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この雑誌について（投稿される方へ）
　「基礎老化研究」（Biomedical Gerontology）は、日本基礎老化学会の会誌で、年３回：１月（１号）、５月（２号）、９月（３
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編集委員会より依頼を受けた者からの巻頭言、総説（老化理論を含む）、トピックス、原著論文、随筆、書評、その他で構成
される。但し、３号には基礎老化学会シンポジウムの抄録も掲載される。会員は簡易冊子体の配布を受け、かつ無料でオン
ライン版が学会 HP で閲覧できる。

投　稿　規　定
１．全ての原稿の採用については、編集委員会で決定する。総説、トピックス、及び原著論文については、編集委員また

は編集委員会で依頼した審査委員による査読を行う。
２．著者による校正は、初校時に１回行う。その際に投稿内容の大幅な追加や変更は認めないものとする。
３．本誌に掲載された記事の著作権は、日本基礎老化学会に帰属する。但し、自身の著作を使用する場合には、本学会に

断り無く自由に使用できる。
４．目次、総説の要旨、およびトピックスの題目は日本基礎老化学会のホームページに掲載される。発行後２年経過した

総説、トピックス等はインターネット上に無料で公開される。
５．総説、トピックス、および原著論文の著者には、該当 PDF ファイルを無料で進呈する。別刷り希望の場合は有料（実

費）となるので、投稿・原稿提出時にその旨連絡すること。
６．原稿の執筆に際しては、本誌の執筆要領に従うこと。

執　筆　要　領
　原稿は全てワードプロセッサーを使用し、横書きで作成する（原稿はデジタルファイルで提出する）。１）第１頁には、
原稿の表題、著者名、所属機関、所在地を和文と英文で、また、電話番号、FAX 番号、E-mail アドレスを記載する。著
者が複数の場合は、連絡先の著者を明記する。２）第２頁にも初めに、表題、氏名を書き、その後に本文を書く。３）本
文に節を設ける場合、１．、２．、３．、・・・を付けて節を示す。以下の項目は１）、２）、３）・・・、a）、b）、c）・・・
とする。また、イタリック体、ギリシャ文字、記号が正しく出力されていることに注意する。原稿はテキストファイルま
たは MS ワードファイル等で作成したデジタルファイルで提出する（欧語・数字は半角を用いる）。同時に提出する図・
表および写真は、PDF、PPT、TIFF、JPEG 形式等のデジタルファイルで提出する。オンライン版はカラー図も受け付ける。
冊子体への印刷は原則、白黒またはグレースケールで行うが、カラー希望の場合は著者の負担とする。図表の挿入部位は
本文中に示す。尚、本誌１ページは約 1,600 字に相当する。図の大きさを考慮して、全体の長さを調節すること。原稿（デ
ジタルファイル）は E-mail に添付して送付するか、USB 記憶媒体等で送ることができる。コンピュータファイルについ
ては、印刷所あるいは編集委員会で対応できない場合は、著者に協力を求めることがある。

１．巻頭言（展望）　刷り上がり１頁に収まるようにする。本文の長さは 1,500 字以内（タイトルと氏名を除く）。
２．総説　一つのテーマについて、専門的知識に基づき、関連する多くの研究論文を総括、解説、評価した、所謂ミニレ

ヴュー。和文。
１）本文の長さ：図、表も含めて刷り上がりで６ページ（9,600 字）程度を基本とする。
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およびその英訳（200 words 以内）とする。
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は以下の通りとする。未発表論文、私信は末尾文献リストには加えず、本文中の該当する位置に［　］で括っ
て表示する。
１．Shimokawa I, Komatsu T, Hayashi N, et al . The life-extending effect of dietary restriction requires 

Foxo3 in mice. Aging Cell 14: 707-709, 2015.
２．Roth GS, Ingram DK and Cutler RG. Primate models for dietary restriction research. In:Biological 

Effects of Dietary Restriction, edited by Fishbein L. Berlin: Wiley, 1991, p. 193-204.
３．仲村賢一 , 下村－泉山七生貴 , 田久保海誉 ヒト組織の加齢に伴うテロメア短縮 . 基礎老化研究 24:72-76, 

2000.
６）図、表、写真：そのまま印刷できるものに限る（手書きのものは受け付けない）。文献から引用する場合は、

引用を明記すると共に、引用の許可が必要な場合には、著者の責任で許可を取っておくこと（許可証のコピー
を原稿と共に提出すること）。白黒またはグレースケールが原則だが、オンライン版はカラー図も受け付ける。

７）図、写真にはタイトルと説明文を付ける。
３．トピックス　最近の話題性のある研究（または雑誌記事）の紹介。長さは刷り上がり４頁以内（1,600 - 6,400 字）。

その他は総説に準じる。但し、要旨は不要である。
４．原著論文　基礎老化研究に関連するオリジナル性の高い研究論文。他誌で公表された内容は受け付けない。内容は、

要約、目的、方法、結果、考察、引用文献、図表、およびその説明文からなる。その他は総説に準じる。
５．学会報告、海外便り　国内外の学術集会の紹介記事。長さは 1,600 字以内。留学などで滞在しているまたは過去に滞

在していた研究室、訪問した研究施設の見聞の紹介記事。
６．書評　最近出版された書籍の紹介。1,600 字以内。
７．原稿の送付およびその他の問い合わせ、下記宛てに e-mail で。
　　　編集委員会：editor@jsbmg.jp
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表紙図の説明：	温熱的快不快感に関わると予想される脳部位（doi: 10.1016/J.IBROR.2019.01.003
を改変）
(a) 前頭前野内方部 , (b) 前補足運動野 , (c) 帯状皮質前方部 
(d) 前補足運動野 , (e) 両側尾状核 , (f) 右中前頭回
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第 40 回日本基礎老化学会シンポジウム　

テーマ「細胞の質的変化から紐解く老化と老年疾患」

日　時　　2019 年（令和元年）10 月 12 日（土）

場　所　　中部大学名古屋キャンパス三浦記念会館大ホール

参加費　　無料 

プログラム

13 時 30 分　開会の挨拶

国立長寿医療研究センター研究所・免疫研究室　杉本　昌隆 先生

座長　杉本　昌隆 先生

13 時 35 分　「疾患モデルにおける senolysis の効果」	

　杉本　昌隆 先生

14 時 00 分　「細胞老化の制御機構と個体老化との分子リンク」	

京都大学大学院生命科学研究科・システム機能学分野　井垣　達吏 先生

14 時 35 分　「細胞老化のメカニズムと役割」	

大阪大学微生物病研究所・遺伝子生物学分野　原　英二 先生

15 時 10 分〜 15 時 20 分（休憩 10 分）

座長　中部大学生命健康科学部・生命医科学科　山下　均 先生

15 時 20 分　「生活環境による内分泌変化が脳認知機能に及ぼす影響」

国立長寿医療研究センター研究所・神経内分泌学研究室　多田　敬典 先生

15 時 45 分　「老齢マウス骨格筋の代謝変動」

京都府立大学生命環境科学研究科・分子栄養学研究室　亀井　康富 先生

16 時 20 分　「生活習慣がもたらす慢性炎症と老化・老年疾患」

名古屋大学環境医学研究所・分子代謝医学分野　菅波　孝祥 先生

16 時 55 分　閉会の挨拶

国立長寿医療研究センター研究所・副所長

日本基礎老化学会・理事長　丸山　光生 先生
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懇親会

17 時 30 分　名古屋大学医学部鶴友会館 レストラン鶴友（参加費約 3,000 円、学生割引予定）

懇親会参加の事前登録のお願い： 懇親会参加人数を把握するため、事前登録をお願いいたします。9 月 30 日まで

に、シンポジウム事務局（2019jsbmg.sympo@gmail.com）までご連絡下さい。氏名・所属機関・メールアドレス・

役職（あるいは学生）・会員非会員等、ご教示ください。 

事務局： 〒 487-8501 愛知県春日井市松本町 1200　

中部大学 生命健康科学部生命医科学科 山下 均

TEL ＆ FAX：0568-51-6017

E-mail：2019jsbmg.sympo@gmail.com

会場アクセス  

最寄駅 ： JR 中央本線「鶴舞」駅名大病院口（北口）下車すぐ

　　　　地下鉄「鶴舞」駅下車北へ約 100 メートル

詳しくは HP へ：https://www3.chubu.ac.jp/about/location/#nagoya

　　　　中部大学 

名古屋キャンパス
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疾患モデルにおける senolysis の効果

杉本　昌隆
国立長寿医療研究センター研究所

老化機構研究部・免疫研究室

　ヒトを含む哺乳動物において細胞老化は、極めて重要ながん抑制機構として機能することが古くか
ら知られていた。一方、細胞老化を起こした細胞（老化細胞）は、加齢とともに様々な組織中で蓄積
するが、その生物学的意義に関しては長い間不明であった。老化細胞は単に増殖を停止しているだけ
でなく、様々な生理活性物質を分泌することにより周辺の正常細胞の機能に影響を与える。このよ
うな老化細胞特異的な分泌表現型は SASP（senescence-associated secretory phenotype）と呼ばれ、
SASP を介した老化細胞の細胞非自律的な機能が組織の加齢性変化や疾患に関与すると考えられてい
る。
　近年、遺伝学的 / 薬理学的アプローチを用いた生体から老化細胞の排除（senolysis）が可能となり、
これまでに知られていなかった老化細胞の生理機能に関する知見が多く得られた。本シンポジウムで
は、私の研究室で樹立した老化細胞除去マウス（ARF-DTR マウス）を用いた解析結果を中心に、こ
れまでに得られた senolysis に関する知見について紹介し、疾患への対処法としての senolysis の可能
性について議論したい。

［参考文献］

1．	Mikawa, R., Suzuki, Y., Baskoro, Y. et al . Elimination of p19ARF-expressing cells protects against 
pulmonary emphysema in mice. Aging Cell  30, e12827（2018）．

2．	三河隆太、杉本昌隆　細胞老化研究の新展開－老化細胞は新たな創薬標的となるか－ Biomedical  
Gerontology（基礎老化研究）41, 31-37（2017）．

3．	Hashimoto, M., Asai, A., Kawagishi, H. et al . Elimination of p19ARF-expressing cells enhances 
pulmonary function in mice. JCI Insight 1, e88057（2016）．
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細胞老化の制御機構と個体老化との分子リンク

井垣　達吏
京都大学大学院生命科学研究科

システム機能学分野

　種々の発がん性ストレスに曝された細胞は細胞老化を引き起こし、細胞周期を不可逆的に停止する
ことでがんの発生を抑制すると考えられている。われわれは、ショウジョウバエをモデル生物として
がんの発生・進展機構を解析する過程で、ショウジョウバエにおいても細胞老化現象およびそれに伴
う senescence-associated secretory phenotype（SASP）が進化的に保存されていることを見いだした。
すなわち、ショウジョウバエ上皮組織において、がん遺伝子 Ras の活性化とミトコンドリア機能障害
というがん組織で高頻度に見られる２つの細胞変化が同時に起こると、SA-β-gal 活性の上昇、CDK
阻害因子の発現上昇、細胞の肥大化、ヘテロクロマチン形成、細胞周期停止、SASP という一連の細
胞老化の表現型が誘導されることがわかった（Ohsawa et al ., 2012; Nakamura et al ., 2014）。さらに
最近、Ras 誘導性の良性腫瘍を進展させる遺伝子変異を探索する過程で、Ras シグナルの下流で働く
細胞老化誘導に必要十分な転写因子 Pointed/ETS を同定することに成功し、その細胞老化制御機構
を明らかにした（投稿中）。本発表では、Pointed による細胞老化の制御機構とともに、Pointed を介
した細胞老化と個体老化の分子リンクについて議論したい。

［参考文献］

1.	 Nakamura, M., Ohsawa, S., Igaki, T. Mitochondrial defects trigger proliferation of neighbouring 
cells via senescence-associated secretory phenotype in Drosophila . Nature Communications , 5: 
5264（2014）．

2.	 Ohsawa, S., Sato, Y., Enomoto, M., Nakamura, M., Betsumiya, A., Igaki, T. Mitochondrial defect 
drives non-autonomous tumour progression via Hippo signalling in Drosophila . Nature , 490, 547-
551（2012）．
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細胞老化のメカニズムと役割

	

原　英二
大阪大学

微生物病研究所 遺伝子生物学分野
免疫学フロンティア研究センター 老化生物学

　私たちの身体を構成する細胞は、異常を感知すると増殖を停止する安全装置を備えている。細胞老
化はこの安全装置の一つであり、細胞の異常増殖を抑えるがん抑制機構として生体の恒常性維持に寄
与していると長い間考えられてきた。しかしその一方で、組織幹細胞に細胞老化が起こると、組織修
復能が低下して個体老化を促進する可能性も指摘されている。また、最近の研究により老化細胞は単
に細胞増殖を停止しているだけではなく、炎症性サイトカインやケモカイン、増殖因子など、炎症や
発がんを引き起こす様々な分泌因子を高発現する SASP と呼ばれる現象を起こすことも明らかになっ
てきた。 我々は細胞老化には SASP に限らず様々な発がん促進作用があり、加齢や肥満に伴い体内
に老化細胞が蓄積することが恒常性を破綻させ、がんを含めた炎症性疾患の発症を促進している可能
性があると考えている。では、生体内で細胞老化を引き起こす原因は何なのか？我々は、この原因の
一つが腸内細菌叢の変化にあると考えている。今回、細胞老化を引き起こす腸内細菌を幾つか見出し
たので、報告する。
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生活環境による内分泌変化が脳認知機能に及ぼす影響

