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SUMMARY 

The acute e仔ects of diazepam (DZP) and sodium valproate (VPA) on somatosensory 

evoked potential (SEP) were studied with 16 healthy male subjects (26 ～43 y. o.). In the 

two experimental sessions on different days, DZP (0 .1 mg/kg) or VP A (5 mg/kg) was 

orally administered for each subjects. EEGs containing SEPs evoked by electric stimuli 

once every 5 sec were derived from the two derivations (monopolar: C3 ＇→Al +2, bipolar: 

C3 ’→F3 ’） and recorded into magnetic tape, before and 30, 60, and 90 min after the adminis-

tration of these drugs. Reproducing the tape, SEPs with 1024 msec of analysis time were 

obtained by averaging 100 responses, and EEGs were subjected to the frequency analysis. 

Consecutive changes of group mean SEP were studied . Individual SEPs were subjected to 

the component analysis, and to the statistical assessment together with EEG. The following 

results were obtained. 

1. After the administration of DZP, amplitudes of middle and long latency compenent 

significantly decreased and continued from early stage. The latencies were significantly 

increased and recovered for the middle latency component (P3 ～N4), while decreased for 

those of long latency component (N5 ～）later. After administration of DZP, in EEG, the 

power % were significantly increased for not only drug induced βbut also δand θ，and they 

had significant positive correlation with the latencies of middle latency component. These 

results suggest that DZP has the transient inhibitory effect to brainstem reticular formation, 

thalamus and hypothalamus, and continuous inhibitory effect to cerebral gray matter from 

early stage, and might facilitate transmission in cerebral white matter through GABA 

neuron system. 

2. After the administration of VP A, the latencies did not significantly change for 
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latencies of middle latency component, but increased for these of long latency component 

(P6 ～）. Amplitudes of middle and long latency components decreased significantly. In 

EEG, the power% were significantly increased for α1 and decreased for β2. These results 

suggest that VP A has no or weak effect to brainstem reticular formation, thalamus and 

hypothalamus, while it has the inhibitory effect to cerebral gray matter through GABA 

neuron syste 口l.

(received Nov ember 25, 1996 ) 
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ベンゾジアゼピン系抗不安薬 diazepam （以下

DZP ）と抗てんかん薬 sodium valproate （以下 VPA 〕

はいずれもその抗疲穆作用が臨床に応用されている．

しかしその体性感覚誘発電位〔SEP ）への急性効果に

ついては， D ZP については詳細な継時的研究はなく，

VPA については短潜時成分についての報告のみであ

り，まだ十分に検討されていない．本研究では，当教

室の組織的な大脳誘発電位研究の一環として，健常被

験者について DZP および VPA の SEP への急性効果

について研究した．

研究対象

SEP における性別 (Ikuta, 1969 : Ikuta ら， 19 80 ; 

