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研究成果の概要（和文）：フラビン含有モノオキシゲナーゼ 3 (FMO3)は、ヒト成人肝 FMO の

主要分子種であるが、出生後に胎児型分子種から成人型分子種に置き換わることが報告されて

いる。本研究では、小児ボランティアから得られた尿試料を用いた in vivo および個別小児肝

ミクロゾームを用いた in vitroの結果から小児の成長に伴う FMO3代謝効率の変動が明らかと

なった。 

 

研究成果の概要（英文）：Human FMO1 and FMO3 are considered prominent functional forms 

expressed in fetal and adult livers, respectively.  Developmental variations in functional 

metabolic capacity of flavin-containing monooxygenase 3 in childhood were shown both on the basis of 

in vivo phenotyping tests and in in vitro liver microsomal determinations. 
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１．研究開始当初の背景 

薬物酸化酵素フラビン含有モノオキシゲ
ナーゼ 3 （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、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
応を触媒するヒト成人肝 FMO の主要分子種
である。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。本研究代表者は 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 365 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 9 種見出し
(Shimizu, Yakugaku Zasshi, 2009)、日本人
22 名の FMO3 遺伝子 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)。しかしながら、個人
差に大きく寄与する配列は不明であり、その
全体像は明らかになっていない。ヒト肝の胎
児型分子種である FMO1 は出生後に成人型
分子種である FMO3 に置き換わることが報
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告されている(Koukouritaki et al., Pediatr 

Res. 2002)。これら In vitro の研究報告では
小児肝の FMO3 発現量には著しい個人差が
指摘されているが、その詳細は不明であり、
in vivo における知見に関しては全く明らか
ではない。約 600 名の自己申告トリメチルア
ミン尿症日本人ボランティアから供与され
た尿試料中に排泄されるトリメチルアミン
およびその酸化体量の測定の結果、小児日本
人ボランティアにおいて、成長に伴い FMO3

代謝効率の改善、すなわち成長に伴う表現型
の変化が著しく認められる被験者を見出し
た。 

本研究代表者は十数種の FMO3 遺伝子変
異を見出し、これら C 末端付近のストップコ
ドン変異およびアミノ酸置換変異を有する
変異型 FMO3 のトリメチルアミンおよび薬
物酸化酵素活性の低下を報告してきた。近年、
欧米において、人工的に C 末端の 17 アミノ
酸を欠損させた変異型 FMO3 を可溶性
FMO3 酵素源として推奨する報告がなされ
た (Catucci et al., Biochemical 

Pharmacology, 2012)。 

 

２．研究の目的 

 FMO3 はヒト成人肝 FMO の主要分子種で
あるが、胎児型分子種が出生後に成人型分子
種である FMO3 に置き換わることが報告さ
れている。In vitro の研究報告では小児肝の
FMO3 発現量には著しい個人差が指摘され
ているが、その詳細は不明であり、in vivo
における知見に関しては全く明らかではな
い。そこで本研究では、成長に伴った FMO3

表現型の個人差を明らかにすることを目的
に、幼児あるいは小児期の FMO3 の酵素機能
に着目した統合的な in vivo および in vitro
研究を実施した。さらに、FMO3 遺伝子変異
の影響をさらに評価することを目的とし、日
本人に見出された新規 FMO3 遺伝子変異を
有する FMO3 ならびに C 末端欠損 FMO3 の
酵素機能解析を行った。 

 

３．研究の方法 

(1) 自己申告によって、体臭の悩みをもつ日
本人ボランティアの尿中に排泄されたトリ
メチルアミンをガスクロマトグラフィーを
用いて分析し、主要酵素の代謝効率
(metabolic capacity)を評価した。特に小児試
料に着目し、FMO3 代謝酵素活性の変動と幼
児あるいは小児期の年齢との関連を検討し
た。さらに、小児期に尿中トリメチルアミン
量を測定した被験者には経時的な尿試料の
収集をお願いし、継続的に FMO3 表現型の解
析を行った。 

(2) 海外研究者の Dr. J. Steven Leeder 

(Childrens Mercy Hospitals and Clinics, 

Kansas) と共同で、米国の小児の尿中試料を

集め、in vivo でのトリメチルアミンの代謝効
率をガスクロマトグラフィーを用いて分析
し、日本人小児ボランティアのトリメチルア
ミン代謝効率と比較を行った。 
(3) 小児ボランティアの頬粘膜細胞からゲ
ノム DNA を抽出し、FMO3 遺伝子変異の 5’-

上流領域、コーディング領域およびエクソン
-イントロン接合部の塩基配列の解析を行う
ことにより、新規および既知遺伝子変異の探
索を行った。 
(4) 小児肝に発現する FMO3 タンパク発現
量およびトリメチルアミン N-酸化酵素活性
を複数の年齢の市販の小児肝ミクロゾーム
を用いて測定し、成人肝との比較を行った。
同様に、小児肝に発現する FMO1 および
FMO5 タンパク量および酵素活性の測定を
行い、トリメチルアミン代謝への寄与を調べ
た。さらに、小児肝ミクロゾームを用いて各
種医薬品酸化酵素活性を高速液体クロマト
グラフを用いて測定し、成人肝で認められる
酵素活性との比較を行った。 
(5) 人工的に C 末端を欠損させた変異型
FMO3 酵素および酵素機能に及ぼす FMO3
遺伝子変異の影響は、大腸菌発現系を用いて
調べた。 

 
４．研究成果 
小児個別肝ミクロゾーム中の FMO3 含量

は生後 13 日時点で得られた肝試料に比較し
て生後 2年で得られた肝試料で高値を示した。
これら肝ミクロゾームのトリメチルアミン
N-酸化酵素活性は FMO3 含量の間に相関関
係が認められた。約 50 名の小児ボランティ
アの尿試料より得た FMO3 代謝効率 (トリ
メチルアミン総量に対するトリメチルアミ
ン N-酸化体の割合)を集団として解析した結
果、被験者の年齢の上昇に伴い FMO3 代謝効
率の増加が認められた。小児の成長に伴い、
表現型として評価した FMO3 酵素活性は上
昇することが推察された。酵素機能変動の要
因をさらに明らかにするため、小児を含め
FMO3 代謝効率が低いボランティアの
FMO3 遺伝子型を調べた結果、6 種の新規
FMO3 遺 伝 子 変 異  (p.Ile441Thr, 

p.Ser195Leu, p.Val58Ile, p.Pro70Leu, 

p.Gly421Val, および p.Thr488Ala) を見出
した。これらの変異を有するリコンビナント
FMO3 酵素のトリメチルアミン N-酸化酵素
活性は野生型に比較して低値であった。これ
らのことから、FMO3 の発現制御は、個人内
および個人間で複雑に変動することが推察
された。 

さらに、人工的に C 末端を欠損させた変異
型 p.Lys516Stop FMO3 酵素を用いて、酵素
活性発現に C 末端が重要であることを明ら
かにした。これらの FMO3 表現型の個人差に
関する知見は、FMO3 を介した小児医療での



薬物相互作用および医薬品適正使用あるい
はトリメチルアミン尿症の対処法の構築の
基盤的情報になると考えられる。 
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