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シマリスの冬眠の分子生物学的研究

塚本 大輔1)，高松 信彦2)

2022 年 12 月 19 日受付，2023 年 1 月 21 日受理

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機能や発現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．我々は，シマリス（Tamias asiaticus）の冬眠関連タンパク質HPの遺伝子発現の解析をきっか
けに冬眠研究を開始し，HP遺伝子の冬眠に伴う発現制御が転写レベルでエピジェネティックに制御
されていることを明らかにした．さらに，哺乳類の概日性の体温変動によるHSF1 の活性制御機構を
利用することにより，シマリスの末梢組織において，概日リズムを形成する時計遺伝子 Per2 の発現
が冬眠期の中途覚醒時に一過性に活性化されることを明らかにした．本稿ではこれらの成果について
報告する．

Molecular biological studies on hibernation in chipmunks (Tamias asiaticus),
a mammalian hibernator

Tsukamoto Daisuke1 and Takamatsu Nobuhiko2

Mammalian hibernation is thought to be regulated by readjusting the function and expression of genes common to
mammals for hibernation, since no genes or proteins specific to hibernating animals have been found. We began our
hibernation research by analyzing the expression of the hibernation-related protein (HP) genes in chipmunks (Tamias
asiaticus), and found that HP gene expression is epigenetically regulated at the transcriptional level in association with
hibernation. Furthermore, the expression of the clock gene Per2 is regulated in the chipmunk liver during interbout
arousal in the hibernation season, using the regulatory mechanism of HSF1 activity by circadian body temperature
fluctuations in mammals.
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1. リス科の小型冬眠哺乳動物シマリスの冬眠

1.1 シマリスについて
シマリスは齧歯目リス科シマリス属に属する成体体重
が約 100 g の小型のリスである．シマリス属の多くの種
は北米に生息しており，アジアに生息しているのはチョ
ウセンシマリス，Tamias asiaticus（別名シベリアシマリ
ス，Tamias sibiricus）の 1種のみである．我々が研究に
用いているシマリスもチョウセンシマリスである．リス
科で冬眠するリスは，シマリス属の他に，ジリス属，マー
モット属，プレーリードック属に含まれている（川道ほ
か，2000）．これら 3 属のリスはすべて地上で生活する
地上性であるが，シマリスは地上と樹上の両方で生活す
る半地上半樹上性である．

1.2 リス科の冬眠
リス科の冬眠は，季節性の冬眠である（Pengelley et
al., 1978; Kondo et al., 2006）．ジリス属とマーモット属
は冬眠前に脂肪を蓄えて体重を増加させ，冬眠期間中は
食物をとらない．一方，シマリス属は冬眠前に脂肪の蓄
積をせず，冬眠巣に食物を貯蔵し，冬眠期間中の覚醒時
（中途覚醒時）に食物を摂取する（Broadbooks, 1958;
Kawamichi, 1996）．そのため，野生のシマリスは貯蔵に

適する餌が実る秋までは冬眠を開始しないようである
（川道ほか，2000）．

1.3 シマリスの冬眠と体温変動
シマリスの冬眠期間は 10 月ごろ～翌 3月ごろである．
冬眠開始のきっかけとなる環境要因および冬眠を終了さ
せる環境要因としては，生態研究から雪や気温などにつ
いて検討されてきたが，今でも明らかになっていない
（Kawamichi and Kawamichi, 1993; Kawamichi, 1996）．
シマリスはリス科の中では小型で飼育しやすいことか
ら，その生態について，環境条件を整えた実験室での飼
育により明らかになっていることも多い．我々も，非冬
眠期（4月～9月）には，室温 23℃で，照明を午前 6時に
点灯し，午後 6時に消灯する 12 時間-12 時間の明暗周期
で飼育し，冬眠期（10 月～翌 3月）には，室温 5℃での
恒暗条件下で飼育している．昼行性のシマリスの体温
は，非冬眠期には，1～2℃の範囲で概日性の変動を示し，
昼の活動時に約 38℃に上昇し，夜の休息時（睡眠時）に
約 36℃に低下する．一方，冬眠期には，4～5℃の外部環
境温度の場合，約 6日間の約 6℃の体温での深冬眠と，
急速に体温を約 37℃にまで上昇させ，摂食したり排泄し
たりする約 1日の中途覚醒を繰り返す（図 1）．シマリス
を 5℃の恒暗条件下で飼育しても，約 10 年間，ほぼ 1年

