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解 説 

ストレスのない世界はない-細胞ストレス生物学入門-その 2 

大塚健三 

中部大学応用生物学部細胞ストレス生物学教室 

 

 

1-5 温熱の細胞致死効果 

前回では，動物の培養細胞を用いたコロニー形成

法による細胞死の測定方法を解説しました［1］．この

方法は，細胞が増殖能をもち，コロニー（増殖して形

成された細胞集団）を形成することのできる細胞を生

きているとみなし，そうでない細胞を死んでいると判

断します．温熱というストレスにさらされると細胞は死

んで（増殖能を失って）しまう，ということになります．こ

の項では，温熱のさまざまな実験条件における細胞

死のようすを見ていきたいと思います． 

温熱による細胞死の研究は，もともとがんの治療を

目指したものなので，用いる細胞はヒトを含む哺乳類

の培養細胞であり，温度も正常の培養条件は 37℃，

加温の温度はおおむね 40〜45℃です．加温すると

きには，細胞を培養したシャーレを水が漏れないよう

にシールして，一定温度の恒温水槽に沈めます．40

〜45℃温度範囲でしばらく加温したあと，恒温槽から

シャーレを取り出して，シールをはがし，ふたたび

37℃で培養して 1週間から 10 日ほどしてから，コロニ

ー数を計測し，生存率を求めます．この方法では，加

温というインプットと，増殖能を維持している細胞の数

というアウトプットを見ていることになり，加温により細

胞の中で何が起こっているのか，というメカニズムは

わかりません．この細胞死のメカニズムについても紹

介します． 

 

1-5-1 加温の温度が高いほど，また加温の時間が長

いほど細胞はよく死ぬ 

温度が高くなると細胞は死んでしまう，ということは

自明の理であります．一番わかりやすいのが，タマゴ

を高温でゆでると卵白や卵黄のタンパク質が変性し

ていわゆる「ゆで卵」になってしまうことではないでしょ

うか．お湯の温度が高いほど，また加温時間が長い

ほどしっかりとしたゆで卵ができあがります．ゆで卵か

らはひよこは生まれてきません．つまり，ゆで卵は死

んでいることになります． 

図 1 を見て下さい．ここでは縦軸はコロニー形成法

で測定した生存率，横軸は加温時間です［2］．図の

中には 41.5℃から 45℃までの温度での生存率のグラ

フが描かれています．細胞はチャイニーズハムスター

由来の細胞株です．まず気がつくことは，温度が高

いほど細胞は速く（短時間の加温で）死んでしまうこと

です．それから，同じ温度でも加温時間が長くなると

より多くの細胞が死にます．もう一つ特徴的なことは，

42.5℃以下の温度では，生存率の線の傾きが途中か

ら折れ曲り，平坦に近くなっていることです．つまり細

胞がそれ以上長く加温しても死ににくくなっているの

です．これは，細胞がその温度での加温中に温熱に

図 1 

温熱の細胞致死効果．チャイニーズハムスターの細胞

（CHO）を各温度で一定時間加温したのち，コロニー形成

法により生存率を求めた．43℃以上ではほぼ直線的に生

存率が低下するが，42.5℃以下では途中で折れ曲がり，平

坦に近くなる。縦軸は対数目盛（文献 2 から改変）． 
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耐性になったことを示しています．この温熱耐性につ

いては，項を改めて紹介します． 

 

1-5-2 生存率曲線の反応速度論的解析 （アレニウス

プロット） 

この項は少し難しい内容なので飛ばして読んでも

結構です．図 1 の縦軸の生存率は対数で表していま

す．このような場合，加温時間の増加とともに生存率

が指数関数的に減少していく，といいます．そして，

各温度での生存率曲線は，はじめに若干の肩の部

分があり，その後ほぼ直線的に減少していきます．そ

して温度によって細胞死の速度に違いがあります．

生存率は時間の関数なので，化学反応の速度論的

解析が可能になります．その際に使われるのがアレ

ニウスプロット*1 で，その化学反応（ここでは細胞死）

の活性化エネルギー*2 を求めることができます． 

まず，各温度での生存率曲線の直線部分の傾き

から，生存率が 1/e（e は自然対数の底で，2.7182・・・，

つまり，1/e は約 0.37）に減少するのに要する加温時

間（これを D0 と表し，その温度での平均細胞致死時

間となる）を求めます．つぎに縦軸に D0 の逆数

（1/D0）をとり，横軸は絶対温度*3（T）の逆数（1/T）を

とってグラフを描きます．それが図 2 に示したアレニウ

スプロットです．横軸は絶対温度の逆数ですが，図の

上には対応する摂氏温度も表記しています．また横

軸の数値は左側が大きく右側が小さくなっています．

この図には 2 種類の細胞の生存率曲線から得られた

データ，および，同じ細胞でも別の研究者の結果もま

とめられています［3］．特徴的なことは，43℃前後を

境としてグラフが折れ曲がっていることです．このグラ

フの傾きからこの反応（ここでは熱による細胞死）の活

性化エネルギーを求めると，一般的に，43℃以上で

は 130〜180 kcal/mol，それ以下では 300〜500 

kcal/mol，と計算されます．43℃前後で活性化エネル

ギーに違いがあるというのは，熱による細胞死のメカ

ニズムが 43℃の上と下で異なることを意味します．

43℃以上の温度での活性化エネルギーの値は，別

の研究からわかっている多くの酵素活性の失活やタ

ンパク質の変性の活性化エネルギーと近い値を示す

ことから，細胞内代謝にとって重要な酵素やタンパク

質の変性や失活が細胞死の原因であると示唆されて

います．43℃以下での細胞死はこれとは別のメカニ

ズムによると考えられています．あとで述べるこの温

度領域でのアポトーシス細胞死と，この活性化エネル

ギーとの関連はまだよくわかっていません． 

図2のアレニウスプロットからもう一つわかることは，

温度を 1℃上昇すると，43℃以下では約 1/4 の加温

時間，43℃以上では約 1/2 の加温時間で，同じ細胞

致死効果が得られることです．たとえば図 1 で，1/100

（10-2）の生存率になるのに，43℃では約 120 分，

44℃では約 60 分となっています． 

 

*1アレニウスプロット：化学反応（本文中では細胞致死反応）の

速度は温度によって変化し，温度が高いほど速く進行する．

温度を変化させて化学反応速度を測定し，その化学反応の

活性化エネルギーを求めるときにこの方法を用いる． 

*2 活性化エネルギー：化学反応が起こるときには一時的にエ

ネルギーの高い状態（遷移状態）を経て進行する．この遷移

状態になるまでに必要なエネルギーを活性化エネルギーとい

図 2  温熱による細胞死のアレニウスプロット．2 種類の

細胞のデータをプロットしてある．各温度での生存率曲線

の直線部分から平均細胞致死時間（D0）の逆数の対数

を，絶対温度（K）の逆数に対してプロットした．43℃前後

で折れ曲がっているのがわかる（文献 3 から改変）． 
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い，反応が進行する際の障壁と考えることができる．温度が高

くなると分子運動が盛んになるので化学反応は速くなる． 

*3 絶対温度：摂氏−273℃が絶対温度では 0 K である．摂氏

0℃は 237 K となる．絶対零度（0 K）ではすべての分子の運動

エネルギーがゼロとなる． 

 

