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なお
, 本論文 の 要 旨は 第6 回 日本脳 波

･ 筋電 図学舎 学術 大 会 ( 束京)
,
第7 回 目

本脳 波
･ 筋電 図学会学術大会 ( 仙 台)

動物 の 海馬 は , 大脳辺縁 系の 中で 構造が 単純か つ 相

対的に 大で あ る こと もあ っ て , 神経生理 学 t 神経 薬理

学 方面 の 研 究 に よ く 対 象 と し て 用 い ら れ て き

た . 1 9 3 8 年 , J u n g ら
I I

に よ り 家兎に 感覚 刺 激 を 与 え

る こ と に より ア ン モ ン 角 に 5
～

6 c / s e c の 規 則 的 な 律

動波の 出現 を観察し た . G r e e n ら
2 )

に よ り , こ の 現 象

は入 力刺激 が い か な る場合で も大脳 新皮質 の 脳 波 に 脱

同期化 が存在 L て お れ ば こ れ と はぼ 一 致 して 発現 し .

こ の 現 象 は 覚 醒 と 関 連 し た p al e o c o rti c al a r o u s al

r e a c ti o n と し て 了 解 し う る と 結 論 し た . つ い

で , J o u v e t ら
3 )

に よ り
"

p h a s e p a r a d o x a l e
"

と 名づ け

られた 時期 ,
す なわ ち逆説 睡眠 期間中 に 海馬 で 覚 醒期

と 同様 な律 動的徐波が 観察 さ れ た . 本邦で は , は ぼ 同

時 期に S hi m a z o n o ら
41
は , イ ヌ で J o u v e t らが 認 め た

と 同様 の 律 動波 を観察し海馬律 動波 S と 名 づ け て い

る . そ の 後 , 動物 で 覚醒 期な らび に 逆説睡 眠 期( R E M

期) に 規則 的 な β帯域の 律動波 を 呈 す る こ の 現 象 は ,

海馬 の 電気活動発生 メ カ ニ ズ ム の 観点や , 注 意の 集中

や学習 . 記憶 な どの 関 連 より 注 目さ れ研究 さ れて き た .

一 方 , 各 種 の 向精神薬が 日常臨床上頻繁 に 使用 さ れ

る よ う に な っ た . し か し . そ の 作用 機序 の 解明 に つ い

て は . 神経 化学的 , 神経薬理 学的 . 行動薬理 学的 に み

て も 充 分 と は 言 え な い .

一 般 に 神 経 薬 理 学 的

に , b e n z o d i a z e pi n e 系薬物 の 鎮 静作用 は . 視床下部 .

大脳 辺 縁系 を抑制す る こ と に よ る も の で あ り t 催眠 作

に お い て 発表 し た .

用 も 同 一 機序 に よ ると い う考 えが 強 い
516】

. しか し
, 大

熊
71
は , 同薬物 の 睡 眠 ･ 覚 醒機構 に 対す る 直接的作用の

可 能 性も指摘 L て い る . 1 9 7 1 年竹島
8 J
が ネ コ で ni tr a

-

z e p a m 投与 に よ り 海馬 律動彼 の 徐 液化 を発見し , 周波

数 の 変化 を指標 と して 海馬 に 対す る 向精神薬の 影響の

差 異 を量 的に 検討す る道を ひ ら い た . さ ら に , A d e y
91

は . 注 意 の 集 中や学習 に 際し て , 海馬機能と の 関連性

を 指摘 し て お り . 山本 怖
は , 長期増 強の 発見 より記憶に

お け る海 馬 の 重要性 を指摘 して い る .

本研 究で は , 主 に b e n z o d i a z e p i n e 系薬物5 種の海

馬 律 動故 に対 す る徐 液化 の 影響な ら び に そ の 影響の 持

続時間の 検討 を主 目 的と し た . 方法と し て , 従来は海

馬 律 動彼の 周 波数の 肉眼 的観察 に 限 られ て い たの で ,

本研 究 で は帯 域 ス ペ ク ト ル 分析 装置 を 使用 して , 周波

数 ･ 振 幅 の 変化 も 検索 の 対 象と し , さ らに , 睡 眠 ･ 覚

醒周 期 の 変化 も同 時に 観察し
. 各薬物 の 海馬律 動放と

睡 眠 ･ 覚 醸周 期 に 対す る そ れ ぞ れ の 影響の 関連性も調

べ よ う と意 図 し た .

実験 対象お よ び方法

実験に は 比較的 よく 馴れ た体 重 2 . 1 ～ 5 .O k g の 成

熟 ネ コ 22 匹 を用 い た
.
ポ リ グ ラ ム 用電極植え 込 み手術

に 際 して は . Y a m a g u c h i ら
1 1.

, 竹島
8}

. 武 内
1 2

切 論 文な

ど に 記 載さ れ た方法 に 従 っ た . す な わ ち . 電極植え込

み 手 術 は , P e n t O b a r b i t al ( N e m b u t al) 30
～

I nfl u e n c e s of P s y c h ot r o pi c D r u g s (E s p e ci all y B e n z o dia z e p i n e D e ri v a ti v e s) o n t h e

H i p p o c a m p al R h y t h mi c al Sl o w A c ti vit y a n d t h e S l e e p
- W a k ef ul n e s s C y cl e i n th e C at ･

H i r o a k i Y o s h i m o t o , D e p a r t m e n t of N e u r o p s y c hi at r y ( D i r e c t o r ‥ P r of ･ N ･ Y a m a g u c h i) ,

K a n a z a w a U ni v e r sit y S c h o ol of M e di ci n e a n d D e p a rt m e nt of N e u r o p s y c hi a t r y (D ir e
-

c t o r : P r of . H . T o r ii) ,
K an a Z a W a M e dic al U niv e r sit y .



ネ コ の 海馬律動披,
睡眠覚醒周期 と向精神薬

35 m g / k g 腹腔内注射 に よ る麻酔下 で 行 な っ た . 頭 蓋

頂を露出し た後 , 皮 質電極と し て 2 m m 直 径の ス テ ン

レ ス 鋼 の ね じを 用 い , 硬膜上に 植 え込 ん だ
. 皮質脳 波

の誘導 は両側の 運 動領 ( a n t e r i o r si g m o i d g y r u s ) .

連合領( mi d d l e s u p r a s yl v i a n g y r u s ) より 行 な っ た .

不関電極と して 正 中か ら わず か に 右側 の 後頑結節 の 直

前に ,
そ れ ぞ れ 同様 の ね じを 植 え込 ん だ . 脳 内深部電

極 に は , ス テ ン レ ス 鋼 ル ン バ ー

ル 針 ( 細型) に 3 4 ゲ
ー

ジの エ ナ メ ル 線を 挿入 し , E p o x yli t e に より 焼付絶 縁

した 同心針電極尾 使用 し た . そ の 際 . 同心 針電極の 内

針と外針の 最 先端 は 0 . 5 m m の 範 囲 の E p o x y lit e を 剥

離し , 内針外針の 極問 距 離を 約1 m m と した . 以 上の よ

う に して 作製さ れ た 同JL ､ 針電極を深 部脳 波誘導用 あ る

い は刺 激用 と し て 用 い た .

誘導部位 は , 主 と し て 右 背側 海 馬 ( ri g h t d o r s al

hi p p o c a m p u s
,
以 後 R . D H IP P と 略 す) , 左 腹側 海 馬

(1 ef t v e n t r al hi p p o c a m p u s
. 以 後 L . V H I P P と 略す)

で , そ の 他扁桃 核 . 板床 正 中外側核 , 視床腹 側 外側核 ,

透明中隔 な どで あ る . 必 要に 応 じて 視床正中外側核 ,

視床腹側外側核t 透 明中隔 の 刺激 も行 な っ た . 深 部電

極の 挿入 に はJ a s p e r ら
. 31

お よ び S n i d e r ら
1 4.

の ア ト

ラ ス に よ り 計測 し , 脳 定位固定 に は東大脳研式装置 を

用い た . 特 に R . D H I P P
, L V H I P P 電 極挿入に 際し て

は , 別人時の 損傷 発 射(i nj u r y d i s c h a r g e ) ま た は高

頻度電気刺 激に よ る 特異な発作彼の 出現 を 部位確 認 の

手段 と して 利用 し た
.

筋電図 記 録用 に は両 側頸筋 に , ま た 眼球運 動記 録用

には 両側 外眼角 の 側方皮下に
, そ れ ぞ れ 細い

. 7 芯 の ビ

ニ ー

ル 披 覆線 の 先端を 露出し . ル
ー プ 状に ま と めて ハ

ン ダ付けし た電極を 植 え込 ん だ . これ ら す べ て の 電極

は . 細 い 7 芯 ビ ニ ー

ル 被覆線 に よ り W i n c h e s t e r プ ラ

グに ハ ン ダ付 け し , そ れ を歯科用 合成樹脂 を用 い て 頭

蓋骨 に 固 定 し た .

慢性 実験 を行 なう 際 に は こ の プ ラ グに ソ ケ ッ ト を っ

なぎ , 誘 導お よ び刺 激 は す べ て こ れ を介 し て 行 な っ た .

ま た呼 吸 曲線 は , 飽 和硫 酸亜 鉛 溶 液 を 満た し た ゴ ム 管

を胸部 に 巻 童 , 電 気抵抗の 変化 に よ り描記 し た . 心 電

図記録用 と して は 皿 電 極を左 前股上部 に 固定 し た .

観察箱 は 100 × 6 5 × 6 0 c m の 木製 ベ ニ ヤ 張 り の 箱

で . 前面の み
一 方向性 の ガ ラ ス を は め 込 み . 内部 に は

動物 の 行動が観 察し や す い よう に ミ ラ ーを取 付 け , 天

井 に は 20 W 棒 型 蛍 光燈 を 2 本付け , 側面 に 遮 蔽 音を 兼

ねた換気扇 を取付 け , 床 に は尿尿排泄 の た めの 砂場を

設置 し , 動物が 居心 地 よ い よう に 務 め た . こ の 観察箱

は薄暗く , 防 乱 冷暖 房装置 の あ る実験室 に 置 か れ た .

実験は 手術 後2 週 間以 上を 経て , 手術 の 影響 の 去 っ
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たと 思 わ れ る 頃か ら開始し た . ま た同 一 ネ コ を何 回 も

慢 性 実験に 用 い る場合 は , 少 なく と も その 実験 間隔を

1 週 間以 上お く よ う に し た .

実験 は外的刺 激 の 統 一

を はか る 意附 引
も あ り , 毎 週

月曜 日と し , ネ コ の 睡 眠 脳 波 サ イ ク ル ( S l e e p E E G

C y Cl e)
T 6 J

を考慮 し , 午 後1 時か ら午後3 時ま で の 間に

開始 す る よ う に し た . ま た絶食な どの 影響
】5 協 少 な く

す るた め に 観察箱 に 入れ る 2
～

3 時間前に 充分量 の 食

餌 を与 え た
. ネ コ が 観 察箱 に 入れ ら れて も , は じ めて

の 体験で あ っ たり , 発情期 な どで 落ち着か ず数時間以

上眠 ら な い 場合 に は , そ の ネ コ を 他の ネ コ と代え るか .

ま たは そ の 日 の 実 験 を 中 止 し た . し か し普通 の 場

合 , し ば ら く定位詮索行動 ( o ri e n ti n g e x pl o r a t o r y

b e h a v i o r ) をと るが そ の う ち横た わ り次第に 動き も減

り , 閉 険 し ,
つ い に は眠 り に お ち い る .

記 録は . 脳 波 に 最 初に 紡錘 波が 出て か ら 2 時間 を典

物投与前 の 対照 観察期間と した が , 逆説睡眠 期 に 稀に

入 ら な い 場合 , 逆 説睡眠舅削 こ入り終了 す る まで 時間を

延 長し た
. 薬物投与後は , 薬物 の 影響を 見 る ため に 通

常 は注射後約 4 時 間 ポ リ グ ラ ム を記 録し た が
, 中 に は

2 4 時間か ら 48 時間に わ た っ て 追跡観察し た もの もあ

っ た . 対鼎 と同様に 薬物静注後4 時間経過 して も逆説

睡 眠 期の 出現 が ない 場合 に ほ さ ら に 観察時間を 延 ば し

た . 4 8 時間追跡の 実験で は . 約24 時間経過 し た 時点

で , 覚 鮭 の 時期を 見 はか ら っ て 元 の ケ ー ジで 1 時間の

食事時間 を は さ ん だ . そ の 際 , 記録 は中断 した .

ポ リ グ ラ ム 記 録 用 紙 の 紙 送 り 速 度 は 主 と し て

1 ･5 c m / s e c で 記録 し たが . 脳 波 の 波形の 詳細を知 り た

い 場合 に は3 c m / s e c と した . なお 用 紙上 に は , 1 分 ご

と に そ の 時刻を記 入 L
. 動物 の 行動に 変化 を 認 め た場

合に は そ れ も同時に 記 載し た .

ポ リ グ ラ ム 記録 に は , 日 本光 電製の 13 素子多用 途脳

波 計 ( M E -

1 3 2 ) を使用 し イ ン ク 書き す ると 同時に , 逆

説 睡 眠 期間中の 脳 波 は 仁 脳波計か ら の 出力を ソ ニ ー 製

の 礎気記 録再 生 装置 ( D F R -

3 51 5 ) で 記 録し た .

→ 方 , R . D H I P P な い し L . V H I P P 脳 波の い ず れ か

に つ い て . 1 ～

1 1 c / s e c の 帯域 の 披 を 1 c / s e c ご と に

慮 波 す る 日 本 光 電 製 の 岸 域 ス ペ ク ト ル 分 析 装 置

( M A F ･

5 型 改造) に 接続 し て , 各10 秒間の 周波 数 分析

を行 ない . そ の 積分値 を連続 イ ン ク書き し た .

投薬方 軌ま , 伏 在 静脈 内に 薬物 , ま たは 対照 と して

そ の 溶 媒 の み( S h a m s ti m u l a ti o n ) を注入 し た . なお .

稀釈 し て 静注 す る必 要が あ る場合 は . 生 理 的食塩 水で

溶 質濃度の 調 節 を行 な っ た .

薬物投与量 . 投与例数 は以 下の ごと く で あ るが , 注

射 量 は ヒ ト の 臨床 の 1 回 の 投与量 に 近い 値を体 重 k g
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あ たり に 換算 して 注射す るの を 原 則 と し た . す な わ

ち
､

, b e n z o d i a z e pi n e 系 張 物 と し て di a z e p a m

は . 0 . 2 m g / k g 3 例 , 0 . 5 m g / k g 7 例 , 1 m g / k g l l

例 の 計 21 例 . N it r a z e p a m は . 0 .1 m g/ k g l

例 . 0 . 2 m g / k g 2 例 , 0 .5 m g / k g 7 例 の 計 10

例 . E s t a z o l a m は . 0 .1 m g/ k g 5 例 . 0 . 2 m g / k g 7 例

の 計 12 例 . C l o n a z e p a m は . 0 .1 r n g / k g 5

例 , 0 . 2 m g / k g 8 例 の 計 13 例 . F l u r a z e p a m

は , 0 .2 m g / k g 2 例 , 1 m g / k g 7 例 , 1 .5 m g / k g l

例 . 2 m g / k g 2 例 の 計 12 例 . そ の 他 の 薬 物 で

は , p e n t O b a r b i t a1 1 0 m g / k g 3 例 , i m i p r a m i n e

l m g / k g l O 例 . c h l o r p r o m a zi n e l m g / k g 3

例 , h a l o p e ri d o l O .1 m g / k g 2 例 の 計 18 例で あ っ

た . そ の 他に . 対照 2 時間言己録後 . 注 射 の まね ( S h a m

s ti m u l a ti o n ) を行 な っ た 24 時間自然睡 眠実験 の 1 例

が あ り , 全実験回数 は 87 回 で あ っ た .

動物 は
一 連の 実験終了 後 . N e m b u t al 麻酔下 で 深 部

電極に 6 V の 直流を 適祀 た後 , 生理 的食塩水な ら び に

10 % ホ ル マ ‡ノ ン を頚動脈 内に 注入海流 して か ら脳 を

とり 出
､

し . ツ ェ ロ イ ジ ン 包塩 に て 固定 し た後 , 連続切

片 を つ く り ,
ニ ッ ス ル 染色 ない し ク リ ュ

ー パ ー
･ バ レ

ラ 染色法を 行 ない
, 針先 の位 置を 鏡検で 確 か め た .

◆

実 験 成 績

ヒ ト の 覚 鮭 ･ 睡 眠 段階に つ い て は , R e c h t s c h a ff e n

W A K E F U J N E S S D R O W S I N E S S

J } 叫

R M S S G 刷 佃 珊 舶 仰 町 冊 叫 叫 岬 帖叫
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｣
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V H 仰 山 佃 ～ へγ 減 叫 叫 u へ′叫 ヽ

R ･ D H ･ P P 小 佃 岬 〉･

L.
C L

E M G

E O G

R E S P

ら
1 n

の ･ S ta g e W
･

S t a g e l ･ S t a g e 2 ･ S t a g e 3 ･ S t a g e

4 ･ S t a g e R E M
.
s t a g e N R E M ( s ta g e l , 2 , 3 , 4 の 合

計) の 分類が ある が , 本実験 で は ,
ネ コ の 睡眠 ｡ 覚醒

状態 を ポ リ グ ラ ム パ タ ー

ン な ら び に 動物 の 行動か

ら . l . 覚 鮭 期 ( W a k e f u l n e s s ) . 2 . 微睡 期 ( d r o w .

Si n e s s ) , 3 . 紡錘 波 ･ 徐披 睡 眠 期 ( S P i n d li n g a n d

Sl o w w a v e sl e e p) , 4 . 逆 説 睡 眠 期 ( p a r a d o xi c al

Sl e e p ) に 4 大別 し た .

図 1 は 各期 の ポ リ グ ラ ム パ タ ー

ン を示 し たも の で
.

各 期の 決定 の 際に は ,
ポ リ グ ラ ム 以 外 に 行 動面の 情報

も 利用 し . 判定 し た . 以 下各期に つ い て 簡単 に説明す

る .

1 . 覚醒期 : こ の 時期 は . 動物 の 行動状態 に 対応し

た ポ リ グ ラ ム の 変動が 認 め られ る . 竹 島
8 I
ほ 詮 索状態

( e x pl o r a to r y s t a t e ) ∴警戒状態 ( a l e r t n e s s s ta t e) .

安静 ･ く つ ろ ぎ状 態( r e s t
,

r el a x e d s t a te ) の 3 状態に

識別 して い るが , 典型的 な例で はそ の 区 別 もで きるが

不 可 能 な場合 も多く , 本実験で は他の 睡 眠 期との 区別

に 主 眼 を置 き 細 別 しな か っ た .

こ の 時期の 皮質脳 波は , 行動状態か ら は動的ない し

静止状態 の ど ち らか で あ る が
, そ れ と無関 係に 脱同期

化 した低 振幅速波 を認 め る .

一 方 ,
R . D H I P P な い し

L . V H I P P で は . 皮質脳波と は対照 的 に 同期化した 4

～

5 H z の 律動 的な徐故 に 20 ～ 3 5 H z の /トさ な振 幅の

速 波が 重畳 し て 認 め ら れ る . 海馬 律動 披 (hi p p o ･

S P IN D L I N G 8 ( 5 ｣ O W･ W A V E . P A R A D O X I C A L

S J E E P s L E E P

八ノト… 軒 W ノト ー
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図 1 睡眠 ･ 覚醒各段階の ポ リ グ ラム パ タ ー ン

R . A S G : 右皮質運動野
,

R . M S S G : 右皮質連合 野
.

R .
A S G ･ R ･ M S S G : 右皮質運動野

一

右皮質連合野,
L .

V H I P P : 左腹側海馬
,

R . D H I P P : 右背側海馬 .
L ･ C L : 左視床外側中

心核
,

E M G : 頸筋の 筋電 図,
E O G : 水平眼 球運動 ,

R E S P : 呼吸 曲線
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c a m p a l r h y th m i c a I sl o w a c ti v i ty , 以 後 R S A と 略

す) の 連続性や波 形 は , 動物の 行動と 対応 して 変化 し ,

例えば 体動 に よ る a r tif a c t が 多く 混 入 した 場合. 後 で

述 べ る逆 説睡 眠 期の そ れと 比較 L て 低周 波数 . 低 振幅

の 傾向を 一 般的に 示 し た .

2 . 微睡 期 : 動物 は動き が なく なり . 坐 る か うず く

まるか し て お り , 外的 刺激で 簡単 に 覚醒 しや す い 状態

に ある . 皮質脳 波は低 振幅速波 がさ ら に 振 幅を
一 時的

に 滅七 た後 , 5
～

8 H z の 不 規則 な 低 振 幅 徐 波 が 出現

し , 基礎波 も周 波数 を やや 減ず る傾向 を認 め る . 海馬

脳 波 は . R . D H IP P と L . V H IP P と も に , 律動的 0 彼

の 出現 性 卜 連続性 が次 第 に 悪 く なり . そ れ に 替 っ て ,

振幅の 高い 速波を ま じ え た徐波 の 出現 が 多く な る .
こ

の 推移は , 皮 質脳 波 の 場合と 同様 に 徐 々 に 次期睡眠 期

に 移行す る もの で あ り . 定型的 パ タ
ー′ン を と ら な い .

3 . 紡錘波 ｡ 徐波睡 眠 期 : こ の 睡 眠 期 は皮 質脳 波

よ り紡錘 波期 ( s pi n d li n g s l e e p ) と 徐 波 期 ( Sl o w

w a v e s l e e p ) に 2 大 別 で き る . 行動上 か らは , 前者 の

紡錘波期で はは と ん どが う ずく ま るか 横た わ る か し た

睡眠姿 勢をと る が , 時 に 坐 っ たま ま 頸 を垂 れ た状態 を

示す こ と もあ る . そ れ に 対L
, 後者の 徐 波期に 入 ると ,

うずく ま るか 横た わ るか はか わ ら な い が . 前者 と比 較

して ぐ っ たり し て お り , 周 囲の 外的 な物音で は ほ とん

ど覚醒 し な い状 態と な る . 皮質脳波 に は . 前者 で は約

1 秒間持綻す る 12
～

1 4 H z の 紡 錘 突 発 波 ( S Pi n d l e

b u r s t) を認 め . 徐 疲 は ばと ん ど見 受 けら れ な い . 後者

の 睡眠期 に 入 る と , 紡 錘突発波 の 周 波数が 減じ . 高振

幅の 不規則 な ∂波や ∂ 波が 優勢と な る . 海 馬 脳 波 で

は , は じ め 高振幅 徐 波 なら び に 重 畳 した 高振幅 の 速波

ない し鋭 披が 出現 し , 後者の 睡 眠 期 に 入 る に 従 い 高振

幅徐波の 不 規則化 が 増大L 振幅 も増大す る . し か L ,

皮 質脳波 の よ う に 明 軌 こ海馬 脳 波を 2 大別で き る特徴

に乏 し い
. 本実験 で は , ネ コ の 徐波睡 眠 期は ヒ ト は ど

発展 し て い な い 点と , 海馬脳 波で は両者の 区 別 を明 確

に で き な い こ と よ り , 1 つ の 睡 眠 期 と し て 扱 か っ

た .

4 . 逆 説 睡眠 期 : こ の 時期 も , 眼球 運動 の な い 時期

( p a r a d o x i c al sl e e p w ith n o R E M
.
R E M ( - ) と 略

す) と 速 い 眼 球運 動の あ る時期 ( p a r a d o x i c al sl e e p

W i th R E M , R E M ( + 】と略 す) の 2 っ の 時期に 区分す

る こ とが で き る . 動物 はい ずれ の 場合も ぐ っ たり 横た

わ っ て お り筋 電図の 振 幅 は最 ′トと な る . R E M ( 十 ) の

時期に は四肢 をぴ く ぴ くさ せ た り . 顔面筋 を攣縮さ せ

る など
.

