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はじめに
　視床下部は、睡眠を制御する神経ネットワークにお
いて重要な役割を果たしている。この視床下部睡眠制
御ネットワークには、外側野（lateral hypothalamic 
area, LH）、 腹 外 側 視 索 前 核（ventrolateral preoptic 
nucleus, VLPO）、 結 節 乳 頭 核（tuberomammillary 
nucleus, TMN）、 視 床 下 部 背 内 側 部（dorsomedial 
hypothalamus, DMH）が含まれている［1］。視床下
部では睡眠制御にも関与する視索前野（preoptic area; 
POA）で体温調節を担う神経細胞群が報告されている
ことから［2, 3］、睡眠と体温調節の密接な関連性が示唆
される。一方、視床下部の神経細胞が哺乳類において老
化を遅延し、個体寿命を延長する上で重要な役割を担う
ことが明らかにされてきている［4］。特に、長寿遺伝子
サーチュインである SIRT1 が DMH 神経細胞の活動を
変化させて睡眠と体温を調節することが明らかにされ、
この制御機序の個体寿命への関与が示唆される［5］。従っ
て、睡眠と体温を統合的に制御する神経ネットワークに

おける DMH 神経細胞の役割を明らかにすることは、老
化寿命制御機序のさらなる解明に繋がるのではないかと
考えられる。ヒトやげっ歯類では、老化に伴い、入眠潜
時延長や睡眠断片化により、睡眠が質的に低下すること
が知られている。これら老化性睡眠変化の分子制御機序
解明には、睡眠覚醒制御に直接関与する神経ネットワー
クだけではなく、体温調節神経ネットワークの関与も考
慮することが重要である。本稿ではまず、老化に伴う
睡眠変化をまとめる。次に、視床下部の中でも、特に
DMH による睡眠および体温制御機序を総括する。そし
て、睡眠制御における体温調節の役割を紹介し、最後に、
体温調節機序が老化および寿命制御に関与する可能性を
考察したい。

１．老化に伴う睡眠の変化
　様々な動物種の老化過程において、睡眠・覚醒リズ
ムは著しく変化する。老化と睡眠構築（覚醒、NREM
睡眠、REM 睡眠のエピソード量や頻度の睡眠特徴）変
化に高い相関関係があることは、健常者における meta-
analysis の結果から示されている［6］。具体的には、ヒ
トにおいて、加齢に伴い総睡眠時間、除波睡眠［slow-
wave sleep（SWS），0.75-4.5 Hz のデルタ波を特徴とす
る］の量はいずれも減少し、中途覚醒時間は増加するこ
とが報告されている［6-9］。一方、入眠までにかかる時間、
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　ヒトやげっ歯類では、老化に伴い、睡眠や体温調節などの恒常性維持機能に様々な変容が
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命制御には視床下部背内側部（DMH）が重要な役割を果たすことが明らかになっている。
DMH の神経細胞は、睡眠や体温の制御にも関与することから、DMH の神経細胞による複合
的な生理学的機能・応答制御を神経細胞レベルで明らかにしていくことは、体温や睡眠の制
御を介した老化・寿命制御メカニズムの解明に繋がると期待される。
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NREM ステージ１および２の量、REM 睡眠量と年齢と
の相関はそれぞれの報告により異なる［6, 8, 9］。ヒトと
同様に、げっ歯類でも、NREM 睡眠時のデルタ波の出
現割合の低下から示される通り、老化に伴う睡眠の質的
な低下が認められる［10］。その他に、ヒトとげっ歯類
いずれにおいても、老化に伴い、睡眠エピソードが断片
化し、覚醒維持機能が低下する［11］。

