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研究成果の概要（和文）： BMP は強力な異所性骨誘導作用を持つ生理活性物質である。しかし

BMP に応答し骨芽細胞や軟骨細胞へ分化する前駆細胞は未だ明らかにされていない。そこで本

研究では BMP 応答性骨格形成細胞前駆細胞の同定を試みた。まず、BMP のシグナル異常により

異所性骨化を生じる遺伝病である FOP に着目した。FOP の原因遺伝子である ALK2 の R206H 変異

を発現するトランスジェニックマウスを作製し 3ラインを確立に成功した。 

 

研究成果の概要（英文）：BMPs were identified as factors responsible for induction of bone 

formation. However, the BMP responsive osteoprogenitor cells were remains unknown. To 

identify these progenitors, we attempted to generate a ALK2(R206H) transgenic mice. 
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１．研究開始当初の背景 

 骨は運動・支持器官としての強度と血中カ

ルシウム濃度の恒常性を保つため、一生涯に

わたり形成と破壊を繰り返している。骨の形

成は骨芽細胞、破壊（骨吸収）は破骨細胞が

担っており、形成と破壊の絶妙なバランスに

よって骨組織の恒常性が維持されている。近

年の高齢化社会の進展に伴い、高齢者の生活
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の質（Quality Of Life: QOL）の向上と維持

の面からも骨疾患に代表される運動機器疾

患の制御と克服が社会的にも求められてい

る。骨粗鬆症や関節リウマチ、変形性関節症

等、正常な骨代謝の破綻を起因とする疾患は

患者数が非常に多いにも関わらず、そのメカ

ニズムの解明や創薬研究についてはあまり

進んでないのが現状である。このため、骨代

謝の分子メカニズムを解明し、その成果を臨

床応用することが社会的な急務となってい

る。 

 

２．研究の目的 

 骨誘導因子（Bone Morphogenetic Protein; 

BMP）は強力な異所性骨誘導作用を持つ生理

活性物質である。BMP は骨基質中に含まれる

因子で、筋組織内に移植すると異所性骨化を

誘導する。我々は世界で初めて血清から BMP

を単離して全身性の骨形成因子としても働

く可能性を示し（Kodaira et al., Biochem. 

Biophys. Res. Commun. 345(3): 1224-1231, 

2006）、さらに血小板から BMP 活性促進因子

を単離・同定することにも成功した

（Tomoyasu et al., Biochem. Biophys. Res. 

Commun. 361(1): 62-67, 2007）。このように

血中の BMPやその活性促進因子が全身性の生

理的骨形成にも重要な役割を担うと予想さ

れる。BMP は、未分化の間葉系細胞から骨芽

細胞や軟骨細胞への分化を促進すると考え

られている（図 1）。しかし、生体内で BMP が

骨を誘導する際、どのような前駆細胞が骨形

成細胞に分化するかは未だ解明されていな

い。この骨格形成前駆細胞を同定し、その性

状を解明することは、骨形成の基本的調節機

構を解明する上で極めて重要な研究課題で

ある。そこで本研究では、BMP の初期応答遺

伝子のプロモーター・エンハンサーで緑色蛍

光タンパク質を発現する BMPレポーターマウ

スを作製し、in vivo における BMP 応答性の

骨格形成細胞前駆細胞を同定し、その性状を

解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究は生体内に存在する BMP応答性の骨格

形成細胞前駆細胞の同定と性状の解析を行

い、BMP による骨形成の調節機構を明らかに

することを目的とする。BMP 応答性の骨格形

成細胞前駆細胞を同定するための BMPレポー

ターマウスを作製するにあたり、まず全身の

筋組織内に異所性骨化を生じる進行性骨化

性線維異形成症（Fibrodysplasia Ossificans 

Progressiva; FOP）に着目した。FOP の原因

遺伝子としてこれまでに BMP の I型受容体の

一つである ALK2 が同定されている。骨格形

成前駆細胞の同定に用いるため、筋組織での

異所性骨化誘導を可能にする ALK2(206H)を

筋組織内で特異的に発現するトランスジェ

ニックマウスの作製を行った。 

 

４．研究成果 

 ALK2(206H)トランスジェニックマウスは

Cre リ コンビナーゼの発現依存的に

ALK2(206H)発現するコンディショナルトラ

ンスジェニックマウスシステムを用い、作製

を行った。マウス受精卵へのマイクロインジ

ェクションにより得られた、founder マウス

と肝臓特異的に Cre を発現する Albmin-Cre

との交配により、導入遺伝子の発現の確認を

行った。その結果、3 ラインで肝臓特異的

ALK2(206H)の発現を確認することに成功し

た。また、得られた 3ライン間では導入遺伝

子の発現量が異なることが明らかとなった。

さらに、筋組織内に Cre リコンビナーゼを発

現するアデノウイルスを投与することによ

り、一過的に導入遺伝子を発現させることに

成功した。 



 

 

 本研究で作製に成功したトランスジェニ

ックマウスは FOP治療法や治療薬の開発に用

いることができるだけでなく、未だ解明され

ていない骨格形成細胞前駆細胞の同定に大

きく関与できると思われる。 
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