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研究成果の概要（和文）：舌癌や腺様嚢胞癌の1/4から1/3の症例での癌細胞C5a受容体発現を証明し、口腔癌と
C5a-C5a受容体系の関係をヒトで明らかにした。また、免疫複合体による捕体系活性化で産生された内因性C5aに
より、マウス皮膚に接種したC5a受容体陽性癌細胞の浸潤や腫瘤形成が亢進すること、癌免疫応答を抑制する骨
髄由来抑制細胞も動員されることを示した。さらに、C5aによる癌促進作用のC5a受容体拮抗剤による抑制効果か
ら、この系を標的とした治療法の有効性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：Cancer cell C5a-receptor (C5aR) expression in one forth to third of tongue 
or adenoid cystic carcinoma cases indicated an association of the C5a-C5aR system with human oral 
cancers. C5a generated in the mouse skin site through the activation of the complement system 
triggered by the immune complexes enhanced invasion and tumor formation of C5aR-positive mouse 
cancer cells inoculated into the site and recruited myeloid-derived suppressor cells that suppress 
the anti-tumor immune responses. Inhibition of the cancer promoting effects of C5a by a C5aR 
antagonist suggested an availability of the therapy targeting the C5a-C5aR system.

研究分野：口腔外科

キーワード： C5a-C5a受容体経路　舌癌　腺様嚢胞癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔癌には手術以外に放射線、抗癌剤による治療が行われるが、これらの治療法は特異性が低く嚥下障害等の
様々な合併症を起こし患者の日常生活に大きな支障をもたらす。今回の研究で解明した癌細胞のC5a受容体発現
と内因性C5aによる癌促進はC5a-C5a受容体経路を標的とした新規の癌治療法の有効性を示す。抗C5a受容体抗体
やC5a受容体拮抗剤はこの経路を特異的に遮断するので、侵襲や合併症の少ない治療法として期待される。

