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M o ri s d n と D e m p s e y の 報告 以 来 , 漸増 反応 ( r e c
-

r ui ti n g r e s p o n s e )
1 )

お よ び増強 反 応 ( a u g m e n ti n g

r e s p o n s e )
21

に つ い て 多 くの 研 究が な され . 視床
一 皮質

投射系に 関す る豊富な 資料を 提 供 し た
, す な わ ち こ れ

らの 反 応が馬区動さ れ る 視床核の 種規 , 誘発 さ れ る皮質 ,

皮質下の 部位お よび 反 応の 波形上の 特徴 な どの 報告 が

なさ れた . こ れ らの 研 究の 初期の 大部分 は い わ ゆ る 急

性実験の もの で あ り , 麻酔 また は非動化 し た動物 を 固

定台 に 固 定し た状態 に お い て なさ れ た .も の で あ り , 慢

性 に 電極 を 植 え込ん だ 動物 を用 い て
. 無麻酔 ｡ 無拘束

の 比較的生理 的な状態 に 近い 状況 に つ い て の 観察は 少

な い
.

しか し , 非特殊系 に 属す る視床核を 刺激 して 誘発さ

れ る漸増反 応 に づ い て は , 慢性 ネ コ の 無麻酔状態に お

い て , 覚 薩時に も漸増反 応 が誘発 さ れ ( E v a r t s ら
31
) .

ま たそ の 反 応 波形は覚 醒お よ び自然睡 眠中の 各状態 で

異 な る こ とが 指摘 さ れ( 大熊ら
4 J

.
Y a m a g u ch i ら

5l ･6)

A lli s o n
7

り, さ らに 平均加算し た漸増反 応 の 形態 と 動

物の 意識状態と の 相 関 が詳細に 検討 さ れ ( 山 口
引

, 安

藤
9

りま た こ れ ら に基 づ い て
, 漸増反応 に 及 ぼ す 向精神

薬 の 影響 が検討さ れ て い る ( 竹島
tOl

, 武 内 川) .

これ に 対して 視床皮質 投射系の も う 一

つ の 系. す な

わち特殊系に 属す る 観床核 を電気刺激 し皮質で 誘発 さ

れる増強反応 に つ い て ほ , 現 在ま で
, 慢性動物を用 い

た詳細 な検蘭 はなさ れ て い な い1 礼 13 )

そ こ で 本報告 で は , 慢性に 電極 を 植 え 込 ん だ 無 麻

酔 ･ 無拘 束状 態 の ネ コ を 用 い て . 覚 醒 ○ 睡 眠 状態に お

ける増 強反応 の 形態上 の 特徴 を , 平均 加算 して もと め

た波形 か らま ず明 らか に し , さ らに 向精神薬と して 主

と して b e n z o d i a z e pi n e 系の 穏和 精神 安定 剤 m i n o r

t r a n q u ili z e r (d i a z e p a m . cl o n a z e p a m
.

e s t a z o l a m )

お よ び 3 環 系 の 抗う つ 剤 a n ti d e p r e s s a n t (i m i p ･

r a m i n e
,

a m i t ri p t yli n e ) を 投与す る こ と に よ っ て
, 漸

増 反応 な ら び に 増強反 応が 如何 な る変化 を受け るか に

っ い て 明 らか に し . こ れ らの 薬物 の 視床 一 皮質投射系

に 及 ばす影響 に つ い て 検討 す る .

実験対象お よ び方法

本実験 に は よく 馴れ た成熟 ネ コ 22 匹を用 い た .

電極植え込 み手術お よ び実験手続 の 大要 は Y a m a
-

g u c h i ら
6J

. 安 藤9)
, 竹島10 J

, 武 内川
に 記 載さ れた 方法 に

従 っ て 行 な っ た . 電極板橋 え 込 み 手 術 は p e n t o b a r -

b i t al ( N e m b u t al ) 麻酔下で 行 ない
, 皮 膚切開の 場合に

は さ ら に C a r b o c ai n に よる局所麻酔 を行な っ た . 記録

用皮質電極と し て は直径2 m m の ス テ ン レ ス綱 の ね じを

用 い
, 頭 蓋骨を 通 し て 硬 膜上に 接す る よう 植え込 ん だ .

植 え込 み部位 は両側の 運 動領( a n t e ri o r si g m o i d g y
-

r u s : A S G ) お よ び 体 性 感覚 領 ( p o s te ri o r si g
-

mi oi d g y r u s : P S G ) と し た . 不 関電極と し て は前

頭洞上 壁 の ほ ぼ 正 中に . ま た 接地用 電極と し て は後頭

部後頭結節 の 直前 に
,
そ れぞ れ ね じ電極を植え込 ん だ .

深部電 極 に は 同 心 針電極を 用 い たが , ス テ ン レ ス 綱

ル ン バ ー

ル 針( 細型) に 34 ゲ
ー ジ の エ ナ メ ル 線を挿入

し , E p o x yli t e に より焼 き付 け絶縁 して 作製し 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

れ先 端的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 は深 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 は刺激部位 と して 視床非

I n fl u e n c e s of P s y c h o t r o pi c D r u g s o n t h e R e c r u iti n g a n d t h e A u g m e n ti n g R e s p o n s e s i n

C h r o n i c C a t s . N E ff e c t s o n t h e T h al a m i c P r o j e cti o n S y s t e m s - K ei s u k e N a k a m u r a ,

D e p a r t m e n t o f N e u r o p s y c h i at r y ( D i r e ct o r : P r of . N . Y a m a g u c h i) ,
S c h o o l of M e d i ci n e

,

K a n a z a w a U n i v e r si t y a n d D e p a r t m e n t of P s y c h ol o g y ( D i r e c t o r : P r o f . K . F uji s a w a) ,
F a

-

C u lt y o f E d u c ati o n , F u k ui U n i v e r si t y .
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特殊核の 正 中外 側 核 ( N u cl e u s c e n t r ali s l a t e r ali s
,

C L と 略記) お よ び視床特殊核 の 第 2 次求心 性中継核 に

分類さ れ る( Ajr n o n e M a r s a n
1 4J
) 視床腹外側核( N u cl ･

e u s v e n t r ali s l a t e r a li s
,
V L と略記) , ま た深部脳 波導

出部位 と して 背側海馬 お よ び中脳網様体 と し た . こ れ

ら深部 へ の 電極 挿 入 は , J a s p e r ら
1引

お よ び S n i d e r

ら
l 句の 脳 図 表 に 基づ き . 東大脳研式脳 定位固定装置 を

用 い て 行 な っ た . さ ら に 深部電極 の 正 確 な定位 の た め

に C L で は電気 刺激 に より皮質 に 広汎 に漸 増反 応が 誘

発 され る こ と を , V L で は同側皮質 に 増強反応が 誘 発

さ れ る こ とを ･ ま大 背側海馬 で は電極刺入時の 損 傷発

射が 出現 す る こ とを そ れ ぞれ 指標 と した .

眼球運動記録用の 電極 と して
t 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 た電極施 用

い ･ 両側外眼 角の 側方皮下に 留置 し , 筋電図記録用に

は 同様 の 電極を . 両側頸筋に留置 した . 以 上の 全 て の

電極 を 7 芯 の ビ ニ ー ル 被覆線 に よ っ て 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 合成樹脂 を用 い

て 頭蓋骨 に 固定 し た . こ の プ ラ グ に ソ ケ ッ ト を装着す

る こ と に よ り . 慢性実験 の 記録 ･ 観察が 随時可能 と な

る .

無拘束状態 で の 慢性実験は , 手術 の 影響か らの 回復

期間と し て , 少 なく と も 2 週間を経過 して か ら行 な っ

た t 実験 は遮音さ れ . 温度調節 が で き る実験室内で 行

な わ れ ･ ネ コ は シ ー ル ドル ー ム 内の 観察将 に 入れ られ

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
t 実験 中の 動物 の 行動 を十分観察で き る よう

に し た ･ 動物 は下記の 記録 ･ 刺激に 関する電極類 の リ

ー

ド線 で つ なが れ るが
. 観察箱内を 自由に 移動 で き .

大小便も 設置 した砂箱内 で で き る よ う に し た .

記録 は上記の 皮質 お よ び深 部脳波 . 眼 球運動 ∴筋電

図と ･ 呼吸 曲線 お よ び心 電図 を加え た ポ リ グ ラ フ ィ 記

録 と し た
･ 呼吸 曲線 は硫 酸亜 鉛溶液 を満 た した ゴ ム 管

を腹部 に 巻く こ と に よ っ て 記録 し , 心 電図は前肢 に固

定 し た皿 電極 よ り導出 した . 以 上の ポ リ グ ラ フ ィ は 日

本光電製の 13 素子イ ン ク書 き脳波計 ( M G
-

1 3 2 ) を

用 い て 記録 され , さら に そ の 出力か ら日 本光電製磁気記

録再生装置( S D R
-

4 1 ) また は ソ ニ ー マ グネ ス ケ
ー ル

製 デ ー タ レ コ ー

ダ
ー

( D F R -

3 5 15 ) に , 刺激馬区動 パ ル

ス と と も に 磁気記録さ れた . そ の 他実験中の モ ニ タ ー

と して , 2 現 象 ブ ラ ウ ン 管 オ ッ シ ロ ス コ ー プ( 日本光電

製 V C
-

6 ) に よ っ て 脳 波波形 を
. デ

ー

タ処理 用 電子 計

算機 ( 日本光電製 A T A C
～

4 0 1 ) に より 平均加算反応

波形 を観察で き る よう に し た
,

観察 ･ 記録実験 は 薬物 投与 前 の 対照 記 録 c o n ト

r o l r e c o r d i n g と そ れ に 引き続 き行 なわ れ る 薬 物 投

与後 の 記 録か ら成 る･ 対照 記 録は観察箱 に 入れ ら れ . 電

極類を 装着さ れ た 動物 が 落ち着 い て か ら 開始 さ れ , 脳

波上 に 紡錘 披が 最初に 出現 して か ら 少 な く と も 2 時

間 , 下 記 の 覚畦 ｡ 睡 眠 状態 の 4 期を 観察 し得 るま で 行

な っ た .

薬物 投与後の ポ リ グ ラ フ ィ 記 乱 視床核刺激に 対す

る 反応 の 記録 お よ び行動観察は , 原 則と して 4 時間に

わ た っ て 行 な っ た .

視床 核 ( C L と V L) の 刺激に は ア イ ソ レ
ー

ク付き 電

子管刺激装置 ( 日本光電製 M S E - 3 ) を 用い
,

パ ル ス

幅 0 ･ 5 m s e c の 矩形波を連続 80 回 与え た . 刺激頻度 は

安藤
9
吻 報告で 至 適頻度 と さ れ た 8 c / s e c と し た . 刺激

電圧 の 決定 は実験ごとに 記録 に先立 っ て 行 な わ れ . 典型

的な 漸増反 応お よび増強反応 を誘発し得 る
, 最も低 い電

圧を用 い た ■ 刺激 は , 薬物投与前の 対照記 録 に お い て は
,

4 期 に 大別 した 各覚醒 ･ 睡 眠 状態で
, 漸増 反応 お よ び

増強反 応を そ れ ぞ れ少 なく と も 2 回 は 観 察 で き る よ

う , く り 返 し行 な っ た . 薬物投与後の 刺激 は , 投与直

後の 10 分間で は 2 分 ごと に
, 6 0 分ま で で は 10 分ごと

に 行な い
- そ の 後 は実験終了 ま で 10 ～ 20 分 ごと に 行

な っ た が
, 動物 の 覚醒

･ 睡眠状態 の 変化 に よ っ て 必要

と 考え ら れ る場合 に は適宜 追 加 し て 行 な っ た .

ネコ の 覚醒 , 睡眠状腰 に つ い て は
,

D e m e n t
f 7J

,

Y a m a g u c h i ら
6 )

, 竹 島刷
ら の 細か い 分類 を参考とした

が
,

O k u m a ら
用)

, 武内
川

の 記載 に 基づ き , 動物の

行動お よ び ポ リ グ ラ フ ィ 記録か ら , 覚醒期 ( W a k ef u
･

l n e s s ) , 微睡 期 ( d r o w s i n e s s ) , 紡錘 波 ･ 徐波

眠期 ( S pi n d li n g a n d ■sl o w
-

W a V e Sl e e p) , 逆説睡

眠 期 ( p a r a d o x i c al sl e e p ) の 4 軌 こ大別 し た . 覚醒期

で は 動物 は動く か安静 に して い る が . 常 に 開映して い

る ･ 皮質 脳 波に は低振 幅速 波が 出現 し . 背側海馬 脳波

に は 4 c / s e c 前後 の β披 が ほ ぼ連続 して 出現 する . 微 睡

期 で は動物 は坐 るか , う ず くま る姿勢 を と り . 閉瞼する

が 時 に はう す 日 の 状 態 で あ る . 皮 質 脳 波 に は 5
～

8 c / s e c の 低振幅 . 不規則 な 徐波 が 認め られ 基礎彼の わ

ず か な徐 波化が 見 られ る
｡ 海馬脳波 に は棒針性β波も

時 に 出現 す るが
. そ の 連続性 は非常 に 悪 く , さ ら

に やや 振幅 を増 した速 波が混 入し は じめ る . 紡錘

波 ･ 徐波睡 眠 期で は動物 は うず く ま るか横 たわ る姿勢

と なり 閉険 して い る . こ の 時如の 初期 に は坐 っ たまま

閉険 して 頸を垂 れ て い る こ と もあ り . ま た後期に は填

た わ っ て ぐ っ た り し た姿勢 を示す . 皮質脳 波の 特徴は

13 c / s e c 前後の い わ ゆ る紡錘突発波( s pi n d l e b u r s t)

の 出現 と , 高振幅 の 不 規則 性徐波の 出現 で ある が , 初

期 に は 紡錘汝が . 後期 に は高振幅徐披が 優勢で ある .

海馬脳 波に は不規則 な高振幅徐彼 の 出現 が 著し い . 逆
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説睡眠 期で は動物 はぐ っ たり と横 たわ り , 筋電図は平

担と な る . し ば し ば認 め られ る筋肉 の 攣 縮 ( t w i t c h -

i n g) と急 速眼球運 動 ( R E M : r a p i d e y e m o v e
-

m e n t s ) が 特徴的で あ る . 皮質脳 波 は覚醒 時脳 波 に 類似

し , 低 振幅 速液化す る . 海馬脳波 はい わ ゆ る律動性 β

波が連続的 に 出現 し . 覚 醒時に 比較し て 連続性が 良く ,

周波数 も増加す る点 で 異 なる .

漸増 反 応お よ び増強反 応 の 平均加算反応波形 は実験

終了後 , 磁 気 記録 し た脳波を 再生す る こ と に よ っ て も

と めた . 前記 の デ ジ タ ル 型 デ
ー

タ処理 用電子 計算機を

用 い て 平均加算 し . レ ク チ コ
ー

ダま た は X - Y レ コ
ー

ダ上 に 紙記 録 し た . 加 算 回 数 ほ 80 回 , 分析 時 間 は

125 m s e c ま た は 10 0 m s e c と し た . さ ら に 得 ら れ た 平

均加算波 形 に つ い て は波形成分の 潜時. 振幅 を計測し .

処理 を行な っ たが 仁 具 体的方法 に つ い て は結果 で そ の

都度述 べ る .

向精神薬は , 穏和精 神 安定 剤 と し て b e n z o d i a z e
r

pi n e 系の di a z e p a m
.

cl o n a z e p a m
,

e S t a Z O l a m を , 3

環 系抗 う つ 剤 と し て i m i p r a mi n e と a m i t ri p t yli n e

を使用 し
, ま た対鼎 と して 生理 的食塩 水( S ali n e) を使

用 し た . そ の 他上記の 薬物効果の 参考 に 供 す る た め

に , C h l o r p r o m a zi n e
,
h al o p e ri d o l の 強力 精 神 安定

剤 m aj o r t r a n q u ili z e r や m e th a m p h e t a m i n e ( P h i -

l o p o n ) お よ び p e n t o b a r b i t aI ( N e m b u t al ) を も使用

した . こ れ ら の 薬物 は大腿部 内側の 伏在静脈 に 注射■し

た . なお 同じ動物を用 い て くり か え し実験す る場合 に

は少 なく と も 1 週 間の 間隔 をお い た .

薬物の 投与量 お よ び 投与実験例数 は次 の ごと く で あ

るが薬物 投与量 は大量 投与を避け
, 日常臨床で 用 い ら

れて い る 程度 の 量 と し た . D i a z e p a m O . 5 m g / k g 8

例 ･ 1 m g / k g 8 例 ,
C l o n a z e p a m O .1 m g / k g 5 例 . 0 . 2

ng / k g 6 例 , e S t a Z O l a m O . 1 m g / k g 4 例 , 0 . 2 m g /k g

4 例で あ り穏 和精神安定 剤に つ い て の 実験例数 は 3 5

例 で ある . ま た3 環 系抗 う つ 別に つ い て は . i m i p r a
･

m i n e l m g / k g 8 例 t 2 m g / k g 2 例 . a m i t ri p t yli n e

l 曙 / kg 3 例 . 2 m g / kg 4 例 の 計 17 例 で あ る . さ

ら に ･ C h l o r p r o m a zi n e l m g / kg 3 例 , h a l o p e ri d o l

O ･1 m g / k g 2 例 . p e n t o b a r bi t al l O mg / k g 2 例 ,

m e th a m p h e ta m i n e O . 5 n g / k g 3 例 , お よ び s ali n e 4

例の 計14 例を 行な い , 全実験 回数 は66 回 で あ っ た .

