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研究成果の概要： 

ホルモン抵抗性前立腺癌に AT1R阻害剤は血管新生を抑制することで抗腫瘍効果を発揮するこ

とを証明してきたが、Angiotensin IIそのものの機能については不明である。本研究では、内

分泌抵抗性を獲得するにつれAT1R発現、その下流ではVEGF発現に関連する転写因子（Ets-1, 

HIF-1D）の活性化が強まっていた。以上から前立腺癌内分泌抵抗性とともに血管新生が増強す
るメカニズムの一端を証明した。 
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１．研究開始当初の背景 

腫瘍の増大、浸潤には血管新生が必要であり、

血管新生を阻害することで腫瘍の縮小を

試みた研究が近年，注目されつつある。

Angiotensin 変換酵素(ACE)阻害剤が

Neuroblastoma Cellの増殖を抑制したと報

告され (Eur J Pharmacol. 195: 305-306, 

1991)，高血圧で ACE 阻害剤を服用した患

者で癌発生のリスクが減少していること

が明らかとなり (Lancet 352: 179-184, 

1998) ，Angiotensin II(AII)と癌の血管

新生の関係が注目されるようになった。AII 

受容体のなかでも Type I 受容体(AT1R)は血

管新生に関与していることが判明した。

Angiotensin II type1受容体 (AT1R) はいく

つかの癌でその発現が報告され，血管新生と

の関連を我々は報告してきた（Miyajima et 

al. Cancer Res 62: 4176-4179, 2002）。さ

らには AT1Rを標的とした癌治療は，ほとん

どなされていないのが現状であった。ホルモ

ン抵抗性前立腺癌で AT1R阻害剤の投与によ

り血清前立腺特異抗原値の低下が高率に認
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められたことから（Uemura et al. Prostate 

66: 822-830, 2006），AT1Rの複雑な生理作

用に興味が持たれた。事実，われわれはマ

ウス腎癌肺転移モデルでは劇的な転移抑

制の結果を確認したことを契機に

（ Miyajima et al. Cancer Res 62: 

4176-4179, 2002），膀胱癌では血管新生が

豊富なことから，膀胱癌マウス皮下腫瘍モ

デルで AT1R阻害剤の投与がその治療に有

効なことを確認し（Kosugi et al. Clin 

Cancer Res, 12, 2888-2893, 2006），ホル

モン抵抗性前立腺癌モデルにおいても本

治療の有効性ならびに実現性を検討して

きた（Kosaka et al. Prostate, 67:41-9, 

2007）。しかしながら，AT1R阻害剤の血管

新生抑制効果のメカニズムは明らかにさ

れていないのが現状であり，今後，この治

療が有効とするなららば，その機構解明は

必須であると考えられたた。 

 

２．研究の目的 

治療抵抗性である内分泌抵抗性前立腺癌

における AT1R刺激の下流シグナルを検索

することにより、内分泌抵抗性前立腺癌に

対する AT1R阻害による血管新生抑制効果

における機構解明を進める。 

 

３．研究の方法 

(1)限局性前立腺癌により外科的切除され

た摘出標本ならびに、内分泌不応性前立

腺癌の剖検標本を収拾し、両者における

AT1R発現の程度を免疫組織学的に検索

した。 

(2)続いて、同じ検体にてVEGFの蛋白発現

ならびにEts-1, HIF-1Dなどの転写因子
の発現も免疫組織学的に検索した。 

(3) in vitroに、LNCap、その内分泌抵抗

性株である C4-2、その他、DU145, PC3

の前立腺癌細胞株を用いて、AT1Rの発

現に関してウェスタンブロット法によ

り定量し比較検討した。 

(4)LNCapならびにC4-2におけるEts-1と

HIF-1Dの発現についてウェスタンブロ
ット法により定量し比較検討した。 

(5)C4-2のおけるAII刺激によるEts-1と

HIF-1Dの発現の経時的変化についてウ
ェスタンブロット法により定量し比較

検討した。 

(6) C4-2をアンドロゲン無刺激下に培養し

続けることにより、C4-2の細胞内環境の

変化について観察した。 

 

４．研究成果 

(1) 臨床検体における検討では、内分泌抵抗

性を獲得することにより、MVD、VEGF発現

とAT1Rの発現は有意に増強していた。こ

の事実より、内分泌抵抗性前立腺癌こそ

AT1R阻害の標的としうる可能性が示唆さ

れた。臨床検体における VEGFならびに

Ets-1, HIF-1Dの発現に関しては未だ研究
続行中である。 

(2)前立腺癌細胞レベルにおいては C4-2の

total protein な ら び に membranous 

fractionでAT1Rの発現は他のcell line

より有意に増強していた。 

 

 

 (3)C4-2では LNCapに比して有意に高い

Ets-1とHIF-1Dの発現を認めた。また、これ
ら転写因子の発現は AII(0.1PM)投与６時間
後に上昇し、AT1R阻害剤（candesartan: 10PM）
の投与により抑制された。 

 

(4) C4-2 をアンドロゲン 無刺激下に６ヶ月

間培養持続することにより、C4-2におけ

る Ets-1ならびに HIF-1Dの発現はさらに



増強された。 

 

 

 

以上より、内分泌抵抗性を獲得するにつれ

AT1R発現、そして、その下流では VEGF発

現に関連する転写因子（Ets-1, HIF-1D）
の活性化が強まることが確認された。この

事実から、前立腺癌の内分泌抵抗性の獲得

の際には AT1Rならびにその下流の転写因

子への修飾が生じていることが示唆され

た。これは内分泌抵抗性の獲得のメカニズ

ムを解明する上で重要な発見と思われた。 
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