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II. 成果の概要（総括研究報告）

進行性骨化性線維異形成症(Fibrodyplasia Ossificans Progressiva、FOP)に対する新規治療薬の開発に

向けて、下記の二つの課題に取り組んだ。

１．mTOR 阻害剤による異所性骨化抑制の分子機構の解明 
１）変異 ACVR1/ALK2 による mTOR 活性亢進の分子機構の解明

培地を共有する培養実験系から、変異 ACVR1/ALK2 を介したアクチビン刺激により FOP 細胞が

mTOR 活性を亢進する蛋白を分泌していることを示唆する結果を得た。そこで網羅的遺伝子発現

解析によりアクチビン刺激により FOP 細胞で特異的に発現が亢進している遺伝子群を同定し、そ

の中の分泌蛋白をコードする遺伝子より、解析候補となる ENPP2 を選出した。ENPP2 の発現を

阻害したところ、mTOR 活性が低下したことから、ENPP2 がアクチビンによる mTOR 活性化に

係わる因子の 1 つであることが判明した。

２）活性化 mTOR による内軟骨性骨化促進機構の解明

mTOR の活性亢進から軟骨形成に至る分子機構を明らかにするために、mTOR シグナルの下流に

位置する因子を阻害剤等で改変したところ、特定の因子を阻害することで軟骨基質形成能が劇的に

低下することを見出した。更にその因子がアクチビンにより直接誘導されることも判明し、アクチ

ビンによる軟骨基質形成亢進に強く関与していることが示唆された。

２．FOP に対するシロリムスを用いた医師主導治験 
１)FOP 患者の病歴データの収集・分析

FOP の自然経過を把握するため、治験実施予定の施設のみならず、他の施設も含む多施設共同非

介入観察研究を立案し、まず京都大学で承認され、続いて他の施設においても承認された。これ

らの施設で診療を受けている患者数の合計は約 40 名（本邦の患者数の約半数）である。また

FOPの患者会と連絡をとり、本研究への参加を依頼した。そして承認された計画に基づいて京都

大学 3 名を含む合計 13 名の観察研究を開始した。

２)治験計画の立案・申請

海外から大規模な観察研究の論文が発表されたことから、そのデータをもとにまず京都大学にお

いて医学部附属病院臨床総合研究センターの支援を受け、治験薬提供企業との協議のもとに治験

計画を立案し、PMDA との事前面談を経て対面助言を受けた。そして治験参加予定施設の担当者

を含めた会議において最終案を決定し、京都大学の治験審査委員会へ提出する治験実施計画書を

作製した。
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To develop new therapeutic drugs for Fibrodyspalsia Ossificans Progressiva, we have engaged in 
following two issues. 
1. Investigation of molecular mechanism of the suppression of heterotopic ossification by mTOR

inhibitors
1) Investigation of molecular mechanism of the activation of mTOR by the signal via the mutant

ACVR1/ALK2
Based on the results of co-culture experiments, we have observed that via the mutant
ACVR1/ALK2, Activin induced the production of soluble factors in FOP cells, which subsequently
enhanced the activity of mTOR.  To identify the such factors, the comprehensive gene expression
analyses was performed, and genes encoding soluble factors were selected from the list of
up-regulated genes by Activin, among which the ENPP2 gene was identified as a strong candidate.
Inhibition of ENPP2 gene clearly inhibited the activation of mTOR by Activin, indicating that
ENPP2 is one of major factors involved in the process of mTOR activation by Activin.

2) Investigation of molecular mechanism of the enhancement of chondrogenesis by activated mTOR
To understand the molecular mechanism how the activation of mTOR enhanced chondrogenesis, we
have inhibited each signal pathway located in the downstream of mTOR.  As a result, inhibition of
one particular pathway dramatically changed the effect of Activin on chondrogenesis.  We also
found that the Activin regulated the expression of the major gene on that pathway, suggesting that
the identified pathway is strongly involved in the process of enhancement of chondrogenesis by
Activin.

2. Investigator initiated clinical trial of Sirolimus for FOP
1) Collection and analyses of historical data of FOP patients

To understand the natural course of FOP patients, we have designed a multi-institutional,
non-invasive observational study participated by not only the institutes to be registered in the
clinical trial, but also other institutes.  After the approval by the IRB in Kyoto University, the
study was also approved in several other institutes.  Total number of patients in these institutes
will be approximately 40, which is almost a half of total number in Japan.  As a result, total of 13
patients have participated in this observational study.

2) Design and application of the clinical trial plan
After we started our observational study, the result of world-wide, large scale observational study
was published.  Using the data described in that publication, we designed the clinical trial by the
collaboration with the institute for Advancement of Clinical Trial in Kyoto University Hospital and
the pharmaceutical company offering the investigational new drug.  After the consultation with
PMDA, the final form of application was reviewed by researchers in the collaboration and prepared
for the submission to the IRB of Kyoto University.
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