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研究成果の概要（和文）： 

糖尿病モデル動物（db/dbマウス）は高血糖により特に視床下部のオレキシン神経細胞の活動

の指標となるc-fos蛋白の出現でみると低下が認められた。次にこの神経活動低下を回復させる

方法を検討したところ、1日30分4日のトレッドミル運動(6 m/分速度)で、糖尿病マウスの視床下

部神経細胞の低下した活動が回復した。さらに同時にオレキシンmRNAの上昇が認められた。次に

糖尿病マウスに高蛋白食摂餌と運動療法を組み合わせ、高蛋白食運動群で萎縮が大幅に回復した。

また膵臓β細胞のアポトーシスに関連して出現する物質ganglioside GM3を見つけた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

The effects of exercise on hypothalamic orexin(OX) neurons were assessed in type 2 diabetic 

model mice. Orexin controls the feeding behavior as well as the arousal level. C-Fos 

expression in hyothalamic orexin neurons is decreased in db/db mice. We found that 

exercise by treadmill running (6 m/min, 30 min) for 4 days increased c-Fos expression in 

orexin neurons of both db/db and db/m mice. Orexin mRNA levels in the hypothalamus 

tended to be increased in EX groups of both db/db and db/m mice. 
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１． 研究開始当初の背景 

糖尿病は高血糖により起こる全身への

様々な障害と平行して、エネルギー代謝等に

関与する脳機能の低下がおこる。特に視床下

部にある摂食中枢の神経細胞の働きが大き

く低下していることがその原因の一つであ

ることを、実験動物を用いて神経科学的に証

明することを目的とした。 

糖尿病は、インスリン等薬物を用いた血糖

の調節が主であり、２型糖尿病では薬物療法

と並行して必ず食事療法と運動療法が指導

される。運動療法は、筋における摂取エネル

ギーの増加により、血糖コントロールの改善、

脂質代謝の改善、インスリン感受性の増加が

認められ、治療の柱となっている（門脇孝他

著、糖尿病学基礎と臨床、p915-932、西村書

店）。私達はこれまで糖尿病モデル動物(下記

左：肥満型２型糖尿病マウス、右:正常マウ

ス)を用い、高血糖動物では視床下部の摂食

中枢にあるオレキシン神経細胞の働きが大

幅に減少しているのを見つけた（2007 年第

112 回日本解剖学会発表）。  

       

Yamamoto 等は２型糖尿病マウスでオレキシ

ン mRNA の量が減少していることを 1999 年に

報告している。つまり高血糖は末梢器官のみ

ならず、脳の摂食中枢のオレキシン神経の働

きを阻害していることが示唆される。我々は

これらの糖尿病動物をトレッドミルで走ら

せ運動させると、減少していた神経細胞の活

動が大幅に上昇し、正常動物と同じ位になる

ことを発見した（（2009 年第 114 回日本解剖

学会発表）。このことは運動することが低下

していた脳の働きを大幅に改善させたと考

えられる。糖尿病患者でも同様に脳内のオレ

キシンをはじめ神経細胞の働きが低下して

いる可能性が示唆される。ヒトでオレキシン

の減少は我慢できない眠気（ナルコレプシ

ー）様症状が報告され、糖尿病患者に起こる

様々な症状にも関連している可能性があり、

運動療法と脳内機能との関連と、さらに栄養

療法を検討し、糖尿病動物でその改善が神経

細胞レベルで証明されれば、リハビリテーシ

ョン医学に大きな意義が与えられると考え

た。 

 

２．研究の目的 

 糖尿病動物は高血糖により起こる全身への

様々な障害と平行して、エネルギー代謝等に

関与する脳機能にも大きな影響があり、糖尿

病動物に運動療法を施すと、低下していた脳

機能が正常に近くなることを神経科学的に

証明する。 

１型・2型糖尿病モデル動物を用い、高血糖を

示す動物では視床下部摂食中枢にあるオレキ

シン神経細胞の働きが減少しているか否かを、

神経活動の指標として用いられる c-fos 蛋白

の発現を免疫組織化学的に検討する。本研究

では糖尿病動物の脳内のオレキシン神経細胞

のみならず、大脳皮質や他の脳内の神経細胞

の活動の変化を同様に c-fos 蛋白の発現を用

いて詳細に検討し、異常を見つける。次に糖

尿病動物にトレッドミル走行運動させる事が、

低下したニューロンの働きを回復させること

を証明する。 

視床下部摂食中枢に存在するオレキシン神経

はエネルギー代謝等に関与する自律神経との

関連も示唆されている(Peyron 他 2006)。次に

糖尿病動物を用いて栄養療法として高蛋白食

の効果を中枢と末梢組織で検討する。骨格筋

での効果は、同様に２型糖尿病動物を用いて、



下腿 3頭筋の異常の有無を検討し、高蛋白食・

運動がこれらの筋の異常を回復させるか否か

を検討する。 

 

３．研究の方法 

動物群 

 ２型糖尿病を示すdb/dbマウスとコントロ

ールとして db/m マウスを用いた。また 2型

糖尿病を発症するKobラットの膵臓のβ細胞

についても検討した。 

運動療法の施行 

 

