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革
(

北~の影特に|刻する iîW先がなされているが，これら

の多くは，麻酔卜やf旬以下における川'先である句

1， :1.1 ~ 地 o -)j ， 知覚j主動~H，縫紋核，線条体など

のニューロンiti動に|刻しては， }Hr， 1旬以の ')~，~~*if ~ミ

が麻酔ドや拘点下の'た.L~~*，リミと児なる }ijr比をぶす

ことがあるともいわれている，，;口

そこで ~:.(í' は， MAPをラットの)J却ji主|付に投与

し， :~'，'I't精神分裂病モデルラットを作成し ， 11!r，麻

酔， 1!1リ旬京の :1火 rL~ で， ラットの1!!1Jj，仏核ニューロン

j市到Jを検討した。さらに それに刈するドーパミ

ン D - 1 叉:h体の j~ 1)~ !'I<J jg 1析柴 SCH23390 (以卜¥

SCIIと111併す)およびドーパミン 0-2交存体の選

択的jl[1析柴 sulJコiricle (以卜¥SLrと|附す)の;;三

特について1iJf究した 他)j，MArによるラット

の行動の変化を許制的に，;fUIJiする }j法として，

ani01al activity O1onitorをmし、て， 移J好運動 il::の
変化およびその辺助litに対する日Cl]とSLPの;だ

科:を I叫べ， 1HIJλ仏政ニューロン i，~'到j におよぽすそれ

ら北斉iJの彩判iについて比t肢を1fった 〉

覚醒剤精神病モデルラットを用いた側坐核ニュー

ロン活動および移所運動行動の研究

一 選択的ドーパミン D-lおよび D-2受符体遮断薬の影響について一

Ml'Ihampl1l'tamint' (MAP) ，包性)J則的人j投'j-により山現するラットの側ヤ核ニューロン活動および

彬川ili1UJ:，:に，i，jーする選択的ド一川ミン D-[受'h体遮断薬 SCJ[23390 (SCト[)および選択的ドーパミ

ン[)2受千五体j[ltJr柴 sulpiride(日LP)の影響について研究した。

M八l'J mg/kg 41らにより制IJ"I~ 抜ニューロン活動および‘移所通勤 :12 はいずれも明加した。 MAP

1 mg/k民投')ーによりJ';7))11したil!lJ引絞ニューロンi，1i動および干釦好運動Uは， SCllによっていずれも抑
制iされた しかし，側ヤ怯ニ斗ーロンifi動は SLP5， 10および 50mg/kgのいずれの泣においても

iJIl ;!jlj されたが，移!斤巡回~ :I~: は， SLP 5および 10mg/kgの;止で-はifllajlJされず， SLP 50mg/kgの註で

判Jrt;1jされた。

以卜ーの結果より， I'!']柴斉IJの薬用作用には，克典があることがノ示唆された。

九tlll~111長 39 ， 130-143， 1993 

Kcy wordヌO1etha01phcta01ine，dopa01ine antagonist， O1utiple unit activity， nucleu 

accu01bens， loco01otor activity， 

lま じ め

'jt門出荷IJの・純であるO1Clha01phcta01ine(以下，

MArと|略す) N~)lJによる党内11 '. 斉IJfl'li神的は，幻覚

~fJ. I， :I J\. !L~ を 1\' 十五拍:状とし， l~H)J I HJJ又彼f史川する 11 \j

に，欠陥杭:Ikを伐し惚'1性のれ過をたどる。さらに，

休北後における党内)~， tilJ の 111~使用によって起きる精

神川，::1たのI'f燃や打Lfi'Y1ljl1lkj柴に付する以)，t;'I"[:カサ1'11l11

分裂州とまf[似しているなどの特徴をもち，ネ111中分
裂州の ;h~j1L~ と JI :常に官i似している 3 このようなこ

とから， 1¥1八pによる党内)1'内IJfl竹111;h~j は ， 1，立もイj汀l

↑' 1 :， の刈い・f，'iïNI 分 ~~I~jのモデルと jf えられている"。

そして， t¥IAPによる1¥1相竹斗IJは，日前!人Jc10pa 

01111('，とくに， 1l!1J " I ~ 核および J己 ;IJ\伎一被核の

c10paminc 遇制。を介して発JJLすることが矢11られて

いるR，11， 0 -}j， .j'/L fl'dlll ~I~j 北の交JJ 県は. ドーパミ

ン受存体のjltl析竹:fI Jによることカ¥'Carlsson によ

って初めて1)，峻され1¥1仲ドーバミン ニューロ

〒890 UÌ!JI~ ，1:.1 rI ifi;ヶ|王 8rt135-1 

研究対象および方法

ンのJc，)ftとその投射部位が Ungersledt'9)および

Fuxeら16によって明らかされた。その後ドーノマ

ミン受f.f休刊は， Kebabian ancl Calnc23 によりア

デニレートシクラーゼに促進的なドーパミン

0-1受行体と，アデニレートシクラーゼに無関

係か，あるいは，抑制的なドーパミン D-2受符

イ本の 2荷額のサブタイプに分知されたo

ドーノマミン受存体を有する側坐核は，前)Jì~í)主 }Î長

松 ~!f に!馬し ， J己状岐に隣接する左右-;tJのネI11粁校

であり，中)J両辺絃系と大)Ji司法J反核の岐点領域とし

てf¥/:~'，':づけられており 3:> '{X.そして， )J刻J!IJ被長野に

起~fìする中)Jì~辺縁ドーパミン系の 1:， ~な投射野で

ある" 他)j，1!!1J引肢は， fl竹l11分裂病患.(i-で、は，

側λ|そ般におけるc1opa01inc段位1およびドーパミ

ン交作体加がJI;7}JIIしていることなどから精神分裂

病と閃係の深い脳川)1¥/:で、あるとされている山口 O

これまで，側引肢においては，ニューロン活動

に刈する MAPをはじめとするドーパミン受存体

作動:~~，抗ネI'J1'判Ikj柴およびドーパミン受存体~I析

実験には，研究対象として Wislar系雄作ラッ

ト (280-320只)を川い， 1l!1JH~校ニューロン il~'動

に閲する研究には61 1l~および移!好辺助 ; 11: に 111J する

研究には 61 1l~，イ~ ~I'128 1l~を他JlJした 3 なお，ラ

ットはi'I然、採光のもとで，県itと飲ノドが|河 1-1'1に行
えるケージ|什で 1p~ ずつt!iÎJ1J した コ また，すべて

の夫!段は午後 1lI .j から'1"後~ I I.~:の I I\ J に 1j'い)じノド.

