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研究成果の概要（和文）：Hepatic stellate cell (HSC)と大腸癌肝転移におけるC5a-C5aR機構を介した転移・
浸潤メカニズムを解析し、tumor-stromal interactionにおけるC5aRの役割について解析した。ヒト大腸癌細胞
株およびヒトHSC はC5aRの発現を認め、さらにC5aR発現を有するHSCをC5a で刺激したところ、時間依存的にα
SMAの発現亢進を認めた。C5aにより活性化したHSCは癌細胞の浸潤能を亢進させた。
　以上よりC5a-C5aRはHSCを活性化させ、癌細胞の浸潤能を亢進させうることからC5a-C5aRが大腸癌肝転移巣の
転移・増殖に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to evaluate a tumor-stromal interaction via C5aR 
in colorectal liver metastasis. Several human colon cancer cell lines and HSC cell line (LX2) 
expressed C5a receptor. C5a increasedαSMA expression on HSC in time dependent manner, which 
suggested that C5a activated HSC via C5a receptor. Moreover, invasion assay analysis revealed that 
the activated HSC by C5a enhanced invasiveness of human cancer cells.
These results illustrate a novel activity of the C5a-C5aR axis that promotes cancer cell invasion 
through activation of HSC. Targeting this signaling pathway may provide a useful therapeutic option 
for colorectal liver metastasis treatment.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌肝転移は近年増加の一途をたどっており、新規抗癌剤・分子標的薬の導入で生存期間は延びてきているが
治癒にいたることは稀であり、新たな治療法の確立が望まれる。今回の研究結果において肝星細胞（HSC）は免
疫系を担う補体の一種であるC5aで活性化し、C5aにより活性化したHSCは癌細胞の浸潤能を亢進させることが分
かった。
よってC5a-C5aRをターゲットとすること（C5aR-antagonist等）により癌の進展を抑制させる可能性があり新し
い大腸癌肝転移の治療につながる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、補体C5aおよびその受容体であるC5areceptor(C5aR)はヒトの固形癌に発現し、癌細胞の浸

潤能を亢進させることが明らかになってきた。さらに、癌の微小環境においてC5aRを介して自身

の増殖、浸潤に有利な環境を作り出している可能性がある。例えば癌の微小環境において産生さ

れたC5aは骨髄からMyeloidderived suppressor cellを動員し、CD8+T cell の抗腫瘍効果を抑制

することで腫瘍増殖を促進させる。また肝stellate cell (HSC)はC5aR発現を有し、C5aによ 

り活性化され、αSMA発現やヒアルロン酸の産生を促進することで肝の線維化を誘導する。活性

化したHSCは肝内胆管癌や大腸癌肝転移の浸潤を促進するとの報告もある。以上より、C5aRは癌

細胞自身に発現し、自身の浸潤・転移能を獲得している以外にも、このような癌と間質はC5a‐

C5aR axisを介して浸潤・転移を促進させている可能性が考えられるがその効果・メカニズムは

不明である。癌細胞自身にC5aRの発現がなくても間質のC5aRを治療標的とし、その相互作用を抑

制することで癌の浸潤・転移を抑制できる可能性がある。 

大腸癌肝転移は近年増加の一途をたどっており、新規抗癌剤・分子標的薬の導入で生存期間は延

びてきているが治癒にいたることは稀であり、新たな治療法の確立が望まれる。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、肝HSCに着目してこれら間質細胞と肝癌、とくに大腸癌肝転移におけるC5a-C5aR

機構を介した転移・浸潤メカニズムを解析し、tumor-stromal interactionにおけるC5aRの役割

について解析する。さらに臨床応用につながることを目指しこれらをターゲットとした治療効果

について検討する。 
 
３．研究の方法 

1) ヒト大腸癌肝転移組織において HSC が活性化状態にあるか否かを同定 

2) ヒト HSC が C5aR の発現を有することを Western Blotting で証明 

3）ヒト HSC が C5a により活性化することを Western Blotting で証明 

4）ヒト HSC が C5a-C5aR axis を介して癌の増殖能・浸潤能を増強するかどうかを proliferation 

assay・invasion assay で評価 

 
４．研究成果 

1) ヒト大腸癌肝転移切除標本の HSC における C5aR の発現について検討した。切除標本を抗

C5aR 抗体、抗αSMA 抗体でそれぞれ二重蛍光免染し、共焦点顕微鏡で確認したところ、αSMA

を発現している細胞に一致して C5aR を発現していることが確認された。 

2) ヒトHSC細胞株LX2においてC5aRの発現を

認めた。ヒト大腸癌細胞株では HCT15、

HCT116、colo205 に高発現を認め、DLD1、

SW620 には発現を認めなかった(右図) 

 

3) 次に、C5aR 発現を有する LX2 に recombinant 

C5a (rC5a)で刺激したところ、時間依存的に

αSMA の発現亢進を認めたことから、C5a-C5aR

により HSC の活性化が起こってることが示唆

された(右図)。 

 

4) ヒト HSC が癌細胞の浸潤に与える影響について検討した。Invasion assay kit を用いて実



験を行った。Chamber の下層に LX2 を、上層に

C5aR の発現のないヒト癌細胞株（HLF）をアプラ

イし、下層の LX2 を rC5a で刺激したところ、濃

度依存的に HCC 細胞株の浸潤能が上昇すること

がわかった（右図）。 

5) LX2 を C5aR antagonist(W-54011)と一定時間反

応させ、C5a で刺激した後、癌細胞の浸潤能につ

いて検討した結果、W-54011 の存在下では癌細胞

株の浸潤能は亢進しなかった。よって C5aR antagonist は HSC を介した癌細胞の浸潤能を

抑制することがわかった。 

以上の結果から、ヒト HSC は C5aR を介して活性化され、癌の浸潤能を増強させていることが分

かった。C5a－C5aR は新たな大腸癌肝転移の治療ターゲットとなりうることが示唆された。 
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