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コンセンサスステートメント

緩徐進行 1型糖尿病疑い例への治療介入に関する
ステートメント

1型糖尿病における新病態の探索的検討委員会
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要約：改訂された緩徐進行 1型糖尿病（SPIDDM）の診断基準（2023）で，緩徐進行 1型糖尿病
（SPIDDM）と診断された症例はインスリン治療を行う．緩徐進行 1型糖尿病疑い例は，インスリン
非依存状態にあることから，より柔軟な治療選択が可能であるが，SU薬の使用は避ける．インスリン
治療は内因性インスリン分泌能が保持されるとのエビデンスがあるが，必ずしもすべての症例にイン
スリンを早期から使用するべきというエビデンスはない．DPP-4阻害薬，BG薬については，治療選
択肢となり得る．その他の血糖降下薬については，今後の検討課題である．いずれの薬剤を選択した
場合でも，経時的に膵 β 細胞機能を評価し，慎重な経過観察を継続することが望まれる．内因性イン
スリン分泌の低下が疑われる場合には，速やかにインスリン治療を導入するなどの対応によって，イ
ンスリン依存状態への進行抑制に資する治療への変更が望まれる．
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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

2023年，緩徐進行 1型糖尿病の診断基準が変更に
なった（Table 1）１）．2012年に緩徐進行 1型糖尿病の診
断基準が作成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．
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．また，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３），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．また，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４）．さらに，海外における LADA（latent auto-
immune diabetes in adults，緩徐発症成人自己免疫性
糖尿病）という概念は，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型糖尿病との関
係を示す必要性についても指摘されていた．この
LADAの全糖尿病における頻度については，海外での
報告では 2-10 %とされているが，我が国における以前
の診断基準に基づく緩徐進行 1型糖尿病（GAD抗体ま
たは ICA陽性）の頻度は，2-4 %であり，IAA，IA-2
抗体，ZnT8抗体を含めると約 10 %とほぼ同じレベル
とされている５，６）．以上のような経緯により，緩徐進行

1型糖尿病の診断基準が変更されるに至った．
新しい診断基準では，膵島関連自己抗体が陽性であ
るが，糖尿病の発症時はインスリン非依存状態であり，
その後徐々にインスリン分泌低下が進行し，枯渇（空
腹時 C―ペプチド＜0.6 ng/mL）した段階で緩徐進行 1
型糖尿病（SPIDDM）（definite）と診断される．このよ
うに緩徐進行 1型糖尿病と確定診断された群は，イン
スリン依存状態でありインスリン療法が不可欠であ
る．一方，膵島関連自己抗体が陽性であっても，イン
スリン分泌が保持されている患者は，緩徐進行 1型糖
尿病（probable），すなわち，緩徐進行 1型糖尿病とは
確定診断できない段階であり，緩徐進行 1型糖尿病疑
い例として対応することとなる．この段階ではインス
リン非依存状態であるため，このような患者群に対し
て，どう治療介入するかが問題となる．この群は，
SPIDDMに進展するリスクの高い群であるが，前述の
ようにまだ SPIDDMとは診断できず，インスリン非
依存状態の糖尿病，すなわち，以前の NIDDMへの介
入となるため，インスリン以外の血糖降下薬の使用を
妨げるものではない．しかしながら，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 study７）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
を占めてきた経緯があり，中には病態の把握が不十分
なままインスリンが開始されるなど，臨床現場での治
療介入の際の混乱も指摘されているため，その対応と
して，本ステートメントを作成することとなった．ま
た，最近，海外では，LADAに対する治療介入につい
てのコンセンサスステートメント８）が発出されており，
その内容も念頭に置きつつ，我が国におけるエビデン
スを軸として，本ステートメントを作成した．なお，
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LADA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おける類似の病態（LADY（latent
autoimmune diabetes in youth））９）に対するコンセンサ
スは確立していない．

1）緩徐進行 1型糖尿病（probable）のインスリ
ン依存状態への進行リスク評価

緩徐進行 1型糖尿病（probable）において，インスリ
ン依存状態に至るリスクの高い群を念頭に治療介入を
検討することは重要である．
2015年までの GAD抗体 RIA法では，高力価（≧10
U/mL）の場合にその後インスリン依存状態に進行す
るリスクが高いことが示されていた３）．しかし，2016
年に変更になった ELISA法では GAD抗体価のイン
スリン依存状態への進行リスクについては現時点で結
論が出ていない．
Kawasakiらの報告１０）では，緩徐進行 1型糖尿病

