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研究成果の概要（和文）：本研究では、脳内熱源因子PGE2の誘導型合成酵素を欠損するマウスにおいて発情前期
の雌特有に見られた、感染性体温低下の発生機構について検討した。その結果、脳内には感染時に活性化して体
温を低下させる機構が雌雄に共通して存在すること、その神経回路の刺激への感受性はエストロゲンにより亢進
されること、またこの機構ではIFN-γが重要な働きを果たすことを見出した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanism underlying the development of hypothermia 
induced by infectious stimuli, which was observed specifically in females in the proestrus period in
 mice lacking the inducible synthase of PGE2, a strong pyrogen in the brain. We found that a 
mechanism that is activated during infection and drives hypothermia exists in the brains of both 
sexes, that the sensitivity of the neural circuit to stimulation is enhanced by estrogen, and that 
IFN-γ plays an important role in this mechanism.

研究分野： 神経内分泌学

キーワード： 低体温　エストロゲン　プロスタグランジン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
哺乳類の体温低下制御機構に関する知見は、体温上昇すなわち発熱に関するそれと比較して圧倒的に不足してい
る。一方で、低体温症は呼吸循環器系を始めとして全身性に重篤な悪影響をもたらすため、その制御機構の理解
は学術的にも医学応用的にも極めて重要である。我々はこの機構の中枢で働くIFNγと、機構の反応性を高める
エストロゲンという２つの重要な因子を特定しており、体温低下誘導機構の全容解明という目的に大きく近づい
ていると言える。さらに、我々が作製したmPGES-1 KOラットはマウスで得られた中枢性低体温制御機構に関する
知見を神経内分泌学的により詳細に解析していく上で非常に有用なモデルであると期待される。

※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 
温度は酵素活性や細胞増殖速度など様々な生理機能に影響を与えるため、正常な体温の維持は
生体の恒常性にとって最も重要な因子の一つである。哺乳類の体温は、間脳視床下部を中心とし
た中枢神経系によって一定の温度で厳密に保たれている。しかし我々の体が感染や過度の緊張、
ショックなどのストレスに曝された場合、この範囲外の体温上昇（発熱）もしくは低下が起こる。
この現象は、中枢神経系には体温を上昇させる機構（発熱中枢）と低下させる機構（体温低下中
枢）が存在することを示唆している。発熱中枢としてはすでに視床下部視索前野が同定されてお
り、プロスタグランンジン E2（PGE2）が視索前野に作用して体温が上昇することは古くから知ら
れている。一方で体温低下中枢に関する研究は少なく、視床下部背側内核や青斑核などの候補は
挙げられているが、統一した見解は得られていない。哺乳類の体温調節機構の詳細を明らかにす
るには、体温低下中枢とその活性化機構の解明が不可欠である。 
本研究課題の共同研究先である Blomqvist グループは過去に、野生型（WT）マウスに感染刺激と
して細菌毒リポ多糖（Lipopolysaccharide, LPS）を投与すると、一過性の発熱を呈するが、PGE2
の誘導型合成酵素 mPGES-1 の雄 KO マウスでは体温が変化しないことを報告している（Engblom 
et al., 2003）。一方で申請者は近年、発情前期の雌 mPGES-1KO マウスは、LPS 投与により強度
の体温低下を呈することを見出した。発情前期以外の雌や雄のマウスではこのような体温低下
は見られず、過去の報告の通り発熱が消失するにとどまった。これは体温低下中枢の存在を改め
て支持する結果である。 
これらの結果から、申請者は以下の仮説に至った。 
 （1）脳内には発熱中枢だけではなく体温低下中枢が存在し、両者は同時に活性化する。 
 （2）卵巣由来の因子が体温低下中枢の反応性を亢進させる。 
 
２．研究の目的 
上記の背景から、本研究では脳内体温低下中枢の活性化機構を明らかにすることで、体温の恒常
性が維持される仕組みを解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法：大きく分けて以下の４つの実験を実施した。 
（1）体温低下中枢の感受性を亢進させる卵巣由来因子の特定 
発情前期は齧歯類の性周期中で最もエストロゲン濃度が高まる時期である。そこでまずは、
mPGES-1 KO マウスの卵巣を摘出し、LPS を投与した際の体温変化を観察した。同様に、卵巣摘出
マウスに発情前期と同等の高濃度エストロゲンを処置し、体温の LPS 反応性を確認した。さら
に、雄動物にも潜在的に同様の機構が存在することを想定し、mPGES-1 KO 雄マウスにも同様の
エストロゲン処置後に LPS を投与し、体温の変化を観察した。体温の測定には腹腔内埋め込み型
のテレメーターを用い、埋め込み手術から１週間の回復期間を置いた後に実験に供し、1分毎に
体温を測定した。板状の受信機上に飼育ケージを置くことで、無ストレス非拘束下で自由行動状
態の動物の体温を測定することが可能である。本研究課題では、全ての体温測定実験でこのシス
テムを使用した。 
（2）mPGES-1 KO ラットの作出 
マウスと比較して性周期判別が簡便かつ正確に行うことが可能なラットで、mPGES-1 KO 動物を
作製した。Exon2 を標的として CRISPR/Cas システムを利用したゲノム編集溶液を作成し、近年
開発された受精卵の採取や移植を必要としない簡便な遺伝子組換え動物作製法である
improved-Genome editing via Oviductal Nucleic Acids Delivery (i-GONAD) 法を用いて
KO 動物を作出した。交配翌日の雌ラットの卵管を顕微鏡下で観察し、受精卵が滞留してい
る膨大部に、ガラスピペットを用いてゲノム編集溶液を注入した。その後卵管膨大部全体に
通電することで、受精卵へのゲノム編集液のエロクトロポレーションを実施した。卵巣およ
び卵管を体内に戻して切開口を縫合し、妊娠を継続させた。出産で得られた F0 世代のラッ
トの DNA の標的周囲領域について、PCR により変異の有無を確認した。 
（3）体温低下中枢に作用する感染刺激伝達物質の同定 
mPGES-1 KO 雌マウスに LPS を投与し、体温が低下した群と非低下群に分けて、体温の低下がピ
ークを迎える LPS 投与 5 時間後で視床下部を採取した。次世代シークエンサーでの RNA シーク
エンスにより、採取した視床下部内での各遺伝子の発現量について、野生型マウスも加えた３群
での比較を行った。特に変化が見られた因子について、二次スクリーニングとして saline 投与
群も含めて qPCR による遺伝子発現量の解析を行った。 
（4）感染性体温低下機構におけるインターフェロン（IFN）-γ１の役割の検討 
RNA シークエンスで得られた結果（次項参照）から、IFN-γの役割に焦点を当て、研究を行った。
IFN-γの唯一の機能的受容体である１型受容体（IFN-γR１）について、全身性もしくは血管内
皮細胞特異的に欠損するマウスを用い、これらの動物に LPS を投与して体温の変化を野生型マ
ウスと比較した。 



