
　骨粗鬆症は、閉経後の患者において、骨密度および骨
量が減少し、脆弱性骨折のリスクが増加する高骨代謝回
転状態を特徴とした
病態である。一方、
変形性膝関節症（膝
ＯＡ）は、関節腔の
狭小化や骨棘などの
病理学的特徴を有す
る。骨粗鬆症や膝Ｏ
Ａは年齢とともに増

加 し 、 特
に閉経後の女性では骨粗鬆症の発生率が高く
なる。過去の報告では、Ｘ線所見で膝ＯＡを
呈した患者において、50歳未満では、男性の
方が女性よりも膝痛の有症率が高いものの、
50歳以上では、女性の方が男性よりも膝痛の
有症率が高いと示されている。
　骨粗鬆症とＯＡの病態の関係については、
その基礎となるメカニズムについて多くの研
究が報告されており、その多くは軟骨下骨の
病的変化や関節の炎症性変化により痛みの誘
発に影響を与えていることを示している。
　これまでの先行研究で、閉経後骨粗鬆症モ
デルとして用いた卵巣摘出（ＯＶＸ）マウス
の四肢において、高骨代謝回転状態では疼痛
閾値を低下させることを報告してきた。以上
より、閉経後骨粗鬆症を合併した女性では男

性と比較して疼痛閾値が低下しており、ＯＡの重症度が
同じ場合でもより強い疼痛を引き起こしているのではな
いかという仮説を立てた。
　本研究の目的は、ＯＶＸにより骨粗鬆症性変化を伴う
軽症の膝ＯＡモデルマウスを確立し、骨粗鬆症に伴う高
骨代謝回転状態が、ＯＡモデルマウスの疼痛行動に与え
る影響を検討することである。

　マウスの卵巣摘出後、膝ＯＡを誘発するモノヨード酢
酸（ＭＩＡ）を膝関節内に注射し、骨粗鬆症の変化を伴
う軽症のＯＡモデルマウスを作製した。そして疼痛行動
（図）、組織学的評価、骨芽細胞系・破骨細胞系の遺伝
子発現、μＣＴによる骨構造解析、血清からの骨吸収マ
ーカーの計測を行った。これらの検討の後、骨粗鬆症治
療薬およびＣｏｘ２阻害薬の効果を検討した。

　ＯＡは、関節軟骨の変性に伴い進行する主要な運動器
疾患であり、痛みは、ＯＡの主要な障害である。本研究
で は 高 骨 代 謝
回 転 状 態 の 骨
粗 鬆 症 を 伴 う
ＯＡマウスが、
骨 粗 鬆 症 性 変
化 の な い Ｏ Ａ
単 独 の マ ウ ス
に 比 べ 有 意 に
疼 痛 行 を 増 加
す る こ と を 明
ら か に し た 。
ま た 、Ｍ Ｉ Ａ
投 与 後 の 初 期
で Ｏ Ａ 単 独 の
マ ウ ス で は 疼

痛行動を認めない早期ＯＡの段階であっても、高骨代謝
回転状態を呈した骨粗鬆症を伴うＯＡマウスでは、疼痛
行動の有意な増加が認められた。一方で、骨粗鬆症を伴
うＯＡマウスとＯＡ単独のマウスでは、ＯＡや滑膜炎の
重症度に違いを認めなかった。これは、ＯＡ変化が軽症
な時期であっても骨粗鬆症による高骨代謝回転状態を合
併していると疼痛閾値が著しく低下することを示唆して
いる。よって、高骨代謝回転状態による疼痛閾値の低下
は、ＯＡ患者における疼痛の誘発に影響している要因の
一つである可能性が考えられた。さらにこのメカニズム
は、Ｘ線所見におけるＯＡの重症度が同じであっても、
男性よりも女性患者の方が強い痛みを有するという知見
を裏付けている可能性が考えられる。
　また、本研究では、骨粗鬆症を伴うＯＡモデルマウス
において、骨粗鬆症治療薬であるビスホスホネートの投
与が高骨回転状態を改善し、疼痛行動を有意に改善し
た。一方、ＯＡ単独のマウスの疼痛行動に対してはビス
ホスホネートの効果を認めなかった。
　高骨代謝回転状態を呈した骨粗鬆症性変化の状態で
は、破骨細胞がより強く感覚神経を発現させる可能性
があると考えられている。さらに、筆者らの先行研究で
は、ＯＶＸによる骨粗鬆症モデルマウスにおいて、高骨
代謝回転状態による持続的な侵害刺激が神経感作を呈す
ることを報告している。本研究で、破骨細胞数は、組織
学的評価から骨粗鬆症を伴うＯＡマウスがＯＡ単独のマ
ウスと比較して、有意に増加していた。さらに、ビスホ
スホネートを投与すると、骨粗鬆症を伴うＯＡマウスで

は破骨細胞数の増
加を有意に抑制し
たが、ＯＡ単独の
マウスでは効果を
認めなかった。そ
のため、骨粗鬆症
を伴わない軽症の
ＯＡマウスにおけ
る疼痛行動は、主

に滑膜における炎症因子の関与が考えられた。よって、
ビスホスホネートは骨粗鬆症を伴うＯＡマウスの疼痛改
善に、有用であるが、ＯＡ単独のマウスでは効果を認め
なかったと考える。このことは、骨粗鬆症を伴うＯＡ患
者の疼痛改善に、骨粗鬆症治療薬が有用である可能性を
示唆していると考えられた。
　また本研究で、ビスホスホネートによる疼痛行動の改
善効果は、投与終了後も４週間以上持続することが示さ
れた。ＯＶＸによるエストロゲンの減少は、侵害受容経
路の興奮性を増大させることにより運動器の痛みを増加
させること、またビスホスホネート自体が神経伝達物質
や炎症関連因子を直接抑制することを示す研究が報告さ
れている。しかし、ビスホスホネートは、投与するとほ
とんどは24時間以内に骨組織に取り込まれ、長期にわた
って骨内に留まる。よってＯＶＸに伴う疼痛行動やビス
ホスホネート投与による疼痛行動の改善は、高骨代謝回
転状態の改善によって生じている可能性が考えられる。
　本研究のまとめとして、高骨代謝回転状態を呈した骨
粗鬆症を伴う軽症のＯＡモデルマウスでは、伴わないＯ
Ａモデルマウスに比べ、疼痛行動が有意に増強するこ
とが明らかとなった。また、ビスホスホネートは、骨代
謝を抑制し、骨粗鬆症を伴うＯＡモデルマウスの疼痛行
動を改善した。しかし、骨粗鬆症を伴わないＯＡモデル
マウスでは、疼痛行動や骨代謝マーカーに影響しなか
った。これらより、ＯＡモデルマウスの疼痛閾値の低下
に、高骨代謝回転状態が関与している可能性が示唆され
た。
（High bone turnover state under osteoporotic 
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