
 

Instructions for use

Title 冬眠哺乳類の細胞はいかにして低温ストレスに対処するか？

Author(s) 曽根, 正光; 山口, 良文

Citation 低温科学, 81, 159-172

Issue Date 2023-03-20

DOI 10.14943/lowtemsci.81.159

Doc URL http://hdl.handle.net/2115/89100

Type bulletin (article)

Note 第二章：恒温動物（哺乳類）

File Information 17_p159-172_LT81.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP

https://eprints.lib.hokudai.ac.jp/dspace/about.en.jsp


冬眠哺乳類の細胞はいかにして低温ストレスに
対処するか？

曽根 正光1)，山口 良文1)

2023 年 1 月 23 日受付，2023 年 1 月 24 日受理

小型の冬眠哺乳類は冬眠時に体温が非常に低くなるが，それによってダメージを受けることがない．
それは，少なくとも部分的には，冬眠哺乳類由来の培養細胞は低温下で長く生存するというような，
冬眠哺乳類が生得的にもつ細胞レベルの低温耐性能力によって説明される．近年ヒト細胞株を用いた
研究から低温における細胞死は過酸化脂質の蓄積によって引き起こされるフェロトーシスと呼ばれる
タイプの細胞死に類似することが明らかになってきた．本稿では，冬眠哺乳類の細胞がどのようにし
て低温誘導性のフェロトーシスを回避しているか，最近のがん研究の成果も交えて考察するとともに，
高次の臓器・全身レベルの低温耐性機構についても触れる．

How do cells of mammalian hibernators cope with cold stress?

Masamitsu Sone1 and Yoshifumi Yamaguchi1

The body temperatures of small mammalian hibernators drop to very low levels during hibernation, but the
animals are not damaged by it. This can be explained, at least in part, by a cellular tolerance to low temperatures, such
as the ability of cultured cells from hibernators to survive longer at low temperatures than those from non-
hibernators. Recent studies using human cell lines have shown that cell death at low temperatures resembles a type of
cell death called ferroptosis, which is caused by the accumulation of lipid peroxide. In this article, we discuss how
mammalian hibernators avoid low-temperature-induced ferroptosis at cellular level, including recent results from
cancer research, and also discuss the mechanisms of low-temperature tolerance at organ and systemic levels.
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1. はじめに

哺乳類の冬眠は，著しい低代謝状態をとることでエネ
ルギーを節約し，冬季を生存するための適応戦略である．
小型の冬眠哺乳類は冬眠期において，熱産生を減弱して
低体温となり不動状態が数日間続く深冬眠と，そこから
急速に体温を回復して通常体温で活動をする 1日以下の
中途覚醒を幾度も繰り返す．深冬眠時の体温は外気温よ

り 1℃程度高い状態に保たれ，巣穴の中が氷点下になり
うるホッキョクジリス（arctic ground squirrel，AGS）に
おいてはときに 0℃を下回る体温となるとされる
（Barnes, 1989）．もしもヒトのような非冬眠哺乳類がこ
のように劇的な体温低下を経験すれば，脳や心臓，呼吸
器が機能を停止し，あらゆる臓器で細胞死が引き起こさ
れて死に至るであろう．従って，冬眠哺乳類には，低体
温によって生じるストレスに対処するための特別な分子
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メカニズムが備わっていると考えられる．本稿では，主
に細胞レベルの，冬眠哺乳類が持つ生得的な低温耐性機
構について論じ，臓器レベル，全身レベルでの低温耐性
機構についても触れる．

2. 低温における哺乳類細胞の細胞死（≒フェロ
トーシス）

非冬眠哺乳類と冬眠哺乳類の培養細胞を 10℃以下の
低温環境下に置いて比較すると，前者は多くの場合，2，
3 日のうちに死滅するのに対し，後者は 5日以上生存す
るという，明らかな低温耐性能力の違いが観察される
（Anegawa et al., 2021; Hendriks et al., 2020; Hendriks et
al., 2017; Ou et al., 2018）．個体及び臓器から切り離され
た培養皿上の細胞が低温に耐性を持つことから，こうし
た能力は細胞自律的と言える．冬眠哺乳類の細胞がどの
ような分子基盤に基づいて低温耐性能力を発揮するのか
を議論する上で，まず，低温での細胞死がいかにして生
じるかを述べる．
服部らは，活性酸素種（ROS）によって活性化される
Appoptosis signal-regulating kinase 1（ASK1）-p38
MAPK 経路が低温刺激によっても活性化すること，さ
らに ASK1 または p38 を機能阻害すると低温によって
引き起こされる細胞死が抑制されることを，複数のヒト
細胞株において見出した（Hattori et al., 2017）．次いで

