
はじめに

１型糖尿病に自己免疫性甲状腺疾患（Autimmune

thyriud dsease : AITD）を合併しており Addison病を

欠く疾患群は，Neufeldらにより多腺性自己免疫症候

群（Autimmune poliglandular syndrome : APS）Ⅲ型

と呼称されている１）．一方，日本人の１型糖尿病に合

併する自己免疫疾患では Graves’病を含む AITDが

最も高頻度である２）．

Graves’病は，抗甲状腺薬（MMI，PTU）投与に

より約８０％に寛解が得られるが，その後５年間の再発

率は３０％以上とされている．また，抗甲状腺薬の重篤

な副作用としては，比較的早期に出現する無顆粒球症

（MMI）や肝障害（MMI，PTU），長期投与による SLE

（MMI，PTU），ANCA関連血管炎症候群（PTU）の

発生率増加などが知られている．

著者らは，１型糖尿病と Graves’病をほぼ同時期に

発症し，thiamazole（MMI）により顆粒球減少症を，

propylthiouracil（PTU）により肝障害をきたして甲

状腺亜全摘手術を要した APSⅢ型の１例を経験した

ので，若干の文献的考察を加えて報告する．

症 例

患 者：７０歳，女性．

主 訴：動悸，口渇，体重減少，倦怠感．

既往歴：６７歳より高脂血症，６８歳より高血圧で内服治

療中であった．

家族暦：娘２人が Graves’病で，うち１人は抗甲状腺

薬過敏のため甲状腺亜全摘術を受けている．

現病歴：２００５年６月末より動悸と口渇が出現し，７月

末より全身倦怠感も加わった．５Kgの体重減少に気

づいて８月１９日にかかりつけ医を受診し，甲状腺腫大

と尿糖陽性（３＋）を指摘されて，入院目的に当科に

紹介された．

入院時現症：意識清明，身長１４９．５cm，体重３８Kg，BMI

１７．０Kg/m２，体温３６．８℃，血圧１５５／７８mmHg，脈拍

１００／minであった．皮膚はやや湿潤，眼裂は軽度開大

して眼球突出がみられ，甲状腺はびまん性に腫大し（Ⅱ

度），手指震顫がみられた．表在リンパ節は触知せず，

呼吸音は正常，心収縮期雑音あり（Lev２／６），肝臓と

脾臓は触知せず，下肢浮腫はみられなかった．膝蓋腱

反射とアキレス腱反射は両側ともに亢進していた．

検査成績：入院時の検査結果を表１，表２に示す．血

糖５３２mg/dl，血清浸透圧３０４Osm/K，尿ケトン体（＋），

動脈血のpH７．３６１，BE －２．６mmol/l，３ヒドロキシ酪

酸７７０mol/lで，高浸透圧性脱水と軽い代謝性アシドー

シスの状態であった（表１）．また，高血糖にも関わら

ず IRI２．７μg/dl，U-CPR２．４μg／日と低値であり，内

因性インスリン分泌は枯渇していた．HbA１C１３．２％，

グルコアルブミン５１．３％と高値であり，少なくとも

１ヶ月前から高血糖状態が持続していることを示して

いた．後日判明した膵 β細胞に対する自己抗体は，抗
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GAD抗体４４４０U/ml，抗IA２抗体＞５０．０U/ml，ICA（＋）

と全て陽性であり，１型糖尿病の診断基準を満たして

いた．尚，糖尿病性の細小血管障害は見られなかった

（表２）．

一方，TSH＜０．１μU/ml，FT４＞７．７ng/dl，FT３２３．７

pg/ml，と甲状腺ホルモンは高値で，エコー検査で甲

状腺は瀰漫性に腫大して実質内の血流は増加しており

（図１），TRAb（human）１３．６IU/lなど，Graves’病

による甲状腺機能亢進症に合致する所見であった．抗

サイログロブリン抗体と抗 TPO抗体も陽性であった

が，その他の自己抗体は陰性で，内分泌検査結果も正

常範囲であった（表２）．

臨床経過：臨床経過を図２，図３に示す．入院日より，

甲状腺機能亢進症に対して thiamazole（MMI：商品

名メルカゾール）３０mg／日とヨウ化カリウム１５０mg／日

を，頻脈に対して酒石酸メトプロロール（商品名セロケ

表１ 入院時検査成績（２００６．８．１９）

Urinalysis
Protein （－）
Sugar （３＋）
ketone bodies （＋）
Peripheral Blood
Hb １２．９ g/dl
RBC ４４６×１０４／μl
WBC ４６４０ ／μl
seg ５０．０％
eos ０．２％
bas ０％
mon ６．０％
lym ４３．８％

