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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 
2型糖尿病治療薬メトホルミンの長期服用は、メトホルミン以外の薬剤を服用していた患者に比べ

て、その発癌率および癌死亡率が有意に低い。そのメカニズムについては不明であったが、我々はマウ

ス移植腫瘍モデルを用いた免疫学的研究の結果から、その抗腫瘍効果はメトホルミンによる癌細胞の殺

傷効果によるものではなく、腫瘍局所における T細胞（TIL）の疲弊状態からの回復を通して行われる

ことを明らかにした。即ち、TILを PMA/ionomycin で 6時間刺激培養することにより、メトホルミン服

用マウスでは、CD8TILの IFNγ、TNFα、IL-2の 3種類のサイトカイン同時産生能（多機能性）の上昇

が起こる。非服用群ではほとんど多機能性の上昇は起こらない。CD8TILの多機能性の有無は、腫瘍増大

と非常によく相関した。本研究課題では動物実験で得られた知見がヒトにも適用されることを明らかに

した。 

まず、癌患者末梢血 CD8T細胞は in vitroでメトホルミンと短時間共培養することにより、そのサイ

トカイン多機能性が回復するか否かを検討した。健常人 20例の末梢血 CD8T細胞では多機能性の回復は
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全く見られなかった。一方、42名の肺癌患者、34名の胃癌患者における末梢血 CD8T細胞の多機能性解

析を行ったところ、末梢血 CD8T細胞は、in vitroでメトホルミンと短時間共培養することで、その多

機能性の有意な上昇を認めた。特に胃癌患者では、stage Ⅰ、Ⅱよりも stage Ⅲ、Ⅳでメトホルミンに

よる多機能性のより顕著な回復が認められた。即ち、癌患者の CD8T細胞は健常人のそれとは異なり既

に疲弊傾向に陥っており、メトホルミンとの共培養によって機能が回復する可能性が考えられた。ま

た、胃癌患者の結果から、免疫疲弊はやはりステージの進行とともに深刻化するものの、メトホルミン

との共培養により著しい多機能性の回復が得られることも明らかになった。さらに stage Ⅰの手術前肺

癌患者 19名に 2週間メトホルミンを服用していただき、服用の前後で解析した結果、メトホルミン服

用で有意差をもって多機能性が上昇することが明らかになった。 

以上は、末梢血リンパ球の解析結果から明らかになったことだが、さらに 7名の患者の CD8TILと末

梢血 CD8T細胞で比較検討したところ、両者は有意差をもって相関した。よって、TILを解析しなくと

も、末梢血リンパ球の解析で T細胞の疲弊状況を検査できることがわかった。メトホルミンとの共培養

で多機能性が回復すれば、それは即ち疲弊を意味すると同時に、メトホルミン服用で免疫の回復が期待

されることが示唆された。 

次に、癌患者末梢血 CD8T細胞が何故、サイトカイン多機能性が低下しているのかについて検討を加

えた。T細胞機能の亢進には、その抗原認識とそれに続くシグナル伝達と同時に、解糖系の亢進が重要

である。解糖系の十分な上昇は細胞内カルシウム濃度を維持し、転写因子 NFATの核内移行をもたら

し、サイトカイン産生などの免疫機能の促進へと繋がるためである。そこで、癌患者末梢血 CD8T細胞

の代謝状態を細胞外フラックスアナライザーで検討した。その結果、疲弊の進んだ CD8T細胞（多機能

性が低い）は、ほぼ例外なく解糖系が低下していた。さらに疲弊が進むと、多機能性とともに酸化的リ

ン酸化能も低下し、所謂、quiescentに近い状態になることがわかった。この傾向は胃癌患者症例

（stage Ⅰ～Ⅳ）の解析結果から明らかになった。 

以上より、臨床研究を通してメトホルミンを用いた CD8T 細胞疲弊の有無、および検査法の確立、あ

るいはメトホルミン感受性の有無による患者選別法に繋がる知見を確立することができた。また、免疫

疲弊と代謝の関係が末梢血で検出できることを発見し、癌患者の免疫状態に新たな洞察をもたらすこと

ができた。 

 

英文 

There is significant accumulation of reports indicating that cancer incidence and its 

mortality of type 2 diabetes patients who are taking metformin for long term is 

significantly lower than those who take other drugs except metformin. However, the 

underlying mechanism of this effect is not yet known. Our previous results revealed that the 

metformin’s effect is not caused by direct killing of cancer cells but caused by indirect 

effect such as enhanced immunity through reversion of exhausted tumor-infiltrating CD8T 

lymphocytes (CD8TIL), using transplantable mice tumor models. PMA/ionomycin-based 

stimulation of CD8TIL for 6 hours results in simultaneous production of IFNγ, TNFα, and 

IL-2 at single cell level, referred to as multi-functionality, when mice are given metformin 

dissolved in free drinking water. By contrast, no multiple cytokine production is observed 

in CD8TIL of mice that are not receiving metformin. Importantly, tumor growth is inversely 

correlated with the cytokine multi-functionality of CD8TIL. Based on the evidence, we aimed 
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at identifying the effect of metformin in case of human cancers. 

At first, we tried to investigate whether short term co-culture with peripheral blood CD8T 

cells with metformin results in restoring their cytokine multi-functionality. No elevation 

of multi-functionality was observed in any individual of 20 health volunteers. By contrast, 

significant elevation of multi-functionality was observed in CD8T cells of 42 lung and 34 

gastric cancers by culture with metformin. Particularly, multi-functional recovery was the 

most prominent in patients with stage III and IV, thus, advanced gastric cancers. The 

results suggest that peripheral blood CD8T cells in cancer patients, in contrast to healthy 

volunteers, already underwent immune exhaustion, thereby, restoring their multi-

functionality was observed by metformin treatment. It is of great importance that 

progression of gastric cancers parallels with immune exhaustion, and that metformin’s 

effect is the most visible in the advanced stages of cancer patients. Furthermore, in vivo 

administration of metformin for 2 weeks before operation of lung cancers (N=19) revealed 

significant recovery of multi-functionality of peripheral blood CD8T cells. It is also 

important that recovery of multi-functionality of peripheral blood CD8T cells nearly 

parallels with that of TIL in 7 individuals. The results led us to conclude that the 

evidence available in mice experiments is really true in case of human cancers. Another 

important thing is that examination of whole blood cells, not TIL, is enough to detect 

immune exhaustion and its recovery by metformin in our monitoring method.     

 

 研究開発分担者による報告の場合 
研究開発代表者： 岡山大学・大学院医歯薬学総合研究科・鵜殿平一郎  総括研究報告を参照。 
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