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金沢 大 学十全医 学 会雑誌 第94 巻 第 1 号 8 1 －94 く1 98 51

正 常人 の 夜 間睡 眠 に 及 ぼ す 三 環系 抗 う つ 薬

くク ロ ミプ ラミ ン およびイミプラミ ン1 の影響

金沢 大 学厚学部神経 精神医学教室 く主任 二 山 口 成 良教授I

古 田 寿

く昭 和60 年 1 月2 1 日受付1

健常男子 6 名く18T 2 0 才， 平均 19 ． 0 才l を対象に
，

ク ロ ミプ ラ ミ ン くcl o m i p r a m in e
，
C M P1 5 0 m gl

d a y お よ びイ ミ プラ ミ ン くi mi p r a mi n e
，
I M P1 1 00 m gld a y の 7 日間経 口 投与と その 離脱 に よ る夜間睡眠 の

変化 に つ い て
， 継時的睡眠ポ リ グ ラ フ イ に よ り比 較検討 した ． ま た

， 各記録終 了時の薬物血 中濃度を測定

し
，

その 推移 を み た
． 両 薬物の い ずれ に お い ても， 服薬第1 夜よ り頻 繁な運動覚醒に よ る中途覚醒お よ び

S t a g e l の増加 をき た し
，

R E M 睡眠を減少させ た ．
また

， 非定型的な R E M 睡眠の 出現が 認め られ た ． R E M

睡 眠 の 抑制作用 は工M P に 比 し C M P で有意に 強か っ た ． く りか え し投与 に よ り ， 薬物血 中濃度 は継時的 に

上 昇 した が
，
上 記の 睡眠 変化は そ れ に 並 行せず

， 慣れ の 現 象が認 め られ た ． R E M 潜時の 継時的変化に は薬

物間 で 有意差が み ら れ
，
I M P で 慣れ の 現 象が よ り早期に 生 じて い た ． 離脱期 に お い て は R E M 睡眠は反 跳

的増加を き た し
， 中途覚醒 お よ び st a g e l は服薬前の レ ベ ル に も ど っ た

． 入 眠潜時や 深睡眠に 関 して は
， 明

らか な 変化 は認め られ な か っ た ． 三 環系抗う つ 薬 くt ri c y cli c a n tid e p r e s s an t
，
T C A l が睡眠に 及 ぼ す影 響

は， う つ 病 の 治 療法と して の 選 択的 R E M 断眠と共通 し
，

これ が抗 う つ 効果に 関連す る と考え られ る
． また ，

T C A に よ る R E M 潜時延長度が
， 抗う つ 効果の 予測因子 に な りう る こ と か ら も ，

R E M 潜時が 短縮 して い

る う つ 病者 に は
，
I M P に比 べ R E M 潜時延長作用 が 強く， しか も そ の 作用 が持続す る C M P の 方が よ り有

効と 思われ る
．

K e y w o r d s t ric y clic a n tid e p r e s s a n t
， p Oly s o m n o g r a p h y ，

R E M sle e p ，
m O V e m e n t

a r o u s al
， p l a s m a d r u g le v el

睡 眠 障害は種々 の 精神疾患に と も な っ て 出現 し， う

つ 病 に お い て は その 主 要症状の ひ と つ と して知 られ て

い る
． 大部分の う つ 病 患者 は不 眠 く睡 眠の 開始 と維持

の 障 割 を訴 え 欄
， 睡 眠 ポ リ グ ラ フ イ くp o l y s o m Il O

－

g r a p h y ，
P S G l を用 い た検査 に お い て も ， 人 眠遅延，

中途覚醒 の 増加， 早朝覚醒 に よ る全 睡 眠 時問の 減少に

加 えて 深睡眠 くst a g e 3 お よ び s t a g e 4j の 減 少が 認め

られ る
3 川

．
こ れ ら の 非特異 的な 所見に 対 し， う つ 病の

中核群 で あ る原 発 性う つ 病引患者 で は R E M 潜 時の 短

縮が 特異 的に 認 め ら れ ， その 精神生 理 学的指標 と して

注目さ れ て い る 射
． 一方， う つ 病 の 治療に 広く用 い ら れ

て い る 三 環 系抗 う つ 薬 くt ri c y cli c a n ti d e p r e s s a n t
，

T C A l はセ ロ ト ニ ン くs e r o t o ni n ． 5 － H T l や ノ ル エ ビ

ネ フ リ ン く11 0 r e pi n e p h ri n e
，

N E j な どの モ ノ ア ミ ン

8 1

くm o n o a m i n e
，
M A l 性神経伝達物質 の 動態に 関与す

る薬理 作周 を有 する た め
，

う つ 病の 成因ある い は睡 眠

の 機序に 関す る神経化学的研究上 の
山

手が か りと して

興 味が も た れ て い る
．

近 年， う つ 病の 下位 分類間で の 生物学的異種性が 指

摘 され て お り
7，

， 治療 に あ た っ て は適切 な抗 う つ 薬 の

選 択が 必 要 に な っ て き て い る ． ま た
， 最近 に な っ て

T C A の 血 中濃度の 測定が 可能と な り
，

治療 の た め の

指標と し て その 有用 性が 認め られ つ つ あ る
8I 9I

．

今回，
正 常人 を対象 に 5 － H T 系 T C A で あ る ク ロ ミ

プ ラ ミ ン くcl o mi p r a m i n e
，
C M P l お よ び N E 系 T C A

の イ ミ プ ラ ミ ン くi m i p r a mi n e
，
I M P J の 投与と 離脱 に

と も なう 夜間睡 眠の 変化な ら びに 薬物血 中濃度の 推移

に つ い て継時的に 観察し
，
比 較検 討した の で 報告す る ．

A b b r e vi a ti o n s こ A C h
，
a C e t y l ch olin e ニ A P S S

， As s o ci ati o n f o r t h e P s y c h o p h y si ol o gi c al S t u d y
O f S le e p ニ A S D C

，
A s s o ci a ti o n of S l e e p D is o r d e r s C e n t e r s 三 C M P

，
Cl o m i p r a m i n e 三 D I M P

，

d e s m et h y li m i p r a m i n e 三 5 － H T
，
5 － h y d r o x y t r y p t a m i n e 3 I M P

，
i m i p r a mi n e i M A

，
m O n O a mi n e 三
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D 川名
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手 書

