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研究成果の概要：前立腺癌を含め多くの癌の発生に炎症が関わっていることが提唱され

ている。炎症の分子メカニズムとして酸化ストレスがあり、前立腺癌の発生や進展に酸

化ストレスが関与している可能性がある。この研究では、以前より解明してきたアンジ

オテンシンII（Ang-II）の前立腺癌に及ぼす機能のうち、Ang-IIがもつ酸化ストレス作

用に注目し、前立腺癌発生への関与の可能性について解析した。研究結果から、Ang-II

が酸化ストレスを誘発して前立腺癌の発生に関与している可能性が示唆された。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
前立腺癌の発生や進展に酸化ストレスが関
与している可能性が推測されている。過剰
な活性酸素は、細胞に DNA ダメージを及ぼ
し、それとは別の経路で癌遺伝子や転写因
子を増加させる。これらの事象が前立腺内
で常態化しているとすれば、酸化ストレス
が前立腺癌発生の一因である可能性が高い
と推測される。アンジオテンシン II
（AngII）は NAPDH オキシダーゼを活性化し
て酸化ストレス作用を持つ。精液中の
AngII は血清濃度よりも 6 から 8 倍と高く
分泌されており、このことは前立腺内で

AngII が産生されていることを裏づける。
我々は、AngII が前立腺癌細胞や間質細胞
を増殖させ、降圧剤である AngII 受容体ブ
ロッカー（ARB）が癌細胞の増殖抑制および
抗腫瘍効果を持つことを解明してきた。前
立腺組織でレニンーアンジオテンシン系が
存在しており、AngII が前立腺細胞を常時
刺激して酸化ストレスをかけ、癌発生に関
与していることが推測される。 
 
２． 研究の目的 
 
アンジオテンシンⅡ(Ang-II)はサイトカ
インの一つであり、増殖因子としての生



理活性を有する。局所レニン－アンジオ
テンシン系が前立腺組織で存在し、その
中心的存在である Ang-II は前立腺癌細
胞に増殖作用を及ぼすことを、我々は報
告してきた。この研究では、Ang-II が前
立腺癌細胞に及ぼす酸化ストレスについ
て分子生物学的解析を行った。 
 
３． 研究の方法 
 
ヒト前立腺癌細胞株の LNCaP 細胞を用い、
Ang-II 刺激による Akt のリン酸化をウ
ェスタン法で調べた。さらに、酸化スト
レス関連タンパク（p47phox, manganese 
superoxide dismutase 2: SOD2, 
glutathione peroxidase: GPx)の発現が、
Ang-II および Ang-II レセプターブロッ
カー（ARB）のカンデサルタンにより、ど
のように変化するかウェスタン法で解析
した。Ang-II による DNA ダメージを見る
ために、8-OHdG 発現を調べ、またウェス
タン法でチェックポイントタンパクの
p53, Chk2 と cdc2 の発現も調べた。免疫
染色で iNOS およびスーパーオキシドの
発現を、Ang-II およびカンデサルタン刺
激した LNCaP 細胞で調べた。 
 
４． 研究成果 

 
Akt のリン酸化は、Ang-II 刺激により促
進され、カンデサルタンで活性は抑制さ
れた。酸化ストレス関連タンパクは、
Ang-II 刺激により発現が促進され、カン
デサルタンによって発現は抑制された。
LNCaP 細胞の培養液中 8-OHdG は、Ang-II
刺激によって増加し、カンデサルタンで
抑制された。炎症で誘起される iNOS およ
びスーパーオキシドの発現は、Ang-II 刺
激で誘導され、カンデサルタン添加で抑
制された。 
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