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はじめに 
 Down 症候群は，精神遅滞，特異顔貌を呈する疾患で，21 番染色体の過剰（多くは trisomy 
21）により発症する．糖尿病も合併症の一つとして知られているが，その特徴として，1
型糖尿病が多いこと，若年発症であることが報告されている．糖尿病の有病率の高さと発

症のメカニズムを十分に説明しうる証拠は未だ存在しないが，自己免疫や premature aging
の関与を支持するデータが報告されている． 
 
糖尿病の頻度と発症年齢（表 1） 
 Milunsky と Neurath は，Cone が 1954 年に初めて Down 症候群と糖尿病の合併を報告

した後，イギリス，アメリカにおいてアンケート調査を行い，その発症頻度は 0.34%と一

般集団より有意高く，10 歳までは 6 倍以上高いが，20 歳以上では有意差がないことを示し

た 1)．Jeremiah らは，訓練施設での Down 症候群患者に検尿を行い，1.7%に糖尿病の発症

を確認した．6 歳から 14 歳までの Down 症候群児では，1000 人に対し 20.6 人の割合で糖

尿病が発症しているとし，同年齢の正常児に比して明らかに頻度が高いことを報告した 2)．

Van Goor らは，オランダにおける約 10 年間の 0~9 歳での Down 症候群での糖尿病の発症

頻度は 0.34%であり，年齢をマッチさせた一般人口より約 8 倍高いことを示した 3)．Anwar
らは，ある特定地域での Down 症候群での糖尿病患者数とそこでの Down 症候群の発症状

況から，その発症頻度は 1.4~10.6%と推定され，一般集団に比べ有意に高いことを報告し

た 4)．Bergholdt らは，Down 症候群小児において 1 型糖尿病の発症頻度が高いことを

Denmarkにおける population- based studyにより明らかにした 5)．この研究は，1981-2000
年の間の全出生児を対象とし，1 型糖尿病の頻度，Down 症候群の頻度ならびに Down 症候

