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慢性 ネ コ の 汎性視床皮質投射系と黒質線状体系 に

及ぼ す向精神薬の 影響
一 睡眠 ･

覚醒周期別 の 検討
-

金沢大学 医学部神経精神医学講座 (主 任 : 山 口成 良教授)

窪 田 三 樹 男

脳内に 慢性電極を 埋め込 ん だ成 熟 ネ コ 10 匹 を 用 い
, 各種 の 向精神 薬が 汎性 視床皮 質投射 糸 (diff u s e th al a m o c o r ti c al

p r o5 e c ti o n s y s t e m ,
D T C P S) と 異質線状体系( ni g r o

-

S tri a tal s y s t e m
,
N -S S ) へ 及ぼ す影響を 調 べ

, そ れ ぞれ の 系の 神経支 配様式

と睡眠 ･ 覚醒 に 閑適す る幾能 お よび それ ぞれ の 系の 機能的相互 関係を 検討 した . D T C P S の 指標 と して は視床非 特殊核 の 右側

外側 中 心 核 (righ t c e n t r al la t e r al n u cl e u s
,
R - C L ) を 単 一 刺激 し て 得 ら れ る 群発 (b u r s t) を 用 い

,
こ れ を 祝 床 紡 錘 汲

(th aI a mi c
-

S pi n d l e , T h -S ) と呼ぶ こ と と し
,
N - S S の 指標と しては 左側尾状核 (1 eft c a u d a t e n u cl e u s , L- C d) を 単

一

刺激 して 得 ら

れ る群発の 尾状核紡錘波( c a u d at e
-

S Pi n dl e , C d -S ) を 用い
,

こ れ らの 誘発紡錘波 ( e v o k e d s pi n dl e) に 対す る向精神薬 と生理 的食

塩水( s a li n e
･
S L N ) の 影響を , 投与 軋 投与後 0

-

2 時 臥 投与後 2
-

4 時間 の 3 群 に 分けて 比較検討 した . 用い た申精神薬ほ

ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ン (c hl o r p r o m a zi n e
,
C P Z ) ,

ハ ロ ペ リ ド ー ル (h al o p e rid oI
, H P D) ,

イ ミ プ ラ ミ ン (i m ip r a m i n e
,
I M P) ,

ジ ア ゼ パ

ム (d i a z e p a m , D Z P ) で ある . こ れ らの 1 m g/ k g を 伏在静脈か ら投与 した . 観察 した の は 覚醒期, 微睡 期, 紡錘渡 ･ 徐 波睡 眠

期 ∴逆説睡眠期 の 全睡眠 ･ 覚醒 周期 で ある . そ の 結 果,
C P Z は T h-S の 振幅を 投与後全経過 中の 覚醒期 と投与後 0

-

2 時間中

の 逆説睡眠期で 減少 させ
!

T h-S の 持続を投与後全経過中の 逆説睡眠期で 短縮 させ
,
C d - S の 振幅を 投与後2

M

4 時間中 の 紡錘

波 ･ 徐汲睡眠期で 増大さ せ
,
C d -S の 持続 を投与後全経過中の 逆説睡眠期で短縮 させ た . H P D は T h - S の 振幅を投与後全経過

中の 覚醒期 と投与後 0 - 2 時間中の 微睡期お よ び 投与後 2
-

4 時間中の 逆説睡眠期 で減少 させ
,

T h - S の 持続を 投与後 2 -

4

時間中の 覚醒期 と投与後 0
-

2 時間中の 微睡期で 短縮 させ
,

C d -S の 振幅 を投与後2
-

4 時間 中の 覚醒期と投与 後全経 過 中の

微睡期 お よび 投与後 2
-

4 時間中の 逆説睡眠期で 減少 させ 投与後 2 - 4 時間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 で 増大 させ
,

C d -S の 持

続を投与後 0 - 2 時間中の 傲睡期で 短縮 させ た .
I M P ほ投与後 0

-

2 時間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期と投 与後 2
-

4 時間中の 逆

説睡眠期で T h - S と C d , S の 振幅を減少 させ
, 持続を短縮 さ せ , 投 与後 0

-

2 時間中の 徽陸期 で C d -S の 持続を短縮 させ た .

D Z P は T h-S の 振幅を 投与後全経過中の 全て の 睡眠 ･ 覚醒段階で 減少さ せ ,
T h -S の 持続を 投与後 0 - 2 時間中の 微睡期と投

与後全経過中の 紡 錘波 ･ 徐汲睡 眠期お よ び投与後 2 - 4 時間中の 逆説睡眠期で 短縮 させ
▲
C d- S の 振幅を投与後全 経過 中 の 覚

醒期と投与後 0
-

2 時間中の 致 睡期で 減少 させ 投与後 0
-

2 時間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 と逆説睡 眠期 で 増 大 さ せ
,

C d -S の

持続を 投与後 0 - 2 時間中の 紡 錘波 ･ 徐汲睡眠期 と逆説睡眠期で延長 させ た . 以上 の 結果は
t 意識 に関 する抑制系を 構成 する

と 考え られて い る D T C P S と行動に 関す る抑制系 を構成す る と考え られ て い る NTS S に は 様 々 な神経伝達機構が 関与 し , それ

ぞれの 系の 機能 は睡眠 ■ 覚醒周期 に 連動 して い る こ と と , 両系が機能的に 関連 し合 っ て い る こ と を推測 させ る .

K e y w o r d s p s y c h o t r o p ic s
,

diff u s e t h al a m o c o rtic al p r oj e c tio n s y s t e m
,

n ig r o- S t ria t al s y s t e m ,

t h ala m ic -

S p in dle
,

C a u d a t e - S p in dl e

M o ris o n ら
1)

に よ り , 視床の 中継核 (特殊核) を 経 て皮質 と結

合する特殊投射系 (s p e cifi c p r oj e c ti o n s y st e m ) の 他に 視 床の 低

頻 度刺 激 に よ っ て 広 汎 な 皮質 領 域 に 漸 増 反 応 (r e c r uiti n g

r e s p o n s e) が誘発 され る視床核 (非特殊核) が 存在する こ と が発

見 され , 非特殊投射系 (n o n
-

S p e Cifi c p r oj e c ti o n s y s t e m ) と 呼ば

れ た . こ の 非特殊投射系 はそ の 後J a s p e r
2) の 研究 に よ り

, 注意,

意識,
脳波の リ ズ ム の 調節な どに関する高位の 総 合機能 を営 む

もの と想定 され , 視床網横糸(th al a m i c r e ti c ul a r s y st e m ) ま た

ほ 汎性 視 床 皮 質 投 射 系 (diff u s e th al a m o c o r ti c al p r oj e c tio n

S y S te m
,
D T C P S ) と呼ば れ て い る . J a s p e r

3)

は 視床網横糸むこ含ま

れ る外側中心 核( c e n tr al l a t e r al n u cl e u s
,
C L ) を単 一 刺激 して自

発紡錘汲( s p o n t a n e o u s s pi n d le) と区別 し難い 群発が 出現する こ

と と l 同部位の 低 頻度刺激 に よ る漸増反応に つ い て最 も即座に

漸増 ･ 漸減が 生ずる部位 ほ単 一 刺激で反 応の 薄暗が 最も短い 部

位 と
一

致す る こ と を観察 し
, 群発が 皮質に広 が る時間が 遅く記

録部位 に よ っ て漸増反応 の 潜時に 長短が ある の は 視床網様系が
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汎性祝床皮質投射糸 と黒質線状体系 へ の 向精神薬の 影響

ム ル チ シ ナ プテ イ ク シ ス テ ム を 構 成 して い る た め で ある と し

た .

U m b a c h
4)

は ネ コ の 下位 離 断 脳 を 用 い て 尾 状 核 ( c a u d a t e

n u cl e u s ,
C d) を単 一 刺激する と , 同側お よ び 対側 の C d

, 視床非

特殊核(髄坂内核と 前核) , 大脳皮質運動野 に 後発射( N a c b e n tト

a d u n g) が生 じる こ とを 観察 した . B u c h w ald ら
5}
は C d の 単

一

刺激で 皮質の 大部分や そ の 他 に 群発が 出現す る こ と を示 し,
こ

れ を 尾状 核 紡 錘波 ( c a u d at e
-

S pi n dl e
,
C d -S ) と 呼 ん だ . H e u s e r

ら
6一
は C d が視床内側中心核( c e n tr al m e d i al n u cI e u s

,
C M ) と視

床前腹側核( v e n tr al a n t e ri o r n u c le u s
,
V A ) と で 尾状核 ル

ー

プ

( c a u d at e-l o o p) と呼ぶ フ ィ
ー

ドバ ッ ク 回路 を構成 し , C M か ら

C d を 経て V A に 至 る回 路は C M か ら V A に 上昇す る神経情

報に 対 す る修 飾入 力に な っ て い る と した . B u c h w ald ら
7)

は

C d -S を 生ず る よ うな 低頻度刺激を C d に 加え
, 動物 に 抑制的な

行動上 の 変化が 起 こ る こ とを 観察 し
,
C d は M o r u z zi ら

8}

の 主 張

す る 上 行 性 網 様 体 賦 活 系 ( a s c e n d in g r e tic u l a r a c tiv a ti n g

sy s t e m ) に 対す る括抗系を構成する と した .

今回 , 無麻 酔 ･ 無 拘束 の ネ コ を 用 い
,

D T C P S に 含 ま れ る

C L と黒質線状体系 ( ni g r o
-

S tri a t al s y s t e m , N - S S) に 含 ま れ る

C d に慢性的に 電極を埋 め込み
,

そ の 両 者を 個別に 刺激 す る こ

と で得 られ る誘発紡錘波を 各種 の 向精神薬の 影響下で 比較す る

こと に よ り
,

それ ぞれ の 系の 神経支配様式と 睡眠 ･ 覚醒周期に

連動す る故能お よ び そ の 相互 関係を 明 らか に する こ とを 意図し

て本研究を 行 っ た .

対象お よび方法

Ⅰ . 電極埋め 込 み 手術

本実験 に ほ
,

よく 馴れ た成熟ネ コ 1 0 匹を用 い た . 電極埋 め込

み手術は
,

Y a m a g u c hi ら
9)

, 安藤
10)

, 竹 島
11)

,
武内

12

りこ記載され

た方法に 従 っ た . 手術は
,

ベ ン ト パ ル ビタ ー ル 30 ～ 3 5 m g/ k g

の腹腔内注射 に よ る麻酔下で 行 っ た . 頭蓋冠 を頭出 した後 , 記

録用皮質電極で ある 2 m m 直径 の ス テ ン レ ス 鋼 ネ ジ電極を頭蓋

骨を通 して 硬膜上 に 接す る よ う に 埋 め 込 ん だ . 埋め 込 み 部位

は
, 両 側 の 運 動 領 (a n t e ri o r sig m oid g yr u s) と 体 性 感 覚

(p o s t e ri o r si g m oid g yr u s) と した . 不 閃電極は 前頭洞上 壁の ほ

正中に
, 接地用 電極は後頭結節の 直前 に そ れ ぞれ ネ ジ電極を埋

め込 ん だ . 深 部電極 は
,

ス テ ン レ ス 鋼 ル ン バ ー ル 針 ( 直径

0 .8 m m
, 内径 0 .5 m m ) に 直径 0 .2 m m の エ ナ メ ル 線を 挿入 し ,

エ ポキ シ ラ イ トを 焼き付けて 絶覆 した 同心 針電極を 用 い た . 同

心針電極の 内針 と外針の 先端距離は約 1 m m で
, そ れ ぞれ の 先

端よ り約 0 .5 m 皿 の 幅で 絶縁塗料を 剥離 し
, 刺激ま た は記 録の

ための 電極と して 用 い た . 刺激用深部電極ほ
, 右側外側中心核

(rig h t c e n tr al l a t e r al n u cl e u s , R- C L ) と 左 側 尾 状 核 (l ef t

c a u d a t e n u cl e u s
,
し C d) に 埋 め込ん だ . 深部脳波導出部位 は

▲

右側背側 海馬 (ri g h t d o r s al hip p o c a m p u s) と 左側 中脳網 様体

(lef t mi d b r ai n r eti c u l a r f o r m a ti o n) と した . こ れ ら深部 へ の 電極

挿入 は J a s p e r ら
13}

と S nid e r ら
14)

の 脳 図表 に 基づ き
,
東大脳研

式脳定位固定装置を 用 い て行 っ た . 深部電極の 正 確な定位の た

捌 こ
,

C L で は低頻度電気刺激 (8 c/ s
, 0 .5 m s e c パ ル ス 幅 の 矩形

sig m oid g yl u s ; L C d
,
1eft c a u d a t e n u cl e u s ; L - P S G

,
1e ft

n o n r a p id e y e m o v e m e n t ; N -S S
,

nig r o
- S tria t al s y s t e m ;

72 9

波刺激) に よ っ て皮質に 広汎 に漸増反応が 誘発され る こ と
, 背

側海馬で は電極挿入時に 損傷発射(i nj u r y di s c h a r g e) が 出現す

る こ とで確認 した . 眼球運動記録用と筋電図記録用電極は 7 芯

の 細 い ビ ニ ー

ル 被覆線の 先端を 露出 しル ー プ状に ま とめ た 電極

を用 い
, 両側外限角部 と両側後頭部の 筋 肉内に 留置 した . 以上

の す べ て の 電極を ウ イ ン チ ェ ス タ
ー

プ ラ グに ハ ン ダ付け し
,

プ

ラ グ を歯科用合成樹脂 を用い て頭蓋骨 に 固定 した . こ の プ ラ グ

に 脳波計 と連結 した ソ ケ ッ ト を装着 させ
▲ 慢性実験 の 記録と観

察を 行 っ た . 呼吸 曲線は飽和硫酸亜 鉛溶液 を満た した ゴ ム 管を

腹部に 巻き ,
そ の 電気抵抗の 変化 に よ り措き

,
心 電図ほ皿 電極

を 動物の 左側前肢上 部に 固定 した .

Ⅰ . 実験手続き

無拘束状態 で の 慢性実験 は
, 手術 の 影響な どの 全身状態 を考

慮 し, 術後2 週間以上 経過 した後 に 行 っ た . 実験ほ l 遮音され

温度調節が でき る シ ー ル ド ル
ー ム 内で行 っ た . ネ コ は 観察箱に

入れ られ , 記録 と刺激用の 一 本に 束ね られ た リ ー ド線を 頭部 に

接続 され てい るが
, 観察箱内を 自由に 移動 で きる ように した .

観察箱の 前面は
一 方向ガ ラ ス と し

, 後壁 に は鏡 を取 り付けて動

物の 行動 が充分に 観察で き るよう に した .

Ⅲ . 刺激実験

刺激は
,
0 ,5 m s e c パ ル ス 幅の 矩形波を単

一

刺激と して
,

3 秒

に 1 回 の 頻度で30 回与え た . 刺激強度は
, 紡錘波

･ 徐波睡眠期

に 刺激に よ る群発 が皮質に 誘発され る最小闘値電圧 を動物毎に

選ん だ .
この 電圧龍 よる刺激を覚醒期を含 めた そ の 他の 睡眠段

階 に お い て与え る と
, 紡錘汲 ･ 徐波睡眠期で 得 られ た誘発紡錘

披 とは 最大振幅も持続も異な るが 同様 の 紡錘扱 が誘発され , 睡

眠 ･ 覚醒の 全て の 段階 で誘発紡錘波 が観察可 能で あ っ た . 刺激

実験は , 向精神薬投与前 2 時間と 投与後 4 時間の 間で 行 っ た .

投 与前 で は
t 全て の 睡眠 ･ 覚醒段 階 で C L と C d の 刺激を個別

に 行 い
, 各段階 に つ き

一

連 の 視 床 紡 錘波 (th al a m ic- S pi n dl e
,

T h- S) と C d-S の 記録が 2 回以上得 られ るよ う に し
,

こ れ を対

照記録 (c o n tr ol) と した . 投与後 は
,
C L と C d の 刺激を 注射直

後 , 5 分後 , 1 0 分後 に 行い
, 注射後60 分ま では10 分毎 に 行い

,

注射後60 分以後ほ20 分毎に 行 っ た .

Ⅳ . 脳波記録

脳波記録は 観察箱内の 動物が環境 に 充分に 馴れ , 覚醒期か ら

次第に 睡眠に 移行 し脳波上 に 睡眠紡錘波 (sle e p s pi n dl e) が出現

す る の を 待 っ て 行 っ た . 記録 は 大脳 皮質 と深 部脳波 ,
眼 球運

動 , 筋電図, 呼吸 お よ び心 電図の ポ リ グ ラ フ 記録と し,
こ れ を

14 素子イ ン ク書き脳 波計 E E G-4 14 2 ( 日 本光電 , 東京) を用 い
,

1 .5 c m / s e c の 紙送 り速度で記録 した . C L と Cd の 刺激に は 電

刺激装置 S S-1 1 0 1 (日 本光電) と ア イ ソ レ ー タ ー S S-1 0 1J ( 日本光

電) を 用 い た . 皮質 に 誘 発 され た 反 応 は 磁気 記 録 再生 装 置

D F R-3 5 1 5 ( ソ ニ ー

, 東京) で 記録 し
,

デ
ー タ 処 理 用 電 算 機

A T A C-2 1 0 ( 日 本光電) で 同時に 観察 した .

Ⅴ . 睡眠 ･ 覚醒段階

睡眠 ･ 覚醒段階は Ok u m a ら
1ら】

の 記載に 基づ き, 動物の 行動

と ポ リ グ ラ フ 記録か ら覚醒 期( w a k ef ul n e s s) , 微睡 期 (d r o w sト

n e s s) , 紡錘波 ･ 徐波睡眠期( s pi n dli n g & sl o w
-

W a V e Sl e e p) , 逆

p o st e rio r sig m oid g yl u s ; N A
,

n O r a d r e n ali n e ; N R E M
,

R - A S G
,

ri gh t
t

a n t e ri o r si g m oid g ylu s ; R - C L ,
ri gh t

c e n t r al l at e r al n u cl e u s ; R E M
,
r a p id e y e m o v e m e nt ; R - P S G

,
ri gh t p o s t e rio r sig m oid g yl u s ; S L N

,
S alin e ; S &

S - W sle e p ,
S pi n dlin g & slo w - W a V e Sle e p ; T h - S

,
t h al a m ic - S p in dle ; V A

･
V e n t r al a n t e ri or n u cle u s
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説睡眠期 (p a r a d o x i c al sle e p) の 4 期に 大別 した .

Ⅵ . 対 象

それ ぞれ の 向精神薬 を1 0例 の ネ コ に 投与 した 後 , 全て の 誘発

紡錘波が 消失 した 例 は誘発紡錘汲が 存在 した 他の 例に 対 し振幅

と持続の 相対的な 比較を する こ とは で きな い の で 対象 か ら除外

した . ま た
,

1 例毎 に 得 られ た対象数ほ
, 睡眠 ･ 覚醒段階 の 別

や 投与 した薬物の 遠 い に よ っ て様 々 に 異 な っ た . 特 に 紡錘波 ･

徐波睡眠期で ほ ∴誘発紡 錘扱が 睡眠紡錘故に 重な っ て い た り連

続 して い る こ とが あ り ,
これ を排除すると 恒常的に は最低 8 個

の 誘発紡錘汲が 得 られ た . そ こ で 条件 を統
一

する ため に
, 他 の

睡眠
･

覚醒段階に お い て も6 個の 誘発紡錘波を計測 の 対象 と し

た が
一

こ の 際に ほ 5 回 目 毎の 刺激に よ る誘発紡錘披を 機械的に

抽出 した . また 個 々 の T h-S と C d - S の 振幅 と 持続 は 実測 に

よ っ て計 っ た が
,

そ れ らほ薬物に よ る影響の 他 に 様 々 な要因に

よ っ て 変化 した . 第
一

に 睡眠 ･ 覚醒段階の 違 い に よ るもの
, 次

に 実験毎 に 求め られ る刺激強度の 違 い に よ るも の
, そ して 動物

の 個体差 に よ る もの な どで あ る . そ こ で 個々 の 実験毎 に 生 じる

ばらつ きを 統 一 す る ため に
, 睡眠 ･ 覚醒段階別に 得 られ た 対照

の 振幅 と持続の 平均値を と り ,
こ れ を 10 0 % と し

, 注射後の 値

の 増減 は対照 に 対す る百 分率 で表 した .

