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SUMMARY 

The acute effects of mianserin hydrochloride (M SR ) and sodium valproate (V P A 〕

were studied by auditory evoked potential (AEP ), with 16 healthy male subjects (26 ～ 43 y. 

oふ In the two experimental session on different days, MSR (0. 3 mg /kg ) or VPA (5 mg / 

kg ) were orally administered for each subjects. EEGs containing AEPs evoked by cli ck 

stimuli once every 5 sec were derived from the two derivations (3 ch : Cz →A1+ 2, 6 ch: Cz 

→T5 ) and recorded into magnetic tape. Reproducing the tape, AEPs with 1024 msec of 

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

frequency analysi s. In the experimental session, EEG containing AEPs were recorded 

befored and 60 , 120 , and 180 min after the administration of MSR , and before and 30, 60 , and 

90 min af ter VPA. Consecutive changes of group mean AEP were st udied . Individual AEPs 

were subjected to the component analysis, and to the statistical assessmen t together with 

EEG . The followig results were obtained. 

1. After the administration of MSR, P2 and P3 latenies of the middle latency compo-

nent s and thos e of long latency components (P6 ～） of AEP significantly increased. All of 

significant changes were decr ease for the peak-to-peak amplitudes of the AEP components. 

These inhibitory effects of MSR on AEP were attribut ed to the antihistaminergic e任ect of 

MSR. Moreover , significant positive correlation was found between o and θpower% of 

EEG and P2 and P3 latencies, significant negative correlation between α2 and β2 power % 

of EEG and P2 latency , and between α2 power % of EEG and P 3 latenc y. These result s 

indicate that not only P2 but also P3 reflect the activities of the reticular formation and 

thalamo corti ca l systems. 

2. Afte r the administration of VPA, lat encies of long latency components (P6 ～〉

significantly increa se d, but those of middle latency components (Pl ～ P3 ) did not 

significantly change. These results were attributed to the inhibitory e任ects of VP A on the 

cerebral cortex through GABA neuron system. 
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3. From these results, it was considered that MSR has more inhibitory e任ect on the 

reticular formation and thalamocortical systems, and VP A has main inhibitory effect on the 

cerebral cortex . 

(rece iv ed November 25, 1996) 

Key words: auditory evoked potential , EEG, mianserin hydroch-

loride , sodium valproate, thalamocortical systems 

向精神薬の大脳誘発電位への急性効果の報告は多い

(Ikuta, 1966 ; Saletu ら， 1971, 1972 ; Peter ら，

1988 ）.しかし，向精神薬の AEP C聴覚性誘発電位）に

及ぼす急性効果については，短潜時の ABR C勝、性脳幹

反応）に関するものは多い 〔Loughnan ら，19 87 ；永

瀬ら， 1990 ）が，中～長潜時成分については数件の報告

(No ldy ら， 1990 ）はあるもののまだ充分に検討されて

いない. AEP の中～長潜時成分は，精神的要因に影響

されやすく（Picton, Hillyard, 1974 ），精神分裂病患者

と健常者の聞で潜時，振幅に差異がみられたという報

告がある （福居ら， 1982 ; Schlor ら， 1985 : Georg, 

Wagner, 1993 ）など神経精神医学領域でより多く期待

されている．

本研究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，いずれも気分安定薬

(mood stabilizer ）としての効果を有し，繰うつ病治療

に用いられる抗うつ薬 mia nserin hydrochloride およ

び抗てんかん薬 sodium valproate の経口投与による

AEP 中～長潜時成分と脳波の変化を検討した．

研 究対象

AEP における性別 （中山ら， 1996 ）および精神疾患

（福居ら， 1982 ; Schlor ら， 1985 ; Georg, Wagner, 

1993 ）の影響を避けるために，成人男性健常被験者を

対象とした．被験者にはあらかじめ本研究について充

分な説明を行い同意を得た．

被験者は年齢 26 ～43 歳（平均 31. 7±4.8 歳入身長

161 .0～ 181.0cm C平均 170 .6 ± 5. 6 cm ），体重

48.0 ～87 .0 kg （平均 68.9± 12.2 kg ）の男子医局員

（医師）16 名であり， 全員について，mianser in hydro -

chloride 〔以下， MSR と略す）および sodium val 

proate C以下， VPA と略す）の急性効果を調べた．全

員向精神薬の使用者ではなく，正常脳波で右利きであ

っTこ．

研究方法

1 向精神薬の投与方法

各被験者について，各々 MSR CO. 3 mg /kg 〕および

VPA (5 mg /kg 〕による実験は，数日を隔てて行い，

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 AEP および脳渡の記録方法

各被験者の頭皮上に 10 -20 国際電極法に準拠して記

録電極を装着したあと， 24 ～25 ℃に保たれたシールド

ノレームの中の記録用椅子に約 70 ・後傾して仰臥させ，

安静閉限状態で AEP を含む脳波を記録した．音刺激

には音刺激装置 CSSS -3 100 ；日本光電，以下特記なけ

れば同じ）からの llO dBSL の単発 click 音が， 5 sec 

間隔で l対のスピーカー 〔Foster SHlO, 8 ohm 〕を介

して 80 cm の距離から両耳に同時に与えられた．音刺

激の 2 sec 後に弱い右正中神経刺激が，その 1sec 後に

弱い閃光刺激が与えられ，閃光刺激の 2sec 後に次の

click 音刺激が与えられる刺激のサイクノレを繰り返し

て，被験者の覚醒水準を一定に保たせ，被験者の意識

水準を監視した．音刺激と同期する trigg 巴r pulse は

Data Recorder (TEAC, RX- 50 L）の第 13 channel に

録磁された．

記録誘導は，先に当教室の研究 （絵内・斎藤， 1985 )

