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研究成果の概要（和文）：哺乳類の冬眠は、冬眠哺乳動物に特異的な遺伝子やタンパク質が発見されていないこ
とから、哺乳類に共通の遺伝子の発現や機能などを冬眠用に再調整することにより発動が制御されていると考え
られている。本研究では、冬眠期の遺伝子発現は、深冬眠-中途覚醒の体温変動を利用して非冬眠期の概日性の
遺伝子発現制御機構を再調整することで制御されているというモデルを検証し、肝臓が低温で健全な状態を保つ
分子機構の解明を目指してきた。成果は、リファレンスデータが無いシマリスにおいて RNA-seq 解析のデータ
解析環境を構築できたことであり、特徴的な遺伝子群の同定には至らなかったが、今後の研究に活用できる重要
な基盤ができた。

研究成果の概要（英文）：Mammalian hibernation is thought to be controlled by the readjustment of 
common genes' expression and functions for hibernation, as no genes or proteins specific to 
hibernating mammals have been discovered. This study tested the model that gene expression during 
hibernation is regulated by readjusting the mechanisms of circadian gene expression control from 
non-hibernating periods using the temperature variations between deep torpor and interbout arousals.
 The main achievement was the establishment of an RNA-seq data analysis environment for chipmunks, 
which lack reference data. Although this research did not lead to the identification of distinctive 
gene groups, it has created an important foundation for future research.

研究分野： 冬眠分子生物学

キーワード： 冬眠　シマリス　肝臓　遺伝子発現制御　体温変動

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小型冬眠哺乳動物シマリスの体温は、冬眠期には、約6℃にまで低下する約6日間の深冬眠と、約37℃に急激に上
昇し覚醒する約1日の中途覚醒を繰り返している。なぜ冬眠哺乳動物が冬眠期の低体温でも全身の健全性が維持
されているのかは学術的にもそして医療応用の点から社会的にも重要な謎である。本研究成果が、これまで誰も
行ってこなかったシマリスでの遺伝子発現の網羅的解析の端緒となることで、新たな知見の獲得につながるもの
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 冬眠は、冬季環境に適応するため、能
動的にエネルギーを節約し、体温低下を
⽣じる現象である。⼩型冬眠哺乳動物シ
マリスの体温は、⾮冬眠期 (約 4 ⽉~9 ⽉) 
の覚醒時は約 38℃、睡眠時は約 36℃の狭
い範囲で変動しているが、冬眠期 (約 10
⽉~翌 3 ⽉) には、約 6℃にまで低下する
約 6 ⽇間の深冬眠と、約 37℃に急激に上
昇し覚醒する約 1 ⽇の中途覚醒を繰り返
している (図 1)。冬眠は遺伝⼦レベルで
制御されているため、様々な冬眠動物で
網羅的な遺伝⼦発現解析が⾏われ、冬眠
期と⾮冬眠期で発現量に差がある遺伝⼦が明らかになってきた。しかし、冬眠に特別な遺伝⼦の
発現制御機構や冬眠に特異な機能、そして冬眠動物特異的な遺伝⼦も明らかになっていないこ
とから、冬眠の制御は、⾮冬眠哺乳動物にも共通に存在する特定の遺伝⼦の発現様式を調整する
ことで⾏われているのではないかと考えられるようになってきた。 
 
 研究代表者は、冬眠に伴う遺伝⼦の発現制御機構に着⽬してきた結果、冬眠期の遺伝⼦の転写
調節にも、⾮冬眠期と同様、ヒストン修飾の制御が働いていることを明らかにした。さらに、肝
臓で、熱ショック転写因⼦ HSF1 が冬眠期の中途覚醒の体温上昇に伴って活性化されることを
明らかにした。マウス肝臓では, 覚醒−睡眠に伴う体温変動で HSF1 の活性が調節され末梢時
計が制御されていることが明らかになっていた。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、なぜ冬眠哺乳動物が冬眠期に健全に生きていられるのかという問いの答え
を得ることである。そのため本研究の目標は、シマリスの肝臓が冬眠期に冬眠−中途覚醒を繰り
返しても健全性を保つ分子メカニズムを明らかにするため、冬眠期の遺伝子発現は、冬眠−中途
覚醒サイクルの体温変動を利用して、非冬眠期の概日性の遺伝子発現制御機構を再調整するこ
とで制御されているというモデルを検証することである。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
1: 冬眠期の体温変動が末梢組織の遺伝子発現制御に与える影響の解析 
  ChIP-qPCR は、シマリス肝臓から調製したクロマチンと転写因子 Usf や HSF1 などに対する
抗体あるいはヒストン修飾酵素 CBP などに対する抗体を用いて行った。得られた DNA 断片を
鋳型に Rbm3 遺伝子や Per2 遺伝子の転写調節領域を qPCR により増幅・定量することで、目
的遺伝子の転写調節領域にリクルートされている転写因子やヒストン修飾酵素の量を非冬眠期
と冬眠期で比較した。 
  mRNA 量の定量は、シマリス肝臓の Total RNA を調製し、DNase 処理後に cDNA を合成し、
目的の遺伝子 Per2 などを増幅できる primer を用いて qPCR を行い、非冬眠期の活動-休息サ
イクルや冬眠期の深冬眠-中途覚醒サイクルで比較した。 
 
