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研究成果の概要（和文）：成体マウスの脳においてBrorinは視床下部の弓状核に高発現しており、Brorin遺伝子
欠損マウスでは野生型マウスに比べ、摂食量が増加していることが分かっている。そこで、Brorin遺伝子欠損マ
ウスの視床下部について摂食制御関連ペプチドの発現量を逆転写qPCR法により解析した。その結果、Brorin遺伝
子欠損マウスでは野生型マウスに比べ、摂食促進ペプチドの発現量が増加していたが、摂食抑制ペプチドの発現
量も増加していることを明らかにした。さらに、Brorin遺伝子欠損マウスの白色脂肪組織におけるLeptinの発現
量が野生型マウスと比較して増加していることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Brorin was predominantly expressed in the arcuate nucleus.  Food intake and 
body weight were significantly higher in brorin knockout mice than in WT mice when they were fed 
normal chow.  The arcuate nucleus greatly contributes to the regulation of feeding behavior, and 
several neuropeptides including Agouti-related peptide (AGRP), Neuropeptide Y (NPY), and 
Pro-opiomelanocortin (POMC) in the arcuate nucleus are the important regulators of feeding behavior.
  Therefore, we examined the expression levels of Agrp, Npy and POMC in the hypothalamus by reverse 
transcription-quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR).  These expression levels were 
increased in brorin knockout mice fed normal chow.  Furthermore, we examined the expression levels 
of Leptin in the white adipose tissues by RT-qPCR.  Its levels in brorin knockout mice fed normal 
chow were significantly higher than those in WT mice. 

研究分野： 分子生物学

キーワード： 視床下部　分泌タンパク質　摂食制御　脳・神経

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Brorinは視床下部の弓状核に高発現し、白色脂肪組織においては低レベルで発現している。Brorin遺伝子欠損マ
ウスでは摂食量の増加が認められ、摂食促進ペプチドの発現量が増加していたが、摂食抑制ペプチドの発現量も
増加していることを明らかにした。さらに、Brorin遺伝子欠損マウスの白色脂肪組織で発現量の増加が認められ
たLeptinは代謝調節遺伝子であるとともに摂食抑制因子としても働くことが知られている。今後のさらなる解析
により、Brorinによる摂食制御因子の調節機構が明らかになれば、摂食障害の原因解明および治療法の開発につ
ながると期待できる。

※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 
 
分泌性タンパク質は、増殖および分化因子として形態形成の様々な過程において重要な役割を
担っている。申請者らは、Bioinformatics の手法などにより、ゲノム・遺伝子データベースから
15 種類以上の新規ヒト分泌性タンパク質を発見し、そのうちの 1 つを Brorin と命名した。ヒト
以外にも Brorin をマウスとゼブラフィッシュから単離・同定しており、Brorin は脊椎動物に共
通した分泌性タンパク質であることも明らかにしている。 
 Bmp (bone morphogenetic protein) は、骨・軟骨形成以外に脳の形成にも関与して分泌性タ
ンパク質である。脳発生過程において Bmp は、神経系前駆細胞からニューロンおよびオリゴデ
ンドロサイトへの分化を抑制し、アストロサイトへの分化を促進する。また Bmp は、細胞表面
の受容体を介して細胞内にシグナルを伝達するが、その活性はアンタゴニストなどの制御を受
けている。これまでに申請者らは、マウスおよびゼブラフィッシュにおいて Brorin が脳神経系
特異的に発現しており、ゼブラフィッシュを用いた解析から Brorin が in vivo で Bmp アンタゴ
ニスト活性を示すことと、GABA 作動性ニューロンおよびオリゴデンドロサイトの発生に関与
していることを明らかにしている。 
そこで申請者らは、哺乳類における Brorin の生理的役割を解明するために、Brorin 遺伝子欠損
マウスを作製し、機能解析を行っている。Brorin 遺伝子欠損マウスの表現型の特徴としては、
通常食飼育時における体重が野生型に比べ有意に増加しており、主要臓器である心臓、肺、腎臓
などの重量には差が見られなかったものの、皮下および内臓共に白色脂肪組織重量は増加して
いた。さらに Brorin 遺伝子欠損マウスでは、野生型マウスと比較して摂食量も有意に増加して
おり、血糖値および血中インスリン濃度が上昇していた。これらの結果は、Brorin は食欲抑制
とエネルギー消費の亢進に重要な役割を担っている可能性があることを示唆している。 
 
