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研究成果の概要（和文）： 

糖尿病時にみられる感覚異常の発生原因を明らかにし、その治療薬の開発を目的として研究を
行った。糖尿病があると脳内で痛みを受け取る神経（グルタミン酸神経）の感受性が亢進して
おり、痛みを中継する脳の場所（視床）で神経を過敏にする細胞（ミクログリア細胞）が活性
化していた。また、痛みの情報を受け取る受容体の機能を健常動物で亢進させると感覚異常が
生じた。これらのことから、糖尿病の状態では、脳内における痛覚伝達神経回路は過剰な興奮
状態にあり、感覚異常の原因の一つとなる可能性がわかった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Abnormal sensory perception in diabetes mellitus is very severe complications, which 
make patent life very inconvenient. The curative regimen for this complication does 
not established so far. The present study was investigate the novel mechanisms 
underlying in the diabetic sensory abnormal perception in the experimentally 
(streptozotocin-treated) induced diabetic mouse model. Intra-thalamic treatment with 
glutamate NMDA and AMPA receptor antagonist reduced the thermal and mechanical 
hypersensitivity in diabetic mice. This treatment did not affect the thermal and 
mechanical threshold in non-diabetic mice.  Intra-thalamic treatment with glutamate, 
NMDA receptor agnonist and AMPA receptor agonist produced mechanical and 
thermal hypersensitivity in mice. Moreover, the expression of microglial marker Iba1 
immunoreactivity was increased in diabetic mouse thalamus. These results suggested 
that abnormal sensory perception in diabetes mellitus may be due, in part, to the 
sensitization of pain pathway in the supraspianal site. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）糖尿病とその合併症 

 糖尿病に罹患しても、特段の症状が見られ
ないために、放置されることも少なくなく、
進行して種々の合併症を抱えてから、日常生
活に支障を来す。特に、感覚異常を伴う神経
障害は日常生活を送るにあたり、身体的のみ
ならず精神的苦痛をも強いる。一方、基礎的、
臨床的研究が多数行われているにも拘らず、
その治療は満足のいくものになっていない。 

 

（２）糖尿病による脳機能障害 

 糖尿病が脳機能を障害することは、最近に
なって広く知られるようになった。申請者は、
この仮説を 15 年前より実験的に検証してお
り、糖尿病動物において、認知機能障害や心
理的ストレスに対する脆弱性が認められる
ことを明らかにしてきた。痛覚や感覚は脳で
認識されることから、中枢神経系の機能が障
害されている糖尿病では、脳機能障害が感覚
異常の原因になると想像できるが、そのよう
な視点から研究を行ったものはない。 

 

（３）インスリンによる脳機能の調節 

  糖尿病における中枢神経系の変化に関
して、これまでに明らかにされていることは、
海馬における神経新生の低下やアストロサ
イトの機能抑制や活性化、脊髄におけるミク
ログリアの活性化、前頭前皮質や海馬でのア
ミロイドβタンパク質の蓄積やリン酸化τ
タンパク質の増加など、加齢的変化の加速で
ある。これら中枢神経系の変化の詳細な機序
は未だ明らかにされていない。一方、アルツ
ハイマー病の際に脳内インスリン受容体を
介した情報伝達が減弱していることが報告
され、インスリンは中枢神経系機能維持に対
して重要な役割を果たしていることが注目
されている。すなわち、脳内のインスリンに
よる作用減弱の正常化により糖尿病におけ
る上位中枢の機能障害が改善される可能性
が極めてに高く、その機序解明は神経変性疾
患の治療に対しても光明を見出すきっかけ
になるものと考えられる。 

 

２．研究の目的 

 これらのことから、脳内におけるインスリ
ンの作用不足が糖尿病時に生じる脳機能障
害の主要な原因である可能性が高い。そこで、
本研究では、糖尿病時の感覚異常の原因を明
らかにするために 

（１）糖尿病時の脳内における痛覚伝達経路
の機能亢進の有無、 

（２）糖尿病時における痛覚伝達経路の神経
系細胞の形態学的変化、（３）痛覚伝達経路
におけるグルタミン酸受容体の遺伝子発現
の変化、について研究を行った。 

 

