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研究成果の概要（和文）：前立腺癌細胞におけるアンドロゲンレセプターの発現調節がレニン-

アンジオテンシン系によって影響を受けるかどうか、in vitroおよび in vivo実験によって確

認した。また、臨床研究として、アンジオテンシンⅡレセプターブロッカー(ARB)が前立腺癌の

進展に影響するかについて検討した。その結果、ARB は AT1 レセプターを介して、アンドロゲ

ンレセプターの発現を抑制することが、in vitroおよび in vivo系実験によって証明され、さ

らに前立腺全摘後の PSA再発にも、ARBが抑制的に作用することが臨床研究でも分った。 

 
研究成果の概要（英文）：We have confirmed that renin-angiotensin system have the potential 
to  
Regulate the expression of androgen receptor in prostate cancer cells via in vitro and 
in vivo experiment. Furthermore, we conducted a clinical study to confirm whether 
angiotensin II receptor blocker (ARB) would influence the development of prostate cancer. 
As a result, ARB has the potential to inhibit the expression of androgen receptor through 
AT1 receptor. Furthermore, clinical study revealed that ARB treatment delayed PSA rising 
in patients with PSA recurrence after prostatectomy. 
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌細胞の増殖は、アンドロゲンおよび
そのレセプターである AR を介して促進され
るが、再燃癌においてはアンドロゲン非依存
的に増殖が起きている。しかし、アンドロゲ
ン非依存的であっても多くの再燃癌細胞は
AR を有していることは、AR が再燃癌発生の

key moleculeであることを意味している。従
って、ARの発現を抑制することが、再燃前立
腺癌の発生や進展に有効であることが予想
される。そこで、私たちはアンドロゲン非依
存的に AR 発現を調整する因子として、精液
中に高濃度に存在する血管収縮ペプチドで
ある AngⅡに注目した。ヒトが生殖期間を含
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めた性活動を営むのは数十年と長期間にわ
たるのが一般的であり、それは取りも直さず
前立腺細胞が AngⅡや ET-1など血管収縮ペプ
チドに長期間にわたって曝露されることに
他ならない。ET-1は、アンドロゲン非依存的
に前立腺癌細胞の AR 発現を促進することが
分かっているが、AngⅡについては未だ報告
はない。 
 
２．研究の目的 
この研究によって、AngⅡが AR発現に対して
どのように影響するか、前立腺癌細胞を用い
て分子生物学的手法を以って解析した。また、
AngⅡの結合する AT1 や AT2 レセプターの発
現を siRNAなどで抑制することによって、AR
発現が影響を受けるかどうかも検討した。さ
らに、AngⅡだけでなく AngⅢや AngⅣ、
Ang(1-7)などでも、同様に AR 発現調整につ
いて解析した。 
 