Ⅶ . 統計学的方法

対照記録が薬物投与前の 2 時間 の 範囲で記録 されて い る こ と

に 基づ き ∴薬物投与後 4 時間に わ た る記録 を前半の 0
-

2 時 間

(投与後 0
-

2 時間) と後半 の 2
-

4 時 間 (投与後 2 - 4 時 間)

と に 分け , 対照を 1 . 0 0 0 と して分散分析に よ る F 検定を 行 っ た .

様 々 な 薬物投与後 の 多群間の 平均値の 差 の 検定に ほ t ラ イ ア ン

法に よる多重比較の ト検定を行 っ た . そ の 際 I p < 0 .0 5 を 有意

(

沢

)

①

u

d

】

已

¢

U

L

U

L

▲O t 2 0 1 8 0 2 J O

C

O d O 一っ○ 18 0 ユ▲○

0 さ0 1コO t 8 0 コJ O

T l l e a f t e r l n j e c t l o n ( L t n )

F ig . 1 ･ C h a n g e s i n th e a m plit u d e a n d d u r a ti o n of th e

th al a mi c
-

S pi n dl e s af t e r i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n of c hl o r p r o m
-

a zi n e (1 m g/ k g) i n t o l O c at s d u ri n g e

ァ
e r y st a g e of th e

Sl e e p
-

W a k ef ul n e s s c y cl e . C hl o rp r o m a zl n e d e c r e a s e s th e

a m plit u d e of s pi n dl e s a t w a k ef ul n e s s (fr o m O t o 2 4 0 mi n

af t e r i nj e c ti o n) a n d p a r a d o xi c al sle e p (fr o m O t o 1 2 0 mi n

af t e r i nj e c ti o n ) a n d sh o rt e n s th e d u r a ti o n of s pi n dl e s a t

P a r a d o x i c al sl e e p (f r o m O to 2 40 m i n af t e r i nj e c ti o n) . a
,

b
,
a m Plit u d e ; C

,
d u r a ti o n ; a

,
W ak ef ul n e s s ; b

,
C

, P a r a d o x i c al

Sl e e p ･ E a ch v e rti c aI a xi s in di c a t e s th e p e r c e n t a g e (% ) of

ri s e a n d f a 11 in th e a r n plit u d e o r d u r a ti o n of th e s pi n d le s

C O m p a r ed t o th e c o n tr ol , 軸 c h h o ri z o n t al a xi s i n di c a t e s

th e ti m e a ft e r i nj e c ti o n ( mi n) o f d r u g .

- ∴ - -

,
S t a n d a r d li n e

Of O % ;
-

O r
･

,
m e a n r ati o of th e a m plit u d e 6 r d u r a ti o n

O･f th e s pi n dl e s o b s e r v e d a m o n g c a ts .

と した . 得 られ た 成績は 全 て 平均値 士標準偏差 で 示 した .

Ⅷ . 使用 した 向精神薬

向精神薬は
,

フ ェ ノ チ ア ジ ン 系強力精神安定薬 の ク ロ ー ル プ

ロ マ ジ ン ( c hl o r p r o m a zi n e
,
C P Z ) ,

プチ ロ フ ェ ノ ン 系強力精神安

定薬 の ハ ロ ペ リ ド
ー ル (h al o p e rid ol

,
H P D) , 三 環糸抗 う つ 薬の

イ ミ プ ラ ミ ン (i mi p r a m i n e
,
I M P) ,

ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系穏 和精

神安定薬の ジア ゼ パ ム (di a z e p a m , D Z P ) を選 び
, 対照と して生

理的 食塩水 ( s al i n e
,
S L N ) を 用 い た . 薬物 投与量 は そ れ ぞれ

1 m g/ k g と した が
,

こ れ に よ っ て ヒ ト に 用 い る
一

日量に 近い 値

が得 られ た ･ 実験例数ほ
,
C P Z l O 例 ,

H P D l O 例 ,
I M P 川 軌

D Z P l O 例 ▲ S L N 8 例で ある . 以上 の 向精神薬や S L N ほ , 伏在

静脈 よ り投 与 した . 同 一 の ネ コ を用 い て実験を 行う 際に は
l 少

なくと も1 週間以上 の 間隔を お い た . 実験終了後 , 動物 はネ ン

ブ タ
ー ル 麻酔下 で 深部電極に 6 V の 直流を通 じ,

1 0 % ホ ル マ リ

ン を 総頸動脈 よ り注入 潅流 して 犠 牲 に 供 した . 取 り出 し た脳

ほ
,

セ ロ イ ジ ン 匂唾 に よ っ て 固定 した 後 に 連続 切片 を 作 り
,

ニ
ッ

ス ル 染色を 行 い 針先の 位置 を鏡検 して 確認 した .

成 績

Ⅰ ･ 向精神薬投与後の T h - S と C d - S の振幅 と持続の 変化

1 . S L N

S L N 投与後 の T h - S と C d - S の 振幅と 持続 ほ
,
全 ての 睡眠

･

覚醒周期で 顕著な変 化を みせ な か っ た . 統計学的 に も T h -S と

C d- S の 振幅と持 続に 有意差は 無か っ た .

2 . C P Z

国1 と図 2 は
.
C P Z 投 与後 に 得 られ た T hTS と Cd-S の 振幅

と持続の 変化を睡 眠 ･ 覚醒周期別 に 継時的 に 重ね 書き したもの

で ある .

1 ) 覚醒 期

C P Z 投与後の 全経 過中の 覚醒期 に お い て は
, 図l- a の よ うに

T h-S の 振幅が 減少 した . 統計学的に T h-S の 振幅 に 有意差 が

あ り (F = 3 ･7 82
,
d f = 2/ 3 4

, p < 0 .0 5) , 投 与 後 0
-

2 時 間

(0 ･0 2 < p < 0 ,0 5) と投与後 2 - 4 時 間(p < 0 .0 2) の 覚醒期が対照

(

讐

¢

餌

d

】

云
①

U

L

小

山

12 0 I l 0 2 ｣0

T i b) e a f t e r i n j e c t i o n ( Al i n )

F i g ･ 2 ･ C h a n g e s i n th e a m plit u d e a n d d u r a ti o n of th e

C a u d a t e
-

S pi n dl e s af t e r i n tT a V e n O u S i nj e c ti o n o f c hl o r p r o m
-

a zi n e (1 r n g/ k g) in t o l O c a ts d u ri n g e

ァe r y
.

st a g e of th e

Sl e e p
-

W a k ef ul rl e S S C y Cl e . C hl o r p r o m a z l n e l n C r e a S e S th e

a m plit u d e of s p in d l e s a t s pi n dl in g & sl o w - W d v e sl e e p (f r o m

1 2 0 t o 2 4 0 mi n af t e r in j e c ti o n) a n d s h o r t e n s th e d u r a ti o n

OE s pi n d l e s a t p a r a d o xi c al sle e p (f r o m O t o 2 4 0 m i n af te r

i nj e c tio n ) ･ a
,

a m plit u d e ; b
, d u r a ti o n ; a , S pi n dli g & 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 . E a c h v e r ti c al a xis

i n d i c a te s th e p e r c e n t a g e ( % ) of ri s e a n d f all in th e

a m plit u d e o r d u r a ti o n of th e s p in d l e s c o m p a r e d t o th e

C O n tr Ol . E a c h h o riz o n t al a xi s i n di c a t e s th e ti m e aft e r

i nj e c ti
Q

n ( m i n ) of d ru g ･

-
" " -

, St a n d a r d li n e of･0 % ;
-

O r

●

,
m e a n r ati o of th e a m pli t u d e o r d u r a ti o n of th e s p in dl e s

O b s er v ed a m o n g c a ts .



汎性祝床皮質投 射系 と黒質線状体系 へ の 向精神薬の 影響

に比較 して 有意 に 減少 した ･ 図 3 は
,
C P Z 投与前後 の 覚醒期に

ぉける T h-S の 振幅 の 減少を 示す典型的 な 1 例で ある ･

2 ) 故障期

c p z 投与後 の 全経過中の 微睡期で は
,

T h- S と Cd -S の 振幅

と持掛 こ 明らか な 変化 が 無か っ た ･ 統 計学 的 に も有意差 は 無

か っ た .

3 ) 紡錘波 ･ 徐波睡眠期

C P Z 投与後の 全経過 中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期で ほ
, 図2 -

a の

ように C d - S の 振幅は 投与後 0 分か ら1 20 分ま で ほ 明 らか な 傾
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.
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F ig . 3 . C o m p a ri s o n of th e th al a m ic- S Pi n dl e s b e t w e e n 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 ti o n of c hl o r p r o m a zi n e (1

m g/ k g) a t w a k ef u l n e s s ･ H o ri z o n t al b a r i n di c a t e s a ti
T

e

c o n s t a n t of l .5 c m / s e c . V e r tic al b a r s i n di c a t e a c alib r at lO n

of l O O J N . E a c h m a r k e r ( ･ ) u n d e r th e E E G i s a si n gl e

sh o c k o n th e rig h t c e n tr al l a t e r al n u c le u s ( R- C L ) ･ R - A S G
,

rig h t a n t e ri o r sig m oid g yl u s ; R - P S G ･ ri g h t p o st e ri o r

sig m oid g yl u s ; し A S G
,

1ef t a n t e ri o r si g m oid g ylu s ;

しP S G ,
1 ef t~ p o st e ri o r si g m oid g yl u s ･

L .

-
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Fig . 4 . C o m p a ri s o n of th e c a u d a t eT S Pi n dl e s b et w e e n b ef o r e

a n d aft e r th e i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n of c hl o r p r o m a zin e (1

m g/ k g) a t s pi n dli n g & sl o w - W a V e Sl e e p ･ H o riz o n t al b a r

i n di c a t e s a ti m e c o n st a n t of l .5 c m / s e c . V e r ti c al b a r

i n di c a t e s a c alib r a ti o n of l O O /ノV . E a c h m a r k e r ( ･ ) u n d e r

th e E E G i s a si n gl e s h o c k o n t h e l ef t c a u d a t e n u cl e u s

( L, C d) . R- A S G
,
ri g h t a n t e ri o r sig m oid g yl u s ; R-P S G , rig h t

p o st e ri o r sig m oid g yl u s ; L- A S G
,

1 ef t a n t e ri o r si g m oid

gyl u s ; しP S G , 1 ef t p o s t e rio r si g m o id g yl u s ･

7 3 1

向を示 さず , 1 2 0 分か ら24 0 分 ま で は 増 大 し た ･ 統 計学 的に は

C d -S の 振 幅 に 有 意 差 が 認 め ら れ ( F = 3 ･8 0 7 ,
df = 2/ 8 0

･

p < 0 .0 5) , 投与後2
-

4 時間の 紡錘改 ･ 徐波睡眠 期が 対照 に 比

較 して 有意に 増大 した (0 .0 0 1 < p < 0 .01 ) . 図4 は ,
C P Z 投与前

後 の 紡錘披 ･ 徐波睡 眠湖匿 お ける Cd-S の 振幅の 増大を示 す典

型例 である .

4 ) 逆説睡 眠期

C P Z 投与後の 全経過中の 逆説睡眠期 に お い て
,
図1-b & c の

よ う に T h-S の 振幅は概ね 減少 し
,

T h - S の 持続は
一 様 に 短縮

し た . 図 2 - b の よ う に C d-S の 持 続は 全経過 で 短 縮 し た ･

T h- S の 振 幅 に 有 意 差 が 認 め ら れ ( F = 4 .4 01
,

df = 2/ 3 4 ,

p < 0 .0 5) , 投与後 0 - 2 時間の 逆説睡眠期が 対照 に 較 べ て 有意

に 減少 した (0 .0 01 < p < 0 .01 ) . T h- S の 持続 に も有意差 が認め ら

れ (F = 8 .3 汎 df = 2/ 3 4
, p < 0 .05) , 投与後 0

-

2 時 間と 投 与後

2
-

4 時間の 逆説 睡眠期 が 対照に 比 較 し て 有 意 に 短縮 し た

(0 .0 01 < p < 0 .0 1) . C d -S の 持 続 に も 有 意 差 が 認 め ら れ (F
=

R
-
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S pi n dl e af t e r i nj e cti o n of d ru g ■ b)

0
-
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d e c r e a s e i n th e a m plit u d e o r d u r ati o n of

th al a mi c
- S pi n dl e o r c a u d a t e

-

S pi n dl e ; † ,
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-
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,
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-
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7 3 2

8 t9 2 8 , d f = 2/ 蝕 p < 0 -01) , 投与後 0 - 2 時間と投 与後 2
-

4 時

間の 逆説睡眠期が 対照に 比較 して有 意に 短縮 し た (0 .0 01 < p <

0 ･0 1) . 因5 は
,

C P Z 投与前後 の 逆説睡眠期に お け る T h -S と

C d - S の 変化を 示 す典型例で ある .

以上 の 結 果 を ま と め た も の が 表 1 で ある . C P Z 投 与後 ,

T h -S の 振幅 ほ
,′投与後全経過中の 覚醒期 と投与後 0 - 2 時間

中の 逆説睡眠期 で 有意に 減少 した . T h - S の 持続は
,

投与 後全

経過中の 逆説睡眠期 で 有意に短縮 した . C d - S の 振幅 ほ t 投与

後 2 -

4 時間 中 の 紡 錘波 ･

徐波 睡眠 期で 有 意 に 増 大 した .

C d - S の 持続は
, 投 与後 全経過中 の 逆説睡眠期 で 有意 に 短縮 し

た .

3 . H P D

図6 と図 7 は
,
H P D 投与後の T h - S と C d - S の 変化 を睡眠 ･

覚醒周 期別に 継時的に 重ね 書き した もの で ある .

1 ) 覚醒期

H P D 投与後の 全経過中の 覚醒期 に お い て ほ
, 図 6 -

a & d の よ

うに T h -S の 振 幅は全経過 に 渡 っ て 減少 し
,

T h - S の 持続 も全

経過に 渡 っ て短縮 した . 図 7- a の よう に C d - S の 振幅も投与直
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T i m e a f t e r l n J e c t i o n ( m i m )

F ig ･ 6 ･ C h a n g e s i n th e a m plit u d e a n d d u r a ti o n of th e

th al a m i c
-

S pin dl e s af t e r i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n of h al o p e rid o l

(1 m g/ k g) i n t o l O c a t s d u ri n g e v e ry s t a g e of th e sl e e p
-

W ak ef ul n e s s c y cl e ･ H alo p e rid ol d e c r e a s e s th e a m plit u d e of

S pi n d l e s a t w a k ef ul n e s s (f r o m O t o 24 0 m i n af t e r i ni e c ti ,

O n) ,
d r o w si n e s s (f r o r n O t o 1 2 0 mi n a ,f t e r i nj e c ti o n) a n d

p a
r
r a d o xi c al sl e e p (f r o m 1 2 0 t o 2 4 0 mi n af t e r i nj e c ti o n) a

.
n d

S h o r t e n s th e d u r a ti o n of s pi n di e s a t w a k ef u l n e s s (f r o m 1 2 0

t o 2 4 0 m i n a王t e r i nj e c tio n) a n d d r o w si n e s s (f r o m O to 1 2 0

r n i n aft e r i nj e c ti o n) . a
,
b

,
C

,
a m Plit u d e ; d . e , d u r a ti o n ; a

,

d , W a k e f u l n e s s ; b
,

e
,

d r o w si n e s s ; C
, p a r a d o xi c al sl e e p .

E a c h v e rti c al a xi s i n di c a t e s th e p e r c e n t a g e ( % ) of ri s e a n d

f all i n th e a ･ m plit u d e o r d u r ati o n o f th e s pi n d l e s c o m p a r e d

t o th e c o n tr ol . E a c h h o ri z o n t al a xis i n di c a t e s th e ti m e

af te r i nj e c ti o n (r n i n) of d r u g .

… M

, S t a r; d a r d li n e of O % ;
-

O r
･

,
m e a n r a ti o of th e a m plit u d e o r d u r a ti o n o f th e

S pi n dl e s o b s e r v e d a m o n g c at s .

後か ら減少 し, 時間経過 とと もに そ の 傾 向を 強 め た . T b - S の

振幅に は有意差 が あり (F = 1 5 ･6 7 3
,
d f = 2/ 3 9

･ p < 0 ･01) , 投与後

0
-

2 時 間(0 ･0 01 < p < 0 ･01) と投与後 2 - 4 時間( p < 0 .0 01) の

覚醒期が対照 に 比較 して 有意に 減少 した ･ T h - S の 持続 に も有

意差 が認 め られ ( F = 1 0 ･0 5 1
,
df = 2/ 3 9 , p < 0 .01) , 投与後2 -

4

時間 の 覚醒 期が 対照 に 比較 し て 有意 に 短 縮 し た (p < 0 .0 01) .

C d - S の 振幅 に も有意差が あ り( F = 5 ･3 8 1
,
d f = 2/ 1 5

, p < 0 .05) ,

投与後 2 - 4 時間 の 覚醒期 が 対照 に 比 較 し て 有 意に 減少 した

(0 ･0 01 < p < 0 ･01 ) ■ 図 8 は
, H P D 投与前 後 の 覚 醒期 に お ける

T h-S と Cd-S の 変化を 示 す典型例 で ある .

2 ) 微睡期

H P D 投与後 の 全経過 中の 微睡期に つ い て は
, 図 6 -b の よ う

に T h-S の 振幅は 投与後間もなく 急速 に減少 し
, 1 2 0 分以後ほ

徐々 に 元 の 振幅 に戻 っ た ･ 図 6 -

e の ように T h - S の 持続は 投与

後間もな く短縮 し
, 投与後60 分頃の 比較的早期に 元 に 復した .

一 方 , 図 7 - b の よ うに C d-S の 振幅は 全経過 に 渡 っ て 減少し

た ･ 図 7 -

e の よう
`

に C d,S の 持続 は 投 与後 間も な く 短縮 した
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S P i n dl e s a t w a k ef u l n e s s (f r o m 1 2 0 t o 2 4 0 mi n af te r

i nj e c ti o n) ,
d r o w si n e s s (f r o m O t o 2 4 0 m i n af t e r i nj e c ti o n)

a n d p a r a d o xi c al sl e e p (f r o m 1 2 0 t o 24 0 m i n af t e r i nje c ti o n)

a n d i n c r e s e s it at s pi n dli n g & sI o w - W a V e Sl e e p (f r o m 1 20

t o 2 4 0 m i n aft e r i nj e c ti o n) . H al o p e rid oI s h o r t e n s th e

d u r a ti o n of s pi n d l e s a t d r o w si n e s s (f r o m O to 1 2 0 m in

af t e r i nj e c ti o n) . a , b , C , d
,

a m plit u d e ; e
∫

d u r a tio n ; a ,

W a k ef u l n e s s ; b
,

e
,
d r o w si n e s s ; C

,
S Pin dli g & sl o w - W a V e

Sl e e p ; d
, P a r a d o x i c aI sl e e p . E a c h v e rti c al a xi s i n d i c at e s th e

P e r C e n t a g e ( % ) of ri s e a n d f all i n th e a m plit u d e o r d u r ati o n

Of th e s pi n dl e s c o m p a r e d to th e c o n tr ol . E a c h h o ri z o n t al

a x is i n di c a t e s th e ti m e a ft e r in j e cti o n ( m i n) of d r u g .

