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原著

聴覚性誘発電位（AEP ）および脳波への insulin 低血糖の影響

伊藤嘉信，河村一郎，大蔵雅夫，生田琢己，友竹正人

徳島大学医学部神経精神医学教室（主任：生田琢己教授）

（平成 9年11 月27 日受付）

8 名の精神分裂病患者に対し小 insulin 療法を施行す

ると同時に， auditory evoked potential (AEP ）および

脳波を記録した。その結果， AEP の中潜時成分は insulin

注射後早期には有意にi替時短縮，振幅増大したが，治療

後半では潜時が有意に延長した。長潜時成分は注射後早

期から治療終了までの各記録時間を通じて，有意に潜時

延長，振幅減少した。脳波 power% は，注射後早期に

は8帯域が有意に減少したが，他の周波数帯域は変化が

なかった。しかし後半では， S およびO 帯域が有意に増

加し， αおよびp帯域が有意に減少した。以上から，聴

覚野を含む広汎な大脳皮質（長i替時成分の発生源）は，

insulin 注射後早期から抑制されると考えられ， 一方，

上行性網様体賦活系（中潜時成分の発生源）を構成する

中枢ノルアドレナリン系の活動は，低血糖の早期では充

進するが，後半では次第に低下するものと理解された。

低血糖に基く急性の精神神経症状については，意識水

準の低下，思考力低下，感情不安定など多くの臨床的観

察がなされており 1- 4），また低血糖に伴う，徐波や突発

波出現など脳波変化についての報告も多い5-8 ）。 しかし

低血糖の聴覚性誘発電位 auditory evoked potential 

(AEP ）に及ぼす影響については，短潜時の聴性脳幹

反応（ABR ）で潜時，振幅ともに変化を受けにくいと

いう報告はあるが 9-11>, AEP の中～長潜時成分につい

てはまだ充分に検討されていない。低血糖では何らかの

精神神経症状が必発するので，精神活動を反映するとさ

れる 12 >AEP の中～長潜時成分を研究する意義は大きい。

当教室では薬物抵抗性の精神分裂病患者に「小 insulin

療法（kleine Insulin behandlung ）」 13）を施行しているが，

同療法では insulin 注射後，意識水準が次第に低下し，

明らかな傾眠状態に陥る。当教室では脳波と同時に誘発

電位を記録できる装置が開発されており，同療法を施行

中の患者を対象被験者として，低血糖に伴う AEP の

中～長潜時成分と脳波の変化を継時的に記録し検討した。

研究対象

ICD-10 の診断基準14 ）に基いて，症状が持続した精神

分裂病（F20.x O ）と診断され，抗精神病薬に反応せず，

幻覚や妄想，興奮など陽性症状が活発で，当科入院中に

小 insulin 療法を受けた患者 8 名を対象とした。患者本

人と家族には，あらかじめ治療および誘発電位，脳波の

記録について充分な説明を行い同意を得た。各被験者の

プロフィールを表に示した（表 1）。年齢31 ～47 歳（平

均37.4±5.1 歳）の男性 7 名，女性 l名であり，全員心

肺系および肝，腎機能に異常はなく，各種ホルモン値も

正常であった。空腹時血糖値は正常範囲内にあり， 75g-

OGTT (oral glucose tolerance test ）においても耐糖能

異常は認められなかった。また全員向精神薬を服用して

いたが，治療期間中の処方変更は控えた。

研究方法

1 小 insulin 療法実施の概要

小 insulin 療法（Ruhwinkel, 1994 ）に準じて，速効

型中性 insulin 注射液（商品名：ノボリン R 注40 ，山之

内製薬）を使用した。作用発現時間は約30 分，最大作用

発現時間は l～3時間，作用持続時間は約 8時間である。

本治療の初日の用量は 4単位とし，以後 1 日ごとに 4 単

位ずつ増量した。増量していくにつれて傾眠状態が現れ

るようになり，さらに増量すると，注射してから傾眠状

表I 被験者プロフィール

患者No. 年齢（鰭） 性別 身長（cm) 体重（kg) 帽病期間（年） ICD-10 診断

42 男 165 61 19 FZ0.20 

2 33 女 162 61 8 FZ0.00 

3 38 男 180 67 8 F20.00 

4 31 男 171 73 10 F20.00 

5 37 男 164 73 20 FZ0.00 

6 36 男 165 60 10 F20.00 

7 47 男 161 70 24 FZ0 .00 

8 35 男 174 70 16 FZ0.00 

早絢全保2・・. 37.4 全5. 1厩 ／ 1 67 .8企6.6 cm 66.8 土5.5 kg 14 .4土6.2 •手 ／ 
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態に到達するまでの時間は次第に短縮する。注射後約 1

時間で明らかな傾眠状態に到達するようになるまで増量

し，それを各被験者ごとの insulin の維持量とした。

治療日には起床後より飲食を禁じ， AM7: 00 ～ 7 : 

