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要旨 

 

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．そして，骨組織は骨吸収と骨形成

のバランスにより調節されている．それらのバランス調節は，互いにあたかも連絡を取

り合っているかのようにみえるため，この現象は骨代謝共役（カップリング）と呼ばれ

ている． 

Immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif （ITIM）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，DNAX-activating protein 12 （DAP12）と Fc 

receptor common γ subunit（FcRγ）の発現が高く，これらのダブル欠損マウスは骨

吸収不全を呈する大理石骨病を惹起する．最近，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である Sialic acid-binding 

immunoglobulin-like lectin 15（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，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，破骨細胞数はほとんど減少しない．また，骨形成に対しては，骨形態計測の結果か

ら，骨芽細胞数や骨形成速度などの骨形成パラメーターが野生型正常マウスと較べ，ほ

とんど差が無いと報告されている．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．本研究では，ヒ

ト末梢血液由来の破骨細胞の分化と延命に対する抗 Siglec-15 中和抗体の効果について

検討した． 

健常人ボランティアより採取した末梢血から調製した単球を含む細胞画分から

CD14 抗体ビーズを用いて CD14 陽性細胞を単離した．CD14 陽性のヒト単核細胞を，

破骨細胞分化因子であるreceptor activator of nuclear factor κB ligand（RANKL）と
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マクロファージコロニー刺激因子である macrophage colony-stimulating factor

（M-CSF）の存在下で，7 日間培養することにより TRAP 陽性のヒト多核破骨細胞が

形成された．培養 7 日目で形成された多核破骨細胞は，RANKL と M-CSF の非存在下

で，その後死滅傾向を示すが，抗 Siglec-15 抗体を添加することにより，濃度依存的お

よび経時的に破骨細胞の延命は阻害された．抗 Siglec-15 抗体によるヒト破骨細胞の生

存延命阻害作用は，オステオプロテゲリン（OPG），RANKL 中和抗体またはビスホス

ホネート（アレンドロネート）処理ではほとんど認められなかった． 

更に，単離した CD14 陽性細胞を RANKL と M-CSF の存在下において，象牙切片上

で培養し，破骨細胞が形成された培養 7 日目にコントロール IgG，抗 Siglec-15 抗体も

しくはビスホスホネート（アレンドロネート）をそれぞれ添加し，象牙切片上での破骨

細胞の生存と吸収窩形成を解析した．その結果，抗 Siglec-15 抗体を添加した群は，象

牙切片上の TRAP 陽性細胞数が減少し，ヘマトキシリン染色における吸収窩形成も阻

害された．また，アレンドロネートを添加した群は，アポトーシスに至っていると考え

られる TRAP 陽性多核細胞を認め，ヘマトキシリン染色における吸収窩は強く阻害さ

れた． 

一方，RANKL と M-CSF によるヒト破骨細胞の分化過程においては，抗 Siglec-15

抗体は形成された TRAP 陽性多核細胞数を減少させなかった． 

以上の実験結果から，抗 Siglec-15 抗体はヒト末梢血液由来の破骨細胞の分化誘導過

程では阻害効果を示さなかったが，多核破骨細胞の延命と骨吸収機能には阻害活性を示

した． 
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緒言 

 

炎症性疾患である歯周病においては，炎症の増大と慢性化に伴って歯槽骨が吸収され

る．この局所における骨吸収には破骨細胞が必須である
1-3)

．Receptor activator of 

nuclear factor κB ligand（RANKL）は，各種の骨吸収促進因子により骨芽細胞の細

胞膜表面上に発現誘導される破骨細胞の分化に必須のサイトカインである
4)
．RANKL

は，破骨細胞の前駆細胞および成熟破骨細胞に発現する受容体 RANK に結合し，この

RANKL-RANK シグナルにより破骨細胞前駆細胞の破骨細胞への分化および破骨細胞

の骨吸収活性が促進される
5-8)

