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[抄録] 

補体系は、自然免疫を担う血液中タンパク質及びその断片であり、感染免疫のみならず、がん免疫にも寄

与していることが明らかになってきた。一方、がん組織は、がん細胞、間質細胞及び免疫細胞が相互に影響

しあうことにより腫瘍微小環境が構築され、がん細胞に対する多様な免疫抑制が働く。この腫瘍微小環境下

において C3 や C5 が腫瘍増殖や免疫抑制に寄与することはマウスモデルで報告されているが、ヒトでは未だ

明らかにされていない。また、がん組織に浸潤した免疫細胞が産生する補体系の寄与もまだよくわかってい

ない。そこで、本論文ではヒト腎細胞癌と末梢血リンパ球のシングルセル RNA シークエンスのデータを用い

て、腫瘍浸潤免疫細胞が特徴的に産生する補体関連遺伝子を明らかにしたので報告する。 

 

［Abstract］ 

The complement system is responsible for innate immunity, and contributes to immunity against 

not only infections, but also cancers. The tumor microenvironment (TME), including the interactions 

of malignant cells with stromal cells and immune cells, is highly influential on tumor growth, 

thus impacting clinical outcomes. C3 and C5 are well documented as influencing tumor growth and 

immunosuppression in the TME in mouse models, but the contributions of complement components in 

human cancers are poorly understood in most cases. This study reports on the complement-related 

genes characteristically produced by tumor-infiltrating immune cells using data from single-cell 

RNA sequences of human renal cell carcinoma and peripheral blood lymphocytes. 

 

［キーワード］補体、シングルセル RNA シークエンス、腫瘍微小環境 

 
 
［背 景］ 

補体は、自然免疫における最前線の防御網を担う

免疫機構で、血清中の 30 種類以上のタンパク質と

その断片で構成され、補体活性化より、オプソニン
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化や MAC (membrane attack complex)形成により

