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研究概要

セロトニンは中枢神経系における主要な神経伝達物質の1つであるが、近年神経細胞のみならず、グリア細胞にもその受容体が存在することが明らかにされた。し
かし、その意義については全く不明である。私達は、クローン化C6グリオーマ細胞にグルタミン酸を添加すると遅延型の細胞死が招来することを報告してきた。
更にこのin vitro実験系にセロトニン(100μM)を添加すると、この遅延型細胞死が抑制されることを⾒い出した。セロトニンの最⼩有効濃度は35μMであった。そ
の拮抗薬・類似体の使⽤により、このセロトニンの抗細胞死作⽤は5-HT_<1A>サブタイプに属するレセプターを介した現象であると結論された。セロトニンの抗
細胞死作⽤に伴い、LDHの放出や細胞膜脂質過酸化がほぼ完全に抑えられていた。⼜、細胞内グルタチオン(GSH)の濃度はセロトニン共存下でもグルタミン酸添加
により著名に減少していたことより、セロトニンの抗細胞死作⽤はグルタミン酸によるGSH濃度の減少に抑えるのではなく、GSH減少による酸化的ストレス⾃⾝あ
るいはその産物を抑制、すなわち抗酸化作⽤によるものであることが判明した。次いで、in vivo実験系として、神経網膜グリア細胞に対して、グリア毒であるアミ
ノアジピン酸を⽤いて同様な実験を⾏なった所、やはりセロトニンにより脂質過酸化物の⽣成が有意に抑えられた。現在電気⽣理学的実験を施⾏しており、データ
取得およびその分析のためデーターレコーダー、パソコンを購⼊して解析を⾏なっている所である。以上から、in vitro、in vivo両系においてもセロトニンのレセ
プターを介した全く新しい抗グリア細胞死作⽤(抗酸化作⽤)がほぼ確認できた。今後更にこの抗酸化作⽤の分⼦機序を明らかにしたい。
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