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研究成果の概要（和文）：ニューロメジンB（NMB）が熱産生脂肪細胞であるベージュ脂肪細胞の分化に関与して
いるという知見を得たため、NMB遺伝子欠損マウスを独自に作製し、解析を行った。その結果、高脂肪食摂餌下
において、NMB 遺伝子欠損マウス群は野生型マウス群に比べ体重増加量の有意な減少が認められた。摂食量およ
び活動量については両群間で有意な差は認められなかった。一方、酸素消費量については、NMB 遺伝子欠損マウ
ス群は野生型マウス群に比べ有意に増加していた。このことから、NMB 遺伝子欠損マウスは熱産生量の増加によ
って、高脂肪食摂餌による体重増加が抑制されていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Beige adipocytes are expected to have therapeutic potential in anti-obesity.
 However, their activation mechanism remains unclear. Since we found that NMB is candidate gene of 
regulating differentiation of beige adipocyte, we establish NMB gene-deficient mice. Wild-type mice 
and NMB gene-deficient mice were fed a normal diet (ND) or high fat diet (HFD). As a result, NMB 
gene-deficient mice fed a high fat diet decrease body weight gain compared to the wild-type mice 
significantly. There is no difference in food intake and activity between wild-type mice and NMB 
gene-deficient mice. On the other hand, the oxygen consumption in the NMB gene-deficient mice fed 
HFD are significantly higher than that in the wild-type mice. Our data suggested that the NMB 
gene-deficient mice were suppressed in the weight gain due to the high-fat diet by increasing the 
heat production.

研究分野： 代謝学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
熱産生脂肪細胞である褐色脂肪細胞およびベージュ脂肪細胞の活性化は抗肥満作用を持つことが報告されてい
る。しかし、その活性化機構については未だ不明な点が多い。本研究において、NMB遺伝子欠損マウスが褐色脂
肪細胞の活性化およびエネルギー代謝調節機構の制御に関与していることを示唆する知見を得た。このことから
NMBが肥満治療の有用なターゲットとなることが考えられ、新たな肥満・代謝異常の病態解明と抗肥満治療薬の
開発につながることが期待できる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肥満は高血糖、高血圧、高脂血症を含むメタボリックシンドロームの主要なリスクファクター

であり、世界的に問題視されている。近年、肥満の新たな治療ターゲットとして注目されている
のが、褐色脂肪細胞やベージュ脂肪細胞といった熱産生機構を有する脂肪細胞である。これらの
熱産生脂肪細胞は成人ヒトでも存在することが確認されており、全身におけるエネルギー代謝
量を増加させ、肥満や糖尿病、インスリン抵抗性などの代謝異常を改善する作用を持つことが報
告されていることから有用な肥満治療のターゲットとして世界で盛んに研究が行われている。
しかし、生体内における褐色脂肪細胞およびベージュ脂肪細胞の活性化機構については未だ不
明な点が多い。 
ベージュ脂肪細胞の分化を制御する分子を同定するため、独自に樹立したベージュ脂肪前駆細

胞株を用いて、shRNA ライブラリースクリーニングを行った。その結果、易分化性を獲得したベ
ージュ脂肪前駆細胞株を単離し(Higa R et al. Mol Cell Endocrinol, 2018)、その細胞株に導
入された shRNA がニューロメジン B(NMB)を標的にしたものであることが明らかとなった。この
ことから、NMB がベージュ脂肪細胞の分化を抑制している可能性が示唆された。 
NMB はボンベシン様ペプチドとして単離された神経ペプチドであり、中枢神経系を介した摂食

行動やエネルギー代謝調節機構に関与し、全身のホメオスタシスを保つ役割を担っていること
が報告されている(Oliveira KJ et al. Regul Pept.2008)。また、NMB 受容体遺伝子欠損マウス
では高脂肪食餌下において野生型マウスに比べて体重増加や糖代謝異常が生じにくいという表
現型が報告されているが(Paula GS et al. J Physiol.2010)、その分子機構については明らか
になっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、ベージュ脂肪細胞の増殖、分化、活性化機構ならびに全身のエネルギー代謝調節機