Ikuta, Furuta, 1982 ）およびてんかんを含む精神神経

疾患（金津ら， 1996 ）の影響を避けるために，成人男性

健常被験者のみを対象とした．被験者は， 26 ～ 43 歳 （平

均 31. 7土4.8歳〉，身長 161 ～181 cm 〔平均 170 .6±5.6

cm ），体重 48 ～87 kg （平均 68.9±12.2 kg ）の医局員

16 名であり，全員向精神薬物の使用者ではなく，正常

脳波で右利きであった．被験者にはあらかじめ本研究

について十分に説明し，同意を得た．

研究方法

1 薬物投与の方法

各被験者について，各々DZP CO .1 mg /kg ），および

VPA (5mg/kg 〕による実験は，数日を隔て行い，当

日は実験開始 5時間前からの飲食，喫煙を禁じ，約 200

ml の水で服薬させた．

2 SEP および脳波の記録方法

各被験者は頭皮上に 10 -20 国際電極法に準拠して記

録電極を装着した後， 24 ～ 25 ℃に保たれた shielded 

room の中の記録用椅子に腰掛け，約 70 。後領した静臥

閉限状態で，右手関節部で刺激間隔 5秒で経皮的に正

中神経を電気刺激して SEP を含む脳波を記録した。

電気刺激の強度は栂指球筋の収縮をきたす闘値（平均

85.2 ±20.6 V ，範囲 42.3 ～133 .2 V ）とし，刺激のパ

ルス幅は 0.1 msec （大蔵 ・斎藤，1988 a）とした．電

気刺激の 1秒後に弱い単発閃光刺激，その 2秒後に弱

い単発 click 音刺激を，さらに 2秒後に次の電気刺激

を与えるサイクノレを繰り返して，被験者の意識水準を

一定に保たせ， 脳波で監視した．

記録誘導は， SEP の偏位量による至適電極配置とし

ての総合優先順位 1位の単極誘導 CC3 ’→A1+2 ）〔大

蔵・斎藤， 1988 b），および Shagass 〔1964 〕の部位を

日本人に合わせて改変した誘導，つまり頭頂より 6.5

cm 左側 （刺激対側）に位置する傍矢状線上で， 2cm 

後方の C3 ＇と5cm 前方の F3 ’を結ぶ双極誘導（C3 ’→

F3' ) (Ikuta ら，1980 ）を用いた．

SEP の記録開始時間は， DZP および VPA の 量
Tmax （各々約60 分〉を参考にして，薬物服用前， Bfl

用後 30,60, 90 分の各時点から約 10 分間にわたって計

4回 SEP を含む脳波を前記両記録誘導から導出し，

記録した. Preamplifier AB-662M を用い，時定数 0.1 • 
sec ，高域 filter 100 Hz で， hum 除去機織を作動させ 置

ずに増幅させ，電気刺激と同期する trigger pul 犯と． 
ともに Data Recorder RX-SOL (TEAC ）で録磁した．

3 Data 処理方法

3・1 SEP の data 処理

前記 Data Recorder の第 l および第 4 channel に

録磁されている SEP を含む脳波を，眼球運動，筋電

図などのアーチファクトを視察により除去しながら再

生し，第 12 channel に録磁されている trigger pu 闘

を用いて，加算平均装置 （AT AC -210, 1024 address x 

220 bit ，日本光電）によって，解析時間 104 msec にて

100 回加算平均して個々の SEP を記録した．

PANAFACOM U-1100 によって日ppy disk に録磁さ
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れた個々の SEP 波形を，記録機器系の状態を含む脳

外の諸条件による基線の偏りや傾斜を最小二乗法によ

り基線からの各瞬時値の二乗和が最小になるように基

線を修正した後に，汎用コンピューターで処理した．

3. 1. 1 群平均 SEP の検討

両記録誘導別に，各記録時間について，全 16 被験者

の SEP 波形を総加算平均した群平均 SEP (Group 

Mean SEP ) (Ikuta ら， 1980 ）を求め， CRT (cathode-

ray-tube ）上で，健常成人男性 100 名の compsite SEP 

（香川ら，準備中〉と重ねて表示し， Saletu ら (1972 )

の命名法も参考にして， Pl ～ P8, Nl ～ N8 の成分を

特定し，その継時的変化を検討した．

表 1 DZP および VPA による SEP 各成分潜時の変化

DZP 

単極誘導 （C3 ＇→Al+2 ) 双極誘導（C3 ＇→F3 ')

