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実験室における哺乳動物の冬眠・休眠誘導

堀井 有希1)，椎名 貴彦2)，志水 泰武2)

2022 年 12 月 8 日受付，2023 年 1 月 23 日受理

一部の哺乳動物は，冬季に環境温度付近にまで体温を低下させる冬眠を行う．また，数時間の低体
温を呈する日内休眠を行う動物種もある．冬眠や日内休眠のメカニズムを解明する手立てとして，実
験室内でそれらを再現することは重要である．シリアンハムスターでは低温で暗期の長い環境におい
て冬眠が誘発され，与える栄養素により冬眠誘発までの期間が変化する．また，マウスでは絶食，ス
ンクスでは寒冷環境が日内休眠を誘発する引き金となる．さらに，冬眠しない哺乳動物であるラット
は，薬理学的な方法によって冬眠様の低体温へ誘導することが可能である．本稿では，実験室におけ
る哺乳動物の冬眠・休眠の誘導についてまとめ，冬眠研究の展望を論じる．

Induction of hibernation and daily torpor of mammals in the laboratory

Yuuki HORII1, Takahiko SHIINA2 and Yasutake SHIMIZU2

Some mammals enter hibernation in winter and lower their body temperature to near ambient temperature. Mice
and house musk shrews undergo daily torpor, in which they remain hypothermic for several hours. It is important to
reproduce hibernation and daily torpor in the laboratory for elucidating their mechanisms. In the Syrian hamster,
hibernation is induced under the condition of low ambient temperatures and long dark periods, and the essential time
for hibernation induction varies depending on nutrient intake. Fasting and cold environment trigger the induction of
daily torpor in mice and in shrews, respectively. Furthermore, rats, which are non-hibernators, can be induced to
hibernation-like hypothermia with pharmacological methods. This article summarizes the induction of hibernation and
torpor in the laboratory and discusses the prospects for hibernation research.

キーワード：シリアンハムスター，スンクス（Suncus murinus），冬眠，日内休眠，人為的冬眠様低体温
Syrian hamster, house musk shrew (Suncus murinus), hibernation, daily torpor, artificial hibernation-like
hypothermia

1. はじめに

ほとんどの哺乳動物は，恒温動物と呼ぶにふさわしく，
外気温がどのように変化しようとも 37℃程度の体温を
維持している．しかし，リスやハムスターなど一部の小

型齧歯類をはじめ哺乳動物の一部は，気温低下や食糧不
足など冬季の厳しい環境を耐えるために，体温を大幅に
下げ冬眠する．マウスなどは，特定の条件下で数時間の
単位で体温を低下させる日内休眠を行うが，哺乳動物の
日内休眠は多くの点で冬眠と類似性の高い行動である．
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変温動物の両生類や爬虫類が外気温の低下に伴い低体温
となることとは対照的に，哺乳動物の行う冬眠や休眠は
制御された低体温である．例えば，冬眠中のハムスター
は，環境温度が上昇せずとも一定期間の低体温から中途
覚醒し摂食や飲水，排便や排尿を行う．このことからも，
哺乳動物の冬眠が受動的な低体温でないことがわかる．

冬眠中の動物は，放射線照射や感染症に耐性があると
言われている（Musacchia and Barr, 1968; Ghosh et al.,
2017; Sharapov, 1984）．また，有害化学物質を投与して
も組織傷害が起こらないこと，虚血再環流傷害が起こら
ないこと，さらには寿命が延長することや廃用性筋萎縮
が起こらないこと（宮崎の稿参照），等々，医学領域で活
用可能な多くの特徴が認められる（Kemper and Ruben,
1982; Kondo et al, 2006；川道ほか，2000）．このようなメ
リットをヒトや伴侶動物で再現できれば，さまざまな疾
病に対して新しい視点の治療法を提供できる可能性があ
る．それゆえに，冬眠の機序を解明し，冬眠しない動物
に人工冬眠を誘導するための研究は重要である（小野の
稿参照）．このような研究を推進するためには，実験室
内で冬眠や休眠を誘発する必要がある．

