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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
（和文） 
 進行性骨化性線維異形成症（FOP）は、小児期より筋、腱、靭帯等の線維性結合組織内に徐々に骨

化巣が出現する疾患である。原因遺伝子は骨形成因子（BMP）のⅠ型受容体の 1 つである ACVR1
の経配偶子性点突然変異であり、FOP 型 ACVR1 が BMP シグナルを過剰に伝えることにより異所

性骨が形成されると考えられているが、詳細な機序は未だ不明である。 
 本研究では、異所性骨の進行過程の解明を、独自に開発した FOP-iPS 細胞を用いた異所性骨形成

モデルマウスを用いて評価した。その結果、移植した FOP-iPS 細胞由来間葉系間質細胞は、最初に

軟骨形成、次に軟骨成熟、そして石灰化へと進行することが明らかとなった。また、コントロール細

胞として用いた変異レスキュークローンとの比較では、移植後 4 週間から軟骨形成の亢進が確認さ

れ、6 週目には明らかな差となることが化学染色および免疫染色の結果から明らかとなった。 
 
（英文） 

Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) is an inheritable rare disease in which 
ossification foci gradually develop in connective tissue such as muscle, tendon, ligament, etc. 
during childhood. The causative gene is a constitutive active-type mutation of ACVR1, a type I 
receptor of bone morphogenetic protein (BMP). Although the mutatnt ACVR1 leads to excessivly 
transmit BMP signaling to induce heterotopic ossification (HO), while the detailed mechanism is 
still unknown. 

In this study, the progression of HO was evaluated using originally developed FOP-iPSC-
based HO model mice. As a result, it was revealed that transplanted mesenchymal stromal cells 
(MSCs) derived from FOP-iPS cells first proceed to chondrogenesis, then cartilage maturation, 
and calcification. In comparison with the mutation-corrected FOP-iPSCs, increase of cartilage 
formation was initially observed at 4 weeks after transplantation and the differences became 
clear at 6 weeks shown by the results of histochemical and immunological staining. 
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