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研究成果の概要（和文）：両側卵巣摘出による骨粗鬆性動物モデルを作成し、行動学的および免疫組織学的評価
により疼痛閾値が上昇していることを見いだし、骨粗鬆性疼痛動物モデルを確立した。
確立した骨粗鬆性疼痛動物モデルを用いてビスフォスフォネートおよびテリパラチドの骨粗鬆性疼痛抑制効果を
検討した。ビスフォスフォネートもしくはテリパラチドを投与することにより骨の粗鬆化を抑制するだけでな
く、行動学的および免疫組織学的に疼痛も抑制することを見いだした。骨粗鬆性疼痛の一つの機序として酸性環
境の可能性を見いだした。

研究成果の概要（英文）：Ovariectomy induced bone loss and mechanical hyperalgesia in hindlimbs with 
upregulation of TRPV1 and CGRP expressions in DRG neurons innervating hindlimbs. Alendronate or 
teriparatide prevented ovariectomy-induced bone loss and mechanical hyperalgesia in ovariectomized 
mouse hindlimbs, and it suppressed upregulation of pain markers (TRPV1 and CGRP expressions).

研究分野：整形外科

キーワード： 骨粗鬆症　疼痛
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
長寿大国である我が国は、高齢化社会となっ
たことで様々な問題が生じている。医療面に
おいて運動器分野では運動器不安定症の原
因の一つである骨粗鬆症患者が 1000 万人存
在することである。骨粗鬆症患者では腰背部
痛に悩まされている患者が多く、診療所に通
院する骨粗鬆症患者の約 80%に腰背部痛の
訴えがある１）。腰背部痛の原因は、椎体骨
折や微小骨折、椎間関節の不整合などの物理
的な障害が関与していると考えられていた
２）。一方、骨悪性腫瘍や転移性骨腫瘍にお
ける骨の痛み（骨痛）の要因として、骨破壊
による物理的障害だけでなく、破骨細胞や腫
瘍細胞からの酸放出による酸性環境が関与
している 3,4）。骨粗鬆症においても、骨吸収
の相対的増加、すなわち破骨細胞から酸放出
が増加していることから、酸性環境が骨粗鬆
症の疼痛原因の１つである可能性が考えら
れる。メカニズムとして、破骨細胞により放
出された酸により局所の pHが低下し、骨組
織内に存在する、酸感受性受容体である
transient receptor potential cation channel 
subfamily V member 1 (TRPV1)を介して、
侵害受容性神経を興奮させて痛みを引き起
こすと考えられている３）。また、骨組織内
に は calcitonin gene-related peptide 
(CGRP)やサブスタンス P (SP)などの神経ペ
プチドが存在し 3,5,6）、侵害受容器から有害
信号が求心性に伝達されると、軸索反射によ
り他の侵害受容繊維末端から神経ペプチド
が放出され、末梢血管拡張、透過性亢進、肥
満細胞からのヒスタミン放出などの作用を
及ぼし、神経原性炎症を引き起こすと考えら
れている 7）。そこで我々は、骨粗鬆症におけ
る TRPV1、CGRP、SP の関与に着目した。
本研究においては骨粗鬆症病態における酸
感受性受容体である TRPV1 を中心とした疼
痛関連因子の活性化とそれに応答する細胞
内シグナル経路を同定することにより骨粗
鬆症性疼痛の分子メカニズムを明らかにし、
メカニズムに立脚する効果的かつ特異的な
新しい骨粗鬆症性疼痛治療法開発のための
指針を得ることを目的とする。 
 
２．研究の目的 
骨粗鬆症動物モデルを作成し、行動解析・免
疫組織学的評価により骨粗鬆症性疼痛にお
ける新たなメカニズムについて酸感受性受
容体の関与を中心に検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)骨粗鬆性疼痛動物モデルの確立 
生後8週齢のメスddYマウスに全身麻酔下に、
両側卵巣摘出術 (OVX)を行い、von Frey 
filament testで術後4週後に疼痛評価を行っ
た。疼痛評価は逃避行動を起こす頻度(陽性
率)・最小の刺激強度(閾値), up-down method
を用いた 50％閾値にて評価を行った。 
(2)骨粗鬆性疼痛動物モデルの下肢骨当該領

域後根神経節での疼痛関連タンパクの検索 
上記 1でのモデルマウスにおいて下肢骨当該
領域の後根神経節である第 3から 5腰髄神経
根を採取し、免疫組織学的に疼痛関連タンパ
クを評価した。疼痛関連タンパクは
calcitonin gene-related peptide (CGRP)お
よび酸感受性受容体である transient 
receptor potential cation channel 
subfamily V member 1 (TRPV1)を評価した。 
(3)骨粗鬆性疼痛動物モデルを用いての薬物
治療による評価・検討 
生後8週齢のメスddYマウスに全身麻酔下に、
両側卵巣摘出術(OVX)を行い、OVX 後に
vehicle(V)を投与する OVX-V群、ビスフォス
フォネート製剤であるアレンドロネート
(ALN)を投与するOVX-ALN群とSham手術
後に vehicleを投与する Sham群の 3群に分
けた。OVX4週後に von-Frey filamentによ
る後肢足底刺激を行って疼痛閾値を評価し
た。安楽死後μCT で大腿骨遠位および脛骨
近位骨幹端において骨形態計測を、また下肢
骨当該領域の後根神経節（第 3から 5腰髄神
経根）を採取し、疼痛関連タンパクとして
calcitonin gene-related peptide (CGRP)お
よび transient receptor potential cation 
channel subfamily V member 1 (TRPV1)の
発現を免疫組織学的に評価した。 
 
４．研究成果 
(1)骨粗鬆性疼痛動物モデルの確立 
いずれの疼痛評価においても OVX 群が
Sham手術群（コントロール群）と比較して
有意に疼痛閾値が増加し、疼痛過敏が認めら
れた。安楽死後μCT を用いて骨塩定量およ
び骨形態計測を行い評価したところ大腿骨
遠位部および脛骨近位部の骨塩定量および
骨形態計測では OVX群が Sham手術群と比
較して有意に骨の粗鬆化が認められた。骨粗
鬆症モデルにおいて疼痛評価を確立して骨
粗鬆性疼痛動物モデルを確立した。 
(2)骨粗鬆性疼痛動物モデルの下肢骨当該領
域後根神経節での疼痛関連タンパクの検索 
第 3 から 5 腰髄の各神経根において CGRP
および TRPV1は Sham手術群（コントロー
ル群）と比較して OVX 群では有意にタンパ
クの発現が上昇していることを見出した。 
(3)骨粗鬆性疼痛動物モデルを用いての薬物
治療による評価・検討 
OVX-V 群は Sham 群（コントロール群）と
比較して有意に疼痛閾値が低下し、疼痛過敏
が認められたが、OVX-ALN群は疼痛閾値の
低下が有意に抑制されていた。μCT による
骨形態計測では大腿骨遠位部と脛骨近位部
の骨塩定量および骨形態計測は OVX-V 群が
Sham手術群と比較して有意に骨の粗鬆化が
認められ、OVX-ALN群は有意に骨の粗鬆化
が抑制されていた。 
後根神経節での疼痛関連タンパクの発現は
CGRPおよびTRPV1共にOVX-V群はSham
群と比較して有意に発現が増加し、



OVX-ALN群は有意にCGRPとTRPV1の発
現増加が抑制されていた。 
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