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研究成果の概要（和文）：C21を前立腺癌細胞に刺激すると、PD-L1発現の減少を認めた。ARBでLNCaPやPC3細胞
を刺激すると、逆にPD-L1発現の上昇を認めた。ARBがPD-L1発現を亢進させることは、前立腺癌における免疫チ
ェックポイント阻害剤の機能を促進する可能性を示していると推測した。
また、前立腺癌細胞におけるproRenin受容体（(p)RR）とAT1Rのシグナル伝達からAR発現の影響について調べ
た。前立腺癌細胞における(p)RR発現を、RT-PCRやウェスタンブロット法で確認した。さらに、LNCaP細胞をアン
ドロゲン（DHT）で刺激して(p)RR発現の変化をみると、発現の亢進が確認された。

研究成果の概要（英文）：The Western blot and RT-PCR resulted that PD-L1 expression was decrease by 
C21 treatment in prostate cancer cells. On the other hand, PD-L1 expression was increased by ARB in 
LNCaP and PC3 cells. These results suggest that ARB may induce the function of immune check point 
inhibitors in prostate cancer cells. Next, we examined the influence of prorenin receptor and AT1 
receptors on androgen receptor. We performed western blot and RT-PCR to examine the (p)RR expression
 in prostate cancer cells. Furthermore, we investigated the change of (p)RR by DHT treatment in 
LNCaP cells, which showed the increasing of (p)RR. Recently, cell membrane AR (mAR) has been 
recognized in prostate cancer cells. We will investigate the relationship between (p)RR and mAR. 

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： 前立腺癌　レニン-アンジオテンシン系　prorenin receptor　AT2レセプターリガンド　PD-L1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ARBがPD-L1発現を亢進することは、免疫チェックポイント阻害剤（ICI）の有効性を誘導する可能性がある。前
立腺癌はMSI-Hの発現が高くなく、ICIが効きにくいといわれている。したがって、ARBによるPD-L1発現亢進は、
抗腫瘍効果を有するICIの適応を高める可能性があり、去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）の治療に有用であると考え
られる。CRPC治療は、ホルモン剤や化学療法などの併用だけでなく、ICIの併用が考慮されている。今後、ICIと
の併用が現実的になる場合、ARB併用の抗腫瘍効果が期待できる。また、(p)RR発現との関係を調べていくこと
は、新たな前立腺癌治療の開発に繋がる。

※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 

近年、転移性進行あるいは去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）に対する治療薬として、ア

ビラテロンやエンザルタミドなどの新規ホルモン剤が開発され、全生存期間などの改善

などは見られているが、ほとんどの症例は治療抵抗性となる。海外の観察研究におい

て、高血圧併存の CRPC症例で AT1受容体ブロッカー（ARB）とアビラテロン併用の症

例群が、他の降圧剤併用群に比べて優位に生存期間の延長を認めたとの報告があっ

た。 

以前より、私達はレニン‐アンジオテンシン系（RAS）が前立腺癌の発症に関わり、

ARB が CRPC に有効性を示す可能性を示してきた。興味あることに、ARB は前立腺

癌細胞の増殖を抑制し、その機序の一つとしてアンドロゲン受容体（AR）の発現抑制

によることを in vitroおよび in vivo系の実験で確認している。この研究では、CRPCに

おける新規ホルモン剤と RASおよび ARBの関与について、分子生物学的解析を行う。 
 
２．研究の目的 

近年、転移性進行あるいは去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）に対する治療薬として、ア

ビラテロンやエンザルタミドなどの新規ホルモン剤が開発され、全生存期間などの改善

などは見られているが、ほとんどの症例は治療抵抗性となる。海外の観察研究におい

て、高血圧併存の CRPC症例で AT1受容体ブロッカー（ARB）とアビラテロン併用の症

例群が、他の降圧剤併用群に比べて優位に生存期間の延長を認めたとの報告があっ

た。 

以前より、私達はレニン‐アンジオテンシン系（RAS）が前立腺癌の発症に関わり、

ARB が CRPC に有効性を示す可能性を示してきた。興味あることに、ARB は前立腺

癌細胞の増殖を抑制し、その機序の一つとしてアンドロゲン受容体（AR）の発現抑制

によることを in vitroおよび in vivo系の実験で確認している。この研究では、CRPCに

おける新規ホルモン剤と RASおよび ARBの関与について、分子生物学的解析を行う。 
 
３．研究の方法 
令和 4 年度に前立腺癌細胞において、アビラテロンやエンザルタミドなどの ARAT 剤投

与による AngII レセプターの AT1 および AT2 レセプターの発現変化を調べた。また、

ARB あるいは AT2R リガンドの C21 を ARAT と同時に投与して、細胞増殖の変化を調

べた。さらに、前立腺癌細胞で C21 を前立腺癌細胞に刺激、PD-L1 発現の増減を調べ

た。 
また、前立腺癌細胞における proRenin 受容体（(p)RR）と AT1R のシグナル伝達から

AR 発現の影響について調べた。前立腺癌細胞における(p)RR 発現を、RT-PCR やウェ
スタンブロット法で確認した。 

 
４．研究成果 

ARBで LNCaPや PC3細胞を刺激すると、逆に PD-L1発現の上昇を認めた。ARB

が PD-L1 発現を亢進させることは、前立腺癌における免疫チェックポイント阻害剤の機

能を促進する可能性を示していると推測した。前立腺癌細胞における(p)RR 発現を、RT-

PCR やウェスタンブロット法で確認したところ、ARB によって(p)RR 発現の減少が見られ

た。LNCaP 細胞をアンドロゲン（DHT）で刺激して(p)RR 発現の変化をみると、ARB とは



逆に(p)RR発現の亢進が確認された。 

ARB が PD-L1 発現を亢進することは、免疫チェックポイント阻害剤（ICI）の有効性

を誘導する可能性がある。前立腺癌は MSI-H の発現が高くなく、ICI が効きにくいといわ

れている。したがって、ARB による PD-L1 発現亢進は、抗腫瘍効果を有する ICI の適応

を高める可能性があり、去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）の治療に有用であると考えられる。

CRPC 治療は、ホルモン剤や化学療法などの併用だけでなく、ICI の併用が考慮されてい

る。今後、ICI との併用が現実的になる場合、ARB併用の抗腫瘍効果が期待できる。また、

(p)RR発現との関係を調べていくことは、新たな前立腺癌治療の開発に繋がる。 
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