3・1・2 各被験者の SEP の検討

3・1・1に記述したのと同様に，両記録誘導別に，対応

する記録時間の群平均 SEP を基準として， CRT 上に

重ねて表示し，各被験者の当該記録時間の SEP の各

成分を特定し，その data C潜時と振幅〉を記録した．

そして，各 16 被験者について，両記録誘導別に，各成

分潜時，頂点間振幅の服用後各時間の計測値と服用前

との差を Wilcoxon signed-ranks test によって検定

した．また，服用後計測値の服用前に対する比（%〉の

平均を求めた．

3•2 脳波の data 処理方法

脳波解析は録磁された各記録時間の SEP を含む脳

VPA 

単極誘導（C3 ’→A1+2 ) 双極誘導（C3 ＇→F3 ’〉

MEAN AF30 AF60 AF90 MEAN AF30 AF60 AF90 MEAN AF30 AF60 AF90 MEAN AF30 AF60 AF90 

Pl 

Nl 

P2 

N2 

P3 

N3 

P4 

N4 

P5 

N5 

P6 

N6 

P7 

N7 

P8 

N8 

15.7 15.4 14 .1 15 .4 

20.3 20.4 19.1 20.4 

27.8 29 .9 26.2 29.7 

33.0 35.2 30.6 35.2 

44.1 ↑↑ ↑↑ 47 .8 42.8 48.9 

70.9 ↑↑ 77.8 ↑↑ 70.4 80.8 

102.1 ↑ 96.0 ↑↑ 100.1 98.2 

126.1 ↑↑ 118 .0 ↑↑ ↑↑ 127 .9 128 .0 

178.3 174 .0 181.0 174.9 

220.3 222.5 215.8 216.3 

265.7 280 .0 ↓↓ 260.3 ↑↑ ↑↑ ↑↑ 265.0 ↑↑ ↑↑ 

335.0 337.4 ↓↓ ↓↓ 325 .4 ↑↑ 325.5 

372 .7 384.5 368.3 ↑↑ 382.1 

416.7 419.6 413 .4 ↑↑ 421.4 

466.3 457 .6 493.1 470 .3 

493.3 485.8 528.2 506.9 

全16 被験者の両記録誘導から記録された SEP 各成分の服用前平均潜時 (msec) と，服用後30 分

(AF30), 60 分（AF60), 90 分 （AF90 ）の値の服用前値との差の Wilcoxon signed-ranks test の結果

（↑： p < 0.05 ， ↑↑ ：p < 0.01 ，ししは各々延長，短縮を表わす〉．



4 花野素典，松岡浩司，友竹正人， 木原章一，生田琢己

表 2 DZP および VPA による SEP 各成分平均頂点間振幅の変化

DZP VPA 

単極誘導（C3 ’→Al+2 ) 双極誘導 （C3 ’→F3 つ 単極誘導（C3 ＇→A1+2 ) 双極誘導（C3 ’→F3 つ

MEAN AF30 AF60 AF90 MEAN AF30 AF60 AF90 MEAN AF30 AF60 AF90 MEAN AF30 AF60 

Pl-Nl 340 .9 361.3 368 .3 320 .0 

Nl-P2 728.6 1050.8 668.6 ↓↓ 1184 .5 

P2-N2 370.8 387.8 339.5 507.7 

N2-P3 1034.2 663.9 954.4 817.8 

P3-N3 1647.8 1358.6 1707.4 1632.0 

N3-P4 1116.2 471.1 1349 .8 660.4 

P4-N4 1145. 5 ↓↓ 550.8 1208.6 690.5 

N4-P5 1836.6 ↓↓ ↓↓ ↓↓ 702.7 1724.2 ↓↓ ↓↓ 732.1 

P5-N5 843.6 729.9 802.2 652.2 

N5-P6 1087.0 634.2 1000.6 640.0 

P6-N6 1858.8 ↓↓ ↓↓ ↓↓ 819.5 ↓↓ ↓↓ ↓↓ 1899.3 ↓↓ ↓↓ ↓↓ 949.6 ↓↓ 

N6-P7 693.5 536.5 695 .7 686 .6 

P7-N7 823.1 335.1 658.8 381.7 

N7-P8 900.1 ↓↓ 386.4 1004.6 ↓↓ 448.6 

P8-N8 413.3 290.2 581.0 371.4 

Pl -N4 778.7 336.1 650.4 367.2 

Pl-N6 726.1 409.2 764.1 565.4 

Nl-P4 822.4 704.1 1004.0 817.0 

Nl-P5 1429.1 893.1 ↓↓ 1482.4 ↓↓ 782.8 

Nl-P6 1710.0 ↓↓ ↓↓ ↓↓ 798.0 1654.7 ↓↓ ↓↓ 770.6 

N3-P5 1807.6 ↓↓ ↓↓ 994.6 ↓↓ 1865.4 ↓↓ ↓↓ 936.1 

N3-P6 2065.2 ↓↓ ↓↓ ↓↓ 774 .4 2037.7 ↓↓ ↓↓ ↓↓ 892.8 

N4-P6 2031.8 ↓↓ ↓↓ ↓↓ 830.4 ↓↓ ↓↓ 1896.5 ↓↓ ↓↓ ↓↓ 845.9 ↓↓ 

P6-N7 2138.4 ↓↓ ↓↓ ↓↓ 653.3 1862.4 ↓↓ ・↓↓ ↓↓ 646.3 

P3-N6 1615.3 1448.9 1592.0 1717.2 ↓↓ 

全16 被検者の両記録誘導から記録された SEP 各成分の頂点間平均振幅（MEAN ) C振幅は50 μV=128 ) 

