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研究成果の概要（和文）：骨粗鬆症に伴う疼痛の発症機序として、骨粗鬆症自体による疼痛が存在することが解
明されてきている。代表的な鎮痛薬が使用される際に、骨代謝そのものに与える影響をみた。
骨芽細胞様MC3TC-E1細胞、ヒト骨芽細胞および初代培養系骨芽細胞を用いて、細胞を鎮痛薬で刺激し、
osteoprotegerin (OPG)の産生・分泌を測定することで鎮痛薬と骨代謝の関係

研究成果の概要（英文）：Pain due to osteoporosis itself exists as a pathogenic mechanism of pain 
associated with osteoporosis. We evaluated the effects on bone metabolism itself when typical 
analgesics. In addition, to clarify the details of the molecular mechanism, intracellular signaling 
molecules were investigated. OPG has the function of suppressing the differentiation of osteoclasts.
 PGF2α is known to promote OPG release in osteoblasts, so we investigated the effects of various 
analgesics. It was found that tramadol activates SAPK / JNK, p38 MAP kinase via opioid receptors and
 promotes OPG synthesis by PGF2α. In the study on acetaminophen, it was found that acetaminophen 
suppresses OPG release by PGF2α and PGE2 via SAPK / JNK. In addition, BMP-4 enhanced OPG release in
 osteoblasts via activation of S6 kinase, SMAD1 / 5/8. Duloxetine suppressed OPG release by BMP-4 
via SMAD1 / 5/8 and enhanced PGE1-stimulated production of OPG and IL-6 through activation of p38 
MAPK.

研究分野： 麻酔科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨粗鬆症に伴う疼痛の発症機序として、骨粗鬆症自体による疼痛が存在することが解明されてきている。骨芽細
胞はOPGを分泌し、破骨細胞の活性化を抑制し、骨吸収を抑制する。このバランスが崩れると、疼痛発生の原因
となることがわかってきた。
代表的な鎮痛薬が使用される際に、骨代謝に与える影響の観点から安全で有効な使用法を探求することを目的と
した。鎮痛薬による前処置の後、OPG産生を増強するプロスタグランジン類やBMP-4等の骨代謝調節因子で刺激
し、鎮痛薬の骨芽細胞に対する作用を検討する。各種鎮痛薬の個々の影響を明確にすることによって、骨粗鬆症
や骨転移の痛みの治療において、より適切な鎮痛薬の選択が可能になる。

