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研究成果の概要（和文）：視床下部のQRFP陽性神経を興奮させて複数日の低代謝を誘導するQ神経誘導性低代謝
(QIH)を開発した。これにより、任意のタイミングでマウスを冬眠様状態に誘導できるようになり、冬眠研究に
大きく貢献した。次に、休眠表現型の異なるマウス系統由来のES細胞を用いて低温培養における代謝を観察し、
STM2由来のES細胞は、他の系統と比較し低温培養時に解糖系の抑制が少ないこと、遺伝子発現解析で電子伝達系
複合体の一部の遺伝子発現が抑制されていることを見出した。最後に、「温かい冬眠」を利用して、冬眠様マウ
スの臓器の遺伝子発現解析を行い、体温とは無関係に低代謝と相関する低代謝耐性遺伝子をリストアップした。

研究成果の概要（英文）：(1) We have developed a method called Q neurons-induced hypometabolism 
QIH), which induces a state of low metabolism for several days by exciting QRFP-positive neurons in 
the mouse hypothalamus. This has allowed us to induce a hibernation-like state in mice at any given 
moment, making a significant contribution to the hibernation research field. (2) We utilized 
embryonic stem (ES) cells derived from different mouse strains exhibiting distinct fasting-induced 
torpor phenotypes to observe metabolism under low-temperature cultures. We discovered that the 
glycolytic pathway was less suppressed in STM2-derived ES cells during low-temperature culture 
compared to other strains. (3) We utilized the concept of "warm hibernation" to conduct a gene 
expression analysis of organs from hibernation-like mice. This enabled us to generate a list of 
hypometabolism-resilient genes that correlate with low metabolism independent of body temperature.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では冬眠に代表される哺乳類の低代謝機構を応用した革新的組織保存法の開発を行った。自然界の休眠現
象は研究開発に用いづらいため、本研究では人工的に冬眠様状態を誘導できる動物モデルを開発した。また、ゲ
ノム背景が完全に異なる近交系マウスの休眠表現型から、細胞レベルの低温耐性が異なることを突き止めた。本
研究で明らかになった冬眠モデルマウスやマウスES細胞の低代謝耐性は今後の組織保存法の開発の土台になるだ
けではなく、将来の人工冬眠技術の開発に向けて大きな前進であり、社会的意義は大きい。

