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研究成果の概要（和文）：子宮体癌は、肥満、インスリン抵抗性、糖尿病の合併も多いことが確認された。
インスリン抵抗性の獲得、糖尿病の発症に、Phosphatase 2A (PP2A)(セリン・スレオニン脱リン酸化酵素)の活
性化が関与する。子宮体癌患者に対するメトホルミン投与で、投与前後でPP2AmRNAの発現が減弱し、免疫染色で
もPP2A活性の低下が確認された。また、PPP2R4の抑制で子宮体癌細胞株の増殖活性の低下、アポトーシスの増加
が確認された。メトホルミンは間接的にPP2Aの発現を抑制することで、インスリン抵抗性改善につながる。PP2A
の抑制は子宮体癌の予防、治療として有用な可能性がある。

研究成果の概要（英文）：bnormal glucose metabolism, insulin resistance, and obesity were found to be
 highly prevalent in patients with endometrial cancer and atypical endometrial hyperplasia. Protein 
phosphatase 2A (PP2A) is a serine/threonine phosphatase that is associated with insulin resistance 
and type 2 diabetes. Preoperative metformin treatment significantly reduced PPP2R4 mRNA expression 
in endometrial cancer tissues and immunohistochemistry showed significantly decreased expression of 
the PP2A-β subunit. PPP2R4 knockdown reduced cell proliferation and induced apoptosis in HEC265 and
 HEC1b cells by activating caspases 3/7. Metformin inhibited the growth of endometrial cancer cells 
in vivo by indirectly down-regulating PP2A-β and PPP2R4. Inhibition of PP2A may become a preventive
 measure and a therapeutic strategy for endometrial cancer with insulin resistance.

研究分野：婦人科腫瘍
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１． 研究開始当初の背景 
肥満・インスリン抵抗性と子宮体癌 

 子宮体癌は、肥満と強く関連した癌で、子

宮体癌の発癌リスクは、BMI25 以上では、

25未満の女性と比較して 2-4倍高い。また、

インスリン抵抗性・糖尿病の合併が多く、ケ

ースコントロール研究でも、インスリン・

IGF-1高値が高リスクであると報告されてい

る。この肥満で増加している発癌リスクは、

脂肪細胞でのアロマターゼ活性化による活

性型 E2 の上昇、インスリン抵抗性に伴うイ

ンスリン・IGF-1・レプチンの上昇、炎症性

サイトカインの増加(TNFα、IL-6等)が、関

与している可能性が指摘されている。肥満女

性の子宮内膜では非肥満女性と比較して、リ

ン酸化 AKT・リン酸化 ERKの活性の上昇や

Ki-67 の活性化が認められ、増殖活性が亢進

していることがあきらかになっている。 

 われわれも、子宮体癌患者の 60%以上がイ

ンスリン抵抗性や耐糖能異常を有すること、

若年者で特に肥満との関連が強いことを確

認した。このような背景から、子宮体癌はメ

タボリックシンドロームとも位置づけられ

ており、肥満・インスリン抵抗性をターゲッ

トにした子宮体癌の化学予防の可能性につ

いて注目した。 

 

