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はじめに

2007 年に，ゲノムワイド関連解析（Genome Wide
Association Study；GWAS）により，肥満リスクがある一
塩基多型（single nucleotide polymorphism；SNP）が，
fat mass and obesity-associated gene（FTO）遺伝子座
に複数あることが報告された 4-6）．FTO 遺伝子産物が，
RNAの脱メチル化活性をもち，RNA修飾が肥満などのメ
タボリックシンドロームの発症に重要な役割を果たすこと
が示されている7）．また，近年のTranscriptome-wideマッ
プ解析などから，N1-methyladenosine（m1A），N6-
methyladenosine（m6A），N6,2’-O-dimethyladenosine
（m6Am），5-methylcytosine（m5C）などのさまざまな
RNA修飾が確認され，これらのRNA修飾が，RNAの安
定化や局在変化，蛋白質合成制御，ストレス応答などの生
物学的プロセスにかかわることが示されている7）．RNA修
飾により，RNA結合蛋白質との結合強度も変化するため，
RNAの修飾，そしてその消去は，細胞のストレス状態や，
個体のライフステージに応じたRNA-蛋白質ネットワーク
の形成に大きな影響を与えると考えられている． 近年，
RNA-蛋白質ネットワークが，免疫応答やエネルギー代謝
制御にもかかわることが示され，RNAを起点としたイム
ノメタボリズム制御機構が注目されている．

Ⅱ.  全身代謝とイムノメタボリズム

2．イムノメタボリズムにおける
RNAネットワークの役割

過栄養・肥満が，インスリン抵抗性，糖尿病，動脈硬化など
のメタボリック症候群を誘発することがわかり，その関係を説
明する分子的解析が進んでいる．この分野のブレークスルーは，
肥満が，脂肪細胞，肝臓，膵臓といったエネルギー代謝組織に
おいて，慢性的に炎症反応を誘導し，この炎症反応が，糖代謝
を含むさまざまなエネルギー代謝を阻害することが明らかに
なったことであろう1-3）．本稿では，肥満における炎症反応を
誘導する機構として，生体制御の主要因子の1つであるRNA
に焦点を当て，肥満におけるRNAネットワークの役割，そし
て，イムノメタボリズムとの関連性について議論させていただ
きたい．
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