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研究成果の概要（和文）：暑熱馴化による末梢効果器の形態的・機能的変化については多くの研究があるが、中枢機構
の研究は限られていた。我々はラット長期暑熱馴化の形成過程において、視床下部の神経新生が促進され、新生したニ
ューロンが長期暑熱馴化の形成に関与する可能性を示唆した。また、視床下部における神経新生が阻害されたラットで
は暑熱馴化の形成度合いが対照群に比較して有意に減弱した。以上の結果より、暑熱馴化の形成には視床下部における
神経新生が関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In humans and rodents, repeated exposure to moderate heat has been well known to 
result in the development of heat acclimation that improves heat tolerance. The present study 
investigated a relationship between the improvement of heat-tolerance and the heat exposure-induced 
hypothalamic neurogenesis in rats. Immunohistochemical analysis showed that the numbers of BrdU-positive 
cells in the hypothalamus were increased in heat acclimated rats. The number of BrdU-positive cells 
double-stained by a mature neuron marker increased abruptly after 43 days of heat exposure. Moreover, 
administration of cytosine arabinoside, a mitosis inhibitor, into rats’ intra-cerebral ventricle 
significantly reduced heat exposure-induced improvement of heat-tolerance. These results suggest that 
heat exposure facilitates proliferation of neuronal progenitor cells in the hypothalamus and promotes 
differentiation into neurons, which might have a certain role in improvement of heat tolerance.
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１．研究開始当初の背景 
暑熱馴化による末梢効果器の形態的・機能
的変化については多くの研究があるが、中枢
機構の研究は限られていた。これまでに我々
はラット長期暑熱馴化の形成過程において、
視床下部の神経新生が促進され、新生したニ
ューロンが長期暑熱馴化の形成に関与する
可能性を世界で初めて示唆した。しかし、こ
の形態学的変化が暑熱馴化形成時の体温調
節機能にいかに関与するか明確とはなって
いない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、（１）長期暑熱馴化形成時に視
床下部で新生したニューロンの機能を証明
することを主な目的とした。さらに、（２）
加齢や認知症発症時の体温調節機能や暑熱
馴化の形成についてあわせて解析した。 
 
 
３．研究の方法 
（１）視床下部神経新生と暑熱馴化形成の関
連解析 
先行研究において我々は暑熱暴露された
ラットの視床下部において神経前駆細胞の
分裂が促進し、そのほとんどが神経細胞に分
化することを見出している。また、暑熱暴露
により新生した細胞はアストロサイトやオ
リゴデンドロサイトにはほとんど分化しな
いことも確認している。そこで、神経新生を
阻害した際に暑熱馴化が形成されるか否か
をし、新生したニューロンの機能特定を目指
した。以下に具体的な実験方法を示す。 
1)Wistar 系雄性ラット（5週齢）を明暗周期 
12:12 時間、環境温 24℃、自由摂食・摂水
下で飼育する。 
2) ラット腹腔内にペントバルビタール（50 
mg/kg）を投与して全身麻酔し、腹腔内にテ
レメトリー送信機を挿入した。さらに、ラッ
ト 背 側 皮 下 に 細 胞 分 裂 阻 害 薬 
Cytosine--arabinoside（Ara-C; 2%／生理
食塩水）を充填した浸透圧ポンプ（Model 2006, 
Alzet）を留置し、側脳室にカニュレーショ
ンした。 
3)2 週間の回復期間の後、ラットを 32℃の暑
熱環境に暴露した。対照群は 24℃の同一環
境下で飼育した。 
4) 暑熱暴露開始後、ラット腹腔内に
Bromodeoxyuridine（BrdU; 50 mg/kg/day）
を 5日間連続投与し、さらに 4~7 週間暑熱環
境下で飼育した。 
5)暴露期間中、腹腔内温・行動量をテレメト
リー法で測定した。  
6)ラットをペントバルビタール（50 mg/kg）
で全身麻酔し経心的に脱血後、4% パラホル
ムアルデヒドで灌流固定した。 
7)脳組織を摘出後、免疫組織学的な解析を行
った。 
 

（２）老齢および認知症ラットにおける暑熱
馴化形成機能の解析 
 老齢ラットやアルツハイマー病の原因物
質であるアミロイド-（）を脳室に投与し
て作成した認知症ラットにおいて暑熱暴露
による視床下部神経新生と暑熱馴化形成す
るか否かを検討した。以下に具体的な実験方
法を示す。 
1)Wistar 系雄性ラット（5週齢：若齢群、12
ヶ月齢群：中齢、24 ヶ月齢：老齢群）ならび
に AD モデルラット（作製方法は後述）を明
暗周期 12:12 時間、環境温 24℃、自由摂
食・摂水下で飼育した。 
2)ラットを全身麻酔し、腹腔内にテレメトリ
ー送信機を留置した。 
3)2 週間の回復期間の後、ラットを 32℃の暑
熱環境に 30 日間暴露し、長期暑熱馴化の形
成を試みた。なお、対照群は 24℃の同一環
境下で飼育する。 
4)暴露期間中、腹腔内温・心拍数・血圧をテ
レメトリー法で測定する。 
5)暴露期間終了後にラットの耐暑熱性およ
び行動性体温調節機能（測定方法は後述）を
測定した。 
 
