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緒言 

骨粗鬆症患者の 80%以上に認められる腰背部痛に代表されるような、骨・関

節の障害に由来する慢性疼痛は、骨格痛と呼ばれており、骨格痛による身体活動

の制限は日常生活動作（ADL）や生活の質（QOL）を著しく低下させることにな

る 1,2)。この骨格痛は、椎体などの明らかな骨折の有無にかかわらず患者に発生

する。骨格痛の原因機序として考えられるのは、エストロゲン欠乏による破骨細

胞や単球、マクロファージの活性化により産生される酸や炎症性サイトカイン

による骨膜内感覚神経系の慢性的な神経細胞の興奮であり、これが骨格痛に関

与していると考えられている 3)。このメカニズムは、骨転移を伴うがん関連骨痛

患者にも関与していると考えられている 4)。骨粗鬆症患者はまた、崩壊した椎

体、変性した椎間板、および椎間関節に由来する痛みを経験することがある 5)。

骨粗鬆症性疼痛の慢性化には、セロトニン受容体の発現低下に伴う脊髄の上行

性疼痛伝達を調節する下行性抑制神経系の低活性化が関与する 6)。骨格痛が多

様な疾患群で発生する主な理由は、構造的な支持や運動、内臓の保護、ミネラル

や成長因子の貯蔵と放出、血液細胞の誕生と成熟において骨格が重要な役割を

担っているためである。重要なことは、骨格の痛みが適切にコントロールされな

ければ、骨量や筋肉量の低下、心血管系の機能低下、認知機能低下を含む二次的

な影響を及ぼし、これらすべてが患者の身体機能や QOL を著しく低下させる可

能性があるということである 3)。 

脊髄後根神経節（DRG）は、一次求心性線維の神経細胞体が集合する感覚神経

節であり、皮膚や骨・関節および筋の体性感覚を担う。頭蓋顎顔面部においては、

三叉神経節が主要な一次感覚神経節である。神経損傷による神経障害性疼痛や

炎症性疼痛モデルなどの様々な慢性疼痛モデルでは、DRG におけるマクロファ

ージの増加が報告されており 7-9)、マクロファージが神経障害性疼痛や炎症性疼

痛をさまざまなレベルで制御していることが明らかになってきている。DRG マ

クロファージの増加は、常駐マクロファージの増殖もしくは循環単球の浸潤に

よるものである。神経障害性疼痛時には、常駐マクロファージの増殖 9)、変形性

関節症（OA）では循環単球の DRG への浸潤によって DRG マクロファージの増

加が引き起こされるとの報告がある 10)。マクロファージの表現型と機能は多様

で可塑性に富み、周囲の微小環境によって制御されている 11)。DRG などの感覚

神経節のマクロファージは、神経細胞やそれを囲むサテライトグリア細胞（SGC）

との相互作用によって恒常性維持や病態機能に関与する。炎症性に活性化され

たマクロファージには、M1 および M2 といった２種類の古典的な分類がある
12)。M1 に活性化されたマクロファージは、高レベルの iNOS を発現し、炎症性

