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－

1 0 3 1 く19 8 9う 10 2 1

タ ロ ミプラ ミ ン の カテ コ ー ル ア ミ ン ， イ ン ド
ー ル アミ ン の

濃度に及 ぼす影響 － ラ ッ ト脳1 1 部位 で の検討 一

食沢 大学医学部神経精神医学講座 く主任 こ 山 口 成良和 剰

長 谷 川 充

く平成元年1 0 月1 6 日 受付1

ク ロ ミ プ ラ ミ ン くcl o m i p r a mi n e ，
C M P l の n o r e pi n e p h ri n e くN E l ， d o p a m i n e のA l ，

3
，
4 －d ih y d r o x y ph e n yl a c e ti c a cid くD O P A Cl ， h o m o v a n illi c a ci d くH V A l ． 3 － m e th o x y t yl a m i n e く3 M T l ，

t r y p t o p h a n くT R Pl ， 5 －h y d r o x y t r y p t a m i n e く5 H T l ， 5 ．h y d r o x yi n d ol e ．3 － a C e ti c a cid く5 H I A A l の 脳内膿

度 に 及 ぼ す 急性
． 慢性 の作用 を ラ ッ ト脳11 部位 で 検討 した ． C M P の 血祭内濃度は急性投与群で 257 n gl

m l
， 慢性投与群 で 35 n gJ m l で あ っ た ． C M P の 急性投与 く15 m gJ k gl は 全部位 で 5 H I A A の 濃度 を減少

させ
，
T R P

，
5 H T

，
N E

，
D A 及び そ の 代謝産 物の 演度は変化 させ な か っ た ． この 結果は C M P の 急性

作用 は全部位 で 5 H T 系の 代謝 を抑制 し ，
カ テ コ

ー ル ア ミ ン の 代謝 に は影 響し な い こ と を示 し た ． 1 4 日

間 C M P の 血 境内濃度 を定常状態 に 保つ 浸透圧 ミ ニ ポ ン プ を用 い た 慢性投与 く1 0 m gl k gl は 中脳 で の

D A ， 5 H T ， 5 H I A A の 濃度 を減少さ せ ， 海馬 の D A 濃度 を増加 さ せ た ． 慢性処置 を行 っ た ラ ッ ト に さ

ら に C M P く15 m gl k gl の 急性投与 を行 い その 作用 に つ い ても 調 べ た ． 慢性対照群と 比 較す る と慢性処置

後 の急性投与に よ り視床下部 ． 扁桃核 での N E の 増加， 基底核 で の D A ，
D O P A C

．
H V A の 増加が 認

め られ た ．

一 方慢性処置後の急性投与 に よ り基 底核 ． 前大脳皮質， 視床下 部 ， 小 脳 ， 橋十 延 髄 ． 中脳 の

5 H I A A の 濃度 は減少 しな か っ た ． 慢性 投与群 に お ける こ れ らの 変化 は C M P の 慢性効果は 5 H T 系だ

け で は な く N E 系 ．
D A 系 に も 影 響 す る 事 を 示 し た ． こ の 結 果 は C M P の 薬 理 作 用 の 発 現部位 と

C M P の脳 内分布 の 間に 関連 が な い こ と を示 唆 し た ．

K e y w o r d s c a t e c h ol a m i n e ， Cl o m l p r a m i n e ， i n d ol e a m i n e ， m i n l p u m p ，

r e g i o n al b r ai n dis t r ib u ti o n

う つ病 の 病因 に 関す る生物学的研究 が降圧薬 レ セ ル

ピ ン の う つ 病誘発作用 の 発見以後 さ か ん に 行 わ れ て き

た ． 当初は レ セ ル ピ ン の も つ ア ミ ン洞渇作用 よ リカ テ

コ ー ル ア ミ ン お よ びイ ン ド
ー

ル ア ミ ン の 欠乏 が臨床的

な抑う つ 状態の 出現 と関係が あ る
1－

と 考 え ら れ た ． う

つ 病の 治療薬 と し て1 9 5 7 年 に K u h n
2，

が 三 環 系抗 う つ

薬イ ミ プラ ミ ン の 有効性 を報告し て 以 来様 々 な抗 う つ

薬が 登場し て き たが
，
それ ら 抗う つ 薬の 作用機序の 研

究か らモ ノ ア ミ ン 欠乏 仮説だ けで は 説明 困難 な事実 も

多く報告さ れ
3－

， 受 容体 の 感受 性冗進 や ア ミ ン の 相互

A b b r e vi ati o n s こ A M T
，
a m it rip tili n e 芸 C M P ，

作用 をく み い れ た 形 で う つ 病の モ ノ ア ミ ン 仮説は 大き

く変遷 し てき て い る
jI
． ま た近年 で は セ カ ン ド メ ッ セ

ン ジ ャ
ー

不均 衡仮説
5，

も 唱 え られ て い る ． し た が っ て

抗 う つ 其の 作用 機序の 更 な る解明 は う つ 病の 病因 に 関

す る生 物学的研究の な か で特 に 重 要な も の と考 えら れ

る ．

三環系抗う つ 薬 の う ち ク ロ ミ プ ラ ミ ン くCl o mi p r a －

m i n e
．
C M P l は全脳で イ ン ド ー ル ア ミ ン 代 謝 を 抑制

し
61

，
そ の ラ ッ ト に お ける 脳内の 分布 は 不 均

一

で あ る

事 が報告
刀8，

さ れ て い る ． そ こ で 著者 は抗う つ 薬 の 作用

Cl o m i p r a m i n e こ D A ， d o p a m i n e i D M C M P ，

d e s m e th y lcl o m i p r a m i n e ニ D O P A C ， 3 ，4
－ dih y d r o x y p h e n y l a c eti c a ci d こ H V A ， h o m o v a n illi c

a cid 三 5 H I A A ， 5 － h y d r o x y i n d ol e
－3 － a C e ti c a cid ニ 5 H T ， 5

－ h y d r o x y t r y p t a m i n e i 3 M T ，

3 － m et h o x y t y r a m i n e 三 N E ， n O r e p l n e P h rin e ニ T R P ， t r y p t O p h a n



