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研究成果の概要（和文）： 
 ラットの脳室内に シマリス由来の hibernation protein complex (HP complex) を投与する
ことで、低体温療法を安全に施行することを考えた。しかし、HP complex の入手が非常に困
難になってしまったため、HP complex の相補的 DNA (cDNA) から、無細胞タンパク合成に
より人工的に HP complex を合成しようと試みた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We tried to apply hibernation to hypothermia by intracerebroventricular injection of 
hibernation protein complex (HP complex) in the rat. However, it is difficult to obtain 
HP complex at present. So we examined HP complex synthesis from cDNA by cell-free 
protein synthesis system.  
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１．研究開始当初の背景 

軽度低体温療法は、心肺蘇生後の神経学的

予後を改善することが報告されている。しかし低

体温は、血圧低下、徐脈、電解質異常、凝固機

能低下、免疫機能低下などの様々な合併症を

引き起こす。ところが冬眠状態の動物では、4～

5℃という低体温の状態でも、電解質異常、凝固

機能低下、免疫機能低下を引き起こすことなく、

温かくなれば元の活動状態に戻ることができる。

そこで、冬眠のシステムを低体温療法に応用で
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きないかという発想を得た。1992 年に近藤らは、

冬眠の原因物質の一つと考えられている 

hibernation-specific protein complex (HP 

complex) をシマリスから発見した。この HP 

complex に注目し、本来は冬眠しないラットの

脳室内に HP complex を投与することにより、ラ

ットを冬眠させることができれば、軽度低体温療

法に応用できるのではないかと考えた。 

 
２．研究の目的 

まず脳室内に HP complex を投与し、ラット

の活動レベル、脳波、血圧、心拍数、体温、血

液生化学データ、動脈血ガス分析などを測定し、

これらがどの様な変化をするのかを解析する。 

ラットを冬眠状態にすることができた場合は、

HP complex あるいは生理食塩水を脳室内投与

群を作成し、両側の内頚動脈を短時間結紮して

脳虚血モデルを作成する。両群の脳スライス標

本を作成して、壊死細胞数あるいはアポトーシス

細胞数の比較を行ったり、運動機能の評価を行

ったりして、低酸素性脳障害の程度に差が生じ

るかどうか検討する。また、HP complex 投与に

よる神経予後改善効果が、用量依存性であるか

どうかについても検討する。 

 

３．研究の方法 

当初は HP Complex を脳室内に投与する

ことにより、ラットを冬眠状態にすることが

できるのかどうか調べたり、脳波、血圧、心

拍数、体温、血液生化学データなどがどのよ

うに変化するかを調べたりする予定であっ

た。しかし HP complex の発見者である近藤

博士に問い合わせたところ、研究所閉鎖のた

めに HP complex の入手が非常に困難になっ

てしまったとのことで、当初予定していた研

究ができなくなってしまった。 

 そこで、HP Complex を形成している 

HP-20、HP-25、HP-27、HP-55 の 4 種類のタ

ンパク質のうち、活性があると考えられてい

る HP-20、HP-25、HP-27 の 3 種類について

はその 相補的 DNA (cDNA) の配列が 1993 

年に Takamatsu らによって明らかにされて

いるので、この cDNA をもとに無細胞タン

パク合成という方法を用いて、HP-20、HP-25、

HP-27 の 3 種類のタンパク質を合成しよう

と考えた。具体的には Biocomber 社の再構成

無細胞タンパク合成キット PURESYSTEM®

を用いて、HP-20、HP-25、HP-27 の cDNA か

ら  PCR によってそれぞれのテンプレート 

DNA を作成し、そのテンプレート DNA を

用いてタンパク質合成・精製を試みた。 

 

４．研究成果 

 上記の再構成無細胞タンパク合成キット

を用いて、3 種類のタンパク質のテンプレー

ト DNA を作成するところまでは成功した

が、肝心のタンパク質の合成・精製は実験期

間内に成功させることができなかった。この

ため HP complex を合成するには至らず、当

初予定していた研究を行うことはできなか

った。今後は、一刻も早く HP complex の合

成・精製に成功し、本来予定していた実験が

開始できるよう努力していく予定である。  
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