と，服用後30 分（AF30 ), 60 分（AF60), 90 分（AF90 ）の値の服用前値との差の Wilcoxon signed-ranks 

test の結果． （↑： p < 0.05, ↑↑： p<0.01, ↑， ↓は各々増大，減少を表わす．）

AF90 

↓↓ 

↓↓ 

↓↓ 
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波を AID 変換し， FFT （高速フーリエ変換〉法を用

いて周波数分析を行った．サンプリングレート 128

Hz, 512 point で各 4 sec 聞の 8 エボック（32 sec ）に

ついて 0.25 Hz 刻みに周波数分析を行い，絶対パワー

を算出した（Dell 333 s/L ）.周波数帯域区分は 6

(2.0 ～3. 75 Hz ）， θ（4.0 ～7. 75 Hz ）， α1 (8.0 ～9.75 

Hz ）， α2 (10. 0～12. 75 Hz ）， β1 (13.0 ～19. 75 Hz), 

β2 (20.0 ～30.0 Hz ）の 6帯域とし，各帯域別に power

%を求めて，服用後各時間の power% と服用前との差

を Wilcoxon signed-ranks test によって検定した．

また，服用後 3 回の power %の，服用前に対する比

（%〉の平均を求めた．

3•3 SEP 各成分と脳波 power% の相関の検討

各 SEP の各成分の潜時，頂点間振幅と各周波数帯

域別 power %との相関係数 (Pearson ’s product 

moment correlation coefficient ）を求めて検討した．

研究結果

1 群平均 SEP

両記録誘導からの DZP, VPA 服用前の群平均 SEP

は，基本的にはいずれも著明な Nl, P3, N3, P5, 

N5, P6, N7 を含む概ね 4 相性の輪郭を呈し， Pl

～P8, Nl ～N8 成分が特定された．

DZP 服用後，潜時は P3 ～N4 の中潜時成分が延長

し， P5 以降の長潜時成分が短縮する傾向を示した．ま

た振幅は， N4, P6, N7 が服用後早期から著明に減少

し， N2 は増大（陰性偏位〉した．その他の振幅は全般

的に減少する傾向がうかがわれた．

VPA 服用後，潜時は P5 以降の長潜時成分が延長す

る傾向が見られた．また振幅は， N4, P6, N7 が服用

後早期から著明に減少し， N2 は増大（陰性偏位〉し

た．その他の振幅は全般的に減少する傾向がうかがわ

れた（図 1),

2 各被験者の SEP

服用前の各被験者の SEP は基本的には対応する記

録誘導の服用前群平均 SEP 波形に準じており，概ね

Pl ～P8 および Nl ～N8 の成分を特定することができ

た．

各 16 被験者について，両記録誘導から服用前に記録

された SEP の各成分の平均潜時（表 1）および各頂

点間平均振幅（表 2）は表示されている．

2•1 各被験者の SEP の潜時の変化

DZP 服用後，単極誘導では， P3 ～N4 の中潜時成

分潜時が服用後 30 分から 60 分で有意に延長し

(105 ～114 %), 90 分後では概ね回復した. P5 以降の

長潜時成分では，服用後 30 分， 60 分では有意な変化は

なく， 90 分では N5 ～N6 が有意に短縮した（92 ～96

%〉．双極誘導も同様の結果であった．

VPA 服用後，中潜時成分の潜時に有意な変化は認

められなかったが，長潜時成分 P6 が服用後 30 分から

有意に延長し，単極誘導では 90 分まで (106 ～109 %), 

双極誘導では 60 分まで (105 ～107 %）持続した．単極

誘導では 90 分から N6, P7, N7 潜時も有意に延長し

た（101 ～102 %) （表 1 ). 