2. 冬眠と休眠

2.1 自然界における冬眠と休眠の特徴
哺乳動物は，代謝を調節することで，環境温度が上が

ろうが下がろうが，深部体温をある一定の範囲内に収め
るように制御している．恒温動物と呼ばれる所以であ
る．ところが，哺乳動物の中には，代謝を低下させて体
温を著しく低下させる動物種が存在する．このような低
代謝，低体温に陥る現象を哺乳動物における「休眠

（Torpor）」という．その中で，日周変動の一部として低
体温となる現象を「日内休眠（Daily torpor）」と呼び，比
較的長期間に渡って休眠状態を維持する現象を「冬眠

（Hibernation）」と呼ぶ（Ruf and Geiser, 2015）．
「冬眠」は，冬季の厳しい生育環境を乗り切るための適

応といえる．冬眠する哺乳動物は，リス，ヤマネ，ハム
スター，クマ，コウモリ，キツネザルなど多岐にわたる

（川道ほか，2000）．有名なのは，リスやハムスターといっ
た小型齧歯類とクマである．どちらの動物も冬眠する哺
乳動物として一般的に理解されているが，その冬眠様式
には異なる点がある．リスやハムスターといった小型齧
歯類の冬眠は，冬眠期間中ずっと低体温状態にあるわけ
ではない．数日間の低体温の状態（深冬眠，持続的冬眠，
休眠バウトとも呼ぶ）と半日～1 日程度の平常体温の状
態（中途覚醒）を交互に繰り返す．深冬眠の際の体温は

10℃以下となり，環境温度によっては 0℃付近に達する
ことがある（川道ほか，2000）．種によっては中途覚醒時
に排泄や摂食を行う（Sonoyama et al., 2009）．

一方，クマ類の冬眠は小型齧歯類のものとは少し異
なった様式を取る．クマ類の冬眠時の体温は 30℃以上
であり，小型齧歯類の冬眠時と比較し，体温低下はわず
かである．中途覚醒は行わず，冬眠期間中は低体温状態
が数ヶ月間に渡って維持される．また，冬眠期間中，飲
まず食わずで過ごすことも特徴である（川道ほか，2000）．
「日内休眠」は，アカネズミやハツカネズミ（マウス）

など特定の哺乳動物が，体温や代謝活動を低下させる現
象である．休眠期間が 1 日のうち数時間であり，体温の
低下も冬眠ほど顕著ではない．冬眠と同様に，低温環境
や日照時間の短縮，食餌制限が日内休眠の引き金となる

（川道ほか，2000）．

2.2 冬眠，睡眠，麻酔で共通する意識消失
休眠を含めた冬眠状態は，睡眠や麻酔と比較されるこ

とが多い．共通項は「意識の消失」である．意識という
のは定義の難しい言葉であるが，“覚醒していて外界の
情報が認知できる状態”と考えてみる．認知とは，外界
の情報を受容し意味のあるものとして理解する過程で最
も高度な営みであり，その前段階に感覚，知覚がある．
ここで，冬眠と睡眠，麻酔の異同を論議する上で重要な，
感覚，知覚，認知という言葉について整理しておく．私
たちは通常の生活の中で，目から入った情報を画像とし
て「見る」こと，耳から入った情報を音として「聞く」
ことに違和感を感じることはないが，外界から与えられ
る刺激は光であれ音であれ，全て感覚神経のインパルス
に変換されている．モールス信号のような入力であるに
も関わらず，目から入った情報が画像として認識される
のは，目で光の情報をインパルスに変換し，その情報が
視覚を処理する領域に送られ，画像として認識されてい
るからである．このように外界の情報が受容され脳に送
られることを「感覚」という．この感覚情報から，入力
情報が何であるか認識することを「知覚」という．外界
にある対象を知覚した後に，経験や知識，記憶などに基
づいた思考，考察，推理によって，解釈する，知る，理
解するにまで至ったことを「認知」と呼んでいる．例え
ば，食べ物を紹介するテレビを見ているとき，目から入っ
た情報が画像になるのが「感覚」，その画像が食べ物とわ
かることが「知覚」，美味しそうだ，自分も食べたいと感
じることが「認知」である．

