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研究成果の概要（和文）：本研究では、一型糖尿病の罹患による呼吸機能への影響を明らかにするために、横隔
神経軸索の形態学的解析、横隔神経の神経筋接合部の形態学的解析を行った。糖尿病群では対照群に比べて、大
径の横隔神経軸索が減少しており、軸索の萎縮が観察された。また、神経筋接合部についても、糖尿病群におい
て形態異常が観察された。
以上の結果は、横隔神経もまた下肢の運動ニューロンと同じく糖尿病性神経障害により障害されている可能性を
示唆するものである。横隔膜を支配する横隔神経は呼吸機能において重要な役割を果たしていることから、糖尿
病罹患により呼吸機能になんらかの障害が生じている可能性が高い。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the phrenic nerve to elucidate whether it 
would be affected in type 1 diabetes on respiratory function. We used staining with toluidine blue 
to evaluate anatomical and morphological alterations of the phrenic axons. Additionally, we compared
 the findings changes in morphology of the neuromuscular junction. Compared to the control group, 
the diabetic group had fewer large-diameter transverse nerve axons and atrophy of the axons was 
observed. And morphological abnormalities neuromuscular junction was observed in the diabetic group.
 These results suggest that the phrenic nerve is target of diabetic neuropathy in type 1 diabetes 
rats. 
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病罹患者の呼吸機能が予備機能を中心に低下することは既知の事実であるが、呼吸機能低下を呈した糖尿病
罹患者において横隔神経の神経伝導速度や誘発筋電図に異常がみられなかったことから、呼吸機能障害の原因は
筋の代謝異常によるものであると考えられ、神経系についての研究はほとんど行われてこなかった。
本研究結果は、横隔神経でもまた下肢の運動ニューロンで生じているような糖尿病性神経障害による影響が生じ
ている可能性を示唆するものであり、糖尿病罹患者の呼吸機能低下について、新たな知見を提供し、その解明に
寄与するものであると考えられる。

※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（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 糖尿病罹患者において運動耐容能が低下していることは既知の事実１）であり、理学療法の実
施を困難にすることから問題視されてきた。運動耐容能の低下は、一般に、呼吸や心血管系の機
能低下、筋の代謝機能低下などの複合的要因によって生じることが知られている。しかし、糖尿
病罹患者における運動耐容能低下は、これまで、その原因は骨格筋の代謝異常や微小血管障害な
どの循環障害にあると考えられ、呼吸機能障害について検討されてこなかった。 
我々は最近、呼吸運動を制御する呼吸中枢と呼吸中枢への入出力系に対する糖尿病性神経障
害の影響を調べ、1型糖尿病モデルラットの横隔神経運動ニューロンが損傷していること、それ
を補償するかのように横隔膜の運動単位の動員や活動頻度などに変化が生じていること、また、
横隔神経の運動神経伝導速度が対照群に比べて遅延していることを明らかにした。これらの結
果は、糖尿病性神経障害によって呼吸を調節するシステムに障害が生じている可能性を示唆す
るものであると考えた。 
 
２．研究の目的 
 先にも述べた通り、我々は、糖尿病罹患により、呼吸を調節するシステムに糖尿病性神経障害
による障害が生じている可能性が高いと考えている。中でも、横隔神経の障害は横隔膜機能の障
害を引き起こし、呼吸システムそのものに影響を及ぼす可能性が非常に高い。 
そこで本研究では、糖尿病に関連して生じる呼吸運動を制御するシステムへの影響を統合的
に解析し、糖尿病性神経障害による呼吸機能への影響を明らかにすることを目的として、まずは
横隔神経軸索への影響についての形態学的解析について追加解析を行うこと、また、横隔神経の
神経筋接合部について形態学的解析を行うこととした。 
 
３．研究の方法 
（１）対象 
実験には 13 週齢の雄性 Wistar ラットを用いた。糖尿病群には、ストレプトゾトシンを腹腔内
投与し、1型糖尿病を発症させたラットを用いた。対照群には、生理食塩水を腹腔内投与した同
週齢のラットを用いた。各群のラットは、22 週間の生存期間の後、実験に供した。 
 
