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研究成果の概要（和文）： 
本課題ではアンギオテンシン系の腫瘍における作用を総合的に検討した。高血糖は大腸癌細胞
にレニン発現を誘導し、キマーゼとともにアンギオテンシンを活性化し、肝転移を促進した。
アンギオテンシン分解産物のアンギオテンシン 1-7受容体であるMAS1の発現は乳癌特にスキ
ルス癌で顕著に低下し stage、リンパ節転移、HER2 発現と逆相関した。MAS1 は乳癌におけ
る新たな癌抑制遺伝子と考えられた。このように、癌におけるアンギオテンシンの役割に応じ
た標的治療が有効であると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Angiotensin provides pro-tumoral effects. Our study reveals colorectal cancer cells possess 
the hyperglycemia-induced angiotensin-activating mechanism, which is associated with 
liver metastasis. These findings suggest a new molecular target for liver metastasis of 
colorectal cancer. MAS1 is a receptor of angiotensin 1-7, which is a degradation product of 
angiotensin I and II. MAS1 expression is decreased in breast ductal carcinomas, especially 
in scirrhous carcinomas. MAS1 levels are reversely correlated with stage, nodal metastasis, 
and HER2 expression. These findings suggest that MAS1 might be a novel tumor 
suppressor gene in breast cancer.  
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１．研究開始当初の背景 
ア ン ギ オ テ ン シ ン (AGT) の 有 す る
pro-tumoral な作用は肝細胞癌などで報告が
あり、AGTII１型受容体阻害薬（ARB）の抗
腫瘍効果の検討を散見された。一方、AGT
系には種々の活性化経路と活性化・分解産物
とそれらの種々の受容体が存在する高い多
様性・複雑性が見られ、より詳細な検討が必

要と考えれていた。本課題では、癌細胞の有
する AGT 活性化機構、古典的 AGT 活性化・
受容体経路に属さない因子の役割に焦点を
当てて、癌における AGT 系の役割を詳細か
つ俯瞰的に把握することを課題と考えた。 
 
２．研究の目的 
AGTII はアンギオテンシノーゲン(ATG)から
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AGTI を経て活性化され、その受容体(AT1R)
を活性化し効果をあらわす。AGTII は血圧の
主要な調節因子であるが、AGTII は癌細胞に
対しても直接作用を有し、細胞増殖、浸潤、
VEGF 発現亢進を介した血管新生を促進す
る。しかし、癌細胞が内因性のアンギオテン
シン活性化機構を有することが最近明らか
になってきた。AGTIIは肝で産生されるATG
が腎で産生されるレニンでAGTI に変換され
、さらに肺血管に主として発現する AGTI 変
換酵素(ACE)により AGTII が生成する。この
ようにして体循環に分泌される AGTII の作
用がこれまで癌の進展において重要視され
てきたが、申請者は厚生労働省班研究におけ
るCD10の大腸癌肝転移における分担研究を
行う中で、癌細胞自身が AII 産生機構を有し
AII を生成し癌の進展・転移を促進すること
を見出した。 
現在でも ACE 阻害剤あるいは AT1R 阻害

剤をがん治療に応用する試みがなされてい
るが、その効果は期待されたレベルには達し
ていない。この背景には癌細胞に内在する
AGT 活性化機構の解明が不十分であるとい
う問題が存在する。本課題では、癌細胞に内
在する AGT 活性化機構の詳細をより明らか
にし、これを標的とした転移予知、転移予防
、ならびに、転移治療の総合的戦略を構築す
るため基礎的知見を明らかにすることを目
的とした。 
本課題では、癌細胞が内在性に自前の AGT

活性化機構を有し、それが癌の進展、とくに
アンギオテンシノーゲン産生臓器である肝
への転移において転移の形成に重要な役割
をはたすという申請者が見出した新しい知
見に基づいて、癌細胞に内在する AGT 活性
化機構を標的とする大腸癌肝転移の予測・予
防・治療の戦略を構築しようとするものであ
る。一方、AGT 系を標的とする治療は循環器
疾患の分野で著しい進展を示しており、その
成果を援用することで早期に癌治療への臨
床応用が可能になると期待される。 
 
