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研究成果の概要（和文）：膀胱癌における抗癌剤投与（CDDP）が Angiotensin II type 1 receptor

の発現上昇及び Angiotensin II 依存性の血管新生亢進を誘導する機序として、抗癌剤投与に伴

う活性酸素上昇の関与を解明した。また独自に CDDP 耐性株を樹立し CDDP 耐性下での

Angiotensin II 依存性の血管新生亢進の可能性も解明した。 

 
 
研究成果の概要（英文）：We elucidated the molecular mechanisms of upregulating angiotensin 
II type 1 receptor and angiotensin II-dependent angiogenesis after CDDP treatments in 
bladder cancer. We further elucidated the upregulation of angiogenic aggressiveness 
thorough angiotensin II pathway in acquired platinum-resistant bladder cancer. 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・泌尿器科学 
キーワード：血管新生・シスプラチン・活性酸素 
 
 
１． 研究開始当初の背景 

 

これまで当教室では、Angiotensin II (Ang 

II)  Type I 受容体(AT1R)が血管新生と関与

する所見より、泌尿器科癌における AT1R の

発現やAng II-AT1R シグナルの解明を行って

きた。また膀胱癌マウス皮下腫瘍モデルにお

いて Ang II receptor blocker (ARB)と抗癌

剤(CDDP)の併用療法について検討を行い、

CDDP存在下での血管新生阻害を介したARBの

著明な抗腫瘍効果の増強を報告した。CDDP を

中心とする抗癌剤投与に伴う VEGF の発現亢 

進が以前より報告されており、本併用療法の 

著明な抗腫瘍効果の相互作用として CDDP 

投与に伴う AT1R-VEGF発現誘導の可能性を考

えた。 
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２．研究の目的 
 

浸潤性膀胱癌に関しては有効な化学療法の

レジメンが無く、依然 CDDP を中心とした治

療が第一選択である。ARB は既に降圧療法と

して投与されている薬剤なので臨床応用が

容易である。本検討により、その有用性が確

認されれば非常に有効な治療レジメンとな

りうる。 
 
 
３．研究の方法 
 

2010 年：膀胱癌細胞株を用いた In vitro に

おける CDDP・ARB 併用療法による抗腫瘍効果

及び ELISA 法を用いた CDDP による VEGF の発

現上昇と ARBによる抑制効果の検討を行った。 

AT1R の発現変化の検討にはイムノブロット

法を用いた。次に皮下腫瘍モデルへの CDDP

投与と腫瘍細胞における AT1R の発現変化に

ついての検討を行い、また術前化学療法を行

い、その後膀胱全摘術を施行した膀胱癌臨床

検体を用いて化学療法後の AT1R 発現変化の

検討を行った。 

2011 年：ヒト膀胱癌細胞株 5637、T24 に In 

vitro で CDDP を持続的に暴露し(6 カ月間)、

CDDP 耐性株の樹立を行い、同様の方法を用い

て CDDP 耐性下での AT1R 発現変化及び ARB の

抗腫瘍効果の検討を行った。 

 
 
４．研究成果 
 

2010 年：ヒト浸潤性膀胱癌細胞株癌 T24 を用 

い CDDP の投与後の AT1R の発現量の変化を確

認したところ、CDDP 投与群では約 2倍の上昇

を認めた。ELISA において AT1R 発現と相関し

て Ang II 依存性の VEGF 上昇が認められた。

次に CDDP 投与に伴う活性酸素上昇を Free 

radical scavenger にて抑制し AT1R 発現の変

化を検討したところ、CDDP 投与に伴う AT1R

上昇は Free radical scavenger 投与により

有意に抑制された。以上より化学療法が必要

である浸潤性膀胱癌患者においてCDDPとARB

の併用を行うことは更なる治療的効果の得

られる可能性が示唆され、その相互作用のメ

カニズムとして CDDP 投与に伴う活性酸素上

昇が Ang II 依存性の血管新生亢進に関与し

ていると思われた。 

また CDDP・ARB 併用療法の In vivo におけ

る抗腫瘍効果の増強は T24細胞を用いたマウ

ス皮下腫瘍モデルにおいても、その有効性が

確認され(Figure 1、2)、臨床検体を用いた

免疫組織学的評価においても、化学療法施行

後の摘出組織において AT1R 及び VEGF 発現上

昇が認められた。 

 
 
 

2011 年：ヒト膀胱癌細胞株 T24・5637 の 2 種

を用い、独自に CDDP 耐性株 T24PR ・

5637PR(Platinum Resistance)を樹立し、CDDP

耐性獲得後の AT1R の発現や ARB の治療的有

用性を検討したところ、CDDP 抵抗性獲得過程

における AT1R 発現上昇を介した Ang II 依存

性の血管新生亢進が認められた。その作用機

序として、CDDP 耐性下の膀胱癌においては内

在性活性酸素の上昇が考えられ、CDDP 抵抗下

Figure 1



 

 

での ARBを用いた Ang II-AT1R シグナルの制

御の重要性が示唆された。CDDP 耐性下におけ

る ARB の治療効果は、T24PR 細胞を用いたマ

ウス皮下腫瘍モデルにおいても、その有効性

が確認された(Figure ２、３)。 
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