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症例報告

反復する無自覚性低血糖の治療にPioglitazone が有効であった

筋強直性ジストロフィーの 1例

山本 敏之１）３） 大矢 寧１） 古澤 嘉彦１） 埜中 征哉２） 村田 美穂１）＊

要旨：筋強直性ジストロフィー（DM1）の 20歳女性が，傾眠と易疲労，突然の応答の悪さに気づかれた．食前
食後の血糖測定で無自覚性低血糖の反復をみとめた．75g 経口糖負荷試験（OGTT）では，空腹時の血糖値，血中イ
ンスリン値（IRI）は正常であったが，IRI は糖負荷 60分後に最高 528µIU�mlまで上昇し，120 分後血糖は 57mg�
dlに低下した．インスリン過分泌による低血糖症と診断し，pioglitazone 内服治療を開始した．治療から 2週後と
10カ月後のOGTTでは，インスリン分泌は抑制され，低血糖はなかった．非糖尿病のDM1患者の反復する無自覚
性低血糖に pioglitazone が有効であった．
（臨床神経，49：641―645, 2009）
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はじめに

筋強直性ジストロフィー（DM1）では，糖負荷によりいち
じるしく血中インスリン値（IRI）が上昇する耐糖能異常があ
り，インスリン受容体の異常によるインスリン抵抗性が原因
とされる１）２）．Pioglitazone は，sulfonylurea 薬に代表されるイ
ンスリン分泌促進薬とことなり，インスリン抵抗性を改善さ
せ，血糖を降下させる３）．糖尿病を合併したDM1患者への pio-
glitazone 治療は，高血糖も高インスリン血症も改善する４）．
無自覚性低血糖は，インスリンの相対的，もしくは絶対的過
剰状態が原因で，動悸，振戦，不安症状，発汗，空腹感などの
自律神経症状を欠いたまま，中枢神経系の糖欠乏による頭痛，
行動変化，錯乱，疲労，意識障害，痙攣などの症状が現れる現
象である５）６）．非糖尿病のDM1患者がインスリン過分泌によ
る無自覚性低血糖をくりかえし，pioglitazone 治療が有効で
あったことを報告する．

症 例

患者：20 歳 女性．
主訴：傾眠傾向，易疲労，会話中の突然の応答低下．
既往歴：19 歳，右チョコレート囊胞摘除術．20 歳，歯髄炎．
過去に糖尿病の指摘なし．
家族歴：父親は消息不明．同胞は弟 1人で，精神運動発達の

遅滞をみとめる．
現病歴：出生時 3,170g，満期産であった．一人歩きは 1歳
6～7カ月であった．小学校は障害児学級に通学した．小学校
高学年で握った手を開けないことに気づかれた．高校は養護
学校に進学し，在学中に大学病院を受診した．精神運動発達遅
滞，前腕や下腿の筋力低下，ミオトニアなどを指摘された．末
梢血白血球でミオトニンプロテインキナーゼ遺伝子の非翻訳
領域のCTGリピート数が約 830 回に延長し，DM1と診断さ
れた．19 歳頃，疲れやすいため車椅子を購入した．20 歳，屋
外で車椅子を使用するようになった．日中の眠気が強く，一日
18 時間ぐらい眠っている日もあった．会話中に，突然，ボーっ
とし，話しかけても返事をしないことがあるのに家族が気付
いた．応答が悪い時でも開眼し，眠っていなかった．家族は，
会話に集中できていないと思っていた．
現症：血圧 110�64，脈拍 72 回�分，整，体温 35.8 度，胸部腹
部に異常なし．黄疸なし．意識清明で，自発的に会話すること
は少なかった．食事はほぼ一定して十分量を摂取した．間食が
多かった．Body mass index は 17.1 で，過去 6カ月に体重減少
はなく，46.6kg であった．軽度の白内障があった．高口蓋を
みとめた．前腕と下腿の筋力低下，深部反射低下，胸鎖乳突筋
の萎縮，両手の把握ミオトニアと叩打ミオトニアをみとめた．
検査所見：血液検査ではHb 9.4g�dl，MCV 77.1fl，血清鉄
20µg�dl，UIBC 391µg�dl，TIBC 411µg�dlと鉄欠乏性貧血を
みとめた．一般生化学検査では，肝機能，甲状腺機能をふくめ
異常なかった．空腹時血糖 76mg�dl，HbA1c 4.7％，脳性ナト
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Fig. 1 Blood glucose level (A), immunoreactive insulin (IRI) level (B), and IRI area under the curve 
of the OGTT (∑IRI) (C) on a 75 g oral glucose tolerance test (OGTT) in the present patient. Before 
treatment, IRI increases from 30 minutes to 60 minutes after glucose loading, and blood glucose 
level at 120 minutes decreases to 57 mg/dl. During pioglitazone treatment, ∑IRI decreases. After 2 
weeks of treatment, blood glucose level at 120 minutes is lower than fasting blood glucose level, 
but does not represent hypoglycemia. After 10 months of treatment, blood glucose level after glu�
cose loading exceeds fasting blood glucose level. Pioglitazone treatment does not cause hypoglyce�
mia but improves blood glucose level at 120 minutes.

