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研究成果の概要（和文）：高血圧および糖尿病は国民病の様相を呈するが、これらの疾患に合併し「手足のしびれ」を
来たす神経障害はその発症機序が不明で、有効な治療も確立されていない。本研究は、これらの疾患に合併する神経障
害についての発症機序を解明し有効な治療を確立させることを目的としている。今回の実験では動物モデルを用いて、
特に高血圧と神経障害との関連を明らかにした基礎的実験である。糖尿病に伴う神経障害については既に多くの研究が
なされているが、われわれは特に高血圧が、糖尿病の神経障害に悪影響を与えることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Hypertension has been reported to cause neuropathic processes clinically and 
experimentally. In addition, hypertension is a major correlate for the development and progression of 
diabetic polyneuropathy. There is evidence that if hypertension is inadequately treated in diabetic 
patients, then the rate of progression of neuropathy is greater than in those patients with good blood 
pressure control.
We have demonstrated that the electrophysiological and morphological abnormalities in sciatic-tibial and 
sural nerves of spontaneously hypertensive rats (SHR). SHR exhibited nerve microangiopathy as seen in 
human diabetic neuropathy. These microvascular changes became evident when nerve conduction velocity was 
delayed. We suggest that sustained severe hypertension could induce neuropathic processes associated with 
nerve microangiopathy. Hypertension causes nerve microangiopathy and may play an important role in the 
development of microangiopathy in human diabetic neuropathy.

研究分野： 神経内科、末梢神経
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１． 研究開始当初の背景 
我が国の高血圧患者数は約 4,000 万人とい

われ国民病の様相を呈している。高血圧では
糖尿病・耐糖能異常、肥満、脂質異常を合併
している症例が多く、多くの臓器障害をきた
すが、末梢神経については知られていない。
一方、糖尿病性神経障害は、糖尿病性合併症
のなかで最も高頻度にみられ、糖尿病発症後
早期から出現し、早期発見･治療の遅れは患
者の QOL を低下させるとともに生命予後を
も左右する。 
欧州での糖尿病合併症大規模調査で、高血

圧、脂質異常、肥満などが糖尿病性神経障害
の危険因子であると報告された。その結果、
高血圧は糖尿病性神経障害発症･進展の独立
した危険因子の一つであることが証明され、
高血圧と末梢神経障害の関連について注目
が集まった。糖尿病性神経障害の発症機序が
未だ解明されていない現在、高血圧と末梢神
経障害の関連について解明することは、糖尿
病性神経障害の発症機序解明につながり、生
活習慣病における末梢神経障害についての
概念の確立にも関与する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、高血圧・糖尿病のモデル動物を
使用し以下の点を検討した。 
（１）高血圧性末梢神経障害およびその発生
機序  
○1  高血圧が末梢神経障害を起こすか？ 
高血圧は糖尿病性末梢神経障害の発症・進展
の独立した危険因子である。また、高血圧は
細小血管障害を惹起し、糖尿病性腎症の発症
機序に関与している。しかし、高血圧と末梢
神経障害との関連についてはいまだ不明で
ある。本研究では、高血圧の末梢神経に対す
る影響を検討するために、高血圧自然発症ラ
ット(Spontaneous hypertensive rat, SHR)
の後肢末梢神経について電気生理学的、形態
学的に検討した。 
○2  高血圧による細小血管障害は末梢神経
障害発症に関与するか？ 
糖尿病性末梢神経障害はいまだにその発症
機序の解明に至っておらず、ヒトで見られる
末梢神経細小血管の形態学的変化は糖尿病
の動物モデルで再現されていない。高血圧は
糖尿病性神経障害の発症に関与し、細小血管
症の原因でもある。臨床的に糖尿病患者の
50-60％が高血圧を合併し、細小血管障害に
より糖尿病性腎症・網膜症が発症・進展する。
末梢神経障害に対しても同様な機序が働い
ていることが考えられる。SHR 末梢神経での
細小血管の形態学的変化について検討し、末
梢神経障害の重症度と比較した。 
○3  高血圧性末梢神経障害は血圧コントロ
ールで改善するか？ 
高血圧性末梢神経障害の発症機序解明に向
けて、アンジオテンシン II 受容体拮抗薬
（ARB）の SHR 末梢神経障害に対する効果、
降圧による末梢神経保護作用について電気

生理学的、形態学的に検討した。 
（２）高血圧の糖尿病性神経障害に対するイ
ンパクト 
平成 23 年 6 月に米国の Peripheral Nerve 
Society 学会において、カナダの Calgary 大
学のグループから、「高血圧は糖尿病性神経
障害進展の増悪因子となり得る」という発表
があり、高血圧合併糖尿病ラットでは電気生
理学的に神経障害の重症化が認められた。し
かし、高血圧自体の末梢神経に対する傷害は
不明である。高血圧合併の有無による糖尿病
性末梢神経障害の発症・進展の相違について
も追究した。 
 
