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研究成果の概要（和文）：　本研究では、進行性異所性骨化線維異形性症 (FOP) 患者の病態を模倣した2種類の
培養細胞評価系をスクリーニングに導入し、FOPが惹起する異常なBMPシグナル伝達経路を特異的に阻害する低分
子化合物を天然資源より探索した。その結果、放線菌Strepotomyces sp. BYK11038 株より新規化合物
scopranone を発見した。その構造は3-フラノン環を基本骨格とし、スコップ様の置換基を2つ含む非常に新奇な
構造であることを明らかにした。また、真菌の培養液からdestruxin類やcitreoviridin類を、海綿から
lamellolactone類やdysidenin類を単離した。

研究成果の概要（英文）：Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) is a rare congenital disorder of
 progressive and widespread postnatal heterotopic bone formation in soft tissues. Accordingly, we 
have screened microbial metabolites for inhibitors of bone morphogenetic protein (BMP) signaling on 
two types of cell-based assay system with a pathological mutation of FOP. As a result, three novel 
compounds, designated scopranones, were isolated from the culture broth of Streptomyces sp. 
BYK-11038. Scopranones have an unusual common structure with two atypical scooplike moieties linked 
at the tails to form part of a unique 3-furanone ring. In addition, destruxins and citreoviridins 
were isolated from fungal cultures broths, and lamellolactones and dyssidenins were isolated from 
sponges.

研究分野： 天然物化学

キーワード： 進行性異所性骨化線維異形性症 (FOP)　BMPシグナル伝達　阻害剤　天然資源
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　今回新規化合物として見出したscopranoneは、その新規な構造から有機化学の研究者によって全合成が達成さ
れ、構造活性相関研究が進められている。また、生合成研究にも興味が持たれ、遺伝子レベルでの解析も行われ
ていることから、他の研究領域にも注目される化合物を提供できている。さらに、治療法が全く確立されていな
い難病FOPの予防治療薬の開拓を目的とした本研究は、社会的貢献度の高い内容と考えられる。



１．研究開始当初の背景 
FOP は、200 万人に 1 人の確率で発症する難治性疾

患克服対策事業の指定を受けた難病で、全身の筋肉やそ
の周囲の膜・腱・靭帯など、本来骨形成を起こさない部
位が骨化し、身体の自由が奪われる重篤な疾患である 
(図 1) 。本疾患は成長期に著しく進行するほか、筋肉が
損傷を受けただけでその部位の急激な骨化が進行し、外
科的処置のみならず生体組織検査、注射、歯科治療など
によっても病状が悪化してしまう。さらに平均寿命も約
40 歳と非常に短いにもかかわらず➀、有効な治療方法が
全く確立されていない。昨年、iPS 細胞を用いた病態解
析が開始され➁、また本年、マウスレベルで抗体による異
常骨化の抑制➂が報告されたが、創薬研究への進展にはま
だ時間を要することが予想される。 

Kaplan らは、FOP 患者 (図 1) の BMP I 型受容体 
(アクチビン受容体様キナーゼ–2; ACVR1 (ALK2)) の
GS 領域にある 206 番目のアルギニンがヒスチジンに点
突然変異することで BMP に対する反応が亢進し、恒常
的に BMP シグナル伝達が活性化していることを発見し 
(図 2)、これが FOP 発症メカニズムの主な原因であるこ
とを示した➃。したがって、この異常な BMP シグナル伝
達経路に対する特異的な阻害剤を微生物資源から提供す
ることで、FOP 予防治療薬の開拓に挑戦することにした 
 
２．研究の目的 

本研究では、治療法が全く確立されていない難病「進
行性骨化性線維異形成症 (FOP)」の予防治療薬を開拓し、
FOP の予防治療に向けた一歩を踏み出すことを目的と
した。すなわち FOP 病巣に直接働き、その発症と進展を
抑止するために効果的な標的として考えられている骨形
成タンパク質 (BMP) シグナル伝達を特異的に阻害する
低分子化合物を、①申請者独自の微生物資源 (主に培養液) を探索源としたスクリーニングを
展開し候補化合物を見出す、②誘導他合成により薬理活性を上げ、創薬シードとして提供する
ことにある。 
 
３．研究の方法 

申請者は、埼玉医大・片桐らが構築した、過剰な BMP シグナル伝達が発症の原因とされる
FOP 患者の病態を模倣した 2 種類の培養細胞評価系➄➅ を用い、微生物資源を探索源とした
FOP 予防治療薬のスクリーニングを実施した。以下に、方法の概要を示す。 
 
(1) 酵素アルカリフォスファターゼ活性を指標とした骨分化阻害活性の細胞評価系 (ALP 評価
系) 

筋芽細胞は骨芽細胞に分化すると、骨分化マーカーである酵素アルカリフォスファターゼ 
(ALP) を発現することから、ALP 活性を指標とした骨分化阻害活性の測定を行った。また、
本評価系に用いるマウス筋芽細胞より樹立された C2C12 細胞に変異型 ACVR1 
(ACVR1(R206H)) を強制発現させた C2C12(R206H) 細胞は、FOP 様の BMP シグナル伝達が
恒常的に活性化された状態を再現することができる➄➆。 
 
(2) 標的遺伝子 Id1 プロモータ活性を指標とした骨分化阻害活性の細胞評価系 (Luc 評価系) 

