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従来か ら海鳥は注意 ･ 記憶 な どの 精神機能 に 関連す る こ と が知 られ て い る . そ こ で
,
前向健忘を 惹起す る こ と が報告 さ

れ て い る ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系睡眠薬で ある ト リ ア ゾ ラ ム と
,
非 ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ソ 系睡眠薬で ある シ ク ロ ピ ロ ロ ン 誘導体で ある

ゾ ピ ク ロ ン と
,

イ ミ ダ ゾ ビ リ ジ ン 誘導体で ある ゾ ル ビ デ ム の 海馬脳波 な らび に 睡眠 ･ 覚醒周 期に 対する 影響に つ い て 無麻酔 ･

無拘束 ネ コ を 用 い て 検討 し
, 海馬磯能に 対す る睡眠 薬の 影響を 解明 する こ と と した . 0 ･0 ト 0 ･0 2 m g/ k g の ト リ ア ゾ ラ ム を投与

す ると逆説睡眠 期お よ び 覚醒期の 海馬律動波 の 徐波化が認め られ た . 他方 ,
ゾ ピ ク ロ ン (0 -4 m g/ k g) と ゾ ル ビ デ ム (0 ･3 m g/

k g) を 投与 して も ∴海馬律動波 に ほ 有意な変化は 認め られ なか っ た . ト リ ア ゾラ ム を投与する と覚醒期が増加 し , 紡錘波 ･ 徐

波睡眠 期が減少す る傾向が認 め られ た . ゾ ピ ク ロ ン (0 .4 m g/ k g) で は投与後 4 - 6 時間の 間, 覚醒期の 増加と 紡錘波 ･ 徐波睡

眠期の 減少が認め られ た が
,

ゾ ピ ク ロ ン (0 .8 m g/ k g) を 投与 した 時 に は 生理 食塩水 (生食) 投与時と比較 して 睡 眠 ■ 覚醒周期 に

有意な 変化は認め られ な か っ た . ゾル ビ デ ム (0 .3 m g/ k g) 投与群で ほ 2 時間 に わ た り紡錘波 ･ 徐波睡眠期 の 減少が 認め られ た

が
,

そ の 後は増加 した . 以上 の 結果か ら ,
ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン 系睡眠薬は 辺縁系に 抑制的に 作用 して睡眠効果を もた らすもの と

考 え られ た が , 非 ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系睡眠薬に つ い て ほ 辺縁系 以外の 部位に 作用 す るもの と考え られ た ･

K e y w o r d s t ria z ol a m
,

Z O p iclo n e , Z Olpid e m ,
Sl e e p- W a k e f ul n e s s c y cI e

,
hi p p o c a m p al r h y t h r nic

a ct l V lt y

1 9 38 年 , J u n g ら
-)

に よ り家兎 に 感覚刺激を 与え る こ と に よ り

ア ン モ ン 角 に 5 - 6 H z の 規則 的な 律 動波 の 出現 を 観察 した .

G r e e n ら
2)

に よ り
,

こ の 現象は 入力刺激が い か な る場合 で も大

脳新皮質の 脳波 に 脱同期化が存在 して お れ ば これ と ほ ぼ
一

致 し

て 発現 し
,

こ の 現象 は 覚醒と関連 した 旧皮質覚醒反応と して了

解し うる と結論 した . つ い で
, J o u v e t ら

3)
に よ り 逆説 睡眠相

(p h a s e p a r ad o x al e) と名づ け られ た時期 ,
すな わ ち逆説睡眠期

間中に ネ コ の 海馬 で 覚醒期と 同様 な律動的徐波が観察 され た .

わ が国 で ほ
, 同 じ頃に S hi m a z o n o ら

4)
ほ

,
イ ヌ で J o u v e t ら

3一
が

認めた と 同様の 律動波 を観察 し
, 海馬律動 波 S と 名 付け て い

る . そ の 後 , 動物 で 覚醒期な らび に 逆 説睡眠期に
, 海馬で 規則

的な β帯域の 律動波 を呈 す る こ の 現象 は
, 海馬の 電気活動発生

メ カ ニ ズ ム の 観点や
, 注意の 集中や学 習, 記憶な どと の 関連よ

り注目 され
, 研究さ れ て きた .

一 方 ,
ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系薬物 と して

, 最初 ,
ク ロ ル ジ ア ゼ

ポキ シ ドが 発売 され て きたが
,

こ れ ほ 睡眠 薬と い うよ りも
,

マ

イ ナ ー ト ラ ン キ ラ イ ザ ー と して
,

不安 の 解 消, 鎮静に 現在も使

用 され て い る . そ の 後 ,
ニ ト ラ ゼ パ ム を 始め と して , 種々 の ベ

ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系の 薬物が睡眠薬と して 登場 して きた .

ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン 系睡眠薬 の 作用機 序と して
, 本剤は情動 と

特に 関係が深 い と されて い る大脳辺縁系(扁桃核 一 海馬な ど) お

よび 視床下部 に抑制的に 作用す ると 同時に
,

こ の 系 に 入 る 余剰

刺激 を遮断 して 生理 的な睡眠 に 導 く と考 え られ て い る
5-

. 1 9 6 8

年 , 竹島ら
6-

ほ ネ コ で ニ ト ラ ゼ パ ム 注射後 卜 逆説睡眠 期 の 背側

海 馬 の 律動波 を 観察す る と
, 注 射前 の 眼 球 運 動 の ある 時 の

6
-

7 H z の 周波数が 3
- 3 .5 H z と 減少 して お り , 眼 球運動や ,

肢筋の 攣縮 (t w it c hi n g) の 発現頻度も対照 と比 べ て 少な く , そ

の 運動 の 程度も軽く , そ し て 注射後 の 時間 が 経過す る に つ れ

て , 海 馬脳 波の 律動波 の 周 波数も 対照時の 億に 近づ い て ゆ く こ

と を 発表した . さ ら に 竹島
7■〉

ほ
,

こ ドラ ゼ パ ム 1 m g/ k g 投与後

ほ か な りの 長時間に わ た っ て 海馬律 動波 が 徐波化 する こ と よ

り
,

ニ ト ラ ゼ パ ム の 大量投与ほ注意の 集中や学習, 記憶 な どの

機能を 低下させ る可 能性の ある こ と を 示 唆し た .

