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メトホルミン（CAS no. 1115-70-4） 

 

文献信頼性評価結果 

 
示唆された作用 

エストロゲン 抗エストロゲン アンドロゲン 抗アンドロゲン 甲状腺ホルモン 抗甲状腺ホルモン 脱皮ホルモン その他* 

○ ○ ○ ○ ○ ○ － ○ 

 

○：既存知見から示唆された作用 

－：既存知見から示唆されなかった作用 

*その他：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用等 

 

メトホルミンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、動物試験の報告において、エストロゲ

ン作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、インスリン様作用、インスリンシグナル伝達への

影響、糖代謝の改善を示すこと、試験管内試験の報告において、抗エストロゲン作用、エストロゲ

ン受容体発現抑制作用、ERα発現抑制作用、ERβ 発現促進作用、アンドロゲン受容体発現抑制作用、

プロゲステロン受容体発現促進作用、がん細胞増殖抑制作用、アポトーシス促進作用、抗グルカゴ

ン作用、抗インスリン作用、インスリンによるグリコーゲン合成作用の促進、インスリンのグルコ

ース取り込み促進作用、インスリンによる GLUT4関与のグルコース取込み促進、インスリン誘導

性卵母細胞の成熟促進作用、インスリン様成長因子１受容体及びインスリン受容体の mRNA 発現

誘導を示すこと、ヒトへの投与試験において、抗アンドロゲン様作用、インスリン感受性亢進、視

床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用を示すことが示唆され

た。 

 

(１)生態影響 

⚫ Niemuth と Klaper (2015)によって、メトホルミン(CAS 1115-70-4、塩酸塩、Sigma-Aldrich) 

40μg/L(設定濃度)に 30日齢から 360又は 365日間ばく露したファットヘッドミノー(Pimephales 

promelas)への影響(320日後から 40日間交配試験、交配雌雄については 40日後に組織学的検査、

未交配雌雄については 45 日後に組織学的検査)が検討されている。その結果として、雄体重、

雄肥満度、総産卵回数、平均産卵数の低値、雄間性度スコア、雄における間性出現率の高値が

認められた。なお、雌体重、雌体長、雌肥満度、雌間性度スコア、雄二次性徴スコアには影響

は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：インスリンシグナル伝達への影響 

⚫ Niemuth ら(2015)によって、メトホルミン(CAS 1115-70-4、塩酸塩、Sigma-Aldrich) 40μg/L(設定

濃度、半止水式における測定濃度は 41±8μg/L)に 28日間ばく露した成熟ファットヘッドミノー

(Pimephales promelas)への影響が検討されている。その結果として、雄肝臓中 VTG (vitellogenin) 

mRNA相対発現量の高値が認められた。なお、雌肝臓中 VTG mRNA相対発現量、雌雄血漿中

ビテロゲニン濃度、雄血漿中テストステロン濃度、総産卵数、産卵回数、平均産卵数、雌雄肝

臓中 CYP17 mRNA相対発現量、雌雄肝臓中 CYP19A mRNA相対発現量、雌雄肝臓中 CYP3A4 

mRNA相対発現量、雌雄肝臓中 CYP11A mRNA相対発現量、雌雄肝臓中 3β-HSD mRNA相対発

現量、雌雄肝臓中 PXR (pregnane X receptor) mRNA 相対発現量、雌雄肝臓中 GK (glucokinase) 

mRNA相対発現量、雌雄肝臓中 FBPase (fructose-1,6-bisphosphatase) mRNA 相対発現量、雌雄肝

臓中 FASN (fatty acid synthase) mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 
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想定される作用メカニズム：エストロゲン作用(雄肝臓中 VTG (vitellogenin)mRNA 相対発現

量の高値) 

 

(２)生殖影響 

⚫ Yan ら(2015)によって、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 100mg/kg/day を３ヶ月齢以上から８週間

経口投与した雄 SD ラットへの影響(高脂肪餌飼育し 12 時間絶食後に試験)が検討されている。

その結果として、体重、増加体重、恒常性モデル評価によるインスリン耐性 (HOMA-IR: 

homeostatic model assessment-insulin resistance)、血中グルコース濃度、血清中インスリン濃度、

血清中レプチン濃度、血清中エストラジオール濃度、精巣中アポトーシス細胞率の低値、精巣

絶対・相対重量、精巣中精原細胞数、精巣中ライディッヒ細数、精巣中セルトリ細胞数、精巣

上体中精子濃度、生存精子率、運動精子率、正常形態精子率、血清中テストステロン濃度の高

値が認められた。なお、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度には影響

は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：糖代謝の改善 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、疾病モデル動物への症状改善効果を報告した論文で