の機能的プロファイルを発現する。M2 マクロファージは高レベルの CD206 を

発現し、M1 とは対照的に、組織再生を促す機能的プロファイルを有するが、腫

瘍の成長をもサポートし得ることが報告されている 13,14)。げっ歯類の OA モデ



ルにおいては、神経細胞によって M1 の表現型に活性化されたマクロファージ

が DRG に浸潤しており、関節の損傷の程度とは無関係に、DRG マクロファー

ジが OA 疼痛を維持することが示されている 10)。一方で、DRG マクロファージ

が、疼痛解消に貢献するとの知見もある 15-18)。M2 マクロファージを髄腔内に

注入すると OA の痛みが抑制される一方、髄腔内に注入した M1 マクロファー

ジは、痛みの過敏性を誘導する 10)。M1 マクロファージがどのように痛みを促

進するのかは完全には解明されていないが、様々な研究が、M1 マクロファージ

が感覚ニューロンを活性化する炎症性サイトカインを放出することで、痛みを

促進するという考えを支持している 19,20)。例えば、神経障害性疼痛では、DRG

のマクロファージは活性酸素種（ROS）を放出するだけでなく、IL-1βを放出し、

疼痛の持続に寄与している 9,21,22)。マクロファージの機能制御を標的にするこ

とで疼痛緩和を目指した薬理学的な基礎研究がいくつか報告されている。IL4-

10 融合タンパク（IL4-10 FP）は、マクロファージによる炎症性メディエータ

ーの放出を抑制することが知られている 23)。IL4-10 FP を DRG に局所投与す

ることで、炎症性に活性化された M1 マクロファージを制限し、痛みの持続を抑

制できることが示されている。また、抗炎症性のサイトカインである IL-13 で

マクロファージをリプログラミングすると、M1 マクロファージが M2 の表現型

にシフトし、神経障害性疼痛が回復することも報告されている 24)。さらに、M2

マクロファージは、自らのミトコンドリアを感覚ニューロンに移すことで痛み

を解消するとの興味深い報告もある 18)。 IL4-10 FP は、大規模な動物モデルに

おいて、直接的な鎮痛効果および軟骨保護効果を有することが、さらに示されて

いる 25,26)。 

当研究グループの田中らは、骨粗鬆症モデルラットを用いた薬理学的実験で、

骨形成促進薬である PTH 製剤（テリパラチド：TPTD）が骨量回復効果のみな

らず、骨粗鬆性の慢性疼痛を寛解させる効果があることを示している 27)。この

実験系において、DRG における網羅的遺伝子発現の変動解析を行った結果、

TPTD は神経細胞に作用して神経炎症を抑制していることが示唆された。上記の

報告は、DRG マクロファージの機能制御が、骨格痛を制御するための重要な新

規創薬戦略となっていることを示している。 

頭蓋顎顔面部からの末梢性侵害刺激は、主に三叉神経によって伝達される。こ

の末梢性侵害刺激に応じて、三叉神経節（TG）の神経細胞は、サブスタンス P

やカルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）などの神経ペプチドを産生する。

神経ペプチドの産生以外にも、TG の上顎ニューロンと下顎ニューロンの間には、

独特の非シナプス性相互作用系が存在する 28)。TG の神経細胞は SGC に囲まれ

ており、SGC は TG の神経細胞からの信号を最初に受け取る 29)。この活性化さ

れた SGC は、隣接する SGC や TG ニューロンを活性化する ATP を放出する。

TG では、ミクログリア/マクロファージ様細胞（MLC）が、TG ニューロンまた



は SGC から ATP を取り込むことによって活性化される 30,31)。このような TG

ニューロン-SGC-MLC 間のコミュニケーションにより、異所性疼痛、知覚過敏、

アロディニアなどの反応が引き起こされると考えられるが、さらなる研究が必

要である。 

骨粗鬆症治療薬は、臨床的にも実験的にも骨粗鬆症性疼痛に対して有効であ

ることが報告されている。ビスフォスフォネート系薬剤（BP 製剤）は、破骨細

胞、単球、マクロファージの活動を抑制して酸や炎症性サイトカインの産生を抑

制することで疼痛調節作用を発揮する 32)。また、BP 製剤の 1 つであるミノド

ロネートは、プリン作動性 P2X2/3 受容体を阻害することで疼痛調節作用を示

すことが報告されている 33)。カルシトニンは破骨細胞表面受容体に作用して骨

吸収や破骨細胞活性を抑制する。また、カルシトニンは破骨細胞を抑制し、下行

性疼痛抑制系の活性低下を引き起こすセロトニン受容体活性の低下を是正する

ことで、疼痛調節作用を発揮することが報告されている 6,34,35)。骨粗鬆症治療

薬の抗侵害受容体効果を調べるために、骨粗鬆症動物モデルとして広く利用さ

れている卵巣摘出動物（OVX）がよく用いられている。OVX 動物は骨密度の低

下だけでなく、熱や機械的刺激に対する痛覚過敏を示すことがよく知られてい

る 32,34-37)。エストラジオールが OVX で誘発される疼痛関連行動を改善するこ

