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研究成果の概要（和文）：1. 骨粗鬆症マウスモデルが有する疼痛過敏性に対し抗NGF抗体を投与することで、有
意な疼痛行動および末梢神経感作の改善を認めた。骨粗鬆症性疼痛の遷延、および慢性化にNGFが関与すること
を示唆しており、抗NGF治療が骨粗鬆症患者が有する疼痛にとって有用な治療法であることを示唆している。
2. 骨粗鬆症に対する運動療法は、有意に骨密度を改善する効果はあるが、疼痛過敏性、筋量、運動量の改善に
は至らないことが示唆された。今後は薬物療法との併用などを考慮する必要があると思われる。

研究成果の概要（英文）：1. Significant pain behavior and peripheral nerve sensitization were 
improved by administering anti-NGF antibody to the pain hypersensitivity possessed by the 
ovariectomy-induced osteoporosis mouse. It suggests that NGF could cause chronic 
osteoporosis-related pain, and also suggests that anti-NGF treatment is a useful treatment for pain 
possessed by osteoporosis patients.
2. It was confirmed that exercise therapy for osteoporosis state has significantly improved bone 
density, but we confirmed that it does not lead to improvement of pain sensitivity in osteoporosis 
mice. In the future, it may be necessary to consider, for example, concomitant use with 
pharmacological treatment.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨粗鬆症状態となると骨折の前段階で疼痛を自覚することがあり、これを骨粗鬆症由来疼痛と定義し、疼痛伝達
機序や治療及び予防について動物モデルを用い研究を行なった。骨粗鬆症はサルコペニア（筋減少症）関連があ
ること、疼痛過敏性があること、そして時にその痛みは慢性化することを学会、論文により広く発信することが
できた。骨粗鬆症由来疼痛の機序、適正な治療、予防法を確立することは、骨粗鬆症患者の健康寿命の改善や
QOLを向上させるだけではなく、本邦の医療費削減に繋がる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
1. 研究開始当初の背景 
骨粗鬆症と疼痛：臨床の場において、骨粗鬆症患者が骨折の明らかでない場合でも疼痛（主に
腰痛）を訴え、しばしば治療に難渋するという経験をもとに、骨粗鬆症に発現する痛み（骨粗
鬆症由来疼痛）の存在に着目した。しかし、この痛みについての報告は非常に少なく、骨髄内
には痛み感覚受容器や痛覚伝達の神経線維が存在し（Mach DB, et al., 2002）、粗鬆骨では、破
骨細胞の形成する酸性環境がこれらの痛み感覚受容器を活性化し疼痛伝達に関与すること
（Nagae M, et al.,2006）などの報告が散見されるのみで、我々が研究する以前の骨粗鬆症由
来疼痛の発生メカニズムについては全く不明であった。 
骨粗鬆症とサルコペニア：これまで独立した疾患と考えられてきた骨粗鬆症とサルコペニアの
関連性が近年報告されている。サルコペニアの女性は非サルコペニアの女性に比較し、骨粗鬆
症が驚くべき事に 13 倍も高く、さらには骨折が 3 倍多く、転倒が２倍多い。(Sjöblom S, et al., 
2013) この原因として、骨粗鬆症状態ではビタミン D が低下しているが、このビタミン D 受
容体は筋にも存在しており、欠乏により筋繊維の萎縮から結果的に筋量の低下をもたらすため
と報告された。 (Ceglia, L, et al., 2013) また閉経後骨粗鬆症患者においては低ビタミン D 血
症、低骨量、低筋量、腰痛の頻度が高く、また種々の因子が相関するとの報告もある。 (Silva 
AV, et al., 2013) 一方、骨粗鬆症の痛みとサルコペニアの関連、相関性について総合的に評価
した基礎研究はほぼ皆無である。実際高齢者の転倒や寝たきりへのリスク、健康寿命への悪影
響があることから、発現メカニズム、及び治療、予防法の解明が喫緊の課題であり、注目が集
まっている。 
 
