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主論文の要旨

【目的】骨粗鞍症患者は様々な原因で腰痛などの疼痛を有している。当教室では卵巣摘出

(OVX)による骨粗媒症モデルマウスを用 いた検討で、骨祖聡化だけでなく疼痛過敏とな

ること見出し、またビスフォスフォネート投与により骨粗魅化の改善と共に疼痛過敏も改

善することを確認している。 臨床においては、テリパラチド(TPTD)は閉経後骨粗魅症患

者の腰痛を改善するとの報告が多数ある。しかしTPTDの疼痛改善機序は微小骨折の抑制

などが報告 されているが、詳細は明らかになっていない。本研究では、TPTDがovxによ
る骨租魅症モデルマウスの骨形態および疼痛関連行動に与える影密について検討した。

【方法ls週齢雌性ddYマウスを、 OVX後にvehicle(V)を投与するOVX・V群、 TPTDを投与
するOVX・TPTD群とSHAM手術後にvehicleを投与するSHAM群の3群（各群8匹）に分けた。

TPTDは手術直後より 40pg/kgを週5回ずつ4週間皮下投与した。 Vehicleは生理食塩水を週

5回ずつ4週間皮下投与した。手術4週後にmicrocomputedtomography(pCT)で腔骨近位骨

幹端において骨形態計測を行った。疼痛評価はvon・Freyfilamentによる後肢足底刺激を

行い 、逃避行動を起こす頻度（陽性率）及び、逃避行動を起 こす最小刺激強度（閾値）、

up・down methodを用いた50%閾値にて評価 を行った。組織学的評価として、下腿骨を

TRAP染色し、 TRAP陽性多核細胞を腔骨近位骨端線直下、蝠2.0mm漸さ0.5mmの範囲で

測定し、破骨細胞数を測定した。さらに下肢感覚の当該領域である、第3.4.5腰椎の後根神

経節(DRG)においてcalcitoningene-related peptide(CGRP)およびtransientreceptor 

potential channel vanilloid 1 (TRPV 1)の免疫組織学的検討を行い 、各DRGにおける

CGRPおよびTRPVl陽性細胞数の割合を測定した。

【結果lpCTによる腔骨近位骨幹端の骨形態計測でOVX群はSHAM群に比べ、骨醤

(BV/TV)、 骨梁幅(Tb.Th)と骨梁数(Tb.N)は有意に低下し、骨梁間隙(Tb.Sp)は有意に上

昇を認めた。OVX-TPTD群はOVX群に比べ、BV/TV、Tb.ThとTb.Nは有意に増加し、Tb.Sp



は有意に低下を認め、改善していた。OVX群はSHAM群より有意に粗媒化し、 OVX-TPTD

群は有意に粗魅化が抑制された。疼痛関連行動評価では、 OVX群はSHAM群に比べ、 50%

閾値、閾値、頻度いずれにおいても疼痛過敏となった。 OVX-TPTD群はOVX群に比べ、

疼痛過敏の有意な改善を認めた。破骨細胞数では、 OVX群はSHAM群に比べて 、有意に細

胞数の増加を認めた。OVX-TPTD群はOVX群に比べて、細胞数は低下傾向であったが、

有意な差は認められなかった。DRGの免疫染色では、疼痛関連タンパクであるCGRPおよ

び酸感受性受容体であるTRPVlはいずれも OVX群はSHAM群に比べて有意に高く、

OVX-TPTD群はOVX群に比べて有意に低い結果となった。 これは組織学的にも疼痛過敏

の有意な改善を示唆すると考えた。

【考察】閉経後骨粗髭症患者において、腰背部痛はADL・QOLの低下の要因の一つとなっ

ている。骨粗魅症の治療のみならず、疼痛改善効果が治療薬には求められると思われる。

また臨床的にはTPTDは骨粗魅症患者に対して、骨形成促進効果はもちろん、疼痛改善効

果もあるとする報告が散在する。骨形成促進と疼痛改善の関連性については言及されてい

ない。Suzukiらは骨粗魅症性疼痛の原因を以下のように述べている。租魅骨において破骨

細胞の活性化により酸性環境となることが骨痛のトリガーとなる。酸性環境により、酸感

受性受容体が活性化し、また炎症性サイトカインも増加する。さらに疼痛に関連した神経

線維が骨髄内で増加する。このような変化が局所の神経原性の炎症状態を起こして、骨祖

媒症性疼痛を引き起こす。 Isogaiらは、 TPTDの単回投与直後は破骨細胞が活性化し、骨

芽細胞が抑制されることにより骨形成がおさえられる。その後TPTDが血中内より代謝さ

れると、骨芽細胞が増加し、さらには破骨細胞数および活性化をおさえることで骨形成を

促進していると報告されている。 これらの報告とよると、骨粗魅症に対して、 TPTD投与

により破骨細胞活性化を抑えることにより 、局所の酸性環境が改善し、さらに骨芽細胞が

増加することにより、骨形成促進に至ると考えられる。これら報告は我々の研究結果を支

持するものである。OVXマウスにおけるTPTDによる骨粗魅症性疼痛の改善効果として

は、 OVXにより破骨細胞が活性化するのに対しTPTD投与で破骨細胞活性化抑制し、骨吸

収が抑制され、局所の酸性環境が改善することで疼痛が改善するといった機序が示唆され

る。

［結論】閉経後骨粗穀症動物モデルであるOVXマウスにおいてTPTDは有意な下肢骨の祖

魅化の改善を認めるとともに、疼痛関連行動および組織学的にも有意な疼痛改善効果を認

めた。