ある点に注意を要すると判断された。 

⚫ Hu ら(2017)によって、メトホルミン(Bristol-Myers) 500mg/kg/day を８週間経口投与した雄

Wistar ラット(９週齢から試験期間中を通して高脂肪餌投与、５週間後に一晩絶食後ストレプ

トゾトシンを腹腔内投与して２型糖尿病を発症)への影響が検討されている。その結果として、

恒常性モデル評価によるインスリン耐性 (HOMA-IR: homeostatic model assessment-insulin 

resistance)、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値、血清中遊離サイロキシン濃度、血清中遊

離トリヨードサイロニン濃度の高値が認められた。なお、体重、血漿中グルコース濃度(絶食

後)、血漿中インスリン濃度(絶食後)には影響は認められなかった。 

また、メトホルミン(Bristol-Myers) 500mg/kg/dayを８週間経口投与した雄Wistarラット(健常)

への影響が検討されている。その結果として、体重、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値、

血清中遊離サイロキシン濃度、血清中遊離トリヨードサイロニン濃度の高値が認められた。な

お、HOMA-IR、血漿中グルコース濃度(絶食後)、血漿中インスリン濃度(絶食後)には影響は認

められなかった。 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、疾病モデル動物への症状改善効果を報告した論文で

ある点に注意を要すると判断された。また、健常動物を用いた試験においては体重の低値が認

められている点に注意を要すると判断された。 

⚫ Brill とMoenter (2009)によって、メトホルミン(Sigma) 500mg/kg/day (飲水中濃度 2.5mg/mL に

相当)を 21 日齢から 35～38 日齢まで経口投与した雌 C57B16/J マウス(離乳後高脂肪餌で飼育)

への影響が検討されている。その結果として、膣開口率(27 日齢)、血清中インスリン濃度(27

日齢)の低値、膣開口日の遅延が認められた。なお、体重(膣開口日)、血清中遊離脂肪酸濃度(35

～38 日齢)、血清中インスリン濃度(35～38 日齢)には影響は認められなかった。なお、メトホ

ルミン(Sigma) 500mg/kg/day (飲水中濃度 2.5mg/mLに相当)を 21日齢から 35～38日齢まで経口

投与した雌 C57B16/J マウス(離乳後普通餌で飼育)への影響が検討されているが、体重(膣開口

日)、膣開口率(27 日齢)、膣開口日、血清中インスリン濃度、血清中遊離脂肪酸濃度には影響

は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：インスリン様作用 
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なお、疾病モデル動物への症状改善効果を報告した論文である点に注意を要すると判断され

た。 

 

(３)がん細胞への影響 

⚫ Xie ら(2021)によって、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 1,000μM(=129,000μg/L)の濃度に５日間ば

く露したヒト前立腺がん細胞 LNCaP への影響が検討されている。その結果として、細胞生存

率、AR (アンドロゲン受容体) mRNA相対発現量、Bcl2/Bax 蛋白質相対発現量比の低値が認め

られた。 

また、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 1,000μM(=129,000μg/L)の濃度に５日間ばく露したヒト前

立腺がん細胞 VCaP への影響が検討されている。その結果として、細胞生存率、AR mRNA相

対発現量、Arv7 (変異型アンドロゲン受容体) mRNA相対発現量の低値、Bcl2/Bax 蛋白質相対

発現量比の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：アンドロゲン受容体発現抑制作用、アポトーシス促進作用、が

ん細胞増殖抑制作用 

 

(４) AMP 活性化プロテインキナーゼ経由でのがん細胞への影響 

⚫ Xieら(2011)によって、メトホルミン(Sigma-Aldrich)１、10、100μM(=129、1,290、12,900μg/L、

細胞増殖率試験では 0.1μM 区も設定)の濃度に 72 時間ばく露したヒト子宮内膜がん細胞

Ishikawa (分化型)への影響が検討されている。その結果として、１μM(=129μg/L)以上の濃度区

で細胞増殖率の低値(IC50 値 21.4M)、プロゲステロン受容体(PR) A 蛋白質発現量、総 PR 

mRNA相対発現量の高値、10μM(=129μg/L)以上の濃度区で PRB 蛋白質発現量、PRB mRNA相

対発現量の高値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma-Aldrich)１、10、100μM(=129、1,290、12,900μg/L、細胞増殖率試