2•2 各被験者の SEP の振幅の変化

DZP 服用後，単極誘導では，中～長潜時成分の概ね

殆どの頂点間振幅が有意に減少したが， N2-P3 では

60 分から有意に増大した（240 %）.つまり，中～長潜

時成分にわたって振幅が減少したが，特に N4, P6, 

N7 振幅は早期から著明に減少した. N2 は増大（陰性

偏位〉した．双極誘導でも同様の結果であった．

VPA 服用後，単極誘導では，中潜時成分，長潜時成

分の概ね殆どの頂点間振幅が有意に減少したが， P2-

N2 が 90 分後に有意に増大した（366 %）.つまり，中

～長潜時成分にわたって振幅が減少したが，特に N4,

P6, N7 振幅は早期から著明に減少した. N2 は増大

（陰性偏位〉した．双極誘導でも同様の結果であった

（表 2 ). 

3 脳波の周波数帯域 power% の変化

DZP 服用後，有意な変化としては，単極誘導ではδ

波帯域 power% は， 30 分で増加し（214 %），その後

回復したが， O 帯域では 60 分で増加し (162 %），その

後回復した．双極誘導ではδ， θ帯域とも有意な変化

はなかった．両誘導で， α1 帯域では有意な変化は認

められなかった． α2 帯域では 30 分から 60 分で減少し

(69 ～80 %），その後回復した． β1 帯域では 30 分から

90 分で増加した（120 ～137 %）.双極誘導で β2 帯域

では 30 分から 60 分で増加し (117 ～122 %），その後回

復した．単極誘導では有意な変化はなかった．

VPA 服用後，有意な変化としては，両誘導で αl 波

帯域 power% は 90 分で増加した (144 ～145 %） .α2 

帯域は双極誘導で 30 分で減少した（88 %） .β2 帯域は

単極誘導では 60 分から 90 分で，双極誘導では 60 分後

に減少した（85 ～92 %） .δ ，θ，β1 帯域には有意な変

化は認められなかった（表 3 ). 

4 SEP 各成分と脳波 power% の相関

4•1 SEP 各成分潜時と脳波 power% の相関

DZP では概ね両誘導とも P3 ～P4 の中潜時成分と

α帯域は有意な負の相関を示し， o, 8，及びβl 帯域

とは有意な正の相闘を示した．
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かった（表 5 ). VPA では一定した有意な相関はなかった（表 4),

4・2 SEP 各成分の頂点問振幅と脳波 power %の相

関
考 察

DZP では単極誘導で Nl P5, Nl-P6, P6-N7, N7 SEP の起源については約 20 msec までの短潜時成

-P8 等と概ねα帯域が有意な正の相闘を示し， δ，θ， 分は皮質下起源の電位であり（柿木， 1991) ，覚醒水

及びβ帯域とは逆に概ね有意な負の相関を示した． 準，睡眠（Goff ら， 1966 ），麻酔剤（Abrahamian ら，

VPA では両誘導について一定した有意な相関はな 1963 ）などの影響を受けにくい．それ以後は，早期に出
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図 1 DZP, VPA 服薬前後の各記録時間ごとの全16 被検者の単極誘導群平均 SEP.

薬物は上段は DZP ，下段は VPA.

縦軸は基線からの振幅（50 μV=128 ）.横軸（時間軸〉は対数目盛．
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表 3 DZP および VPA による脳波の power% の変化

周波数帯域 δ 。 α1 α2 βI β2 
(Hz ) (2.0-3.75 ) (4.0 -7.75 ) (8.0 -9.75 ) (10.0-12.75 ) (13. 0-19. 75 ) (20 .0-30 .0) 

DZP AF30 ↑↑ 

単極誘導
AF60 ↑↑ ↓↓ 

(C3 ’→A1+2) 

AF90 

AF30 ↓↓ ↑↑ 

双極誘導
AF60 ↓↓ ↑↑ 

(C3 ’→F3') 

AF90 ↑↑ 

VPA AF30 

単極誘導
AF60 ↓↓ 

CC3 ’→Al 十2)

