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 Telmisartan induces growth inhibition, DNA double-strand breaks and apoptosis in human 

endometrial cancer cells.                                      

 (Telmisartan はヒトの子宮内膜癌細胞株において細胞増殖抑制、DNA 二重鎖切断およびアポトーシス

を誘導する。)                                            

 

要     旨 

【緒言】Telmisartan は angiotensinⅡtype1(AT1)受容体拮抗薬(ARB)として、広く使用されている降圧

剤のひとつであり、選択的 PPARγ(peroxisome proliferative activated receptor-gamma)活性化作用

を有する。近年、他の癌種において telmisartan が抗腫瘍効果を示すことが in-vitro で報告されてお

り、その機序として AT1 受容体を介する系や PPARγ依存性および非依存性の経路の関与が報告されてい

る。これまで子宮内膜癌細胞株において、telmisartan による抗腫瘍効果があるかどうかは報告がなく、

in-vitro、in-vivo での検討を行った。                                 

【対象及研究び方法】HHUAをはじめ種々の子宮内膜癌細胞株を用いてtelmisartan、他の ARBを添加し、

WST-1 assay により細胞増殖抑制効果を検討した。PPARγantagonist GW9662 を用いて、telmisartan の

抗腫瘍効果が阻害されるか検討した。アポトーシス誘導効果の検討は flow cytometry を用いて行った。

アポトーシス関連蛋白発現の解析は Western blotting 法および ELISA 法を用いた。また caspase 3/7 

activityを測定した。DNA double- strand breakについてはpulsed-field gel Electrophoresis (PFGE)     
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およびγ-H2AX の免疫染色を行い検討した。Ｉn-vivo では nude mouse に HHUA を皮下に移植し、

telmisartan を 100μg/day、5 日投薬、2 日休薬にて 49 日間腹腔内投与した。                            

【結果】Telmisartan は 3 つの子宮内膜癌細胞株において濃度依存性に細胞増殖抑制効果を認め、その

作用は GW9662 の添加によって阻害された。他の 3つの ARB では抗腫瘍効果は認めなかった。また、flow 

cytometry ではアポトーシスの誘導が確認された。Western blotting 法および ELISA 法にて HHUA 細胞

株においてアポトーシス関連遺伝子の発現変化を認め、caspase 3/7 activity の増加を認めた。PFGE

において HHUA 細胞株において broken DNA の増加、免疫染色でγ-H2AX 発現の増加を認めた。In-vivo

の検討では HHUA 腫瘍細胞の増殖抑制を認めた。                                 

【考察と結語】今回の結果から telmisartan の子宮内膜細胞株における抗腫瘍効果は PPARγを介してい

るとの知見が得られた。また、抗腫瘍効果の作用機序としてアポトーシスが誘導されており、アポトー

シス関連遺伝子の発現変化も確認した。更に、DNA double- strand break が誘導されており、これらの

作用機序により抗腫瘍効果を示していると考える。また、マウスによる in-vivo の検討でも telmisartan

の抗腫瘍効果が認められ、telmisartan はヒト子宮内膜癌において有効な薬剤である可能性が示され、

今後の臨床応用が期待される。                                   