．従って，RANK や RANKL の遺伝子欠損マウスは，破

骨細胞を欠損し，大理石骨病を呈する．また，macrophage colony-stimulating factor

（M-CSF）は骨芽細胞から産生され，破骨細胞前駆細胞に作用して破骨細胞へ分化さ

せるもう一つの重要なサイトカインであり，M-CSF の遺伝子変異を有する op/op マウ

スは破骨細胞の形成不全による歯の萌出が欠如した大理石骨病を呈することが示され

ている
5-8)

．これらのサイトカインに加え，歯周病に伴う IL-1，TNF および IL-6 をは

じめとする炎症性サイトカインの亢進により，過剰に活性化した破骨細胞は歯槽骨の破

壊の主因であることが明らかとなっている．また，オステオプロテゲリン 

osteoprotegerin（OPG）は，骨芽細胞，線維芽細胞，肝細胞など多様な細胞から産生

される破骨細胞分化抑制因子であり，骨芽細胞に発現する RANKL と結合することに

よって，RANKL を介するシグナル伝達を阻害する
9-12)

．ヒト破骨細胞は，細胞培養系

において，造血系細胞である CD14 陽性細胞（単球・マクロファージ系細胞）を前駆細

胞とし，これらの細胞培養系に M-CSF と RANKL を添加することにより分化誘導され

る
13)
． 

RANKL 誘導遺伝子の解析から，NFAT ファミリーに属する分子である NFATc1 は

破骨細胞において RANKL により強く発現誘導される転写因子であることが明らかに
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なった
14, 15)

．NFAT ファミリーは活性化した T 細胞において重要な役割を果たす転写

因子であると考えられてきたが，NFATc1 は，生体レベルにおいても破骨細胞分化に必

須である共刺激シグナルであることが証明された
16, 17)

． 

カルシウムシグナルは破骨細胞分化おいて必須であるが，RANK はカルシウムシグ

ナルを直接活性化することはできない．そこで，免疫系細胞においてカルシウムシグナ

ル を惹起 す る ITAM と呼ば れる配 列をも つ分子 に着目した 研究か ら，

DNAX-activating protein 12 （DAP12）と Fc receptor common γ subunit（FcRγ）

の二重欠損マウスでは破骨細胞分化が障害され，重篤な大理石骨病を呈することが報告

された
18)
．この知見は，DAP12 や FcRγと会合する免疫グロブリン様受容体群を介し

たシグナルが，破骨細胞分化に必須であることを示している．すなわち， M-CSF の受

容体である c-Fms と RANKL の受容体である RANK に続き，破骨細胞分化における

新たな必須受容体として免疫グロブリン様受容体が明らかとされた． 

破骨細胞において発現が高い DAP12 と FcRγは，immunoreceptor tyrosine-based 

inhibitory motif （ITIM）を有する．ITIM 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である．ITIM アダ

プター分子である FcRγ遺伝子欠損マウスは，骨組織に異常は認められないが，DAP12

遺伝子欠損マウスは，軽い大理石骨病を呈する
19)
．前述のように，DAP12 と FcRγ遺

伝子の二重欠損マウスは，重度の大理石骨病を呈する
18)
．DAP12 は，破骨細胞の他，

脳のミクログリアに発現が認められる．那須・ハコラ病 (Nasu-hakola disease)は，多

発性骨嚢胞による病的骨折と白質脳症による若年性認知症を認め，DAP12 または

TREM2 遺伝子の変異に起因する常染色体劣性遺伝性疾患である
20)
． 

近年，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 sialic acid binding immunoglobulin-like lectin 15（Siglec-15）が同

定された
21, 22)

．Siglec-15 は破骨細胞の分化に伴って発現が誘導されることも明らかと
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なった．Siglec-15 は，細胞内に存在する DAP12 アダプタータンパク質と会合し，ITIM

を介してシグナルを伝達する．このシグナルは RANKL シグナルと合流し,共刺激シグ

ナルとして破骨細胞の形成を誘導することが証明された．近年作製された 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，破骨細胞数はほとんど変化し

