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研究成果の概要（和文）：リボフラビン(ビタミンB2)は橙黄色の水溶性ビタミンであり、糖、脂質、アミノ酸の
代謝などで重要な役割を果たす。リボフラビントランスポータRFVT 遺伝子欠損における病態生理の解明を目的
とし研究を行なった。その結果、マウスにおいてRFVTの欠損により、エネルギー源の代謝異常が確認され、これ
はリボフラビンの欠乏に起因することが明示された。本研究成果は、RFVT遺伝子欠損の関わる希少疾患の治療法
開発に繋がると期待される。

研究成果の概要（英文）：Riboflavin (Vitamin B2) is a orange-yellow water-soluble vitamin, which 
plays important roles in the metabolism of glucose, amino acids and lipids.  In the present study, 
we analyzed the pathology of the disruption in riboflavin transporter RFVT gene.  It was revealed 
that the disruption of RFVT gene induced metabolic disorders, caused by riboflavin deficiency, in 
mice.  These results will contribute to the development of therapy in RFVT-genetic rare diseases.

研究分野： 薬物動態学

キーワード： ビタミンB2　トランスポータ　薬学　リボフラビン
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１．研究開始当初の背景 

	 リボフラビン(ビタミン B2)は橙黄色の水

溶性ビタミンであり、糖、脂質、アミノ酸の

代謝やミトコンドリアにおける電子伝達反

応において重要な役割を果たし、細胞の機能

維持に必須の化合物である。一方、哺乳類で

はリボフラビンの生合成経路を持たないた

めに、体外からの補充と体内における恒常性

維持が生体機能に重要である。これまでに、

研究代表者らは哺乳類で初のリボフラビン

輸送体となるリボフラビントランスポータ

RFVT1および RFVT3の分子実体の同定に成

功した。さらに、分子機能解析、in vivo動態

解析を行い、RFVT の生理的役割の解明を進

めてきた。 

	 Brown-Vialetto-Van Laere syndrome 

(BVVLS; OMIM#211530)は筋緊張低下や呼吸

不全を引き起こす疾患である。乳児期に発症

し死亡、もしくは予後が悪く進行性の橋・延

髄麻痺や難聴を併発する。また、脂肪酸代謝

異常も報告されており、一部 MADD や脂肪

酸代謝関連遺伝子欠損と似た症状を示す。

2010 年 か ら 、 BVVLS の 患 者 で

RFVT3/SLC52A3 の遺伝子変異が発見されて

いる。また、我々は RFVT2/SLC52A2の変異

についても同様に、BVVLS 症状を示す症例

を報告した。RFVT2遺伝子変異患者において

は、RFVT3の場合とことなりリボフラビンの

血中濃度低下をほとんど示さない特徴を示

す。このことから、OMINの登録についても

新 し い 分 類 が な さ れ 、 BVVLS2; 

OMIM#614707 が新たに登録された。両遺伝

子変異患者においてリボフラビンの投与に

よって一部症状が改善する症例も示されて

いる。したがって、RFVT の遺伝子欠損によ

るリボフラビン欠乏が BVVLS 発症に関与す

る可能性が示唆されているが、数少ない症例

報告であることから詳細なメカニズムは不

明である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．研究の目的 

	 臨床症例報告に基づいたRFVT遺伝子欠損

における病態生理の解明を目的とし、KO マ

ウスや in vitro実験系を用いた解析を行う。ま

た、メタボローム解析の手法を用いてリボフ

ラビンのエネルギー代謝における役割解明

も行なう。本研究成果は、希少疾患である

BVVLS に対し、遺伝子診断と早期治療法の

確立に繋がることが期待されるとともに、類

似の病態を示す多くの脂肪酸代謝異常症に

対しても有効な治療法の開発に応用できる

と考えられる。 

 

 

３．研究の方法 

① RFVTノックアウトマウスの表現系解析 

	 既に樹立した RFVT3 ノックアウトマウス

の表現系の解析を実施する。へテロ KOマウ

ス同士の交配により、誕生する仔の遺伝子型

を判定し、メンデルの法則に従うか検討する。

また、RFVT KO マウスの体重変化や生化学

的検査値等の基礎的な情報を得る。さらに、

既に作製済みの RFVT抗体を用いて、発現量

変化や局在の確認を行う。また、MADDの発

症には尿中脂肪酸濃度が鋭敏なマーカーと

なる。外部受託試験（島津テクノロジー）に

より GC/MSを用いて評価する。 

 

② RFVT ノックアウトマウスにおけるリボ

フラビン動態解析 

Summary

The mutations in RFVT2 and RFVT3 are causes of BVVLS.
Based on RFVT3/SLC52A3 and RFVT2/SLC52A2 mutations, BVVLS1 and 
BVVLS2 were separately registered in OMIM.

RFVT3/SLC52A3 Mutation
→Plasma Riboflavin Conc. decreased

RFVT2/SLC52A2 Mutation
→Plasma Riboflavin Conc. was not changed

BVVLS1 (OMIM: 211530) BVVLS2 (OMIM: 614707)

RFVT3 RFVT1?