11tH乍九化U~にしたがってソミ験に f史JlJするラットの

JlliiJ j':をikiじしたう

1. 側坐核ニュー口ン活動に関する研究

1 )屯制作製および千術万法

;iU鉱石析は SuzukiらlX，の}f法を-部改変して

作成した。すなわち， 50%希硫際I-Pでエルジロイ

紋(ロ y キーマウンテン t I:1I~)を屯解研!併し，そ

の後でマイクロフォージ(ナリシゲ製)をJlJし、て

ガラスコーティングした D 作成した;正相は， ILJ~!， 

ftj;J~ 水|付で j曲活し ， i，，i先端的のみから気泡が発'1:

することから町五?;I~分が1，土先端部のみであるこ

とを倣:必した《また ?正気il¥tJLのifllJiιには微小16
相川正抗iJ!lJ定限(11本光i正製， 日-5118A)をイ史川し，

1己主H氏tJ¥Jn:がJO-30MDであることを雌認した

甲

図 1 実験弘 [F{の十日成

麻酔柴は，ぉocliu01pcntobarbital (Nc01butaJ 50 

O1g/kg， i. p. ) を仙川し， ラツ トを)日]ì両~引川仰;川川川1 ，い"山叫i片{

リシゲJ製与製~) に1，いい川J市川1片.-1J定↓ι; したのちに虫虫引~lよ長tをh以持1'1'，し， 1山科

川ドリルで、副長に火をあけてI;GU'，l1f似を中Ij人したの

記録'IG何の 1，fi 人 ì~il)似の先端は Pc l lcgrino ら H のlJì~

l;xl 訴にしたがって breg01aより 1.011101"Jij)j， 

i1':中級よりkイ[へ 1，501011llIJh の f\J~ii';，とし， )J両氏

I(IIより 7，00101のj宋さに〉ぷ小川，<)にfl((え込んだc ま

た， イサ共J'dJ:柏iは，iij見llilllJJ'，に!i"I"し、た口作IU村tは， 3 

ピン ・ソケ ットへj岳山した後にデンタルセメン卜

で政誌に 1，1;1iとした

2 )己鈷)ht

術後 1011以 卜.粁過したラットを、1"，透明の

open-fielcl公11¥'1:(39X39X32c01) に人れ， 1!!fif{リ点

の状態でラットの行動を観察したc 1WJλ|刊五二.1，ー

ロンj丹監}Jは以ドのようなJiitで制渋および¥ιuを
1rった。
すなわち， ニ ューロン il~' 1i}) を 01icroclectrocle 

a01plifier (11本光屯製， ME% 8101)で附111，，¥し，

さらにc1uallrac('a01plifier (11本光辺 製，

AVM 10)を川いて I'j.び明111，，¥したハつぎに， I'，';j )，'0'] 

波 (20001Iz以上)およびflU，'Jj彼 (SOOllzt')、卜)

を bancl-passfillerてカ ソ トして， c1ual-bC'a01 

O1emory oscill山cope (11本光辺製， VC 10) およ

び ~ouncl O1onitorでモ ニ ターしなカiC) casctle 

c1ata recorclcr (TEAC製， R 81) に己鈷し似イがし

たr さらに， luj:止されたデータは， lhcr01al array 

rccorcler (日本光1ι製， 1< T A -11 00 M )を使って

フリントアウトした件(1刈1) 
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もに，その移)iji-JA1i)J :，::をiJ!lJえしたO すなわち，

Varimcx の|付~:，t に in って OP(、 n ficlcl 装 i，~'，~ (39 X 

39 X 32cm) をii"，:き， この"，にラットを人れて行

動を rd~京した コ Varimcx は. J長 Illi より 5cm の '~:J

さで， jI'Of: 5 _ Ommのぶ外線センサーが 2.5cmの

う't-IIIJ Il，\~で正|凡I f{J )f~ のケージ (10_5 X I0_5 X

11. Ocm) の縦柿1''(f{Jに15X 1 51 1 ，~1 門己ダIj されている

法山であり ，ラットが亦外線センサーをJ!il析する

と，IJ'J ìiil~ のカウンターがf1ê1i}J し，数としてカウン

卜される

Varimcxによる移Jiji-Jf到U:，::のiJ!lJiと夫!放として，

まず. 1¥1八PのJJ反}ji主|什投，j-後60分11¥1の移けi-Jf助:11:

におよばす ;it~ ~!.~!.!を ， iJ，';jべた 口 つぎに . MAPの)医院

|人j 投 'j- 後 60分 I I-\J における移!肝Jf 到~ :止におよばす

SClIおよび SLPの;伝特について"同べた

1) MAP の移)9í- JÆ動 11;: に およぽす;~;.~ ~n~~ 

'ぷ験には. 'U-'1tftJ;lIt;j( 1 ml/k符J文'j-I作8Iiじおよ

animal activity monitorによる移所運動

量に関する研究

animal activity monitor 点海 |欠 J'1l.fl-製，

Varimcx) をJlJいてラ ッ トのわ二回J を制~~するとと

5) iG:脚光端庁1)μ:のHii

実験終 f後， ラットの1!!リヤ以前日ιにおけるエル
ジロイ{故小活相iの先端の{J'{'i認は以トーのように行っ

た。すなわち， ラット!J所のi正村i先端に}民主L刺激弘

前 (11本Ye'，t1製. SE0i 3201) をJiJし、て. isolator 

( 日本 )t ~li 製. SS 20] J) を介して 4μAのjI'{討仁l正

討Lを360秒間JJ並1Uした ヲついで，ラットのJJ所をllx.
り，"'， し. 'kJ'1[食 J;'II~;./< と 10% サ ッ カーロースを frイ l

するホルマリン減で1811.):If¥JI，'''i.とした後.}j品切)'，ーを
作製したO この切ハーをプルシアンブルーで染色し

た後，ニュー 卜ラルレ ッドでカウンター染色し，

その燃本につ いて，冠制Hi人 i~:1円、kの l'iJí.L:を行 った

(1χ13) 

2. 

4L.Ju.ιL.J..LJιiん

a 

b 

」叫
山山判仲榊伸1嶋

a.探オ;行動11.'，: じー日roomingII.~ 

.1 ，!f;処 l~i. lI !j;O) ラ y ト側 λI~怯ニュー口ン ?l， 1!}J

b: sniffin民fj.j

4 図

C 

(2) MAP 投j上Il.jの1!l1Jペそ核ニューロンj円到にお

よほす SCHおよび SLPの影特

実験には. MAP lmg/kg に )JII えて '1 了 Jf~It Jíll~ ;j( 

1ml/kgをIJ刻l何人jにJ文'j-した1作を刈!!世L午とした。

まず. SCHの MAPに付する彩科を検，Hーするため，

MAP 1mg/kgに)JIIえて SCIl0.3. 0.5および

1.0mg/kgをそれぞれJJ訓告内に投与した。つぎに，

SLPのI¥IAPに付する影響を検.Hするため，

IAP 1mg/kgに加えて SLP5， 10および 50mg/kg

をそれぞれ版Il白人jに投'j-した。なお，使用したラ

ットはいずれの群も 8IJ~ずつである 。

まず， ラ y トを open-field装間に人れて30分

後に. MAP 1mg/kgの腹腔l什投lLに加えてド.

