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研究成果の概要（和文）：我々は降圧剤であるアンギオテンシンII受容体阻害剤 (ARB)がラット前立腺癌に対し
て増殖・進展抑制効果を示すことを見出すとともに臨床介入試験によりヒト前立腺癌症例における術後PSA再発
を有意に遅延することを明らかにした。そこで我々は去勢抵抗性癌などの進行性前立腺癌に対するARBの効果に
ついて検討した。前立腺浸潤癌発生に対してARBの１つであるカンデサルタンを投与した結果、側葉浸潤癌の発
生個数および腺房当たりの発生率はいずれも有意に減少した。また、カンデサルタンの転移に対する効果を検討
したところ、骨転移の発生頻度に有意差はなかったものの骨転移巣の大きさに減少傾向が観察された。

研究成果の概要（英文）：We found that the angiotensin II receptor blocker (ARB), antihypertensive 
drug, exerted a suppression effects on the growth and progression of rat prostate cancer, and the 
clinical intervention study revealed that PSA progression was significantly prolonged in prostate 
cancer patients given an ARB compared with placebo control. Therefore, we examined the effect of ARB
 on advanced prostate cancer such as castration resistant cancer. We demonstrated that candesartan 
significantly attenuated both the number and incidence rate per acinus invasive carcinoma 
development in lateral lobe of rats. Additionally, candesartan administration tended to decrease in 
size of metastatic lesion in the bone of prostate cancer although there was no significant 
difference in the incidence of bone metastasis.

研究分野： 実験病理学

キーワード： 去勢抵抗性前立腺癌　アンギオテンシン受容体阻害剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
カンデサルタン投与により前立腺癌骨転移の発生頻度に対して効果はみられなかったものの骨転移病巣における
癌細胞増殖に対しては抑制傾向が観察された。ヒト前立腺癌において、骨転移巣における癌細胞増殖の制御は骨
痛による日常生活動作（Activity of Daily Living, ADL）低下を防ぐ観点から有益な実験結果であり、今後は
カンデサルタンが骨内における癌細胞増殖を制御しているメカニズムを解明することが急務な課題であると考え
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

我々は 3,2'-dimethyl-4-aminobiphenyl(DMAB)誘発ラット前立腺癌モデルを用いて長年にわ

たって前立腺癌の進展に関わる諸要因、化学予防物質の探求を行ってきたが、このモデルでは

実験期間が 60週を要することから多数の物質を効率よく検証するにはやや難点があった。そこ

で早期にかつ高頻度に前立腺癌を発生できる前立腺癌好発トランスジェニックラット

（Transgenic Rat for Adenocarcinoma of the Prostate, TRAP）を樹立した(1)。前立腺では

15 週齢時点ではほぼ全例に非浸潤性前立腺癌が認められる。これらの腺癌はアンドロゲン依存

性であり、去勢により完全退縮するなど初期のヒト前立腺癌に極めて類似した形質を示してお

り、ヒト前立腺癌の発生・進展、さらには食事要因を含めた環境物質の前立腺癌に対する修飾

効果を検討するのに適した疾患モデルであると考えられる。そこで我々は、前立腺癌化学予防

候補物質の in vivo スクリーニングを TRAP ラットで行い、予防効果のある物質を多数見出して

きた(2-6)。 

 

２．研究の目的 

我々は降圧剤であるアンギオテンシン II受容体 1型阻害剤 (ARB)が TRAP ラット前立腺癌に

対して増殖・進展抑制効果を示すことを見出すとともに臨床介入試験によりヒト前立腺癌症例

における術後 PSA 再発を有意に遅延することを明らかにした(7)。このような ARB の効果はプロ

テアソーム活性化による AR タンパク発現抑制、エストロゲン受容体発現増加および p38 MAPK

不活性化によるアポトーシスの促進を介したものであるが、これらの知見は去勢感受性前立腺

癌に対するものである。そこで我々は去勢抵抗性癌などの進行性前立腺癌に対する ARB の効果

について、我々が樹立した種々のラット前立腺癌モデルを用いて検討を行った。 

 

３．研究の方法 

(1) TRAP 浸潤癌モデル 

6 週齢 TRAP ラット雄を 4群に分け、いずれの群においてもプロピオン酸テストステロン

(Testosterone propionate, TP, 40 mg in Silastic tube)を断続的に 3回背部皮下投与（実験

0-3 週、5-8 週、10-15 週、休薬期間それぞれ 2週間）し、1,2 群にはカンデサルタンをそれぞ

れ 1あるいは 2 mg/kg/day（ヒト投与量の約 1あるいは 2倍の濃度）、3群にはアンギオテンシ

ン II 受容体 2型作動薬である C21 を 2 mg/kg/day で持続投与（15 週間飲料水投与）を行った。

4群は対照群とした。21週齢で全動物を屠殺剖検した。 

(2) PCai1 移植モデル 

In vivo イメージングにより転移病巣の解析を実施するため、最初にルシフェラーゼ発現ベ

クター(pGL4.51[luc2/CMV/neo]vector)を Lipofectamine を用いて PCai1 細胞に遺伝子導入し、

ルシフェラーゼ安定発現 PCai1 細胞株の樹立を行った。その後、精巣摘出した 8週齢雄ヌード

マウスに 3x106個の PCai1-luc 細胞を経尾静脈移植し、接種後 1週、8週でルシフェリンを用い

た転移巣検出を試みた。また、前立腺腹葉内に 2x106 個の PCai1-luc 細胞を 50%マトリゲルに

て移植後 8週に in vivo イメージングを行った後に屠殺剖検した。前立腺・肺・腎・大動脈周

囲リンパ節をホルマリン固定し、前立腺腫瘍体積を測定、HE標本にて周囲組織浸潤、転移の有

無を比較検討した。 

 