ユ022 長 谷

機序 を脳 の 機能解剖学的 立 場 か ら 研究 す る 目的 で

C M P の カ テ コ
ー ル ア ミ ン ， イ ン ド

ー ル ア ミ ン 代 謝 へ

の 作用 を ラ ッ ト脳11 部位で 検討 し ， 特に 臨床的抗 う つ

効果 と関連す る慢性投与で 興 味深 い 所見 を得 た の で ニ

ニ に 報 告す る ．

対象 お よ び 方法

1 ． 試 薬

グ ロ ミ プ ラ ミ ン くCl o m i p r a m i n e ．
C M P l ．

デ ス メ チ

ル ク ロ ミ プ ラ ミ ン td e s m e th yl cl o m i p r a m i n e ，

D M C M P l は Cib a － G e i g y 社 く宝塚1 よ り ，
ア ミ ト リ プ

チ リ ンしa m y t ri p t yli n e ．
A M T H ま寓有社く東新 よ り捏

供 をう け た ．

H 。 m O V a nilli c a ci d くH V Al ， 3 － m e th o x y ty r a m i n e

く3 M Tl ， 3 ，4
－ di h y d r o x y p h e n yl a c e ti c a c

id くD O P A Cl ．

5 －h y d r o x yt r y p t a m i n e く5 H Tl ， 5
－h y d r o x yi n d ol e

－3 －

a c e ti c a cid く5 H I A A l は Si g m a 社 くU － S ． A l ，

n o r e pi n e p h ri n e くN El b it a rt r a t e ， d o p a m i n e くD
A l

h y d r o ch l o rid e ． L
－ tr y p t O p h a n t T R P H ま和光純薬工業

伏 附 より 購入 した ． 他の 試薬 は特級 な い し高速液体

ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー

用 を用 い た ．

工工
． 薬物 投与方法

対象は W i st a r 系雄性ラ ッ ト ， 体 重 220
－ 2 7 5 g で あ

る ． 午前 9 時 よ り午後 8 時30 分 点灯 の明暗 サ イ ク
ル で

飼育 した ． な お 動物 は 前日 午後 5 時 より 絶食さ せ 了 翌

日午前 9 時30 分よ り1 0 時の 間 に 実験 を開始 した
．

1 ． 無処置群

本実験で は ラ ッ ト を屠殺 す る た め に マ イ ク ロ 波照射

装置 を使用 した が ，
こ の装置 に よ る脳内カ テ コ

ー ル ア

ミ ン
，
イ ン ド

ー ル ア ミ ン 濃度の 死 後変化抑制効果 を検

討す る た め に マ イ ク ロ 波 を照射 し な い 断頭処理 と の 比

較 をお こ な っ た ． 全く薬物 を投与せずに マ イ ク ロ 波照

射後 に 断頭処理 を お こ な い マ イ ク ロ 波照射群 くn
ニ 61

と し ， 対照群くn ニ 61 は マ イ ク ロ 波照射 をお こ なわ ず断

頭処理 を し た ．

2 ． 急性 投与群

C M P の 脳 内カ テ コ ー ル ア ミ ン
．
イ ン ド

ー ル ア ミ ン

濃度 へ の 急性効果 を検討す る た め に C M P 15
m gl k g

を皮下投与 し ，
2 時間後 に 断頭

． 採血 処理 を行 い 急性

C M P 群 くn ニ 1 01 と し た ． 対照群くn ニ 1 01 に は 生理 食

塩水 を皮下投与 した後 に 同様 の 処理 を行 っ た ．

3 ． 慢性投与群

C M P l O m gl k g を ミ ニ 浸 透 圧 ポ ン プ 2 M L
2 型

くal z e t 社 ，
U ． S ． A ．1 を用 い て14 日 間連続投与 し， 15 日

目 に 断頭 ． 採血処理 を 行い 慢性 C M P 群くn
ニ 1 11 と し

た ． 対照群くn ニ 9一に は 生理 食塩水 を用 い 同様の 処理 を

行 っ た ． ま た C M P l O m glk g を ミ ニ 浸透圧 ポ ン プ で

1 4 日間連続投与後 ，
1 5 日目 に C M P l O m glk g を 皮下

投与 し2 時間後 に 断頭
． 採血 処理 を行 っ た慢性 十急性

処置群くn ニ 川 を作成 し た － ミ ニ 浸透 圧 ポ ン プ埋め込

み は各 ラ ッ ト に ジ エ チ ル エ
ー テル 麻酔下で背部よりの

皮 膚切開を行 い ， 皮下 に ポ ン プ を留置す る 手技
7－

で実

施 し た ．

m ． 断頭 ． 採血 処理 お よ び 脳 の 分 割方法

各群 と も に マ イ ク ロ 波照 射装置 は N J E 2 6 0 3 －10 k w

型く新日本無線 ，
東剰 を使用 し て 屠殺 し た ． 照射出力

は 9 k w
，
照射時間 は急性投与群 ，

無処置群で 1 秒， 慢

性投与群で1 ． 1 5 秒と した ． 屠殺後 ，
た だ ちに 心臓より

C M P 血祭濃度測定の た め の 採血 を行 っ た 後 ， 断頭し

全脳 を取出 し K u r a t a ら
珊

の 方法 に 従 っ て以 下 の部位

に 分割 した ． す な わ ち 喚球＋ 中隔， 基底核， 前大脳皮

質 ， 視床下乱 視軋 小脳 ， 橋 ＋ 延髄 ，
中脳 ， 海馬

，

扁桃核 ， 後大脳皮質 の11 部位で あ る ． 分割 した脳試料

は測定暗ま で
－ 8 0

0

C で保 存し た ■

I V ． 測 定 法

1 ． C M P ， D M C M P の 測定

P r e s k o r n ら
9

切 方法 を 若干変更 し た高速液体ク ロ マ

ト グラ フ ィ
ー 法

10I
を用 い た ． ラ ッ ト血 清 0 ． 2 －0 ．4 m l

に 1 N 水酸化 ナ ト リ ウ ム を 0 ． 5 m l ，
お よ び 内部標準

A M T 2 0 0 m g 含有の n ヘ プ タ ンl イ ソ ア ミ
ル ア ル コ

ー

ル く99 こ 1 1 を 5 ． O m l 加 え ， 30 分間振 と う 後， 冷却遠

心 く300 0 r p m ， 2 0 分 剛 を 行 っ た ． 上 層 の 有機層 に

0 ． 0 5 N 塩酸 を 0 ． 1 m l 加 え， 1 5 分間振 と う し冷却遠心

く3 00 0 r p m ， 2 0 分 間1 後 の 下 層 休層1 1 0
－ 5 0 声1 を測定

用 の 試料と し た ．

高速液体ク ロ マ ト グラ フ は 送液
ユ ニ ッ ト 60 0 0 A 型

くW a t e r s ，
U ． S ． A ．1 に S I L － 6 A シ ス テ ム コ ン ト ロ

ー ラ

鳩 軋 京 酎 を 接 続 し ，
カ ラ ム は T S K r g el

o D S
－ 80 T M 慄 ソ

ー

， 東 尉 を用 い た ． 検出は440 型

2 5 4 n m 固定波長式紫外線吸収計 くW a t e r s ，
U ． S ． A ．1

で 行 っ た ．

移動相 は ト リ エ チ ル ア ミ ン 緩衝液 げH 3
－ 01 とアセ

ト ニ トリ ル を 5 こ 3 の 比 率 で 混合 し て 用 い て ， 毎分

1 ． O m l の 流速 に て 測定 を行 っ た ■

2 ． カ テ コ
ー ル ア ミ ン ，

イ ン ド
ー ル ア ミ ン お よ びそ

れ ら の 代謝産 物 の 測定

K u r a t a ら
1 い
の 方法 を若干変更 した 高速液体ク

ロ マ

トグ ラ フ ィ
ー 法 を 剛 1 た ． 脳 試料 を 9 倍 量の 0 ■ 1 M 過

塩 素酸溶液 を加 え ，

ハ ン デ ィ
ー マ イ ク ロ ホ モ ジナイ

ザ
ー N S －31 0 E く日音医理 科器械製作所 ， 千鄭 に てホ

モ ジ ュ ナイ ズ した後 ， 冷却遠心く150 0 0 r p m ， 3 0 分剛

後の 上 浦く5 叫 11 を測定用 の 試料 と し た ．



C M P の モ ノ ア ミ ン 濃度 に 及 ぼ す影響

高速液体ク ロ マ ト グラ フ は送液
ユ ニ
ッ ト L じ6 A く島

斜 に Sl し6 A シ ス テ ム
コ ン ト ロ

ー

ラ 鳩 削 を接続

し， カ ラ ム は T S K
－

g el O D S
－ 80 T M く東 ソ

ー

I を用 い

た ． 検出器 は 電気化学検出器5 1 0 0 型 くE S A ，
U ． S ．

JU と蛍光検出器 R ト51 0 L C A く風刺 の 2 種類 を連結

して用い ，
後者 は T R P 測定 に用 い た ■ 電気化学検出

器は コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ セ ル く50 21 型ン と 高感度 セ ル

