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研究成果の概要（和文）：デスモイドのドライバー遺伝子はCTNNB1が中心であることが確認され、診断における
βカテニンの免疫染色の限界、CTNNB1変異解析の有用性、また手術治療成績にCTNNB1変異型が影響を及ぼし、薬
物治療成績には影響しないことを明らかにした。
希少疾患であるデスモイドに対する診療ガイドラインを国内、世界的に策定した。各種薬物治療、手術治療成績
を明らかにしたことで次回ガイドライン改訂版の基盤データとなった。デスモイドの新規治療薬候補を見いだ
し、今後新たな薬剤となる可能性を示した。国際共同研究としてデスモイドに対する患者立脚型アウトカム評価
の日本語版を作成し、今後世界共通の評価尺度として使用可能とした。

研究成果の概要（英文）：The results of the present study confirmed that CTNNB1 is the main driver 
gene for desmoids, and the limitations of immunostaining for β-catenin in diagnosis, and the impact
 of CTNNB1 mutations on surgical treatment outcomes and drug treatment outcomes has been shown.
Clinical practice guidelines for desmoids have been established, both domestically and 
internationally. By clarifying the results of various drug treatments and surgical treatments, they 
became the basic data for the next revision of the guidelines.
We discovered a new therapeutic drug candidate for desmoids and showed the possibility of becoming a
 new drug in the future. As an international joint research, we created a Japanese version of the 
patient-reported outcome evaluation for desmoids, and made it possible to use it as a globally 
common evaluation scale in the future.

研究分野： 整形外科学、希少疾患・希少がん、骨・軟部腫瘍学

キーワード： デスモイド　ドライバー遺伝子　CTNNB1　ゲノムワイド関連解析　診療ガイドライン　国際共同研究　d
rug repositioning

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
デスモイドの発症に関与する遺伝子変異を解明し、薬物治療・手術治療の臨床成績を明らかにし、国内・国際診
療ガイドラインを策定したことで、デスモイド患者・家族、医療担当者の疾患と診療手順に関する理解を深める
ことができた。また、適切な診療方法について情報を発信することができた。デスモイドに対する新たな薬剤開
発の実施、および国際共同研究基盤を構築したことで、デスモイドの診療水準の向上に寄与した。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
1. 研究開始当初の背景 
(1) 社会的背景  
デスモイド型線維腫症（以下デスモイド）は、100 万人に 2-4 人程度発症するきわめて希な疾患であり、WHO 分類では
中間型腫瘍に分類され、局所再発率はきわめて高いが遠隔転移をしないため、“がん”としての診療対象とならない。
希少疾病、一般的ながんではない、手術後の局所再発率がきわめて高い、関節可動域制限や強い疼痛が患者の ADL/QOL
を低下させることなど様々な問題を引き起こしている。①身体のどの部分からも発生する可能性があり、様々な科の医
師が対応し、不適切に切除を実施することで術後機能障害を起こす、また治療方針を知らずに診療する、②保険上認め
られている薬物治療がない、③希少がんとしての研究助成とならない、④稀な腫瘍で悪性ではないため研究対象となり
にくく、また海外との共同研究・情報共有が不十分である、⑤患者が診療方針を知る機会がない、などが大きな問題と
なっている。 
 
(2) 学術的背景  
デスモイドに対する治療の中心は広範切除であったが、術後のきわめて高い再発率、質の高い手術を実施しても切除縁
評価と再発率の間に有意差がないとの解析結果 1)から、研究代表施設では COX-2 阻害剤による保存的治療を前向きに実
施し、その成果の発表 2)とデスモイドに対する保存的治療を中心とした新規治療アルゴリズム 3)を提言してきた。ヨー
ロッパを中心として海外からも保存的治療法中心の診療アルゴリズムが提言されつつある 4)。日本でも診療ガイドライ
ンを確立し、普及する目的で、研究代表者は 2014 年度から厚生労働科学研究、難治性疾患政策研究事業「腹腔外デス
モイド型線維腫症患者の診断基準、重症度分類および診療ガイドライン確立に向けた研究」の研究代表者も務めてい
る。しかし、COX-2 阻害剤を中心とした治療の有効性の限界 5)、悪性ではない本腫瘍に対する抗がん剤の有効性および
有害事象の報告 6)、高額で副作用の強い分子標的治療薬の有効性報告 7)など、切除不能デスモイドに対する安全で低コ
ストの画期的な薬剤開発は進んでいない。 
腫瘍発生の病態を明らかにすることで、治療開発につながる発見は多い。デスモイドに関しては、APC 遺伝子変異に基
づく家族性大腸腺腫症に随伴して発症するデスモイド（Gardner 症候群）を除くと、ほとんどがβカテニン遺伝子
（CTNNB1）の変異によって発症することがわかっている。CTNNB1 変異には数種の型があり、その型とデスモイドに対
する手術治療成績との関連 8,9)が報告されている。本課題研究代表者は CTNNB1 型によっては縮小手術の可能性を報告
10)し、また CTNNB1 変異型と薬物治療成績との関連を世界で初めて報告した 11)。しかし、CTNNB1 変異型がデスモイドの
治療反応性を決定する唯一の因子でないことは上記諸報告の統計学的解析から明らかであり、後天的因子である発症年
齢、発生部位が治療成績に関連することが明らかとなっている 12)。デスモイドについて環境要因と考えられる生体内
各種サイトカイン発現や腫瘍局在部位における力学的環境の影響についてはほとんど研究・報告はされていない。また
デスモイドは切除部位周辺から再発するだけでなく、離れた部位（遠隔転移ではなく、同じ四肢内の離れた部位など）
に再発することが多く、その病態はまったく明らかとなっていない。したがって、デスモイドの病態をよりいっそう明
らかにし、適切な診断法を確立し、新規治療法を開発する必要がある。 
 
