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研究成果の概要（和文）：子宮体癌に対するメトホルミンと抗がん薬（シスプラチン）併用の効果を、子宮体癌細胞株
を用いて検討した。メトホルミンは、単独添加で子宮体癌細胞株の増殖を抑制し、シスプラチンとの併用により、シス
プラチンの増殖抑制作用を増強させた。このシスプラチンの細胞増殖抑制作用に対するメトホルミンの増強作用は、低
酸素下で減弱したが拮抗することはなかった。
シスプラチン投与中のメトホルミン投与は、シスプラチンの作用に特に影響を及ぼさないが、シスプラチン投与間欠期
のメトホルミンは単独で細胞増殖を抑制する。従って、実際に子宮体癌の化学療法時のメトホルミン投与は、治療効果
を高める可能性があるものと思われた。

研究成果の概要（英文）：We assessed the anti-cancer effect of metformin in combination with chemotherapeut
ic agent (cisplatin) on endometrial cancer cell line. Metformin inhibited endometrial cancer cell prolifer
ation, and potentiated the anti-cancer effect of cisplatin on endometrial cancer cell line. These effects 
were attenuated under hypoxic condition compared to normoxic condition, though were not antagonized. 
Administration of metformin with cisplatin does not affect the efficacy of cisplatin, and metformin withou
t cisplatin inhibits cancer cell proliferation. Administration of metformin in combination with cisplatin 
on the treatment of endometrial cancer probably enhances the therapeutic effects.
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１．研究開始当初の背景 
 
 近年、糖尿病治療に用いられる経口血糖降
下剤であるメトホルミンを服用している患
者には癌の発生が少ないことが相次いで報
告されている。メトホルミンは、AMPKを活
性化することで血糖低下に関わっているこ
とが示されており、また AMPK を活性化す
る以外の作用も抗がん治療に対して、有効性
を示す可能性があると期待され、各がん腫で
研究が進んでいる。子宮体癌細胞株において
メトホルミンがアポトーシスを誘導するこ
とや、AMPK活性化を介した細胞増殖因子に
よる癌細胞の増殖抑制効果が示されている。
子宮体癌では肥満の頻度が高く、耐糖能異常
を示す患者が多いことが知られ、当科ではメ
トホルミンを用いて、この耐糖能異常を是正
することで若年性子宮体癌の予後が改善す
るかどうかを研究中である。 
 
 一般に抗がん剤を併用して用いる場合は、
併用する薬剤による相乗効果を期待し、異な
る作用機序を有し、しかも各がん腫に対し単
剤で抗がん作用を示す薬剤を併用する。抗が
ん剤は細胞周期に影響を与えることで癌細
胞治療に効果を示す。進行子宮体癌に対する
世界的に標準的な術後補助療法は、抗がん剤
のシスプラチンとドキソルビシンを併用し
た化学療法である。しかし、これらの薬剤を
併用して用いた治療成績は残念ながら高い
ものではなく、さらに有効な治療方法が望ま
れている。以上のようなことから、我々は抗
がん剤とは異なった作用機序を持ち、しかも
単剤でも子宮体癌に対して細胞増殖抑制効
果を示し、かつ使用経験が長く安価なメトホ
ルミンを、現在の標準治療である抗がん剤と
併用し、抗がん作用が増強するかどうかを調
べる研究を計画した。 
 
