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神経障害性疼痛マウスにおける骨代謝への影響 
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神経障害性疼痛は体性感覚伝導路の損傷や病変

によって直接引き起こされる痛みであり、慢性疼

痛の一種である。神経障害性疼痛は難治性であり、

長期に持続する痛みに加えて様々な症状が現れる。

骨密度の低下は神経障害性疼痛に伴う症状の一種

であり、一般に、骨量は荷重の変化に影響を受け

ることから、痛みによる体動の減少、即ち荷重の

減少が骨密度の低下に関与すると考えられてきた。

一方、荷重の変化以外の要因を示唆する報告もあ

り、その病態は明らかではない。近年、神経系が

骨代謝において重要な役割を果たしている事が明

らかとなり、神経障害性疼痛においても神経の変

性が骨量減少の原因となっている可能性が考えら

れる。 

また骨粗鬆症患者は痛みを訴えることが多いこと

が知られている。骨粗鬆症モデル動物である卵巣

摘出モデルマウスや尾部懸垂モデルマウスで疼痛

閾値の低下が見られ、骨形成促進薬および骨吸収

抑制薬により疼痛が緩和されることが報告されて

おり、骨量減少が痛みを増悪する可能性が考えら

れる。即ち、神経障害性疼痛における痛みと骨量

減少は相互に負の影響を与え、症状の悪化を招い

ている可能性が考えられる。 

本研究では神経障害性疼痛における痛みと骨量

減少の関係性を明らかにすることを目的として、

神経障害性疼痛モデルの一種である坐骨神経部分

結紮（PSNL）モデルマウスを用いて、疼痛行動

試験ならびに骨構造解析を行った。 

 

1. PSNL モデルマウスにおける痛みと骨量減少 

PSNLモデルマウスは４週齢の ddY雄性マウスを

用いて、右後肢の坐骨神経を 1/3 ~ 1/2 結紮して行

った。対照群として神経の結紮のみを省いた sham

手術を施したマウスを用いた。疼痛行動試験とし

て von Frey test により、50%逃避閾値を算出した。 

PSNL モデルマウスでは結紮側において手術 3 日

後から逃避閾値の有意な低下がみられた。この逃

避閾値の低下、すなわち痛覚過敏、は 14 日をピー

クとして 56 日まで安定的に推移した。μCT スキ

ャナを用いて坐骨神経支配領域である大腿骨遠位

端の骨構造解析を行ったところ、手術後 14、28、

56 日、いずれの時点においても骨量の減少が見ら

れた。50%逃避閾値と左右後肢の骨密度比の間に

は有意な正の相関関係が見られたことから、痛み

が強いほど、骨量が減少するという関係が示唆さ

れた。 

 

2. PSNL モデルマウスの骨量減少に対する

pregabalin の影響 

Pregabalin は神経障害性疼痛の第１選択薬として

用いられており、神経障害性疼痛に対して長期投

与することで持続的な鎮痛作用を示すということ

が示されている。PSNL モデルマウスに対して

pregabalin を 1 日 1 回連続投与したところ、投与開

始から 14、21 日後に有意な鎮痛作用が確認された。

一方、pregabalin の連続投与は骨量減少に対して全

く影響しなかった。 

Pregabalin は主に脳幹からの下行性疼痛抑制系を

増強することで疼痛シグナルが上位中枢に伝わる

のを抑制していると考えられている。Pregabalin

は鎮痛作用を示す一方で、骨量に対しては全く影

響がしなかったことから、PSNL モデルマウスに

おける骨量減少は上位中枢を介さないと考えられ

る。 

3. PSNL モデルマウスの骨量減少に対する NK1受

容体遮断薬の影響 

サブスタンス P は感覚神経から放出されるニュ

ーロペプチドの一種であり、NK1 受容体を介して

痛みの伝達に関与している。感覚神経は骨組織に

対しても分布しており、さらに骨組織に NK1受容

体が発現していることから、サブスタンス P は骨

代謝制御にも何らかの役割を果たしていると考え

られている。NK1 受容体遮断薬の１つである

netupitant を PSNL モデルマウスに対して 1 日 1 回
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投与したところ、投与 21 日後において有意な鎮痛

作用が示された。また骨量に対しても回復作用が

示された。これらの結果から、PSNL モデルにお

いては感覚神経の異常興奮により、NK1 受容体を

介した疼痛および骨量減少が起こっている可能性

が考えられる。 

 

本研究成果は神経障害性疼痛における骨量減少の

メカニズム解明の一助となると共に、NK1 受容体

遮断薬が骨量減少を伴う神経障害性疼痛に対して

有用な治療薬となる可能性を示すものである。 
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