 
2. 研究の目的 
背景に記載した諸問題を解決するために、本申請課題では(1)病態の解明、(2)適切な診断法の確立、(3)新規治療法の
開発、および(4)患者、診療担当医師への情報発信を達成することを目的とする。具体的内容を以下に記載する。 
(1)病態の解明。デスモイドの cell of origin（起始細胞）の特定、そこから発生するための CTNNB1 変異の役割、腫
瘍増殖のシグナルを与える微小環境因子の検討。最近 Duke 大学の Alman 教授（研究協力者）らのグループが NG2 を発
現する pericyte に APC 遺伝子変異あるいは CTNNB1 エクソン 3の遺伝子変異を導入するとデスモイドが発症することを
報告した 13)。しかし論文中には未記載だが、本モデルマウスにおけるデスモイドの発症率は低い（Alman 博士、筆頭著
者の佐藤博士より）ため、NG2 発現細胞に変異が生ずることでデスモイド発症機序を完全に説明できない。研究協力者
（榎本）により間葉系幹細胞の新規マーカー分子である Meflin が同定された 14)。Meflin 発現細胞に CTNNB1 エクソン
3の欠損を導入したトランスジェニックマウスを作製することで cell of origin を解明する。また、研究分担者によ
りデスモイド組織を用いて Whole Exome Sequence を実施し、CTNNB1 および APC 遺伝子以外の変異遺伝子を特定する。
デスモイドにおける局所要因として力学的負荷が及ぼす影響を明らかにする。メカノレセプターの研究を実施している
研究協力者との共同で実施する。研究分担者により、デスモイド組織を用いてゲノムワイド関連解析を行い、疾患感受
性遺伝子、薬効予測可能な遺伝子を解析する。 
(2)適切な診断法の確立。現在はβカテニンの免疫染色による核内濃染が診断の一助になっているが、核内に染まらな
くてもデスモイドであることが CTNNB1 変異診断より明らかになっている 5)。従来使用されている抗βカテニン抗体で
はなく、βカテニンに対する非リン酸化抗体を使用した免疫染色で、より病態を反映した診断法を確立する。また
Whole Exome Sequencing により、デスモイド診断における遺伝子診断の意義を明らかにする。また海外でも研究協力
者（Dr. Colombo）により、Whole Exome Sequencing は進められつつあり、その結果を共有することで疾患の病態解
明、適正な診断へつなげる。また、MRI を含めた画像評価によってデスモイドの予後予測が可能になれば、診断時ある
いは診療途中において患者への有用な情報となるため、画像検査の有用性を解析することは有意義である。 
(3)新規治療法の開発。ヒトデスモイドの培養細胞を変異型別に確立し 15)、研究協力者（濱田、大野、大河原）ととも
に in vitro の系で drug repositioning 法により、デスモイド細胞の増殖を効率的に阻害する薬物 Xを同定した（未投
稿論文）。本研究により、デスモイド発生マウスモデルを作製し、in vivo での薬効を確認する。マウスモデルにおい
て非臨床 POC が証明されれば、研究代表者は研究協力者とともに PMDA 相談を実施する。助言を踏まえて医師主導臨床
試験あるいは臨床研究を立案し、実施する。 
(4)患者、診療担当医師への情報発信。希少疾患であるデスモイドに対する診療方針は施設によって一定していない。
従来の診療方針に関するデータ、および診療実性のデータを収集・解析することは今後の診療ガイドラインを策定する
ために重要である。患者は、適切な診断・診療方法、新規治療法の情報だけではなく、デスモイドの病態解明に関連す
る情報も必要としている。各種メディア等を通じて診療を担当する医師とデスモイド患者に広く情報を発信する。デス
モイドに対する適切な診療方法を発信するために、厚生労働科学研究、難治性疾患政策研究事業「腹腔外デスモイド型
線維腫症患者の診断基準、重症度分類および診療ガイドライン確立に向けた研究」と共同して診療ガイドラインを作成
し、日本整形外科学会および日本医療機能評価機構の EBM 普及推進事業（Minds）を通して広く発信する。 
(5)国際共同研究。デスモイドに対する国際的な診療ガイドライン策定に参画し、本邦での診療ガイドラインの内容を比
較検討し、改訂時に向けた基盤データとする。また、デスモイドは希少疾患であるため、海外との多施設共同研究によ
りエビデンスレベルの高い研究結果を得ることをめざす。また、治療介入試験での治療成績評価においては患者自身の
評価が重要であることが認識されている。米国 NIH(米国国立衛生研究所)が確立した PROMIS (Patient Reported 
Outcomes Measurement Information System:患者報告アウトカム測定法情報システム)を日本でも使用できることを目
指す。 
 