1-5-3 温熱感受性を修飾する要因-細胞周期やｐＨな

ど 

細胞の温熱感受性（熱に弱いのか強いのか）を示

すのに，図 1で示した生存率曲線の勾配（D0）の値が

一般的に用いられています．つまり，ある温度で加温

した場合，D0 が大きい（勾配がゆるやかな）細胞は感

受性が低く（熱に強く），その逆の（勾配が急で D0 が

小さい）場合は感受性が高い（熱に弱い）ことを表しま

す．細胞の温熱感受性は，細胞自身のもつ性質（細

胞周期，細胞の種類）や，細胞の環境要因（pH や栄

養条件）によっても変化します．この項では，特に細

胞周期と pH の変化に対する温熱感受性について述

べます． 

細胞周期とは，1 個の細胞が分裂して 2 個の細胞

になるとき，細胞の中では DNA 複製をはじめとしてさ

まざまな反応が起きており，その一連の過程のことを

いいます．2 個になった細胞がまた分裂して 4 個の細

胞になるときにも同様の反応が起きているので（細

胞）周期（cycle）といいます．便宜的に，分裂直後の

状態を G1 期，つぎの DNA 複製している時期を S 期

（DNA synthesisの意味），つぎがG2期，最後はDNA

が染色体という構造体に凝縮（パッキング）されて2つ

の細胞に分かれていく時期を M 期（mitosis，有糸分

裂期）と呼んでいます． 

図 1 で示したデータは，個々の細胞の細胞周期は

そろっておらず，バラバラな細胞周期の細胞集団に

ついて調べたものです．ところが，細胞周期がそろっ

た状態（同調培養*4 により，特定の細胞周期の細胞

を集めることができる）で加温して細胞生存率を計測

すると，図 3 のように，S 期から G2期にかけてもっとも

温熱感受性が高く（細胞が死にやすく），ついでM期

が，そして G1 期は温熱に低感受性であることがわか

りました［4］．S 期が温熱に感受性なのは，DNA 複製

のときはDNAポリメラーゼをはじめとして多くのタンパ

ク質が活発に働いており，それらが熱に感受性なの

で熱によって不活性化し，DNA 複製がうまくいかず

細胞が分裂できなくなって死にやすいのではないか

と考えられています． 

図 3 には，放射線に対する各細胞周期の感受性

のデータも示されていますが，S期からG2期にかけて

は，温熱感受性とはまったく逆で，放射線に抵抗性

に（死ににくく）なっています．がんの治療という観点

からみると，がん細胞は活発に分裂しているので S 期

の細胞の割合が高くなっており，放射線には比較的

抵抗性ですが温熱には感受性になっています．した

がって，放射線と温熱を併用すると S 期の多いがん

細胞を効率的に殺すことができることになります．言

い換えると，温熱は細胞の放射線感受性を増感させ

ることができる，ということもできます． 

次に細胞の環境要因として，pH，栄養条件および

酸素分圧などの温熱感受性に対する影響をみてみ

ましょう．細胞外液の pH を pH7.0 以下の弱酸性にす

図 3  

温熱感受性の細胞周期依存性．分裂期（M 期）の CHO 細

胞を集めてシャーレにまき，一定時間後に 45℃15 分加温

し，生存率を求めた（○）．また、X 線（600 ラド）を照射した

ときの生存率も求めている（●）．S 期から G2 期にかけて

は，温熱には弱いが放射線には抵抗性であることを示して

いる（文献 4 から改変）． 
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ると，細胞は極端に温熱に弱くなることが知られてい

ます（図4）［5］．この図では42℃の温度で加温してい

ますので，正常な条件である pH7.4 では加温途中に

生存率曲線が折れ曲がって温熱耐性の状態になりま

す（図1）．ところが，pHをわずかに下げてpH6.7にす

ると温熱感受性が増加するとともに，加温中の温熱

耐性も発現しなくなってしまいます．このことは後でも

述べるように，固形腫瘍の内部は一般的に弱酸性に

なっているので，温熱によるがん治療が効果的であ

ることの理論的根拠にもなっています． 

一方，放射線に対する感受性はこの程度の pH の

変化では変わらないことがわかっています．また，グ

ルコースやアミノ酸などの栄養が不十分な条件下で

も温熱感受性が高くなることが報告されています．な

お，酸素分圧については低酸素になっても温熱感受

性にはあまり影響を与えないようです． 

放射線感受性と酸素分圧についてみると，低酸素

状態では細胞の放射線感受性が大きく低下すること

が知られています．その理由は，X 線などの放射線

の生体への影響において，放射線は細胞内外の酸

素と反応して酸素ラジカルが発生し，それが細胞の

生体高分子（DNA やタンパク質）を損傷させて細胞

を死にいたらしめるからです．しかし，一般的に固形

腫瘍では血管の発達が悪いので酸素分圧が低く放

射線には抵抗性になっています． 

 

*4 同調培養：動物細胞はプラスチックシャーレで培養すると，

シャーレの底にへばりついた状態で生育している．しかし有糸

分裂期（M 期）になると形が丸くなって剥がれやすくなり，シャ

ーレを軽くゆするだけで剥がれてくる．このような細胞（M 期）

を集めて培養すると細胞集団全体が M 期から周期がスタート

することになる．これが同調培養である．しかし，個々の細胞

の周期進行速度に若干の違いがあるので次第に周期はばら

ばらになってくる． 

 

1-5-4 がん温熱療法は生物学的に理にかなっている

（Biology is with us, physics is against us） 

以上述べた温熱感受性を修飾する要因と放射線

感受性を考慮すると，生体内の固形腫瘍の組織構築

は，温熱と放射線による治療が非常に理にかなって

いることがわかります．図 5に示すように，一般的に腫

瘍組織は血管の新生が貧弱ですが，わずかにある

血管の周辺部だけは栄養が豊富で pHも中性で酸素

分圧も高く，この部分ではがん細胞が盛んに増殖し

ています．ところが，血管から 150〜200 µm以上離れ

た部位は栄養分や酸素が十分に行き届かないので，

低栄養，低 pH，低酸素分圧となっています．pH が低

くなっているのは，酸素が十分でないので細胞はお

もに解糖系によりエネルギー（ATP）を生産しており，

乳酸が蓄積しやすくなっているからです*5．このような

腫瘍組織を温熱で処理すると，血管から離れた周辺

部は低栄養，低 pH となっており温熱感受性となって

いるので死にやすく，一方、血管に近い部分は増殖

細胞が多く S 期の細胞が多いので，やはり温熱感受

性になっています．したがって，腫瘍組織を確実に

43℃以上に加温できれば腫瘍組織全体で細胞致死

効果が得られることになります． 

図 4  

温熱感受性の pH 依存性．CHO 細胞を各 pH の培養液中

で 42℃加温し生存率を求めた．細胞は pH7.0 以下の弱

酸性では極端に温熱に弱くなる．また，42℃持続加温中

に発現してくる温熱耐性も低 pH では発現しない（文献 5

より改変）． 
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また放射線感受性について考えてみると，先にも

