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研究成果の概要（和文）：メトホルミンの臨床使用量の短期投与で、子宮体癌組織でKi-67, topoisomerase IIαの発
現低下を認め、増殖抑制効果が確認された。またメトホルミン投与で、血中インスリン、グルコース、IGF-1 , レプチ
ンの低下を認め、患者血清中の細胞増殖活性が低下していた。メトホルミン服用時の血中濃度、子宮内膜組織内濃度は
、in vitroで効果が得られる濃度の1/400ほどで、in vivoで認められるメトホルミンの効果は直接作用ではなく間接効
果と考えられた。また、メトホルミンは、脂肪から分泌されるアディポサイトカインを低下させ、間接的に細胞増殖抑
制作用を示すと考えられた

研究成果の概要（英文）：Therapeutic doses of metformin decreased the Ki-67 and topoisomerase II α 
labeling indices and inhibited the proliferative activity of endometrial cancer tissues. Preoperative use 
of metformin resulted in a significant decrease in the concentration of circulating factors, including 
insulin, glucose, insulin-like growth factor 1, and leptin. Moreover, metformin administration resulted 
in a significant decrease in the DNA synthesis-stimulating activity in patient sera.
The concentration of metformin in the tissues was <1/400 times lower than the minimum concentration 
required to inhibit cell growth in vitro. Metformin inhibits cancer cell growth indirectly through 
changes in humoral factors such as adipocytokines (secreted by adipocytes). Therefore, metformin might 
confer a protective effect against endometrial cancer in women with obesity and 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 

子宮内膜癌は最も肥満と関連した癌で、糖尿病・

インスリン抵抗性・高インスリン血症が発癌リス

クとされる。子宮内膜癌発癌リスクは、BMI２５

以上の女性は、２５未満の女性に比較して 2-4 倍

高い。このような背景から、メタボリックシンド

ロームとも位置づけられている。また、子宮体癌

は本邦でも近年増加傾向で、ここ 20年で約 5倍に

増加した。そのため、代謝に関連した子宮内膜癌

の化学予防の可能性について注目した。 

 メトホルミンは糖尿病治療薬として広く使用さ

れている薬剤で、糖尿病リスクを有する症例に対

し、糖尿病発症予防効果も報告されている。2005

年に Evansらが、メトホルミン投与中の糖尿病患

者に癌の発生が少ないことが報告し、疫学的に癌

の発生予防効果が証明された。また、乳癌、大腸

癌、前立腺癌、卵巣癌培養細胞株で、メトホルミ

ン投与による増殖抑制効果も報告された。我々も

メトホルミンの子宮内膜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。 

 また、我々は、若年性体癌の温存治療に酢酸メ

ドロキシプロゲステロン（MPA）療法にメトホル

ミンを併用することで、MPA単独治療に比較して、

再発の抑制を確認した。臨床投与量のメトホルミ

ンが癌の予防効果を示す可能性がしめされた。 

 

２．研究の目的 

メトホルミン服用中の糖尿病患者に癌の発生が少

ないことが疫学的に証明されているが、その機序

はあきらかではない。メトホルミンの in vitroで

の効果は高濃度のメトホルミンの効果で、臨床投

与量でのメトホルミンが生体内で効果を示すか疑

問がある 

 子宮内膜癌は本邦でも近年増加傾向にあり、最

も肥満と関連した癌である。インスリン抵抗性な

ど代謝異常などから、メタボリックシンドローム

とも位置づけられており、メトホルミンは糖尿病

予防の他、子宮内膜癌の化学予防効果が期待され

る。メトホルミンの発癌予防効果を、マウス発癌

モデルを用いて検証する。発癌過程のおける遺伝

子変化・代謝プロファイル変化を解明することで、

あらたな治療のターデットを推定する。 

 

