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研究成果の概要（和文）：健康長寿を目指したこれまでの研究は、個体の「機能低下を生じる要因」に着目した
ものばかりであり、根本的な解決には至っていない。そこで視点を180度変え、我々に潜在する生体防御能をコ
ントロールすることに着目した。
その結果、生物が進化の過程で上陸する際に、体液保持のために獲得した「夏眠(aestivation)」という生体反
応が、哺乳類においても類似する反応が保存されていることが証明され、高血圧や腎臓病や肝不全の病態モデル
ラットにおいて、体液制御を行っていることを実験的に証明した。さらに、宇宙空間で飼育したマウスでは劇的
な体液変化が生じていることも明らかとなり、JAXAとの共同研究も展開している。

研究成果の概要（英文）：Previous research aimed at achieving healthy longevity has focused only on 
the "factors that cause functional decline" in individuals, and has not yet reached a fundamental 
solution. Therefore, we made a 180-degree turn and focused on the control of potential defense 
mechanisms. 
As a result, it was proven that a similar biological response called "aestivation," which was 
acquired by organisms to retain body fluid when they landed during evolution, is preserved in 
mammals, and it was experimentally demonstrated that aestivation-like response regulates body fluid 
in the pathogenesis of hypertension, kidney disease, and liver failure in rats. Furthermore, 
dramatic changes in body fluid in mice bred in space have also been demonstrated and are being 
studied in collaboration with JAXA.

研究分野： 薬理学、臨床薬理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
健康長寿を目指した研究のすべては、個体の機能低下を生じる「要因」を阻害する、あるいは補足して解決を図
るものばかりであり、生体が備え持つ適応能力に着目したものは皆無であった。これに対し本研究は、これまで
の申請者の発見に基づき、生体が持つ目に見えない生体防御機構である「夏眠様反応」を制御することで老化防
止や生活習慣病の未病を試みる世界初の挑戦であり、新しい学術分野を切り開き、健康長寿獲得への突破口とす
るものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
  健康長寿を目指したこれまでの研究は、個体の「機能低下を生じる要因」に着目し、その要
因を阻害、あるいは補足して解決を試みるものばかりであったことから、根本的な解決には至っ
ていない。そこで 180 度視点を変え、最近、申請者が世界に先駆けて発見した陸上生物が持つ
目に見えない生体の適応能力である「夏眠(aestivation)」反応に着目し、それを制御することで
老化防止や生活習慣病の未病に挑戦することを目的とした。 
  我々には感染を生じた際の免疫反応など、カラダを守る様々な力がある。例えば、生物が水
中から陸上へ移動した進化の際、水の少ない乾燥環境に適応するために「夏眠」して体液を保持
する防御能力を獲得したとされている。最近申請者らは、この肺魚などの生物が持つ「環境に対
する適応反応である夏眠(aestivation)」が、実は哺乳類のマウスやラットなどでも生じているこ
とを世界で初めて発見し、「夏眠様反応 (aestivation-like response)」と名づけた (Kitada, 
Nishiyama, et al. J Clin Invest. 2017, Hypertens Res. 2019, 他)。 
  これらの発見は、我々もストレスに暴露されれば、生体防御として「目に見えない夏眠様反
応」を発動させて、環境に適応していることを強く示唆するものである。しかし、どのようなメ
カニズムでそのような生体防御反応が生じているのかについては全くの不明である。また、ヒト
のおいてそのような生体防御反応が生じるようなストレスを強いて研究することはできないの
で、ヒトにおける検証は全く進んでいない。 
 
 
２．研究の目的 
  超高齢化社会では健康長寿が最も重大な課題である。しかし、身体機能の低下に伴う老化や
生活習慣病の対策には決定的なものがない。そこで本研究では、超高齢化社会の中で様々なスト
レス暴露によって進む老化や生活習慣病に対し、個体の「環境適応能力」として個体内部で潜在
している「目に見えない能力である夏眠様反応」に着目し、健康長寿に向けた根本解決に挑戦す
る。特に本研究の研究期間内の 2 年間では、「夏眠様反応」のメカニズム解明とヒトでの実証の
研究基盤を構築することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では期間内に以下の 3つの研究課題を実施した。 
 
