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Euptox Aは、in vivoで、ROS、ミトコンドリア機能障害、およびカスパーゼ依存性
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ゲフィチニブの反応性代謝物はインフラマソームを活性化する︓ゲフィチニブ誘発
特異体質反応への影響

Ageratina adenophora（A。adenophora）の毒素として、euptox A（9-oxo-10、11-dehydroageraphorone）は、動物に
肝毒性を引き起こすことが知られています。この研究では、マウス肝細胞に対するユープトックスAの効果とその根底に
あるメカニズムを初めて調べました。ユープトックスAは、主にミトコンドリア関連経路によって⽤量依存的に肝細胞周
期の停⽌とアポトーシスを誘導し、影響を受けた細胞はDNA断⽚化、膜ブレブ、クロマチン凝縮の出現を特徴とするこ
とがわかりました。結果は、ユープトックスAが同様に、ミトコンドリア膜電位の喪失、シトクロムCおよびAIFの放出、
カスパーゼ-3の活性化によって解明された、主にROS蓄積およびミトコンドリア媒介およびカスパーゼ依存経路によって
肝細胞G0 / GI停⽌およびアポトーシスを誘導したことを⽰した/ -9、Bax、およびBcl-2の抑制。Goog
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有⾜細胞における細胞内補体活性化は、トリクロロエチレン感作マウスの免疫腎障
害を悪化させる
Xiaodong Yang、Wei Jiang、Meng Huang、Yuying Dai、Bodong Li、Xian Wang..。
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上⽪成⻑因⼦受容体チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR TKI）は、⾮⼩細胞肺癌に対して承認されています。EGFR TKIは従
来の細胞毒性療法よりも毒性が低いですが、多くの重度の特異体質薬物反応を引き起こします。反応性代謝物は、免疫
活性化に関与すると考えられている危険関連分⼦パターン（DAMP）の放出を伴う細胞損傷を引き起こす可能性がありま
す。インフラマソームはDAMPによって活性化される可能性があり、これはDAMPが免疫応答を開始する⼀般的なメカニ
ズムである可能性があります。アファチニブ、ダコミチニブ、エルロチニブ、ゲフィチニブ、およびオシメルチニブが
インフラマソームを活性化するDAMPの放出を誘導する能⼒をテストしました。ヒト肝細胞癌機能性肝細胞-4（FLC-4）
細胞は、薬物の⽣物活性化に使⽤されました。インフラマソーム活性化の検出は、ヒトマクロファージ細胞株である
THP-1細胞を⽤いて実施されました。ゲフィチニブは酸化されて反応性イミノキノン代謝物になることが知られていま
す。ゲフィチニブをFLC-4細胞と7⽇間インキュベートした上澄みは、カスパーゼ-1活性の増加とTHP-1細胞によるIL-1β
の産⽣をもたらすことがわかりました。ゲフィチニブを含むFLC-4細胞の上清では、熱ショックタンパク質（HSP）40、
70、および90が有意に増加しました。さらに、活性化されたTHP-1細胞は、⾼移動度グループボックス1（HMGB1）タ
ンパク質を分泌しました。これらの結果は、反応性イミノキノン代謝物が肝細胞からのDAMPの放出を引き起こし、それ
がインフラマソームを活性化する可能性があるという仮説を⽀持しています。インフラマソームの活性化は、ゲフィチ
ニブによる免疫系の活性化における重要なステップである可能性があります。