３．研究の方法 
 

(1) アンジオテンシンによる、ヒト前立腺癌

細胞での AR発現解析 

ARを有する前立腺癌細胞の LNCaPを AngⅡお

よび AngⅢを 10 Mで刺激し、24および 48

時間後に細胞を採取する。それら細胞から

ISOGEN を使って total RNA を抽出し、cDNA

を作成した後、AR のプライマーを用いて

real-time PCR を行い、AR 発現を定量した。

さらに、同細胞からタンパクを抽出してウェ

スタンブロットを行い、ヒト抗 AR 抗体でタ

ンパク発現を解析した。また、LNCaP 細胞を

AngⅣや CGP, Ang(1-7)で刺激し、上記と同様

の方法で RT-PCR やウェスタンブロット法を

行って、AR発現の変化を調した。 

(2) AT1, AT2レセプターのノックアウトによ

る AR発現解析 

AT1, AT2レセプターそれぞれの siRNAを 3種

類作成した。それぞれを、LNCaP 細胞にリポ

フェクチン法で遺伝子導入し、24時間後の細

胞を採取、total RNA およびタンパクを、上

記（１）の方法と同様に抽出した。Real-time 

PCR 法およびウェスタンブロット法により、

AR発現を調した。また、遺伝子導入してから、

7 日間培養を続け、０、１、３、５、7 日の

ポイントで細胞数を Cell counter で算出し

た。 

 
４．研究成果 
1)AngⅡおよび AT1 によるアンドロゲンレセ
プターの発現調節 
前立腺癌細胞株である LNCaP 細胞を AngⅡで

刺激したところ、アンドロゲンレセプター
(AR)の発現が誘導された。さらに、AngⅡの
細胞膜レセプターである AT1R の発現を、
siRNA で抑制すると、ウェスタンブロット法
で AR のタンパク発現は有意に抑えられた。
また同時に転写因子である NFkBや cMycなど
のタンパク発現を調べてみると、siRNA を遺
伝子導入したがん細胞では、それぞれ発現抑
制されていることが確認された。細胞形態は、
顕微鏡的に観察するとアポトーシス様にな
っており、実際にフローサイトメトリーで測
定すると、siRNA 導入細胞ではアポトーシス
細胞の割合が有意差を以て増加しているこ
とが分かった。AT1Rの発現をノックアウトし
たマウスの前立腺での AR 遺伝子の発現を、
RT-PCR で確認すると、AT1R ノックアウトマ
ウスの方がコントロールマウスに比べ、約
70%近く抑制されていることが分かった。以
上の結果より、AngⅡおよび AT1Rを介したシ
グナルは、前立腺癌細胞において AR 発現を
調整していることが推察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
2)アンジオテンシンⅡレセプターブロッカ
ー(ARB)による AR発現調整の解析 
 前立腺癌を発生するラット(TRAP ラット)
に ARB を 12 週間投与し、前立腺癌の発生お
よび組織形態を分子生物学的ならびに病理
学的に調べた。その結果、ARB投与した TRAP
ラットは有意に前立腺癌の発生が抑制され
ていた(Table1)。病理学的にも、ARB 投与群
の前立腺は間質の増大が認められ、アポトー
シス所見も強く見られた（図Ａ）。前癌病変
である high grade PINの発現も、ARB投与で
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有意に抑えられていた。さらに、前立腺での
AR発現が ARB投与群で有意に抑制されている
こともウェスタンブロットで確認された（図
Ａ）。TRAP ラットの前立腺から RNA を抽出し
て cDNAに転換し、DNAマイクロアレイを行っ
たところ、ARB投与群で Estrogen receptorb 
(ER )の発現が増えていることが確認され
た。エストロゲンは AR の作用を抑制するこ
とが分かっており、ARB投与にける AR発現の
抑制に ER 発現亢進が つの要因であるこ
とが推察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
(3) 前立腺癌に対する ARB の抗腫瘍効果（臨

床試験） 
 以前、我々は去勢抵抗性前立腺癌に対して 
ARB 投与によって PSA の減少および全身状態
の安定を来たす臨床結果を得たが、今回はホ
ルモン療法ナイーブな前立腺癌に対し、ARB
が抗腫瘍効果を有するかどうかをみる臨床
試験を行った。前立腺全摘術後の PSA再発に
対し、PSA: 0.2 ng/mL以上になった時点から
ARBを投与開始し、PSA上昇速度を測定した。
その結果、ARB投与前に比べ ARB投与後は PSA
上昇速度（PSA 倍加時間）が 2 倍に遷延して
いることが統計的に確認された（図 A, B）。
この結果により、ARB は前立腺癌に対し抗腫
瘍効果を有することが確認された。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
4）AT2および AT4レセプターによる前立腺癌
細胞における AR発現調節の解析 
 LNCaP細胞に AT2および AT4レセプターの
siRNAをそれぞれ遺伝子導入し、AR発現をウ
ェスタンブロットで調べた。その結果、両者
とも AR 発現が抑制されていることが確認さ
れた。しかし、AT2レセプターは AT1Rと拮抗
作用を示すシグナルを介すと推測されてお
り、今回 AR 発現を抑制すると言った結果は
予想外である。今後、このメカニズムについ
てさらに解明していく予定である。 
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