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研究成果の概要（和文）：本研究は糖尿病が運動を制御する中枢神経系に与える影響を明らかにするために、皮
質内微小電気刺激法を用いて運動野の体部位再現を調べた。さらに、皮質脊髄路（CST）の機能および形態の変
化を調べる目的で、脊髄の電気刺激によって運動野に誘発される逆行性活動電位の記録と脊髄に注入したトレー
サーによって逆行性標識されたCST細胞の形態計測をした。その結果、運動野の後肢、体幹領域に強い萎縮を認
め、腰髄を刺激した際に誘発される逆行性電位と腰髄にトレーサーを注入した際に逆行性標識されるCST細胞数
が減少した。以上の結果は糖尿病によって特に後肢や体幹の運動を制御する皮質脊髄路が損傷を受けやすいこと
を示唆している。

研究成果の概要（英文）：  We investigated effect on central motor system in a rat model of type 1 
diabetes. We used intracortical microstimulation to evaluate motor representations in the motor 
cortex, recorded antidromic motor cortex responses to spinal cord stimulation to evaluate the 
function of corticospinal tract (CST) axons, and used retrograde labeling to evaluate morphological 
alterations of CST neurons. The diabetic rats exhibited severe size reductions in the trunk and 
hindlimb area. Additionally, we observed reduced antidromic responses in CST neurons with axons 
projecting to lumbar spinal segments (CST-L). This was consistent with the observation that 
retrograde-labeled CST-L neurons were decreased in number following tracer injection into the spinal
 cord in diabetic animals. These results show that diabetes disrupts the corticospinal tract 
controlling hindlimb and trunk movement. 

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景
 糖尿病性神経障害
に観察される
徴とする神経障害であり
標的となると
関門が存在する中枢神経系は
比べて
的とはなり難いとする考え方が支配的であ
った。この仮説
病モデル動物において
覚ニューロンに生じる変性を比較した
運動ニューロン
ほとんど変化が観察されない一方、感覚ニュ
ーロン
性を中心とした変性が生じる
報告であ
逆行性トレーサーを用いて
物の内側腓腹筋を
を対象に
を行ったところ、糖尿病発症に関連して逆行
性標識される運動ニューロン数が大きく減
少することを
て保護された
性神経障害に対して高い耐性を持つわけで
はないことを
枢神経系にまで影響を及ぼすのか
う問題は、糖尿病性神経障害の病態理解のた
めに極めて重要である
必要性が高まっていた。
 
２．研究の目的
 錐体路（皮質脊髄路）は大脳皮質で生じた
随意運動の指令を脊髄に伝達する
あり、
索は中枢神経内における最長の軸索である。
先述べたように末梢神経系では糖尿病性神
経障害は軸索の長い神経細胞を
ため、
となるのであれば、錐体路細胞の軸索はその
第一候補と言える。そこで、
性神経障害が
まで及ぶのかを明らかにする
行った。
 
３．研究の方法
3-1.動物
 実験は
オス）を対象に行い、半数にはストレプトゾ
トシンレプトゾトシンを腹腔内投与して
糖尿病を発症させ（糖尿病群）、残りの半数
には生理食塩水を腹腔内投与して対照群と
した。各群のラットは
期間の後に下に述べる実験に用いた
対照群
23WD）
 
3-2. 
 実験はケタミン
て維持したラットを
23WC，
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A：実験結果のまとめ B：糖尿病性神経障害
患者の筋力低下 
 
錐体路障害の背景にあるメカニズムについ
ては不明であるが、末梢神経系においても神
経障害によって長さ依存的軸索障害が生じ
ることが知られているため、末梢神経障害に
類似したメカニズムによって変性が進行す
ることが予想された。 
 本研究で観察された錐体路障害がどのよ
うな症状を引き起こすのかという点も非常
に重要な問題であるが、腰仙髄に投射する錐
体路軸索の比較的軽微な障害は下半身に筋
力低下を生じさせることが予想される。実際、
糖尿病患者の筋力低下は感覚障害のような
手袋靴下型ではなく、下半身の全体的な筋力
低下であることが知られているため、両者の
関連性を調べていくことには大きな意義が
あると考える（図 4 B）。しかし、未治療の１
型糖尿病モデル動物で得られたデータとヒ
トの臨床症状を単純に結びつけること不適
切であるため、他のモデル動物などを対象と
した実験を加えるなどして慎重に議論を進
めて行きたい。 
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