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研究成果の概要（和文）：①発症メカニズムの解明：骨粗鬆症モデルの卵巣摘出マウスは骨密度が有意に低下し、筋肉
量、運動量も有意な低下を認め、さらには有意に疼痛閾値の低下を認めた。骨粗鬆症マウスは疼痛閾値の低下及びサル
コペニアを有する可能性が示唆された。
②治療法の解明：抗NGF抗体、プレガバリンは骨粗鬆症群で疼痛行動評価の有意な改善を認め、ビスフォスフォネート
は骨粗鬆症群で骨密度及び疼痛行動評価の有意な改善を認めた。モルヒネは疼痛行動の有意な改善は認めず、骨粗鬆性
疼痛への効果が乏しいことが示唆された。骨粗鬆性疼痛への治療は骨密度を改善し、疼痛を軽減させうるビスフォスフ
ォネートが最も望ましいと考えられた。

研究成果の概要（英文）：There were significant intergroup differences in the behavioral measures at 
baseline, and the pain sensitivity in the Ovariectomized mice significantly increased. Six months 
postoperatively, animals were treated with morphine and pregabalin, and they were treated for 5 wk with a 
bisphosphonate, pamidronate. Pregabalin was highly effective against mechanical, cold, and heat 
hypersensitivity in the OVX group, but morphine was only associated with mild efficacy against mechanical 
and cold stimuli. Chronic bisphosphonate treatment improved both vertebral BMD and hypersensitivity to 
cold with significant correlations in the OVX group.
This OVX-induced mouse model of osteoporosis showed pain-related behavior, including radiating and axial 
pain. Osteoporosis-related pain was significantly attenuated by bisphosphonate and pregabalin. Therefore, 
the expression of osteoporosis-related pain is involved in osteoporotic vertebrae, and 
osteoporosis-related pain has a neuropathic component.

研究分野： 整形外科学、予防医学

キーワード： 骨粗鬆症由来疼痛　慢性疼痛　サルコペニア　卵巣摘出マウスモデル
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１．研究開始当初の背景 
日本において、腰痛の有訴率は男性では最も

多く、女性でも2番目に多い愁訴である。これ

らの腰痛の原因としては、筋性、骨粗鬆性、

椎間板性などが含まれる。近年骨粗鬆症、サ

ルコペニアは高齢化社会を迎え、深刻な問題

点となっている。特に骨粗鬆症、およびサル

コペニア患者の腰背部痛を主とした疼痛が転

倒のリスクを高め、ロコモティブシンドロー

ムへつながることが大きな社会問題となって

おり、今後克服すべき重要な課題となってい

る。これまで骨粗鬆症とサルコペニアは独立

した疾患と考えられてきた。しかし、昨今両

者の関連性が報告されている。サルコペニア

の女性は非サルコペニア女性に比較し、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倍多いとも報告されて

いる。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、欠乏すると筋繊

維の萎縮から結果的に筋量の低下をもたらす

との報告がある。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。我々は骨折の明らかでな

い骨粗鬆症による疼痛（骨粗鬆性疼痛）の存

在とメカニズムの解明についての基礎研究を

行ってきた。しかし骨粗鬆症、サルコペニア

による疼痛（特に腰痛）、身体能力の低下が

近年増加の一途を辿っているにもかかわらず、

この両者による慢性疼痛のメカニズム、薬物

療法の効果を総合的に評価した基礎研究はな

かった。 

 

 

 

 

 

 

 

図1. 骨粗鬆性疼痛の機序 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図2. サルコペニアのアルゴリズム 
 
２．研究の目的 
研究の全体構想）世界的に見ても骨粗鬆症、

サルコペニアによる医療経済的損失は癌疾患

と同等であるという報告も出されており、今

後克服すべき重要な課題である。予防医学は

これらに対し有効であるが、治療法としての

明確なエビデンスに乏しい。本研究は、これ

までの臨床研究では純粋な評価が困難であり、

さらに動物モデルを用いた基礎研究での最大

のリミテーションでもあった、“骨粗鬆症、

サルコペニアの疼痛（特に腰痛）メカニズム

の解明、その治療法の確立”を目指す研究で

ある。 

（本研究の具体的な目的）  

①骨折のない骨粗鬆症由来の疼痛（特に腰痛）

について骨粗鬆症マウスを用いて再現、評価

する                                                                                            

②骨粗鬆症とサルコペニア、及び骨粗鬆症由

来疼痛とサルコペニアとの関連を明らかにす

る 

高齢対象者 
（65歳を超える） 

 