く501 1 郵 よ りな り ， 高感度 セ ル は さ ら に 2 つ の 電 極

くTl ， T 2I で構 成さ れ て い る ． それ ぞれ の 設定電 圧 は

コ ン ディ シ ョ
ニ ン グ セ ル を ＋0 ． 5 5 V olt

，
T l を

－

0 ． 0 2

V olt
，
T 2 を －0 ． 4 2 V ol t と し た ． 蛍光検出器の 励起波

長は 285 n m ， 測定波長は 34 5 n m に 設 定し た ．

移動相は 8 ％有機溶媒 げ セ ト ニ ト リ ル ニ メ タ ノ
ー

ル ニ 2 こ い ，
エ チ レ ン ジ ア ミ ン 4 酢 酸 2 ナ トリ ウ ム

40 m g ．
ヘ プ タ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 40 0 m g を 含

む0 ．1 M ク エ ン 酸緩衝液くP H 4 ． 51 を 用 い て ， 毎 分

0 ．9 m l の流速に て 測定 を行 っ た ．

V ． 統計処理

脳内各部位の カ テ コ ー ル ア ミ ン
．
イ ン ド ー ル ア ミ ン

とそれ らの 代謝産物 の 濃度の 各群間 の 比較 は ． 急性投

102 3

与群 ， 無処置群 で は St u d e n t
，

s t －t e S t を用し1 た ． 慢性投

与群 で は 対照群 ， 慢性 C M P 群 ， 慢性 十 急性処置群間

の 比 較は 一

元 配置分 散分析 を行 い ， 有意差 を認め た 場

合 S c h eff 6 の 多重比 較法 を用 い 危険率5 ％以 下 を有意

と し た ．

成 績

王 ． C M P
，
D M C M P の 血 嫁内濃度 に つ い て

C M P 血 祭内濃度は急性 C M P 群 で は 25 7 士 7 7 n gノ

m l くm e a n 士 S ． D ．
，
n ニ 1 01 ， 慢 性 C M P 群 で は 35 士

8 n gノm l くn ニ 1 1I ， 慢性 十 急 性処置群 で は 25 1 士9 4 n gノ

m l くn ニ 1 01 を それ ぞれ 示 した ． な お C M P の 活性代謝

産物 で あ る D M C M P は い ずれ の 群に お い て も検出で

き な か っ た ．

工I ．
マ イ ク ロ 波照 射の 効果 に つ い て の 検討

表 1 に マ イ ク ロ 波 照射群と対照群の カ テ コ ー ル アミ

ン
， イ ン ド

ー ル ア ミ ン 及 びそ れ ら の 代謝産 物の 濃度を

示 す ．
マ イ ク ロ 波照射群 を対照群と比 較す る と N E ，

5王1 T は 全部位 で ，
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1 02 4

皮質 ． 視床下部 ． 視 丸 橋十 延 髄 ．
中脳 ． 扁桃核で ．

5 H 工A A は小脳 ， 橋十 延髄 以 外の 9 部位で 減少 し て い

た ． 弧t T は 対照群の 喚球 十 中隔 ． 基底核 ， 前大 脳皮

質． 視床下 軌 扁 桃軋 後大脳皮質で だ け検出可能で

あ っ た ． T R P
，
H V A は 両群問で有意差は認 めな か っ

た ．

11l ． C M P と カ テ コ
ー ル ア ミ ン

．
イ ン ド

ー ル ア ミ ン

代謝

1 ． 急性投与辞

表2 に 急性授与群の カ テ コ
ー ル ア ミ ン

，
イ ン ド

ー ル

ア ミ ン 及 び そ れ ら の 代謝産物の 脳内濃度 を示 す － 急性

C M P 群 と 対照群 を比 較す る と 全1 1 部 位 に お い て ，

N E
．
D A

，
D O P A C ，

H V A
．
T R P

，
5 H T で は 両群間

に 有意の 差 は認 めな か っ た ． し か し 5 H工A A の 有意の

減少が C M P 投与 に よ り全1 1 部位 で 認 め られ た － な お

3 M T は い ず れ の 部位に お い て も検出で き な か っ た ．

谷 川

2 ． 慢性 投与群

衆 3 に 慢性投与群の カ テ コ
ー ル ア ミ ン

， イ ン ド ー ル

ア ミ ン 及 び それ らの 代謝 産 物の 脳内濃度 を示 す ． 急性

投与群 と同様 3 M T は い ずれ の 部位 に お い て も検出で

き な か っ た ． 慢性 C M P 群で は対照群と 比 較す る と，

D A の 有意の 減少が 中脳 ， 有意の 増 加が 海馬で 認めら

れ た ． さ ら に 5 日T ，
5 日工A A の 有意の 減少が 中脳 で 認

め られ た ． 5 H 工A A は中脳 以 外の 部位 で は い ず れ も減

少す る傾向に あ っ た が ．
有意差 は認 め な か っ た 一 N E

．

D O P A C
，
H V A

，

T R P は い ず れ の 部位 に お い て も対

照群 との 間 に 有意差 は認 めな か っ た ．

慢性 十 急性処置群 で は 対照群 と比 較す る と ． N E の

増加 が視床下部 ， 扁桃 核 で ，
D A の 増 加 が 基底核，

D O P A C の 増加が 基 底核 ，
小脳で ，

H V A の 増加が基

底核 で ，
5 H T の 増 加 が 視床下部 ， 橋 ＋ 延 髄 で ，

5 日I A A の 減少が鳴球 十 中隔 ． 視 床 ， 扁桃核 ， 海馬， 後

T abl e 2 ． A c u t e eff e c t of cl o m i p r a m i n e o n t h e c o n c e n
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C M P の モ ノ ア ミ ン 濾度 に 及 ぼ す 影響

大脳皮質 で そ れ ぞれ 認 め られ た ． 次 に 慢性 ＋ 急性処置

群と慢性 C M P 群を比 較 する と ，
N E の 増加 が視床下

部で ．
D A の 増加 が 基 底核

． 中脳 で ， そ し て D A の 減

少が 前大脳皮質， 小脳
， 海馬で ．

D O P A C の 増加が 基

底核， 中脳 で ，
H V A の 増加が 基 底核 で ．

5 H T の 増加

が 橋 ＋ 延髄 ， 中 脳 で ．
5 H工A A の 増 加 が 中脳 で ，

5王11 A A の 減少が 後大脳皮質で それ ぞれ 認 め ら れ た ．

3 ． C M P 急性効果 に 対す る部位別検討

表4 に 急性投与群 と慢性投与群で の C M P 急性処置

によ り それ ぞ れ 対照 群 と比 較し て 5 H 王A A の 減 少が 認

T a ble 3 ． C h r o ni c e ff e c t of cI o mi p r a m i n e o n t h e c o n c e nt r ati o n s
ll ra t b r ai n r e gi o n s

1 I12 5

め られ た 部位を対比 し て 示 し た ． 急性投与群で は 全部

位 で 5 H 工A A の 減 少が 認め ら れ た の に 対し て
．
慢性 十

急性処置群で は 嘆球 十 中敵 視床 ， 扁 桃核 ， 海 獣 後

大 脳皮質びつ5 部位で の み 減少が認 め ら れ た ．

考 察

中枢神経系の 代謝 回転の 速 い 物 質の 脳内濃度 を正確

に 測定す る た め に は 動物の 死 後変 化 に 伴う物質量 の 変

動 を抑え る こ と が必 要 で あ る ， 死 後変化の 結果 ， 脳内

活性物質が そ の 関連酵素 に よ り 分解さ れ脳内活性物質
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の 減少
，
そ の 代謝産物の 増加が も た らさ れ る ． こ の 様

