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研究成果の概要（和文）：心房性ナトリウム利尿ペプチド(ANP)は、現在急性心不全治療薬、心不全マーカーと
して臨床応用されている。高リスク肺癌手術に対する周術期低用量ANP投与によって、術後早期再発抑制効果を
新たに見出した。本研究の目的は、ANPの肺血管内皮細胞制御による癌細胞の血行性肺転移抑制効果とその機序
を明らかにすることである。数種類の癌由来細胞株を用いたマウス尾静脈注入による血行性肺転移モデルや癌細
胞の同所移植による自然肺転移モデルにおいて、ANPの肺転移抑制作用を認めた。この効果は、血管内皮細胞に
発現しているANP受容体を介して、接着分子E-selectinの発現や血管炎症の制御によるものである。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the mechanism of atrial natriuretic
 peptide (ANP) in the prevention of cancer metastasis.
We have previously reported that ANP treatment during the perioperative period reduces inflammatory 
response and has a prophylactic effect on postoperative cardiopulmonary complications in lung cancer
 surgery. 
ANP is known to bind specifically to guanylyl cyclase-A (GC-A) receptor. In mouse models, metastasis
 of GC-A-nonexpressing tumor cells to the lung was increased in vascular endothelium-specific GC-A 
knockout mice and decreased in vascular endothelium-specific GC-A transgenic mice compared with 
control mice. ANP inhibited the adhesion of cancer cells to pulmonary arterial and micro-vascular 
endothelial cells by suppressing the E-selectin expression that is promoted by inflammation. These 
results suggest that ANP prevents cancer metastasis by inhibiting the adhesion of tumor cells to 
inflamed endothelial cells.

研究分野： ペプチド化学

キーワード： 血管内分泌学

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

癌患者の死亡原因のほとんどは生命臓器
への転移によるものであり、予後の改善には
転移の抑制的制御が重要である。現在の癌治
療は、癌細胞そのものを標的とした治療法が
中心であり、転移を制御した治療法は見当た
らない。主な転移様式である血行性転移は、
①癌細胞の原発巣からの離脱、血管への浸潤、
②血管内の移動、③転移臓器の血管内皮への
接着、④血管外への浸潤、⑤転移臓器内での
増殖、少なくともこれらの複雑な過程からな
る現象である。癌細胞の転移先臓器の血管へ
の定着、血管外浸潤を制御可能となれば、血
行性転移の抑制による治療及び予後の改善
効果が期待出来る。 
心房性利尿ペプチド(atrial natriuretic 

peptide、ANP)は、現在急性心不全治療薬、
心不全マーカーとして臨床応用されている。
ANP の 特 異 的 受 容 体 で あ る guanylyl 
cyclase(GC)-A は血管内皮細胞に高発現して
いる。申請者らは、肺癌切除術周術期に低用
量 ANP を投与することによって、術後早期再
発が有意に低下することを見出した。予備検
討において、肺血管内皮細胞の ANP-GC-A シ
グナルを介した癌細胞の肺転移抑制効果が
認められた。 
 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、ANP の肺血管内皮細胞制
御による癌細胞の血行性肺転移抑制効果と
その機序を明らかにすることであり、ANP の
新たな生理機能解明の分子基盤構築を目指
すものである。 
 
 
３．研究の方法 

外科手術時及び自然経過による癌細胞の
肺転移機序、特に肺血管内皮細胞に着目した
癌細胞転移の分子メカニズムの解明と、それ
に対する ANP-GC-A シグナル活性化による抗
肺転抑制効果の検討を行う。 
 
1. 血行性肺転移モデルの確立と ANP の肺転
移抑制効果の検討 

・異種移植血行性肺転移モデルにおいて 
GFP導入ヒト肺癌細胞株A549及びH460を

ヌードマウス尾静注し、6～8 週間後に肺転
移個数を蛍光顕微鏡下に調べる。細胞静注
前日に ANP(0.5γ)充填した浸透圧ポンプを
皮下に埋め込み、肺転移に対する効果を検
討する。 

・同種移植血行性肺転移モデルにおいて 
マウスメラノーマ(B16/F10)細胞は GC-A

受容体を発現していない。このメラノーマ
細胞を C57BL/6 マウスに尾静注し、2週間後
に肺転移個数を調べる。前述同様に浸透圧
ポンプを用いた ANP 皮下投与群における肺
転移に対する効果を検討する。 