い わ ゆ る筋肉の 攣縮 ( t w it c h i n g ) を 認 め , 呼

吸や脈拍が不 整と な る こと が 多く な る . ま た .
い っ た

ん 逆説睡 眠期 . 特に R E M ( + ) に 入る と外的刺 激 に 対
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し て 簡単 に 覚 醒 し な い の が 普通 と なり . 安定 し た状態

が 数分, 時 に 数十分続き . そ の 後動物 は自然 に . ま た

は外部か らの 刺激で
. 他の 睡 眠期 .

一 般 に 覚醒期 に 移

行 す る , 逆 説睡 眠 期の 皮質脳 波は , 脱同期化し た低 振

幅 速 波 パ タ
ー

ン の 覚醒波型 に 類似 した波型を 示す ∴ 海

馬 脳 波は , 4
～

6 c / s e c の 覚醒時に 認 め られ た R S A と

比 較 して , や や振幅 が 高く t 周波数の 多い
.

か つ 速彼

の 混 入 の 少 な い 正 弦 波 横 波 型 を R . D H I P P
.

L . V H I P P 雨域 で 規則正 しく 連続 して 示す .

一 般に , 逆

説睡 眠 現に 入 りか け は R E M い ) の 時期で , こ の 時期

の R S A は 不安 定で く ず れ やす く . 周 波数も低 い . 次第

に R E M ( 十 ) の 時期が 多く なる と , 安定し た比較 的 周

波数の 高い R S A が 出現 し . 特に 速 い 眼球運 動 の 出現

や t w i tc h i n g を筋 電図上認
■

め る時さ ら に そ の 周 波 数

の 増加を 伴な う . 本実験で は整理 の 便宜上. R E M ( + )

と R E M (
-

) の 2 時期を も う けず ま と めて 逆説‡垂 眠 期

と し た .

以 上 , 図 1 に あ る よ う に 睡 眠 ･ 覚醒 段階の 分類 は 4

段 階. 覚 醒 期 , 微睡 期 , 紡錘波 ･ 徐波睡 眠期 , 逆説睡

眠 期と し た .

Ⅰ . ネ コ の 海馬脳 波に 及 ぼす 向精神薬の影 響

1 . 海馬 律 動 波に対する影 響

ネ コ の 海馬 律動波 は , 覚醒 期なら び に 逆説睡 眠 期 に

規則 的な 4
～

6 c / s e c の 律 動疲 を呈 す る . 本実験 で は ,

覚 醒期 に お い て は 行動面の 多様性 に伴 ない
, 律動波波

形 , 周波数の 変化 , a r tif a ct の 混 入 が 認 め られ る .
そ の

為 , 海馬 脳 波に 対す る向精神兵 の 効果 を分析 す る 際に ,

薬 物以 外 の フ ァ ク ク ー の 影響 が覚醒期 に は逆説 睡眠 期

と 比較 し て 多数入る為 に . 繁雑化を 免れ ない . よ っ て

主 に 逆説睡 眠 期の 海 馬 律 動 波 に 対 す る 影響 を検索

した .

1 ) 逆 説 睡 眠 期の 海馬 律 動 波に対す る影 響

ま ず海馬 律 動彼の 周波数 に 着目 した . その 周 波数計

測 は . 逆 説睡 眠 期 に 入 っ た時点よ り1 8 秒間 隔 ごと に 2

秒 間 の 海馬 律 動彼の 周波数を 測定 した . 各 ネ コ で こ の

時 期の 平均周 波数 はや や異 なり 4 .6 ～ 5 . 4 c / s e c 内 で

あ っ た . しか し同
一

個 体で あ れ ば , 実験 日が 異 な っ て

い て も . そ の 平 均周 波数 は は ぼ 同じ値をと っ た .

i) B e n z o d i a z e p i n e 系典物の 影響

B e n z o di a z e pi n e 系薬物 5 様に つ い て , ヒ トの 臨床

使用 場面に 際して の 1 回投与量 に 近 い 値を体重 k g あ

た り に 換 算 し , d i a z e p a m l m g / k g , n i t r a z e p a m

O . 5 m g/ k g , e S t a Z O l a m O .2 m g / k g ,
Cl o n a z e p a m

O . 2 m g / k g , fl u r a z e p a m l m g /k g を そ れ ぞ れ 投 与 し

たが
.

そ の 実験結果 に つ い て 述 べ る .

D i a z e p a m l m g / k g 投与で は, 図 2 で 示 し た よ う
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に . 注 射 後 105 分 で 最 初 の 逆 説 睡 眠 期 に 入 っ た

時 ,
R S A の 周 波 数 は 対 照 時 の 5 . 2 c / s e c か ら

3 . 6 c / S e C へ と著 明 な徐液化 を 呈 し . その 振 幅 もや や 小

さ く な っ て い る . さ ら に 海馬 律動彼 の 出頭.時間 ,
つ ま

り逆 説睡 眠 期時間 も短縮さ れ . そ の 出現 持続 も不 安定

な 傾向を示 す . 加え て . 眼球 運 動 , 四肢筋 の 攣縮 な ど

の 相動的 ( P h a s i c ) な現象 も注 射後抑制さ れ . 対照 時

で 観察 さ れ た急速眼球運 動 の 群発状出現 と
一 致し た 律

動彼の 高周波数 へ の 移行現象 も抑制さ れ , 結果 と し て

単調 な海馬律 動波形を 示 し , 時 に 覚 醒 時 との 判別が 困

難 と な る こ と もあ る . ま た , R . D H I P P と L . V H I P P

を比 較す ると , 律動波の 位相 の ず れ を認 め るが . 周 波

数 の 差 異 を 認 め な か っ た .

N it r a z e p a m O .5 m g / k g 投与前後の ポ リ グ ラ ム ( 図

3 ) で は ,
こ の 例 の よう に 注射後 52 分と 早 い 時期 に 最

初の 逆 説睡 眠 期 に 入 る 場 合 も あ る が
, 他 の n it r a

-

z e p a m 投与ネ コ で はも う少 し遅 れ て 最 初 の 逆 説 睡 眠

C O N T R O L

L .V HI P P

期が 出現 して い る . 海 馬律 動波 は . d i a z e p a m 投与と

ほ ぼ同 様 に 5 c / s e c か ら3 ,6 c / S e C と 徐液化し . そ の 他

の 現 象 も ポ リ グ ラ ム 上か ら はは ぼ 同様 な傾向を 示して

い る .

E s t a z o l a m O . 2 m g / k g 投与 後 . 1 2 7 分 時 の 逆説睡

眠 期の ポ リ グ ラ ム ( 図 4 ) で は . d i a z e p a m
,

n it r a z e
-

P a m と 同 様に
. 海馬 律 動 披 周 波 数 は 5 .2 c / s e c か ら

3 . 6 c / s e c と 遅く な っ て い る .

C l o n a z e p a m O .2 m g/ k g 投与後 215 分 時 の ポ リ グ

ラ ム ( 図 5 ) で は , 上 記3 葉物 と同様な 変化 が認 めら

れ , R S A は 4 .7 c / s e c か ら3 .5 c / s e c へ と 徐液化 し . 低

振 幅 な波形 を示 し た .

F l u r a z e p a m l m g / k g 投与実験 で は . 前 4 著と 異な

っ た ポ リ グ ラ ム を示 し た . こ の 逆説 睡眠 期 の ポリ グラ

ム ( 図6 ) は , 投 与後 より 時間 経過 は 160 分 と 短か

く .
R S A は4 . 9 c / s e c か ら 4 . 2 c / s e c へ と 周 波 数の 軽

度 の 減少を 示し て お り , わ ずか に 前記 4 凛物 の ポリ グ

D 肌 Z E P A M ( l m g ′k g ･ ∨ り
C A T 9 0

A F T E R I N J E C T10 N
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. _ _
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図2 対照時 (図の 左) と Di a z e p a m l m g/ k g 静注後 (図の 右) の 逆説睡眠期 の ポ リグ ラ ム
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図3 対照 時 (図の 左) と N it r a z e p a m O . 5 m g/ k g 静注後 ( 図の 右) の 逆説睡 眠期 の ポ リ グラ ム



ネ コ の 海馬律動波, 睡眠覚醒 周期と 向精神薬

E S T A Z O L A M ( 0 2
r
n g / k邑 E V l )

C O N T R O ｣

R , D HI P P

L . V HIP P ‰ 榊

E O G

C A T 9 0

A F T E R IN J E C T 10 N

( 1 2 7 M I N l

1 0 0 ′上∨

図 4 対照時 ( 図の 左) と E s t a z o l a m O .2 rn g / k g 静注後 (図の 右) の 逆説腫眠期の ポ リ グラ ム

C O N T R O L

C L O N A Z E P A M ( 0 2 m g / kg ■ ∨ り
C A T 8 7

A F T E R [ N J E C TI O N

( 之1 5 M I N )

E O G

_ 1 0 0 〟 ∨

l S E C

図 5 対照時 (図の 左) と Cl o n a z e p a m o , 2 m g/ k g 静注後 ( 図の 右) の 逆 説睡眠期の ポリ グラ ム

C O N T R O ｣

F L U R A Z E P A M ( l T ng / kg ･

-
V り

C A T 9 5

A F
'

T E R IN J E C T 旧 N

( 1 6 0 刷 N l

一 - ･ ･ ･

し
(

~ ~ ′
ヽ {

45 7

R ･ D 川 叩 軸 叫 叫
1

小吋
… 嘲 佃 -

｣ ･

Y 川 P P 軸 轟 叫 腑 瑚 血 潮山裾 叫＼ ㈱ 佃 軸 -

∴ 1 0 0 〟 ∨

図6 対照時 (図の 左) と Fl u r a z e p a m l m g / k g 静注後 (図の 右) の 逆説睡 眠期 の ポ リ グラ ム



4 58

ラ ム に 及 ぼ す影響 と 同様 な傾向 を垣 間見 る に す ぎな か

っ た .

以 上 , 人間の 常用 量 に換算 し た b e n z o d i a z e pi n e 系

薬物 の 海馬 脳波 . 特 に R S A に 及 ぼす 影響 は , ポ リ グラ

ム 上 か ら はfl u r a z e p a m の み が 影響が 少 なく , 他 の 4

種で は ほ ぼ同 傾向と考え られ た .

さ らに 上記 結果 を ふ ま え , 各薬物 ごと の 海馬 律動波

の 徐 波化の 程度の 量的比 較検討 . 各薬物 間の そ の 差 異

な ら び に R S A の 時間的推 移 に 関 し て 詳 し く 検 討 し

た .

a . 各薬物 の 海馬 律 動波 周波数 の 減 少 に 及 ば す 影響

に つ い て

R S A 周 波 数 を 指 標 に し て , 常 用 最 で の b e n z o-

d i a z e p i n e 糸車物5 種 の 影 響の 差異 を検討 した も の が

表 1 で あ る . 注 射後. 逆説睡 眠 期の 出現 が抑制さ れる

た め
, 0

～

2 時間で は逆 説睡 眠 期が 認 め ら れ な い 場 合

も あり . 比 較的恒常的に 出現 し やす く な る2 ～ 4 時 間

の R S A の 平均周 波数と 対照 時の そ れ と 比 較 し た . 各

値 は5 匹 の ネ コ の 注 射前後の R S A 平 均周 波数 と そ の

標準偏差 値を 示 す . E s ta z o l a m , C l o n a z e p a m が も っ

と も徐疲化が 著明で あり . n i t r a z e p a m
,
d i a z e p a m が

次 の グ ル ー プ と し て R S A に 影 響 を 与 え て お

り , fl u r a z e p a m が そ の 影 響 が も っ と も 小 で あ

る . F l u r a z a p a r n が 他の 頻物 と比 較 して 薬物 投与 量 が

多 い に も か か わ ら ず そ の 徐 波 化 が 少 な い こ と よ

り , R S A に 対する徐液化効果 の 薬物力偶の 低 い こ とを

示 す . 以 上 に つ い て
, 統計学的処理 を行 なう と , 各 薬

物 の 注射前後 の 周波数 の トt e s t 検定の 結果 は .
fl u r a

T

z e p a m で は5 % 水準 で 有意差 を 認 め
. 他 の 4 薬物 は1

% 水準で 有意差 を示 し た . 次 に R y a n 法に よ っ て 5 橿

の 薬物間の 注射 後 の 周 波 数の 有 意 差 検 定 を 行 な う

と , fl u r a z e p a m は他の 4 薬物 と の 間で 1 % 水準 で 有

意 差 を 示 し た . N i t r a z e p a m
,
d i a z e p a m 間で は統 計学

的 に 差 は 認 め ら れ ず . e s t a z o l a r n . cl o n a z e p a m と

n i tr a z e p a m 問で も 同様 に 有意差 が なか っ た . 以 上 の

検定 結果 を ふ まえ て 模式的 に 海馬律動故 に 対す る徐 波

化 効 果 を 示 す と , e S t a Z O l a m = = C l o n a z e p a m ≧

n it r a z e p a m = d i a z e p a m > fl u r a z e p a m と な る .

b . 各葉物 の 海 馬律動嘘 平均周 波数 に 及 ぼ す 影 響 の

経 時 的 変化 に つ い て

B e n z o d i a z e p i n e 系の 各英物に よ っ て . 逆 説睡 眠期

の R S A の 徐 疲化 の 量的差 異 が 明 らか と な っ た . そ の

よ う な徐 波化 し た 律 動波 が , どの よ う な経 時的推移を

た ど り , もと の 周波 数に 復帰す る か は
, 薬物 の 臨床効

果 の 持続 時間 と関 連し て 興味あ る問題 で あ る . こ こ で

は , 静 注 後24 時間 ない し 4 8 時間 の 経過 の 検討を試み

た .

図 7 は , 2 時間 の 対照 と 注射の ま ね ( S h a m i n j e c ･

ti o n ) の 後 , 2 4 時間中に 出現 L た 逆説 睡眠 期 の す べ て

に つ い て . そ の 時点 の R S A 平均周 波数 を計測 し たも

の で , ⑳ 印 は平均周 波数 を , 縦棒 はそ の 標 準偏 差値を

示し て い る . 囲 で も明 らか の よう に
, 注 射 の まね の後

30 分以 内に 逆 説睡 眠 斯を 認 め , 特 に R S A の 周波数に

対す る注 射 の ま ね の 影響 は . そ の 後 の 24 時間に わた る

観 察経過 に み ら れ る よう に . 若干 の 周波数 の 変動は存
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図 7 注射の まね ( s h a m i nj e c ti o n) をし た前後の

逆鋭睡眠 期の 海馬律動 波の 周波数を プ ロ ッ トした

も の . 0 印 はそ の 時点 で の 海馬律 動 波の 平均胤

縦棒は その 標準偏差 を示 す .

表1 各薬物 に よ る対照時と 注射後の 海馬律動波周波数と そ の 標準偏差億 ( 5 例 に つ い て)

対照 時の

周波数 と標準偏差値
注射後の

周波数と標準偏差値

Di a z e p a m l . O m g / k g 5 , 0 8 ±0 .
2 3 3 . 84 ±0 . 3 2

N it r a z e p a m O . 5 m g / k g 5 .1 8 士0 . 1 7 3 . 9 ±0 . 2 8

E st a z o l a m O .
2 m g / k g 5 . 08 ±0 . 4 1 3 . 6 8 士0 . 3 1

C l o n a z e p a m O . 2 m g/ k g 5 . 0 6 ±0 . 2 2 3 . 6 8 ±0 .1 9

F l u r a z e p a m l . O m g / k g 5 . 1 6 ±0 .2 5 4 .6 2 ±0 .3 7
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在するが , ほ とん ど対照 と の 周波数の 問に 差異 を認 め

ない .

それ に 反 し . 図 8 の di a z e p a m l m g / k g 静注 後の 変

化は . 静 注 後約 2 時間 半し て 最 初の 逆説睡 眠 期が 出現

して い るが . そ の 時点の R S A の 周波数 は注 射 前 の 対

照時の 平均5 . 2 c / s e c に 比較 して , 3 . 5 c / s e c と 徐 液 化

して い る . 途 中で 深夜か ら早朝に か け て ネ コ は覚醒期

ない し微睡 期な どが 多く な り , 約6 時 間逆説睡 眠 期に

入 っ て お らず 図上 に プ ロ ッ ト の 中断 が み ら れ る . 注射

後13 時間半L て 再 び逆 説睡眠 期が 出現 し , そ の 周 波数

は3 .6 c / s e c と わず か に 増大 して い る だ け で , R S A 周

波数に つ い て の 回 復 曲線を想 定す れ ば そ の 勾配 は 低

い . そ の 後 , 注射 20 時 間前後 より 回復 の 割合 は大と な

るが . 2 4 時間経過 した 時点で も 4 .8 c / s e c と対照 時 の

5 .2 c/ s e c に は復帰 して い な い
.

N i tr a z e p a m O . 5 m g / k g ( 図9 ) 投与例 で は . 対照 の

5 .O c/ s e c に 対して , 注 射 後約 2 時間 で 最 初の 逆 説 睡 眠
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図9 N itr a z e p a m o . 5 m g/ k g 静注前後の逆説睡

眠期の 海馬律動波の 周波数の 変動

期を 認 め そ の 周 波数は 3 .7 c / s e c と 徐波化し . 回 復 は遅

延 す る 傾向 を認 め る . そ の 後10 時間前後 よ り徐 々 に 回

復 を 示 すが
. 2 3 時間経過 した時点で も 4 .6 c/ s e c と も

と の 値 に 復 帰 して お らず , 前述 の di a z e p a m と比較す

ると は ぼ 同様な 回復速度を 示し て い る が , そ れ よ り も

やや 遅い 傾向を 示 す .

C l o n a z e p a m O .2 m g / k g ( 図 10 ) で は , 対 照 の

5 .O c / s e c と比 較 して ∴注 射後約2 時間で 3 .3 c / s e c と

前 2 者 と比 較 して や や遅 く t 2 3 時間30 分の 時点 で も

4 . 3 c / S e C と周 波数 はか なり 低値を示し て い る .

F l u r a z e p a m l m g/ k g ( 図11 ) で は , 前3 者と 比較

して R S A に 対す る徐波化 の 程度 は軽度 で . 5 .O c / s e c

の 対照 周 波数 に 対 し , 注射後1 時間40 分で 4 .3 c / s e c

で あ る . そ の 後 の 回復速度 は徐液化が 軽度で あ っ たに

もか か わ ら ず遅く, 2 3 時間経過 した時点で も 4 .7 c / s e c

と21 時 間以上 の 時間的隔 たり が あ るが 0 .4 c / S e C と わ

ずか に 周 波 数 の 増 大 を 認 め た に す ぎ な い . な お か
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っ
, 2 4 時間を経過 L て も 完全 に は も と の 周 波 数 に 復

帰 し て お らず , 他 の 4 種の 薬物 と 同様 に 回 復に は長時

間を 要す る と考え ら れ る .

E s ta z o l a m O . 2 m g / k g は . 表 2 に 示さ れ る よ う

に . 5 種 の b e n z o d i a z e pi n e 系 薬 物 の 申 で Cl o n a
･

z e p a m と 同様 に R S A の 周 波数 を も っ と も遅 く し , ま

た 24 時 間の 経過 で も回 復が ゆ っ くり して い る こ と よ

り , 2 4 時 間観察例以 外に さ ら に 図 12 で 示さ れ る よ う

に ∴注射後 48 時間の 観察を 行な っ た . そ の 結果 , 対照

時 の 4 .9 c / s e c に 対して . 注射後的3 時間で 最 初の 逆 説

睡 眠 期が 出現 し
.

そ の 際の R S A の 周波数 は 3 . 2 c / s e c

と徐 疲化 の 程度が 大で､ぁ る . そ の 後 は緩 や か で は あ る

が ほ ぼ直線 的な周 波数の 回復過 程が 約3 2 時 間前 後 ま

で 続 き . さ らに 回 復 は緩 徐 と な るが
, 約 42 時間前後 で

もと の 周 波数に 復帰 して い る .

以 上 よ り . b e n z o d i a z e p i n e 系5 種 に つ い て は ば 常

用 量 の 静脈 内投与で は , R S A に 対し て 各薬 物 の 影 響

は 24 時間以 上 に わ た る . しか し徐液化 の 程度が 大き い

e s t a z o l a m に つ い て の 観 察結果 よ り . 4 8 時 間以 内 に

もと の R S A の 周波数 に 復帰す る こ と が認 め ら れ , 他

の 4 種の 薬物 に 関 して も同様 な傾向が存在 す る こ と が

推 定 さ れ る . なお . 薫 物 に よ る徐波化 の 程 度 と , 復帰

時 間と の 間に は . 徐液化が 少 な けれ ば 復帰 に 短時 間で

す むと い う よ う な2 っ の パ ラ メ ー タ
ー の 問の 相関 関係

は我 々 の 実験 か ら は断 定す る こ と はで き な か っ た .

c . 各薬物 投与後の 海馬 律 動波帯域分析の 経 時的 変

化 に つ い て

逆 説睡 眠 期の R S A の 平 均周 波数 の 経時的変 化 に 関

して は b . で 検討を行 な っ た . し か し , 実際 の R S A は

ある 帯域 幅 を持 っ た彼 の 集合体で あ る こ と より t どの

罵域成分の 変化が b e n z o d i a z e pi n e 系薬物 に 対 して 鋭

E S T A ヱO L A M 【0 2 爪 名川 戚 川 り

0 ト4 P M 】 1 2 2 4 3 6 4 8 H R

図1 2 E s t a 2; 01 a m O . 2 m g/ k g 静注前後 の 逆説睡 眠

期の 海馬律動派の 周波数 の 変動

敏 な変化 を 示す か . 又 そ の 経時的変化 は い か なる もの

で あ る かと い う 点が 不 明確 で あ る . そ の た め
. 1 か ら

11 c / s e c の 波 を 1 c / S e C ご と の 帯域 に 分析で き る 帯域

ス ペ ク ト ル 分析 装置を使用 し て 周 波 数 分析 を 行 な っ

た ､ そ の 際 . R . D H I P P に つ い て 分析 し , b . で 検討し

た 同
一

ネ コ の 同
一

現 象を , す な わ ち , 全例 C A T 81 の

ネ コ に つ い て の 注射 前の 対照 2 時 間と , 薬物投与後 24

時間な い し 48 時間中 に 出現 し た逆説睡 眠 期 間 中 の 海

馬 脳 波 す べ て に つ い て 検討 を試み た .

図= 3 は , 対照 実験 の 成績で あ る . 対照 2 時間後に ,

注 射 の ま ね の しぐ さ だ け で 実 際 に は薬物 投与が行なわ

れ なか っ た場合で , R S A の 3 , 4 , 5 c / s e c 笛 域 を分析

し た値 の 対照 2 時間 と 注 射後 24 時 間の 推 移 を 示す . ◎

印は 1 回 の 逆 説 睡 眠 期中の R S A の 周 波数帯域 の 積分

値 の 高さ を 平均 し た値で , 縦棒は そ の 標準偏差値を示
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図13 注 射の まね ( sh a m inj e c ti o n) を した前後の

逆説睡 眠 期 の 海馬律 動を帯域ス ペ ク ト ル 分析装

置 に て3 ,
4

,
5 c / S e C の 帯域の 周波数 を分 析し

,

時間的変動を比 較 した も の .
0 印は 1 回 の 逆 説

睡眠期中の そ の 周 波数帯域の 積分債 の 高さ を平

均 した値で
, 縦棒 は その標準偏差 を 示す .
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す . 図で 示さ れる よ う に , そ の 変動は R S A 平均周 波数

の図7 と 比較 して か な り 大き な標準偏 差値 を示す が ･

注射 の しぐ さ の 前後を 比 較す ると t そ の 差異 は 3 帯域

ともに 認 め が たく , 時間軸に 対L て は ば 水平的 な推移

を示す . 又 . 4 . 5 c / S e C の 積分値 の 高さ が 3 c / s e c の そ

れと比較 して 高い こ と より ,
こ の 帯域 で の 波 形成分が

豊富で あ る事が わか る .

