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Ⅰ. は じ め に

糖尿病では心血管系の異常 ･腎障害 ･消化管糸の異常 ･

神経障害 ･網膜症等の全身の合併症が生じてくる事が良

く知 られている1､.糖尿病の合併症や障害の病態生理的

機構を理解するた糾こ当教室で以前にストしプ トゾトシ

ソ糖尿病う･ソトの消化管を invitroで検索 し,腸管平

滑筋のI/セナルニ7.)ソ (acetylcholine,Ach)とP物

質 (sutぉtanceP,sP)に対する収縮反応が減少してい

るのを兄いだ した-2).さr)に.上部消化管の自発運動頻

度の減少を発見 し,ベ一一一スメ一一カー活動の障害を指摘 し

た3:..そこで,著者は心血管系においても,同様な変化

がストしプ トゾトシソ糖尿病ラ･ソトにおいて兄上･■､)れるか

に興味を持った.ウレタン麻酔下のストLIfトゾトシン

糖尿病ラ･ソトを用い,1)仰臥位あるいは伏臥位での傾

斜 (ti一ting)時,2)頚動脈遮断時.3)頚部交感神経ま

たは迷走神経刺激時の血圧と心拍数の変化を測定 しノ.正

常と比較 した.またストレプ トゾトシソ注射後3カ月間

までそれらの変化の経時推移を追跡 した.

ストレプ トゾトシソ糖尿病ラ･ソトは,正常より低い血

圧と心拍数を示 し,賓動脈洞旺反射の障害及び.傾斜時

(tilting)において正常より大 きく血圧が低下すること

が判明 した.

II.材 料 と 方 法

ラ､ソトを糖尿病iこする方法は我々の以前の報告と同様

であった2)3)41.7遇令の雄り仁スターp-l糸ラットで, 約

200gの体重のものを業者から購入Lた.ラットは糖尿

病群と対照群の二郡に分け,糖尿病群はストしプ トゾ ト

シソ (STZ)(60mg:/kg)をクエン酸緩衝液 (50mM,

pH-4.4)に溶解 して注射 し,対照群に同じ容横の クエ

ソ酸緩衝液のみを注射 した.食物と水はいつでも採れる

ようにしておいた.腹腔注射にて 1gノ了kgのウレタンで

麻酔 した.心電図 (ECG)は通常脳波に用い仁)!'1る針

電榛 (NE-223S,Nih()nkohdell,Japan)を使用,胸

部誘導にてモニター一一した.通常の電気生理用アンプと心

拍計 (AB-づ2∝コとATliOIG,Nihonkohden,Japafl)
を介し_心電図と心拍をオ.,/シロスコープ (VC110,Ni-

honkohden,Japan)上でモニターし,さL.)に紙記録計

(wI一端41G,Nihonkohden,Japan)に記録 した.心拍

の変動 (R-R 間隔変動.R-R int.ervalvariation,

RRIV)は AD 変換器を介し心電図デ--･.-タを取 り込み.

マイクロコンピュー ター (PC-9801Vm,NEC,Japall)

で計算 した (新潟大学,医学部,検査診断学講座,岡田

正彦教授のプログラムによる).RRIV-[(S.D.ofmeall

RRI/:meanRRI)×100].血糖値測定用に血液は曜静脈

から採血 した.気管切開を施行,挿管後,頚動脈及び左

右の頚部迷走神経幹と交感神経幹をまわりの組織より注

意深 く剥離 し,頚部交感神経と迷走神経の電気的刺激や,

ブル トソケ銀子による頚動脈閉塞実験に備えた.続いて,

直径 0.61mm (INTRAMEDIC,Becton,r)ickinson

andCompany,U.S.A.)のボりェチレン+ユー7'を

尾動脈に挿入し.旺 トランスデ:i-サー (MPU または
LPLト05-2901や-王II,ToyoMEAS.lns.Co..andAp-
620G,Nihonkohdcn､Japan)に結合,キャりア-rJ'

卜の四肢と上前歯をゴムバンドで傾斜板にくくりつけ,

仰臥位または伏臥位に同定 した.傾斜板を手動で45度の

角度に傾斜し(head-uptilい 約20秒間保持 した後,元
の位置に戻 し.傾斜前後の血旺及び心拍をモニターした.