とが報告されており、エストロゲン不足が熱や機械的刺激に対する反応に影響

を与えていることが示唆されている 35-37)。また、OVX による疼痛関連行動は、

BP やカルシトニンだけでなく、プレガバリンやモルヒネによっても改善される

ことが報告されている 32,34,35,38)。 

テリパラチド（TPTD；ヒト副甲状腺ホルモン（PTH）の 1-34 フラグメント）

は、骨芽細胞系細胞の PTH1 受容体（PTH1R）に作用し、骨形成性骨芽細胞の

増殖、分化、生存を促進することで骨同化作用を発揮する、臨床的に有効な骨粗

鬆症治療薬であり、その適用条件は「骨折の危険性の高い骨粗鬆症」となってい

る。蓄積された疫学研究により、TPTD 治療は骨粗鬆症患者における腰痛の発症

や悪化を抑制することが報告されている 39-44)。また、TPTD 治療は、BP 治療を

受けている骨粗鬆症患者の椎体骨折後の疼痛 45-47)や難治性腰痛 48)に対しても

有効であった。TPTD による腰痛の改善は，カルシトニン治療よりも治療の初期

段階で観察されるようであった。しかし、上記のように複数の臨床報告があるに

もかかわらず、TPTD の抗骨粗鬆症性疼痛効果の薬理学的機序は明らかにされて

いなかった。 

当研究室の田中らは、薬理学的な研究およびトランスクリプトーム解析から、

骨粗鬆症性の慢性疼痛には神経炎症が関与していることを世界で初めて明らか

にした 27)。本研究では、骨粗鬆症モデル動物である OVX ラットを用いて蛍光

免疫染色による蛍光イメージング定量解析を行い、骨粗鬆症性の慢性疼痛の組

織・細胞レベルでの発症機序を解明することを目的とした。 



材料と方法 

 

・実験動物 

10 週齢の雌の Sprague-Dawley ラットを用いた(日本チャールス・リバー、

神奈川、日本)。ラットは明暗サイクル（12-12 時間）で飼育し、水道水と餌（CRF-

1; オリエンタル酵母工業、東京、日本）を無制限に摂取させた。ケージには巣

材（Enviro-dri; Shepherd Specialty Papers, Watertown, TN, USA）を入れ

た。ラットは実験開始前に 10 日間環境に慣れさせた。実験研究は、LSI メディ

エンス株式会社および旭化成ファーマ株式会社の実験動物倫理委員会の承認を

得て、実験動物の管理および取り扱いに関する確立されたガイドラインに従っ

て実施した。 

 

・実験計画 

12 週齢のラットを、OVX 群（n=20）と Sham 群（n=10）の 2 群に無作為

に割り付けた。両側の OVX または偽手術は麻酔下で行った。偽手術では、卵巣

は露出させたが摘出はしなかった。手術の 4 週間後、OVX 群ラットをさらに 2

群に無作為化した：OVX-vehicle 群（n=8）および OVX-TPTD 群（n = 8）。8

匹のラットを Sham 群（n=10）から選択し、sham-vehicle 群と定義した。OVX-

TPTD 群には TPTD（旭化成ファーマ、東京、日本、30μg/kg 体重）を、Sham-

vehicle 群、OVX-vehicle 群には溶媒である生理食塩水を、週 3 回の間隔で４週

間に渡り皮下投与した。実験期間終了時にイソフルラン麻酔下で腹部大動脈か

らの瀉血により全てのラットを犠牲にした。その後、第 4 および第 5 腰椎部 DRG

（L4-5DRG）および脊髄（SC）を採取し、分析を行った（図 1）。 

 

・免疫組織化学、顕微鏡システムおよび蛍光イメージング解析 

脊髄と DRG を含む腰椎（L5）を解剖し、2 日間 4℃で 4％パラホルムアルデ

ヒドで固定を行った。腰椎サンプルの脱炭は、10％EDTA-2Na 溶液（武藤化学、

東京、日本）で 4℃で 2 週間行った。パラフィン包埋後、パラフィン組織ブロッ

（図 1）本研究における Sham、OVX、Vehicle 投与、TPTD 投与、サンプル採

取のスケジュールを示す。 



クを厚さ 5μｍのスライスに切断した。パラフィン包埋切片を脱パラフィン化し、

10mM クエン酸緩衝液中で 95℃、30 分間電気圧力鍋 SR-MP300（パナソニッ

ク、大阪、日本）を用いて抗原賦活化を行った。組織切片を、5％ウシ血清アル

ブミン（BSA）（Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA）、Tween 20（TBS-T）

（タカラバイオ、滋賀、日本）を添加したトリス緩衝生理食塩水中で室温で 30

分間インキュベートした後、洗浄した。ついで、抗 NF200（1:200；Sigma-

Aldrich）、抗 Iba-1（1:1000；富士フィルム和光純薬、大阪、日本）、抗 CGRP

（1:800；Cell Signaling Technology, Danvers, MA, USA）、抗 GFAP（1:200；

Cell Signaling Technology）、および抗 IL-11(1:50;Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, MA, USA)中で、4℃で 15 時間インキュベートした。洗浄後、スラ

