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SUMMARY 

The acute effects of clomipramine hydrochloride (CMI) and mianserin hydrochlo-

ride (MSR) on somatosensory evoked potential (SEP) were studied with each 12 and 16 

healthy male subjects, respectively. In the two experimental sessions, CMI (0 . 5mg / 

kg) or MSR (0. 3mg / kg) was orally administered for each subject. EEGs containing 

SEPs evoked by electric stimuli, once every 5 sec , were derived from the two deriva -

tions (monopolar : C 3’→A 1 + 2 , bipolar : C 3’→F3 ’） , and recorded into magn etic 

tape. Reproducing the tape, SEPs before and 120 min after the administration of these 

drugs, with 1024 msec of analysis time, were obtained by averaginglOO responses, and 

EEGs were subjected to the frequency analysis. The changes of the waveform of group 

mean SEP were studied. Individual SEPs were subjected to the component analysis, 

and to the statistical assessment together with EEG. The following, statistically signif-

icant (P < 0. 01, P < 0. 05), results were obtained. 

1. After the administration of CMI, the latencies were significantly decreased for the 

early middle latency component (P 2 and N 2 ), and significantly increased for the long 

latency component (monopolar: P 6～， bipolar : P 7～）. While those of late middle 

latency component (P 4～P 5 ) did not change significantly . The amplitudes of middle 

latency component (P 3 and P 4 ) increased significantly. In EEG, the power % were 

significantly increased for α1. In conclusion, stimulatory properties of CMI was 

verified by SEP. 

2 . After the administration of MSR, the latencies were significantly increased for 

the almost all middle and long latency component. The amplitudes of middle and long 

latency components (N 4, P 5 and P 6 ) decreased significantly. In EEG, the power % 

were significantly incr 巴ased for δand e , and significantly decr eased for α2 and β2. 

In conclusion, sedative properties of MSR was verified by SEP. 

(rec evied Jα nuar y 24,1997 ) 
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現在，抗うつ薬として三環系のみならず四環系抗う

つ薬ら臨床で幅広く使用されているが，効果や副作

用には各々特徴があり，神経伝達物質受容体を扱う生

化学的方法等からも検討されている． しかし体性感覚

誘発電位 （SEP ）への急性効果については， Sal 巴tu

ら (1973 ）が， 三環系抗うつ薬 imipramine, ami-

triptyline について，刺激作用を反映する SEP 成分

潜時の短縮，振幅増大と，鎮静作用を反映する潜時延

長，振幅減少の両方の結果が得られたことから，刺激

と鎮静の両方の作用があると報告した以外には，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， 三環系抗うつ薬 clomipramine hydrochloride 

（以下 CMI) と四環系抗うつ薬 mianserin hydrochlo-

ride （以下 MSR ）の SEP への急性効果について比

較研究した

研究対象

SEP における性別(Ikuta, 1969 ; Ikuta ら， 1980 ; 

Ikuta, Furuta, 1982 ）および精神神経疾患（金津ら．

1996 ）の影響を避けるために，成人男性健常者のみを

対象とした．被験者は，CMI については， 27 ～43歳

（平均31.3 ±5.0 歳），身長161 ～181cm （平均171. 5 ± 

5. 8cm ），体重50 ～87Kg C平均68. 3 ± 10. 5Kg ）の医

局員12 名であった. MSR については， 26～43 歳（平

均31.7±4.8 歳入身長161 ～181cm （平均170. 6 ± 5. 6 

cm ），体重48 ～87Kg （平均68 .9士12. 2Kg ）の医局員

16 名であり，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，実験開始 5時間前からの飲食，

喫煙を禁じ， CMI (0. 5mg / kg ），または MSR (O.3 

mg / kg ）を約200ml 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 。後傾した静

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関値 （平均

101. 5 ± 29. 2V ，範囲39.0 ～166. 4V ）とし，刺激のパ

ルス幅は0. lmsec （大蔵・斎藤， 1988 a）とした．

電気刺激の l秒後に弱L、単発閃光刺激，その 2秒後に

弱L、単発 click 音刺激を，さらに 2秒後に次の電気刺

激を与えるサイクルを繰り返して，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 cc 3’→Al + 

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双極誘導 CC 3’ 

