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研究成果の概要（和文）：オステオプロテゲリン(OPG)は、破骨細胞の分化を強く阻害する。我々は、オステオ
プロテゲリン(OPG)遺伝子欠損マウスを用いた実験結果から、骨細胞が産生するオステオプロテゲリン(OPG)およ
びスクレロスチンが皮質骨や歯槽骨の維持に重要な役割を果たしていることを明らかにしてきた。また、破骨細
胞由来のLIF（白血病抑制因子）が骨細胞におけるスクレロスチンの発現を低下させ、骨形成を促進する可能性
を示した。

研究成果の概要（英文）：Osteoprotegerin (OPG) strongly inhibits osteoclast differentiation. We 
demonstrate that osteoprotegerin (OPG) and sclerostin produced by osteocytes is play an important 
role in the maintenance of cortical bone and alveolar bone, from experimental results using 
osteoprotegerin (OPG) gene-deficient mice. In addition, osteoclast-derived LIF (leukemia inhibitory 
factor) has been shown to reduce sclerostin expression in bone cells and to promote bone formation.

研究分野： 口腔生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
破骨細胞と骨細胞間のシグナル伝達解析は、骨代謝研究の中で現在最も注目されている研究である。破骨細胞か
らの骨形成促進シグナルを解明するという視点は、独創的であると考える。本研究は、新しい歯周病治療薬へ応
用開発する糸口を見出すことを目的として計画され、今回得られた知見は、歯周病および骨粗鬆症治療に新しい
指針を提供するものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
破骨細胞は高度に石灰化した骨組織を破壊・吸収する唯一の細胞である。その起源は、生体

に広く分布するマクロファージ系の細胞である(Udagawa N et al. Proc Natl Acad Sci 87:7260, 
1990)。破骨細胞とその前駆細胞は RANK を発現し、骨芽細胞との細胞間接触を介して破骨細
胞分化因子である RANK ligand（RANKL）を認識し、破骨細胞に分化する。RANKL または
RANK をノックアウトしたマウスでは破骨細胞が全く認められず、重篤な大理石骨病を発症す
ることから、RANKL-RANK シグナル系は破骨細胞の分化に必須であることが証明された
(Proc Natl Acad Sci 95:3597, 1998)。 
歯周病は、人類史上最も感染者の多い疾患としてギネス世界記録にも登録されている。口腔

は、消化管や気管の入り口にあたり、常在菌も多彩である。そして、口腔内ケアの怠りにより
プラークが付着すると、歯と口腔粘膜上皮との結合は元来それほど強くないため、歯周ポケッ
トが深くなり、歯周病原因菌の増殖に適した環境となる。歯周病菌の外膜成分であるリポ多糖
（LPS）は、各種の炎症性サイトカインの産生を促進し、結合組織を破壊し、より深い歯周ポ
ケットを形成し、局所的に病的な骨吸収を誘導する。歯槽骨の破壊は歯の喪失に繋がり、患者
の QOL を悪化させる。我々は、LPS による歯槽骨吸収メカニズムについて永年にわたり研究
を行ってきた。 
一方、骨吸収と骨形成の量は、動的に均衡した共役状態に保たれており、骨吸収と骨形成は

共役（カップリング）関係にある。そのため、骨吸収と骨形成を仲介する骨代謝共役因子の存
在が想定されているが、その実態は不明である。我々は、OPG 欠損マウスを用いて、骨代謝共
役機構の存在様式について研究してきた。さらに OPG 欠損マウスは歯周病における歯槽骨吸
収のモデルであることを報告した（Endocrinology 154 : 773,2013）。また、骨粗鬆症治療薬と
して使用されているビスホスホネートや RANKL 中和抗体の投与により、OPG 欠損マウスの
歯槽骨吸収が治癒可能であることも見出した(Endocrinology 154:773,2013)。 
我々は、本研究計画を開始するにあたり、以下の知見を得ていた。①OPG 欠損マウスは骨代

謝共役が亢進したマウスであることを示した（Endocrinology 144 : 5441, 2003）。②
Wnt5a-Ror2 シグナルは破骨細胞の骨吸収機能を誘導すること(Nat Med 18 : 405, 2012)、③
骨芽細胞と破骨細胞が分泌するWnt5aは骨吸収のみならず骨形成も調節する(Sci Rep 4 : 4493, 
2013)。④破骨細胞が骨形成抑制因子であるスクレロスチン発現を抑制する未知の因子を分泌
することを見出した。 
骨細胞は、骨量を負に調節する因子スクレロスチンを分泌する。Sost 遺伝子から作られるス

クレロスチンは、骨形成を促進する因子 Wnt の受容体である LRP5/6 に結合し、Wnt シグナ
ルを抑制する。すなわち、スクレロスチンは Wnt のアンタゴニストとして作用する骨形成抑制
因子である。 