こ の 示 唆に 応ずる が ごと く ,
ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系薬物 の ジ ア

ゼ パ ム の 静脈内投与が健忘作用 を呈 す る こ と が197 0 年頃か ら報

告 され
… 0

＼ ま た
,

ト リア ゾラ ム の 内服が 前向健 忘の エ ピ ソ ー

ドを惹起する こと も197 6 年頃 か ら 注 目 さ れ て き た
t t｢■1 2 -

. わ が 国

でも
,
1 9飢 年 に 挟間に

皿
に よ っ て ト リ ア ゾ ラ ム に よ る短期記憶

の 障害例が最 初に 報告され た .

教室の 吉本
14)

は
, すで に ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 糸薬物 5 種 ( エ ス

タ ゾラ ム
,

ク P ナ ゼ パ ム
,

ニ ト ラ ゼ パ ム
,

ジア ゼ パ ム
,

フ ル ラ

ゼ パ ム) に つ い て
,

ネ コ の 海馬律動波 な らび に 睡眠 ･ 覚醒周 期

に 対す る影響に つ い て 検討 して い る が , 最近 , 非 ベ ン ゾ ジア ゼ

ピ ン 系睡眠薬と して ,
シ ク ロ ピ p ロ ン 系 の ゾ ピ ク P ン

朋

や イ ミ

平成 5 年11 月1 1 日 受付 , 平成 5 年1 2月 7 日受理

A b b r e via ti o n s : C L
,

n u Cle u s- C e n t r al is 叶
′1 at e r alis ; D H I P P

,
d o rs al hip p o c a m p u s ; M R F

;
m id b r ai n r e ti c ul a r

f o r m atio n ; . N P T
,

n O Ct llr n al p e n ile t u m e s c e n c e ; R E M
,
r a pid e y e m o v e m e n t ; 生食, 生理食塩水
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ダ ゾ ビ リ ジ ン 系の ゾ ル ビデ ム
16)

が 登場 してきた の で
,
著者 ほ ,

こ れ らの 非 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ソ 系睡 眠薬 と ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン 系睡

眠薬 ト リ ア ゾ ラ ム と の
, ネ コ の 海馬律動波と睡眠 ･ 覚醒周 期に

対す る影響 に つ い て 比較検討する こ とを 意図 して 本研究を 行 っ

た .

対象お よび方法

Ⅰ . 実験動物

脳 波 一 頸筋 の 筋電 図, 眼球運動 な どを 誘導す る電極を 慢性 に

植 え込ん だ成熟 ネ コ 13 匹 , 体重 2 .5 - 3 .5 k g を用 い た . 動物は 温

度調節 され た飼育室 で12 時間の 明暗周 期で飼育 され
,
毎朝 9 時

に 給餌 , 給水ほ自 由摂取と した
.

Ⅰ . 電極の植 え込 み 方法

電 極植え込 み方法 は Y a m a g u c hi ら
1 丁)

の 方法 に した が い
, 皮

質脳波記録用 ネ ジ電極を 両 側大脳半球の 前お よ び 後 S 状 回 に

植 え 込 み
, 同 心 針 電 極 を 背 側 海 馬 (d o r s aI h ip p o c a m p u s ,

D H I P P) , 中脳網様体 ( m id b r ai n r eti c ul a r f o r m a ti o n , M R F ) な ら

び に 視床の 外側中心 核 ( n u cle u s c e n tr alis l at e r ali s
.
C L ) に 植 え

込ん だ . 電極の 挿入 は J a s p e r ら
18}

の ア トラ ス に した が い
ょ 東大

脳研式脳定位 固定装置を 用い て行 っ た .

Ⅲ . ポt
｣ グ ラ フ 記録

ポ リ グ ラ フ 記録 は
t 電極 の 植え込み 手術後 2 週間以上 の 期間

を お い て か ら始め た .

】 方向ガ ラ ス を前面 に と り つ けた 観察箱

の 中に 動物 を入 れ 観察を 行 っ た . ポ リ グ ラ フ 記録に は1 4 素子イ

ン ク 書き多用 途脳 波計 E E G 41 42 ( 日 本光電 , 東京) を 用 い て

1 .5 c m / s e c の 紙送 り速度で 紙記録 し
,

C L 刺激 に よ っ て 皮質 ,

皮質下に 誘発 され る漸増反応 (r e c r uiti n g r e s p o n s e) を ブ ラ ウ ン

管で 観察す る と とも に
, 磁気記録装置 に 記録 し

, 後日 の 検索に

供 した .

一

方 , 背側海馬脳波を
,
1

-

1 0 H z の 帯域の 披 を
】
1 H z

ご と に 浦波す る帯域 ス ペ ク ト ル 分析装 置に 接続 して 周波数分析

を行 い
, そ の 債 分値 を連続イ ン ク 書き記録 した .

Ⅳ . 実験ス ケ ジ ュ
ー

ル

実験 ス ケ ジ ュ
ー

ル は
一 午 前9 時頃に 動物に 給餌 し

, 午前10 時

頃に 電極を 装着 , 午前10 時30 分頃 に 入 隠する の で
, 最初 の 紡錘

l 11 1 1I 】V

W ■q 仙 叶 】 O r o 一 山 … "
S
p
l nd = 【9 ▲ ●lo ■･ ■ 肘
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P
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･
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F i g . 1 . S c h e m a ti c r e p r e s e n t a tio n of p oly g r a p h i c p a.tt e r n in

W a k ef ul n e s s a n d v a ri o u s sl e e p s t a g e s . T h e hi p p o c a m p al

r h y th m i c a c ti vi ty d u ri n g th e p a r a d o xi c al sle e p st a g e a n d

W a k ef ul n e s s i n L- a n d R - hip p o c a m p u s l e a d s . L
,
l eft ; R

,

ri gh t ; A S G
,

a n t e ri o r sig m oid g yr u s ; M S S G
,

m id dl e

S u p r a S yl vi a n g y r u s ; V HI P P
,

V e n tr al h ip p o c a m p u s ; D H I P P
,

d o r s al h ip p o c a m p u s

.
; C L

,
n u Cl e u s c e n tr ali亭､

Ia t e r alis ; E M G
,

el e c tr o m y o g r a m ; ∴ E C iG . el e c t r o o c u lo g r a m ; R E S P
,

r e S Pi r a ti -

O n .

