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Angiotensin　 II　Type　 l　Receptor　 Antagonist　 Candesartan　 as　an　Angiogenic　 Inhibitor

　　 in　a　Xenograft　 Model　 ofBladder　 Cancer

(膀胱癌異種移植片モデル における血管新生阻害薬 としての

アンギオテ ンシンn1型 受容体拮抗薬カンデサルタン)

内容の嬰旨

小　杉

　アンギオテ ンシン∬1型 受容体 〔ATIR)拮 抗 薬は、い くつかの癌

で抗腫瘍効 果 を持つ こ とが報告 され てい るが、その作用機 序につい

ては未だ不明な点が多い。本研究ではATIR桔 抗薬の一つであ るカ ン

デサルタンの厨胱 癌に対 する抗鵬 効果について検肘 した。

　腕胱癌細 胞株KU49・19、 　T24、　BC47、　Iv-DT・Zと膀胱 庄手術時 に得

られ た臨床検体52例 を使用 した。は じめにATIR発 現を フローサイ ト

メ トリー と免疫染色 で検討 した。次 にKU一且9一19細胞 をカンデサル タ

ンとともに培養 し、細胞毒性 の有無 をア ラマ ーブルー 法で検討 し、

培獲上清 にお けるGLSF、 　iL・8,　VEGFな どのサイ トカイ ンをEL【SA

法で測定 した。そ してヌー ドマ ウス を用い たKU-t9-19膀 胱 癌異租移

植片モ デル にお いてカ ンデサル タンの経 口投与 を行 ない、その抗腫

瘍効果、血管新生 、VEGF分 泌、アポ トーシスへ 与える影響 につい て

検肘 した。

　KU。1949の 細胞 と腫瘍組織 におけるATIRの 発現 を確隠 した。受容

体 は主 に腫瘍 の細胞 質 と微小血管 の上皮細 胞 で観 察 された。 さ らに

他 の瞳 胱癌 細胞株724、BC47,　 MBT・2の 細 胞 において も同様 に発現

が砲 豚 され、縮床検 体では52人 中17人(32.7%)の 組 織 に発 現がみ

られ た。 カ ンデサル タ ンの細胞毯性 の検 酎で は、投与期 間や濃度 に

よって もKU一巳9-19細胞の 生存車 とその増 殖に影響 を与 えなか った。

サイ トカイ ンの検 肘にお いて は、KU・19・19細胞 に対す るア ンギオテ

ンシンa投 与 によ り、濃度依存性 でVEGF、 　IL・8、　G-CSFの 分泌amAa

が認 め られ、 アンギオテ ンシ ン皿存 在下でカ ンデサル タ ンが投与 さ

れ た 場合 、VEGFと1レ8の 分 泌 は2.6±0ふ6.6　 f　O.Spg/10'cellsであ

り、 コン トロール(3z±0.4、7.9±0.7pg/10'cells)に 比 し有意 な抑 制

が認 め られ た、KU-19-19傍 胱癌 異種移植片モ デル にお いて、コン ト

ロール群 に対 しカ ンデ サル タン2mg投 与弾で35 .4%、　IOmg投 与群で

は33.5%の 腫癌縮 小 を認 めた。カ ンデ サル タン治 療群 の微小血管密

ueは コン トロール 群に比 して有意 に低匝 を示 した。腫搦組織のVEGF

の免疫 染色においても、カンデサル タン治療群のVEGFの 発現が コン

トコール酷 に比 して有意 に抑 制 されていた。 アポ トー シスを検肘 し

た ところ両群のアポ トー シス指数 に有意差は認 められなか った.