1) げっ歯類での「夏眠様反応」制御メカニズム検証基盤の構築 
  先行研究で証明しているげっ歯類の「夏眠」モデルを使用し、「夏眠様反応」メカニズムを
検討した。これまでに我々は、C57BL/6 マウスと Wister ラットに高食塩摂取させ、夏眠パラメ
ーターである肝組織中の尿素サイクルをメタボローム解析してカタボリズム（異化反応）をモニ
ターすることによって「夏眠様反応」が生じていることを実証している(Kitada, Nishiyama, et 
al. J Clin Invest. 2017, Hypertens Res. 2019, 他)。そこで、本研究では、高リン食でも同様の
ことが生じるのかについて検討を行った。一方、「夏眠様反応」制御の分子生物学的メカニズム
として申請者は、浸透圧物質産生のためにカタボリズムを生じていることを報告している。そこ
で、制御因子として想定しているマクロファージの浸透圧応答性エンハンサー結合蛋白質
（TonEBP）をターゲットとしたレポーターマウスの作製し、その繁殖にチャレンジした。 
 
2) 肺魚を用いた夏眠研究の基盤構築 
  計画段階ではイルカでの「夏眠様反応」の検証を実施する予定であったが、新型コロナ肺炎
蔓延の影響を受け、水族館が閉館されるなどの理由により、計画が実施できない状況となった。
そこで、代わりの研究として、実際に「夏眠」することが知られている肺魚を用いて研究を進め
ることとした。本研究では、期間中に肺魚の水中での飼育方法、ならびに夏眠させる手法を検証
した。 
 
3) ヒトでの「夏眠様反応」検証へむけた検討 
  ヒトのおいて急激な脱水刺激を与えることはおろか、高食塩負荷や高リン負荷などの強い
ストレスを強要することは倫理上の問題で実施できないことから、ヒトにおける検証が全く進
んでいない。これに対して我々は、宇宙空間の低重力状態では大幅な体液移動が生じ、それに対
する生体の適応反応として「夏眠様反応」が生じるのではないかと仮説を立てた。その仮説を検
証していくために、本研究期間において、宇宙空間で飼育したマウスのサンプルを入手し、実際
に体液以上が生じているか否かについて検討を行った。 
 
 



 

 

４．研究成果 
1) げっ歯類での「夏眠様反応」制御メカニズム検証 
  C57BL/6 マウスに 2%高リン食を 4 週間給餌すると、エネルギー消費を上昇させてカタボリ
ズム（異化反応）を生じることが明らかとなった。現在、全身臓器のメタボロームデータの解析
を実施している。また、本研究とは直接関連はないが、モデル動物において「夏眠様反応」がさ
まざまな病態で生じていることも明らかとなった（文献 1-4）。さらに我々は、TonEBPレポータ
ーマウスの作製と繁殖に成功し、実際に脱水ストレスをかけることにより、TonEBP の活性化を
示すルシフェラーゼの活性化反応を同定することができた。これらの実験結果は、今後の「夏眠
様反応」のメカニズム研究において、本マウスを使用することにより組織での局所浸透圧の変化
をモニタリングできることを示唆するものである。 
 
2) 肺魚を用いた夏眠の検討 
  我々は、新屋島水族館と共同で肺魚を飼育するための特殊な水槽を作製し、水中での飼育方
法を確立させた。そして、泥の中に埋めて夏眠させる手法を確立し、3ヶ月間以上は夏眠状態で
生存していることを確認した。また、夏眠している肺魚を水中に戻すと再び水中生活を開始する
ことを確認した。 
 
3) ヒトでの「夏眠様反応」検証へむけた検証 
  JAXA マウスサンプルシェアによって得られた国際宇宙ステーションで飼育されたマウス
の皮膚を解析した。その結果、無重力状態では下半身皮膚の体液（水分+ナトリウム）が減少し、
逆に上半身皮膚の体液が増加することが明らかとなった（図 1、文献 5）。これらの結果は、宇宙
空間では劇的な体液の移動が起きており、そのようなストレスに対して「夏眠様反応」が生じて
生体を防御している可能性を示唆するものである。 
 

 
  我々はこのデータを元に宇宙飛行士においても同様の反応が生じているのではないかと考
え、血中メタボローム解析によって検討することを JAXA に提案しており（JAXA フィジビリ
ティー研究）、実施に向けた準備を進める承諾を得た（2023 年 6月）。 
 
4) その他 
  以上の研究結果を総説論文にまとめ、報告した（文献 6, 7）。 
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