波 ( s pi n d l e) の 出現か らポ リ グ ラ フ 記録を 開始 し
, 2 時 間の 記

録 乳 牛後 1 時30 分頃 に 生食を N a C I と して 1 m g/ k g ま たほ 薬

物 を い ずれ も伏在静脈内に 投与 した . ト リ ア ゾ ラ ム ほ 原末をプ

ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル に 溶解 し, 日常臨床 に 使用 す る量を 考慮 し

て
,
0 ,00 3 m g/ k g

- 0 ･0 2 m g/ k g を , ゾ ピ ク ロ ン に つ い て は 原末を

エ チ ル ア ル コ
ー

ル : プ ロ ビ レ ソ グリ コ ー ル = 1 : 4 の 溶媒に 溶

解 し, 0 ･4 m g /k g
-

0 .8 m g/ k g を
,

ゾル ビ デ ム に つ い て ほ 原末を

生食に 溶解 して 0 ,3 m g/ k g と して投与 した . 注射後 6 時間ポ リ

グ ラ ム を記録 した 後 , 採血 して 実験を終 了 した .

V . ネコ の睡眠 ･ 覚醒状態の 分類

ネ コ の 睡眠 ･ 覚醒周 期を ポ リ グ ラ ム の パ タ ー

ン か ら , 覚醒期

( w a k ef ul n e s s st a g e) , 微睡 期(d r o w si n e s s s t a g e) , 紡錘波 ･ 徐披

睡 眠期 (s pi n d li n g a n d slo w - W a V e Sl e e p s t a g e) , 逆 説 睡 眠期

(p a r ad o xi c al sl e e p s ta
.g

e) の 4 期 に 大別 した
19)

. 逆説 睡眠期は ヒ

トの 速い 眼球運動 (r a pid e y e m o v e m e n t
,
R E M ) の 認め られ る

R E M 睡眠期 に相 当す るも の で ある . 各期の ポ リ グ ラ ム ほ 図1

に 示 した と お り で ある . 各期 の 判定 の 際は
,

ポ リ グ ラ ム 以外に

行動面の 情 報も利用 し 判定 した . 睡眠 薬投与 前の 睡眠 ･ 覚醒

周 期に は個 体差 が あり
,

ま た 同
一

個体で も実験 日 に よ る差異が

み られ るが
, 通常 の 実験 日 に お い て ほ紡錘波が 出現 しほ じめ て

か らの 2 時間中に
, 覚醒 期 か ら逆 説睡眠 期 に ま で 至 る経過 を

2 - 4 回 繰 り返 すの が通 例で ある .

各期の ポ リ グ ラ ム の 特徴 を あげ る と
, 覚醒期に は 動物 ほ常に

開眼 して お り
,
皮質脳波 で ほ低振幅速波が み られ

, 背側海馬脳

波 で は 3 H z 前後 の ∂律動波が ほ ぼ 連続 して 出現す る . 微 睡湖 で

ほ常 に 落ち つ い た 状態で 開眼 して い るが
, 時に 一 過性に 開眼す

る こ ともあ る . 皮質脳波 上 5 - 6 H z の 低振幅 で 不 規則な 徐波が

出現 し
, 海馬脳波で は 律動性が失 われ

, 高振幅の 3 H z 前後の 徐

波 と速波が 入 り ま じ っ た 脳波が み ら れ
, 紡錘波 t 徐波睡眠期で

は , 動物は うずく ま るか 横た わ る姿 勢を と り開眼 して い る . 皮

質脳波 では 13 H z の 紡錘波 と不 規則な 徐波が み られ , 海馬脳波

で ほ 不規則 な高振幅徐波が 出現する , 逆説睡眠期 に ほ
, 動物ほ

ぐ っ た り と横臥 した 状態に ある . 皮質脳波 で は低振幅速波化 ,

海馬脳波 で は 4 H z 前後 の 律動性 β波 の 連続 , 筋電図 で ほ 頸筋筋

活動の 消失 が認め られ る .

Ⅵ . 血 中濃度

基礎資料 を得 る ため に
, ネ ン ブ タ ー ル 3 5 m g/ k g 腹腔 内投与

で 麻酔 した雑種成熟 ネ コ 1 2 匹 , 体重 2 .5 - 3 .5 k g を用 い た . 薬物

は
,

ト リ ア ゾラ ム 0 .0 2 m g/ k g ま た は ゾピ ク ロ ン 0 .6 m g/ k g を 大

伏在静脈よ り20 秒 で静江 し
, 外 頸静 脈 よ り

, 注 射後 2 分 ,
3

分 ,
5 分

,
7 分

,
1 5 分 ,

3 0 分
,

1 時間
,
以後 1 時 間おきに 6 時

間 まで 採血 し, 薬物血 中濃度の 時間的推移を , 高速液体 ク ロ マ

ト グ ラ フ ィ
ー 法 で測定 した .

Ⅶ . 使用薬物

ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン 系睡 眠薬 で ある ト リ ア ゾ ラ ム (tri a z ol a m )

は 日本 ア ッ プ ジ ヨ ン (東京) か ら
, 非 ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系睡眠薬

で ある ゾ ピ ク ロ ン ( z o pi cl o □ e) は 中外製薬 (東京) か ら , ゾル ビ

デ ム (z oI pid e m ) ほ 藤沢薬品(大阪)か ら , そ れ ぞれ原末の 提供を

受け ∴注射薬を 調整 した . 対照 と して 生食を 大塚 製薬( 鳴門) か

ら購入 して 使用 した . 他の 試薬 はす べ て 特級ま た は 高速液体 ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

用 を使用 した .

Ⅷ . 統計処理

4 つ の 睡眠段階の 各出現 率(百 分率) お よ び 注射 後 の 逆 説睡

眠の 出現滞時を 算出 し■, 統 計学 的に 検討 した . 出現率ほ ∴注射
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前 2 時 間に 対応 させ て
, 注射後も 2 時間 ごと に 集計 し

,
こ れ ら

を時間条件 と して
, 注射前, 注射後 2 時間

,
4 時間お よ び 6 時

間と 呼ぶ こ と に した . 比較 は各薬物投 与前後 2 時間 ごと の 各段

階の 百 分率 と , 生 食静江前後 の 各 2 時間 ごと の 対応する段 階の

百分率 と を統計学的に 検討 し
, 有意差の 検定に は

, 出現率 を角

変換 し,
2 要 因分散分析と R y a n 法

20)
に よ る t 検定を 用 い た ･

出現滞 時に つ い て は
! 秒単位 の デ

ー

タ を 対数変 換 し
,

7 薬 物

(生 食 1 m g/ k g
･ ト リ ア ゾ ラ ム 0 ･0 0 3 m g/ k g ,

0 ･0 1 m g/ k g ,

0 .0 2 r n g/ k g
･

ゾ ピ ク ロ ン 0 .4 m g/ k g ,
0 .8 m g/ k g

･

ゾ ル ビ デ ム

0 .3 m g/ k g) を 要因と する 1 要因分散分析 を行 い
, 有意な場 合に

は R ァa n 法に よ る下 位検定(修正 した t 検定) を行 っ た .