一 連の 実験終了 後 , 動物を犠牲 に供 L , 深 部電極の

先端の 正 確 な位置 を確か めた . す なわ ち 深 部電極 に6 V

の 直流 を通 じた 後, 1 0 % ホ ル マ リ ン に より 海流 し , ツ

エ ロ イ ジ ン 包埋 に よ っ て 固定 し , 連続 切片 に Ni s s l 染

色を行 な い
, 針 先の 位置を 鏡検で 確か め た . 視床核の

名称 に つ い て は , J a s p e r ら
1 5) 0 図表に 従 っ た .

実 験 成 績

Ⅰ . 無麻酔 ｡ 無拘束ネコ の覚醒水準の 変化と増強

反 応

1 . 視床特殊核 ( V L) 刺激により誘発した皮蛋の 平

均加算反 応波形の 特徴と覚醒水準に よる変化

1 ) . 増強反 応の 形態的特 徴

無麻酔 ｡ 無拘束ネ コ の 視床非特殊核刺激に よ っ て 誘

発 さ れ る皮質漸増反 応の 形態上 の 特徴お よび そ の 覚醒

水準 に よ る変化に つ い て は前述 した ごとく t 平均加算

波形 な どを 用い て . す で に か な り詳細 に 報告 され て い

る . そ こ で 本報告 で はま ず . 慢的的に 電極を植え 込 ま

れ た ネ コ を 用 い て ∴ 無麻酔 ｡ 無拘束状態 に お け る視床

特殊 核の 低頻度刺激 に よ り . 皮質 に誘発さ れ る反 応 .

す な わ ち増 強 反応 に つ い て . 8 0 個平均加算し た波形を

用 い て そ の 形 態上 の 特徴と , 覚醒 水準 に よる変化の 面

か ら検討 した .

図 1 は . 実験後 の 脳 標本で 刺激 電極 の 先端 が 視 床

V L 核 に あ る こ と を確 か め た動物の も の で あ るが . 覚

醒 ･ 睡 眠 状態の 各期 に お い て , 左側の 視床 V L 核 を 10

秒間 , 低 頻度 電気刺 激 し , 皮 質 の 両側 AS G お よ び

P S G か ら導出記 録さ れ た増 強反 応を . そ れぞ れ 80 個

平均加算し た も の で あ る . 本図な ら び に 以後 の 図 に お

け る反 応波形 の 上方の ふ れ は , 不関電極に 対 して 陰性

に な るよ う 記録 され て い る. 図の 刺激 と同側の L .A S G

お よ び L . P S G に 見 られ る よう に
, 増強反 応は刺激後短

港 時 で 現 わ れ る陽 一 陰2 相 の 急峻な 反応成分 を 特 徴 と

す る . 図 の 動物 の 場合に は それ に 続 い て 持続の 長い ,

第 2 陰相 波が 見 られ る . 急峻 な初欺陽一 陰性成分は 紡錘

波 ･ 徐波睡 眠期で や や 振幅が 小さ く . 逆説睡 眠 期で は

増大 して い る . こ れ に 対して 第2 陰相彼は紡錘波 ● 徐

波睡 眠 期で は 頂点潜時お よ び持続 が長く . 覚醒時お よ

び逆 説 睡眠 期 の もの と は著 しく 異 な る .

漸増反応 を記 録で さ る皮質部位 は ∴視床刺激部位 と

同側 だ け で あ り , 漸増反 応 の 両側性と は異 なる . ま た

A S G と P S G と の 比 較で は , 反応波形と その 成分は 同

一

個 体内の 同
一 覚醒 水準内で は 板 似 し て い る が , 振

幅 に つ い て は図 に 見ら れ る よ う に ,

一 般 に P S G か ら導

出さ れ る 反 応 の 方が A S G の も の より 大き い .

図 2 は刺 激 電極の 先咄が 左 V L に あ っ た他の ネ コ の

左 右 A S G の の 増強反応で あ る . 反 応波形 を細 か く 見

ると , 第 2 陰相彼の 形態 が t とく に微睡 期お よ び紡錘

波 ･ 徐波塵 眠 期 に お い て 前図と異 なる が . 短潜時 の 急

峻な 腸H 陰2 相性成分と そ れ に 続く 陰性成分 と い う 反

応 波形 の 構成 は , 前図 の 動物の 増強反応 とよ く頓似 し

て い る .
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図 1 各党醸 ･ 睡眠状 態に お け る皮質上 の 平均加算増強反応

刺激部位 : V L i = N u cl . v e n t r ali s l a t e r a li s
,
記録 部 位 : A S G = A n t e ri o r s i g m o id

g y r u s , P S G = P o s t e ri o r si g m o i d g y ru S
,
R = 右側 , L = 左側 ･

加算回 数 は 80 臥 反

応 の 上向きが 陰相 ( 以 後の 図に お い て も同様) ･

波刺激直後の 急峻な 陽 一 陰 2 相波と そ れ に 続く 持続の 長い 陰相 故 に よ り 構成さ れ る 反 応

波形 ( タイ プ A ) で
, 刺激 と 同側皮質に の み誘発さ れ る ･
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図 2 各覚醒 ･ 睡 眠状態 に お け る皮質上 の 平均加算増 強反 応

反 応 波形の 構成 は図 1 と同 じだ が , 覚醒水準に よ る後期 陰相彼 の 変化が や や 異 な る ･
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図 3 各党醍 ･ 睡 鱒状態 に お け る皮質 , 皮質下平均加算増 強反 応

記 録部位 : D H I P P = D o r s al h i p p o c a m p u s ,
M R F = M i d b r ai n r e ti c u l a r f o r m a ti o n ･

刺激直後 の 陽 一 陰2 相波 に 続き , 第 2 の 陽相凌が 明瞭で
, 後期の 陽 一 陰2 相彼 を形 成す

る反 応 波形 ( タイ プ B ) .

一 方 , 同じく 刺激 電 極 の 先端が V L に あ る こ と を 確

認 した 他の 動物に お い て , 同 一

の 刺激 条件を用 い た刺

激 で あ る が
, 異 な る タ イ プ の 反応波形が 誘発さ れ た .

図3 はそ の 1 例で あ る が , 皮質の 左右 A S G の 記 録 と

と も に . 皮 質下の 背側海馬 お よび 中脳 網様体の 反応波

形を参考ま で に 示 した . しか し, 刺激 と 同側の L . A S G

の 反応波形に 見 られ る よう に
, 刺 激の a r tif a c t の た め

やや不 明瞭だ が , 刺 激直後に 陽
一

陰2 相性 の 急 峻な 反応

成分が言忍め られ . 後 に 詳 しく示す が 図1 お よ び 2 で 示

し た反応 波形 と比 較 して 頂点港時 は等 しく . また そ の

振幅が紡錘 波 ･ 徐波睡 眠 期に や や小さ く . 逆説睡 眠 期

に増加す る点 も同様 で あ っ た , 図 1 , 2 の タ イ プ の 反 応

波形 と 異 な る点は
,

そ の 後 に 続く波形成分で 見られ ,

陽相 へ の ふ れが 大さ く , い わ ば 第2 の 陽相波を 形成 し ,

続い て 陰相波が 出現 す る こと で あ る .
こ の 陰相波 は紡

錘波 ･ 徐 波睡 眠 期で は著しく 不 明 瞭と なり ,
逆説睡 眠

期で は明 瞭化 す る . なお こ の タイ プ の 増強反 応 も視床

刺激部位 と 反対側の 皮質 A S G お よ び P S G で は 誘 発

され な い と い う性質 は同 様で あ る .

以 上 の よう に 慢性 ネ コ に お い て , 視 床 V L 核の 低 頻

度電 気刺激 に よ り . 同側皮質に 誘発さ れ る増強反 応と

して , 刺激直 後の 陽一 陰2 相性成分 に続 く 反応成分の ち

が い に よ る 2 っ の タ イ プが 観察 さ れた . こ こ で は こ れ

5 67

らを タイ プ A
,
B と呼 ぶ こ と に す る が , タイ プ A は 刺激

直 後の 陽
一 陰2 相性 の 急峻な反 応成分が 顧著 に 出現し ,

続い て 持続の 長い 第2 陰相成分が 見られ る反 応波形で

あ る . こ れ に 対 して タ イ プ B は初期の 陽
一 陰2 相 性 成

分の 後. 顕 著 な陽 相 へ の ふ れ が見 られ , 第2 の 陽 一 陰2

相性反 応波形 を示 すも の で あ る .

2 ) . 刺激 強度 に よ る後期成分 の 変化

増 強 反応 の 2 っ の タ イ プ に 見ら れる第 2 陰相波 あ る

い は第 2 陽一陰2 相波は い ずれ も覚醒 一 睡眠 状態に よ っ

て 変化 す る こ と はす で に 述 べ たが , 同 じ動物で 刺激 強

度の ちが い に よる も の と 考え られ る後期成分の 変化 が

観 察さ れ た , 図 4 は 同 一

個体 の 異 な る実験 日 に お い て

観察し た増強反 応で あ るが , 図 の 左 側 は 刺 激 強 度 が

1 . 5 V , 右側で は1 .7 V で あ っ た . 覚醒期お よ び逆就睡

眠 期の 反応 波形 で は,
い ず れ も第2 陽相波が明瞭に 認

め られ , そ の 点か ら タ イ プ B と考 え ら れ る . し か し

1 . 5 V 刺 激で は それ に続く 第2 陰相成分は はと ん ど 見

ら れず , 1 .7 V の 場合と異 な っ た . さ ら に 1 .7 V 刺激の

微 睡期お よ び紡錘 波 ･ 徐波睡 眠期 の 反応波形で は , 振

幅 が小 さく や や不 明瞭で あ るが , 初期の 陽一 陰2 相故 に

続 い て , 顕著な 陽相波を経 る こ と なく , 持続の 長い 第

2 陰相波が 観察さ れ た .

3 ) . 増強反 応と漸増反応 の 比較
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図 4 刺 激 強度 に よ る後期反 応波形の 変化

覚 醒期の 波形 は タイ プ B に 属す るが
, 刺激 を 強め ると 後期成分 は ･ 微 睡 期 お よ び 紡 錘

披 . 徐波睡眠 期で は タイ プ A に 類似 し . 逆 説睡 眠 期で は再び タイ プ B の 波 形 を 示 す ･

さ て . 以 上 の よう な形態上の 特徴 を もっ 増強反応 を ,

各 党醍 ･ 睡眠 状態に お け る漸増反応 と 比較 して 示 した

の が 図 5 で あ る . 図に は増強反 応の タ イ プ に より 2 個

体 の 両反 応を示 して あ る . そ れぞ れ 同 一 実験 内, 同 一

導 出部位で 記録 し たが . 低頻度電気刺激を 視床 の 異 な

る核 ( 左 側 V L と右側 C L) に 与 え て 誘発し た も の で あ

る . 漸増反 応 は刺激 に 対し て 反対側皮質か ら の 記録 で

あ るが .
い ず れ の 例で も ば ば 定型 的な反 応波型と . 覚

醒 ● 靡 眠状態 に よる変化 を示し て お り . 増強反 応の タ

イ プ に よ る . 明瞭な 差異 は何 等認 め ら れ な い
. 漸増反

応 は短 潜時で 振幅の 小 さ い 陰相披 が 出現 するが , 溶暗

約 15 m s e c
, 持続約 50 m s e c の 陰相の 反 応 波 を も っ て

そ の 特徴 とす る . こ の 長潜時陰相波 は紡錘波 ･ 徐波睡

眠 期中に その 振幅が 最 も大きく , また 頂点潜暗 も延 長

す るが
. 他の 時期 に は振幅を減 じ , 反応の 持続 も や や

短縮する 性質を 示す .

4 ) . 増 強反 応の 成分波形の 計測結果

無麻酔 ･ 無拘束の ネ コ に お け る 視床 V L 核の 低 頻 度

電 気刺激に より 皮質か ら誘発さ れ る増強反 応の 形態上

の 樽徴 を示し たが t 平均加算 され た増強反応 の 各反 応

成分の 頂点潜時( p e a k l at e n c y ) お よ び振幅を 計測 した

結果 は以 下の よ う で あ っ た . なおす で に 述 べ た よう に
,

反 応波形 の 個体 差 が あ り , ま た 同 一 個体 内で も実験問

に 主 と して 刺 激強度 に よ る と考え られ る違 い が ある の

で , 計測 し た デ
ー

タの 集計 に 当 た っ て は , 1 回 の 実験に

お い て 4 つ の 覚醒 ｡ 睡 眠状 態の 全て に 計測可能 な波形

の 有る もの だ け を採用 し , さ ら に 4 状態で ほぼ均等な

数ず つ 集計さ れ る よう 配 慮 した . 第 2 陽相波や第2 陰

相波 は計測に あ た っ て 波形 成分の ピ ー

ク を同定するの

に 困 難な 場合が多 く , こ の よう な場合 に は集計の 対象

か ら はず して あ る . 計測 の 対象 は刺激 と 同側 の A S G

か ら記 録 し た増強反応 と し た .

■

i ) 頂点潜 時

表1 は 初期 の 陽(Pl ト 陰( Nl) 2 相 波の そ れ ぞれ の 頂

点潜 時の 平均 と標準偏差 を 示 し た も の で t P l 成分は4

状態で 計 22 8 反 応 . N l 成分 は310 反応 に つ い て 集計

し た もの で あ る . 増強反 応 の タイ プ 間に 差が な か っ た

の で 両 群 を ま と め た 結 果 の み を 示 し た . P l 成分は

4 m s e c 前後 で . 覚 醒 ･ 睡 眠状態間 に 有意な 差 は見られ

な い . こ れ に 対 して N l 成分は , そ の ほと ん どが 8
～
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図 5 各覚醒 ｡ 睡 眠 状態に お け る増強反 応 と漸増反 応の 比較

刺激部位 : V L
,
C L = N u cl . c e n t r ali s l a t e r ali s . 増強反 応 は刺激 と 同側 , 漸増 反応 は

反 対側の 左側の P S G か らの 記録 .

増 強反応 の タイ プ は異 な っ て も . 同じ部位 で 記録さ れ た漸増反 応の 覚 醒水準 に 伴う 変化

は類似 して い る .

S T A6 E P l しA T 釧CY (Ⅳ ; 2 2 8 ) N I L AT E NC Y 川■ ≡

引0 )

ME A N 土 S D (M S E C) M E A N 土 Sロ ( M S E C)

W A K E F U L lJ E S S q . 5 ± 0
.7 9 . 5 土Ⅰ.句

DR O W S I N E S S 句 .句 ! 0 .7 9
.
q 土 1 .q

S P I NロLI N G A N D

S しOI(
一

対A V E S L E E P

勺. 5 ± 0 .6 9 . 8 王 l .5

P A R A D O X I C A L S L E E P q . 5 ± 0 .7 g . ! ± Ⅰ.q

表1 増強反応 の 初期陽
一 陰2 相彼の 頂点港時

P l = 初期隕相波 と , N l = 初期陰相 彼 の 頂点潜 時

を平 均と 標準偏 差 で 比 較して あ る .

い ず れ も紡錘波 ･ 徐 波睡 眠期で 増加 , 逆説睡 眠期

で 減少す る傾向を示 す が
, 統計的に は N l の 紡 錘

波 ･ 徐 波睡 眠 期と逆 説睡 眠期と の 差 だ け が有意 .

1 0 m s e c の 範囲に 認 め ら れた . 覚醒 ｡ 睡 眠状態 に よ り

異 なり . 紡錘 波 ･ 徐波睡 眠 期 (S ) で 最 も長く , 逆説睡

眠期 ( P) で 最 も短 か く , 覚醒期 ( W ) と 微塵期 ( D)

がこ の 中間 で あ っ た . 統計的に は ラ イ ヤ ン 法
19)

に よ る

多重比較 の t 検定で S と P の 問に 1 % 水 準 で 有 意 差

が認め ら れ たが ( t =
･

3 . 1 8 1 8 , d f = 3 0 8 ) , 他 は い ず

れの 組み 合わせ で も有意 な差と は言え なか っ た .

上 記 の 初期 陽一 陰2 相故 に 続 い て 見ら れ る 第 2 の 陽

相成分 ( P2 ) の 頂 点港 時に つ い て は . 不 明 瞭で 計測 に

5 6 9

STA GE P 2 u T EI虻Y

T Y P【 A l【 三

釘) T Y P E B ( H = g 9 ) T O I A L ( N 甘 t 8 0 )

M E A H ! S D ( M S E⊂) M E 州 ! S D ( M S 亡t
)

M E 川 ! 5 D ( M S E C )

H A K【F U L Iほ S S Ⅰ7 . 7 † Z . 5 1 8 . 8 ! 2 . 7 柑. 2 土 2 . 6

D l10 } S I M 【S S Ⅰ9 . 1 ! う. 0 1 8 . 7 † 5 . 0 ほ . g ‡ う
.
8

S 戸 川P LI N G A llD

S L O I卜 ■A V 【 S L E E P

柑. D ! ち.Ⅰ 柑 . 0 ! ち. q Ⅰ9 . 0 ± さ. 5

P A R A D O X I ⊂∧L S L E E P t 7 . 2 ! 2 . 8 柑. 1 土2 . 7 1 7 . 7 土 2 . 7

表2 増強反 応 第2 陽相彼 の 頂点港時

各状態 と も タ イ プ 間 に 有意差 はな い . 全体の 平均

で 紡錘 波 ･ 徐波 睡眠 期で は増加 , 逆説睡眠 期で は

減少す る傾向が 見 られ るが
. 統計的に は有意な 差

と は言 え な い .

