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抗う つ薬 ( 3 環系 ･ 4 環系 ･ ス リ ビ リ ド) の ネ コ の 睡眠
･

覚醒周期 に与える影響と血中濃度に 関する研究

金沢大学医学部神経精神医学講座 ( 主 任: 山 口 成良教授)

清 田 吉 和
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本研究 は , 抗 う つ 薬の 睡眠 ･ 覚醒周 期に 与 え る影響と抗う つ 効果との 関係 を明 らか に する こ と を 目的 と した ･ 脳内に 慢

性に 電極を植 え込 んだ ネ コ に 抗う つ 薬を 静注 し, 注射前後の 覚酎凱 徴酎凱 徐波睡眠期, 逆説睡眠 期の 出現軋 注射後 の 各

期の 出現薄暗 を算出し , 統計学的検討を加え た . い ずれ の 抗う つ 薬で も薬物注射後に 逆説睡眠の 抑制が み られ , 同時に 3 環系

抗 う つ 薬で は徐波睡眠の 増加が見 られ ,
4 環系抗う つ 薬と ス ル ビ リ ドで は , 微睡期と覚醒期の 増加が相対的に 生 じて い た ･ 各

薬物の 1 m g/ k g 投与 に お い て の 薬物注射後 ,
最初の 逆説睡眠期が出現する ま での 逆説睡眠出現港晴は ▲ ミ ア ン セ リ ン と ス ル ビ

リ ドを 除い て , 神経 シ ナ プ ス 前部で の セ ロ ト ニ ン 再取 り込み抑制効果と ,
ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再取 り込み 抑制効果 との 比の 大き

さ の 順序に
一

致 した . 3 環系抗う つ 薬 ク ロ ミ プ ラ ミ ン , 4 環系抗 う つ 薬 ,
お よ び ス ル ビ リ ドに おい て は ト 逆説睡眠期の 抑制 は

量依存的傾向が見 られ た .
これ ら の 抗 う つ 薬に よ る逆説睡眠期 の 減少が ,

R E M プ レ ッ シ ャ
ー の増 大を 生 じ, 臨床 的な抗う つ 効

果 を もた らすもの と 想定 され た . ま た
, 麻酔 ネ コ で の 薬物急性投与時 に おける , 薬物の 血 行動態を推定す るた め の 基礎実験で

は
, 各種 の 抗 う つ 薬静江後 の 薬物の 血 中濃度の 時間的推移ほ , 薬物速度論的に 2- コ ン パ

ー

ト メ ン トモ デ ル も しく は 3- コ ン パ
ー

トメ ソ ト モ デル に 合致 し, 各薬物 ごと の 平均逆説睡眠出現潜時に お け る薬物の 血 中濃度は , ク ロ ミ プ ラ ミ ン を 除い て , 測定可

能な範 囲 内で あろ うと 推定 され た .

K e y w o r d s 3 環系抗う つ 薬 ,
4 環系抗う つ 薬 ,

ス ル ビ リ ド∴逆説睡眠抑制効果 ,
睡眠 ･ 覚醒周期

躁う つ 病 に お い て 睡 眠障害 は , そ の 基本症状 の ひ と つ で あ

り , 抗う つ 薬が そ の 効果を表すの ほ , 睡眠障害 の 改善に あずか

るた め とも考 え られ る . 抗う つ 薬の 生理学的メ カ ニ ズ ム の ひ と

つ と して ト 逆説睡眠 (p a r a d o xi c al sl e e p , r a Pid e y e m o v e m e n t

sl e e p ,
R E M 睡眠) の 抑制 ,

な い し遮断 ( R E M sI e e p d e p ri v a ti-

o n)
l)
が い わ れ て お り ,

3 環系抗う つ 薬 の イ ミ プ ラ ミ ソ ,
ク ロ ミ

プラ ミ ン は逆説睡眠出現薄暗 (R E M 薄暗) を 延長 さ せ ,
か つ

R E M 睡眠 時間を短縮 させ る
2)3)

. ま た K u pf e r ら
4)
は1 9 7 2 年 以

来, う つ 病で は 入眠後 R E M 睡眠が 早く 出現 しや す い (R E M 潜

時短締) こ と に 注目 して い る . V o g el ら
5)
は R E M 睡眠 の み の 選

択的断眠が抗う つ 効果 を 持 つ こ と に 注 目 し , う つ 病に 対 する

RE M 断眠 療法を 行 っ て い る . そ して そ の 効果 ほ ▲
R E M 睡眠遮

断に よ っ て 生ず る R E M プ レ ッ シ ャ
ー

( 抑制 され た R E M 睡眠

を発動 させ よ うと する 力) に よ ると 考え , R E M プ レ ッ シ ャ
ー

と

抑う つ 症状改善 との 間に 用 量一反応相関が あ る と 報告 し た
6)

.

近年 , 4 環系抗う つ 薬も臨床 に 使用 され , 睡眠と の 関係も報告

され て い る
7)8)

. そ こ で , 従来よ りうつ 病 の 治療 に 対 して 用 い ら

れて きた ス ル ビ リ ドに つ い て も , 睡眠 ･ 覚醒周期 に 対 して どの

ような 効果があるか を ,
3 環系抗う つ 英 ,

4 環系抗 う つ 薬と合

わせ て 比較検討す る こ とを 目的と して 本研究を行い , そ の 血 中

墳度に つ い て も検討 した .

対象お よび方法

1 . 睡眠実験の 動物処理

実験に ほ よく 馴れ た成熟ネ コ 23 匹 を用 い た . 電極の 植え込み

手術 , お よ び実験手続きの 大要は Y a m a g u c h i ら
9}

, 安藤
IO)

, 竹

島
11)
, 武 吋

2)

に 記載 され た方法で 行 い , 皮膚切開 の 場合に は , さ

ら に カ ル ポ カ イ ン に よ る局所麻酔を行 っ た . 記録用 皮質電極と

して は直径 2r n m の ス テ ン レ ス 鋼 の ね じを 用 い ∴頭蓋骨 を通 し

て 硬膜上 に 接するよ う に 植え込 んだ . 植え込 み 部位は , 両 側の

運動領 ( a n t e rio r sig m oi d g y r u s , A S G ) お よ び 体 性 感覚領

(p o s t e rio r sig m oi d g y r u s , P S G ) と した . 不 関電極と して ほ 前屈

洞上壁 の ほ ぼ 正 中に ,
ま た接地用電極 と して は後頭部の 後頚結

節の 直前に そ れ ぞれ ね じ電極を植え込 ん だ . 深部電極に ほ ,
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 ( e p o x ylit e) を

焼き付けて 絶縁処 理 を した 同心 型電極を使用 し た . 同心 型電極

の 外針と内針の 先端間距離ほ約 1 m m で , そ れ ぞれ の 先端よ り

約 0 .5 m m の 絶縁塗料を剥離 した . こ れ らの 深部電極 を刺激用

ある い ほ 深部脳波記録用電極と して用 い た . 深部電極の 植 え込

み 部位ほ , 刺激 な らび に 導 出部位と して 脳幹網様体に 属す る左

側中脳網様体(l eft m id b r ai n r e ti c ul a r f o r m a ti o n , L . M R F ) と視

平成 5 年 7 月1 9 日受付, 平成 5 年1 1 月1 5 日受理

A b b r e via ti o n s : A S G
,
a nt e ri o r sig m o id g y r u s ; L . M R F

,
1eft mi d b r ai n r eti c ul a r f o r m a ti o n ; P S G , p O St e rio r

sig m oid. g y
r u s ; R . C L

, Tig h t n u cl e u s c e n t r al is l at e r alis ; R ･ D H IP P
,

L

ri gh t d o r s al hip p o c a m p u s. ;･
R E M

,
r a pid e y 与

m o v e m e n t ; R E M 期 , 逆説睡眠期; R E M 睡眠 , 逆説睡眠 ; R E M 潜時 , 逆説睡眠出現滞時; 生食, 生理食塩水 ;

徐波睡眠期 , 紡錘波 ･

徐波睡眠期 ; ス テ
ー ジ

,
睡眠 ･ 覚醒期 ; 筋注 , 筋肉内注射
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床非特殊核 の 右側正 中外側核 (rig h t n u cle u s c e n tr ali s l a t e r alis ,

R ･ C L ) に 植 え込ん だ . 導出の み の 部位 と L て , 右 側背側海馬

(rig h t d o r s al hip p o c a m p u s , R . D H I P P ) に 植え 込ん だ . これ ら の

深 部電極 の 挿入 に は J a s p e r ら
は

, お よび S nid e r ら
甘
の ア ト ラ

ス に よ り計測を行 い
,
東大脳研式脳定位固定装置 を用い て 行 っ

た ･ そ 甲際 , 挿入 部位 の 正 確 さを期す るた め に R . C L でほ 電気

刺激 に よ り皮質に 広汎に 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 こ とを 確認 した . また R ･ D H IP P で ほ電極刺入時の 損傷

発射 (i nj u r y di s c h a r g e) が 出現す る こ と をそ れ ぞれ 指標 と した .

