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研究成果の概要（和文）：本研究は若年女性の冷えのメカニズムを雌ラットとヒトの両面から検討した。卵巣摘
出ラットにおいてエストロゲンの冷受容分子TRPA1を介した体温調節への影響を解析した。若年女性において月
経周期が疑似冷却（冷受容分子TRPM8刺激）時の体温調節に与える影響を解析した。卵巣摘出ラットにおいてエ
ストロゲンの有無に関わらず、TRPA1作動薬シナモアルデヒドは皮膚温低下作用があった。若年女性において
TRPM8作動薬メントール塗布時、早期卵胞期は一部の足趾皮膚温変化量が低下し、刺激に対する温熱的不快感が
現れた。若年女性の冷えのメカニズムにエストロゲンのTRPM8刺激に対する感受性の修飾が関与すると考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study was to investigate the mechanism of “hie”
 in the young women using female rats and subjects. (1) The effect of estrogen on thermoregulatory 
responses via TRPA1 in ovariectomized rats was investigated. (2, 3) The effect of menstrual cycle on
 thermoregulatory responses via TRPM8 in young women was investigated. (1) The application of 
cinnamaldehyde, TRPA1 agonist, decreased tail skin temperature in the ovariectomized rats with and 
without estrogen. (2, 3) The menstrual cycle affected the skin blood flow of the big toe during a 
local cooling to the foot. In the early follicular phase, the skin temperature of some toes 
decreased and the cold unpleasantness was appeared in young women during the application of menthol,
 TRPM8 agonist. The results indicated that the modulation of estrogen to sensitivity of TRPM8 might 
be involved in the mechanism of “hie” in the young women.

研究分野： 温熱生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は若年女性の冷えを感じる基礎的なメカニズムに、月経周期と冷受容分子TRPM8が関与することを初めて
明らかにした。本研究成果は、将来的に更年期の体温調節異常や若年女性の冷えの治療薬の開発に役立つことが
予測される。

※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 
若年女性の冷え症者は代謝が低く、末梢皮膚血管が収縮しやすいため手足の皮膚温が低下す

ると報告されている(Nagashima et al., 2002, J Appl Physiol)。しかし、女性ホルモンの計
測はされておらず、その病態は不明な点が多い。若年女性に冷えが認められることから、月経
周期に伴う女性ホルモンのエストロゲン(E2)血中濃度変動が冷えの発生に関わると考え、研究
を推進してきた。現在までの雌ラットを用いた研究で、E2は体温調節中枢として知られる脳視
床下部の内側視索前野に直接作用し、寒冷環境で皮膚血管収縮を促進して体温維持に貢献する
ことを明らかにした（Uchida et al., 2010, Brain Res）。一方、冷えには末梢の冷受容分子
TRPM8、TRPA1 を介した E2の体温調節への影響も考えられる。E2は卵巣摘出ラットにおいて
TRPM8 作動薬メントール塗布時の体温上昇を抑制したことから（Uchida et al., 2018, J 
Thermal Biol）、E2は TRPM8 を介した体温調節に影響することが示唆された。また予備実験にお
いて、TRPA1 作動薬シナモアルデヒド塗布した卵巣摘出ラットにおける E2の体温調節への影響
について実験を行った。 
 

２．研究の目的 
本研究の目的は、若年女性の冷えのメカニズムを雌ラットとヒトの両面から解明することで

あった。(1)雌ラットにおいて末梢の冷受容分子を介した影響を生理学、神経解剖学的手法によ
り解析した。(2, 3)若年女性において月経周期が末梢の冷受容分子を介した温熱的不快感と体
温調節へ及ぼす影響を解析した。 
 
３．研究の方法 
(1)尾隠し行動を修飾する E2の TRPA1 を介した体温調節への影響の解析 
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 10％シ
ナモアルデヒド, 2.4ml)を塗布し、室温(27℃2時間、午前 10～12 時)または寒冷暴露（16℃2
時間）し、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）、申請者が発
見した行動性体温調節の指標「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。暴露後、心臓から血液を採取
後、還流固定し脳を採取した。 
②血液は、体温調節に影響するカテコラミンをキット（東ソー株式会社）を用い計測した。

