
熊本大学・病院・非常勤診療医師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７４０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

膵癌における補体C5a受容体を介した癌と間質の相互作用に関する研究

Analysis of the interaction between pancreatic stromal cells and adenocarcinoma 
via complement component 5a receptor

９０３６３５１４研究者番号：

高森　啓史（TAKAMORI, Hiroshi）

研究期間：

１８Ｋ０８６２３

年 月 日現在  ３   ５ ２５

円     3,500,000

研究成果の概要（和文）：本研究の目的は膵星細胞(PSC;膵間質細胞の1種)と膵癌におけるC5a-C5aR機構（補体-
補体受容体）を介した転移・浸潤メカニズムを解析し、これらをターゲットとした新たな膵癌治療の効果につい
て検討すること。
ヒト膵癌組織において共焦点顕微鏡にてαSMAとC5aRが発現しているPSCsの一致性を確認した。臨床病理学的に
もC5aR陽性かつαSMA陽性細胞を高率に発現する膵癌症例は低率に発現する症例にくらべ予後不良であった。in 
vitroにおいてPSCsにC5aを加えた際、αSMAの発現の増加を認めたことからC5aR陽性PSCsにおいてC5aと反応する
ことでactivateされることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to analyze pancreatic cancer - tumor stromal cells 
interaction via C5a- C5a receptor axis and establish a targeted therapy using this mechanism. In 
fact, tumor stromal cells of the pancreas expressed both C5a receptor and alpha-SMA in human 
pancreatic cancer tissues. The overall survival rate of the patients who highly expressed both C5aR 
and alpha-SMA were significantly worse than that of the patients who less expressed. In vitro, C5a 
enhanced alpha-SMA expression in pancreatic stromal cells, which was suggested that pancreatic 
stromal cells could be activated via C5a-C5a receptor axis.

研究分野：消化器外科、膵癌治療、癌のベーシックサイエンス

キーワード： 補体C5a　C5a受容体　癌間質細胞　膵星細胞　癌浸潤　癌転移
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究結果により、PSCsはC5aR（補体の受容体の１つ）を発現しておりかつC5a（補体の１つ）に反応する
ことでαSMAを発現させることから、PSCsは補体系カスケードにより活性化させることが分かった。補体により
活性化したPCSsが膵癌細胞の浸潤転移を促進させる結果およびメカニズムまでは今回の研究においては見いだせ
なかった。しかし今回補体系をブロックすることでPSCの活性化を抑制し、膵癌の進展を抑える可能性があるこ
とが見いだせたため、今後、膵癌に対する新たな分子標的治療法の開発につながる可能性が示唆される結果とな
った。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
補体C5aは最も強力なchemoattractantであり体内での炎症反応を誘導する因子として非常に重
要である。近年、C5aおよびその受容体であるC5areceptor(C5aR)は細菌感染以外にも関節リウ
マチ、敗血症、肺炎、動脈硬化、白血病を増悪させる因子として注目されている。われわれは
世界で初めてC5aRがヒトの固形癌にも発現することを明らかにした。さらにC5aRは胆管癌・
胃癌・子宮癌等の固形癌の浸潤・転移を促進させる。また膵星細胞（Pancreatic stellate 
cells;PSCｓ）は活性化すると膵線維化や膵癌の浸潤・転移を誘導する重要な細胞であるが、近
年PSCｓはC5aRを発現しており、C5a刺激によりPSCｓが活性化することが明らかとなった。
以上よりPSCｓにおけるC5aRはC5aと反応することにより癌細胞の浸潤・転移に重要な働きを
有している可能性がある。本研究ではPSCsにおけるC5aRを介した癌の進展について検討し、
C5aRを標的とした膵癌治療法を確立
することが更なる癌治療の成績向上
に役立つかを検討する。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、PSCに着目してこれ
ら間質細胞と膵癌における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。さらに臨床応用を目指しこれらをターゲットとした新た
な膵癌治療の効果について検討する。 
 
