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研究成果の概要（和文）：デスモイド腫瘍におけるトラニラストの有効性に関する探索的臨床試験を行い、症例を蓄積
した。局所病変 におけるトラニラストの有効性に関しては、一定の傾向が見られなかったが、有害事象が生じた例は
なかった。トラニラストの作用メカニズムの検討として、マウス胎児皮膚線維芽細胞とデスモイド腫瘍症例由来の新規
樹立細胞株を用いた in vitro の 系でトラニラストの増殖抑制効果のメカニズムを分子生物学的手法を用いて検討し
た結果、 Wnt/β-catenin シグナル関連分子のnon-canonicalな経路で作用している可能性が見いだされ、臨床的な効
果の有無と比較検討し、さらに解析しているところである。

研究成果の概要（英文）：We performed a probabilistic analysis of the clinical effect of tranilast 
treatment on desmoid tumor. There is not an apparent tendency of the effect of tranilast to the tumor, 
but no side effect was observed. To analyze the mechanism of tranilast, we used the β-catenin 
over-expressed mouse embryonal fibroblast and tumor cell derived from desmoid tumor. These experiments 
revealed that tranilast had an effect on not canonical pathway of Wnt/β-catenin signal but non-canonical 
pathway. We are now going on to analyze the correlation of the clinical effect of tranilast with this 
Wnt/β-catenin non-canonical pathway.

研究分野： 骨・軟部腫瘍学

キーワード： 骨・軟部腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
デスモイド腫瘍は良性腫瘍であるが非常に
強い局所浸潤傾向を示すため、悪性腫瘍に準
じた手術療法が標準的治療法とされてきた。
しかし、手術療法の治療成績は良好とはいえ
ず、高い局所再発率と大きな組織欠損が問題
となっている。我々はデスモイド腫瘍の病態
や組織像がケロイド・肥厚性瘢痕と類似して
いることに着目し、ケロイド治療で確立され
ているトラニラストを用いてデスモイド腫
瘍に対するトラニラストの有効性に関する
探索的臨床研究を行っている。治療成績はこ
れまでの保存療法と比較して遜色なく、有害 
事象の発生はない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、トラニラストのデスモイ
ド腫瘍に対する治療効果を解 析し、その分
子メカニズムを明らかにすることによっ
て、デスモイド腫瘍に対する新規保存的治 
療法を確立することである。 
 
 
３．研究の方法 
①デスモイド腫瘍に対するトラニラストの
有効性に関する探索的臨床試験 
東京大学医学部附属病院の臨床試験部に申
請して倫理委 員会の承認を受けた。以下の
探索的臨床試験プロトコールに 則り、自主
臨床試験として実施している。 
既にケロ イド・肥厚性瘢痕において既に承
認されている投与量と同量 とし、1 日量と
してトラニラスト 3 カプセル(300mg)を毎 
食後に 1 カプセルずつ内服する。投与期間
は内服開始後最長 2 年間とする。投与終了
後、最低 1 年間は経過観察を行う。 投与開
始後、定期的に画像検査を行い腫瘤の評価を
行うとと もに、疼痛、腫脹などの症状の変
化を評価する。また、血液検査、問診など
によって薬剤による 有害事象の有無を確認
する。腫瘤の明らかな増大がある場合や有
害事象が発生した場合は投与を 中止し、他
の治療法を検討する。目標症例数としては 2 
年間で 30 例を設定した。 
②トラニラスト作用メカニズムの検討 
デスモイド腫瘍症例の組織から腫瘍細胞を
培養、また、:変異型β-catenin 導入マウス
皮膚線維芽細胞を用いて、デスモイド腫瘍原
生の検討およびトラニラストの作用につい
て検討する。以下の項目について行う。  
MTT assay あるいは増殖曲線を用いた細胞増
殖に関する検討 Scratch assay ならびに 
Boyden chamber による細胞遊走能に関する
検討  Matrigel coating chamber による
組織侵入能に関する検討  real time PCR 
法を用いた各種分化マーカー遺伝子の発現
確認による分化に関する検討  各種サイ
トカインなどのシグナル分子についての検
討 

さらに、ヌードマウスに腫瘍細胞株を移植し、
in vivo におけるトラニラストの作用を検討
する。 
 
 
４．研究成果 
デスモイド腫瘍におけるトラニラストの有
効性に関する探索的臨床試験を行い、症例を
蓄積し、その治療有効性について検討し、ト
ラニラストにより腫瘍の縮小がみられたも
のと効果が診られず増大したものの遺伝子
解析、特にβカテニンの変異について解析を
すすめた。少数ではあるが、デスモイドの効
果とβカテニンの変異に関しては一定の傾
向は見られなかった。しかし、有害事象が生
じた例はなかった。トラニラストの作用メカ
ニズムの検討として、マウス胎児皮膚線維芽
細胞とデスモイド腫瘍症例由来の新規樹立
細胞株を用いた in vitro の 系でトラニラ
ストの増殖抑制効果のメカニズムを分子生
物学的手法を用いて検討した結果、 Wnt/β
-catenin シ グ ナ ル 関 連 分 子 の
non-canonical な経路で作用している可能性
が見いだされ、臨床的な効果の有無と比較検
討し、さらに解析しているところである。 
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