で選ばれた AEP についての優先順位第 I位の Cz→

A1+2 C第 3記録誘導〕および第 2位の Cz →Ts C第 6記

録誘導〕を用いた．両記録誘導から誘導された AEP を

含む脳波は，前置増幅器 AB-622M を用い，時定数 0.1

sec ，高域フ ィルター 100 Hz で， hum 除去機携を作動

させずに増幅され，前記 Data Recoder の第 3 および

第 6 chann elに録磁された．

AEP の記録開始時聞は， MSR および VPA の T

max (MSR は Tmax ＝約 2時間， VPA は Tmax =

約 1時間）を参考にして， MSR 投与前，投与後 60 分，

120 分， 180 分の各時点から 10 分間にわたり，VPA 投
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与前，投与後 30 分， 60 分， 90 分の各時間から 10 分間 両記録誘導別に，各記録時間について，全 16 被験者

にわたり， AEP を含む脳波が記録された． の AEP 波形を総加算平均した群平均 AEP を求め，

3 data 処理方法 CRT 上で健常成人 100 名の composite AEP （中山ら，

3.1 AEP の data 処理方法 1996 ）と重ねて表示し， Goldstein, Rodman (1967 ）の

第 3 および 6 channel に録磁された AEP を含む脳 命名法も参考にして， Pl ～ P8, Nl ～ N8 の成分を特定

波を筋電図などのアーチファクトを視察により除去し し，継時的変化を検討した．

て再生しながら，第 13 channel に録磁されている音刺 3・1・2 各被験者の AEP の検討

激の trigger pulse を用い，加算平均装置（ATAC-210, 同様に（3・1・1），両記録誘導別に，各記録時間の群平

1024 address ×220 bit ）によって，解析時間 1024 msec 均 AEP を基準として CRT 画面上に重ねて表示し，

にて 100 回加算平均して個々の AEP を記録した．記 各被験者の当該記録時間の AEP の各成分を特定して，

録された個々の AEP を PANAFACOM U-1100 によ そのデータ（潜時と振幅〉を記録した．そして，各 16

って日oppy disk に録磁し，後で汎用コンビューター 被験者について，両記録誘導別に，各成分潜時， peak -

で処理した．個々の AEP 波形はすべて，記録機器系 to-peak 振幅の投与後各時間の計測値と投与前の計測

の状態を含む脳外の諸条件による基線の偏りや傾斜を， 値の差を Wilcoxon signed-ranks test によって検定

最小二乗法により基線からの各瞬時値の二乗和が最小 した．また，投与後計測値の投与前計測値に対する比

になるように修正した． （%〉の平均を求めた．

3・1・1 群平均 AEP の検討 3・2 脳波の data 処理方法
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図1 第 3誘導（Cz →A1+2 ）から記録された全16 被験者の群平均 AEP の MSR による変

化
縦軸は基線からの振幅（50 μ V=128 ），横軸（時間軸〉は対数目盛
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記録開始数分後からの安定した定常状態の脳波を，

AID 変換し FFT （高速フーリエ変換〉法を用いてサ

ンプリングレート 128 Hz, 512 point で各 4 sec 聞の

8 エポック（32 sec ）について 0.25 Hz 刻みに周波数

分析を行い，絶対 power 値を算出した（Dell 333 s/ 

L）.次に周波数帯域は 2.0 Hz から 30.0 Hz までを分

害。して δ （2.0 ～3. 75 Hz), e (4.0 ～7. 75 Hz ）， α1 

(8.0 ～ 9. 75 Hz ）， α2 (10. 0～ 12.75 Hz ）， β1 

03.0 ～ 19. 75 Hz ）， β2 (20.0 ～30.0 Hz ）の 6帯域と

し，各帯域別に power% を求めた．そして，投与後各

記録時間の power% と投与前 power% の差を Wil-

coxon signed-ranks test によって検定した．また，各

周波数帯域の各記録時間の power %の投与前に対す

る比の平均を求めた．

3・3 各 AEP 成分と脳波の各周波数帯域 power% の

相関
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各周波数帯域 power% とAEP 各成分の潜時および

peak-to-peak 振幅との相関係数（Pearson ’s product 

moment correlation coe 伍cient ）を求めて検定した．

研究結果

1 群平均 AEP

全 16 被験者について第 3 記録誘導からそれぞれ

MSR （図 1）および VPA （図 2）の投与前，および投

与後各時間に記録された群平均 AEP は図示されてい

る．群平均 AEP の波形は最大陰性峰 N4 ，最大陽性

峰 P5 を含む概ね 6 相性の輪郭を呈しており， Pl

～ P8, Nl ～ N8 の各成分を特定できた．

MSR 投与後，Pl 成分潜時に変化は認められなかっ

たが， P2,P3 成分は持続して潜時が延長した. N4, P5 

は陽性方法へ偏位し， N5 は陰性方向へ偏位していた．

P6 以後の成分については明らかな変化はなかった．
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図 2 第 3誘導（Cz →A1+2 ）から記録された全16 被験者の群平均 AEP の VPA による変

化

縦軸は基線からの振幅（50 μV=l28 ），横軸（時間軸）は対数目盛
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VPA 投与後， P2 ,P3 成分潜時にも明らかな延長は であった．第 3 記録誘導では N2 以前の成分について

認められず，振幅でも明らかな変化は少なかった． 有意な減少が多かった 〈表 3 ). 

