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研究成果の概要（和文）：「閉経後骨粗鬆症モデルマウスを用いた骨粗鬆症の病態に伴う疼痛発生メカニズムの解析」
の研究結果として①卵巣摘除（OVX）マウスでは骨粗鬆症の病態を呈し、疼痛行動が誘発されること。②骨吸収抑制剤
のビスフォスフォネート(BP)の使用で疼痛行動（Paw flick test, von Fray test, Rota rod test）が改善すること。
③疼痛行動が誘発されたOVXの骨組織では破骨細胞の活性化に伴い、酸性環境の形成が進み、これらの変化はBPにより
抑制されること。④酸受容体拮抗薬（TRPV1 antagonist）は、OVXにより誘発された疼痛行動を抑制することがあげら
れた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to evaluate skeletal pain associated with osteoporosis a
nd to examine the inhibitory effect of bisphosphonate (BP) on the pain in ovariectomized (OVX) mice. We ev
aluated skeletal pain by examining pain-like behavior and immunohistochemical findings. Additionally, we a
ssessed the effects of BP on those examinations. The OVX mice showed a decrease in pain threshold, and an 
increase in the number of c-Fos immunoreactive neurons in the spinal cord. BP caused an increase in pain t
hreshold and inhibited c-Fos expression. Serum level of tartrate-resistant acid phosphatase 5b was signifi
cantly negative-correlated with pain threshold value. Furthermore, we found that an antagonist of transien
t receptor potential channel vanilloid subfamily member 1, an acid-sensing nociceptor, improved pain-like 
behavior in OVX mice. These results indicated that the inhibitory effect of BP on osteoclast function migh
t contribute to improvement of skeletal pain in osteoporosis.
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１．研究開始当初の背景 
わが国における骨粗鬆症患者は 780 から

1100 万人と推定され、50 歳以上の男性では
230 万人、女性では 870 万人とされている。
骨粗鬆症の最も重篤な臨床症状として骨脆

弱性骨折の発生があげられる。また一方で、

骨脆弱性骨折の有無に関わらず骨粗鬆症に

おける骨代謝異常が直接、疼痛の原因となる

可能性が指摘されている。最近の研究では、

骨吸収抑制作用をもつカルシトニン製剤が

中枢神経系を介して骨粗鬆症にともなう慢

性疼痛を抑制することや癌の骨転移にとも

なう骨性疼痛が骨吸収亢進による高骨代謝

回転状態と関係していることが報告されて

いる（Ito et al., J NeuroSci, 2000; Nagae et al., 
Bone,2006）。我々もこれまでに重症の骨粗鬆
症症例において著しい骨性の疼痛をみとめ

たこと（Iba et al., 2003, J Orthop Sci）。 
さらに、臨床研究結果では骨粗鬆症患者の

81%に腰背部痛を認めた。痛みの指標として
用いた visual analogue scale (VAS)は椎体変
性の程度や椎体既存骨折の有無と有意な相

関を認めなかった。また、骨密度（BMD）と
VASの間に有意な相関を認めなかった。骨吸
収抑制剤のビスフォスフォネート（BP）と痛
みの関係については平均VASがBP内服群で
2.17 であり、非内服群の 3.05 と比較して低
かった。さらに BP内服前後の比較では、腰
背部痛がVASで平均 4.64から 1.41に有意に
低下し、骨吸収マーカーである尿中 I型コラ
ーゲン架橋Nテロペプチド（uNTX）も 31.1
から 19.7に有意に低下した。QOLの指標と
して計測した SF-36では、BP内服群が非内
服群と比較して活力(VT)と心の健康(MH)の
項目で高値であった。以上より、骨折や変性

変化に関係せず、骨粗鬆症における骨吸収亢

進状態が疼痛発症の原因となる可能性があ

ると考えられた。さらに、骨吸収亢進状態を

呈 す る 他 の 骨 代 謝 疾 患 （ Iba et al.,J 
Orthopaedics, 2009）や骨系統疾患( Iba,et al., J 
Bone Miner Metab 2008）においても骨性の疼
痛を呈することを報告した。また興味深い結

果として、いずれの症例でも骨吸収抑制剤に

よる骨代謝回転の正常化に伴い疼痛症状が

改善した。以上の結果もあわせて考えると骨

吸収亢進にともなう骨組織内病態が骨性の

疼痛発症に関与している可能性が高いと考

えられた。 

２．研究の目的 
骨吸収亢進にともなう骨組織内病態が骨性

の疼痛発症に関与している可能性が高いと

考えられた。今回の研究では卵巣摘除マウス

を用いて骨粗鬆症を含めて骨吸収亢進を呈

する病態における疼痛発症のメカニズムを

解析することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
卵巣摘除（OVX）による閉経後骨粗鬆症モデ
ルマウス群と偽手術（Sham）群を作製する。
OVX 群と Sham 群間における疼痛評価を行
動学的検討や脊髄組織や骨組織の免疫組織

学的、分子生物学的検討を用いて行う。具体

的には下肢への熱刺激や von Frey testによ
る疼痛域値測定と、回転する棒の上を動くマ

ウスが棒から落下するまでの時間を測定す

ることで全身疼痛の指標を計測する

Rota-rod testで疼痛評価を行った。また、マ
ウス脊髄組織の免疫組織学的検討では、疼痛

の信号入力の指標となる c-fos の発現と活性
化アストロサイトのマーカーである細胞骨

格タンパクを認識する GFAP の発現変化を
検討した。次に、骨粗鬆症治療薬であり強い

骨吸収抑制効果をもつ BPを投与して、同様
の評価をおこなう。 
 

４．研究成果 

3年間の研究結果では、①OVXマウスでは
骨粗鬆症の病態を呈し、疼痛行動（Paw flick 
test, von Fray test, Rota rod test）が誘発さ
れること。②骨吸収抑制剤の BPの使用で疼
痛行動が優位に改善することが明らかとな

った（図１）。 
 

 



これまで転移性骨腫瘍モデルマウスを用

いた研究で、骨に分布する侵害受容性神経終

末には酸受容体であるカプサイシン受容体

(TRPV1)が発現していること、破骨細胞は骨
吸収の際に H+を放出して酸性環境を形成す

ること、活性化した破骨細胞が形成した酸性

環境がカプサイシン受容体を介して侵害受

容性神経を興奮させて骨性疼痛を誘発する

ことが報告されている（Nagae, Bone 2006）。 
骨粗鬆症においても同様の病態が生じて

いると考え、さらにそのメカニズムについて

も検討を行った。その結果、③疼痛行動が誘

発された OVX の骨組織では破骨細胞の活性
化に伴い、酸性環境の形成が進み、これらの

変化は BPにより抑制されること。④酸受容
体拮抗薬（TRPV1 antagonist）は OVXによ
り誘発された疼痛行動を抑制すること（図

２）を明らかにした。本研究結果はすでに英

文雑誌報告をした（Abe, Iba et al., J Bone 
Miner Metab, in press）。 
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