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研究成果の概要（和文）：デスモイド腫型線維腫症（DF）における遺伝子変異の特定、変異型別の腫瘍原性・薬
物応答の解明：平成29年度までに70例以上のDFに対してβ-カテニンの変異部位を解析し、wild type、41A、
45F、45P以外の変異部位を特定した。メロキシカムの治療成績と遺伝子変異型との関連、単純切除の成績と遺伝
子変異型との関連を明らかにした。メロキシカムおよび低用量抗癌剤治療効果に関するゲノムワイド関連解析を
実施し、低用量抗癌剤治療の効果に関連するゲノム候補を挙げた。デスモイドマウスモデルとしてAPC欠損マウ
スを用いて実施予定とした。DFに対する診療アルゴリズムを作成し、日本整形外科学会にて承認された。

研究成果の概要（英文）：CTNNB1 analyses were achieved in over 70 cases with pathologically diagnosed
 as desmoid-type fibromatosis (DF). Mutational status was 41A, 45F and 45P in order of descending 
prevalence. Relationship between CTNNB1 mutation analysis and clinical outcome of meloxicam or 
simple resection was determined. Based on the results of these studies, three English papers were 
accepted. According to the evidence of these study, treatment algorithm was established and approved
 by Japanese Orthopaedic Association. This algorithm is used for establishment of clinical care 
guideline for DF. Genome wide association study revealed that gene X is related to the clinical 
outcome of low dose chemotherapy for DF. APC deficient mice is obtained and subjected to the 
experiment for DF-development model.

研究分野： 整形外科学
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１．研究開始当初の背景 
デスモイド型線維腫症は良悪性中間型腫瘍
で、遠隔転移をしないため、生命を脅かすこ
とはきわめて稀であるが、手術後のきわめて
高い再発率と局所浸潤性により、患者の機能
障害を高率に引き起こす。β-カテニンの遺
伝子変異が 70-80%に認められ、発症原因とさ
れるが、発症に至る明確なメカニズムはわか
っていない。申請者らは、デスモイド腫瘍に
対する広範切除の治療成績が不良であるこ
とを報告し（Shido, Nishida et al. Arch 
Orthop Traum Surg 2009）、他国からの報告
も同様であることを確認した。この結果によ
り当施設では2003年以降治療方針を変更し、
デスモイド型線維腫症発症のメカニズムに
COX-2 が関与することから、選択的 COX-2 阻
害剤であるメロキシカムによる治療を前向
きに全例実施し、良好な治療成績であること
を報告した（Nishida et al. J Clin Oncol 
2010）。この内容はMedscapeから取材を受け、
配信された（COX-2 Inhibitor Potential 
Treatment for Extraabdominal Desmoid 
Tumors;http://www.medscape.com/viewarti
cle/714621）。 
当施設におけるメロキシカム治療抵抗性の
デスモイド型線維腫症に対してはメソトレ
キセートとビンブラスチンによる低用量抗
癌剤治療の有効性（2014 American Academy of 
Orthopaedic Surgeons, New Orleans, USA）、
症例を選んで実施する辺縁切除による手術
の有効性（17th International Society of 
Limb Slavage, Bologna, Italy, 2013）（第
51 回癌治療学会、シンポジウム－依頼－、京
都、2013）を報告した。海外を含めた他施設
からは抗女性ホルモン剤、リザベンなどの保
存治療を目的とした薬物治療、他種の抗癌剤
治療、分子標的治療薬の報告があるが、治療
効果は高くなく、また治療効果を予測する方
法はない。 
したがって、デスモイド型線維腫症に対する
診療アルゴリズムは確立しておらず、受診し
た施設ごとに異なった治療方針を提示され
ることが多く、不適切な治療を受ける患者が
少なくない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、まだ解明されていないβ-カテニ
ンの遺伝子変異による薬物応答性の差異・患
者に対する各種治療の効果予測とともにド
ラッグリポジショニングによる新規デスモ
イド治療薬の同定を行い、最終的には変異に
基づいた新しいデスモイド治療のアルゴリ
ズムを確立するための基礎研究を行う。研究
期間内に以下のことを明らかにする。 
(1)既保存デスモイド検体あるいは新規患者
の生検組織を使用して、β-カテニン遺伝子
変異の型を特定する。新規変異型も予備実験
でみつかっている。 
(2)β-カテニン各遺伝子変異+と－の細胞株
を新規に樹立し、各細胞株の腫瘍原性を特定

