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研究成果の概要（和文）：オステオプロテゲリン (OPG)がアンジオテンシンII（Ang II）誘発性高血圧症の大動
脈構造に影響を与えるかどうかを解析した。Ang IIを28日間皮下投与したOPG遺伝子欠損マウスにおいて致命的
な大動脈破裂と大動脈解離が認められた。OPGの欠如は、心筋厚さの減少およびエラスチン切断数の増加、なら
びにペリオスチン発現の増加と関連していた。リコンビナントOPG投与は、致命的な大動脈破裂と大動脈解離を
減少させた。以上の実験結果は、OPGが、RANKLおよびペリオスチン発現を阻害することにより、AngII誘発性高
血圧における大動脈破裂および解離を保護することを示唆している。

研究成果の概要（英文）：We analyzed whether osteoprotegerin (OPG) affects aortic architecture in 
angiotensin II (Ang II)-induced hypertension. Fatal aortic rupture and aortic dissection were 
observed in OPG gene-deficient mice subcutaneously administered Ang II for 28 days. Lack of OPG was 
associated with decreased myocardial thickness and increased number of elastin breaks, as well as 
increased periostin expression. Recombinant OPG administration reduced fatal aortic rupture and 
aortic dissection. These experimental results suggest that OPG protects aortic rupture and 
dissection in AngII-induced hypertension by inhibiting RANKL and periostin expression.

研究分野： 口腔生化学、骨細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
OPG遺伝子欠損マウスは、骨吸収が著しく亢進するが、骨形成も亢進する骨代謝共役モデルマウスであり、歯槽
骨吸収が亢進する歯周病モデルである。一方、心不全患者は骨粗鬆症による腰椎骨折のリスクが高く、慢性腎臓
病、慢性閉塞性肺疾患などの合併症はさらに予後を悪化させる。本研究成果により、骨組織と循環器におけるオ
ステオプロテゲリンの知られざるネットワーク機構を解明することができた。今後の更なる研究の進展により、
骨代謝研究が、循環器のみならず内分泌器や消化器などの各種疾患の発症メカニズムの解明や治療薬の開発に寄
与する可能性を秘めており、高い社会的意義を有するものと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
骨のリモデリングとは、骨吸収と骨形成が絶え

間なく繰り返されることにより、古い骨が新しい
骨に置換されていくことである。我々は、破骨細
胞の分化と骨吸収機能を制御する骨芽細胞に発
現する RANKL 分子を発見した。また、RANKL
のデコイ受容体であるオステオプロテゲリン 
(OPG) は、骨吸収をネガティブに制御する因子
であるが、実は骨代謝カップリングにおいて重要
な役割を果たしている分子であることを証明し
た。我々のこれまでの研究により、OPG 遺伝子
欠損マウスは、骨吸収が著しく亢進するが、骨形
成も亢進する骨代謝共役モデルマウスであり、歯
槽骨吸収が亢進する歯周病モデルであることを
見出した。RANKL の発現は骨や胸腺に限局する
が、OPG は心臓をはじめ様々な臓器で産生され、
加齢によりその血中レベルが上昇する。抹消血中
の OPG 濃度は心不全患者の重症度に応じて増加
する。血中 OPG 濃度が高値である心不全患者の
予後は悪いことが報告されている。 
我々は、OPG 遺伝子欠損マウスは高血圧を呈

し、加齢と共に心肥大となることを発見した。
（Hypertention 67:848, 2016）（図１）。この動
物実験結果を支持する臨床知見として、OPG の
ヒト遺伝子変異は、若年性パジェット病としての
骨量減少や骨変形を示す他、高血圧・心不全・血
管石灰化さらには聴覚障害をきたすことが報告
されている（図２）。 
そのような中、我々は世界に先駆けて、消化管

分泌ホルモンであるインクレチンの一種である
GIP の受容体遺伝子欠損マウスは、破骨細胞の
分化が亢進し、骨粗鬆症を呈することを報告した
（図３）（Mol Endocrinol 20:1644, 2006）。イン
クレチンを分解する酵素である DPP-4 の阻害薬
は、現在画期的な糖尿病治療薬として使用
されている。ごく最近、破骨細胞が DPP-4
を分泌し、RANKL 阻害剤投与患者の DPP-
4 血清レベルが減少するという驚くべき実
験結果が報告された（米国骨代謝学会 
ASBMR 2019）。この知見は、消化管分泌ホ
ルモンであるインクレチンと骨代謝カップ
リングとの密接な関連を示している。以上
のように、今まで独立した臓器として考え
られてきた骨組織は、心臓、十二指腸、膵
臓、筋肉といった全身臓器から分泌される
ホルモンと連関して機能していることが明
らかとなってきた。  
 
２．研究の目的 

OPG 遺伝子欠損マウスは、骨吸収が著し
く亢進するが、骨形成も亢進する骨代謝共
役モデルマウスであり、歯槽骨吸収が亢進する歯周病モデルであることを見出した。そして、骨
粗鬆症治療薬である RANKL 中和抗体投与は、歯槽骨吸収を阻害することを報告した。一方、
心不全患者は骨粗鬆症による腰椎骨折のリスクが高く、慢性腎臓病、慢性閉塞性肺疾患などの合
併症はさらに予後を悪化させる。 
インクレチンの一種である GIP の受容体遺伝子欠損マウスは、破骨細胞の分化が亢進し、骨

