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In vitroおよび in vivoにおけるデキサメタゾンによるうつ病発症機構の解明 
PD110506   寺田	 一樹 

【緒論】 
	 日本ではこれまで過去 15 年間にわたり自殺者数が毎年 3 万人を超えており、
その原因の第 1 位がうつ病である。うつ病は深刻な社会問題であり、対策に必
要となる福祉や医療費は国庫を圧迫し続け、今後の対応が危惧されている。予

防医学の観点からも、うつ病対策の重要性が問われている。 
	 うつ病の病態研究において、治療薬である三環系抗うつ薬の神経終末でのモ

ノアミン再取り込み阻害作用や死後脳を用いた研究から、うつ病はモノアミン

欠乏による生化学的異常であって神経解剖学的異常はないとされてきた。しか

し、脳機能画像解析研究が著しく進歩し、核磁気共鳴画像法 (MRI) によるうつ
病患者の脳解析から海馬の萎縮が相次いで報告され、神経解剖学的異常はない

という従来の定説が覆されるような状況になってきている。その一方で、抗う

つ薬の新しい作用として、脳由来神経栄養因子 (BDNF) や神経新生の増強作用
が見いだされ、これらの作用により神経細胞に生じた障害を修復し抗うつ効果

を示すという新たな機構が提示されている。しかし、うつ病における神経障害

やその誘導メカニズムは不明な点が多く、それらを解明するための体系的なス

クリーニング系の開発が強く望まれている。 
うつ病の発症要因については、ストレス性の刺激がうつ病発症に深く関与す

るとされている。また、ストレスは生体内でグルココルチコイドであるコルチ

ゾールを上昇させる。また、高濃度のグルココルチコイドは海馬神経新生を障

害することが明らかになり、これらの現象はステロイド誘起性うつ病とも深く

関連すると考えられている。従って、ストレスやステロイド投与後のうつ病発

症の機構解明は、他のうつ病発症の予防・治療にも大きな意義があると考えら

れるが、発症に関連するシグナル伝達系の体系的な構造の解明は、未だなされ

ていない。うつ病のメカニズムが未解明の中、うつ病治療薬のスクリーニング

にはin vivo行動薬理学的手法が必須である。しかし、最近ではBDNFの発現を
指標とするin vitro系も提唱されるようになった。治療薬の多い本領域では、in 
vitroとin vivo活性、さらに治療薬間の相関性を体系的に統合することにより、
うつ病発症機構の解明に新たな進展が期待される。 
そこで本研究では、ステロイド誘起性うつ病に着目し、うつ病発症機序の解

明を目的として合成グルココルチコイドであるデキサメタゾンを用いたin vitro 



 2 

および in vivo実験モデルの構築を試みた。第一に、in vitro実験モデルとして神
経系モデルとして様々な研究に用いられているPC12細胞へのデキサメタゾン
の曝露を行ない、その影響を検討した。次にin vivo実験としてマウスへのデキ
サメタゾンの反復投与による影響を行動試験により検討した。 

 
【研究１】In vitro における検討：デキサメタゾンによる PC12 細胞の
神経成長因子依存性突起伸展への影響とその機構探索 
検討１	 神経成長因子誘起性の突起伸展に対するデキサメタゾンの影響 
	 PC12細胞は、神経成長因子 (NGF) の添加により分化して神経様細胞となり
突起を伸展することから、神経系のモデルとして様々な研究に利用されている。

これまでにもステロイドの併用によってその突起伸展が抑制するとの結果が示

されてきた。本検討では、あらかじめ PC12細胞にデキサメタゾン (1 µM) の曝
露を 24時間行い、その後デキサメタゾンを取り除いた後に NGFを添加し、24
時間後の突起伸展について検討した。その結果、NGFによる突起伸展はデキサ
メタゾンの前曝露によって有意に抑制された。また、NGF を添加しない条件 
(vehicleとデキサメタゾン前曝露のみ) での比較においては、その突起伸展に差
がみられないことから、デキサメタゾンに NGF依存性の突起伸展機構に対する
阻害作用があることが判明した。 
 
検討２	 神経成長因子依存性のシグナル活性化に対するデキサメタゾンの影響 
	 デキサメタゾンによる神経成長因子 (NGF) 依存性の突起伸展機構に対する阻
害作用の機構を明らかにするために、NGFによって増強される細胞内シグナル
へのデキサメタゾンの影響について検討を行なった。NGFの受容体としてチロ
シンキナーゼ受容体 (TrkA) や非酵素的受容体 (p75NTR) の存在が知られ、これ
らの受容体からのシグナル伝達によって神経細胞の生存や分化、突起伸展に対

して調節が行われているといわれている。その中で、NGFはホスファチジルイ
ノシトール 3-キナーゼ (PI3K) -セリン／スレオニンキナーゼ (Akt) 経路や低分
子 GTP結合蛋白質 (Ras) -細胞外シグナル調節キナーゼ (ERK) 1/2シグナルを
活性化することによって突起伸展を増強することが明らかにされている。本検