述べたように腫瘍中の血管から少し離れたところは酸

素分圧が低いので放射線には抵抗性です．血管に

近い部位では増殖状態にありS期の細胞が多いので

放射線抵抗性ですが，酸素分圧が高いので酸素に

よる放射線増感効果によって腫瘍細胞は死にやすく

なっています．つまり，温熱と放射線を併用すること

で腫瘍組織全体で効率よく細胞致死効果が得られる

ことがわかります［6］． 

一般的に実験動物の移植腫瘍やヒトの腫瘍で，温

熱単独または放射線と併用することによって，正常組

織ではそれほどの障害を受けず副作用の程度も少

ないのに，顕著な腫瘍抑制効果が得られる場合があ

ります．これは，上に述べた腫瘍組織そのものがもつ

性質と環境要因，また血管および血管新生が乏しい

ため血流による熱の拡散が少なく，加温の物理的条

件が同じでも，腫瘍組織の方が正常組織よりも効果

的に加温されるためであると考えられています． 

このように，生物学的観点からは，温熱によるがん

治療がきわめて有効的であることがわかります．しか

し実際のヒトのがん治療における臨床の現場では，

腫瘍組織を必要な温度にあげて必要な時間だけ加

温する物理工学的な技術が不十分であることがいわ

れています．このような状況を表して，放射線生物学

者のエリック・ホールが 1980 年のがん温熱療法の第

3 回国際会議で，「Biology is with us, physics is 

against us」と述べています［7］． 

 

*5 がん細胞での解糖系による ATP 生産：私たちが食べる栄養

分（燃料分子，おもに炭水化物）は，解糖系から，クエン酸回

路，電子伝達系へと経由して徐々に酸化されて最終的に水と

二酸化炭素になる．その過程で燃料分子の持つエネルギー

は ATP という形に変換される．細胞は ATP の加水分解による

エネルギーを用いてさまざまな生命活動を行っている．これら

の代謝過程のうち解糖系は酸素がなくても進行する過程でわ

ずかながら ATP が生成される（グルコース 1 分子あたり 2 分子

の ATP）．クエン酸回路と電子伝達系は酸素が利用できるとき

に進行する過程で多量の ATP が生成できる（解糖系の 15 倍

以上）．腫瘍組織は血管の発達が貧弱なので酸素の供給が

十分でなく，ATP の生産をおもに解糖系に依存している．その

過程で乳酸が生成されるので腫瘍組織は弱酸性になってい

る． 

 

1-6 温熱による細胞死のメカニズム 

前項では，さまざまな条件における温熱の細胞致

死効果をみてきました．しかし温熱処理された細胞の

中でどのような反応が起こって最終的に細胞が死ん

でいくのかというメカニズムに不問のままでした．そこ

で，本項では，40〜45℃の温度で加温したときに細

胞の中で起こるさまざまな現象や，細胞を構成する

高分子（タンパク質や脂質，DNA など）に対する影響

などを見ていきます． 

40〜45℃の温度といっても，42.5℃を境として細胞

の反応に違いがあるので，がん温熱療法の観点から，

40〜42℃の範囲をマイルドハイパーサーミア領域，

43〜45℃を局所ハイパーサーミア目標温度領域と分

けています（図6）［8］．40〜42℃の範囲では，遺伝子

発現の変化，細胞内代謝の変化，細胞膜の変化，ア

ポトーシスの誘導，温熱耐性の発現，などがみられま

す．一方，43〜45℃の範囲では，タンパク質の変性，

図 5  

固形腫瘍の組織構築と環境条件の模式図（A）．固形

腫瘍に，温熱処理（B），または X 線照射（C）したときの

効果．温熱処理は腫瘍組織全体で細胞致死効果が

期待できる．X 線では生き残る細胞もある．これらを併

用することにより，有効な細胞致死効果が得られること

がわかる（文献 6 から改変）． 
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細胞内小器官の構造変化や機能低下，アポトーシス

からネクローシスへの転換などが起こります．45℃以

上の温度では，タンパク質変性をおもな原因とする，

まさに「やけど」状態となります．図 7 には温熱の生体

高分子に対する影響の概略を示しています［9］． 

 

1-6-1 温熱処理により活性酸素が増加する 
細胞は，ミトコンドリアにおいて燃料分子（グルコー

スや脂肪酸）を酸素（O2）によって酸化することで，燃

料分子のもっているエネルギーを ATP という化合物

に変換しています．しかしこの過程で不可避的に非

常に反応性の高い活性酸素種*6 がわずかながら生

成されます．正常な細胞であれば，スーパーオキシド

ディスムターゼ（SOD）によってスーパーオキシドアニ

オンが，カタラーゼによって過酸化水素が除去されま

す．また細胞内にある抗酸化物質（アスコルビン酸，

グルタチオン，ビタミン E，尿酸など）によってもこれら

の活性酸素種は消去されます．40〜45℃の温度そ

れ自身が活性酸素種を発生させることはありません．

しかしこの範囲の温度で加温すると，ミトコンドリアの

機能が低下し，また SOD やカタラーゼなどの活性酸

素種消去系の酵素も失活するので，細胞内に活性

酸素種が増えてきます［10〜13］．実際に加温によっ

て活性酸素種（スーパーオキシドアニオン）が増加す

ることは，加温の前に抗酸化剤を添加しておくと活性

酸素種の増加が抑制されること［14］，逆に過酸化水

素を発生させる試薬を添加すると加温による活性酸

素種の増加がさらに促進されることからもわかります

［15］．図 8 に示すように，いったんこれらの活性酸素

種が細胞内に増えると，脂質と反応して過酸化脂質

が生成して細胞の膜系が傷害を受けたり，タンパク質

の変性を起こしたり，さらには大事な遺伝子である

DNA にも損傷を引き起こします．その結果，以下述

べるようなアポトーシス細胞死に至ります［8］． 

 
*6 活性酸素種（reactive oxygen species, ROS）：スーパーオキ

シドアニオン（O2
-），一重項酸素（1O2），過酸化水素（H2O2），

ヒドロキシラジカル（・OH）などの分子種のことをいう．酸素ラジ

カルなどとも呼ばれる．これらの活性酸素種は非常に反応性

が高く，生体高分子（タンパク質，脂質，DNA など）に損傷を

与え，細胞機能の低下や細胞死を引き起こす． 

 

図 6  

温度領域による生物影響（文献 8 を参考にした）． 

図 7  

温熱による高分子の損傷のモデル（文献 9 を参考に

した）． 

図 8  

温熱によるアポトーシス誘導のメカニズムのモデ

ル（文献 8 を参考にした）． 
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1-6-2 温熱による脂質の変化 
脂質は基本的にはグリセロール分子に脂肪酸が

結合したグリセリドやリン脂質，またコレステロールや

スフィンゴ脂質などがあり，これらの脂質がタンパク質

とともに生体膜の主要な構成成分となっています．生

体膜は細胞の内外を区切る細胞膜や，細胞内小器

官（ミトコンドリア，ゴルジ体，小胞体など）を構築する

膜系も含まれます．生体膜がしっかり構築されている

ことで，細胞外からの情報を受け取ったり，細胞小器

官もうまく機能することができます．前項で述べたよう

に．温熱によって活性酸素種が増加すると，脂質が

酸化されて過酸化脂質が生じ，生体膜の構造が変化

し，膜の流動性（柔らかさ）も増加します．また生体膜

に含まれるタンパク質の変性も相まって，生体膜の構

造がさらに損傷を受けます．そうなると細胞膜や小器

官の膜系も正常に機能できなくなります．温熱による

生体膜の典型的な損傷の例が，Ca2+に対する透過

性が変化して細胞内 Ca2+濃度が上昇することです

（図 8）［12］．通常，細胞内の Ca2+濃度は約 10-7 

mol/L と非常に低く保たれています．Ca2+は細胞内で

情報を伝える因子でもあり，細胞外からの刺激がある

と必要に応じて小胞体などから Ca2+が放出されて一

過性に 10-5 mol/L 程度に上昇して情報を伝えます．

しかしその後速やかに Ca2+は小胞体などに取り込ま

れて元の低い濃度になります．ところが，細胞内の

Ca2+が異常に高い状態が続くと，Ca2+依存性の酵素

が活性化されることでアポトーシス細胞死などにつな

がることになります［8］． 

 