３．研究の方法 
 本課題の検討内容は以下の４点から行う
予定である。 
１）AGT 活性化機構を標的とする治療実験：
現在申請者が明らかにした癌細胞に内在す
る AGT 活性化機構の阻害剤を用いた肝転移
抑制効果を検討する。 
２）詳細の明らかにされていない AGT 活性
化因子及び受容体の検討：ACE 阻害剤あるい
はAT1R阻害剤の抗腫瘍効果が不十分な原因
として考えられる、レニン/ACE 以外の AGT
活性化機構の解明、および、AT1R 以外の
AGT 受容体の関与を明らかにする。 
３）肝転移マーカーとしての AGTII 腫瘍内
濃度の測定：AGT 活性化機構が内在する癌細

胞が存在すると原発巣における AII 濃度が高
いと予測されるから、原発巣における AGTII
濃度を測定することで肝転移のリスクを予
測できると考えられる。 
 
４．研究成果 
１）AGT 活性化機構を標的とする治療実験 
大腸癌における AGT 系の活性化とその肝転
移への関与を検討した。ヒト大腸癌細胞株
Colo320 では、AGT 受容体(AR1)の発現が認
められたが、ATG の発現は認められなかった
。Colo320 細胞を AGTⅡで処理すると、濃度
依存性に細胞増殖及び 4型コラーゲンに対す
る浸潤に AGTⅡによる促進が認められた。次
に、ATG により Colo320 細胞を処理すると
、AGTⅡと同様に、細胞増殖及び 4 型コラー
ゲン浸潤能の促進が認められ、HT29 細胞に
AGT 系の活性化機構が存在することが示唆
された。Colo320 細胞を ATG 処理すると、
経時的に AGTⅠ及び AGTⅡが生成すること
が ELISA により確認された。しかし、CD10
阻害剤(thiorphan)処理で AGTⅠ・Ⅱともに
生成が阻害され、キマーゼ阻害剤では AGT
Ⅰの生成は保持され ATⅡの生成は阻害され
た。これに対し ACE 阻害剤では AGTⅠ・Ⅱ
の生成に抑制は認められなかった。これらの
結果から、HT29 細胞では CD10 とキマーゼ
により ATG から AGTⅡが生成されると考え
られた。BALB/c ヌードマウスを ATG・アン
チセンスを処理し肝における AGT 産生を抑
制した上で、Colo320 細胞を脾注すると、肝
転移の形成は転移巣の数・大きさとも有意に
抑制された。これらの結果から、Colo320 大
腸癌細胞は CD10 とキマーゼによる AGT 活
性化機構を有することで、その肝転移能が促
進されていることが示唆された。 
 口腔扁平上皮癌・胃癌においてこの機構に
ついて検討を行った。口腔扁平上皮癌におい
ては、CD10 の発現はごく低頻度であった。
キマーゼの発現は腫瘍細胞では微弱なもの
が約 30％に認められたが、stage との間に相
関は認められなかった。一方、キマーゼを高
発現するマスト細胞の腫瘍内浸潤数は stage
との間に相関が認められ、口腔扁平上皮癌で
はキマーゼを介する AGT 活性化機構が存在
することが明らかになった。一方、胃癌では
約 10％において CD10 陽性であり、これら
の症例の 85%で肝転移が認められた。 
なお、大腸癌における CD10 と肝転移の相関
は、転移により肝細胞から反応性に分泌され
る腫瘍抑制性のメチオニン-エンケファリン
をCD10が分解することによることを報告者
は本年度論文報告しており、胃癌においても
同様の機構が存在することが明らかになっ
た。 
 大腸癌の AGT 活性化機構を検索してゆく
と、大腸癌培養細胞の中に培養液中グルコー



 

 