イドを、抗マウス IgG Alexa Fluor 488 (1:1000; Thermo Fisher Scientific)、

抗ウサギ IgG Alexa Fluor 568 (1:1000; Thermo Fisher Scientific)、抗ウサ

ギ IgG Alexa Fluor 647 (1:1000; Thermo Fisher Scientific)、および DAPI 

(1:1000; 同仁化学研究所、熊本、日本)で 1 時間インキュベートし、ついで最

終洗浄した。最後に、スライドを、Prolong Gold antifade mounting medium

（Thermo Fisher Scientific）を用いてカバースリップでマウントした。 

組織切片の蛍光像は、ECLIPSE Ni（ニコン、東京、日本）に対物レンズ Plan 

Apo λ ×20（数値絞り[NA]＝0.75、ニコン）を装着して取得した。 

蛍光信号は、以下のフィルターセットを用いて得た。DAPI（励起：340〜380 

nm、ダイクロイックミラー(DM)：400 nm、発光：435〜485 nm、ニコン）、

FITC（励起：460〜500 nm、DM：510 nm、発光：510〜560 nm、ニコン）、

TxRed（励起：540〜580 nm、DM：595 nm、発光：600〜660 nm、ニコン）、

Cy5（励起：590〜640 nm、DM：660 nm、発光：662.5〜737.5 nm、ニコ

ン）を用いた。1 回のスキャンのフレームサイズは、8 ビットの色深度で

1280×1024 ピクセルであった。蛍光画像ピクセルサイズが 0.64μm のものを

取得した。画像処理は、イメージングソフトウェアプログラム NIS-Elements 

AR（ニコン）を用いて行った。 

Iba-1 陽性細胞、CGRP 陽性細胞、GFAP 陽性細胞、IL-11 陽性細胞の蛍光イメ

ージング解析は、イメージングソフトウェアプログラム NIS-Elements AR（ニ

コン）を用いて行った。 

 

・統計解析 

すべてのデータは、平均値±SEM として示されている。 

蛍光イメージング解析において、Sham-vehicle 群と OVX-vehicle 群とを、

および OVX-vehicle 群と OVX-TPTD 群とを比較し、Student's t-test を用いて

群間差を解析した。 

p<0.05 の場合に統計学的に有意であると判定した。 



結果 

1. 脊髄後角におけるミクログリアの数は、OVX により増加し、TPTD 投与で減

少する 

 活性化ミクログリアのマーカーである抗 Iba1 抗体を用いて、脊髄後角のミク

ログリア数を計測した(図 2A)。OVX によりミクログリアは活性化する傾向を示

し、ミクログリアの活性は TPTD の投与により有意に低下した（図 2B）。 

 

 

2. 脊髄後角において、アストロサイトの数は OVX により増加し、TPTD 投与で

減少する 

 次に、活性化アストロサイトのマーカーである抗 GFAP 抗体を用いて、脊髄

後角のアストロサイトを計測した（図 3A）。OVX によりアストロサイト数は有

意に増加し、TPTD 投与により有意に減少した（図 3B）。 

 

（図 2）脊髄後角ミクログリアに対する TPTD の効果。(A)Iba1 陽性ミクログリア細

胞を蛍光免疫組織化学で検出した。3 つの実験群からの代表的な標本を示す。(B)Iba1

シグナル数をスコア化して比較した。n=8。スケールバー：100µm。有意差：*p < 

0.05。データは平均値±SEM として示す。 



 

 

3. DRG ニューロンの CGRP 陽性ニューロン数は OVX により増加し、TPTD 投

与で減少する 

 次に、抗 CGRP 抗体を用いて、DRG において慢性疼痛へ関与している可能性

がある CGRP 陽性ニューロン数を計測した（図 4A）。CGRP 陽性ニューロン数

は OVX により増加する傾向を示し、TPTD 投与により有意に減少した（図 4B, 

C）。 

 

（図 3）脊髄後角アストロサイトに対する TPTD の効果。(A)アストロサイトを蛍光免

疫組織化学で検出した。3 つの実験群からの代表的な標本を示す。(B)アストロサイト

数をスコア化して比較した。n=14。スケールバー：100µm。有意差：*p < 0.05。

データは平均値±SEM として示す。 



 