冬眠，睡眠，麻酔は，意識の消失，つまり覚醒を保て
ない，認知ができないという点では同じであるが，感覚，
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知覚の有無において明確な違いがある．麻酔は，外科手
術ができるように無痛状態を確保しなければならないの
で，感覚や知覚が成立しないようにしておく必要がある．
一方，睡眠時には少なくとも感覚は機能している．覚醒
時よりも感度が低くなっているものの，ほとんどの感覚
器から外界の情報が脳に入力され，それに基づく反応が
起こっている．目覚まし時計の音，カーテンを開けられ
たときの光，皮膚の痒みや痛み，嫌なニオイ，等々，五
感のどこからでも睡眠を中断させる刺激を入れることが
できる．麻酔による意識消失と睡眠時の意識消失の違い
を端的にまとめるなら，感覚が成立するかしないかとい
うことになる．冬眠中の動物は，体を触ったり，外気温
を上げたりすれば，たちまち体温を上昇させて覚醒して
くる．そっと持ち上げる程度の刺激では覚醒することは
ないので，睡眠よりも感度は下がっていると思われるが，
明らかに感覚は機能している．したがって，意識は消失
しているが感覚は機能しているという点からは，冬眠は
睡眠に近い状況にあると言える．冬眠中の動物は，触れ
ても体温を感じることができず，呼吸を目視で確認する
ことも困難であるため，感覚を成立させる程度に脳が活
動しているとは思えない状態であるが，間違いなく機能
している．

冬眠と睡眠には類似性は見出されるものの，睡眠の延
長線上に冬眠があるか否かは不明である．冬眠中の動物
から脳波を記録することができないために，比較検討す
ることが困難であった．このことと関連して，興味深い
論文が発表されている．ジリスは冬眠期間を通して低体
温状態で過ごすのではなく，一定期間過ぎると中途覚醒
を示す．この中途覚醒中には，徐波睡眠と同じような脳
波像を示すという（Daan et al., 1991; Trachsel et al.,
1991）．このことは，冬眠中は断眠状態にあり，体温を復
帰させるという多大なコストをかけて中途覚醒するのは
眠るためであるという解釈につながる．この解釈に従え
ば，冬眠と睡眠は全く異なる事象であるということにな
る．その後の検討で，中途覚醒中に発生する脳波像は，
正常な睡眠とは異なるメカニズムであることも示唆され
ており（Larkin and Heller, 1999），結論を出すまでに更
なる検討が必要であろう．

2.3 哺乳動物の冬眠と休眠のモデル動物
冬眠する哺乳動物として認知度が高いクマでは，冬眠

中の体温低下はそれほど顕著ではなく，せいぜい 30℃付
近までの低下にとどまる．特徴的なのは，冬眠期間中に
いっさい摂食や飲水をしないし，排便や排尿もしないと
いうことである．しかも雌のクマは冬眠中に出産し，子

熊に授乳するという（川道ほか，2000；Shimozuru et al.,
2013）．冬眠前に充分に脂肪を蓄えるので，これが冬眠
中のエネルギー源になることは間違いないであろう．し
かしながら，哺乳動物には脂肪酸をグルコースに変換す
る代謝経路が備わっていないことを考えると，子熊に与
える糖質をどのように確保するのか等々，単純には説明
できないことが多い．一般的な哺乳動物では，飢餓時の
糖新生の基質は，骨格筋のアミノ酸が主体となるが，冬
眠中にこの反応を多用すればアンモニアの処理が不可欠
であり，排尿しないことと矛盾する．また，骨格筋をす
り減らすことは，春先になって冬眠からさめた後には大
きな支障を来すと予想される．実際に冬眠中のクマの血
漿グルコースレベルは低下しておらず（Græsli et al.,
2015），クマの冬眠時の筋肉のタンパク質減少量はわず
かである（Lohuis et al., 2007; Tinker et al., 1998）．エネ
ルギー維持のためにケトン体を活用することも予想でき
るが，呼吸数が激減している冬眠中にはケトン体によっ
て酸性に傾いた血液に対して呼吸により補償をかけるこ
とが困難であり，酸塩基平衡の問題を抱えるであろう．
また，一般的な哺乳動物におけるケトン体の最大消費器
官である脳は活性が落ちている状態では，ケトン体の生
成に大きな意義を求めるのが困難である．このように，
クマは，エネルギーバランスの維持の仕組みや有害老廃
物の生成と除去の仕組みを考えると非常に興味深い動物
であるが，実験室レベルで扱える動物ではない．

