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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病(AD)に観察される中枢インスリン抵抗性が，運動昇圧応答に及ぼす
影響を明らかにすることを目的とした．一過性のインスリン抵抗性を模擬した急性実験では，運動昇圧反射中枢
のゲイン(入力[刺激]に対する出力[昇圧応答])が増大することが示唆された．一方，慢性的に脳内インスリン抵
抗性を誘発した認知機能低下ラットでは，中枢ゲインが減少することが示唆された．さらに，中枢へのインスリ
ン投与が慢性インスリン抵抗性による骨格筋反射性昇圧応答の減弱を是正するかを検討したが，有効な成果は得
られなかった．以上の結果は脳内インスリン抵抗性を示すAD患者などの運動処方作成や運動指導に役立つことが
期待される．

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate the effects of central insulin 
resistance observed in Alzheimer's disease (AD) on the exercise pressor response. Experiments 
simulating acute insulin resistance revealed that the “gain” of the neural center in the exercise 
pressor reflex was potentiated (input [stimulus] < output [pressor response]). In cognitively 
impaired rats with chronically induced brain insulin resistance, it has been suggested that the 
neural central gain of the exercise pressor reflex is reduced (input > output). We further tested 
whether central insulin administration modifies the attenuation of the pressor response induced by 
chronic insulin resistance. However, the expected results have not yet been obtained. These results 
may be useful in developing an exercise prescription and exercise guidance for AD patients with 
cerebral insulin resistance.

研究分野：運動生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義： アルツハイマー病(AD)の病態である中枢インスリン機能異常により，少なくとも運動昇圧反射中
枢のゲインが変わり得ることを世界に先駆けて明らかにした．
社会的意義：ADの発症機序に基づく根治療法は未だ確立されていないが，定期的な身体運動は脳内インスリン抵
抗性を改善し，認知機能を改善させることが報告されている．本研究は，慢性的な脳内インスリン抵抗性が運動
昇圧応答を弱める，つまり活動筋への酸素供給不足を招き，運動耐用能を低下させることを示唆した．本知見
は，健康運動の指導者が，ADに観察される脳内インスリン抵抗性が高い患者に対する運動処方を作成，ならびに
運動指導する際の一助となり得る．

※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 
我が国の超高齢社会を持続可能にするために，高齢者の健康の維持・増進は，労働力の確保や
医療費削減などの観点から非常に重要である．要介護の原因の一つにインスリン抵抗性が挙げ
られ，末梢のそれは 2型糖尿病に直結し，様々な合併症から QOLを低下させる．一方，脳内 (中
枢) におけるインスリン抵抗性は，3型糖尿病と表現され，アルツハイマー型認知症 (AD) との
強い関係が報告されている (de la Monte & Wands 2008)．  

ADの発症機序に基づく根治療法は，未だ確立されていない．しかし，近年では，軽度認知障
害の段階のみならず，AD罹患後においても，定期的な身体運動は脳内インスリン抵抗性を改善
し (Kang & Cho 2014)，認知機能を改善させることが報告されている (Öhman et al. 2016)．
一方，2型糖尿病を含めた生活習慣病全般は，運動時の血圧応答を増強させることが知られてお
り，異常な循環応答は，運動処方のコンプライアンスを下げるのみならず，その安全性も低下さ
せる．すなわち，安全で効果的な運動を処方するためには，AD が及ぼす運動時循環 (昇圧) 応
答への影響を考慮する必要がある．しかしながら，ADに観察される，中枢インスリン機能の異
常状態において，運動に対する昇圧応答は未だ不明である． 
 インスリンは，中枢において交感神経活動を亢進させる (Rahmouni et al. 2004)．従って，
ADにみられるような慢性の中枢インスリン抵抗性により，運動昇圧応答は変容することが予想
される．運動は“諸刃の剣”と時に揶揄され，薬にも毒にもなり得る．昇圧応答“過剰”となれば，
突然死を含む心臓・血管イベントリスクを増加させ，昇圧応答“過少”では，活動筋への酸素供給
不足(運動耐用能の低下)を招き，運動継続が難しい．そのため，“安全”で“効果的”な運動処方を
困難にする．従って，ADにおける中枢インスリン抵抗性による運動昇圧応答異常メカニズムを
解明することは極めて重要である． 

