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研究成果の概要（和文）：糖尿病性末梢神経障害の病態機序は病型によって異なるとされるが、未だ不明な点が
多い。今回複数の電気生理学的手法を用いて大径・小径線維における器質的・機能的変化について多角的に検討
した。対象は１型糖尿病患者22例、2型糖尿病患者32例、正常対照20例で、表皮内電気刺激法を用いた誘発電位
検査、神経伝導検査および軸索機能検査を行った。２型群では１型群に比べ疼痛症状の頻度が高く、また潜時延
長等の小径線維障害は２型群で特に強い変化を認めた。軸索機能検査では１型群で脱分極性変化を認め、これは
罹病期間と相関した。病型により小径線維・軸索機能に違いが見られ、臨床症状・病態に関連している可能性が
ある。

研究成果の概要（英文）： Pathophysiology of diabetic peripheral neuropathy will depend on the type 
of diabetes mellitus, however, it has not yet been fully clarified. To investigate the mechanism, we
 evaluated structural and functional changes in peripheral nerve fibers using multiple 
electrophysiological methods. We enrolled 22 patients with type 1 diabetes (T1DM), 32 patients with 
type 2 diabetes (T2DM) and 20 normal controls (NC). Nerve conduction studies, nerve excitability 
testing and sensory evoked potentials using intraepidermal electrical stimulation (IES-SEP) were 
performed. Pain was more frequently recognized in patients with T2DM than T1DM. IES-SEP test showed 
prolonged latencies in the T2DM group compared with the NC group. In nerve excitability testing, 
patients with T1DM showed the membrane depolarization compared with the NC group, and the degree 
correlated with the duration of disease. The electrophysiological tactics is of help for the 
elucidation of the pathophysiology. 

研究分野： 電気生理学
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病性末梢性神経障害の病態機序に関

しては、高血糖に起因する代謝異常・血管障
害・神経再生障害などの多因子の関与が推測
されており、インスリン・Ｃペプチドの神経
に対する直接作用の作用不足なども言われ
ている。１型・２型糖尿病においては、末梢
神経障害の病態機序が異なることが言われ
ており、２型糖尿病では、高血糖の他、脂質
異常が中心的役割を果たすのに対し、２型糖
尿病では高血糖およびインスリン分泌異
常・C ペプチドに起因する神経変性・再生障
害が中心とされ、神経障害性疼痛など臨床症
状の頻度にも差あるとされる。  
基本的にはこれら多因子が相互に関連し

糖尿病性末梢神経障害の病態を形成すると
されるが、中でもポリオール経路の亢進が中
核病態と考えられている。上記代謝異常は、
末梢神経軸索の Na-K ポンプ機能低下を起こ
し、軸索 Na 電流低下を生じるという病態機
序が推測されるが、神経の器質的変化をみる
従来の検査法（神経伝導検査）では評価困難
であった。軸索イオンチャネル機能評価法１）

は、神経軸索機能を非侵襲的に評価できる検
査法で、これまで糖尿病を含む様々な神経疾
患に臨床応用されているが、１型糖尿病にお
ける検討は少ない。 
一方、表皮内電気刺激法２）は、新たな小径

線維の選択的刺激法であり、小径線維病変や
神経障害性疼痛の評価法として注目される。
これは、痛みに関連する神経線維(小径線維：
Aδ 線維・C 線維)の自由神経終末を、表皮内
に弱電流で刺激することで選択的に刺激す
る方法で、疼痛関連誘発電位で用いられてい
る従来の刺激法（レーザー刺激等）と比較し、
汎用性が高く、簡便かつ選択的に侵害受容器
を刺激することが可能であり、刺激-神経終末
興奮時間の安定性の面で非常に優れており、
神経障害性疼痛の病態解明・臨床への応用も
期待される。また糖尿病性末梢神経障害にお
いても早期小径線維病変の検出の有用性が
指摘されている。 

 
２．研究の目的 
上記知見に基づき、１型・２型糖尿病患者

での末梢神経障害に関して、軸索機能評価や
小径線維評価を含む新たな視点からの神
経・生理学的評価を行い、末梢神経障害の変
化を器質的・機能的側面から評価・解析する
ことにより、糖尿病性末梢神経の病態を解明
する事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
１型糖尿病患者 22例、２型糖尿病患者 32例、
正常対照 20 例を対象とした。 
 
