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研究成果の概要（和文）：耐糖能異常ニューロパチーにおける①neuronの種類による障害度の差についての検
討、②発症への酸化ストレスの関与についての検討、③準境界型ニューロパチーの出現頻度に関する検討、④発
症への中枢神経系の関与についての検討、を行った。耐糖能異常患者における表皮内のadrenergic neuronは汗
腺周囲のcholinergic neuronより密度減少率が高かった。また、血中の酸化度／抗酸化力と小径線維の障害度に
は相関がみられた(p=0.79、r<0.05)。さらに、準境界型患者全体に占めるニューロパチーの出現頻度は21.3%だ
った。耐糖能異常ニューロパチーと脊髄後角、視床との関係も示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is well known that is characterized by early selective involvement of 
small nerve fibers. We studied the difference in degree of disability depending on the type of 
neuron, involvement of oxidative stress in the onset, frequency, and involvement of the central 
nervous system in the onset in impaired glucose tolerance neuropathy. The density reduction rate of 
adrenergic neuron in epidermis was higher than that of cholinergic neuron around sweat glands. In 
addition, there was a correlation between the serum oxidizing power/antioxidant power ratio and the 
degree of small-fiber neuropathy (p=0.79、r<0.05). The frequency of neuropathy was 21.3% of all 
impaired glucose tolerance patients. Moreover, a relationship between impaired glucose tolerance 
neuropathy and the thalamus and posterior horn of the spinal cord was suggested.

研究分野： 臨床検査医学、脳神経内科学

キーワード： 耐糖能異常ニューロパチー　準境界型ニューロパチー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって得られた、耐糖能異常ニューロパチーにおける①adrenergic neuronとcholinergic neuronとの
障害度の差についてのデータ、②発症への酸化ストレスの関与につ
いてのデータ、③発症への中枢神経系の関与についてのデータ、および準境界型ニューロパチーと称すべき病態
に関する出現頻度のデータが、今後「耐糖能異常患者に出現する小径線維ニューロパチーの超早期診断法の確
立」、「point of no returnを意識した薬物療法の至適開始時期同定」、そして「耐糖能異常患者における小径
線維ニューロパチーの発症機序の一部解明」に結びつく可能性は極めて高い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
耐糖能異常患者において、最も早期から高頻度に出現する病態が「小径線維ニューロパチー」

である。即ち、本病態をいかに超早期に発見し、障害が可逆的な時期に治療を開始するかが、
耐糖能異常・糖尿病の研究・診療において最重要かつ喫緊の課題の一つといえる。本課題に対
応すべく、申請者らは過去 3 年間、基盤研究(C)で「キュレーションと翻訳後修飾を鍵とした
IGT ニューロパチーの早期診断法の考案」に努め、「尿中ミオイノシトール+Aδ線維特異的痛
覚閾値+血管運動神経機能(=C 線維機能)の評価」を核とした耐糖能異常ニューロパチーの早期
診断法」を一旦樹立した。しかし同時に、本症に関する①耐糖能異常に伴う小径線維について
は、神経伝達物質から見た線維種によって障害度・障害時期の差があるのでは？ ②リン酸化や
糖化をターゲットとした翻訳後修飾に関する病理学的・生化学的検討の結果、耐糖能異常ニュ
ーロパチーの発症には「酸化ストレス」の関与がより強いのでは？ ③耐糖能異常に伴うニュー
ロパチーにおいては臨床症状の出現、進行に 中枢神経系が関与している可能性が高いので
は？ ④我々が考案した尿中ミオイノシトール+Aδ線維特異的痛覚閾値+血管運動神経機能
(=C 線維機能)の評価から、準境界型(75g-OGTT 後 1 時間での血糖値が 180 mg/dL 以上)の患者
の一部でも小径線維障害が存在する(=「準境界型ニューロパチー」という新たな疾患概念を提
唱できる)のでは？、という 4 つの新たな問いもまた芽生えた。本研究では、これら 4 つの問い
に答えるべく、先に樹立した診断法に「自律神経の線維種別」、「中枢神経系」、「酸化ストレス」
の 3 視点から新たな検査を加え、「より精度の高い耐糖能異常ニューロパチーの超早期診断法、
進行度判定法を確立する」とともに、その成因に迫りつつ、「準境界型ニューロパチー」という
新たな疾患概念も確立したいと考えた。 
 
２．研究の目的 
上記 1.で述べた 4 つの問いを解決すべく、今回申請者らは、従来自身らで取り組んできた基

盤研究(C)の内容を更に発展させる形で継続したいと考えた。具体的には、従来の single center 
study から、「こころとからだの元氣プラザ」(東京都)や国立水俣病総合研究センター(熊本県)
との多施設共同研究という形に変えることで、検討対象患者数や検査項目をこれまで以上に増
やし、耐糖能異常ニューロパチーにおける①adrenergic neuron と cholinergic neuron との障
害度の差について、②発症への酸化ストレスの関与について、③発症への中枢神経系の関与に
ついて、④準境界型ニューロパチーと称すべき病態に関する出現頻度、を新たに検討すること
によって、「耐糖能異常患者に出現する小径線維ニューロパチーの定量的超早期診断法・進行度
判定法の確立」、「point of no return を意識した薬物療法の至適開始時期の同定」、「準境界型ニ
ューロパチーという新疾患概念の確立」、そしてその先に見えてくる「耐糖能異常患者における
小径線維ニューロパチーの発症機序解明」を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) adrenergic neuron と cholinergic neuron の障害度の比較 
申請者らが過去蓄積してきた耐糖能異常患者 76名分の生検 皮膚組織を用い、耐糖能異常患