AF90 

AF30 

双極誘導
AF60 

CC3 ＇→ F3 ’〉

AF90 ↑↑ 

両記録誘導における各周波数帯域の服用後30 分（AF30), 60 分 （AF60), 90 分 （AF90 ）の power% と服用前値との差

の Wilcoxon signed-ranks test の結果 （↑ ：p < 0.05, ↑↑：p < 0.01, ↑， ↓は各々増加，減少を表わす〉．

表 4 DZP および VPA 服用後の SEP 各成分潜時と脳波の各周波数帯域の power % との相関

DZP VPA 

単極誘導 （C3 ’→Al 十2) 双極誘導 CC3 ’→F3 ’） 単極誘導 （C3 ’→Al 十2) 双極誘導 CC3 ’→F3 つ

δ 。α1 α2 β1 β2 0 。α1 α2 β1 β2 δ 。αl α2 βl β2 δ θ α1 α2 β1 β2 

Pl ↑↑ 

Nl ↑↑ ↑ 

P2 ↑↑ ↑↑ 

NZ 

P3 ↓↓ ↑↑ 

N3 ↓↓ ↑↑ 

P4 ↓↓ ↑↑ ↓↓ ↑↑ 

P6 

N6 

P7 

N7 

P8 

N8 

両記録誘導から記録された SEP 各成分の潜時と脳波の各周波数帯域別 power %との相関係数の検定結果（↑

p<0 .05, ↑↑： p < 0.01, ↑， ↓は各々正，負の相関を表わす）．
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表 5 DZP および VPA 服用後の SEP 各成分頂点間振幅と脳波の各周波数帯域 power% との相関

DZP VPA 

単極誘導（C3 ＇→Al+2) 双極誘導（C3 ’→F3') 単極誘導（C3 ＇→Al+2) 双極誘導（C3 ’→F3')

δ 。α1 α2 β1 β2 0 。α1 α2 β1 β2 δ 。α1 α2 βl β2 δ θ α1 α2 β1 

Pl Nl ↓↓ 

Nl P2 

P2-N2 

N2 P3 ↓↓ 

P4 N4 

N4-P5 

P5 N5 

N5 P6 

P6 N6 ↓↓ ↑↑ 

N7 P8 

P8 N8 

Pl-N4 

Pl N6 

Nl-P4 

N1 P5 ↑↑ 

Nl P6 ↑↑ 

N3-P5 ↓↓ ↓↓ 

N3-P6 

N4-P6 

P6 N7 ↑↑ ↓↓ 

両記録誘導から記録された SEP 各成分の頂点間振幅と，脳波の各周波数帯域別 power% との相関係数

の検定結果（↑： p<0.05, ↑↑： p<0.01, ↑， ↓は各々正，負の相関を表わす〉．

β2 
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現する成分ほど刺激対側の大脳皮質感覚野の上肢支配

領域直上の頭皮付近に限局するが，潜時 100 msec 以

降の頭皮上分布は vertex で最高電位を示し，左右対称

性に広範囲となり，音や光刺激による反応との共通性

をもってくる．これらの特徴より加藤 (1987 ）は，便宜

的に潜時 100 msec を境界とし，中潜時成分と長潜時

成分とに分けた．そしてこのような生理学的特徴から，

SEP の中～長潜時成分のうち早期に出現するものほ

ど大脳皮質一次感覚野と密接な関係をもって発生し，

反対に潜時が長くなるにつれて皮質連合野やその他の

皮質領域など，体性感覚系とは別な非特異的な経路か

ら生じ，認識，記憶，驚樗等の高次脳機能に関してい

るものと考えられている （Desmedt ら， 1983 ）.また，

岡田 (1992 ）は脳腫蕩患者の検討から N130, P180 成

分 （本研究の N4, P5 に相当する中潜時成分〉は単な

るvolume conduction ではなく，脳梁，視床皮質路が

発生源であると推測しており，中潜時成分は覚醒レベ

ルに影響されやすく （Fruhstorfer, 1971 ; Velasco ら，

1980 ），覚醒時と睡眠時の SEP の比較から本研究の

P4, P5 は脳幹部網様体自体，ならびに脳幹部網様体か

らの入力によって刺激を受ける視床，視床下部の影響

を受けるといわれている（Goff ら， 1966 : Velasco ら，

1980 ). 