（probable）において，膵島関連自己抗体（通常，GAD
抗体を含む）が複数陽性である場合に，インスリン依
存状態に進行するリスクが高いことが示されている．
ただし，現時点では，インスリン抗体の測定は可能で
あるものの，GAD抗体陽性が確認された場合，保険診
療上，IA-2抗体の測定はできないことに注意が必要で
ある．類似の内容は，Ehime Study１１）でも示されている
が，加えて，Ehime Studyでは，甲状腺自己抗体であ
る抗 TPO（thyroid peroxidase）抗体が陽性の場合，や
はりインスリン依存状態へ進行するリスクが高いこと
が示されている．
また，BMIが低いこと，発症年齢が若いこと，糖尿
病と診断されてから GAD抗体陽性が確認されるまで
の期間が短いこと，診断時の C―ペプチドが低いことも
このような群のインスリン依存状態への進行リスク因
子であることも示されている４，１２，１３）．海外においても，
UKPDSにおいて，年齢が若い（45歳以下）１４）患者が，
このような群のインスリン依存状態への進行が高いこ
とが示されている．
以上のように，GAD抗体が高力価であること，複数
の膵島関連自己抗体が陽性であること，GAD抗体に加
えて，抗 TPO抗体陽性，BMIが低い，発症年齢が比較
的若い，診断時 C―ペプチドが低い緩徐進行 1型糖尿病
（probable）が，インスリン依存状態への進行リスクが
高い群と考えられる．

2）薬剤選択

＜SU（スルホニル尿素）薬＞
改訂前の診断基準下においても，インスリン非依存
状態にある緩徐進行 1型糖尿病に対して SU薬の使用
は回避すべきであるとされてきた．その根拠とされる

のが Tokyo study７）である．Tokyo studyでは，インス
リン非依存状態にある膵島関連自己抗体陽性（GAD
抗体 RIA法もしくは ICA）の患者群（今回の改訂にお
ける緩徐進行 1型糖尿病（probable）に該当）に対し，
インスリンを開始した場合と SU（スルホニル尿素）薬
を使用した場合とで，その後の内因性インスリン分泌
能の変化を比較したところ，SU薬を使用した場合，イ
ンスリンで治療した場合に比して，GAD抗体価（≧10
U/mLおよび＜10 U/mL）に関係なく内因性インスリ
ン分泌能の低下を進めることが示唆された．詳細なメ
カニズムについては，結論づけられていないが，SU
薬が膵島 β 細胞における抗原提示を促進し，免疫担当
細胞による破壊を進めてしまう可能性が推察されてい
る７）．海外においても SU薬の使用は望ましくないとす
る成績があり１５），緩徐進行 1型糖尿病（probable）に対
しての SU薬使用については否定的である．従って，
SU薬は，緩徐進行 1型糖尿病（probable）に対する治
療介入の際，避けるべき薬剤と考えられる．
Tokyo studyでは，緩徐進行 1型糖尿病（probable）

