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研究成果の概要（和文）：薬物酸化酵素フラビン含有酸素添加酵素3（FMO3）は化学物質、食品由来成分および医薬品
のＮ-およびＳ-酸化反応を触媒する酵素である。近年、FMO3が代謝消失にかかわる医薬品が報告あるいは上市されてい
る。しかし、FMO3が関与する併用薬による薬物相互作用の詳細は明らかではない。本研究ではリコンビナント酵素、肝
ミクロゾームを用いて薬物相互作用の可能性を検討した。日本人で高頻度に認められるFMO3遺伝子多型が本酵素の関わ
る医薬品代謝消失および薬物相互作用の個人差の原因となる可能性が推察された。

研究成果の概要（英文）：The flavin-containing monooxygenase 3 (FMO3) catalyzes the oxygenation of N- and 
S- containing medicines and xenobiotic substances. From viewpoint of growing interest in drug 
interactions mediated by polymorphic FMO3, benzydamine N-oxygenation and sulindac sulfide S-oxygenation 
by human liver microsomal FMO3 were investigated as model reactions. Genetic polymorphisms in the human 
FMO3 gene might lead to some changes of enzyme activities and drug-drug interactions for N- or 
S-oxygenations of endogenous and xenobiotic substances including medicines. Since even the most common 
p.[(Glu158Lys; Glu308Gly)] variant FMO3 protein could result in stronger inhibition potential, genetic 
polymorphism of human FMO3 gene might lead to unexpected drug interactions via modulation of FMO3 
catalytic efficiency.

研究分野： 薬物代謝
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１．研究開始当初の背景 
薬物代謝酵素フラビン含有酸素添加酵素

（FMO）は生体異物の第一相代謝反応におい
てシトクロム P450 についで重要な役割を果
たしている。ヒト成人肝 FMO の主要分子種は
FMO3 である。FMO3 はヒト肝において発現量
が多い酵素であり、ニコチン、食品由来トリ
メチルアミン等の幅広い化学物質、臨床に用
いられているオランザピン、ラニチジンなど
の含窒素医薬品、シメチジン、スリンダクな
どの含硫黄医薬品の N-および S-酸化反応を
触媒する。近年、欧米において臨床試験中の
抗がん薬トザセルチブおよび国内において
2012 年 6月に承認 (9月発売) された糖尿病
薬 (DPP-4 阻害薬) テネリグリプチンが主に
FMO3 で代謝されることが報告されている。
FMO3 は従来酵素誘導されにくいと考えられ
てきた一方で、ヒト肝のタンパク含量や酵素
活性に約数十倍におよぶ大きな個人差が確
認されている。研究代表者らは FMO3 酵素機
能低下が原因となる疾患であるトリメチル
アミン尿症に関して、日本人の自己申告トリ
メチルアミン尿症被験者の FMO3 遺伝子のコ
ーディング領域の解析を行い、日本人の新規
遺伝子変異を 12 種見出し、その組換え酵素
の触媒活性、成長に伴う FMO3 表現型の個人
差、ならびに FMO3 遺伝子 5’-上流領域のハ
プロタイプ解析および転写活性を報告して
きた。 
 

２．研究の目的 
薬物酸化酵素フラビン含有酸素添加酵素 3

（FMO3）は第一相薬物代謝反応において、化
学物質、食品由来成分および幅広い医薬品の
N-および S-酸化反応を触媒する重要な酵素
である。近年、FMO3 が代謝消失にかかわる医
薬品が報告あるいは上市されている。しかし、
FMO3 が関与する併用薬による薬物相互作用
の詳細は明らかではない。FMO3 に焦点を当
てて薬物相互作用を予測することは、FMO3 
が責任酵素となる医薬品の開発や医薬品を
用いた個別化治療を行う上での基盤情報と
して有用である。そこで本研究では、ヒト肝
FMO3 を介する薬物相互作用の詳細を明らか
にすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
ヒト FMO3 の基質となりうる化学物質を検

索した。リコンビナントヒト FMO3 酵素を調
製し、FMO3 の典型的基質であるベンジダミン
の N-酸化酵素活性に対し FMO3 基質の候補医
薬品および化学物質を共存させ、阻害の程度
を測定した。阻害が認められた医薬品または
化学物質を基質または阻害剤として用い、各
種医薬品の酸化酵素活性に対する共存化合
物の抑制作用を相互に評価した。 
欧米および日本人で共通に見出される変

異である p.[(Glu158Lys;Glu308Gly)]および
p.(Val257Met)変異ならびに日本人で見出さ
れた変異である p.(Arg205Cys)変異のリコン