30 の聞に insulin の所定量を皮下注射し，以後20 分ごと

に血糖値，血圧，脈拍を測定した。血糖値は MEDISENSE

社製の簡易血糖測定装置エクザクテック 2

(glucokinase 法との誤差は 2% 未満で，血糖値が20

mg/dl 未満は測定不能）を使用した。その他自覚症状

や他覚的身体所見とともに患者の意識水準も調べた。注

射120 分後に glucoselOOg の水溶液を飲ませて，低血糖

状態から回復させた。

2 AEP および脳波の記録方法

各被験者について insulin 維持量で治療されている

期間中に， 1 日以上隔てて計 3 回， AEP および脳波を

記録した。しかし 記録中に体動振戦が激しくなり記

録を中断した 1名と，精神症状が悪化したため治療を中

断した 1名は， 2 回しか記録できなかった。

各国の記録 session においては 24 ～25 ℃に保たれた

治療室内で，被験者の頭皮上に10-20 国際電極法15 ）に準

拠して記録電極を装着したあと仰臥させ，安静閉眼状態

で AEP を含む脳波を記録した。音刺激には音刺激装置

(SSS-3100 ；日本光電，以下特記なければ同じ）から

のllOdBSL の単発 click 音が 5 sec 間隔で 1対のスピー

カー（Foster SH10, 8 ohm ）を介して80cm 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

正中神経電気刺激が その l sec 後に弱い閃光刺激が与

えられ，閃光刺激の 2 sec 後に次の click 音刺激が与え

られる刺激のサイクルを繰り返して somatosensory

evoked potential (SEP ）および visual evoked potential 

(VEP ）が同時並行して記録された。音刺激と同期す

る trigger pulse はdata recorder (TEAC, RX-50L ）の

第13ch に録磁された。

記録誘導は，先に当教室の研究16 ）で選ばれた AEP に

ついての優先順位第 l位の Cz → A1+2 （第 3 記録誘導）

および第 2位の Cz → T5 （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0.1sec ，高域フィルター

lOOHz で， hum 除去機構を作動させず増幅され，光刺

激と同期する trigger pulse とともに Data Recorder で

録磁した。

AEP を含む脳波は 被験者の状態観察時間に一致さ

せて， insulin 注射前，注射後20 分， 40 分， 60 分， 80 分， 100

伊藤嘉信他

分， 120 分および glucose 水溶液飲用後20 分の各時点か

ら10 分間にわたり記録された。

3 data 処理方法

3 ・ 1 AEP の data 処理方法

第 3 および 6ch に録磁された AEP を含む脳波を筋電

図などのアーチファクトを視察により除去して再生しな

がら，音刺激の trigger pulse を用い，加算平均装置

(ATAC-210, 1024address ×2 20bit ）によって，解析

時間1024msec にて100 回加算平均して個々の AEP を記

録した。個々の AEP 波形はすべて，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

に修正した。

3 ・1 ・1 群平均 AEP の検討

両記録誘導別に，各記録時間について，全8 被験者の

AEP 波形を総加算平均した群平均 AEP を求め， CRT

(cathode-ray tube ）画面上で健常成人男性100 名およ

び女性100 名の composite AEP17 ）と重ねて表示し，

Goldstein とRodman18 lによる命名法も参考にして，陽

性成分 P l ～P8 および陰性成分 Nl ～N8 を同定し，

それらの継時的変化を検討した。

3 ・ 1 ・ 2 各被験者の AEP の検討

両記録誘導別に， 3. 1. 1で成分特定された insulin

注射前の群平均 AEP を基準として CRT 画面上に重ね

て表示し，各被験者の各記録 session においては名中

6 名はそれぞれ3 回ずつ， 2 名はそれぞれ2 回ずつ），

insulin 注射前の AEP の各成分を同定し，潜時と振幅を

計測した。次に両記録誘導別に， insulin 注射前の AEP

を基準として CRT 画面上に重ねて表示し，各記録時間

の AEP の各成分を同定して，潜時と頂点間振幅を計測

した。

次いで各被験者ごとに 各記録時間の各成分潜時と各

頂点間振幅の平均計測値を求め，次に各成分潜時，各頂

点問振幅の注射前の平均計測値と注射後各時間の平均計

測値の差を Wilcoxon signed-ranks test によって検定し

た。また各被験者の各記録 session ごとに，注射後各時

間の計測値の注射前計測値に対する比（%）の平均値を求

め，その値を用いて，各被験者ごとの比の平均値を求め

た。さらにその各被験者ごとの比の平均値を用いて，全

8 被験者の注射後各時間の計測値の注射前計測値に対す

る比（%）の平均値を求めた。

3 ・2 脳波の data 処理方法

記録開始数分後からの安定した定常状態の脳波を128
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表2 各被験者の各記録session における血糖値の変化