彼らは，この低温誘導性の細胞死がどういった種類の細
胞死であるか，各種細胞死の阻害剤を用いて検証した．
その結果，ヒトがん細胞の低温誘導性細胞死は，アポトー
シスやネクロトーシスの阻害剤では抑制できない一方で
フェロトーシス阻害剤によって完全に抑制されたことか
ら，フェロトーシスに極めて近い性質を持つことが明ら
かとなった（Hattori et al., 2017）．
フェロトーシス（ferroptosis）とは，Ras がん原遺伝子
に活性化型の突然変異を持つヒトがん細胞を特異的に細
胞死させる薬剤エラスチンの薬理研究から比較的最近提
唱された細胞死様式である（Dixon et al., 2012）．フェロ
トーシスでは，鉄イオンに依存した過酸化脂質及び脂質
ラジカル体の蓄積によって，最終的に細胞形質膜が崩壊
し，ネクローシスに似た細胞形態を呈する（Dixon et al.,
2012）．特に，細胞内の多価不飽和脂肪酸は，脂質ラジカ
ルの産生源となる．二重結合を有する炭素原子に挟まれ
る炭素原子（R1－C＝C－C－C＝C－R2 の下線部）に結
合する水素原子が遊離して生成された脂質ラジカルは，
分子酸素により速やかに酸化され過酸化脂質ラジカルと
なる（図 1）（Conrad & Pratt, 2019）．こうした反応は自
然酸化やROS（過酸化水素（H2O2）など）の作用により
細胞内で常時生じうる．次に過酸化脂質ラジカルは周囲
の不飽和脂肪酸から水素を引き抜き，脂質ラジカルと過
酸化脂質を生じる．過酸化脂質は比較的安定な物質では
あるが，除去されず蓄積した場合，フェントン反応と呼
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図 1：フェロトーシスにおける脂質の酸化反応．Gpx4 とビタミン E同属体の一つ �トコフェロールによるフェ
ロトーシス抑制作用についても示す．



ばれる鉄イオンを介した反応などにより新たな脂質ラジ
カルが発生する．よって，1サイクルあたり脂質ラジカ
ルが 1個から 2個に増加する反応となり，脂質ラジカル
体が指数関数的に増加する．こうした脂質酸化の連鎖反
応が細胞形質膜やオルガネラ膜を伝播して膜の崩壊へと
つながると考えられている．細胞内でこのような反応を
防ぐ主要な役割を果たす酵素がグルタチオンペルオキシ
ダーゼ 4（Gpx4）である．Gpx4 はグルタチオン依存的
に過酸化脂質を還元し脂質アルコールへと変換すること
で，脂質酸化の連鎖反応を回避している．これまでに開
発されたフェロトーシス誘導性薬剤の大部分は直接的あ
るいは間接的に Gpx4 の機能を阻害することでフェロ
トーシスを誘導する（Yang et al., 2014）．
低温誘導性細胞死が脂質の酸化によって引き起こされ
るのだとすれば，それを回避する手段は 3通り考えられ
る．脂質の酸化そのものが生じないようにすること，酸
化脂質を速やかに除去すること，酸化脂質の拡大を防ぐ
ことである．以降では，冬眠哺乳類の研究知見を中心に，
非冬眠哺乳類での知見も交えつつ，この点について議論
する．

3. 冬眠哺乳類細胞における脂質酸化抑制機構

3.1 ミトコンドリア
通常ミトコンドリアは体内で消費される酸素の 90％
以上を消費する ROS の最大の発生源である．低温にお
いて脂質酸化を引き起こす ROS の発生源が何であるか
不明であるが，ミトコンドリアは有力な候補の一つであ
り，冬眠哺乳類の細胞は低温においてミトコンドリアか
らの ROS の発生を防ぐ何らかの機構を有する可能性が
高い．この点に関する報告例をいくつか紹介する．
まず，ヒトとシリアンハムスター（以下ハムスター）
の腎臓に由来する細胞株を比較すると，低温環境下でヒ
ト細胞のミトコンドリアの膜電位が低下するのに対し，
ハムスター細胞ではそうした変化が見られないとの報告
がある（Hendriks et al., 2017）．また同論文において，ヒ
ト細胞のミトコンドリアは通常温度では網目状の構造を
取っており，低温でそれが断片化する様子が観察される
が，ハムスター細胞のミトコンドリアはそもそも断片化
したミトコンドリアを有し，低温ストレスによって形態
が変化しないと報告された．一方，ヒトおよびジュウサ
ンセンジリス（thirteen-lined ground squirrel，TGS）由
来の人工多能性幹細胞（iPS 細胞）から分化させた神経
細胞を 4℃の低温ストレスに曝すと，（前述の腎臓細胞株
とは逆に）ヒト神経細胞のミトコンドリアは膜電位が上