験では 0.1μM 区も設定)の濃度に 72時間ばく露したヒト子宮内膜がん細胞 HEC-1B (中程度の

分化型)への影響が検討されている。その結果として、１μM(=129μg/L)以上の濃度区で細胞増

殖率の低値(IC50値 18.9M)、PRA蛋白質発現量、PRB 蛋白質発現量、PRB mRNA相対発現量、

総 PR mRNA相対発現量の高値が認められた。 

なお、これらの影響は、AMP 活性化プロテインキナーゼ(AMP-activated protein kinase: AMPK)

阻害剤である Compound C 前処理によって抑制された。 

想定される作用メカニズム：がん細胞増殖抑制作用、プロゲステロン受容体発現促進作用 

⚫ Saguyod ら(2020)によって、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 10、100μM(=1,290、12,900μg/L)の濃

度に 48 時間ばく露(17β-エストラジオール 10nM で 24 時間前処理後)したヒト子宮内膜がん細

胞 Ishikawa (標準的グルコース濃度 5.5mM にて培養)への影響が検討されている。その結果と

して、10μM(=1,290μg/L)以上の濃度区で細胞増殖率の低値、100μM(=12,900μg/L)の濃度区でサ

イクリンD1 (cyclin D1: CCND1) mRNA相対発現量の低値、プロゲステロン受容体(PGR) mRNA

相対発現量、プロゲステロン受容体-B (PGR-B) mRNA相対発現量、PGR-B/PGR mRNA 相対発

現量比の高値が認められた。なお、非接着性細胞(endosphere)率には影響は認められなかった。 

また、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 10、100μM(=1,290、12,900μg/L)の濃度に 48時間ばく露

(17β-エストラジオール 10nM で 24 時間前処理後)したヒト子宮内膜がん細胞 Ishikawa (高グル

コース濃度 17.5mM にて培養 )への影響が検討されている。その結果として、

100μM(=12,900μg/L)の濃度区で PGR-B/PGR mRNA相対発現量比の低値、PGR mRNA相対発現

量の高値が認められた。なお、細胞増殖率、CCND1 mRNA相対発現量、PGR-B mRNA相対発
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現量、endosphere率には影響は認められなかった。 

また、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 10、100μM(=1,290、12,900μg/L)の濃度に 48時間ばく露(前

処理なし)したヒト子宮内膜がん細胞 Ishikawa (標準的グルコース濃度 5.5mM にて培養)への影

響が検討されている。その結果として、100μM(=12,900μg/L)の濃度区で endosphere率の低値が

認められた。なお、細胞増殖率、CCND1 mRNA相対発現量、PGR mRNA相対発現量、PGR-B 

mRNA相対発現量、PGR-B/PGR mRNA相対発現量比には影響は認められなかった。 

また、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 10、100μM(=1,290、12,900μg/L)の濃度に 48時間ばく露(前

処理なし)したヒト子宮内膜がん細胞 Ishikawa (高グルコース濃度 17.5mM にて培養)への影響

が検討されている。その結果として、10μM(=1,290μg/L)の濃度区で細胞増殖率の高値、

100μM(=12,900μg/L)の濃度区で PGR-B/PGR mRNA相対発現量比の低値が認められた。なお、

CCND1 mRNA 相対発現量、PGR mRNA 相対発現量、PGR-B mRNA 相対発現量、endosphere

率には影響は認められなかった。 

なお、これらの影響のうち PGR-B の発現誘導は、AMP 活性化プロテインキナーゼ

(AMP-activated protein kinase: AMPK)阻害剤である Compound C の投与で抑制、活性化剤である

AICA リボヌクレオチド(5-aminoimidazole-4-carboxamide-1-β-D-ribofuranoside: AICAR)の投与で

活性化された。 

想定される作用メカニズム：がん細胞増殖抑制作用、プロゲステロン受容体発現促進作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、細胞増殖率の測定以外は 100μM 区のデータのみ提

示されている点に注意を要すると判断された。 

⚫ Collins ら(2019)によって、メトホルミン(塩酸塩、Sigma-Aldrich) 10、50、100、200μM(=1,290、

6,460、12,900、25,800μg/L)の濃度に 72時間ばく露したヒト子宮内膜がん細胞 EM2への影響が

検討されている。その結果として、10μM(=1,290μg/L)以上の濃度で細胞生存率(24時間)、エス

トロゲン受容体 α (ERα) mRNA相対発現量、ERα蛋白質相対発現量の低値、50μM(=6,460μg/L)

