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研究成果の概要（和文）：　2型糖尿病薬メトホルミンの服用により、発癌率・癌死亡率が低下するという報告
があるが、そのメカニズムは不明であった。本研究では、メトホルミンの抗腫瘍効果が免疫、特にCD8T細胞（キ
ラーT細胞）を介して行われることを明らかにした。通常、腫瘍内のキラーT細胞は疲弊し、その機能は消失して
いる。メトホルミンはキラーT細胞の代謝、特に解糖系を高めて癌細胞を殺傷する機能を復活させることにより
抗癌作用を付与していた。

研究成果の概要（英文）：　Long term uptake of anti-diabetes drug, metformin, has been shown to 
reduce cancer incidence and mortality.  However, the underlying mechanism of this effect is not yet 
understood.  Immune system against cancers, particularly, CD8T cells (killer cells) undergoes 
exhaustion in tumors, which allows for tumor growth.  We found that metformin reactivates exhausted 
CD8T cells in tumors to fight against cancer cells through elevation of their glycolysis, leading to
 the retardation of tumor growth.

研究分野：免疫学、腫瘍免疫学
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１．研究開始当初の背景 
癌細胞はそのエネルギー代謝において解
糖系を主に使用しており、酸素が存在しても 
TCA サイクルの方へはシフトしない
(Warburg effect)。即ち ATP 産生の効率は低
い。2型糖尿病治療薬メトホルミンはAMP/ATP
比の上昇を感知し、脂肪酸酸化により、TCA
サイクルを回して無理矢理ATP産生方向へ舵
をきると考えられる。このエネルギー代謝の
パニックを誘導した際に癌増殖に影響を与
えるのではないかと当初考えて担癌マウス
にメトホルミンの経口投与を行った。驚いた
ことに、マウス固形腫瘍 RLmale1(放射線白
血病)、melanoma(悪性黒色腫)、Renca(腎が
ん)、3LL (肺がん)、Colon26(大腸がん)、
4T1(乳がん)において一旦生着した腫瘍の完
全拒絶ないし増殖遅延を観察した。RLmale1
の WTマウスによる腫瘍拒絶は SCID マウスで
は完全にキャンセルされた。さらに同系マウ
スによる RLmale1拒絶は抗CD8抗体によりキ
ャンセルされることから、腫瘍拒絶は従来の
獲得免疫依存性の免疫応答である。メトホル
ミンは、がん幹細胞を傷害するというレポー
トが散見されるが、我々の知見はこれとは別
に何らかの免疫活性化が腫瘍局所で起こっ
ていることを示唆している。メトホルミンを
正常マウスに投与しても脾臓、リンパ節の
CD8 T 細胞が非特異的に活性化されることは
ない。従って、腫瘍局所に限局した現象であ
ると考え TIL の解析を行ったところ、CD8 T
細胞のアポトーシス抑制と多機能性の回復
を認めた。興味深いことに、多機能性を回復
した TIL は Tim-3 陽性である。即ち、腫瘍環
境に必然的に起こるT細胞疲弊がメトホルミ
ンにより回避ないし克服されていることが
証明された。  
 
 
２. 研究の目的 
免疫チェックポイント分子と呼ばれる免
疫を負に制御する分子シグナルを如何に回
避・克服するかという問題は「がんの免疫治
療」において極めて重要な課題である。我々
は2型糖尿病治療薬メトホルミンの経口投与
が腫瘍内浸潤リンパ球(TIL)の CD8 T 細胞の
免疫疲弊(immune-exhaustion)を解除するこ
とを見いだした。CD8 TILは通常、IL-2、 TNFα、
IFNγの同時産生能(多機能性) を消失して
おり、さらに多くは Annexin V 陽性となり
アポトーシスに陥っている。メトホルミンに
よりアポトーシス陽性率は激減、多機能性は
回復し、腫瘍増殖は一転退縮へと向かう。こ

のマウスモデルを用い、免疫疲弊とその解除
に係る細胞内外の分子メカニズムを明らか
にする。 
 
 
３．研究の方法 
1）メトホルミンによる CD8TIL 内のシグナル
変動の解析  
遺伝子発現: メトホルミン服用の有無によ
り CD8TIL の遺伝子発現の違いを検討する。
CD8TIL をソニー・ソーターで 100 個/well で
8 well ほど回収し、RNA-seq.可能かどうかを
3 well で確かめて、遺伝子発現を解析する。 
メタボローム解析: CD8TILからのメタボロー
ム解析は細胞数が限られているため、不可能
である。そこで、脾臓から回収したナイーヴ
CD8T 細胞をメトホルミンで短時間培養し、そ
の後のメタボライトの変動を解析する。 
 
2）メトホルミンによる Treg 抑制  
Treg の細胞表面マーカーの変化と機能の
直接的な評価に基づいて行う。Treg 機能が抑
制される場合、細胞表面分子の発現レベルの
変動が見られる場合がある。Foxp3 の発現誘
導とmTORへのメトホルミン効果を検討する。 
 
3）メトホルミンによる MDSC 抑制  
１）と同様に担癌マウス腫瘍から TIL を回
収し、CD11b、Ly6C、Ly6G の表面マーカー解
析を行い、腫瘍局所における MDSC の数が減
るのか変わらないのかを検討する。この場合、
CD45.2 陽性細胞に占めるこれらの細胞集団
の割合として解析する。さらに MDSC のアル
ギナーゼや NOS の量を FACS にて定量し、メ
トホルミン服用との関係を探る。  
 
4）メトホルミンによる腸内フローラの変動  
メトホルミンによる腸内フローラの変化
が腫瘍局所の免疫状態、或は腫瘍微小環境に
影響を与えている可能性がある。解析は慶應
大学の長谷耕二教授との共同研究でメタゲ
ノム解析を行い腸内細菌の変化を解析する。 
 
 
４．研究成果 
CD8TIL の遺伝子発現解析は非常に苦労し
たが、ほぼ完了した。抗 PD-1 抗体とメトホ
ルミンを併用した際に、サイトカイン産生に
関連する転写因子の明らかな変動（上昇）が
認められた。また、メタボローム解析ではメ
トホルミン処理の後にTCR刺激を行った場合、
有意に解糖系代謝産物が増加していること



が明らかになった。さらに細胞外フラックス
アナライザーによる解析で、解糖系の上昇が
確認された。また、メトホルミンは 4種類の
腫瘍モデル系で腫瘍内 Treg の数を減少させ
た。アネキシン V陽性細胞の Treg が増加し
ていた。これは mTORC1 活性化による Foxp3
の発現低下がその原因であることを特定し
た。MDSC については、マウス骨肉腫モデルを
用いて解析した。メトホルミン投与により、
腫瘍内だけではなく脾臓内でもその数が激
減することがわかった。特に G-MDSC の減少
が著しかった。また、腸内フローラについて
は特段の変化は観察されず、メトホルミンの
免疫細胞に対する代謝改変に基づく直接効
果の方が大きいと考えられた。 
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