昇し過分極となるが，TGS神経細胞ではそうした変化が
起こらない（Ou et al., 2018）．これらの知見は冬眠哺乳
類のミトコンドリアが温度低下してもホメオスタシスを
維持することを示唆する．さらに，ヒトの iPS 由来神経
細胞を低温処理すると，TGSのそれとは異なり，微小管
構造が断片化し，破壊されてしまうが，低温処理時にミ
トコンドリアの脱共役剤を添加し，膜電位の上昇を抑制
すると ROS の発生が抑えられ，細胞骨格の崩壊を防ぐ
（Ou et al., 2018）．従って，非冬眠哺乳類細胞においては
低温時のミトコンドリアの機能異常が ROS の上昇を引
き起こし，細胞死の引き金となる可能性が考えられる．
それでは冬眠哺乳類の細胞はどのようにしてそれを回
避しているのだろうか？ この遺伝子基盤に切り込んだ
数少ない研究を紹介する．ホッキョクジリス（AGS）の
神経前駆細胞で発現する遺伝子を組み込んだ cDNA 発
現ライブラリーを用いて，マウスの神経前駆細胞にマイ
ルドな低温ストレス（31℃）を含む種々のストレスに対
する耐性を与える遺伝子をスクリーニングした実験の結
果，ATP5G1 が同定された（Singhal et al., 2020）．
ATP5G1 はミトコンドリアのATP合成酵素の構成因子
であり，N末側に複数のAGS 特異的なアミノ酸置換が
存在する．そのうちの一つ（32 番ロイシン）をミミック
した変異ヒトATP5G1（Hu ATP5G1P32L）を過剰発現す
ると，AGS ATP5G1 と同様ヒト神経前駆細胞に 31℃の
低温ストレスへの耐性をもたらした．さらにゲノム編集
技術により AGS 神経前駆細胞において ATP5G1 の 32
番ロイシンをヒト型に変異させる（ATP5G1L32P）とその
ようなストレス耐性が若干減弱した．AGS ATP5G1 が
いかにしてストレス耐性を与えるか不明であるが，ミト
コンドリア予備呼吸能（脱共役剤存在下で測定されるミ
トコンドリアの最大呼吸量）の増加との関連が示唆され
た（Singhal et al., 2020）．一方で，私たちが調べたとこ
ろATP5G1 の 32 番ロイシンはハムスターには保存され
ておらず，これが冬眠哺乳類に共通した低温耐性メカニ
ズムとは考えにくい（未発表データ）．
Staples らは，深冬眠期および中途覚醒期のTGS の肝
臓から単離されたミトコンドリアを用いて State3 呼吸
能（ミトコンドリアが呼吸するのに必要な基質と高濃度
のADP の存在下で測定される，共役状態での最大呼吸
能）を 37℃で測定すると，深冬眠期のミトコンドリア呼
吸能が中途覚醒期に比べて低いこと，そしてそれは電子
伝達系（electron transport chain，ETC）複合体 Iおよび
II の活性低下に起因することを明らかにした（Mathers
et al., 2017）．深冬眠期から中途覚醒期に向かう際のミ
トコンドリア呼吸能は体温上昇と相関するように活性化
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することから，低下した呼吸能の回復については体温の
上昇に依存する可能性が示唆された（Armstrong &
Staples, 2010）．一方で，中途覚醒期から深冬眠期に移行
する際には，深冬眠開始直後の体温がまだ下がり始めた
ばかりの時期に，ミトコンドリア呼吸能はすでに最低体
温の時期と同等の強い抑制を受けている（Chung et al.,
2011; Staples, 2014）．従って，ETC複合体 Iと II の活性
低下は，体温低下の結果もたらされるものではなく，む
しろ代謝抑制のための能動的制御により体温低下に先ん
じて起こると考えられる．
そのメカニズムとして翻訳後修飾による深冬眠期の
ETC 複合体 I および II の活性抑制機構が提唱された．
Staples らは肝臓のミトコンドリアタンパク質の 2 次元
電気泳動と質量分析により複数のタンパク質のリン酸化
およびアセチル化状態が深冬眠期と中途覚醒期で異なる
ことを見出した（Mathers & Staples, 2019）．中でも，リ
ン酸化が，深冬眠期に顕著に増加するタンパク質として
ETC 複合体 I の 75kDa サブユニットが，中途覚醒期に
顕著に増加するタンパク質として ETC複合体 II のフラ
ボタンパク質サブユニットが同定された．ミトコンドリ
アホモジネートの脱リン酸化処理によって，深冬眠期の

複合体 Iの活性が上昇し，中途覚醒期の複合体 II の活性
が減少したことから，これらの ETC 複合体タンパク質
のリン酸化が冬眠期のミトコンドリア呼吸能のダイナミ
クスに重要な役割を果たすことが示唆された（図 2）
（Mathers & Staples, 2019）．
高濃度の硫化水素（H2S）は ETC複合体 IV を阻害す
る．H2S をマウスに吸引させると代謝を低下させ，一過
性に冬眠のような仮死状態を誘導するという衝撃的な報
告があるが，その後，大型哺乳類にはそのような効果が
認められなかったことなどからヒトへの応用については
懐疑的な見方が広まっている（Blackstone et al., 2005;
Jensen & Fago, 2021）．一方で，細胞内においてもシス
テイン合成などの副産物として H2S は内因性に合成さ
れる．TGS の肝臓では深冬眠期の H2S の濃度が夏季あ
るいは中途覚醒期と比較して 2倍程度上昇しており，そ
の原因はミトコンドリア局在性の H2S 分解酵素である
SQR（sulfide quinone reductase）の活性が抑制されるこ
とにある（Jensen et al., 2021）．そのため，深冬眠期の肝
臓から単離されたミトコンドリアをH2S に曝露すると，
分解が遅いために長時間にわたって呼吸量の著しい活性
低下が認められた．この論文の著者らはこれが SQR の

162 曽根 正光，山口 良文

図 2：TGS のミトコンドリア電子伝達系複合体 I-IV および硫化水素分解酵素 SQRの活性についての
活動期 /中途覚醒期と深冬眠期の比較（Jensen et al., 2021; Mathers & Staples, 2019）．またAGSでは
複合体 V 構成タンパク質のアミノ酸置換がストレス耐性に関わるとの報告がある（Singhal et al.,
2020）．