３．研究の方法 

（１）動物 
実験には４週齢の ICR系雄性マウスを使用し
た。飼育環境は 24±1℃、55±5%に維持して
おり、12 時間の明暗サイクル（点灯 8:00、
消灯 20:00）に設定した。 
 
（２）糖尿病の誘発 
エーテル麻酔下にてストレプトゾトシン
（200 mg/kg）を尾側静脈から処置した。こ
の処置の 2週間後から実験を開始し、血糖値
が 400 mg/dl 以上の動物を糖尿病マウスとし
て用いた。なお、溶媒であるクエン酸緩衝生
理食塩液（pH6.3）を同様に処置した動物を
対照群とした。 
 
（３）脳室内ストレプトゾトシン処置 
脳内のインスリン受容体機能を低下するた
めに、ストレプトゾトシンを脳室内へ処置し
た。この処置の 2週間後より実験を開始した。
なお、溶媒であるクエン酸緩衝生理食塩液を
処置したものを対照群として使用した。また、
ストレプトゾトシン脳室内処置 4日後からイ
ンスリンを脳室内へ慢性的に持続注入する
ために、オスモティックミニポンプを用いて、
脳室内へ留置したカニューレからインスリ
ン処置を行った。 
 
（４）脳内微量注入 
マウスをペントバルビタール（60 mg/kg）麻
酔下にて脳定位固定し、歯科用ドリルを用い
て片側視床直上または大脳皮質体性感覚野
S1 領域の頭蓋骨に開けた。インジェクション
用ガイドカニューレを挿入し、歯科用セメン
トにて頭蓋骨に固定した。4 日間の回復期間
の後に、実験に用いた。 
 NMDA 受容体拮抗薬である MK-801 および
AMPA 受容体拮抗薬である NBQX を視床および
大脳皮質体性感覚野 S1領域へ微量投与した。
薬物処置後、行動解析を行った。 
 
（５）行動解析 
圧刺激に対する反応閾値は、von Frey 
filament を用いて測定した。マウスの足蹠
へ太さの異なるフィラメントを押し当て、逃
避行動が認められる重さ（g）から評価を行
った。 
 
（６）生化学的解析 
 マウスの視床もしくは大脳皮質体性感覚
野 S1 領域を摘出し、RNA 抽出キット（Takara 
bio）を用いて、RNA を抽出した。逆転写酵素
を用いて cDNA を作製後、NMDA 受容体および
AMPA 受容体の各サブユニット特異的なプラ
イマーを用いて PCR 反応を行った。βアクチ
ン遺伝子を内標準遺伝子として、それぞれの
遺伝子の発現量の比率として算出し、解析し



 

 

た。 
 
４．研究成果 
（１）糖尿病マウスにみられる痛覚閾値の変
化に対するグルタミン酸受容体拮抗薬の効
果 
 糖尿病マウスの圧刺激に対する反応閾値
は、対照群マウスと比較して、有意に低下し
ていた。この糖尿病マウスにみられる圧刺激
の反応閾値は、NMDA 受容体拮抗薬である
MK-801 を視床へ処置することで上昇した
（Fig.1A)。一方、対照群マウスにおける圧
刺激に対する反応閾値は、MK-801 を視床へ処
置しても有意な影響を受けなかった。 

 次に、AMPA 受容体の関与を検討するために、
NBQX を用いて検討を行った。糖尿病マウスに
おける圧刺激に対する反応閾値は、NBQX を視
床へ処置することで上昇した（Fig.1B）。対
照群マウスの反応閾値は NBQX により有意な

影響を受けていなかった。 
 これらの結果より、視床における NMDA 受
容体および AMPA 受容体の機能亢進が糖尿病
マウスにみられる圧刺激に対する反応閾値
の低下、すなわちアロディニア（通常の触刺
激が痛みとして認識される状態）の発現に一
部関与していることが示唆された。 
 次に視床からの入力を受ける部位である
大脳皮質体性感覚野 S1 領域でのグルタミン
酸神経系の関与について検討を行った。糖尿
病マウスの S1領域へ NMDA 受容体拮抗薬を微
量注入することにより、圧刺激に対する反応
閾値の低下が認められなくなった。また、
NBQX の S1 領域への微量注入によっても、糖
尿病マウスの圧刺激に対する反応閾値の低
下が認められなくなった。一方、同様の処置
を対照群マウスに行っても、圧刺激に対する
反応閾値に対して、有意な影響は認められな
かった。 
 
