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研究成果の概要（和文）：副腎皮質ステロイドは術後痛や慢性疼痛に対し鎮痛効果をもつが、この主な機序は抗炎症作
用と考えられてきた。この作用は核内の遺伝子転写を誘導するゲノム作用であるが、近年それより迅速な細胞膜上の受
容体やイオンチャネルに直接作用する非ゲノム作用もあると言われている。副腎皮質ステロイドの痛覚伝達に対する非
ゲノム作用を明らかにすることであることを目的に、ハイドロコルチゾン、デキサメサゾンの作用をらっと脊髄スライ
ス標本を用いたパッチクランプ法で調べた。その結果、それぞれの臨床使用濃度においては電気生理学的に変化を認め
ることはなかった。

研究成果の概要（英文）：Glucocorticoids play a significant role in the anti-inflammatory effects, however 
the mechanisms that systemic or epidural administrations of glucocorticoid reduce pain have not been 
clearly understood. Recent evidence shows that glucocorticoid might cause rapid effect through pathways 
other than the genomic pathway, which appears in seconds or a few minutes. Although these non-genomic 
effects have reported in many organs, there are few reports about the effect on sensory-related neuron 
until now. Glucocorticoid receptors have also been located in spinal cord dorsal horn neuron. To gain an 
understanding of the mechanisms, we investigated the rapid non-genomic effects of gluticorticoid, 
dexamethasone and hydrocortisone on excitatory synaptic transmission in the substantia gelatinosa (SG) 
neurons of the adult rat spinal cord. We found that dexamethasone and hydrocortisone did not alter 
presynaptic glutamate release.

研究分野：疼痛
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１．研究開始当初の背景 

手術前または手術中にステロイド剤を投与

しておくと術後痛を抑えることが近年報告

されている。また、脊椎疾患に起因する慢性

痛に対してステロイド剤の硬膜外投与は鎮

痛効果をもたらす。副腎皮質ステロイドには

多種多様な生理作用があるが、鎮痛作用は主

には抗炎症作用や抗浮腫作用に基づくとさ

れる。しかし、副腎皮質ステロイドの疼痛反

応への影響は本当にこれだけなのだろうか。 

1960 年代に細胞内ステロイド受容体遺伝子

が発見されてから、副腎皮質ステロイドの作

用機序としてゲノム作用が広く知られてき

た。副腎皮質ステロイドは容易に標的細胞の

細胞膜を通過し、細胞質へと自由に拡散する

ことができるため、細胞内ステロイド受容体

と結合し複合体を作る。この複合体が細胞核

に取り込まれ標的遺伝子の転写を誘導する

結果、リポコルチンの生合成を促進する。リ

ポコルチンがホスホリパーゼ A2 を阻害する

と、プロスタグランジンとロイコトリエンの

合成が抑制され抗炎症作用をもたらす。これ

が以前から知られているゲノム作用のひと

つであるが、この反応が成立するには少なく

とも 10 分以上かかる。一方、近年になって

秒単位から数分以内に発現する副腎皮質ス

テロイドの非ゲノム作用も注目されている

（図１）。 

 

例えば中枢のストレス反応系（視床下部、下

垂体）では、副腎皮質ステロイドは細胞膜に

存在するグルココルチコイド受容体（mGR）

とミネラルコルチコイド受容体（mMR）を

介して、シナプス伝達の迅速な調節と膜イオ

ン電流の調節をしている。このような非ゲノ

ム反応が脊髄における痛覚伝達系にも存在

するのではないかと推測される。過去の研究

では脊髄のグルココルチコイド受容体を介

する反応が神経障害性疼痛をかえって悪化

させるという報告もあり、これが非ゲノム反

応かどうか検証する必要がある。ストレス時

に増加する副腎皮質ステロイドや治療に用

いるステロイド剤に痛覚伝達を制御する作

用があるかどうかは興味深い。 

申請者はこれまでラット・マウスの脊髄標本

を用いて電気生理学的手法(パッチクランプ

法)を行い、オピオイドや麻酔薬などが脊髄に

おける痛覚伝達を制御することを報告して

きた。したがってこの手法を用いることによ

り、副腎皮質ステロイドの脊髄後角の痛覚伝

達に関する非ゲノム作用ついて解明できる

と考える。 

２．研究の目的 

脊髄スライス標本を用いた in vitro パッチ

クランプ法では一つの生きた脊髄後角ニュ

ーロンから電気活動を記録し、痛覚伝達にお

ける詳細なメカニズムを調べることができ

る。正常ラットにおいて、副腎皮質ステロイ

ドが脊髄後角における痛覚伝達に対しどの

ような影響を及ぼすか調べることを目的と

した。 

３．研究の方法 

正常ラットにおける脊髄スライス標本の作

成およびパッチクランプ記録（図 2） 

 