Plt ２０．０×１０４／μl
Blood Gas analysis
pH ７．３６１
BE －２．６mmol/l
３HBA ７７０mol/l

Blood Chemistry
T-bil ０．８mg/dl
GOT ２５ U/L
GPT ４２ U/L
LDH １７７ U/L
ALP ６４５ U/L
γ -GTP ３９ U/L
CK １０６ U/L
BUN １６mg/dl
Cre ０．４mg/dl
UA ５．０mg/dl
Na １４３mEq/l
K ４．９mEq/l
Ca ９．５mg/dl
TP ６．９ g/dl
T-cho １１２mg/dl
TG ８６mg/dl
S-Osm ３０４ OSM/K

Serological data
CRP ０．０３mg/dl
IgG ８８４mg/dl
IgA ２６４mg/dl
IgM ６１mg/dl
IgE ３４ IU/ml

HBsAg （－）
HCV-３rd （－）
TPHA （－）

ECG
sinus tahycardia
（１００／min）

Chest XP
CTR ５５％

表２ 入院時検査成績２（２００６．８．１９～２６）

Thyroidal data
Free T３ ２３．７ pg/ml
Free T４ ＞７．７ ng/dl
TSH ＜０．１ μU/ml
Thyrogl． ５５８ ng/ml

TRAb h １３．６ IU/l
抗 Tg-Ab ３．７ U/ml
抗 TPO-Ab ３８．３ U/ml

Endocrine data
Cortisol １９．０ μg/dl
MN ０．１０mg/day
NMN ０．０６mg/day

Diabetic data
PPG ５３２ mg/dl
HbA１C １３．２％
GA ５１．３％
IRI ２．７ U/ml
U-CPR ２．４ μg/day

抗 GAD-Ab ４４４０ U/ml
抗 IA２-Ab ＞５０．０ U/ml
ICA （＋）
抗 Insulin-Ab ７．２％

UAE １１．４mg/day
２４HrCCr ７６ ml/min

Retinopathy （－）
Fukuda A０

MCV Tibial n.
R ４３．７ m/s
L ４３．９ m/s

CV R-R ２．８４％
Immunological data
RA （－）
ANA １：４０
抗 SSA-Ab ＜７．０ U/ml
抗 SSB-Ab ＜７．０ U/ml
HLA class
A１１ A２４
B６１ B５４
DR４
Typing（PCR-rSSO）
A＊１１ A＊２４
B＊４０ B＊５４
DRB１＊０４
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ン）６０mg／日の投与を開始したところ，頻脈などの自覚

症状はすみやかに軽減した．第１１病日には FT４３．１

ng/dlに改善したので酒石酸メトプロロールとヨウ化

カリウム投与を終了した．第１３病日に感冒様症状を伴

う３８℃の発熱が出現し，翌日の血液検査で白血球数は

４７７０（好中球３５５０）／μlと保たれているものの発熱が続

くので，MMIの副作用を疑い第１６病日に投与を中止し

た．中止３日後の第１９病日以降は解熱していたが，白血

球数は第２０病日３３３０（１４１０）／μl，第２６病日４２６０（１５５０）／μl，

第２９病日２９３０（１０８０）／μl，第３１病日３５００（１２４０）／μlまで

減少し，第３３病日に漸く３５８０（８５０）／μlと改善傾向が

見られた（図２）．

患者様が手術治療を逡巡されるため，第２２病日より

propylthiouracil（PTU：商品名プロパジール）３００mg/dl

投与を開始した．その５日後の血液検査で ALT５９U/l

（開始前３２），γ GTP４２U/l（３４），ALP４１５U/l（３２９）と

右葉縦断図 同横断図 右葉縦断 左葉縦断

図１ 甲状腺超音波像（２００５．８．２２）

図２ 臨床経過 ー好中球と好酸球の推移ー

（ドプラー法）
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なり，３０日目に好酸球増多２２８／μl（９）を来たすなど，