 
3. 研究の方法 
(1)①NG2 および Meflin 発現細胞に CTNNB1 エクソン 3の変異を導入したデスモイド発生マウスモデルの作製 
NG2-CreER マウスと Rosa26RlacZ マウスと交配させ、タモキシフェンの投与により LacZ 陽性細胞を評価した。次に交
配させたマウスと Ctnnb1 エクソン 3の loxP マウスを交配させることで NG2 特異的 Ctnnb1 ex3 conditional knockout 
mice を作製し、デスモイドの形成を評価する。デスモイドが形成されない場合は、APC 遺伝子の knockout mice におい
てデスモイド様腫瘍形成が可能かどうかを評価する予定とした。NG2 以外に、線維芽細胞で発現するMeflin に着目
し、Meflin-Cre マウスを用いて、Meflin 発現時に特異的に Ctnnb1 エクソン 3をノックアウトするマウスを作製し、デ
スモイド様組織が形成されるかを評価した。Meflin-Cre マウスの作製は研究協力者が実施した。 
② CTNNB1 変異型別の培養細胞に対するストレッチ刺激・基質の硬さによる影響、メカノレセプター発現の評価：
CTNNB1 変異型別ヒトデスモイド培養細胞を使用して、細胞伸張器械および基質の硬さの異なる培養プレートを使用し
て各種条件下で培養し、デスモイド腫瘍細胞分化の程度を smooth muscle actin 発現で評価した。核内外に存在するβ
カテニンの発現量をウエスタンブロットで評価した。またβカテニンが結合する TCF/LEF の下流遺伝子である Axin2、
c-Myc、Cyclin D1 の発現をウエスタンブロットにて評価した。 
③ 骨・軟部腫瘍ゲノムコンソーシアムに参加している 9施設によって多施設共同研究を実施した。2006 年から 2016
年までに収集された組織を使用した。全エクソーム配列決定 (WES) および/または RNA 配列決定 (RNA-seq) を 64 例
のデスモイド組織に対して実施し、臨床病理学的特徴と組み合わせて分子プロファイルを調査した。 



④ ゲノムワイド関連解析によるデスモイド発症感受性遺伝子の同定、メソトレキセートとビンブラスチン治療への薬
剤応答性との関連解析：患者血液DNA を使用してデスモイドに関して、(ア)疾患感受性遺伝子の特定および(イ)メソト
レキセートとビンブラスチン治療への薬剤応答性を予測する遺伝子を特定することを目的に、（ア）一般のコホートと
比較、および（イ）メソトレキセートとビンブラスチン治療への薬剤応答性良好群と不良群を比較してゲノムワイド関
連解析を実施した。 
 
(2)①従来から実施されているβカテニン抗体による免疫染色がデスモイドの診断に有用であるかを評価する。1997 
年から 2017 年の間に、名古屋大学、国立がん研究センター病院、新潟大学、岡山大学、九州大学、がん研究所有明病
院の 6つの機関においてデスモイドと診断された 104 例がこの研究に登録された。すべての症例について、β-カテニ
ンの免疫組織化学染色と CTNNB1 の遺伝子変異解析を行った。 
②βカテニン非リン酸化抗体による免疫染色の臨床的意義の解析と結果発表：デスモイドの活動性をより反映すると考
えられるβカテニン非リン酸化抗体を使用した免疫染色結果を各臨床因子と比較解析する。2003 年から 2015 年の間
に、腹膜外発生デスモイド患者 40 人の患者が前向きに COX-2 阻害剤であるメロキシカムまたはセレコキシブ療法で治
療された。本治療の有効性は、固形腫瘍における反応評価基準 (RECIST) に従って評価され、β-カテニンおよび非リ
ン酸化β-カテニンの発現を評価するために、ホルマリン固定材料に対して免疫組織化学染色を実施し、陽性度を 4段
階で評価した。凍結組織またはホルマリン固定材料から DNA を分離し、CTNNB1 変異型を直接塩基配列決定によって決
定し、薬効との関連を解析した。 
③MRI 評価によるデスモイドに対するメロキシカム効果予測。デスモイド患者におけるメロキシカム治療に対する反応
性の可能な予測因子としての MRI 臨床的意義を決定することを目的とした。さらに、CTNNB1 変異型と MRI の信号強度
との相関関係を分析した。メロキシカムで治療された 46人について MRI T2 強調像の低強度領域を決定した。メロキシ
カムの有効性に基づいて、患者を臨床的有益群（CR：完全奏効、PR：部分奏効、SD：病勢安定を含む CB 群）と臨床的
非有益群（PD を含む NB 群：進行性疾患）に分け、低強度領域の有効性と低強度領域と CTNNB1 変異型の相関関係を
調査した。 
 
(3) ①drug repositioning による新規治療薬剤の検出と薬効評価、治験への橋渡し： ヒトデスモイド組織から 3つの
異なる変異型を有するデスモイド細胞を調製し（WT、T41A、および S45F）、1,200 種類の FDA で承認された薬剤が搭載
されたプレート上で培養し、MTSアッセイを用いて腫瘍増殖を効率的に抑制する薬剤を抽出した。特定された薬剤 Xに
ついて、デスモイド細胞におけるアポトーシス効果、Wnt/β-カテニン経路の下流遺伝子である AXIN2、 CCND1、 
MYC、 PTGS2 への影響をタンパクおよび mRNA レベルで評価した。薬剤 Xのデスモイド細胞におけるβカテニン発現へ
の影響を評価するために免疫細胞染色を実施した。In vivo については、NG2 特異的 CTNNB1 エクソン 3欠損マウスでデ
スモイド様組織が発生した場合はこちらのマウスで、発生しなかった場合は APC 欠損デスモイド発症マウスを用いて、
drug repositioning で検出された薬剤 Xの有効性評価を実施した。②薬剤 Xを用いた医師主導臨床試験の実施。①で
得られた非臨床 POC をもとに PMDA 相談を実施する。PMDA 相談結果を踏まえて医師主導治験の実施をめざして、日本医
療研究開発機構（AMED）への研究助成申請を行った。採択されなかった場合は、特定臨床研究として名古屋大学で実施
する予定とした。 
 
