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研究成果の概要（和文）：骨粗鬆症モデルラットにPTH製剤を投与し、疼痛軽減作用があることを検証した。さ
らに、疼痛を軽減する作用は、骨の量を増やす作用よりも早く現れることに気付き、痛みを伝える感覚神経に注
目して詳細に調べた。その結果、感覚神経細胞にPTHの受容体があること、PTHが作用することにより、神経細胞
から痛みを軽減するための分子が出てくることが明らかになった。PTHは、もともと体の中のカルシウム量を調
節するホルモンであり、骨や腎臓に作用することはよく知られてたが、PTHが神経系にも作用することは、世界
で初めての発見である。また、この研究では、痛みを脳に伝えるための脊髄神経にも変化が現れることが明らか
となった。

研究成果の概要（英文）： This study investigated the antinociceptive effect of TPTD mainly on 
primary sensory neurons in ovariectomized (OVX) rats. Osteoprosis-induced pain behavior was 
partially recovered by TPTD. Consistently, the number and size of spinal microglial cells were 
significantly increased in the OVX rats, while TPTD treatment significantly reduced the number but 
not size of these cells. RNA sequencing-based bioinformatics of the dorsal root ganglia (DRG) 
demonstrated that changes in neuro-protective and inflammatory genes were involved in the 
pharmacological effect of TPTD. Most neurons in the DRG expressed substantial levels of parathyroid 
hormone 1 receptor. TPTD treatment of the cultured DRG-derived neuronal cells reduced the cAMP level
 and augmented the intracellular calcium level as the concentration increased. These findings 
suggest that TPTD targets neuronal cells as well as bone cells to exert its pharmacological action.

研究分野： 骨格系の生物医学

キーワード： 骨粗鬆症　慢性疼痛　PTH　神経
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、これまで臨床的に報告されていたPTH製剤による疼痛軽減効果を、分子細胞生物学的に解明した。さ
らに、副甲状腺ホルモンであるPTHの標的細胞として神経細胞が同定されたことは、まさに教科書を書き換える
発見である。本研究の発展により、ロコモティブシンドロームに対する治療選択肢の拡大や、新たな疼痛治療薬
開発に繋がることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
創薬プロセスにおいて、基礎研究と臨床研究の橋渡しは極めて困難を伴い「創薬における死谷」

と呼ばれる。ドラッグ・リポジショニングは、すでに市販された医薬品の新たな薬理効果を見出
すことで本来と異なる治療法にも適用可能とする。このため、効率的に「死の谷」をブレークス
ルーすることが期待される。研究代表者らは、ケモカイン受容体と骨代謝に関する一連の研究を
発表してきた (Lee et al and Iimura, 2017 Nature Commun in Press. Hoshino et al, and 
Iimura 2013 J Cell Sci. Hoshino and Iimura et al, 2010 J Biol Chem.)。臨床統計から、
HIV治療薬でケモカイン受容体CCR5阻害剤であるMaraviroc投与患者やCCR5遺伝子の機能喪失
型変異をもつ人々は吸収性骨疾患に罹患しにくいという報告がある。そこで、研究代表者等は、
最新の研究成果として、HIV 治療薬である Maraviroc が骨粗鬆症や関節リウマチを始めとする吸
収性骨疾患の治療にも有益な薬剤となり得ることを実験生物医学的に示した（Lee et al and 
Iimura, 2017 Nature Commun in Press.）。また研究代表者らは、骨粗鬆症治療薬 PTH 製剤の投
与頻度・投与リズムが、高次骨構造に与える影響を明らかにしてきた（Takakura et al. and 
Iimura 2017 Bone Res. Yamane et al. and Iimura 2017 PLOS ONE.）。一方、臨床データから、
PTH は骨格性疼痛を軽減する作用があるという報告がある。そこで、研究代表者らは、感覚神経
節での PTH 受容体の発現および既知の標的分子を検討したところ、感覚神経も PTH の標的であ
ることを明らかにしている（未発表データ）。これら２つの一連の研究テーマは、臨床研究報告
を実験医学的に裏付けるドラッグ・リポジショニング研究として展開している。このような経緯
から、本研究提案では、PTH の神経系における作用機序とく三叉神経における疼痛発現・軽減機
序の解明をめざす構想に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、口腔顔面領域の主要な感覚神経一次ニューロンである三叉神経節における慢性骨

