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冬眠中のシマリスは周期的に目覚め、 

その時に止まっていた肝臓の体内時計が部分的に再開する 

〜冬眠する哺乳類に特異な時計遺伝子の発現サイクルを発見〜 

 

北里大学大学院 理学研究科 分子生物学講座の塚本大輔 助教、中丸絵莉奈 大学院生（修士課程

/研究当時）、高松信彦 名誉教授らの研究グループは、冬眠する哺乳類のシマリスの肝臓において、

冬眠期の深冬眠−中途覚醒サイクルの中途覚醒時に時計遺伝子の 1つである Per1 遺伝子の発現

が回復することを明らかにしました。さらに、冬眠期の Per1 遺伝子の発現制御は、非冬眠期とは

異なる転写因子によって制御されている可能性を示唆しました。これにより、冬眠する哺乳類が、数

日間の低代謝・低体温状態である深冬眠と数時間で非冬眠期同様の代謝・体温にまで覚醒する 1 日

以内の中途覚醒を繰り返すリズムのメカニズムの解明に前進し、哺乳類が冬眠を可能とする生理学

的仕組みの理解を深めます。この研究成果は、2025 年 2 月 13 日付で、Scientific Reports 

に掲載されます。 

 

研究成果のポイント 

◆ 冬眠期のシマリスの肝臓において、時計遺伝子 Per1 が中途覚醒に伴って周期的に発現しているこ

とを明らかにした。 
 

◆ Per1 遺伝子の主な転写活性化には、非冬眠期では転写因子 BMAL1 が関与している一方、冬眠

期では転写因子 CREB1 が関与している可能性を示唆した。 
 

◆ 冬眠期の深冬眠−中途覚醒のサイクルにおいて、主要な時計遺伝子の転写−翻訳フィードバックルー

プは形成されないが、Per1 や Per2 などの一部の時計遺伝子では中途覚醒時に発現が活性化さ

れ、非冬眠期と類似した周期的な発現リズムを回復することが明らかになった。 

 

研究の背景 
多くの動物は、地球の自転に伴う約 24 時間周期の明暗と温度の変化 （昼夜） に適応するために約 1 日

の体内時計 （概日時計）※注１ を持っています。さらに、地球の公転に伴う約 1 年周期の季節変化に適応する

ために約 1 年の体内時計 (概年時計) をもっていると考えられ、様々な生存戦略をとっています。哺乳類の

冬眠は季節変化に適応するための生存戦略の１つです。哺乳類は恒温性を獲得し体温を約 37℃に保ちます

が、冬の食料不足と外気温低下の厳しい環境を生き延びるために、一部の種では代謝を自ら低下させ、体温

を外気温程度 （数℃） にまで低下させて生存する冬眠を行います。小型の哺乳類 {リス、ハムスター、コウ

モリ、原猿類 (キツネザルやロリスなどの霊長類） などの一部の種} の冬眠は、約半年の冬眠期の間、低代

謝・低体温で不動の “深冬眠” という状態と、数時間で非冬眠期と同程度にまで代謝と体温を上昇させて活

動する “中途覚醒” という状態を繰り返しています。小型の冬眠哺乳類シマリスの場合、10 月頃から翌 3

月頃までの約６ヶ月の冬眠期の間、外気温約 5℃の環境では、体温が約 7℃で低代謝状態の深冬眠を約６

日間行い、そこから約 3 時間で非冬眠期同様の代謝と体温約 37℃にまで回復して覚醒する中途覚醒を約

20 時間行い、その後再び深冬眠状態へと移行するサイクルを繰り返します 【図 1】。この冬眠期の深冬眠−
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中途覚醒のサイクルが、どのようなメカニズムで制御されているのか？そもそも、どうして中途覚醒するの

か？など、哺乳類の冬眠現象はまだまだ未解明です。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

北里大学 理学部 分子生物学講座の当研究グループは、シマリスを対象に、冬眠の分子メカニズムを解

析する研究に取り組んできた、世界的にも数少ない研究グループの一つです。これまで、シマリスで、代謝の

主要な組織である肝臓において、非冬眠期 （4 月頃〜9 月頃） の活動−休息 (睡眠) に伴う 1 日の体温変

動の体温上昇時に転写因子  HSF1 が時計遺伝子  Per2 の転写を活性化することを明らかにし 

(Tsukamoto et al., Sci. Rep., 2019)、その非冬眠期のシステムが冬眠期の深冬眠−中途覚醒サイクル

の体温上昇に伴っても同様に  Per2 遺伝子の転写を活性化していることを明らかにしてきました 

(Takamatsu, ..., Tsukamoto, J. Biol. Chem., 2023)。しかし、深冬眠−中途覚醒のサイクルにおい

て、他の冬眠する哺乳類を含めても、どの程度概日時計が関与しているのかは結論が出ていません。さらに、

深冬眠−中途覚醒のサイクルの顕著な特徴である体温変動による遺伝子発現機構、つまり中途覚醒に伴う

体温上昇による転写因子 HSF1 の活性化による標的遺伝子の発現制御以外の遺伝子発現制御メカニズム

も未解明でした。 

 