（２）痛覚閾値に対するグルタミン酸受容体
作動薬の影響 
 これまでの結果から、視床ならびに大脳皮
質体性感覚野 S1 領域におけるグルタミン酸
受容体の機能亢進が圧刺激に対する反応閾
値の低下を引き起こすことが明らかになっ
たことから、次にグルタミン酸受容体活性化
の影響について検討を行った。 

 対照群マウスの視床へグルタミン酸を処
置すると、圧刺激に対する反応閾値の著しい



 

 

低下が認められた（Fig.2A）。また、大脳皮
質体性感覚野 S1 領域へ処置することによっ
ても、圧刺激に対する反応閾値の低下が認め
られた(Fig.2B)。 
 次に、対照群マウスの視床へ NMDA および
AMPA を処置した際の圧刺激に対する反応閾
値について検討を行った結果、NMDA および
AMPA のいずれの処置によっても圧刺激に対
する反応閾値の低下が認められ、アロディニ
アが出現した。 
 これらの結果から、視床において NMDA 受
容体ならびに AMPA 受容体を活性化すると、
圧刺激に対する閾値が低下することが明ら
かになり、糖尿病時においては、グルタミン
酸神経の亢進によりグルタミン酸の作用が
認められない可能性が示唆された。 
 
（３）ストレプトゾトシン脳室内投与による
圧刺激に対する反応閾値への影響 
 ストレプトゾトシンを脳室内へ処置した
動物の圧刺激に対する反応閾値は、溶媒処置
群と比較して有意に低下していた（Fig. 3）。
このストレプトゾトシンの効果は、インスリ
ンを脳室内へ持続的に処置することで認め
られなくなった。これらのことから、脳内で
のインスリン受容体機能の障害により、圧刺
激に対する感受性の亢進が引き起こされる
ことが明らかになった。 

（４）視床および大脳皮質体性感覚野 S1 領
域におけるグルタミン酸 NMDA 受容体および
AMPA 受容体遺伝子発現に対する糖尿病の影
響 
 行動解析の結果から、糖尿病マウスの視床
および大脳皮質体性感覚野 S1 領域における
グルタミン酸受容体の機能亢進が、圧刺激に
対する反応性の亢進に一部関与しているこ
とが示唆されたことから、次に、NMDA 受容体
および AMPA 受容体の遺伝子発現の変化につ

いて検討を加えた。 
 NMDA 受容体 NR1 および NR2A、NR2B サブユ
ニットの mRNA 発現量を RT-PCR 法により測定
を行ったところ、糖尿病マウスにおける NMDA
受容体各サブユニットの発現量は、対照群マ
ウスと比べ、有意な変化は認められなかった。
また、AMPA 受容体に関しても同様に検討を行
った結果、GluA1、GluA2、GluA3 および GluA4
サブユニットのいずれも、対照群マウスとの
間に有意な変化は認められなかった。 
 
（５）糖尿病マウスの視床における神経系細
胞の発現 
 上記（１）～（３）の検討結果より、糖尿
病マウスの視床において興奮性神経伝達が
亢進していることが示唆された。次に、神経
伝達の亢進に影響を与える神経系細胞の機
能変化について、免疫組織化学的に検討を行
った。 
 糖尿病マウスの視床において、ミクログリ
ア細胞の発現量が上昇しており、活性化を示
しているアメボイド型のミクログリア細胞
が認められた。対照群マウスにおいても視床
においてミクログリア細胞の発現は認めら
れたが、不活性型であるラミファイド型の細
胞が多く発現していた（Fig.4）。 

（６）考察 
本申請による研究結果より、糖尿病マウスに
みられる圧刺激に対する反応閾値の低下（ア
ロディニア）には、脳内における神経伝達の
亢進が関与していることが明らかになった。
特に、痛覚伝達経路の中継点である視床なら
びに感覚受容部位である大脳皮質体性感覚
野 S1 領域におけるグルタミン酸 NMDA 受容体
および AMPA 受容体の機能亢進が一部関与し
ていることが明らかになった。さらに、痛覚



 

 

