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研究成果の概要（和文）：本研究では自然な行動性体温調節の新たな指標として、寒冷時にラットで観察される
「尾隠し行動（尾を体幹下に隠す行動）」を用い、エストロゲンが寒冷時行動性体温調節を促進すること、その
メカニズムに島皮質が関与することを明らかにした。また、エストロゲンは末梢冷受容分子のTRPM8, TRPA1を介
した体温調節反応を修飾することが明らかとなった。TRPM8を介した体温上昇に室傍核が関与した。

研究成果の概要（英文）：Rats place their tails underneath their body trunks in the cold (tail-hiding
 behavior). Tail-hiding behavior was used as an indicator of natural thermoregulatory behavior in 
this study. This study demonstrated that estrogen facilitated thermoregulatory behavior in the cold,
 and the insula might be involved in the response. Additionally, estrogen modulated thermoregulatory
 responses via peripheral cold receptors, TRPM8 and TRPA1. The paraventricular nucleus might be 
involved the increased body temperature mediated TRPM8.

研究分野：環境生理学
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１．研究開始当初の背景 
体温調節は生命維持の根幹を成すシステ
ムであり、寒冷環境における震え等の自律性
体温調節と、衣服の着脱などの行動性体温調
節に分類される。自律性体温調節と比較し、
行動性体温調節の神経基盤は殆ど解明され
ていない。本研究では、研究代表者が発見し
た寒冷環境におけるラットの自然な行動性
体温調節「尾隠し行動（ラットが尾を体幹下
に隠す行動、Uchida et al. 2012, J Comp 
Physiol A）」を行動指標とする。この行動は
従来のシステムとは一線を画し、自然な行動
性体温調節を容易に定量化できる利点があ
り、本研究で用いることとした。 
 研究代表者は、女性の寒冷時体温調節にお
ける女性ホルモン エストロゲン(E2)の役割
について検証してきた。E2の寒冷時行動性体
温調節への影響を検証したところ、E2は寒冷
時の尾隠し行動を増加させること、尾隠し行
動ができない場合は体温低下することが明
らかとなった。つまり、E2は雌ラットの寒冷
時行動性体温調節を促進することが示唆さ
れたが、そのメカニズムは明らかでない。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は E2が寒冷時行動性体温調
節に影響した原因を、脳と末梢の温度受容性
の観点から解明する。(1)尾隠し行動を修飾す
る E2の脳内作用部位を解析する。脳内活性部
位を、神経解剖学的手法を用いて調べる。(2)
尾隠し行動を修飾する E2の末梢の冷受容分
子 TRPM8, TRPA1への影響を解析する。 
 
３．研究の方法 
(1)．尾隠し行動を修飾する E2の脳内作用部
位の解析 
①9週令の Wistar 雌ラットを卵巣摘出後
vehicle 留置群、E2 留置群に分けた。ラット
に E2（22.3mg）含有（E2(+)群）または非含有
シリコンチューブ（E2(–)群）を留置した。ラ
ットを寒冷暴露（16℃2時間, 午前10～12時）、
または対照として室温暴露(27℃2 時間)した。
再現性を確認する為、暴露中の体温をデータ
ロガー（サーモクロン SL®, KN ラボラトリー
ズ）、尾隠し行動と尾部皮膚温を赤外線サー
モグラフィ（Thermo Gear, 日本アビオニク
ス）で非侵襲的に計測した。サーモグラフィ
の測定値は T型熱伝対の値で補正した。露出
された尾部2点の平均値を尾部皮膚温とした。
寒冷、室温暴露直後に還流固定し脳を採取し
た。 
 ②採取した脳の前頭断凍結切片を作製後、
神経活動マーカーである cFos 抗体を用い免
疫組織化学染色を行った。先行研究で行動性
体温調節への関与が報告されている島皮質、
第二体性感覚野、内側視索前野、傍分界条床
核、扁桃体、小脳傍脚核において陽性細胞数
を計測し、1 匹あたり 3 切片の平均値をその
ラットの値とした。 
(2)尾隠し行動を修飾する E2の末梢の冷受容