120 塚本 大輔，高松 信彦

図 1：シマリスの非冬眠期と冬眠期の体温変動．非冬眠期は外気温約 23℃，明暗 12 時間サイクルで飼
育した場合．冬眠期は外気温約 5℃，恒暗環境で飼育した場合．冬眠期には，約 6日間の約 6℃の体温
での深冬眠と，約 37℃にまで体温を上昇させる約 1日の中途覚醒を繰り返す．深冬眠からの中途覚醒
では，体温は約 6℃から 3時間程度で約 37℃にまで上昇する．図の体温は，直腸体温と深部体温をそ
れぞれプローブ（エー・アンド・デイ社）および 1ch 体温測定テレメトリーシステム（スターメディカ
ル社）を用いて測定した値をもとに作図している．Tsukamoto et al.（2019）をもとに引用改変．



周期で冬眠を繰り返すことが観察されている（Kondo et
al., 2006）．このことから，シマリスの冬眠は内在性の概
年リズムによって制御されていると考えられるが，概年
リズムの実体はまだ明らかになっていない．

2. シ マ リ ス の 冬 眠 関 連 タ ン パ ク 質
（Hibernation-related Protein，HP）

2.1 シマリスの冬眠関連タンパク質の発見
1992 年に Kondo らのグループは，世界で初めて，冬
眠の発動と強い相関を示す物質として，シマリスの血液
中において，非冬眠期に比べて冬眠期に著しく減少する
140 kDa の冬眠関連タンパク質（Hibernation-related
Protein，HP）複合体を発見した（Kondo and Kondo,
1992）．約 23℃で冬眠による体温低下を妨げた環境下で
飼育しても，HP の血中量が年周性の変動を示したこと
から，体温低下の影響を受けない冬眠の新しい分子マー
カーとして注目された．140 kDa の HP 複合体は，HP-
20，HP-25，HP-27 および HP-55 で構成されている
（Kondo and Kondo, 1992）．HP-20，HP-25，HP-27 はコ
ラーゲンドメインと球状ドメインからなるタンパク質

で，C1q/TNF スーパーファミリーに属し，ヘテロ三量
体を形成している．血液中のHP複合体の量は，冬眠期
に先駆けて減少しはじめ，冬眠期の間は少なく保たれ，
冬眠期の終わり頃から増加するという，冬眠の発動とは
逆相関の年周性の変動を示している（Kondo et al., 2006）
（図 2A）．

2.2 リス科のHPの機能
2006 年，脳脊髄液中にHP-20，HP-25，HP-27 のヘテロ
三量体からなる複合体 HP20 c が存在し，その量は血中
HP 複合体の量とは逆に冬眠期に増加することが明らか
になった．さらに，冬眠期のシマリス脳の脈絡叢に抗
HP20 c 抗体を投与すると深冬眠が中断されることから，
HP20 c は深冬眠の発現に関与することが示唆された
（Kondo et al., 2006）．冬眠するリス科のジュウサンセン
ジリスやキバラマーモットの血中においても抗HP抗体
に反応するタンパク質としてHPが検出されたが，冬眠
しないリス科のタイワンリスでは検出されなかった
（Kondo and Kondo, 1993）．この結果から，HPは冬眠す
る種に特異的なタンパク質であると期待されていたが，
2013 年以降，ゲノム情報の蓄積などにより，非冬眠哺乳
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図 2：（A）シマリス血中における冬眠関連タンパク質HP複合体の量の変動．
最大量を 1とした相対値で示してある．（B）非冬眠期，非冬眠期の冬眠直前
期，および冬眠期のシマリス肝臓から調製した poly（A）＋-RNAを用いたHP-
25 mRNAのノーザンブロット解析．Kondo et al.（2006）をもとに引用改変．



