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研究成果の概要（和文）：世界で広く使用させれいる痛み止めに麻薬性鎮痛薬を代表とするオピオイドがある。
近年、オピオイドの長期投与患者は骨粗しょう症のリスクが高くなることが多く報告されている。しかし、その
機序については不明な点が多い。そこで私はオピオイドの骨組織への作用について研究を行った。その結果、骨
芽細胞にはオピオイド増殖因子受容体が多く発現しており、細胞増殖を負に制御していることを見出した。ま
た、オピオイド増殖因子受容体遮断薬であるナルトレキソンをマウスに投与すると、対照群と比較して有意に骨
量が増加することがわかった。これらの結果は、ナルトレキソンが骨量増加作用を持つ新規骨粗鬆症治療薬とし
ての可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：Opioids are widely used painkillers in the world. In recent years, it has 
been often reported that long-term opioid patients are at increased risk of osteoporosis. However, 
there are many unclear points about the mechanism. So I studied the effects of opioids on bone 
tissue. As a result, it was found that a large amount of opioid growth factor receptor was expressed
 in osteoblasts, which negatively regulated cell proliferation. It was also found that 
administration of naltrexone, an opioid growth factor receptor blocker, to mice significantly 
increased bone mass compared to the control group. These results suggest that naltrexone may be a 
novel therapeutic agent for osteoporosis that has a bone-increasing effect.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、多くの骨粗鬆症治療薬が使用されているが、骨芽細胞に作用し、骨量を増加させる作用の薬はほとんどな
い。
歯科領域においても、歯槽骨の欠損に対して骨造成法が用いられることもあるが、直接的に骨を増やすという作
用のものは少ない。本研究では、骨芽細胞に存在するオピオイド増殖因子受容体に着目したが、このオピオイド
増殖因子受容体が骨芽細胞の細胞増殖に関与していることを明らかにし、骨量増加作用を持つ新たな骨粗鬆症治
療薬、骨造成薬の創出に繋がると考えている。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
オピオイドの長期投与による骨折リスクや骨粗鬆症発症のリスク増大が報告されていたが、オ
ピオイドの骨組織への直接的な作用よりもホルモンなどを介した間接的な作用が原因であるこ
とが示唆されていたが、詳細な機序はほとんど不明であった。一方で、骨芽細胞には様々な受容
体が発現しているが、オピオイド受容体の発現の報告もあったが、その機能的役割はほとんど解
析されていなかった。 
 
 
 
２．研究の目的 
私は、先行研究で、骨芽細胞における各種オピオイド受容体の発現を検討した。その結果、典型
的なオピオイド受容体よりもオピオイド増殖因子受容体（Opioid Growth Factor Receptor: 
OPGR）が高発現していることを見出した。OGFR は骨組織以外でも発現しており、細胞増殖に
関与していることがわかっている。本研究では、骨芽細胞に発現している OGFR シグナルに着
目し、その機能的役割を検討することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
骨芽細胞様細胞 MC3T3-E1 細胞を用いた細胞実験と、マウスを用いた動物実験を行っていく。 
細胞実験では、MC3T3-E1 細胞に OGFR 作動薬である Met-enkephalin（Met-enk）や OGFR 遮
断薬であるナルトレキソンを作用させた際の細胞増殖活性や遺伝子発現解析を行う。 
動物実験では、マウスにナルトレキソンを 2 週間腹腔内投与し、屠殺後、大腿骨の骨量構造解
析、遺伝子発現解析、骨形態計測解析を行う。 
 
 
 
４．研究成果 
骨芽細胞に Met-enk を作用させると、有意に骨芽細胞増殖が抑制することがわかった。（結果 1）
また、この機序には p21 や p53 といったサイクリン依存性キナーゼ阻害因子の発現の増加に起
因することを明らかにした。（結果 2） 
さらに、マウスにナルトレキソン（0.1 mg/kg）を 28 日間投与すると、対照群と比較して大腿骨
骨量の有意な増加がみられた。この骨量の増加には骨芽細胞数の増加に伴う、骨形成パラメータ
ーの有意な増大が関与していることがわかった。（結果 3）さらに、骨粗鬆症モデルマウスであ
る卵巣摘出マウスにナルトレキソン（NTX）（0.1 mg/kg）を 28 日間投与すると、卵巣摘出によ
る骨量減少を有意に抑制する結果が得られた。（結果 4）これらの結果は、ナルトレキソンが骨
量増加作用を持つ新規骨粗鬆症治療薬である可能性を示唆している。 
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