アセチル化によるものと予想しているが，まだ証明され
てはいない．以上より in vivo における深冬眠期のミト
コンドリア活性は，これまでのH2S 非存在下で測定した
in vitro の実験データに基づいて考えられていたよりも
強く抑制されている可能性がある（図 2）．
これら Staples のグループを中心とした一連の研究に
より，TGSでは深冬眠時のミトコンドリア呼吸が能動的
に不活化されることが明らかとなり，それは低温におけ
る ROS の抑制に寄与するものと予想された．しかしな
がら，深冬眠時の TGS から単離されたミトコンドリア
の ROS 発生量を夏の活動期や中途覚醒時のそれと比較
した場合，一部条件下では有意に低下するものの，ほと
んどの条件下では低下するとは言えない（Brown et al.,
2012）．こうした意外な結果は，上述の H2S レベルがそ
うであったように単離したミトコンドリアから発生する
ROSを測定する際の実験条件が，生体の細胞内環境を正
確に再現していないことによる可能性もあり，深冬眠時
の翻訳後修飾を介した ETC 複合体の抑制が ROS の低
減に寄与しないと結論するのは早計である．
一方，低温に脆弱なヒトがん細胞を用いた研究からも，
低温誘導性細胞死へのミトコンドリアの関与が示唆され
る．ヒトがん細胞株において低温誘導性細胞死を制御す
る遺伝子を同定する目的で CRISPR ライブラリーの網
羅的スクリーニングをしたところ，ミトコンドリア内膜
に局在しマトリックスへの Ca2＋の輸送を正に制御する
MICU1 が同定された（Nakamura et al., 2021）．MICU1
遺伝子を欠損したヒトがん細胞株では低温培養時でも過
酸化脂質が蓄積せず，細胞死も顕著に抑制される．その
抑制メカニズムとしては，MICU1 欠損によるミトコン
ドリアマトリックス内 Ca2＋濃度の減少と，低温誘導性
のミトコンドリア過分極の抑制が提唱されている．実際
に，細胞質内のCa2＋をキレートする（この時ミトコンド
リア内の Ca2＋濃度も減少する），あるいは脱共役剤など
でミトコンドリア膜電位を下げることで低温誘導性細胞
死が抑制される．興味深いことに，MICU1 機能阻害や
Ca2＋キレーターは，37℃でのシスチン輸送タンパク質
（xCT）の阻害剤によりグルタチオンを枯渇させた場合
に誘導されるフェロトーシスは抑制しない．このことか
ら，ミトコンドリアの Ca2＋濃度異常がフェロトーシス
の原因となるのは低温誘導性細胞死に特異的であるかも
しれない．ミトコンドリア内の Ca2＋濃度を低下させる
となぜ低温誘導性細胞死が抑制されるのかについて，論
文の著者らはCa2＋依存性のETC複合体の活性が減少し
ROS が減少するためであるとの仮説を立てている
（Nakamura et al., 2021）．また，同論文ではヒト細胞株

において低温により活性化される温度感受性 Ca2＋チャ
ネルであるTRPM8（齋藤らの稿を参照）が低温環境下
での細胞内 Ca2＋濃度の上昇および低温誘導性細胞死に
寄与することが示唆された．神経細胞において TGS や
ハムスターの TRPM8 をマウスやラットのそれと比較
すると低温感受性が低いとの報告がある（Matos-Cruz
et al., 2017）．従って TRPM8 の低温感受性の低下が冬
眠哺乳類の神経細胞が低温で脱分極を引き起こすことを
防ぐのみならず，冬眠哺乳類の細胞一般において低温誘
導性細胞死の回避に寄与する可能性もある．

3.2 ミトコンドリア以外から発生するROS
低温環境において哺乳類細胞のフェロトーシス様細胞
死を引き起こす ROS の発生源がミトコンドリアの他に
存在する可能性もある．低温により引き起こされるもの
ではないが，フェロトーシスの際の ROS の発生源に関
する先行研究をいくつか紹介する．まず，小胞体に存在
するシトクロム P450 酸化還元酵素（P450 oxidoreduc-
tase，POR）が ROSを発生させ，フェロトーシスの要因
となることが発見された（Yan et al., 2021; Zou, Li, et al.,
2020）．POR は NADPH から電子を受け取りシトクロ
ム P450，ヘム酸化酵素，スクアレン酸化酵素など様々な
酸化酵素へ電子を受け渡して還元し，全体として細胞内
の種々の基質を酸化することによって分解するシステム
として働くことが知られる．しかし，こうした本来の役
割である酸化酵素の還元とは無関係に POR は NADPH
依存的に H2O2を発生し，それが膜脂質を攻撃して過酸
化脂質を生み出し，フェロトーシスの端緒となりうる
（Yan et al., 2021）．同じく，ペルオキシソーム内で合成
されるエーテル結合型リン脂質がフェロトーシスの原因
となりうることも報告された．（Zou, Henry, et al.,
2020）．この報告ではROSの発生源については調べられ
ていないが，ペルオキシソームで H2O2が産生される点
を考慮すると，低温などのストレスにより細胞質に H2
O2が漏れ出してフェロトーシスの引き金となる可能性
も考えられる．他には，主に細胞質で遊離した多価不飽
和脂肪酸を酸化する 5-LOX，12-LOX，15-LOXと呼ばれ
る脂質酸化酵素群（lipoxygenases）が，膜のリン脂質も
基質とすることがあり，それがフェロトーシスの原因と
なる現象が知られる（Shah et al., 2018; Shintoku et al.,
2017; Wenzel et al., 2017）．
以上のように，細胞内の様々な因子により ROS が発
生し脂質を酸化させ，フェロトーシスを引き起こしうる．
低温環境において，哺乳類細胞のフェロトーシス様細胞
死を起こすROSが何に起因するのか，そして，冬眠哺乳
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類はどのようなメカニズムでその発生を抑制しているの
か，今後の研究による解明が期待される．

