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研究成果の概要（和文）：OPG遺伝子欠損マウスは野生型マウスに比して血圧が高値で心肥大を呈し、加齢とと
もに左心室の内腔は拡大し収縮力は低下した。アンジオテンシンIIをこれらのマウスに投与すると、容易に心不
全を呈した。OPG遺伝子欠損マウスにアンジオテンシンIIを投与すると大動脈破裂により死亡する個体が多かっ
た。大動脈を用いて遺伝子発現プロファイルを行うと、OPG欠損マウスに特異的に発現亢進する細胞外マトリッ
クス関連遺伝子があった。組織学的にはOPG欠損マウスの大動脈中膜にエラスチン線維の断裂箇所が増加した。
以上の結果から、OPGは心血管の構造維持（特に細胞外基質）に重要な役割を担っている可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Osteoprotegerin (OPG) is expressed in cardiovascular system, and it may 
regulate not only bone metabolism but also contribute to the remodeling of heart and vasculature. We
 explored the roles of OPG in cardiovascular system using OPG-deficient mice. 1. OPG-deficient mice 
displayed the elevated systemic blood pressure, left ventricular hypertrophy with reduced 
contractility, compared with wild-type mice with age. Angiotensin II administration to the mice 
accelerated the heart failure. 2. Angiotensin II stimulation of OPG-deficient mice led to a high 
mortality due to aortic rupture. Histological analysis showed fragmentation of elastic fibers in the
 medial layer. We also analyzed the PCR arrays, and found the specific alteration of genes 
associated with extracellular matrix. 
These results suggest that OPG may have protective roles to maintain the structural integrity 
against angiotensin II, and it may be a potential therapeutic target for heart failure and aortic 
dissection.

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
本研究成果は、骨代謝学と循環器学（心臓血管学）の融合を目指したOsteocardiology(骨循環器学)の構築に寄
与するに繋がる。OPG欠損マウスにおいて認められる骨粗鬆化、血管石灰化、心臓肥大といった形質の連関を探
ることにより、抗加齢因子としてのOPGの新しい役割を証明することに成功した。OPGの抗加齢因子としての新し
い機能として、歯周病や骨粗鬆症のみならず、心臓血管疾患、糖尿病、肥満といった全身疾患の治療のツールと
して応用することの糸口を得ることが出来た。この研究結果は、骨代謝研究が各種生活習慣病の治療戦略に寄与
する可能性を秘めており、今後の更なる研究の進展が期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生体の石灰化（バイオミネラリゼーション）は、生命を維持するために必須の現象である。つ

まり、石灰化された骨組織は血清カルシウムの恒常性に寄与し、生命を支えている臓器として重
要な役割を担っている。加齢による腎臓、副甲状腺、十二指腸、骨の機能障害は、生命の維持を
脅かすことになることは言うまでもない。 
近年、石灰化組織に特異的に存在するタンパク質であるオステオカルシンが糖尿病や筋肉運

動調節に関与していることが報告された。我々は、消化管から分泌される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（Mol Endocrinol 20:1644,2006）。このように、今まで独立した臓器として
働くと考えられてきた骨組織は、膵臓、筋肉、十二指腸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。 
一方、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、骨芽細胞が発現する破骨細胞分化
因子 RANK ligand（RANKL）を認識し破骨細胞に分化する。RANKL のデコイ受容体である OPG は
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。我々は最近、OPG 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。 
以上のような背景をもとに、抗加齢因子としてのオステオプロテゲリンの新しい機能解析を

遂行し、各種生活習慣病への臨床応用を目指したい。 
 本研究構想は、骨代謝学と循環器学（心臓血管学）の融合を目指した Osteocardiology(骨循
環器学)の構築を基盤とする新規性を有する挑戦的研究である。OPG 欠損マウスにおいて認めら
れる骨粗鬆化、血管石灰化、心臓肥大といった形質の連関を探ることによって、抗加齢因子とし
ての OPG の新しい役割を証明することに挑戦する。この研究の成功は、骨代謝研究が各種生活習
慣病の治療戦略に寄与する可能性を秘めており、挑戦的研究として重要な意義を有するものと
自負している。 
 
２．研究の目的 
1997 年、我々が参画した研究グループは、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 分子と RANKL のデコイ受容体であるオステオプロテゲリン(OPG)を同定した
(Proc Natl Acad Sci 95:3597,1998)。現在、RANKL の中和抗体は骨粗鬆症や高カルシウム血症
の治療薬として応用されている。 
OPG は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ことが知られている。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。 
さらに我々は、OPG-/-マウスの歯槽骨を解析した結果、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（Endocrinology 154:773,2013）。また、正常マウスの皮質骨
や歯槽骨においては、骨細胞（Osteocyte）に OPG の発現が強く認められる。 
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り石灰化組織の結晶化を保つ働きを担っている可能性が考えられた。
一方、OPG-/-マウスにおける骨組織以外の異常としては、血管石灰化の存在、炎症性サイトカイ
ン産生の低下、血糖値の低下などが報告されているが、詳細は不明である。我々は、OPG 欠損マ
ウスは高血圧を呈し、心機能が低下すること、加齢と共に心肥大となることを発見した
（Hypertention 67:848,2016）。そこで、本研究においては、オステオプロテゲリン(OPG)の抗加
齢因子としての新しい機能の解析を目指し、歯周病や骨粗鬆症のみならず、心臓血管疾患、糖尿
病、肥満といった全身疾患の治療のツールとして応用することを最終的な目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）RANKL-RANK-OPG と心血管リモデリングの関連についての解析 
OPG 遺伝子欠損マウスと野生型マウスにおける心臓の病態について、組織学的に解析する。ま