病原体を排除する 1,2)。また、補体系は，感染病原体

の排除のみならず、組織の恒常性や自然免疫から獲

得免疫への架け橋としても重要な役割を果たしてい

る 3)。病原体を排除する生体防御に寄与している補

体系は、がん免疫応答にも関与している。がん組織

における C3、C4 及び C5b-9 の沈着 4-8)が検出され

ることから、補体ががん細胞を認識し、排除するこ

とが示唆される。これに対し、がん細胞は補体制御

膜因子の過剰発現により免疫監視機構からエスケー

プすると考えられている 9)。一方、近年、補体活性

化は炎症反応の重要な要素であり、補体が関与する

炎症が腫瘍形成とがんの進行のさまざまな段階に関

与してがん促進に働く報告が相次いでいる 10-12)。 
がん細胞は無秩序に増殖する細胞だけではなく、

周囲の微小環境と絶えず相互作用し 13)、突然変異の

蓄積により変化する悪性の細胞である 14)。がん細胞

が発生した微小環境はがんの成長のために重要な要

素であり、がん細胞の増殖を促進する環境条件は腫

瘍微小環境（TME）と呼ばれ、がんの成長をサポー

トする。TME の主成分は、サイトカイン、ケモカイ

ン、成長因子、炎症性およびマトリックスリモデリ

ング酵素を分泌して修飾された腫瘍間質を構築する

線維芽細胞、血管細胞や免疫細胞などの非腫瘍細胞

である 15)。近年、腫瘍微小環境内における補体活性

化が、がんの成長や制御性免疫細胞の誘導に関わっ

ており、補体の多様なメカニズムが明らかにされて

きている 16)。しかしながら、多くがマウスの研究で

あり、ヒトにおける知見は末梢血サンプルの解析や

免疫組織染色を用いたものにとどまっている。そこ

で本研究ではこれまでに報告されているシングルセ

ル RNA シークエンス(scRNA-seq)のデータを用い

てヒト腫瘍浸潤免疫細胞での補体系の遺伝子発現を

解析し、腫瘍微小環境下での補体活性化及び制御メ

カニズムの解明を試みた。 
 

［方法］ 
ヒト腎細胞癌の公開データセット取得 
ヒト腎細胞癌浸潤細胞及び末梢血細胞のデータは米

国国立バイオテクノロジー情報センターが管理する

Gene Expression Omnibus（GEO）から取得したデ

ータセットを用いた (GSE139555：表 1) 17)。 
 
scRNA-seq データの処理と視覚化 
ダウンロードされた遺伝子発現マトリックスは、R
上で稼働する Seurat 4.0.118)ワークフロー（バージ

ョン 4.0.4）を使用して Seurat オブジェクトに変換

した。 発現遺伝子が 200 未満または 2500 を超え、

ミトコンドリアゲノム転写産物が 5％を超える細胞

は解析に適していない細胞として除去した。 次いで、

デフォルトのパラメーターで NormalizeData を使

用して、遺伝子発現行列の正規化を行った。 統合、

細胞のクラスタリング、および次元削減は、Seurat
の標準な方法を用いて行った 19)。各クラスターは、

CD3E、CD4、CD8（T 細胞）、FOXP3（Treg）、GZMB、
GNLY、NKG7（細胞傷害性 T、NK 細胞）、MS4A1、
CD19（B 細胞）、XBP1（プラズマ細胞）、FCN1、
S100A9（CD14+単球）、FCGR3A、LST1、LILRB2
（CD16 +単球)、CLEC9A、FLT3（コンベンショナ

ル樹状細胞：cDC1）、CD1C、FCER1A（コンベンシ

ョナル樹状細胞： cDC2）、GZMB、LILRA4、
SERPINF1（プラズマサイトイド樹状細胞：pDC）、
SEPP1、C1QC（マクロファージ）などの細胞特異

的マーカーで細胞腫を決定した。 
 表 1.今回使用したヒト腎細胞癌と PBMC のデータ情報 
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［結果］ 
細胞腫の同定と細胞分布の比較 
 末梢血とがん組織に浸潤した細胞の組成変化を調

べるため、CD45+細胞をソートした末梢血単核細胞

（PBMC）及び腎細胞癌浸潤血球細胞の scRNA-seq
データ（表 1）を統合し、Seurat で解析を行った。

方法で示した標準的な細胞マーカーを用いて細胞腫

の同定を試みたところ、T、B、NK 細胞、マクロフ

ァージや樹状細胞等を含む 17 の細胞クラスターが

検出された（図１A 及び B）。クラスターC10 はマー

カー遺伝子が検出されず、細胞種が確定できなかっ

たため unclear クラスターとし、クラスターC16 は

B細胞と単球のマーカーが混在したためB細胞と単

球混在クラスターとした（図１A 及び B）。PBMC と

腫瘍浸潤血球細胞の細胞分布を比較したところ、ほ

ぼ同じ細胞分布であった（図１C）。 
 
初期活性化経路関連遺伝子の発現比較 
まず、古典経路(CP) 、第 2 経路 (AP) 及びレクチ

ン経路 (LP)の 3 つの補体初期活性化経路に関与す

る遺伝子発現を比較した。古典経路関連遺伝子は腫

瘍浸潤マクロファージ、cDC2 および C16 クラスタ

ーで C1QA、C1QB、C1QC が高発現し、PBMC で

はほとんど発現していなかった（図 2A）。他の遺伝

子は血球細胞では発現が低かった。次いで第 2経路
では、C3 の発現は古典経路の C1Q 遺伝子と同様に

腫瘍浸潤マクロファージ、cDC2 および C16 クラス

ターで高かった。対照的に、CFP の発現は PBMC
中のマクロファージ、cDC2 および C16 クラスター

で発現が高かった。また、C0、C11 及び C12 の

CD14+単球でも PBMC の方で発現が高かった。

CFD はミエロイド系の細胞で発現が認められたが、

PBMC と腫瘍浸潤免疫細胞との間で発現の差は認

められなかった（図 2B）。最後にレクチン経路では、

FCN1の発現がPBMC中のマクロファージや cDC2
で発現が高く、CFP と同様の発現パターンであった。

その他のレクチン経路関連遺伝子はどの細胞腫でも

発現は低く、MBL2、FCN3 は遺伝子が全く検出さ

れなかった（図 2C）。 図 1.ヒト腎細胞癌と PBMC のトランスクリプトーム解析。 

(A) UMAPプロット、(B) 細胞特異的マーカーのバイオリン

プロット、(C) PBMC と腫瘍浸潤細胞の UMAPプロットの比較 
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後期経路関連遺伝子の発現比較 
後期経路はMAC形成やC5a産生に重要な遺伝子群