(4) ①（ア）デスモイドに対する診療実態調査。日本整形外科学会が主導して実施している骨・軟部腫瘍登録データを
用いてデスモイドの診療実態を調査した。デスモイドの登録症例は 530 例であり、外科的治療の有無にかかわらず、
フォローアップデータのある 223 例が含まれていた。（イ）日本の骨・軟部腫瘍診療の主要な 7施設におけるデスモイ
ドの治療成績について、多施設共同研究を実施した。7施設からデスモイド検体を収集し、カルテの臨床データを有す
る 196 例のうち、外科的に治療された 88例について、CTNNB1 変異型を含む臨床病理学的予後因子について分析した。
（ウ）研究代表施設において実施しているメソトレキサート（MTX）とビンブラスチン(VBL)の隔週レジメンの治療成績
について解析した。2010 年以降、難治性デスモイド患者に対して隔週で MTX (30 mg/m2) + VBL (6 mg/m2)を前向きに
治療してきた。 薬効、無増大生存率 (PFS)、および各種因子との相関を分析し、また有害事象 (AE)を特定した。
（エ）研究代表施設で実施している腹壁発生デスモイドに対する意図的 R1切除の治療成績を解析した。デスモイドの
治療の中心は積極的監視療法に移行した。しかし、腹壁発生デスモイドに対しては手術が依然として行われており、他
施設では広範切除が実施されている。本研究の目的は、腹壁デスモイドに対する低侵襲な筋膜温存手術の治療成績を明
らかにし、新しい治療法を提案することである。2009 年以来、34人の腹壁発生デスモイド患者が当院で治療を受け
た。それらのうち、最終的な治療法として、15人（44％）が監視療法で経過良好であり、15人が腹筋膜温存での R1切
除を受け、4人がメトトレキサートとビンブラスチン治療を受けた。これらの治療成績を解析した。（オ）デスモイド
の治療法は、ADL/QOL を損なうことが多い手術から、積極的監視療法を含む保存的治療へと移行している。しかし、ま
だ手術治療を第 1選択としている施設があり、実態を把握する必要がある。日本における骨軟部腫瘍の治療を専門とす
る施設の研究グループである骨軟部肉腫治療研究会に属する施設におけるデスモイドの診療に関する縦断的研究を実施
し、診療の変遷を解析した。デスモイドにおける治療の主は、積極的監視療法に移行している。しかし、アジア諸国に
おける積極的監視療法の臨床成績を報告した研究はほとんどない。（カ）デスモイドに対する本邦における積極的監視
療法の意義を明らかにすることを目的に、研究代表者の所属施設での積極的監視療法の臨床成績について調査・解析を
実施した。 
②デスモイド診療ガイドラインの作成と発信。厚生労働科学研究、難治性疾患政策研究事業「腹腔外デスモイド型線維
腫症患者の診断基準、重症度分類および診療ガイドライン確立に向けた研究」（西田班長）と共同して、日本整形外科
学会からの委員を中心にして診療ガイドラインを作成した。作成においては、日本医療機能評価機構（Medical 
Information Network Distribution System: Minds）の支援を受け、具体的手法としては The Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)システムを用いることとした。 
③それぞれのクリニカルクエスチョンに関してのシステマティックレビュー過程を英語論文化した。「低用量 MTX+VBL
抗がん剤治療は有用か」、「放射線治療は有用か」、「無症状の患者に対して手術治療は有用か」、「発生部位は薬物治療成
績の予後規定因子となるか」、「デスモイドの診断にβカテニン遺伝子変異解析は有用か」、「ドキソルビシンを中心と
した抗癌剤治療は有用か」、｢COX-2 阻害剤治療は無治療と比べて有用か｣のクリニカルクエスチョン7項目に関して、
システマティックレビュー経過を英文論文化した。 
 
(5)①デスモイド国際診療ガイドライン策定への参画。2018 年 6月にイタリアのミラノで、希少固形成人がんの欧州参
照ネットワーク、EURACAN、欧州がん研究治療機構 (EORTC)軟部肉腫および骨肉腫グループ (STBSG) およびデスモイド
腫瘍研究財団(DTRF)後援の下で、ガイドライン論文作成を目的に国際会議が開催された。本邦から 1人参加（西田）し
て作成に向けて協議した。 
②国際共同研究：CTNNB1 の変異型により手術成績良好・不良を推測できることが報告されている。しかし、希少疾患
であるため、従来の報告は症例数が限定されていた。国際共同研究により、症例数を集積して解析することとした。
2018 年 6 月 6 日に体系的な文献検索を実施し、適格な研究からの患者情報を使用し、あるいは各施設から再度集積
して、Cox 比例ハザード分析を使用して CTNNB1 変異型に応じた術後再発の違いを分析した。予測因子として、性別、
年齢、変異型、腫瘍部位、腫瘍サイズ、切除縁の状態が含まれた。 
③国際的共同研究：NIH で作成されている患者立脚型アウトカム評価システム（PRO）である PROMIS については、デス
モイド用に新たに作成された version がある。作成者は研究協力者である Gounder 博士である（Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center, Medical Oncologist）。Gounder 博士および Memorial Sloan Kettering Cancer Center の
承認後に和訳版を作成した（和訳を SpringWorks に依頼）。またフィラデルフィアで開催されるデスモイドの
International Research Workshops に参加して、デスモイド用の PRO を用いた国際共同臨床試験の計画を立案した。 
 