D i a z e p a m l m g / k g 投与に よ る帯域別の R S A ス ペ

ク ト ル 分析 結果 ( 図 14 ) は . 対照 の 2 時間中に 認 め ら

れた各 積分 値の 高さ と比 較し て , 静注 後 は 3 帯域 に わ

た っ て 著明 な変化を認 め る . 3 c / S e C 帯域 で は , 注射後

その 帯域成分の 上 昇が 目立 っ が
,

そ の ピ ー

ク 時 は約6

時間と 遅 延 し
. 1 8 時間前後ま で 緩 やか で 平 坦 な 回 復

曲線を示し . そ の 後, 急速 に 回 復 す る が 24 時間前後で

も対照 時の 高さ に 復帰 し て い ない . 4 c / S e C 帯域 は , 注

射後そ の 帯域 成分が 減 少す るが , 時間の 推 移 に 従 い ほ

ぼ直線的な 回復曲線を 示し , 20 時間前 後 で 対照 時 の

DIA Z E P A M t l T
n g /k g . v J )

C A T 8 l

5 ｡′S E ｡湘
. 刷 刷 冊

Ⅰ
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図1 4 D i a z e p a m l m g/ k g 静注前後 に お ける 3 ,

4
, 5 c / S e C 帯域分析 に よ る逆説睡眠期の 海馬脳

波の 時間的変動

高さ に 戻る . 5 c / s e c 帯域 に つ い て は , 注射後 3 c / s e c

帯域 成分と は 対称的 に そ の 成分 は低 く .
か つ 標準偏差

値 は′トさ く な り , 1 8 時間前後 まで そ の 回 復 は 認 め が

たく 24 時間 前後で も対照時 の 高さ と比 較し て の 差 異

が 大き い
. 要約す る と , di a z e p a m に よ っ て . 3 c / S e C

帯域成分が 増加 し , 4 , 5 cノs e c 帯 域 成分 は 減 少 す る

が . そ の 回 復過 程は 3 看で 異 な り . 4 c / s e c 帯域成分の

回 復 が も っ と も速 や かで , 時間の パ ラ メ ー タ ー に 対し

て も相関 関係が も っ と も大で あ る .

N it r a z e p a m O . 5 m g / k g 投与に よ る 変化 ( 図 15 )

は , 3 c / s e c 帯域で は di a z e p a m と比較し て ,
ピ M

ク 時

の 遅 延 が目立 ち . 1 2 時間前後を 中心と し た 山形 回 復

曲 線を 示す . 4 c / S e C 帯域 も同様 に
. 1 5 時間前 後 ま で

ゆ る や か な 復帰 で あ り . そ
'

の 後比 較的急速な回復 を示

し , 2 0 時間以 後 はか え っ て 対照群と比 べ て 積分 値 が

大 と なる . 5 c / s e c 帯域 も同様 に 1 5 時間前後ま で 注 射

後ひ と た び低 く な っ た値 は変化 を示さ な い が , そ の 後

N 汀R A Z E P A M ( 0 5 巾射kg L v り

C A T 8 l

0 6 = 2 1 8 2 ■ H R

C O N T R O L A F T E R IN J E C TIO N

図1 5 N it r a z e p a m o . 5 r n g/ k g 静注前後に お け

る3
.
4

,
5 c / S e C 帯域分析に よ る逆説腔眠期の海

馬脳波の 時 間的変動
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緩 徐 な 復帰を 認め る ら の の di a z e p a m と 同様に 完全 な

回 復 は認 め ら れ な い .

C l o n z e p a m O . 2 m g/ k g 投 与( 閲 16 ) で は , 3 c/ S e C

帯域 は . 6 時間前後 に 回復曲線 の 頂点 を示す が . そ の

後 は di a z e p a r n の よう な 速や か な 復帰 を認 めず . ほ ぼ

平坦な パ タ
ー

ン を 示す . 4 c / s e c 帯 域で は , d i a z e p a m

と同様な 比較的直線的回復 を 示す が そ の 勾配 の 角度 は

小さ い
. 5 c / s e c 帯域は ,

い っ た ん 低 く な っ た値を そ の

ま ま持続 し , 平坦 な水平 パ タ ー

ン を 示 す .

F l u r a z e p a m l m g / k g 投 与( 図17 ) で は . 3 c / s e c 帯

域 で は , そ の 棟分値の 高さ の 上昇 は対無 時と 比 べ て わ

ず か に 認め られ るが . 他 の 4 種の 典物で 観察さ れ た よ

う な頂点 は不明 瞭で
. 1 8 時間前後 ま で ほ ぼ 積 分 値 は

か わ らず ,
そ の 後 やや 回 復を 認め る が極 く わず か で あ

る . 4 c / s e c 帯 域で も 3 c / S e C 帯 域と 同様に わ ずか な 低

下を 示し , そ の 後緩徐 な回復を 示 し元 に 戻る が そ の 標

準 偏 差 値 は 大 で あ る . 5 c / s e c 帯 域 で は , C l o n a
-

C L O N A Z E P A M ( 0 2 m g / k
g ｣ 山 )

C A T
'

8 l

4 C ′S E C
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図16 C l o n a z e p a m O , 2 m g / k g 静注前後 に お け

る 3 帯域分析に よ る逆説睡眠期の 海馬脳波の 時

間的変動

z e p a m と 同様 な 回復 パ タ
ー

ン で . は ぼ 平坦 で
一 時間の

推 移に よ る 変動 は少 な い .

E s t a z o l a m O .2 m g / k g 投 与( 図 18 A , B ) で は
. 他の

4 種と 比 較し て R S A に 対す る徐波化作用 は表 2 や図

13 で 明 らか な よ う に , Cl o n a z e p a m と 同 様 に 著 明で

その 影 響が 長時間続 く と 考え ら れ . 4 8 時 間 に わ た り

観 察 を試 み た .
そ の 結果 , 1 c / S e C 帯域 は薬物の 影響が

認 め ら れ な い . 2 c / s e c 帯域 は薬物 に よ る 影響が あり ,

積分値 の 高さ は注 射後約 6 時間を ピ ー

ク と し た
.
増大を

示 し . 注 射後 30 時間で は ば対照 時の 高さ に 復帰して い

る . 3 c /芦e C 帯域 は , 注 射後 ま も な い 3 ～ 5 時間中 は

ni t r a z e p a m で 認 め られ た と 同様 に 対照 時 より わず か

に 高 い に す ぎ な い が
.

そ の 後 こ の 帯 域 成 分 は 増加

し ,
2 0 時 間で は対照時の 2 倍 の 高さ に 適 す る 頂点を

認 め , 4 5 ～ 4 6 時 間 で 元 の 高 さ に 復 帰 し て い

る . 4 c / S e C 帯域 の 変動 は , 3 0 時間前後を 頂点 と する

F J U R A Z E P A M ( l m g
/ k

g i v i.I

C ▲ T 8 t

5 c ′S E C
ti‡

刷 帖帖帖
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図1 7 F l u r a z e p a m l m g/ k g 静注前後に お ける

3 帯域分析 に よる逆説睡 眠期 の海馬脳波の 時間

的変動
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山形 回復 曲線 を示 す が . そ の ピ ー ク 時の 高さ は 対照 時

の積分値の 高さ を 越 え て お り . そ の 後 徐 々 に 下 降

し . 4 2 時 間前後で 元 の レ ベ ル に 復帰 す る ･ 5 c / S e C 帯

域 は .
2 4 時間前後で は Cl o n a z e p a m で 認 め ら れ る と

同様に はと ん ど回 復過 程を 示さ な い が
,

そ の 後徐々 に

復帰し , 約 44 時間で もと の レ ベ ル に 達 して い る ･ こ の

こと よ り , 1
～

5 c / S e C 帯域す べ て の 回 復 が 認 め ら れ

る 時間は , 約45 時 間 前後で t 図 12 で も示さ れ る よ う

に . 海馬 律 動波平均周 波数の 復帰時 間と 比 較 して や や

遅 延 はして い る が は ば
一 致する と考 え た .

以 上 の 結果 よ り . R S A に 対 す る b e n z o d i a z e p i n e

系薬物の 徐液化効果 に つ い て そ の 回 復過 程を 帯域成分

の値の 変動と し て み る と . 図14 か ら図 18 まで に 示 さ

れる よ う に . 3 , 4 , 5 c / s e c 帯域 ス ペ ク ト ル 分 析 で は

単なる平均周波数 の 回復 パ タ
ー

ン と 比 較 して , 5 種 の

薬物 の パ タ
ー ン の 差 異 な い し類似 点 が 明 ら か と な っ

た . す な わ ち , n i t r a z e p a m ｡ d i a z e D a m 群 . e s t a
･

z ol a m
･

Cl o n a z e p a m 群 . fl u r a z e p a m 群 に 分 け る こ

と が可能で あ る . 平均周 波数回復過程と 帯域成分分析

に よる復帰過 程よ り , 5 種の 薬物 の R S A に 対 す る 影

響 は 24 時 間以 上 で あ る こ と が 明 ら か で あ り ,

又 . e s t a z o l a m 4 8 時間回復 曲線 か ら考え て .
ほ ぼ 48

時間以 内で 影響が 消失す る こ とが 想定で き る .

d , 海馬脳波 に 対す る各典物 同塵投与 の 影響の 比 較

す で に a . で 臨床常用 投与量 に よ る各 条物の R S A 徐

2 c / S E C

l c / S E C

E S T A Z O L A M ( 0 2 tn
g
/ k

g L V.iJ

C 人T 8 1

1

ニ ー

ー

ニ
■ ∴ _

瞞 サ冊 晰刷
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図18 A E s t a z ol a m o . 2 m g / k g 静 注後4 8 時間に

お ける帯域 分析 に よ る逆説睡眠期 の海馬脳波の

時間的変動

疲 化 作用 の 差 異に つ い て 述 べ た が
.
こ こ で は 同 一 用 量 t

つ ま り 0 .2 m g / k g 投 与に よ る 各典物問 の 徐 波 化 効 果

の 相 違 を 調 べ た . 表2 は同じ ネ コ 2 匹 を用 い て , 注射

前 2 時間中の 逆説睡眠 す べ て の R S A 平均周 波 数 を 対

顔 と し て . 注射 後各薬物に つ い て 恒常的に 逆説睡 眠 期

が 認 めや す く な る 2 ～ 4 時間中の RS A 平均周 波 数 を

乗2 各薬物の 同室授与 (() . 2 m g/1くg) に よ る

注射前後の 海馬律動波平均周波数 ( 2 例に つ

い て)

対象時の 注射後の

平均周波数 平均周波数

Di a z e p a m 5 .1 4 . 6

N it r a z e p a m 5 .1 4 .2

E s t a z o l a m 5 .3 3 . 7

C l o n a z e p a m 5 .2 3 .6

F l u r a z e p a m 5 .1 5 . 2

E S T A Z O L A M ( 0 2 m g / k g ･1 V･i)
c A T 8 1

古
1

-

-
一

■
H

l

■

静音▲
●

▼#組曲
町㈲

0
●

】2 2 4 3 6 4 8 H R

C O N T R O L A F T E R J N J E C T IO N

図1 8 B



4 6 4 づと
Eコ

示 し た もの で あ る∴ 統計処 理 は なさ れ て い ない が , 表

2 か ら明 らか な よ う に , e S t a Z O l a m . cl o n a z e p a m に

よ る 徐 液 化 効 果 が 著 し く , 次 に n i t r a z e p a m , d i a
-

Z e p a m の 順と な る . こ の 結 果 は . 表1 の 常用 量投与で

観察 され た結果 より 推 測 で き る も の で あ っ た . し か

し .
fl u r a z e p a m で は , こ の 量 で は か え っ て 対 照 時 よ

り も周 波数が増加 して い る結果 を 得 た .

ii ) そ の 他の 向精神薬 ( 主 にi mi p r a m i n e) の 影

3 環 系 抗 う つ 剤 を 代 表 す る

i mi p r a mi n e ( 1 m g / k g) , P h e n o th i a zi n e 系 の

C h l o r p r o m a zi n e (1 r n g /k g ) .
b u t y r o p h e n o n e 系 の

h al o p e ri d o l ( 0 . 1 m g / k g) を 同 一

ネ コ を使用 し て そ

れ ぞ れ臨床常用 量 に 近 い 値を 投与し た . 図 19 は , 注射

前 後 の 逆 説 睡 眠 期 間 中 の 皮 質 運 動 領 脳 波 と

R . D m P P 脳 波で あ る . R . D H I P P 脳 波の 注 射前後 の

R S A を比 較す る と . ポ リ グ ラ ム 上そ の 周波数 に 有 意

の 変化 を 認 め な い . そ こ で i m i p r a m i n e に つ い て

RS A 平均周 波数を 対照 時間中 と投与後 4 時間 を 比 較

す る と . 4 . 8 6 ± 0 .5 c / s e c と 4 . g 4 ± 0 . 46 c / s e c と な

る . そ の 結果 , 投与後 R S A 平 均周 波数 は若干 増大 す る

が
, 有意差は認 めな い

. さ ら に 帯域 ス ペ ク ト ル 分析装

置 を 利用 し , 1
～

1 1 c / S e C の 各 周 波 数 に つ い て

R . D H I P P 脳 波を 分析し ,
そ の 積分値 の 高さ を 棒 グ ラ

フ た示す と図 20 と な る . こ れ ま で の i m i p r a m i n e 投

与 に よ っ て ポ リ グラ ム や R S A 平均周 波数が ほ ぼ 等 し

い 結果 よ り , 注射前後で 棒 グ ラ フ が 同様 な高さ に な る

C O N T R O L

R . D HI P P 小

本

こ と が 期待 さ れ た が , 3 , 4 , 5 c/ s e c 帯 域 で i m i p r a ,

m i n e 投与に よ っ て そ の 積 分値 の 高さ が 予 想に 反 して

減 衰 して い る . こ の こ と は ポ リ グラ ム 上気付か れ なか

っ た が , ご く わ ず か で あ る が海馬脳 波 に 影響 を与え て

い る 可 能性を示 唆す る も の と考え る .

2 ) 覚 醒 期の 海馬 律 動波 に 対す る影 響

覚畦 期の R S A は , 逆説 睡眠 期の それ と 比 較 し て 多

様で あ る . そ こ で こ の 時期 の 観察 で は行動内容自体は

無 視 し . 動物 に 何 らか の 動き の あ る行動が 認 めら れる

時 期 に つ い て , d i a z e p a m ( 1 m g / k g ) 投 与前 後 の

R S A 平 均周 波数 をプ ロ
ッ ト し た も の が図 21 で ある .

⑳ 印 は覚軽期を , 1 印 は 逆説睡 眠期 の R S A 平 均周 波

数 を示 す .

覚 鮭期 の 各 プ ロ
ッ トの ⑳ 印 は . 逆 説睡 眠期 の ○印と

比 較 し て ば ら つ きが 多 い の が 特徴で あ る . 対照時で は

逆 説睡 眠期 と比 べ て その 周 波数 は 4 .2 ～

4 . 8 c / s e c と

低 い が
,
d i a z e p a m l m g / k g 注 射 後 ま も な い 時 点で

は , 逆 説睡 眠期 と 同様 に 3 c / s e c 程度ま で 徐液化す る .

そ の 後 はば ら つ き は 多い が徐 々 に 回 復を 示 す .

一 般に
,

注 射後覚醒 時の 平均 周波数 の ば ら つ き は . 対照時の 結

果 と 同様 に 多く , 覚 醒時 の R S A■の 平均周波 数 は逆説

睡眠期 の 平均周波数 より も低 い 傾向 を示 す . 以 上よ り,

d i a z e p a m に よ る影 響 は 覚 醸 時の R S A に つ い て も徐

液化 を 示 し , そ の 後 は 時 間 の 推移 に よ る 回復傾向を認

め る . しか しそ の ば ら つ き は大き く . 逆 説 睡 眠期より

も低 い 周波数傾 向を示す こ と が 多か っ た .
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図19 対照時 (図の左) と I mi p r a mi n e l m g / k g ,
C h l o r p r o m a z i n e l m g / k g ,

H a l o p e rid ol

O . 2 m g / k g 静注後 (図の 右) の 逆説睡 眠期の ポ リ グ ラ ム



ネ コ の 海馬律動汲 , 睡眠覚醒周 期と向精神燕
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図20 I m i p r a m i n e l m g / k g 静注 前後の 逆説睡眠 斯の 背側海馬脳波 を帯域 ス ペ ク トル 分析装置
に て周波数 分析 し

, 各帯域 の 積分 値の 高さ を棒 グ ラ フ で 示 した も の
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図21 D i a z e p a m l m g / k g 静注前後 に お ける
,

覚醒期 なら び に 逆説睡眠 期の 海馬律動波平均周

波数 の 時間的変動 .
0 印 は覚醒 期 を

,
○ 印は逆

説睡眠期の 海馬律動波平均周波数
■

を示 す .

2 ･ 紡 錘波 ･

徐 波睡 眠 期の海馬 脳 波 に対す る 影響

1 ) B e n z d i a z e pi n e 系薬物の 影 響

D i a z e p a m l m g / k g 静注後 の 紡 錘 波 ･ 徐 披 睡 眠 期

の ポ リ グ ラ フ を対照時と 比 較す ると , 海馬脳 波で は
,

4 6 5

こ の 時期 に 認 め られ る高振幅徐 波な ら び に 重畳 す る速

波な い し鋭彼の 振幅が や や減衰す る . こ の 現象 は他の

b e n z o d i a z e p i n e 系典物で も同傾 向で あ る .

注 射 後 ポ リ グ ラ ム 上 , 海鳥脳 波 の 振 幅減衰 現 象 に 関

して ･ d i a z e p a m l m g / k g 注射例 で . そ の 静注 前後 各

2 時 間中 に 認 め ら れ たす べ て の 紡錘披 ･ 徐 波睡 眠 期に

つ い て ･ 海馬 脳 波 を帯域 ス ペ ク ト ル 分析 装置で 分析 し

た ･ 各帯域 の 積分値 の 高さ を注 射前後で 比 べ て み る と .

関 22 で 示 す よ う に , 1 ～

1 0 H z 帯域全 般で di a z e p a m

注射 に よ る帯域 成分の 減少 を認 め
, ポ リ グ ラ ム 上 の 振

幅 減衰 と
一 致 し た結果 で あ っ た .

2 ) その 他の 向精神薬の 影 響

I m i p r a m i n e l m g / k g 投与に よ り , 逆説睡 眠 期で は

海馬 脳 波で 帯域 分析 に よ っ て の み若干差異 を認 め る 程

度 で は と ん ど 変化 を認 めが た い が
, 紡錘 披 . 徐 波睡 眠

期 で は ポ リ グ ラ ム 上海馬脳 波 の 振幅 の 増大 なら び に 軽

度 の 徐 液化 を認 め る . こ の ポ リ グラ ム 上 の 現 象 に つ い

て ･ d i a z e p a m と 同様 に帯域 ス ペ ク ト ル 分析装置 で 対

照 時 ･ 注射前後各 2 時間の 紡錘波 ･ 徐波睡 眠期中 の 海

馬 脳 波 を 分 析 す る と . 図 23 で 示 す よ う に

1 , 2 ･ 3 c / S e C 帯域 の 増大 が著明で あ る . こ の 1 , 2 ,
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図23 I m i p r a mi n e l m g / k g 静注前後 の紡錘波 ･ 徐波睡眠期 中に お け る海馬脳波の 1 - 1 0

c / s e c 帯域ス ペ ク トル 分析億



ネ コ の 海馬禅動波 , 睡眠覚醒周期と向精 神薬

3 c/ S e C 帯域成分の 増加が , ポ リ グ ラ ム 上認 め た振幅 の

増大な い し 徐液化 に 一 致す る所見と 考え ら れ る .

ロ . ネ コ の 睡 眠 ｡ 覚 醒周 期 に及 ぼす 向精神薬の 影 響

RS A に 対す る 薬物 の 影響の 検討 と 同時に . 睡 眠 ｡ 覚

醒サ イ ク ル に 対す る影 響 を検討 し た . 現 在 , 精神疾患

に多数の 向精神頻 が投与さ れ て お り , そ の 際そ の 疾 患

の主要な臨 床症 状 の
一

つ で あ る 睡眠障害の 改善を 一

つ

の治療の 指標と考え , 投薬が な さ れ る こ と が 多い . ま

た実瞭に
,

そ れが 精神障 害の 改善 と相関関 係を持 っ 場

合も多く , 各種 の 向精神薬の , 治療効果を もた ら す ー

つ の 要因 と し て 睡 眠障害の 改善 を考え る立場が あ る .

こ の 実験で も こ の 立場 に 立脚し , 最近 と み に 臨床的使

用が多く な っ た b e n z o di a z e pi n e 系長物 5 種 と抗 う つ

剤の ･ 一

つ で あ るi m i p r a m i n e に つ い て
. 睡眠 ● 覚醒 サ

イ ク ル に 関 する 個別的特徴 の 検討を め ぎ し た .

ネ コ の 睡眠 ･ 覚 醒段階 は図 エ に 示 し た よ う に 4 段慨
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を区 別 し た ･ 実際 の ネ コ で の 睡 眠 ･ 覚醒段階の 区 別は ,

薬物 が 投与さ れ て い な い 場合 は比較的容易 で あ るが .

一 度薬物 が 投 与 さ れ る と 判 定 が 難 し く な っ た . 図

24 ･ 2 5 ･ 2 6 は ･ 2 時間の 対照と , 注射 の 真似( 図 24 )

な い し 実 際 に 注 射 ( 図 25 は ni t r a z e p a m . 図 26 は

i mi p r a mi n e ) を 行な っ た後の 4 時間を 各行 それ ぞ れ

1 時間と して , 睡 眠 ｡ 覚醒 サ イ ク ル の 全経過 を 図示し

た も の で あ る ･ こ れ に よ ると , 同 一 ネ コ で も実験 日 に

よ っ て 多 少の 睡眠 ･ 覚醒 サ イ ク ル の 変動はあ る が
ト 逆

説睡 眠 期 は対照 の 2 時間中に 2
～

4 垣凝 返 し発現 す る

パ タ
ー

ン を 呈 す る こ と が 多い .

一 般に . 薬物 の 投薬 が

なさ れ な い 場合 . 図 24 の よ う に 注射の 真似を行 な っ た

後 ･ し ば ら く覚 醒な い し 微睡 期の 状 態で あ る が ま も な

く 深 い 睡 眠段 階 へ と 移行す る . こ の 例 で は20 分前後で

逆 説睡 眠期 に 入り , そ の 後4 時間中に 12 回の 逆説睡 眠

期を 認 め
, ま た対照の 2 時間中の 睡眠 ･ 覚醒周 期と 著

C A T 8 l

-

J 山
一J 山 山1 J J ｣ ル

2 0 4 0 6 0 H R

図24 注射の まね ( s h a m inj e c ti o n) を した 前後の 睡眠 ･ 覚醒周 期 . 矢印で注射の まね が行 なわ

れ て お り
,

各行は それ ぞれ 1 時間の 経過を示 し
, たが い に 継続 して い る . W : 覚醒 期

,
D : 微

睡 期, S : 紡錘波 ･ 徐波睡眠 軌 P : 逆説睡眠期
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し い 相違 をみ せ な い の が通 常で あ る .

1 .
B e n z d i a z e pi n e 系薬物の 影 響

1 ) 行動 に及 ぼ す影 響

B e n z o d i a z e p i n e 系柴物 5 種 に つ い て
.

ヒ ト の 臨 床

の 1 匝】の 投与量 に 近い 量 を体重 k g あ たり に 換算 し た

量を注 射 す ると , 投与 後の 行動変化 は個体や 薬物 の 遠

い に よ っ て 若干異 な る と は い え . は ぼ同傾向の 行動 パ

タ ー ン を示 し た . す な わ ち注 射後数分で 主 に 後肢 に 筋

弛 緩を 伴な っ た運 動失調 ( よ ろ め き歩行) を 示 し . う

ず く ま っ て い る こ と が 多く な る . そ の 際体 を なめ ま わ

した り す る い わ ゆる g r o o m i n g を 間歓的 に 投与後 30

～

6 0 分間行 なう 場合が多 く , そ の 行為 の 中途 ない し終

了 し た後よ り放 たわ る な ど し た場 合に 紡錘波 ･ 徐波睡

眠 期を 呈 す る が そ の 持続 は 短 時 間 で あ る . そ の 後

b e n z o d i a z e pi n e 系特 有と考 え ら れ る急 に よ ろ めき な

が ら床 や壁 を ひ っ か い た り飛 び あ が る な ど運 動興 奮 ･

暴発 状態を経過 し た後 . 静か に な り く つ ろ い だ 姿勢 を

と り睡 眠 に お ち い る . 全経 過 中 , e S ta Z O l a m
,

Cl o n a-

Z e p a m
,

n it r a z e p a m の 薬 物 で は 運 動 失 調 が 強

く , fl u r a z e p a m で は弱く , d i a z e p a m が 中程 度 の 改

NIT R A Z E P A M ( 0 5 汀
唱
/ k

g
i
.

