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研究成果の概要（和文）： 
	
 リボフラビントランスポータ RFT が同定された。本研究では、RFT1 およびそのホモログの生
理的役割の解明を目指すことを目的に検討を行った。その結果、脳などに発現する新規トラン
スポータ RFT3 を同定し、各トランスポータの機能特性を明らかにした。さらに、リボフラビン
感受性の新生児 MADD 患者において	
 RFT1 遺伝子の一部欠損を有することを報告した。また、RFT
がHGNCデータベースに登録された。以上より、RFT生理的役割について新しい知見が得られた。	
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Riboflavin transporters had been identified.  The purpose of this study is to clarify the 
physiological role of RFT1 and its homologues. RFT3, which is expressed in the brain, was 
identified. The functional characteristics of RFTs were elucidated. Heterozygous deletion in 
the RFT1 gene was found. In addition, RFT genes were registered in the HGNC database.  
In conclusion, we obtained novel findings in the physiological role of RFTs. 
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１．研究開始当初の背景 
	
 2008 年に、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 RFT1 の分子実体の同定に成功し
た。RFT1 は胎盤に最も多く発現し、ついで小
腸への発現が認められることから、胎児への
リボフラビン輸送や小腸からの吸収への関

与が示唆される。翌年に、RFT1 のホモログと
して小腸に高発現する RFT2 が同定された。
さらに、我々は RFT3 を同定し、現在論文発
表準備中である。以上より、ヒトにおいて少
なくとも 3種のリボフラビントランスポータ
が発現していることが判明し、リボフラビン
の体内恒常性維持機構の解明とリボフラビ
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ン欠損症の診断法および治療法の開発へと
繋がることが期待される。	
 
	
 MADD は脂肪酸β酸化異常によりエネルギ
ー生成不全を引き起こす疾患である。低血糖、
アシドーシス、高脂肪酸血漿を呈し、新生児
期に発症する重症型では死亡するケースが
多い。原因遺伝子として、FADH から電子伝達
系へ電子を受け渡す ETF や ETFDH が同定され
ている。しかし、ETF や ETFDH に変異の認め
られない MADD 症例について報告しており、
リボフラビントランスポータの機能異常が
関与する可能性を示唆している。	
 
 
 
２．研究の目的 
	
 リボフラビントランスポータ RFT1 および
そのホモログの生理的役割の解明を目指す
ことを目的として、RFT1 ホモログの探索、RFT
の分子機能解析、MADD 患者における RFT 遺伝
子多型解析を行う。	
 
 
 
３．研究の方法 
	
 常法に従って RFT3 の機能解析を実施し、3
つめの RFT ファミリーであることを確認する。
同定した RFT1-3 遺伝子の過剰発現細胞を用
いて、in	
 vitro分子機能解析を重点的に行う。
また、内因的 RFT 発現細胞を用いて細胞生理
学的役割について機能的な面から検討を加
える。さらに、リボフラビン反応性 MADD 患
者より発見した遺伝子変異情報に基づいて
変異体を作成し、in	
 vitro 実験系を用いて機
能解析を行う。また、RFT1 機能欠損と病態発
症の関連を評価する。	
 
	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 リボフラビントランスポータ RFT1、RFT2
のホモログ分子として RFT3 を新たに同定し
た。RFT3 は脳に高発現し、その他のほとんど
の臓器にも発現が認められた。さらに、機能
解析の結果、RFT1 と RFT3 は類似した機能特
性を示し、RFT2 のみが pH 感受性を有するこ
とが明らかとなった。これらトランスポータ
はリボフラビンおよびその類似体に高い特
異性を示し、これまでに報告されているリボ
フラビン輸送体の機能特性と一致する。また、
ゲノム上のホモログ検索では、他の RFT ホモ
ログの存在は認められない。したがって、
RFT1、RFT2、RFT3 がヒトにおけるリボフラビ
ン恒常性維持に重要なトランスポータであ
る可能性が示唆された。	
 
	
 これまでに同定した RFT の生理的役割につ
いて検討を行った。ヒト腸由来 T84 細胞にお
けるリボフラビン輸送の機能解析の結果、
hRFT2 が頂側膜に局在すること、頂側膜側の
輸送機能特性は hRFT2 に酷似すること、hRFT2

に対する siRNA によって輸送が抑制されるこ
とが明らかになった。以上より、hRFT2 が頂
側膜におけるリボフラビン輸送に主要な役
割を担っていることが示唆された。また、RFT
の基質認識特性の解析から、リボフラビンの
活性体 FMN や FAD の輸送能は小さく、活性前
駆体であるリボフラビンを輸送することが
示された。基質認識に一致し、細胞外のリボ
フラビン濃度を下げたとき、細胞内リボフラ
ビン濃度は低下するものの FMN、FAD 濃度に
変化は認められない。In	
 vivo の解析におい
ても同様の結果が得られた。したがって、RFT
の基質認識特性によって活性体の細胞内濃
度の恒常性が強く維持されることが明らか
となった。	
 
	
 以前報告されている ETF や ETFDH 遺伝子非
依存型リボフラビン反応性 MADD 患者（新生
児）およびその母親について、RFT1、RFT2、
RFT3 の遺伝子多型の探索を行った。いくつか
のアミノ酸変異を伴う SNP が発見されたが、
リボフラビン輸送能に影響は認められなか
った。しかし、RFT1 遺伝子のエクソン 2及び
エクソン 3の欠損がヘテロで認められた。こ
の変異とリボフラビン感受性の新生児 MADD
との関連が示唆され、症例報告を行った。	
 
	
 さらに、RFT1、RFT2、RFT3 に関する研究成
果を海外において積極的に発表し、HUGO	
 Gene	
 
Nomenclature	
 Committeeにも情報提供を行っ
てきた。その結果、これら遺伝子が
SLC52A1/RFVT1（RFT1）、SLC52A2/RFVT2	
 (RFT3)、
SLC52A3/RFVT3	
 (RFT2)として、HGNC データベ
ース等に登録された。	
 
	
 
	
 
表 1	
 RFVT1(RFT1)、RFVT2(RFT3)、RFVT3(RFT2)
の命名	
 

	
 

Name Accession No. 

RFVT1(RFT1)/SLC52A1 NM_017986 

RFVT2(RFT3)/SLC52A2 NM_024531 

RFVT3(RFT2)/SLC52A3 NM_033409 

図 1	
 A：リボフラビン、B：RFT を介したリ

ボフラビン取り込み	
 



 

 

	
 以上、新規トランスポータ RFT3 を同定し、
各トランスポータの機能特性を明らかにし
た。さらに、リボフラビン感受性の新生児
MADD 患者において	
 RFT1 遺伝子の一部欠損を
有することを報告した。	
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