Fi g ． 1 ． S c h ed u l e o f e x p e ri m e n t

A
，
a d a pt a ti o n n i gh t i B

，
b a s eli n e n i gh t i D

，
d r u g n i gh t s ニ W

，
W ith d r a w al n i gh t s ．

P S Gく壬ト p ol y s o m n o g r a ph y ．

対象お よ び方法

工 ． 対 象

対象は 6 名の若年男子 く18 －

2 0 才， 平均 19 ． 0 才うで

あ る ． 事前 に 問診， 身体検査， 心理 検査お よ び睡眠状

態 に つ い ての 質問表な どに より ， 被験者 は心 身と も に

健康で
，
睡眠障害 がな い こ とを確認 した ． また

， 被験

者 に 実験の概要 を説明 し， 同意 を得 た ．

工工 ． 実験方法

1 ． 実験 日程

実験 は囲 1 に 示 した ごと く，
1 9 日間の 日程 く1

－

4

相1 で行 っ た ． 第 1 相 は 7 日間 で
， 実験 の た めの 準備

期間 とし
， 自宅 で午前7 時 30 分ま で に 起床 し， 昼 寝 を

せ ず
，
午後 11 暗まで に 就床す る よう に 日常生酒 リ ズム

の調整を行わ せ た
． 第2 相以下 は実験期間で ある ． 第

2 相 は2 日間の 服薬前期間 く順応夜 と基準夜う と し
，

偽薬 を投与 した ． 第 3 相は 7 日間の服薬期間く服薬夜コ

で あ り ， 臨床場 面で の投与様 式 を想定 し て ， C M P 2 5

m g を 1 日 2 回 く午前 8 時と午後 9 時30 釧 内服さ せ

た ． 第 4 相 は 3 日間の服薬後期聞 く離脱夜う で あ り
，

再び偽薬の 投与 を行 っ た ． 実験期間中は 日 中の 過 度な

運動を避 け， 昼 寝 を禁 じ， ア ル コ
ー ル や鎮痛剤， 感冒

薬 な どの薬物の 服用 を禁 じた
．

約 6 カ 月 の 後， 被験 者 お よ び 日程 を 同 一 に し て

I M P 5 0 m g の 1 日 2 回投与で の 実験 を行 っ た
． 各薬物

の 投与量 の設定 は， そ れ らの 常用 量 の 比 に 従 っ た ．

2 ． P S G 記録

各薬物 の 実験 期間に お い て ， 順応夜 お よび 基準夜，

服薬第1
．

3
． 5 ．

7 夜 ， 離脱第 1 ． 3 夜 に
， 実験室

で P S G 記録を行 っ た
． 午後 11 時 に 入 眠許可 を告げ，

消灯と 同時に 記録 を開始 し， 翌朝午前 7 時3 0 分 ま で継

続 した ．
P S G は R e ch t s c h a ff e n － K a l e s の方法

1 01 に 準 じ

て
， 脳 波， 眼 球運動， 筋電図，

心電図お よ び呼吸 曲線

な ど を連 続同時記録 し
，
2 0 秒 ごと に 睡眠段 階を判定 し

た ． 判定に あ た っ て は
，

どの 記録夜 の も の で あ る か を

ブライ ンドに した． 睡 眠変数は A S D C ． A P S S に よ る用 語

の 定義
弟1 11

に 準 じて 算出 し
，

集計 した ．

3 ． 薬物血中濃度の 測定

各記録夜の記録終了後 ， 午前 8 時 く朝の 服薬 前ン に

ヘ パ リ ン 添 加採 血 し， 高速 液体 ク ロ マ ト グラ フ ィ

1 2I1 31 に よ り C M P お よ び IM P の 血 境 内濃度 を測 定

した
．

ま た
，
工M P に つ い て は

，
その脱 メ チ ル 化代謝物

で 抗う つ 作用 を有 し
，

製品化 され てい る デ シ プ ラ ミ ン

くd e si p r a m i n e
，
d e s m e th yli m i p r a m i n e

，
D I M P l の 濃

度 をも 同時 に 測 定 した ． 測 定限界 は C M P が 3 ． O n gl

m l で あ り
，
I M P お よ び DI M P は 2 ．O n gl m l で あ っ

た ．

4 ． 自覚症状の 評価

各記録 夜に お い て
， 記録開始前に 簡単な 身体検査 を

行う と とも に
， 日 中の 活動状態

， 体調
，

気分の 変化 お

よ び予 測さ れ る副作用 に つ い ての 質問表 に その 程度 を

記入 させ た ． ま た ， 記録終 了後 に は
，

そ の 夜の 睡 眠状

態， 夢体験，
め ざめ た時の 気 分な どに つ い て 記載さ せ

た
．

11t ． 統計処理

睡 眠変数 の継時的変化 に つ い て は
，

薬物 ごと に 各記

録夜 で の 6 名 の 平 均値 を対応 の あ る 分散 分析 はf ニ

6
，
3 0I で 全記録夜 に わ た っ て 検定し

， 有意羞が あ っ た

場合 に は
，

さ ら に R y a n 法に よ る 多量比 較 の t 検定 で

基 準夜 と各服薬 一 離脱夜の 比 較， 服薬期間内の 各夜の

M A O
，

m O n O a m in e o x id a s e i N E
，

n O r e p in e p h ri n e ニ P C L
， pl a s m a C M P l e v el 三 P G O

， p O n t O －

g e ni c u l o － O C Cipit al ニ P I L
， pl a s m a I M P ＋ D I M P l e v el ニ P S G

， p Ol y s o m n o g r a p h y ニ R E M
，

r a pid

e y e m o v e m e n t ニ T C A
，
t ri c y cli c a n tid e p r e s s a n t ．
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T a bl e l ． C h a n g e s i n sl e e p c o n ti n uit y m e a s u r e m e n t s くm e a n 士 S E M J
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7 ． 2 士0 ． 7 8 ． 0 士 0
．8

p く0 －0 5 p く0 ．0 5 n s p く0 －01 p く0 ．05 p く0 ．0 1

n S
n s C M P くI M Pくp く0 ．0 5I

I n t e r a c ti o nく恕j n s

B
，
B a s eli n e ni g h t

tl S
n s

D l －7
，
d r u g ni gh t l s t －7 th i W l －3

，
W ith d r a w al n i gh t l st －3 r d ．＋

p く0 －0 5
，

相

p く0
．0 1

，

榊

p く0 ．6b1 6 s b a s eli n e n i gh t くR y a n
，

s t －t e S tJ．

糀 盈 悪 霊 謡 盟
indi c a t e th e r e s ult s o f a n al y s e s of v a ri a n c e ．

相互比 較 を行 っ た ． 次 に
， 薬物間の差 くdf 二 1

， 抑 お

よ び薬物と 記録夜の 交互作用 間の 差 くdf ニ 6
，
抑 に つ

い ても 分散分析 に よ り検定 した
川

．

成 績

王
． 睡 眠変数 の 継時的変化

延 べ 96 夜 で 総 記録 時 間が 8 16 時 間 の P S G 記録 を

も と に
，

以 下の 睡眠変数を算出 し
， 集計 した ． なお

，

順 応夜の デ
ー

タ は参考に と どめ た ． 表 1 に 睡眠の 持続

に 関す る 変 数 表2 に n o n － R E M くN R E M 刃睡眠 変数，

表 3 に は R E M 睡 眠変数に つ い て
， 各記録夜 に お け る

6 名の平均値と そ の 標準誤差を表示 した
． 同時に

， 薬

物 ごと の 全記録夜 で の 分散分析 くni gh tl お よ び基 準夜

と他 の 記録夜と の比 較で の 有意差検定の 結見 な らび

に 分散分析 に よ る薬物間の 差 くd r u gl お よ び薬物と 記

録夜の 交互作用 間の 差 くin t e r a c ti o nl に つ い て の 検定

結果 を示 した
．

す べ て の 睡 眠 変数 に つ い て 基準夜で の

薬物間の 有意差 は認め られ な か っ た ．

1 ． 睡 眠の 持続 に 関す る変数に つ い て く表 り

1 1 入 眠潜時 くSl e e p l a t e n c yl

両薬物 の 場合と も に 入 眠潜時は継時的に 有意 な変化

を示 さ な か っ た
－

しか し， 基 準夜くC M P
，
3 ．6 分 こI M P

，

3 ． 4 分こ い ずれ も 平均値 を示 す ． 以 下同榔 と 比較 す る

と ， 服薬夜 なら び に 離脱夜に おい て やや 延 長す る傾向

くC M P
，
3 ■ ト 3 9 ．4 分 ニI M P

，
2 ． 3 －12 ， 7 づ削 が み られ

た 一 薬物問お よ び薬物と 記録夜の 交互 作用 間に も有意

差は認め ら れ なか っ た ．

2 I 中途覚醒 時間 くW a k e ti m el

C M P で は基 準夜 く7 ． 6 づ別 と比較す る と
， 中途覚醒

時間は服薬 に よ り増加 し， 月艮薬第3 夜 く42 ． 1 分1 お よ

び第5 夜 く46 ■ 3 釧 で有意差が み られ た
．

しか し
， 第

5 夜を ピ ー

ク に して その 後は回復 を示 し
， 離脱夜 で は

基準夜 との 有意差 は認め られ な か っ た ．
工M P で も同様

に 服薬 に よ る増加 をき た した が
，

その ピ ー ク は服薬第

3 夜 く40 ． 9 別 に あ っ た
． ま た ，

1 M P で は離脱第 1 夜

で も有意な増加 く32 ． 7 分フ が み られ たが
，
薬物 と記録

夜 の交互作用 間に 有意差 はな か っ た
．

3 1 全睡眠時間 くT o t al sl e e p ti m el

基準夜 くC M P
，
4 9 6 ．2 分 こIM P

，
50 3 ． 1 分l と 比較 す

る と
， 服薬夜お よ び離脱夜で は主 と して 中途覚醒時間

の 増加 に よる 全睡眠時問の短 縮 くC M P
，
4 4 5 ． 6－47 3 ． 4

分 二王M P
，
4 5 6 － 0－50 3 ． 0 釧 が 認め られ た ． 薬物間の

比 較で は
，
I M P に 比 べ C M P で有意 に 短縮 して い た ．

4 1 運動覚醒 数くN u m b e r o f m o v e m e n t a r o u s al sノh rl

両薬物 とも に服薬 に よ り運動覚醒 く体勤ま たは持続

的筋緊張増大 に とも な う 覚醒あ る い は s t a g e l へ の他

の 陛 眠 段 階 か ら の 変イい を 増加させ
，

それ ぞ れ の 基

準夜 くC M P
， 6 ． 5 ニI M P

，
7 ． Ol と比 較す ると

，
服薬第

1 夜 く1 0 ． 8 ニ1 0 － 3う， 第 3 夜 く9 ． 6 こ9 ． 鋸 お よ び第 5 夜

軋 3 ニ10 ．0うで 有意差が認め ら れ た ． しか し
， 服薬第

7 夜 く8 ．3 ニ8 ． 6ぅ で は基準夜 と有意蓋はな く
， 回 復現

象が み られ た
． 離脱 夜で はI M P の 第1 夜で 一 過性 の

増加く9 ． 4うが み ら れ たが
， ほ ぼ基準夜 レ ベ ル に も どっ

てい た
． 前述 の 中途覚醒時間 お よ び後述 す る st a g e l

の 増加 は こ の 運動覚醒数 の増加 に 由来す る も の で あ

り， その 時間的分布 は 一 夜の 睡眠の 前半での 増加 が目

立 っ てい た ．

2 ． N R E M 睡 眠変数に つ い て く表 2 I
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T a bl e 2 ． C h a n g e s i n ti m e s p e n t af e a c h sl e e p s t a g e くm e a n 士 S E M l

c M言
t a g e l くm i

7L p c遥
ag e 2 b i

R 4P C謡
g e 3 く

霊p c 諾
e 4 くn

7霊p

B 84 ． 1 士4 ． 7 8 5 ． 9 士5 ．3 2 7 0 ．6 士 11 ． 5 2 42 ． 7 士1 1 ．6 4 3 － 0 士9 ．3 4 5 ． 6 士 4 ．6 1 1 ．4 士 4 ． 0 3 1 －
4 士 12