分子 TRPM8, TRPA1 への影響 
(2)-1. TRPM8 への影響 
①E2(+)群、E2(–)群を設けた。ラット背部
にキムワイプを密着させ、TRPM8 作動薬の
L-menthol(エタノールを溶媒とした 10％
L-menthol, 2.4ml)を塗布し、室温または寒
冷暴露し、体温、尾隠し行動、尾部皮膚温を
計測した。これらは(1)を踏襲して実施した。
寒冷、室温暴露直後に還流固定し脳を採取し
た。 
②採取した脳の前頭断凍結切片を作製後、
cFos 抗体を用い免疫組織化学染色を行った。
体温調節に関わる正中視索前野、室傍核、内
側視索前野、後視床下部、背内側核において
陽性細胞数を計測し、(1)と同様に計測した。 
(2)-2. TRPA1 への影響 
E2(+)群、E2(–)群を設けた。ラット背部に
キムワイプを密着させ、TRPA1 作動薬のシナ
モアルデヒド(エタノールを溶媒とした 30％
シナモアルデヒド, 2.4ml)を塗布し、室温ま
たは寒冷暴露し、体温、尾隠し行動、尾部皮
膚温を計測した。これらは(1)を踏襲して実
施した。 
 
４．研究成果 
(1)．尾隠し行動を修飾する E2の脳内作用部
位の解析 
 ①27℃、16℃時、体温と尾部皮膚温はE2(–)、
E2(+)群間で有意差は認められなかった。16℃
時、尾隠し行動時間は E2(–)群より E2(+)群で
有意に増加した。尾隠し行動開始時間は、
E2(–)群より E2(+)群で有意に早まった。すな
わち、再現性が確認された。 
 ②最も特徴がみられた脳部位は島皮質で
あった。島皮質は 27℃より 16℃時に cFos 陽
性細胞数が増加した。16℃時に、E2(–)群は
E2(+)群より有意に cFos 陽性細胞数が増加し
た。 
 これらの結果から、E2が寒冷時行動性体温
調節を促進するしくみに、島皮質が関与する
ことが明らかとなった(雑誌論文 5)。研究代
表者は、当初 E2が島皮質の神経活動を活性化
し、寒冷時行動性体温調節を促進すると推測
していたが、結果から、E2が島皮質の神経活
動を抑制している可能性が高いと示唆され
た。よって、当初予定していた神経活動活性
部位への E2局所投与は実施しなかった。 
(2)-1. 尾隠し行動を修飾する E2の末梢の冷
受容分子 TRPM8 への影響 
 ①体温は、環境温 27℃で menthol 塗布時の
E2(+)群が E2(−)群より、有意に低かった。
E2(−)、E2(+)両群で menthol 塗布が vehicle
塗布よりも有意に高かった。尾部皮膚温は環
境温 27℃で E2(−)、E2(+)両群で menthol 塗布
が vehicle 塗布より有意に高かった。尾部皮
膚温には E2の効果は認められなかった。尾隠
し行動時間は、環境温 27℃で E2(+)群の
menthol 塗布が vehicle 塗布より有意に短か
った。尾隠し行動に E2の効果は認められなか
った。 



 ②脳視床下部の室傍核では E2(−)、E2(+)両
群で、cFos 陽性細胞数が menthol 塗布時の方
が vehicle 塗布時よりも有意に多かった。今
回調べた視床下部部位で cFos 陽性細胞数に
E2の影響は認められなかった。 
 これらの結果から、TRPM8 を介した末梢の
冷受容に E2の影響があることが明らかとな
った。そのメカニズムには尾部からの熱放散
でなく、E2の熱産生への影響が関与すること
が推測された。TRPM8 を介した体温上昇には、
室傍核が関与することが示唆されたものの、
E2の影響は認められなかった為、E2の TRPM8
を介した末梢の冷受容に室傍核は関与しな
いことが明らかとなった（学会発表 2他）。 
(2)-2. 尾隠し行動を修飾する E2の末梢の冷
受容分子 TRPA1 への影響 
 16℃時、シナモアルデヒド塗布時の E2(−)
群が E2(+)群より有意に低く、また E2(−)群で
はシナモアルデヒド塗布がvehicle塗布より
有意に低くなった。尾部皮膚温変化量は 16℃
時、E2(+)群においてシナモアルデヒド塗布が
vehicle 塗布より有意に高くなった。尾隠し
行動時間は、16℃時、vehicle 塗布時の E2(−)
群が E2(+)群より有意に長く、E2(−)群、E2(+)
両群においてシナモアルデヒド塗布が
vehicle 塗布より有意に短くなった。 
 これらの結果から、TRPA1 を介した末梢の
冷受容に E2の影響があることが明らかとな
った（学会発表 1他）。 
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