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進行性骨化性線維異形成症（Fibrodysplasia Ossificans Progressiva, FOP）は、小児

期に発症し、徐々に体幹から末梢の筋組織からへ異所性骨化が進行する遺伝性疾患である。

ごく最近まで、FOP の発症原因は不明で、異所性骨形成の分子メカニズムも不明な点が多か

った。しかし、2006 年、ペンシルバニア大学整形外科の Frederick S. Kaplan 教授らのグ

ループにより、FOP の責任遺伝子が報告され（Shore et al, Nat. Genet. 38:525, 2006）、

FOP の発症原因に関する研究が急速に進展しつつある。 

 

FOP と類似した筋組織内における異所性骨化は、酸で脱灰した骨基質を移植することで誘

導できることが知られていた。この活性本体は、Transforming Growth Factor-βと相同性

の高い Bone Morphogenetic Protein (BMP)と呼ばれる成長因子であることが明らかになっ

ている。BMP には 15 種類以上の因子が同定されているが、特に BMP-2/4、BMP-5/6/7/8、

GDF-5/6/7 に強い骨誘導活性が認められる。 

筋芽細胞（C2C12 細胞）の培養系に BMP を添加すると、成熟した筋細胞への分化が完全に

抑制され、代わりに骨芽細胞の分化マーカーの発現が誘導される。BMP 以外にも筋分化を抑

制する因子は数多く報告されているが、これらの中で筋芽細胞から骨芽細胞分化を誘導す

る因子は BMP しか報告されていない。筋組織中で異所性骨化を誘導する生理活性物質も BMP

しか見いだされておらず、C2C12 細胞を用いた実験系は BMP の異所性骨誘導活性をよく反映

したモデルと考えられる。 

BMP の細胞内シグナルは、細胞膜に存在する 2種類の膜貫通型セリンスレオニン受容体に

よって伝達される。BMP を結合した II 型受容体が I型受容体をリン酸化し、それによって

活性化された I型受容体が細胞室内で Smad、p38 MAP キナーゼ、PI3 キナーゼ、JNK 等の情

報伝達系を活性化する。種々の BMP が結合する受容体は、3種類の II 型受容体と 4種類の

I型受容体で組合せが異なると考えられている。 



 

 

一連の BMP シグナルは、細胞外、細胞膜、細胞質、核内などで、さまざまな因子によっ

て正または負に制御されることが知られている。FOP における骨化が BMP による骨形成と類

似していることから、以前から BMP シグナルの伝達因子の異常が FOP の発症に関与する可

能性が指摘されてきた。実際、1996 年にはリンパ球における BMP-4 の過剰産生が報告され、

1999 年には BMP のアンタゴニストである Noggin 遺伝子の欠失が報告された。また、2001

年には Smad1 を含む第 4染色体の領域と FOP の関連が遺伝学的連鎖解析から指摘されてい

た。 

埼玉医科大学では、FOP の責任遺伝子を同定するために「FOP 診療・研究プロジェクト」

を組織して、国内の FOP 患者の遺伝子解析に取り組んだ。その過程で、2006 年 4 月、Kaplan

とShoreらのグループが、家族性FOPの遺伝子解析から、BMP受容体の一種であるACVR1/ALK2

遺伝子に共通して認められる変異を同定した。埼玉医科大学を含めていくつかの国内研究

機関が遺伝子解析を行い、本邦でも、検討した全例で ALK2 遺伝子の 617 番目の塩基がグア

ニン（G）からアデニン（A）に置換したヘテロ接合体であることを確認した。 

この ALK2 遺伝子おける変異は、206 番のアルギニン残基からヒスチジン残基への置換を

引き起こす。すでに 1995 年、ALK2 の 207 番に相当するアミノ酸を酸性アミノ酸に置換する

と、リガンド非依存的に細胞内シグナルが活性化される構成的活性型変異体となることが

報告されていた。このような現象は、ALK2 のみならず、このファミリーの I型受容体に共

通して認められる現象であった。 

FOP で見いだされた変異は、受容体を活性化する変異の近傍であったことから、我々は

FOP の R206H 変異を導入した ALK2 受容体の機能を検討した。その結果、受容体の基質とな

る Smad1 のリン酸化が BMP 非依存的に誘導されること、さらに、その Smad の標的遺伝子の

プロモーターが活性化されることを確認した。これらの結果は、FOP の発症機序の一部が、

ALK2 受容体の変異による構成的活性化が原因である可能性を示している。 

従って、FOP に対する有効な治療薬を開発するためには、この活性化された ALK2 受容体

を阻害するような Smad7 や他の生理活性物質、あるいは Smad1/5/8 の発現を亢進させるよ

うなシグナルに対する阻害剤が望ましいと考えられた。今後、このような阻害剤を開発す

るためには、C2C12 細胞のような in vitro のモデルに加え、in vivo の病態モデルも必須

と考えられる。 



 

 

 



 

 

 

 