ないことが報告されている
23, 24)

．なお，ヒトの Siglec-15 に関する遺伝子病は現在のと

ころ報告されていない． 

第一三共株式会社の研究グループは，ヒト巨細胞腫に特異的に発現する遺伝子の解析

から Siglec-15 分子を同定し，マウス，ラット，サル，ヒトなどの Siglec-15 のシグナ

ルを遮断する抗 Siglec-15 中和抗体を作製した．この抗 Siglec-15 抗体を，マウス骨髄

細胞を用いた RANKL 誘導性の破骨細胞分化誘導系に添加すると，多核破骨細胞の形

成を強く抑制することが報告されている．しかし，興味深いことに，単核の TRAP 陽

性破骨細胞は多数残存していた
21)
．また，象牙質片上のマウス破骨細胞の骨吸収機能

は，Siglec-15 シグナルをノックダウンさせることにより阻害された
22)
．マウス由来の

細胞培養系を用いた研究が進む一方で，ヒト由来の培養細胞を用いた Siglec-15 中和抗

体の作用解析の詳しい実験は行われていない． 

ビスホスホネートや RANKL 中和抗体などの骨吸収抑制薬は骨粗鬆症治療薬として

大きな効果を示すが，骨吸収抑制とカップルして骨形成の阻害（骨リモデリングの抑制）

が認められることが示されている．一方これらの薬剤を癌の骨転移患者の高カルシウム

血症治療薬として投与すると，骨リモデリング（骨カップリング）の抑制による顎骨壊

死が発症することが大きな問題となっている．今後は，骨リモデリングを抑制しない骨

代謝疾患に対する新規の骨代謝治療薬の開発が求められている
25, 26)

．そこで，本研究

においては，ヒト破骨細胞の分化や骨吸収機能における Siglec-15 の役割の解明を目指

し，抗 Siglec-15 抗体を用いてヒト末梢血由来の成熟破骨細胞の生存延命に対する効果
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の解析を行った．本研究は，Siglec-15 シグナル遮断を利用して，ヒト成熟破骨細胞の

機能を制御することが可能であるか否かを検討したものである． 

実験材料および方法 

 

⑴ ヒト CD14 陽性破骨細胞前駆細胞の調製 

インフォームドコンセントを得た健康な男性ボランティアより末梢血を採取（ヘパリ

ン採血）した。ヒト由来末梢血液材料を用いた本実験は、松本歯科大学研究等倫理審査

委員会の審議と学長承認を得ている（承認番号：第 0101 号）．採取したヒト末梢血約

50ml を遠心分離することにより単核細胞を回収する．この単核細胞を抗 CD14 抗体ビー

ズカラムに通し，MACS細胞分離装置を用いてCD14陽性の単球細胞画分を単離する．CD14

陽性細胞は，血液 50ml あたり約 4.0×10⁶細胞を単離することができる．  

 

⑵ ヒト破骨細胞の生存延命に対する抗 Siglec-15 抗体の効果 

 単離した CD14 陽性細胞 3×10⁵細胞を細胞培養ディッシュ（48well プレート）に播種

し，250 ㎕/well で培養する．M-CSF (100 ng/ml)（ロイコプロール，協和発酵キリン）

とヒト可溶性リコンビナント RANKL (GST fusion protein)(100 ng/ml)（オリエンタル

酵母工業）を添加し，二日おきに 10 % FBS を含むα-MEM を交換する．7日後，分化誘

導された破骨細胞にコントロールIgGもしくは各種濃度の抗Siglec-15抗体をそれぞれ

添加する．添加後 1日目，4 日目に 10％中性ホルマリンとエタノール・アセトンにて細

胞固定を行い，酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ（TRAP）染色を行う(図１)．赤く染色さ