．6

D l 1 46 ． 5 士1 6 ．5
榊

1 1 5 ． 3 士7 ．9
．

2 6 8 ． 1 士2 3 ． 3 2 錮 ．4 士 1 5 ． 0
事

3 3 －
8 士 4 ．3 4 3 ■ 7 士 6 ． 7 7 ． 8 士5 ． 1 2 4 ． 9 土9 ． 7

D 3 1 41 ． 4 士1 1 ．8
榊

1 3 4 ． 1 士 1 5 ．2
榊

2 6 2 ． 8 士2 5 ． 6 2 51 ，8 士2 3 － 8 3 0 ．2 士8 ． 8 33 ，
8 士 5 － 4 6 － 7 士4 ．1 1 6 ． 1 士6 ． 1

D 5 1 43 ．1 士1 4 ．1
榊

1 34 ． 9 士6 ．
2

綿 ホ
2 4 6 ． 3 士 12 ． 3 2 軋 7 士1 6 ■ 7 45 －

4 士 4 ． 0 36 ． 6 士5 ． 7 1 1 ． 2 土3 ■8 1 3 － 7 士9 －1

D 7 1 21 ．2 士1 0 ． 9
．．

1 1 8 ．5 士7 ． 9
綿

25 8 ． 6 士2 3 ． 0 2 8 0 ．4 士1 3 ． 9
ホ

48 ．6 士1 2 ． 5 3 4 ． 7 士6 － 2 13 ． 0 士7 ． 0 1 9 ． 1 士9 ■6

W 1 8 5 ．1 士8 ． 2 9 7 ．6 士7 ． 5 24 9 ．
6 士1 5 ．2 2 2 9 ．7 士1 0 ． 5 36 ． 9 士8 ． 1 3 2 ．8 士6 ■ 3 7 ． 6 士2 ． 6 16 ． 5 土7 ．7

W 3 8 9 ． 5 士6 ． 6 9 6 ．9 士8 ． 9 21 8 ． 7 士 1 0 ． 1 2 1 2 － 9 士1 4 － 0 3 8 ． 0 士6 ■ 8 3 9 ． 0 士4 ． 9 8 ．3 士 4 － 4 26 ． 6 士11 ．5

N i gh t p く0 ．01 p く0 ．0 1 n s p く 0 －01 n s n s n s n S

D r u g n s n S n S C M P くI M Pくp く0 ■0 51

I n te r a c ti o相対 n s

A b b r e vi ati o n s a n d s y m b oI s a r e th e s a m e a s th o s e of T a bl e l ．

T a b l e 3 ． C h a n g e s i n R E M sl e e p p a r a m et e r s くm e a n 士 S E M l

R E M l a t e n c yくm i n l R E M ti m e t m i n l N o ． of R E M e pi s o d e s D ur a ti o n of R E M e pis od eh ninl

C M P I M P C M P I M P C M P I M P C M P I M P

B l O O ． 1 士 1 5 ． 9 1 01 ．4 士 1 3 ． 5

D 1 3 6 7 ．1 士3 4 ． 7農
事．

3 0 0 ．3 士3 2 ． 5王
榊

D 3 3 6 6 ．7 士3 4 ． 2去
榊

2 3 5 ．2 士2 5 ． 鋸
．書

D 5 3 6 0 ． 9 士3 1 ． 7農
事ホ

2 1 5 ．
5 士2 6 ． 0百

桝

D 7 2 9 3 ． 3 士2 6 ． 5痘
輌
1 9 2 ． 3 土1 3 ． 9古

書ヰ

W l 1 5 2 ． 3 士1 3 ． 9 12 8 ． 3 士1 4 ．5

W 3 7 3 ． 1 士2 ．8 7 4 ． 2 土1 8 ．3

8 7 ． 2 士9 ．3 9 7 ． 5 士4 ． 0

1 6 ． 7 士5 ． 6
醐

3 0 ． 6 士6 ． 0
輌

9 ．8 士3 ． 0
榊

27 ． 4 士6 ． 2
榊

1 2 ．1 士 4 ． 5
腑

39 ． 3 士7 ．1
佃

3 2 ．1 士3 ． 9
榊

43 ． 5 士5
．
6

榊

7 2 ．
0 士7 ． 9

ヰ
7 9 ， 4 士1 0 ．2

ホ

1 1 6 ． 4 土8 ． 3
綿

1 10 ． 2 士 7 ． 5

5 ． 2 士0 ． 2 5 ． 0 士0 ． 4

1 ． 3 士0 ． 5
榊

2 ． 5 士 0 ． 4
榊

1 ， 5 士0 ， 3
輌

2 ． 5 士0 ． 3
榊

1 ． 3 士0 ．4
榊

3 ． 2 士0 ． 3
榊

2 ， 7 士0 ．4
梱

3 ． 5 士0 ． 3
榊

3 ． 7 士0 ．6
ホ

4
．
2 士0 ． 3

4
． 7 士0 ．3 5 ． 2 士0 ． 3

17 ． 4 士 1 ． 5 20 ． 3 士 2 ．8

9 ．1 士3 ． 2
半

12
．
9 士2 ．2

ヰ

5 ．2 士1 ． 4
榊

1 0 ．2 土2 ． 0
抽

7 ．5 士 2 ． 8
ホ

1 2 ． 7 土2
．
4

ホ

1 3 ．0 士1 ． 5 1 3 ． 1 士 1 ． 8
ネ

2 5 ． 1 士 4 ． 7
ホ

2 0 ． 6 土4 ．1

2 5 ． 7 士2 ． 5
ホ

2 1 ． 3 士0 ． 9

N i gh t p く0 ．0 1 p く0 ．0 1 p く0 ．01 p く0 ，O l p く0 －01 p く0 ．0 1 p く0 ．0 1 p く0 ．01

D r u g C M P ンI M Pくp く0 ．O 11 C M P くI M Pくp く0 ．0 11 C M P くI M Pくp く0 ．0 1J n s

I n te r a c ti朝 潮 p く0 ．0 5 n S n S n S

A
，
B こ Si g n iR c a ntl y diff e r e n t f r o m e a c h o th e r ． a

，
b こ Si g n i丘c a n tl y d i ff e r e n t f r o m e a ch o th e r － O th e r a b b r e v i a ti o n s

