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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、肝hepatic stellate cell(HCS)と肝細胞癌(HCC)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こ
とである。
ヒトHSC細胞株においてC5aRの発現を認めrecombinant C5a(rC5a)刺激により時間依存的にαSMAの発現亢進を認
めた。活性化したヒトHSCはHCC細胞株の浸潤能を増強させ、これはC5aR-antagonistにより抑制された。
以上の結果からC5a-C5aRを介した活性化HSCはヒトHCC細胞株の浸潤能を高め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 tumor-stromal interaction via C5a-C5aR 
axis in hepatocellular carcinoma (HCC).
 At first, we investigated whether human hepatic stellate cells (HSC) were in activated state or not
 in resected HCC specimen using confocal microscope. The result that αSMA staining, which is marker
 of activation in HSC, was detected in HSC around HCC lesions, meant that HSC was in activated state
 around human HCCs. In vitro, western blotting analysis revealed C5aR expression at HSC in a time 
dependent manner. Moreover, HSC increased αSMA expression by C5a stimulation. Therefore, HSC could 
be activated by C5a-C5aR axis. In addition, C5a stimulation increased HCC invasion and that was 
inhibited by C5aR-antagonist. From these results, C5a-C5aR could be a target therapy for HCC 
treatment.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
補体は近年、補体 C5a に対する受容体 C5a 

receptor (C5aR)は多核球以外にも血管内皮

細胞、腎細胞、肺胞上皮細胞など非血液細胞

自身にも発現しており、さまざまな機能を有

していることが明らかになってきた。われわ

れは以前、胃癌や胆管細胞癌患者の癌細胞自

身に C5aR が発現しており、C5a-C5aR を利用

することで浸潤・増殖を促進していることか

ら新たな癌治療ターゲットとなりうること

を報告した。一方で、癌の微小環境において

tumor-stromal interaction により癌自身の

増殖、浸潤に有利な環境を作り出している可

能性がある。Xu らは肝 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と報告してい

る。また Okabe らは活性化した HSC は肝内胆

管癌や大腸癌肝転移の浸潤を促進すると報

告している。よって肝 HSC は C5aR を介して

活性化することで、さまざまなケモカインを

産生し、癌の浸潤を促進させている可能性が

ある。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

が考えられるため、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。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、肝 hepatic stellate 

cell(HCS)と癌周囲の線維芽細胞 cancer 

associated fibroblast (CAF)に着目してこ

れら間質細胞と肝細胞癌(HCC)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ことであ

る。 

 
３．研究の方法 

1) ヒト肝細胞癌組織において 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 HCC

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HCC切除標本のHSCにおけるC5aRの

発現について検討した。HCC 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HCC細胞株ではHuH1、HuH7

に高発現を認め、HLF、HLE には発現を認

めなかった。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

(figure)。 

 
3) ヒト HSC が HCC 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 HCC 細胞株

（HLF、HLE）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。 

4) LX2 を C5aR antagonist(W-54011)と一定

時間反応させ、C5a で刺激した後、HCC の

浸潤能について検討した結果、W-54011

の存在下では HCC 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 HCC 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、HCC 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 HCC 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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