動物のウシやヒツジなどにもHPが血中に存在すること
が明らかになってきた（Fujita et al., 2013; Seldin et al.,
2014）．興味深いことに，ウシ HP の血中量も季節性の
変動を示しており，冬眠とは異なる季節性の生理現象の
調節に関与している可能性が考えられている（Seldin et
al., 2014）．冬眠するシマリスやジュウサンセンジリスな
どリス科のHPが，非冬眠哺乳動物のHPとは異なる冬
眠に関する機能を進化の過程で獲得しているのか，ある
いは哺乳類全般に共通する季節性の生理現象に関与して
いるのかを明らかにしていくため，リス科の動物種では
まだ遺伝学的操作が困難であったことから，現在我々は，
ベルギーVIB の Claude Libert 博士と東海大学の阿部幸
一郎博士らと共同研究で，リス科のHPタンパク質を発
現するマウス個体を作出し，機能の解明を試みている．

3. シマリスの冬眠に伴うHP遺伝子の発現制御
機構

3.1 シマリスHP遺伝子の発現
我々は 1993 年 Kondo らと共に，血中 HP 量の変動が
遺伝子の発現レベルで制御されているかどうかを明らか
にするため，HP20 c 複合体を構成するHP-20，HP-25，
HP-27 cDNA をクローニングし，これらの遺伝子が肝
臓で特異的に発現していることを明らかにした
（Takamatsu et al., 1993）．肝臓における HP mRNA 量
は，血中HP複合体の量と同様，冬眠の発動と逆相関の
年周性の変動を示した（図 2B）．つまり，血中HP量の
年周性の変動は，HP遺伝子群の発現によって制御され
ており，肝臓のHP遺伝子群の発現は冬眠の発動に関与
する年周リズム（概年リズム）によって制御されている
と考えられた．

3.2 HP遺伝子の発現制御機構
シマリス HP 遺伝子群の発現が冬眠に伴ってどのよ
うに制御されているかを明らかにするにあたり，我々は
まず，HP遺伝子群が肝臓特異的に発現していることか
ら，HP遺伝子群の肝臓特異的な発現制御機構について
解析した．その結果，肝臓に豊富に存在する転写因子
Hepatocyte Nuclear Factor 1（HNF1）がHP-20 遺伝子
の，Hepatocyte Nuclear Factor 4（HNF4）がHP-25 遺
伝子の主要な転写活性化因子であることが培養細胞およ
びシマリス肝臓を用いた解析から明らかになった（Ono
et. al., 2001; Kojima et al., 2000; Tsukamoto et al., 2017）．
さらに，HP-25 mRNA を発現していないリス科の非冬
眠哺乳動物のタイワンリスにおいても，HP-25 遺伝子は

存在するが，翻訳領域が挿入変異によって破壊され，偽
遺伝子化しており，HP-25 遺伝子の転写活性化に必要な
プロモーター領域の HNF4 結合配列も HNF4 が結合で
きない配列に変異していることが明らかになった
（Kojima et al., 2001）．タイワンリス以外のリス科の非冬
眠哺乳動物のキタリスなどにおいても同様の変異が見つ
かったことから（鎌田，2020），リス科の冬眠哺乳動物と
非冬眠哺乳動物とで HP 遺伝子群の発現が進化の過程
でどのように変化してきたのかを明らかにしていくこと
は興味深いことである．一方，HP-27 遺伝子の転写はユ
ビキタスな転写因子 USF によって活性化されることが
明らかになった（Fujii et al., 2006）．ユビキタスな転写
因子USFによるHP-27 遺伝子の肝臓特異的な転写は，
プロモーター領域の USF 結合配列（5ʼ-CACGTG-3ʼ）内
の CpG 配列のメチル化によって制御されていた．肝臓
以外のHP-27 遺伝子非発現組織では CpG 配列がメチル
化され，USF が結合できなくなっていた（Fujii et al.,
2006）．一方，シマリス肝臓において，HP遺伝子群のプ
ロモーター領域の CpG 配列のメチル化状態は非冬眠期
と冬眠期とでほとんど変化しておらず，HP遺伝子群の
冬眠に伴う転写制御に CpG 配列のメチル化は関与して
いないと考えられた（Fujii et al., 2006; Tsukamoto et al.,
2018）．

