶ月以上である．
参考項目
1）「緩徐進行 1型糖尿病（probable）」は，海外では，LADA（latent autoimmune diabetes in adults，緩徐発症成人
自己免疫性糖尿病）に含まれる概念で，典型例では 35 才以降に発症する．しかし，小児を含む若年者にも発症する
場合があり，これらの例は海外では LADY（latent autoimmune diabetes in youth）と呼称されている．

緒 言

1型糖尿病は，膵 β 細胞の破壊を伴う糖尿病であり，
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，の 3亜型が存在する．このうち，緩徐進行 1
型糖尿病は，Kobayashiらによって提唱されたもので
あり１），これまでの診断基準は，遺伝因子や環境因子の
影響を考慮し，日本人のデータを基に作成されている．
2012年に作成２）されてから 10年が経過し，日常診療に
おける問題点も指摘されているため，今回診断基準を
改訂することとなった．

改訂の方針

従来通り，我が国のデータを基本として修正した．
その上で，内因性インスリン分泌について盛り込むこ
と，海 外 の LADA（latent autoimmune diabetes in
adults，緩徐発症成人自己免疫性糖尿病３），LADY（la-
tent autoimmune diabetes in youth）４）との関係に触れ
ること（後述），膵島関連自己抗体，内因性インスリン
分泌について急性発症 1型糖尿病５）の診断基準との整
合性をとることを考慮した．なお，治療介入について
は，診断基準には盛り込まず，後日，ステートメント
にて示すこととした．

診断基準

Table 1に今回の新しい診断基準を示す．変更のポ
イントは，インスリン依存状態に進行したものを従来
の slowly progressive insulin-dependent diabetes mel-
litus（SPIDDM）の同義語として「緩徐進行 1型糖尿病
（definite）」とし，インスリン非依存状態にある場合は，
SPIDDMの疑いという意味で「緩徐進行 1型糖尿病
（probable）」としたこと，ケトーシスについては，例外
も存在するため，「原則としてない」，という表現にした

こと，海外における LADA（若年では LADY）との関
係を考慮したこと，が挙げられる．

考 察

これまでの緩徐進行 1型糖尿病の診断基準（2012）２）

は，インスリン依存状態に至っていない症例を含めて
診断する形であった．すなわち，インスリン非依存状
態であっても，GAD抗体もしくは膵島細胞抗体（ICA）
が陽性であれば，緩徐進行 1型糖尿病と診断するもの
であった．このようなインスリン非依存状態にある膵
島関連自己抗体陽性の糖尿病（従来の基準における緩
徐進行 1型糖尿病）に対する治療介入として，Tokyo
study６）のエビデンスを踏まえ，早期にインスリン治療
が導入されるケースが多くなった．しかしながら，To-
kyo studyで示されたのは，インスリンとスルホニル
尿素（SU）薬とを比較した場合に，インスリン治療の
方がインスリン依存状態に進行する例が少ないとする
ものであり，SU薬以外の経口糖尿病薬については示
されていない．近年，GAD抗体が陽性であっても，イ
ンスリン非依存状態にある糖尿病（従来の基準におけ
る緩徐進行 1型糖尿病）が必ずしも全てインスリン依
存状態に進行するわけではないことも認識されるよう
になった７，８）．また，少数例ながら，インスリン非依存
状態にある膵島関連自己抗体陽性の糖尿病（従来の基
準における緩徐進行 1型糖尿病）に対する治療介入と
して，DPP-4阻害薬がインスリン依存への進行を抑制
する可能性も示唆されている（SPAN-S研究）９）．このた
め，インスリン依存に至る前の段階においても緩徐進
行 1型糖尿病と診断しうる現行の基準を見直し，すで
にインスリン依存状態に進行したものを従来の
SPIDDMの同義語として緩徐進行 1型糖尿病（defi-
nite）と診断することとした．インスリン依存状態への
進行の基準は，急性発症 1型糖尿病における診断基準５）