１）大径線維評価として神経伝導検査および
軸索イオンチャネル機能検査を行い、前者で
は一側上下肢で施行し末梢神経障害の器質
的変化を評価、後者では一側上肢（正中神経）

で施行し末梢神経軸索の機能的変化を評価
した。 
軸索イオンチャネル機能検査とは、コンピ

ュータープログラムに従い、軸索に特定のイ
オンチャネルを活性化または不活性化する
条件刺激を加えた上で、一定振幅の反応（最
大振幅の 40％）を誘発するのに必要な試験刺
激の強度を測定する事により、Na・K チャネ
ル等の機能、イオン電流を評価する方法であ
る。評価項目としては、神経伝導検査におけ
る正中神経・腓腹神経の振幅、軸索イオンチ
ャネル機能検査における各パラメーターと
した。 
 
２）小径線維評価として、表皮内電気刺激法
による誘発電位検査（IES-SEP）を行った。 
表皮内電気刺激法は、新規の疼痛誘発刺

激法であり、疼痛に関連する小径神経線維
(Aδ・C 線維)の自由神経終末が表皮内で終
わるのに対し、触覚に関わる線維の機械的
受容器はそれより深層に限局する事に基づ
き、表皮内に弱電流で刺激することにより、
疼痛関連線維のみを選択的に刺激する方法
である。電極の極性・刺激波形を変更する
事により、選択的な Aδ・C 線維の刺激弁
別が可能である。本研究では、上記刺激手
法を用いて、一側上下肢に Aδ・C 線維の
選択的刺激を行い、体性感覚誘発電位を記
録した。誘発電位は国際 10-20 法に基づき
Cz に記録電極、両耳朶に基準電極を配置し、
Cz・Electrooculography の波形を記録した。
評価項目は Aδ・C 線維における刺激閾
値・潜時・振幅で行った。 
 
３）臨床症状・背景因子の検討としては、
年齢・性別・病型（１型・２型糖尿病）罹
病期間・合併症（腎症ステージ分類）・臨床
症状（疼痛など）・検査データの他、神経障
害評価（Total neuropathy score など）などを
用いて、臨床経過・神経障害との関連を検
討した。 
 
４．研究成果 
Ａ）全収集データから、透析患者を除いた（血
清 K 値等により神経軸索興奮性が変化する
為）、１型糖尿病患者（T1DM）18 例、２型糖
尿病患者(T2DM)26 例、正常対照(NC)20 例の
計 64 例において、正常対照との群間比較を
行った。以下、それぞれの検査値は（Mean±
SD）で示し、有意水準は p<0.05 とした。 
 
１）背景因子について： 
平均年齢は T1DM 54±17 歳、T2DM 63±12 歳、
正常対照 75±17歳で両群間に有意差はなく、
性別も有意差はなかった。罹病期間は
T1DM17.5±13.6 年、T2DM14.1±10.5 年、血
糖管理（HbA1c）は T1DM 8.3±2.9、T2DM 9.2
±2.3、腎機能（eGFR）は 58±35、T2DM65±
28 であり、いずれの項目においても両群間に
有意差はなかった。Total neuropathy score



（TNS）に関しては、T1DM 8.8±2.9、T2DM 5.2
±5.7とT1DMで重度の傾向にあったが統計学
的有意差には至らなかった（p=0.10）。疼痛
症状を有する症例は T2DM 群で有意に多かっ
た（17% vs 46%，p<0.05）。 
 
２）大径線維検査について： 
神経伝導検査では、正中神経および腓腹神経
の感覚神経複合電位振幅で評価、T1DM・T2DM
ともに正常対照と比べ有意に低下した（正中
神経；T1DM 20.2±13.2μV、p<0.01,T2DM 17.1
±11.1μV、p<0.01, NC 38.2±12.7μV）。軸
索機能検査では、正中神経感覚神経で評価、
閾値緊張法（Threshold Electrotonus：TE）
では T1DMで Fanning-in の変化および回復曲
線（Recovery cycle：RC）では同じく T1DM
群 に お い て Superexcitability 低 下 ・
Relative refractory period 増 大 ・
Refractoriness 上昇などを認め、脱分極性変
化と考えられた。T2DM では統計学的有意差に
至るパラメーター変化はみられなかった。 
 
 
   
 
 
 
 
 
    
     
   
       
    
 
 
 
 
 
  
     
 
 
 
    
 