a n d s y m b oIs a r e th e s a m e a s th o s e of T a bl e l ■

い S t a g e l

両薬物の場合 と も st a g e l に 有 意な 継時的変化 が認

めら れ
，

基準夜 くC M P
，
8 4 ． 1 分ニIM P

，
85 －9 釦 と比

較す る と
， 服薬第 1 夜 く146 ． 5 分こ11 5 ． 3 分上 第 3 夜

く141 ．4 分こ1 34 ． 1 分う， 第 5 夜く14 3 ． 1 分 こ13 4 －9 釧 ，

第7 夜く121 ． 2 分ニ11 8 ． 5 別 の よ う に
， す べ ての 服薬

夜で 著 しく増加 して い た ． し か し， 服薬 第7 夜 に は や

や 回 復傾向が み ら れ ， 離脱夜 で は 基準夜 レ ベ ル に も

どっ た ．

2 1 S t a g e 2

S t a g e 2 はI M P で有意 な変化が あ り
，
基準夜く242 － 7

づ引 と比較す ると
， 服薬第1 夜く288 ．4 分う お よ び 第7

夜く280 ．4 別 で増加 して い た ． また ， 両薬物の 場合と

も に 離脱第 3 夜 で 減少傾 向 くC M P
，
2 1 8 ． 7 分こIM P

，

2 1 2 ．4 分う に あ っ た ．

3 1 深睡眠 くst a g e 3 と st a g e 4l

両薬物 の 場合 と もに 深睡眠 は有意な継時的変化を示

さ なか っ た が
，

St a g e 4 が C M P で 全体的 に I M P よ り

少 なか っ た ．

3 ． R E M 睡 眠 変数に つ い て く表3 1

両薬物の 場合 と も表 3 に 示 したす べ て の 変数の 継時

的変化 に 有意差が認 め られ た
．

い R E M 潜暗 くR E M l a t e n c yl

基準夜 くC M P
，
1 0 0 ． 1 分こI M P

，
1 0 1 ． 4 分l と比 較す

る と ， R E M 潜 時は服薬夜 の す べ て で有意 に 延 長 し て

い た
．

しか し
， 服 薬夜 間の 比較 を行う と ， C M P で第 5

夜ま で 同 レ ベ ル で 延長 く第 1 夜，
3 6 7 ． 1 分 こ 第3 夜，

3 6 6 ． 7 分 二 第5 夜， 3 6 0 ． 9 分うし
， 第 7 夜 で 有意 な回復

現象 く293 ．3 分う を示 した ． そ れ に 対 して ，
工M P で は

第 1 夜 で C M P と 同レ ベ ル の 延長く300 ． 3 分1 を示 した

が
，

第 3 夜く235 ． 2 分うで 有意に 回復 しは じめ た ．
こ の

た め薬物 ．記録夜 の 交互 作用 間に 有意差が 認め られ た
．



正 常人 の 夜間睡 眠 に 及 ぼす 三環 系抗 う つ 薬の 影響

離脱 夜に お い て R E M 潜時 は第 1 夜 で 基準夜 レ ベ ル に

近 く な り くC M P
，

15 2 ■ 3 分 H M P
，
1 2 8 ． 3 分l ， 第 3 夜

で は短 縮 する傾 向 く73 － 1 分ニ74 ．1 分フ が み ら れ た ．

2 1 R E M 睡 眠 時間 くR E M ti m el

R E M 膵 眠時間は基 準夜くC M P
，
8 7 ． 2 分 こIM P

，
9 7 ． 5

分J と比 較し て
， 両 薬物の 場合 とも に 服薬全夜 で有意

に 減少 した ． C M P で は服 薬第 3 夜 で 最少値く9 ．8 別

を示 す が
， 第 1 夜く1 6 ． 7 釧 ， 第3 及 第5 夜く12 ． 1 別

間 に 有意羞 はな く， 第 7 夜 く32 ． 1 別 に お い て有意 な

回復 を示 した ． I M P で は全般的に R E M 睡眠時間の 抑

制の 程度 は C M P に 比 べ 有意 に小 さ く
， 服薬第 1 夜で

30 ． 6 分
， 第 3 夜 で 27 ． 7 分

， 第5 夜 で 39 ． 3 分と い う よ

う に 回 復現象も服薬第5 夜よ り 出現 す る傾 向に あり
，

第7 夜 く4 3 － 5 釧 で は第 3 夜に 比 し有意に 増加 して い

た 一 離脱夜 で は
， 第 1 夜 で 持ち越 し効果 の ため 基準夜

に 比 べ て 有意な減 少 くC M P
， 7 2 ． 0 分 I I M P

，
7 9 ．4 釧

が続 い て い る が
， 服薬夜に 比 べ れ ば著 し く増加 し て お

り， 第 3 夜で は基 準 夜を上 回 る反 跳 増加 く116 ． 4 分 こ

11 0 ． 2 分1 が み られ た
．

3J R E M 期 の 出現 回 数 くN u m b e r o f R E M

e pis o d e sj

R E M 期 の 出現 回 数 も 基 準夜 くC M P
，
5 ．0 こI M P

，

5 ． 21 と比 較す る と ， 両薬物の す べ て の 服薬夜 で有意 に

減少 した
．

しか し
，
C M P で は R E M 潜時や R E M 睡 眠

時間と同様 に
， 服薬第 1 夜 く1 ． 31 ， 第 3 夜 く1 ．5J

， 第

5 夜く1 ． 3う で 同 レ ベ ル で あ り ， 服薬第 7 夜で有意 な回

復 く2 ． 71 を示 した
．
I M P で はや は り C M P に 比 べ て

E O G

E M G

85

R E M 期の 出現 回数に 対 して も その 抑制作用 は 有意に

弱く ， ま た
， 服 薬夜間で 有意な変化は ない も の の 第5

夜よ り増加す る傾 向 く第 1 夜， 2 ． 5 こ第 3 私 2 ． 5 ニ第

5 夜
，

3 ■ 2 ニ 第7 夜， 3 ． 5J が み られ た ． 離脱夜で の 反

跳 増加 は観察され なか っ た ．

4 1 R E M 期の 平 均持続時間 くD u r a ti o n o f R E M

e pi s o d el

R E M 期 の 平 均持続時間も基準硬 くC M P
，
1 7 ． 4 分こ

I M P
，
20 ． 3 釧 と比較 する と

，
C M P の 服薬第1 夜く9 ． 1

分フ， 第 3 夜 く5 ．2 釧 お よび 第5 硬 く7 ．5 釧 ， そ し て

I M P の 服薬全夜く第 1 夜，
12 ．9 分 二第 3 夜

，
1 0 ．2 分二

第5 私 12 ． 7 分 こ 第7 夜
，

13 ．1 釧 で 有意に 減少 して ．

い た ． C M P で は服薬第7 夜く13 ． 0 プ那 で 第 3 夜 に比 べ

有意な 増加が 認 め られ
，
I M P で は服薬夜間の変化 に 乏

しい も の の
，

や は り第 5 夜 よ り回復が み られ た ．

王工 ． 非定型 的睡 眠段 階の 出現 く睡 眠 の 変容1

両薬物 の い ずれ に お い て も
， 服薬夜の 主 と し て

一 夜

の 後半の 記録に お い て
， 低振幅で さ ま ざま な周波数の

脳波と急速眼球運動くR E M sl の 出現 とい う R E M 睡 眠

の 特徴 を有 して い る が ， 同時に 比 較的高振幅で 持続性

の 筋放電 をと も なう非定型 的睡眠段 階くaty pi c al sl e e p

S t a g e
， 図 2， が若干部分認め られ た ． しか し

，
そ の 持

続は短く
，
ま た

，
こ の 時の 眼球運動は定型 的 R E M 期 の

R E M s に 比 べ ると よ り低振幅 で 頻度も 低く
， 散発性 で

不活発 な もの が 多か っ た ため
， 集計上 は st a g e l に 含

め た ．

こ の よ う な 非定型 的腫 眠 段階 の 出現 機序 に 関連 し

E C G J
．
ノ レ 山

Fi g 1 2 － P ol y s o m n o g r a m o f a ty pi c al sl e e p s t a g e

T h e r e a r e l o w －

V O lt a g e
，
i r r e g ul a r E E G p a tt e r n a n d p r e s e n c e o f sp o n t a n e o u s r a pid e y e

m o v e m e n t s i n di c a ti n g R E M sl e e p ，
W h e r e a s r e s ti n g m u s cl e a c ti vi ty i s n o t s u p p r e s s e d ，

E E G
，

el e ct r o e n c e ph al o g r a 町 E O G
， e l e c tr o

－

O C ul o g r a 町 E M G
，

e l e ct r o m y o g r a m くs u b －

m e n t al l n u S Cl eJ 三 R E S P
， r e S pi r a t o r y e x c u r si o n s 三 E C G

，
el e c t r o c a rd i o g r a m ．
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て， 定型的 R E M 期 での 内容の 変化 を検討す る た め ， 本