 

4. DRG において、IL-11 の発現は OVX により低下する 

 次に、抗 IL-11 抗体を用いて、DRG における IL-11 の組織発現の局在を解析

した（図 5A）。その結果、IL-11 は、一部のニューロンの微小管で発現していた。

そこで、IL-11 陽性微小管数を計測したところ、OVX により IL-11 陽性微小管

数は有意に減少し、TPTD 投与によりその減少は部分的に回復する傾向を示した

（図 5B）。また、IL-11 は、NF200 での染色性が高いニューロンを取り囲む一

部のサテライトグリア細胞(SGC)でも発現していた。IL-11 陽性 SGC 数を計測

すると、OVX により IL-11 陽性 SGC 数は有意に減少し、TPTD 投与によりその

減少は部分的に回復する傾向を示した（図 5C）。 

 

（図 4）DRG ニューロンに対する TPTD の効果。(A)CGRP 陽性 DRG ニューロンを

蛍光免疫組織化学で検出した。3 つの実験群からの代表的な標本を示す。(B)CGRP 陽

性ニューロン数をスコア化して比較した。(C)サンプル毎に ROI のニューロン数が異

なるため、CGRP 陽性ニューロン数を全ニューロン数で除して正規化し、比較した。

n=12。スケールバー：100µm。有意差：*p < 0.05。データは平均値±SEM として

示す。 



 

 

 