それに対して，ハムスターなど小型齧歯類は，入手が
容易で，ラットやマウス等と同じ実験室内での飼育が可
能であるため，多くの研究室で使われている．リスは，
冬眠に関する多くの重要な発見を導いてきた動物種であ
るが，入手，飼育の面で難のある動物である．日内休眠
のモデルとしてはマウスがよく活用されている．最近，
私たちは食虫目のスンクスが日内休眠を示す有用なモデ
ル動物であることを見出し，注目している．

3. 実験室内における冬眠・休眠誘導

3.1 ハムスターの冬眠
シリアンハムスター（ゴールデンハムスター）は，夏

季でも環境を制御することにより実験室内で冬眠を誘発
できることから，冬眠研究に使いやすい動物である．図
1 に，冬眠中のシリアンハムスターを示した．Curly
shape と呼ばれる丸まった姿勢をとるのが特徴である．
冬眠中のハムスターに触れたときには，体温を感じるこ
とができず死亡個体と区別できないことがしばしばある
が，足蹠部の皮膚にチアノーゼ様の色変がないことが生
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存していることの指標となる．
覚醒時のハムスターでは，心拍数が 350 回/分以上，呼

吸数が 90 回/分程度であるのに対して，冬眠中には心拍
数が 15 回/分，呼吸数が 2 回/分にまで低下する．この
ような極端な心拍数や呼吸数の低下は，低体温に起因す
る受動的な低下であるとともに，自律神経を介する調節
性の低下という要素も含まれると考えられる．いずれに
せよ，心臓循環器系と呼吸器系は，低体温下での組織の
酸素要求を満たすべく確実に機能している．また，脳も
機能しており，積極的に代謝活性や体温を調節している
と考えられる．冬眠中のハムスターの体温は，外気温よ
り数度高いレベルに維持されている．5℃の環境温度に
設定し，実験室内で冬眠を誘発した場合，平均体温が 6℃
程度となる．一般的に，哺乳動物は 20℃以下に体温が低
下すると，心臓や神経系が機能しなくなり凍死する

（Ivanov, 2000; Johansson et al., 1996）ことから，冬眠中
のハムスターには極度の低体温下でも生存を可能にする
仕組みがあると言える．私たちは，この低温耐性機構に
寄与する可能性のある低温ショックタンパク質におい
て，冬眠時に特徴的な選択的スプライシングの変化が起
こることを明らかにした（Horii et al., 2019; Sano et al.,
2015）．低温ショックタンパク質は心臓，脳，肝臓，腎臓
という多くの臓器に発現しており，RNA 結合タンパク
質として多くのタンパク質の転写後調節に関与してい
る．冬眠時の特殊な制御機構によって，低温ショックタ
ンパク質が全身の細胞内で発現を効率化し，細胞機能を
調節することで冬眠する哺乳動物を生存へ導く可能性が
ある．

さて，当然のことながら，低体温に陥るということは
同時に平常体温へと回復するフェーズが存在するという
ことである．前述のように，ハムスターの冬眠というの

は全期間を眠り続けるのではなく，持続的冬眠期（深冬
眠）と中途覚醒期を冬眠期間中に何度も繰り返すことを
特徴としている．深冬眠からの覚醒時の体温は，低下し
た状態から正常体温付近まで，30℃もの顕著な変化を起
こす．また，心拍の回復にともない，全身の血流も著し
く変化する．つまり，ハムスター等の冬眠の興味深い仕
組みを整理すると，①代謝を著しく低下させて低体温の
まま長期間にわたり生命を維持する仕組みに加えて，②
低体温の急激な回復に耐えうる生命維持の仕組みがある
と考えられる．このような冬眠時の低体温からの覚醒に
ともなう仕組みの解明は，虚血性疾患の再潅流障害など
にアプローチするための重要な手掛かりになると考えら
れている．