本研究結果では， DZP 服用後，まず潜時について

は， 30分から 60 分では P3 ～N4 の中潜時成分で有意

に延長し， 90 分では回復したが， N5 ～N6 の長潜時成

分で有意に短縮した. DZP 服用後の SEP 成分潜時の

中潜時での延長，長潜時での短縮の報告は， Saletu ら

(1972 ）の服用前および服用後 2時間の SEP の比較の

報告はあるが，本研究ではさらに継時的変化をも捉え

ることができた．長潜時成分での潜時短縮については

Saletu ら (1972 ）は， DZP 服用によって増加するβ波

と関連があると報告しているが， 本研究では脳波のβ

波帯域 power% とSEP 長潜時成分に有意な相関は殆

どなく，中潜時成分と有意な正の相関があった．

振幅については，中潜時，長潜時成分とも有意に減

少した．これも Saletu ら 0972 ）の報告と一致する．

特に N4, P6, N7 は服用後 30 分の早期からの記録で

著明に減少した. P5 以降の長潜時成分では，振幅は，

早期から有意に減少し， 90 分後に潜時は有意に短縮し

た．意識状態や注意など精神的要因でも変化しやすい

中～長潜時大脳誘発電位の生理学的機序は複雑である

が，潜時の変化は大脳白質，振幅の変化は大脳灰白質

の機能を反映するとし、う報告 （Brown ら， 1987 ；江川

ら， 1995 ），および， DZP は大脳皮質の表層程多く存

在している GABA ニューロン系（久保田， 1990 ）の

作用を増強するとし、う報告，を考えあわると， DZP に

よって，早期からの中～長潜時成分の振幅減少が持続

し，中潜時成分潜時が延長後回復し，次いで長潜時成

分潜時が短縮するとし、う結果は，まず大脳灰白質での

GABA 抑制系が増強され，脳幹部網様体，視床，視床

下部が一過性に抑制された後に，大脳白質で何らかの

神経伝達が促進されたものと考えられた．

VPA 服用後，まず潜時については，中潜時成分に有

意な変化は認められなかったが， 30 分から 90 分では

P6 ～N7 の長潜時成分のみ有意に延長していた．この

ことから VPA が DZP と異なり，脳幹部網様体，視

床，視床下部への作用がないか，あっても弱L、もので

あると考えられた．なお， VPA が SEP に及ぼす影響

については，抗てんかん薬長期服用患者での短潜時成

分の振幅が減少し，潜時に変化はないという報告，ま

たは SEP に影響はないという報告のみであり （金津，

1996 ; Mervaala ら， 1987 ），中～長潜時成分について

は本報告が最初であり，他に比較できるものはなかっ

た．

振幅については，中～長潜時成分で早期から有意に

減少し持続した．これは，振幅の変化は大脳灰白質の

機能を反映するとし、う報告（Brown ら， 1987 ；江川

ら， 1995), VPA の抗てんかん作用が主として脳内

GABA 濃度を増加させる機構によること (Mclean, 

Macdonald , 1986 ），および， GABA ニューロ ンは大

脳皮質の表層程多く存在していること （久保田，

1990 ），を考えあわせても大脳灰白質への抑制効果とし

て理解される。

脳波については， DZP 服用後の速波の増加が斎藤ら

(1976 ）によって報告されているが，本研究では徐波も

有意に増加しており，同じく徐波の増加を認めた木下

ら (1988 ）の報告にあるように，静穏作用（tranquil-

ity ）の他に，鎮静作用 （sedation ）の存在も推測され

た. VPA 服用後，本研究では有意にβ2 波帯域 power

%の減少と α1 帯域の増加をきたした．これまでは

VPA 服用による脳波への影響については一定の結論

は得られておらず，有意な変化はないとの報告がある

が （Herkes ら， 1993 ; Sannita ら， 1989 ), これは被

験者が少数のてんかん患者であるためかもしれない．

脳波の周波数について仙波，融 (1996 ）は視床皮質路の

活動が促進されると脳波が速波化し，抑制されると徐

波化が引き起こされると報告している．本研究では

DZP で，脳波が有意に徐波化しただけで、なく， SEP の

中潜時成分潜時が有意に延長し，徐波δ，θ帯域と中
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潜時成分 N3, P4 潜時と有意な正の相闘があったこと