適 さ な い と 考え ら れ るも の が少なく なく , 4 状態 で 計

1 80 反 応 波形 に つ い て 集計し た . ま た前述 の よ う に 増

強反応 の タ イ プ に より 異 な る こ と が予想さ れた の で .

蓑2 に は タ イ プ 別 の 平 均 , 標準偏 差 と全体 の もの を示

した . 表に 見 られ る よう に覚醒 期と逆 説睡眠 期で タイ

プ B の 頂点潜 時が やや 長い 傾向が 見 ら れ た が 統 計的

に は有意差 は認 め ら れず ( W : t = 1 .1 6 3 4 , d f =

4 2 , P : t = 1 .1 3 3 4 . d f = 4 0 ) 微睡 期 , 紡鑓波 ｡ 徐

波睡 眠 期で は は ぼ等し い . そ こ で 全体 の 平均 と模準偏



57 0

差 を求め た と こ ろ . 紡錘波 ｡ 徐波睡 眠期 で やや 長く ,

逆 説睡 眠 期で 短か い 傾向が 見 られ た が . 統計的 に は有

意 な差 と は言え なか っ た( 差 が 最 大で あ る S と P に つ

い て の ラ イ ヤ ン 法 に よ る t 検定で , t = 2 .0 3 3 7 ,
d f =

1 7 6 ) .

表 3 に は第 2 陰栂波( N 2 ) の 頂点潜時の 平均 と標準

偏差 を増強反 応 の タ イ プ 別 に 示 し た . 4 つ の 覚 醒 ｡ 睡

眠 期 の い ず れ に お い て も , タ イ プ B は タ イ プ A に 対し

有意 に 長い( 真 の 右側は それ ぞ れ の t 検定 の 結果 で , い

ず れ も1 % 水準 で 有意) . しか し覚 醒 ｡ 睡眠状態 に よ る

N 2 成分の 頂点港時の 変化 は
, 両 タ イ プ と も同 様 な

傾 向 を示 し , 微 睡 期 . 紡銀 波 ｡ 徐 波睡 眠期 で 長く . 覚

醒期 は こ れ ら よ り 短 かく ∴ 逆説睡 眠 期で は最 も短 か か

っ た . た だ し統 計的に は両 タイ プ と も 覚醒 ｡ 睡 眠 状態

間 で 差 が あ る と は言え なか っ た ( ラ イ ヤ ン 法 に よ る多

重 比 較 の t 検 定 で そ れ ぞ れ の タ イ プ の 差が最 大で

あ る S と P の 比較 , タイ プ A : t = 2 . 6 0 4 8 .
が =

6 2 , タ イ プ B : t = 2 .2 7 4 5 , d f = 9 6 ) .

ii ) . 振 幅

振 幅に つ い て は
, 各反 応成分の 頂点か ら頂点 ま で の

S TA GE N2 しAT 日比Y

T Y P E A (N
=

6〔り

ト】E 人N 十 S D ( M S E 〔)

t YP【 B ( M
;

t O O )

H E A N
■

S【】 【M S 亡亡J

∀ A k E E U LhほSS 2 う.q 十 乙 q 2畠.2 十 q . 0

l ; 5 . 引 U2

･l †三 うち

D只O lイS I N 【S S 2 5 . 8 ◆ ヨ . D 2 q . / 十
1 .句

L ヨ ち. 26 j2

1j † 叫 I

S P I N D し 川6 A N 9

S L O 打
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W A VE S L E E P

2 ち. a 十 ち ./ 5 0 . 5 十 句 .2

ヒ岩 5 . 56 J7

1 !
;

q 2

P A R A t) O X I C A L S L E E f 】 2 ち.l ◆ 2 . 5 2 7 .8 十 q . J

t 三う.g75 7

d f 叫 0

表3 増強反 応第 2 陰相彼 の 頂点潜 時

各状態と も タイ プ B の 方が 有意 に遅 い . 両 タイ プ

と も紡錘波 ･ 徐波睡 眠期 で は増加 . 逆説 睡 眠期 で

は減少傾向を示すが t 統計的には有 意とは言え な い .

STAG E P ト= 1 A MP LIT UDE (H = 20q ) N l-P2 AM PしITU D E (和 音

162 )

M E 州 土 SD ( ‡ ) ME A N ! S D ( 叉 )

HA l(ぴ U L N E S S ( 1 0しI ) ( IOO )

Dl‡OIJ S I N E S S 1 07 .句 土 Ⅰ射2 9 5 .0 ! 測 .2

S P I N D L 川幅 J如け

S しO l†
-

W A V E S L E E P

g6 . 6 ! 2 5 .0 7 7 .句 + う8 .2

P A R A D O X I C A L S L E E P lI6 . 7 ± Ⅰ射q Ⅰ5勺.1 ± 哺 .畠

表 4 増強反応の 睡 眠状態 に よ る振幅変化

初期陽一陰 2 相波 ( Pl
- N l ) とそ れ に 続く第 2 陵

相波 ( N l
-

P 2 ) の 頂点聞振幅 に つ い て t 覚 醒期 の

振幅を基準 に し て 百分率 を も と めた .

い ずれも紡錘披 ● 徐 波睡 眠期 で は減少 ∴ 逆説睡眠

期で は増加 盈示し, 統計的に も状態間の 差 は有意 .

い わ ゆ る
"

p e a k t o p e a k a m pli t u d e
' '

を 計測し た
. 計

測 の 対象 は初期 の 陽
一 陰2 相波 ( P l - N l ) と . そ れ に

続 く 第2 陽 相波 まで の 振 幅 ( N l - P 2 ) と し た . なお
,

N 卜 P 2 の 捌 副こ は第1 陰相波 ( N l ) と と も に , 第2

陸相波 の 変化 に よ る影響が 大で あ る こ と はす で に 述べ

た 反応波形 の 形態か ら明 らか で あり , 間 接的に 第2 陰

相彼 の 消長 の 程 度を 示す もの と考え られ る .

振 幅 は 同 一 動物で も刺 激 強度 に より異 なる の で 直接

的 に 集計す るの に は問題 が あ るが , 各覚 醒 ｡ 睡眠状態

で の 平均 と棲準偏差 を 示す と以 下の よう で あ っ た . な

お P l h N l は 計28 6 反 応 , N l - P 2 は計 212 反 応 を 用

い て 集計 し た も の で あ る . P 卜 N l 振幅 は , 覚 醒期 ‥

57 ± 2 8〟V
, 微 睡 期 : 6 4 ± 3 1 〟Ⅴ , 紡 錘 波 ･ 徐墟 睡 眠

期 : 6 0 ± 3 5 〃V , 逆 説 睡 眠期 : 6 7 ± 33 〟Ⅴ で あ り ,

N 卜 P 2 振 幅 は , 覚 醒 期 : 45 ± 4 1 〟V
I 微睡期 : 48 ±

4 7 〟Ⅴ
, 紡錘疲 ｡ 徐 波睡 眠 期 : 3 4 ± 3 3 〟Ⅴ

, 逆 説 睡眠

期 : 5 9 ± 5 地 V で あ っ た
. と く に N 卜 P 2 成分に つ い

て は ば ら つ きが 大き く t 先に 述 べ た集計の 問題 点が反

映 さ れ て い ると 考え られ る が . 2 っ の 振幅の 覚 醒 ○ 睡

眠状態 に よ る変化の 傾向 . と く に 逆説睡 眠 期に お ける

南 振幅 の 著 し い 増大 は注目 さ れ る .

そ こ で , 実験 ごと に 覚醒時の 振 幅を 基準 と し . そ れ

に 対 す る各 反応波形の 振幅 の 割合を もと め る こと に よ

り覚 醒水準 に よ る変化率を 比較 し た . 表 4 はそ の 平

均 と標 準偏差 を示 し た もの で あ る . 用 い た 反 応 波 形

数 は P l - N l に つ い て は 各 68 , 計 20 4 , N l

-

P 2 に つ い て は 各 54 . 計 16 2 で あ る . P l
-

N l

成分 の 振幅 は 覚醒時 に 対し て 紡錘破 ● 徐波 睡 眠 期

で 減 少 , 逆説睡 眠期 で 増加 し , 微 睡 期は約 107 % で こ

の 中間 で あ っ た . 統計的 に も 3 状態問に 有意差が見 ら

れ ( ラ イ ヤ ン 故 に よ る 多 重 比 較 で df = 2 0 1 ,
P と

S : t = 5 . 4 43 0 , D と S : t = 2 .9 2 5 1 ,
P と D : t

三 2 . 5 1 8 8 ) , 初期 陽
一 陰 2 相波の 振幅 が覚 醒 ○ 睡 眠状態

に よ っ て 異な る こ とが 統計的 に 確 認 さ れ た .

N l
-

P 2 の 振幅は , 覚醒時 に 対し て 紡錘波 ･ 徐 波 睡

眠 期で 著 しく 減少 し , 逆 説睡 眠 期で は逆 に 著 しい 増加

を 示 し た . 微睡 期は こ の 中間で はあ るが , 9 5 % と覚醒

時 に 対 して 減少 す る傾 向を示 した . 3 状態 間 の 差 は統

計的 に も有意 で あ り( df = 1 5 9 , P と S : t = 9 .26 6 2 ,

P と D : t = 6 .3 8 9 9 , D と S : t = 2 . 87 63 ) . N 卜

P 2 振幅 も , 覚 醒 ･ 睡 眠 状態 に よ り 明らか に 異 な る こ

とが 示 さ れ た . な お t N l
-

P 2 振幅 の 増減 と , そ の 後に

続い て 出現 す る N 2 成分の 消長と の 関 係 は , N l
- P 2

振 幅の 増加は N 2 成分 の 抑制を , 逆 に N l
- P 2 振幅の

減少 は N2 成分の 増大 を主 たる 変動要因 とす る こ と は

す で に の べ た .
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図 6 D i a z e p a m ( 0 . 5 m g / kg ) 静注 後の 増 強反 応の

変化

記録状態 は覚醒 期 . 左 側の タ イ プ A の 増 強反 応 で

は 第 2 陰柏波 の 著 し い 抑制 ない し 消失が , 右側の

タ イ プ B で は第 2 陽相波の 明瞭化 と 第 2 陰 相彼

の 抑 制が特徴的 で あ る . 初期陽一陰2 相波 は い ず れ

も注 射 後に増加を 示 す .

Ⅱ . 向横神薬投与に よる漸増反応と増 強反 応の 変化

1 . B e n z od i a 2 :e pi n e 系薬物投与

B e n z o d i a z e pi n e 系薬物と して はd i a z e p a m ( 0 . 5 m g

/ k g , 1 mg / k g ) . cl o n a z e p a m ( () .1 m g / k g . 0 . 2 n g

/ kg ) , e S ta Z O l a m ( 0 .1 m g / kg . 0 . 2 m g / k g) を 用

い た が , こ こ で は主 と し て di a z e p a m O . 5 n g / k g 静注 に

よ る漸増反 応お よ び 増強反 応 に 及 ぼ す影響 に つ い て 述

べ
, 各薬物間 の 比 較 は反応 成 分 の 計 測 結 果 に 基 づ いて

Ⅲ- 3 で 明 らか に す る .

1 ) . 反 応 波 形の 形 態 上の 変化

ネ コ に di a z e p a m を 0 . 5 あ る い は1 [ng / k g 静江 す る

と , 注射 後 30 分な い し 1 時 間 に わ たり 覚 鮭状 態を続 け

る場合が 多く , こ の 間 に 行動上 興 奮 状 態を 示 す も の も

少 なく な い
. 凶 6 は 注 射後 2 時 間 に お ける 覚 醒期 の 増

強反応 の 変化 を 注射前 の もの と 比較して 示し た もの で ､

図の 左 側 は タ イ プ A , 右側 は タ イ プ B の 増強反 応 で

あ る . い ず れの タ イ プ に お い て も , 注 射後直ち に . 短

潜時 の 陽一陰 2 相波の 著し い 振 幅増加が 認 め られ る . 右

側 の例 で は注 射 前の も の に 比 較 し て お よ そ 1 .6 倍 に も

5 7 1

達 して い る . 振幅増加 は時間経過 と ともに 小 さく な る

傾向を示 す が
. 2 時間後の 記録で もな お注射前 よ り 大

で あ っ た .

D i a z e p a m 投与に よ る増強反 応の 変化 とし て , さ ら

に 初期陽
一 陰 2 相波 に 続く タ イ プ A に お ける陰 相 波 ,

タ イ プ B に お け る 陽相波と そ れ に 続 く 陰 相波 の 顕 著

な 変化が 特徴で あ っ た . す な わ ち , 図の 左側タ イ プ A

の 注射 前 の 反 応波形 に 認め られ る陰相波 は , 注射後著

し く抑制 さ れ . 消失す るか ごく わず か に 認 め ら れ る の

み で あ る . こ れ に 対して タ イ プ B で は . 遅い 陽相彼 の

増強と し て 見 られ . ま たそ の 後の 陸相 成分 も抑制 さ れ

た . こ れ らの 影響は 初期陽一陰2 相彼の 場合と 同様 , 時

間と と も に 弱 まる傾 向に あ る が
. 注射 後2 時間で は注

射前の 状態 に は回復 し な い .

図 7 は 同じ導出部位 ( L . A S G ) か ら 記録し た増 強反

応 ( 図の 左) と 漸増反 応 ( 図の 右) を比較 して 示し た

もの で あ るが , い ず れ も覚醒 期に 観察さ れた も の で あ

る , 増強反 応 は タイ プ B に 属し
, す で に 述 べ た遅 い 陽

相成分 の 変化 が 特徴的 に 見 られ る . こ れ に 対し て 図 の

右 側の 漸増反 応で は. d i a z e p a m 投与に よ る影響 は 長
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図 7 D i a z e p a m ( 0 . 5 n g / k g ) 静注後 の増 強反 応 お

よ び漸増反 応の 変化

図の 左側の増 強反 応は図6 と同様な変化を示 し , 右

側の 漸増反 応で は 長潜時陰相波が 注射後 t 振幅 の

抑 制 , 持続 の 短縮を示す .
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潜時陸相故 に つ い て 明瞭に 認 め られ , 振幅の 著 し い 抑

制 . 持続の 短縮 , さ らに 頂点港 時 の 短縮が 見 られ る .

2 ) . 反応成分の 頂点港時お よ び振幅 の 変化

増強反 応お よ び漸増反 応の 波 形成 分の 頂点潜時や 振

幅は種 々 の 要因 に よ っ て 変化す る こ と は す で に Ⅰで 述

べ た . す な わち 個体 差. 実験 ごと に 閥値を調 べ て 決定

さ れ る刺激 強度 な どの 違 い . さ らに 覚醒 ･ 睡眠 状態 に

よ る変化 な どが 主要な 要因 と して あ げ られ る ･ そ
.

こ で

こ れ らの 要因 を で き るだ け 除外 し . 薬物の 両反応 に 及

ぼ す影響を 全体 的に と らえ る た め に . こ こ で は 反応 成

分 の 頂点港時お よび振幅の 変化を , 基準 に 対す る相 対

値 と して 算 出′し た . す なわ ち . 各実験 の 注 射前 に 記録

され た反 応波形に つ いて , 実験 ごと に 4 つ の 覚醒 ･ 睡 眠

状 態の そ れ ぞれ に お け る平均頂点潜 時お よ び平均振幅

を求 め , こ れ を基準と し て 用 い た . 注射後の 各反 応成

分 は , 同 じ覚醒 ･ 睡 眠状態 の 基準 に 対 して , 頂点潜時

に つ い て はそ の 差を , ま た振 幅に つ い て は比 率 ( パ ー

セ ン ト) をそ れ ぞ れ算 出し , こ れ らを変化 に 関す る相

対値とL て 検討の 対象 と した .

i) . 漸増反 応の 変化

漸増反応 に つ い て は ,
そ の 特徴で あ る良港時陰相波

D 肌 Z E P A M ( 0 . 5 m g / kg i, V.り

S T M . R.C L . 8 C / S E C . 0, 5 M S E C

N A M P L一丁 U D E ( % I

N L A T E N C Y ( M S E C )

5

0

5
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+

■

t
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A F T E R I N J E C T 10 N ( M I N )

図 8 D i a z e p a m ( 0 .5 m g / k g ) 静注 に よる 漸増 反

応長潜 時陰相彼 の 振幅お よ び頂点溶暗の 変化

図の 小 さい 白丸は覚醒期 . 小 さ い 黒丸 は微睡 期 ,

大き い 黒丸 は紡錘 披 ･ 徐波睡 眠期 , 大 き い 白丸 は

逆説睡 眠 期 の もの を示す ∴注射前 の 各状態 に お け

る反応 を基準に , 振幅 ( 上図) は 百分率 を , 頂点

潜 時 (下図) は差 を も と め た ∴縦軸 は基準 を 0 と

した増減 で 示 し , 横軸は注射後 の 時間経 過 で あ る .

D i a z e p a m 投与 に より漸増反 応 の 長潜時陰相波 は

頂 点潜時の 短縮 な ら びに 振幅 の 減少 を示す .

の 頂 点 潜 時 お よ び 振 幅 を 検 討 し た . 図 8 は di a .

z e p a m O .5 m g / k g 静注 後2 時間まで の 頂点潜時と 振幅

の 変化 を個体 ご と に 示 し , 重ね書 き し た もの で ある .