研究の 1 例に つ い て継時的に R E M 密度け
を算出 した

．

その 結見 C M P で は基準夜 0 ． 1 2 7
， 服薬第1 夜 0 ． 09 5

，

第 3 夜0 ． 1 6 2 ， 第5 夜 0 ．0 6 5
， 第 7 夜 0 － 12 1

，
離脱第 1

夜 0 ．0 7 9
，

第3 夜 0 ．1 6 6 で あり
，
工M P の場合 で は

，
基

準夜 0 ．1 1 7 ， 服薬第1 夜 0 ． 1 44
， 第 3 夜 0 ． 1 7 5

，
第 5 夜

0 ． 1 1 8 ， 第 7 夜0 ．2 略 離脱第 1 夜0 ．2 2 2
， 第 3 夜0 ． 1 9 1

で あっ た
．

C M P で は記録夜 間の R E M 密度 の 変動が

大 き く
，

一 定の傾 向は み られ な い が
，
1 M P の 場合は基

準夜 に 比 べ
， 服薬夜で 増加 し て い る こ と が多か っ た

．

H ． 睡 眠 変数と 薬物血 中濃度の 相関

睡眠変数と薬物血中溝度と の相関 に つ い て は
，

薬物

ご とに 服薬第1 夜か ら離脱案 1 夜 まで の 各夜で
，

それ

ぞれ の 睡眠変数 の基準夜 に対 す る変化率と 薬物血中濃

度 く工M P で は工M P と D 工M f
，
の 和1 との 相関係数 を 6

言
且

O

E
芯

芝
山
旺

0 5 10 15

P J a s m a C M P J e v e l くng l m り

名 で の S p e a r m a n の順位相関に よ り求め た
． 離脱第 3

夜で は薬物血 中濃度は測定限界以下 の場合が 多い た め

除外 した
．

そ の結果， R E M 睡 脚寺間と 1 M P の 血中濃

度く1 M P と DI M P の 租 と の 間で 高い 負の 相関が得 ら

れ た ． そ の 相関係 数は服薬第 1 夜で － 0 － 9 4 くp く 0 ．0 5

で 有酎 ， 第 3 夜 お よ び 第 5 夜 で
－

0 ． 77 ， 第 7 夜で －

0 ． 弧 離脱第 1 夜 で は － 0 ．4 8 で あ っ た ．
C M P で は相関

係数の値 は小 さか っ た が ， 服薬第1 夜で
－

0 ． 3 9
，
第 3

夜 で － 0 ． 4 7
，
第 5 夜で － 0 ． 3 9

， 第 7 夜で 0 ． 04
，

そ し て

離脱 第 1 夜で
－ 0 ． 50 と ほ ぼ

一 貫 し て 負の 相関が 認 め

られ た ．

次に
，

R E M 睡眠時聞くR E M ti m eI と薬物血 中濃度

の継 時的関係 を そ れ ぞ れ の 薬物 に つ い て調 べ た く図

3 －

a ， b l ． 図 3 －

a は 横 軸 に C M P の 血 紫 内濃 度

くpl a s m a C M P l e v el ，
P C L l を と り

，
縦軸 に R E M 睡

乃

用

言
主

，

山

芳
美
－

芝
山

旺

0 25 50 丁5

P I a s m a l M P ＋DI M P l e v e l くn g m り

F i g ． 3 －

a ． C o r r el a ti o n b et w e e n l o n gi t u di n a l c h a n g e s i n R E M ti m e a n d pl a s m a C M P l e v el

B
，
B a s eli n e n i gh t i D l ．7

， d r u g n i gh t l st ． 7th ニ W l － 3
，

W ith d r a w a l ni gh t l s t －3 rd 一

拍

p く0 ．01
，

． ． ＋

p く0
．
0 0 1 v s D lくpl a s m a C M P l e v ell ． a ニ p く0 －0 0 1 v s D l

， p く0 ．05 v s D 3 くpl a s m a

C M P l e v ell ． b こ p く 0 ．0 5 v s D l
， p く 0 ．0 1 v s D 3

， p く 0 ．0 5 v s D 5 くR E M ti m el ．

F i g ． 3 －b ． C o r r el a ti o n b e t w e e n l o n gi t u d i n al c h a n g e s i n R E M ti m e a n d pl a s m a I M P ＋ D I M P

l e v el
＋

p く0 ．0 5
，

キ ー

p く0 ．0 1 v s D l くpl a s m a I M P ＋ D I M P l e v ell ． a こ p く0
．
0 1 v s D l

， p く0 ．0 5 v s D 3

くpl a s m a I M P ＋D I M P l e v ell ．
b こ P く 0 ．0 5 v s D 3 くR E M ti m el ． A b b r e v i a ti o n s a r e th e