∨ .り

W

D

S

P

W

D

S

P

W

D

S

P

本

さ を 示 し た .

2 ) 睡 眠 ｡ 覚醒 周 期に 及 ぼ す影 響

Ni t r a z e p a m 注 射後を 代表 と し て そ の 経 過 を 示 す

と , 投与後 ま も なく ポ リ グ ラ ム 上 で 皮質脳 波と 海馬脳

波 の 解離 が認 め られ る . こ の 解離現 象 が生 じ た場合,

海馬 脳 波 の 時期が 皮質脳 波の そ れ より も 睡眠 深度が常

時浅 く な り , 反 対の 現 象 は認 め られ な い , こ の 解離現

象 は 薬物 の 影響 が薄 れ る に つ れ て そ の 発 現 が 減少す

る . 薬物 投与 後 g r o o m i n g が は ば 終了 し , 紡錘波 ･ 徐

披 睡 眠 期 もや や安定 し て 認 め られ る1 時間前後を経過

す る と , 行動面上筋 緊張が低 下 し ぐ っ たり と 横たわり

開 眼 し た状態で 覚醒 期と は考 え に く い 状態 を示す . そ

の 際 t 皮質脳 波は 微睡 期な い し覚 醒期 を . 海馬脳 噴は

徐 液化 し た R S A を 認 め
,

こ の 状 態が 時 に 数 10 分に わ

たり 数回 認 め , 逆 説睡 眠 期と の 判別が 困難 で あ る . ま

た , こ の よう な状態が 出現す る 時に は , 逆 説睡 眠期の

発現 は認 め ら れ な い
. こ の 奇 妙 な 時 期 が b e n z o di a .

z e pi n e 系黄物で 主 に 発現 す る が . 逆説 睡眠 期と 比較し

て p h a s i c な現 象 はま っ たく 認 め ら れ ず , 皮質 脳 波に

5
～

8 c / s e c β 波 の 出現 が多 い な ど細か い 点 で 異 な る
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図25 N it r a z e p a m O . 5 m g/k g 静注前後 の 睡眠 ･ 覚醒周期



ネ コ の 軸馬律動波, 睡眠覚靡 周期とlこり精神蛮
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図2 7 Di a z e p a m l m g/ k g 静注前後の 睡眠 ･ 覚醒 周 期 ( 5 例 まと め た もの)
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R S A の み で 区別 するこ とは 閑難 で ある . 注 射後3
,
4

時間頃より,
覚醒 軌 微睡期 の 占め る 割合が 徐 々 に 減 少 し

,

そ れ に 代 っ て 紡錘 波 ･ 徐波睡 眠 如の 割合が 多く な る .

ま た , 注 射前の 対照 時と 比 べ て 最 初 に 到 来す る逆説睡

眠 期 の 出現 の は な はだ し い 遅延 が 観察さ れ る .

以~F に
, 睡 眠 ｡ 覚 醸 周 期 の 変 化 に 関 L て 5 種 の

b e n z o d i a z e p i n e 系薬物の 特徴を検 索す る た め に
. 各

薬物 ごと に ラ ン ダム に 5 匹 の ネ コ を 選 び そ れ に つ い て

検討 し た結果 を述 べ る . と こ ろで ヒ ト で の 薬物治 験 の

睡 眠 期中 判定 に 際して は
, 深部脳 波の 測定 が なさ れ て

い な い . 本実験 で は睡 眠 に 対す る 典物 効果を ヒ ト の 場

合 と同
一 に 論ず る為 に , 皮 質脳 波と深 部脳波 と の 解離

現 象 が あ っ た場合 は , 深部脳波の 睡 眠 期よ り も皮質脳

波 と行動面か ら の 睡 眠 期を 判別上重視し た . 以 下 そ れ

に 従 っ て 睡 眠 ･ 覚 醒周期に 対す る 薬物 の 影響 を検討 し

た . 図 27 ～ 図 3 3 で は
, 各 ネ コ ごと に 6 時間の 睡眠 ･

覚 鮭 周 期の 4 段階 の 変化を 継続 的 に 表わ し た ダイ ア グ

ラ ム を
一

つ の グラ フ に ま と め た も の で あ る .

各 グ ラ フ の 対照 2 時間中の 各睡 眠期の 出現 は ほ ぼ均

等 なば らつ き を持 っ て 出現 し て い る が , 前半の 1 時間

は 覚蛙 期や 微睡 期が や や 多く 後半の 1 時間に 逆説睡 眠

期 の 出現 が 日立 っ 傾向を 示し て い る .

D i a z e p a m l m g / k g ( 図27 ) で は , 注射後 10 分前後

まで 覚醒 期を は と ん どの ネ コ が 示す が
,

そ の 後 1 時間

半 頃まで 逆説睡眠 期を 除 い た 各睡 眠 期の 発現 を認 め ,

覚 盤 期 なら び に 微睡 期の 占め る 割合が 多い . そ れ に 反
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し ･ 逆 説 睡 眠 期の 発現 は遅延 し , 1 時間 30 分で 最初の

1 例 で 出現 して お り ･ そ の 後次第 に 出現 が各 ネ コ で 認

め ら れ ･ 出現 頻度 も増加す る . 同 時に 1 時間半頃より

紡 錘 彼 ･ 徐 疲睡 眠 期の 出現が 多 く な り , 特 に 3 時間か

ら 3 時間 20 分前後 に か けて そ の 時期 の 全体 に 占め る

割合 が多く な る経過 を た ど っ て い る .

N i t r a z e p a m O . 5 m g / k g ( 図 2 8 ) は . d i a z e p a m の

経 過 と比 較 し た場合 . 2
～

3 時間に 比較 的覚醒期の 出

現 が 多い の が 特徴で あ る . 逆説睡 眠 期は 1 例 の み 57 分

に 発現 を認 めて い るが . そ の 他の ネ コ で は 2 時間前後

よ り 出現 し て お り , d i a z e p a m と 同様に 出現 の 抑制を

喜忍め る .

E s t a z o l a m O . 2 m g / k g ( 図29 ) は .
d i a z e p a m と比

較 し て 覚 醒期 の 出現 率 は 20 分前後ま で 優位 で あ るが,

そ の 後 同傾 向は失 な われ , 1 時間か ら 2 時 間30 分 に

紡 錘 波 ･ 徐 疲睡 眠 期 の 占め る割合が 比較 的大と なるの

が 特徴 で あ る . 逆 説睡 眠期 は1 時間10 分前後で 最初の

1 例 で 出現 し そ の 他 の ネ コ で も 同 様 に 抑 制さ れ て い

る .

C l o n a z e p a m O . 2 m g / k g ( 図3 0 ) は . 特定 の 睡眠期

が 長時間各個体 で 同時 に 認 め られ る傾向は少 なく , 各

睡眠 期が 散在 し て い る の が 特徴 で あ る . 他 の 4 種の

b e n z o d i a z e pi n e 系頻物で 恒常的 に 認め られ た注射直

後の 覚醒 期の 出現 率が 大と な る傾向 は こ の 頻物で 最も

少な か っ た . 逆 説睡眠 期 は 1 時間 後 に 出現 し
. 出現 の

遅 延 を喜忍め て い る .
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図28 N it r a z e p a m o . 5 m g / k g 静注前後の睡眠 ･ 覚醒周期 ( 5 例 まと め た もの)
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図2 9 E st a z ol a m O
.
2 m g/ k g 静注前後の 睡眠 ･ 覚醒 周期 ( 5 例 まと めた もの)
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図3 0 C l o n a z e p a m o . 2 m g / k g 静注前後 の 睡眠
･ 覚醒 周 期 ( 5 例ま と めた もの)

Fl u r a z e p a m l m g / k g ( 図31 ) は , d i a z e p a m と 比

較して 覚醒 期と微睡 期 の 全体に 占め る割合が 大と な り

そ の 傾向が 2 時間10 分前後と 長時 間続 く の が 特 徴 で

ある . 逆 説 睡 眠期 は 1 例 で 57 分で 認 め るが , そ の 他の

個体で は1 時間50 分前後 より 出現 し同様 に そ の 発 現

の 抑制が観察で き た .

以 上の 各 典物 に つ い て , 注 射前後お の お の 2 時間中

に 占め る各期の 割合 に つ い て , 図27､ か ら図 33 を 棒 グ

4 71

ラ フ で 示 し た も の が 図32 で あ る . 縦線は標準偏差値 を

示 す . 更に そ れ を数値で 表わ し た もの が表3 で あ る .

こ こ で 対照 時 の 各期の 割合を平均す る と , 覚醒期 25 .5

% . 微睡期 16 . 9 % , 紡錘披 ･ 徐波睡眠 期 41 .1 % , 逆

説睡 眠期 16 . 6 % で あ る .

D i a z e p a m の 注射前は覚 醒期 24 . 6 % , 微睡期 18 . 5

% . 紡錘汝 ･ 徐 披睡 眠期 42 . 2 % . 逆説睡 眠期 14 . 7 %

を示 す . 注 射後 0 ～ 2 時間中は . 覚醒期 52 % , 微睡 鞠
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図3 1 F l u r a 2: e p a m l m g / k g 静注前後の 睡眠 ･ 覚醒周期 ( 5 例 ま とめ た も の)

26 .9 % . 紡錘波 ･ 徐波睡 眠 期 18 . 3 % ､ 逆説睡 眠 期 2 . 8

% と , 覚 鮭 期 と微睡期 が多く な り , 徐 波睡 眠 期お よ び

逆 説睡眠 期が 甚 しく そ の 比 率 を低下 さ せて い る こ とが

わ か る . 注射後 2 ～

4 時間は . 覚 醒期 40 . 3 % , 微 睡 期

23 .2 % . 徐披睡眠 期 29 .4 % ‥ 逆説睡 眠 期 7 . 1 % と＼

棒 グ ラ フ の パ タ
ー

ン か ら は . 対照 時の パ タ ー ン より も

注 射後0
～

2 時間の パ タ
ー

ン に 近似 し て お り . 覚 醒期

の 全 体に 占め る割合が 減少 し , 徐披 睡 眠期 な ら び に 逆

説睡 眠 期が増大 して い る .

N i tr a z e p a m の 注 射 後 0 ～ 2 時 間 の パ タ
ー

ン

は , d i a z e p a m の それ と似 て い る .
つ ま り覚 醒期 42 .8

% と di a z e p a m の 変化と 比 較し て や や 少な く , 対称的

に 徐 波睡 眠期 29 ･ 3 % と 大き く な っ て い
.

る ･ 注射 後2
～

4 時間 で は , 他の b e n z o d i a z e p i n e 系典物 で 認 め ら れ

なか っ た 覚醒期49 . 6 % と 増大 を 示し , 微睡 期が甚 し く

減 少 して い る . 徐 波睡眠 期と 逆説睡 眠期を 合計 す る と

2 ～ 4 時間中の 方 が 0 ～

2 時間の 方 より そ の しめ る 割

合が 増大す る .

E s t a z o l a m
,

Cl o n a z e p a m は , 他 の 三 っ の b e n z o
-

d i a z e pi n e 系薬物 と異 なり . 注射後の 棒 グ ラ フ パ タ ー

ン が対 .暇時と よく似 て い る点が 特徴的で あ る . 2 ～ 4

時 間 で , e S t a Z O l a m で は 徐 波 期 41 .3 % と cl o n a ･

Z e P a m 2 9 . 5 % と 比較 して 増大 を示す 点で は二 つ の 頻

物 の 差 異 を認 め る .

F l u r a z e p a m は ､ d i a z

.
e p a m と そ の パ タ ー ン は 同 様

で あ る . 注 射後 2
～･4 時間で fl u r a z e p a m の 徐 波睡 眠

期 33 . 9 % ,. 逆 説睡 眠 期12 .2 % と . d i声Z e p a m の そ れ

ぞ れ と比 較 して その 割合が 大 き い 点 が や や異 なる .

以 上 よ り , 睡 眠 ･ 覚醒 サ イ ク ル に つ い て 各期の 割合

を示 す棒 グラ フ パ タ ー ン よ り , 樽 に 0 ～ 2 時間に つ い

て 比 べ る と di a z e p a m
･ fl u r a z e p a m

群 ,
e S t a Z O l a m ･ C l o n a z e p a m 群 の 二 つ に 分 類 で

き , n i t r a z e p a m は 両群 の 中間群 と して 分類す る こ と

が 可 能で あ る ､

上 記 結果 ( 図 32 ) に 基づ き ､ 次 の 項目 に 関 し て 統計

学的検討 を行 な っ た .

i ) 各東物投与前後の 睡 眠 ･ 覚醒期 の 差異 に つ い て

そ の 結果 F 検 定 に て di a z e p a m , fl u r a z e p a m は

5 % 水準 で 有 意 差 が 認 め ら れ た が e s t a z ol a m
.

C l o n a z e p a m は棒 グラ フ パ タ
ー

.
ン で も想 像 で きる よ

う に 統計学 的有意差 が 得 られ ず ,
n it r a z e p a m も

計学 的 有意 差を 示 さ な か っ た .

ii) 投薬前後の 各睡 眠 期の 占め る割合 の 差 異 に つ い

て

F 検定 で 有意差 が 認 め ら れ な か っ た 3 頻物 は こ こ

で は検定 し て い な い . そ の 結 果 , t 検定 に よ っ て 有

意 差 を認 め た も の に つ い て 以 下 に 述 べ る と , d ia ･

z e p a m は 覚 醒期 5 % 水準 . 紡錘波 ･ 徐波 睡眠 期1 %

水準 , 逆 説 睡 眠 期 5 % 水 準 で 有 意 差 を 認 め

た . F l u r a z e p a m は
, 鴬 鮭期 5 % 水準 , 紡錘波 ･ 徐波

睡 眠 朔 5 % 水準 卜 逆説睡眠 期 1 % 水準で 統計学的有

意 差 が 存在 した .
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図3 2 6 薬物注射前2 時間, 注射後前半 2 時 軌 後半2 時間毎に 区切 っ て
,

その 間の 睡眠 ･ 覚醒
各期の 割合 を棒 グラ フ で 示 し たも の ･ 縦棒 は各 5 例で の標準偏差値.

2 L そ の 他の 向精神薬 ( 主 と して i m i p r a mi n e ) の

影響

1 ) 行動 に及 ぼ す 影 響

B e n z o d i a z e p i n e 系薬物 と 比 較 し て t i m i p r a mi n e

l m g / k g 投 与後 の 行動変化 は個体間の 差 異 が 少 なく .

注射後 g r o o m i n g を認 め るが . 5
～

1 0 分前後 よ り 填

たわり睡 眠 期に 入 る . 行動上開眼 し て い て も脳 波 に は

紡錘波が認 め ら れ たり す る が
. 覚 醒 し て 歩 きま わ る こ

とが少 なく ･ 特 に 注 射後1 ～

3 時間 の 問 に は横 たわ り

眠りに つ い て おり . b e n z o d i a z e pi n e 系英物で 良 く 認

める運動興 奮. 暴 発状態 は認 め られ ず に 経過 す る .

2 ) 睡 眠 ･ 覚 醒周 期に 及 ぼす 影 響

I m i p r a m i n e l m g/ k g 投与後の 経過 は図 26 で 示 し

てある ･ 投 与直後 g r o o m i n g をす る な ど覚 醒期 を示 す

が ･ 短 時間で ま どろ み , 皮質脳 波, 海 馬脳 波 と も数分

内に 紡錘波 ･ 徐波睡 眠 期が 出現 しか っ 安定し て 長時間

持続し ･ 途 中で 微睡 期な い し覚 醒 軌 こ移行し て も長く

続か ず 再び紡錘波 ■ 徐披 酬 民軌 こ戻る な どの 傾向が 2

時 間以 上 続く ･ 対照 2 時 間中 に 2 回繰り返 して 出現 し

た逆 説 睡 眠 期 は著明に そ の 発現が 抑制さ れて お り . 注

射後 2 時間 16 分で 最初の 短か い 逆 説睡眠 期を認 め る .

こ の 際 , b e n z o d i a z e pi n e 系の 場合 と 異 な り p h a s i c

な塊象 は 対照 時 と ほ と ん ど か わ らず に 出現 し . そ の 時

期の 判定 が困 難 に なる こ と は ない
. こ の 逆説睡 眠 期の

出現 後 よ り次第 に 紡錘波 ･

徐 波睡眠 期以 外の 各期の 出

現 が 多く なり 一 対照 時の 剛 民 ･ 覚醒リ ズム に 近ず くと

い う 推 移 を示 す .

こ の 睡 眠 ･ 覚 醒周期 の 変化 を 5 例 に つ い て グ ラ フ に

まと めて み る と , 図3 3 の よ う に なり , 図26 で 認 め ら

れ た傾向が よ り 明瞭と な る , 投与後数分間は覚醒 期に
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表3 各薬物投与前後の 各2 時間の 睡 軌 覚醒各期の 占め る割合 ( % ) と その 標準偏差

( 各5 例の 平 均)

覚 醒 期 微 睡 期
紡 錘 波

徐波睡眠期 逆説瞳這訂

Dia z e p a m

1 . O m g/ k g

注射前 24 . 6 ±1 9 . 2 1 8 . 5 士 8 .7 4 2 .2 士1 9 . 0 1 4 .7 ±1 4
. 6

注射後 ( 0
～

2 ) 5 2 . 0 ±1 9 . 6 2 6 . 9 ±1 0 .4 1 8 . 3 ±1 4 . 8 2 . 8 ± 4 . 0

注射後 ( 2 ～ 4 ) 4 0 . 3 ±1 8 .4 2 3 . 2 ± 8 .8 2 9 . 4 ±1 7 .
4 7 . 1 ± 5 .7

N it r a z e p a m

0 . 5 m g/ k g

注射前 23 . 0 ±1 3 .7 1 7 . 5 士 7 .1 4 4 . 0 ±1 4 .7 1 5 . 5 士1 6 .2

注射後 ( 0 - 2 ) 4 2 . 8 ±2 3 . 5 2 4 . 3 土1 5 . 6 2 9 . 3 ±1 9 .0 3 . 6 ± 5 . 0

注射後 ( 2
-

4 ) 4 9 . 6 ±2 9 ,
2 12 . 6 士 7 . 8 3 3 . 1 士2 4 .3 4 . 8 士 6 . 8

E st a z ol a m

0 . 2 m g/ k g

注射前 27 .3 土1 2 . 7 1 7 . 1 土 3 . 8 3 6 . 0 ±1 2 ,1 1 9 . 6 土 9 . 8

注射後 ( 0
～

2 ) 3 3 .7 土2 0 . 6 2 5 . 7 士 7 . 4 3 6 . 2 ±2 0 . 4 4 . 4 士1 0 . 8

注射後 ( 2 ～ 4 ) 3 2 .8 ±2 6 . 8 1 2 . 8 ± 8 . 1 41 . 3 士2 5 . 6 1 3 . 1 土 8 . 4

C l o n a z e p a m

0 . 2 m g/ k g

注射 前 29 . 6 ±1 8 . 4 1 8 . 7 士 9 . 5 3 7 . 7 土1 7 . 9 1 4 . 1 士 8 . 9

注射後 ( 0
～ 2 ) 3 4 . 5 ±23 . 3 3 0 , 4 ±1 3 . 3 3 2 .1 ±2 2 . 1 3 . 0 ± 6 . 0

注射後 ( 2
～

4 ) 3 3 . 6 ±1 8 . 3 2 6 . 3 土1 1 . 3 2 9 . 5 士1 4 . 8 1 0 . 6 ± 9 . 6

F l u r a z e p a m

1 . O m g/k g

注射前 22 . 8 ±1 4 .7 1 5 . 1 土 7 .0 4 5 . 7 士1 1 . 5 1 6 . 4 ± 8 . 2

注射後 ( 0
～

2 ) 5 0 . 3 ±2 0 .0 2 6 . 8 ±1 0 .4 1 9 . 3 ±1 5 . 3 3 . 6 土 6 . 7

注射後 ( 2 - 4 ) 3 8 . 4 ±2 0 . 0 1 5 . 5 ± 5 . 8 3 3 . 9 ±1 7 . 5 1 2 . 2 土 7 . 6

I m i pT a m i n e

■1 . O m g/ k g

注射前 25 . 8 ±1 6 . 0 1 4 . 3 士 2 . 5 4 0 . 9 土1 1 .0 1 9 . 0 ±1 0 . 1

注射後 ( 0
- 2 ) 1 4

. 5 ± 9 . 5 9 . 9 ± 4 . 1 7 1 . 9 ±1 6 .3 3 . 7 士 5 . 8

注射後 ( 2
～

4 ) 22 .6 ±1 5 . 3
】
1 7 ･2 士 2 ･ 9 4 5 . 3 ±1 4 .1 1 4 . 9 士1 0 . 2

粕川 P R A M IN E ( l m g k g 用i

. 】
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図33 I m i p r a mi n e l m g / k g 静注前後 の 睡眠 ･ 覚醒周期 ( 5 例ま と めた も の)



ネ コ の 海馬律動波, 睡眠覚醒周期 と向精神薬

線が 集中す る が
,
そ の 後 ま もなく紡錘波･ 徐波睡眼期 に 各

線が集中し 2 時 間20 分前後まで こ の 傾向が 顕 著で
, 個

休差が少 ない . そ の 後 は各期が ラ ン ダ ム に 出現 す る傾

向を示す . 逆 説睡 眠期 は , 1 時間後に 1 例で 認 め るが ,

注 射 後 0 ～ 3 時 間 内 で の 線 の 集 ま り が 少 な

く ,
b e n z o d i a z e pi n e 系と 同様 に そ の 発現 は抑制 さ れ

て い る .
こ の 結果 に 統 計学的検討を行 な う と , 微睡 期

5 % 水準 . 紡錘披 ･ 徐疲睡 眠 期1 % 水準 . 逆説睡 眠期

1 % 水 準と . 注射前後 で 各期の 占め る割合 に 関する 有

意差が 認 め られ る ･ こ の こ と よ り ,
i m i p r a m i n e に よ

り紡錘波 ｡ 徐 波睡 眠 期が 増加し , 微睡 期 な ら び に 逆説

睡眠期の 減少が お こ り . 特に 逆説睡眠 期 は その 発現 が

抑制さ れ て い る こ と か わか る .

考 察

1 . 海馬律動 波に 対する 向精神薬の 影 響

本研究で は. R S A に 対す る薬物 の 影響 の 検 討 に 隣

し , 逆 説睡 眠期 の 変化 に 主眼 を置き , ま た , 臨床 で の

向精神頻使用 に お け る薬効比 較 も考慮 して . 臨床常用

畳に よ る 影響 を検討 し たの で , 以 下そ の 結果に つ い て

考察す る .

1 ) B e n z o di a 2: e pi n e 系薬物の 影 響

195 7 年 c h l o r d i a z e p o x iq e が 合 成 さ れ て 以

来, b e n z o di a z e p i n e 系典物 は . そ の 鎮静 . 催眠 , 筋 弛

乱 抗けい れん 作用 に よ っ て 臨 床上頻繁 に 使用 さ れ て

い る ▲ それ と前後 し て こ の 薬物の 持 っ 作用 メ カ ニ ズ ム

に つ い て の 検討 が 行な わ れ て き た . 1 96 3 年 中川
柑 ■

は

ネ コ の 覚醒 時に C h l o r d i a z e p o x i d e に よ っ て R S A の

周波数が 0 . 5 c / s e c 減 ず る こと に 気づ い て お り , 1 9 7 1

年竹 島
8■

は ネ コ の 逆 説 鱒 眠 現 に n it r a z e p a m ,

di a z e p a m
, p e n t O b a r b it a l に よる R S A の 徐液 化 を 報

告して い る . そ の 後 R S A と記 憶 . 行動 な ど の 研究が 多

いが
･ 紫物 に よる R S A 変化 に 着目 し て い る も の は 少

ない ･ I w a h a r a ら
一9J2 0 ,

は学習実験 で の 頻物 の 影響の 検

討の 臥 R S A の 変化 に 注 目 して お り . 増 田
2 -,

は頻物の

P G O -

a C ti v i ty に 与え る影響観察中に R S A の 観 察 を

行なっ て い る . し か し , 薬物の 種軌 こ よ る適 い や
,

そ

の影響の 時間的推 移 な ど に つ い て . い ろ い ろの 系統の

向精神 軋 特に b e n z o d i a z e p i n e 系葉物 の 系統的観察

はな い
.