成 績

Ⅰ . 逆説睡眠期 の海馬律動 波に及 ぼ す各種睡眠薬の 影響

1 . ト リア ゾ ラ ム の 影響

ト リ ア ゾ ラ ム の 0 .0 2 m g/ k g 静江前後 の 逆説睡眠期 の 背側海

馬な らび に 水平眼球運動 の 変化 をみ て み ると
, 図2 に 示 した ご

とく , 注射前の 海馬律動波の 周波数は 4 H z
, 急速眼球運動の 出

現時 に ほ 5 H z で ある の に 対 して , 注射後28 分の 逆説睡眠期で ほ

海馬活動は 3 H z に 徐波 化 して お り ∴注射後267 分の 逆説睡眠期

で は 4 - 5 H z に 回復 して い る . ト リ ア ゾラ ム 0 .00 3 m g/ k g 静往

前後の 逆説睡眠期 の 背側海 馬脳 波 と 水 平眼球運 動を 観 察す る

と , 6 例中 2 例の ネ コ で , 注射後 の 早期( 注射後30 分以内) に 逆

説睡眠期が 出現 し, そ の 際に は
, 図 3 の ごと く , 注射前 4H z

,

急速眼 球運動の 出現時ほ 5 H z で ある の に 対 し
, 注射後1 9 分の 時

の 逆説睡眠期で は海馬活動 ほ 3 H z
, 急速 眼球運 動の 出現時 ほ

4H z と 徐波化 して い た . しか し
, 注射後45 分以降の 逆説睡眠期

で は
, 注射前の 周 波数 に 回 復 して い た .

8 e l o r e 叫 e ct 1 0 n

ÅI t e r 嘉n J e c t i o n

亡O G

L . M R F

R . D H I P P

(▲ H ▲)

2 6 7 M I N

■

.

__,._
卜 r＼r＼し＼

-

､

J ､

J ､ ( ∫＼｣＼ _

●- -
■

1 0 0 〃∨

l S E C

F ig ･ 2 ･ T h e hi p p o c a m p al r h yth m i c a cti vity d u ri n g th e

p a r a d o x i c al sle e p s t a g e b ef o r e a n d af t e r th e i n tr a v e n o u s

a p plic a,ti o n of tri a z ol a m of O .0 2 m g/ k g . M R F
,

m id b r ai n

r e t̀i c u l a r
･f o r m a ti o n ; A N A

,
f r e q u e n c y a n al y sis b y a n

a u t o m 盆ti c f r e q u e n c y a n aly z e r .

2 . ゾ ピ ク ロ ン の 影響

ゾ ピ ク ロ ン 0 ,4 m g/ k g の 静江前後 の 逆説睡眠期の 脳波を み て

み る と , 図4 に 示 した ごとく, 注射前後の 逆説睡眠期に ほ い ず

れ も 5 H z 前後の 律動波が 連続して み られ
,

ト リ ア ゾ ラ ム 投与時

に み られ た よ うな徐波化の 現象は惹起 され な か っ た . さ らに
,

ゾ ピ ク ロ ン の 量 を 0 .8 m g/ k g に 倍量 して 投与 して も ト 逆説睡眠

期 の 海馬律動波 に 変化は み られ な か っ た .

3 . ゾ ル ビ デ ム の 影響

図5 は
,

ゾル ビ デ ム 0 .3 m g/ k g 静江後 ,
早期に 逆説睡眠期 が

出現 して い る例で あるが
,
海馬律動波の 徐披化の 所見は 認め ら

れ な か っ た .

Ⅲ . 覚醒期の 海馬律動波に及 ぼ す各種睡髄 薬の 影響

1 . ト リ ア ゾ ラ ム の 影響

ト リ ア ゾ ラ ム 注射前 の 海馬脳 波の 周波数 は因 6 に み られ る ご
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とく ,
3 H z 前後 で ある が

,
ト リ ア ゾ ラ ム 0 .0 2 m g / k g 静江後 の 覚

醒期の 海馬律動波ほ 2 H z 前後 と徐波化 して お り
, 時間の 経過 と

ともに 元 の 周波数 に 復帰 して い た .

2 . ゾ ピ ク ロ ン の 影響

ゾ ピ ク ロ ン 0 ,2 - 0 .8 m g/ k g 静江後の 覚醒期 の 海馬律 動波 を

観察 した が
, 注射後 の 覚醒期の 海馬律動波の 周波数は

, 注射前

の そ れ と比較 して変化 はみ られ なか っ た .

3 . ゾル ビ デ ム の 影響

ゾル ビ デ ム 0 .3 m g/ k g 静江後 の 覚醒期の 海馬律動波を 観察 し

た が
, 注射後 の 覚醒期の 海馬律動波の 周波数ほ , 注射前の 周 波

数と 比較 して 変化 は み られ なか っ た .

Ⅲ . 睡眠 ･ 覚醒周期に 対する睡眠薬 の影響

生食お よび 各薬物投与前2 時間,
お よ び薬物注射( 矢 印) 後6

時間に わた る記録を 1 時 間ごと に 上 か ら順に 並べ て 推 移を み た

もの を 以下 に 示 した .

1 . 生食の 影響

図7 ほ生食 を N a C l と して 1 m g/ k g 静江前後 の 睡 眠 ■

覚醒周

期の 推移で あるが
,
注射処置の 直接の 影響と 思わ れ る覚醒 期が

数分続く が
, そ の 後は 4 時間ま で , 注射前と ほ っ きり L た差 は

なく , 注射後 5 - 6 時間に 至 っ て覚醒期
, 微睡期 の 軽度増加 ,
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紡錘波 ■ 徐波睡眠期 の 軽度減少が み られ た .

2 . ト リ ア ゾ ラ ム の 影響

圏 8 は ト リ ア ゾ ラ ム 0 ･0 0 3 m g/ k g 静江前後の 結 果で ある . 注

射後わ ずか に 紡錘波 ･ 徐波睡眠期の 減少 がみ られ た . 図 9 ほ ト

リ ア ゾ ラ ム 0 ･0 1 m g/ k g 静往前後 の 結果 で ある . 注 射乱 徴陸 期

が増 え , 紡錘波 ･ 徐波睡眠期が減 じ, 注射後 5 時間目
,

6 時間

目 の と こ ろ で ∴覚醒期が 多く な っ て い る傾 向が み られ た . 図10

ほ ト リ ア ゾ ラ ム 0 ･0 2 m g/ k g 静注前後の 結果で ある . 注 射後4

時 間に わ た り覚醒期の 増加と , 注射後 2 時間に わ た り徐波睡 眠

期 の 僅か な 減少が み られ た .

