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緒 言

Amphetarnine (以下AMP), methampheta

mine (以下MAP)な どの覚醒剤 をヒトが乱用

すると次第に乱用初期にはみられない幻覚妄想

を主 とす る精神病状態が出現 し覚醒剤精神病が

形成 され る.そ して一旦精神病に発展 した後で

は断薬により精神病像が消退 しても覚醒剤の再

使用や非特異的ス トレスで容易に精神症状が再

現することが知 られている1～4).一方,動 物では

AMPやMAPを 慢性反復投与すると移所運動,

常 同行動などの異常行動の出現,増 大がみ られ

逆耐性現象 として捉 えられている5～8).そして逆

耐性が一旦形成されると,人 の精神病像 と同様

に長期の休薬 を経た後で も再投与に よって異常

行動は容易に再現 される.こ のように覚醒剤錆

神病の易再燃性 と動物での逆耐性現象との類似

性から両者には共通の生物学的基盤が想定 され

るため,逆 耐性現象は覚醒剤精神病および妄想

型精神分裂病の病因解明のための有効 な研究手

段 として取 り上げ られてきた.

これまでの研究か らMAPに よる逆耐性現象

では,脳 内 ドパ ミン系の過大反応が関与 してい

ることが推定 されてきたが,最 近,脳 内透析法

という新 しい手段によ り,逆 耐性の形成された

動物では線条体でのMAP誘 発 性 ドパ ミン放出

の増大が生 じてい ることがin vivoで 明 らか と

なった9～11).この ドパ ミン放 出の増大を起 こす神

経化学的機序 を解明す るため ドパ ミン生合成,

貯蔵,自 己受容体などの変化について多くの研

究が行なわれて きたが今の ところ一致 した結論

は得 られていない12) 13).

一方
,最 近い くつかの神経ペプチ ドが中枢神

経系内において神経伝達物質あるいは修飾物質

として機能することが明らか となってきた.そ

のうちsubstance Pお よびThyrotropin-relea

sing hormone (TRH)は 中枢神経系内でA9,

 A10な どの ドパ ミン論ユー ロン細胞体 を賦活す

る作用を有 していることが知 られてお り,ド パ

ミン性神経精神作用はこ大 きな影響を与えている

可能性が推定されている. MAP逆 耐性では,

 A9, A10の ドパ ミン系の機能変化が想定 され

るため,こ の ドパ ミン系の機能変化にsubstance

 P, TRH系 の機能変化が関与 している可能性が

ある.こ の点に関してUjikeら14), Nakashima

ら15)はMAPに よる逆耐性動物において線条体

でのsubstance P系, TRH系 に機能亢進が生

じていること,及 びこの神経ペプチ ドの変化が

MAPに よる ドパ ミン系の刺激 を介 して二次的

はこ生 じることを報告 している.と ころで脳内 ド

パ ミン受容体はアデニレー トシクラーゼ系への

作用か らD-1, D-2は こ大別 される(Kebabian &

 Calne)15).ド パ ミン性機能発現にはD-1, D-

2両 受 容体が互いに相乗,拮 抗 しなが ら複雑に

作用 していることが知 られてお リサブタイプ別

の検討が重要である.そ こで本研究では, MAP

はこよるこのsubstance Pお よびTRH系 の変化

が ドパ ミン受容体のD-1, D-2い ずれのサブ
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タイプを介 しているのか を調べ るために選択的

D-1遮 断薬のSCH 2339017)お よび選択的D-2

遮 断 薬のYM-09151-218)を 使 用 して検討 した.

対 象 と 方 法

投与 スケジュール

7週 齢のS. D.系 雄 性ラッ トを使用 し,室 温

22±2℃,湿 度65±5%, 12時 間の明暗サ イク

ル(明 期AM 7: 00～PM 7: 00)で 食餌およ

び水は自由に摂取できる状態で飼育 した.一 週

間のハン ドリングの後に実験に供 した.

実 験1 MAP急 性 投与実験

ラッ トに生食, MAP 4mg/kg, YM-09151-2

1㎎/kgの み, YM-09151-21mg/kg投 与5分 後に

MAP 4mg/kg, SCH 23390 0.5mg/kgの み, SCH

 233900.5mg/kg投 与5分 後にMAP 4mg/kgを そ

れぞれ腹腔内単回投与 し30分 後に断頭 した.た

だちに氷上でGlowinski & Iversenの 方 法19)に

準 じて線条体,黒 質 を切 り出 し, substance P含

量 をmdioimmunoassay (RIA)法 で測定 した.