検査結果上 PTU過敏症が疑われた．更に４０日目には

ALT９３U/l，γ GTP９１U/lまで上昇したので PTUの

継続服用は困難と判断し，第７９病日に手術治療を行っ

た．尚，術前にはヨウ化カリウムとプレドニゾロンで

甲状腺のブロックを施行した（図３）．切除甲状腺は

Graves’病に合致する組織所見であり，リンパ濾胞や

繊維化は認められなかった（図４）．

糖尿病に対しては入院後よりインスリン治療を開始

した．当初は１日２４単位のインスリン皮下注射を要し

たが，第１０病日には１８単位／日の使用で朝食前血糖８８

mg/dlとなり，第２２病日に退院後は運動量の増加に

伴い更にインスリン需要は減少し，第６０病日（外来通

院中）はインスリン１０単位／日の使用にて食後血糖２４０

mg/dl，HbA１C７．４％，グリコアルブミン２２．４％に

改善している（図３）．その後も外来で経過をみてい

るが，発症１５ヶ月後のインスリン需要量は１１単位／日

と内因性インスリン分泌がある程度保たれており，抗

GAD抗体は高値で推移している．

図４ 切除甲状腺組織像（HE染色）

×１００ ×４００

図３ 臨床経過 ー肝機能の推移ー
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考 察

日本人の１型糖尿病に合併する自己免疫疾患では自

己免疫性甲状腺疾患（AITD）が最も高頻度であり，

１１．３％と報告されている２）．Neufeldらにより提唱さ

れた多腺性自己免疫症候群（APS）は，複数の内分

泌臓器を標的とする自己免疫疾患群であり１），そのう

ち１型糖尿病で AITDを合併しており Addison病を

欠く疾患群は APSⅢ型と呼称されている．

また，１型糖尿病のうち，発症時にはインスリン非

依存状態で２型糖尿病の病像に似るが，徐々にインス

リン分泌能が低下して最終的にはインスリン依存状態

に至るものは緩徐進行１型糖尿病（Slowly progres-

sive diabetes mellitus type１：SPIDDM）と呼称され

ている．SPIDDMは，急性発症１型糖尿病に比べて抗

GAD抗体価が高値で推移することや３），その抗 GAD

抗体が急性発症 IDDMで認められる抗体とは異なる

エピトープを認識していることが報告される４）など，

急性発症 IDDMよりも自己免疫的な要素が強いこと

が示されつつある．

本例は，初診時の検査結果で著しい高血糖とインス

リン分泌の低下および膵 β細胞に対する自己抗体陽

性など急性発症１型糖尿病様の病像を示した．しか

し，当初２４単位／日であったインスリン必要量が１ヶ

月後には１０単位／日に減少し，発症１５ヶ月後の現在も

インスリン需要は増加せずに内因性インスリン分泌は

比較的保たれており，抗 GAD抗体は高値で推移する

など，臨床経過からは SPIDDMの可能性が高いと考

えられる．甲状腺ホルモン過剰状態がインスリン感受

性や食後のブドウ糖吸収速度を修飾して，食後高血糖

を惹起することは良く知られており，本例の場合は

SPIDDMに甲状腺機能亢進状態が加わったことによ

り，急性発症１型糖尿病に似た病像で発症したと考え

られる．

近年，日本人において HLAのクラスやハプロタイ

プと疾患発症に関する検討がなされており，１型糖尿

病の疾患感受性として HLAクラスⅠ抗原 A２４，Bw５４，

クラスⅡ抗原DR４，DR９が５），急性発症１型糖尿

病では A２４，B５４，DR４が６），SPIDDMでは DQA１＊

０３０１-DQB１＊０４０１６）が，Graves’病では A２と DPB１＊

０５０１が挙げられており７），APSⅢでは DR４，DR９，

B６１が関与していることが報告されている８）．本例の

HLAクラスは A１１，A２４，B６１，B５４，DR４であり，

１型糖尿病や APⅢの疾患感受性である A２４，B５４，

B６１，DR４を有していた（表３）９）～１２）．

抗甲状腺薬の副作用としては，投与開始後比較的早

期に見られるものとして，thiamazole（MMI，商品

名メルカゾール）の無顆粒球症（０．０１～０．１％）と肝

障害（０．１～０．２％），propylthiouracil（PTU：商品名

プロパジール，チウラジール）の肝障害（１．２％）が知

られており，長期投与によりMMIで SLE，PTUで

ANCA関連症候群や SLEの発生率が増加することも

よく知られている．以上を鑑みると本例のように自己

