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研究成果の概要（和文）：本研究はモデル動物を対象に糖尿病によって生じる皮質脊髄路障害と運動野面積の減
少の病態を明らかにし、それによって生じた機能障害の改善を期待できる運動療法を探ることを目的とした。そ
の結果、糖尿病モデル動物の皮質脊髄路軸索には髄鞘の菲薄化と軸索萎縮が生じ、大脳から脊髄への運動指令伝
達が滞ることによって、運動野面積が減少することが明らかになった。また、有酸素運動と運動学習を伴う複雑
な全身運動（スキル運動）を実施すると、スキル運動を行なった場合にだけ運動野面積が回復することがわかっ
た。以上の結果から、糖尿病に起因する皮質脊髄路障害による機能障害改善にはスキル運動が有効である可能性
が示された。

研究成果の概要（英文）：In our recent study in a type 1 diabetes rat model, we observed that 
diabetes disrupts the function of the motor cortex. In the present study, we investigated functional
 and morphological alterations in the corticospinal tract axons in a diabetic animal. Additionally, 
we investigated the effects of two types of exercise training (complex motor skills and aerobic 
training) on the motor cortex. We observed decreased conduction velocities and reduction in the size
 of the corticospinal axons and in the thickness of the myelin sheath, all of which are implicated 
as contributors to motor cortex dysfunction in diabetic rats. Interestingly, we observed that 
complex motor skills training improved cortical motor function in diabetic animals, which may be 
attributable to activation of alternative descending pathways (other than the corticospinal tracts).
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果は糖尿病モデル動物における後肢領域を中心とする大脳皮質運動野面積の減少が、腰仙髄に投射する
皮質脊髄路の伝導障害によって生じていることを初めて明らかにするものであり、骨格筋などの末梢組織の異常
という視点から語られがちであった糖尿病患者の運動障害について「中枢神経系の異常」という新しい視点を与
えるものである。さらに、糖尿病による運動系の異常に起因する運動障害を改善する運動療法を検討したとこ
ろ、通常、糖尿病運動療法として実施されることのないスキル運動が有効であるということを明らかになり、ス
キル運動が新しい糖尿病運動療法になり得る可能性を示した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 糖尿病患者、特に糖尿病性神経障害を発症した者には下肢筋力の低下やバランス障害を中心
とした運動障害が生じることが知られている。その原因として糖尿病性神経障害による除神経
や筋内への非収縮性要素の増加などといった末梢組織の異常が想定されているが、中枢神経系
については血液脳関門によって高血糖の影響が相対的に少ないため、運動障害の原因とはなら
ないと考えられていた。しかし、近年我々は 1 型糖尿病モデル動物を対象に随意運動の制御に
関わる中神経系に対する糖尿病の影響を調べ、大脳皮質運動野の後肢領域を中心に運動野面積
の減少が生じること、運動野肢領域に起始し、腰仙髄に投射する皮質脊髄路軸索の一部に伝導障
害が生じることを報告し、中枢神経系の異常もまた糖尿病に起因する運動障害に関わる可能性
を示した 1)。しかし、皮質脊髄路軸索の機能障害の原因や中枢神経系の異常によって生じる運動
障害を改善するリハビリテーションに関しては不明なままであった。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究は下記の 2 点について明らかにすることを目的に行った。第一に先行研究において糖
尿病モデル動物に観察される大脳皮質運動野の面積減少は皮質脊髄路線維の機能異常によるも
のと推察したが 1)、その詳細は不明であったため、電気生理学的解析および形態学的解析を行い
皮質脊髄路線維に生じている変化を明らかにしようとするものである。第二に前述した糖尿病
モデル動物に生じる運動野や皮質脊髄路の異常によって生じる各種運動障害を改善する運動療
法を明らかにし、新しいリハビリテーションの開発に繋げようとするものである。 
 
 
３．研究の方法 
3-1. 糖尿病モデルラットの皮質脊髄路の機能および形態の変化 

実験にはストレプトゾトシンを投与し 1 型糖尿病を発症し 23週間が経過したラット（以下、
23WD）と同週齢の健常なラット（23WC）を用いた。齧歯類の皮質脊髄路が局在する脊髄の後索底
部にタングステン微小電極を刺入して電気刺激し、逆行性に発火する皮質脊髄路細胞のフィー
ルド電位を大脳皮質運動野から記録し、伝導速度を計測した。ついで、脊髄を摘出し、エポン包
埋後、横断切片を作成して電子顕微鏡を用いて皮質脊髄路軸索および髄鞘の形態を観察した。 
 
3-2. 糖尿病性皮質脊髄路障害に有効な運動療法の検索 
 実験には前述した方法で糖尿病を発症させたラットと同週齢の健常ラットを使用した。糖尿
病ラットは病期 21 週間の時点で通常の飼育を継続する SED-DM 群、トレッドミルを用いた有酸
素運動を行う AT-DM 群、運動学習を伴う複雑な全身運動（スキル運動）を行う ST-DM 群に分類
し、2 週間の運動療法を行った。また、握力計測、ローターロッド試験などの行動解析を行い、
運動療法前後での運動機能の変化を調べた。運動療法終了後、下記の 2つの解析を行った。 
 