実 験2 MAP慢 性投与実験

実験1の 急性投与実験 と同様の用法で, 18

1×148間,腹 腔 内反復投与しそれぞれ生食群,

 MAP群, YM群, YM-MAP群, SCH群,

 SCH-MAP群 と した.最 終投与の1時 間後及び

48時 間後に断頭 し,実 験1と 同様の方法で線条

体 を切 り出 し-80℃ で保存した.特 異的substa

nce P結 合 と特異的TRH結 合 をradiolabeled

 receptor assay (RRA)法 に て測定 した.

SP-RIA14) 20)

脳 組織の湿重量 を測定後,直 ちに10倍 容 の酸

エタノール(0.1 NHCl: ethanol=1: 1)を

加 え, 4℃, 12,000gで20分 間遠心 した.そ の

上清を40℃ N2ガ ス下で乾燥させ-20℃ で保存 し

た.測 定当 日に,こ れをRIA用 りン酸緩衝液

(0.14Mリ ン酸緩衝液, 25mM EDTA, 0.5

%牛 血清アルブ ミン(BSA), PH 7.4)を 加 えて

希釈 し実験に使用 した.そ れぞれの試験管に0.2

mlのRIA用 リン酸緩衝液, 0.1mlのsubstance

 P家 兎 血清(最 終750,000倍 希釈), 0.1mlの 標準

substance Pあ るいは希釈標品0.1ml, 0.1ml125

I-substance P (New England Nuclear, Bos

ton, USA)を 加 えた, 4℃ で48時 間放置 した後,

 dextran-coated charchoal法 に てB/F分 離 し

γ-カ ウ ン ター で 測 定 した.な お 使 用 し た抗sub

stance P家 兎 血 清 の 交 叉 反 応 は タ ヒ キ ニ ン族 で

あ るphysalaeminで0.001%,同 じ く タ と キ ニ

ン族 で あ るNeurokinin A, Neurokinin Bお よ

び 他 の ペ プ チ ドで あ るTRH, LH-RH, enke

phalins, endorphins, β-LPH, β-ACTH1-24,

[Lys8]vesopressin, oxytosinで は 交 叉 反 応 を

示 さ ず14) 20),使 用 し た 抗 血 清 は ほ ぼ 特 異 的 に

substance Pと 反 応 を示 す もの で あ る.

SP-RRA14) 20)

保 存 した部 位 別 脳 組 織 は 冷 却 した50mMト リ

ス ・塩 酸 緩 衝 液(PH 7.6)を 簾 え て ホ モ ゲ ナ イ

ズ し4℃, 12,000gで20分 間 遠 沈 し,そ の 沈 渣

に 同 様 の 操 作 を加 え て,そ の 最 終 沈 渣 に80倍 容

量 の ト リ ス ・塩 酸 緩 衝 液 を加 え て 再 懸 濁 し レ セ

プ ター 標 品 と し た.レ セ プ ター 標 品250μlに0.5

nM [3H] SP (Amersham, Buckinghamshire,

 England), RRA用 ト リス ・¥塩酸 緩 衝 液(50mM

ト リス ・塩 酸 緩 衝 液, 10μg/ml chyrnostatin,

 5μg/ml leupeptin, 10μg/ml hacitracin, 200

μg/ml BSA, 5mMMgCl2)を 加 え,そ の 反 応

溶 液 を25℃, 25分 間放 置 し, 0.5% polyethyle

nimineで2時 間 以 上 前 処 理 して お い たWhat

man GF/Cglass-fiber filterを 用 い て 吸 引 濾 過

法 に てB/F分 離 を行 な っ た.特 異 的substance

 P結 合 は5μM非 標 識substance Pの 存 在 下,

非 存 在 下 で求 め た.な お 本 実 験 で 用 い た0.5nM

 [3H] SPに 対 す るIC50は, SP: 5.4×10-9M,

 Physalaemin: 5.2×10-BM, Neurokinin A

: 3.5×10-6M, NeurokininB: 10-5以 上,で あ り

こ のRRAは タ ヒ キニ ン 受 容 体 サ プ タ イ プ の う

ちNK-1受 容 体21)を 標 識 し て い る.