BEFORE A20  A40 A60 ABO A100  A120 G20 

58 5 4  3 5 2 3 4 1  2 9  8 4 

患者1 2回目 9 9 60 6 1 33 <20 34 3 1 8 6 

（叫）13園田 7 2  6 5  5 7  3 1  2 6  3 5  3 5 88 

7 9  5 1  3 2 2 8 2 6  2 2  6 5 

患者2 2回目 80 7 6  7 2  3 6 2 3 2 4  2 3  1 0 5 

(48 単位） 3回目！ 9 3 93  56 2 1 <2 0 22 <20 135 

60 3 2  2 5  2 9 20 2 1  7 1 

患者3 2回目 80 7 4 39 <20  <20 20 2 8  7 2 

(1叫）13回目 8 2 7 6 3 8 く20 <20 2 2 2 5  7 2 

1回目199 92 80 4 7 3 6 4 5 3 8 7 , 

患者4 12回目 93 99 61 40 3 5 2 9 40 60 

{120 単位 3閏目 途中で絡行中止

1回目 9 6  6 8  2 7  2 9  4 2 3 5 3 8  1 2 8 

患者5 12回目i94 8 9 3 5 3 7 3 3 3 4  3 0  1 0 6 

(96 単位） 3回目 9 8 9 8  6 5 4 3 2 5 3 1 3 0 9 0 

11「8 5 
9 3 68 3 5  2 9  3 4 46 6 5 

患者6 2回目 7 8 94 5 7 2 7  2 7 30 3 3  6 2 

（川位） 13園田 80 6 9 4 6  3 4 2 8 2 6  3 3  1 0 7 

8 1  5 3 40  40 4 2  4 2  1 1 3 

患者7 2園目 7 9  6 8  6 4  5 2 3 7 40 3 3  1 2 0 

(96 単位） 3回目 7 9 8 4  6 9 50 4 7 3 7 3 9  9 5 

4 8 3 2  4 3  4 5 4 1  1 0 5 

患者8 2回目 8 5  7 8  6 8  4 7  4 1 40 4 9 8 3 

(80 単位） 3回目． al行せず

全8被験者の各記録時のinsulin 注射前（BE）の血糖値（mg/di)
および注射20分後（A20) 40分後（A40) 60分後（A60), 80分
後（A80), 100 分後（AlOO), 120 分後（Al20), glucoselOOg 摂

取20分後（G20 ）の血糖値。なお使用した簡易血糖測定装置は血
糖値20mg /dl未満は測定不能であるため，その箇所は（＜20）と
示す。

Hz のsampling rate でA/D 変換して， 512point で各

4 sec 聞の 8epoch (32sec ）について，高速フーリエ変

換により0.25Hz 刻みに周波数分析を行い，絶対power

値を算出した（Dell333s/L ）口次に周波数帯域は2.0Hz

から30. OHz までを分割して， b(2.0 ～3.75Hz ），。（4.0～ 

7. 75Hz ）， α1 (8. 0～9. 75Hz ）， α2 (10. 0～12. 75Hz), 

1 (13. 0～19. 75Hz), 2 (20. 0～30. OHz ）の 6帯域

とし，各帯域別に power% を求めた。次いで各被験者

ごとに，各記録時間の各帯域別 power% の平均値を求

め，次に注射後各記録時間の各被験者ごとの power%

平均値と注射前の各被験者ごとの power% 平均値の差

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

各被験者の各記録session ごとに，注射後power% の注

射前power% に対する比（%）の平均値を求め，その

値を用いて，各被験者ごとの比の平均値を求めた。さら

にその各被験者ごとの比の平均値を用いて，全8被験者

の注射後power% の注射前power% に対する比（%）

の平均値を求めた。

3・3 各AEP 成分と脳波の各周波数帯域power% の

相関

各周波数帯域power% とAEP 各成分の潜時および頂
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図1 第6記録誘導（Cz→Ts）から記録された全8被験者の群平
均 AEP のinsulin 低血糖による変化
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縦軸は基線からの振幅（50μV ニ12870 ），横軸（時間軸）は対数目

盛

点間振幅との相関について Pearson の相関係数を求め

て検定した。

研究結果

1 各記録session における被験者の状態変化

各被験者の各記録session における血糖値の変化を示

した（表2）。血糖値は insulin 維持量の注射20分後に

は軽度下降し， 40分後－から60分後にかけては急激に下降

したが，それ以降は多少の上下変動があった。被験者の

状態変化については 20分後および40分後は倦怠感や不

快感を訴えることが多く，不機嫌になることも多かった

が， 60分後以降は傾眠状態、が持続した。glucose 摂取後

は，意識はほぼ清明となった。

2 群平均AEP の変化

全8被験者22回分の記録について 第6記録誘導から

insulin の注射前，および注射40分後， 80分後， 120 分後

に記録された群平均 AEP を示した（図 1）。群平均AEP

の波形は最大陰性峰N4 最大陽性峰PS を含む概ね6

相性の輪郭をしており p l～P8 およびNl ～N8 の

各成分を同定できた。

insulin 注射後， P l成分は120 分後に， P2, N2, P 

3およびP6, N6成分は80分後， 120 分後に潜時が延

長した。 N4成分は持続して潜時延長した。頂点間振幅

については， N 4 -P 5およびP6 -N6 振幅が持続して

減少した。
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表3 第3記録誘導のinsulin 注射による AEP 各成分潜時の変化

(Cz -+Ai +2) 

BEFORE A20/BE  A40/BE AGO/BE A80/BE A 100/BE A 120/BE G20/BE 
p 1 13.8 90 90 104 107* 112* 120* 92 
N 1 21.9 96 96 102 104 109* 111 * 99 
P2 33.S 99 99 100 105* 107* 111 ** 99 
N2 43.6 100 102 100  104 104* 107* 103* 

P3 53.0 101 103 102 106 109* 109* 106 合

N3 66.2 100 97 102 104 107 109 107 
P4 77.4 100 99 105 104 106 104 107 
N4 92.8 100 102 108** 108* 108 合 110** 98 
p 5 167 .9 105* 103**  110** 111** 109** 111** 102 

N5 238.S 104* 106 ＊合 109* 110* 110** 110** 105 
PG 299 .3 102 105* 109** 114** 110 合合 112 合＊ 107 

NS 362.0 102* 104** 107** 111 ** 108**  109** 103 
P7 470.4 103 合 106** 109** 1 09** 112** 109* 102 
N7 515.3 104* 1 06** 1 08** 108**  109**  109** 101 
PS 561 .9 103* 103**  110** 110 ＊合 113** 109** 103 