4. 冬眠哺乳類細胞における酸化脂質の除去機構

グルタチオンの還元力を利用して ROS の還元を行う
Gpx ファミリータンパク質は脊椎動物には 8 個存在す
るが，先に述べたGpx4 は他の Gpx タンパク質とは異な
るユニークな特徴を持つ．つまり，Gpx4 は他の多くの
Gpx が 4 量体として機能するのに対し単量体として働
くこと，他の Gpx に存在し基質の活性中心へのアクセ
スを制限すると考えられるタンパク質表面のループ構造
を欠いていることが挙げられる（Savaskan et al., 2007;
Scheerer et al., 2007）．こうした特徴から Gpx4 は幅広
い ROS を基質とするが，特に過酸化脂質を直接還元す
るという他のタンパク質にはない機能を有する．そのた
め生存に不可欠で，Gpx4 を欠損したマウスは胚発生初
期（E7.5）に致死となる（Yant et al., 2003）．一般的な細
胞では Gpx4 は選択的転写開始点の違いにより細胞質局
在型およびミトコンドリア局在型の 2つのフォームが発
現し，活性中心付近の正に帯電した領域でリン脂質の頭
部と相互作用することで生体膜にリクルートされ，膜表
面から飛び出た過酸化脂質鎖を還元するモデルが提唱さ
れている（Cozza et al., 2017）．また，Gpx ファミリータ
ンパク質には Gpx4 を含め活性中心にセレノシステイン
残基を持つものと，システイン残基を持つものが存在す
るが，Gpx4 をシステイン型に置き換えた Gpx4Cys/Cysマ
ウスは生後 2，3週間で致死となる（Ingold et al., 2018）．
それはシステイン型 Gpx4 が H2O2等水溶性 ROS により
不可逆的に酸化されることで過酸化脂質が還元できなく
なるためと考えられ，Gpx4 のセレノシステイン残基の
重要性を示唆する．以上のように，Gpx4 は過酸化脂質
除去に働く，フェロトーシス抑制の要となるタンパク質
であるが，冬眠哺乳類の低温耐性に関する Gpx4 の役割
について報告はない．
近年，心筋梗塞などの血栓症や臓器移植などの医療場
面で，血流が一時的に低下した後に回復すると細胞内で
ROSが大量に発生し，フェロトーシスにより臓器傷害を
引き起こすことを示す知見が蓄積している（Lillo-Moya
et al., 2021; Yan et al., 2020）．そして，ミトコンドリア局
在型 Gpx4 を過剰発現するとマウスにおいてこうした虚
血再灌流傷害に対する耐性を高めるとの報告がある
（Dabkowski et al., 2008）．AGS のような冬眠哺乳類は，
通常体温においても全身性の虚血再灌流傷害に対する耐
性があることが知られる（Bogren et al., 2014）．この冬

眠哺乳類特有の耐性能力は，一過性に無酸素（＋無糖）
環境に曝露し，酸素を再供給する実験系により培養皿上
で再現される（Bhowmick & Drew, 2017）．腎臓の初代
培養細胞を用いた虚血再灌流傷害モデルでは，無酸素時
のGpx4 の発現誘導と，酸素再供給時の xCTおよびフェ
リチン（鉄イオン貯蔵タンパク質）の発現誘導の程度が
マウスに比べハムスター細胞で高いことが報告されてお
り，フェロトーシス抑制との関連が示唆された
（Eleftheriadis et al., 2019）．しかしながら，転写と翻訳
が不活性な低温環境下で発生する過酸化脂質の抑制にこ
のような発現制御機構が機能するかどうかは不明であ
る．

5. 冬眠哺乳類細胞における脂質酸化連鎖反応の
抑制機構

フェロトーシスを回避する機構として，Gpx4 による
直接的な過酸化脂質除去機構の他に，生成された過酸化
脂質や過酸化脂質ラジカルから新たな脂質へと酸化反応
が拡大していく連鎖を止める機構がある．
私たちの研究室では，冬眠期・非冬眠期によらずハム
スターの肝臓から作製した初代培養細胞が 4℃で 5 日以
上生存することを見出した（図 3A）（Anegawa et al.,
2021）．これはマウスの初代肝細胞が 4℃，2日でほぼ死
滅するのとは対照的であった．しかしながら，偶然にも
私たちの研究室が現所属大学へ移動したことをきっかけ
としてハムスター肝細胞がマウスと同様の低温に対する
脆弱性を示すようになった．この原因が何か，動物飼育
に関する様々な要因を検討した結果，ハムスターに与え
る餌を変えたことが原因であった．すなわち，ある種の
餌（日本農産MRスタンダード餌，以下 STD餌）で飼育
したハムスターの肝細胞は低温誘導性細胞死を起こさな
いが，異なる餌（日本農産MR ストック餌，以下 STC
餌）で飼育したハムスターの肝細胞は 2日間で低温誘導
性細胞死を起こした（図 3B）．STC餌で飼育したハムス
ター肝細胞を低温に曝露した際，脂溶性抗酸化剤や鉄イ
オンキレーターで細胞死が抑制されること，過酸化脂質
が蓄積することから，やはりフェロトーシス経路が活性
化すると考えられた（図 3C）．STC 餌と STD 餌に含ま
れるどの栄養素の差が肝細胞の表現形の違いを生み出す
のか調べるため，両者の成分表を比較した．いくつか含
有量の異なる栄養素が存在したが，STC肝細胞の低温誘
導性細胞死がフェロトーシスであることを考え合わせ，
STC 餌に比べ STD 餌にはビタミン E が 4 倍以上多く
含まれることに着目した．ビタミン E は脂溶性のラジ
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図 3：（A-D）LDH法により測定した，4℃処理した初代培養肝細胞の死細胞割合．（A）マウスとハムスター肝細胞の比較．＊＊＊＊p＜
0.0001（Two-tailed Welchʼs t-test）（B）STC 餌と STD 餌を与えたハムスターの肝細胞の比較．＊＊＊＊p＜0.0001（Two-tailed
Welchʼs t-test）（C）STC餌を与えたハムスターの肝細胞低温処理におけるフェロトーシス阻害剤の効果．Deferoxamine：鉄キレー
ター，Ferrostatin-1，Trolox：脂溶性抗酸化剤．＊＊＊＊p＜0.0001（One-way ANOVAwith the Tukeyʼs multiple comparison test）．
（D）STC餌とともに与えた添加物の効果．�T：ビタミンE（�トコフェロール）．＊＊＊＊p＜0.0001，＊＊＊p＜0.001，ns p＞0.05（One-
way ANOVA with Tukeyʼs multiple comparison test）．（E）LC-MS で計測した，表示した餌および添加物を与えた動物の肝細胞
が含有するビタミンE量．a，b，cの文字は統計的有意性を示し，文字を共有しない場合は統計的優位（p＜0.05）に異なる（One-
way ANOVA with Tukeyʼs multiple comparison test）．（F）マウスとハムスターの肝細胞における餌含有ビタミンEに依存した
低温耐性能力の違いについてのモデル．
Anegawa et al., 2021 を一部変更して引用．