3.3 HP遺伝子の冬眠に伴う発現制御機構の解明
シマリス肝臓におけるHP遺伝子群のmRNA量が非
冬眠期の活動時に比べ，冬眠期の深冬眠時に著しく減少
していることから，我々はまずその変動が転写レベルで
制御されているのか，転写後の分解などにより制御され
ているのかを明らかにするために HP 遺伝子群の一次
転写産物量について調べた．HP遺伝子群の一次転写産
物量を RT-qPCR により非冬眠期の活動時と冬眠期の深
冬眠時で比較解析した結果，深冬眠時に著しく減少して
いることが明らかになり，HP遺伝子群は冬眠に伴って
転写レベルで制御され，深冬眠時には転写が抑制されて
いることが明らかになった（Tsukamoto et al., 2017,
2018）．そこで，HP 遺伝子群のプロモーター領域への
転写因子の結合量をクロマチン免疫沈降法（Chromatin
Immunoprecipitation，ChIP）により解析した結果，非冬
眠期の活動時に比べ，深冬眠時には HNF1 の HP-20 遺
伝子プロモーターへの結合量も，HNF4 の HP-25 遺伝
子プロモーターへの結合量も著しく減少していた
（Tsukamoto et al., 2017, 2018）．さらに，HP-25 遺伝子
の場合には，冬眠期に発現が増加するDNA結合ドメイ
ンをもたない転写抑制型の核内受容体 Nuclear
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Receptor subfamily 0 group Bmember 2［NR0B2（Small
Heterodimer Partner，SHP）］とHNF4 がヘテロ二量体
を形成することにより，HNF4 のプロモーター領域への
結合量が減少することが明らかになった（Tsukamoto et
al., 2017）．プロモーター領域への転写因子の結合量の減
少に伴い，深冬眠時にはヒストン修飾を制御するコアク
チベーターの CREB binding protein（CBP）や SET
Domain containing 1A, histone lysine methyltransferase
（SETD1A）の結合量も減少し，転写活性化に関わるヒ
ストン H3 の 9 番目や 14 番目のリシン残基のアセチル
化，4番目のリシン残基のトリメチル化なども減少して
いた（Tsukamoto et al., 2017, 2018）（図 3）．以上の結果
から，HP遺伝子群の非冬眠期の活動時の転写活性化と
冬眠期の深冬眠時の転写抑制の制御には，転写因子の結
合量とヒストン修飾のエピジェネティックな制御が重要
であると考えられた．今後，このHP遺伝子群の冬眠に
伴うエピジェネティックな転写制御機構をもたらす上流
のシグナル経路を明らかにしていくことがシマリスの内
在性の概年リズムの解明に繋がっていくと期待できる．