 

多田　敬典
国立長寿医療研究センター研究所

統合加齢神経科学研究部・神経内分泌学研究室

　長寿社会、またストレス社会と呼ばれる現代において認知症やうつ病など精神神経疾患は人口に対
する生涯有病率が上昇傾向にあり、大きな社会問題となっている。うつ病や統合失調症など、それら
の多くは人生の早期に発症して生涯治療が必要とされる。また認知症は、65 歳以上での有病率が 15％
に達し、高齢化が進む現代では効果的な治療方法が望まれている。その一方で、現状において多くの
精神神経疾患は、有効な治療方法が確立されていない。近年､ 精神神経疾患を始めとした多くの脳機
能障害の発症要因は、中枢神経系に限局されず身体全体の問題として捉えられており、生活環境によ
る内分泌変化と脳機能障害との関与が注目されている。しかしながら、脳機能に対する内分泌変化の
役割について、分子レベルからのメカニズムは十分明らかとされていない。
　これまでに私たちは生活環境による内分泌変化が、神経細胞シナプスにおける AMPA 型グルタミン
酸受容体の動態を制御することを見出してきた。特に社会的隔離によるストレス環境下では、グルコ
コルチコイド分泌の異常によりスパイン（神経細胞樹状突起にある棘状の隆起）内のアクチン線維流
動性を介した AMPA 受容体シナプス移行性が抑制され、社会的認知機能形成に異常を来すことを明ら
かにしてきた。本シンポジウムでは、加齢やストレスなどによる生体で起こる多様な内分泌変化と内
分泌異常に伴う脳認知機能障害について、最新の知見を踏まえて紹介したい。

［参考文献］
1.	 Abe, H., Jitsuki, S., Nakajima, N. et al . CRMP2 binding compound, edonerpic maleate, accelerates 

motor function recovery from brain damage. Science  360, 50-57（2018）．

2.	 Tada, H., Miyazaki, T., Takemoto, K., et al . Social isolation suppresses actin dynamics and 
synaptic plasticity through ADF/cofilin inactivation in the developing rat barrel cortex. Sci. Rep . 
7, 8471（2017）．

3.	 Tada, H., Miyazaki, T., Takemoto, K. et al . Neonatal isolation augments social dominance by 
altering actin dynamics in the medial prefrontal cortex. Proc. Natl. Acad. Sci. USA  113, 
E7097-E7105（2016）．
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老齢マウス骨格筋の代謝変動

亀井　康富
京都府立大学大学院生命環境科学研究科

分子栄養学研究室

　骨格筋は運動・糖取り込み・エネルギー代謝に重要である。加齢により骨格筋の萎縮と筋機能低下（サ
ルコペニア）が生じ、寝たきりや車いす生活など生活の質の低下につながる。超高齢社会を迎えた我
が国において、サルコペニアの予防・改善は健康寿命延伸の観点から重要な課題である。
　本研究では、サルコペニアの骨格筋の特性について手がかりを得るために、筋萎縮が生じている老
齢マウス（28 ヶ月齢）の骨格筋において CE-TOFMS を用いた代謝産物の網羅的なメタボローム解析
を行った。併せて、マイクロアレイによる網羅的な遺伝子発現解析を行った。その結果、老齢マウス
の骨格筋で糖代謝やポリアミン代謝の経路に含まれる代謝産物及び代謝酵素の遺伝子発現が有意に減
少し、一方で神経伝達物質が有意に増加していることを見出した。これらの代謝変化がサルコペニア
の骨格筋で観察される解糖性の筋線維の優位な減少や神経筋接合部の変性等の表現型に寄与している
可能性が示唆された。
　また、サルコペニアに長期間の継続的な運動がどのような影響を及ぼすか調べるために老化促進モ
デル（senescence accelerated mouse）SAMP8 マウスを用いて実験を行った。
　本講演では、老齢マウスの骨格筋における代謝変動の解析結果を紹介し、サルコペニア発症とその
予防・改善の手がかりについて議論したい。

［参考文献］

1.	 Uchitomi, R., Kamei, Y. et al . Metabolomic analysis of skeletal muscle in aged mice. Sci. Rep . in 
revision ,（2019）．

2.	 Takigawa, K., Kamei, Y. et al . Effects of long-term physical exercise on skeletal muscles in 
senescence-accelerated mice（SAMP8）．Biosci. Biotechnol. Biochem . 83, 518-524（2019）．
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生活習慣がもたらす慢性炎症と老化・老年疾患

菅波　孝祥
名古屋大学環境医学研究所

分子代謝医学分野

　近年、種々の慢性疾患に共通の基盤病態として“慢性炎症”が注目されている。従来、動脈硬化や
自己免疫性疾患などにおいて慢性炎症の分子メカニズムや病態生理的意義が精力的に研究されてきた
が、最近では、肥満や癌、神経変性疾患なども慢性炎症性疾患の一面を有することが明らかになって
きた。これらの疾患は加齢に伴って増加することより、“Inflammaging”の概念が提唱されている。
例えば、肥満と老化は、慢性炎症やインスリン抵抗性、細胞老化、異所性脂肪蓄積など多くの共通性
を有している。
　我々は、脂肪組織と肝臓において、過栄養により誘導される特徴的な組織像（CLS: crown-like 
structure）を起点として、組織リモデリングが生じることを見出した。即ち、CLS は、過剰に脂肪
を蓄積して細胞死に陥った実質細胞をマクロファージが取り囲んで、貪食・処理する組織学的構造で
あり、組織リモデリングの駆動エンジンとして働く。脂肪組織においては、骨髄由来のマクロファー
ジが CLS を構成し、死細胞センサーの Mincle が活性化することにより間質線維化をもたらす。一方、
肝臓においては、組織常在性のクッパー細胞が形質転換することにより CLS を形成し、非アルコー
ル性脂肪肝炎（NASH）を発症する。このように、CLS は組織リモデリングの起点となる微小環境で
あるが、これらを構成するマクロファージの由来や動態には明確な臓器特異性も存在する。本講演で
は、細胞死を起点とする慢性炎症の分子機構について議論したい。

［参考文献］

1.	 Chiyonobu, N., Shimada, S., Akiyama, Y. et al . FABP4 overexpressed in intratumoral hepatic 
stellate cells within hepatocellular carcinoma with metabolic risk factors. Am. J. Pathol . 188, 
1213-1224（2018）．

2.	 Itoh, M., Suganami, T., Kato, H. et al . CD11c-positive resident macrophages drive hepatocyte 
death-triggered liver fibrosis in a murine model of non-alcoholic steatohepatitis. JCI Insight  2, 
e92902（2017）．

3.	 Tanaka, M., Ikeda, K., Suganami, T., et al . Macrophage-inducible C-type lectin underlies obesity-
induced adipose tissue fibrosis. Nat. Commun . 5, 4982（2014）．
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１．駒場：明日檜
　まだ先が見えなかった。駅の改札を出て左手に階段を
降りると、目の前には正門と時計台がある。その前にも
先にも、無数の立て看板が立ち並んでいた。大学紛争後
の残党たちがヘルメットをかぶって自らの主張をがなり
たてている。毎朝それをかすめるようにすり抜けては、
ただただ講義室をめざす。新しい学びは刺激的だったが、
迷いもあった。書店で手にしたジャンクリストフが頭か
ら離れず、大学に行けない日々もあった。何が大事なの
か、何が必要なのか、幾つもの問いはあっても、まとも
な答えは何もなかった。夏の緑の木漏れ日の先に何かが
ある。けれどもそれが滲んで何なのかよくわからない。
そんな駆け出しの日々だった。

２．本郷：金銀杏
　居場所があった。それは幸いだった。最初は地下の隅
の湿っぽい研究室。ハエの蛆虫の部屋のすぐ横で、はじ
めて実験というものに手を染めた。考えて、計画し、そ
してとにかくやってみる。その繰り返しの中で、喜びを
感じた。試行錯誤の袋小路の中から、時にぽろんと宝物
が落ちた。日々の小さなアイデア、日々の小さな結果
が、つましい生活の支えとなった。結果の積み重ねが、
いつか活字になって出版された。自分にとって二つ目の
論文には大きな思い入れがある。レスリー・オーゲルの
老化のエラーカタストロフ説、それを実験的に否定し
た最初の論文となった（Mori et al., Mech. Ageing Dev., 
1979）。
　大学院の途中で中退をした。付いていた助手の後藤先
生が東邦大へ異動となった。ドクターのない身分だった
が、研究を続けながら給料がもらえるのならと、東邦大
に一緒に移ることを決心した。

３．東邦：花楽園
　私立の薬学部は楽園である。移籍した春の入学式の日
には紅白の饅頭が配られた。そして、４年生の教室配属。

そこに来た 20 人のうち 19 人が女学生だった。思えば、
辞令交付の日、貫禄ある女性の薬学部長の先生から言わ
れたことは忘れない。「森先生は独身ですね。。。。気をつ
けてくださいね。」「はぁ。」
　人工的なポリ U を鋳型にした実験系ではエラー頻度
が百分の一である。生体内では数千個に一回のエラーし
かない。ナチュラルな mRNA を使わないといけないの
だろう。そう思っていた矢先に、ある年の生化学会で村
松正美（当時、癌研究所部長）の講演を聞いた。プロタ
ミンの遺伝子。それは 31 個のアミノ酸で構成される小
さな蛋白質。そのうち 24 個がアルギニン。だが同類の
塩基性のアミノ酸であるリジンは全くない。これだ！と
思った。津田沼から黄色い電車と紅い電車を乗り継いで
西の山奥まで行った。奥多摩の東京都の水産試験場でニ
ジマスの精巣をもらう。そこからプロタミンの mRNA
を精製して、試験管内の蛋白質合成系に入れてみた。エ
ラーは数千に一回（Mori et al., Biochemistry, 1985）。
予想が的中した。だが、そのようなより vivo に近い実
験系で老若マウスのリボソームを比較しても、エラー
頻度は変わらなかった（Mori et al., Mech. Ageing Dev., 
1983）。老化の研究に見切りをつけて、アメリカへ渡る
決意をした。

４．渡米：夢大陸
　当時は誰もがアメリカをめざした。研究者になろうと
すれば、誰もがそう思った。一ドルが 240 円。どうこう
叫ばなくてもアメリカが世界一。そんな時代だった。９
月末の旅立ちの日、多くの友が成田の空港に来てくれた。
メールもチャットもない時代。人が人らしくじかに接す
る、ありがたい時代だった。片道切符でロサンゼルスへ
飛んだ。眠れない短い夜が明けると、まばゆいカリフォ
ルニアの光の中にいた（生田哲著『サイエンティストに
なるには』第 1 章、ぺりかん社）。

５．COH：大進化
　ロサンゼルス平野の北縁にはサンガブリエル山脈が
連なっている。その山裾にデュアルテという町がある。
そこにある小さな研究所、City of Hope。大野乾（Dr. 
Susumu Ohno）の下へ留学した。遺伝子の進化を考え
る。大野先生はもっぱら免疫系の起源を考えていた。自
分は初期遺伝子の進化に興味があった。生命の大元は何
か？何が最初の遺伝子だったのか？初期の遺伝子発現系
はどういうものだったのか？神経系の起源は何か？そん
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なことに興味があった。午前中は１階の Dr. Ohno の隣
の部屋で壮大な進化について考えていた。午後は分子生
物学の修行、２階の Art Riggs のラボでいわゆる遺伝子
クローニングをした。デスクサイドにもベンチサイドに
も自由に研究する時間、それがたっぷりとあった。そし
て自分なりの答えを出していった（森 & 大野、現代化学 , 
1985; Mori, Viva Origino, 1987; Mori et al., PNAS, 1987; 
Mori, Naturwissenschaften, 1993）。