1-6-3 温熱によるアポートシス誘導 
細胞が危機的な状況になったときに最終的に死ん

でしまいますが，その細胞死の様式に大きく分けて 2

種類あります．壊死（necrosis）とプログラム細胞死

（programmed cell death）です．壊死とは，細胞が物

理的な（たとえば高温）または化学的な（たとえば高

濃度の化学物質）処理を受けたとき，機能障害を起こ

し，最終的に細胞構造の破壊が進行し受動的に死

に至る過程のことをいいます．このとき細胞の内容物

が放出され生体内ではその部位で炎症反応が引き

起こされます．一方，プログラム細胞死はアポトーシ

スとも呼ばれています．細胞はもともと，強いストレス

を受けて生存が困難になったときに細胞死のプログ

ラムを発動させて自らを死に至らしめる機構を持って

います．この機構が発動すると，一連のカスパーゼ

（caspase）と呼ばれるタンパク質分解酵素が活性化さ

れて細胞内のさまざまなタンパク質が選択的に分解

されます．しまいには DNA 分解酵素（ caspase 

-activated DNase，CAD）が活性化されて DNA までも

が分解されてしまいます．細胞全体も細切れに断片

化してアポトーシス小体（apoptotic body）となります．

生体内ではこのアポトーシス小体はマクロファージに

よって貪食され，細胞の構成成分は完全に分解され

ます．したがってアポトーシスの過程では細胞の内容

物が外に漏れることはないので炎症反応は起こらず，

整然とした細胞死が進行することになります．なお，こ

のアポトーシスの過程で，ミトコンドリアの膜構造が変

化して中にあるシトクロム c（電子伝達を担うタンパク

質の一つ）が放出され，一連のカスパーゼが活性化

される経路もあります（図 8）［8］． 

さて，前項でも述べたように，細胞を加温すると活

性酸素種が多くなり，また Ca2+濃度が上昇し，またミト

コンドリアの構造も変化して機能が低下します．これ

らが引き金となってアポトーシスが引き起こされること

になります．Ca2+濃度の上昇が活性酸素種を介して

アポトーシスを引き起こすことは，活性酸素種を除去

する抗酸化剤や，Ca2+のキレート剤で細胞を処理し

ておくと，温熱によるアポトーシスが抑制されることか

らも支持されます．一般的に 42℃前後ではアポトー

シスがおもに誘導され，43℃以上の温度では壊死が

優位に起こることが多く報告されています（図 6）． 

 

1-6-4 温熱によるＤＮＡの二本鎖切断 

DNA は二本鎖のらせん構造をした直線状のヒモ

のようなものですが，細胞の核の中ではヒストンという

タンパク質複合体に巻きついて存在しています．この

DNA に X 線が照射されると DNA 二本鎖が切断され

ます．このとき細胞ではこの切断を修復する反応が引

き起こされます．つまり，この切断箇所に修復に関与
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するタンパク質（Mre11，Rad50，Nbs1）やシグナル関

連タンパク質（Brca1，53BP1）が集まってくるとともに，

ヒストン複合体の構成成分である H2AX というタンパ

ク質がリン酸化されます（これをγH2AX といいます）．

切断箇所には近傍の多くのγH2AX が集まって修復

に関与するタンパク質と一緒になって「フォーカス

（focus）」と呼ばれる構造体が形成されます（図 9）

［16］．このような細胞をγH2AX に対する特異的な抗

体で染色して顕微鏡で観察すると，核の中に小さな

多くの「斑点」が見られます．1 個のフォーカスが 1 個

の斑点に対応しており，したがって 1個の斑点が 1個

の二本鎖切断を表していると考えられています．この

方法は比較的簡便でしかも感度がいいということで，

DNA 二本鎖切断の検出法としてよく利用されていま

す．X 線の場合は DNA 二本鎖切断が細胞死のおも

な原因であると考えられています． 

40〜45℃の温度では DNA に損傷が起こるようなこ

とはないと考えられていましたが，驚いたことに，

DNA 二本鎖切断がこの範囲の温度でも誘導されると

いうことが，奈良県立医科大学の高橋ら（当時）によ

って報告されました［17］．温熱による細胞死と

γH2AX フォーカス形成の時間経過がよく相関してい

ます．また細胞周期の S 期は温熱に感受性であるこ

とは述べましたが，γH2AX フォーカス形成もやはり S

期で多く形成されます．このようなことから彼らは温熱

でも DNA 二本鎖切断が誘発され，これが細胞死に

関連していると示唆しています．しかし，この範囲の

温度が直接 DNA の二本鎖を切断することはエネル

ギー的に考えにくいことです．ただ，先に述べたよう

に加温によって活性酸素種が増加し，これが核酸成

分の塩基を酸化したり（チミングリコールや 8-オキソグ

アニン），脱アミノ化，塩基の遊離などの損傷を引き

起こします．これらの損傷は塩基除去修復という過程

で修復されますが，これに関与する酵素の一つであ

る DNA ポリメラーゼβが熱に感受性であることが知ら

れています．この修復の過程で DNA ポリメラーゼβが

熱で失活すると DNA 一本鎖切断が残ることになり，

DNA 一本鎖切断が隣の DNA 鎖の近傍でも生じると，

DNA 二本鎖切断が起こる可能性も考えられます．ま

た DNA 複製過程で DNA 二本鎖がほどけている箇

所の近傍で一本鎖切断が残っている場合にも DNA

二本鎖切断が起こると，高橋らは提案しています（図

10）［18］． 

 
1-7 温熱耐性，ストレス耐性，軽いストレスを受けると

細胞は強くなる 
さてここからは，あらかじめ軽い温熱やストレスにさ

らされると，その後に少々強いストレスにさらされても

抵抗性になり細胞は死ににくくなる，という現象を詳し

く見ていきます．1-3-2 の項で述べたように，組織レベ

ルなどでの温熱耐性の発現は，定性的な現象として

図 9 

DNA 二重鎖切断を起因とするフォーカス形成（文献 16

から改変）． 

図 10 

温熱による DNA 二重鎖切断のメカニズム（仮説）

（文献 18 を参考にした）． 
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は知られていましたが，培養細胞を用いて定量的に

明確に示したのは，1975 年の Gerner と Schneider の

論文です［19］． 

 

