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研究成果の概要（和文）： 
ヒト肝に発現するフラビン含有モノオキシゲナーゼ 3 (FMO3) は、含窒素、含硫黄医薬品、

食品由来トリメチルアミン等の幅広い化学物質のＮ-およびＳ-酸化反応を触媒する。これらト
リメチルアミン等の酸化的代謝に関わる FMO3 の個人間変動は複数の核内調節因子などの制
御を受けていることが推察された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 The flavin-containing monooxygenase 3 (FMO3) catalyzes the oxygenation of a wide 
variety of compounds containing sulfur or nitrogen atoms. FMO3 plays a role in processing 
some drugs, addictive chemical nicotine and diet-derived trimethylamine. Inter-individual 
variations of FMO3 are suggested to be co-regulated by trans-acting factors of FMO3 gene. 
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１．研究開始当初の背景 

ヒト肝に発現するフラビン含有モノオキ
シゲナーゼ 3(FMO3)は、含窒素、含硫黄医薬
品、食品由来等の幅広い化学物質のＮ-および
Ｓ-酸化反応を触媒する。FMO3 酵素機能の
低下が原因となる疾患であるトリメチルア
ミン尿症に関する以下の研究を行ってきた。
すなわち、日本人の自己申告トリメチルアミ
ン尿症被験者 164 名の FMO3 遺伝子のコー
ディング領域の解析を行い、日本人特有の新
規遺伝子変異を 8 種を見出し(Yamazaki and 
Shimizu, Current Drug Metabolism, 2007)、

日本人 22 名の FMO3 遺伝子の 5’-上流-3.4 
kbp 領域に少なくともハプロタイプが 7 種存
在することを進化論的解析から報告した
（Allerston, Shimizu et al., Pharmacogenet. 
Genomics, 2007）。また、FMO3 遺伝子 5’-
上流領域の変異が転写活性に影響を与える
ことおよび転写活性に関与する推定領域の
一部を報告した  (Shimizu et al., Drug 
Metab Pharmacokinet, 2008)。さらに、成人
女性の表現型として、月経期間前後にトリメ
チルアミンの酸化的代謝が低下する個人内
変動  (Shimizu, et al., BMC Med Genet, 



2007) を明らかにしたが、その機構は明らか
ではない。一方で、欧米においても FMO3
遺伝子 5’-上流領域の変異および転写調節因
子 に 関 す る 報 告  (Mol Pharmacol, 
68:383-392, 2005, Biochem Pharmacol, 
76:268-278, 2008)があるが、遺伝子変異の種
類および頻度は日本人および欧米人では大
きく異なり、着目した転写調節因子も異なっ
ている。このように多様な個人間および個人
内変動を示す FMO3 の発現調節については
研究が端緒についたばかりである。 
 
２．研究の目的 

FMO3 の個人間および個人内変動の原因
として、FMO3 遺伝子の転写調節機構を明ら
かにし、次いで表現型の変動に対処する方策
を探索することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

FMO3 タンパクの発現を調節する FMO3
遺伝子の発現調節領域の検討を行うため、日
本人の肝試料を用い、ヒト肝における FMO3 
mRNA 発現量に着目し、FMO3 遺伝子多型
および核内転写発現量との関係を検討する
ことにより、ヒト肝 FMO3 発現量の変動要因
を探索した。 

FMO3 発現量の低下あるいは機能不全の
表現型の代表例は、尿中に未変化体のトリメ
チルアミンが大量に排泄されるトリメチル
アミン尿症であることから、食品中に含まれ
る総トリメチルアミン含量に着目し、食後尿
中トリメチルアミン排泄率を健常人で検討
した。 
 