６．Caltech：科学者群像
　頭の中では壮大な進化論がめぐって、その断片を論文
化してみても、それは所詮「仮説」の域をでない。夢物
語は面白いけれど、堅実な科学ではない。そう思い直し
て、再び実験科学に戻ろうと決意した。では、何をやる
か？免疫、癌、発生、老化、何でもよかった。利根川進
と出会い、マーク小西と話をして、結局、自分にとって
は神経科学、Neuroscience そこに大きな魅力を感じた。
そして Caltech へ移ることを決めた。
　自分より年下の David Anderson、その研究室の立ち
上げの最初のポスドクとなった。神経の遺伝子がどうし
て神経細胞だけで発現するのか？その根幹にせまる転写
制御エレメントを見つけて、「神経選択的サイレンサー」
(NRSE）と名付けた（Mori et al., Neuron, 1990; Mori et 
al., Neuron, 1992; Li et al., PNAS, 1993; 森 , 実験医学 , 
1997）。
　Caltech ではいろんな人に出会った。春にはリチャー
ド・ファインマンの葬儀、ライナス・ポーリングの 85
歳の誕生日記念シンポジウム、その座長に来たフランシ
ス・クリック、秋にはジム・ワトソンの講演会。マック
ス・デリュブリュックの孫がとなりのビルに、ライナス・
ポーリングの孫は同じ神経科学の２階にいた。そういう
天才たちと接しながら、また Caltech の Bookstore で本
を漁る中で、「研究」だけでなく、「科学すること」の意
味が見えてきた。リサーチではなくサイエンス、それを
意識するようになった。

７．USC：小城主
　Caltech で の 3 年 半 で Neuron ５ 報 と Cold Spring 
Harbor Symposiumの総説一つを稼いだ。そのおかげで、
ロサンゼルスのダウンタウンにある私立の名門、南カリ
フォルニア大学の老年学研究所（Andrus Gerontology 
Center）の職を得た。競争率は 162 倍だった。そこは
全米で最初に老年学で学位をだした大学院、Leonard 
Davis School of Gerontology もあった。
　Assistant Professor、小さいながらも独立した研究室
ポストである。もらった４つの部屋のスペースデザイン
をし、NIH と民間の研究費申請をいくつも出して、そ
してポスドク３人とテクニシャン２人を雇った。はじめ
てのラボ。Davis School からは日本人と中国人の院生が
来てくれた。廊下では英語で立ち話をし、夢も英語でみ
る。そんな時代が自分にもあったことが今ではとても不
思議に思う。駒場での木漏れ日の先の風景、その時感じ
た遠い未来も、いま想う遠い過去も、キラキラと淡く滲

んで思い出に霞んでいる。
　ラボの基本テーマは老化脳での可塑性低下の分子基
盤を探ることとした（Mori, Age and Ageing, 1993）。
5 年半で 18 報ほどを取りまとめた。その中には当時サ
ンディエゴの UCSD で、のちにガンショットで殺され
た Tsunao Saitoh との共同研究もあった（Okazaki et 
al., Neurobiol. Aging, 1995; Jin et al., Neurobiol. Aging, 
1996）。

８．さきがけ：一匹狼
　ある年の年末、USC のラボをたたんで、研究資材を
108 箱のダンボールに詰めて、ロングビーチの港から船
で運んだ。その船は神戸港へ入る予定だったが、１月
17 日の震災で、途中、航路を横浜へ変えた。そこで陸
揚げされたのだが、３月 20 日にオウム真理教の地下鉄
サリン事件が起きた。なにやら個人名で試薬類の入った
輸入品はしばらくは差し押さえとなってしまった。疑念
をかけられる筋合いはないのだが、とにかく、５月ころ
になってようやく試薬類も届いた。
　場所は関西学研都市、いわゆる「けいはんな」（京阪奈）。
奈良と京都の境にできたあたらしい学研都市である。そ
の中心のけいはんなプラザにラボを借りた。所属は当時
の新技術事業団（現在の JST, 科学技術振興機構）、さき
がけ研究 21、「遺伝と変化」領域の研究者である。研究
場所と給与をくれて、それにあと年に一千万円の研究費
がつく。ただし、３年期限。近くの奈良先端科学技術大
学院大学の知人から学生二人を分けてもらって、あとテ
クニシャン兼秘書を一人雇った。USC のときよりだい
ぶ小さくはなったが、再びラボを始めた。レンタルラボ
の一匹狼。全国にちらばった「遺伝と変化」の仲間と年
に２回研究報告会を重ねながら切磋琢磨する。そんな仲
間の一人に京大から神戸の発生研にいった笹井芳樹がい
た。小保方晴子の妙な事件でとてつもない才能の持ち主
を失ってしまった。
　さきがけの研究者には自由があった。だが、その一方
で３年という期限の中で先の不安も大きい。そんな中
で先端大からの二人の学生と奮闘したのは、Caltech 時
代にみつけていた神経選択的サイレンサーエレメント
NRSE、それに結合して神経特異的な遺伝子発現を規定
する転写因子 NRSF。それがどう DNA に結合するか、
そしてそれがいかにして転写抑制を起こすのか、その核
心的メカニズムを明らかにすることができた（Naruse 
et al., PNAS, 1999）。

９．長寿硏：分子遺伝
　京阪奈で奮闘していたそんなある日、いいタイミング
で国の老化研究所の公募が目に入った。国立療養所中部
病院、長寿医療研究センター、今はナショナルセンター
になっているが、当時はそんな名前のところだった。８
部門構成で稼働する老化と長寿をターゲットにした研究
所。文科省ではなく厚労省の所管である。だから、医療
面での貢献が期待されている。私はもっぱら基礎の人間
で MD の素養もなかったが、何とか分子遺伝学研究部
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に滑り込んだ。１部２室、つまり、部長の下に二人の室
長がとれる、そしてその下に数人の流動研究員の採用が
可能だ。大きなプロジェクト構想もふくらんだ。毎日が

「取らぬ狸の皮算用」だった。看板が「分子遺伝」だか
らマウスの遺伝子ノックアウトを活用しよう。そして老
化制御や寿命制御を探る、それをラボの基本姿勢とした

（Mori, Mech. Ageing Dev., 1997）。新設の空っぽの研究
部をあっという間に十数名から二十名ほどのラボに仕立
てていった。
　寿命制御にからむ FOXO1、エネルギー代謝に重要
な UCP1、機能不明だが神経制御に何かしていそうな
N-Shc、それらの遺伝子ノックアウトを作ったり入手し
たりして、多面的な研究を、そこに参画してくれた若手
と一緒に、時に喧々諤々の議論をしながら進めていった。
たくさんの研究をしたが、めぼしいものは FOXO1 遺
伝子欠損マウスの樹立（Furuyama et al., J. Biol. Chem., 
2004）と UCP1 遺伝子欠損と肥満との関係（Kontani et 
al., Aging Cell, 2005）、N-Shc 遺伝子欠損での海馬の学
習記憶能力の亢進（Miyamoto et al., J. Neurosci., 2005）
だろう。

10．戦略：脳を守る
　一億円を５年間、そんなに研究費があったら「天国」
と思うかもしれない。しかし、そのノルマを思えばそれ
は「地獄」でもあった。京阪奈のさきがけのあと、同
じ JST の大型研究費の戦略（戦略的基礎研究推進事業

（CREST）をとった。「脳を守る」分野での第１期での
採択である。そのおかげで長寿研の分子遺伝を中心に国
内数カ所との共同研究体制を組んで、効率的な研究推進
が可能となった。その間、神経選択的サイレンサーの
発見の元となった神経特異的遺伝子 SCG10 の機能が微
小管の崩壊制御であることを見出したことは大きかっ
た（Mori and Morii, J. Neurosci. Res., 2002）。 転 写 因
子 NRSF、シグナル伝達 N-Shc、そして神経微小管制御
SCG10、この三本柱を中心に老化神経の保護の仕組みに
切り込んでいった。
　研究費をもらえば報告書を書く。報告書を書くまでに
は論文を確実にしておかなくては、書くものも書けない。
研究員は自由にやっていたが、ボスはキリキリである。
長く研究人生を送っていて、自分なりの自覚があった。

「百万円はインパクト１」、つまり、「百万円の研究費を
もらったら、インパクトファクター１の論文を返せ」、
それが自分なりの信条だった。「一千万円もらったらイ
ンパクト 10」、つまり JBC ２本か PNAS 一報くらいは
出せよ、ということである。年に一億円、実はその半分
は研究員やテクニシャンの人件費に消えるのだが、それ
でもインパクト 50 を思い、JST の報告会へ行かなくて
はならない年度末は、苦しい思いで胃が痛かった。さき
がけは楽しんだが、戦略は苦しかった。

11．長崎：第一解剖
　長崎は日本の西海岸である。初めて降り立った空港に
はカリフォルニアの陽光があふれていた。米国での十年

の日々をまた思い返しながら新しい科学ができる。そん
な思いが膨らんだ。担当したのは第一解剖、神経解剖を
主体とする教室である。教育は神経解剖の講義と脳解剖
実習。研究は何でもよかったのだが、戦略研究の延長線
上で「老化脳」を看板とした。「老・脳・寿：老いをみ
つめる脳科学」、その名の下に３つ、４つのテーマを散
りばめた。神経可塑性、神経変性、神経保護、そして寿
命制御。
　自らの研究以外に老化研究の日韓連携に力を尽くし
た。アジア研究教育拠点事業という日本学術振興会か
らの支援も得て、2006 年からほぼ十年、AACL（Asian 
Aging Core for Longevity）というディスカッション
フォーラムを立ち上げた。日韓の中堅、若手など多くの
研究者に議論の場を提供し、共同研究の芽を広げるよう
サポートした。自分の教室との連携にはこだわらず、自
由な研究交流の世話役に徹した。その研究連携の進展
の一部については Springer 社からの書籍としてとりま
とめた（"Aging Mechanisms --- Longevity, Metabolism, 
and Brain Aging", N. Mori and I. Mook-Jung eds., 
Springer, 2015）。

12．交錯：幻のセレンディピティー
　自分たちの論文が形になったときはうれしいものだ
が、長い科学人生の中で、他人の論文に唖然とさせられ
ることが何度かあった。
　USC にいた頃、ヒトの脳内で低レベルで発現してい
る遺伝子の中から未知のアダプター蛋白質を見つけてい
た。脳の神経細胞だけで出ていることも知って N-Shc と
名付けていたが、京阪奈の時代に論文にした（Nakamura 
et al., Oncogene, 1996）。その後、長寿研へ移って、そ
の研究も続けていたのだが、晩秋のある日、Nature に
p66-Shc が寿命遺伝子だという論文が出た（Migliaccio 
et al., Nature 402, 309-313, 1999）。N-Shc に相同性の高
い非神経性のホモログが寿命遺伝子！ミラノの癌研究所
の Pelicci のラボからのニュースだった。自分が手にし
て神経機能を追っていたもの、そのホモログが寿命を変
える。予想だにしない結果だった。
　Caltech 時代にみつけた神経選択的サイレンサーを元
にして、京阪奈の時代に神経発生で神経遺伝子を統括的
に制御する重要な転写因子、NRSF をとった。そして転
写抑制機構の核心をつかんだ。NRSF が mSin3 と結合
することでヒストン構造を変える。それで発現するかし
ないかが決まる。その後、長寿研でも長崎大でも NRSF
の研究を続けたが、神経分化の視点での研究から抜け出
せずにいた。世の中が小保方問題で揺れた 2014 年の春、
あの小保方論文と同じく Nature の article に、ハーバー
ド大学の Bruce Yankner のラボからヒトの老化脳の
統括的制御因子としての REST 論文が出た（Lu et al., 
Nature 507, 448-454, 2014）。その REST とは、私が延々
と神経発生時の分化制御因子として捉えてきた NRSF
そのものである。米国の西海岸では NRSF と呼び、東
海岸では REST と呼んでいた。NRSF/REST、それが
ヒトの老化脳でアルツハイマー病などの神経変性になる
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のを抑えている。REST は老化脳の守護神である。しか
も線虫モデルでは REST ホモログが寿命を変える。そ
んなデータもあった。驚いたなどというレベルではな
かった。お前は本当に老化研究者なのか？その論文を目
にした日は、自分の無能さに愕然とした。
　だが、この二つの事例は、これも科学の偶然というも
のなのだろう。神様はよくも悪しくも、努力した人に栄
光を与える。自分には運と努力が少しだけ足りなかった。
そう反省もしている。
　しかし、これですべてが終わったわけではない。
Yankner 論文での REST 発現の実体が実はまだ不明な
のである。おそらくは神経特異的なバリアントがからん
でいる。そこを追究してゆけばまた先で老化脳の謎解き
の核心につながるだろう。基礎老化の次世代がこういう
問題にも興味を抱いてチャレンジしてくれればと願って
いる。

13．余生：真の老化研究者
　研究者は常に前を向くものだ。前途には未知の世界が
広がっている。もう研究の現場や実働部隊から除外宣告
を受けた老齢研究者は、図らずも後ろを振り返ってしま
う。もう前には自分が切り開ける世界がほとんどなく
なってしまった。少し寂しくもあり、また無念にも思う。
振り返れば上述のように 35 歳から 30 年、４つの研究室
を立ち上げた。そして、そこに集ってくれた若い人たち
と一緒に老化の研究に勤しんだ。関係のいい時も悪い時
もいろいろあったが、たくさんの業績はその議論の賜物
である。数えてみれば、その４つの研究室からこれまで
に９人の教授と４人の准教授、それと一人の国会議員（参