以上の濃度区で細胞生存率(72 時間)の低値、100μM(=12,900μg/L)以上の濃度区で切断型ポリ

(ADP リボース )ポリメラーゼ蛋白質相対発現量、AMP 活性化プロテインキナーゼ

(phosphorylated AMP-activated protein kinase: p-AMPK)蛋白質相対発現量の高値が認められた。

なお、総プロゲステロン受容体(PR) mRNA 相対発現量、PR-A mRNA相対発現量、PR-B mRNA

相対発現量、PR-A蛋白質相対発現量には影響は認められなかった。 

また、メトホルミン(塩酸塩、Sigma-Aldrich) 10、50、100、200μM(=1,290、6,460、12,900、

25,800μg/L)の濃度に72時間ばく露したヒト子宮内膜がん細胞EM3への影響が検討されている。

その結果として、10、100、200μM(=1,290、12,900、25,800μg/L)の濃度で細胞生存率(24 時間)

の低値、切断型ポリ(ADP リボース)ポリメラーゼ蛋白質相対発現量の高値(50μM 区データは提

示なし)、100μM(=12,900μg/L)以上の濃度区で細胞生存率(72 時間)、ERα mRNA 相対発現量、

ERα蛋白質相対発現量の低値、PRA蛋白質相対発現量、総 PR mRNA相対発現量、PR-B mRNA

相対発現量、りん酸化 p-AMPK 蛋白質相対発現量の高値、200μM(=25,800μg/L)の濃度区で PR-A 

mRNA相対発現量の高値が認められた。 

なお、これらの影響の多くは、AMPK 阻害剤である Compound C 同時ばく露によって抑制さ

れた。 

想定される作用メカニズム：がん細胞増殖抑制作用、エストロゲン受容体発現抑制作用、プ

ロゲステロン受容体発現促進作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、細胞増殖率の測定以外は 50μM 区のデータを提示し

ていない点に注意を要すると判断された。 
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⚫ Zhang ら(2017)によって、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 1,000、5,000、15,000μM(=129,000、646,000、

1,940,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト子宮内膜がん細胞 Ishikawa(分化型)への影響が

検討されている。その結果として、1,000μM(=129,000μg/L)以上の濃度区でエストロゲン受容体

α (ERα) mRNA 相対発現量の低値、エストロゲン受容体 β (ERβ) mRNA 相対発現量の高値、

5,000μM(=646,000μg/L)以上の濃度区で ERα蛋白質相対発現量、細胞増殖率、細胞増殖率(エス

トラジオール 1μM 共存下 )、c-fos (proto-oncogene の一種 ) mRNA 相対発現量、c-myc 

(proto-oncogeneの一種) mRNA 相対発現量の低値、ERβ 蛋白質相対発現量の高値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 1,000、5,000、15,000μM(=129,000、646,000、1,940,000μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露したヒト子宮内膜がん細胞 HEC-1-A(未分化型)への影響が検討されて

いる。その結果として、1,000μM(=129,000μg/L)以上の濃度区で ERα mRNA相対発現量の低値、

ERβ mRNA相対発現量の高値、5,000μM(=646,000μg/L)以上の濃度区で ERα蛋白質相対発現量、

細胞増殖率、細胞増殖率(エストラジオール１μM共存下)、c-fos mRNA相対発現量、c-myc mRNA

相対発現量の低値、ERβ 蛋白質相対発現量の高値が認められた。 

なお、これらの影響の多くは、AMPK 阻害剤である Compound C 前処理によって抑制された。 

想定される作用メカニズム：がん細胞増殖抑制作用、ERα発現抑制作用、ERβ 発現促進作用 

⚫ Kim ら(2016)によって、メトホルミン(Sigma) 15,000、20,000、25,000μM(=1,940,000、2,580,000、

3,230,000μg/L)の濃度に 72時間ばく露したヒト乳がん細胞MCF-7への影響が検討されている。

その結果として、15,000μM(=1,940,000μg/L)以上の濃度区で細胞増殖率、エストロゲン受容体

α(ERα)蛋白質相対発現量の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma) 15,000、20,000、25,000μM(=1,940,000、2,580,000、3,230,000μg/L)

の濃度に 72時間ばく露したヒト乳がん細胞TR MCF-7(タモキシフェン非感受性)への影響が検

討されている。その結果として、15,000μM(=1,940,000μg/L)以上の濃度区で細胞増殖率、ERα

蛋白質相対発現量の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma) 25,000μM(=3,230,000μg/L)の濃度に 24時間ばく露(17β-エストラ