Jllt食 J;'II¥.;j( 1 m l/kgあるいは SCIl (0.3， 0.5， 

1.Omg/k只)あるいは SLP(5， 10， 50mg/kg)を投

与し，それぞれの薬物投与前の20分II-¥jの放1正数を

100%として. I~I 2にぶ したように A，B. C rx~ 11"1 

の欣屯数を((分比でコ!とめた。

1 )放1t放の記録Jht

実験で，:~Jました 1!l1J "I'~核ニュー ロン y;fj動は，

て dual-bcam-mcmoryosilloscopcに I'i-mし，
*，，':刻{

フイルムに J品jili;μj;必;23 し t::. o また • off-lineで|天川コン

ピュータ (11本光1正製. ATACI50)をmし、て，
符-r;-の作1&したプログラムにより. 1!l1Jλ|そ絞ニュー

ロン?，可動のt'Hm数を 4秒間J11)-:にカウン卜 し，さら
にそれを )J II~-~( して l 分 II\J の，'HJJax としてプリント

アウトした なお スライスレベルは，

εrouncl activityの約1.51Nにl没;とした。

132 

すべ

辿

back 

:3) M究JhL
本実験は. J!!f，処 iFf 時のil!IJ"I~校ニューロン i ，~ 到J お

よびI¥IAPの1!l1Jヤ校ニューロン y，Tj11)]におよぽす彩

~!~:を "J，\J べる実験と. MAP 投，j- I I.~:の 1WJλ|そ核 ニュー

ロンi，rj1i}jにおよばす SC]lおよび SLPの;;;片手を調

べるx忠実とに分'，';IJしてわーった
なお. M八Pおよび SClIは，1 :_ J'I '-It J;ì，'~ ;j(にj存角:f-，

.(j'j釈 して川い，日t1piriclt'はJA(本を o.1Nの{流般に
出I~午後. ;./<内変化ナトリウムにより p][を，JtJ~空した

ものを/卜J'nftJ;'"t;j(で希釈してJlJし、た また，実!践

には日Cllまたは日しいをいずれも11U1J:，l:より叩い，

作川 ill-の投'j-II¥]Il前 として.liiJili1の柴物の;jグj平を排

除オるために， 1011以卜ーの|川陥をI立けてつぎのう築

物J立'j-を1JOOった ラ

( 1) .f!\~ 処 i~' ，': I I.~- の 1l!1J 小牧二 二1 . ーロン?，rdiJJ と MAP

の111IJλ|汁良一寸ーロン?Irj到Jにおよぽす;長特

実験には， J.J !!~\昨 (!kJ'lt 食出;./< 1 ml/kg投与)

81叫および MAPlmg/kg -1支 'jo昨 8Ii~の，1I- 16 1J日の

ラットを似川 した まず. opcn-field 公iit，'の環境

に引1I れ させる "的でラットを 90分IllJ }~ i町内 に放 in

した、その後.16i!巳のなかから}!!f，作為に 8i!~ずつ

flllt'I'，して 2昨に分けた それら 2併のラットにつ

いてそれぞれの行動をll'(-t長制察する とともに，ニ

ューロン ildï}J を， i~H1~~イヂした え

そして，その 1-2日後に1\1AP の 1l!1Jλ I ~ 校ニ

ょ一 口ン?ti1i)Jにおよぽす;汚物を調べた まず，ラ

ットを opcnficlcl投FEllに人れ. 30分川政ii"，:したO

その後. 1 W(:には'1:Ylt ftJillUj(を， また， もう lつ

の昨には 1¥1f¥ PをIJ却Ji主|什に投与し，その後60分11¥]，

放1江数を liU対 した O そしてドJ'HU:J弘/j(または

lAPを投'J・-cj-る liijの20分IIUの欣l正数をそれぞれ

100%として. Iχ12にノjえしたように， 1立lj-後の科

20分11¥jを八， ]~ ， C I，>(IIUと氏IJ~ し ， それぞれのば1I\j

?リーの政五数を11分Jじで;}とめた

1江怜先 端の f¥'( i~ï_ 

矢r:1lはli伸N，人出I;f¥!:をノ1'-4
3 図
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び MAP1mg/kg .j支Ij.1作8I)~ の，n- 1 6 1!~のラットを