囲 の 下に 示し た . 頂 点港時の 基準 に 対す る差 は , 注射

後 明 らか に 短縮 さ れ る . 個体差が 大き く , ま た 個体に

よ っ て は 変動も大 き い が . お よそ 6 な い し 8 m s e c まで

の 範囲の 短縮を 示し た . 記 録さ れた 覚醒 ｡ 睡眠 状態は

そ れぞ れ 印 を分 けて プ ロ ッ ト し て あ るが , 覚 醒水準 に

よ る
一

義的 な差 異 は認 め ら れ な か っ た .

図 の 上 は振幅 に つ い て 基準 ( 図 で は便宜的に 0 とし

た) に 対 す る増減 を パ ー セ ン ト で 示 して あ る が . d i a ･

z e p a m 投 与後に は 明 らか な振 幅の 抑制が 認 め られた .

覚 醒 水準 に よ る遠 い は 明瞭 で はな い が
, 紡錘 波 ･ 徐披

睡 眠 期 で より 強い 振幅 抑制 を示す の に 対 し て , 逆説睡

眠 期 で は注 射前の 基準 に 近 い も の が 多い 傾向が 認 めら

れ る .

ii) . 増 強反 応の 変化

増 強反応 に つ い て はま ず 刺激 直後 の 陽 一 陰 2 相彼 の

振 幅 ( Pl
-

N l a m pli t u d e) と 陰相波 の 頂 点潜 時 ( Nl

l a t e n c y ) を検討 対象 と し , さ らに Ⅰ の 結果 に 基づ き ,

D IA Z E P A M ( 0 5 rn邑/ k g ll V･･ )
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図 9 D i a z e p a m ( 0 , 5 取g / k g ) 静注 に よ る増強反応

初期闇卜陰2 相 波の 捌畠お よ び頂点潜時 の 変化

上図 の 振幅 は 注射 後増加す るが , 後半 に 出現 する

紡錘 波 ｡ 徐波睡 眠 期で は注 射前の 水準 に 近 い も の

が 多 い . 頂点潜時 は注射 後60 分間ま で は短縮傾向

を示 す .
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初期陰相披か らそ れ に 続く 陽相波 まで の 振 幅( N 卜 P 2

a m plit u d e ) に つ い て 検討 した ･ 図 9 は di a z e p a m O ･ 5

曙 / k g 静注後 に お け る 初期陽
一 陰2 相故 に つ い て の 結

束で あ る . 図 の 下の 頂点潜 時で は ･ 注 射後 8 分ま で に
･

注射前に 比較して 等 しい か あ るい は短縮 す る傾向が 見

られ るが , 以後 は基準値 を 中心 に ば ら つ き t

一 定の 増

減傾向 は認 め ら れ なか っ た ･

図 の 上 の 振幅に 関す る結果 で 明らか なよ う に ,
d i a -

z e p a m 投与 に よ っ て , 増強反応 の 初期陽一陰2 相 彼 の

振幅 は , 著 しく 増大し た . 個 体内お よ び個 体間の ば ら

っ き は大き い が , 2 0 % 程度 の 増加を示 す もの が 多く .

また注 射後60 分以 後 に 例外的 変化 を示 し た 1 例 は 除

く と して も, 5 0 な い し60 % に 達 す る 増加 も観察 さ れ

た . な お覚 醒 水準 に 関 して
, 紡錘 波 ｡ 徐波睡眠 期で は ,

注射 前の 基 準 振 幅 と大差 の ない こ と が 注 目さ れ た ･

さ て , 初期陸相 成分 ( N l ) と , そ れ に 続く 陽相成分

(P 2 ) ま で の 捌 副ま ,
こ れ らの 成分 の 消長を 直接的 に

示す こ と は言う ま で も な い が . さ ら に . その 後に 続 く

遅 い 陰相波 の 消長を 反 映す る もの で あ る こ と はす で に

述 べ たと お り で あ る . 図10 に d i a z e p a m O . 5 m g / k g 注

射後 の こ れ ら N 卜 P 2 振 幅 の 変化を示 し た . 個体 に よ

C L O N A Z E
.

P A M ( 0 2 m g/ 柏 ･ V ･ )

S T I M ｣ V L . 8 C / S E C O 5 M S E C

N I L A T E N C Y ( M S E C )
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り 増加 の 程 度 は著し く異 なる が ∴注射直後に 密着 な増

大を 示 し た .
こ の 振幅増大 は注射後30 分 まで に そ の 程

度を 徐 々 に 減 じ , 以 後は注射前の 1 . 5 倍増の 範囲 内の

D IA Z E P A M ( 0. 5 m g/ k g ･ ル ･･】

S T I M ｣. V L . 8 C / S E C . 0▲5 M S E C

N 巨 P 2 A M P L I T U D E ( ‰ )

+ 2 0 0

+ 1 0 0

0

- 1 0 0

0 之 6 t O 3 0 6 0 9 0 1 2 0

図10 D i a z e p a m ( 0 . 5 mg / k g ) 静注に よ る増強反 応

後期成分 の 振幅の 変化

第1 陰相波 と第2 陽相波の 頂点 問振幅を計測 し .

前図 と 同様 に 処理 し た .

個 体差 が大 き い が
,
注射後著しく 増加し , 注射後

60 分ま で に 増加の 程度 は漸次小さ く な る .

S T J M R C ｣ . 8 C / S E C. O 5 M S E C

N L A T E N C Y ( M S E C】

+ 5

0

- 5

-

1 0

1

;
二
l

0 2 6 1 0 3 0 6 0 ほ O 1 8 0 2 4 0

図 1 1 C l o n a z e p a m ( 0 .2 m g / k g ) 静注に よ る漸 増反 応長潜 時陰相波 な ら び に 増強 反 応初 期

陰相彼 の 頂点潜時の 変化

漸 増 反 応( 下図) で は頂点潜時 の 短 縮傾向が見 られ るが , 増強反 応 ( 上 図) で は注 射前の

水準 を 中JL ､ に ば ら つ く .
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変動を示 し た . 覚軽水準 との 関係に つ い て は , 著 し い

振幅増大 を示 した 注射後3 0 分ま で の もの は . その 大部

分が覚 醒時 に 観察さ れ た もの で あ り , 紡錘波 ｡ 徐波睡

眠 期や . 逆 説睡 眠期 はそ れ 以 後 の . い わ ば 安 定 し

た 時期 に 観察さ れ るが , こ の 時期に お い て は , い ず れ

の 覚 醒水準 に お い て も同程度の 振 幅増 加 が 認 め ら れ

た .

3 ) ･ 他の 薬物 に よ る増強反 応と漸増反応の 変化

以 上 , d i a z e p a m O . 5 m g / k g 静注 に よ る 漸 増 反 応 お

よ び増強皮応 に お け る変化 に つ い て 述 べ たが , 他 の 薬

物 の 影響 は以 下 の よう で あ っ た . C l o n a z e p a m は 薬量

と して は0 ･ 1 m g / kg と0 . 2 m g / k g を用 い た が t い ず れ

の 場合 に も , 両反 応 に 対し て
t 上記 の di a z e p a m の 場

合 と同 様な効果 を 示 した . しか し そ の 効果の 程度 は ,

い ず れ の 測度 に つ い て も di a z e p a m より 小さ か っ た .

す なわ ち
. 漸増反 応 に 対し て は長潜時陰相彼 の 振幅 を

抑制 し , そ の 頂 点潜時を短縮 させ た ( 図11 の 下) が ,

い ず れ も di a 2: e p a m 程に は顕著 で は ない .

一 方増強反

応 に 対して は , 初期陰相彼 の 頂点潜時は( 図11 の 上) .

注射後毎分 ま で に 短縮傾 向を示す もの が 多か っ た が ,

以 後注射前 の 基準を 中心 に 分散 し , ･ 一 一 定 の 傾向は認 め

られ な か っ た . 増強反応 の 初期陽一陰2 相彼 の 振幅 仁
お

よ び そ の 後の N ト P2 振幅 は い ず れ も注 射後に 増大 し

た . ただしその 程度 は両成分で 異 な り . P 卜 N l 振 幅 の 増

加 はdi a z e p a m の 新 著な増大効果 に 比 して /トさく .

一

方 , N 卜 P 2 振幅 は di a z e p a m と 同程度の 増大 傾 向 を

示 し た .

E s t a z o l a m ( 0 . 1 お よび 0 .2 n g / k g ) 投与 で は , と く

た 漸増反 応 に 対す る影響が 前述 した 2 っ の 薬物の 場合

と は異 な る点が注目さ れ た . す な わ ち . 漸増反 応の 長

嶺 時陰相波の 振幅抑制作用は は と ん ど認 め られ ず , ま

た 0 . 2 岬 / kg 投与 に お い て
, そ の 頂点溶暗 をむ し ろ延

. 長さ せ る傾向が認 め られ た .

一 方増 強反 応 に 対し て は ,

初期 陽一陰 2 相彼 の P 卜 N l 振 幅と , そ れ に 続 く N 卜

P 2 振幅 に お い て や や 増 加 す る 傾 向が 認 め ら れ た

が , d i a z e p a m 投与 の 場合 に 比較 し て 顕著で は な く ,

個体 間, 個体 内変動が 大き か っ た .

な お強力精神安定剤 の Ch l o r p r o m a zi n e l m g / k g

や h al o p e ri d ol O . 1 m g / k g , さ ら に p e n t o b a rb it al

l O m g / k g 静注 の 影響を , 上記 の よう な 両反 応の 各反応

彼 の 頂 点潜時お よ び振幅の 変化 の 点か ら検討し た が
,

そ れぞ れ 少数例 で か っ 個体差 が大 きく ,
一 定の 傾向は

見 い 出せ な か っ た .

2 . 3 環系抗うつ 剤投与

3 環 系抗う つ 割 と して はi mi p r a m i n e ( 1 m g / k g ,

2 m g / k g ) と a m i t ri p t y li n e ( 1 m g / k g , 2 m g / k g )
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図 12 I m i p r a m i n e ( 1 m g / k g ) 静注 後の 増 強反 応 お

よ び漸増反 応 の 変化

紡 錘波 ｡ 徐 疲睡 眠 期に お い て , 両反応 と も刺 激と

同側皮質で 記録し た も の .

増 強反 応 ( 左側) で は注射後第2 陰相彼 の 増大が

見 られ るが . 漸増反 応 ( 右側) で は著変 なく , や

や 振 幅の 低 下 が 見ら れ る程度の 変化 を示す .

を 用 い
, 増強反応 お よ び漸増反 応に 対す る影 響を検討

し た .

1 ) . 反 応 波形の 形態上 の 変化

1 m i p r a mi n e あ る い は a mi t ri p t y li n e の 少量 を静注

す る と , ネ コ は注射後数分以 内 , 長く て も 10 分以内に

微睡 期 を示し , 紡錘 波 ｡ 徐 波睡 眠状 態を 示し , 注射後

120 分 間 の 後半 に は 逆 説 睡 眠 期 に 入 る こ と も あ

る . Ⅰmi p r a mi n e l m g / k g 静注後に , 最 も安定し て 出

現 す る紡 錘疲 ｡ 徐波睡 眠 期 に お け る増 強反 応 と漸増 反

応の 加 算平均 し た波形 を図 12 に 示し た . 図 の 左 側に 示

し た増 強反応 に お い て は , 初期の 隕J 陰2 相波 に続く ,

第 2 陰相 波の 変化 が 注 目さ れ る . こ の 例 で は . 注 射 前

に は 不 明 瞭で あ るが , 注 射後明 瞭な 反応 波形 を 示し .

持続 の 長い 第 2 陰 相波 を形 成 した . こ れ に 対 し て 漸増

反応 に お い て は , 図 の 右 側 に 見ら れ る よう に 注射 後ほ

と ん ど 変化の 認 め られ ない もの か ら , 図 13 の 紡錘蘭い

徐 波睡 眠期 お よ び逆説睡 眠 期に お け る漸増反 応 の よう

に 長潜時 陰相波 の 振幅が や や 抑制 さ れ る傾向が認 めら

れ , 増 強反 応 の 第 2 陰相波の 振幅増加傾 向と は異 なる
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図 13 I mi p r a mi n e ( 1 咽 / k g )静注後の 漸増反応の

変化

紡 錘波 ｡ 徐波睡眠 期 ( 左側) と 同様 , 逆説睡 眠 期

( 右側) に お い て も長潜 時陰相波の 振幅 抑制傾向

が 見 られ る が , そ の 程度は軽 い
.

変化 を 示 し た .

一 方 ,
a m i tr i p t yli n e の 両 反応 , と く に 増 強反 応 の

後期陰相波お よ び漸増反 応の 長潜 時陰相故 に 対す る 影

響 は ･ i m i p r a mi n e の 場合と異 なり ,
い ず れの 振幅 と

も増加 さ せ る傾 向を示 した
. 図 14 は そ の 1 例 で あ る

が ･ 図 の 左 側, 増強反 応 の 第2 陰相波 の 振幅増大 は 明

瞭で あり , ま た右側 の 漸増反 応 に お い て も長潜時陰相

疲の 振 幅増加が か なり 明瞭に 認 め ら れ る .

2 ) t 反応 成分の 頂 点溶 暗お よ び 振幅 の 変化

B e n z (〕d i a z e pi n e 系薬物の 場合と 同様 な方法を 用 い

て ･ 漸 増 反応 お よ び 増 強反 応の 反応 成分の 頂点潜 時 と

羞馴副 こつ い て の 注射 後 の 変化 を検討 し た .

i ) 漸 増反 応 の 変化

漸増反 応 に お け る最潜 時 陰相彼 の 頂 点港 時と振 幅の

注射後 の 変化 を 検討 し たが 瀾 15 はi m i p r a m i n e l m g

/ kg 静往 の 場合の 結果 で あ る . 図 の 下は 頂点潜 時の 変

化で あ るが , 注射後 1 0 分ま で は覚醒期 か ら微 睡 靭の 状

態が多 く
,

こ の 間 の 頂点潜 時は個体に よ り ば ら つ き .

叫

定 の 傾向は認 め られ な い . しか L 注 射 後 20 分以 後 ,

紡錘妓 ｡ 徐波睡 眠 期が 安 定して 出現 す る状態で は頂点

潜時はや や短縮す る 傾向を示 し , 時間 経過 に つ れ基準

の レ ベ ル に 回復す る 傾向が認 めら れ た . 逆 説 睡 眠期 の
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図14 A m it ri p t yli n e ( 1 m g / k g ) 静注 後の 増強反

応 お よ び 漸増反 応の 変化

紡 錘波 ｡ 徐波睡 眠 期に お ける記録で あ るが , 増 強

反 応 ( 左側) の 第2 陰相彼の 増大が顕 著で あ り ,

また 漸増反 応 の 良港時陰相改も振幅増加傾向を示

す .

漸増反 応 は そ の 後に 観察さ れ たが t 頂 点潜時の 変化に

一

定 の 傾 向は認 め ら れ ない . こ の よう なi mi p r a m i n e

静注後 の 時間 経過 に 伴な う 変化 は振幅の 減少傾向に つ

そ て も認 め られ る ( 図 の 上) .

A mi t ri p ty li n e の 漸増反応 に 対す る影響は , 1 m g /

k g お よ び 2 m g / k g の い ず れ の 薬量 に お い て も , 個 体 問

お よ び個 体内の 変動が 大 き か っ た が , 最潜時陰相彼 の

振 幅増 大 効果 と し て 認 め ら れ
. 前述 し たi m i p r a m i n e

の こ の 成分 に 対す る振 幅 抑制傾 向と は 異 な る点が注 目

さ れ た . なお 頂点 溶 暗に は
一

定 の 変化 は認 めら れ なか

っ た .

ii) 増 強反 応 の 変化

図 ユ6 は 増 強 反応 の 初期陽 一 陰2 相彼の 頂点溶 暗 ( 図

の 下) と 振 幅 ( 図 の 上) の i m i p r a m i n e ] m g / k g 静注

後 の 変化 を 示 し て い る . 図 に 見 られ る よう に ,
い ず れ

の 測 度に お い て も . 基準 に 対し て 一 方向的 な変化 は認

め られ な い が . 頂点港 時に つ い て は 延長傾向を
,
振 幅に

つ い て は増 加傾向を 示 す反 応 が多く 観察さ れ た .

こ れ に 対し て 初期陰相接と . そ れ に 続く 陽相波と の
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図 1 5 I m i p r a mi n e ( 1 m g / kg ) 静注に よ る漸増反 応

長潜時陰相波 の 振幅お よ び頂点潜時の 変化

相対値の 算出方法 . 表示方法 は図 8 と 同じ .

Ⅰmi p r a m i n e 投与 に よ っ て 漸増反 応の 長藤 時陰 相

波は振幅の 抑制 , 頂点港時の 短縮す る傾向を示す .