討ではデキサメタゾンの前曝露によるこれら NGF の Akt および ERK1/2 活性
への影響をWestern blotにより解析した。測定サンプルとして PC12細胞への
デキサメタゾンの 24時間曝露、または未処理群に対して NGFを添加し添加後
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0~60 minの各時
間において細胞

を回収しサンプ

ルの調製を行な

った。 
その結果、NGF 
の 添 加 に よ り

Akt, ERK1/2 の
活性化は 10 min
をピークに増強

した。また、これ

らの活性はデキ

サメタゾン (DEX) の前曝露によって明らかに阻害された (Fig.1)。 
	 これらの結果は、ステロイドを用いた in vitro研究における新たな発見であり、
デキサメタゾンによる NGF依存性の突起伸展抑制作用と相関し、デキサメタゾ
ンの突起伸展抑制機構として重要な役割を果たしていることが明確に示された。 
 
検討３	 検討 1および検討 2におけるグルココルチコイドレセプターの関与 
	 検討 1 および検討 2 において明らかとなった PC12 細胞における突起伸展の
抑制とそれらに関わるシグナルの抑制についてさらなる機構解明として、グル

ココルチコイドレセプターの阻害剤である RU38486 (2 µM) をデキサメタゾン
と併用し、突起伸展抑

制効果に対する影響を

検討した。検討 1の結
果でみられたデキサメ

タゾン (DEX) による
NGF 依存性突起伸展
の抑制は、RU38486
の併用によってその抑

制が改善した (Fig.2A)。
また、検討 2において
デキサメタゾンによっ

Fig.2 

p-Akt�

Akt�

p-ERK 1/2�

ERK 1/2�

NGF�

DEX+N
GF 

    
   +

RU38
48

6�

DEX+NGF�

Time after NGF 
  addition (10 min)�

0 

4000 

8000 

12000 

16000 

NGF$ DEX+NGF$ DEX+$NGF
+RU38486$

NGF�

DEX+N
GF 

    
   +

RU38
48

6�

DEX+NGF�

**�

N
eu

rit
e 

Le
ng

th
 (µ

m
)�

††�
A� B�

Fig.1 

0� 5� 10� min�15�30�60� 0� 5�10�15�30�60�

Time after NGF addition�

NGF� DEX+NGF�

p-Akt�

Akt�

0� 5� 10� min�15�30�60� 0� 5�10�15�30�60�

NGF� DEX+NGF�

p-ERK 1/2�

ERK 1/2�

0 

0.2 

0.4 

0.6 

0.8 

1 

1.2 

1.4 

0 5 10 15 30 60 

NGF 

DEX+NGF 

Time after NGF addition (min)�

p-
A

kt
/A

kt
�

0 

0.2 

0.4 

0.6 

0.8 

1 

1.2 

1.4 

0 5 10 15 30 60 

NGF 

DEX+NGF 

 p
-E

R
K

1/
2/

E
R

K
1/

2�

Time after NGF addition (min)�

Time after NGF addition�



 4 

て抑制された Akt や ERK1/2 の活性化について、そのピークである NGF 添加
後 10 minにおける解析について RU38486を併用した。その結果、デキサメタ
ゾンによって阻害された Akt および ERK1/2 の活性化が RU38486 の併用によ
り改善効果が確認された (Fig.2B)。これらの結果から、デキサメタゾンの PC12
細胞における突起伸展の抑制は、グルココルチコイドレセプターを介して引き

起こされていることを証明した。 
 
	 本研究では、PC12細胞でのデキサメタゾンによる突起伸展の抑制は、グルコ
コルチコイドレセプターを介して Aktおよび ERK1/2の活性化を抑制すること
によって引き起こされるという新たな知見が得られ、さらに、本モデルにおけ

る突起伸展の抑制はフルボキサミンの併用により改善効果が示されたことから 
(data not shown)、ステロイド誘起性突起伸展抑制機構の新たな in vitro 実験モ
デルの構築に成功した。本実験モデルにおける神経突起の伸展・退縮等の神経

可塑性の変化は、うつ病の治癒機転において重要な分子メカニズムの 1 つと考
えられた。 
 
【研究２】In vivo における検討：デキサメタゾンの持続注入マウスによ
る行動試験とそれらに対する抗うつ剤の効果 
検討１	 デキサメタゾン持続注入マウスにおける自発運動試験および強制水泳

試験 
	 In vitro実験モデルによって得られた結果に基づき、デキサメタゾンをマウス
に投与し、その神経系における影響を行動試験によって評価を行なった。Alzet
社のミニポンプをマウスに埋め込み、デキサメタゾン (0.5 mg/kg/day) を 2週間
持続注入した。また、ミニポンプに生理食塩液 (saline) を注入したものを比較
対象とした。自発運