眼球運動記録用 お よ び筋電図記録用電極と して は 細い 7 芯 の ビ

ニ ー ル 被覆線の 先端 を露出し
,
そ こ をル

ー プ状に 形づく っ た電

極を 軌 ､ て
, それ ぞれ 両 側外限角部側方皮下お よ び 両 側後頸部

筋肉内に 留置L た . 以上 全 て の 電極か らの 導線 を ウ ィ ン チ ェ ス

タ ー

( W i n c h e s t e r) プ ラ グ に ハ ン ダ 付け し
,
プ ラ グ を歯科用 セ メ

ン ト で 頭蓋骨 に 固 定 した . 実験 の 際に ほ こ の プ ラ グ に 脳波計 と

連結 され て い る ソ ケ ッ ト を装着 した . 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 固定 した もの よ り誘導 L た .

2 . 脳波記録

無拘束状態 で の 慢性実験ほ手術の 影響 な どの 全身状態を考慮

し
, 術後2 週 間以上 の 経過の の ち に 行 っ た . 実験ほ -

ほ ぼ遮音

され た 薄暗 い
, 冷暖房 の 調節 の 効く部農 で な され た . 動物 ほ

シ ー ル ドル 叫

ム 内の 観察箱内に 入れ られ そ の 前面に は
一

方 向

性の ガ ラ ス が , 実験 中の 動物の 行動 を観察す るた め に 設置 され

た ･ 実験中の 動物ほ t 記録お よ び刺激 の た め の 1 本に 束ね られ

た リ
ー

ド線が 頭部に 接続 され て い る が
, 観察箱内を自由に 移動

しう る状況に お かれ た . また 同 一

ネ コ を 繰 り返 し使用す る際 に

ほ
, 少なく と も1 週 間以上 の 間隔を置くように L た . ま た動物

の 睡眠 ■ 覚醒サ イ ク ル ー
5-
を 考慮 し, 常に 正 午前後 に 実験 を開始

す るよ うに L て , 同 時に 充分量 の 食事を摂 っ て い る こ とを 確認

した ･ 記録 は前述 した ごとく皮質お よ び深部脳波 , 眼球運動 ,

筋電 臥 呼吸 お よび 心 電図の ポ リ グ ラ ム 記録 と した .
こ れ らは

1 4 素子 イ ン ク 書 き脳 波計 E E G 41 4 2 ( 日本光電, 東京) を 用 い ,

1 ･5 c m / s e c の 紙送 り速度 に て記録 した . 動物が観察箱内に 入 れ

られ , まず最初 の 紡錘波が出現 して からの 2 時間を 薬物投与前

の 観察期間 と し
,
続 い て 薬物を 投与 し, そ の 後の 4 時間も しく

は 6 時間に わ た り . 行動面の 観察な ども併行 しな が ら連続 ポ リ

グ ラ ム 記録を 遂行 した . 漸増反応観察の た め の 視床核 ( R . C L )

の 刺激 に ほ ア イ ソ レ ー タ ー 付き電子管刺激装置 M S E-3 ( 日本光

電) を用い
,

パ ル ス 幅 0 ･5 m s e c の 矩形波を10 秒間 に 連続80 回 与

え た .

3 . ネ コ の 睡眠 ･ 覚醒状態 と脳波

ネ コ の 睡眠∵ 覚醒状態 に つ い て は Y a m a g u c h i ら
9)
や

! 竹

島
Il)

,
D e m e n t ら

16)
の 詳細 な分類を参考と した が ,

か な り煩雑で

あるた め に
, 実際 に は武内

12}
, O k u m a ら

lT)
の 記載 に 基づ き , 覚

醒 期 ( w a k e f ul n e s s s t a g e) , 徽睡期 (d r o w si n e s s st a g e) , 紡 錘

波 ･ 徐波睡眠期( s pi n dli n g a n d sl o w -

W a V e Sl e e p st a g e) , 逆 説睡

眠期( p a r a d o xi c al sle e p st a g e) の4 期 に 大別 した . すなわ ち , 覚醒

期で は 動物ほ常に開眼 して お り , 行動状態に 対応 した ポ リ グ ラ

ム 変 化が得 られ る . 動物ほ 行動面上安静であるか よ 落 ち着 い て

い ない か の ど ち らか で あ り , そ の 皮質脳波 で は低振幅速波が出

現 し, 背側海馬脳波 で ほ4 c/ s 前後の β律動波が ほ ぼ 連続 して出

現す る ･ 微睡 期で は 常に 落ち着 い た状態に て 開眼 して い号が ,

時に は 一 過性 に 開眼する こ と'もあ る . 皮質脳波上 は5 ～ 6 c/ s の

低振幅で不 規則な徐波 が出現し , 軽度の 徐波化債向を認め る .

海馬脳波で は β 波の 連続性が悪くな り , そ の 振幅 の 増大が観察
され る よ う に な る ･ 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 倫披睡眠期) で は

, 動

物は う づく ま る か横 たわ る姿勢を と り閉眼 して い る ･ こ の 時期
の 初期 に ほ 坐 っ た ま ま開眼 して 頭を 垂れ て い る こ ともあるが

,

そ の 後 ほ必 ず横臥 しく､
･

っ た り した 姿勢を 示 す . 皮質脳 波で は
13 c/ s 前後の い わ ゆ る紡錘波群発お よ び高振幅の 不 娩則性徐波
が み られ る ･ 海馬脳波で ほ 不 規則な高振幅徐波の 出現が顕著で

ある ･ 逆説睡眠期(R E M 期) に おけ る動物ほ ぐ っ た りと横臥し

た状態に あ り, 必 ず頸部 を床 に 落 と して い る ･ そ の 際の 筋電図

は平坦に な っ て い る ･ 時折認め られ る筋肉の 攣縮(t w it c hi n g) と

急速眼 球連動(r a pid e y e m o v e m e n t) が 特徴的である . 皮質

ほ 覚醒時脳波 に 類似 し低振幅速波化す る ･ 海 馬脳波 に ほ律動性

β波が連続的 に 出現す る が , 吉本
18)
が 指摘する よ う に

, 連続性

の 良 さと 周波数 が増加す る点 で 覚醒期と は異 な る .

4 . 使用 薬物

抗う つ 薬ほ ′ 3 環系抗う つ 薬で ある イ ミ プ ラ ミ ン (i m ip r a m i-

n e)
･
デ シ プ ラ ミ ン (d e si pr a m i n e) , ク ロ ミ プ ラ ミ ン ( clo m ip r a -

m i n e)
▲
ア ミ ト リ プチ リ ン ( a m it ri p tyli n e) と い わ ゆ る 4 環系抗

う つ 薬の マ プ ロ チ リ ン ( m a p r o tili n e) , ミ ア ン セ リ ン ( r n i a n s e ,i_
n ) ･ お よ び 抗う つ 効果の ある薬物 と して ス ル ビ リ ド ( s ulpirid e)

を使用 した ･ ま た 対照と して 生理 食塩水( 生食) を 用 い た . これ

らほ い ずれ も大腿部内側 の 伏在静脈 よ り投与 した . 薬物 の 投与

量は 日 常の 臨床 で使用 され る量に 近 い もの と し, 1 m g/ k g を

基本と した . しか し薬物 の 影響を明確に 捉え る た め に ミ ア ン セ

リ ン に つ い て は 0 ･5 m g/ k g , マ プ ロ チ リ ン に つ い て は 2 m g /k g ,

3 m g/ k g ･ 5 m g/ k g , ク ロ ミ プ ラ ミ ン に つ い て は
▲
0 .2 m g/ k g ,

0 ･5 m g/ k g , の 投 与量で の 実験も行 っ た . ス ル ビ リ ドに つ い ては

う つ 病治療効果の あ る量を 指標 と し, 3 m g/ k g の 投与量実験も

行 っ た ･ 生食ほ N a C l と して 1 m g/ k g の 投与と し各薬物の 同 一

投与量 で の 実験例数ほ 5 ～ 6 例と し
,
生食の み1 0 例と した .