歩行速度の計測  

握力測定  筋力量の測定  

サルコペニアではない  

正常  

サルコペニア  

低い  

サルコペニアではない  

正常 低い 

≦0.8m/s  ＞0.8m/s 



③骨粗鬆症、サルコペニアによる疼痛（特に

腰痛）に対しての薬物療法を検討する 

 
３．研究の方法 
①骨粗鬆性疼痛についての評価・検討 

マウスに卵巣摘出術を施行した骨粗鬆症群、

sham 手術を施行したマウスをコントロール

群とし、両群に疼痛行動評価、免疫組織化学

染色を施行し比較検討を行う。 

②骨粗鬆症とサルコペニア、骨粗鬆性疼痛と

サルコペニアの関連について 

骨粗鬆症群とコントロール群における骨密

度、筋量、および運動機能を評価し、骨粗鬆

症とサルコペニアとの相関について評価す

る。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、骨粗鬆性疼痛

とサルコペニアの関連について検討を行う。 

③骨粗鬆症、サルコペニアによる疼痛（特に

腰痛）に対しての治療法の検討 

両群にビスフォスフォネート製剤、モルヒネ、

プレガバリン、抗 NGF 抗体を投与し、疼痛

行動評価、免疫組織化学染色を施行し比較検

討を行う。 

４．研究成果 

①, ②発症メカニズムの解明：骨粗鬆性疼痛

についての評価・検討骨粗鬆性疼痛とサルコ

ペニアの関連性 

骨粗鬆症モデルとして作成した卵巣摘出マ

ウスはコントロール群に比し骨密度が有意

に低下し、卵巣摘出マウスが骨粗鬆症モデ

ルマウスとしての妥当性を確認することが

出来た。筋肉量、運動量も骨粗鬆症群で有

意な低下を認め、疼痛行動評価においても、

骨粗鬆症群はコントロール群に比し有意差

に疼痛閾値の低下を認めた。骨粗鬆症マウ

スは疼痛閾値の低下及びサルコペニアを有

する可能性が示唆された。 

③治療法の解明：骨粗鬆性疼痛とサルコペニ

アに対する薬物療法の検討 

抗 NGF 抗体、プレガバリンは骨粗鬆症群で

疼痛行動評価の有意な改善を認め、ビスフォ

スフォネートは骨粗鬆症群で骨密度及び疼

痛行動評価の有意な改善を認めた。対してモ

ルヒネは疼痛行動の有意な改善は認めず、骨

粗鬆性疼痛への効果が乏しいことが示唆さ

れた。以上により骨粗鬆性疼痛への治療につ

いては骨密度を改善し、疼痛を軽減させうる

ビスフォスフォネートが最も望ましいと考

えられた。しかし、いずれの薬物においても

筋肉量、運動量共改善は認めず、サルコペニ

アの改善は以上の薬物では困難である可能

性が示唆された。 

・総括 

骨粗鬆症は有意な疼痛閾値の低下を有して

おり、さらにはサルコペニアとの相関関係が

示唆された。その治療として、骨密度改善と

骨粗鬆性疼痛のいずれにも効果のあるビス

フォスフォネート、骨粗鬆性疼痛に対しては

プレガバリン、抗 NGF 抗体が有効であるが、

サルコペニアには無効であった。対して運動

療法は骨密度、サルコペニアには有効であっ

たが骨粗鬆性疼痛には効果が低かった。故に

骨粗鬆症患者の有する骨粗鬆性疼痛とサル

コペニアを改善する為には、薬物療法と他の

治療法、運動療法などを併用し、検討する必

要があると考えられる。 
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