議院議員）が誕生していた。人を育てたつもりはないが、
人は自然と育つものだ。
　基礎老化学会に長年、もう 40 年以上も関わってきた。
まだ「学会」になる前の「研究会」の時代、その第１回
目から参加している。先日、この学会誌の編集委員会か
ら、新しく名誉会員になったから寄稿文を書くようにと
連絡があった。これも名誉なことと引き受けはしたのだ
が、この節目に何を書こうかと改まって考えると迷いに
迷った。結局はこの学会の主題である老化研究に始まり、
途中、紆余曲折を経ながらも、結果的には老化脳の研究
へと舞い戻ってきた自分の研究史を手短かにとりまとめ
ることとした。後進の会員諸氏の参考になるかどうか、
とても拙い思いが残りはするが、こうして老化の研究畑
を歩いてきた老いぼれの生き様をみて、良くも悪くも参
考にしていただければ幸いである。
　定年前の昨秋、もうこれが最後かと思いながらサン
ディエゴでの北米神経科学会に参加した。広いポスター
会場の片隅に NIA、米国の老化研究機構の小さなブー
スがあった。そこで手にしたバッジがある。“I Am An 
Aging Neuroscientist”、それを堂々とつける年代になっ
てしまった。老化脳を研究しながら、いつのまにか自分
の脳が老化脳になってしまった。だからもう後進に道を
ゆずる。自分がいてもいなくても世の中は回ってゆくも
のだ。

老いぬとてなどか我が身をせめきけむ
　　　　　老いずは今日にあはましものか

藤原敏行（古今和歌集 903） 
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【特集企画】

「体温調節と生体恒常性維持」

　生体の恒常性維持において、体温を調節することは欠かすことができない重要な機能である。体温

調節は生体リズムの制御、代謝制御など多くの生命現象に関与している。そのため、体温調節機能

の低下は生体での恒常性破綻を招き、多くの疾患や老化の進行に悪影響を及ぼすと考えられている。

また体温調節を駆使することは生存率を向上させるのに必要不可欠な要素であり、動物の生存戦略に

おける生体恒常性維持の観点からも注目されている。このように、多様化する体温調節メカニズムを

介した生命現象を理解することは、今後様々な疾患治療法開発の糸口になることが期待される。

　本特集号では、近年明らかにされてきた体温調節メカニズムに焦点を置き、生体恒常性維持への関

与について、本分野で最先端の研究を展開されている国内外の４人の先生に執筆をお願いする。永

島計先生（早稲田大学）には体温調節の脳機構と加齢による変容について、佐藤亜希子先生（国立

長寿医療研究センター）には老化、睡眠における体温調節機構の役割について、梅崎勇次郎先生（シ

ンシナティ小児病院医療センター）には体温調節と代謝シグナル伝達との関係について、山口良文先

生（北海道大学）には冬眠による低体温を介した生存戦略機構について執筆していただく。

編集委員

赤木　一考

多田　敬典

基礎老化研究 43（3）; 15, 2019
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はじめに
　人を含む大動物の体温調節の最大の目的は、様々な温
熱的外乱に対して一定のコア体温を保つことである。コ
ア体温とは、体の中心部、特に脳や心臓、肝臓などの重
要臓器がある場所の温度を意味する。温熱的外乱のひと
つに、環境、特に温湿度、太陽光をはじめとする輻射熱、
気流による影響がある。さらに、運動は熱産生を短時間
で増加させる強力な外乱因子である［1, 2］。
　恒温動物の体温調節は、自律性体温調節と行動性体温
調節に分類される。変温動物を含む、ほぼすべての動物
が体温調節を行うが、自律性体温調節を行うのは鳥類、
ホ乳類の恒温動物である。自律性体温調節は、体の熱産
生や環境への熱放散を短時間で可能にする。寒冷刺激
は、筋肉の短周期の収縮によるふるえ熱産生、褐色脂肪
や筋で非ふるえ熱産生を行う。皮膚血管の拡張や収縮に
より、体中心から皮膚、皮膚から環境への熱交換を調節
する。発汗は皮膚から環境への熱放散を促す。自律性体

温調節は、恒温動物にとって体温調節のキープレーヤー
であり、急な環境変化での生存、長時間の高強度運動を
可能にする。研究面では、脳から効果器（熱放散や産生
に直接関わる臓器や組織、例えば汗腺など）に至る生理
解剖学的、生化学的解析により多くの知見が得られてい
る。一方、行動性体温調節については未だ十分な知見が
得られておらず、単純な行動学的、生理心理学的観察や
解析にとどまっている部分が多い。この章では、行動性
体温調節のメカニズム、この体温調節に関わる温度受容
のメカニズムについての現在の知識、今後の研究の展開
に重要になる脳神経メカニズムをまとめたい。また、加
齢に伴う影響についても言及する。

１．温度受容と行動性体温調節
　行動性体温調節は最適な体の熱バランス維持のため
の、現在の環境からの逃避とよりよい環境の探索を基本
とする。営巣や体を寄せ合うハドリング、住居の建設な
ども含まれる。人に特徴的かつ短時間で観察されるのは
衣服の着脱や空調の使用である。恒温動物において、行
動性体温調節は自律性体温調節の補助的な役割しかな
く、その調節能力には限りがあるとされる［3］。しかし、
行動性体温調節により至適環境が一旦得られれば、自律
性体温調節に必要なエネルギー（熱産生）、水（発汗）、
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血液の再分布（皮膚血管拡張）は最小となり、生存にとっ
て大きな利点となる。
　人の行動性体温調節で興味深いのは生物学的温度情報
のみに依存しないことである。例えば、われわれは外出
前に快適な部屋の中で天気予報などの環境情報を入手
し、適切な衣服を選んで外出する。しかし、一般的に行
動性体温調節をおこすものは体の温度情報である［4］。
体表の温度センサーは全身に分布しているが、人では着
衣のため顔や手など一部が環境へ露出しているにすぎな
いし、動物では体表の大部分が毛皮で覆われている。こ
のため、体表の温度分布は大きく異なっており、単純に
局所皮膚の温度感受性や、その分子メカニズムを調べる
だけでは温度受容の機序は明らかにならない。また、皮
膚の温度感受性は地域性があると報告されている［5–7］。
行動性体温調節に関わる温度情報は主に四肢末端のもの
に由来し、自律性体温調節とは異なることも報告されて
いる［8, 9］。 

２．温度感覚の分類とその評価方法
　温度感覚は一般に、狭義の温度感覚（客観的な温冷感
覚）と温熱的快不快感（主観的温度感覚）に分類され
る。人での行動性体温調節は、主に温熱的快不快感がト
リガーになると予想されている。しかし、意識外でのコ
ントロールにかかわる間脳視床下部の特定ニューロンの
刺激によっても行動性体温調節がおこることが示されて
いる（後述）。
　初期の研究では、皮膚の温点や冷点の同定が行われて
いる。暖めたり、冷した細い金属棒で皮膚を刺激し、温
冷感の有無や強さを評価する地道な方法である。体表の
冷点の絶対数は温点に比べて多い。冷点は顔で多く、体
幹や手の温点密度は少ない。しかし、これら温冷点の特
徴から体表での温度感受性の違いを説明するのは実は難
しい。
　温度感受性 TRP チャネル（Temperature-sensitive 

transient receptor potential channels）は狭義の温度感
覚の分子メカニズムの本態であると考えられる［10-12］。
温度感受性 TRP チャネルは、感覚神経の一次ニューロ
ン（特に温度情報の伝達に関わる CおよびAδ 線維）に
多く見られる。実験動物を用いた研究では、高温の温度
受容にかかわる TRPV1 チャネルの拮抗剤を投与すると
自律性体温調節への影響が見られるが、至適な環境温
度の選択行動に影響を与えないと報告されている［13, 
14］。低温の温度受容に関わる TRPM8 チャネルは環境
温度の嗜好性に関係する。TRPM8 のアゴニストである
メントールの静脈投与もしくは局所皮膚投与は環境温度
の嗜好性を変える［12, 15］。TRPM8 チャネルのノック
アウトマウスでは、寒冷逃避行動が減弱する［16–18］。
　人の温度感覚の評価は、未だに主観的心理学的スケー
ルを用いて行われることが多い。数値で評価を申告する
point sensation scale や visual analog scale（VAS）が
用いられる。これらのスケールを用いた研究では、顔は
温度変化に最も敏感に反応し、末端は小さく、他の部位
は中間であると報告されている［20, 21］。温熱的快不快
感に関して、Cotter と Taylor［22］が暑熱暴露した人に、
局所温度刺激を与え全身の温熱的快不快感の変化を調べ
ている。顔の冷刺激が、最も強く温熱的快感を生じさせ
ると報告している。

３．温熱的快不快感に関わる温度情報
　Chatonnet and Cabnac［23］は、体表からの温度情
報は客観的な温度分別に、体中心からの情報は温熱的環
境が許容できるものか否かを判断する役割があると推測
している。Mower［24］らは、被験者を高、中、低温
の３種類の水を満たした浴槽に全身浴させてコア体温を
高温、平温、低温にした上で、コア体温の温熱的快不快
感への影響を調べている（図１）。この際、被験者の片
側の前腕のみを同じく３種類の温度の水につけ、その（狭
義の）温度感覚、温熱的快不快感を申告させた。前腕の

図１　温度感覚（狭義）と温熱的快不快感を分離する実験（出典 24 より改変）
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温度感覚は、コア体温の高低に関わらず、前腕の水温に
依存した。温熱的快感は、コア体温と前腕の水温が逆の
時（例えばコア体温が高体温で、前腕の水温が低温）に
生じた。温熱的不快感は、コア体温と前腕の水温が同方
向の時に生じた（例えばコア体温が高体温で、前腕の水
温が高温）。この研究は、コア体温は温熱的快不快感を
決定する重要な因子であること、体表の温度感覚はコア
体温から独立し体表の温度そのものに依存することを示
している。Frank ら［25］は温熱的快不快感に関わるコ
ア体温と体表温の寄与度は、人で約 1：1 であると報告
している。例えば１℃のコア体温の低下による温熱的不
快感は、１℃の平均皮膚温の低下と同等である。ふるえ
熱産生では、コア体温と体表温の寄与度が、人で約 4:1
であるので大きな違いである［26］。 

４．加齢と温度感覚
　加齢に伴う感覚神経一般の機能低下が報告されてい
る。感覚神経の機能低下は、触覚や圧覚などとともに、
狭義の温度感覚も含むと予想される。しかし、一定の見
解が得られているとは言い難い。Inoue ら［27］は、全
身の皮膚表面で温度感受性が加齢によって低下すると報
告している。しかし、加齢による皮膚からの温度入力の
変化が、体温調節に影響を与えているのか否かという本
質的な問題点への答えにはなっていない。
　脳から体温調節の効果器にいたる遠心路においては、
神経刺激に対する皮膚血管拡張や発汗にかかわる神経伝
達物質の分泌低下、化学的刺激に対する血管の拡張能の
低下や汗の分泌の低下が報告されている。加齢に伴う基
礎代謝の低下や筋肉量の低下は、コア体温の基本的な維
持システムに影響を与え、コア体温が下がりやすい状況
に常にあることを示唆している。これらは行動性体温調
節に大きな影響を与えているであろう。

５．温度感覚と行動性体温調節の神経機構
１）脳機能画像を用いた研究
　Positron emission tomography（PET） や functional 
magnetic resonance imaging（fMRI）を用いた研究に
より、いくつかの脳部位が温度感覚や温度感覚の部位差
に関わっていることが報告されている。島皮質、扁桃
体、眼窩前頭皮質、前帯状皮質、腹側線条体などは温熱
的快不快感にかかわる脳部位の候補としてあげられてい
る［28, 29］。Craig ら［30］は手掌への冷刺激 （20℃）、
温刺激（40℃）、痛みがでる冷刺激（5℃）、痛みがでる
温刺激（47℃）を行い脳の活動を評価している。痛みが
でる温冷刺激で島皮質と帯状皮質前部が活動することを
報告している。また、段階的な冷却により、刺激部位の
対側の島皮質の中部から後部背側に活動が見られること
を報告している。さらに、冷刺激の主観的強度が、同側
の島皮質の前部、眼窩前頭皮質の活動に相関することを
発見している。島皮質は温冷刺激により活動する重要部
位であるのに対し、体性感覚野での活動はわずかである。
右の島皮質が温熱的な体の恒常性を評価、決定する上で
重要な役割を持つと予想されている。 