4. シマリスの非冬眠期と冬眠期の体温変動に伴
う遺伝子発現制御機構

4.1 冬眠の制御と遺伝子発現
近年の分子生物学の解析技術の著しい進歩によって，
種々の冬眠哺乳動物の様々な組織において次世代シーケ

ンスなどを用いた網羅的な遺伝子発現解析が行われ，冬
眠に伴って発現量が変動している遺伝子が明らかになっ
てきている（Hampton et al., 2013; Schwartz et al., 2013;
Fu et al., 2021; Gillen et al., 2021）．その一方で，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，哺乳類の冬眠は，恒温動物に共通な遺伝子の
発現や機能などを冬眠用に再調整することにより制御さ
れていると考えられている（Yan et al., 2008; Morin and
Storey, 2009; Breukelen and Martin, 2015）．したがっ
て，冬眠の発現に関与している因子は，非冬眠期の約
37℃の体温下だけでなく，冬眠期の極端な低体温下でも
機能できるように進化している可能性が考えられる．

4.2 シマリス肝臓におけるHSF1 によるHsp70 遺伝
子の発現制御機構

我々は，HP遺伝子群以外にも，シマリスの冬眠に伴っ
て発現量が変動している遺伝子を探索するため，非冬眠
期の活動時と冬眠期の深冬眠時の肝臓において，サブト
ラクション解析を行い，その結果をノーザンブロット解
析および RT-qPCR 解析で確認し，Heat Shock 70 kDa
Protein（Hsp70）遺伝子が非冬眠期の活動時に転写が活
性化され，冬眠期の深冬眠時に抑制されていることを明
らかにした（Tsukamoto et al., 2019）．シマリス Hsp70
遺伝子の転写調節機構について解析した結果，ヒトやマ
ウス同様，Hsp70 遺伝子の転写を活性化する主要な転写
調節因子はHeat Shock Factor 1（HSF1）であることが
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図 3：シマリスHP-25 遺伝子の非冬眠期と冬眠期における発現制御機構．非冬眠期の活動時では，HP-25 遺伝子
は，プロモーター領域に転写因子HNF-4 が結合し，コアクチベーター複合体がリクルートされ，転写活性化に関
わるヒストン修飾が増加し，転写が活性化されている．一方，冬眠期の深冬眠時では，HNF-4 は転写抑制型の因
子 SHPと相互作用することでプロモーター領域への結合量が低下し，コアクチベーター複合体も解離し，転写活
性化に関わるヒストン修飾の量も減少することで，転写が抑制されている．H3K4，K9，K14：ヒストンH3の 4
番目，9番目，14 番目のリシン残基，KAT2B：Lysine acetyltransferase 2B，NCOA1：Nuclear receptor coacti-
vator 1．Tsukamoto et al.（2017）をもとに引用改変．



明らかになった．シマリス肝臓における HSF1 の
Hsp70 遺伝子プロモーター領域への結合を ChIP により
解析した結果，Hsp70 遺伝子プロモーター領域への
HSF1 の結合量は，非冬眠期の活動時に比べ，冬眠期の
深冬眠時に著しく減少していることが明らかになった．
さらに，HSF1 タンパク質の量と局在をウエスタンブ
ロットと免疫組織化学により解析した結果，非冬眠期の
活動時ではHSF1 は主に核に存在しているが，冬眠期の
深冬眠時では核ではなく主に細胞質に局在していること
が明らかになった（Tsukamoto et al., 2019）．夜行性の
マウスの肝臓では，夜間の活動量の増加による体温上昇
に伴ってHSF1 が活性化されて，細胞質から核へと移行
し，Hsp70 遺伝子プロモーターに結合して，Hsp70 遺伝
子の転写を活性化する（Reinke et al., 2008）．非冬眠期
のシマリスでも体温は 1～2℃の範囲で概日性の変動を
示すが，シマリスは昼行性なので，昼の活動時に約 38℃
に上昇し，夜の休息時（睡眠時）に約 36℃に低下する．
そこで，非冬眠期のシマリスの肝臓のHSF1 の局在を解
析したところ，HSF1 は常に核に存在していたが，明期
初期の活動量の増加による体温上昇に伴って核内の
HSF1 の量が増加し，Hsp70 遺伝子の転写が一過性に活
性化されることが明らかになった（Tsukamoto et al.,
2019）（図 4A）．これらの結果から，非冬眠期のシマリ
ス肝臓では，マウス同様，HSF1 は体温変動によって活
性が制御される日周性（概日性）の転写因子として機能
していると考えられた．