する。また各細胞株の薬物応答性を解析する。 
(3)上記細胞株を使用して、既存薬剤を用い
たドラッグリポジショニング法により、デス
モイド腫瘍に対する新規治療薬を発見する。 
(4)メロキシカム治療における効果良好群と
不良群間での薬理作用の違いをゲノムワイ
ド関連解析（GWAS）によって解析する。副次
的目的として GWAS により、デスモイド発症
の感受性遺伝子を特定する。 
(5)手術・メロキシカム・メソトレキセート
とビンブラスチン治療効果とβ-カテニン遺
伝子変異との関連を解析し、デスモイド腫瘍
の新規治療アルゴリズムを確立する。 
 
３．研究の方法 
(1)デスモイド型線維腫症における遺伝子変
異の特定、変異型別の腫瘍原性の解明 
① 保存されているデスモイド腫瘍の生検・
手術検体および新規患者の組織を使用して
遺伝子変異を特定する、遺伝子は凍結保存検
体 か ら 抽 出 (Roche 社  High Pure PCR® 
Template Preparation Kit)し、保存してあ
るパラフィン包埋標本からは脱パラフィン
処理後、削り取ったサンプルを用いて抽出す
る (Roche High Pure PCR Template 
Preparation Kit)。DNA integrity をハウス
キーピング遺伝子（GAPDH）によって確認後、
特異的プライマーを用いて蛍光ダイレクト
シークエンシングによりβ-カテニン中の変
異部位を特定する。 
② 院内 IRB でデスモイド型線維腫症に関す
る研究の承認を得る。患者からのインフォー
ムドコンセントを得た上で、細胞株を樹立し、
各細胞株の遺伝子変異を特定し、腫瘍原性を
明らかにする。 
(2)手術・各種薬物治療効果と変異部位との
関連、GWAS 解析 
①前向き薬物治療（メロキシカム、メソトレ
キセートとビンブラスチン）の臨床試験のデ
ータを本研究期間内でも一層蓄積し（西田、
小澤、新井が担当）、前記 1.a.で特定した遺
伝子変異型と治療奏功性の関連を解析する。 
②これまでに実施した手術の組織検体を使
用して実施する変異解析結果（1.a.にて実
施）と手術治療成績（再発の有無）との関連
を明らかにする。手術による再発有り群と無
し群に分け、遺伝子変異型との関連を特定、
および再発に関する生存率を Kaplan-Meier
法で算定し、遺伝子変異型間の生存率の差を
logrank 法にて有意差検定する。 
③デスモイド腫瘍患者に前向き臨床試験と
して投与されたメロキシカムのDNAが保存さ
れている。薬物治療効果に関する GWAS 解析
を実施する。理化学研究所の研究分担者であ
る筵田によって実施される。メソトレキセー
トとビンブラスチンによる低用量化学療法
において薬効のある群とない群に分け、薬効
の違いについてもGWASにより明らかにする。 
(3)新規治療薬の開発 
薬物リポジショニング法により既存薬ライ



ブラリーからオフラベル新規治療薬を開発
する。申請者らがすでに樹立したデスモイド
型線維腫症細胞株 2 種（β-カテニン変異あ
り、なし）を使用し、コントロールとして正
常のヒト線維芽細胞（Detroit 551）を用い
て、効果のある既存薬を特定する。 
(4)デスモイド型線維腫症に対する診療アル
ゴリズムの確立 
CTNNB1 変異型と各種治療成績との関連解析
結果から、本邦初の診療アルゴリズムを確立
する。 
 