-

一
一 - - -

,

St a n d a r d li n e of O % ; -

O r ･
,

m e a n r a ti o of th占

a m plit u d e o r d u r a ti o n o f th e s pi n dl e s o b s e r v e d a m o n g

C a t S .



汎性視床皮質投射系と 黒質線状体系 へ の 向精神薬の 影響

が ,
投与後60 分頃 に は 対照時の レ ベ ル に 戻 っ た ･ T h- S の 振幅

には有意差が認 め られ (F = 5 ･2 7 3
,
df = 2 /1 0 8 ･ p < 0 ･Ol ) , 投与後

0
- 2 時 間 の 徴 睡 期 が 対 照 に 比 較 し て 有 意 に 減 少 し た

(0 .0 01 < p < 0 ･ 川 ■ T h-S の 持続 に も 有意 差 が み ら れ (F = 5 ･47 5 ･

df = 2/1 0 8 , p < 0 ･01 ) , 投与後 0
-

2 時間 の 微睡期が 対照 に 比 較

して 有意 に 短縮 した (0 .0 0 1 < p < 0 ･01) ･ C d-S の 振幅に も有意差

があ り ( F = 9 .2 2 4
,
朗 = 2/ 1 07

, p < 0 肌) ,
投 与後 0

-

2 時 間

(p < 0 ･00 1) と投与後 2 - 4 時間(0 ･0 2 < p < 0 ･0 5) の 微睡期が対照

に 比較 し て 有意 に 減少 した . C d- S の 持 続 に も有意差 が あ り

(F = 7 .8 32 ,
df = 2/1 0 7

, p < 0 ･0 1) , 投与後 0 - 2 時間 の 微 睡期 が

対照に 比較 して有意 に 短縮 した (p < 0 ･0 01 ) ･ 圃9 は , H P D 投与

前後の 微睡期に お ける T h-S と C d-S の 変化を 示 す典型例で あ

る .

3) 紡錘波 ･ 徐波睡 眠期

H P D 投与後 の 全経過中の 紡錘披 ･ 徐波睡眠 期 に お い て ほ ,

囲7 -

C の よ う に C dTS の 振 幅が 投与後9 0 分頃か ら240 分頃ま で 全

体に 増大 した .
C d-S の 振幅に 有意差が あ り( F = 4 ･5 0 2

･
d f = 2/

61
, p < 0 .0 5) , 投与後 2 - 4 時間の 紡錘波 ･ 徐波睡 眠期が 対照に

比較して 有意 に 増大 した (0 .0 0 1 < p < 0 ･0 1) ･ 図1 0 は
,
H P D 投与

前後の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期に お け る C d-S の 変化を示 す典型例

である .

4) 逆説睡眠期

H P D 投与後の 全経過 中の 逆説睡眠期 に お い て ほ
, 図6- C の よ

うに 投与後全経過に 渡 っ て T h-S の 振 幅が減少 した ･

一

方 ,
図

7 -d の ように 投与後全 経過に 渡 っ て C d-S の 振幅 が減少 した ･

T h -S の 振 幅 に 有 意 差 が 認 め ら れ (F = 4 ･7 9 0
,
d f = 2/ 3 2

,

p < 0 ,0 5) ,
投与後 2 - 4 時間の 逆説睡眠期が 対照 に 較 べ て 有意

に 減少 した (0 .0 0 1 < p < 0 ,0 1) . C d-S の 振 幅に も有意差が認 め ら

れ(F = 3 .8 7 7
,
d f = 2/ 2 8

, p < 0 .05) , 投与後 2 - 4 時間の 逆説睡眠

期が 対照 に 較べ て有意 に 減少 した (0 .0 01 < p < 0 ･0 2) ･ 図11 ほ ,

H P D 投与前後 の 逆説睡眠 期に おけ る T hTS と C d-S の 変化を 示

す典型例 で ある .
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Fig . 8 . C o m p a ris o n of th e th al a m ic - S pi n d l e s a n d th e

C a u d a te -

S Pi n d le s b e t w e e n b ef o r e a n d af t e r th e in tr a v e n o u s

inj e c ti o n of h al o p e rid ol (1 m g/ k g) a t w a k ef u ln e s s . H o ri z o n
-

tal b a r s i n di c a t e a ti m e c o n s t a n t o f l .5 c m / s e c . V e r tic al

b a r s i n d ic a t e a c alib r a ti o n of l O O /〈Ⅴ . E a c h m a r k e r (
･ )

u n d e r th e E E G i s a si n gl e s h o c k o n th e ri g h t c e n tr al

la
-
t e r al n u cl e u s (R- C L) o r t h e l eft c a u d a t e n u cl e u s (l ; C d) .

R - A S G , ri gh t a n t e ri o r si g m oid g yl u s ; R
- P S G ,

rig h t

p o st e ri o r sig m oid g yl u s ; し A S G ,
1 ef t- a n t e ri o r si g m oid

g yl u s ; しP S G , 1 ef t二 p O S te ri o r sig m oid g yl u s .
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以 上 の 結果 を ま と め た も の が 表 2 で あ る . H P D 投与後 .

T h-S の 捌 副ま
t
投与後全経過中の 覚醒期と投与後 0

-

2 時間

中の 微睡期お よ び投与後2 - 4 時間中の 逆説睡眠期で 有意 に 減

少 した .
T h- S の 持続は

, 投与後 2
-

4 時間中の 覚 醒期 と投 与

後 0 - 2 時間中の 微睡期で有意に 短縮 した . C d - S の 振幅 ほ
,

投与後 2 - 4 時間中の 覚醒期と投与後 全経過中の 故陸期 お よび

投与後 2
-

4 時間中の 逆説睡眠期で 有意に 減少 し
,
投与後2 -

4 時間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 で有意に 増大 した .
C d - S の 持

続 ほ
▲ 投与後 0 - 2 時間中の 徽陸期で 有意 に 短縮 した ･

4 . I M P

図12 と図1 3 は
,
I M P 投与後の T h - S と C d- S の 変化を 睡眠 ･

覚醒周期別に 継時的 に 重ね書きし たもの で ある .

1 ) 覚醒期

IM P 投与後の 全経過中の 覚醒期に お い て ,
T h - S と C d- S の

振幅と 持続は共に か な りの ば ら つ きを示 し
, 統計学的 な有意差

ほ無か っ た .
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a n d af t e r th e i n tr a v e n o u s inj e c ti o n of h al o p e rid ol (1 m g/

k g) at s pin dli n g & sl o w
-

W a V e Sl e e p ･ H o riz o n t al b a r

i n d i c at e s a ti m e c o n s t a n t of l .5 c m / s e c . V e r ti c al b a r s

i n d i c at e a c alib r ati o n of l O O J N . E a c h m a r k e r ( ･ ) u n d e r

th e E E G i s a
l

Si n gl e s h o c k o n th e l ef t c a u d a t e n u cl e u s

(L - C d) . R - A S G l rig h t a n t e ri o r si g m oid g yl u s ; R - P S G
,
rig h t

p o s t e ri o r si g m oid g yl u s ; L- A S G , 1 ef t a n t e ri o r si g m oid

g yl u s ; L - P S G
,
l ef t p o s t e ri o r-Si g m oid gy l u s ･
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2 ) 微睡 期

IM P 投与後 の 全 経過 中の 徽 睡期 で ほ
, 因 1 3 -

C の よ う に

C d -S の 持続ほ 投与後間もなく短縮 し
, 1 2 0 分以後は 次第 に 基準

線 の レ ベ
ル に 戻 り始 め

,
2 4 0 分で ほ ぼ元に 戻 っ た . C d- S の 持続

に 有意差が 認め られ ( F = 6 ･O 1 6 パ 封 = 2/ 69
, p く0 .01) , 投 与後 0 -

2 時間の 後 陣期 が 対照 に 較 べ て 有 意に 短縮 した (0 .0 01 < p <

0 ･01) ･ 図14 ほ
,
I M P 投 与前後 の 敏睡期に おけ る C d - S の 変 化を

示す典型例 で あ る .

3) 紡錘汲 ･ 徐波睡眠期

I M P 投与後の 全経過中の 紡錘汲 ･ 徐波睡 眠期 で は , 図 12 -

a

の よ うに T トS の 嘩幅は 投与後間もなく減少 し始 め , 1 5 0 分以

後急速に 基準線に 戻 っ た . 図12 -

C の ように T h - S の 持続も投与

後 間もな く短縮 し始め
,
1 5 0 分以後急速 に 基 準線 に 戻 っ た . 図

13 -

a の よ うに Cd - S の 振幅ほ 投与後間もなく減 少 し始 め
,

1 2 0

分以後急速 に 基準線に 復帰 した . 図 13 -d の よ うに C d - S の 持続

は投与後6 0分 ま で に急速 に短縮 し
,
1 2 0 分以後 は 徐 々 に 基準 線

に 復 帰 し た ･ T h - S の 振 幅 に 有 意 差 が 認 め ら れ ( F = 8 .87 4 ,
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F ig ･ 1 1 ･ C o m p a ri s o n of th e th ala m i c
-

S Pi n dl e s a n d th e

C a u d a te -

S Pi n d l e s b e t w e e n 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 h al o p e rid ol (1 m g/ k g) at p a r a d o xi c al sl e e p .

H o riz o n t al b arr s i n d i c a t e a tir n e c o n st a n t of l .5 c m / s e c .

V e r ti c al b a r s i n di c a t e a c alib r a
.
ti o n of l O O FL V . E a c h

m a r k e r ( ･ ) u n d e r th e E E G is a si n gl e s h o c k o n th e rig h t

C e n tr a1 1 a t e r al n u cl e u s ( R - C L) o r th e l ef t c a u d a t e n u c le u s

( L - C d) ･ R- A S G
,
ri g h t a n t e rio r sig m oid g yl u s ; RT P S G

,
rig h t

P O S te ri o r s L g m Oid g yl u s ; L- A S G , 1 e王t a n t e ri o r si g rn Oid

g yl u s ; L - P S G
,
l ef t p o st e ri o r sig m oid g yl u s .

d f = 2/ 1 1 4
, p < 0 ･O l) , 投 与後 0

-

2 時間の 紡 錘波 t 徐汲睡眠期
が対照に 比較 して 有意 に 減少 した (p < 0 ･0 01) ･ T h- S の 持続に も
有意差が あ り(F = 1 3 ･7 2 3 , d f = 2/ 1 1 4

, p < 0 ･01) , 投 与後 O M 2 時
間の 紡錘 波 t 徐 波 睡眠期 が 対照 に 比 較 して 有 意 に 短 縮 し た

(p < 0 ･0 01) ･ C d - S の 振幅 に も 有意差 が あり (F = 8 ･6 8 2
,
df = 2/

1 0 5
, p < 0 ･0 1)

,
投与後 0 -

2 時間の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期が 対照
に 比較 して有意 に 減少 した ( p < 0 ･0 01) ･ C d-S の 持続に も有意差

が あ り( F = 1 3 ･1 6 5
,
d f = 2/ 1 0 5

, p < 0 ･01) , 投与後 0 - 2 時間の 紡

錘波 ･ 徐波睡眠期が 対照に 比較 して 有意 に 短縮 した(p < 0 .0 01) .

図15 は ∫ I M P 投与前後の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 に お け る T h -S と

C d - S の 変化を 示 す典型例で ある .

4 ) 逆説睡眠期

動物 に I M P を投与す る と
∫ 投与後 2 時間位 ま で 逆説睡 眠期
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V e Sl e e p (f r o m O t o 1 2 0 mi n af t e r i nj e c ti o n) a n d p a r ad o xi c-
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d
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汎性祝床皮質投射糸 と黒質線状体系 へ の 向精神薬の 影響

自体が全く 生 じなか っ た ･ T h-S を測定 し得た 最初 の 逆 説睡眠

期は投与後1 40 分あた り に 生 じ, そ の 後240 分ま で に10 例の 動物

で 合計8 回 の 逆説睡眠期 を記録 した ･
こ の 間 , 国12-b & d の よ

うに T h -S の 振幅は減少 し
,
T h -

S の 持続も短縮 した ･ C d -S を
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sh o rt e n s th e d u r a ti o n of s pidl e s a t d r o w si n e s s (f r o m O t o

1 2 0 m i n aft e r i nj e c ti o n) . a
,
b

,
a m plit u d e ; C

,
d

,
e

,
d u r a ti oT

n ; C
,
d r o w si n e s s ; a

,
d

,
S Pi n d lig & slo w T W a V e Sl e e p ; b , e ,

p a r a d o xi c al sl e e p . E a c h v e r ti c al a x is in d ic a t e s th e

p e r c e n t a g e ( % ) o f ris e a n d f all i n t h e a m plit u d e o r d u r ati o n

of th e s pi n d l e s c o m p a r e d t o th e c o n tr ol ･ E a c h h o ri z o n t al

a x is i n di c a t e s th e ti m e aft e r i nj e c ti o n ( mi n) of d r u g .

- - ---
s t a n d a rd li n e of O % ;

-

O r ･
,

m e a n r atio o f th e

a m plit u d e o r d u r a ti o n of th e s pi n dl e s o b s e r v ed a m o n g

C at S .

L
-

C d . 5 . 7 5 V , 0 . 5 ロS e C d u r 8t i o n , 3 . 0 5 e C i n t e r v 8 l
,

C 8t 1 1 5

C o n t r o 1 6 0 u i n a f t e r i rtj e ct i o n

R
一

人S G
- u 佃 ¶ ル

ー … ≠ 】

レÅS G 叫 刷 叫 ～ l
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トP 5 G
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F ig ･ 1 4 . C o m p a ris o n of th e c a u d a t e- S pi n dl e s b e t w e e n 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 ti o n of i m i p r a m i n e (1 m g/
k g) a t d r o w si n e s s . H o ri z o n t al b a r i n di c a t e s a ti m e

c o n s t a n t of l .5 c m / s e c . V e r ti c al b a･r S i n di c a t e a c alib r ati o n

of 1 0 0 p V . E a c h m a r k e r ( ･ ) u n d e r th e E E G i s a si n gl e

s h o c k o n th e l ef t c a u d at e n u cl e u s ( L - C d) . R - A S G
,

ri gh t

a n t e ri o r sig m oid g yl u s ; R - P S G
,

rig h t p o st e ri o r sig m oid

g yl u s ; し A S G , l e王t a n t e ri o r si g m oid g yl u s ; L - P S G ,
l ef t

p o st e ri o r s lg m Oid g yl u s ,

7 3 5

測定 し待た 最初の 逆説睡眠期ほ投与後150 分頃に 生 じ , 2 4 0 分ま

で に1 0 例の 動物で合計 5 回記録され た . こ の 間, 図 13 - b & e の

よ うに Cd -S の 振幅は減少 し
,
C d -S の 持続 ほ短縮 した . 統 計学

的 に は 投与後 0 - 2 時間が存在 しな い ため
,
対席 と投与後 2

-

4 時間と を ラ イ ア ン 法に よ る多重比較 の ト検定で 比較 した . そ

の 結 果 , 逆 説 睡 眠 期 に は 対 照 に 比 較 し て T h - S の 振 幅

(0 .0 01 < p < 0 .0 1) と Cd ･S の 振幅( p < 0 .0 01 ) が有意に 減少 し
,

T h - S の 持続(0 .02 < p < 0 .0 5) と C d-S の 持続(0 .01 < p < 0 .0 2) が

有意に 短縮 した . 圃1 6 は
,
I M P 投与前後の 逆説睡眠期に お ける

良
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F i g . 1 5 . C o m p a ri s o n of th e th al a mi c- S pi n d l e s a n d th e

C a u d a t e
-

S Pi n d l e s b e t w e e n b ef o r e a n d af t e r
l th e i n tr a v e n o u s

inj e c ti o n of i m ip r a m i n e (1 m g/ k g) a t s pi n d lin g & sl o w
-

w a v e sl e e p . H o ri z o n t al b a r s i n di c a t e a ti m e c o n st a nt of

l .5 c m / s e c . V e r tic al b a.r s i n d i c a te a c alib r a ti o n o f 1 0 0

〟Ⅴ . E a c h m a r k e r ( ･ ) u n d e r th e E E G i s a si n gl e sh o c k o n

th e ri g h t c e n t r al l at e r al n u cl e u s ( R - C L ) o r th e l eft c a u d a t e

n u c le u s (L - C d ) . R - A S G
,

rig h t a n te rio r si g m oid g yl u s ;

R - P S G
,

rig h t p o s t e ri o r sig m o id g yl u s ; L- A S G
,
1 ef t a n te ri o r

Si g m o id g yl u s ; L - P S G
,
l ef t p o s t e ri or si g m oid g yl u s .

R
-

C L
,
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F i g . 1 6 . C o m p a ri s o n of th e th al a mi c- S pi n dl e s a n d th e

c a u d a t e
-

S Pi n dl e s b e t w e e n b ef o r e a n d af te r th e i n tr a v e n o u s

i nj e c ti o n of i m ip r a mi n e (1 m g/ k g) a t p a r a d o xi c al sl e e p ･

H o riz o n t al b a r s i n di c a t e a ti m e c o n s t a n t of l .5 c m / s e c .

V e r ti c al b a r s i n di c a t e a c alib r a ti o n of l O O J上Ⅴ . E a c h

m a r k e r ( ･ ) u n d e r th e E E G is a si n gl e s h o c k o n th e rig h t

c e n tr al l a t e r左1 n u cl e u s (R q C L ) o r th e l ef t c a u d a te n u cl e u s

( しC d) . R - A S G
,

ri gh t a n te ri o r si g m oid g yl u s ; R - P S G
,
ri gh t

p o s t e ri o r si g m oid g yl u s ; L
-

A S G
,
l e ft a n t e ri o r sig m oid

g yl u s ; L - P S G , l ef t p o st e ri o r sig m oid g yl u s ･
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T i h e a f t e r i n j e c t i o n ( m i n )

F ig . 1 7 . C h a n g e s in th e a m plit u d e a n d d u r a ti o n of th e

th al a m i c
-

S pi n dl e s af t e r i n tr a v e n o u s i nj e c tio n of di a z e p a m (1

m g/ k g) i n t o l O c a t s d u ri n g e v e r y s t a g e of th e sl e e pT
W ak ef u l n e s s c y cl e ･ Di a z e p a m d e c r e a s e s th e a m plit u d e of

S p in d l e s a t e a c h s t a g e of th e sl e e p
-

W a k e f u l n e s s c y cl e (f r o m

O t o 24 0 m i n af t e r i nj e cti o n) a n d s h o r t e n s th e d u r a ti o n of

th e s pi n d l e s a t d r o w si n e s s (f r o m O t o 1 2 0 mi n af t e r

i nj e c ti o n) ,
S pi n dli n g & slo w

-

W a V e Sl e e p (f r o m O t o 2 4 0 m i n

af t e r i nje c ti o n ) a n d p a r a d o x i c al sle e p (f r o m 1 2 0 t o 2 40 m in

af t e r i nje c ti o n ). a
,
b

,
C

,
d

,
a m plit u d e ; e

,
f

, g , d u r a ti o n ; a ,

W a k ef u l n e s s ; b , e , d r o w si n e s s ; C
,
f

,
S Pi n dli g & sl o w- W a V e

Sl e e p ; d
, g , p a r a d o xi c al sl e e p . E a c h v e r ti c al a xi s i n di c a t e s

th e p e r c e n t a B e ( % ) of ris e a n d f all i n th e a m plit u d e o r

d u r a ti o n o王 th e s p in d l e s c o m p a r e d t o th e c o n tr ol . E a c h

h o riz o n tal a xi s i n di c a t e s th e ti rn e a ft e r i nj e c ti o n ( m i n) of

d r u g .

