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緒緒  言言  

 
超高齢社会において、骨粗鬆症は国内罹患者数が1,200万人以上にも及ぶ。また、アルツハイマー病やパーキンソン
病といった精神・神経疾患も加齢に伴って急増する代表的な疾患であり、その進行を止める治療法はない。      

パーキンソン病は無動、筋固縮、静止時振戦および姿勢反射障害などの特有の運動症状を引き起こし、進行すると転倒

や寝たきりにつながることが多い。寝たきり状態は廃用性骨粗鬆症を誘発する。逆に、骨粗鬆症は容易に骨折を    

引き起こし、骨折は寝たきりに直結し、寝たきりは認知症や運動機能を増悪させる。事実、アルツハイマー病患者や  

パーキンソン病患者に骨粗鬆症発症率・骨折リスクは有意に高い［1，2］。このように加齢に伴う神経疾患と骨粗鬆症
は連鎖的・相乗的に増悪し、さらには負のスパイラルとなって QOL の低下や社会的医療的負担を増大させる。    

アルツハイマーやパーキンソン病に付随する骨粗鬆症は、認知能力の低下や運動能の低下による廃用性、日光浴不足や

低栄養などの様々な環境要因が原因と考えられてきたが、証明されていない。パーキンソン病の運動症状から、    

パーキンソン病に付随する骨粗鬆症は廃用性骨粗鬆症として捉えられがちであった。しかし、その連関や詳細な病因に

関する研究は少ない。本研究では、マウスを用いてパーキンソン病に付随する骨粗鬆症の原因を明らかにした［3］。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．． パパーーキキンンソソンン病病治治療療薬薬のの破破骨骨細細胞胞分分化化おおよよびび骨骨芽芽細細胞胞のの分分化化とと石石灰灰化化能能にに対対すするる効効果果  
ドパミン受容体は脳神経系に限らず、骨をはじめとする様々な組織の細胞に発現することを見出した。そこで、   

パーキンソン病治療薬として使用されているLovodopa、Pramipexole、RopiniroleおよびBromocriptineの破骨細胞
と骨芽細胞に対する影響を検討した。破骨細胞は C57BL/6J マウスの骨髄細胞を破骨細胞前駆細胞の生存因子である   

10 ng/ml のM-CSF（Macrophage colony stimulating factor）と 50 ng/mlの破骨細胞分化因子RANKL（Receptor 
activator of nuclear factor-B ligand）を用いて分化させ、破骨細胞マーカーであるTRAP（Tartrate resistant acid 
phosphatase）陽性の5核以上の多核細胞を破骨細胞として評価した。この培養系に上記パーキンソン病治療薬を添加
した結果、どのパーキンソン病治療薬も濃度依存的に破骨細胞分化を低下させた（図1a）。また、胎児頭蓋冠由来細胞
を骨芽細胞分化誘導培地（10％FCS を含むα -MEM＋50μM ascorbic acid、10 nM dexamethasone、        

10 mM β-glycerophosphate）で分化させる系においても、上記パーキンソン病治療薬を添加してその効果を検討した。
骨芽細胞分化は、骨芽細胞マーカーであるAlkaline phosphataseの染色と、ミネラル沈着をAlizarine Red染色にて
検出する石灰化能とで評価した。その結果、Pramipexole、RopiniroleおよびBromocriptineは骨芽細胞の分化と石灰
化能を共に促進したが、これと対照的にLevodopaはこれらを抑制した（図1b） 
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図1．パーキンソン病治療薬の破骨細胞分化および骨芽細胞分化に対する効果 

a) マウス骨髄細胞からの破骨細胞分化に対するパーキンソン病治療薬 Levodopa（Le）、
Pramipexole（Pr）、Ropinirole（Ro）およびBromocriptine（Br）の効果。 

b) マウス胎児頭蓋冠細胞からの骨芽細胞分化および石灰化能に対するパーキンソン病治療薬の効果。

ALP：Alkaline phosphatase、統計処理：one-way ANOVA、*P ＜0.05、**P ＜0.01、***P ＜0.001。 
 
22．．LLeevvooddooppaaのの骨骨量量減減少少効効果果  
パーキンソン病治療薬の骨量に対する影響を解析するために、8 週令の雄性 C57BL/6J マウスに Levodopa   

（100 mg/kg）、Pramipexole（2 mg/kg）、Ropinirol（10 mg/kg）、Bromocriptine（4 mg/kg）を腹腔内投与し、      

マウス右下腿大腿骨の骨構造をマイクロ CT にて解析した。これらの内、Levodopa は骨量減少を引き起こすことを  

見出した（図 2）。Levodopa 代謝産物であるホモシステインが骨代謝に影響する可能性が示唆されていたが［4］、   

確かに、血清中のホモシステインレベルがLevodopa投与マウスで上昇していた。 
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図2．パーキンソン病治療薬の骨組織に対する影響 

画像：パーキンソン病治療薬 Levodopa（Le）、Pramipexole（Pr）、Ropinirole（Ro）および
Bromocriptine（Br）を投与したマウスの大腿骨のμCT画像（上：管状断面。下：矢状断面）。 
グラフ：μCT解析による骨量構造のパラメータ。統計処理：one-way ANOVA、**P ＜0.01、 
n.s.：not significant。 

 
33．．MMPPTTPP投投与与パパーーキキンンソソンン病病モモデデルルママウウススはは自自発発運運動動のの異異常常をを介介ささずずにに骨骨量量減減少少をを呈呈すするる  
パーキンソン病患者の骨量低下とドパミン神経変性の関連を明らかにするために、脳線条体ドパミン神経の細胞死を