シリアンハムスターの冬眠を実験室内で誘発するため
には，秋から冬へ移行する時期の気温や日照時間を再現
するように環境を制御する必要がある．通常，冬眠を誘
発するまでに 2～3ヶ月の期間を要することになるが，こ
れは冬眠研究を遂行する上でひとつの障壁となってい
る．私たちは，冬眠誘発に対する気温や日照時間の影響
に加えて，摂取する栄養素の重要性を考えて条件を検討
した．ハムスターには，野生齧歯目が摂食すると考えら
れる「木の実」を模倣して，ヒマワリの種子を与えた．
また，冬季の食物不足の状況を模して給餌の制限も行っ
た．ヒマワリの種子を充分に与えたのち給餌を制限した
個体は，自由に摂食をさせた場合と比較して短期間で冬
眠状態に入った（椎名ほか，2007）．しかし，市販のハム
スター用ペレットを与えたコントロール個体は，給餌を
制限しても短期間では冬眠状態に入ることができなかっ
た．また，ヒマワリの種子を給餌したハムスターでは，
ペレットの場合より有意に高体重であった．これらの結
果は，低温および短日環境に加えて，食物の量と組成，
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図 1：冬眠中に Curly shape を呈するシリアンハムスター



そして体重の増加が冬環境における冬眠行動の誘発に深
く関連することを示唆するものである．ヒマワリの種子
の重要性は，飼料にヒマワリ油を添加するとシマリスの
深冬眠の持続時間が長くなったという報告からも支持さ
れる（Dark, 2005）．過去の報告で多価不飽和脂肪酸が
豊富な食物油が哺乳動物の冬眠の持続時間と深さを増強
するというものがある（Harlow and Frank, 2001）．ま
た，冬眠する哺乳動物の肝臓では，ビタミン E のアナロ
グである �-トコフェロールが保持されており，寒冷によ
る細胞死を防いでいると報告されている（Anegawa et
al., 2021）（曽根の稿参照）．このことも，トコフェロール
を含有するひまわり種子が冬眠の誘発に重要な要素であ
る可能性を支持している．

シリアンハムスターを用いた冬眠の誘発は，段階的な
気温低下や日照時間の短縮を行うための特殊な飼育室を
必要としない上に，比較的短期間で冬眠中の哺乳動物を
得られるため，実験を遂行する上で有用であると考えら
れる．

3.2 マウスの休眠
マウスは実験動物として最も広く使用されている哺乳

動物である．一般的な実験室の条件である 22±2℃，自
由摂食の条件下では，哺乳動物の特徴である恒温性を保
つ．また，寒冷環境下で飼育しても，30℃を下回るよう
な体温低下はない．一方で，マウスを絶食させると，一
時的に体温が 30℃を下回る日内休眠が誘発される

（Webb et al., 1982）．図 2 に示すように，室温が 22℃の

環境下であっても，体温が波打って低下する日内休眠を
再現することができる．

また，絶食以外にも，恐怖に関連する 2-methyl-2-
thiazoline（2MT）の香りによってマウスが低代謝を引き
起こし，10℃以上の体温低下を引き起こすことが報告さ
れている（Matsuo et al., 2021）．さらに，2MT の刺激に
よる低体温状態は，冬眠する哺乳動物動物のように，低
酸素や虚血再灌流障害からの保護作用を示した．これら
の報告のように，一般的な哺乳動物として実験に使用さ
れているマウスにおいても，絶食や恐怖の刺激によって
日内休眠様の低体温を誘発できることが明らかとなり，
様々な研究展開が考えられる．

