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研究成果の概要（和文）：　近年、気温の上昇により熱中症発病者が急増し、特に熱中症高齢者の増加が特記される。
熱中症予防の基本は暑さに身体を慣らす、つまり暑熱順化である。しかし暑熱順化の分子機構はほとんど解明されてい
ないのが現状である。本研究では暑熱順化の分子機構の解明を試みた。
　暑熱順化により（１）シャペロンタンパク質であるHeat Shock Proteinsが増加した、（２）低酸素刺激にも耐性が
獲得された、（３）温度センサーであるTRPV1が減少した。以上が、これまでに判明した暑熱順化の分子生物学的な解
析結果である。本成果により、熱中症予防への応用が少なからず可能性が高まったと思われる。

研究成果の概要（英文）：Recently, temperature of earth is increasing and heat stroke often occurs. To 
prevent heat stroke in the world, molecular mechanisms of heat adaptation should be revealed. In this 
study, we investigated the effects of heat on cells.
Heat increased heat shock proteins and aquaporins. Heat also induced tolerance of hypoxia. Interestingly, 
heat down-regulated TRPV1, a thermal sensor. Here, we revealed a port of molecular mechanism of heat 
acclimation.

研究分野：応用人類学、環境生理学

キーワード： 暑熱順化　熱中症

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
日本の国土は南北に長く、亜熱帯から冷帯
地域まで分布している。しかし、近年の地球
温暖化現象により日本の気温は徐々に上昇
している。また、日本の高齢化のスピードを
示す指標である倍加年数（高齢化率が 7％を
超える「高齢化社会」から 14％を超える「高
齢社会」にいたるまでの期間）が２４年であ
り、欧州デンマークの８５年、英国の４７年
に対して、極端に短いことから、短期間で人
口の高齢化が進んだことが判る。 
日本での熱中症死亡者数は 1995年 318名
であったが、15年後の 2010年には 1731名
に増加した。高齢者死亡数（高齢者の割合）
も 1995年 172名（54%）であったのに対し、
2010年では 1372名（79%）と約８倍に増加
した。 
地球温暖化現象と超高齢社会の歪んだ熱
中症発生率、これらの問題は先送りできない
事案である。地球温暖化を止める、人口の高
齢化を止める、これらは長期的な視点に立っ
て解決策を模索しなければならない。それら
に対して熱中症予防への対策は、より短期的
な視点から模索できると考える。 

 
２．研究の目的 
近年、気温の上昇により熱中症発病者が急
増し、特に熱中症高齢者の増加が特記される。
熱中症の予防として適度な水分と塩分の補
給が推奨されているが、口渇感や暑さへの感
受性が弱い高齢者にとってはその実施が難
しい。根本的な熱中症予防は暑さに身体を慣
らす、つまり暑熱順化と考えられる。しかし
暑熱順化の分子機構の解明はほとんど進ん
でいないのが現状である。 
私たちはこれまで暑熱順化したラットの
唾液腺で水輸送体アクアポリン 5（AQP5）
の発現が亢進することを報告した（Sugimoto 
et al, Sci Reports-UK, 2013）（図１）。一方、
個体の現象と思われていた暑熱順化が、細胞
レベルでも存在（熱耐性能の獲得）すること
を証明した（Sugimoto et al, Cell Physiol 
Biochoem, 2012）。 
暑熱順化の分子機構を解明することで、暑

熱順化獲得のしやすさ、もしくは獲得のしに
くさが明らかにされる。私たちは、その延長
線上に“熱中症のなり易さ・なり難さ”の個
人的な特徴を明らかにできると考えた。 

 
３．研究の方法 
 温度刺激（細胞には 39.5℃、ラットには
32℃）を継続して実施した。検体から回収し
た RNA、タンパク質、そして組織を用いて、
RT-PCR 法、ウエスタンブロット法や免疫組織
化学法にて様々な分子の発現やシグナル伝
達機構について解析した。 
 さらに、温度刺激（ヒートショック）が他
の刺激（たとえば食中毒時）に対してどのよ
うに修飾するかを検討した。 
 
４．研究成果 
（１）暑熱順化により、シャペロンタンパク
質である熱ショックタンパク質（HSPs）群が
誘導される（図２）。細胞依存的であるが水
輸送体であるアクアポリン発現も変動する。
アクアポリン発現については予想外の細胞
での変動を観察し、熱と水代謝の重要性が示
唆された。また、暑熱順化期間が２か月を超
えると、暑熱耐性は確固なものとなるが、低
酸素に対しても耐性（強くなる）を獲得する
ことを見出した（図３）。 

（２）暑熱順化により、42℃以上で反応する
熱センサーTRPV1 の発現が減少することを見
出した。一方、27–34℃の熱に反応する TRPV4
の発現には暑熱順化が影響しなかった。この
ことは、熱に対する過度の反応を抑制する機
構が存在すると推察された。 
（３）食中毒発生は雑菌の繁殖から気温が温
かくなったころに一つのピークがあるが、腸
管出血性大腸菌食中毒模倣下では細胞内の
シャペロンタンパク質HSP70の発現減少が観
察された。その HSP70 低下細胞にヒートショ
ックストレスを加えると細胞死が誘導され
ることを見出した（図４）。温度刺激（ヒー
トショック）が腸管出血性大腸菌食中毒にお
いて病態の増悪に関与することを示唆して
いる。 
（４）腸管出血性大腸菌食中毒模倣下ではエ



ンドトキシンがグリア細胞での水チャネル
発現を亢進することが観察された。また、熱
刺激単独でもグリア細胞において水チャネ
ルの発現が亢進した。この水チャネルは脳浮
腫に強く関与する分子であり、腸管出血性大
腸菌食中毒が増悪した時にしばしば脳症を
発症するが、その原因であると推察された
（図５）。 

（５）高齢ラットは幼若ラットに比べ、暑熱
順化による脳内での神経新生において劣っ
ていることを明らかにした。 
以上から暑熱順化の分子基盤の一部が明
らかにできたと考える。本成果により、熱中
症予防への応用が少なからず可能性が高ま
ったと思われる。 
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