 
4. 研究成果 
(1)① NG2 および Meflin 発現細胞に CTNNB1 エクソン 3の変異を導入したデスモイド発生マウスモデルの作製：NG2 特
異的 Ctnnb1 ex3 conditional knockout mice の作製に成功した。本ノックアウトマウスにおいてデスモイド様の組織
発生の所見を得たが、発症率が低く、安定した再現性が得られなかったため、薬効評価目的に使用するには不適切と判
断した。APC におけるデスモイド特異的部位のノックアウトマウスにおいてはデスモイド様組織が安定して発生するこ
とを確認した。Meflin 特異的 Ctnnb1 ex3 conditional knockout mice の作製に成功した。皮下組織に膠原繊維様の紡
錘形細胞が増殖し、βカテニン染色で核内が陽性となる細胞が多いことは確認できたが、デスモイド様組織は認めら
れなかった。 
② CTNNB1 変異型別の培養細胞に対するストレッチ刺激・基質の硬さによる影響：培養する基質の硬さが細胞増殖に影
響するとの仮説で、培養プレートを種々の硬さ（0.5, 2, 8, 16, 32, 64kPa）にして培養したところ、硬くなるほど細



胞増殖は上昇し、a-SMA 発現も上昇した。 
③ デスモイドのドライバー遺伝子解析：56例（87.5％）で CTNNB1 のホットスポットに変異が特定された。第 6染色
体 (chr6)のコピー数の減少が 14例 (21.9%)で確認された。mRNA 発現プロファイルに基づくクラスタリングにより、
患者の予後を予測することが可能であった。3つの遺伝子セット (IFI6、LGMN、および CKLF) の発現によるリスクス
コアは、無再発生存期間 (RFS)の強力な予後マーカーであることが明らかとなった。IFI6 の発現によって層別化され
たリスク群では、低リスク群に対する高リスク群の無再発生存率のハザード比は 12.12 であった。結論として、
CTNNB1 変異と chr6 コピー数の喪失は、デスモイドの腫瘍形成の原因変異である可能性が高く、遺伝子発現プロファイ
ルは、経過観察の適切な候補となる患者を区別するのに有用であることが示唆された 16)。 
④ (ア)疾患感受性遺伝子および(イ)メソトレキセートとビンブラスチン治療への薬剤応答性を予測する遺伝子に関し
ては、統計学的に有意差を示す遺伝子は特定できなかったが、症例数を増やすことで有意な差が得られる可能性が示唆
された。 
 
(2)① βカテニン抗体による免疫染色がデスモイドの診断に有用であるかの評価：104 例のうち、87例(84%)がβ-カ
テニンの核染色陽性を示し、95例(91%)が細胞質で陽性染色を示した。β-カテニンの強い核染色を示す症例は、T41A
または野生型の症例よりも S45F の症例で有意に高かった。核よりも細胞質が強く染色された症例の割合は、S45F また
は野生型よりも T41A 群で有意に高かった。 核免疫染色が認められなかった 17例のうち、5 例 (29.4%)に CTNNB1 変異
が認められた。DFの決定的な病理学的診断である CTNNB1 変異陽性にもかかわらず、β-カテニン免疫染色陰性の症例
が認められた 17）。 
② βカテニン非リン酸化抗体による免疫染色の臨床的意義の解析：COX-2 阻害剤治療を受けた 40 人の患者のうち、
1人が完全寛解、12人が部分寛解、7人が安定した疾患、20人が進行を示した。CTNNB1 変異は、40例中 22 例 (55%)
で検出された:T41A (17 例)、S45F (3 例)、および T41I と S45P (各 1例)。 非リン酸化β-カテニンの陽性の核発現
は、サンガー法によって検出された陽性の CTNNB1 変異状態と有意な相関を示し(p = 0.025)、COX-2 阻害剤療法の転帰
不良(p=0.022)と関連した。対照的に、β-カテニンの核内発現は、CTNNB1 変異状態 (p=0.43)、または COX-2 の結果と
有意な相関を示さなかった (p=0.38)18)。 
③ MRI 評価によるデスモイドに対するメロキシカム効果予測：メロキシカム治療について 11、17、および 18 人の患
者がそれぞれ PR、SD、および PD を示した。治療前の平均低強度領域比は、NB群よりも CB群で有意に高かった (P < 
0.001)。 有効性を予測するため、低強度領域のカットオフ値を 20% に設定した場合、感度は 68%、特異度は 89%であ
った。 治療前後の低強度領域比の平均変化は、NB 群よりも CB 群で有意に高かった(P = 0.01)。治療前の平均低強度
領域比率は、S45F 変異群で他の変異群よりも有意に低かった (P < 0.001)。多変量解析では、治療前の低強度領域比
が反応性の有意な予測因子であった(P = 0.02)。MRI の信号強度は、デスモイド患者におけるメロキシカムの有効性の
有用な予測因子であることが明らかとなった 19）。 
 
