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研究成果の概要（和文）：　日本の糖尿病人口は世界上位であり，解決の緊急性は非常に高い．運動療法は，２
型糖尿病に対する効果的な治療戦略である．しかし，２型糖尿病が運動時の過剰な血圧応答を引き起こすこと
で，運動の安全性を低下させ，運動処方を困難にするため，その機序の解明が不可欠であった．本研究により，
インスリンやインスリン抵抗性が，運動時循環調節に重要な役割を果たす骨格筋からの求心神経の機械・化学刺
激に対する応答を増強することを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：Japan is one of the countries with high diabetes population in the world, 
and decreasing and controlling diabetes patients is an urgent issue. While exercise therapy is an 
effective treatment, type 2 diabetes causes an excessive blood pressure response during exercise, 
which diminishes the safety of exercise and makes exercise prescription difficult; thus, elucidation
 of the mechanism(s) of the excessive blood pressure response is essential. The present study 
revealed that insulin and/or insulin resistance enhanced the sensitivities of thin muscle afferents,
 which play important roles in cardiovascular regulation during exercise, to mechanical and chemical
 stimuli.

研究分野：運動生理学
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神経節細胞

  ２版
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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:インスリンは，筋細径求心神経において，熱や酸に感受性をもつtransient receptor potential 
vanilloid 1 (TRPV1)の感受性を増大させることを明らかにした．機械受容チャネルの候補分子の解明には至ら
なかったものの，インスリンが，筋細径求心神経における機械応答を増強することを示唆した．
　社会的意義:糖尿病における循環応答以上に対する有効な介入手法や医薬品開発への道筋をたて，運動時心血
管イベントリスクを抑制しながら運動療法の実施を目指すことが可能となり得る．

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

世界の糖尿病人口は約 4億 2200 万人であり，糖尿病とその関連疾患で死亡する人口はおよそ
400 万人と報告されている．日本の糖尿病人口は世界 9位と上位であり，解決の緊急性は非常に
高い．現在，運動療法は，骨格筋への糖取り込みを促進するため，血糖値のコントロールや糖尿
病の改善に有効であることは周知の事実である．しかし，糖尿病の病態は運動中の循環(昇圧)応
答を強くしてしまうことが知られている(Holwerda et al. 2016a)．糖尿病自体が，虚血性心疾
患や脳卒中のリスクを高めていることに加え，一過性の血圧増加は，突然死を含む心臓・血管リ
スクを増加させるため，運動処方のコンプライアンスを低下させる．結果的に運動療法の質や効
果を下げてしまうため，その機序解明は急務である．  

運動時，循環応答は反射性に増強される．その神経性機序には，(1)
中枢神経系の運動領域からの指令による調節であるセントラルコマ
ンド，(2)圧受容器反射，(3)活動筋からの筋細径求心神経を介した調
節(運動昇圧反射)がある．運動昇圧反射には，活動筋の収縮などの機
械的な刺激の受容による筋機械受容器反射と，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ことで昇圧応答を導く
筋代謝受容器反射がある(図 1)． 

これまでに，慢性心不全，慢性腎不全，高血圧，末梢血管疾患の病
態で運動時の循環応答異常は，少なくとも運動昇圧反射亢進によることが分かっている (Koba 
2015; Mizuno et al. 2015; Park and Middlekauff 2015)．また，糖尿病の病態時の過剰な運
動時循環応答に，(a)圧受容器反射は関係していない(Holwerda et al. 2016b)，(b)少なくとも
筋代謝受容器反射亢進が関わっている，ということも分かっている(Holwerda et al. 2016a)．
しかし，これまでのところ，2型糖尿病病態時の循環応答異常の機序を明らかにしようとした研
究は 1報のみで情報が不足し(Holwerda et al. 2016a)，(A)筋機械受容器反射への影響，(B)筋
細径求心神経上のチャネルや受容体レベルの変化，(C)インスリンとの関係については分かって
いなかった． 

＊2016 年から現在に至るまで，2 型糖尿病時の運動昇圧
反射異常の機序解明については，本報告以外にも複数の研
究によりアプローチされた(Kim et al. 2019; Grotle et 
al. 2019)． 
 
