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研究成果の概要（和文）：私たちは、レニンーアンジオテンシン系が前立腺癌の発生や進展に関わっていることを報告
してきた。その中で、アンジオテンシン２がAT1レセプターに結合して、前立腺癌の増殖を促進し、そのレセプターブ
ロッカーがそれを抑制することを、実験的また臨床的に証明してきた。この研究では、AngIIからアンジオテンシン変
換酵素２（ACE2）によって変換されるペプチドのAng1-7が抗腫瘍効果を有する基礎研究を行った。前立腺癌はアンドロ
ゲン受容体（AR）に強く関与しており、Ang1-7がAR発現を抑制する可能性について、基礎研究を行った。

研究成果の概要（英文）：We have reported that renin-angiotensin system is involved in the development and 
progression of prostate cancer. Angiotensin II (AngII) receptor blocker was proven to have the potential 
of antitumor effect that was demonstrated by experimental and clinical investigation. This study showed 
that Angiotensin 1-7 (Ang1-7) which is converted from AngII by angiotensin converting enzyme 2 may have 
also antitumor effect for prostate cancer. We performed the experiment that demonstrated Ang1-7 may 
influence androgen receptor in prostate cancer cells.

研究分野：泌尿器癌

キーワード： 前立腺癌　レニンーアンジオテンシン系　アンジオテンシン1-7
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１． 研究開始当初の背景 
 

私たちは、レニンーアンジオテンシン系が前

立腺癌の発生や進展に関わっていることを

報告してきた。その中で、アンジオテンシン

２が AT1レセプターに結合して、前立腺癌の

増殖を促進し、そのレセプターブロッカーが

それを抑制することを、実験的また臨床的に

証明してきた。 

AngII からアンジオテンシン変換酵

素２（ACE2）によって変換されるペプチド

の Ang1-7 が抗腫瘍効果を有するとした基礎

研究が報告されている。ACE阻害剤は、直接

ACE2には作用しないが、AngI濃度を上昇さ

せることによってAng1-7産生を促進したり、

Ang1-7 の分解を予防したりする間接的な作

用を持つと推察されている。Ang1-7は、AngII

レセプターの AT1Rあるいは AT2Rには結合

せず、GPCRであるMasレセプターに結合す

ることが分かっている。一方、アンジオテン

シン２レセプターの一つである AT2 レセプ

ターは、心血管系細胞において AT1レセプタ

ーシグナルと拮抗作用があり、血圧降下作用

や心血管系細胞の増殖抑制などがあるとの

報告がある。 
 

２． 研究の目的 
 

近年、AngⅡの変換ペプチドであるアンジオ

テンシン 1-7（Ang1-7）が抗腫瘍効果を有す

るとした基礎研究が報告されているが、前立

腺癌細胞における Ang1-7 についての詳細な

報告は少ない。当研究において、前立腺癌の

発生や進展に深く関与するアンドロゲンレ

セプター（AR）の発現調整の観点から、Ang1-7

の抗腫瘍効果の分子メカニズムを探索する。

また、AngⅡ‐AT1 レセプターと Ang1-7‐

MAS レセプターの相違する細胞内シグナル

伝達系を同定することで、アンドロゲン非依

存的な AR調整機構を明らかにする。 

 

 

３． 研究の方法 
 

(1)  Ang-(1-7)を前立腺癌細胞（DU145, PC3, 

LNCaP）に刺激して、細胞増殖を調べる。

さらに、LNCaPでの AR発現についてタ

ンパクおよび mRNAレベルで調べる。 

(2) MAS レセプター発現プラスミドや活性

型 ACE2 を前立腺癌細胞（DU145, PC3, 

LNCaP）に遺伝子導入あるいは添加刺激

して、細胞増殖をMTTアッセイで調べる。

MAS レセプターの siRNA を前立腺癌細

胞に遺伝子導入して、細胞増殖を調べる。

さらに、MAS レセプターの siRNA によ

る LNCaP細胞でのAR発現変化をタンパ

クおよび mRNAレベルで調べる。 

(3) In vivo実験：上記実験で抗腫瘍効果をも

つ ア ン ジ オ テ ン シ ン ペ プ チ ド の

Ang-(1-7)、投与による、担癌マウスの増

殖抑制効果を調べる。 

(4) ヒト前立腺組織（正常前立腺、前立腺肥

大症、未治療前立腺癌、再燃前立腺癌）

における、ACE2 や MAS レセプター発

現を定量化測定するため、real-time PCR

を用いて調べる。 
 
４． 研究成果 

 
AT2レセプターリガンドの前立腺癌細胞に対

する作用について検討した。細胞増殖に対し

ては、濃度依存的に抑制することが分かった。

これは、アンドロゲンレセプター（AR）の有

無に関係なく、どの前立腺癌細胞でも抑制効

果を示した。また、ARに対する C21の影響

を調べたところ、アンドロゲン（DHT）が細

胞質で ARと結合して核内に移行するのを、

C21は抑制していることが分かった。前立腺

癌を発症するトランスジェニックラット

（TRAP）を用いて、C21 を継続投与して前

立腺癌発症の影響について調べた。その結果、

病理学的解析によると前立腺癌の発症は抑

制された。以上の結果より、AT2レセプター

リガンドである C21は、前立腺癌発症を抑え



る可能性が示唆された。 
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