3 . ゾ ピ ク ロ ン の 影響

図11 は ゾ ピ ク ロ ン 0 .4 m g/ k g 静注前後の 結果 で ある . ト リ ア

ゾ ラ ム 投与の 場合と比 べ て紡錘汲 ･ 徐波睡眠期が 多い 傾 向が み

られた ･ な お
, 注 射後 6 時 間日では 覚醒期の 増加 が み られ た .

図12 は ゾ ピ ク ロ ン 0 .8 m g/ k g 静江前後の 結果 で ある . トリ ア ゾ

ラ ム 投与の 場合と 比べ て 紡錘 波 ･ 徐 波睡 眠期 の 増 加が み ら れ

た .

4 . ゾル ビ デ ム の 影響

図1 3 は ゾル ビ デ ム 0 ･3 m g/ k g 静江 前後 の 結果で あ る . 注射後

2 時間に わ た り紡錘波 ･ 徐波睡眠期の 減少が み られ た .

占 i
F
二
±

≠ ■

■
■

二 = こ

~

- - ニニ 三
三

二三⊥ 一 占ヰ 亡 三

=■■モニ

･一

≡≡蓋≡ 塾 【■■l■■■l■■▼一■■
__ノ

こ L = l■~
~

..ご ･..........-

ご;≧エゴ
_
壬-ここ で

二≡ 二≡
∴

‥ ヱ ⊥

ニ

㌻ .-
ニ

ナ ニー
■

二
■ ~~~

_
･

_
▼

････- ___ _ ■~▲･･･-▲~_ J =

≡≡喜≡軍撃 謹 ≡≡≡≡≡

O 1 0 之0 3 0 4 0 5 0 6 0

F ig ･ 7 ･ P l o tti n g of th e sl e e p- W a k ef ul n e s s c y cl e d u ri n g 2 h r

b ef o r e a n d 6 h r af t e r th e i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n o f s ali n e

( N a C1 1 m g/ k g) i n c a,t S . I n t hi s a n d f o1l o w i n g ill u st r a ti o n s
,

th e r e s ult s of 5 e x p e ri m e n t s a r e s u m m a riz e d i n o n e

di a g r a m a n d t h e a r r o w ( J ) i n d ic at e s th e i nj e c tio n of d r u g .

W
,

W a k ef ul n e s s ; D
.
d r o w si n e s s ; S

, S Pi n d li n g & sl o w L W a V e

Sl e e p ; P
, P a r a d o xi c al sl e e p .

W

D

S

P

W

D
S

P

W

D
S

P

W

D
S
P

W

D
S
P

W

O
S

P

W
D

S
P

W

P
S
P

-
一 粒 二 = = ｣ ㍗ ニ

ーーニ ーー
ー ･

F ≠ = ÷

_
一

一
ニ ー ⊥~~~ 二

･与 ±三≒ 享

- ･ 一 - - - ･ 一･ - - - こ
;= ご

-

-
, r

- -
･ ･

---
･ -

や ∴二

↓

=ニニ｢ 弓 ニ ヲ雫:うこご ≡= こ ニ
_~

-

二 ≡ ニ

ー▼√ T 二こ~ミ∴~二て:-
L 一~~-

-

1 ~i~~-一一

-~
二 ⊥ ~ ∫~ ｢

.____
二

.･
~

- ~
- = 亡 = =

- r~ =
一

.一 一-
ニ~■~ 一 - ･

･
,■

___ て_ L■-

- こ T
一---■一一一■

■ 【

墓≡≡要 撃 宝 ≡≡≡≡≡

≡ 撃 ≡≡

垂 範 琶≡≡≡襲 撃 琴

蜃 軍学襲
-= = = 二こ~~~~~ ｢ = ≡㌻

= 二__ l_ _ _ ⊥1 __ = ゴ ■
-

･_
一

-~1--こ= T -■｣
-~~~~~ = 二

_
_ _ i _ = ニ

....._
一

ニー
ニー

o 1 0 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0

F ig . 8 ･ P l o tti n g .
of th e sl e e p

-

W a k ef ul n e s s c y cl e d u ri n g 2 h r

b ef o r e a n d 6 h r a ft e r th e i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n of tri a z ol a m

(0 .0 0 3 m g/ k g) i n c a ts .



睡眠 薬 の 海馬律動波お よ び睡眠 ･ 覚醒周期に 対す る影響 851

Ⅳ . 各睡眠段階の 出現率, 出現潜時か らみ た睡眠薬の影響

1 . 出現率

1 ) 生食の 場合

図14 は 生食 1 m g/ k g 静江前後の 各睡 眠段 階の 出現 率の 結果

で ある . 注射 前 で は 覚醒 期が 1 5 .9 ±6 ･8 %
,

徴睡 期 が 1 0 ･0 ±

5 .6 %
, 紡 錘 波 ･ 徐波 睡 眠期 が 51 ･7 ±8 ･9 %

, 逆 説 睡 眠 期 が

22 .5 土6 .6 % ( い ずれ も平均値 士標準偏差 ,
11 = 32) 程度の 値 を 示

し , 注射後も4 時間 まで ほ
,

こ れ と は っ きり した 差は なく , 注
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F i g . 1 1 . P lo tti n g of th e sle e p
-

W a .k ef ul n e s s c y cI e d u ri n g 2 h r

b ef o r e a n d 6 h r af t e r i n tr a v e n o u s i nj e c tio n of z o pi cI o n e (0 .4

m g/ k g) i n c a t s .

射後 6 時間 で は 覚醒期 , 微睡期 が 増加 し
, 紡錘波 ･ 徐波睡 眠

期 , 逆説睡眠 期が減少 した .

2 ) トリ ア ゾ ラ ム の 場合

図15 は ト リ ア ゾ ラ ム 0 .01 m g/ k g 静江前後 の 各睡眠段階 の 出

現率 をみ た もの で ある が
,

トリ ア ゾ ラ ム 0 .0 1 m g/ k g 静江後 6

時 間に わ た り 覚醒期の 増加と紡錘波 ･ 徐波睡眠期 の 減少, 注射

後 2 時間で 逆説睡眠期の 減少が認め られ た . 図16 ほ ト リア ゾ ラ

ム 0 .0 2 m g/ k g 静注前後の 各睡眠段 階の 出現率をみ た もの であ

るが
, 注射後 4 時間に わ た り覚醒期 の 増加と

, 注射後 2 時間で

紡錘波 ･ 徐波睡眠期と逆説睡眠期の 減少が 認め られ た . 図17 は

ト リ ア ゾ ラ ム 0 .00 3 m g/ k g 静江前後 の 各睡眠段 階の 出現率を み

たも の で ある が
, 注射前に 有意差は なく , 注射後ほ 6 時間に わ

た っ て覚醒期 の 軽度の 増加と
, 紡錘波 ･ 徐披睡眠期 の 僅か な減

少が認め られ た .