化川 した。ラットを opcn-ficld装附に人れて30

分 li¥j後に， '/:. Jl i!.食 J~~ 水 lml /kg または MA P

lmg/k去をjJ制限内投1).し，その後60分11"1の移所j互

助 111:の測定を行った。そして '1:. J'1l tl::J話J.kまたは

M八pを投 1)ーするriIiの20分1I¥jの移所JA到，:止をそれ

ぞれ 100%とし， 1χ12にIJえしたように A，B， C Il 

11¥Jの移!リi'A動 :11:を(I分Jヒで、求めた。

:2) MA P 投与川:の移}ijr~動 ;11: におよぽす SCH

および日しいの ;;f;~!.~~Æ

'たも食には， MAP lmg/kどに))11えて'1:.J'I¥食J;iiJ.k 

lml/kgをJ立1).した昨を汁!!¥リ作とした。SClIの

M八pに，.Jする;必仰を検，Hーするため，MAP lmg/ 

lkgに))11えて おじ110.3. O. ~および 1. 0mg/ kg を

それぞれJ立1).した》つぎに，日LPの MAPに丸jす

る ;i~~ ~n:~ を検 11 ‘I するため， MAP lmg/kgに))11えて

SLP 5， 10および 50mg/kgをそれぞれ投J止した O

なお，仙川 したラッ トはいずれのi作も 8iJ~ずつで

ある o

まず，opcn-ficlcl ~民間の域岐に馴れさせる U 的

でラットを90分IIIJ装i町内に放iiftし，その 1-2 11 

後に各張物の移Jijí'~動「17: におよぽす彩特を調べた 。

すなわち，ラッ トを opcn-ficlcl装間に人れて30

分後に， M A P 1111 g/ k g 1立ljφに))11えて， '/:. J1'P.食品i

J.k ] m I/kgあるし、は SCJJ(0.3， O . ~ . 1.0mg/kg) ま

たは日LP(5. 1 O. ~O l11 g/ kg) をjJ則的人j に J立 lj- し ， そ

の後60分 II\J 移所~動 l i:: を iJ!lJ えとしたっそして，投与

liijの20分II¥Jを100%として， 1χ12にIJょしたように

A. 13， C Ix:ll¥jの移JijfA動;11:をl'I分比で‘求めた。

3.統計処理

本研究ま8*の統計処JI¥!.には，'r-検定および
NO¥' A blli行後 DUl1can検定を化川 した O

果

1. 側坐核ニューロン活動に関する研究

(1) .1 !!f，処 i i>'t. II.~: の iHlJ 人 I ~ 似二ユーロン i ，fj 到J および

i¥1J¥Pのごユーロンjlri到]におよほす;;三科

.f!!f，}+*酔附J旬以 ;1火 !L~ のラットを ， opcn-ficlcl }~ii"t: 

に人れた初WJには， rcanngやおniffingなどを1'1そ

うJ宗本行動が抗:ry Jであり， このfJ:到Jは， iJ判定環境

に似れるまでIitめられる。そして，IIY川の粁過と

ともに探会行動は減少し ・か!リJにfllまることが

** 

た ))11えて SCII0.3， O . ~ あるいは 1.Omg/kg を投 I止

|刻 6bは，MAP lmg/I沼に加 えて生血食塩 J.k

1ml/kgを投与・したラッ トの側坐絞ニューロン活

動 の出現数を対照併とし それに対して MAP

lmg/kgに))11えて SLP5， 10あるし刈ま 50mg/kgを

投与4 した昨を比E絞したものである o

A， B， C [豆 I ~J のいずれにおいても， MAP 

1mg/kgに加えて SLP5. 10および 50mg/kgをJ支

与した群の側セ絞ニュ ーロン活動の出現数は，対

照群に比較していずれも統計学的にイf立に減少し

た (AおよびC区間における SLP5mg/kg f支i長l洋

:pく0.05，その他 :Pく0.01)。 また， SLP 投5
l洋間における比較では いずれの SLP投与群の

問にも有意差は認められなかった。

Firin只ralc
(。ο) 料

200 
本

巴
*
本

+
i
a
*
 

a

*

 

v
t
 
oh

、l
岬
川

Aν

'

1
0
}
o
 

l

n

u
 

F

A

9

b

 

本本

*本

** 

本* ， 
*ホ

*ロ~lr\ P1.0...Saline 
白l¥IAP1.0十SLP5 
臼 ~lAP I.O 十 SLI'10 ・¥lt¥P1.0+SLI' 50 

(Illg/kg) 
crror bar: standard 

errm 
100 

** P<O.OI 

Salinl' 
i温 ~I.\ I )1m只/k只

error har日tanclarcl
ぜITOI

100 

*ド<0.05
料 ド<0.01

A
メ
川

u
H

J
A

川
川

じ
い
山

図 5 Saline 投'j-ラ y トと M八Plmg/I培技Ij-ラ y

卜の 1f!1J"1~核ニューロン川動の lt'l攻
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図的 MAP lmg/kg 投与ラットの側λ|坊主ニューロ

ン活動の増加におよぼす SLPの彰響多くなり ，prcenll1gや groomll1gが観察されるよ

うになった O

|刈4.aは，探索行動時のiWĴ色核ニューロン川動

をiJょしているo また1-x14bは，sniffing 11色およ

び1>;(14cは groomingII.JのiJ[lJ恒松ニューロン?，fi到J

をIJよしている。

つぎに， MAP 投与後名20分間 の ↑f!lJ ;. I~核ニュー

ロン i ，~'動の " H fJL数について検1汁すると ， 1ヌ15にIJよ

すように，MAP投 与併が，! 1:. JII[ ft J~\;~ ;j(投与併に

よヒi政して A，B.Cのいずれのlベ川においても統計1-

:'J: n~J に，イl\む:な JI;~))11 -/){ Il!lめられた (Pく0.01)0

(2) MAP 投与 II.~二の側恒松ニューロン j行動にお

よぽす日CIfおよび SLPの;話料

|χ1 6aは， MAP lmg/kgに))11えて '1:.~~ l ft J;¥J. JK 

lml / kg を投i止 したラッ ト の恨IJ ;.J~校ニューロン j丹

動の 出現数を 対照群 とし それに付して MAP

lmg/kgにM日えて SCH0.3， 0.5あるいは 1.Omg/

kgを投与した群 を比較したものである。

A， B， C 灰 聞 のいずれにおいても， MAP 

lmg/kgに))IJえて SCH0.3，0.5あるいは 1.Omg/

kgを投 与した群の仰いt核ニューロン活動の出現

数は， 対照併に比l絞して，いずれも統計学I'i'Jに有

意に減少した (Aおよび Cば間 における SCH

0.3mg/kg 投与A群 :Pく0.05，その他 :Pく0.01)0 

また，SCH 投 与.g'(:間における比較では，いずれ

の SCH投与群の問にも イf意足は認められなかっ
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図 7 Saline投'].ラットと MAP]mg/均投']・ラ y

トの移，ijr運動l止のlt'l

2. 移所運動量に関する研究

(1) MAPの移J9r運動誌におよぽす影響

I>;(J 7に示すように， ' I ~ Jf1l食版本および MA P 投

与後作20分間の移 J ~í'運動 ;止については， MAP 投

与群は，対!!引洋に比i鮫して A，B， Cのいずれの|ベ

聞においても統111マ下山Jにイj立なJ!;1))11がl認められた

(P<O.Ol)o 

(2) MAP 投 ljll.jの移}9fJA動;止におよばす SCIJ

および SLPの影響

1z<18aは， MAP lmg/kgに))11えて '1:.Jlp: 11: Yw~ ノk

lml/kgを投与したラットの移所辺助;止を刈!!な併

とし，それに付して MAP1mg/kgに加えて SCH

0.3，0.5あるいは 1.Omg/kgを投j止したl作を比較

したものである O

Aおよび Brx~ 11¥]においては， MAP] mg/kιに

作lリiicli10) :Il 
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}Jllにおよほす?にHの;話料i
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図 8b M八Plmg/kg投与ラットの移所運動註の増