NS 610.6 103 合 107 合合 110** 103** 112** 108** 102 

全8被験者の第3記録誘導から記録された AEP 各成分のinsulin
注射前平均潜時（msec ）と，注射20分後（A20), 40分後（A40), 60 
分後（A60 ), 80分後（A80), 100 分後（AlOO ),120 分後（Al20),
glucose 摂取20分後（G20 ）の値の注射前値（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<O. 05, * * : p<O. 01）。

表4 第6記録誘導のinsulin 注射による AEP 各成分潜時の変化

• (Cz -+Ts) 

BEFORE A20/BE  A40/BE  AGO/BE  A80/BE A 100/BE A 120/BE G20/BE 

p 1 11.2 74* 81 * 110 117* 113*  136* 90* 

N 1 20.5 89* 94 94 101 105* 102 96 

p 2 34.0 98 99 100 108* 107* 107* 97 

N2 44.4 98 101 102 104** 106**  103** 101 

p 3 53.0 103 103 100 110** 1 09** 112** 1 07* 

N3 66.5 104 100 103 104 109 106 107 合

P4 79.3 99 102 105* 108 105  107 105 合

N4 94.S 100 103* 103* 11 S合合 106* 104 99 

p 5 169.1 1 05* 1 07* 1 09* 111 **  11 0** 111 * 103 

N5 234.S 104* 110** 113**  116**  114** 116** 108 

PS 301.9 100 105** 111** 113**  111** 112** 106 

NS 357.5 103* 105** 108** 110**  109** 111 合＊ 107 合

p 7 463.3 103* 105*  110*  110* 111 * 111 合 104 

N7 506.8 103*  104*  108* 108* 110 合 110 会 104 

PS 553.8 104 合 105**  109** 110 合＊ 110** 111 合合 104 合

NS 611 .4 102 106*  107* 109** 108* 108** 102 

全8被験者の第6記録誘導から記録された AEP 各成分のinsulin
注射前平均潜時（msec ）と，注射20分後（A20), 40分後（A40), 60 
分後（A60), 80分後（A80), 100 分後（AlOO), 120 分後（Al20),
glucose 摂取20分後（G20 ）の値の注射前値（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, * * : p<0.01 ）。

3 各被験者のAEP の変化

3 ・ 1 各被験者の AEP の潜時の変化

第3記録誘導では， insulin 注射20分後には既に， P5

以降の成分で有意に潜時延長し， 60分後にはP4以降の

成分で有意に潜時延長した。 80分後から120 分後にかけ

ては， P4以降の成分に加えて， P l～P3成分で概ね有

意に潜時延長した（表3）。

第6記録誘導でも第3記録誘導とほぼ同様の変化がみ

られたが， Pl 成分は20分後および40分後に， Nl成分

伊藤嘉信他

表5 第3記録誘導のinsulin 注射による AEP 各成分の頂点間振
幅の変化
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全8被験者の第3記録誘導から記録された AEP 各成分のinsulin
注射前平均振幅（50μ V = 12870 ）と，注射20分後（A20), 40分後
(A40), 60分後（A60), 80分後（A80), 100 分後（AlOO), 120 
分後（Al20 ),glucose 摂取20分後（G20 ）の値の注射前値（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, * * : p<0.01 ）。

表6 第6記録誘導のinsulin 注射による AEP 各成分頂点間振幅

の変化
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全8被験者の第6記録誘導から記録された AEP 各成分の insulin
注射前平均振幅（50μV= 12870 ）と，注射20分後（A20), 40分後
(A40), 60分後（A60), 80分後（A80), 100 分後（AlOO), 120 
分後（Al20), glucose 摂取20分後（G20 ）の値の注射前値（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, * * : p<0.01 ）。

は20分後に有意に潜時短縮した（表4）。

glucose 摂取後の成分潜時は，両記録誘導ともに，一

部は有意に延長したままであったが，多くの成分は回復

傾向を示した。

3・2 各被験者の AEP の頂点問振幅の変化

第3記録誘導では insulin 注射20分後から120 分後ま

での各記録時間を通じて N 4 -P 5以降の頂点間振幅に

みられた有意な変化はすべて振幅減少であった。逆にN

1 -P 2は20分後から80分後にかけて有意に振幅増大し



AEP および脳波へのinsulin 低血糖の影響

表7 insulin 注射による脳波の power% の変化

周波散都峨 。 8 α1 α2 fJ 1 fJ 2 

(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) 

’開31!1 導

AZO/BE 0.88 1.00 1.01 1.02 1.04 1.07 

A40/BE 0.78* 0.99 0.95 1.01 1.09 1.11 

A60/BE 1.06 1.25 0.84 0.90 0.94 0.84 

ABO/BE 1.62 合合 1.40** 0 .69** 0.83** 0 .82* 0.65** 

AlOO/BE 1.93 合 1.25 合合 0.67 合合 0.82 合 0.88 0.75* 

A 120/BE 2.12 合＊ 1.19* 0.59 ＊合 0.74** 0.86 0.75* 

G20/BE 0.91 1.12* 0.95 0.82** 1.05 0.97 

’－ 6 l!lil 
A20/BE 0.83 合＊ 1.04 1.00 0 .96 1.04 1.04 

A40/BE 0.76 ・＊ 1.01 0.97 1.01 1.06 1.12 

A60/BE 1.09 1.34 0.82 0.85 0.92 0.85 

ABO/BE 1.62金＊ 1.50** 0.69* 0.77 ・ 0.80* 0.64** 

AlOO/BE 1.89 ・ 1.34 合 0.67* 0.74 ’ 0.86 0.70* 

A 120/BE 1.96* 1.32* 0.58* 0.69 合 0.84* 0.71* 

G20/BE 0.91 1.19* 0.99 0.79* 1.04 0.92 

両記録誘導における各周波数帯域のinsulin 注射20分後（A20), 40 
分後（A40), 60分後（A60) ,80分後（A80), 100 分後（AlOO ),120 
分後（A120), glucose 摂取20分後（G20 ）の power% の注射前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<O. 05, * * : p<O. 01）。