 
2. LPS 投与（外科手術侵襲モデル）による癌
細胞の肺転移に対する影響と、それに対する
ANP の肺転移抑制効果の検討 

・LPS 投与と血行性肺転移モデルにおいて 
外 科 手 術 モ デ ル と し て

LPS(Lipopolysaccharide、1 mg/kg)静脈投
与により炎症を惹起した C57BL/6 マウスに
対して、メラノーマ細胞を尾静注し、LPS 投
与しない対照群と肺転移数を比較。LPS 投与
マウスにおける ANP 皮下投与の前処置によ
る肺転移抑制効果を検討する。また、LPS 投
与群、ANP 投与群の肺組織または CD31 陽性
肺血管内皮細胞を分離し、網羅的に遺伝子
発現プロファイルを解析する。 

・ヒト肺血管内皮細胞（HPAEC）を用いた LPS
投与の癌細胞転移機転の解明（in vitro） 
 HPAEC と GFP 発現 A459 の定量的細胞接着
解析法を用いる。LPS 刺激血行性肺転移モデ
ルで得られた転移誘導（候補）分子を HPAEC
に過剰発現または siRNA にて発現抑制を行
い、A459 に対する接着性を検討する。 
 

3. 自然肺転移モデルにおける ANP の抗肺転
移効果の検討 

・同所移植肺転移における前転移ニッチ形
成と肺血管内皮細胞ついて 
GFP導入 4T1マウス乳癌細胞及び Colon26

マウス大腸癌細胞をBALB/cマウスに同所移
植する。通常癌細胞同所移植では数週間後
に微小肺転移が認められる。移植 1～2週間
後から ANP 皮下投与を開始し、その 4 週間
後に抗転移効果を観察する。また、これら
同所移植後の肺組織を採取し、前転移ニッ
チ形成の組織学的検討や網羅的な遺伝子発
現プロファイルを解析する。 

・HPAEC を用いた自然転移モデルと癌細胞転
移機転の解明（in vitro） 
同所移植後の肺組織の遺伝子解析から得

られた転移誘導（候補）分子を HPAEC に過
剰発現または siRNA にて発現抑制を行い、
A459 に対する接着性を検討する。 

 
 
４．研究成果 
1. 血行性肺転移モデルの確立と ANP の肺転
移抑制効果の検討 
 A549 肺転移モデルにおいて、ANP 投与群は
対照群と比較して、有意に肺転移数が減少し
た。H460 肺転移モデルも同様に、ANP 群で有
意に肺転移数が抑制された。 
 メラノーマ肺転移モデルにおいても、ANP
投与群で有意に肺転移数は減少した。この結
果より、ANP はがん細胞ではなく宿主側に作
用していることが示唆された。 
 
2. LPS 投与（外科手術侵襲モデル）による癌
細胞の肺転移に対する影響と、それに対する
ANP の肺転移抑制効果の検討 



 LPS 刺激によってメラノーマ肺転移モデル
での肺転移数は著増し、ANP 前投与によりそ
の転移数は抑制された。定量的細胞接着解析
において、LPS 刺激によって HPAEC への A459
の細胞接着能は促進された。 
HPAEC を用いた網羅的遺伝子発現解析から、

E-selectin 発現亢進や S100A8/A9-SAA-NFkB
及び Rhoのシグナル活性化による癌細胞－肺
血管内皮細胞への接着促進効果が明らかと
なり、ANP の肺転移抑制効果の一部はこれら
の発現調節を介することが分かった。 
 

3. 自然肺転移モデルにおける ANP の抗肺転
移効果の検討 
4T1 マウス乳癌細胞及び Colon26 マウス大

腸癌細胞の同所移植モデルにおいて、ANP 皮
下投与群で両方とも有意に肺転移数が減少
した。また、肺組織の組織学的検討から、同
所移植モデルでは前転移ニッチ形成と思わ
れる肺胞のマクロファージ浸潤像が認めら
れ、ANP 投与によりその変化は抑制された。 
同所移植モデル肺組織において、LPS 刺激

同様、接着分子 E-selectin や S100A8/A9-SAA
の遺伝子発現亢進が前転移ニッチ形成に関
連していることが示唆された。 
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