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Insulin autoimmune syndrome (Hirata disease) 

 Insulin autoimmune syndrome (IAS)ไดถู้กน าเสนอครัง้แรกในปี 1970โดย Yukimasa Hirata จากประเทศญีปุ่่ น
ในผูป่้วยชายอายุ 47 ปีทีม่าดว้ยภาวะ severe hypoglycemia หลายครัง้1จากนัน้ในปี 1972 กไ็ดม้รีายงานในผูป่้วยชาว
Caucasianเป็นรายแรก2แต่อย่างไรกต็ามโรคนี้ยงัคงพบไดน้้อยภายนอกทวปีเอเชยี 

ปัจจบุนัไมม่รีายงานแน่ชดัในแงอุ่บตักิารณ์ของโรคนี้ นับตัง้แต่รายแรกในปี 1970 จนถงึปี 2009 พบว่ามผีูป่้วยที่
เป็นโรคดงักล่าวทัง้หมด 380 ราย โดยทีเ่ป็นชาวญีปุ่่ นถงึรอ้ยละ 903 มคีวามชุกประมาณ 0.017 รายต่อประชากรทัว่ไป 
100,000 คนในรายงานของประเทศญีปุ่่ น4IAS นัน้สามารถพบไดใ้นทัง้สองเพศพอๆกนั ซึง่เพศหญงิจะพบทีช่ว่งอายุ 40 ปี 
และเพศชายทีช่ว่งอาย ุ70 ปี5 

 ในปัจจุบนัพบว่า Hirata disease สมัพนัธก์บัปัจจยัทางพนัธุกรรมผ่านยนีของระบบภมูคิุม้กนั Class II Human 
Leukocyte Antigen (HLA)โดยเฉพาะอย่างยิง่ HLA-DR4 ซึง่พบความสมัพนัธก์บั DRB1*0406 มากทีสุ่ด แต่สามารถพบ 
DRB1*0403 และ DRB1*0407 ไดเ้ช่นกนั6 ซึง่ยนีดงักล่าวพบมากในชาวเอเชยี จงึท าใหอ้บุตักิารณ์ของโรคนี้สงูสุดในทวปี
เอเชยี นอกจากนี้การใชย้าและอาหารเสรมิบางกลุ่มกส็ามารถกระตุน้ใหเ้กดิ IAS ได ้โดยมรีายงานความสมัพนัธก์บัยา 
Carbimazole Methimazole และอาหารเสรมิ Alpha-lipoic acid มากทีสุ่ด แต่บางรายอาจไม่สมัพนัธก์บัปัจจยักระตุน้ใดๆ 
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กลไกการเกิดโรค 



 IAS จดัเป็น Type VII hypersensitivity ซึง่เกดิจากการสรา้ง Insulin autoantibodies (IAA) ต่อ insulin ในร่างกาย
7 โดยที ่IAA นัน้ม ีbinding capacity ทีส่งู ท าใหส้ามารถจบักบั insulin ทีห่ลัง่ออกมาจากตบัอ่อนไดจ้ านวนมาก เกดิเป็น 
insulin-IAA macro-complex ส่งผลให ้insulin ออกฤทธิไ์ม่ได ้จงึเกดิภาวะ hyperglycemia ภายหลงัรบัประทานอาหาร แต่
ตวั IAA ม ีaffinity ทีต่ ่า ท าใหม้กีารปล่อย insulin ออกมากลายเป็น unbound insulin ในภายหลงั8 ซึง่ส่งผลใหร้ะดบัน ้าตาล
ลดลงในภายหลงั อนัเรยีกว่า ‘Double phase mechanism’ดงัรปูแสดง 
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อาการแสดง 

ผูป่้วยมกัมาดว้ยอาการต่างๆของภาวะ hypoglycemia ซึง่อาการส่วนใหญม่กัเกดิขึน้หลงัรบัประทานอาหาร 
(Postprandial hypoglycemia) และมกัมอีาการไม่รุนแรง รวมถงึอาจพบน ้าหนักตวัทีเ่พิม่ขึน้ได ้จากการทีผู่ป่้วยรบัประทาน
อาหารเพื่อรกัษาอาการและผล anabolic effect จากภาวะ hyperinsulinemia อย่างไรกต็ามในบางรายอาจมอีาการในขณะ
อดอาหารได ้(Fasting hypoglycemia) รวมถงึพบอาการรุนแรงหมดสตไิดเ้ช่นเดยีวกนั 

การวินิจฉัย 

ตรวจพบระดบั Insulinทีส่งูโดยมกัสงูกว่า 1,000pmol/L9และยนืยนัการวนิิจฉยัไดโ้ดยการตรวจIAA titer แต่
อย่างไรกต็ามการตรวจ IAA titer จะสามารถวดัไดเ้ฉพาะ Immunoglobulins G (IgG)ซึง่เป็น immunoglobulins (Ig)ชนิดที่
พบไดม้ากทีสุ่ดเท่านัน้10การค านวณ Insulin to C-peptide ratio ทีไ่ดค้่ามากกว่า 1 กช็่วยวนิิจฉยัไดเ้ช่นกนัโดยคนปกตจิะมี
ค่าน้อยกว่า 1 เน่ืองจากค่าครึง่ชวีติของ insulin จะสัน้กว่า c-peptide11นอกจากนี้การท า Precipitation with polyethylene 
glycol (PEG) ต่อ insulin-IAA macro-complex แลว้พบว่า serum insulin หลงัใส่ PEG ลดลงมากกว่า control จะบง่บอก
ว่าผูป่้วยมกีารจบัตวักนัของ Insulin autoantibodies และ insulin อยู่ ซึง่วธิดีงักล่าวสามารถใชไ้ดก้บั Ig ทุกชนิด12 

การรกัษา 

ยงัไมม่แีนวทางการรกัษาทีช่ดัเจนในปัจจุบนั โดย IAS สามารถหายไดเ้องในระยะเวลา 1-3 เดอืน ถงึรอ้ยละ82 
จากรายงานผูป่้วย 197 คนในประเทศญีปุ่่ น13ผูป่้วยควรไดร้บัค าแนะน าใหห้ยุดยาทีเ่ป็นปัจจยักระตุน้ และใหร้บัประทาน



อาหารใหบ้่อยครัง้ขึน้ ซึง่ควรจะเป็นอาหารทีม่ส่ีวนประกอบของคารโ์บไฮเดรตต ่า หรอืใหร้บัประทานแป้งขา้วโพดดบิ14 กจ็ะ
สามารถช่วยลดอาการไดร้วมถงึการตดิตามระดบัน ้าตาลดว้ยFlash glucose monitoring (FGM)นอกจากนี้สามารถใชย้า 
Acarbose เพื่อช่วยลดการเพิม่ขึน้ของน ้าตาลหลงัทานอาหารได ้รวมทัง้การใช ้Corticosteroid ในขนาดสงูกใ็หผ้ลลพัธท์ีด่ี
เช่นกนั15 ในรายทีอ่าการเป็นรุนแรงหรอืไม่ตอบสนองต่อการรกัษาอื่น สามารถใช ้Rituximab16หรอืการท า 
Plasmapheresis17 ไดส่้วนขอ้มลูการรกัษาโดย Azathioprine, somatostatin analogues, diazoxide และ pancreatectomy 
ใหผ้ลลพัธท์ีแ่ตกต่างกนัไปในแตล่ะการศกึษา 
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