（２）横隔神経の軸索の形態学的解析 
対象の頸部を切開し、腕神経叢から分岐した横隔神経を摘出し、Epon 包埋を行った。薄切後、
トルイジンブルー染色を実施し、得られた染色像を顕微鏡下で観察した。また、染色像を撮影し、
ImageJ software を用いて、髄鞘および軸索の短径を測定して、g-ratio を算出した。 
 
（３）横隔神経の神経筋接合部の形態学的解析 
対象の胸部を切開し、横隔膜を摘出して、4%パラホルムアルデヒドにて後固定した。α-
bungarotoxin を用いてアセチルコリン受容体を標識し、また、神経終末のマーカーとして抗
PGP9.5 抗体と抗 synaptobrevin 抗体を用いた免疫組織化学染色を whole mount 法にて行った。
得られた染色像を顕微鏡下で観察し、また、染色像を撮影した。デジタル化した画像を ImageJ 
software を用いて解析を行い、神経筋接合部の面積と神経筋接合部を構成するアセチルコリン
受容体の総面積を測定した。 
 
４．研究成果 
（１）糖尿病モデルラットについて 
ストレプトゾトシンを投与した糖尿病群の全個体で血糖値が上昇し、1型糖尿病を発症したこ
とが確認できた。 
 
（２）横隔神経の軸索の形態学的解析 
 糖尿病群においても、有髄線維の脱落など、明らかな神経損傷を示す所見は認められなかった
が、対照群に比べて大径線維が少ない傾向が観察された。しかし、糖尿病群と対照群の横隔神経
軸索の平均値の比較では、有意差はみとめられなかった。横隔神経の髄鞘、g-ratio についても
同様に平均値を比較したが、有意差はみとめられなかった。 
一方、軸索の短径の分布を確認したところ、糖尿病群では大径の有髄線維、特に短径が 5μm
以上の線維割合が減少していた。髄鞘の短径の分布、g-ratio の分布では両群間に差はみられな
かった。 
 
（３）横隔神経の神経筋接合部の形態学的解析 
 糖尿病群では、対照群と異なり、一部の神経筋接合部において、アセチルコリン受容体は筋に
局在するものの、神経終末が重なっていないことが観察できた。また、神経終末とアセチルコリ
ン受容体が全て重なっている神経筋接合部でも、対照群に比べて糖尿病群には構造が貧弱なも
のが存在した。 



また、神経筋接合部の面積と、神経筋接合部を構成するアセチルコリン受容体の総面積は、い
ずれも糖尿病群の方が小さい傾向にあった。 
 

 
図１．神経筋接合部の染色像の比較 
A）対照群、B,C）糖尿病群 

 
（４）まとめ 
 糖尿病罹患者を対象とした疫学調査において、糖尿病罹患者では呼吸の予備機能を中心に呼
吸機能が低下することが報告されている２）。また、呼吸機能が低下した糖尿病患者の横隔神経の
神経伝導速度や誘発筋電図の振幅を測定した報告では、神経伝導速度や誘発筋電図に健常者と
の差がみとめられないとして、その原因を横隔膜そのもの、すなわち筋実質の異常にあると結論
づけている３）。他方、四肢に生じた DN の重症度と呼吸機能低下に関連性を報告する研究４）も
あり、呼吸機能の異常に横隔神経障害が関わる可能性は否定できない。 
 本研究にて得られた、横隔神経軸索の萎縮や、神経筋接合部の縮小化・変性といった一連の結
果は、糖尿病性神経障害を発症した下肢の運動ニューロンにおいても確認されている変化であ
る。この事実は、下肢の運動ニューロンと同じく、横隔神経も糖尿病の影響を免れないことを示
しており、1型糖尿病モデルラットにおいて横隔神経に糖尿病性神経障害による障害が生じてい
る可能性を示唆するものである。 
先にも述べた通り、横隔神経の障害は横隔膜機能の低下を直接的に引き起こす可能性が高い
と考えられることから、糖尿病性神経障害による横隔神経の障害によって、糖尿病罹患者の呼吸
システムに影響が生じている可能性は高い。これを明らかにするため、今後も検討を続けていく
必要がある。 
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