誘導する神経毒 MPTP（1-メチル-4-フェニル-1,2,3,6,-テトラヒドロピリジン）（20 mg/kg）を 8 週令の C57BL/6J    

マウスの腹腔内に投与してパーキンソン病モデルマウスを作製した。パーキンソン病症状を検討するために、MPTP 
投与マウスの自発運動を評価した。自発運動は、40×40 cm の箱にマウスを入れて自由に行動させ、運動の軌跡と、 

全運動距離、全運動時間、平均運動速度を計測した。その結果、MPTP投与によるドパミン神経の細胞死は自発運動に
影響を与えなかった（図3a）。これにより、運動症状による廃用制骨粗鬆症の可能性を除外して解析することが可能と
なった。 
μCT解析から、MPTP投与マウスは骨量が減少することを見出した。また骨切片を用いた組織解析の結果、MPTP
投与マウスの骨組織には TRAP 陽性の破骨細胞が有意に増加し、骨表面あたりの骨吸収面積が増加することが    

明らかになった（図 3c、d）。また、蛍光色素カルセインを 4 日間隔でマウスに投与し、カルセインラベル間隔      

（4日間に形成された骨幅を意味する）を計測した結果、骨形成率が減少していることが明らかになった（図 3c、d）。 
ドパミンは下垂体からのプロラクチンの産生を抑制する。そのため、パーキンソン病患者では血中プロラクチン  

レベルが亢進する。また、Levodopa による治療はドパミンの補充療法であり、プロラクチンレベルの亢進を抑える  

ことが知られている。我々のMPTP投与マウスでも、MPTP投与 3日目から 7日目にかけて血清中のプロラクチン 

濃度が亢進することが確認された（図3e）。MPTPの投与後7日目からLevodopaを毎日投与して治療を施したマウス
では、血清プロラクチンレベルは正常レベルにまで減少したが、骨量は MPTP 投与マウスよりもさらに減少させた  

（図3b、e）。 
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図3．MPTP投与マウスの自発運動と骨代謝の変動 

a） Open field testによる自発運動の軌跡（赤線）と運動量パラメータ。 
b） μCT画像（上：骨幹端領域の管状断面、下：矢状断面）。 
c） 骨組織解析（上：TRAP染色画像、下：カルセインダブルラベル）。 
d） 骨組織解析 c）により得られた骨吸収および骨形成率に関するパラメータ。 
e） 血中prolactin濃度の変動。 
統計処理：one-way ANOVA、*P ＜0.05、***P ＜0.001、n.s.：not significant、            
N.A.：not applicable。 
 

44．．ドドパパミミンン神神経経細細胞胞死死にによよるる破破骨骨細細胞胞・・骨骨芽芽細細胞胞のの変変化化  
ドパミン低下によるプロラクチンレベルの上昇が骨量減少を引き起こすことを証明するために、MPTP投与マウスの
骨髄由来細胞を用いた破骨細胞分化と骨芽細胞分化を解析した。まず、MPTP 投与マウスから採取した骨髄由来細胞
を in vitro で破骨細胞に分化させると、対照細胞よりも有意に多くの破骨細胞を形成した。このことは、MPTP 投与 

マウスの破骨細胞前駆細胞は、血清中のプロラクチンレベルの変化に依存せず、細胞内在性に分化能が亢進している 

ことを示唆した。続いて、MPTP投与マウスの血清を、破骨細胞分化培養系に添加したところ、対照マウス由来の細胞
もMPTP投与由来の細胞も、どちらにおいても破骨細胞分化が亢進した。また、抗プロラクチン中和抗体を上記分化
培養系に添加してみたが、MPTPマウス由来の血清による破骨細胞分化促進効果に変化は見られなかった（図4a）。 
一方、MPTP 投与マウスの骨形成能についても、骨髄細胞からの骨芽細胞分化培養系を用いて検証した。MPTP   

投与マウスの骨髄中には対照マウスよりも多くの骨芽細胞前駆細胞が含まれていた。それにもかかわらず、MPTP  

投与マウス由来の血清は、対照マウス由来の細胞と同等レベルまで骨芽細胞分化と石灰化能を低下させた。MPTP  

投与マウス由来血清に加えて抗プロラクチン中和抗体を添加すると、骨芽細胞分化と石灰化に対する抑制効果は   

キャンセルされた。このことは、骨芽細胞分化／骨形成能についてはドパミン神経細胞死による血中プロラクチン  

レベルの上昇が影響していることを示唆していた。 
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図4．MPTP投与マウスの破骨細胞分化と骨芽細胞分化／石灰化能 

a） 対照マウスおよび MPTP 投与マウスの骨髄細胞からの破骨細胞分化、それに対する各マウス
由来血清の効果、および抗プロラクチン中和抗体の効果。BMM：Bone marrow-derived 
monocyte／macrophage cells。 

b） 対照マウスおよび MPTP 投与マウスの骨髄細胞からの骨芽細胞分化と石灰化能、それに   

対する各マウス由来血清の効果、および抗プロラクチン中和抗体の効果。BMC：Bone marrow 
cells、CFU-ALP：colony formation unit positive for ALP、CFU-Ob：CFU-osteoblasts positive 
for alizarin red。 
統計処理：one-way ANOVA、*P ＜0.05、**P ＜0.01、n.s.：not significant。 

 
考考  察察  

 
本研究は、パーキンソン病に付随する骨粗鬆症は、パーキンソン病の運動障害による廃用だけが原因ではなく、   

治療薬である levodopaや、血中プロラクチン濃度の上昇が原因となりうることを提唱した［3］。ドパミン神経細胞死
によるプロラクチンの上昇は骨形成を減少させるが、MPTP 投与マウスの血清に存在する破骨細胞分化促進因子の  

正体については今後の解析が必要となる。 
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