構における NMB の役割について解明することを目的とした。NMB 遺伝子欠損マウスを新たに作製
し、エネルギー代謝調節機構に関わる一連の解析を行うことで、全身のエネルギー代謝調節機構
における NMB の生理機能解明を目指した。加えて、独自に樹立した白色脂肪前駆細胞およびベー
ジュ脂肪前駆細胞を用いた解析を行い、ベージュ脂肪細胞の増殖、分化、活性化における NMB の
機能について明らかにすることを目標とした。 
 
３．研究の方法 
（１）NMB 遺伝子欠損マウスの作製 
遺伝子改変技術である CRISPR/Cas9 システムを用いて、マウス NMB 遺伝子の改変を行った。NMB

遺伝子のエクソン１領域の２箇所をターゲットとした sgRNA および Cas9 タンパク質発現ベクタ
ーをマウス胚に導入し、遺伝子改変を行った。得られた産仔について、標的領域の PCR およびシ
ークエンス解析を行い、フレームシフト変異によって NMB 遺伝子を欠失したマウスの樹立を目
指した。 
 
（２）白色脂肪細胞およびベージュ脂肪細胞の分化における NMB 機能の解明 
①独自に樹立した野生型白色脂肪前駆細胞株およびベージュ脂肪前駆細胞株を成熟脂肪細胞分
化誘導する際に NMB ペプチドを添加し、成熟脂肪細胞への分化への影響を細胞への脂肪滴の蓄
積を指標に形態学的に検討した。 
②野生型マウスおよび NMB 遺伝子欠損マウスの肩甲骨間褐色脂肪組織、鼠蹊部皮下白色脂肪組
織、精巣上体白色脂肪組織より、間質血管画分（SVF）を単離・培養した後、ロシグリタゾン・
デキサメタゾン・インスリン・IBMX の 4 剤添加またはロシグリタゾン単剤添加によって成熟脂
肪細胞への分化誘導を行い、各脂肪細胞の分化能について、細胞形態および qPCR による FABP4
遺伝子発現解析により検討した。 
 
（３）エネルギー代謝調節機構における NMB の生理機能の解析 
本研究にて作製した NMB 遺伝子欠損マウスを用いて以下の実験を行い、エネルギー代謝調節機

構における NMB の生理機能について検討した。 
①β3アドレナリン受容体作動薬（CL316,243）を NMB 遺伝子欠損マウスと野生型マウスに 1週間
腹腔内投与（1mg/kg/day）し、鼠蹊部皮下脂肪組織における UCP1 の発現量をウエスタンブロッ
ト法を用いて解析し、両マウス群におけるベージュ脂肪細胞の活性化について検討した。 
②NMB 遺伝子欠損マウスと野生型マウスに 3ヶ月齢より通常食または高脂肪食摂餌させ、経時的
に体重および摂食量を測定した。また、通常食または高脂肪食摂餌開始 3ヶ月後に酸素消費量お
よび活動量について、代謝ケージおよび運動量測定装置を用いて解析した。 
③通常食および高脂肪食摂餌期間終了後、肩甲骨間褐色脂肪組織、鼠蹊部皮下白色脂肪組織、精
巣上体白色脂肪組織、肝臓組織の重量の測定、HE 染色による組織形態解析を行った。 
④高脂肪食負荷 8 週間後に野生型マウスおよび NMB 遺伝子欠損マウスに経口グルコース負荷試
験（OGTT）ならびに絶食時血中グルコース濃度および血清インスリン濃度測定を行い、両マウス
群における耐糖能を検討した。 
 
 



４．研究成果 
（１）NMB 遺伝子欠損マウスの作製 
CRISPR/Cas9 システムを用いた NMB 遺伝子の改変を行い、得られた産仔について PCR およびシ

ークエンス解析を行ったところ、NMB 遺伝子をコードするゲノムの 62 塩基が欠失したマウスが
得られた。このマウスでは NMB 遺伝子のフレームシフト変異により機能的な NMB タンパク質が
欠失しているものと考えられ、NMB 遺伝子欠損マウスの樹立に成功した。 
 
