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はじめに
　哺乳類と鳥類は、体内で熱産生を行うことにより体
温を 37ºC 付近に維持する恒温性を獲得した内温動物

（endotherm）である。この熱産生能の獲得により、寒
冷環境でも高い運動性を発揮することが可能となり、そ
の生息圏の拡大につながった。しかし一方で、熱産生に
は食物由来のエネルギーを要するため、食物不足に見舞
われる季節（主に冬季、熱帯域では乾季）には、熱産生
に必要なエネルギー源の確保が困難となる。この問題を
解決する生存戦略として、鳥類の一部は食料の豊かな地
域への長期間の移動、すなわち「渡り」を行う。それに
対し哺乳類の一部は、エネルギーを要する熱産生を能動
的に抑制することで、結果として大幅な体温低下を生じ
た不動状態となって冬季を乗り切る生存戦略、すなわち

「冬眠」を行う。ヒトをはじめ多くの冬眠しない哺乳類は、
極端な低体温（ヒトでは通常 32ºC 以下）に陥ると意識
混濁や心停止等を生じ死に至るのに対し、冬眠する哺乳
類（以後、冬眠動物と呼ぶ）は低体温での生存が可能で
ある。本稿では、冬眠の現象論について解説するととも
に、体温調節および冬眠を可能とする季節性のからだの

変化、そして老化と冬眠に関する知見を紹介する。

１．冬眠時の体温変動〜深冬眠と中途覚醒
　冬眠中のリスやハムスターなどの小型哺乳類の冬眠時
の体温は、摂氏 10 度以下の、外気温と同じレベルまで
低下する。この体温が低下した状態を「深冬眠」と呼ぶ

（図１）［1］。深冬眠のあいだ、心拍数は正常体温時の約
1/40 程度まで低下し、随意運動および脳表層から取れ
る脳波も消失する。この深冬眠状態は数日間から一週間
ほど持続し、その後、自発的な発熱により体温は 37ºC
付近まで急激に（通常１〜２時間以内に）上昇して覚醒
する。この「中途覚醒」は半日から１日続き、動物は再
び深冬眠へと入る。この「深冬眠 - 中途覚醒サイクル」
は冬のあいだ繰り返されたのち、春の訪れとともに終了
する。一方、クマなど大型冬眠動物の体温変化はそこま
で極端ではなく、冬眠中でも 32ºC 付近に維持される。
しかし、それでも基礎代謝は大幅に低下するため、エネ
ルギー節約効果は大きいと考えられる［2］。

２．熱反射の消失とアデノシン A1 受容体経路
　上述のように劇的な体温変化を伴う冬眠であるが、そ
の制御機構については未だ多くの点が不明である。現象
論としては、冬眠時には熱反射が消失する。熱反射は哺
乳類の恒温性を保つ機構である。体表・体幹や血流など
から伝わる体温低下のシグナルが脳中枢で感知される
と、褐色脂肪細胞での非ふるえ熱産生や骨格筋でのふる
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要約
　哺乳類の冬眠は、食料の枯渇する冬季を、体熱産生を積極的に抑制した低代謝・低体温状
態で乗り切る生存戦略である。冬眠の生理分子機構の解明はヒトの医学薬学への応用展開に
つながるとも期待されるが、未だ多くの点が不明である。冬眠の際の低体温誘導にはアデノ
シン A1 受容体が働くとされる。冬眠する哺乳類は季節性にからだを変化させることで冬眠
に備えており、体温セットポイント変化、白色脂肪組織における脂質代謝経路、呼吸中枢の
変化等が明らかになりつつある。また、冬眠は生態的寿命の延伸効果を有するとされる。冬
眠研究は基礎生物学と医学応用の両面から大きな可能性を秘めた、21 世紀の生物学に残され
たフロンティアである。
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え熱産生の誘導と毛細血管の収縮などによる熱放散の抑
制が生じ、体温のさらなる低下を防ぐ。しかし、冬眠時に
低体温へと陥る際には、褐色脂肪組織での非ふるえ熱産
生が消失すると考えられる。一方で、中途覚醒の際には褐
色脂肪組織による熱産生は大きな役割を果たしている［3］。
　冬眠の際の低体温誘導機構については以下の報
告がある。アデノシン A １受容体のアゴニスト N6-
cyclohexyladenosine（CHA）を投与すると、冬眠動物
シリアンハムスター（Mesocricetus auratus）、ラット、
マウス等において低体温が誘導される［4-6］。さらに深
冬眠導入直後のシリアンハムスターにおいてアデノシ
ン A1 受容体の阻害剤を投与すると深冬眠が阻害される
ことから［4］、冬眠の際の低体温誘導に内因性のアデノ
シン A1 受容体を介したシグナルが機能していると考え
られる。非冬眠動物であるラットでは皮膚冷却による褐
色脂肪組織での熱産生反射が CHA の脳室内投与により
消失する thermoregulatory inversion 現象が報告されて
おり［7］、冬眠の際の熱反射消失機構である可能性が高
い。しかし、CHA は日内休眠で見られる現象の一部し
か模倣できないとの報告があり、冬眠の制御には複雑な
調節機構があると予想される［8］。一方、冬眠動物ホッ
キョクジリスでは CHA の効果に季節性が見られる。冬
眠期（秋の終わりから冬）に CHA を投与するとシリア
ンハムスターやラットと同様に低体温が誘導されるのに
対し、春や夏の冬眠しない時期の動物に CHA を投与し
ても冬眠は誘導されない［9］。この違いは、ホッキョク
ジリスでは季節によって体温調節中枢の CHA に対する
感受性の違いが生じるためと考えられる。