4.3 シマリスの冬眠期の体温変動に伴う遺伝子発現制
御機構

小型冬眠哺乳動物の冬眠期の深冬眠時の低体温は，体
温調節能が失われ環境温度に同調する外温性に変化した
結果ではなく，体温調節能を保ったまま設定体温値を低
下させて維持されている（川道ほか，2000）．深冬眠から
の中途覚醒では，体温は約 6℃から 3時間程度で約 37℃
にまで上昇する（図 1）．そこで，シマリスの冬眠期の深
冬眠－中途覚醒サイクルにおける体温変動が，シマリス
肝臓におけるHSF1 の活性に及ぼす影響について解析し
た．深冬眠時にはHSF1 は主に細胞質に存在し，Hsp70
遺伝子の転写は抑制されている（図 4B）が，中途覚醒し
て体温が 30℃以上に上昇すると HSF1 は核内へと移行
し，Hsp70 遺伝子の転写が一過性に活性化されることが
明らかになった（図 4B）（Tsukamoto et al., 2019）．これ
らの結果から，シマリスは，恒温動物に共通の非冬眠期
の活動－休息サイクルの体温変動を利用したHSF1 の活
性制御機構を，冬眠期の深冬眠－中途覚醒サイクルにお

ける遺伝子発現の制御にも活用していると考えられた．

5. シマリスの冬眠期の肝臓における時計遺伝子
の発現制御機構

5.1 冬眠期の末梢時計
生体内の生理現象の日周リズムは概日時計によって制
御されている（金の稿参照）．概日時計は全ての細胞が
保持しているが，視床下部の視交叉上核（suprachias-
matic nucleus，SCN）に存在する中枢時計から末梢組織
に同調するように働きかけることで個体としてのリズム
が統合されている．SCNの中枢時計は，外界の光周期と
同調している．リス科の冬眠哺乳動物は，自然界では光
が届きにくい地中で冬眠しており，冬眠期の中途覚醒－
深冬眠サイクルや年周性の冬眠サイクルの発現に概日リ
ズムがどのように関与しているかはわかっていない（川
道ほか，2000；Kondo et al., 2006）．概日リズムは時計遺
伝子であるBmal1，Clock，Cry，Per 遺伝子の転写と翻
訳のフィードバックループにより形成される
（Takahashi, 2017）．また，概日時計には温度補償性とい
う特徴があり，外部温度がある程度の範囲で変化しても，
概 日 時 計 の 周 期 は ほ と ん ど 変 化 し な い
（Narasimamurthy and Virshup, 2017）．しかし，冬眠期
の深冬眠時の体温は数℃にまで低下し，転写や翻訳もほ
とんど停止していること（Storey and Storey, 2004）から，
深冬眠時に概日時計が機能しているかどうかは興味深い
問題である．深冬眠時の概日リズムは体温リズムの解析
などによって行われているが，相反する複数の報告があ
り，まだ結論は出ていない（Grahn et al., 1994; Ruby et
al., 2002; Gur et al., 2009; Williams et al., 2012）．ただし，
SCNでの時計遺伝子の発現の解析からは，深冬眠時には
中枢時計は停止していると考えられている（Revel et al.,
2007; Ikeno et al., 2017）．一方，冬眠哺乳動物の末梢時計
についてはほとんど解析の報告がない．

