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研究成果の概要（和文）：糖尿病に関連して生じる運動ニューロンの変化について調べるために，内側腓腹筋（MG）の
運動ニューロンを逆行性標識し，その数と大きさを調べた．また，運動療法が持つ運動ニューロン障害の予防効果を調
べた．実験の結果，糖尿病ラットのMG運動ニューロン数が減少することが明らかになった． MG運動ニューロンの細胞
体の分布は大型のα運動ニューロンと小型のγ運動ニューロンが明瞭に区別可能であったが，特にγ運動ニューロンが
減少していた．また，運動療法を実施していた糖尿病ラットでは細胞減少はされなかったため，運動ニューロンの減少
は運動療法によって予防できる可能性が示された．

研究成果の概要（英文）： Alterations in the number and size of motoneurons were studied in the medial 
gastrocnemius (MG) motor nucleus of diabetic rats and age-matched controls. MG motoneurons were 
retrogradely labeled and the number and size of cell bodies were examined. Additionally, we investigate 
the prevention effect of 20 weeks of exercise training on motoneuronal loss in diabetic rats.
　Significantly fewer labeled MG motoneurons were found in diabetic rats as compared with control 
animals. The size distribution of MG nucleus was bimodal; cells with larger size were presumed to be 
alpha-motoneurons and those with smaller were presumed to be gamma. Compared to control animals, the 
number of smaller MG motoneurons was reduced in diabetic animals but exercise training prevent decrease 
the number of MG motoneurons.We conclude that there is a significant decrease occurred predominantly 
among the smaller gamma- motoneurons and there is a possibility that exercise training prevent these 
motoneuronal loss.

研究分野： 糖尿病性ニューロパチーの病態生理
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１．研究開始当初の背景 
 糖尿病性ニューロパチー（以下，DPN）は
糖尿病患者が罹患する代表的な合併症の一
つである．体性神経に注目すると DPN の症
状は「靴下・手袋症状」と呼ばれる四肢遠位
部の感覚障害が主体で，同部位の最大筋力は
かなりの長期間にわたって維持されるとい
う特徴がある．これらの事実から運動ニュー
ロンは DPN に対して高い耐性を持つと考え
られてきた．また，糖尿病モデル動物を用い
た複数の先行研究もこの考えを支持してい
た． 
 しかし，運動ニューロンの DPN に対する
耐性を支持する先行研究には共通する問題
が認められた．その問題とは，全ての先行研
究が DPN の標的になりやすいとされる四肢
遠位部を支配する運動ニューロンと影響を
受けにくいとされる四肢近位部を支配する
運動ニューロンを区別することなく解析を
行っていた点である．そこで，我々は DPN
の影響を受けやすい四肢の遠位部に位置す
る内側腓腹筋を支配する運動ニューロン（以
下，MG 運動ニューロン）に着目し，トレー
サーを用いて MG 運動ニューロンを選択的
に標識し，それを解析することで，DPN に
関連する運動ニューロン障害について調査
することとした． 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は以下の 3 点とした． 
(1) DPN による運動ニューロン障害は存在

するか確かめること． 
(2) DPN による運動ニューロン障害が存在

するのであれば，除神経による筋収縮特
性・形態学的変化が観察されるか確かめ
ること． 

(3) DPN による運動ニューロン障害は運動
療法によって予防可能であるか確かめる
こと． 

 
３．研究の方法 
(1)DPN による運動ニューロン障害は存在す
るのか？ 
 本研究は糖尿病モデル動物（1 型・2 型糖
尿病モデルラット）を対象に実験を行った．
1 型あるいは 2 型糖尿病モデルラットの病期
が 12 週間，22 週間となるように飼育した上
で，同週齢の健常なラットと MG 運動ニュー
ロンの数，細胞体の大きさを比較した．実験
は麻酔下にて右の膝窩を切開し，右の内側腓
腹筋を支配する神経線維を切断，その断端を
10% Dextran-TexasRed に２時間浸した．その
後，一度動物を回復させ 15 日間の生存期間
を与えた後に深麻酔下にて左心室から 4%パ
ラフォルムアルデヒド溶液にて灌流固定し
た．次に下部腰髄を摘出し，ビブラトームを
用いて脊髄から80μmの厚さの連続切片を作
成し，蛍光顕微鏡で逆行性標識された MG 運
動ニューロンを観察，その数と細胞体の大き
さを計測した． 

 
(2) DPN による運動ニューロン障害が存在
するのであれば，除神経による筋収縮特性や
形態の変化が観察されるか？ 
 本研究は先の実験同様に病期 12 週間もし
くは 22 週間の 1 型・2 型糖尿病モデルラッ
トと同週齢の健常ラットを対象に行った．実
験は麻酔下にて行った．まず，脛骨神経を剖
出し，切断して末梢側の断端に電気刺激用の
カフ電極を設置した．ついで，アキレス腱を
切断して内側腓腹筋と筋張力計を接続した．
筋は 37℃のパラフィンオイルで覆い，温度を
一定に維持した．次に脛骨神経を最大強度で
電気刺激した際に生じる筋の張力曲線（単収
縮・最大強縮）を記録した． 
 緊張力の記録が終了したら，麻酔薬の過剰
投与により動物を安楽死させた上で，内側腓
腹筋を摘出し，4%パラフォルムアルデヒドに
よる固定後にパラフィンブロックを作成，厚
さ 10μm の連続切片を作成し，ヘマトキシ
リン・エオシン染色を施して筋の形態を観察
した． 
 