３．研究の方法 
以下の各課題で生理学的機能評価(神経伝導
速度、神経血流量など)、および病理学的検
査(脊髄、後根神経節、末梢神経、腎臓、膵
臓など)を実施した。 
（１）高血圧性末梢神経障害およびその発生
機序  
SHR において、高血圧の程度･期間と末梢神経
障害発症の関連を明らかにした。さらに SHR
での末梢神経障害発症機序解明を目指して、
SHR 末梢神経の細小血管の形態学的変化、お
よび降圧薬(ARB)投与による SHR 末梢神経障
害発症予防、発症後の治療効果および末梢神
経保護効果について検討した。 
○1  高血圧重症度･期間と末梢神経障害の関
連 
SHR(SHR/NCrlCrlj)および対照群として同週
齢の WKY ラット(WKY/NCrlCrlj)を用い、血圧
および神経伝導速度は生後 8、16、24-28、 
40-44、50 週齢に検討した。 
血圧測定：ラット用非観血式血圧計(BP98A, 
Softron)を用い、非麻酔下にて尾動脈より測
定した。 
神経伝導速度測定：坐骨・脛骨神経の運動神
経伝導検査(MCV)は、単極針電極により坐骨
結節・膝窩・足首の各部位で超最大刺激を与
え、足底筋から複合筋活動電位を導出。腓腹
神経の感覚神経伝導検査(SCV)は、足首の部
位で刺激し坐骨結節部位にて神経活動電位
を導出する(Neuropack MEB-9102、日本光電)。
後肢皮膚温は 34-35℃に維持。 
病理学的検討：脊髄と右側後根神経節(L4-6)
はパラフィン包埋のみ。右側末梢神経はエポ
ン包埋と、パラフィン包埋または神経線維と
きほぐしを近位部から交互に行い、特に坐
骨・脛骨神経については骨盤内から足関節レ
ベルまで三次元的解析を行った。また光顕・
電顕的に有髄･無髄神経線維および血管の形
態学的計測を行った。 
下肢皮膚・坐骨神経の血流量：レーザードッ
プラーによって測定した。 
下肢皮膚温：サーモグラフィーを用いて測定
した。 
○2  SHR 末梢神経の細小血管の形態学的解析 
上記○1 の SHR、WKY を用いて、後根神経節
(L4-6)、坐骨・脛骨・腓腹神経の細小血管に



ついて病理学的に 4から 64週齢まで検討し、
電気生理学的・形態学的変化と比較した。 
○3  SHR 高血圧性末梢神経障害に対する降圧
治療の効果 
本研究ではアンジオテンシン II 受容体拮抗
薬（ARB）の SHR 末梢神経障害に対する効果
について検討した。雄性 SHR(n=13)および対
照群として WKY（n=14）を用いた。生後 16 週
齢よりアジルサルタン（1 mg/kg/日）経口投
与を開始し、血圧、坐骨・脛骨神経の MCV、
下肢足底での von Frey 感覚閾値検査を、投
与前および投与開始後 4 週から 26 週まで定
期的に測定し、神経障害の改善の有無、およ
び末梢神経保護効果について検討した。 
近年、ARB には、降圧作用を超えた臓器保

護作用が注目されており、さらに ARB とカル
シウム拮抗薬の併用療法では class effect
を超えた相乗効果を発揮する。このため、各
種降圧薬の高血圧性末梢神経障害に対する
効果を検討することにより、末梢神経障害の
発症機序解明が期待できる。 
（２) 高血圧の糖尿病性末梢神経障害への
インパクト  
SHR に neonatal STZ DM(生後 48 時間以内の
STZ 投与)を発症させ高血圧合併糖尿病群
(SHR+DM)とした。WKY に同様に高血糖を惹起
しても一過性のため、Wistar に同様に DM を
発症させ糖尿病単独群(DM)とした。さらに対
象群には同年齢の SHR、WKY および Wistar の
3 群を含む。生後 8-12 週間毎に血圧、血糖、
坐骨・脛骨神経の MCV および腓腹神経の SCV
を生後 44 週齢まで測定、48 週齢でこれらの
神経の形態学的変化について検討した。 
 糖尿病合併 SHR：SHR 生後 2 日以内に STZ
を投与(75 mg/kg, i.p.)、SHR に 2 型糖尿病
を発症させる(Diabetes 1974;23:889)。WKY
ラットに同様なSTZ注射で高血糖を惹起して
も一過性(約 10 日間)のため(Metabolism 
1987;36:654)、対照群には Wistar ラットの
生後 2日以内に STZ を投与し、糖尿病単独の
コントロールとした。その他には同週齢の
SHR、WKY、Wistar ラットを比較対照群とする。 
これらのラットにおいて、運動神経伝導速度
(坐骨・脛骨神経)および感覚神経伝導速度
(腓腹神経)、坐骨神経神経血流量を測定。最
終的に分子病態学的・形態学的検索のために
脊髄(中部胸髄から腰髄)、後根神経節(両側
L4-6)、末梢神経(両側坐骨神経、脛骨・腓骨、
腓腹神経)、腎臓、膵臓を採取した。これら
の結果について、各群で糖尿病合併群と非合
併群について比較検討する。 
 
