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ハイライト
・ 2型糖尿病治療薬であるメトホルミンの抗腫瘍効果は活性酸素（ROS）依存性である．
・ROSは CD8TIL の IFNγ産生，Nrf2-mTORC1経路活性化による細胞増殖を誘導する．
・メトホルミンと抗PD-1抗体併用治療による腫瘍細胞の代謝低下は IFNγ受容体シグナル依存性である．
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研究背景と経緯

　 2 型糖尿病治療薬であるメトホルミンは近年，糖尿
病以外に心臓血管系疾患，神経変性疾患，がん，老化
に対しても効果があるという報告が増加してきた1，2）．
それらの効果をもたらすためにはメトホルミンがま
ず，細胞のエネルギーセンサーである AMPK を活性
化する事が重要であるとされてきた．実際にがん領域
においてもメトホルミンの抗腫瘍効果は腫瘍細胞の
AMPK 活性化に伴う mTORC1 抑制すなわち細胞増
殖抑制によってもたらされていると長年，考えられて
きた2）．しかし，同メカニズムが作動するには mM 以
上の濃度が必要であり，それでは腫瘍退縮に不可欠な
エフェクター細胞の細胞増殖も抑制されてしまう可能
性がある．そこで我々はメトホルミンの効果の発揮に
AMPK 以外の分子メカニズムがあるのではないかと
考え，研究を行ってきた．これまでの研究から自由飲
水にてメトホルミンを服用させることにより，担癌マ
ウスの固形腫瘍の増大が遅延し，しばしば退縮するこ
とを見出した．この反応は抗 CD8 抗体の投与により生
体内 CD8T 細胞を除去することにより消失したこと
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からメトホルミンがもたらす抗腫瘍効果のエフェクタ
ー細胞は CD8T 細胞であることを発見し，その研究成
果に関しては2015年に誌上で報告をした3）．しかし，
どのようにして腫瘍浸潤 CD8T 細胞（CD8TIL）がメ
トホルミンによって活性化されるのかという分子メカ
ニズムに関しては不明な点も残されていたため，本研
究ではメトホルミンによる CD8TIL の活性化メカニ
ズムの詳細の解明を試みた．

研究成果の内容

　本研究で我々はメトホルミンがミトコンドリア呼吸
鎖 ComplexⅠの阻害剤であるという点に着目して検
討を行った．ComplexⅠで発生した電子 e- の呼吸鎖上
における移動がメトホルミンによって阻害されるとミ
トコンドリアマトリックスに逆流して酸素と結合し活
性酸素 O2

－→ H2O2 を生み出す4）．この ROS がメトホ
ルミンによる抗腫瘍効果の発揮に重要なのではないか
と考えた．そこでミトコンドリア特異的抗酸化剤
MitoTEMPO を処置したところ興味深いことにメト
ホルミンによる腫瘍抑制効果は消失した．その一方で，
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抗 PD-1 抗体の腫瘍抑制効果は全く影響を受けなかっ
た．さらに MitoTEMPO 処置によって腫瘍浸潤 CD8T
細胞（CD8TIL）におけるグルコーストランスポータ
ーである Glut-1 の発現が低下ならびに IFNγ産生が
低下したことから，ROS は Glut-1 の細胞膜表面への
移行を促進し，解糖系を上昇させることで IFNγ産生
を初めとするサイトカイン多機能性を維持しているこ
とが明らかとなった．その一方で ROS は抗酸化ストレ
ス応答の主要な転写因子である Nrf2 を活性化する．
Nrf2 は p62の発現上昇を介してオートファジーを促
進し，続いてグルタミン代謝（グルタミノリシス）を
通してαケトグルタル酸（αKG）を産生し，これが
mTORC1 を活性化して細胞増殖を引き起こす．さら
に mTORC1は p62をリン酸化し，リン酸化 p62は
Nrf2/Keap1 複合体に作用して Keap1 を遊離させ，結
果的に Nrf2 の活性化（核内移行）に繋がる．結局，微
量の ROS を起点としてポジティブフィードバックル
ープにより Nrf2 の活性化が維持されている（図 1 ）．
このようにループが回転し続けることは CD8TIL が
過酷な腫瘍微小環境で増殖を維持し続けるため重要で
あると考えられる．興味深いことに解糖系の阻害剤で
ある 2-デオキシグルコースを処置するとその活性が

低下することから解糖系の亢進は Nrf2 の活性維持と
いう点においても必須であるということが分かってき
た．また，メトホルミンと抗 PD-1 抗体との併用によ
り，CD8TIL の解糖系をさらに上昇させることでより
強力な Nrf2 の活性化をもたらすことが可能となり，
その結果，CD8TIL は強力に増殖を続けながらも ROS
の蓄積を免れ，同時に IFNγ産生を行うことから腫瘍
局所は IFNγに満たされることになる．事実，メトホ
ルミンと抗 PD-1 抗体併用治療によって腫瘍細胞が
IFNγに強く反応していることはその RNA シークエ
ンスの結果からも明らかとなっている．さらに腫瘍細
胞に発生した IFNγ受容体シグナルは驚いたことに腫
瘍細胞の解糖系及び酸化的リン酸化の両方を強く抑制
していることも分かった．

研究成果の意義

　本研究の成果は 2 つの点で学術的に意義が高いと考
えられる．まず 1 点目は冒頭に述べたようにこれまで
メトホルミンによる抗がん作用は AMPK 活性化によ
る腫瘍細胞への直接的な効果であると考えられてきた
が，本研究においてメトホルミン治療によって CD8TIL

腫瘍浸潤CD8T細胞
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図 1 　メトホルミンによる腫瘍浸潤 CD8T 細胞の活性化メカニズム
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内に発生した ROS が CD8TIL の機能並びに細胞増殖
の維持に寄与し，抗腫瘍効果を誘導するといった新た
なメカニズムを明らかにしたことである．このことは
さらに抗酸化ストレス応答によって疲弊 CD8TIL が
再活性化するという腫瘍免疫において新たな視点を与
える結果となっている．そして， 2 点目は腫瘍微小環
境で CD8TIL と腫瘍細胞の代謝を逆転させるために
は IFNγが重要だという事実である．IFNγはこれま
での免疫学においては，抗原提示細胞や腫瘍細胞の
MHC 分子の発現上昇を介して間接的にＴ細胞免疫に
貢献すると考えられてきたが，本研究では IFNγが腫
瘍細胞の代謝を低下させ，加えて CD8TIL のプライミ
ング及び活性化そのものに腫瘍細胞の IFNγ受容体シ
グナルが必須であることを証明しており，IFNγの機
能のより本質に迫る成果も併せて得られたと考えられ
る．

今後の展開や展望

　本研究でメトホルミンによる ROS を起点とした抗
腫瘍効果のメカニズムの詳細を解明することができ
た．しかし，メカニズムの解明に至っても，特に腫瘍
というものは手強く，メトホルミンによる免疫治療に
よっても完全な腫瘍退縮には至らない例があるのは事
実である．そこには強力な免疫治療を行う上で生じる

adaptive resistance の問題がある．皮肉にもそれを引
き起こす一つの原因が IFNγであり5），如何にして
IFNγの効果を最大限良い方向へ導くことが出来るか
が今後の我々の取り組むべき課題であり，その詳細が
明らかになった暁には，がんを制圧できる日は近いよ
うに思う．
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