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研究成果の概要（和文）：肺癌において、メトホルミンによる腫瘍免疫担当細胞の機能増強作用と抗PD-1抗体に
よる免疫寛容状態の解除作用に着目し、肺癌における両者の併用治療の確立を目指す研究を行った。癌患者にお
ける末梢血ならびに腫瘍組織中のリンパ球の機能評価を行い末梢血単核球および腫瘍浸潤性T細胞をメトホルミ
ンの存在・非存在下で培養しT細胞に非特異的な刺激を与えたところ、メトホルミン存在下ではサイトカイン産
生能が増加したことを確認した。また、初代培養肺癌細胞に対するメトホルミン処理T細胞＋抗PD-1抗体の抗腫
瘍効果の検討と、メトホルミン処理T細胞＋抗PD-1抗体の抗腫瘍効果を予測するバイオマーカーの探索・同定を
進めた。

研究成果の概要（英文）：We performed the research to develop new immunotherapy for lung cancer by 
combined application of diabetes drug metformin and anti-PD-1 antibody, as we focused on the effect 
of functional augmentation of immunocompetent cells by metformin, and the effect of canceling the 
immune tolerance by anti-PD-1 antibody. We evaluated the function of lymphocytes in peripheral blood
 and tumor tissue in cancer patients. We cultured peripheral monocytes and tumor-infiltrating T 
cells with or without metformin, and stimulated T cells in a non-specific manner. We confirmed the 
increase of the production of cytokines by T cells. We also evaluated the anti-tumor effect by 
metformin-treated T cells plus anti-PD-1 antibody, and biomarkers that predict the anti-tumor effect
 by metformin-treated T cells plus anti-PD-1 antibody. 

研究分野： 呼吸器外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性疾患の一つである肺癌において、腫瘍免疫担当細胞の機能増強作用を有するメトホルミンと、近年免疫療
法として注目されている抗PD-1抗体を組み合わせることによる新規治療法の開発に繋がる成果と考えられ、悪性
腫瘍の中でも日本をはじめ世界の多くの国で死亡者数が多い肺癌の治療成績を改善するために、社会的意義が大
きい成果と考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
肺癌は本邦の癌死因の第一位であり、新しい治療法の開発が待たれる。近年、肺癌・悪性黒色
腫などにおいて PD-1/PD-L1 や CTLA-4 をはじめとする免疫チェックポイント分子の阻害抗体に
よる免疫療法の有用性が報告されている(N Engl J Med. 366:2443-54) (N Engl J Med. 
369:122-33) 。その機序は、癌細胞が PD-L1 (PD-1 のリガンド)を発現し、リンパ球などに発現
している PD-1 分子と結合して免疫寛容状態を生じ、CD8+T 細胞の攻撃を受けない免疫逃避が起
きているが、抗 PD-1 抗体によって PD-1/PD-L1 経路を遮断し抗腫瘍効果を回復させることであ
る。さらに、腫瘍組織内では T細胞が持続的な癌細胞との抗原反応の結果、疲弊状態(本来備え
ている攻撃能が機能不全に陥っている)を来していると考えられているが、連携研究者の鵜殿ら
は、免疫疲弊を起こしている CD8+T 細胞の機能が、2 型糖尿病治療薬であるメトホルミンによ
って劇的に向上することをマウスで突き止めた(PNAS. 112(6):1809-14) 。また、申請者らは糖
尿病非合併の健常者ならびに担癌患者において、メトホルミン服用前後の CD8 陽性 T細胞の機
能を殺腫瘍性サイトカイン産生能として検討したところ、担癌患者において CD8+T 細胞の機能
の顕著な向上を認めた(図 1) (UMIN000014337) (UMIN000014689)。また、抗 PD-1 抗体は PD-L1
を発現する腫瘍に対して効果が高いことが言われていたが(N Engl J Med. 369:122-33)、近年
PD-L1を発現しない腫瘍に対しても抗PD-1抗体が抗腫瘍効果を発揮することも報告されており
(N Engl J Med. 372:320-30)、PD-L1 は、抗 PD-1 抗体の効果予測因子と考えられるものの、投
与を行うか否かのバイオマーカーとしては不適である。 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 の説明 

健常者、担癌患者ともメトホルミンの服用により、IFNγ・TNFα・IL-2 の 3種類のサイトカイ

ンを同時に産生する CD8 陽性 T細胞が著明に増加している(健常者:1%から 7%、担癌患者:1%     

から13%) 

 
 
 
 
２．研究の目的 
 
これらを元に本研究では、①免疫チェックポイント分子抑制抗体による癌細胞の免疫逃避の解
除およびメトホルミンによる CD8+T 細胞の機能向上、②患者本人の腫瘍細胞を用いた模擬治療
による効果判定の 2点に着目した肺癌に対する新しい免疫療法の可能性を検討する。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 2 の説明 

①担癌患者末梢血より CD8+T 細胞を分離。 

②メトホルミン存在下で T細胞を培養。 

③患者の腫瘍組織から癌細胞を初代培養。 

④メトホルミン処理 T細胞および抗 PD-1 抗体による ex vivo での模擬治療を行い、抗腫瘍効果

を検討。 

 
３．研究の方法 
 
癌患者における末梢血ならびに腫瘍組織中のリンパ球の機能評価を行う。初代培養肺癌細胞に
対するメトホルミン処理 T細胞＋PD-1 抗体の抗腫瘍効果を検討する。その抗腫瘍効果を予測す
るバイオマーカーの探索・同定を行う。 
 
４．研究成果 
 
癌患者における末梢血ならびに腫瘍組織中のリンパ球の機能評価を行い末梢血単核球および腫
瘍浸潤性 T細胞をメトホルミンの存在・非存在下で培養し T細胞に非特異的な刺激を与えたと
ころ、メトホルミン存在下ではサイトカイン産生能が増加したことを確認した（図 3）。また、
癌患者と健常者の細胞内 Ca2+の推移は異なる傾向があるが、メトホルミンの投与により、癌患
者の細胞内 Ca2+の推移が改善する可能性があることが明らかとなった（図 4）。さらに、初代培
養肺癌細胞に対するメトホルミン処理 T 細胞＋抗 PD-1 抗体の抗腫瘍効果の検討と、メトホル
ミン処理T細胞＋抗PD-1 抗体の抗腫瘍効果を予測するバイオマーカーの探索・同定を進めた。 
 
図 3.健常者・癌患者のメトホルミン投与によるリンパ球のサイトカイン産生能の変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図 3の説明 
癌患者において、メトホルミン処理した末梢血の CD8+ T 細胞のサイトカイン産生能は上昇傾向
であった（HV: 健常者、CP: 癌患者、Met: メトホルミン）。 
 
 
図 4.癌患者の細胞内 Ca2+の推移  
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図 4 の説明 
CD8+ T 細胞に刺激を加えると細胞内のカルシウム濃度が上昇することが分かっている。刺激を
加えてから、そのまま細胞内のカルシウム濃度の維持が出来るものを type A、一旦濃度が下が
りつつも、再度上昇してくるものを type B、カルシウムの濃度をほとんど維持できないものを
type C と分類した場合、がん患者では type C に分類される頻度が高かった。その末梢血 CD8+ T
細胞のカルシウム濃度の維持が、メトホルミン投与によって改善する可能性が示された。 
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