カル捕捉抗酸化物質（radical trapping antioxidant，RTA）
として古くから知られ，過酸化脂質ラジカルが他の脂質
へと連鎖的に酸化反応を起こし伝播することを防ぐ天然
のフェロトーシス阻害剤である（Carlson et al., 2016;
Shah et al., 2019）（図 1）．実際，STC餌に加えてビタミ
ンE（正確には複数あるビタミンE同族体のうち哺乳類
生体での活性が高い �トコフェロール）をハムスターに
与えると初代肝細胞の低温誘導性細胞死が抑制されたこ
とから，餌のビタミンE含有量の差が低温誘導性細胞死
の表現形の違いの原因であることが示唆された（図
3D）．面白いことに，同じ STD餌を与えた場合でも，肝
細胞中に含まれるビタミン E 量はマウスの方がハムス
ターに比べて 10 分の 1 以下と非常に低かった．これら
の結果から，ハムスターにはマウスよりもビタミンEを
肝臓組織中に高濃度で蓄える仕組みが備わっていること
が示唆された（図 3E）．以上より，ハムスターのような
小型冬眠哺乳類は，脂溶性抗酸化物質であるビタミン E
を組織中に蓄えることで，深冬眠時の低体温によって惹
起されうるフェロトーシスを防止するという仮説が浮上

した（図 3F）．これは自然界において夏から秋にかけて
多く生産される種子や堅果類にビタミン E が豊富に含
まれることを考えると理にかなった適応戦略のように思
われる．また最近，生体において止血因子の合成経路に
重要な役割を担うことがよく知られるビタミン K が，
止血経路とは無関係に RTAとしてフェロトーシスを強
力に抑制することが報告された（Mishima et al., 2022）．
ビタミン Kもビタミン Eと同じく脂溶性ビタミンであ
り，冬眠哺乳類の低温耐性に寄与する可能性がある．
Gpx4 と独立して働くフェロトーシス抑制機構の存在
も最近の研究で相次いで発見された（図 4）．①形質膜
CoQ還元経路：ミトコンドリア電子伝達系において電子
のキャリアとして働く補酵素Q（CoQ）は，形質膜にも
存在することが古くから知られていたもののその意義は
不明であった．FSP1（Ferroptosis suppressor protein1，
別名Aifm2）は細胞形質膜に局在し，NAD（P）H依存的
にCoQを CoQH2へと還元し，CoQH2が過酸化脂質を還
元するというサイクルを形成することで，フェロトーシ
ス抑制に寄与する（Bersuker et al., 2019; Doll et al.,
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図 4：フェロトーシス抑制システムについての模式図．タンパク質を紺色の楕円で示す．それぞ
れの物質名の右肩に●の表示があるものはラジカル体を示す．CoQH2および BH4には，直接的
あるいは �トコフェロールを介して間接的に過酸化脂質ラジカルを抑制する作用がある．
aToc：�トコフェロール，BH2：酸化型ビオプテリン，BH4：還元型ビオプテリン，cGpx4：細胞
質局在Gpx4，CoQ：酸化型補酵素Q，CoQH2：還元型補酵素Q，DHFR：ジヒドロ葉酸レダクター
ゼ，DHODH：ジヒドロオロト酸脱水素酵素，FMN：酸化型フラビンモノヌクレオチド，FMNH2：
還元型フラビンモノヌクレオチド，FSP1：フェロトーシス抑制タンパク質 1，GCH1：GTPシクロ
ヒドラーゼ 1，GSH：還元型グルタチオン，GSSG：酸化型グルタチオン，GTP：グアニン 3リン
酸，mGpx4：ミトコンドリア局在Gpx4．