1-7-1 分割加温による温熱耐性発現 
彼らは，ヒトの子宮頸がん由来の HeLa（ヒーラー）

細胞を用いて，最初 44℃で 1 時間加温してから細胞

を 37℃で 2 時間培養し，ふたたび 44℃で加温すると，

44℃単独の場合よりも生存率が上昇し，生存率曲線

の傾きが約 1/3 に減少することを示しました（図 11）．

縦軸の生存率は，もちろんコロニー形成法で計測し

たものです．この図を見てみると，最初の 44℃加温で

生存率が約 1/10 に低下しています．つまりこの時点

で約 9 割の細胞は死んだ（増殖能を失った）ことにな

ります．生き残った約 1 割の細胞は，37℃の温度で 2

時間培養している間に，次の 44℃の温度に対して抵

抗性を獲得したことになります．これが分割加温（温

熱による加温を 2 回に分けて行うこと）による温熱耐

性の発現と呼んでいます． 

それでは，2時間の 37℃の間に細胞の中では何が

起きているのでしょうか？それを確かめるために彼ら

は，2 回の 44℃加温（1回目も 2 回目も 44℃1時間加

温）の間の 37℃での培養時間を 1〜5 時間と変化さ

せて生存率を測定してみました．すると，図 12A に示

すように，次第に生存率が上昇していくのがわかりま

した．つまり温熱耐性の程度がゆっくりと時間をかけ

て大きくなっていくのです．さらに，44℃1 時間加温の

あと，細胞を 0℃に 2時間置いてから 37℃に移してみ

たところ，0℃の間は生存率の上昇が見られず，37℃

になってから温熱耐性が発現してくるのがわかりまし

た（図 12B）．これらの結果をよく考えてみると，最初

の44℃での加温が刺激となって，次の37℃の間に細

胞の中で耐性の発現に必要な何らかの代謝過程

（cellular metabolic activity）が起こっており，その過

程は 0℃では進行しない，ということが示唆されます．

さらに大事なことは，最初の 44℃1 時間の加温による

効果が 0℃2 時間では消失していないということです．

Gerner と Schneider はこの論文では具体的な代謝過

程については言及していません［19］．じつは，この

代謝過程こそ熱ショックタンパク質（heat shock pro-

図 11 

分割加温による温熱耐性発現．ヒトの HeLa 細胞を

44℃単独加温（●），または 44℃1 時間加温したの

ち 37℃で 2 時間培養し，ふたたび 44℃加温したと

き（○）の生存率．横軸には 44℃の総加温時間をと

ってある（文献 19 から改変）． 

図 12 

HeLa 細胞における温熱耐性発現の時間経過．

A，44℃1 時間間のあと細胞を 37℃にもどし一定

時間（1〜5 時間）後にふたたび 45℃1 時間加温し

た．B，44℃1 時間加温後，細胞を 0℃に 2 時間お

いてから 37℃にもどし，一定時間後に 44℃1 時間

加温した．横軸には分割加温の間隔時間．縦軸

には相対生存率をとってある（文献 19 から改変）． 
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teins，ヒートショックプロテイン）の合成であることがわ

かってきたのです．このことについては，章を改めて

述べることにします． 

がんの治療という観点からは，正常組織には温熱

耐性が発現して熱による細胞死を少なくし（副作用の

軽減），がんの組織には発現しない（温熱による細胞

致死効果が大）のであれば都合がいいのですが，そ

うはうまくいきません．図 11 と 12 はがん細胞である

HeLa 細胞での実験結果を示しています．そして，正

常細胞にももちろんがん細胞と同じように温熱耐性が

発現します． 

 

1-7-2 温熱耐性はどの程度維持するのか？ 

それでは，温熱耐性は一度誘導されたらずっと維

持されるのでしょうか，それとも時間が経つと消えてし

まうのでしょうか？つまり，最初の加温のあと，37℃で

の培養時間を長くしていった場合，生存率の増加が

いつまで続くのか，ということです．図 13 を見てくださ

い．これは細胞を最初 44℃で 30 分加温しています．

生存率は約 0.25 になっています．そのまま 44℃で加

温を続けるとさらに生存率は低下していきます（☐）．

しかし 44℃で 30分加温のあと，37℃での培養時間を

変えてふたたび 45℃で加温したときの生存率をみる

と，2 時間以降徐々に生存率曲線が上方にシフトす

るとともに傾きがゆるくなり，温熱耐性になっているこ

とがわかります．37℃での培養が 16〜48 時間のとき

にもっとも温熱耐性が発現しています．ところが 72 時

間（3日間）のあとでは温熱耐性の程度がだいぶ低下

しています（✢）．さらに 120時間（5日間）もすると，ほ

ぼもとの温熱感受性になっています（■）．このことは

温熱耐性が一時的な現象であり，数日経過すると消

失することを意味しています［20］． 

前の項で述べたように温熱耐性は，正常な細胞だ

けでなくがん細胞でも同様に発現するので，当初，が

んの温熱療法にとっては不都合なのではないかと考

えられていました．しかし，温熱耐性は一過性の現象

であり，3〜4 日もするとほとんど消失してしまうので，

実際の臨床では週に 1〜2 回程度（2 回の場合は 3

〜4 日の間隔がある）の温熱療法の実施が推奨され

るようになりました． 

 

1-7-3 その他の加温様式による温熱耐性の発現 

さまざまな加温条件での細胞の生存率を調べてい

くなかで，温熱耐性の発現が，前の項で述べた分割

加温だけでなく，他の加温条件でも誘導されることが

わかってきました．まず，1-5-1 で述べたように，

42.5℃以下の温度での加温の場合，その温度で長

時間加温していると，加温中に生存率曲線が平坦に

近くなり，それ以上細胞が死なないようになっていま

す（図 1）．これが持続加温中の温熱耐性発現です．

この条件では細胞を 37℃にもどす必要はありません．

次に，最初 42℃で1〜2時間加温してそのあとすぐに

45℃の温度で加温した場合も，45℃単独の加温に比

べて生存率が上昇し，耐性が発現します．このときに

は42℃加温のあと細胞を37℃に戻す必要はありませ

ん．これをステップアップ（step-up）加温（42℃→

45℃）による温熱耐性の発現といいます．この場合に

は，42℃の加温中に耐性発現に必要な代謝過程（じ

つは熱ショックタンパク質の合成）が起こっています．

図 13 

分割加温による温熱耐性の誘導と減衰．マウスの細

胞（SCCVII）を 44℃30 分加温したのち，37℃にもど

して 2〜120 時間の間隔をおいてふたたび 44℃で

加温したときの生存率．間隔時間が 8〜48 時間で

は，生存率曲線の勾配が顕著にゆるくなっており，

一過性の温熱耐性が発現したことを示している（文

献 20 から改変）． 
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41〜42℃の温度というのは，細胞にとっては好ましい

温度ではありませんが，しかし細胞内の多くの代謝過

程（タンパク質合成など）はある程度は阻害されつつ

も何とか進行しており，生き残っている細胞は加温中

に耐性を獲得していると考えられます．41〜42℃で

の持続加温中にタンパク質合成能が回復また維持さ

れることは，1-7-5 の項で詳しく述べます． 

一方，43℃以上の温度での加温では細胞内のほ

とんどの代謝過程がほぼ完全に停止してしまうので，

加温中には温熱耐性は発現することなく，生存率は

時間とともに減少していくことになります．したがって，

分割加温のように，最初 43℃以上の温度で加温した

場合には，そのあと細胞を一度 37℃（じつは許容温

度の 40℃以下であればよい）に戻してしばらく培養し

ておく必要があるのです．つまり，43℃以上の強いス

トレスの場合には 37℃でしばらく「ひと休み」して，そ

の間に細胞機能が回復して温熱耐性が発現すること

になります．繰り返しになりますが，この 37℃での一

休みの間に耐性発現に必要な代謝過程（熱ショック

タンパク質の合成）が起こることになります． 

以上述べてきた，分割加温，持続加温，またステッ

プアップ加温による温熱耐性発現および減衰のモデ

ルとして実験操作的に分けられる 3 つの過程を考え

るとわかりやすいと提案されています［21］．つまり，最

初の条件付け加温（conditioning heating）による「ひき

がね（trigger）」過程，2 番目は発現（development）過

程で，分割加温の場合はこの過程で細胞を許容温

度（40℃）以下に置く必要があります．3 番目は減衰

（decay）過程です．43℃以下の持続加温およびステ

ップアップ加温では「ひきがね」および「発現」過程が

同時に起こると考えます．このモデルは実験操作的

には都合がよく，熱ショックタンパク質の合成・減衰と

の関連でよく用いられていました．なお，条件付け加

温は，あらかじめの加温，とか予備加温，などとも呼

ぶことがあります．図 14 に温熱耐性発現の実験条件

などをまとめてあります． 

 