TRH-RRA15) 22)

保 存 した部 位 別 脳 組 織 にSP-RRAと 同様 の処

置 を加 え 作 製 した 最 終 沈 渣 に35倍 容 量 の トリス ・

塩 酸 緩 衝 液 を加 え て 再 懸 濁 し レ セ プ タ ー 標 品 と

し た.レ セ プ ター 標 品0.5mlに12nM [3H] TRH

 (New England Nuclear, Boston, USA),

 RRA用 ト りス ・塩 酸 緩 衝 液(50mMト リス ・

塩 酸 緩 衝 液, 50μg/ml bacitracin, 0.1% BSA,

 PH 7.6)を 加 え,そ の 反 応 液 を氷 水 中 に て3時

間 放 置 しWhatman GF/C glass-fiber filterを
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用いて吸引濾過法によ りB/F分 離 を行 なった.

特 異的TRH結 合 は100μM標 準TRHの 存在

下,非 存在下で決定 した.

蛋 白量は, Lowryら の方法23)に従 って測定 し

た.

統計処理にはone-way ANdVAを 適 用した.

表1　 MAP急 性 投 与 で のsubstance P含 量 の線 条 体 お よ び黒質 での 変化,(単 回投 与30分 後)

線 条体 ではまMAP 4mg/kg投 与 で25%減 少 してい た.こ の 変 化 はYM-09151-2前 処理 で阻 止 され たが,

 SCH 233901前 処 理 では 阻 止 され なか った.黒 質 で は変 化 は見 られ なか った.

means±S. E. M.(fmols/mg protein)*p<O.05 vs contral (one-way ANOVA)

図1　 MAP慢 性 反復 投 与 で の特 異 的substance P

結 合の 線 条体 での変 化(最 終 投 与1時 間 後 の

時 点).

MAP群 では 生 食群 と比 べ て約20%の 減 少 が

み られ た.こ の減 少 はYM-09151-2前 処 理 で

阻止 され たがSCH 23390no処 理 では影響 され

なか っ た, SCH群 で も生 食群 と比べ て有意 に

減 少 した.

means±S. E. M (n=7)*p<0.05, **p<

0.02 vs saline group. +p<0.05, vs MAP

 group.(one-way ANOVA)

結 果

実験1 MAP急 性 投与実験

MAP 4㎎/kg単 回投与30分 後 の線条体では,

 substance P含 量 が有意に約25%減 少 していた

(表1).こ の変化はYM-09151-2前 処 理で阻

止されたが, SCH 23390前 処理 では阻止 されな

かった.黒 質のsubstance P含 量 はMAP患 性

投与で変化は見られ なかった.

実験2 MAP慢 性 投与実験

線条体での特異的substance P結 合 は最終投

与から1時 間後の時点でMAP群 は生食群 と比

べて約20%有 意 な減少がみ られた.こ のsubsta

nc P結 合 の減少はYM-09151-2前 処理で阻

止されたが, SCH 23390前 処理では影響 されな

かった.な おSCH 23390の み の慢性投与でも生

食群と比べて有意に減少 した(図1).黒 質 では

特異豹substance P結 合 は各群間で有意な変化

は認め られなかった(図2).

特異 的TRH結 合 は線条体で最終投与1時 間

後でMAP群 で生食群 と比べて約30%の 有 意な

減少がみられ,こ の変化 はSCH 233900処 理 お

よびYM-09151-2前 処 理で阻止 された.な お

SCH群, YM群 で も生食群 と比べて有意な減少

がみ られた(図3).

MAP慢 性 投与の最終投与 より48時 間後の時

点では特異的substance P結 合,特 異的TRH

結合 はまともに各群に有意な変化は認められなか

っ た.

考 察

今 回, MAP 4mg/kg急 性 投 与30分 後 で の 線 条

体substance P含 量 が 減 少 して い た. Ujikeら14)
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図2　 MAP慢 性反復 投 与 での 特 異 的substance P

結合 の黒 質 で の変 化(最 終 投 与1時 間 後 の時

点).

各群 間 で有 意 な変 化 は 認め られ なか った.

 means±S. E. M(n=7)(one-way

 ANGINA)

は同量のMAP投 与1時 間後では線条体subst

anceや 含 量は不変であった としている.し か し

MAP 8mg/kg投 与1時 間後では減少をみている.