}JlIにおよばす討しPの影特

した昨の移J肝)~到u r止は， J.J'p'q昨に比i鮫して，いず

れの SCII投 l戸1l:昨においても，統計学的に有意

に減少した (pく0.01)。 また， SCH投.'j. ij下問に

おけるよヒ較では， MAP 1mg/kgにJJoえて SCH

0.3mg/kgを投与，した併の移所運動量は， MAP 

1mg/kgに))11えて SCH0.5および 1.0mg/kgを投

'j.した併の移所運動52に比i鮫して，いずれも統計

学的に有意足が認められた (pく0.01)0 しかし，

その他の SCII投与ー群問には有意?をは認められな

かった。

つぎに， C 1正問においては， MAP 1mg/kgに

加えて SCH0.3，0.5あるいは1.Omg/kgを投与し

た併の移)~T運動 i止は，対照併に比較して，いずれ

の SClI投与泣併においても統計学的に有意に減

少した (pく0.01)。 また SCH 投与昨問におけ

る比 l絞では， MAP lmg/kg に ))11えて SCH

0.3mg/kgを投うした群の移所運動量は， MAP 

1mg/kgに加えて SCH1. Omg/kgを投与した群に

比 i絞して統IIド主的に有意広が認められた (pく

0.05)0 しかし，その他の SCH投リー群間には，

イT立JCは認められなかったD
lXl 8bは， MAP lmg/kgに加えて住用食塩水

1m!/1明を投与したラ ットの移所運動託を対照群

とし，それに刈して MAP1ll1g/kgにJJIIえて SLP

5， 10あるし川ま 50mg/kgを投j止した昨を比較した

ものであるo

A. B， C 1;>( 11¥jのいずれにおいても， MAP 

1m只/kgに))nえて SLP5および 10ll1g/kg投j止し

た俳の移所運動位は 付!!(i.l作に比較して統計~.;!:的

に有意走は認められなかった。 しかし， MAP 

1 mg/kgに加えて SLP501l1g/1くg投与 した群の移

所運動量は，対照群に比較して統計学的に有意に

減少した (pく0.01)0また， SLP投与群聞の比

車交では， MAP 1ll1g/kgに川|えて SLP5あるいは

1Oll1g/kg投与した群の科移所運動量は， MAP 

lmg/kgに加 えて SLP50ll1g/kg投与した群に比

較して，いずれも統計学的に有意差が認められた

(pく0.01)0しかし，その他の SLP投与群聞には，

有意克は認められなかった。

考 察

党問屋斉IJには， amphetamineと MAPの 2種類が

あるが，本邦で乱用されているのは， jfiど MAP

であり，現在第二次乱用期と呼ばれ，深刻lな社会

問題となっている 1九 覚限斉IJの単回使用時には，

多幸感，注意力の増強，作業能率の促進などがみ

られるが，一方，精神依存を形成 しやすく，反復

使用していると幻覚妄想状態を主とした精神病像

が出現するようになるo この病像は，妄惣別の精

神分裂病に類似しているところから，精神分裂病

のヒトにおけるモデルとして注目されている山口

MAPの薬理作用は，主に中杭'1生ドーパミン系

を介したものと考えられ101 この系は，黒質線条

体系と中脳辺縁系に大別される削九 黒質線条体

系は，中 JJ出 A8 と J~質 A9 に神経細胞体を有し，

線条体(J壬状核一被殻)へ投射する錐体外路ドー

パミン系であり，また動物，とくに謡曲動物では，

常I'i]行動や旋凶行動と関連するい5九 他方，中脳

辺縁系は腹側中脳被葦野の AIOに神経細胞体を

有し，内側前脳束を経て側坐核および唄紡節など

に終末し，情動と玲:接に関係するJJ両部位と神経連

絡をイjする恥。 また，この系は，留歯動物では自

党運動の発現に関与するとの報告がある113615九 な

かでも，側恒枝は情j逼亙系とj運室動系の蝶f点〔領域とし
ての役割を果たし1I:lω机山2引1川l仁け:l他昌 抗精神病薬の作用部位

としても?i七::l日1されている2訂1ヨ叩7引1

-'ノ点'j，抗精神病柴は， ドーパミン 0-2受容体

のみならず D-l受容体にも作用することが知ら

れている H が，抗精神病薬の臨床用量が 0-2受

容体遮断よ)11!liと相関するおことから抗精神病薬の

作用には，抗 0-2受存体作用がEfi:安な役割を果
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たしていると考えられてき t.:.o しかし， i泣近，選

択的ドーパミン D-1受存体作動薬や遮|析柴が開

発され，その役割が次第に解明されつつある O な

かでも，選択的ドーパミン D-l受存体遮|析楽で

ある SClIは，動物を用いた研究において，選択

的ドーパミン 0-2受作体作動公ーで出現するカタ

レプシーを誘づ色したり apomorphineおよび

amphetall1ine投与でILllmする運動過剰や常/P'J行動

をiin制 したりすることカf明らかにされている91'~(I 211。
また Pulvirenti ら剛は， ラットの但リλ位十五に

amphetall1ineを注入して/七じた移所通勤誌の用力n

を， glutamate antagonistである L-glutall1icacid 

diethyl esterは，顕著に抑制したと報行している D

さらに， Aust川ら引によると，ラットの制IJ情枚に

cholinergic agonistである carbacholを注入する

と，ラッ トの移所運動↓止は川iz-依作的にJ骨)]11する
が，それを halope rid o l で I

、

ìíj 処 I~t すると，ラ y ト

の移所運動52の増加は抑制されるという 。このよ

うに，側学校と移所運動量は関連性があることが

示唆されている。

そこで，本研究では，選択的ドーパミン 0-1

および D-2交存体遮断柴のri可薬剤を用いて，

MAP 投ヲーラットの側坐絞ニューロン的動および

移所運動量に対する影響について検討したO

1. MAPの側坐核ニュー口ン活動および移所

運動量におよぼす影響

本研究結果では， MAP lmg/kgの腹院内投 I止

によって生ずる側恒核ニューロン出動および、移所

運動量は， rlJ，j者ともに，対照昨に比較して60分間

のすべての区間において有意に用1mした口

'Tえ林ら191によると， マウスのJJ夏Jj杢|ノサに MAPを

:~，' I完投与すると， 1-4Il1g/kgの少量では， まず，

移所運動量の明JJIlが1:主じ MAP投与後20-60分

の問にそれはピークとなる。 また， Porrinoら3;