5.2 非冬眠期のシマリスの肝臓における時計遺伝子
Per2 の発現制御機構

マウスでは日周性の体温変動によって末梢組織の
HSF1 の活性が制御されており（Reinke et al., 2008），活
動時の体温上昇によって活性化された HSF1 によって
Per2 遺伝子の転写が活性化され，末梢時計が日々リセッ
トされる（Buhr et al., 2010）．Per2 遺伝子は主要な概日
時計遺伝子の 1つであり，末梢組織由来の培養細胞がリ
ズムを同調させるときに初期にリセットされる遺伝子で
もある（Tamaru et al., 2011; Saini et al., 2012）．非冬眠期
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図 4：（A）非冬眠期の各時間帯のシマリス 2個体ずつのシマリスの肝臓核抽出液を用いたHSF1 のウエスタンブロッ
ト解析（上）．非冬眠期のシマリスHsp70 遺伝子のHSF1 による発現制御機構（下）．非冬眠期では，HSF1 は常に核
に存在するが，活動時の体温上昇に伴い活性化され，Hsp70 遺伝子の転写を活性化する．（B）冬眠期の中途覚醒時
と深冬眠時のシマリスの肝臓核抽出液を用いたHSF1 のウエスタンブロット解析．中途覚醒時で直腸体温 30℃以下
の個体は深冬眠状態から中途覚醒し始めて 1時間以内，中途覚醒時で直腸体温 30℃以上の個体は中途覚醒し始めて
から 2時間以上経過したときである（上）．冬眠期のシマリスHsp70 遺伝子のHSF1 による発現制御機構（下）．冬
眠期では，深冬眠時にHSF1 は主に細胞質に存在しているが，中途覚醒時の体温上昇に伴い活性化され，核へと移行
し，Hsp70 遺伝子の転写を活性化する（下）．Tsukamoto et al.（2019）をもとに引用改変．



のシマリスの肝臓においては，明期初期の活動量の増加
に伴う体温上昇によってHSF1 が活性化され，標的遺伝
子 Hsp70 の転写が活性化されることから（Tsukamoto
et al., 2019）（図 4A），我々はシマリス肝臓での Per2 遺
伝子の転写もHSF1 によって制御されているかどうかを
検討した．その結果，Per2 遺伝子の場合も，明期初期に
HSF1 結合配列（Heat Shock Element，HSE）へのHSF1
の結合量が増加し，転写が活性化される可能性が示唆さ
れた．これらの結果から，非冬眠期のシマリス肝臓にお

いても，マウス同様，体温の概日リズムによって末梢時
計がリセットされていると考えられた（図 5）．

5.3 シマリスの冬眠期の体温変動と末梢時計遺伝子の
発現制御

冬眠期のシマリス肝臓において，HSF1 は中途覚醒に
伴い体温が 30℃以上に上昇すると核へと移行し活性化
される（Tsukamoto et al., 2019）（図 4B）．そこで，冬眠
期の深冬眠－中途覚醒サイクルにおける肝臓での Per2
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図 5：非冬眠期と冬眠期のシマリスにおける体温変動によるHSF1 の活性制御機構
を利用した末梢時計のモデル．非冬眠期では，体温の概日リズムによって，活動時
に活性化されたHSF1 によって Per2 遺伝子の転写が活性化され，末梢時計が日々
リセットされる．冬眠期では，深冬眠の間は末梢時計は停止しているが，中途覚醒
の体温上昇に伴い転写・翻訳が再開し，活性化されたHSF1 によって Per2 遺伝子
の転写が活性化され，増加した Per2 によって一部の遺伝子群の発現が制御される．
再び深冬眠にはいるときの体温低下に伴い，転写・翻訳が抑制され，末梢時計は停
止する．



遺伝子の発現と体温との関係について解析した．その結
果，Per2 mRNA 量は，体温が約 6℃の深冬眠時では低
レベルであるが，中途覚醒して体温が 30℃以上になると
一過性に増加し，完全に中途覚醒した体温 35℃以上の個
体では既に減少し始めることが明らかになった．さら
に，Per2 mRNA量の変動と，Per2 遺伝子の HSE への
HSF1 の結合も相関している可能性が示唆された．これ
らの結果から，冬眠期のシマリスの肝臓では，深冬眠へ
の体温低下に伴い末梢時計は停止するが，中途覚醒の体
温上昇により転写・翻訳が再開する中，HSF1 が一過性
に活性化されることで，Per2 遺伝子の転写が活性化さ
れると考えられた（図 5）．