運動時循環調節の神経性機序に
は，(1) 中枢神経系の運動領域 (図
1 ④) からの指令による調節であ
るセントラルコマンド (図 1 a) と，
(2) 活動筋 (図 1 ①) からの細径
求心神経を介した調節である運動
昇圧反射 がある (図 1 b) (Mitchell 
2013)．筋細径求心神経は，活動筋
の収縮やストレッチなどの機械的
な刺激 (図 1 b1) や，運動によって
生じる化学物質や pH 低下などの
代謝情報を受容する (図 1 b2)．セ
ントラルコマンド，運動昇圧反射の
両神経機序は，延髄循環中枢 (図 1 
②) への入力性信号 (図 1 c) と，循
環中枢における入力と出力信号の
比 (ゲイン) により交感神経活動 
(出力) (図 1 d) を介して，心拍・血
圧応答を決める (図 1 ③)．しかし，

ADに観察される中枢インスリン機能異常が，循環中枢への入力性信号や中枢のゲインをどのよ
うに変化させるのかは分かっていない． 
近年，AD患者の鼻腔へのインスリン噴霧により，脳循環にインスリンを補填することで，認
知機能の改善効果が報告されている (Shemesh et al. 2012)．従って，中枢へのインスリン添加
により，中枢インスリン抵抗性が引き起こす異常昇圧応答の改善が予測される．経鼻インスリン
による治療効果を明らかにできれば，中枢インスリン機能異常がみられるような AD 患者の運
動処方の幅を広げ，運動の効果を最大化することが可能になる． 
 
２．研究の目的 
 ラットを用いた動物実験にて，(1) AD に観察される中枢インスリン機能異常が，運動時循環
応答に及ぼす影響を解明すること， (2) 中枢へのインスリン添加によりその異常昇圧応答を改
善できるかを明らかにすること． 
 
３．研究の方法 
・動物 
健康な雄性 Sprague-Dawley ラットを用いた．実験に使用するまで，餌と水を自由に摂取で
き， 1 ケージあたり 1～4 頭で，空調の効いた実験動物飼育専用の部屋にて，12 時間の明暗サ
イクルのもと飼育した． 
 
・外科処置   
以下の外科的処置は先行研究 (Smith et al. 2001, Mizuno et al. 2016) を参考にした．小動物

図1 セントラルコマンドと運動昇圧反射，またその入力と出力の過程
動脈圧受容器反射の経路は省略，中脳歩行誘発野(MLR)から延髄孤束核(NTS)への
投射はこれまでのところ不明．RVLM: 延髄吻側腹外側野, IML: 脊髄中間外側核．
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用麻酔器にて 4%濃度のイソフ
ルランで麻酔をかけた．以降，
麻酔の濃度を低下させ，最終的
に 2%にて手術を行った． 
気管にチューブを挿入し人
工呼吸器に繋いだ．頸動脈にカ
テーテルを挿入し，圧トランス
デューサーを用いて観血的に
動脈圧を測定した(図 2a)．本研
究では，平均血圧(MAP)を指標
とした．心拍数(HR)は四肢に電
極による心電図より計算した． 
代謝受容器のアゴニストで
あるカプサイシン投与のため
に左総腸骨動脈にカテーテル
を留置した．カテーテル先端を
腹部大動脈分岐部まで進め，右
後肢へカプサイシン溶液が流
れるようにした(図 2b)． 
右脚のアキレス腱を張力測定用のトランスデューサーとつなぎ，そのアンプを用いて張力を
測定した．頸骨神経に電極をかけ，運動閾値の 3から 5倍程度の電流にて 30秒間の最大張力を
測定した．ここで得られた張力曲線に沿うように，後述する下腿三頭筋の受動ストレッチを行っ
た(図 2c)． 
脳定位固定装置に載せ，頭部を固定し，中脳上丘前縁レベルにて除脳を行い(図 2d)，1時間の
回復を待ち無麻酔・除脳状態にて実験を行った． 
 本研究では，刺激前のベースラインと刺激中 30秒間のMAPとHRの最大値を応答(delta)と
定義した．  
 
・急性実験 
 延髄孤束核(NTS)に 10μMのインスリン受容体拮抗薬(GSK1838705)(GSK群とする)，あるい
はその対照群としてその溶媒であるジメチルスルホキシド(DMSO)をマイクロシリンジを用い
て注入し(図 2e)，下腿三頭筋ストレッチ(図 2c)並びにカプサイシン動脈注射刺激(図 2b)に対す
るMAPとHR応答の変化を比較した．また，軸索求心路バイパス電気刺激(図 2f)に対するMAP
とHR応答の変化も比較した． 
 
