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研究成果の概要（和文）：本研究では、高血糖および低血糖が神経系細胞のミトコンドリア機能異常を介して糖
尿病性神経障害を引き起こすメカニズムを解明し、イメグリミンを含むミトコンドリア機能改善薬の糖尿病性神
経障害への効果を明らかにすることを目的とした。シュワン細胞において高グルコースおよび低グルコースがミ
トコンドリア機能異常を惹起するが、イメグリミンはこれらの異常を改善した。さらにSTZ糖尿病ラットにおけ
る検討では、イメグリミン投与により糖尿病ラットにおける感覚神経伝導速度低下と坐骨神経内血流量減少が有
意に改善した。これらの結果から、イメグリミンは糖尿病性神経障害に対して有効な治療薬となる可能性が考え
られる。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study was to elucidate the mechanism by which 
hyperglycemia and hypoglycemia induce diabetic neuropathy through mitochondrial dysfunction in 
neuronal cells and to clarify the efficacy of mitochondrial function-improving agents, including 
imeglimin, on diabetic neuropathy. In in vitro experiments using Schwann cells, it was confirmed 
that high glucose and low glucose induced mitochondrial dysfunction, and that imeglimin improved 
these abnormalities. Additionally, in in vivo experiments using STZ-diabetic rats, administration of
 imeglimin to diabetic rats significantly improved the decreases in sensory nerve conduction 
velocity and sciatic nerve blood flow. These findings suggest that imeglimin could be an effective 
therapeutic agent for the treatment of diabetic neuropathy.

研究分野：糖尿病
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病性神経障害は、合併頻度が高く患者のQOLや生命予後に影響するが、有効な治療法は確立されておらず、
治療法の確立が急務と考えられている。本研究では、シュワン細胞における高血糖および低血糖によるミトコン
ドリア機能異常をイメグリミンが改善することが明らかになった。さらに糖尿病ラットへのイメグリミン投与に
よって糖尿病性神経障害の改善が認められた。これらの結果から、イメグリミンが糖尿病性神経障害に有効な治
療薬となる可能性が考えられる。イメグリミンの糖尿病性神経障害治療薬として有効性が確立すれば、神経障害
の発症・進行予防、患者QOL向上、さらに生命予後改善に大きく貢献すると考えられる。

※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、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
糖尿病性神経障害は糖尿病合併症の中でも合併頻度が高く、患者の QOL や生命予後にも影響
するが、有効な治療法は確立されておらず、病態解明と治療法の確立が急務と考えられている。 
糖尿病性神経障害に対して影響する因子として、高血糖だけでなく SU 薬やインスリン製剤な
どの糖尿病治療薬による低血糖や血糖変動も糖尿病性神経障害に影響を与えると想定されてい
る。血糖コントロールの改善により合併症の発症・進展を阻止できる一方、血糖値の完全な正常
化は困難であり、IGT（境界型糖尿病）でも神経障害の発症が報告されている。ACCORD 試験では、
低血糖が心血管疾患を含む多くの合併症を引き起こし、死亡率を増加させる可能性が示唆され、
血糖変動による酸化ストレス亢進や低血糖による炎症性サイトカインの亢進も報告されており、
食後血糖スパイクなどの短時間の高血糖、低血糖、血糖変動が糖尿病合併症に関与する可能性が
示唆されている。 
糖尿病性神経障害の成因は多岐にわたり、ポリオール代謝亢進、酸化ストレス、protein kinase 
C (PKC)活性異常、非酵素的糖化反応などが関与していると考えられる。これらの成因の中で酸
化ストレスは他の成因と関連して亢進するため、中心的な役割を担っているとされる。この酸化
ストレス亢進の機序として、高血糖状態におけるミトコンドリアでの Reactive Oxygen Species 
(ROS)産生の増加が想定されている。ミトコンドリアは電子伝達系によって ATP を産生するが、
電子伝達の際にスーパーオキシドが発生する。発生したスーパーオキシドは、SOD などの抗酸化
酵素により消去されるが、糖尿病状態では高血糖によりTCAからのNADHとFADH2供給が増加し、
ROS 産生が亢進する。また、抗酸化能の低下によりミトコンドリアの酸化ストレスが増加し、ATP
産生が減少すると考えられる。糖尿病性神経障害におけるミトコンドリア由来の酸化ストレス
に関しては、詳細な検討が行われておらず、神経障害の病態解明と治療法開発には高血糖、低血
糖や血糖変動とミトコンドリア酸化ストレスの関係を解明することが重要と考えられる。 
糖尿病状態ではミトコンドリアでの酸化ストレス亢進によりミトコンドリア機能障害をきた
すことが報告されている。一方、シュワン細胞のミトコンドリア遺伝子欠損マウスでは顕著な神
経障害を発症することが報告されており、神経障害におけるミトコンドリア機能の重要性が明
らかにされている。そこでミトコンドリア機能を改善する治療が糖尿病性神経障害に対して有
効な治療法となりうる可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、神経における高血糖および低血糖によるミトコンドリア機能異常の糖尿病性
神経障害の病態に対する関与を解明し、イメグリミンを含むミトコンドリア機能改善薬の糖尿
病性神経障害への効果を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
（1）グルコース濃度変動の培養条件 
細胞は、神経系細胞であるマウス不死化シュワン細胞（IMS）32 細胞を用いた。培養培地のグル
コース濃度は、低グルコース(2.5mM)、高グルコース(25mM)、正常グルコース(5.5mM)に調製した。 
 
