
426 トピックス 〔ビタミン 97巻

　チアミン（thiamine：ビタミン B1）は糖質代謝に必須の
ビタミンであり，欠乏すると疲労や脚気症状を招くとと
もに，重度の欠乏は衝心性脚気による心不全や中枢神
経系の異常によるウェルニッケ脳症などの重篤な症状
を起こす．このチアミンの輸送体としては，ATPのエネ
ルギーによる一次性能動輸送を行わない溶質輸送体
（solute carrier, SLC）であるSLC19A2（thiamine transporter 
1, THTR-1）1）–4）と SLC19A3（thiamine transporter 2, THTR-
2）5）6）が同定されており，小腸上皮細胞においては
SLC19A3が主に刷子縁膜での輸送を担い，SLC19A2が
側底膜での輸送を担うとされている 7）–9）．機能損失型の
SLC19A2の変異は，糖尿病と難聴を伴う巨赤芽球性貧
血が特徴である常染色体劣性遺伝疾患であるチアミン
反応性貧血症候群（thiamine-responsive megaloblastic 
anaemia, TRMA)の原因となることが知られている 1）–3）．
SLC19A3遺伝子の機能不全である SLC19A3欠損症で
は，成人に発症する場合はウェルニッケ脳症と類似の
症状を起こすが，乳児期から小児期に発症する場合は
主に大脳基底核や視床に病変が出現し，多くが小児期
までに死亡する 10）．この SLC19ファミリーに属する
SLC19A1は葉酸輸送体として機能するが，チアミンの
輸送活性は持たないことが報告されている 11）．
　また，このほかにもチアミンを含むカチオン性物質を
輸送する有機カチオン輸送体 1（organic cation transporter 
1, OCT1；SLC22A1）12）や，結腸細胞膜でチアミン 2リ
ン酸をリン酸型のまま輸送する SLC44A4 13）などもチア
ミン輸送能を持つことが報告されている．本稿では，
2014年にチアミン輸送活性を持つことが報告された
SLC35グループに属する輸送体 SLC35F3について，そ
の一塩基多型（single nucleotide polymorphism, SNP）と高
血圧を中心とする生活習慣病との関わり，および東アジ
ア人におけるその適応ハプロタイプについて紹介する．
　SLC35ファミリーは薬剤や代謝産物の輸送に関わる

輸送体（drug/metabolite transporter, DMT）の一種であり，
現時点で A～ Gの 7個のサブファミリーに 31のメン
バーが分類されている（図 1）．A～Dのサブファミリー
には，小胞体あるいはゴルジ装置に糖鎖合成の原料と
なる糖ヌクレオチドを輸送する種々の糖ヌクレオチド
輸送体 14）–21），硫酸化修飾に用いられる活性硫酸
（3'-phosphoadenosine 5'-phosphosulfate, PAPS）を輸送す
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図 1　SLC35ファミリーの系統樹
系統樹はそれぞれの RefSeqのアミノ酸配列をもとに，
Clustal Omegaを用いて近隣結合法（Neighbor-joining method, 
NJ法）により作成した．下線は進化距離．
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る PAPS輸送体 22）23），小胞体の ATP輸送体 24）25）などが
属している 26）．一方，E～ Gグループの輸送体の輸送
基質についてはほとんど明らかにされておらず，その
機能についての報告も少ない．Fグループについては植
物のプリン塩基輸送体の近縁であり，薬剤代謝輸送体
に含まれることが示唆されている 27）．Fグループには 6
つの遺伝子が属しているが，その多くが組織特異的で
あるのに対し，SLC35F5は広範に発現している 28）．F
グループメンバーの大部分についてその機能は不明で
あるが，SLC35F2 29）–32）や SLC35F5 33）34）はがん細胞の増
殖や抗悪性腫瘍薬の感受性に関係していることが報告
されている．SLC35F3についても輸送基質が不明のま
まであったが，2014年にこの遺伝子産物がチアミン輸
送活性を持つとともに，その SNPが高血圧リスクと関
連していることが報告された 35）．
　Zhangらは 35），米国サンディエゴにおける 5万人以
上のプライマリケア患者集団を対象とし，極端な表現
型を持つ集団を比較する phenotypic extremes法を用い
てサンプリングを行った．すなわち，拡張期血圧が低
値および高値それぞれ 5パーセンタイルの男女被験者
から取得したゲノム DNAプールについて，SNPアレ
イによるジェノタイピングを行うことにより，高血圧
の新たなリスク因子として，SLC35F3遺伝子の SNP
との関連性を明らかした．
　見いだされた rs17514104は SLC35F2のイントロン
2の SNPであり，低血圧群で Cアレルを持つ被験者が
多いのに対し，高血圧群で有意に Tアレルのホモ遺伝
子型（T/T）の割合が増加していた（p＝0.029）．血圧を
連続的形質として評価した場合，T/Tホモ遺伝子型で
は，収縮期血圧（systolic blood pressure, SBP）と拡張期
血圧（diastolic blood pressure, DBP）がともに平行して上
昇していた（それぞれ p＝0.016と p＝0.030）．さらに，
北米または西ヨーロッパの 27,000人以上の成人集団を
サンプルとした高血圧症などの疾患解明を目指す国際
コンソーシアムである International Consortium for 
Blood Pressure Genome-Wide Association Studies（ICBP-
GWAS）プログラムによる拡張データから，rs17514104
の 17,474 bp下流に位置する rs16842784（C＞A）もまた
血圧と関連することが見いだされ，その関連性は上述
のサンディエゴの被験者集団でも確認された．
　この SLC35F3遺伝子座は染色体 1q42のおよそ 420 
kbpの領域にあり，酵母 Saccharomyces cerevisiaeのチ
アミン輸送体候補遺伝子 Thi74遺伝子と高い相同性を
示している．実際，大腸菌 Escherichia coliに発現させ
た SLC35F3遺伝子産物がチアミン輸送活性を示すと
ともに，rs17514104の高血圧リスク型 Tアレルのホモ