実験初期には傾斜板の動きを傾斜板と実験机に固定 した

測角計 (goniometer)でモニター-した.傾斜実験 (tiltiTlg)

と頚動脈遮断実験の後に頚部交感神経と迷走神経の電気

的刺激契験を施行 した.頚部迷走神経はできるだけ中枢

部で切断,その末梢端を,交感神経幹は上頚交感神経節

のできるだけ近 くで切断 してその.･1-1枢端をミネう′しサイ

Jい1.1でそれぞれ刺激 した.ブー-JLC･路十金の輪を頚部の皮

膚に縫いつけて作成し, ミネラルオ1'/Lを注入した.70---

′しの温度は32度に保持 した.神経を銀一塩化銀電柱で ミ

ネう/し-･寸･Iルの中に持ち上げ,電気刺激装置 tSlミN--.2101.

Nihol1kol･1den,Japan) で刺激 した. 刺激条件は 0.1

msec,20V (誘発複合電位の全ての成分を誘発する値

の5--√10倍)の強さで,5,10.20.5OHzで10秒間刺

激 した･11.sTZ注射後の期間に従って,ラットを次の

4-'.̀-の ゲル一一プに分けた.1)1ナ月末満,25.0±1.00

日 (平均±S.D.E.,n-51(blM,図における略語),2)

1-2ケ月 (38.0±0.91u,∩-4)(1M),3)2-3

ケ月 (66.2±0.58日,n-5日2M).4)3ケ月以上 (93.5

±0.65日,n-･4)(3M).デー-ケはて †('[コIlソビュ-･･･--

ダー (980トVm,NEC,Japan)を用い､平均,漂準偏

差 (S.D∴ 標準誤差 (S,D.E.)を求机,Studentの

T検定等により有意差を判定 した51.

ⅠⅠⅠ. 結 果

糖尿病ラ･ソトの一般的特徴

体重,血糖,仰臥位安静時における収縮期血圧と心拍

数を表 1に記 した.表に示すように糖尿病ラットの体

重,仰臥位安静時心拍数は正常ラ､:J卜よりも有意に小さ
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表 l 正常と糖尿病ラットの-一般的性質 (体重,血糖値,収縮期血圧,心拍,心
拍変動)の比較.糖尿病ラ､ソトはストL;プトゾトシソ投与後,1カ月以内,
1-2カ月,2-3カ月,3カ月以上にグ′し･一･一プ化し,それらと同令の正
常ラ･ソトの測定値と比較した. (詳 細 は 本 文 の 材 料 と方法を参照).

Bt)dyweight(g)withinlM I--2months 2--3months over3months

N 378±7.5(∩-4) 440 (∩-2) 492±16.4(∩-6) 590±22.7(∩-4)

DM 244±15.0(∩-5) 235±11.9(∩-4) 305±18.5(∩-4) 300±36.0

p<0.001 p<0.01 p<0.001

Bloodglueose(mg;dDN 187±16.9(∩-5) 110±8.5(∩-4) 119±8.5(∩-4) 124±16.7(∩-41

DM 528±53.7(n-車 516 (n-2) 516±51.9(n-6) 587±36.0(∩-4)

p<0.01 P〈O.01 p<0.001

Blood.pressure(mmHg)N 76±3.8(∩-4) 95 (∩-2) 82±5.9(∩-4) 83±6.0(n-4)

DM 70±5,2(∩-5) 81士 8.8(∩-4) 95±6.5(∩-6) 飴±4.3(∩-4)

NS NS NS

HeartTate(beat/m五m)N 372±13.2(∩-4) 405 (∩-2) 373±15.1(∩-6) 395±8.1(∩-4)

DM 317±10.6(∩-4) 357±6.6(∩-3) 325±9.9(∩-4) 355±20.2(∩-4)

P〈O.05 p<0.05 NS

HeanratevaTiation(%)N 6.7±4.64(∩-4) 1.0 (∩-2) 10.0±4.42(∩-4) 7.7±4.99(∩-4)

DM 28.8<17.89(∩-4) ll.9±4.44(∩-3) 7.1±2.81(∩-6) 23.8±9.74(∩-3)

かった.また心電図による R-R間隔変動または心拍数

の変動は正常ラットよりも糖尿病ラ､ソトのほうがより大

きかった.糖尿病う､:,卜における収縮期血圧はif_常群よ

り低かったが有意差は認められなかった.正常ラ･ソトの

平均血圧は,(ストレプトゾトシソ注射後 1ケ月から3

ケ月以内の全ての群をまとめると)82.2±2.99mmHg

(平均±標準誤差.n-16)であり,糖尿病ラtl'卜では77.9

±3.91mmHg(∩-17)であった.