格痛および骨格痛軽減シグナルをトランス・オミクスにより探索する。慢性骨格痛による痛覚過
敏モデルとして骨粗鬆症モデルラットを用い、骨粗鬆症治療薬である PTH 製剤による骨格痛軽
減作用に注目する。三叉神経節および腰部脊髄後根神経節における遺伝子発現をトランスクリ
プトーム解析し、口腔顔面痛と腰痛のバイオシグナルの相違を比較解明する。また、ヒト・プロ
テインアレイのスクリーニングによる無細胞プロテオミクスや培養神経細胞からの有細胞プロ
テオミクスにより、PTH/受容体複合体の探索を行う。さらに、培養神経細胞における PTH 応答遺
伝子の網羅的探索を進める。これら動物実験系に有細胞、無細胞オミクス解析を加えた統合的解
析（トランス・オミクス）を遂行し、PTH の新規薬理効果の分子背景を明らかにする。さらには、
より特異性の高い創薬標的分子シグナル候補の同定を目指す。本研究独自のアプローチによっ
てドラッグ・リポジショニングによる創薬分子情報基盤の探索法を構築し提案する。 
 
３．研究の方法 
骨粗鬆症患者の 80%以上で認められる腰背部痛は、日常生活動作（ADL）に影響を及ぼし、骨や

筋肉の脆弱化の進行や生活の質（QOL）の低下を引き起こす。臨床において、骨形成促進薬であ
るテリパラチド（TPTD）が骨粗鬆症患者の腰背部痛を改善したとの報告はあるが、作用機序など
不明な点が多い。本研究では、ラット OVX による骨格痛モデルにおける PTH の効果を検討し、さ
らに分子細胞生物学的手法により PTH の作用機序の解明を試みた。 
 
４．研究成果 
12 週齢の雌性 SD系ラットに卵巣摘除（OVX）あるいは偽手術（Sham）を施し、手術 4週後から

OVX ラットには TPTD 30 μg/kg あるいは溶媒を、Sham ラットには溶媒を週 3回、4週間投与し
た。OVX を施したラットでは、Sham ラットと比較して熱刺激に対する逃避潜時が徐々に短縮し、
痛覚過敏の発症が確認され、TPTD の投与により、初回投与日から投与開始 4 週まで、溶媒投与
群と比較して有意な改善が認められた（Plantar test）。また、von Frey test においても、投
与開始 4 週後（手術 8週後）、OVX-TPTD 投与群では、溶媒投与群と比較して有意な改善が認めら
れた。続いて、ラットから採取した骨組織および一次求心性神経の細胞体の集合である脊髄後根
神経節（DRG）を用いて、OVX ラットにおける痛覚過敏および痛覚閾値の低下のメカニズム、TPTD
投与による疼痛改善作用機序を検討した。これらの組織から RNA を抽出し RNA-Seq 解析および
種々のインフォマティクスを統合したトランス・バイオインフォマティクス解析を行った結果、
OVX による疼痛聞閾値の低下は、おもに一次求心性神経における疼痛関連受容体やシグナル分子
の複合的な発現変動によるものであり、PTH はこれらの分子変動を機能的に回復させていること
が明らかとなった。さらに、蛍光免疫組織学的観察から、PTH 受容体は DRG の神経細胞に発現す
ることや、PTH が従来から知られている G-alpha-s を介した古典的経路ではなく、非古典的な経
路を介して神経細胞内でのシグナルを活性化することを、in vitro の分子細胞生物学的解析に
より明らかにした。これらの結果は、PTH による疼痛閾値改善効果は、骨へのアナボリックな作
用とともに直接神経系に作用することを示しており、PTH の神経特異的なシグナル伝達機構を示
唆するものであった。 



 

 
（図 1）：PTH 製剤は骨形成作用と疼痛軽減作用を示す。 
 
 

 
（図 2）PTH 製剤の投与（青）により痛覚過敏が改善 
 
 

 
（図 3）一次感覚神経節の神経細胞において PTH 受容体（緑）の発現を確認 
 
 

 
（図 4）脊髄後角において、PTH 製剤の投与によりマイクログリア（赤）が減少 
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「骨粗鬆症治療薬 PTH 製剤による疼痛軽減作用の解明に成功～治療薬の適応拡大や新たな
治療薬開発への貢献に期待～」 
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