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研究成果の概要（和文）：補体C5aの受容体であるC5aRはさまざまな生理活性を有しているが、癌においては未だ不明
な点が多い。そこで胃癌におけるC5a受容体(C5aR)の機能解析を行った。胃癌細胞株はC5aRの発現を認め、C5aにより有
意に浸潤能・細胞運動が亢進し、Filopodia形成などの細胞形態の変化が誘導された。これらの浸潤能・細胞形態変化
はRhoAの活性化を介していることを明らかにした。臨床検体を用いて解析を行った結果、C5aR高発現胃癌症例は有意に
予後不良であった。
以上よりC5aRは胃癌の浸潤・転移に関与している可能性があると考えられ、これらをターゲットとした新しい胃癌治療
の確立が期待できる。

研究成果の概要（英文）：We examined the effect of C5a receptor (C5aR) on Gastric cancer (GC). Two human 
GC cell lines had high C5aR expression. An invasion assay revealed that C5a stimulation promoted the 
invasive ability of them. Moreover, overexpression of C5aR in GC cells enhanced the conversion of 
RhoA-GDP to RhoA-GTP after C5a stimulation and caused morphological changes, including increased 
expression of stress fibers and filopodia. Examination of tumor specimens from patients with GC revealed 
that high C5aR expression was associated with increased invasion depth, vascular invasion and advanced 
stage. The 5-year overall survival of patients with high C5aR expression was significantly worse than 
that of patients with low expression. This study is the first to demonstrate that C5aR promotes GC cell 
invasion by activating RhoA and is associated with a poor prognosis in GC patients. Therefore, this study 
provides a biomarker for GC patients who require an advanced therapeutic strategy.

研究分野：消化器外科学
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１．研究開始当初の背景 

補体 C5a に対する受容体である C5a 受容

体(C5aR)は好中球、マクロファージ、肥満細

胞などの骨髄系細胞に発現し、C5aと反応す

ることで白血球遊走、好中球活性酸素産生、

肥満細胞からの脱顆粒など炎症を誘導する

作用を有している。近年、非骨髄系細胞（血

管内皮細胞、腎メサンギウム細胞、気管上皮

細胞など）にも C5aＲの発現が確認され、炎

症性サイトカイン、細胞増殖、細胞収縮など

多彩な機能を有することが分かってきてい

る。さらに申請者らはさまざまな固形癌にお

いても C5aR が発現し、癌の浸潤・転移に

C5a-C5aR axis が関与していることを同定

した。さらに胆管癌における C5aRがアクチ

ン重合やマトリックスメタロプロテアーゼ

産生能亢進を誘導し、癌の浸潤・転移が亢進

することを示した。 

しかしその他の癌種におけるC5aRの役割

や、浸潤のメカニズムに関しては未だ不明で

ある。 

 

２．研究の目的 

さまざまな癌種における C5aRの癌の増殖・

浸潤転移に対する機能を解析することであ

る。 

 

３．研究の方法 

1)臨床検体を用いて癌における C5aRの発現

と臨床病理学的因子の相関を解析する 

 

2)癌細胞株を用いて、C5aR の発現と増殖

能・浸潤能について解析する 

 

3)浸潤能のメカニズムについて解析する 

 

４．研究成果 

1)大腸癌、肝細胞癌、胃癌組織における

C5aR発現の解析；大腸癌111例、肝細胞癌

112、胃癌168例について抗C5aR抗体を用い

て免疫化学組織染色を施行した。結果、大腸

癌、肝細胞癌においてはC5aRの発現と予後に

は有意な相関を認めなかった。一方、胃癌に

おいてはC5aR高発現群は低発現群に比較し、

無再発生存、累積全生存ともに有意に不良で

あった。C5aR高発現胃癌は深達度、脈管侵襲

陽性、肝転移再発と有意な相関を認めた。さ

らに胃癌肝転移巣標本を多施設から集積し、

肝転移巣でのC5aR発現を免疫組織染色で評

価したところ、肝転移巣のサイズ、原発巣で

のC5aR発現、原発巣での脈管侵襲と有意な相

関を認めた。 

2),3)胃癌浸潤メカニズムの解析；胃癌細胞

株を用いた実験ではMKN1,MKN7にC5aRの

発現を認め、C5a刺激により浸潤能が亢進し

、C5aRをSiRNAでknockdownあるいはC5aR 

antagonistで処理することで浸潤能が抑えら

れた。C5aR高発現胃癌細胞株を作成し、

Invasion assay、real time imagingで解析し

たところ、C5a刺激により有意に浸潤能・細

胞運動が亢進することが分かった。また細胞

形態も C5a刺激により Filopodia, stress 

fibers、membrane rufflingなどの発現が見ら

れた。さらにC5a刺激により胃癌細胞での

RhoAの活性化が起こっていることが分かっ

た（figure）。 
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以上から、胃癌における C5aRは C5aと反

応することによりRhoAの活性化を介して癌

細胞の浸潤能を亢進させることがわかった。



C5a-C5aRをターゲットとした新しい治療法

の確立が期待できる。 
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