４．研究成果 

(1) TRAP 浸潤癌モデルによる解析 



側葉前立腺における浸潤癌発生個数は対照群 2.7 個に対し C21、カンデサルタン 1あるいは 2 

mg/kg/day 投与群でそれぞれ 1.7 個、1.6 個、1.2 個、側葉前立腺全腺房数で補正した浸潤癌発

生率は対照群1.8%に対しC21、カンデサルタン1あるいは2 mg/kg/day投与群でそれぞれ1.4%、

0.7%、0.6%であり、いずれも群間で有意な差はみられなかった。しかしながら対照群における

浸潤癌発生数が低いこと、カンデサルタン投与群で浸潤癌発生抑制傾向がみられたことから高

濃度カンデサルタン投与群のみについて追加実験を行い、再検証を行った。その結果、側葉に

おける浸潤癌発生個数は対照群 4.2 個であるのに対し、カンデサルタン 2 mg/kg/day 投与群で

は 1.5 個であり、カンデサルタン投与により浸潤癌発生が有意に抑制された。また、全腺房数

で補正後の浸潤癌発生率は対照群、カンデサルタン投与群でそれぞれ 2.2%、0.7%であり、発生

個数と同様に有意な減少が観察された。 

(2) PCai1 移植モデルによる解析 

 リングクローニングにより PCai1-luc-#15-1 および PCai1-luc-#5-1 細胞の 2株を樹立し、ル

シフェラーゼ発現量が高い PCai1-luc-#15-1 を移植モデル使用した。3x106個の

PCai1-luc-#15-1 を去勢したヌードマウス 17 匹に経尾静脈移植し、接種後 1週、8週でルシフ

ェリンを用いて転移巣検出を試みたが、いずれの個体にも in vivo イメージングでは転移巣は

観察されず、解剖を行って全身検索をしたが転移病巣は確認できなかった。このことから

PCai1-luc-#15-1 は親株の PCai1 とは異なり、転移能を喪失していることが判明した。そのた

め、もう１つのルシフェラーゼ安定発現株である PCai1-luc-#5-1 を用いて再検討を行った。10

匹のヌードマウスに 2.5x106個の細胞を用いて経尾静脈移植、2匹のヌードマウスに 1x106個の

細胞を用いて皮下移植を行った結果、経尾静脈移植を行った個体では、5匹にリンパ節転移、4

匹に肺転移が検出された。一方、皮下移植した 2個体ではいずれも腫瘍は生着し、移植後 14

週の時点で腋窩リンパ節への転移を観察した。そこで、転移能が確認された PCai1-luc-#5-1

細胞を用いて再度経尾静脈移植および皮下移植モデル実験を実施した。経尾静脈移植後 16週時

点における肺転移は、対照群、カンデサルタン群でそれぞれ 14/30 例(47%)、17/32 例(53%)、

骨転移はそれぞれ 2/30 例(7%)、5/32 例(16%)であり、有意差はみられなかった。一方、腫瘍の

大きさの指標となる発光量は肺転移巣では対照群、カンデサルタン群でそれぞれ 10.3±10.1、

9.0±6.6 (106 photons/sec)とほぼ同等の値を示したのに対し、骨転移巣ではそれぞれ 4.3±

2.1、1.5±1.1（108 photons/sec）であり、有意差はなかったもののカンデサルタンにより減

少傾向が観察された。背部皮下移植実験では、移植後 6週時点における腫瘍体積は対照群(n=10)、

カンデサルタン群(n=10)でそれぞれ 258.9±122.9、143.9±70.9 (mm3)であり、カンデサルタ

ンにより有意に減少していた。ルシフェリンを用いた発光量ではそれぞれ 16.2±10.5、11.5±

7.1 (107 photons/sec)であり、減少傾向はあるものの有意差はみられなかった。リンパ節転移

はそれぞれ 7/10 例(70%)、6/10 例(60%)、発光量ではそれぞれ 0.42±0.47、1.35±2.28 (107 

photons/sec)であり、群間で有意差は観察されなかった。 

 カンデサルタン投与により前立腺癌における局所浸潤・増殖は抑制されたものの遠隔転移

に対する抑制効果はみられなかった。しかしながら骨転移においては in vivo イメージングに

より転移病巣における増殖抑制傾向が観察された。このことは全身骨転移を来した進行性前立

腺癌患者にカンデサルタンを投与することにより日常生活動作（Activity of Daily Living, 

ADL）が劇的に改善し、寝たきり状態から歩行ができるまで改善したという症例報告（Yamagishi, 

T. et al, J Urol, 173:441, 2005.）を反映する結果であると考えられる。これらの結果はヒ

ト前立腺癌の骨転移巣における癌細胞増殖の制御は骨痛による ADL 低下を防ぐ観点から有



益な知見であり、今後はカンデサルタンが骨内における癌細胞増殖を制御しているメカニ

ズムを解明することは急務な課題と考える。 
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