仰臥位及び伏臥位傾斜時 (tilting)の血圧と心拍

数の変化

正常,糖尿病ラットの両者で仰臥位傾斜及び伏臥位傾

斜時 (tilting)で血圧の下降が認められた (図 1).tilt-

ing時の血圧下降は正常ラットでも糖尿病ラI.//卜でも仰

臥位での tilting時が伏臥位での tilting時よりも大き

かった. また糖尿病ラットでは仰臥位及び伏臥位での

tiltingによる血圧降下が共に正常群よりも大きかった.

また糖尿病ラットでは,糖尿病曜病期間が長くなるにつ

れて tilting時の血圧降下が大きくなる傾向にあった.

仰臥位 tiltingでは3ケ月めの群間に,また伏臥位 tilト
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ingでは1ケ月めと3ケ月めの群間で, 糖尿病ラット

tilting時の血圧降下が統計的に有意に正常ラ･ソトの血

圧降下より大きかった (図 2-A,B).

正常群においても糖尿病群においても仰臥位のtilting

では,常に血圧の低下に伴って心拍数の低下がみられた

(図 1).しかしト正常ラ･ソトの伏臥位の tiltingでは.

血圧降下に伴い,わずかな心拍数の増加が見られ 糖尿

病群の伏臥位 tilting時の単純な心拍数低下と対照的で

あった (図 3-A,B).このため.tilting時,糖尿病群

と正常群間の心拍数変化の統計的有意差は伏臥位の tilt-

ing時にみF)わた (図 3-B).正常ラットと糖尿病群の

問でのもう一つの特徴的な相違は,仰臥位及び伏臥位til t -

ing中の血圧降下からの回復が糖尿病ラットではほとん

どみられなかったのに対し,正常群では血圧降下からの

回復がはっきりとみられたことであった (図 1と図 4-

A,B).また,tilting中の血圧降下からの回復は仰臥
位よりも伏臥位でわずかに大きかった.

頚動脈遮断時の血圧の変化

右頚動脈遮断ないし閉塞は正常ラット,糖尿病群とも
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瑚 触 軸 軸 戦 が 細 - 既 mHg

- : -, 小 二 -i_:::-I:･･--"I
了 ㌦ ㌦ Jr-一r一一一一一一-■ -三~

図星糖尿病 ラッ ト (DM,3力闘 (下方)と相当月齢嗣 障 ット(上方)の仰臥位傾斜
噂 寂itまm琵)の血圧と心拍の言己線の 王例.各這己録の愚上段は時間紬で下方のふれは
も摘in欝 を示す,中段は血圧で卜段は心拍を示す.較甜ミ血圧,心拍はそれぞれ右端
に時間軸と-一緒をこ示してある.

B

blM IM 2M 3M blM IM 2M 3M

図2仰臥鮫 (supine=S,上方 A)及び横臥位(prone-P,卜方 B)に於ける傾斜
(headupI.ilting)時し'-llllL圧降 卜 (岨斜前Lr)血圧Ll十了亡夫示}し'-宜 常 亘1.1い 十粧
屍病 ラット も黒丸 )での彪転鮫や 例数 くnjは各標準誤差を示す縄棒線の近 くに示 し

た.崖印-個は p</〆0.05を示す.横軸は時間軸で〝謁トレプ トゾ トシン投与後 1カ
Jj畑晶Lbl九･巨 11JljLllll,1JJH tlM'1,2--!]H (21･い,3引 J(3M lを
示す.

同様に血圧の上昇を引き起こし両者間で有意差はLZltL)か I,Lた.

なかった. しかし,左頚動脈遮断時では糖尿病群での血 自律神経刺激における血圧と心拍数の変化

仕の上昇は正常群よりI｣､さく,両者間の統計的有意差(･よ 交感神経刺激あるし､は迷走神経刺激による典型的な血

左頚動脈遮断時で,1ケ月以内の群と2ケ月の群をこみち 圧と心拍数の変化を図6に示 した. 正常ラットでは,
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A

blM IM 2M 3M

blM IM 2M 3M

図 3 仰臥位 (S‥1･.方 A).伏臥位 (p.卜Jj111
での心拍変化 (傾斜前の心拍の%で示し,増
加+,または減少-)の正常 (白丸)と糖尿

病ラット (黒丸)での比較. 屋印 且欄は

(p-二0.05),2個Lp＼､O.Ol.き,3個 (p＼-0.001).
列数 は nで図2と同様に示した.