（2）酸化ストレスおよび細胞死の評価 
各グルコース条件による酸化ストレス、細胞生存率への影響を評価した。酸化ストレスは
cellROX を用いた蛍光染色法、細胞生存率は MTT 法により測定した。 
 
（3）cytochrome c のミトコンドリアからの放出について評価 
各グルコース条件によるミトコンドリアからの cytochrome c の放出は免疫蛍光染色法およびウ
エスタンブロット法により評価した。 
 
（4）ミトコンドリア機能評価 
ミトコンドリア由来の ROS の評価は、MitoSOX を用い蛍光染色法で行った。測定は、プレートリ
ーダー、In cell analyzer、共焦点顕微鏡画像による解析を行った。ミトコンドリアの膜電位
は、JC-10 を用いて評価した。ミトコンドリアの呼吸能は、ミトコンドリア酸素消費速度測定キ
ットを用いて評価した。ミトコンドリア complex I 活性を測定キットで評価した。また、
CellTiter-Glo を用いて ATP 産生能を評価した。 
 
（5）ミトコンドリア機能改善薬の酸化ストレス、細胞死、ミトコンドリア機能異常に対する効
果 
ミトコンドリア機能改善機能を有するイメグリミンの各種異常に対する効果を評価した。 
 
（6）シュワン細胞におけるミトコンドリア機能改善薬の NAD+合成系に対する効果 
各グルコース濃度条件において、解糖系やミトコンドリアの ATP 産生において重要な補酵素で
ある NAD+、加えて NAD+の生合成経路である salvage 経路の律速酵素である NAMPT 活性は測定キ
ットを用いて評価し、これらに対するイメグリミンの効果についても検討した。 



 
（7）1 型糖尿病ラット神経障害におけるミトコンドリア機能改善薬の効果 
ラットに対する STZ 投与後 4週から 200 mg/kg 1 日 2回朝夕のイメグリミン経口投与を 4週間
行い、体重・血糖を測定した。坐骨神経伝導速度(MNCV)、腓腹神経伝導速度(SNCV)を NeuropackS-
1(Nihon-Koden)を用いて測定した。坐骨神経内血流量(SNBF)は、レーザー・ドップラー血流計
(Omega Flow FLO-N1)を用いて測定した。 
 
４．研究成果 
（1）IMS32 細胞における酸化ストレスおよび細胞生存率に対するグルコース濃度およびイメグ
リミンの影響 
IMS32 細胞において、高グルコースおよび低グルコースにより細胞内の酸化ストレスが増加し、
細胞生存率が低下することが明らかになった。イメグリミンは高グルコースおよび低グルコー
スによって増加した酸化ストレスおよび細胞死を減少した。 
 
