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研究成果の概要（和文）：多くの癌組織でC5aレセプター(C5aR)が過剰に発現しており、C5aがC5aRに結合するこ
とで癌の増殖、浸潤や転移を引き起こす。口腔癌細胞株においてC5aRが発現しているかを検討したところ、C5aR
のmRNAが検出された。その一方で、C5a-C5aRシステムが制御性T細胞への分化および癌組織への制御性T細胞
（Treg）浸潤に関与しているという報告があることから、頭頸部癌浸潤TregのRNAシークエンスを行った。しか
しながら、C5a-C5aRシステムがTregの分化および癌組織への浸潤に関与しているという報告があるにもかかわら
ず、TregではC5aRの発現が低かった。

研究成果の概要（英文）：C5a receptor (C5aR) is overexpressed in many cancer tissues, and binding of 
C5a to C5aR causes cancer growth, invasion and metastasis. We first examined whether C5aR expresses 
of the oral cancer cell lines or not, mRNA level of C5aR was highly detected. On the other hand, it 
has been reported that the C5a-C5aR system induces the differentiation of regulatory T cells (Treg 
cells) and invasion of Treg cells into cancer tissues. However, despite the reports that the 
C5a-C5aR system acts Treg cells, expression level of C5aR was very low on Treg cells.

研究分野： 免疫学

キーワード： C5a　補体　制御性T細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの癌組織でC5a-C5aRシステムが癌の浸潤や転移に関わっているが、本研究では今まで明らかにされていない
『口腔癌とC5a-C5aRシステムの関係』を明らかできることが特徴である。本研究で口腔癌の増殖にC5a-C5aRシス
テムの関与が示唆されたが、免疫系を制御するが制御性 T細胞の分化、浸潤に関与しなかったことから、腫瘍特
異的なC5aR阻害剤を作成できれば副作用が少なく、高い抗腫瘍効果が得られると予想され、臨床応用への可能性
がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
口腔領域の癌治療では形態及び機能の温存が、患者にとっての精神的及び身体的負担を大きく
軽減させる。それ故に口腔癌発生・進展のメカニズムを解明するとともに副作用が少なく、奏効
率の高い治療法の開発は急務である。 
 自然免疫を担う補体タンパク質である C5a は補体活性化によって産生され、C5a レセプター
(C5aR)を発現する免疫細胞を炎症局所に集積させ、その細胞を活性化する。その一方、C5aR が
肺癌、腎癌、胃癌、乳癌、胆管癌、大腸癌などで高発現し、転移や臨床進行度と強く相関するこ
とが近年数多く報告されている。しかしながら、口腔癌における C5aR の発現は未だ明らかでな
い。C5a-C5aR システムによる癌増殖・転移メカニズムは、癌細胞自らが産生した C5 を分解し、
C5a を生成し、癌細胞に発現している C5aR に結合することによって増殖シグナルや浸潤を誘
導するシグナルを細胞内に伝えるオートクリン作用によることが示唆されている。また、C5a が
癌組織に浸潤している骨髄由来抑制細胞(MDSC)や制御性 T 細胞(Treg)の比率を高め、抗腫瘍免
疫を抑制することもマウスモデルで報告されているが、ヒトにおいて C5aR の発現と癌組織へ
浸潤した細胞傷害性 T 細胞(CTL)や Treg との関連性は未だに明らかでない。 
 
２．研究の目的 
 
C5a-C5aR システムが Treg への分化および癌組織への Treg 浸潤に関与していることや、頭頸
部癌においても Treg の活性を抑制する免疫チェックポイント阻害剤が治療薬として承認された
ことから、C5a-C5aR システムが口腔癌の増殖を増強し、癌組織への Treg 浸潤を促進させ、よ
り難治性の口腔癌に変化させているのではないかと考えた。そこで本研究では、C5aR の口腔癌
での発現と C5a-C5aR システムの腫瘍免疫応答における役割を明らかにするため、口腔癌患者
組織における C5aR の発現レベル及び癌組織に浸潤している Treg の解析を行う。 
 
３．研究の方法 
 
①ヒト口腔癌組織における C5aR 発現レベルの検討 
口腔癌細胞株における C5aR の mRNA を検出する。検鏡による C5aR 発現レベルの決定は 2名以上
の研究者によってブラインドで行う。 
 
②口腔癌を含む頭頸部癌組織を浸潤 Treg と C5aR の関連性の検討 
口腔癌を含む頭頸部癌の患者様の中から同意をいただいた方の腫瘍組織を集める。採取した腫
瘍組織の一部から腫瘍浸潤リンパ球(TIL)を採取する。TIL は抗 CD4 抗体などで細胞表面を染色
した後、細胞内の Foxp3 などの転写因子やサイトカインに対する抗体で染色し、フローサイトメ
ーターで解析する。また、頭頸部癌に浸潤した制御性 T細胞における特徴的な遺伝子発現を明ら
かにするためトランスクリプトーム解析を行う。 
 
４．研究成果 
 
まず、口腔癌細胞株において C5aR が発現しているかとどうかを検討したところ、確認した口

腔癌細胞株すべてにおいて C5aR の mRNA が検出された（図 1）。 
次に、C5a-C5aR システムが制御性 T 細胞への分化および癌組織への制御性 T 細胞浸潤に関与

しているという報告があることから、名古屋市立大学病院の耳鼻咽喉科頭頸部外科グループの
協力を経て口腔癌を含む頭頸部癌のサンプルを得て、腫瘍浸潤リンパ球中の制御性 T 細胞の比
率をフローサイトメーターで検討した。その結果、頭頸部癌の原発腫瘍や頭頸部癌の転移のある
リンパ節おいて Foxp3 陽性の制御性 T 細胞の多かった（図 2）。さらに、これらの頭頸部癌浸潤
制御性 T細胞は、かなりの比率で制御性共刺激因子 CTLA-4 の発現していることを明らかにした
（図 2）。 
頭頸部癌浸潤制御性 T 細胞のトランスクリプトーム解析で検討した。CTLA-4 高発現制御性 T

細胞は特徴的な遺伝子発現パターンを持っていた。さらに、C5a-C5aR システムが制御性 T細胞
の分化および癌組織への浸潤に関与しているという報告があることから、制御性 T 細胞をはじ
め、腫瘍浸潤リンパ球における C5aR の発現をトランスクリプトーム解析で検討したところ制御
性 T細胞では発現が低かった。 
これらの結果から、口腔癌の増殖に C5a-C5aR システムの関与が示唆されたが、抗腫瘍免疫応

答を制御する頭頸部癌に浸潤した制御性 T細胞においては C5aR が発現せず、分化、浸潤に関与
していないことが示唆された。したがって、腫瘍特異的な C5aR 阻害剤を作成できれば副作用が
少なく、高い抗腫瘍効果が得られると予想され、現在頭頸部癌で有効性が確認された免疫チェッ
クポイント阻害剤とは作用点が異なるため、併用することで相乗効果が期待できる。 



 

図 1 口腔癌細胞株における 
    C5aR の発現 
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