5 . 採血 実験

成熟 ネ コ 11 匹 を 用 い て2 4時間 に わ た る薬物の 血 中濃度 を測定

し
, 標準代謝曲線を求め た .

ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル 3 5 ～ 3 8 m g/

k g の , 腹腔内注射に よ る麻酔下 で , 薬物注射後 2 分 , 3 分
,
5

分
,
7 分 , 1 5 分 , 3 0 飢 1 時 軌 2 時間, 4 時 軌 6 時間, 8

矧乳 10 時 間, 1 2 時 間, 2 4 時間に お い て ヘ パ リ ン 洗浄注師凱

試験管を 剛 ､

, 各 2 ･5 m l の 採血 を行 い , 血清 を遠心 分離後凍結

保存 し, 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法
相)

に よ り血 清内濃度を

測定 した ･ 測定ほ 各薬物 に つ き ,
1 m g/ k g , 3 m g /k g , 6 m g/ k g の

投与量 で そ れ ぞ れ 4 ～ 6 例実施 し
,
必 要 に 応 じ て 2 皿 g/ k g ,

4 m g/ k g で の 測定も行 っ た . 薬物 は動物 の 大腿伏在静脈よ り20

秒 間に つ き 1 m g/ k g の 速度で 注射 し, 外頸静脈よ り採血 を行っ

た ･ ま た ク ロ ミ プ ラ ミ ソ 0 ･2 m g/ k g 投与で の 睡眠実験 に 際 して

は
▲ 実験終了後に 採血 を行 い 血 清内濃度を測定 した ,

6 . 統計処理

ネ コ の 睡 眠 ･ 覚醒周 期を 既述の ごと く 覚醒期 , 微睡期 , 徐波

睡眠期
,
R E M 期 の 4 期に 大別 し , 薬物注射前 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F凱 6 時間, 8 時間と した . 比較に

ほ 各時間条件 に お け る睡眠 ･ 覚 醒湖 ( ス テ ー ジ) の 出現率を角

変換 し 仁 分散分析と R y a n の 法
20一

に よ る t 検定を 用い た . また

各 薬物注射後 , 各睡眠期 が初め て 出現す るま で の滞時を求め ,

秒単位の 数値を対数変換 し各薬物 に つ い て 比 較 し検定 を行 っ

た .



抗う つ 薬 の ネ コ の 睡眠 ･ 覚醒周期 に 与え る影響

成 績

Ⅰ . 睡眠
･

覚醒周期に対する抗う つ 薬 の影響

抗う つ 薬注射前の ネ コ の 睡 眠
･ 覚醒周 期に は個体差があり ,

同
一 個体に お い ても実験日 に よ る差異が み られ るが ,

通常 の 実

験日に お い て は紡錘波が出現 しは じめ て か らの 最初の 2 時間中

に , 覚醒期か ら R E M 期に 至る経過を 2
～ 4 回繰 り返すの が通

例であ る .

1 . 生食の 影響

図1 は 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

期を , 特定個体の 結果 で はなく 5 匹 か らな る群と して , 注射前

2 時間お よび 注射後 4 時 間の 経過 を , 横軸を 1 時間と して グ ラ

フ に 示 した もの で ある . そ の 推移を見 る と , 注射前で ほ特定の

ス テ
ー ジ に 集ま る こ と ほ な い . 注射直後 は , 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 特定の ス テ

ー ジ

に 集ま る こ とは な い .

2 . デ シ プ ラ ミ ン の 影響

囲 2 は デ シ プ ラ ミ ン 1 m g/ k g 静注前後 の 睡 眠
･ 覚醒 周 期 を

示 した もの で ある . 注射後約15 分頃か ら50 分頃ま で続く徐波睡

眠期の 出現が 目立 つ の と ょ
R E M 期の 減少が 認め られ る .

3 . イ ミ プ ラ ミ ン の 影響

イ ミ プ ラ ミ ン I m g/ k g の 静江前後 の 睡眠
･ 覚醒 周 期の 推移

を見ると , 注射前 で ほ 特定の ス テ ー ジ に 集 ま る こ と は ない が ,

注射後は 5 分頃か ら 1 時間30 分頃ま で 緩 く徐波睡眠期 が特徴的
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で ある . R E M 期は 1 個休で約1 時間前後 に 第1 回 目 が出現 し,

2 時間以 内に 全個体で第1 回 目が 出現 し た . 2 時間以後も徐波

睡眠期の 出現が多い が そ の 他 の ス テ ー ジも見 られ , 群 と して は

ば ら つ きが認め られ るよ う に な る .

4 . ア ミ ト ヴ プ チ リ ソ の 影響

イ ミ プ ラ ミ ン の 場合 と同様に 徐波睡 眠期 の 出現 が顕著 で あ

る . しか しイ ミ プ ラ ミ ン と 異な り , 注射後 3 時間, 4 時間目 に

至 っ て も徐波睡眠期の 出現が 多い . 第 1 [司冒 の R E M 期 は1 時

間以内に 1 個体で 見 られ 2 時間目 に 2 個体 ,
3 時間目 に 全個

体で認め られ た .

5 . ク ロ ミ プ ラ ミ ン の 影響

3 環系抗 う つ 薬 の タ ロ ミ プ ラ ミ ン 1 m g/ k g 静江前後 の 陸

眠
･ 覚醒周 期を み る と , 注射後約4 時間 に わ た っ て 著明 な徐波

睡眠期の 持続 と増加が認め られ か つ R E M 期の 出現ほ 抑制 さ

れ て い る . 5 個体の う ち 2 個 体が , 5 時 間50 分前後で , 第1 回

目の R E M 期の 出現が見 られ たが , 残 りの 3 個体 では , 注射後

6 時間の 観察期間中に ,
R E M 期の 出現は認め られ な か っ た .

国3 は注射量 を減 ら し ク ロ ミ プ ラ ミ ン 0 .5 m g/ k g と した時 の ,

8 時 間に わ た っ て の 睡眠
･

覚醒周 期を 示 して い る . l m g/ k g の

場合 と同 様に , 薬物注射後 4 時間に わ た り , 著明な徐波睡眠期

の 持続 と増加が認め られ R E M 期の 出現は注射後4 時間 の 間

に は 見られ ず, 8 時間の 観察期間中に も5 個体中4 個体に の み
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7 6 6

見 られた .

6 ･
マ プ ロ チ リ ン の 影響

図4 ほ 4 環系抗 う つ 薬 の マ プ ロ チ リ ン 1 m g/ k g 静注 前後 の

睡眠 ･

覚醒周期 を示 した もの で ある ･ 3 環系抗う つ 薬投与 の 場

合と異な り
, 注射後に 特定の ス テ ー ジに 集中す る こ と は なく ,

注射後2 時間か ら4 時間に わ た っ て 各ス テ ー ジ間 の 移行が 頻繁

に 見 られ る ･ 第1 回 目 の R E M 期ほ
,
5 個体 ともに 注射後1 時

間以内に出現 して い る .

7 .
ミ ア ン セ リ ン の 影響

図 5 は 同 じく 4 環系抗う つ 薬の ミ ア ン セ リ ン 1 m g/ k g 投与
の 場合 である が , 注射前に 比 し

, 注射後時間の 経過 と とも に 覚

醒期 に集中 して ゆ く 傾向が認め られ る .

8 . ス ル ビ リ ドの 影響

図 6 は ス ル ビ リ ド 3 m g/ k g 静江前後の 睡眠 ･ 覚 醒周 期 を 示

した もの で ある ･ 注射前に 比 し
, 注射後は 時間の 経過 と と もに

覚醒期が持続す る傾向が見 られ る ･ 第1 回 目の R E M 期は , 5

個体全て に お い て 注射後1 時間以内で 出現 して い る .