2 各被験者の AEP VPA 投与後，両記録誘導で有意な変化は概ね減少

2・1 各被験者の AEP の潜時の変化 であったが， MSR と比べて有意な変化は少なかった．

MSR 投与後，潜時は概ね延長していた．両記録誘導 第 3 記録誘導の Nl P2 は 60 分後， 90 分後に有意に減

で投与後の各記録時間で， P2, P3 成分潜時が有意に延 少した. N5-P6 だけは投与後概ね増大し， 60 分後には

長していた．また，第 3 記録誘導では投与 180 分後の記 有意に増大した（表 4).

録で Nl 成分の有意な延長が認められた．各記録時間 3 脳波の周波数帯域 power% の変化

を通じて第 3 記録誘導では概ね P7 以後の成分で有意 MSR 投与後は，両記録誘導とも各記録時間を通じ

な潜時延長が認められ，第 6 記録誘導では P6 以後の てδおよびθ帯域 power% が有意に増加し， α2 およ

成分で有意な潜時延長が認められた （表 1 ). び β2 帯域が有意に減少した（表 5 ). 

VPA 投与後，第 3 記録誘導では概ね N6 以後の成分 VPA 投与後は，第 3 記録誘導では投与後各記録時

で有意な潜時延長が認められた．第 6 記録誘導では概 間で α2 帯域 power% が有意に減少した．第 6 記録

ね P6 以後の成分で有意な潜時延長が認められた．し 誘導では 60 分後に α2 およびβ2 帯域が有意に減少し

かし， MSR 投与後のような P2 , P3 成分潜時の有意 た．しかし MSR 投与後のようなδ帯域の有意な増加

な延長は認められなかった（表 2 ). はなく， θ帯域の有意な増加も少なかった（表 6 ). 

2・2 各被験者の AEP の peak-to-peak 振幅の変化 4 AEP と脳波の各周波数帯域 power% との相関

MSR 投与後，両記録誘導で peak-to-peak 振幅の減 4・1 AEP 各成分潜時と脳波の各周波数帯域 power

少も増大も認められたが有意な変化はすべて振幅減少 %との相関

表 1 MSR による AEP 各成分潜時の変化

Pl 

Nl 

P2 

N2 

P3 

N3 

P4 

N4 

P5 

N5 

P6 

N6 

P7 

N7 

P8 

N8 

第 3誘導 （Cz →A1 +2) 第 6誘導（Cz →Ts)

BEFORE A60 /BE A120 /BE A180/BE BEFORE A60/BE A120/BE A180 /BE 

11.4 111 107 104 11 1 110 113 104 

18.5 109 114 115 ・ 18.6 114 103 115 

30.8 110 ・ 110 ・ 111 ・・ 32.7 113** 109* 111 ・事

42.1 103 102 102 44.1 105 102 104 

54.7 107 ・ 111 ・・ 107 ・車 57.0 106 ホ 106 ・・ 110** 

73 .5 107 103 107 76.5 104 110 104 

82.2 109 103 103 83.5 106 108 106 

110.3 104 102 99 102.9 103 99 98 

162.9 100 101 100 159.9 103 101 100 

268.0 101 99 103 271.2 101 100 101 

349.6 103 98 105 347.4 105 ’ 99 108 ‘ 
402.7 100 97 99 391.7 103 事 103 104 

468.3 102 107 事事 106 ＊・ 465.8 105 ・＊ 106 ・・ 108** 

501.1 105 ・ 112 ・・ 109** 497.7 106 ・皐 112 ・・ 110** 

545.0 104 ・ 112 ・・ 112 場寧 549.1 104* 111 ** 108 ・事

592.1 102 109 寧 $ 110 ・・ 595.0 104* 109 事事 106 ＊皐

全16 被験者の両記録誘導から記録された AEP 各成分の投与前平均潜時 （msec )

と，投与60 分後（A60), 120 分後（A120), 180 分後（Al80 ）の値の投与前値（BE)

に対する比（%〉の平均．およびその差の Wilcoxon signed-ranks test の結果（右

添えの＊印は，キ： p < 0.05 ，料： p<0.01 ).
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表 2 VPA による AEP 各成分潜時の変化

第 3誘導（Cz →A1+2) 第 6誘導 （Cz →Ts)