た（表5）。

第6記録誘導でも第3記録誘導と同様の変化がみられ，

各記録時間を通じて N 4 -P 5以降の頂点間振幅にみら

れた有意な変化はすべて振幅減少であった。逆に P 1 -

N lは20分後に有意に振幅増大した（表6）。

glucose 摂取後の頂点間振幅は，第3記録誘導ではP

6 -N6 およびN6 -P 7が第6記録誘導では N 4 -P 5 

が有意に減少したままであったが，それ以外は回復傾向

を示した。

4 脳波の周波数帯域power% の変化

インンシュリン注射後， 8帯域power% は，第3記録

誘導では40分後に有意に減少し，第6記録誘導では20分

後， 40分後ともに有意に減少した。しかし80分後から120

分後にかけては両記録誘導で有意に増加した。。帯域は

両記録誘導で， 20分後から60分後にかけては有意な変化

はなかったが， 80分後から120 分後にかけては有意に増

加した。 α1 およびα2帯域は両記録誘導で， 20分後か

ら60分後にかけては有意な変化はなかったが， 80分後か

録誘導で， 20分後から60分後にかけては有意な変化はな

かったが，第3記録誘導では80分後に，第6記録誘導で

両記録誘導で， 20分後から60分後にかけては有意な変化

はなかったが， 80分後から120 分後にかけて有意に減少

した。glucose 摂取後は両記録誘導で，。帯域が有意に

増加したままであり またα2帯域が有意に減少したま

19 

表8 insulin 注射後の AEP 各成分潜時と脳波の各周波数帯域
power% との相関

餌3lltil (Cz →A1+2) 鰐6l!lil (Cz →Ts) 

b 8 a 1α2 fJ 1β2 b 8 a 1α2 fJ 1 fJ 2 

p 1 ff  ff ,I ↓↓ ,I  ,I  ,I  ,I ↓ f f ↑？ ,I  ,I  ,I  ,I  ,I  ,I 

N 1 t f ft ,1,1 ↓ ↓↓ ↓ 

P2 t t ↑ ,I ,I ,I ↓ ft t t ,I ,I ,1,1  ,1,1 ,1,1 

N2 t t ,I ,I t t  t t ,1,1 ↓↓ ,I ,I 

P3 t t ,I  ,I ,I ,I t t  t t ,I  ,I ,I  ,I 

N3 ↓↓ ,I ,I ,I 

P4 4↓↓↓ t ↓↓↓↓ 

N4 ,I 4↓ t t ,I ,I ,I 

P5 ,I ,I  ,I  ,I tt t t ,1,1 ,1,1 ,I  ,I 

N5 t t ,I  ,I 』 t t  t↑ ,I  ,I  ,I ,I ,I  ,I 

P6 t f ↑↑↓ ,I ,I ,I ,I  ,I t  t f ↓4 ↓4 ,I  ,I ,I 

N6 t  t t ,1,1 ,1,1 ↓↓ t  t t ,I ↓ ,I  ,I ,I  ,I  ,I 

P7 t ,I  ,I  ,I ↓ ,I f↑ f t ,1,1 H  H ,1,1 

N7 ,I ,I ti  ti ,1,1 H ,1,1 H 

PS tt  tt ,I ,I ↓4 tt t t ,I ,I ,I H  H 

NS tt tt H ＋↓ tt  tt ,1,1 ,1,1 H ↓4 

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）。

表9 insulin 注射後の AEP 各成分頂点間振幅と脳波の各周波数
帯域power% との相関

剣3続海（Cz →A1+2) 鯛6l!til (Cz →Ts) 。8 a 1α2 /3 1β2 " 8 a 1α2β1β2 
p 1・N 1 

N 1・P2

P2・N2 ,I ,I  ,I t t  t t t 

N 2- P 3 ,I ,I t t 

P 3- N 3 

N 3- P 4 

P 4- N 4 t t  t t 

N4・p5 ,I t ,I ,I ,I  ,I t t  t t 

P 5- N 5 

N 5- P 6 

P6・N6 ,I ,I t t f↑ f I 

N 6- P 7 ,I  ,I t t ,I t 

P7・N7

N 7- P 8 

P. 8- N 8 ,I 

両記録誘導から記録された AEP 各成分の頂点間振幅と脳波の各
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）。

まであったが，それ以外は回復傾向を示した（表7）。

5 AEP と脳波の各周波数帯域power% との相関

5 ・ 1 AEP 各成分潜時と脳波の各周波数帯域

power% との相関

両記録誘導で，各周波数帯域power% は多くの成分

潜時と有意な相関がみられた。 8および0帯域と AEP

潜時との有意な相関はすべて正相関であり， αおよび。

帯域と AEP 潜時との有意な相関はすべて負相関であっ

た（表8）。

5 ・ 2 AEP 各成分頂点問振幅と脳波の各周波数帯域

power% との相関

両記録誘導で，各周波数帯域power% は一部の AEP
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の頂点間振幅と有意な相関がみられた。 8 および 0 帯域 本研究では N4 P5 以降の長潜時成分潜時は両記