これ らのこ とはMAP投 与に より線条体 でsub

stance P放 出が比較的早期か らおこ り,し か も

用量依存的であることを示唆している.更にMAP

 4mg/㎏ 投 与1時 間後ではsubstance P含 量の減

少が回復 していたことは,遅 くとも1時 間以内

にsubstance P生 合 成が増大 し, substance P

放 出亢進に よるsubstance P含 量 の減少が代償

されることが推定 される.こ のMAPに よるsub

stance P放 出はこ引き続いて急速なsubstance P

合 成 の寛進が生 じるという推論は,神 経ペプチ

ドの機能変化が古典的 トランス ミッターのそれ

と比較すると緩徐におこるという従来の一般的

概 念はこ反す るように見えるか もしれない.し か

しElliottら24)はsubstance Pの 前駆体のpre

protachykinin (PPT)のmRNAの 変化 をMAP

投与 後に調べてお り, MAP投 与後,線 条体の

PPTmRNAが 増加す るこ とを示 し,し かもこ

の増加 は週 くとも2時 間以内に生 じることを報

告しており先の推論を裏づけるものである. Ujike

ら14)はこのMAP投 与 後に生 じるsubstance Pの

放 出がD-1/D-2の 混合遮断薬であるハロペ リ

ドールにより阻止 され ることか ら,こ の変化は

ドパ ミン受容体を介 したものであることをすで

に明 らかに してい る.今 回の研 究では,こ の

図3　 MAP慢 性 反復 投 与 で の特 異 的TRH結 合 の

線 条体 で の変 化 く最 終 投 与1時 間 後 の時 点).

 MAP群 で は生 食群 と比 べ て約30%の 減 少が

み られ た.こ の減 少 はSCH 23390前 処 理 お よ

びYM-09151-2前 処 理 でそ れ ぞ れ阻 止 され

た. SCH群, YM群 で も生 食群 と比べ て有 意

な減少 が 見 られ た.

means±S. E. M (n=7)*p<0.05,**p<

0.02 vs saline group.+p<0.05, vs MAP

 group.(one-wayANOVA)

substance P含 量 の変化は選択的D-2遮 断 薬の

YM-09151-2で 阻止されたが,選 択的D-1遮

断薬のSCH 23390で は阻止 されなかった.こ の

ことよ りMAP投 与後のsubstance Pの 変 化は

D-2ド パ ミン受容体 を介するもの と考えられる,

このことは線条体PPTmRNAの 増 加がD-2

作 動 薬で起こるがD-1作 動薬では引き起こされ

ないというHeverstickら25)の生 合 での研究に

符号する.一 方, substance P受 容 体例の検討

ではMAP単 回投与では変化 しないが,慢 性投

与で線条体substance P受 容体の最大結合部位

数が減少することがすでに報告されている14).今

回 このsubstance P受 容 体の変化 も,各 回の

MAP投 与にD-2遮 断薬を前処理 してお くと阻
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止され, D-1遮 断薬の前処理では阻止されなか

った.す なわちMAP逆 耐 性では,各 回のMAP

投与 によ リ過剰 に放 出された ドパ ミンによるD

-2ド パ ミン受容体の刺激を介 して線条体のsub

stance P放 出 と合成が増大 し,最 終的にsub

stanceP受 容体のdown-regulationが 形 成さ

れるにとが示唆された.

