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研究成果の概要（和文）：糖尿病では末梢血管の拡張機能が低下し，運動耐容能低下の一因となるという仮説を
検証した．麻酔下の糖尿病モデルラット（ZFDM fa/fa）にX線血管造影と超音波血流測定を用いて，薬理的もし
くは筋収縮刺激に対する下肢血管・血流応答を調べた．糖尿病ではpre-capillary動脈の機能が低下しており，
筋収縮依存性の血流応答が抑制されていることが示唆された．このとき微小血管拡張に寄与するKCaチャネル
は，血流応答に強く関与していた．低強度運動トレーニングは糖尿病で低下する血流応答を改善し，KCaチャネ
ル由来の血管拡張作用を改善していることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that downregulation of endothelium-dependent 
hyperpolarization (EDH) inhibits exercise-induced vasodilation in diabetic patients and causes 
exercise intolerance. To test this hypothesis, we evaluated peripheral vascular function and blood 
flow distribution in response to muscle contraction in anesthetized diabetic (ZFDM) rats using X-ray
 in vivo microangiography and transit-time ultrasonic blood flow measurement.
In ZFDM rats, hindlimb vascular function was impaired in the pre-capillary level arterioles and 
muscle contraction-induced increase in blood flow was suppressed. KCa channels, which involves in 
EDH-dependent vasodilation contributed to the impaired blood flow response in diabetes. 
Low-intensity exercise training improved muscle contraction-induced blood flow response, therefore 
it was suggested that contribution of KCa channels to vascular function was upregulated by exercise 
training in diabetic condition.

研究分野：生理学，運動生理学，呼吸，循環
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，血管イメージングによる“血管まるごと評価”と，超音波血流測定とを組み合わせることにより，
糖尿病による下肢微小血管がどのような機能において障害されているのかを明らかにした．このとき，骨格筋収
縮による血管と血流の応答は病態下において異なっており，さらには微小血管の拡張能に関与する内皮依存性過
分極の寄与度も血管・血流の調節において異なっていたことから，多角的な評価法の重要性が示された．また運
動トレーニングは，糖尿病で減弱する速い血流応答を改善している可能性があり，日常動作における疲労性の軽
減に効果的であることが考えられた．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
今日，糖尿病は日本国内の総患者数が 1000 万人を超えると推定される生活習慣病である［厚生
労働省，平成 28 年 国民健康・栄養調査］．糖尿病の病態下では様々な合併症を併発するが，そ
の中でも微小血管障害は早期の段階から発現し，血管拡張機能が低下することで末梢循環不全
が生じ，骨格筋酸素需要の変化に対するレスポンスが低下するものと考えられる．その結果とし
て運動耐用能の低下を引き起こし，患者の Quality of Life（QOL）を著しく低下させる要因に
なるとともに，生命予後にも悪影響を与える．糖尿病（さらには循環器疾患，ロコモティブシン
ドロームなど）におけるリスク低減のため，厚生労働省は日常生活における身体活動量の増加を
目的とした「健康づくりのための身体活動基準 2013」を策定している．従来，糖尿病患者およ
び糖尿病予備軍に対する運動療法は，血糖値のコントロールとインスリン抵抗性の改善を主眼
に置いたものであったが，近年では様々な研究報告から，糖尿病患者における心機能の改善や，
抗炎症・抗酸化作用の亢進などの，生理学的な効果が示されてきている［Lew et al. Cardiovasc 
Diabetol. 2017］．1 型糖尿病モデルマウスを用いた我々の先行研究においても，運動トレーニ
ングが下肢骨格筋の薬理学的血管拡張応答を改善することを明らかにしてきた［Sonobe et al. 
Cardiovasc Diabetol. 2015］．しかしながら，運動がどのようなメカニズムを介して下肢の血管
拡張機能を改善したのかについての詳細は不明なままであった．末梢血管の拡張機能に関して
は，太い導管動脈と，そこから分岐した細動脈，および微小（細小）動脈では，それぞれの血管
内皮細胞に由来する拡張因子が異なることが知られている．太い動脈では一酸化窒素（NO）やプ
ロスタサイクリン（PGI2）が主な拡張因子としての割合を占めているが，より末梢の細小動脈で
は内皮依存性過分極（EDH）の占める割合が高くなる．糖尿病では，この細小動脈における EDH
の寄与が低下することで微小血管障害を引き起こすと報告されており［Matsumoto et al. Am J 
Physiol Heart Circ Physiol. 2003］，それゆえに，運動による下肢血管拡張応答の改善は，こ
の細小動脈における EDH の機能改善に依存するのではないかと推察された． 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では，運動がどのように糖尿病病態下にある血管の拡張機能を改善するかを明らかにす
ることを目的とした．具体的には内皮細胞依存性血管拡張因子である EDH に焦点を当て，X線血
管造影法を用いて，in vivo のラット下肢血管における各血管拡張因子の寄与について明らかに
する．本研究で用いる in vivo の X 線血管造影法は，生体の組織内部に位置する血管について，
大血管から小血管までを連続的に，リアルタイムで，かつ機能的に評価することが可能な現状唯
一の方法である［Shirai et al. Circ Res. 2013］．当部に既存のラボ型 X線装置（HITEX 社）
を用いた血管造影では，ラット骨格筋の抵抗血管であるとされる約 100 µm以下の細小血管につ
いても画像解析が可能である．多様な太さの血管における血管応答を同時に測定することで，ど
の部位で，どの因子が改善されているかを明らかにすることができると考えた． 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）糖尿病モデルラット下肢血管における血管拡張応答の評価 
実験には 2型糖尿病モデルラットである ZFDM（fa/fa）およびその対照ラット（fa/+）を用いた．
本研究で用いた ZFDM fa/fa ラット（22-24 週齢）は，fa/+ラットと比べて著明に高い non-fasting 
blood glucose（576±30 vs 190±18 mg/dl）と HbA1c(9.0±0.5 vs 3.4±0.1 %)を示していた． 
イソフルラン麻酔・呼吸管理下にて左大腿動脈に血管造影剤注入用カテーテルを留置し，ラボ型
X線装置（HITEX 社）を用いて右下肢の血管造影を行った．造影像の画像解析から描出された血
管径の変化を測定した．この時，右大腿動脈には超音波血流計のプローブを留置し，同時に右下
肢の血流量を測定した． 
①アセチルコリン誘発性血管拡張応答の評価 
頚静脈に留置したカテーテルから内皮依存性血管拡張剤アセチルコリン（ACh, 10 µg/kg/min）
を連続投与したのちに血管造影を行った． 
②筋収縮誘発性血管拡張応答の評価 
右坐骨神経に刺激電極を取り付け，連続的な筋収縮負荷（40Hz tetanic contraction, 20 times）
を負荷したのちに血管造影を行った． 
③内皮依存性過分極（EDH）による血管拡張への寄与について 
EDH に関与する KCa チャネルの阻害薬（apamin+charybdotoxin, 50 µg/kg）を静脈内投与し，上
記①および②を行った． 
（２）運動トレーニングが ZFDM ラット下肢血管拡張応答に与える影響 



