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研究成果の概要（和文）：アンジオテンシン受容体拮抗薬であるテルミサルタンは広く処方されている高血圧症
の治療薬である。本研究ではテルミサルタンの食道腺癌に対する抗腫瘍効果を証明し、その作用機構と関連する
マイクロRNAの同定を行った。In vitroとIn vivoの実験において、テルミサルタンは食道腺癌細胞株の細胞およ
び腫瘍増殖を時間・濃度依存的に抑制していた。またテルミサルタンは細胞周期関連蛋白CyclinEなどの低下に
より細胞周期停止と腫瘍増殖抑制効果を誘導する。さらなる抗腫瘍作用のメカニズムとして、AMPKαのリン酸化
亢進によるmTORの抑制、miR-301a-3pの発現が低下が抗腫瘍作用に関与すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Telmisartan, a widely used antihypertensive drug, is an angiotensin II type 
1 (AT1) receptor blocker (ARB). This drug inhibits cancer cell proliferation, but the underlying 
mechanisms in various cancers, remain unknown. The aim of the present study was to evaluate the 
effects of telmisartan on human esophageal cancer cell proliferation in vitro and in vivo.
We assessed the effects of telmisartan on human esophageal adenocarcinoma cells. Telmisartan 
inhibited the proliferation of these three cell lines via blockade of the G0 to G1 cell cycle 
transition. This blockade was accompanied by a strong decrease in cyclin E, and other cell 
cycle-related proteins. Notably, the AMP-activated protein kinase (AMPK) pathway was enhanced by 
telmisartan. Furthermore, miRNA expression was significantly altered by telmisartan in vitro and in 
vivo. In conclusion, telmisartan suppressed human EAC cell proliferation and tumor growth by 
inducing cell cycle arrest via the AMPK/mTOR pathway.

研究分野：腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
アンジオテンシン受容体拮抗薬(ARB)は世
界的に処方されている高血圧症の治療薬で
あるが、近年の基礎的研究において、ARB
が胃癌、子宮癌などに対して腫瘍増殖抑制
するとの報告がある。また ARB 長期内服患
者において肺癌発生のリスクを低下させ、
膵癌患者において臨床的な予後の改善させ
た疫学的な報告も散見される。 
その抗腫瘍効果の主要なメカニズムとして
アポトーシスの誘導などがあげられるが、
癌細胞に対する細胞周期の抑制効果や関連
するマイクロ RNA についての研究はまだ十
分ではない。 
 
２．研究の目的 
テルミサルタンの食道腺癌に対する抗腫瘍
効果のメカニズムと新しい機構に関連する
マイクロ RNAを網羅的に解析し、in vivoを
含めたテルミサルタンの抗腫瘍作用機構に
ついて検討した。 
 
３．研究の方法 
4 種類の ARB(テルミサルタン,イルベサルタ
ン,バルサルタン,ロサルタン)、3種類の食道
腺癌細胞株(OE19,OE33,SK-GT4)に対して細
胞増殖アッセイを行い、細胞周期への関与お
よび関連蛋白の評価をウェスタンブロット
とフローサイトメトリーを用いて行った。ま
たテルミサルタンの抗腫瘍効果に関連する
レセプター型チロシンキナーゼ、血管新生
分子、マイクロ RNA の網羅的解析について検
討を行った。さらに In vitro の系で強い癌
抑制効果のあった細胞株をヌードマウスの
皮下に移植し、テルミサルタンの投与によっ
て、癌増殖の抑制を促すかどうかを検討した。 
 
４．研究成果 
(1)テルミサルタンによる食道腺癌細胞株に
対する腫瘍細胞増殖抑制効果 
4 種類の ARB(テルミサルタン,イルベサルタ
ン,バルサルタン,ロサルタン)、3種類の食道
腺癌細胞株(OE19,OE33,SK-GT4)に対して細
胞増殖アッセイを行い、テルミサルタンのみ
濃度・時間依存的に抗腫瘍効果を示していた。 
また in vivo の実験系では、テルミサルタン
により皮下移植された腫瘍組織の増殖にお
いて抗腫瘍作用を発揮することが示唆され
た。 

 

(2)テルミサルタンと細胞周期 
テルミサルタンの食道腺癌細胞株の細胞周
期に与える影響をフローサイトメトリーで
解析し、テルミサルタンにより G0/G1 期から
S 期への移行が抑制され、細胞周期停止を誘
導していた。また食道腺癌細胞株のアポトー
シスに対する影響をアネキシンⅤと PI を用
いてフローサイトメトリーで解析したが、テ
ルミサルタンは食道腺癌細胞株のアポトー
シスを誘導しなかった。 
さらに細胞周期関連蛋白についてウェスタ
ンブロットで評価したところ、テルミサルタ
ン投与 24、48 時間後に細胞周期関連蛋白
CyclinE,CyclinD1 の低下を認め細胞周期停
止を誘導に関与するものと考えられた。 

 
(3)テルミサルタンの AMPKα/mTOR 経路への
影響 
テルミサルタンの新しい抗腫瘍作用のメカ
ニズムとして、AMPKαのリン酸化亢進による
mTOR の抑制、その下流に位置する細胞周期関
連蛋白の低下することを確認した。テルミサ
ルタンによりAMPKα上流のLKB-1のリン酸化
と、下流の mTOR,p70S6K のリン酸化抑制がみ
られ、腫瘍増殖抑制効果に関与するものと考
えられた。またテルミサルタンの細胞周期に
与える経路としてAMPKα/mTOR経路が重要と
考えられたため、Compound C で AMPKα を阻
害したところ、細胞周期関連蛋白 Cyclin E
の発現が亢進しており、テルミサルタンは
AMPKα/mTOR 経路を介し細胞周期停止に関与
することが示唆された。 
 
 

 



 
 
(4)テルミサルタンのレセプター型チロシ
ンキナーゼへの影響 
テルミサルタンの癌細胞抑制に関連するレ
セプター型チロシンキナーゼ、血管新生分
子をメンブレン抗体アレイで解析したとこ
ろ、EGFR, ERBB2 のリン酸化が抑制されてい
た。 
 

 
 
(5)テルミサルタンの癌細胞増殖抑制に関連
する標的マイクロＲＮＡについての網羅的
検討と機能解析 
テルミサルタンの癌細胞抑制に関連するマ
イクロRNAをアレイチップで解析したところ、
テルミサルタン投与群とコントロール群で
異なるクラスターを形成していた。なかでも
テルミサルタンによりmiR-301a-3pの発現が
低下し、AMPKαのリン酸化に関与すると考え
られた。 
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