- 一

一M

, S t a n d a r d li n e of O % ;
-

O r ･
,

m e a n r a ti o of

th e a m plit u d e o r d u r ati o n of th e s pi n dl e s o b s e r v e d a m o n g

C a t S .

T i m e a f t e r i n j e c t i o n ( h i n)

Fi g ･ 1 8 ･ C h a n g e s i n th e a m plit u d e a n d d u r a ti o n of th e

C a u d a t e
-

S p in d l e s a ft e r i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n of d ia z e p a m (1
m g/ k g) i n t o l O c a ts d u ri n g e v e r y s t a g e of th e sl e e p

-

W a k ef ul n e s s c y cl e ･ D i a z e p a m d e c r e a s e s th e a m plit u d e of

S pi n dl e s a t w a k ef u l n e s s (f r o m O t o 2 4 0 mi n a f te r i nj e c tio n)
a n d d r o w si n e s s (f r o m O t o 1 2 0 mi n af t e r i nj e c ti o n) a n d

i n c r e a s e s it aLt S pi n dli n g & sl o w
-

W a V e Sl e e p (f r o m O t o 1 20

mi n af t e r i nj e c ti o n) a n d p a r a d o x i c al sle e p (f r o m O t o 1 20

m i n aft e r i nj e c ti o n) ･ D i a z e p a m p r ol o n g s th e d u r a ti o n of

S pi n d l e s at s pi n d li n g & sl o w
-

W a V e Sl e e p (f r o m O t o 1 2 0 m i n

af t e r i nj e c ti o n ) a n d p a r a d o xi c al sl e e p (f r o m O to 1 20 mi n

af t e r inj e c ti o n) ･ a
,
b

,
C

,
d

,
a m plit u d e ; e

,
f

,
d u r a tio n ; a

,

W a k e f u l n e s s ; b
,

d r o w si n e s s ; C
,

e
,

S pi n d li g & sl o w
-

W a V e

Sl e e p ; d
, f , p a r a d o xi c al sl e e p . E a c h v e r ti c al a x is i n dic a t e s

th e p e r c e n t a g e ( % ) of ris e a n d f a11 in th e a m plit u d e o r

d u r a ti o n of th e s pi n dl e s c o m p a r e d t o th e c o n t r ol , E a c h

h o riz o n t a l a x i s i n d i c at e s th e ti m e a ft e r i nj e c ti o n ( mi n) of

d ru g ･ -- -- - -

,
S t a n d a r d li n e of O % ;

-

O r
･

, m e a n r a tio of

th e a m plit u d e o r d u r a ti o n of th e s pi n dl e s o b s e r v e d a m o n g

C a t S .

T & bl e 3 ･ A s c h e m a ti c r e p r e s e n t a ti o n of th e i n fl u e n c e s o f i n tr a v e n o u s i nje c ti o n of i mi p r a mi n e (1 m g/ k g) o n

th e th al a r ni c
-

S Pi n dl e s a n d c a u d a t e - S Pi n d l e s d u ri n g sl e e p
-

W a k ef ul n e s s c y cl e

C b a れg e
可

o f

S le e p st£唱 e

aft e r i nj e c ti o n

T h al a m ic -

S pi n d le c a u d a t e
-

S pi n dl e

A m plit u d e

0
-

2
b)

2 - 4

D u r a ti o n A m plit u d e D u r ati o n

0 -

2 2 - 4 0 -

2 2
-

4 0 - 2 2 - 4

W a k e f u l n e s 5

D r o w si n e s s

S & S - W sl e e p
d〉

P a r a d o x i c d sl e e p
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a) Al te r a ti o n s in t h e & mi p u t u d e o r d u r a ti o n o f th al a mi c
-

$ Pi n d le o r c & u d a t e
-

S pi n dl e aft e r i nj e cti o n of d r u g . b)
0 - 2

･
ti m e (h r) af te r i nj e c ti o n ; 2 - 4

･
ti m e (h r) a Lt e r i nj e c ti o n ･ C) J ,

d e c r e a s e i n th e a m p ht u d e o r d u r a ti o n o f
th a h mi c

-

S pi n d) e o r c a u d & t e
-

S pi n dl e ; † ,
i n c r e a s e i n th e a m p lit u d e o r d u r & ti o n of th a h mi c

-

S pi n dl e o r

C & u d a t e
-

S pi n dl e 川 S
･

n O Si g n ific a n t c h a n g e ; / ,
a b s e n c e of s u bj e c t .
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d) S & S - W sl e e p , S Pi n d u n g & sl o w
-

W a V e

Sl e e p ,
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汎性祝床皮質投射系と黒質線状体系 へ の 向精神薬の 影響

Th-S と Cd-S の 変化 を示 す典型 例で ある .

以上 の 結果を まと め た もの が 表 3 で ある .
I M P 投与後 , 投与

後0
- 2 時 間中の 紡錘 波 ･ 徐波睡眠期と 投与後 2 - 4 時間中の

逆説睡眠期 で Th -S と C d - S の 振幅が 有意に 減少 し
, 持続 が有

意町短縮 した . C d -S の 持続は投与後 0
-

2 時間中の 微睡 期に

も有意 に 短縮 した .

5 . D Z P

囲17 と図18 は ,
D Z P 投与後 の T h - S と C d -S の 変化を 睡眠 ･

覚醒周期別 に 継時的に 重ね 書き したも の で あ る .

1 ) 覚醒期

D Z P 投与後 の 全経 過 中の 覚醒 期で は , 図 1 7- a の よ う に

T h - S の 振幅は 投与直後か ら顧著 な減少を み せ
,

こ の 傾 向は 投

与後240 分ま で続 い た . 図 18- a の よ うに Cd -S の 振幅も投与直

後に 減少 し
,
2 4 0 分ま で

一

様な 傾向を保 っ て い る .
T h - S の 振幅

に は有意差が あり (F = 2 9 .9 9 3 , d f = 2/ 5 2 , p < 0 .0 1) , 投与後0 -

2 時間と投与後2
-

4 時間の 覚醒期が 対照に 比較 して 有意に 減

少した (p < 0 .00 1) . C d -S の 振 幅に も 有意差 が あり (F = 5 ･45 6 ,

df = 2/ 2 5
, p < 0 .0 5) , 投与後 0 - 2 時間と投与後 2

-

4 時間の 覚

醒期が対照 に 比較 して 有意 に 減 少 し た (0 ･01 < p < 0 ･0 2) ･ 図1 9

は
▲
D Z P 投与前後 の 覚醒期に おけ る T h-S と C d -S の 変化を 示

す典型例で ある .

2 ) 微睡期

D Z P 投与後の 全経過 中の 敏陸期で は , 図 1 7 -b & e の よ うに

T h -S の 振幅は 投与2 40 分ま で
一 様に 減 少 し,

T hr S の 持続ほ 短

縮 した が 延長する もの もみ られ た . 図 18-b の ように C d-S の 振

幅は投与後30 分頃か ら減少 し
, 以後次第に 回 復 し

,
投与後90 分

か ら120 分の あた りで元 に 戻 っ た . T h- S の 振幅に 有意差が あり

(F = 1 8 .4 0 6
,
d f = 2/ 5 9

, p < 0 .0 1) , 投 与後 0
-

2 時間 と 投 与後

2 - 4 時 間の 徴睡 期が 対照に 比 較 し て 有意 に 減少 し た (p <

0 .0 01) , T h- S の 持続 に も 有 意差 が あ り (F
= 4 .5 43

,
df = 2/ 5 9 ,

p < 0 .0 1) , 投与後 0 - 2 時間の 敏睡期が 対照 に 比較 して 有意 に

短縮 した (0 .0 01 < p < 0 .01) .

一

方 ,
C d- S の 振幅に も有意差が あ
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Fig . 1 9 . C o m p a ris o n of th e th al a m i c- S pi n dl e s a n d th e

C a u d a t e
-

S pin dl e s b e t w e e n 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 ti o n of di a z e p a m (1 m g/ k g) a t w a k ef u l n e s s . H o riz o n-
t al b a r s i n di c a t e a ti m e c o n s t a n t of l .5 c m / s e c . V e r ti c al

b a
.
r s i n di c a t e a c alib r a ti o n o f l O O p V . E a c h m a r k e r ( ･ )

u n d e r th e E E G is a si n gl e s h o c k o n th e ri gh t c e n tr al

l a t e r al n u cl e u s (R - C L ) o r th e l ef t c a u d a t e n u cl e u s (L - C d) ･

R - A S G
,

ri gh t a n te ri o r sig m oid g yl u s ; R - P S G
,

ri g h t

p o s t e ri o r sig m oid g yl u s ; し A S G
,

1 ef t a n t e ri o r sig m oid

g yl u s ; L - P.S G ,
l e王t p o s t e ri o r sig m oid g yl u s ･

73 7

り(F = 4 .8 79
,
df = 2/ 軋 p < 0 .0 5) , 投 与後 0 - 2 時間 の 微睡期が

対 照 に 比 較 して 有 意に 減少 した (0 .0 0 1 < p < 0 .Ol) . 図2 0 ほ
I

D Z P 投与前後の 微睡期に おける T h -S と C d -S の 変化を 示 す典

型例 で ある .

3) 紡錘波 ･ 徐波睡眠期

D Z P 投与後の 全経過中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 で は
, 図 17 -

C

& f の よう に T h - S の 振幅は 全経過 に 渡 っ て減少 し
,
T h . S の 持

続も全経過 に 渡 っ て短縮 した . 図 18 -

C & e の よう に C d - S の

振幅ほ 増大す る傾向に あ り,
C d- S の 持続は かな り延 長 し た .

T h ,S の 振幅に 有意差 がみ られ (F = 2 7 .8 2 5
,
d f = 2/ 6 3 , P < 0 .0 1) ,
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Fig . 2 1 . C o m p a ri s o n of th e th a la mi c
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S pi n d l e s a n d th e

c a u d a t e- S pi n dl e s b e t w e e n b ef o r e a n d af t e r th e in t r a v e n o u s

i nj e ctio n of d i a z e p a m (1 m g/ k g) a t s pi n dli n g & sl o w
-

W a V e

sl e e p . H o riz o n t al b a r s i n di c a t e a ti m e c o n s t a n t of l ･5 c m /
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(L - C d) . R - A S G , rig h t a n t e ri o r sig m oid g yl u s ; R - P S G , ri g h t
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投与後 0 - 2 時間と投 与後 2 -

.

4 時 間の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期が

対照に 比較 して 有意 に 減少 した (p < 0 .0 01) . T h - S の 持続 に も有

意差が あり(F = 7 .2 7 5
,
d f = 2/ 6 3

, p < 0 .0 1) ,
投与後 0

-

2 時間と

投与後 2
-

4 時間の 紡錘波 ･ 徐波睡 眠期が 対照 に 比較 して 有意

に 短縮 した (0 .0 0 1 < p < 0 .0 1) . C d -S の 振幅 に も有意差 が 認め ら

れ (F = 4 .2 4 1 , d f■= 2/ 61 , p < 0 .05) , 投与後 0 - 2 時間 の 紡錘波 ･

徐波睡眠期が対照 に 比較 して 有意に 増大 した (0 .0 0 1 < p < 0 .0 1) .

C d- S の 持続 に も 有 意 差 が 認 め ら れ (F = 4 .1 3 9 , d f = 2/ 6 4 ,

p < 0 .0 5) , 投 与後 0 - 2 時間の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 が 対 照 に 比

較 して有意に 延長 した (0 ,0 01 < p < 0 .0 1) . 図21 は
,
D Z P 投与前

後 の 紡錘汲 ･ 徐波睡眠期 に お ける T h,S と C d-S の 変化を 示 す

典型例 で ある .

4 ) 逆説睡眠期

D Z P 投 与 後 の 全 経 過 中 の 逆 説 睡 眠 期 に お い て は
, 図

17-d & g の よう に T h-S の 振幅は 投与後240 分ま で 明 らか に 減

少 した .
T b-S の 持続 は投与後1 00 分ま で は特 別 な 傾 向が 無 い

が
, そ の 後2 40 分ま で は 明 らか に 短縮 した . 図 18 - d & f の よ う
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F ig . 2 2 . C o m p a ris o n of th e th al a mi c
-

S Pi n d l e s a n d th e

C a u d a t e
-

S pin dl e s b e t w e e n 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 ti o n of di a z e p a m (1 r n g/ k g) a t p a r a d o x ic al sl e e p .

H o r主z o n t al b a r s i n di c a t e a ti m e c o n st a n t of l .5 c m / s e c .

V e r ti c al b a r s i n d i c at e a c alib r a ti o n of l O O p V . E a c h

m a r k e r ( ･ ) u n d e r th e E E G is a si n gle s h o c k o n th e ri gh t

c e n t r al la t e r al n u cl e u s ( R - C L) o r th e l ef t c a u d a t e n u cl e u s

( しC d) . R - A S G
,

rig h t a n t e ri o r si g m oid g yl u s ; R - P S G
,
ri gh t

P O S t e ri o r si g m oi d g yl u s ; L - A S G
,

1 e王t a n t e ri o r si g m oid

g yl u s ; L - P S G , l ef t p o s t e ri o r si g m oid g yl u s .

T a bl e 4 . A s c h e m a ti c r e p r e s e n t a ti o n of th e in fl u e n c e s of

t h l a m i c - S pi n dl e s a n d c a u d at e
-

S Pi n dl e s d u ri n g sl e e p
-

W a k ef u l n e s s c y cl e

に C d-S の 振幅ほ D Z P 投与後間もな く + 50 0 % 近 い 値の 高振

幅 を示 し
, そ れ が1 00 分 あた り ま で 続き

,
以後急 速 に 元 に 戻 り

基準線の 周 辺に 散在す る よ う に な る ･
C d- S の 持 続も投 与後間

もなく + 90 0 % か ら + 1 0 0 0 % と極端な延長 を示 した が
,

こ れ

も120 分以後 は ほ ぼ対席値 の あた り に 散 らば っ て い る . T h - S の

振幅 に 有意差 が あ り ( F = 1 8 ･7 1 6 . d f = 2/ 2 8 , p < 0 .Ol) , 投与後

0 - 2 時間と投与後 2
-

4 時間の 逆 説睡眠期が 対照に 比較して

有意 に 減少 し た (p < 0 .0 0 1). T h -S の 持 続 に も 有 意 差 が あ り

(F = 6 ･75 1
, d f = 2/ 2 8

, p < O tOl) , 投与後2 - 4 時間の 逆説睡眠期

が 対照 に 比 較 して 有 意 に 短 縮 した (0 ･0 0 1 < p < 0 .0 1) .

一 方
,

C dTS の 振幅に も有意差 が あり (F = 1 3 ･81 3 , df = 2/ 2 4 , p < 0 .0 1)
,

投与後 0 - 2 時間 の 逆説睡眠期が対照 に 比較 して 有意に 増大し

た ( p < 0 ･0 0 1) ･ C d -S の 持 続 に も有 意 差 が み ら れ ( F = 1 5 .02 5
,

d f = 2/ 2 4 , p < 0 ･0 1) ,
投与後 0

-

2 時 間の 逆説睡眠期が 対照に 較

べ て 有意に 延長 した ( p < 0 .0 01) . 図22 は
,
D Z P 投与前後 の 逆説

睡眠期 に お け る T h -S と C d - S の 変化を 示す典型例で ある .

以上 の 結果を まと め た もの が表 4 で あ る . D Z P の 投与後 ,

T トS の 振幅は
,

対脚 こ比較 して 覚醒期と微睡期 , 紡 錘汲 ･

徐

波睡眠期 , 逆説睡眠期の 全 て の 睡眠 ■ 覚醒段 階の 全経過 で有意

に 減少 した . T h - S の 持続 は , 投与後0
-

2 時間中 の 微睡期と

投与後全経過中の 紡錘汲 ･ 徐波睡眠期お よ び 投与後 2
-

4 時間

中の 逆説睡眠期 で 有意に 短縮 した . C d-S の 振 幅は , 投与後全

経過 中の 覚醒期 と投与後 0
-

2 時 間中 の 微睡期 で 有 意 に 減少

し
, 投与後 0

-

2 時間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 と逆説睡眠期で

有意 に 増大 した . C d - S の 持続 ほ
l 投与後 0

-

2 時間 中 の 紡錘

波 ･ 徐波睡眠期と逆説睡眠期で 有意 に 延長 した .

Ⅱ . 誘発紡錘波 に対 する効果の 薬物間に お け る差異

表 5
, 6 , 7

,
8 は

l 薬物投与後の T h-S と C d-S の 平均振

幅 と平均持続 で ある . そ れ らは 投与後 0 - 2 時間 と投与後2 -

4 時間に 分けられ , 注射前対照の 平均振 幅と平均持 続 を1 . 0 0 0

と して そ れに 対す る比率 で 表わ され ∴睡眠 ･ 覚醒の 変化に つ れ

て薬物の T h-S と C d - S に 与え る影響が どの よう に 消長するか

を観察 した .

1 . 覚醒期

1 ) T h - S の 振幅

表 5 の よ う に
, 投 与 後 0 - 2 時 間 で ほ S L N ≧IM P >

H P D ≧C P Z > D Z P の 順 と な り (F = 1 7 .3 6 3
,
d f = 4/ 7 6

, P < 0 .0 1) ,

H P D と C P Z が S L N と IM P に 比較 して有意に T h -S の 振幅

を 減少 させ (0 .0 01 < p < 0 .0 1) ,
D Z P が他 の 全て に 比 較 し て 有意
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汎性祝床皮質投射系と 黒質線状体系 へ の 向精神薬の 影響

に T h-S の 振幅を減少 させ た (p < 0 ･00 1) ･ 投与後 2
-

4 時間で

は S L N > I M P ≧C P Z > D Z P ≧H P D の 順 と な り (F = 7 ･1 5 1
･

df = 4/ 41
, p < 0 ･01) ,

I M P と C P Z が S L N に 比較 し て 有 意 に

T h -S の 振幅 を減少 させ (0 ･0 01 < p < 0 ･0 1) ,
D Z P と H P D が他 の

全てに 比較 して有意に T トS の 振幅を減 少 させ た ( p < 0 ･0 01 ) ･

2 ) T b
-S の 平均持続

表6 の よ うに
,
投 与後 0 - 2 時 間で は C P Z ≧I M P ≧S L N ≧

HP D ≧D Z P の 順 とな っ た が (F = 4 ･3 3 8 ,
d f = 4/ 7 6

, P < 0 ･01) , 薬

物間に 有 意 差 は 無 か っ た ･ 投 与後 2
-

4 時 間 で ほ S L N ≧

IM P ≧C P Z ≧D Z P > H P D (F = 6 ･2 63
,
d王 = 4/ 3 9

, p < 0 ･0 1) の 順 と

なり
,
H P D が 他の 全て に 比較 して 有意に T h-S の 持続を短縮 さ

せた (p < 0 .0 01) .

3 ) C d- S の 平均振幅

表7 の よ うに
, 投 与後 0

-

2 時 間で は S L N ≧IM P ≧C P Z ≧

H P D > D Z P の 順と な り(F = 3 .5 0 6
,
df = 4/ 31

, p < 0 ･0 5) , D Z P が

他 の 全 て に 比 較 し て 有 意 に C d-S の 振 幅 を 減 少 さ せ た

(0 .0 01 < p < 0 .01) . 投与後 2 - 4 時間 で は IM P ≧S L N ≧C P Z ≧

H P D ≧D Z P の 順 とな っ た が
, 有意差は 無か っ た .