6. 今後のシマリスを用いた分子レベルからの冬
眠研究

小型冬眠哺乳動物は，深冬眠時にはヒトなどの非冬眠
哺乳動物では致死的な低体温にまで体温を低下させる
が，全身の組織の健全性を保ったまま生命を維持してい
る．なぜ低体温でも組織は健全なのか，またなぜ急激な
復温や虚血からの再灌流に相当する中途覚醒にも耐えら
れるのか，これらの答えに向かう冬眠研究は医療への応
用の可能性を大いに秘めている．哺乳類の冬眠は，哺乳
類に共通の遺伝子の機能や発現などを冬眠用に再調整す
ることにより制御されていると考えられている（Yan et
al., 2008; Morin and Storey, 2009; Breukelen and Martin,
2015）．そして我々は実際に，シマリスにおいて，概日性
の体温変動を利用したHSF1 による遺伝子発現制御のシ
ステムが，冬眠期の遺伝子発現制御に利用されているこ
とを明らかにした．さらに，このシステムは冬眠期の中
途覚醒時において，肝臓における時計遺伝子 Per2 の発
現制御にも関与していると考えられた．この中途覚醒時
の一過性の Per2 遺伝子の発現増加の生理学的意義は不
明であるが，Per2 タンパク質により制御されている遺
伝子群の発現を調節することで非冬眠期の覚醒ー睡眠サ
イクルをある程度回復させ，睡眠時の体温低下機構を利
用して体温を下げて深冬眠にはいっている可能性も考え
られる．このような冬眠のための生体システムの再調整
は個々の遺伝子（タンパク質）のレベルでも生じている
可能性があり，冬眠に関わる遺伝子が非冬眠哺乳動物の
オルソログとは異なる特徴を備えていることも考えられ
る．発見当初は冬眠哺乳動物に特有の遺伝子と期待され
た HP は非冬眠哺乳動物にも存在することが明らかに
なった（Fujita et al., 2013; Seldin et al., 2014）が，リス科
では冬眠する種に特異的に発現していることから，冬眠

するリス科のHPが冬眠に関わる何らかの機能を担って
いる可能性も大いに考えられる．小型冬眠哺乳動物の温
度感受性 Transient Receptor Potential cation channel
subfamily Mmember 8（TRPM8）チャネルでは，アミノ
酸変異による温度感受性の低下が低温耐性に関与してい
る可能性が報告されている（Matos-Cruz et al., 2017）（齋
藤の稿参照）．さらに，冬眠哺乳動物が生まれながらに
冬眠するために必要な能力を保持している可能性を示す
結果も報告されている．ヒトとジュウサンセンジリスの
iPS 細胞から分化させた神経細胞の低温耐性の比較や，
シリアンハムスターとマウスの初代培養肝細胞の低温耐
性の比較から，冬眠するジュウサンセンジリスやシリア
ンハムスターの細胞が低温耐性の能力を有していること
が示されている（Ou et al., 2018; Anegawa et al., 2021）
（曽根の稿参照）．これらのことから今後は，冬眠に伴う
組織の保護や可逆的な代謝抑制のメカニズム解明のた
め，冬眠期の正確な体温変動の追跡だけでなく，冬眠期
の体温調節システムがどのように制御されるのかを明ら
かにしていくことが重要であると考えられる．また，冬
眠哺乳動物においても今後の技術改良等によりゲノム編
集などの技術適用が容易になっていくことで，進化の過
程で非冬眠哺乳動物と同じ遺伝子でも発現や機能を変化
させて複雑に絡み合った機構により制御されている哺乳
動物の冬眠の一端が解きほぐされていくことを期待して
いる．
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