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Oxycodone alleviates LPS-induced neuroinflammation by regulating the
CREB/miR-181c/PDCD4 axis

環境化学物質の安全性評価に、動物組織由来のオルガノイドやヒト人工多能性幹細胞を応用することが、ここ10年来
導入されている。 このアプローチの目的のひとつは、動物毒性学的研究の代替法を開発することであり、もうひとつ
は、各臓器・組織における化学物質の局所反応に注目することである。 最も重要な目標のひとつは、動物とヒトの間
で化学物質の毒性学的特性を橋渡しすることであり、in vivoにおける化学物質の吸収・分布・代謝・排泄特性におけ
る種差を除き、in vitroで動物とヒトの両方から得た健康なオルガノイドを用いて、同じ土俵で比較することができ
る。 一般毒性学、発生毒性学、発がん性、変異原性など、環境化学物質の安全性評価へのオルガノイドシステムの応
用について概説し、今後の展望として、動物とヒトの両方のオルガノイドを用いたブリッジング戦略を提案した。
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背景 神経炎症は様々な神経疾患において重要な役割を果たしている。 オキシコドンには抗炎症作用がある。 本研究
の目的は、ミクログリアにおけるリポ多糖（LPS）誘発神経炎症を制御するオキシコドンの効果を調べることであ
る。 方法 LPS誘導HMC3細胞にオキシコドン（2.5、5、10、20μg/mL）を投与した。 mRNAとタンパク質の発現を
qRT-PCRとウェスタンブロッティングで調べた。 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8レベルはELISAで評価した。 細胞生存率
の測定にはMTTアッセイを採用した。 CREB、miR-181c、PDCD4間の相互作用は、デュアルルシフェラーゼレポー
ターアッセイ、ChIPおよび/またはRIPアッセイによって解析した。 結果 オキシコドン投与はHMC3細胞のLPS誘発炎
症を緩和し、p-CREBレベルを増加させたが、LPS処理細胞ではPDCD4とiNOSレベルを減少させた。 メカニズム的に
は、オキシコドンはmiR-181cをアップレギュレートすることで、LPS誘発神経炎症を緩和した。さらに、CREBは
MIR181Cプロモーターに直接結合することでmiR-181cの発現を促進し、miR-181cはPDCD4の3'UTRに直接結合する
ことでPDCD4の発現を抑制した。 予想通り、オキシコドンはCREB/miR-181c/PDCD4軸を制御することにより、LPS

誘発神経炎症を緩和した。 結論 オキシコドンは、CREB/miR-181c/PDCD4軸を制御することにより、ミクログリアに
おけるLPS誘発神経炎症を軽減した。 これらの知見は、オキシコドンが神経炎症を治療する可能性のある薬剤である
ことを証明し、そのメカニズムを解明した。
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カフェイン（CFF）は摂取後効率的に吸収され、摂取したCFFの約80％がパラキサンチン（PXT）に代謝される。 

PXTはCFFの約2倍のアデノシン受容体拮抗作用を有するが、CFF中毒時の代謝物濃度を測定した報告はほとんどな
い。 さらに、PXTに対する血液透析（HD）の有効性や、急性CFF中毒患者の治療戦略に寄与する指標を検討した研究
はない。 本研究では、CFF摂取情報および経過時間データを有する27症例について、CFFとPXT血中濃度、血液生化
学データ、バイタルサインの関連を解析した。 その結果、CFF中毒においてHDはPXTに対してCFFほど有効ではな
かったが、PXT濃度が比較的高い症例（10μg/mL以上）ではHDが有効であった。 CFFとPXTを同時に分析すること
で、CFF摂取からの経過時間と、摂取後長期間放置された場合に発症する可能性のある高CK血症のリスクを推定する
ことが可能になる。 したがって、CFFに加えてPXTを測定することで、CFF中毒の病態を理解し、急性CFF中毒の治
療戦略を開発するために有用な情報が得られることが期待される。
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オクタノール/水分配係数P（logP）は疎水性指標であり、化合物の薬物動態を決定する因子の一つである。 インシリ
コソフトウェア、オープンケミストリーデータベース、およびin vitro液体クロマトグラフィーの保持因子から得られ
たLogP値は異なる場合があります。 いくつかの化学物質（ボスカリド、エトキサゾール、ペルメトリン）では、in 

silico/in vitroのP値に最大4桁の差がある。 この研究では、ビスフェノールA、1,2-ジブロモベンゼン、テトラブロモ
ビスフェノールA、トラゾドン、トリアゾラムとともに、これら3つの化合物のlogP値が、単純な生理学的薬物動態
（PBPK）モデルの入力パラメータと出力血漿/肝濃度-時間プロファイルに及ぼす影響を評価することを目的とした。 

血中/血漿中濃度比（～0.9～0.6）はlogP値の変動にわずかに影響されたが、対数血漿中未結合画分値および肝-血漿
分配係数（Kp,h）はそれぞれ、logP値と逆相関および線形相関を示した（Kp,hはlogP＞4の場合、～6.7で安
定）。LogPは、以前に確立された機械学習システムの入力パラメータの一つであった。その結果、得られた対数固有
クリアランス値は、2～8の範囲のlogP値と相関していた。 しかし、バイオアベイラビリティ、吸収速度定数、および
分布容積は影響を受けなかった。 PBPKモデルによる仮想経口投与後の血漿中および肝最大濃度ならびに濃度-時間曲
線下面積は、エトキサゾールおよびペルメトリンなどin vitroでのlogP値が低い物質を除き、ほとんどが～0.5～～2倍
の範囲内であった。 これらの結果から、in silicoのlogP値は一般的に薬物動態モデリングに適していることが示唆さ
れた。ただし、in vitroのlogP値が～2と低い化合物については注意が必要である。
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