な死後変化 を阻止す る た め に 通常脳組織 を急速に 凍結

して 死後変化 を阻止 す る 凍結法が 用 い られ て い る ． し

か し凍結法の 問題点 と して い 脳組織が凍結す る まで

の 時間く30 － 90 秒1 お よ び抽出時 に 物質量が 変動 す る

可能性と ，
2 う 脳組織 を細部 に き り だ す こ と の 困難さ

が考 え られ
12－

てい る ． 本研 究で は死後変化を阻止 す る

た め に 脳内酵素 を急速 に 失漬 さ せ る マ イ ク ロ 波照射装

置
13－

を 用 い た が ，
こ の 装置は 現在の と こ ろ死 後変化阻

止 に 最 も有効 とさ れ て い る ． そ こ で著 者は マ イ ク ロ 波

照射 に よ る影響 を検討し た と こ ろ マ イ ク ロ 波照射群で

は対照群 と比 較 する と 神経伝達物質 で あ る N E ，
D A

，

5 H T が増加 し ， それ ら の 代謝産物は減少 し て お り こ

れ ま で の 報告
13，瑚
と 一 致 して い た ． 従来 ， 断頭後 に 種々

の 脳内 ア ミ ン 測定に よる 研究が なさ れ て き たが 上 述の

よう に 死後変化の 問題 も あ り ，
これ らの 研究の 評価は

慎重 に なさ れ な けれ ば な ら な い で あ ろう ．

今 回 の 研究 で 薬物投与方法 と し て 急性 お よ び慢性投

与群 と も に 皮下投与 を用 しユた ． C M P を皮下 に 急性投

与す る と ，
C M P の 血祭内濃度 は他の 塩基性薬剤 と同

様に 3 －コ ン パ ー ト メ ン ト類似 の パ タ
ー

ン を示 し な が

ら 急速 に 減衰 し ， 脳内一血祭内濃度比 くk p 値I は30 分

頃よ り 一 定 と な り
，
こ の時点 よ り血中 C M P 濃度が脳

内濃度 を反映 す る と報告
6潤
さ れ て い る ． こ の 比 に つ い

て は岸谷
61
は15 ．1 ．

K u r a t a ら
81
は静脈 投与 で22 ．2

，
と

報告 し て い る ． 抗 う つ 薬 の排出 は ラ ッ ト に お い ては人

間に 比較 し て速 く ， F ri e d m a n ら
ISI
は ラ ッ トに お ける

C M P の 生 物学的半減期 を急性で は 6 時間 ， 慢性 では

2 時間と 報告 して い る ． く わ え て ラ ッ トで は人 間に比

べ て fi r s t － p a S S e ff e c t が 大 き い 事 が 報告
16，
さ れ てお

り
，
従来の 方法で は薬物濃度の変動 が大き く ，

定常状

態 を作 り出す こ と は困難で あ っ た ． そ こ で 著者は定常

状態 を作製す る た め に ミ ニ 浸透 圧 ポ ン プ を用 い た －

K u r a t a ら
刀
に よ り本法 に お い て は う め 込 み 2 日目よ

り C M P 血 中濃度 は定常状態 に 達 し濃度の 変動が ない

こ と が報告 さ れ て い る ． した が っ て C M P 定常状態下

に お け る モ ノ ア ミ ン 代謝 の 解析 に あた っ て は， ミニ 浸

透圧 ポ ン プ を 用 い る こ と は大 き な利点 で あ ると考えら

れ る ． ま た C M P の 活性代謝産物 で ノ ル ア ド レ ナリ ン

代謝 に 大き な 役割を も
v

3
17，
D M C M P は急性投与群，

慢

性投与群と も 検出さ れ ず， こ れ は こ れ ま で の 報告
跡帥朋

と
一 致 して い た ．

本研究 に お い て 急性投与群 で は 全1 1 部位 に お い て

C M P 投与 に よ り 5 H I A A が 減 少 くp く0 ． 0 1 ま た は

p く0 ． 0 51 し ， T R P と 5 H T は変化 し な か っ た ．

一 方

N E
，
D A

，
D O P A C

．
H V A の そ れ ぞ れ の 濃度 に変化



C M P の モ ノ ア ミ ン 濃度に 及 ぼ す影 響

は認め られ な か っ た ． こ れ は C M P が 急性投与 で はイ

ン ド
ー ル ア ミ ン 代謝 回転 の 抑制だ け を 示 し

，
カ テ コ ー

ル アミ ン 代謝に は影 響 を与 えな い 事 を 示 し て い る ． こ

の イ ン ド
ー ル ア ミ ン代謝 回転の 抑制 は急性投与 に お け

る C M P の 選択 的 5 H T 取込 み 阻害作用
1切
に よ り シ ナ

プス 間の 5 H T 濃 度 が 上 昇 し
， 前 シ ナ プ ス に あ る

5王i T 自己 受容体 を介 し て ネ ガテ ィ ブ フ ィ ー ド バ ッ ク

が働い た結果 と 考え ら れ る ． C M P の 急性投与 で の 濃

度分布 は不 均
一

で あ る
8I
に も か か わ らず ， イ ン ド ー ル

アミ ン代謝 へ の 影響 は す べ て の 部位 で 認 め られ た ．

C M P 投与 に よる 脳内モ ノ ア ミ ン 変化 を部位別 に 検討

し た報告は少な く ，
A u z o u ら

20，

は C M P 急性投与 に よ

る脳 5 部位く視床下部 ， 海馬 ， 線条体 ， 橋 ＋ 延髄 ， 残り

の 部位I す べ て で の 5 H I A A の 減 少 と 線条体 で の

H V A
，
D O P A C の 増加 を報告し て い る ． C M P に は無

月経， 悪 性症候群 を ひ き お こ す 抗 D A 作用 く主 と し て

D A タイ プ 2 受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス り が あ り21l
，
こ