考察 

 本研究では、OVX ラットを用いて、TPTD の骨粗鬆症性神経炎症抑制機構を、

組織・細胞レベルでの評価により解明することを目的とした。 

 脊髄ミクログリアの活性化は、神経損傷により誘発される神経障害性疼痛に

関与しており、ミクログリアの増殖および形態学的肥大、ミクログリア分子の発

現亢進が特徴である 49-52)。当研究室の田中らは、脊髄ミクログリアの形態学的

解析から、神経障害性疼痛モデルで観察されているように、OVX 誘発性痛覚過

敏にはミクログリアの数の増加と肥大が関与していることを初めて報告してい

る 27)。田中らの研究と同様に、我々の研究でも TPTD 投与は OVX による脊髄

ミクログリアの増加を有意に減少させた。 

慢性疼痛において、脊髄では、活性化したミクログリアやアストロサイトから

放出される TNF-αや IL-1βがシナプス伝達を亢進させ、慢性疼痛につながるこ

とが報告されている 53)。神経炎症において、ミクログリアとアストロサイトの

相互作用が重要な役割を果たすことが知られている。ミクログリア切除が実質

（図 5）DRG における IL-11 発現に対する TPTD の効果。(A)DRG での IL-11 発現

を蛍光免疫組織化学で検出した。3 つの実験群からの代表的な標本を示す。黄色矢頭：

IL-11 陽性微小管、白色矢頭：IL-11 陰性微小管、白色破線：IL-11 陽性サテライトグ

リア細胞。(B)IL-11 陽性微小管数をスコア化し比較した。(C)IL-11 陽性サテライト

グリア細胞数をスコア化し比較した。n=12。スケールバー：100µm。有意差：*p < 

0.05。データは平均値±SEM として示す。 



的なサイトカインストームを引き起こすことが報告されており 54)、サイトカイ

ンストームの主な発生源は活性化されたアストロサイトであると考えられてい

る 55)。つまり、活性化したグリア細胞から放出される炎症性サイトカインが慢

性疼痛を引き起こす 56)。本研究では、OVX により活性化されたアストロサイト

が TPTD 投与により抑制されることが明らかになった。これらの知見は、閉経

後骨粗鬆症性の神経炎症において、ミクログリアのみならずアストロサイトの

活性化による増殖が関与する可能性を示していた。 

 CGRP は OVX による痛覚過敏に関与していると考えられている 57-59)。CGRP

は CGRP 受容体を介して痛覚過敏を誘導すると報告されており、CGRP の発現

亢進が疼痛を誘発することが示唆されている 60)。化学療法、脊髄損傷、末梢神

経への高頻度刺激などの慢性疼痛モデル動物において、脊髄後角の CGRP の発

現が増加することが明らかにされている 61-63)。OVX マウスにおいて、CGRP が

脊髄後角で増加するという変化は C 線維を介したシナプスの増強や慢性疼痛過

敏と並行していることが重要であり、DRG ニューロンにおいて CGRP はp-p65、

TNF-α、IL-1βと共局在しており、神経炎症を抑制する L-TAMS の経口投与によ

り CGRP の増加が大幅に抑制されることが報告されている 64)。また、神経障害

性疼痛モデル動物において、脊髄後角の CGRP 陽性介在ニューロンが無害な機

械的刺激で活性化することが示されている 65)。さらに、脊髄後角におけるミク

ログリアの活性化の開始と持続には、CGRP 陽性 C 線維末端が関与していると

いう報告もある 63)。これらの知見は、CGRP の発現亢進が神経炎症に関与して

いる可能性を示している。また、慢性疼痛下において、DRG では Sox2 陽性サ

テライト細胞から CGRP 陽性ニューロンの新生が生じるという報告がある 66)。

本研究における我々の解析では、OVX 群において CGRP 陽性ニューロン数が増

加傾向にあり、TPTD 投与によって有意にその数が減少していた。このことは、

閉経後骨粗鬆症性慢性疼痛および神経炎症の発症においても CGRP 陽性細胞の

増加が関与し、TPTD 投与による慢性疼痛軽減および神経炎症抑制作用の一部

が、CGRP の発現抑制によるものであることを示唆していた。 

 本研究では、DRG において、IL-11 の発現は OVX により低下し、TPTD 投与

により部分的に上昇した。IL-11 は IL-6 ファミリーに属するサイトカインであ

り、抗炎症作用を有する。IL-11 を投与すると、コラーゲン誘発性関節炎モデル

マウスにおいて抗炎症効果が得られることが報告されている 67)。IL-11 は、神

経新生性サイトカインとも呼ばれ、DRG ニューロンの生存に影響を与えること

が知られている 68)。田中らは、本研究と同様の実験系において、OVX 群由来

DRG では Sham 群と比較して、IL-11 の遺伝子発現レベルが減少傾向にあり、

OVX-TPTD 群では、その発現が有意に上昇することを報告している 27)。本研究

において、DRG における一次感覚神経細胞体の IL-11 陽性微小管数を計測した

ところ、OVX により IL-11 陽性微小管数は有意に減少し、TPTD 投与によりそ



の減少は部分的に回復する傾向を示した。これは、DRG ニューロンにおける IL-

11 の発現が OVX により低下することが、閉経後骨粗鬆症性慢性疼痛および神

経炎症の発症に関与すること示唆していた。すなわち、DRG ニューロンにお

いて神経保護的に作用していると考えられる IL-11 の発現減少が、これらの病

態に関与していることが考えられた。また、本研究において、OVX により DRG 

における IL-11 陽性 SGC 数は有意に減少し、TPTD 投与によりその減少は部分

的に回復する傾向を観察した。DRG の SGC は、感覚神経と直接交信し、神経調

節因子を放出したり軸索の形成を刺激したりすることで、慢性疼痛の発生に関

与することが報告されている 69,70)。したがって、DRG の SGC が OVX により

抗炎症性のプロファイルを喪失し、TPTD 投与によりその抗炎症作用を一部回復

する可能性が示唆された。本研究の成果から、ニューロンでの IL-11 の発現調

節および SGC における IL-11 の発現調節が、閉経後骨粗鬆症性慢性疼痛および

神経炎症の発症、さらには TPTD の薬理作用に関与することが示唆された。 

 

 

結論 

 我々の研究成果から、骨粗鬆症モデル動物において、脊髄後角ミクログリアの

活性化、脊髄後角アストロサイトの活性化、DRG ニューロンの CGRP 発現亢進、

DRG における IL-11 発現の低下が生じることが、骨粗鬆症性神経炎症の発症に

関与していると考えられた。また、TPTD 投与により、脊髄後角ミクログリアの

活性化抑制、脊髄後角アストロサイトの活性化抑制、DRG ニューロンの CGRP

発現抑制、DRG における IL-11 発現の部分的な回復が確認された。これらの結

果は、閉経後骨粗鬆症誘導性の慢性疼痛の発症機序には、一次感覚神経節である

DRG における CGRP 陽性ニューロンを介した脊髄後角での神経炎症誘導が関与

することが考えられた。また、この病態には抗炎症性サイトカインである IL11

のニューロンおよび SGC における発現低下が関与することが示唆された。さら

に、TPTD による疼痛軽減効果には、CGRP 陽性ニューロンの減少が神経炎症抑

制効果の一端を担っている可能性が示唆された。 
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