リウム利尿ペプチド（BNP）は 4.0g�mlで正常であった．血中
オレキシンは測定しなかった．心電図，心エコー，ホルター心
電図は正常で，胸部X線写真では心拡大はなかった．腹部CT
では腫瘍性病変はなかった．呼吸機能検査では座位の肺活量
が 2.51L であった．覚醒時，睡眠中とも，酸素飽和度は 95％
以上であった．嚥下造影検査では誤嚥はなかった．頭部MRI
では，びまん性に脳萎縮をみとめたが，信号異常はなかった．
脳波に異常はなかった．ウェクスラー成人知能評価尺度・改
訂版では，言語性 IQ 55，動作性 IQ 75，全 IQ 61 であった．
会話中の応答の悪さのくりかえしが低血糖による意識障害

の可能性を考え，毎食前と毎食後 2時間の血糖を 4日間検査
した．朝食後の血糖で測定限界（20mg�dl）以下が 1回，夕食
前の血糖で 44mg�dlが 1回あった．いずれも発汗や動悸，手
指振戦など交感神経症状はなく，傾眠でもなく，医師や看護師
には応答の変化はわからなかった．高血糖はみとめなかった．
75g 経口糖負荷試験（OGTT）では，空腹時血糖 83mg�dl，
空腹時 IRI 5.96µIU�mlで，インスリン抵抗性の評価指数
（HOMA-IR：homeostasis model assessment for insulin resis-
tance）７）は 1.22 と正常であった．しかし，60 分後に IRI 528
µIU�mlと最高値をとり，120 分後の血糖は 57mg�dlに低下
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した（Fig. 1）．糖負荷後 120 分までの IRI 曲線下面積（∑ IRI）
は 469.8µU・hr�mlであった．蓄尿できず，尿中C-ペプチドは
検査できなかった．
経過：当院倫理委員会の承認の下，本人と家族の同意をえ
て，入院観察下で pioglitazone（ActosⓇ）の治療を開始した．
最初の 1週間は pioglitazone 15mgを朝食後に内服し，その
後，30mgに増量し，維持量とした．治療開始前後に，栄養指
導や運動療法などはおこなわなかった．
Pioglitazone 治療開始から 21 日間，毎食前と毎食後 2時間
の血糖を検査した．低血糖は治療開始 6日後に 1回，7日後に
2回，10 日後に 1回おこり，いずれのときも傾眠はなく，低血
糖を示唆する変化はなかった．治療開始 11 日目から 21 日目
までは低血糖はなかった．治療開始から 2週後のOGTTで
は，IRI は糖負荷 30 分後に 93.6µIU�mlで最高になり，120
分後の血糖は 96mg�dlであった（Fig. 1）．糖負荷 60 分後の血
糖は 73mg�dlで，糖負荷前の 78mg�dlよりも低値であった．
∑ IRI は 67.4µU・hr�ml，HOMA-IR は 1.00 であった．
Pioglitazone 治療中，家族からみて，会話中に応答が悪くな
ることは減った．しかし，傾眠と易疲労は変化なかった．治療
開始 8カ月後，pioglitazone の副作用の可能性がある腹部膨
満感を訴えた．対処治療薬を追加し，治療を継続した．
Pioglitazone 治療開始から 10 カ月後，毎食前と毎食後 2
時間の血糖を 4日間測定した．低血糖はなかった．OGTT
では，IRI が 60 分後に 145.0µIU�mlと最高になり，120 分後の
血糖は 111mg�dlであった（Fig. 1）．糖負荷後の血糖が糖負荷
前の血糖 73mg�dlより低下することはなかった．∑ IRI は
129.4µU・hr�ml，HOMA-IR は 1.08 であった．尿中C-ペプチ
ドは 32.6µg�日で正常であった．
なお，BNP，胸部X線写真，心電図は変化なく，浮腫や肝
機能障害，腎機能障害は生じなかった．