 
２．研究の目的 
 
進行子宮体癌に対して、シスプラチン・ドキ

ソルビシン・パクリタキセルなどを用いた化

学療法が行われている。しかし、これらの併

用療法でも、治療成績は高いものではなく、

さらに有効な治療方法が望まれている。われ

われは、子宮体癌細胞株である Ishikawa 細

胞において、糖尿病治療薬であるメトホルミ

ンの細胞増殖抑制効果を確認した。本研究で

は、メトホルミンと抗がん剤を併用し、子宮

体癌培養細胞株での増殖抑制効果を検証す

る。 
 
 
３．研究の方法 
 

子宮体癌培養細胞株である Ishikawa 細胞

を用いて実験を行った。Ishikawa 細胞に対

し、メトホルミン（0 – 10 mM）およびシス

プラチン（0 – 5 µM）単独投与時の増殖抑制

効果を、血球計数盤を用いた細胞数カウント、

テトラゾリウム環を有する化合物を用いた

比色分析法（WST 法・MTT 法）、放射性同

位元素を用いた 3 [H]-サイミジン取り込み法

で評価し、各測定法の相違を検討した。メト

ホルミンおよびシスプラチン暴露時の細胞

の大きさは光学顕微鏡で観察した。また、メ

トホルミンがミトコンドリアの形態に与え

る影響を Mito Tracker 染色で、ミトコンド

リアの機能に与える影響を培地の乳酸濃度

測定により検討した。 

メトホルミンとシスプラチン併用時の増

殖抑制効果は細胞数カウントならびに 3 [H]-

サイミジン取り込み法で観察した。メトホル

ミンとシスプラチン併用時の細胞周期に対

する影響はフローサイトメトリー法で検討

し、アポトーシスへの影響はカスパーゼ活性

法で検討した。また、3 [H]-サイミジン取り

込み法を通常酸素（21％酸素）および低酸素

（1％酸素）条件で行い、培養酸素状態によ

る変化を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 

メトホルミンおよびシスプラチンは、

Ishikawa 細胞の細胞数を濃度依存性に減少さ

せた。WST 法・MTT 法は、細胞数カウント

や 3 [H]-サイミジン取り込み法と比べ、細胞

増殖抑制効果を有意に低く判定していた

（Figure 1A, 1B）。 

 

 

 



Figure 1A. 

 

Figure 1B.  

 

（*: P < 0.001, **: P < 0.05, †: P < 0.01） 

 

この乖離の原因を明らかにする目的で、メ

トホルミンの Ishikawa 細胞の細胞径に及ぼ

す影響を検討した。細胞径はメトホルミン投

与により、有意に減少し、シスプラチン暴露

により増大した。（Table 1.） 

 

Table 1. Cell area after exposure to metformin or cisplatin 

 Cell Area (Ratio) P value 

Control 1 ± 0.11  

CDDP 0.5 µM 1.33 ± 0.11 P = 0.04 

CDDP 2 µM 2.41 ± 0.15 P < 0.001 

MET 2 mM 0.80 ± 0.06 P = 0.134 

MET 10 mM 0.59 ± 0.04 P = 0.02 

 

WST 法・MTT 法では、一定時間に還元さ

れたテトラゾリウム塩の吸光度を測定し、細

胞あたりの平均の吸光度で割ることにより

細胞数を推定している。したがって、WST

法・MTT法における作用の見かけ上の減弱に

細胞サイズの縮小が関与しているものと考

えられた。 

 

メトホルミン（2 mM）併用は、シスプラチ

ン単独に比べ、細胞数および 3 [H] -サイミジ

ン取り込み量をそれぞれ有意に低下させた。

しかし、メトホルミン（0.1 mM）併用では、

シスプラチン単独に比べ有意な差を認めな

かった。一方で、メトホルミン（2 mM）併用

により、カスパーゼ活性が亢進する傾向およ

び G1/S 期で停止する細胞割合が増加する傾

向を認めた。 

通常酸素下では、メトホルミン（2 – 5 mM）

併用はシスプラチン単独に比べ、3 [H] -サイ

ミジン取り込み量を有意に減少させた

（Figure 2A）。しかし、低酸素下では、メト

ホルミン（2 – 5 mM）併用による 3 [H] -サイ

ミジン取り込み量の減少効果が、通常酸素下

に比べ減弱した（Figure 2B）。一方で、メト

ホルミンは、シスプラチンの抗腫瘍効果に対

し拮抗作用を示さなかった。 

 

Figure 2A, 

 

Figure 2B. 

 

（*: P < 0.05, **: P < 0.01） 



 

メトホルミンは、48 時間曝露で Mito 

Tracker によるミトコンドリア染色量を濃度

依存性に低下させ、8 時間曝露でもミトコン

ドリア染色量を低下させた。メトホルミンは

培地中乳酸濃度を濃度依存性に増加させた

(Figure 3.)。 

 

Figure 3. 

 

 

以上から、シスプラチン投与中のメトホル

ミン投与はシスプラチンの作用に影響しな

いが、シスプラチン投与の間欠期に投与され

るメトホルミンは単独で細胞増殖を抑制す

ることができる。子宮体癌に対する抗がん薬

治療時にメトホルミンを併用することで、治

療効果が高まる可能性があると考えられた。 
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