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1. 背景・目的 
Fagiusらは健常者の交感神経活動（バースト

頻度）がグルコースの経口摂取によって亢進

するが、1 型糖尿病患者では減少すると報告

している[1]。また同患者におけるバースト頻

度は健常者に比べて低下していることも報

告されており[2]、これらの差の要因として初

期の糖尿病性神経障害の可能性が指摘され

ている。我々の先行研究では活動電位（AP）

を用いた活動評価が、従来のバースト頻度に

よる評価とは異なる事象を評価出来る可能

性が示唆されており[3]、AP での神経障害評



 2

価がバーストによる評価よりも優れている

可能性が考えられる。 

一方ストレプトゾトシン投与によって作成

された 1型糖尿病モデルラットの末梢神経で

は、ヒト糖尿病と類似の神経障害が見られる

ことが報告されている[4]。 

そこで本研究では、健常群及びストレプトゾ

トシン投与による 1型糖尿病モデルラット群

の末梢交感神経複合信号を導出し、静脈内グ

ルコース投与 (IVGA) に対する反応を、従

来から用いられているバーストのみならず、

AP発現頻度を用いて評価、検討した。 

 

2. 方法 
2.1 動物実験 

8週齢のWistar系オスラットにストレプトゾ

トシンを腹腔内投与し（80 mg/kg）、11 週齢

まで飼育した（STZ群，6頭）。また対照群と

して 11～13 週齢の健常ラットを用いた 

(Normal群，5頭)。 

麻酔下仰臥位にて片側坐骨神経を露出し、マ

イクロニューログラム用微小電極を目視下

に手動で刺入して交感神経信号を導出した

[5]。動物の手術侵襲からの回復を血圧及び血

糖値の安定で確認してから、グルコース 

(50 %糖液、0.25 ml) を右頚静脈内へ投与し

た（IVGA）。交感神経および動脈圧信号は

DATデータレコーダ (12 bits A-D，12 kHz) 

で記録して、実験終了後にパーソナルコンピ

ュータに取り込んで以下の方法にて解析し

た。 

2.2 解析 

まず MATLAB (サイバネットシステムズ)上

で、交感神経信号のデータを帯域通過フィル

タに通した後に全波整流、積分を行って積分

ニューログラムを作製し、バーストを検出し

て１分間当たりの発現数を求めた。次に 30

秒間に出現する AP を検出して、1 分間あた

りの発現数に換算し、発現頻度とした。 

結果のデータはMean±SDで表示した。 

 

3. 結果 
血圧は Normal及び STZ群ともに IVGA後 60

分までに有意な変化は見られなかった (そ

れぞれ 120±6 から 119±7 及び 101±14 から

96±16 mmHg) 。血糖値 (BG) は Normal 及

び STZ 群で IVGA 後にそれぞれ 60±5 及び

409±22 mg/dlから 100～150 mg/dl一過性に上

昇した。一方、Normal群の血漿インスリン濃

度 (PI) は一過性に増加したのに対し、STZ

群ではほとんど測定限界以下で変化もなか

った。 

次に Normal及び STZ群の IVGA前後のバー

スト頻度を比較したところ、両群とも大きな

変化は見られなかった（Fig. 1）。なお時間軸

0分（baseline）のデータは IVGA直前に採取

した。 

一方 AP発現頻度は全ての時間で STZ群より

も Normal群の方が有意に高値であった（Fig. 

2)。また IVGA後 60分までに、Normal群で

は有意に増加した (424±169 から 669±323 

spikes/min , p< 0.01) のに対し、STZ群では変

化が見られなかった(212±117 から 204±89 

spikes/min)。 

 

4. 考察 

まず IVGA前後での血行動態や血糖パラメー

タを確認したところ、血圧の変化はほとんど

なく、BG，PI はよく知られている値及び変

化を示していた。すなわちまず、baseline で

は STZ群の血糖値が Normal群に対して著し

く高値であり、血漿インスリンが殆んど観測

出来なかった事から、ストレプトゾトシン投

与によって膵臓のβ細胞が破壊され、インス

リン分泌が阻害されたと考えられた。 
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バースト頻度を用いた交感神経活動評価で

は 2群間に有意差が見られなかった（Fig. 1）

が、IVGA 前の STZ 群の AP 頻度は Normal

群に対して有意に低値を示した。これは糖尿

病性神経障害が定常状態の交感神経活動に

反映された可能性を示唆している。また

Normal群では IVGA後に AP頻度が有意に増

加したのに対し、STZ群では殆ど変化しなか

ったことも神経障害が反映された結果と考

えられた。これらの結果から、末梢筋交感神

経活動の糖尿病性神経障害は、定常状態とグ

ルコース投与後の動的な変化を用いて評価

が出来る可能性が示唆された。 
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Fig. 1 バースト頻度の時間経過 （時間軸 0分には IVGA直前のデータを示す） 
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Fig. 2 AP頻度の時間経過 （時間軸0分にはIVGA直前のデータを示す） 

*: p < 0.05 vs. Normal, †: p < 0.01 vs. baseline 
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