→F3 ’） (Ikuta ら， 1980 ）を用いた．

前記各薬物服用前と服用後について，継時的に，

SEP を含む脳波を前記両記録誘導から導出し， Pr e-

amplifier AB-622M を用い，時定数0.1sec ，高域

filter lOOHz で，hum 除去機構を作動させずに増幅

させ， 電気刺激と同期する trigger pulse とともに

Data Recorder RX 50L (TEAC ）で録磁した

3. Data 処理方法

3 • 1 SEP の data 処理

薬物の Tmax (CMI は1. 5～ 4時間， MSR は 2時

間）を参考にして，服用前，服用後120 分について，前記

Data Recorder の第 l および第 4 channel に録磁

した 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再生しながら，第12

channel に録磁した trigger pulse を用いて，加算平

均装置 （AT AC 210, 1024 address ×2 20 bit ，日本光

電） によって，解析時間102 4 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 floppy disk に録磁した個々の 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，

汎用コンビ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 
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各成分潜時，頂点間振幅の服用後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

脳波解析は録磁した服用前および服用後120 分の，

記録開始数分後の安定した， SEP を含む脳波を A /

D 変換し，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 128Hz, 512 point で各

4 sec 間の 8 エポック（32 sec ）について0. 25 Hz 刻

体性感覚誘発電位 （SEP ）および脳波への抗うつ薬の急性効果

tube ）上で＼健常成人男性100 名の composite SEP 

（香川ら，準備中）と重ねて表示し， Saletu ら(1973 )

の命名法も参考にして， P l～P 8, N 1～NS の成

分を特定し，その服用前後の変化を検討した．

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 （潜時と振幅）を記録

した．そして，各被験者について，両記録誘導別に，
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みに周波数分析を行い，絶対パワーを算出した（Dell