に対する早期インスリン使用の有用性が SU薬と比較
した際には示されているが，SU薬以外の血糖降下薬
と比較した場合の有用性に関しては，十分なエビデン
スがないため不明である．したがって，緩徐進行 1型
糖尿病（probable）の段階で，全例に必ずインスリン治
療を導入しなければならないというエビデンスはない
ことに注意が必要である．なお，緩徐進行 1型糖尿病
（probable）の段階で，インスリンを治療選択肢から除
外するものではない．
＜非 SU薬＞
1．DPP-4阻害薬：本邦で行われた SPAN-S研究１６）に
おいては，緩徐進行 1型糖尿病（probable）に対し，
DPP-4阻害薬とピオグリタゾンを比較したところ，
DPP-4阻害薬を使用した場合，内因性インスリン分泌
能が保持される可能性が少数例ながら示されている．
また，海外においても，DPP-4阻害薬は，SU薬１５），あ
るいはプラセボ１７）に比して，内因性インスリン分泌が
保持される可能性が示されている．動物実験において
は，DPP-4阻害薬による膵島へのリンパ球浸潤の抑制
効果が示されている１８）．また，DPP-4阻害薬による膵島
再生の可能性も示唆されている１９）．以上により，DPP-
4阻害薬は，緩徐進行 1型糖尿病（probable）に対する
治療選択肢の一つとなるものと推察される．
2．BG（ビグアナイド）薬：パイロット研究ではある
が，緩徐進行 1型糖尿病（probable）に対する介入にお
いて，BG薬はピオグリタゾンに比べて，内因性インス
リン分泌能が保持される可能性が示唆されている２０）．
BG薬は，腸内細菌の性質を変えることにより，免疫能
に影響する可能性が示されている２１）．海外では，BG
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薬が緩徐進行 1型糖尿病（probable）に対して内因性イ
ンスリン分泌を保持するという明確なエビデンスはな
いが，その使用を否定するものではないとしている８）．
以上により，BG薬は，緩徐進行 1型糖尿病（probable）
に対する治療選択肢として除外されるものではないと
考えられる．
3．その他：緩徐進行 1型糖尿病（probable）に対す
るピオグリタゾンの使用は，前述の通り，DPP-4阻害
薬１６），あるいは，BG薬２０）に比べ，内因性インスリン分
泌能が保持できない可能性が示唆されている．動物モ
デルにおいては，ピオグリタゾンは膵島 β 細胞機能の
改善に寄与する可能性が報告されている２２）一方で，ピ
オグリタゾンは少なくとも 1型糖尿病の経過に有用と
の結論は得られていない２３）とも報告されている．なお，
他のチアゾリジン薬であるが，インスリン単剤に比し
て，インスリンと併用した場合の有用性については報
告が存在する２４）が，再現性の確認が必要とされてい
る８）．以上により，緩徐進行 1型糖尿病（probable）に
対するピオグリタゾンの使用は現時点では推奨されな
い．
GLP-1受容体作動薬については，LADAに対して

HbA1cの改善効果の報告２５）はあるものの，エビデンス
は少ないのが現状である．
SGLT2阻害薬，α グルコシダーゼ阻害薬，グリニド
薬，イメグリミンについては，緩徐進行 1型糖尿病
（probable）に対する介入に関するエビデンスは現時点
ではなく，見解がない．
以上により，緩徐進行 1型糖尿病（probable）に対す
る GLP-1受容体作動薬については有用性に関するエ
ビデンスは限定的であり，SGLT2阻害薬，α グルコシ
ダーゼ阻害薬，グリニド薬，イメグリミンの使用につ
いては，上述のように見解がなく，現時点では結論づ
けることが困難である．

3）治療介入後の経過観察

いずれの薬剤を選択した場合でも，経時的に血糖コ
ントロール状態や膵島 β 細胞機能（C―ペプチド測
定）を評価して，慎重な経過観察を継続することが望
まれる．血糖コントロールの悪化や内因性インスリン
分泌の低下が疑われる場合には，速やかにインスリン
治療を導入するなど，良好な血糖コントロール状態を
維持しインスリン依存状態への進行抑制に資する治療
への変更が望まれる．
なお，今回の薬剤に対する評価は，中期的な血糖コ
ントロールやインスリン依存状態への進行をもとに行
われているが，将来的には糖尿病性血管合併症の進展
についての評価も視野に入れた検討が必要と思われ
る．

まとめ

以上をまとめたのが Fig. 1である．
改訂された緩徐進行 1型糖尿病（SPIDDM）の診断
基準（2023）（Table 1）で，1）2）3）を満たして緩徐進
行 1型糖尿病（SPIDDM）（definite）と診断された症例
はインスリン治療を行う．
1）2）のみを満たし，3）を満たさないため，緩徐進

行 1型糖尿病（probable）と診断された症例は，いまだ
インスリン非依存状態にあることから，より柔軟な治
療選択が可能である．その際の参考として記載したの
が本ステートメントであり，要点をまとめると以下の
ようになる．
1．SU薬の使用を避ける．
2．インスリン治療は SU薬との比較試験では内因性