※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。



1．研究開始当初の背景 

わが国の大規模疫学調査によると、慢性痛 の有病率は年齢とともに高くなる。高齢者の愁訴の第一は

疼痛であり, 25～50%の高齢者が腰痛や関節痛などで苦しんでいる。平成 28 年の国民生活基礎調

査結果からみると、腰痛の有訴率は男性では 91.8（人口千対）で第 1 位、女性では 115.5（人口

千対）で肩こりに次いで第 2 位を占める。慢性腰痛のうち，多くは病因を特定できない非特異的腰痛

であるといわれ、しばしば治療に難渋する。骨粗鬆症に伴う疼痛の発症機序としては、脆弱性骨折によ

る疼痛と骨折後の骨格変形による疼痛が重要な部分を占めると考えられてきた。近年それに加えて、骨

粗鬆症自体による疼痛が存在することがわかってきており、骨粗鬆症による骨粗鬆性腰痛の概念が提

唱されている。破骨細胞が骨吸収時に形成する酸性環境が骨組織内に存在する TRPV1

（transient receptor potential channel-vanilloid subfamily member）や ASIC（acid-

sensing ion channel）などの酸受容体を刺激することや、ATP 放出に由来する P2X 受容体を介し

た疼痛、あるいは骨組織以外の機序としてセロトニン神経系の内因性疼痛抑制機構の変調の関与など

が想定されている。一方、骨芽細胞は osteoprotegerin（OPG）を分泌し、receptor activator 

of NF-κB ligand(RANKL)-RANK の結合を阻害することで破骨細胞の活性化を抑制している。近

年同定された OPG は，骨芽細胞の膜上に発現される分化誘導因子 RANKL にデコイ受容体として直

接結合することによって、破骨細胞の分化を阻害し骨吸収を抑制する。このバランスが崩れると、疼痛発

生の原因となることがわかってきた。骨粗鬆症治療に用いられるビスフォスフォネート製剤や抗 RANKL 抗

体が骨代謝を改善すると同時に、痛みにも有効であることが報告されている。従って、慢性腰痛に投与さ

れる各種鎮痛薬が骨代謝に直接影響を与えることが想定され、その作用機序の詳細を明らかにすること

は、骨粗鬆症や骨転移による痛みをコントロールするために使用される薬物の安全で有効な使用法の解

明に資すると考えられる。 

骨代謝が痛みに関与している病態に対して、代表的な鎮痛薬（オピオイド、ガバペンチノイド、抗うつ薬

等）が使用される際に、骨代謝に与える影響の観点から安全で有効な使用法を探求することが目的で

ある。ビスフォスフォネート製剤や抗 RANKL 抗体が骨代謝を改善すると同時に、痛みにも有効であること

は、国内外からの報告で明らかになってきた。一方、抗うつ薬が骨粗鬆性腰痛に投与された場合、骨密

度を減少させ、骨折に関連する可能性を示唆する報告はあるが、そのメカニズムの詳細は明らかにされて

いない。骨粗鬆性疼痛や骨転移による痛みに使用される薬物がどのように骨代謝に影響を与えているか

をその機序の観点でみた研究は、国内外を探しても見当たらない独自性のある研究である。細胞内情

報伝達を含めた分子機序のメカニズムを明らかにすることで、将来の骨粗鬆性疼痛や骨転移による痛み

管理のためのガイドライン作成に影響を与えるものであると考える。 

 

2．研究の目的 

平成 28 年の国民生活基礎調査結果からみると、腰痛の有訴率は男性、女性とも上位を占める。慢

性腰痛のうち、多くは病因を特定できない非特異的腰痛であるとされる。この中で、骨粗鬆症に伴う腰

痛には、脆弱性骨折による疼痛や骨折後の骨格変形による疼痛に加えて、骨粗鬆症自体による疼痛



が存在する。骨組織は、吸収と形成が繰り返し行われ、これはリモデリングと呼ばれ、このリモデリングを通

して骨組織は一生涯留まることなく作り替えられている。最近の研究で、生体内で唯一骨組織を吸収で

きる破骨細胞が、骨形成を担う骨芽細胞によって、その分化・活性化が制御されていることが明らかとな

った。骨粗鬆症自体による疼痛には、破骨細胞の活性化による微小な酸性環境が疼痛に関与している

と考えられている。骨粗鬆性腰痛や骨転移等による腰痛に対し、一般に種々の鎮痛薬が使用されてい

るが、その作用機序の詳細は明らかにされていない。今回我々は鎮痛薬と骨代謝の関係を検討すること

によって、骨代謝の面から見た腰痛に対する鎮痛薬の使用の有効性・安全性を明確にすると共に、その

分子機序を明らかにすることから鎮痛薬の使用の方向性を示すことが目的である。 

最近の研究で、骨リモデリングにおいて生体内で骨吸収に携わる破骨細胞の分化・活性化が、骨形

成を担う骨芽細胞によって制御されていることが明らかとなった。 OPG は、破骨細胞の分化・活性化の

メカニズムを分子レベルで解明する手がかりとなった骨芽細胞が産生・分泌するタンパク質である。今回、

鎮痛薬の作用と骨芽細胞による破骨細胞の制御機構において重要な役割を担う OPG 産生に注目し

解析を行う。骨芽細胞を鎮痛薬存在下で骨代謝調節因子刺激による OPG の産生を解析して鎮痛薬

と骨代謝の関係性を検討する。具体的には、鎮痛薬による前処置の後、OPG 産生を増強するプロスタ

グランジン類や BMP-4、bFGF 等の骨代謝調節因子で刺激し、鎮痛薬の骨芽細胞に対する作用を検

討する。各種鎮痛薬の個々の作用機序を明確にすることによって、骨粗鬆症に伴う痛みや骨転移の痛

みの治療において、より適切な鎮痛薬の選択が可能になる。また、鎮痛薬の長期的な骨代謝に与える

影響も検討できる。 

 