は， amphetamineをラ y トの腹腔内に投与し，少

量 (0.5-2. Oll1g/kg) では移所運動泣の増加がみ

られたと報告しているo 本研究では，これらの報

十l子と [r.iJ様に， MAP 1mg/kgをラ y トの腹JJ宅I人jに

投うすることにより 移所運動早;は若明に憎加し

t.:.o 

AノJ，HashimotoらM は，麻酔下のラ ットを用

いて， r言状伎，大脳皮質およびiJllJλ~伎のニューロ

ンj百動について1iJfヲEし， il1iJλ|そ似ニューロンは，

MAPによ って興常'1"1:を/1'すニューロンは{世か12

-17% であり，伐りの太郎分は存P;/ì lj '内をノJ ~ すニ

ューロンであったと述べた。 また， sashoreら3

は， J，心肝l{t酔下のラ ットを用いて， iWJヤ核ニュー

ロン活動の研究を行いc1-all1phctaminc

2.5mg/kgをJJ友Jj本|什に投，j.した結果，制IJλ/~ 校 ニ

ューロン活動の大部分は蚊初のt¥J.II;I問にI付加lし，

その後減少したと鰍i17している D さらに， Woocl. 

ruffら!lhは，微小イオン泳動法を川いた研究によ

って， /liJ様の車内米を (fUfしているo

イ也)j，Hanscnら17は.1!!fil{t内争無1'{リ!収のラ ット

において， 2.5mg/kgのc1-amphctamineを)J却j宗|付

に投与したがi洪， ドーパミン系の投射出fの 4つで

あるがl状体のニューロンj市到Jが1';<1))Uしたという 。

このように，側λ|什支ニュー ロン川到jをはじめとす

るドーパミン系のニューロン川動におよぽす

MAPなどの党例市IJの;必粋は 実験状~)L によって

異なることもあるとえわれている 1:'

本研究も， [υ] 係に ~\T;麻酔無J旬以ドにおいて，

MAP の JJ刻J~~r)'l投与により 側/.]什友ニューロン?Irj

動は， ][ansenらの結果と [liJじく I何))11した。

また， Elkhawaclら11 は， ラットのiJ!lJλ|そ十去に

c10pamineおよび apomorphincなどのドーパミン

受存体作動柴をii:人することにより移IYr辺動:11:が

I骨)JIlしたと fi，{~Iiしている 。 さらに， Sharpら1川ま

amphetamineをラットのjぶドにn人することによ
り， iWJ}.~核のc10paminc、の MJJII と移Iyj'j主動;止のIW

)JI1は高いキIlIUlをぶしたという D このように， iJllいい

核は移rYr逆動に|対 'jーしていることがぷ11変されてい

るD 本研究において， MAPをラットの版腕|付に

投与することにより側ヤ核ニューロンr/i到Jおよび

移所運動112が別)Jnしたことは，これらの諸家の出

汁をJリギするものであると考えられるD

2. MAP投与ラットの側坐核ニュー口ン活動

におよぼす SCHおよび SLPの影響

iWJ 引核 I)~ には，組織化学的 fiJI:先により GABA

fTイ{介イ1:ニューロン
iや acctylcholinc合イj介イ(ニ

ューロン乃がイヂイ1:することが解明されている口さ

らに，中断JJ引WJ被益からのドーパミン系以外に，

中liir~J1 lìír野や j低ljj から glulamatc 繊維が投射され

ており 711， glutamatcの持続的投与によって， iWJ 
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人|付表ニょーロン?Irj・!1i:J)は1"'/1)JIIするという 川町口また，

homoc¥'slC'ic acicl の十.H~'~ (l~ t，( f j.によって'kじた側
λ|そ枝ニューロン ilij1i}jは GABAによって持:しく

判Ji!fl]されるが， さらに accl y Ic hol i ncをJ文tj-する

ことによって側小松ニユーロン 1 1了[到j は t~7)JIIするこ

ともドliVJされている山。

'}j， Whilcらぺは，微小イオン泳動法をJ1Jし、

たM'先において， 1!11J 1-1汁京ニューロン川ヤ1:は， ドー

.パミン D 1受作体(午動北である SKF-38393およ

びドーパミン[)2三千五体作動柴である

しY-II¥1 86~ によって それぞれip.到!で抑制され

た，Jた， SKF 38393によって炉i1l1jl]された側λ|そ

十五ニ_'--uンr1rl・t'l::を， 日CHはおKド-38393にt/f1JL

することに よって彼川させ，しY-lt11865によ っ

てi!PIIJIJ さ れた 1l[1J 刊そ校ニュー ロ ン ? r~"I't を， SLPは

しY 11¥ IS(苅にtii1ft:-9ることによって彼rifJ'させた

という U また， Carlsonられは， )再開「ドのラ ット

をJTJし、て. 1HIJ λ I~核と Ilï片道に， ドーパミンニューロ

ンの投与I野-つである淡許球細胞のニューロン i，~'