からも，脳幹部網様体，視床，視床下部を含む視床皮

質路の活動が抑制されたものと考えられる．しかし速

波 β1 帯域と中潜時成分 N3, P4 潜時も有意な正の相

関があり，また振幅についても速波 β1 帯域と徐波δ，

θのいずれもが長潜時成分 P5, P6, N7 幅と有意な負

の相闘があった．これは前記の仙波，融 (1996 ）の視床

皮質路の活動の促進としては説明できない．速波化に

ついては，ベンゾジアゼピン系の薬物などによって増

加する速波（諏訪ら， 1964 ）は，必ずしも覚醒水準の上

昇を意味せず（斎藤， 1981 ），静穏作用（tranquility),

あるいは抗不安作用を反映することから（木下ら，

1988 ），発生機序が生理的β波とは異なるためで、あると

考えられた. VPA では，潜時，振幅ともに power%

との相関について一定の傾向はなかった．

情動中枢は視床下部にあり，その調整機構として中

隔，海馬系と肩桃体とし、う辺縁系があり，青斑核細胞

の興奮性の低下で不安が抑制されるといわれている

(Redmond, 1979 ）.そしてその青斑核ノルアドレナリ

ン作動性投射系は上行性網様体賦活系の本体，ないし

はその重要な要素のーっと言われている（香山，

1994). DZP の抗不安効果についてはセロトニン， ド

ーパミン系の関与も指摘されており（田中正敏，

1990), VPA も感情障害などにも有効とされている

が， DZP も VPA もその主な薬理作用は GABA を介

するといわれている．

本研究の結果を DZP および VPA の薬理作用，臨

床効果，副作用と照らし合わせて考えると， DZP は視

床下部，扇桃体，青斑核などを抑制することにより，

抗不安作用，鎮静作用をもたらし，また，心臓血管系

や呼吸器系の調節に重要な役割を果たしている網様体

腹外側浅在野，橋被蓋外側部を介して (Dean, Coote, 

1986 : Saper, Loewy, 1980 ），心臓，呼吸，胃腸系を抑

制するという副作用を呈するものと考えられるが，

VPA はその作用も，副作用も殆ど認められないと考

えることができる。

結 論

健康成人男子 16 名を対象とし， DZP (0.1 mg/kg), 

VP A ( 5 mg/kg ）を服用させ，単極（C3 ＇→ A1+2 ）お

よび双極誘導（C3 ＇→ F3 ’〉からの SEP を含む脳波を継

時的に，服用前，服用後 30, 60, 90 分から記録し， SEP

の潜時，振幅，および脳波について統計的に検討して

以下の有意な変化を認めた．

1. DZP 服用後， SEP では，早期からの中～長潜

時成分の振幅の減少が持続し， P3 ～N4 の中潜時成分

の潜時は延長後回復， N5 以降の長潜時成分の潜時は

90 分後から短縮した．脳波では， β波帯域 power%

の増加とともに δ，。帯域の増加も認められ，各々

SEP の中潜時成分潜時と正の相闘を示した．以上のこ

とは DZP 服用による GABA などを介する脳幹網様

体，視床，視床下部への一過性の抑制作用と，持続的

な大脳灰白質への抑制作用として理解した．次いで認

められる長潜時成分の潜時短縮は大脳白質における何

らかの神経伝達の促進によるものと考えられた．

2. VPA 服用後， SEP では，早期から中～長潜時

成分の振幅減少は持続した．中潜時成分の潜時には変

化はなく，服用後早期から P6 以降の長潜時成分潜時

のみ延長した．脳波では α1 波帯域 power% の増加

とβ2帯域の減少が認められ， VPA には明らかな鎮静

作用は認められなかった．それゆえ VPA は脳幹網様

体，視床，視床下部への作用がないか，あっても弱く，

服用後早期からの GABA を介する大脳灰白質への抑

制効果を示すものとして理解した．

本研究について，徳島大学神経精神医学教室の教室

員各位の協力と支援，古田典子助手の data 処理への

寄与に深謝します．

本論文の要旨は，第 12 回西日本精神神経学会（1996

年， 11 月，宮崎）において発表した．
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