Ⅱ ･ 各ス テ ー

ジ の 出現率 から見た抗う つ 薬 の影響

各薬物の 投与量別 の 2 時 間ごと の 各ス テ ー ジの 出現率の 平均

と標準偏差 ほ図7 ～ 1 2 に 示 した .
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F i g ･ 6 ･ P l o tti n g of th e sle e p
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W ak ef uI 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 inj e c ti o n of s ul pirid e
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S u m m a ri云e d i n o n e･ d i a g r a r n ; T h e a r r o w (↓) i n di c a t e s th e
lllJ e C ti o 工1. O F d r ld g ,

1 . 生食の 場合

図 7 ほ 生食を N a C l と して 1 m g /k g 投与 した10 例に つ い て の

投与前後 の 各 ス テ ー

ジ の 出現率を 示 した も の で ある . 各 ス テ ー

ジの 出現率 を時間条件 ご と に 比較を 行 っ た が , 生食の 投与前後
で各ス テ ー

ジ の 出現率 に 有意な変化は見 られ なか っ た .

2 . デ シ プ ラ ミ ン の 場合

図 8 は デ シ プ ラ ミ ン 1 m g/ k g 投与の 場合 の 各 ス テ ー

ジ の 出

現率 を示 した もの で ある ･ 時 間条件 に よ っ て 各 ス テ ー ジの 出現
率 に 差異が認め られ る ･ も っ と も明確 な変化は R E M 期の 減少
で あ り

, 注射後 2 時間 お よび 4 時間に お い て注射前 と比較 して

1 % 水準で 有意 に 減少 してい る .

3 ･ イ ミ プ ラ ミ ン の 場合

各 ス テ ー ジの 出現率を平均 し
, 時間条件に つ い て 比較を行う
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i n di c a t e m e a n 土S .E . M .

0

(

望
む

m

吋

-

u

む

U

:
d

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

T h e a d m i n i s t r a ti o n o f d e s ip r a m

F ig ･ 8 ･ G r a p h i c r e p r e s e n t ati o n of th e m e a n o f p e r c e n t a g e

Of w a k ef u l n e s s
,
d r o w si n e s s

,
S pi n dl in g a n d sl o w T W a V e Sl e e p ,

a n d p a r a d o x i c al sl e e p st a g e s d u ri n g 2 h r b ef o r e (c o n tr ol)
a n d 4 h r af t e r th e a p pli c a ti o n o f d e sip r a m i n e (1 m g/ k g) i n
6 e x p e ri m e n t s ･ V e r ti c al b a r s ( Ⅰ) i n d ic a t e m e a rr ±S .E . M .

*
, p < 0 ･0 5 ; * * , p < 0 ･0 1 v s ･ 2 h r ･b ef o r e th e a p pli c a tio n s of

d r u g s .

■
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F ig . 9 ･ G r a p hi c r e p r e s e n t ati o n of th e m e a n of p e r c e n t a g e of w ak ef ul n e s s ･ d r o w si n e s s , S pi n dli n g a n d sl o
w - W a V e Sl e e p ･ a n d

p a r a d o x i c al sl e e p s t a g e s d u ri n g 2 h r b ef o r e ( c o n tr ol) a n d 8 o r 6 h r aft e r th e a p pli c a ti o n of O ･5 m g/ k g (1) o r l m g/ k g (2)

cl o m ip r a m i n e i n r e s p e c ti v e 6 e x p e ri m e n ts . V e r ti c al b a r s (Ⅰ) i n di c a t e m e a n 士S ･E ･ M ･ *
, p < 0 ･0 5 ; * * , p < 0 ･0 1 v s ･ 2 h r b ef o r e th e

a p plic atio n s of d r u g s ･

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

T h e a d m i n i s t r a ti o n o f m a p r o t = i n e

F ig . 1 0 . G r a p h ic r e p r e s e n t a ti o n of th e m e a n p e r c e n t a g e of

w a k ef u l n e s s
,
d r o w i n e s s , S pi n dli n g a n d sl o w - W a V e Sl e e p ,

a n d

p a r a d o x y c al sl e e p st a g e s d u ri n g 2 h r b ef o r e (c o n tr ol) a n d 4

h r af t e r t h e a p pli c a ti o n of m a p r o tili n e (1 m g/ k g) i n 6

e x p e ri m e n ts . V e r ti c al b a r s ( Ⅰ) in d ic a t e m e a n 土S ･E -M ･ *
,

p < 0 .0 5 ;
* *
, P < 0 ･01 v s ･ 2 h r b ef o r e th e a p pli c a ti o n s of

d r u g s .

と , 時間条件に よ っ て 各 ス テ
ー

ジ の 出現率に 明 確な差異が認め

られ る . 最も顕著な変化は , 注射後 2 時間 で の 徐波睡眠期の 増

加であり , 注射前お よ び注射後4 時間 と比較 して , 1 % 水準で

有意に 出現率が高い . しか し注射後 4 時間で は減少し , 注射前

と有意差 の な い 出現率と な っ て い る . R E M 期は 注射後 2 時間

で 減少 し, 4 時間以後回復 した . 覚醒 期は注射後 6 時間で有意

に 増加 して い る .

4 . ア ミ ト リ プ チ リ ン の 場合

, 各 ス テ ー

ジの 出現率 を時間条件 ご とに 比 較 した . 注射後 の 著

しい 変化は 徐波睡眠期 の 有意な増加 であ り , 注射後 4 時間に お

い ても , 注射前よ り 出現率が高く ,
イ ミ プ ラ ミ ン に 比 し徐披睡

眠期の 増加効果の 持続が長い . R E M 期は注射後約2 時間 で 減

少 ,
4 時間 で は 注射前に 比 して 増加 を示 した . こ れ らほそ れ ぞ

れ 1 % 水準 お よび 5 % 水準で 有意差 が認め られ た .

5 . ク ロ ミ プ ラ ミ ソ の 場合

図 9 は ク ロ ミ プ ラ ミ ン 1 m g/ k g と 0 .5 m g/ k g 投与前後の 各 ス

テ ー ジの 出現率 を示 した もの で ある .
1 m g/ k g の 投与で ほ , 徐

波睡眠期は注射後 4 時間ま で約80 % と有意な 増加を 示 し ,
こ の

F凱 R E M 期の 出現 は見 られ な い . 注射後 4 時間か ら 6 時間 に

かけ て は
!
徐波 睡眠期 の 出現率は注射前 に 比 しやや 多い 傾向に

と どま る が, R E M 期の 出現は 有意 に 抑制 され て い る (l % 水

準) . ま た故睡期も増加 を示す . ク ロ ミ プ ラ ミ ソ に つ い てほ
,
全

例 に R E M 期 の 出現を 見る まで 薬物投与量を減 じ , 0 .5 m g/ k g ,

0 .2 m g/ k g 投与量で の 実験も行っ た . 0 .5 m g/ k g で ほ徐波睡眠期

の 増加ほ注射後 2 時間で み られ (5 % 水 準で有意) , R E M 期 は 注

射後 8 時間の 経過 に わ た り減少 し て い る (l % 水準で 有意) .

0 .2 m g/ k g の 投与 に お い て も , 注射 後に 徐改睡眠期 の 増加 ,

R E M 期の 減少の 傾向ほ 同様に み られ , 注射後 2 時間 で は 徐波

睡眠期が有意に 増加 し(1 % 水 準) , R E M 期は注射後 4 時間まで

有意に 減少 して い る(1 % 水準) .

6 .
マ プ ロ チ リ ン の 場合

マ プ ロ チ リ ソ 1 m g/ k g 静江前後 の 各ス テ
ー ジ の 出現率 を比

較 して み る と , 図10 に 示 した ごと く , 徐波睡眠期と R E M 期が

注射後に 減少傾向を示 し, 覚醒期は増加傾向を示 すが , 統計学

的 に ほ 有意な変化とほ 言えず, 注射後2 ～ 4 時間での 微睡期の

増加に の み有意差 (1 % 水 準) を 認 め た .
マ プ ロ チ リ ソ 2 m g/

k g 投与で ほ R E M 期が注射前に 比 し注射後 2 時間で ほ1 % 水 準

で , 注射後4 時間で は 5 % 水準で 有意 に 減少 し て い る .
3 m g/

k g の 投与で は注射前後の 各 ス テ
ー ジの 出現率の 差 は 著 明 で は

な く , 注射後 2 時間で R E M 期が 5 % 水準で 減少 して い る に す

ぎな か っ た .