子宮体癌とメトホルミン 

 メトホルミンは、糖尿病の治療薬だけでな

く、糖尿病発症予防に有用であることが報告

されている。このような糖尿病に対する効果

に加えて、近年メトホルミンに癌の発生予防

効果があることが注目を集めている 3)。また、

乳癌・子宮体癌では、メトホルミン服用患者

は非服用患者に比べ予後が良い。 

 われわれもメトホルミンの子宮体癌への

効果に注目し、子宮体癌培養細胞株で、増殖

抑制効果を確認した。その作用機序として、

AMPKの活性化によるm TORの抑制の他に、

cyclin D1・Rbの抑制を介した G1停止を確

認した。さらに実際の子宮体癌患者にメトホ

ルミンを投与し、in vivoでも同様に AMPK

の活性化によるm TORの抑制と、ERKの抑

制、Ki-67などの増殖活性の減弱を確認した。

この研究でメトホルミンはインスリン抵抗

性改善、IGF-1, レプチン等の糖代謝関連蛋

白の減少から、間接的に子宮内膜癌組織の増

殖活性を抑制することを明らかにした 4)。 

 また、子宮体癌の medroxyprogesterone 

acetate(MPA)による温存療法の高い再発率

が、メトホルミンを併用することで、80%減

少することを報告してきた。メトホルミン服

用による再発予防効果は、インスリン抵抗性

など背景因子の改善による、新たな発症の予

防とも位置づけられる。 
 
２． 研究の目的 
（１）子宮体癌リスク因子を有する女性の子
宮内膜に対するメトホルミンの効果の検討 
本試験では、子宮体癌発癌リスクを有する女

性、特に肥満女性の子宮内膜に対するメトホ

ルミンの効果を確認することを目的とする。

肥満患者に一定期間メトホルミンを投与し、

子宮内膜における細胞周期蛋白、増殖シグナ

ルの変化（ERK/AMPK-mTOR 経路関連蛋

白）、インスリン抵抗性の改善を検証する。 

メトホルミンは疫学的に糖尿病患者におけ

る発癌予防効果が報告されている薬剤であ

る。今回の探索的試験では、メトホルミン投

与により子宮内膜組織内での増殖関連蛋白

の減少、及び血液中の増殖因子の低下を確認

する。子宮体癌のリスク因子を有する女性に

対して、メトホルミンに発癌予防効果が期待

できるか検討する。 

（２）肥満細胞の子宮内膜増殖に関連する因

子の探索 

in vitro で脂肪細胞と子宮内膜細胞の関連を

検討し、脂肪細胞の分泌するアディポサイト

カインの正常子宮内膜に対する影響を明ら

かにし、メトホルミンによる抑制効果を確認

する。 

 
３． 研究の方法 
（１）子宮体癌リスク因子を有する女性の子

宮内膜に対するメトホルミンの効果の検討 

試験デザイン：探索的臨床試験 

主要評価項目は、メトホルミン投与による子

宮内膜への影響（ERK発現の変化）の検討。 



副次評価項目は、メトホルミン投与による子

宮内膜への影響（S6、細胞周期蛋白,AKT, 

AMPK発現の変化）の検討。メトホルミン投

与による子宮内膜における増殖活性（Ki-67, 

Topo II 発現）の変化の検討。メトホルミン

投与前後でのインスリン抵抗性、IGF-1、レ

プチン等の血清マーカーや、体重変化を比較

する。 メトホルミン投与前後の血清を用い

た増殖抑制効果の確認を行う。 

（２）メトホルミンによる PP2A 抑制の検討 

倫理委員会の承認のもと、同意の得られた子

宮体癌患者（高・中分化型類内膜腺癌、1 期

相当）の術前に、Met 750-2250mg/日投与し、

服用前後の組織を採取した。Met服用前後の

組織で PP2Aの発現を RT-PCR法、免疫組織

染法で比較した。さらに子宮体癌細胞株で

siRNA による PP2A 抑制実験を行い細胞増

殖能をWST8法で評価した。 

 

４． 研究成果 

（１）肥満・インスリン抵抗性など、子宮体

癌リスクを有する女性に対し、同意のもとメ

トホルミンを投与して、投与前後の増殖活性

変化を検討した（UMIN 000015470）。正常

4 名、子宮内膜増殖症 6 名登録し、9 例解析

し た 。 HOMA-R は 投 与 前 平 均 4.96 

( 2.35-9.88)、投与後平均 4.12（1.35-8.89）

と 9例中 8例が改善していた。現時点では症

例数が少なく有意差は確認できなかったが、

短期間のメトホルミン服用で、HOMA-R は

改善する傾向が確認された。一方、pERKや

pAKTに減少を 3例に認めたるのみで、有意

な傾向は確認できなかった。 

（２）子宮体癌は、肥満・インスリン抵抗性

がリスクとなり、糖尿病の合併も多い。この

インスリン抵抗性の獲得に、Phosphatase 2A 

(PP2A)(セリン・スレオニン脱リン酸化酵素)

の活性化が関与していると報告されている。

また、Okadaic acidや内因性の PP2A抑制因

子により癌の増殖が亢進するとの報告から、

PP2A は癌抑制因子と考えられている。しか

し、癌腫によっては PP2Aの抑制により、癌

の増殖が抑制され、増殖因子との報告もある。

これまで、子宮体癌患者に対するメトホルミ

ン投与で、癌の増殖が抑制され、その抑制効

果はインスリン抵抗性の改善による間接効

果と考えた。そこで、メトホルミン投与時の

PP2A の関与を検討したところ、投与前後で

PP2AmRNAの発現が減弱し、免疫染色でも

活性の低下が確認された。siRNAで PPP2R4

を抑制したところ、子宮体癌細胞株の増殖活

性の低下、アポトーシスの増加が確認された。

In vitroではメトホルミン投与で PP2Aの発

現に変化はなく、この効果は直接的なもので

はなく、メトホルミン投与時の間接効果と考

えられる。 

（３）PP2A抑制剤である LB100で子宮体癌

培養細胞株の増殖抑制効果が確認された。メ

トホルミンと LB100 の併用で、細胞増殖抑

制効果が増強した。PPP2R４の抑制では

ERKや S6の低下は認めず、メトホルミンに

よる細胞増殖抑制効果と別の機序が働くも

のと推測している。 
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