とAEP の振幅との有意な相関はすべて負相関であり 録誘導で注射後早期の20 分後 40 分後から既に有意に

αおよび戸帯域と AEP の振幅との有意な相関はすべて 延長し，以降120 分後まで潜時延長が持続した。一方，

正相関であった（表 9 ）。 中潜時成分 P I および N 1 潜時は，第 6 記録誘導で20 分

考察

低血糖が脳に及ぼす影響については様々な方面から研

究がなされている。しかし精神活動をよく反映するとさ

れている i2 lAEP の中～長期成分に対する低血糖の影響

についてはまだ充分検討されていない。本研究では

insulin 低血糖による傾眠に至るまでの軽い意識水準の

低下で， AEP の中～長潜時成分にどのような変化が現

れるかについて干食言すした。

AEP 成分潜時と脳波の各周波数帯域 power% との相

関において，中～長潜時成分にわたって， 8 および0 帯

域 power% は多くの成分潜時と正の相関があり， αおよ

び9帯域 power% は多くの成分潜時と負の相関があっ

たが，これは中枢神経活動に及ぼす insulin 低血糖の抑

制的影響を表わしているものと考えられた。

脳では組織内の glycogen 含量が少なく，そのエネル

ギー源は常時，血中の glucose に依存している 19 ）。脳エ

ネルギ一代謝の in vitro での研究として， Okada ら20 ）は，

環流液に十分な酸素を与え，かつ glucose を除去して，

代わりにピルビン酸，乳酸などの糖中間代謝物質や，

fructose, galactose などの glucose 以外の糖を加えた場

合の，モルモット海馬錐体細胞のシナプス後電位と ATP

などの高エネルギーリン酸濃度の変化を調べ， ATP 濃

度は減少しなかったが シナプス後電位は消失したこと

報告した。このことから彼らはシナプス伝達を含めた

ニューロン活動の維持は，エネルギー基質としての ATP

のレベルだけでは説明できないとし， glucose が何らか

の直接的作用を有するとしている。その他， non-glucose

ではなく， glucose 濃度を低下させてシナプス後電位の

変化を観察したところ 電位が減少したという報告もあ

る21,22 ）。 これらの報告では， glucose 濃度の低下でシナ

プス後膜静止電位の過分極が起こり 興奮が伝わりにく

くなる可能性や，シナプス前終末からの神経伝達物質放

出が抑制される可能性が示唆されており，シナプス伝達

には glucose が不可欠で、あるとしている。以上から，本

研究の insulin 低血糖でみられた AEP の各成分の潜時

延長，振幅減少は，シナプス伝達が機能的に抑制された

ことによるニューロン活動の低下に起因すると考えられ

る。

後あるいは40 分後に有意に短縮したが， insulin 注射80

分， 100 分， 120 分後には両記録誘導で概ね潜時が有意に

延長した。また頂点間振幅は両記録誘導で，注射20 分後

から 120 分後までの各記録時間を通じて，長i替時成分 N

4 -P 5以降の有意な変化はすべて減少であったが，逆

に中i替時成分 P 1 -N l は第 6 記録誘導で20 分後に有意

に増大し， N 1 -P 2 は第 3 記録誘導で20 分後から80 分後

にかけて有意な増大を示した。以上より， N4 以降の長

潜時成分は注射後早期から抑制所見を示し，これが最後

まで持続したが，中潜時成分 P 1, N 1および P2 成分

は，各記録 sesssion の前半では潜時，振幅ともに興奮

所見を示し，後半では潜時において抑制所見を示した。

このことから，発生起源の異なる AEP の各成分によっ

て低血糖に対する反応に違いがあることが示された。

本研究の N lおよび P2 は， Picton ら18 ）の MLR （中

潜時反応）のそれぞれ Na Pa に相当する。中潜時成分

の発生起源について， Thompson ら23 ）は，ネコを用いた

動物実験結果から，頂点潜時15 ～40msec の波は，側頭

葉聴覚野に限局せず大脳半球の各部で記録され，波形お

よび潜時は体性感覚刺激，視覚刺激を問わずほぼ同じで

あることから，感覚刺激による大脳の 1次感覚野に至る

特殊感覚経路の電位を反映したものではなく，脳幹網様

体由来の電位であるとしている。また横山ら24 ）は， Na,

Pa の異常を来した症例は 大脳半球の広範な病変ある

いは深部の間脳病変例に限られており，しかも共通して

意識障害がみられたことから， Na, Pa は，網様体から

大脳半球に至る非特殊感覚経路（上行性網様体賦活系）

の活動を反映したものであるとしている。なお本研究の

Pl 成分潜時は， Nl 成分潜時とほぼ同じ継時的変化を

示したことから， P l成分も上行性網様体賦活系の活動

を反映したものであると考えられる。長潜時成分の発生

起源について， Elberling ら25 ）は， NlOO 成分（本研究の

N4 に相当）の起源を Hesch ｝回つまり 1次聴覚野と

しており， Scherg ら26 ）は， NlOO から Pl80 （本研究の P

5 に相当）までの成分は l次聴覚野および 2次聴覚野に

由来するとしている。また友竹ら 27 ）は， N4 以降の成分

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であるとしている。こ

れらのことと本研究の AEP の各成分の潜時，振幅の変
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化とを考え合わせると， insulin 低血糖により，大脳皮