・慢性実験 
第三脳室内に，神経毒ストレプトゾトシン(STZ)を注入し，8 週間飼育することで，脳内イン
スリン抵抗性 AD様ラット (Grieb 2016) (STZラットとする)を作成した．対照動物には STZの
溶媒である生理食塩水を注入し，8週間飼育した．下腿三頭筋ストレッチ(図 2c)並びにカプサイ
シン動脈注射刺激(図 2b)に対するMAPと HR応答を群間比較した．また，軸索求心路バイパス
電気刺激(図 2f)に対する血圧・心拍応答も群間比較した．また，マイクロシリンジを用いて第四
脳室にインスリンを注入し(図 2 g)，30分，60分後に再度，心拍，血圧応答を測定した． 
 
４．研究成果 
・急性実験 
 インスリン受容体拮抗薬(GSK1838705)を用いて急性に脳内をインスリン抵抗性にした GSK
群(381±7g,n=16)と対照群(381±11g,n=13)の合計 29 匹の動物を実験に供した．表 1は，除脳前
の 1%イソフルラン麻酔時，除脳(無麻酔)1 時間後(投与前)，NTS への GSK1838705 あるいは
DMSO投与 30, 60分後の安静時のMAPと HRを示している．2要因の分散分析の結果，群に
関係なく，投与 30, 60分後ともに投与前に比べ，MAPは有意に低下した．除脳前のHRは除脳
後投与前に比べて有意に低値を示した． 

 
 筋機械受容器反射を評価する目的で下腿三頭筋ストレッチ(機械刺激)を行った．それに対する
MAP は GSK 群において投与後上昇を示し，2 要因の分散分析の結果，有意な交互作用が認め

表1 ベースラインの平均血圧(MAP)と心拍数(HR)

GSK:インスリン受容体拮抗薬(GSK1838705), Control:ジメチルスルホキシド(DMSO)を延髄孤束核(NTS)に投与．
* ボンフェロニ補正P<0.0083. 値は平均値±標準誤差

     MAP, mmHg GSK (n = 16) 99 ± 6 104 ± 6 97 ± 7 89 ± 4

Control (n = 13) 112 ± 8 111 ± 8 93 ± 6 90 ± 7

     HR, bpm GSK (n = 16) 341 ± 9 456 ± 11 430 ± 11 427 ± 12

Control (n = 13) 366 ± 12 452 ± 13 430 ± 15 425 ± 19

30 min after injection 60 min after injection

* *

*

After decerebration (Pre)1% Isoflurane anesthsia



られた(図 3左)．HR応答については，有意な交互作用は認められなかった(図 3右)． 
 

 
筋代謝受容器反射を評価する目的でカプサイシン動脈注射刺激を行った．その刺激に対する

MAP 応答は GSK 群において投与後上昇を示したが，2 要因の分散分析の結果，有意な交互作
用は認められなかった(図 4左)．HR応答については，GSK群において投与後上昇を示し，有意
な交互作用が認められた(図 4右)． 

 
 軸索末端のチャネルや受容体を介さず軸索にバイパス電気刺激を行うことで，中枢における
ゲイン(入力刺激に対するMAPと HR出力(応答))を評価した．運動閾値の 10倍(図 5上段)と 50
倍(図 5下段)強度においても，MAP応答は GSK群にて投与後上昇を示し，2要因の分散分析の
結果，有意な交互作用が認められた．HR応答については 50倍刺激のみ有意な交互作用を認め
た． 

 以上の結果より，脳内(NTS)の急性インスリン抵抗性により，筋機械受容器反射と筋代謝受容
器反射は増強し，少なくとも中枢のゲインが上がっている(出力＞入力)ことが示唆された． 