RFVT2

Intestinal absorption Tissue distribution



	 [3H]リボフラビンを KO マウスに、小腸内

投与、静脈内投与を行い、リボフラビンの吸

収・分布・排泄における RFVTの役割を評価

する。特に、RFVT は小腸や腎臓に発現が高

いことから、RFVT KO マウスでは吸収およ

び排泄の解析を実施する。また、RFVT1は幅

広い組織分布を示すことから、各組織への取

り込み能を中心に解析を行う。 

 

③ RFVT KOマウスの病態生理学的解析 

	 本 BVVLS モデルマウスは、脂肪酸代謝異

常症モデルマウスと似た病態を示すと考え

られる。これらのマウスにおいて、脂肪酸代

謝異常に加えて低血糖、アミノ酸代謝異常等

のエネルギー代謝異常を示す。しかし、各マ

ウスにおいて異なったプロファイルを示す

ことから、RFVT 欠損マウスにおいて、脂肪

酸代謝異常に加えてどのようなエネルギー

代謝変化を引き起こすかを、メタボローム解

析（C-SCOPE、HMT Inc.）により解析を行う。

さらに、疑われる代謝異常に注目して標識代

謝物を用いる標識メタボローム解析

（F-SCOPE、HMT Inc.）によって、代謝経路

ごとの活性の増減やその反応方向を決定す

る。 

 

④ RFVTを介したリボフラビンの輸送解析 

	 RFVT発現細胞にリボフラビン、FMNもし

くは FADを処置し、細胞内のそれらの濃度を

HPLC 法により測定する。また、排出実験で

は、RFVT発現細胞を PBSでインキュベーシ

ョンしたのち同様に細胞内濃度の測定を行

う。	  

 

 

４．研究成果 

① RFVTノックアウトマウスの表現系解析 

	 既に樹立した RFVT3 ノックアウトマウス

の表現系の解析を実施した。へテロ KOマウ

ス同士の交配により、誕生する仔の遺伝子型

を判定し結果、メンデルの法則に従い誕生す

ることが明らかとなった。出生時の RFVTノ

ックアウトマウスの体重は野生型に比して

有意に低値を示し、出生１～２日でほとんど

が死亡することが判明した。また、RFVT ノ

ッ ク ア ウ ト マ ウ ス 新 生 児 で は と

Brown-Vialetto-Van Laere syndrome (BVVLS)

で幾つか報告されているアシルカルニチン

の上昇が観察された。 

 

② RFVT ノックアウトマウスにおけるリボ

フラビン動態解析 

	 RFVT ノックアウトマウス新生仔の血中お

よび組織中（脳、腎臓、肝臓、心臓、肺）の

リボフラビン濃度は野生型に比して著明に

低下していた。妊娠 16 日目のヘテロノック

アウトマウスに[3H]リボフラビンを投与した

ところ、RFVT ノックアウトマウス胎児中の

放射活性は野生型胎児に比して有意に低値

を示した。 

	 以上より、RFVT3は胎盤において胎児への

リボフラビンの移行に関与することが明ら

かとなり、機能欠損に伴う移行性の低下は新

生児のリボフラビン欠乏を来すことが示さ

れた。 

 

③ RFVT KOマウスの病態生理学的解析 

	 メタボローム解析や種々の検討の結果、

RFVT3 KOマウスでは脂肪酸代謝異常に加え

て低血糖や一部のアミノ酸代謝異常が認め

られた。また、これらの現象は、母体へのリ

ボフラビンの過剰投与により抑制された。ま

た、生後 1日以内に死亡した RFVT3 KOマウ

ス新生仔は、リボフラビンの投与により長期

的に生存することが確認され、リボフラビン

投与の中止により低血糖が再発することが

確認された。 

	 以上より、RFVT3の欠損により、エネルギ

ー源の代謝異常が確認され、これはリボフラ

ビンの欠乏に起因することが明示された。



RFVT3遺伝子多型とBrown-Vialetto-Van Laere 

syndrome (BVVLS)の関係が示唆されており、

BVVLS 治療にリボフラビンが有用である可

能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

④ リボフラビンの細胞内恒常性維持機構解

明 

	 RFVT はリボフラビンの細胞膜透過を司る。

RFVT の基質認識特製の解析の結果、リボフ

ラビンは良好な基質となり輸送されるもの

の、活性体である FMNと FADは輸送されな

いことが判明した。すなわち、リボフラビン

が細胞内に取り込まれて FMNや FADの活性

体となると細胞外に出て行きにくくなり、細

胞内に維持され恒常性が維持されると考え

られた。 
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Plasma Acylcarnitine levels in WT and Slc52a3−/− neonatal mice 
with (+) and without (−) Riboflavin Supplementation

(unit: µM)

WT Rfvt3-/-

Riboflavin (-) Riboflavin (+) Riboflavin (-) Riboflavin (+)

C0 48.9 � 14.6 47.9 � 3.3 55.5 � 14.1 43.8 � 7.2

C2 7.70 � 3.35 8.63 � 1.17 5.67 � 1.18 4.14 � 2.96

C3 0.16 � 1.28 0.11 � 0.24 0.25 � 0.39 0.15 � 0.21

C4 0.20 � 0.34 1.25 � 0.99 14.73 � 7.54*** 3.88 � 4.89##

C5 0.09 � 0.09 0.20 � 0.11 2.81 � 1.23*** 0.31 � 0.29###

C8 0.04 � 0.07 0.03 � 0.07 0.14 � 0.21 0.06 � 0.09

C14 0.05 � 0.08 0.03 � 0.07 1.87 � 0.69*** 0.66� 0.61###

C16 0.13 � 0.15 0.05 � 0.12 0.57 � 0.74 0.31 � 0.41
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Dysfunction of RFVT3 decreased riboflavin 
levels and caused metabolic disorder.
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