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Mechanism of luteolin induces ferroptosis in nasopharyngeal carcinoma cells

Zhiyi Wu, Qingsong Qu

F344/DuCrlCrljラットを用いて、ブチルアルデヒドの2年間の吸入試験を行った。 ラットは、全身吸入チャンバーを
用いて、0、300、1,000および3,000ppm（v/v）、6時間/日、5日/週、104週間暴露された。 鼻腔の扁平上皮がんの
発生率は、雌雄ラットともに3,000 ppm群で増加し、フィッシャーの正確検定およびPeto検定により、その発生率は
有意であることが示された。 鼻腔の扁平上皮がんに加えて、3,000 ppm群では雄1匹に腺扁平上皮がん、雄1匹にがん
肉腫、雄1匹に肉腫NOS（Not Otherwise Specified）、雌1匹に鼻腔の扁平上皮乳頭腫が発生した。 扁平上皮癌、腺
扁平上皮癌および癌肉腫の複合発生率は雄ラットで有意に増加し、扁平上皮乳頭腫および癌肉腫の複合発生率は雌
ラットで有意に増加した。 これらの結果から、雄および雌ラットにおいてブチルアルデヒド発がん性の明らかな証
拠があると結論した。
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上咽頭癌（NPC）は上咽頭上皮から発生し、ルテオリンは重要な抗癌剤として認識されている。 本研究では、NPC

細胞におけるフェロプトーシスに対するルテオリンの効果を調べた。 NPC細胞を培養し、様々な濃度のルテオリン
に曝露した。 細胞生存率、マロンジアルデヒド（MDA）レベル、スーパーオキシドジスムターゼ（SOD）活性、グ
ルタチオン（GSH）レベル、Fe2+濃度、グルタチオンペルオキシダーゼ4（GPX4）タンパク質レベルを評価した。 

さらに、SRY関連高移動度グループボックス4（SOX4）の発現を測定した。 その後、成長分化因子-15（GDF15）プ
ロモーターへのSOX4の結合とGDF15のmRNAレベルが評価された。 SOX4/GDF15軸がNPC細胞におけるルテオリン
誘導性フェロプトーシスに及ぼす影響を測定した。 ルテオリン処理は、細胞生存率の低下、MDAおよびFe2+レベル
の増加、ならびにSOD、GSHおよびGPX4レベルの減少によって証明される、細胞のフェロプターシスを誘導した。 

さらに、ルテオリンはSOX4の発現を低下させ、SOX4の過剰発現はNPC細胞におけるルテオリンのフェロポトーシ
ス促進作用を逆転させた。 SOX4はGDF15のプロモーターに直接結合することにより、GDF15の転写をアップレ
ギュレートすることがわかった。逆に、GDF15の過剰発現は、NPC細胞においてルテオリンによって誘導された
フェロプトーシス効果を緩和した。 したがって、ルテオリンはSOX4/GDF15軸の調節を介してNPC細胞にフェロプ
トーシスを誘導する。 結論として、ルテオリンは、SOX4の発現を抑制することによってGDF15プロモーターへの
SOX4の結合を減少させ、それによってGDF15の転写レベルをダウンレギュレートし、NPC細胞においてフェロプ
ティシスを誘導する。

薬剤誘発性けいれんは、薬剤開発における重大な懸念事項であり、前臨床安全性試験において薬剤候補のけいれん責
任を評価する必要がある。 しかし、ヒトにおける痙攣薬による痙攣に対する感受性に関する動物種間の違いに関する
情報はまだ限られている。 ここでは、いくつかの薬理学的分類から11の試験品を選択し、3種類の実験動物の痙攣に
対する感受性を比較した。 11種類の試験薬すべてについて、マウスでは腹腔内注射により、ラットでは静脈内ボー
ラスにより検討した。11種類の試験薬のうち6種類は、主にヒトにおける痙攣時の薬物血漿中濃度に関するデータの
有無に基づいて選択し、非ヒト霊長類（NHP）では静脈内注入により検討した。
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痙攣発症直後または投与5分後の被験物質の血漿中濃度を測定した。 マウスで試験した 11 品目すべて、ラットで
試験した 11 品目中 10 品目、NHP で試験した 6 品目すべてが、前兆徴候を伴うけいれんを誘発した。 ラットと
NHPはマウスよりも低い血漿中薬物濃度でけいれんを起こすという一般的な傾向が見られたが、けいれん発症時
の血漿中濃度は動物種間で3倍以内の差で概ね同等であった。 本研究で検討したマウス、ラット、NHPは、被験
物質によって誘発されたけいれんに対して概ね同様の感受性を示したと結論した。 従って、これらの実験動物
は、処理能力、コスト、被験物質固有の要件に応じ て、医薬品開発の初期段階における痙攣リスクの評価に用い
ることができる。
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