3 ) ゾピ ク ロ ン の 場合

図18 は ゾ ピ ク ロ ン 0 ,4 m g/ k g 静荘前後の 各睡眠段 階の 出現率

を み た もの で
,

ゾ ピ ク ロ ン 0 .4 m g/ k g で は
, 注射後6 時間で 覚

醒期の 増加と紡錘波 ･ 徐波睡眠期 の 減少が 認め られ た . 図1 9 は

ゾ ピ ク ロ ン 0 .8 m g/ k g 静江前後の 各睡眠段階の 出現率をみ た も

の で
,

ゾ ピ ク ロ ン 0 .8 m g/ k g で ほ 生食投与群と有意な差 は認め

られ な か っ た .

4 ) ゾル ビ デ ム の 場合

園20 は ゾル ビ デ ム 0 .3 m g/ k g 静江後の 各睡眠段 階の 出現率を

み た もの である . 注射前で 生食投与群と比較 して紡錘波 ･ 徐波
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睡眠期 に有意差を 認め た . 注射後4 時間,
6 時間で は

1
生食投

与群と比較 して 紡錘波 ･ 徐波睡眠期が増加 して い た .

2 . 出現潜時

図21 は ト リ ア ゾ ラ ム 0 .0 03 m g/ k g ,
0 .0 1 m g/ k g , 0 .0 2 m g/ k g と

0
-
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6 h r a f t e r
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Of e a c h st a g e o f sl e e p- W a k ef ul n e s s c y cl e d u ri n g 2 h r

b ef o r e a. n d 6 h r af t e r th e in tr a v e n o u s i nj e c ti o n of s ali n e

( N a C l l m g/ k g) i n 3 2 e x p e ri m e n t s . S y m b oI s f o r th i s a n d

f oll o wi rl g ill u s tr ati o n s : ロ, W a k e f u l n e s s ; 因,
d r o w si n e s s ;

皿 spi n dli n g a n d sl o w - W a V e Sl e e p ; B , p a r a d o x i c al sl e e p .

I n this a n d f ollo w i n g ill u s tr a ti o n s
,
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O ･0 1 m g/ k g i n e a c h 6 e x p e ri m e n ts . *
, P < 0 .0 5 ; * *

. p < 0 .01

V S ･ e V e r y 2 h r b ef o r e a n d af t e r th e i n t r a v e n o u s of N a C l (1
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e a ch 6 e x p e ri m e n t s ･ *
, p < 0 ･0 5 ; * *

, p < 0 ･0 1 v s ･

'

e v e r y 2

h r b ef o r e a n d a ft e r th e in tr a v e n o u s i nj e c ti o n of N a C l (1

m g/ k g) r e s p e c ti v ely .

ゾ ピ ク ロ ン 0 ･4 m g/ k g ,
0 ･8 m g/ k g と ゾ ル ビ デ ム 0 ･3 m g/ k g を

,

そ れ ぞれ 静江 した 後の 逆説睡眠期が 初め て 出現す るま で の 潜時

と , 生食 ( N a C l と して) 1 m g/ k g 静江後の 逆説睡 眠期 の 出現薄

暗と を比較 した もの で ある . ト リ ア ゾ ラ ム 投与群 で は い ずれの

投与量 で も延長の 傾向,
ゾ ル ビ デ ム 投与群で は トリ ア ゾラ ム 投

与群 ほ どで は な い が 軽度 の 延長 の 傾 向を 示 し , ゾ ピ ク ロ ン 投与

群で は生食投与群と 同 じか 僅か に 短縮の 傾向を示 した ,

V . 各薬 物の 血 中濃度

1 . ト リア ゾ ラ ム の 血 中濃度
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-

W a k ef u l n e s s c y cle d u ri n g 2 h r
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図22 は
,

ト リ ア ゾ ラ ム 0 ･0 2 m g/ k g を静江 した あ と の 血 中濃

度の 時間的推移を追 っ たもの で
, 全 例測定可 能で あ っ た の は 注

射後1 時間 まで で
,
3 0 分 で 10 n g/ m l

,
1 時間で 6 n g/ m l 程度の

値を 示 し ,
2 相性の 減 少を示 した ･

2 .
ゾル ビデ ム の 血 中濃度

図23 ほ
,

ゾル ビ デ ム 0 .6 m g/ k g を 静江 した あとの 血 中濃度の

時間的推移を追 っ た もの で
, 注射後30 分で 100 n g/ m t

,
2 時間

で 20 n g/ m l 程度 の 値 を示 し
,

3 相性の 減少を示 した .

0

(

盟

静
l

∽

舌
ヱ
S

-

○

｡

〓
鵬

∝

0
-

2 h r b e f o r e O
-

2 h r a f t e r 2
- 4 h r a f t e r 小 6 h r af t e r

T i m モ b ef o r e o r a ft e r a d m h ほt r ati o n of 工Ot P id e m ( 0 . 3 m g / k g )

F ig . 2 0 ･ G r a p h ic r e p r e s e n t ati o n of t h e m e a n o f p e r c e n t a g e

of e a c h s t a g e of sl e e p
-

W a k ef u l n e s s c y cI e d u ri n g 2 h r

b ef o r e a n d 6 h r a ft e r th e i n t r a v e n o u s i nj e c ti o n of z oI pid e m

(0 .3 m g/ k g) i n t a c h 6 e x p e ri m e n t s ･
*

, P < 0 ･0 5 ; * *
,

p < 0 ･01 v s ･ e V e r y 2 h r b ef o r e a n d af t e r th e i n tr a v e n o u s

i nj e c tio n of N a C l (1 m g/ k g) r e s p e c ti v ely ･

(

u
膿

∈
)

ゝ
U
U

む
l

旦

∑
山

∝

S A J T 剛 T R I T R I Z O P Z O P Z O L

. 0 0 3 0 . O 1 0 . 0 2 0 . 4 0 . 8 0 . 3 m g/ k g

F i g , 2 1 . C o m p a ris o n of m e a n l a t e n c y ( m i n) of a p p e a r a n c e of

p a r a d o xi c al sle e p af t e r th e i n t r a v e n o u s i nj e c ti o n of s ali n e