333s / L）.周波数帯域区分は δ （2. 0～3. 75Hz ），。

(4. 0～ 7. 75Hz ）， α1 (8. 0～ 9. 75Hz ）， α2 (10. 0～ 

12. 75Hz ）， β1 (13. 0～19. 75Hz), /3 2 (20. 0～30. 0 

Hz ）の 6帯域とし，各帯域別に power% を求めて，

服用後 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 power

%の，服用前に対する比（%）の平均を求めた．

研究結果

1. 群平均 SEP

両記録誘導からの CMI MSR 服用前の群平均 SEP

は，基本的にはいずれも著明なNl, P3, N3, P 

5, N5, P6, N7 を含む概ね 4相性の輪郭を呈し

Pl ～P8, N 1～N8 成分が特定された．

CMI 服用 120 分後，潜時はN l～N2 の短～中潜時

花野素典他 6 名

成分の早期成分が短縮し， P3 以降の中～長潜時成分

が延長する傾向を示した．また振幅は，中潜時成分P

3, P 4が増大した

MSR 服用 120 分後，潜時はP2 以降の中～長潜時成

分が全体的に延長する傾向が見られた．また振幅は，

N4 ～P6 の中～長潜時成分が著明に減少し中潜時

成分N2 は増大（陰性偏位）した（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．

表 1 CMI および MSR による SEP 各成分潜時の変化

CMI MSR 

単極誘導 双極誘導 単極誘導 双極誘導
cc 3’→A 1 + 2) cc 3’→F3 ’） cc 3’→A 1 + 2) cc 3’→F3 ’） 

BEFORE AFTER BEFORE AFTER BEFORE AFTER BEFORE AFTER 

p 1 15. 2 92 16. 0 101 13. 2 106 15. 3 103 

Nl 20. 2 95 20. 8 101 18. 5 101 20. 0 103* 

P2 29. 8 87* 31. 7 94 ‘ 24. 9 98 28. 6 98 

N2 35. 3 85 場 36. 5 93 ・ 28. 5 105 35. 3 101 

p 3 47. 1 100 46. 8 101 43.3 109 車摩 45. 4 112 事事

N3 68. 3 103 75. 6 104 72. 7 114 82. 3 112 

P4 99. 1 101 96. 2 103 99. 5 115 ＊‘ 104. 0 117 本ホ

N4 127. 1 104 127. 6 105 124. 6 111 ・ 135. 6 120 ＊事

p 5 181. 6 103 164. 3 107 172. 1 103 171. 6 111 ＊率

N5 220. 0 105 204.8 103 207. 0 109* 207. 6 108* 

p 6 254. 6 110 本車 262. 8 102 255. 0 113 率本 267. 0 103 

N6 342. 0 102 326. 2 103 323. 4 105 330. 9 101 

p 7 361. 0 103 ・ 375. 0 103* 371. 6 109 事事 379. 3 107 ＊本

N7 388. 6 106 本本 400. 3 105 ・本 416. 2 106 率率 421. 4 104 

p 8 431. 8 113 旗本 437. 9 109 事事 476. 5 104 468. 4 105 ’g 

N 8  458. 4 114 悠悠 460. 1 108 車窓 507. 6 105** 497. 3 108 ・車

全被検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) (BEFORE ）と，服用後120 分の値

の服用前値に対する比（%）の平均（ AFTER ）.およびその差の Wilcoxon signed - ranks test の結果（右添え

の＊印は，＊ : P<O. 05, ** : P<O. 01). 
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表 2 CMI および MSR による SEP 各成分平均頂点間振幅の変化

CMI MSR 

単極誘導 双極誘導 単極誘導 双極誘導

cc 3’→A 1 + 2) cc 3’→F3 ’） cc 3’→A 1 + 2) (C 3’→F3 ’） 

BEFORE AFTER BEFORE AFTER BEFORE AFTER BEFORE AFTER 

P 1 N 1 398. 2 110 390. 7 138 388.2 122 393. 0 96 

N 1 P 2 791. 5 82 1286. 8 98 551. 8 110 1089. 3 102 

P 2 -N 2 366.2 140 305. 4 112 384. 7 583 事本 388. 6 116 

N 2 -P 3 904. 9 130 553. 7 195 ホ＊ 1412. 7 137 734. 9 1020 事

P 3 N 3 1505. 9 120 1342. 3 141 1956 . 4 110 1614. 0 135 

N 3 P 4 1213. 1 125 584. 6 285 1051. 9 147 665. 4 252 

P 4 -N 4 1292. 9 194 事＊ 699. 2 173 958. 0 146 516. 9 161 

N 4 P 5 1909. 0 147 598. 6 109 1493. 7 72* 391. 9 131 

P 5 -N 5 870. 8 340 639. 7 307 673. 4 405 539. 9 176 

N 5 -P 6 746. 2 158 650. 2 125 1055. 6 96 595. 0 133 

P 6 N 6 1617.8 110 767. 2 118 1635. 9 70 本 708. 3 100 

N 6 P 7 359. 2 149 512.2 136 660. 3 158 482. 9 113 

P 7 -N 7 410. 0 145 301. 4 269 712. 4 125 377. 3 102 

N 7 P 8 788. 4 139 373. 6 198 744. 1 86 426. 9 126 

P 8 -N 8 435. 0 145 248. 7 170 396. 7 171 313. 9 120 

N 3-P 6 1716. 8 96 443. 6 193 2011. 9 64 事事 868. 3 157 

全被検者の両記録誘導から記録された SEP 各成分の服用前頂点間平均振幅（BEFORE ）（振幅は50μ V = 128) 
と，服用後120 分の値の服用前値に対する比（%）の平均（ AFTER ）.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 CMI および MSR による脳波の power% の変化

周波数帯域 0 。 α1 α2 /3 1 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) 

単極誘導
87 93 151** 115 94 93 cc 3’→A 1 + 2) 

CMI 
双極誘導 76 本ホ 97 158** 115 93 111 cc 3’→F3 ’） 

単極誘導 232 事 224 ＊本 112 98 ホ＊ 99 66** cc 3’→A 1 + 2) 
MSR 

双極誘導
192 127 120 81* 124 ホ $ 82* cc 3’→F3 ’） 

両記録誘導における各周波数帯域の服用後120 分の power% の服用前値に対する比（%）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). 
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2 • 1 各被験者の SEP の潜時の変化

CMI 服用120 分後，両誘導で，早期の中潜時成分P

2, N 2潜時が有意に短縮し，単極誘導ではP6 以降，

双極誘導ではP7 以降の長潜時成分が有意に延長した．

MSR 服用 120 分後，両誘導で，中～長潜時成分の

潜時が概ね全体的に有意に延長した（表 1 ). 

