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研究要旨	
 進行性骨化性線維異形成症（FOP）は、骨形成を促す受容体タンパク

ALK2 の変異によると考えられる。BMP 活性を抑制する分子として、補助受容体と

考えられていた DRAGON と、Smad のホスファターゼ PPM1A の作用機序を解析した。

DRAGON や PPM1A のような BMP シグナルの抑制因子は、FOP の治療を目指した新し

い標的分子になる可能性がある。	
 

	
 

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。 

すでに我々は、この変異が ALK2 を構成的

に活性化することで、骨形成を促進する Bone 

Morphogenetic Protein (BMP)の細胞内シグナ

ルが活性化されることを見出した。そこで本研

究では、FOP の治療法への応用を目指して、

ALK2 活性を阻害するシグナルを解析した。 

	
 

Ｂ．研究方法	
 

BMP の補助受容体と考えられている

DRAGON、及びそのファミリーである RGMa

と RGMc をマウス筋芽細胞からクローニン

グし、発現ベクターを構築した。また、

BMP シグナルの中で転写因子 Smad のホス

ファターゼと報告されている PPM1A も、同

様にクローニングして発現ベクターを構築

した。	
 

これらを、BMP シグナルで刺激した

C2C12 にトランスフェクションし、骨芽細

胞分化マーカーとして ALP 活性、BMP シグ

ナルの指標として、BMP 初期応答遺伝子

Id1 のプロモーター・エンハンサーを含む

ルシフェラーゼレポーター活性を測定した。

目的タンパク質は、ウエスタンブロット法、

及び免疫染色法で検出した。	
 

（倫理面での配慮）	
 

なし	
 

	
 

Ｃ．研究結果	
 

DRAGON は、BMP の構成的活性型受容体で

ある ALK2(Q207D)と共に筋芽細胞で発現さ

せると、ALK2 によって誘導される ALP 活

性を抑制した。この作用は DRAGON に特異

的で、同じファミリーの RGMa と RGMc には

認められなかった（図１）。	
 

	
 

	
 

	
 



	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 DRAGON による BMP 活性の抑制ドメイン

を解析したところ、シグナルペプチドを含

む分泌型 DRAGON に抑制活性が認められ、

他の分泌タンパク質のシグナルペプチドと

置換しても、強い抑制活性が認められた

（図２）。	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

また、Smad のホスファターゼ PPM1A は、

抑制に必要と考えられる C 末端の BMP 受容

体によるリン酸化部位に変異を導入した

Smad1 変異体の活性も抑制した（図３）。	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 Smad1 と PPM1A を共発現させると、

Smad1 の発現量が低下することが、免疫染

色法とウエスタンブロット法で確認された

（図４）。	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

Ｄ．考察	
 

DRAGON は、BMP の補助受容体として同定

された分子で、肝細胞では BMP 活性を促進

することが知られている。しかし、本研究

の結果、少なくとも筋芽細胞では、DRAGON



によって BMP 活性が強力に抑制されること

が判明した。この活性は分泌型 DRAGON に

認められることから、細胞外で BMP 受容体

等に作用するものと考えられた。	
 

一方、SmadC 末端のホスファターゼとし

て知られる PPM1A は、予想されるリン酸化

部位を持たない Smad1 の活性も強力に阻害

した。このとき、Smad1 のタンパク質レベ

ルが減少しており、脱リン酸化反応よりも

タンパクの分解亢進が抑制の機序である可

能性が考えられた。	
 

DRAGON と PPM1A は、構成的活性型 BMP

受容体を抑制したことから、これらの発現

亢進を促すことにより、FOP における BMP

シグナルも阻害できる可能性が考えられる。	
 

	
 

Ｅ．結論	
 

DRAGON や PPM1A のように構成的活性型

BMP 受容体を阻害する分子は、新しい FOP

の治療法の確立に役立つ可能性がある。。	
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