マ プ ロ チ リ ン の 投与量 を さ ら に 増 量 し た 5 m g/

k g の 投与で ほ , 1 m g/ k g 投与で の 傾 向が 著明 に な り, 覚醒期は

注射後 4 時間 ,
6 時間で増加 し, 徐波睡眠 期ほ 注 射後 6 時間で

減少 し , R E M 期は注射後2 時間, 4 時間 ,
6 時間で 減少 しそ れ

ぞれ 1 % 水 準で 有意で あ っ た . ま た微睡期ほ注 射後 2 時間 およ

び 注射後4 時間 で 1 % 水準で 有意に 増加 L て い た .

7 .
ミ ア ン セ リ ン の 場合

図11 は ミ ア ン セ リ ン 0 .5 m g/ k g と 1 m g/ k g 静江 前後の 各 ス

テ ー ジの 出現率 を示 したもの で あるが , 注射後は 経時的 に 覚醒

期が増加 し ,
徐波睡眠期が減少 し, R E M 期も減少 し て い る .

1 m g/ k g 投与で ほ 0 .5 m g/ k g 投与で の 効果が強め られ , 覚醒期

が注射前に 比 し, 注射後2 時間 ,
4 時間 , 6 時間と経過す るに

従 い ,
5 % また ほ 1 % 水準の 有意差をも っ て 次第に 増加を示 し

て い る . こ れ に 対 し
,
徐波睡眠期は減少傾向を 示 し, 注射後 4

時間 ,
6 時間で ほ 1 % 水 準で の 有 意な 減少 を 示 し て い る ･

R E M 期は注射前 2 時 間に 比 し∴注射後 2 時間, 4 時間 ,
6 時間

ともに 1 % 水準で有意に減少 して い る .

8 , ス ル ビリ ドの 場合

図1 2 は ス ル ビ リ ド 1 m g/ k g と 3 m g/ k g 静江前後の 各 ス テ
ー

ジ の 出現率を示 した もの で ある . ス ル ビ リ ド 1 m g/ k g の 投与で
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l a t e n c y of a p p e a r a-
(1), S Pi n d li n g a n d

Sl o w -

W a V e Sl e e p (2) , a n d p a r a d o xi c al sl e e p ( 3) f o1l o w i n g a
Si n gi e a d m i n is tr a ti o n of l m g/ k g of s ali n e (S A ) ･ や n s e ri n
( M I) , m a P r O tili n e ( M A ) . d e sip r a mi n e ( D) , i mi p r a r n l n e (I),
a m itrip tyli n e ( A ) a n d of O ･5 m g/ k g of cl o mi p r a m i n e (C )
a n d of 3 m g/ k g of s u lpirid e (S U) i n r e s p e c ti v e 6 e x p e rir n -

e n ts ･ V e r ti c al b a r s (I) i n di c a t e m e a n 土S .E . M . *
, p < 0 .0 5 ;

* *
, p < O IOI v s ･ 2 h r b e f o r e th e a p pli c a ti o n s o f e a c h

d r u g s ;

ほ , 注射前後で各 ス テ ー ジの 出現率 に 差ほ な い が
,
3 m g/k g の

投与で は経時的に 覚醒期 が増加 し R E M 期が 減少を 示 し, 注射

後 4 矧 軋 6 時間で ほ 1 % 水準で 有意で ある . また 注射後6 時

間で ほ 微睡期も有意に 増加 して い る .

Ⅲ ･ 各ス テ ー ジ の 出現潜時からみ た抗 う つ 薬の 影響

図1 3 は 各薬物注射後 , 各睡眠期が ほ じめて 出現す るま で の 出

現潜時を示 したも の で あ る . ス ル ビ リ ドほ 3 m g/ k g , ク ロ ミ フ

ラ ミ ン ほ 0 ･5 m g/ k g , 他 の 薬物は 1 m g/ k g を 静江 した もの で あ

る ･ 微睡期 , 徐波睡眠期に お い て は各薬物間に 出現潜時 の 差は

み られ なか っ た . R E M 潜 時の 平 均値 と標準偏差 ほ , 生食 が

29 ･5 土1 2 て 分
, 抗う つ 薬の な か で ほ ス ル ビ リ ドが も っ と も短 く

て 26 ･0 ±1 2 ･5 分
, 次い で マ プ ロ チ リ ン が 4 4 .7 ±1 0 .6 分 , 次い で

デ シ プ ラ ミ ン 56 ･8 ±2 5 ･5 分 ,
イ ミ プ ラ ミ ン 7 9 .4 ±2 5 .6 分 , ア ミ

ト リ プチ リ ン 1 0 2 ･8 ±2乱5 分
,
ミ ア ン セ リ ン 13 8 .6 土2 7 .9 飢 ク

ロ ミ プ ラ ミ ソ 32 8 て±79 .1 分の 順で あり
, 生食に 比 し ス ル ビ リ

ド
,
マ プ ロ チ リ ン では 差は な か っ た が , デ シ プ ラ ミ ン で 5 ‰

イ ミ プ ラ ミ ン
,
ア ミ ト リ プチ リ ン

,
ミ ア ン セ リ ン

,
ク ロ ミ プラ

ミ ン で 1 % 水準で 有意差が認め られ た . 特に ク ロ ミ プ ラ ミ ン の

5 時間以上 とい う数値 ほきわだ っ た 億で あ り, 他 の 薬物と の 間

に も1 % 水準 で 有意差 を認 めた ,

Ⅳ . 各薬物の 上回投与時 の血中濃度

抗う つ 薬を 1 m g/ k g ～ 6 m g/ k g を 静江 した あと の 血 中濃度
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の時間的経過 を24 時間に わ た り追 っ て み た . 図14 は 3 環系抗う

っ 薬の イ ミ プ ラ ミ ン , 図1 5 は デ シ プ ラ ミ ン , 因16 は ア ミ ト リ プ

チ リ ソ の 血 中濃度 を示 して ある . 図1 7 は 4 環系抗 う つ 薬の マ プ

ロ チ リ ン を
,
図18 に は 同 じく 4 環 糸抗 う つ 薬 の ミ ア ン セ リ ソ

を l 図1 9 は ス ル ビ リ ドの もの で あ る . 残余法
21}2 2 )
に よ る薬物動態

学的パ ラ メ
ー タ ー ほ

1 表 1 およ び表 2 に 表示 した . そ の 結果そ

れぞれ の 薬物の 血 中濃度は t

C p(t) = A ･

e X P
(-a

.
L)
+ B ･

e X p
(. 帥 + C ･

e X P
(' T - t} 又 は

C p(t) = A ･

e X P
(L a■t) + B ･

e X p
(AB

.

t)

の式に 従 っ て 減少 し , イ ミ プ ラ ミ ン ,
ク ロ ミ プ ラ ミ ン

,
ミ ア ン

セ リ ソ ,
ス ル ビ リ ドは 3- コ ン パ

ー

ト メ ン ト モ デ ル
21)

( A ,
B
,
C

,

O Z 4 6 8 10 1 Z 1 4 1 6 1 8 Z O 2 Z 2q

T i m e t h r )
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, n
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α
, β, r は ハ イ ブリ ッ ド コ ン ス タ ン ト と呼ばれ , A は セ ン ト ラ ル

コ ン バ
ー

ト メ ソ ト
, 例えば 血 中.

