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研究成果の概要（和文）：アンジオテンシン2（Ang-II）の受容体ブロッカーの一つであるAT1受容体のブロッカ
ー (ARB)が抗腫瘍効果を持つことを証明してきた。ARBが前立腺癌細胞のアンドロゲン受容体（Androgen 
receptor: AR）の発現を抑制することが認められた。この研究では、Ang-IIのもう一つの受容体であるAT2受容
体が前立腺癌の発生に関わっているかを、in vitroおよびin vivo実験で検証した。その結果、AT2レセプターの
リガンドであるC21はAT2Rを介して、AR発現を抑制し、前立腺癌細胞の増殖抑制を示し、またin vivoでも前立腺
癌の発症を抑制した。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that angiotensin 2 receptor blocker (ARB) have 
anti-tumor effect for prostate cancer. We demonstrated that ARB can inhibit the cell growth of 
prostate cancer by suppression of androgen receptor (AR). This study was investigated whether 
another angiotensin 2 receptor, AT2 receptor, is involved in the development of prostate cancer, by 
the experiment of in vitro and in vivo system. The results showed that C21, AT2 receptor ligand, had
 the potential of antitumor effect by the suppression of AR in prostate gland of transgenic rats, 
which means C21 has the chemopreventive effect of prostate cancer. 

研究分野： 泌尿器科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、前立腺癌の罹患は高齢男性において急増している。その発生を抑えることは、早期治療に行う手術や放射
線治療を抑える事につながり、医療コストの削減にも良い影響を与える。AT2レセプターリガンドであるC21が、
AR発現を抑制して前立腺癌細胞の減少や前立腺癌の発症を抑制することは、将来的にヒトでの前立腺癌発生の予
防になる可能性を示し、有望な臨床研究にも発展すると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
我々は前立腺癌の発生や進展に、腫瘍内におけるレニン-アンジオテンシン系

（Renin-angiotensin system: RAS）が関係しており、アンジオテンシン 2
（Ang-II）の受容体ブロッカーの一つである AT1 受容体のブロッカー 
(Angiotensin Receptor Blocker: ARB)が抗腫瘍効果を持つことを証明してきた。

そのメカニズムの一つに、ARB が前立腺癌細胞のアンドロゲン受容体

（Androgen receptor: AR）の発現を抑制することが認められた。Ang-II のも

う一つ膜レセプターである AT2 受容体は、AT1 受容体のシグナル伝達作用で

拮抗することが心血管系細胞で認められている。癌細胞でもこの生理作用が存

在するのかは不明である。 
 
２．研究の目的 
 
この研究では、Ang-II のもう一つの受容体である AT2 受容体が前立腺癌の発

生に関わっているかを、in vitro および in vivo 実験で検証した。 
 
３．研究の方法 
 
前立腺癌細胞を用いて、AT2 受容体のリガンドである C21 が増殖抑制を起こす

かどうか、in vitro 系実験を行った。細胞増殖、AR の発現などを qPCR やウェ

スタンブロット法で調べた。前立腺癌発症のトランスジェニックラットに C21
を投与して、前立腺癌の発症率を病理学的に検討した。また、前立腺組織を採

取して、AR や前立腺癌関連遺伝子の発現を qPCR やウェスタンブロット法で

調べた。 
 
４．研究成果 
 
AT2 受容体のアゴニストである C21 を前立腺癌細胞の LNCaP と 22RV1 に刺

激すると、用量依存的に細胞増殖が抑制された。PSA プロモーターを用いたル

シフェラーゼアッセイでは、C21 投与により用量依存的にルシフェラーゼ活性

は抑制された。その原因の一つとして、LNCaP 細胞のアンドロゲン受容体(AR)
発現を調べると、C21 投与によって AR タンパクの発現が抑制される事がウェ

スタンブロット法で証明された。 
次に、C21 を前立腺癌発生するトランスジェニックラット（TRAP）に 12 週間

にわたって経口投与すると、前立腺側葉の前立腺癌発生が C21 投与群

（2mg/kg/day）でコントロール群に比べて有意差をもって減少していることが

病理学的に示された。C21 は降圧剤として開発されており、ラットの血圧を測

定すると C21 用量依存的に血圧の低下も認められた。C21 を 12 週間投与され

た TRAP の前立腺を摘出して AR タンパクの発現を調べると、C21 用量依存的

に AR タンパクの発現は抑制されていることがウェスタンブロット法にて確認

された。これらの結果から、C21 は前立腺での AR 発現を抑制することによっ

て、前立腺癌の発生抑制効果を持つことが予想された。 
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