（２）白色脂肪細胞およびベージュ脂肪細胞の分化における NMB 機能の解明 
①野生型白色脂肪前駆細胞株およびベージュ脂肪前駆細胞株に NMB を添加することによる成熟
脂肪細胞への分化への影響を検討したが、白色脂肪細胞およびベージュ脂肪細胞ともに NMB 添
加による成熟脂肪細胞への分化誘導への影響は認められなかった。 
②野生型および NMB 遺伝子欠損マウスの肩甲骨間褐色脂肪組織、鼠蹊部皮下白色脂肪組織、精巣
上体白色脂肪組織から間質血管画分（SVF）を単離・培養した後、成熟脂肪細胞へ分化誘導を行
ったが、いずれの脂肪細胞においても、分化誘導試薬 4剤添加群およびロシグリタゾン単剤添加
群ともに野生型マウス群と NMB 遺伝子欠損マウス群間で成熟脂肪細胞の形態および FABP4 遺伝
子の発現量について有意な差は認められなかった。 
 
（３）NMB 遺伝子欠損マウスを用いたエネルギー代謝調節機構に関する解析 
①野生型マウス群と NMB 遺伝子欠損マウス群共にβ3アドレナリン受容体作動薬投与によって鼠
蹊部皮下脂肪組織における UCP1 タンパク質の発現増加が認められたが、両群間で有意な発現量
の差は認められなかった。このことから、β3 アドレナリン受容体作動薬によるベージュ脂肪細
胞の活性化において NMB は関与しないことが示唆された。β3アドレナリン受容体作動薬刺激と
寒冷刺激ではベージュ脂肪細胞の活性化機構が異なるという報告があることから(Yuwei Jiang 
et al. eLife 2017)、今後、寒冷刺激によるベージュ脂肪細胞活性化における NMB の機能につい
て検討したい。 
②通常食摂餌下では野生型マウス群と NMB 遺伝子欠損マウス群間において、体重および摂食量
について有意な差は認められなかった。また、酸素消費量、活動量についても両群間で有意な差
は認められなかった。一方、高脂肪食摂餌下では、野生型マウス群に比べ NMB 遺伝子欠損マウス
群において体重増加量の有意な減少が認められた。摂食量、活動量については両マウス群間で有
意な差は認められなかった。一方、酸素消費量については、高脂肪食摂餌下において、野生型に
比べ NMB 遺伝子欠損マウス群で有意に増加していることが明らかとなった。 
このことから、NMB 遺伝子欠損マウスはエネルギー消費量の増加により高脂肪食摂餌による体重
増加が抑制されていることが示唆された。 
③通常食摂餌下では NMB 遺伝子欠損マウス群の褐色脂肪組織重量が野生型マウス群に比べて減
少傾向にあり、脂肪滴の蓄積も減少していた。皮下脂肪組織、精巣上体白色脂肪組織、肝臓につ
いては両マウス群間で重量・組織形態共に有意な差は認められなかった。高脂肪食摂餌において
は NMB 遺伝子欠損マウス群では肝臓重量が野生型群に比べ著明に低下しており、肝臓における
脂肪滴の蓄積も野生型マウス群に比べ減少していた。以上のことから、NMB 遺伝子欠損マウス群
では褐色脂肪組織における熱産生量が増加しており、高脂肪食摂餌における肝臓への異所性脂
肪の蓄積が抑制されていることが示唆された。 
④高脂肪食負荷 8 週間後の野生型マウス群と NMB 遺伝子欠損マウス群では絶食時血中グルコー
ス濃度および経口グルコース負荷試験（OGTT）における血糖値に有意な差は認められなかった。
一方、NMB 遺伝子欠損マウス群では絶食時血清インスリン濃度が野生型マウス群に比べ有意に低
下していた。NMB はインスリン分泌に関与している報告があることから(K Kawai et al. 
Endocrinol.Jpn. 1989)、今後、OGTT における血糖量と血清インスリン量の相関について経時的
な解析を行いたい。 
 
以上の結果から、細胞株を用いた in vitro における解析では、NMB の白色脂肪細胞およびベー
ジュ脂肪細胞の分化に対する機能については明らかにすることが出来なかった。しかし、NMB 遺
伝子欠損マウスを用いた in vivo での解析から、NMB は全身のエネルギー代謝調節機構に関与
し、高脂肪食摂餌による体重増加を抑制することが明らかとなった。今後、この表現系について
さらに詳細に解析することで、ベージュ脂肪細胞活性化を含むエネルギー代謝調節機構におけ
る NMB の機能を明らかにしたい。 
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