問 の 振 幅 ( Nl - P 2 振 幅) は , 図 17 に 示 し た よ う

に , i mi p r a m i n e 投与 に より 明 ら か に 減少 した . こ の

こ と は . 初期陽一 陰2 相波 の 振幅で は増加 を示す反応 が

多 い こ と を考慮す れ ば , す で に 波形上 の 変化と して 示

し た よう に . 遅 い 陰相波 の 振幅 増加を 反 映し た もの と

考 え られ る . こ の こ と は a mi t ri p t yli n e ( 1 n g / k g お よ

ぴ 2 曙 / k g ) 投与 に お い て も 同 様 に 認 め ら れ ,
N l

-

P 2 振幅 の 減少 はi mi p r a m i n e 投与 の 場合 に 比較 し て

さ ら に顕 著 で あ っ た .
なお t a mi t ri p t yli n e 投与 に よ

る . 初期 陽一陰2 相波 の 振幅お よ び 陰相彼 の 頂点 港 時

の 時間経過 に 伴 な う 変化 に は
一 定の 傾向は認 め られ な

か っ た .

i ii ) M e t h a m 坤 e t a mi n e の 影響

精神興奮剤 ( p s y c h o s ti m u l a n t s) で あ る r n e th a m ･

p h e t a m i n e ( P h il o p o n ) を 0 .5 m g / k g 静注 した場合 の

漸増反応 お よ び増強反 応の 変化を検討 した が , そ の 1

例 で , 増強反 応 の 初期陽一 陰 2 相故 に 関 して 示唆に 富 む

結果が 得 られ た の で 図18 に 示 した . 図は漸増反応の 長

港 時陰相披( 白丸) お よ ぴ
, 増強反 応の 初期陽

一 陰 2 相

披 ( 黒丸) の 振幅変化を 示し た もの で あ る . 注射後3

時間の 範囲に お け る , い ず れ も覚醒状態で 観察 さ れ た

反 応波形 で あ る が
, 視床 C L 核刺激 に よ る反応で は は

とん ど変化 は見 られず , こ れ に 対 し て , 視床 V L 核刺激
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囲 1 6 I m i p r a m i n e ( 1 m g / k g ) 静江 に よ る 増強反応

初期 陽
一

陰 2 相波の 振幅 お よ び頂 点潜 時の 変化

い ず れ も注射 前の 水準 を 中心 に ば ら つ き , i m ト

p r a m i n e 投与 に よ る明 瞭な変化 は認 め ら れ ない ･
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図 1 7 I m i p r a m i n e ( 1 m g / k g )静注 に よ る増強反応

後期成分の 振幅の 変化

第 1 陰相波 と第 2 陽相波 との 頂点 問振 幅 はi m i ･

p r a m i n e 投 与 に よ り減少す る ･

に よ る 反応波形 に は , 著 しい 振 幅 の 増 大 が 認 め ら れ

た . M e th a m p h e t a mi n e の 両反応 に 対す る こ の ような

異 な る効果 は, 頂点潜 時 に つ い て も認 め られ . 漸増反

応 の 長港 時陰相 彼の 頂点潜 時 は注射後 も , はぼ注射前

の 範囲 に あ っ た の に 対し , 増強反 応 の 初期陰相疲 の 頂

点 港 時 で は延 長傾向が認 め られ た .

3 . 漸増反 応お よ び増強反応に 及ぼす 影響か ら 見た

薬物 間の 比較

B e n z o d i a z e p i n e 系薬物 な ら びに 3 環 系抗 う つ 剤 投

与 に よる 漸増 反応 お よ び増強反応 の 変化 に つ い て ･ そ

れ ぞ れ 述 べ て 来 た が , こ こ で は両反応 の 反 応 成分の 憤
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図 1 8 M e th a m p h e t a m i n e ( 0 . 5 ng / k g ) 静注 に よ る増 強反応初期陽 一 陰2 相被 お よ び漸増

反 応 長潜時陰相彼の 振幅の 変化

相対値の 算出方法 は前図 まで と 同様 で あ るが
. 黒 丸は増強反 応 , 白丸は 漸増 反応 を示 す こ

とが 前図 ま で と異 なる . い ずれ も覚醒期 の 記録で ある .

漸増反 応 は注射後著変な い が , 増強反応 の 初期成分の 振幅 は著 し い 増大 を示す .
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図 1 9 漸増反 応長潜 時 陰相彼の 頂点潜時の 変化に よ る薬物 問 の 比較

用 い た値 は図 8 に 示し た方法 で 算出し , 注 射後120 分ま で の 全 体 の 平 均 ( 黒 丸) と棲準

偏 差 な らび に
, 注射後 10 分ま で . 以 後60 分まで , 1 2 0 分ま で の 各時期 の もの ( 白丸) を ,

基準 ( 0 ) に 対す る差 と して 示し て あ る .

D i a z e p a m , Cl o n a z e p a m に よ る頂 点潜時 の 短縮は 覇者で あ り . 薬物 間 に 有意 差 が認 め ら

れ た .

5 77



5 7 8

点潜 時 お よ び振 幅に 関 す る計測 値に 基 づ い て . 薬物 間

の 差 異 に つ い て 比 較検討す る . 比 較の 対象と した 薬物

な ら びに そ の 重 量 は , d i a z e p a m O .5 n g / k g . c l o -

n a z e p a m O . 2 m g / k g . e s t a z o l a m O .2 m g / k g ,
i m i -

P r a m i n e l m g / kg ,
お よ び a m i t ri p ty li n e l m g / kg で あ

り , こ れ に 対照 と して 生理 的食塩 水( S a li n e ) 投与を 加

え た計 6 群で あ る .

1 ) 漸増反 応 に よ る比 較

漸 増反 応に つ い て は , 長潜 時陰相波の 頂点潜時お よ

び振 幅の , 注射 前 を基 準と し た差 お よ び割合を用 い て

比較 し た( 算出方法 はⅡ嶋1 - 2 ) . こ の 比 較に 用 い ら れ

た漸増反 応 は注射後 120 分ま で に 観察さ れ た も の で あ

り , そ の 数 は各薬物 に よ っ て 異 な るが ∴総計406 の 反

応 波形 で あ る .

図 19 は頂点潜 時の 変化を 各薬物 ご と に 平 均 と 標 準

偏 差 で 示 し たも の で あ る . 大き い 黒丸 で 示 した もの が ,

注 射後120 分間の 全体 の 平均で あ る が , 各薬物の 3 つ

の 白丸は , 注 射後の 時間経過 を便 宜的 に 0
～

10 分 ,

～

6 0 分 ,
～ 1 2 0 分の 3 っ に 分 け , そ れ ぞ れ の 平均を 下か

ら順 に 示 し た も の で あ る . 横軸は , 基準 を 0 と し ,
こ

れ に 対す る増加 ( 正) , 減少 ( 負) と し て 示 して あ る .

い ず れ の 薬物 に お い て も . 槙準偏差 は大 きく , 個体

差 を含め て , 反 応波形に よ る ば ら つ き が大 き い こ とが

S A LI N E

示 唆さ れ る . 1 2 0 分間 全 体の 平均 で 見 ると . d i a z e p a m

( 以 下 D) と cl o n a z e p a m ( 以 下 C ) は頂 点 潜 時を短縮

し ,
e S t a Z O l a m ( 以 下 E ) , a m it ri p t yli n e ( 以下 A )

お よ び生 理 的食塩 水 ( 以 下 S) は 基 準 の レ ベ ル に あ

り . i m i p r a m i n e ( 以 下l) は こ の 中間に 位置 した . 12 0

分間 全 体の 平均 に つ い て の 分散分析 の 結果 , 1 % 水準

で 有意 差 が 認 め られ た ( F = 2 4 .2 5 81 . d f = 5 / 40 0 ) .

そ こ で ラ イ ヤ ン 法に よ る多 重比 較の t 検定 を行 な っ た

と こ ろ , ま ず b e n z o d i a z e p i n e 系 男 物 に つ い て

は ,
CI o n a z e p a m は s a li n e に 比 し有意に 小さく (t =

=

4 .2 8 8 1 , d f = 1 10 ) , さ ら に di a z e p a m は c l o n a z e
･

p a m よ り有意 に 小 さ い ( t = 2 . 4 66 0 , d f = 17 6 ) .

E s t a z o l a m の 平 均値 に お け る増加 は 生 理 的 食塩 水に

比 し 有 意 な 変 化 と は い え な い ( t = 1 .3 80 4 . df =

90 ) . 以 上 を まと め ると E ≒ S > C 二> D と な る .

一 方3 環 系抗 う つ 剤 に つ い て は , 生理 的食塩水を含

め た 3 者問 に 有 意 な差 はな く . A ≒ S ≒ 1 の 結果で あ

っ た ( A と Ⅰの 比較 , t = 2 .0 0 9 6 ,
d f = 1 3 4 ) . なお平

均値で 頂点潜時 の 短縮傾向を 示 し たi m i p r a mi n e は.

よ り 以 上 の 短縮 を 示 し た C , D , お よ び逆 に 延 長傾向を

示 し た E と 比 較す る と , そ れ ぞ れ有 意に 異 な る ことが

知 ら れ た .

図 20 は 漸増反 応 の 良港時陰相疲 の 振幅 に つ い て の

N A M P L[ T U D E ( S T JM . R .C L
. 8 C / S E C . O. 5 M S E C )

壬
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C J O N A Z E P A M

( 0 .之 m むノk g )
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( 0. 5 ｢¶g /･座 )

T O T A ｣
-

1 2 0
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0 -
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図 2 0 漸増反応 良港時陰相彼の 振幅変化 に よ る薬物問の 比 較

Di a z e p a m . c l o n a z e p a m で は生理 的食塩水に 比較 し て 有意 な 減少 を示 し, 減 少 傾 向 の

i mi p r a m i n e と 増加 傾向の a m i t ri p h yli n e と の 間に も有意 な差 が 認 め られ た .
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変化 を , 注 射 前の 基準 に 対す る パ ー セ ン ト と して もと

め . 各 薬物 の 平均と棲準偏差 を示 した もの で あ る . 図

に 見 られ る よう に , d i a z e p a m で 最 も振 幅 の 抑制 が 大

きく 巨 逆に a m i t ri p t yli n e は振幅増加傾向を 示し , 他

の 薬物 は平均値と し て は負 の 符号を も っ て こ の 中間 に

あ っ た . 生理 的食塩水を 含めて . 1 2 0 分間全体の 平均 に

っ い て の 分散分析の 結果 . 1 % 水準 で 有意差 が 認 め ら

れ(F = 7 . 95 2 6 ,
d f = 5/ 40 0 ) . 薬物投与 に よ る漸増 反

応の 長 潜 時陰相彼 の 振 幅変化 に は , 薬物 に よ っ て 差 の

ある こ とが 示さ れ た . 個 々 の 薬物間の 比較で は , d i a
･

z e p a m と cl o n a z e p a m と の 問に は続計的 に 有 意 差 は

ない が , 両薬物 の 振幅抑制は生理 的食塩 水に 比 較 して

有意 に 異 な っ た ( D と S : t = 4 .6 4 5 0 , d f = 1 6 4 , C

と S : t = 2 .6 1 1 0 , d f = 1 1 0 ) . こ れ に 対し て e s t a -

z ol a m は生理 的食塩 水と の 間に 統計 的 に 差 が あ る と

は言え ず . ま た c l o n a z e p a m と の 間に も差 が あ る と は

言え なか っ たが . d i a z e p a m と の 比較 で は振幅抑 制 効

果に 有意差 が認 め られ た ( t = 2 . 82 4 9 ,
d f = 1 5 6 ) .

一 方3 環 系抗う つ 剤で は . i mi p r a mi n e は振幅抑 制

傾向を示 し . a m i t ri p t yli n e は逆に 増加傾向を 示 し ,

統計的 に も両者 間の 差 は有意 で あ っ た ( t = 3 .1 5 0 2 .

d f = 1 3 4 ) . し か し生理 的食塩水と の 比較 で は
, 両薬物

S A J L N E
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に よ る 振幅 の 変化 はそ れぞ れ 差 が ある と は言え なか っ

た .

2 ) 増強反 応 に よる比 較

増 強反応 に つ 1 ＼て は , 初期陽
一

陰2 相故に 関 して そ の

振 幅 変化と 陰相波 の 頂点潜時の 変化 , お よ び初期 陰相

披か らそ れ に 続 く第 2 陸相改ま で の 振幅変化 に つ い て

薬物間の 比較 を行 な っ た . 用 い ら れ た反応波形 は漸増

反応 の 増合と 同様 , 注射後 120 分まで に観察さ れ た絵

計 406 波形 で あ るが
. 第2 陽相故に 関す る振幅で は不

明 瞭なた め計測 し得 なか っ た9 反 応を除き . 計 397 反

応 を対象 と し た . なお 計測 お よび 注射前の 基準 に 対す

る相対値の 算出方法 は漸増反 応の 場合 と同様で あ る .

図21 は初期陰相彼の 頂点潜時の 変化を . 各薬物 ごと

に 平 均 と標準 偏差 で 示 した も の で あ る . こ の 測度 に つ

い て はi m i p r a m i n e 投与に より 頂点港 時 の 延 長 傾 向

が 見られ た以 外 , 他 の 薬物 で は注射前 の 基準 に 対 し明

瞭な変化 は見 られ なか っ た . 1 2 0 分間全体の 平均 に 関

す る分散分析で 統計的 に 有意差 が 認 め ら れ た ( F =

3 . 8 1 2 5 , d f = 5 / 40 0 ) . 多重比較 の t 検定 に よ れ ば

i m i p r a m i n e と 生 理 的 食塩 水 な ら び に b e n z o d i a
-

z e pi n e 系の 3 薬物 と の 間の 差 は有意で ある が (Ⅰ と D

: t = 3 .3 6 2 8 , d f = 2 0 1 ) . 他 の 薬物間 に つ い て は頂
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( S TI M . L . V L
. 8 C / S E C ､

0 . 5 M S E C)

- -
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( l m g ′
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l M I P R A M I N E

( I m g ′
/kg )

E S T A Z O L A M

( 0 . 2 m g / kg 〉

C J O N A Z E: P A M

( 0. 2 m g ノ kg )

D JA Z E P A M

( 0
.

5 m g ′

′′k g)

T O T A ｣

- 1 之0
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図 21 増 強反 応 初期 陰相彼の 頂点潜時 の 変化 に よる薬物間の 比 較

I m i p r a m i n e 投与に よ り頂点潜 時の 有意な 延長が 見ら れ るが , 他の 薬物で は有意 な変 化

は な い .



5 8 0

点港時の 変化に 差が あ ると は言 え なか っ た (Ⅰと A :

t = 2 . 2 1 6 1 , d f = 1 3 2 ) .

図 2 2 は増強反 応の 初期陽一陰2 相 彼の 振幅変化 に 関

す る結 果で あ る . D i a z e p a m 投与後の 振 幅増加 は平 均

で 約 25 % と顕著で あ っ た . 他の 薬物 で は . い ず れ も増

加傾向を 示し たが , 5 な い し 7 % の 範囲に と ど ま っ た
.

1 部 分全 体の 平 均 に 関す る分散分析の 結果 , 薬物 間 に

1 % 水準で 有意な 差 が認 め られ た( F = 1 5 . 4 6 0 5
,
d f =

5 / 40 0 ) . 多重比 較の t 検定 に よ る各平均対 間の 比 較で

は . d i a z e p a m の み が生理 的食塩水お よ び他 の 薬 物 に

対 し . 有意 な振幅抑制を示 し ( D と S : t = 6 . 9 6 11 ,

d f = 1 4 7
,
D と C : t = 5 . 5 4 5 9 . d f = 1 9 2 ) . 他の 薬

物問 な らび に 生理 的食塩水 との 問 に 有意な差 は認 め ら

れ な か っ た . ( C と S : t = 2 .7 0 4 0 , d f = 1 0 9 ) .

図 23 は増強反応の 初期陰相披 とそ れ に 続 く 第 2 陽

相彼 の 振 幅変化 に つ い て 各薬物の 平均と標準偏差を 示

し た もの で あ る . D i a z e p a m お よ び cl o n a z e D a m の

標準偏差 が他 の 薬物に く ら べ て や や 大き い が , 平均で

は , 生理 的食塩水 を中止､ に
, b e n z o d i a z e pi n e 系薬物

で は振幅の 増加傾向が , 3 環 系抗うつ 剤で は 振幅 の 減少

傾向が 見ら れ . 対 称 的 な 効 果 を 示 す 点 が 注 目 さ れ

た . B e n z o d i a z e pi n e 系薬物 投 与 に よ る 振 幅増 加 率

S A JI N E

は - e S t a Z O l a m で 平 均的25 % 増 , d i a z e p a m
.

7? は平均値

で 約 60 % 増 に 達 した . 最 も振幅減少率 が高か っ た の は

a m i t ri p t yli n e で あ り 平均値 は約 25 % 減で あ っ た
. こ

の 振摘引直に はす で に 述 べ た よう に . 第 2 陰 相彼の 消長

が 反 映さ れ て い ると 考え られ . し たが っ て 第2 陰相披

は ･ b e n z o d i a z e pi n e 系薬物で は抑制さ れ
.3 環 系抗う

つ 剤 で は増 強 さ れ る こ と が 示唆され る .

注 射 後120 分間全 体の 平均に つ い て , 分散分析の 結

果 ･ 1 % 水準 で 薬物間 に 有 意 差 が 認 め ら れ た ( F =

49 ･3 7 7 7 ･ d f ニ 5 / 3 9 1 ) . さ ら に 多重比較 に よ る t 検定

に よ れ ば
･
b e n z o d i a z e p i n e 系薬物 はい ず れ も .3 環系

抗う つ 剤 の 2 っ の 薬物 に 対 し て 有意 に異 な っ た (増減

が 最 少 の E と Ⅰ で , t = 4 . 5 0 36 , d f = 1 0 0 ) . B e n .

Z O d i a z e pi n e 系 薬物 相 互 の 比 較 で は , d i a z e p a m と

Cl o n a z e p a m と の 問に は 差が あ ると は 言え な い が (t

= 1 , 9 5 0 6 . d f = 1 93 ) ,
こ れ ら は e s ta z o l a m , した が っ

て 生理 的食塩水 に対 し て 有意 に 異 な っ た ( C と E : t

迂 2 ･ 4 6 2 0 ･ d f = 1 0 8 ･ C と S : t = 5 ･ 2 5 5 0 , d f =

1 09 ) .