B は 対組織申分布の 速や か な

成分, 例 えば筋肉.
C は 対街織申分布の 緩慢な成分 , 例 えば脂

肪 . α
, β, r は A , B ,

C の 傾き. ) を 示 し, デ シ プ ラ ミ ン , ア ミ

ト リ プチ リ ン
,
マ プ ロ チ リ ソ は 2 - コ ン パ

ー

ト メ ン トモ デ ル ( A

は セ ン ト ラ ル コ ン パ
ー

ト メ ン ト , B は緩慢な 成分. ) に 適合 し

た .
ク ロ ミ プ ラ ミ ソ 0 .2 m g/ k g 投与 6 例で 行 っ た 6 ～ 7 時間後

の 血中濃度は , い ずれ も1 ～ 3 n g/ m l であ り, 存在は確か め ら

れ た が測定感度以下で あ っ た . 各薬物 の 1 m g/ k g 投与 で の , 平

均 R E M 薄暗に おけ る各薬物の 血 中濃度は イ ミ プ ラ ミ ン で約

1 50 n g/ m l , デ シ プ ラ ミ ン で約 190 n g/ m l , ア ミ ト リ プチ リ ン で

約 70 n g/ m l , ク ロ ミ プ ラ ミ ン で約 50 n g/ r山 以下 , マ プ ロ チ リ ソ

で 約 11 0 n g/ m l , ミ ア ン セ リ ン で約 90 n g/ m I , ス ル ビ リ ドで 約

500 n g/ 血 と推定 され た .
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考 察

抗う つ 薬の 睡眠 一 覚醒周期 に お よぼ す影響に つ い て は 多数 の

報告がある が , 動物 に 関 して の もの は 大量腹腔内投与 で の 報告

が 多い . W all a c h ら
23)
ほ ネ コ に つ い て 10 ～ 1 5 m g/ k g と い う大量

の 抗う
.

つ 薬を 用 い ,
2 4 時間に わ た る脳波記録を行 っ て 睡眠 ･ 覚

醒周期 に 及 ぼ す影響を検討 した が ,
い ず れ の 抗 う つ 薬 で も

R E M 期 の 抑制が顕著 で あり
, 薬物相互 間の 差異 を明 らか に は

して い な い . S c h e r s c hli c h t ら
24)
は臨床使用 量に に 近 い 量で の 腹

腔内投与を ネ コ に 行 い よ
3 環系, 4 環糸抗う つ 薬で の 用 量依存

的 な R E M 睡眠の 抑制を観察 して い るが , 睡眠 ･ 覚醒周 期の 判

定 は 1 分 ごと であ り
,
最少3 例で の 注射後 6 時間全体で の 平均

値を用い て い るた め か J R E M 睡眠 以外 の 睡眠期に ほ 無関係 と

して い る .

一

連の 今回 の 研究 に お い て ほ静江法を採用 し, か つ

日 常の 臨床使用量に 相当す る少量投与を行 う こ と に よ っ て
, 各
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F i g ･ 1 8 . P l a s m a c o n c e n tr a tio n
-ti m e c o u r s e of m i a n s e ri n i n

C a t S f oll o wi n g a l m g/ k g i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n . V e r ti c al

b a r s in di c a t e m e a n ±S .E . M . ( n = 5 ) .

種の 抗う つ 薬の 睡眠 ･ 覚醒周期 に 及 ぼす影響を 明 らか に する こ

と が で きた と思わ れ る . すなわ ち , R E M 期の 抑制 は い ずれ の

抗う つ 薬 に お い てもみ られ た が
,
3 環系抗う つ 薬 に お い て ほ

▲

薬物投与後の R E M 潜時 の 延長と R E M 期の 出現率 の 減少がみ

られ , 徐波睡眠期の 出現率 の 増加が特徴的で あ っ た . しかも こ

れ ら の 薬物 の 効果 の 強度 に は差異が み られ
,
デ シ プ ラ ミ ン で 弱

く ,
ク ロ ミ プ ラ ミ ン で最 も強か っ た .

ス ル ビ リ ドおよ び 4 環系

抗う つ 薬ほ , い ずれ も薬物投与後 の R E M 期 の 出現を 多少な り

とも減少させ たが ,
R E M 滞時の 延 長を示 した の は ミ ア ン セ リ

ン の み で あり
, 薬物投与後の 経時的な覚醒期 の 増加 が特徴的で

あ っ た .

ヒ ト の 終夜睡眠脳波忙 対する 3 環系抗う つ 薬の 影 響に つ い て

ほ
▲
正 常人 で D u n l e a v y ら

25)
は イ ミ プ ラ ミ ソ の 75 m g 投与が ,

H a rt m a n n ら
26'
は ア ミ ト リ プ チ リ ン の 50 m g 投与が ,

R E M 睡眠
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抗 う つ 薬の ネ コ の 睡眠
･

覚醒周 期に 与え る影響

を減少 させ る こ とを 観察 して い る ･ K u pf e r ら
27'

も , う つ 病患者

に 対す るア ミ ト リ プ チ リ ソ 投与 に よ る終夜睡眠脳波 の 変化を観

察して い る が ,
ア ミ ト リ プチ リ ン の 50 m g 投 与 で は R E M 睡

眠% は44 % 減少 し, 1 0 0 m g 投与で は55 % 減少する が ,
2 0 0 m g を

投与した と こ ろ ,
2 週目 か らほ R E M 睡眠% の 減少率 が50 % 以

下に な っ た こ と を観察 し, ア ミ トリ プ チ リ ン の R E M 睡眠 抑制

効果 は t 長 期投与 の 場合 そ の 初 期に 強 い と 結論 し て い る ･

P a s s o u a n t ら
28)

ほ ク ロ ミ プ ラ ミ ン を20
～ 2 5 歳 の 7 人の 学 生に

25 ～ 1 7 5 m g/ d a y 投与 して ,
R E M 期の 完全 な消失か ら12 % の 出

現と い う著 明な R E M 睡眠抑制効果を み て い る ･ また 古田
3■■ は

健常男子 6 名を 対象に ,
ク ロ ミ プ ラ ミ ン 5 0 m g/ d a y の 7 日 間経

口投与と , そ の 離脱 に よ る夜間睡 眠と そ の 変化 に つ い て 検討

し
,
基準夜 と比較す る と R E M 薄 暗は服薬夜の 全て で延長 し ,

R E M 睡眠時問お よび R E M 期の 回数 も全 て の 服薬夜に お い て

減少が み られ , R E M 睡眠 時間は離脱第 3 夜 で 有意 に 反跳増加

して い た と 報告 して い る .

3 環系抗 う つ 薬がな ぜ R E M 期 を抑制す るか に つ い て の 磯序

は現在の と こ ろ 明瞭 で は ない . しか し山口 ら
2 … い
が述 べ て い る

よう に ,
デ シ プ ラ ミ ン

,
イ ミ プ ラ ミ ン , ア ミ ト リプ チ リ ン ,

ク

ロ ミ プ ラ ミ ン 投与に よ り脳波の 基礎律動 の 徐波化 , 徐波睡眠期

の 出現 の 増加な どの 結果 , 相対的 に R E M 期が 減少するもの と

考えられ る .

一 方 ,
H ill ら

32)
は

,
イ ミ プ ラ ミ ン が R E M 期を抑

制する作用機序 と して イ ミ プ ラ ミ ン の 抗 コ リ ン 作用 が 影響する

もりと考 え , コ リ ン エ ス テ ラ
ー ゼ 抑制剤で ある フ ィ ゾ ス チ ダミ

ン をイ ミ プ ラ ミ ン と 併用 した実験を ラ ッ トで試 み て い る . そ の

結果 , 食塩水 だ け の 腹腔内投与 で は R E M 潜 時が15 6 ･ 4 分 で

あ っ た もの が , イ ミ プ ラ ミ ン 5 m g/ k g の 投与 で229 . 7 分と延 長

し
,
フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン 1 m g/ k g を イ ミ プ ラ ミ ン 5 m g/ k g と と も

に投与す ると R E M 潜時が1 74 . 5 分と 短縮 した と 報告 して い る .

また J u st af r e ら
33}

は ラ ッ ト に つ い て デ シ プ ラ ミ ン で カ テ コ
ー

ル

ア ミ ン 合成阻害剤を併用 し, R E M 潜時 の 延長が デ シ プ ラ ミ ン

の 投与量 と用 量依存性 を しめ すが , カ テ コ
ー

ル ア ミ ン と の 関係

ほ明瞭 で ほ な く ,
コ リ ン 作動性の 側副路 が関係す ると 結論 づけ

て い る . だ が 今回 の 実験に お ける R E M 期の 出現を 抑制す る程

度は
l
必ず しも抗 コ リ ン 作用 の 強弱の 程度と ほ

山

致せ ず , 抗 コ

リ ン 作 用 の み で R E M 期の 抑制 を説明できな い .

