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研究成果の概要（和文）：動物が温度変化に適応するメカニズムの解明を目指して、線虫C. elegansの高温馴化
現象の解析を行なった。RNAシーケンス解析から、温度上昇時に発現が増加するHADHに着目した。HADHはミトコ
ンドリアにおいて脂肪酸代謝のβ酸化に関わることが知られていたが、温度応答に関わるかはわかっていなかっ
た。hadh変異体は高温馴化異常を示したため、hadh変異体が高温馴化を制御する組織の絞り込みを行なった。
HADHは腸とニューロンで発現し、ニューロンで野生型hadh遺伝子を発現させることで変異体の異常が回復した。
このことから、HADHはニューロンで機能することで高温馴化を制御することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanism by which animals acclimate to temperature 
changes, we analyzed temperature acclimation of C. elegans. We screened for genes whose expression 
was altered by temperature change with RNA sequencing analysis. We focused on hadh gene, which is 
upregulated upon temperature increase. HADH is known to be involved in β-oxidation of fatty acid 
metabolism in mitochondria in humans, but it has not been reported to be involved in temperature 
response. The hadh mutant showed abnormal temperature acclimation with slower acclimation to 25°C 
compared to the wild-type animals. To identify tissues in which HADH regulates temperature 
acclimation, we performed expression analysis and tissue-specific rescue experiments. HADH was 
expressed in the intestine and some neurons. Abnormal temperature acclimation in hadh mutants was 
restored by expressing the wild-type hadh gene in neurons, suggesting that hadh regulate temperature
 acclimation by functioning in neurons.

研究分野： 遺伝学

キーワード： C. elegans　高温馴化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
温度は常に存在する重要な環境情報であり、動物は温度変化に適応する生体メカニズムを備えている。体温調節
機能の異常は熱中症やヒートショックなどを引き起こすことから、温度に馴れる仕組みを明らかにすることによ
り、温度に関わる疾患の解明につながると考えられる。本研究では、モデル動物である線虫C. elegansを用いた
温度応答解析から、ミトコンドリアの脂肪酸代謝に関わるHADHが神経系で温度応答を制御することを明らかにし
た。HADHが温度応答に関わるという報告は本研究によって初めて明らかになったことから、今後解析を進めるこ
とにより、温度応答に関わる新規メカニズムの解明が期待される。

※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 

 生物は常に温度を受容し、急激な温度変化にも適応することで恒常性を維持している。一方で、

温度変化に適応するメカニズムに関しては未知な点が多く残されている。そこで、動物が温度に

慣れる仕組みを明らかにするために、モデル動物である線虫 C. elegans の低温耐性・温度馴化

現象を指標に解析を行なっている。これまでに、低い温度への馴化には KCNQ 型カリウムチャネ

ルである KQT-2 が温度受容ニューロン ADL で機能することで温度馴化を制御することが明らか

になっていたが (Okahata et al., Science Advances, 2019)、高い温度への馴化に関わるメカ

ニズムに関してはわかっていなかった。高温馴化を制御する新規遺伝子を同定するために、飼育

温度依存的に発現変動する遺伝子を調べた。ヒトにおいてミトコンドリアの脂肪酸代謝経路で

機能する HADH の線虫ホモログ遺伝子は高い温度に数時間置くと発現が増加していた。HADH が温

度応答に関わる報告はこれまでになかったため、HADH の高温馴化の解析を進めることで、ヒト

にまで保存された温度適応機構の解明を目指すに至った。 

 

２．研究の目的 

温度は常に存在する重要な環境情報であり、動物は温度変化に適応するためのメカニズムを

備えている。一方で、動物の温度応答メカニズムには未知な点が多く残されているため、動物が

温度変化に馴れる仕組みの解明を目指して、線虫 C. elegans の温度馴化現象を指標に解析を行

なっている。これまでに、線虫 C. elegans が高い温度に馴れる現象には、HADH (3 ヒドロキシ

アシル CoA 脱水素酵素)が関わることがわかってきた。ヒトの HADH はミトコンドリアのベータ

酸化経路の 3 段階目の反応を触媒することが知られていたが、温度馴化における機能は全くわ

かっていなかった。そこで、本研究では線虫 C. elegans を用いて HADH が温度馴化を制御するメ

カニズムの解明を目指した。 

 

３．研究の方法 

 HADH が高温馴化を制御する組織を同定するために、線虫 C. elegans の HADH の発現細胞解析

と hadh 変異体の温度馴化回復実験を行なった。 

 