BEFORE A30 /BE A60 /BE A90 /BE BEFORE A30 /BE A60 /BE A90 /BE 

Pl 11 1 115 108 95 11.3 102 109 100 

Nl 18.8 104 100 100 17.8 117 108 113 

P2 30.8 104 101 104 33.4 104 106 102 

N2 42.7 99 97 101 43.5 104 104 104 

P3 53.8 105 103 102 54.9 103 105 104 

N3 77 .5 94 103 96 76.1 102 100 98 

P4 82.9 101 104 97 80.6 104 101 103 

N4 98.9 102 100 95 99.9 101 100 97 

P5 167.9 98 97 97 160.7 99 98 99 

N5 286.8 95 96 98 277.7 98 99 102 

P6 361.6 101 105 99 341.4 105 ・ 106 本 104 寧

N6 396.7 105 ＊事 102 97 385.9 105 ・ 108 ホ市 101 

P7 455.3 104 ・ 102 101 429.5 109 港事 112 車事 103 

N7 488.3 104 ・ 105 車率 101 456.5 111 噂． 112 ＊柑 105* 

P8 539.8 106 ・$ 109 車率 101 510.9 111 事$ 112 ＊率 105 ・・

N8 569.4 107 ホ＊ 110** 105 ＊泳 558 .3 110 事事 113** 104 ＊事

全16 被験者の両記録誘導から記録された AEP 各成分の投与前平均潜時 （msec )

と，投与30 分後 （A30 ), 60 分後 （A60 ), 90 分後 （A90 ）の値の投与前 （BE ）に対す

る比（%〉の平均．およびその差の Wilcoxon signed-ranks test の結果 （右添えの

＊印は，＊ : P < 0.05, **: P<0.01). 

表 3 MSR による AEP 各成分 peak-to-peak 振幅の変化

第 3誘導（Cz →A1+2 ) 第 6誘導 （Cz →Ts )

BEFORE A60 /BE Al20 /BE A180 /BE BEFORE A60 /BE Al20 /BE Al80 /BE 

Pl Nl 412.3 97 50 ＊傘 77 ・ 234.7 84 81 * 122 

Nl -P2 706.3 75** 66 事権 83 ・ 402.0 338 219 305 

P2 -N2 587.2 64** 63 事 53 ・事 389.1 72 市 108 90 

N2 P3 519.8 187 235 173 544.0 72** 98 93 

P3 N3 945.9 388 332 107 726.5 166 110 61 

N3 P4 246.2 205 245 50 ・事 179.5 90 85 74 

P4 N4 950.4 187 111 214 823.9 497 196 292 

N4 P5 3605.9 100 83 ・ 76** 2909.8 124 96 87 ・

P5 -N5 3331.2 169 139 138 2720.0 165 128 123 

N5-P6 1437.1 268 192 163 1050.3 256 178 147 

P6 N6 830.1 173 208 78* 746.5 114 122 66 車市

N6 -P7 1010 .2 98 147 111 982.6 92 116 120 

P7 N7 624.1 231 227 187 615.2 142 147 164 

N7 P8 576.9 127 120 113 680 .4 108 67 ・ホ 86 ・

P8 N8 668 .1 120 97 76* 631.0 132 64 ・・ 92 

全16 被験者の両記録誘導から記録された投与前の AEP 各成分の隣接する peak-to -peak 

平均振幅（50 μV=l28 ）と，投与60 分後 （A60 ), 120 分後（A120), 180 分後（Al80 ）の値

の投与前値（BE ）に対する比（%〉の平均．およびその差の Wilcoxon signed-ranks test 

の結果（右添えの＊印は，＊： P<0.05 ，料 ：P < 0.01).
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表 4 VPA による AEP 各成分 peak-to-peak 振幅の変化

第 3誘導 （Cz →A 1+2) 第 6誘導 （Cz →Ts )

BEFORE A 30/BE A60 /BE A90 /BE BEFORE A30 /BE A60 /BE A90 /BE 

Pl Nl 416 .9 106 111 113 193.3 240 207 271 

Nl P2 812 .1 97 78 本 81 事専 519.1 159 185 92 

P2 N2 591.6 114 85 103 352.1 110 110 148 

N2 -P3 547 .4 128 180 125 436.2 121 130 117 

P3 N3 1314 .6 78 102 82 843.0 178 154 100 

N3 -P4 206.8 258 306 107 150.9 217 66* 103 

P4 N4 600 .1 275 132 117 911.2 105 84 73* 

N4 P5 3407.4 100 93 83 ・＊ 2961 .7 102 95 78 ・・

P5 -N5 3052.0 135 119 102 2655.2 119 108 93 

N5 P6 1000.6 206 247 事 141 933.7 174 167 135 

P6 -N6 596.9 158 122 94 580.9 237 159 158 

N6-P7 799.7 113 125 89 716.2 184 208 160 

P7 N7 498.0 134 150 123 507.9 131 153 133 

N7 P8 658.6 247 249 179 759.0 112 116 89 

P8 -N8 529 .4 149 153 160 701.9 99 101 91 

全16 被験者の両記録誘導から記録された投与前の AEP 各成分の隣接する peak-to-peak

平均振幅 （50 μ V=128 ）と，投与30 分後 （A30 ), 60 分後（A60 ), 90 分後 （A90 ）の値の投

与前値（BE ）に対する比（%〉の平均．およびその差の Wilcoxon signed-ranks test の結

果（右添えの＊印は，＊ : P<0.05 ，料 ：P < 0.01).