【A誘発性認知症ラットの作製】 
1)Wistar 系雄性ラットを麻酔後に頭皮をメ
スで切開し頭蓋骨を露出させた。 
2)Bregma から左右の位置（0.8 mm posterior, 
1.4 mm lateral）に歯科用ドリルを用いて 2
つ穴をあけ、左側脳室にハミルトンシリンジ
を用いて塩化アルミニウムを 0.5g 注入
した。 
3)A1-40を内蔵した浸透圧ポンプ（Model2002, 
Alzet）をラット背皮下に留置し、ガイドカ
ニューレをラット右側脳室に挿入した。
Vehicle として生理食塩水を用いた。 
4)ガイドカニューレを歯科用樹脂で頭蓋骨
に固定した後に頭皮を縫合した。 
 
モデル動物を作成し、2 週間後に行動性体
温調節ならびに暑熱馴化の形成について検
討した。 
 
【行動性体温調節の解析】 
行動性体温調節機能は本研究室が所有する
選択環境温度測定装置を用いて測定した。 
1)内寸 200 × 16 × 18 cm の飼育実験装置
の両端に溶接したパイプにそれぞれ冷水と
温水を循環させ、装置内の長軸に沿って約
16℃から 36℃の温度勾配を形成させた。 
2)装置の中にラットを入れて3日間慣らした
のちに、2 日間連続でラットの居る位置の環
境温度（選択環境温度）を測定し、行動性体
温調節の指標とした。 
  
実験後には脳組織を摘出し、免疫組織学的
な解析を行った。 
 
 



４．研究成果 
（１）視床下部神経新生と暑熱馴化形成の関
連解析 
我々はAra-C長期投与が暑熱暴露による神
経新生を完全に阻害することを確認した。ま
た、Ara-C 長期投与は神経細胞死を誘導しな
いことを確認した。暑熱暴露により視床下部
で新生した細胞のうち、約 15％は GABA 作動
性神経細胞マーカーにより、約 12％はグルタ
ミン酸作動性神経細胞マーカーにより染色
された。また、新生した細胞の一部は温度感
受性タンパク質（TRPV1）を発現しているこ
とを明らかにした。若齢ラットの視床下部で
新生したニューロンは前視床下部/視索前野
（POA/AH）に最も多く発現しており、その一
部は視床下部背内側核（DMH）に投射してい
ることを確認した。POA/AH から DMH に投射す
るニューロンは暑熱環境下における皮膚血
管運動や血圧の調節に深く関与することか
ら、新生ニューロンの機能としてこれら循環
調節への関与を推察した。一方、体液量や浸
透圧調節に関与する視床下部室傍核や外側
野、唾液腺の一次中枢が存在する上・下唾液
核では神経新生がほとんど見られないこと
を確認した。また、神経新生を阻害したラッ
トでは暑熱馴化形成時に見られる唾液分泌
機能亢進に変化は見られなかったが、尾部皮
膚血流量が減弱する傾向が観察された。以上
の結果から、暑熱暴露によって新生した神経
細胞が暑熱馴化形成時の乾性熱放散機能の
亢進に関与する可能性が示唆された。 

 

 

 

 
 

（２）老齢および認知症ラットにおける暑熱
馴化形成機能の解析 
老齢ラットでは、若齢ラットに比較して暑
熱暴露により誘導される神経新生が有意に
減弱することが明らかになった（Fig.1）。ま
た、老齢ラットにおける耐暑熱性は若齢ラッ
トよりも有意に低下することが明らかとな
った。以上の結果より、加齢に伴い視床下部
の神経新生機能が低下し、また、暑熱馴化の
形成能力が減弱する可能性が示唆された。さ
らに、Aを脳室投与して作成した認知症モデ
ルラットにおいて、行動性体温調節機能が消
失することを確認した（Fig.2）。また、この
認知症モデルラットでは暑熱馴化の形成能
力が対照群と比較して有意に減弱すること
が明らかとなった。さらに、視床下部におけ
る神経新生マーカーの Doublecortin や PCNA
などのタンパク質の発現量が有意に減少し
ていることが明らかとなった。以上の結果よ
り、Ab 脳室投与は行動性体温調節機能ならび
に暑熱馴化の形成機能に障害を与える可能
性が示唆された。高齢者や認知症患者におけ
る熱中症罹患率の増加と関連がある可能性
を考えた。 
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