３．季節性の体の変化と概年リズム依存性
　上で見たホッキョクジリスにみられる季節性のからだ
の変化は、内因性の概年リズム（circanual rythmn）に
従って生じる。ホッキョクジリスやシマリス、クロクマ
など、亜寒帯域に生息する冬眠動物の多くは概年リズム
に応じた冬眠を示すとされる。これらの動物を寒冷短日
の一定条件下で飼育した場合でも、体内の概年リズムが
冬の場合にのみ、冬眠が誘導されるのである。概年リズ
ムが夏の場合にはたとえ寒冷短日飼育下でも冬眠は誘導

されない。これらの概年リズムに依存した冬眠を行う動
物を、義務的冬眠動物または季節強依存性冬眠動物と呼
ぶ。一方、冬眠動物の中でも、ハムスター類の多くは、
環境条件の変化によって冬眠を誘導できる。こうした動
物を、概年リズムには依存しない冬眠を行う、条件的冬
眠動物または日和見的冬眠動物と呼ぶ［10, 11］。
　私たちは、冬眠の分子制御機構解明のためには、実験
室環境下での冬眠発動が通年行える方が研究遂行上の利
点が多いと考え、シリアンハムスターをモデルに研究を
行なっている。以下、冬眠発動とそれを可能にする季節
性の体の変化についてシリアンハムスターにおける古く
からの知見、そして最近明らかになってきた知見につい
て紹介する。

３－１．冬眠発動の必要条件
　シリアンハムスターは、長日条件下で生殖腺が発達し
繁殖を行う。一方、短日条件下では、メラトニンの分泌
が亢進するとともに生殖腺の大幅な萎縮が生じ生殖能力
も大幅に低下する。さらに外気温の低下が生じると冬眠
プログラムが発動する。この冬眠の様式は外気温に依存
し、外気温が低ければ低いほど、深冬眠の長さも延長す
ることが知られている。冬眠の発動自体には、実は光条
件は必須ではない。長日寒冷条件下でも、冬眠が生じる
までの期間は延長するが冬眠自体は生じるとの報告が過
去になされている［12］。したがって、シリアンハムスター
においては、長期間の外気温低下が冬眠発動の絶対必要
条件で、短日条件はその促進因子であると考えられる。
　上記の光・温度条件に加えて、シリアンハムスターの
冬眠発動には、体重閾値も重要である。シリアンハムス
ターは、寒冷短日条件下で長期間飼育されると、ある時
期から徐々に体重を減少させる（図１）。私たちは、体
重がある一定の閾値（140g）以上の場合には冬眠が発
動しないことを見出した［1］。すなわち、体重 140g 以
下になることは、冬眠発動の必要条件である。一方、体
重が 140g 以下であっても、必ず冬眠するわけではなく、
十分条件ではないと言える。この現象は、シリアンハム
スターには何らか「体重」と「冬眠発動」とを関連づけ
る機構があることを示唆する。