s a m e a s th o s e o f Fi g ． 3
－

a ．
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眠時間 をと っ て
，

各記録夜に お ける 6 名 の 平均値と そ

の 標準誤差を示 した も の で あ る ． 図 3 － b で は
， 横軸

にI M P と DI M P の 血 寮内濃度 の和 くpl a s m a I M P ＋

D I M P l e v el
，
PI U を と っ た

． 薬物血 中濃度の 継時的

変化 に つ い て は
， 薬物 ごと に 服薬第1 夜か ら離脱第 1

夜に わ た っ て
， 各夜 の平 均値 を対 応の ある 分散 分析

くdf ニ 4
．
2 0I と 多量 比 較 に よ り検定 した ． そ の 結果， 両

薬物の 場合 とも
，

く り か え し投与に よ り薬物血 中濃度

は上 昇 して い き ， 投与 中止 に よ り低下 す る ． 服薬第 1

夜の 薬物血 中漉度は 極 めて 低 い くP C L ニ 5 ． 9 n gノm l こ

PI L ニ 2 7 ．5 n gl m ll に もか か わら ず
，

薬物投与 に よる

R E M 睡眠時間の 急激な減少 をき た し た ． 服薬第3 ． 5

夜で は
， 両薬物の い ずれ に お い ても第 1 夜 と比 べ 薬物

血 中濃 度 の 有意 な 上 昇 く第 3 夜
，

P C L ニ 9 ． 5 n gl m l
，

P I L ニ 4 7 ． O n gl m l ニ 第5 夜， P C L ニ 1 0 ． 8 n gノm l
，
P I L ニ

49 ． 7 n gノm りが み ら れ るが
，
R E M 睡眠時間は第1 夜 に

対 して ， 第 3 夜 で 有意 な変化 を 示 さ ず， 第 5 夜 で は

C M P の 場合やや 回復 す るき ざ しが み ら れ ，
I M P の場

合に は よ り明 らか な 回復傾向が認 め られ た ． また
， 服

薬第 7 夜 に お い て は 薬物血 中演度 は さ ら に 上 昇 す る

くP C L ニ 1 2 ． O n gl m l
，
PI L こ 6 2 ． 9 n gJ

l
m ll が

，
R E M 睡

眠 時問は 前述の よ う に さ ら に 基 準夜 に 近づ き
，

C M P

で そ れ以前の服薬夜 との 間に 有意差 を生 じ，工M P で は

最小値 を示 す服薬第 3 夜と有意羞が 認 めら れ た
． 薬物

投与中止 に よ り
，

薬物血 中濃度は離脱第 1 夜 に お い て

C M P で服薬第1 夜 レ ベ ルくP C L ニ 4 ．5 n gl m りに
， I M P

で は服薬第 1 夜と第 3 夜の 中間 レ ベ ル くPI L ニ 3 5 ． 6 n g

ノm り ま で の 低下 を示 したが ， R E M 陣 眠時間は急速に

基準夜 レ ベ ル に も ど り つ つ あ っ た ．

I V ． 自覚症 状お よ び睡 眠 内省の 継時的 変化

1 ． 自覚症状

日中の 自覚症状 と し て
，

ね む けくC M P で 6 名，
I M P

で 5 名う
，

倦怠感 く同様 に 4 名
，

2 名う
，

食欲不振 く4

名， 3 名う が 認め ら れ た ． 症状 は服 薬開始当日 よ り出

現 し
，

そ の 程度は服薬期間の 前半に ピ ー ク とな り， 以

後徐々 に 軽 く な っ た ．
い ずれ の 症状 もI M P よ り C M P

で その 程度 が強か っ た ．
こ れ らの 症状の た め に 日 中の

体調 不 良の 訴 えが み ら れ たが
， 実験 期間を とお して気

分の 変化 を認 めた も の は い な か っ た ．

2 ． 睡 眠 の 内省

中途覚醒 お よ び熟眠感 に つ い て明 らか な変化 は認 め

ら れ な か っ た ． 夢体験 は
，
C M P で 服薬期間中に 軽度減

少し
， 内容に つ い て も 想起で き な い こ と が 多か っ た ．

しか し
， 離脱 期 の 夢体験 は反 跳的に 増加 し

， 内容も 豊

富で， め ざめ て か らも 明確 に 記憶さ れ て い る こと が 多

か っ た
．

こ れ に 対 し，
工M P で は服薬期間中の 変化に 乏

しか っ たが
， 離脱 第 1 夜で夢の増加が み られ た

． 覚醒

時の 体調 お よび 気分の 変化は認め られ なか っ た ．

考 察

T C A が正 常人 の 夜間睡 眠に 及 ぼす 影響 に つ い て の

報告は数多く
，

C M P や I M P が R E M 睡眠を著 しく 抑

制す る こ と に 関 して 一 致 した結果が得 られて い る
． し

か しなが ら
， 被験 者 を同

一

に して 同
一

の ス ケ ジ ュ
ー ル

の も と に 二種類 の 薬物の 効果を比較研究 した 報告は行

われ て い ない
． 今 回の 研究で は通常の 使用量の 比 を も

と に ， C M P 5 0 m gld a y ，
I M P I O O m gld a y に 投与量を

設定 し
， 夜間睡 眠に 対す る継時的影響 を比較す る と と

も に
， 薬物血中濃度 との 関連 に つ い て も検討 した

．

王 ． 睡 眠 の 持続およ び 睡眠 構築 の 変化

1 ． R E M 睡 眠の 抑制 お よ び運動覚醒 の 増加に つ い

て

C M P お よ びIM P に 共通 し て
， 服零 開始直後 よ り

R E M 睡眠の 抑制すな わ ち R E M 潜時の 延長，
R E M 期

の 出現回 数の 減少， R E M 期の 平均持続時間 の 短縮な

ど に よ る R E M 睡眠時間の 減少が認め られ
，

それ に 代

わ っ て頻繁な運動覚醒に よる ごく 短時間の中途覚 醒お

よび s t a g e lくa r o u s a ll の増加が み られ た ． 正 常人 を対

象 に した研究 で
，
P a s s o u a n t ら

1 5Iは C M P 2 5 － 1 7 5 m gl

d a y に つ い て
，
T o y o d a

1 61 は王M P 5 0 m gl d a y に つ い て

同様 の現 象 を 報 告 し て い る ． ま た D u nl e a v y ら
1 71 は

C M P お よ び IM P おの お の 75 m gld a y を それ ぞ れ別

個 の 少数の 被験者 に 4 週間投与 し
，

C M P で R E M 睡

眠抑制作用 が より顕著 で
， 両薬物 の 場合 とも に継続投

与 の う ち に
，
R E M 睡眠が徐々 に 回復 し

，
離脱に よ り反

跳増加す る こ と を報告して い る ． しか し， 同時に 生 じ

た a r o u s al に つ い て は
， 服薬期間中 に継時的な変化が

な く ， 離脱に よ る反跳現象も みら れ なか っ た と 述 べ て

い る ． 今 回の 研究で も彼ら と同様 に
，
工M P に 比 べ C M P

に お い て よ り強力な R E M 睡 眠抑制作用が 認め られ
，

1 週間の 服薬期 間内で R E M 睡 眠の 回復現象が 生 じて

い た ．
さ ら に

，
この 回復現象は R E M 潜時の 継時的変化

で 明 ら か で あ っ た よう に
，
王M P でよ り早期に 認 めら れ

た ． 離脱 期 で は第 3 夜で基準夜を上 回 る R E M 睡眠 時

間の 反跳増加 をき た した が
，

こ れ は R E M 期の 平 均持

続時間の 延 長 に よ るも の で あ っ た ． また， a r O u S a l は服

薬第 7 夜で 基 準夜の 値 に 近づ く傾向が み られ ， R E M

睡眠 ほ ど明 らか で は ない が
， 回復傾向が ある も の と 考

え られ た ． た だ し
，
離脱期の a r o u s al は基準夜 レ ベ ル に

も どる の み で あ っ た ．

以 上 の 変 化に つ い て
，

R E M 睡眠 の 発現 と維持 に 関

す る神経機構 と T C A の作用 機序との 関連 か ら考察 を

加え る ．
ヒ トの PS G に お い て

， R E M 睡眠の指標 に は

二種類 の 現 象が 含 まれ て い る弟
．

ひ とつ は持続 的現象



8 8

くt o n i c e v e n t sl で あ り ， 脳波の 脱 同期化や 骨格筋の 持

続 的緊張低 下な どが あ げられ る
． 他方 は相 動的項 象

くph a si c e v e n t sl で あ り
，
これ は急速眼球運動くR E M sl

