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研究成果の概要（和文）：本研究ではマウス骨肉腫モデルにおいて，CD11b陽性の免疫細胞主体の抗腫瘍免疫機
構の存在が明らかとなった．また，CD8TILs, Tregと同様に骨髄球系細胞においてもメトホルミンが細胞内代謝
を制御することで抗腫瘍効果を惹起することが示され，それは細胞内における嫌気的解糖の促進によるものであ
った．先行研究と合わせると腫瘍微小環境においてメトホルミンがT cells, CD11b陽性細胞の双方で同様に嫌気
的解糖を促進しており，腫瘍微小環境におけるglucoseの代謝制御が抗腫瘍免疫と密接に関連していることが示
唆された．

研究成果の概要（英文）：Metformin induces CD11b+-cell-mediated growth inhibition of a K7M2neo 
osteosarcoma independent of T cells. PMN-MDSCs were significantly reduced in both spleens and tumors
 following Metformin treatment. In TAMs, production of IL-12 and TNF-α, but not IL-10, became 
apparent, and elevation of MHC class II with reduction of CD206 was observed, indicating a shift 
from an M2- to M1-like phenotype via metformin administration. Metformin treatment leads metabolic 
reprogramming in tumor infiltrated CD11b+ cells. Tumor infiltrated CD11b+ cells were decreased basal
 respiration and the OCR/ECAR ratio. In addition, uptake of fatty acids was decreased in MDSCs and 
TAMs, and uptake of glucose was decreased in MDSCs only. Our results suggest that metformin 
redirects the metabolism of CD11b+ cells to lower oxidative phosphorylation (OXPHOS) while elevating
 glycolysis, thereby pushing the microenvironment to a state that inhibits the osteosarcoma growth.

研究分野： 骨軟部腫瘍学

キーワード： immunometabolism　骨髄球由来抑制細胞　腫瘍浸潤マクロファージ　metformin　osteosarcoma　cancer
 immunotherapy

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，骨肉腫マウスモデルにおいてメトホルミンの骨髄球系細胞を主体とした免疫を介した抗腫瘍効果が
明らかとなった．また，メトホルミンが骨髄球系細胞の好気的解糖を低下させることでMDSCやM2-like TAMが腫
瘍内で減少したことが明らかとなった．これらの結果から，メトホルミンが腫瘍に浸潤した骨髄球系細胞の代謝
を制御し，腫瘍微小環境を改変することで抗腫瘍効果を発揮することが示された．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
悪性骨腫瘍の治療では手術による病巣切除と抗がん剤による全身治療を併用する集学的治療

は標準治療として広く認知されている．人工関節や処理骨，組織移植手術の導入や胸腔鏡を用
いた低侵襲な肺転移切除など手術手技や再建手段の種類が増え患肢温存が可能となる患者が増
えている一方で，薬物治療は 20 年以上にわたり新規薬剤の導入がなく，そのために再発・根
治切除不能な症例への対応が困難で臨床予後の改善も得られていない．これは近年新規薬剤が
複数導入されている悪性軟部腫瘍とは対照的な状況である．骨肉腫は AYA 世代を含む若年に好
発するがんのひとつであり，副作用が少なく，生命予後改善が見込まれる新規治療の開発が強
く望まれている． 
研究者らは先行研究において２型糖尿病治療薬メトホルミンの免疫系を介した抗腫瘍効果に

ついて検討しており，悪性黒色腫，白血病，線維肉腫といった複数のマウス腫瘍モデルにおい
て腫瘍成長抑制を示し，その機序として腫瘍局所での CD8T 細胞の増加と抗腫瘍活性の維持が
挙げられることを報告している．メトホルミンは世界で最も頻用される糖尿病治療薬であり，
その副作用や安全性については広く知られるところである．マウスモデルにおいては通常の血
中濃度で治療効果が得られており，骨肉腫において治療効果が確認されれば臨床応用にもつな
がる可能性がある． 
 

２．研究の目的 
本研究では，先行研究の結果を参考としつつ，マウス骨肉腫モデルにおけるメトホルミンの効

果の有無を確認する．さらに本骨肉腫モデルにおける抗腫瘍効果の作用機序を明らかにするこ
とを目指す． 
 
３．研究の方法 
骨肉腫細胞株（K7M2neo）を同系野生型マウスに移植するマウスモデルを用い、メトホルミン

の骨肉腫に対する抗腫瘍効果について検討した．また本モデルを用いて形成された腫瘍内に浸
潤した T細胞，骨髄球系細胞の分画のメトホルミンによる変化をフローサイトメーターにて検
討した．骨髄球系細胞に関しては分画の変化を経時的に計測した他，腫瘍浸潤マクロファージ
（TAM）のサイトカイン産生を検討した．メトホルミンによる骨髄球系細胞の代謝変化およびブ
ドウ糖と脂肪酸の取込の変化を検討した． 
 

４．研究成果 
① 骨肉腫モデルにおけるメトホルミンによる抗腫瘍効果の検討 
In vivo 腫瘍モデルにおいて骨肉腫の成長はメト

ホルミン内服により抑制された．In vitro では
K7M2neo がメトホルミン環境で増殖が抑制されるの
は血中濃度の 500-1000 倍程度必要であり，生体内で
の腫瘍微小環境に由来する間接的な抗腫瘍効果であ
ることが示唆された．免疫系に着目すると，抗 CD4
抗体および抗 CD8 抗体投与時，また T 細胞欠損マウ
スにおいてもメトホルミンによる抗腫瘍効果は維持
された．T 細胞欠損マウスにおいて抗 CD11b 抗体を
投与し骨髄球系細胞を除去するとメトホルミンの腫
瘍抑制効果が消失した．これらの結果より，K7M2neo
骨肉腫モデルにおいてメトホルミンによる骨髄球系
細胞の制御を介した抗腫瘍効果の発現が示唆された． 
 
② 骨肉腫細胞株における抗腫瘍効果の機序の検討 
骨肉腫マウスモデル腫瘍内および脾臓において骨髄球系細胞の増加がメトホルミンにより抑

制され，腫瘍内および脾臓の双方で骨髄球由来抑制細胞（myeloid-derived suppressor cells, 
MDSCs）のうち PMN-MDSC の分画が減少した．腫瘍関連マクロファージ（tumor-associated 
macrophages, TAMs）の解析では，腫瘍内で M1-like TAM の割合が増加し免疫刺激性サイトカイ
ンの産生が増加していた．これが本腫瘍系におけるメトホルミンによる腫瘍成長抑制作用の本
態と考えられた． 
 

③ 腫瘍内骨髄球系細胞の代謝変化の検討 



 MDSCs，TAMs の細胞内活性酸素種
（reactive oxygen species, ROS）
を計測すると，腫瘍内では細胞内
ROS が低下し，フラックスアナライ
ザー（Seahorse）での代謝解析にお
いても腫瘍内骨髄球系細胞ではミ
トコンドリアの機能が低下してい
ることが示唆された．MDSCs と TAMs
においてブドウ糖と脂肪酸の取込
を蛍光アナログを用いて評価する
と，メトホルミン投与群では腫瘍内
MDSCs においてブドウ糖と脂肪酸双
方の取込が減少した．また TAMs で
はブドウ糖の取込は維持されたが脂肪酸の取込が低下した．これらの結果はメトホルミンが
MDSCs，TAMs においてミトコンドリア機能低下を通じた好気的解糖の抑制をもたらし，腫瘍内
骨髄球系細胞の分布を変化させることで抗腫瘍効果を増強する方向へ傾かせることが明らかと
なった． 
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