ジオール 100nM 共存下)したヒト乳がん細胞 MCF-7 への影響が検討されている。その結果と

して、ERα mRNA相対発現量の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma) 25,000μM(=3,230,000μg/L)の濃度に 24時間ばく露(17β-エストラ

ジオール 100nM 共存下)したヒト乳がん細胞 TR MCF-7(タモキシフェン非感受性)への影響が

検討されている。その結果として、ERα mRNA相対発現量の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma) 25,000μM(=3,230,000μg/L)の濃度に 24時間ばく露(17β-エストラ

ジオール 100nM 共存下)したヒト乳がん細胞 MDA-MB-361 への影響が検討されている。その

結果として、ERα mRNA相対発現量の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma) 25,000μM(=3,230,000μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト乳が

ん細胞 MCF-7 への影響(対象蛋白質はいずれも ERα 応答性)が検討されている。その結果とし

て、c-Myc蛋白質相対発現量、cyclin D1蛋白質相対発現量、プロゲステロン受容体(PR)蛋白質

相対発現量、pS2 蛋白質相対発現量の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma) 25,000μM(=3,230,000μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト乳が

ん細胞 TR MCF-7(タモキシフェン非感受性)への影響(対象蛋白質はいずれも ERα応答性)が検

討されている。その結果として、c-Myc 蛋白質相対発現量、cyclin D1 蛋白質相対発現量、PR

蛋白質相対発現量、pS2 蛋白質相対発現量の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma) 25,000μM(=3,230,000μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト乳が

ん細胞 MDA-MB-361 への影響(対象蛋白質はいずれも ERα 応答性)が検討されている。その結
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果として、c-Myc蛋白質相対発現量、cyclin D1蛋白質相対発現量、PR 蛋白質相対発現量、pS2

蛋白質相対発現量の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：抗エストロゲン作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、これらの影響について AMP 活性化プロテインキナ

ーゼ(AMP-activated protein kinase: AMPK)を経由することが示唆されている点に注意を要する

と判断された。 

 

(５)両生類卵母細胞への影響 

⚫ Detailleら(1998)によって、メトホルミン(塩酸塩、LIPHA labs) 0.2、２、20、200、2,000μM(=25.8、

258、2,580、25,800、258,000μg/L)の濃度に 90 分間ばく露したアフリカツメガエル由来卵母細

胞(Stage III～IV)への影響が検討されている。その結果として、0.2、２、20μM(=25.8、258、

2,580μg/L)の濃度区でグリコーゲンシンターゼ a総比活性(インスリン２μM共存下)の高値、２、

20μM(=258、2,580μg/L)の濃度区でグリコーゲンシンターゼ a 総比活性(インスリン 0.05μM 共

存下)の高値が認められた。 

また、メトホルミン(塩酸塩、LIPHA labs) 20μM(=2,580μg/L)の濃度に 90 分間ばく露したアフ

リカツメガエル由来卵母細胞(Stage III～IV)への影響が検討されている。その結果として、グ

ルコース膜透過吸収速度(インスリン２μM 共存下)、グルコースのグリコーゲンへの取り込み

速度(インスリン２μM 共存下)の高値が認められた。なお、グルコース膜透過吸収速度、グル

コースのグリコーゲンへの取り込み速度には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：インスリンのグルコース取り込み促進作用 

⚫ Detailleら(1999)によって、メトホルミン(塩酸塩、LIPHA labs) 0.01、0.1、0.5、１、10、20μM(=1.29、

12.9、64.5、129、1,290、2,580μg/L)の濃度に 90 分間ばく露したアフリカツメガエル由来卵母

細胞(Stage III～IV、哺乳類グルコーストランスポーターGLUT4を一過的発現)への影響が検討

されている。その結果として、0.5μM(=64.5μg/L)以上の濃度区で 2-デオキシ-D-グルコース吸収

速度(インスリン 2μM 共存下)の高値が認められた。 

また、メトホルミン(塩酸塩、LIPHA labs) 10μM(=1,290μg/L)の濃度に 90 分間ばく露したアフ

リカツメガエル由来卵母細胞(Stage III～IV)への影響が検討されている。その結果として、2-

デオキシ-D-グルコース吸収速度(インスリン 0.5～10μM 共存下)の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：インスリンによる GLUT4 関与のグルコース取込み促進 