（2）IMS32 細胞におけるミトコンドリアからの cytochrome c の放出に対するグルコース濃度お
よびイメグリミンの影響 
IMS32 細胞において、高グルコースおよび低グルコースにより細胞質での cytochrome c の蛍光
強度が増強し、cytochrome c の細胞質への漏出を惹起した。また、高グルコースおよび低グル
コースによりミトコンドリア内の cytochrome c タンパク発現量が減少し、細胞質内の発現量が
増加した。これより、高グルコースおよび低グルコースによりミトコンドリアからの cytochrome 
c の放出が増加することが明らかになった。イメグリミンは、このミトコンドリアからの
cytochrome c の放出を抑制した。 
 
（3）IMS32 細胞におけるミトコンドリア機能に対するグルコース濃度およびイメグリミンの影
響 
IMS32 細胞において、高グルコースおよび低グルコースによりミトコンドリア酸化ストレスの増
加、ミトコンドリア膜電位の低下、ミトコンドリア酸素消費率の上昇、ミトコンドリア電子伝達
系複合体 I活性の増加、ATP 量の低下が認められた。イメグリミンは高グルコースおよび低グル
コースによるミトコンドリア膜電位の低下を改善し、ミトコンドリア電子伝達系複合体 I 活性
の増加を抑制し、ミトコンドリア酸化ストレスの亢進やミトコンドリア呼吸の増加を抑制し、
ATP 量の低下を増加し、ミトコンドリア機能異常を改善した。 
 
（4）IMS32 細胞における NAD+合成系に対するイメグリミンの効果 
正常グルコースおよび高グルコース条件において、イメグリミンにより NAMPT 活性が亢進、NAD
＋量が有意に増加した。イメグリミンはシュワン細胞において、NAMPT 活性を亢進させ NAD+産生
量を亢進することが明らかになった。 
 
（5）1 型糖尿病ラット神経障害におけるイメグリミンの効果 
①体重および血糖値に対するイメグリミンの効果 
STZ 糖尿病ラットを用いた検討において、イメグリミンの投与は体重、血糖値に有意な影響を与
えなかった。 
 
②坐骨神経伝導速度(MNCV)および腓腹神経伝導速度(SNCV)に対するイメグリミンの効果 
コントロール群に比して糖尿病群では MNCV は低下傾向を示し、イメグリミン投与により糖尿病
群の MNCV は改善傾向を示した。コントロール群に比して糖尿病群では SNCV の有意な低下を認
めたが、糖尿病群における SNCV の低下はイメグリミン投与により有意に改善した。 
 
③坐骨神経内血流量(SNBF)に対するイメグリミンの効果 
SNBF はコントロール群に比し糖尿病群で有意に減少したが、糖尿病群における SNBF の減少はイ
メグリミン投与により有意に改善した。 
 
 シュワン細胞における in vitro での検討では、高グルコースおよび低グルコースにより、細
胞生存率の低下、ミトコンドリアからの cytochrome c 放出の増加、ミトコンドリア酸化ストレ
スの亢進、細胞全体の酸化ストレスの亢進、ミトコンドリア膜電位の低下、ミトコンドリア酸素
消費率の上昇、ミトコンドリア電子伝達系複合体 I活性の増加、ATP 量の低下を含む様々なミト
コンドリア機能の障害が認められたが、イメグリミンは細胞生存率低下とこれらのミトコンド
リア機能異常を改善した。さらに in vivo での検討ではイメグリミン経口投与により STZ 糖尿
病ラットにおける SNCV 低下および SNBF 減少を改善した。これらの結果からイメグリミンは糖
尿病性神経障害に対して有効である可能性が考えられる。 
ミトコンドリア機能異常の糖尿病性神経障害への関与の解明は、糖尿病性神経障害の病態を
解明しミトコンドリア機能異常の成因としての重要性を明らかにするものであり、増え続ける
糖尿病患者と神経障害を含む糖尿病合併症治療において重要な意味を持つと考えられる。 
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