質の活動は早期から既に抑制され，一方，上行性網様体

賦活系の活動は早期に一時，活発化したが，低血糖が長

時間に及ぶにつれて次第に抑制されたことがうかがわれ

る。すなわち，大脳皮質の活動は軽度の低血糖でも容易

に抑制されるが，上行性網様体賦活系の活動は，血糖低

下が長時間に及んで著明な低血糖にならない限り，抑制

されないことを示している。

脳の局所の絶対的な glucose 代謝率（μmol/lOOg/

min ）の in vivo での測定が可能な14c ・Deoxyglucose 法

による autoradiography では，ラットにおいて，灰白質

の glucose 代謝率平均値は白質の約 3倍となっており，

特に大脳皮質の代謝率は高く，同じ灰白質構造の視床や

橋の神経核の消費量と比較しても 大脳皮質の方が約

1. 5～ 2倍高くなっている28, 29 ）。サルや健常成人におい

ても，灰白質の glucose 代謝率は白質の 2 倍以上あり，

また灰白質でも各脳部位ごとに差異があって，大脳皮質

は高値，辺縁系皮質や視床諸核は中間値，黒質網様部や

橋核は低値を示している30 -32 ）口ニューロン活動において

エネルギーを最も消費する過程は シナプス前および後

膜の脱分極後に起こる再分極過程での陽イオンポンプで

あると考えられている。実際にシナプス部（大脳皮質の

第W 層など）の glucose 代謝率は高値を示している。し

たがって各脳部位の glucose 代謝率の高低は，シナプス

密度の差異に密接に関連しているとされている32 ）。この

ことから，大脳皮質の活動が軽度の低血糖でも抑制され

やすいのは，シナプス密度が高く，多量の glucose を必

要とするからであり 上行性綱様体賦活系の経路となる

部位（橋，中脳，視床，皮質下の白質）の活動が，血糖

低下が長時間に及んで著明な低血糖にならない限り抑制

されないのは，シナプス密度が低く，多量の glucose を

必要としないからであると考えられる。

大脳皮質の活動を賦活しているのは上行性網様体賦活

系であり，脳幹網様体は視床の非特殊核群を介して大脳

皮質に興奮性の入力を与えている33 ）。 現在では，脳幹に

起始核を持ち，上行性網様体賦活系を構成するニューロ

ン群は同定されており 1 ）青斑核を起始核とするノル

アドレナリン系， 2）縫線核群を起始核とするセロトニ

ン系， 3 ）外背側被蓋核および上小脳脚周囲網様核を起

始核とするアセチルコリン系 4 ）黒質あるいは腹側被

蓋野を起始核とするドーパミン系 5 ）厳密には脳幹で

はないが，視床下部後部の結節乳頭核の周囲から投射す

るヒスタミン系，の 5 つが知られている 34-36 ）。これらは
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相互に作用し合っていると考えられているが，それらす

べてが賦活，覚醒に直接関わっているのではなく，セロ

トニン系， ドーパミン系は賦活系の正体とは考えにくい

とされている 35- 37 ）。アセチルコリン系は覚醒の維持では

なく，新奇な刺激が加わった時に，一時的に脳の興奮レ

ベルを上げる役割を果たすとされている 35,3 6）。ヒスタミ

ン系は覚醒の維持に関連していると考えられているが，

研究数が少なく現在でも不明な点が多い35 ）。 橋の青斑核

のノルアドレナリン（NA ）作動性ニューロンが覚醒維

持の実行系であるという説は多くの研究者に支持されて

おり 35 ,36 ），実際， NA 系の活動を抑制する clonidine を

青斑核に微量注入すると，脳波は徐波化し動物は

drowsy になるという報告38 ）や， pen to barbital 麻酔下の

動物の青斑核を電気刺激すると脳波の脱同期化が起こり，

さらに続けると行動上も覚醒したという報告39 ）があり，

脳波および行動面の両方で中枢 NA 系の活動が覚醒に

重要な役割を果たしていることが確認されている。また

Shinba ら40 ）は，ラットの AEP を記録し，シナプス前 α2-

アドレナリン受容体の antagonist である yohimbine を

投与することによる NA 作動性ニューロンの活動充進

が AEP の潜時短縮を引き起こすことを報告している。

低血糖と中枢 NA 濃度との関係について， Lachuer

ら41 ）は，短時間の低血糖に曝したラ ットで，青斑核ニュー

ロンを含めた中枢 NA 系細胞内の dihydroxyphenylace-

tic acid (DOPAC; NA の中間代謝産物）の濃度が上昇

したと報告しており，逆に Losy ら42）は，ラットを長時

間低血糖に曝し，痘撃や昏睡にまで到達させると，脳幹

や大脳皮質内の NA 濃度が減少したと報告し，これは

痘撃や昏睡に至るまでに中枢 NA が過剰に放出された

結果であるとしている。

本研究で，上行性網様体賦活系の活動を反映している

AEP の中潜時成分 P 1, N 1および P2 成分が， insulin

注射後早期の20 分後， 40 分後に興奮所見を示したのは，

Lachuer らが報告したように，短時間の低血糖で中枢

NA 系の活動が尤進したためであると考えられ，これは

早期に活動が低下した大脳皮質を賦活させるため，中枢

NA 系の活動を尤進させる何らかの機構が働いた可能性

が考えられる。このことは，脳波 power% で， insulin

注射後早期の20 分後 40 分後には 8 および0 帯域が増加

せず，むしろ 8 帯域が有意に減少して覚醒度が保たれた

ことや，被験者の状態像で insulin 注射後早期には意識

水準に変化がなかったことからも支持される。逆に

insulin 注射80 分後以降に P 1, N lおよび P2 成分が抑
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制所見を示したのは，前述のように著しい血糖低下でシ