研究内容と成果 
当研究グループは、時計遺伝子 Per2 の発現より先行して発現が上昇することがマウスなどで報告され

ている Per1 遺伝子に着目しました。まず非冬眠期のシマリスの肝臓において、Per1 遺伝子の発現量をリ

アルタイム PCR※注２ で解析した結果、非冬眠期では活動-休息サイクルの休息後期に発現上昇しているこ

とを明らかにしました 【図 2(左)】。冬眠期のシマリスは４つの状態に分けました: ①深冬眠状態、②中途覚

醒直後の体温が 30℃以下の状態 (中途覚醒初期)、③中途覚醒途中の体温が 30℃以上 35℃以下の状

態 (中途覚醒中期)(転写因子 HSF1 が活性化し、時計遺伝子 Per2 の発現が上昇している時)、そして

図１. シマリスの冬眠と体温
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④完全に中途覚醒している状態です。冬眠期の４つの状態で Per1 遺伝子の発現量を解析した結果、中途

覚醒初期から発現が上昇していることが明らかになりました 【図 2(右)】。さらに、Per1 遺伝子の転写を活

性化する転写調節因子をクロマチン免疫沈降法※注３ などで解析した結果、Per1 遺伝子の転写は、非冬眠

期では休息後期に転写因子 BMAL1 が活性化に関与していることを明らかにし、冬眠期では中途覚醒初

期から転写因子 CREB1 が活性化に関与している可能性を示唆できました。これらのことから、冬眠期にお

いても、非冬眠期と同様の位相関係で Per1 遺伝子と Per2 遺伝子は発現しており、当研究グループが

解析した Per1、Per2、時計遺伝子 Rev-erbα 遺伝子などを含む一部の遺伝子は、非冬眠期の概日リズ

ムに類似した周期的な遺伝子発現を冬眠期に調整して利用している可能性を示しました 【図 1】。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

今後の展開 
  近年、解析技術の進展により、従来のモデル生物に限らず、冬眠する哺乳類においても網羅的な解析が進

められています。また、遺伝子改変技術の活用可能性も示され、冬眠研究は大きく発展しつつあります。しか

し、シマリスは個体数の確保が容易ではないため、研究には慎重な計画が求められます。当研究グループで

は、次世代シーケンサーを用いて、深冬眠−中途覚醒サイクルにおける遺伝子発現の網羅的解析を進めてい

ます。本研究では、冬眠期の体内時計とその制御メカニズムに関する新たな知見を提供しました。特に、深冬

眠−中途覚醒サイクルにおける特定の遺伝子発現が、深冬眠から中途覚醒へあるいは中途覚醒から深冬眠

への移行に関与しているのか、または肝臓などの末梢組織の恒常性維持に関わっているのかについて、今後

の研究でさらに詳しく解明していく必要があります。哺乳類の冬眠の分子メカニズムの理解は、低体温療法

や代謝制御を応用した医療技術の発展にも貢献する可能性があり、今後の研究が期待されます。 

 

論文情報 
掲載誌： Scientific Reports 

論文名： Periodic expression of Per1 gene is restored in chipmunk liver during 

interbout arousal in mammalian hibernation 

著  者：  Erina Nakamaru, Kota Seki, Yuiho Shirahata, Megumi Adachi, Nene Sakabe, 

Takuya Matsuo, Daisuke Tsukamoto & Nobuhiko Takamatsu 

Ｄ Ｏ Ｉ： 10.1038/s41598-025-87299-8 
 

■本研究は JSPS 科研費 基盤研究(C) 20K06746、20K06447、23K05857、学術変革領域研究

(A) 24H02018 の助成を受けたものです。 



4 

 

 

用語解説 
※注 1 時計遺伝子と概日リズム（転写−翻訳フィードバックループ） 

概日リズムは、生物が約 24 時間周期で睡眠−覚醒や代謝を調節する仕組みです。このリズムは時計遺伝

子によって制御され、BMAL1 と CLOCK が Per (Per1、Per2、Per3) や Cry (Cry1、Cry2) など

の遺伝子を活性化し、産生された PER・CRY タンパク質が BMAL1・CLOCK の働きを抑えるという 

“転写−翻訳フィードバックループ” によって維持されます。このフィードバックが繰り返されることで、体内時

計が外部環境の昼夜サイクルと同期します。本研究では、冬眠中のシマリスの肝臓で、非冬眠期とは異なる

遺伝子発現調節が起こっていることが示唆されました。 
 

※注 2 遺伝子の発現量のリアルタイム PCR での解析 (RT-qPCR 解析) 

遺伝子の発現量を解析するリアルタイム PCR （RT-qPCR） は、細胞や組織内の特定の遺伝子の発現

量を正確に測定する手法です。まず、RNA を抽出し、逆転写酵素を用いて DNA （cDNA） に変換します。

次に、この cDNA を鋳型として PCR を行い、増幅された DNA 量を蛍光シグナルでリアルタイムに検出

します。これにより、遺伝子の発現レベルを定量的に解析できます。本研究では、この手法を用いてシマリス

の肝臓における Per1 遺伝子の発現量を調べました。 
 

※注 3 クロマチン免疫沈降法 (ChIP) 

クロマチン免疫沈降法は、特定のタンパク質が DNA のどの領域に結合しているかを解析する手法です。

まず、細胞内の DNA と結合しているタンパク質を化学的に固定し、DNA を断片化します。その後、目的

のタンパク質に特異的な抗体を用いて DNA-タンパク質複合体を回収し、結合していた DNA 配列を 

PCR や次世代シーケンスで解析します。本研究では、Per1 遺伝子のプロモーター領域に結合する転写因

子 （BMAL1 や CREB1） を特定するために ChIP 解析を行いました。 
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