　Rolls ら［31］は、手を温刺激（41℃）、冷刺激（12℃）、
温冷両刺激を同時に与えた際の温熱的快不快感を脳活動
と共に評価している。眼窩前頭皮質中部、帯状皮質前方
部、腹側線条体での活動が、温熱的快感の強さと相関し
ていた。不快感は、外側および眼窩前頭皮質前方部の活
動に相関すると報告している。体性感覚野や後部腹側の
島皮質の活動は温度刺激そのものの強さには比例するも
のの、温熱的快感の強さには相関しないと報告している。
Farrell ら［32］は、全身の冷却もしくは加温中の温熱
的快不快感と脳活動を評価している。帯状皮質中〜後方
部が重要な役割をすると報告している。これら一連の実
験から、共通した脳部位と温熱的快不快感との関係が見
出せるものの、一部は異なる見解が示されている。この
原因として、狭義の温度感覚による影響が、温熱的快不
快感の評価において排除されていない可能性が予想され
る。
　筆者ら［33］は新しい実験のパラダイムを用いて温熱
的快不快感に関わる脳部位を探索している。実験では体
表の温度を、水還流スーツで変化させながら、前腕皮
膚を 41.5℃もしくは 18.0℃で局所刺激した。先に示した
Mower らの実験結果と同様、温熱的快感は全身体表温
度と前腕皮膚温度が逆方向になった際に、温熱的不快感
は全身体表温度と前腕皮膚温度が同方向になった際に惹
起される。この際、例えば温熱的快感が得られた試行を
全て解析対象とし、全身表面温度や前腕皮膚温度の直接
的な影響を除外した。温熱的快感は帯状皮質前方部、両
側尾状核、中前頭回などで、温熱的不快感は前頭前野内
方部などが関わっていることがわかった（図２）。
　Grabenhorst ら［34］は、快適な温刺激もしくは不快
な冷刺激を与え、その際の客観的な評価をするととも
に、その刺激を別の試行で望むかどうかを意思決定する
実験を行なっている。この実験で、温熱感の評価に関し
ては帯状皮質膝前部、眼窩前頭皮質、島皮質が、意思決
定に関しては内側眼窩前頭皮質が関係していると報告し
ている。温熱感覚の地域性に関しては、Hua ら［35］が、
手と首の温熱刺激時の島皮質の脳活動を調べ、島の中で
のソマトトピーがあることを報告している。
２）実験動物を用いた研究
　間脳視床下部、とくに視索前野には多くの温度感受性
ニューロン（特に加温によって活動が増加する温ニュー
ロン）が存在し、かつ視索前野から自律性体温調節の効
果器を制御する神経核や神経野への遠心性神経連絡があ
る。このため視床下部は自律性体温調節の最上位中枢と
考えられている。サルの視索前野を局所温度刺激すると
体温調節行動が見られ、視索前野の温度感受性ニューロ
ンが関わっている可能性が示されている［36, 37］。Tan
ら［38］は、この温度感受性ニューロンには神経ペプチ
ドの一種である BDNF や PACAP を共に持つものがあ
り、環境温の上昇によって活動することを報告している。
オプトジェネティクスを用いた温度感受性ニューロンの
刺激により、熱放散反応や熱産生低下をきたすことを示
している。さらに寒冷探索行動が誘発され、行動性体温
調節との関わりが示されている。一方、体温調節に重要
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であると考えられる前視床下部の内側部を外科的破壊し
ても、行動性体温調節は保存されるとする報告もある。
この理由の一つとして、行動性体温調節が、自律性体温
調節のような視索前野 / 前視床下部を頂点とするシステ
ムでない可能性がある。実際、Roberts らの一連の研究
は、この可能性を示している［39, 40］。ラットを暑熱曝
露すると、グルーミング、逃避行動、体の伸展など体温
調節にかかわる様々な行動が見られる。また、これらの
反応は、脳の異なる部位を局所加温することで別々に観
察される。また、異なる脳部位の局所破壊により特定の
行動が消失する。
　Nakamura と Morrison［41, 42］は、自律性体温調節
に必要な体表からの温度情報は、橋の外側腕傍核を経て、
視床下部にいたると述べている。意識に上る皮膚からの
温度感覚は、脊髄視床路を経て体性感覚野を経て、主に
島皮質に至り処理されると考えられる。しかし、温熱的
快不快感に対する、コア体温と皮膚からの温度情報の関
わりを示す神経回路は未だ明らかではない。 

おわりに
　温度感覚とくに温熱的快不快感と行動性体温調節にか
かわる知見をまとめた。これらには、コア体温と表面皮
膚温の２つの温度情報が重要であるが、各々どのように
神経科学的に関わり合いながら、温熱的快不快感、続く
行動性体温調節が生じるのかは明らかでない。大きな温
熱環境の変化が予想される今、精力的な研究が必要な課
題である。
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Brain mechanism involved in thermoregulation and the influence of aging
－ focusing on thermal perception and behavioral thermoregulation －

Kei Nagashima, MBBS and DMSci
Body temperature and fluid laboratory, Faculty of Human Sciences, Waseda University 

Abstract 
　Thermoregulation of warm-blooded animals is broadly classified into the autonomic 
and behavioral. A wide range of research has been conducted on autonomous 
thermoregulation and much knowledge has been accumulated. On the other hand, 
behavioral tthermoregulation is a basic system possessed by most animals; however, the 
mechanism remains unclear yet. Behavioral thermoregulation consists mainly of escape 
from thermally-undesired environment and search for thermally-preferable environment. 
As this mechanism, objective evaluation of the environment by inputs from the skin 
temperature sensor (thermal sensation in a narrow sense) and subjective evaluation of 
the environmental temperature based on core body temperature are performed (thermal 
comfort). In particular, thermal comfort and discomfort are considered to be one of the 
major motivations for behavioral thermoregulation. The brain regions involved in thermal 
comfort and discomfort are mainly searched by neuroimaging techniques, and it is believed 
that the insula plays an important role. In addition, involvement of amygdala, orbitofrontal 
cortex, anterior cingulate gyrus, ventral striatum is expected.

Keywords：thermal sensation, thermal comfort, insula, afferent nerve
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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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要約
　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
生じる。例えば、老化による睡眠の断片化や質的な低下はよく知られた老化現象である。こ
のような恒常性維持機構の破綻は、生理機能の加齢変化の結果であるだけではなく、老化そ
のものの原因となる生体内の変容なのかもしれない。近年の研究から、哺乳類の老化・寿
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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LCSCN

RPa
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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

GABA

DMH
rMR

視床下部

POA

BAT
熱産生

脳幹

Brs3+
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温度
変化

心的
ストレス
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コルチコステロン
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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
	 DMH: dorsomedial hypothalamus, POA: preoptic area, PVN: paraventricular nucleus, rMR: 

rostral medullary raphe region, BAT: brown adipose tissue, Brs3: bombesin-like receptor 3, 
GABA: gamma-aminobutyric acid, Glu: glutamate

	 詳細は、本文を参照。
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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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はじめに
　体温は恒常性を維持するために非常に重要である。そ
の制御は自律性体温調節と行動性体温調節の二つに大き
く分けられる。前者は血管の拡張や発汗、筋肉でのふ
るえ熱産生や褐色脂肪細胞での非ふるえ熱産生が含ま
れ、後者は至適な環境温度への移動や着衣の行動などが
挙げられる。恒温動物の哺乳類や鳥類は両者を用いて体
温をほぼ一定の温度に維持する。一方、変温動物、とく
に小型の動物では、体温調節に与える熱産生の影響は
小さいと考えられているので、環境温度の変化は体温
の変化に直結し、代謝などに大きく影響する。たとえ
ば、本稿で述べるキイロショウジョウバエ（Drosophila 
melanogaster）は、低温で飼育したハエは高温で飼育し
たハエと比べて低エネルギー消費、低摂食量、長寿命な
どを示す［1, 2］。また、長期間低温あるいは高温にさら
されると、死に至る恐れもある。実際には低温や高温を

回避して最適なパフォーマンスを行える環境へ移動する
ことから、ハエにとって至適な温度帯が存在することが
示唆される。

１．ショウジョウバエの体温調節
　変温動物であるキイロショウジョウバエは、行動性体
温調節をおもに利用する。ハエは外気温を感知して至適
な温度を選択する行動（温度選択行動）を駆動し、選択
した局所環境の温度を体内に取り込むことで体温を調
節する。選択された環境温度（選択温度）はハエの体温
を反映し、選択温度と体温はほぼ同じ温度とされてい
る［3, 4］。ハエの体温と区別するため、本稿ではハエに
より選択された温度を選択温度で統一する。遺伝学者の
Seymour Benzer らはハエ成虫の異常な選択温度を示す
変異体を探索する目的で、アルミプレート上に片側が低
温、反対側が高温の温度勾配が作られた、選択温度を測
定する装置を作成した［5］。この温度勾配を作成するた
め、電流依存的に発熱温度を変化させることが出来るペ
ルチェ素子を使用することができるようになり、現在の
ような装置がよく用いられている［6］（図１A）。実際、
室温 25℃、湿度 70％、約 1000Lux の照度、明暗 12 時間：
12 時間の条件で飼育したハエ成虫を、飼育条件とほぼ
同じ室温、湿度、照度の部屋で 18 － 32℃の温度勾配を
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　体温は恒常性において重要な因子である。体温を一定の範囲に保つことで、生理反応を安
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与えた装置内に放つと、ハエを放した時点ではプレート
上をバラバラに散らばるが、その後徐々に好みの温度
に移動し、一定時間を経ると約 25℃に集まる（図１B）。
その選択温度は、一般的に実験室で至適とされる温度と
ほぼ一致する。
　では、ハエ成虫の選択温度は、どのようなしくみによ
り設定されているのだろうか？これまでに、いくつかの
温度センサー分子が発見されており、温度センサーの観
点から、その変異体が示す結果をもとに、ハエ成虫の選
択温度の設定について考えてみる。非選択的カチオン
チャンネル（Transient receptor potential; Trp）のうち
の TrpA ファミリーに属する TrpA1 は、in vitro で 25
－ 28℃付近で活性化を示す［7］。また、TrpA1 の機能
欠損変異体は、25℃より高い 28℃付近の温度選択行動
を示す［8］。TrpA1 はハエ成虫の脳内の 3 領域に局在し，
そのうち脳前方部に位置する触角から触角葉に伸びる触
角神経（Antennal nerve）内に局在する Anterior cells

（ACs）（図２A）は成虫の温度選択行動において温セ
ンサーとして働き、25℃以上の温度で活性化すること
がカルシウムイメージングにより明らかにされている。

低温に反応する冷センサーも同定されている。TRPP
ファミリーに属する Brivido（Brv）が報告されている。
Brivido はイタリア語で震え、悪寒を意味する。著者ら
は Brv1-3 を同定し、それぞれ低温の温度反応性を示す
ことを明らかにした［9］。Brv1-3 の各々の詳細な発現
分布は今のところ不明であるが、少なくとも Brv1 は成
虫の頭部の触角（Antenna）を構成する触角第三節（3rd 
antennal segment）から伸びる触覚端刺（Arista）の基
部などで発現する。触覚端刺の基部には，温度反応性の
6 つの細胞が同定されており，そのうちの 3 つが Brv1
を発現し，冷センサーとして働く。温度反応性を調べた
ところ，Brv1 を発現する 3 つのニューロンは 20℃以下
の温度に反応することがカルシウムイメージングで明ら
かとなった。また、筆者らはこの Brv1 を発現するとさ
れる神経細胞特異的に内向き整流性カリウムチャネルで
ある Kir2.1 を Gal4-UAS システムを利用して強制発現す
ることによって、Brv1 陽性細胞の神経活動を強制的に
抑制させた系統を作成し選択温度を測定したところ、選
択温度が低温側にシフトすることが分かった［10］。よっ
て、TrpA1 の機能欠損変異体は約 28℃の高温側にシフ

温度制御装置

電源

ポンプ冷却器

ペルチェ素子

アルミ板

プラスティック製
カバー

温度プローブ

A

B

図１　温度選択行動を測定する装置の模式図
	 （A）プラスチック製カバーは、温度勾配が作られたアルミプレート上に固定されている。図には記してい

ないが、プラスチックカバー内の温度を測るため、温度プローブを１つのレーン内に複数配置し、カバー
内の温度をモニターしている。温度勾配を形成するため、ペルチェ素子を左右両側に配置し、温度制御装
置により左側は低温、右側は高温に設定されている。また、アルミプレート上の温度をモニターするため
に、温度プローブを左右ひとつずつ配置し、その温度情報のフィードバックにより温度制御装置によりプ
レート上の温度勾配を一定に保つように制御されている。ハエはカバー中央の穴からカバーとアルミプレー
トとの間に入れ、各レーン内で自由に動き回ることができる。（B）測定装置を使用して温度選択行動を測
定した結果。えさを食べたハエは、25℃付近に集まるのに対し（上図、Normal）、１晩飢餓にさらされた
ハエは低温に移動する（下図、Starvation）。図の一番下の数値は、カバー内の温度を記している。
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トし、Brv1 陽性細胞の神経活動を強制的に抑制させた
系統では低温側にシフトすることから、ハエにとって不
快な高温と低温の温度刺激を受容し回避した結果、25℃
付近の選択温度が設定されることが推察される。