表 5 MSR による脳波の power% の変化

周波数帯域 δ θ αl α2 β1 β2 
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(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 ) 

第 3誘導

A60 /BE 2.8 2・事 1. 94** 0.97 0.52 ホ$ 1.09 0.87* 

Al20 /BE 2.49 ・ 2 17** 1.20 0.51 ・車 1.02 0.83* 

Al80/BE 2.91** 1. 98** 1.20 0.53 ホ＊ 1.11 0.79** 

第 6誘導

A60 /BE 2.73 日 1. 79** 0.92 0.50 事事 1.14 0.86 ホホ

Al20 /BE 2 .67** 1. 99** 1.05 0.54 本＊ 1.04 0.84 ＊申

Al80 /BE 2.49 ・・ 1.87 ・・ 1.18 0.54** 1.04 0.82 ・

両記録誘導における各周波数帯域の投与60 分後 （A60 ), 120 分後 （A120 ), 180 分後（Al80 ）の

power% の投与前 power% (BE ）に対する比の平均．およびその差の Wilcoxon signed-ranks 

test の結果（右添えの＊印は，＊ P<0.05 ，料 P < 0.01). 
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MSR については，両記録誘導で P2 および P3 潜 で Nl 潜時はδ帯域と有意な正相関， α1 および α2帯

時はδおよび 0 帯域 power% と有意な正相関があっ 域とは有意な負相闘があった（表 7 ). 

た．また， P2 は α2 および β2 帯域と有意な負相関， VPA は MSR と比較して， AEP 各成分潜時と脳

P3 は α2 帯域と有意な負相関があった．第 3記録誘導 波の各周波数帯域 power % との有意な相関は少なか

表 6 VPA による脳波の power% の変化

周波数帯域 δ θ αl α2 β1 β2 
(Hz) (2.0 ～3.75 ) (4.0 ～7.75) (8.0 ～9. 75 ) ClO.O ～ 12.75) (13.0 ～ 19. 75) (20.0 ～30.0 ) 

第 3誘導

A30 /BE 1.55 1.58 1.16 0.78* 1.13 1.21 

A60 /BE 1. 74 1. 62 ・・ 1.21 0.7 3** 1.09 0.95 

A90 /BE 1. 70 1.50 1.25 0.80 ・ 1.13 1.16 

第 6誘導

A30/BE 1.37 5.79 1.14 0.86 1.04 1.12 

A60 /BE 1.80 3.34 1.23 0.77 本 1.02 0.89 ‘ 

A90 /BE 1. 58 3.74 1.40 0.85 1.08 1.10 

両記録誘導における各周波数帯域の投与30 分後 （A3 0), 60 分後 （A60 ), 90 分後 （A90 ）の power%

の投与前 power% (BE ）に対する比の平均．およびその差の Wilcoxon signed-ranks test の結

果（右添えの＊印は，＊： P < 0.05 ，料： P < 0.01 ).

表 7 MSR 投与後の AEP 各成分潜時と脳波の各周波数帯域 power% との相関

Pl 

N1 

P2 

NZ 

P3 

N3 

P5 

N5 

P7 

N7 

P8 

N8 

第 3誘導（Cz →A1+ 2) 第 6誘導 （Cz →T 5)

δ θ α1 α2 β1 β2 () θ α1 α2 βl 

↓↓ 

↑↑ ↓↓ ↑↑ ↑↑ ↓↓ 

↓↓ 

↓↓ 

↑↑ 

両記録誘導から記録された AEP 各成分の潜時と脳波の各周波数帯域

power% との相関係数の検定結果 （↑： P < 0.05, ↑↑： P < 0.01 ，↑， ↓ 

はそれぞれ正，負の相関を表す〉．

β2 

↓↓ 

↓↓ 
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った（表 8 ). 9 ). 

4・2 AEP 各成分 peak-to-peak 振幅と脳波の各周波

数帯域 power% との相関

MSR については，第 3記録誘導では peak-to-peak

振幅 P2-N2 はδ帯域 power% と有意な負相関， α2

および β2 帯域とは有意な正相関があった．第 6記録

誘導では N2 P3 および P3 N3 はδおよびO 帯域と

有意な負相関， α2 帯域とは有意な正相関があった（表

VPA については，両記録誘導で P5-N5 はδおよび

θ帯域 power% と有意な正相関， α1 および α2 帯域

とは有意な負相関があった. N5 P6 は第 3記録誘導で

はδおよびO帯域と有意な正相関， α2帯域とは有意

な負相関があり，第 6記録誘導では 6 帯域と有意な正

相関， α1 および α2 帯域とは有意な負相闘があった

（表 10).