⼯業⽣産における⼀般的な有機溶剤としてのトリクロロエチレン（TCE）は、⼀部の暴露労働者に職業性薬物性⿐炎
（OMDT）を引き起こす可能性があります。全⾝性の⽪膚損傷に加えて、OMDTは重度の腎障害も伴います。私たちの以
前の研究は、補体（C）がTCEによって引き起こされる免疫腎障害において重要な役割を果たすことを⽰しています。具
体的には、C3は主に⽷球体に沈着します。最近の研究では、細胞内補体がカテプシンL（CTSL）によって活性化され、
⼀連の⽣物学的効果を発揮することがわかっています。この研究の⽬的は、⽷球体のC3がどこから来て、それがどのよ
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単純化された⽣理学に基づく薬物動態モデルを⽤いてラットデータセットから外挿
されたヒト⾎漿中のクマリンの代謝プロファイル
Tomonori Miura, Yusuke Kamiya, Shiori Hina, Yui Kobayashi, Norie Muray ...
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うな役割を果たしているかを調査することでした。CTSL阻害剤（CTSLi、10 mg / kg）の存在下または⾮存在下でTCEに
よって誘発された⽪膚感作のBALB / cマウスモデル。TCE感作陽性マウスでは、C3は主に有⾜細胞で発現し、CTSLの発
現は有⾜細胞で有意に増加しました。腎機能検査および関連する指標は、異常な⽷球体濾過を⽰し、透過型電⼦顕微鏡
検査は、有⾜細胞への超微細構造の損傷を明らかにした。これらの病変は、TCE / CTSLi陽性マウスで軽減されました。
これらの結果は、TCE誘発性免疫腎損傷において、有⾜細胞の細胞内補体がCTSLによって過剰に活性化され、有⾜細胞
損傷を悪化させ、それによって⽷球体濾過機能を損傷する可能性があるという最初の証拠を提供します。有⾜細胞にお
ける細胞内補体活性化およびカテプシンLは、TCEによって誘発される免疫性腎障害を治療するための潜在的な標的であ
る可能性があります。腎機能検査および関連する指標は、異常な⽷球体濾過を⽰し、透過型電⼦顕微鏡検査は、有⾜細
胞への超微細構造の損傷を明らかにした。これらの病変は、TCE / CTSLi陽性マウスで軽減されました。これらの結果
は、TCE誘発性免疫腎損傷において、有⾜細胞の細胞内補体がCTSLによって過剰に活性化され、有⾜細胞損傷を悪化さ
せ、それによって⽷球体濾過機能を損傷する可能性があるという最初の証拠を提供します。有⾜細胞における細胞内補
体活性化およびカテプシンLは、TCEによって誘発される免疫性腎障害を治療するための潜在的な標的である可能性があ
ります。腎機能検査および関連する指標は、異常な⽷球体濾過を⽰し、透過型電⼦顕微鏡検査は、有⾜細胞への超微細
構造の損傷を明らかにした。これらの病変は、TCE / CTSLi陽性マウスで軽減されました。これらの結果は、TCE誘発性
免疫腎損傷において、有⾜細胞の細胞内補体がCTSLによって過剰に活性化され、有⾜細胞損傷を悪化させ、それによっ
て⽷球体濾過機能を損傷する可能性があるという最初の証拠を提供します。有⾜細胞における細胞内補体活性化および
カテプシンLは、TCEによって誘発される免疫性腎障害を治療するための潜在的な標的である可能性があります。有⾜細
胞の細胞内補体はCTSLによって過剰に活性化され、有⾜細胞の損傷を悪化させ、それによって⽷球体濾過機能を損傷す
る可能性があります。有⾜細胞における細胞内補体活性化およびカテプシンLは、TCEによって誘発される免疫性腎障害
を治療するための潜在的な標的である可能性があります。有⾜細胞の細胞内補体はCTSLによって過剰に活性化され、有
⾜細胞の損傷を悪化させ、それによって⽷球体濾過機能を損傷する可能性があります。有⾜細胞における細胞内補体活
性化およびカテプシンLは、TCEによって誘発される免疫性腎障害を治療するための潜在的な標的である可能性がありま
す。

クマリンは、⼈間の肝臓によって排泄可能な7-ヒドロキシクマリンに広範囲に代謝される⾷事由来の物質です。毎⽇の⾷
餌摂取下のクマリンは⼀般に無毒であると⾒なされていますが、この物質は肝毒性との潜在的な関連性のために毒物学
的および臨床的に興味深いものであり、これは特にラットで明らかです。この研究では、クマリンの薬物動態は、ヒト
への仮想経⼝投与後にモデル化されました。ラット研究から報告された⾎漿濃度に基づくクマリンのo-ヒドロキシフェニ
ル酢酸への⽣体内変化（3,4-エポキシ化による）とともに、クマリンの調整されたモニタリング当量は、既知の種のアロ
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PD-1 / PD-L1は、甲状腺濾胞上⽪細胞の増殖、アポトーシス、および炎症性サイト
カイン分泌において、リンパ球を介した墓の進⾏に影響を与えます
Hui Han、Xiaodan Fu、Jiao Huang、Xianfeng Zhang、Jianyi Yu
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メトリックスケーリングファクターを使⽤してヒトクマリン当量にスケーリングされました。ラットとヒトの肝臓製剤
を使⽤して、急速なデータヒトのinvitro代謝クリアランス（ラットよりも約50倍速い）は、invitro- invivo外挿で得られ
ました。ヒトの⽣理学に基づく薬物動態（PBPK）モデリングでは、o-ヒドロキシフェニル酢酸および7-ヒドロキシクマ
リンに対する代謝⽐を、クマリンの完全な消失についてマイナー（0.1）およびメジャー（0.9）レベルに設定しました。
単純なPBPKモデルによって⽣成されたヒトのモデル化された⾎漿中濃度曲線は、報告されたシミュレートされたクマリ
ンの最⼤濃度と⼀致していました。これらの結果は、クマリンのシミュレーション⾎漿レベルおよびその⼀次代謝産物7-