日内休眠中のマウスは，冬眠する哺乳動物と類似し，
休眠中には明らかに活動性が低下する．また，冬眠と同
様，接触刺激等で容易に活動量を増加させ，体温を回復
させる．日内休眠時の最低体温は冬眠時よりも高く，低
体温の維持時間も冬眠と異なり数時間であることから，
冬眠する哺乳動物とは異なるメカニズムの存在を考慮す
る必要がある一方で，マウスは比較的容易に遺伝子改変
を行うことができ，詳細な解析が可能である優れた実験
動物である．マウスの日内休眠を利用し，休眠のメカニ
ズムのさらなる解明が行われることが期待される．

3.3 スンクスの休眠
スンクス（Suncus murinus）は，成熟体重が約 30～70

g の小型の実験動物で真
しん

無
む

盲
もう

腸
ちょう

目
もく

トガリネズミ科ジネ
ズミ亜科ジャコウネズミ属に属する，東南アジアを原産

135実験室における冬眠・休眠誘導

図 2：マウスにおける絶食誘導性日内休眠時の体温変化
マウスの皮下温度を経時的に測定した．グレーの背景は暗期，白の背景は明期を表す．



とした夜行性の哺乳動物である（Kurachi et al., 2007）（大
舘の稿参照）．スンクスは齧歯目であるマウスやラット
が行わない，嘔吐をするなどの特徴から，消化管の研究
等にも有用な動物である．スンクスは暖かい地方に生息
し，低温環境下では不動化することから，低温に不耐性
な動物であるとされてきた（織田ほか，2011）．一方で，
前述のように，スンクスも休眠を行う動物である（Ishii
et al., 2002）．我々の研究では，スンクスが環境温度に
よって日内休眠を調節する動物であることを見出してき
た．24℃の部屋で飼育すると，わずかな日内変動はある
ものの体温は著しく低下することはない．一方，室温を
20℃に設定すると，スンクスの体温は平均約 3 回/4 日と
いう頻度で 30℃以下の低体温を呈する．さらに室温を
16℃，12℃，8℃と低下させると，室温の低下にともない，
体温が 30℃以下の低体温の時間は延長し，スンクスは平
均約 5 回/4 日という高頻度で日内休眠をおこなうよう
になる．このことから，スンクスは寒冷の環境刺激に
よって日内休眠を誘発することのできる実験動物である
といえる（Horii et al., 2022）．さらに，非常に興味深いこ
とに，このように寒冷を経験したスンクスを，本来日内

休眠をほとんど行わない 24℃の室温におくと，寒冷経験
前と比較し頻繁に日内休眠を行うようになる（図 3）．こ
のことは寒冷環境で休眠のためのプライミングが行わ
れ，その後の 24℃環境においても日内休眠を引き起こし
やすいような変化が誘導されることを示唆する．寒冷順
化がスンクスにもたらす変化の実態等，今後解明すべき
課題が多く残されている．

さて，スンクスにおける日内休眠は，制限給餌を行な
わずに寒冷刺激により誘発することができるが，マウス
は制限給餌なしでは寒冷による日内休眠は行わない．シ
ベリアンハムスターを用いた研究では，絶食誘導性の日
内休眠と寒冷に誘導される日内休眠は様相が異なること
が報告されている（Diedrich et al., 2015）．マウスにおけ
る絶食誘導性の日内休眠の研究に加え，スンクスの寒冷
誘導性の日内休眠の研究という異なる手法の休眠誘導に
よって，哺乳動物の普遍的な休眠メカニズムの解明に寄
与できると期待している．スンクスは遺伝子組換え等の
技術が発展しておらずマウスと比較し未開拓な点の多い
実験動物ではあるが，冬眠・休眠の機序を解明するため
のモデルとして，興味深い実験動物であると言える．
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図 3：スンクス（Suncus murinus）における寒冷順化による日内休眠パターンの変化
スンクスの皮下温度を経時的に測定した．上段には寒冷順化前の体温，下段には寒冷順
化後の体温を示した．横軸は時間を表しており，白抜きが明期，黒が暗期を示している．