2 ・2 各被験者の SEP の振幅の変化

CMI 服用120 分後，単極誘導では， P4-N 4が，双

極誘導では， N 2 -P 3 が有意に増大したつまり，

群平均 SEP と同様に，中潜時成分， P 3, P 4が増

大した

MSR 服用 120 分後，単極誘導では， P 2 N2 が，

双極誘導では， N 2 -P 3 が有意に増大し単極誘導

で， N4-P5, P6-N6, N3-P6 が有意に減少し

たつまり，群平均 SEP と同様に，中潜時成分N 4, 

P 5, P 6が減少し， N2 が増大（陰性偏位）した（表

2 ). 

3. 脳波の周波数帯域 power% の変化

CMI 服用120 分後，有意な変化としては， α1 波帯

域 power% が両誘導で増加し， δ帯域が双極誘導で

減少した．

MSR 服用 120 分後，有意な変化としては， δ，O

波帯域 power% が単極誘導で， /3 1帯域が双極誘導

で増加し， α2 ，β2帯域が両誘導で減少した（表 3 ). 

考察

SEP の約20msec までの短潜時成分は皮質下が起

源であり（柿木， 1991) ，覚醒水準，（Goff ら， 1966 ），麻

酔剤（Abrahamian ら， 1963 ）などの影響を受けに

くい．それ以後は，早期に出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

限局し大脳皮質一次感覚野と密接な関係をもって

発生するが，潜時が長くなるにつれて， vertex で最

高電位を示し左右対称性に頭皮上広範囲に分布し，

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，驚惇等

の高次脳機能に関係しているものと考えられている

(Desmedt ら， 1983 ）.これらの生理学的特徴から，

加藤 (1987 ）は， SEP をさらに中潜時成分と長潜時

成分とに分けた．また，脳腫蕩患者での検討（岡田，

1992 ）や，覚醒時と睡眠時の SEP の比較（Goff ら，

1966 ; Fruhstorf er, 1971 ; Velasco ら， 1980 ）から，

本研究の中潜時成分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考えられている．

花野素典他 6名

健常者における，抗うつ薬の SEP への急性効果に

ついては，三環系抗うつ薬 imipramine と amitri-

ptyline の服用前および服用後 2 時間の SEP を比較

した報告がある．潜時については，両薬物とも短潜時

成分Nl と早期の中潜時成分P2,N2 で有意に短縮し，

中潜時成分P3 ～N5 で有意に延長している．潜時短

縮は刺激作用，潜時延長は鎮静作用を反映することか

ら，両薬物とも刺激と鎮静の二重の作用があり，潜時短

縮がより著明であった imipramine の方が刺激作用

は強く，潜時延長がより著明であった amitriptyline

の方が鎮静作用は強いと考えられている（Saletu ら，

1973). 

本研究での CMI 服用後の，早期の中潜時成分p 2' 