２．栄養条件の変化による体温調節機構
　選択温度は、栄養条件を変えることで体内のエネル
ギー状態が変化した場合にどう変化するのだろうか？筆
者らは、水だけを与えた飢餓条件下での選択温度につい
て検討した［10］。卵から成虫になるまでの間、砂糖、酵母、
コーンミールなどを含む通常のハエの餌で飼育した後、
羽化後 2 日目から水だけを与えた飢餓条件を開始し、1
晩経過後に選択温度を測定したところ、通常の 25℃よ
りも 2℃ほど低い約 23℃を示した。飢餓を 2 晩に延長す
ると、選択温度はさらに低下して約 22℃を示した。ま
た、1 晩飢餓を与えた後に餌を 1 晩与えると、選択温度
は元の状態に回復した。さらに、グルコース、スクロー
ス、フルクトースを用いた砂糖水で回復実験を行ったと
ころ、通常のハエの餌と同じように選択温度が回復した
ことから、糖分がこの回復に重要な栄養素であることが
示唆された。飢餓での選択温度の低下は、哺乳類の飢餓
での体温変化にも類似している。哺乳類も飢餓条件下で
は徐々に体温は低下し、再度餌を摂取することで体温は
回復する［11–14］。
　なぜハエ成虫は、飢餓時に低温を選択するのか？最近
の結果より、ハエは低温条件では低エネルギー消費、低
摂食量、高脂質蓄積量、長寿命を示し、高温条件だとそ
の逆を示す［1, 2］。また、飢餓下では歩行活動量は増大
する［15］。これらの理由から、飢餓では低温を選択し、

エネルギー消費量を抑えつつも活動量を増大させて餌を
探すことで、より長く生きることを選択していると考え
られる。
　飢餓条件では選択温度が低温にシフトすることから、
温度センサーの温度反応性が栄養条件に依存して変化
し、結果として選択温度が低温にシフトすることが考え
られる。これについて検討する目的で、飢餓条件下で、
温センサーである ACs の温度反応性についてカルシウ
ムイメージングにより調べた。その結果、ACs は 25℃
以上の温度で通常活性化するが、飢餓条件では 23℃付
近で活性化することが観察された。このことから、飢餓
条件では温センサーの活性化温度の閾値が低温にシフト
することにより、選択温度が低下することが示唆された。
　飢餓での低温選択は、どのような仕組みにより制御
されているのか？筆者らはこの仕組みを明らかにする
目的で、インスリンに相当するインスリン様ペプチド

（Insulin-like peptides: Ilps）に着目した。ショウジョウ
バエには、８つの Ilps が同定されており、Ilp1-7 に対し
て１つのインスリンレセプター（InR）がこれまでに同
定されている［16, 17］。InR の下流のインスリンシグナ
ル経路は、ショウジョウバエでも保存されている。この
ilp1-7 の各変異系統を使用して摂食条件と飢餓条件で選
択温度を測定し、スクリーニングを行ったところ、ilp6
変異体のみで飢餓条件での選択温度の低下が観察されな
かった。また、ilp6 変異体を用いて ACs の温度反応性
をカルシウムイメージングを利用して調べた結果、摂食
条件と飢餓条件の間で活性化温度に違いが見られなかっ
た。これらの結果から、Ilp6 は飢餓条件での ACs の活
性化温度の低下に重要であることが示唆された。
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図２　飢餓条件での選択温度の調節機構
	 （A）飢餓条件では、脂肪体由来の Ilp6 の発現量が上昇し、そのシグナルが温センサーである Anterior 

cells（ACs）のインスリンレセプター（InR）に作用する。TrpA1 を発現する神経核はハエ成虫の脳内の
３領域に局在し、そのうちの一つの ACs は触覚と脳前方部の触角葉を結ぶ触覚神経に局在し、脳半球あた
り２個存在する。（B）飢餓条件で発現が上昇した Ilp6 は AC ｓの InR を活性化する。インスリンシグナ
ルと TrpA1 との間で何らかのカップリングが生じることで、TrpA1 の活性化温度が低下し、結果として
選択温度が低下することが示唆される。インスリンシグナルから派生したどのシグナル因子が TrpA1 の活
性を調節するのかは不明である。Wortmanninは、PI3Kの阻害剤である。IRS, インスリンレセプター基質、
PI3K，ホスファチジルイノシトール‐3‐キナーゼ、PIP2，PI4,5- 二リン酸、PIP3，PI3,4,5- 三リン酸。
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　Ilp6 はグリア細胞、脂肪体で発現する。脂肪体は、ショ
ウジョウバエなどの昆虫に広く存在し、哺乳類の脂肪組
織や肝臓様の機能を有する。脂肪体特異的にilp6 をノッ
クダウンした系統を作成して選択温度を測定した結果、
ilp6 変異体と同様に摂食条件と飢餓条件との間に選択温
度に有意な差がみられなかったことから、脂肪体で発現
する Ilp6 が重要であることが示唆された。
　ほかの代謝シグナル因子の影響を検討するため、哺
乳類のグルカゴンに相当する Adipokinetic hormone

（AKH）［18, 19］およびレプチンに相当する Unpaird2
（Upd2）［20］について検討した。哺乳類のグレリンに
相当する遺伝子は、これまでのところショウジョウバエ
で報告されていない。Upd2 の欠損変異体および AKH
発現細胞を Kir2.1 の発現により強制的に抑制させたハ
エを用いて選択温度を測定した結果、両系統は飢餓条件
で低温の選択温度を示したことから、これらの寄与は限
りなく小さいと考えられる。
　哺乳類のインスリンを発現する膵臓β細胞に相当する
組織は、ハエでは脳背側部に局在するインスリン産生細
胞（Insulin-producing cells: IPCs）である。IPCs では、
おもに Ilp2、Ilp3、Ilp5 が発現する。飢餓下では、ilp2
のレベルは変化せず、ilp3、ilp5 は低下する。この飢餓
下で発現が低下する傾向は、哺乳類のインスリンと類似
する。一方で、脂肪体由来のilp6 は ilp2、ilp3、ilp5 と
は異なり、飢餓条件では幼虫、成虫ともに mRNA 量は
上昇する［21–24］。この Ilp6 のシグナルを受容する組
織が飢餓下での温度選択に重要な働きを担うと考えられ
るが、それはどこに存在するのか？これを調べる目的で、
インスリンレセプター（InR）を組織特異的にノックダ
ウンした系統を作成し、摂食条件と飢餓条件との間で選
択温度を比較した。その結果、TrpA1 を発現する ACs
でInR をノックダウンした系統では、摂食条件と飢餓
条件との間の選択温度に有意な差が観察されなかった。
また、ACs に Kir2.1 を Gal4-UAS システムを利用して
強制発現することによって、ACs の神経活動を強制的
に抑制させた系統でも、InR をノックダウンした系統と
同様、摂食条件と飢餓条件との間の選択温度に有意な差
が観察されなかった。これと同様の手法を用いて、冷セ
ンサーについて検討した。冷センサーの神経核特異的に
Kir2.1 を強制発現し、神経活動を抑制させた系統では、
摂食条件と比べて飢餓条件での選択温度は低下した。こ
れらの結果から、冷センサーは飢餓条件での選択温度制
御には重要ではなく、温センサーである ACs が重要で
あり、ACs が Ilp6 のシグナルを受容する可能性が示唆
された。
　つぎに、InR の下流の遺伝子についても検討した。
ACs 特異的にInR の下流の遺伝子に対してノックダウ
ンを行って選択温度を調べたところ、InR をノックダウ
ンした場合と同様に飢餓での選択温度の低下が観察さ
れなかった。さらに、飢餓条件下で、且つ、インスリン
シグナルを構成するホスファチジルイノシトール ‐ 3 ‐
キナーゼ（PI3K）の阻害剤（Wortmannin）によりイン
スリンシグナルを阻害した条件で ACs の温度反応性に

ついてカルシウムイメージングを行ったところ、ACs
は摂食時は約 25℃、飢餓では約 23℃で活性化したが、
飢餓条件下で阻害剤を与えた条件では摂食時と同じ25℃
付近で活性化した。このことから、ACs の細胞内で発
現する TrpA1 の活性はインスリンシグナルにより変化
し、インスリンシグナルが活性化することで TrpA1 の
活性化温度が低下することが示唆された。
　したがって、飢餓条件では、エネルギー状態の低下に
より脂肪体で発現する Ilp6 が上昇し、そのシグナルが
ACs の InR を活性化し、インスリンシグナルを介した
TrpA1 の活性化温度の閾値が低下した結果、選択温度
が低下することが示唆された（図２B）。

３．インスリンを介した哺乳類の体温調節機構
　哺乳類の視床下部の視索前野（Preoptic area: POA）
は体温調節に重要であり、温度感受性ニューロンが局在
している。インスリンあるいはインスリン様成長因子１

（Insulin-like Growth Factor 1: IGF1）をこの領域に注入
すると、濃度依存的に高体温を示すことが報告されてい
る［25, 26］。また、POA はインスリンレセプターおよ
び IGF1 レセプターを発現すること［26］、さらに IGF1 
receptor を阻害したマウスは低体温を示すことが報告
されている［27］。このことから、代謝シグナルである
インスリンあるいは IGF1 が体温調節を司る神経核に働
きかけて体温を制御する経路が、ハエと哺乳類の間で保
存されていることを示唆する。ただ、このインスリンあ
るいは IGF1 が血液脳関門をトランスサイトーシスによ
り経て脳に影響するのか［28］、または別経路によるも
のなのかは不明である。

おわりに
　本稿では、ハエの温度選択行動と、最近筆者らが報告
した結果を紹介させていただいた。温度選択行動の測定
装置のプロトタイプが約 20 年前に報告されてしばらく
して、近年この分野の研究が徐々に進展してきたことか
ら、まだ不明な点は多い。しかしこれまでの研究から、
光条件、加齢、概日リズムなど恒温動物に影響する因子
のいくつかが温度選択に影響することが報告されている

［29–32］。また、温度選択の制御機構において恒温動物
の体温調節との共通点も示されている。以上のことから、
温度選択行動の研究の今後の発展により、体温調節の一
般的なメカニズムがさらに解明されることを期待してい
る。
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Thermoregulation upon starvation and its controlling pathway in Drosophila

Yujiro Umezaki
Visual Systems Group, Division of Pediatric Ophthalmology, 

Cincinnati Children’s Hospital Medical Center 

Abstract 
　Thermoregulation is important in maintaining animal body temperature. To keep a stable 
body temperature, endotherms exploit both behavioral and physiological thermoregulation. 
In contrast, ectotherms, especially smaller ectotherms such as the fruit fly Drosophila 
melanogaster , generally utilize behavioral thermoregulation. This behavior is known 
as temperature preference behavior or thermopreference behavior. Ectotherms choose 
their preferred microenvironment to uptake or lose heat and their body temperature 
subsequently follows the microenvironment temperature. Therefore, their body temperature 
is equivalent to their microenvironment temperature. To date, some factors affecting 
body temperature of mammals are similar to some elements influencing flies’ temperature 
preference behavior, e.g. light conditions, circadian rhythms and aging. Moreover, recent our 
findings show that flies change their preferred temperature according to their nutritional 
state. Here I will introduce Drosophila temperature preference behavior and describe how 
flies control their preferred temperature via metabolic signals upon starvation. 

Keywords： Drosophila melanogaster, Body temperature, Temperature preference behavior, 
Insulin/insulin-like growth factor signaling, TrpA1
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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

Yoshifumi Yamaguchi
Hibernation Metabolism, Physiology and Development Group, Institute of Low Temperature 

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.