2019）．また，FSP1 はビタミン E とビタミン Kをそれ
ぞれ間接的，直接的に還元する働きもあることが示唆さ
れており（Doll et al., 2019; Mishima et al., 2022），FSP1
はこれら脂溶性ビタミンと相乗的にフェロトーシスを防
ぐといえる．②ビオプテリン経路：チロシン水酸化酵素
（ドーパミンなどの合成に関わる）を含む複数の酵素の
補酵素として重要であることが知られるビオプテリンが
膜の脂質過酸化を直接的，あるいはビタミンEを介して
間接的に抑制することでフェロトーシスを防ぐという経
路も存在する（Kraft et al., 2020; Soula et al., 2020）．様々
ながん細胞株について調べるとビオプテリン合成の律速
酵素である GCH1（GTP cyclohydrolase 1）の発現量が
フェロトーシス誘導剤に対する抵抗性に相関するなど，
この経路のフェロトーシス抑制における重要性が示唆さ
れた．③ミトコンドリア CoQ 還元経路：ミトコンドリ
ア内膜においてウリジン合成経路に関わる DHODH
（Dihydroorotate dehydrogenase）は，間接的に CoQ を
還元することでミトコンドリアにおける過酸化脂質の蓄
積を抑え，フェロトーシスの抑制に働く（Mao et al.,
2021）．また，ミトコンドリア局在型グリセロール 3 リ
ン酸脱水素酵素 2（GPD2）も同様の作用を持つことが報
告された（Wu et al., 2022）．これらの結果から，形質膜
に加えてミトコンドリアにおいても CoQH2を介した過
酸化脂質の還元がフェロトーシスの抑制に重要であるこ
とが示唆される．これらの Gpx4 非依存的なフェロトー
シス抑制経路を担うタンパク質群が冬眠哺乳類の低温耐
性に関与するかについては未だ報告はない．

6. 臓器機能の低温耐性

小型哺乳類が極端な低体温となる深冬眠時には，循環
器や呼吸器はペースを極端に低下させながらも生命を維
持するため活動を続けている．また，それら活動の制御
のため，あるいは外部刺激の受容とそれに対する応答や
周期的な中途覚醒の発動のため，神経系の一部のネット
ワークは活動している（Sonntag &Arendt, 2019）．こう
した組織では低温において細胞死を起こさないというだ
けでは十分ではなく，その臓器機能を維持する必要があ
る．以下，いくつかの臓器機能に関する研究を紹介する．
①心臓：心筋の収縮は，洞房結節から伝播した活動電
位により形質膜上の電位依存性 Ca2＋チャネルから Ca2＋

が流入することで開始する．それにより筋小胞体が
Ca2＋を放出し，増加した細胞内 Ca2＋に依存して筋原繊
維が滑り運動を起こすことで心筋が収縮する．そして，
Ca2＋の細胞外への排出と筋小胞体への再取り込みによ

り細胞内の Ca2＋濃度が低下して心筋は再び弛緩する．
非冬眠哺乳類の心臓を低温に曝すと休止期の細胞内
Ca2＋濃度が上昇してしまい，このような収縮-弛緩サイ
クルを起こすことができず機能不全に陥る（Wang et al.,
2002）．この原因は低温によって電位依存性 Ca2＋チャネ
ルの開口時間が伸びて過度の Ca2＋が流入することであ
るが，冬眠哺乳類の冬眠期の心筋ではこのチャネルが発
現低下し，またタンパク質レベルでリン酸化などにより
不活性化されており，Ca2＋の流入を防ぐ（Kokoz Yu et
al., 2000; Kondo, 1986; Yatani et al., 2004）．通常 Ca2＋の
流入が低下すると心筋の収縮が弱まるが，冬眠期の心筋
では筋小胞体上の Ca2＋トランスポーター（SERCA2a）
の発現量上昇と筋小胞体の体積増加により Ca2＋貯蔵量
を増やし，収縮時には大量のCa2を細胞質に放出するこ
とによって，活動期よりもむしろ高い収縮力を発揮する
（Rosenquist, 1970; Skepper & Navaratnam, 1995; Yatani
et al., 2004）．このように冬眠哺乳類の心筋は外部から
の Ca2＋の流入を抑え，筋小胞体-細胞質間の Ca2＋のフ
ローを増大することで冬眠期の収縮-弛緩サイクルを維
持すると考えられる．
②脳神経系：深冬眠期には電気生理学的計測により活
動電位が観察されなくなるなどほとんどの神経細胞は活
動を停止する，または非常に低下させる（Krilowicz et
al., 1988）．それは低温による受動的な機能低下によって
大部分は説明されるが，能動的な抑制機構も存在する．
冬眠哺乳類では，TRPM8 や cGMP依存性陽イオンチャ
ネルのCNGA3 といった低温に対する温度受容体の感受
性が低いことや（Feketa et al., 2020; Matos-Cruz et al.,
2017），冷感や痛覚を担う末梢感覚神経の一部の電位依
存性 Na＋チャネルを介した活動電位形成が深冬眠時に
抑制されることから（Hoffstaetter et al., 2018），深冬眠
における低温によって神経細胞が脱分極しないような制
御機構の存在が考えられる．また，AGS の海馬の神経
細胞は深冬眠時にグルタミン酸作動性陽イオンチャネル
であるNMDA受容体が脱リン酸化し膜移行が抑制され
ることで，その応答性が抑制されており（Zhao et al.,
2006），無酸素・無糖環境において細胞保護的に働くと考
えられる（Ross et al., 2006）．一方で，血圧を感知し血圧
反射に重要な役割を果たす圧受容神経細胞から脳幹の孤
束核に存在する 2次神経細胞へのシナプス伝達強度は，
計測したどの温度でもハムスターの方がラットより 2倍
程度高い（Sekizawa et al., 2012）．低温（15℃）において，
これらの神経細胞間のNMDA受容体依存的シナプス電
流はハムスターの方が高いが，ハムスターでは（特に冬
眠期に）非NMDA受容体による興奮性シナプス後電流
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の消失が早く，それによりNMDA受容体の開口タイミ
ングを制限する可能性がある（Sekizawa et al., 2013）．
こうしたハムスターの圧受容神経-脳幹の接続特性は深
冬眠期に特有の間欠的な心臓の拍動を維持するのに重要
な働きをするのかもしれない．また，冬眠哺乳類の海馬
の神経細胞では深冬眠期の低体温により微小管結合タン
パク質 Tau のリン酸化が起こり，スパインの数が減少
するなど細胞形態上の退縮が観察されるが，中途覚醒期
にはそれが回復し，深冬眠前の記憶も保持される
（Horowitz & Horwitz, 2019）．このような可逆性を可能
とする分子メカニズムは不明であるが，低温誘導性
RNA 結合タンパク質（RNA binding motif protein 3，
RBM3）の関与が示唆されている（Peretti et al., 2015）．
その他，TGSの神経細胞では冬眠時にミトコンドリア脱
共役タンパク質（Uncoupling protein 1，Ucp1）が発現誘
導され，局所的な熱産生を行うことで深冬眠中の機能を
維持するという仮説も提唱されている（Laursen et al.,
2015）．
③肺：肺の肺胞表面には肺サーファクタントと呼ばれ
る界面活性物質が存在し，そのおかげで肺胞が表面張力
によって潰れず，また，吸気時に肺が膨らむのに必要な
エネルギーが少なくて済む（Perez-Gil, 2008）．TGS の
肺サーファクタントは，ブタと比較して低温での活性が
優れること，冬眠期には活動期に比べ不飽和脂質成分が
増えることなどが報告されており，これらの特性は低温
での肺機能の維持に重要であるかもしれない（Suri et al.,
2012）．