脳解析については後述する。 
(2)若年女性において月経周期が足背局所冷却時の体温調節に及ぼす影響の解析（物理的冷
却） 
 健康で月経周期の規則的な若年女性において、黄体期（次回月経予定日の約 3 日前の 1
日）、早期卵胞期（次回月経予定日の 17日前から排卵日検査薬を使用し、陽性と判定した翌
日）の 2 期に実験を実施した。実験日当日、気分プロフィール検査（POMS）、永島らが開発した
冷え症アンケート（Nagashima et al., 2002, AJP）を行い、環境温 25℃下で座位で安静をと
り、右背をポリマー入り冷却媒体（23℃）で 30分間刺激後、30分間回復期をとった。左足背
及び足趾皮膚温(赤外線サーモグラフィ)、母趾、横足根関節外側部の皮膚血流量(レーザードッ
プラー血流計)、鼓膜温(オムロン耳式体温計)を計測した。 
(3)若年女性において月経周期が冷受容分子作動薬足背局所塗布時の体温調節に及ぼす影響
（疑似的冷却） 
 TRPA1 作動薬シナモアルデヒドと、先行研究で E2の体温調節への影響が認められた TRPM8 作
動薬メントール(Uchida et al., 2018, J Thermal Biol)を用いる予定であった。しかし、(1)
で卵巣摘出ラットにおいて E2のシナモアルデヒドを介した体温調節への影響が認められなかっ
た為、メントールのみ実施した。(2)と同条件の若年女性において月経期（月経開始から 7日目
までのうちの 1日）、黄体期、早期卵胞期の 3期で実験を実施した。実験日当日、POMS、冷え性
アンケートを行い、座位で安静をとり、0.5％メントール溶液を右足背・足趾に塗布後 20分
間、足背・足趾の皮膚温、母趾血流量、鼓膜温、血圧、心拍数、温熱感覚・快適感（VAS 法）
を計測した。実験後、唾液を採取した。 
唾液はエストラジオール、プロゲステロン濃度をキット（ロシュ・ダイアグノスティックス

株式会社）を用い計測した。 
 
４．研究成果 
(1)尾隠し行動を修飾する E2の TRPA1 を介した体温調節への影響の解析 
 ①腹腔温変化量は室温暴露時、E2(−)群でシナモアルデヒド塗布により低下し、寒冷暴露時、
E2(+)群で増加した。尾部皮膚温変化量は環境温、E2の有無に関わらず、シナモアルデヒド塗布



により低下した。尾隠し行動時間はシナモアルデヒド塗布により、室温暴露時は E2(+)群で、
寒冷暴露時は E2(−)、E2(+)両群で短くなったが、5分以内であり生理学的な有意な差とはいえ
なかった。 
 ②血漿ノルアドレナリン、アドレナリン、ドーパミン濃度に E2、シナモアルデヒドの影響は
認められなかった。腹腔温変化量、尾部皮膚温変化量に E2の影響が認められなかった為、脳の
関連部位の免疫組織化学染色は行わなかった。 
これらの結果から、E2は雌ラットにおいて TRPA1 を介した体温調節に影響しないことが推測

された。E2の有無に関わらず、シナモアルデヒドは皮膚温低下作用があることが明らかとなっ
た（Uchida et al., 2019, J Thermal Biol）。 
(2)若年女性において月経周期が足背局所冷却時の体温調節に及ぼす影響の解析（物理的冷
却） 
 冷却媒体で足背を刺激時、皮膚温はすべての足趾、足背で卵胞期と黄体期間で有意な差は認
められなかった。皮膚血流量は母趾では黄体期より卵胞期で有意に上昇したが、横足根関節外
側部は月経周期間の差は認めらなかった。鼓膜温は月経周期間の差は認められなかった。 
 これらの結果から、足背局所冷却時に母趾の皮膚血流量に月経周期が影響することが明らか
となった（Uchida et al., 2019, J Physiol Sci）。 
(3)若年女性において月経周期が冷受容分子作動薬足背局所塗布時の体温調節に及ぼす影響
（疑似的冷却） 
 POMS に月経周期間の差は認められなかった。冷え症アンケートにより、被験者に冷え症者は
おらず、スコアに月経周期間の差は認められなかった。血圧、鼓膜温のベースライン、メント
ール塗布中の値に月経周期間の差は認められなかった。唾液中エストラジオール、プロゲステ
ロン濃度はサンプル量不足の為、適切な計測ができなかった。皮膚温変化量は、メントール塗
布時、第 2、3、5趾において他期より早期卵胞期で低下したが、足背は月経周期間の差は認め
られなかった。メントール塗布時、母趾皮膚血流量に月経周期間の差は認められなかった。温
熱感覚はメントール塗布時、塗布箇所は全ての月経周期で「冷たい」感覚が得られた。体全体
は「冷たくない」という感覚だった。月経周期間の差は認められなかった。温熱的快不快感は
メントール塗布時、塗布箇所は早期卵胞期のみ「寒くて不快」だったが、体全体は「寒くな
い」と申告された。月経周期間の差は認められなかった。 
 これらの結果から、メントール塗布時、月経周期は一部の足趾皮膚温変化量に影響し、早期卵
胞期で低下すること、早期卵胞期はメントール刺激に対する温熱的不快感が現れることが明ら
かとなった（Uchida et al., J Thermal Biol, in press）。 
(4)考察 
 (1)～(3)の研究結果から、E2は冷受容分子 TRPA1 でなく TRPM8 を介した体温調節反応、温熱
的不快感に影響する可能性が示唆された。若年女性は血中 E2濃度の高い早期卵胞期時、TRPM8
刺激時の皮膚温低下が大きくなり、足の冷えの不快感を感じやすい可能性がある。早期卵胞期
に末梢の冷えに敏感であることは、行動性体温調節を促進する可能性があり、卵巣摘出雌ラッ
トにおいて E2投与は寒冷時行動性体温調節を促進するという(Uchida et al., 2017, Brain 
Res)、雌動物の結果とも一致する。若年女性の冷えのメカニズムの一因に、E2の TRPM8 刺激に
対する感受性の修飾が関与すると考えられる。 
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