2. 研究の目的 
(1) 骨粗鬆症に発現する疼痛（骨粗鬆症由来疼痛）とサルコペニアの発現メカニズムの解明 

(2) 骨粗鬆症マウスの疼痛、サルコペニアに対する抗NGF抗体による新規治療法の検討 

(3) 運動療法の骨粗鬆症由来疼痛とサルコペニアに対する予防効果の検討 

 
3. 研究の方法 
(1) 骨粗鬆症に発現する疼痛（骨粗鬆症由来疼痛）とサルコペニアの発現メカニズムの解明 
卵巣摘出した骨粗鬆症マウスを用いた骨粗鬆症群とコントロール群における骨密度、筋量 
及び運動機能を測定し、さらに疼痛行動評価、免疫組織化学染色の結果を統計学的に解析し、
骨粗鬆症と骨粗鬆性疼痛、さらにはサルコペニアとの関連について検討を行う。（平成 28年度） 
(2) 骨粗鬆症マウスの疼痛、サルコペニアに対する抗 NGF 抗体による新規治療法の検討 
両群に抗 NGF 抗体を投与し、疼痛行動評価及び免疫組織化学染色を施行し比較検討を行う。 
（平成 28年度） 
(3) 運動療法の骨粗鬆症由来疼痛とサルコペニアに対する予防効果の検討 
両群に運動負荷を加えた後、疼痛行動評価、及び免疫組織化学染色を施行し、比較検討し(平成
29 年度)、運動療法に抗 NGF 抗体を含む薬物療法を併用した場合の結果についても検討を行な
う。（平成 30年度） 
 
4. 研究成果 
H28 年度までに卵巣摘出骨粗鬆症モデルマウスは有意な骨密度低下(図 1)、疼痛閾値の低下に加
え、筋量も有意に低下しており、骨粗鬆症マウスは疼痛閾値の低下とサルコペニア（筋減少症）
も伴っていることが示唆された（図 2）。さらに抗 NGF 抗体を投与すると、有害事象なく疼痛行
動の有意な改善を呈した。一方骨密度や筋量には影響を及ぼさなかった（図 1,3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1.卵巣摘出骨粗鬆症マウス(OVX)と Sham マウスの体重(A),骨密度:腰椎(B),大腿骨(C) 

 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

図 2.卵巣摘出骨粗鬆症マウス(OVX)と Sham マウスの疼痛行動評価 
握力(D), 機械的刺激(E), 冷刺激(F),熱刺激(G) 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3.卵巣摘出骨粗鬆症マウス(OVX)と Sham マウスの疼痛行動における抗 NGF 療法の効果 

握力(H), 機械的刺激(I), 冷刺激(J),熱刺激(K) 
 
H29 年度は運動療法の骨粗鬆症由来疼痛とサルコペニアに対する予防効果について検討した。
卵巣摘出前に 3ヶ月間運動負荷を加えた運動群，未運動群を作成し、その後卵巣摘出術と sham
手術に分け、術後 2ヶ月後に骨密度測定、筋肉量、運動量を施行した。術前のベースラインで
は、運動群と非運動群とでは骨密度、疼痛行動、筋量に有意差は認められなかったが、運動量
のみで運動群が非運動群に比し有意に勝っていた。骨粗鬆症マウスの骨密度は、運動群で非運
動群に比し有意な改善を認め、かつ sham 群に比し有意差を認めなかった。しかし疼痛行動、筋
量、運動量に関して、骨粗鬆症マウスが非運動群に比し運動群で有意な改善を認めた項目はな
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かった。H30 年度は H28 年度に施行できなかった抗ＮＧＦ投与における免疫組織化学染色を施
行した。H28 年度と同モデルを使用し、抗ＮＧＦ投与は、ＯＶＸマウスにおいて観察された炎
症性疼痛ペプチドであるＣＧＲＰ陽性後根神経節ニューロンの増加を軽減した（図 4）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4.抗 NGF 療法における CGRP 及び NPY 陽性細胞の割合 

CGRP 陽性 DRG 細胞(L), NPY 陽性 DRG 細胞(M) 
 
結論 
1. 骨粗鬆症マウスモデルが有する疼痛過敏性に対し抗 NGF 抗体を投与することで、有意な疼痛
行動および末梢神経感作の改善を認めた。骨粗鬆症性疼痛の遷延、および慢性化に NGF が関与
することを示唆しており、抗 NGF 治療は骨粗鬆症患者が有する疼痛にとって有用な治療法であ
ることを示唆している。 
2. 骨粗鬆症に対する運動療法は、有意に骨密度を改善する効果はあるが、疼痛過敏性、筋量、
運動量の改善には至らないことが示唆された。今後は薬物療法との併用などを考慮する必要が
あると思われる。 
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