E s t a z o l a m と 生 理 的食塩 水の 問 に は
, 5 % の 有意水

準を 設定 す れ ば 差が あ る と は 言 え な い ( t = 2 , 31 2 4 ,

d f = = 6 3 ) . 以上 の 検定結果 をま と め る と , b e n z o d i a .

Z e Pi n e 系薬物 は増 強反応 の N 卜 P 2 振 幅 を 増 加さ せ

P l
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図 22 増強反 応初期 陽 一 陰2 相彼 の 振幅変化 に よ る薬物 間の 比較

全て の 薬物で 振幅増加傾 向が見 られ る が . d i a z e p a m 投与 に よ る増加 の み 生理 的 食 塩 水

に 対 して 有意.
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る傾向を示 し I 染物間 の 比 較で は D ≒ C > E ≒ S と

なる .

d 方 ,
3 環 系抗う つ 割に お い て は , a m i t ri p ty li n e の

振幅減 少効 果 は生理 的食塩 水 に 対し統計的 に 有意で あ

るが ( t = 2 ･5 1 5 7 , d f = 7 8 ) ･
i m i p r a m i n e と の 比 較

で は有意 な差 と は言え ず (t = 1 ･ 2 12 2 df = 13 5 ) ･ ま

たi m i p r a mi n e と生理 的食塩 水と の 差 は統 計的 に は

有意と 言えず( t = 1 ･ 7 36 5 ･
d f = 13 5 ) ･ 御岳増加 傾向

を示唆 す る に と どま っ た ･

考 察

1 . 慢 性動物 にお ける漸増反応の意 義

視床を低 頻度で く りか え し 電気刺激す る こ と に よ っ

て .
皮 質 に 誘 発 さ れ る 反 応 -

S p e n c e r ら
20 , に よ れ

ば , f r e q u e n c y
-

S e n S iti v e p h e n o I n e n O n
- が M o r

-

is o n お よび D e m p s e y の 一 連の 報告
一112} l 紺

､

2 3J
に 記載さ

れて 以 来 , こ れ ら は視床 の 電気生理学 的研究 , し た が

っ て 意識 な らび に 麿 眠 ｡ 覚醒機構 に 関 す る神経生理 学

的研究 の 分野 に お い て , 多 く の 画期的な知見 を もた

らし た . とく に , 視床 の 低頻度刺 激 に よ っ て 広汎 な皮

質お よび皮 質下領 域 に 誘発 さ れ , そ の 振幅の 漸増 ｡ 漸

減現象 を特徴 とす る 漸 増 反 応 r e c r u i ti n g r e s p o n s e

S A J I N E

A M I T RI P T Y JL N E

く I m g kg )

l M I P R A M IN E

t l m g k g)

E S T A Z O L A M ,

( 0. 2 m g k g )

C L O N A Z E P A M

く0.
2 m g k g)

DIA Z E P A M

( 0 5 m g k g)
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に つ い て は注目が集ま っ た . こ の 漸増反応 を誘発す る

視床核 ( 非特殊核) は , 従来か ら知 ら れて い た視床の

中継核 ( 特殊核) と は異 なる こ とが 見い 出さ れ t その

皮 質と の 結合 を非特殊投射 系 ( n o n s p e cifi c p r o j e c ･

ti o n s y s t e m ) と 呼び . 従来の 視床中継核( 特殊核) と

皮質と の 結合 で あ る特 殊 投 射 系 ( S p e Cifi c p r oj e c
･

ti o n s y s te m ) と対比 せ し め た .

漸増反 応の 初期 の 研 究で は . 動物 を麻酔す るか , あ

る い は無動化す る か t い ず れ に せ よ急性実験条件下で

行な われ , 誘 発し 得 る板床核 の 種類 . 皮質部位 あ る い

は , 至適刺 激条件な ど の検討が な さ れ た (J a s p e r
2 4I

,

S ta r z l ら
251

. 根 岸
2 6J

.
A j m o n e M a r s a n

1 4)
) .

一 方 , 慢性

ネ コ の 無麻酔状態で 視床 核を 刺激 する こ と に よ り 睡眠

反 応 等の 行動観察が な さ れ ( H u n t e r ら
2丁
り, こ の 系は

汎 性視床皮 質投射系 ( di ff u s e th al a m o c o r ti c a l p r o
･

j e c ti o n s y t e m ) と して , 注 意 や意識等 に 関連す るさ ら

に 高次 の 統合 系 に 含 ま れ る と 想 定さ れ る に 至 っ た

(J a s p e r
2 4 )

, J a s p e r ら
2 8)
) .

そ の 後 . 山 口
細
お よ び A k 血 o t o ら

3 0】
は . イ ヌ の 視床

髄坂内核お よ び正 中中心 核 に 慢性 的 に 電 極 を 植 え 込

み . 視床刺激 中の 行動観察 とと も に 脳 波記録を 同時に

行 なう こ と に よ り ,
そ の 低頻度刺激で は行動的 に は 睡

N l
- P 2 A M P L I T U D E ( S T I M

.
｣ .V L 8 C / S E C . 0 . 5 M S E C)

一 忽-

T O T A L

- 1 2 0
-

6 0
0 - 1 0 M IN

一 5 0 0 + 5 0 + 1 0 0 + ほ 0 %

図 23 増 強反応 後期成 分の 振 幅変化に よ る薬物 間の 比較

初 期陰相披と 第2 陽相波と の 間の 頂点開 脚 副こ つ い て 比較 した ･

D i a z e p a m .
cl o n a z e p a r n に お け る標準偏差 が 大 き い が

t
b e n z o d i a z e pi n e 系薬物 で は い

ず れ も増加, 3 環 系抗 う つ 剤で は 逆 に 減少 を示 した点 が 特徴 的で ある ･
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眠 を 誘 発し. 脳 波的 に は紡錘波 と高振幅徐波が 出現 す る

こ と を 観察 し . ま た同じ視床部位 の 高頻度刺激で は ,

髪醒 へ の 移 行と低振幅速波 を観察 し た
. 以 後 , 視床 非

特殊 核の 低頻度電気刺 激に よ る研究 は , す で に緒言 で

述 べ た よう に
. よう や く , 慢性動物 の 無麻酔 ● 無拘 束

状態 に お け る漸増反 応波形 の 検討 が な され る よう に な

り
3 冊

, と く に 山口 らの
一 連 の 研究

8 卜 川 に よ っ て . 平均

加算さ れ た 漸増反 応波形の 詳細 な 分析 が な され . 覚醒

水準 との 相関∴薬物投与 に よ る 変化に つ い て の 結果と

考察 が なさ れ て い る .

本研究 は こ れ ら
一 連の 研 究の

一

環 を な す も の で あ

り , 従来の 急性実験 の 結果と , 本実験 を含 めて わ れ わ

れ の 慢性実験の 結果 を比較す る と
, 漸増反応 の 特徴で

あ る 長潜時の 陰相彼 の 形態 は , 実験条件 を考慮すれ ば

は ぼ 等し い と言う こ とが で き , 覚醒水準の 変化 に よ っ

て そ の 陸相波の 振幅. 港時お よび 持続に 増減が 見 られ

ると い う結果 は前述の 目的か ら注目さ れ る べ き点 と思

わ れ る .

2 . 慢性 ネコ の 無麻酔 ･ 無拘束状態に お ける増強反

応 の特徴 と , 覚醒 ･ 睡眠状態に よる 変化

1 ) . 慢性 ネ コ の 視床特殊核( V L )低頻度電気 刺激 に

よ る皮質誘発反応 の 特徴

視床の 低頻度電気刺激 に よ り皮質 に 誘発さ れ る他 の

f r e q u e n c y
-

S e n Si ti v e p h e n o m e n o n は視床樽殊 核 刺

激 に よ る増強反 応で あ るが . 上 記 の 漸増反 応の 場合と

は対照 的 に
.

D e m p s e y ら
2 1

の 報告以 来 , 急性実験時の

増 強反 応 に つ い て の い く っ か の 報 告が なさ れ た に と ど

ま る .

さ て , 急 性実験 に お ける増 強反応 に つ い て B r o o k -

h a r t ら
31

厄 , 視床特殊核の V P L , V P M あ る い は V L

を 7 ～ 1 0 c / s e c で 電気刺激し た結 果 を要約 して , まず

無動化 して はい る が . 無麻酔 の 皮質 か ら誘発 さ れ る増

強 反応 は . 麻酔 下で の もの と 極め て 規 似 し て い た と

し , ( 1 ) 反 復刺激に よ っ て 最 初の 陽相 成分 の 振 幅 と頂

点 尖時( ti m e
- t O

-

p e a k ) が 増大 し
, ( 2 ) 続 い て 陰相波

が 出現 し . ( 3 ) そ の 後 に 第 2 の 陽相波 が発 展 す る , と

述 べ て い る . ま た S p e n c e r ら
2 0)

は 視 床 V L 核 の

8 c / s e c . く り か え し 刺激の 第1 刺 激で は
, 頂点溶暗が

そ れ ぞ れ 4 , 8 m s e c の 陽 一 陰 2 相放と そ れ に 続く 第 3 の

陰相成分を認 めた . 2 発目以 降の 刺激 パ ル ス で は . 初期

の 陽
一 陰2 相彼の 振幅は 同じか あ るい は減少 す る 傾 向

に あ るが , そ の 後 に 続く遅 い 陽
一 陰 2 相成分( 彼 ら の 成

分 4 と 5 ) の 著 し い 増強が認 め ら れた と 報告し て い る .

さ ら に ま た Bi s h o p ら
3 2 1

は , く り か え し刺激に よ り 増

大する大きな陰相彼の 頂点潜 時は
. 初期 の 陰相波 の 頂点

か ら 5 ～ 1 5 m s e c 遅れ る が . こ の 間に よく ノJ＼さ な 陽栂

の ふ れ が 認 め ら れ . 増強 反 応 の 潜 時を決 め るの を困難

に して い る と 記述 し て い る .

本実験に お い て , 慢性 に 視床 V L 核 に 電極を 植え 込

み t そ の 無麻酔 ｡ 無拘束状態で の 低頻度電 気刺激 によ

り 皮質 に 誘発 さ れ
, 平均加算さ れ た 反応波形 は, 上記

の 急性実験の もの と は異 な る形 態庵 示し た と言わ ざる

を 得 な い
. す な わ ち , 本実験で は , 刺激 に 続 い て 短潜

時の 急峻な 陽一 陰2 相疲が 顕著 に 認 め ら れ . そ の 頂点港

時 はそ れぞ れ 4 m s e c 前後 な ら び に 8 ～ 1 0 m s e c で あ

っ た
. そ の 後に 続く遅 い 成分 に つ い て は 2 っ の タ イ プ

の 反 応波形 を認 め , 1 つ は 初期 の 2 相波 に 続 き持続 の

長 い 第 2 陰相波を 示す も の で あり . 他 は , 明瞭な第2

の 陽相波が 出現 し た 後に 第 2 陰相波を伴 な う反 応波形

で あ っ た
.

こ の よ う に 増強反応の 波形 に お け る急 性実験と慢性

実験 の 差 異 は , す で に D e m p s e y ら
2)
が , 反応彼の 種々

の 成分 は 実験条件 に よ っ て 異 な っ て 反応す る と当初に

述 べ た よ う に , 感覚路の 中継核刺 激 に よ る誘発電 位は ,

急性実験 に お け る麻酔と か , 無動化 , 実験台 へ の 固定

とか の 影響 を強く 受 け , 単純化 され る もの と 考え られ

る .

ま た 本報告 で 示 し た反 応波形は , 8 0 個の 刺激パ ル ス

を 10 秒間 に わ たり 連続 して 与 えて 誘発 し た も の で あ

り . こ れ ら
一 連 の 皮 応の 全体的特徴 を平 均加算した反

応 波形 で 示し た の に 対 して . 前述 の 急 性実験 に お ける

増強 反 応の 記載 撞 , 4 な い し5 回 ま で の 刺 激 パ ル ス 呈

示 に よ る , 最 も顕 著 な遅 い 成分の 増強す る性質を強調

して 示 し て お り , こ の 点 も考慮さ れ な け れば な ら ない .

な お 本実験 で 得ら れ た増強反応 の 性質 に 関 し て , 刺

激 と 同 側 皮質 に の み 誘 発 さ れ る こ と, お よ び 運

動領 ( A S G ) よ り も感 覚領 ( P S G ) に お い て こ の 振幅

が 大 き い 傾向に あ っ た こ と は従来の 急 性実験の 結果と

一

致 す る .

2 ) . 増強 反 応の 覚醒 ･ 睡眠状態 に よ る変化

慢性 ネ コ に お い て 観 察さ れ た増強 反 応 は , 覚醒 ｡ 睡

眠状 態 に よ っ て , そ の 構成す る反 応成分 に つ い て . 明

瞭な 変化を 示 す と い う 結果が 得 ら れ た . こ こ で は初期

の 急 峻な 陽一 陰 2 相波と
, その 後の 陸相波 あ る い は陽一

陰2 相彼 の そ れ ぞ れ に お ける変化 に つ い て 考察 を加える ･

ま ず 刺 激 直後に 現 わ れ る急峻な 陽一陰2 相 彼 の 覚醒

水準 の 変化 に 伴 な う 変化 と して は , 2 っ の 頂点 溶暗が

紡 鍬 皮 ･ 徐波睡 眠 期 に 延 長, 逆説睡 眠 期 に短 縮す る傾

向が 見られ ( 表 1 ) , ま た頂 点間の 振幅( P e a k t o p e ak

a m pli t u d e ) は紡錘波 ･ 徐披睡 眠 期で 減少し ,
逆 説

睡眠期 で は著 し い 増加を 示 した( 表 4 ) . とくに 覚醒水準

に 伴な う 振幅 の 変化 は顕 著で . 統計的 に も有意 で あっ た ･



慢性 ネ コ の 漸増お よび増強反応に 及ぼす向精神薬 の 影響

こ の 初期の 陽一陰 2 相披が
. 特殊感覚 系に お け る い わ

ゆる
一 次 反 応

33】･
3 4)

そ の もの で ある か どうか に つ い て は

議 論の 余地 が あ るが
. 少な くと も . 特殊系 の 誘発電位

に お け る早 期成分 を反 映 す る もの で あ る こ と は疑い の

余地は な い
. 大熊 ら

句･3 5I
はネ コ の 視束単 一

刺 激 に よ る

視覚領皮質誘 発反 応 の 睡 眠 各段階 に お け る 変 動 を 示

し , 1 0 m s e c ま で の 各成分と も S l .
S 2 期( 本報告で の 紡

錘波 ｡ 徐波睡 眠期 に 相当す る) で は振幅の 減 少 を . S A

期 ( 同 じく 逆説睡眠 期 に 相当) で は覚醒時より も振幅

が増大 し たと 報告 し て い る . 内側毛帯( m e d i a1 1 e m n -

i s c u s ) を中脳 の レ ベ ル で 刺激 し皮質の 誘発 反 応を 記 録

し た Alli s o n
71 の 研究 に お い て も , そ の 初期成 分 の 振

幅 は , 覚 醒期に 比較 して
, 徐波睡 眠 期に 減少 , 逆説 睡

眠期 に増加 した と の 結果が 報告 さ れ て お り ,
い ず れ も

本報告 の 結果 と 対応 す る .

ただ し
. 感覚 性誘発 電位の 研 究 は その 後. 平均加 算

す る方法が 比 較的容易 に な っ た こ と もあ っ て , 非常に

多く の 研究報告が な さ れ る よう に なり . 刺激 の 方法や

部位 ∴記録部位 . 用 い る動物の 種や その 状 態な ど に 関

す る種々 の 要因 に よ っ て
, 多様 に 変化す る こ とが 知 ら

れ る よう に な っ て 釆た . K o ell a
3 8I

の ま と め た 各 研 究

者に よる誘発電位の 結 果 に 見 ら れ る よう に .
ヒ トの 場

合に はむ し ろ覚醒期 や逆説睡 眠期 よ り も徐波 睡眠 期 に

振幅が 増加 を示す が ∴ 動物で は林
細
が 視神経 刺激で 見

たよう に 一 般 に , 感覚性誘発 電位 の 振幅 は覚醒期 と ,

逆 説睡 眠期 に 増 大 す る 傾向を 示す こ と は確 か な よう で

ある .

こ の よ う な
, 本実験に お ける 増強反 応の 初期陽

一 陰 2

柏波の 振幅が紡錘波 ･ 徐波睡 眠期 に 減 少 し , と く に 逆

説睡眠 期で 増大 す る結果 を
, 皮質 ニ

ュ
ー

ロ ン の 活動水

準に 関 す る結果 か ら説明 す る こ と は ∴現 在の と こ ろ困

難で あ る . E v a r t s
3 8】

は視覚野の ニ
ュ

ー ロ ン 発 射 頻 度

を無麻酔 ･ 無拘束の ネ コ で 見 , 低 電位速彼の 脳 波 の 出

現 す る睡 眠 期 ( 本報告 の 逆 説睡 眠期) で は徐波 睡眠 期

よ り発 射頻度が大 で あ り , さ らに 眼 球 運 動の 出現す る

時に最 大の 頻度 を示す こ と を認 め た
. しか し . そ の 後 ,

無麻酔 ･ 無拘束 の サ ル の 中JL ､前回 錐体細胞の 発射 に つ

い て . 覚 醒 期で 頻度が 最 大 か つ ∴規則的で あ り . 徐 披

睡眠 期で は 発射頻度が 減少 し不規則 と な るが
, 逆熟睡

眠期の 発 射 頻度 は徐 波睡 眠期の そ れ に 等 しく , た だ発

射の パ タ ー

ン に お い て 著しく 異 な っ た と 報 告 し て い

る
3 9J

. さ ら に そ の 後 E v a r t s
40 J

は サ ル の 中 心 前 回

で , H o b s o n ら
…

は ネ コ の 視覚野で , 覚 醒 ● 睡 眠状 態

と こ
ユ

ー ロ ン 発射 と の 関 係を検討し . 発 射 様式が 異 な

り , そ れが 形 態学 的 な大小 関係 と 対応す る と推 論さ れ

る 2 群 の ニ
ュ

ー ロ ン の あ る こと を 示 し て い る . す な わ

5 8 3

ち , 神経細胞の 種 軌 こよ っ て . 覚醒 ｡ 睡 眠 状態に お け

る活 動様式が異 な ると の 結果で あ っ て
ト 睡 眠 に 関与す

る ニ
ュ

ー ロ ン の 機能的分化を示唆す る も の と 考 え ら

れ , 皮質の 活動水準を
一 義的 に 説明す る こ と ば で きな

い
.