Keywords： Hibernation, Torpor, Hypothermia, White Adipose Tissue, Longevity
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　初夏が香る霧雨の仙台、仙台国際センターを初めて訪
れる。新規完成の展示棟も合わせた現代性と機能性、風
格を併せ持ち、心を踊らされた。日本老年学会として老
年内科、歯科、介護と関連各分野を包含するスタイルは
予期せぬ出会いによるブレークスルーの契機となる稀有
なプラットフォームを提供している。私は老化の基礎研
究者として日本基礎老化学会の口頭発表会場中心に参加
したが、公文さんの展示ブースで高齢者認知機能支援活
動の展開を知ることができたし、また遠方の過去の共同
研究者や既知の代謝内科の教授と偶然お会いしてお話で
きるなど、予期できなかった恩恵を大いに享受した。
　二日間に渡る基礎老化学会の口頭発表は非常に興味深
い演題ばかりで夢中になって聞き、心の赴くままに質問
していたらベストディスカッサー賞を頂く栄誉と幸運を
賜った。ポスター発表を関連学会と同時に行うことは多
様な分野の人材交流の仕掛けとして非常に優れていると
感銘を受けた。企業のブースの方も同会場なので多くの
気軽な交流が生まれたことと思う。金曜夜に開催された
基礎老化学会も老化で志を共有する多くの先生方とディ
スカッションさせて頂いた。当日の私の発表に関しても
沢山ご質問を頂き、学会のリフレクションの場としての
懇親会の重要性を認識した。
　さて、私が本稿の執筆を賜ったことは、学会の更なる
発展の契機となるような少々厳しい視点を提供すること
が役割として求められていると推察する。自分自身は初
参加で大変楽しく学会期間を過ごせたと断らせて頂いた
上で、日本基礎老化学会大会に関して以下のような意見
も述べさせていただきたい。
　発表演題に関して、初参加の私は大変楽しんだ一方で、
いつも同じような方々からお話を聞くという意見も懇親
会で耳にした。これは組織委員の先生方の負担が特定の

機関の方々に重くなっていることや、学会員の方中心へ
の演題依頼があったことにも起因するかもしれない。会
の在り方に関しては緒論あり得ると存ずるが、より多様
で若くて元気を注入してくれるような人材を巻き込み発
展を目指すやり方も検討事項に値するのではないか。例
えば海外留学中の老化研究若手を積極的に発掘し呼ぶこ
ともあり得る。懇親会で韓国の先生がこれは日本人中心
の学会とポロリと仰っていたが、大会の国際化も視点の
一つと思う。類似かつ新参の抗加齢医学会との位置づけ、
長期的な視野に基づく方向性の整理も必要に感じる。本
会 1 週間後に抗加齢医学会年会が開催される中で、どち
らにどう参加するか、老化研究者は現在どう決定してい
るのか知ることは方向性づくりの契機となると思う。な
お両学会は医学系学会としてスーツが基本だが、海外の
Keystone や Gordon のようにフォーマルな服装を禁止
し、肩書を超えてサイエンスと人間を通した交流を促す
ような場は老化に関して日本にはあるだろうか、もしく
は必要だろうか。老化研究と社会実装への社会的要請は
今後ますます強まり、熊本大学、理研、慶応大学のよう
な老化研究の拠点が新規に立ち上がりつつある中、彼ら
をどう巻き込んでいくかも興味深い。本学会が老化の諸
問題を解決し日本と世界を救うプラットフォームへと力
強く発展することを祈念して末筆とさせて頂く。この度
は貴重な機会を賜ったことを諸先生方に改めて厚く御礼
申し上げます。

連絡先：伊藤　孝
〒 431-3192　静岡県浜松市東区半田山一丁目 20 番１号
TEL： 053-435-2086    
FAX： 053-435-2468
MAIL：itotakakun77777@gmail.com
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　先頃、仙台で開催された令和になって初めての基礎老
化学会大会に参加した。後で知ったことであるが、本大
会は 30 年ぶりに仙台で開催された基礎老化学会大会と
いうことである。学会場である仙台国際センターは町の
中心部からはやや離れた自然豊かな場所にあり、３日間
の開催で思う存分「老化研究」に関して議論することが
できた。今回は日本老年学会を含む７大会の合同開催と
いう形式で行われ、「健康長寿社会の実現を目指した老
化制御研究」というテーマが掲げられていた。学会自体
は大会長である石神先生のご尽力のおかげで、活発な討
論が連日行われ、学術的に非常に有意義な会であった。
大会長のご努力に感謝したい。
　大会は６つのシンポジウムと一般口頭発表 10 演題、
そしてポスター発表という構成であった。シンポジウム
はそれぞれが充実しており、多くの興味ある発表が行わ
れた。個人的には「核構造と老化・疾患」のセッション
における小椋利彦先生（東北大学・加齢医学研究所）の、
物理的な刺激装置を開発することにより、核の形態と細
胞機能の関係を解明しようとした研究が興味深かった。
さらに、「モデル動物と老化研究」というセッションで
は熊本大学の三浦恭子先生がハダカデバネズミに関する
研究発表をされていた。いつも思う事であるが、特殊に
進化した動物の生体内における調節メカニズムは非常に
面白い。糖代謝を含む生体内の代謝調節機構が老化と密
接に関係していることを改めて認識することができた。
また、３日目のランチョンセミナーの演者として、東京
都健康長寿医療センター研究所の大澤郁朗先生がお話を
された。内容は先生が長年携わってこられた「水素水」
に関するお話で、水素水の作用に関する最新のデータを
示されていた。現在、移植手術等の医療現場での使用が
増えてきているということを知り、改めて水素水の偉力
を思い知らされた。大会全体を通して感じたことである
が、核構造や幹細胞等の基礎的な内容のシンポジウムか
ら機能性食品や東洋医学といったケミカルバイオロジー
によるアプローチまで、広い視点から老化研究を捉える
ことにより本質に迫ろうとする意図が感じられ、基礎生
物学と応用医学という“二刀流”で研究を進めている筆
者には大変楽しめた大会であった。
　懇親会は仙台駅の近くにあるホテル JAL シティで行
われた。ご当地名物の牛タンや地酒等に舌鼓をうちなが
ら、情報交換等の交流が活発に行われた。余興が幾つか

行われ、その中でも印象深かったのは、後藤先生による
プレゼンである。先生はスライドを用意され、「テロメ
ア伸長と寿命制御の関係に関する疑問」ということで、
数々の疑問点を指摘されていた。それに答える形で、理
事長をはじめとして数名の理事が「スライドの前に座ら
され？」先生の疑問に答えるという形式で進められ、結
構楽しめた。このような余興は、基礎老化学会の“こぢ
んまりとした学会”という利点を最大限に生かしたもの
で、ユニークな企画だと思った。この応用型として、若
い学生等による質問に研究者が答えるという形式もあり
ではないかと考えたりした。
　最後に、本大会の会長である石神先生の御計らいで、
今大会の新たな試みとして、「ベストディスカッサー賞」
なるものが新設された。これは、活発に質問して議論を
盛り上げたヒトに対して与える賞ということで、筆者は
その栄えある第１回受賞者という名誉を伊藤先生（浜松
医大）と共有することになった。しかし、受賞後、周り
からは「先生、こういう賞は若い人にとらせるべきでしょ
う」といった趣旨のコメントをいただいたりした。私と
しては「サイエンスは年齢、性別等で差別されるべきで
はない」という信念に基づいてこれまで研究を行ってき
たので、あまり気にはしていない。ただし、筆者自身、
ここ数年基礎老化学会大会に参加してみて、学生を含む
若い人からの発言が年々少なくなっているように感じて
いる。私は疑問に感じたこと、あるいは自身の研究に活
かせると感じた発表には積極的に質問しようと決めてい
るので、それが結果として受賞につながったようである。
基礎老化学会大会は学会の規模としては小さめで、学生
が質問するにはちょうど良いサイズであることから、若
い人たちも、もっと自身の研究に結びつく疑問等を気楽
に質問してみてはどうかと思う。次回以降の大会でも、
このベストディスカッサー賞が引き継がれるのかは解ら
ないが、若い人からの自由な発言を祈りつつ、学会見聞
録を終えたい。

連絡先：津田玲生
〒 474-8511
愛知県大府市森岡町七丁目 430 番地
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MAIL：ltsuda@ncgg.go.jp
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　この度は、第 42 回大会の学生奨励賞に選出していた
だき、非常に嬉しく思います。まず、この場を借りて大
会長である石神先生をはじめ、事務局の方々にお礼を申
し上げます。
　私が本学会会員とならせていただいたのは 2 年ほど前
であり、2017 年にスイスで行われた Aging, Biology of 
Gordon Research Conference で国立長寿医療研究セン
ターの丸山光生先生にお会いしたことがきっかけです。
ひとりで参加した初の国際学会で不安もありましたが、
丸山先生とは研究のみならず色々な話をさせていただ
き、多くのことを学ぶ非常に良い機会となりました。帰
国後も日本基礎老化学会主催のシンポジウムや学会参加
の際には、丸山先生をはじめ、本学会の多くの先生方に
は大変お世話になり、非常に感謝しております。
  そもそも私が老化研究を志すようになったのは、高校
時代に“なぜ人は老化するのか？老化を止めることはで
きないのか？”と漠然と考えており、これがきっかけで
す。それから 10 年以上が経ち、日本をはじめ世界で老
化研究が盛んに行われる中で、いま老化研究に従事でき
ていることは幸福なことだと思います。それはひとえに、
現在第一線でご活躍されている先生方のおかげです。し
かしながら、本学会や様々な学会参加を通して、やはり
がんや幹細胞研究の分野に比べて、純粋な老化研究を行
なっている学生、あるいは若手のポスドクは少ないので

はないかと感じました。老化研究は実験系の長さから、
一から行おうとすると非常に研究期間を要するものであ
り、しっかりと老化研究ができる環境が整っていなけれ
ば、学生が研究を行うのは難しいのではないかと感じま
す。しかし、超高齢化社会を迎えた日本において、いま
の学生が老化という現象に真剣に向き合うことが大事で
はないかと私は思います。
　近年、多能性幹細胞や人工知能などの最先端の研究を
医療や創薬に応用する取り組みが盛んに行われるように
なり、科学は世間の身近なものになりつつあります。同
時に、科学に対する社会の期待は大きくなっており、以
前よりも研究者は研究成果を社会に還元することを強く
求められるようになったと感じます。一方で、このよう
な背景から成果を求めるあまり科学的好奇心を失いがち
になってしまう可能性も感じます。私は卒業後もアカデ
ミアで研究に従事したいと考えているので、研究者を志
すきっかけとなった根源的な疑問を忘れずに、研究成果
を社会に還元できるような研究者になれるよう、本受賞
を励みにし、日々の研究に向き合っていきたいと思いま
す。
  最後に、本研究に際し直接ご指導をいただいた現滋賀
医科大学 金田勇人先生、東京医科歯科大学 馬渕洋先生、
ならびに指導教官である慶應義塾大学医学部 岡野栄之
教授をはじめ、研究室の皆様に感謝を申し上げます。
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　この度の第 42 回基礎老化学会大会において学生奨励
賞を受賞したことは私にとってとても貴重な経験とな
り、今後の研究への励みとなりました。
　私は昨年の 2018 年から分子病理・代謝研究室（樋上
研究室）に配属されました。当研究室では寿命延伸・
代謝改善などの抗老化作用を示すカロリー制限（CR; 
caloric restriction）の分子メカニズムの解析を主軸とし
てチーム体制で研究を行っています。私は特に CR で発
現が有意に増加する因子である MIPEP（Mitochondrial 
intermediate peptidase）に着目しています。MIPEP
はミトコンドリアのマトリックスに存在するペプチ
ダーゼであり、プロセシングペプチダーゼである MPP

（Mitochondrial processing peptidase）に切断されたタ
ンパク質に対して、二度目の切断を行います。そこで私
は、MIPEP がミトコンドリアの機能制御に重要である
と考えました。当研究室において、Srebp-1c 依存性に
MIPEP の発現量が増加することが見出されています。
しかし Mipep の転写領域の上流には SREBP-1c の結合
サイトが存在しないことから、私は Srebp-1c が別の転
写因子を介して MIPEP の発現量を調整しているのでは
ないかと考え、MIPEP の転写制御メカニズムを解明す
べく現在研究を行っています。初めは右も左もわからず
といった状態でしたが、１年の試行錯誤を経て、ようや

く研究が軌道に乗り、本学会で初めて学会発表をさせて
いただきました。ポスター発表の際は多くの方々に様々
な意見いただきました。誠にありがとうございました。
　樋上研究室の学生は普段は皆真面目に研究をしていま
すが、BBQ やゼミ旅行といった行事の際は全力で楽し
む、メリハリのある研究室です。また、研究室の長であ
る樋上教授は、毎年開かれるソフトボール大会で誰より
も張り切り、活躍されています。さらに、ひと月に 1 度
のペースで開かれる飲み会では教授、学生問わず全員が
良く飲み、良く食べ、非常に楽しい宴になっています。
このように大変恵まれている環境の中で自分自身のやり
たい研究を行えることを私は心から感謝しています。
　最後に、終始熱心なご指導を頂いた分子病理・代謝研
究室の樋上賀一教授、小林正樹助教、田川亮真助教に感
謝致します。修士２年の瀧加菜里さんとは共同で研究を
進め、多くの刺激とアイデアを得ることができました。
また、同級生の有川智也君とは、研究内容は違えど、同
じチームメートとして互いの研究についてディスカッ
ションし、また時には私の心の支えとなってくれました。
感謝の意を示します。
　この度の学生奨励賞の受賞につきましては、皆様のご
協力のおかげです。今後は、この経験を糧として、更な
る研究の発展のために精進してまいります。