ス濃度を増加させたときにその濃度に比例
してアンギオテンシン II が生成されるもの
が認められた。この細胞で発現している AGT
活性化関連遺伝子の発現を検討すると、
CD10 は陰性であり、レニンおよびキマーゼ
の発現が認められた。興味深いことにレニン
の発現は培養液グルコース濃度と相関して
いた。さらにこの細胞を用いて、ストレプト
ゾシン誘発糖尿病マウスにおける肝転移の
形成を検討すると、血中糖濃度に相関した
AGTII 生成の亢進と肝転移の促進が認めら
れた。このような糖濃度依存性の AGT 活性
化機構に基づく肝転移の促進が実験系で認
められたため、ヒト大腸癌における糖尿病、
HbA1c レベル、原発巣におけるレニン発現、
AGTII 濃度を検討すると、肝転移陽性大腸癌
は有意に糖尿病合併患者に多く見られた。さ
らに、大腸癌糖尿病合併大腸癌患者では、特
に肝転移陽性例で、HbA1c 高レベル、レニン
発現亢進、AGTII 高濃度が見られた。これら
のことから、糖尿病における高血糖は大腸癌
肝転移の促進因子と考えられた。これを踏ま
え、ストレプトゾシン誘発糖尿病マウス肝転
移系を用いて、AGT 系抑制剤、血糖降下剤を
単独あるいは組み合わせて処理したところ、
単独でも肝転移抑制・生存期間改善が見られ
たが、両者の併用による相乗効果も認められ
た。このように、AGT 系は増加しつつある糖
尿病患者における大腸癌の肝転移抑制治療
の標的としても重要と考えられた。 
 
２）詳細の明らかにされていない AGT 活性
化因子及び受容体の検討 
AGT 受容体としては、AT1R が AGTII の正
の作用を発現するものとされる。一方、
AGTII 分解物の一つである AGT (1-7)の受容
体である MAS1 は AGTII 抑制性の作用を発
現するとされる。この AGT 抑制性受容体の
発現を大腸癌で検討すると、癌・正常粘膜と
もにまったく発現は認められなかった。これ
に対し、乳癌では、正常乳管上皮・上皮過形
成・管内乳頭腫では MAS1 発現が保たれてい
るのに対し、DCIS, IDC では発現が消失して
いた。乳癌細胞株を用いた実験でも、AGT 
(1-7)により腫瘍細胞の増殖・浸潤の抑制が見
られ、MAS1 ノックダウンで消失した。また
、同細胞によるマウス皮下腫瘍の増大も AGT 
(1-7) で抑制された。このように、 AGT 
(1-7)/MAS1 による腫瘍抑制系が乳癌に認め
られた。 
 血圧に対しては、アンギオテンシンⅡ１型
受容体が血管収縮・血圧上昇というアンギオ
テンシンの作用を発現するが、一方、２型受
容体は血管拡張・血圧低下という１型受容体
と相反する作用を示す。大腸癌においては、
この２型受容体の発現は腫瘍進展・肝転移と
相関しており、１型・２型受容体の共発現は

高い肝転移との相関を示した。このように、
癌においては、アンギオテンシン系の活性化
経路、活性化・分解産物、受容体が生理作用
とは異なった複雑な関与を示すことが明ら
かになった。癌におけるアンギオテンシンの
役割に応じた標的治療が有効であると考え
られる。 
 
３）肝転移マーカーとしての AGTII 腫瘍内
濃度、キマーゼ発現の検討 
121 例について原発巣の AGTII 濃度を測定
すると HbA1c レベルと相関が見られ、糖尿
病群の肝転移症例では有意に AGTII 濃度は
有意に高値を示した。とくに、手術時 stage C
で異時性に肝転移を来した症例でも AGTⅡ
は高値を示し、肝再発のマーカーとしても有
用と考えられた。一方、AGTⅠ濃度と stage
や肝転移との間に相関は認められなかった。 
ヒト大腸癌におけるキマーゼの発現を免疫
染色により検討したところ、原発巣では
Dukes’ B: 22%、Dukes’ C: 38%、Dukes
’ D(肝転移・リンパ節転移): 67%に見られた
。Dukes’ D 肝転移症例でキマーゼ・CD10
共陽性率を転移巣別に比較すると、原発巣
58%、リンパ節転移巣 17%、肝転移巣 83%と
肝転移巣で有意に共陽性率が高かった。 
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