1-7-4 温熱耐性は熱以外の処理でも誘導される，スト

レス耐性 

ここまでは，温熱というストレスによって温熱に対し

て抵抗性（温熱耐性）になることを述べてきました．そ

れでは，条件付け加温を全く別のストレスに置き換え

ても温熱耐性は誘導されるのでしょうか？それがなん

と誘導されるのです．温熱以外のストレスで温熱耐性

を誘導すると最初に報告されたのはヒ素およびエタノ

ールです［22］．細胞を 6％のエタノール（これはビー

ルのアルコール濃度とほぼ等しい）で処理したのち，

新しい培養液に交換して培養すると約 1 時間後には

温熱耐性になるそうです．エタノールによる温熱耐性

の発現は，分割加温のそれとよく似たような時間経過

をとるようです．もしかしたら，お酒をよくたしなむ人の

口腔や食道，胃などの上皮細胞は温熱耐性になっ

ているかもしれません． 

その後，低酸素処理（hypoxia），重金属（ヒ素やカ

ドミウム），プロスタグランジン，局所麻酔剤（リドカイン

やプロカイン），グルタチオンを酸化するダイアミド，タ

ンパク質合成阻害剤であるピュロマイシン，などさま

ざまな前処理で温熱耐性が誘導されることがわかっ

てきました．これらの前処理によって，程度の差はあ

るけれども熱ショックタンパク質が誘導されることから，

やはり温熱耐性と熱ショックタンパク質は関係がある

図 14 

異なる初期ストレス（あらかじめの処理）による温熱

耐性誘導方法．2 回目の加温のあと，細胞を 37℃

で培養し，end pointとして生存率のほかにさまざま

な細胞機能や構造などを調べる．熱ショックタンパ

ク質の検出は初期ストレスの前，および 2 回目の

加温の直前に行う（▲）． 



ストレスのない世界はない-細胞ストレス生物学入門-その 2 －53 

と示唆されるようになりました． 

このようにさまざまなストレスで温熱耐性が発現す

ることから，「ストレス耐性」とも呼ばれるようになりまし

た．なお，温熱耐性（ストレス耐性）という現象はこれ

まで調べられた全ての生物で観察される普遍的な現

象なので，進化的に保存されていることになり，生物

にとって非常に重要な機構ということになります． 

図15には，分割加温，ステップアップ加温，および

ヒ素処理による温熱耐性発現のようすが示されていま

す［23］． 

 

1-7-5 さまざまなタイプの温熱耐性，強いストレスでも

弱く感じる 

前の項までは，コロニー形成能を指標にした温熱

耐性について見てきました．しかし，40〜45℃の温熱

処理によって細胞のさまざまな機能や構造が損傷を

受けます．これらの損傷が，細胞をあらかじめ弱い温

熱処理（条件付け加温）しておくと軽減されることがわ

かってきました． 

まずは，細胞機能の一つとしてタンパク質合成能

について見てみましょう．細胞のなかではその時点で

細胞にとって必要なタンパク質は，DNA から転写さ

れた mRNA の情報をもとにリボソームというタンパク

質合成装置で絶えず新しく合成されています．タン

パク質合成の測定には，メチオニンというアミノ酸を

使います．これはタンパク質合成のさいに最初に取り

込まれるアミノ酸がメチオニンだからです．メチオニン

はイオウ原子（元素記号は S，原子量は 32）を持って

いますが，これを放射性同位元素（原子量 35 のイオ

ウ原子，［35S］と表記）に置き換えたメチオニン（[35S]メ

チオニン）を培養液に添加します．一定時間の培養

後に細胞を回収し，タンパク質に取り込まれた放射性

のメチオニンを測定します．図 16A に示すように，細

胞を 45℃15 分処理すると，その直後のタンパク質合

成能はもとの 10％以下にまで低下しています（0 時

間）．そのあと 37℃で培養するとその能力は次第に

回復してきて，24 時間後にはほぼもとの状態に戻っ

ています．このとき，最初の 45℃15 分の加温のあと，

37℃でしばらくおいてから 2 回目の加温（45℃15 分）

を行うと，タンパク質合成能はあまり低下せず抵抗性

になっています（図 16B）．8 時間後では 80％程度ま

でしか低下していません．このことは，1 回目の加温

が刺激となって，タンパク質合成能が 2 回目の加温図 15 

異なる初期ストレスによる温熱耐性の発現．ラットの

細胞（NRK）を用いた．45℃単独加温（○），分割加

温（△，45℃15 分→37℃16 時間→45℃加温），ステ

ップアップ加温（☐，42℃2 時間→45℃加温），ヒ素

処理（♢，100 mM ヒ素 1 時間→37℃16 時間→45℃

加温），（文献 23 から改変）． 

図 16 

分割加温による翻訳耐性の発現．A，ラットの細胞

（NRK）を 45℃15 分加温のあと，細胞を 37℃にも

どして一定時間後にタンパク質合成能を測定し

た．B，細胞を 45℃15分加温したのち 37℃で一定

時間培養し，ふたたび 45℃15 分加温した直後の

タンパク質合成能を測定した（文献 24 から改変）． 
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から防護されているということができます．これが翻訳

耐性（translational thermotolerance）という現象です

［24］．mRNA からタンパク質を合成する過程を翻訳

（translation）というので，このように呼んでいます．こ

の場合，1 回目の加温後 24 時間も経過すると，この

翻訳耐性はほとんど消失しています． 

細胞生存率で測定した場合，42℃以下の温度の

持続加温中に温熱耐性が発現してくることをみました

（図1）．それでは翻訳耐性も42℃以下の温度の持続

加温中に発現してくるのでしょうか？図 17Aには細胞

を 41℃で持続加温したときのタンパク質合成能の変

化を示しています．一時的にタンパク質合成能が低

下しますが 3〜4 時間後には加温中にもかかわらず

完全に回復しています．これは加温中の翻訳耐性の

発現と見ることができます．それでは，42℃持続加温

の場合はどうなるでしょうか？図 17B に示すように，

42℃の加温中に 4〜５時間まではタンパク質合成能

は30〜40％に低下したままで回復してこないものの，

それ以上は低下しないようです（図 17B，△）．この状

態は，細胞機能は低下しているけれどもなんとか生き

ていることを意味しています．一方，細胞をあらかじめ

45℃15 分で加温して 12 時間後に 42℃で持続加温

すると，加温中にタンパク質合成能が回復してきます

（図 17B，●）．これは，あらかじめ温熱というストレス

にさらされると，細胞は 42℃の温度を 41℃と感じてい

るように思われます．つまり，あらかじめ弱いストレスを

受けていると，強いストレスでも弱く感じるということに

なります［25］．このことは，私たちが少し困難な状況

に直面してもそれをなんとか克服した経験を持ってい

ると，次に大きな困難に遭遇してもあまりストレスを感

じることなく，なんなく乗り越えていける，ということにも

通じるのではないでしょうか． 

次に，細胞構造の一つとして，細胞骨格のアクチ

ンストレスファイバーに対する温熱の効果を見てみま

す．シャーレで培養した細胞をアクチンと結合する蛍

光試薬で染色してみると，多くのファイバーが観察さ

れます（図 18A）．この細胞を 45℃15 分処理するとこ

のファイバーはほぼ完全に破壊されてしまいます（図

18B）．しかしそのあと 37℃で 16 時間培養していると

ファイバー構造がほぼ完全に回復しています（図

図 17 

41〜42℃持続加温中の翻訳耐性発現．A，ヒトの細胞

（HeLa）を 41℃で持続加温したときのタンパク質合成

能．いったん少し低下するが加温中にもかかわらずま

た回復してくる．B，42℃持続加温中のタンパク質合成

能（△）と，あらかじめ 45℃15分加温しておいた細胞を

42℃持続加温したときのタンパク質合成能（●）．42℃

にもかかわらず 41℃持続加温のときと似た経過を示す

（文献 25 から改変）． 

図 18 

アクチンストレスファイバーの温熱耐性．NRK 細胞を用

いた．A，対照の細胞．B，45℃15 分加温直後，ストレス

ファイバーはほとんど破壊されている．C，45℃加温後

37℃で 16 時間培養した．ストレスファイバーの形態はほ

ぼ回復している．D，C の細胞を 45℃15 分加温した．ス

トレスファイバーの構造を維持している細胞が多く残っ

ている（文献 23 から改変）． 
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18C）．ところが，ここでもう一度 2 回目の加温（やはり

