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研究成果の概要（和文）：胃食道逆流症（GERD）による慢性炎症により制御性T細胞やM2型マクロファージとい
った抑制性免疫細胞が誘導され、これらの細胞によってTGF-βやIL-10といった免疫抑制性サイトカインが産生
されることにより癌の微小環境が構築されると考えられた。またメトホルミン投与によりこれらのサイトカイン
産生能が低下し、pSTAT3の発現も低下していた。さらに発癌率を低下させることが確認された。
エピゲノム解析により、DNAメチル化酵素をコードする遺伝子の一つであるDnmt3aが低下し、ヒストン脱アセチ
ル化酵素をコードする遺伝子の一つであるHdac9が低下していることが示された。

研究成果の概要（英文）：Recently, metformin has been reported to be an anti-inflammatory, inhibition
 of phospho-Stat3 and antitumor activity. We evaluated that the dynamic alterations of infiltrating 
immune cells in esophageal carcinogenesis and investigated the anti-cancer effects of metformin.
Flow cytometric analysis demonstrated that the balance of M1- and M2-polarized macrophages, as well 
as the number of phospho-Stat3-positive macrophages, regulatory T cells, cytotoxic T cells, and 
natural killer cells, were dynamically changed at each stage of the disease. Metformin treatment 
stimulated immunomodulation at every stage. Overall, these findings suggest that metformin 
suppressed the esophageal carcinogenesis by improving the immunosuppressive tumor microenvironment. 

研究分野：消化器外科
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Ⅱ型糖尿病治療薬であるメトホルミンが癌組織を構築する抑制性免疫細胞の浸潤を抑制することにより癌微小環
境を改変し、発癌抑制作用を有する可能性が示唆された。がん微小環境に対する既存薬再開発（ドラッグリポジ
ショニング）につながる研究の成果と思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（1）慢性炎症と発癌は密接に関連しており、その過程には 2つのステップが考えられ
る。 
（2）一つは遺伝子のエピジェネティックな制御が異常になること、もう一つは炎症が
向腫瘍作用に傾き“がんの微小環境”を形成することである。 
（3）個々の細胞は遺伝子発現メモリーによる制御された細胞系譜を持つことが知られ
ているが、細胞の分化系譜が変わった化生細胞が、さらに発癌へと進む過程では、単
独の遺伝子変異ではなく、大規模なエピゲノム変化が起こっていることが推測されて
いる。 
 (4) 炎症から癌化の過程（炎症期、化生期、癌化期）で癌組織内の微小環境が
immunogenic から tolerogenic な状態に変化していくことが推察されている。 
（5）申請者らはラットを用いて発癌剤を投与せずに逆流性食道炎からバレット食道腺
癌に至る自然発癌動物モデルを開発し、遺伝子発現の改変を行わず、手術後約 40 週で
癌が発生することを報告してきた。 
（6）このモデルの特徴は、ヒトでも生理的に起こり得る胃液や十二指腸液の食道内へ
の逆流による生理的モデルであること、組織像では腺癌が発生する前に食道扁平上皮
基 底 部 に 腺 上 皮 化 生 を 示 す 細 胞 巣 が 観 察 で き 、 い わ ゆ る ヒ ト で の
Inflammation-Metaplasia-Adenocarcinoma（IMA）sequence を再現していることなど
が挙げられ、ヒトにおいて生理的に遭遇し得る環境因子が癌の誘因となる画期的な発
癌モデルと考えられる。 
（7）Ⅱ型糖尿病治療薬としてすでに臨床応用されているメトホルミンが、pStat3 の
抑制や TGF-βの抑制効果をもつことが報告されている。さらに近年では細胞障害性 T
細胞の免疫疲弊を解除する薬物としても注目されている。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では我々が開発した自然食道発癌モデルを用いて 
(1) 発癌過程における“エピジェネティックな変化”を採取した食道組織用いて解析
する。 
(2) 発癌過程において組織内に浸潤した細胞のうち抑制性免疫細胞の浸潤度および
その機能を解析し、メトホルミンを使用した Drug repositioning による“がん微小
環境”の変化について検討する。 
 
 
３．研究の方法 
モデルラットを経時的に屠殺後、食道を採取し 
(1) エピゲノム解析を行い、DNA メチル化異常を検索する。 
(2) メトホルミンの投与による腫瘍抑制効果と抑制性免疫細胞の浸潤度およびその機
能を flow cytometry を用いて解析する。 
 
 
４．研究成果 
(1) エピゲノム解析にて 
① de novo の DNA メチル化酵素をコードする遺伝子の一つである Dnmt3a が低下して
おり、DNA メチル化レベルが低下し遺伝子発現（Junb, Vegfc など）が亢進している可
能性が示唆された。 
② ヒストン脱アセチル化酵素をコードする遺伝子の一つである Hdac9 が低下してお
り、ヒストンのアセチル化が低下することにより遺伝子発現（Lrrc2, rgf など）が抑
制されている可能性が示唆された。 
(2) メトホルミン投与群ではコントロール群に比べ 
① 発癌率が有意に低率であった。 
② 食道への M2マクロファージの浸潤度も有意に低率であった。 
③ M2 マクロファージにおける TGF-βと IL-10 の産生能も低下していた。 
④ マクロファージにおける pSTAT3 の発現も低下していた。 
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