れる TRAP 陽性細胞のうち，３核以上の多核細胞を破骨細胞として計測した． 

また，成熟破骨細胞に OPG，RANKL 中和抗体，ビスホスホネート製剤であるアレンド

ロネート（ALN）をそれぞれ添加して，抗 Siglec-15 抗体との比較実験を行った． 
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抗ラット Siglec-15 モノクロナール中和抗体，ヒトリコンビナント OPG は，第一三共

株式会社より供与された．アレンドロネートは SIGMA-ALDRICH より購入した．FBS（ウ

シ胎仔血清）は，SAFC Biosciences（Lenexa, KS, USA）から購入した．α-MEM（α-minimal 

essential medium）培地は，Sigma（St. Louis, MO, USA）から購入した． 

 

⑶ ヒト破骨細胞の分化誘導に対する抗 Siglec-15 抗体の効果 

単離したCD14陽性細胞を10 % FBSを含むα-MEMを用いてM-CSF (100 ng/ml) とRANKL 

(100 ng/ml)の存在下で，48well プレート中 250 ㎕/well で培養した．培養開始と同時

にコントロール IgG，抗 Siglec-15 抗体（200 ng/ml，400 ng/ml）をそれぞれ添加し，

二日おきに培養液を交換した．培養 7 日目に細胞を固定し，TRAP 染色に供した。赤く

染色される TRAP 陽性細胞のうち，３核以上の多核細胞を破骨細胞として計測した． 

 

⑷ TRAP 染色法 

TRAP 染色液は，基質として Naphthol AS-MX phosphate（SIGMA），色素を Fast Red Violet 

salt（SIGMA）を使用した酒石酸を含む緩衝液を用いた．細胞の固定は，10％ホルマリ

ン/PBS とエタノール・アセトン（1:1）を用いた． 

 

⑸ ヒト破骨細胞の骨吸収機能 

単離したCD14陽性細胞を10 % FBSを含むα-MEMを用いてM-CSF (100 ng/ml) とRANKL 

(100 ng/ml)の存在下で，96well プレート中の象牙切片上で 200 ㎕/well で培養した．

培養7日目に形成されたヒト成熟破骨細胞に，コントロールIgG，アレンドロネート（ALN）

もしくは各種濃度の抗 Siglec-15 抗体をそれぞれ添加し，M-CSF (100 ng/ml) と RANKL 

(100 ng/ml)の非存在下にて培養した．培養 14日目に TRAP 染色を行い，ヒト成熟破骨
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細胞の存在を確認する．細胞を綿棒で取り除いた後，ヘマトキシリンで象牙切片上のそ

れぞれの吸収窩を染色し（紫色），吸収窩の面積を NIH Image-J を用いて定量した． 

 

⑹ 統計学的解析 

 コントロールIgG添加群に対する抗Siglec-15抗体等の添加群の破骨細胞数および吸

収窩面積の実験値は，多群間ノンパラメトリック比較(Shirley-Williams 法)により検

定し，p＜0.05 を有意とした． 

結果 

 

⑴ ヒト破骨細胞の生存延命に対する抗 Siglec-15 抗体の効果 

CD14陽性のヒト単核細胞をRANKLとM-CSFの存在下で7日間培養することによりTRAP

陽性ヒト多核破骨細胞が形成された(図２)．破骨細胞が形成された培養 7日目に RANKL

と M-CSF の非存在下において，抗 Siglec-15 抗体を添加し，添加後 1 日目，4 日目に TRAP

染色により破骨細胞の延命を評価した． 

各種薬剤の添加後 1 日目では，無処理群では TRAP 陽性の赤紫色に染まる多核破骨細

胞が多数生存していたが，抗 Siglec-15 抗体を添加した群では，核が凝縮しアポトーシ

スを起こし，破骨細胞の生存延命が阻害された．一方，コントロール IgG を添加した群

は，無処理群と同様，多数の多核破骨細胞が存在していた．また RANKL と M-CSF を更に

添加した群は，無処理群とほとんど差は認められなかった(図２)． 

抗 Siglec-15 抗体処理 4日目では，無処理群およびコントロール IgG群ではヒト TRAP

陽性多核破骨細胞は多数存在していたが，抗 Siglec-15 抗体処理群では，TRAP 陽性の

細胞はほとんど死滅していた．RANKL と M-CSF 処理群では，無処理群に較べ更に破骨細

胞の数が増加している傾向が見られた(図３)． 
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また，培養 7 日後に形成されたヒト成熟破骨細胞に抗 Siglec-15 抗体を濃度別(25 