ビナントヒト FMO3 酵素を用いて、各種医薬
品の酸化酵素活性に対する共存化合物の抑
制作用を相互に評価した。リコンビナントヒ
ト FMO3 酵素ならびにヒトプールド肝ミクロ
ゾームおよび FMO3 遺伝子変異をあらかじめ
判定したヒト個別肝ミクロゾームを用いて
併用薬物の酵素活性阻害定数 Ki 値の算出を
行った。米国 FDA 相互作用ドラフトガイダ
ンスで用いられている 1+[I]/Ki を用いて
AUC 上昇率を算出した。 
 
４．研究成果 
リコンビナント酵素を用いて、FMO3 の典型

的な指標反応であるベンジダミン N-酸化酵
素活性に対して共存化合物の抑制効果を検
討した。41 種類の化合物のうち、トリメチル
アミン、メチマゾール、イトプリド、トザセ
ルチブが本反応を抑制した。そこで、ベンジ
ダミン、トリメチルアミン、イトプリドおよ
びトザセルチブ N-酸化酵素活性ならびにメ
チマゾール、スリンダクスルフィド S-酸化
酵素活性に対し、それぞれ共存薬物の抑制作
用を評価した。共存薬物がもたらす FMO3 指
標薬物酸化酵素活性の抑制は、野生型と比較
して FMO3 遺伝子多型によって異なり、特に
p.(Arg205Cys)変異体が触媒するスリンダク
スルフィドおよびメチマゾール S-酸化酵素
活性に対して他の共存薬物の阻害作用がよ
り顕著に認められた。 
さらに、FMO3 の基質としてスリンダクスル

フ ィ ド を 用 い 、 FMO3 野 生 型 お よ び
p.[(Glu158Lys;Glu308Gly)]変異型酵素の酸
化酵素活性に対して共存薬物の抑制作用を
評価し、遺伝子多型の影響を調べた。用いた
酵素源は大腸菌発現系を用いて調製した野
生型および変異型 FMO3 ならびに遺伝子型を
判定した個別ヒト肝ミクロゾームとした。個
別ヒト肝ミクロゾームまたは大腸菌膜に発
現させたリコンビナント FMO3 タンパク質の
スリンダクスルフィド S-酸化酵素活性に対
してメチマゾールの競合的な阻害が認めら
れた。本反応の速度論的解析から、メチマゾ
ールの阻害定数 Ki 値はスリンダクスルフィ
ドの Km 値よりも低値であった。医薬品の臨
床血中濃度情報とこれらの結果を活用しメ
チマゾールの併用時のスリンダクスルフィ
ド血中濃度－時間曲線下面積 (AUC) 上昇率
を算出したところ、FMO3 野生型に比較して変
異型で AUC 上昇率が高いことが予測された。
以上、FMO3 が関与する S-含有化合物の酸化
的代謝に起因する薬物相互作用が予測され、
p.[(Glu158Lys;Glu308Gly)]FMO3 変異をもつ
場合にその影響が大きいことが推察された。 
FMO3 の酵素機能に影響を与えるアミノ酸

置換を伴う遺伝子変異が国内外で報告され
ている。日本人における FMO3 酵素活性に影
響を与える遺伝子変異の検索を、ボランティ
アの尿試料を用いて検討を行った。その結果、
本研究によって新規 FMO3 遺伝子変異 6 種を
見出した。アミノ酸置換変異を有する FMO3



リコンビナント酵素の酵素活性は野生型に
比較して低値を示し、FMO3 酵素機能に影響す
る可能性が推察された。以上、FMO3遺伝子多
型が本酵素の関わる医薬品代謝消失および
薬物相互作用の個人差の原因となる可能性
が推察された。 
さらに、実験動物の FMO の薬物代謝酵素活

性について、肝ミクロゾームおよびリコンビ
ナント酵素を用いて相互作用検討の基盤を
整備した。ヒト、サル、ミニブタおよびラッ
トの肝ミクロゾームおよびリコンビナント
FMO1 および 3を用いて、ベンジダミンおよび
トザセルチブ N-酸化酵素活性ならびにメチ
マゾールおよびスリンダクスルフィド S-酸
化酵素活性を測定した。ヒトおよびサル肝の
主要分子種は FMO3 であったが、ラット肝で
は FMO1 および FMO3 の双方が酵素機能を担い、
マイクロミニピッグ肝で見出された高い触
媒機能には、FMO1 が主要な役割を果たしてい
ることが推察された。これらの成果を受け、
ヒト肝移植マウスを用いたベンジダミンの
体内動態研究に着手し、ヒトおよびマウスの
FMO1 および FMO3 の総合的な相互作用研究が
可能となった。 
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