(S A L) ,
tri a z ol a m ( T RI) (0 .00 3 , 0 .01 a n d O ･0 2 m g/ k g) ,

z o pic lo n e (Z O P ) (0 .4 a n d O .8 m g/ k g) a n d z oIpid e m (Z O L)

(0 .3 m g/ k g) . n
= 3 2 f Q r S A L ; n = 6 f o r o th e r h y p n o ti c s ･

8 5 3

考 察

ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系薬物 の ジア ゼ パ ム の 静脈内投与が健忘作

用 を呈 する こ とが197 0 年頃か ら報告され て お り
8ト 1 0)

,
ま た , ト

リ ア ゾ ラ ム の 内服が 前向健忘の エ ピ ソ ー

ドを 惹起 す る こ と も

1 97 6 年 頃か ら注 目 され て い る
‖ 日割

. わ が国で は
,
1 9 8 1 年に 挟間

ら
13) に よ っ て ト リ ア ゾ ラ ム に よる短期記憶の 障害例が最初に 報

告 され た .

竹島 ら
6)
は それ よ りも先に196 8 年

,
す で に ネ コ を 使 っ た 実験

で
,

ペ ン ゾジ ア ゼ ピ ン 誘導体の ニ ト ラ ゼ パ ム が
, 記憶と関係が

ある と い われ て い る海馬の 律動披の 周波数に 対 して
, 注射前の

速 い 眼球運動 の ある逆説睡 眠期 で 6
-

7 H z の もの を 一 江 射後

3 - 3 .5 H z と減少 させ る こ と を報告 し
,
注意 の 集中や 記憶な どに

に 対する影響が 強い もの と考察 した
7}14 )2 1 )

と こ ろ で海馬脳波が ∴逆説睡眠期な らび に 覚醒期に 律動的な

β波の 連続を 示 し
, 逆説睡眠期で も眼球運 動が 活発に み られ る

時 , ま た 覚醒期で も
, 喚覚や 視 覚な ど の 刺激 に 注 意を む けた

時 t
そ の 周披数が 早くな る こ とほ従来か ら知られ て い る事実で

ある .
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また
, ネ コ の 条件づ けの 学習実験 で

, 学 習前 , 広く 側頭領域

に 3 - 4 H z の 波が み られ , 学習が完成する と背側海馬と境 内皮

質( e n t o rh i n al c o r t e x) Pこ限局 して
, 規則的な 5

-

6 H z の 律動波

が み られ ると A d eァ ら
22)2 3 )

ほ報告 して い る .

こ の よう に , 海馬律動披の 周波数が 早く なる こ と を
, 海馬の

機能 の 賦活と 考え る と
ト 逆に その 周 波数の 遅く な る こ とは

, 海

馬の 機能の 抑制 とも仮定する こ と が 出来 る .
P e t e r s e n

2 4)

は ス コ

ポ ラ ミ ン を 用 い た実験か ら
,
海馬の コ リ ン 作動性 ニ

ュ

ー ロ ン は

短期記憶を 長期記憶 に 転送す る役割を持 っ て い る の で ほ な い か

と述 べ て い る . 従来 の 実験
即 )14)2 1 )

と今 回の ト リ ア ゾ ラ ム の 実験か

ら も明 らか と な っ た ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン 糸薬物 に よ る海馬律動彼

の 徐波化が
,

こ の よ うな記憶過程 に 障害を 与え , 前向健忘な ど

の 記憶障害を生ずる もの と想定され る . したが っ て
, 日 常臨床

で ほ ト リ ア ゾ ラ ム の よ り少量投与が 望ま しい と思わ れ る .

一

方 ,
ゾ ピ ク ロ ン は シ ク ロ ピ ロ ロ ン 誘導体 で あ り ,

ベ ン ゾ ジ

ア ゼ ピ ン 系化合物 と全く異な る構造式を有す る非 ベ ン ゾ ジア ゼ

ピ ン 系化合物で あり なが ら,
ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ソ 系薬物と 類似の

薬理作用 を 示 し
25)

,
ヒ ト へ の 1 0 m g の 投与 で

, 入 院 効果 ∴熟眠

効果t 覚醒時の 状態な どに 閲 し
,

ニ ト ラ ゼ パ ム と は ぼ 同等の 評

価 が な され て い る
26)

. また
】

ゾ ピ ク ロ ン の 終夜睡眠 脳 波 に 及 ぼ

す影響に つ い て は
, 睡眠 導入 が 早く , 深睡 眠 を 増 加 さ せ る

一

方 ,
R E M 睡眠 に 対す る抑制効果が 少な い こ とが 報告 さ れ て い

る
2t) 抑

. 金ら
29)

は
,

ゾ ピ ク ロ ン 1 0 m g の 夜間睡眠 と夜間陰茎勃起

( n o c t u r n al p e nil e t u m e s c e n c e , N P T ) に 及ぼ す影響を 健康青年

男子 を 対象 と して 研究 し, 中途覚醒や ス テ
ー

ジ1 を 減少 させ
,

R E M 睡眠や N P T を 減少 させ な い こ とを 報告 した .

また
,

ゾル ビ デ ム ほ イ ミ ダ ゾ ビ リ ジ ン 骨格を 有する 非 ベ ン ゾ

ジ ア ゼ ピ ソ 系睡眠薬で
38)

. 放射性 リ ガ ン ドを用 い た 受 容 体結合

研究 (r e c e p t o r bi n di n g s t u d y) か ら ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 1 受容 体

に 対する親和性が特異 的に 高 い と され て い る
3-)

. 主 作 用 で あ る

入 眠作用ほ 速や か で ある が
, そ の 睡眠持続時間は 短く

,
ラ ッ ト

お よび ネ コ の 睡眠 ･ 覚醒周 期 の 検討で は
, 生理 的睡眠 パ タ ー

ン

に 明 らかな 変化を起 こ さ な い と報告 さ れ て い る
32)3 3 )

. 今 回 の 著

者の 実験で も , 投 与前 の 対照 と比較する と紡錘波 ･ 徐波睡 眠期

は 減少 して い るが , 生 食の 実験と 比較す ると 軽度の 増 加が み ら

れ , ま た海馬律動波 に 有意な 変化を 生 じせ しめ な い と こ ろ は ,

シ ク ロ ピ ロ ロ ン 誘導体 の ゾピ ク ロ ン の 実験結果
33)3 4 )

と 似て い る .

しか し
, 今後 , 投与量 を変 えて の 検 討も必 要か と 思わ れ る .

