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研究成果の概要（和文）：本研究では、血圧調節機構であるレニン・アンジオテンシン系（RAS）において昇圧
ペプチドとして作用するangiotensin II（Ang II）に注目し、血行性癌転移モデルマウスにおける転移調節メカ
ニズムについて検討した。Ang Ⅱは、肺血管内皮細胞において細胞接着因子の発現を増加させることで、内皮細
胞と癌細胞の接着を増加させ、メラノーマ細胞の血行性肺転移を促進させることが明らかになった。また、Ang 
Ⅱはがん細胞周辺の線維芽細胞を介して乳がん細胞の増殖や転移を促進することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we sought to elucidate the mechanisms by which angiotensin II
 (Ang II) exacerbates hematogenous metastasis in mouse tumor cells. Ang II exacerbates hematogenous 
metastasis of melanoma cells by promoting adhesion molecules-mediated adhesion of cancer cells to 
vascular endothelial cells. Ang II affected the fibroblasts around cancer cells to accelerate the 
tumor growth and facilitate metastasis formation and suggests the possibility that Ang II modifies 
tumor microenvironment. 

研究分野： 循環器疾患

キーワード： アンギオテンシンII　癌転移　悪性黒色腫　乳がん　転移抑制薬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本邦の高血圧患者は、厚生労働省による平成26年度調査報告では約1100万人とされ、今後も患者数の増加が予
測される。癌患者における最も多い併発症は高血圧症であることからも、本研究による癌転移抑制療法の適応範
囲は広く、高額負担なく、安全な治療法を行うことができることは医療費削減の観点からも非常に有益である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（１） 本邦のがん罹患率は高水準で推移しており、今後も患者数の増加が予想される。がん

の進行に伴う多臓器転移は治療成績を大幅に低下させるため、がん転移抑制は余命を大幅
に改善できる。マクロ転移したがん細胞を切除することは技術的に不可能であることから、
転移抑制薬の開発が切望されている。しかし、臨床使用可能な転移抑制薬は現時点ではな
い。 

 
（２） がんの進行は、生活習慣病である高血圧が関与すると報告されているが、詳細な関連

メカニズムは明らかにされていない。高血圧ががんの進行を促進するとの報告は蓄積され
ているにもかかわらず、一般的な降圧薬治療では十分な進行抑制効果が得られないケース
がある。従って患者の病態によって、治療に適した薬物の選択が必要であると考えられる。
このような薬物の選択を行うにあたっては、高血圧によるがん進行メカニズムを明らかに
することが必須である。 

 
（３） これまでに我々は、高血圧誘導因子であるアンジオテンシン II（Ang II）が血行性癌

転移を増悪させることを明らかにしている。しかしながら、Ang II によるがん転移メカニ
ズムについては不明な点が多い。そこで本研究では高血圧による癌進行メカニズムの一端
を明らかにする目的で、Ang II のがん転移調節メカニズムの解明を目指す。 

 
２．研究の目的 
高血圧がん患者において、適切な高血圧治療薬の選択は “がん転移予防”として有用である

可能性が示唆されるが、高血圧によるがん進行メカニズムの解明など明らかにすべき課題は多
い。本研究では、高血圧誘導因子 Ang II に焦点をあて、がん原発巣や血行性転移過程における
Ang II の作用機序を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１） メラノーマ細胞の血行性転移モデルにおける Ang II の作用 

① 雄性 C57BL/6 マウスに、B16/F10 マウスメラノーマ細胞（3105 cells/animal）を尾静
脈投与することにより血行性肺転移モデルを作製した。メラノーマ投与 14日後、肺に
生着しているメラノーマコロニー数をカウントし評価した。モデル作製 3 日前に、オ
スモティックポンプを用いて Ang II（1 g/kg/min）を持続皮下投与した。Ang II 受
容体拮抗薬（ARB）の valsartan（1040 mg/kg/day）、Ca 拮抗薬の amlodipine（510 
mg/kg/day）はメラノーマ転移モデル作製 8日前から飲水投与した。 

② メラノーマ細胞の肺接着に対する Ang II の作用について、GFP 発現 B16/F10 マウスメ
ラノーマ細胞（1106 cells/animal）を尾静脈投与 24 時間後に肺を摘出し、接着 GFP
陽性細胞を蛍光顕微鏡下でカウントして評価した。 