の た め に 線 条体 で D A の 代 謝産物 で あ る H V A
，

D O P A C が 増加す．る可能性が あ る ． し か し本研究 で は

H V A
，
D O P A C の 増加 は認め な か っ た ． そ の 異 な る

理由と して は実験動物の 断頭処理方法 の 差異が考 えら

れる ． す な わ ち本実験 で は断頭後 に 生 じる カ テ コ ー ー ル

ア ミ ン や イ ン ド
ー ル ア ミ ン の 代謝産物 の 増加 と い う 死

後変化 を阻止 す るた め に マ イ ク ロ 波照射装置
13I
を用 い

て い るが ，
A u z o u らは マ イ ク ロ 波照 射 を行 っ て お ら

ず D A の含有量 の 多い 線条体 に お い て 代謝 産 物 の 増

加が認 めら れ た た めで は ない か と考 え ら れ る ．

以上 が C M P 急性投与 に お け る 結果 の 解 析 で あ る

が ， C M P を は じ め と す る抗う つ 薬 の N E や 5 H T 取

込み阻害作用 が 必 ず し も治療効果 と相関 し な い
3－
ニ と

や
，
これ ら の 薬理 作用 は投与後直 ち に 起 こ るが 臨床的

抗う つ 効果の 発現 は遅 い
3，
こ と な どか ら

，
慢性 投与下

での 解析は よ り重要 と思 わ れ る ． ニ れ ま で も抗う つ 薬

の 慢性投与 の 結果
． 月 受 容体の 減少 ，

N E 岬S ti m ul a t ，

ed a d e n yl c y c l a s e 感受 性低下
，
5 H T 2 受 容 体 の 減

少
22－賀，

等が お こ る こ と が報告され
，
抗う つ 効 果 と の 関

連に お い て薬物の 慢性投与に お け る モ ノ ア ミ ン 機能の

適応変化が注目さ れ て い る ． そ こ で 著者 は ． C M P 慢

性投与時の 5 H T 系の 変化 を急性投与時 と比 較す る た

め に検討し た ， 慢性 C M P 群 で は 対照 群 と比 較 し て

5H 工A A の 減少 くp く0 ． 0引 が認 め られ たの は中脳 だ け

であり
，
ま た こ の 部位で は 5 H T の 減少 くp く0 ． 0 51 も

認め て い る ． こ の 事実 は T R P に 変化 が な い こ と よ

り
，
5工i T 合成の 低下お よ び代謝 回転の 抑制 が中脳 で

認めら れ て い る こ と を示 して い る ． 急性投与 と同様に

ミニ 浸透圧 ポ ン プ を用 い た慢性投与 に お い て も C M P

1 0 2 7

は不 均 一 に 分布し て お り
， 中脳は C M P 濃度の 低い 部

位乃 で あ る － こ の た めイ ン ド
ー ル ア ミ ン代謝 へ の 影響

に は薬物濃度 と は 別の 因子 が 関与 して い る こ と が 考え

られ る ． C M P と 同様の 薬理 作用 を有す るイ ミ プ ラ ミ

ン の 慢性投与 に よ っ ても 杉田 ら
2ヰI
が中脳 ， 大脳皮質で

の 5王1I A A 減 少を報告 して お り
，
こ の 結果 は本実験 の

結果と ほ ぼ 一

致 す る ． こ の よ う に 代表的 な抗う つ 薬で

ある C M P とイ ミ プ ラ ミ ン の 慢性投与が中脳 に お い て

イ ン ド
ー ル ア ミ ン代謝の 特異 な変化を惹起す る こ と は

興 味深 い 所見 で あ る と思 わ れ ． 今後他の 抗う つ 薬に よ

る 追試が必 要 で あ ろう ． 急性 C M P 群と慢性 ＋ 急性処

置群で そ れ ぞ れ対照 群と 比較 し て 5王iI A A の 減少が認

めら れ た部位 の 対比 をす る と ， 急性 C M P 群で は 全部

位で 5王1工A A の 減少が 認め ら れ の に対 し て ， 慢性 ＋ 急

性処置群 で は基 底核 ， 前大脳皮質
， 視床下 部 ， 小脳 ，

橋 ＋延髄 ， 中脳 で は 5 H 工A A の 減少が認 めら れ な か っ

た ． C M P 血 祭 内濃度 は急性 C M P 群 で は 25 7 士

7 7 n gl m l ， 慢 性 ＋ 急性処置群で は 25 1 士9 4 n gl m l と両

群間で 有意な差 は認 めて お ら ず
， 薬物速度論的観点か

ら は 両群間 で 急性効果 に 差 は な い と 考 え ら れ る ．

5 H I A A の 減 少は 5 H T 代謝回 転の 抑制 をあ ら わ し て

お り ， そ れが 抑制さ れ て な い とす れ ば ， 代謝回転 に ネ

ガテ ィ ブ フ ィ
ー

ド バ ッ ク が働 い て い な い こ と を示 し て

い る ． 前述 の よ う に ネ ガ テ ィ ブ フ ィ ー

ド バ ッ ク は

5 日T 自己受 容体 を介 して行 われ る た め
．
5 H 工A A の 減

少が認 め られ な か っ た基 底核 ， 前大脳皮質 ， 視 床下

部 ， 小脳 ， 橋 ＋ 延髄
， 中脳 で は 5 H T 自己受 容体 の 感

受 性低下 が生 じて い る可能性が考え られ た ． 近年従来

5王1 T 自 己受 容体 と考 え ら れ て い た 5 H T l 受 容 体 は

種々 の 亜 型 に 分 け ら れ ， そ の 内自 己 受 容体 は 5 日T －

1 B
25－26I

と 考 え られ る よう に な っ た ． 5 H T l 受 容体全体

をみ れ ば抗う つ 薬慢性投与 に よ る 変化 は必 ず し も 一 定

しな い
刀服仰
が

，
5 H T I B だ け を例 に と っ た場合， 脳部位

に よ り感受 性の 差 異 が生 じる 可能性が あ り ， 今後 の 検

討 を要す る問題 と思 わ れ る ．

N E 系 に つ い て は 慢性 ＋ 急性処置群 で は対照群 と比

較し て 同様の 急性処置を行 っ た急性 C M P 群 と は異 な

る 結果が得 られ ， 急性 C M P 群 で は認 めら れ な か っ た

N E が視床下部 ， 扁 桃核 で増加し て い た ． 前者は 背側

N E 路 ， 後者 は腹側 背側 N E 路 の い ず れ も 5 H T 系の

感受性低下 が 示 唆 さ れ る橋 ＋ 延髄よ り投射さ れ る 部位

で あ る ． 抗う つ 薬慢性投与 に よ り生 じ るガ 受 容体の ダ

ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン に は正 常な 5 H T 系が 必 要な こ

と
劉 町
や

，
N E 系を損傷さ せ る と 5壬1 T 系の 抗う つ 薬 へ

の 反応性 が損 な われ る こ と
詣，

等に 示 さ れ る よう な N E

系と 5 H T 系 の 相互 作用 に も と ずく 変化 で ある の か も
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しれ ない ． 急性 ． 慢性役与と も C M P 脳 内演度 は視床