考 察

本患者は無自覚性低血糖を反復した非糖尿病のDM1患者
である．DM1患者では，FBSや HOMA-IR が正常であって
も，インスリン過分泌や耐糖能常をみとめることがあり８），
OGTTではDM1患者の 49％に，糖負荷によって上昇した血
糖が，一度下がり，ふたたび上がる，二峰性の血糖変化をみと
める９）．DM1患者は糖負荷後の急激なインスリン過分泌のた
め低血糖が誘発されることがある１０）が，その頻度は不明であ
る．インスリノーマのためインスリン過分泌をみとめたDM1
患者の報告はある１１）が，本患者の空腹時血糖，空腹時 IRI は正
常で，インスリノーマは否定された．
Pioglitazone は，脂肪細胞の分化を促進し，小型脂肪細胞を
増加させることで，アディポネクチン分泌とインスリン依存
性糖輸送活性を増加させ，インスリン抵抗性を改善する３）．わ
れわれはこれまでに，糖尿病を合併したDM1患者への pio-
glitazone 治療を報告した４）．この報告では，治療前にインスリ
ン過分泌（∑ IRI ≧250µU・hr�ml）があったDM1患者 4
人は治療中の∑ IRI が低下し，インスリン分泌不良（∑ IRI

≦150µU・hr�ml）があった患者 4人は治療中の∑ IRI が増加
した．いずれの患者も高血糖が改善した．Pioglitazone 治療は
DM1患者のインスリン抵抗性を改善することによって，糖尿
病を合併したDM1患者の血糖を改善させると考察した．本
患者は非糖尿病のDM1患者で，治療前の∑ IRI が 469.8µU・
hr�mlであり，糖の利用が上昇したとき低血糖をくりかえす
病態が考えられた．Pioglitazone 治療によって，本患者のイン
スリン抵抗性が改善し，糖負荷後のインスリン過分泌が抑制
されたことで低血糖が改善したと考えた．α-グルコシダーゼ
阻害薬で血糖の吸収を遅らせ，インスリン過分泌を抑制する
治療も考えられるが，インスリン抵抗性による病態であるこ
とを考慮すると pioglitazone 治療が適切であると考えた．
Pioglitazone は健常者に対する臨床第 I相試験で危惧すべ
き副作用がなく１２），非糖尿病患者のメタボリック症候群や高
血圧の治療にも使われることがある１３）１４）．しかしながら，非糖
尿病のDM1患者への pioglitazone 治療の有害事象は不明で
ある．インスリン感受性の改善によるインスリン作用の増大
が，低血糖を発生させる可能性もあるため，治療開始時には入
院で慎重に観察する必要があると考えた．また，一般に piogli-
tazone の効果発現は緩徐であり，効果の安定には 3カ月から
6カ月程度要する３）．非糖尿病のDM1患者への pioglitazone
治療中は定期的に評価をおこない，有害事象に対処しながら
適切な維持量を検討する必要があると考えた．
本患者は低血糖時に自律神経性反応が欠如しており，無自
覚性低血糖と診断した．無自覚性低血糖は，1型糖尿病患者の
インスリン治療中に合併することが多く，インスリノーマで
の報告も散見される６）１５）．無自覚性低血糖は自律神経ニューロ
パチーとはことなる機能障害で，反復する低血糖に対する膵
α細胞からのグルカゴン分泌の低下とエピネフリン反応の減
弱が原因と考えられており，一定期間，低血糖を回避すること
によって回復する５）６）．DM1患者では糖負荷後のグルカゴンの
分泌は健常者よりも上昇することが多く１６），また，DM1患者
のエピネフリン反応については不明である．本患者で無自覚
性低血糖が出現した機序は不明であるが，上記の機序を考え
ると，無自覚性低血糖が現れるまでには，相当，低血糖をくり
かえしたと推定された．
DM1では，しばしば傾眠をみとめ，その原因として肺胞低
換気やREM睡眠異常などがうたがわれている１７）～１９）．本患者
は低血糖による中枢神経異常が現われていた可能性は否定で
きないが，pioglitazone 治療で傾眠や易疲労は改善しておら
ず，これらの症状はDM1による過眠症や筋力低下が原因で
あると考えた．会話中の応答の低下は，pioglitazone 治療中は
軽減しており，無症候性低血糖の影響があったと考えるが，低
血糖による意識障害があったのかは不明であった．
本患者は，空腹時血糖やHbA1c は正常で，低血糖時に自律
神経性反応がなく，精神運動発達遅滞のため，応答の悪さなど
の変化は家族にしかわからなかった．DM1患者では，低血糖
をうたがって食前食後の血糖測定やOGTTをおこなわなけ
れば，反復する低血糖や高インスリン血症に対する治療が遅
れる可能性があった．今後，他のDM1患者で無自覚性低血糖