 
２．研究の目的 
 
 Brorin は胎児期から脳神経系特異的に発現しており、培養細胞を用いた実験から Brorin は細
胞外に分泌して Bmp アンタゴニスト活性を示し、神経系前駆細胞のニューロンへの分化を促進
することが明らかになっている。Bmp シグナルは、摂食制御の神経回路において中心的役割を
もつ神経核が存在する視床下部の神経分化及び弓状核ニューロンの軸索投射に関与しているこ
とが報告されており、Brorin は胎児期から特に視床下部の弓状核において高発現している。さ
らに、Brorin 遺伝子欠損マウスでは、通常食飼育時の摂食量が野生型に比べ有意に増加してお
り、体重も野生型に比べ有意に増加していた。また、Brorin 遺伝子欠損マウスは高インスリン
血症を呈していた。これらの結果は、Brorin は食欲抑制とエネルギー消費の亢進に重要な役割
を担っている可能性があることを示唆している。 
そこで本研究では、視床下部における摂食行動制御機構に Brorin がどのように関わっているの
か分子レベルで明らかにすることを目的として、絶食時の野生型マウスの視床下部における
Brorin の発現量の変化の有無について明らかにする。さらに、通常食飼育時の Brorin 遺伝子欠
損マウスの視床下部における摂食制御関連遺伝子の発現量の変化を調べ、摂食量増加の原因に
ついても明らかにする。 
 さらに、Brorin がエネルギー代謝にどのように関わっているのか分子レベルで明らかにする
ために、Brorin 遺伝子欠損マウスの腸間膜白色脂肪組織においてエネルギー代謝調節に関与し
ている遺伝子の発現量の変化の有無を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１） Brorin 遺伝子欠損マウスの視床下部における摂食制御に関与する遺伝子の発現量の検

討 
 
 これまでの解析により、成体マウスの脳において Brorin は視床下部の弓状核に高発現してお
り、Brorin 遺伝子欠損マウスでは野生型マウスに比べて摂食量が増加していることが分かって
いる。そこで 22 週齢の Brorin 遺伝子欠損マウスと野生型マウスの視床下部から RNA を抽出し
た後、逆転写反応により cDNA を作製し、リアルタイム PCR 法を用いて摂食促進ペプチドである
Agouti-related peptide (AgRP)と Neuropeptide Y （Npy）および摂食抑制ペプチドである Pro-
opiomelanocortin (POMC)の発現量を比較検討した。測定は、相対検量線法で行いGlyceraldehyde 
3-phosphate dehydrogenase (Gapdh)によって標準化した。統計的有意差は、Student t-test を
用いて算出した。検定の結果、p<0.05 となったものを有意と判断した。 
 



（２） 絶食時の野生型マウスの視床下部における Brorin の発現量の検討 
 
 自由摂食あるいは 12 時間絶食させた 9-10 週齢の野生型マウスの視床下部からそれぞれ RNA
を抽出した後、逆転写反応により cDNA を作製し、リアルタイム PCR 法を用いて AgRP、Npy、POMC
および Brorin の発現量を比較検討した。測定は、相対検量線法で行い Glyceraldehyde 3-
phosphate dehydrogenase (Gapdh)によって標準化した。統計的有意差は、Student t-test を用
いて算出した。検定の結果、p<0.05 となったものを有意と判断した。 
 
（３） 野生型マウスの各組織における Brorin の発現量の検討 
 
 これまでに申請者らは、Brorin 遺伝子欠損マウスの通常食飼育時における体重が野生型に比
べ有意に増加しており、主要臓器である心臓、肺、腎臓などの重量には差が見られなかったもの
の、精巣上体、皮下および内臓において白色脂肪組織重量が増加していることを明らかにしてい
る。そこで、8 週齢の野生型マウス（C57BL/6）の白色脂肪組織を含む各組織（脳、胸腺、脾臓、
心臓、肺、肝臓、腎臓、胃、小腸、大腸、精巣上体白色脂肪組織、腸間膜白色脂肪組織、皮下白
色脂肪組織、肩甲骨間褐色脂肪組織）から RNA を抽出した後、逆転写反応により cDNA を作製し、
リアルタイム PCR 法を用いて brorin の発現量を比較検討した。測定は、相対検量線法で行い 18S 
rRNA によって標準化した。 
 