FOP 患者では BMP 受容体 ACVR1 の恒常的な活性化が原因で、その標的遺伝子 Id1 の発
現が促進することも明らかになっている 9) (図 2)。そこで、ACVR1(R206H) ベクター、Id1
プロモータ領域を含むルシフェラーゼベクターおよび転写調節ベクターで形質転換した
C2C12 細胞を利用し、Id1 プロモータ活性を指標としたルシフェラーゼ評価系を用いた➅。本
評価系によって、異常な BMP シグナル伝達経路に対し直接的な阻害であるか否かを明確にす
ることができる。 
 
(3) 微生物資源からのスクリーニング、単離精製および構造決定 

スクリーニングのサンプルには、これまで申請者が様々な生物活性物質の探索源として用い
て来た微生物の培養液を用いた。土壌、海洋、温泉地などから分離した独自の真菌および放線
菌に加え、外部共同研究機関より供与される微生物の培養液をスクリーニングに供した。 
 
(4) 活性物質の生産および単離精製 

選択された培養液サンプルは大量培養を行い、抽出操作 (溶媒、各種吸着剤)、各種クロマ

図 1  FOP 患者とその骨格標本 
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図 2  BMP シグナル伝達経路 



トグラフィーおよび高速液体クロマトグラフィーにより目的とする活性物質の単離を行った。
さらに単離した化合物は、各種機器分析 (質量分析、核磁気共鳴スペクトル (NMR) 等) の測
定および解析を行ない、立体構造を含めた化学構造を明らかにすると共に、その新規性を化合
物検索システムにより調査した。 
 
(5) 活性物質の評価 

発見した新規化合物については、所属研究室が所有する細胞、微生物および酵素を利用した
他の評価系での阻害活性を調査し、得られたデータを総合的に解析することで、候補化合物と
なり得るか否かを判断した。ただし既知化合物であっても、Luc 評価系で阻害活性を示す化合
物については新規化合物と同様の評価を行った。 
 
４．研究成果 

真菌・放線菌の培養液約 2,000 サンプル、および海洋生物（インドネシア近海で採取された
海綿）の抽出物 377  サンプルについて、ALP 評価系により骨分化阻害活性のスクリーニング
を実施した結果、真菌の培養液 9 サンプル、海綿 6 サンプルがスクリーニングを通過した。こ
のうち放線菌 1 サンプル、真菌 3 サンプル、海綿 2 サンプルから活性物質を取得したので、
以下に単離した各化合物について示す。 
 
(1) スコップラノン類 (新規物質) 

Streptomycesに属する一放線菌BYK11038株か
ら新規化合物 3 成分 (スコップラノン: scopranone 
A~C と命名) の発見に成功した➇。その構造は 3-フ
ラノン環を基本骨格とし、スコップ様の置換基を 2
つ含む非常に新奇な構造であることを、各種機器分
析の解析から明らかにした。スコップラノン類の骨
分化阻害活性は、A 成分：2.70、B 成分：8.20 およ
び C 成分：28.9 µM の IC50 値を示した。また、Luc 評価系により BMP シグナル伝達経路に
対する依存性を評価した結果、A および C 成分は BMP シグナル伝達非依存的、B 成分は低い
依存性と判断された。このことからこのことから、スコップラノン類は Id1 の転写以降ある
いは別の経路に作用し、骨分化阻害活性を示す可能性が示唆された (図 2 参照)、弱い細胞毒性 
(IC50値：96.1、307 および 253 µM) も示している。 

一方で、連携研究者により本化合物の全合成が達成されたことから➇、構造の新奇性も証明
でき、誘導体合成への展開が可能となった。そこで本化合物が持つ弱い細胞毒性 (IC50値：96.1、
307 および 253 µM)、あるいは BMP シグナル伝達経路への非依存性を改善するために誘導体
合成も進めているが、現在までに有効な化合物の取得はできていない。 
さらにその新奇な構造から生合成経路の解明にも興味が持たれ、各種[13C]ラベル体の取り込み
実験、および生合成遺伝子の解析が共同研究者によって進められている。 
 
(2) デストラキシン類 (既知化合物) 

真菌 BF-0336 株の培養液より 9 種類のデストラキシン 
(destruxin) 類⑨を単離した。そのうち、デストラキシン A、B
および E クロロヒドリン、[β-Me-pro]デストラキシン E クロロ
ヒドリン、デスメチルデストラキシン B およびトリコミド A は、
ALP 評価系において細胞毒性を示すことなく、骨芽細胞分化抑
制作用 (IC50値：0.73~13.4 µM) を示した。 
 
(4)シトレオビリジン (既知化合物) 

真菌 BF-0391 株の培養液より、シトレオビリジン 
(citreoviridin) およびその異性体イソシトレオビリジ
ン)➉を単離した。その骨芽細胞分化抑制作用は IC50

値：1.5 µM を示したが、細胞毒性 (IC50値：7.5 µM) と
の差が認められなかった。  
 
(5) ラメロラクトン類 (既知化合物) 

サンプル No. 2 からは、ラメロラクトン (lamellolactone) A および B⑪を単離した。各成分
は ALP 評価系において、40 µM の濃度で細胞毒性を示すことなく、骨芽細胞分化抑制作用 
(IC50値：4.3 および 19.6 µM) を示した。こ
れまでにラメロラクトン類の生物活性の報
告はなく、今回が生物活性の初めての知見と
なる。なお、本サンプルからは新規化合物の
生産も確認されており、構造および活性の詳
細について検討を進めている。 

 



(6) ダイシデニン類 (既知化合物) 
サンプル No. 256 からは、ダイシデニン (dysidenin) 類⑫を単離

した。本化合物は ALP 評価系において、18 µM の濃度で細胞毒性
を示すことなく骨芽細胞分化抑制作用 IC50値 (4.2 µM)を示した。 
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