の 出現や 骨格筋の t w i t ch i n g な ど を意味 して い る ． ま

た， 動 物 の 場 合 に は
，

R E M s に 関 係 す る P G O 披

くp o n t o
．

g e n i c u l o
－

O C Ci pit al a cti vi t yl も相動的現象の

ひ とつ に な っ て い る ． 酒井
1
叶お よ び前 田

1gI に よ る動物

の 生理 学 軌 解剖学的研究の結果 で は
，
持続的現象く筋

緊張低下う お よ び相動的現象 くP G O 波1 と も に そ の 実

行系は アセ チ ル コ リ ン くa c e tyl c h o li n e
，
A C hl 作働性

で ある可能性が 高く
，
M A 作働性 ニ ュ

ー

ロ ン は相動的

現象 に 対 して 持続 的な 抑制 を か け て い る と さ れ て い

る ． さ ら に
，
R E M 睡眠の発現指令系も A C h 作働性 で

あり， M c C a rl e y
袖

に よる と， M A 含有 ニ ュ
ー

ロ ン は そ

の停止指令系あ る い は覚醒指令系と して働く と考 え ら

れ て い る
．

T C A の 薬理 作用 と して は神経細胞の シ ナ

プ ス 前部 へ の M A の再 吸収 を抑 制す る こ と に よ り後

部受容体 に 働 く M A を増加 させ て M A 賦清作用 を示

す と と も に
， 共通 して ア ト ロ ピ ン 様 の 抗 A Cb 作用 を

有す る こ と が知 ら れて い る
2 り

．
こ の よ うな T C A の 二

種類の 薬理作用 くM A 賦清作用 ， 抗 A C h 作用l は上述

した R E M 睡眠の発現 ． 維持機構に 対 して い ずれ も抑

制的で あ り ， しか も そ れ らは 投与直後か ら み られ る作

用 で あ る こ と か ら
， 両者と も今 回観察 され た R E M 睡

眠減 少 に 関与 し て い る と 考 え ら れ る
．
工M P に 比 べ

C M P で R E M 睡眠が よ り強 く抑制 され る こ と に つ い

て は
， 両薬物の抗 A C h 作用 が ほ ぼ 同等で ある

2 2I こ と か

ら
，

M A に 対す る 賦清作用 の相対 的差異 が あ げ られ

る ． す な わ ち， C M P は主と して 5 － H T 系に 働き
，
I M P

は体内 で その 多くが 急速 に D工M P に なる た め ，
N E 系

に 対す る作用 が 強い 231 弼
．

この こ とか ら
，
M A の な か で

も N E に 比 べ 5 － H T の 方 が R E M 睡眠 に 対 し て よ り

抑制的 で あ る こ と が推測さ れ る ．
こ の こ と は ， 選択的

5 － H T 再 吸収 抑 制 作 用 を も つ 二 環 系 抗 う つ 薬 の

zi m elid i n e が 抗 A C h 作 用 が 弱 い に も か か わ ら ず

R E M 睡眠 を減少 させ
2 512 61

，
同様 に 抗 A C H 作用 が 弱

く
，
反対に 選 択的な N E 再吸収抑制作用 を有す る 四環

系抗う つ 薬の マ プ ロ チ リ ン で は R E M 睡 眠抑制が 非常

に 弱い とい う報告抑 2引か ら も支持さ れ る
．

T C A の 示 す 一 次 的 な M A 賦清 作 用 か ら の n e g a－

ti v e f e ed b a ck に よ り 生体 が 二 次 的 な 代 償 性 変 化

くd o w n r e g ul a ti o nl を きた し
， 脳 内シ ナ プ ス 前部 で の

M A 代謝回転 くt u rn O V e rJ の 遅延 お よ び シ ナ プス 後部

M A 受 容体 数の 減少 に よる 感受性 の 低下 を呈 す る こ

と が知ら れ て い る
2 9ト 331

．
こ れ ら の 変化は い ずれ も M A

に よ る R E M 睡眠抑制 を減衰さ せ る方向 に働く こ と か

ら
，
服薬期間中に 観察され た R E M 睡眠の 回復現象く抑

制作用 へ の 慣 れつは こ の 機序 に よる も の と考 え られ る
．

さ ら に
，
5 － H T 受容体に 比 べ N E 受容体は変化く感受性

の 低下I をき た しや す い と さ れて お り
3 3ト 3 5つ

，
そ のた め

N E 系賦酒 に よ る R E M 睡 眠抑制作用 は 5 － H T に 比 し

て慣れ を 生 じや す い こ とが 予 測さ れ
，

こ の こ とが 工M P

で のよ り 早期の 慣れ の 現象 に 関連 して い るも の と思わ

れ る ． ま た ， 離脱期 に お い て 認め られ た R E M 睡眠 の反

跳増加 に つ い て は
，

これ ら M A 受容体 の感受 性低下 を

基盤 に し た 上 で の T C A 中 断に よ る M A の R E M 睡

眠抑制機序か ら の
一

種 の 解放現 象とも 考え られ る
．

運動覚醒の 増加 は R E M 睡 眠 の 出現が抑 制さ れ て い

る
一 夜 の 睡 眠の 前 半 に 頻繁 に 認 め ら れ た

．
S a g al e s

ら
3 61

は 中枢 性抗 A Ch 作用 を も つ ス コ ポ ラ ミ ン を正 常

人に 投与 し
，

夜間睡 眠中に 体動が 増加 す る こ と を報 告

して い る ． S it a r a m ら
3 71 は逆 に

，
A C h 作動性 の ア レ コ

リ ン で筋活動 レ ベ ル の 低下 を認 め てい る ．
こ れ らの こ

とか ら
， 本研究 で み ら れた 運動覚醒の 増加 は T C A の

も つ 抗 A Cb 作用 が 関与す る筋活動の 増大 に 由来す る

もの と 考 えら れ る
．

2 ． T C A の N R E M 睡眠 に及 ぼす 影響

上 述の ごと く， 頻繁 な運動覚醒 に と も な っ て st a g e l

の 増加が 認め ら れ た
．
S t a g e 2 に つ い て は ，I M P の 服薬

第1 ． 7 夜で 基準夜 に 対 して有意な増加 が み られ た が
，

C M P で は継時的 に有意な変化 はな か っ た
．
S t a g e 3 お

よ び st a g e 4 と い っ た深 睡 眠 に は
，
両薬物 の い ずれ に

お い て も継時的変化は認 め られ なか っ た ．
正常人 の 場

合， D u nl e a v y ら
1 71 は C M P

，
I M P の い ずれ も R E M 睡

眠 の減少に 代わ っ てS t a g e 2 を増加さ せ ， St a g e 3
． 4 に 一

定 の 傾 向 は な か っ た と 報 告 し て い る ． 他 の 研 究 結

果1 511 61 3 81 3 91 で も s t a g e 2 の 増 加 は両薬物 と も に 共 通 し

て認め られ て い る ．

山 口 ら
2 7I 4Ol

は C M P お よ び I M P を ネ コ に 投与 し た

結果， 逆説睡眠期くR E M 期うの 減少と相対的 に
，
徐波

睡 眠期 くヒ トの S t a g e 2 － 3 ． 4 に 相当す る1 の 増大を き

た し た と述 べ て い る ． しか し， 今回 の ヒ トで の 結果 で

は ， 頻繁 な運動覚醒 に よる 短時間の 覚醒 あ る い は浅睡

眠 くst a g e ll の 増加 を認め た ， 動物種間で T C A の 作

用 に差異 が ある の か も知 れ ない
． 今後の 検討を要す る

．

H
． 睡 眠 の 変 容

脳器 質性疾患41 ト 相
ある い は ア ル コ

ー ル や 薬物の 中

毒 ．離脱 時4 5 ト 4 7つ
な どの P S G に は

， 通 常の 睡 眠段 階の 判

定基 準 で は判別困難な 時期 が出現す る こ とが 知ら れ て

お り，
P S G 上 の 構成要素か ら なる 睡眠の 内容が 質的変

化 を き た し た も の と し て
， 変容性睡 眠 と 呼 ば れ て い

る
り

． 今回 の T C A 服用 時の P S G に お い て も
，
主 と し て

一 夜の 記録後半部 に
， 脳波所見と R E M s の 出現 と い う

点で は R E M 睡眠 の 特徴 を 有 しな が ら
， 通常 の R E M
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睡眠 で はみ られ ない 持続性の 筋活動 を伴う非定型 的睡