下部 は低 い 方 に ．
扁桃核 は高 い 方 に

細 分類 され て お り

濃度分布 と の 関連 はな い と考 え ら れ る ．

D A 系 に つ い て は慢性 C M P 群 で 対照群と比較 して

D A が 中脳で減少， 海馬 で 増加 して い た ． 中脳 に 含ま

れ る異 質で 5 H T 系 ニ ュ
ー

ロ ン の 神 経終末 が D A 系

ニ ュ
ー ロ ン と直接結合 し て

知
，
5 H T が 5 H T 2 受容 体

を 介 して D A 系 に抑制的に 働 く こ と
301

が報 告さ れ て い

る ． C M P 慢性投与は中脳で 5 H T に 結抗 的に 作 用 し

て お り異 質で は D A 洩度の 増加が考 え られ るが ， 中脳

全体 を測定 した た め に こ の よ う な 結果 に な っ た の か も

しれ な い ． また情 動と深 くか か わ る 中脳辺緑系 に 属す

る 海馬 で 抗 う つ 薬 に よ り D A が 増 加 し た こ と は ，

D A 前駆体 お よ び D A ア ゴ ニ ス トが 抗う つ 効果 を示 す

こ と
311
との 関連 を示唆 して い るの か も しれ な い ．

一 方慢性十 急性処置群の D A 系 で 注目 す べ き 変化

が認 め られ た の は基底核で あ る ． D A お よ び代謝産物

の D O P A C
，
H V A が い ず れ も対照 群 と比 較 し て増加

を認め た ．
こ の 変化 は急性 C M P 群 で は認め られ ず ，

C M P 慢性投与 に よ る適応変化 ，
つ ま り C M P 急性投

与 に 対し て D A 代謝回転 に 変化 を き た し や す い 準備

状態 に も と ずく も の と考 え られ る ． D A 系 に つ い て は

H e n i n g e r ら
お，
は生 理 学的感受性 の研究よ り前 シ ナ プ

ス 受容体 の 感受性の低下， 行動学的感受性 の 研究 か ら

後 シ ナ プ ス 受容体の 感受性 の 増加を抗う つ 薬慢性投与

後の 所見 と し て まと め て い る ． そ し て こ の よ う な 受容

体の感受性の 変化が基底核で生 じ ． 急性 C M P 群 で 認

め なか っ た抗 D A 作用
21I
に も と ずく D A 代 謝回転 の 変

化が発現 した と 考え ら れ る ． D A 系に つ い て も C M P

投与 に よ り変化 を認め た部位 は 必 ず しも 濃度の 高い 部

位に
一 致 し て お らず濃度分布と の 関連は な い と 考 えら

れ る ．

結 論

三環 系抗う つ 薬 C M P の カ テ コ
ー ル ア ミ ン ，

イ ン

ド
ー ル ア ミ ン 代謝 へ の 薬理作 用 に つ い て ラ ッ ト脳1 1部

位で 検 討し た ． 邦 去と し て は C M P 1 5 m gノk g を 皮下

投与 した 急性投与 ．
ミ ニ 浸透圧 ポ ン プ で C M P l O m gノ

k g を1 4 日 間連続投与 した 慢性投与 と 1 5 日 目 に C M P

1 5 m gノk g を 皮下投与 した 慢性 ＋ 急性処置 を行 い 高速

液体 ク ロ マ ト グラ フ ィ ー 法 を 用 し1 て 脳 1 1 部位 で カ テ

コ
ー ル ア ミ ン ． イ ン ド

ー ル ア ミ ン と それ らの 代謝産物

の 脳内濃度測定 を行 っ た ． 得 られ て結果 は以 下の 通り

で あ る ．

1 ． C M P 血 祭 内濃度 は 急性 C M P 群 で 25 7 士

7 7 n gノ m l くn ニ 1 01 ． 慢 性 C M P 群 で 35 士 8 n gl m l

くn ニ 1 11 ， 慢性 ＋ 急性処置群 で 251 士 9 4 n gJ m l くn
ニ 101

で あ り D M C M P は 検出で き な か っ た ．

2 ． C M P 急性投与 に よ り 5 H I A A の 有意の減少が

全1 1 部 位 で 認 め ら れ た ． 5 H T
，
T R P

，
N E

，
D A

．

D O P A C
．
H V A は対照群 と比 較 して 差 は 認 め な か っ

た ．

3 ． C M P 慢性投与 に よ り 5 H T ，
5 H I A A

，
D A の減

少が 中脳 で 認め られ 同時 に D A の 増加 が 海馬で認め

られ た ．

4 ． 慢性 十 急 性処置群 で は 急性投与 で認 め ら れ な

か っ た視床下部 ， 扁桃 核 で の N E の 増加，基底核で の

D A
，
D O P A C ，

H V A の 増加が 認め られ た － ま た急性

投与で全部位で の 5 H王A A の減少 が認 め ら れ の に対し

て
，
慢性 十 急性処置で は 基 底核， 前大脳皮質， 視床下

部 ， J 瀾 ， 橋 十 延髄 ，
中脳 で は 5 H I A A の 減少は認め