7. 全身性の低温耐性

深冬眠期および中途覚醒期には様々な臓器で，脂質お
よびタンパク質の酸化レベルが上昇する（Duffy &
Staples, 2022）．こうした冬眠期の酸化ストレスを低減
しうる抗酸化酵素や低分子量 ROS スカベンジャーの血
中や脳脊髄液中における量について調べられてきた
（Drew et al., 2002）．水溶性の抗酸化物質であるビタミ
ン C（アスコルビン酸）は深冬眠期において AGS と
TGS の血中で 3～5 倍，および AGS の脳脊髄液中で 2
倍程度増加するが，同じく抗酸化作用のあるグルタチオ
ンは変化しない（Drew et al., 1999）．興味深いことに増
加したビタミン C は中途覚醒期の呼吸量の増加ととも
に急速に消費される（Toien et al., 2001）．また，血中ビ
タミン C 量の低下と呼応して血中の尿素の量が増加す
る．尿素はキサンチン酸化酵素による核酸の分解反応に
よって生じるが，その際フリーラジカルや H2O2を産生

することから，ビタミンCは血中や脳脊髄液中でこうし
た ROS を消去するのに用いられるという解釈が成り立
つ．実際，ハムスターの脳においてマイクロダイアリシ
スを用いた解析で，キサンチン酸化酵素の阻害剤を投与
すると，中途覚醒期に細胞外液中のビタミンCの消費が
抑えられるという報告があり，この仮説を支持している
（Osborne & Hashimoto, 2007）．一方，ビタミン C はヒ
ト，サル，モルモットなど一部を除く多くの脊椎動物で
は主に肝臓で合成されるが，ビタミン C の合成には等
mol のグルタチオンが必要とされるとの報告もあり，ビ
タミン C の増産が肝臓にとってフェロトーシス誘引性
の負荷となることも考えられる（Banhegyi et al., 1996）．
また，ハムスター血中においてカタラーゼによる H2O2
の分解活性が中途覚醒時に上昇し，H2O2による細胞死
を抑制することが示唆されている（Ohta et al., 2006）．

8. おわりに

深冬眠時の小型冬眠哺乳類が，体温を極端に低く維持
しながらほとんど何の傷害も受けないという優れた低温
耐性能力は，古くから人々の強い興味を惹いてきた．ヒ
トがん細胞を用いた研究から低温における細胞死は，脂
質の酸化によって引き起こされるフェロトーシスと呼ば
れる細胞死に近いことが近年明らかとなった．私たちの
研究から，ハムスターは天然のフェロトーシス阻害剤で
あるビタミン E を組織中に高保持する能力を備えてお
り，それによって冬眠期の細胞傷害性ストレスに対処す
る可能性が示唆された．さらに冬眠哺乳類に由来する培
養細胞株は，同条件で継代を重ねても非冬眠哺乳類の細
胞株に比べて高い低温耐性を持つことから，外部栄養に
依らない低温耐性能力も備えると考えられる．こうした
細胞自律的な能力を支える分子基盤については，近年急
速に発展したゲノム編集技術を用いたスクリーニングシ
ステムの応用や，がん研究分野の知見を流用することで，
そう遠くない将来に明らかになると期待される．一方
で，そうした細胞自律的な低温耐性能力が実際の冬眠に
関与するかの解明や，深冬眠時の循環器や呼吸器，神経
系の臓器機能を維持するメカニズム，さらにそうしたメ
カニズムを発動するための活動期から冬眠期への身体の
作り替えのメカニズムの解明には，時間とコストを必要
とする個体レベルでの解析が必須となるため，より多く
の困難が伴うと予想される（図 5）．しかしながら，近年
の技術的進歩により，冬眠哺乳類のゲノム情報を活用し
RNA-seq 解析やプロテオーム解析などにより重要な遺
伝子を絞り込んだうえで，ゲノム編集技術により逆遺伝
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学的に遺伝子機能を解析することが可能となった今，こ
うした高次の低温耐性能力についてもまた徐々に解き明
かされていくであろう．
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