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研究成果の概要（和文）：デスモイド型線維腫症の治療予測マーカーとなり得るCTNNB1遺伝子変異型毎の分子生
物学的相違とその意義について研究を行った。変異型毎に核内β-catenin蓄積や下流遺伝子の発現状態に相違が
見られ、全体的な傾向としてS45F変異型細胞が全体にWNT/β-catenin系シグナルの亢進がより著しい傾向が示唆
され、各学会での報告および核内β-catenin核内蓄積の違いについて論文として報告を行った。また蛋白発現の
評価としてprotein microarrayを行い、TGF-βやEGFRの蛋白発現亢進が遺伝子変異型によってみられることが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the molecular biological differences and their significance 
of each CTNNB1 gene mutation variant that could be a therapeutic predictive marker of desmoid-type 
fibromatosis. The differences in nuclear β-catenin accumulation and expression status of downstream
 genes were observed for each mutation variant, and S45F mutated cells generally tended to have a 
more pronounced enhancement of WNT / β-catenin signaling. We presented these results at the 
academic meeting and published a paper on the difference in nuclear accumulation of β-catenin among
 each mutation variant. Protein microarray was performed to evaluate protein expression, and its 
result showed that specific gene mutation promoted the protein expression of TGF-β and EGFR.

研究分野： 骨軟部腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
デスモイド型線維腫症のCTNNB1遺伝子変異型は臨床的に術後再発率や薬物治療効果に影響を与えることが報告さ
れており実際に本邦における治療アルゴリズムでも取り入れられている。本研究結果より変異型の相違が何らか
の形で主にWNT/β-catenin系シグナル発現亢進を通し下流の蛋白発現に相違を及ぼしていることが示唆され、最
終的に再発や薬物治療抵抗性といった臨床的予後の相違に関与していると考えられた。今後より厳密な治療マー
カーとしての確立化や新たな治療標的薬の開発につながることが期待される。
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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局所浸潤性が強く術後再発率の高さから近年保存治療
におけるアプローチが注目されている。しかしその治療効果は症例毎に異なるため、
今後早期に治療効果を予測し症例毎に有効な治療を選択するため、優れた予後予測
バイオマーカーの開発が求められている。また現在安全に長期投与が可能でかつ奏
功性の高い薬剤は存在していない。  
 
 
２．研究の目的  

デスモイド型線維腫症に対しては機能障害の大きい広範切除手術は近年回避さ
れる傾向にあり第一選択の治療として保存治療が重要視されている。メロキシカム
などの保存治療は実臨床において症例毎に治療効果に大きな違いがあるため、治療
開始前に適切な治療法が選択できるような治療効果予測マーカーを必要としてい
る。本研究の目的は、デスモイド腫瘍の蛋白発現を解析し特異性の高い蛋白を同定
することで、奏功性を予測し治療成績を向上させるような有用なバイオマーカーを
開発すると同時に、治療ターゲットとなりうるような標的蛋白を同定し新規治療薬
の開発における基礎的データを蓄積することである。  
 
 
３．研究の方法  
  変異型毎にもしくはメロキシカム治療効果で差のあるデスモイド型線維腫症の
腫瘍細胞を分離・培養し in vitro での評価に用いた。CTNNB1 遺伝子変異は腫瘍組
織および培養細胞より DNA を抽出し Sanger を用いて評価した。免疫染色による核
内外のβ-catenin 染色性の評価、MTS assay による増殖能の評価を行った。またデ
スモイド型線維腫症における WNT/β -catenin 系シグナルの異常の原因として
CTNNB1 遺伝子変異型の違いによる分子病態的な相違について注目し、抽出した
mRNA よ り RT-PCR 法 に て Wnt/β -catenin シ グ ナ ル 系 の 下 流 遺 伝 子 (Axin-2, 
Cyclin-D1, C-myc, COX-2)を評価することによるシグナル活性化を行い、protein 
micro-array を用いた蛋白発現の評価を行った。 
 
 
４．研究成果 
 デスモイド型線維腫症において主な変異型である T41A 変異型、S45F 変異型およ
び変異型のない腫瘍よりそれぞれ腫瘍細胞を分離し細胞培養を行った。それぞれ培
養状態での増殖能に大きな相違はみられなかった。 
 腫瘍細胞内のβ -catenin のリン酸化の状態を評価するため、非リン酸化β
-catenin 抗体および total β-catenin 抗体との染色性の比較を複数の臨床組織検
体で行った。結果、異なる変異型細胞間で非リン酸化β-catenin の蓄積の差が示
唆されるような統計学的に有意な染色性の差を認めた。また臨床検体においても
S45F 変異型腫瘍は他の変異型と比較し有意にβ-catenin の核内移行が強いことを
見出し報告した。 
 下流遺伝子(Axin-2, Cyclin-D1, C-myc, COX-2)の発現状態についても変異型毎
に相違が見られ、ばらつきがあるものの S45F 変異型細胞が全体に WNT/β-catenin
系シグナルの亢進が強い傾向が示唆された。 
 また protein microarray を用いて各蛋白発現の評価を行い、TGF-βや EGFR の蛋
白発現亢進が遺伝子変異型によってみられることが示唆されたものの、全体的に一
元的な傾向は掴めなかった。 

以上より、変異型の相違が何らかの WNT/β-catenin 系シグナル発現亢進の相違
を及ぼしており、このことが crosstalk している他のシグナル系と相まって再発や
薬物治療抵抗性といった臨床的予後の相違に影響していることが示唆された。これ
らの結果が将来的により厳密な治療マーカーの確立化や新たな治療標的薬の開発
につながることが期待される。 
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