⚫ Stith ら(1996)によって、メトホルミン(LIPHA labs) 0.0077、0.077、0.77、7.7μM(=１、10、100、

1,000μg/L)の濃度に 30 分間ばく露したアフリカツメガエル由来卵母細胞への影響が検討され

ている。その結果として、0.77μM(=100μg/L)以上の濃度区でホスホリパーゼ C 活性(イノシト

ール 3りん酸産生量)の高値が認められた。 

また、メトホルミン(LIPHA labs) 0.0077、0.077、0.77、7.7、77μM(=１、10、100、1,000、10,000μg/L)

の濃度に７～10時間(インスリン投与開始前にも 0.5時間)ばく露したアフリカツメガエル由来

卵母細胞への影響が検討されている。その結果として、7.7μM(=1,000μg/L)以上の濃度区でイン

スリン誘導性核胞崩壊(GVBD: germinal vesicle breakdown)率(インスリン 1μM 共存下)の高値が

認められた。なお、GVBD 率(インスリンの共存なし)には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：インスリン誘導性卵母細胞の成熟促進作用 

⚫ Khan ら(1994)によって、メトホルミン(LIPHA labs) 20μM(=2,580μg/L)の濃度に 44時間ばく露し

たアフリカツメガエル由来卵母細胞への影響が検討されている。その結果として、インスリン

誘導性核胞崩壊(GVBD: germinal vesicle breakdown)率(インスリン２μM共存下)の高値が認めら
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れた。 

想定される作用メカニズム：インスリン誘導性卵母細胞の成熟促進作用 

 

(６)哺乳類細胞の糖代謝への影響 

⚫ Alengrin ら(1987)によって、メトホルミン(Aron Laboratory)１、10、100、1,000μM(=129、1,290、

12,900、129,000μg/L)の濃度に 20 時間ばく露したラット肝細胞(成熟雄 Wistar ラット由来)への

影響が検討されている。その結果として、10μM(=1,290μg/L)以上の濃度区でグルコースのグリ

コーゲンへの取り込み速度の低値が認められた。なお、アミノイソブチル酸吸収速度、インス

リン蛋白質結合率には影響は認められなかった。 

また、メトホルミン(Aron Laboratory)１、100、500、1,000、5,000μM(=129、1,290、6,460、

12,900、129,000、646,000μg/L)の濃度に２時間ばく露(cAMP 0.1mM 共存下)した成熟雄 Wistar

ラット由来ラット肝細胞への影響が検討されている。その結果として、500μM(=6,460μg/L)以

上の濃度区でアミノイソブチル酸吸収速度の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：抗グルカゴン作用、抗インスリン作用 

⚫ Al-Khalili ら(2005)によって、メトホルミン(Sigma) 20μM(=2,580μg/L)の濃度に 20分間ばく露し

た筋芽細胞(年齢 43±6.7 歳、BMI 26±2.4、空腹時血糖値 5.3±0.43mmol/L の代謝疾患男女各 3名

由来)への影響が検討されている。その結果として、グリコーゲン合成速度の高値が認められ

た。 

また、メトホルミン(Sigma) 20μM(=2,580μg/L)の濃度に８日間ばく露した筋芽細胞(年齢

43±6.7 歳、BMI 26±2.4、空腹時血糖値 5.3±0.43mmol/L の代謝疾患男女各 3名由来)への影響が

検討されている。その結果として、PGC1 (ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体 γコアクチベ

ーター1) mRNA 相対発現量、GLUT4 (グルコーストランスポーター4) mRNA 相対発現量、

GLUT4 蛋白質相対発現量、MEF2a (筋細胞特異的エンハンサー因子 2a) mRNA 相対発現量、

MEF2c mRNA相対発現量、MEF2d mRNA相対発現量の高値が認められた。なお、GLUT1 mRNA

相対発現量には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：インスリンによるグリコーゲン合成作用の促進 

⚫ Fuhrmeister ら(2014)によって、メトホルミン(Sigma) 10,000μM(=1,290,000μg/L)の濃度に 30分間

ばく露した黄体化顆粒膜細胞(年齢 34.5±4.6 歳、BMI 23.36±2.75 の不妊治療中女性患者 27名由

来)への影響が検討されている。その結果として、IGF1R (インスリン様成長因子 1 受容体) 

mRNA相対発現量、IR (インスリン受容体) mRNA相対発現量の高値が認められた。なお、IGF1R

蛋白質相対発現量、Aromatase (アロマターゼ) mRNA相対発現量、Aromatase蛋白質相対発現

量には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：インスリン様成長因子１受容体及びインスリン受容体の mRNA

発現誘導 

 