2: 非冬眠期の概日リズムと冬眠期の体温変動サイクルで制御されている遺伝子群の網羅的解析 
  非冬眠期の活動時と休息時、冬眠期の深冬眠時と中途覚醒時のそれぞれ各 6 個体ずつの肝臓
から調製した total RNA を用いて RNA-seq 解析を行った。 
 
 
 
４．研究成果 
 
1: 冬眠期の体温変動が末梢組織の遺伝子発現制御に与える影響の解析 

⾮冬眠期に発現量が増加する遺伝⼦の発現制御機構の解析結果から、研究代表者は、冬眠期の

図1: シマリスの体温変動
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遺伝⼦の転写調節にも、⾮冬眠期と同様、ヒストン修飾の制御が働いていることを明らかにして
いた。そして、冬眠期に発現量が増加する遺伝⼦、低温ショック RNA 結合 タンパク質 Rbm3 の
遺伝子のプロモーター領域のヒストン修飾が深冬眠時に変化していることも明らかにしていた
が、その修飾を制御する機構は未解明であった。本研究期間では、Rbm3 遺伝子のヒストン修飾
を制御するヒストン修飾酵素およびそのヒストン修飾酵素のリクルートに関わる可能性のある
転写因子を同定した。 
 
また、体温変動で活性が制御される HSF1 が末梢時計の制御に与える影響についても解析し

た。その結果、非冬眠期の概日性の体温変動により活性が制御される HSF1 の機構を冬眠期に
おいても利用することにより、時計遺伝子 Per2 の発現が中途覚醒時に一過性に活性化される
ことを明らかにし、共著者として論文を 1報発表した。 
 
 

2: 非冬眠期の概日リズムと冬眠期の体温変動サイクルで制御されている遺伝子群の網羅的解析 
非冬眠期の活動時と休息時、冬眠期の深冬眠時と中

途覚醒時のそれぞれ各 3 個体ずつの肝臓から調製し
た total RNA を用いて RNA-seq 解析を行い、全デ
ータを用いて発現変動遺伝子を検出した。その結果、
非冬眠期における発現変動遺伝子数よりも、冬眠期に
おける発現変動遺伝子数が多いことなどが明らかに
なったが、両者において共通の特徴的な遺伝子群の存
在はまだ同定できていない。その上、非モデル生物で
あるシマリスは野生動物であるため、同一状態と考え
ていたシマリス個体間でもバラつきが検出されたこ
ともあり、得られるデータの信頼性を頑強なものにす
るため、追加で各 3個体ずつの RNA-seq 解析を行い、
現在 解析を進行しているところであるが(図 2)、ま
だ特徴的な遺伝子群の同定には至っていない。一方同
時にシマリスはリファレンスデータが無いため、de 
novo アセンブリを行い、シマリス独自のトランスクリプトームデータベースを作成し、データ
解析環境を整えることができたため、今後の研究に活用できる基盤ができたことは非常に意義
がある。さらに、シマリス RNA-seq データ解析環境を応用したことで、シマリス microRNA-seq 
データの解析が可能になり、非冬眠期の活動時 2 個体と冬眠期の深冬眠時 2 個体の発現変動 
microRNA を同定することを可能にした。 
 
 
 
 
 
 

図2. シマリス肝臓トランスクリプトーム解析の主成分分析
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