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研究成果の概要（和文）： 

 メトホルミンは、G1 停止により子宮体癌細胞の増殖を抑制した。この作用機序として、AMPK

の活性化による mTOR 抑制に加えて、MAPK の抑制が関与している可能性がある。また、培養

細胞で確認された AMPK 活性化、mTOR 抑制に加えて、MAPK の抑制も認められた。 

 メトホルミンの臨床使用量での短期投与で、子宮体癌組織で ki67 index の低下を認めた In 

vivo でのメトホルミンの作用は間接作用の可能性も示唆される。 

 若年性体癌・異型内膜増殖症に対する MPA 療法にメトホルミンを併用することで、インス

リン抵抗性を改善し、再発率も低下させた。子宮体癌患者に対するメトホルミン療法の有用性

が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

1) The anti-neoplastic activity of metformin was observed in vitro and in vivo in endometrial cancer cell 
lines and in patients with endometrial cancer. Metformin appears to be a useful therapy in the prevention 
and treatment of patients with endometrial cancer. 

2) The recurrence rate in our study was lower than that observed in the previous study. Metformin may 
inhibit endometrial cancer recurrence after MPA therapy. Metformin also improved insulin resistance in 
young endometrial cancer patients who were at risk of developing diabetes mellitus. 
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１．研究開始当初の背景 

 近年本邦では、子宮体癌（類内膜腺癌）が

増加し、それに伴い妊孕性温存希望の若年性

体癌も増加している。若年性体癌症例は

PCOS やホルモン異常を伴い、背景に肥満や

インスリン抵抗性などを有することが多い。

若年性体癌の子宮温存療法として酢酸メド

ロキシプロゲステロン（MPA）療法が行われ

ているが、奏功率は高いものの、再発率が高

いのが問題となっている。一方、メトホルミ

ン（Met）は 2 型糖尿病治療薬であるが、Met

服用中の糖尿病患者に癌の発生が少ないこ

と、乳癌術前化学療法の奏功率が高いことが

報告された。Met は PCOS 症例の排卵誘発に

有効性が証明されている薬剤でもあり、若年

性体癌症例には不妊治療に対する効果も期

待できる。また、乳癌、前立腺癌、大腸癌等

種々の培養細胞株に対し、増殖抑制効果が報

告された。作用機序として、AMPK の活性化

を介した m TOR 経路の抑制が示唆されてい

る。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、子宮体癌培養細胞株を用い、

メトホルミンの抗腫瘍・増殖抑制効果を確認

その作用機序を明らかにする。また、子宮体

癌手術予定患者に投与し、in vivo での効果も

確認する。さらに子宮体癌 MPA 療法後の Met

投与が、子宮体癌の再発を予防するか探索的

研究を行い、臨床応用の可能性を検討する。 

 

３．研究の方法 

１）若年性子宮体癌・異型内膜増殖症の温存

療法に MPA+Met の併用療法を行い、再発が

抑制されるか検証する。40 歳以下の AEH お

よび EC（Ia かつ G1）で温存療法を希望した

患者に、MPA（400mg/日、24 週）と Met 

(2250mg/日)を併用投与した。Met は MPA 終

了後も継続投与した。効果判定は 3 ヶ月毎に

全面掻爬術を行い、MPA 投与により病変の

消失したものを CR、病変は残存するがホル

モン効果を認めるものを PR とした。悪性度

が上昇した場合・9 ヶ月で CR に達しない場

合はホルモン治療を中止し根治手術を検討

した。CR 例のうち、挙児希望者には積極的

な生殖補助医療を推奨し、それ以外の患者に

は低用量ピルを妊娠希望時まで投与した。ま

た、治療前に、75g OGTT により耐糖能・IR

を評価した。 

副次的に副作用、奏功率、妊娠率も検討する。 

２）子宮内膜癌培養細胞株 ISHIKAWA 株、

HEC1B 株や初代培養細胞株を用いてメトホ

ルミンの増殖抑制効果を確認する。増殖抑制

効果は MTT 法で検出する。増殖抑制、抗腫

瘍効果の効果を確認するために、Met 投与後

の細胞周期の変化やアポトーシスの有無を

FACS解析で行う。また、Met添加前後の cyclin 

D1,p27, Rb の発現や phosphrylateed AMPK, p 

70S6K1, S6K の発現を western blotting にて比

較する。 

３）子宮体癌患者への短期的な投与で、Met

投与前後の組織を比較し、細胞周期蛋白・

ERK/AMPK-mTOR 経路関連蛋白への作用を

western blotting にて確認する。Met 投与前後

の組織を比較し、免疫組織学的に、ki67 index

を比較する。臨床投与量のメトホルミン投与



後の血中、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．研究成果 

１）子宮内膜異型増殖症 15 例、子宮体癌 15

例に MPA+Met 併用療法を行った。現在まで

25 例が MPA 投与終了、6 ヶ月で 18 例が CR

（奏功率 72%）、9 ヶ月で 22 例が CR(奏功率

88%)となった。残り 3 例は PR でプロトコー

ルから除外したが、MPA 追加投与（3~6 ヶ月）

で全例 CR となった。CR22 例中 3 例（14%）

に、再発を認めた。奏功例のうち再発率はそ

れぞれ 0% 、23%と既報告にくらべ低い傾向

が確認された。Met 服用による再発予防効果

が示唆された。30 例の BMI 値は平均 31.2 

(19-51)で、25 以上の肥満が 87%を占めた。75g 

OGTT では糖尿病型 6 例、境界型 8 例、23

例(77%)に IR を認めた（HOMA-R 平均値 5.1 

[0.9-20.7]、IRI 120 分値 157 [30-591]μU/ml）。

若年性体癌症例の 77%にインスリン抵抗性

を認めたが、治療後はインスリン抵抗性は有

意に低下していた。 

２）Metの添加は、培養細胞株の増殖を濃度依

存性・時間依存性に抑制した。この増殖抑制

はG1停止によると考えられた。培養細胞株・

手術患者いずれも、Metによりcyclin D1とリン

酸化Rbの発現が低下し、p27の発現が亢進した。

さらにAMPK活性化・S6K1活性低下のほかに

リン酸化ERK 1/2の発現低下を認めた。 

子宮体癌培養細胞株 Ishikawa 株を AMPK si 

RNA で抑制し、AMPK-mTOR 経路関連タン

パクの発現、増殖抑制効果を検討した。AMPK

抑制にて、Met の増殖抑制効果が減弱したが、

完全に抑制されなかった。AMPK 抑制により、

Met による S6K1 の脱リン酸化は解除された

が、cyclinD, Rb、ERK は抑制された。Met

の作用機序は AMPK を介する系と、AMPK

を介さない細胞周期蛋白の制御が示唆され

た。 

３）同意の得られた子宮体癌患者の手術待機

中にMetを投与し、投与前後の組織を採取し、

AMPK-mTOR 経路関連タンパク,細胞周期蛋

白の変化をウエスタンブロット法で検討、免

疫染色にてリン酸化 S6,リン酸化 ERK1/2、

ki67 の発現の変化を検討した。子宮体癌患者

でも、培養細胞株と同様のシグナルの変化が

確認された。免疫染色の結果、投与前後でリ

ン酸化 ERK1/2・リン酸化 S6 の発現が減弱し

た。また、ki67 labeling index が有意に低下し

ていた。Met は子宮体癌患者への短期間の投

与で、増殖抑制効果が確認された 

４）臨床投与量の Met 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 であった。

この濃度では in vitro での増殖抑制は見られ

ないことから、Met の増殖抑制効果は、間接

的な効果の可能性が示唆された。 
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