表 8 VPA 投与後の AEP 各成分潜時と脳波の各周波数帯域 power% との相関

Pl 

Nl 

P2 

N4 

P5 

NS 

第 3誘導（Cz →A1+2) 第 6誘導（Cz →Ts)

δ θ α1 α2 β1 β2 δ 。αl α2 β1 

両記録誘導から記録された AEP 各成分の潜時と脳波の各周波数帯域

power% との相関係数の検定結果（↑： P<0.05, ↑↑： P<0.01, ↑， ↓ 

はそれぞれ正，負の相関を表す〉．

β2 

表 9 MSR 投与後の AEP 各成分 peak-to-peak 振幅と脳波の各周波数帯域 power% との

相関

第 3誘導（Cz →A1+2) 第 6誘導（Cz →Ts)

() 。α1 α2 β1 β2 δ θ α1 α2 β1 

Pl-Nl 

Nl-P2 ↑↑ 

P2 N2 ↓↓ 

N2 P3 ↓↓ ↓↓ 

P3 N3 

P5 N5 ↑↑ ↓↓ 

N5-P6 

P6 N6 

P8-N8 

両記録誘導から記録された AEP 各成分の peak-to-peak 振幅と脳波の各周波数

帯域 power% との相関係数の検定結果（↑： P<0.05, ？↑： P<0.01, ↑， ↓ 

はそれぞれ正，負の相関を表す）．

β2 
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表 10 VPA 投与後の AEP 各成分 peak-to-peak 振幅と脳波の各周波数帯域 power% との

相関

第 3誘導（Cz →Al+z) 第 6誘導（Cz →Ts)

δ 。α1 α2 β1 β2 δ θ α1 α2 βI β2 

Pl-Nl 

Nl P2 

P2-N2 

N2 P3 

N4 ← P5 ↓↓ ↓↓ 

P5 N5 ↑↑ ↓ ↓↓ ↑↑ ↑↑ ↓↓ 

N5 P6 ↑↑ ↓↓ 

PS NS 

両記録誘導から記録された AEP 各成分の peak-to-peak 振幅と脳波の各周波数

帯域 power% との相関係数の検定結果（↑： P<0.05, ↑↑： P<0.01, ↑， ↓ 

はそれぞれ正，負の相関を表す〉．

考 察

AEP は，精神分裂病患者では健常者に比べてより大

きな Na-Pa （本研究の Nl-P2) peak-to-peak 振幅を

示したとし、う報告（福居ら， 1982), Nl （本研究の N4)

潜時が短縮していたという報告（Sehlδr ら， 1985 ），あ

るいは Nl （本研究の N3 ）潜時が延長し， P2 （本研究

の P5) 潜時が短縮していたという報告 (Georg, 

Wagner, 1993 ）などがある．このように精神的要因に

影響されやすい（Picton, Hillyard, 197 4）と言われる

AEP の中～長潜時成分は，神経精神医学額域でより多

く期待されている．本研究はいずれも気分安定薬

(mood stabilizer ）としての効果を有し，操うつ病治療

に用いられる抗うつ薬 MSR および抗てんかん薬

VPA を用い， AEP の変化を比較検討し，さらに中～長

潜時の各成分の反映する脳機能をも特定することを企

図して行われた．

Itil ら (1972 ）は，定量的薬物脳波学的に当初抗ヒス

タミン薬として開発された MSR による脳波変化が従

来の三環系抗うつ薬によるものと類似していることか

ら，抗うつ薬としての有用性を予測した．三環系抗う

つ薬（amitriptyline, protriptyline ）については AEP

長潜 時 成分の振幅が増大したという報告

(Straumanis ら， 1982) があるが，四環系抗うつ薬

MSR による AEP の変化については，まだ報告され

ていない．

MSR の作用機序は，シナプス前の尚一アドレナリン

受容体遮断によりシナプス間隙へのノルアドレナリン

遊離を促進し，脳内ノルアドレナリンの代謝回転を充

進させることにより中枢ノルアドレナリン作動性神経

の活動を充進させることによる．その他，抗うつ薬の

中でも特に強いヒスタミン H1 受容体遮断作用を有す

ることが知られている（神庭・伊藤， 1984).

青斑核を起始核とする中枢ノルアドレナリン作動性

神経系は，注意，覚醒機構と密接な関連を持ち，脳内

情報処理に影響を与える（山本， 1994 ）ことが知られて

おり，とくに，上行性網様体賦活系の中心的な役割を

していると考えられている（香山・小山， 1993 ；小山・

香山， 1995). Shinba ら (1992 ）は，ラットの AEP を

記録し，シナプス前尚一アドレナリン受容体のアンタ

ゴニストである yohimbine を投与することによるノ

ルアドレナリン作動性神経系の活動尤進が AEP の潜

時短縮を引き起こすことを報告している．さらに，

Berridge, Foote (1991) はハロセン麻酔を施したラッ

トの青斑核ニューロンを興奮させると脳波上で覚醒波

がみられ，逆に青斑核ニューロンの活動を抑制すると

脳波は徐波化することを示した．また，脳波は皮質の

比較的浅い部位の電気活動の総和と考えられているが，

脳波の速波化や徐波化を生じるのは視床の非特殊核群

とされている．視床は皮質と視床皮質路を形成し，相

互のニューロンの規則的な発火を引き起こしており

(Steriade ら， 1993 ），この経路は，脳幹網様体からの
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入力によって刺激される． 一方，視床網様核は，脳幹・

前脳基底部・視床皮質路からの入力を受けて，視床皮

質路の活動を抑制的に調節している．すなわち，この

視床皮質路の活動の程度によって脳波の速波化，徐波

化が引き起こされると考えられている（仙波・融，

1996 ). 