２．研究の目的 
 2 型糖尿病による過剰な運動昇圧反射の機序を，ヒト・
神経線維・神経細胞レベルにて，インスリンの影響を交え
て明らかにすること． 
 
３．研究の方法 
(1) 仮説 
 2 型糖尿病では高インスリン血症を呈し，transient receptor potential vanilloid 1(TRPV1)
は筋代謝受容器反射に関わるイオンチャネルであることから(Mizuno et al. 2011)，インスリ
ンが，筋細径求心神経の TRPV1 を増強するとの仮説を立てた(図 2)．また，インスリンは機械受
容チャネルの候補分子の増強に関わっていることから(Uchida et al. 2018)，インスリンは筋
細径求心神経の機械応答を増強するとの仮説を立てた(図 2)． 
 
(2) 概要 
 本研究では以下の 3つの研究をデザインした． 
研究 1) インスリンが 2型糖尿病時の運動昇圧応答増強に関与しているのであれば，2型糖尿病
でなくても，インスリン抵抗性と運動時血圧応答は関係すると予想した．そこで，非糖尿病のヒ
トを対象にして，片手のハンドグリップ運動時の昇圧応答とインスリン抵抗性関連因子との関
係を検討した (Hotta et al. in revision)． 
研究 2) インスリンは筋細径求心神経の機械応答を増強するとの仮説を検証するために，ラット
神経-筋標本(ex vivo)とマウス脊髄後根神経節(DRG)細胞(in vitro)を用いて，軸索末端及び DRG
レベルにおいてインスリン暴露前後にて機械刺激に対する応答が増強するか検討した(Hotta et 
al. 2019)． 
研究 3) インスリンは，TRPV1 を増強するとの仮説を検証するために，2)と同じ 2種類の実験系
を使って，インスリン暴露前後にて TRPV1 の作動薬であるカプサイシンに対する応答が増強す
るか検討した． 
 
(3) 倫理手続き 
 研究 1においては，すべての被検者に本研究の目的と方法を，文章と口頭により詳細に説明し
た後，研究参加の同意を書面にて得た．また，中部大学倫理委員会の承認を得て実施した． 
 研究 2と 3においては，中部大学動物実験委員会の承認を経て実施した． 
 
４．研究成果 
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(1)研究 1 
 運動時循環応答に影響を与える糖尿病，慢性心不
全，慢性腎不全，末梢血管疾患を持たない 60 歳以
上の高齢者 45 名を対象にした． 
 インフォームドコンセント取得後，医師・看護師
による問診や心電図の確認後，採血をしてインスリ
ン抵抗性関連指標であるヘモグロビン A1c(HbA1c)
や homeostasis model assessment of insulin 
resistance (HOMA-IR)を測定・算出した．その後，
脈波伝播速度，運動時血圧応答(図 3)，運動耐用能
の評価の順にて測定を実施した． 
 運動後虚血中の動的掌握運動に対する拡張期血
圧とHbA1cに有意な相関関係が
認められた(図 4A)．HOMA-IR を
その値から3グループに分けた
場合，HOMA-IR 異常値群の運動
後虚血中の動的掌握運動に対
する拡張期血圧応答は境界群
や正常群のそれに比べて有意
に高いことが明らかになった
(図 4B)． 

また，運動後虚血中の動的掌
握運動に対する拡張期血圧と
は，HbA1c のみならず，性別，
心臓-足首間脈波伝搬速度，安
静時血圧と有意な相関関係が認められたが，それら指標で調整したとしても，HbA1c は運動後虚
血中の動的掌握運動に対する拡張期血圧の有意な説明因子となった． 
 以上より，インスリン抵抗性が，2型糖尿病による異常運動昇圧応答の機序の一つとして関与
していることが示唆された． 
 