ヒドロキシクマリンまたはその⼆次活性化された代謝物に基本的な情報を提供O-⾷餌性⾷品の消費に起因するヒドロキ
シフェニル酢酸（3,4-エポキシ化による）。現在の仮定の下では、クマリンの毒性学的影響は⼈間にはほとんど⾒られ
ず、それによって⼈間のリスク評価にPBPKモデリングを使⽤した前⽅線量測定の有⽤性が⽰されています。

グレイブス病（GD）の患者とマウスからの細胞の増殖、アポトーシス、分泌におけるプログラム細胞死タンパク質1

（PD-1）とTリンパ球の役割を調査することを⽬的としました。GD患者の⾎清ホルモン、関連抗体および炎症性サイト
カインのレベルは、エレクトロケミルミネッセンスイムノアッセイおよびELISAによって決定されました。CD4および
CD8Tリンパ球のパーセンテージとPD-1発現をフローサイトメトリーで調べました。GDマウスモデル、甲状腺濾胞上⽪
細胞、およびCD4 + PD-1 +、CD4 + PD-1-およびCD8 + PD-1 +、CD8 + PD-1-Tリンパ球共培養システムが構築されまし
た。甲状腺濾胞上⽪細胞における⽣存率、アポトーシス関連マーカー、⾎清ホルモン、関連抗体および炎症性サイトカ
インは、CCK-8、ウエスタンブロット、qTR-PCR、エレクトロケミルミネッセンスイムノアッセイおよびELISAによって
決定された。GD患者では、遊離甲状腺ホルモン（FT3、FT4）、甲状腺ホルモン抗体（TRAb、TPOAb、TGAb）、炎症
性サイトカイン、TSHの抑制が観察されました。CD4のパーセンテージ  T細胞は増加しましたが、CD8  T細胞はGD患
者で減少しました。PD-1発現レベルは、両⽅のCD4に解除された およびCD8  GD患者からの細胞。CD4  PD-1 および
CD8  PD-1  Tリンパ球と共培養したマウス甲状腺濾胞上⽪細胞では、細胞⽣存率、THおよびTRAbレベル、炎症性サイ
トカインレベルが最も⾼く、TSHレベルとアポトーシスは最低。PD-1陽性Tリンパ球は、⽣存率を促進し、甲状腺濾胞上
⽪細胞のアポトーシスを阻害することができました。これにより、GDの発⽣がさらに加速しました。

+ +

+ + + +

+ +
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アクリロニトリルは、ヒト絨⽑癌細胞における活性酸素種の形成を促進することに
より、細胞周期の停⽌とアポトーシスを誘導しました
Soo-Min Kim, Kyung-Chul Choi
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プラスチック、アクリルアミド、アクリル繊維、樹脂の製造に広く利⽤されているアクリロニトリル（AN）も、たばこ
の煙（CS）の主成分の1つです。この研究では、JEG-3およびBeWoヒト絨⽑癌癌細胞株の細胞⽣存率とアポトーシスに
対するANの影響を調べました。細胞⽣存率アッセイにより、ANがJEG-3およびBeWo細胞の細胞増殖を⽤量依存的に減
少させることが確認されました。さらに、ウエスタンブロットアッセイにより、サイクリンDおよびサイクリンEのタン
パク質発現が減少し、p21およびp27のタンパク質発現が48時間のAN処理に応答して増加したことが明らかになりまし
た。ANに曝露されたJEG-3およびBeWo細胞の活性酸素種（ROS）レベルの変化も、ジクロロフルオレセインジアセテー
ト（DCFH-DA）アッセイによって測定されました。これは、ROSレベルが48時間のAN治療に反応して増加したことを明
らかにしました。さらに、ウエスタンブロットアッセイにより、JEG-3およびBeWo細胞を4時間AN処理すると、リン酸
化真核⽣物開始因⼦2アルファタンパク質（p-eIF2α）、C / EBP相同タンパク質（CHOP）、およびカスパーゼ12の発現
が促進されることが確認されました。 ROSを介した⼩胞体ストレス（ERストレス）関連のアポトーシスに関与すること
が知られています。全体として、p53とBax（アポトーシス促進マーカー）のタンパク質発現は増加しましたが、Bcl-xl