4 ) C d- S の 平均持続

表8 の よ うに
, 投与後 0

-

2 時 間 で は S L N ≧C P Z ≧D Z P ≧

IM P ≧H P D の 順 とな り , 投与後 2 - 4 時 間で は S L N ≧I M P ≧

C P Z ≧D Z P ≧H P D の 順 と な っ た が
, 共 に 有意差ほ な か っ た ･

2 . 敏睡期

1 ) T h- S の 平均振幅

739

表 5 の ように
,
投 与後 0

- 2 時 間で は S L N ≧C P Z ≧IM P ≧

H P D > D Z P の 順 とな り(F = 8 .0 6 0
,
d f = 4/ 1 7 4

, P < 0 ･01) , 投与後

2
-

4 時間で ほ C P Z ≧I M P ≧S L N ≧H P D > D Z P の 順 とな っ た

が( F = 6 .2 6 7
,
d f = 4/ 9 0

, p < 0 .0 1)
,
共 に D Z P が他 の 全て に 比較

して 有意に T h -S の 振幅 を減少させ た (p < 0 ･0 01) ･

2 ) T h - S の 平均持続

表 6 の ように , 投与 後 0 - 2 時 間で は S L N ≧IM P ≧C P Z ≧

H P D > D Z P の 順と な り(F = 2 .94 7 ▲
df = 4/1 7 4

, p < 0 ･0 5), D Z P が

他 の 全 て に 比 較 し て 有 意 に T h-S の 持 続 を 短 縮 さ せ た

(0 .0 0 1 < p < 0 .01) . 投与後 2
-

4 時 間で は S L N ≧ H P D ≧C P Z ≧

IM P ≧D Z P の 順と な っ た が
, 有意差 は無 か っ た .

3 ) C d - S の 平均振幅

表 7 の ように
, 投与後 0

-

2 時間 で は S L N ≧C P Z ≧IM P >

D Z P ≧H P D の 順 と な り( F = 7 .6 4 8 ,
df = 4/ 1 7 0

. p < 0 ･01 ),
D Z P

(0 .0 01 < p < 0 .0 1) と H P D (p < 0 .0 0 1) が 他の 全て に 比較 して 有意

に C d - S の 振 幅 を 減 少 さ せ た . 投 与 後 2
-

4 時 間 で は

S L N ≧C P Z ≧D Z P ≧I M P ≧H P D の 順 と な っ た が (F = 3 ･00 2 ,

df = 4/ 8 8
, P < 0 .0 5) , 薬物間に 有意差 は無か っ た ･

4 ) C d - S の 平均持続

表 8 の よう に
,
投与後 0

- 2 時間 で は S L N ≧D Z P ≧C P Z >

I M P > H P D の 順 と な り (F = 4 .1 7 8
,
d f = 4/ 1 7 0

, p < 0 ･01) ,
I M P

(0 .0 01 < p < 0 .0 1) と H P D ( p < 0 .0 01 ) が 他の 全 て に 比較 して 有意

に C d-S の 持 続 を 短 縮 さ せ た . 投 与 後 2
-

4 時 間 で は

S L N ≧D Z P ≧C P Z ≧H P D ≧I M P の 順と な っ た が
,
有意 差ほ 無

T a bl e 5 . A m pli t u d e o f th al a m i c
-

S pi n dl e s aft e r i n tr a v e n o u s i nje cti o n oL p s y c h ot r o pi c s d u ri n g

sl e e p
-

W a k ef ul n e s s c y cl e

R el a ti v e a m plit u d e
わ

of thl a mi c
-

S pi n dl e

Sl e e p s t a g e

a ft e r i nj e cti o n

D r u g
b)

0
-

2 h r aft e r i nj e c ti o n

霊
`)

s D N

2
-

4 h r af t e r in j e c ti o

霊 S D N

W a k ef ul n e s s

D r o w si n e s s

S pi n dli n g &

sl o w
-

W a V e

Sl e e p

P a r a d o xi c al

Sl e e p

諾
H P ｡

器

諾
H P ｡

器

崇
H P ｡

器
二
諾
H P ｡

器

1 . 0 4 4 0 . 1 9 9

0 . 7 3 7 0 . 1 8 7

0 . 7 5 4 0 . 2 9 1

0 . 91 4 0 . 2 8 1

0 . 4 2 4 0 .2 3 4

0 . 97 1 0 .1 8 5

0 . 95 5 0 .2 5 8

0 . 85 9 0 . 1 9 4

0 . 9 23 0 . 2 0 5

0 . 6 5 9 0 . 2 8 5

1 . 0 7 4 0 . 2 2 7

1 . 0 1 1 0 . 2 4 0

0 . 9 7 7 0 . 2 1 9

0 . 7 8 3 0 . 2 5 3

0 . 7 2 5 0 .1 1 8

1 . 00 2 0 . 2 91

0 . 65 1 0 . 4 1 5

0 . 87 3 0 . 2 1 6

/
d)

/

0 . 3 1 7 0 . 0 6 9

1 1

1 2

15

9

34

2 3

4 9

6 3

2 0

2 4

20

27

2 2

7 0

1 7

1 3

7

6

/

6

1 . 1 0 3 0 . 20 7

0 . 6 7 9 0 . 2 06

0 . 4 6 3 0 . 2 50

0 . 7 9 5 0 . 3 02

0 . 49 0 0 . 3 02

0 . 94 2 0 . 2 1 1

1 . 0 29 0 . 2 4 6

0 . 98 7 0 . 2 2 4

0 . 9 62 0 . 2 2 1

0 . 6 1 3 0 .2 8 0

0 . 9 8 6 0 . 1 6 9

1 . 1 3 0 0 . 3 2 2

1 . 00 6 0 . 2 6 2

0 . 90 9 0 . 2 5 4

0 . 76 2 0 . 1 7 2

0 . 9 08 0 . 2 3 3

0 . 8 0 8 0 .3 07

0 . 7 7 5 0 . 2 06

0 . 8 0 0 0 . 2 03

0 - 5 2 9 0 . 3 8 6

8

8

-

16

7

15

2 3

2 2

2 3

1 2

14

24

訪

20

2 2

8

8

1 0

8

丁

a) Ⅴal u e s i n th e a m plit u d e of th al a mi c - S Pirld l e s c o m p a r e d t o c o n tr ol ( m e a n
= 1 ･00 0) ･ b) S L N ,

s al i n e ; C P Z
,

C hl o r p r o m a zi n e ; H P D
,

h al o p e ri d ol ; I M P
,
i mi p r a mi n e ; D Z P; di a 2 e p a m ･ C) 霊.

m e a n ;.S D
,

St a n d a rd d e vi a ti o n ; N
,

n u m b e r of s u bj e c t s . d) / ,
a b s e n c e o f s u bj e ct ･1
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か っ た .

3 . 紡錘波 ･ 徐波睡眠期

1 ) T h- S の 平均振幅

表 5 の よう に
,
投与後0 - 2 時 間で ほ S L N ≧C P Z ≧H P D >

I M P ≧D Z P の 順と な り (F = 1 1 .2 1 1
,
d f = 4/ 1 5 l

, p < 0 .01 ), I M P

と D Z P (p < 0 ･Q Ol ) が他 の 全 て に 比較 して 有意 に T h - S の 振幅を

減 少 さ せ た . 投 与 後 2 -

4 時 間 で ほ C P Z ≧H P D ≧S L N ≧

I M P > D Z P の 順 とな り( F = 6 .3 7 5
,
df = 4/ 1 00 , P < 0 .0 1) ,

D Z P が

他 の 全て に 比較 し て 有意 に T h - S の 振幅を 減 少 さ せ た ( p <

0 .0 01) .

2 ) T h- S の 平均持続

表 6 の よう に
, 投与 後 0

-

2 時 間で ほ C P Z ≧S L N ≧ H P D ≧

DZ P > I M P の 順 と な り ( F = 1 2 .8 6 3 ,
df = 4/ 1 5 1

, p < 0 .01) ,
I M P

が 他 の 全 て に 比 較 し て 有 意 に T h - S の 持 続 を 短 縮 さ せ た

(O 10 01 < p < 0 .0 1) . 投与後 2
-

4 時 間で は C P Z ≧S L N ≧H P D ≧

I M P ≧D Z P の 順 とな っ た が (F = 4 .2 2 6
,
df = 4/1 0 0

, p < 0 .01 ) , 薬

物 間に 有意差 は無か っ た .

3 ) C d - S の 平均振幅

表 7 の よう に
, 投与後 0 -

2 時 間で は H P D ≧DZ P ≧S L N ≧

C P Z > I M P の 順 とな り (F = 1 4 .7 44
,
df = 4/ 1 5 6 , p < 0 .0 1) ,

I M P

が 他 の 全 て に 比 較 し て 有意 に C d - S の 振 幅 を 減 少 さ せ た

(p < 0 ･0 01) . 投与後 2
-

4 時間で ほ H P D > C P Z ≧D Z P ≧S L N ≧

I M P の 順 とな り ( F = 5 ･7 0 8 , d王 = 4/ 8 0
, p < 0 .01) ,

H P D が他 の 全

て に 比較 し て 有意 に C d qS の 振 幅を 増 大 さ せ た (0 .0 01 < p <

0 .0 1) .

4 ) C dt S の 平均持続

表 8 の よ う に
, 投 与後 0

-

2 時 間 で ほ D Z P ≧S L N ≧C P Z ≧

H P D > I M P の 順と な り (F = 1 7 ･6 6 0 , df = 4/ 1 5 6
, p < 0 .0 1) ,

I M P

が 他 の 全 て に 比 較 し て 有意 に C d-S の 持 続 を 短 縮 さ せ た

(p < 0 ･0 01 ) ･ 投与後 2
-

4 時間 で ほ S L N ≧C P Z ≧H P D ≧I M P ≧

D Z P の 順 と な っ たが , 有意差ほ 無か っ た .

4 . 逆説睡眠期

投与後 0 - 2 時間で は IM P の 投 与に よ っ て逆説睡眠期が出

現 しな か っ た ■ した が っ て 比 較 の 対 象 と な っ た の ほ S 刷

C P Z
･
H P D

･ D Z P の 4 条件で ある . 投与後 2
-

4 時間に なると

逆説睡眠期の 出現が 認 められ ,
S L N

,
C P Z

,
H P D , I M P

,
D Z P の

5 条件を 比較 の 対象 と した .

1 ) T h-S の 平均振幅

蓑 5 の よ うに
, 投与後 0

-

2 時 間で ほ S L N ≧H P D ≧C P Z >

D Z P の 順 に な り (F = 7 ･4 8 5
,
d f = 3/ 28

. p < 0 .01) ,
D Z P が他の 全

て に 較べ て有意 に Th -S の 振幅を減少 させ た ( p < 0 .0 0 1) . 投与

後 2 -

4 時 間で ほ S L N ≧C P Z ≧I M P ≧H P D ≧D Z P の 順とな っ

た が
, 有意差は 無か っ た .

2 ) T トS の 平均持続

表6 の よう に
, 投与後 0 -

2 時 間で は S L N ≧C P Z ≧H P D ≧

D Z P の 順 と な っ た が有意差は 無か っ た . 投 与後 2 - 4 時 間で

ほ S L N ≧C P Z ≧H P D ≧IM P > D Z P ( F = 2 .7 7 6
,
d f = 4/ 36

, p <

0 ･0 5) の 順 に な り ,
D Z P が他の 全て に 比較 して T h -S の 持続を

T a bl e 6 ･ D u r a ti o n o f th al a mi c
-

S Pi n dl e s a ft e r i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n of p s y c h o t r o pi c s d u r in g
Sl e e p

-

W a k ef ul n e s s c y cl e

R el a ti v e d u r a tio n
A )

o f thl a mi c
-

S pi n dl e

S le e p 5 t a g e

a ft e r i nj e c ti o n

D r u g
b)

0 - 2 h r a ft e r i nj e c ti o n 2 - 4 h r af t e r i n je c ti o n

霊C)
s D N 烹 S D N

W a k ef ul n e s s

D r o w si n e s s

S pi n dli n g &

Sl o Ⅵ卜 W a V e

Sl e e p

P a r a d o xi c al

Sl e e p

諾
H P ｡

慧
二
器
H P ｡

器

S L N

C P Z

H P ｡

器
S L N

C P Z

m

器

1 . 13 7 0 .3 5 0

1 . 2 1 3 0 .4 0 9

1 . 10 9 0 .4 6 2

1 . 1 8 0 0 .2 9 7

0 . 7 7 4 0 .4 0 6

0 . 9 7 0 0 .1 7 7

0 . 9 0 4 0 . 2 2 7

0 . 8 3 8 0 . 2 4 2

0 . 9 4 3 0 . 2 7 9

0 . 7 5 2 0 . 3 6 6

0 . 9 3 3 0 . 2 5 4

1 . 1 2 3 0 . 3 3 7

0 . 9 2 8 0 . 2 0 7

0 . 7 1 5 0 . 2 5 4

0 . 8 3 8 0 . 1 9 0

0 . 9 3 7 0 . 2 8 5

0 . 6 0 6 0 . 3 2 4

0 . 8 0 2 0 . 3 1 8

/
巾

/

0 . 朗8 0 . 3 7 3

1

2

5

9

4

1

1

1

3

2 3

4 9

6 3

2 0

2 4

2 0

2 7

2 2

7 0

17

13

7

6

/
6

1 . 2 0 3 0 . 2 6 9

0 . 8 5 5 0 . 2 7 0

0 . 4 1 3 0 . 1 7 7

0 . 8 9 0 0 . 3 5 0

0 . 6 9 6 0 . 3 2 1

1 . 0 7 8 0 . 2 4 7

0 . 9 5 4 0 . 2 0 4

0 . 9 8 5 0 . 2 9 5

0 ; 9 3 8 0 . 2 4 1

0 . 7 9 8 0 . 3 6 8

1 . 0 1 9 0 . 2 1 2

1 . 1 0 6 0 . 3 2 7

1 . 0 0 2 0 . 2 6 8

0 . 8 7 2 0 . 2 6 1

0 . 8 1 1 0 . 2 1 6

0 . 9 8 9 0 . 2 7 9

0 . 6 9 1 0 . 2 2 6

0 .8 08 0 . 2 5 5

0 . 7 58 0 . 3 1 5

0 . 5 1 9 0 . 2 41

8

0
0

7

6

5

5

3

2

3

2

4

4

5

0

2

8

8

0

8

7

1

1

2

2

2

1

1

2

2

2

2

1

a) Ⅴal u e s i n th e d u 【a tiムn o 仁th al a mi c T S pi n dl e s c o m p a r e d
.
t o c o n tr ol ( m e a n = 1 .0 0 0) . b) S L N ,

S ali n e ; C P Z
,

Ch l o r p r o m a 2i n e ; H P D
, h al o p e ri d ol ; I M P

,
i mi p r a mi n e ; D Z P

,
di a z e p a m . c) 烹,

m 軍･n ,; S D
,

St a n d ? rd ? e v i a ti o n ; N ,
n u m b e r of

.
s u bj e c t s .

_ d) / ,
a b s e n c e o f s u bj e c t .



汎性視床皮質投射系 と黒質線状体系 へ の 向精神薬 の 影響

有意に 短縮 させ た (0 ･0 01 < p < 0 ･0 1) ･

3 ) C d- S の 平均振幅

表7 の よ うに , 投与後 0
- 2 時間 で は D Z P > S L N ≧C P Z ≧

H P D の 順 に な り(F = 6 .8 7 0
,
df = 3/1 8 , p < 0 ･0 1) , D Z P が 他の 全

てに 絞 べ て C d - S の 振幅を有意に 増大 させ た (0 ･0 0 1 < p < 0 ･01 ) ･

投与後 2
- 4 時間で は S L N ≧D Z P ≧C P Z ≧IM P ≧H P D の 順と

な っ たが
, 有意差 は無か っ た ･

4 ) C d -S の 平均持続

表 8 の よう に
, 投与 後 0 - 2 時 間で ほ D Z P > S L N ≧H P D ≧

C P Z の 順と な り (F = 8 .4 6 2 , d f = 3/ 1 8 , p < 0 ･01) ,
D Z P が他 の 全

て に較べ て 有意 に C d - S の 持続 を延長 させ た (p < 0 ･0 01) ･ 投与

後2
- 4 時間 で は D Z P ≧S L N ≧C P Z ≧ H P D ≧I M P の 順と な っ

たが
, 有意差 ほ無か っ た .

考 察

T h - S と C d - S の 振幅 と持続 は様 々 な 薬物 に よ っ て 影響 を受

けたが
,
T h

- S と C d - S の 振幅が増大 し持続が 延長する の は そ れ

ぞれを産生する系 が薬物 に よ っ て 促通 され
,
振幅が減少 し持続

が短縮す るの は抑制 され た こ と を示 す と考え られる ･ 以下 ,
ど

の ような 神経伝達機構 が こ れ に 関与 して い るか を 検討す る .

C P Z は T h - S を 抑制 した と考 え られ るが (表1 ) ,
こ れ は投与

後全経過 の 覚醒期と投与 後 0 - 2 時間 の 逆 説睡 眠期で 認 め ら

れ
,

い ずれも皮質覚醒の 状態 で 生 じた . す なわ ち C P Z に よ る

Tb - S の 抑制 ほ
, 睡眠 ･ 覚醒周期 に 依存 した 現象で あ る と 考 え

74 1

られ る . H P D は , 投与後 0
-

2 時間の 覚醒期と敏睡期お よ び投

与後 2
-

4 時間 の 覚醒期 と逆説睡眠期で T h -S を抑制 した (表

2 ) . これ らか ら,
H P D も睡眠 ･ 覚醒周期依存的に T h -S を抑

制 した と考え られ る . C d-S に つ い ては ,
C P Z (表 1 ) と H P D

(蓑 2) が投与後2
-

4 時間の 紡錘波 ･ 徐披睡眠期 で C d - S の 促

通を生 じ
,

H P D (表 2) は投与後 0 - 2 時間の 微 睡期 と 投与後

2
-

4 時間の 覚醒期 , 微睡期 , 逆説睡眠期 で C d -S の 抑制を生

じ た と 考 え ら れ る . す な わ ち
,

C d- S 産 生機 構 も C P Z と

H P D に 対 して睡眠 ･ 覚醒周期依存的な 感受性 を 持 つ と 考 え ら

れ る . A n d 6 n ら
16)

や P r a a g
け)

に よれ ば ,
C P Z は 同程度 の 比較的

弱 い 抗 ノ ル ア ドレ ナ リ ン ( n o r ad e n a.1i n e
,
N A ) 作用 と抗 ド

ー パ ミ

ン (d o p a m in e
,
D A ) 作用を 持ち

,
H P D ほ強力 な抗 D A 作用と 軽

度 の 抗 N A 作用を 持ち
, 共に 幾らか の 抗 コ リ ソ ( a c e t yl c h oli n e

,

A c h) 作 用 を あわ せ 持 つ . F u x e ら
1 8)

に よ る と ,
上 行性 N A

ニ
ュ

ー

ロ ン の 背側経路はそ の 細胞体を主 と して 育斑核 に発 し
,

C L を 含む視床そ の 他 へ 紬索を 送り
, 内側前脳束 を経て 大 脳皮

質に 至 る . A n d 6 n ら
19)

や B さd a r d
20 )

に よ ると
,
D A ニ

ュ
ー ロ ン は

N,S S を 構成す る中脳黒質か ら C d や被 殻等 へ 向 っ て 最も太 い

神経 線 維 を 投 射 して い る ,
N a k a m u r a ら

21)
に よ れ ば

,
A c h

ニ
ュ

ー

ロ ン は C d や 被殻な どの N - S S に は高濃度に 存在 し
,
大

脳皮質に ほ 極め て少なく C L を含 む 視床 で もか な り少 な い .