ナプス伝達が機能的に抑制され ニューロン活動が低下

したのみならず， Losy らが報告したように， insulin 注

射後早期に中枢 NA が過剰に放出され，長時間経過し

てその放出が減少したものと考えられる。これは脳波

power% で， insulin 注射80 分後以降に， 8 および 0帯域

が有意に増加し， αおよびP帯域が有意に減少して覚醒

度が低下したことや 各記録 session の後半に意識水準

が低下し，傾眠状態が現われたことからも支持される。

glucose 摂取20 分後の AEP は，潜時，振幅ともに一

部を除いて回復傾向を示し，脳波 power% も0 およびα

2 帯域を除いて回復傾向を示した。この結果は， glucose

摂取により比較的短時間で，脳の機能が回復することを

示しているものと考えられ，これは glucose 摂取後，意

識がほぼ清明となったこととも一致する。

以上のように，本研究の低血糖時および glucose 摂取

後の AEP 成分と脳波 power% は，被験者の状態像の継

時的変化と矛盾しない変化を示したが，これは，低血糖

が長時間に及ぶにつれて脳の表層から深層に向かつて次

第に侵され，それに応じた状態変化が継時的にみられる

と報告した Himwich の分類1) の妥当性を電気生理学的

に証明したものと考えられる口

結論

精神分裂病患者 8 名を対象として小 insulin 療法を施

行し， AEP と脳波に及ぼす insulin 低血糖の影響につい

て研究した。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。

insulin 注射前に 1 回，注射20 分後から 120 分後まで20 分

間隔で 6 回， glucose 摂取20 分後に 1 回，計 8 回継時的

に記録し，その結果を検討して以下の結果を得た D

1 . insulin 注射後早期から， AEP の N4 以降の長潜

時成分潜時は有意に延長し N 4 -P 5 以降の頂点

間振幅は有意に減少し，いずれも持続した。一方，

中潜時成分 P 1, N l および P2 成分については，

insulin 注射後早期には， Pl および Nl 成分潜時

が有意に短縮し， P 1-N l および N 1 -P 2振幅

が有意に増大したが，注射80 分後以降は P 1, N 

1成分ともに延長した。

2. insulin 注射後早期の脳波 power% は， 8 帯域が有

意に減少したが，他の周波数帯域は変化しなかっ

た。注射80 分後以降の脳波 power% は， 8 および

0 帯域が有意に増加し， αおよびP帯域が有意に

伊藤嘉信他

減少した。

3. glucose 摂取20 分後の AEP は， i替時，振幅とも

に一部を除いて回復傾向を示し，脳波 power%

も0 およびα2帯域を除いて回復傾向を示した。

以上から， insulin 注射後の低血糖の早期では，聴覚

野を含む広汎な大脳皮質が抑制され，それに反応して上

行性網様体賦活系を構成する中枢 NA 系の活動が尤進

するが，さらに低血糖が長時間に及ぶと中枢 NA 系の

活動が低下するものとして理解された。glucose 摂取後

は，脳全体の機能が回復することが示された。これらの

変化は被験者の低血糖時および glucose 摂取後の状態像

とも一致していた。

本研究について，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40 回中四国精神神経学会（1997 年

11 月，徳島）において発表した。
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The effects of insulin-induced hypoglycemia on the human AEP (Auditory Evoked 

Potential) and EEG 

Yoshinobu Ito, Ichiro Kawamura ，ル1asao Okura, Takumi Ikuta αnd ル1asahito Tomotake 

Department of Neuropsychiatry, School of Medicine, The University of Tokushima, Tokushima 

(Director: Prof. Takumi Ikuta) 

SUMMARY 

The e旺ects of insulin-induced hypoglycemia on the central nervous system were 

studied by auditory evoked potential (AEP), with 8 schizophrenic patients (31 ～47 y.o.), 

during the 、kleine Insulinbehandlung'. In the three experimental session on di 百erent days, 

human regular insulin was injected subcutaneously to each patient, whose consciousness 

level was lowered to the stage of somnolence and recovered by intake of a glucose solution 

(100 g). EEG containig AEPs evoked by click simuli was derived from the two derivations 

(3rd ch : Cz →A1+2, 6th ch : Cz →Ts). In the experimental session, EEG containing AEPs 

was recorded before and 20, 40, 60, 80, 100 and 120 min after the injection of insulin, and 20 

min after intake of glucose. Consecutive changes of group mean AEP were studied. 

Individual AEPs were subjected to the component analysis, and to the statistical assessment 

together with EEG power%. 

As a result, the middle latency components of AEP significantly reduced in latency and 

significantly increased in amplitude in the early stage after the injection of insulin, but 

significantly prolonged in latency in the latter stage. On the other hand, the long latency 

components of AEP significantly prolonged in latency and significantly decreased in 

amplitude throughout hypoglycemia. EEG power% significantly decreased in 8 power% 

in the early stage, but significantly increased in 8 and 0 power% and significantly decreased 

in αand 戸power% in the latter stage. 

These results were attributed to the inhibitory e旺ects of insulin-induced hypoglycemia 

on the cerebral cortex, and to the activation of the noradrenergic neurons responding to the 

hypoglycemia in the early stage. The results also indicate that the activated noradrenergic 

neurons are gradually declined during prolonged hypoglycemia. 
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