黒 質 ではsubstance P含 量 お よび受 容体 は

MAP投 与 で変化は見られなかった.中 枢神経

系内のsubstance P経 路 の うち精神神経疾患はこ

最 も重要 と考えられ る線条体黒質路はA9ド パ

ミンニェー ロンに興奮性作用 を有 し,抑 制性

GABA経 路 と一対のlong-loop feedbackを 形

成 してい る26) 27).しか しこの経路でのsubstance

 Pの 多 くは神経終末である黒質に存在するにと

か ら,今 回明 らか となった線条体でのsubstance

 P含 量と受容体の変化はこのsubstance P性 線

条体黒質路自体の変化 を示す ものではないと考

えられる. Bolamら28)の 電 顕的研究によると線

条体のsubstance P細 胞は線条体内にlocal cir

cuitを 形 成す る繊維を出 していることを報告 し

てお り,線 条体のsubstance P含 量 の変化はこ

の線条体内local circuitを 形 成す るsubstance

 P機 能変化を示す もの と考え られる,線 条体で

のsubstance Pの 作 用はこれ までほ とん ど知ら

れていなかっだが最近Petitら29)が 前 シナプス

性に ドパ ミン放出を増加させ ることをin vitro

で示 した.つ まリ今回のMAP逆 醗性形成に並

行 して形成される線条体substance P系 機 能亢

進は,逆 耐性 での ドパ ミン放 出増大に重要 な役

割 を果たしている可能性が考 えられ る。

選択的D-1遮 断薬であるSCH 23390単 独の

慢性投与で線条体の特異的substance P結 合の

減少が見られた.線 条体substance P含 量はSCH

 23390単 回急性投与 で変化は見 られなかったが,

 Oblinち30)は 慢 性投与後ではま線条体substance P

含 量 の増加 を見 いだ している.慢 性投与 での

substance P含 量 の変化は放 出よ りむしろ生合

成の変化 を反映す ると考えられることか ら, D-

1受 容 体遮断はsubstance Pの 生合成の増加 と

機能亢進,そ れに引き続 くsubstance P受 容体

の低感受性 を引き起 こすことが示唆され, D-1

受 容体の神経作用にsubstance P系 の変化 を介

するものがある可能性が示 された.

MAP逆 耐 性におけ るTRH系 の 関連につい

てはNakashimaら15)がMAP急 性 および慢性

投与で線条体TRH會 量の変化はなかったが,

線条体TRH受 容 体は慢性投与で減少すること

を見いだ している.そ してこの変化 もsubstance

Pの 場 合 と同様にハロペ リドール前処理で阻止

された. Spindelら31)¥はMAPと 同様の覚醒剤で

あるAMPの 大 量単回投与 で線条体TRH含 量

の減少を報告 してお り, AMPに よ り線条体で

TRH放 出が生 じるこ とを示 している.こ れらの

こ とからNakashimaら は各回のMAP投 与 に

よリ,含 量には変化が生 じない程度のTRH放 出

が引 きおこされ,こ れが次第に増大 しTRH受

容体がdown-regulationさ れ るという仮説を導

きだ している.ま たこの変化 もsubstance P同

様に ドパ ミン受容体 を介 した変化と考えられた.

本研究では更にこのTRH受 容体のdown-regu

lationは 選択的 ドパ ミン遮断薬のMAPと の併

用投与の結果か らD-1, D-2両 ドパ ミン受容

体 を介したものであることを明らかに した.こ

のようにTRHも またsubstance Pと 同 じよう

に線条体で ドパ ミン放出を増加 させ る作用を有

すること32～34)から逆耐性でのTRH系 の機能亢

進は ドパ ミン系の過大反応に重要な役割を果た

しているもの と考 えられる.

一 方
,本 研究ではD-1, D-2両 遮 断薬のみ

の慢性投与でも特異的TRH結 合 の減少がそれ

ぞれ見られた.こ のような ドパ ミン遮断薬によ

る ドパ ミン機能変化はこ対応 してTRH受 容 体の

機能変化が引き起 こされるとい う知見は他 に見

られていない.こ のことは ドパ ミン系 とTRH系

の密接 な相互作用の存在を証明する知見の一つ

であり重要 と考えられる.

MAP慢 性投与による両ペプチ ド系の変化は

最終投与1時 間後ではま見られたが48時 間後には

回復 していた.し かし,先 のUjike, Nakashima

らはこれ らペプチ ド系の変化は最終投与1週 間

後でも持続していたと報告 している.こ の不一

致は何 を意味す るのであろうか?彼 らと本研

究の唯一の違いは,彼 らは一週間の断薬後に生

食を腹腔内単回投与 してその1時 間後に断頭 し

ている点である.生 食投与は通常,動 物に何の
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効果 も示 さないが, MAP反 復 投与で行動感作

された動物 では生食という非特異的刺激でも異

常行動が引 きおこされる35) 36).これはヒ トで覚醒

剤精神病が覚醒剤の再使用以外に精神的ス トレ

スでも再燃することに対応する現象 と考えられ

ている.す なわち,通 常は作用 を示 さない生食

投与が逆耐性完成後では異常行動 を引き起こし,

同時に脳内substance P系 とTRH系 に も機能

変化 を引き起 こし両ペプチ ド受容体のdown-re

gulatlonが 生 じた と考 えられる.す なわち,逆

耐性状 態では ドパ ミン系 に興奮作用 を有す る

substance P, TRH両 ペプチ ド系の可塑性の増

大が彩成されていることが重要であろうと考 え

られる.