（抗アポトーシスマーカー）の発現は減少し、アポトーシス細胞の数は48時間のAN処理に応答して増加しました。まと
めると、これらの結果は、ANがROSを活性化することによってJEG-3およびBeWoヒト絨⽑癌癌細胞のアポトーシスを誘
導する可能性があることを⽰唆しています。ウエスタンブロットアッセイにより、JEG-3およびBeWo細胞を4時間AN処
理すると、リン酸化真核⽣物開始因⼦2アルファタンパク質（p-eIF2α）、C / EBP相同タンパク質（CHOP）、およびカ
スパーゼ12の発現が促進されることが確認されました。 ROSを介した⼩胞体ストレス（⼩胞体ストレス）関連のアポト
ーシスに関与している。全体として、p53とBax（アポトーシス促進マーカー）のタンパク質発現は増加しましたが、
Bcl-xl（抗アポトーシスマーカー）の発現は減少し、アポトーシス細胞の数は48時間のAN処理に応答して増加しまし
た。まとめると、これらの結果は、ANがROSを活性化することによってJEG-3およびBeWoヒト絨⽑癌癌細胞のアポトー
シスを誘導する可能性があることを⽰唆しています。ウエスタンブロットアッセイにより、JEG-3およびBeWo細胞を4時
間AN処理すると、リン酸化真核⽣物開始因⼦2アルファタンパク質（p-eIF2α）、C / EBP相同タンパク質（CHOP）、お
よびカスパーゼ12の発現が促進されることが確認されました。 ROSを介した⼩胞体ストレス（⼩胞体ストレス）関連の
アポトーシスに関与している。全体として、p53とBax（アポトーシス促進マーカー）のタンパク質発現は増加しました
が、Bcl-xl（抗アポトーシスマーカー）の発現は減少し、アポトーシス細胞の数は48時間のAN処理に応答して増加しま
した。まとめると、これらの結果は、ANがROSを活性化することによってJEG-3およびBeWoヒト絨⽑癌癌細胞のアポト
ーシスを誘導する可能性があることを⽰唆しています。Goog
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抄録を⾮表⽰にする

