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研究成果の概要（和文）：大腸癌は日本でも生活習慣の欧米化により増加してきており、今後有効な予防法の確立が求
められている。大腸癌発生の危険因子として内臓脂肪型肥満を背景としたメタボリック症候群との関連が報告されてお
り、これらは化学予防のターゲットとして注目される。インスリン抵抗性改善薬のメトホルミンは薬理作用としてAMPK
活性化作用があり、その薬理作用に注目し動物実験および臨床試験で化学発癌予防の効果を検討した。メトホルミンは
大腸癌のマウス化学発癌モデルにおいてACF・ポリープ抑制効果を示し、またヒトACFの抑制効果を認めたことから、大
腸発癌予防に有効であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We prospectively randomized nondiabetic patients with ACF to treatment with metfor
min or no treatment.The metformin group had a significant decrease in the mean number of ACF per patient, 
whereas the mean ACF number did not change significantly in the control group. We examined the potential d
irect effects of metformin on ACF via PCNA immunostaining for colorectal cell proliferative activity and T
UNEL for apoptosis. The PCNA index decreased significantly following metformin treatment, although the apo
ptotic index did not change significantly. These data suggest that metformin effects in suppressing cell p
roliferation mediate suppressive effects on ACF formation. This first reported trial of metformin for inhi
biting colorectal carcinogenesis in humans provides preliminary evidence that metformin suppresses colonic
 epithelial proliferation and rectal ACF formation in humans.
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１．研究開始当初の背景 
 
大腸癌は定期健診や内視鏡検査の普及に

より早期発見の機会も増えているが死亡率
は依然として高く、何らかの対策が必要であ
る。すでに循環器，神経内科領域では疾病予
防の取り組みとして生活習慣の変容のほか、
心筋梗塞、脳梗塞のハイリスク群にはアスピ
リンなどの薬剤を用いて積極的に予防を行
なっているが今後、癌診療においても薬剤を
用いた予防を講ずることが求められている。
現在欧米を中心に、経口薬を内服することで
癌を積極的に予防しようとする試みが行わ
れており、化学予防と呼ばれている。大腸癌
のリスクファクターとしては肥満、糖尿病な
どの生活習慣病因子が考えられており、これ
らは化学予防のターゲットとして注目され
る。実際に米国では COX-2 をターゲットと
して臨床試験が行われたが、副作用等の問題
から試験を中断せざるを得なかった。その後
このようなアプローチを実現するために
様々な取り組みがなされてきたが、有効性を
示すことはできなかった。これまでに研究代
表者らはアディポネクチンがAMP activated 
kinase (AMPK)を介し大腸発癌に対し抑制
的に働くことを細胞, マウスモデルを用いて
解明してきた。さらに抗糖尿病薬として臨床
応用されているメトホルミンは薬理作用と
して AMPK 活性化作用があり、その薬理作
用に注目し動物実験および臨床試験で化学
発癌予防の効果を世界で初めて実証し、これ
らの研究成果は米国癌学会（American 
Association for Cancer Research：AACR）
発刊の癌予防の領域では最もインパクトフ
ァクターの高い掲載誌 Cancer Prevention 
Research の表紙でも取り上げられている。
我々の AMPK をターゲットにした大腸癌化
学予防の研究は、世界でも先駆的であり、当
該分野において新たな展開をもたらすもの
と期待されている。 
 
２．研究の目的 
 
メトホルミンは薬理作用として AMPK 活性

化作用がある。AMPK は肝臓での糖新生の抑制
や脂肪酸の酸化亢進、細胞増殖の抑制などさ
まざまなエネルギー代謝を制御している。
我々はすでにマウス化学発癌モデルでの実
験でメトホルミン投与によって大腸癌の前
癌病変である aberrant crypt foci (ACF)と
ポリープ形成の抑制効果を確認し、その分子
機構として大腸粘膜の蛋白解析によりメト
ホルミン投与群で AMPK の活性化と下流の
mTOR 経路の抑制を認め、免疫染色法により細
胞増殖能を示す BrdU の取り込みが抑制され
ていることを突き止めている。さらに ACF を
指標としたヒト臨床試験でも1ヶ月間のメト
ホルミン投与によりACFの減少効果を確認し
ている。今回の研究ではこれらの知見をもと