た、血圧上昇作用を有するアンジオテンシン II をこれらのマウスに投与することによる効果を
検討する。さらに、RANKL 過剰発現マウスでも同様の実験を行う。 
（２）破骨細胞由来の骨形成促進因子に関する研究 
OPG 遺伝子欠損マウスを用いて、成熟破骨細胞において RANKL 受容体である RANK を「エクソ

ソーム」として分泌し、骨芽細胞活性を活性化させるというリバースシグナル仮説の検証を行う。 
（３）歯周病と動脈硬化症との関連 
歯周炎患者に対して標準的な歯周病治療を施行し、動脈硬化指数である心臓足首血管指数

(Cardio Ankle Vascular Index: CAVI)を測定する。歯周治療が動脈硬化の治療と予防に有用か
どうかについての検討を行う。 
 
４．研究成果 
（１）RANKL-RANK-OPG と心血管リモデリングの関連についての解析 
OPG は心血管組織に発現し、骨代謝のみならず循環調節にも関与する可能性がある。OPG が遺

伝的に欠損する若年性パジェット病患者に巨大な両側海面洞内頚動脈瘤の合併が報告される 
(AJNR AM J Neuroradiol 29:5-8, 2008)。そこで、OPG 遺伝子欠損マウスを用いて、RANKL-RANK-



OPG と心血管リモデリングの関連について解析した。 
１．OPG 遺伝子欠損マウスは野生型マウスに比して血圧
が高値で心肥大を呈し、加齢とともに左心室の内腔は拡
大し収縮力は低下した。アンジオテンシン II をこれら
のマウスに投与すると、容易に心不全を呈した。間質の
線維化が乏しく、左室壁内のアポトーシス陽性細胞数や
マトリックスメタロプロテアーゼ活性が増加し、ERK や
JNK のリン酸化が亢進した。 
２．OPG 遺伝子欠損マウスにアンジオテンシン IIを投与
すると大動脈破裂により死亡する個体が多かった。組織
学的には OPG欠損マウスの大動脈中膜にエラスチン線維
の断裂箇所が増加した。大動脈を用いて遺伝子発現プロ
ファイルを行うと、OPG 欠損マウスに特異的に発現亢進
する細胞外マトリックス関連遺伝子があった。RANKL 過
剰発現マウスでも同様の実験を行うも、大動脈破裂に至
るマウスは少数であった。 
以上の結果から、OPG は心血管の構造維持（特に細胞外基質）に重要な役割を担っている可能

性が示された。 
 
（２）破骨細胞由来の骨形成促進因子に関する研究 
我々は、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）（図１）。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てきた。骨芽細胞由
来の破骨細胞分化抑制因子である Sema3a が骨
リモデリングにおいて重要であるとする研究
も報告されている。 
このような状況の中、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）。 
 
（３）歯周病と動脈硬化症との関連 
加齢による歯槽骨吸収には破骨細胞の分化亢進

と活性化が関与する。歯周病の原因となる嫌気性細
菌の細胞壁成分であるLPSは、骨芽細胞に作用して、
TLR4 と MyD88 を介して破骨細胞分化因子 RANKL の
増加と破骨細胞分化阻害因子OPGの減少を惹起させ
る。一方、骨組織は、吸収と形成が絶えず繰り返さ
れる動的組織で、破骨細胞による骨吸収に続き、骨
芽細胞が正確に吸収部位に骨を作る。そのため、骨
組織の形と量は生涯維持されている。これが骨代謝
共役と呼ばれる現象である。骨粗鬆症や歯周病で
は、骨代謝共役は破綻し、吸収量が形成量を上回る
ために骨量は減少する。そのため、これらの疾患で
は、骨吸収を抑制することが重要な治療法となるこ
とは言うまでもない。 
 

              図５ 歯周治療の前後における CAVI の変化 
 
歯周病と全身疾患との相互関係を解明する研究分野は、ペリオドンタルメディスンという 1つ

の学問体系として構築されるに至った。現在まで、心臓血管疾患(cardiovascular disease: CVD)、
関節リウマチ、糖尿病、誤嚥性肺炎、骨粗鬆症、腎臓病、早産・低体重児出産などが歯周病との
関連を報告されてきた。さらに近年では、歯周病と悪性腫瘍やアルツハイマー病との関連も報告
されている。 
我々は、中等度以上の歯周炎患者に対して標準的な歯周病治療を施行し、動脈硬化指数である

心臓足首血管指数(Cardio Ankle Vascular Index: CAVI)を測定した。CAVI は、大動脈を含む
「心臓(Cardio)から足首(Ankle)まで」の動脈(Vascular)の硬さを反映する指標(Index)である。



歯周治療後に、69 名の被験者のうち 55 名(80％)において CAVI 値は有意に低下した。今後、歯
周病を単に口腔内に限局した疾患と捉えるのではなく、慢性炎症から動脈硬化への進展という
観点を持ち、歯周治療が動脈硬化の治療と予防に有用かどうかについて、更なる検討を行う。 
 
＜引用文献＞ 
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Siglec-15中和抗体による骨吸収抑制作用と骨芽細胞分化促進作用

Osteoclasts promote trabecular bone formation through the suppression of sclerostin expression.
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骨はダイナミックに躍動している

骨改造制御の新局面：骨吸収から骨形成・骨再生への橋渡し機構を探る-破骨細胞の骨形成シグナルにおける重要性-

歯槽骨の骨リモデリングにおける骨細胞の役割

Sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin 15 (Siglec-15) plays important roles in the induction of both bone-resorbing
activity of osteoclasts and osteoblast differentiation.
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