２．視床下部背内側部による睡眠制御
　DMH は他の脳領域との神経ネットワーク内で信号の
橋渡しをすることで、睡眠・覚醒の制御に関与している
と考えられる［12］（図１）。DMH からは、LH のオレ
キシン産生神経細胞（wake-active neurons）とメラニ
ン凝集ホルモン産生神経細胞（sleep-active neurons）、
VLPO 神 経 細 胞（sleep-active neurons） へ 神 経 投 射
がある。また、DMH は視交叉上核（suprachiasmatic 
nucleus; SCN）からの神経投射を受けることから、
DMH が睡眠・覚醒の概日周期制御にも重要な役割を
果たしていることが示唆される。実際に、DMH の
thyrotropin-releasing hormone（TRH）含有神経細胞が
睡眠や摂食行動の調節に関与することが報告されている

［13］。また最近、DMH に分布するガラニン神経細胞に
は２つのサブグループがあり、POA 投射群は REM 睡
眠時に神経活動量が低下し、延髄の淡蒼縫線核（raphe 
pallidus nucleus; RPa）へ投射する群は REM 睡眠時に
神経活動量が増加することが報告された［14］。さらに、
DMH からは脳幹の青斑核（locus coeruleus; LC）への
投射も認められることから、睡眠恒常性機序（睡眠制限
への応答性）に関与しているのではないかと考えられ
る。我々は、DMH 特異的にPrdm-containing factor 13

（Prdm13）をノックダウンしたマウスが、睡眠構築に
は影響を与えず、睡眠の質を低下させることを見出した

［15］。現在我々は、Prdm13 発現神経細胞の投射経路の
解明から DMH の Prdm13 を含むシグナル伝達経路が睡
眠の質をどのように制御するのかを明らかにしようとし
ている。さらに、DMH 特異的Prdm13 欠損マウスの長
期的な解析から、睡眠変容から老化現象に繋がる関係性
に答えを見出そうとしている。

３．視床下部背内側部による体温制御
　DMH は、視床下部室傍核の corticotropin-releasing 
hormone（CRH）産生神経細胞への投射を通じてスト
レスホルモンであるコルチコステロン分泌を、そして、
POA からの神経投射を受け交感神経出力を介して体温
を調節する［3, 16, 17］（図２）。DMH のグルタミン酸
作動性神経（Glu 作動性神経）は、POA からの GABA
作動性神経の投射が減弱すると活性化され、脳幹の交感
神経出力を担う吻側延髄縫線核領域（rostral medullary 
raphe region; rMR）への投射を介して交感神経シグナ
ルを増強し、褐色脂肪組織における熱産生を増加させる

［3, 17］。この神経回路では、環境温度や体温の低下だけ
でなく、心的ストレスによっても DMH 神経細胞が活性
化され、褐色脂肪組織で熱産生が起こる［17, 18］。一方、
DMH が破壊されたマウスでは、体温の概日振幅は維持

（値は 0.5℃低下［13］）されるが、身体活動、コルチコ
ステロン分泌、そして睡眠の概日振幅が阻害される［12, 
19］。これらの結果から、DMH には体温、内分泌、行動、
睡眠などを調節する複数種の神経細胞群が存在し、これ
らが環境や刺激に応じて調和の取れた応答をすることで
生物個体は恒常性を適切に維持することが示唆される。
　実際に、数多くの研究グループが、optogenetics（お
よび chemogenetics）を用いた手法によって DMH の特
徴的な神経細胞を刺激すると、深部体温が変化すること
を報告している［20］。この中には、Glu 作動性神経細
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図１．睡眠制御における視床下部背内側核の役割
	 DMH: dorsomedial hypothalamus, LC: locus coeruleus, LH: lateral hypothalamic area, 

POA: preoptic area, RPa: raphe pallidus nucleus, SCN: suprachiasmatic nucleus, TMN: 
tuberomammillary nucleus, VLPO: ventrolateral preoptic nucleus, GAL: galanin, His: histamine, 
MCH: melanin-concentrating hormone, OX: orexin

	 詳細は、本文を参照。
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胞、GABA 作動性神経細胞、コリン作動性神経細胞や
rMR 投射神経細胞が含まれる［20］。また最近、DMH
の bombesin-like receptor 3（Brs3） 陽 性 で vesicular 
glutamate transporter 2（Vglut2）を発現する神経細胞