右交感神経刺激は左神経の刺激よi)も統計的iこ有意に高

い心拍数上昇を引き起こした.しかし,右交感神経刺激

でも左刺激でも血圧上昇は小さく同程度であった.糖尿

病ラットでは,右愛感神経刺激がやはり左刺激よりもよ

り高い心拍数上昇をひきおこしたが有意差は見られなかっ

た (図 7lBl.交感神経刺激時LJl血は,心拍 l二界CIr)程度

は正常群と糖尿病群で差が認められなかった (図 7-鬼,

Bl.交感神経刺激時と異な;),迷走神経刺激の血FF.下

降,心拍数低下の程度に左右差は認められなかった. 餐

感神経,迷走神経刺激の血虻.心拍-LT)降下は共に刺激

矧窪に依存していた.しかし,心拍数変化への刺激頻度

依存性は迷走神経刺激においてより著明で,心拍停止

(vagalescape)がしばしば迷走神経刺激時に観察され

た.迷走神経刺激時の血圧降下は一般的に糖尿病群がiT_

〇
･･110

1
0

blM IM 2M 3M

blM IM 2M 3M

図 ･I 仰臥位 LS.上jjA),伏臥位LP, 卜方 Ⅰ3)
傾斜中の血圧降下よりの回復率の正常 (白丸)

と糖尿病ラット(黒丸)での比較,例数 m,
Jl~与川.構柚;.封1<)2,3にrH-=+.

常群よりも大きかったが有意差は認められなかった.同

様i･こ,迷走神経刺激時における心拍数cT)低下は正常群よ

りも糖尿病群でわずかに人きか---､たが,統計学的有意差

は認められなかった (図 71∴D).

IV.討 論

ストレ7(トゾト･Iン糖尿病う･･′卜に於ける低【nlIJ三と徐

脈は既に報告されている6､.この糖尿病性低山FT･-.や徐脈

C')頼構は次の如くに説明されて来ている.1日L､拙,i:lJ.塵

の減少 7､,2)高血糖性浸透Ef_利尿による低血液巌 (hyt)汁

volemia)8､.3㌦L朕における β--rドし十日ン受容体

数の減少9),4)高血糖から引き起こされる洞屠結節をこ

おlする電気活動の変化101などである.

今回の実験で,糖尿病ラットの tilting時の血汗降下

が特に仰臥位の tiltingで大きいことが認められた.さ

Lt)に,糖尿病ラットでは tilting中の血圧降下からの血
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図 5-A 右 ぐR)及び左 は)頚動脈洞間適時 (凝上蚊,時間軸の ド方のふれ)の血圧
と心拍変化のir-1常 (N)と糖尿病ラ.j卜(DM)の記録の1例.血圧,心拍の較正
は右端に示した.

図 5-B 右翼百動脈閉塞時の血圧上界を閉塞前の血圧の%で示した.白丸は正常.黒丸は

糖尿病ラットの血圧上昇率を示す.例数 n,崖印,横軸は図2,3,4と同じ,
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図 6-上 右郡部交感神経刺激 (最上段時間軸の F方のふれ)の血圧と心拍に対する効果･

図 6-下 右頚部迷走神経刺激の血圧と心紬 こ対する効果.上下とも三番目のラインは心

電図の記録である.爵卜.段の時間軸の 卜方のふれにある数字は刺激頻度,5,10,20,
50(Hz)を示す.各絞出:_は左端に示Lた.

圧回復率が小さいことも認められた.入間の糖尿病にお

いては,起立性低血圧の診断的な陽性L')基準は仰臥位安

静時かtT)起立時に 3OmmHg以上の低 Fとしている11㌧

ウレタン麻酔下での奪回の賓駿では,3ケ月以上の糖尿

病う･･′卜で仰臥位 tilti11g 時の収縮掛=f降下しり平均は

tilting前安静時血圧の17.5%であり.また絶対値は 12.･4

mmHgであった.我々はネンブタ-r,し麻酔 卜Lr鳩lミ尿病

ラ.ソトで収縮期血圧膝 卜で24.49,6p(24.1mmHgL)とい

う結果を得ている.加えて,tilting時における収縮期

戯藍の低下は正常ラットよりも糖尿病群で有意をこ大きかっ

た (図 2).よって,この tiはmg時の血圧降下が入間

の糖尿病における起立性低血圧と呼ばれるも(T)に相当す

るも(･r)と考,-1たい.