群と 1 型糖尿病病の合併頻度を算定しており，1 型糖尿病の中に占める Down 症候群の割

合は 0.38%で，これは一般集団における Down 症候群の発症頻度の 4.2 倍である．また，

Down 症候群での 1 型糖尿病の発症頻度は 0.7%であり，これは一般集団における 1 型糖尿

病の発症頻度の約 4 倍であった． 
 発症年齢についての検討では，一般集団における糖尿病発症頻度のピークは 14 歳である

のに対し，Down 症候群では約 8 歳であるとの報告がある 6)．また，Shield らは 59 名の１

型糖尿病を有する Down 症候群において，22%が 2 歳までに糖尿病を発症し，一般人口の

7%より多かったことを報告している 7)． 
以上から，Down 症候群患者の糖尿病発症頻度は，一般集団より明らかに高く，発症年齢

は若年であることが分かる．病型は，１型糖尿病の頻度が高いことが支持されるが，2 型糖

尿病の頻度については不明である． 
 
糖尿病の発症機序 
 糖尿病の疫学的特徴から，Down 症候群における糖尿病の発症機序として，1 型糖尿病と

同様の etiology を持つ患者が相対的に多いのか，あるいはそれを修飾する因子が存在する



のか，さらには発症を早める premature aging が関与するのかということを解明すること

が重要となってくる． 
 以前より，Down 症候群には，自己免疫性甲状腺疾患の発症が一般集団より４倍高く 8)，

セリアック病の発症頻度が１０－４０倍高いと報告されており 9)，自己免疫疾患を引き起こ

す素因があると推定されている．Gillespie らは，1 型糖尿病の発症前の Down 症候群小児

において，3 種類の自己抗体（GAD 抗体，IA-2 抗体，インスリン自己抗体）の保有状態と

HLA class Ⅱの genotype を行った 10)．2 つ以上の自己抗体を有する割合は 5.7%であり，

一般集団の 0.5%に比し有意に多く（表 2），さらに抗体価が 99%タイル以上の割合は，一般

集団より有意に高いことが判明した．一方，HLA に関しては，疾患感受性ハプロタイプで

ある DR4-DQ8 と DR3-DQ2 は一般集団と違いはなかった（表 3）．また，1 型糖尿病を発

症した Down 症候群では，これらのハプロタイプの保有率は一般集団より有意に上昇して

いるが，年齢・性別をマッチさせた 1 型糖尿病集団に比べると有意に少ないことを示した．

そして，1 型糖尿病を発症した Down 症候群患者は，いずれも疾患抵抗性ハプロタイプの

DR2-DQ6 を有していなかった（表 2）．以上から，Down 症候群では，自己免疫の状態は亢

進しており，1 型糖尿病の発症の一部は一般集団と同じ発症素因を介するが，それ以外の病

因の存在を考えなければならない．このことは，Down 症候群は，trisomy 21 により発症

し，その領域における糖尿病疾患感受性遺伝子の存在を想起させる．近年，Bergholdt らは，

1 型糖尿病の 253 組のデンマーク人家系を用いてこの領域の解析を行い，染色体

21q21.11-q22.3 に疾患感受性遺伝子の存在を弱いながらも示した 11)．さらに，彼らはラッ

トのインスリノーマ細胞とヒトの膵島細胞をサイトカインで刺激し，アレイによって遺伝

子発現を解析することで，この領域にサイトカインで誘導される細胞障害に関わる遺伝子

を報告しており 12)，今後のさらなる研究が求められる． 
 Rabinowe らは，自己免疫の病態として，T 細胞の異常を指摘している．すなわち，免疫

活性の亢進している状態で増加している Ia陽性T細胞がDown症候群患者の約 27%におい

て増加していることを示した．さらに，彼らは，加齢とともに上昇する 3G5+細胞が，若年

の Down 症候群患者では高齢者と同じ程度に上昇していることを示した 13)．これは，Down
症候群での糖尿病発症を premature aging の観点から説明しうるものである． 
 これまで，Down 症候群と 2 型糖尿病の関連は検討されていないが，肥満が多いことは報

告されている 14)．Down 症候群においても肥満とインスリン抵抗性が関連することが報告

されているが 15)，インスリン抵抗性が一般集団より高いのか，あるいは糖尿病発症との関

連についてはこれまでのところ解析されていない． 
 
まとめ 
 これまでの研究から，Down 症候群における糖尿病は，1 型糖尿病における自己免疫の関

与に加え，さらにそれを修飾する疾患感受性遺伝子の存在が 21 番染色体上に存在する可能

性が示唆されている．さらに，Down 症候群の寿命が長くなっており，premature aging



や肥満・インスリン抵抗性の観点からの研究も望まれる．これらの解明は，糖尿病発症の

新たなリスクの同定やメカニズムが提唱される可能性を秘めている． 
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表 1．Down 症候群における糖尿病の発症頻度        

報告者 報告年 研究デザイン Down 症候群  対コントロール比 文献 

      総数 糖尿病者数 発症頻度 対象年齢 対象の病型     

Milunsky ら 1968 アンケート調査 20632 88 0.43% 不問 不明 約 6 倍（0～9 歳） 1  

Jeremiah ら 1973 検尿よる調査 404 7 1.70% 不問 不明 約 20 倍（0～14 歳） 2  

Van Goor ら 1997 population-based study 893 3 0.34% 0-9 歳 インスリン依存型 8 倍 3  

Anwar ら 1998 hospital-based study (発症頻度から推定) 13 1.4～10.6% 不問 不明 － 4  

Bergholdt ら 2006 population-based study 1151 8 0.70% 0-20 歳 1 型糖尿病 倍 5  約 4

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 





表 2 ． Down 症 候 群 児 と 健 常 児 に お け る GAD 抗 体

（GADA），IA-2 抗体（IA-2A），インスリン自己抗体（IAA）の

保有率（文献 10)より引用） 

    Down 症候群児 健常児 

数  106 2,860 

抗体陰性 90 (84.9%) 2,667 (93.3%) 

1 個の抗体陽性   

 GADA 2 (1.9%) 59 (2.0%) 

 IA-2A 3 (2.8%) 60 (2.1%) 

 IAA 5 (4.7%) 61 (2.1%) 

2 個の抗体陽性   

 GADA/IA2-A 2 (1.9%) 2 (0.07%) 

 GADA/IAA 4 (3.8%) 4 (0.14%) 

 IA2-A/IAA 0 2 (0.07%) 

3 個の抗体陽性 0 5 (0.17%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



表 3． 1 型糖尿病を有する Down 症候群児，Down 症候群児，性・年齢をマッチさせた 1 型糖尿病児および健常児

における HLA class Ⅱgenotype（文献 10）より引用） 

        

        健常児 Down 症候群児 

1 型糖尿病を有する 

Down 症候群児 1 型糖尿病児

数   621 222 40 120 

Genotype      

 DR4-DQ8/DR3-DQ2 17 (3%) 4 (2%) 10 (25%) 51 (43%) 

 DR4-DQ8/X  85 (13%) 27 (12%) 7 (17%) 37 (31%) 

 DR3-DQ2/X  167 (27%) 49 (22%) 11 (28%) 21 (17%) 

 X/X  249 (40%) 94 (42%) 12 (30%) 10 (8%) 

 DR2-DQ6/DR2-DQ6 or 103 (17%) 48 (22%) 0 (0%) 1 (1%) 

    DR2-DQ6/X         

HLA DRB1*04-DQB1*0302/HLA DRB1*03-DQB1*0201，HLA DRB1*04-DQB1*0302/X および HLA DRB1*03-DQB1*0201/X はそれぞれ

DR4-DQ8/DR3-DQ2，DR4-DQ8/X および DR3-DQ2/X で示した．X は HLA DRB1*02-DQB1*0602(DR2-DQ6)以外を表す． 
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