H ip pi u s
3 4)
は
, 抑 う つ 症状群に お い て ほ中枢 ノ ル ア ド レ ナ リ ン

作用性 シ ナ プ ス お よび ,
ある い ほ セ ロ ト ニ ン 作用 性 シ ナ プス の

シ ナ プ ス 後部受容体に ア ミ ン 欠乏が 存在 し , 3 環 系抗 う つ 薬は

シ ナ プ ス 間隙か ら シ ナ プ ス 前部構造 へ の ノ ル ア ド レ ナ リ ン お よ

び
, あ るい ほ セ ロ ト ニ ン 再 取り込み を 抑制する こ と に よ っ て こ

の ア ミ ン 欠乏を 是正 す ると 述べ て い る . そ して 3 環系抗 う つ 薬

の モ ノ メ チ ル 化合物 と ジ メ チ ル 化合物 と の 比較で ほ ,
ジ メ チ ル

化合物ほ セ ロ ト ニ ン 再取 り込み に 対 して よ り強力な抑制効果を

示すが , 他方 モ ノ メ チ ル 化合物ほ ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再取 り込み

に 対 して , 一 層顕著な 影響を及ぼすと述 べ て い る .

W ald m ei e r ら
35)
は抗 う つ 薬に 関 して , ラ ッ ト脳 の シ ナ プ ス 前

部で の セ ロ ト ニ ン と ノ ル ア ド レ ナ リ ン の 再取 り込み抑制の 比を

報告 し
,
セ ロ ト ニ ン 再取 り込み 抑制の 最も 強い もの ほ ク ロ ミ プ

ラ ミ ン で , 次 い で ア ミ ト リ プ チ リ ン ,
ノ ル トリ プチ リ ン

,
イ ミ

プラ ミ ン
, デ シ プ ラ ミ ン ,

マ プ ロ チ リ ン の 順で あり , マ プ ロ チ

リ ン は セ ロ ト ニ ソ 再取 り込み抑制作用は ほ と ん どなく , も っ ぱ

らノ ル ア ド レ ナ リ ン 再取 り込 み抑制作用 の み を示 す とい う . 3

環系抗う つ 薬に 関 して の 今回 の 実験の 結果 で の R E M 期の 出現

7 7 1

抑制 の 強弱の 順序は , こ の 報告に おけ る セ ロ ト ニ ン と ノ ル ア ド

レ ナ リ ン の 再取 り込み抑制の 比の 順序に
一 致 する . L た が っ て

R E M 期の 抑制 に は t
セ ロ ト ニ ン 再取 り込み 抑制作用 と ノ ル ア

ド レ ナ リ ン 再取 り込み 抑制作用 と の 比が 関係するもの と 思われ

る .

4 環糸抗 う つ 薬 の 脳 波と 睡眠 に 対す る影響 に つ い て ほ I

C h e n
7一
は R E M 期が マ プ ロ チ リ ン に よ っ て抑制 され た と述 べ ,

S e d g w i c k ら
38)
は , マ プ ロ チ リ ン は通常 ヒ トの 脳波に 何 ら の 影

響も及 ぼ さ な い が , 1 症例の み に お い て 多鰊
･ 徐波複合の 突発

発射 を認め た と報 じて い る . 今回 の 実験に お い て ほ マ プ ロ チ リ

ン 1 m g/ k g の 投与 で は 無変化で あ っ た が ,
2 m g/ k g , 3 m g/ k g で

R E M 期の 出現率が や や抑制され ,
5 m g/ k g の 投 与で は ,

は っ

きり R E M 期 の 出現率が抑制 され , 覚醒期の 出現率が増加 して

い た . また S e d g w i c k ら
36一
ほ ミ ア ン セ リ ン に つ い て と 下 の 脳波

で β活動 の 増加す る こ と を認め . 酒井 ら
3Tt

ほ ウ サ ギ で フ ィ ゾ ス

チ ダ ミ ン 静江に よ る海馬脳波の 覚醒反応が ミ ア ン セ リ ン に よ っ

て 持続延長 し , か つ R E M 期が減少する こ とを観察 した . ミ ア

ン セ リ ン の 薬理 学的作用 と し て ほ モ ノ ア ミ ン の シ ナ プ ス 前部 へ

の 再取 り込み 抑制作 用を もた ず , 抗 コ リ ン 作用も弱く ,
作用 の

主 体は シ ナ プ ス 前 α 2 ア ド レ ナ リ ン 受容体阻害作 用 と 抗 ヒ ス タ

ミ ン 作用と され て い る
38-

.

マ プ ロ チ リ ン , ミ ア ン セ リ ン に お い

て は
, 覚醒期の 増加が相対的な R E M 期 の 減少をもた ら した と

思わ れ るが , ミ ア ン セ リ ン に お い て の R E M 潜 時の 延 長は ,

α 2 ア ド レ ナ ウ ン 受容体を介 して の セ ロ ト ニ ン 系 の 関 与も影響

して い る
39)4 0 1
と思わ れ る .

ス ル ビ リ ドは
,
生体ア ミ ン の 神経終末 へ の 再取 り込み 抑制作

用 を 示 さな い が
,
V al z e lli ら

4- 一
に よれ ば ラ ッ ト で の 噛 み 殺 し反

応 ( m u ricid e r e a c tio n , 同
一

ケ ー ジ内に 入れ た マ ウ ス を 噛み 殺

す行動) 抑制作用 を示 すな ど ,
3 環系抗 うつ 薬と煩似 し た作 用

を 示 すと い う . ま た B o r e n s t ei n ら
42〕
の 報告で は 】 他の 抗う つ 発

と 異な り ス ル ビ リ ドは 睡眠 ･ 覚醒周期 に 影響 を及 ぼ さ な い と い

うが
, 今回の 実験に おい て は ス ル ビ リ ド3 m g/ k g 投与に よ り覚

醒期が増 加 し R E M 期が減少し て い る .
ス ル ビ リ ドは ヒ ト に お

い て 大量で は中枢神経系 の ド 冊 バ ミ ン 作動性神経を遮断す る

が
, 抗う つ 効果を 有す る量で は シ ナ プ ス 前部の ド

ー パ ミ ン 神経

に 選択的 に 作 用 し , ド
ー パ ミ ン 伝達 を機能的 に 増 加 す る

43㌔

ド ー パ ミ ン 受容体の ア ゴ ニ ス トで ある ア ポ モ ル フ ィ ン は 睡眠に

対 して 2 相性 の 効果を有 し
4 4

＼ 少量 で ほ 全睡眠時間 を増加 L 覚

醒 を減少さ せ , 大量で は覚醒期を増加する . ド
ー パ ミ ン 系 の 活

性化 は覚醒の 方向に 働く
1S)

が , それ に よ る R E M 睡眠遮断に ほ

そ の 後 の 反銚増加を伴う
16 J

とい う .

抗う つ 薬が臨床的に 抗 う つ 効果を現わ す磯序ほ現在の と こ ろ

明 確に ほ され て い な い . しか し睡眠に 関する研究に は R E M 期

と う つ 病 の 関係を示 すも の が 多く み られ , 特に 断眠に 関するも

の ほ 臨床的な抗う つ 効果と い う面か ら 注目 され る . W u ら
47I
が

紹介 して い るよ う に ,
抑う つ 患者で は 眠れ な い 夜の 後 に 自覚的

な気分の 上昇が み られ る こ とか ら , P fl u g ら
舶)
が う つ 病患者 に

対する断眠療法を開始 し , 抑う つ 気分の 改善 を認め て い るが ,

そ の 寛解は 一 過性で あ っ た と い う . ま た うつ 病患者の う ち , 気

分 の 日 内変動 を伴うもの が 断眠に よ る改善が得 られ や す ぐ
g)

,

W e h r ら
50)
は 双極感情障害 の 患者で は睡眠の 減少 が躁状態 へ の

転換 の 引き金 とな ると 報告 して い る . W i e g a n d ら
51)
ほ 断眠に 反

応 した12 名の 患者 の うち 6 名が仮眠の 後 に 気分の 悪化を示 し ,

うち 5 名 に ほ R E M 睡眠を 伴い
1

-
1 名 は 徐故障眠期 の み で あ
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り , 仮眠に よ る悪化を 示 さ なか っ た 6 名の う ち 3 名 は , わ ずか