ら れ な か っ た ．

以上 の 結果 よ り 急性投与で は C M P の 薬理 作用が全

部位 で イ ン ド
ー ル ア ミ ン 代謝 回転 の 抑制 に 限 られる の

に 対 して ， 慢性投与 に お い て は 5 H T 系で の 基底核，

前大脳皮質 ， 視床下部 ，
小脳 ， 橋 ＋ 延髄 ， 中脳で の受

容体感受性低下 や N E 系で の視床下部 ，
扁桃核 に お け

る 5 H T 系 と の 相互作用 ，
D A 系 で の 基底核 に お ける

受容体感受性 の変化等に 及ぶ こ と が示 唆 さ れ た． また

C M P の 薬理 作用 の発現部位 と C M P の脳 内分布との

間 に 関連 はな い と考 え られ た 一
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a mi n e s a n d th ei r m e t a b o li t e s ． H i gh p e rf o r m a n c e

li q u id c h r o m a t o g r a ph i c e v al u a ti o n ． B i o g e n i c

A m i n e s
，
3
，
2 0 1 －2 0 8 く19 8 5L

2 1I 清水清光一
畑 典 男 ． 小 片 寛， 融 道雄ニ ヒ ト

死 後脳膜標 品 を用 い た向精神薬 の ド ー パ ミ ン
，
ノ ル ア

ド レ ナ リ ン
，
ア セ チ ル コ リ ン受 容体遮断作用 の 研究 ．

精神薬療基 金 研究年報， 17 ， 14 0－1 47 く19 8 6ナ．

2 2ナ 朝倉幹雄 ． 塚 本 徹二抗 う つ 薬と 中枢 モ ノ ア ミ ン

受容体 ． 薬物 ． 精神 ． 行動，
5
，
3 0 3 －3 1 9 く1 98 肛

23I H e n i n g e r ， G ． R ． 及 C h aごr n e y ， D ． S ． こ M e c h－

a n i s m o f a c ti o n o f a n ti d e p r e s s a n t t r e a t m e n t s 二

i m pli c a ti o n s f o r th e e ti ol o g y a n d t r e a t m e n t of

d e p r e s si v e d i s o r d e r s ． I n H ． Y
． M elt z e r くe d ．J ，

P s y ch o p h a m a c ol o g y ニ th e T h i rd G e n e r a ti o n of

P r o g r e s s ， 1 s t e d ． ， p 5 3 5
．5 4 4

，
R a v a n P r e s s ， N e w

Y o r k
，
1 9 8 7 ．

2 4I 杉田 荘太 郎
，
鈴木 滋

， 沓名桃代 卜 小林昭 麿
，
中

澤欽哉 こ イ ミ プ ラ ミ ン の 脳 内薬物動態と その 薬理 効果

の 相関性 に つ い て－セ ロ トニ ン系1こ対す る効果 －

． 薬



1 0 3 0 長 谷 川

物 ． 精神 ． 行動 ．
8
，
2 61 ．2 6 2 く19 8 81 ．

2 51 P e r o u t k a ， S ． J ． ニ P h a r m a c ol o gi c al diff e r e n ti ．

a ti o n a n d c h a r a c t e ri z a ti o n of 5 H T I A ， 5 H T I B ， a n d

5 H T I C b i n d i n g sit e s i n r a t f r o n t al c o r t e x － J ．

N e u r o c h e m ．
，
4 7

，
5 2 9 －5 4 0 く19 8 61 ．

2 6I P e r o u tk a ， S ． J ． ニ F u n cti o n a l c o r r el a t e s o f

c e n t r a 1 5 H T b i n di n g sit e ． I n N ． N ． O sb o r 8 t M ．

H a m o n くe d s ，1 ， N e u r al S e r o t o n i n ， 1 s t e d ． p 4 2 3
－4 4 7

，

J o h n l W il e y 8 t S o n s L td ．
，
L o n d o n

，
1 9 8 8 ．

2 7I 小 山 司 こ 抗う つ 薬 と脳内受容体 ． 臨床 精神医

学 ，
16

，
1 2 6 1 －1 2 7 5 く19 8 71 ．

2 釘 G r a v el ， P ． 鹿 M o rL ti g n y ， C ， こ N o r a d r e n e r gi c

d e n e rv a ti o n p r e v e n t s s e n siti z a ti o n o f
r a t f o r eb r ai n

