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甲

　アンジオテンシンIIは原発巣の増大を促進し、様々なマウスの血管注入転移モデルにおいて遠隔血
行転移を促進することが報告されてきた。しかしながら、アンジオテンシンIIが癌周囲環境に囲まれ
た原発巣において生じる転移形成の最初の過程を促進するかどうかはわかっていない。我々はマウス
の自然転移モデルを用いて原発巣と肺転移巣へのアンジオテンシンIIの効果を検討した。このモデル
では、トリプルネガティブ乳癌細胞である4T1細胞で恒常的にルシフェラーゼを発現している4T1-Luc
細胞をBLAB/cマウスの乳腺下の脂肪パッドに注入した。アンジオテンシンIIの皮下投与は有意に原発
巣の増大と肺転移形成を促進した。アンジオテンシンIIは有意にc-Myc、cyclin D1、fibronectin、
vimentin、αSMA、Snailのタンパク発現を増大させ、アンジオテンシンタイプ1受容体拮抗薬のバルサ
ルタンは有意にアンジオテンシンIIによって促進されたfibronectinとVimentinの発現増強を打ち消し
た。バルサルタンは肺転移形成も有意に抑制した。しかしながら、4T1-Luc細胞にアンジオテンシンII
を投与しても増殖、遊走、浸潤および細胞増殖と上皮間葉移行に関係するタンパク発現に有意な影響
を与えなかった。一方で、4T1-Luc細胞を真皮線維芽細胞と共培養した場合に、アンジオテンシンIIは
有意に4T1-Luc細胞の遊走を促進し、fibronectin、vimentin、αSMA、Snailの発現を増大させた。さ
らにアンジオテンシンIIは4T1-Luc細胞と共培養した真皮線維芽細胞において有意にIL-6のmRNA発現を
増大させた。これらの結果からアンジオテンシンIIは癌周囲の線維芽細胞に影響を与えて、上皮間葉
移行を促進するIL-6などの液性因子の分泌を促進することで、癌転移の開始に影響を与えることが示
唆された。
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（アンジオテンシンIIは癌周囲の線維芽細胞を介してマウスのトリプルネガティブ
乳癌細胞である4T1細胞の原発巣の増殖と転移形成を促進する）
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