P o u s s a rt ら
22)

ほ
t
A c h を C d に 投与す ると C d - S が得 られ る こ

と を 示 した . K e a n ら
23)

は A c h を C d に 投与す る と C d , S が増

加 し行動睡眠 (b e h a vi o r al sl e e p) が生 じ,
A c h エ ス テ ラ ー ゼ 阻

T a bl e 7 . A m plit u d e o f c a u d a te -

S pi n d l e s af t e r i n tr a v e n o u s i nje ctio n of p s y c h ot r o pic s d u ri n &

Sl e e p
-

W a k ef u l n e s s c y cl e

R el a ti v e a m plit u d e
J

of c a u d a t e
-

S pi n dl e

S l e e p st a g e

af t e r i nje c ti o n

D r u g
b〉

0
-

2 h r af t e r i nj e c tio n

烹e)
s D N

2 - 4 h r a
.
ft e r i nj e c tio n

烹 S D N

W a k ef ul n e s s

D r o w si n e s s

S pi n dli n g &

sl o w -

W a V e

Sl e e p

P a r a d o xi c al

Sl e e p

諾
H P ｡

器
S L N

慧
蒜
D Z P

諾
H P ｡

器
二
器
H P ｡

器

1 . 2 9 0 0 . 3 4 1
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害剤 で あ る フ ィ ゾス テ イ ダ ミ ン を 伴う A c h の 投与で ほ 自発紡

錘 披 (s p o n t a n e o u s s pi n dl e) と C d q S の 減少 が 生 じ 行 動 覚 醒

(b e h a v i o r al a r o u s al) が生ず る こ と を 観察 した . 以上 の 報告ほ ,

T h -S 塵生機構に は N A ニ
ュ

ー

ロ ン が 関与 し
,
C d - S 産 生機構 に

は A c h ニ
ュ

ー ロ ン と D A ニ
ュ

ー ロ ン が関与す る こ と を示 して

い る ･ N A を遮断す る C P Z や H P D が 覚醒期や 逆説睡眠期 で

T h-S を 抑 制 す る こ と は
,

C L が 関与 す る D T C P S の N A

ニ
ュ

ー ロ ン は生理 的 に は 皮質覚醒の 状態で T h-S を促 通す る と

考え られ る .

一 方 ,
C d - S は 睡眠 ･ 覚醒段階毎に 抑制 さ れ た り

促通 され た り して い るが
,

こ れ は N-S S に お ける A c h ニ
ュ

ー ロ

ン と D A ニ ュ
ー ロ ン の 機能が 睡眠 ･ 覚醒周期に従 っ て 変化す る

こ とを 意味 して い る .

I M P は
▲
投与後 0

-

2 時間の 紡錘披 ･ 徐披睡 眠期 と投 与後

2 -

4 時間の 逆説睡眠期 で T h - S と C d - S を等 しく抑制 し (表

3) ,
D T C P S と N - S S の 同期化機構ほI M P に対 して睡 眠 ･ 覚醒

周 期 依存的 に 感 受性 を 持 つ と 考 え ら れ る . I M P は S al a m a

ら
24)

に よ れ ば N A の
,

C a rl s s o n ら
25) に よ れ ば セ ロ ト ニ ソ

( s e r ot o n i n e) すな わ ち 5 - ハ イ ド ロ キ シ ト リブ タ ミ ン (5 -h y d r o x
-

y tr y p t a mi n e
, 5

- H T ) の 再吸収遮 断作用を 持ち , 抗 A c h 作用
1 7)

を

あわ せ 持 つ . 育斑 や 青斑下核 か ら 発 した N A ニ
ュ

ー ロ ン で

N-S S に至 るも の は 知 られ て い な い . V o gt
26}

に よ れ ば
,

N A は

C L を 含む視床 に は 中等度合 まれて い る が C d で はか な り低 い .

した が っ て
,
N A が C L と C d に 共通の 結果をもた らす可 能性

ほ低い ･ A c h は Cd に は高濃度に 存在する が , 視床 の C L で ほ

か な り少な い
2一)

･ した が っ て
,

A c h も T hTS と C d-S の 抑制の

た め の 共通 の 磯 序と はな り に く い
. そ も そ も徐 波睡 眠期で ほ

A c h の 活動性が 低下 しい る こ と を示 唆す る報告が 多い . K a n ai

ら
抑

ほ
l

ネ コ の 中脳網様体 を高頻度刺激す る こ と で脳波の 脱同

期化が得 られ , 大脳皮質か らの A c h の 造 出が数倍増加 する と

報告 して い る ･ 徐波睡眠期 ( n o n r aid e y e m o v e m e n t , N R E M )
,

逆説睡眠期 (r a pid e y e r n o v e m e n t
,
R E M ) , 覚醒期 に 大脳皮質表

面か ら連 出す る A c h の 量を 測達 した J a s p e r ら
2B)

ほ
,
R E M 睡

眠 と 覚醒時 に A c h 連出 率が 増 加 す る 傾 向 を 認 め て い る .

G a d e a - C iri a ら
2 9}

に よれ ば
,

C d か ら の A c h 遊 出に つ い て ほ

N R E M 睡 眠時 の 遊出畳が 最も少な く , 覚醒 時 の 造 出量 ほ それ

よ り も多く I
R E M 睡眠 時の そ れ が 最 も 多 か っ た と い う .

N R E M 睡眠時に ほ A c h の ニ
ュ

ー

ロ ン の 活動性は 低く ,
I M P の

紡錘波 ･ 徐波睡眠期 に お ける T h-S と C d -S の 抑制を 抗 A c h 作

用で説 明す る こ とは 困難 で ある .

一 方 ,
B o g d a n sk i ら

30)
の イ ヌ

に お ける 5- H T の 脳内分布 をみ る と ,
C L や C d に 中等度存在

して い る . こ の 点 ,
5 - H T が T h -S と C d. S に 同時 に 働きか ける

た め の 条件 と し て ほ 都合 が 良 い
. D a hl s tr6 m ら

31)
に よ る と

,

5 - H T ニ ュ
ー ロ ン の 細胞体は縫線核 に 局在 し

,
上 行性 ･ 下行性

軸索 を出 し
,

上 行性の もの は 内側前脳束 に 入 り上 記の 各部位に

終末 が到達す る . I M P は
▲
5 - H T 作 動性機 構 を 介 して C L と

C d の 同期化鶴橋を 同時に 抑制 した と考 え られ るが
,
D T C P S と

T a b l e 8 ･ D u r a ti o n of c a u d a t e
-

S pi n dl e s af t e r i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n of p s y c h o tr o pi c s d u ri n g
51 e e p

-

W a k e f ul n e s s e y cl e

R el a ti v e d u r a ti o n
A)

of c a u d a te -
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S l e e p s ta g e

a ft e r i n je c ti o

D r u g
b〉

0
-

2 h r af te r i nj e c ti o n

烹
C)

s D N

2
-
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器
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器
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0 . 9 0 4 0 . 58 1

0 . 71 5 0 . 27 5
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0 . 8 94 0 . 5 13

1 . 0 51 0 . 22 1
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0 . 77 1 0 . 3 0 8
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汎性視床皮質投射系と異質線状体系 へ の 向精神薬 の 影響

N
-S S に 関与す る 5- H T ニ

ュ

ー

ロ ン は
, 誘発紡錘波産生機構に

対して抑制的に 働き
,
脱同期的機能を 果た すもの で あると考 え

られ る .

表4 の ように
,
D Z P は T h - S を全 て の 睡眠 ･ 覚醒段階で 抑制

し,
D Z P の T h - S に 対す る作用に ほ睡眠 ･ 覚醒周期依存性が無

いと 考え られ る .

一

方 D Z P は
t
投与後全経過の 覚醒期 と投 与

後0
- 2 時 間の 微睡期 で C d-S を抑制 し

, 投与後 0 - 2 時間の

紡錘波 t 徐汲睡眠期 と逆 説睡眠期 で C d - S を 促 通 して お り
,

D Z P の C d -S に 対す る作用に は睡眠 ･ 覚醒周期依存性が存在す

る . すな わ ち ,
D T C P S と N -S S で ほ 相互 に 独自な機構に よ っ

て 誘発紡錘波が調節 され て い る と考え られ る . ガ ン マ ア ミ ノ 酪

酸(T -

a mi n o
- b u t y ri c a c id , G A B A ) は脳 に 広 く分布す る神経 伝達

抑制物質で あ るが ,
H a ef ely ら

32)
に よ る と

,
ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ソ

(b e n z o di a z e pi n e
,
B D Z) は G A B A ニ

ュ
ー ロ ン に 作用 し G A B A

の 作用を増強す ると考 え られ て い る . 無拘 束下 の ネ コ で B D Z

が祝床 髄板 内核 や 中 脳 網 様体 を 抑 制 す る と い う G u e r r e r o
-

F ig u e r o a ら
瑚

の 観察が あり ,
A n d e r s e n ら

34)
に よ ると 視床反回 抑

制路を構成す る介在 ニ ュ
ー ロ ン は 抑制 性傲能 を有 し

,
U n o ら

ユ51

に よれ ば G A B A 作動 性 ニ ュ
ー ロ ン の 可 能性 が 示 唆 され て い

る . すなわ ち D Z P に よ る T h -S の 抑制 は
,
視床内 G A B A 作動

性介在 ニ
ュ

ー

ロ ン の 賦活に よ る と 考え られ る . P r e c h t ら
a6-

や

K i m ら
3T)

に よ る と ,
N - S S に おけ る G A B A ほ淡蒼球や 被殻に 発

し異質 に 至 る G A B A 作動性線状体異質路を な し
,
D A 作動性

異質線 状体路
20)

や M c G e e r ら
38)

の い う C d 内の 介在性 A c h

ニ
ュ

ー ロ ン と シ ナ プ ス を持 つ ロ ン グ ル ー プ フ ィ
ー ドバ

ッ ク
39)

を

形成する . D Z P に よ る C d - S の 変化 ほ
,

G A B A 作動性線状体

黒質路の 促通 に よ るもの で あると 考え られ る .

以上 の よ うに
,
D T C P S の T h-S 産生鶴橋 と N-S S の C d-S

産生機構に ほ それ ぞれ に 特定の 神経伝達機構 が関与する こ とが

明らか とな っ た . そ こ で 次に
,
誘発紡錘波の 各薬物に 対す る睡

眠 ･ 覚醒 周期 に 従 っ た 反応 の 変化 を 検討 す る こ と に よ り
,

T h-S 産生機構 と C d - S 産生機構 の 生理 的な 機能 を調 べ る .

覚醒期 に お い て
,
D Z P ほ D T C P S と N-S S と に 抑制的な影響

を及 ぼ し(表4
,

5
,

6
,

7
,

8 ) , H P D は D T C P S と N -S S を

抑制 し(表 2
,

5
,

6
,

7
,

8 ) ,
C P Z ほ D T C P S だ けを抑制 し

た と考え られ る ( 表1 ,
5

,
6 ) . N A は視床下 部 卜 脳幹 ,

視床

C L な ど に 多く含まれ
1 も)

,
D A

19} 2 0)
や A c h

21)
ほ C d に 多 く 分布す

る . C P Z や H P D が 覚醒期に D T C P S で 効果 を現 した の ほ
,

D T C P S に おけ る N A 感受性が高い た め で ある と考 え られ る .

N -S S で ほ A c h 感受性が 高い た め に H P D の 抗 A c h 作用 が有

効に 働 い た と考え られ る . C P Z が C d-S に 対 して 無影響だ っ た

の は
,

C P Z の 抗 A c h 作用 は H P D に 較 べ て 弱い た め で ある と

思わ れ る ,
. D Z P の 効果は C P Z や H P D と は異な っ た神経機構

に よ っ て調節 され て い る と推測 され る .
P oIc ら

40)
は

,
B D Z 受容

体が G A B A 受容体や ク ロ
ー ル ( C l~ ) チ ャ ン ネ ル と 複合体 を 形

成す ると い う .
B r a e s tr u p

41 )

らや M bh l e r ら
42)

に よ れ ば
,
B D Z 特

異的結合部位 ほ大脳皮質に 多く , 次 い で 視床に 多 い
. O k a d a

43 )

らに よれ ば
,

G A B A の 脳内分布ほ黒質や 淡蒼球に 多く ▲ 次 い で

C L や C d に も 存 在 す る . 覚 醒 期 で D Z P が D T C P S と

N-S S を同時に 強力に 抑制 した の は ∴覚醒期 で両系の G A B A 感

受性が高 い こ とを示 して い ると 考え られ る .

微睡期 で ほ 覚醒期 と 同様に
,

H P D と D Z P が D T C P S (蓑

2
,

4
,

5
,

6 ) と N -S S (表 2
,

4
,

7
,

8 ) を 抑制 した と考

え られる , C P Z が微睡期で D T C P S に もほや 影響を 与えなくな
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り
,
H P D の D T C P S へ の 抑制時間が 投与後 の 前半だ 桝 こ短絡

した の ほ , 微睡期 で は D T C P S の N A 活動が生理的に 低下す る

た め に 両薬物の N A 遮 断作用が 無効に な るた め で ほ な い か と

考え られ る .

一

方 ,
H P D に よ る C d-S の 抑制 は ∴覚醒期に較べ

て 微睡期で は さ らに 強力に な り(蓑 7 ), N - S S の A c h ニ
ュ

ー ロ

ン の 活動性が高ま っ て い る と考え られ る . D Z P の D T C P S に 対

する抑制作用 は微睡期で も認 め られ , 視床内 G A B A ニ ュ
ー ロ

ン の 活動は 覚醒期と微睡期 で ほ 同様 に 生 じ て い る と考 え られ

る . N - S S に 対す る D Z P の 抑制効果も覚醒期に ひき続い て 認め

られ る が
, 作用 時間は 短縮 し(表 4 ) , 微睡 期 で は N -S S の

G A B A 活動ほ覚醒期よ りも低下 した と考 え られ る .

紡錘披 ･ 徐汲睡眠期で ほ D Z P が D T C P S を抑制する反面(衰

4
,

5
,

6 ) N- S S を促通し (表 4
,

7
,

8 ) , C P Z と H P D ほ

N -

S S を促 通す る だ け に な り (表 1 , 2 , 7 ,
8 ) ,

I M P ほ

D T C P S と N - S S を 同時に 抑制 した と考 え られ る (表 3
,

5
,

6
,

7
,

8 ) . 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 に 至 っ て C P Z と H P D が

T h -S に 影響を 及 ぼさなくな っ た の は
t

D T C P S に お け る N A

活動が紡錘波 ･ 徐波睡眠期で ほ ぼ完全 に そ の 情動を停 止 したか

ら で ある と考え られ る .

一 方 ,
C P Z と H P D ほ CdTS を促通 し

た が
, 紡錘波 ･ 徐汲睡 眠期 で は A c h ニ

ュ

ー

ロ ン よ りも D A

ニ
ュ

ー ロ ン の 活動 の 方が優勢に な る た め に C P Z と H P D の 持

つ 抗 D A 作用が よ り効果的に な っ た か らで ほ な い か と考え られ

る .
D Z P ほ覚醒期や微睡期と同様に 紡錘波 ･ 徐波睡 眠期 で も

T hrS を 抑制 し
,
D T C P S の G A B A 機構ほ DZ P に よ っ て 促通

され た と 考え られ る . と こ ろ が C d -

S は ,
D Z P に よ っ て 覚醒期

と微睡期で 抑制され た が紡錘波 ･ 徐波睡眠期で ほ 逆に 促通され

た .
こ の こ とか ら,

N-S S の G A B A ニ
ュ

ー ロ ン ほ 睡眠 ･ 覚醒周

期に 依存 した活動を持 つ D A や A c h ニ
ュ

ー

ロ ン と 連係しな が

ら C d -S を 調 節す る と 推 測 さ れ る .
I M P に よ る T h-S と

C d - S の 変化は覚醒期や 微睡期で は 殆 ど認め られ ず , 睡 眠が 紡

錘波 ･ 徐波睡眠期に 達 して 初めて 生 じた . こ れ ほ
,

D T C P S と

N -S S の 5- H T ニ
ュ

ー ロ ン が紡錘披 ･ 徐波睡眠期で 活動 し始 め

る こ と を 示すもの と思われ る .

逆説睡眠期に お い て ,
C P Z と H P D ほ D T C P S ( 表1

,
2

,

5
,

6 ) と NTS S (表 1
,

2
,

7
,

8 ) を 抑 制 し
.
I M P ほ

D T C P S と N-S S を 同 様に 抑制 し ( 表 3
,

5
,

6 , 7 . 8 ) ,

D Z P は D T C P S を抑制 し (表 4 , 5 ,
6 ) N-S S を促通 したと

考え られ る (表 4 , 7 , 8 ) . C P Z や H P D に よ る T hTS の 抑制

ほ ト 逆説睡眠期で は 覚醒期と 同程度に 生 じ
,
D T C P S では 再び

N A 活動が 盛ん に な っ たと 考え られ る . I M P に よ る T h-S と

C d-S の 抑制は投 与後 2
-

4 時間の 逆説睡 眠 期で 認め られ , 紡

錘波 ･ 徐波睡眠期の 投与後 0 - 2 時間に 較 べ て 延長 して い る .

従 っ て
,
D T C P S と N-S S の 5- H T 機構 の 活動は紡錘披 ･ 徐波

睡眠期 よりも逆説睡眠期の 方が 高い も の と 推測 さ れ る . D Z P

が T h-S を 抑 制 し た こ と か ら 逆 説 睡 眠 期で も D T C P S で

G A B A 括動が存在する と考え られ るが
,

D Z P に よ っ て T h-S

は 全て の 睡眠 ･ 覚醒周 期で抑制され た こ と に な り , 視床 に お け

る G A B A 機構は 睡眠
･ 覚醒触構 に 対 して 独立 した営み を行 い

D T C P S が関与する誘発紡錘波産 生機構を 常に 抑制する機能 を

持 つ と 考え られ る . と こ ろ で C d - S は H P D と D Z P に よ っ て 覚

醒期 と微睡期で抑制され ∴ 紡錘波 ･ 徐 波睡眠 期で は 促通 さ れ

た . と こ ろ が逆説睡 眠期に な る と H P D は C d -S を 抑制 し
,

D Z P ほ C d - S を促通する とい う相違が み られ た ･ 与れ らの 結果

を 比較す る こ と は ,
N -S S に おけ る ニ

ュ
ー ロ ン 括動の 睡眠 ･ 覚
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醒周期 に よ る硬化 を考 える上 で 重要で ある . 木下
珊

に よる と
,

N - S S で G A B A ニ ュ
ー ロ ン と D A ニ

ュ
ー

ロ ン と介 在性 A c h

ニ
ュ

ー

ロ ン と は シ ナ プ ス を 持ち
,

G A B A ニ
ュ

ー

ロ ン は D A

ニ
ュ

ー

ロ ン を抑制 し
,
D A ニ ュ

ー ロ ン は A c h ニ
ュ

ー ロ ン を 抑制

し
,
A ch ニ

ュ
ー

ロ ン は G A B A ニ
ュ

ー

P ソ を抑制す る と され て

い る . D Z P を 投与 す る と G A B A ニ
ュ

ー

ロ ン が 促 通 さ れ て

D A ニ
ュ

ー ロ ン の 抑 制 が 生 じ,
D A ニ

ュ
ー ロ ン に よ る A c h

ニ
ュ

ー

ロ ン の 抑制 が解除 され て C d -S の促 通が直 ち に 生 じる と

解釈され る . H P D の 投与で は D A ニ
ュ

ー ロ ン と 介在 性 A c h

ニ
ュ

p P ソ の 遮断 が 生 じ る が , D A と A c h の 活 動 水 準 が

A c h 優位の とき に は H P D の 抗 A c h 作用が 抗 D A よ りも有効

に な っ て C d - S が抑制 され
,
D A 優位の とき に ほ 抗 D A 作用 の

方が 抗 A c h 作用 よ りも有効に な っ て C d -S が促通 され る の で

はな い か と考え られ る .