緩徐進行 1型糖尿病の診断基準（2023）

― 589 ―

との整合性をとり，空腹時血清 CPR＜0.6 ng/mLとし
た．
膵島関連自己抗体については，従来の基準では，イ
ンスリン依存状態への進行リスクが明らかな，GAD
抗体と ICAに限っていた．しかし，少数ながら IA-2
抗体単独陽性であってもインスリン依存状態になる症
例も存在し７），このような症例を緩徐進行 1型糖尿病と
診断できないことも問題視されていた．
さらに，海外における LADAという概念について
は，IDS（Immunology of Diabetes Society）において
は，①35歳以降の発症，②既知の膵島関連自己抗体の
いずれかが陽性であること，③糖尿病の診断後 6ヶ月
以降にインスリン治療が必要になること，を満たした
ものとしている３）．この LADAは，膵島関連自己抗体
陽性で，インスリン非依存状態にある糖尿病患者とイ
ンスリン依存状態にある糖尿病患者の双方を含む概念
であるが，LADAと我が国における緩徐進行 1型糖尿
病（SPIDDM）との関係を示す必要性についても指摘
されていた．そこで，上述の LADAの基準にも配慮し
て，GAD抗体，ICA以外の既知の膵島関連自己抗体
（IA-2抗体，ZnT8抗体，IAA（インスリン自己抗体））
についても診断基準に盛り込むこととした．また，本
件は，すでに既知の全ての膵島関連自己抗体を診断基
準に含んでいる急性発症 1型糖尿病５）との整合性につ
いても考慮した．
LADA３）は，成人を対象とした概念であるが，小児を

含む若年発症の患者については，海外では LADY４）と
呼称されている．また，LADAにおいては，糖尿病と
診断された後，インスリン治療が必要になるまでの期
間が 6ヶ月以上とされている３）が，急性発症 1型糖尿病
の診断基準５）との整合性から 3ヶ月以上とし，典型例で
は 6ヶ月以上とのコメントを追記した．しかし，糖尿
病の診断後 3ヶ月より前のインスリン非依存状態の段
階で，血糖コントロール等の臨床的判断によりインス
リン治療が開始される場合があるため，そのような
ケースにおいても最終観察時点で内因性インスリン欠
乏状態（空腹時血清 Cペプチド＜0.6 ng/mL）であれ
ば，必須項目 3を満たすと考えてよい．
ケトーシスについては，海外における LADAも
ketosis-resistantという表現がなされており３），通常ケ
トーシスはない，と考えるのが妥当であるが，例えば，
清涼飲料水ケトーシス以外にも甲状腺疾患の合併例な
どにおいてケトーシスを呈する場合もあることから，
「原則として」ケトーシスはない，との表現にした．
治療介入については，今回の診断基準に記載するこ
とは適切ではないと考え，前述したように，後日作成
予定のステートメントに記述することとした．今回の
新しい診断基準における，緩徐進行 1型糖尿病（prob-

able）については，膵島関連自己抗体陽性ではあるもの
のインスリン非依存状態にある糖尿病であり，インス
リン治療以外の治療を除外するものではない．これを
示唆する目的で，今回改訂した診断基準には SPIDDM
の疑いという意味で「インスリン非依存状態の糖尿病
である緩徐進行 1型糖尿病（probable）」と記述した．
ただし，Tokyo study６）の結果から緩徐進行 1型糖尿病
の進行を早める SU薬の使用は避けるべきである．な
お，最近，LADAに対する治療介入についてのステー
トメントが海外では公表１０）されており，インスリン分
泌が保持されている場合は，SU薬を除く経口糖尿病
薬による治療が選択肢となると記述されている．
今回の新しい診断基準は，学術的な背景，海外との
関係性を十分に考慮しつつ，日常診療での使いやすさ
にも配慮して策定した．この改訂した診断基準が診療
現場で役立つことを祈念している．
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Abstract

Diagnostic Criteria for Slowly Progressive Type 1 Diabetes Mellitus
(Slowly Progressive Insulin-Dependent Diabetes Mellitus)

― A Report by the Committee on Type 1 Diabetes, Japan Diabetes Society―

Akira Shimada 1) , Eiji Kawasaki 2) , Norio Abiru 3) , Takuya Awata 4) , Yoichi Oikawa1) , Haruhiko Osawa5) ,
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The diagnostic criteria for slowly progressive type 1 diabetes mellitus (slowly progressive insulin-dependent
diabetes mellitus; SPIDDM) have been revised by the “Committee on Type 1 Diabetes” of the Japan Diabetes
Society. The following three criteria are all required for a definitive diagnosis of SPIDDM: 1) the presence of
islet-associated autoantibody at some time point during the disease course; 2) the absence of ketosis or ke-
toacidosis at the diagnosis of diabetes and no need for insulin treatment to correct hyperglycemia immedi-
ately after the diagnosis principally; and 3) a gradual decrease in insulin secretion over time, with insulin
treatment required more than 3 months after the diagnosis of diabetes, and the exhaustion of endogenous in-
sulin secretion (fasting serum C-peptide＜ 0.6 ng/mL) at the last observed time point. Should a patient meet
only criteria 1 and 2 but not 3, they should be diagnosed with “slowly progressive type 1 diabetes mellitus
(probable)” because of their non-insulin-dependent diabetic state.
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