３）小径線維評価について： 
表皮内電気刺激法による誘発電位検査では、
小径有髄線維（Aδ線維）および無髄線維（C
線維）の選択的刺激を行い、誘発電位を 10
回加算平均法で記録、それぞれの波形につい
て振幅・潜時（P）および刺激閾値について
群間解析を行った。刺激閾値に関しては、A
δ線維・C 線維刺激ともに上下肢で両群有意
に上昇しており、T2DM でより高度であった
（上肢Aδ刺激：T1DM 0.14±0.12mA、T2DM0.21
±0.20 mA、NC 0.06±0.02 mA；T1DM vs NC,p
＜0.01、T2DM vs NC,p<0.001）。潜時に関し
ては、T2DM で有意な延長を認めるも、T1DM
では有意差に至らなかった（T1DM 369±56ms、

T2DM380 ± 66ms 、 NC342 ± 59ms ； T1DM vs 
NC,p>0.05、T2DM vs NC,p=0.03）。以上の所
見より、T2DM 群は T1DM 群に比べ小径線維障
害がより高度と考えられた。 
 
   
     
 
 
 
 
          
 
          
        
           
４）臨床所見との相関について： 
T1DM 群では、罹病期間と膜電位変化が有意に
相関（ρ=0.90、p<0.01）しており、T1DM で
の神経障害の病態機序は Na/K ポンプ機能異
常が主体と考えられた。一方、T2DM では腎機
能障害と罹病期間（ρ=-0.52,ｐ<0.01）・年
齢（ρ=-0.57,ｐ<0.01）が有意に相関してお
り、膜電位変化との相関は見られなかった。 
T1DM では Na/K ポンプ機能障害を主体とし

た病態の均一性が示唆され、大径線維・小径
線維病変の障害度の違いに関しては、両者に
生理的な膜電位・ポンプ機能の差異が存在す
る報告があり、その違いを反映していると可
能性がある。一方、T2DM では膜電位単独との
相関が乏しく、大径・小径線維障害は同等に
みられており、膜電位変化に加え虚血・血管
性変化の影響などに伴う病態の複雑化が示
唆された。 
 
Ｂ）末期腎不全期（CKD Stage5）における末
梢神経障害の特徴について、腎症前期（Stage
１）および健常者を対象として比較検討した。 
 
１）背景因子について： 
末期腎不全（S5）9 例、腎症前期（S1）23 例、
正常対照（NC）20 例を対象とした。平均年齢
では S5群で 48±13 歳、S１群 60±14 歳、NC
群 57±17 歳であり、S１群は NC 群に比べ有
意に高齢であった。性別・病型（T1DM・T2DM）
に関しては両群に有意差はなかった。S5 群で
は S１群に比べ、疼痛症状を有する症例が多
かった（78% vs 30%,p＝0.02） 
 
２）大径線維検査について： 
神経伝導検査では正中神経（運動・感覚神経）、
脛骨神経、腓腹神経で評価、S5 群は S1 群に
比べて脛骨神経複合筋活動電位振幅（S5 7.3
±4.9mV、S１ 12.5±5.0mV,p=0.02）および
腓腹神経感覚神経複合電位振幅（S5 6.3±5.4
μV、S1 10.3±5.8μV，p<0.05）で有意に低
下していた。 
 
３）小径線維評価について： 
Aδ線維・C線維刺激ともに、S5 群では S1群



に比べ刺激閾値の上昇（上肢 C刺激：S5 0.19
±0.12mA、S１ 0.17±0.15mA、NC 0.08±0.03 
mA, S5 vs NC p<0.00１、S１ vs NC p<0.01）
を認め、振幅は S5群で増大傾向にあった（S5 
13.2±4.4μV、S１ 10.2±3.9μV、NC 9.7±
4.4μV；S5 vs NC p=0.057, S1 vs NC p＞0.05）。
刺激閾値は表皮内神経終末密度と逆相関す
るとされ、刺激閾値の上昇は小径線維障害の
指標とされる。S5 群の誘発電位振幅は、刺激
閾値を考慮すると相対的に増大（皮質興奮性
増大）している可能性があり、疼痛症状など
との関連が推測される。 
 
このように複数の電気生理学的手法を用

いることにより、多因子の関与が想定される
糖尿病性末梢神経障害の病態機序をより詳
細にかつ非侵襲的に評価できる可能性があ
ると考えられる。 
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