図１．実験室におけるシリアンハムスターの冬眠とそれに伴う体温変化
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３－２．体温調節システムの設定変化
　上述の解析の過程で、シリアンハムスターは冬眠開始
の一週間から二週間前に、基礎体温を１℃ほど低下させ
ること、さらにこの低下は、深冬眠 - 中途覚醒を繰り返
している間に徐々に回復し、自律的に冬眠を脱する後冬
眠期には完全に解除されることもわかった［1］。冬眠に
先立つ基礎体温低下は、ホッキョクジリスにおいても同
様に観察されている［13］。基礎体温の低下は、基礎代
謝の低下すなわちエネルギー消費の節約を示唆する。つ
まり、冬眠動物は、実際に深冬眠を発動しはじめる前に、
そもそも基礎代謝が低下した状態へとからだが変化する
と考えられる。

３－３．白色脂肪組織の変化
　冬眠動物の中でも、大型のクマや、中型のジリス、マー
モットなどは、冬眠期のあいだは巣穴にこもり絶食状態
となり、貯蔵脂肪を効率的に燃焼しエネルギーとするこ
とで冬季を乗り切る。これらの脂肪貯蔵型冬眠動物は、
冬季において白色脂肪の分解系（リパーゼ）などの遺伝
子発現が増強されることが知られる［11］。一方、ハム
スターやシマリスなど、小型の冬眠動物は、秋から冬に
かけて巣穴の中に餌を貯蔵し、冬眠期の間は中途覚醒の
際に餌を摂取しつつ冬を乗り切る。この食べながら冬を
乗り切る「餌貯蔵型冬眠動物」において脂質代謝系がど
のように変化するのかを調べるために、私たちはシリア
ンハムスターの鼠蹊部白色脂肪組織の網羅的遺伝子発現
解析を行った。その結果、非冬眠期から前冬眠期、冬眠
期とからだが変化するにつれ、遺伝子発現パターンが大
幅に変化し、これら個体は差次的遺伝子発現の主成分分
析解析によっても明瞭に区別されることがまず明らかに
なった［14］。さらに１）脂肪酸生合成、グリセロール
生合成、および脂質リモデリングに関わる酵素群の遺伝
子発現上昇、２）脂質分解および脂肪酸β酸化代謝に関
わる酵素群の遺伝子発現上昇が認められた。これらの変
化は、寒冷短日条件に移行してから３ヶ月以上経た個体
で有意に認められ、さらに自律的に冬眠期を脱した個体
では部分的に解消したことから、単なる寒冷適応の結果

ではなく、冬眠と連関した変化であることが示唆された
（図２）。２で見られた脂質分解系の亢進は、シリアンハ
ムスターが冬眠期に餌を食べられるにも関わらず、脂肪
酸の燃焼経路を増強するシグナルが増強されるという点
で興味深い。また、１の脂質同化関連遺伝子の発現亢進
は、餌貯蔵タイプのシリアンハムスターが、中途覚醒期
に採取する食料から脂質を合成する能力も増強し、冬眠
に利用することを示している［14］。これらの変化に加
え、不飽和脂肪酸の合成に関わる酵素群の遺伝子発現の
増強、さらに褐色脂肪細胞様のベージュ細胞の出現も冬
眠期の個体では認められた（図２）。褐色脂肪は、ミト
コンドリアでの電子伝達と ATP 産生とを脱共役させ非
ふるえ熱を産生する組織である。シリアンハムスターを
はじめ小型冬眠動物は多量の褐色脂肪組織を有してお
り、深冬眠から中途覚醒への移行時には褐色脂肪細胞で
の交換神経依存的非ふるえ熱産生が必須である［3］。一
方、冬眠動物においてベージュ細胞が見出されたのは今
回の報告が最初である。近年、褐色脂肪細胞やベージュ
細胞は熱産生だけでなく全身代謝調節に働くことが明ら
かとなりつつあり［15］、それらの冬眠における熱産生
以外の役割も今後の解析が待たれる。

３－４．呼吸中枢の変化
　深冬眠時には極端な低体温状態になるにもかかわら
ず、心拍・呼吸は極めて低頻度ながら保たれる。最近、
低体温下での呼吸中枢の神経活動に着目した研究が報
告された［16］。この論文では、長期間短日飼育し冬に
適応したからだとみなせるシリアンハムスターと、常
温長日飼育した、夏のからだとみなせるシリアンハムス
ターとの間で、延髄腹側呼吸中枢（medullary ventral 
respiratory column）にある pre-Bötzinger complex と
呼ばれる神経核の神経活動および遺伝子発現の変化を比
較した。その結果、冬適応個体の神経核の神経細胞の方
が、より低温で活動電位を生じ、かつ細胞死を減少させ
ることが示された。このとき冬適応個体と夏適応個体と
の間では、数百個の遺伝子発現量に有意差が認められ、
スプライシングパターンの変化も認められた。