　 腕胱 癌細胞棟 にお け る灯IR拮 抗 薬投与に よhVEGFや1レ8な どの

血管新生 因子の分泌抑制 を介 した血管新生阻 害に よる腫瘍 の増殖 抑

制が示 され 、膀胱鑑に対する新 しい治療薬 として、ATIRa拮 抗薬の抗

皿瘍効果が期待 された。

道　男

諭文審査の要旨

　 本研究ではア ンギオテ ンシンロ1型 受容体(ATlm拮 抗薬の一っ

であ るカンデサ ル タンの膀 胱癌に対す る抗腫癌 効果 につい て検肘 さ

れ 、4種 の膀 胱癌由来細胞株や膀胱癌臨床検体でのATIR発 現 を証明

す る とと もに、KU-19-19を 用 いた膀 胱癌 異種 移植 片モ デ ル にお い

て、カ ンデサル タン投与に よるVEGF分 泌抑制 を介 した血管新生阻轡

とその抗腫瘍 効果が示 された。

　 審 査 では まずATIRとATIRの 発 現 と抗腫 瘍効 果つ い て質 問 され

た。AT1Rは 各種膀 胱癌細胞株におい て発現 に差 を認 めたもの の.本

研究ではATIR・ARRの 発現の差 とATIR拮 抗薬 の抗腫優効果の差 に

つい ては検討 され ていない と回答 され、各種癌にお けるア ンギオ テ

ン シンIIの レセプ ター発現 の差が訂1R拮 抗薬 の抗睡瘍効果 に影響 を

与 える可能性 にっ いて識 蹟 され た。 またATlRの 局在 について質 問

が あ り、腫癌 の細胞質や細 胞膜、宿主 の間質細 胞や血 管内皮細胞 な

どに存在す ると回答 され た。次 にAT且R拮 抗薬の抗腫鋤 果 の機 序に

ついて質問 され、それに関.mし て腫 瘍細 胞のVEGFSR色 について質nn

がな された。ATIR}$抗 薬 による抗麗癌効果は、　KU・19・19細胞 に対す

る効 渠 に よ り発揮 され る のか、腫 瘍 が移植 され たマ ウスの マ クロ

ファー ジや 血管 内皮 な どに対す る効 果に ようて発 揮 され るのかが、

VEGF発 現や 血管新生の奥験 とともに識瞼 された。本研究ではその騨

細 な機 序を追及す る英験は行 われてい なか ったが、免疫組織染 色に

おい て、マ ウスの岡質細胞 、マ クロファー ジ、内皮細胞でのVEGF発

現が カンデ サル タン投与に よ り抑制 され ている ことか ら、腫瘍細胞

に対す る直接 的 な効果だけで な く腫 瘍細胞 を移植 され たマ ウス側 に

お いて も抗腫 瘍効 果を発 揮 され ている可能性 について瑳鴎 された。

次 にATIR拮 抗薬 の役与 盈について質問 され 、本研究では2つ の投与

量 で実験 され よ り少ない最で も十分 抗腫疫効 果がみ られ ていた と回

答 されたが、臨床応 用す る うえでは薬剤の血 中濃 度の検酎 も重 要で

ある と指摘 され た。 最 後に抗 腫瘍効 果 の強 さについ ての 質問 があ

り、単独治療 で はその効果が十 分強 力な ものではない可能性 を指簡

され た。そ の ことに関 して、追加実 験で既 に行なわれ ていたカンデ

サル タン と各種 抗腫瘍薬の併用 治療 に よる強力 な抗睡郷 効果 が示 さ

れ 、突際の臨床応 用におい ては各種 抗睡瘍築 との併用治療 な ども幌

野 に入れる必 要性 がある旨回答され た。

　 以 上の よ うに本 研 究で はい くつ かの検 附躁題 を残 してい るもの

の、膀 脱麿細胞 採や臨床検 体にお いてAnRの 発現 を確認 し、　ATIR

拮 抗薬で あるカンデサル タンが膀 胱癌 に対 し抗腫瘍効果 を持 ってい

るとい うは じめての報告 であn,既 に降圧 薬 として広 く使用 されて

いるカ ンデサル タンが瞳胱 癌治療 にお いて現実的な臨床応 用が期待

されるこ とを示 した点 で、有意義 な研 究 と評価 され た。

　 瞼文審査担 当者　主査　泌尿器科 学　村井　勝

　 　 　　 屑理 学　坂 元　亨宇 　　先 端医科学 　河上　 　裕

　 　 　　 　内科学　伊藤 　 　裕

　 学力確認担 当者1池 田　鰻夫

　 　 　審査委 員長:坂 元　亨宇

　 　 　　 　 　　 　　 　 　　 　 　　 　 　 as問 日;平 成18年12月28日

一32一


