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研究成果の概要（和文）：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。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中和抗体の効果を検討した。Siglec-15抗体は、骨吸収と骨形成を抑制し骨強度の維
持につながった。

研究成果の概要（英文）：Siglec-15 antibody was administered once a week to normal mice and 
osteoprotegerin (OPG) gene-deficient mice with osteoporosis. Observation of bone tissue on the 30th 
day showed an increase in bone mass in normal mice and a tendency toward improvement in osteoporosis
 in OPG-deficient mice. The effect of Siglec-15 neutralizing antibody as a follow-up drug after 
treatment with parathyroid hormone (PTH) was examined. Siglec-15 antibody suppressed bone resorption
 and bone formation, leading to the maintenance of bone strength.

研究分野：骨細胞生物学
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  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
破骨細胞の分化と骨吸収機能の分子機構の解明により、RANKL中和抗体やスクレロスチン中和抗体といった新た
な骨吸収抑制剤が開発されてきた。小児に対する骨吸収抑制薬投与は、骨密度を増加させるが、骨質の低下を招
くとされる。のような中、骨吸収とカップリングして骨形成を促進する薬剤の開発が望まれている。Siglec-15
の作用メカニズム解析に関する本研究成果は、成長発育期続発性骨粗鬆症治療におけるSiglec-15抗体薬の開発
に寄与する可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
小児の骨粗鬆症は、成人と同様に原発性と続発性に分類される。原発性骨粗鬆症には骨形成不
全症などの遺伝性疾患が含まれる。 一方、小児の続発性骨粗鬆症は、 ネフローゼ症候群や癌な
どの疾病およびステロイドなどの薬剤投与に伴って認められる。さらに、栄養不良や身体活動性
の低下、慢性炎症、内分泌機能障害などがリスク要因となる。小児の続発性骨粗鬆症は、軽症で
あればリスク要因を解決することにより骨格の成長過程で自然に改善しうる。一方、 自然治癒
が期待できない原発性や続発性重度骨粗鬆症に対して、ビスホスホネート投与などによる骨吸
収抑制治療が行われている。しかしながら、小児に対する骨吸収抑制薬投与は、骨密度を増加さ
せるが、骨質の低下を招くとされる。 
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 のデコイ受容
体であるオステオプロテゲリン(OPG)の重要性について解析してきた。OPG遺伝子欠損（OPG 
-/-）マウスは、骨吸収が著しく亢進し骨粗鬆症を呈するが、骨形成も亢進する高回転型骨代謝カ
ップリング モデルマウスである（Nakamura M et al. Endocrinology 144:5441, 2003）。この 
マウスにビスホスホネートを投与すると、骨吸収を阻害することにより骨量を著しく増加させ
るが、同時 に骨形成も抑制されてしまうことを報告した。さらに我々は、野生型マウスへの
RANKL 中和抗体投与、ビタミン D 製剤エルデカルシトール投与もまた骨吸収を抑制するが、
骨形成も抑制することを報告した（J Biol Chem 286:37023, 2011; J Bone Miner Res 32:1297, 
2017）。すなわち、生理的条件でも骨粗鬆症の病態においても、「骨吸収を抑制すれば骨形成も
抑制される」という骨代謝カップリングの普遍原則が存在することを証明した。 
一方、破骨細胞とその前駆細胞に特異的に発現する免疫受容体 Siglec-15 の中和抗体(Siglec-

15 抗体)を閉経後骨粗鬆症モデルマウスに投与すると Siglec-15抗体は、カップリング普遍原則 
に従わず、骨吸収のみを抑制し骨形成は抑制しなかった（Bone 152:116095, 2021）。さらに我々
は、Siglec-15 抗体は骨芽細胞分化を促進すると いう実験結果を得た。以上の背景を踏まえて、
骨吸収を抑制しつつ骨形成を促進させ、骨量を増加させる新しい治療薬標的分子として、Siglec-
15に着目した。Siglec-15は、3つの異なる研究グループによりそれぞれ独立して発見された分
子である。興味深いことに、Siglec-15 の発現は破骨細胞の分化と共に誘導され、かつ破骨細胞
特異的である。Siglec-15 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
少していない。また、Siglec-15 中和抗体を野生型マウスに投与すると、骨吸収を抑制するが、
骨形成を抑制しない（Bone 152:116095, 2021）。さらに、癌細胞や様々な病原体(ウイルス、細
菌、真核生物)が Siglec-15リガンド候補のシアル酸化糖鎖を発現することが報告され（J Biomed 
Sci 27:10, 2020）、癌細胞や口腔内微生物が Siglec-15リガンド候補を介して、直接骨吸収を亢
進させる可能性がある。したがって、Sigle-15抗体療法は、癌や感染に起因する骨吸収亢進疾患
に対しても有望である。 
 