動試験 (明期~暗期) 
の結果、デキサメタ

ゾンの持続注入に

より、saline群と比
較してデキサメタ

ゾン (DEX) 群にお
いて自発運動量の

Fig.3 
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抑制傾向がみられ、マウス活動期 (暗期) の合計運動量においては有意な減少が
確認された (Fig.3)。また、うつ病のスクリーニング試験として用いられている
強制水泳試験において、デキサメタゾン (DEX) 持続注入マウスにおいて無動時
間の延長、足のばたつき回数の低下が認められた (Fig.3)。これらの結果、デキ
サメタゾンの持続注入がマウスのうつ様行動を誘起することが示唆され、in 
vitroによって得られた神経系への影響がマウスにおいても同様に引き起こされ
ている可能性を示すことができた。 
 
検討２	 デキサメタゾン持続注入マウスへのフルボキサミン投与の効果 
	 マウスへのデキサメタゾンの持続注入により、うつ様行動を誘起することが

確認されたので、抗うつ剤の中で PC12 細胞や神経細胞に対して分化や突起伸
展を促進するといわれる選択的セロトニン再取り込み阻害薬 (SSRI) のフルボ
キサミンを併用し、デキサメタゾンによる行動抑制への効果を検討した。フル

ボキサミン (5 mg/kg/day) は 2週間のデキサメタゾン注入期間、1日 1回腹腔内
に投与した。その結果、フルボキサミン投与は、デキサメタゾン投与により抑

制された自発運動に対して影響を与えなかった。しかし、強制水泳試験におい

てデキサメタゾン (DEX) 投与における無動時間の延長、足のばたつき回数の低
下は、フルボキサミン 
(Flv) の併用により有
意に改善されること

が認められた (Fig.4)。 
 
	 本研究では、in vivo
においてデキサメタ

ゾン投与によりうつ

様行動が誘起される

ことを確認した。また、

選択的セロトニン再取り込み阻害薬 (SSRI) のフルボキサミンを併用し、デキサ
メタゾン投与により誘起された運動量低下に対しては影響を与えず、強制水泳

試験での行動抑制を有意に改善した。その結果、フルボキサミンが本モデルに

対して抗うつ薬の特徴的な効果を示したことから、デキサメタゾンの持続注入

によってうつ様行動が誘起されたと考えられた。 
 

Fig.4 
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【結論】 
	 ステロイド誘起性うつ病に着目し、うつ病発症機序の解明を目的として合成

グルココルチコイドであるデキサメタゾンを用いた in vitro および in vivo実験
モデルの構築を試みた。 
	 まず、in vitro実験モデルとしてあらかじめ PC12細胞における神経成長因子 
(NGF) による突起伸展は、デキサメタゾンの前曝露によって有意に抑制された
ことから、デキサメタゾンに NGF依存性の突起伸展機構に対する阻害作用があ
ることを示した。次に NGF依存性のシグナル活性化に対するデキサメタゾンの
影響を調べ、Akt および ERK1/2 の活性化を抑制することによって突起伸展抑
制が引き起こされるという新たな知見が得られた。さらに、これらの反応はグ

ルココルチコイドレセプターを介することが明らかとなった。以上から、本研

究によりステロイド誘起性の突起伸展抑制機構において細胞内シグナルをマー

カーとした新たな in vitro 実験モデルの構築に成功した。 
	 次に in vivo実験としてマウスへのデキサメタゾンの持続注入がマウスの行動
抑制を誘起することが確認され、in vitro実験によって得られた神経系への影響
がマウスにおいても同様に引き起こされている可能性を示すことができた。し

かし、強制水泳試験による行動抑制は運動量の低下によるものであることも考

えられ、そこで選択的セロトニン再取り込み阻害薬  (SSRI)  であるフルボキサ
ミンをさらに併用した際の効果について検討を行なった。その結果、デキサメ

タゾン誘起性の行動抑制はフルボキサミンによってその運動量には影響を与え

ずに強制水泳試験での行動抑制が改善され、抗うつ薬特有の効果が認められた

ことから、本 in vivoモデルにおいてうつ様行動が引き起こされるということが
示された。 
	 本研究によって、ステロイド誘起性突起伸展抑制機構の新たな in vitro 実験
モデルが構築された意義は大きい。In vitro実験においてデキサメタゾンにより
抑制された突起伸展がフルボキサミンによって改善され、また、in vivo実験で
認められたデキサメタゾンによるうつ様行動誘起についてもフルボキサミンに

よって改善された。In vitroと in vivoが連結した体系的実験モデルの構築は、
うつ病のような複雑な反応のスクリーニングに非常に有用であり、今後、in vitro
および in vivoの両方の系に各種治療薬あるいはシグナルの作動・遮断薬を適用
し、各種シグナルに基づくパラメータの相関を記述できるシステムファーマコ

ロジー (SP) モデルの構築を行なうことが可能になった。 


