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研究成果の概要：化学物質の生体内運命を理解する上で重要な薬物代謝酵素として FMO3 を、
化学物質としてトリメチルアミンを取り上げ、その個人差に影響を及ぼす要因についてまとめ
た。トリメチルアミンの酸化的代謝に関わる FMO3 の個人間変動は量的には核内調節因子など
の制御を受け、質的には FMO3 遺伝子変異の影響を受けていることが明らかとなった。FMO3
の個人内変動の要因としては女性ホルモンなどによる量的変化の可能性が推察された。すなわ
ち、FMO3 の個人間および個人内変動が化学物質トリメチルアミンの生体内運命を規定してい
た。 
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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モノオキシゲナ
ーゼ（FMO）は生体異物の第一相代謝反応に
おいて，チトクローム 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
に多く存在する CYP3A4 の平均含量の約半
分の発現量を示し，発現量が非常に多い酵素
である．この FMO3 は，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，ニコチン，あるいは食品由来トリメ

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．FMO3 は従来酵素誘
導されにくいと考えられてきたが，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．FMO3 の
機能低下は，トリメチルアミンの酸化的代謝
（無臭化）が不十分であり，汗，尿，呼気な
どが悪臭を放つトリメチルアミン尿症（魚臭
症候群）の原因とされている．この FMO3
の機能低下の一因として，欧米では遺伝子多
型が挙げられる．応募者は，自己申告により
トリメチルアミン尿症が疑われる被験者よ
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り日本人特有の FMO3 遺伝子変異を見出し
た  (Shimizu et al.,  Drug Metab 
Pharmacokinet, 21: 245-247, 2006)．トリメ
チルアミン尿症の欧米人女性１例において，
月経期間中にトリメチルアミンの酸化的代
謝が低下することが報告されている（Lancet, 
348: 1740-1741, 1996）．一方，欧米人女性の
妊娠期間中に in vivo の FMO3 活性の指標
としてニコチンＮ’-酸化酵素活性が上昇する
こ と が 報 告 さ れ て い る  (Br J Clin 
Pharmacol, 60: 224-226, 2005)が情報は少な
い．日本人ではトリメチルアミン尿症の女性 
(2 例)において月経直前に in vivo の FMO3
活性の低下が観察されている (Yamazaki et 
al., Life Sci, 74: 2739-2747, 2004)が，健常成
人女性の情報はない． 
２．研究の目的 
生体成分および医薬品の代謝に重要な

FMO3の日本人の個人差，特に，女性の日間
変動の原因として，生体内のホルモンの影響
および FMO3 遺伝子上流領域の遺伝子多型
を解明することを目的に，ヒトを用いた in 
vivo 研究を行う．さらに，5’-上流領域の転
写調節を明らかにするため，in vitro 研究を
行い，FMO3 の発現に対する女性ホルモンの
影響を検討する．また病態時や，典型的な食
品・医薬品などの外来異物による FMO3 の機
能修飾についても期間内に明らかにする． 
 
３．研究の方法 
体臭を訴える日本人被験者の FMO3代謝効

率および FMO3遺伝子の解析から、本疾患の
原因となり得る FMO3遺伝子変異の探索、そ
れらの頻度解析および機能解析をおこなう
ことにより、日本人における FMO3遺伝的多
型に伴う質的変動について解析した。さらに、
自己申告トリメチルアミン尿症被験者およ
び健常成人女性の尿中トリメチルアミン排
泄と月経周期との関連を調べた。 
日本人の肝試料を用い、FMO3の酵素機能およ
び発現量の個人差について検討を行った。肝
FMO3酵素機能の個人差について、一酸化窒素
による翻訳後修飾の検討を行った。また、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。 
 
４．研究成果 
(1)日本人において見出されたフラビン含有
モノオキシゲナーゼ 3遺伝子変異の機能解析 
 
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。本疾患の原因の一つとして FMO3 遺伝
子変異に伴う FMO3 酵素機能低下が報告され

ている。本研究では、体臭を訴える日本人被
験者の尿中トリメチルアミンを分析し、さら
にトリメチルアミン尿症の原因となる FMO3
遺伝子の変異の探索し、変異体 FMO3 の触媒
機能の解析を行った。 
 自己申告により体臭を訴える日本人被験
者 365 名および健常成人ボランティア 66 名
の尿中トリメチルアミン排泄量を測定し、
FMO3代謝効率を算出した。FMO3代謝効率は、
尿中に排泄されたトリメチルアミンおよび
トリメチルアミン N-酸化体の総量に対する
トリメチルアミン N-酸化体量の割合で示し
た被験者の FMO3 機能の指標である。健常成
人の FMO3代謝効率は、いずれも95%以上を示
した。それに対して、自己申告被験者の FMO3
代謝効率は幅広い分布が認められた。欧米で
の深刻なトリメチルアミン尿症の判断基準
である 40%以下の被験者の割合は日本人にお
いて約 4％であった。これらの被験者の FMO3
遺伝子型の解析を行った結果、9 種類の新規
FMO3 遺伝子 の一塩基多型 、すなわち、
Pro70Leu、Asn114Ser、Cys197Stop、Thr201Lys、
Arg205Cys 、 Met260Val 、 Trp388Stop 、
Gln470StopおよびArg500Stop が見出された。
これらの新規 FMO3 遺伝子変異を詳細に解析
し FMO3 遺伝子のハプロタイプを明らかにし
た。自己申告日本人被験者 365 名の FMO3 遺
伝子ハプロタイプは野生型を含め、13 種類に
分類された。これらのハプロタイプのうち野
生 型 、 [Glu158Lys; Glu308Gly] お よ び
Val257Met は欧米、アジアにおいて共通に見
出されるハプロタイプであり、本集団におい
て野生型と共通変異の頻度はそれぞれ約
60％および 10-20%であった。一方、9 種類の
新規 FMO3 遺伝子一塩基多型を含むハプロタ
イプはいずれも 4%以下と低い頻度であった。 
これら変異の酵素活性への影響を検討する