我々 の 観察結 果 よ り , b e n z o d i a z e pi n e 系薬物 5 種

( e s t a z o l a m
- C l o n a z e p a m

, ni t r a z e p a m , d i a z e p a m .

fl u r a z e p a m ) と 他 の 向 精 神 薬 i m i p r a m i n e ,
C h l o r

_

P r O m a Zi n e , h a l o p e ri d o l 群 と で . R S A に 対 す る 効

果を比較 した場合 , 二 つ の グ ル ー プ 間で 著明な 差異 を

認め た ･ つ ま り . b e n z o d i a z e pi n e 系葉物 は R S A に 対

47 5

す る 強 い 徐 液化傾向を示 し , そ の 他 の 薬物 は著明な 影

響 を 及 ば さ な か っ た . こ の 事 実 は , 1 97 1 年 竹

島
鋸

, 1 9 73 年武内 Ⅷ
の 観察結果と

一 致す る .

次 に . R S A に 対 す る 徐液 化 作 用 が b e n z o d i a z e
_

p i n e 系薬物 に と っ て 比 較的特徴的だ と す る と , そ の

R S A 徐 波化程度 と その 持続時間の 程度 が同薬物 間 で

ど の よ う な 差異 を示 す か が興 味 の も た れる点 で あ る .

も し差 異が あ る とす れば , 実際 に 使用 され て い る薬物

の 力価と . 用途 別 に よ る違 い な どと の 相関関係 も検討

点と な る ･ 観 察結果 よ り , 5 種の 薬物 問で R S A に 対す

る周 波数減少 は , fl u r a z e p a m の み が わず か な 減 少 を

示 し ･ 他 の 4 種 の 薬物で は対照時の 5 c / S e C 前 後 か ら

3 ･ 5 c / s e c 前後 と著明な減少 を呈 した . 有意差 検定 に て

fl u r a z e p a m は 5 % 水準 . 他の 4 種 は 1 % 水準で そ の

徐 波化 の 有意差が 検定さ れた . 5 種の 典物 間の 徐 液 化

に つ い て の 検定で は , 1 % 水準で fl u r a z e p a m が 他 の

4 種 に 対 して 有意差 を認 めた が . そ の他 の 薬物問で は

認め なか っ た . し か し数値よ り様式的に R S A の 徐 液

化 に 対す る力価を 推定 す る と . e s t a z o l a m = C I o n a
●

Z e p a m ≧ n it r a z e p a m = = d i a z e p a m > fl u r a z e p a m と

考え られ , 奇し く も臨床場面で の 1 回投与量 が少 量の

も の か ら の 順 に 配 列 し て い る . ま た
,
fl u r a z e p a m

.

d i a z e p a m . n it r a z e p a m の 各畳を 0 .2 m g / k g と 一 定 に

す ると
, 減 量 に 相関 した RS A 周 波数の 減少を 示 し た .

よ っ て 同塵 で 5 種 の 東物の R S A に 対す る効果 を 本 実

験 で 比 較す る と上記 の 傾向が さ ら に 明瞭と な る . こ の

点か ら , R S A に 対 して 徐液化 の 程度が 強 い も の 程 臨

床上 の 力価 が 高い と 言え る わ けで あ り . b e n z o d i a z e
-

pi n e 系藁物 の 催 眠 , 鎮静 t 抗 けい れん 作 用 の 強 度 と

R S A の 徐 液化程度と の 相 関 関 係 が 存 在 す る と い え

る ･ さ ら に
, e S t a Z O l a m は催 眠 剤 , Cl o n a z e p a m は 抗

け い れ ん 剤 .
n it r a z e p a m は 催 眠 ● 抗 け い れ ん

剤 . d i a z e p a m は抗不安剤 , fl u r a z e p a m は 催 眠 剤 と

して 主 に 使用 さ れ て お り , R S A の 徐液化 効果 の 著 る

L い e s t a z o l a m と 最 小の fl u r a z e p a m の 両薬 物 と も

に 催 眠 剤 と し て 使 用 さ れ て い る 点 か ら 考 え て

も . R S A 徐 疲化と b e n z o d i a z e p i n e 系薬物 の い く つ

か の 作用 の う ちの 特定 な もの と結 び つ け る こ と は 脂 難

で あ る .

次に . 5 穫の 薬物 の R S A の 徐波化作用 に つ い て 24

～

4 8 時間 の 変動を ポ リ グ ラ ム 上 で 周波数 を 検討 す る

と , 注 射後12 時間ま で は はと ん ど の 薬物で , そ の 回復

は ご く わず か に す ぎな い . 同様 の 徐 液化 回 復現 象 を

3 . 4 , 5 c / S e C 帯域成分で 検討 す る と
, 4 , 5 c / s e c で

は 平均周波数の 時間的推移よ り 予想し え る変化 と は ば

一 致 し た . し か し , 3 c / S e C は注 射直後 に 薬物 の 影響が
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最 大で 積分値が 最 大を示す と考 えた が . 予想に 反 し て

6 ～ 1 5 時間 前後で そ の 積分値 の ピ ー ク を 認 め た . そ こ

で 3 c / s e c 以 下の 帯域 成分が 注 射後 ま も な い 時 期 で 優

位を 占め る結果で はな い か と考 え , e S ta Z O l a m を代 表

と して 1 . 2 c / s e c の 推移 を調 べ た . そ の 結果 , 1 c / s e c

は そ の 影響 は な い が t 2 c / s e c で は時 間経 過 に 従 っ て

そ の 成分 の 増 大 を 示 す が . 3 c / s e c の 初 期 の 減 少 が

2 c/ s e c 帯域 成分の 増大 に よ る と い う結果 は得 ら れ な

か っ た . こ の 点 に つ い て 考 察を 加え て み る と . 周 波数

分析値 は周 波数と 振幅の 二 っ の 要 素 よ り 成 立 し て い

る . まず 第1 に 平 均周 波数は注射 後12 時間内で は わず

か な増大 を 示 す か な い し 変化が 認 め られ な い 点 . 第 2

に そ れ に も か か わ らず 初期の 周波数 分析値 の 変動 を認

め る こ と で あ る . つ ま り , 2 , 3 c / s e c 帯域 の 特 有 な 変

化 は周 波数の フ ァ ク ク ー と い う より 振幅の 変化 を よ り

強く反 映 した結 果 だ ろう と 推論で き る . 実際に ポ リ グ

ラ ム 上か ら も . 図2
～ 図 5 の よう に b e n z o di a z e p i n e

投 与に よ っ て R S A の 振幅が 対照 時と 比 較し て 小 さ く

な っ て い る . 岩原 ら
1 9】

は . そ れ に 反 し . ラ ッ ト の 逆説睡

眠 中 ,0 リ ズ ム が c h l o d i a z e p o x i d e 投与後徐披 化す る

と 同時に 振 幅も 増大す る と報告 して い る . こ の 点 , 本

実験 で も逆説 睡 眠 中の あ る時期で は岩原 らの 指摘と 同

様な 振 幅の 増大を 認 め る場合が あり , 時間的経 過 に よ

っ て 異 な る . しか も, 振幅 は迅 速 に 回復 して も , 周 波

数の 増大 は 12 時間前後 よ り生ず る と思 われ , 振幅の 回

復 に 比 較し て その 遅延 を認 め る .

こ の よ う な結果 は, 薬物 の 作用 起点 を考え
.
る上で 興

味あ る 所見 で あ る . 杉 細
は R S A 発 生 に 関 して , 家 兎の

実験で S t r a t u m r a d i a t u m の み で 位相 の 逆 転 を示す こ

と と , 上錐体細胞層 に 電極 を 別人し た際 の 損傷発射 に

伴 な っ て R S A の 振 幅が増大 す る こ と よ り .
d e n d ri t e

を含む 上部錐体細胞が R S A 発生 に 関 係す る こ と を 指

摘 して い る . F u ji ta ら
2 31

は , 継体細胞 の 微小電極 の 観

察で , R S A は細胞内の β リ ズ ム と そ れ に 電 畳 し た

S pi k e p o t e n ti al に よ っ て 誘 導 さ れ た 細 胞 外 fi el d

C u r r e n t に よ っ て 形成さ れ て い る こ と を 指 摘 し て い

る . ま た .
P e ts c h ら

2 4I
は , 透明中隔 の 内側部に R S A の

あ る p h a s e 期間中と
一

致 した特 徴的 な 発射 パ タ
ー

ン

を認 め て お り . R S A が 消失 して い る時に は そ の 部位

で の 発射 波 も不規則 とな る こ と よ り , R S A の リ ズ ム

に 関係 す る イ ン パ ル スが 透明中隔 を 経由し て 海馬 に 送

られ て い ると 述 べ て い る . G r e e n ら も19 5 4 年 に 透

明中隔 の 障害 に よ っ て R S A が 妨 げ られ る こ と に 気 づ

い て い た
. すな わ ち , 少 なく と も海馬単独で R S A の リ

ズ ム を っ か さ ど っ て い る わ け で は な い と い え

る . A z z a r o n i ら
2 5I

は , R S A の 出現 に は中脳網様 体 か

本

ら視床下 部内側を へ て 透 明 申隔 , 海馬 に 到達す る こと

が 第 1 で . そ の 後の 安定 し た リ ズ ム の 持続 に はP a p e z

ci r c u i t
2 6 J

が そ の リ ズ ム 調 節の f e e d b a c k l o o p と し

て 調 節 し て い ると い う 仮説を 支持 す る デ ー タが 得られ

た と主 張 して い る . 以 上の RS A 発生機構 に 関 す る 詩

論 文か ら ,
R S A の 振 幅そ の もの は第 一 義的 に 海馬 そ

れ自休 の 影響 が大 き い の で は ない か と 思 わ れ る . こ の

点 に つ い て は , N a g y ら
2 7}

は , ネ コ で 視床下部 に 対す

る 直 接 の 化 学 物 質 の 椚 激 に よ る 反 応 を 指 標 と し

て ,
d i a z e p a m を扁桃 核 , 視床 下部 , 海馬 へ 直接注 入し

た が . 海 馬注 入に よ っ て ど の よう な抑制効果 も認めな

か っ たと 報告 し て い る . M o rill o ら
2 8 I2 9 ,

は , ネ コ の 誘

発 電 位実験 で . 扁 桃 核を 電気 刺激 し , 記 録電極を腹側

海馬 に 置 い て そ の 誘発電位 を 観 察 し て い る . C h l o ト

d i a z e p o x i d e ( 2 ～ 1 0 m g/ k g i . v .i .) に よ りそ の 反応

は著 しく 抑制さ れ て い る . し か し , d i a z e p a m
.

n it r a ･

Z e p a m 2 m g / k g i . v .i . に より 反対 側の 扁桃核 を刺激し

て も 同現 象 は 認 め るが . 反 対側の 海馬 刺激 に より認め

られ る海馬誘発電 位 は , 変化し な い か , わ ずか な増大

を示 し た に す ぎな い . こ の 点よ り , 著者ら は こ れら の

薬物 は 扁桃核 を抑制す ると 同時 に 海馬を活性化すると

考え て い る .

し か し ∴海馬 に 対 し て 直接か 間接か , 抑制か促進か

の 問題 を考察 す る こ と も 重要で あ るが . 以 下の 事実を

大事 に し た い . そ れ は ひ と っ に は 本 実 験 で も 認 めた

b e n z o d i a z e p i n e 系薬物投与 に より R S A が 著明 に 徐

液化 す る事実で あ る . さ ら に , S c h a11 e k ら
3 01

( 1 962

年) が , ネ コ と 家兎で の 両 方 で
. b e n z o d i a z e p i n e 系薬

物 の 投与 に よ り . 皮 質脳 波 に 変化 を与 え な い 量 で 扁桃

核 や 海馬で の 脳 波 に 変化を 認 め た 点 や . c h l o r d i a z e ･

p o x i d e l m g / k 女i . p .i . で . 脳 内変化は海馬 と 扁桃核の

み に 限定 され た事実で あ る .

海 馬 脳 波 の 構成成分 と して , R S A 以 外 に 速 波 が 問

題 に
-
さ れ る こ とが 多 い

3 - -
. T o rii

3 2-
は . 海馬 脳 波の 徐

波成 分と速波成分 は脳 内の 別 々 の シ ス テ ム の 活動を反

映し て お り , 自律 神経 の 交感神経 と 副交感 神経の 活動

を 示 唆 し て い る可 能性が 強い と 述 べ て い る が , 本実験

で は 速波 成分 の 分析 は行 な わ なか っ た .

R S A の 周波数 の 回復 に 関 して は , 5 種と も 24 時間

で は 完 全 な 回 復 は認 めず . 徐 液化 の 程度が 著明 な e s ta-

z o l a m ( 図1 2 ) の 4 8 時 間観察で は約 42 時間で もと に

復 帰 して お り t 最時間の R S A に 対す る典物効 果 を認

め る . こ の 点 は , 第1 に 薬物 の 代謝 の 問題と 関連 して

く る . 文 献 的 に は
,
A rth u r ら

3 3 .

に よ れ ば ヒ ト で

n i t r a z e p a m が 血中か らの 消失 が完全 に お こ な わ れる

の に 14 日 間 以 上 か か っ た こ と を 報 誓 し て お
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り . R i e d e r
3 4一

に よ れ ば . ヒ ト の n i t r a z e p a m 投 与

で , 1 2 時間後に 最 高血 中濃度に 近 い 値 を 示 し た と 述

べ て い る . 関
35 )

の 6 例 の 披検者を使用 し て の e s ta z o
･

1 a m の 経 口投与の 場合 の 代謝結 果で は . 最 高血中濃度

に 要し た時間 は平 均 4 . 9 時間で , 半減期 は 24 時間と い

う . 動物 実験 デ ー

タ で は
,

t 4

c で ラ ベ ル さ れ た

e s t a z ol a m の 半減期 は , ラ ッ ト 6 0 分 . イ ヌ 1 4 0 分と と

卜と 比較 して 短か い
. 中村ら

3 6,
に よれ ば b e n z o d i a z e

-

pi n e 系薬物の 代 謝 は ヒ トと イ ヌ は 同様 で t ラ ッ トと は

異なると い う . つ ま り頓 に よ っ て 代謝速度 に 差異 が あ

るわけ で . ネ コ の b e n z o d i a z e pi n e 系 の 代謝 は どの 種

に近 い の か 不 明 で あ る . しか し . R S A の 回 復が 30 時

間前後を要す る点か ら考え て ヒ ト に 似 た よ う な代謝速

度の遷 さ が 考え られ る . こ の 点 で , 臨床効果持続 と の

関連性が あ る わ けで あり , 例 え ば L a n o i r ら
3 7 一

は ネ コ

で di a z e p a m と n i t r a z e p a m ( 0 . 2 5
～

2 m g / k g ) を 筋

注して 24 時 間 の 睡 眠覚醒 リ ズム を観察 し , 2 4 時 間 を

経て も正常な睡 眠 覚醒 サ イ ク ル に 復帰 して お らず , 鳥

居 ら
3 8,

はネ コ で fl u r a z e p a m ( 0 . 1 ～ 0 . 5 m g / k g ) の 経

口投与で そ の 催 眠 効果 を 投与後 18 時間ま で 認 め , 2 4

時間 で ほ と ん ど消失 し たと報告 して い る . 反 対に 誘 発

電位実験で は , M o rill o ら
2 8

厄 よ っ て 扁桃核を 刺激 し

て 海馬 に て 得 られ る 誘 発電 位 の 振 幅 が c h l o r d i a z e ･

p o xi d e ( 1 0 m g / k g) 静注 投与後 8 ～ 9 時間の 早 い 時

期に元 の 値 に 復帰し た と い う報告も あ る . こ の よ う に

薬物の 代謝速度の 違 い と い う よう な 単 一

な 要素だ け で

なく , 作用 部位 に よ る 差 も考 えて お く 必 要が あ る .

さて , 5 種の 薫物間 で
, ど の 薬物が 長時間作用 し て

い るか は 本実験結果 よ り は 結論で き な い
.

一 方 , 小鳥

居
3 g■

は27 時間の 光眼 輪筋反 射 に 及 ぼ す緩 和 精神 安 定

剤の 影響 を検討し て い る . 光眼 輪筋反 射曲線上 回復が

遅れて い る もの ほ ど 催 眠効果が 強 い 張物 と な っ て お

り ･ 軽 い も の か ら c h l o r d i a z e p o x i d e , d i a z e p a m ,

nit r a z e p a m
. e s t a z o l a m の 順で あ る . と こ ろ で こ の 強

さ の 順位 は本実験 で 認 め た R S A に 対す る 徐波 化 効 果

の そ れ と同 一 で あ る . よ っ て , R S A に 及 ぼ す影 響が 強

い葉物 は ど催 眠 効果 が 強い 可 能性 を示 唆 す る も の で あ

る .

さ て , 本実験 で は . 逆 説睡 眠期 以 外 に 電 醒 期 で の

R S A に 対す る b e n z o d i a z e pi n e 系薬物 の 影響 を 観 察

L た ･ そ の 結果 は . 逆説睡 眠 期と 同様 に 周 波数の 減 少

を認 め た . し か も , そ の 周 波数は ,
は ぼ 同じ時間帯の

逆説睡 眠 期の 周波数 と比 較し て も低 い
,

こ の 傾向 は,

注射前 の 対照 時点で も同様に 認 め た . しか し , 逆説睡

眠期と 覚艶 期の R S A の 周 波数の 異 同 に つ い て は , 報

告者に よ り異 な る . 近 沢
欄

はイ ヌ で は . 何か に 注意を 向

け始 め た 時に 認 め られ る R S A の 方 が 逆 説 睡 眠 期 の

R S A の 周波数 より 高く . 松田
ヰl】

も , 覚鮭 期の 方 が 周波

数が 高い が た だ急速眼球運 動が 認 め ら れ た逆説 睡眠 期

の 周波数 は ほ ぼ 覚 触期 と 同 様 だ と い う . そ れ に 反

し ,
B r o w n

4 2 -
は逆 説睡 眠期中が 周波数 , 振幅と も最大

で , 大熊 ら
43 一

も周 波数が こ の 時期増大す る と い う . 以 上

の 報告者 に よ る違い は . 逆説睡 眠 期と 覚醒期 の 内容 に

つ い て 吟味統 一

さ れ て い な い 点よ り 生 ず る と 思 わ れ

る ･ そ れ は , 逆 説睡眠 期 の R E M ( + = 二 R E M (
-

) で は

R S A 周 波数 は異 な る点と ,
V a n d e r w o lf

細
が ラ ッ ト

で 指摘し た よ う な . 覚醒期の 中で も動い て い な い 間に

は 4 ～ 7 c/ s e c の R S A が 認め ら れ
, 体動な い し 自発的

運動が 認め ら れ る時 に は7 ～ 1 2 c / S e C の R S A を 呈 す

る など 2 種の タ イ プ が あ るか らで あ る . 本実験 で は .

動物に 何 らか の 動き の あ る行動が 認 め られ た 時期 に 限

定し て 測定 は し て い る が , 行動の 内容 に つ い て は 吟味

し な か っ た .

次 に ト 逆説睡 眠 期と覚 醒期の R S A に 対し て 薫 物 は

同様 な作用 を 示 す の か 問題 と な る . V a n d e r w ｡ 1f
4 5 )

は ･ 覚醒 時の 体動申に 観察さ れ た R S A と逆説 睡 眠 期

の そ れと は同 一

な も の だと 考え て い る . そ れ に 対 し

U s u i ら
4 6

烏∴ 同 一 説 に 対 して 実験結果か ら異 議 を 唱

え て い る . と こ ろ で 我々 の 実験 は単純に 覚 醒期と 逆説

睡 眠 期の R S A を比 較 し た もの で あり . そ の メ カ ニ ズ

ム に つ い て 論議は で き ない が
, た だ両時期 の R S A 周

波数を 減 少さ せ . 時 間の 経過 に 従 っ て 回復 を示す 事実

の み を 指摘で き る . こ の 点は , 増田
紺

に よ っ て も . 他 の

睡 眠 期と は無関係 に 静脈 カ テ ー テ ル を通 じて 逆説 睡眠

期に di a z e p a m を投与し . R S A の 周波数 の 減 少 と そ

の 睡眠 期 の 中 断 を 示 し , そ の 後 覚 醒期 に 移行 し た

時, R S A が や はり 周波数 を減 じて い る結 果 が 報 告 さ

れ て い る ･ 覚醒期と逆 説睡 眠 期両時期の R S A 発 生 基

本メ カ ニ ズ ム に 相遵 が あ っ た と し て も , 両者 の 共通 メ

カ ニ ズ ム に 典物 が作用 して い る も の と 思わ れ る .

こ こ で R S A に 対 す る b e n z o d i a z e p i n e 系典 物 の 作

用 と , 臨 床 面と の 関 連を 考察す る . R S A 周波数減 少の

意 味 を 考え る 前に . R S A 周 波数増 大現 象の 持 っ 意 味

を考え て み る と . こ の 現 象は . 逆説睡眠 期の R E M 卜

) と 比 べ て R E M ( り に 一 致 し て 認 め ら れる こ と は よ

く 知 られ て い る事実で あ り , 大熊 ら
4 3

吐 こ の 増大 は海

馬 の 活動 水準 の 上昇 を 示 す と考え て い る . ま た , 何 も

の か に 注 目 し た時に も増 大を認 め る . 前述L た よう に

V a n d e r w o lf
M J

は覚 麒 R S A を 二 つ の タ イ プ に 分 類

し ･ 早 い 周 波数 タ イ プ の 行動 は . 遅 い 周 波数 タ イ プと 比

較し て , 同 じ覚醒 で も体動や 自発運動を認 め る時で あ

り ∴ 意識水準 レ ベ ル が より 上昇 し て い る可能性が 高い
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と 考え る こ と がで き る と述 べ て い る . A d e y
9J

は , 注意

の ･集中や 記憶 . 学習の 瞭に は 海馬 β 彼 の 周 波数 の 増大

や 墳則 性が 必 須 で あ る と 述 べ て い る . 以 上 の 点 よ

り , R S A 周波 数 の 増大が
, 辺 縁 系の 機能 の 眈活と み な

す こ と もで き る . こ の 仮定に 立っ と
, R S A 周 波数 の 減

少 は
, 辺 縁系の 機能の 抑制 を 示 す と 考え ら れ

,
b e n z o

-

d i a z e pi n e 系 葉物の 作用 の 一

つ と し て 辺 縁 系 の 活動 水

準 の 低 下を も た らす もの と 思 わ れ る . 岩原 ら
1 引

は . ラ ッ

ト に よ る 白黒 弁別 学習の 隙 , C h l o r d i a z e p o x i d e 投 与

に よ る R S A 周 波数減少 と 同時に 弁別学習 , と く に そ

の 報酬学 習の 抑制 を認 め て お り , 王w a h a r a ら
2 0J

は . 同

様 の 学 習 実験 で , C h l o r d i a z e p o x i d e に よ り 著明 な

di s ru p ti v e な影響の 及 ん だ こ と を 報告 し て い る . こ

の 点 は . K i m bl e
4 7 ,

が 海馬損傷 に より 消去 お よ び 報 酬

学 習 を 遅 ら せ る と い う 事 実 を 認 め て い る こ と よ

り , C h l o r d i a z e p o x i d e は海馬切 除と 同L: 影響 を 与 え

て い る もの と 考察 して い る .