  動物をトレッドミル上を走らせる。速度は 6

ｍ/分で１日 30分間、４日間走らせ、最終日に

犠牲死させた。 

  さらに自発的な運動として、各自ケージに回

転車を設置し、長期的な回転運動の測定をし、

栄養療法の効果を検討する。 

形態学的探求 

視床下部のオレキシン神経細胞とMCH神経

細胞をターゲットとし、これらの神経の活動

性の変化を免疫組織化学的方法により詳細

に検討する。活動性の変化は神経細胞の活性

化の指標となる c-fos 蛋白の出現でみる。さ

らに神経細胞で内セカンドメッセンジャー

系の AMPキナーゼや p-ERK 等の変化をも検討

する。 

次に骨格筋の萎縮の程度を検討するため、

ひらめ筋を含む下腿三頭筋を摘出し、筋線維

の大きさの比較、筋タイプをミオシン

type1,type2 抗体を用いて免疫組織化学的に

染色し、遅筋、速筋のタイプ別の変化も検討

した。 

膵臓のβ細胞の検討は、インスリン、GM3、

Caspase-3 を免疫組織化学的に検討した。 

行動的探求 

本研究費で購入した自動行動追跡・解析ビジ

ョンシステムを用い、夜行性であるマウスの

行動を観察し、糖尿病マウスの行動面から検

討する。オレキシン神経は減少すると眠くな

る（ナルコレプシー）症状を起こすことが知

られている。トレッドミルでの運動により、

糖尿病の症状であるぼーとするような症状

や、ヒトでみられる浅い睡眠パターン、だる

い症状等を含めた症状の回復がみられるか

を検討し、神経細胞の活動低下の回復により

これら症状も回復させるのではないかにつ

いても検討する。 

分子生物学的探求 

 運動による中枢効果を、神経細胞の mRNA

の量的な検討として脳の視床下部を抽出し、

RT-PCR を用いて、糖尿病動物で OX,MCH,NPY 

mRNA が減少しており、糖尿病動物を運動させ

ることによりこれらのタンパク量が正常動

物に近くなることを証明する。 

栄養療法の検討 

２型糖尿病を示す db/db マウスを用い、高蛋

白食（40％高蛋白 TEST DIET）群と普通食群

にわけた。さらに各自ケージに回転車を装着

した運動群と、安静群の計 4グループにわけ

た。運動群は回転運動数をモニターしながら

4 週間後に犠牲死させ、同様に脳の視床下部

にある摂食関連神経であるオレキシン神経

細胞の検討と下腿三頭筋のひらめ筋の検討

をした。 

  

４．研究成果 

血糖値は安静群db/dbはコントロールに比

べて約 3 倍の高値を示した。しかし db/m，

db/db ともに運動による血糖値の変動はみら

れず、運動による血糖値の効果はあまり認め

られなかった。 



血中インスリン濃度は，db/m では安静群，

運動群で差は見られず，低い値を示した。一

方 db/db は db/m に比べて安静群で明らかな

高値を示したが，運動群では db/m とほぼ同

じ程度にまで減少していた。レプチンもイン

スリンと同様，db/m では安静群，運動群で差

は見られず，低い値を示した。db/db は安静

群で db/m に比べて高値を示したが，運動群

では，db/m と同じ程度とまではいかないが，

安静群に比べて大きく減少し、糖尿病の高イ

ンスリン血漿、高レプチン血漿に対して効果

がやや認められた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

上図は視床下部外側野のオレキシン神経細

胞中の c-fos 蛋白の発現を観察したところ、

c-fos の割合は，db/m 安静群より db/db 安静

群では有意に低下していた。運動群での

c-fos 蛋白発現の割合は，db/m で安静群より

上昇，db/db は運動により有意な上昇がみら

れた。運動による効果の持続性をみると，運

動後 2日後まで c-fos 蛋白の発現が続いた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

視床下部の OX, MCH mRNA は、上図のよう

に糖尿病動物で正常動物に比較して減少し

ているが、糖尿病動物を運動させることによ

りこれらのmRNA量が正常動物に近くなった。

このことより運動でオレキシンは mRNA 量も

増加していることが認められた。 

栄養療法的検討で高蛋白食摂餌の効果は、

視床下部摂食中枢のオレキシン神経細胞の

核内で、高血糖を示す db/db マウスでは、普

通食ではコントロールの db/m マウスと比較

して神経細胞の活性化を示す指標のc-fos蛋

白大幅に減少した。同様 db/db マウス安静高

蛋白食摂餌群は増加しなかった。しかし

db/db マウス高蛋白運動群では c-fos 蛋白は

増加し中枢効果が認められた。 

db/db マウスのひらめ筋断面積は、高蛋白食

で肥大、普通食と運動群で萎縮、高たんぱく

食運動群で肥大が見られ、高蛋白のみでは効

果なく、運動との併用により萎縮が防止され、

肥大し効果が大であった。 
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