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研究成果の概要（和文）：本研究はメトホルミンのキレート作用という化学的特性が、同薬剤の薬理作用の発現
に関与するか否かについて明らかにすることを目的とした。
培養肝細胞HepG2細胞を用いて、細胞透過性の銅キレート剤であるテトラチオモリブデン酸アンモニウム（TM)に
よるAMPKのリン酸化能を検証した結果、0.01 mM, 0.1 mMにおいてメトホルミンと同様にAMPKのリン酸化効果を
認めた。さらに、肥満糖尿病モデルマウスKK-Ayに対してTMを4週間飲水投与したところ、血糖改善作用および体
重減量作用を示唆する結果が得られた。以上より、メトホルミンによる薬理作用の少なくとも一部は銅キレート
作用を介することが推測された。 

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate whether the chelating property 
of metformin is involved in the pharmacological effects of the drug. Utilizing HepG2 cells, we 
examined the effect of cell permeable copper-chelating agent , ammonium tetrathiomolybdate (TM), on 
phosphorylation of AMPK (adenosine monophosphate-activated protein kinase). The results showed that 
at concentrations of 0.01 mM and 0.1 mM, TM enhanced AMPK phosphorylation similar to metformin. 
Furthermore, administration of TM to obese diabetic KK-Ay mice via drinking water for four weeks 
resulted in improvements in blood glucose levels and weight loss effects. Based on these findings, 
it is indicated that at least in part, the pharmacological effects of metformin are mediated through
 its copper chelation property.

研究分野： 糖尿病学

キーワード： メトホルミン　キレート作用　糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
メトホルミンは60年以上に亘って使用されている薬剤であるが、その詳細な作用メカニズムは不明な点が多い。
本研究でメトホルミンの新たな作用機序が明らかになれば、糖尿病診療における臨床上の大きな進歩となる。ま
た、本成果は生体の金属動態の破綻が糖尿病病態に寄与する可能性を示すことになるため、新たな糖尿病病態の
解明に大きく貢献する。さらに、本成果は生体内の金属自体が糖尿病治療の標的となることを示すことから、
「キレート能を有する新たな糖尿病治療薬の開発」に繋がる可能性もあり、本研究の意義と波及効果は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 メトホルミンの血糖降下作用の主体は肝糖新生抑制であり、この作用にはミトコンドリア呼
吸機能の抑制が関与すると考えられている。実際、メトホルミンが呼吸鎖複合体 Complex I の
機能を抑制することは古くから報告があり(J Biol Chem 2000,275:223)、呼吸鎖抑制によって生
じる細胞内 AMP の相対的増加がアデニル酸シクラーゼ(Nature 2013,494:256)やフルクトース
1, 6-ビスホスファターゼ(Nat Med 2018,44:1359)の活性抑制を介して血糖降下に関与すること
が示されている。また血糖降下作用への関与は限定的と考えられるが、脂質代謝改善作用などの
メトホルミンの多面的作用を媒介するAMPKも細胞内AMPの相対的増加によって活性化する。
しかし、メトホルミンがどのようなメカニズムでミトコンドリア機能を抑制するかは明らかで
はない。 
代表者はメトホルミンが金属イオンと錯体を形成し得る化学構造を有することに着目し(図 1)、

3 価鉄(FeCl3)溶液に対しメトホルミン滴定を行ったところ、色調変化および吸光スペクトル変
化が生じることを見出した。この結果はメトホルミンが鉄キレート能を有することを示唆する
所見である。呼吸鎖複合体機
能における鉄-硫黄クラスタ
ーの重要性や鉄キレート剤
がミトファジーを誘導する
(EMBO rep 2013,14:1127)
といった知見も踏まえ、代表
者は「メトホルミンが金属キ
レート作用を通じてミトコ
ンドリア機能を制御する」と
いう、新規仮説の着想に至っ
た。 
 
２．研究の目的 
代表者が見出した以上の知見を踏まえ、「金属キレート作用はメトホルミンの薬理作用に関与

するか」という疑問に答えるため、メトホルミンのキレート能がミトコンドリア機能抑制作用及
び代謝改善作用の発現に関与するか否かを明らかにすることを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
①メトホルミンの金属キレート作用の特性解析、およびメトホルミン‐金属複合体の三次元立
体構造解析 
メトホルミンのキレート形成能を詳細に検証するため、分析化学的手法によりメトホルミン