3．研究の方法 

骨芽細胞様 MC3TC-E1 細胞、ヒト骨芽細胞および初代培養系骨芽細胞を用いて以下の解析を行

う。細胞を鎮痛薬で刺激し、OPG の産生・分泌を測定することで鎮痛薬と骨代謝の関係性を検討する。

鎮痛薬はオピオイド、ガバペンチノイド、抗うつ薬、アセトアミノフェン、NSAIDs などを対象とする。 

プロスタグランジン F2α（PGF2α）、PGE1、PGE2、PGD2、BMP-4、bFGF といった骨代謝調節因

子が骨芽細胞の OPG 産生・分泌を促進すること及び、その細胞内シグナリングを明らかとしている。その

ため、鎮痛薬による前処置の後これらの骨代謝調節因子で刺激することでそれぞれの鎮痛薬による

OPG 分泌への影響を検討する。また、OPG mRNA expression を解析し OPG の合成に及ぼす作

用についても検討する。さらに、その分子機序の詳細を明らかにするために、各骨代謝調節因子が誘導

する p38 MAP kinase のリン酸化、SAPK/JNL のリン酸化、p44・p42 MAP kinase のリン酸化、さ

らに MEK1/2 や Raf-1 のリン酸化等細胞内情報伝達分子に与える影響を検討する。 

次に、各種鎮痛薬による骨芽細胞の骨形成能への影響を検討するため、BMP を投与した後に、石灰

化能力を解析する。具体的には、細胞外基質中に沈着したカルシウム量の測定や培養細胞における石

灰化部位を解析するためにフォンコッサ染色やアリザリンレッド染色を行う。さらに骨芽細胞における細胞



増殖因子（TGF-β、FGF-2、VEGF 等）・サイトカイン（インターロイキン 6 等）の合成・分泌や細胞

周期調節因子などがどのように変化するかについて、ELIZA 法、Flow cytometry を用いてタンパク質

レベルで検討し、細胞内情報伝達機構（細胞膜リン脂質代謝、Ca 動員、JAK/STAT、MAP kinase、

Smad、p70 S6 kinase 等）との関連において各種鎮痛薬の作用を解析する。 

 

4．研究の成果 

OPG は破骨細胞の分化を抑制する働きがある。PGF2αは骨芽細胞の OPG 遊離を促進することがわ

かっているが、この機構において各種鎮痛薬がどのような影響を与えるか検討した。トラマドールとモルヒネ

は PGF2αによる SAPK/JNK、p38 MAP kinase の活性化を増強したが、Rho kinase, p44/p42 

MAP kinase の活性化に影響しなかった。以上より、トラマドールはオピオイド受容体を介して

SAPK/JNK, p38 MAP kinase を活性化し、PGF2αによる OPG 合成を促進していることがわかった。 

次に、アセトアミノフェンに関する検討を行った。PGF2α、PGE2 は骨芽細胞において p38 MAP kinase, 

SAPK/JNK, p44/p42 MAP kinase の活性化を介して OPG 遊離を増強するが、アセトアミノフェンは

この増強作用を抑制した。PGF2α、PGE2 による SAPK/JNK の活性化を抑制し、p38 MAP kinase, 

p44/p42 MAP kinase の活性化に影響を与えなかった。アセトアミノフェンは PGF2α、PGE2 による

OPG 遊離を、SAPK／JNK を介して抑制していることがわかった。 

さらに、BMP-4 は骨芽細胞において S6 kinase, SMAD1/5/8 の活性化を介して OPG 遊離を増強

させる。この機構におけるデュロキセチンの影響を検討した。デュロキセチンで前処置後に BMP-4（骨形

成因子）で MC3T3-E1 細胞を刺激すると OPG 遊離が抑制された。BMP-4 による SMAD1/5/8 の

活性化を抑制し、S6 kinase の活性化には影響を与えなかった。以上よりデュロキセチンは BMP-4 によ

る OPG 遊離を SMAD1/5/8 を介して抑制していることがわかった。また、duloxetine は PGE1（骨吸

収因）刺激による OPG および IL-6 の産生を p38 MAPK の活性化を介して増強することがわかった。

骨芽細胞において, duloxetine は骨吸収因子刺激の場合では, OPG 遊離増強を介し骨吸収に対し

負の抑制作用を示し, 一方, 骨形成因子刺激の場合は OPG 遊離抑制を介し骨形成に対し負の抑

制作用を示し, 骨代謝を適切に微調整している可能性が示唆された。 
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