こ の こ と は ま た , 皮質下の ニ
ュ

ー･ ロ ン 活動に つ い

て も最 近 報告さ れ て い る と こ ろで あ る
ヰ2】

.

と こ ろ で . 岩間
欄

は外側膝状体( L G B) に お け る集合

電億反 応( 誘 発 電位) から 睡眠 . 覚醒の 状態と シ ナ プ ス

前抑制の 現 象 と を関 連づ け , 上記の 結果 の 意味に , 極

め て 示 唆 に 富む報告 を して い る . す なわ ち , L G B の シ

ナ プ ス 前抑制の 緊張 的成分は徐波睡 眠 期, 覚醒期, 逆

説睡眠 期の 順に 増加 し , ま た シナ プ ス 後促 通 も同じ順

序 で 増加 す る . し たが っ て
. 逆 説睡眠 期に お ける L G B

の シ ナ プ ス 伝 達は , シ ナ プ ス前抑制が最も強く 働垂, 同

時に シナ ブ タ 後促 通 が最 も 強く働く, 極め て 特異 な状態

に あ る と い う . こ の 状態で は L G B 以 後の 神経系は . 受

容器 か らの イ ン パ ル ス の 流入か ら保護さ れて い る が ,

排 除を ま ぬ が れ た イ ン ノ ヾル ス は , 強い 賦清作用が 支配

す る神経系 に 入 る こと に な り . と く に 蛋大 な影響 を及

ぼ す こ と に なる だ ろう と 述 べ て い る .

一 方 , 慢性動物 に お ける増強反応 の 遅い 反 応成分に

つ い て は 2 っ の タイ プ を認 め たが
. 覚醒水準 に 伴な う

変化と し. て は , 紡錘波 ･ 徐波睡 眠期 で は陽相成分の 不

明 瞭化 と第 2 陰相波 の 特続の 延長を . 逆説 睡 眠 期 で

は 陽 相成分 の 明 瞭化と第 2 陰相彼の 頂点潜時が 短縮 す

る傾向を 認 め た . こ の よう な 変化 は, 視床非特殊

核刺激 に よ る漸増反応 の 長潜時陰相彼 の 変化 と 類 似

し , あ る い は , 漸増反 応 と 同様な機構か ら影響を受 け

て い る と の 仮 定が必 要で あ る と も考え ら れる . 本実験

結果 に お い て も 同 一

個 体で 刺 激強度を増 した場 合 に ,

第 2 陰 相 凌 が 顕 著 に 認 め られ る よう に なり , 漸

増反応 の 陰相 汝 と 同様 な 変 化 を 示 し た . ま た , B i ･

s h o p ら
3 2 I

は ネ コ の 視覚 領で 両反 応を観察 し . 皮質の 深

さ に 関し て . 同様な 興奮性お よ び分布を 得た こ と か ら .

増強 反応 は単 に
. 視床特殊核 を刺 激 す る こ と に よ っ て .

一 次反応 を伴 なう こと に お い て の み異 なると 述 べ て い

る .

しか し な が らS p e n c e r ら
2 01 はネ コ の 後 S 状 回 で 増

強 反 応と漸 増反 応 を言己録し , と く に
, 皮質の 深 さ に 関

し て 詳細な 分析 を 行な っ た 結果 ,

一 次反応 と増強反応

は同 じ群 に 属 す る 視床
一 皮質線維に おけ る イ ン パ ル ス

に よる も の で あ る が , たと えば皮質の 探し
､

､ 層 に お ける

徐波成分の 位 相 の 変化 が明 ら か に異 なる こ とな どか ら.

漸増反 応 は全 く 異 な る機構 に よ っ て 引き お こ さ れ る も

の で あ る と 述 べ て い る .

本実験に お け る薬物投与の 両 反 応 に 及 ぼす 影響 の 遵
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い か ら は , 後 者の 考え 方 . す な わ ち増強反応 の 第 2 陰

相波又 は陽
一 陰2 相波 は . 漸増 反応 の 陸 相波 と は異 な っ

た機構か ら発 現す ると 考え る の が 妥 当で は な い か と 思

わ れ る . た と え ば di a z e p a m 投与で は漸増 反 応 は平均

で 約15 % の 振 幅抑制で あるの に 対 し. 増 強反応の 第2 陰

相波 はは とん ど消失す る もの が多 く, 著 しい 抑制 を受 け

ること.
ま たi m i p r a m i p e で は漸増 反応 はや や 抑制傾 向

を示す の に 対して , 増強反応で は逆に 振幅 の 増加 傾向

を 示し た こ と な ど の 結果で あ る .

3 . 漸増反応お よ び増強反 応に対する向精神薬の 影

響

1 ) . B e n z o d i a z e pi n e 系薬物 に つ い て

B e n z o d i a z e pi n e 系薬物の 漸増 反応 に 対す る効 果 を

ごく簡単 に ま と め るな ら ば , 長潜時陰相波 の 振幅 を 減

少 さ せ , そ の 頂点潜 時を短縮さ せ ると い う こ とが で き

る . た だ し今回用 い た 薬物 で は di a z e p a m で 最 も効果

が 強 く . cl o n a z e p a m が こ れ に つ ぎ . e st a z o
･

l a m で は

対照 ( 生理 的食塩 水) との 間に 有意 な差 は見ら れ な か

っ た . か つ て 竹島
1 0)

は , n i t r a z e p a m の 大量 投与で は新

著 な抑制を認 め , 少量投与 で はや や 抑制す る程度 の 効

果 と言己載し ,
S h e r wi n

4 41 は , d i a z e p a m の 投与量 と刺

激強度 との 相互関係か ら , か なり 弱い 抑制効果で あ る

と 記載 し , ま た , R e q ui n ら
45 )

,
A r ri g o ら

4 6 1
も 同様 な

報告を して い る が . 本実験結 果 も , こ れ らと軌 を
一

に

す る も の と思 わ れ る .

以 上の よう な b e n z o d i a z e pi n e 系薬物の 漸増反 応 の

振幅抑制効果 は こ れ ら の 薬物が皮 質の 介在 ニ ュ
ー ロ ン

の 抑制 川
を 含 む . 汎 性 視 床 皮 質 投射 系 の 漸 増 現 象

( r e c ru iti n g p h e n o m e n o n ) 発現機構に 対 して 抑制的

に 働く た めと考 え られ る . さ ら に
, 漸増反応 に 覇者 な

抑制効果 を示 さ な い 程度 の 少 量 投 与 で は b e n z o d i a -

z e pi n e 系薬物 は徐改睡 眠期 を含 み , 逆 説睡 眠期も 出現

す る生理 的な自然睡眠 に 近い 催眠効果 を示す
欄

の に 対

L て , 投与量 を増加す る と . 興 奮多 動を示 し
1 0) ･4 7 卜 欄

紡 錘披 ● 徐 波睡 眠 期の 減少 と微睡 期の 増加お よ び逆説

睡 眠期 の 減少 を示 し
1 0) ･

4 別
～ 5 1 l

t 皮質脳波 へ の 速彼 の 混 入

の 増 大な ら び に漸増反 応の 抑 制 を 示 す
欄 朋 こ と か ら ,

b e n z o d i a z e p i n e 系薬物 に よ る 全 体的 な 賦活 化 あ

る い は速液化機構が . 汎 性視床皮質投射系の 同期化機

構 に培抗す る こと に よ っ て , 漸増 反応 が抑制さ れ る も

の と推測 され る .

ま た , M o r u z zi ら
5 2I

や E v a r t s ら
31

に よ っ て . 中脳 網

様体の 高頻度電気刺激が , 漸増 反応 の 著明 な抑制 を生

ず ると 報告さ れて 以 来, 覚醒水準 の 変化 に 伴な う漸増

反 応の 変化に 関して , 中脳 網様体賦活 系の 機能的な役

割 はと く に 重要とさ れ て い る が 引
. d i a z e p a m 投 与 時

の 中脳 網様体眩惑 系の 役 割に 関す る S h e r w i n
4 41 の 推

論 は興 味 深 い . 彼 は ,
d i a z e p a m は漸増反 応 に よ っ て

観 察さ れ る より も , 実際 に はよ り 強い 抑制作用 を非特

殊 投 射 系 に 及 ぼ し て い る の で はな い か と 推 測 し て い

る . そ れ は di a z e p a m が 中脳 網様体に 抑制的 に 作用 す

る と の 報告
5 3 1

が あ り t そ の 結果 , 中脳網様体 の 非特殊 投

射 系に 対 す る作用 と し て 仮定 さ れ る持続 的な抑制作用

が 抑制さ れ る こ と に な り , 結局 ,
d i a z e D a m に よ る漸

増反 応 へ の 影響 は . 弱 い 抑制効果 に と どま る の で はな

い か と い う 推論 に よ っ て い る . こ の こ と に 関連して ,

中脳 網 様体 に b e n z o d i a z e pi n e 系薬物 を直接投与し
,

覚 醒 ｡ 塵 眠 状態に お け る複合単位活動( m u l ti pl e u n it

a c ti v i t y ) の 変化を 観察し た . 最 近 の T s u c h i y a ら
5 4)

研 究 は 重要と思 わ れ る . そ れ に よれ ば , 徐波睡 眠 親お

よ び逆 説睡 眠 期の い ず れ に お い て も , 睡 眠状態で は単

位活動 は 投与前 に 比 較 して 有意 に 抑制さ れ る が , 覚 醒

状態 ( 興 奮時. 安静時) で は有意 な抑 制 は見 られ なか

っ た と い う . ま た
, 逆 説睡 眠 の 出現 量 に は変化が なか

っ たが
I 覚醒状 態の 増加 と徐 波睡 眠期 の 減少を 認 め ,

結論 と して 彼 ら は , b e n z o d i a z e pi n e 系薬物 は中脳網

様体 に 対 して . 抑制と促通 の 混 合し た 効果を示す と述

べ て い る . 以 上 の よ う な考 え方 に 基づ く な ら ば . 本実

験 の e s t a z o l a m の よう に 催 眠効果 の 強 い 薬物
5 5】の 場

合や , 覚醸 ｡ 睡 眠 周 期 に はと ん ど影響を 及 ぼ さ ない 程

度の 少量 投与の 場合 に は
, 漸増反 応 の 抑制効果 は より

不 明瞭 に な る と の 推論が 可能で あ る と思 われ る .

なお 逆 説 睡 眠 期に お け る海馬 律 動 性 β 波 に 対す る

b e n z o d i a z e p i n e 系薬物 の 効果を 比較 し て 吉本56)
は .

い ず れ も周 波数 を明 瞭に 減少さ せ る こ と か ら , 大脳 辺

縁 系の 機能 の 抑制が 考え られ るが , そ の 程度 は薬物で

異 な り 本実験 で 用 い た 薬物 に 関 し て は e s t a z o l a m が

最 も効 果 が 強く ,
Cl o n a z e p a m

,
d i a z e p a m の 順 で あ

っ た と報告 し て い る . した が っ て , 大脳 辺 縁 系に おけ

る機能 の 変化の 汎性視床皮質投射系 へ の 影響が 考え ら

れ , よ り複雑な . 機構 問の 相互 関係 の あ る こ と が推測

さ れ る .

一 方 . 視床特 殊核刺激に よ る皮 質の 増 強反 応に 対す

る b e n z o d i a z e pi n e 系薬物 の 影響 を 簡 単 に ま と め れ

ば , 初期の 陽
¶

陰 2 相彼の 振 幅艮 増加す ると と も に , 第

2 陽 相波を 明 瞭化 し , さ らに 第 2 陰相故 に 対して は著

し い 抑制効果を 示す と い う こ と が で き る . 今回用 い た

3 つ の 薬物で は 程度 の 差 はあ る が , い ず れ も同様な効

果が 認 め られ た .

と こ ろで , 特 殊視床 皮質投射系に 関 す る増強反 応は

短 港時 の 初期成分と ,･ 遅 い 成分か らなり , い ず れも同

様 な求JL ､性線維 に よ っ て 視床か ら皮質 に 伝え られる だ



慢性ネ コ の 漸増お よび 増強反応聞 及ぽす 向精神薬の 影響 5 8 5

ろうと い う こ と は す で に 述 べ たが , そ の 時間特性や振

幅が異 な る別 々 の 反応成分を 形成す るの は
, 初 期成分

は求心 性線維の 直接的な斌活に よ っ て 伝え ら れ , 後期

成分は視床 の 介在 ニ ュ
ー

ロ ン
. 皮質 と視床問の フ ィ

ー

ドバ
ッ ク

2
, さ ら に は皮質 に お け る介在 ニ ュ

ー ロ ン
欄

が関

与し , よ り間接的な統括 の 結果 で あ る と貌明 され る
2 0l

･

B e n z o d i a z e p i n e 系薬物の 遅 い 成分 . と く に 第 2 陰

相波 に 対す る抑制効果は S h e r w i n
44 )

の 報告 と
一 致 す

るが , こ の 成分の 発現 機構が 上記 の よう で あ る とす る

な らば , こ れ らの 介在 ニ
ュ

ー ロ ン の 抑制 に よる も の と

考え られ る . さ ら に , 反対側の 結合腕刺激 に よ り観察

した視床 V L 核 の 興 奮性の 周期 ( e x c it a b ili t y c y cl e )

に対し .
d i a z e p a m は何 ら変化 を もた ら さ な い と の 結

果か ら
朗
＼ おそ らく . 皮質介在 ニ ュ

ー

ロ ン の 抑制 に よ る

もの と推論 され る . こ の こ と は
,
b e n z o di a z e pi n e 系

薬物の 誘発反応の 遅い 成分 に 対す る抑制あ る い は , 運

動領 刺激 に よ る錐体路反応 ( P T r e s p o n s e ) に お け る

遅 いI w a v e の 抑制 な どの 結果
4 4) 153 l･ 5 7 I ･ 5 糾

も上記 の 推論

を支持す る もの と考 え られ る .

一 方 ,増強反 応に お け る初期 の 急峻な 陽
一 陰2 相波 の

振幅が , b e n z o d i a z e pi n e 系薬物 に より 増大 し た 結 果

の 解釈 は現在 の と こ ろ 困難 と 言 わ ぎ る 得 な い . E b e

ら
5 81

は ヒ ト の 視覚お よび体性感 党務 発 反 応 に 対 す る

di a z e p a m の 効 果 と して
, す で に 述 べ た遅 い 成分の 著

明 な抑制 とと も に , 速 い 成分も抑制さ れ た と報告し て

い る が , K i ll a m ら
5 7)

は ヒ ヒ ( p a pi o p a pi o )

で , S h e r wi n
4 4)

は ネ コ で 変化 は なか っ た と 報 告 し て

い る . と く に 後者で は , 0 . 5 mg / 短か ら 5 帽 / k g まで の

投与量 の 比較 を し , 投与量 の 増加 に 伴 ない 遅 い 成分の

抑制の 程度は 強く な るの に 対 して . 速 い 成分で は い ず

れの 薬量 で も は とん ど変化 は なか っ た と の 結果を示 し

て い る が , い ず れ に して も 本実験に お け る増大効果 と

は異 なる . ある い は b e n z o di a z e pi n e 系薬物が 汎性 視

床皮 質投射系の 同期化機構 に 抑制的 に 働く こ と の . 間

接的な影響 と も考え られ るが , 今後 の 課 題 と 思 われ る .

2 ) . 3 環 系抗う つ 別に つ い て

本実験で 用 い たi m i p r a m i n e お よ び a mi t ri p t yli n e

l 曙 / k g 静注 は , 視床非特殊 核刺激に よ る漸増 反 応 に

っ い て は その 効 果 を異 に し, 視床樽 殊 核刺激 に よる増

強反応 に つ い て は ほ ぼ等 しい 結果 が 得 られ た . す な わ

ち , 漸増反応の 長潜 時陰相 彼 の 振 幅 に つ い て
.
i m i -

p r a m i n e は やや 減少 傾向を . a m i t ri p ty li n e は増強傾

向を示した .
い ず れ も分散が 大 き い た め , 対照 ( 生理

的食塩 水) と の 間に は有意差 はな い が , 両薬物 間の 差

は有意 で あ っ た .

一 方 , 増強反 応に つ い て は t
い ず れ

の 薬物も初期の 陽叫 陰2 相彼 の 振 幅を や や増 加 さ せ た

が , と く に , 第 2 陰相波 の 振 幅を増加させ る点が 特徴

的で あ っ た .

