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研究成果の概要（和文）：糖尿病治療薬であるメトホルミンを用いて、子宮筋腫細胞におけるAMPK・mTORシグナルを標
的とした、細胞増殖抑制機構とVEGF産生抑制機構を明らかにした。メトホルミンはAMPKを活性化し、mTORシグナル伝達
経路を抑制し、細胞増殖とVEGF産生の両者を抑制した。また、メトホルミンは低酸素下でのHIF-1をpost-transalation
al levelで抑制した。メトホルミンは細胞増殖と血管新生の両面から、子宮筋腫増大に抑制的に作用する可能性が示唆
される結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：Metformin is an anti-diabetic drug that is used all over the world. We have proved
 its anti-tumor effect and anti-angiogenic effect through suppression of the mammalian target of rapamycin
 (mTOR) pathway. 
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１．研究開始当初の背景 
子宮筋腫は多くの女性のＱＯＬを著しく傷
害するのにもかかわらずエストロゲン以外
の増殖系解析はほとんど行われておらず、長
期投与可能な薬物療法がない。これまでの検
討で、子宮筋腫病態生理におけるメタボリッ
クシンドロームとの共通性に注目し、メタボ
リックシンドロームで重要な役割をはたす
アンジオテンシン・アルドステロンの筋腫細
胞増殖機構を明らかにした。 
 
２．研究の目的 
メタボリックシンドロームの病態で中心的
役割をはたすインスリン抵抗性に注目し、そ
のなかで重要な役割をはたすと考えられる
mTOR をターゲットとしたメトホルミンに
よる子宮筋腫治療応用を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）子宮筋腫モデル細胞としてラット子宮
筋腫由来細胞株である ELT3 細胞を用いた。 
 
（２）子宮筋腫患者より摘出した子宮筋腫を
超免疫不全マウスであるＮＯＧマウスに移
植し、ヒト子宮筋腫移植モデルマウスを作製
した。 
 
（３）細胞増殖をＭＴＳアッセイ、cell count
で評価した。 
 
（４）アポトーシスをタネル染色、cleaved 
PARP 抗体を用いたウエスタンブロットで評
価した。 
 
（５）血管新生に対する効果を ELT-3 細胞培
養上清中の VEGF 濃度を ELISA で評価した。 
 
（６）様々なシグナル伝達分子を特異的抗体
を用いたウエスタンブロットや阻害剤で評
価した。 
 
 
４．研究成果 
（１）メトホルミンによる子宮筋腫細胞増殖
抑制効果 
メトホルミンは 1mM から ELT3 細胞増殖抑制
効果を示した。また、AMPK のリン酸化を亢進
させ、p70S6, S6 のリン酸化を減弱させた。
AMPK inhibitor である Compound C は細胞増
殖抑制を阻害した。メトホルミンは濃度依存
的にアポトーシスを誘導した（図１）。子宮
筋腫組織移植モデルマウスを用いた In vivo
の検討でも、メトホルミンはアポトーシスを
誘導し細胞増殖を抑制した （図２）。 
 
（２）メトホルミンによる子宮筋腫細胞ＶＥ
ＧＦ産生抑制効果 
メトホルミンは濃度依存的に培養上清･細胞
中の VEGF 蛋白を抑制した。ELT-3 細胞におい
て正酸素下では HIF-1の発現を認めないが、

塩化コバルトによる擬似的低酸素下では
HIF-1 VEGF 蛋白発現の増加を認め、メトホ
ルミンによりその発現が抑制された。一方で
メトホルミンは HIF-1の mRNA レベルには
影響を与えず、post-translational level で
作用する事が示唆された。mTOR 阻害剤である
ラパマイシンもHIF-1 VEGF蛋白発現を抑制
した。メトホルミンは raptor のリン酸化を
介して、mTORC1 を抑制し、mTOR シグナルを
抑制した（図３）。 
 
（３）子宮平滑筋肉腫細胞 mTOR シグナル抑
制による細胞増殖抑制効果 
子宮平滑筋肉腫は子宮筋腫と同様に子宮平
滑筋オリジンであり、mTOR シグナルが細胞増
殖において重要な役割をはたす。クルクミン
は mTOR シグナルを抑制して、in vitro in 
vivo の両者において、子宮平滑筋肉腫の細胞
増殖を抑制した。 
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