上記 の 譜論文より 臨床面 に 及 ぼ す b e n z o di a z e p i n e

系典物の 影響 を考 えて み る と ,

一 般 に 海馬 の 機能 と考

え られ て い る 記憶 t 情動に 対し て 抑制的な影響 を及 ぼ

L て い ると 思 わ れ る . し か し , 海馬 と 記憶 と い う 問題

を とり あ げ て も . P e n fi el d
4 8)

は ∴記 憶の 座を脳 幹 に 求

め , 海馬 はそ の 人 ｡ 出力経 路で言己憶の 内容 を解 読し た

り記 憶 の 座 に 対し て 暗 号を 組ん だ り して い る と 考え て

い る .

一 方 , 山本
川

厄 ,長期増強l o n g - t e r m P O t e n ti a
･

ti o n の 発 見 より . 海馬 に 記 憶の 座の 可 能性を 示 唆す る

も の と考え て い る . 臨 床 面 で は . 1 9 57 咋 S c o v ill e

ら
ヰPJ

. 1 9 5 8 年 P e n fi el d ら
5 0J

は , 南 側海 馬 障 害 に よ

り . r e c e n t m e m o r y の 障 害 を 認 め て い る . 以 上 よ

り , b e n z o d i a z e pi n e 系柴物投 与に より 臨床的 に 記 憶

の 障害が 予想 さ れ る . C l a r k ら
5 1 )

は ,
口 腔外科や 歯 科

治療 に 際 して d i a z e p a m 静往 に 引き 続き 健忘が 観察さ

れ る こ と より 次の 実験 を行 な っ て い る . 1 2 人 の 披検

者 を 利 用 し生 食投 与 を 対 照 と し て 0 .2 4 m g / k g の

d i a z e p a m を 静注 し . 複雑 な心 理 検査を 2 時間に わ た

っ て 施行 し , 薬物 に よ る 記 憶障害を 調 べ た . そ の 結 果 .

約 王0 分間 の 前向健忘と , 3 0 分間の 記 憶障害を 認 め た

が , そ の 障害 は意識 レ ベ ル の 低下 に 由来す る と は 考え

ら れ ず . 記 憶過程 で の 障害 . 特 に 記 緒な い し保 持過 程

の 障害が , 再 生過 程 に 比 較 して 強 い もの と 考察 し て い

る . 同様 の 臨床観察 を松井 ら
5 21

も耳 熟咽 喉科内視鏡 検

査に di a z e p a m l O m g を1 9 例 に 使用 し , そ の う ち 5 例

に 健忘作用 を 認 め て い る . 以 上 より 臨床上 . 海 馬 に 対

し て 24 ～ 4 8 時間内の 抑制作用 を有す る と い う 本実験

の 結果 や . 学 習実験 , 臨床的観察報告か ら考え て , 今

後 b e n z o d i a z e p i n e 系葉物 の 長期投 与な い し大量投与

本

に 際 して は 一 往 意の 集中や学 習. 記 憶 な ど の 機能 に障

害を 及 ぼ す 可 能性が 考え られ . 充分 な注 意 を はらう必

要 が あ ろ う .

2 つ そ の 他の 薬物の 影 響

常用 量 で は , C h l o r p r o m a z i n e
, h a l o p e ri d o l , i m i .

p r a mi n e の い ず れ の 場合も . ポ リ グ ラ ム 上 の 逆 説睡眠

期 R S A は対照 時と 比 較 して 差異 を 認 め な い , た だ 図

20 の よ う なi m i p r a m i n e l m g/ k g 静注後 の 逆 説睡 眠

期 R S A に つ い て , 帯域 ス ペ ク ト ル 分析装置 で 周 波数

分析 を行 な っ て み ると , 4 c/ s e c 帯 域を 中 心 と し た値

が 対照 時 と比 較 して 若-~F ′トさ く な る . こ の 事実 は . 3

果物 の 常 用 量 で は辺 縁 系 に 対し て
. 特 に i m i p r a m i n e

に つ い て は . 影 響 が な い と は言 え な い が
, b e n z o .

d i a z e p i n e 系薫物と 比 較 して そ の 作用 は ごく 軽度の も

の と思 わ れ る .

C h l o r p r o m a zi n e の R S A に 対す る 作 剛 こ つ い て 諸

家の 報告 を なが めて み ると , 武 村
2I
は . c h l o r p r o m a ･

Zi n e l rn g / k g と 5 m g / k g 投F
+ の 際の ネ コ で の 皮質 ･

皮質 下脳 波 に 対 す る 影響 を記 載 し . 1 In g/ k g で は覚醒

期に 皮質 ･ 皮質 下脳波 に 13 c / s e c 前後の 速彼の 混 入 ,

紡 錘 波 ･ 徐 波 睡 眠 期 で は 徐 波 成 分 の 増 大 を 認

め ‥ 餌1 g / k g
･

で は 紡錘波 ･ 徐 波睡 眠 期の 徐波成分が著

明 に 減少 す る な ど の 変化 を認 め るが , 逆説睡 眠期では

対照 時の 脳 波と の 間 に 差遵 を示さ ず . R S A 周波数. 眼

球運 動 , 四 肢筋 の 攣 縮現 象で も同様 に 対照 時と の 間に

差 が な い と述 べ て い る . 増 四
川

は
,

C h l o r p r o m a zi n e

( 2 m g /k g) . l e v o m e p r o m a zi n e ( 2 m g / k g ) .

h a l o p e ri d o l ( 1 m g / k g ) で は R S A 周 波数 は不変であ

る が . p e r p h e n a zi n e ( 0 . 4 m g / k g ) で 周 波数減少を認

め て い る . O k u m a ら
53 )

は , ネ コ で 14 日 間 に 及 ぶ

7 m g / k g / d a y を連 日筋 注 し た と こ ろ 7 日 目 よ り 扁桃

核 に 続 い て 海 馬 に 棟 彼 の 出 現 を 観 察 し て い

る . P r e s t o n
5 4 I

は . c h l o r p r o m a zi n e の 塗 を徐 々 に 増

大し て い く と , 2 0 m g/ k g よ り海馬 , 扁 桃 核 に 発作脳波

を 認 め , 40 Im g / k g で は皮 質脳波 に 棟波成分 を 認 める

と い う . B r臼k e ら
5 引

は , 家兎で 網 様体刺 激 に よる 海馬

と 新 皮 質 に 認 め ら れ る 覚 醒 反 比こに 対 す る Ch I o r
･

p r o m a zi n e の 抑 制作用 を 比較 し て い る . そ の 結果 , 新

皮 質 に 対す る 抑制作 用 の 方が海馬 に 対 す る それ よりも

強 い
. そ の 際 . 海 馬 覚 醒 反 応 の R S A 周 波 数 は

0 . 5 m g / k g より 2 . 5 m g / k g の 場 合 の 方 が減 じ て い る

な ど と報告 して い る . こ の よ う に 投与量 に より海馬脳

波 に 対す る差 異 は あ る が ∴常用 最 で は 変化 が 極小と考

えて も よ さ そ う で あ る . し か し な が ら , 臨床 場面で向

精神亜 の 長期投 与, 特 に h a l o p e r i d o l . c h l o r p r o m a ･

Zi n e の 場 合 . 皮質脳 波 に 異 常波出現 が 時 々 地 類さ れ
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る . P r e st o n
5 4 J

の デ ー タ に 従え ば . 人 脳辺 縁 系に 相 当

な影響 が あ ると 考え られ る が . 急 性実験 デ
ー

タ
ー

で 簡

単に お しはか る こ と ば で き な い .

一 郎 ,
O k しユm a ら

53 1

に

ょ る 試 み は ある が , 薫物の 慢性 持続投 与に よ る影 響 は

今後の 新し い 問 題と い え よ う .

H al o p e ri d o l に つ い て は , C h l o r p r o m a zi n e と 多

く の 共通点が 存 在し て お り , 武内
1 2I

は , 逆 説睡眠 期 の

R S A に 対して 何ん ら の 変化 も示さ な い と . 本実 験 と

同様な報告 を し て い る .

J m i p r a mi n e に つ い て は , 本実験 で も認 め た よう に
,

紡錘波 ･ 徐 波睡眠 期 に お ける 変化が 著明で , 皮質 ｡ 皮

質下脳波 の 高振幅 化 な ら び に 徐疲化 が 特徴 で あ る . 図

23 の よ うに こ の 時期 の 海馬脳 波 を帯域 ス ペ ク ト ル 分

析装置 で 分析して み ると . 1 . 2 c / s e c 滞域 の 著明 な 積

分値の 増 大 を認 め
, 脳 波上の 所 見を支持す る ‥ 逆 説睡

眠期を 同様に 分析す る と , 脳 波上 対 顔 時 と 比 較 L て

R S A 周波数の 減少 を 示 さ な か っ たが . 3 , 4 , 5 c / s e c

帯域 で 積 分値 の 減 少 を 認 め , ニ く わ ず か で あ る

が . i m i p r a m i n e の 海馬 に 対す る抑 制作用 の 存在を 示

唆する . 現 在ま で の 諸家の 報告 に よ る 大脳辺 縁 系に 対

する3 環系抗う つ 剤の 効 果 に関し て 一 定 し た結論 は得ら

れ て い な い
･ M e r c i e r ら

5 6)

は i m i p r a mi n e と a m i ･

tri p t yli n e に よ っ て 扁桃核の 後発射を短 縮す る と述 べ

て い る が , S c h a ll e k ら
5 7.

は上記の 報告 と ～ 致 し な い

結果を得 て い る , S c h m itt
5 8.

は , 慢 性 に 電 極を植 え 込

ん だ家兎に つ い て 扁桃 核 の 後発射に 対す る3環 系抗うつ

剤の 影 響 を調 べ
. 少量 投与で は後発射 の 持続 の 延 長 な

ら びに 振幅 の 増大を . 大鹿 投 た

i で は そ の 反 対 の 効果 を

認め
, 軌 こ依 存し た扁 桃 核 に 対す る 2 而効果 を報告 し

て い る ･

一 方 , Ll ｣ 口 ら
5 9}

は , i m i p r a m i n e ( 1 m g / k g) .

a m i t ri p t yli n e ( 1 m g / k g ) 静注 後 . 逆 説睡 眠 期 の RS A

に 全く 影響が み ら れ な い こ と よ り . 抗 う つ 剤 は海馬 を

含む大脳 辺縁 系に 対 して あ ま り影響を 及 ぼさ ない も の

と 考察 して い る . R i n al d i
6 0 .

は , 3 環 系抗う つ 別 の 大

患投
と

i に 及 ん だ際 に ･ は , 中枢 神経刺 激 徽 候 を 認 め , 嗅

脳に 第 一 に 発作波を 生 ず る と述 べ て い る . 金 子 ら
机

は ,

ネ コ に 8 ､

2 5 汀I g / k g i .p . 投 J
j ･ し た際 , 全 誘導に 徐 波

を認 め
. こ の 徐 波 に や や遅 延 して 主 に 扁 桃 核, 嵐 勘 こ

高振幅の 碩波 放電を 認 め ると い う . 以 上 . 常用 量 と い

う前提 を 置 い た場合 , i m i p r a m i n e を 含め た 3 環 系 抗

うっ 剤 は 山口 ら
5 別

の 指摘 し た よ う に 大脳 辺 縁 系に 対 す

る影響 は あ まり ない と 思 わ れ るが , 本 実験 で の R S A

周波数分析結果 か ら 考え て . わ ず か に 海馬 に 抑 制作用

を
､呈す る もの と 思 わ れ る .

2 ･ 睡 眠 ･ 覚醒周 期 に対す る 向精 神 薬の 影 響

本実験 で は. 各葉物投 ヰ前後の 睡眠 . 覚 醒各期 の 変

化 に 主眼 をお い た .

一 般 に 対照 時に は , 行動 と脳 波 .

皮 質脳 波と 海馬脳 波問 で は各睡 眠期 に 対応 し た そ れぞ

れ の 変化 を 示 し . 解組現 象 を認 め な い の が 普通 で あ る .

しか し . い っ た ん 典物が 投与さ れ ると , 時に 解離現 象

が 出現 L . 特に b e n z o d i a z e p i n e 系葉物 で 著明 と なる .

こ の 現 象の 出雲引こよ り , 実際に 睡眠 ○ 覚鮭期の 判定が

困 難 と な る . L a i n o r ら
3 7 L

は . n it r a z e p a m や d i a z e
･

p a n l の 投与量 が 多く な ると覚 醒と 徐波 睡 眠 の 中 間 の

X と い う ど ち ら と も判定し が た い 時 期 を 設 定 せ ぎ る

をえ な い と し て い る . し か し , 我々 は こ の よう な 時期

を設 け る と 本実験 の 目的の ひ と っ で あ る薫物投与前後

の 睡 眠 ･ 覚醒周期 の 変化の 検討 に 隙し ,
パ ラ メ ー タ

ー

が 多く な り か え っ て 各 典物の 作用 ･を理 解 し難く な る と

考え た . 本実 験 で は磨 眠 段階 に つ い て ま ず対照 時の 各

時 期の 百分率 を . 5 例の 平均値 で 示す と , 覚醒期25 .5

% , 微 睡期 16 . 9 % . 紡錘 披 ･ 徐波睡眠 期dl .1 % , 逆

説 睡 眠 期16 . 6 % と なる が
, 5 例の 各時期 の ば ら つ き

は少な い
. こ の 値 ほ St e r ! ℃ a n ら

】6
切 2 4 時間中の 覚 醒

期2 8 % , 微睡 期1 4 % , 紡錘 披 ○ 徐波睡 眠 期 42 . 2 % ,

逆説睡眠 期 15 . 5 % と ほ ぼ近 い , 各期の 睡 眠 靭の 内で も

特 に 逆 説睡 眠 期 に つ い て は . D el o r m e ら
6 2)

は 1 6

% , W a ‖a c h ら
6 3 ,

. 竹島
8 ,

, 鳥居 ら
38 .

は それ ぞ れ 12 .5

% . 1 0 . 9 % , 9 . 6 % と 本実験 の 結果より や や低 い 値 を

報 告 L て い る . 本実験で は . 各典物 の 検討に 際し て の

ネ コ は な る べ く 同 一

ネ コ を使用 す る よう に し た . そ の

結 果 は , 各個 体間で は 各睡眠 期の ば ら つ き を示 す が .

同 一 個体で は実験 日が異 な っ て い て も比 較的安定 し た

値 を と る 傾向が あ っ た . R u c k e b u s c h ら
1 5J

は . 実験室

の 状況 , 特 に 採光 ( 明 ･ 暗) の 日 内で の 変化, 外界 の

刺激 の 減 少や 絶食な ど に よ っ て 睡眠 パ タ ー ン は敏 感 に

変化す ると 述 べ て お り , こ の よ う な影 響に も よ り 報告

の 各時期の 値 の 差異 が あ る もの と思 わ れ る .

次 に b e n z o d i a z e p i n e 系 葉 物 な ら び に i m i p r a ･

In i n e 投
I

i 後の 4 時 間を前半と 後 半に 分け ∴ 対照 時 の

各期 の 自
一

分率 を比 較 し た場合 . 図 32 で 明 ら か な よ う

に , 逆 説 睡 眠 段階の 減 少 が
. も っ と も特徴的で 共通 現

象 で あ っ た
. こ の 点 は . 図 27 か ら図 33 で わか る よ う

に 注 射 後 最 初に 発現 す る 逆 説 睡 眠 期 も b e n z o d i a z e -

pi n e 系葉 物と i m i p r a m i n e で は 同様に 遅 廷 して い る .

各葉物 ご と に 5 匹 の R E M 潜 時 ( 分) を 表 4 で 示 す

と ･ fl u r a z e p a m . d i a z e p a m
. n i t r a z e p a m . e s ta z o -

1 a m で は は ぼ 11 0 分前後で あ り , i m i p r a m i n e は9 6 分

と やや 短 か く , CI o n a z e p a m は 13 2 分と やや 長い 結 果

で あ っ た . 他 の 睡 眠 段 階 を 含 め た 注 射 前 後 の 変 化

は
,
fl u r a z e p a m , d i a z e p a m で は , 前半で 覚醒 期 , 微 睡

期 の 増人 と
. 紡錘 披 ･ 徐 波睡眠 期 , 逆説睡 眠 期の 減 少
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表 4 各薬物投与後, 最初 の 逆説睡眠期 発矧 こ要

した時間 ( 各5 例の 平均)

Di a z e p a m

11 0 ( 分)
1 . O m g / k g

N it r a z e p a m

1 1 6 (分)
0 . 5 m g / k g

E s t a z o l a m

1 1 8 ( 分)
0 . 2 m g / k g

C l o n a z e p a m

1 3 2 (分)0 . 2 m g / k g

F l u r a z e p a m

1 0 7 (分)
1 . O m g / k g

Ⅰmi p r a m i n e

96 (分)
1 . O m g / k g

を 呈 し , 図 32 の よう な 覚鮭期 を頂点 と し た段階 パ タ
ー

ン を示 し
, 後半で はd i a z e p a m が や や覚醒の 割合の 増

大 を示 し た . そ れ に 対 し , e S t a Z Ol a m
,

Cl o n a z e p a m

は , 前半で は di a z e p a m . fl u r a z e p a m グ ル ー プ と異 な

り 覚醒 臥 微睡 期の 増大は わ ずか で , 紡錘 波 ● 徐波睡

眠 期 の 減少も め だ たず
, 逆説 睡 眠段 階の みが 著明 に 減

少 し た パ タ
ー

ン を 呈 し た . 後 半 で は , e S t a Z O l a m と

Cl o n a z e p a m で そ の パ タ ー

ン は や や 異 な っ て い

た ･ N i t r a z e p a m は , d i a z e p a m , fl u r a z e p a m グ ル ～

プ と e s t a z o l a m
,

Cl o n a z e p a m グル ー

プ の 中 間 パ タ ー

ン で あ っ た . Ⅰ mi p r a m i n e は b e n z o d i a z e pi n e 系薫 物

と は逆 説睡 眠期 の 減少と い う点 で は 共通 で あ る . し か

し . i m i D r a m i n e は , 紡錘波 ･ 徐 波睡 眠期 が 著明な 増

大 を示 す点 で , 反 対 に 紡錘披 ･ 徐波 睡 眠期 を減少 さ せ

る傾 向の あ る b e n z o d i a z e p i n e 系 垂物 と異 な り特異 な

パ タ ー

ン を 呈 し た . 後半で は 対照 時の パ タ
ー

ン に 近似

し て い た . さ ら に 統計学的に は , 投与前後 の 睡 眠 ･ 覚

鹿 周 期の 差異 に つ い て は . d i a z e p a m と f l u r a z e p a m

の みが 5 % 水準 で 有意差を 認め た . さ ら に . 両亜物 の

寛 厳湖 . 逆 説睡眠 期 t 紡錘披 ･ 徐波 睡 眠期 で そ れぞ れ

有意差 が 検定さ れて い る . 紡 錘波 ･ 徐波睡 眠 期 の 全体

に し め る 割 合 に よ っ て i m i p r a m i n e と b e n z o
-

d i a z e pi n e 系 頻物 は 大 き く 分 類 さ れ . b e n z o d i a z e
･

Pi n e 系葉物の 中で も . 逆説睡 眠期を 除 い た他 の 睡眠 期

で 三 つ の グル ー プ に 区別で き る こ と に もな る .
こ の 結

果 は
, 各亜物の 睡眠 ･ 覚鮭周 期に 対す る 量 的検 討が な

さ れ て い な い点 は あ るが , 臨床常 用量 で もあ る 程度個

別 的特徴 をみ い だ せ たと 言え る . さ ら に , こ の b e n z o
-

d i a z e pi n e 系 5 穫の 三 つ の グ ル
･

- プ 分類 と R S A に 対

す る抑制効果 の 差異 に よ る三 ? の グ ル ー プ と の 偶 に

は , 似 た よう な関 係を み い だ せ る .
つ まり R S A に 対す

る 抑 制 効 果 が も っ と も 強 い e s ta z o l a m と c l o n a
･

Z e p a m は , 睡 眠 ･ 覚 醒周 期 に 対す る グ ル q プ 別で も両

薬物 が 同じ グル ー プ に 属 し て お り , R S A に 対す る 抑

制効果 が も っ と も 弱 か っ たfl u r a z e p a m は睡 眠 ･ 覚醒

周 期に 対し て も di a z e p a m と と も に 別の グ ル
ー

プ とし

て 分類さ れ る こ と で あ る . こ の こ と は
,

R S A に 対する

効 果 と 睡 眠 ･ 覚 鮭リ ズム に 対 す る効果 は b e n z o d i a z e
.

pi n e 系葉物が 同 一 の 部位 に 作用 す る た め ノ ヾラ レ ルな

関 係 を 生 じ たと 考え ら れ る実験結果で あ っ た .

睡 眠 ･ 覚 醒 周期に 及 ぼ す向精神 薬 の 影 響 に つ い て

は , 本実験 をま つ ま で も な く , 数 多く の 報告が ある .

特 に b e n z o d i a z e p i n e 系薬物 は 睡眠 発 と して 日常臨床

面 に 繁用 さ れ て い る 点か らも ,
ヒ ト で の 睡 眠 ｡ 覚醒周

期 に 対 す る効果
6 州 7 一

に つ い て の 観 察が多 い .

一 般 に人

で は人眠 潜時短 縮と 睡 眠 率の 上昇 , 睡 眠 第2 段階の増

加 と第 3 , 4 段階 な ら び に R E M 段 階の 減 少 が あ げら

れ て い る
7一

. しか し , R E M 段階 へ の 影響 に つ い て は .

報 告者 に よ り . ま た薬物 の 種類や 急 に よ り . -
一 定した

結 果 が 得 ら れ て お ら ず . わず か で あ る が R E M 段 階増

大 の 報告も あ る . T i s s o t
6 8 J

は , ヒ ト で di a z e p a m ( 1 0

～

3 0 m g) の 投 与で R E M 期出現 率の 増 大 を , 遠藤
69】

は , n i t r a z e p a m 使用 に よ り逆説 睡 眠 は不変 か . や や

増 加の 傾向を 認 め た と報告 し て い る . 後で 述 べ るネ コ

に つ い て も 鳥 居 ら
3 8 I

は t
fl u r a z e p a m O .1

～

0 . 2 5 m g / k g で R E M 睡眠 の 増加を 認 め た と い う .

一

方 , 3 環 系抗う っ 剤 は . 脳 内 ア ミ ン 動態 とう つ 病 , 睡眠

な どと の 関連等の 報告が 多い
6 6 I7 0 I

.

一 般 に ヒ ト で は睡

眠 時 問 , 睡 眠 潜 時を 変え な い か あ る い は 軽 度増 加さ

せ
,

N R E M 睡 眠 に 対 し て 軽 度 の 促 進 作 用 を 示

し , R E M 段階を 願 書 に 減少 さ せ
t 服 亜中 止後 に は

R E M 段階 の 反 跳的増加が お こ る
7 1

と さ れ て い る .

さ て , 本実験 の 対象 は ネ コ で あ り . 睡 眠 ･ 覚醒 リ ズ

ム に 対 す る典物 の 作用 に つ い て と 卜 と 同様 に 扱 っ て よ

い か ど うか 問題 と な る .

】 般 に 動物 問で そ の 葉物 の中

枢神経 系に 対す る作用 態度が 異な る と い う 考え が多

い . 山 本ら
7 ‖

は , n i t r a z e p a m を 投り･ し た 際, 種の 特異

性 を 認 め , サ ル で は と 卜 に 近 い 自然催 眠 作用 を , ネ コ

で は興 奮的 に , イ ヌ で は両者 の 中間型 の 反 止: を示 した

と い う . 特 に , ネ コ で は b e n z o d i a z e p i n e 系葉物投与

に よ り 興奮多動 の 報告が L a n i o r ら
3 7,

, 竹島
8l

. 山本ら
71.