３．研究の方法 

(1) DES 子宮内膜癌発癌モデルでのメトホルミンの

発癌予防 

C57BL/6J X FVB/N F1 hybrid mice 生後 1-5 日に

DES (2 μg/day) を投与し、コントロール群（DES, 

メトホルミン非投与）、DES 投与群、DES+メトホ

ルミン服用群での発癌過程の違いを確認する。

このモデルではPTEN発現の欠失が関与している

とされ、人のエストロゲン依存性癌と類似した

遺伝子プロファイルが報告されている。 

 DES 投与後 12ヶ月で 50-73%,18 ヶ月で 90-93%

の子宮内膜癌の発生が報告されており12ヶ月時

に子宮摘出する。A 群：コントロール（DES, メ

トホルミン非投与）,  B 群： DES 投与、C 群：

DES+メトホルミン投与群で病変の有無を組織学

的に確認する 。 

 コントロールと比較して、DES 投与群、DES+

メトホルミン服用群での内膜病変の出現率を検

討する。症例数の設定：DES 投与による子宮枚膜

癌の発癌率は少なくとも 50％以上と考え、メト

ホルミン投与群での発癌率が 30%以下で有意差

が確認できる各群 20 例と設定 

(2) メトホルミンによるDES発癌の予防機序の解明 

①DES 投与による遺伝子プロファイルを確認す

るため、コントロール群と DES 投与群を比較、

癌化の過程で変化する遺伝子をマイクロアレイ

で比較する。さらに、発癌の抑制機序の解明の

ため、DES 投与群と、DES+メトホルミン服用群と

をマイクロアレイで比較し、変化のある遺伝子

を抽出する。DES により異常を来した遺伝子異常

が解除されていれば、発癌ステップの解明にも

つながると考える。マイクロアレイは、

Affymetrix 社の human HG-U133A chip により検

索、差のある遺伝子にたいし real-time PCR 法

で発現を確認、結果をもとに pathfinder soft

を使って、key となるシグナル分子を同定する 

②コントロール群と DES 投与群、DES 投与群と

DES+メトホルミン服用群とをメタボローム解析

により、代謝プロファイルの相違を同定する。 

近年、メタボローム解析で、DSS 投与による炎症

性腸疾患発症モデルに、乳酸菌での治療効果の

検討がなされ、代謝分子プロファイルの相違が

同定されている。同様の手法で作用部位の同定

が 可 能 と 考 え る 。（ Arch Pharm Res 

2010;33:1091-1101） 

マイクロアレイ、メタボローム解析はいずれの

群も、マウスの発情周期毎に 5 匹ずつ解析を行

う。 

(3) 子宮体癌患者に対する臨床投与量のメトホル

ミンの効果 



子宮体癌患者の術前にメトホルミンを投与し、

投与前後の組織・血液を採取する。①投与前後

で細胞周期蛋白（cyclin D1,p27, リン酸化 pRb）

の発現やリン酸化 AMPK, リン酸化 S6、リン酸

化 ERK 1/2 の発現を western blotting にて比較

する。②また、投与前後の組織を Ki-67 および

トポイソメラーゼ II α免疫染色を行い、それ

ぞれの labering index を比較する. ③メトホル

ミン 750mg 服用後 2 時間の血中、および組織内

のメトホルミン濃度を測定し、子宮局所での作

用を確認する。④メトホルミン投与開始前と服

用５−9 週後の血清（2%）を用いて、子宮内膜癌

培養細胞株  ISHIKAWA 株の培養を行い、

thymidine の取り込みを比較して、細胞増殖活性

の変化を確認する。⑤投与前後の組織での miRNA

発現の変化を検討する 

(4) 肥満細胞の子宮内膜増殖に関連する因子の探

索 

メトホルミンはインスリン・IGF-1・レプチンな

どの減少から間接的に増殖を抑制していると考

えるが、詳細はわかっていない。脂肪細胞から

分泌されるアディポサイトカイン、炎症性サイ

トカインの子宮内膜へ及ぼす影響を検討する。 

マウス3T3-L1線維芽細胞から誘導された脂肪細

胞では炎症性サイトカイン、アディポサイトカ

インの増加が報告されている。この細胞と子宮

内膜細胞・子宮体癌培養細胞の共培養を行い、

増殖に及ぼす影響を検討する。また、メトホル

ミン添加によりこの増殖活性が解除されるか検

討する。 

 