この研究の⽬的は、揮発性および/または半揮発性有機化合物として分類された82の化合物の感作性を、直接ペプチド反
応性アッセイ（DPRA）を使⽤して評価することでした。これらの化合物は、⽇本の室内空気汚染に関する全国調査およ
びその他の研究。これらの化合物のうち81の⽪膚感作性の可能性は、私たちの研究で評価可能でした。1つの化合物はシ
ステインペプチドと共溶出したため、評価できませんでした。評価された化合物のうち25が陽性として分類された。⽇
本の室内空気汚染の全国調査で頻繁かつ⾼濃度で検出されたすべてのグリコールと可塑剤は陰性でしたが、⾹料や建材
に含まれるヘキサナールとノナナールは陽性でした。臨床接触⽪膚炎を引き起こすモノエタノールアミンと1,3-ブタンジ
オール、および動物実験で感作性が弱いと報告されているいくつかの化合物は、陰性として分類されました。したがっ
て、感作性の弱い化合物はDPRAで陰性と評価されたと考えられた。ホルムアルデヒド放出防腐剤ブロノポールの感作性
は、その分解によるホルムアルデヒド（よく知られている接触アレルゲン）の放出に起因するとされていますが、その
分解⽣成物であるブロモニトロメタンと2-ブロモエタノールは陽性として分類され、これらの分解が⽰されています。製
品は感作の可能性も⽰します。この研究で陽性と判定された化合物は、複数の毒性および疫学研究を通じて包括的に評
価する必要があります。臨床的接触⽪膚炎を引き起こすもの、および動物実験で感作性が弱いと報告されているいくつ
かの化合物は、陰性として分類されました。したがって、感作性の弱い化合物はDPRAで陰性と評価されたと考えられ
た。ホルムアルデヒド放出防腐剤ブロノポールの感作性は、その分解によるホルムアルデヒド（よく知られている接触
アレルゲン）の放出に起因するとされていますが、その分解⽣成物であるブロモニトロメタンと2-ブロモエタノールは陽
性として分類され、これらの分解が⽰されています。製品は感作の可能性も⽰します。この研究で陽性と判定された化
合物は、複数の毒性および疫学研究を通じて包括的に評価する必要があります。臨床的接触⽪膚炎を引き起こすもの、
および動物実験で感作性が弱いと報告されているいくつかの化合物は、陰性として分類されました。したがって、感作
性の弱い化合物はDPRAで陰性と評価されたと考えられた。ホルムアルデヒド放出防腐剤ブロノポールの感作性は、その
分解によるホルムアルデヒド（よく知られている接触アレルゲン）の放出に起因するとされていますが、その分解⽣成
物であるブロモニトロメタンと2-ブロモエタノールは陽性として分類され、これらの分解が⽰されています。製品は感作
の可能性も⽰します。この研究で陽性と判定された化合物は、複数の毒性および疫学研究を通じて包括的に評価する必
要があります。動物実験で感作性が弱いと報告されているいくつかの化合物は、陰性として分類された。したがって、
感作性の弱い化合物はDPRAで陰性と評価されたと考えられた。ホルムアルデヒド放出防腐剤ブロノポールの感作性は、
その分解によるホルムアルデヒド（よく知られている接触アレルゲン）の放出に起因するとされていますが、その分解
⽣成物であるブロモニトロメタンと2-ブロモエタノールは陽性として分類され、これらの分解が⽰されています。製品は
感作の可能性も⽰します。この研究で陽性と判定された化合物は、複数の毒性および疫学研究を通じて包括的に評価す
る必要があります。動物実験で感作性が弱いと報告されているいくつかの化合物は、陰性として分類された。したがっ
て、感作性の弱い化合物はDPRAで陰性と評価されたと考えられた。ホルムアルデヒド放出防腐剤ブロノポールの感作性
は、その分解によるホルムアルデヒド（よく知られている接触アレルゲン）の放出に起因するとされていますが、その
分解⽣成物であるブロモニトロメタンと2-ブロモエタノールは陽性として分類され、これらの分解が⽰されています。製
品は感作の可能性も⽰します。この研究で陽性と判定された化合物は、複数の毒性および疫学研究を通じて包括的に評
価する必要があります。感作性の弱い化合物はDPRAで陰性と評価されたと考えられた。ホルムアルデヒド放出防腐剤ブ
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ロノポールの感作性は、その分解によるホルムアルデヒド（よく知られている接触アレルゲン）の放出に起因するとさ
れていますが、その分解⽣成物であるブロモニトロメタンと2-ブロモエタノールは陽性として分類され、これらの分解が
⽰されています。製品は感作の可能性も⽰します。この研究で陽性と判定された化合物は、複数の毒性および疫学研究
を通じて包括的に評価する必要があります。感作性の弱い化合物はDPRAで陰性と評価されたと考えられた。ホルムアル
デヒド放出防腐剤ブロノポールの感作性は、その分解によるホルムアルデヒド（よく知られている接触アレルゲン）の
放出に起因するとされていますが、その分解⽣成物であるブロモニトロメタンと2-ブロモエタノールは陽性として分類さ
れ、これらの分解が⽰されています。製品は感作の可能性も⽰します。この研究で陽性と判定された化合物は、複数の
毒性および疫学研究を通じて包括的に評価する必要があります。その分解⽣成物であるブロモニトロメタンと2-ブロモエ
タノールは陽性として分類され、これらの分解⽣成物も感作性を⽰すことを⽰しています。この研究で陽性と判定され
た化合物は、複数の毒性および疫学研究を通じて包括的に評価する必要があります。その分解⽣成物であるブロモニト
ロメタンと2-ブロモエタノールは陽性として分類され、これらの分解⽣成物も感作性を⽰すことを⽰しています。この研
究で陽性と判定された化合物は、複数の毒性および疫学研究を通じて包括的に評価する必要があります。
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