に あ る . そ の 理 由 と し て , ネ コ で の b e n z o d i a z e pi n e

系葉物 の 作用 は 筋 弛緩作用 が 特徴的で あ る 点や元 束ネ

コ が 神経質で あ る こ と な ど に その 由来 を求め る考え方

や . 脳 波の 解離現 象な ど か ら脳 内 に お け る葉物不均衡

に 原因 す る な どの 見方が あ る . しか し , こ れ ら の 考え

で は .
b e n z o d i a z e p i n e 系墳物 の 少量 投 1

j ･ で 筋弛緩や

解 離現 象 が 少 な い に も か か わ ら ず 興奮が 認 めら れ る現
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象や こ の 興 奮が注射後 30
～

6 0 分後 に 認め られ る場合

が多 い点 に つ い て 説明 が 困 難で あ る .
ヒ ト で は . あ る

種の 患者で di a z e p a m や c h l o r d i a z e p o x id e で 興奮作

周を認 める場合が あ り , こ の 現 象 は薬物 の 直接的 な興

奮作用 で は なく 不 安 ｡ 緊張 の 減少の 結 果生 ず る も の と

説明さ れ て い る こ とが 多い . こ の と 卜 で 時 に み られ る

興奮現 象と ネ コ で 殆ん ど例外 なく認 め ら れ る もの と 同

様の 作用機序に よ る も の か は不 明で あ る . ど ち ら に し

て も , 本実験の よ う な ネ コ で の 睡 眠 ｡ 覚醒 周 期の 結 果

につ い て と 卜 に あ て は め る場合に は慎重で あ らね ば な

らな い .

さ て l ネ コ で の b e n z o d i a z e pi n e 系薬物 に よ る 馴 民

に 対す る影響 に つ い て は
, 必 ず しも 一 定の 結 論は得 ら

れ て い な い
･ L a n i o r ら

3 7,

は , d i a z e p a m と n i t r a ･

Z e P a m ( 0 ･ 2 5
～

2 m g / k g i . m .i .) に よ り N R E M 睡 眠

と R E M 睡 眠 の 減少 を認 め , R E M 睡眠 の 減 少 が 著明

だ っ たと い う ･ 山rj ら
7 2J

は , n it r a z e p a m
. d i a z e p a m

( 1 n l g/ k g i ･ Ⅴ,i ▼) 投 与で 微 睡 期の 増大 と ‥ 逆説睡 眠期

の 減少 を報告し て い る . 増田
2 1

は ネ コ の 逆説睡 眠 中に

静脈 カ テ ー

テ ル を通L: て d i a z e p a m ( 0 . 4 m g/ k g ) ,

nit r a z e p a m ( O ･ 2 m g / k g) を静注 し ∴ 逆説睡 眠 期の 短

縮 を観 察 し て い る . O k u m a ら
5 3一

は , C h l ｡ r d i a z e
.

P O X id e ( 3 m g / k g /d a y i . m .i .) で は N R E M 睡眠 が 多

少増加す る程度で R E M 睡眠 に は変化 が な か っ た と 述

べ
‥鳥居 ら

3 8I
は . 2 匹 の ネ コ で fl u r a z e p a m を経 口投与

L た場合, 0 ･1 m g / k g と 0 . 2 5 m g / k g で は全睡 眠 時 問

なら びに 逆 説睡眠 期 の 増大を , 0 . 5 m g / k g で は反 対に

全睡眠時間と 逆説 睡 眠 期 の
,
減少を認 め たと 報告 し て い

る ･ こ の よ う に ネ コ で も と 卜 と 同様 に 薬物の 種類 , 投
上
欄 な ど に よ っ て その 影響は 多少 の 差 違 が み られ る .

我々 の 組察し た 5 唾の 薬物に 関 して も 逆説睡 眠 期の 抑

制で は
→ 致し たが

. 他の 睡 眠期 は 各葉物に よ る個別的

特徴を示 し た ･ こ の よ う な 差異 は b e n z o d i a z e pi n e の

睡眠機 肋 こ 対す る 作用 が i m i p r a mi n e や パ ル ビ ッ
_

ル 酸 系 誘導 体 と は 異 な る た め と 思 わ れ る . I m i ●

P r a m i n e に 代表 され る3 環系抗う つ 剤の 睡眠 . 覚 鮭 周

期に 対す る 影響は
,
fi i s h i k a w a ら

73
軋 ネ コ で i m i _

p r a m i n c
･ d e s m e th yli m i p r a m i n e ( 2

～

4 m g / k g) 投

引こよ り ･ R E M 期 に 対す る 抑制( R E M 潜 軌 R E M 期

の 回 数 R E M 期 の パ ー

セ ン テ
ー ジ) と , 徐 疲 睡 眠 靭の

増人 な ら び に i m i p r a m i n e 2 m g / k g と 4 m g/ k g と

d e s m e th y li m i p r a m i n e 4 m g / k g で の 覚 鮭 回 数 の 減

少を報告 し て い る ･ W a ll a c h ら
G 3 )

は . a m it ri p t yli n e
.

i m l P r a m i n e , d e s m e th yli m i p r a m i n e ( 5 -

1 5 m g ′ k g ) の 投
上

j ･ で 逆 説睡 眠 期 の 抑 制 を . b k u m a

ら
5 3i

も ･ iI一一i p r a m i n e ( 7 m g / k g) の 約 14 日間 に わ た

る 連続投与に よ っ て
･ 徐 疲睡 眠 期の 増大と 逆説睡 眠期

の 減 少を 認 め て い る . 山 口 ら
5 n

も同様に i m i p r a m i n e ,

a m i t ri p ty li n e , t ri m i p r a m i n e ( 1 m g / k g i .v
.i .) の 投

与 に より t 徐波睡 眠期の 増加と 逆説睡 眠期の 減少 を報

告 し ･ そ の 逆 説 睡 眠 期 に 対 す る 抑 制 作 用 は i m ト

P r a m i n e ･ a mi t ri p ty li n e , t ri m i p r a m i n e の 順 序 で あ

る と述 べ て おり , 3 環 系抗う つ 別の 睡 眠リ ズ ム に 及 ぼ

す 影響 に つ い て は本実験結果を含 めて 一 定 した結 果 が

得ら れて い る .

B e n z o d i a z e p i n e 系亜物 は力価 に よ っ て 覚 醒期 な ら

び に 紡錘披 ｡ 徐披睡 眠 靭 に 対す る効果が異 なる が . 逆

説睡 眠 期に 対す る抑制な ら び に 微睡 期の 割合の 増大 は

力価 に 関係 な く共通 の 結果 を示 した
.

こ の 点 . b e n z ｡
_

d i a z e p i n e 系墳物 5 種の 睡眠 ｡ 覚醒周 期 に 対す る影 響

は ･ 逆 説睡眠 馳 こ対す る抑制作用 と微睡 期の 増大で あ

る ･ こ の 結果 は ･ 従 丸 山□ ら
72 .

が . n it r a z e p a m と

d i a z e p a m ( 1 m g/ k g i . v .i .) 投与の 陳 に 認 め た 結 果

や ･ L a n o i r ら
3 7-

な ど の 報 告 と
叫 致 す る . で

は ･ O k u m a ら
5 3J

や 鳥 居 ら
38 1

の C h l o r d i a z e p o x id e

( 3 m g / k g) や fl u r a z e p a m ( 0 ･ 1 m g
～ 0 . 2 5 m g/ k g )

投 与の 臥 何故逆説睡 眠 期の 減少を 認 め なか っ た の か

が疑問 と し て 残 る . 鳥居 ら
3 81

は同 じ実験で . 投与量 が

0 ･ 5 I n g/ k g に な ると 睡 眠 時間 は減少 し R E M 期 も抑制

さ れ 覚麒時 間が 多く な る と報告 して おり , 我々 の fl u _

r a i e p a m l m g / k g の 場合 と 同 様 の 結 果 で あ る . ま

た ･ 0 ･ 1 ローg / k g か ら0 .2 5 m g / k g で はそ の 反 対の 減 少

を 認 め て お り ･ 特に 逆説睡 眠 期の 増大は fl u r a z e p a m

に よ る 一 次的 な結果 で は なく . 覚 鎚靭が減少し 全 睡眠

時問が 増大し . そ の 結果 二 次的に 増大し た可 能性が考

え ら れ る と述 べ て い る . こ の よ う に 同 じ薬物で も投与

量 に よ り 睡 眠 ･ 覚 醒 周期の 差異 を認 め る . こ の こ と は
,

竹島
8

桝 旨指 す る よう に , 投与量 を 増大すれ ば 催眠 作用

が増大 す る と は考え られ ず . 臨 床 上 適 量 と い う もの

を考え ざる をえ な い で あ ろ う .

以J = ･ 睡 眠 ･ 覚醒 周 期に 対す る b e n z o d i a z e pi n e 系

の 影 響に つ い て は種の 特異性 や 薬物 の 種類や投与量 に

よ っ て そ の 影響 が 一 定 し な い 点が あ り . b e n z o d i a z e
.

P i n e 系葉物 の 睡 眠作用 の 機序を 考え る さ い 問 題 と な

る ･ そ れ に 対 し . R S A に 対 す る 作 用 は b e n z o _

d i a z e pi n e 系薬物 の 種板が異 な っ て も 同質で あ り . 量

に 比 例 した 変動 を認 めて お り , R S A 駆動 機構 に 対 し

て 直 接的作用 が 考え られ る . B e n z o d i a z e p i n e 系 薬 物

の 催 眠 作用 に つ い て は , S c h all e k ら
5 ,
は ,

パ ル ビ ツ
ー

ル 駿系と は異 なり , n it r a z e p a m の 睡 眠 導入メ カ ,= ズ

ム は ･ 情動 に 関係の 深い 大脳 辺 縁系と 視床 下部に 抑制

的 に 作用 す るた め で あ ると 考え て い る . R a n d ｡ Il ら
8･
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は . 覚 醒 シ ス テ ム に 対して 作 用 す る の で は なく . 大 脳

辺 縁 系や 視床下部に 入 る余剰刺激を 遮断す る こ と に よ

っ て 情動興奮 を抑制L て 睡 眠 に 導く も の と 仮定 し て い

る . 以 上の 考え方 に 対 し て. , 大 熊
7一
は ,

b e n z o d i a z e
-

pi n e 系薬物が 逆説睡 眠 に 対し て か な り顕 著 な 抑 制 作

用 を 示す 点よ り ,
こ の 薬物 の R E M 段階発現 機序 に 直

接作 用 し て い る 可能性 も考慮し な け れ ば な ら な い と述

べ て い る . 我 々 の 実験か ら は , R S A に 対す る顕 著な抑

制 な らび に 逆 説睡 眠期 へ の 抑制が 観察さ れ た が , た だ ,

逆 説 睡 眠 発現 機序に 対す る抑 制が こ の 薬物特有 な もの

か どう か は問題 で あ る .

I m i p r a m i n e を代表と し た 3 環 系 抗 う つ 剤に よ る睡

眠 . 覚 醒周 親 に 対す る影響 で は .
ヒ ト と 動物 で は

一 致

し た結果 で あ る . そ れ は徐 波睡 眠 期の 増加と , 逆説睡

眠 期の 発現 が 著し く抑制さ れ る点で , 本実験 の 結果 と

一 致す る . 山 口 ら
5 別

は ､ 逆説睡 眠 期 の 抑制 に つ い て . 徐

波睡 眠 期が耽 活さ れる こ と に よ り , 相対的 に 逆 説睡 眠

期 が 減 少 す る と 述 べ て い る , 3 環 系 抗 う つ 剤

は ,
R S A に 対し て の 影響が はと ん ど 認 め ら れ な い ∴

■

二t

が b e n z o d i a z e p i n e 系葉物と は異 な り . 同じ逆説睡 眠

抑制現 象に し て も そ の メ カ ニ ズ ム に 差 異 が 考 え ら

れ . b e n z o d i a z e p i n e 系葉物 よ り も睡 眠 機構 に よ り 直

接作用 を 及 ぼ して い る 可能性 が考 え ら れ る .

最 後 に . 睡 眠 ･ 覚醒機構特 に ア ミ ン 仮説 と薬物の 関

連 に 触 れて み る . J o u v e t
7 4‡

は . 睡眠 の ア ミ ン 仮説 を考

え ∴ 縫線核 ( N u c l e u s r a p h e ) の s e r o t o n i n 含有 ニ
ュ

ー ロ ン に より N R E M 睡 眠 が 発 現 . 維 持 さ れ .
n o r

-

a d r e n ali n e 含 有細胞か らな る 青斑核( N u cl e u s l o c u s

c a e r u l e u s ) に より R E M 睡 眠 が 誘発 さ れ ると 考え て い

る . しか し , モ ノ ア ミ ン 仮説の み で 睡 眠 ･ 覚醒 周 期を

説明す るの は困 難で あ り . J o u v e t
了5t

は後 に
, 中 ･ 後部

縫線核か らの S e r O t O n i n 線維が 昏斑 核 中 ･ 後 部 に 入

る前に Ch o li n e 作動線維 に よ っ て 中 継 さ れ る と 考 え

て い る .
こ れ に よ っ て a t r o pi n e な どの 抗 コ リ ン 襲 に

よ っ て R E M 睡 眠 が 抑 制 さ れ , e S e ri n e . p h y s o sti g
-

m i n e な どの コ .) ン 作動性 薬物 が R E M 睡 眠 を 軽 度 に

促進 す る事実が 説明 さ れ る 訳 で あ る . I m i p r a m i n e は

副作用 か ら 考え て も
ー 般 に 抗 コ リ ン 作用 を持 つ と考え

られ て お り . こ の 作用 に よ り 逆 説睡 眠 期が抑 制 さ れ る

と説 明 さ れ て い る
5 3)

. しか し . b e n z o d i a z e p i n e 系葉

物 に よ る 逆説睡 眠抑制を ア ミ ン 仮説で 説明 で き る 新事

実 は な い . す せ七 m o n o a mi n e と b e n z o d i a z e p i n e 系

薬物 の 相関関係 が検討さ れ て い る が , そ の 関連性 に つ

い て 否定的で あ り
7

.
6 I

､
こ の 方面で の 今後 の 研究 に ま た

ぎる を え な い . さ ら に , 睡 眠 ･ 覚醒 周期 の 発現 に は .

上 言己 の 作 動 系 以 外 に , g a m m a
- h y d r o x y

-b u t y ri c

本

a c id な ど の 低 級脂 肪酸 や ､ 睡 眠 物質 と の 関連性が 考え

られ て い る ア ミ ノ 酸な どが 関
L
j ･ す る 可 能性も考え られ

て お り , そ の メ カ ニ ズ ム は複雑で あり , 今 後 , 多方面

か ら の 追求が 必 要と な る で あ ろ う . こ の よう な神経化

学的 な方 面か ら の 睡 眠 の 神経 機序 の 解 明 が , R S A に

対す る 薫物 の 作用 機序を 解 く 上 に も 参考に な るも のと

思 わ れ る .

結 論

Ⅰ主e n z o d i a z e pi n e 系張物5 種 ( e s t a z o l a m , C l o n a z e
･

p a m , n it r a z e p a m , d i a z e p a m
.

f l u r a z e p a m ) と

i m i p r a m i n e . c h l o r p r o m a zi n e
.
h a l o p e r i d o l の 海馬

律 動 波 に お よ ぼ す 影響 を , 成熟 ネ コ 22 匹 に 慢性電極を

植 え こ ん で , ポ リ グ ラ フ ィ
ー の 連続記 録 な らび に帯域

ス ペ ク ト ル 分析装置 で 海 馬 脳 波の 周波数 分析を 4 ない

し 48 時間に わ たり 行 な い 検索し た . 同 時 に ポ リ グラ ム

な ら び に 行動観察 よ り睡 眠 ･ 覚 醒 周期に お よ ぼす葉物

の 影響 も検討し た . そ の 結果 を要約す ると 次の ことく

で あ る .

1 . 逆 説睡 眠 期の 海馬 律 動波 は ,
h e n z o d i a z e pi n e

系典物 に よ っ て そ の 周 波 数 の 徐披 化 ( 5 c / s e c か ら

3 c / S e C に 移行) を認 め るが , そ の 他の 薬物 で は 有意な

変化を 示 さ な か っ た . ま た , 背側海馬脳 波と腹側海底

脳 波の 間で は 律 動嘘 の 位 相 の ず れ を 認 め る が . 周波数

の 有 意 薫 を 示 さ なか っ た .

2 .
Ii c n z o d i a z e pi n e 系張物 臨床常用 畠投り･ に より ,

軋 馴 担 動 波 川 波 致( 逆 説 睡 眠 期の ) 減 少 の 程 度

は , e S ta Z O l a n l ( O . 2 m g / k g ) = C I o n a z e p a m

( 0 . 2 m g / k g) ≧ n it r a z e p a m ( 0 . 5 m g/ k g) =

d i a z e p a m ( 1 m g / k g) > fl u r a z e p a m ( 1 m g / k g ) と

な る . 統計学的 に は , 5 種の 葉物 の す べ て は対照 時 の

周波 数と の 問 に 有意 差 を 認 め た が , そ れ ぞ れの 食物問

で は fl u r a z e p a m の みが 1 % 水準で 有 意 差 の 検定が な

さ れ た .

3 .
Ⅰミe n z o d i a z e p i n c 系葉物静往 後 24 な い し 48 時

間 に わ たり 海馬 律動波 平均 周波数( 逆 説 睡 眠 期の) の推

移 を観 察す ると .
い っ た ん 徐波化 し た海馬 律 動波は 時

間 の 経過 と と も に 元 の 周 波数に 復帰 す る . L か し ･ 全

薬物 で 2 4 時間の 経過 後で も周 波 数の 復帰は 認 め ら れ

ず , e S ta Z O l a m の 例 で は その 復帰 に 約 40 時 間を 唆し

た .

同 時 に 帯域 ス ペ ク ト ル 分析 装置 で 検索 した 海馬律動

彼 の 推移 は ,

一 般 に 静注後3 c / S e C の 帯域 成 分 が増 大し
-

4 c / S e C
,
5 c/ S e C の 帯域 成 分 の 減少 を示 し

,
その 御幸間の

経過 に 従 い 海馬 律 動波平均周波数 の 回復時間と ほ ぼ同

時期 に 各 港域 成 分 は元 に 復し た ･ そ の 際 ･3 c/ S e C 滞域成
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分値 は . 注射 直 後は 必 ら ず しも大き く な く, 6
～

1 8 時間

と遅 延 して そ の ピ ー

ク を 示 し . そ の 後
,

元 の 値 に も ど

っ た . 3 . 4 . 5 c / s e c 帯域 成分が示す 回 復 曲 線 パ タ ー

ンより . n it r a z e p a m ･ d i a z e p a m 群 , e S t a Z O l a m
｡

cl o n a z e p a m 群 . fl u r a z e p a m 群の 3 グ ル ー プ に 分 類

でき た.

4 . 髄 膜 期と 逆 説睡 眠 期の 海馬律 動彼 の 周波数 を比

較すると . 薬物投与前 , 投与後と もに 逆説睡 眠 期の 周

波数が覚醒湖 よ り も 高い 傾向を示 し た . B e n z o d i a z e ･

pi n e 系葉 物投与後 , 覚 鮭 期. 逆 説睡 眠 期と も 海馬 律 動

波の 徐波 化を示 し . 時間の 経過 に 従い 両者は は ぼ平行

な回復過 程が認 め られ た ,

5 , I m i p r a m 力1 e 投 与後の 海 風脳 波を 帯域 ス ペ ク ト

ル 分析装置 で 検討し た
. 逆 説睡 眠 期で は 3 , 4 t 5 c / s e c

滞域成分 の わ ずか な減少を 示し , 紡 錘 波 ● 徐液 胞眠 期

で は ポ リ グ ラ ム 上 で 認 め た 徐披成分の 増大な らび に 高

振幅に
一 致し た 1 ～ 3 c/ s e c 笛域 成分の 増大を 認 め た

.

6 , B e n z o d i a z e pi n e 系 葉物 と i n li p r a llli n e の 睡

眠 ･ 電 鍵周 期に 及 ぼす 影響に つ い て . 対照 2 時 間と注

射後前半2 時間 . 後 半 2 時間 を比 較検討 した . 逆説睡

眠期の 抑制は 全薬物で 認 めら れ , 微睡 期の 増 大に つ い

て はb e n z o d i a z e pi n e 系東物 の み で み ら れ た . 紡 錘

波 ･ 徐波睡 眠 親の 典物 に よる 変化 は , i m i p r a m i n e で

は顕著な増大 を , b e n z o d i a z e pi n e 系葉物で 減 少 傾 向

を示 L た . B e n z o d i a z e pi n e 系葉 物 間 で は ,
fl u r a ･

Z e p a m ･ d i a z e p a m 群 で 覚 触 朔 の 増 大 が 著 明

で . e s t a z o l a m ･ Cl o n a z e p a m 群 で 増大 は ほ と ん ど み

られず ,

'
n i t r a z e p a m で 上 記 2 群 の 中間 の 増大 を 認 め

た
,

た だ
, 統 計 学 的 に は , f l u r a z e p a m

,
d i a z e p a m

.

i m i p r a m i n e の み が
. 投与前後 の 変化 に つ い て 5 % 水

準で 有意差 の 検定 が なさ れ た .

以上 の 実験結果 よ り b e n z o d i a z e pi n e 系葉物が 海馬

を含む辺 綾 系な ら び に 睡 眠 ･ 覚 醒機構 に 影響す る こ と

が明 らか で あ り ,
こ の こ と は注 意の 集中や記 憶 . 学習 ,

逆説睡 眠 の 維 持な ど の 辺 縁系の 機能 に も影 響を 及 ば す

可能性の あ る こ と を ノ示唆 す る も の と 思 わ れ る .

臨を経る に あ た り . 伽懇切な御指導 と 御校閲 を い ただ い た
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2 3 ) F uj it a . Y . & S a t o , T . : I n t r a c ell u l a r r e c o r d s

f r o m h i p p Q C a m p a l p y r a m i d al c ell s i n r a b b it

d u r i n g th e t a r h y th m a c ti v i t y . J . N e u r o p h y si o l . .

2 7 , 1 0 1 1
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1 0 2 5 ( 1 9 6 4 ) .

2 4 ) P e ts c h e , H . , S tlJ m p f , C h .
,

& G o g ol a k
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G , :

T h e si g n ifi c a n c e o f th e r a b b i t
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s s e p t u m a s a

r e l a y s ta ti o n b e t w e e n th e m i d b r ai n a n d th e

h i p p o c a m p u s . Ⅰ.

'

｢ h e c o n t r o I o f h i p p o c a m p u s

a r o u s al a c ti v i t y b y t h e s e p t u m c ell s . E l e c t r o
-

e n c e p h . cli n . N e u r o p h y s i o l . , 1 4 , 2 0 2 - 2 1 1

(1 9 6 2 ) .

2 5 ) A z z a r o n i , A . & P a r m e g gi a n i
, P . L . : F e c d -

b a c k r e g u l a ti o n o f th e h i p p o c a m p a1 0 ･

r h y th m .

本

H el v . P h y si o l . A c t a ‥ 2 5
,
3 0 9 q 3 2 1 (1 9 6 7 ) .

2 6 ) P a p e z . J ･ W . : A p r o p o s e d m e c h a n i s m o f

e m o ti o n ･ A r c h ･ N e u r o l ･ P s y c h i a t
リ

3 8
,
7 2 5 - 7 4 3

(1 9 3 7) .

2 7) N a g y ,
J ･ & D e c si

, L . : Ⅰ｡ O C a ti o n o f t h e site

O f th e t r a n q u illi zi n g a c ti o n o f d i a z e p a m b y

i n t r a Ii m b i c a p pli c a ti o n . N e u ( O P h a r m a c .
, 1 2

,
7 5 7

- 7 6 8 (1 9 7 3 ) .

2 8 ) M o riIl o , A . , R e v zi n , A . M . & K n a u s s
, T , :

P h y s i o l o gi c al m e c h a n i s m s o f a c ti o n o f c h l o r
.

d i a z e p o x id e i n c a t s . P s y c h o p h a r m a c o I o gi a .
, 3 .

3 8 6 - 3 9 4 (1 9 6 2 ) .

2 9 ) M o r i1l o
,

A . : E ff e c t s o f b e n z o d i a z e pi n e s

u p o n a m y g d al a a n d h i p p o c a m p u s o f c a t . I n te r n .

J . N e u r o p h a r m a c o l . . l
,
3 5 3L■･･･ 3 5 9 ( 1 9 6 2) .