睡眠 ･ 覚醒周 期に 及ぼす べ ソ ゾ ジア ゼ ピ ン 系薬物 の 影響 に つ

い て 善本
川

ほ
, 逆説睡眠期の 抑制 , 微睡期 の 増加

, 徐波睡眠期

の 減少が すべ て の 薬物 で み られ , 覚醒期に つ い て は フ ル ラ ゼ パ

ム ･ ジ ア ゼ パ ム 群で ほ 覚醒期 の 増加 が著 明で あ り,
エ ス タ ゾ ラ

ム
･ ク ロ ナ ゼ パ ム 群 で こ の 増加は ほ と ん どみ られ ず,

ニ ー ラ ゼ

パ ム で上 記 2 群 の 中間の 増大を 認め た と報告 して い る . 今 回 の

実験 で
,

ト リ ア ゾ ラ ム で紡錘汲 ･ 徐 渡睡眠期の 減少 が
,

ゾ ピ ク

ロ ン で 微睡期の 減少が 生食と比較 して 認め られ た . ま た
,

ト リ

ア ゾ ラ ム と ゾ ピ ク ロ ン とを比較する と
, 前者で は紡錘波 ･ 徐故

障眠期の 減少 が 目立 つ の に
,

ゾ ピ ク ロ ン で ほ ほ と ん ど紡錘波 ･

徐波睡眠期 に 影響が 認め られ ず
,

か え っ て ト リ ア ゾラ ム と比較

して紡錘波 ･ 徐汲睡眠が 多い とい う印象を 受けた .

今回の 実験で も ,
ベ ン ゾジ ア ゼ ビ ン 系 の トリ ア ゾラ ム ほ海馬

律動汲 の 徐波化を もた ら した こ とに よ り , 大脳辺縁系 に 抑制的

に 作用 し
,
睡眠導 入剤 と して の 役割を果た して い る と 思わ れ る

が
,

一 方 ゾ ピ ク ロ ン お よ び ゾ ル ビ デ ム ほ海馬律動波 に 何等 の 影

響を及ぼ さず,
ト リ ア ゾ ラ ム と比較 して か え っ て 紡錘汲 ･ 徐披

睡眠 期を 増加さ せ て い る こ と よ り , 大脳 辺縁 糸以外 の 部位に 作

用 して 睡眠薬と して の 役割 を果た して い る と 思わ れ る の で
, 今

後 ,
ゾ ピ ク ロ ン お よ び ゾ ル ビデ ム の 作用 する脳 部位 に つ い て の

さ らな る検討が必 要と思わ れ る .

結 論

ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系睡眠薬 で あ る ト リ ア ゾラ ム
, 非 ベ ン ゾジ

ア ゼ ピ ン 系睡眠薬 で ある シ ク ロ ピ ロ ロ ン 誘導体 の ゾ ピ ク ロ ン
,

お よび イ ミ ダ ゾ ビ リ ジ ン 誘導体の ゾ ル ビ デ ム の
, 海馬律動波な

らび に 睡眠 ･ 覚醒 周期 に 対す る影響を , 成熟 ネ コ に 慢性的に 電

極を 植え込 ん で
,

ポ リ グ ラ ム の 連続記録な らび に 帯域 ス ペ ク ト

ル 分析装置に よ る海馬脳波 の 周波数分析 を行 い 検索 した . ポ リ

グ ラ ム な らび に 行動観察か らポ リ グ ラ ム パ タ
ー

ン を睡眠 ･ 覚醒

周期の 各期 に 分類 した後 , 各期の 出現率 お よ び注射後 の 逆説睡

眠期の 出現潜時 を算 出し
, 統計学的に 検討 した . そ の 結果を要

約す ると 次の ご とく で ある .

1 . 逆説睡 眠期 の 海馬律動波は
,

ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン 系薬物の

ト リ ア ゾ ラ ム で ほそ の 周 波数の 徐波 化を認め た が
, 非 ベ ン ゾジ

ア ゼ ピ ン 系睡眠 薬 で ある
,

ゾ ピ ク ロ ン お よ び ゾ ル ビ デ ム 投与で

は海馬律動波 に 変化ほ み とめ られ な か っ た .

2 . 覚醒期 の 海馬律動波ほ
1

ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン 系薬物の トリ

ア ゾ ラ ム に よ っ て そ の 周 波数の 徐波 化を認め た が
,

そ の 他の 非

ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ソ 系薬物の ゾ ピ ク ロ ン お よび ゾ ル ビ デ ム で は変

化は み られ なか っ た .

3 .

ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系薬物 と非 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系薬物の

睡眠覚醒周 期 に 対す る影響で ほ
,

ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系薬物 の ト

リ ア ゾ ラ ム で は , 覚醒期の 増加と紡錘波 ･ 徐披睡眠期の 減少の

傾向が み られ た . 非 ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系薬物の ゾ ピ ク ロ ン で は

紡錘波 ･ 徐波睡眠期が ト リ ア ゾ ラ ム に 比 べ て 多い 傾向が み られ

た . ま た
,

ゾル ビ デ ム で ほ 注射後 2 時間 に わ た り紡錘波 ･ 徐波

睡眠期の 減少 の 債向が み られ た .

4 . 各段階 の 出現率, 逆説睡 眠期 の 出現潜暗か らみ た睡眠薬

の 影響 は
,

ト リ ア ゾ ラ ム で は 0 .01 m g/ k g 静江後 6 時間 に わ た

り覚醒 期の 増 加 と 紡錘 波 ･ 徐 波睡 眠期 の 減 少 が 認 め ら れ ,

0 .0 2 m g/ k g 静注後 で ほ
, 注射後 4 時 間に わ た り覚 醒期 の 増 加

と , 注射後 2 時間で 紡錘波 ･ 徐波睡眠期と 逆説睡眠期の 減少が

認め られ た . ゾ ピ ク ロ ン 0 .4 m g/ k g で は
, 注射後 2 時間で微睡

期が減少 して い た . ま た
, 注射後 6 時間 で 覚醒期の 増加 と紡錘

波 ･ 徐波睡眠期の 減少が 認め られ ,
0 .8 m g/ k g で は 生食投 与群

と 有意 な差ほ 認め な か っ た . ゾル ビ デ ム 0 .3 m g/ k g 静江後 4 時

間, 6 時間 で ほ , 紡錘波 ･ 徐波睡眠が 増加 して い た . 出現潜時

で ほ
, ト リ ア ゾ ラ ム

, ゾ ピ ク ロ ン
,

ゾル ビ デ ム の 各逆説睡眠 期

の 出現薄暗ほ 生食の 逆説睡眠期 の 出現潜時と 比較 して 有意差ほ

み られ なか っ た .
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