逆耐性に連関するsubstance P, TRH系 は

いずれも ドパ ミンを介 して線条体 で機能が亢進

するという非常に類似 した変化 を生 じる。 しか

しsubstance PはD-2受 容体 を, TRHはD-

1/D-2両 者 を介す るという違いがみられる.こ

の違いはMAP逆 耐性に対す る両ペプチ ドの関

与の仕方が同一ではないことを示唆するもの と

思える.最 近の行動薬理学的研究か ら, MAP逆

耐性の発展はD-1遮 断薬, D-2遮 断藥のいず

れの併用で も完全に阻止されることか ら,逆 耐

性の形成段階ではD-1/D-2両 受容体の刺激が

必須であるにとが明らかにされている37).にれ と

対照的に一旦逆耐性が完成した動物ではD-2作

動 薬で過大反応が生 じるが, D-1作 動薬 では生

じず, D-2受 容体 を介する反応系にのみ感作が

形成されていることが報告 されている38).本研 究

の結果 と考 えあわせ ると線条体TRH系 の機能

亢進は逆耐性の発展 ・形成段階に, substanceP

系の機能亢進は逆耐 性完成状態での増大 した異

常行動の発現にそれぞれ関年 している可能性が

考 えられる.

結 論

これまでMAP逆 耐性現象で線条体 でのsub

stanceP系 お よびTRE系 の機能亢進が起こ

リ,し か もこれらの変化は ドパ ミン受容体 を介

した二次的な変化であるこ とが報告されている

が,本 研究ではまこの両ペプチ ドの変化が ドパ ミ

ン受容体のD-1, D-2い ず れのサブタイプを

Sし てい るのか を選択的D-1断 薬 のSCH

 23390お よび選択的D-2遮 断薬のYM-09151-

2を 使用 して検討 した.

MAP 4mg/kg急 性投与で線条体substance P

含 量が減少 し,こ の変化はYM-09151-2前 処 理

で阻止されたがSCH 23390前 処理では阻止され

なかった. MAP 4㎎/kg14日 間反復投与で最終

投与1時 間後で特異的substance P結 合は線条

体で減少 し,この変化はYM-09151-2前 処理で

観止されたがSCH 23390前 処理では阻止されな

か った.黒 質では変化は見 られなかった.一 方,

特 異的TRH結 合 は同様のMAP慢 性 投与後,

線 条体で減少 し,こ の変化はSCH 23390, YM

-09151-2い ずれの前処理でも阻止された.

以上のことよリMAP慢 性 投与による逆耐性

状態では線条体substance P系 の機能亢進が ド

パミンD-2受 容 体を介して形成され,一 方, TRH

系の機能亢進がD-1, D-2間 ドパ ミン受容体

を介 して形成されることが明らか となった.そ

してこのsubstance P系 お よびTRH系 の機能

亢進が,逆 耐性完成後の異常行動の表出と,逆

鮒性の発展 ・形成段階にそれぞれ関与する可能

性を指摘 した.
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The effects of selective D-1 and D-2 dopamine antagonists

on methamphetamine-induced changes

in substance P and TRH receptor binding
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The effects of pretreatment with either SCH 23390, a selective D-1 antagonist or YM-09151

2, a selective D-2 antagonist, on methamphetamine (MAP)-induced changes in the substance 

P and TRH system were investigated. A single dose of 4mg/kg of MAP reduced the striatal 

level of substance P 30 min after injection. This reduction was reversed by pretreatment with 

YM-09151-2 but not with SCH 23390. Repeated administration of 4mg/kg of MAP for 14 days 

reduced specific substance P and TRH binding in the striatum at 1 h, but not at 48 h, after the 

last injection. The reduction of striatal substance P receptor binding was prevented by 

pretreatment YM-09151-2 but not SCH 23390 prior to each MAP administration. The reduction 

of striatal TRH receptor binding was prevented by pretreatment with either antagonist. 

These results indicate that changes in striatal substance P level and substance P receptor 

binding induced by subchronic MAP treatment are mediated via activation of D-2 but not D-1 

receptors by MAP-released dopamine, while changes in striatal TRH receptor binding are 

mediated via both D-1 and D-2 receptors.