（Brs3+Glu 神経細胞）が、POA-DMH-rMR の神経ネッ
トワークを介して体温を調節していることが報告された

［21］。DMH の神経細胞が老齢動物に認められる体温調
節能変化の制御に関与しているのか、また、それは単一
な神経細胞群によるものなのか、その可能性を検証する
ことは今後の課題である。

４．睡眠制御における体温調節の役割
　体熱を体の核心部から表層部へ分配することは、入眠
する上で重要である。ヒトでは、足部皮膚温を上げると、
入眠時間が短くなる［22］。就寝後、遠位および近位皮
膚温は速やかに上昇し、深部体温と心拍数は速やかに低
下する［23］。この深部体温の低下は、動静脈吻合が豊
富に局在する四肢末梢部の血流量を上昇させることでも
たらされる。また、血中メラトニン量が増加すると、入
眠前の深部体温が低下する［24, 25］。実際に、末梢部で
選択的に血流量が増加すると、睡眠が誘導され、同時に
メラトニンが分泌される。一方、睡眠の維持にはこのよ
うな末梢への体温分配は必須ではなく［23］、深部体温
がより重要な役割を持つ、と考えられている。
　入眠と深部体温の低下（末梢皮膚温の上昇）は、
POA により調節される［25, 26］。加えて、眠るための
準備行動（ネズミが巣を作る、猫が丸まる、など）は
体温調節行動の一つと考えられており、この睡眠準備
行動もまた POA により制御される［3］。皮膚からの温
覚入力によって POA の neuronal nitric oxide synthase

（NOS1）陽性 Glu 作動性神経細胞（NOS1+Glu 神経細
胞）が活性化されると、これにより POA の GABA 作
動性神経細胞が活性化され、体温が低下するとともに、

NREM 睡眠が誘導される［27］。最近、VLPO のガラニ
ン産生神経細胞を optogenetics の手法によって刺激す
ると、NREM 睡眠を誘導し、体温が低下することが報
告された［28］。一方、VLPO を含めた POA 外側野の
ガラニン神経細胞を特異的に欠損させたマウスでは、深
部体温が上昇するとともに、睡眠恒常性能の低下と睡眠
断片化が認められた［29］。これらの結果は、体温調節
能と睡眠恒常性に何らかの関連性があり、その制御シス
テムが破綻すると、睡眠の質的低下（睡眠の断片化）が
もたらされる可能性を示唆する。

５．睡眠、体温調節は老化・寿命に影響を及ぼすのか
　これまでに、体温調節と寿命制御については多くの議
論が行われてきた。食餌制限下では動物の深部体温が低
下することはよく知られており［30, 31］、ヒトにおいて
も、特に夜間（休息期）に体温低下が顕著に認められる
ことが報告されている［32］、一方、定常状態のヒトの
体温については、加齢に伴い深部体温は低下する、振幅
が低下する、または、変化しない、と報告が多様である