 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト膵癌組織においてPSCsがC5aRを発現しているか？ 
ヒト膵癌組織を用いてC5aR抗体およびαSMA抗体を用いて蛍光二重免疫染色を行いPSCsのC5aR

発現を確認する。同時に共焦点顕微鏡にてαSMAとC5aRが発現しているPSCsの一致性を確認す
る。さらにPSCsにおけるC5aR発現が腫瘍径、分化度、ステージ、腫瘍マーカーなどの臨床病理
学的因子および予後とどのような関連性を持つか検討する。 
 
(2) C5aRを介したPSC活性化が膵癌細胞に与える影響 
次に、in vitroにおけるPSCsのC5aR発現を確認し、膵癌細胞に与える影響を検討する。具体的に 
はPSCsのC5aR発現をWestern Blotting、Flow cytometryを用いて解析する。それらPSCsにC5aを 
加えた際のαSMA発現や細胞形態変化などのphenotypeの変化を評価する。さらにC5aRの発現の
ない膵癌細胞の増殖や浸潤にどのように影響するかをC5aで刺激したPSCsと共培養し膵癌細胞を 
growth assay、invasion assayを用いて評価する。またヒトC5aR antagonistであるPMX53は関節 
リウマチの新しい標的薬として臨床試験に用いられている。間質細胞のC5aRをターゲットとし
た新しい癌治療効果の有用性を示すため、PMX-53によるC5aRを介した間質－癌細胞の相互作用
の抑制効果が増殖・浸潤抑制効果に寄与するか否かも検討する。さらに間質－癌細胞の相互作
用のメカニズムを解析するため、cytokine arrayを用いてC5aR発現のある間質細胞にC5aで刺激し
た際のcytokineの発現を解析する。 
 



(3) In vivoによる検証 
最後に膵癌発癌モデルマウス（LSLKras G12D/+; LSL-Trp53R172H/+; Pdx-1-Cre; KPCマウス）を用 
いたin vivoの解析を行う。KPCマウスをPMX-53投与群、非投与群に振り分け、腫瘍径を３D超音
波にて計測する。さらに膵外転移の有無、生存を観察する。またジェムザールに対する上乗せ 
効果についても検討する。 
 
 
 
４．研究成果 
 

(1)ヒト膵癌組織を用いてC5aR抗体およびαSMA抗体を用いて蛍光二重染色を用いた結果、
PSCsがC5aRを発現していることが確認できた。かつ共焦点顕微鏡においてもαSMA陽性
PSCsがC5aRを発現していることが確認できた。また臨床病理学的にもC5aR陽性かつαSMA
陽性細胞を高率に発現する膵癌症例は低率に発現する症例にくらべ癌の進行度が高く、予後不
良であることがわかった 
 

(2) in vitroにおいてPSCs細胞株を用いてRT-PCR
およびWestern blottingを行いC5aRの発現を確認
できた。PSCsにC5aを加えた際、αSMAの発現の
増加を認めたことからC5aR陽性PSCsにおいてC5a
と反応することでactivateされることが示唆され
た。 
 
(3) C5aで刺激したPSCsと膵癌細胞株を共培養し各assayを行ったが、その癌細胞の浸潤・増殖
を促進させる結果にまでは至らなかった。現在、さまざまな条件下（IL-1、IL-6、TGF-βなど
種々のサイトカイン刺激によりPSCsがC5aRをより発現しやすい状態）でのC5aの癌細胞増殖
促進、浸潤促進効果について解析を行っている。 
 
(4) （3）のin vitroの結果においてC5aがPSCsをactivateさせることで癌の浸潤増殖を促進させ
る効果を認めた場合、膵癌発癌モデルマウス（LSLKras G12D/+; LSL-Trp53R172H/+; Pdx-1-Cre; KPC

マウス）を用いたin vivoの解析を行う予定である。 
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