（Horii et al. (2022). Suncus murinus as a novel model animal that is suitable for elucidating
the mechanism of daily torpor. Biomed Res (Tokyo), 43(2), 53-57.より改変）



4. 冬眠しない哺乳動物における人為的冬眠様低
体温誘導

冬眠する哺乳動物の特殊な性質を医療に活かす試みと
して，これまで冬眠する哺乳動物を用いた研究を紹介し
てきた．ただその一方で，体温の低下は冬眠しない哺乳
動物にとって一般に有害な事象である．例えば，ヒトで
は体温が 20℃以下になると心室細動などの致死的な不
整脈が生じるため（Ivanov, 2000; Johansson et al., 1996），
極度の低体温状態に誘導することは容易ではない．冬眠
の特質を医療に応用するためには，冬眠しない動物を障
害なく低体温状態に誘導するとともに正常体温に復帰さ
せる方法の確立が必須である．そこで，冬眠しない哺乳
動物を冬眠様の極度の低体温状態に安全に誘導する方法
の確立についての研究を紹介したい．

4.1 アデノシン A1 受容体シグナルを用いた低体温誘
導

ハムスターにおいては，中枢のアデノシン A1 受容体
を阻害することにより，冬眠導入期の体温低下がキャン
セルされることが報告されている（Tamura et al., 2005）

（渡邊の稿参照）．また，アデノシン A1 受容体アゴニス
トである N6-cyclohexyladenosine（CHA）をハムスター
の側脳室内へ投与して低温環境に置くと，冬眠と同じよ
うな低体温に誘導することが可能である（Miyazawa et
al., 2008）．これらの事実は，冬眠時の体温低下に中枢の
アデノシン A1 受容体の活性化が重要であることを示す
ものである．興味深いことに，CHA の脳室内投与に
よって誘発される低体温は，冬眠しないラットにおいて
も再現できた（Shimaoka et al., 2018）．さらに，通常は
致死的な 20℃以下の体温であっても本方法で低体温へ
誘導したラットでは洞調律（心臓の規則正しいリズム）
は維持されること，体温を回復させた後に臓器傷害を示
す所見が認められないことも確認できた．これらの成果
は，冬眠する哺乳動物が自発的に低体温となる仕組み，
および低温による悪影響を回避する仕組みが，冬眠に固
有の機序に依存するものではないことを示唆する点で極
めて重要である．多くの哺乳動物に普遍的に備わってい
る仕組みを上手く使うことによって，特定の種の動物が
冬眠を成立させているのであれば，人為的にその仕組み
を活性化させれば人工冬眠を誘発できることになる．完
全に冬眠と一致する低体温でなくとも，冬眠中の動物が
示すメリットを引き出すための安全な低体温をヒトや伴
侶動物で誘導できると期待される．

4.2 麻酔薬を用いた低体温誘導
低体温の医療応用を前提とした場合，脳室内投与は必

ずしも適切な方法とは言い難い．このような課題に対応
するために，私たちは麻酔により体温が低下すること

（Shimizu and Saito, 1991）に着目して，安全な低体温誘
導法の確立に着手した．ラットに麻酔を施し冷却する
と，体温は顕著に低下するものの，25℃を下回ると正常
な心拍動が維持されず，最終的には心停止してしまう