n e u r o n s t o s e r o t o ni n b y t ri c y cli c a n ti d e p r e s s a n t

t r e a t m e n t ． S y n a p s e ， l ， 2 3 3
－ 2 3 9 く19 8 71 －

2 9I N ed e r g a a r d ， S ．
，
B ol a m

，
J ． P 一 息 G r e e n fi el d

，

S ．
A ． こ F a cili t a ti o n o f a d e n d ri c c a l ci u m c o n d u ct －

a n c e b y 5
－h y d r o x yt r y p t a m i n e i n th e s u b s ta ti a

n i g r a ． N a t u r e
，
3 3 3

，
1 7 4 － 1 7 7 く19 8 81 t

3 0一 口g ed o ， L り G r e n b o ff ， J ． 鹿 S ， e n S S O れ． こ

R it a n s e ri n
，
a 5 － H T 2 r e c e p t o r a g o ni s t ， a C ti v at e s

m id b r ai n d o p a m i n e n e u r o n s b y b l o c k i n g s e r o
．

t o n e r g l C i n h ib iti o n ． P s y ch o p h a r m a c o l o g y ， 9 8 ， 4 5
．50

く1 9 8 91 ．

3 1ナ Ji m e r s o n ， D ． C ． ニ R o l e o f d o p a m i n e m e ch a n
－

i s m s i n th e a ff e c ti v e di s o r d e r s ． I n H ． Y ． M el tz e r

くe d ．1 ， P s y c h o ph a r m a c o l o g y ニ th e T h i r d G e n e r a ti o n

o f P r o g r e s s ． 1 s t e d ．

， p 5 0 5
－ 5 1 1

，
R a v a n P r e s s

，
N e w

Y o r k
，
1 9 8 7 ．
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E ff e ct of Cl o m ip r a m i n e o n t h e C o n c e n t r a ti o n s of C at e c h ol a m i n e 8
，
I n d ol e a mi n e s

a n d t h eir m et a b oli t e s i n 1 1 R a t ll r ai n p R e gi o n s M i ts u r u H a s e g a w a ， D e p a r t m e n t o f

N e u r o p sy c h i a t ry ， S c h o o l o f M e d i ci n e ， K a n a z a w a U n i v e r si ty ， K a n a z a w a 9 2 0
－

J ． J u z e n M e d ．

S o c り 9 8 ， 1 0 2 1
－ 1 0 3 1 り9 8 91

K e y w o r d 8 C a t e C h ol a m i n e ， Cl o m i p r a m i n e ， i n d o l e a mi n e ， m i n i p u m p ， r e g i o n al b r ai n

d i s tri b u ti o n

A b st r a ct

T h e p r e s e n t s t u d y w a s p e rf o r m e d t o e v a l u a t e th e eff e c t o f a c u t e a n d c h r o n i c

cl o m i p r a m i n e くC M 円t r e a t m e n t o n th e b r ai n l e v el s o f n o r e p i n e p h ri n e くN El ， d o p a m i n e

くD Al ， 3 ，4
－ dih y d r o x y p h e n y l a c etic a cid くD O P A Cl ， h o m o v a nilli c a ci d くH V A l ， 3

－

m e th o x y ty r a
－

m i n e く3 M TJ ， tr y p t O p h a n くT R Pl ， 5
－ h y d r o x y tr y p t a mi n e く5 H Tl ， a n d 5 － h y d r o x y i n d ol e

－3 －

a C eti c

a cid く5 H I A A l i n l l r e g i o n s o f th e r a t b r ai n ． T h e m e a n v al u e s o f C M P p l a s m a

c o n c e n tr a ti o n s w e r e 2 5 7 n gノm l i n th e a c u t e g r o u p a n d 3 5 n g J
J
m l i n th e c h r o ni c B r O u P ．

T h e a c u te t r e a t m a n t of C M P く1 5 m gノk gl r e d u c e d t h e l e v el s of 5 H I A A w it h o u t al t e ri n g th e

l e v el s o f T R P ， 5 H T ， C a te C h ol e a m i n e s a n d th eir m e t a b o li te s i n a ll t h e r e g i o n s ． T h i s r e s u l t

S h o w e d th a t th a a c u te effe c t of C M P i n hi bit e d th e t u r n o v e r o f i n d ol e a m i n es w i th o u t a n y

C h a n g e i n th e c a te c h o la mi n e t u r n o v er i n a11 th e r e g i o n s ． T h e c h r o n ic t r e a t m e n t o E C M P

りO m gノk gI w ith a n o s m o tic m i nip u m p w h i c h c o u l d p r o d u c e s t e a d y － S t a t e C M P p l a s m a

l e v el s f o r 1 4 d a y s ， d e c r e a s e d t h e l e v el s o f D A ， 5 H T a n d 5 H I A A i n th e m e s e n c e p h a l o n ， a n d

i n c r e a s e d th e l e v el s o f D A i n th e hip p o c a m p u s ． T h e eff e c t o f th e a c u t e C M P C 1 5 m gノk gl
adi mi n istr a ti o n o n th e c h r o n i c ally t re a te d r a ts w a s als o s t u di ed ． I n c o m p a ris o n w it h th e

V al u e s i n th e c h r o nic c o n tr o l g r o u p ， th e a c u te a di m i n is tr a ti o n a f te r c h r o n i c t r e a t m e r lt ，

i n c re a s ed th e l e v el s of N E i n th e h y p o th al a m u s a n d a m y g d a l a ， a n d th e l e v el s of D A ，

D O P A C ， H V A ， i n th e b as al g a n gli a ． O n th e o th e r h a n d ， it f ail e d t o d e c re a se th e l e v e ls o E

5 H I A A i n th e b a s al g a n gli a ， f r o n t al c o r te x ， h y p o th al a m u s ， C e r e b e ll u m ， p O n S p l u s m e d u ll a

O b l o n g a ta ， m e S e n C e p h al o n ． T h e s e c h a n g e s s h o w e d th a t th e r e w a s a c h r o n i c c h a n g e o n n o t

O n ly th e 5 H T s y s te m b u t als o th e N E a n d D A sy ste m ． T h e s e fi n di n g s s u g g e st th a t th e r e i s

n o r ela ti o n shi p b e t w e e n th e r e g i o n al b r ai n dist ri b u ti o n of C M P a n d t h e si t e s o f th e

p h a r m a c ol o g l C al a c ti o n ．