のキレート作用の発現条件やキレート結合強度を明かにするとともに、X線結晶構造解析により
金属-メトホルミン複合体の三次元立体構造を決定する。 
 

②金属キレート作用を介したミトコンドリア機能調節機構の解明 
培養肝細胞 HepG2 を用いて、メトホルミンによるミトコンドリア呼吸機能への影響をフラッ

クスアナライザーにより解析し、さらに、デフェリプロンやトリエンチンなどの既存の鉄や銅の
キレート剤がメトホルミン様の作用を及ぼすか否かを検討することにより、金属キレート作用
を介したミトコンドリア呼吸機能抑制作用を検証する。 
 

③金属キレート作用による糖代謝改善作用の検証 
細胞透過性である銅キレート剤 Ammonium Tetrathiomolybdate（TM)を HepG2 に 16 時間刺激

し、AMPK のリン酸化に与える影響をウェスタンブロッティング法により確認する。また、肥満
糖尿病モデルマウスである KK-Ay に TM を投与し、血糖低下作用や体重減量作用への影響を明ら
かにする。 
 
４．研究成果 
①メトホルミンの金属キレート作用の特性解析およびメトホルミン‐金属複合体の三次元立体
構造解析 
代表者は、メトホルミンが金属とキレートを形成しうる化学構造を有する事に着目し、メトホ

ルミンの金属キレート形成能を詳細に検証した。メトホルミンと鉄(II)もしくは鉄(III)の複合
体に関しては、色調変化、沈殿形成、吸光スペクトル変化など、キレート形成を示唆する現象は
確認しているものの、構造解析に使用できる単結晶は得られず、一つのコンフォメーションのみ
ではなく、複雑かつ不均一な構造を形成することが推測された。一方で、メトホルミン‐銅(II)
複合体およびメトホルミン‐ニッケル(II)複合体は安定して合成でき、単結晶を得ることが可
能であった。得られた結晶を用いた X線回折像から構造を決定することに成功し、いずれの金属



複合体も平面四角形の2量体構
造を形成することを明らかに
し(図 2)、鉄を含めた多くの金
属のキレート形成において共
通する構造であることが示唆
された。 
さらに、メトホルミンのキレ

ート形成による化学特性の変
化を解析するため種々の分析
化学実験を行った。分子軌道解
析では、メトホルミン‐金属複
合体は電荷および最高被占軌
道HOMOが非局在化することで、
メトホルミン単独よりも酸化
還元反応を受けやすい物性となることが示された。 
 
 
②金属キレート作用を介したミトコンドリア機能調節機構の解明 
メトホルミンはミトコンドリアの呼吸

鎖複合体である Complex I の阻害作用が
知られており、細胞内 AMP 濃度の上昇を
介した AMP キナーゼの活性化により肝臓
での糖新生抑制効果を示すと考えられて
きた。そこで、メトホルミンおよび種々の
金属キレート剤を用いてフラックスアナ
ライザーによるミトコンドリア呼吸機能
解析を施行した。その結果、メトホルミン
では基礎呼吸および最大呼吸のいずれも
著明に抑制したのに対して(図 3 上)、鉄
キレート剤であるデフェリプロンや銅キ
レート剤であるバソクプロインではいず
れに対しても有意な抑制作用は認めなか
った (図 3 下)。また、HepG2 細胞株を用
いた検討では、デフェリプロンおよびバ
ソクプロインはいずれもAMPKの活性化作
用は有していなかった。デフェリプロン、
バソクプロインは細胞膜非透過性のキレ
ート剤であり、金属キレート作用は細胞
外ではなく細胞内での作用が重要である
可能性が示唆された。 
 
 
 
③金属キレート作用による糖代謝改善作用の検証 
②の結果から、次に細胞透過性の銅

キ レ ー ト 剤 で あ る Ammonium 
Tetrathiomolybdate（TM）を用いて同
様の検証を行うことで、TMがメトホル
ミンと同様の作用を有するか否か検
証した。はじめに、ヒト由来肝細胞株
HepG2 に 16 時間 TMによる刺激を行っ
た結果、TM 10 µM-300 µM の範囲にお
いて、濃度依存性に AMPK のリン酸化
効果が認められた（図 4）。さらに、メ
トホルミンによる血糖改善効果およ
び体重減量作用が銅キレート作用を
介するか検討するため、肥満糖尿病モデルマウス KK-Ay に TM を 4週間飲水投与（0.1%、0.3%）
した結果、TM 投与量依存的に血糖改善作用および体重減量作用を認めた。以上より、メトホル
ミンによる薬理作用の少なくとも一部は銅キレート作用を介していることが推測された。 
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