基礎老化研究 43（3）; 48 2019

【学生奨励賞受賞者寄稿】

第 42 回日本基礎老化学会大会　学生奨励賞を受賞して

平尾　勇人
東京理科大学大学院　薬学研究科薬科学専攻

分子病理・代謝学研究室　修士課程 1 年
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　この度は「DNA ポリメラーゼθ（POLQ）は複製フォー
クの損傷による DNA 二本鎖切断の修復に重要である」
という研究を第 42 回日本基礎老化学会大会で発表する
機会をいただき、さらに学生奨励賞を受賞することがで
き、大変光栄に思います。大会の関係者の皆様に深く感
謝いたします。
　筆者は学部３年生の時から早稲田大学人間科学学術院
基礎老化学研究室に在籍し、千葉卓哉教授のもとで老化
について研究してきました。20 歳を過ぎたばかりの私
が老化の研究に興味を持つようになったのは、幼いころ
から感じ続けた死と老化への恐怖が原因でした。今は体
が健康で自由自在に動けるとしても、いずれ老化によっ
て体が鈍く遅くなり、加齢性疾患も発症し肉体的、精神
的な苦痛を味わうことになります。そして、その先には
永遠の無、無限の暗闇を意味する死が待っています。今
まで誰も老化と死を避けられなかったことがさらに絶望
感を増しています。近年では、生命科学研究の進歩によっ
て、様々な生命現象が解明され、老化に関してもたくさ
んの仮説が確立されました。不老長寿も夢物語ではなく
なる日が近いかもしれません。この魅力的な研究を自分
の手で遂行したく、これまで解明された老化のメカニズ
ムに基づき、老化を遅らせる方法を見つけ出すことを目
標とし、基礎老化学研究室に入りました。
　私たちの研究室の主なテーマの一つはカロリー制限

（CR）と CR 模倣物の開発です。摂取カロリーを制限す
ることによって多くの生物種の寿命は延長することが報
告されています。そのメカニズムはインスリン /IGF-1
経路や mTOR 経路の不活性化及びサーチュイン経路の
活性化と関連していると言われています。ヒトに対して
長期間の CR を行うことは困難なため、摂取カロリーを
実際には制限せずに、CR の効果を得られる CR 模倣物
に関する研究も注目されています。本研究室は代謝や抗
酸化能を中心に、CR のメカニズム、CR 模倣物の効果
について研究しています。上記のシグナル経路以外に

も、本研究室は摂食促進作用を持つニューロペプチド Y
（NPY）に着目しました。我々の先行研究によって NPY
をノックアウトしたマウスに CR を行っても寿命延長効
果やがん抑制効果は得られないことが明らかになりまし
た。そのため、NPY シグナルも CR のメカニズムと強
く関連しており、NPY の発現を上昇させる化合物は CR
模倣物になる可能性が大きいことから、現在も研究中で
す。CR 模倣物に関する研究も第 38 回と第 40 回の日本
基礎老化学会大会で発表させていただきました。
　もう一つの研究テーマは DNA 損傷応答障害です。放
射線や紫外線、化学物質などによって DNA 損傷が引き
起こされると、遺伝子の変異や細胞死が起こり、発がん
する可能性もあります。通常は DNA の損傷を修復する
システムによって DNA が修復されますが、その過程に
重要なタンパク質の働きに異常があると老化が促進さ
れ、早老症にもつながります。本研究室はその分子メ
カニズムについて研究しています。今回受賞しました
研究課題は DNA 修復タンパク質である POLQ とがん
の関連性というテーマで、筆者が去年渡米し、共同研
究の関係にあるアメリカ scripps 研究所の Wu 研究室で
実験を行った研究です。POLQ は DNA 修復経路である
microhomology-mediated end joining に不可欠なタンパ
ク質です。しかし、この修復経路は DNA の欠損を伴い
ますので、発がんと強く関連しており、がん細胞での過
剰発現も報告されています。本研究はがん細胞の DNA
修復及び抗がん剤への耐性が POLQ に依存しているこ
とを解明し、POLQ の機能抑制はがん細胞の抗がん剤
への感受性を高めることができることを明らかにしまし
た。将来は POLQ を標的にした、通常の細胞には影響
が少ない、より選択性の高い抗がん剤の開発が期待でき
ます。
　今回の受賞は筆者にとって大きな励ましだと思い、今
後は受賞者としてふさわしい研究をさらに進められるよ
う一生懸命研究に尽くしたく存じます。
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王　梓
早稲田大学　人間科学研究科

基礎老化学研究室　博士課程三年





－ 51 －

　令和元年６月６日から８日までの３日間にわたり、東
北の仙台国際センターにて第 42 回日本基礎老化学会大
会を開催しました。今回の大会は、老年学に関係する７
つの学会（老年医学会、老年社会科学会、基礎老化学
会、老年歯科医学会、老年精神医学会、ケアマネジメン
ト学会、老年看護学会）が共催する第 31 回日本老年学
会総会の一環として基礎老化学会大会を開催しました。
老年学会総会の準備期間には、２年間の月日を要し、そ
の間に東北大学加齢医学研究所において計 10 回の合同
会議を開きました。老年学会総会を成功させるため、共
催する他の学会大会長の先生方と有意義な議論ができた
ことは、私にとっても素晴らしい経験と財産になりまし
た。老年学会総会では、その時に注目が集まっている高
齢者を取り巻く様々な社会問題や高齢者疾患についての
シンポジウムを多く企画し、問題解決の方策やその根本
的な原因が何かを探るため、いろいろな観点から議論し
ます。今回は 14 の合同シンポジウムを企画しました。
その中でも基礎老化学会からは、「フレイル・サルコペ
ニア・健康寿命」（オーガナイザー、演者として東京都
健康長寿医療センター研究所、重本和宏先生）と「老化
制御の可能性」（オーガナイザー、演者として私、大会
長）という２つの合同シンポジウムを主幹しました。ま
た、「老年学における認知症研究の最前線」（演者として
国立長寿医療研究センター、木村展之先生）、「AI（人
工知能）は超高齢社会の課題を救えるのか」（演者とし
て東京都健康長寿医療センター研究所、坂田宗之先生）、

「栄養・食べる力」（座長、演者として東京理科大学、樋
上賀一先生）、「オーラルヘルス・在宅における口腔のケ
ア・誤嚥性肺炎予防」（演者として東京都健康長寿医療
センター研究所、堀田晴美先生）にも基礎老化学会の代

表としてご発表頂きました。どの合同シンポジウムも多
くの方々にご参加頂き、質疑応答で熱い議論を交わしま
した。さらに、老年学会総会合同ポスターでは、基礎老
化学会を代表して国立長寿医療研究センターの津田玲生
先生に演題名「アミロイドβによるシナプス機能低下と
加齢の関係」、熊本大学の北嶋康雄先生に演題名「ユビ
キチン - プロテアソーム系は筋幹細胞の恒常性維持に必
須である」、東京都健康長寿医療センター研究所の萬谷
博先生に演題名「加齢によるα -Klotho の減少と肺気腫
との関連」についてポスター発表をして頂きました。こ
れら３つの演題は、基礎老化学会の一般演題から基礎老
化学会大会プログラム委員により選出された優れた研究
発表です。そして、萬谷博先生の発表演題に対して日本
老年学会優秀ポスター賞を受賞しました。３日間にわた
る第 31 回日本老年学会総会には、9,500 名を超える皆様
にご参加頂きました。
　第 42 回日本基礎老化学会大会では、学会会員から 12
名の大会組織委員と 13 名のプログラム委員の先生方に
ご協力頂き、シンポジウムの企画や大会全体プログラム
の作成、そして学会奨励賞の選出を行いました。このよ
うに多くの先生方に委員をお願いした理由は、少しでも
議論が活発になる大会にしたかったのと多くの会員の先
生方に大会やその運営に参加して頂きたかったからで
す。また、今大会では、私の希望としてシンポジウムや
口頭発表での演者は、できるだけ会員の中から選び、会
員が１人でも多く自分自身の研究発表や議論をできるよ
うにしたかったからです。そのため、いつもより多くの
先生方に大会組織委員やプログラム委員をお願いしまし
た。その甲斐もあり、企画された６つのシンポジウム「機
能性食品による老化制御戦略」、「核構造と老化・疾患」、
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【大会報告】

第 42 回日本基礎老化学会大会を終えて

石神　昭人
東京都健康長寿医療センター研究所　老化制御研究チーム　分子老化制御

研究部長　チームリーダー



－ 52 －

「老化シグナルとがん」、「幹細胞老化と加齢性疾患・早
老症」、「健康長寿と東洋医学」、「モデル動物と老化研究」
は、私の知識が及ばない最先端の老化研究や今までには
ない基礎老化学会独自のシンポジウムとなりました。ど
のシンポジウムも思い出すだけでワクワクするような研
究発表の連続でした。基礎老化研究にとってとてもタイ
ムリーでアトラクティブなシンポジウムを企画して頂
き、また自らも座長や演者を兼任して頂いたプログラム
委員の先生方には感謝しきれません。この場を持って改
めて御礼申し上げます。
　今大会より、遠藤玉夫先生、新海正先生、森望先生の
３名の先生方が新しく名誉会員になられました。長年に
渡り基礎老化学会を牽引し、学会の発展に大きく貢献し
て頂いたことは、皆感謝しきれません。心よりお祝い申
し上げます。本来、名誉会員授与式は大会で行うのが通
例ですが、大会プログラムの時間的余裕がなく、懇親会
の場で授与式を行わせて頂きました。そして、新名誉会
員の先生方には、お酒が少し入った中でしたが、基礎老
化学会での思い出深い昔話やこれからの展望についてお
話し頂きました。残念ながら、森望先生には今回ご御出
席頂けませんでしたが、直前にスライドと原稿をお送り
頂き、私が挨拶文を代読させて頂きました。先生方の話
を伺っていると昔の基礎老化学会での出来事が懐かしく
思い出されました。これからも名誉会員として基礎老化
学会がさらに発展するため、ご指導、ご鞭撻のほどよろ
しくお願い致します。また、現在、名誉会員であられる
石井直明先生、丸山直記先生、後藤佐多良先生の３名の
名誉会員の先生方にも懇親会でお話し頂きました。皆さ
ん現役でお仕事や研究をされておられるのはとても素晴
らしいと感じました。さらに韓国からは、私の古い友
人でもあるハリムン大学の Yong-Sun Kim 先生、Eun-
Kyoung Choi 先生、釜山大学の Jaewon Lee 先生にも来
て頂き、懇親会でのご挨拶や大会シンポジウムでご発表
頂きました。懇親会には、87 名という多くの方々に来

て頂きました。時間の制約により会場ではできなかった
研究の議論ができたこと、普段はあまり会えない研究者
同士の懇親を深めることができたこと、そして何よりも
楽しい会にできたこと、大会長として本当に感謝申し上
げます。
　今回の基礎老化学会のメインテーマは、私が所属する
研究チームのメインテーマでもあることから、「健康長
寿社会の実現を目指した老化制御研究」とさせて頂きま
した。今大会では、前述の６つのシンポジウム以外にも
会員から 47 演題という多くのポスター発表をして頂き
ました。また、ポスター発表の演題の中から 11 演題に
ついて口頭での発表もして頂きました。会員の皆様はご
存じのように基礎老化学会大会では優秀な研究発表に対
して、日本基礎老化学会奨励賞を授与しています。今大
会では、私の希望もあり大学院生の発表演題に対する奨
励賞として日本基礎老化学会学生奨励賞を別に設けさせ
て頂きました。これは、１人でも多くの研究者や大学院
生が奨励賞を受賞できるようにその機会を増やすのと同
時にこの賞をステップにして老化研究を更に発展させて
頂きたいという強い思いがあったからです。厳選の結果、
熊本大学の北嶋康雄先生、東京都健康長寿医療センター
研究所の板倉陽子先生、千葉大学の金周元先生の３名の
先生方が日本基礎老化学会奨励賞を受賞されました。ま
た、慶應義塾大学の久松大介先生、東京理科大学の平尾
勇人先生、早稲田大学の王梓先生の３名の大学院生が日
本基礎老化学会学生奨励賞を受賞されました。さらに今
大会では、奨励賞とは別に議論を活発に行った先生を讃
えるためベストディスカッサー賞を設けさせて頂きまし
た。これは、私が議論を活発に行う大会を目指していた
ためです。勝手ながら大会委員の先生方にお願いして、
この賞の選考に関しては、大会長に一任させて頂きまし
た。そして、国立長寿医療研究センターの津田玲生先生、
浜松医科大学の伊藤孝先生にベストディスカッサー賞を
授与させて頂きました。お二人の先生方には、多くの発
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展的な質問やコメントを頂き、大会全体の議論を活発に
して頂きました。とても感謝しきれません。
　第 42 回日本基礎老化学会大会には、178 名の方々に
ご参加頂きました。多くの方々にご参加頂けたこと本当
に感謝しております。昨今、大会の運営は大会参加費の
みで賄うことは到底できず、多くの協賛企業や公益財団
法人のご支援がない限りできないのが実情です。ご支援
頂きました多くの協賛企業や公益財団法人の皆様にこの

場を持って深く感謝申し上げます。また、魅力的なラン
チョンセミナーを共催して頂きました株式会社リソウ、
メロディアン株式会社にも深く感謝申し上げます。最後
になりますが、大会運営や私を影ながら支えてくれた研
究室のスタッフ、およびお手伝い頂いた大学院生の皆さ
んに深く感謝申し上げます。今後の会員皆様の研究の進
展と日本基礎老化学会の益々の繁栄を祈ります。
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