インスリン分泌能が保持されるとのエビデンスがある
ことから望ましい治療であるが，SU薬以外の薬剤と
比較した報告はない．従って，必ずしもすべての症例
にインスリンを早期から使用するべきというエビデン
スはない．
3．DPP-4阻害薬は選択肢の一つとなりうる．
4．BG薬についてもその使用を妨げるものではな
い．
5．その他の血糖降下薬については，現時点ではピオ
グリタゾンの使用は推奨されず，GLP-1受容体作動薬，
SGLT2阻害薬，α グルコシダーゼ阻害薬，グリニド薬，
イメグリミンについては，エビデンスに乏しく，今後
の検討課題である．
いずれの薬剤を選択した場合でも，経時的に血糖コ
ントロール状態や膵島 β 細胞機能（C―ペプチド測
定）を評価して，慎重な経過観察を継続することが望
まれる．血糖コントロールの悪化や内因性インスリン
分泌の低下が疑われる場合には，速やかにインスリン
治療を導入するなどの対応によって，インスリン依存
状態への進行抑制に資する治療への変更が望まれる．
なお，現時点で緩徐進行 1型糖尿病（probable）は，
上述のようにインスリン非依存の状態であり，保険診
療上は NIDDMとして対応する必要があるが， 今後，
「緩徐進行 1型糖尿病疑い」という保険病名に対して上
述の薬剤が使用可能となるよう，議論していく必要が
ある．
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Fig. 1　緩徐進行 1型糖尿病および緩徐進行 1型糖尿病疑い例への治療介入
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Abstract

Statement Concerning Management of Slowly Progressive Insulin-dependent Diabetes Mellitus
(Probable)

The Committee of Type 1 Diabetes, Japan Diabetes Society
Akira Shimada 1) , Eiji Kawasaki 2) , Norio Abiru 3) , Takuya Awata 4) , Yoichi Oikawa1) , Haruhiko Osawa5) ,

Hiroshi Kajio 6) , Junji Ozawa7) , Kazuma Takahashi 8) , Daisuke Chujo 9) , Shinsuke Noso 10) , Tomoyasu Fukui 11) ,
Junnosuke Miura 12) , Kazuki Yasuda 13) , Yasufumi Yasuda 14) , Akihisa Imagawa15)

and Hiroshi Ikegami 10) ＊

＊Chairman,
1)Department of Endocrinology and Diabetes, School of Medicine, Saitama Medical University

2)Diabetes Center, Shin-Koga Hospital
3)Midori Clinic

4)Pancreatic Islet Cell Transplantation Center, National Center for Global Health and Medicine
5)Department of Diabetes and Molecular Genetics, Ehime University Graduate School of Medicine

6)Department of Diabetes, Endocrinology and Metabolism,
Center Hospital of the National Center for Global Health and Medicine

7)Department of Diabetes Care Medicine, Graduate School of Medicine, Osaka University
8)Department of Basic Nursing Science, School of Nursing, Iwate Prefectural University

9)Center for Clinical Research, Toyama University Hospital
10)Department of Endocrinology, Metabolism and Diabetes, Kindai University Faculty of Medicine

11)Department of Medicine, Division of Diabetes, Metabolism and Endocrinology,
Showa University School of Medicine

12)Division of Diabetology and Metabolism, Department of Internal Medicine,
Tokyo Women’s Medical University School of Medicine

13)Department of Diabetes, Endocrinology and Metabolism, Kyorin University School of Medicine
14)Division of Health Sciences, Department of Public Health,
Kobe University Graduate School of Health Sciences

15)Department of Internal Medicine (I), Faculty of Medicine, Osaka Medical and Pharmaceutical University

Insulin treatment should be introduced for patients with slowly progressive insulin-dependent diabetes melli-
tus (SPIDDM) according to the revised diagnostic criteria of SPIDDM (2023). However, SPIDDM (probable)
cases are in a non-insulin-dependent state, so more flexible treatment can be considered, although sulphony-
lurea agents should be avoided. Insulin treatment helps maintain the intrinsic insulin secretion capacity, but
this does not mean that all SPIDDM (probable) cases should use insulin from the early phase. However, while
DPP4 inhibitors and biguanides can be selected for treating SPIDDM (probable), no evidence yet exists con-
cerning the efficacy of other hypoglycemic agents. Careful monitoring of the intrinsic insulin secretion capac-
ity should therefore be performed, and if a reduction in the intrinsic insulin secretion capacity is suspected,
changing the treatment should be considered in order to prevent progression to an insulin-dependent state.
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