3 0 ) S c h a ll e k , W .
. K u e h n

,
A . & J e w

,
N . : Eff e cts

O f c h l o r d i a z e p o x i d e (L i b ri u m ) a n d o th e r

p s y c h o tr o p i c a g e n t s o n th e li m b i c s y s t e m of th e

b r a i n . A n n . N . Y . A c a d . S ci .
, 9 6 , 3 0 3

-

3 1 4

(Ⅰ9 6 2 ) .

3 1) S t u m p f , C h . : D r u g a c ti o n o n th c e l e ct ri c al

a c ti v i ty o f th e h i p p o c a m p u s . 7 n te r , R e v .

N e u r o b i o l .
.
8

,
7 7 山1 3 8 (1 9 6 5 ) .

3 2 ) T o rii
,
S . : T w o t y p e s o f p a tt e r n ()f h i p p o

･

C a m p al el e c tl
.

i c a l a c ti v i t y i n d u c e d b y s ti m u la ･

ti o n o f h y p o th a l a m u s a n d s u r r o u n d i n g p a rt s of

r a b b i t
.

s b r a i n . J a p . J . P h y si o l . , 1 1 , 1 4 7 ～- 1 5 7

(1 9 6 1 ) .

3 3 ) A r th u r , J . , d e S il v a F . , K o e c h li n
,
B . A . &

B a d e r
,
G . : B l o o d l e v e l d i s t ri b u ti o n p att e r n s of

d i a z e p a m a n d it s m aj (･) r m e t a b o li t e i n m a n . J .

P h a r m . S ci . . 5 5 , 6 9 2
M

7 0 2 (1 9 6 6 ) .

3 4) R i e d e r , J . : M et h o d e n z u r Ii e s ti m m u n g v o n

l
.

3 ･ D i h y d r o - 7 -
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p h e n yl
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b i o l o gi s c h e n P r o b e n u n d E r g e b n i s s e v o n

V e r s u c h e n 臼b e r d i e P h a r m a k o k i n e ti k u n d d e n

M e t a b o li s m u s d i e s e r S u b s t a n z h ci M e n s c h u nd

R a tt e . A r z n e i m . F o r s c h .
. 1 5 , 1 1 3 4 M 1 1 4 7 (1 9 6 5) .

3 5 ) 関 薩 : D ･ 4 0 T A の 臨床薬理 学的研 究. 臨昧

薬玉軋 4 , 7 6 - 8 6 ( 1 9 7 3) .

3 6 ) 中 村 圭 ニ ･ G
. ツ ビ ン デ ン ● L O . ラ ン ド ー

ル : 13 e n z o d i a z e p i n e 系葉物 の 薬理 . 向精 神薬 の 薬

理 , 1 1 5
-

1 9 8 貫 , 東京 . 朝倉書店 . 1 9 7 1 .

3 7) L a n oi r J . & K ill a m E . K . : A l t e r a ti o n i n th e

sl e e p
･

W a k e f u l n e s s p a tt e r n s b y b e n z o d i a z e pi n c s
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E l e c t r o e n c e p h ･ C li n . N e u r o p h y si o l ･
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2 5 ,
5 3 0
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5 4 2 (1 9 6 8 ) .

3 8) 鳥居 鎮 夫 ｡ 小泉隆 彦 ｡ 犬伏式 生 : F l u r a z e p a m

の ネ コ の 睡 眠覚 醜 サ イ ク ル に お よ ぼす 効果 に つ い て .

応用葉理 , 軋 1 2 9
-

1 3 5
.
(1 9 7 2 ) ,

3 9) 小鳥居 衷 : 緩和精神安定剤 の 光 眼 輪 筋 反 射 に

及ぼす 影響 . 精神経誌 .
7 3 ,

7 0 4 - 7 1 6 (1 9 7 1 ) .

4 0) 近沢 茂夫 : 海馬律 動彼の 発現 条 件 に 関 す る 研

究- イ ヌ の 慢 性お よ び急 性実験に お け る観察 -

. 精神経

誌 .
6 4

,
1 0 3 5 - 1 0 6 3 (1 9 6 2j .

4 1) 松 田健身 : 海馬律動波 ( こ と に β 成分) と急 速

眼球運動の 関連性 に つ い て . 精 神経 誌 , 7 6 , 4 9 3
-

5 0 7 (1 9 7 4) .

4 2) B r o w n , B . B . : F r e q u e n c y a n d p h a s e o f

hi p p o c a m p al th e t a a c ti v i ty i n th e s p o n t a n e o u sl y

b e h a vi n g c a t . E l e c t r o e n c e p h . cli n . N e u r o
･

p h y si o l .
,
2 4

,
5 3 - 6 2 (1 9 6 8) .

4 3) 大熊 輝雄 ･ 関 口 昌 久 : 睡 眠 の 神経生理 , 精神医

学 t 4 , 8 0 7
-

8 1 8 ( 1 9 6 2 ) .

4 4 ) V a n d e r w ol f . C . H . : N e o c o r ti c al a n d h i p p o
-

C a m p al a c ti v a ti o n i n r e l a ti o n t o b e h a vi o r :

E ff e c t s o f a t r o pi n e , e S e ri n e
, P h e n o th i a zi n e s

. a n d

a m p h e t a mi n e . J , C O m P . P h y si o l . P s y c h o l .
.

8 8
,

3 0 0
-

3 2 3 (1 9 7 5 ) .

4 5 ) V a n d e r w ol f
,
C . H . : L i m b i c

- d i e n c e p h a li c

m e c h a n i s m s o f v o l u n ta r y m o v e m e n t . P s y c h o l o
-

gi c al R e v i e w
, 7 8 , 8 3 ¶1 1 3 (1 9 7 1 ) .

4 6 ) U s u i
,
S . & l w a h a r a , S . : E ff e c t s o f a t r o p i n e

u p o n th e h i p p o c a m p a I e l e c t ri c al a c ti v i t y i n r a ts

W i th s p e ci al r eff e r e n c e t o p a r a d o x i c al s l e e p .

El e c t r o e n c e p h . c li n . N e u r o p h y si o l .
.

4 2
,

5 1 0

5 1 7 (1 9 7 7) .

4 7) K i m b l e , D . P . : Ⅰ-ii p p o c a m p u s a n d i n t e r n a l

i n hi b i ti o n . P s y c h o l . B u ll
り
7 0

,
2 8 5 N 2 9 5 ( 1 9 6 8) .

4 8) P e n f i eld ･ W ･ : M e m o r y .
A u t o p s y fi n d i n g s

a n d c o m m e n t s o n t h e r o l e o f h i p p o c a m p u s i n

e x p e ri e n ti al r e c a ll . A r c h . N e u r o l . , 3 1 , 1 4 5 叫 1 5 4

(1 9 7 4) .

4 9) S c o v ill e , W . B . & M il n e r
,
B . : L o s s o f r e c e n t

m e m o r y af t e r b il a t e r a l h i p p o c a m p al l e s i o n s . J .

N e u r o l ･ N e u r o s u r g . P s y c h i a t ‖ 2 0
,
1 卜 2 1 (1 9 5 7 ) .

5 0) P e n fi eld , W ･ & M il n e r
,
B

. : M e m o r y d ef i ci t

P r O d u c e d b y b il a t e r a1 1 e s i o n s i n th e h i p p o
-

C a m p a l z o n e . A , M . A . A r c h . N e u r o l . & P s y c h i a t .
,

7 9 , 4 7 5 - 4 9 7 (1 9 5 8 ) .

5 1) C l a r k e , P ･ R ･ F ･
,
E c c e r sl e y , P . S . , F ri s b y , J .

4 8 5

P . & T h o r n t o n
, J . A . : T h e ･ a m n e S ti c e ff e c t o f

D i a z e p a m ( V aIi u m ) . B ri L J , A n a e s th . . 4 2 . 6 9 0
p

6 9 7 (1 9 7 0 ) .

5 2) :松 井隆史 ｡ 竹之 内智 ｡ 佐藤文 彦 : 耳 覿 咽 喉科

内視鏡 検査 に お ける di a z e p a m 注 射液 の 臨床経験 . 耳

鼻臨床 . 6 4 t 5 9 - 6 2 (1 9 7 1 ) .

5 3】 O k u m a , T . , F u ji m o ri
,

M .
. H a y a s h i

,
A . &

N a k a m u r a
. K . : T h e eff e c t o f s o m e p s y c h o t r o pi c

d r u g s o n th e e l e c t ri c a c ti v i ty of th e b r ai n a n d

Sl e e p c y cl e p a tte r n o f th e c a t . F o li a P s y c h i a t .

N e u r o l . J a p .
.
2 1

,
1 - 1 7 (1 9 6 7) ,

5 4 ) P r e s t o n , J . B . : E ff e c t s o f c h l o r p r o m a zi n e

O n th e c e n t r a l n e r v o u s s y s te m o f th e c a t ニ A

p o s si b l e n e u r a l b a si s f o r a cti o n . J . P h a r m a c o l .

e x p . T h e r a p .
.
1 1 8

, 1 0 0
-

1 1 5 (1 9 5 6 ) .

5 5 ) B rii c k e
,

F .
.

S a il v e r , $ . & S t u m p f . C . :

P h a r m a k o l o gi s c h e B e ei n fl u s s u n g d e r F r e q u e n z

d e r fl i p p o c a m p u s ta ti g k ei t w a h r e n d r e ti k u ほ r e r

R ei z u n g . A r c h . E x p tl . P a th ol . P h a r m a k o l . , 2 3 l ,

2 6 7 - 2 7 8 (1 9 5 7) ,

5 6 ) M e r c i e r , J . , E t z e n s p e r g e r
,
P . & D e s s a i g n e

,

S ･ : E s s a i d e l o c ali s a ti o n e t d i n t e r p r 6 t a ti o n d e

ほ c ti o n d e ほ m i t ri p t yli n e a u n i v e a u d u s y s te m e

n e r v e u x ･ J . P h y si o l , ( P a ri s) . 5 5 , 5 8 1
-

6 0 9 ( 1 9 6 3) .

5 7 ) S c h a 11 e k , W . & K u e h n
, A . : E ff e c t s o f

p s y c h o t r o pi c d r u g s o n li m b i c s y s t e m o f c a t .

P r o c . S o c . e x p . B i o l . ( N . Y .) ,
1 0 5

,
1 1 5 - 1 1 7

(1 9 6 0) .

5 8 ) S c h mi tt , A . : S e l e c ti v e a c ti o n o f a n ti .

d e p r e s s a n t d r u g s o n s o m e r h i n e n c e p h a li c a n d

r e l a t e d s t r u c t u r e s , P l O 4 - 1 1 5 . I n S . G a r a tti n i &

M ･ N ･

'

G ･ D u k e s( e d s .) , A n ti d e p r e s s a n t d r u g s .

E x c e r p t a M e d i c a F o u n d a ti o n , A m s t e r d a m . 1 9 6 7 .

5 9 ) 山 口 成良 ｡ 近 沢 茂夫 ･ 安 藤次郎 ･ 竹島俊 雄 ● 武

内 徹 : 睡 眠 ･ 覚 醒 周期 に 対す る 抗う つ 剤の 影響 . 精

神典療基金 研 究年報 . 第 2 集 ,
1 7 3 - 1 7 8 (1 9 7 0 ) .

6 0 ) R i n a ld i
,
F ･ : E ff e c t s o f a n tid e p r e s s a n t d r u g s

,

O n t h e el e c t ri c a l a c ti v i t y o f t h e b r ai n
. p 9 9 - 1 0 3 .

l n S . G a r a tti n i & M . N . G . D u k e s( e d s ｣ , A n ti ･

d e p r e s s a n t d r u g s , E x c e r p ta M e d i c a F o u n d a ti o n ,

A m s t e r d a m
, 1 9 6 7

,

6 1) 金 子 仁郎 ･ 菱川 泰 夫 ･ 志水 彰 ･ 福井昭 平 ･ 日

高靖彦 : I m i p r a m i n e の 動物脳 波 に 及 ぼ す影響 . 脳 神

経 1 1 2
, 6 9 8 - 7 0 5 (1 9 6 0) .

6 2 ) D el o r m e
, F . , V i m o n t , P . & J o u v e t

,
I) . : E t u d e

S t a ti s ti q u e d u e c y cl e v eill e
-

S O m m eil c h e z l e
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C h a t ･ C . R . S o c
. 1ii o l . . 1 5 8
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2 1 2 8 - 2 1 3 O (1 9 6 4 ) .

6 3 ) W a ll a cI l
. M .

B
. . W i n te r s , W . D . , M a n d e11 , A .

J . & S p o o n e r . c . E . : l:ff c c t s t)r ;l11 Lid e p r e s s と1 n t

d r u g s () n ＼l
･

a k ef u l n e s s ;1 n d s I c e p i n Lh e L: a t .

E l e c t r o e II C e p h ､ Cli 11 . ) k u r o p h l
r

S i o l .
. 2 7

,
5 7 4

5 8 0 (1 9 6 9) .

6 ･1) E a l e s
. A .

. 且a l e s , J . D . . S c h a r f
,
M . 臥 & T a n ,

T ･ L : ‖y p n o ti c s 之I n d 乙II Le r e d s l e e p
- d r e a m

P a tt e l
･

11 S u . A 11 -

n i g h t E E G s t u d i e s o f c h l o r al -

h )
-

d r a t e . fl u r a z e p a m
,

a n d lll e th a q u a l o n e
,

A r c h .

G e n . P s )
r

C h i a t .
. 2 3 , 2 1 9

-

2 2 5 (1 9 7 0 ) ,

6 5 ) K a l e s J .
, K a l e s A . . B i x l e r E . J) .

t
& S l y e E . S .

: E ff e e t s o f p l a c e b o a n d fl u r a z e p a m o n s l e e p

p a 圧e r n s i n i n s o m n i a c s u bj e c t s . C li n . P h a r m a
-

C O I o gi c al & T h e r a p e u ti c s
.
1 2

,
6 9 l - 6 9 7 ( 1 9 7 1 ) .

8 6 ) 藤井省三 : ヒ ト の 夜間睡 眠 に た い す る 各 種 向

精神葉 お よび 睡 眠頻 の 影 響 . 精 神 経 誌 , 7 5 , 5 4 5
-

5 7 3 t1 9 7 3 ) .

6 7 ) 上 田 肇 ･ 藤井省三 ･ 幡 碩之 ● 諸久 原 朝 和 ･

馬 場 一 味 : D ･ 4 0 T A ( 新 し い b e n z o d i a z e pi n e 系 典

物) が正 常披験者の 睡 眠 に 与 え る･影響 に つ い て .

ユ ー

ロ ジ ン 文献 集 ( 臨床編) ,
2 5

-

3 4 (1 9 7 5 ) .

6 8) T i s s o t
, R . : T h e eff e c t s o f c e r t ai n d r u g s o n

th e s l e e p c y cl e i n m a n .
I n K , A k e r t , C . B all y . &

J . P . S c h a d e( e d s .).
S l e e p m e c h a n i s m s , P r o g r e e s s

i n. B r a i n R e s e a r c h , 1 8 , 1 7 5 - 1 7 7
.

E I s e v i e r
,

A m st e r d a m
. 1 9 6 5 .

本

6 9 ) 遠 藤 四 郎 : 1E 常 人 の 睡 眠 に 対 す る

N it r a z e p ilIl ト( ネ ル ボ ン) の 影 響に つ い て .
N el b o n 文

献 渠 第1 渠 . 2 4 - 2 7 (1 9 6 8 ) .

7 10 ) T o y o d a
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Ⅰ. :

′

l
､

h e LIff e c t s ()f c h l o r p r o m a zi n e

a n d i m i p r a m i n e o l = h e h u Ill a n n O C t u r n al s l e e p

e l e c t r
-

O e n C e P h a l o g r a m . F o li a p s y c h i a t . n e u r o l .

j a p り 1 8 , 1 9 8-- 2 2 1 (1 9 6 4 ) .

7 1) 山 本 研 一
･ 沢 田 亨 ･ 内 藤 行 雄 ･ 城 戸 良 之

助 : N iしほ Z e p a Ⅲ1 の 中枢作 剛 こ関す る神経薬理学的研

究 . 脳 神経 ,
2 1

,
4 8 8 … 5 0 4 (1 9 6 9 ) .

7 2) 山 口 成長 ･ 近 沢 茂夫 ･ 安藤次郎 ｡

竹 島俊雄 ｡ 武

内 徹 : 睡 眠 と 覚 鮭 水準 に 対す る 向精神亜 の 影響 . 神

経逓 歩 , 1 4 t 6 7 7 - 6 8 5 (1 9 7 1 ) .

7 3) H i s h i k a w a , Y り I d a . H . , N a k a i
,
K . & K a n ek o

,

Z ･ : T h e eff e c t o f i m i p r a mi n e , d e s m e th yli m i p r a
-

m i n e a n d c h l o r p r o m a zi n e o n Lh e s l e e p - W a k e
･

f u l n e s s c y cl e o f th e c a t . E l e c t r o e n c e p h . cli n .

N e u r o p h y si o l . , 1 9 , 5 1 8
-

5 2 1 ( 1 9 6 5) .

7 4 ) J o u v e t
,
M . : B i o g e n i c a m i n e s a n d t h e s t a te s

O f s l e e p
.
S c i e n c e

, 1 6 3 ,
3 2 叫 4 1 (1 9 6 9 ) ,

7 5 ) J o u v e t
,
M . : T h e r o l e o f m o n o a m i n e s a n d

a c e t yl c h o li n e
-

C O n t ai n i n g n e u r o n s i n th e r e g u l a
･

ti o n o f th e s l e e p
-

W a k i n g c y cl e . E r g e b n i s s e d e r

P h y si o l o gi e . 6 4 , 1 6 6 - 3 0 8 (1 9 7 2 ) .
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一

: 睡 眠 の 神経 葉 理 . 最 新 医学 , 2 6 ,

1 6
-

3 4 (1 9 7 1 ) .
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I n fl u e n e e s of p s y c h o t r (} p ic d r u 那 ( e s p e ci ally h e n z odi a z e p i n e d e ri v ati v e s) o n t h e hi ･

p p o c a m p al r h y t h mi c al sl o w a ct i vit y a n d t h e sle e p
･ W a k ef ul n e s s c y cl e irt t h e c a t H i -

r o a k i Y o s h i m ot o
,

D e p a rt m e n t o r N e u r o p s y c hi a t ry ,
K a n a z a w a U n i v e r s lt

y S c h o ol of M e -

d i ci n e a n d D e
p a rt m e n t o r N e u r o p s y c h i a t r y ,

K a n a z a w a M e d ic a l U n i v e rs l ty ･ K a n a z a w a
,

9 2 0
,

J a p a n ･ J ･ J u z e n M e d ･ S o c ･
,

8 8
,

4 5 2 - 4 8 7 ( ] 9 7 9 ) .

A bs t r a c t T h e e ff e c ts o f p s y c h o t r o p i c d r u g s ( m a i n l y b e n z o d i a z e p h l e d e ri v a ti v e s) o n t h e h ip p o
-

C a m P al r h y t h m i c al sl o w a c ti vit y ( R S A) d u ri n g w a k e f u l n e ss a n d p a r a d o x i c al sl e ep a n d sl e e p c y cl e

P at t e r n W e r e i n v e stig at e d i n u n a n e s t h e ti z e d u n r e st r ai n e d c a t s .

E l e ct r o e n c e p h al o g r a p h i c r e c o r d i n g a n d a u t o m a ti c f r e q u e n c y a n al y si s o f t h e h i p p o c a m p al R S A

W e r e C a r ri e d o u t c o n ti n u o u sl y f o r 2 4 h o u r s o r 4 8 h o u r s f o ll o w i n g t h e i n t r a v e n o u s i rd e cti o n o f t h e

b e n z o di a z e p i n e d e ri v a ti v e s ( d i a z e p a m
,

n i t r a z e p a m
,

Cl o n a z e p a m
,

e St a Z O l a m
,
fl u r a z e p a m ) .

T h e f r e q u e n c y o f h ip p o c a m p al R S A d i mi n is h e d f r o m 5 c/ S e C t O 3 c/ s e c a ft e r t h e a p p li c a ti o n

O f t h e b e n z o di a z e p i n e d e ri v a ti v e s a n d r e t u r n e d g r a d u a 追y t o t h e o rig i n al f r e q u e n c y w h il e 4 8 h o u r s

el a p s e d ･ A m o n g t h e b e n z o d i a z e p i n e d e ri v a ti v e s
,
fl u r a z ep a m p r o d u c e d o n l y m i ni m a l c h a n g e s i n

th e ff e q u e n c y o f hi p p o c a m p al R S A
,

W h n e e st a z o l a m a n d cl o n a z e p a m c a u s e d t h e f r e q u e n c y o f

h ip p o c a m p al R S A t o d e c r e a s e r e m a r k a b l y ･ E s pe Ci all y ,
t h e e f f e c t o f e st a z ol a m c o n ti n u e d s o l o n g

th at t h e f r e q u e n c y o f h i p p o c a m p a l R S A w a s r e s t o r e d t o t h e o ri gi n al f r e q u e n c y i n 4 2 h o u r s . T h e

g r a d e s o f t h e sl o w i n g o f t h e h i p p o c a m p al R S A d u ri n g w a k e f u l n e ss an d p a r a d o x i c al sl e e p el a p s e d

al m o st p a r all el t o e a c h o t h e r ･ O n t h e o t h e r h a n d
,
t h e r e w e r e n o c h a n g e s a s t o t h e f r e q u e n c y o f

hi p p o c a m p a l R S A a n d s u c h p h a si c p h e n o m e n a a s e y e m o v e m e n t s a n d m u s cl e t w it c h i n g s o f t h e

f a c e a n d li m b s in t h e p a r a d o x i c a l sl e e p st a g e a ft e r t h e a p pli c a ti o n o f i m i p r a m i n e
, C h l o r p r o m a z i n e

a n d h al o p e ri d ol
,
b u t o n l y w h e n u sl n g a u t O m ati c f r e q u e n c y a n al y sIS

,
1 m l p r a m i n e e x hi b it e d a lit tl e

i n h ib it o r y e ff e c t u p o n t h e h ip p o c a m p a l R S A d u ri n g t h e p a r a d o xi c al sl e e p st a g e
.

W a k e f u l n e s s
-

Sl e e p c y cl e s w e r e d e t e r m i n e d f o r 6 h o u rs ( c o n t r o l : 2 h o u rs
,

a ft e r i nj e cti o n : 4

h o u r s) ･ I m i p r a m i n e s u p p r e ss e d t h e o c c u r r e n c e o f t h e p a r a d o x i c al sl e e p st a g e a n d i n c r e a s e d t h e

a m o u n t o f s p i n d l e a n d sl o w w a v e st a g e
･ T h e b e n z o di a z e p i n e d e ri v a ti v e s h a d t h e s a m e t e n d e n c y t o

S u P P r e S S t h e p a r a d o x i c al sl e e p
,
b u t o n t h e s p i n d l e a n d sl o w w a v e h a d a n i n h i b it o ry e ff e c t ･ A m o n g

t h e b e n z o d i a z e p i n e d e ri v a ti v e s
,

fl u r a z e p a m a n d d i a z e p a m i n c r e a s e d t h e a m o u n t o f w a k e f u l n e s s

St ag e , b u t i n c o n t r a st w it h t h e s e t h e r e w e r e a lit tl e c h a n g e s o n t h e a m o u n t o f t h e w a k e f u l n e s s

St a g e a ft e r t h e a p p li c a ti o n o f e st a z o l a m a n d cl o n a z e p a m .

A n d s o w e t h i n k t h a t t h e e ff e ct o f b e n z o d i a z e p i n e d e ri v ati v e s o n t h e sl o w i n g o f t h e hi p p o c a m -

P al R S A i s i n p r o p e r p r o p o rti o n t o t h e cli n i c al e f f e ct o f b e n z o d i a z e p i n e d e ri v a ti v e s a s h y p n oti c s
.

T h e st r o n g e r t h e f r e q u e n c y T Sl o w i n g e ff e c t o f b e n z o di a z e p in e d e ri v a ti v e s o n t h e h ip p o c a m p al

R S A
,
t h e l o n g e r a n d d e e p e r t h e c li n i c al h y p n o ti c e ff e c t o f t h e s a m e st u ff s u s e d a s h y p n o ti c s .


