
【岡山大学】免疫T細胞によるインターフェロンγを介した腫瘍
血管正常化を発見！～メトホルミンと抗PD-
1抗体併用は血管を正常化し抗がん活性を高める～

＜発表のポイント＞
・メトホルミンと免疫チェックポイント阻害薬（抗PD-
1抗体）の併用は腫瘍血管を正常化します。
・腫瘍血管の正常化により、より多くの免疫CD8T細胞が腫瘍内に入ることができます。
・腫瘍血管正常化は活性化CD8T細胞の分泌するインターフェロンγに依存します。

◆概 要
国立大学法人岡山大学（本部：岡山市北区、学長：那須保友）の学術研究院医歯薬学域（医）免
疫学の鵜殿平一郎教授、徳増美穂助教、西田充香子助教を中心とする金沢大学の内藤尚道教授、
北海道大学の樋田京子教授のメンバーからなる研究チームは、糖尿病治療薬メトホルミンと
抗PD-
1抗体の併用療法は腫瘍浸潤CD8T細胞（CD8TILs）を強力に活性化してインターフェロンγ（IFNγ
）を産生し、IFNγが異常な腫瘍血管を正常化してCD8T細胞のさらなる腫瘍内流入を促進すること
を明らかにしました。

固形がんと戦うCD8T細胞は腫瘍血管を跨いでがん組織内に入りますが、腫瘍血管は粗雑なためCD8
T細胞の侵入をブロックしています。本研究は、メトホルミンと抗PD-
1抗体の併用療法がCD8TILsを活性化し大量に分泌されたIFNγが異常な血管を正常血管に改変し、
CD8T細胞の一層の腫瘍内流入を促すことを見出しました。

腫瘍血管の正常化を促進する薬剤の開発は世界的な競争の中にありますが、メトホルミンと現行
の免疫治療薬との併用で腫瘍血管を正常化し、抗腫瘍効果を改善できることが期待されます。

この研究成果は2024年7月17日  、米国科学アカデミー紀要「Proceeding of the National Academy
of Sciences USA」の電子版にて掲載されました。

なお本情報は、2024年7月30日  に開催された岡山大学定例記者会見において公開されました。

◆鵜殿平一郎教授からのひとこと

https://www.prerele.com/releases/detail/44225
https://www.prerele.com/releases/detail/44225
https://www.prerele.com/releases/detail/44225
https://www.prerele.com/releases/date_list/2024/07
http://www.google.com/calendar/event?action=TEMPLATE&dates=20240717%2F20240718&text=%E3%80%90%E5%B2%A1%E5%B1%B1%E5%A4%A7%E5%AD%A6%E3%80%91%E5%85%8D%E7%96%ABT%E7%B4%B0%E8%83%9E%E3%81%AB%E3%82%88%E3%82%8B%E3%82%A4%E3%83%B3%E3%82%BF%E3%83%BC%E3%83%95%E3%82%A7%E3%83%AD%E3%83%B3%CE%B3%E3%82%92%E4%BB%8B%E3%81%97%E3%81%9F%E8%85%AB%E7%98%8D%E8%A1%80%E7%AE%A1%E6%AD%A3%E5%B8%B8%E5%8C%96%E3%82%92%E7%99%BA%E8%A6%8B%EF%BC%81%EF%BD%9E%E3%83%A1%E3%83%88%E3%83%9B%E3%83%AB%E3%83%9F%E3%83%B3%E3%81%A8%E6%8A%97PD-1%E6%8A%97%E4%BD%93%E4%BD%B5%E7%94%A8%E3%81%AF%E8%A1%80%E7%AE%A1%E3%82%92%E6%AD%A3%E5%B8%B8%E5%8C%96%E3%81%97%E6%8A%97%E3%81%8C%E3%82%93%E6%B4%BB%E6%80%A7%E3%82%92%E9%AB%98%E3%82%81%E3%82%8B%EF%BD%9E&details=https%3A%2F%2Fwww.prerele.com%2Freleases%2Fdetail%2F44225
https://www.prerele.com/releases/date_list/2024/07
http://www.google.com/calendar/event?action=TEMPLATE&dates=20240730%2F20240731&text=%E3%80%90%E5%B2%A1%E5%B1%B1%E5%A4%A7%E5%AD%A6%E3%80%91%E5%85%8D%E7%96%ABT%E7%B4%B0%E8%83%9E%E3%81%AB%E3%82%88%E3%82%8B%E3%82%A4%E3%83%B3%E3%82%BF%E3%83%BC%E3%83%95%E3%82%A7%E3%83%AD%E3%83%B3%CE%B3%E3%82%92%E4%BB%8B%E3%81%97%E3%81%9F%E8%85%AB%E7%98%8D%E8%A1%80%E7%AE%A1%E6%AD%A3%E5%B8%B8%E5%8C%96%E3%82%92%E7%99%BA%E8%A6%8B%EF%BC%81%EF%BD%9E%E3%83%A1%E3%83%88%E3%83%9B%E3%83%AB%E3%83%9F%E3%83%B3%E3%81%A8%E6%8A%97PD-1%E6%8A%97%E4%BD%93%E4%BD%B5%E7%94%A8%E3%81%AF%E8%A1%80%E7%AE%A1%E3%82%92%E6%AD%A3%E5%B8%B8%E5%8C%96%E3%81%97%E6%8A%97%E3%81%8C%E3%82%93%E6%B4%BB%E6%80%A7%E3%82%92%E9%AB%98%E3%82%81%E3%82%8B%EF%BD%9E&details=https%3A%2F%2Fwww.prerele.com%2Freleases%2Fdetail%2F44225


