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研究成果の概要（和文）：冬眠は、低温・乾燥・飢餓といった極限環境下を生き抜くために、全身性の代謝抑制
により体温を低下させ低体温での長期生存を可能とする生存戦略である。これら冬眠動物の備える「冬眠耐性」
は低体温で生存できないヒトなどの冬眠動物から見ると驚異的である。この冬眠耐性は通年発揮されるのではな
く、前冬眠期から冬眠期にかけて誘導されることが示唆されるが、その分子実体の殆どは不明である。本研究で
は、冬眠可能な哺乳類シリアンハムスターにおける冬眠耐性発現機構の解明を、基礎体温および遺伝子発現のプ
ロファイリングにより試みた。その結果、冬眠に先立つ基礎体温セットポイントの変更および白色脂肪組織リモ
デリングを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Hibernation is a strategy that enables long-term survival at hypothermia by 
systemic metabolic suppression under extreme environments such as cold, dryness, and starvation. 
Mechanisms for this remarkable "hibernation tolerance" granted to hibernating animal is, however, 
poorly understood yet, whereas it is suggested that the hibernation tolerance is partly induced from
 the pre-hibernation period to the hibernation period. In this study, we attempted to elucidate the 
mechanism of hibernation tolerance in a model hibernating animal, Syrian hamsters. By profiling 
basal body temperature and global gene expression at different timepoints, we found that changes in 
basal body temperature and white adipose tissue remodeling take place prior to hibernation in Syrian
 hamsters.

研究分野：冬眠
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、シリアンハムスターは冬眠前に全身リモデリングを行うことが明らかになった。特に白色脂肪組
織においては、脂質の異化能と同化能の同時亢進が生じ、また褐色脂肪細胞様の細胞も生じてくることが明らか
となった。これら変化の分子機構をさらに追求することにより、餌の枯渇する長期間の冬を貯蔵脂肪で乗り切る
という冬眠の脂質代謝制御戦略が明らかになるだけでなく、ヒトの肥満や糖尿病などの、生活習慣病への新たな
治療の糸口が見えてくると期待される。
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１．研究開始当初の背景  
 
冬眠は、全身性の代謝抑制により低温・乾燥・飢餓といった極限環境下での長期生存を可能と
する生存戦略である。恒温動物である哺乳類の中にも、10度以下まで体温を下げ冬眠する哺乳
類がいる。通常の哺乳類は長時間の低体温下では臓器機能を保持できず死に至ることを鑑みる
と、冬眠動物の備える冬眠耐性は驚異的である。興味深いことに冬眠耐性は通年発揮されるの
ではなく、前冬眠期から冬眠期にかけて誘導されることがいくつかの先行研究により報告され
ている。しかし、これらの変化とその冬眠期特異的誘導の分子機構は殆ど不明であった。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、冬眠可能な哺乳類であるシリアンハムスターを用いて、冬眠耐性の発現機構の基
盤となる分子機構の解明を試みた。そのためにまず、冬眠耐性が発現した個体の体の状態の同
定を行うことを目的とした。より具体的には、冬眠しない時期である「夏」様の長日温暖条件
下の個体と、冬眠する時期である「冬」を模した短日寒冷条件下との個体とでは、からだの様
式がどのように異なるのかを明らかにすることを目指した。さらに、「夏」様のからだから「冬」
様のからだに変化する際に生じる生体変化を明らかにすることも試みた。 
 
３．研究の方法 
 
シリアンハムスターは、短日・寒冷環境に二ヶ月から三ヶ月以上の長期間曝露することで外界
の季節に関わらず数ヶ月の冬眠を行う。この冬眠する時期である「冬」を模した短日寒冷条件
下の個体と、「夏」様の長日温暖条件下の個体とでは、からだの様式がどのように異なるのか
を明らかにするため、まず安定した冬眠誘導系を確立する。さらにそのうえで、各条件にある
個体の体温変化をデータロガーまたはテレメトリーによって取得した。同時に、全身臓器の遺
伝子発現のプロファイリングを RNA-seqにより行なった。 
 
４．研究成果 
 
夏様条件で生育したシリアンハムスターを短日寒冷条件に移行することで冬眠誘導を行う系の
最適化を飼料や飼育環境の改善により行い、８割以上の高効率で安定した冬眠を誘導する系を
確立した。この系を用いて冬眠させた個体の解析から、冬眠誘導にはある一定の体重の閾値が
あること、および冬眠導入までの期間と個体体重との間には正の相関があることを明らかにし
た（Chayama, 2016）。さらに、冬眠期と非冬眠期の個体の間で全身臓器において発現する遺伝
子のプロファイリングを次世代シーケンサーを用いて行った。その結果、冬眠期の個体（深冬
眠または中途覚醒個体）において。非冬眠期に比べ発現が亢進または減弱する遺伝子を多数同
定した。本研究ではその中でも白色脂肪組織に着目し研究を進めた。白色脂肪組織の解析の結
果、シリアンハムスターは冬眠期に向けて脂質代謝経路の再編成を行うこと、特に脂質の異化
能と同化能の同時亢進を生じることを明らかにした。これは、ジリスやクマなどの脂肪貯蔵型
冬眠動物でこれまで言われていた、脂質異化のみの亢進とは異なる結果であった。この違いは、
本研究で用いたシリアンハムスターは冬眠期に食料を備蓄し餌を食べる、餌貯蔵型冬眠動物で
あるためと考えられた。さらに興味深いことに、今回観察された脂質代謝の変化は、自発的に
冬眠を終了した個体ではキャンセルされることも明らかとなったことから、単なる寒冷適応で
はない、冬眠と深く連関した適応変化であることが示唆された。このように、本研究では、餌
貯蔵型冬眠動物の白色脂肪組織の組織リモデリングを明らかにすることに成功した。本研究で
明らかにした冬眠に適した代謝および組織変化が冬眠耐性の発現に関わるか否か今後解明して
いくうえで、重要な礎になる成果といえる。 
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