3-2-1. 運動野のマッピング 
 ケタミン麻酔下で維持したラットの大脳皮質運動野の第 V 層にタングステン微小電極を刺入
し、皮質脊髄路細胞を電気刺激して誘発される身体運動を観察した。電気刺激はマニピュレータ
ーを用いて十字縫合から前後 4mm、外側 1-3mm の範囲を 500μm 毎に刺激し、各刺激点において
誘発される身体運動から大脳皮質運動野の身体部位再現を確認した。 
 
3-2-2. 運動野の電気刺激によって誘発される筋電図と伝導路切断の影響 
 ケタミン麻酔下で維持したラットの大脳皮質運動野と脊髄を露出させ、前脛骨筋に筋電図記
録用のワイヤー電極を設置する。運動野については前述した方法でマッピングを行い、前脛骨筋
に最も振幅の大きな誘発筋電図が記録できる刺激点を同定して、そこに刺激電極を固定した。次
いで、脊髄の後索底部（齧歯類の皮質脊髄路が局在する）を切断し、誘発筋電図の変化を観察し
た。DM-ST 群ではこれに続いて脊髄の側索も切断して、誘発電位の変化を観察した。 
 
 
４．研究成果 
 4-1. 皮質脊髄路線維の伝導速度低下と組織学的変化 
 電気生理学的解析を行った結果、23WD の運動野後肢領域に起始し、腰仙髄に投射する皮質脊
髄路線維の伝導速度は頸髄レベルまでは正常な値が保たれているものの、腰髄付近では伝導速
度が低下していた（図 1）。形態学的解析結果は伝導速度の変化とよく合致した所見を示し、皮
質脊髄路線維は全長に渡って萎縮し、腰髄レベルではこれに加えて髄鞘の菲薄化が広く認めら
れ、一部の線維では脱髄や軸索変性を認めた（図 2）2)。以上の結果から、糖尿病による皮質脊



 

 

髄路の異常は軸索萎縮と髄鞘の菲薄化による興奮伝導の遅延などの機能障害が主因であること
がわかった。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 腰髄刺激によって計測された皮質脊髄路の伝導速度(引用文献 2を一部改変) 
a) 大脳皮質運動野から記録された皮質脊髄路細胞の逆行性フィールド電位：23WD において
フィールド電位の潜時が延長していることがわかる。＊：刺激のアーチファクト、↓：フ
ィールド電位 

b) 伝導速度の比較：23WDの伝導速度は 23WCに比べて優位に減少していた 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 健常ラットと糖尿病ラットの皮質脊髄路軸索の形態学的特徴(引用文献 2を一部改変) 
a) 健常ラットの皮質脊髄路の組織像：大径と小径の有髄線維が混在し、その間には無髄線維も
認められる。スケールバーは 1μmを示す。 

b) 糖尿病ラットの皮質脊髄路の組織像：健常ラットに比べて小径線維と無髄線維が増加し、無
髄線維が増加している。また、髄鞘が薄い線維が散見される。スケールバーは 1μmを示す。 

c) 軸索径の比較：健常ラット（23WC）に比べて糖尿病ラット(23WD)の軸索径は減少する。 
d) 有髄線維外直径と内直径の比を表す G-ratio の比較：健常ラット（23WC）と糖尿病ラット
(23WD)の G-ratioを比較すると、糖尿病ラットの G-ratioが増加（髄鞘の菲薄化）している
ことがわかる。 

 
 

 
4-2. 運動療法と身体機能の変化 
 糖尿病ラットは正常な動物に比べて運動耐容能が低いため、広く用いられる運動療法よりも
運動強度を落として実施した。2 週間の運動療法実施前後の握力、ローターロッド試験の結果を
比較すると、DM-ST 群においてのみ運動療法後に握力とローターロッド試験の改善を認めた。他
の群には変化が認められなかった。 
 
4-1. 大脳皮質運動野の変化 
 DM-SED 群、DM-AT 群において我々の先行研究と同様に後肢領域を中心とした大脳皮質運動野
面積の減少を認めた 1)。一方、DM-ST 群では運動野面積が大きく回復し、前肢領域は正常なラッ
トと差がなまで回復し、後肢領域も正常なラットよりは面積が小さいものの、DM-SED 群や DM-AT
群に比べて大幅に面積を増やしたことから、スキル運動が運動野面積回復に有効であることが
わかった。 
 
4-2-2. 伝導路切断による誘発筋電図の変化 
 健常なラット、DM-SED 群、DM-AT 群の大脳皮質運動野を刺激することによって誘発される前脛

 

 



 

 

骨筋の筋電図は脊髄後索（皮質脊髄路）の切断によって完全に消失した。一方、DM-ST 群には皮
質脊髄路切断後も潜時が長く、振幅の小さな筋電図が残存した。この筋電図は脊髄の側索切断に
よって消失した。これは、スキル運動を行うことによって皮質脊髄路を介さないで運動指令を脊
髄に伝達する代償的な伝導路（脊髄側索に位置する）が形成されたことを示唆している。 
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