HADH の発現細胞解析 

HADH が発現する組織を調べるために、hadh 遺伝子のプロモーターの下流に hadh cDNA と GFP 蛍

光タンパク質を繋いだプラスミドを野生株に導入し、蛍光観察をおこなったところ、腸とニュー

ロンで GFP 蛍光が観察された。HADH が発現するニューロンを同定するために、全ての神経細胞

が４色の蛍光タンパクで色分けされた NeuroPAL系統を用いて、hadhプロモーターが発現誘導す

る GFP 蛍光タンパク質との蛍光の重なりを調べた。 

 



hadh 変異体の温度馴化回復実験 

HADH が高温馴化を制御する組織を調べるために、hadh 変異体の組織特異的回復実験を行なった。

HADH の発現が見られた組織で特異的に hadh cDNA を発現させた hadh 変異体の高温馴化を作製

し、高温馴化の異常が回復するかを調べた。具体的には、15度で卵から成虫になるまで飼育し、

25度に 3 時間置いてから 2 度の低温刺激を 48時間与えた。その後一晩 15度に置き、翌日死ん

でいる個体と生きている個体を数え、生存率を算出した。これらの操作は過去に公表された論文

を参考に行なった (Ohta et al, Nature commun, 2014; Ujisawa et al., Protocol Exchange, 

2014; Okahata et al., Journal of Comparative Physiology B, 2016)。 

 

４．研究成果 

HADH プロモーターにより GFP が発現誘導される細胞を観察したところ、腸とニューロンで GFP

蛍光が観察された。そこで、腸とニューロン特異的に野生型 hadh 遺伝子を発現させた hadh 変異

体の高温馴化を測定した。腸で特異的に hadh 遺伝子を発現させても高温馴化異常は回復しなか

ったが、ニューロン特異的に hadh 遺伝子を発現させると異常が回復した（図１）。このことか

ら、HADH はニューロンで機能することで高温馴化を制御することが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ hadh 変異体の組織特異的回復実験 

15 度で飼育した後に 25 度に 3 時間置いて 2 度の低温刺激を与えると、約 60%の野生株は 25 度の

温度に馴化して死滅する。15 度で飼育した hadh 変異体のほとんどの個体は 25 度に馴化できず、ほ

とんどの個体が生存する高温馴化異常を示す。hadh 変異体の高温馴化異常は腸で特異的に野生型

hadh 遺伝子を発現させても回復しなかったが、ニューロンで特異的に発現させることで回復した。 
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HADH が高温馴化を制御するニューロンを絞り込むために、様々なニューロン特異的プロモー

ターを用いて hadh 遺伝子を特定のニューロンで発現させた hadh 変異体の高温馴化を測定した。

その結果、13種類のニューロンで特異的に hadh 遺伝子を発現させると hadh 変異体の高温馴化

異常が回復した（図２）。このことから、HADH は 13 種類のニューロンのいずれかで機能するこ

とで高温馴化を制御することが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

13種類のニューロンのうち、どのニューロンで HADH が発現するかを調べるために、hadhプロ

モーターによって発現誘導される GFP 蛍光の観察をおこなった。その結果、頭部ニューロンと尾

部のニューロンで GFP蛍光が観察された（図３）。HADHが発現するニューロンを同定するために、

全ての神経細胞が４色の蛍光タンパクで色分けされた NeuroPAL系統を用いた。hadh 変異体の高

温馴化が回復する 13 種類のニューロンのうち、尾部のニューロンにおいて HADH が発現するこ

とがわかった。発現がみられた尾部のニューロンで hadh 遺伝子を発現させた hadh 変異体を作

製し、高温馴化異常が回復するかを調べたが、高温馴化異常は回復しなかった。今後、個々のニ

ューロンで発現するプロモーターを用いて、HADH が高温馴化を制御するニューロンセットの絞

り込みを行う予定である。 

 

 

 

図２ hadh 変異体のニューロン特異的回復実験 

hadh 変異体は 25 度に馴化するのが遅くなる高温馴

化異常を示し、この異常は 13 種類のニューロンで

特異的に野生型 hadh 遺伝子を発現させることで完

全に回復した。 
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図３ HADH の発現細胞解析 

GFP 蛍光タンパク質を用いて HADH が発現する組織を調べた。hadh 遺伝子のプロモーターにより、頭部と

尾部のニューロンにおいて GFP の発現がみられた。 
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