伝達の亢進には、脳内のインスリン受容体を
介した情報伝達系の減弱が一部関与するこ
とも明らかになった。また、神経系における
炎症性細胞であるミクログリア細胞が糖尿
病マウスの視床において活性化しているこ
とが明らかになった。 
 本研究の結果から、視床ならびに大脳皮質
体性感覚野 S1 領域におけるグルタミン酸神
経系の機能亢進が、糖尿病マウスの圧刺激に
対するアロディニアに関与していることが
初めて明らかになった。過去、視床における
グルタミン酸受容体は、痛みの情緒的側面に
関与していることが明らかにされている
（Harte SE et al., Neuroscience, 2011)。
今回、圧刺激に対する反応閾値の低下に関し
てもグルタミン酸受容体の関与が明らかに
なったことから、視床へ入力する感覚情報の
亢進が、身体的な疼痛を引き起こす可能性が
示された。また、糖尿病マウスのアロディニ
アに関しても、NMDA 受容体ならびに AMPA 受
容体の機能亢進が関与していたことから、糖
尿病が脳内の神経系機能、特に視床や大脳皮
質体性感覚野 S1 領域の興奮性神経の活性を
上昇すると、アロディニアを惹起する可能性
が明らかになった。このことは、糖尿病患者
の感覚異常の治療を困難にする原因の一つ
として、中枢における痛覚伝達亢進の可塑的
変化が糖尿病により生じることを示唆して
いる。 
 次に、糖尿病時にみられる中枢神経系での
痛覚伝達経路の亢進発現の機序を明らかに
するために脳内へストレプトゾトシンを処
置して、脳内のインスリン受容体機能を障害
した際での、圧刺激に対するアロディニア発
現を検討した。ストレプトゾトシンの脳室内
処置により、圧刺激に対するアロディニアが
出現した。さらに、このストレプトゾトシン
によるアロディニアは、インスリンの脳室内
への持続注入により完全に改善したことか
ら、インスリン受容体機能の低下により引き
起こされている可能性が示唆された。また、
ストレプトゾトシンによるアロディニアが
NMDA 受容体拮抗薬ならびに AMPA 受容体拮抗
薬により改善することから、糖尿病時におけ
る脳内でのグルタミン酸神経系の機能亢進
は、インスリンの作用不足に起因する可能性
が高い。 
 最後に、神経系細胞の機能変化について、
受容体の遺伝子発現の変化と神経系細胞の
形態学的変化について検討を行った。圧刺激
に対する行動解析の結果から、視床および大
脳皮質体性感覚野 S1 領域におけるグルタミ
ン酸 NMDA 受容体および AMPA 受容体の遺伝子
発現には変化が認められなかったことから、
これらタンパク質の転写の亢進が関与して
いないと思われた。このことは、NMDA 受容体
および AMPA 受容体の転写後修飾による機能

亢進が関与していることを示唆しており、今
後、これら受容体のリン酸化量の測定など、
タンパク質発現について検討を行う必用が
ある。また、免疫組織化学的検討の結果から、
視床におけるミクログリア細胞の活性化が
糖尿病マウスにおいて認められたことから、
圧刺激に対するアロディニア発現に対し、こ
の変化が一部関与している可能性が考えら
れる。ミクログリアは、神経障害性疼痛モデ
ルの脊髄において活性化が認められる細胞
であり、その抑制は神経障害による痛覚過敏
を改善するため、視床においても同様に、ミ
クログリア細胞の機能抑制が糖尿病マウス
にみられるアロディニアを改善することが
考えられる。 
 これらの検討結果から、糖尿病マウスにみ
られるアロディニアは、これまでに提唱され
ている末梢神経や脊髄における神経伝達機
構の亢進に加え、中枢神経系における痛覚伝
達経路の機能亢進も一部か関与しているこ
とが明らかになった。また、脳内のインスリ
ン作用不足が、糖尿病マウスにみられるアロ
ディニアの原因である可能性が高いことか
ら、炎症性細胞の活性化に伴う各種疾患（ア
ルツハイマー病やパーキンソン病、多発性硬
化症など）の改善にインスリン受容体やその
細胞内情報伝達に関わるタンパク質の機能
を調節する化合物が有効である可能性が示
された。 
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