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研究成果の概要（和文）：以前より2型糖尿病薬メトホルミンのCD8T細胞の機能調節による抗腫瘍作用を報告し
てきた。本研究課題ではその分子メカニズムの解明を目的とした。本研究では、CD8T細胞のAMPK分子の活性化が
その抗腫瘍作用に重要であることが明らかになった。また、メトホルミンによるAMPKの活性化はCD8T細胞のアミ
ノ酸トランスポーターの発現を促進すること、TCR刺激後のCD8T細胞の好気的解糖系を促進することが明らかに
なった。以上の結果は、メトホルミンの抗腫瘍作用にはCD8T細胞の代謝制御が必須であることを示している。

研究成果の概要（英文）：We previously argued that type 2 diabetic drug, metformin has an anti tumor 
effect mediated by the modulation of CD8 T cell function. In this study, we investigated further 
mechanisms of the effect on several mouse tumor implantation model. These results revealed the 
activation of AMPK in antigen-specific CD8 T cell by metformin is quite important for tumor 
regression. Metformin-induced AMPK activation led to enhance an aerobic glycolysis of CD8 T cell 
through cell membrane translocation of amino acid transpoter, LAT1. These data indicated CD8 T cell 
metabolism has an critical role for anti-tumor effect of metformin.

研究分野： がん免疫
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１． 研究開始当初の背景 
 

これまでの先行研究で、2 型糖尿病薬メトホ
ルミンは CD8T 細胞の機能を介した抗腫瘍
作用を有することを報告してきた。マウスを
用いた先行研究において、腫瘍浸潤 CD8T 細
胞(CD8 TIL)は疲弊分子 PD-1,Tim-3 を高発
現し、アポトーシスを起こし、抗腫瘍機能が
低下しているが、メトホルミン投与によって
CD8 TIL のアポトーシスが劇的に減少する
こと同細胞のサイトカイン産生能が維持さ
れることを観察している。 
 
 
２．研究の目的 
 
本課題では、先行研究結果を基に、メトホル
ミンの CD8 T 細胞機能調節の分子メカニズ
ム解明を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
OVA 抗原発現マウス腫瘍細胞移植モデルおよ
び OVA 抗原特異的 CD8T 細胞を用いた細胞移
入の実験システムを用いて、メトホルミンの
CD8T 細胞における抗腫瘍作用を検討した。ま
たin vitroのT細胞刺激培養の系において、
フラックスアナライザー、メタボローム解析
により CD8 T 細胞の代謝解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
本研究では、CD8T 細胞の AMPK 分子の活性化
がその抗腫瘍作用に重要であることが明ら
かになった。また、メトホルミンによる AMPK
の活性化は CD8T 細胞のアミノ酸トランスポ
ーターの発現を促進すること、TCR 刺激後の
CD8T 細胞の好気的解糖系を促進することが
明らかになった。以上の結果は、メトホルミ
ンの抗腫瘍作用には CD8T 細胞の代謝制御が
必須であることを示している。 
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