眠段階の 出現 が 認め ら れ た
．

こ の よ う な R E M 睡眠の

持続的現 象く骨格筋 の 緊張低下J と相動的現象くR E M s

の 出現l の 解離 は
，
C M P に 関 して は P a s s o u a n t ら

欄
や

L a c e y ら
491

が正 常人 で 報告して お り， l M P に つ い て は

高橋ら
5 0I が ナル コ レ プ シ ー 患者の 昼寝 の 記録 で 同様 の

現象を観察 して い る
．

正 常人 の R E M 嘩 眠は
一

夜 の 後半に 出現 しや す い 生

理 的特性が あ り
5 り

， ま た T C A の 脳 内濃度も 睡 眠後 半

で は低下 して くる
5 2ン

た め ， 服薬夜 で は前半に 抑制 さ れ

て い た R E M 睡 眠は後半に な っ て は じ めて 出現 し て く

る
．

こ の 時 に 持続 的現 象と 相動的現 象の 実行 系間 で

T C A の 抑制作用 か らの 回復 程度 に 差 が ある た め
，

相

動的現象の 表出が先行す る時期が あ り
，

こ れ が非定型

的睡眠 段階と な っ て 現 わ れ たと 考え られ る ． 本研究の

1 例 に つ い て R E M 密度 を継時的に 算 出した 結果か ら

も， 持続的現 象くR E M 睡 眠時間ユに 対 して
， 相動的現

象くR E M sI は薬物に よ る抑制の 程度が 軽く
，

両者の解

離が 示 唆され る
． し か し，

こ の 非定型 的睡眠段 階に お

ける 眼球運動は 定型 的 R E M 期や C M P 長期服用 患者

に み られ た解離性睡 眠 段階
531 に 比 べ る と， 振幅お よ び

頻度 の 両面で 不活発で あ り
，

ま た そ の 持続も極 め て 短

時間で あ っ た
．

H L 薬物血 中濃度と 睡 眠変 数 の 関係

各記録夜の 基 準夜 をも と に した睡眠変数の 変化率と

薬物血 中濃度 との 間に 高い 相関性 を示 した の は ， 工M P

に よ る R E M 睡 眠時間の 変化 で あ っ た ． こ の こ と は
，

I M P が 睡 眠 に 及 ぼす 影 響の う ち R E M 睡 眠の 減少が

薬物の 作用 をも っ と も直接的に 表わ して い る
一 次的変

化 で あ り ， その 他の 睡 眠変化 は 二 次的 なも の で ある こ

とを 示 して い る と 考え ら れ る
．

C M P の 場合 は服薬第

7 夜 を除 い て
， 血中濃度と R E M 睡 眠時問の 変化率と

の 間 に 負の 相関が認 め ら れ たが ，相関係数は低 か っ た ．

こ の 理 由に は， C M P の 投与量 が 少量 で あ る た め その

血中濃度が 全被験 者で極 め て低 く
， 被験 者問で の 差異

が小 さ か っ た こ と が あ げ られ る ．

I M P の 場 合 で 薬物血 中 濃度と R E M 睡眠時間の 変

化率と の 相関係数の 継時的変化をみ て み ると
，

一 貫し て

負 の 相 関が あ る も の の 時 間の 経過と と も に そ の 相関

性が低 く な っ て い っ た
．

こ れ は
， く り か え し投与下 で

は， 薬物の 一 次作用 以 外 に 二 次 的な生 体 の 代償反応くシ

ナ プ ス 前部で の M A 代謝 回転 の 低 下 お よ び シ ナ プス

後部受 容体の 感受 性低 下J と い う要因が 睡 眠 変化 に加

わ っ てく る た め と考え ら れる
．

こ の こ と は
， 薬物血中

濃度と R E M 睡 眠時 間 の 継時 的関 係 か らも 明ら か で

ある
． 服薬第 3 夜で は第 1 夜に 比 べ

，
薬物血 中濃度は

有意に 上 昇 し て い る に も か か わ らず
，

R E M 睡 眠時間

は 両夜 で 有意 差 は な く 同 レ ベ ル に と どま っ て い る
．

服薬第 5 夜以 降も 薬物血 中濃度 は上昇 を続 け る が，

R E M 睡眠時間は逆 に 基準夜 レ ベ ル ヘ も ど り始 め
， 代

償反応 に よ る慣れ の 現象 を生 じて い た
． C M P の場合

はI M P に 比 べ こ の 慣れ の 現象が始ま る の は遅 く， 服

薬第 7 夜 か ら明瞭と な っ た
．

IV ． 自覚症状と 睡 眠内省の 変化に つ い て

服薬期 間中 に み られ た 日中の 自覚症状 く副作f 別 の

推移は夜 間睡 眠の 変化と平行 して い た ． こ れ は両者と

も に そ の発現お よ び慣れ の機序が 共通 して い るた め と

思わ れ る ． 月反英夜 の P S G で は 中途覚醒 時間と浅 睡眠

の 増加が あっ たが
，

睡眠の 内省で は中途覚醒や 熟眠感

欠如の 訴 えは み られ な か っ た ． これ は
， 服薬後 も P S G

上 の 中等 一 深睡 眠 に は大き な変化がみ ら れな か っ た こ

と と
， 増加 した 中途覚醒や浅睡眠の 大部分は運動覚醒

に 付随す る もの の総和で あ り
， 個々 の持続は極 め て 短

時間で あるた め
， 覚醒 と して は記憶に 残 らなか っ たた

め で あろう ． む しろ
，
S t e p a n s k i ら

絢
の 研究に 示 され る

よ う に
，

こ の 運動覚醒 に よ る頻繁な 睡眠分断は
，

日中

の訴 え と して み られ た ね む けや倦怠感の原因に な っ て

い る可能性が あ る ． 夢体験は R E M 睡眠抑制作 用 の 強

弱に した が い
，
I M P に比 べ C M P の服薬期間中に よ り

減少 し
， 離脱期間で反跳増加 した ．

V
．
T C A と う つ 病の 臨床と の 関連

1 ■ T C A の うつ 病の睡 眠障害 へ の効果に つ い て

多く の う つ 病者に 入 眠潜時の延長
， 中途覚醒 の 増加

お よ び早期覚醒 に よる 全陸眠時間の 減少 に加 え て深睡

眠の 減少が 認め られ る
3 川

． 双 極性の う つ 病の
一

部で は

過眠を呈 す る こ とが あ るが， こ の 場合 も深睡眠 は減少

して い る と い う
4，

． 正 常人 を対象に した 今回 の 研究 で

C M P
，
I M P はともに入眠 卿寺と深睡眠に 対 し て ほ と ん

ど影 響 を及 ぼ さ なか っ た が
，
頻繁な運動覚醒 に よ り 中

途覚醒 を増加 させ た
．

こ の 結果は少な く とも 不 眠を示

すう つ 病 の 治療と し ては 不都合な こと と思 わ れ る
．

し

か しな が ら
，

う つ 病者の 障害さ れ た睡眠に 対す る薬物

の 効果 は正 常者の 場合と 異な っ て い る可 能性が ある ．

現 在ま で の と こ ろ，I M P に 関す るう つ 病者を対象 に し

て の 体 系的 な睡 眠研究 はみ ら れ な い が
，

C M P に つ い

て は Kl ei n ら
5 51が 10 名の 患者で の 21 日 間の 継 時的な

睡眠 変化を報告 して い る
．

そ の 結果 で は， 正 常者と 同

様 に C M P に よ り投与初期か ら著 明 な R E M 潜 時の 延

長 と R E M 睡 眠の 減少が み られ たが
，
入 眠潜時， 中途覚

醒 ， 深睡 眠， 睡 眠効率く就床時間中の 睡 眠時間の 割 創

な どに 関 して全期間に わ た っ て有意な変化は み られ な

か っ たと述 べ て い る
． し か し

，
服薬初期 に か ぎっ て は

，

中途覚醒と運動時聞 くm o v e m e n t ti m eI が増加す る傾

向に あ る こ と が 示 さ れて い る
． 彼ら が対象と した 患者
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間で は ， 基準夜の 睡眠変数に か な り の ば らつ き が あ り ，

そ の睡眠障害の 程度 は
一 様で はな い と 思 われ る ． こ の

こ とが
，

R E M 睡眠変数以外 の変数 で有 意な変化 を き

た さ なか っ た こ とに 関係 して い るの か も知 れ ない
．

う

つ 病者の 睡眠障 害 に 対す る C M P あ る い は1 M P の 効

果 に つ い て は
， 今後さ ら に検 討を要す ると 思われ る

．

2 ． T C A の抗う つ 作用 に つ い て

本研究で も認 め られ た よう に
，
T C A が 強力 な R E M

睡 眠抑制作用 を有す る こ とか ら
，

う つ 病 と R E M 睡眠

と の 関係 に つ い て 多く の 研究が な され て い る
．

G illi n

ら句は正 常者
，

原発性不眠症者 お よ び 原発性 う つ 病者

を P S G に よ り比較検討 し
，
R E M 滞時の 短縮が う つ 病

群 に の み特異的に 認め られ た と述 べ てい る
． 現在で は

，

こ の R E M 潜時の短縮 はうつ 病の 中核群 で あ る原発性

う つ 病 の 生物 学的指標 と し て注 目さ れ て い る
3 川

．
ま

た ，
C o ult e r ら

5 6J
は臨床的 に 抑う つ 症状 を惹起す る レ

セ ル ピ ン を正 常人 に 投与 した 結果，
R E M 睡 眠が 誘発

され ， R E M 潜時の 短縮 と R E M 期の 出現回 数増加 が

み られ た こ と を報告 して い る ．
こ れ らの こ と か ら

，
あ

る種の う つ 病 で は R E M 睡眠が 出現 しや す く な っ て お

り，
T C A は こ れ を是正 す る よう に 働 く とも 考 え られ

る ．
V o g el ら

5 7さは この 点に 着目 し， 睡眠中の強制覚醒 に

ょり R E M 睡眠の出現を選択的に 遮断す る こ と で 抑う

つ 症状 の改善が み ら れ る こ と を報告 して い る
． 今回 の

研究 で T C A は 頻繁 な運 動覚醒 を増 加 させ る こ と で

R E M 睡眠の出現を抑制 して い た
．

こ の こ と は ， 物理 的

な強制覚醒 に代 わっ て薬物に よ る選択的 R E M 断眠が 行

わ れた と考 える こ と もで き る ． 抗う つ 薬の ひ と つ で あ

る M A O 阻害薬 に も R E M 睡眠抑制作用 が あ り
5 Bl

， ま

た ， うつ 病 の 治療と して行 われ る電撃療法後の 夜 間睡

眠で は R E M 睡眠 が減少 して い る と の報 告瑚
も み ら れ

る ．
こ れ らの こ とか ら，

その手段 の ちが い は あ るも の

の ，
R E M 睡眠 を抑制す る こ と が 抑う つ 症状の 改善 に

むす び つ くと い う考 え方も 可能 で あ る ．

しか しなが ら ，
K u pf e r ら

3Iが
，

続発性う つ 病 に 分類

され る患者群で は原発性 うつ 病 と異な り正 常者に ち か

い R E M 潜時を有す る と報告 して い る よう に
，

う つ 病

は生物学的観点 か ら も同質の
一 単位で は な く ， 異種性

の 下位 グ ル
ー

プよ り成 り立っ て い る こ とが明 ら か に な

りつ つ ある
7さ

． さ らに
，
T C A の臨床的抗う つ 効果発現

まで に は， そ の く りか え し投与を必 要 と し ，

一 般的 に

は少なくとも1
－

2 週間を要す る こ と か ら
，

う つ 病 の治

療 に あた っ て は 治療開始時で の 適切 な使用 薬物の 選択

が必要と され る
．
G i11i n ら

60
や K u pf e r ら

6 11 は T C A の

ア ミ トリ プ チ リ ン を原発性う つ 病者 に 投与 した場合，

投与直後の R E M 潜時の延長度が 大き い 者で は 治療効

果も高か っ た と述 べ て い る
． 他方， 本研究で認 め られ

たよ う に
，
C M P とI M P は と も に R E M 睡眠抑制作用

を有す るが
，

その 程度と持続 に は差 異が み ら れ
，

特 に

R E M 潜 時 に 対 す る延 長効 果 に お い て 明 らか で あ っ

た ．
こ れ らの こ と か ら

，
治療 前の P S G で R E M 薄暗の

短縮 が認 め られ る う つ 病者に は
，
I M P に 比 べ R E M 潜

時延長作 用が 強く ，
し か も そ の 作用 が 持続 す る C M P

の 方が よ り有効と 推測 され る ．

結 論

健 常男 子 6 名 を 対 象 に
，

C M P 5 0 m gld a y お よ び

IM P lO O m gl d a y の 7 日 間経 口 投与と その 離脱 に よ る

夜間睡眠の 変化な ら び に 薬物血 中濃度 の推移 に つ い て

継時的に 観察 し
，

比 較検討 した ，

1 ． 両薬物 とも ， 服薬第 1 夜よ り頻繁な運動覚醒に

ょ る中途覚醒 お よび st a g e l の 増加 をき た し ，
R E M 睡

眠 を 減 少 さ せ た ． R E M 睡 眠 の 抑制 は1 M P に 比 し

C M P で よ り強か っ た ． 入 眠潜時や 深睡眠 の 変化 は認

め られ な か っ た
．

2 ． く りか え し投与 に よ り薬物血 中濃度 は継時的に

上 昇し たが ， 上記 の 睡眠変化は それ に 並行 せず， 慣れ

の 現 象が 認 め られ た
．

R E M 潜時に つ い て は，
1 M P で

慣れ の 現 象が よ り早期 に 生 じて い た
．

3 ． 離脱期 に お い て R E M 睡 眠 は反跳増加 を示 し，

中途覚 醒お よ び st a g e l は 服薬 前の レ ベ ル に も ど っ

た
．

4 ． T C A が睡眠 に 及 ぼす 影響 はう つ 病 の 治療法 と

して の 選 択的 R E M 断眠 と共通 し，
これ が 抗う つ 効果

に 関連 す る と考 えられ る ．
T C A に よ る R E M 潜時延長

度が抗 う つ 効果の 予測 因子 に な りう ると い う報告 をも

考慮す れ ば
，

う つ 病者 の う ち R E M 薄 暗が 短 縮 して い

る者 に は 工M P に 比 べ R E M 港晴延長作用 が 強く
，
しか

も その 作用 が持続す る C M P の 方が よ り有効 と考 え ら

れ る
．
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