４．研究成果 
（１） 高血圧性末梢神経障害およびその発
症機序 
○1 ．高血圧自然発症ラットにおける末梢神経
障害 
【結果】 
SHR 群と対照群間に、体重、血糖に有意差は
みられない。SHR 群の血圧は対照群に比し有

意に高い。生後 8 週齢の血圧は SHR 群
(n=22)：155±17/89±16、対照群(n=18)：116
±13/64±12 mmHg (SBP: p＜0.0001、DBP: 
p=0.0002)。24 週齢で SHR 群：198±20/130
±20、対照群：139±11/81±15 mmHg (SBP,DBP
ともに p＜0.0001)、40 週齢で SHR 群：228±
36/139±23、対照群：146±8/88±11 mmHg 
(SBP,DBP ともに p＜0.0001)。心拍数は、SHR
群では対照群に比し有意な増加を示した。生
後 24 週齢で SHR 群 385±46、対照群 302±24 
/分、p=0.0003、40 週齢で SHR 群 384±51、
対照群 307±35 /分、p=0.0001。 
坐骨・脛骨神経の MCV は生後 8週齢では両群
間に有意差を認めない。 16 週齢になり、SHR
群は WKY 群に比し遅延しているが、有意差は
認めない。28週齢になり SHR 群は WKY 群に対
し、有意な遅延を認める:SHR 群 54.1±5.7、
WKY 群 61.1±4.3 m/sec、 p=0.0092。44 週齢
では、同様に SHR 群の MCV が有意に遅延して
いる：SHR 群 54.4±4.0、WKY 群 63.5±2.9 
m/sec、 p<0.0001。 
腓腹神経の SCVは 8週齢では両群に有意差を
認めないが、28 週齢では SHR 群が WKY 群に比
し、有意に遅延する：SHR 群 55.4±4.5、WKY
群 58.8±3.7、p=0.00106。さらに 44週齢で
もSHR群に感覚神経伝導速度の有意な遅延を
認める：SHR 群 55.6±3.5、WKY 群 62.6±3.7 
m/sec、p=0,0002。 
病理学的には、SHR 群の坐骨・脛骨および腓
腹神経に、髄鞘内浮腫(intra-myelinic edema, 
myelin splitting)、神経内鞘浮腫、myelin 
infolding、血管壁肥厚などを認めた。髄鞘
内浮腫は SHR 群では有髄神経線維の 4.7±
2,2 %に認め、WKY 群の 0.5±0.4 %に比し、
有意に増加している。軸索萎縮を示唆する
myelin infolding は SHR群では有髄神経線維
の 13.5±4.2 %n に認められたのに対し、WKY
群では 3.8±1.7%と、SHR 群に有意に増加し
た(p<0.0001)。また、血管壁の肥厚について
は、電顕で基底膜の多層化が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１：坐骨・脛骨神経の運動神経伝導速度。
SHR(実線)は 16、28 および 44 週齢で WKY(破
線)に比し、有意に遅延している。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２：腓腹神経の感覚神経伝導速度。SHR(実
線)は 28 および 44 週齢で WKY(破線)に比し、
有意に遅延している。 
【結論】 
SHR では WKY に比し、血圧が有意に高く、心
拍数も有意に増加している。神経伝導速度は
運動神経・感覚神経ともに SHR に有意の遅延
がみられた。病理学的には、髄鞘内浮腫、軸
索萎縮、血管壁肥厚などを SHR により高度に
認める。高血圧は末梢神経障害の原因となり
得る。コントロール不良な高血圧例では、潜
在性末梢神経障害を認める可能性がある。 
○2  SHR 末梢神経の細小血管障害 
【結果】 
病理学的には、SHR 群の末梢神経に軸索萎縮
を示唆する有髄神経線維の変化に加え、神経
内鞘細小血管に血管壁肥厚を認めた。この血
管壁肥厚は、16 週齢では明らかでないが、28
週齢では電顕で基底膜の多層化を認める。44
週齢ではさらに著明となり、光顕的にも明ら
かになり、著明な基底膜重層化が見られた。
64 週齢でも神経内鞘細小血管に同様な変化
を認めた。神経内鞘細小血管の内皮細胞周囲
の基底膜重層化領域の面積はSHRで有意に増
加した：44週齢で SHR 群 23±4、WKY 群 16±
2 µm2、ｐ<0.001。この細小血管の血管壁肥
厚は後根神経節(L4-6)にも認められるが、神
経周膜、神経上膜の細小血管にはみられない。 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３：SHR 腓腹神経の細小血管に認めた基底
膜の重複・肥厚。 
【結論】 
SHR にヒト糖尿病性末梢神経障害と同様な細
小血管症を認めた。SHR での神経内鞘細小血
管壁肥厚は神経伝導速度遅延と同時期に認
め、神経障害の進行とともに重症化を示した。
高血圧性末梢神経障害発症に細小血管症の
関与が示唆され、ヒト糖尿病での神経内鞘細