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を評価し，pioglitazone の有効性について検討したい．
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Abstract

Successful treatment of recurrent hypoglycemia by pioglitazone in a patient with myotonic dystrophy

Toshiyuki Yamamoto, M.D.１）３）, Yasushi Oya, M.D.１）, Yoshihiko Furusawa, M.D.１）,
Ikuya Nonaka, M.D., Ph.D.２）and Miho Murata, M.D., Ph.D.１）

１）Department of Neurology, National Center Hospital of Neurology and Psychiatry
２）Department of Pediatric Neurology, National Center Hospital of Neurology and Psychiatry

３）Department of Neurology and Neurological Science, Graduate School, Tokyo Medical and Dental University

A 20 year-old woman with myotonic dystrophy type 1 (DM1) presented with fatigue, daytime somnolence,
and sudden poor responsiveness. Blood glucose was measured before and after each meal for 4 days, and hypogly-
cemia was confirmed twice, although neither perspiration nor palpitations occurred in the hypoglycemic state. On
a 75 g oral glucose tolerance test (OGTT), fasting blood glucose level was 83 mg�dl, and fasting blood immunoreac-
tive insulin (IRI) level was 5.96 µIU�ml. However, IRI increased to 528 µIU�ml at 60 minutes and blood glucose de-
creased to 57 mg�dl at 120 minutes of the OGTT. The patient was diagnosed with reactive hypoglycemia due to
excessive insulin secretion. Oral administration of pioglitazone improved the excessive insulin secretion as as-
sessed by OGTT. After starting treatment, hypoglycemia was not detected either pre- or post-prandially. After 10
months of treatment, blood glucose level after glucose loading was higher than fasting blood glucose level during
OGTT, and the IRI area under the curve of the OGTT decreased. We considered that hypoglycemia unawareness
resulted from recurrent hypoglycemic episodes in this patient. Pioglitazone was effective in improving hyperinsu-
linemia and reactive hypoglycemia in nondiabetic DM1.

(Clin Neurol, 49: 641―645, 2009)
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