粗鬆症を呈することも報告した。本研究構想は、骨組織・循環器・消化器におけるオステオプロ
テゲリンの知られざるネットワーク機構を解明しようとする新規性を有する挑戦的研究であり、
OPG 欠損マウスにおいて認められる骨粗鬆化、歯槽骨破壊、血管石灰化、心臓肥大、糖尿病と



いった OPG が関与する全く異なる病態の発症メカ
ニズムを解明することを目的としている。この研究
の成功は、骨代謝研究が、循環器、内分泌器、消化器
などの疾患の発症メカニズムの解明や治療薬の開発
に寄与する可能性を秘めており、挑戦的萌芽研究と
して重要な意義を有する。 
 
３．研究の方法 
（１）OPG 欠損マウスに対する Siglec-15 抗体の投与
実験 
破骨細胞では、ITAM モチーフ含有分子の中では

DAP12 と FcRγの発現が高く、ダブル欠損マウスは大
理石骨病を呈する。津田らは、DAP12 と会合して、破
骨細胞の分化に伴って特異的に発現が上昇する免疫
グロブリンスーパーファミリー分子として、シアル
酸受容体タンパク質 Siglec-15 を同定した。OPG 欠損
マウスに対する Siglec-15 中和抗体の効果について検討した。 
（２）OPG 欠損マウスに対する心不全治療薬の投与実験 
 OPG 欠損マウスに対して、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬の投与による骨病変、心肥大、血
管石灰化および血糖値などに対する効果について、RANKL 中和抗体など骨粗鬆症治療薬の投与と
の比較実験を行った。 
 
４．研究成果 
（１）OPG 欠損マウスに対する Siglec-15 抗体の投与実験 
ITAM は、T 細胞や B 細胞の受容体と会合する細胞膜アダプター分子の細胞内ドメインに共通

してみられるモチーフとして発見された。破骨細胞では、DAP12 と FcRγの発現が高く、ダブル
欠損マウスは大理石骨病を呈する。津田らは、DAP12 と会合する免疫グロブリンスーパーファミ
リー分子として、シアル酸受容体タンパク質 Siglec-15 を同定した。Siglec-15 遺伝子欠損マウ
スは、骨吸収が抑制され骨量が増加するが、破骨細胞数は減少しない。この実験結果は、破骨細
胞の存在が骨芽細胞の活性を支えていることを示唆している。我々は、Siglec-15 中和抗体の効
果について骨粗鬆症モデル動物を用いて検討した。まず、Siglec-15 抗体を正常マウスおよび骨
粗鬆症を呈するオステオプロテゲリン（OPG）遺伝子欠損マウスに毎週 1回投与した。30日目の
骨組織を観察したところ、正常マウスにおける骨量増加作用および OPG 欠損マウスにおける骨
粗鬆化の改善傾向が認められた。さらに、骨粗鬆症モデルラット（OVX）を用いて、Siglec-15 中
和抗体の効果について検討した。副甲状腺ホルモン（PTH）による治療後のフォローアップ薬と
しての Siglec-15 中和抗体（32A1）の有効性をアレンドロネート（ALN）の有効性と比較した。 
骨代謝回転に対する PTH の有益な効果は、治療中止から 8 週間後に消失した。Siglec-15 中和
抗体を 4週間に 1回、8週間投与すると、PTH から Siglec-15 中和抗体に治療を切り替えた際の
骨吸収と骨形成は抑制され、BMD と骨強度を維持した。アレンドロネートとは異なり、Siglec-
15 中和抗体による骨吸収抑制の開始は急速だったが、骨形成の抑制は穏やかだった。以上の実
験結果から、骨粗鬆症モデル動物において、抗 Siglec-15 抗体の効果が有用であることが明ら
かとなった。 
（２）OPG 欠損マウスに対する心不全治療薬の投与実験 
OPG タンパク質の血管における発現は、平滑筋細胞であるが、動脈硬化における大動脈瘤にお

いては、平滑筋細胞が消失し動脈硬化プラークのマクロファージに OPG の発現が認められた。そ
こで、動脈硬化プラークを呈さない大動脈瘤モデルを用いて動脈瘤形成における OPG の役割解
明を目指した。OPG がアンジオテンシン II 誘発性高血圧症の大動脈構造に影響を与えるかどう
かを解析した。Ang II を 28 日間皮下投与した OPG 遺伝子欠損マウス（8週齢雄）において致命
的な大動脈破裂と大動脈解離が認められた。 
石灰沈着が血圧上昇におけるエラスチン断裂を助長する可能性を検討したが、血管壁の石灰

化は認められなかった。 
RANKL はペリオスチン発現を促進することから、OPG が欠損すると RANKL 活性がペリオスチン

を介して細胞外マトリックスに影響を与える可能性が示される。一方、アンジオテンシン II を
投与した OPG 欠損マウスへのリコンビナント OPG の投与は、死亡率および致命的な大動脈破裂
と大動脈解離を減少させた。さらに、可溶性 RANKL 濃度やペリオスチン発現が低下し、エラスチ
ン線維断裂も減少した。以上の実験結果は、OPG が、RANKL およびペリオスチン発現を阻害する
ことにより、アンジオテンシン II 誘発性高血圧における大動脈破裂および解離を保護すること
を示唆している。 
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