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研究成果の概要（和文）：体温調節は震え等の「自律性体温調節」と、衣服の着脱などの「行動性体温調節」に分類さ
れる。自律性体温調節と比べ、行動性体温調節のメカニズムは不明な点が多い。本研究では自然な行動性体温調節の新
たな指標として、寒冷時にラットで観察される「尾隠し行動（尾を体幹下に隠す行動）」を用いた。絶食、摂食ペプチ
ドのグレリン、女性ホルモンのエストロゲンは寒冷時の尾隠し行動を修飾することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The mechanism of behavioral thermoregulation is unknown yet.  Rats place their tai
ls underneath their body trunks in the cold (tail-hiding behavior).  Tail-hiding behavior was used as an i
ndicator of natural thermoregulatory behavior in this study.  This study demonstrated that fasting, ghreli
n, and female hormone (i.e. estrogen) modulate tail-hiding behavior in the cold.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
体温調節は生命維持の根幹を成すシステ

ムであり、寒冷環境における震え等の「自律
性体温調節」と、衣服の着脱などの「行動性
体温調節」に分類される。近年、自律性体温
調節の神経回路は遠心路及び求心路が明ら
かにされつつある一方で、行動性体温調節の
神経回路は明らかではない。従来の研究では、
行動性体温調節をオペラントシステムや温
度勾配をつけたシステムで定量化している
が、自然な行動性体温調節を反映していると
は言い難かった。また、多くのシステム開発
費用や熟練者による動物の条件付けトレー
ニング期間が必要なことも問題であった。 
本研究では、研究代表者が発見した寒冷環

境におけるラットの自然な行動性体温調節
「尾隠し行動（ラットが尾を体幹下に隠す行
動、Uchida et al. 2012, J Comp Physiol 
A）」を行動指標とする。この行動は従来のシ
ステムとは一線を画し、自然な行動性体温調
節を容易に定量化できる利点があり、本研究
で用いることとした。 
 

２．研究の目的 
尾隠し行動は絶食により影響される（Uchi

da et al. 2012, J Comp Physiol A）。本研
究の目的は、その原因として(1)絶食時に増
加する摂食ペプチドのグレリンの尾隠し行
動への影響、また(2)強い摂食抑制作用のあ
る女性ホルモンのエストロゲン（E2）の尾隠
し行動への影響を生理学的・神経解剖学的手
法により明らかにすることとした。 
 
３．研究の方法 
(1)グレリンの尾隠し行動への影響 
①9 週令の Wistar 系統の雄ラットを 21℃

の環境温において 14時間 10時間の明暗サイ
クル（午前 5時点灯、午後 7時消灯）で飼育
した。42 時間（午前 4時開始）絶食したラッ
ト（絶食群）、自由摂食ラット（自由摂食群）
に生理食塩水（500μL）を、自由摂食飼育後
にグレリン（30μg/500μL生理食塩水）を実
験日の午前 9時に腹腔投与したラット（グレ
リン群）に環境温 15℃、2 時間（午前 10～1
2時）の寒冷暴露を行った。対照として27℃、
2 時間の室温暴露を行った。この間の体温を
データロガー（サーモクロン SL®, KN ラボラ
トリーズ）で、尾部皮膚温と尾隠し行動を赤
外線サーモグラフィ（Thermo Gear, 日本ア
ビオニクス）でそれぞれ測定した。サーモグ
ラフィの測定値はT型熱伝対の値で補正した。
露出された尾部2点の平均値を尾部皮膚温と
した。 
②実験前日（午後 5～8 時）に図 1 のよう

な銅製の尾ホルダー（尾隠しできない試行）
または対照として、同じ重さ・面積の銅版を
3 等分したもの（尾隠しできる試行）を尾に
装着した。①と同様にグレリン投与したラッ
トに環境温 15℃、2 時間（午前 10～12 時）
の寒冷暴露を行い、体温を測定した。 

図 1. 尾ホルダーの装着（図書①より改変） 
 
(2)E2の尾隠し行動への影響 
①9 週令の Wistar 系統の雌ラットを 21℃

の環境温において 14時間 10時間の明暗サイ
クル（午前 5時点灯、午後 7時消灯）で飼育
した。麻酔下で卵巣摘除後シリコンチューブ
のみ（E2(–)）または E2 含有（22.3mg）シリ
コンチューブ（E2(+)）を背側皮下に留置した
（E2(–)群，E2(+)群）。7 日後、ラットに環境
温 11℃または 16℃、2時間（午前 10～12 時）
の寒冷暴露を行った。対照として 27℃、2時
間の室温暴露を行った。この間の体温、尾部
皮膚温、尾隠し行動を(1)-①と同様に測定し
た。 
寒冷、室温暴露直後に還流固定し脳を採取