(3)① drug repositioning による新規治療薬剤の検出と薬効評価、治験への橋渡し：drug screening により、オーラ
ノフィンは、DF細胞の増殖を効果的に阻害する薬剤として同定された。オーラノフィンは、コントロールと比較して
カスパーゼ 3/7 活性に影響を与えなかった。β-カテニンタンパク質の発現レベルは、オーラノフィン濃度に関係なく
変化しなかった。 オーラノフィンは、特に雄マウスにおいて、経口および腹腔内投与の両方で腫瘍組織の発生を効果
的に抑制した。抗リウマチ薬であるオーラノフィンは、DFにオフラベルがあることが確認された。オーラノフィンは 
FDA 承認薬として長年使用されているため、デスモイドに対して副作用が少ない有望な薬である可能性が示された
20）。本研究結果の非臨床 POC を元に特許出願を行った（タイトル：線維芽細胞性又は筋線維芽細胞性腫瘍・疾患の治療 
出願番号：特願 2019-135877、出願日：2019.7.24）。 
② 薬剤 Xを用いた医師主導臨床試験の実施：上記特許出願後の 2019.7.19 に PMDA 事前面談を行った。第 1回事前面談
でのコメントにしたがって、オーラノフィンによる医師主導第 2相臨床試験案を作成し、2019.11.1 に第 2回事前面談
を行った。引き続き、2020.1.31 に PMDA 対面助言を実施した。作成した医師主導第 2相臨床試験案をもって AMED 事業
に申請を実施した。オーラノフィンが古い薬剤であり、薬剤メーカーの支援が得られないことから AMED はヒアリング
の時点で採択を見送られた。引き続き薬剤メーカーの探索とともに研究代表者の所属施設単施設での特定臨床研究とし
て実施することを目的に、院内 IRB の承認を受け、2021 年 10 月より特定臨床研究を開始した。現在14例登録され、
研究が進んでいる。 
 
(4)①（ア）デスモイドに対する診療実態調査：登録患者数は年々徐々に増加していた。外科的治療の頻度は、年々
徐々に減少していた。3年間の局所無再発生存率 (LRFS)は 77.7% で、腫瘍の発生部位とサイズは LRFS と相関する傾向
があった。興味深いことに、広範切除と辺縁切除の間で LRFS に有意差を認めなかった (P = 0.34)21)。（イ）7施設に
よる多施設共同研究：手術によるR2症例 (n = 3)を除くと、5年局所無再発生存率 (LRFS) は 52.9% であった。術前
または術後の放射線療法を受けた症例はなかった。単変量解析により、四肢発生(P < .001)と大きなサイズ (8 cm 以
上、P = .036)が LRFS の有意な危険因子であることが明らかになった。 多変量解析では、再発腫瘍 (P = .041)、S45F
変異 (P=.028)、および R1切除 (P = .039)に加えて、四肢発生 (P < .001) が有意な危険因子であることが示され
た。非ステロイド性抗炎症薬を含む術前の薬物治療は、局所再発の発生率を低下させなかった（P = .199）22）。（ウ）
研究代表施設において実施しているメソトレキサート（MTX）とビンブラスチン(VBL)の隔週レジメンの治療成績調査：
合計で、38 人の患者が低用量 MTX+VBL 療法を受け、そのうち 37人で有効性が評価された。19例 (51%)の患者が部分
奏効 (PR) を示した。臨床的有益率は 95%であった。5年の PFS は 80.8%であった。PRの場合、反応までの時間の中
央値は 10か月であった。単変量解析によると、長い治療期間は PR の反応と有意に関連していた (P = .007)。腫瘍の
サイズ、発生部位、CTNNB1 変異型を含むさまざまな臨床病理学的因子と効果との間に明確な関連は認められなかっ
た。グレード 3/4 の 有害事象が3人に観察された。MTX+VBL 中止後の腫瘍の再増大は、25 人の患者のうち 5人(20%)
で観察された。 週 2回の MTX+VBL 化学療法は、週 1回の投与と比較して忍容性が高く、デスモイド患者ではその有効
性が期待される結果となった。一方、奏効を示すまでの期間は比較的長くなることが示された 23）。（エ）腹壁発生デス
モイドに対する手術成績の解析で、15例すべてで切除断端は顕微鏡学的に陽性（R1）であったが、平均追跡期間 45か
月で、CTNNB1 の S45F 変異型を持つ 1人の患者（6.7％）のみが再発した。このコホートには、家族性大腸ポリポーシ
ス（FAP）関連デスモイドの患者は含まれていなかった。2人の患者 (13%)のみが、腫瘍の除去後に大腿筋膜パッチの
再建を必要とした。非 FAP 関連の腹壁デスモイドを有する患者では、侵襲の少ない筋膜温存手術が、選択肢として推奨
される結果となった 24）。（オ）日本骨軟部肉腫治療研究会参加施設に対して、デスモイド診療に関する同じアンケート
を 2015 年と 2018 年に実施した。2015 年と 2018 年はそれぞれ 67 施設中 46 施設（69%）、80 施設中 42 施設
（53%）から回答を得た。2015 年も 2018 年も病理診断にはβカテニンの免疫染色が多用されていたが、CTNNB1 変異解
析は 2015 年も 2018 年も実施されていない施設がほとんどであった。手術治療は 2015 年には 11施設 (回答者の 24%)
で選択され、2018 年にはさらに 5施設 (12%) に減少していた。積極的な監視または内科的治療による保存的治療は、
切除可能な症例と切除が困難な症例の両方で最も標準的な治療法であった。COX-2 阻害剤とトラニラストは、切除可能
な症例と切除が困難な症例の両方において薬物治療としてよく使用されていた。2015 年と 2018 年の両方で、難治性症
例に対して放射線療法、メトトレキサートとビンブラスチン、または DOX ベースの化学療法を提供した施設はほとんど
なかった 25）。さらに、診療ガイドラインを医師に広く普及させ、デスモイドに対する最新の診療戦略を理解して実践
してもらう必要がある。（カ）腹腔外発生デスモイド 162 例からの合計 168 病変に関して解析した。診断時の平均年齢
は 39歳 (1～88 歳) で、初診時の最大腫瘍直径の中央値は 64.1mm (13.2 ～ 255.8 mm)であった。積極的監視療法の
臨床転帰と、積極的監視療法から積極的治療 (AT) (イベントとして定義) を必要とする危険因子を調査した。168 病
変のうち、94 (56%) が積極的監視療法を継続でき、5年無イベント生存率は 54.8%であった。PDを伴う 68の病変のう
ち、21 (30.9%) の病変が積極的監視療法を継続することができた。 頚部発生 (p=0.043)と CTNNB1 S45F 変異 
(p=0.003)は AT への移行と有意に関連しており、S45F 変異は多変量解析による AT への移行に関連する重要な因子で
あった (ハザード比: 1.96、p = 0.048)。積極的監視療法後の ATを実施した症例のその後の転帰は65の病変で評価
可能であり、49 (75%)の病変は 2 回目の ATへの移行を必要としなかった。積極的監視療法は有効な治療法であること
が明らかになった。ATへの移行は、頚部発生と CTNNB1 S45F 変異 DFについて考慮する必要がある 26）。 
② デスモイド診療ガイドラインの作成と発信。11項目のクリニカルクエスチョン（CQ1:デスモイドの診断にβカテニ
ン遺伝子変異解析が有用か、CQ2:COX-2 阻害剤治療は無治療と比較して有効か、CQ3:無症状の患者に対して手術治療は
有用か、CQ4:手術では辺縁切除が広範切除と比較して推奨されるか、CQ5:発生部位は手術の治療成績の予後規定因子と
なるか、CQ6:発生部位は薬物治療成績の予後規定因子となるか、CQ7:腫瘍が増大しない場合に薬物治療を中止してよい
か、CQ8:低用量メソトレキセートとビンブラスチン抗がん剤治療は有用か、CQ9:ドキソルビシンを中心とした抗がん剤
治療は有用か、CQ10:分子標的薬は有用か、CQ11:放射線治療は有効か）について、システマティック・レビュー結果に
基づいて推奨と説明文を作成し、ガイドラインを完成した(https://www.joa.or.jp/public/bone/pdf/desmoid.pdf、
https://minds.jcqhc.or.jp/docs/gl_pdf/G0001130/4/desmoid.pdf）。 