図２．シリアンハムスターの冬眠に備えた白色脂肪組織の変化
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４．老化と冬眠〜止まる加齢時計？
　最後に、冬眠に寿命延伸効果があるのか、というのも
古くから問われている疑問についても述べておきたい。
まず、生態学的解析からは、冬眠する種の方が同程度の
体重の冬眠しない種よりも、長寿の傾向があるとされる

［17］。これはひとつには、冬季の餌が枯渇する環境では、
特に小型哺乳類にとって冬眠は捕食者による捕獲率を下
げる点で生存に有利と解釈されている。一方、実験室環
境下で、冬眠と生理的寿命の関連を直接的に検証した報
告は一例のみ、30 年以上前に為されたトルコハムスター

（Mesocricetus brandti）での研究がある［18］。トルコ
ハムスターもシリアンハムスターと同じく、寒冷短日環
境飼育で冬眠が誘導されるが、その発動や冬眠の日数に
は個体差が大きい。つまり、同じ寒冷短日環境下でも、
冬眠をよく発動する個体もいれば、殆ど冬眠しない個体
もいるのである。この報告では、長期間冬眠した個体の
寿命は約 1000 日程度であったのに対し、冬眠を全くし
ない個体あるいはわずかしか冬眠しなかった個体の寿命
は約 700 日程度ということで、約 300 日ほど良く冬眠し
た方が長寿だったという。このように、寒冷環境下での
比較では明らかに冬眠した方が延命効果がある。しかし、
よく冬眠した個体の寿命から深冬眠日数を引いて得られ
る覚醒日数は、常温で飼育した個体の寿命とほぼ同じ（約
800 日程度）であった。すなわち、深冬眠の間はあたか
も老化時計の進行が止まっていたとも解釈できる。しか
し、そもそもトルコハムスターにとって最適な飼育条件
が不明のため、冬眠が生理的寿命を伸ばすかどうかにつ
いては結論できないと著者たちは慎重な姿勢である。と
はいえ、寒冷条件下ではよく冬眠した方が 300 日ほど長
寿であるという事実は、寿命がせいぜい２−３年程度の
トルコハムスターの生活環にとっては意味が大きいと言
える。その分だけ一回多く春、すなわち繁殖の機会、を
享受できるからである［19］。このように、冬眠には生
態的寿命や種の保存において明らかなメリットがあると
言える。

おわりに
　哺乳類の冬眠は古くから知られる魅惑的な現象にも関
わらず、その制御機構は未だ神秘のベールに包まれてい
る。しかし近年、実験・解析技術の進歩により、冬眠動
物での詳細な研究が可能となりつつある。低代謝・低体
温を特徴とする冬眠の生理・分子機構を明らかにするこ
とができれば、臓器移植や救急の現場における低体温療
法など、私たちヒトへの医療応用も考案可能となるかも
しれない。もちろん、冬眠自体は冬眠動物に固有のもの
で、冬眠を本来行わないヒトへの応用は困難という見方
もあるかもしれない。しかし近年、冬眠動物の特性の一
部を非冬眠動物であるマウス個体で部分的に再現したと
の報告がある。従って、非冬眠動物であるヒトにおいて
も、冬眠動物の研究で得られた知見をもとに、冬眠動物
の有する能力を活用するというのも、荒唐無稽とも言え
まい。シリアンハムスターは近年、遺伝子改変動物の作
成も可能との報告があり、個体レベルでの冬眠分子機構

の解明が今後進むと期待される［20, 21］。本稿により、
21 世紀の生物学に残されたフロンティアともいえる魅
惑的な冬眠研究に興味を抱き参入してくれる方が増える
ことで、冬眠の神秘解明への一助となれば幸いである。
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Mammalian hibernation ～ a survival strategy with hypometabolism and 
hypothermia
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Science, Hokkaido University
 

Abstract 
　Mammalian hibernation is a survival strategy with hypometabolism and hypothermia 
by actively reducing thermogenesis during harsh winter with little or no food. In both 
hibernators and non-hibernators, hypothermia can be induced by adenosine signaling 
via adenosine A1 receptor. Hibernators remodel their bodies to prepare for the winter 
and hibernation in a season or environment-dependent manner. It was reported that 
thermoregulatory system, lipid metabolism pathways, and respiratory center are rewired 
during the preparatory phase for hibernation. Hibernation is considered to extend ecological 
longevity. Thus, hibernation research is a frontier left for biology and medicine of the 21st 
century.
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