(７)ヒトへの投与試験 

⚫ Liu ら(2019)によって、中国にて、メトホルミン 1,500mg/day (Metforal)を６ヶ月間投与(月経開

始３～５日目から開始)投与した多嚢胞性卵巣症候群(PCOS: polycystic ovary syndrome)女性患

者(年齢 21～30歳の 55名と思われる)への影響が検討されている。その結果として、投与前と

の比較において、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中黄体ホルモン/卵胞刺激ホルモン濃度

比、血清中テストステロン濃度、血清中アンドロステンジオン濃度、血清中デヒドロエピアン

ドロステロン硫酸抱合体濃度の低値が認められた。 
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また、メトホルミン 1,500mg/day (Metforal)を６ヶ月間投与(月経開始３～５日目から開始)投

与した PCOS 痩身女性患者 34名(年齢 25.2±4.4 歳、BMI 21.3±2.4)への影響が検討されている。

その結果として、健常女性 31名(年齢 25.2±5.2 歳、BMI 21.4±2.3)との比較において、血清中可

溶性レプチン受容体濃度の低値、血清中インスリン濃度(絶食後)、恒常性モデル評価によるイ

ンスリン耐性(HOMA-IR: homeostatic model assessment-insulin resistance)、血清中黄体形成ホルモ

ン濃度、血清中黄体ホルモン/卵胞刺激ホルモン濃度比、血清中テストステロン濃度の高値が

認められた。なお、血清中アンドロステンジオン濃度、血清中デヒドロエピアンドロステロン

硫酸抱合体濃度、血清中グルコース濃度(絶食後)には影響は認められなかった。 

また、メトホルミン 1,500mg/day (Metforal)を６ヶ月間投与(月経開始３～５日目から開始)投

与した PCOS 肥満女性患者 21名(年齢 26.4±3.2 歳、BMI 25.0±3.1)への影響が検討されている。

その結果として、健常女性 31名(年齢 25.2±5.2 歳、BMI 21.4±2.3)との比較において、血清中可

溶性レプチン受容体濃度の低値、血清中インスリン濃度(絶食後)、HOMA-IR、血清中黄体形成

ホルモン濃度、血清中黄体ホルモン/卵胞刺激ホルモン濃度比、血清中テストステロン濃度の

高値が認められた。なお、血清中アンドロステンジオン濃度、血清中デヒドロエピアンドロス

テロン硫酸抱合体濃度、血清中グルコース濃度(絶食後)には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

⚫ Mari ら(2016)によって、オーストリアにて、メトホルミン 1,500～2,000mg/day を最長 52 週間

投与した２型糖尿病患者 140 名(男性 63 名、女性 77 名、平均年齢 55.5±10.5 歳)への影響が検

討されている。その結果として、投与開始前との比較において、血中グルコース濃度(空腹時)、

血中グルコース濃度(食後 3 時間曲線化面積(AUC))、血中インスリン濃度(食後 3 時間 AUC)の

低値、インスリン感受性(HOMA2-%S: homeostatic model assessment of insulin sensitivity)の高値

が認められた。なお、β 細胞機能(血中インスリン/グルコース AUC 比)、血中ヘモグロビン A1c

濃度、血中インスリン濃度(空腹時)、血中 C-ペプチド濃度(空腹時)、血中 C-ペプチド濃度(食

後 3 時間 AUC)、血中グルカゴン濃度(空腹時)、血中グルカゴン濃度(食後 3 時間 AUC)には影

響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：インスリン感受性亢進 

⚫ Krysiak ら(2020)によって、ポーランドにて、メトホルミン 2,550～3,000mg/day (日毎３分割、

投与開始時 850mg/dayから２～４週間かけて漸増)を 16週間投与したテストステロン濃度正常

(血清中濃度４～12ng/mL)男性患者(初発２型糖尿病及び無症候性甲状腺機能低下症)12 名(年齢

51±８歳)への影響が検討されている。その結果として、投与開始前との比較において、血糖値、

恒常性モデル評価によるインスリン耐性 (HOMA-IR: homeostatic model assessment-insulin 

resistance)の低値が認められた。なお、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中遊離サイロキ

シン濃度、血清中遊離トリヨードサイロニン濃度、血清中プロラクチン濃度、血清中甲状腺刺

激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中テストステロン濃度、Jostel’s thyrotropin 

indexには影響は認められなかった。 

また、メトホルミン 2,550～3,000mg/day (日毎３分割、投与開始時 850mg/day から２～４週

間かけて漸増)を 16 週間投与したテストステロン濃度低下(過去に遅発性男性性腺機能低下症

と診断され血清中テストステロン濃度 3.0ng/mL 未満)男性患者(初発２型糖尿病及び無症候性

甲状腺機能低下症)11 名(年齢 52±８歳)への影響が検討されている。その結果として、投与開始

前との比較において、血糖値、HOMA-IR、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、Jostel’s thyrotropin 

index の低値が認められた。なお、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中遊離サイロキシン