(3) DPN による運動ニューロン障害は運動療
法によって予防可能であるか？ 
 本研究は先の研究で明らかにした運動ニ
ューロンの減少が運動療法を行うことによ
って改善可能か調べるために行った．実験に
は 2型糖尿病モデルラットと同週齢の健常ラ
ットを用いた．2 型糖尿病モデルラットは糖
尿病を発症した直後からトレッドミルを用
いた運動療法を 20 週間行う群と通常飼育を
20 週間継続する群に分類した．運動療法は速
さ 15-20 m/min，長さ 60min の運動を 5 回/
週, 20 週間行った．飼育期間が終了したら実
験 1で記載した方法でMG運動ニューロンを
逆行性標識し，その数と断面積を計測した．
また，耐糖能の異常を調べるために定期的に
腹腔内ブドウ糖試験（IPGTT）を行った． 
 
４．研究成果 
(1) DPN に関連してγ運動ニューロンが減少
することを発見した． 
 実験 1 の結果から 1 型糖尿病・2 型糖尿病
ラットとも共通して糖尿病発症後約 20 週間
程度で運動ニューロンが減少することが明
らかになった．また，2 型糖尿病に比べて 1
型糖尿病の方が運動ニューロンの減少が顕
著であることを見出した．また，健常な動物
の MG 運動ニューロンの細胞体径の分布は二
峰性の分布を示し，大型の運動ニューロン群
と小型の運動ニューロン群が明瞭に区別可
能であった．しかし，糖尿病モデルラットで
は糖尿病の病期に依存して小型の運動ニュ
ーロンが減少していく一方，大型の運動ニュ
ーロンの数は保たれる様子が観察された（図
１）．多くの先行研究によって MG 運動ニュー
ロンの細胞体の大きさの分布を示すヒスト
グラムは二峰性の分布を示し，小型の神経細
胞のほとんど全てが筋紡錘の錘内筋線維を



支配するγ運動ニューロンであることが知
られているため，DPN に関連する運動ニュー
ロンの消失はγ運動ニューロンに生じる可
能性が高いと考えられる．γ運動ニューロン
は筋紡錘の感度調節を行う一方，錘外筋線維
は支配しないため，最大筋力にはほとんど影
響を及ぼさない．DPN 患者では四肢遠位部の
最大筋力の維持とアキレス腱反射の消失な
どが観察されるが，このまだらな運動障害の
一部は γ 運動ニューロンの選択的減少によ
って説明可能である可能性がある． 

図 1. MG 運動ニューロンの細胞体の大きさの分布
の変化（Neurosci Lett.2012;531:109 – 113 より
許可を得て転載） 
A)19 週齢の健常ラット，B)29 週齢の健常ラット，
C)19 週齢の 1 型糖尿病ラット（病期 12 週間） 
D)29 週齢の 2 型糖尿病ラット（病期 22 週齢） 
 
(2) DPN に関連して筋紡錘の錘内筋線維に変
性が生じることが明らかになった． 
 糖尿病モデルラットと健常動物の筋張力
特性を計測したが，特筆すべき新知見は得ら
れなかった．一方，内側腓腹筋の組織学的解
析の結果，錘外筋線維に比べて錘内筋線維の
変性が強く生じていることが明らかとなっ
た（図 2）．また，錘内筋線維の変性は γ 運
動ニューロン消失の時期にほぼ一致して生
じていたことから，γ運動ニューロンの消失
に伴う筋紡錘の二次変性が生じている可能
性が高いと判断した． 

図 2. 変性した筋紡錘の組織像 
A)正常な形態の筋紡錘，B)走行が異常な筋紡錘．
スケールバーは 25μm . 
運動障害研究会誌 2013; 23(2): 81-84 より転載 
 

(3) DPN による運動ニューロン障害は運動療
法によって予防可能であることを発見した． 
 糖尿病モデルラットに前述した方法で 20
週間の運動を行わせると，運動を行わなかっ
た糖尿病モデルラットに比較して耐糖能に
改善が認められた．また，運動ニューロンの
総数は運動療法を行わなかった糖尿病モデ
ルラットおいてのみ減少し，運動療法を行っ
た糖尿病モデルラットではその数が維持さ
れていた（図 3）．これは，運動療法がなんら
かの機序によって γ 運動ニューロンの消失
を予防したものと考えられる． 

図 3. 運動療法による運動ニューロン減少の予防
効果 
LETO-SED は健常ラット，OLETF-SED は通常飼育を
行った糖尿病モデルラット，OLETF-EX は運動療法
を行った糖尿病モデルラットの運動ニューロンの
総数を示す．OLETF-SED 群においてのみ，細胞数
が減少している様子がわかる． 
運動障害研究会誌 in press より転載 
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