※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 
 

口腔癌には手術以外に放射線、抗癌剤による治療が行われるが、これらの治療法は特異性が低く嚥下

障害等の様々な合併症を起こし患者の日常生活に大きな支障をもたらす。その為、侵襲や合併症の少

ない新規の治療法の開発が渇望されている。そこで、C5a-C5a 受容体系の口腔癌治療標的としての可

能性を検討した。 

 
２．研究の目的 

① 患者口腔癌および株化口腔扁平上皮癌での C5a 受容体発現の証明 

② ヒト C5a 受容体陽性口腔癌患者の臨床病理学的パラメーターや予後を陰性患者と比較し、ヒト口腔
癌における C5a-C5a 受容体系の癌促進への関連性の証明 

③ C5a 受容体発現癌細胞の C5a 刺激による増殖、運動性、浸潤、転移亢進の証明 

④ C5a による口腔癌増殖・浸潤亢進作用の C5a 受容体拮抗剤、抗 C5a 受容体抗体 および、補体系
枯渇による抑制 効果の証明 

⑤ C5a 受容体抗体による口腔癌転移抑制効果の証明 

 
３．研究の方法 
 

① 癌細胞 C5a 受容体発現と患者癌促進、予後との関係解析 

手術切除によって採取された口腔癌組織パラフィンブロック標本(附属病院病理部に保存)を対象と

して、 抗ヒト C5a 受容体抗体(Hycult biotechnology 社製)による免疫組織染色(EnVision+ 

system:Dako 社製)を行い、C5a 受容体発現癌細胞の種類と頻度を調べた。また、C5a 受容体陽性

群と陰性群間で臨床病理学的パラメーター(腫瘍径、核異型度、脈管侵襲、リンパ節転移、臨床病

期等)や生存率を調べ統計学的な解析を行った。 

②  培養ヒト癌細胞の C5a 受容体発現の検討および C5a 受容体発現修飾細胞作製  

③ 口腔癌の株化癌細胞に対して、RT-PCR と抗 C5a 受容体抗体を用いた細胞抽出液の

Immunoblotting を行い、C5 a 受容体を発現している癌細胞株を mRNA とタンパク質の両方で決

定し、FITC 結合抗 C5a 受容体抗体による flow cytometry で細胞膜発現を確認した。また上記で

明らかになった C5a 受容体陰性癌細胞にヒト C5a 受容体遺伝子発現プラスミド(OriGene)をリン酸

カルシウム法で導入して C5a 受容体強発現細胞を作製した。さらに上記で明らかに なった C5a

受容体陽性癌細胞から C5a 受容体の siRNA によって C5a 受容体陰性化した細胞を作成した。 

 
４．研究成果 

癌細胞 C5a 受容体発現と患者癌促進、予後との関係解析： 熊本大学付属病院の口腔外科で採取し

た舌癌組織のパラフィン薄切切片を使って、抗ヒト C5a 受容体抗体と EnVision システムによる免疫組

織染色を行った。26 例中 10 例が C5a 受容体陽性で陽性率 38.5%だった。 培養ヒト癌細胞の C5a 受

容体発現の検討および C5a 受容体発現修飾細胞作製し舌癌細胞株での C5a 受容体 mRNA 発現を

quantitative RT-PCR で測定した。調べた SAS、CA-9、HOC313、HSC-2 のすべてで C5a 受容体 

mRNA 発現がみられ、特に CA-9 と HSC-2 が強かった。Flow cytometry で C5a 受容体抗原の細胞膜



表面発現を解析すると、SAS、CA-9、HSC-2、HOC313 で発現がみられたが、OSC19 ではほとんど発

現がなかった。  

C5a 受容体発現癌細胞に対する C5a の作用の検討：内因性 C5a による癌細胞への作用を調べるため

に、Balb/c マウスの皮内に同種同系統のマウス癌細胞の Renca 細胞を抗 BSA 抗体と一緒に注射し、

抗原である BSA の尾静脈注射で癌接種部に自己免疫病モデルであるアルザス反応を誘導した。コント

ロール細胞に比較して C5a 受容体(C5aR)発現細胞の方がアルザス反応による内因性 C5a 産生によっ

て腫瘤径が 7 日目で 1.4 倍、14 日目で 1.6 倍大きくなった。アルザス反応を誘導しない場合は両細胞

の腫瘤の大きさに有意な差はみられなかった。 癌接種部皮膚組織標本を抗 CD11b 抗体と抗 Ly6g 抗

体で蛍光免疫染色し、両抗体に共に陽性の骨髄由来抑制細胞(MDSC)の浸潤を調べると、アルザス反

応で C5aR 陽性 癌細胞および陰性癌細胞接種皮膚で有意に数が増加していたが癌細胞部での差は

C5a 受容体発現の有無でみられなかった。ヒト癌細胞 HuCCT1 細胞をヌードマウスに尾静脈から注射

し肺 での結節形成を調べると、6 週間後に C5a で刺激された C5a 受容体陽性細胞は非刺激 C5a 受

容体陽性細胞や C5a 刺激 C5a 受容体陰性細胞に比較して大きくかつ数倍の数の肺結節を形成した。

以上より、C5a は数日間の in vitro 培養での癌増殖促進作用は観察されていないが、C5a-C5aR 系が

潜在的に癌増殖亢進作用をもち、CD8+ T 細胞の抗腫瘍反応を抑制する MDSC 細胞の C5a による動

員も関与して腫瘤形成が亢進すると考えられた。この作用は自己免疫病をもつ癌患者の悪い予後に関

与する機序の一つとして提唱される。さらに、C5a による C5a 受容体を介した転移結節形成促進作用も

明らかになった。  

C5a-C5a 受容体系をターゲットにした治療法の試み： C5a 受容体拮抗剤W-54011 によって癌細胞の

C5a による C5a 受容体発現癌増殖促進作用、および浸潤亢進作用が抑制されることが解った。さらに

舌癌や腺様嚢胞癌の 1/4 から 1/3 の症例での癌細胞 C5a 受容体発現を証明し、口腔癌と C5a-C5a

受容体系の関係をヒトで明らかにした。また、免疫複合体による捕体系活性化で産生された内因性 C5a

により、マウス皮膚に接種した C5a 受容体陽性癌細胞の浸潤や腫瘤形成が亢進すること、癌免疫応答

を抑制する骨髄由来抑制細胞も動員されることを示した。さらに、C5a による癌促進作用の C5a 受容体

拮抗剤による抑制効果から、この系を標的とした治療法の有効性を示唆した。 

口腔癌には手術以外に放射線、抗癌剤による治療が行われるが、これらの治療法は特異性が低く嚥下

障害等の様々な合併症を起こし患者の日常生活に大きな支障をもたらす。今回の研究で解明した癌細

胞の C5a 受容体発現と内因性 C5a による癌促進は C5a-C5a 受容体経路を標的とした新規の癌治療

法の有効性を示す。抗 C5a 受容体抗体やC5a 受容体拮抗剤はこの経路を特異的に遮断するので、侵

襲や合併症の少ない治療法として期待される。 
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