４．研究成果 

FMO3 は臨床に用いられている含窒素お
よび含硫黄医薬品、あるいは環境および食品
由来の化学物質のN-およびS- 酸化反応を触
媒する。外来異物などによる FMO3 の酵素誘
導は報告されていないが、肝における酵素活
性および含量には個人差が存在する。そこで、
日本人肝における FMO3 発現量の個人差を
検討した。健常日本人個別肝試料を用いて、
FMO3 含量、薬物酸化酵素活性および FMO3 
mRNA 発現量を測定した。日本人肝ミクロゾ
ームの FMO3 含量および FMO3 の典型的基
質である抗炎症薬ベンジダミン N-酸化酵素
活性には約 30‐40 倍の個人差が認められた。
ベンジダミンN‐酸化酵素活性と免疫学的に
定量した FMO3 含量およびヒト肝 FMO3 
mRNA 量と FMO3 含量にも有意な相関が認
められた。 
次いで肝 FMO3 発現量の個人差の要因と

して FMO3 遺伝子のコーディングおよび 5’-
上流領域の遺伝子変異の影響を検討した。
FMO3 遺伝子型はハプロタイプに基づき、ハ
プロタイプ１－３およびその他のハプロタ

イプの野生型ホモ接合体、ヘテロ接合体およ
び変異型ホモ接合体に分類した。本研究で用
いたサンプルの FMO3 発現量と FMO3 遺伝
子型は統計学的に相関が認められなかった。
さらに、欧米人で報告されている FMO3 
mRNA の選択的スプライシングについて検
討した結果、本サンプルでは、選択的スプラ
イシングは認められなかった。FMO3 mRNA
量と核内転写因子である HNF-4αおよび
NF-YA mRNA 量との相関を調べた。そこで
FMO3 mRNA 量は、HNF-4αおよび NF-YA 
mRNA 量との間にそれぞれ有意な相関関係
が認められ、両因子を含めた共相関係数がも
っとも高値を示した。以上のことから、日本
人肝における FMO3 の量的変動の個人差は、
HNF-4αおよび NF-YA 発現量の個人差が一
因であり、両因子が協調的に関与しているこ
とが示唆された。 

FMO3 の機能低下による表現型の代表例
は、食物由来成分であるトリメチルアミンの
代謝機能不全を伴うトリメチルアミン尿症
である。トリメチルアミン尿症患者は、一般
的に食品由来のトリメチルアミン摂取を制
限することにより、体臭に対処している。各
種食品摂取後のトリメチルアミン尿中排泄
量に関するイギリス人の報告があるが、日本
人向け食品の情報は十分ではない。海産の魚
はトリメチルアミンの前駆体として、トリメ
チルアミン N-酸化体を多く含むことが報告
されている。そこで、日本人トリメチルアミ
ン尿症患者の緩和療法となる食材を検討し
た。食品中に含まれる総トリメチルアミン含
量に着目し、食後尿中トリメチルアミン排泄
率を検討した。対象とした食品は白米、カツ
オ、マグロおよびタラとした。これらの食品
200 g に含まれる総トリメチルアミン含量は
白米に比較して海産の魚において高かった。
3 種の魚に含まれる総トリメチルアミン含量
はカツオに比較して、マグロおよびタラで 10
倍および 60 倍と大きな差が認められた。 

引き続き、健常成人ボランティアに魚 200 
g およびコントロールである白米 200 g を摂
取させ、食後 8 時間の尿を蓄尿し、その尿中
総トリメチルアミン量を測定した。尿中に排
泄されるトリメチルアミン量は、摂取したト
リメチルアミン量に伴い増加した。トリメチ
ルアミン排泄率を比較した結果、カツオは約
90%であるのに対し、マグロおよびタラにお
けるトリメチルアミン排泄率は約 40%であ
った。これらの結果から、高負荷食品である
マグロおよびタラをトリメチルアミン尿症
患者が摂取した場合、摂取後 8 時間では体内
に残存する未変化体トリメチルアミンによ
る特有の体臭が引き起こされる可能性が推
察された。 

以上、本研究によりトリメチルアミンの酸
化的代謝に関わる FMO3 の個人間変動は複



数の核内調節因子などの制御を受けている
ことがはじめて推察された。多様な医薬品や
環境化学物質等の外来化学物質の生体内運
命を理解する上では、種々の薬物代謝酵素の
さらなる量的・質的変動の解明が重要である。 
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