③ Ang II 投与マウス、valsartan 投与マウスの肺を摘出し、磁気ビーズ分離法にて CD31
陽性血管内皮細胞を採取し、リアルタイム PCR にて細胞接着因子の遺伝子発現変化を
評価した。 

 
（２） 乳がん細胞の自然転移モデルおける Ang II の作用 

① 雌性 BALB/c マウスに、4T1 マウス乳がん細胞（1104 cells/animal）を乳腺下に注射
した。モデル作製 28 日後、肺転移をマイクロ X 線 CT にて評価した。モデル作製 3 日
前に、オスモティックポンプを用い、Ang II（1 g/kg/min）を持続皮下投与した。Ang 
II 受容体拮抗薬（ARB）の valsartan（60 mg/kg/day）はモデル作製 8日前から飲水投
与した。 

② マウス線維芽細胞と 4T1 細胞を trans-well で共培養し、4T1 細胞に対する Ang II の
線維芽細胞を介した間接的作用について、ウェスタンブロッティングにて評価した。 

 
４．研究成果 
（１） メラノーマ細胞の血行性転移モデルにおける Ang II の作用 

① Ang II（1 g/kg/min）投与により血圧上昇作用が見られ、Ca 拮抗薬の amlodipine、
ARB の valsartan 投与により血圧は低下した（図 1A）。また、Ang II により肺転移した
メラノーマコロニー数は増加し、この転移増加に対して valsartan 投与群のみで抑制



作用が確認された（図 1B）。これらの結果より、Ang II による血行性癌転移の増加に
血圧は依存していないことが示唆され、Ang II シグナルを抑制可能な valsartan で転
移抑制効果が得られたと考えられた。 

 
図 1. メラノーマ細胞の血行性転移モデルにおける血圧（A）と肺転移コロニー数（B）に対
する Ang II の作用と降圧薬による抑制作用 

 
② Ang II 投与による肺に接着した GFP 陽性細胞数が増加し、この増加は valsartan 投与

により有意に抑制された（図 2）。 

 
 

③ Ang II 投与により、CD31 陽性肺血管内皮細胞で E-selectin の遺伝子発現が増加し、
この増加は valsartan 投与により有意に抑制された。これらの結果より、Ang II は、
肺血管内皮細胞において E-selectin の発現増加を誘導し、メラノーマ細胞の肺接着を
増加させることが示唆された（図 3）。 

 
 
（２） 乳がん細胞の自然転移モデルおける Ang II の作用 

① Ang II（1 g/kg/min）投与により 4T1 細胞の肺転移数が増加し、この増加は valsartan

図 2. Ang II によるメラノーマ細胞の肺接着細

胞の増加作用と valsartan による抑制作用 

図 3. Ang II に肺血管内皮細胞における細

胞接着因子の遺伝子発現増加作用と

valsartan による抑制作用 



投与により抑制された（図 4A）。また、腫瘍原発重量が Ang Ⅱにより増加し、この増
加は Valsartan 投与により抑制傾向が見られた（図 4B）。 

 
図 4. 4T1 マウス乳がん細胞の血行性自然転移モデルにおける肺転移数（A）と腫瘍原発巣
重量に対する Ang II の作用と降圧薬による抑制作用 

 
② 4T１細胞は、An II-1 型受容体を発現していたが、細胞増殖、遊走、浸潤に関する in 

vitro 解析において Ang II による直接作用は確認されなかった。一方、線維芽細胞と
の共培養により上皮間葉転換に関連するタンパク質発現が増加したことから、Ang II
は、線維芽細胞などのがん微小環境に作用することで、間接的に乳がん細胞の肺転移
を促進することが示唆された（図 5）。 

 
 
考察 
本研究により、Ang II は血管内皮細胞や線維芽細胞等のがん微小環境に作用し、悪性黒色腫

や乳がんの血行性転移を促進することが明らかになった。Ang II は昇圧ペプチドとして血圧上
昇に寄与しており、RAS の亢進が見られる高血圧がん患者では血行性転移が促進される可能性が
ある。降圧治療の際に、ARB やアンジオテンシン変換酵素阻害薬等の RAS 抑制薬を用いることで
遠隔性癌転移を予防することが可能であると考えら、リアルワールドデータを用いた臨床研究

図 5. Ang II の線維芽細胞を介した 4T1

細胞における Snail のタンパク質発現増

加作用 



へと展開させるべく研究を進める。 
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