ZFDM（fa/fa）ラットに対し，12 週間のトレッドミルによる低強度運動トレーニング負荷（週 5
日，30 分/日）を行った。トレーニング期間終了後，上記（１）と同様の実験を行い，ZFDM（fa/fa）
ラットの血管拡張応答に対する運動トレーニングの効果を検証した． 
 
 
４．研究成果 
 
（１）糖尿病モデルラット下肢血管における血管拡張応答の評価 
麻酔下ラット右下肢の代表的な血管造影画像を図１に示す．本実験手法では，下肢を走行する大
小さまざまな血管を同時に描出することが可能であった．Digital subtracted angiography（DSA）
により造影剤が流れた血管を強調し，DSA 画像から，大小血管径やシグナル強度を用いた
angiographic index を画像解析的に算出し，以下の条件下における血管応答を評価した． 

 
①アセチルコリン誘発性血管拡張応答 
ZFDM fa/+ラットおよび fa/fa ラットにおいて，ACh の全身投与は計測したほぼすべてのサイズ
の血管（内径約 50-150 µm）において血管径の拡張を誘発した．血管径の変化率はサイズの小さ
な血管であるほど大きく，かつ fa/fa ラットでは応答が小さい傾向にあった．また angiographic 
index は，fa/+ラットでは ACh によって 1.5 倍程度に増加するものの，fa/fa では応答が低下し
ていた． 
 
②筋収縮誘発性血管拡張応答の評価 
電気刺激により誘発したリズミックな下肢骨格筋収縮は血管径の拡張を引き起こしたが，薬理
学的に誘発した血管拡張とは異なり，骨格筋の外側を走行する血管（saphenous artery など）
については血管径の減少が観察された．また fa/+と fa/fa の血管径の変化は同程度であった．
一方で，angiographic index は fa/fa において低い傾向を示していた（図２）． 
 
③EDH による血管拡張への寄与について 
KCa チャネル阻害剤の全身投与後には，fa/+，fa/fa の両群においても軽度な血管径の減少・
angiographic index の減少が観察された．阻害条件下においては，ACh の血管拡張作用は減弱し
ていたが，筋収縮刺激による血管拡張作用は影響を受けなかった．このとき，fa/+と fa/fa の有
意な違いは観察されなかった． 
 
（２）運動トレーニングが ZFDM ラット下肢血管拡張応答に与える影響 
12 週間の低強度運動トレーニング期間後，運動群の fa/fa ラット（fa/fa-Ex）では，ACh・筋収
縮刺激に対する血管拡張応答が非運動群の fa/fa ラットに比べて高い傾向にあった．特に，
angiographic index が高い値を示したことから，本実験で観察可能であった約 30-50 µm の細動
脈よりもさらに細い pre-capillary レベルの血管における灌流量が増加していたことが考えら
れた． 
KCa チャネル阻害条件下では，ACh 投与に対する応答が fa/fa-Ex 群において fa/fa に比べて高
い値を示した．これは，fa/fa-Ex 群においては ACh によって刺激される NO もしくは PGI2 依存
性の血管拡張作用が増強されていた可能性を示唆している．筋収縮によって誘発される血管拡
張には，両群において顕著な差は観察されなかった．筋収縮によって刺激される血管拡張には
KCa チャネルを介した EDH などの内皮依存性物質のみならず，代謝性因子など様々な要因が関与
していることから，今回観察した筋収縮後の細動脈における最大血管拡張レベルには EDH の寄



与は小さいことが示唆された． 
その一方で，筋収縮刺激に対する大腿動脈血流の変化は fa/fa-Ex 群において fa/fa と比べて高
い応答性を示し，さらには KCa チャネル阻害条件下では血流増加の時定数，最大血流量が有意に
低下することがわかった（図３）． 
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