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研究要旨 2008 年、臨床症状が従来の FOP と異なる国内の FOP 患者から、新しい

ALK2 の Gly356Asp 変異が見いだされた。従来の変異 ALK2 と新しい変異体を生化

学的に比較検討し、FOP の臨床症状と ALK2 が誘導する細胞内シグナルの関連を検

討した。その結果、FOP における筋組織内における異所性骨化は、変異 ALK2 によ

って誘導される Smad1/5/8 のリン酸化レベルと相関する可能性が示唆された。 

 

 

A. 研究目的 

進 行 性 骨 化 性 線 維 異 形 成 症

（Fibrodysplasia ossificans progressiva, FOP）

は、主に筋組織の中で異所性骨化が進行する

遺伝性疾患である。常染色体優性遺伝を示し、

2006 年、２番染色体上の ACVR1/ALK2 遺伝

子に家族性および孤発性 FOP に共通の、

617G>A へテロ接合変異が同定された。 

この遺伝子変異は、骨形成に重要なサイト

カインとして 知られる Bone morphogenetic 

protein (BMP)受容体の一種である ALK2 の仮

性制御領域に位置し、Arg206 を His に変異さ

せる。我々は、この変異 ALK2(R206H)が、リガ

ンド非依存的に活性化された構成的活性型変

異受容体であることを見いだした。 

2008 年、国内の FOP 患者から新しい ALK2

の変異として G356D が見いだされた。この患

者は、筋組織における異所性骨化の進行が極

めて遅く、また、足の指が左右対称性に欠失

するなど、従来の FOP 患者と異なる臨床症状

を呈した。そこで、培養細胞を用いて、ALK2

の変異部位と FOP の臨床症状の関連を解析

した。 

 

B. 研究方法 

FOP 患者から見いだされた R206H および

G356D 変異 ALK2 の発現ベクターを構築した。

こ れ ら を 、 Smad1 と 共 に マ ウ ス 筋 芽 細 胞

（C2C12 細胞）に過剰発現させ、細胞内シグナ

ルおよび細胞分化に対する影響を検討した。

リガンド存在下での活性を検討するため、

ALK2 を過剰発現させた細胞を、BMP-4 また

は BMP-7 で刺激した。BMP 受容体の特異的

阻害剤として報告されている Dosromorphin に

よる ALK2 の阻害効果を検討した。 

 

C. 研究結果 

BMP シグナルのレポーター遺伝子として、

ID1 遺伝子の BMP 応答領域を組み込んだ

IdWT4F-luc を用いて、変異 ALK2 の活性を検

討した。新しく見いだされた ALK2(G356D)変

異体はレポーターを活性化したが、従来から

FOP で知られている ALK2(R206H)や、構成的

仮性型変異として知られている ALK2(Q207D)

変異体よりも活性が弱かった（図１A）。一方、

BMP シグナル以外の経路として、TGF-βシグ

ナルを CAGA-luc レポーターを用いて検討し

たが、いずれの ALK2 変異体も活性化しなか

った（図２B）。 

さらに、ウエスタンブロット法で ALK2 変異体



による細胞内シグナルの活性化を検討した。

BMP 受容体の基質となる Smad1 のリン酸化は、

G356D < R206H < Q207D の順で誘導された

が、ERK1/2 や p38 MAP キナーゼのリン酸化

は誘導されなかった（図 1C）。 

 

図 1. ALK2 変異体による細胞内シグナル

の活性化 

 

ALK2 変異体の筋分化に対する影響を検討

したところ、G356D < R206H < Q207D の順でミ

オシン重鎖陽性の筋細胞への分化を抑制した

（図 2A）。骨芽細胞の分化マーカとなるアルカ

リホスファターゼ（ALP）活性も、Smad1/5/8 と

の発現で ALK2(G356D)により有意に誘導され

た が 、 そ の ALP 活 性 は ALK2(R206H) や

ALK2(Q207D)によって誘導されたものよりも弱

か っ た （ 図 2B ） 。 ALK2(G356D) は 、

ALK2(R206H)と同様にリガンド存在下で ALKP

活性を誘導し、特に BMP-7 と相乗的に ALP

活性を誘導した（図 2C）。 

 

図 2. ALK2 変異体の筋分化および骨芽細

胞分化に対する影響 

 

 

図 3. Dorsomorphin による ALK2 変異体の

抑制 

ALK2(G356D)に対する BMP 受容体阻害剤

Dorsomorphin の 効 果 を 検 討 し た 。

Dorsomorphin は 、 ALK2(R206H) や

ALK2(Q207D)の場合と同様に、ALK2(G356D)



変異体が誘導する IdWT4F-luc や ALP 活性を

濃度依存的に抑制した（図 3）。 

 

D. 考察 

これまでに、国内のFOP症例の遺伝的変異

として ALK2(R206H)のみが知られていた。最

近、新しい ALK2 の変異として、臨床症状がや

や異なる FOP 症例から、ALK2(G356D)変異が

見いだされた。本症例は、特に母趾が欠失す

る点では従来の FOP よりも重篤な症例とも考

えられるが、その一方で筋組織内での異所性

骨化の進展は極めて遅い特徴を併せ持つ。そ

こで、これらの症状の機序を解明する目的で、

変異 ALK2 を in vitro で生化学的に解析した。 

ALK2(G356D)は、BMP のレポーター遺伝子

を活性化すると共に、筋分化を抑制し、骨芽

細胞分化を誘導したことから、従来の R206H

変異と同様に構成的活性型であることが明ら

かとなった。しかし、その活性は R206H や

Q207D 変異体に比べて極めて弱いことが判明

した。これらの活性は、BMP 受容体の細胞内

基質である転写調節因子 Smad1 のリン酸化レ

ベ ル と 良 く 相 関 し て い た 。 従 っ て 、

ALK2(G356D)変異体による異所性骨化は、受

容体の構成的活性によるもので、本症例の進

行が遅いことは、受容体のキナーゼ活性が弱

いためと考えられた。 

一方、母趾の欠失のように、G356D 変異の

方が重篤な症状を呈する原因は、Smad1/5/8

リン酸化とは別の機序によると推測された。そ

こで、ALK2(G356D)が Smad1/5/8 ではなく、

一般的にTGF-β受容体の基質と考えられてい

るSmad2/3を活性化するか否かを検討した。し

かし、CAGA-luc の活性化は認められず、

Smad 以外の ERK1/2 や p38 MAP キナーゼの

活性化も認められなかった。現時点で G356D

による母趾の欠失機序は明らかでないが、今

後、タンパクの安定性や細胞内局在の変化な

どを検討する必要があると思われる。 

従来の ALK2(R206H)による FOP 症例と、今

回見いだされた ALK2(G356D)による症例の特

徴から、ALK2 には少なくとも２つの働きがある

ことが推察される。すなわち、１つは胎生期に

おける手足の指の形成制御であり、もう１つは

FOP における筋組織での異所性骨形成の誘

導である。本研究により、少なくとも後者の作

用は、細胞内の Smad1/5/8 のリン酸化を介し

た作用であることが示唆され、このシグナル計

の阻害剤である Dorsomorphin のような薬剤が

有効であることが示された。 

 

E. 結論 

FOP は、ALP2 の変異によって起こる疾患で

あり、変異部位の違いにより誘導される細胞内

シグナルの量的・質的さにより、症状に差が認

められる可能性がある。 
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