者における表皮内の adrenergic neuron と汗腺周囲の cholinergic neuron との密度減少率の差
(=障害度の差)を、age matching した健常者 40例分のデータと比較することによって検討する。 
(本検討に用いる手法) 
免疫蛍光染色法。adrenergic neuron については抗 protein gene product(PGP)9.5 抗体+抗
norepinephrine transporter(NET)抗体の二重染色を、cholinergic neuron については抗 PGP9.5
抗体+抗コリントランスポーター(ChT)or 抗小胞アセチルコリントランスポーター(VAChT)抗体
の二重染色を行う。 
(2) 中枢神経系の検査、評価 
 耐糖能異常と診断された患者のうち、国立水俣病総合研究センターでの検査が可能な熊本県
在住の 40例程度を対象に、下記の検査、検討を行う。 
① MEG+MRI 
通常の大径線維を評価する電気刺激(= Aβ刺激)と小径神経選択電気刺激（= Aδ刺激）での

脳電気活動の違いを MEG と MRI を用いて評価し、脳機能マップを作成することによって、 小
径線維障害に関連した脳機能領域を同定する。 
② rs-fMRI 
耐糖能異常患者における安静状態での小径線維障害と脳機能ネットワークの関連を調べる。 

(3) 酸化ストレス(酸化度／抗酸化力)の検査 
 耐糖能異常と診断された患者全例を対象に、FREE CARRIO DUO による  血清ヒドロペルオキ
シド値の測定や抗酸化力(血中鉄還元反応)のチェックを行い、これら各々の値や、そこから算
出される「酸化度／抗酸化力」と尿中ミオイノシトール+Aδ線維 特異的痛覚閾値+血管運動神
経機能(=C 線維機能)の評価から見た小径線維の障害度との相関について検討する。 
 
(4) 本研究で得られた成果と既存の検査法を組み合わせた、定量的超早期診断法の確立→耐糖



能異常患者における小径線維ニューロパチーの発症機序の一部解明 
積み重ねてきたデータを整理し、耐糖能異常患者における小径線維ニューロパチーの発症機

序の一部に迫るとともに、今回の検討で極めて有用と判断された検査法・評価法と、これまで
の基盤研究(C)でその有用性を明らかにした尿中ミオイノシトール+Aδ線維特異的痛覚閾値+血
管運動神経機能(=C 線維機能)の評価との組み合わせにより、定量性を持った(スコア化された)
耐糖能異常ニューロパチーの超早期診断法・進行度評価法を確立する。 
(5) 準境界型ニューロパチーと称すべき病態に関する出現頻度の調査 
 対象のうち準境界型と診断された患者全例について、(4)で確立した定量性を持った(スコア
化された)耐糖能異常ニューロパチーの超早期診断法・進行度評価法を用いてニューロパチーの
有無を調査し、その出現頻度を算出する。 
 
４．研究成果 
初年度である 2018 年度には、このうち耐糖能異常ニューロパチーにおける adrenergic 

neuron と cholinergic neuron との障害度の差についての検討を中心に研究を進めた。具体的
には、耐糖能異常患者 76 名分の生検皮膚組織を用い、耐糖能異常患者における表皮内の
adrenergic neuron と汗腺周囲の cholinergic neuron との密度減少率の差(=障害度の差)を、
age matching した健常者 40 例分のデータと比較したもので、検討の結果、耐糖能異常患者に
おける表皮内の adrenergic neuron は汗腺周囲の cholinergic neuron より早期から密度減少率
が高い傾向にあった。 
 2 年目にあたる 2019 年度、および最終年度である 2020 年度には、耐糖能異常ニューロパチ
ー発症への酸化ストレスの関与についての検討、および耐糖能異常ニューロパチー発症への中
枢神経系の関与についての検討を進めた。具体的には、耐糖能異常患者 50 名を対象に、FREE 
CARRIO DUO による血清ヒドロペルオキシド値の測定や抗酸化力(血中鉄還元反応)のチェックを
行い、これら各々の値や、そこから算出される「酸化度／抗酸化力」と尿中ミオイノシトール
+Aδ線維 特異的痛覚閾値+血管運動神経機能(=C 線維機能)の評価から見た小径線維の障害度
との相関について検討するとともに、通常の大径線維を評価する電気刺激(=Aβ刺激)と小径神
経選択電気刺激(=Aδ刺激)での脳電気活動の違いを MEG と MRI を用いて評価し、脳機能マップ
を作成することによって、小径線維障害に関連した脳機能領域を同定する仕組みを用意した。 
耐糖能異常患者 50 名を対象に、血中の酸化度／抗酸化力のデータと尿中ミオイノシトール+  
Aδ線維特異的痛覚閾値+血管運動神経機能の評価から見た小径線維の障害度との相関について
検討した結果、両者には相関がみられた(p=0.79、r<0.05)。また、準境界型ニューロパチーの
出現頻度調査を行った結果、準境界型患者全体における本症の出現頻度は 21.3%と判明した。
一方、残念ながら当初計画していた内容のうち、通常の大径線維を評価する電気刺激(=Aβ刺激)
と小径神経選択電気刺激(=Aδ刺激)での脳電気活動の違いを MEG と MRI を用いて評価し、脳機
能マップを作成しようとする試みは、covid-19 に伴う施設や被験者の自粛規制の影響から、正
確なマップを作成しうるデータの蓄積こそ叶わなかったものの、耐糖能異常ニューロパチーと
脊髄後角、視床との関係性は示唆された。 
 
<引用文献> 
① Wilkinson MJ, Nathan AG, Huang ES. Personalized decision support in type 2 diabetes 

mellitus: current evidence and future directions. Curr Diab Rep 2013; 13: 205-212. 
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