４．研究成果 
(1)患者からインフォームドコンセントを取
得し、腫瘍組織から DNA を抽出。70 例以上に
おいて CTNNB1 の変異解析を実施した。最多
は T41A 変異型であり、順に S45F、S45P と続
いた。まずは前向きにメロキシカム治療を実
施した 31 例について、βカテニン免疫染色
結果と治療効果には有意な関連があること
が明らかとなった（Hamada, Nishida et al, 
Tumor Biol, 2014）。 
各種変異型の培養細胞系を樹立した（S45F、
T41A、wild type）。すべての培養細胞でβカ
テニンの核内染色陽性像が観察され、特に
S45F 変異型を有する細胞で強く見られた。3
種の培養細胞すべてでメロキシカムによる
増殖抑制が見られ、Wnt/βcatenin pathway
の下流遺伝子の活性化状態は変異型によっ
て異なっていた（Hamada, Nishida et al, 
Cancer Med, 2016）。 
(2)33例のCTNNB1変異解析を実施した症例に
ついて、S45F 変異型は有意にメロキシカム治
療効果が不良であることが明らかとなった
（Hamada, Nishida et al, PLoS One 2014)。 

 
 

 
 
メソトレキセートとビンブラスチンによる
低用量化学療法の有用性を示し、治療効果と
CTNNB1 変異型との間には関連がないことを
明らかにした。これはメロキシカムとは異な
り、変異型に関係なく（P=0.52）メソトレキ
セートとビンブラスチン治療は効果が期待
できる結果となった(Nishida et al, Int J 
Clin Oncol 2015)。 

図 1. メソトレキセートとビンブラスチン治
療に関する progression-free survival 

デスモイド型線維腫症に対して従来の手術
治療は広範切除であったが、我々の施設では
10 年以上前より症例を選択して辺縁切除に
よる手術を実施している。13 例と症例数は少
ないが CTNNB1 変異型、発生部位などの臨床
因子と手術成績の関連を明らかにした。再発
例は 1例のみであり、従来の報告よりきわめ
て低い再発率であった。またこの 1例は変異
型が S45F であった。症例数は少ないが、体
幹発生で画像上浸潤性がなく、S45F 以外の変
異型であれば辺縁切除による手術でも良好
な 成 績 が 期 待 で き る 可 能 性 を 示 し た
（Nishida et al, Oncol Lett, 2016）。 
メロキシカムおよびメソトレキセートとビ
ンブラスチン療法に関して GWAS 解析を実施
した。メロキシカム responder27 例、
non-responder26 例について 100 種類の薬物
動態関連遺伝子のターゲットシークエンシ
ングを実施した。2 群間で有意差（P<0.05）
の見られる 8関連遺伝子を同定した。メソト
レキセートとビンブラスチンについては
responder8例とnon-responder12例との間で
同様に100種類の薬物動態関連遺伝子のター
ゲットシークエンシングを実施した。1 遺伝
子 Xが有意な候補として同定された。 
(3)ドラッグレポジショニング法により、
monolayer culture で有意に腫瘍抑制効果を
持つ薬剤 Yを同定した。 
 
図 2. 薬物 Yによる S45F、WT 細胞に対する抗
腫瘍効果 

 
しかし、デスモイド自然発症マウスモデルの
確立に難渋し、in vivo のデータ取得にはい
たっていない。 
 
(4)デスモイド型線維腫症に対する診療アル
ゴリズムについては、まず診断が重要である。
CTNNB1 変異型解析は治療成績推測にも重要
である可能性を示したが（Hamada, Nishida 
et al, PLoS One 2014) (Nishida et al, Int 
J Clin Oncol 2015) （Nishida et al, Oncol 
Lett, 2016）、診断確定にも重要であること
を踏まえて診療アルゴリズムを確立した。こ
の内容は日本整形外科学会骨軟部腫瘍委員
会および日本整形外科学会理事会の承認を
経て、日本整形外科学会ホームページおよび
日 整 会 ニ ュ ー ス に 掲 載 さ れ た
(https://www.joa.or.jp/public/bone/algo
rithm.html)。 
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