MSR 投与後， P2 ,P3 成分潜時は持続して有意に延

長した．しかし， N3 以後の成分では，延長傾向は認め

られたが，各記録時間について特定の成分に一定した

有意な変化は少なかった. peak-to-peak 振幅について

は，とくに第 3記録誘導からの記録で Pl Nl, Nl -

P2, P2 -N2 などの中潜時成分の peak-to-peak 振幅に

有意な減少が認められた．また，脳波 power % では各

記録時間を通じて δ帯域， 。帯域の有意な増加と α2

帯域， β2 帯域の有意な減少がみられた．

本研究で MSR 投与後，脳波が徐波化したことや

AEP の潜時が延長したことは，ノルアドレナリン作働

性神経系の活動克進では説明できず，本研究の結果は

MSR のも う一つの主な薬理作用である抗ヒスタミン

作用による脳内神経活動の変化を主に反映しているも

のと理解される．後部視床下部の乳頭体周囲から出て

いるヒスタミン作働性神経は脳内の汎性投射系の一つ

であるが， ノノレアドレナリン作働性神経系，セロトニ

ン作働性神経系，アセチルコリン作働性神経系などの

汎性投射系と違い脳幹からの投射ではない （Pollard ,

Schwartz, 1987 ）.この系は上行性網様体賦活系そのも

のではないが，動物実験から広く脳幹にも投射してい

ることが知られており（Watanabe ら， 1983, 1984 ), 

Pollard ら (1978 ）は中脳網様体内にも histamine 合

成反応に関与する histidine decarboxylase (HDC ）含

有細胞が存在すると報告している．つまり，この系は

脳幹網様体と相互に関係しており，覚醒機構に関わっ

ていることが指摘されている（神庭・伊藤， 1984 ). Lin 

ら （1988 ）はヒスタミン H1 受容体ア ンタゴニストで

ある mepyramine をネコの両側後部視床下部へ注入

すると覚醒時聞が減少し，徐波睡眠が増加し，逆に

histamine を同部位に注入すると覚醒時聞が増加し，

徐波睡眠が減少することを確認しヒスタミン作働性

神経が覚醒や睡眠の抑制と関係していると報告してい

る．

本研究の P2 は， Picton ら (1974 ）の MLR （中潜時

反応〉の Pa に相当する. MLR に関する研究はこれ

までも多く報告されている （0 zdamar , Kraus , 

1983 ；門林ら， 1986 ；松角ら， 1986 ；横山ら， 1986,

1987 ）が， Kraus ら く1982 ）は， 2例の側頭葉病変の

患者において Na （本研究の Nl), Pa の消失が認め

られたと報告し， Pa の起源として側頭葉の聴覚領野

を推測しているが， Na, Pa の消失を来した症例は， 24

例の側頭葉病変例のうちの 2例のみであることから，

Na, Pa を側頭葉由来とするのは無理があると考えら

れている （横山ら， 1986 ）.一方， Thompson ら

(1960, 1963 ）はネコの動物実験の結果から，頂点潜時

15 ～ 40 msec の波は，側頭葉聴覚領野に限局せず大脳

半球の各部において記録され，波形および潜時は体性

感覚刺激，視覚刺激を問わずほほ同じであることから，

脳幹網様体由来の電位であるとしている．横山ら

(1986 ）は Na, Pa の異常を来した症例の特徴として，

大脳半球の広範な病変あるいは深部の間脳部病変例に

限られており，それらの症例では意識障害が共通して

みられたことから， Na, Pa は，網様体から大脳半球に

至る非特殊経路の活動を反映したものであるとしてい

る．

本研究において P2 成分潜時と 6 および θ帯域

power% とは有意な正相関があり， α2 および α2 帯

域 power% と有意な負相関があった．この結果は前述

の P2 成分の発生起源についての Thompson ら (1960,

1963 ），横山ら (1986 ）の説を支持するものである．さ

らに，本研究結果では， P3 成分潜時も δおよび0 帯域

power% とは有意な正相関があり， α2 帯域 power%

とも有意な負相関があった．このことから， P2 成分だ

けでなく P3 成分も網様体から視床皮質路に至る経路

の活動を反映したものであることが確認された．

一方， AEP の長潜時成分の発生起源については諸説

があるが， Elberling ら (1982 ）は NlOO 成分（本研究

の N4 ）の起源を Hesch ！回，つまり 1次聴覚野の電

気活動のため生じたものと考えた. Kooi ら (1971 ）は

NlOO の 25 ～ 30 msec 後に起こる側頭葉内の付加的な

活動は 2次聴覚野が発生源であるとしている．また，

Scherg , Cramon (1985 ）は両側側頭葉内に l次および

2次聴覚野に相当する vertical と horizontal の 2つ

の dipole を想定し， NlOO から P180 （本研究の P5)

までの成分の出現を説明している．つまり，本研究の

N4 以後の成分については 1次聴覚野および 2次聴覚

野を含めた，より広汎な領域の大脳皮質の誘発反応を

反映しているものと考えられる．

本研究において， MSR 投与後の長潜時成分の変化

については，第 3記録誘導では概ね P7 以後の各成分

において，また第 6記録誘導では概ね P6 以後の各成

分において有意な潜時延長が認められた．また，振幅

についての有意な変化はすべて減少であった．これら
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の結果は前述した MSR の抗ヒスタミン作用により， 長は認められなかったことから本薬剤は MSR のよう