にメトホルミンを用いた新たな臨床試験を
計画している。すなわち、メトホルミン投与
による大腸腺腫の縮小効果や再発予防効果
を検討する。さらに分子メカニズムを解明す
るため、メトホルミン投与による大腸正常粘
膜組織における遺伝子発現解析やタンパク
解析を行う。具体的には cyclin D1, c-myc
など mTOR 下流の遺伝子や AMPK, mTOR, S6K, 
S6P などの蛋白解析を検討している。また、
大腸腺腫組織の病理学的、マクロ的、分子学
的変化、蛋白発現などを免疫染色法などを用
いて明らかにしていく。特に重要なことはメ
トホルミンが大腸腺腫患者に対して縮小効
果があるのか、効果がないのかを検証するこ
とであり、これら臨床パイロット試験の知見
をふまえ、大腸腺腫切除後のクリーンコロン
患者を対象とした前向き、無作為、プラセボ
コントロール試験を計画している。 
 
３．研究の方法 
 
臨床パイロット試験により正常大腸、大腸腺
腫、大腸癌という発癌過程においてメトホル
ミンがどのような患者を対象にどのような
時期に投与していけばよいか検証する。１つ
は大腸腺腫切除後の患者を対象とした臨床
試験で、メトホルミンによる大腸腺腫の再発
予防効果を検証する。またその分子メカニズ
ムを解明するためメトホルミン投与による
大腸正常粘膜組織における遺伝子発現解析
や蛋白解析や、投与前後の糖・脂質代謝への
影響を検討する。２つ目は大腸腺腫患者を対
象とし、メトホルミンによる大腸腺腫縮小効
果を検証する。大腸腺腫組織の病理学的、分
子学的変化、蛋白発現変化などを免疫染色法
を用いて解析する。最終的にこれら臨床パイ
ロット試験の知見をふまえ、大腸腺腫切除後
の患者を対象とした二重盲見化無作為比較
試験を計画している。ここではメトホルミン
の大腸腺腫に対する再発抑制作用と安全性
を検討し、新たな大腸癌化学予防薬の実現化
を目指す。 
 
４．研究成果 
 
我々はマウス化学発癌モデルの実験で、メ

トホルミン投与により大腸正常粘膜におい
て細胞増殖能が抑制され、AMPK の活性化と下
流の mTOR、S6K、S6P 経路の抑制を確認して
いる。これらの結果は、メトホルミンの作用
機序はメトホルミン投与により AMPK が活性
化され、その下流の mTOR 経路が抑制され細
胞増殖が抑制されたことが示唆される。また、
AMPKの上流のLKB-1の発現は大腸ポリープよ
り大腸正常粘膜で有意に高いことを確認し
ており、メトホルミンの作用機序を考えると、
メトホルミンによる化学予防効果はポリー
プそのものより大腸上皮の方が効果が高い
ことが推測される。すなわちメトホルミンの



化学予防効果はポリープの縮小・消失効果よ
りも正常大腸粘膜からのポリープ再発抑制
効果の方が高い可能性がある。 
上記の臨床パイロット試験の知見をもと

に、大腸腺腫切除後の患者を対象とした二重
盲見化無作為比較試験を行った。ここではメ
トホルミンの大腸腺腫に対する再発抑制作
用と安全性を検討した。メトホルミン 250mg
（プラセボ群あり）を 1 日 1 回経口摂取し、
1 年後のポリープ再発率を評価しメトホルミ
ンの有効性を確認した。 
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