（４） Brorin 遺伝子欠損マウスの腸間膜白色脂肪組織におけるエネルギー代謝調節に関与し

ている遺伝子の発現量の検討 
 
 22週齢のBrorin遺伝子欠損マウスと野生型マウスの腸間膜白色脂肪組織からRNAを抽出した
後、逆転写反応により cDNA を作製し、リアルタイム PCR 法を用いてエネルギー代謝亢進および
摂食抑制に関与しているLeptinの発現量を比較検討した。測定は、相対検量線法で行い18S rRNA
によって標準化した。統計的有意差は、Student t-test を用いて算出した。検定の結果、p<0.05 
となったものを有意と判断した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１） Brorin 遺伝子欠損マウス視床下部における摂食制御に関与する遺伝子の発現量の検討 
 
 Brorin 遺伝子欠損マウスでは、野生型マウスと比べて５週齢から体重が増加していた。また、
成体マウスの脳において Brorin は視床下部の弓状核に高発現しており、Brorin 遺伝子欠損マウ
スでは野生型マウスに比べ、摂食量が増加していることが分かっている。そこで、22 週齢の
Brorin 遺伝子欠損マウスについて弓状核に発現している摂食促進ペプチドの発現量を逆転写
qPCR 法により解析したところ、視床下部における AgRP 及び Npy の発現量が野生型マウスに比べ
て有意に増加していた。また、摂食抑制に関与する遺伝子 POMC についても解析したところ、
Brorin 遺伝子欠損マウスの視床下部における POMC の発現量は野生型マウスと比べて増加傾向
を示した。 
 
（２） 絶食時の野生型マウスの視床下部における Brorin の発現量の検討 
 
 Brorin 遺伝子欠損マウスにおいて、摂食促進ペプチドと摂食抑制ペプチドの発現量が共に増
加していたことより、Brorin が AgRP、Npy 及び POMC の発現を制御することにより摂食調節に関
与している可能性が示された。そこで、絶食させた野生型マウスの視床下部における Brorin の
発現量を逆転写 qPCR 法により解析した。絶食させた野生型マウスの視床下部における AgRP、Npy
および POMC の発現量を逆転写 qPCR 法により調べたところ、これまでの他の研究グループから
の報告と一致して、自由摂食マウスと比べ絶食させた野生型マウスの視床下部における AgRP お
よび Npy の発現量は著しく増加し、POMC の発現量は減少していた。そこで Brorin についても同
様に検討してところ、絶食させた野生型マウスの視床下部における Brorin の発現量は自由摂食
マウスと比べて減少していた。 
 
（３） 野生型マウスの各組織における Brorin の発現量の検討 
 
 Brorin 遺伝子欠損マウスでは通常食飼育時における体重が野生型に比べ有意に増加しており、
白色脂肪組織重量が増加していたことより、白色脂肪組織における Brorin の発現量について検
討した。8週齢の野生型マウスの白色脂肪組織を含む各組織（視床下部、胸腺、脾臓、心臓、肺、
肝臓、腎臓、胃、小腸、大腸、精巣上体白色脂肪組織、腸間膜白色脂肪組織、皮下白色脂肪組織、
肩甲骨間褐色脂肪組織）における Brorin の発現量を逆転写 qPCR 法により調べたところ、Brorin
は視床下部において高発現していた。さらに白色脂肪組織と脾臓において、Brorin の低レベル
の発現が検出された。 



 
（４） Brorin 遺伝子欠損マウスの腸間膜白色脂肪組織におけるエネルギー代謝調節に関与し

ている遺伝子の発現量の検討 
 
白色脂肪組織において Brorin の低レベルの発現が検出されたことより、Brorin がエネルギー代
謝制御に関与している可能性が示された。そこで、Brorin 遺伝子欠損マウスの腸間膜白色脂肪
組織における Leptin の発現量を逆転写 qPCR 法により解析した。Brorin 遺伝子欠損マウスの腸
間膜白色脂肪組織における Leptin の発現量は野生型マウスと比較して有意に増加していた。 
 
摂食量の増加が認められた Brorin 遺伝子欠損マウスでは、摂食促進ペプチドの発現量が増加し
ていたが、摂食抑制ペプチドである POMC の発現量も増加していた。さらに、Brorin 遺伝子欠損
マウスの白色脂肪組織で発現量の増加が認められた Leptin は代謝調節遺伝子であるとともに摂
食抑制因子としても働くことが知られている。今後のさらなる解析により、Brorin による摂食
制御因子の調節機構が明らかになれば、摂食障害の原因解明および治療法の開発につながると
期待できる。 
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