に 1
-

2 分の R E M 睡眠を 伴 っ た の み で あ っ た と い う .
V o g el

ら
S2)
ほ慢性的な R E M 睡 眠 の 選択的断眠は t 徐 々 に で は ある が

確実な気分の 改善を 示す と い う . う つ 病の 発症 に は 種 々 の 脳 内

神経化学伝達物質が関与す る と い わ れ て い る
53)
が , M c C a rl e y

ら
51j
は
.
う つ 病患者に お い て ほ R E M 滞時が 短縮 し, R E M 密度 が

高 ま っ て お り, こ れ は ア ミ ン 性の R E M 抑制作用 が 弱 ま っ た た

め と想定 して い る .
こ の ア ミ ン 性の R E M 抑制作用を強化 し,

また コ リ ン 性 の R E M 増進作用 を抑制すれ ば
,
う つ 痛が 改善 さ

れ るもの と 思わ れ る . G illi n らや ほ う つ 病患者に ア ミ ト リ プ チ

リ ン 療法を 行い , そ の 終夜睡眠脳波研究 で ア ミ ト リ プ チ リ ン が

R E M 期を抑制 し, ア ミ トリ プチ リ ン 中止後 R E M 期 の 反銚増

加 ( R E M r e b o u n d) が 見られ た もの は う つ 病が 改善 され た が ,

R E M 期の 反跳増加 の 見られ な い もの ほ う つ 状態の 改善が得 ら

れ なか っ た と報告 して い る . また 先に 述 べ たよ う に 古 田
3)
ほ

,

イ ミ プ ラ ミ ン
,
ク ロ ミ プ ラ ミ ン で の R E M 期の 減少と そ の 反跳

増加を観察 し, 薬物 に よ る選択的 R E M 断眠の 可 能性を 示 唆 し

て お り
,
D u nl e a v y ら

25)
ほ

,
デ シ プ ラ ミ ン で も R E M 期 の 減少 と

反跳増加を認め て い る . V o g el ら
6)
は R E M 期の 抑制が 臨床的 に

R E M プ レ ッ シ ャ
ー

とな り
,
う つ 状態の 改善をもた らすと 報告

して い る . こ れ らの 観点か ら R E M 期を抑制す る薬物が抗 う つ

効果を 持 つ もの と類推 され る .

ネ コ に つ い て の 抗 う つ 其の 血 中濃度と睡眠の 関係 に つ い て の

報告は 1 著者の 調 べ た か ぎり で は 見当た ら なか っ た . 抗 う つ 薬

血 中濃度の 測定 は ▲ 動物 に 関 して ほ 腹腔内投与 で の 結 果 が 多

く , 試料の 採取間隔も長く ,
血 行動態を詳細 に 反映 して い な い

ように 思わ れ る . 3 環系抗 う つ 薬全般に 関 し ては , 倉 田 ら
Ig)
が

皮下投与で - N a g y
矧
が経 口投与と 筋肉内注射( 筋注) を ラ ッ トを

用い て 行 っ て い る ｡ また ,
S u tfi n ら

57)

が ヒ ト の 筋荘 で の イ ミ プ

ラ ミ ン 血 中濃度を ,
B a u m a n n ら

58)
は ラ ッ ト で の 腹腔 内投与 に

よ るア ミ ト リ プ チ リ ン の 血 中濃度を , ク ロ ミ プ ラ ミ ン に つ い て

は F aigl e ら
即)
は 静脈 内

,
岸谷

80I
は 皮下投与を ラ ッ ト で 行い , そ

の 血 中濃度 を脳内濃度 とあわ せ て 測定 して い る .
マ プ ロ チ リ ン

に つ い ては Ri e s s ら
81)
が
,
ヒ ト で 静脈内お よ び経 口 で 50 m g 投

与に お ける血 中濃度 を測定 し , H ir d i n a ら
62)

ほ
,
ミ ア ン セ リ ン

の
,
西 原

831
は ス ル ビ リ ドの 血 中濃度を測定 して い る .

こ れ ら の 報告の う ち倉 田 ら
1g)

, 岸谷
60)
の 報告 は , 皮下投与法 を

用 い , 薬物投与後の 試料採取時刻も薬物注射後 5 分か らと比較

的頻回 に 行 っ て お り , 薬物の 血清内濃度の 時間的経過 は我 々 の

結果と よく 一 致す る . 彼 らほ 同時 に 薬物の 脳内濃度を測定 し,

注射後30 分以後ほ そ の 比ほ 一 定で あり
,
2 0

-

40 の 脳 内
一

血 焚 内

濃度比 を示 すと 結論づけて い る . 抗 う つ 薬の 血 中濃度 と睡眠 の

関係に つ い て の 古 群
)
の 報告で は ,

R E M 睡眠と イ ミ プ ラ ミ ン ,

ク ロ ミ プ ラ ミ ソ の 血 中濃度と の 間に 負の 相関を認 め て い る .

う つ 病に 対 して の 抗う つ 薬の 有効血 中濃度に つ い て ほ血 中濃

度と治療効果が無関係 との 報告も多く見 られ る が , 関係 ある と

の 報告で は ,
M o n t g o m e r y ら

64}

が ア ミ ト リ プ チ ン で 77 - 1 9 7

n g/ m l で ,
Y o k o y a m a ら

85)
が 2 0 - 1 3 0 n g/ m l , G l a s s m a n ら

66)
が

イ ミ プ ラ ミ ン で 18 0 n g/ m l 以上 , 竹村 ら
珂

は ク ロ ミ プ ラ ミ ン の

静脈内投与 で 36
- 1 7 2 n g/ m l の 有効血 中濃度を報告 して い る .

こ れら の 数値は
!
今 回の 研究に お ける R E M 滞時延長作用をも

つ 薬物 の 平均 R E M 滞時 で の , 各薬物の 推定血中濃度 に 近似 し

て お り ,
R E M プ レ ッ シ ャ

ー

と抗う つ 効果の 観点から興味 を持

たれ る結果であ る. 近 年, 各種 の 抗う つ 薬の 脳 内神経伝達物質

受容体 と の 関係 の 研究も多く見 られ , そ れ らと R E M 睡眠と の

関係か らも う つ 病 に 対す る抗う つ 薬の 治療効果の 本質が将来解

明 され るも の と期待 され る .

結 論

1 ･ 抗 う つ 薬 の 静江 は ,
ネ コ の 睡眠 ･ 覚 醒 周期 に 対 し て

R E M 期の 減少を 生 じ , 3 環系抗 う つ 薬 で は 相対的に 徐披睡眠

期の 増加 が 見 られ , 4 環系抗う つ 薬 お よ び ス ル ビ リ ドで ほ微睡

期と覚醒期の 増加が見 られ た . ク ロ ミ プ ラ ミ ン
,
4 環系抗 うつ

薬, ス ル ビ リ ド で ほ R E M 期 の 抑制は 用 量依存的 であ っ た .

2 ･ R E M 潜時延長効果ほ , ミ ア ン セ リ ン と ス ル ビ リ ドを除

け ば
, 神経 シ ナ プ ス 前部 で の セ ロ ト ニ ン 再取 り込 み 抑制効果

と
,
ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再取 り込 み抑制効果 との 比の 大きさの 順

序に 一

致 した .

3 . 抗う つ 薬 に よ る R E M 期 の 減少 が , R E M プ レ ッ シ ャ ー の

増大 を生 じ , 臨床的な抗う つ 効果 を もた らすと 推定さ れ た .

4 ･ 麻酔ネ コ で の , 薬 物急性投与時 に お け る , 薬物の 血 中濃

度の 測定値ほ よ
デ シ プ ラ ミ ン

,
ア ミ ト リ プチ リ ン

,
マ プ ロ チ リ

ン で 2- コ ン パ ー ト メ ン ト モ デ ル に
, イ ミ プ ラ ミ ン

,
ク ロ ミ プ ラ

ミ ン
,
ミ ア ン セ リ ン

,
ス ル ビ リ ドで は 3 - コ ン パ ー

ト メ ン トモ デ

ル に 合致 し 平均 R E M 滞時 に おけ る薬物の 血 中濃度が推定で

きた .
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