であるが、PBMC と腫瘍浸潤免疫細胞共に C5、C7、
C8G、C9 は非常に低発現で、C6、C8A、C8B は全

く検出されなかった（図 3）。 
 
補体制御関連遺伝子の発現比較 
補体制御関連遺伝子はしばしばがん細胞で高発現す

図 2. (A)古典経路、(B)第二経路および(C)レクチン経路に関連する遺伝子の各細胞クラスターにおける発現比較。

左側（ピンク）が PBMC、右側（緑）が腫瘍浸潤細胞の遺伝子発現を示している。 
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る 9)。しかし、PBMC と腫瘍浸潤免疫細胞での発現

の違いを報告した例はほとんどない。今回のデータ

解析で、その発現の違いを検討したところ、腫瘍組

織に浸潤した単球や cDC2等といったミエロイド系

の細胞や B 細胞において CD55 が高発現していた

（図 4A）。CD46 および CD59 の発現は限定的で、

CD46 はマクロファージ、CD59 は腫瘍浸潤細胞の

マスト細胞で高い傾向が見られたが、他のクラスタ

ーでは PBMC と腫瘍浸潤免疫細胞との間で大きな

差は認められなかった。 
一方、CFI、CFH、C4BPB、SERPING1 といっ

た液性補体制御因子は、PBMC と腫瘍浸潤免疫細胞

共に低発現であった（図 4B）。 
 

図 3. 後期経路に関連する遺伝子の各細胞クラスターにおける発現比較。 

図 4. (A)膜型補体制御因子および(B)液性補体制御因子に関連する遺伝子の各細胞クラスターにおける発現比較。 
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補体レセプター関連遺伝子の発現比較 
C4b や C3b とその分解産物のレセプターである

CR1~CR4 関連遺伝子の発現は、ITGB2(CD18)がミ
エロイド系の細胞と T、NK 細胞で、ITGAM(CD11b)、
ITGAX(CD11c)はミエロイド系細胞で発現していた

が、マクロファージにおいて ITGAX が若干 PBMC
で発現が強い程度のみで、PBMC と腫瘍浸潤免疫細

胞との間で大きな差は認められなかった（図5）。C1q
のレセプターである CD93 の発現は単球やマクロフ

ァージに発現が認められたが、PBMC と腫瘍浸潤免

疫細胞との間で差は認められなかった（図 5）。アナ
フィラトキシンレセプターでは、腫瘍組織に浸潤し

たミエロイド系の細胞（C0、C3、C 6、C 9、C 11、
C 12 および C16）において C5AR1 が高発現してい

た。発現は低いが、C3AR1 も同様の傾向が認められ

た（図 5）。腫瘍微小環境におけるこれら 2つのレセ

プターの発現上昇は腫瘍の慢性炎症状態を保つため

にこれらのレセプターを発現している単球や樹状細

胞が呼び寄せられている可能性が示唆された。 
 
［考察］ 
腫瘍免疫応答は抗腫瘍免疫と免疫抑制のバランスに

より排除か成長かが決定されると考えられ、この考

え方はがん免疫編集 (Cancer Immunoediting) と
呼ばれ、現在のがん免疫の主流となっている 20)。免

疫系によって認識されて排除される状態（排除相）、

次第に免疫系によって排除されにくいがん細胞が発

生し、増殖しないが排除もできない状態（平衡相）、

図 5. 補体レセプターに関連する遺伝子の各細胞クラスターにおける発現比較。 
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さらにがん細胞は、免疫系の攻撃を抑制する分子を