広汎な領域の皮質活動が抑制されたものとして理解さ に網様体から視床皮質路に至る経路に対する抑制作用

れた． は弱し、ものと考えられる．また，本研究では長潜時成

抗うつ作用の発想は，脳内の責任部位に対する賦活 分の振幅の増大傾向も認められた.AEP 長潜時成分へ

的な作用によるものと考えられるが，本研究では の VPA の効果を報告したものはなく，比較検討はで

MSR の急性投与により AEP への抑制的な作用のみ きないが，この結果は従来の抑制作用＝ AEP 潜時延

が認められた．しかし，一般に，抗うつ薬が臨床的に 長・振幅減少という考え方では説明できず， GABA 以

充分な効果を発現するまでに 2 ～ 4週の継続投与が必 外のドーパミンあるいはセロトニンの作用と関連して

要であることから， MSR の急性投与は主に鎮静作用 いるのかもしれない．

を呈するものと考えられた．また本研究で， MSR 投与

180 分後の記録まで AEP および脳波の power% に

ついて概ね一定した抑制的変化がみられたことは，本

薬剤の代謝動態（Tmax ＝約 2 時間， T112 二約 4時間）

と矛盾しない．

次に， VPA の薬理作用は，脳内の GABA Cγ ーアミ

ノ酪酸〉濃度，ドーパミン濃度の上昇と共に，セロトニ

ン代謝が促進されることが認められている．この中で，

GABA は抑制性の神経伝達物質であることが知られ

ている（岡田， 1978 ；岡田ら， 1986).

VPA の AEP 中～長潜時成分に対する急性効果に

ついては，まだ報告されていないが，未治療のてんか

ん患者の ABR でV 波のみがわずかに延長したという

報告がある (Mervaala ら， 1987 ）.事象関連電位

(ERP ）については， NlOO, P200, N200, P300 潜時に

変化はなく，振幅についても概ね影響を与えないとい

う報告がある（Urasaki ら， 1994).

本研究では VPA 投与後，第 3記録誘導では N6 成

分以後で，第 6記録誘導では P6 成分以後で有意な潜

時延長がみられた．振幅については，第 3 記録誘導で

Nl-P2 の有意な減少が認められたが， N5 成分以後の

隣接する peak-to ・peak 振幅には増大傾向がみられた．

脳波は，第 3記録誘導で 60 分後に θ帯域が有意に増加

し，全体的に α2 帯域が減少する傾向があった．本研

究で， VPA 投与 90 分後の記録まで AEP および脳波

の power% に変化がみられたことは本薬剤の代謝動

態（Tmax ＝約 1時間， T1 ,2二 6 ～15 時間）と矛盾しな

し、．

本研究では VPA 投与により， AEP の中潜時成分に

有意な変化がなく，長潜時成分に有意な潜時延長が認

められた．これは GABA 作動性神経系を介する抑制

作用として理解する他はない.GABA を大脳皮質に適

用すると抗けいれん作用を示すことが知られており 本研究について，徳島大学医学部神経精神医学教室

（松田， 1988 ），本薬剤の抗けいれん作用も主として大 の教室員各位の協力と支援，古田典子助手の data 処

脳皮質に対する抑制作用によるものと考えられる．ま 理への寄与に深謝します．

た，本研究では中潜時成分の P2, P3 潜時の有意な延 本論文の要旨は，第 12 回西日本精神神経学会 (1996

結論

健常成人男性 16 名を対象として，し、ずれも繰うつ病

治療に用いられる抗うつ薬 MSR と抗てんかん薬

VPA について， AEP と脳波に対する急性効果を研究

した．頭皮上の第 3記録誘導（Cz →A1+2 ）および第 6

記録誘導 Cz →Ts ）から AEP と脳波を記録した.MSR

については投与 180 分後まで， VPA については投与

90 分後まで継時的に記録し，その結果を検討して以下

の結論を得た．

1. MSR 投与により両記録誘導について持続して

AEP の中潜時成分 P2, P3 潜時が有意に延長した．長

潜時成分では主に P6 以後の成分で有意な潜時延長が

みられた．振幅については有意な変化はすべて減少で

あった。これは MSR の抗ヒスタミン作用を反映して

いるものとして理解された．さらに， P2 および P3 成

分潜時は脳波の δおよび O 帯域 power% と有意な正

相関，また P2 成分潜時は α2 および β2 帯域 power

%と有意な負相関， P3 成分潜時は α2 帯域 power%

と有意な負相関があった．それゆえ， P2 成分だけでな

く P3 成分もまた網様体から視床皮質路に至る経路の

活動を反映しているものと認められた．

2. VPA 投与により概ね P6 以後の長潜時成分に

有意な潜時延長が認められたが， P3 以前の成分潜時に

は有意な変化は認められなかった．これは VPA の

GABA を介する大脳皮質への抑制作用によるものと

して理解された．

3. AEP への作用は， MSR は網様体から視床皮質

路に至る経路に対する抑制作用がより強く， VPA は

大脳皮質に対する抑制作用がより強いことが実証され

た
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年 11 月，宮崎）において発表した．
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