起立性低血圧は自律神経障害 (ニェ-ロバチ-)の結

果として生ずることが示唆されている.内臓神経の障害

iこよる循環血液Cり内嫌貯留が糖尿病iこおける起立性低血

圧の原因の∵つであろうことも示唆されている12㌦内臓

神経の神経障害も糖尿病性神経障害のひとつとして報告

されている13).今回の実験で見られた,糖尿病ラ.y卜

の頚動脈遮断時の血圧上昇反応の減少は頚動脈洞反射弓

における障害,神経回路の障害予すなわち,求心性と遠

心性の自律神経,たぶん中枢神経ニ-i---i:Iンを含めての

障害が推定される.

糖尿病性ニュ…ロパテ-の磯序は以下の様に推定され

てきている. 11末櫓神経tT)l'h管LT)蛮性による無酸素症

る代謝Lり変化. ミすイノシト ･-′L.Na-KATPase活

性とタンパク質合成の韓少14㌔ 3) 非酵素性のグリコシ

し.-ユニ-1ン (glycosylati｡n)による蛋白の変化15､等で

ある.糖尿病をこ於げる神経内ソルビト-ルの番磯は浸透

圧i･こよる細胞内外液LT)移動を起こし,軸索径の減/i,tをも

たらし神経伝達速度の遅延を引き起こす し16㌧ また分

節的脱髄を引き起こすと想像されている17-187.よって.

ストレイトゾトシン糖尿病ラ･リ卜の無髄の自律神経にヰ).
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常 臓 丸)と糖尿病ラット (黒丸)での比較.増加 く交感神経刺激)または減少
(速達神経激)は刺激前の% (鵜軸)で示してある.A,C,D では左右の刺激を含
めての平均値で示Lて香る.しかし心拍に対する左tl'の交感神経刺激LJ)効t畑土有意

iこ-EA1-なるので (本文参照工 BでI)-LR.十方1.左 (L.下小 と分けて平均値を
示した事崖印は正常ラット左右問の有意差を示す,横軸は刺激頻度 (Hz). A:ス

トレブ トゾトシン役与後1ケ)].未満の例.Ⅰ二王:2ケ郡;')例. C:1ケ月の例. D:
3ケ伸/7二つ例,

有髄の交感神経B繊維.有髄の迷走運動神経や,知官能

経と同様に変化 変性が生ずる可能性も考えられる. し

かし,-rr･1キサン糖尿病では迷走神経の無髄 C舵経の伝

導速度の変化が見iTl)Iptていない19､.我々もまたストレ

ブトゾトシソ糖尿病ラ･ソトの頚部交感神経と迷走神経の

伝導速度の遅延を認めることができなかったが,運動神

経の伝導速度遅延を認めることができたIlll. しかし,さ

吊こ末櫓の自律神経における伝達速度の遅延の可能性を

想像 してし､る.また,糖尿病性代謝障害かl:)引き起こさ

れる,伝達物質放出.合成,軸索輸送の障害も糖尿病性

神経障害に関与しているであろう20､.

血管の反応性に関しては,血管収縮性物質に対する過

敏性 Lsupersensitivity)が報告されている21).これに

は神経筋接合部の接合前要素の障害または接合後要素の

障害が関与し,除神経後過敏性 (denervationsuperse n -

sitiヽ1ty)に相当するであろう.

本実験の結果より,ストレイ トゾトシン糖尿病ラ･リ卜

で自律神経障害が存在すると考えた限拠は. い tilting

時の血圧降下が正常よi)大きく,また tilting中の血旺

降下からの彪匠回復がほとんど見られないこと,2)頚

動脈遮断時における頚動脈洞反射による血圧上昇の障害

等である.そこで.糖尿病-L.-7Lソトにおいて遠心性自律神

経の電気的刺激時の血圧と心拍変化に対する効果を試ふ

た. しかし.自律神経刺激では正常ニラ,ソトと糖尿病群と

の間の反応性に著明な通いは兄いだせなか･･-,た.迷走神

経刺激において正常う､ソトよi)も糖尿病群で血圧の低下

のより東きい反応が見られたが,統計学的に着意ではな

かった.しかし.我々はさtT-)にネソブタ-.-JL麻酔したう.LJ

卜を用いて,正常うりトと糖尿病群の間で血圧と心拍数

への自律神経刺激効果の有意な差を兄いだすことができ
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