N2 の有意な短縮は，上述の三環系抗うつ薬における

報告と一致し， CMI も同様な刺激作用を有すると考

えられる．一方，中潜時成分P4 ～P5 での有意な延

長は認められず，また，脳波で，徐波帯域の power

%の有意な増加を認めなかったことからも，脳幹部網

様体，視床，視床下部への抑制作用はないか，あって

も弱く，鎮静作用は弱いものと考えられた. MSR 服

用後では，双極誘導ではNl も含めて，両誘導で， P

3以降の中～長潜時成分の概ねほとんどで有意に延長

し，有意な短縮は認められなかったまた，脳波で，

徐波帯域の power% の有意な増加を認めたことから

も，脳幹部網様体，視床，視床下部が抑制され，そこ

から大脳皮質への広汎な投射も強く抑制されると考え

られ，鎮静作用が顕著であるものと考えられた．

振幅については， Saletu ら（1973 ）の報告では，

imipramine では，短潜時成分Nl ，中潜時成分P2

～N4 の有意な増大と，長潜時成分N6 の有意な減少

を， amitriptyline では，頂点間振幅N 2 -P 3 の有

意な増大と， P 4 -N 4 の有意な減少を呈している．

振幅増大は刺激作用，振幅減少は鎮静作用を反映する

ことから，潜時と同様に，振幅の変化からも， imi-

pramine は刺激作用， amitripty line は鎮静作用が

強いと考えられている．

本研究では， CMI 服用後．中潜時成分P 3, P 4で

振幅は有意に増大し，有意な振幅減少は認められず，

MSR 服用後，中潜時成分N4, P5, P6 で振幅は

有意に減少し有意な振幅増大は認められなかった

つまり振幅の変化からも， CMI は刺激作用を， MSR

は鎮静作用を有すると考えられた．

脳波については， imipramine, amitriptyline で

は，徐波，速波ともに増加することが報告されており

(Itil, 1968 ），脳波の変化からもこれらの薬物には刺



体性感覚誘発電位（ SEP ）および脳波への抗うつ薬の急性効果 89 

激と鎮静の二重の作用があるといわれている（Saletu

ら， 1973).

本研究では， CMI 服用後， α1 波帯域 power% が

両誘導で有意に増加しているが，徐波，速波の有意な

変化は認められなかった（双極誘導で， δ帯域が有意

に減少しているが，機械的アーチファク卜と思われ

る）．以上のことから， SEP の変化で捉えることがで

きた CMI の刺激作用は，脳波では捉えられなかった

ものと考えられた．

MSR 服用後，徐波増加，中域～高域α波減少，速

波増加が報告されており，徐波の増加と速波の増加は

同程度であり，賦活作用と不安鎮静作用を併せ持って

いると予測されているが（木下， 1992 ），本研究結果

で， /3 2帯域が有意に減少した以外は，木下 (1992)

の報告と一致したしかし MSR 服用後， SEP で

は刺激作用は認められず，鎮静作用のみ認められてい

る．脳波上は速波が増加し賦活作用の存在も予測さ

れるが， SEP では， MSR の強い抗ヒスタミン作用

のため，強力な鎮静作用のみが反映されたと考えられ

た．

抗うつ薬投与後数時間の急』性期の薬理作用としては，

モノアミン取り込み阻害作用，ムスカリン，ヒスタミ

ン，アドレナリン等の各種受容体阻害作用などが知ら

れているが（Baldessarini, 1985 ），これらの作用と

抗うつ効果との関連は現在のところ明らかではない．

しかしそれらが少なくとも抗うつ薬の副作用発現に

密接に関与しているものと考えられている．そして最

近では，抗うつ薬の抗うつ作用については，抗うつ薬

反復投与後に見られる脳内モノアミン受容体の機能変

化が重要視されるようになっている．

抗ヒスタミン作用が弱く，セロトニン取り込みをよ

り選択的に阻害する CMI は抑制の強い患者に賦活効

果を期待して使用し，モノアミン取り込み阻害作用を

欠くが，抗α2作用によってノルアドレナリン放出を

促進しその結果として CMI と同様に，シナプス間

隙でのノルアドレナリン利用度を高める MSR は，抗

ヒスタミン作用が強く，不安，焦燥の強い患者に鎮静

作用を期待して使用することが適していると考えら

れ，本研究では現在までの臨床治療経験による知見を

SEP によって実証できた．

結 論

健康成人男子を対象とし， 12 名に CMI (0. 5mg/ 

kg), 16 名に MSR (0. 3mg/kg ）を服用させ，単極

cc 3’→A 1 + 2）および双極誘導 cc 3’→F3 ’） 

からの SEP を含む脳波を記録し， SEP の潜時，振幅，

および

統計的に検討して以下の有意な（P<O. 01, P<O. 05 ） 

変化を認めた．

1. CMI 服用 120 分後， SEP では，早期の中潜時

成分P 2, N 2潜時が短縮し，中潜時成分P4 ～P5

での有意な延長は認められず，単極誘導ではP6 以降，

双極誘導ではP7 以降の長潜時成分潜時が延長した．

振幅は，中潜時成分， P 3, P 4が増大した脳波で

は， α1 波帯域 power% が増加した．以上のことか

ら， CMI は，賦活作用が強い抗うつ薬であると考え

られた．

2. MSR 服用 120 分後， SEP では，中～長潜時成

分の潜時が全体的に延長した．振幅は，中潜時成分N

4, P5, P6 が減少した．脳波では， δ，O ，β1

波帯域 power% が増加し α2 ，β2帯域が減少

した．以上のことから， MSR は賦活作用と鎮静作用

を併せ持ってはいるが，鎮静効果がより強い抗うつ薬

であると考えられた．

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．
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