成熟ラットより腰仙部脊髄を摘出し後根を

付した厚さ約 600μm の脊髄横断スライス標

本を作成する。ガラス微小電極を脊髄後角ニ

ューロンに誘導し、ホールセルパッチクラン

プ記録を行う。得られた電流は、パッチクラ

ンプ用増幅器： Axopatch 200B (Molecular 

図１ ゲノム作用と非ゲノム作用 （概念図） 



Devices)により増幅し、コンピュータに記録

後、データ解析用ソフトウェア： pCLAMP10 

(Molecular Devices)を用いて解析する。 

（1） 興奮性シナプス電流の解析 

保持膜電位を静止膜電位付近に固定し、吸引

電極による脊髄後根電気刺激により、記録細

胞に刺激誘起の興奮性シナプス後電流

（e-EPSC）が観察される。ハイドロコルチゾ

ン、デキサメサゾンを灌流投与すると e-EPSC

がどのような影響を受けるか観察記録する。 

（2） 抑制性シナプス電流の解析 

0ｍV付近に膜電位固定し、記録細胞に電気刺

激による抑制性シナプス後電流（e-IPSC）を

誘起し、副腎皮質ステロイドのハイドロコル

チゾン、デキサメサゾン、によって e-IPSC

がどのような影響を受けるか観察記録する。 

（3） 自発性シナプス後電流の解析 

シナプス伝達の変化が認められ場合、自発性

の興奮性シナプス後電流（s-EPSC）および抑

制性シナプス後電流（s-IPSC）が、ハイドロ

コルチゾン、デキサメサゾンの灌流投与でこ

れらの発生頻度と大きさがどのような変化

を受けるか観察する。発生頻度と振幅の解析

によってそれがシナプス伝達のどの段階（シ

ナプス前かシナプス後か）での作用であるか

判定することが可能となる。 

（4） 脊髄後角ニューロンに対する直接作用 

ハイドロコルチゾン、デキサメサゾンの作用

によってイオンチャネルを介して流れる電

流の有無を観察する。膜電位を変化させ、ど

のイオンチャネルを介するか検索する。 

４．研究成果 

（１）ハイドロコルチゾンを灌流投与すると

e-EPSC がどのような影響を受けるか観察記

録した。ハイドロコルチゾンの濃度を 10μM、

30μM、100μM、300μM と変化させて灌流投

与したが、e-EPSC の振幅は変化しなかった。

またデキサメサゾンも 10μM、30μM、100μM、

300μMと変化させて灌流投与したが、e-EPSC

の振幅は変化しなかった。 

（２）ハイドロコルチゾンを灌流投与すると

e-IPSC がどのような影響を受けるか観察記

録した。ハイドロコルチゾンの濃度を 10μM、

30μM、100μM、300μM と変化させて灌流投

与したが、e-EPSC の振幅は変化しなかった。

またデキサメサゾンも 10μM、30μM、100μM、

300μMと変化させて灌流投与したが、e-IPSC

の振幅は変化しなかった。 

（３）シナプス伝達の変化は認められなかっ

たが、自発性の興奮性シナプス後電流

（s-EPSC）および抑制性シナプス後電流

（s-IPSC）が、ハイドロコルチゾン、デキサ

メサゾンの灌流投与でこれらの発生頻度と

大きさがどのような変化を受けるか観察し

た。その結果、ハイドロコルチゾンの濃度を

10μM、30μM、100μM、300μMと変化させて

灌流投与したが、それぞれの電流の発生頻度

と振幅は変化しなかった。デキサメサゾンの

濃度を 10μM、30μM、100μM、300μM と変

化させて灌流投与したが、それぞれの電流の

発生頻度と振幅は変化しなかった。 
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