取り込むことにより、免疫監視をくぐり抜けて増殖

する状態（逃避相）となり、臨床的に診断される「が

ん」になる。このように腫瘍微小環境では、がん細

胞に対する免疫系の攻撃は、さまざまなメカニズム

によって抑制された状態となっていく。自然免疫を

担う補体系も活性化によるがん細胞を排除する報告

4-8)と逃避する報告があることから、がん免疫編集に

寄与していると考えられる 10-12)。本研究は血清中の

補体ではなく、腫瘍微小環境における免疫応答変化

への補体系の寄与を検討するために、オープンソー

スである scRNA-seq のデータを用いて腫瘍に浸潤

した免疫細胞の補体関連遺伝子発現変化を解析した。

腫瘍微小環境下では、それぞれの細胞種毎に異なる

変化が観察されるが、補体遺伝子も細胞毎に発現変

動を示し、腫瘍微小環境下での補体系の関与が示唆

された。 
 補体活性化関連遺伝子は腫瘍浸潤マクロファージ

及び cDC2 で C1QA、C1QB、C1QC が高発現して

いた。C1q はがん細胞への沈着が多く報告されてい

ることから 5,11)、腫瘍に浸潤したマクロファージな

どの細胞が産生する C1q が腫瘍局所での補体活性

化に寄与している可能もある。また、C1q は、オー

トクリンまたはパラクリンによるシグナル伝達によ

って、アポトーシス細胞の排除やサイトカイン産生

を誘導する 21,22)。腫瘍浸潤マクロファージ及び

cDC2 は、C1qレセプターである CD93 も発現して

いたことから、腫瘍微小環境ではオートクリンでア

ポトーシスしたがん細胞を排除している可能性も示

唆された。一方、第 2経路やレクチン経路はマウス

レベルの解析では腫瘍への沈着やがんの成長促進に

関与していない 11)。今回の解析においても、PBMC
では CFP や FCN1 の発現が高いミエロイド系のク

ラスターが検出されたが、腫瘍微小環境下では発現

が低く補体活性化への寄与の可能性は低いことが示

唆された。 
 補体制御因子は、がん細胞が補体依存性の細胞傷

害反応から逃れるべく、高発現している 9,23)。その

ため、制御因子の高発現と治療抵抗性や予後不良と

関連も数多く報告される 24,25)。今回の解析結果では、

腫瘍に浸潤したミエロイド系のクラスターやB細胞

において CD55 が高発現していたことから、補体系

が活性化している腫瘍微小環境下 4-8)では、がん細胞

だけでなく免疫系細胞も CD55 の発現によって補体

を制御している可能性が示唆された。 
補体関連レセプターは貪食や抗体関連などに関わ

る、CR1~CR4 関連遺伝子については PBMC と腫瘍

浸潤免疫細胞との間に差は見られなかった。しかし

ながら、C5AR1 の発現は腫瘍浸潤ミエロイド細胞で

高発現していた。これは、近年報告されている C5aR
を発現している骨髄由来抑制細胞（MDSC）が腫瘍

局所に集積し、がん免疫の抑制に寄与していること

と合致する。その細胞クラスターに MDSC が含ま

れるかは本研究の解析解像度では明らかにできなか

ったが、ほとんどのミエロイド系の細胞で C5AR1
の発現が高かったのは興味深い。がん細胞自身が C5
を産生し、C5a-C5aR シグナルを介してオートクリ

ンで増殖させる報告 26)があることから、腫瘍微小環

境は C5aR を発現しているミエロイド系の細胞が集

積しやすい環境にあるのかもしれない。一方、Wang
らはマウスモデルでメラノーマ及び乳がん浸潤

CD8+T 細胞に発現する C3aR 及び C5aR が CD8+T
細胞の抗腫瘍免疫を抑制することを報告している

27)。しかしながら、今回のデータ解析からは、CD8+T
細胞は C3aR および C5aR を発現していなかった。

この理由は、マウスとヒトの種の違いか、癌腫によ

る違いかははっきりしないが、今後議論の余地があ

ると思われる。 
以上のように補体系の反応は産生されたタンパク

が分解し、様々な活性を得ることから遺伝子発現の

みではすべての事象を捉えることは難しいが、

scRNA-seq のデータを用いた解析は、限られたヒト

臨床サンプルデータを解析することで新たな発見が

可能なツールであり、今回の結果のように補体系の
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解析においても非常に有用なツールであった。また、

今回の解析結果は、ヒトの腫瘍微小環境でも補体系

が動いていることを示しており、補体を標的とした

治療法の標的分子を見出すのに役立つ可能性もある

と考える。 
 

［結論］ 
scRNA シークエンスのデータを用いてヒト腎細胞

癌における腫瘍浸潤免疫細胞が特徴的に産生する補

体関連遺伝子を明らかにした。 
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