以上 の 所見 か ら
,

D T C P S の T h -S 産 生 幾 構 と N - S S の

C d -S 産生機構が 睡眠 ･ 覚醒周期に 従 っ て 果た して い る生 理 的

な 機能 を要約す る と 次の よ うに な る と 思わ れ る . D T C P S の

N A 作動性機構 ほ
,

T h-S 産生機構を 促通す る こ と で 覚醒期 や

逆 説睡眠期な どの 皮 質覚 醒に 逆 らう機 能を 果た す と考 え ら れ

る .
D T C P S の G A B A 作動性機構は , 全て の 睡眠 ･ 覚醒周期に

お い て T b - S 塵生壊構を 抑制する こ と で 徐汲睡眠 に 逆 ら っ て い

る と考 え られ る . N
-

S S の A c h 作動性機構 と D A 作動性機構 は

そ の 相互 活動 に よ っ て
, 覚醒期と微睡期で は C d - S 産生機構を

促通す る こ と で睡眠が 進行する よう に 働き∴紡錘汲 ･ 徐波睡眠

期で は C d - S 産生機構を 抑制 する こ とで紡錘汲 ･ 徐汲睡眠期が

維持 される こ とに 逆 ら い ∴逆説睡眠期で は C d - S 塵生機構 を促

通す る こ と で 逆説睡眠期が維持 され る こ と に 逆 ら っ て い る と考

え られ る . N - S S の G A B A 作動性機構 は 1 全て の 睡 眠 ･ 覚醒周

期に お い てそ れ 自体は 抑制的 に 政能 しなが ら A c h と D A の 相

互 活動 に 影響を 及 ぼ し
, 覚醒期と教 陸期お よ び紡錘波 ･ 徐波睡

眠期で ほそ の 相互括動 を抑制する こ と で そ れ らの 睡眠 ･ 覚醒段

階が維持 される よ うに 働 き , 逆説 睡眠 期で ほ 促通 す る こ と に

よ っ て睡眠 ･ 覚醒段階 が維持 され る こ とに 逆 ら っ て い る と考え

られ る .
D T C P S と N - S S に お け る 5 - H T 作 動 性 機 構 は ,

T h -S 塵生枚構 と Cd -

S 産生機構を 抑制する こ と に よ っ て 紡 錘

波 ･ 徐波睡眠期が 維持 され る こ と に 逆 らい
上 達説睡眠期を安定

的に 維持 して い る と考え られ る ,

T h - S お よ び C dTS 塵生機構は
一 睡眠 ･ 覚醒周期に 従 っ て 活動

水準を変化 させ
, 睡眠 ･

覚醒 の 維持に 関わ る機能 を果 たす と考

え られ る .

次に
,
T h - S と C d - S の 変化を 背景皮質脳波や動物 の 行動上 の

特徴と対比 させ て 比較 し
, そ れ ぞれ の 系の 相互 関係 を 検 討す

る .

C P Z や H P D や D Z P の 投与で ほ共通 して T h ･S の 抑制が 生

じ(表 1
,

2
,

4 ),
D T C P S が抑 制 され た と考 え られ る . 武

内
12)

ほ , 慢性 ネ コ に C P Z (0 .5 ～ 2 .O m g/ k g) を 静脈注射す る と睡

眠 ･ 覚 醒 周 期 に 占 め る 覚 醒期 の 割 合 が 軽 度 減 少 し , H P D

(0 ･0 5 ～ 0 ･2 m g/ k g) の 静脈注射で は覚醒期の 割合に 変化が 生 じな

い こ とを 観察 した . 膏本
44) は

, 慢性ネ コ に DZ P (1 m g/ k g) を 静

脈注射 して覚醒期 の 割合 が 有意に 増 加す る こ と を 観 察 した .

B r a dl e y ら岬
は

,
C P Z が脳波を徐汲化する こ とか ら C P Z が特

殊感覚路の 側枝 と網様体間の シ ナ プ ス を遮断する た め に 感覚入
.

力が 脳幹網様体 へ 流入 する こ とが 阻止 され ると した . しか し
,

覚醒期の 真 の 増減を D T C P S と脳幹網様体の 抑制だ けに 関連 し

て 説明 す る こ と は 困難 で ある . H P D は投 与後 2
-

4 時間で

C d - S を抑制 し ( 蓑2 ) , D Z P は投与直後か ら全経過 に わ た っ て

C d-S を 抑 制 した と 考 え られ (表 4 ) , C d - S の 抑制 は DZ P
,

H P D の 順 に 強く C P Z は 無影響 で あ っ た (蓑 7
,

8 ) . すなわ

ち こ れ らの 薬物 に よ る C d - S の 変化 と覚醒期の 増減に ほ 一 定の

平行関係が ある よ う に 思わ れ,
T h- S の 抑制 に C d - S の 抑制が加

わ る ような場合 に は 上 そ の 程度 に 応 じて 覚醒期の 量が増 えると

考え られ る ･ C d は
! 視床 に 対する 修飾入力 と して の 機能を 果

し
8)

, 動物の 行動 に 対す る抑制 系を 構成す る
7)

と 考 え られ て い

る ･ S hi m a m o t o ら
46)

は C d の 単
一

刺激 に よ っ て 視床と 皮質で
一

致する群発 を 生 じ させ
,

C d の 低 頻度刺激 に よ り視床 に ほ 漸

増 ･ 漸減す る誘発反応が 生 じるが 自発紡錘波 に対す る漸増 ･ 漸

減ほみ られ な か っ た こ とか ら ,
C d は D T C P S を駆動する こ と

ほ 出来 るが 完全に 制御す る こ とは 出来な い ようで ある と結論づ

けた ･ こ れ らほ t C d が 視床 を 同期 的に 駆動する こ と を 示 唆し

て い る ･ つ ま り ,
D Z P は D T C P S と N -S S の 同期系を 共に 抑制

す るた め に 覚醒期 の 量が 増加 し ,
C P Z ほ N - S S に 影響 せ ずに

D T C P S の 同期系 と 中脳網様体の 統 括系 とを 抑制 し
,

そ の 相互

関係で 覚醒期 が 減 少す る と 想 定 さ れ る . H P D は D T C P S と

N-S S の 同期系を 抑制 した が
,
C P Z と 同様 に 中脳網様体 を同時

に 強く抑制す るな ら覚醒期の 量 ほ増 えな い と 考え られ る . 以上

の 結果 ほ
, 睡眠 ･ 覚醒 リ ズ ム ほ 中脳 網様体 と D T C P S の 活動に

基づく が
,

C d は それ ら に 協同 して 覚醒水 準 に 積極 的な 影響を

与える こ とを 示 して い る .

武内
12)

は H P D (0 ･0 5 ～ 0 .2 m g/ k g) を慢性ネ コ に 静脈注射する

と
,
睡眠 ･ 覚醒周期に 占め る微睡期の 割合が増加 し

, 脳波的に

ほ浅 い 睡眠段階に ある の に 睡眠姿勢は 深い 睡眠状態を 思わせ る

解離現象が 出現する こ と を観察 した . 吉本
44)

ほ D Z P (1 m g/ k g)

を慢性ネ コ に 静脈注射 して
▲ 微睡期 の 割合が 増加す る こ とを 報

告 して い る . 上 の 報告は
,

H P D と DZ P が 微睡期を 増加させ る

こ と を 示 して い る . H P D は 投与 後 0
-

2 時 間 の 微 睡期 で

T h - S の 振幅 と持続を 抑制 し
, 投与後全経過 の 微睡期 で C d - S の

振幅を 抑制 し
, 投与後 0

-

2 時 間の 微睡 期で 持続 を 抑制 し た

(蓑 2 ) ･ D Z P ほ全経過 の 微睡期 で T h-S の 振幅 を抑制 し
, 投与後

0
-

2 時間 の 微睡期 で C d -S の 振幅 を抑制 した (表 4 ) . すなわ

ち 微睡期 に おい て T h-S と C d-S が 同時に 抑制 され る よ うな場

合に は 】 皮質脳波ほ微睡期 の ま まに 留め 置か れ 紡錘波 ･ 徐波睡

眠期 へ 移行する こ と が妨げ られ る . ま た こ の こ とほ , 覚醒期に

お い て T h -S と C d - S の 抑制が 同時 に 生 じた 場合 , 皮質脳波が

高い 覚醒水準を保 ち続けた こ とと 同 一

の 現象が C L と Cd の 機

能連係に よ っ て営 まれ る こ と を 示 して お り
,
C L と C d ほ 協同

して睡眠が 円滑 に 進行す るた め の 機 能を果た して い ると考え ら

れ る .

武内
12)

に よ る と , 慢性 ネ コ に H P D (0 .0 2 5 ～ 0 .5 m g/ k g) を静脈

注射する と
, 紡錘波 ･ 徐波 睡眠期 の 割合 は 変化 し な い が紡錘

波 ･ 徐披睡眠期の 出現が 不安定 に な ると い う . 今 回 の 実験で は

H P D は T h - S に 影響せず (表 2) ,
C L が 直接 H P D の 影響を受

けて い る とは 考えられな い
. 伊藤

47)
は慢性 ネ コ に H P D (1 m g/

k g) を静脈注射 して 中脳網様体 の 高頻度刺激 に よ る皮質覚醒反

応 ( el e c tr o e n c e ph al o gr a m a r o u s al r e a c ti o n . E E G A R) を 調べ た

と こ ろ
,
E E G A R が 促通 され る こ と を観察 し

,
C L ほ 中脳網様

体か ら促通 され た脱 同期 的影響 を 受 け て い る と した .

一 方 ,

H P D ぬ投与後2
-

4 時間の 紡錘波 ･ 徐汲 睡眠期 で C d-S の 振

幅 を促通 した の で(表 2) ,
C L は C d か ら賦活 された 同期 的駆動
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を受けて い る と考え られ る . すな わ ち H P D の 投与に よ っ て
,

C L は 同期的入 力と脱 同期的入力 とを 生理 的状況 に おける 以上

に受け ,
紡 錘波 ･ 徐汲睡眠期が 安定を 欠く こ と に な ると思わ れ

る .
C P Z も T h - S に は 無影響 だ っ た が , 投与後 2

-

4 時間の 紡

錘波 ･ 徐波睡眠期で C d - S の 振幅を 促通 した (表1 ) ･ C P Z の 場

合,
C L ほ C d か ら統括され た 同期的入 力を受け , 中脳網様体か

らの 脱 同期的入 力は減少 し
47)A 8 )

, 安定 した 紡錘波 ･ 徐波 睡眠期

が得られ る と考え られ る . 慢性ネ コ に D Z P (1 m g/ k g) を 静脈注

射した竹 島
11)

ほ
一
C L を刺激 して得 られ る漸増反応 の 振 幅が 減

少した と い う . 中村
朋

は 同様 の 方法で IM P (1 m g/ k g) を慢性ネ

コ に 静脈注射 して
, 漸増反応が 抑制 さ れる こ とを 観察 した . 伊

藤
4T)

は慢性 ネ コ に D Z P (0 ･5 m g/ k g) を 静脈注射 して E E G A R が

抑制 され ,
I M P (1 m g/ k g) の 静脈注射 に よ っ て E E G A R が顕著

に 抑制 される こ と を観 察 した . 青木
41) ほ 同様 の 方法で ネ コ に

D Z P (0 .2 ～ l m g/ k g) を静脈注射 して
, 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 が有

意に 減少 した と い う , 武内
■1 2)

ほI M P (0 .5 ～ 2 m g/ k g) を慢性ネ コ

に 静脈注射 して
, 紡錘波 ･ 徐汲睡 眠期 が増加する こ とを 観察 し

た . 以上 の DZ P とI M P に 関する報告 ほ t 両薬物が 中脳網様体

と D T C P S を 同時 に 抑制する こ とを 示 して い る . T h- S に 対す

る効果か ら は ,
D T C P S に 対 して D Z P は I M P よ りも強 い 抑制

作用を持 つ と考 え られ る(表 5) . 中脳網様体に 対す る D Z P と

IM P の 作 用
珊

を 比較す る と
,
I M P に は強力な 中脳網様体抑制作

用が ある と考 えられ る .
D Z P は C d-S を促 通 し(表 4) ,

I M P は

C d - S を 抑制 した と 考 え られ る と こ ろ か ら (表 3) ,
D Z P で は

D T C P S の 同期系の 抑制に よ る脳 波 の 非同期化傾 向が
, 中脳網

様体の 抑制 と N -S S の 同期系の 促通 に よ る同期化偵 向よ りも優

位に な り紡錘波 ･ 徐波睡眠期が減少す る .
I M P で は D T C P S や

N -S S の 同期系の 抑制に よ る脳波 の 非 同期化傾向よ りも中脳網

様体の 抑制 に よ る非脱同期化傾向の 方が よ り優勢に な り
, 紡錘

波 ･ 徐波睡 眠期が 増加す る こ と に な る と 考 え られ る . 以上 か

ら , 紡錘波 ･ 徐波睡 眠期 の 開始に は 中脳網様体と D T C P S が 関

与す るが
, 紡錘波 ･ 徐波睡眠期の 安定度に つ い て は 中脳 網様体

と N-S S とが 関与す ると考 え られ る .

逆説睡眠 期で は ,
C P Z の 投与後 0 - 2 時間 と H P D や IM P

や D Z P の 投 与後 2 - 4 時 間 で T h - S が 抑制 さ れ ,
H P D や

IM P の 投与後 2 - 4 時間で ほ Cd-S が 抑制され ,
D Z P 投与後

0 - 2 時 間で C d-S が 促通され た と 考え られ る( 表1
,

2
,

3
,

4 ) . 以上 の 結果は ∴逆説睡眠期に お い て も C L や Cd が 向精神

薬に 反応する こ とを 示 して い る . しか し逆説睡眠期で ほ他の 睡

眠 ■ 覚醒段階 とは 異な り
,

こ れ らの 向精神 薬の 投与に もか か わ

らず皮質脳波 に 変化が 生 じな い
= )12 )

. M a g o u n
5 0)
ほ

, 深 い 速波睡眠

つ ま り逆説睡眠中は 非特殊祝床 ･ 皮質系の 同期化磯序が抑制 さ

れ て い る と 説 明 し て い る が
, 今回 の 実験 で ほ 逆 説 睡 眠中 も

D T C P S や N-S S の 同期系は感受性 を保 っ た ま ま で ある こ とか

ら,
C L や C d の 機能水準の 変化が 皮質に 有効 に 伝達されな い

仕組 み が 存 在す る と 推測 さ れ る .
H P D や IM P は T h-S と

C d -S を 同 じ時間帯で 抑制 した が ,
こ れほ D T C P S や N - S S の

同期系が 同時に 似た よ うな機能的変 化を起 こ した こ と を示 して

い る .
こ の よ うな T h -S と C d- S の 同時的な 抑制 は

,
H P D や

D Z P 投与 に よ る 覚醒期 と 微 睡期 で 認 め ら れ た (表 2
,

4 ) ･

C P Z 投与 で は
,
T h- S の 抑制だ けが み られ C d-S は 変 化 しな

か っ た .
こ の 場合

,
C L ほ C d の 変化を 伴わ ずにそ の 機能を変化

させ 得 る こ と を示 して い る . こ の ような 例は
,
C P Z 投与の 覚醒

期で認め られた (表 1 ) . D Z P 投与で は
I
T h

-

S は抑制 され た が
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C d - S は逆に 促通 され ,
C L とC d は 正反対 の 機能変化 を起 こ して

い る . こ の 例 ほ
t
D Z P 投与の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期で認め られた

(表 4) . す なわ ち D T C P S の T h -S 塵 生機構は 常に 抑制方向の 故

能変化を 示す が
,

N -S S の C d - S 産生機構ほ そ の 時 々 の 条件次

第 で抑制や 無変化ある い は 促通方向の 変化を 持 つ
. すな わ ち生

理 的条件下で ほ
,
D T C P S の 同期系ほ 常に 最大の 同期化が 達成

される よ うな
一 定方向を向い た機能を 営み ,

N - S S の 同期系 ほ

同期化と 脱同期化 の 両方向を 向い た 機能を営む と考 え られ る .

結 論

脳 内に 慢 性 に 電極 を埋 め 込 ん だ 成 熟 ネ コ 1 0 匹 を 用 い
,

D T C P S の 核で ある C L と N-S S の 核 で ある Cd を 単 一 刺激 し

て 得 られ た群発を それ ぞれ T h ,S お よび C d - S と 呼び
, 動物の

伏在静脈か ら投与 され た様 々 な向精神薬の 影響下 で そ れ ら の 変

化の 様相を 調べ た . 対照と して S L N を用 い た . 動物 の 睡眠
･

覚醒段階は , 覚醒期 , 微睡期, 紡錘波 ■ 徐波睡眠期 , 逆説睡眠

期 の 4 期に 分け, 向精神薬 の T h -S と C d - S に 対す る影響を投

与前 , 投与後 0 - 2 時間,
投与後 2

-

4 時間の 3 群 に 分けて比

較検討 した . 得 られ た結果 は次の ご とく要約 され る .

1 .
C P Z (1 m g/ k g) ほ

,
T h- S の 振幅を投与後全経過中の 覚醒

期と投与後0 - 2 時間中の 逆説睡 眠期で減少 さ せ
,

T h -S の 持

続を投与後全経過中の 逆説睡眠期で 短縮 させ た .
C d-S に つ い

て ほ
,
振幅を投与後2

-

4 時間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 で 増大

させ , 持続を投与後全経過中の 逆説睡眠期で短縮 させ た .

2 .
H P D (1 m g/ k g) ほ

,
T h-S の 振幅を投与後 全経過中の 覚醒

期と 投与後 0 - 2 時間中の 微睡期お よ び投与後 2
-

4 時間中の

逆説睡眠期で減少 させ , 持続を投与後2
-

4 時間中の 覚醒期と

投与後 0
-

2 時間中の 微睡期で短縮 させ た . C d-S に つ い て ほ
t

振幅を 投与後 2 - 4 時間中の 覚醒期 と投与後全 経過 中の 微睡期

お よび 投与後 2 - 4 時間中の 逆説睡眠 期で 減少 させ , 逆に 投与

後 2 - 4 時間中の 紡錘汲 ･ 徐波睡眠期 で 増大させ
, 持続を 投与

後0
-

2 時間中の 微睡期で 短縮 させ た .

3 .
I M P (1 m g/ k g) ほ

ェ 投与後 0 - 2 時間中の 紡錘波 ･ 徐波

睡眠期 と投与後 2 - 4 時間中の 逆説睡眠期で T h-S の 振幅を減

少 させ
, 持続を短縮 させ た .

C d -S に つ い て は
, 投与後 0 - 2 時

間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期と 投与後 2 - 4 時間中の 逆説睡眠期

で 振幅を減少 させ
, 持続を短縮させ

, 投与後 0 - 2 時間中の 微

睡期 で 持続 を短縮 させ た t

4 . D Z P (1 m g/ k g) は , T h- S の 振幅 を睡眠
･ 覚醒の 全段 階で

投与後の 全経過に わ た り減少させ
, 持続を 投与後0 - 2 時間中

の 微睡期と 投与後全経過中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期お よ び投与後

2
-

4 時間中の 逆説睡眠 期で 短縮 させ た . C d- S に つ い て は ,

振幅を投与後全経過中の 覚醒期 と投 与後 0
-

2 時間中の 微睡期

で 減少さ せ
,
投与後 0

-

2 時間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 と投与

後 0
-

2 時間中の 逆説睡眠期で 増大 さ せ
, 持続 を投与後 0

-

2

時 間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 と逆説睡眠期で 延長 させ た .