 
・慢性実験-2群間の比較- 
 対照群 14匹，STZ群 17匹，合計 31匹を実験に供した．対照群と STZ群の体重と空腹時血
糖値はそれぞれ，407±11 g，385±7 g，94±4 mg/dL，86±5 mg/dL(n=15)であり，対応のない t
検定の結果，群間に有意差は認められなかった．対照群と STZ 群の除脳前の 1%イソフルラン
麻酔下のMAPとHRは，それぞれ，113±8 mmHg, 329±9 bpm，115±8 mmHg, 317±7 bpm で
り，除脳 1時間後のそれらはそれぞれ，104±7 mmHg, 460±14 bpm，96±7 mmHg, 462±9 bpm
であり，対応のない t検定の結果，有意な群間差は認められなかった． 
下腿三頭筋ストレッチとカプサイシン動脈注射刺激に対する MAP・HR応答は，対応のない

t検定の結果，STZ群と対照群間に有意差は認められなかった．図 6は運動閾値の 10倍強度に
て頸骨神経をバイパス電気刺激した時の応答を示している．対応のない t 検定の結果，MAP，
HRともに STZ群の方が対照群に比べて有意に低値を示した．この傾向は運動閾値の 50倍強度
の刺激でも同じであった(MAP: P=0.0083，HR: P=0.0773)． 

 
以上の結果より，AD に観察される脳内の慢性イン
スリン抵抗状態により，少なくとも中枢のゲインが下
がる(出力＜入力)ことが示唆された． 
 
・慢性実験-インスリン投与の検討- 
最後に，AD に観察される脳内慢性インスリン抵抗
性による骨格筋反射性昇圧応答の減弱が，中枢へのイ
ンスリン投与により抑制(是正)されるかを検討した．
軸索求心路のバイパス電気刺激(運動閾値の 10倍の強
度)による昇圧応答において，2 要因の分散分析の結
果，有意な交互作用を認めた (図 7)．しかしながら，
STZ 群の減弱化した昇圧応答がインスリン投与によ
って回復(是正)する現象は観察できなかった． 

  
・まとめ 
 脳内急性インスリン抵抗性は運動時血圧応答を過
剰にさせる方向に，AD に観察される脳内慢性インス
リン抵抗性は，それを減弱させる方向に，運動昇圧反
射メカニズムを変容させることが示唆された． 
脳内慢性インスリン抵抗性が惹起する昇圧応答減弱に対する脳内インスリン投与の有効性に
ついて，本研究からは明らかにできなかった．そのため，さらなる研究が必要である． 
 ADの発症機序に基づく根治療法は，未だ確立されていない．しかし，近年では，軽度認知障
害の段階のみならず，AD罹患後においても，定期的な身体運動は脳内インスリン抵抗性を改善
し (Kang & Cho 2014)，認知機能を改善させることが報告されている (Öhman et al. 2016)．
その一方で，本研究により，慢性的な脳内インスリン抵抗性は運動昇圧応答を弱める，つまり活
動筋への酸素供給不足を招き，運動継続を難航させることが示唆された．この情報は，健康運動
の指導者が，認知症や軽度認知障害をもつ方のみならず，脳内のインスリン抵抗性が高まってい
ると考えられる高齢者や 2型糖尿病患者の運動処方を作成・運動指導する際の一助となり得る．  

 
本研究は，UT Southwestern Medical Centerとの国際共同研究の一部であり，一部のデータ
は以下の論文に用いられている． 
FASEB J. 2023 Sep;37(9):e23141. doi: 10.1096/fj.202300879RR (PI: Dr. Masaki Mizuno, UT 
Southwestern Medical Center) 

P=0.0169 P=0.0207

図6 頸骨神経バイパス電気刺激(運動閾値の10倍強度)に対する平均血圧(MAP)と心拍数(HR)応答
STZ:第三脳室内に神経毒ストレプトゾトシン(STZ)を注入し，8週間以上飼育した群， CON:STZの溶媒であ
る生理食塩水を注入し，8週間以上飼育した群．筋弛緩剤投与後0.75msパルス幅・20Hz頻度にて30秒間刺激．
横線は平均値
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図7 頸骨神経バイパス電気刺激(運動閾値の
10倍強度)に対する平均血圧(MAP) 応答
STZ:第三脳室内に神経毒ストレプトゾトシン
(STZ)を注入し，8週間以上飼育した群，
CON:STZの溶媒である生理食塩水を注入し，
8週間以上飼育した群．筋弛緩剤投与後
0.75msパルス幅・20Hz頻度にて30秒間刺激．
どちらの群にもインスリンを脳内投与した．
平均値±標準誤差

Group (STZ vs CON) : P=0.4518
Time (before vs 30 min vs 60 min) :  P=0.0143
Interaction  :    P=0.0331
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