私達は免疫学、とりわけ腫瘍免疫を研究しています。これまでの研究は免疫細胞同士のネットワ
ークの解明が主流でした。しかし昨今の腫瘍免疫研究から、腫瘍微小環境のあり方が固形がんの
運命を決定する重要なファクターであることが明らかになり、がん組織の病理学的解析は避けて
通れない時代に突入しています。免疫学者にとって免疫組織染色法を用いたがん組織の解析は苦
手な部分でしたが、意を決してこの分野に飛び込みました。
実験開始当初は自家蛍光を除くことが出来ず随分と苦労しました。また、腫瘍血管をどの様に解
析出来るのか、専門家にご指導を仰ぎながら試行錯誤を繰り返してやっと今回の研究成果に繋が
りました。ラボの総力を上げての仕事でしたので、今回の論文受理については喜びもまたひとし
おです。みんなよく頑張ってくれました。

◆論文情報
論 文 名：Metformin synergizes with PD-1 blockade to promote normalization of tumor
vessels via CD8T cells and IFNγ
掲 載 紙：Proceeding of the National Academy of Sciences USA
著 者：Miho Tokumasu, Mikako Nishida, Weiyang Zhao, Ruoyu Chao, Natsumi Imano, Nahoko
Yamashita, Kyoko Hida, Hisamichi Naito, Heiichiro Udono
D O I：10.1073/pnas.2404778121
U R L：https://www.pnas.org/

◆研究資金
本研究は、独立行政法人日本学術振興会（JSPS）「科学研究費助成事業」（基盤A・18H04033,
挑戦的萌芽・17K19598, 基盤B・24K02326, 研究代表：鵜殿平一郎、基盤C・24K10334,
研究代表：西田充香子、スタートアップ研究・23K19540,研究代表：徳増美穂）、小野薬品工業株
式会社の支援を受けて実施しました。

◆詳しい研究内容について
免疫T細胞によるインターフェロンγを介した腫瘍血管正常化を発見！～メトホルミンと抗PD-
1抗体併用は血管を正常化し抗がん活性を高める～
https://www.okayama-u.ac.jp/up_load_files/press_r6/press20240730-4.pdf

◆参 考
・岡山大学大学院医歯薬学総合研究科
https://www.mdps.okayama-u.ac.jp/
・岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 病態制御科学専攻 腫瘍制御学講座 免疫学分野
https://www.okayama-u.ac.jp/user/immuno/index.html

◆参考情報
・【岡山大学】自身の活性酸素を消す力ががん免疫力を高めることを発見！〜免疫T細胞に本来備わ
る活性酸素消去力をメトホルミンが活性化〜
https://prtimes.jp/main/html/rd/p/000000274.000072793.html

◆本件お問い合わせ先
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岡山大学 学術研究院 医歯薬学域（医）免疫学分野 教授 鵜殿平一郎
〒700-8525 岡山県岡山市北区鹿田町2丁目5番1号 岡山大学鹿田キャンパス
TEL：
FAX：
https://www.okayama-u.ac.jp/user/immuno/index.html

＜岡山大学病院との連携等に関する件（製薬・医療機器企業関係者の方）＞
岡山大学病院 新医療研究開発センター
〒700-8558 岡山県岡山市北区鹿田町2-5-1
下記URLより該当する案件についてお問い合わせください
http://shin-iryo.hospital.okayama-u.ac.jp/ph_company/

＜岡山大学病院との連携等に関する件（医療関係者・研究者の方）＞
岡山大学病院 研究推進課 産学官連携推進担当
〒700-8558 岡山県岡山市北区鹿田町2-5-1
TEL：
E-mail：ouh-csnw◎adm.okayama-u.ac.jp
※ ◎を@に置き換えて下さい
http://shin-iryo.hospital.okayama-u.ac.jp/medical/

＜岡山大学の産学官連携などに関するお問い合わせ先＞
岡山大学研究・イノベーション共創機構 産学官連携本部
〒700-8530 岡山県岡山市北区津島中1-1-1 岡山大学津島キャンパス 本部棟1階
TEL：
E-mail：sangaku◎okayama-u.ac.jp
※ ◎を@に置き換えて下さい
https://www.orsd.okayama-u.ac.jp/

＜岡山大学のスタートアップ・ベンチャーなどに関するお問い合わせ先＞
岡山大学研究・イノベーション共創機構 スタートアップ・ベンチャー創出本部
〒700-8530 岡山県岡山市北区津島中1-1-1 岡山大学津島キャンパス 本部棟1階
E-mail：start-up1◎adm.okayama-u.ac.jp
※ ◎を@に置き換えて下さい
https://venture.okayama-u.ac.jp/

国立大学法人岡山大学は、国連の「持続可能な開発目標（SDGs）」を支援しています。また、政
府の第1回「ジャパンSDGsアワード」特別賞を受賞しています。地域中核・特色ある研究大学とし
て共育共創を進める岡山大学にご期待ください

岡山大学 文部科学省「地域中核・特色ある研究大学強化促進事業（J-
PEAKS）」に採択～地域と地球の未来を共創し、世界の革新の中核となる研究大学：岡山大学の実
現を加速とともに世界に誇れる我が国の研究大学の山脈を築く～
https://prtimes.jp/main/html/rd/p/000001935.000072793.html
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