（Shimaoka et al., 2021）．一方，冬眠する哺乳動物である
ハムスターでは，麻酔下で強制的に 25℃以下の低体温へ
誘導しても心停止に至ることはない（Miyazawa et al.,
2008）．このような事実を素直に受け入れれば，生得的
な低温耐性能があるから冬眠する哺乳動物は低体温下で
生存できる，それゆえに低温耐性能のない動物に冬眠様
の低体温を誘導することは不可能である，という結論に
至るのが妥当であり，ラットを低体温に誘導するトライ
アルをこれ以上継続する理由は見あたらない．しかし，
CHA の脳室内投与実験から，冬眠しない動物でも 20℃
以下の低体温で臓器傷害を起こすことなく維持し，問題
なく平常体温に復帰させられることが示されたので，条
件検討を粘り強く繰り返すことができた．試行錯誤の結
果，吸入麻酔薬を用いて，体温低下に伴い麻酔濃度を調
節する方法を確立するに至った（Shimaoka et al., 2021）．
体温がある時点に達した段階で麻酔量を徐々に落として
いくと，最終的に 15℃の状態で 6 時間は生存できる．さ
らにここから体温の回復も可能である．また，AST（ア
スパラギン酸アミノトランスフェラーゼ），ALT（アラ
ニンアミノトランスフェラーゼ），LDH（乳酸脱水素酵
素），BUN（尿素窒素）といった主要臓器の障害の指標と
なる血液生化学値の測定結果から，この方法で低体温状
態をある程度の時間持続しても臓器機能に大きな影響を
与えないと考えられた．現在，この方法で誘導した低体
温に，冬眠する哺乳動物が示す医療応用可能な特性が発
現しているかを検証しているところである．将来的に
は，極度の低体温域を活用した低体温療法，さらには夢
の「人工冬眠」に応用できる可能性があると期待してい
る．

麻酔による低体温は，麻酔薬が体温調節中枢を抑制す
ることで誘導されるものと考えられる．実際，ラットの
体温が 27.5℃で麻酔吸入を停止した場合には，体温調節
中枢の機能が回復するためか，震えが誘発され体温が上
昇する．興味深いことに，22.5℃の時点で麻酔を停止し
た場合は，吸入を停止したにも関わらず震えを起こすこ
となく体温は低下し続け，15℃の体温で少なくとも 6 時
間の維持が可能であった（Shimaoka et al., 2021）．この
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ことから，体温調節中枢は体温が低くなるにつれて強く
活性化されるものの，ある温度を下回ると応答しなくな
る性質を持っていると想定できる．熱産生の亢進反応と
熱放散の抑制反応を活性化することのできる下限の温度
が 27.5℃から 22.5℃の間にあり，それを下回ると冬眠
様の低体温へ移行するという考え方である．麻酔による
冬眠様低体温誘導では，この下限の温度を下回る体温に
誘導するところまで麻酔を存在させることが重要である
と予想される．同時に，この下限温度を下回る領域の体
温では，麻酔のない状態，すなわち脳の一部は機能する
状態であることが，生存に必要であることも特筆すべき
点である．つまり，低体温下では，呼吸や心拍等の機能
に関しては能動的な生理機能が維持される必要があると
考えるのが妥当である．冬眠する動物と冬眠しない動物
は，自らの制御でこのレンジに移行できる動物とそうで
ない動物という区分けが成立するかも知れない．もしこ
の想定が正しいのならば，体温調節中枢が機能する下限
の温度を下回る温度域にまで体温を低下させる手法であ
れば，麻酔を使用する方法と同様に低体温誘導が可能で
あると考えられる．例えば，TRPV1 チャネルのアゴニ
ストの全身性の投与は熱放散の促進と震えの抑制により
体温を低下させる（Szolcsányi, 2015）ので，このような
機序を応用することによっても冬眠様低体温誘導が可能
であると期待される．

5. まとめ

哺乳動物の冬眠は，哺乳動物が獲得してきた恒常性を
柔軟に変化させ，体内・体外環境の変化に対応するとい
う興味深い生存戦略である．哺乳動物の常識を覆すよう
な冬眠する哺乳動物の生理現象を明らかにし，メカニズ
ムを人工的に再現することは，医療分野，ライフサイエ
ンス研究分野等への多大なる貢献が期待される．

本稿では実験室内における冬眠・休眠の誘導法として，
飼育環境等を整え，できる限り生理的な冬眠行動を再現
する方法や，麻酔等の非生理的な方法で冬眠時の状態を
再現する方法を紹介した．どのような方法を選択し実験
を行なっていくかによって，様々なバリエーションの冬
眠研究が発展する．国内外のさまざまな冬眠研究が相互
作用し，冬眠や休眠に関わる研究成果が実社会へ貢献す
ることを期待している．
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