※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

再生医療の普及にはドナー組織の安定した供給に加えてドナー組織の安全な長期保存が不可

欠である。しかし、2018 年時点で最適なドナー組織保存手法が確立されていなかった。本研究

はドナー組織を長期間保存するために、冬眠由来の低代謝メカニズムを応用するという奇抜な

発想を元に計画された。当研究室では 2016 年頃に日内休眠を自在に誘導できるマウスの開発に

成功していた（Sunagawa GA & Takahashi M, Sci Rep, 2016）。この冬眠様モデルマウスによっ

て、哺乳類の低代謝研究は近代的な遺伝学的手法を駆使できる分野に変貌を遂げることが予想

された。そこで、本研究では低代謝に必要な遺伝子ネットワークや小分子を検索し、当研究室で

製造しているヒト iPS 細胞由来網膜シートを用いて低代謝保存を実証することをめざした。再

生医療がより多くの患者に行き渡るように、冬眠を応用したドナー組織の新規保存法の開発を

目指したのである。

２．研究の目的

本研究の最終的な目的は哺乳類の低代謝能をヒト組織の保存に応用することである。つまり、

ドナー組織を安全かつ自然に長期保管するために、自然が生んだ能動的低代謝の原理を明らか

にし、能動的低代謝を人為的に組織で実現することを目指す。

３．研究の方法

(1) 培養網膜組織を用いた低代謝誘導液性因子の検索

研究代表者らはマウスの能動的低代謝である「絶食性休眠」を自在に誘導できる系を構築してい

る(Sunagawa and Takahashi, 2016)。休眠中の個体は全身の代謝が低下していることから、代謝

を低下させる液性因子の存在が考えられる。そこで、休眠を自在に誘導できる系を活かし、休眠

中のマウスから組織をサンプルし能動的低代謝を誘導できる物質を探索する。

(2) 臓器横断的な低代謝適応原理の解明

研究代表者らは休眠動物の骨格筋の CAGE 解析を行うことで休眠特異的な遺伝子発現およびプロ

モーター配列を推定し、個体の代謝状況によってプロモーターの分布が異なることを見出して

いる (Sunagawa et al., bioRxiv, 2018, doi: 10.1101/374975)。同様の手法を多臓器に広め

ることによって、個体レベルの低代謝適応能に結びつく多臓器に共通した遺伝子を同定する。

４．研究成果

(1) 冬眠モデルマウスの開発

本課題では、当初、絶食性休眠マウスの臓器サンプリングを行い、遺伝子発現を解析する予定

であったが、絶食性休眠によって休眠を誘導すると休眠期間が数時間しかなく、安定したサンプ

リングを行うことが困難であったため、より安定した休眠を誘導できる系を開発した。具体的に

はマウスの視床下部の QRFP 陽性神経を化学遺伝学・光遺伝学的手法で興奮させると、複数日に

渡ってマウスの代謝を低下できることを示した（図 1、Takahashi TM, et al., Nature, 2020）。

この低代謝を Q 神経誘導性低代謝(QIH; Q neurons-induced hypometabolism)と名付けた。QIH

を誘導すると、マウスの体温セットポイントの低下、数日間にわたる摂食抑制、外部加温なしで

低代謝からの回復、など冬眠に酷似した表現型が見られる。冬眠をしないマウスを任意のタイミ

図 1 Q 神経誘導性低代謝による代謝経時的変化 （Takahashi TM, et al., Nature, 2020）



ングで冬眠様状態に誘導できることから、摂動実験が困難であった冬眠研究に大きなインパク

トを与えた。また、マウスという実験動物としてもっとも開発が進んでいる動物種において冬眠

研究ができるようになった意味も大きい。

(2) 休眠表現型とマウス ES 細胞の代謝の関連性を精査

本課題では、マウスが有する能動的低代謝の制御機構を明らかにし、試験管内で低代謝を再構

成することを目的としていた。そこで、絶食性休眠の表現型が異なる複数のマウス系統の ES 細

胞を用いて、培養温度が異なる際の代謝評価（細胞倍加時間、糖消費速度、酸排出速度、酸素消

費量、乳酸排出速度など）を行い、マウスの近交系に含まれる休眠能の原理を明らかにしようと

した。対象とした 3 つの近交系のうち、最も休眠表現型が深い（休眠時の代謝が低い）系統であ

る STM2 由来の ES 細胞は他の系統由来の ES 細胞と比べて低温培養を行った際に解糖系の抑制が

少ないことがわかった。さらに、対象とした近交系由来の ES 細胞を異なる温度で培養した際の

網羅的遺伝子発現解析を行ったところ、STM2 は電子伝達系複合体の一部の遺伝子発現が抑制さ

れていることを見出した。

(3) 温かい冬眠を活用した低代謝耐性遺伝子のリストアップ

本課題では多臓器にわたる低代謝耐性遺伝子を同定することを目的としていた。多臓器の遺

伝子発現解析に先駆けて、絶食性休眠を誘導したマウスの骨格筋の CAGE 解析を行うことで休眠

特異的な遺伝子発現およびプロモーター配列を推定し、Atf3 が休眠時の骨格筋で発現が上昇し、

Atf3-KO の絶食性休眠の表現型が減弱することをつきとめた(図 2、Deviatiiarov R, et al., 

Commun Biol., 2021)。QIHは冬眠に酷似した状態であるため、QIH によって生じる冬眠様状態の

臓器にどのような変化が起きているかを把握

することは、試験管内で休眠状態を再構成す

るために極めて重要である。そこで、QIH を誘

導したマウスの臓器の遺伝子発現を解析する

ことで低代謝耐性に関する遺伝子を同定する

ことを試みた。これまでにも冬眠動物で多く

遺伝子発現解析が行われてきているが、大き

な問題として冬眠・非冬眠時を比較すると必

ず低体温の影響を含んだ評価になることであ

る。QIH は環境温度を高く保つことで、休眠状

態だが体温は低下していない状態、すなわち

「温かい冬眠」を作ることができる。そこで、

本課題では温かい冬眠を取り入れることで、

体温とは無関係に低代謝と相関する遺伝子リ

ストを得た。現在、同遺伝子群が休眠に及ぼす

影響を CRISPR/Cas9 技術を用いてノックアウ

トマウスを作成し F0世代の休眠表現型解析で

検証している。
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