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【内容要旨】（1,200 字以内） 
βアドレナリン受容体(β adrenoceptor: ADRB）活性が癌促進的に働くことが

報告されている。腎細胞癌（renal cell carcinoma: RCC）でもβ2ADRB(ADRB2)

阻害薬が増殖を抑制するという報告があるが、ADRB 刺激の作用や、既存の抗腎

細胞癌薬とβ遮断薬を併用した場合の報告はない。 

【目的】カテコラミン存在/非存在下での RCC における ADRB1/2 の発現・機能を

解析し、ADRB1/2 刺激が RCC に促進的に働くか、既存の抗腎細胞癌薬に対して抵

抗性を引き起こすかを検討する。 

【方法】ADRB1/2 の発現を腎摘除術検体の免疫組織化学染色とヒト腎癌細胞株の

mRNA で調べた。ADRB1/2 の基礎活性を siRNA で ADRB1/2 のノックダウン(Knock 

Down: KD)で調べた。非選択的β受容体作動薬である Isoproterenol (ISO)の存

在下で、ADRB1/2 KD と、非選択的β遮断薬の Propranolol (PRO)の影響を調べ

た。腎癌細胞株において ISO と PRO が ADRB1/2 活性に与える影響を GloSensor 

cAMP assay にて cAMP 産生量を測定した。また、ADRB1/2 活性の既存治療薬

Sorafenib (Sor)への反応性を ISO 添加および ADRB1/2 KD または PRO による遮

断を行い評価した。細胞活性は MTS assay で評価した。 

【結果】臨床検体では ADRB1/2 の発現が確認され、ヒト腎癌細胞株において ADRB

の mRNA の発現が確認された。ADRB1 KD は ADRB1 発現の高い ACHN で ERK1/2、Akt 

(S473)のリン酸化を促進し、細胞活性の上昇を認めたが、発現量の少ない A-498

では軽度Erk1/2のリン酸化上昇を認めるのみだった。ADRB2 KDでは逆に、ERK1/2、

Akt (S473)のリン酸化、MCL1 の発現を抑制し、ACHN では siADRB2(1)(2)で、A-

498 では siADRB2(1)で活性低下を認めた。腎癌細胞株に ISO を添加したところ

cAMP は上昇し、PRO 添加では低下した。ISO による RK1/2、Akt (S473)のリン酸

化促進、A-498 で Bcl-2 の発現促進が確認された。ISO 添加後、Negative control

では細胞活性が上昇し、この反応は ADRB2 KD でキャンセルされた。Sor により

細胞活性は低下したが、ISO 添加によりこの細胞活性低下作用は減弱し、この反

応は ADRB2 KD によってキャンセルされた。高濃度 PRO（10 μM）は ISO 存在下

での Sor の作用減弱を軽度キャンセルしたが、低濃度の PRO ではキャンセルさ

れなかった。 

【結論】ADRB1/2 刺激は、RCC において腫瘍促進的に作用し、Sor の治療効果を

落とす可能性が示された。 

 