遺伝子型（T/T）では赤血球のチアミン含量が低下して
いた（C/C遺伝子型：114.5±0.63 μg/L，T/T遺伝子型：
101.2±0.69 μg/L, p＝0.030）．ただし，このチアミンレ
ベルは正常範囲内であり，既知のチアミン輸送体
（SLC19A2および SLC19A3）の変異でみられるような
巨赤芽球性貧血と関連する形質（ヘモグロビン値，ヘ
マトクリット値，平均赤血球容積，フェリチン値，ト
ランスフェリン飽和度）との関連性はみられていない．
　チアミンの欠乏により，心臓血管系（湿性脚気）と神
経系（乾性脚気）の両方で症状が生じることが知られて
いる．チアミン欠乏と血圧との関連性に関しては，高
血糖による内皮依存性血管拡張反応の低下がチアミン
投与により改善されることが報告されており 36），また
CD36（脂肪酸トランスロカーゼ）欠損性の高血圧自然
発症ラット（spontaneously hypertensive rat, SHR）ではチ
アミンの補給により血圧とグルコース代謝異常の両方
を改善できることが報告されている 37）．ここで，双子
ペアおよび兄弟姉妹の被験者において rs17514104の高
血圧リスク型 Tアレルが，全身血管抵抗係数（systemic 
vascular resistance index, SVRI）の減少と一回拍出量係
数（stroke volume index, SVI）の上昇，寒冷ストレスに
よる DBPの変化やストレス応答による DBP上昇など，
チアミン欠乏と関連する遺伝性の心血管形質が予測さ
れたことは，SLC35F3によるチアミン輸送が高血圧と
関連していることの裏付けとなっている．
　この論文で報告された高血圧と関連する 2つの SNP
（rs16842784と rs17514104）はともに SLC35F3遺伝子
座のイントロン 2にあり，またこの遺伝子にアレル特
異的な発現不均衡（allelic expression imbalance, AEI）を
起こす SNP（rs10910399と rs12029247）もまたイントロ
ン 2内に含まれている．この AEIのピークと高血圧リ
スクとなるピークは同時に生じており，これらの SNP
により SLC35F3の発現量がシス制御を受けているこ
とを示している．その遺伝的な原因はおそらく選択的
スプライシングによるものであり，SLC35F3の RefSeq
（NM_173508）と発現配列タグ（expressed sequence tag, 
EST）のアラインメント解析から，エクソン 1～ 3で
エクソンの保持 /排除が起こることによりスプライシ
ングバリアントが生じることが推定されている．
　図 2にこの SLC35F3に生じたイベントの流れと高
血圧発症リスクとの関わりについてまとめた．この
SLC35F3遺伝子のエクソン 2についてはその後，その
ミスセンスバリアント（rs34032258）が中国の漢民族
（Han Chinese）集団において高血圧リスクと関係して
いることが 2016年に報告された 38）．また，他にもこ
の SLC35F3について，糖尿病 39）やメタボリックシン
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ドローム 40）などの生活習慣病と関連する SNPが見い
だされている．
　一方，ヨーロッパに祖先を持つ成人 28,000人を対象
に，ネアンデルタール人と共通する変異について電子
カルテ由来の 1000以上の表現型に対する寄与度を分
析した 2016年の Simontiらの論文 41）では，ネアンデ
ルタール人から受け継いだ SLC35F3遺伝子のイント
ロン 2の SNP（rs12049593）が現代人のタンパク質・カ
ロリー栄養不良と関連していることが報告されてい
る．ヨーロッパ人におけるこの SNPの頻度は 5.0％で
あり，この SNPと高い連鎖不平衡（r2＞0.8, D’＝1）を
示すバリアントが，消化管，脳，その他の組織におけ
るヒストンのエンハンサーマークを持つ領域にみられ
ている．これらの器官でチアミンの利用能が低下する
と，栄養不良やそれによる症状を悪化させる可能性が
あるため，炭水化物摂取量の増加とともに穀物精製に
よりチアミン利用率が低下した現代人の食生活におい
ては，このアレルが疾患リスク増加因子になったもの
と推察している．
　この SLC35F3に関しては，疾患リスク型アレルの
みならず適応アレルの存在も報告されている．既知の
チアミン輸送体である SLC19A2遺伝子を含む領域は，
東アジア人の集団で正の選択を受けていることが知ら
れているが 42），この SLC35F3の遺伝子領域に関して
も同様に，東アジア人で正の選択を受けていることが
報告されている 43）44）．さらに，SLC35F3と 92％の相
同性を持つパラログである SLC35F4を含む領域もま
た，東アジア人で適応的に選択されている 45）．
　世界各地 223集団における 3,823人の全ゲノムデータ