③②で作成したデスモイドの診療ガイドラインの中で、7項目のクリニカルクエスチョンに関して、システマティック
レビューの経過を英語論文とした。1990 年 1月から 2017 年 8月まで、関連する文献を検索し、1次、2次スクリーニ
ングを実施し、文献評価を行い、推奨文・推奨度を決定した。「低用量 MTX+VBL 抗がん剤治療は有用か」については、
この化学療法の有効性は説得力があったが、全体的なエビデンスは弱く、日本では保険適用外であることを考慮し、腹
部外性デスモイド型線維腫症の患者には、メトトレキサートとビンブラスチンによる低用量化学療法を弱く推奨する、
とした 27）。「放射線治療は有用か」については、手術、経過観察、および薬物療法で治療が失敗した患者では、局所制
御率が高いため、放射線療法が救援療法としての選択肢となる可能性があり、弱く推奨する、とした 28）。「無症状の患
者に対して手術治療は有用か」については、治療後の増悪率を考慮すると、非外科的治療が適切である可能性があり、
行わないことを弱く推奨する、とした 29）。「発生部位は薬物治療成績の予後規定因子となるか」については、エビデン
スレベルが低く、デスモイド型線維腫症では薬物の部位特異的治療効果は確認できなかった。したがって、発生部位を
考慮しての薬物治療は、行わないことを弱く推奨する、とした 30）。「デスモイドの診断にβカテニン遺伝子変異解析
は有用か」については、CTNNB1 変異はデスモイドにおける非常に高い特異性があり、組織学的検査と組み合わせた診
断における CTNNB1 変異分析の有用性を示していた。データが不足しているため、組織学的診断との有用な比較ができ
ないため、エビデンスレベルは低く、弱く推奨する、とした 31）。「ドキソルビシンを中心とした抗癌剤治療は有用か」
については、評価された研究ではエビデンスレベルは低かったが、ドキソルビシンベースおよびリポソームドキソルビ
シン化学療法は有効であることが観察された。しかし、ドキソルビシンベースの化学療法は無視できない有害事象があ
り、日本では保険適用外であることを考慮し、デスモイド患者にはドキソルビシンベースの化学療法を弱く推奨する、
とした 32）。｢COX-2 阻害剤治療は無治療と比べて有用か｣については、患者の 64%で臨床的有益性が認められた。しか
し、抽出された 6 つの研究の記録から、3つの有害事象が報告されていた。副作用の少ない COX2 阻害剤を使用して慎
重に経過をみる戦略は、特に痛みのあるデスモイド患者には弱く推奨する、とした 33）。 
 