1j))について{j)f:itしており， apomorphineのiIJ制服|什

J立与により 11/1}JIIした淡:iifJのiれ-ニューロンj古動

は， SC![ または YM091~1 -2 の 静J1氏 |付投 fJーに よ っ

て，それぞれij'i.独にjfjJ制 されたという 。

ところで，本イiJf'先においては， 19q句点の状態に

おいてf¥IAPをJ立lj-し WIlJ!1した1WJI-V.:校ニューロ

ンi，¥pJJに刈するドーパミン 0-1および 0-2受存

体Jlæ l析~の l;}~~;咋を 1;阿べた 。 そのキ/i*， ドーパミン

I)-1交千五体j[断柴である日CJlおよ びドーパミン

[)-2交千五体述1*Ji-北であり日しpは.いずれも MAP

による1¥!1Jヤ似ニューロンil行動の出i)JIIをtfllili!Jし，nJ

ill:依イ{(IりなM!iIJがiitめられたっ したがつて，イ本又fi耐i甘j庁f 

究tが結J山{!恥4社ミおよぴび、WhilれL、ら ~d の {石州iJ計j庁f究キれiJ山l

では. ドーパミン受存体作動柴で‘ひきおこさ れる

こユーロンi，fJ'1i})のI円)JIIは ドーパミン [)-1交存

体巡1tJj-:tまたは 0-2受作体述|析誌のいずれかで
tjJilJUされ，そ れは'五島食 )hJ~や条 1'1二に よ って ， あま

り;;;汁平されないことが-tH~摂されたu

なお， 'v¥'h ilc"は， 1，投小イオ ン i，k !l!JJ?J~ を )IJ いた

M究において， fl!lJλI~ 絞ニューロン i líl 動はドー パミ

ン[)-2受存体作動公である Cjuinpirolcii1.独で炉P

1111Jされるが. ドーパミン 0-1受存体作動柴であ

る SKF-38393 qí. 1~! では tfll;1)1]されない しかし，

SKF-38393とquinpirolcをIli]f1与に作用させると，

quinpirolc単独でfLIJ制されたなより少ない泣で作P

i1iUされると .w'/;.しているo これらのことより，

White551は， ドーパミン 0-1および 0-2受芥体

作動柴には州乗効果作用があることを不11変しt.:.o

しかし，本研究では，SCHおよび SLPの独立投

与しか行わなかったために 無拘点状態での耐許

の十1 1/J~作用については，今後さらに検討する必要

があると考えられる。

3. MAP投与ラットの移所運動量におよぼす

SCHおよび SLPの影響

Mollcyら3:l，は， ラットを用いて，apomorphine 

によってひきおこされる移所通勤や常同行動は，

ドーノfミン 0-1受容体JlJt断薬である SCHおよび

ドーパミン 0-2受存体遮|析柴の mctoclopramine

によって抑制されたと械竹しているO また，

Pughら刊lま， ドーパミン 0-2受容体作動薬であ

る RU24213によって出現する移J好運動や常li;J行

動は， SCHおよびドーパミン 0-2受容体遮断柴

である Ro22-2586によ って抑制されたと述べて

いる O これらの出:17は， ドーパミン受容体作動楽

でひきおこされる移所連動は， ドーパミン 0-1

交作体遮|析薬または ドーパミン 0-2受作休Jl，[

l析柴のいずれにおいても抑制されることを示唆し

ン受千五体に付して{長先的な ~I析flõm があることが

J佐iWJされているし

他}j， 金野ら:!ti，はラットにおいて， MAP 6mg/ 

kg の版 JJ~ I什 J立与 で ' 1 :. じる 常 I'ÎJ1 J:動は，少 tJEの

SLP 15mg/kgでWI)JIIし，人JGlの SLPlOOmg/ kg 

で非lli1J1]され， このような少祉の SLPによるWf)JII

は， SLPの抗う つ ・Il}ttfpililj作月lによるものとA

ている。

べている。

以|ての ように， SLPは少佐では他のドーパミ

ン 0-2 交存体Jl，[ 1析柴とは y，~なる '1ゾU''í をイ{すると

イ考えられる。 したカfって 本iiJfヲEt占*における

LPのよほの投lj-でみられた MAPによる移J肝J1

動揺:の I付加の作Il ~ilj の用 111 がf宅Wf. さ れる o

以上，本研究れliQ~ーをま と めると， ドーパミン

0-1受芥体遮|新来である SCHは， MAPによる

ラツ トの11制仰側l!I川!り川|リlいλ刊恨|任±什十似五ニユ 一ロンj活丙動およぴ

のI用円b川加11をいずず‘オれLも非判抑Il川川l川川iI制1I加削?引削|リjしたカがfヘ， SLPコは， 1J!1J I- I~: 核

ニュー ロンj円動を作PiliiJするのに可能な少足では

MAPによる移JVI'jA動泣の増加を抑制せず，大祉

によって，はじめて作Il制した。このように， 11!IJλ巨

絞ニューロン j行動および移所~動民という II"jI(IIか

らSCHおよび日LPを比l絞した結決， 1IIIj薬剤の作

川にjE114が認められた。

fX:~ミ， :fiìfll l 分裂 :;':1，)や党内J~. f'í IJI-j-l ~jの急'1 " l: HJJ にみ ら

れる幻党・妄!，Ll.~火fEに付 しては ， tJcM判I;hほ柴のう

ち I~';j) jイIlIjで， i::と してドーパミン D-2受存体;g

|析イlJiJをもっ来が直史似されてきたO しかし，本

M究結果は，現代ýfì ど ? UI されていない抗村HII111)~

柴のもつドーノfミン 0-1'乏存体JJ.f1析イ乍川もまた，

1/C精神品川犬作用において区安な{文書IJをになってい

ることをノJ~II変するものである O

さらに， OPTO-VAI<lMEXを用いて運動 l止を

iJ!iJfEしたド11'いによると， MAP 3mg/kgの)医院|付

投与-による移所逗動52のJ14加は， SCHまたは

ドーノfミン 0-2受容体遮l析柴である YM-10591

でjli山長に抑制されたと組作している。 しかし，本

fiJf究結*では， これまでの・版作と I'IJ慌に， SCH 

は少日から MAP による移J好運動足の l~ }J n を f!llijjU

したが，それに刈-して， SLPは大呈で，はじめ

て MAPによる移J好運動泣のj-1;'1)JIIをt!llil1Uした D

OiChiaraら1:lのマウスを汀lし、た研究によると，

シナプスliijドーパミン受作体を選択的に刺i散する

といわれている apomorphincの少佐投与ーによっ

てもたらされる行動3点目下や線条イ本 OOPACù~J立の

(氏ドは. SLP 10l11g/kgの少ほとあ'n/じするという 。
また， tAfl竹111:j l~j 公-の中では SLIコが段もシナプス

liijドーパミン'1存体への選択性がInJいとの報;ltも

あり l¥ 少Uの 日LPには，シナ プス 前ドーパミ

とま め

選 J択J穴((1印的〈句j ド一パ ミ ン D一l受干作千イ体本 j遮l監Ifl断析柴

SCαfI23390 (SCH) およびび‘ 0-2 受科イ体本 i遮1:[ 1断析 i柴~草築íl主.~ s引叩ul卜宇

p判)丸，r叶ic川仁c1c(SLP) カが"， MAP f~文tI止ラ ヅ 卜の1f似仰側H印則II刊|リIJ/，いλ|任そ汁十来ニユ一

ロン11可動およぴ

て{ωiJf手Eした口

すなわち， Wistar系雄'1''1:ラ ットを刑い， 1!!リλ|そ

絞ニューロン i .ri動に関する研究には64U~および移

所運動J12に関する研究には6111巳， {t In'128P~ を使

用したD まず 側惜絞ニューロンj円!l!)Jに|見jするfiJf

先では，ラットを opcn-ficlcl公 I~'i: に 90分間以前

し， 行動を p'(-t左側察し，その11干のニューロンr，可動

をliU3止した。 さらに，M A P 1m g/ k g 1支う11与のil!lJ

λ|そ枚ニューロン ili到jと刈 !!C{，1作 ('1:.JIIl.食.t;'u{.ノk

11111/kg i支I止)のそれを比t除した。さらに，MAP 

lmg/kgに加えて scrl (0.3， 0，5， 1. Omg/kg) 