とネアンデルタール人を含む古代人のゲノムデータを
解析し，SLC19A2と SLC35F3および SLC35F4の適応
ハプロタイプを特定した 2022年のMaらによる論文 46）

では，SLC35F4の適応ハプロタイプはネアンデルター
ル人由来であり，SLC35F3の適応ハプロタイプもまた
古代人のものである可能性が高いことを報告している．
これらのチアミン輸送にかかわる遺伝子がともに東ア
ジア人で正の選択を受けてきたメカニズムは不明であ
るが，その高度に分化している SNPの領域には転写抑
制因子 CTCF結合部位や，エンハンサー，プロモーター
などの調節エレメントが含まれていることから，この
適応的アレルが遺伝子発現に影響している可能性が示
唆される．一方，上記の Simontiらの論文 41）で報告さ
れ た SLC35F3 の 栄 養 不 良 リスク 型 SNP で あ る
rs12049593は，高度に分化しているゲノム領域より 130 
kbp上流にあり，東アジア人では正の選択を受けていな
い．
　Maらの報告 46）によれば，SLC19A2と SLC35F3，
SLC35F4のいずれの遺伝子でもこれらの適応ハプロタ
イプは 1万年前には既に東アジアで現在の集団と同程
度の頻度に達しており，その後も高く維持されてきて
いる．東アジアで稲作が広く行われるようになったの
はおよそ 1万年前であることから，この正選択は農耕
の発展とそれによる食生活の変化によるものではない
ものと考えられ，病原菌耐性などの因子が原動力と
なった可能性が推察されている．ここで，古代アメリ
カ人のゲノムではこの SLC35F4の適応ハプロタイプ
は認められなかったことから，東アジア人と最初のア
メリカ人は少なくとも 3万年以上前に分かれたものと

図 2　SLC35F3に生じたイベントの流れと高血圧発症リスクとの関わり．
文献 35）より作成．SCG2：セクレトグラニン II（Secretogranin II）．
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考えられる．チアミンは炎症抑制作用など病原体に対
する防御反応にも重要な役割を果たしていることか
ら 47）48），現生人類の祖先がユーラシア大陸から東アジ
アに進んだときに病原体や気候の違いなどの問題に遭
遇し，その環境に適応するためにこれらの遺伝子に正
の選択が働いた可能性が考えられている．
　上述のように，SLC35Fファミリーの多くの機能は
まだ解明されておらず，その生体における役割につい
ても不明点が多い．今回紹介した研究により明らかに
されたチアミン輸送体を含め，今後の研究の進展を期
待したい．
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