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研究成果の概要（和文）：QIHを誘導するメカニズムを詳細に明らかにするために、Qrfp-FlpOマウスを確立し、
また、光遺伝学的に長時間（24時間以上）連続的にQIHを誘導するための光遺伝学ツールとしてOPN4ΔCを開発し
た。この系を用いて、QIH導入相と覚醒相における心拍数変化が体温より早く応答することを明らかにした。ま
た、Qニューロンの単核RNAシーケンスを行い、発現している遺伝子を網羅的に明らかにし、そのうち一部の受容
体のアゴニストがQニューロンを興奮させること、および、マウスへの脳室内投与により低体温状態を誘導でき
ることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To investigate the mechanisms underlying QIH in detail, we generated the 
Qrfp-FlpO mouse line and developed the photogenetic tool OPN4ΔC to induce QIH for extended periods 
(>24 hours). Our findings demonstrated that heart rate changes during QIH induction and recovery 
phases occur more rapidly than changes in body temperature. Additionally, we conducted mononuclear 
RNA sequencing of Q neurons to comprehensively identify the genes expressed by these neurons. Our 
results revealed that agonists of some of these receptors excite Q neurons and that 
intracerebroventricular administration of these agonists in mice can induce hypothermia.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経系の操作による人工冬眠状態であるQIHの生理的状態をよりよく理解するための知見を得たとともに、将来
さらに詳細に解明するためのリソースを確立した。また、Qニューロンを興奮させ、低体温を惹起する低分子化
合物を開発するために必要な情報を獲得した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者らは、マウスの視床下部の一部の小領域（前腹側脳室周囲核, AVPe）に存在し、神経
ペプチド QRFP 遺伝子を発現する神経を特異的に興奮させるとマウスの体温が数日間に渡って
大きく低下し併せて代謝も著しく低下することを明らかにした（Takahashi et al., Nature 2020）。
この状態は様々な点で冬眠動物にみられる冬眠に酷似していた。この冬眠様状態の誘導に関与
する神経集団をＱニューロン（Quiescence-inducing neurons=休眠誘導神経）、Ｑニューロンが興奮
することにより生じる低代謝を QIH（Q neuron-induced hypometabolism）と名付けた。QIHを経
験しても行動試験、各組織の病理試験により異常はなく、マウスが死亡した例は存在せず、全例
が一週間ほどで自発的に回復した。Q 神経は主に視床下部背内側核（DMH）に作用しており、
神経伝達物質としてグルタミン酸と GABAの両方を使用して QIHを誘導している。今後ヒトＱ
神経を人為的に活性化させる技術が開発された場合、ヒトの人工冬眠が現実味を帯びてくる。人
工冬眠は救急医療をはじめさまざまな臨床応用が想定できる。それにむけたスタートを切るに
は、Qニューロンの発現遺伝子プロファイリングから、Qニューロンを薬物により興奮させるた
めのターゲット分子候補を見つけ出す必要があった。 
 
２．研究の目的 
本研究計画では、(1)QIH の作用機構を明らかにし、また(2)Q ニューロンの生体における活動様
式を解明、さらには(3)Qニューロンの発現遺伝子を明らかにし将来のヒトのおける QIHの誘導
技術につながる知見を得ることを目指す。 
 
３．研究の方法 
（1）QIH誘導メカニズムの解明： Qニューロンを刺激した後、FosTRAP (Targeted Recombination 
in Active Populations)を用いて興奮したニューロンをラベル、トレーサーにより上流下流のニュー
ロンを明らかにする 
（2）生理的状態における Qニューロンの機能： GCaMP6を AAVにより発現させ、ファイバー
フォトメトリーによって絶食下や暑熱環境化、および各睡眠・覚醒ステージでの Q ニューロン
の発火状態を明らかにする。 
（3）Qニューロンのトランスクリプトーム解析：Qニューロンを薬物により興奮させるための
低分子化合物を探索するための分子を同定するため、Qニューロンの核に H2B-GFPを発現させ
核単離を行う。 
（4）光操作による QIH誘導法の確立: QIH中の生理・神経機能の解析を高時間分解能で行うた
め、光遺伝学により長時間の QIH を誘導する実験系を構築した。従来の DREADD による方法
（Takahashi et al., Nature, 2020）では、化学遺伝学により QIHを誘導していたため、低体温にな
っている時間をコントロールできず、復温期が長く自然の冬眠で見られるような急激な体温の
上昇を模倣できていないという問題点があった。そこで、光遺伝学ツールとして汎用されている
ChR2 を Q ニューロンに発現させて光照射することにより低体温を誘導したが神経の興奮に必
要な光強度が強く 24時間の刺激を与えると組織損傷が引き起こされることが判明した。さらに
低体温状態も 10時間ほどしか持続させることができず、個体による差も大きかった。そこで内
在性タンパク質である OPN4（メラノプシン）を用いて微弱な光で Gqシグナリングを活性化さ
せることにより神経の興奮を試みた。 
 
４．研究成果 
（1）TRAP2では Creを用いるので Creではなく Flpを Qニューロン特異的に発現する Q-FlpO
マウスを作成した。今後 Flp依存性の AAVをもちいて、Qニューロンにオプシンや hM3Dqを発
現させて、QIHを誘導し、DMH等で活性化されたニューロンをトラップする予定である。 
（2）生理的状態における Qニューロンの機能： GCaMP6を AAVにより発現させ、ファイバー
フォトメトリーによって Q ニューロンの活動がモニターできる系を確立した。ホットプレート
に乗せたり、暑熱環境におくと、Qニューロンが興奮することが明らかになり、Qニューロンは
体温の上昇を防ぐための機能を果たしている可能性が示唆された。今後、Qニューロンを除去し
たマウスを用いて、外気温の変動に対する応答を明らかにする予定である。 
（3）AVPeに発現している Qニューロンの核を抽出し、10xGenomics社の Chromiumにてシング
ルセル解析を実施した。その結果、Qニューロンの制御に関わる因子群を複数同定した。この情
報をもとに、Qニューロンに作用する可能性のある因子を数個ピックアップし、スライス標本に
てカルシウムイメージングおよび電気生理実験によって Q ニューロンを興奮させる因子を見出
した。 
（4）OPN4（メラノプシン）を用いて微弱な光で Gqシグナリングを活性化させることにより神
経の興奮を試みた。また感度を上げるために不活性化に関与する C 末端側のリン酸化クラスタ
ー領域を欠損させた（hOPN4dC）。hOPN4dCは青色光で活性化し、神経の興奮を誘導することを
電気生理学的に確かめた。さらに、in vivoにおいて Qニューロンに発現させ光照射の体温への



影響を観察した。3-10 mWという極めて弱い光で体温の低下を誘導することが可能であった。重
要なことに、24 時間という長期間にわたって光照射を持続させても神経の損傷は観察されず、
何度も QIH誘導が可能であった。この系を用いて、これまでに Qニューロンの活性化によって
体温の低下に先行して心拍数が急激に低下することを見出しており、Q ニューロンの新しい機
能を提唱した。さらに、光照射を終了することで 30分以内に元のレベルに体温が戻ることが判
明した。この研究成果を論文として発表した（Takahashi et al., Cell Reports Methods, 2022）。 
一方、概日時計に与える影響を概日時計によって制御される生理リズムを指標に解析している。
これまでに恒暗条件においてマウスの輪回し行動リズムの位相は QIH によって影響を受けない
ことを見出した。つまり、生体において QIH中も概日時計が振動していることが示唆された。 
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