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【背景・目的】 
RNA のメチル化修飾の一つである N6-メチルアデノシン（m6A）修飾は、翻訳効率などに

影響してタンパク発現を調節する因子である。また、m6A 修飾は、環境要因により大きく

変化することが報告されている。m6A の脱メチル化酵素の FTO は、過剰発現マウスが肥

満を呈することから、体重の調節に関与していることが知られている。そこで我々は、視

床下部摂食代謝中枢の中心的な摂食亢進ニューロンである AgRP ニューロンに存在する

FTO に注目し、m6A 修飾調節を介した FTO の作用の役割を調べた。 
【対象・方法】 
FTO-flox マウスと AgRP-Cre マウスを掛け合わせて、AgRP ニューロン特異的 FTO 欠損

マウスを作成し、体重などの表現型を調べた。さらにこのマウスの組織から抽出した RNA
をサンプルとして、抗 m6A 抗体を用いた免疫沈降を行った。その後、次世代シーケンサー

を用いて、m6A 修飾の変化を網羅的に調べた（m6A-seq）。 
【結果】 
AgRP ニューロン特異的 FTO 欠損マウスは、体重の減少を呈した。また、m6A-seq によ

り、FTO は、神経成長に関わる遺伝子群や選択的スプライシングに関与する遺伝子群を標

的としていることが明らかになった。また、同時に行った RNA-seq の結果をパスウェイ

解析したところ、軸索伸長に関わる経路が最も重複していた。そこで AgRP ニューロン特

異的 FTO 欠損マウスの組織学的解析をしたところ、AgRP ニューロンの神経線維密度が低

下していた。 
【結論】 
FTO は、AgRP ニューロンにおいて m6A の脱メチル化を介して神経線維の伸長を促進す

ることにより、体重を増加させる役割を持つことが示唆された。AgRP ニューロンの神経

線維の伸長は乳児期に活発に起こるため、FTO による m6A 修飾調節が、乳児期の環境要

因と神経線維伸長をつなぐ役割をしている可能性がある。 
 