ng/ml，50 ng/ml，100 ng/ml，200 ng/ml)に添加し，添加後 1 日目に TRAP 染色を行っ

た．その結果，抗 Siglec-15 抗体は濃度依存的に破骨細胞の生存延命を阻害した(図４)． 

ヒト成熟破骨細胞に OPG（200 ng/ml），RANKL 中和抗体（200 ng/ml），アレンドロネ

ート（ALN 10µM）をそれぞれ添加して，試薬添加 2日目に TRAP 染色を行い，抗 Siglec-15

抗体（200 ng/ml）との差異を検証した．その結果，抗 Siglec-15 抗体処理群はこれま

でと同様，核が凝縮してアポトーシスを起こしたが，OPG（200 ng/ml），RANKL 中和抗

体（200 ng/ml），アレンドロネート（ALN 10 µM）処理群は Control 群との差異を認め

られなかった(図５)． 

以上の結果より，抗 Siglec-15 抗体は濃度依存的および経時的にヒト破骨細胞の生存

延命を阻害した．また，今回の実験条件においては，OPG，RANKL 中和抗体，アレンド

ロネートでは，ヒト破骨細胞の生存延命に対する抑制効果は認められないことが明らか

となった． 

 

⑵ 抗 Siglec-15 抗体のヒト成熟破骨細胞に及ぼす骨吸収機能への影響 

 単離した CD14 陽性細胞を 10％FBS 含有α-MEM を用いて M-CSF と RANKL の存在下で，

96well プレート中の象牙切片上で培養した．培養 7 日目に形成されたヒト成熟破骨細

胞を M-CSF と RANKL の非存在下にて，コントロール IgG，アレンドロネートもしくは抗

Siglec-15 抗体をそれぞれ添加した．培養 14 日目に TRAP 染色を行い破骨細胞の分化を

確認した結果，抗 Siglec-15 抗体を添加した群は，象牙切片上の TRAP 陽性細胞数が減

少した（図６）．一方，アレンドロネートを添加した群は，アポトーシスに至っている

と考えられる TRAP 陽性多核細胞を多数認めた（図６）． 

同じ条件で培養した細胞による象牙切片上のそれぞれの吸収窩を染色し（図７），吸

収窩の面積を NIH Image-J を用いて定量した（図８）．その結果，抗 Siglec-15 抗体を
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添加した群は濃度依存的に，TRAP 陽性細胞の数および象牙切片の吸収窩面積が減少し

た（図７，８）．一方、アレンドロネートを添加した群は TRAP 陽性細胞，およびヘマト

キシリン染色における吸収窩はほとんど観察されなかった（図７，８）． 

 

⑶ 抗 Siglec-15 抗体のヒト破骨細胞における分化誘導過程に及ぼす影響(Fig.9) 

 単離した CD14 陽性細胞を 10% FBS を含むα-MEM を用いて M-CSF と RANKL の存在下で

で培養した．培養開始と同時にコントロールIgG，抗 Siglec-15抗体をそれぞれ添加し，

2 日おきに培養液を交換し，添加後 7 日目に TRAP 染色を行った結果，抗 Siglec-15 抗

体を添加しても，IgG コントロール抗体と同様、ヒト破骨細胞の分化に対して影響を与

えず，TRAP 陽性細胞数を減少させなかった． 
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考察 

 

骨組織においては，破骨細胞による骨の吸収と骨芽細胞による骨の形成が絶え間なく

繰り返されている

25, 26)