 

 

４．研究成果 
（1）体温低下中枢の感受性を亢進させる卵巣由来因子の特定 

 
mPGES-1 KO の雌マウスでは、LPS
投与後に体温が 34 度を下回る個
体の割合が卵巣摘出によって顕
著に低下した。さらに、同 KO マ
ウスの卵巣摘出個体に発情前期
と同等の高濃度エストロゲンを
事前に処置した状態でLPSを投与
すると、体温低下個体発生率が回
復した。このことから、KO マウス
における感染性低体温傾向はエ
ストロゲンの血中濃度に依存す
ることが明らかとなった。 
 

（2）mPGES-1 KO ラットの作出 
i-GONAD 法を用いて、mPGES-1 KO ラットを
作製した。このラットではターゲットとし
た exon2 のスプライスアクセプター領域を
欠損しているため、mRNA では exon2 全領域
が欠落している。 
このラットに LPS を投与して体温および脳
脊髄液内の PGE2濃度の測定を行なった。そ
の結果、KO マウスと同様な体温の低下が確
認された。また、このラットでは WT で LPS
投与により誘導される脳脊髄液内 PGE2 濃
度上昇が消失していた。このことから、我々

が今回作製したmPGES-1 KO ラットは確かに誘導性のPGE2合成能を欠損していることが確かめら
れた。本ラットは性周期および内分泌的な環境に関連した感染性体温変化の制御機構を解析す
るための有用なモデル動物であると考えられる。 
 
（3）体温低下中枢に作用する感染刺激伝達物質の同定 
既述の通り、間脳視床下部は中枢神経系の中でも体温制御に特に重要な働きをもつ領域である
と考えられている。そこで本実験では、LPS を投与された mPGES-1 KO マウスを体温が低下
した群と変動しなかった群に分け、これに LPS 投与で体温が上昇した WT マウスを加えた 3 群
の動物について、体温低下上昇のいずれもピークを迎える、LPS 投与５時間後の視床下部につ
いて RNA シークエンスおよびその後の解析を行った。発現変動遺伝子を元に実行したパスウェ
イ解析の結果、 WT マウスおよび低体温を示さなかった KO マウスと比較して、 低体温を示し
たマウスでは IFNγシグナリングのパスウェイにおける遺伝子発現量の変化が有意に示された。
そこで我々は感染性体温低下の制御機構における IFNγの強い関与を想定し、受容体欠損動物を
用いて 4の実験を行った。 
 
（4）感染性体温低下機構における IFN-γの役割の検討 

全身性に機能的な受容体を
欠損することで IFNγシグ
ナリングが働かないマウス
に LPS を投与すると、発熱の
強い亢進が観察された。さ
らに、非感染条件下で雄の
野生型マウスに IFNγを投
与した結果、強度の体温低
下が見られた。一方、血管内
皮細胞特異的に同受容体を
欠損するマウスでも、有意
ではないものの同様の傾向
が観察された。この実験に
ついては現段階では使用動

物数が少ないため、追加実験を実施中である。 
以上のように、本研究では脳内に感染時に活性化して体温を低下させる機構が存在すること、

その神経回路の刺激への感受性はエストロゲンにより更新すること、またこの機構では IFN-γ
が重要な働きを果たすことを見出した。 
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図５. LPS投与時の
PGES-1 KOラット
体温と脳脊髄液内
PGE2濃度

34

35

36

37

38

39

0:
00

1:
00

2:
00

3:
00

4:
00

5:
00

6:
00

7:
00

8:
00

9:
0034

38

37

36

35

深部体温（℃）39

1 2 3 4 5 60-1 7

KO

WT

����������
	

saline
LPS

(h)

1

0

2

LPS

KOWT

図 2. LPS投与時の
PGES-1 KO ラッ
トの体温と脳脊髄
液内 PGE2濃度 

図 3. 低体温時の視床下部

パスウェイ解析の結果（左）

と IFNγR1KOマウスで見ら

れた発熱の増強（上） 
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