した。 
②採取した脳の前頭断凍結切片を作製後、

神経活動マーカーである cFos 抗体を用い免
疫組織化学染色を行った。先行研究で行動性
体温調節への関与が報告されている島皮質、
第二体性感覚野、内側視索前野、傍分界条床
核、扁桃体、小脳傍脚核において陽性細胞数
を計測し、1 匹あたり 3 切片の平均値をその
ラットの値とした。 
③(2)-①と同様に、卵巣摘除した雌ラット

に E2含有シリコンチューブを留置した。実験
前日（午後 5～8 時）に図 1 のように尾隠し
できない試行、尾隠しできる試行を設けた。
(2)-①と同様に環境温 16℃、2時間の寒冷暴
露を行い、体温を測定した。 
 
４．研究成果 
(1)グレリンの尾隠し行動への影響 
①寒冷暴露時、自由摂食群と比較して、絶

食群では体温と尾部皮膚温が有意に低下し
た(* P<0.05, 図 2)。グレリン群では体温、
尾部皮膚温に有意な差は認められなかった
が、環境温と尾部皮膚温から算出される体表
からの熱放散値（Heat Loss Index）は有意
に上昇した(P<0.05)。 
寒冷暴露時、自由摂食群と比較して、絶食

群、グレリン群ともに尾隠し行動時間が有意
に増加した(*# P<0.05, 図 3A)。グレリン群
では尾隠し行動の開始時間が有意に早まっ
た(# P<0.05, 図 3B)。 
②寒冷暴露時、グレリン投与ラットの体温
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は、尾隠しできる試行と尾隠しできない試行
間に有意な差は認められなかった。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 

図 2. 寒冷暴露時の体温（学会発表①より改変） 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. 尾隠し行動時間(A)と行動開始時間(B) 
（学会発表①より改変） 

以上の結果から、本実験条件において絶食、
グレリン投与はともに寒冷時の尾隠し行動
を増加させるが、体表からの熱放散は絶食群
では低下し、グレリン群では上昇するという
対照的な影響を及ぼすことが明らかになっ
た。現段階では、グレリン群において尾隠し
行動は寒冷時体温調節行動とは言い難かっ
た。 
 
(2)E2の尾隠し行動への影響 
①環境温 10ºC、16ºC 時、体温、尾部皮膚

温は、E2(+)群と E2(–)群間に有意な差は認め
られなかった。 
環境温 16ºC 時、E2(+)群は E2(–)群より尾隠

し行動時間が有意に増加し(*P<0.05, 図 4A)、
その開始時間が有意に早かった(*P<0.05, 
図 4B)。環境温 10ºC 時、尾隠し行動時間に有
意な差は認められなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4. 尾隠し行動時間(A)と行動開始時間(B) 

（学会発表③より改変） 

②環境温 16ºC 時、cFos 陽性細胞数は島皮
質、第二体性感覚野、内側視索前野、傍分界
条床核、小脳傍脚核、扁桃体において E2(+)
群と E2(–)群間に有意な差は認められなかっ
た（各群 n=5）。 
③E2 投与ラットにおいて、寒冷暴露前 30

分間の体温の平均値を基準とした体温変化
量は、尾隠しできる試行より尾隠しできない
試行で有意に大きくなった(*P<0.05, 図 5)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5. 環境温 16℃時の E2投与ラットの体温変化量 
（学会発表③より改変） 

以上の結果から、エストロゲンは比較的軽
度の寒冷環境で寒冷時体温調節行動を引き
起こすと考えられた。軽度の寒冷環境でエス
トロゲンは尾部皮膚温に影響しなかったこ
とから、血管収縮による熱放散抑制という自
律性体温調節には影響しないと考えられる。
その代わり、尾隠し行動という行動性体温調
節を促進し、寒冷時の体温維持に貢献してい
ると推測される。 
(1),(2)より、比較的軽度の寒冷環境にお

いて、雄ラットでは絶食及びグレリンが尾隠
し行動を促進すること、雌ラットでは女性ホ
ルモンのエストロゲンが尾隠し行動を促進
することが明らかとなった。 
現段階では、そのメカニズムに島皮質、第

二体性感覚野、内側視索前野、傍分界条床核、
小脳傍脚核、扁桃体が関与するとは言い難か
った。今後更に(1),(2)で取得した脳サンプ
ルの陽性細胞数の計測を進め、検討する予定
である。 
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