．この骨吸収と骨形成のカップリングにより，力学的なストレ

スに耐えられ弾力性を有する新しい骨組織が形成される．近年，分子レベルで骨吸収と

骨形成に関する研究が進み，さまざまなホルモン，サイトカイン，転写因子の作用機構

の詳細が明らかにされ，骨カップリング制御機構を説明するための重要な実験結果が蓄

積してきた． 

骨吸収と骨形成の量は，動的に平衡状態に保たれたカップリング現象を示す．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り，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．オステオプロテゲリン(OPG)の遺伝子欠

損マウスは，骨吸収が著しく亢進し重篤な骨粗鬆症を呈するが，骨形成も同時に亢進す

る骨代謝共役モデルマウスである

9, 10)

．したがって，オステオプロテゲリン(OPG)遺伝

子欠損マウスは骨吸収マーカーのみならず，骨形成のマーカーである血中アルカリホス

ファターゼ(ALP)活性が正常値の 4 倍も高い値を示し，組織学的にも骨形成の著しい活

性化が認められる．骨吸収と骨形成が共に亢進している高回転型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対して骨吸収阻害薬であるビスホスネート

を投与した実験によると，骨吸収の阻害とカップルして，骨形成の亢進はビスホスネー

ト投与によって完全に正常化された

27)

．以上の実験結果より，骨組織においては，骨吸

収と骨形成のカップリング現象がアクティブに行われていることが明らかとなった． 

小出ら

28)

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た．また，破骨細胞由来の LIF（白
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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，骨形成を促進する

可能性を示した

27)

．    

古典的な骨リモデリング制御機構は，破骨細胞が骨基質中の TGF-βを掘り出し，骨芽

細胞を活性化するというものである

25)

．一方，破骨細胞自身が発現・産生する各種分子

である S1P, ephrin B2, ephrin A2, Sema 4D, PDGF-BB, Wnt10b, Cthrc1, C3a, カテ

プシン Kなど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（破骨細胞から骨芽細胞活性化へのリバースシグナル）が

続々と登場してきた

25)

．

 

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

18)

．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

21, 22)

．一方，今回の実験

結果は，抗 Siglec-15 抗体はヒト末梢血液由来の破骨細胞の分化誘導過程では阻害効果

を示さなかったが，多核破骨細胞の延命を阻害した．破骨細胞の延命を阻害することに

より骨組織の破骨細胞数は減少することが予想され，Siglec-15 遺伝子欠損マウスにお

いて破骨細胞数が減少しないことと矛盾するとも考えられる．この点は，マウスの細胞

培養系を用いた実験や抗 Siglec-15抗体 in vivo 投与実験における詳細な解析が今後重

要である． 

抗 Siglec-15 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結果が

報告されている

29)

．抗 Siglec-15 抗体は，骨髄マクロファージの培養系における RANKL

と M-CSF 誘導性の多核破骨細胞形成を阻害した。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．抗 Siglec-15 抗体は qOP の形成に対
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しては抑制効果を示さなかった．さらに，抗 Siglec-15 抗体の破骨細胞の機能に対する

効果を検討した結果，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，抗 Siglec-15 抗体は濃度依存的に阻害した．また，抗 Siglec-15 抗体

はマウス由来の成熟破骨細胞による象牙質切片上の吸収窩形成を強く抑制した

29)

． 

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，抗Siglec-15

抗体は TRAP 陽性の多核破骨細胞の分化を阻害すると共に，アルカリホスファターゼ

(ALP)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

29)

．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

28)

．抗 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 発現は維持されていた

30)

．以上の結果から，抗 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．抗 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． 

骨量の減少は，破骨細胞の分化誘導，活性化および生存延長の主要な調節システムで

ある RANK-RANKL-OPG システムに依存する．このシステムと連関する形で，骨カップリ

ング制御機構が複雑に制御されている．抗 Siglec-15 抗体を正常マウスに投与すること

により，骨密度を上昇させる実験結果が報告されている

31)