小血管症の発症に高血圧が関与している可
能性がある。 
○3  SHR 末梢神経障害に対する降圧剤の効果 
【結果】 
ARB 投与前、SHR 群は WKY 群に比し MCV の有
意な遅延（SHR 51.1±0.8, WKY 55.1±0.8 m/s、
p＜0.001）、および von Frey 検査での有意な
閾値上昇を認めた。ARB 投与後、SHR 治療群
では血圧が有意に低下した（投与 4週後：SHR
治療群 184±4/115±2, SHR 非治療群 223±
1/144±3 mmHg、収縮期・拡張期とも p＜0.001）。
ARB 投与 14 週後の MCV では、SHR 非治療群
（57.1±1.4）は WKY 非治療群（63.0±0.3）・
治療群（61.0±0.8）に対し依然有意な遅延
（p＜0.01）を認めた。一方 SHR 治療群（59.1
±1.2 m/s）と WKY 治療・非治療の両群との
間には有意差を認めなかった（p＞0.05）。ま
た、SHR 治療群と SHR 非治療群との間に有意
差はなかった。投与 26 週後の SHR 群は WKY
群に比し治療・非治療群とも有意な MCV の低
下を示したが、SHR の治療群と非治療群間に
有意差は認めなかった（投与 26 週後：SHR 治
療群 57.7±1.5、SHR 非治療群 57.1±1.3、
WKY 治療群 65.1±0.9、WKY 非治療群 65.0±
1.1 m/s）。また von Frey 感覚検査では、投
与開始 8 週後にのみ SHR 治療群の閾値が SHR
非治療群に比し有意な低下を示した。 
【結論】 
高血圧合併糖尿病ラットでは糖尿病単独群
に比し,感覚神経の障害がより早期により高
度に観察された。臨床的に高血圧を合併した
糖尿病例では、感覚障害がより早期から高度
に認められる可能性が示唆された。 
 
（２）糖尿病性末梢神経障害に対する高血圧
の影響 
【結果】 
血圧は SHR で有意に高く、血糖は DM でのみ
有意に上昇。神経伝導速度は、28 週齢の SCV
では SHR+DM(46 ± 4 m/sec、n=16)が最大の
遅延を示し、他の4群と有意の差を認めた(DM 
52 ± 4、n=13、p=0.002；SHR 55 ± 5、n=13、
p<0.0001；WKY 59 ± 4、n=8；Wistar 62 ± 
5 m/sec、n=8)。同時期の MCV遅延は SHR+DM と
DM 間には有意差を認めないが、この二群と他
の対象群とは有意差を認める。44 週齢での神
経伝導速度遅延は SCV、NCV ともに SHR+DM が
最大で、次に DM、SHR となる。この時期には
SHR+DM と DM 間には有意差は認めないが、両
群とも SHR とは有意差を認め、SHR は WKY、
Wistar と有意差を認める。形態学的には
SHR+DM と SHR の両群に、神経内鞘浮腫、軸索
萎縮、細小血管基底膜肥厚が見られ、これら
の変化は腓腹神経により著明で、SHR+DM によ
り高度な軸索萎縮を認める。 
【結論】 
高血圧合併糖尿病ラットでは糖尿病単独群
に比し,感覚神経の障害がより早期により高
度に観察された。臨床的に高血圧を合併した
糖尿病例では、感覚障害がより早期から高度



に認められる可能性が示唆された。 
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