２．研究の目的 
メルク社は、骨吸収抑制・骨形成促進活性を持つ分子 Odanacatib（カテプシン K阻害剤）を
開発し、Phase IIIの治験を行った。しかし、Odanacatibは脳卒中リスクを上昇させることがわ
かり 2016年に開発が中止された。一方、我々は、骨代謝カップリングの新しい機序として、破
骨細胞自身が発現・産生する LIF（白血病阻止因子）が骨細胞におけるスクレロスチンの発現
を低下させ、骨芽細胞性の骨形成を促進する可能性を示した（J Bone Miner Res 32:2074, 2017）。
また、破骨細胞由来の各種分子 S1P, ephrinB2, ephrinA2, Sema4D, 
PDGF-BB, Wnt10b, Cthrc1, C3a, カテプシン K の骨カップリング機構における作用機序が報
告され、骨リモデリング機構を説明する画期的な新しい説が続々と登場した (J Bone Mineral 
Metabolism 39:19, 2021)。そのような中、我々は、成熟破骨細胞は、RANKを表面に発現する
エクソソームを分泌し、骨芽細胞内の RANKLに結合し、PI3K-Akt経路を活性化することによ
り、骨芽細胞活性を上昇させるというリバースシグナルの存在様式を証明した（Ikebuchi Y et 
al. Nature 561:195, 2018）。しかし、上記のいずれのカップリング因子も、骨組織特異的な発現
ではないので、治療薬として全身的投与を行う場合、副作用の懸念がある。そのため、破骨細胞
に特異的に発現する Siglec-15に着目し、本研究の策定に至った。 
本研究は、小児の成長発育過程やメカニカルストレスが関与する歯科矯正治療による骨リモ
デリングの際に、破骨細胞が発現する免疫受容体である Siglec-15 がどのような役割を果たして
いるかを解明する。 
 
３．研究の方法 
（１）Siglec-15 抗体を正常マウスおよび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、骨形態計測解析を行う。 
（２）シングルセル RNA シークエンス（scRNAseq）解析を用いて抗 Siglec-15 抗体に反応する細
胞の遺伝子発現解析を行う。 
 
４．研究成果 
（１）、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
アレンドロネートの有効性と比較した。骨ターンオーバーに対する PTH の有益な効果は、治療を
中止後 8 週間で消失した。治療を PTH から Siglec-15 中和抗体に切り替えた場合、骨吸収と骨
形成が抑制され、骨強度の維持につながった。アレンドロネートと異なり、Siglec-15 中和抗体
による骨吸収の抑制の開始は急速であったが、骨形成の抑制は軽度であった。骨量の改善や骨強
度に対する影響もアレンドロネートより有意に強かった。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）シングルセル RNA シークエンス（scRNAseq）解析を用いて Siglec-15 抗体に反応する細胞
の特徴づけを行うため、遺伝子発現解析を行った。その結果、抗体処理群で顕著に発現が高い遺
伝子は 130 個、逆に抗体処理群で顕著に発現が低い遺伝子は 239 個であった。それぞれの遺伝子
セットについて、GO 分析を行った。抗体処理群で発現が高い 130 個の遺伝子のうち 44 個が”
mitotic cell cycle”に関連していた。一方、発現が低い 239 個の遺伝子のうち 24 個が”MHC 
class II protein complex binding”に関連していた。”mitotic cell cycle”に関連している
44 個の遺伝子の中には、細胞増殖マーカーである Ki67 の遺伝子である Mki67 が含まれていた。
その他、DNA ポリメラーゼのサブユニットの遺伝子(Pole, Polq)、紡錘体形成に関わる微小管関
連タンパク質の遺伝子(Tubb4a, Kif18b, Kif4)、細胞周期の進行に関わる遺伝子(Ccna2, Ccnb1, 
Ccnd1)が含まれていた。”MHC class II protein complex binding”に関連している 24 個の遺
伝子の中には、MHC2 のサブユニットの遺伝子(H2-Aa, H2-Ab1, H2-Eb1, H2-M2)が含まれていた。  
シングルセル RNA シークエンスの結果から、Siglec15Ab を添加した細胞では、未添加の細胞に
比べて細胞周期に関わる遺伝子群の発現が有意に高いことが示され、in vitro の MTT assay に
より増殖活性の残存が裏付けられた。Siglec-15 抗体の添加が M-CSF による細胞増殖を促進しな
かったことから、Siglec-15 抗体は、RANKL による細胞周期抑制を部分的に解除していると推測
される。 
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The vitamin D receptor in osteoblastic cells is crucial for the proresorptive activity, hypercalcemia, and soft tissue
calcification, induced by 1α,25(OH)2D3
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