Wnt 受容体である Lrp5 遺伝子の機能喪失変異は、骨粗鬆症を呈する。一方、Sost 遺伝子の
機能喪失変異は、Wnt シグナルが活性化され、骨量増加症を呈する。興味深いことに、骨細胞
のスクレロスチンの発現は、メカニカルストレスにより抑制される。また、骨形成を促進する
副甲状腺ホルモン PTH は、スクレロスチンの分泌を抑制することで、骨形成を促進する。こ
れらの知見は、骨細胞-Wnt シグナル系が骨リモデリングを調節していることを示す。 
 
２．研究の目的 
本研究は、骨細胞の機能に焦点をあて、破骨細胞からの骨形成促進シグナルを解明し、新し

い歯周病治療薬へ応用開発する糸口を見出すことを目的として計画された。 
 
３．研究の方法 
(１) OPG 欠損マウスに対するカテプシン K阻害剤の投与実験 
 OPG 欠損マウス（14 週齢）にカテプシンＫ阻害剤（L006235：Tocris Bioscience）を毎日 4
週間投与し、骨形態計測を行う。 
(２)破骨細胞が分泌するスクレロスチン抑制因子の発現様式の同定 
破骨細胞の培養上清に存在するスクレロスチン発現抑制因子の同定を目指す。アッセイ系と

して、スクレロスチンを強く発現する骨芽細胞株 UMR106 細胞を使用する。 
(３)破骨細胞からの骨形成リバースシグナルの解析 
破骨細胞からの骨形成リバースシグナルの存在様式とその分子機構について、RANKL 遺伝子

欠損マウスを使用して解析する。 
（４）Siglec-15 中和抗体の破骨細胞の分化と骨吸収機能に対する効果の検討 
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。破骨細胞が多数出現するヒト巨細胞腫から、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 が
同定された。Siglec-15 は破骨細胞の分化に伴って誘導される。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、骨吸収と骨形成がカップリングしていることを示唆している。
そこで、Siglec-15 中和抗体の効果について、マウス由来の細胞培養系において検討した。 
 



４．研究成果 
（１）破骨細胞が分泌するカテプシンＫの阻害剤（オダナカティブ）は、骨形成活性を抑制す
ることなく骨量を増加させることが示されている。OPG 欠損マウス（14週齢）にカテプシンＫ
阻害剤（L006235：Tocris Bioscience）を毎日 4週間投与した結果、骨量増加作用が認められ
た。骨形態計測の結果、破骨細胞の分化は阻害せず、骨芽細胞の活性を促進させることにより、
骨量増加作用を発揮する可能性が示された。 
（２）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)の遺伝子欠損マウス(OPG-/-マウス)は、骨吸収が著しく亢進し骨
粗鬆症を呈するが、骨形成も亢進する大変興味深い骨代謝カップリングモデルマウスである。
また、OPG-/-マウスの歯槽骨吸収について解析した結果、OPG 遺伝子の欠損によって著しい歯
槽骨吸収が惹起されることを見出した。この歯槽骨破壊は、骨粗鬆症治療薬として応用されて
いる RANKL 中和抗体やリセドロネート（ビスホスホネート）によって防止できることを明らか
にした。また、野生型マウスの皮質骨や歯槽骨においては、骨細胞に OPG の発現が強く認めら
れると共に、骨形成抑制因子であるスクレロスチン発現が強い。一方、OPG-/-マウスでは、ス
クレロスチン発現が低下した（J Bone Miner Res 32:2074, 2017）。 
以上の実験結果から、石灰化組織の破壊吸収に関与するRANKLのデコイ受容体であるOPGは、

骨細胞が産生することによって石灰化組織の結晶化状態を保つ働きを担っている可能性が考え
られた。さらに、破骨細胞自身が発現・産生する LIF（白血病抑制因子）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）。 
（３）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）。 
（４）骨芽細胞と骨髄細胞の共存培養系で形成された破骨細胞のアクチンリング形成を
Siglec-15 抗体は濃度依存的に阻害した。また、象牙質切片上の吸収窩形成を抑制した。骨髄
細胞培養系に RANKL と M-CSF を添加し破骨細胞が誘導される条件で、Siglec-15 抗体は TRAP 陽
性の多核破骨細胞の分化を阻害した。一方、アルカリホスファターゼ陽性の骨芽細胞が多数誘
導された。この時、多核破骨細胞形成は完全に抑制されたが、単核 TRAP 陽性前破骨細胞の存在
が認められた。骨芽細胞と骨髄細胞の共存培養系で RANK 陽性の破骨細胞前駆細胞（qOP）が出
現する。Siglec-15 抗体は qOP の形成に対しては抑制効果を示さなかった。前述のように、破
骨細胞由来の LIF がスクレロスチン産生抑制を介して、骨形成を促進させるカップリング因子
である可能性がある。Siglec-15 抗体で処理した破骨細胞においてカテプシン Kおよび RANK の
発現維持と同様に、LIF 発現も維持されていた。 
以上の結果から、Siglec-15 抗体で処理した破骨細胞における骨形成の促進作用に、LIF 発現

の維持が関与する可能性が示された。Siglec-15 抗体は多核破骨細胞の分化と骨吸収機能を阻
害すると共に骨芽細胞の分化を促進する可能性が考えられる。 
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