．また，卵巣摘出ラットとカ

ニクイサルを用いた前臨床薬効薬理試験において，骨密度、骨質、骨強度の改善効果が

確認されている

32, 33)

．更に，抗 Siglec-15 抗体の薬効の特徴として，骨吸収の抑制と

骨形成の維持というカテプシン K阻害剤に類似した理想的な薬効プロファイルも前臨

床試験と Ph1 試験で確認された

34)

．今後，抗 Siglec-15 抗体を骨粗鬆症治療薬として臨

床応用する際，顎骨骨髄炎の発症を含めた各種副作用の詳細な解析が必要であることは
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言うまでもない．更なる骨カップリング機構の分子メカニズムの解明により、新しい骨

粗鬆症治療薬開発を期待したい。 

 

結論 

 

抗 Siglec-15 抗体は，ヒト末梢血由来の多核破骨細胞の生存延命に対し，経時的およ

び濃度依存的に阻害効果を示した．また，象牙切片上での骨吸収機能に対しても，濃度

依存的に吸収窩形成を阻害した．しかし，分化誘導過程においては阻害効果を示さなか

った．  
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図１ ヒト破骨細胞の生存延命に対する抗 Siglec-15 抗体の添加実験のプロトコール 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ ヒト破骨細胞の生存延命に対する抗
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ヒト破骨細胞の生存延命に対する抗 Siglec-15 抗体の効果（抗体の効果（培養１日目） 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ ヒト破骨細胞の生存延命に対する抗
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ヒト破骨細胞の生存延命に対する抗 Siglec-15 抗体の効果（（培養 4 日目） 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ ヒト破骨細胞の生存延命に対する

１日目） 
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破骨細胞の生存延命に対する各種濃度の抗 Siglec-15 抗体抗体の効果（培養
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図５ ヒト破骨細胞の生存延命に対する抗 Siglec-15 抗体，OPG，RANKL 中和抗体，ア

レンドロネートの効果 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図６ 抗 Siglec-15 抗体のヒト成熟破骨細胞に対する効果

TRAP 染色像） 
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抗体のヒト成熟破骨細胞に対する効果（象牙質切片上における切片上における



 

図７ 抗 Siglec-15 抗体のヒト成熟破骨細胞による象牙質切片
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抗体のヒト成熟破骨細胞による象牙質切片上の吸収窩形成に対する効果吸収窩形成に対する効果 



 

図８ 抗 Siglec-15 抗体のヒト成熟破骨細胞による
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抗体のヒト成熟破骨細胞による吸収窩形成に対する効果（に対する効果（定量化） 
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図９ 抗 Siglec-15 抗体のヒト破骨細胞分化誘導過程に及ぼす影響 
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図の説明 

 
 

図１ ヒト破骨細胞の生存延命に対する抗 Siglec-15 抗体の添加実験のプロトコール 

 

 

図２ ヒト破骨細胞の生存延命に対する抗 Siglec-15 抗体の効果（培養１日目） 

 

 

図３ ヒト破骨細胞の生存延命に対する抗 Siglec-15 抗体の効果（培養 4 日目） 

 

 

図４ ヒト破骨細胞の生存延命に対する各種濃度の抗 Siglec-15 抗体の効果（培養１日目） 

 

 

図５ ヒト破骨細胞の生存延命に対する抗 Siglec-15 抗体，OPG，RANKL 中和抗体， 

アレンドロネートの効果 
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図６ 抗 Siglec-15 抗体のヒト成熟破骨細胞に対する効果（象牙質切片上における

TRAP 染色像） 

 

 

図７ 抗 Siglec-15 抗体のヒト成熟破骨細胞による象牙質切片上の吸収窩形成に対する

効果 

 

 

図８ 抗 Siglec-15 抗体のヒト成熟破骨細胞による吸収窩形成に対する効果（定量化） 

 

 

図９ 抗 Siglec-15 抗体のヒト破骨細胞分化誘導過程に及ぼす影響 

 