濃度、血清中遊離トリヨードサイロニン濃度、血清中プロラクチン濃度、血清中甲状腺刺激ホ
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ルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中テストステロン濃度には影響は認められな

かった。 

また、メトホルミン 2,550～3,000mg/day (日毎３分割、投与開始時 850mg/day から２～４週

間かけて漸増)を 16 週間投与したテストステロン濃度低下(過去に遅発性男性性腺機能低下症

と診断され血清中テストステロン濃度 3.0ng/mL 未満)男性患者(初発２型糖尿病及び無症候性

甲状腺機能低下症)11 名(年齢 52±８歳)への影響が検討されている。その結果として、テストス

テロン濃度正常男性患者 12名との比較において、HOMA-IR、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、

Jostel’s thyrotropin index、血清中テストステロン濃度の低値が認められた。なお、血糖値、血

清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中遊離サイロキシン濃度、血清中遊離トリヨードサイロニ

ン濃度、血清中プロラクチン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン

濃度には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用 

⚫ Celik と Acbay (2012)によって、トルコにて、メトホルミン 2,000mg/day を 12週間投与した多

嚢胞性卵巣症候群(PCOS: polycystic ovary syndrome)女性患者 20名(年齢 25.9±5.7 歳、高脂血症

及びグルコース不耐性を既発症)への影響が検討されている。その結果として、投与開始前と

の比較において、ボディマス指数、血清中インスリン濃度、血清中グルコース濃度、恒常性モ

デル評価によるインスリン耐性(HOMA-IR: homeostatic model assessment-insulin resistance)、血清

中黄体形成ホルモン濃度、血清中エストラジオール濃度、血清中テストステロン濃度、血清中

遊離テストステロン濃度、血清中総コレステロール濃度、血清中トリグリセリド濃度、血清中

低密度リポ蛋白質コレステロール濃度、血清中アラニンアミノトランスフェラーゼ活性の低値、

血清中高密度リポ蛋白質コレステロール濃度の高値が認められた。なお、血清中卵胞刺激ホル

モン濃度、血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度、血清中アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラーゼ活性には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

⚫ Hamedら(2013)によって、エジプトにて、2011年１月から 2012年 10月にかけて、メトホルミ

ン 1,500mg/day を６ヶ月間投与(開始から２週間は 1,000mg/day)した多嚢胞性卵巣症候群

(PCOS: polycystic ovary syndrome)女性患者 62名(年齢 29.3±4.2、クロミフェンクエン酸塩投与

によっても無排卵)への影響が検討されている。その結果として、投与開始前との比較におい

て、胸囲、恒常性モデル評価によるインスリン耐性 (HOMA-IR: homeostatic model 

assessment-insulin resistance)、血清中テストステロン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清

中黄体形成ホルモン/卵胞刺激ホルモン濃度比の低値、血清中アディポネクチン濃度、血清中

アディポネクチン受容体-1 濃度、正常月経周期被験者率、排卵被験者率の高値が認められた。

なお、ボディマス指数、血清中卵胞刺激ホルモン濃度には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、インスリン感受性の亢

進 

⚫ Codnerら(2013)によって、チリにて、メトホルミン 1,700mg/day(日毎二分割投与)を９ヶ月間投

与した１型糖尿病女性患者 13 名(平均年齢 17.7±1.6 歳、高アンドロゲン症)への影響が検討さ

れている。その結果として、投与開始前との比較において、血清中エストラジオール濃度、血

清中 17-ヒドロキシプロゲステロン濃度、血清中テストステロン濃度、血清中アンドロステン

ジオン濃度、遊離アンドロゲン指数の低値が認められた。なお、ボディマス指数、血中ヘモグ

ロビン A1c 濃度、血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度、血清中性ホルモン

結合グロブリン濃度、月経周期回数、月経周期所要日数、排卵率には影響は認められなかった。 
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想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、対照群として 1 型糖尿病女性患者 11 名(平均年齢

16.7±1.7 歳、高アンドロゲン症)プラセボ投与との比較(ランダム化二重盲検試験)も実施してい

るとしているが、記載が不明瞭な点に注意を要すると判断された。 
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