４．研究成果 

(1) DES 子宮内膜癌発癌モデルでのメトホルミン

の発癌予防の検討は、当初の予定通り遂行でき

ず、計画を変更して検討を行った。 

(2) 倫理委員会の承認のもと、同意の得られた子

宮内膜がん（高・中分化型類内膜腺癌、1期相当）

で手術予定患者 31 例に対し、術前にメトホルミ

ン 750-2250mg/日投与し服用前後の組織・血清を

採取した。まず、メトホルミン投与前後の組織

を用いて Ki-67 およびトポイソメラーゼ II α

免疫染色で増殖活性を比較したところ、メトホ

ルミン投与後は有意に細胞増殖活性が低下して

いた。 Ki-67 (mean proportional decrease, 

44.2%; 95% confidence interval [95% CI], 

35.4-53.0 [P<.001]) and topoisomerase IIα 

(mean proportional decrease, 36.4%; 95% CI, 

26.7-46.0 [P<.001]) labeling indices. 

また、メトホルミン投与後は、リン酸化 ERK 1/2

の発現低下(p=.002)、p27 発現の亢進(p=.02) な

ど MAPK 経路の抑制が生じていた。さらに AMPK

の活性化(p=.03)、rpS6 活性の低下(p=.002)を認

め、mTOR 経路の抑制が確認された。このことか

ら、臨床使用量のメトホルミン服用で、子宮体

がん細胞の増殖が抑制されることが確認された。 

(3) メトホルミン投与前後の血清（2%）入りメディ

ウムで子宮体癌培養細胞株の増殖能を検索し、

メトホルミン投与後血清は、投与前血清に比較

し有意に thymidine 取り込みが減弱することを

確認した。以前の検討で、臨床投与量のメトホ

ルミン投与時の、血中濃度・子宮内膜局所濃度

を測定したところ、投与２時間で血中濃度は平

均 1679 ng/ml、組織内濃度は 平均 427 ng/g per 

wet weight と確認している。この低濃度では in 

vitro での増殖抑制は確認できず、メトホルミン

の増殖抑制効果は、間接的な効果の可能性があ

る。メトホルミンの術前投与により血清中のイ

ンスリン、IGF-1、レプチンが有意に低下してお

り、メトホルミンの増殖抑制効果は、これらの

内分泌因子の低下による間接的な効果と考えら

れた。また、メトホルミンを 5-9 週服用後、

75gOGTT 負荷後 2 時間の血清(グルコース、イン

スリンは増加)は、負荷前の血清と比較して

thymidine の取り込みに変化がなかった。このこ

とから、メトホルミンの効果は、インスリン以

外の因子の低下を介している可能性が示唆され

た。 

(4) メトホルミン投与前後の組織よりRNAを抽出し、

投与前後での mirRNA 発現を比較した。前後のペ

ア組織中 4検体で miR-19b, miR-454, miR- 497

の発現が増加していた。メトホルミンの効果に

ついて、現在解析中。 

(5) マウス 3T3-L1 線維芽細胞から誘導された脂肪

細胞培養上清、3T3-L1 線維芽細胞培養上清を

conditioned medium とし、子宮体癌培養細胞株

ISHIKAWA 株の増殖をみたところ、脂肪細胞培養

上清で 20%増殖が亢進していた。この培養上清中、

C-Reactive protein, IGF-1, IL-6, Leptin, 

Lipocalin-2 などの adipokine の上昇を認めた。

メトホルミン投与によるこれら adipokine の減

少を現在確認中である。 
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