免疫疾患の要素が強い APSⅢ型の Graves’病では，

抗甲状腺薬投与量とその期間を最少限に抑えること

が，将来の SLEや ANCA関連症候群発病のリスクを

回避する上で非常に重要と考えられる．

表３ Graves’病と SPIDDMを合併した APS�型のHLA（本邦報告例）

報告者 年 年齢・性 GAD-Ab（U/ml） HLA

大森ら９） ２００１ ５９・M ７．１
A２６（１０），A３１（１９），B６１（１０），B５６（２２），

DR６，DR９， Cw３，Cw４，

安原ら１０） ２００１ １４・F ２９，２００
A２，A２４，B５４，B６１，Cw１，Cw３，

DR４，DR５３

寺島ら１１） ２００２ ３８・F ２２，６００
A２，A１１，B３５，B５４（２２），Cw１，Cw３，

DR２，DR９，DR５３，DQ１，DQ３

小口ら１２） ２００３ ７８・F ２９１，０００
A３０（１９），A２６（１０），B１３，B６１（４６），

DR４，DR７， Cw６，Cw３

報告例 ２００６ ７０・F ４，４４０
A１１，A２４，B６１，B５４，

DR４
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近年，MMIによる副作用が HLA-DRB１＊０８０３と

DRB１＊１５０１に強く相関することが報告されている９）．

本例は娘２人も Graves’病で，うち１人は抗甲状腺薬

過敏であることから，検索はできていないが，MMI

の薬剤過敏に関する HLAハプロタイプを有する可能

性もありうる．

ま と め

１型糖尿病と Graves’病をほぼ同時期に発症し，抗

甲状腺薬過敏のために甲状腺亜全摘手術を要した

APSⅢ型の症例を報告した．本例は Graves’病と抗

甲状腺薬過敏の家族暦を有していた．本例のような

ATPⅢ型の Graves’病では，速やかな甲状腺ホルモ

ンの正常化が良好な血糖コントロール維持を容易にす

る．本邦では，Graves’病の治療として抗甲状腺薬が

長期間投与される傾向にあるが，APSⅢ型では早期

に手術治療やアイソトープ治療を選択して甲状腺機能

を正常化することが，糖尿病合併症予防の観点からも

重要であると考える．

文 献

１）Neufeld M, Maclaren NK, Blizzard RM et al :

Two types of autoimmune Addison’s disease

associated with different polyglandular autoim-

mune（PGA）syndromes. Medicine ６０：３５５－

３６２，１９８１

２）Miura G, Kida K, Matsuura N et al : Immuno-

genetics of early-onset insulin-dependent diabe-

tes mellitus among the Japanese : HLA, Gm,

BF, GLO, and organ-specific autoantibodies-the

J.D.S. study. Diabtes Res Clin Pract ８：２５３－

２６２，１９９０

３）Kawasaki E, Takino H, Yano M et al : Autoan-

tibodies to glutamic acid decarboxylase in pa-

tients with IDDM and autoimmune thyroid

desease. Diabtes ４３：８０－８６，１９９４

４）Kobayashi T, Tanaka S, Okubo M et al : U-

nique epitopes of glutamic acid decarboxylase

autoantibodies in slowly progressive type１

diabetes. J Clin Endocrinol Metab ８８：４７６８－

４７７５，２００３

５）Nakanishi K, Kobayashi T, Murase T et al :

Association of HLA-A２４ with complete β-cell

destruction in IDDM. Diabtes ４２：１０８６－１０９３，

１９９３

６）Kobayashi T, Tamemoto K, Nakanishi K et al :