あるし、は SLP(5， 10， 50mg/kg) J文fj・n.):の1¥11]1-1汁支ニ

ューロン rl~動と，対!!\un (MAP 11111/kg投与)の

それを比 l絞した 。 つぎに移)~Î'j主動 lTl; にI!kJ する M究

では Varimcxをmし、て移所連動litをiHlJ:ぶした。
まず. MAP 1m只/kg投 fj.IIS:の移rifrj主動lli:とj'J!!¥¥ 

l作 (! 1 :J'Il.itl~~Jj( 1 ml/kg 投I上)のそれを比'1'文した。

さらに，MAP lmg/kgに}JIIえて SじH (0，3.0，5， 

1.0mg/kg)ある し、は SLP(5， 10. 50mg/kg)投与

時の移所運動法と刈.!!日昨 (MAPlml/kg 投 l止)の

それを比t鮫したp

その結~とは， つぎの jill り である 。

1. 側坐核ニュー口ン活動に関する研究

0)慨処iYI:IIS:の1!!1J引絞ニュー ロン?I可動およ び

MAP のニューロン ?i fJ'動 におよはす l;t~~n:!

f!任)#酔 1!!~1'{'J点状態のラ ットは，初J!JJには，

rcart n去や snirringなどをn:う探オ;行動が"，，1リjで、
iWJi.E環境に'it'tれるまでlitめられるが， II.]:II¥Jの粁過
とともに保会行動は減少しか!リJにf/{まる こと

が多くなり， prccnll1gや groomingが仰然されたf

M八Plmg/kg投 fj.{麦， i!!lJλ|汁去ニュー ロン ?Irjp}J 

のtl¥JJUIx:は， '1二Jf!tu: lír~ ;J<.1文 fj.ItY:に比'1淀してイl¥13;に

1'(1' )]11した口

(2) MAP 投 I止11，):の1!!1J引校二ユーロンili1iJJにお

よほす SCII および SしP の l;~'~ ~l~:~ 

MAP 1mg/kg の)J反 JJí~~1人11文fjによ って何(1)JIIした

1!!1] λI~核ニューロン j月動は，おじH 0.3. 0.5および

1.0mg/kgあるし刈まSLP5， 10および 50mg/kgの

投 I上により ，N!!江昨に比i政して，いずれの投与日

においてもイf立に減少した O

2. 移所運動量に関する研究

(1) MAPの移動起動i止におよぽす;;立科i

MAP lmg/kg投与 したラノトの移，ijf運動:止は，

jJnf，¥併によヒI絞してイLむなj-I;{I}JII-/)" I;.~'められた r

(2) MAP投与11与の移，ijf起動lii:におよぽす SCII

および日LP の l;~'~ ~!~~: ~ 

MAP 1mg/kgのJJ幻Ji主|什投fJ.によってli7)JIIした
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移J斤J!s到u~::は， SC][ 0.3， O.~ あるいは 1.0mg/kg

の投与により，片山昨に比1院して，いずれのJ支与

;11:においてもイj立に減少したD

日LP~および 10mg/kg を投 'j. したラットの移

川)lli到u: ，: : は， 刈 P\~，併 に比 t鮫 して市立疋は認められ

なかった白 しかし，SLP ~Omg/ kg のよ支 I止により，

移}ijfJ!出動 lit は，付P\~{作に比較してイi立に減少した 。

})， 1'.のキii~とよ り ， SC!Iは， MAPによる ラッ ト

の11(1ĴI~枝二ューロン r ，~-到J および移l肝運動試の噌加

を)1):，l:依イ((1句にjfllI!I!Jしたのに付 して，SLPは，

MAP による 1WいI~核ニューロン?，rî動の I円 )JIlを抑 ílJ !J

するのに IIJtì~ な少 ;11: では MAP による移所運動ほ

のJ，/:)J11を抑制せず，大litによって，は じめて抑制

した ち

本fiJf究は，動物の似護及び竹;J'Rにr!AJするil作

( 1I({f11~81fl0)J 111法作約105 ~J-) ， 実験動物の ÍÌli)

ff・および保竹・に|長lするj走j住(U({手1155年 3月27Fl総

月!.){.f.;，~ぶ第 6 -~})に )JII えて ， J血 ~rG ，r;，j 大学医学部動

物実験指針に法づき 施行しt:.o

干，':~を終 えるにあたり， 御懇切なる御指導 と 御校

|削をmきました松本作教J受に心から御礼を1¥1し上
げます。また，本fiJf先に付して， /llJ長， 了3宇〔なる

御指導をlJ!きました長友医継講師および御協力を

mきました救宅11科(立に深 く感謝の意を去 しますo
なお， sulpiriclcを提供して l頁いた藤沢製薬

(株)に感謝しますD

本論文の'長行は，第 tl~ 1"1九州杭tllltlll粁学会

(1991年10)]，於:fJr: 1'1) において発点した。
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Studies of Multiple Unit Activity in the Nucleus Accumbens and Locomotor 

Activity Using a Methamphetamine-induced Psychosis Model in Rats: The 

Effects of Selective Dopamine D-l and D-2 Receptor Antagonists 

Eiji Kudoh, M. D. 

Department of Neuropsychiatry. Paculty of Medicine. 

Kagoshima niversity. Kagoshima 890. Japan. 

(D irector: Prof. Kei Matsumoto. M. D.) 

The effects of Dopamine 0 - 1 and 0 -2 receptor antagonists on multiple unit activity in the 
nucleus accumbens and locomotor activity were evaluated in freely moving Wistar male rats 
given a methamphetamin e (MAP) dose of 1. Omg/kg intraperitoneally. Multiple unit activity 
was recorded from a glass-insulated elgiloy microelectrod e placed in the nucleus accumbens, 
and locomotor activity was measured using an aninal activity monitor . 

In the rats administered MAP, both multiple unit activity and amount of locomotor activity 
increased during an hour. 

MAP-induced exc itatory effec ts on the multiple unit activity were blocked at all observed 
intervals by the doses of 0 . 3, 0.5 and 1. Omg/kg i. p. of a 0 - ] receptor antagonist (SC ][23390: 
SCH) or the doses of 5, 10, and 50mg/kg i. p. of a 0-2 receptor antagonist (su lpiriclc: SLP). 

All three doses of SCH inhibited MAP-ind uced locomotor acti vity increase at all observed 
intervals. Although the doses of 5 or 10mg/kg of SLP did not red uce this increase, a 
50mg/kg did inhibit it. 

In conclusion, the 0 - 1 receptor antagonist SCH is able to inhibit both MAP-induced 
neuronal excitation and locomotor acti vity in rats at all the treated i. p. doses. On the other 
hand, the D-2 receptor antagonist SLP is able to inhibit MAP-induced neuronal excitation at 
all doses, but the two smaller doses of LP do not inhibit the MAP-induced locomotor activi · 
ties. 

These findings suggest that 0 - 1 as well as 0-2 antagonists play an important role in the 
pharmacological action of antipsychotics. 

(i\uthor's abstract) 
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