漸増反 応 に 及 ぼ す i m i p r a mi n e の 効果 に つ い て . 笠

井5 9I
は家兎に 8 mg / k g を静注し , 視床 C M 刺 激で は 振

幅の 軽度 の 増加傾向を
,
視床V A 刺激で は密着な振幅の

増大効果が あ っ た と報告 し . 金 子 ら
抑
も 15 m g / k g の 投

与量 で 同 様な結 果を示しており, 本実験のi mi p r a m i n e

の 結果と は異 な り , a rn i t ri pt y li n e の 結 果 と対 応す る

こ と に な る . し か L 山口 ら
仰 の 漸増反 応 に 対す る各種

抗う つ 剤の 影響 を比 較 した実験で は . i m l p r a m i n e t

t ri mi p r a m i n e お よ び ni a l a m i d e 各 1 mg / k g 静注 で
,

島港 時 陰 相 墟 の 抑制 傾 向 を 認 め .
a m it ri p t yli n e l

帽 / k g 静江で は投与後約1 時間 に 掛 ナる振 幅 の 増大 を

認 め たと 報告 し て い る . ま た 武 内
1 1)

も i m i p r a mi n e

l m g / k g で 振幅の 抑制傾向を 認め , 本報 告と 一 致する･

I m i p r a mi n e 投与に 関す る結果 の 遠 い を何 に もと め

て 説明 す る か ばむ ず か し い 問題で あ る が
. 手続上の 違

い と して は. 投与量 の 差 と
. 漸増反 応の 観察 お よび

評価 方法の 差 と が考え られ る 1 投与量 に つ い て は , 本

実験 を含 めた , わ れ われ の 一 連の 実験で は , 臨床に 使

用 す る量 に 合わ せ な る べ く少量 投与と して い る点に 特

徴 を有す る . 投与量 の 違 い は . たと えば 覚醒 ･ 睡 眠 周

期 と い う 基本的問題 に も顕著な差 異 を もた らす もの で

あ り . 武 内
I H

はi m i p r a m i n e l m g / k g 静注で は注射 後

2 時間 は安定し た紡錘波 ｡ 徐波睡 眠期が 出現 し
,

その

後 比較的 はや く 対殿時の 値に も どり , そ れ に 伴な っ て

逆 説睡 眠期が 出現 す る よう に な るが . 2 m g / kg 静注 で

は , 注 射後約 3 時間 に わ たり安定 した紡錘波 ｡ 徐 波睡

眠期が 出現 し , 逆説睡眠 期 は注 射後 4 時間の 範囲 で は

ご く まれ に し か認 め られ なか っ たと 報告 して い る . 1 0

～ 1 5 m g / k g 腹腔内投与で は注 射後 24 時間に わ た り逆

説睡 眠期 を全 く 抑制した と の 報告
細

もあ る .

手 続上 の 違 い と して あ げ た第 2 の 点 に つ い て は , 従

来 の 研 究で は漸増反 応を脳 波記録上 . ま たは オ ッ シ ロ

グ ラ フ 上に 措記 し た
一 連 の 反 応波 形 を 視 覚的 に 観 察

し , そ の 増減 を 評価 して い るの に 対し て . 本実験で は

平 均加算故 に よ っ て , 80 個 全 て の 反応を含め た形 で 観

察 し , 計測 して 増減を比 較し て い る点が異 な っ て お り .

こ れ が結果 の く い ち が い に 関 与して い る 可能性 は否定

で き ない .

一 方 , 本実験 に お け る i mi p r a mi n e と a m i t ri pt y -

1i n e の 漸 増反 応に 及 ぼ す 効果 に は明 ら か に 差 が 認 め

られ る . 両薬物の 作用 の 違 い をまず 本実験結果 で 見 る

と , 視床 特殊 核刺激 に よ る増強反応 の 初期陽
一

陰 2 相彼

の 脚 副まい ず れ も増加傾向を示し て 差は ない が
, 第 2

陰相波に 対す る増大効果 は a m i t ri p w yli n e の 方 が 強
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い . しか し こ れ は増加 と い う方 向性 は 同じで あ っ て .

い わば程度の 差と して 考え な け れ ば な ら ない .

一 般 に ,

3 環 系抗う つ 剤 は脳 波を 徐液化 さ せ る と と もに , う つ

状態の 改善 に 密接な関 係を 持 っ と 考 え ら れ る
川 ･

63 ト
覚

蛙 ｡ 睡 眠周 期 に 対して は , す で に 述 べ た よ う に , 覚 醒

期 を減少 , 紡錘 波 ｡ 徐 波睡 眠期 を増加 お よび逆説睡 眠

期を 減少 させ る こ とが . 動物 お よ び ヒ ト , あ る い は急

性 投与と慢性投与の い ず れ に お い て も認 め られ る こ と

で あ るが
1 H ･5 9 卜6 2J ･6 41

～ 6 8)
, 山 口 ら

6 H
は . a mi t ri p t yli n e の

方がi mi p r a mi n e よ り 徐波 睡 眠期 の 出 現 率 を 長 時 間

に わ た り増加さ せ たと . こ れ も程度 の 差 に 関す る結果

で あ るが , 報告し て い る .

F r o m m ら
6 別

は上 顎神経刺 激 に よ る脊髄 三 叉 神経 核

で の 反応 に 対する , 皮質遠心 性の 抑制効果 を指標 と し

て , 各種3 環 系抗う つ 剤の 作用 特性を 比較 して い る ,

そ れ に よ れ ば . i m i p r a m i n e は脊髄三 叉神経核 に 対 す

る 皮質遠尤､ 性の 抑制を 抑制す る効 果 を も っ の に 対 し

て . a m i t ri p t yli n e は はと ん どか あ るい は全 く 抑 制 効

果 を もた ない と し . こ れ はi mi p r a m i n e の も つ 抗 コ リ

ン 作動性 t ア ド レ ナ リ ン 作動性お よび セ ロ ト ニ ン 作動

性 と い う 特性 に 比 較 して , a m i t ri pt yli n e は より 強 い

抗 コ リ ン 作動性 の 作用 を有 して い る た め と 述 べ て い

る . こ の こ と は . 南桑物 の 作用特 性の 遠い と して 興味

深 い 結果 で あ るが
, 覚 醒 ･ 睡 眠 機構に お け る抗 コ リ ン

作用 の 役割は , む しろ 3 環 系抗う つ 剤の 逆 説睡 眠 期抑

制作用 と の 関 連 で 述 べ られ る もの で あ り
7 0I 7 1 I

, ｣

の こ とに よ っ て 漸増反 応あ るい は ま た増強反 応 に 及 ぼ

す 両薬物 の 効果 の 差 を説明す る こ と は . 直接的に は む

ず か しい
.

さ て , 3 環 系抗う つ 剤の 徐波 化 , 催眠 作用 に つ い て

は , 中脳 網様体の 機能 を抑制 す る こ と に よ っ て 生ず る

結果で あ ると の 報告が あ る
8 0 刷 It7 3 1

が , さ ら に W all a c h

′ら
7 4)の 報告 は . i mi p r a m i n e と a m i t ri p t yli n e の 差 異

を 示 す も の と して 注目さ れ る . 彼 ら は , 慢 性ネ コ に 種

々 の 抗う つ 剤を 投与 し
, 脳波 . 中脳網様体 の 複合単位

活動( m i d b r ai n r e ti c u l a r f o r m a ti o n m u lti pl e u n i t

a c ti v it y : R U A ) お よび粗大 な行動 を観察する こ と

に よ っ て 注射後に 3 っ の 段階( p h a s e) の あ る こ と を明

らか に し た . 段階1 は ∴筋活動 ( E M G) の 増加 , 脱同

期脳 波(d e s y n c h r o n i z e d E E G ) お よ び R U A の 増加 を

特徴と す る注射 後の 短期間に 見 られ る段階で あ り , 段

階 2 は R U A の 減少 , 脳波の 徐波化が 見 ら れ , 行動的 に

も静か で あ るが , 眼 を あ け て い た り . 頭 を あ げ た まま

な ど睡 眠 時の 状態 と は異 な る状態で 段階1 に 続き , 長

時間, 持続的に 認 め られ る段階 で あ る . 段階3 は , 脳

波 お よ び行動的 に は対鼎時 の 各覚醒 ● 睡眠 状態と異 な

らな い が
. R U A レ ベ ル は各状態で 顕 著に 上 昇 す る 段

階 で あ る と い う . さ ら に 抗う つ 剤の 種類に よ っ て , ど

の 段階に ま で 達 す る の か が 異 な り , m e th a m p h e ta .

m i n e は 段階1 まで , a m it r i p t yli n e は段 階 2 ま で に

と ど ま り , i m i p r a m i n e の み が段階3 に 達し たと 報告

して い る .

以 上 の よ う に i m i p r a m i n e と a mi t ri p t yl i n e の 中

脳 網様 体に 対す る作用 が 異 な ると す れ ば . す で に 述べ

た 上行 性網 様体斌活系の もっ
, 上 位の 同期化機構に 対

す る作 用 が異 な る こ と に な り , 本実験に お け る漸増反

応 の 長潜時陰相疲あ るい は ま た増強 反応 の 遅 い 陰相故

に 及 ぼ す両薬物 の 影 響 な らび に その 差異 を説 明す るこ

と が
一

応 可能 で あ ると 思 わ れ る .

以 上 , 本報告の 痍巣 お よ び考察で 述 べ て 来た よう に .

薬物 の 種類 に よ っ て 漸増 反応 な らび に 増 強反 応 に対す

る 影響 の 仕 方が 異 な る こ と は . 薬物 の 作 用機序を考察

す る上 に , 有力 な辛 が か り を与え る もの と考 え られる .

と く に 慢性動物 に お け る視床 特殊核に 関す る増強反応

に つ い て は . 従来 , 報告 が ほ と ん ど な く , 非特殊系に

関す る漸増反 応 に つ い て の 報告が 多い こ と と著しく対

照的 で あ っ て , 現在 の 段階 で はそ の 意味 づ け に 困難な

点が 少 なく ない が
, 覚 醒 ･ 睡 眠 状態 に 伴 なう 変化, 薬

物投与 に よ る変化お よ び薬物問で の 差異 が
, か なり 明

瞭な 形 で 得 られ た こ と は特筆す べ き こ と で あ ると思 わ

れ る . く り か え し述 べ た よう に , わ れ わ れ は薬物の 作

用 特性 を検討 す る場合 に は , 臨床 に 用 い られ る程度の

少量投与に よ る こ と が 重要 と考え て お り , こ の ような

実験手続で , 漸増反 応 な らび に 増強反 応を観察し , 動

物 の 状態 との 相 関 を 見 よ う とす る実験方法 は , 視床投

射系の 機能状 態 に 関 す る重要 な情報を与 え るもの と考

え ら れ る .

結 論

慢 性 に 電 極を植え 込 ん だ 成熟 ネ コ 22 匹 を用 い て . 視

床 非特 殊核 (C L) な ら び に 特 殊 核 ( V L) を 低 頻 度

( 8 c / S e C ) 連続電気刺激する こ と に よ っ て , 皮 質に 誘

発 さ れ る漸増 反応( r e c r u i ti n g r e s p o n s e ) お よ び増 強

反 応 ( a u g m e n ti n g r e s p o n s e ) を観察 した . 本論文で

は特 に 無 麻酔 ･ 無拘束動物 に お け る増強反 応の 形態的

特徴お よぴ そ の 覚 醒 ･ 睡 眠 状態に よ る変化を検討し ,

さ ら に 両反 応に 対す る b e n z o d i a z e pi n e 系 薬 物(di a
-

Z e p a m , Cl o n a z e p a m
, e St a Z O l a m ) な ら びに 3 環 系抗

う つ 剤 (i m i p r a m i n e . a m it r i p t yli n e ) の 影響 を検討

した . 反応 波形 の 形 態的特 徴の 評価 な らび に 反 応成分

の 頂 点潜 時お よ び振 幅 の 計測は , す べ て 平均加算さ れ

た 反 応波形に つ い て 行 な っ た . 結果 ほ以 下の と おりで
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あ っ た .

1 . 漸増 反応 に つ い て は潜 時約15 m s e c の 持続の 長

い 陰相波を も っ て 特徴 づ け ら れ , 紡錘波 ｡ 徐波睡 眠 期

で そ の 振 幅が 最 も大 きく , 覚醒 期お よび逆説睡 眠 期で

は振 幅が 減少 し , 持続が 短 縮す る こ と を 確 認 し た .

2 . 無 麻酔 ｡ 無拘 束動物に お け る増強反 応は , 刺 激

直後の 急 峻 な陽一 陰2 相波と , そ の 後 に 続く 遅 い 成分と

か ら構成 さ れ , 初期 の 成 分 の 頂 点 潜 時 は そ れ ぞ れ

4 m s e c 前後お よ び 8
～

1 0 m s e c で あ っ た . 遅 い 成分 は

動物 に よ っ て 異 なり , 初期の 2 相故 に 続 い て 持続 の 長

い 第 2 陰相波が 出現 す る波形と , 明 瞭な第 2 陽相波が

出現 した 後に . 第2 陰相波 を伴な う波形の 2 っ の タイ

プが認 め ら れ た .

3 . 増 強反 応 は覚醒 ｡ 睡眠状態 に よ っ て 変化し た .

初期の 陽一陰2 相波 の 頂 点間の 振幅は 覚醒期 に 比 較 し

て . 紡錘 波 ･ 徐波睡 眠 期で は減塊 し, 逆 説睡 眠 期で は顕

著に 増加 し た . そ の 後の 遅 い 成分 に つ い て は , 前記の タ

イプ に よ り . 陰相波 を 主 とす る波形 で は , そ の 持続の 延

長と 振幅 の 増加傾向が 紡錘波 ･ 徐 波睡 眠期 で 見 られ .

逆説睡眠 期で は陽相波が や や 明瞭と なり t 陰相彼の 持

続は短縮 し た . 明瞭な第 2 陽相波が 出現 し , そ の 後 に

第2 陰相波 を伴な う タ イ プ の 波形 で は , 紡錘波 ･ 徐波

睡眠 期で 不 明 瞭で あ っ た第2 陽相波が
, 逆説睡眠 期で

は顕著に なり t 第2 陰相波の 持続 も短縮す る傾向が 認

められ た . なお . 各反応波 の 頂点潜時 は , 覚醒期 に 比

較 して . 紡錘波 ･ 徐波睡眠 期で 延長 し , 逆説睡 眠期で

短縮す る 傾向が 見 られ た が
.

い ず れ も統計的 に は有意

な差 と は言 え なか っ た .

4 . B e n z o d i a z e pi n e 系薬物の di a z e p a m と c l o n a -

z e p a m は漸増反応の 長潜時陰相波の 頂 点 潜 時 を 短 縮

し , とく に そ め振 幅 を 減少さ せ た が
t

い ず れ も di a
-

z e p a m の 方が効果が 強か っ た . E s t a z ol a m で は対 照

( 生理 的食塩 水) と の 問 に 有意な 差 は な く . 漸増反応

に 対す る 影 響は前2 者と や や異 な っ た .
こ れ に 対 して 増

強反応 へ の 影響は 3 つ の 薬物 で 類似 し , 初期陽一陰 2 相

彼の 振幅 の 増加傾 向と , 第2 腸 相彼の 明 瞭化 , さ ら に

第2 陰細波の 著し い 抑制効果が認 め られ た . そ の 程度

はい ず れ も di a z e p a m , Cl o n a z e p a m , e S ta Z O l a m の

順 で あ っ た .

5 . 3 環 系 抗 う つ 剤 の i m i p r a m i n e と a m i t ri p t y ･

1i n e の 漸増反応 に 対す る影響 は異 なり , 長潜 時陰相

彼の 振 幅に 閲 し , 前者は抑制傾向を , 後者 は増 加億 向

を示 し
. 薬物問の 差 は有意で あ っ た . 増強反 応に 関 し

て は , と く に 第 2 陰 相波 の 振 幅 増 加 を 両 薬 物 で 認

め , b e n z o d i a z e p i n e 系薬物の 抑制効果 と著 しく 異 な

っ た
. 増 加 の 程度は a m i t ri p ty li n e の 方が より 強い 傾

向を示 した . な お初期の 陽
一

陰 2 相 波の 振幅の 増加健向

も見 られ たが .
い ず れ の 薬物 と も . 対顔と の 間 に 有意

差 は認 め られ な か っ た .

6 . 今回用 い た 5 種類の 薬物 の 範囲で は, 漸増反 応

の 長潜 時陸相 波な らび に 増強反 応の 第 2 陰相波 あ る い

は 陽
一

陰 2 相彼 の 消長が
. 薬物問の 差 異 を比 較す る場合

の 最 も敏感な 指標で あ っ た .

7 . 以 上の 結果 に 基 づ き , 各薬物の 視床投射 系に 対

す る作用 , さ ら に 上行健網様休耽活系な ど祝床投射系

に 影響 を及 ぼす 系 に 対す る作用に つ い て 若干の 考察 を

加え た .

稿を終 わ る に あ たり 直接 の 御指導 と御校閲をい ただ い た 山

口成良教授 に JL ､ よ り御礼申し上 げ ます , 共同研究者の 安藤次

郎博士 , 竹島俊堆博士. 武 内徹博士 . 吉本博昭医学士 . 牧原

衛医学士 . 窪 田三 樹男医学士 , 伊藤達彦医学士の御協力に射

し . ま た 福井大学教育学部山崎正教捜 , 藤沢清教授の 御鞭捷

に対 し心 よ り 感謝致 し ます . 最後 に本研究 の開始に あ たり .

そ の 機会を 与え て下 さ い ま した故大塚良作教授に 感謝 し , 御

冥福 をお 祈り申 し上 げ ます .

な お , 本研究の 要 凱ま
, 第 引回精神科学懇話会 ( 箕面市 ,

1979 年) に お い て発表 した .
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