ため、大腸菌発現系を用いて、野生型および
各種変異型 FMO3 のリコンビナント酵素を作
製し、トリメチルアミン N-酸化酵素活性を
評価した。その結果、日本人において新たに
見 出 し た [Glu158Lys; Thr201Lys; 
Glu308Gly]および[Val257Met; Met260Val]変
異体は、酵素機能の指標となる Vmax/Km値が
野生型の約 10％に低下した。さらに終止コド
ンを伴う変異型 FMO3 は、酸化酵素活性を示
さ な か っ た 。 頻 度 の 高 い [Glu158Lys; 
Glu308Gly]およびVal257Metの酸化酵素活性
は野生型の 70-80%の活性を示した。これらの
ことから、日本人特有の新規 FMO3 遺伝子変
異は、それらの頻度は低いものの、トリメチ
ルアミン尿症の一因となり得ることが示唆
された。 
 
(2) フラビン含有モノオキシゲナーゼ 3の個
人間変動の質的および量的要因について 
 



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 含量およびベンジダミン N-酸化酵
素活性にはそれぞれ約 40および 30倍の個人
差が認められた。FMO3の典型的基質であるベ
ンジダミン N-酸化酵素活性と免疫学的に定
量した FMO3 含量は相関が認められた（r2 = 
0.75, p < 0.0001, n = 16, Fig. 4）。ヒト
肝 FMO3 mRNA 量と FMO3 含量にも有意な相関
性が認められた (r2 = 0.55, p < 0.001, n = 
16)。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が、統計
学的に明らかではなかった。FMO3 酵素活性に
影響を与える要因として一酸化窒素による
S-ニトロソ化修飾が報告されている。本研究
において使用した 16 検体の日本人肝ミクロ
ゾームでは少なくとも 3検体において、ニト
ロソ化修飾の可能性が示唆されたが、その影
響は限られており、個人間変動における寄与
は小さいと推察された。 
量的変動に影響を及ぼすことが予想され

る FMO3 遺伝子 5’-上流領域の転写活性につ
いてレポーターアッセイを用いて解析した。
ヒト FMO3 ハプロタイプのコーディング領域
が野生型のハプロタイプに着目すると、ハプ
ロタイプ1 - 4に分類された。ハプロタイプ
1 に比較してハプロタイプ 2 ? 4 は低いルシ
フェラーゼ活性を示した。これらの結果から、
量的な変動をもたらす要因の一つとして、
FMO3 の 5’ -上流領域の変異が示唆された。
さらに、FMO3 mRNA 量は、核内転写因子であ
る 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。 
女性において、自己申告トリメチルアミン尿
症被験者および健常成人女性の尿中トリメ
チルアミン排泄と月経周期との関連を調べ
た結果、FMO3 酵素活性に対するホルモンの影
響が推察された。FMO3 遺伝子の Arg500Stop
変異をホモ接合体で有していた被験者の尿
中トリメチルアミンは、排泄された総トリメ
チルアミンに対して、トリメチルアミンが主
要部分を占め、約 4 ヶ月間の観察期間をとお
して、FMO3代謝効率が 40%以下であった。FMO3

遺伝子型が[Glu158Lys; Glu308Gly]変異のホ
モ接合体の被験者では月経期間前後で FMO3
代謝効率が 40%以下を示した。一方、健常成
人女性では FMO3 遺伝子型が野生型ホモ接合
体および[Glu158Lys; Glu308Gly]変異のヘテ
ロ接合体であったが、月経期間前後において、
FMO3代謝効率が最大約 60%まで低下する現象
が認められた。これらの結果から、女性特有
のホルモンバランスによる FMO3 代謝活性の
個人内変動が推察された。 
化学物質の生体内運命を理解する上で重要

な薬物代謝酵素として FMO3 を、化学物質と
してトリメチルアミンを取り上げ、その個人
差に影響を及ぼす要因についてまとめた。ト
リメチルアミンの酸化的代謝に関わる FMO3
の個人間変動は量的には核内調節因子など
の制御を受け、質的には FMO3 遺伝子変異の
影響を受けていることが明らかとなった。
FMO3 の個人内変動の要因としては女性ホル
モンなどによる量的変化の可能性が推察さ
れた。すなわち、FMO3の個人間および個人内
変動が化学物質トリメチルアミンの生体内
運命を規定していた。 
以上のように、トリメチルアミンを化学物質
の例とし、FMO3による酸化的代謝の個人差を
詳細に調べた。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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