以上 の 結果に 基づき , 各薬物の T h - S と C d-S と に 対する作

用を比較 し
,

D T C P S とN -S S の 同期系に 関わ る 神経 支配様式

と 睡眠 ･ 覚醒周期砿 連動する各 同期系の 機能な らび に その 相互

関係を考察 した .
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,

l 10
,

6 2 3-6 2 8 (1 9 7 6) .

2 3) K e a n
,
P . E . & H a ll

,
R . C . : T h e eff e c t of a c e t yl c h oli-

n e a n d d o p a m i n e o n th e c a u d a t e s pi n d l e i n c at s . J . N e u r o s ci .

R e s
り

3
,
2 0 9-2 1 6 (1 9 7 7) .

2 4) S al a m a
,
A . Ⅰ.

,
I n s a l a c o

,
J . R . & M a x w e 11

,
R . A . :

C o n c e r ni n g th e m o r e c ul a r r e q u ir e m e n t s f o r th e in hib itio n of

th e u p t a k e of r a c e m i c
3

H -

n O r e pi n e p h ri n e i n t o r a t c e r e b r al

C O r t e X Sli c e s b y t ric y clic a n tid e p r e s s a n t s a n d r el a t ed

C O m P O u n d s . J . P h a r m a c o l . E x p . T h e r .
,
17 8

,
4 7 4 -4 8 1 (1 9 71) .

2 5) C a rl s s o n , A .
,
C o r r o di

,
H .

,
F u x e

,
K . & H 6 kf elt

,
T . :

Eff e c t of a n tid e p r e s s a n t d r u g s o n th e d e pl e ti o n of i n tr a n e ur-

O n al b r ai n 5 - h y d r o x y tr lP t a mi n e st o r e s c a u s e d b y 4- m eth yl-

a
-

et h yl- m e t a-t yr a m i n e . E u r . J . P h a m a c ol .
,
5

,
3 5 7 J 6 6 (1 96 g) ,

2 6) V o g t , M . : T h e c o n c e n tr a ti o n of s y m p a ti n i n d iff e r e nt

p a r ts of th e c e n tr al n a r v o u s s y st e m u n d e r n o r m al c o n d iti o n s

a n d aft e r th e a d mi ni s tr ati o n of d r u g s . J . P h y si ol .
,

1 23 ,

4 5 l - 4 81 (1 9 5 4) .

27) K a n ai
,

T ･ & S z e r b
,
J . C . : M e s e n c e p h a li c r e ti c ul ar

a c ti v a ti n g s y s t e m a n d c o r ti c al a c e tylc h oli n e o u t p u t . N a t u r e
,

2 0 5 1 8 0 -8 2 (1 9 6 5) .

2 8) J a s p e r
,
H . H . & T e s $i e r

,
J . : A c e tyl c h oli n e li b e r ati D n

f r o m c e r e b r al c o r t e x d u ri n g p a r a d o xi c al ( R E M ) sle e p .

S ci e n c e
,
1 7 2

,
6 0 1 - 6 0 2 (1 9 7 1) .
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29) G a d e a
- C i r i a

･
M ･

,
S t 8 dl e r ,

H ･
･

L l o y d
･

K ･ G ･ &

B a r th o li n i
,
G ･ : A c e tyl c h ol in e r el e a s e w ithi n th e c a t s tri a t u m

d u ri n g th e sl e e p
- W a k ef ul n e s s c y cl e ･ N a t u r e

,
2 43

,
51 8 -5 1 9

(1 g 73) ･

3 0) B o g d a n s k i
,
D ･ F ･

,
W ei s s b a c h ,

H ･ & U d e n f ri e n d
,
S ･ :

T h e di s trib u ti o n of s e r o t o ni n , 5- h yd r o x ytr y p t o p h a n d e c a rb o
-

x yl a s e ,
a n d m o n o a m i n e o x id a s e i n b r ai n ･ J ･ N e u r o c h e m り 1 ･

27 2 - 27 8 (1 9 5 7) .

31) D a h l s t r 8 m
,

A ･ & F u x e
,

K ･ : E vid e n c e f o r th e

e x ist e n c e of m o n o a m i n e
-

C O n t ai ni n g n e u r o n e s i n th e c e n tr al

n e r v o u s s y st e m ･ Ⅰ ･ D e m o n s tr a tio n of m o n o a mi n e s i n th e c ell

b o di e s of b r ai n st e m n e u r o u s . A c t a P h y si ol ･ S c a n d ･
,

6 2

(S u p pl . 2 3 2) , 1 -5 5 (1 9 6 4) ･

3 2) H & e f el y ,
W .

,
且 ul c s a r

,
A ･

,
M 6 hl e r

,
H ･

,
P i e ri

,
L ･

,

P oI c ,
P . & S c h a ff n e r

,
R . : P o s sibl e i n v ol v e m e n t of G A B A

i n th e c e n tr al a c ti o n s of b e n z o di a z e pi n e s . ] n E . C o st a & P ･

G r e e n g a r d (e d s .) , M e c h a ni s m of A c ti o n of B e n z o di a z e pi n e s ,

1 4
, p1 3 1

-1 5 1 ,
R a v e n P r e s s

,
N e w Y o r k

,
1 9 7 5 ･

3 3) G u e r r e r o
- F i g u e r o a

,
R ･

,
G a ll a n t

,
D ･ M

り
G u e r r e r o

-

Fi g u e r o a
,
C ･ & G a 11 a n t

,
J ･ : E l e c tr o p h y si ol o gi c al a n aly si s of

th e a c ti o n of f o u r b e n z o di a z e pi n e d e ri v a ti v e s o n th e c e n tT al

n er v o u s s y st e m . I n S ･ G a r a tti ni
,
E ･ M u s si ni & L ･ 0 ･ R a n d all

( e d s .),
T h e B e n z o di a z e pi n e s

,
1 s t ed ･

, p 4 8 9
- 51 1 ,

R a v e n P r e s s
,

N e w Y o rk ,
1 9 7 3 .

34) A n d e r s e n
,

P .
,

E c cl e s , J . C . & S e a r s
,

T ･ A ･ : T h e

v e n tr o b a s al c o m pl e x of th e th al a m u s : T y p e s of c e11 s , th eir

r e s p o n s e s a n d th eir f u n c ti o n al o r g a ni z a ti o n ･ J ･ P h y si ol ･

L o n d リ
1 7 4

,
3 7 0 - 39 9 (1 9 6 4) .

3 5) U n o
,

M .
,

Y o si d a
,

M . & H i r o t a
,
Ⅰ. : T h e m o d e of

c e r e b ell o th aIa m i c r el a y tr a n s m i s si o n i n v e sti g at e d w ith

in tr a c e ll u l a r r e c o r di n g f r o m c e11 s of t h e v e n tr ol a t e r al n u cl e u s

of th e th al a m u s . E x p tl . B r ai n R e s .
,
1 0

,
1 2 ト1 3 9 (1 9 7 0) ･

36) P r e c h t
,

W . & Y o si d a
,

M . : B l o c k a g e of c a u d a t e
-

e v o k e d i n h ib iti o n of n e u r o n s i n th e s u b s t a n ti a n ig r a b y

pic r o t o xi n . B r ai n R e s . , 3 2 , 2 2 9-2 3 3 (1 9 71) ･

37) K i m , J . S .
,
B a k

,
I . J .

,
O k a d a

,
Y . & H a s sl e r ,

R L :

R ole of T- a m i n o b u t yri c a cid (G A B A ) i n t h e e x tr a p y r a mi d a
･
1

m o t o r s y s t e m . E x p . B r ai n R e s . , 1 4
,
9 5 -1 0 4 (1 9 71) ･

3 8) M c G e e r
,

P . L .
,

M c G e e r
,

E . G . F i bi g e r
,

H . C . &

W i c k s o n
,

V . : N e o s tri a t al c h oli n e a c et yl a s e a n d c h oli n e s t e r
-

a s e f o u o wi n g s el e c ti v e b r ai n l e si o n s . B r ai n R e s ･
,
3 5

,
3 0 8-3 1 4

(1 9 71) .

7 4 7

3 9) 木下 潤 : 抗精神 病薬 の 使 い 方 と 随伴症 状 , 第1 版 ,

2 0 -21 貢
,
吉富製薬株式会社 , 大阪,

1 9 7 9 ･

4 0) P o I c
,
P .

,
B o n e tti

,
E . P . , S c h a ff n e r

,
R ･ & H a ef el y ,

W . : A th r e e s t a t e m o d el of th e b e n z o d i a z e pi n e r e c e p t o r

e x pl ai n s th e i n te r a c ti o n s b e t w e e n th e b e n z o d i a z e p ln e

a n t a g o ni s t R o 1 5-1 78 8
,
b e n z o d ia z e pi n e tr a n q uili z e r s , βq

c a rb oli -

n e s , a n d p h e n o b a rt o n e ･ N a u n y n
pS c h m i e d e b e r g

'

s A r c h ･

P h a r m a c ol
リ
3 21

,
2 6 0-2 6 4 (1 9 82) .

4 1) B r a e s t r u p ,
C .

,
A l b r e c h t s e n

,
R . & S q u ir e s

,
R ･ F ･ :

Hi g h d e n siti e s of b e n z o d i a z e pi n e r e c e p t o r s in h u m a n c o rti c al

a r e a s . N a t u r e
,
2 6 9

,
7 0 2-7 04 (1 9 7 7) .

4 2) M 6 hl e r
,

H .
,

O k 且d a
,

T .
,

H eit 2
,

P h .
& U l ri c h

,
J ･ :

B i o c h e m i c al id e n tifi c ati o n of th e sit e o f a c ti o n of b e n z o d ia z-

e p ln e S i n h u m a n b r ai n b y
3
H - di a z e p a m b in d i n g ･ Lif e S ci ･

･

2 2
,
9 8 5 -9 9 6 (1 9 7 8) .

4 3) O k a d a
,
Y .

,
N it s c h - H a s 8l e r

,
C .

,
K i m

,
J . S . . B a k ,

l ･ J ･

& H a s sl e r
,
R . : R ole of T- a m i n o

-b u ty ri c a cid (G A B A ) i n th e

e x tr a p yr a m id al m o t o r s y s t e m . l . R e gi o n al d is trib u tio n of

G A B A i n r a bit , r a t , g ui n e a pi g a n d b ab o o n C N S ■ E x p ･ B r ai n

R e s リ 1 3
, 5 1 4-5 1 8 (1 9 71) .

44 ) 吉本博昭 : ネ コ の 海馬律動汲な らび に 睡眠 ･ 覚醒周 期に

対する 向精神薬 (主 に B e n z o d ia z e pi n e 糸薬 物) の 影響 に つ い

て . 十全 医会誌,
8 8 , 4 52 - 4 87 (1 9 7 9) .

4 5) B r a dl e y ,
P . B . & K e y ,

B . J . : T h e eff e c t of d r u g s o n

a r o u s al r e s p o n s e s p r o d u c e d b y el e c tri c al s ti m ul a ti o n of th e

r e ti c u r al f o r m a ti o n of t h e b r ai n . E l e c tr o e n c e p h a lo g r . C lin .

N e u r o p h y si ol .
,
10

,
9 7-11 0 (1 9 5 8) ･

4 6) S h i m a r n o t o , T . & V e r 2 e a n O
,

M ･ : R el a tio n s b e t w e e n

c a u d a t e a n d dif f u s ely p r oj e c ti n g th al a mi c n u cl ei ･ N e u r o ph y s -

i ol リ
17

,
2 7 8 -2 8 8 (1 95 4) .

4 7) 伊藤達彦 : 慢性ネ コ に お け る上 行性網様体賦 活系 お よ び

汎性視床皮質投射系に 及 ぼ す向精 神薬 の 影響 , 十全医 会誌 ,

9 3
,
ト2 8 (1 9 8 4) .

48 ) B r a d l e y ,
P . B . & H & n C e

,
A . J . : T h e eff e c t of

c hl o r p r o m a zi n e a n d m eth o p r o m a zi n e o n th e el e c tri c a ･l a c ti vity

of th e b r ai n in th e c a t . E l e ct r o e n c e p h al o g r . C li n , N e u r o p h y s-

i ol
り

9
,
1 9 ト21 5 (1 9 5 7) ,

4 9) 中村重 任 : 慢性ネ コ の 漸増反応お よ び 増強反 応 に 及 ぼす

向精神薬の 影響 一 視床投射系に 対す る 作用 . 十全 医会誌 ,
8 8

,

5 6 3- 59 1 (1 9 7 9) .

5 0) M a g o u n
,
H . W . : T h e W a k i n g B r ai n ,

2 n d e d ･
, P 7 4-9 7 ,

C h a rl e s
,
C . T h o m a s P u b . C o .

, S p ri n gfi etd
,
Illi n ois

,
1 9 6 3 .
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I n n u e n c e s of P s y c h o tr o p I CS O n t h e D irf u s e T h l a m o c o rtic al P r qj e c ti o n S y st e m a n d t h e Nig r o ･ S t ri at a l S y st e m in
C h r o n i c C a t s D u r i n g V a ri o u s S t a g e s of t h e S l e e p

･ W a k ef u l n e s s C y cl e M i k i o K u b o t a
,

D e p a r t m e nt o f
N e ur op s y chi atr y ,

S c h o ol of M e dicin e
,
K a n a z a w a U ni v e rsity ,

K an a Z a W a 9 20
-

J ･ J u z e n M e d S o c .
,
1 0 2

,
7 2 8 -

7 4 8 ( 19 93)

K ey w o r d s p s y c h o tr op
I C S

･
dif fu s e th al am ∝ O r d c al p r oJ e C ti o n sy s te m

,
n l g r O - S b i a tal sy st e m

,
th al am i c - S P in d l e

,
C a u d ate -

S Pin dl e

A b st r a ct

T h e p r e s e n t s tu d y w a s pe rf o r m ed t o e x am i n e th e fu n cti o n al r el ati o n sh i p ,
i n th ei r e 蝕 ct s o n c o n s ci o u s n es s

,
b e t w e e n th e

dif fu s e th al am O C O r ti c al p rqj e c ti o n sy st e m ( D T C P S) an d th e mi g r o - Stri a tal s y st e m ( N q S S) .
T b al a m i c - S pi n d l e ( T h S) elici te d

fr o m th e c e n t r a1 1 at er al n u cl e u s an d c a u d ate - S pi n dl e (C d - S) eli cite d f r o m th e c a u d ate n u cl e u s b y a si n g l e el e c bi c s h o ck w er e

Ob s e rv ed i n th e sl e ep
- W ak e fu 1 n e ss c y cl e

･
in l O un an eS th e d z e d

,
un r e St r ai n e d c a ts w i th c h r o ni c ally l m Pl an te d el ect r o d e s i n

th eir br ai n s ･ I n tr a v e n o u s i nj e cti o n of c hl orp r o m a zi n e ( 1 m g 耽g) ,
h a1 0 pe ri d ol ( 1 m g 瓜g) ,

i m ip r am i n e ( 1 m g 耽g) ,
di a z ep am ( 1

m g 几g) or s ali n e ( 1 m g 耽g) w a s i nj e ct e d in t o e a c h c a t ･ A c o n tr ol r e c ord w as p erf b rm ed f or 2 h o u r s a nd a p ost -i I 画 ti o n

r e c or d w a s d o n e f or 4 h o ur s o n th e el e c tr o e n c ep h al o g r ap h ･ I n an al y zl n g th e d a ta
,
th e c o n tr ol r e c o rd an d af ter l nJ eC ti o n

r e c or d s w e r e c at e g o ri z e d i nt o th r e e gr o u p s: P r e a d m inistr ati o n
,
0 - 2

,
an d 2 - 4 h o u rs aft e r ad m i ni str ati o n ･ C h l orp r o m a zi n e

d e cr e a s ed th e am Plit u d e of T h - S at w a k e fu 1 n e ss (0
- 2 & 2 q4 h o u rs) an d p ar a d o xic al sl e e p (0 - 2 h o u r s) an d s h o rt e n e d th e d u ra -

ti o n of T b - S at p a r ad o xi c al sle ep (0 - 2 & 2 - 4 h o ur S) ･ C hl orp r o m a zin e i n c r e a s ed th e am plit ud e of C d - S at sp in dlin g & sl o w -

W a V e Sl eep (2 - 4 h o u rs) an d s h o rte n ed th e d u r ati o n o f C d - S at p ar a d o xi c al sl e ep (0
- 2 & 2 - 4 h o u r s) . H al 0 pe ri d ol d e c r e a se d th e

a m plit u d e of T b - S at w a k e fu 1 n e s s (0 - 2 & 2 - 4 h o u rs) ,
d r o w si n e ss (0 - 2 h o ur s) an d p ar ad o x i c al sl e ep ( 2 - 4 h o u rs) an d sh or te n ed

th e d u r ati o n of T h - S at w ak ef山n e s s ( 2 -4 h o ur s) a n d dr o w sin es s (0 - 2 h o ur S) ･ H al op eri d ol d e c r e a s ed th e am Plit u d e o f C d - S at

W ak e fu 11n es s (2 - 4 h o u r s) ,
dr o w sin e ss (0 - 2 & 2 -4 h o ur S) an d p ar a d o xi c al sl e ep (2

-4 h o u rs) an d in c r e a s ed it at spin dli ng &

SI o w - W a V e Sl e e p (2 -4 h o u rs) ･ H al op e rid oI s h ort e n e d th e d u r a ti o n o f C d - S at d r o w s in es s (0
- 2 h o u r s) . I m ip r am in e d ec r e as ed

b o th th e a m plit u d e an d d ur ati o n of T h - S an d C d - S at spin dli n g & sl o w - W a V e Sl e ep (0 - 2 h o ur s) an d p ar a d o xi c al sl e ep (2 -4

h o u rs) ･ I m ipr am i n e d e c r e as e d th e d ur ati o n of C d - S at d r o w sin e ss (0 - 2 h o u r s) . D ia z e p am d e c r e a s ed th e am plit u d e of ¶1 - S at

e a c h st ag e o f th e sle e p
- W a k e fu 1 n e s s c y cle (0 - 2 & 2 -4 h o u r s) a n d s h orte n e d th e d u r ati o n o f T h - S at d r o w si n e s s (0 - 2 h o ur s) ,

SPin dli n g & sl o w - W a V e Sl e ep (0 - 2 & 2 - 4 h o u rs) a n d p ar a d o x i c al sl e e p ( 2 r 4 h o u rs) .
D i a z e p am d e cr e as e d th e am Plit u d e of C d -

S at w a k e fu l n e s s (0 - 2 & 2 - 4 h o u rs) an d d r o w s in es s (0 -2 h o u rs) an d i n c r e as e d i t at sp i n dl in g & sl o w - W a V e Sl e e p (0 - 2 h o u r s)

a n d p ar ad o 又i c al sl e ep (0 - 2 h ol汀S) . D i a z e p am p r Ol o n g ed th e d u r a ti o n of C d - S
J

at sp in dli n g & s1 0 W
-

W a V e Sl e ep (0
- 2 h o ur s) an d

P ar ad o xi c al sl e ep (0 - 2 h o u r s) ･ F t o m th e ab o v e - m e n ti o n e d r e s ults
,
it i s c o n cl u d ed th a t n o r ad r e n alin e

,
S er Ot O n in e an d γ

-

am in o -b ut y ri c a ci d afft ct th e D T C P S w hil e ac ety l c h oli n e
,
d o p am i n e

,
S er Ot O n in e an d

γ
- am i n o -b uty ri c a ci d a 触c t th e N -S S .

T h e N - S S a s w e11 a s th e D T C P S m ay c o n 血b ut e t o th e m e c h an is m of c o n s cio u s n e s s d u ri n g th e sl e ep
T W ak e fu 1 n e ss cy cl e .