Immunogenetic and clinical characterization of

slowly progressive IDDM. Diabtes Care １６：

７８０－７８８，１９９３

７）玉井 一，木村彰方：自己免疫性甲状腺疾患にお

ける PCR-SSOP法による HLA抗原の DNAタイ

ピング．日本臨床 ５２：１０１８－１０２３，１９９４

８）太田嗣人，桜井 勝，土山奈央美，他：１型糖尿

病と Graves病を同時発症した多腺性自己免疫症

候群 TypeⅢの２例．日本内分泌学会誌 ７９：３０－

３２，２００３

９）大森凡恵，大森就子，野村 馨，他：中年男性に

発症した多腺性自己免疫症候群 Type�の２症
例．内分泌・糖尿病科 １３：５５９－５６２，２００１

１０）安原 肇，坂上義次，西口将之，他：バゼドウ病

に緩徐進行性インスリン依存性糖尿病を合併した

多腺性自己免疫症候群�型の１例．小児科臨床
５４：１７７９－１７８３，２００１

１１）寺島正浩，加藤秀一，赤司俊彦，他：糖尿病性ケ

トアシドーシスにバセドウ病を伴って発症した１

型糖尿病の１例．糖尿病 ４５：５９３－５９７，２００２

１２）小口純代，辻野元祥，西田賢司，他：緩徐進行１

型糖尿病に Basedow病を合併し，抗 Ach受容体

抗体陽性を示した多腺性自己免疫症候群３型の１

例．日内分泌会誌 ７９：１９－２２，２００３

１３）Tamai H, Sudo T, Kimura A et al : Association

between the DRB１＊０８０３２ histocompatibility

antigen and methimazole-induced agranulocytosis

in Japanese patients with Graves disease. Ann

Intern Med １２４：４９０－４９４，１９９６

98 １型糖尿病をほぼ同時期に発症し，抗甲状腺薬過敏
のために手術治療を要した Graves’病の１例

Tokushima Red Cross Hospital Medical Journal

／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ／２００７／症例／宮　恵子９３～９９  2007.03.12 16.47.04  Page 64



A Case of Graves' Desease Patient with Simultaneously
Coexistent Type１ Diabetes Mellitus who Needed Subtotal
Thyroidectomy Because of Allergy to Anti-Thyroid Drug

Keiko MIYA, Hiromitsu TAKIZAWA, Yoshiko KANEZAKI, Tomonori YOSHIDA

Yoko ABE, Yasumi SHINTANI

Division of Metabolism and Endocrinology, Tokushima Red Cross Hospital

The patient was ７０-year-old woman with hypertension treated at nearby clinic. Towards the end of June

２００５, she felt thirst, palpitation and became lean notwithstanding well eating. These symptoms were continued

over ２ months. Because of ５Kg weight loss, she consulted nearby physician on August １９. She was pointed

out finger tremor, much urine glucose, and had been recommended to enter our hospital immediately.

Since her grade � Goiter, tachycardia（１００／min）, and hyperthyroid state with positive autoantibodies to thy-

roid gland, she was diagnosed as having Graves’ disease（free T４>７．７μg/dl, TSH<０．１μU/ml, TRAb-human１３．６

U/l, anti-TPO antibody３８．３U/ml, anti-Tg antibody３．７U/ml）. At the same time, she also was with type１diabetes

mellitus（PPG５３２mg/dl, HbA１C１３．２％, U-CPR２．４μg/day, anti-GAD antibody４４４０U/ml, IA２antibody >５０．０U/ml,

ICA positive）, and with no other endocrine dysfunctions. Thus she was diagnosed as having autoimmune poly-

glandular syndrome �（APS type �）. Her Graves’ disease seemed to develop almost simultaneously with type１
diabetes mellitus at that time.

We started to treat her with anti-thyroid-drug and insulin injection（３０mg of MMI, １５０mg of KI, ２４U of

insulin/day）, then her conditions were improved gradually. On August２９，her free T４ levels had reduced to

３．１μg/dl. From August３１ on, she had high fever（３８．０～３９．０℃）without leucocytosis persistently. On September

４, MMI administration was stopped on suspicion of drug allergy, after then her fever subsided rapidly. On

September ９, we administrated ３００mg/day of PTU to her because of her disagreement to surgical therapy.

However, on October１８, she was suspected having with PTU-induced hepatic injury with ALT elevation（ALT

５９U/l, γ GTP９１U/l）. Therefore, on October３１，subtotal thyroidectomy was performed.

After１５months later from onset, she required insulin injection only１１U/day to normalize her plasma glucose

level and still had high level of anti-GAD antibody in her serum. Following these findings, we considered she

was with slowly progressive type１ diabetes mellitus. She had A２４, B５４, B６１, DR４ that were considered as

type１ diabetes mellitus and APS type � associated HLA type.

Key words : autimmune poliglandular syndrome : APS typeⅢ, slowly progressive diabetes mellitus type１:

SPIDDM, Graves’ disease
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