45℃15 分）をすると，このファイバーの破壊が軽減さ

れることがわかります（図 18D）．これを細胞骨格の温

熱耐性（cytoskeletal thermotolerance）と呼んでいます．

細胞骨格にはそのほかに中間経フィラメントと微小管

がありますが，これらの細胞骨格はもともと温熱には

抵抗性の構造をしているので温熱耐性は観察されま

せん［23］． 

以上述べたタンパク質合成や細胞骨格以外にも，

DNA 合成，RNA 合成，細胞周期の進行，また細胞

全体の形態なども，あらかじめ弱い加温をしておくと 2

回目の加温による損傷が軽減することが報告されて

います［26］．しかしここで述べた細胞機能や構造の

温熱耐性発現・減衰の時間経過は，生存率で観察さ

れる温熱耐性発現・減衰の時間経過とは合いません．

この点については次の項で考察します． 

 

1-7-6 温熱耐性とはどういう状態なのか？Protection 

or better repair? 

温熱による細胞死（増殖能の喪失）や，また細胞の

機能や構造が，あらかじめ温熱によるストレスを与え

ておくと2回目の温熱に対して耐性（抵抗性）になる，

ということは，細胞の中ではどのような状態になってい

るのでしょうか？熱ショックタンパク質との関連につい

ては次の章でのべますが，ここでは少し概念的に考

えてみます．Laszlo は，温熱耐性というのは，温熱に

よる初期の損傷を防護する能力が高い，と同時に，

温熱により受けた損傷を修復する能力も高い状態な

のではないかと提案しています［27］．前の項で述べ

たように，あらかじめ加温しておくと，タンパク質合成

や細胞骨格も 2 回目の温熱から防護されています．

それでは温熱による損傷からの修復（または回復）に

ついてはどうでしょうか？図 19 を見てください．これ

は分割加温（1 回目が 45℃15 分，2 回目が 45℃17.5

分加温）において，2 回目の加温後のタンパク質合成

能と（図 19A）と RNA 合成能（図 19B）の回復の時間

経過を調べたものです．2 回の加温の間隔時間が 12

〜24 時間ではこれらの合成能がすみやかに回復し，

48〜96 時間と経つにつれて回復が遅くなってきて，

96 時間ではもとの細胞と同じ程度になっています．こ

の時間経過は，まさに生存率で測定した温熱耐性の

発現・減衰の時間経過とほぼ同じです．このようなこと

から，温熱耐性というのは，温熱というストレスに対し

て細胞を防護する力が強くなる（Protection）と同時に，

損傷を修復（回復）する能力も高まっている（Better 

repair）状態と考えることができます． 

 

1-7-7 アダプティブサイトプロテクション （Adaptive 

cytoprotection） 

温熱耐性とよく似た現象にアダプティブサイトプロ

テクション（適応的細胞防護）というのがあります．こ

れはラットの胃にあらかじめ弱い刺激物（たとえば，

10-20％エタノール，0.3 M 塩酸，0.05 M NaOH，

70℃の熱水など，これらでもかなりの刺激になると思

われるが）を投与しておき，15 分後にさらに強い刺激

（たとえば，100％エタノール，0.6 M 塩酸，0.2M 

NaOH，100℃熱水）を与えると，あらかじめの刺激が

ない場合と比べて胃の壊死の程度が軽減する，とい

う結果が得られました．Robert らはこの現象をアダプ

ティブサイトプロテクションと名付けました［28］．当初

この現象は，細胞保護作用のある内因性のプロスタ

図 19 

タンパク質（A）と RNA（B）合成能の回復速度．チャイ

ニーズハムスター細胞を用いた．細胞をまず 45℃15

分加温し，その後 37℃で 12〜96 時間培養する．その

あとふたたび今度は 45℃27 分加温し，その後の 37℃

での合成能の回復を測定した（0〜16 時間）．最初の

加温後 12〜48 時間では 2 回目の加温後の合成能の

回復が早くなっている（文献 27 から改変）． 
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グランジンの産生によるものと考えられていました．最

近もプロスタグランジンでこの現象を説明できると報

告されています［29］．しかし，その後の研究によって，

アダプティブサイトプロテクションは熱ショックタンパク

質でも説明できることがわかってきています．つまり，

プロスタグランジンが熱ショックタンパク質を誘導し，

温熱耐性が発現することが示されたからです［20］．

また，ラットをあらかじめ体全体を加温して胃に熱ショ

ックタンパク質を誘導しておいてから，高濃度の酢酸

を投与すると，その損傷が軽減することが報告されて

います［30］．また，エタノールなどの刺激物でも熱シ

ョックタンパク質が誘導されるので［22］，お酒を飲む

ときには，最初にアルコール濃度の低いビール（5〜

6％エタノール）を飲んで胃の粘膜に軽い刺激を与え

てストレス耐性の状態にして，あとからアルコール濃

度の高い日本酒（約 15％），焼酎（20〜25％），ウィス

キー（40％前後）などを飲むのが，胃にとっては優し

い飲み方かもしれません．ただしあくまでも飲み過ぎ

には注意が必要であることは論を待ちません． 

 