(5) ① デスモイド国際診療ガイドライン策定への参画：会議には、ヨーロッパ、北米、日本から、さまざまな分野の
成人および小児肉腫の専門家、患者、患者擁護者が 50 人以上集まった。分子遺伝学、積極的な治療の適応症、および
利用可能な全身療法の選択肢に焦点を当てて consensus 論文が作成された 34）。 
② CTNNB1 の変異型により手術成績良好・不良を推測できるかに関する国際共同研究：7つの研究が含まれ、329 人の
患者のデータが使用された。154人 (46.8%) が T41A 変異、66人(20.1%) が S45F 変異、24人 (7.3%)が S45P 変異を持
っていた。25.8%の患者は WTであった。 83 人の患者 (25.2%)で再発を認めた。性別、年齢、腫瘍部位で調整した多変
量解析により、CTNNB1 変異の P値は 0.011 であった。腫瘍サイズの追加調整により、0.082 の P値が得られた。S45F
と比較した T41A、S45P、および WTの場合、腫瘍サイズと変異タイプの間の効果の修正は、腫瘍サイズが再発の重要な
メディエーターであることを示唆していた。CTNNB1 S45F 変異を有するデスモイドは T41A、S45P、および WT DTF と
比較して手術後の再発リスクが高いが、この関連性は腫瘍サイズによって影響されることが示唆された 35）。 
③ NIH で作成されている患者立脚型アウトカム評価システムであるPROMIS に関する国際的共同研究：デスモイド用に
新たに作成された PROMIS の version に関して和訳版を作成した（GODDESS）。Drug repositioning により同定したオー
ラノフィンを用いた進行性デスモイドに対する特定臨床研究の臨床成績評価に GODDESS を取り入れて、現在研究を実施
している。 
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Japanese Journal of Clinical Oncology 1274～1281

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －
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Shimizu Koki、Kawashima Hiroyuki、Kawai Akira、Yoshida Masahiro、Nishida Yoshihiro 50

 １．著者名

10.1093/jjco/hyaa080

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Is mutation analysis of β-catenin useful for the diagnosis of desmoid-type fibromatosis? A
systematic review

Japanese Journal of Clinical Oncology 1037～1042

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Sakai Tomohisa、Hamada Shunsuke、Koike Hiroshi、Shimizu Koki、Yoshida Masahiro、Nishida
Yoshihiro

50
 １．著者名

10.1093/jjco/hyaa078

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Is tumour location a prognostic factor for pharmacological treatment in patients with desmoid-
type fibromatosis? a systematic review

Japanese Journal of Clinical Oncology 1032～1036

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Koike Hiroshi、Hamada Shunsuke、Sakai Tomohisa、Shimizu Koki、Yoshida Masahiro、Nishida
Yoshihiro
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 １．著者名
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2021年
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オープンアクセスとしている（また、その予定である） －
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Efficacy and safety of cyclooxygenase 2 inhibitors for desmoid tumor management: a systematic
review.

Nagoya J Med Sci. 673～681

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Emori M, Matsumoto Y, Murahashi Y, Yoshida M, Nishida Y 83

 １．著者名

10.1093/jjco/hyab146

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Trends in diagnostic and therapeutic strategies for extra-abdominal desmoid-type fibromatosis:
Japanese musculoskeletal oncology group questionnaire survey

Japanese Journal of Clinical Oncology 1615～1621

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Murase Fuminori、Nishida Yoshihiro、Hamada Shunsuke、Sakai Tomohisa、Shimizu Koki、Ueda
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Less-invasive fascia-preserving surgery for abdominal wall desmoid

Scientific Reports －

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Nishida Yoshihiro、Hamada Shunsuke、Sakai Tomohisa、Ito Kan、Ikuta Kunihiro、Urakawa Hiroshi、
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 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Comprehensive molecular and clinicopathological profiling of desmoid tumours

European Journal of Cancer 109～120

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
西田佳弘 6巻1号

 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
骨軟部腫瘍の薬物治療アップデート  デスモイドに対する薬物治療

臨床整形外科 697～702

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
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 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Clinical results of active surveillance for extra‐abdominal desmoid‐type fibromatosis

Cancer Medicine 5245～5254

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
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オープンアクセスとしている（また、その予定である） －
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 １．著者名
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Musculoskeletal Tumor　骨・軟部腫瘍　骨軟部に対する薬物療法－最近の話題－　デスモイドに対するエ
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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最新主要文献とガイドラインでみる整形外科学レビュー 2021-’22　第１版 239～244

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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西田佳弘 －
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Function preserving, R1 surgery for selected patients with desmoid-type fibromatosis.
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デスモイド型線維腫症の病理診断におけるβ-カテニン免疫染色の有用性の検討　多施設共同研究
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清水 光樹, 濱田 俊介, 酒井 智久, 小池 宏, 西田 佳弘, 腹腔外発生デスモイド型線維腫症診療ガイドライン策定委員会
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 １．発表者名
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 ４．発表年
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デスモイド型線維腫症の経過観察におけるMRI評価法の検討

デスモイド型線維腫症の診断にはβ-catenin遺伝子変異解析が有用か　システマティックレビュー
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 ４．発表年

 １．発表者名
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