(2) 研究 2 

C57BL/6J マウスの小型 DRG 細胞を対象として，全細胞パッチクランプ法を用いた実験により
(図 5A)，機械刺激に対する反応である機械感受性電流を測定した(図 5B, C, D)．その結果，細
胞外液として用いたへぺス緩衝液暴露では，機械感受性電流は有意な変化を示さなかったが(図
5E)，インスリン暴露は機械感受性電流を増強させた(図 53B, C, E)．しかし，インスリン受容
体拮抗薬である GSK1838705 にて前処理した場合，インスリンによる有意な機械感受性電流の増
加は観察できなかった(図 5D, E)． 

 
Sprague-Dawley(SD)ラット神経-筋標本を用いて筋細径求心神経の単一記録を実施し(図 6A)，

受容野に対する圧迫機械刺激誘発性活動電位を記録した(図 6B)．その結果，細胞外液として用
いたクレブス緩衝液筋注では，機械刺激誘発性活動電位が出る機械刺激の強度(閾値)と機械刺
激誘発性活動電位数(応答の大きさ)に有意な変化は認められなかったが，インスリン筋注によ
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図4 運動後虚血+超低強度動的掌握運動に対する拡張期血圧応答とヘモグロビンA1c(HbA1c) 
(A) とインスリン抵抗性(HOMA-IR) (B)の関係
HOMA-IRは，血中グルコース濃度とインスリン濃度より算出し，その値から3グループに分けた．
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り，機械閾値は有意に低下し(図 6B, C)，機械刺激に対する応答の大きさは有意に増大した．一
方で，インスリンとインスリン受容体拮抗薬である GSK1838705 を筋注した場合は，2 つの機械
応答の指標に有意な変化は認められなかった． 

以上より，インスリンは筋細径求心神経の機械感作に関わることが分かり，2型糖尿病時の運
動昇圧反射異常の機序の一つとなり得る筋機械受容器反射増大に寄与していることが示唆され
た． 

 
(3) 研究 3 
 C57BL/6J マウス DRG 小型細胞を対象として，全細胞パッチクランプ法を用いた実験により，
TRPV1 作動薬のカプサイシンに対する感受性電流測定した(図 7A)．対照溶液のへぺス緩衝液，ま
たはインスリンの暴露前と 5 分後のカプサイシン感受性電流の総電荷移動の倍率変化を比較し
た(図 7B, C)．また，インスリン受容体拮抗薬である GSK1838705 を前処理した後にインスリン
暴露をする試行も実施した(図 7B)．その結果，インスリン試行が，対照試行や GSK1838705+イン
スリン試行に比べて有意に高かった (図 7C)． 

 
次に，SD ラット神経-筋標本を対象とした単一神経記録を用いてカプサイシン誘発活動電位を

測定した(図 8A)．その結果，カプサイシン誘発活動電位数は，対照液(クレブス緩衝液)投与後
に低下する傾向であったのに対し(P=0.08)(図 8B) ，インスリン投与後ではその低下は見られな
かった（P=0.91）(図 8C)． 
さらに，カプサイシン感受性がない線維がインスリン投与後にカプサイシンに反応する割合は
有意に増加した(インスリン試行：8/15 本 vs. 対照試行：1/15 本, P<0.05）(図 9 に典型例を示
した)． 

 
以上より，インスリンは筋細径求心神経の TRPV1 を増強することが分かり，2型糖尿病時の運

動昇圧反射異常の機序の一つとなり得る筋代謝受容器反射増大に TRPV1 の感作が寄与している
ことが示唆された． 
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(4)得られた成果の国内外における位置づけとインパ

クト，今後の展望 

 インスリンが運動昇圧反射に関係することを世界に

先駆けて示唆した．一方でインスリンが感作する機械

受容チャネルの特定には至っておらず，その解明が今

後必要である． 

 

(5)総括 

 2 型糖尿病時の運動昇圧応答異常の機序として，イ
ンスリンやインスリン抵抗性の関与が示唆された．また，筋細径求心神経において，インスリン
により機械応答の増強や TRPV1 の増強が引き起こされることが示唆された．その結果，運動昇圧
反射が(筋機械受容器反射と筋代謝受容器反射)が過剰となり，運動時血圧応答を高める可能性
を示唆した． 
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