1-7-8 ホルミシス（Hormesis），放射線適応応答 

ホルミシスとは，生物にとって有害な刺激でも，そ

れが有害を及ぼさない程度であればむしろ生物に有

益な刺激になる，ということで，古くから知られている

現象です．「少量の毒は刺激作用がある」，「毒も薬

になる」，などとも言われています．言い換えると，ホ

ルミシスとは，有害量以下の有害な作用原が生物に

刺激的（有益）な反応を引き起こすことです［31］．こ

の作用原は物理的，化学的，生物学的のいずれでも

いいのです．物理的作用原とは，これまで述べてきた

温熱や放射線があります．化学的なものとしてはエタ

ノールなどさまざまな化学物質です．生物学的作用

原としてはウィルスやバクテリアの感染，などです．こ

れまで述べてきた，軽い温熱処理によって細胞が次

の強い温熱に対して耐性になるという現象もホルミシ

スの一つと言えると思います． 

ホルミシスはさまざまな作用原につての概念です

が，最近では特に放射線によるホルミシス作用を指し

て言及されることが多くなりました． 

放射線に関しても，あらかじめ低線量の放射線を

照射しておくと，そのあとの強い放射線による障害が

軽減するという現象が知られており，放射線適応応

答として知られています．たとえば，リンパ球を低濃

度の放射性チミジンであらかじめ処理してから，X 線

を照射して染色体異常の頻度を観察すると，その発

生頻度があらかじめの照射がない場合に比べて少な

くなります［32］．またマウス個体でも，あらかじめ弱い

X 線を照射したあとに強い X 線を照射すると，あらか

じめの照射を受けないマウスと比較して生存率が向

上することもわかっています［33］． 

低線量の放射線によるホルミシス，および放射線

適応応答についてはこれまで膨大な研究成果が報

告されています［30］．バクテリアからヒトまで，調べら

れた全ての実験系において低線量の放射線による

有益な効果が得られています．純粋に科学的観点か

らみてこのような効果があると筆者も考えています． 

人体へのホルミシス効果には次のような例がありま

す．まず，放射能泉といわれるラジウム温泉やラドン

温泉のある鳥取県三朝温泉周辺の住民は，これらの

温泉をよく利用することから，がんで死亡する割合が

周辺の地域と比べて低いことがわかっています．また，

中国には自然放射能が世界平均より 10 倍ほど高い

地域がありますが，周辺の自然放射能が低い地域の

住民と比べて特に健康状態が悪いことはなく，むしろ

がんによる死亡率がわずかに低いことも知られていま

す．実際の臨床においても，悪性リンパ腫の放射線

治療に際して，あらかじめ弱い放射線で全身を照射

したあと，強い放射線で治療したところ，治療効果が

改善したという報告もあります．この場合，低線量の

放射線照射は生体の免疫機能を活性化することで

治療効果が向上するのではないかと考えられていま

す． 

もちろん高線量の放射線には遺伝子に変異を引

き起こすなどのさまざまな有害な影響があります．し

かし，低線量の放射線照射には有益な効果もあるこ

とから，放射線についての正しい知識を持って，正し

く怖がることが必要なのではないでしょうか． 
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1-7-9 適度なストレスが生体を強くする，ロバストネス，

レジリエンス 

38 億年におよぶ生物進化の経過を考えると，宇宙

からの自然放射線，太陽からの強力な紫外線，また

地球上のさまざま変化するストレスの多い環境の中で

生物は進化してきました．ときには大量絶滅といわれ

る出来事も何度も起こっており，その中で生き延びた

生物が個体数を増やし繁栄するということを繰り返し

ながら，現在の生命に満ち溢れた地球が形成されて

きました［34,35］．したがって生物はそのようなストレス

の中でも生き延びることができるように，さまざまなスト

レスに対する防御機構を持っています．たとえば，低

線量の放射線の照射によって活性酸素種が発生し

ますが，細胞は速やかにそれらを無毒化する抗酸化

酵素を誘導して処理してしまいます．また，放射線に

よって DNA に損傷が生じてもそれを修復する機構を

いくつか持っています．温熱耐性や放射線適応応答

もそのような防御機構であるといえます． 

最近，生物は「ロバストネス（Robustness）」である，

とよく耳にします［36］．ロバスト（robust）とは，頑強な，

たくましい，がっしりした，丈夫な，などの意味がありま

す．その名詞形のロバストネスは，コンピュータのプロ

グラムのエラーが生じても適宜対処して，プログラム

の処理を続行したりまた中断すること、という意味があ

ります． 

生理学の分野では，恒常性維持（Homeostasis）と

いう考え方がありあす．これは生物を取り巻く環境が

さまざまに変化しても，体内の環境をほぼ一定に保

つ機能のことをいいます．わかりやすい例は温度で

す．哺乳類であればまわりの温度が低くなると，震え

が生じたり甲状腺ホルモンが分泌されて体内の代謝

を活発にして熱を生産し，また皮膚の血管に血液が

流れないようにして皮膚からの熱の放散を低下させ，

体温が低下しないように反応します．逆に気温が上

がってくると，皮膚の血管を開いて熱の放散を促進し，

さらに暑くなってくると発汗により気化熱を奪うことに

よって体温上昇を防ぐようにしています．また体もだる

くなって動きがにぶくなり体内で余分な熱を生産しな

いように制御しています．一方，体内の環境も一時的

に変化することがあります．たとえば，食事の後には

血糖値（血液中のグルコース濃度，正常値は約 100 

mg/dl）が上昇（140 mg/dl程度）しますが，すい臓から

分泌されるインスリンというホルモンの作用によりまも

なく正常値に戻ります．また，血液中の水分量や塩

分濃度も飲食物の影響である程度変化しますが，腎

臓での再吸収や尿量の調節によって，ほぼ一定に保

たれるように調節されています． 

つまり，生物はさまざまな環境要因が少々変化して

も，それにうまく対応して生体機能を維持することが

できるということです．筆者はさまざまな環境要因に

対する防御機能や恒常性維持機能が，生物のロバ

ストネスの実態ではないかと考えています． 

レジリエンス（Resilience）という言葉も最近ときどき

見かけます［37,38］．レジリエンスとは，もともと物理学

の言葉で，「反発力」とか「弾性力」の意味を持ってい

ます．ここから，「外からの力が加わっても，また元の

姿に戻れる力」とか「回復力」，「復元力」などの意味

で，生態学や心理学，また社会学の分野でも使われ

るようになっています．山火事が起こったあとの生態

系の回復，心的外傷ストレスを受けた人がそれを乗り

越えてたくましく生きていくこと，大きな災害があって

も地域の人々や自治体，国などが協力して元の街を

再建していくこと，などもレジリエンスがあるということ

ができます．個人のレベルでも社会のレベルでもこの

レジリエンスをいかにして強くしていくのかが課題に

なっています．たとえば，個人のレベルで同じ程度の

心的外傷ストレスを受けてもへこたれてしまって立ち

上がれない人もいれば，それを物ともせず力強く生き

ていく人もいます．この違いは何なのか，またレジリエ

ンスを強くするにはどうしたらいいのか，さまざまな観

点から研究が進められています． 

さて，1-7-5 の項で述べたように，タンパク質合成や

細胞骨格も温熱処理でいったんはほぼ完全に機能

や構造がなくなりますが，37℃におくとしばらくして回

復してきます（図 17，18）．これは細胞レベルでのレジ

リエンスということができます．ここで大事なことは，タ

ンパク質合成についてみると，あらかじめ加温してお

くと，2回目の加温のあとの回復が速やかに起こること
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です（図 19）．これがまさにレジリエンスが強くなったと

いうことではないでしょうか．つまり，最初に軽いストレ

スを与えておくと細胞のレジリエンス（回復力）が強く

なる，ということです． 

1-7-6 では，温熱耐性とは，温熱というストレスに対

して細胞を防護する力が強くなっていると同時に，損

傷を修復（回復）する能力も高まっている状態である，

と述べました．これに加えて，アダプティブサイトプロ

テクションや放射線ホルミシスなども考慮すると，「適

度なストレスは細胞を強くする」ということができます．

細胞レベルでのレジリエンスの強化が，そのまま個人

や社会のレベルに適用できるかわかりません．しかし，

一般世間でも，「かわいい子には旅をさせよ」，「若い

時の苦労は買ってでもせよ」，また「鉄は熱いうちに

鍛えよ」ということわざもあります．社会的にも一度災

害にあうことで，その後ハードとソフト両面で防災対策

を講ずることで，災害に強い街づくりができます． 

これまで述べてきたことを簡潔にまとめると，適度な

ストレスは生体を強くする，ということです．生命は結

構したたかな面があります．そんなに「やわ」ではあり

ません． 

次回からは，熱ショックタンパク質（ヒートショックプ

ロテイン）についての話です． 
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