［33］。しかしながら、BMI と白血球数を定めた上で健
常な若齢者と高齢者の体温を比較したところ、体温は加
齢とともに低下し、高齢者の体温は若齢者よりも有意に
低値となることが報告されている［34］。
　遺伝子改変マウスを用いた研究では、体温調節と
個体寿命との関連性が示唆されている。脳特異的に
Uncoupling protein 2（Ucp2）を高発現させたトランス
ジェニックマウスは、視床下部内の温度を上昇させるこ
とにより深部体温が有意に低下し、代謝効率が増加した。
このトランスジェニックマウスの平均寿命が雄雌共に有
意に延長したことから、深部低体温が個体寿命延長に繋
がることが示唆されている［35］。一方、食餌制限や絶
食下では、脳特異的に SIRT1 を高発現させたトランス
ジェニックマウス（BRASTO マウス）と対照群共に体
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図 2．体温制御における視床下部背内側核の役割
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温が低下するが、対照群と比較して BRASTO マウスで
は体温が有意に高く、逆に、Sirt1 ノックアウトマウス
では体温が有意に低いことが報告された［36］。加えて、
老齢マウスの DMH 特異的に SIRT1 を過剰発現させる
と、体温が有意に上昇する［36］。なお、BRASTO マウ
スでは、雌雄ともに平均寿命および最大寿命が有意に延
長される［5］。これらの結果から、寿命を延長するため
には、単純に低体温を維持するのではなく、さまざまな
環境変化に順応して体温を調節することが重要であるこ
とが示唆される。就寝後、速やかに入眠に移行するため
に重要な体温調節機構は、DMH の神経細胞により制御
されているのか、また、この制御は老化・寿命の制御に
繋がるのか、その可能性を検証することは大変興味深い。
　ヒトやげっ歯類では、慢性的な睡眠制限が代謝異常（摂
食量増加、インスリン抵抗性増大、体重増加）を引き起
こすことが報告されている［37］。成人健常者（20〜31歳、
BMI=19 〜 24 kg/m2）において、総睡眠時間には影響
を与えず三日連夜徐波睡眠を遮断すると、インスリン感
受性が著しく低下することで耐糖能が悪化し、糖尿病の
発症リスクが上昇する［38］。また、慢性的な睡眠制限
マウスが、内臓白色脂肪組織での白色脂肪前駆細胞の分
化・増殖促進と、骨髄からの間葉系幹細胞を取り込むこ
とで脂肪細胞の分化・増殖を促進することが報告されて
いる［39］。但し、老齢個体では、睡眠制限時の白色脂
肪組織への間葉系幹細胞の取り込み自体が制限されるの
ではないかと考えられ、加えて、生体内で間葉系幹細胞
が脂肪前駆細胞としてどれだけ機能しているのか、につ
いては議論が分かれる［40, 41］。一方、ヒトにおいては、
加齢に伴い脂肪前駆細胞量が減少することが報告されて
いる［42］。従って、睡眠障害による脂肪細胞 / 組織へ
の影響は、個体の年齢によりその反応性が大きく異なる
ことが予想される。これらの結果から、ヒトやげっ歯類
では、睡眠の質的な低下により老化に伴う代謝異常が引
き起こされる可能性が示唆された。ヒトでは、睡眠の質
と個体寿命が正相関することが報告されている［43］。
睡眠・覚醒周期の加齢変化とその分子レベルでの制御機
構を明らかにすることは、個体寿命のメカニズムの理解
に繋がるのかもしれない。加えて、老人性睡眠障害とそ
れに伴う代謝性疾患の予防または治療に繋がる新たな標
的因子の発見が期待される。

おわりに
　それぞれの視床下部神経核における神経細胞群の多様
性は、昨今の Single-Cell RNA sequencing 解析により
明らかにされつつある［44-48］。しかしながら、各神経
細胞の生理学的機能の全容を解明するまでには、まだ時
間がかかりそうである。 今後さらに DMH 神経細胞の
発現解析や機能解析が進めば、機能の多様性が明らかに
なると考えられ、哺乳類における中枢性の老化・寿命制
御機構における視床下部神経ネットワークの全貌の理解
が大きく進むものと期待される。
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Abstract 
　In mammals, aging significantly impacts on physiological homeostatic functions such 
as sleep/wake regulation and thermoregulation. For instance, sleep is more fragmented 
and sleep quality significantly declines with advanced age. Such age-associated alterations 
of homeostatic ability are not only a consequence of aging, but might also be a cause of 
aging itself. Recent studies have demonstrated that the DMH（dorsomedial hypothalamus）
plays important roles in mammalian aging as well as in the regulation of sleep and body 
temperature. Thus, elucidating mechanisms by which neurons in the DMH control sleep 
and body temperature will help us to uncover novel integrative mechanisms underlying 
aging and longevity in mammals. 
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